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Highlights vom EAN-Kongress 2022
Neurologische Forschung und praktische
Therapieempfehlungen

Der jahrliche Kongress der European Academy of Neurology (EAN) fand in diesem

Jahr in Wien und erstmals seit 2 Jahren wieder als Prasenzveranstaltung statt.

Neben zahlreichen Abstract-Prasentationen aus der aktuellen Forschung war eines

der Highlights der Veranstaltung der Ausblick auf die neue Version der von EAN und

ECTRIMS gemeinsam gestalteten Leitlinie zum Management der Multiplen Sklerose.

Kryptogener Schlaganfall nicht so
selten

er sogenannte kryptogene Schlaganfall durfte
in vielen Fallen gar nicht so ratselhaft sein. Das
zeigen Daten, die im Rahmen des EAN-Kon-
gresses 2022 vorgestellt wurden. Bei der Mehr-
zahl der Betroffenen sind namlich relevante
Risikofaktoren vorhanden, die allerdings zum
Zeitpunkt des Ereignisses noch nicht diagnos-
tiziert waren. Insgesamt wurden in einer Ana-
lyse von > 4000 Schlaganfallen bei 67,7 Prozent
der untersuchten Patienten mit kryptogenem
Schlaganfall solche Risikofaktoren gefunden.
Die Daten wurden von einer Gruppe des
Centre hospitalier universitaire vaudois in Lau-
sanne erhoben und beruhen auf Auswertungen
zu 4354 Schlaganfallpatienten aus der ASTRAL-
Kohorte. Zuvor unentdeckte Risikofaktoren wur-
den in 1125 Féllen gefunden, wobei Dyslipid-
dmie am haufigsten und bei 61,4 Prozent der
Betroffenen vorhanden war. Unter Hypertonie
litten 23,7 Prozent, und 10,2 Prozent hatten ein
unerkanntes Vorhofflimmern. Auch ein offenes
Foramen ovale war hdufig. In multivariaten Ana-
lysen waren unentdeckte Risikofaktoren assozi-
iert mit niedrigerem Alter, nicht kaukasischer
Ethnizitat, Einnahme von Kontrazeptiva bei Frau-
en < 55 Jahre sowie Rauchen bei Patienten > 55
Jahre. Negative Assoziationen wurden flr die
Einnahme von Plattchenhemmern sowie einen
hoheren Body-Mass-Index (BMI) gefunden (1).
Studienautor Dr. André Régo wies angesichts
der Prsentation auf die relativ diinne Daten-
lage zum kryptogenen Schlaganfall hin. Seine
Daten zeigen nun, wie bedeutsam die Identi-
fizierung und die Behandlung klassischer Risi-
kofaktoren sind, zumal diese offenbar nach
wie vor bei zahlreichen Risikopatienten nicht
korrekt erkannt werden. Das sei offenbar in
besonderem Masse bei erhohten Blutfetten
der Fall. Es gelte nun, jene Personen zu identi-
fizieren, die eine intensivere Pravention und
Uberwachung benétigten.

Schlaganfallpravention:

Neue Gerinnungshemmer in Studien
Hinsichtlich der Schlaganfallpravention kénn-
ten sich bereits in naher Zukunft neue Optio-
nen ergeben, wie Prof. Dr. Matthias Endres von
der Charité Universitdtsmedizin in Berlin betont.
Eingriffe in die Kaskade des Gerinnungssystems
stellen bereits heute eine wichtige Strategie in
der Pravention des ischdmischen Schlaganfalls
bei Personen mit hohem Risiko dar. Allerdings
haben diese den erheblichen Nachteil eines
durch die Gerinnungshemmung zwangsldufig
erhodhten Blutungsrisikos. Derzeit wird in die
Gerinnungskaskade entweder mit den Vit-
amin-K-Antagonisten eingegriffen, die mehre-
re Faktoren blockieren, oder mit den direkten
oralen Antikoagulanzien (DOAK), die gegen
den Faktor Xa oder gegen Thrombin gerichtet
sind. Zukunftig kdnnte die Blockade von Faktor
Xia hinzukommen. Eine Korrelation von erhéh-
ten Faktor-Xia-Spiegeln bei Patienten nach
Schlaganfall mit kardiovaskuldren Ereignissen,
Schlaganfdllen und Tod konnte nachgewiesen
werden (2). Mehrere Substanzen, die den Fak-
tor Xia blockieren, befinden sich derzeit in
klinischer Entwicklung. Fir Milvexian und
Asundexian ist die Phase Il abgeschlossen, die
Auswertungen hinsichtlich Wirksamkeit wur-
den aber noch nicht prasentiert. Sicherheitsda-
ten liegen jedoch bereits vor. Sie zeigen unter
anderem, dass Asundexian im Vergleich zum
Faktor-Xa-Inhibitor Apixaban mit einem gerin-
geren Blutungsrisiko assoziiert ist (3). Ebenfalls
fur das Schlaganfallrisiko relevant ist systemi-
sche Inflammation, was den Einsatz anti-
inflammatorischer Therapien in der Préven-
tion nahelegt. So konnte beispielsweise in der
CANTOS-Studie mit Canakinumab, einem
gegen Interleukin 1B (IL-1B) gerichteten
monoklonalen Antikdrper, eine signifikante
Reduktion des kardiovaskuldren Risikos gezeigt
werden (4). Allerdings ist Canakinumab prohi-
bitiv teuer und kommt deshalb fir die Préaven-
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tion nicht infrage. Als glnstigere Alternative
wird Colchicin, ein Alkaloid der Herbstzeitlose,
in mehreren Studien in der kardiovaskuldren
Pravention bei Hochrisikopatienten unter-
sucht. In der CONVINCE-Studie ist der kardio-
embolische Schlaganfall einer der Endpunkte
(5). Bis Resultate vorldgen, wirden jedoch
noch einige Jahre vergehen, so Endres.

Neue Guideline erlaubt friihe,
aggressive Therapie der MS

Seit 2018 publizieren die EAN und das Euro-
pean Committee for Treatment and Research
in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) eine gemeinsa-
me Leitlinie zur Behandlung erwachsener
Patienten mit MS mit aktuell in Europa zugelas-
senen Medikamenten. Im Rahmen des diesjah-
rigen EAN-Kongresses prasentierte Prof. Dr.
Maria Pia Amato von der Universitdt Florenz
einen Ausblick auf das Update 2022, das dem-
nachst publiziert werden soll. Wo immer még-
lich, wurden die Empfehlungen nach der
GRADE-Methodologie und anhand von
PICO-Fragen (population, intervention, com-
parator, outcome) sowie basierend auf einer
Literatursuche erstellt. Der Grad der Uberein-
stimmung innerhalb der Taskforce war hoch,
mit durchwegs tber 80 und teilweise sogar
100 Prozent. Die Leitlinie unterstreicht den
Wert einer frihen und aggressiven Therapie.
Fur den Therapiebeginn mussen die diagnosti-
schen Kriterien fUr MS nicht erfillt sein. Viel-
mehr gendgen beim klinisch isolierten
Syndrom (CIS) Hinweise in Klinik und Bildge-
bung, die eine Entwicklung in Richtung MS
erwarten lassen. Eingesetzt werden sollen in
dieser Situation Interferon oder Glatiramerace-
tat. Wurde eine MS-Diagnose gestellt, stehen
zahlreiche krankheitsmodifizierende Medika-
mente (DMD) zur Verfiigung, die anhand einer
Reihe von Faktoren wie der Schwere der
Erkrankung, radiologischer Krankheitsaktivitéat,
Behinderungsprogression, Komorbiditaten,
Familienplanung usw. ausgewahlt werden sol-
len. Dabei 6ffnet die Leitlinie explizit die Tur fur
den friihen Einsatz hochwirksamer DMD. Erge-
ben sich unter Behandlung mit einem DMD
nach wir vor Hinweise auf eine Krankheitsakti-
vitat, ist eine Eskalation der Therapie indiziert.
Bei sekundér progredienter MS (SPMS) mit Hin-
weisen auf inflammatorische Aktivitat wird als
erste Wahl Siponimod empfohlen, andere
DMD konnen in Betracht gezogen werden.
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Handelt es sich um SPMS ohne Hinweise auf
inflammatorische Aktivitat, konnen Siponimod
oder Anti-CD20-Antikorper angeboten wer-
den. Fir die primar progrediente MS ist Ocreli-
zumab nach wie vor das einzige empfohlene
DMD. Eine Impfung gegen COVID-19 sollte vor
Beginn einer immunsuppressiven Therapie
durchgefiihrt werden. Neu sind auch detaillier-
te Empfehlungen zum Thema Schwanger-
schaft und Stillzeit, die konkret auf die
Datenlage zu den einzelnen DMD eingehen,
von denen allerdings nur Interferon und Glati-
rameracetat in der Schwangerschaft zugelas-
sen sind. Jedenfalls wird empfohlen, eine
Schwangerschaft im Zusammenhang mit eine
MS-Erkrankung zu planen und die Therapie
rechtzeitig darauf abzustimmen. Wahrend der
Stillzeit besteht derzeit Zulassung fir Interfe-
ron und Ofatumumab.

Intensiv diskutiert wurde im Rahmen des
EAN-Kongresses die Frage des optimalen
Dosierungsintervalls fur Natalizumab, einen
in der MS-Therapie eingesetzten Antikorper
gegen Integrine der Alpha4-Untereinheit auf
T-Helfer-Zellen und auf zytotoxischen T-Lym-
phozyten. Der Nachteil dieser hochwirksamen
Therapie besteht in der Gefahr flr eine Reakti-
vierung einer latenten Infektion mit dem JC-Vi-
rus (humanes Polyomavirus 2), die in einer
progressiven multifokalen Leukenzephalopa-
thie (PML), einer progredienten Slow-Virus-In-
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fektion des Zentralnervensystems (ZNS),
resultiert. Eine Strategie zur Verminderung die-
ses Risikos ist die Verlangerung der Dosie-
rungsintervalle. Die Frage ist jedoch, ob damit
eine Reduktion der Wirksamkeit in Kauf
genommen werden muss. Man vermute, so
Prof. Dr. Gavin Giovannoni von der Queen Mary
University of London, dass es bei einem Dosis-
abstand von 6 Wochen ein therapeutisches
Fenster gebe, in dem noch ausreichend Lym-
phozytenmigration in das ZNS erfolge, um
Viren zu kontrollieren, diese gleichzeitig jedoch
nicht ausreiche, um die MS-Krankheitsaktivitat
aufrechtzuerhalten. Diese Evidenzliicke sollte
mit der kurzlich publizierten NOVA-Studie
geschlossen werden. Was allerdings nur teil-
weise gelang, zumal sich in der NOVA-Studie
ein Applikationsabstand von 4 Wochen im Ver-
gleich zu 6 Wochen als numerisch, nicht aber
als signifikant Uberlegen erwies (6).

Im Rahmen des EAN-Kongresses 2022 stellte
Giovannoni nun prospektive Subgruppenana-
lysen der Studie vor (7). Die Auswertung zeigt
fur keine der Subgruppen statistisch signifikan-
te Unterschiede im Hinblick auf neue oder sich
vergrossernde T2-Lasionen. Auch ein hoheres
Koérpergewicht war kein Pradiktor fur bessere
Therapieergebnisse mit dem einen oder ande-
ren Regime. Ein sehr dhnliches Bild zeigte sich
bei Betrachtung der Schubaktivitat. Giovanno-
ni weist allerdings darauf hin, dass die Patien-
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tenzahlen in einzelnen Subgruppen sehr
niedrig gewesen seien. Man kénne allerdings
angesichts dieser Zahlen als Kliniker mit gewis-
ser Vorsicht davon ausgehen, dass eine Verlan-
gerung des Dosierungsintervalls die
Wirksamkeit von Natalizumab nicht beein-
trachtige. [ J

Reno Barth

Quelle: Jahreskongress der European Academy of Neurology
(EAN), 25. bis 28. Juni in Wien
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