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NEUROLOGIE VERSTEHEN

Macht neuronale Schaden
frihzeitig sichtbar:
Der Biomarker NfL

NEURO WELT > Parkinson: Ein Update zur Agenda 2030 und eine neue Leitlinie

Applied Behavior Analysis fiir Menschen im Autismus-Spektrum? Erfahrungsbericht und Interview
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'IM MediosApotheke

Der Patient im Fokus

Bereits seit 2010 konzentrieren wir uns als spezialisierte Apotheke auf die pharmazeutische
Betreuung und Versorgung von Patienten mit neurologischen Erkrankungen.

Folgende Indikationen zahlen zu unseren Schwerpunkten
= Amyotrophe Lateralsklerose,
Spinale Muskelatrophie u. a. Motoneuronenerkrankungen
= Migrane und weitere Kopfschmerzarten
= Multiple Sklerose
= neurologische Tumorerkrankungen
= neuropathische Schmerzen
= Parkinson

Durch unsere jahrelange Erfahrung und die vielen Gesprache
mit Betroffenen sind wir mit den speziellen Bediirfnissen
unserer Patienten vertraut und gehen kompetent und
lésungsorientiert auf Ihre personliche Situation ein.

Unser 22-kdpfiges Team der Abteilung Neurologie hat es sich
zur Aufgabe gemacht, Ihnen als personlicher Ansprechpartner
in allen Fragen zu Ihren Medikamenten beratend und tatkraftig
zur Seite zu stehen.

Ihr Wohlbefinden steht fiir uns im Vordergrund.

v.l. Luisa Scholz, Nilab Wali, Nele Teepens, Sabrina Blilau, Lara Flirtges, Sarah Junghans,
Claudia Reimers, Dr. Dennis Stracke, Sonja-Katharina Wilkening, Franziska Dérendahl,
Steffi Lindstaedt, Claudio Santoro, Sabine Paulo

Nicht auf dem Bild: Liesa Burock, Jenny Koch, Susanne Knappe, Bahar Sarpkaya,

Julia Herzog, Anna Brauer, Vanessa Kulak, Olga Marcuk, Lilia Brauer

Zu unseren vielfaltigen Serviceleistungen gehoren

- spezialisierte Ansprechpartner

- fachkompetente pharmazeutische Beratung

= Beratung zu Cannabis und Cannabinoiden

- umfangreiches Medikationsmanagement

- Beratung zu moglichen Therapieerganzungen

- regelmaflige Patientenveranstaltungen

- diskreter & kostenloser Versand deutschlandweit

- Beratung zur richtigen Anwendung von
Applikationssystemen

- Herstellung individueller Rezepturen

= Bevorratung zahlreicher neurologischer Praparate

= Einflihrung in Meditation und Achtsamkeit

Wir gehen gerne auf Sie und Ihre Bediirfnisse
flexibel und individuell ein — kontaktieren Sie uns!

TXL/147 Charité Campus Mitt

\147Scmnmnz: 18e

MediosApotheke an der Charité

FachApotheke Neurologie

Anike Oleski e. Kfr.

Luisenstrafse 54/55, 10117 Berlin

T (030) 257 620 583 00, F (030) 257 620 583 13

neurologie@mediosapotheke.de
mediosapotheke.de

Sie erreichen uns Montag bis Freitag von 8 bis 17 Uhr.



Neues Jahr — viele Neuigkeiten

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

zundchst mochte ich IThnen ein frohes neues Jahr wiin-
schen und freue mich, Ihnen gleich im Januar einiges an
interessanten Neuigkeiten prasentieren zu kénnen.

Zum Beispiel in Bezug auf Neurofilament-Leichtket-

ten. Noch ist der Bluttest kein Standard, aber die Moglich-
keit NfL im Blut zu messen, ist da. Nach dem 2. Quartal
2024, so die Erwartung von Prof. Tjalf Ziemssen, wird der
Test auch fiir Kassenpatienten zur Verfiifung stehen. Das
ist eine gute Nachricht, denn der Biomarker NfL kann Auf-
schluss tiber Krankheitsaktividt u.a. bei MS geben. Im Zen-
trum fiir klinische Neurowissenschaften am Universitdts-
klinikum Dresden wurden Patienten bereits auf NfL
getestet und Prof. Ziemssen erkldrt im Interview, welche
Rolle das spielt und welchen Einfluss es auf die Therapie-
Entscheidung haben kann.

Viel Neues gibt es auch Im Bereich Parkinson. Forschende
arbeiten mit Hochdruck daran, die Fritherkennung der Er-
krankung zu verbessern und Therapien zu entwickeln. Zu-
dem gibt es eine neue Leitlinie, tiber die wir mit einer der
Leitlinien-Koordinatorinnen, Prof. Claudia Trenkwalder,
sprechen konnten.

Noch immer ein Thema ist Post-Covid und die damit ver-
bundene Erschépfung Betroffener. Auch hier gibt es neue
Erkenntnisse, die — so die Hoffnung des Sportmediziners
Prof. Perikles Simon — die Diagnostik abkiirzen kénnten.

Wie angekiindigt, stellen wir Thnen aufierdem ABA vor —
ein noch kirzlich recht umstrittener Therapieansatz flir
Menschen im Autismus-Spektrum. Welche Erfahrungen
Familien und Coaches damit gemacht haben, lesen Sie ab
Seite 26.

Einen guten Start ins neue Jahr und viel Zufriedenheit
wiinscht IThnen

Thre Tanja Fuchs
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Herzlich willkommen
aus Berlin!

SEHR GEEHRTE LESERIN,
SEHR GEEHRTER LESER,

seit Einfithrung des Cannabisgesetzes
im Madrz 2017 haben sich Cannabis in
Form von Bliiten oder Extrakten sowie
deren Hauptinhaltsstoffe Tetrahydrocan-
nabinol (THC) und Cannabidiol (CBD)
zur Behandlung ganz unterschiedlicher
Erkrankungen als auch zur Symptom-
kontrolle etabliert. Dabei kommen diese
Substanzen vor allem als patientenin-
dividuelle Rezepturarzneimittel zur An-
wendung. Zu den wichtigsten Anwen-
dungsgebieten von Cannabis und den
Cannabinoiden THC und CBD zdhlen
unterschiedliche Arten von Schmerzen
Muskelrelaxierung und Spastik sowie
auch Spastik-assoziierte Symptome,
wie Schlafstérungen und Blasenfunkti-
onsstorungen. Aber auch Beschwerden,
wie Appetitlosigkeit und Bewegungssto-
rungen, kdnnen mit cannabisbasierten
Arzneimitteln gut behandelt werden.
Neben der rein symptomorientierten
Therapie mehren sich die Hinweise
einer kausalen Therapieoption. Dies
kénnte zukinftig - insbesondere bei
Erkrankungen, fiir die so gut wie keine
Arzneimittel zur Verfligung stehen -
eine therapeutische Liicke flillen.

Viel Spaf beim Lesen wiinschen
Thnen,

Thre

Dr. Rainer Gotze, Facharzt fiir Neurologie,
MBA Health Care Management

Dr. Dennis Stracke, Apotheker,
Leitung Neurologie MediosApotheke
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Cannabisbasierte Therapie
bei der Amyotrophen
Lateralsklerose (ALS) und
Multiplen Sklerose (MS)

ass Cannabis mit seinen Inhalts-
Dstoffen, den sogenannten Canna-
binoiden, therapeutisches Potential
hat, dessen ist man sich schon lange
bewusst. Zu den wichtigsten Cannabi-
noiden zdhlen Tetrahydrocannabinol
(THC) und Cannabidiol (CBD). Wah-
rend THC im Freizeitbereich auch fiir
seine berauschenden Effekte bekannt
ist, erlangte CBD erst in den letzten
Jahren therapeutische Bekanntheit.
Vor allem durch die Zulassung eines
Arzneimittels auf reiner CBD-Basis
zur Behandlung schwer therapiebarer
Epilepsie-Formen, wie das Dravet-
und Lennox Gastaut-Syndrom.

THC, CBD, Bliiten und Extrakte

Im Gegensatz zu Cannabis in Form
von Bliten oder Extrakten sind die
Reinsubsubstanzen THC und CBD
schon seit Anfang der 2000er als Re-
zeptur-Ausgangssubstanzen verfiigbar.
Die Cannabisbliten ebenso wie auch
die Cannabisextrakte sind erst mit
Einfithrung durch das Cannabisgesetz
im Madrz 2017 verkehrs- und verschrei-
bungsfahig geworden. Seither ist die
Zahl an unterschiedlichen Cannabis-
bliten-Sorten und -Extrakten enorm
gestiegen. Anders als die Extrakte,

die vorwiegend als 0lige Losung oral
eingenommen werden, appliziert man
die Bliten inhalativ. Neben diesen bei-
den hdufigsten Darreichungsformen
drangen auch weitere Applikations-
moglichkeiten, wie z.B. nasale, rektale
oder topische (aufgetragen auf die
Haut) Anwendungen, in den Vorder-
grund der Therapie auf Rezepturbasis.

Individuelle Zubereitung in der
Apotheke

Rezepturarzneimittel sind Arzneimit-
tel, die patientenindividuell in den
Apotheken zubereitet werden. Dem-
gegentiiber stehen aktuell nur drei zu-
gelassene Fertigarzneimittel: das eben
erwahnte CBD-haltige Antiepilepti-
kum, ein oromukosales Mundspray
mit dem Wirkstoff Nabixiol, welches
zu gleichen Teilen aus THC und CBD
besteht und zur Behandlung therapie-
resistenter Spastik bei Patienten mit
MS, sowie ein THC-analoger synthe-
tischer Wirkstoff — Nabilon —, der bei
Ubelkeit und Erbrechen im Rahmen
einer Chemotherapie zur Anwendung
kommt.

Dies bedeutet, dass die cannabisba-
sierte Therapie in aller Regel auf Basis
von Arzneimitteln fufst, die individuell
fiir Betroffene mit ganz unterschied-
lichen (neurologischen) Erkrankungen
in Apotheken angefertigt werden. Ein
entscheidender Vorteil dieser Rezep-
turarzneimittel ist ndmlich, dass sie

— anders als bei Fertigarzneimitteln

— keine Zulassung flir eine bestimmte
Indikation bendtigen, so dass verord-
nende Arzte frei bestimmen kdnnen,
wofir sie diese einsetzen. Dies ist
entscheidend — vor allem fiir Erkran-
kungen, fur die kaum medikamentdse
Einsatzmoglichkeiten existieren, wie
z.B. der Amyotrophen Lateralsklerose.
Dabei handelt es sich um eine neu-
rodegenerative und neuromuskuldre
Erkrankung, bei der die Motoneu-
rone, also die Schnittstellen zwischen
zentralem Nervensystem und der



Muskulatur, ihre Funktionsfahigkeit
verlieren. Typische Symptome sind
Muskelschwund (Atrophien), Kraft-
minderung/Muskelschwdche (Paresen)
und Muskelsteifigkeit (Spastiken).
ALS-Patienten leiden dartiber hinaus
hdufig an einem unkontrollierten
Speichelaustritt aus dem Mund (Sia-
lorrhoe), unter Schmerzen aufgrund
von Muskelkrdmpfen und Spastiken
aber auch an innerer Unruhe, Angst-
zustdnden sowie unter Gewichtsver-
lust. Viele dieser ALS-typischen Sym-
ptome kénnen mit Cannabinoiden
behandelt und kontrolliert werden.
Hier steht primdr das THC aufgrund
seiner schmerzstillenden, muskelrela-
xierenden, spasmolytischen, appe-
titsteigernden und sedierenden bzw.
beruhigenden Wirkungen im Vorder-
grund. THC fihrt weiterhin zu Mund-
trockenheit — eine Eigenschaft, die

Medizinisches Cannabis
gibt es in verschiedenen
Darreichungsformen, wie z.B.
Tropfen, Bliiten oder Kapseln.

seinen Einsatz bei Sialorrhoe rechtfer-
tigen wiirde. Aufgrund seiner ent-
spannenden und schlafanstofRenden
Wirksamkeit berichten viele Patien-
tinnen und Patienten von besserem
Allgemeinbefinden, was letztendlich,
trotz der infausten Diagnose, zu einer
besseren Lebensqualitdt beitrdgt. Ein
erhohter Appetit kann zudem dabei
helfen, das Gewicht zu stabilisieren.
Dies ist insofern wichtig, als dass

ein erh6hter BMI mit einer besse-

ren Prognose verbunden ist. Somit
kénnten mit nur einem Wirkstoff viele
ALS-typische Beschwerden verbessert
werden.

Kaum Wechselwirkungen
Aufgrund eines nur sehr geringen

Wechselwirkungspotentials von THC
und der Einsparung vieler Begleit-

News <

medikamente fiihrt dies letztendlich
auch zu einer verbesserten Arznei-
mittel-Therapiesicherheit. Neben

dem Einsatz von Cannabinoiden zur
Symptomverbesserung- und Kontrolle
weisen Studien vermehrt darauf hin,
dass gegebenenfalls auch ein kau-
saler Ansatz denkbar ware. So konnte
in Tierstudien gezeigt werden, dass
durch eine gezielte Interaktion mit
dem Endocannabinoid-System, die
Uberlebenszeit verlangert, die Krank-
heitsprogression hinausgezdgert und
eine Neuroprotektion — also ein Schutz
der Nervenzellen bzw. Motoneurone —
bewirkt werden konnte.

Bei Multipler Sklerose (MS)
Ahnliche Effekte hat man bei Pa-

tientinnen und Patienten mit MS
beobachten kénnen. Anders als bei

NEUROVISION < 3
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S/ ALS handelt es sich bei MS um eine
Autoimmunerkrankung, bei der
vordergrindig immunologische und
entziindliche Prozesse im zentralen
Nervensystem — Gehirn und Riicken-
mark — eine Rolle spielen. Im Rahmen
von Tiermodellen sowie labordiagnos-
tisch bei MS-Patienten (Liquor, Plas-
ma) konnte zudem aufgezeigt werden,
dass im Krankheitsgeschehen der MS
viele Elemente des korpereigenen
Endocannabinoid-Systems verandert
sind. So sind viele der Enzyme und
Endocannabinoide dysreguliert —
entweder aufgrund von fehlgeleiteter
Funktionen infolge der Erkrankung
oder um dem Krankheitsgeschehen
entgegenzuwirken.

Unter Berticksichtigung der physiolo-
gischen Bedeutung des Endocannabi-
noid-Systems — den unterschiedlichen
Endocannabinoiden und deren Wir-
kungen, sowie den unterschiedlichen
Endocannabinoid-Rezeptoren und de-
ren Verteilung im Organismus — wird
schnell deutlich, dass man durch eine
gezielte Modulation dieses komple-
xen Systems Einfluss auf den Krank-
heitsverlauf einer Multiplen Sklerose
nehmen konnte. Dies gilt nicht nur zur
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Behandlung MS-typischer Symptome,
wie z.B. Spastizitdt oder Blasenfunkti-
onsstérungen, sondern auch fiir einen
kausalen Therapieansatz.

Besonders deutlich wird dies am
Beispiel der beiden Cannabinoid-Re-
zeptoren: der Rezeptor vom Typ 1 wird
vordergriindig von Zellen des zen-
tralen Nervensystems gebildet. Dazu
zdhlen Neurone, Oligodendrozyten,
Astrozyten und Mikroglia-Gliazellen
—jene Zellen, die im Entzindungsge-
schehen der MS involviert sind. Dane-
ben kommt der Typ-2-Rezeptor eher
auf Zellen des Immunsystems vor: u.a.
T- und B-Lymphozyten. Diese beiden
Zelltypen sind als Ursache fiir die au-
toimmunen und entziindlichen Reak-
tionen einer MS zu sehen und stehen
im Fokus einer jeden Immuntherapie!
Demnach ist es durchaus denkbar,
dass durch Cannabinoide — entweder
durch Modifikation der Konzentration
korpereigener Endocannabinoide oder
durch THC bzw. CBD und weiterer
Cannabinoide aus Cannabis — neben
einer Symptomverbesserung (die
langst bewiesen ist!) auch verlaufs-
modifizierende Effekte erzielt werden
konnten. Hier stehen insbesondere die

Neurone, Oligodendrozyten, Astrozyten
und Mikrogliazellen sind im Entz{in-
dungsgeschehen der MS involviert.

MR — Ependymzellen
L}

/ SynapseJ '
& N
=

Myelinscheide
| - ]— Dendriten

Myelinisiertes Axon Ql—

Microglia

WISSEN
Endocannabinoid

Hintergrund: Das Endocannabi-
noid-System ist ein kdrpereigenes,
ubiquitdr vorkommendes Regulati-
onssystem, iber das kdrpereigene, so-
genannte Endocannabinoide, und exo-
gene Cannabinoide wie THC und CBD
ihre pharmakologischen Wirkungen
tiber die beiden Haupt-Rezeptoren -
der Endocannabinoid-Rezeptoren vom
Typ 1und vom Typ 2 - entfalten. Bei
ALS-Patienten wird der Endocannabi-
noid-Rezeptor vom Typ 2 als Reaktion
auf die Erkrankung ver-

mehrt gebildet. Dieser Re- :
zeptor verantwortet un-

ter anderem die Einleitung
antientzlindlicher Pro- i |
zesse, wahrend der Rezep-

tor vom Typ 1antioxidative
Mechanismen auslést.

In der Kombination kann

dies letztendlich zu einem Schutz der
Nervenzellen/Motoneurone beitragen.
Die verstdrkte Synthese eines Rezep-
tors kann also als ein Versuch angese-
hen werden, der Erkrankung und der
Progression entgegenzuwirken. Mogli-
cherweise unterstiitzt durch exogene
Cannabinoide wie THC und CBD.

antioxidativen, antientziindlichen und
immunmodulierenden Eigenschaften
dieser Substanzen bzw. die Ver-
mittlung dieser Effekte iber besagte
Rezeptoren im Vordergrund. Allerdings
bedarf es an dieser Stelle weiterfiih-
render, grofer angelegter klinischer
Studien, die diese positiven und
vielversprechenden Ergebnisse aus
praklinischen und kleinen Patienten-
Studien bestdtigen. Das Potential von
medizinischem Cannabis ist noch
langst nicht voll ausgeschdpft und es
ware fatal, diese Chance unversucht
zu lassen — zumal es sich im thera-
peutischen Kontext um eine sehr gut
vertragliche und wirkungsvolle Heil-
pflanze handelt.
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MS-Diagnostik:
Die Aktivitat ist jetzt messbar

Wie aktiv eine MS beim einzelnen Patienten gerade ist,
das lasst sich kiinftig einfach per Bluttest herausfinden.
Der Nachweis von NfL (Neurofilament-Leichtketten)
erleichtert sowohl die Wahl der Therapie als auch die
Verlaufsbeobachtung.

as Protein Neurofilament Light Chain (NfL)
ist ein wichtiger Baustein fiir den Aufbau von
Nervenzellen (Neuronen) und deren Fortsat-

zen (Axonen) in Gehirn und Riickenmark sowie der
Nervenstrange des menschlichen Korpers.

Bei einer Schadigung von Nervenzellen, wie es bei MS
durch das eigene Immunsystem oder bei ALS beim
Abbau motorischer Neurone geschehen kann, kommt
es zu einer Freisetzung von NfL in das ,Nervenwas-
ser” (Liquor) und ins Blut (Serum).

Im Nervenwasser (Liquor) ist NfL schon lange mess-
bar, im Blut war die nachweisbare Menge bisher zu ge-
ring, als dass man sie hitte erfassen kénnen.

Das soll sich jetzt andern. Nachdem bisher nur sehr
teure und hochkomplexe Assays wie das SIMOA Ver-
fahren zur Verfiigung standen, wird der Assay in die-
sem Jahr durch die Integration in klassische Laborstra-
Rensysteme in der Breite verfligbar. Die Messmethode
der Single Molecule Array Technologie, kurz ,,SIMOA®
ermoglicht, auch die sehr geringe Menge im Blut mes-
sen und vergleichen zu kénnen.

6 > NEUROVISION
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Durch spezielle Analysemetho-
den ist NfL im Blutserum und Li-
quor nachweisbar. Mit der Single
Molecule Array (SIMOA) Techno-
logie kénnen auch kleinste Men-
gen an Neurofilament-Leichtket-
ten im Blut nachgewiesen werden.
Die Methoden sind bald auf klas-
sischen Systemen verfiigbar. Mes-
sung und Beurteilung dieser kon-
nen ein Maf fiir die Schadigung
an Axonen im ZNS sein. Hohe Se-
rum-NFL-Werte zu Beginn einer
MS koénnten ein guter Grund sein,
eine hochwirksame Therapie an-
zusetzen. In einer Kohortenana-
lyse war bei NFL-Werten iiber 10
pg/ml das Progressionsrisiko deut-
lich erhéht, unter einer hochwirk-
samen Therapie hingegen nicht.
(Quelle und weitere Info: www.aerztezei-
tung.de/Medizin/Hohe-NFL-Werte-das-

spricht-fuer-hochwirksame-MS-Arz-
neien-440303.html)

NEUROVISION < 7
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Zellkdrper

Was bringt der neue Biomarker
fir die MS?

Zur Behandlung der MS stehen inzwischen zahlreiche
Therapieoptionen zur Verfiigung und bei der Wahl des
richtigen Medikaments ist eine frithe Aussage tiber den
weiteren Krankheitsverlauf sehr hilfreich. Hier kommt
nun der neue Biomarker ins Spiel, der sich im Blut be-
stimmen ldsst: Serum Neurofilament Light Chain (sNfL)
ist ein Marker fiir neuronalen Schaden und korreliert —
einer grofden multinationalen Studie zufolge — mit der
prognostischen Krankheitsaktivitdt.

Die Méglichkeit, mithilfe des neuen Markers besser vor-
hersagen zu kénnen, wie stark die MS bei einem einzel-
nen Patienten voranschreitet, erleichtert die Entschei-
dung fir ein Medikament. Mehr noch, es ldsst sich mit
der NfL-Messung auch individuell priifen, wie gut die-
ses gewdhlte Medikament dann wirkt. Und zwar bevor
es zu einem ndchsten Schub kommt. ,Man ware mit
Neurofilament-Leichtketten, genauer sNfL fiir im Serum
gemessene Leichtketten, in der Lage, den Diagnosefak-
tor Zeit zu Uberspringen: gleich handeln anstatt abzu-
warten®, schrieb Dr. Matthias Maurer bereits letztes Jahr
in seinem Blog. (Quelle: MS-Docblog.de, 07.03.2022.)

Dendriten

Nucleus

Myelinscheide

Knapp 13.000 Blutproben von MS-Patienten ha-
ben Forscher aus San Francisco und Basel analysiert
und sind zu einem eindeutigen Ergebnis gekom-
men: Ein NfL-Anstieg geht der Behinderungspro-
gression ein bis zwei Jahre voraus. Die Blutpro-
ben stammen aus zwei groRen MS-Kohorten: der
EPIC-Studie aus den USA sowie aus der Schwei-
zer MS-Kohorte SMSC. In beiden Kohorten spen-
den die Teilnehmenden in der Regel jahrlich etwas
Blut fiir Biomarkeranalysen — so steuerten 609 Pati-
enten aus EPIC und 1.290 aus SMSC Proben fiir ins-
gesamt 12.800 NFL-Messungen bei. Eine weitere im
Fachjournal ,JAMA Neurology“ publizierte Kohor-
tenstudie aus Spanien unterstitzt die Ergebnisse
und ergab dariiber hinaus, dass hohe sNfL-Level
bei Krankheitsbeginn Patienten mit einem hohen
Progressionsrisiko identifizieren kénnen. ,,Die Mes-
sung der sNfL-Spiegel konnte helfen, optimale Kan-
didaten fiir eine hochwirksame krankheitsmodifi-
zierende Therapie zu identifizieren, so das Fazit der
Wissenschaftler.

(Quellen: Springermedizin: www.springermedizin.de/multi-
ple-sklerose/neurologische-erkrankungen-in-der-hausarztpra-
xis/nfl-anstieg-kuendigt-ms-progression-schon-ein-jahr-im-vo-
raus-an/26282886; Universitdit Basel, Pressemeldung, 06.02.2023;
abgerufen am 5.12.2023)
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beschidigte Myelin-
scheide; die Weiter-
leitung funktioniert
nicht

Das Axon hat die Aufgabe,

die von den Dendriten
aufgenommenen Reize in der
Nervenzelle weiterzuleiten. In
den synaptischen Endknopf-
chen werden sie in chemische
Signale umgewandelt. Aufgabe
der Synapsen ist es, den
jeweiligen Reiz an die ndchste
Zelle zu Gibergeben.

Endknopfchen

Synapse

8 > NEUROVISION



»Was wir brauchen, ist die Kombination

von MRT und NfL.«

INTERVIEW

mit Prof. Dr. med. Tjalf Ziemssen

Univ.- Prof. Dr. med. Tjalf Ziemssen,
Direktor des Zentrums fiir klinische
Neurowissenschaften an der Neurolo-
gischen Universitdtsklinik Dresden

NV: Herr Prof. Ziemssen, Neurofilament-Leichtketten
als neuer Biomarker fiir die Aktivitdt der MS — dieses
Thema beschdiftigte kiirzlich die Fachpresse. Noch ist
die Testung aber kein Standard, oder?

Ziemssen: So wie es aussieht, wird voraussichtlich im
2. Quartal 2024 der Assay auch fuir Kassenpatienten
zur Verfligung stehen und ich gehe davon aus, dass
Ende des 3. Quartals 2024 alle grofien Labore NfL an-
bieten kénnen.

NV: Im MS-Zentrum Dresden haben Sie bereits
Erfahrungen sammeln kRénnen, richtig?

Ziemssen: Ja, in Dresden arbeiten wir damit bereits
seit drei Jahren. NFL gehért zum Monitoring regelma-
Rig dazu, bei Privatpatienten bereits routinemafig. Ins-
gesamt haben wir inzwischen rund 200 Patienten, die
regelmafdig auf Neurofilament-Werte getestet werden.

NV: Kénnten Kassenpatienten den Test auch selbst
bezahlen?

Ziemssen: Ja, das ist moglich, die Kosten fur die der-
zeitige IGEL-Leistung liegen momentan bei insge-
samt 100 EUR. Bei dem Assay, den wir zurzeit in der

Forschung verwenden, handelt es sich um den so-
genannten ,single molecule elisa assay*, der ist sehr
teuer und auch sehr empfindlich. Wenn das Ganze
dann auf eine normale Laborplattform gebracht wird,
wird es glnstiger und die Kosten werden auch von
den Krankenkassen ibernommen.

NV: Nun scheint es ja so zu sein, dass NfL schon nach-
weisbar ist, wenn noch gar keine Symptome da sind.
Koénnte es — etwa bei unspezifischen Symptomen - ein
friiher Hinweis auf eine MS sein?

Ziemssen: NfL ist kein MS-spezifischer Parameter.
Es spielt auch bei anderen Erkrankungen eine Rolle.
Also es ist nicht so, dass ein erhohter Wert bedeu-
tet, dass der Patient MS hat. Daher ist es derzeit im-
mer nur im Zusammenhang mit einer Indikation
sinnvoll.

NV: In welchen anderen Bereichen kommt der
Marker zum Einsatz?

Ziemssen: Der Marker spielt, neben MS, in vielen Be-
reichen eine Rolle. Auch bei ALS kann NfL als Mar-
ker flir die Destruktion von Neuronen herangezogen
werden. Ebenso bei den kleinen Schlaganfdllen, den
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sog. TIAs. Bei diesen Patienten zeigt ein erhdhter NfL-
Wert den akuten Zustand der Nervenzellzerstérung.

NV: Inwiefern hat der NfL-Wert Einfluss auf die Wahl
einer MS-Therapie?

Ziemssen: Um Krankheitsaktivitdat festzustellen,
haben wir ja einmal die Mdglichkeit, dass wir auf
Schiibe warten, das ist wenig sensitiv. Die zweite —
weitaus empfindlichere — Mdglichkeit, ist, das MRT
zu Rate ziehen. Problem des MRT ist aber, dass man
ein neues MRT mit einem vorherigen vergleichen
muss. Ich kann dann sehen, dass zwischen dem ers-
ten und zweiten MRT diese und jene Ldsion hinzu-
gekommen ist. Wenn nun aber ein Patient vor finf
Jahren sein letztes MRT hatte und seitdem z.B. zwei
neue Lasionen hinzugekommen sind, dann weif ich
lediglich: Zwei Lasionen in finf Jahren. Flir mein Pro-
zedere wdre es aber entscheidend zu wissen: Sind
die zwei Ldsionen in den letzten zwei Monaten ent-
standen oder aber vor vier Jahren? Mein Manage-
ment und auch eine eventuelle Therapie-Umstellung
ist davon abhdngig, wann das passiert ist. Und jetzt
kommt das NfL ins Spiel: Wenn ich die MRT-Verdn-
derungen sehe und der parallel dazu erhobene NfL-
Wert ist normal, dann kann ich sagen: Da ist gerade
nichts akut in Bewegung und die sichtbaren Lisionen
sind mit Sicherheit nicht in den letzten drei bis vier
Monaten entstanden. Ist aber das NfL erhoht, dann
weifd ich, da ist was im Busch, das muss ich mir ge-
nauer anschauen.

NV: Woher weiff man, dass es in den letzten
3 Monaten passiert ist?

Ziemssen: Das wissen wir aus den Daten unserer
Lemtrada-Patienten. Diese Pateinten kamen in un-
serer Studie einmal monatlich zur Therapiekontrolle
und in unserem Zentrum haben wir dabei auch im-
mer die NfL-Werte tiberpriift. Man mdchte bei sol-
chen Therapien ja auch wissen, wie lange sie wirk-
sam sind und man sieht sehr gut, wie und wann das
NfL langsam wieder ansteigt. Wir haben von unse-
ren Lemtrada-Patienten iber einen Zeitraum von 6
Jahren monatliche Werte sammeln kénnen und da-
bei festgestellt, dass es vollig ausreicht, wenn man
den Parameter alle 3 Monate misst. Es gibt keine
Peaks, die nur einen Monat dauern, sondern die Akti-
vitdt ist durch eine 3-monatige Schablone erkennbar.

NV: Ist der NfL-Wert ausschlaggebend fiir die initiale
Therapie-Entscheidung?

INFO
NfL im Profisport

Es gibt inzwischen viele Bereiche, in denen ein NfL-Test
bereits sinnvoll zum Einsatz kommt. Ubrigens auch

im Sport- etwa beim Boxen, FuRball oder im American
Football, dessen Profi-Liga dieselbe Abkiirzung wie der
Biomarker hat: NFL - National Football League. Meh-
rere Studien konnten bereits nachweisen, dass sowohl
Schldge auf den Kopf, wie auch Zusammenstéfie und
Kopfbélle zu einem Anstieg von NfL fithren, verbunden
damit ist ein Risiko fiir die Entstehung neurologischer
Erkrankungen.

(Quellen: Mez J, Daneshvar DH, Kiernan PT, et al. Clinicopathological Evalua-

tion of Chronic Traumatic Encephalopathy in Players of American Football. JAMA.
2017;318(4):360-370. d0i:10.1001/jama.2017.8334 und www.aerzteblatt.de/ar-
chiv/212687/Randnotiz-Kopfball-mit-Folgen)

Ziemssen: Die initiale Therapieentscheidung sollte
aus meiner Sicht nicht nur vom NfL abhdngen.

Ich denke, damit kdnnten wir uns ein Eigentor schie-
Ren. Etwa wenn wir sagen: Der NfL-Wert ist nicht so
hoch, deshalb starte ich mit einer sanfteren Thera-
pie. Wir miissen immer bedenken, dass das Neurofi-
lament nur die aktuelle Aktivitdt anzeigt. Fiir die Be-
urteilung, wie ich starte, ist tatsdchlich das MRT-Bild
ausschlaggebend. Wenn ich einen Patienten habe, der
nach einem Schub wieder einen normalen NfL-Wert
hat, wiirde man ja sagen, hier beginnen wir mit ei-
ner Basistherapie. Hat dieser Patient aber 50 Herde im
MRT, dann kann ich keine Basistherapie starten. Da
muss man genau hinsehen. Insbesondere am Anfang.

NV: Kommt es vor, dass NfL-Werte erh6ht sind, ohne
dass im MRT etwas sichtbar ist?

Ziemssen: Wir haben bei uns in der Klinik bereits vor
vier Jahren angefangen, NfL im Liquor zu messen, das
ist mit einem normalen Elisa mdglich und sehr hilf-
reich. So gibt es Patienten, die mit Symptomen zu uns
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kommen und bei denen man meinen konnte, das ist
alles psychisch bedingt. Im MRT gibt es nichts Auf-
falliges, aber dann sehe ich, dass der NfL-Parame-
ter im Gehirnwasser vierfach erhoht ist. Da ist also
etwas am kocheln, da kann ich nicht sagen, das ist
psychosomatisch.

NV: Fiihrt ein erhéhter NfL- Wert unter Umstdnden
dazu, dass Sie eine MS-Therapie umstellen wiirden?

Ziemssen: Ja, das kommt vor. Ich hatte kiirzlich eine
MS-Patientin, die beruflich weltweit unterwegs ist
und bei der MRT-Aufnahmen in unterschiedlichen
Lindern gemacht wurden. Bislang hatte man in die-
sen Aufnahmen nichts Auffilliges erkennen kénnen,
trotzdem hatte man klinisch den Eindruck, dass da
etwas brodelt. Wir haben bei uns im Zentrum dann
den NfL-Wert bestimmen lassen und festgestellt, dass
dieser erhoht ist, und zwar um das 2,5-fache hoher
als der Standardwert. Das war fiir uns ein Grund, eine

o
¥

Therapiestufe hoher zu gehen: Die Patientin, die zu-
vor mit Dimethylfumarat behandelt wurde, haben wir
auf eine B-Zell-depletierende Therapie umgestellt.

NV: Konnte man NfL auch dazu nutzen, bei dlteren
MS-Patienten, die nach langer Zeit mal eine Thera-
piepause machen méchten, zu beobachten, ob Akti-
vitdt zurtickkehrt?

Ziemssen: Grundsdtzlich muss man sagen, dass der
Stellenwert von NfL vor allem bei der frithen, aku-
ten fokalen MS aussagekraftig ist. Wir sehen z. B.,
dass, wenn wir kontrastmittelaufnehmende Herde im
MRT haben, auch der NfL-Wert steigt. Wenn man ei-
nen Auslassversuch macht und es kommt zu neuen
Schiiben, dann funktioniert es natiirlich, aber es ist
kein allwissender Parameter, der aussagt: wenn der
NfL-Wert gut ist, dann kann auch keine Progression
da sein. So ist es leider nicht. In Bezug auf die fort-
geschrittenen Stadien bin ich daher vorsichtig. Man-
che Arten von Entziindungen lassen sich ausreichend
darstellen, andere nicht.

Wir haben ja auch Patienten, die jetzt z. B. auf einer
hochwirksamen Therapie sind (etwa Tysabri oder
Ocrelizumab). Bei einem Teil der Patienten verhlt es
sich so, dass zwar keine Schiibe und keine MRT-Ak-

Kommt es bei MS-Patienten zu ei-
ner Behinderungsprogression, lasst
sich dies ein bis zwei Jahre zu-

vor anhand steigender NfL-Werte
feststellen. Dies gilt sowohl fir

die schubabhdngige als auch die
schubunabhdngige Progression.
Daraus ergeben sich neue Chancen
zur Pravention.




»NFL- ist ein hervorragender Marker, den

man einsetzen kann, um z. B. aktuelle Krankheits-
aktivitdt zu objektivieren: Es gibt zwar Patienten,
die einen Schub ohne nennenswerten

Anstieg haben, aber beim Grof3teil aller

Patienten, ist auch NfL erhoht.«

tivitdt vorliegt, die MS sich aber kontinuierlich ver-
schlechtert. Es handelt sich dann um eine sekundare
Progression und das Problem ist, dass bei diesen Pa-
tienten, das NfL nicht anschldgt. Dartiber hinaus gibt
es auch progrediente Patienten, die keine nennens-
werte NfL-Erhdhung haben. Es ist also nicht die All-
heilwaffe, es ist ein Parameter, der noch Forschung
erfordert.

NV: Warum muss man den NfL-Wert in Relation mit
dem Alter und dem BMI sehen?

Ziemssen: Je dlter wir werden, desto hoher sind die
Werte. Bis zum Alter von ca. 55 ist es relativ konstant
und dann steigt es an. Und je nach Kérpermasse muss
es anders berechnet werden.

NV: Ein weiterer Biomarker, der im Gesprdch ist, ist
GFAP? Wann wird dies standardmdfig einsatzbereit
sein?

Ziemssen: Mit NfL arbeiten wir schon relativ lange,
GFAP ist noch nicht so lange im Einsatz und wir wis-
sen noch nicht so viel dartiber.

Bei NfL handelt es sich um ein Eiweif}, das integra-
ler Strukturbestandteil in den Nervenfasern ist. Ge-
hen Nervenzellen mit den Nervenfasern kaputt, dann
wird NfL freigesetzt.

GFAP ist Bestandteil der Astrozyten. Sind diese akti-
viert und sterben, dann geht das GFAP hoch. Wenn
wir Richtung NMOSD schauen, scheint GFAP ein Mar-
ker zu sein, der sehr gut die Schiibe anzeigt.

NV: Herr Prof. Ziemssen, vielen Dank fiir das Gesprdch.

INFO
Aufruf zur Studienteilnahme:

Insbesondere bei ALS-Patienten mit einer mittleren
oder hoheren Progressionsrate zeigt sich eine Erhd-
hung der NfL.-Konzentration. Trotz dieser grundsatz-
lichen Erkenntnis sind zahlreiche Forschungsfra-

gen ungekldrt. So ist bisher unbekannt, wie sich die
NfL-Konzentration im Verlauf der ALS verdndert oder
inwieweit bestimmte Varianten (,Phanotypen*) der
ALS mit einer NfL-Erh6hung (oder geringeren Werten)
verbunden sind. Eine weitere Forschungsfrage beriihrt
die Eignung von NfL fiir den raschen Nachweis einer
Wirksamkeit von Medikamenten und anderen Behand-
lungsverfahren (NfL als ,,Therapiemarker*).

Zur Kldrung der offenen Forschungsfragen und zur Er-
richtung einer zentralen NfL-Datenbank fiir klinische
Forschung (,ALS-NfL-Respository*) wird die NfL-ALS-
Studie durchgefiihrt. Patientinnen und Patienten mit
einer ALS werden zur Teilnahme an der Studie einge-
laden. Die Studie wird an mehreren ALS-Ambulan-

zen in Deutschland sowie auch in einer Ambulanz in
Osterreich durchgefiihrt. Organisation und NfL-Ana-
lyse tibernimmt die Charité, an den teilnehmenden
ALS-Ambulanzen werden die notwendigen Daten erho-
ben und Blutproben abgenommen. Die Studienergeb-
nisse werden Uiber eine verschliisselte Studiensoftware
den teilnehmenden Ambulanzen mitgeteilt. Weiterhin
wird eine direkte Mitteilung der Ergebnisse iber die
ALS-App angeboten (optional).

Weitere Info und Anmeldung:

https://als-charite.de/case-studies/neurofilament
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»Wir konnen den Grad der
Erschopfung messen«

Das Leitsymptom von Post-Covid-19 ist Erschopfung.
Wie es zu dem Energiedefizit kommt, das hat der

o,
Prof. Dr. Dr.
Perikles Simon

https://www.sportme-
dizin.uni-mainz.de/

Sportmediziner Prof. Dr. Dr. Perikles Simon mit seinem
Team untersucht. Uber neue Erkenntnisse und

eingesetzte Diagnostik.

etzt stell’ dich nicht so an“ oder ,,wenn ich den
ganzen Tag auf dem Sofa liegen wiirde, hdtte ich
auch keine Energie” — diese und dhnliche Kom-
entare bekommen viele Post-Covid-19-Erkrankte
aus ihrem Umfeld zu horen. Zusatzlich werden Be-
troffene mit existentiellen Angsten konfrontiert: Denn
fur die Anerkennung ihrer Arbeitsunfahigkeit braucht
es klare diagnostische Befunde — die haufig nicht vor-
liegen. ,,Und das ist fatal, betont Prof. Perikles Simon,
der die sportmedizinische Abteilung der Universitdt
Mainz leitet und Grundlagenforschung zu den Ursa-
chen von Post-Covid-19 betreibt. ,,Denn die Erschop-
fung der Betroffenen ist real und wir kénnen sie mit
gezielter Diagnostik objektiv belegen.”

Der Grund fiir die Erschépfung

Laut Simon sind die korperlichen Verdnderungen,
die eine Post-Covid-Symptomatik verursachen, be-
reits im Mai 2020 korrekt identifiziert worden. Seiner-
zeit machten Forschende Defekte im Bereich kleins-
ter Blutgefafie (Mikrokapillaren) dafiir verantwortlich,
dass ein Energiedefizit im Gewebe entsteht. ,Diese

14 > NEUROVISION

Theorie haben wir mit unseren Messungen jetzt be-
statigt”, berichtet Simon. In ihrer Studie nutzten die
Forschenden als Messmethode die sogenannte Spiro-
ergometrie, die vor allem im Leistungssport zum Ein-
satz kommt, um wertvolle Informationen fiir das Trai-
ning zu gewinnen.

In der Praxis sieht das beispielsweise so aus: Wahrend
Sportler auf einem Fahrrad-Ergometer in die Pedale
treten, wird gemessen, wie viel Sauerstoff der Kérper
aufnimmt und wieviel er abatmet. Ab einer gewissen
Belastungsstarke (sogenannte Laktatschwelle) kommt
es zu einem Sauerstoffmangel im Gewebe. In Folge
konnen Zellen keine Fette mehr abbauen, sondern nur
noch, in geringem Umfang, Zucker zu Energie verstoff-
wechseln. Wahrend solcher Sauerstoffmangel-Situa-
tionen geben Zellen ein messbares Stoffwechselzwi-
schenprodukt ins Blut ab, ndmlich Milchsdure (Laktat),
welches die Muskulatur voriibergehend tibersduert.
In diesem Moment wird die korperliche Belastungs-
grenze erreicht, welche liber langere Zeit hinweg noch
vom Korper ohne massive Erschopfung verkraftet wer-
den kénnte. Zwei Tage nach einer starken Uberlastung
in Form einer intensiven Muskellibersdauerung folgt als
Konsequenz typischerweise Muskelkater, oder zumin-
dest ein Formverlust durch Erschépfung.



»,Was wir mittels Spiroergometrie bei Post-Covid-Pa-
tienten beobachten, ist, dass schon bei sehr geringer
Belastung der Laktatspiegel stark ansteigt, oder in der
Spiroergometrie klare Hinweise auf einen Sauerstoff-
mangel im Gewebe ausfindig zu machen sind. Gleich-
zeitig reguliert das Gehirn die Atemfrequenz und den
Herzschlag hoch, um dem Organismus mehr Sauer-
stoff zur Verfigung stellen®, berichtet der Sportme-
diziner und fahrt fort: ,Wir konnen nachweisen, dass
die Organe, also Herz, Lunge und auch die Muskula-
tur zwar einwandfrei funktionieren, im Gewebe aber
trotzdem kaum Sauerstoff ankommt.“ Das kdnne nur
daran liegen, so der Sportmediziner, dass die Blutzir-
kulation stark eingeschrankt sei: ,Weil kleinste Blut-
gefdle Defekte aufweisen, rauscht das Blut sozusagen
am Gewebe vorbei, ohne dass die Zellen den Sauer-
stoff daraus aufnehmen kénnen.” Die Folge: Der Kérper
schaltet dauerhaft auf Sparflamme — es fehlt den Zel-
len schlicht an Energie. Simon fasst zusammen: ,Wir
kénnen anhand der Ergebnisse aus der Spiroergome-
trie ganz sicher sagen, dass sich die empfundene Er-
schopfung unserer Patienten exakt mit den objektiven
Messungen deckt.“ Oder anders ausgedriickt: , Die Ar-
beitsunfdhigkeit, die wir bei Post-Covid-Erkrankten
mittels Spiroergometrie dingfest machen konnen, ist
so profund, dass nach medizinischen Richtlinien kein
Zweifel daran besteht, dass die von den Patienten be-

richteten Beschwerden ,real“ sind und klar auf Uber-
lastungen zurlickgefiihrt werden kénnen.”

Wenn Hyperventilation zum Dauerzustand wird

,Fast alle Post-Covid-Symptome kénnen bei Gesun-
den durch eine willentliche Hyperventilation ausge-
16st werden®, merkt Simon an. Und umgekehrt wird
fir Post-Covid-Erkrankte Hyperventilation schnell
zum Dauerzustand, der sich nicht mehr abstellen 1dsst.
Vor allem das Gehirn benétigt schon im Ruhezustand
extrem viel Energie. ,Wenn Sie auf die Strafe gehen,
Autos vorbeifahren, Lichter blinken, es ist laut und
gleichzeitig bewegen Sie sich, dann wird ein Grof3-
teil des Gehirns auf einmal gefordert.“ Diese Bean-
spruchung fithre dann dazu, dass der Sauerstoffbe-
darfim Gehirn steigt, aber nicht gedeckt werden kann.
,In Folge triggert das Gehirn eine Hyperventilation,
die mit neuroregulatorischen Einschrankungen wie
Brainfog, Pardsthesien, Zittern und allen méglichen
Symptomen einhergeht, die geradezu klassisch fiir
Post-Covid sind.“ Das Ganze diene aber einem wich-
tigen Zweck: Der Korper wird in die Inaktivitdt ge-
zwungen — Gewebe und Organe so vor weiterer Uber-
lastung geschiitzt.

unterstellt.
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Wenn bereits geringste Belastungen die
totale Erschopfung verursachen, kon-
nen Schddigungen kleinster Blutgefdfie
die Ursache sein. Betroffene werden zu
Unrecht hdufig nicht ernst genommen
oder es werden psychische Ursachen

NEUROVISION < 15

Grafik: ©®iStockphoto.com/pilli



Grafik: ©iStockphoto.com/baona

Neurowelt <

WISSEN
Hyperventilation - was ist das?

Typische Ausléser sind psychische Uberlastungen
(z.B. Panik). Bei Betroffenen beschleunigt das Gehirn
die Atmung und den Herzschlag, wodurch sehr viel
Sauerstoff aufgenommen und gleichzeitig vermehrt
Kohlendioxid abgeatmet wird. Es kommt dadurch zu
einer Verschiebung des Sdure-Basen-Gleichgewichts
im Blut. Neben dem Hauptsymptom ,Erschépfung*
gehoéren Missempfindungen der
Nerven (Kribbeln, Taubheit u.a.),
einseitige Kérperschmerzen,
Sensibilitatsstérungen, Kopf-
schmerzen, Schwindel, Seh-
stérungen und Benommenheit
(Brain Fog), bis hin zur Ohn-
macht dazu.

Die Leistungsfihigkeit langsam zuriickerlangen

Als Weg aus der Erschépfung empfiehlt Simon soge-
nanntes Micro-Pacing. ,,Wir stellen fest, dass die Be-
lastungsgrenze von Post-Covid-Patienten bei

30 Sekunden liegt. Danach setzen Zellen

Laktat frei, oder signalisieren ein Ener-

giedefizit und das Gehirn triggert eine
Hyperventilation. So hart das klin-

gen mag: Es ist absolut zu empfeh-

len, alltdgliche Abldufe wie die Mor-

genhygiene in 30-Sekunden-Zyklen

zu strukturieren Das bedeutet, dass

nach hochstens 30-seklindiger Bela-

stung eine 30-sekiindige lohnende Pause

eingelegt werden sollte. Wenn dies gelinge —

der Korper also nicht in ein bleibendes Sauerstoff-
defizit getrieben werde — dann stelle sich mit der Zeit
ein Trainingseffekt ein, sagt Prof. Simon. Bei einer

Bei Post-Covid-
Erkrankten liegt
die Belastungs-
grenze oft nach-

weislich bei 30  lohnenden Pause ist es wichtig, dass Herzfrequenz
Sekunden.  und Atemfrequenz sinken. Ist dieses nicht der Fall,
Gezieltes

so war die vorangegangene Belastung noch zu hart
und sie sollte auf weniger als 30sec. begrenzt wer-
den. Mittels Micro-Pacing verschiebe sich die Ermii-
dungsgrenze immer weiter nach hinten und langere
Belastungsabschnitte, oder zumindest zundchst har-
tere Belastungenwerden wieder méglich. Ein Training
koénne auch so aufgebaut sein, dass Patienten 30 Se-
kunden sitzen, dann 30 Sekunden aufstehen, dann
wieder sitzen und so weiter. Auch beim Gehen sei es

Micro-Pacing
kann helfen.
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wichtig, die 30-Sekunden-Regel zu berlcksichtigen.
,Ganz generell sehen wir, dass die Therapieerfolge
umso grofler sind, je langer die Erkrankung besteht”,
berichtet Simon. Er vermutet, dass kdrpereigene An-
tikorper, die sich urspriinglich gegen den Covid-19-Vi-
rus gerichtet haben, auch Strukturen in den Gefaflen
beschddigen und dass diese Autoimmunreaktion mit
der Zeit abflacht, die Ursache des Sauerstoffdefizits
also abheilt.

Ein Arztemarathon ist aktuell unumginglich

Bisher ist das Post-Covid-19-Syndrom eine Aus-
schlussdiagnose. Das bedeutet, dass die Diagnose erst
dann als gesichert gilt, wenn alle anderen in Frage
kommenden Erkrankungen (Depressionen, Herz- oder
Nervenschdden u.a.) ausgeschlossen wurden. , Das ist
eigentlich das Schlimmste, was Patienten mit einer Er-
schopfungserkrankung passieren kann®, kommentiert
der Sportmediziner und erklart: ,Wer in dieser Kate-
gorie landet, der hat einen Marathon durch samtliche
Facharztdisziplinen vor sich.“ Was unter normalen
Umstdanden schon anstrengend sei, kann fiir Post-Co-
vid-Erkrankte nahezu unmaglich bis hin zu gefdhrlich
werden, warnt der Mediziner. Denn indem Betroffene
dazu gezwungen werden, trotz ihrer Erschopfung ei-
nen Arzttermin nach dem anderen wahrzunehmen,
uberlasten sie ihren Organismus notgedrungen. Hier-
bei spielt eine entscheidende Rolle, dass jede Form
von multimodalem Input einen hohen Sauerstoffbe-
darfim Gehirn erfordert. Die meisten Betroffenen sind
also Neurokognitiv durch Arztbesuche und durch An-
reisen bereits tiberlastet.

Aus den genannten Grinden setzt Simon sich da-
flr ein, die Diagnostik abzukiirzen. Da die empfun-
dene Arbeitsunfihigkeit das Kardinalsymptom von
Post-Covid ist, empfiehlt er, die Spiroergometrie als
,Goldstandard der Erschopfungsdiagnostik” zuerst
durchzufithren und so die Arbeitsunfahigkeit und eine
Mangelnde Versorgung des Kérpers mit Sauerstoff zu
objektivieren. ,Bisher ist die Spiroergometrie aber nur
fir Kinder in der Post-Covid-Leitlinie vorgesehen kri-
tisiert er und erklart, dass dies unter anderem auch
daran lage, dass in Deutschland aktuell eine Versor-
gungsliicke besteht. ,,Es gibt nur sehr wenige Zentren,
die Spiroergometrie anbieten, weil die Untersuchung
leider sehr schlecht vergiitet wird.” Prof. Simon hofft,
dass er diesen Zustand mit seinen Forschungsergeb-
nissen bald dndern kénnen wird.



}akﬁv mit ms

patientenservice

Sei der
MITTELPUNKT

deines Lebens.

Aktiv i'm Alltag mit MS

Dein persénliches
Betreuungsnetzwerk:

® MS-Fachberater/in

e Beratung am Telefon

e Erfahrungsaustausch
im Forum

Infomaterialien

Nimm kostenfrei Kontakt
zu uns auf unter:

0800 - 1970 970

Erfahre mehr unter:
www.aktiv-mit-ms.de

CPX-DE-NP-00177

Teva GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89073 Ulm



Neurowelt <

Wann kann
Parkinson
endlich geheilt
werden?
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Forschende arbeiten mit
Hochdruck daran, die Frither-
kennung von Parkinson zu
verbessern und ursachliche
Therapien zu entwickeln.
Uber neue Studien, innovative
Diagnostik und moderne
Therapien.



Es geht voran! Vor drei Jahren hat sich die

Deutsche Gesellschaft fiir Parkinson und Be-

wegungsstérungen (DPG) mit Initilerung der
,Parkinson-Agenda 2030“ auf eine klare Mission ge-
einigt: bis zum Jahr 2030 das Fortschreiten der Parkin-
son-Erkrankung zu bremsen oder gar ihr Auftreten zu
verhindern. In erster Linie, indem ursachliche Thera-
pien gefunden werden. Denn aktuell ist es noch immer
so, dass ausschliefilich Symptome behandelt werden
koénnen. In der Neurovision hat es bereits 2021 einen
ausfiihrlichen Bericht Giber die Agenda sowie den aktu-
ellen Stand der Forschung gegeben. Was sich seitdem
getan hat, darum geht es in diesem Artikel.

Kurzer Rickblick

Als die Parkinson-Agenda initiiert wurde, nannte der
DPG-Vorsitzende Glinter Hoglinger folgenden Beweg-
grund: ,, Die Wissenschaft hat mittlerweile das notwen-
dige Know-how, um ursichliche Therapien zu finden”
Was fehle, sei die stringente Férderung und Struktu-
rierung der medizinischen Forschung. Und das wollte
die DPG dndern. Zu den erkldrten Zielen gehorte es, die
Offentlichkeitsarbeit zu verstirken und
die Erforschung der Ursachen und Be-
handlungsmoglichkeiten zu unterstit-
zen. Als wichtigen Baustein hierfiir hat
die DPG bereits im Jahr 2019 die Par-
kinson Stiftung gegriindet. Mit Erfolg: Bis September
2023 konnten zwei Millionen Euro aus privaten Spen-
den fiir die Forschungsférderung gesammelt werden.
Zudem sollte ein nationales Register fiir Parkinson
und andere Bewegungsstorungen etabliert werden. Vor
allem, um die klinische Priifung neuer Therapieansatze

Parkinson
Stiftung

mit Patienten zu optimieren.

Neues aus dem Bereich der Diagnostik

In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass hinter dem
Untergang von Dopamin-produzierenden Zellen im
Gehirn unterschiedliche Prozesse stehen: Bei vielen
Erkrankten sammelt sich das Eiweif} Alpha-Synuclein

in fehlgefalteter Form im Gehirn an, wodurch Ner-
venzellen absterben. Bei anderen neurodegenerativen
Erkrankungen ist vor allem das Eiweifs Tau krank-
haft verandert. Warum bestimmte Eiweifde im Ge-
hirn verklumpen, bleibt oft unklar. Manchmal sind
die Ursachen genetisch bedingt, aber auch Umwelt-
gifte und Vorerkrankungen kénnen Parkinson auslo-
sen. Da zwischen Erkrankungsbeginn und dem Auftre-
ten von Symptomen mehrere Jahre, in einigen Fallen
sogar Jahrzehnte, liegen, bietet eine frithzeitige Dia-
gnostik grofle Chancen. Es gilt: Je eher die Erkrankung
diagnostiziert wird, desto besser 1af3t sich moglicher-
weise die Degeneration von Nervenzellen aufhalten.

Neues zum Alpha-Synuclein-Nachweis

Alpha-Synuclein gilt als wichtiger Biomarker fiir die
frihzeitige Parkinson-Diagnostik. Erst im April 2023
belegten Forscher, dass krankheitsspezifisches Al-
pha-Synuclein sich schon im Prodromalstadium (bis

INFO

Gesagt, getan: Das Parkinson-
Register steht in den Startlochern

Im Oktober 2023 meldete die Kassenarztliche Vereini-
gung, dass der Verband fiir Qualitatsentwicklung in der
Neurologie und Psychiatrie mit Unterstiitzung der deut-
schen Parkinson Vereinigung das erste ambulante Par-
kinson-Register ,,AMPARKREG* eingerichtet hat, um
deutschlandweit verldssliche Zahlen zur Parkinsoner-
krankung zu gewinnen. Gesammelte Daten sollen be-
handelnde Arzte sowie Forscher unterstiitzen.

Neurowelt <

Querschnitt des
menschlichen Ge-
hirns mit der Sub-

stantia nigra
(pink), der von der
Parkinson-Krank-
heit betroffenen

Region. Die Sub-
stantia Nigra tiber-
mittelt Signale an

andere Hirnregi-

onen, die fiir die
Bewegungsinitia-
tion und -planung
wichtig sind.
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zu 20 Jahre vor dem Eintreten der
Erkrankung) im Nervenwas-
ser ansammelt. Wenig spa-
ter haben Forschende aus
Japan einen neuen As-
say entwickelt, der das
Eiweify sogar sicher im
Blut detektiert. Eine Zu-
lassung des Bluttests
wadre ein Meilenstein fir
die Diagnostik, da fir den
Alpha-Synuclein-Nachweis
dann keine Nervenwasser-
punktion, sondern schlicht eine
Blutabnahme, notig ware.

,Fur die Forschung sind innovative Alpha-Synucle-
in-Nachweismethoden ein grofRer Fortschritt®, sagt die
Neurologin Prof. Dr. Claudia Trenkwalder. Der Nutzen
einer Friherkennung mittels Alpha-Synuclein werde
aktuell aber noch kontrovers diskutiert. Das Dilemma
sei, dass der Nachweis bis heute keine klare Aussage
ermogliche. ,Wir kdnnen nur sagen, ob fehlgefaltetes
Alpha-Synuclein vorhanden ist oder nicht. Was das
fiir die Prognose oder den Verlauf bedeutet, bleibt un-
gewiss®, erklart die Parkinson-Expertin. Das liege da-
ran, dass bei Parkinson-Patienten mit genetischen Ur-
sachen fehlgefaltetes Alpha-Synuclein nicht immer
nachweisbar ist. Und es gibt Patienten mit neurolo-
gischen Symptomen wie REM-Schlafstorungen und
erhohten Alpha-Synuclein-Werten, die niemals an
Parkinson erkranken. , Einige Wissenschaftler wiin-
schen sich schon jetzt ein Alpha-Synuclein-Screening
fir alle. Andere, zu denen auch ich gehore, raten von
einer Testung ab, bis mehr dariiber bekannt ist, wie es
Patientengruppen, die heute spezifische Alpha-Synu-
clein-Profile aufweisen, in einigen Jahren geht

Fruherkennung mit Kiinstlicher
Intelligenz

Fortschritte in der Diagnostik gibt es auch im tech-
nischen Bereich, etwa durch den Einsatz kiinstlicher
Intelligenz (KI) in Verbindung mit Sensoren wie Smart-
watches oder Smartphone-basierten Apps. Mithilfe
solcher Apps kénnen unter anderem Storungen des
REM-Schlafs (Traumschlaf), Verdnderungen der Spra-
che oder des Tippverhaltens (Tappings) aufgedeckt
werden, welche frithe Marker fiir Parkinson sein kén-
nen. Aktuelle Untersuchungen beschdftigen sich au-

Bei Parkinson sammeln sich Ei-
weifablagerungen (kleine rote
Kiigelchen) in den Nervenzel-

len des Gehirns an.

Rerdem mit der Frage, ob
sich anhand elektrophy-
siologischer Signaturen
im Elektroenzephalogramm
(EEG) verschiedene Parkin-
son-Syndrome unterscheiden
und ob sich damit nicht-invasiv
die Wirkung medikament&ser Therapien
Uberpriifen lassen.

Claudia Trenkwalder merkt an, dass es eine regelhafte
Diagnoseunterstiitzung durch digitale Tools (noch)
nicht gebe. Durch die dynamische Entwicklung im
Bereich der digitalen Gesundheitstechnologie sei aber
ein zunehmendes Voranschreiten zu erwarten. In Zu-
kunft werde es evtl. méglich sein, Parkinson-Sym-
ptome in einen Computer einzugeben und von der KI
spezifische Informationen tiber den Verlauf, ebenso
wie Therapieempfehlungen zu erhalten, hofft sie. For-
schende aus Dresden beschdftigen sich gerade mit die-

sem Ansatz.

Wachsende Bedeutung von
Genuntersuchungen

Funf bis zehn Prozent aller Parkinson-Erkrankungen
haben eine genetische Ursache, berichtet Trenkwalder.
Parkinson-Syndrome, die durch eine Verdnderung in
nur einem einzigen Gen verursacht werden, sind sel-
ten und werden hereditdr genannt. Die Diagnose eines
hereditaren Parkinson-Syndroms kann durch gene-
tische Diagnostik gesichert werden. Der technische
Fortschritt der letzten Jahre habe der Erforschung rele-
vanter Gene einen bedeutsamen Schub gegeben: ,,Bis-
her sind mehrere Genverdnderungen bekannt, die eine
Parkinson-Erkrankung verursachen.

Ursdchliche Therapien bleiben
entferntes Ziel

Das Eiweif} Alpha-Synuclein ist nicht nur Zielstruktur
fiir die Fritherkennung von Parkinson, sondern es steht



auch bei der Suche nach ursachlichen Therapieansat-
zen im Rampenlicht. Aktuell werden vier Wirkmecha-
nismen in Studien Uberpriift: erstens eine Hemmung
der Alpha-Synuklein-Produktion (z.B. mit Buntanetap),
zweitens eine Unterdriickung der Ansammlung des
Eiweifdes im Gehirn (etwa mit Anle138b oder NPT200-
11), drittens eine Férderung des Abbaus durch Nerven-
zellen, auch Autophagie genannt (z.B. mit Ambroxol)
und viertens eine Blockade der Aufnahme in die Ner-
venzellen durch Antikorper (z.B. mit Cinpanemab oder
Prasinezumab).

Bisher gibt es aber noch keine grofRen Erfolge: Mit Bun-
tanemab konnte in einer Studie eine geringe, aber si-
gnifikante Verbesserung der Motorik erzielt werden.
Aktuell 1auft hierzu eine Phase-III-Studie. Substan-
zen, die den Abbau von Alpha-Synuclein férdern, ha-
ben sich in Studien nicht bewdhrt. Auch Ambroxol
zeigte keine positiven Ergebnisse. Zu den Antikorpern
gab es bisher drei Studien. ,,Zwei waren komplett ne-
gativ, berichtet Trenkwalder. Die sogenannte Pasa-
dena-Studie, die den Antikdrper Prasinezumab testet,
habe aber einen positiven Hinweis gegeben und lauft
jetzt weiter. ,,Man sieht, dass ein langerer Studienzeit-
raum positivere Ergebnisse erreicht.” Wichtig zu wis-
sen sei aber, dass die bisher getesteten Antikorper nicht
gehirngangig sind und lediglich das alpha-Synuclein
im Blut entfernen kénnen.

Die ermutigenden Ergebnisse eines auf den Abbau von
Eiweifansammlungen gerichteten Therapieansatzes
bei der Alzheimer-Krankheit lief}en fir die Parkin-
son-Krankheit hoffen, sagt die Forscherin. Internati-
onal gebe es auflerdem gerade viele Studien, die einen
Einsatz von etablierten Medikamenten zur Behandlung
anderer neurologischer Erkrankungen daraufhin un-
tersuchten, ob diese moglicherweise den Verlauf von
Parkinson verzdgern kénnen.

Optimierte Standardtherapie

Die Behandlung von Symptomen ist und bleibt von
grofier Bedeutung. Und auch hier gibt es Neuigkeiten:
Im April 2023 wurden erste Ergebnisse einer Pha-
se-3-Studie zu P2B0O01 vorgestellt, einer Fixkombina-
tion aus dem Dopaminagonisten Pramipexol und dem
MAO-B-Hemmer Rasagilin, jeweils retardiert (Wirk-
stoff wird verzdgert tiber einen langen Zeitraum frei-
gesetzt) und niedrig dosiert. Das Ergebnis: Die Kombi-
nation hatte einen besseren Einfluss auf die Symptome

INFO

Zell-, Gentherapien & Impfung:
Status Quo der Forschung

Forschungen laufen auf Hochtouren, doch Parkin-
son-Impfungen, -Zell-, oder -Gentherapien bleiben vor-
erst Zukunftsmusik, sagt Trenkwalder und erklart, dass
bei der Zelltherapie abgestorbene Zellen ersetzt wer-
den. Es laufe dazu gerade eine vielversprechende Studie,
deren Ergebnisse 2024 erwartet werden. ,,Die Zelltrans-
plantationstherapie wird aber immer nur fiir wenige Pati-
enten, die am Anfang der Erkrankung stehen, eine Option
sein“ prognostiziert sie. Denn der Aufwand sei immens:
Es werden dabei Erkrankten kdrpereigene umprogram-
mierte Dopamin-produzierende Nervenzellen operativ
ins Gehirn implantiert.

Die Gentherapie gleiche hingegen einer Imp-  +——
fung: Viren, die das Gen ,,GDNF“ enthalten, —

L)
welches die Regeneration von Dopamin-pro- ol

—a

duzierenden Zellen férdert und im Tierver- e
such eine signifikante motorische Erholung '.-_'
erreichte, werden per Spritze injiziert. Bis zur
erfolgreichen Erprobung in klinischen Studien

sei es aber noch ein weiter Weg.

-—
-
-
-
—
—
—
-

Im April 2022 haben US-amerikanische und niederlan-
dische Forscher eine Phase-1-Studie mit einem Parkin-
son-Impfstoffkandidaten gestartet. Dieser basiert auf
dem synthetischen Peptid UB-312, welches Alpha-Synu-
cleid dhnelt. Die Hoffnung ist, dass das kdrpereigene Im-
munsystem von Testpersonen durch Kontakt mit UB-312
Antikdrper gegen Alpha-Synuclein bildet. Gelingt dies,
konnte das pathologische Eiweift vom Kdrper abgebaut
werden. Ob diese oder dhnliche Studien zum Erfolg fiih-
ren, ist noch offen.

als die Einzelkomponenten und war besser vertrag-
lich durch weniger Tagesmudigkeit und Blutdruckab-
fille nach dem Aufstehen. Die Zulassung steht aber
noch aus.

Eine weitere Studie untersuchte den Einsatz von
Amantadin bei Patienten ohne Dyskinesien (unwill-
kiirliche unkontrollierbare Bewegungen), die L-Dopa
einnahmen. Es zeigte sich, dass Studienteilnehmer, die
zusatzlich Amantadin erhielten, innerhalb von 18 Mo-
naten signifikant seltener Dyskinesien entwickelten.
Aufierdem war der Anstieg der L-Dopa-Tagesdosis un-
ter Amantadin geringer. Zu den Nebenwirkungen ge-
hoérten Mundtrockenheit bei zehn Prozent sowie Hal-
luzinationen bei acht Prozent der Teilnehmer.

Neurowelt <
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Seit 2021 gibt es die Moglichkeit,
Parkinson-Medikamente kontinuierlich iiber
eine Pumpe in den Korper zu leiten, um
Off-Phasen vorzubeugen. Fiir einige
Patienten ist auch ein Hirnschrittmacher eine
Option. Einzelheiten dazu gibt es in der
Neurovision aus dem Jahr 2021 ab Seite 6:
https://tinyurl.com/y32v4f8f

Innovative On-Demand-Arzneien

Infolge wiederkehrender Off-Phasen (Momente, in de-
nen das Antiparkinson-Medikament keine Wirkung
zeigt) treten Spatkomplikationen auf. In den Off-Pha-
sen ist es fir Patienten unmoglich, sich zu bewegen;
sie sind wie zu einer Salzsdule erstarrt. Fiir die On-De-
mand-Therapie (Bedarfsbehandlung) zum schnellen
Durchbrechen von Off-Phasen gab es lange vor allem
den Apomorphin-Pen und losliches L-Dopa in Kom-
bination mit dem DDCI Benserazid. Seit diesem Jahr
gibt es nun ein L-Dopa-Pulver, das bei Eintreten der
Off-Phase mithilfe eines Inhalators eingeatmet wird.
In der Zulassungsstudie konnte das Pulver bei Pati-
enten mit fortgeschrittenem Parkinson und Off-Pe-
rioden unter oralem L-Dopa/DDCI innerhalb von 30
Minuten nach der Inhalation eine signifikante Besse-
rung der Motorik erzielen. Es tritt nach der Inhalation
hdufig Husten auf, der sich aber mit einer speziellen
Atemtechnik lindern ldsst. Dartiber hinaus gibt es ei-
nen Apomorphin-Film (eine Art Folie), der unter die
Zunge gelegt wird und ebenso wirksam wie das Spray
ist. Beide Arzneien sind bereits zugelassen.

Parkinson einfach davonlaufen?

Neben pharmakologischen Behandlungsansdtzen
drangt sich in der Parkinson-Forschung eine Interven-
tion immer haufiger mit positiven Ergebnissen in den
Vordergrund: Ausdauersport. Studienergebnisse zeigen,
dass korperliche Aktivitdt auf verschiedenen Ebenen
sinnvoll ist. Ob das Auftreten nur verzdgert oder sogar
ganzlich verhindert werden kann, ist noch Gegenstand
von Untersuchungen. Fest steht, dass selbst bei einem
manifesten Parkinson-Beschwerdebild Ausdauersport
das Fortschreiten der Symptomatik verlangsamt.

Was steht Neues
in der Leitlinie?

INTERVIEW

mit Frau Prof. Trenkwalder

Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie hat
im November 2023 eine S2k-Leitlinie ,,Parkin-
son“ vorgestellt. Frau Prof. Dr. Claudia Trenk-
walder, die zusammen mit Prof. Hoéglinger, LMU
Miinchen, die Leitlinie koordiniert, spricht iiber
wichtigste Neuerungen:

NV: Frau Prof. Trenkwalder, wofiir steht eigent-
lich S2Rr?

Prof. Trenkwalder: S2K bedeutet, dass die Leitli-
nie Empfehlungen auf Basis eines strukturierten
Konsenses enthdlt. Die hochste Qualitadtsstufe ist
die S3-Leitlinie. Fur diese gibt es aber, im Falle von
Parkinson, seit 2006 keine aktualisierte Version.
Unser Ziel war es, mit der neuen S2k-Leitlinie eine
verbesserte Versorgung von Parkinson-Patienten,
von der Friherkennung bis zur individuell pas-
senden medikamentdsen oder operativen Thera-
pie, zu ermoglichen.

NV: Was hat sich seit 2006 verdndert?

Prof. Trenkwalder: Da gibt es nattirlich einiges.
Zundchst einmal wurde jetzt beschlossen, nicht
mehr vom idiopathischen Parkinson-Syndrom zu
sprechen, sondern generell von Parkinson-Krank-
heit. Denn idiopathisch bedeutet, dass die Ursache
unbekannt ist. Mittlerweile wissen wir aber, dass
eine nicht zu vernachldssigende Zahl der Erkran-
kungen genetisch bedingt und damit eben nicht
idiopathisch ist.

Neurowelt <

Frau Prof.

Dr. Claudia
Trenkwalder

ist seit vielen
Jahren als
Neurologin mit
Schwerpunkt
,Parkinson und
Bewegungs-
stérungen” im
Einsatz. Sie prak-
tiziert seit iiber
20 Jahren an der
Paracelsus-

Elena Klinik Kassel
sowie der Univer-
sitaitsmedizin
Gottingen.
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NV: Wird eine Genuntersuchung generell empfohlen?

Prof. Trenkwalder: Wir raten dazu, die genetische
Diagnostik erstens nur auf Patientenwunsch durch-
zufiihren. Und zweitens ausschliefdlich, wenn beide
Eltern oder ein Elternteil und ein Verwandter zweiten
Grades (Geschwister, GrofReltern) eine Parkinsoner-
krankung haben oder hatten. Auch bei unter 50-jah-
rigen Patienten ist eine Genuntersuchung sinnvoll.
Denn in den genannten Fallen besteht ein hohes Ri-
siko, dass Parkinson-Gene vererbt worden sind.

NV: Sie empfehlen zudem eine umfangreichere
DiagnostiR, richtig?

Prof. Trenkwalder: Genau. Es ist zum Beispiel wich-
tig, schon bei der Diagnosestellung die Auspragung
nicht-motorischer Symptome wie Stérungen des
REM-Schlafs, des Geruchssinns und/oder Verstop-
fung mit gezielten Untersuchungen zu erheben. Denn
die Auspragungen solcher Symptome erméglichen es,
Aussagen tiber den Verlauf zu treffen.

NV: Welche Symptome gelten als Warnsignal?

Prof. Trenkwalder: Typisch fiir Parkinson sind, wie
gesagt, REM-Schlaf-Verhaltensstérungen. Wenn je-
mand also in der Traumphase spricht oder um sich
schligt, dann macht eine Untersuchung Sinn. Wich-
tig zu wissen ist, dass Betroffene sich am nachs-
ten Morgen meist nicht daran erinnern. Haufig be-
merken Bettpartner oder pflegende Angehorige die
REM-Schlafverhaltensstorung. Auch eine Kombina-
tion aus anhaltender Riechstérung und Verstopfung
kann typisch und ein Grund sein, den Neurologen zu
kontaktieren.

NV: Was gehért zu einer moder-
nen Therapie dazu?

Prof. Trenkwalder: Der
grofte Unterschied zur
bisherigen Leitlinie ist,
dass wir empfehlen, je-
des einzelne Symptom

zu behandeln. Also
nicht nur motorische
Beschwerden, sondern
auch Schlafstérungen,
Schmerzen, Sprach- oder
Schluckbeschwerden sowie
Begleitsymptome, zum Beispiel

24> NEUROVISION

Die komplette S2k-Leitlinie ist hier
zu finden:
https://tinyurl.com/tscb9e9w

Blasenfunktionsstérungen oder Blutdruckabfall beim
Aufstehen. Denn jede Symptomlinderung steigert die
Lebensqualitdt von Patienten.

NV: Wie steht es um die Ultraschall-Subthala-
motomie?

Prof. Trenkwalder: Dabei handelt es sich um eine
Therapiemethode, bei der, mittels Ultraschall, Fehl-
funktionen erkrankter Nervenzellen ausgeschaltet
werden. Zittern, also Tremor, ldsst sich damit effek-
tiv behandeln. Bisher gibt es aber nur zwei Kliniken
in Deutschland, die das Gerat dafiir besitzen und die
Methode anwenden. Unsere Klinik in Kassel ist eine
dritte Klinik, die mit der Methode jetzt beginnt. Bisher
werden Uiberwiegend Patienten mit der Diagnose es-
sentieller Tremor behandelt. Ich bin mir aber sicher,
dass sich die Methode weiter auch fiir den Parkins-
on-Tremor durchsetzen wird.

NV: Einmal zurtick zur Agenda 2030: Glauben Sie,
dass Parkinson in sechs Jahren heilbar sein wird?

Prof. Trenkwalder: Leider nein. Ich halte es aber fiir
sehr wahrscheinlich, dass wir bis 2030 eine krank-
heitsmodifizierende Therapie entwickelt haben, die
fir manche Betroffene einiger Formen der Parkin-
son-Krankheit eine Verbesserung bringen wird. Es

wird aber niemals nur ein einziges Medi-
kament fur alle geben. Stattdessen
braucht es individuelle, multi-
modale Ansétze.

Bei der Ultraschall-
Subthalamotomie wird
Tremor mittels Ultraschall-
wellen therapiert. Zukiinftig
konnte die Methode auch
bei Parkinson zum Einsatz
kommen.
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Anforderungen, die nicht verstanden
werden oder auch ein Ubermaf an Au-
flenreizen, konnen dazu fithren, dass
ein Kind im Spektrum komplett dicht
macht und sich allem verweigert.



Diagnose: fruhkindlicher
Autismus. Therapie: ABA.

Wenn man den Menschen mit seinen individuellen Beduirfnis-
sen versteht, 1asst sich eine 1:1-Forderung so effektiv wie moglich
gestalten und einem Kind im Spektrum das bestmaogliche
Umfeld zum Leben und Lernen bieten. Die Applied Behavior
Analysis (ABA) ist eine wissenschaftliche Auseinandersetzung
mit dem Verhalten von Menschen, die es ermdoglicht, Verhaltens-

weisen besser zu verstehen.

ein Mensch mit Autismus gleicht einem ande-
[< ren Menschen mit Autismus. Die Unterschiede
sind graduell und manchmal verschwimmen
Ahnlichkeiten, aus diesem Grund hat sich eine strikte
Einteilung in zwei, drei oder vier Formen von Autis-
mus wissenschaftlich und praktisch nicht bewdhrt.
Man spricht daher von Autismus-Spektrum-Sto-
rungen. In der letzten Ausgabe der Neurovision ha-
ben wir uns mit der bisher noch wenig anerkannten
PDA (patholgical demand avoidance) einem patholo-
gischem Verweigerungszwang sowie der moglichen
Diagnose dessen beschaftigt, in diesem Artikel geht
es weniger um eine bestimmte Form, sondern viel-
mehr um eine mogliche Therapie. Am Beispiel von
Laura und ihrer Familie soll der Erfolg von ABA er-
lautert werden.

ERFAHRUNGSBERICHT

Laura und der Erfolg
der angewandten Verhaltens-
analyse

Laura ist 8 Jahre alt, geht in eine Schule mit dem
Schwerpunkt ganzheitliche Entwicklung®, auf
die sich jeden Tag freut und ist in den letzten vier
Jahren sehr viel zufriedener und ausgeglichener.
Eigentlich hatte sich das erste Kind der Frielings zu-
ndchst normal entwickelt. Sie begann zu brabbeln
und auch schon einfache Worter wie Mama oder
Ei zu sagen, stellte dies aber irgendwann vor ihrem
zweiten Geburtstag plétzlich ein und gab nur noch
Laute, wie Summen, Schreien und langgezogene
Tone von sich. ,Wir hatten das Thema immer wie-
der auch beim Arzt angesprochen, wo man uns aber
stets mit den Worten beruhigte, dass Kinder sich
unterschiedlich schnell entwickeln wiirden.” Erst
als die Zweijdhrige beim Test im Rahmen der kin-
derdrztlichen Untersuchung ,,U7“ kein einziges Wort
aus der Liste sprechen kann, wird der Arzt hellhdrig.
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Wenn ein Kind die
Sprache der Eltern
nicht versteht und
sich dartiber hi-
naus auch selbst
nicht verstandlich
machen kann, er-
zeugt das Frustra-
tion, die sich hiufig
durch unkontrol-
lierte Ausbriiche
dufdert.

‘.

»
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,Es war der Beginn einer langen Odyssee®, erzdhlt
Nico Frieling. In den kommenden zweieinhalb Jah-
ren wird die Familie Kliniken, Zentren und ver-
schiedene Fachdrzte konsultieren. Nachdem der
HNO-Arzt einen beidseitigen Paukenerguss dia-
gnostiziert, hoffen die Eltern, dass der Grund fir
das Verhalten ihrer Tochter das mangelnde Hor-
vermogen war. Und tatsdchlich beginnt Laura kurz
nach ihrem dritten Geburtstag wieder damit, ein-
zelne Worter nachzuahmen. Fiir die Eltern ein klei-
ner Hoffnungsschimmer.

Wie verhindere ich,
dass das Kind ausrastet?

,Es war ja nicht nur das mangelnde Sprechen®, sagt
Nico Frieling. , Laura verstand uns nicht, fiir sie war
das Konzept Sprache etwas vollig Fremdes. Und sie
konnte entsprechend auch nicht Bedurfnisse aus-
driicken — sie war nicht einmal in der Lage, durch
Gesten darauf aufmerksam zu machen. Also randa-
lierte sie, bis wir erraten hatten, was sie wollte und
abends hat sie sich regelmafig in den Schlaf ge-
schrien. Stundenlang. Meine Frau und ich haben ab-
wechselnd versucht, sie zu beruhigen. Das war eine
harte Zeit und es ging an die Substanz. Insbeson-
dere, als ihr kleiner Bruder geboren wurde, waren
wir nervlich am Ende. Der Alltag kreiste immerzu

o

um die Frage: Wie verhindere ich, dass das Kind aus-
rastet? Man konnte sie keine Sekunde aus den Augen
lassen. Es war die Zeit, in der der zweifache Fami-
lienvater sich sicher war, dass er kein weiteres Kind
wolle, obgleich er und seine Frau sich eigentlich im-
mer drei Kinder gewtinscht hatten. Erst durch ABA
habe sich die ganze Situation entscharft, Laura wurde
ruhiger, umgdanglicher und kooperativer. Bis Laura
viereinhalb ist, erhalten die Eltern immer wieder die
Antwort: Es ist sicher kein Autismus. Denn Laura
mag Menschen, kann ihnen in die Augen sehen und
geht mitunter ziemlich distanzlos auf Fremde zu. Erst
als sich die fast Finfjdhrige im Frihforderzentrum
weiter jeglicher Testung verweigert, wendet sich das
Blatt. Im Raum steht jetzt die Diagnose frithkindlicher
Autismus, die Voraussetzung dafiir, iberhaupt eine
Forderung beantragen zu kénnen.”

INFO
ABA

Die Wissenschaft der Angewandten Verhaltensanalyse
(engl.: Applied Behavior Analysis, ABA) wird in weiten Tei-
len der Welt als beste verfiigbare Methode zur Behand-
lung der Auswirkungen von Autismus-Spektrum-Sto-
rungen auf die Lernfihigkeit von Kindern anerkannt.
Ein systematischer Einsatz von ABA kann das Kind

aus seiner gegenwadrtigen Lernbeschrankung zumin-
dest teilweise befreien und die Fahigkeit zum Erwerb
neuer Kenntnisse und sozial relevanter Verhaltenswei-
sen drastisch verbessern. Kinder, die Friihinterventions-
programme auf der Grundlage der ABA-Wissenschaft
durchlaufen, benétigen weniger hdufig Langzeitthera-
pien und kénnen eher ein selbststandiges Leben fiih-
ren. Das bei Knospe-ABA vertretene ABA/VB-Konzept
legt den Schwerpunkt auf
das Elterntraining.

Z @)= Knospe-ABA
Mittlerweile gibt es die ',
Knospe-Lerncenter GmbH,
die diverse Lerncenter in Deutschland erdffnet hat,
in denen eine 1-zu-1 Arbeit mit Fachkraften angebo-
ten wird. Derzeit befindet man sich in Verhandlungen
flr Leistungsvereinbarungen, sodass auch diese Maf3-
nahme von der Eingliederungshilfe ibernommen wird.

Weitere Infos:

www.knospe-aba.com
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»Ohne ABA und die Entspannung, die diese Therapie fur
unsere Tochter und unsere Familie gebracht hat, waren
wir heute nicht da, wo wir sind. Ganz sicher hatte Laura

heute nicht zwei, sondern nur ein Geschwisterkind.«
(Nico Frieling)

Im Autismuszentrum wird die Familie auf eine
Warteliste gesetzt. ,,Aber wir wollten sofort etwas
tun und nicht erst in ein paar Monaten®, sagt Nico
Frieling. , Auflerdem hatten wir kein gutes Gefiihl
bei der Vorstellung, unsere Tochter lediglich ein-
bis zweimal die Woche fiir eineinhalb Stunden an
einem anderen Ort und ohne unser Beisein thera-
pieren zu lassen. Das erschien uns bei weitem nicht
ausreichend und zielfiihrend. Meine Frau recher-
chierte im Internet und fand die Knospe ABA GmbH,
in der Coaches die betroffenen Familien vor Ort be-
suchen und mit den Angehdrigen zusammen Kon-
zepte entwickeln, wie man Verhaltensweisen und
Kompetenzen fordern kann. Die Eltern werden zu
Alltagstherapeuten ausgebildet. Das hat uns tiber-
zeugt. Bis heute.

ysunser Coach sah sich genau an, wie unser Kind
und sein Umfeld funktionierten und entwickelte mit
uns einen Plan. Individuell und mit unterschied-
lichen Mafnahmen: Wie reagiere ich auf bestimmte
Situationen? Wie kann ich das Kind dazu motivie-
ren, etwas Bestimmtes zu tun? Wie kann ich er-
wunschte Verhaltensweisen aufbauen? Wie kann
ich dafiir sorgen, dass das Kind lernt, Dinge nach-
zuahmen? All das wollten wir wissen — und genau
das war Bestandteil von ABA.

Das intrinsische Lernen fehlt

Was Laura vollig fehlte, erldutert ihr Vater, ist
die intrinsische Lernmotivation fir alltagsrele-
vante Themen und Fihigkeiten. Das, was neuro-
typische Kinder automatisch aus eigenem Antrieb
tun: Ich sehe etwas bei jemandem, das gefallt mir,

das mochte ich auch machen. Wir mussten also
Anreize schaffen, um Laura dazu zu bringen, Dinge

nachzuahmen. Wie wir dies tun, lernen wir durch
ABA.

Nicht immer,
aber so oft wie moglich

Was es vor allem braucht, ist Konsequenz. Natiir-
lich sei das im Familienalltag nicht immer und hun-
dertprozentig durchsetzbar, raumt Nico Frieling ein.
»2Manchmal ist man gestresst oder in einer Situ-
ation, die es nicht zuldsst. Mitunter reagiert man
eben nur und wenn dann noch Geschwisterkinder
da sind, wird es noch schwieriger. Im Grofien und
Ganzen®, sagt der Vater, ,kénnen wir es gut um-

Laura besitzt auch
besondere Eigen-
schaften. So kann
sie z.B. Biicher, die
ihr vorgelesen wer-
den, sowie Mu-
sik, Horspiele und
Filme nach dem er-
sten Mal Horen/
Sehen auswendig
mitsprechen bzw.
-singen). Anfangs
tat sie das noch,
ohne den Inhalt zu
verstehen, mittler-
weile selektiert sie
bestimmte Sequen-
zen, um diese zu
bestimmtem Situ-
ationen im Alltag
passgenau anzu-
wenden. Sie bringt
sich die Sprache
selbst bei.
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setzen. Es wird auch nach und nach zur Gewohnheit
und es ist toll zu sehen, welche Fortschritte Laura
macht und wieviel umgdnglicher, selbststandiger
und lernmotiviert sie mittlerweile ist.“ Tatsdchlich
ist die Therapie so erfolgreich, dass der urspriingliche
Elternwunsch nach drei Kindern doch noch Realitat
geworden ist. Es ist ein klares Regelwerk und im Ide-
alfall geht es darum, einem Kind einen Grund zu ge-
ben, um von sich aus mitmachen zu wollen, was in
Form von positiver Verstarkung passiert ,Wenn Laura
einen Ansatz zeigt, dann miissen wir dies direkt ver-
stdrken. Auch wir haben anfangs mit SiifSigkeiten ge-
arbeitet, aber das ist nur der Einstieg. ,, Ich mussjair-
gendwie einen Zugang zu meinem Kind bekommen
und wenn das Kind auf Zucker steht, dann gibt es
eben erstmal Zucker. Aber ich verbinde die Beloh-
nung, das positive Erlebnis mit Ausrufen des Lobs
und der zundchst vielleicht auch vollig ibertriebenen
Freude. Dies kann geschehen, indem ich das Kind ju-
belnd in die Luft werfe, durchkitzle oder umarme —
also irgendetwas tue, was sie auch toll findet. Irgend-
wann kann ich die Sufligkeiten weglassen, weil sie
das positive Erlebnis schon in einer anderen Hand-
lung findet. Mit anderen Worten: Wenn sie

eine Kompetenz erlernt und diese anwen-
den kann, dann ist allein das schon
Belohnung genug — das ist das Ziel.

,,Sie merkt, dass ein Verhalten, das

von ihr erwartet wird, dazu bei-

In Studien wurde festgestellt, dass Autisten oft eine an-
dere Zusammensetzung der Darmflora besitzen, und
in Einzelfdllen fithrte eine Erndhrungsanpassung zum
Abbau typischer Symptome. Die Frielings haben daher
auch anfangs versucht, iiber die Erndhrung Einfluss zu
nehmen, haben Gluten, Milchprodukte, weitere Zusatz-
stoffe weggelassen. ,,Ich habe mir damals den Speise-
plan der Kita geben lassen, und wenn es Fischstdbchen
gab, habe ich Seelachs besorgt und diesen morgens um
6 Uhr in Quader geschnitten und mit glutenfreien Corn-
flakes selbst paniert. Einen Effekt konnten wir nicht
feststellen. Das Einzige, was wirklich effektiv funktio-
niert, ist ABA“

ermoglichen, sich in der Umgebung, in der sie auf-
wachst, besser zurechtzufinden.

Inzwischen gehe Laura zur Kontaktaufnahme nicht
mehr zu anderen Kindern und fasse ihnen ins Ge-
sicht. Stattdessen sage sie ,,Hallo” und verhalte sich
damit so, dass sie eher positive Reaktionen erhalte.
Auch sprachlich habe sie sich weiterentwickelt, sagt
ihr Vater. Neben kommunikativen und Gesellschaft
suchenden Phasen, gebe es aber auch solche, wo sie
sich zurlickziehe und Ruhe brauche. Nach wie vor
sei sie schnell Giberfordert, wenn viele dufere Reize
gibt, so wie zum Beispiel in der Stadt.

Menschen im Autismus-Spektrum nehmen du-
Rere Einfliisse anders — viel intensiver — wahr. Sie
kénnen diese schlecht bis gar nicht filtern und fith-
len sich oft davon erschlagen. Nico Frieling kennt
das Problem. Er selbst war als Kind eigenbrotle-
risch, detailversessen, habe am liebsten allein ge-
spielt und sei erst sehr spdt in der Pubertdt zu-
nehmend in aufierschulischen sozialen Kontakt
mit Gleichaltrigen getreten. Er sei nicht ungesellig,
meide aber grofle Menschenansammlungen, se-
pariere sich auf Partys und ziehe es vor, mit einem
Gesprachspartner in die Tiefe zu gehen, statt mit
mehreren Smalltalk zu fihren. ,Und das sind bei
weitem nicht alle ,Eigenarten. Nach Lau-

ras Diagnose habe er sich einem Selbst-

test unterzogen und das deutliche Er-
gebnis legt nahe, dass er sich wohl
im Asperger-Spektrum befindet.

(Namen von der Redaktion gedindert)

tragt, dass sie selbst Freude emp-
findet und dass sich das fiir sie gut
anfihlt. Dadurch entwickelt sie
Verhaltenskompetenzen, die es ihr

Den Selbsttest, den Nico Frieling
durchgefiihrt hat findet man hier:
www.autismus-kultur.de




Mit Geduld und Einfuhlungsvermogen
die Kinder motivieren: »Unser Ziel ist,
dass Lob und Aufmerksamkeit zu
einer ausreichenden Verstarkung

werden konnen”

INTERVIEW

mit Anne Langer

Frau Langer, Applied behavior analysis kommt aus
den USA und inzwischen konnen Kosten zwar auch in
Deutschland iibernommen werden, aber die Methode
findet ldngst nicht dieselbe Verbreitung. Warum?

Anne Langer: In Deutschland und einigen anderen
europdischen Lindern ist es noch immer umstrit-
ten, wahrend es in den USA die Methode der Wahl
ist. Sobald ein Kind dort eine Autismus-Diagnose
erhdlt, wird ABA empfohlen. Mit bis zu 30 Stunden
Therapie wochentlich. Die Devise lautet: Je frither ein
Kind Unterstiitzung erfahrt und je mehr wir interve-
nieren, desto mehr erreichen wir dahingehend, dass
die Menschen irgendwann moglichst selbststandig
sind und keine langfristige Unterstiitzung oder For-
derung bendtigen.

Man findet auch kritische Stimmen. Warum ist ABA
umstritten?

Anne Langer: Bei ABA handelt es sich um evidenzba-
sierte Wissenschaft, die sich wie andere Wissenschaf-
ten weiter entwickelt. Das Bild, das man in Deutsch-
land hat, bezieht sich eher auf das alte Modell, auf die
Anfinge von ABA. Wir gehen heute sehr viel individu-
eller auf Kinder ein, schauen genau, wo die Interessen
liegen, fragen uns, wie wir motivieren kénnen, wie wir
unser Verhalten verandern kénnen, um in férderliche
Interaktionen mit den Kindern zu treten usw. Dariiber
hinaus sehen wir uns die Kritik von aufien genau an,
um uns stetig weiterzuentwickeln. Die Methoden wa-
ren friher starr, es wurden iberwiegend essbare Ver-

Anne Langer,
M.Sc. Psych., BCBA, Klinische
Leiterin fiir das Knospe-Lern-
center in Wiesbaden. Seit drei
Jahren betreut sie Laura und
die Familie Frieling.

starker eingesetzt und haufig am Tisch gearbeitet. Die
essbaren Verstdrker — meist StiRigkeiten fithrten dann
zum Vorwurf, ABA sei wie Hundetraining, das mithilfe
von Leckerlis funktioniere. Inzwischen wird gespielt
und gelernt, wo es der Alltag zuldsst: in der Kiche,
im Wohnzimmer, im Bad, im Garten. Wir schauen,
wo die Herausforderungen liegen: Vielleicht kann es
wichtig sein, dass das Kind lernt, an der Hand zu ge-
hen und nicht plétzlich auf die Strafe rennt, sondern
auf ein ,,Stopp!“ hort. Oder, dass es auf dem Spiel-
platz anderen nicht ihre Sachen wegnimmt. Wir fo-
kussieren uns darauf, dass das Kind Fahigkeiten er-
lernt, die es im Alltag umsetzen kann und versuchen
soziale Verstdrker zu finden, wie Lob oder Aufmerk-
sambkeit. Bei Laura — das ist eher selten — war es schnell
moglich, auf StRigkeiten zu verzichten. Sie freut sich,
wenn man sich selbst freut oder ihr viel Aufmerksam-
keit schenkt, denn sie ist sehr sozial, aber viele Kin-
der mit Autismus reagieren weniger darauf. Damit Lob
und Aufmerksamkeit zu einer ausreichenden Verstar-
kung werden, verbinden wir das mit Dingen, die den
Kindern Freude bereiten. wie z.B. auf dem Trampolin
hiipfen, schaukeln, etwas auf dem Tablet spielen, um
nur einige Beispiele zu nennen.

Funktioniert ABA bei jedem im Autismus-Spekt-
rum?Auch bei Kindern, die sich allem verweigern?

Anne Langer: Ich habe mit sehr viel Verweigerungs-
haltung zu tun. Aber bei unseren Techniken geht es ja
gerade darum zu schauen: Wie schaffen wir es, Kin-
der zu motivieren auch mal Dinge zu tun, zu denen

Neurowelt <
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Was fiir neuro-
typische Kinder
selbstverstandlich
ist und mitunter
auch der eigenen
Sicherheit dient,
missen Kinder im
Spektrum erst
lernen: so etwa
drauflen an der
Hand zu gehen.

sie eigentlich gerade keine Lust haben. Unsere Auf-
gabe ist, ihnen zu zeigen, dass es sogar Spaf} bringen
kann und damit auch fir sie selbst gut ist. Bei den
meisten Kindern mit Autismus geht es auch um Uber-
windung. Es fallt ihnen schwer, Kontrolle abzugeben
oder zu verlieren. Wir gehen einfiihlsam und klein-
schrittig vor: , Leg das mal kurz zur Seite.” ,,Gib mir
den Becher.” Wenn das Kind merkt: Das war ja jetzt gar
nicht schlimm, ging schnell, ich hatte direkt Erfolg,
lasst sich eine grundsatzliche Bereitschaft aufbauen.
Man muss sehr individuell schauen, es braucht Ge-
duld und Einfithlungsvermogen. Mit Zwang funktio-
niert es nicht, schon gar nicht mit physischem Druck.
ABA wird in den USA in vielen Bereichen eingesetzt,
etwa in der Schule und in Firmen, in Deutschland ist
ABA bisher nur im Autismusbereich zu finden.

Bei ABA werden vor allem die Eltern gecoacht. Sie
miissen lernen ihr Verhalten anzupassen, richtig?

Anne Langer: Ja, Ziel ist, dass das Kind von sich aus
Bereitschaft zeigt, mitmachen zu wollen. Da mdch-
ten wir hin. Dabei ziele ich nicht darauf ab, das Kind
zu verandern, sondern bringe den Eltern bei, wie sie
ihr eigenes Verhalten verdndern kénnen, um in for-
derliche Interaktion mit ihrem Kind zu treten. Es kann
nur funktionieren, wenn die Eltern es moglichst kon-
sequent umsetzen. Das kostet Kraft und Zeit. Nicht je-
der kann das leisten in einem herausfordernden All-
tag, mit einem Job und evtl. weiteren Kindern.

Wie lduft ABA ab, wie ist das Prozedere?

Anne Langer: Anfangs gibt es eine 3-tdgige Erstbe-
ratung, hierfiir kommen wir zur Familie nach Hause.
Es werden einige Prinzipien durchgegangen und ge-
bt, damit die Eltern es verstehen. Wir entwickeln ei-
nen individuellen Férderplan und arbeiten schriftli-
che Férderempfehlungen aus, so dass die Eltern es
nachlesen kénnen. Im Anschluss besuche ich ein-
mal monatlich die Familie zu Hause. Zwischenzeit-
lich sind wir erreichbar und bei Bedarf gibt es telefo-
nische oder E-Mail-Beratung.

Gibt es ABA deutschlandweit?

Anne Langer: Wir versuchen es moglich zu ma-
chen, dass zu jeder Familie jemand nach Hause
kommen kann. Sobald die Kosteniibernahme vor-
liegt, fahrt zeitnah ein Berater hin. Bisher ist es
noch nie vorgekommen, dass wir eine Familie ab-
gelehnt haben.
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Wie lduft es mit der Kosteniibernahme?

Anne Langer: Es muss eine Diagnose geben und die
Eltern miissen einen Antrag stellen. Wenn sich eine
Familie bei uns meldet, nimmt unsere Teamleitung
Kontakt auf. In der Regel ibernehmen Sozial- oder
Jugendamt die Kosten.

Und der erste Kontakt mit dem Kind, ist das nicht
herausfordernd?

Anne Langer: Manche Kinder mégen tiberhaupt kei-
nen Besuch, schlieflen sich ein oder driicken einen
weg. Wir legen ganz viel Wert auf den Beziehungsauf-
bau und verbringen sehr viel Zeit damit, um uns von
der Motivation des Kindes leiten zu lassen. Zusatz-
lich coache ich die Eltern. Ich habe es noch nie erlebt,
dass ein Kind einen Berater dauerhaft gar nicht zuge-
lassen hat.

Kinder werden dlter und erwachsen. Lduft ABA
weiter? Ist man irgendwann ,,austherapiert“?

Anne Langer: Das ist ganz unterschiedlich. Wir haben
Klienten, die ihren Schulabschluss und den Fihrer-
schein machen. Manche kdnnen selbststandig woh-
nen. Es gibt aber auch 16-Jahrige, die in Tagesforder-
stitten gehen oder in einer Wohngruppe leben. Man ist
an nichts gebunden und kann von einem auf den an-
deren Tag sagen, wir mdchten jetzt kein Coaching mehr.

Viele Menschen im Autismus-Spektrum sind zufrie-
den mit sich selbst. Gibt es junge Erwachsene, die sich
eine Partnerschaft wiinschen? Wie kann man helfen?

Anne Langer: Ich habe einen Klienten, der 19 ist und
sich eine Beziehung wiinscht. Das soziale Miteinan-
der ist sehr komplex. Wir versuchen auch hier sozia-
les Kompetenztraining zu machen: Was heif’t Freund-
schaft, was bedeutet Beziehung? Da orientiere ich
mich am Beduirfnis des Klienten. Es gibt eine Da-
ting-App fur neurodiverse Menschen. Hier melden
sich auch Leute an, die offen sind, Menschen zu da-
ten, die neurodivers sind.

INFO

Dating-Apps fiir neurodiverse
Menschen:

https://www.gleichklang.de

https://www.hikiapp.com



Fehler suchen

Zwei Stadtansichten, die fast identisch sind. Hatten wir nicht 12 Fehler in das untere eingebaut.
(Die Auflésung finden Sie auf Seite 37).
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Glossar<

Kurz erklart

Liebe Leserinnen und Leser, im unten stehenden Glossar haben wir die wichtigsten Begriffe, die im Zusammenhang

mit einer neurologischen Erkrankung (und insbesondere in dieser Ausgabe) wieder auftauchen, fiir Sie zusammengestellt

und kurz erldutert. Die Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit und gibt den jeweils aktuellen Stand der Forschung

und Behandlungsmethoden wieder. Unterstrichene Worter verweisen auf weitere Erlduterungen.

Alemtuzumab

(Handelsname Lemtrada®)
Monoklonaler Antikérper, der als
intravendse Infusion zur Behand-
lung chronischer lymphatischer
B-Zell-Leukdmie und MS einge-

setzt wird. Die Indikation wurde auf-
grund einer Risiko-Neubewertung am
271.2020 eingeschrankt (Rote Hand-
Brief). Alemtuzumab bindet an das
CD52-Glykoprotein an der Zellober-
fliche von Lymphozyten und fihrt zu
einer Auflosung der Zellen.

Aubagio
(Siehe Teriflunomid)

Atrophie

Gewebeschwund.

Autoimmunerkrankung

Oberbegriff fir Krankheiten, deren
Ursache eine Uberreaktion des
Immunsystems gegen korpereigenes
Gewebe ist. Falschlicherweise
erkennt die Immunabwehr kérper-
eigenes Gewebe als zu bekdmpfen-
den Fremdkorper. Dadurch kommt
es zu Entziindungsreaktionen, die
Schdden an den betroffenen Organen
nach sich ziehen.

Axon

Als Axon oder Neurit wird der Fortsatz
einer Nervenzelle (Neuron) bezeichnet,
der elektrische Nervenimpulse vom
Zellkorper (Soma) weg leitet. Die Ein-
heit aus Axon und den ihm anliegen-
den Hillstrukturen (Axolemm) nennt
man Nervenfaser.

E Beta-Interferone (Interferon)

Medikamente fiir die Langzeittherapie
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der schubférmigen MS. Derzeit sind
finf Beta-Interferone in Deutschland
zugelassen: Avonex, Rebif, Betaferon,
Extavia und Plegridy. Alle funf
Praparate miissen subkutan (ins
Unterhautfettgewebe) oder intra-
muskuldr (in den Muskel) gespritzt
werden.

B-Zell-depletierend

B-Zellen tragen entscheidend zum
Krankheitsgeschehen der MS bei. The-
rapien, die B-Zellen gezielt entfernen,
kénnen die Schubrate reduzieren und
die Progression unterdriicken. Die Wirk-
stoffe der B-Zelltherapie erkennen die
CD20-positiven B-Zellen. Uber die Bin-
dung entfernen diese zielgerichtet die
CD20-positive B-Zellen aus dem Koérper
und reduzieren so die B-Zell-vermit-
telten Entzindungsprozesse. Zu diesen
Therapien zdhlen z.B. Ocrelizumab (Oc-
revus) und Ofatumumab (Kesimpta).

Cladribin

(Handelsname Mavenclad®)
Cladribin (Mavenclad) ist ein Arznei-
stoff mit immunmodulierenden
Wirkungen, der u.a. fiir die perorale
(in Tablettenform) Behandlung der
Multiplen Sklerose zugelassen ist.
In Deutschland ist das Medikament
seit Dezember 2017 fiir Patienten
mit aktiver schubférmiger Multipler
Sklerose zugelassen.

Copaxone (Siehe Glatirameracetat)

Cortison

Ein in der Nebennierenrinde gebil-
detes Hormon, das fir Medikamente
kiinstlich hergestellt wird. Es wird
bei Entzindungen eingesetzt.

E Differenzialdiagnose

Die Gesamtheit aller Diagnosen,

die alternativ als Erkldrung fiir

die erhobenen Symptome (Krank-
heitszeichen) oder medizinischen
Befunde in Betracht zu ziehen sind oder
in Betracht gezogen worden sind (auf
Befundschreiben abgektirzt DD).

E Fingolimod

(Handelsname Gilenya®)
Arzneistoff zur Behandlung von
MS. Fingolimod gehort zur Gruppe
der Immunsuppressiva und ist
eine synthetische Nachbildung des
natiirlichen Wirkstoffs Myriocin,
der aus dem Pilz Isaria sinclairii
stammt. Fingolimod ist in der EU
zur Behandlung hochaktiver,
schubférmig-remittierender MS
als Alternativtherapie nach einer
Behandlung mit Interferon-Beta
oder bei rasch fortschreitender MS
zugelassen. Gilenya wurde 2011
als erstes orales MS-Medikament
und erster Vertreter der Sphingo-
sin-1-Phosphat (S1P)-Rezeptor-
Modulatoren zugelassen.

Fumarsdure
(Handelsname Tecfidera®)

Fumarsdure ist eine in der Natur vor-
kommende organisch-chemische
Substanz. Sie wird seit einigen Jahr-
zehnten bereits gegen Schuppen-
flechte eingesetzt. Dimethylfumarat
(DMF) ist ein neue chemische Ver-
bindung, ein sogenannter Ester der
Fumarsdure. Siehe auch Tecfidera.



m Humorale Immunantwort

Als Humorale Immunantwort wird
die Produktion von Antikdrpern
durch die B-Lymphozyten bezeichnet,
da die Antikorper ins Blut abgegeben
werden. Von der Humoralen Immun-
antwort unterschieden wird die
Zelluldre Immunreaktion: sie erfolgt
durch Zellen, vor allem tGber T-Lym-
phozyten.

[l immunmodulatorisch

Beeinflussung des Immunsystems —
zum Beispiel durch Interferone.
Dabei werden Teile des Immun-
systems moduliert. Immunmodu-
latorische Eiweifde, die bei Ent-
zlindungsreaktionen im Korper
ausgeschiittet werden, kénnen

die Immunreaktionen sowohl
verstdrken als auch verringern.

Immunsuppressiva

Medikamente, die die nattirliche
Abwehrreaktion des Korpers
unterdriicken.

m Komorbiditat

Eine Komorbiditat ist ein weiteres,
diagnostisch abgrenzbares Krank-
heitsbild oder Syndrom, das zusatz-
lich zu einer Grunderkrankung vor-
liegt. Es konnen auch mehrere
Komorbiditdten hinzukommen.
Ubersetzt bedeutet der Begriff Beglei-
terkrankung.

Kortison-Stof3-Therapie

Eine Stoftherapie mit hochdosiertem
Kortison wird allgemein als Standard-
therapie des akuten MS-Schubs emp-
fohlen. Sie wird tiblicherweise an drei
bis finf aufeinander folgenden Tagen
morgens als intravendse Infusion
gegeben. In den ersten 3-5 Tagen
500-1000 mg, bei Wiederholung 2 g.

Lisionen (Plaques)

Stellen im Gehirn oder Riickenmark,

an denen eine Zerstorung der Myelin-
scheiden stattgefunden hat. Sichtbar
werden Ldsionen im Gehirn im (MRT).

Lemtrada (Siehe Alemtuzumab)

Lumbalpunktion (Liquoranalyse)

Entnahme von Gehirn-Ricken-
mark-Flissigkeit (auch Liquor cerebro-
spinalis genannt) aus dem Spinalkanal
im Lendenwirbelbereich. In der
Flussigkeit kann eine Entziindung

im Zentralnervensystem nach-
gewiesen werden. Der Liquor schiitzt
das ZNS und dient der Versorgung

des Nervengewebes.

Lymphozyten

(B- und T-Lymphozyten)

Die kleinsten der weifden Blutkdrperchen
(Leukozyten), die als Abwehrzellen fun-
gieren. Es gibt B-Lymphozyten (B-Zellen)
und T-Lymphozyten (T-Zellen). Sie sind
darauf programmiert, Viren und Fremd-
stoffe zu bekdmpfen. Dies tun sie, nach-
dem ein entsprechendes Signal gesen-
det wurde. Genau so ein Signal erhalten
die T-Zellen auch bei MS — nur werden
sie hier angespornt, gesunde Myelin-
scheiden zu attackieren.

m Magnet-Resonanz-Tomographie
(MRT)

Untersuchungsmethode, die mit Hilfe
von Magnetfeldern genaue Bilder vom
Gehirn liefert. Mit ihr kdnnen frihzeitig
durch MS verursachte Krankheitsherde
nachgewiesen und der Krankheitsver-
lauf dokumentiert werden.

Monoklonal

Antikorper mit einer identischen mo-
lekularen Struktur und der damit ver-
bundenen Spezifitdt fir eine bestimmte
Determinante eines Antigens. Im Ge-
gensatz zu polyklonalen Antikdrpern
gehen alle monoklonalen Antikorper
einer Art auf nur eine Ursprungszelle
zurlick und sind daher vollig identisch.

Glossar<

Myelinscheide

Eine Art Isolationsschicht, die

die Nervenzellfortsidtze (Axone)
umgibt. Sie sorgt dafiir, dass elektri-
sche Nervenimpulse sehr schnell von
einer Zelle zur ndchsten Zelle gelan-
gen. Wird sie beschddigt, verlangsamt
sich die Reizleitung der Nerven.

m Natalizumab
(Handelsname Tysabri®)

Ein humanisierter Antikorper, der
den Ubertritt von T-Lymphozyten aus
dem Blut in das Gehirn verhindert.

Neurodivers/Neurodiversitat

Zum Konzept der Neurodiversi-

tat werden unter anderem Autismus,
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperakti-
vitdtsstorung (ADHS), Dyskalkulie, Le-
gasthenie, Dyspraxie, Syndsthesie, die
bipolare Stérung und Hochbegabung
gezdhlt. Diese gelten in der Neurodi-
versitdtsbewegung als nattirliche For-
men der menschlichen Diversitdt. Sie
wendet sich damit entschieden gegen
eine pathologische Betrachtung von
Neuro-Minderheiten. (vgl. wikipedia)

Neurotypisch

Als neurotypisch oder ,,neurologisch
normal” gelten Menschen, bei denen
keine neurologischen Auffilligkeiten
feststellbar sind und der Befund so-
mit der ,,Norm"“ entspricht.

E Ocrelizumab
(Handelsname Ocrevus®)

Ocrelizumab ist ein humanisierter
monoklonaler Antikorper gegen das
B-Lymphozytenantigen CD20, der zur
Behandlung von MS eingesetzt wird.
Ocrelizumab wurde im Januar 2018
unter dem Handelsnamen OCREVUS
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E Ocrelizumab

(Handelsname Ocrevus®)
Ocrelizumab ist ein humanisierter
monoklonaler Antikdrper gegen das
B-Lymphozytenantigen CD20, der zur
Behandlung von MS eingesetzt wird.
Ocrelizumab wurde im Januar 2018
unter dem Handelsnamen OCREVUS®
in Deutschland zugelassen und kann
auch zur Therapie der primdr progre-
dienten MS zum Einsatz kommen.

Ofatumumab

(Handelsname Kesimpta®)
Ofatumumab ist nach Ocrelizumab
(Ocrevus) der zweite B-Zell-Antikérper
in der MS-Behandlung. Die EMA
empfahl die Zulassung bei aktiver
schubférmiger MS. Der vollhumane
Antikorper wird monatlich subkutan
vom Patienten selbst appliziert.

Ozanimod
(Handelsname Zeposia®)

Ozanimod ist ein immunmodu-
lierender Wirkstoff aus der Gruppe
der Sphingosin-1-phosphat-
Rezeptor-Modulatoren fiir die
Behandlung der MS. Die Effekte
beruhen auf der Hemmung des
Ubertritts von Lymphozyten in das
periphere Blut durch Bindung an
S1P1- und S1P5-Rezeptoren. Die
Einnahme erfolgt oral mit Kapseln,
die einmal tdglich eingenommen
werden.

ﬂ Pathomechanismus

Eine Kausalkette von Kérpervorgan-
gen, die in ihrer Gesamtheit zu einer
Krankheit fihren.

Pharmakodynamik

Aspekte wie das Wirkprofil, die Do-
sis-Wirkungsbeziehung, den Wirkme-
chanismus sowie Wechselwirkungen
eines Arzneistoffes mit anderen Mo-
lekdiilen.

Pharmakokinetik
Die Pharmakokinetik beschreibt die
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Gesamtheit aller Prozesse, denen ein
Arzneistoff im Korper unterliegt. Dazu
gehoren die Aufnahme des Arznei-
stoffes, die Verteilung im Korper, der
biochemische Um- und Abbau sowie
die Ausscheidung.

Primdr Progrediente MS (PPMS)

Bei etwa 10-15% aller MS-Patien-

ten verlduft die Erkrankung nicht in
Schiiben, sondern langsam, konti-
nuierlich fortschreitend (progredient).
Dieser Verlauf wird primdr progre-
diente MS genannt (Primary Progres-
sive MS- PPMS). Im Gegensatz zum
schubweisen Verlauf, bei dem die
neurologischen Probleme nach dem
Schub hdufig wieder komplett ab-
klingen, ist das Fortschreiten bei
PPMS zwar deutlich langsamer, aller-
dings kommt es nicht mehr zur Riick-
bildung der einmal entstandenen
neurologischen Schdden.

[l rRrMS

Die schubformig remittierende Mul-
tiple Sklerose (Relapsing Remitting
Multiple Sclerosis, RRMS) ist dadurch
gekennzeichnet, dass die Symptome
plotzlich auftreten (schubformig), ei-
nige Tage bis Wochen andauern und
sich dann mehr- oder weniger voll-
standig zurickbilden.

Remyelinisierung

Langsame und nicht immer voll-
standige Erholung der bei einem MS-
Schub geschadigten Myelinscheiden
des Nervengewebes.

Sekunddr Chronisch Progredient

Die sekunddr chronisch progrediente
MS zeichnet sich dadurch aus, dass
sich die Erkrankung initial schubartig
darstellt und erst ,,sekundar” in eine

chronisch progrediente Form ibergeht.

Siponimod (Handelsname Mayzent)

Siponimod (oder BAF312) ist ein
oral einzunehmender selektiver

Sphingosin-1-Phosphat(S1P)-
Rezeptormodulator, der selektiv an
zwei der finf S1P-Rezeptoren des
Menschen bindet. Als funktionel-
ler Gegenspieler des SIP1-Rezeptors
in Lymphozyten, verhindert Siponi-
mod den Austritt der Lymphozyten
aus dem Lymphknoten, reduziert die
Riickkehr von T-Zellen ins zentrale
Nervensystem und begrenzt dadurch
die zentrale Entzindung.

Teriflunomid
(Handelsname Aubagio®)

Wirkstoff aus der Gruppe der Immun-
modulatoren, der zur Behandlung

der schubformig verlaufenden Multi-
plen Sklerose eingesetzt wird. Teriflu-
nomid ist der aktive Metabolit von
Leflunomid (Arava®). Das Arzneimittel
ist in Form von Filmtabletten im
Handel (Aubagio®). In Deutschland
wurde es im September 2013 zugelassen.

Tecfidera (Siehe Fumarsdure)

Dimethylfumarat (DMF) (Tecfidera®)
ist in Deutschland zur Behandlung
von Erwachsenen mit schubférmig
remittierender Multipler Sklerose
(RRMS) zugelassen.

Tremor

Als Tremor (griech. ,das Zittern“) wird
das unwillkiirliche, sich rhythmisch
wiederholende Zusammenziehen ei-
nander entgegenwirkender Muskel-
gruppen bezeichnet. Der sogenannte
physiologische Tremor von Gesunden
ist messbar, allerdings kaum sichtbar.
Deutlich sichtbarer Tremor kann als
ein Symptom verschiedener Erkran-
kungen auftreten.

Tysabri (Siehe Natalizumab)



Aufldsung Gehirnjogging

Richtig gezdhlt? Hier ist die Auflésung von Seite 33.

Vorschau April 2024
Multiple Sklerose — neue Erkenntnisse
und Therapieansatze?

Auch in der Aprilausgabe wird die MS wieder Thema sein. Méglicherweise gibt
es interessante Neuigkeiten zu den BTK-Inhibitoren und zum Biomarker GFAP,
mit Sicherheit aber zum Projekt MSNetwork, an dem der ein oder die andere
Leserin vielleicht sogar teilnimmt? Aufserdem in der ndchsten Neurovision:
Wie die KI dabei helfen kann, seltene Erkrankungen schneller zu erkennen.
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MS-Begleiter — immer an Deiner Seite

Ab sofort findest Du unter www.ms-begleiter.de einen rundum
erneuerten Internetauftritt. Dort gibt’s fundierte Informationen von
Experten, authentische Einblicke von Menschen mit MS und deren
Angehdrigen, prakfische Tipps fur den Alltag und vieles mehr.

Mit wegweisenden Therapien SA N O F I !’

komplexen Erkrankungen begegnen.



