Referiert & kommentiert

Zerebrale Blutungen

Funktionelles Outcome intrazerebraler Blutungen
unter oraler Antikoagulation

Die Analyse von drei groBen Registern von Patienten mit Antikoagulanzien-in-

duzierten intrazerebralen Blutungen zeigt, dass eine erneute Antikoagulation

das Sterblichkeitsrisiko reduziert und das funktionelle Outcome verbessert.
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10 bis 20 % aller Schlaganfille sind in-
trazerebrale Blutungen, von denen wie-
derum 10 bis 15% Komplikationen ei-
ner oralen Antikoagulation sind. Ein
sehr schwieriges Problem ist die Frage,
ob bei Patienten mit Vorhofflimmern
oder anderen kardialen Emboliequel-
len die orale Antikoagulation nach einer
stattgehabten intrazerebralen Blutung
wieder durchgefiihrt werden kann.

Es handelt sich um eine Metaanaly-
se individueller Patientendaten aus
drei groBlen Registerstudien: der mul-
tizentrischen RETRACE-Studie aus
Deutschland mit 542 Patienten, einer
monozentrischen amerikanischen Stu-
die mit 261 Patienten und einer multi-
zentrischen Studie aus den Vereinigten
Staaten mit 209 Patienten. Untersucht
wurde, ob eine erneute Antikoagulation
einen Einfluss auf die Sterblichkeit, das
funktionelle Outcome und die Schlag-
anfall-Inzidenz hat. Lobére und nicht-
lobire Blutungen wurden getrennt ana-
lysiert.

Die Studie umfasste 1012 Uberleben-
de einer intrazerebralen Blutung unter
Antikoagulanzien. 633 Patienten hatten
eine nicht-lobére und 379 eine lobére
Blutung erlitten. Das mittlere Alter be-
trug 73 Jahre. 60 % der Patienten waren
ménnlich und 30 % hatten zuvor bereits
einen Schlaganfall erlitten. Der Behin-
derungsgrad auf der modifizierten Ran-
kin-Skala (mRS) betrug bei Entlas-
sung 4. Eine erneute Antikoagulation
erfolgte je nach Studie bei 15 bis 46 %
der Patienten und eine Behandlung mit
Thrombozytenfunktionshemmern  bei
20 bis 56 % der Patienten. Bezogen auf
die Blutungslokalisation erfolgte eine
erneute Antikoagulation insgesamt bei
23% der Patienten mit lobdrer Blutung
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und bei 28 % der Patienten mit nicht-lo-
bérer Blutung.

In der multivariaten Analyse war ei-
ne erneute Antikoagulation unab-
hingig von der Lokalisation der
Hirnblutung mit einer reduzierten
Sterblichkeit und einer hoheren Wahr-
scheinlichkeit fiir ein giinstiges funk-
tionelles Outcome (mRS-Score 0-3)
assoziiert. Fir den Vergleich erneute
Antikoagulation vs. keine erneute An-
tikoagulation betrug das Hazard-Ratio
(95%-Konfidenzintervall) nach einer
nicht-lobdren Blutung in Bezug auf

e die Sterblichkeit 0,25 (0,14-0,44);

p<0,0001,

e cin verbessertes funktionelles Out-
come 4,22 (2,57-6,94); p<0,0001.
Nach einer lobdren Blutung betrugen

die Werte in Bezug auf

e die Sterblichkeit 0,29 (0,17-0,45);
p<0,0001)

e cin verbessertes funktionelles Out-
come 4,08 (2,48-6,72); p<0,0001.

Stress- und Angsterkrankungen

Eine erneute Antikoagulation fiihrte au-
Berdem zu einer signifikanten Redukti-
on erneuter Schlaganfille, und zwar in
Bezug auf ischdmische Schlaganfille;
neue Hirnblutungen traten nach erneu-
ter Antikoagulation nicht vermehrt auf.
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Die Ergebnisse der Analyse dieser drei
groBBen Register zeigen, dass bei Pa-
tienten, die nach einer stattgehabten
intrazerebralen Blutung eine erneu-
te Antikoagulation erhalten, ein Nut-
zen beziiglich Sterblichkeit, erneuter
Schlaganfille und des funktionellen
Outcomes beobachtet werden kann. Die
Ergebnisse sind natiirlich stark davon
beeinflusst, wie die behandelnden Arz-
te ein erhohtes oder nicht erhdhtes Ri-
siko fiir eine erneute intrazerebrale Blu-
tung erachten. Im Gegensatz zu Studien
in der Vergangenheit zeigte sich hier
kein Unterschied in Nutzen und Risi-
ko zwischen lobdren und nicht-lobéren
Blutungen. Die Frage, welche Patienten
erneut antikoaguliert werden konnen,
kann allerdings nur durch eine prospek-
tive randomisierte Therapiestudie be-
antwortet werden.

Quelle

Biffi A, etal. Oral anticoagulation and function-
al outcome after intracerebral hemorrhage. Ann
Neurol 2017;82:755-65.
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Forschung vom Zebrafisch bis zum Patienten

Stress, Angsterkrankungen und damit zusammenhangende Stérungen stan-

den im Mittelpunkt des WASAD-Kongresses, der im September 2017 in Wiirz-

burg stattfand. Das Themenspektrum reichte von der Grundlagenforschung

tiber die klinische Forschung bis zu aktuellen Therapieempfehlungen.

Es war der erste Kongress der 2016 in
Wiirzburg gegriindeten World Associa-
tion for Stress Related and Anxiety Dis-
orders (WASAD). Der Kongress wurde
in Kooperation mit dem DFG-Sonder-
forschungsbereich TRR 58 , Furcht,
Angst, Angsterkrankungen® durchge-
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fiihrt. Mehr als 200 Teilnehmer aus 26
Landern waren der Einladung gefolgt.
Fiinf Keynote-Lectures, gut 20 Sympo-
sien und mehr als 50 Poster boten ak-
tuelle Informationen und Stoff fiir einen
lebhaften interdisziplindren Austausch.
Im Folgenden eine kleine Auswahl:
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Stress fokussiert die Reaktion

Akuter Stress beeintrdchtigt das Lern-
vermodgen und verschiebt das Reak-
tionsmuster des Gehirns vom Denken
in Richtung Handeln, von komplexen
Reaktionen hin zu einfachen, gewohn-
ten Verhaltensmustern. Anstelle von
préafrontalem Kortex und Hippocampus
gewinnen das dorsale Striatum und die
Amygdala die Oberhand. Der Kogni-
tionspsychologe  Prof. Lars Schwabe,
Hamburg, erlduterte, dass eine Akti-
vierung des Mineralocorticoid-Rezep-
tors zu dieser Verschiebung des Reak-
tionsmusters beitrdgt. Darauf lieen
verschiedene Lern- und Verhaltenstests
mit und ohne pharmakologische Blo-
ckade des Mineralocorticoid-Rezep-
tors schlieBen. Inzwischen konnte mit-
hilfe funktioneller Bildgebung (fMRI)
nachgewiesen werden, dass der Mine-
ralocorticoid-Rezeptor die Konnektivi-
tdit der Amygdala mit dem dorsalen
Striatum moduliert. Vereinfacht ausge-
driickt: Unter akutem Stress verstérkt
Cortisol iiber eine Aktivierung dieses
Rezeptors den Informationsaustausch
zwischen Amygdala und dorsalem Stri-
atum, sodass prifrontaler Kortex und
Hippocampus an Einfluss verlieren.

Optogenetik als neues ,,Tool” der
Neurobiologie

Zur Untersuchung neurobiologischer
Zusammenhidnge im Tierexperiment
stehen seit wenigen Jahren auch opto-
genetische Verfahren zur Verfiigung.
Sie erlauben es, kleine Zellgruppen
gezielt mithilfe von Licht zu aktivie-
ren. Die Gruppe um Prof. Philip To-
vote, Wiirzburg, setzte dieses Verfah-
ren ein, um die Regulation aktiver und
passiver Furchtreaktionen bei Méusen
zu untersuchen. Auf eine Bedrohung
reagieren die Tiere mit Flucht (aktiv)
oder mit Erstarren (,,freezing™; pas-
siv). Tovote et al. konnten zeigen, dass
die konditionierte Fluchtreaktion durch
Corticotropin-Releasing-Factor (CRF)
exprimierende Neuronen der zentralen
Aymygdala vermittelt wird, das Erstar-
ren durch Somatostatin exprimieren-
de (SOM+) Neuronen, und dass beide
Neuronenpopulationen sich gegenseitig
hemmen.

Auch in mehreren Postern wurde iiber
Ergebnisse berichtet, die mithilfe der
Optogenetik gewonnen wurden.

Rolle von Mikro-RNAs

In einer Keynote Lecture erlduterte
Prof. Alon Chen, Miinchen/Rehovot,
die Rolle von Mikro-RNA (miRNA)
bei der Regulation der Stressantwort
und bei stressinduzierten psychiatri-
schen Storungen. Mikro-RNAs sind
hochkonservierte kleine, nichtkodie-
rende RNA-Abschnitte mit durch-
schnittlich etwa 22 Basenpaaren (bp).
Sie regulieren die Genexpression auf
der Ebene der mRNA, indem sie an ei-
nen kurzen komplementéiren Abschnitt
der mRNA binden — dafiir geniigen we-
nige Basen der miRNA — und somit
entweder direkt die Translation (,,Uber-
setzung* der mRNA in ein Protein) be-
hindern oder bewirken, dass die mRNA
zerschnitten wird. Fiir eine Reihe von
miRNAs wurden bereits relevante Ziel-
gene identifiziert, die mit psychiatri-
schen Stérungen in Zusammenhang
stehen. So reguliert miR-34 unter an-
derem die Expression von Crfrl, dem
Gen fiir den CRF-Rezeptor 1. Durch
experimentelle  Uberexpression von
miR-34 in der Amygdala von erwach-
senen Méusen konnte eine anxiolyti-
sche Wirkung erzeugt werden.
Tierversuche zeigen ebenfalls, dass ei-
ne hohe Expression von miR-135 in se-
rotonergen (5-HT-)Neuronen mit einer
erhohten Stressresilienz und verringer-
ten Depressionsanfilligkeit einhergeht,
wihrend umgekehrt bei einem Mangel
an miR-135 verstiarkte Angstreaktio-
nen und eine abgeschwichte Reaktion
auf Antidepressiva beobachtet werden.
Bei depressiven Patienten wurden ver-
ringerte Spiegel von miR-135 in Blut
und Gehirn nachgewiesen. Drei Gene,
die verschiedene Subtypen von miR-
135 kodieren (MIR135A1, MIR135A2,
MIR135B), befinden sich in Genregio-
nen, die mit einer Anfilligkeit fiir bipo-
lare Storungen oder Major-Depression
in Verbindung stehen. Synthetische Mi-
metika von miRNAs (miRNA-Mimics)
werden bereits fiir verschiedene thera-
peutische Anwendungen (auch aufler-
halb des ZNS) gepriift.

Furcht lernen und vergessen

Furcht kann erlernt werden, ein wich-
tiger Faktor beispielsweise fiir die Ent-
stehung einer posttraumatischen Be-
lastungsstérung (PTBS). Beim Lernen
von Furcht aufgrund eigener Erfahrung
scheinen dieselben neuronalen Schalt-
kreise beteiligt zu sein wie beim Lernen
aufgrund von Beobachtung. Und in bei-
den Fillen scheinen endogene Opioide
regulatorisch zu wirken und als Schutz-
mechanismus eine Gewdhnung an den
angstauslosenden Reiz zu vermitteln.
Unter dem Einfluss des Opioidantago-
nisten Naloxon blieb im Verhaltens-
experiment die konditionierte Reaktion
auf einen beobachteten aversiven Reiz
hingegen langer erhalten, wie Dr. Jan
Haaker, Hamburg, beschrieb.

Furcht kann auch wieder verlernt wer-
den. Die zugrunde liegenden neurona-
len Aktivititen werden zum Beispiel im
EEG sichtbar und kdnnen auch mithil-
fe der funktionellen Bildgebung beob-
achtet werden. Mathias F.J. Sperl, MSc,
Marburg, konnte bei Patienten durch
simultane Ableitung eines EEG und
Durchfiihrung eines fMRI mit anschlie-
Benden aufwendigen Rechenprozessen
eine Korrelation zwischen den fronto-
medialen Theta-Wellen und der Aktivi-
tidt der Amygdala beschreiben. Fiir sei-
nen Vortrag wurde er mit einem Young
Researcher Award ausgezeichnet. Den
zweiten Young Researcher Award er-
hielt Dr. Sandra Meier, Aarhus, fiir ih-
re Présentation iiber eine genomwei-
te Assoziationsstudie von Angst und
stressabhingigen Erkrankungen.
Soziale Interaktion kann Angst ver-
stirken, sie kann aber auch Angst ab-
schwichen. Fir dieses ,,social buffe-
ring* gibt es auch tierexperimentelle
Belege. Unter anderem wurde kiirzlich
gezeigt, dass bei Zebrafischen bereits
die sichtbare Anwesenheit von zwei
Artgenossen im Nachbaraquarium aus-
reicht, damit sie sich von einem aversi-
ven Reiz weniger beeindrucken lassen.
Die neurobiologischen Mechanismen
fiir diesen Effekt der sozialen Interakti-
on bleiben noch zu untersuchen — auch
beim Menschen: eine Aufgabe, die sich
Dr. Grit Hein, seit Oktober 2017 In-
haberin der Heisenberg-Professur fiir
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Translationale Soziale Neurowissen-
schaften in Wiirzburg, gestellt hat.

Risikofaktoren fiir eine posttrauma-
tische Belastungsstorung
Posttraumatische Belastungsstérungen
(PTBS) wurden zuerst bei ehemaligen
Soldaten beobachtet. Moglichkeiten zur
Identifizierung von Risikopatienten und
zur Fritherkennung von PTBS sind aber
auch fiir den Umgang mit zivilen Trau-
ma-Opfern wichtig. Bei PTBS-Patien-
ten wurden unter anderem ein verstérk-
ter angstpotenzierter Startle-Reflex,
eine vermehrte Herzfrequenzvariabili-
tdt und eine erhohte Hautleitfahigkeit
(gemessen wihrend eines Trauma-In-
terviews) beobachtet, wie Tanja Jova-
novic, PhD, Atlanta, berichtete. Des

Weiteren wurde bei PTBS-Patienten ei-
ne erhohte Hypermethylierung des Mo-
noaminoxidase-A-Gens ermittelt, die
mit der Schwere der Symptome korre-
lierte (Dr. Christiane Ziegler, Freiburg).
Die MAO-A-Gen-Hypermethylierung
konnte mit einer verstirkten noradren-
ergen Neurotransmission einhergehen,
mit mdglichen Konsequenzen fiir phar-
makotherapeutische Ansétze.

Im Vordergrund der PTBS-Behandlung
stehen allerdings psychotherapeutische
Ansitze. Die Resilienz ist in diesem
Zusammenhang ebenfalls ein wichtiges
Thema. Zum Einfluss epigenetischer
Faktoren auf die Resilienz in Bezug auf
PTBS stellte Dr. Divya Mehta, Univer-
sity of Queensland, aktuelle Studiener-
gebnisse vor. Ein eigenes Symposium

war Fragen zur Resilienz bei stress-
induzierten Erkrankungen gewidmet.

In weiteren Symposien wurden unter
anderem die Bedeutung von intraute-
rinem Stress fiir die Psychopathologie,
die Zusammenhénge von Insomnie und
Stress und die Behandlung therapiere-
sistenter Depressionen diskutiert.

Der zweite WASAD-Kongress ist fiir
2019 geplant.

Quelle
WASAD-Kongress, Wiirzburg, 14. bis 16. Sep-
tember 2017.

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk,
Stuttgart
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