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Tumor und Hirnfunktion sichtbar gemacht

Naher am Ziel mit zweli
Operations-Methoden

BERN - Berner Neurochirurgen ent-
fernen bei 96 % der Patienten bos-
artige, aber operable Hirntumore
vollstéandig. Durch Kombination von
zwei Operationsmethoden erzielen
sie eine der weltweit hochsten Ent-
fernungsraten.

Nur wenn man einen bosartigen
Tumor vollstindig entfernt, verlan-
gert sich die durchschnittliche Uber-
lebenszeit deutlich. Das Problem bei
der Tumorentfernung ist, dass man
den Tumor nur schlecht, die Hirn-
funktionen wie die Sprache oder die
Bewegung gar nicht sieht.

Die Berner Neurochirurgen wen-
den zwei Methoden an, mit denen
man den Tumor und die Hirnfunk-
tionen gleichzeitig sichtbar macht
(s. Abb.1). Wie eine in der ameri-
kanischen Zeitschrift Neurosurgery
verdffentlichte Studie' zeigt, gelingt
es ihnen damit, bosartige, aber ope-

Abb. 1: Mit der 5-ALA-Methode wird der Tu-
mor sichtbar (violett), mit elektrischer Stimula-
tion die Hirnfunktionen (gelb). (Wissenschaftli-
che lllustration Daniela Miescher, Inselspital).

rable Tumore bei 96 % der Patien-
ten vollstindig zu entfernen. Dies ist
eine der weltweit héchsten Entfer-
nungsraten; die Durchschnittsrate
liegt bei 35 %.

Um den Tumor sichtbar zu
machen, setzen die Arzte die 5-ALA-
Fluoreszenz-Methode ein. Der Pati-
ent nimmt die in Fliissigkeit aufge-
l6ste 5-Aminoldvulinsidure (5-ALA)
vier Stunden vor dem Eingriff ein,
der Tumor leuchtet dann wihrend
der Operation unter Infrarotlicht
violett auf. Wie eine internationale
Studie zeigt, gelingt allein mit dieser
Methode die vollstindige Tumorent-
fernung bei 65 % der Patienten.

Kombination erhoht
Entfernungsrate

Die Berner Neurochirurgen
kombinieren die 5-ALA-Methode
mit einem weiteren Verfahren, um
auch die Hirnfunktionen sichtbar zu

Abb. 2: Die elektrische Sonde (grauer Stab)
setzen die Neurochirurgen ein, damit sie
wissen, wie nahe oder wie weit weg sie von
wichtigen Hirnfunktionen sind.
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machen. Mit elektrophysiologischer
Funktionsiiberwachung, beziehungs-
weise mit dem von ihnen weiterent-
wickelten «Strom-Radar», sehen sie,
wie weit sie von den Gebieten fiir
die Sprache oder Bewegung ent-
fernt sind und kénnen so mehr vom
Tumor entfernen (s. Abb. 2).

«Wir hoffen, dass die Ergebnisse
zu einem Umdenken fithren», sagt
Dr. Philippe Schucht, Autor der
Studie und Oberarzt an der Univer-
sitatsklinik fiir Neurochirurgie am
Inselspital. Die Studie zeige, dass mit
der Kombination der beiden Metho-
den eine radikale Entfernung bosar-
tiger, aber operabler Tumore in fast
jedem Fall gelinge.

«Die Uberlebenszeit wird durch
die komplette Entfernung deut-
lich verldngert», erginzt Professor
Dr. Andreas Raabe, Direktor und
Chefarzt der Universititsklinik fiir
Neurochirurgie. Fiir ihn ist deshalb
Kklar, dass eine radikale Entfernung
das Ziel sein sollte. «xMan muss das
in jedem Fall anstreben, wenn der
Tumor operabel ist», sagt er zur
Bedeutung der Studie. Gleichzeitig
diirfe man aber nicht vergessen, dass
bosartige Tumore nur selten dauer-
haft besiegt werden kénnten.

Die Insel-Neurochirurgen setzen
die zwei Methoden seit vier Jahren
routinemdssig als Kombination ein
und haben damit iiber 150 Patien-
ten operiert. In der Studie wurden
53 Patienten bosartige Tumore
entfernt.

1. Schucht P et al., Neurosurgery 2012 Nov,;
71(5): 927-936.

Atypikum wirkt bei manischen und gemischten Episoden

Depressive Symptome signifikant gebessert

WIEN - Bei Patienten mit Bipolar-I-
Storung konnen sich rein manische
und depressive Phasen abwechseln.
Bei mehr als 40 % kommt es jedoch
im Verlauf zu gemischten Episoden,
in denen die Manie eine mehr oder
weniger ausgepragte depressive
Farbung aufweist. Nur wenige Aty-
pika zeigen einen antimanischen und
gleichzeitig antidepressiven Effekt,
wie Professor Dr. Roger Mcintyre,
Universitat Toronto, am ECNP-Kon-
gress berichtete.

Der phasenhafte Charakter der
Bipolar-1-Storung mit Wechsel zwi-
schen manischen und depressiven
Phasen entspricht nur teilweise der
Praxisrealitit. Bei vielen Patienten
kommt es zu gemischten Episoden,
mit gleichzeitigem Vorhandensein
manischer und depressiver Sym-
ptome. Diese Verlaufsform ist nicht
nur schwieriger zu behandeln, son-
dern zeigt auch einen vergleichs-
weise ungiinstigeren Verlauf — mit
Tendenz zum Rapid Cycling, ver-

mehrter psychiatrischer Komorbi-
ditit und héherem Suizidrisiko, wie
Prof. McIntyre an einem Satelliten-
symposium von Lundbeck betonte.

Asenapin steht als Sublingualta-
blette (am Morgen und Abend ein-
zunehmen) zur Verfiigung. Dieses
Atypikum ist bisher in der Schweiz
tiir die Behandlung von Erwach-
senen mit akuten mittelschweren
und schweren manischen Episoden
bei Bipolar-I-Stérung zugelassen.
In den ARES-3A und -3B-Studien
mit identischem Design wurde die
antimanische Wirksamkeit von
Asenapin im Vergleich mit Olanza-
pin placebokontrolliert tiber drei
Wochen untersucht. Patienten aus
beiden Studien konnten an den
doppelblinden Verlingerungsstu-
dien ARES-9 (12 Wochen) und
ARES-40 (52 Wochen) teilnehmen.
Der antimanische Effekt von Asen-
apin setzte rasch ein, mit deutlicher
Riickbildung des Schweregrads der
Manie, sagte Prof. McIntyre. Nach
drei Wochen konnte bei rund 40 %
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der Patienten unter Asenapin wie
auch Olanzapin eine Remission
erzielt werden. Der antimanische
Effekt hielt iiber 12 bzw. 52 Wochen
an. Nach einem Jahr bestand kein
Unterschied in den hohen Response-
und Remissionsraten (>90 %) unter
Asenapin und Olanzapin.

Asenapin und
affektive Balance

Allerdings fiel nach zwolf Wochen
unter Olanzapin das vermehrte Auf-
treten depressiver Symptome auf
(5% der Patienten vs. 2,3 % unter
Asenapin).

Die ersten Hinweise auf einen
sowohl antimanischen als auch

BERN - Uber die neue Operations-
methode sprachen wir mit Profes-
sor Dr. Andreas Raabe, Direktor
und Chefarzt der Universitatsklinik
fiir Neurochirurgie des Inselspitals.

Medical Tribune Neurologie/
= Psychiatrie: Die Studie zeigt,
dass man bdsartige, aber operab-
le Tumore bei fast allen Patienten

entfernen kann, wenn man die
5-ALA-Methode und die elekt-
rophysiologische Funktionsiiber-
wachung gleichzeitig einsetzt.

Ist dies ein neues Vorgehen?
Prof. Raabe: Beide Methoden
haben sich in den letzten Jahren fest
etabliert. Die Funktionsiiberwa-
chung ist besonders fiir das moto-
rische System sehr wertvoll, aber es
gibt mittlerweile auch fur die Spra-
che und die visuellen Bahnen das
entsprechende Monitoring. Fiir die
5-ALA-Methode gibt es eine hohe
Evidenz, dass die intraoperative
Bildgebung mit Fluoreszenzlicht
die Rate der Komplettresektionen
bei operablen Glioblastomen deut-
lich steigert. Mit der Verbesserung
der Radikalitit der Eingriffe ist
zwangsliufig verbunden, dass die
Operationen hiufiger und niher
an die Territorien wichtiger Funkti-
onsareale heranreichen. Es liegt also
nahe, zusitzlich zur Bildgebung,
die den Tumor sichtbar macht,
auch das Monitoring einzusetzen,
das uns gleichzeitig iiber die Nihe
der Funktionsareale informiert.

Wieso beniitzen nur wenige
= diese zwei Methoden gleich-
zeitig?
Will man eine hohe neurochir-
urgische Qualitit, missen beide
Verfahren kombiniert werden. Das

Wie bosartige Hirntumore
heute entfernt werden
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machen auch andere Zentren, die
viele Hirntumore operieren. Stan-
dard ist es aber keineswegs, das
habe ich auf dem letzten interna-
tionalen Meeting wieder erfahren.
Vielerorts gibt man sich mit der
gingigen Praxis zufrieden, nur
bei der Hilfte der Patienten den
Tumor nach MRI-Kriterien voll-
stindig zu entfernen, und bei der
anderen Hailfte Tumorreste als
Normalitdt zu akzeptieren.

Was ist der Grund fiir dieses
= Vorgehen?

Hiufig sieht der Chirurg den ver-
bleibenden Tumor nicht gut. Er
hort auf, weil er befiirchtet Aus-
fille zu produzieren. Deswegen
ist die Kombination der beiden
Methoden wichtig. Mit 5-ALA
wird der Tumor gezeigt und mit
der Funktionsiiberwachung kon-
nen wir niher an den Tumor ran.

Glauben Sie, dass Ihre Stu-
= dienergebnisse die gdngige

Praxis andern werden?

Ich hoffe es. Wir haben gezeigt,
wie oft man erfolgreich sein kann,
wenn man beide Methoden anwen-
det. Die 90 % Komplettentfernun-
gen bei den operablen malignen
Gliomen sind jetzt unser Standard,
den wir halten wollen.

Besten Dank fiir das Gesprach!

antidepressiven Effekt von Asen-
apin wurden durch eine Post-hoc
Analyse der ARES-Studien' unter-
mauert. Bei bipolaren Patienten mit
gemischten Episoden kam es unter
Asenapin nach 7 und 21 Tagen zu
einer hohen Remissionsrate fiir
depressive Symptome (MADRS-
Depressions-Score). Nach drei
Wochen war die Responserate von
Patienten mit gemischten Episoden
(>509% Abnahme des YMRS- und
des MADRS-Score vs. Baseline)
unter Asenapin signifikant hoher
als unter Placebo. Zwischen Placebo
und Olanzapin bestand hingegen
nur ein numerischer Unterschied.
Dasselbe giinstige Resultat war fiir
die kombinierte Remissionsrate
(YMRS < 12 und MADRS <10) zu
beobachten.

Diese Resultate unterstreichen
die Bedeutung der parallelen Evalu-
ierung von manischen und depres-
siven Symptomen, wenn man die
Response und Remission bei Pati-
enten mit gemischten Episoden

beurteilt, so das Fazit der Studien-
autoren.

Asenapin als
Kombipartner

Prof. MclIntyre stellte eine wei-
tere Studie vor, an der sich Patien-
ten mit unzureichendem Anspre-
chen auf eine Therapie mit Lithium
oder Valproat beteiligt hatten. Sie
wurden iiber zwolf Wochen (Ver-
lingerung auf 52 Wochen) zusitz-
lich mit Asenapin oder einem Pla-
cebo behandelt. Bereits nach zwei
Wochen zeichnete sich eine signifi-
kante Abnahme der Manie vs. Pla-
cebo ab. Asenapin in Kombination
mit Lithium oder Valproat zeigte
einen iiberlegenen, stimmungssta-
bilisierenden Effekt.

Asenapin verfiigt iiber ein gtinsti-
ges metabolisches Profil, ein ebenso
geringes EPS-Risiko wie Olanzapin
und wirkt sich nur in geringem Aus-
mass auf das Gewicht aus. RW

1. Azorin, JM et al. Poster P.2.e.019, ECNP-
Kongress 2012, Wien



