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komplexen Erkrankungen begegnen. J



EDITORIAL

Das wird sich nun dndern — oder
auch nicht

Liebe Leserin, lieber Leser,
nun hat es ja geklappt mit der Regierungsbildung. ,Wir werden sicherstel-
len®, heisst es im Koalitionsvertrag der ,,GroKo*, dass Kranke, Pflegebediirf-
tige und Menschen mit Behinderungen ,auch zukiinftig eine gute, flachen-
deckende medizinische und pflegerische Versorgung von Beginn bis zum
Ende ihres Lebens erhalten, unabhéngig von ihrem Einkom-
men und Wohnort. Das Patientenwohl ist flir uns entscheiden-
der MaBstab fiir gesundheitspolitische Entscheidungen®. Pri-
ma! An ihren Taten sollt ihr sie erkennen... Die von der SPD in
den Verhandlungen mit CDU/CSU vehement geforderte Biir-

gerversicherung findet sich im Koalitionsvertrag nicht — ob

Fluch oder Segen, sei hier nicht weiter kommentiert.
Was jetzt wieder bzw. weiterhin fiir Unruhe in der Arzteschaft sorgt, ist die
Vereinheitlichung der Gebiihrenordnungen, die von einer Arbeitsgruppe
bis 2019 erarbeitet werden soll. Die Pline haben so ihre Tiicken, insbeson-
dere was die ,Budget-Obergrenze“ und die Erhthung des Mindestsprech-
stundenangebots der Vertragsarzte fiir gesetzlich Versicherte von 20 auf 25
Stunden angeht. Es ist zu hoffen, dass die Arzteschaft in die Entscheidungs-
prozesse angemessen eingebunden wird — das Gegenteil aber ist zu be-
fiirchten. Ach ja, der neue Gesundheitsminister heiBt Spahn. Der als ,wirt-
schaftsaffin® bezeichnete 37-Jdhrige, ehemaliger gesundheitspolitischer
Sprecher der CDU, hat sich u. a. die Digitalisierung im Gesundheitswesen
auf die Fahnen geschrieben. Wir harren der Dinge, die da kommen werden
— oder auch nicht.

,Politische Themen“ finden Sie in der Neuro-Depesche naturgemdR nicht,
es sein denn — wie auch in dieser Ausgabe — auf unserer , Dritten Seite® (S.
6). In diesem Heft geht es um die Verhaftung tiirkischer Arzte unter dem
Terrorismus-Vorwurf, weil sie den tiirkischen Einmarsch im syrischen Af-
rin kritisiert haben. Wir hoffen sehr, dass es Ihnen recht ist, wenn wir mit
unseren Beitrdgen immer wieder mal versuchen ,etwas iiber den Teller-
rand hinaus zu schauen®.

AuRerdem hofft das Team der Neuro-Depesche natiirlich, dass [hnen unser
Themenmix aus Neurologie und Psychiatrie zusagt und Sie sich nach der

Lektiire — gern auch online — angeregt und ,,upgedated” fithlen.

Jorg Lellwitz
Chefredakteur
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Tirkei-Einmarsch in Syrien

TTB-Arzte nach Protest im Geféngnis

Gegen den Einmarsch tiirkischer Truppen in Nordsyrien hat die Tiirkische Medizinische
Vereinigung (TTB) protestiert. Prompt wurden elf leitende Mitglieder — acht Mdnner und
drei Frauen, unter ihnen der Vorsitzende Rasit Tiikel — als Terroristenunterstiitzer ver-
haftet. Nach den iibrigen Arzten wird gesucht. Dariiber wurde jiingst im BMJ berichtet.

Die ,Operation Olivenzweig“ genannte Offen-
sive gegen die (von der kurdischen YPG kontrol-
lierte und inzwischen von der Tiirkei eingenom-
mene) Provinz Afrin begann am 20. Jan. 2018.
Am 24. Jan. hatte die TTB das Statement ,War is
a Public Health Issue” verdffentlicht, in dem die
Organisation fiir die Beendigung der tiirkischen
Angriffe plddieren. Darin bezeichnen sie diesen
Krieg als ein ,vom Menschen gemachtes Problem
der offentlichen Gesundheit* und forderten den
sofortigen Frieden: ,Nein zum Krieg — Frieden
sofort”

Der Vorwurf der Staatsanwaltschaft in Ankara
lautet ,Propaganda fiir eine terroristische Orga-
nisation”, ,Verherrlichung von Verbrechen und
Verbrechern” und , Anstiftung der Offentlichkeit
zu Hass und Feindseligkeit”. Auch Prdsident
Recep Tayyip Erdogan nahm Stellung und bezich-
tigte die Arzte des Verrats. Sie seien ,wahrlich
keine Intellektuellen, sondern eine Bande von
Sklaven des Imperialismus“. Und der Gesund-

Korruption im
Gesundheitswesen

JTransparency Deutschland” begrifBt den
Fragenkatalog zum Gesetz zur Bekamp-
fung von Korruption im Gesundheitswesen.
Dieser stelle einen wichtigen Beitrag zur
Sensibilisierung der Arzteschaft dar. ,Ein
grofBes Lob an die Bundesdrztekammer —
sie hat mit einem sehr praxisnahen Frage-
bogen und klaren Erléuterungen ein wirksa-
mes Instrument zur Korruptionsprdvention
entwickelt”, so die Antikorruptionsorganisa-
tion. Ob sich das Gesetz als wirksames Ins-
trument bewdahrt, bleibe aber abzuwarten.
Vor allem die Streichung der Strafbarkeit
der ,berufsrechtlichen Pflichten zur Wah-
rung der heilberuflichen Unabhéngigkeit”
wird kritisiert.

Weiteres unter www.transparency.de und
www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/
user_upload/downloads/pdf-Ordner/
Recht/FAQ_Korruption.pdf

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180516
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heitsminister der tlirkischen Regierung, der die
TTB nicht als Représentanten der tiirkischen Arz-
te ansah, sprach ihr das Recht auf ein derartiges
Statement ab.

Dem widersprach der Prdsident der World Me-
dical Association (WMA), Yoshitake Yokokura.
Die TTB hitte im Einklang mit den WMA-Grund-
sdtzen im Gegenteil sogar die Pflicht, auf die Ein-
haltung der Menschenrechte und Frieden zu
drdngen. Er forderte die tiirkischen Beh&rden
auf, die Einschiichterungskampagne zu beenden.
Auch Amnesty International hat die sofortige

Freilassung der TTB-Mitgleider gefordert.

Die inhaftierten Arzte gehoren zu den mehr
als 300 Personen, darunter Journalisten und
Blogger, die wegen der dffentlichen Kritik am tiir-
kischen Einmarsch in Afrin verhaftet wurden. JL

H Dyer O: Turkish medical leaders are arrested after
protesting against Syria incursion. BMJ 2018; 360: k494
(Epub 31. Jan.; doi.org/10.1136/bmj.k494)

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180514

KiGGS: Kinder und Jugendliche in Deutschland
Lebensqualitat und psychische Probleme

Die KiGGS ist eine Langzeitkohortenstudie des Robert Koch-Instituts zur gesundheitli-
chen Lage der Kinder und Jugendlichen in Deutschland. Jiingst wurden die Resultate der
longitudinalen KIGSS-Substudie BELLA publiziert. Danach sind es vor allem psychische
Probleme der Kinder, die ihre Lebensqualitdt verschlechtern.

Die BELLA-Studie umfasst 1554 Teilnehmer
(anfangliches Alter 11-17 Jahre) und drei Un-
tersuchungszeitpunkte (Baseline, nach einem
und nach zwei Jahren). Die selbstberichtete
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQoL)
wurde mit dem KIDSCREEN-10 Index erfasst.

Zu Baseline berichteten die Méadchen eine
geringere HRQoL als die Jungen (p < 0,001).
Dies betraf insbesondere die dlteren Teilneh-
mer. Mit Signifikanz (je p < 0,001) mit einer
niedrigeren HRQoL (die 8% der Kinder aufwei-
sen) einhergehende Faktoren waren niedriger
soziodkonomischer Status (23%) und Migrati-
onshintergrund (8%). Weitere signifikant mit
der Lebensqualitdt negativ assoziierte Fakto-
ren waren psychische Probleme — sowohl der
Befragten (11%) als auch der Eltern (8%).

Signifikant positiv auf die HRQoL der Kinder
und Jugendlichen wirkten sich dagegen eine
hohe Selbstwirksamkeit, ein gutes Familienkli-
ma und eine grofe soziale Unterstiitzung aus.

Die Langsschnittanalyse zeigt bei den Médd-
chen im Verlauf einen geringeren Anstieg der
HRQoL als bei den Jungen, besonderes unter
den jiingeren Teilnehmern. Wéhrend jetzt kei-

ne Effekte der elterlichen psychischen Proble-
me oder des Familienklimas festgestellt wur-
den, waren erneut psychische Probleme der
Kinder negativ sowie Selbstwirksamkeit und
soziale Unterstiitzung positiv mit der HRQoL
korreliert.

Interessanterweise hatte keiner der protekti-
ven Faktoren auf die Zusammenhdnge zwi-
schen den psychischen Problemen und der
niedrigeren HRQoL einen moderierenden Ein-
fluss. HL

H Otto C et al. fir die BELLA Studiengruppe: Risk and
protective factors of health-related quality of life in chil-
dren and adolescents: Results of the longitudinal BELLA
study. PLoS One 2017; 12(12): e0190363 [Epub 28.
Dez.; doi: 10.1371/journal.pone.0190363]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180515

| KOMMENTAR B

Psychische Probleme als Risikofaktor fir eine
niedrigere Lebensqualitét der jungen Men-
schen sollfen in Praventionsprogrammen
ebenso bericksichtigt werden wie die ein-
deutig positiven Faktoren Selbstwirksamkeit
und soziale Unferstitzung.

®GFI. Der Medizin-Verlag
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FORSCHUNG &
ENTWICKLUNG

PADRE-Kv1.3-Vakzine bei MS

Die Blockade spannungsabhéngiger Kalium-
kandle vom Typ 1,3 (Kv1,3) mit der neuen
PADRE-Kv1.3-Vakzine — die zur Bildung thera-
peutischer Antikérper fihrt — hatte bei der ex-
perimentellen  Autoimmunenzephalomyelitis
(EAE) deutliche Effekte auf MS-relevante immu-
nologische Pathomechanismen. U .a. wurde
die Anzahl pathogener T-Zellen sowie die ent-
sprechende Produktion proinflammatorischer
Zytokine (IL-17A, IFN-y, IL-1B) verringert, wah-
rend die Zahl protektiver CD4+IL-10+-T-Zellen
und T_-Zellen zunahm. AuBerdem wurde die
Aktivierung von Mikroglia/Makrophagen im
ZNS signifikant reduziert und deren Shift zum
antiinflammatorischen  M2-Subtyp geférdert.
Damit einhergehend wurde die Schwere der
klinischen EAE-Symptome verringert. Eine
neue therapeutische Perspektive bei der MS2

Fan C et al.: A novel PADRE-Kv1.3 vaccine effectively in-
duces ... Clin Immunol 2018; pii: S1521-6616(17)30913-
0. [Epub 27. Feb.; doi: 10.1016/j.clim.2018.02.012]

TSPO-Ligand ZBD-2 gegen PPD

Der neu synthetisierte Ligand am Transloka-
tor-Protein (TSPO) ZBD-2 war im Tiermodell der
postpartalen Depression (PDD) wirksam: Nach
zwei Wochen hatte ZBD-2 das depressionsar-
tige Verhalten der Tiere deutlich gebessert und
die verringerten TSPO-Spiegel in der Amygda-
la erhoht. Vermittelt wird dies wohl u. a. Gber
eine Regulation der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennieren-Achse und eine Férderung
der Serotonin- und BDNF-Sekretion. Somit
kénnte ZBD-2 einen neuen Ansatz zur Behand-
lung der postpartalen Depression darstellen.

Li XB et al.: Antidepressant-like effects of translocator pro-
tein (18 kDa) ligand ZBD-2 ... Mol Brain 2018: 11(1): 12
[Epub 5. Mérz; doi: 10.1186/513041-018-0355x]

Parkinson: Guanabenz kénnte
Neurodegenration bremsen

Dysfunktionales Parkin scheint beim Morbus
Parkinson ein zentraler Pathomechanismus zu
sein. Das ,Small molecule” Guanabenz hemmt
das regulatorische Protein GADD34 und fihrt
Uber mehrere Zwischenschritte zur Hochregu-
lation von Parkin. U. a. verringerte Guana-
benz im 6-OHDA-Modell der Maus den Zell-
tod dopaminerger Neuronen in der S. nigra.
Guanabenz und andere, den Parkin-Spiegel
erhdhende GADD34-Inhibitoren kdnnten die
degenerativen Verdnderungen bei Menschen
mit Parkinson-Syndrom und anderen neurode-
generativen Erkrankungen bremsen.

Sun X et al.: Guanabenz promotes neuronal survival via
enhancement of ATF4 and parkin expression in models of
Parkinson disease. Exp Neurol 2018; 303: 95-107
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Neue MRT-Marker bei CIDP
Proximale Nervenschddigung gut einschatzbar

Fiir Patienten mit chronischer inflammatorischer demyelinisierender Polyneuropathie
(CIDP) charakteristisch ist die Schadigung proximaler Nerven. Doch diese sind, ebenso
wie die rumpfnahen Muskeln, herkdmmlichen Untersuchungstechniken nur schwer
zugdnglich. Mittels serieller Diffusion tensor imaging (DTI) und einem Dixon-MRT-Pro-
tokoll wurde nun in einer kleinen prospektiven Studie versucht, Bildgebungsmarker fiir
die proximale Schadigung des Ischiasnervs und die neurogene Muskelverdanderungen im

Oberschenkel zu finden.

In die kleine Kohortenstudie wurden elf Pa-
tienten mit CIDP (56 + 11 Jahre alt, fiinf Frau-
en) eingeschlossen, die seit durchschnittlich
4,67 Jahren mit einmal monatlich IVIg behan-
delt wurden. Elf gesunde Personen dienten als
Kontrollen. Alle unterzogen sich einer DTI des
N. ischiadicus und einem Multiecho-Dixon-
MRT des jeweils rechten
M. biceps femoris und
M. quadriceps femoris
(3,0 Tesla). Die
Dixon-Sequenz ist ein
spezielles ~ MRT-Proto- #
koll, das anhand unter-
schiedlicher Resonanz-
frequenzen von Fett-
und  Wasserprotonen :
beide Anteile in Gewe-
ben separieren kann. !
Damit bestimmt wurde ‘
die Protonendichte-Fett- -
fraktion (Proton-density fat fraction, PDFF) auf
einer Skala von 0-100%. Zusétzlich wurden
die Studienteilnehmer klinisch und mittels
EMG untersucht. Die Baseline-Erhebungen
wurden nach sechs Monaten wiederholt.

Gegenfiber den Kontrollen wiesen die
CIDP-Patienten im Durchschnitt einen signifi-
kant groBeren Ischiadicus-Querschnitt auf
(53,2 vs. 36,5 mm? p = 0,0128). Und die
durchschnittliche fraktionelle Anisotropie (FA)
in der DTI dieses Nervs als Marker fiir einen
Axonschaden flel in der CIDP-Gruppe signifi-
kant niedriger aus (0,34 vs. 0,45; p < 0,001).
Hier war die Interrater-Ubereinstimmung ex-
zellent (ICC: 0,89).

Das PDFF-Mapping ergab ebenfalls deutli-
che Unterschiede: Einen signifikant htheren
intramuskuldren Fettanteil als die Kontrollen
zeigten die CIDP-Patienten sowohl im Biceps
femoris (9,3% vs. 4,3%; p < 0,001) als auch im
Quadriceps (5,9% vs. 2,9%; p = 0,003). Auch
hierbei war die Interrater-Ubereinstimmung
hervorragend (ICC 0,89 bzw. 0,91).

Es fanden sich keine signifikanten Korrelati-

onen zwischen den FA-Werten des Ischiadicus
und den klinischen oder elektroneurographi-
schen Befunden. Der Ischias-Querschnitt kor-
relierte bei den CIDP-Patienten nach sechs Mo-
naten positiv mit dem Fettanteil des Biceps fe-
moris (r = 0,684, p=0,0203). Die PDFF-Werte
standen aber in keinem Zusammenhang mit
w der (zusdtzlich  be-
. stimmten) Muskelkraft.
Die nach sechs Mo-
A naten erneut erhobenen
MRT-Befunde ergaben
im Verlauf praktisch
keine wesentlichen Ver-
| dnderungen. Dies
spricht einerseits fiir
eine hohe Reproduzier-
barkeit und andereseits
fiir eine fehlende Pro-
gression, die der IVIg-
Behandlung Zuzu-
schreiben sein diirfte. JL

3 Lichtenstein T et al.: MRI biomarkers of proximal ner-
ve injury in CIDP. Ann Clin Transl Neurol 2017; 5(1):
19-28

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180505

| KOMMENTAR |

Die gegenwartigen klinischen, serologi-
schen und elektrophysiologischen Untersu-
chungen weisen fir die Diagnostik, Progres-
sion und Therapieresponse bei der CIDP
nur eine begrenzte Sensitivitat bzw. Zuver-
lassigkeit auf. Mittels der hier verwendeten
fortgeschrittenen Verfahren DTl und Dixon-
MRT lieBBen sich bei CIDP-Patienten die sub-
klinische proximale Nervenschadigung und
die neurogene intramuskulére Feftanreiche-
rung eindrucksvoll nachweisen. Die Befun-
de kénnten den Neurologen in der Einschat-
zung des Schweregrades der CIDP unter-
stitzen. Ob sie sich auch als Marker zur
Beurteilung des Therapieansprechens eig-
nen, missen groflere Studien an schwerer
betroffenen CIDP-Patienten klgren.

®GFl. Der Medizin-Verlag
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Deutlicher Anstieg der Todesfdlle

18-03-2018: Britische Gesundheitsstatistiker
schlagen Alarm: Im Vereinigten Kdnigreich
(UK) sind in den ersten sieben Wochen dieses
Jahrs mehr als 10 000 mehr Menschen gestor-
ben als in den Jahren zuvor. Grund hierfiir ist
wohl nicht die jingste Grippe- und Kaltewelle,
vielmehr befinde sich der National Health Ser-
vice (NHS) in einer schweren Krise. Schon
2017 wurde die statistische Lebenserwartung
im UK um knapp ein Jahr heruntergesetzt. U.a.
wird bei den Familien mit dem geringsten Ein-
kommen seit 2011 ein signifikanter Anstieg
der Sauglingssterblichkeit verzeichnet.

~Wasser teilen”

19-03-2018: Nach dem auf dem 8. Weltwass-
erforum in Brasiliens Hauptstadt vorgestellten
UN-Weltwasserbericht ist etwa die Halfte aller
Menschen gefdhrdet: 3,6 Mrd. Menschen le-
ben in Gebieten, in denen mindestens einen
Monat im Jahr Wassermangel herrscht. Im Jah-
re 2050 werden es bis zu 5,7 Mrd. sein. Die
UN erachtet ,naturbasierte Ldsungen” wie
Wiederaufforstung, Nutzung von Feuchtge-
bieten und gezielte Grundwasseranreicherung
als wichtige MaBnahmen, die Wasserversor-
gung und -qualitét langfristig zu verbessern.

Trump’s Antwort: Todesstrafe

20-03-2018: Auf die US-amerikanische ,Opi-
oidKrise” — immer mehr Patienten werden
durch eine Opioid-Medikation abhéngig und/
oder sterben durch eine Uberdosis — reagiert
US-Prasident Trump jetzt mit einem MafB3nah-
menbindel. Neben etlichen rationalen Ansat-
zen wie Verstarkung der Prévention, , Therapie
statt Geféngnis” fir Abhdngige, die von Such-
texperten unterstitzt werden, will er auch die
Drogengesetzte weiter verscharfen und fir
richtige Gble” Dealer die Todesstrafe einfijh-
ren. Im Zusammenhang mit Drogen setzte er
erneut auf die beriichtigte Mauer zu Mexiko.

Erdogan plant weitere Offensiven

21-03-2018: Prasident Recep Tayyip Erdogan
hat mit weiteren Angriffen der tiirkischen Ar-
mee auf kurdischen Milizen gedroht - und
zwar im Irak. Sollte die irakische Regierung
nicht willens oder in der Lage, sein, ,die PKK
im Irak zu eliminieren”, kdnnten seine Streit-
krafte auch in Regionen des nérdlichen Irak
einmarschieren. Die bisherigen Kémpfe imsyri-
schen Afrin haben vermutlich mehrere hundert
Todesopfer gefordert — und dort wird eine eth-
nische Sauberung durch die Tirkei befirchtet.

Neuro-Depesche 3/2018

DEMENZIELLE SYNDROME

FDG-PET bei MClI-Patienten

Ist die Konversion zur Alzheimer-
Demenz vorhersagbar?

Japanische Neurologen untersuchten in einer multizentrischen Studie, inwieweit die
kombinierte Beurteilung der Befunde einer *F-Fluorodesoxyglucose-PET (*®F-FDG-PET)
und einer strukturellen MRT die Konversion von einer Mild Cognitive Impairment (MCI)
zu einer Alzheimer-Demenz voraussagen kann.

114 Patienten mit amnestischer MCI durch-
liefen anfdnglich zahlreiche klinische und
neuropsychologische Untersuchungen. Alle
unterzogen sich einer '®F-FDG-PET, deren Auf-
nahmen sowohl visuell (nach bestimmten vor-
gegebenen Hypometabolismus-Demenz-Mus-
tern) befundet als auch in einen semiquantita-
tiven Index (PET-Score) iiberfiihrt wurden.
Aus den zusidtzlichen strukturellen MRT-Auf-
nahmen der Teilnehmer wurden die z-Scores
im medialen Temporallappen anhand einer
automatisierten Volumen-basierten Morpho-
metrie (VBM) errechnet.

Insgesamt schritten in der Nachbeobach- version zur Alzheimer-Demenz wurde damit
tungszeit von fiinf Jahren 72% der MCI-Patien-  mit einer Genauigkeit von 87,9% prédiziert —
ten zu einer Alzheimer-Demenz (Clinical De-  bei einer Sensitivitdt von 89,8% und einer Spe-
mentia Rating [CDR] > 1,0) fort. Die diagnosti-  zifitdt von 82,4%. JL
sche Genauigkeit der PET-Scores allein fiir die I Inui Y et al.: Longer-term investigation of the value
Vorhersage betrug 60% (mit einer geringen of H?F-.FDG-PET and rT.mgnefic. resonance i-mogi.ng for

o . 2" predicting the conversion of mild cognitive impairment
Sensitivitdt von 53% und einer hohen Spezifitdt  i5 Alzheimer's disease: a multicenter study. J Alzhei-
von 84%). Diesem Verfahren war die visuelle —mers Dis 2017; 60(3): 877-87]

Interpretation der PET-Aufnahmen deutlich Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180493
iiberlegen: Sie préadizierte die Konversion zu

einer Alzheimer-Demenz mit einer Genauig- Frage 1: Welche Aussage zur

keit von 82% (mit einer sehr hohen Sensitivitst ~ diagnostischen Genavigkeit stimmt
von 94% bei gleich niedriger Spezifitdit von nicht(!)?

53%). Die diagnostische Genauigkeit der [J A PET-Scores: 60%

VBM-Analyse allein betrug — bei hoher Kons- [ B visuelle PET-Befundung: 82%

tanz {iber die gesamten fiinf Jahre — 73% (Sen- [ € VBM-Analyse: 53%

sitivitdt: 79%, Spezifitit: 63%). [J D kombinierte Analyse von visueller
Die beste Vorhersage gelang mit einer kom- PET-Befundung, Bildungsgrad und
binierten multivariablen logistischen Regressi- neuropsychologischen Tests: 87,9%

onsanalyse unter Einschluss der visuellen [ E keine Antwort ist richtig
PET-Befundung, des Bildungsgrades der Teil-
nehmer und ihrer neuropsychologischen Test: Frage 2: Wie hoch waren bei der
resultate (ohne MRT-Befunde): Die MCI-Kon- kombinierten regressionsanalyti-
schen Auswertung die Sensitivitét
bzw. Spezifitdt in etwa?
__KOMMENTAR N

Pro Jahr konvertieren etwa 12% bis 15% der OB 94% bzw. 53%

Patienten mit anamnestischer MCI zu einer 0C 79% bzw. 63%

Alzheimer-Demenz. In der Kombination mit 00D 89% bzw. 82%

neuropsychologischen Testergebnissen er- (1 E 88% bzw. 84%

lauben die visvell befundeten '8F-FDG- . L o
PET-Aufnahmen eine gute Vorhersage dari- Bitte vermerken Sie lhre Antworten
ber, welche Patienten dies treffen wird. auf Seite 27 im Heft oder unter

www.neuro-depesche.de/cme.

®GFI. Der Medizin-Verlag
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,Durchbruch in der MS-Therapie”

Ocrelizumab bei RMS und PPMS

Im Studienprogramm ORCHESTRA war Ocrelizumab bei schubférmiger MS (RMS) und
— als erstes MS-Medikament iiberhaupt — bei primir progredienter MS (PPMS) wirksam.
Die Studiendaten dieser zielgerichteten B-Zell-Therapie und ihr giinstiges Nutzen-Risi-
ko-Profil legten jetzt MS-Experten auf der Launch-Pressekonferenz von Roche dar.

In den beiden identisch aufgebauten Pha-
se-Ill-Studien OPERA I und II (n = 821 bzw.
835) war Ocrelizumab (OCR) dem Vergleichs-
medikament IFN beta-1a (s.c.) mit einer Sen-
kung der jéhrlichen Schubrate um 46% bzw.
47% signifikant {iberlegen (p < 0,001), so Prof.
Volker Limmroth, Koln, und ,etwa 80% blie-
ben schubfrei®. Dariiber hinaus reduzierte der
selektive CD20-Antikorper vs. IFNB die Zahl
Gadolinium-anreichernder T1-Ldsionen (um 94%
bzw. 95%; je p < 0,001) und die Zahl neuer/ver-
groferter hyperintenser T2-Ldsionen (um 77%
bzw. 83 %; je p< 0,001) — die Substanz mit der
stdrksten Verringerung der Hirnldsionen, be-
tonte der Neurologe. Besonders Patienten-rele-
vant: OCR bremste das Risiko fiir eine (nach 12
oder 24 Wo. bestdtigte) Behinderungsprogres-
sion (12CDP bzw. 24CDP) gegeniiber IFNf sig-
nifikant um je 40%. Je friiher die Therapie mit

OCR begonnen wird, sagte Limmroth, ,desto
starker profitiert der Patient®.

Als ,Durchbruch in der MS-Therapie“ be-
zeichnete Prof. Ralf Gold, Bochum, dass ,wir
mit Ocrelizumab nun erstmalig auch Patienten
mit PPMS eine hoch wirksame Behandlungs-
option mit einem glinstigen Vertrdglichkeits-
und Sicherheitsprofil anbieten kénnen — ohne,
dass wir eine anhaltende Immunsuppression
hétten. In der Studie ORATORIO (n = 732) bei
PPMS-Patienten reduzierte OCR das Risiko fiir
eine 12CDP bzw. 24CDP vs. Placebo signifi-
kant um 24% (p = 0,0321) bzw. 25% (p =
0,0365). Neben der deutlichen Verringerung
des Volumens hyperintenser T2-L&sionen um
3,4% (Placebo +7,4%; p < 0,001) profitierten die
Patienten auch mit einem signifikant geringe-
ren Hirnvolumen-Verlust (-17,5%; p = 0,02).

Die Daten des ORCHESTRA-Programms (n =

Diese Anzeige ist in
der PDF-Version nicht
verfugbar.

2388) belegen das giinstige Nutzen-Risiko-Pro-
fil von OCR: Bei einer IFNB-1a (s.c.). bzw. Pla-
cebo vergleichbaren Vertrdglichkeit waren nur
Infusionsreaktionen und leichte bis mittel-
schwere Infektionen der oberen Atemwege die
hdufigsten Nebenwirkungen, so Limmroth.
Der CD20-Antikdrper bindet nicht an Stamm-
oder Plasmazellen, so dass ,,die Immunabwehr
vollkommenen erhalten ist“. Fiir Malignome
»haben wir kein Signal“.

Als wichtige Vorteile fiir die mit OCR behan-
delten RMS- und PPMS-Patienten — Ende 2017
weltweit mehr als 30 000 Menschen — sah der
Experte das einfache Therapieschema an und
dass zwischen den alle sechs Monate erfolgen-
den Infusionen kein therapiebezogenes Moni-
toring erforderlich ist. ,Inklusive Vormedikati-
on und Nachbeobachtung benétigen die Pati-
enten nur alle sechs Monate eine sechsstiindi-
ge Behandlung®, betonte Limmroth. OCR ist
seit Jan 2018 EU-weit zugelassen fiir Patienten
mit aktiver RMS sowie mit frither PPMS.  JL

LAUNCH-PRESSEKONFERENZ

,OCREVUS® - Durchbruch in der Multiple-Sklerose-Be-
handlung”, Frankfurt, 24. Jan. 2018. Veranstalter: Roche

Ocrelizumab: Ocrevus®

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180512
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Neurofilament light chain

Krankheitsaktivitat mit Serum-NFL messbar?

Die Neurofilament-Leichtkette (NFL) ist ein Element des neuronalen Zytoskeletts und
bei neurodegenerativen Krankheiten vermehrt nachweisbatr. Jetzt wurde in einem gro-
Ren Kollektiv untersucht, ob die NFL-Spiegel in Liquor und Serum bei der MS mit der

| KOMMENTAR

klinischen oder radiologischen Krankheitsaktivitdt in Zusammenhang stehen.

NFL wurde im Liquor mittels Enzym-Assay
(ELISA) und im Serum mit einem hauseigenen
ultrasensitiven Single-molecule
Array erfasst. Bestimmt wurden
sie bei 373 Personen: 286 mit
MS, 45 mit anderen neurologi-
schen Erkrankungen und 42 ge-
sunden Kontrollen.

Bei den MS-Patienten bestand
eine signifikante Korrelation
zwischen den NFL-Werten in Li-
quor und Serum (r = 0,62; p <
0,001). Die Serumspiegel waren
bei den Patienten gegeniiber den
Gesunden (10,5 ng/1) signifikant
hoher — sowohl in der Gruppe der RRMS-Pati-
enten (16,9 ng/l) als auch in der Gruppe mit
progressiver MS (23 ng/1) (je p < 0,001).

Gegeniiber MS-Patienten ohne Krankheits-
aktivitdt waren die NFL-Serumwerte bei jenen
mit Aktivitdt signifikant héher
(p=10,0009 bzw. p< 0,001). Im
Einzelnen war dies auch fiir Pa-
tienten mit vs. ohne Schub und
mit vs. ohne MS-Aktivitdt im
MRT der Fall (je p < 0,001) so-
wie flir jene mit schubformi-
gem vs. progredientem MS-
| Verlauf. Besonders eng war der
Zusammenhang bei Patienten
mit Gadolinium-anreichernden
Hirnldsionen.

Mit der Behinderung (nach
EDSS) korrelierten die NFL-Serumwerte aller-
dings nur schwach und nicht signifikant

Bei 138 MS-Patienten wurden die Messbe-

Orale Kurzzeittherapie mit Cladribin-Tabletten
Uber vier Jahre anhaltende Wirksamkeit

Fiir Patienten mit aktiver schubférmiger MS (RMS) stellen die seit August 2017 in der
EU zugelassenen Cladribin-Tabletten die erste einfach orale Kurzzeitbehandlung dar.
Ihre Wirksamkeit hdlt bis zu vier Jahre an. Aktuelle Ergebnisse und Erfahrungen zu den
Therapieffekten, der Behandlungssicherheit und Fragen der Familienplanung wurden

jetzt auf einer Fachpressekonferenz von Merck in Frankfurt vorgestellt.

Cladribin-Tabletten sind indiziert zur Erst-
behandlung fiir therapienaive RMS-Patienten
mit hoher MS-Aktivitdt und fiir den Therapie-
wechsel bei Patienten mit Aktivitdt trotz im-
munmodulatorischer Therapie. Die innovative
orale Kurzzeitbehandlung bietet neben der
einfachen Anwendung u. a. eine anhaltende
Wirkung auf die MS-Schliisselparameter, ein
iiberschaubares Nebenwirkungsprofil und ei-
nen geringen Monitoring-Aufwand, erlduterte
Prof. Aiden Haghikia, Bochum. Bei 12 Jahren
klinischer Erfahrung und mehr als 2000 be-
handelten Patienten umfasst die Wirksam-
keits- und Sicherheitslage > 10 000 Patienten-
jahre.

Die gewichtsadaptiert dosierten Cladri-
bin-Tabletten werden in den ersten beiden Be-
handlungsjahren an maximal 20 Tagen einge-

nommen. In den beiden Folgejahren ist in der
Regel keine weitere Therapie notwendig. Die
,Burden of Therapy“ dieser Induktionsthera-
pie ist somit gegeniiber dauerhaften Erhal-
tungstherapien gering. ,Die seltene orale Ein-
nahme stellt fiir Patienten eine attraktive Be-
handlungsoption dar, die sich auch positiv auf
die Adhédrenz auswirken kann“, betonte
Haghikia.

Die Studien zu Cladribin umfassen ein brei-
tes Patientenspektrum, so der Neurologe. In
der zweijdhrigen Placeobo-kontrollierten Dop-
pelblindstudie CLARITY (n = 1326) hatte Clad-
ribin mit einer Senkung der jdhrlichen Schub-
rate (ARR) nach vier Wochen einen sehr
schnellen Wirkeintritt.Die zeigt, dass wir ,die
Krankheit relativ zligig zur Ruhe bringen kon-
nen“, so Haghikia. Nach 96 Wochen hatten 3,5

Da sich die Serum- und Liquor-NFL-Spiegel
sehr gut entsprechen, kénnen die NFL-Kon-
zentrationen anhand einfacher Blutentnah-
men und Serumanalysen bestimmt werden.
Aufgrund der Zusammenhdnge zwischen
den Serumwerten und der Krankheitsaktivi-
tat auf der einen sowie der immunmodulato-
rischen Behandlung auf der anderen Seite
kdnnten die wiederholten NFL-Bestimmun-
gen bei MS-Patienten direkt als Marker fiir
den axonalen Schaden, aber auch als Indi-
kator fir die MS-Progression und ggf. sogar
fir das therapeutische Ansprechen dienen.

funde vor Beginn der Therapie (68% mit Nata-
lizumab) und median 12 Monate danach ver-
glichen. Die Behandlung ging mit einer signifi-
kanten Reduktion der medianen NFL-Serum-
spiegel von 18,6 ng/1 (interquartile Spanne
[IQR]: 12,6-32,7) auf 15,7 ng/1 (IQR: 9,6-22,7)
einher (p < 0,001) einher. HL

H Novakova L et al.: Monitoring disease activity in
multiple sclerosis using serum neurofilament light pro-

tein. Neurology 2017; 89(22): 2230-71
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180517

mg/kg KG Cladribin vs. Placebo einen signifi-
kanten Therapieeffekt auf die ARR (0,14 vs.
0,33; p < 0,001), auf die nach drei Monaten
bestdtigte EDSS-Progression (Hazard Ratio:
0,67; p=10,02) und auf die entziindliche MS-Ak-
tivitdt im MRT (alle Parameter je p < 0,001).
CLARITY EXTENSION (n = 806) belegt, dass
die in den ersten beiden Behandlungsjahren
erzielte hohe Wirksamkeit ohne eine weitere
Therapie in den zwei folgenden Jahre bei den
meisten Patienten anhilt.So blieb unter Cladri-
bin (3,5 mg/kg KG) u. a. die AAR auf niedri-
gem Niveau (0,15) und der Anteil hochaktiver
Patienten, die im 3. und 4. Jahr (unter Placebo)
schubfrei blieben, betrug mehr als 75%.
Weitere sehr vorteilhafte Effekte sind ein ge-
ringer Monitoring-Aufwand, Verbesserungen
der Lebensqualitdt und dass, wie Haghikia be-
tonte, unter Cladribin eine mittel- bis langfris-
tige Familienplanung moglich bleibt. JL

FACHPRESSEKONFERENZ

4. MS-Presseclub von Merck: ,100 Tage MAVEN-
CLAD: Die selten einzunehmende orale MS-Therapie
mit nachhaltiger Wirksamkeit”, 25. Jan. 2018, Frank-
furt a. Main. Verantalter: Merck Serono GmbH
Cladribin-Tabletten: Mavenclad®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180518
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MULTIPLE SKLEROSE

Umstellung auf DMF und DMF-Langzeittherapie

Uberlegene klinische Wirkung

im Therapiealltag

Das oral einzunehmende Dimethylfumarat (DMF) bietet hierzu-
lande seit vier Jahren eine wirksame Therapie der schubfoérmig
remittierenden MS (RRMS). Dass dessen Wirkung auf wichtige
Kernparameter der Erkrankung auch langfristig anhilt, berichte-
ten deutsche Neurologen auf einer Pressekonferenz von Biogen in
Miinchen. Sie erlduterten auch die klinischen Implikationen der
DMF-Erfahrungen aus klinischen Studien und der ,Real world*“
fiir den Praxisalltag. Gegeniiber anderen Basistherapeutika er-
wies sich DMF im Hinblick auf die Reduktion der klinischen

Krankheitsaktivitét iiberlegen.

Mittlerweile gibt es Erfahrun-
gen mit DMF von ca. 271 000
DMF-Patienten in 62 Lédndern.
»,Nahezu jeder zehnte MS-Patient
weltweit wird mit Dimethylfuma-
rat behandelt®, berichtete Prof. Dr.
Ralf Gold, Bochum. Daten der
Phase-IlI-Studie ENDORSE iiber
bis zu acht Jahre belegen die Wirk-
samkeit von DMF als Firstline-
Therapie: ,Bei einer kontinuierli-
cher DMF-Therapie blieben mehr
als die Hélfte der neudiagnosti-
zierten Patienten {iber einen Zeit-
raum von acht Jahren ohne klini-
sche  Krankheitsaktivitdt, so
Gold. So zeigte sich die mittlere
jahrliche Schubrate (ARR) mit 0,14
niedrig, 58,3% erlitten keinen wei-
teren Schub, und 84% blieben frei
von einer Behinderungsprogressi-
on (liber 24 Wochen bestétigt).
Insgesamt wiesen 52,1% der Pati-
enten iiber acht Jahre keine klini-
sche Krankheitsaktivitdt auf, und
02% hatten einen konstant niedri-
gen EDSS-Wert von < 3,5. Einer
anderen Auswertung zufolge ent-
sprach die Hirnatrophie-Rate un-
ter kontinuierlicher DMF-Therapie
iiber bis zu sieben Jahre der Rate
gesunder Menschen, betonte Gold
in Miinchen.

Retrospektive  Auswertungen
des Patientenregisters Neuro-
TransData (NTD) mit 25 000 Pati-
enten bestdtigen jetzt die klini-
sche Wirksamkeit von DMF auch
im Behandlungsalltag: Gegeniiber
Glatirameracetat (GA), Beta-Inter-
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feronen (IFNB) und Teriflunomid
(TERI) war die relative Reduktion
der ARR unter DMF jeweils signi-
fikant starker (um 24%, 29,4% und
45,4%). Dariiber hinaus ergab sich
auch ein jeweils signifikant hohe-
rer Anteil schubfreier Patienten
(relative Reduktion des Schubrisi-
kos unter DMF: 35% vs. GA, 41%
vs. [ENB und 47% vs. TERI). Dage-
gen zeigten sich versus Fingoli-
mod keine signifikanten Unter-
schiede in der Zeit bis zum ersten
Schub oder in der mittleren jahrli-
chen Schubrate.

Gegeniiber den Basistherapeuti-
ka zeigte Dimethylfumarat ,ein
vorteilhafteres klinisches Wirk-
samKkeitsprofil“, fasste PD Dr. Til
Menge, Diisseldorf, zusammen,
sauch im Praxisalltag”. Zudem
war der Anteil der Studienabbre-
cher in allen Therapiegruppen ver-
gleichbar. DMF stellt sich auBer-
dem als vorteilhafte Switch-Opti-
on dar: Die US-Beobachtungsstu-
die RESPOND zeigte bei Patien-
ten, die auf eine GA-Behandlung
nicht ausreichend angesprochen
hatten, nach der Umstellung auf
DMF eine Reduktion der ARR um
78%, im ersten Jahr blieben 93%
der Umgestellten schubfrei.  JL

FACHPRESSEKONFERENZ
JTecfidera®:  Flexible RRMS-Therapie

— Erfahrungen aus Klinik und Praxis”,
Minchen, 22. Feb. 2018. Veranstalter:
Biogen

Dimethylfumarat: Tecfidera®

Mebhr Infos:
www.neuro-depesche.de/180506
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EPILEPSIE

Therapierefraktare Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom

Cannabidiol als Add-on ist wirksam

Das Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) ist ein seltenes, schweres Epilepsiesyndrom, das
hdufig mit starken kognitiven Beeintrichtigungen einhergeht. Die allermeisten LGS-
Patienten sind gegeniiber den iiblicherweise eingesetzten Antikonvulsiva therapiere-
fraktdr. In einer klassischen randomisierten, kontrollierten Doppelblindstudie wurde
erstmals gepriift, ob sich Cannabidiol als Zusatztherapie auf die Krampfanfille bei the-

rapierefraktdren LGS-Patienten auswirkt.

Die Hersteller-unterstiitzte Phase-Ill-Studie
schloss zwischen April und Okt. 2015 171
LGS-Patienten im Alter zwischen 2 und 55 Jah-
ren ein, die im EEG langsame (< 3 Hz) Spike
and Waves gezeigt hatten. Einschlusshedin-
gung war, dass sie mehr als einen Typ genera-
lisierter Anfédlle in den letzten sechs Monaten
und mindestens zwei Sturzanfdlle wochent-
lich in der vierwdchigen Baseline-Studienpha-
se erlitten und zuvor auf mindestens zwei An-
tiepileptika nicht angesprochen hatten.

Die durchschnittlich 15,4 Jahre alten Teil-
nehmer waren schwer therapierefraktér: Sie
hatten in der Vergangenheit auf median sechs
verschiedene Antiepileptika nicht respondiert
und nahmen bei Studieneinschluss median
drei Antiepileptika ein. Trotzdem wiesen sie in
der 28-Tage-Baseline-Phase median knapp 74
atonische Anfélle auf.

Die Patienten wurden altersadjustiert im
Verhéltnis 1:1 randomisiert: 86 erhielten zu-

sdtzlich zu ihrer bisherigen Therapie — nach
zweiwoOchiger Aufdosierungsphase — 14 Wo-
chen lang tédglich eine Dosis von 20 mg/kg
Kérpergewicht (KG) Cannabidiol als Losung
und 85 entsprechend Placebo. 14 Patienten un-
ter Verum und einer unter Placebo schied/en
vorzeitig aus der Studie aus.

Im priméren Endpunkt war Cannabidiol Pla-
cebo deutlich iiberlegen: Median kam es {iber
die 14 Wochen zu einer Reduktion der monat-
lichen atonische Anfélle gegeniiber Baseline
von 71,4 auf 31,4, also um 43,9% gegeniiber
einer Abnahmen von 74,7 auf 56,2 Sturzanfdl-
le, also nur um 21,8%. Der mediane Unter-
schied von 17,21% war signifikant (p = 0,0135).
Die Responderraten (Reduktion > 50%) betru-
gen 44,0% (n = 38 von 86) versus 24,0% (n =
20 von 85). Die Odds Ratio lag bei 2,57 (p =
0,0043). Zusidtzlich zeigte sich auch eine Ver-
ringerung der iibrigen Anfallstypen unter Can-
nabidiol: Die Gesamtzahl aller Anfdllen pro

Monat sank im Mittel um 41,2% (von 144,6 auf
83,8), in der Placebo-Gruppe aber nur um
13,7% (von 176,7 auf 128,7).

Die meist leicht bis moderat ausgeprdgten
und oft voriibergehenden, behandlungshezo-
genen Nebenwirkungen bestanden in Diarrho
(13% vs. 4% unter Placebo), Miidigkeit (14% vs.
8%), Appetitmangel (9% vs. 1%) und Erbrechen
(7% vs. 5%). Transaminasen-Erhohungen tra-
ten unter Cannabidiol bei vier Patienten auf.
Nebenwirkungsbedingt schieden 12 Teilneh-
mer (14%) des Cannabidiol- und einer (1%) des
Placebo-Arms aus. In der Verumgruppe ereig-
nete sich ein Todesfall, der allerdings als nicht
mit der Studienmedikation zusammenhén-
gend erachtet wurde. JL
I Thiele EA et al. fiir die GWPCARE4 Study Group:

Cannabidiol in patients with seizures associated with
Lennox-Gastaut syndrome... Lancet 2018; [Epub 25.
Jan.; doi: 10.1016/50140-6736(18)30136-3]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180495

Frage 3: Wie viele Patienten spra-
chen auf Cannabidiol an?

O A 44%

OB 41,2%

[0 C 24,0%

OD 172%

OE 13,7%

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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Postnatale Depression der Mutter

Folgen Verhaltensprobleme der Kinder?

Bei den Teilnehmern der Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC)
untersuchten britische Psychiater, inwieweit postnatale Depressionen der Miitter mit
Verhaltensproblemen, schlechteren Schulabschliissen und eigenen Depressionen der
Kinder im jungen Erwachsenenalter zusammenhidngen.

Ausgewertet werden konnten die Daten von
0848 Miittern, die im Durchschnittsalter von
28,5 Jahren entbunden hatten, und von 8287
Kindern. Etwa 90% der Miitter waren nicht
depressiv. Der Schweregrad der postnatalen
Depression bei den Ubrigen wurde anhand
verschiedener Cut-off-Werte der Edinburgh
Postnatal Depression Scale (EPDS) in mittelgra-
dig (13-14 Punkte), ausgeprdgt (15-16) und
schwer (> 17) eingeteilt. Als anhaltend galt
eine Depression, wenn der EPDS-Score sowohl
zwei als auch acht Monate nach der Geburt
oberhalb des jeweiligen Grenzwertes lag. Mit
den Depressionsgraden in Beziehung gesetzt
wurden die Verhaltensprobleme der Kinder im
Alter von 3,5 Jahren (Rutter Total Problems
Scale), den Mathematik-Werten bei Schulab-
schluss im Alter von 16 Jahren und der Prdva-
lenz einer Depression im Alter von 18 nach

Bei Depression mit kognitiven Problemen

Actiongames zur Besserung der Kognition?

dem Clinical Interview Schedule-Revised.

Ob anhaltend oder nicht-anhaltend, eine re-
levante postnatale Depression erhhte das Risi-
ko des Nachwuchses fiir Verhaltensprobleme
merklich: bei Miittern mit mittelgradiger De-
pression um mehr als das Doppelte (Odds Ra-
tio: 2,22), bei jenen mit ausgepragter Depressi-
on um knapp das Doppelte (OR: 1,91) und bei
jenen mit einer schweren Depression um fast
das Zweieinhalbfache (OR: 2,39).

Besonders eine persistierende schwere De-
pression (0,8% der Miitter) war fiir die Ent-
wicklung des Kindes nachteilig: Das Risiko fiir
Verhaltensprobleme im Alter von 3,5 Jahren
war bei diesen Kindern knapp um das Fiinffa-
che erhoht (OR: 4,84). Die OR fiir schlechtere
Mathematikleistungen mit 16 Jahren lag bei
2,65 und fiir eine Depression im Alter von 18
Jahren bei 7,44. JL

Hamburger Wissenschaftler priiften in einer kleinen Studie, inwieweit sich rasante
Actionspiele am Computer auf die depressiven Symptome, Griibeln sowie die subjekti-
ven und objektiven kognitiven Leistungen auswirken.

68 Kklinisch depressive Patienten (durch-
schnittl. 46 Jahre, 47 Frauen) wurden rando-
misiert zu einer Interventionsgruppe, die sechs
Wochen lang mehr oder weniger regelmdRig
das relative einfache Computerspiel ,Boson X*
(http://www.boson-x.com) spielte, oder zu ei-
ner untdtigen Kontrollgruppe (,Warteliste®).

Vor und nach dem Training unterzogen sie
sich einer neuropsychologischen Testbatterie
und fiillten (online) mehrere Fragebdgen aus,
darunter das Patient Health Questionnaire
(PHQ-9), das Beck Depression Inventory (BDI),
das Response Styles Questionnaire (RSQ; Grii-
beln) und die Subjective Scale to Investigate
Cognition in Schizophrenia (SSTICS). Ausge-
wertet wurden 21 noch aktiv spielende Patien-
ten der Trainingsgruppe und 29 Kontrollen.

Im BDI ergab sich in der Trainingsgruppe
keine signifikante Reduktion der depressiven
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Symptome (p = 0,167), wenngleich sich der Ef-
fekt nach Adjustierung auf die BDI-Eingangs-
werte als signifikant erwies (p < 0,001). Das
Gleiche traf auf die Verdnderungen im PHQ-9
zu (p= 0,503 bzw. nach Berticksichtigung des
initialen PHQ-9-Scores: p < 0,001).

Die subjektiven kognitiven Fdhigkeiten pré-
sentierten sich in der Trainingsgruppe gegen-
iiber der Kontrollgruppe nach sechs Wochen
signifikant gebessert (p = 0,043), auch nach
Berticksichtigung der initialen subjektiven Ko-
gnitionsleistung (p < 0,001) und der vorheri-
gen Computerspielpraxis (p = 0,035). Die Ab-
nahme des Griibelns erwies sich ebenfalls als
signifikant (p = 0,017), auch nach Kontrolle auf
die anfanglichen RSQ-Scores (p < 0,001). Aller-
dings ,lberlebte“ die Signifikanz in keinem
dieser Parameter — BDI, PHQ-9, RSQ — die sta-
tistische Bonferroni-Korrektur auf verschiede-

Die vorliegende Studie belegt eindeutig:
Gerade iber Monate anhaltende Depressi-
onen junger Mitter beeintréachtigten ihre
Kinder in allen hier erhobenen Aspekten
substanziell. Diese Frauen sollten gezielt be-
raten und konsequent behandelt werden.

| KOMMENTAR

H Netsi E et al.: Association of persistent and severe
postnatal ... JAMA Psychiatry 2018 [Epub 31. Jan,;
doi: 10.1001/jamapsychiatry.2017.4363]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180496

Frage 4: Welcher kindlicher Out-
come-Parameter war bei persis-
tierender schwerer Depression
signifikant erfillt?

OA
OB
oc
Oob

nur Verhaltensprobleme

nur schlechtere Mathematikleistung
nur Depression mit 18

nur Verhaltensprobleme und
Depression mit 18
Verhaltensprobleme, schlechtere
Mathematikleistung und Depression
mit 18

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

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

OE

ne Patientenvariablen.

In einer Subgruppe von 19 Patienten verbes-
serten sich in der Trainingsgruppe die exekuti-
ven Funktionen gegeniiber den Kontrollen (p=
0,030), aber in keinem der vielen anderen Kog-
nitionstests. Die objektiven kognitiven TMT-
Verbesserungen standen allerdings in keiner
signifikanten Beziehung zu den subjektiven
kognitiven Fahigkeiten. Und auch im TMT wa-
ren die Resultate nach der Bonferroni-Korrek-
tur nicht mehr signifikant. JL

I Kihn S et al: Fighting depression: action video
... Front Psychol 2018; 9: 129 [Epub 12. Feb.; doi:
10.3389/fpsyg.2018.00129]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180497

Frage 5: Welcher Parameter war
nach statistischer Mehrfachkorrek-
tur signifikant(!) gebesseri?

J A BDI

0B PHQ-9

0 € RSQ

O D T™MT

L1 E keine Antwort ist richtig

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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THERAPIEREFRAKTARE DEPRESSION

Eindeutige Studienlage und positive klinische Erfahrungen

Tranylcypromin bei therapierefraktarer
Depression erfolgreich

Eine therapierefraktidre Depression (TRD) ist alles andere als selten. Auf einem
Symposium von Aristo Pharma in Marburg erlduterten nun erfahrene deutsche
Psychiater die Studienlage und die Behandlungserfahrungen mit Tranylcypromin
(Jatrosom®). Danach kann der irreversible MAO-Hemmer bei vielen TRD-Patienten
mit hoher Wirksamkeit bei guter Vertraglichkeit eingesetzt werden. Die notwen-
dige strikt tyraminarme Di&t wird zumeist sehr gut akzeptiert.

Ziele der Akuttherapie sind die Remis-
sion der depressiven Symptomatik, die
berufliche bzw. psychosoziale Teilhabe
der Patienten sowie nicht zuletzt die Sui-
zid-Verhinderung, erlauterte Dr. med. Ina
Kluge, Marburg.

Therapieresistenz liberaus haufig

.Das Chronifizierungsrisiko steigt mit
der Lange der Episode”, warnte sie,
.doch viele Patienten werden unnétig
lange mit Medikamenten behandelt, die
bei ihnen nicht wirken”. Wie PD Dr. med.
Mazda Adli, Berlin, ergénzte, betragt der
Anteil nicht-remittierter Patienten 60- bis
70% nach dem ersten, 35% nach dem
zweiten und 15% nach dem dritten An-
tidepressiva-Therapieversuch. Insbeson-
dere bei dngstlicher Depression — je nach
Definition bis zu 50% aller Falle — ist das
Ansprechen weniger gut. Nach drei Wo-
chen ohne deutliche Besserung sinkt die
Ansprechwahrscheinlichkeit auf < 10%.

Adli sprach Tranylcypromin (TCP) bei
Patienten mit therapieresistenter Depres-
sion (TRD) ,einen besonderen Stellen-

wert” zu. In einer eigenen Studie (n = 32)
hat sich TCP bei TRD-Patienten mit sig-
nifikanten Besserungen der HAMD,, - und
CGl-Werte als sehr wirksam erwiesen:’
Nach durchschnittl. 6,5 Wochen (unter
durchschnittl. 51,9 mg/d TCP) betrug die
Remissionsrate 59%. ,Ein wichtiges Er-
gebnis”, so Adli. Er empfahl, TCP stets
ausreichend hoch zu dosieren. Die indi-
viduelle Dosierung (max. 60 mg/d) wird
dadurch erleichtert, dass Jatrosom® als
SnapTab vorliegt.

Metaanalyse bestéatigt die hohe
Wirksamkeit von TCP

In einer aktuellen Metaanalyse von 23
kontrollierten Studien (n = 1536) wurde
die zuverlassige Wirksamkeit von TCP bei
depressiven Patienten klar best&tigt: War
es bei TRD-Patienten vergleichbar wirk-
sam wie andere bei TRD etablierte Antide-
pressiva (Abb. li.: vs. Gruppe 1), so zeigte
sich gegenlber bei TRD nicht-etablierten
Antidepressiva eine Uberlegenheit, sagte
der Experte (Abb. re.: vs. Gruppe 2).2 Die
Befragung der Direktoren deutscher psy-

chiatrischer  Kliniken
O R -
g }|Gruppe 1:vs. beiTRD_____ | _________. E,,g ,,E%,, _ ergab Jung.St' dass
5 7 etablierte Antidepressiva in"Z -'; = etwa 40% bei TRD-Pa-
[~ T E ey O L o --LG--.2-- .
-2 0.2 w3 c =2 3 tienten MAO-Hemmer
~ S o 7 I S T N " TTT 7T . .
Ko P SR RS S I g --& -..&.. | einsetzen.® Diese Op-
= _ . N o > S < . .
Y 4——@———3———;———37——7; ffffffff W@ tion ist auch vor dem
1< __ ... __«~__. 0 ______.° __|___J.._._ S . .
g 31T s LS Einsatz einer Elektro-
T 24-Q oSN TN N----}-- .
O 18 5.5 . 5 5o N1 ] ) | krampftherapie (EKT)
o . .
0 5 | +_+ zu erwagen: ,Keine
4w - Gruppe 2 : vs. bei TRD __ ___ A i
D * + }Lnicht-etablierte Antidepressiva EKT ohne [vorherl
A B C D F G H ges] TCP”, empfahl
A: Nolen 1993 BRO: Brofaromin SHTP: L-5-Hydroxytryptophan g. Nolen 1985 H H
B: Volz 1994 IMI: Imipramin LAM: Lamotrigin F: NZ\ZE 1988 Ad” den Ko”gen n
C: Birkenhager 2004  MIR: Mirtazapin NOM: Nomifensin G: Thase 1992 Ui
D: McGrath 2006 PHE: Phenelzin TCP: Tranylcypromin H: NO?:: 2007 Marburg' lm Ubrl
Abb. modifiziert nach [2] VEN: Venlafaxin gen ist nach seinen

Tyraminarme Erndhrung
Angesichts der notwendigen tyraminar-
men Diat unter TCP hat Aristo Pharma
Ernahrungsrichtlinien und weitere
Materialien in patientengerechter Form
sowie eine , Therapiekarte” fiir Arzte
erstellt. Alle Informationen zur Thera-
pie mit TCP finden sich online unter
www.raus-aus-dem-stimmungstief.de.

Erfahrungen auch ,die Akzeptanz der
diatetischen MafBnahmen hoch”.

TCP in der Behandlungspraxis

Trotz der heute insgesamt 27 verfigba-
ren Antidepressiva ist seit fast 60 Jahren
.kein nennenswerter Fortschritt bezlg-
lich Response-/Remissions-Raten und
Wirklatenz"” zu beobachten, betonte Prof.
Dr. med. Max SchmauB3, Augsburg. Der-
zeit erlebt das seit 1962 in Deutschland
verfigbare TCP eine Renaissance und
wird in den Therapieschemata mehrerer
Fachgesellschaften empfohlen.

Das hohe klinische Potenzial von TCP
verdeutlichte Schmauf3, u. a. anhand eines
Fallberichts, nach dem 40 mg/d TCP bei
einem &lteren TRD-Patienten innerhalb
von sechs Wochen ,,ohne die geringsten
Nebenwirkungen” zur Remission fuhrten.
Bei Einhaltung der diatetischen Vorschrif-
ten — die in der Regel ,kein Problem
darstellen”, so Schmaul3 — ist das Neben-
wirkungsprofil von TCP ,sehr gut”. Se-
dierung und anticholinerge Effekte treten
kaum auf, und , Gewichtszunahmen sehe
ich eher selten”, so der Psychiater. Durch
die frische und vitalstoffreiche Erndhrung
nehmen seine Patienten eher etwas ab.

Das psychomotorisch aktivierende und
anxiolytische TCP ist u. a. auch sehr geeig-
net flir depressive Patienten mit Anergie
und bei Dysthymie. Schmauf3’ Fazit: TCP
Jist eine wichtige Option in der Akut- und
Langzeittherapie depressiver Patienten”.

Literatur

1. Adli M et al., Pharmacopsychiatry 2008; 41: 252-7;
2. Ricken et al., Eur Neuropsychopharmacol 2017; 27:
714-31; 3. Laux G et al. (Druck in Vorbereitung)
Quelle u. a.: Symposium ,Multimodale, integrative
Behandlung der depressiven Stérungen: Die Rolle
von Tranylcypromin”, 24. Feb. 2018, Marburg

Mit freundlicher Unterstiitzung von
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Dieselabgase und ALS-Risiko Die Abga-
se von Dieselfahrzeugen sind derzeit in aller
Munde (resp. Nase): Jetzt stelltle die AAN in
Vorausschau auf ihr 70. Jahrestreffen im April
eine Patientenregisterauswertung zur Amyotro-
phen Lateralsklerose (ALS) vor: 1639 zwischen
1982 und 2013 erkrankte ALS-Patienten wur-
den mit je 100 gematchten Gesunden vergli-
chen. Danach hatten Personen, die beruflich
mit einer 50%-igen Wahrscheinlichkeit hohen
Abgaskonzentrationen  ausgesetzt  waren,
nach zehn Jahren ein um 45% erhohtes relati-
ves Risiko, an einer ALS zu erkranken. Das
absolute Risiko ist gering — und fiir die Kausa-
litat besteht keine biologische Plausibilitat.

B 4American Academy of Neurology (AAN), Press relea-
se, 27. Feb. 2018

tACS gegen Halluzinationen? Kann die
transkranielle Wechselstromstimulation (fACS)
die akustischen Halluzinationen bei Schizo-
phrenie-Patienten verringern? In einer dreiar-
migen randomisierten Studie erhielten die 22
Patienten je 2 x t&gl. fir 20 Min. Gber finf
Tage entweder eine tACS (10 Hz, 2 mA Spit-
ze-zu-Spitze-Amplitude), eine herkémmliche
Gleichstromstimulation  ({DCS, 2 mA) oder
aber eine Scheinstimulation. Unter der tACS
ergab sich weder nach der Auditory Halluci-
nation Rating Scale (AHRS) noch nach der Po-
sitive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
oder dem Brief Assessment of Cognition in
Schizophrenia (BACS) eine Wirksamkeit. Al-
lerdings deuten die EffekigroBen bei der
AHRS-Besserung von 1,31 (tACS) vs. 1,06
(Scheinstimulation) bzw. 0,17 (iDCS) auf ei-
nen relevanten therapeutische Effekt hin. Der
sollte in gréBeren Studien untersucht werden.

R Metiin JM et al.: Randomized trial of transcranial al-
ternating current stimulation ... Eur Psychiatry 2018; 51:
2533

Opiod-Missbrauch bei ,Kiffern” Den
Zusammenhang zwischen Cannabis-Konsum
und der Einnahme illegaler Opioide wurde in
einer Langsschnittstudie in den USA untersucht.
Wourde initial (2001-02) Cannabis konsu-
miert, war ca. drei Jahre spater (2004-05)
das Risiko fir einen Opioidmissbrauch und
eine -abhdngigkeit knapp verfinf- bzw. ver-
achtfacht (Odds Ratio: 5,78 bzw. 7,76). Das
Risiko blieb auch nach Adjustierung auf diver-
se Variablen mindestens verdoppelt (OR: 2,62
bzw. 2,18). Anders als vielfach angenommen,
scheint Cannabis das Risiko fiir Opioid-Miss-
brauch bzw. -Sucht nicht zu senken, sondern
zu erhdhen.

K| Olfson M et al.: Cannabis use and risk of prescription
... Am ] Psychiatry 2018; 175(1): 47-53
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Substanz-induzierte Psychose

Wie hoch ist das spatere Schizophrenie-

und Bipolar-Risiko?

An der Uniklinik Kopenhagen wurde untersucht, wie viele Patienten in den Jahren nach
einer Substanz-induzierten Psychose die Diagnose einer Schizophrenie oder bipolaren
Storung erhalten. Dariiber hinaus wurde nach pradiktiven Faktoren fiir diese Konver-

sion gesucht.

Zwischen 1994 und 2014 erhielten dem zen-
tralen Psychiatrie-Forschungsregister in Dédne-
mark zufolge 6788 Personen die Diagnose ei-
ner Substanz-induzierten Psychose. Die Betrof-
fenen wurden bis Aug. 2014 bzw. bis zur Dia-
gnose einer Schizophrenie oder bipolaren Sto-
rung (oder Versterben/Auswanderung) nach-
beobachtet und mit jeweils neun bis zehn Kon-
trollen verglichen. Primérer Ergebnisparame-
ter war die kumula-
tive ~ Wahrschein-
lichkeit  fiir die
Konversion zu einer
Schizophrenie oder -
bipolaren  Stérung
nach der Kaplan-
Meier-Analyse. Bei
34% hatte Alkohol,
bei 22% Cannabis
und bei 27% eine an-
dere Substanz bzw. ein gemischter Konsum
die Psychose ausgeldst.

Von den fast 7000 Patienten mit Substanz-in-
duzierter Psychose erhielt im Beobachtungs-
zeitraum praktisch ein Drittel (32,2%) die Dia-
gnose einer Schizophrenie (26,0%) oder Bipo-
lar-Stérung (8,4%). Die Hazard Ratio fiir eine
Schizophrenie-Diagnose lag bei 77,3, fiir eine
Bipolar-Diagnose bei 24,4.

Bei den Personen mit Cannabis-induzierter
Psychose zeigte sich die hochste Konversions-
rate: Hier wurde bei fast der Halfte (47,4%) die
Diagnose einer Schizophrenie (41,2%) oder ei-
ner Bipolar-Storung (6,2%) gestellt. Die Gesamt-
konversionsrate betrug bei Induzierung durch
andere Substanzen bzw. gemischten Konsum

| KOMMENTAR ||

Substanz-induzierte Psychosen stellen einen
massiven Risikofaktor fir eine spétere Schi-
zophrenie (und in geringerem Mafe auch
fir eine bipolare Erkrankung) dar. Ange-
sichts der langen Latenzzeiten bis zu der
entsprechenden Diagnose sollte diese Pati-
enten Uber mehrere Jahre nachbeobachtet
werden.

35,0%, durch Amphetamine 32,3%, Halluzino-
gene 27,8%, Kokain 20,2%, Alkohol 22,1%,
Opioide 20,9% und durch Sedativa 19,9%.

Maénnliches Geschlecht und jiingeres Alter
(16—25 Jahre) waren in dieser Population Risi-
kofaktoren fiir eine Schizophrenie-Konversion,
weibliches Geschlecht und hoheres Alter (> 51
Jahre) fiir eine Bipolar-Konversion.

Ein signifikantes Schizophrenie-Konversi-
onsrisiko zeigte sich
fiir eine komorbide
Suchterkrankung
' (HR: 1,19), eine Per-
sonlichkeits-  (HR:
1,29) und eine Ess-
storung (HR: 1,73),
nicht aber fiir eine
ADHS,  Angststo-
rung, unipolare De-
pression oder einen
Autismus. Ein signifikantes Bipolar-Konversi-
onsrisiko ergab sich ebenfalls fiir eine Person-
lichkeitsstorung (HR: 1,46), ansonsten aber
nur fiir eine unipolare Depression (HR: 2,03)
und eine Angststorung (HR: 1,59), nicht aber
fiir die {ibrigen Komorbiditdten.

Etwa die Hilfte aller Schizophrenie- bzw.
Bipolar-Diagnosen wurde innerhalb von 3,1
bzw. 4,4 Jahren nach der Substanz-induzierten
Psychose gestellt. JL

H Starzer MSK et al.: Rates and predictors of conversi-
on to schizophrenia or bipolar disorder following sub-
stance-induced psychosis. Am J Psychiatry 2017 [Epub
28. Nov.; doi: 10.1176/appi.ajp.2017.17020223]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180498

Frage 6: Die héchste Schizophre-
nie-Konversionsrate fand sich bei
Psychose-Induzierung durch

0 A Alkohol

[0 B Amphetamine

0 € Halluzinogene

[J D Kokain

[J E Cannabis

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 27 im Heft oder unter
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Aerobes Intensiviraining

Wird die Progression gebremst?

In einer multizentrischen US-amerikanischen Phase-II-Studie wurde bei neudiagnosti-
zierten Patienten mit Morbus Parkinson gepriift, ob die Symptomzunahme durch ein
aerobes Intensivtraining gebremst werden kann. In der Patientengruppe mit der héchs-
ten Trainingsintensitdt fand sich tatsdchlich ein Effekt auf die klinische Progression.

In die Study in Parkinson Disease of Exerci-
se (SPARX) wurden 128 vor langstens fiinf Jah-
ren diagnostizierte und bisher noch nicht me-
dikamentds behandelte Parkinson-Patienten
im Alter von 40-80, durchschnittlich 64 Jah-
ren eingeschlossen. 73 (57%) waren Ménner.
Das Hoehn und Yahr-Stadium lag bei 1 oder 2.

43 Patienten durchliefen {iber sechs Monate
ein hochintensives Laufband-Training (4 Tage/
Woche bei 80%—85% der maximalen Pulsfre-
quenz) und 45 Patienten ein Laufband-Trai-
ning mittlerer Intensitét (4 Tage/Woche bei
60%—65% der maximalen Pulsfrequenz). 40
nicht trainierende Patienten der ,Warteliste*
bildeten die Kontrollgruppe. Die geblindete
Untersuchung umfasste die Verdnderungen
der Motorik nach Teil III der UPDRS. Im
Durchschnitt wurde in den beiden aktiven
Studienarmen 2,8 bzw. 3,2 Tage pro Woche
trainiert. Die maximale Pulsfrequenz lag bei
80,2% bzw. 65,9% (p < 0,001).

In der Gruppe mit hochintensivem Training
wurden gegeniiber den Kontrollen die vorab
festgelegten Nicht-Unterlegenheitskriterien er-

fiillt: Hier betrug die UPDRS-I[I-Zunahme nur
0,3 Punkte versus -3,2 Punkte. Dieser Unter-
schied war signifikant (p = 0,03). Keine Signi-
fikanz ergab sich fiir die Patientengruppen mit
mittelgradiger Trainingsintensitdt (+2,0 Punk-
te). Damit {ibereinstimmend erhielten eine ers-
te Parkinson-Medikation fiinf Patienten der
hoch- (12%) und zehn Patienten (22%) der mit-
telintensiven Trainingsgruppe (sowie 15 der
Kontrollpersonen).

Trainingsassoziierte unerwiinschte Ereig-
nisse traten bei 30,9% bzw. 17,8% der Patien-
ten beider Gruppen und 0% der Kontrollen auf.

Koffein als friher Biomarker fur M. Parkinson?

Konnen die Serumspiegel von Koffein bzw. seinen Metaboliten als Biomarker zur Friih-
diagnose des Morbus Parkinson herangezogen werden? Dies legt nun eine Studie nahe.

Bei 31 gesunden Personen und 108 Parkin-
son-Patienten wurden die Serumspiegel von
Koffein und seinen Metaboliten bestimmt. Die
Erkrankung war mild bis moderat ausgepragt.
Alle tranken O bis fiinf Tasser Kaffee pro Tag.

Die Parkinson-Patienten wiesen gegeniiber
den gesunden Kontrollen signifikant niedrigere
Serumspiegel sowohl von Koffein (p < 0,0001)
als auch von neun der elf Koffein-Stoffwechsel-
produkte auf, vor allem der Hauptmetaboliten
Theophyllin (p < 0,0001), Theobromin (p =
0,0004) und Paraxanthin (p < 0,0001). Dies
betraf besonders Patienten in frithen Krank-
heitsstadien. Patienten mit motorischen Symp-
tomen wiesen signifikant niedrigere Serumspie-
gel auf als solche ohne motorische Symptome.

Die Area under the curve (AUC) fiir Koffein

betrug beim optimalen Cut-off-Wert von 33,04
pmol/10 ul 0,78. Dies ergab eine Sensitivitdt
von 76,9% und eine Spezifitit von 74,2% fiir
die Abgrenzung von Patienten und Kontrol-
len. Die auf Theophyllin, Theobromin und
Paraxanthin bereinigte AUC lag bei 0,87, die
auf alle Metaboliten bereinigte AUC bei 0,98.
Die Serumspiegel von Koffein/seinen Meta-
boliten unterschieden sich zwischen Mannern
und Frauen nicht. Konsumierte Koffeinmen-
ge und Parkinson-Schwere spielten ebenfalls
keine Rolle. AuBerdem ergaben sich keine
Verbindungen zwischen Krankheitssschwere
und den potenziell einflussnehmenden Einzel-
nukleotid-Variationen des Gens fiir den Adeno-
sin,,-Rezeptor (ADOrA2A). Auch im CYP1A2-
oder CYP2EI-Gen, die im Koffein-Metabolis-
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Das hochintensive Laufbandtraining erwies
sich bei diesen Parkinson-Patienten in fri-
hen Krankheitsstadien als durchfihrbar und
sicher. Die Stabilisierung der motorischen
Symptomatik in der hochintensiv trainieren-
den Gruppe deuten auf einen Effekt auf die
Krankheitsprogression hin. Die Ergebnisse
sprechen fir die Durchfihrung einer Pha-
se-lll-Studie.

Stiirze ereigneten sich bei 14,0 bzw. 11,1% vs.
22.5% der Patienten, und Schmerzen in den
Beinen traten bei 18,6% bzw. 6,7% vs. 2,5% der
Kontrollen auf. JL

I Schenkman M et al.: Effect of high-intensity tread-
mill exercise on motor symptoms in patients with de
novo Parkinson disease: a phase 2 randomized clini-
cal trial. JAMA Neurol 2018; 75(2): 219-26

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180499

Frage 7: Welche UPDRS-Verénde-
rungen ergaben sich in der hoch-
und mittelgradig trainierenden
Gruppe vs. den Kontrollen?

O A 3,2 bzw. 0,3 vs. 2,0

OB 0,3 bzw. 3,2 vs. 2,0

JC 0,3 bzw. 2,0vs. 3,2

O D 2,0bzw. 0,3 vs. 3,2

OE 2,0bzw. 3,2vs.0,3

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten
auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

mus involvierte P450-Enzyme kodieren, fan-
den sich keine signifikanten Variationen. GS

H Fujimaki M J et al.: Serum caffeine and metaboli-
tes are reliable biomarkers of early Parkinson disea-
se. Neurology 2018; 90: e404-e411; doi: 10.1212/
WNL.00000000000048882

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/18039%9a

[ KOMMENTAR |

Den Ergebnissen zufolge eignen sich die
Serumspiegel von Koffein und seinen Meta-
boliten als Biomarker zur frihen Diagnose
des Parkinson-Syndroms. Ursachlich kom-
men frihe Parkinson-assoziierte gastrointes-
tinale Stérungen (Obstipation), die bei bis
zu 80% aller Parkinson-Patienten bestehen,
ebenso in Frage wie Mikrobiom-Verénde-
rungen. Malabsoptionserscheinungen be-
eintrachtigen die  L-Dopa-Verfigbarkeit.
Hier konnte ein Link zur Assoziation der
niedrigen Koffein-Spiegel mit den motori-
schen Symptomen und Fluktuationen bzw.
einer starkeren Progression der Erkrankung
bestehen. Diese Zusammenhdnge sollten in
weiteren Studien untersucht werden.

Neuro-Depesche 3/2018

19


http://www.neuro-depesche.de/180499
http://www.neuro-depesche.de/cme
http://www.praxis-depesche.de/180399a

PARKINSON-SYNDROME

20

Weitere Resultate der EARLYSTIM-Studie
Verhaltensprobleme durch STN-THS?

In der EARLYSTIM-Studie wurde gepriift, ob die tiefe Hirnstimulation (THS) des Nucl.
subthalamicus (STN) bei Patienten in friihen Parkinson-Stadien mit motorischen Kom-
plikationen der medikament6sen Behandlung allein iiberlegen ist. Eine Sekunddrana-
lyse untersuchte nun, ob sich die STN-THS auf Verhaltensauffélligkeiten auswirkt.

Die 251 Patienten waren im Schnitt erst seit
durchschnittlich 7,5 Jahren erkrankt und hat-
ten vor 1,7 Jahren die ersten motorischen Kom-
plikationen entwickelt. Sie erhielten nach Ran-
domisierung entweder eine optimierte dopa-
minerge Medikation (L-Dopa, Dopaminago-
nist; n = 127) allein oder zusdtzlich eine bilate-
rale STN-THS (n = 124). In den primédren
Endpunkten — Lebensqualitdt (Parkinson‘s Di-
sease Questionnaire 39) und Motorik (UPDRS
Teil III) — hatte sich die STN-THS als {iberlegen
erwiesen (je p=0,002).

Zum Zweijahres-Follow-up hatte die L-Do-
pa-Aquivalenzdosis in der kombiniert behan-
delten Gruppe um 39% (-363,3 mg/d) ab- und
in der Medikationsgruppe um 21% (+245,8
mg/d) zugenommen (p < 0,0001). Neuropsy-

chiatrische Fluktuationen nach der Ardouin
Scale of Behavior in Parkinson‘s Disease (Eu-
phorie im On, Dysphorie im Off) nahmen in
der STN-THS-Gruppe {iber die zwei Jahre im
Durchschnitt ab (-0,65 Punkte), wihrend sie
sich in der Vergleichsgruppe kaum verdnder-
ten (-0,02 Punkte) (p = 0,0028).

Der Ardouin-Subscore fiir hyperdopaminerg
bedingte Verhaltensprobleme (risikotréchtige
Handlungen, néchtliche Aktivitdt) nahm unter
kombinierter Stimulations- und Pharmakothe-
rapie um durchschnittlich 1,26 Punkte ab, un-
ter medikamentdser Therapie allein sank er
um 1,12 Punkte ab (p < 0,0001). Keine zwi-
schen den Gruppen signifikant unterschiedli-
chen Verdnderungen fanden sich im Ardouin-
Subscore fiir hypodopaminerge Verhaltensstd-

Safinamid wirkt auf Motorik und NMS
Praxiserfahrungen entsprechen den Studien

Das dual wirkende Safinamid kann bei Parkinson-Patienten nicht nur die Motorik und
Fluktuationen, sondern auch nicht-motorische Symptome (NMS) wie Schmerzen bes-
sern und die Lebensqualitdt erhhen. Dass dabei die Ergebnisse klinischer Studien den
praktischen Erfahrungen im Behandlungsalltag entsprechen, wurde jetzt auf der von
Zambon unterstiitzten internationalen ,Parkinson-Akademie“ in Barcelona bestitigt.

Safinamid wird zur Behandlung von Patien-
ten mit Morbus Parkinson im mittleren bis
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung ein-
gesetzt, bei denen es im Verlauf der Levodo-
pa-Therapie zu motorischen Komplikationen
wie Fluktuationen und Dyskinesien kommt.
Aufgrund seines dualen Wirkmechanismus
mit einer dopaminergen und einer anti-gluta-
matergen Komponente kann das Medikament
sowohl die motorischen Kardinalsymptome
und die On-Off-Fluktuationen positiv beein-
flussen als auch nicht-motorische Beschwerden
verringern. Die 250 europdischen Parkin-
son-Experten kamen zu dem Schluss, dass die
Therapieerfahrungen mit Safinamid weitge-
hend mit den Beobachtungen aus den klini-
schen Studien {ibereinstimmen.

yoafinamid verldngert und verstdrkt die Wir-

kung des Levodopa®, erlduterte Prof. Dirk Woi-
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talla, Essen. ,Die Patienten berichten {iber eine
Verringerung der Off-Zeiten und eine Verbesse-
rung der Beweglichkeit.“ Beispielsweise erhth-
te sich in der groBen SETTLE-Studie (n = 549)
die tdgliche On-Zeit der Parkinson-Patienten
unter Safinamid nach 24 Wochen um 1,4 h (vs.
0,5 h unter Placebo) — mit entsprechender Ab-
nahme der Off-Zeit. Dar{iber hinaus hatte sich
auch die gesamte Motorik (nach UPDRS III)
gegeniiber Placebo signifikant verbessert. Nach
den Beobachtungen des Neurologen geht die
On-Zeit-Verldngerung mit einem deutlichen
Gewinn an Lebensqualitdt einher. ,Einige Pa-
tienten verlieren die Off-Zeiten sogar ganz und
sind den ganzen Tag gut beweglich. Aber auch
Verbesserungen um eine oder zwei Stunden
sind fiir die Patienten bedeutsam®, betonte
Woitalla. Italienische Kollegen berichteten
iiber positive Auswirkungen von Safinamid auf

| KOMMENTAR |

Bei Parkinson-Patienten im Frijhstadium wird
eine THS kritisch betrachtet — insbesondere
wegen moglicher negativer Effekte auf Kog-
nition, Verhalten, Affektlage und Suizidali-
tat. In dieser Kohorte fanden sich auf Ver-
halten und neuropsychiatrische Fluktuatio-
nen aber ganz iberwiegend positive Wir-
kungen, die Dosis dopaminerger Medika-
mente konnte verringert werden. Die Auto-
ren betrachten die Besserung motorischer
Komplikationen und die Stabilisierung
nicht-motorischer Symptome als ein zusétzli-
ches Argument zugunsten der STN-THS —
auch bei Patienten, die unter der dopami-
nergen Therapie unfer Verhaltensproble-
men leiden.

rungen (Angst, Depressivitét, Reizbarkeit etc.),
in der Starkstein Apathie-Skala und im Beck
Depression Inventory. Antidepressiva wurden
bei 12 vs. 4 Patienten abgesetzt. Neuroleptika
wurden bei 9 vs.1 Patient/en angesetzt. Einen

Suizid begingen 2 vs. 1 Patient/en. HL
B Lhommée E et al. fir die EARLYSTIM study group:
Behavioural outcomes of subthalamic stimulation and
medical therapy... Lancet Neurol 2018; 17(3): 223-31
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180507

das bekanntlich nur schwer behandelbare
Freezing. ,Ein interessanter Aspekt, den es
weiter zu beobachten gilt“, so der Experte.

Neben den motorischen Therapiewirkungen
diskutierten die Teilnehmer der Akademie
auch die Effekte von Safinamid auf unter-
schiedliche NMS, darunter Schmerzen und
Denkféhigkeit. Einige seiner Patienten berich-
teten nach Beginn der Safinamid-Zusatzthera-
pie in der Tat, klarer denken zu koénnen, hob
Woitalla hervor. Effekte auf die NMS werden
mit der Modulation der Natrium- und Calcium-
kandle in Verbindung gebracht, die die {iber-
schieBende Freisetzung des erregenden Trans-
mitters Glutamat verringert.

Mit diesem im internationalen Austausch
bestdtigten klinischen Nutzen stellt das (gut
vertrdgliche) Safinamid ,eine Bereicherung der
therapeutischen Optionen“ dar, sagte Woitalla.
Um sein Wirkpotenzial optimal auszuschop-
fen, ist es nach seinen Worten vorteilhaft, Sa-
finamid schon friih einzusetzen, d. h. wenn
unter Levodopa erste Anzeichen fiir Ver-
schlechterungen auftreten. JL

EUROPAISCHES EXPERTENTREFFEN

,Parkinson-Akademie”, Barcelona, O1. Feb. 2018. Ver-
anstalter: Zambon

Safinamid: Xadago®

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180455a
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ADHS

Depression bei ADHS

Die Symptome konnen sich gegenseitig

maskieren

Schon im Kindesalter ist eine ADHS hdufig mit anderen psychiatrischen Stérungen
assoziiert, besonders oft mit einer Depression. Die dahintersteckende ADHS wird dabei
oftmals nicht erkannt — und daher auch nicht addquat behandelt. Eine alleinige Therapie
der Depression kann jedoch zu unbefriedigenden Resultaten fiihren. Auf dieses Problem
machten jiingst ADHS-Experten auf Praxisworkshops im Rahmen der Reihe ,Werkstatt
ADHS 2018“ des Unternehmens Medice aufmerksam.

Zwischen ADHS, Depression und der Stimu-
lanzien-Therapie mit Medikamenten wie
Methylphenidat (MPH) besteht eine komplexe
Interaktion. Bei agitiert gereizten Kindern, die
auch exekutive Funktionsstérungen und Auf-
merksamkeitsprobleme haben, koénne man
eine Depression leicht verkennen, berichtete
Prof. Dr. Michael Huss, Mainz. Beide
Krankheitsbilder weisen gemeinsame Risi-
kofaktoren und vor allem erhebliche symp-
tomatische Uberlappungen auf. Ein Blick
auf den Verlauf kann bei der Differenzie-
rung helfen: Wéhrend affektive Stérungen
eher episodisch verlaufen, zeigt die ADHS
klassischerweise einen chronischen Ver-
lauf. Neben den klassischen ADHS-Sympto-

Neueste Studienergebnisse
tagesaktuell per E-Mail

Jetzt registrieren:

www.neuro-depesche.de/newsletter

men zeigen die meisten ADHS-Patienten mit
einer komorbiden Depression massive Konzen-
trationsprobleme.

In der Regel ist die ADHS ein Vorldufer der
Depression. Die aktuelle Datenlage spricht laut
Huss dafiir, dass ADHS-Patienten nach belas-
tenden Lebensereignissen eine Depressions-

W o Thank Hi()pocrati‘) =

entwicklung schlechter abfedern konnen.
Gleichzeitig kann eine ADHS bei Kindern und
Jugendlichen selber traumatisierende Ereignis-
se induzieren wie soziale Ausgrenzung, Mob-
bing, mangelnde Erfolgserlebnisse in der Schu-
le, die wiederum das Risiko fiir eine Depressi-
on erhthen.

Die klinische Erfahrung zeigt, dass sich
durch eine Stimulanzien-gestiitzte multimoda-
le Therapie der ADHS die Inzidenz der Depres-
sion verringern ldsst.

Fiir die Pharmakotherapie ist Methylpheni-
dat (MPH) das Mittel der ersten Wahl. ,Fokus-
sieren Sie dabei nicht nur auf die Schulleis-
tung, sondern auch auf Emotionalitét, Freizeit,
Selbstwertgefiihl und auf das Familienklima“,
riet der Experte. Denn eine suffiziente
ADHS-Therapie kénne auch die Resilienz und
das Selbstwertgefiihl stirken und somit einer

Depression  entgegenwirken.
Wichtig ist eine langsame Auf-
dosierung. MPH-Prédparate, die

fof C\m@z{\%!é%\{:% (‘row‘t Tl Yeah- et in zahlreichen Dosisstufen zur
g‘\ef\ié"/ d &ub\a\/i to C"‘%Z‘g;\/ E}Eﬁk Verfiigung stehen, konnen eine
. n

Diese Anzeige ist in
der PDF-Version nicht
verfugbar.

individuelle und bedarfsgerech-
te Einstellung der Patienten
deutlich erleichtern. AAA

PRAXISWORKSHOP

Werkstatt ADHS 2018, Berlin, 24.
Marz 2018. Veranstalter: Medice

retardiertes Methylphenidat:
Medikinet® retard

Mebhr Infos:
www.neuro-depesche.de/180508
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www.treat-nmd.de

In dem von der EU geférderten , Exzellenznetz-
werk” TREATNMD (, Translational Research in
Europe for the Assessment and Treatment of
Neuromuscular Disease”) erarbeiten fihrende
Spezialisten fir neuromuskulére Erkrankungen
Diagnose- und Therapiestandards. Sie harmo-
nisieren das internationale DMD- und SMA-Pa-
tientenregister und bauen ein infernationales
Koordinationszentrum fir klinische Studien auf.
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v Spinale Muskelatrophie

p—— J

www.dgm.org/muskelerkran-
kungen/spinale-muskelatrophie

Die Deutsche Gesellschaft fir Muskelkranke
(DGM) informiert Gber das Krankheitsbild
SMA, die symptomatischen Therapieoptionen
einschl. Physiotherapie und mehr. U. a. sind
auch Kliniken fir die Behandlung von Kindern
und Erwachsenen mit Nusinersen gelistet.
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SMARTCARE
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www.smartcare.de

Der Verlaufsbeobachtung und Therapieevalua-
tion bei SMA-Patienten widmet sich das Projekt
SMArCARE (Klinik Neuropadiatrie und Mus-
kelerkrankungen, Uniklinik Freiburg). Am 8.
Juni 2018 findet das ,SMAMCARE Kick-Off-
Meeting” statt.
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ADHS

Schon im Vorschulalter

Basalganglien-Strukturen bei ADHS-
Kranken deutlich kleiner

Bei Kindern mit einer ADHS finden sich regelmifig verdnderte Hirnstrukturen, doch
die meisten dieser Untersuchungen wurden bei Kindern und Jugendlichen im Schulalter
durchgefiihrt. In Baltimore haben Neurologen und Psychiater dies jetzt bei nicht-behan-
delten Mddchen und Jungen im Vorschulalter gemessen. Sie fanden heraus, dass die
subkortikalen Hirnvolumina schon friih verkleinert sind.

Die hochaufgeldste T1-gewichtete MRT-Auf-
nahmen (3 Tesla; 3D MPRAGE) wurden ange-
fertigt bei 87 Kindern im Alter zwischen vier
und fiinf Jahren, 55 (63%) waren Jungen. 47
Kinder litten nach modifizierten DSM-IV-Krite-
rien unter einer ADHS, die 40 unaufféllig ent-
wickelten Kinder dienten als Kontrollen. Kein
Teilnehmer wurde mit ADHS-Medikamenten
(oder anderen Psychopharmaka) behandelt.

Automatisch quantifiziert wurden die Volu-
mina der subkortikalen ,Regions of Interest®
Nucl. caudatus, Globus pallidus, Putamen und
Thalamus. AuRerdem wurde die ADHS-Symp-
tomschwere nach strukturierten psychiatri-
schen Interviews und der Conners‘ Parent Ra-
ting Scales - Revised (CPRS) erfasst.

Gegeniiber der Kontrollgruppe zeigte das
ADHS-Kollektiv signifikant kleinere Gesamt-
hirnvolumina (p = 0,010) AuBerdem wiesen
die kleinen ADHS-Patientinnen und -Patienten
deutlich reduzierte subkortikale Hirnvolumi-
na auf: Am groBten waren die Unterschiede im
Nucl. caudatus (p = 0,008; d = 0,52), Globus
pallidus (p= 0,031, d = 0,44) und Thalamus (p
=0,001; d = 0,62), wihrend die Differenz im
Putamen keine Signifikanz erreichte (p =
0,270; d = 0,25).

Im Allgemeinen wiesen alle Médchen vs.
alle Jungen signifikant kleinere Gesamthirnvo-
lumina auf (p = 0,002). Die Unterscheide zwi-

| KOMMENTAR B

Bei diesen Vorschulkindern wurden eindeu-
tig kleinere Basalganglien festgestellt. Die
gréBeren Volumenverringerungen bei den
Médchen stehen im Gegensatz zu den Be-
funden bei Schulkindern, bei denen die sub-
kortikalen Reduktionen in der Regel bei den
Jungen schwerer ausgeprégt waren. Dies
legt nahe, dass bei der kindlichen ADHS in
der neuroanatomischen Entwicklung Ge-
schlechterunterschiede bestehen. Die fri-

hen subkortikalen Anomalien kénnten die
spateren kortikalen (bes. frontalen) und ze-
rebelldren Veranderungen fordern.

schen Mddchen mit und ohne ADHS fielen mit
mittleren bis grofen Effektstdrken im Nucl.
caudatus (p = 0,034; d = 0,81) und im Thala-
mus (p = 0,007, d = 1,20) signifikant (und im
Globus pallidus nicht-signifikant (p = 0,203, d
=0,44) aus. Die Volumina des Putamens unter-
schieden sich zwischen den Mddchen mit und
ohne ADHS nicht (p= 0,937, d = 0,03). Bei den
Jungen mit und ohne ADHS verfehlten all die-
se Zusammenhénge die Signifikanz (je p >
0,05), doch dies schreiben die Autoren eher
den kleinen GruppengroBen zu, da die Gro-
Benunterschiede in allen Basalganglienstruk-
turen immerhin mittlere Effektstdrken aufwie-
sen (d: 0,43-0,53).

Wie postuliert, stand die Volumenreduktion
im Zusammenhang mit der Schwere der
ADHS-Symptome nach Angaben der Eltern
(CPRS) — allerdings erneut nur bei den 16 Mad-
chen: Die Korrelation war signifikant flir das
Putamen und die allgemeine Symptomschwe-
re (r=-0,582; p=0,018) sowie fiir die Schwere
der Unaufmerksamkeit (r = -0,553, p = 0,026).
Die kleineren Thalamus-Volumina korrelierten
mit der allgemeinen Symptomschwere (r =
-0,548, p=0,028) und der Hyperaktivitdt/Im-
pulsivitdt (r = -0,517, p = 0,040). Bei den Jun-
gen ergab sich flir diese Zusammenhdnge kei-
ne Signifikanzen (je p > 0,29). JL

L3 Rosch KS et al.: Reduced subcortical volumes
among preschool-age girls and boys with ADHD. Psy-
chiatry Res 2018; 271: 67-74

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180500

Frage 8: Welche Strukturen waren
bei den Kindern mit ADHS nichi(!)
signifikant kleiner als bei den
Kontrollen?

[ A nur Nucl. caudatus
I B nur Globus pallidus
[J € nur Thalamus

[J D nur Putamen

OE
Bitte vermerken Sie |hre Antworten
auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

nur Thalamus und Putamen

©GFl. Der Medizin-Verlag
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US-Leitline veroffentlicht

Therapie des ischdmischen Schlaganfalls Il:

Thrombektomie

Zur Friihtherapie des akuten ischdmischen Schlaganfalls haben die mafgeblichen
US-Fachgesellschaften — American Heart Association (AHA) und American Stroke
Association (ASA) - Anfang 2018 neue Guidelines publiziert. Sie betreffen syste-
matisch alle innerhalb der ersten 14 Tage durchzufiihrenden Interventionen wie Bild-
gebung, Blutdruckkontrolle, Antikoagulation, Thrombolyse und Thrombektomie.
Fiir bestimmte Patientengruppen wurde nun das Zeitfenster fiir eine Thrombektomie

erheblich erweitert.

Aus den umfassenden Guidelines zum aku-
ten ischdmischen Schlaganfall (AIS) hier einige
Hauptaussagen zur Thrombektomie.

Empfehlungen zur Thrombektomie

1) Fiir eine Thrombolyse (i.v.-Alteplase) geeig-
nete Patienten sollten diese erhalten — auch
wenn eine Thrombektomie erwogen wird.

3) Eine mechanische Thrombektomie mit
Stent-Retriever sollte bei Patienten erfolgen, die
folgende Bedingungen erfiillen:

a) mRS-Score VOR dem Schlaganfall 0-1

b) ursdchlicher Verschluss der Carotis inter-

na oder des M1-Segments der Arteria cere-
bri media (MCA)

c) Alter > 18 Jahre

d) NIHSS-Score > 6

e) ASPECTS =6

f) die Thrombektomie (Beginn Leistenpunk-

tierung) 1dsst sich innerhalb von 6 h nach
Symptombeginn durchgefiihren.

Mit der Einschrdnkung, dass ,der Nutzen
ungewiss ist“, werden folgende Empfehlungen
ausgesprochen: Eine mechanische Thrombek-
tomie mit Stent-Retriever kann — sofern inner-
halb von 6 h nach Symptombeginn moglich —
sinnvoll sein bei:

4) sorgféltig ausgewidhlten AIS-Patienten, bei
denen ein ursdchlicher Verschluss des
MCA-Segments 2 (M2), des MCA-Segments 3
(M3) oder von Anteilen der MCA vorliegt.

5) sorgfiltig ausgewdhlten AIS-Patienten mit
einem ursdchlichen Verschluss der A. cerebri
anterior, A. vertebralis, A. basilaris oder der A.
cerebri posterior.

6) AlS-Patienten mit einem mRS-Score VOR
dem Schlaganfall > 1, einem ASPECTS < 6
oder einem NIHSS-Score < 6, die einen urséch-
lichen Verschluss der A. carotis interna oder
der proximalen MCA (M1) aufweisen (Anmer-
kung: Hierzu werden zusétzliche Daten rando-
misierter Studien benétigt).

Neuro-Depesche 3/2018

Erweitertes Zeitintervall

Zudem ist — mit der gleichen Vorgabe des
ungewissen Nutzens — eine mechanische
Thrombektomie mit Stent-Retriever auch nach
einem ldngeren Zuriickliegen des Symptombe-
ginns moglich. Diese
7) wird empfohlen (!) bei ausgewdhlten AIS-Pa-
tienten innerhalb von 6 bis 16 h nach letztem
bekanntem Wohlbefinden, die einen groBen
Verschluss in der vorderen Zirkulation aufwei-
sen und die iibrigen DAWN- oder die
DEFUSE-3-Einschlusskriterien erfiillen.

8) kann sinnvoll sein () bei ausgewdhlten
AlS-Patienten innerhalb von 6 bis 24 h nach
letztem bekanntem Wohlbefinden, die einen
grofen Verschluss in der vorderen Zirkulation
aufweisen und die tibrigen DAWN-Einschluss-
kriterien erfiillen.

Behandlungsziele

9) Technisch betrachtet ist das Ziel der mecha-
nischen Thrombektomie die Reperfusion des
Gewebes zu einem angiographischen Befund,
der einem Grad 2b/3 der Skala modified
Thrombolysis in Cerebral Infarction (mTICI)
entspricht. Damit wird die Wahrscheinlichkeit
eines guten funktionellen Outcome der Patien-
ten maximiert.

10) Wie bei der Thrombolyse mit i.v.-Alteplase

geht auch bei der Thrombektomie ein kiirzerer
Zeitraum zwischen Symptombeginn und
Reperfusion eindeutig mit einem besseren kli-
nischen Outcome einher. Um den maximalen
Nutzen zu erzielen, sollte die Reperfusion zu
einem TICI-Grad 2b/3 (innerhalb des thera-
peutischen Fensters) so frith wie moglich reali-
siert werden.

Wahl der Systeme und Zusatzinter-
ventionen

11) Der Stent-Retriever sollte dem Mechanical
Embolus Removal in Cerebral Ischemia (MER-
Cl)-Retriever vorgezogen werden.

12) Der Einsatz eines mechanischen Throm-
bektomie-Systems mit einem anderen als dem
first line eingesetzten Stent-Retriever kann un-
ter gewissen Umstdnden sinnvoll sein. Der
Stent Retriever bleibt aber erste Wahl.

13) Bei der Anwendung eines Stent-Retrievers
kann ein proximal eingefiihrter Ballon-Kathe-
ter oder ein distal eingefiihrter Katheter mit
grofem Durchmesser gegeniiber einem zervi-
kalen Katheter vorteilhaft sein (Anmerkung: In
zuk{inftigen Studien sollte untersucht werden,
welches System die hdochsten Rekanalisie-
rungsraten bei niedrigstem Embolie-Risiko bie-
tet).

14) Der Einsatz einer lytischen Therapie (ein-
schlieRlich der intraarteriellen Thrombolyse)
kann sinnvoll sein, um einen angiographi-
schen mTICI-Befund 2b/3 zu erreichen

15) Bei einem doppelten (extra- und intra-
kranialen) Verschluss wahrend der Thrombek-
tomie kann eine EVT sinnvoll sein.

Blutdruckkontrolle

17) Bei AIS-Patienten, bei denen eine Thromb-
ektomie durchgefiihrt wird, ist es sinnvoll, den
Blutdruck wahrend der Prozedur und in den
24 h danach auf Werte < 180/105 mmHg ein-
zustellen.

18) Bei AlS-Patienten, bei denen die Throm-
bektomie zu einer erfolgreichen Reperfusion
gefiihrt hat, kdnnte es sinnvoll sein, den Blut-
druck auf Werte < 180/105 mmHg einzustel-
len. HL

H Powers W) et al. fir das American Heart Associ-
ation Stroke Council: 2018 Guidelines for the Early
Management of Patients With Acute Ischemic Stroke:
A Guideline for Healthcare Professionals From the
American Heart Association/American Stroke Associ-
ation. Stroke 2018; 49 [Epub 24. Jan; doi: 10.1161/
STR.0000000000000158]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180380
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Placebo-kontrollierte Studien

Drei CGRP-Antikorper zur Pravention
der Migrdne in der Entwicklung

In Entwicklung befindliche Antikorper gegen das Calcitonin Gene-Related Peptide
(CGRP) bzw. dessen Rezeptor haben sich in drei jiingst hochrangig veroffentlichten
Phase-III- bzw. IIb-Studien in der Pravention der episodischen bzw. chronischen Migra-
ne als wirksam erwiesen. Hier eine kurze Zusammenfassung.

Der humane monoklonale Antikorper gegen
den CGRP-Rezeptor Erenumab war in einer
Doppelblindstudie (n =
055) an Patienten mit
episodischer Migrdne
(EM) erfolgreich: Unter
einmal monatlich 70
mg bzw. 140 mg s.c. er-
gab sich nach vier- bis
sechsmonatiger Thera-
pie eine Verringerung
der monatlichen Migré-
netage um durch-
schnittlich 3,2 bzw. 3,7 (Placebo -1,8 Tage; je p
< 0,001).

Bei Patienten mit chronischer Migréne (CM)
waren zwei unterschiedlich hdufige s.c.-Ver-
abreichungen des monoklonalen CGRP-Anti-
korpers Fremanezumab in einer zwolfwochi-
gen Doppelblindstudie (n = 1130) Placebo sig-
nifikant iiberlegen: Die durchschnittliche An-
zahl der Kopfschmerztage pro Monat wurde
unter der vierteljahrlichen bzw. monatlichen
Gabe um durchschnittlich 4,3 bzw. 4,6 Tage
reduziert (Placebo: 2,5 Tage; je p < 0,001).

Der CGRP-Antikdrper Galcanezumab er-
wies sich bei EM-Patienten in einer Pha-
se-[[b-Studie (n = 410) unter doppelblinden
Bedingungen Placebo als deutlich {iberlegen:
Im primédren Endpunkt betrug die Reduktion
der monatlichen Migrdnetage unter einmal
monatlich Galcanezumab s.c. (120 mg) nach
drei Monaten durchschnittlich 4,8 Tage (Pla-
cebo: -3,7 Tage; p< 0,01).

Somit erreichten in diesen drei Studien alle
drei Préparate den jeweiligen primdren End-
punkt. Aufgrund unterschiedlicher Einschluss-
bedingungen, Ausgangswerte, Endpunkte und
anderer Studienkriterien kénnen die Therapie-

| KOMMENTAR [ ]

Bei insgesamt guter bis sehr guter, teils auf
Placebo-Niveau liegender Vertréaglichkeit
bieten die drei Antikérper-Préparate Migra-
ne-Patienten zukiinftig eine aussichtsreiche
Préventionsoption.

effekte quantitativ und qualitativ NICHT mit-
einander verglichen werden. Aulerdem liegen
zu diesen Antikdrpern
jeweils weitere Pha-
se-II- oder Phase-III-Stu-
dien vor.

Alle drei — noch
nicht zugelassenen —
Antikdrper wurden gut
vertragen, das Neben-
wirkungsspektrum
war sehr dhnlich: Im
Vordergrund standen
injektionsassoziierte Hautreaktionen. Bei allen
Prdparaten verweisen die jeweiligen Studienau-
toren darauf, dass die Langzeitwirksamkeit und
-sicherheit noch gepriift werden miissen. ~ JL

3 Goadsby Pl et al.: A controlled trial of erenumab for
episodic migraine. N Engl J Med 2017; 30; 377(22):
2123-32; Silberstein SD et al.: Fremanezumab for the
preventive treatment of chronic migraine. N Engl ) Med
2017; 377(22): 2113-22; Skljarevski V et al.: Effect of
different doses of galcanezumab vs placebo for episo-
dic migraine prevention: a randomized clinical trial.

JAMA Neurol 2018; 75(2): 187-93
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180501

Frage 9: Welche/r Antikorper er-
reichte/n den jeweiligen priméaren
Studienendpunkt nichi(!)?

[ A nur Erenumab

[J B nur Fremanezumab

[J € nur Galcanezumab

[ D nur Erenumab und Fremanezumab
L1 E keine Antwort ist richtig

Frage 10: Welche/r Antikorper ist/
sind gegen den CGRP-Rezeptor
gerichtet?

[ A nur Erenumab

OB
[J € nur Galcanezumab

[ D nur Erenumab und Fremanezumab
[J E nur Erenumab und Galcanezumab

nur Fremonezumob

Bitte vermerken Sie |hre Antworten
auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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THERAPIEOPTIONEN

MS-Langzeittherapie
mit Alemtuzumab

M Vor allem in Hinblick auf den
erhdhten Hirnvolumenverlust von
MS-Patienten bedarf es einer friih-
zeitigen, langfristig wirksamen
Behandlung. Die beim ECTRIMS
2017 in Paris vorgestellten Sieben-
jahresdaten der Verldngerungen
der Studien CARE-MS I und II be-
legen die Langzeitwirksamkeit
des gegen CD52-positive T- und
B-Lymphozyten gerichteten mo-
noklonalen Antikorpers Alemtu-
zumab (Lemtrada® Genzyme). So
blieb die jahrliche Schubrate {iber
den gesamten Zeitraum niedrig,
und 60% bzw. 51% der Patienten
blieben in den Jahren 3 bis 7
schubfrei. Ein stabiler oder sogar
verbesserter  Behinderungsgrad
(nach EDSS) ergab sich bei 78%
bzw. 73% der Patienten.

Hohe Adhé&renz unter
RebiSmart®

M Das zur Behandlung des kli-
nisch isolierten Syndroms (KIS),
der schubférmig-remittierenden
MS (RRMS) und der sekundér pro-
gredienten MS (SPMS) mit iiberla-
gerten Schiiben zugelassene Inter-
feron beta (IFNB)-1a s.c. (Rebif®,
Merck) hat sich seit 20 Jahren be-

—

———
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Die ndchste Neuro-Depesche

CME: Uberaktive Blase bei Morbus Parkinson: Bei vielen
Patienten zu selten erkannt und nicht ausreichend behandelt

Padiatrische Multiple Sklerose: Eine systematische

Ubersicht zum Stand der Dinge

Genom-weite Assoziationsstudie bei Schizophrenie: Finf
neue Gen-Loci fir die Antipsychotika-Response entdeckt

Die Eurolight-Studie: Die Behandlung und Versorgung von
Migréane-Patienten in Europa ist unzureichend

CAVE Nebenwirkungen: SSRI, SBRI, TZA und andere
Antidepressiva im Behandlungsalltag

Systematische Ubersicht: Wie wirksam ist die Radiotherapie
bei therapierefraktdrer fokaler Epilepsie?

CME: Eine Zigarefte am Tage reicht: Auch geringer
Nikotinkonsum erhéht das Schlaganfallrisiko

Proof-of-concept-Studie: Was bringen zuhause durchgefihrte
Computer-Intervention bei Kindern mit ADHS

wéhrt. Die Anwender-freundliche
Selbstinjektion mit dem ersten
elektronischen Autoinjektor Rebi-
Smart® geht mit einer groBen Ad-
hdrenz der Patienten einher, wie
mehrere Untersuchungen zeigen.
In einer Studie aus dem Behand-
lungsalltag an 258 RRMS-Patien-
ten betrug die Gesamtadhdrenz
{iber drei Jahre 92,6%. 30,2% der
RebiSmart®-einsetzenden Patien-
ten waren {iber die 36 Monate zu
100% adhérent und 80,6% erreich-
ten eine Adhérenzrate von > 90%.

NEUE STUDIENDATEN

Nusinersen bei SMA
hochwirksam

M Seit Mai 2017 ist das Antisen-
se-Oligonukleotid Nusinersen
(Spinraza®, Biogen) in der EU zur
Behandlung der 5g-assoziierten
spinalen Muskelatrophie (5q-SMA)
zugelassen. Die Wirksamkeit bei
Kindern mit einem spdten Symp-
tombeginn (nach dem sechsten
Lebensmonat) belegt eine jiingst
im N Engl ] Med publizierte Dop-
pelblindstudie mit 126 SMA-Kin-
dern, die zwischen 2 und 9, medi-
an 4 Jahre alt waren: Im primédren
Endpunkt (Least-squares mean-
Verdnderungen auf der Hammer-
smith Functional Motor Scale-Ex-

panded, HFMSE) war Nusinersen
Placebo signifikant iiberlegen: In
der vorab geplanten Interimsana-
lyse ergab sich nach 15 Monaten
ein Anstieg des durchschnittli-
chen HFMSE-Scores gegeniiber
Baseline um 4,0 Punkte, wahrend
der Score in der Kontrollgruppe
um 1,9 Punkte abnahm (A: 59
Punkte; p < 0,001). Wegen der
eindeutigen Uberlegenheit wurde
die Studie vorzeitig beendet. In
der Endauswertung betrug die
Rate des Ansprechens (Zunahme
des HEMSE-Scores > 3 Punkte) in
der Nusinersen-Gruppe 57%, in
der Placebogruppe aber nur 26%
(p < 0,001). Die Therapie war
umso wirksamer, je friiher sie be-
gonnen worden war.

PERSPEKTIVE

HALO-Programm zu
CGRP-Antikérper

M Ein neuer Ansatz zur Praventi-
on von Migrdneattacken sind An-
tikorper, die sich gegen Calcitonin
Gene-Related Peptide (CGRP) rich-
ten. Die lange Halbwertszeit des
subkutan verabreichten Fremane-
zumab (TEVA) von bis zu 32 Ta-
gen ermoglicht eine 1 x monatli-
che oder sogar 1 x vierteljghrliche
Gabe. Der in klinischer Entwick-

lung befindliche vollhumanisierte
monoklonale Antikorper wurde in
zwei randomisierten, dreiarmigen
Phase-IlI-Doppelblindstudien des
HALO-Programms  untersucht.
Bei Patienten mit episodischer Mi-
grine (n = 875) reduzierte Frema-
nezumab (675 mg alle drei Mona-
te oder 225 mg einmal monatlich)
die Anzahl monatlicher Migrdne-
tage vs. Placebo signifikant — mit
hochsignifikanter ~Uberlegenheit
bereits nach einer Woche (p <
0,0001). In der Studie zur chroni-
schen Migréne (n = 1130) verrin-
gerte der CGRP-Antikérper die
Anzahl der monatlichen Kopf-
schmerztage bereits zum ersten
Untersuchungszeitpunkt in Wo-
che 4 gegeniiber Baseline um fast
5 Tage und damit signifikant stdr-
ker als Placebo. Die Responderrate
betrug 38% bzw. 41% (Placebo:
18%; je p < 0,001). Dabei erwies
sich das Sicherheits- und Vertrdg-
lichkeitsprofil von Fremanezumab
als glinstig.

VARIA

MS: Zinbryta® vom
Markt genommen

M Biogen und AbbVie haben ei-
genverantwortlich weltweit die
Marktzulassung von Zinbryta®
(Daclizumab) zur Behandlung der
schubférmigen MS zuriickgenom-
men. Nach Meldungen {iber
(Meningo)Enzephalitiden hat die
EMA ein Verfahren nach Artikel
20 eingeleitet. In Deutschland
wurde in Absprache mit dem
Paul-Ehrlich-Institut der sofortige
Riickruf initiiert. Biogen wird un-
ter dem Primat der Patientensi-
cherheit weiterhin eng mit den
zustdndigen Behorden und Ge-
sundheitsdienstleistern an der
Umsetzung der weltweiten Riick-
nahme sowie der Unterstiitzung
und Versorgung von Zinbryta®-Pa-
tienten zusammenarbeiten. Arzte
und Patienten konnen sich bei
Fragen telefonisch an die Biogen
GmbH wenden (089 99617-0).
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Verlangern Sie die Stabilitat
bei Parkinson - mit XADAGO

XADAGO® mit dem einzigartigen
dualen Wirkmechanismus

» erhéht die tagliche On-Zeit signifikant®

» verbessert motorische und nicht-motorische
Funktionen signifikant®*

» kontrolliert Dyskinesien signifikant®
XADAGOF"® steigert die Lebensqualitat Ihrer

Parkinson-Patienten auch in der Langzeit-
anwendung als Zusatztherapie zu Levodopa.’

XADAGO

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. 31. Bonuccelli U. Effects of Safinamide on Motor Complications and Pain in Advancing Parkinson's disease — Post
Hoc Analyses of Pivotal Trials. European Neurological Review 2015; 10(2):176-81.

Xadago® 50mg Fi ; Xadago® 100mg Fi 'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Wirkstoff: Safinamidmesilat (50 mg bzw. 100 mg Safinamid/ Filmtablette). Sonst. Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Crospovidon Typ A, Magnesiumstearat (Ph.Eur,),
hochdisperses Siliciumdioxid. Hypromellose, Macrogol 6000, Titandioxid (E171), Eisen(lll)-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. Bestandteil, gleichz. Behandl. m. anderen Monoaminoxidase-(MAO)-Hemmern, gleichz. Behandl. m. Pethidin, schwere Beeintr. d. Leberfunk-
tion, 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 tber Wechselw. b. gleichzeit. Anw. v. MAO-Hemmern u. Sympathomimetika liegen vor. Haufig: Schiaflosigkeit, Dyskinesie, Somnolenz, Schwindel, Kopfschmerzen, Parkinson-Krankheit; Katarakt; orthost. Hypotonie;
Ubelkeit; Stiirze. Gelegentlich: Harnwegsinfekt.; Basalzellkarzinom; Andmie, Leukopenie, Anomalie d. roten Blutk.; vermind. Appetit, Hypertriglyceridémie, erhoht. Appetit, Hypercholesterolémie, Hyperglykdmie; Halluzinationen, Depressionen, anomale Trdume, Angst, Verwirrtheitszust., Affektlabilitat,
gesteigerte Libido, Psychosen, Unruhe, Schlafstdr.; Parésthesie, Gleichgew.sttrungen, Hypoasthesie, Dystonie, Kopfbeschw., Dysarthrie, Synkopen, kognit. Stor.; Visustriibung, Skotom, Diplopie, Photophobie, Erkrank. d. Netzhaut, Konjunktivitis, Glaukom; Vertigo; Herzklopfen, Tachykardie, Sinusbrady-
kardie, 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, Photosensibilitat, Erythem; Riickenschmerzen, Arthralgia, Muskelspasm., Muskelrigiditat, Schmerzen i. d. Extremitéten, Muskelschwache, Gefiihl d. Schwere; Nykturie, Dysurie; erektile Dysfunkt.; Fatigue, Asthenie, Gangstor., peripheres Odem, Schmerzen, Hitzegefiihl;
Gewichtszunahme, im Blut erhdht: Kreatinphosphokinase /Triglyceride /Blutzuckerspiegel /Hamnstoff / alkalische Phosphatase / Bikarbonat/Kreatinin, EKG m. verl. QT-Zeit, anomaler Leberfunkt.test, anomale Urinanalysewerte, erhdht. od. erniedr. Blutdruck, anomaler ophthalmolog. Diagnosetest; FuB-
fraktur. Selten: Bronchopneumonie, Furunkel, Nasopharyngitis, Pyodermie, Rhinitis, Zahninfekt., Virusinfekt.; Akrochordon, melanozytérer Névus, seborrhoische Keratose, Hautpapillom; Eosinophilie, Lymphopenie; Kachexie, Hyperkalidmie; Zwangsstor., Delirum, Desorientiertheit, lllusionen, impulsives
Verhalten, Libidoverl., Zwangsgedanken, Paranoia, vorzeit. Ejakulation, Schiafattacken, soziale Phobie, Suizidged.; Koordinationsstdr., Aufmerksamkeitsstér., Dysgeusie, Hyporeflexie, radikulare Schmerzen, Restless-Legs-Syndr., Sedierung; Amblyopie, Chromatopsie, diabet. Retinopathie, Erythropsie,
Augenblutung, Augenschmerzen, Augenlidédem, Hypermetropie, Keratitis, gesteig. Trénensekretion, Nachtblindheit, Papillenddem, Presbyopie, Strabismus; Myokardinf.; arterieller Spasm., Arteriosklerose, hypertens. Krise; Bronchospasm., Dysphonie, oropharyngeale Schmerzen und Spasm.; Magen-
geschwiir, Wiirgen, Blutungen i. oberen Gastrointestinaltr.; Hyperbilirubindmie; Alopezie, Blasen, Kontaktdermatitis, Dermatose, Ekchymose, lichenoide Keratose, néchtl. Schwitzen, Hautschmerzen, Pigmentstdr., Psoriasis, seborrh. Dermatit.; Spondylitis ankylosans, Flankenschmerzen, Gelenkschwell.,
Schmerzen d. Skelettmuskulatur, Myalgie, Nackenschmerzen, Osteoarthritis, Synovialzyste; Harndrang, Polyurie, Pyurie, verzdg. Hamfluss; benigne Prostatahyperplasie, Erkrankungen d. Brust, Brustschmerzen; vermind. Arzneimittelwirksamk., Arzneimittelunvertréglichk., Kéltegefiihl, Krankheitsgefiihl,
Pyrexie, Xerosis; 1. Blut erniedr.: Kalzium/Kalium/Cholesterin, erhthte Kérpertemp., Herzgerdusche, anomales Be\astungs EKG, Hamatokrit erniedr., Hamog\obm ermedr INR Wert erniedr., Lymphozytenzahl erniedr., Blutplattchenzahl erniedr., Lipoprotein niederer Dichte erhoht; Prellungen,
Fettembolien, Kopfverletzungen, Verletzungen des Mundes, Verletzungen des Skelettsystems; Spielsucht. Weitere Informationen siehe Fachinformation. Ver Stand: August 2017. Zambon S.p.A., Via Lillo del Duca 10, 20091 Bresso (MI), Italien. Deutscher Reprasentant:
Zambon GmbH, Lietzenburger Str. 99, 10707 Berlin.






