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AUBAGIO

feriflunomid rien

Mehr Ruhe
vor MS.

@ AUBAGIO® — damit das
Leben wieder den Ton
angibt.

\/ 53 % Reduktion der Schiibe
mit Residuen®2b/

\/ 4.6 %o Reduktion der Behinderungs-
progression bei aktiverer MS*®<2

\/ 80 % Reduktion der GD+

aufnehmenden T1-Lasionen®:3

#Die Schubratenreduktion als primarer Endpunkt in den Zulassungsstudien TEMSO und TOWER betrug 31,5% bzw. 36,3 %.** Unterschiedliche Werte zwischen Zulassungsstudien und Post-hoc Analyse
der gepoolten Daten beider Zulassungsstudien aufgrund unterschiedlicher Fragestellungen und statistischer Voraussetzung.

*Bei Patienten mit>2 Schiiben im Jahr vor Studienbeginn. Die Reduktion der Behinderungsprogression als sekundérer Endpunkt in den Zulassungsstudien TEMSO und TOWER betrug 29,8 % bzw. 31,5%.%*
Unterschiedliche Werte zwischen Zulassungsstudien und Subgruppen-Analyse der gepoolten Daten beider Zulassungsstudien aufgrund unterschiedlicher Fragestellungen und statistischer Voraussetzung.

#Schiibe, die zu einer nicht vollstindigen neurologischen Regenerierung fiihren (beurteilt durch den Priifarzt) ®im Vergleich zu Placebo <Behinderungsprogression: Uber 3 Monate anhaltende
Verschlechterung des EDSS um mindestens 1,0 Punkte (mindestens 0,5 Punkte bei EDSS>5,5).

1 Macdonell R et al., Mult Scler 2013;19:(51)74-558, P1095. 2 Kappos L et al., Mult Scler 2013;19:(S1)74-558, P618. 3 O'Connor P et al., N Engl Med 2011;365(14):1293-303. 4 Confavreux C et al., Lancet

Neurol 2014,13(3):247-56.
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EDITORIAL

Neues Jahr — alte Probleme?

Liebe Leserin, lieber Leser,

Sie sind mit Elan ins neue Jahr gestartet? Gut, wahrscheinlich
werden Sie den auch brauchen. Die aus dem Irak und Syrien
geflohenen Menschen bleiben Thema: Am be- pam

rlichtigten , Stammtisch“ sowieso und in der Po-
litik auch, in der die Lage oft nicht sachlich
diskutiert, sondern offenkundig parteipolitisch &
ausgeschlachtet wird. Vermutlich ist es weniger ¥
die kdrpermedizinische Versorgung der angekom-
menen Menschen, die unser Gesundheitssystem
vor gewaltige Herausforderungen stellt, sondern vielmehr
die psychologische Betreuung bzw. die psychiatrische Be-
handlung der allzuoft massiv Traumatisierten. Darauf weist
aktuell eine Studie an einer — zugegeben (klitze)kleinen —
Stichprobe gefliichteter Menschen hin, die eine internatio-
nale Forschergruppe durchgefiihrt hat (S. 6): Die in Dresden
»Gestrandeten” sind zu drei Viertel dringend behandlungs-
bediirftig. Andernfalls kdnnten ihre posttraumtischen Belas-
tungen chronifizieren oder sich andere dramatische
Konsequenzen einstellen. Auf die Gesamtzahl der zu uns
Geflohenen hochgerechnet sind das ...

Themawechsel: Hitten Sie gedacht, dass die bei saisonalen
Depressionen erfolgreich eingesetzte Lichttherapie auch bei
einer normalen Major Depression wirksam ist? Vielleicht.
Aber dass sie sogar einer SSRI-Monotherapie iiberlegen ist,
wohl eher nicht. Diese methodisch hochwertige doppel-
blinde Double-Dummy-Studie finden Sie in der Rubrik Af-
fektive Stérungen (S. 14). Eine weitere Uberraschung: Wie
hoch schitzen Sie die Rate an US-Arzten mit relevanten
Burnout-Symptomen ein? 10%, 20%, 30%, 40%? Es sind
mehr (S. 6). Und verhindert Ostrogen MS-Schiibe? Ja (S. 11).

Das Team der Neuro-Depesche wiinscht Thnen auf den ge-
druckten Seiten oder auch am Monitor (www.neuro-depe-
sche.de) eine anregende Lektiire und die eine oder andere
(vielleicht hilfreiche) Erkenntnis.

Jorg Lellwitz
Chefredakteur
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Anhand funktioneller PET- und
MRT-Aufnahmen fanden Forscher
bei MS-Patienten mit einer De-
pression vermehrt neuroinflam-
matorische Verénderungen.
Seite 10
Colasanti A et al.: Hippocampal
neuroinflammation, functional
connectivity, and depressive symptoms
... Biol Psychiatry 2015: pii: SO006-

3223(15)01025-2 [Epub 5. Dez.; doi:
10.1016/j.biopsych.2015.11.022]
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Auf der Suche nach Faktoren fiir
ein erhdhtes Alzheimer-Risiko
stellten Forscher bei demenzge-
féhrdeten Alteren eine signifi-
kante Korrelation zwischen der
B-Amyloid-Last und der Gehge-
schwindigkeit fest.
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Del Campo N et al.: Relationship of
regional brain B-amyloid to gait speed.

Neurology 2016; 86(1): 36-43
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DIE DRITTE SEITE

Gefliichtete Menschen in Dresden

Psychiatrische Betreuung dringend erforderlich

Uber die emotionalen/psychischen Traumata von gefliichteten Menschen, die aus dem
Nahen Osten nach Deutschland kommen, berichtet eine internationale Forschergruppe
unter Beteiligung der TU Dresden. Viele benétigen dringend psychiatrische Hilfe.

In Dresden sind derzeit etwa 1700 Fliicht-
linge untergebracht, zumeist aus Syrien und den
angrenzenden Kriegsgebieten. Psychiatrische
Probleme wurden in einer Stichprobe von 23
Minner und Frauen untersucht, die seit Juli
2015 in der Stadt sind und sich bei einer — eh-

Oft zu kurz scheint zu kommen, dass nicht
zuletzt die Flucht selbst oft eine massive Trau-
matisierung darstellt. Hinzu kommen von
den Autoren ,inakzeptabel” genannte basa-
len Lebensbedingungen in Zelten und Con-
tainern hinsichtlich Nahrung, Heizung und
Hygiene. Zudem ,werden psychiatrische
Probleme exazerbiert durch die feindlichen,
verachtenden Bekundungen von Einwoh-
nern, die sich vor den Unterkiinften zusam-
menfinden”, so die Autoren. Kaum zu ermes-
sen, was die gewalttatigen Angriffe von
Rechtsterroristen auf die Flichtlingsunter-
kiinfte an seelischer Qual auslésen.

| KOMMENTAR

Aktuelle Befragung

renamtlich organisierten — psychiatrisch/psycho-
somatischen Sprechstunde vorstellten. Die Per-
sonen waren im durchschnitllichen Alter von ca.
32 Jahren.

Multiple traumatische Erlebnisse wie Kriegs-
erlebnisse, Folter und Flucht berichteten 56,5%,
Krieg und Folter 13,0% (ohne Angaben: 30,4%).
Die Daten zeigen, dass deutlich mehr als die
Hilfte eine relevante psychiatrische Stérung auf
wiesen. So erfiillten 43,5% der Untersuchten die
Diagnosekriterien fiir eine posttraumatische Be-
lastungsstorung (PTBS; ICD-10: F43,1), 13,0%
fir eine Anpassungsstérung (F43,2), 13% fiir
nicht organisch bedingte Persdnlichkeitsverdn-
derungen (F62) und 4,3% fiir eine Schizophre-
nie (F20). Keine psychiatrische Diagnose fand
sich nur bei 26,1% der Stichprobe.

Besonders vulnerabel und seelisch schutzbe-
diirftig sind die Kinder und Jugendlichen, die
ohne eine Begleitung in Deutschland ankom-
men — immerhin etwa 6% der Fliichtlinge. Ge-
rade Kinder weisen — neben der Trennung von

US-Arzte: Mehr als die Hélfte ausgebrannt!

In einer groR angelegten Befragung von Arzten in den USA wurde die Haufigkeit eines
Burnout untersucht und mit der Pravalenz unter US-amerikanischen Beschiftigten ver-
glichen. Zwischen 2011 und 2014 ergab sich eine enorme Zunahme, inzwischen leiden
mehr als die Hélfte der US-Kollegen unter Symptomen dieses Erschopfungssyndroms.
Bei vielen stimmt die Work-life-Balance einfach nicht.

Von des 35 922 Arzten nahmen 6880 an der
Befragung teil. Nach dem Maslach Burnout In-
ventory (MBI) berichteten 2014 3680 (54,4%)
iiber mindestens ein Burnout-Symptom (emotio-
nale Verausgabung etc.),
wihrend es 2011 ,nur”
3310 (45,5%) gewesen
waren. Die Zunahme war si-
gnifikant (p< 0,001). Die Zu-
friedenheit mit der Work-life-
Balance (nach einem spezifi-
schen MBI-Item) nahm unter
den Arzten zwischen 2011
und 2014 ebenfalls deutlich
ab (48,5% vs. 40,9%; p <

Neuro-Depesche 1-2/2016

0,001). Im Gegensatz dazu verdnderte sich die
Burnout-Prévalenz und die Work-life-Balance in
einer Stichprobe arbeitender US-Einwohner zwi-
schen 2011 und 2014 nur minimal.

Nach einer gepoolten Mul-
tivarianzanalyse unter Einbe-
ziehung von Alter, Ge-
schlecht, Beziehungsstatus
und wochentlichen Arbeits-
stunden war das Burnout-Ri-
siko gegentiiber der Bevolke-
rung praktisch verdoppelt
(Odds Ratio: 1,97; 95%-KI:
1,80-2,16; p < 0,001). Die
Wahrscheinlichkeit, mit ihrer

= e MR AmagSrg T GA3 <M. & A TBRL - U i Bad
D Eralind e =i
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den Eltern — spezifische Traumatisierungen auf,
die sich leicht verfestigen kdnnen.

Die sprachliche Barriere beim Umgang mit
Fliichtlingen stellen die Autoren als besondere
Herausforderung dar. So ist der Mangel an Dol-
metschern auch ein klares Hindernis beim Sam-
meln psychiatrischer klinischer Daten. , Hier hat
unsere Arbeitsgruppe vor wenigen Tagen einen
Projektantrag namens ,SaxMedApp“ beim Frei-
staat Sachsen eingereicht, um den Arztinnen
und Arzten ziigig eine Losung an die Hand zu
geben*, erldutert in einem Kommentar Enrico
Ullmann, Dresden. Mit der App kénnen audio-
visuell anamnestische Angaben digital vor dem
Arztkontakt auf einem Tablet erfasst werden.JL

H Ullmann E et al.: Emotional and psychological
trauma in refugees arriving in Germany in 2015. Mol
Psychiatry 2015; 20(12):1483-4

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 160248

| KOMMENTAR

Dass ein Burnout und die Unzufriedenheit
mit der Arbeitssituation US-amerikanischer
Arzte in nur drei Jahren derart zugenommen
hat, ist die eine Seite. Starker verwundert es,
dass diese Verschlechterungen ungleich star-
ker ausgepragt sind als in der arbeitenden
Bevélkerung der USA, betreffen verschérfte
Arbeitsbedingungen doch eigentlich alle.

Work-life-Balance zufrieden zu sein, war signif-
kiant um 32% verringert (OR: 0,68; 95%.KI:
0,62-0,75; p< 0,001). Zwischen den verschie-
denen Fachrichtungen ergaben sich erhebliche
Unterschiede. Am stérksten ausgebrannt waren
u.a. Notfallmediziner und orthopéddische
Chirurgen. Wéhrend Neurologen kurz dahinter
rangierten, ging es Psychiatern deutlich besser.
Letztere beklagten aber mit am héufigsten eine
schlechte Work-life-Balance. JL

H Shanafelt TD et al.: Changes in burnout and
satisfaction with work-life balance in physicians and
the general US Working population between 2011
and 2014. Mayo Clin Proc 2015; 90(12): 1600-13

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 160249

©GFI. Der Medizin-Verlag
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erfahrung

e gut dokumentiertes
Vertraglichkeitsprofil

e hohe Patientencompliance
durch umfassende
Ernahrungsberatung

Zur Anwendung bei Erwachsenen 20 Filmtabletten N1
Wirkstoff: Tranylcypromin zum Einnehmen

Jatrosom® 10/20 mg Filmtbl. (Rp). Wirkstoff: Tranylcyprominhemisulfat. Zus.: -10mg Filmtbl./ -20mg FilmtbL.: 1 FilmtbL. enth.: Tranylcyprominhemisulfat 13,7mg/27,4mg = 10mg/20mg Tranylcypromin. Sonst. Bestandt.:
Lactose-Monohydrat, Maisstérke, mikrokrist. Cellulose, Siliciumdioxid, Poly(vinylalkohol), Macrogol 3350, Titan(IV)-oxid, Talkum, Eisenl(lll)-hydroxid-oxid (E 172), Eisen(ll,lll)-oxid, Indigocarmin (E 132). Anw.: -10mg
Filmtbl.: Depress. Syndrome unabh. der nosolog. Einordnung. -20mg Filmtbl.: Behandl. v. depress. Episoden; Reserveantidepressivum wenn addq. Ther. m. 2 Standard-Antidepress. (einschl. Trizyklika) n. ausreich.
Erfolgr. od. wenn Standardwirkst. kontraind. od. nicht vertragl. Gegenanz.: Phdochromozytom, Karzinoid, vaskulare Erkrank. des Gehirns, Gefaffehlbildungen, schw. Formen von Hypertonie bzw. Herz-Kreislauf-
Erkrank., Leberfunktionsstér. bzw. -erkrank., schw. Nierenfunktionsstér. bzw. -erkrank., Porphyrie, Diabetes insip., maligne Hyperthermie (auch anamnest. bek.), akutes Delir, akute Intox. m. zentral-ddmpfenden
Pharmaka sowie Alkohol. Keine gleichzeitige Anw. mit serotonergen AM, einschl. Reuptakehemmern, Clomipramin, Venlafaxin, Duloxetin, Milnacipran, Sibutramin, L-Tryptophan und Serotoninagonisten, Buspiron,
Imipramin, indir. Sympathomimetika, Amphetamine, Pethidin, Tramadol, Dextrometorphan, Disulfiram, Levodopa (sofern nicht kombin. mit Decarboxylase-Hemmern). Kdr. u. JugendL.; Stillzeit; bek. Uberempfindlich
geg. Wirkstoff od. ein. d. sonst. Bestandt. Schwangerschaft: Im 1. Trim. kontraindiziert; im 2. u. 3. Trim. nur bei zwing. Indikat. Nebenwirk.: Sehr haufig: Schlaflosigkeit, Schlafstérungen, Hypotonie, Orthostase-Reaktion
(orthostatische Dysregulation). Haufig: - Schwindelgefiihl, Mundtrockenheit, Mudigkeit, Angstzustinde, Agitiertheit, Unruhe Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme, Schwéche, Herzklopfen, Hypertonie bis hin zu gele-
gentlich hypertensiven Krisen, die mit Tachykardie, Gesichtsrétung, Kopfschmerzen (insbesondere Hinterhauptkopfschmerzen), Nackensteifigkeit, Ubelkeit, Erbrechen und Lichtscheu einhergehen konnen. Sie kénnen
in Einzelfallen, insbes. bei Nichtbeachtung der didtetischen Auflagen od. bei medik. Interaktionen, zu intrakraniellen Blutungen fiihren. Selten: Andmien, Leukopenie, Neutropenie, Agranulozytose, Thrombopenie,
psychische Abhangigkeit zerebrale Krampfanfalle, 0deme, Obstipation, Diarrhoe, Schwitzen, Muskelspasmen, Muskelschmerzen, Anorgasmie, erektile Impotenz, Ejakulationsstsrungen. Selten/sehr selten: Halluzina-
tionen, Verwirrtheit, Polyneuropathien, Akkomodationsstorungen; Leberfunktionsstorungen, Anstieg der Leberenzymaktivitat, allergische Hautausschlage, Gelenkschmerzen, Hyperthermie. Sehr selten: Haarausfall,
verminderte Harnbildung, die dem Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion entspricht. Nicht bekannt: suizidale Gedanken, suizidales Verhalten. Berichte vorliegend zu Tremor, Schlafrigkeit, Benommenheit; Tinnitus;
Ubelkeit mit/ ohne Erbrechen, unspez. Magen-Darm-Beschw., Muskelzuckungen, Brustschmerzen, Kélteempfindungen und Erschopfungszustinden, Dysurie. Enthalt Lactose. Bitte Gebrauchsinformation beachten!
(verschreibungspflichtig). (Stand Juli 2014). Aristo Pharma GmbH, Wallenroder StraBe 8-10, 13435 Berlin.
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ADHS

Jungen und Méadchen mit ADHS

Haufiger online als Ersatz fior

soziale Kontakte?

Mehr oder weniger alle Jugendlichen verbringen einen Teil ihrer Freizeit mit Online-Ak-
tivitdten. Unterscheiden sich die tendenziell sucht- und isolationsgefihrdeten Adoleszen-
ten mit ADHS darin von den Gleichaltrigen? Dies untersuchten schwedische Forscher.

Verglichen wurden dazu 102 Jugendliche mit
ADHS im Alter zwischen 12 und 18 Jahren und
677 Nichterkrankte aus der Befragung ,,Kids and
Media“ im Alter zwischen 12 und 16. In einem
Questionnaire mit 14 Items wurden Freizeitge-
staltung und Internet-Nutzung erfasst.

Tatsdchlich tendierten die Jungen und Mad-
chen mit ADHS dazu, ihre Freizeit auf Internet-
Aktivitdten zu fokussierten, insbesondere auf das
Spielen. Deutlich hdufiger als die Kontrollen
spielten sie Computerspiele (68,6% vs. 85,8%)
und Videospiele (68,6% vs. 85,8%) (je p <
0,001). In weiteren fiinf Kategorien waren die
Jugendlichen mit ADHS signifikant weniger
aktiv als die Vergleichsgruppe: Freunde treffen
(68,6% vs. 85,8%), Hausaufgaben machen
(53,9% vs. 78,0%), Sport treiben (34,3% vs.
63,8) (je p < 0,001) sowie Zeitungen/Biicher
lesen (34,3% vs. 63,8%) und Schauspielern/Tan-
zen (je p< 0,05). Obwohl in der ADHS-Gruppe
jeweils seltener vorkommend ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede in Musikhdren, Mu-
sizieren, Haushaltsverrichtungen, Haustierbe-
treuung etc.

Die Auswertung nach den Geschlechtern
zeigte, dass der Unterschied im Computer-Ga-
ming nur bei den Méddchen beider Gruppen si-
gnifikant war (52,4% vs. 21,0%; p< 0,05), nicht
aber der zwischen den Jungen der ADHS- und
Kontrollgruppe (beide zu ca. 65%). Dessen un-
geachtet widmeten sich ménnliche Jugendliche
mit ADHS signifikant seltener Hausaufgaben
(50,6% vs. 72,0%; p < 0,001) und vor allem
{iberaus seltener dem Sport (28,4 vs. 67,1%;
p<0,001) als die Jungen ohne ADHS. Freunde
treffen war bei beiden Geschlechtern in der
ADHS-Gruppe deutlicher seltener als bei den
Kontrollen (Jungen: 70,4% vs. 85,0%; Méadchen:
61,9% vs. 86,6%; je p< 0,002).

Die beiden Kollektive unterschiedenen sich
auch in den spezifischen Online-Aktivitdten: Ju-
gendliche mit ADHS nutzen das Internet haufi-
ger als die Kontrollen zum Online-Gaming,
Communities aufsuchen und Pornographie an-
schauen (je p < 0,05). Deutlich seltener als die
Kontrollgruppe nutzen sie es, um zu chatten
und Hausaufgaben zu machen (je p < 0,05). JL
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H Bolic Baric Vet al.: Internet activities during leisure:
a comparison between adolescents with ADHD and
adolescents from the general population. J Atten
Disord 2015 pii: 1087054715613436 [Epub 25.
Nov.; doi: 10.1177/10870547 15613436]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 160250

Zertifizierungsfrage 1:

Was stimmt nicht(!)? Signifikant
seltener in der ADHS- als in der
Kontrollgruppe war

0 A Freunde treffen

O B Haushaltsverrichtungen
0 € Hausaufgaben machen
0 D Sport treiben

0 E Zeitungen/Bicher lesen

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de

[ KOMMENTAR |

Die ADHS-betroffenen Jugendlichen ver-
brachten mehr Zeit vor dem Computer und
spielten vor allem haufiger Spiele. Sport und
andere Aktivititen betrieben sie seltener. Die
Kausalitat ist allerdings nicht belegt. Die Au-
toren erkennen in den Unferschieden keine
wesentliche Vernachldssigung von sozialen
Aktivitaten, vielmehr sehen sie bei den Ju-
gendlichen eine Ausweitung der Freizeitge-
staltung (in virtuelle RGume). Sie geben auch
zu bedenken, dass die Internet-Aktivitdten
fir ADHS-Jugendliche im Gegensatz zu
Face-to-face-Kontakten eine unproblemati-
sche und stets verfiigbare Form der sozialen
Interaktion darstellen.

Betroffene und Geschwister

VBM: GM verringert

Ein ADHS geht mit einer Volumenminde-
rung der grauen Substanz (GM) in frontalen
und parietalen Hirnarealen einher. Welche
Regionen genau betroffen sind und ob sich
diese Auffilligkeiten auch bei Geschwi-
stern ohne ADHS zeigen, wurde mittels
voxelbasierter Morphometrie (VBM) unter-
sucht.

Das Kollektiv aus 672 Personen im Alter von
8-30 teilte sich auf in eine ADHS-Gruppe (n =
307) und zwei Kontrollgruppen bestehend aus
gesunden Geschwistern (n = 169) und Gesun-
den ohne familidre ADHS-Belastung (n = 196).
Der durchschnittliche IQ der ADHS-Kranken
war mit 97,08 etwas geringer als der der Ge-
schwister (102,19) und signifikant geringer als
der der gesunden Kontrollen (106,61) (p <
0,001). 272 ADHS-Patienten hatten schon ein-
mal ADHS-Medikamente eingenommen.

In der VBM fanden sich bei den Patienten et-
liche Hirnregionen, in denen die graue Substanz
(GM) gegeniiber den gesunden Kontrollen in
Clustern deutlich verringert war: Gyrus praecen-
tralis, der mediale und orbitofrontale Kortex, das
Frontalhirn sowie der zinguldre/parazinguldre
Kortex, mithin Strukturen, die in Entscheidungs-
findung, Motivation, kognitive Kontrolle und
motorische Fihigkeiten involviert sind. Hier war
das GM-Volumen auch bei den gesunden
Geschwistern deutlich kleiner als bei den Kon-
trollen (Ausnahme: G. praecentralis). Fiir viele
Cluster galt: Je ausgeprégter die ADHS-Sympto-
matik, desto kleiner die GM-Volumina. In
Sensitivitdtsanalyen verdnderten die Zusammen-
hénge {ibrigens weder IQ, noch Alter, Ge-
schlecht oder die Medikation. NwW

H Bralten J et al.: Voxel-based morphometry analysis
reveals frontal brain differences in... J Psychiatry
Neurosci 2015; 41(2): 140377 [Epub: 11. Dez.;
doi:10.1503/jpn.140377]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 160167

Zertifizierungsfrage 2:
Welche Variable war mit den GM-
Verringerungen assoziiert?

O AIQ

O B Alter

O € Geschlecht

0 D ADHS-Symptomschwere

[0 E ADHS-Medikation

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de
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PARKINSON-SYNDROME

Studiendaten tber vier Jahre

RLS wird mit zunehmender Parkinson-Dauer
immer haufiger

Die Prédvalenz eines RLS bei Parkinson-Patienten wird auf bis zu 52% geschitzt. In einer
vierjdhrigen Langsschnittuntersuchung fanden italienische Neurologen heraus, dass die
Héufigkeit bei Patienten mit neudiagnostiziertem Morbus Parkinson schon am Anfang

hoch ist und bereits im Krankheitsverlauf der ersten Jahre deutlich zunimmt.

109 neudiagnostizierte und medikamentds
noch unbehandelte Patienten wurden an der
Uniklinik von Neapel klinisch auf Zeichen eines
RLS (nach dem RLS Diagnostischen Index) und
labortechnisch untersucht. Bei 65 zuféllig ausge-
wahlten Studienteilnehmern wurde eine FP-CIT
SPECT vorgenommen, um die Dopamintrans-
porter-Verfiigbarkeit zu erfassen. Ein Follow up
fand nach zwei und vier Jahren statt.

Schon zum Zeitpunkt der Parkinson-Diagnose
betrug die RLS-Prévalenz 4,6% (n = 5). Sie stieg
nach zwei Krankheitsjahren auf 6,5% (n = 7)
und nach vier Jahren auf 16,3% (n = 16) an. Die
Zunahme war signifikant (p = 0,007).

Ubersichtsarbeit zu Safinamid

Eine schrittweise multinomiale logistische Re-
gressionsanalyse ergab, dass bestimmte nicht-
motorische Symptome (NMS) des Parkinson-
Syndroms nach dem NMS-Questionnaire mit
groBerer Wahrscheinlichkeit mit einem RLS ein-
hergehen. Dies waren Schlafstérungen zum Dia-
gnosezeitpunkt (Odds Ratio gegeniiber den Pa-
tienten ohne RLS: 15,555; p = 0,040) sowie
Schwindelgefiihle (OR: 1,153; p = 0,022) und
Tagesmiidigkeit(OR: 9,557; p=0,001) im Nach-
beobachtungszeitraum.

In einem Random effect-Regressionsmodell
war zudem ein hoheres Lebensalter zu Parkin-
son-Beginn mit der RLS-Prdvalenz im Follow up

Dualer Wirkansatz mit Perspektive

Das dopaminerg und zugleich antiglutamaterg wirkende Safinamid ist ein neues Medika-
ment zur Add on-Therapie von Parkinson-Patienten mit L-Dopa. Seine Wirksamkeit auf
motorische und einige nicht-motorische Symptome wurde in mehreren klinischen Stu-
dien nachgewiesen. Mit dem dualen Wirkansatz konnen schwere Dyskinesien verringert
und die Lebensqualitit der Patienten verbessert werden. In einer Ubersichtsarbeit wurde
nun u. a. der Frage nach dem Stellenwert der Substanz in aktuellen Behandlungskonzep-

ten nachgegangen.

Safinamid (50-100 mg/d, oral) in das erste
seit etwa zehn Jahren in Europa neu zugelassene
Parkinson-Medikament. Der duale Wirkansatz
umfasst zum einen eine den bekannten MAO-B-
Inhibitoren vergleichbare, im Gegensatz zu
jenen aber reversible MAO-B-Hemmung. Zum
anderen bewirkt es eine aktivitdtsabhdngige
Blockade bzw. Modulation der Na*- und Ca**-
Kanile, die in der Verringerung der {iberm@fRigen
Freisetzung des erregenden Transmitters Gluta-
mat bei Parkinson-Kranken resultiert. Diese Ei-
genschaft teilt es in gewissem Umfang mit dem
N-Methyl-D-Aspartat ~ (NMDA)-Antagonisten
Amantadin, der gegen L-Dopa-induzierte Dyski-
nesien eingesetzt wird.

Die Evidenz aus experimentellen und vor
allem klinischen Studien zur Wirksamkeit von
Safinamid als Zusatztherapie zu L-Dopa bei den

motorischen Parkinson-Symptomen ist {iberzeu-
gend. U. a. kam es zu Besserungen der UPDRS-
[1I-Werte versus Baseline um 6,9 Punkte (unter
100 mg Safinamid) sowie zu einer signifikanten
Reduktion der tdglichen Off-Zeiten und Zu-
nahme der On-Zeiten. Erfahrungen aus der
»Real World“ zeigen, dass Safinamid die moto-
rischen Funktionen dhnlich stark bessert wie die
Catechol-O-Methyltransferase (COMT) Hem-
met, beispielsweise Entacapon.

Das sehr vorteilhafte Sicherheits- und Vertrdg-
lichkeitsprofil von Safinamid stellen gegeniiber
vielen medikamentdsen Behandlungsalternati-
ven essenzielle Vorteile dar, betont der Autor.
Das klinisches Handling, die Sicherheit und das
Nebenwirkungsprofil sind in Summe besser als
das von L-Dopa und den Dopaminagonisten
sowie vergleichbar dem MAO-B-Hemmer Rasa-

| KOMMENTAR | B

Schon zu Beginn des Parkinson-Erkrankung
ist ein RLS mit fast vier Prozent nicht selten.
Die Steigerung auf nahezu 17% innerhalb
von nur vier Jahren spricht fir miteinander
verbundene Pathomechanismen. Dass die ni-
grostriatalen dopaminergen Bahnen bei Par-
kinson-Kranken mit RLS besser erhalten sind,
kénnte u.a. auf eine Beteiligung anderer
Transmitter bzw. anderer Hirnstrukturen bei
dieser Komorbiditat hindeuten.

assoziiert (OR: 1,187; p = 0,036). SchlieBlich
zeigte die Auswertung der SPECT-Befunde, dass
erhohte V3-Werte in den Regionen Nucl. cauda-
tus und Putamen, die fiir einen funktionellen Er-
halt der dopaminergen Bahnen sprechen, mit
einer deutlich groReren RLS-Wahrscheinlichkeit
einhergingen — sowohl zum Zeitpunkt der Par-
kinson-Diagnose (OR: 75,711; p = 0,077) als
auch im Follow up (OR: 12,004; p = 0,059).JL

H Moccia M et al.: A four-year longitudinal study on
restless legs syndrome in Parkinson disease. Sleep
2016; 39(2): 405-12

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/160252

gilin, dessen motorische Therapieeffekte aber
eher begrenzt sind. Gegen{iber Entacapon be-
steht eine geringere Inzidenz an Diarrhden, wie
u. a. eine jlingere Metaanalyse belegt, so dass Sa-
finamid als eine besser vertrdgliche Alternative
zu den COMT-Hemmern angesehen werden
kann. Zudem kann es der Vermeidung von Ne-
benwirkungen der Dopaminagonisten oder
L-Dopa dienen und vermutlich gerade bei Pa-
tienten, die zu Ubelkeit, Blutdruckabfall und
Stilirzen neigen, die Lebensqualitdt verbessern.
Somit liegt die Zukunft von Safinamid aus kli-
nischer Sicht u. a. in der Dosisreduktion von
L-Dopa und den Dopaminagonisten, um die Ver-
trdglichkeit der Parkinson-Therapie zu verbes-
sern, so der Autor. Als Teil einer Mehrfachkom-
bination kdnnte es eine kontinuierlichere Stimu-
lation der Dopaminrezeptoren bewirken und po-
tenziell Komplikationen motorischer und nicht-

motorischer Art vermeiden helfen. L
B Miller T: Safinamide for symptoms of Parkinson's
disease. Drugs Today (Barc) 2015; 51(11): 6539

Safinamid: Xadago®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/160253
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Neuroinflammatorische Pathophysiologie der Depression bei MS
Mikrogliaaktivierung im Hippokampus
Leiden MS-Patienten unter einer Depression, weisen sie meist eine zerebrale Beteiligung

mit erhohten Entziindungswerten auf. Anhand funktioneller PET- und MRT-Aufnahmen
haben Forscher aus London jetzt in einer kleinen Studie versucht, diese pathophysiolo-

gischen Verbindungen detaillierter darzustellen.

Mit Hilfe des Beck Depression Inventory (BDI)
wurden bei elf Patienten (Alter 44,2 + 8,42
Jahre; 84,6% Frauen) mit
schubférmig-remittierender
MS und 22 gesunden Kon-
trollen (Alter 49,7 + 11,07
Jahre; 63,6% Frauen) depres-
sive Symptome bewertet. Au-
Rerdem beurteilten Psycholo-
gen das Vorliegen einer Major
Depression anhand des Mini
International Neuropsycholo-
gical Interview.

Bei den MS-Patienten
konnte die Forschergruppe im
Vergleich zu den Gesunden
deutlich mehr depressive
Symptome ausmachen (BDI:
15 vs. 1,41 Punkte; p< 0,0001). Zum Zeitpunkt
der Untersuchung litten etwas mehr als die

Langzeitdaten zu Alemtuzumab

Hilfte der MS-Patienten (54%) und kein einziger
der gesunden Personen unter einer Major De-
pression. Sechs MS-Patienten
nahmen Antidepressiva ein. In
27% der MS-Félle war bereits
frither schon einmal eine
Major Depression diagnosti-
ziert worden.

Funktionelle PET-Aufnah-
men mit dem Radioliganden
18F-PBR111 ergaben in der
MS-Gruppe ein deutlich aus-
geprdgteres Verteilungsvolu-
men im Hippokampus als bei
den Kontrollpersonen (1,083
vs. 1,025; p = 0,018). Dies
blieb auch unter Ber{icksichti-
gung des Alters und des
156971-Genotyps signifikant (p = 0,024). Insbe-
sondere Patienten mit einer aktuellen MDE zeig-

Hoher Nutzen durch Wirkung auf T- und B-Zelle

An der Pathogenese der MS sind sowohl T- als auch B-Lymphozyten beteiligt. Die Strate-
gie, mit dem monoklonalen Antikdrper Alemtuzumab beide Zellarten zu beeinflussen,
wurde jetzt auf einer von Genzyme veranstalteten Meet the Clinic-Veranstaltung in Haar
bei Miinchen erldutert. U. a. belegen die Fiinfjahresdaten die anhaltend hohe klinische

Wirksamkeit sowie das konsistente Sicherheitsprofil.

Die Depletion autoreaktiver T- und B-Zellen
und die anschliefende Repopulation wirkt wie
eine ,Neuprogrammierung® des bei MS-Patien-
ten fehlgeleiteten Immunsystems, erlduterte
Prof. Martin Marziniak, Haar. So war Alemtuzu-
mab anhaltend wirksam auf die wichtigen MS-
Zielparameter Schubrate, Behinderungsprogres-
sion, MRT-Aktivitdt und Hirnvolumenverlust.

Dies belegen u. a. die Verldngerungsphasen
der Studien CARE-MS I und CARE-MS II iiber
fiinf Jahre: Gegeniiber 44 ng IFNB-la (s.c.)
wurde die Schubrate {iber zwei Jahre signifikant
um 55% bzw. 49% reduziert, sie lag im 5. Jahr
im Mittel bei 0,15 bzw. 0,18. Dabei erlitten in
der CARE-MS II-Studie 58% der Alemtuzumab-
Patienten von Jahr 3-5 keinen erneuten Schub.

Neuro-Depesche 1-2/2016

,Beeindruckend® fand Marziniak, dass 80%
bzw. 76% der Patienten unter Alemtuzumab
iiber flinf Jahre frei von einer (nach sechs Mo-
naten bestétigten) EDSS-Progression blieben. Bei
41% der CARE-MS-1I-Patienten hatten sich nach
vier Jahren sogar vorbestehende Behinderungen
um > 1 EDSS-Punkt gebessert, und diese Gruppe
war zu 95% progressionsfrei geblieben. ,Eine
Verbesserung bestehender Behinderungen ist in
den Studien“, so Marziniak in Haar, ,mit einer
andauernden Verbesserung der Lebensqualitdt
iiber vier Jahre assoziiert”.

Das hohe therapeutische Potenzial belegt
auch, dass tiber die fiinf Jahre 54% bzw. 49% der
Patienten unter Alemtuzumab frei von MRT-Ak-
tivitdt blieben. Und der Patientenanteil ohne jeg-

| KOMMENTAR

Die Studie legt nahe, dass bei depressiven
MS-Patienten neuroinflammatorische Pro-
zesse wie die hippokampale Mikrogliaakti-
vierung die Hirnstrukturen schadigen und
die funktionelle Konnektivitat weiter beein-
trachtigen. Trotz des Nachweises von Ent-
ziindungsprozessen und der hippokampalen
Pathologie sind die genauen kausalen Zu-
sammenhdnge weiterhin unklar.

ten eine stdrkere Liganden-Anreicherung als jene
mit bereits vergangener Depression oder die Ge-
sunden (p < 0,044). Dariiber hinaus war das
Verteilungsvolumen im Hippokampus stark mit
den BDI-Werten assoziiert (r = 0,86; p= 0,0006).
Im Thalamus war die Aufhahme ohne signifikan-
ten Unterschied zu den Gesunden (p = 0,42).

Uberdies zeigte die funktionelle hippokampale
Konnektivitdt im subgenualen zinguldren Kortex
sowie in préfrontalen und parietalen Hirnregio-
nen eine Korrelation mit der Aufnahme des Ra-
dioliganden sowie den BDI-Werten. NwW
H Colasanti A et al.: Hippocampal
neuroinflammation, functional connectivity, and
depressive symptoms in multiple sclerosis. Biol
Psychiatry 2015: pii: S0006-3223(15)01025-2 [Epub
5. Dez.; doi: 10.1016/].biopsych.2015.11.022]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/160212

liche Zeichen von Krankheitsaktivitdt (No Evi-
dence of Disease Activity, NEDA) stieg von O (in-
itial) auf 40% bzw. 27%. Zudem wurde die bei
MS-Kranken beschleunigte Zunahme der Hirn-
atrophie in den ersten beiden Jahren ,deutlich
besser als unter dem aktiven Komparator* um
42% bzw. 24% verringert — und {iber den gesam-
ten Flinfjahreszeitraum auf einem vergleichba-
ren Niveau wie bei Gesunden stabilisiert.

In den Extensionsstudien ,,traten keine neuen
oder unerwarteten Nebenwirkungen auf*, erldu-
terte Marziniak. Die Infektrate (z. B. Nasopha-
ryngitis, Harnwegsinfektionen, oraler Herpes,
Grippe, Bronchitis) ist ,nur diskret erhéht“.
Neben Infusionreaktionen kann es zu sekundé-
ren Autoimmunerkrankungen (der Schilddriise,
idiopathische thrombozytopenische Purpura,
Nephropathien) kommen, die nach seinen Wor-
ten jedoch bei friihzeitiger Diagnose und Thera-
pie in aller Regel gut behandelbar sind. JL

MEET THE CLINIC

,ZeitgeméafBe MS-Therapie — Immunologie im Fokus”,
Haar bei Miinchen, 26.11.2015. Veranstalter:
Genzyme
Alemtuzumab: Lemtrada®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/160254
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MULTIPLE SKLEROSE

Zusatzlich zur Basistherapie

Tégliches Ostrogen reduziert die Schubrate

Nachdem Ostrogen préklinisch antiinflammatorisch und neuroprotektiv wirkte und in
einer kleinen Humanstudie Gd-anreichernde MS-Herde verringerte, fiihrten US-Forscher
eine randomisierte Placobo-Kontrollierte Phase-II-Studie zu Ostrogen als Add on durch.

An 16 Zentren wurden 2007-14 insgesamt
164 Frauen(18-50 Jahre) mit schubférmiger MS
im Verhdltnis 1:1 randomisiert: Zusdtzlich zu
Glatirameracetat (20 mg/d, s.c.) erhielten dop-
pelblind 83 8 mg/d orales Ostrogen und 81 Pla-
cebo. Primédrer Endpunkt war die annualisierte
Schubrate (ARR) nach 24 Monaten. Das Signifi-
kanzniveau wurde bei p = 0,10 festgelegt.

Der Intention to treat-Analyse zufolge fiel die
ARR in der Ostrogen-Gruppe mit 0,25 Schiiben
niedriger aus als in der Placebo-Gruppe mit
0,37. Die auf verschiedene Variablen adjustierte

| KOMMENTAR |

Die schubreduzierende Gabe von Ostrogen
zur Basistherapie sollte nun in einer gréBe-
ren Phase-lll-Studie Gberprift werden.

Rate Ratio (RR) betrug 0,63, wobei die Signifi-
kanz erreicht wurde (p = 0,077).

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse
unterschied sich zwischen den beiden Studien-
armen praktisch nicht (10% vs. 13% unter Pla-
cebo). ZyklusunregelmaBigkeiten waren in der
Hormongruppe allerdings deutlich hdufiger
(23% vs. 4%; p = 0,0005), wéhrend Vaginalin-
fektionen signifikant seltener auftraten (1% vs.
11%; p=0,0117). Die Haufigkeit fibrotischer
Verdnderungen (Brust, Uterus, Endometrium)
unterschieden sich gegeniiber Placebo nicht. JL

B Voskuhl RR et al.: Estriol combined with glatiramer
acetate for women with relapsing-remitting multiple
sclerosis: a randomised, placebo-controlled, phase 2
trial. Lancet Neurol 2015; pii: S1474-
4422(15)00322-1 [Epub 24. Nov.; doi:
10.1016/S1474-4422(15)00322-1]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/160255

Individuelles Therapiemanagement der MS

Vorteile der neuen GA40-Dosierung nutzen

Bei einem Teva-Pressegesprdch erorterten namhafte MS-Experten die derzeitigen Mog-
lichkeiten einer noch individuelleren Therapie. Welchen Stellenwert hat das bewidhrte
Glatirameracetat in seiner neuen Dosierung von dreimal wochentlich 40 mg heute?

Da der Verlauf im Einzelfall nur sehr schwer
vorhersehbar ist, sollte so zeitnah wie mdglich
mit einer — moglichst strategisch ausgerichteten
— Therapie begonnen werden, erkldrte Prof.
Sven Schippling, Zirich. Bei CIS-Patienten
konnte durch friihen Einsatz von GA ,die Redu-
zierung des Hirnvolumens um 28,1% verringert
werden, so der Experte. ,Die Einbindung des
Patienten in den Entscheidungsprozess ist
»ebenso relevant wie ein vertrdgliches und ef-
fektives Medikament.“ Dabei ist ,,die Sicherheit
ein wesentlicher Faktor®.

‘Injectables’ haben eine Renaissence, sie ,bie-
ten im modernen Therapiemanagement vielfdl-
tige Vorteile und werden auch zukiinftig ihren
Stellenwert behalten“, betonte Prof. Thomas
Berger, Innsbruck. Dies gilt inshesondere auch
fir GA, das auch in der Langzeitanwendung die
Lebensqualitdt der Patienten deutlich verbessern
kann. In der GALA-Studie reduzierte es die
Schubrate nach 12 Monaten signifikant um

34,4% (p < 0,0001). Es verringerte auBerdem
die kumulative Anzahl neuer/vergréBerter T2-
Ldsionen und Gd+T1-Lésionen sowie die Kon-
version aktiver Herde zu Black Holes signifikant.
Bei sehr geringer Inzidenz grippedhnlicher Ne-
benwirkungen kann GA u. a. auch die fiir den
Patienten so wichtige Fatigue und die berufli-
chen Fehlzeiten verringern.

In Deutschland ist der Marktfiihrer GA — auf
kein anderes MS-Medikament werden so viele
Patienten ein- oder umgestellt — seit 2015 als
3 x 40 mg/Woche (GA40) erhiltlich. Damit kon-
nen rund 60% der Injektionen eingespart und die
injektionsbedingten Nebenwirkungen (vs. 20 mg
GA téglich) um 50% reduziert werden. JL

FACHPRESSEGESPRACH

,Mit der individuellen Strategie zum Erfolg — modernes
MS-Therapiemanagement meistert die Herausforderun-
gen Zug um Zug", NEUROCLUSTER, Miinchen,
11.12.2015. Veranstalter: TEVA

Glatirameracetat: Copaxone®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/160256

Neues zum Hirntod in Phase |

27-01-2016: In der Phase-I-Studie, in der in
Rennes ein gesunder Proband zu Tode kam,
wurden offenbar die CHMP-Guidelines miss-
achtet. Prifsubstanz war der Analgetikum-
Kandidat BIA 10-2474, ein Hemmstoff des
Schlisselenzyms Fatty acid amide hydrolase
(FAAH) im endogen Cannabinoid-System, des
portugiesischen Unternehmens Bial-Portela
(Bial). Er scheint von den Priférzten des Auf-
tragsforschungsinstituts Biotrail gleichzeitig
mehreren Teilnehmern gegeben worden zu
sein statt nacheinander. Jetzt hat sich die fran-
zdsische Staatsanwaltschaft eingeschaltet.

Raucher-Bufigeld in Italien

03.02.2016: ltalien macht mit den Anti-Rau-
cher-Gesetzen Ernst: Einer EU-Direktive von
2015 folgend missen nicht nur Zigarettenpa-
ckungen abschreckende Bilder tragen, ab so-
fort werden auch drastische BuBgelder fdllig.
Beim Rauchen im Auto, in dem Schwangere
oder Kinder mitfahren, werden bis zu 500
Euro féllig. Bis 300 Euro kénnen es werden,
wenn ein Zigarettenstummel auf den Gehweg
geworfen wird. Der Verkauf von Zigaretften an
Minderjéhrige kann Tabakhéndler bis zu
3000 Euro kosten. Das Rauchen ist nun auch
vor(!) Krankenhdusern und Schulen verboten.

WHO liefert OP-Material

04.02.2016: Angesichts der Angriffe russi-
scher Kampfflugzeuge verschérft sich die Dra-
matik des Birgerkriegs immer weiter. Die
WHO will jetzt 40 NotoperationsKits fiir etwa
2000 Operationen und 500 Cholera-Diagno-
sefests in Gebiefe im nordlichen Syrien liefern.
Das Op-Material ist eine Spende aus Kuwait.
Die Cholera-Tests, zu deren Lieferung der Aus-
bruch im Sept. 2015 im Irak Anlass gegeben
hat, stammt von United States Agency for In-
ternational Development (USAID).

ZIKA-Infektion und ZIKA-Angst

05.02.2016: Das von Mosquitos Ubertragene
Zika-Virus hat offenbar insbesondere in Brasi-
lien — bei ca. 3500 Kindern — zu einem Mi-
krozephalus gefihrt. Geklart sind die
ursdchlichen Zusammenhénge noch nicht,
aber es wird eine weltweite Verbreitung be-
firchtet. In den USA haben die Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) jetzt
provisorische Leitlinlien zur Infektionsprophy-
laxe veréffentlicht und eine Arzte-Armada mo-
bilisiert, um die Ausbreitungswege zu kléren
und Risikopersonen zu identifizieren. Derzei-
tige Reiseempfehlungen fir Schwange in siid-
amerikanische bzw. karibische Epidemie-
gebiete finden sich u. a. unter www.rki.de.

Neuro-Depesche 1-2/2016
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Erstmedikation bei Status epilepticus

Midazolam i.m. versus Lorazepam i.v.

Eine internationale Studiengruppe hat in einer hochwertigen randomisierten Double-
Dummy-Studie untersucht, ob Midazolam i.m. bei Kindern mit Status epilepticus (SE) vor
Aufnahme in die Klinik eine Alternative zu Lorazepam i.v. darstelit.

120 Patienten mit einem SE im Alter zwi-
schen 10 und 17, durchschnittlich 6,7 Jahren
waren randomisiert worden. Jene mit > 40 kg
Korpergewicht erhielten 10 mg Midazolam i.m.
plus i.v.-Placebo oder 5 mg Lorazepam i.v. plus
i.m.-Placebo, die leichteren Patienten nur 5 mg

Psychogene Krampfanfalle

Midazolam bzw. 2 mg Lorazepam.

Im primédren Endpunkt, der SE-Beendigung
vor Einlieferung, waren beide ghnlich effektiv:
Mit Midazolam wurde der SE bei 41 der 60 Kin-
der (68,3%) und mit Lorazepam bei 43 der 60
Kinder (71,7%) beendet, die Risiko-Differenz

Standardisierte Diagnose und
Nachsorge bessern den Verlauf signifikant

Bei Patienten mit psychogenen nichtepileptischen Anfdllen (PNES) mangelt es noch an
einem standardisierten, evidenzbasierten diagnostischen und therapeutischen Vorgehen.
Ein Arzteteam verglich nun die Effekte dreier iiblicher verschieden intensiver Betreuungs-
mafnahmen, die keine erheblichen zeitlichen und sonstigen Ressourcen erforderten.

Von den 37 Patienten (30 Frauen) mit einem
mittels Video-EEG-Monitoring bestétigten PNES
waren 19 psychiatrisch vorbehandelt. 12 Patien-
ten wurde die PNES-Diagnose durch den behan-
delnden Arzt mitgeteilt und ihnen geraten, sich
in kommunalen Einrichtungen um psychologi-
sche Hilfe zu bemiihen (Standard care). 10
PNES-Patienten erhielten eine strukturierte,
schriftlich ausgearbeitete Diagnose und ein
PNES-Handout, es wurde ein Konsil mit einem
psychiatrischen Team durchgefiihrt (Structured
Inpatient Feedback = SIF). 15 Patienten wurden
wie die zweite Gruppe betreut, aber zusétzlich
einmal wochentlich angerufen und dabei nach
ihrem Befinden und nach einer etwaigen Be-
handlung gefragt (Structured Ongoing Feed-
back= SOF).

Hauptstudienendpunkt war die Reduktion der
PNES-Héufigkeit acht Wochen nach Kranken-
hausentlassung. Daneben wurden u. a. Verdnde-
rungen der Lebensqualitdt nach dem Quality of
Life in Epilepsy — 10 Survey (QOLIE-10-P) und
der Affektlage nach Beck Depression Inventory
(BDI-II) dokumentiert. In der Standard-Care-
Gruppe ergab sich in keinem Endpunkt eine si-
gnifikante Verbesserung. In der zweiten Gruppe
nahm die monatliche PNES-Héufigkeit von 2,9
auf 1,7 (p=0,005) ab, begleitet von einem deut-
lichen Anstieg der Lebensqualitdt (QOLIE-10-P-
Zunahme von 19,4 auf 33,6; p < 0,001).

Neuro-Depesche 1-2/2016

In der dritten Gruppe mit SOF, bei denen die
Patienten zusétzlich wochentliche Telefonanrufe
erhielten, kam es neben einer Verringerung der
PNES-Héaufigkeit (von 2,9 auf 1,7/Monat; p =
0,001) und Besserung der Lebensqualitdt (von
21,7 auf 34,7 Punkte im QOLIE-10-P; p <
0,001) zu einer deutlichen Stimmungsverbesse-
rung: Die Werte des BDI-II sanken von 23,7 auf
15,5 Punkte (p< 0,001). JL

H Drane DL et al.: A standardized diagnostic
approach and ongoing feedback improves outcome in
psychogenic nonepileptic seizures. Epilepsy Behav
2016; 54: 34-39

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/160258

Zertifizierungsfrage 5:

Welche positive/n
Verbesserung/en gab es in der
SIF-Gruppe ?

O A nur Reduktion der PNES

O B nur Besserung der Lebensqualitat
O € nur Stimmungsverbesserung (BDH)
O D nur Reduktion der PNES und

Lebensqualitatsbesserung

O E Reduktion der PNES, Besserung
von Lebensqualitat und Stimmung

(BDHI)

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de

(RD) betrug nur 3,3%. Unterschiede zeigten sich
fiir die nach Alter gebildeten Subgruppen (0-5,
6—-10 und 11-17): Bei den unter 11-Jahrigen sis-
tierte der SE bei 32 der 47 Kinder (68,1%) unter
Midazolam und bei 34 der 49 Patienten (69,4%)
unter Lorazepam; die RD war hier mit 1,3%
noch kleiner. In den beiden héheren Altersgrup-
pen (> 6 Jahre) allerdings erschien Lorazepam
etwas wirksamer (SE-Beendigung M: 60% vs. L:
75%; RD 15 bzw. M: 69% vs. L: 82%; RD: 13),
doch die GruppengréBen waren mitn = 11 bis
20 sehr klein.

In fast allen sekundédren Outcome-Parametern
war Midazolam dem Lorazepam aber wieder
iiberlegen: Es mussten weniger Patienten hospi-
talisiert werden (26 vs. 31), im Krankenhaus
wiesen in der i.m.-Gruppe weniger Patienten SE-
Rezidive auf (2 vs. 6), mussten intubiert (5 vs. 9)
oder auf der Intensivstation behandelt werden
(8 vs. 13). Eine Rescue-Medikation (SE-Persis-
tenz > 10 Min) bendtigten mit je sieben Fillen
(12%) jedoch gleich viele Kinder. JL

I Welch RD et al.: Intramuscular midazolam versus
intravenous lorazepam for the prehospital treatment of
status epilepticus in the pediatric population. Epilepsia
2015; 56(2): 254-62

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 160257

Zertifizierungsfrage 3:

In der SE-Beendigung war(en) im

Gesamtkollektiv

O A Midazolam dem Lorazepam klar
iberlegen

O B lorazepam dem Midazolam klar

iberlegen

O € Midazolam dem Lorazepam nur

numerisch Uberlegen

O D lorazepam dem Midazolam nur

numerisch Uberlegen
O E Llorazepam und Midazolam exakt

gleich wirksam

Zertifizierungsfrage 4:

In welchen sekundéren Endpunk-

ten war Midazolam i.m. nicht vor-

teilhafter als Lorazepam i.v.?

O A Notwendige Hospitalisierung

OO B Notwendige Intensivstations-
behandlung

O € Notwendige Intubierung

0 D Rescue-Medikation

0 E Zahl der SERezidive

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die

Antwort auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de
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Pregabalin Glenmark
Wirkstoff-Profi. Frisch aufgelegt

Bei Epilepsie und generalisierter Angststorung
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0 800-45366275 (kostenlos) @ 0 800-1000248 258 (kostenlos) B service.de@glenmarkpharma.com @ www.glenmark.de

Pregabalin Glenmark 25 mg /50 mg /75 mg /100 mg /150 mg /200 mg /225 mg /300 mg Hartkapseln
Wirkstoff: Pregabalin; Zusammens.: 1 Hartkapsel enth. 25mg/50mg /75 100mg /150 mg /200 mg /225mg /300 mg Pregabalin. Sonst. Best.: Kapselinhalt: Mannitol (Ph. Eur.); Maisstérke;
Vorverkleisterte Starke (Mais); Talkum; Kapselhiille: Gelatine; Titandioxid (E171); Eisen(lID)-oxid (E172) (75 mg, 100 mg, 200 mg, 225 mg, 300 mg Hartkapseln); Drucktinte: Schellack; Eisen(ll,II)-oxid (E172);
Kaliumhydrox nw.-gebiete: Epilepsie: Zusatztherapie von partiellen Anfallen mit und ohne sekundare Generalisierung im Erwachsenenalter. Generalisierte Angststérungen: Behandlung von generali-
sierten Angst: ngen bei Erwachsenen. Gegenanz: Uberempfindl. gg. den Wirkstoff o. sonstigen Bestandt. Schwangersch. u. Stillz.: Da das mogliche Risiko fiir Menschen nicht bekannt ist, miissen
Frauen im gebérfahigen Alter eine wirksame Verhiitung anwenden. Schwangerschaft: Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Anwendung von Pregabalin bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist n bekannt. Pregabalin Glenmark sollte wéhrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich (wenn der Nutzen fir die Mutter deutlich gréfer ist als ein mégliches Risiko fiir den Fotus). Stillzeit: Pregabalin wird in die Muttermilch
ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob Pregabalin Auswirkungen auf Neugeborene/ Sauglinge hat. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen oder die Behandlung mit Pregabalin zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der
Nutzen des Stillens fiir den Sdugling als auch der Nutzen der Therapie fir die Mutter beriicksichtigt werden. Fertilitdt: Es liegen keine klinischen Daten zu den Wirkungen von Pregabalin auf die weibliche Fruchtbarkeit vor. Nebenwirk.: Infektionen und
parasitére Erkrankungen: Haufig: Nasopharyngitis; Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Gelegentlich: Neutropenie; Erkrankungen des Immunsystems: Gelegentlich: Uberempfindlichkeit; Selten: Angioddem, allergische Reaktion; Stoffwechsel-
und Erndhrungsstérungen: Haufig: gesteigerter Appetit; Gelegentlich: Anorexie, Hypoglykamie; Psychiatrische Erkrankungen: Haufig: Euphorie, Verwirrung, Reizbarkeit, Desorientierung, Schiaflosigkeit, verringerte Libido; Gelegentlich: Halluzinationen,
Panikattacken, Ruhelosigkeit, Agitiertheit, Depression, Niedergeschlagenheit, gehobene Stimmungslage, Aggression, Stimmungsschwankungen, Depersonalisation, Wortfindungsstérungen, abnorme Traume, gesteigerte Libido, Anorgasmie, Apathie;
Selten: Enthemmung; Erkrankungen des Nervensystems: Sehr haufig: Benommenheit, Schlafrigkeit, Kopfschmerzen; Haufig: Ataxie, Koordinationsstérungen, Tremor, Dysarthrie, Amnesie, Gedachtnisstérungen, Aufmerksamkeitsstérungen, Parésthesie,
Hypésthesie, Sedierung, Gleichgewichtsstérung, Lethargie; Gelegentlich: Synkopen, Stupor, Myoklonus, Verlust des Bewusstseins, psychomotorische Hyperaktivitat, Dyskinesie, posturaler Schwindel, Intentionstremor, Nystagmus, kognitive Storun-
gen, geistige Beeintrachtigungen, Sprachstorungen, verringerte Reflexe, Hyperasthesie, brennendes Gefiihl, Geschmacksverlust, Unwohlsein; Selten: Konvulsionen, Parosmie, Hypokinesie, Schreibstérungen; Augenerkrankungen: Haufig: verschwom-
menes Sehen, Diplopie; Gelegentlich: ,Tunnelblick”, Sehstérungen, geschwollene Augen, Gesichtsfeldeinengung, verringerte Sehschérfe, Augenschmerzen, Schwachsichtigkeit, Photopsie, Augentrockenheit, verstarkter Tranenfluss, Augenreizung;
Selten: Verlust des Sehvermdgens, Keratitis, Oszillopsie, verandertes raumliches Sehen, Mydriasis, Schielen, Lichtempfindlichkeit; Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths: Haufig: Vertigo; Gelegentlich: Hyperakusis; Herzerkrankungen: Gelegentlich:
Tachykardie, AV-Block 1. Grades, Sinusbradykardie, Herzinsuffizienz; Selten: QT-Verlangerung, Sinustachykardie, Sinusarrhythmie; Geféferkrankungen: Gelegentlich: Hypotonie, Hypertonie, Hautrétung mit Wérmegefihl, Gesichtsrétung, kalte
Extremitéten; Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums: Gelegentlich: Dyspnoe, Nasenbluten, Husten, verstopfte Nase, Rhinitis, Schnarchen, trockene Nase; Selten: Lungenédem, Engegefiihl im Hals; Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts: Haufig: Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfung, Diarrhoe, Flatulenz, aufgeblshter Bauch, Mundtrockenheit; Gelegentlich: gastrodsophagealer Reflux, vermehrter Speichelfluss, orale Hypésthesie; Selten: Aszites, Pankreatitis, geschwollene
Zunge, Dysphagie; Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes: Gelegentlich: papuldser Ausschlag, Urtikaria, Hyperhidrose, Pruritus; Selten: Stevens-Johnson-Syndrom, kalter Schweif; Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:
Haufig: Muskelkrampfe, Arthralgie, Riickenschmerzen, Schmerzen in den Extremitéten, zervikale Spasmen; Gelegentlich: Gelenkschwellungen, Myalgie, Muskelzuckungen, Nackenschmerzen, Steifigkeit der Muskulatur; Selten: Rhabdomyolyse;
Erkrankungen der Nieren und Harnwege: Gelegentlich: Harninkontinenz, Dysurie; Selten: Nierenversagen, Oligurie, Harnretention; Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise: Haufig: erektile Dysfunktion; Gelegentlich: Stérungen der
Sexualfunktion, verzogerte Ejakulation, Dysmenorrhoe, Brustschmerzen; Selten: Amenorrhoe, Absonderungen aus der Brust, Brustvergroferung, Gynakomastie; Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort: Haufig: periphere
Odeme, Odeme, Gangstérungen, Stiirze, Trunkenheitsgefiihl, Krankheitsgefiihl, Abgeschlagenheit; Gelegentlich: generalisierte Odeme, Gesichtsédem, Engegefiihl in der Brust, Schmerzen, Fieber, Durst, Frosteln, Asthenie; Untersuchungen:
Haufig: Gewichtszunahme; Gelegentlich: Erhdhung der Kreatinphosphokinase, Alanin-Aminotransferase und Aspartat-Aminotransferase; Hyperglykamie, Thrombozytenzahl erniedrigt, erhdhte Kreatininwerte, Hypokaliamie, Gewichtsverlust;
Selten: Leukozytenzahl erniedrigt. Abgabestatus: Verschreibungspflichtig; Glenmark Arzneimittel GmbH, Industriestr. 31, 82194 Grébenzell; Stand: Juli 2015
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PE reduziert Caregiver-Belastung - In
der randomisierten Studie EDUCAII unter-

suchte eine Psychiater-Gruppe, inwieweit ein
psychoedukatives Interventionsprogramm (PIP)
mit einer Sitzung/Woche iber 12 Wochen
die Belastung von pflegenden Angehérigen
schizophreniekranker Menschen verringern
kann. Die Abnahme des Durchschnittsscores
des Zarit Burden Interview (ZBI) war bei den
109 Angehérigen sowohl nach vier Monaten
als auch nach acht Monaten signifikant gré-
Ber (4,33 bzw. -4,46) als bei den 114 im
Kontrollarm (Standardbetreuung). Obwohl
sich in den Scores des Involvement Evaluation
Questionnaire (IEQ) kein signifikanter Unter-
schied fand, sehen die Autoren das PIP als
durchaus erfolgreich an.

R Martin-Carrasco M et al.: A randomized trial to as-
sess the efficacy of a psychoeducational intervention
on caregiver burden in schizophrenia. Eur Psychiatry
2016; 33: 917

Paartherapie bei PTBS - Bei Patienten mit
Posttraumatischer Belastungsstérung (PTBS)
kommt es oft auch in den Partnerschaften zu
Problemen. Nun wurde bei 40 Dyaden in
einer randomisierten Studie geprift, ob eine
kognitive Verhaltenspaartherapie die PTBS-
Symptome und begleitende Haltungen bes-
sern kann. Dies war der Fall: Gegeniber der
Wartelisten-Kontrollkondition erfuhren die Pa-
tienfen in der CBCT-Gruppe eine unmittelbare
Besserung in allen PTBS-Symptom-Clustern
und den traumabezogenen Kognitionen (Ef-
fektgréBe nach Hedge's gs: -0,33 bis-1,51).
B Macdonald A et al.: Cognitive-behavioral conjoint
therapy for PTSD improves various PTSD symptoms

and trauma-related cognitions: Results from a randomi-
zed controlled trial. ] Fam Psychol 2016; 30(1):157-62

Schlafdauer beeinflusst die Kognition
= In einer Metaanalyse von 18 Studien mit ins-
gesamt 97 264 dlteren Teilnehmern verrin-
gerte sich die Wahrscheinlichkeit fir kognitive
Defizite in neuropsychologischen Tests sowohl
bei den Kurz- als auch bei den Langschlafern.
Die gepoolten Odds ratios (OR) betrugen
1,40 bzw. 1,58. In den elf Querschnittsstu-
dien waren die Schlafdauverextreme signifi-
kant korreliert mit Beeintréchtigungen von
exekutiven Funktionen, Wort- und Arbeitsge-
dachtnis sowie der ,Multiple-domain“-Perfor-
mance. In den sieben prospektiven Kohorten-
studien ergab sich nur in Letzterer ein
signifikanter Langzeiteinfluss eines zu kurzen
und zu langen Schlafes.

[ LoJ/Cet al.: Self-reported sleep duration and cogni-
tive performance in older adults: a systematic review
and meta-analysis. Sleep Med. 2016;17: 87-98
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Doppelblindstudie im Double-Dummy-Design

Lichttherapie auch bei nicht-saisonaler

Depression hochwirksam

Die Lichttherapie ist bei saisonaler oder ,Winterdepression” eine etablierte, evidenzba-
siert wirksame Therapieoption. Kanadische Psychiater untersuchten nun in einer rando-
misierten, aktiv (SSRI) und Placebo-kontrollierten Studie jetzt die Wirksamkeit einer
Lichttherapie bei Patienten mit normaler, nicht-saisonaler Major Depression. Es kam zu

gdnzlich unerwarteten Ergebnissen.

Insgesamt wurden 122 ambulante Patienten
im Alter zwischen 19 und 60 Jahren mit einer
mindestens mittelschweren depressiven Sympto-
matik (durchschnittlicher
Score der Montgomery-As-
berg Depression Rating
Scale [MADRS] von ca. 22)
eingeschlossen und zu vier
Gruppen randomisiert: Zu
einer Monotherapie mit
10 000 Lux weiBem Licht
30 min/tdglich plus Pla- <. |
cebo (n = 32), einer Mono-
therapie mit bis zu 20 mg/d des SSRI Fluoxetin
(n = 31) und unwirksamer Lichtexposition,
einer Kombination von Licht und SSRI (n = 29)
sowie einer doppelten Scheinbehandlung, also
mit unwirksamen Licht plus Placebo-Tablette (n
= 30). Primédrer Wirksamkeitsendpunkt waren
Verdnderungen der Depressivitdit nach den
MADRS-Werten nach acht Wochen, sekundére
Endpunkte der Anteil an Patienten mit einer Re-
sponse (MADRS-Reduktion > 50%) und eine-
Symptomremission (MADRS-Score < 10 zu Stu-
dienende).

Die Behandlungen zeigten konsistente und
vor allem erstaunliche Ergebnisse mit signifikan-
ten Unterschieden zugunsten der beiden Arme
mit der Lichttherapie: Die durchschnittlichen
Abnahmen des MADRS-Scores betrugen 13,4 in
der Licht-, 16,9 in der Kombinations-, 8,8 in der
Fluoxetin- und 6,5 in der Placebo-Gruppe. Dem-

Die konsistente Wirkung der Kombination
aus Lichttherapie und SSRI, aber auch die
gute Wirkung der Lichttherapie allein, lassen
aufhorchen und die Exklusivitét der Lichtthe-
rapie fir die saisonale Depression als frag-
lich erscheinen. Warum das als wirksames
Antidepressivum bekannte Fluoxetin sogar
schlechter als Placebo abschnitt, kénnte den
Autoren zufolge an den kleinen Gruppen-
gréBen liegen. Dieser Umstand limitiert auch
generell die Aussagekraft dieser Studie.

| KOMMENTAR
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entsprechend fiel auch die EffektgroBe der The-
rapien nach Cohen’s d fiir die Kombination von
Lichttherapie und SSRI mit 1,11 am gréBten aus,
gefolgt von der Lichtthera-
pie allein (d = 0,80). Dem
hingegen war die Effekt-
grole unter Fluoxetin-Mo-
notherapie (d = 0,24) klein
und nicht signifikant héher
als unter Placebo.

Ebenfalls in diesem Ran-
king standen die Response-
und Remissionsraten: Auf
die Kombination und auf die Lichttherapie allein
sprachen 75,9% bzw. 50,0% der Teilnehmer an,
auf den SSRI allein aber nur 29,0% (Placebo:
33,3%). Eine Remission erzielten dabei 58,6%
bzw. 43,8%, aber nur 19,4% unter Fluoxetin
(Placebo: 30,0%). Insbesondere unter der Licht-
/SSRI-Kombination ergab sich eine duferst giins-
tige, Placebo (und Fluoxetin) deutlich {iberle-
gene Number needed to treat von 2,4
(Response) bzw. 3,5 (Remission).

In der generell guten Vertrdglichkeit ergaben
sich in den vier Gruppen kaum relevante Unter
schiede, wenngleich einige Nebenwirkungen
unter dem SSRI allein hdufiger auftraten.  JL

B Lam RW et al.: Efficacy of bright light treatment,
fluoxetine, and the combination in patients with
nonseasonal major depressive disorder: a randomized
clinical frial. JAMA Psychiatry 2016; 73(1): 56-63
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 160259

Zertifizierungsfrage 6:

In welchen Parametern waren die
beiden Arme mit Lichtexposition
der SSRI-Monotherapie iiberlegen?

O A nur MADRS-Reduktion

O B nur Effekigrofie

O € nur Responserate

0 D nur Response- und Remissionsrate

O E

in allen vier vorgenannten
Parametern

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de
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Vollremission erst unter Tranylcypromin

Tranylcypromin (Jatrosom?®) ist ein seit Jahrzehnten klinisch bewéahr-
ter irreversibler MAO-Hemmer. Dass der Wirkstoff zu Unrecht recht
selten eingesetzt wird, wird u.a. durch die Kasuistik eines 48-jahrigen
Mannes mit chronischer, Giber drei Jahre therapieresistenter Depres-
sion gestiitzt: Nach erfolgloser Anwendung fiinf moderner Anti-
depressiva konnte erst mit Tranylcypromin - bei guter Vertraglichkeit
und problemloser Diat — eine Vollremission des Patienten erreicht
werden. Diese erwies sich auch im Einjahres-Follow-up als stabil.

Irreversible MAO-Hemmer wie Tranylcy-
promin werden bei therapieresistenter
Depression derzeit — nach SSRI und SNRI
bzw. TZA - als Therapie der 3. oder 4.
Wahl eingestuft’ und daher relativ spat im
Krankheitsverlauf eingesetzt.

Seit drei Jahren depressiv

Die Symptomatik eines 48-jdhrigen,
durch Ehescheidung, Sorgerechtsstreit
und Arbeitslosigkeit stark belasteten Pada-
gogen begann vor drei Jahren mit Angst-
und Versagenszustédnden, depressiver
Stimmung und Suizidalitat. Anfanglich er-
folgte durch Haus- oder Facharzt eine je-
weils mehrmonatige ambulante Therapie
mit Venlafaxin (75 mg/d), Duloxetin (60
mg/d), Citalopram (bis zu 30 mg/d), Ser-
tralin (bis zu 100 mg/d), Mirtazapin (bis zu
45 mg/d), teils kombiniert mit Alprazolam
(bis zu 4 mg/d) und Pregabalin (bis zu 100
mg/d). Trotz guter Adharenz besserte sich
die depressive Symptomatik kaum. Dabei
wurde die Vertraglichkeit der Medikatio-
nen als problematisch beschrieben, u. a.
traten vermehrte Unruhe, Schwitzen,
HeiBhunger und Schlafstérungen auf.

Befunde bei der Vorstellung

Bei Erstkontakt der — insgesamt viermo-
natigen — stationaren Behandlung waren
Mimik und Gestik des Mannes deutlich
depressiv gefarbt, die Stimmung ange-
spannt, bedriickt bis verzweifelt, von star-
ken Angsten und Sorgen gepragt. Der An-
trieb war deutlich reduziert mit Gefuhlen
von Kraftlosigkeit und Erschépfung. Hin-
weise auf Psychose oder Suizidalitat gab

es nicht. Die Kognition war bis auf eine
ausgepragte Griibelneigung weitgehend
unbeeintréchtigt. Der schweren depressi-
ven Symptomatik entsprechend ergab das
Beck Depression Inventory (BDI) einen
Wert von 40 Punkten, die Hamilton Rating
Scale for Depression (HAMD) 38 Punkte.
Auf einer Visuell Analog Skala (VAS;
0-100%) schatzte sich der Patient mit 20%
ebenfalls als schwer depressiv ein.

Aktueller Therapieverlauf

Bei Non-Response auf zwei SSRI und
zwei SNRI wurde der Patient wegen seiner
Agitiertheit zunachst auf Amitriptylin (bis
240 mg/d) eingestellt, wegen der gedank-
lichen Einengung mit Griibeln und Ver-
zweiflung zusétzlich auf Olanzapin 10
mg/d. Darunter ergab sich tber fiinf Wo-
chen jedoch keine nennenswerte Besse-
rung, so dass auf Clomipramin (bis 225
mg/d) umgestellt wurde. Olanzapin (10
mg/d) wurde dann ebenso ausgeschlichen
wie (das aus der Vortherapie noch beibe-
haltene) Pregabalin. Zwei Monate spéater
fand sich lediglich eine Teilresponse (VAS:
50%). Die Umstellung von Clomipramin auf
Bupropion (bis 300 mg/d) und eine Li-
thium-Augmentation (Spiegel: 0,8 mmol/l)
tUber je funf Wochen blieben erfolglos.

Jetzt schnelles Ansprechen

Nun erfolgte eine Umstellung auf Tra-
nylcypromin (20 mg/d). Schon in der drit-
ten Woche zeigte sich unter der Monothe-
rapie eine deutliche klinische Besserung
(VAS jetzt: 70%). Psychotherapeutisch
konnten jetzt die depressiven Kognitionen

Univ.-Doz. Dr. med. Dr.
scient. pth. Dipl.-Psych.
Reinhard J. Boerner,
Zentrum fiir Psychologische
und Psychosoziale Medizin,
Christliches Krankenhaus
Quakenbriick GmbH,
D-49610 Quakenbriick

s
.Bei schnell einsetzender, starker und
anhaltender antidepressiver Wirkung
von Tranylcypromin werden sowohl die
potenziellen Nebenwirkungen als auch
die Digteinschrénkungen tberschatzt.
Bei Patienten mit therapieresistenter
Depression sollte der Einsatz dieses
MAO-Hemmers frihzeitiger erwogen
werden, als bisher praktiziert.”

mittels KVT sowie die psychosozialen Be-
lastungen einschlieBlich der Zukunftspla-
nung konstruktiv bearbeitet werden. Bei
Entlassung war die Depression in Vollre-
mission (VAS: 90%; HAMD: 9 Punkte).

Anhaltende Vollremission bei
guter Vertraglichkeit

Die stabile Vollremission bestatigte sich
im ambulanten Einjahres-Follow-up (VAS
100%). Der Patient ist Uberzeugt, dass die-
ses Medikament ihn aus seiner langjéhri-
gen Depression herausgefihrt hat. Die
Tranylcypromin-Monotherapie vertrug er
ohne jede Einschrénkung, die tyramin-
arme Diat stellte fur ihn kein Problem dar.

Stellenwert von Tranylcypromin

Dieser Fall demonstriert die therapeuti-
sche Potenz von Tranylcypromin mit einer
Vollremission nach erfolglosem Einsatz
von SSRI, SNRI, Mirtazapin und TZA. Meh-
rere Untersuchungen, darunter die STAR*-
D-Studie, belegen, dass die beobachtete
antidepressive Wirkung und gute Vertrag-
lichkeit keine Ausnahme darstellen.?345¢
Nach eigenen Erfahrungen erreichten von
23 stationdren therapieresistenten depres-
siven Patienten unter Tranylcypromin (bis
80 mg/d) sieben eine Teilremission (VAS-
Reduktion: 50% — 70%) und mit 12 Fallen
mehr als die Halfte eine Vollremission.

Mit freundlicher Unterstiitzung der Aristo Pharma

Gmbh, Berlin 1 - 6 Literatur beim Verfasser
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Depression im Alter

Ldngere Symptomdauer - hohere Sterberate

Bei depressiven Patienten ist das Mortalititsrisiko deutlich erhoht. Britische Arzte haben
nun in einer groRen Langzeitstudie untersucht, ob bzw. in welchem Ausmafl die Dauer
der depressiven Symptome die Sterberate beeinflusst.

Hierfiir bewerteten 9560 dltere Menschen aus
der English Longitudinal Study of Ageing (ELSA)
ihre depressiven Symptome viermal im Studien-
verlauf mit Hilfe der Skala Center for Epidemio-
logic Studies Depression Scale (CES-D). Eine De-
pression wurde bei einem CES-D-Score > 3
Punkte konstatiert. Demnach hatten im Zeit-
raum 2002/2003 1842 Personen (19,3%),

2004/2005 1072 (11,2%), 2006/2007 760
(7,9%) und 2008/2009 619 Personen (6,5%)
eine relevante depressive Symptomatik. Die {ib-
rigen 5267 Teilnehmer waren mit CES-D-Wer-
ten < 3 nicht depressiv.

Im Nachbeobachtungszeitraum von durch-
schnittlich 4,2 Jahren nach der letzten Erhebung
(2008/2009) ereigneten sich 991 Todesfalle.
Wéhrend das Lebensalter und das Ge-
schlecht keinen Einfluss auf die Sterberate
hatten, war dies fiir die Dauer der depressi-
ven Symptomatik der Fall: In den vier Zeit-
rdumen ergab der Vergleich mit nach Alter
und Geschlecht abgestimmten nichtdepres-
siven Kontrollen fiir die Mortalitdt jeweils
eine Hazard Ratio von 1,41 (95%-KI:
1,15-1,74), 1,80 (95%-KI: 1,44-2,26),
1,97 (95%-KI: 1,57-2,47) und 2,48 (95%-
KI: 1,90-3,23; p< 0,001). Somit nahm die
Sterberaten-Erhthung mit der Dauer der
Depression schrittweise von 41% auf 148%
zu. Keinen signifikanten Einfluss auf die
Mortalitdt hatten jedoch Depressionen, die
weniger als ein Jahr angedauert hatten.

Leitliniengerechte Behandlung der Depression

Agomelatin bessert Stimmung, Emotionalitdt

und soziale Funktionen

Agomelatin zeichnet sich durch ein besonders giinstiges Wirksamkeit-/Vertraglichkeits-
verhdltnis aus. Zusitzlich zur depressiven Stimmung verbessert das melatonerge Antide-
pressivum weitere patientenrelevante Aspekte der Depression wie Lebensfreude,
Motivation und psychosoziale Funktionsfahigkeit.

Wenn es darum geht, Patienten mit Depres-
sion in Remission zu bringen, ist Agomelatin
nach den Daten einer aktuellen Netzwerk-Me-
taanalyse eine besonders effektive Therapieop-
tion. In diese Analyse flossen die Daten von 76
klinischen Studien zur Wirksamkeit und Vertrdg-
lichkeit von zehn verschiedenen Antidepressiva
ein. In Bezug auf die Remissionsrate der Studi-
enteilnehmer erwies sich Agomelatin von allen
einbezogenen Wirkstoffen als die Substanz mit
der hochsten Wirksamkeit und besten Vertrdg-
lichkeit.

Neuro-Depesche 1-2/2016

Fiir das Erreichen einer Remission gehe es aus
Sicht der betroffenen Patienten vorrangig um die
Wiederherstellung eines normalen Erlebens von
positiven Emotionen und der sozialen Funktio-
nen, berichtete Prof. Dr. Géran Hajak, Bamberg.
Mit Agomelatin bestehe die Moglichkeit, die
Kernsymptome der Depression rasch und nach-
haltig in den Griff zu bekommen und gleichzei-
tig die fiir die Betroffenen belastende Anhedonie
zu reduzieren und ihre Funktionsfdhigkeit wie-
derherzustellen. Die Ergebnisse der nicht-inter
ventionellen Studie HEDONIE (n = 1513) zei-

Die weitere Auswertung ergab, dass eine 1dn-
ger bestehende Depression vor allem bei Frauen,
bei Personen im fortgeschrittenen Lebensalter,
mit niedrigem Einkommen, bei Alleinlebenden,
Rauchern und Personen mit funktionellen Beein-
trachtigungen bestand.

Eine gesunde Lebensweise dagegen minderte
das Risiko: Depressive Personen, die nicht rauch-
ten, keinen Alkohol tranken und korperlich
aktiv waren, wiesen ein signifikant um 38,5%
geringeres Mortalitétsrisiko auf (HR 1,26 vs.
1,16; p< 0,001). Eine Reduktion gleichen Um-
fangs fand sich auch bei Depressiven ohne funk-
tionelle Defizite. Der statistische Zusammen-
hang wurde auBerdem um 23,1% geschwécht,
wenn der allgemeine Gesundheitszustand zu
Baseline und die Kognition einberechnet wurden.
Eine weitere Minderung der erh6hten HR fiir die
Sterblichkeit um jeweils 15,4% wurde nach Ad-
justierung der Daten auf chronische Krankheiten
und Herzkreislauferkrankungen festgestellt.

Tatsédchlich ergab sich nach Einberechnung
aller Kovariablen zwischen der Zahl der Befra-
gungswellen mit positivem Deprepressionsbe-
fund und der Sterblichkeit eine deutliche Verrin-
gerung der HR (um 76,9%) und damit keine si-
gnifikante Assoziation mehr (p= 0,35). NW

H White J et al.: Duration of depressive symptoms

and mortality risk: the English Longitudinal Study of
Ageing (ELSA). Br J Psychiatry 2016; 1-6 [Epub 21.
Jan.; doi: 10.1192/bjp.bp.114.155333]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/160211

gen, dass die Verbesserung der positiven Emo-
tionalitdt mit einem gleichzeitigen Anstieg des
sozialen Funktionsniveaus assoziiert ist. Die Ef-
fekte auf die Anhedonie und den Funktionssta-
tus sind laut Hajak auf die synergistische Wir-
kung der Substanz als MT1/MT2-Agonist und
5-HT.-Antagonist zuriickzufihren.

Prof. Dr. Gerd Laux, Miinchen, wies darauf
hin, dass psychotherapeutische Verfahren in der
aktualisierten S3-Leitlinie/Nationale Versor-
gungsLeitlinie ,Unipolare Depression“ an Be-
deutung gewonnen haben. Vor dem Hinter-
grund langer Wartezeiten plddierte er u. a. fiir
den verstdrkten Einsatz Internet-basierter Verfah-
ren wie dem {iberarbeiteten Therapieprogramm
deprexis24® (www.deprexis24.de). AAA

SATELLITENSYMPOSIUM

LLeitlinien-konforme Behandlung der Depression”,
DGPPN-Kongress, Berlin, 26.11.2015. Veranstalter:
Servier

Agomelatin: Valdoxan®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 160080
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PET-Studie zu Faktoren des Alzheimer-Risikos

B-Amyloid-Last korreliert signifikant

mit der Gehgeschwindigkeit

Eine verringerte Gehgeschwindigkeit dlterer Menschen ist mit einer hohen Komorbiditdt
an verschiedenen Krankheiten assoziiert. Bei praktisch asymptomatischen Alteren mit
hohem Alzheimer-Risiko untersuchte jetzt die internationale MAPT/DSA Study Group
die Relation zwischen regionaler 3-Amyloid (Ap)-Last in verschiedenen Hirnregionen
und der Gehgeschwindigkeit. Die Fortscher fanden signifikante Zusammenhénge.

Die 128 Patienten im durchschnittlichen Alter
von 76 Jahren, Teilnehmer des Multidomain
Alzheimer Preven-
tive Trial (MAPT)
waren kognitiv un-
auffdllig bis leicht be-
eintrdchtigt. Sie wie-
sen keine manifeste
Demenz auf, doch
alle litten unter ge-
wissen Geddchtnis-
problemen. Sie un-
terzogen sich einem
Gehgeschwindig-
keitstest (4 m) und
einer  AB-Bestim-
mung mittels '8F-Flu-
orbetapir-PET. Die
regionale Aufnahmerate des Tracers wurde se-
miautomatisch quantifiziert mit dem Cerebellum
als Referenz.

48,4% des Kollektivs wiesen eine AB-Last in
einem AusmaB aus, wie es flir Demenzkranke
typisch ist (Standard Uptake Value Ratio [SUVR]:
> 1,17), 46,1% waren leichtgradig kognitiv be-
eintrdchtigt (Clinical Dementia Rating [CDR]:
0,5). Interessanterweise lag die Gehgeschwin-
digkeit aber mit zwei Ausnahmen bei allen Stu-

Bisher weitgehend vernachlassigte kérperli-
che Parameter wie die hier getestete Gehge-
schwindigkeit kénnen offenbar dazu beitra-
gen, das Alzheimer-Risiko von dlteren
demenzgefdhrdeten Menschen frish einzu-
schatzen. Die funktionellen Zusammenhénge
zwischen regionaler B-Amyloid-Belastung
(bzw. -Toxizitat) und den motorischen und
sensomotorischen  Schaltkreisen  sollten
ndher untersucht werden. Allerdings réumen
die Autoren ein, dass a) die Studienergeb-
nisse auf Querschnittsdaten beruhen und
daher die Neumanifestation einer Demenz
nicht erfassten und b) ein langsames Gehen
natirlich auf sehr vielen anderen Ursachen
beruhen kann.

| KOMMENTAR

dienteilnehmern im Normbereich (durchschnitt-
lich bei 1,06 m/s).
\ N Nach  Adjustie-

X/ rung auf Alter, Ge-
schlecht, Bildung,
Body Mass Index
und APOE-Genotyp
zeigte die lineare Re-
gressionsanalyse:
Eine geringe Gehge-
schwindigkeit war
signifikant korreliert
mit der AB-SUVR im
posterioren und an-
terioren Putamen,
Okzipitalkortex, Pre-
cuneus und anterio-
ren Zingulum (je p<
0,05), nicht aber in Hippokampus, Temporal-
oder Parietallappen.

In der erweiterten Multivarianzauswertung
blieb nur die Relation zu posteriorem Putamen
und Precuneus signifikant (p = 0,006 bzw. p =
0,002) — unabhéngig vom CDR-Status. Der Ein-
fluss der AB-Last in diesen beiden Strukturen er-
kldrte immerhin 7,7% bzw. 9,1% der Varianz in
der Gehgeschwindigkeit. JL

H Del Campo N et al.: Relationship of regional brain
B-amyloid to gait speed. Neurology 2016; 86(1): 36-
43

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/160260

Zertifizierungsfrage 7:

Die Gehgeschwindigkeit korre-
lierte in der erweiterten multiva-
riaten Auswertung signifikant mit
der Apg-Last im

L1 A anterioren Putamen
[0 B posterioren Putamen
O € Okzipitalkortex

O D anterioren Zingulum

O E posterioren Zingulum

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de

Mirabegron bei neurogener
Detrusoriiberaktivitat wirksam

Bei 15 Patienfen mit neurogener Detrusoriiber-
aktivitat aufgrund einer Rickenmarkverlet-
zung erwies sich der neue B3-Adrenoceptor-
Agonist Mirabegron als wirksam: Uber sechs
Wochen kam es zu einer signifikanten Verrin-
gerung der Blasenentleerungshaufigkeit (8,1
vs. 6,4/24h; p = 0,003) und der Inkontinenz-
episoden (2,9 vs. 1,3/24h; p = 0,027). Au-
Berdem verbesserten sich die Blasenkapazitt
(von 365 auf 419 ml) und -compliance (von
28 auf 45ml/cm H,0) sowie der Detrusor-
druck (von 45,8 auf 30 cm H,0). 9 der 15
Patienten waren mit der Therapie zufrieden.

Woéliner J, Pannek J: Initial experience with the treat-
ment of neurogenic .... Spinal Cord 2016; 54(1): 78-82

Atomoxetin verbessert
Konnektivitat bei Parkinson

Der selektive Noradrenalin-Wiederaufnahme-
Hemmer Atomoxetin kann die préfrontale Ak-
tivitdt und die Response-Hemmung verbes-
sern. Bei 33 Patienten mit Parkinson-Syndrom
fiel die Konnektivitat zwischen rechtem infe-
rioren Gyrus frontalis (IFG) und dorsalem an-
terioren Zingulumkortex im funktionellen MRT
unter Placebo signifikant geringer aus als bei
den 76 Kontrollen. Diese besserte sich nach
(40 mg) signifikant.
Zudem korrelierte der Anstieg der Konnektivi-
tat zum Prafrontalkortex mit der Worfflissig-
keit als einem einfachen Indikator der exeku-
tiven Funktionen. Ein Ansatz zur Therapie
kognitiver Defizite bei Parkinson-Kranken?

oralem Atomoxetin

Rittman T et al.: Atomoxetine enhances connectivity...
Neuropsychopharmacology 2016 [Epub 3. Feb.; doi:
10.1038/npp.2016.18]

Diazoxid gegen MS?

Der gegen Hypoglykdmien eingesetzte selek-
tive Kaliumkanal&ffner Diazoxid (0,3 bzw. 4
mg/d) wurde doppelblind bei 102 Patienten
mit schubférmiger MS getestet. Nach 24 Wo-
chen ergab sich in der kumulativen Anzahl
neuer Gd-anreichernder T1-Lésionen vs. Pla-
cebo kein signifikanter Effekt. Wahrend dies
auch fir neve/vergréBerte T2-Lasionen galt,
verringerte sich die prozentuale Hirnvolumen-
abnahme signifikant. Die Ursache ist unklar
und sollte weiter untersucht werden. Klinische
MS-Parameter wie Schubrate etc. hatten sich
ebenfalls nicht signifikant veréndert. Es trat
ein Fall einer Hashimoto-Thyreoiditis auf.

Villoslada P et al.: Effects of diazoxide in... Neurol Neu-
roimmunol Neuroinflamm 2015; 2(5): el147 [Epub 10.
Sept.; doi: 10.1212/NXI1.0000000000000147]
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Borderline-Persdnlichkeitsstorung

Kognitive Rehabilitation kann psychosoziale

Funktionen bessern

Follow-up-Studien zufolge weisen viele Patienten mit Borderline-Personlichkeitsstorung
(BPD) trotz einer klinischen Remission weiterhin psychosoziale Funktionsdefizite auf. In
Spanien wurden jetzt in einer randomisierten kontrollierten Studie die Effekte eines spe-
ziellen kognitiven Rehabilitionsprogramms auf die psychosozialen Funktionen gepriift.

Die Ergebnisse sind zwar positiv, aber ...

70 ambulant behandelte Patienten (74%
weiblich) mit BPD nach DSM-IV-TR-Kriterien
mit beeintrdchtigtem kognitivem Funktionsni-
veau (Global Assessment Functioning [GAF]
Score < 65) wurden zu zwei Armen randomi-
siert: Die kognitive Rehabilitation (KR) bestand
aus zwei Gruppensitzungen & 120 Min. pro
Woche {iber 16 Wochen (Schulung von Auf-
merksamkeit, Gedédchtnis, exekutive Funktionen
etc.). Verglichen wurden die Effekte mit denen
einer klassischen Psychoedukation (PE) mit einer
120-Min.-Sitzung pro Woche als Kontrollgruppe
— einmal direkt nach Ende der Intervention und
einmal im Follow up nach sechs Monaten.

Ein hoher Anteil von 16 bzw. 12 Patienten
(44% bzw. 35%) brach die Behandlung ab. In den
Werten des Functioning Assessment Scale Test
(FAST) mit 24 Items als Primdrparameter ergab
sich direkt nach Ende der Interventionen in kei-
ner Gruppe eine signifikante Verdnderung: Die
FAST-Scores sanken leicht von 37,86 auf 36,86
bzw. von 42,94 auf 38,01. Doch offenbar hatte
die KR Langzeiteffekte: Eine post-hoc-Analyse

| KOMMENTAR |

Die als vorléufig anzusehenden Ergebnisse
dieser Studie sind durchaus widerspriichlich,
zudem ist die Drop-out-Rate sehr hoch. Als
positive Botschaft ist zu vermerken, dass sich
die psychosozialen Funktionen von Patienten
deutlichen bessern kénnen.

ergab, dass sie das psychosoziale Funktionsni-
veau nach sechs Monaten verbessert hatte (FAST-
Score-Abnahme auf 29,55; p = 0,018), nicht
aber die PE (Abnahme auf 35,61; n.s.).

Dabei hatten sich in den einzelnen neuropsy-
chologischen Tests allerdings keine signifikanten
positiven Veranderungen feststellen lassen. In der
PE-Gruppe hatten Angst und depressive Symp-
tome signifikant abgenommen, die Aufmerksam-
keitsleistung hatte sich verbessert. JL
H Pascual JC et al.: Efficacy of cognitive rehabilitation
on psychosocial functioning in Borderline Personality
Disorder: a randomized controlled trial. BMC

Psychiatry 2015; 15: 255 [Epub 21. Okt.; doi:
10.1186/512888-015-0640-5]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/160261
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ABILIFY MAINTENA® 300/400 mg Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension/ABILIFY
MAINTENA® 400 mg Fertigspritze mit Pulver und L6sungs-
mittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Wirkstoff: Aifpieandl. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer
Bestandteil: 1  Durchstechfl.  ABILIFY ~ MAINTENA®
300/400 mg enthalt 300/400 mg Aripiprazol. 1 Fertigspr.
ABILIFY MAINTENA® 400 mg enthalt 400 mg Aripiprazol. Nach
Rekonstitution enthélt 1 ml Suspension 200 mg Aripiprazol.
Sonstige Bestandteile: Pulver: Cammelltose-Netrium, Mannitol
(Ph. Eur), Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0, Natrium-
hydroxid;  Ldsungsmittel:  Wasser flir Injektionszwecke
Anwendungsgebiete: ABILIFY MAINTENA® wird fur die
Erhaltungstherapie von Schizophrenie bei erwachsenen
Patienten, die stabil mit oralem Aripiprazol eingestellt
wurden, angewendet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen Aripiprazol oder einen der sonstigen Bestandteile.
Nebenwirkungen: Haufig: Gewicht erhoht, Diabetes
mellitus, Gewicht erniedrigt, Agitiertheit, Angst, Unruhe,
Schlaflosigkeit, Extrapyramidale Erkrankung, Akathisie,
Tremor, Dyskinesie, Sedierung, Somnolenz, Schwindel-
geftihl, Kopfschmerz, Mundtrockenheit, Muskuloskelettale
Steifigkeit,  Erektionsstérung, Schmerzen an der
Injektionsstelle (Auftreten haufiger bei Injektionen in
Delta- im Vergleich zu Glutealmuskel), Verhartung an
der Injektionsstelle, Ermuidung, Kreatinphosphokinase
im Blut erhoht Gelegentlich: Neutropenie, Anémie,
Thrombozytopenie, Neutrophilenzahl erniedrigt, Leu-
kozytenzahl ~emiedrigt, Uberempfindlichkeit, Prolaktin
im Blut erniedrigt, Hyperprolaktinamie, Hyperglykdmie,
Hypercholesterindmie, Hyperinsulinamie, Hyperlipidamie,
Hypertriglyceridamie, — Appetitstorung, — Suizidgedanken,
Psychose, Halluzination, Wahn, Hypersexualitdt, Panik-
reaktion, Depression, Affektlabilitat, Apathie, Dysphorie,
Schlafstorung, Zahneknirschen, verminderte Libido,
Stimmungséanderung,  Dystonie, tardive  Dyskinesie,
Parkinsonismus, Bewegungsstorung, psychomotorische
Hyperaktivitdt, Syndrom der ruhelosen Beine, Negro-
Zeichen, Hypertonie, Bradykinesie, Sabbern, Geschmacks-
storung, Parosmie, Blickkrampf, Verschwommenes
Sehen, Augenschmerzen, Diplopie, ventrikulare Extra-
systolen, Bradykardie, Tachykardie, Elektrokardiogramm
T-Wellen-Amplitude  erniedrigt,  Elektrokardiogramm
anomal, Elektrokardiogramm Umkehrung der T-Welle,
Hypertonie, Orthostasesyndrom, Blutdruck erhéht, Husten,
Gastrodsophageale Refluxkrankheit, Dyspepsie, Erbrechen,
Diarrhoe, Ubelkeit, Schmerzen im Oberbauch, abdo-
minale Beschwerden, Obstipation, Héaufiger Stuhlgang,
Hypersalivation, Anomaler Leberfunktionstest, Erhohtes
Leberenzym, Erhothte Alaninaminotransferase, Erhohte
Gammaglutamyltransferase, Erhohtes Bilirubin im Blut,
Erhohte Aspartataminotransferase, Alopezie, Akne, Rosazea,
Ekzem, Hautinduration, Muskelrigiditat, Muskelspasmen,
Muskelzucken, Muskelspannung, Myalgie, Schmerz in
einer Extremitat, Arthralgie, Ruckenschmerzen, einge-
schrankte Gelenkbeweglichkeit, Nackenrigiditat, Trismus,
Nephrolithiasis, Glykosurie, Galaktorrhoe, Gynakomastie,
Brust schmerzempfindlich, vulvovaginale Trockenheit,
Fieber, Asthenie, Gangstérung, Brustkorbbeschwer-
den, Reaktion an der Injektionsstelle (Auftreten haufiger
bei Injektionen in Delta- im Vergleich zu Glutealmus-
kel), Erythem an der Injektionsstelle, Schwellung an der
Injektionsstelle, Beschwerden an der Injektionsstelle,
Injektionsstelle juckend, Durst, Tragheit, Glukose im Blut
erhoht, Glukose im Blut erniedrigt, glykolisiertes Hamo-
globin erhoht, Taillenumfang vergroBert, Cholesterin im
Blut erniedrigt, Triglyzeride im Blut erniedrigt. Héaufigkeit
nicht bekannt: Leukopenie, Allergische Reaktion (z. B.
anaphylaktische Reaktion, Angioddem einschlieBlich
geschwollener Zunge, Zungenddem, Gesichtsdédeme,
Pruritus oder Urtikaria), diabetisches hyperosmolares
Koma, diabetische Ketoazidose, Anorexie, Hyponatriamie,
Vollendeter Suizid, Suizidversuch, pathologisches Spielen,
Nervositat, Aggression, Malignes neuroleptisches Syndrom,
Grand-mal-Anfall,  Serotoninsyndrom,  Sprachstérung,
Unerwarteter unerklérlicher Tod, Herzstillstand, Torsades
de Pointes, ventrikuldre Arrhythmien, QT-Verlangerung,
Synkope, Vendse Thromboembolie (einschlieBlich
Lungenembolie und tiefer Venenthrombose), Oropharyn-
gealspasmus, Laryngospasmus, Aspirationspneumonie,
Pankreatitis, Dysphagie, Leberversagen, Ikterus, Hepatitis,
alkalische Phosphatase erhoht, Ausschlag, Lichtempfind-
lichkeitsreaktion, Hyperhidrosis, Rhabdomyolyse, Harn-
retention, Harninkontinenz, Arzneimittelentzugssyndrom
des Neugeborenen, Priapismus, Stérung der Temperatur-
regulation (z. B. Hypothermie, Fieber), Brustkorbschmerz,
peripheres Odem, Fluktuation des Blutzuckers.

Warnhinweise: Arzneimittel fur Kinder unzugénglich
aufbewahren. Pharmazeutischer Unternehmer: Otsuka
Pharmaceutical Europe Ltd., Gallions, Wexham Springs,
Framewood Road, Wexham, SL3 6PJ - Vereinigtes
Konigreich. Ortliche Vertretung in D: Otsuka Pharma
GmbH, FriedrichstraBe 2-6; 60323 Frankfurt. Stand:
Juni 2015. Weitere Informationen siehe Fachinformation.
Verschreibungspflichtig. www.abilify-depot.de
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Mensch Maintena —
ontrollierte Freiheit von Anfang an.

Bei Schizophrenie

EINMAL MONATLICH

Abilify Maintena®, das Monats-Depot:

e Reduktion von Rezidiven®' und Hospitalisierungen®? 400w

» Wirksam bei Positiv- und Negativsymptomen' Abilify Maintena

e Uberlegene Verbesserung der Lebensqualitat im Vergleich zu (Aripiprazol) Suspension zur Depot-Injektion
Paliperidonpalmitat*

o Vertraglichkeitsprofil©s — iibereinstimmend mit Abilify® Oral'® Ein ganzer Monat voller Leben

(a) In einer 38-wdchigen, aktiv kontrollierten Nicht-Unterlegenheitsstudie zum Vergleich von Aripiprazol einmal monatlich 400 mg und oralem Aripiprazol (10-30 mg/Tag) war die geschéatzte Rate bevorstehender Rickfalle
fur Abilify Maintena® vergleichbar mit der Rate fur orales Aripiprazol (7,1 % vs. 7,8 %). Beide Behandlungen waren Aripiprazol-Depot 50 mg einmal monatlich tiberlegen (21,80 %, p < 0,001). In einer 52-wochigen Studie
konnte Abilify Maintena® die Zeit bis zum drohenden Ruckfall signifikant vs. Placebo verlangern (p < 0,0001; HR=5,03). (b) In einer Mirror-Image-Studie war die Gesamtrate psychiatrischer Hospitalisierungen bei
3-monatiger prospektiver Behandlung mit Aripiprazol-Depot signifikant niedriger (p < 0,0001) als bei 3-monatiger retrospektiver Behandlung mit standardtherapeutischen oralen Antipsychotika (6,6 % vs. 28,1 %).
Mirror-Image-Studien haben verschiedene Einschrankungen, z. B. keine parallelisierte, mit einem Wirkstoff behandelte Kontrollgruppe; es ist schwierig, den Effekt der medikamentdsen Behandlung von dem Studieneffekt
zu unterscheiden; Einfluss von anderen unabhangigen Faktoren (beispielsweise durch das Muster fur die Aufnahme der Patienten in die Studie, den Versicherungsschutz, die Verfigbarkeit von Krankenhausbetten und
die Verfligbarkeit einer gemeindebezogenen Unterstiitzung). (¢) Die am haufigsten von Patienten berichteten Nebenwirkungen = 5% in zwei doppelblind kontrollierten klinischen Studien von Abilify Maintena® waren
Gewichtszunahme (9,0 %), Akathisie (7,9 %), Schlaflosigkeit (5,8 %) und Schmerzen an der Injektionsstelle (5,1 %).

1 Fleischhacker WW et al. Aripiprazole once-monthly for treatment of schizophrenia: double-blind, randomised, non-inferiority study. Br J Psychiatry 2014;205:135-144. 2 Kane JM et al. Hospitalisation rates in patients
switched from oral anti-psychotics to aripiprazole once-monthly for the management of schizophrenia. J Med Econ 2013;16(7): 17-925. 3 Kane JM et al. Aripiprazole intramuscular depot as maintenance treatment in patients
with schizophrenia: a 52-week, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study. J Clin Psychiatry 2012;73(5):617-624. 4 Naber D et al.

Qualify: a randomized head-to-head study of aripiprazole once-monthly and paliperidone palmitate in the treatment of schizophrenia. SchizophrRes 2015; 4

168(1-2):498-504. 5 Fachinformation Abilify Maintena®, Stand Juni 2015. 6 Fleischhacker WW et al. Long-term safety and tolerability of aripiprazole x
once-monthly in maintenance treatment of patients with schizophrenia. Int Clin Psychopharmacol 2013;28:171-176. e OTS U I<C1
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SCHIZOPHRENIE

Metaanalyse zum COMT-Polymorphismus
Val158Met-SNP und Antipsychotika-Response

Dass ein relativ hdufiger Singel nucleotid Polymorphismus (SNP) der Catechol-O-Methyl-
transferase (COMT) beeinflusst, wie gut Patienten mit einer Schizophrenie auf Antipsy-
chotika ansprechen, legt eine Metaanalyse zu Patienten mit Vall 58Met-Variartion nahe.

Der COMT-Vall58Met-SNP (1s4680) redu-
ziert die Enzymaktivitdt der COMT und erhht
damit die Dopamin-Konzentrationen im Préfron-
talkortex, wirkt also den Antipsychotika-Effekten
generell entgegen.

Die Recherche ergab zehn metaanalytisch aus-
wertbare 23 Studien; fiinf zusdtzliche Antipsy-
chotika-behandelte Kollektive mit Vall58Met-
Testung wurden einbezogen (n = 1416). Ein An-
sprechen war durch die jeweilis verwendete
Skala, ggf. durch die geschdtzte Reduktion der
PANSS-Scores um mind. 30% definiert.

Die Patienten mit Met/Met-Variante hatten
eine signifikant um 37% hohere Wahrscheinlich-
keit, auf die Antipsychotika anzusprechen als
jene mit dem Val158Met-SNP (Odds Ratio: 1,37,
95%-KI: 1,02-1,85; p=0,039). Zudem erreich-

Aripiprazol in Depotform

ten sie im Gruppendurchschnitt eine signikant
starkere Reduktion der Positivsymptomatik (p =
0,030, SMD: 0,24; 95%-KI: 0,024-0,46).

In der post-hoc-Analyse der 1207 Atypika be-
handelten Patienten war die Response-Wahr
scheinlichkeit versus die SNP-Trdger sogar um
54% erhoht (OR: 1,54, 95%-KI: 1,11-2,14; p=
0,0098), wihrend sich bei den 155 mit Typika
behandelten Patienten kein signifikanter Unter
schied im Ansprechen fand (p = 0,65). Das sollte
u. a. in Studien zukiinftig beachtet werden. JL

H Huang E et al.: Catechol-O-methyliransferase
Val158Met polymorphism and clinical response to
antipsychotic treatment in schizophrenia and schizo-
affective disorder patients: a meta-analysis. Int J
Neuropsychopharmacol 2016; pii: pyv132. [Epub 8.
Jan.; doi: 10.1093/ijnp/pyv132]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 160262

Hoher Nutzen bei frihzeitigem Einsatz

Eine friihe und konsequente antipsychotische Therapie kann den Verlauf einer Schizo-
phrenie deutlich verbessern. Dass dies auf das atypische Antipsychotikums in Depotform
Aripiprazol besonders zutrifft, erlduterten renommierte Psychiater auf einem von Otsuka
Pharma/Lundbeck unterstiitzten DGPPN-Satellitensymposium. Mit dem Atypikum ldsst
sich auch die Lebensqualitdt deutlich erh6hen — besonders bei den jiingeren Patienten.

Die Dauer der unbehandelten Psychose (DUP)
spielt eine entscheidende Rolle fiir den Krank-
heitsverlauf, erlduterte Karolina Leopold, Berlin.
»Je frither ich addquat behandle, desto besser
wird die Prognose fiir den Patienten.“ Gegen-
iiber einer oralen Medikation, betonte sie, ver-
bessern Depot-Antipsychotika bei Etsterkrankten
den Therapieerfolg signifikant.

Uber die klassischen Therapieziele Rezidivpro-
phylaxe und Symptomreduktion hinaus geht es
heute vermehrt um Patienten-zentrierte Out-
comes wie Funktionserhalt, Lebensqualitdt und
das subjektive Wohlbefinden, schilderte Prof.
Christoph U. Correll, New York. Dabei kobnnen
moderne Depot-Antipsychotika wie Aripiprazol
hilfreich sein: In der randomisierten Head-to-
Head-Studie QUALIFY wurden 295 schizophren
erkrankte Patienten auf Depot umgestellt. Im
primdren Endpunkt der 28-wochigen Studie, der
Lebensqualitdt nach dem Gesamtscore der Hein-

20 Neuro-Depesche 1-2/2016

richs-Carpenter Quality of Life-Skala (QLS), war
Aripiprazol-Depot dem Paliperidonpalmitat mit
einem Anstieg von 7,5 vs. 2,8 Punkten signifi-
kant iiberlegen (p = 0,036). Dass diese Uberle-
genheit in der Subgruppe der < 35-Jdhrigen mit
10,7 QLS-Punkten besonders stark war, spricht
Correll zufolge fiir den friihzeitigen Einsatz von
Aripiprazol-Depot. Die Abbruchraten aufgrund
unerwiinschter Ereignisse (UE) waren ebenso
wie die Rate relevanter UE (Inzidenz > 5%) ge-
ringer als unter Paliperidonpalmitat.

Insgesamt sind Depot-Antipsychotika, so Cor-
rell, ,eine wertvolle, bislang jedoch zu wenig
und oft zu spét eingesetzte Therapieoption“. JL

SATELLITENSYMPOSIUM

,Schizophrenie-Behandlung heute: Frish, besser, mehr
erreichen”, DGPPN-Kongress, Berlin, 27.11.2015.
Veranstalter: Otsuka Pharma/Lundbeck GmbH

Aripiprazol: Abilify Maintena®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/160263
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MEDIZINPRODUKT IM FOKUS

Nichtinvasive Vagusnervstimulation (nVNS) bei priméren Kopfschmerzen
gammaCore® gegen Clusterkopfschmerz

gammaCore® (Desitin) ist ein modernes Therapiegeriit fiir die nichtinvasive elektrische
Vagusnervstimulation (nVNS) bei Erwachsenen. Das Medizinprodukt der Klasse IIa weist
die CE-Kennzeichnung fiir die Behandlung und/oder Vorbeugung der primdren Kopf-
schmerzarten Clusterkopfschmerz, Migrane und Hemicrania continua sowie des Medi-
kamenten-induzierten Kopfschmerzes auf. Eine aktuell publizierte kontrollierte Studie
belegt eindrucksvoll die vorbeugende Wirksamkeit der nVNS mit gammaCore® bei den

schwer betroffenen Patienten mit chronischem Clusterkopfschmerz.

gammaCore® ist ein innovatives, bediener-
freundliches Therapiegerdt, das vom Patienten
ohne groBen Zeitaufwand selbststdndig einge-
setzt werden kann. Die elektrische Stimulation
des Nervus vagus mit dem handlichen Gerét er-
folgt nichtinvasiv transkutan am seitlichen Hals.
Wihrend erste klinische Daten u. a. deutliche
Hinweise fiir die Wirksamkeit der nVNS bei Mi-
grane geben, konnte jetzt die Wirksamkeit von
gammaCore® in der Prophylaxe des chronischen
Clusterkopfschmerzes (CK) anhand einer gréRe-
ren prospektiven Studie belegt werden.!234

Die PREVA-Studie zum CK

Der chronische CK ist eine fiir den Be-
troffenen auBerordentlich stark belastende
Erkrankung, die die Lebensqualitét massiv
beeintrdchtigt. Zu den Therapiemdglich-
keiten existieren nur wenige kontrollierte
Studien, in denen eine Wirksamkeit nach-
gewiesen wurde. Deutliche Therapieef-
fekte fiir die nVNS mittels gammaCore®

primédren Wirksamkeitsendpunkt ein signifikan-
ter therapeutischer Benefit von durchschnittlich
3,9 weniger Attacken pro Woche (p = 0,02).
Zudem fiel auch die Responderrate (i. e. Anteil
an Patienten mit Reduktion der durchschnittli-
chen wdchentlichen CK-Attacken-Zahl > 50%)
als sekundérer Endpunkt deutlich zugunsten der
nVNS-Gruppe aus (40% vs. 8,3%; p < 0,001).
Im Zusammenhang mit der nVNS traten keine
behandlungsbedingten schwerwiegenden Ne-
benwirkungen auf. Die Autoren kommen zu
dem Schluss, dass die zusdtzliche CK-Prophylaxe
mit gammaCore® bei Patienten mit chronischem
CK eine neuartige, gut vertragene Therapieop-
tion mit klinisch relevantem Nutzen darstellt.

(Y2
Se-
<A

wurden jetzt in der prospektiven, rando-
misierten und kontrollierten Studie PREVA
belegt, an der auch deutsche Kopfschmerz-
experten beteiligt waren.* Von den knapp
100 Teilnehmern mit chronischem CK im
Alter zwischen 18 und 70 Jahren erhielten
nach einer zweiwdchigen Basisphase und Ran-
domisierung 48 als zusdtzliche Prophylaxe offen
vier Wochen lang eine nVNS. 49 Patienten der
Kontrollgruppe bekamen weiterhin nur die Stan-
dardtherapie.

Signifikant weniger CK-Attacken

In der vierwtchigen randomisierten Studien-
phase kam es der Intent-to-treat-Auswertung zu-
folge bei den 45 Patienten unter nVNS zu einer
signifikant stdrkeren Verringerung der Zahl von
CK-Attacken pro Woche als bei den 48 Kontrol-
len. Aus dem durchschnittlichen Unterschied
von -5,9 ws. -2,1 Attacken ergab sich in diesem

Einfache und kurze Anwendung

Die Vagusnerv-Stimulation mit gammaCore®
erfolgt in der Regel 2 x pro Tag (empfohlen: mor-
gens und abends mit je 2-3 Stimulationen).
Diese dauern jeweils 120 Sek. (30 Sek. zur idea-
len Positionierung am seitlichen Hals [s. Abb.|
plus 90 Sek. Stimulation; im Wechsel auf beiden
Halsseiten). gammaCore®ist ab der ersten Akti-
vierung maximal 31 Kalendertage verwendbar
und ermdglicht bis zu 300 Stimulationen. Somit

| FEATURES

® Nichtinvasive Vagusnerv-
stimulation (nVNS) am Hals

® Handliches Therapiegerat
® |eicht vom Patienten bedienbar

® Nur 2 x pro Tag wenige
Minuten anzuwenden

® Der Patient reguliert die
Stromstarke selbst

® 300 Stimulationen pro Gerdt
® 31 Tage einsetzbar

® Kostenfreies Testmuster fiir
CK-Patienten erhdlilich

besteht {iber die regelmdRige Prophylaxe (ca.
186 Stimulationen) hinaus ein groBer Spielraum
fiir (akuttherapeutische) Reservestimulationen.

Kaum Einschrankungen

Die PREVA-Studie bestétigt die gute Vertrdg-
lichkeit von gammaCore®. Zu den h&ufigs-
ten Nebenwirkungen (bei mindestens 5%
der Teilnehmer) zéhlten Kopfschmerz,
Schwindel sowie Hals- und Nackenschmer-
zen. Insgesamt 93% der Nebenwirkungen
wurden dabei als mild oder moderat einge-
stuft. Wesentliche Kontraindikationen fiir
die nVNS stellen u. a. das Tragen eines im-
plantierten elektronischen Gerdts (z. B.
Herzschrittmacher, Hérimplantat), eine
Karotisstenose und Zetvikalvagotomie dar.

gammaCore®:; kleines, handliches Therapiegerét zur n VNS  Testmuster und Erstattun g

Im allgemeinen spiiren Patienten innerhalb
weniger Wochen, ob mit gammaCore® eine Ab-
nahme der CK-Attacken erreicht werden kann.
Das Gerét kostet 260 Euro (inkl. MwSt.), Desitin
bietet jedem CK-Betroffenen ein erstes Testmus-
ter kostenfrei an. Patienten kdnnen bei ihrer
Krankenkasse eine Einzelfallerstattung beantra-
gen. Weitere Informationen erhalten Sie unter
gammacore@desitin.de. Bestellungen nimmt
unter desitin-gammacore@distributioncenter.de
Thr DESITIN-Kundenservice an. JL

Quellen: 1. Barbanti P et al., ] Headache Pain 2015; 16: 61 (DOI: 10.1186/510194-015-0542-4); 2. Nesbitt AD et al.,
Neurology 2015; 84: 1249-53; 3. Kinfe TM et al., ] Headache Pain 2015; 16: 101 (DOI: 10.1186/510194-015-0582-9)
4. Gaul C et al., Cephalalgia 2015; pii: 0333102415607070 (DOI: 10.1177/0333102415607070) [Epub 21. Sept., 2015]

Mit freundlicher Unterstiitzung der Desitin Arzneimittel GmbH, Hamburg
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SCHMERZ / KOPFSCHMERZ

Migréne bei dlteren Frauven

Vermehrt Attacken in der spaten

Perimenopause

Vergangene Studien haben gezeigt, dass die Perimenopause mit einer erhhten Migra-
neprdvalenz einhergeht, besonders bei Frauen mit vorherigem primenstruellem Syn-
drom. In der American Migraine Prevalence and Prevention Study wurde nun bei
Migrane-Patientinnen untersucht, ob die hormonellen Umstellungen in der Perimeno-
pause bzw. Menopause die Kopfschmerzhdufigkeit beeinflussen.

In der Befragung (2006) wurden Frauen im
Alter zwischen 35 und 65 Jahren ohne Hormon-
einnahme eingeschlossen, die die modifizierten
Kriterien der ICHD-3 beta fiir eine Migrédne er-
fiiliten. Es wurden detaillierte Fragen zum Mens-
truationszyklus (u. a. Zyklusdauer), intermittie-
renden Amenorrhden etc. gestellt. Primdrer
Parameter war die Zuordnung zu einer Gruppe
mit hdufigeren oder weniger hdufigeren Kopf
schmerzattacken (Grenzwert > 10 Migrdnetage/
Monat). Die Stichprobe umfasste 3664 Frauen
im Durchschnittsalter von 46 Jahren.

In der Gruppe der 1242 Frauen mit groBer
Kopfschmerzh&ufigkeit befanden sich nur 8,0%
der pramenopausalen Patientinnen (99/1242),
aber 12,2% (154/1266) bzw. 12,0% (131/
1095) der perimenopausalen bzw. postmeno-
pausalen Frauen.

Im Regressionsmodell 1 (= Adjustierung auf
den Menopausen-Status und soziodemographi-
sche Faktoren wie z. B. Alter, Einkommen) war

die Wahrscheinlichkeit fiir einen hdufigeren
Kopfschmerz bei den perimenopausalen Frauen
um 62% (Odds Ratio: 1,62; 95%-KI: 1,23-2,12)
und bei den postmenopausalen Frauen gegen-
iber Frauen in der Prdmenopause als Referenz
um 76% (OR: 1,76; 95%-KI: 1,23-2,52) erhoht.

In Modell 2 (= zusétzlich adjustiert u. a. auf
depressive Symptome, Rauchen, Allodynie, pro-
phylaktische Analgetika-Einnahme und Medika-
menten-induzierten Kopfschmerz) ergab sich nur
bei den perimenopausalen Patientinnen eine si-
gnifikant um 42% erhthte Wahrscheinlichkeit
fiir Kopfschmerz an > 10 Tagen (OR: 1,42; 95%-
KI: 1,03-1,94), nicht aber bei jenen in der Me-
nopause (OR: 1,27; 95%-K1: 0,83-1,92). Die Si-
gnifikanz bestand in diesem Modell aber nur fiir
die spéte, nicht fiir die frithe Phase der Perime-
nopause (OR: 1,72; 95%-KI: 1,19-2,49 bzw.
OR: 1,22; 95%-KI: 0,84-1,78). Den stdrksten
Einzeleinfluss hatten daneben Analgetika-Kon-
sum und Depression. JL

| KOMMENTAR

Mehr als 70% der Frauen in der Perimeno-
pause leiden unter Hitzewallungen, Schlaf-
stérungen, Nachtschweif3, Libido-Abnahme
und anderen klimakterischen Symptomen.
Den Querschnittsdaten der hier prasentier-
ten US-amerikanischen Studie zufolge
scheint es gerade in der Perimenopause
auch zu einer erheblichen Zunahme an Mi-
grdneattacken zu kommen. Die Frauen in
diesem Lebensabschnitt sollten deshalb hin-
sichtlich einer prophylaktischen Behandlung
sorgfdltig und umfassend von ihrem behan-
delnden Arzt beraten werden.

[ Martin VT et al.: Perimenopause and menopause
are associated with high frequency headache in
women with migraine: results of the American
migraine prevalence and prevention study. Headache
2016 [Epub: 21. Jan.; doi: 10.1111/head.12763]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/160264

Zertifizierungsfrage 8:

In Modell 2 war die Kopfschmerz-
Wabhrscheinlichkeit im Perimeno-
pause-Kollektiv erh6ht um

O A 27%
O B 42%
0O € 62%
0O D 76%

[0 E war nicht erhoht

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de
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Post-stroke-Depression

Anders als andere depressive
Erkrankungen?

Der Anteil an Schlaganfallpatienten, die innerhalb der ersten zwei Jahre nach dem Ereig-
nis eine Klinisch relevante depressive Symptomatik entwickeln, betragt bis zu einem Drit-
tel. In den Niederlanden wurde nun in einer multizentrischen Studie untersucht, welche
Gemeinsamkeiten mit und Unterschiede zu depressiven Erkrankungen in anderen Pa-
tientenpopulationen bestehen.

Die Studie an drei Krankenhdusern und sie-
ben Praxen umfasste 382 in der Klinik behan-
delte Patienten mit
einem hdmorrhagi-
schen oder ischdmi-
schen Insult, 1160
Patienten aus Allge-

traf explizit auch die korperlichen Depressions-
symptome. Gewisse Unterschiede in der Préava-
lenz von Sympto-
men wie Anhedo-
nie, Appetitmangel,
Konzentrationssto-
rungen zwischen

meinarztpraxen
(PREDICT-NL) und
530 Patienten mit
symptomatischen
Gefdlverdnderun-
gen wie KHK,
PAVK etc. (SMART-
Medea).

Die Schlaganfall-
patienten ~ waren
durchschnittlich 69

den Gruppen ver
schwanden in den
Multivarianzanaly-
sen, wenn die
Daten auf Alter und
Geschlecht der Teil-
nehmer adjustiert
wurden.
Allerdings war
die  Depressions-
schwere nach dem

medianen  Sum-
menscore des Patient Health Questionnaire mit
9 Items (PHQ-9) mit 15 Punkten bei den Schlag-
anfallpatienten deutlich stdrker als in der
SMART-Medea- und der PREDICT-NL-Gruppe
mit 9 bzw. 7 Punkten. JL
3 de Man-van Ginkel JM et al.: Clinical manifestation
of depression after stroke: is it different from
depression in other patient populations2 PLoS One
2015; 10(12): 0144450 [Epub 4. Dez.; doi:
10.1371/journal.pone.0144450]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/160265

Jahre alt, kognitiv
nicht beeintrdchtigt und ohne Aphasie. Die Pré-
valenz einer Major Depression (nach DSM-IV)
betrug unter ihnen 14,1% (54/382), in der
SMART-Medea-Gruppe 5,4% und in der PRE-
DICT-NL-Gruppe 12,9%.

Der Vergleich der depressiven Patienten der
drei Kohorten ergab weitgehend dhnliche Profile
der einzelnen depressiven Symptome. Dies be-

| KOMMENTAR

Zertifizierungsfrage 9:

Was kennzeichnet die Post-stroke-
Depression (vs. den Vergleichs-
gruppen)?

O A geringere Prévalenz

Es ist gut, mit Daten belegt zu sehen, dass
sich die Poststroke-Depression von den de-
pressiven Erkrankungen anderer Populatio-
nen qualitativ praktisch nicht unterscheidet.
Somit kénnen sowohl die gleichen diagnos-
tischen Kriterien angelegt als auch die glei-
chen therapeutischen Wege beschritten
werden. Allerdings litten die Schlaganfall-Pa-
tienten etwas haufiger und vor allem wesent-
lich stérker unter ihren depressiven Sympto-
men, die allesamt haufiger waren als in den
Vergleichsgruppen. Neben den Prognose-
verschlechternden Effekten der Depression
unterstiitzt dies die Notwendigkeit, die Pa-
tienten frihzeitig adaquat psychiatrisch zu
betreven.

J B Dominanz psychischer depressiver
Symptome

O € Dominanz karperlicher depressiver
Symptome

J D hohere Depressionsschwere

O E keine Angabe trifft zu

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die

Antwort auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de

INalektinch liehaviorale Thernpés r Burderiine
Scuruages (DETH

www.awp-freiburg.de/de
/kurse/dbt/infos/ausfuehrliche-
darstellung.html

Die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftliche
Psychotherapie Freiburg, die auch kommer-
zielle Kurse und Produkte (z. B. Manuale zum
Skillstraining etc.) anbietet, informiert hier
ausfihrlich Gber die Dialektisch Behaviorale
Therapie fir Borderline-Stérungen (DBT).

netzwerk berlin

Qaoit

—
[

www.borderline-netzwerk-
berlin.de

Im Borderline-Netzwerk Berlin haben sich
ambulante und stationére Therapeutinnen
organisiert. Hier lassen sich neben Kontakt-
adressen auch Informationen iber ambu-
lante und stationdre Therapieformen finden.

www.meduniwien.ac.at

Unter dem langen Link ‘https://www.meduni-
wien.ac.at/hp/psychoanalyse/forschung/di
agnostik-downloads/diagnostik-von-persoen-
lichkeitsstoerungen’ gelangen Sie auf dem
Portal der Medizinischen Universitdt Wien
zum kostenlosen Download des Fragebogens
zur Erfassung von DSM-V-Persénlichkeitssto-
rungen (ADP-V) in deutscher, validierter Fas-
sung und der entsprechenden Anleitung.
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Schlaganfallprophylaxe bei VHF-Patienten
Screening auf fehlende Antikoagulation hilft

Bis zu 50% der Menschen mit einem nicht-valvuldren Vorhofflimmern (VHF) erhalten die
notwendige Antikoagulation nicht und sind damit einem erh6hten Schlaganfallrisiko aus-
gesetzt. In einem britischen Projekt wurde nun untersucht, ob und ggf. inwieweit ein
Screening auf eine Unterbehandlung mit oralen Gerinnungshemmern und die anschlie-

Rende fachidrztliche Beratung die Situation der Patienten verbessern kann.

Der Primary Care AF (PCAF) Service (2012—
2014) schloss 56 Allgemein-
arztpraxen ein, die 386 624
Einwohner versorgten. Die
VHEF-Prdvalenz betrug 2,1%.
Von 1579 mittels CHA2DS2-
VASc-Score (> 1) identifizier-
ten Hochrisiko-VHF-Patien-
ten, die suboptimal antiko-
aguliert waren (also keinen
Gerinnungsnehmer einnah-
men oder unter Warfarin
eine unzureichende INR auf
wiesen) folgten 86% der Ein-
ladung zu einem fachérztli-
chen Gesprich.

Dabigatran-spezifisches Antidot

Von den 1063 geeigneten Patienten ohne An-
tikoagulation starteten dar-
aufhin 1020 (96%) entwe-
der eine Therapie mit dem
Vitamin-K-Antagonisten
Warfarin (43%) oder erhiel-
ten ein Non-VKA orales An-
tikoagulans (NOAC) (53%).
Insgesamt wurde der Anteil
an Patienten mit einer wirk-
samen Antikoagulation si-
gnifikant von 77% auf 95%
erhoht (p< 0,0001). Zusitz-
lich wurden 111/121 Pa-
tienten mit einer suboptima-
len INR unter Warfarin nach

Sofortige Aufhebung der Gerinnungshemmung

durch Idarucizumab

Etliche der rund 270 000 Schlaganfdlle jahrlich in Deutschland lieRen sich durch Aufkla-
rung, Pravention und addquates Management von Risikopatienten vorbeugen. Die Opti-
mierungsmadglichkeiten in der Schlaganfallversorgung diskutierte vor kurzem eine
Expertenrunde auf einer Fachveranstaltung von Boehringer. Eines der zahlreichen Refe-
rate befasste sich mit der modernen Gerinnungshemmung mit Nicht-Vitamin K-abhdngi-
gen oralen Antikoagulanzien (NOAK) wie Dabigatran sowie deren sofortigen Aufhebung

durch das jiingst zugelassene Dabigatran-spezifische Antidot Idarucizumab.

Ein Vorhofflimmern (VHF) ist die Ursache von
bis 25% aller Schlaganfélle und der wichtigste
Risikofaktor fiir die oft besonders schweren kar-
dioembolischen Schlaganfille, die mit einer sehr
hohen Mortalitét einhergehen. Das VHF ist h&u-
fig, das Lebenszeitrisiko bei den {iber 40-Jdhrigen
betrégt 25%, die Rhythmusstorung bleibt derzeit
aber leider noch hdufig unentdeckt.

Die gegen die Thrombenbildung bei VHF ein-
gesetzten Vitamin K-Antagonisten (VKA) wie
Marcumar sind wirksam, haben aber ein enges
therapeutisches Fenster (INR: 2-3), erlduterte
Prof. Joachim Réther, Hamburg. , Ein ,gehasstes’
Medikament, weil es mit vielen Unannehmlich-
keiten einhergeht.” Viele Studien und Metaana-
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lysen zeigen, dass die NOAK als Klasse VHF-Pa-
tienten eine bessere Schlaganfallprophylaxe bie-
ten als die VKA. Bei mindestens gleich guter
Wirksamkeit und sehr viel weniger Wechselwir-
kungen ist u. a. die Rate an Hirnblutungen signi-
fikant niedriger. Zudem entfdllt das unter VKA
notwendige enge Monitoring — und auch die Pa-
tienten kommen mit den NOAK offenbar besser
klar, sagte der Experte in Berlin. So war die Per-
sistenzrate unter Dabigatran, dem ersten zuge-
lassenen NOAK, einer Studie zufolge {iber 450
Tage etwa doppelt so hoch ist wie unter dem
VKA Warfarin.

Ein immer wieder vorgebrachtes Argument
fiir die Nichtverordnung von NOAK ist das Feh-

| KOMMENTAR

Durch die systematische Identifizierung von
unterbehandelten VHF-Patienten mit hohem
Schlaganfallrisiko und die anschlieBende
Beratung konnte bei der Mehrheit der Pa-
tienten eine Behandlungsoptimierung mit
oralen Antikoagulanzien erreicht werden.
Dies diirfte in einer maBgeblichen Zahl ver-
hinderter Schlaganfslle resultieren.

im PCAF-Service auf einen NOAC umgestellt.
Eine Audit in acht Praxen ergab, dass nach
185 bis 606, durchschnittlich 195 Tagen 90%
der neu auf einen Gerinnungshemmer einge-
stellten Patienten diese Therapie fortgefiihrt hat-
ten. Auf Grundlage extrapolierter Daten aus ver
schiedenen verfiigharen Studien wurde ge-
schidtzt, dass durch die Intervention 30 bis 35
Schlaganfille pro Jahr bei dieser zuvor unterbe-
handelten Population verhindert wurden.  JL
HDas Met al.: Primary care atrial fibrillation service:
outcomes from consultant-led anticoagulation
assessment clinics in the primary care setting in the

UK. BMJ Open 2015; 5(12): 009267 [Epub 9. Dez.;
doi: 10.1136/bmjopen-2015-009267]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 160266

len eines Antidots. Zumindest flir Dabigatran ist
dieses Problem geldst, denn seit kurzem existiert
mit Idarucizumab ein Dabigatran-spezifisches
Gegenmittel: Das in zwei aufeinanderfolgenden
fiinfminditigen Infusionen (4 2,5 g) verabreichte
humanisierte Antikorperfragment (Fab) hebt die
Dabigatran-induzierte Gerinnungshemmung so-
fort und anhaltend auf.

Die Halbwertszeit von Idarucizumab ist kurz;
prothrombotische oder antithrombotische Ef-
fekte sind nicht zu erwarten. Aus den bisherigen
Anwendungen wurden aulerdem keine arznei-
mittelbezogenen oder schwerwiegenden uner
wiinschten Ereignisse berichtet. Idarucizumab
ist ein Gegenmittel, wie wir es bei den VKA in
dieser Effektivitdt definitiv nicht haben, hob der
Schlaganfallexperte hervor. Fiir den (seltenen)
Fall, dass Patienten unter Dabigatran notfallmé-
Rig operiert werden miissen oder es zu Blutun-
gen kommt, bietet es Arzten und Patienten eine
neue Sicherheit: ,Ein ganz, ganz wichtiger
Schritt nach vorn.“ I

FACHVERANSTALTUNG

,Schlaganfall, die verhinderbare Katastrophe”, Berlin,
13.11.2015. Veranstalter: Boehringer-Ingelheim.
Dabigatran: Pradaxa®

Idarucizumab: Praxbind®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/160267
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Familiares versus spontanes RLS

Wie lassen sich die Phdanotypen
voneinander abgrenzen?

Italienische Neurologen befassten sich in einer retrospektiven Kohortenstudie mit den
klinischen Phdnotypen des RLS. Insbesondere ging es um Unterschiede und Gemein-
samkeiten in den klinischen und polysomnographischen Merkmalen von familiarem und
sporadischem bzw. idiopathischem RLS sowie primdren und sekundédren RLS-Formen.

400 Patienten (229 weiblich) mit einer RLS-
Diagnose nach den bekannten [RLSSG-Kriterien
waren im Durchschnittsalter von 62 Jahren und
seit durchschnittlich 18,26 Jahren erkrankt.
53,5% wiesen ein fRLS auf.

Die Symptomschwere nach IRLS war im Ge-
samtkollektiv mit dem Alter und der Krankheits-

dauer korreliert. Dies belegt den progredienten
Charakter eines RLS. Frauen hatten generell ein
niedrigeres Erkrankungsalter. Die Symptome tra-
ten bei jedem Fiinften (21,34%) atypischerweise
erst mehr als eine Studie nach Schlafbeginn auf.
Bei den behandelten Patienten war der Index
der Periodischen Beinbewegungen (PLM) in der
Polysomnographie (PSG) niedriger, was fiir die
Wirksamkeit der Medikamente spricht. Impuls-
kontrollverluste und zwanghafte Verhaltenswei-
sen fanden sich bei knapp jedem achten
(13,29%) der mit Dopaminagonisten behandel-
ten Patienten.

| KOMMENTAR B

Die grof3e klinische (und polysomnographi-
sche) Ahnlichkeit der verschiedenen RLS-For-
men spricht fir einen gemeinsamen Patho-
mechanismus. Dessen ungeachtet weisen
viele Patienten atypische Merkmale, bspw.
tageszeitlich spaten Symptombeginn auf,
die zusammen mit der hohen Komorbiditét
(z. B. an Insomnien) auch fir Spezialisten
eine diagnostische Herausforderung darstel-
len kénnen. Eine sorgféltige Befragung und
Untersuchung der Patienten erscheint wich-
tig, um potenziell ursdchlich behandelbare
sekunddre RLS-Formern zu erkennen.

Im Gegensatz zur Arbeitshypothese unter
schieden sich die klinischen und PSG-Befunde
sowie die Komorbiditdt zwischen den familidren
und sporadischen RLS-Féllen nur sehr wenig.
Ein ,Early age-at-onset“ gilt als ein Kennzeichen
des genetisch disponierten familidren RLS, und
in der Tat waren diese Patienten im Durch-

schnitt um etwa neun Jahre frijher er-
krankt als jene mit einem sporadi-
schen RLS (40,44 vs. 49,03 Jahre: p <
0,001). Dariiber hinaus ergaben sich
keine wesentlichen Unterschiede:
Weder in den PSG-Parametern wie
Schlaflatenz, nédchtliches Erwachen,
PLM-Index, Schlafstadiendauer etc.
noch in der Tagesmiidigkeit, der
Symptomschwere nach IRLS (die in
erster Linie abhdngig vom Alter und
der Erkrankungsdauer war) oder den Serumfer-
ritin-Spiegeln.

Die sekunddren RLS-Formen zeigten einige
Auffélligkeiten: Der PLM-Index war niedriger als
bei jenen mit einem iRLS und die im REM-Schlaf
verbrachte Zeit verkiirzt. Aulerdem wiesen sie
eine groere Symptomschwere (IRLS: 25,36 vs.
23,33) und eine stirkere Tagesmiidigkeit (ESS:
7,43 vs. 5,79) auf (je p< 0,05). Das Alter zu Er-
krankungsbeginn war entgegen der Erwartung
dhnlich wie bei den idiopathischen Formen. JL

[3 Rinaldi F et al.: Defining the phenotype of restless
legs syndrome/Willis-Ekbom disease (RLS/WED): a
clinical and polysomnographic study. J Neurol 2016
[Epub 2. Jan.; doi: 10.1007/500415-015-7994-y]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/160268

Zertifizierungsfrage 10:
Welche Besonderheit zeigten die
familiagren RLS-Fdlle?

O A Friher Krankheitsbeginn

O B Symptomschwere

O € Tagesmidigkeit

O D PLM-Index

O E Ferritin-Spiegel

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die

Antwort auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de
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Brivaracetam von der
EMA zugelassen

M Die EMA hat am 19. Jan. 2016
die Zulassung fiir Brivaracetam (Bri-
viact®, UCB) zur Zusatzbehandlung
fokaler Anfélle mit oder ohne se-
kundédre Generalisierung bei Er
wachsenen und Jugendlichen ab 16
Jahren erteilt. In den relevanten
Studien wurde bei guter Vertrdg-
lichkeit eine verldssliche Anfalls-
kontrolle oder Anfallsfreiheit er-
reicht. Besonders vorteilhaft, z. B.
fiir berufstétige Patienten, ist, dass
Brivaracetam nicht auftitriert wer-
den muss, sondern ab dem ersten
Tag in therapeutischer Dosis gege-
ben werden kann. Brivaracetam
steht als Filmtablette mit 10, 25,
50, 75 und 100 mg, als orale und
i.v.-Ldsung zu Verfiigung.

Aripiprazol-Depot jetzt
auch als Fertigspritze

M Das atypische Antipsychotikum
Aripiprazol in Depotform (Abilify
Maintena®, Otsuka Pharma/Lund-
beck) zur Behandlung erwachsener
Schizophrenie-Patienten ist ab dem
15. Jan. 2016 als praktisches Kit
mit je einer Fertigspritze Aripipra-

zol-Depot 400 mg erhéltlich. Mit
der Zweikammer-Spritze ist das
Depot-Atypikum  einfach  und
schnell zur Injektion bereit. Im Kit
enthalten sind drei Injektionskanii-
len verschiedener Grofe, so dass
nach Préferenz des Patienten und
seinem Gewicht die Injektion del-
toidal oder gluteal erfolgen kann.
Die empfohlene Anfangs- und Er-
haltungsdosis betrdgt 400 mg, 1 x
monatlich. Verfiigbar sind 1 Fertig-
spritze (PZN 11193261) und 3 Fer
tigspritzen (Klinikpackung; PZN
11193278). Die bisherigen Vial-
Kits mit 300 bzw. 400 mg Aripipra-
zol bleiben verfiighar und gestatten
somit auch weiterhin individuelle
Dosisanpassungen.

Erstmals Gabapentin
als Lésung

B Seit 1. Okt. 2015 ist die Desitin
Arzneimittel GmbH offizieller Mit-
vertreiber von Gabaliquid Geria-
San®. Die erste als Losung verfiig-
bare Gabapentin-Zubereitung ist
vor allem fiir Patienten mit Dyspha-
gie gut geeignet. Neben der Thera-
pie des peripheren neuropathischen
Schmerzes ist Gabapentin auch bei
Epilepsie mit fokalen Anfédllen zuge-
lassen — bei Kindern ab 6 Jahren als
Zusatztherapie sowie bei Erwachse-
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nen und Kindern ab 12 Jahren auch
als Monotherapie. GabalLiquid Ge-
riaSan® kann einfach und individu-
ell aufdosiert werden. Gemidl An-
lage III der Arzneimittel-Richtlinie
Nr. 43 existiert zwar ein Verord-
nungsausschluss von Saftzuberei-
tungen fiir Erwachsene, doch eine
Ausnahme ermdglicht ihre Verord-
nung in Sonderfdllen. Kassendrzte
konnen also GabaLiquid GeriaSan®
Dysphagie-Patienten verschreiben.
Weitere Infos unter www.desitin.
de/epilepsie-fachkreise.

Vortioxetin bessert
kognitive Dysfunktion

M In den USA wurde Vortioxetin
(Brintellix®, Lundbeck) jetzt als ein-
zigem Antidepressivum attestiert,
dass es die Kognition depressiver
Patienten verbessern kann, und
dass dies in die Fachinformation
aufgenommen werden kann. Mit
acht zu zwei Stimmen votierte das
Psychopharmacologic Drugs Advi-
sory Committee (PDAC) der FDA
dafiir, dass es ,eine betrdchtliche
Evidenz fiir die Wirksamkeit auf be-
stimmte Aspekte der kognitiven
Dysfunktion bei Erwachsenen mit
einer Major Depression gibt“. Die
FDA muss der PDAC-Beurteilung
nicht zwingend folgen, tut dies in
aller Regel aber. Die Entscheidung
soll am 28. Mirz fallen

USA: Indikation fir
Xeomin® erweitert

B Das komplexproteinfreie Inco-
botulinumtoxinA (Xeomin®, Merz)

wurde jetzt von der US-amerikani-
schen FDA zur Behandlung der
Spastik der oberen Extremitdten bei
Erwachsenen ohne Einschrankung
der Atiologie zugelassen. Grund-
lage dafiir sind die Ergebnisse einer
randomisierten Studie an mehr als
400 Patienten mit Verbesserungen
in zwei primédren Wirksamkeitskri-
terien. So verdnderten sich der
Muskeltonus (nach  Ashworth-
Skala) vier Wochen nach Injektion
und das Globalurteil zur Klinischen
Verdnderung gegeniiber Placebo je-
weils signifikant (p < 0,001 bzw.
p=0,003). Die Vertrdglichkeit war
gut: Unerwiinschte Ereignisse (UE)
traten nur bei 3,8% der Patienten
und bei 1,9% unter Placebo auf. Es
wurden keine schwerwiegenden
UE beobachtet, und kein Patient
schied UE-bedingt aus.

VARIA
Fortbildung beim IAB

M Der Interdisziplindre Arbeits-
kreis Bewegungsstérungen (IAB)
dient dem Erfahrungsaustausch
und Aufbau besserer Kommunika-
tionswege und Netzwerke von ver
schiedenen Berufsgruppen, die sich
mit der Therapie von Bewegungs-
stérungen befassen. Eine Daten-
bank mit den Kontaktadressen der
Mitglieder dient den Patienten und
der Offentlichkeit zur Suche geeig-
neter Spezialisten. Die [AB-Akade-
mie stellt eine zentrale Weiterbil-
dungsplattform fiir drztliche wie
nicht-drztlichen Therapeuten dar —
das Kurs- und Weiterbildungsange-
bot ist unter www.iabnetz.de ein-
sehbar.
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e Alle CME-Beitrége und die dazugehérigen Fragen finden Sie in diesem

Heft auf der zu jeder Frage angegebenen Seite oder im Internet unter b“dungspunkt
www.neuro-depesche.de/cme. SQmme\ je Fort - sche
euro-

e Sie kénnen entweder online teilnehmen oder dieses Formular komplett mit der ‘:-d esche de/cm
ausgefillt per Post an uns senden. www.neur

* Bei mindestens sieben korrekt beantworteten Fragen haben Sie die
CME-Einheit mit Erfolg absolviert und erhalten einen Fortbildungspunkt. N 0

e lhr Fortbildungszertifikat erhalten Sie ausschlieBlich digital als PDF per E-Mail.
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5. Welche positive/n Verbesserung/en ... S. 12 O O O O O
6. In welchen Parametern ... S. 14 O O O O O
7. Die Gehgeschwindigkeit korrelierte ... S. 17 | O | | O
8. In Modell 2 war ... S. 22 O | O O |
9. Was kennzeichnet die ... S. 23 O O O O O
10. Welche Besonderheit zeigten ... S. 25 O | O O |
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Zustellnummer, falls vorhanden (finden Sie auf dem Adressetikett)
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PLZ, Ort
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EFN-Nummer
Ort, Datum Unterschrift
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Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten gespeichert und an die zustéindige Landesarztekammer weitergeleitet werden.

Bitte beantworten Sie alle Fragen online unter www.neuro-depesche.de/cme oder schicken Sie dieses Formular komplett ausgefillt an:
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Verlangern Sie die Stabilitat
bei Parkinson - mit XADAGO"

XADAGO mit dem einzigartigen dualen
Wirkmechanismus

» erhoht die tagliche On-Zeit signifikant®
» kontrolliert Dyskinesien signifikant®
» verbessert motorische Funktionen signifikant®

XADAGO steigert die Lebensqualitat lhrer
Parkinson-Patienten auch in der Langzeitanwendung
als Zusatztherapie zu Levodopa.®

ADAGO

Die langfristig bessere Perspektive.

1. Borgohain R, et al. Randomized trial of safinamide add-on to levodopa in Parkinson’s disease with motor fluctuations. Movement Disorders 2014; 29(2):229-237. 2. Anand R, et al. First long-term (two-year) controlled study to evaluate treatment with safinamide as add-on to levodopa in patients
with Parkinson’s disease and motor fluctuations. Presented at American Academy of Neurology Annual Meeting, Honolulu, Hawaii, USA, 9-16 April 2011. Poster P05.287. 3. Schapira AH, et al. Safinamide add-on to L-dopa: a randomized, placebo-controlled, 24-week global trial in patients with
Parkinson’s disease (PD) and motor fluctuations (SETTLE). Presented at American Academy of Neurology, 65th Annual Meeting, San Diego, 16-23 March 2013. Poster P01.062.

Xadago® 50mg Filmtabletten; Xadago® 100mg Fi W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Wirkstoff: Safinamidmesilat (50mg bzw. 100mg/Filmtablette). Sonst. Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Crospovidon Typ A, Magnesiumstearat
(Ph.Eur), hochdisperses Siliciumdioxid. Hypromellose, Macrogol 6000, Titandioxid (E171), Eisen(l)-oxid (E172), Muscovit (E555). Anwendungsgebiet: Behandlung der idiopath. Parkinson-Krankheit (PK) als Zusatzth. zu einer stab. Dosis Levodopa (als Monoth. od. in Komb. mit anderen
Parkinson-Arzneim.) bei erw. Patienten im mittleren bis Spétstad. mit Fluktuationen. Gegenanzeigen: bekannte Uberempfindlichk. gegen Safinamidmesilat od. gegen einen sonst. Bestanditeil, gleichz. Behandl. m. anderen Monoaminoxidase-(MAQ)-Hemmen, gleichz. Behandl. m. Pethidin, schwere
Beeintr. d. Leberfunktion, Albinismus, Netzhautdegeneration, Uveitis, erbl. bedingte Retinopathie, schw. progressive diabet. Retinopathie. Nebenwirkungen: Das Auftreten schwerw. Nebenwirkung. bei gleichzeit. Anw. von SSRIs, SNRIs, trizykl./tetrazykl. Antidepressiva u. MAO-Hemmern ist bekannt,
z.B. hypertensive Krise, malignes neurolept. Syndrom, Serotonin-Syndrom u. Hypotonie. Berichte tiber Wechselw. b. gleichzeit. Anw. v. MAO-Hemmern u. Sympathomimetika liegen vor. Héufig: Schlaflosigkeit; Dyskinesie, Somnolenz, Schwindel, Kopfschm., Parkinson-Krankheit; Katarakt; orthost.
Hypotonie; Ubelkeit; Stiirze. Gelegentlich: Harnwegsinfekt.; Basalzellenkarzinom; Anémie, Leukopenie, Anomalie d. roten Blutk.; vermind. Appetit, Hypertriglyceridémie, erhdht. Appetit, Hypercholesterolamie, Hyperglykémie; Halluzinationen, Depressionen, anomale Trdume, Angst, Verwirrtheitszust.,
Affektlabilitét, gesteigerte Libido, Psychosen, Unruhe, Schlafstér.; Parésthesie, Gleichgew.stdrungen, Hypodsthesie, Dystonie, Kopfbeschw., Dysarthrie, Synkopen, kognit. Stor.; Visustriibung, Skotom, Diplopie, Photophobie, Erkrank. d. Netzhaut, Konjunktivitis, Glaukom; Vertigo; Herzklopfen, Tachykardie,
Sinusbradykardie, Arrhythmien; Hypertonie, Hypotonie, Krampfadern; Husten, Dyspnoe, Rhinorrhoe; Verstopf., Dyspepsie, Erbrechen, Mundtrockenheit, Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Gastritis, Flatulenz, abdominale Distension, Speichelhypersekretion, gastrodsophageale Refluxkrankheit, aphthdse
Stomatit.; Hyperhidr., allgem. Juckreiz, Photosensibilitét, Erythem; Riickenschm., Arthralgia, Muskelspasm., Muskelrigicitét, Schm. i.d. Extremitaten, Muskelschwéche, Gefiihl d. Schwere; Nykturie, Dysurie; erektile Dysfunkt.; Fatigue, Asthenie, Gangstdr., peripheres Odem, Schmerzen, Hitzegefihl;
Gewichtszunahme, im Blut erhght: Kreatinphosphokinase/Triglyceride /Blutzuckerspiegel /Harnstoff/ alkalische Phosphatase/Bikarbonat/Kreatinin, EKG m. verl. QT-Zeit, anomaler Leberfunkt.test, anomale Urinanalysewerte, erhoht. od. ermiedr. Blutdruck, anomaler ophthalmolog. Diagnosetest;
FuBfraktur. Selten: Bronchopneumonie, Furunkel, Nasopharyngitis, Pyodermie, Rhinitis, Zahninfekt., Virusinfekt.; Akrochordon, melanozytarer Névus, seborrhoische Keratose, Hautpapillom; Eosinophilie, Lymphopenie; Kachexie, Hyperkalidmie; Zwangsstér., Delirium, Desorientiertheit, lllusionen,
impulsives Verhalten, Libidoverl., Zwangsgedanken, Paranoia, vorzeit. Ejakulation, Schiafattacken, soziale Phobie, Suizidged.; Koordinationsstor., Aufmerksamkeitsstor., Dysgeusie, Hyporeflexie, radikulére Schm., Restless-Legs-Syndr., Sedierung; Amblyopie, Chromatopsie, diabet. Retinopathie,
Erythropsie, Augenblutung, Augenschm., Augenlidddem, Hypermetropie, Keratitis, gesteig. Trénensekretion, Nachtblindheit, Papillenddem, Presbyopie, Strabismus; Myokardinf.; arterieller Spasm., Arteriosklerose, hypertens. Krise; Bronchospasm., Dysphonie, oropharyngeale Schm. u. Spasm.; Magen-
geschwiir, Wiirgen, Blutungen i. oberen Gastrointestinaltr.; Hyperbilirubinémie; Alopezie, Blasen, Kontaktdermatitis, Dermatose, Ekchymose, lichenoide Keratose, ndchtl. Schwitzen, Hautschm., Pigmentstor., Psoriasis, seborrh. Dermatit.; Spondylitis ankylosans, Flankenschm., Gelenkschwell., Schm. d.
Skelettmuskulatur, Myalgie, Nackenschm., Osteoarthritis, Synovialzyste; Harndrang, Polyurie, Pyurie, verzég. Harnfluss; benigne Prostatahyperplasie, Erkrankungen d. Brust, Brustschm.; vermind. Arzneimittelwirksamk., Arzneimittelunvertraglichk., Kéltegefiihl, Krankheitsgefiihl, Pyrexie,
Xerosis; i. Blut erniedr.: Kalzium/Kalium/Cholesterin, erhthte Kdrpertemp., Herzgerdusche, anomales Belastungs-EKG, Hématokrit erniedr., Hamoglobin erniedr., INR (Quick)-Wert erniedr., Lymphozytenzahl erniedr., Blutplattchenzahl erniedr., Lipoprotein niederer Dichte erhdht;
Prellungen, Fettembolien, Kopfverletzungen, Verletzungen des Mundes, Verletzungen des Skelettsystems; Spielsucht. Weitere Informationen siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Stand: Februar 2015. Zambon S.p.A., Via Lillo del Duca 10, 20091 Bresso (MI), Italien.
Deutscher Reprasentant: Zambon GmbH, Fraunhoferstr.18 b, 82152 Planegg



