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EDITORIAL

Immer am Ball bleiben

Liebe Leserin, lieber Leser,

im Frithjahr und Herbst haben Kongresse Saison. In dieser
Ausgabe der Neuro-Depesche berichten wir vom g

28. Kongress des European College of Neuropsy-
chopharmacology (ECNP) Ende August in /=
Amsterdam (S. 15). Wir mdochten Thnen die
Zusammenfassungen einiger von der Gesellschaft i
selbst favorisierten Themen zur Lektiire empfeh-
len. In der ND11/2015 wird dann ein Bericht
vom 88. Kongress der DGN in Diisseldorf erscheinen, und

in der Dezemberausgabe konnen Sie lesen, welche Neuig-
keiten zur Multiplen Sklerose jlingst auf dem 29. ECTRIMS-
Kongress in Barcelona présentiert wurden. Und diesmal
waren echte , Highlights“ darunter...

Modafinil und andere verschreibungspflichtige Medikamente
werden zunehmend von gesunden Menschen eingenom-
men, um die kognitiven Leistungen zu verbessern. Dies prak-
tizieren insbesondere Studenten vor Priifungen, aber auch
sLeistungstrager”, die sich davon in der beruflichen Konkur-
renzsituation einen Vorteil versprechen. Wie unserem Beitrag
zum ,,Cognitive enhancement” (S. 6) zu entnehmen ist,
funktionieren diese ,,Smart drugs“ sogar, ihre Einnahme wird
sich daher vermutlich noch ausweiten — Risiken hin oder
her. Es scheint hohe Zeit, sich ndher mit dem Thema zu be-
fassen, vielleicht befindet sich auch in Ihrer Klientel der eine
oder andere ,Enhancer”. Um am Ball zu bleiben, scheint es
ferner angeraten, sich mit diversen medizinischen APPs fiir
Smartphones zu beschiftigen, die mittlerweile dutzendweise
angeboten werden. Deren Nutzen scheint allerdings nicht
immer gegeben. Ein positives Beispiel liefert die in der
Schweiz entwickelte APP ,stop-cannabis“, die mit einer
Website verbunden ist und offenbar wirklich hilft, den Kon-
sum zu verringern (S. 24).

Am Ende dieses Sommers wiinscht Thnen das Neuro-Depe-
schen-Team eine anregende Lektiire, auf den folgenden pa-
pierenen Seiten oder online unter www.neuro-depesche.de.

Jorg Lellwitz
Chefredakteur
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Personal View

,Cognitive enhancement” nicht tabuisieren

Mit diversen Medikamenten ldsst sich die kognitive Leistungsfdhigkeit — zumindest in
Teilaspekten — erhdhen. Sie werden nicht nur von Arzten eingesetzt, inmer mehr ge-
sunde Menschen benutzen sie als ,,Cognitive enhancer“. Mit den medizinischen und ethi-
schen Aspekten befassten sich jetzt Psychiater in der Rubrik des BM]J , Personal View*“.

Storungen von Aufmerksamkeit, Entschei-
dung, Gedidchtnis und Lernen stellen einen
wichtigen Symptombereich vieler psychiatri-
scher und auch neurologischer Erkrankungen
dar, z. B. Depression, Schizophrenie, Demenz.
Stimulanzien wie Methylphenidat und Amphet-
amine sowie selektive Noradrenalin-Wiederauf-
nahme-Hemmer wie Atomoxetin werden bei
ADHS, Modafinil bei Narkolepsie und Cholin-
esterase-Hemmer bei Alzheimer-Demenz einge-
setzt. Sie kdnnen z. B. als Zusatztherapie auch
Psychopharmaka-Nebenwirkungen wie Konzen-
trationsstérungen, Sedierung etc. verringern.

Einige Medikamente zeigen auch bei Gesun-
den Wirkung, z. B. konnte Modafinil die Auf-
merksamkeit mit einer mittleren EffektgréBe
(Cohen’s @ 0,56) verbessern. Verschiedene Sub-

Syrische Tragddie

stanzen werden daher — neben Koffein und Ni-
kotin — zunehmend auch von Nicht-Patienten
zum ,,Cognitive enhancement” eingesetzt, also
um die berufliche oder sonstige Leistungsfahig-
keit zu steigern. Hdufig sind es Studenten und
,Kreative“, die sich dieser Mittel bedienen — ob
dies den Arzten gefillt oder nicht, denn die Me-
dikamente lassen sich heute unschwer ohne Re-
zept online besorgen. Unter 6275 Schweizer
Studenten rdumten 13,8% ein geplantes ,Neu-
roenhancement” ein, gleichermalen mit ver
schreibungspflichtigen (7,6%) und illegalen Sub-
stanzen (7,8%), besonders vor Priifungen.
Damit diese Entwicklung ,nicht aus den
Ruder 1duft“, fordern die Autoren, ,Cognitive
enhancer” nicht zu tabuisieren, sie vielmehr in
Studien gezielt zu priifen, explizit auch bei ge-

UnverhdaltnismaBig viele Kinder werden getétet

Der Biirgerkrieg in Syrien ist eine der groften humanitdren Krisen des 21. Jahrhunderts.
Ein internationales Team verdffentlichte eine Analyse zur differenziellen Wirkung von
Waffen auf die Zivilbevolkerung. Die makaber niichternen Zahlen belegen, dass — ungleich
friiheren Konflikten — Frauen und besonders Kinder disproportional haufiger sterben.

Einem UN-Bericht zufolge wurden zwischen
Maérz 2011 und April 2014 genau 191 369 ge-
waltsame Tode von Kdmpfern und Zivilisten do-
kumentiert. Das Team analysierte nun 78 769
gewaltsame Tode syrischer Zivilisten (Mérz
2011 - Jan. 2015), die vom Violations Docu-
mentation Center in Syria (VDC) erfasst worden
waren. Davon starben 77 646 Menschen in Ge-
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bieten, die von Aufstdndischen inkl. IS kontrol-
liert werden (AUFST-Geb.), und 1123 in regie-
rungskontrollierten Gebieten (REG-Geb.). 969
Tote (1,2%) wurden durch Chemiewaffen ver-
ursacht, ausnahmslos in AUFST-Geb. Frauen und
Kinder stellten nahezu 25% aller Opfer.

Mehr als 16% der Zivilopfer in AUFST-Geb.
waren Kinder. Davon starben 9368 (75%) durch
(Artillerie- und Granaten-)Beschuss und Bombar-
dierung aus der Luft (zumeist durch Regierungs-
krdfte). Der prozentuale Anteil der durch
Sprengstoffexplosionen am Boden wie Autobom-
ben getdteten Kinder war hier klein (3,2%; n =
395). In den REG-Geb. waren dagegen mehr als
23% der Zivilopfer Kinder. Fast zwei Drittel
davon (n = 175) starben allein durch Beschuss,
keines durch Luftangriffe. Hier war nun der pro-
zentuale Anteil der durch Sprengstoffexplosio-
nen am Boden get6teten Kinder hoch (25,7%; n
= 69). Die einzelnen Wahrscheinlichkeiten

sunden Probanden. Die starre Unterscheidung
in medizinischen und nicht-medizinischen Ein-
satz sehen sie eher als ein Hemmnis. Bei der Ein-
nahme durch junge Menschen ist nicht zuletzt
zu beachten, dass sich durchaus negative Effekte
auf das sich entwickelnde Gehirn einstellten
konnten. Auch dies sei in Studien zu priifen.
Nolen volens werde insbesondere auf Psychi-
ater die Aufgabe zukommen, sich im Interesse
ihrer Patienten (und der Gesellschaft) mit dem
Nutzen und den Gefahren auch bei einem Life-
style-use der ,Smart drugs“ zu befassen. JL

B sahakian BJ, Morein-Zamir S: Pharmacological
cognitive enhancement: treatment of neuropsychiatric
disorders and lifestyle use by healthy people. Lancet
Psychiatry 2015; 2(4): 357-62

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151255

(Odds Ratios) fiir Kinder, Frauen und Ménner,
an bestimmten Waffenarten, Schusswechseln
und Exekutionen zu sterben, lassen sich bei Be-
darf nachlesen... JL

H Guha-Sapir D et al.: Civilian deaths from weapons
used in the Syrian conflict. BMJ 2015; 351: h4736
[Epub 29. Sept.; doi: 10.1136/bmj.h4736]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151256

| KOMMENTAR

Diese differenzierten Opferangaben aus Sy-
rien decken sich in etwa mit den Angaben
aus dem IrakKrieg. Im Kroatien-Krieg
(1991-5) starben dagegen die meisten Kin-
der durch Feuerwaffen (99,2%) — zudem
war der Anteil an getéteten Kindern und
Frauen deutlich geringer. Sowohl die syri-
sche Regierung als auch die Aufsténdischen
geben vor, in erster Linie bewaffnete Stellun-
gen der Gegenseite zu aftackieren. Die Stu-
diendaten sprechen eine andere Sprache.
Demnach scheint die Zivilbevélkerung ein
wesentliches Angriffsziel zu sein, wie auch
der Abwurf der ,Fassbomben” auf Wohnge-
biete durch die syrische Luftwaffe nahelegt.
Dass es fir die Menschen in den umkampf-
ten Gebieten praktisch keine Zuflucht gibt,
dirfte auch der wesentliche Grund fir die
gegenwartige Flichtlingskrise sein.

©GFI. Der Medizin-Verlag
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RLS bei jungen Frauen

Aufireten in der Schwangerschaft

und Persistenz

Viele RLS-Beschwerden treten erstmals in der Schwangerschaft auf oder verschlimmern
sich nun. In einer prospektiven Studie priifte ein tiirkisches Neurologenteam, wie sich
die RLS-Symptome in der Schwangerschaft und danach gestalten — und ob sich dafiir be-
giinstigende oder schiitzende Faktoren finden lassen.

In die Langsschnittstudie ein-

geschlossen ~ wurden 138
schwangere Frauen mit RLS
und 251 altersentsprechende
gesunde Schwangere. Die RLS-
Beschwerden wurden mittels
Fragebogen/Interview in der
Schwangerschaft und drei Mo-
nate nach der Geburt des Kin-
des erfasst sowie nach den In-
ternational RLS Study Group
(IRLSSG)-Schweregradkriterien
bewertet.

Unter allen Schwangeren litten im ersten,
zweiten und dritten Trimester unter einem RLS
15,6%, 32,8% und 38,8%, die Unterschiede
waren signifikant (p = 0,032). Bei 106 der 138
Betroffenen (76,8%) war es die Erstmanifestation
eines RLS, gehduft trat diese im zweiten Trimes-
ter auf (77,1%). Der IRLSSG-Score betrug durch-
schnittlich 18,5 (+ 6,0) Punkte. Eine positive
RLS-Familiengeschichte bestand bei 8,7% vs.
2,5% in der Kontrollgruppe. Ferritin und Trans-
ferritin-Sattigung waren in der RLS-Gruppe signi-
fikant niedriger.

In der Regressionsanalyse positiv mit einem
RLS-Auftreten assoziiert waren eine spatere SSW
(28,3 vs. 25,9 Wochen; p < 0,001; Odds Ratio:
1,054) und vor allem ein RLS in der Anamnese
(p=0,001; OR: 2,795). Leicht negativ korre-

In Ubereinstimmung mit bisherigen Studien
fand sich bei diesen Schwangeren im zwei-
ten und dritten Trimester eine hdhere RLS-Pr&-
valenz als im ersten Drittel, mit einem Peak
im zweiten Trimester. Das RLS persistierte
nach der Geburt bei jeder dritten Betroffe-
nen. Neben einem anamnestischen RLS ist
insbesondere auf die niedrigen Serumspie-
gel von Ferritin hinzuweisen, die ein RLS und
dessen Persistenz Uber die Geburt hinaus of-
fenbar deutlich beginstigen kénnen. Uber-
dies scheinen Multipara starker gefdhrdet zu
sein, ihre RLS-Symptomatik auch nach der
Geburt zu behalten.

| KOMMENTAR
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liert, also schiitzend, waren hohe Ferritin-Serum-
spiegel (p=0,001; OR: 0,956). Die Ferritin-Kon-
zentrationen standen analog dazu auch in einer
signifikanten negativen Korrelation mit der
RLS-Schwere nach dem IRLSSG-Index (p =
0,041).

Bei 48 der betroffenen Frauen (34,8%) be-
stand auch drei Monate nach der Geburt noch
eine relevante RLS-Symptomatik. In dieser
Gruppe lagen niedrigere Ferritin-Spiegel (13,7
vs. 28,6 ng/ml; p = 0,008) vor; zudem hatten
diese Miitter mehr Kinder geboren (p = 0,008).

JL
[d Neyal A et al.: A prospective study of Willis-Ekbom

disease/restless legs syndrome during and after

pregnancy. Sleep Med 2015; 16(9): 1036-40
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151216

Zertifizierungsfrage 1:

Welche Risikofaktoren fanden sich
fur ein Fortbestehen des RLS nach
der Geburt?

O A nur eine spatere SSW
O B nur niedrigere Ferritin-Spiegel
Oc

nur mehr vorangegangene

Geburten

0 D nur eine spatere SSW und
niedrigere Ferritin-Spiegel

O E nur niedrigere Ferritin-Spiegel und

mehr vorangegangene Geburten

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.

rTMS bessert
RLS-Beschwerden

Die repetitive transkranielle Magnetstimu-
lation (rTMS) wird bei zahlreichen neuro-
degenerativen Erkrankungen auf ihre
Wirksamkeit gepriift, so auch bei RLS-Be-
schwerden sowie der begleitenden Schlaf-
und Angstsymptomatik der Patienten? Die-
ser Frage widmete sich ein Neurologen-
Team an der Universitdt von Beijing.

Eine Gruppe von 14 Patienten mit einem
nach den Kriterien der International RLS Study
Group (IRLSSG) diagnostizierten RLS unterzog
sich einer beidseitigen rTMS (pro Sitzung 600
Pulse mit 15 Hz bei 100% der Ruhe-Motor
schwelle). In 14 Sitzungen {iber 18 Tage mit
zwei zweitdgigen Behandlungspausen wurde
beidseitig das Areal des frontalen motorischen
Kortex stimuliert, das die Beine reprdsentiert.
Studienparameter waren RLS-Schwere nach der
International RLS Rating Scale (IRLS-RS), Schlaf-
qualitdt nach dem Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI) sowie depressive und Angstsymp-
tomatik nach der Hamilton Anxiety bzw. De-
pression Scale (HAMA bzw. HAMD).

In der Tat fand sich in mehreren Parametern
nach der 14. Sitzung eine signifikante Besse-
rung. So gingen der Score der IRLS-RS vs. Base-
line von durchschnittlich 23,86 auf 11,21 (p <
0,05) und der PSQI-Wert von 15,00 auf 9,29 (p
< 0,05) zuriick. Die Angst nach HAMA verrin-
gerte sich von 17,93 auf 10,36 Punkte (p <
0,05), wéahrend sich in der Depressivitdt mit
einer Reduktion des HAMD-Scores von 15,43
auf 8,14 ein klinisch relevanter, aber kein signi-
fikanter Effekt zeigte (p= 0,156). Die Verbesse-
rungen erwiesen sich im Follow-up nach einem
und sogar nach zwei Monaten als anhaltend. JL

B Lin YC et al.: Repetitive transcranial magnetic
stimulation for the treatment of restless legs syndrome.
Chin Med J (Engl) 2015; 128(13): 1728-31

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151217

Zertifizierungsfrage 2:

Was verbesserte die rTMS nicht(!)
signifikant?

O A IRLS-RS-Schweregrad-Score

O B Schlafqualitdt nach PSQI

0 € depressive Symptome nach HAMD
0 D Angstsymptome nach HAMA

0 E falsche Fragestellung, alle Parame-
ter wurden signifikant gebessert

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.

©GFI. Der Medizin-Verlag
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MULTIPLE SKLEROSE

Studiendaten tber sieben Jahre

NEDA ist schwer aufrechtzuerhalten

Seit einiger Zeit ist das — keineswegs unumstrittene — Konzept NEDA (No Evidence of
Disease Activity) als Studienendpunkt bzw. Behandlungsziel in aller Munde. Wie viele
MS-Patienten NEDA erreichen und aufrechterhalten und ob dies ihre Langzeitprognose
beeinflusst, wurde jetzt anhand der siebenjahrigen Kohortenstudie CLIMB untersucht.

219 Patienten — 22 mit Kklinisch isoliertem
Syndrom (KIS) und 197 mit manifester MS — un-

NEDA ist ein zusammengesetzter klinisch/
radiologischer Endpunkt mit Fehlen von
Schubaktivitat, anhaltender Behinderungs-
progression (hier definiert als EDSS-Zu-
nahme um > 1,5 Punkte) und entziindlicher
Aktivitat im MRT, d.h. neuer oder sich ver-
grofdernder T2-Lasionen oder Kontrastmittel-
aufnehmender T1-Herde. CLIMB ergab nun,
dass NEDA nach zwei Jahren den optima-
len prognostischen Nutzen fir den Behinde-
rungsgrad nach sieben Jahren hat und darin
jedem Einzelparameter iberlegen war. Die
Autoren propagieren daher die schrittweise
Implementierung von NEDA in den Studien-
und Behandlungsalltag.

| KOMMENTAR

terzogen sich alle sechs Monate einer klinischen
und alle 12 Monate einer MRT-Untersuchung
(des Hirns, teils auch des Riickenmarks).

Nach einem Jahr wiesen 99 von 215 auswert-
baren Patienten (46,0%) NEDA (siehe Kasten)
auf, nach zwei Jahren waren es 60 von 218
(27,5%) und nach sieben Jahren nur noch 7,9%
(17 von 216 Patienten). Neue klinische und
MRT-Aktivitdt gingen keineswegs Hand in Hand:
Jedes Jahr erreichten 30,6% (64/209) bzw.
42,9% (93/217) die Freiheit von klinischen
bzw. radiologischen Aktivitdtszeichen.

Am wenigsten trug der klinische Einzelpara-
meter EDSS-Progress zum Verlust des NEDA-Sta-
tus bei: Nach sieben Jahren waren noch 117 von
207 Patienten (56,5%) frei von einer Behinde-
rungszunahme, wiahrend nur 52 von 215
(24,2%) bzw. nur 49 von 213 (23,0%) frei von
einer neuen MRT-Aktivitdt oder frei von jegli-

Teriflunomid und Alemtuzumab bei MS
Gestorte T- und B-Zell-Regulation im Fokus

Nach derzeitigem Wissensstand spielen sowohl die T-Zellen als auch die B-Zellen in der
Pathophysiologie der MS eine wichtige Rolle. Auf die gestdrte Regulation beider wirken
sowohl das einmal tdgliche orale einzunehmende Teriflunomid als auch der monoklonale
Antikorper Alemtuzumab. Klinische Implikationen und Studiendaten wurden auf einem

von Genzyme unterstiitzten Satellitensymposium beim 1. EAN-Kongress prasentiert.

Bei der MS ist das regulatorische immunolo-
gische Netzwerk gestort, schilderte Professor Ni-
kolaos Grigoriadis, Thessaloniki. Dass T- und B-
Zellen auf peripherer wie zentraler Ebene invol-
viert sind, sollte in der Behandlung berticksich-
tigt werden. ,Die Pathophysiologie wird durch
ein regelrechtes Netzwerk von interagierenden
Zelltypen getriggert“, betonte auch Professor
Sven Meuth, Miinster. Beispielsweise sind Zahl
und Funktion der antientziindlich wirkenden re-
gulatorischen T-Zellen (T.,) bei MS-Patienten
deutlich vermindert.

Neueste Studienergebnisse
}togesoktuell per E-Mail

Jetzt registrieren:
www.neuro-depesche.de/newsletter

Teriflunomid hemmt die de-novo-Synthese
von Pyrimidin, die insbesondere fiir die Prolife-
ration autoreaktiver T- und B-Lymphozyten be-
notigt wird, erlduterte Professor Finn Sellebjerg,
Kopenhagen. So werden deren Migration in das
ZNS und die Folgen wie Inflammation, Demye-
linisierung und Degeneration verringert.

Dies setzt sich offenbar in die signifikante Re-
duktion der Schiibe mit Residuen um 53%, der
Zahl Gd-anreichernder MS-Lasionen um 80%
und der Behinderungsprogression (nach EDSS)
bei aktiverer MS um 46% um, die in den beiden
zulassungsrelevanten Studien TEMSO und
TOWER sowie in deren Subgruppenanalysen
und post-hoc-Analysen vs. Placebo beobachtet
wurden. Dass die Verringerung von Schubrate
und EDSS-Progression anhilt, zeigt die Verldn-

chem klinischen Ereignis waren.

Der NEDA-Status nach ein bzw. zwei Jahren
hatte einen positiven Vorhersagewert (PPV) fiir
einen Stillstand der Behinderungsprogression
(EDSS-Zunahme < 0,5) im siebten Jahr von
71,7% bzw. 78,3%. NEDA nach drei, vier, finf
Jahren verbesserte den PPV nicht wesentlich.
Dass NEDA nach zwei Jahren lediglich einen ne-
gativen Vorhersagewert (NPV) von maximal
43,1% hatte, spricht fiir die klinische Erfahrung,
dass auch Patienten mit einem Schub oder
neuen MS-Ldsionen nicht unbedingt ein ungiins-
tiges Langzeit-Outcome haben. JL

H Rotstein DL et al.: Evaluation of no evidence of
disease activity in a 7-year longitudinal multiple
sclerosis cohort. JAMA Neurol 2015; 72(2): 152-8

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151257

‘Lers see Nowd..®

gerung einer Phase-I[-Studie iiber mittlerweile
zwolf Jahre.

Der humanisierte monoklonale Antikdrper
Alemtuzumab depletiert CD52-positive T- und
B-Zellen mit anschlieBender Repopulation dieser
Zellen und einer Art ,Reset” des Immunsystems.
Klinisch resultierte aus diesem ,,Mode of action®
(MoA) eine signifikante Reduktion der Schub-
rate gegeniiber 44 pg IFN-beta 1a (s.c.) und der
Behinderungsprogression. In der Phase-II-Studie
CAMMS223 blieben unter Alemtuzumab {iber
flinf Jahre 68% der Patienten schubfrei und 84%
progressionsfrei (INFB-1a: 41% bzw. 62%). Bei
53% zeigte sich nach fiinf Jahren sogar eine Ver-
besserung des Behinderungsgrades gegeniiber
dem Ausgangswert. JL

SATELLITENSYMPOSIUM

,From MoA to clinical treatment decisions. Is there a
new way of thinking in MS2”, 1. Kongress der
European Academy of Neurology (EAN), Berlin,
22. Juni 2015. Unterstiitzt von Genzyme
Teriflunomid: Aubagio®

Alemtuzumab: Lemtrada®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 151242
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Sterblichkeit bei MS

Die Komorbiditat ist nicht entscheidend

MS-Patienten haben trotz aller Therapiefortschritte noch immer eine verringerte Lebens-
erwartung. Kanadische Arzte verglichen nun MS-Kranke mit einer Bevolkerungsstich-
probe, insbesondere im Hinblick auf den Einfluss komorbider Erkrankungen auf die

Mortalitét

In der auf Alter, Geburtsjahr und Region ge-
matchten Stichprobe (n = 28 807) betrug die

Die Lebenserwartung von MS-Patienten
nimmt zu, doch war sie bei diesen kanadi-
schen Patienten mit minus sieben Jahren
noch deutlich verringert. Das Mortalitétsri-
siko zeigte gewisse Zusammenhdénge mit di-
versen komorbiden Krankheiten, allerdings
ohne iberragende Einflisse. Dessen unge-
achtet sollten Mortalitats-erhohende Krank-
heiten wie die Depression konsequent be-
handelt werden — natiirlich nicht nur bei MS-
Patienten. Leider wurde die Gabe verschie-
dener MS-Medikamente in dieser Analyse
nicht beriicksichtigt.

| KOMMENTAR

Ocrelizumab in klinischer Prifung

durchschnittliche Lebenszeit 83,4 Jahre, in der
MS-Kohorte von 5797 Patienten aber nur 75,9
Jahre (p < 0,0001). Das Mortalitdtsrisiko der
MS-Kranken war um mehr als das Zweifache er-
hoht (adj. Hazard Ratio: 2,40; 95%-KI: 2,24—
2,58). Erfreulicherweise verringerte sich die
Sterblichkeit in der MS-Gruppe in jiingeren Jahr-
gidngen, dennoch ergab sich in jeder Alters-
gruppe ein gegeniiber der Stichprobe erhdhtes
relatives Risiko (RR) fiir Tod, z. B. um mehr als
das Dreifache im Alter < 39 Jahren (RR: 3,65)
bzw. das Zweieinhalbfache bei den 40- bis 59-
(RR 2,88) und knapp um das Zweifache bei den
> 80-Jghrigen (RR: 1,80).

Héufigste Todesursachen der MS-Patienten
waren ZNS-Krankheiten inkl. MS (38,8%; Bev.:
2,67%) und Herz-Kreislauf-Erkrankungen

CD20-positive B-Zellen als Therapietarget

Das neue Ocrelizumab ist ein noch nicht zugelassener, selektiv auf CD20-positive B-Zellen
gerichteter monoklonaler Antikdrper, der sich schon bei Patienten mit schubférmig-re-
mittierender MS (RRMS) als sehr wirksam und dabei gut vertraglich erwiesen hat. Inwie-
weit B-Zellen an der Pathophysiologie der MS beteiligt sind und welche Aussichten der
neue Therapieansatz mit Ocrelizumab im Hinblick auf die bestmdgliche Krankheitskon-
trolle bietet, wurde auf einem Pressegesprach von Roche beim 88. DGN-Kongress ge-

schildert.

Lange Zeit wurde die MS vor allem als T-Zell-
vermittelte entziindliche Erkrankung betrachtet,
doch ,,in den letzten Jahren haben Interesse und
Erkenntnisse hinsichtlich der immunregulatori-
schen Funktionen von B-Zellen stark zugenom-
men“, schilderte Professor Thomas Dérner, Ber-
lin. Sie scheinen {iber verschiedene Mechanis-
men maBgeblich zur Schadigung von Myelin
und Axonen und damit zur Behinderungszu-
nahme beizutragen.

Eine Anti-CD20-B-Zell-Therapie, die zur De-
pletion dieser Zellpopulation fiihrt, hat weitrei-
chende Effekte, schilderte Professor Orhan
Aktas, Diisseldorf. Sie démpft auch die durch T-
Lymphozyten vermittelte Immunantwort. So
wird die Zahl inflammatorisch wirkender Th1-,
Th2- und Th17-Zellen reduziert und die Zahl an-
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tiinflammatorischer regulatorischer T-Zellen
(T,,) erhoht. Dies konnte, so Aktas, die ,Uber-
legenheit eines B-Zell-gerichteten Therapieansat-
zes begriinden“. Dabei bleibt die Fahigkeit zur
Bildung neuer B-Zellen erhalten.

Die Ocrelizumab-Infusionen (600 mg bzw.
2000 mg) zeigten sich in einer Phase-II-Studie
als sehr wirksam. Neben einer gegeniiber Pla-
zebo deutlichen Schubratenreduktion
(-0,2/Jahr) wurde auch die Anzahl Gd-aufneh-
mender T1-Ldsionen nach 24 Wochen um 89%
bzw. 96% verringert (je p < 0,0001). Diese
,Daten sprechen dafiir, dass Ocrelizumab signi-
fikant die inflammatorische Krankheitsaktivitdt
und die beeintrdchtigenden klinischen Symp-
tome, insbesondere Schiibe sowie die Behinde-

rungsprogression reduziert“, sagte PD Bjérn 1a-

(20,2%; Bev.: 33,4%), gefolgt von Neoplasien
(14,9%; Bev.: 32,6%) und Atemwegskrankheiten
(9,47%; Bev.: 7,21%).

In der MS-Gruppe initial signifikant hiufiger
(p < 0,0001) waren u. a. Depression (16,7 vs.
10,9%), Angst (22,2 vs. 15,5%), Epilepsie (1,0
vs. 0,49%), Migréne (10,8 vs. 7,1%) und Fibro-
myalgie (3,7 vs. 1,4%).

In beiden Kohorten &hnlich stark wurde das
Mortalitdtsrisiko durch eine Depression erhéht
(Hazard Ratio: 1,52) und eine Angststérung ge-
senkt (HR: 0,77). Die Relationen zwischen
Sterblichkeit und Diabetes, Hypertonus, KHK
sowie chronischen Lungenkrankheiten fiel bei
den MS-Patienten schwidcher aus als in der Be-
volkerungsstichprobe, die Raten aufgrund von
Infektionen und Atemwegskrankheiten hoher.
Doch insgesamt trug die Komorbiditdt in der
MS-Gruppe nicht stirker zur Sterblichkeit bei als
in der Stichprobe. Ubrigens beeinflussten Mi-
grane und Epilepsie die Sterblichkeit der MS-Pa-
tienten nicht maBgeblich. JL
[ Marrie RA et al.: Effect of comorbidity on mortality

in multiple sclerosis. Neurology 2015; 85(3): 240-7
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151258

ckenberg, Marburg,.

Erste Ergebnisse der beiden Phase-III-Studien
OPERA I und 1I bei 1656 RRMS-Patienten zei-
gen gegeniiber 3 x 44 pg/Woche IFN-beta 1a
(s.c.) iiber 96 Wochen eine deutliche Uberlegen-
heit sowohl im primdren Endpunkt der jahrli-
chen Schubrate als auch in sekunddren End-
punkten wie der Behinderungsprogression
(EDSS). Leichte bis mittelschwere Infusionsre-
aktionen sind offenbar die hdufigsten Nebenwir-
kungen unter dem Antikdrperprdparat. Oppor-
tunistische Infektionen einschlieBlich einer PML
traten bislang nicht auf.

Die gezielte B-Zell-Depletion durch Ocrelizu-
mab stellt offenbar einen Therapieansatz dar, der
dazu beitragen kann, den dringenden Bedarf an
hocheffektiven und zugleich gut vertrdglichen
Behandlungen zu decken. Das Studienprogramm
ORCHESTRA beinhaltet neben OPERA I und II
im Ubrigen auch die Studie ORATORIO bei Pa-
tienten mit primédr progressiver MS (PPMS).
Roche will im ersten Quartal 2016 in den USA
und der EU die Zulassung beantragen. JL

PRESSEGESPRACH

,Bfocused — Die B-Zelle als Target bei der Multiplen
Sklerose” 88. DGN-Kongress, Diisseldorf,
25. September 2015. Unterstiitzt von Roche Pharma.

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151259
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11. Interaktives MS-Symposium in Hamburg

Neue vs. etablierte Therapieoptionen

Nach Einfiihrung vieler neuer, auch oraler MS-Medikamente bedarf
es immer starker einer individuell ausgerichteten Therapie. Dabei be-
halten etablierte injizierbare Inmunmodulatoren (, Injectables”) wie
IFNB-1a (3 x 44 ug/Woche s.c.) weiterhin einen hohen Stellenwert.
Dies berichteten namhafte MS-Experten auf dem von Merck Serono
veranstalteten 11. Interaktiven MS-Symposium im Marz 2015, bei
dem traditionell aktuelle Fragestellungen zur MIS diskutiert werden.

Dieser Bericht reflektiert eine Auswahl
der insgesamt 19 Beitrdge und Referate.

Kognition als MS-Parameter

Kognitive Beeintrachtigungen bestehen
bei bis zu 60% der MS-Patienten, schilder-
te Priv.-Doz. Iris-Katharina Penner, Basel.
Sie kénnen sogar schon bei Patienten mit
klinisch isoliertem Syndrom (KIS) auftre-
ten und sich — ebenso wie die Fatigue — er-
heblich auf soziale und berufliche Aktivita-
ten sowie die Lebensqualitat auswirken.
Fir eine systematische, einheitliche Erfas-
sung stellte Penner die neuropsychologi-
sche Testbatterie Brief International Cogni-
tive Assessment for MS (BICAMS) vor, die
u.a. eine hohe Sensitivitdt gegenlber vie-
len MS-typischen Defiziten bietet (siehe
auch www.bicams.net). Zudem forderte
die Expertin, die noch vielfach unter-
schatzten kognitiven Stérungen, Fatigue
und Depression/Angst als Patienten-rele-
vante MS-Parameter zu etablieren und in
die aktuellen Therapieziele aufzunehmen.

Die Therapieziele verandern sich

Das Konzept ,Freiheit von klinisch rele-
vanter und messbarer Krankheitsaktivitat”
(No Evidence of Disease Activity, NEDA) ist
noch sehr im Wandel, berichtete in Ham-
burg Dr. Boris Kallmann, Bamberg. Ge-
genlber der herkdmmlichen Beurteilung
einer Therapiewirksamkeit anhand von
Schubaktivitat, Behinderungsprogression
und entziindlicher MS-Aktivitat im MRT
(Gd+/T2-Lasionen etc.) sollte fir NEDA
auch die Neuropsychologie bericksichtigt
werden (siehe Abb. rechts). Fir die MRT-
Domane wird teilweise auch die Aufnah-
me der Hirnatrophie (z. B. mittels SIENA-
Methode) postuliert, die sehr gut mit vielen
Prognose-relevanten Parametern ein-
schlieBlich der Kognition korreliert. Dem-
entsprechend wird heute mit NEDA 3, 4
bzw. 5 von verschiedenen Fassungen die-
ses Konzepts gesprochen.

3 x 44 pg IFNB-1a hoch wirksam

Eine post-hoc-Analyse der EVIDENCE-
Studie (Coyle PK et al., Poster P102 EC-
TRIMS 2014) ergab, dass unter 3 x 44 pg/
Woche IFNB-1a (s.c.) in Woche 24 mit 61%
vs. 42% signifikant mehr RRMS-Patienten
den NEDA-Status* erreichten als unter 1 x
30 pg IFNB-1a (i.m.). Dass dieser hochdo-
sierte, hochfrequente Therapieansatz eine
Spitzenstellung einnimmt, zeigt auch eine
unabhéangige Cochrane-Network-Meta-
analyse (Filippini G et al., The Cochrane Li-
brary 2013; Issue 6) von 44 Studien an
mehr als 17000 RRMS-Patienten: Prof.
Christoph Kleinschnitz, Wiirzburg, zufolge
waren in der Schubratenreduktion tiber 24
Monate vs. Placebo nur Natalizumab und
IFNB-1a (3 x 44 pg s.c.) ,eindeutig wirk-
sam”. Dies traf auf die EDSS-Progression
ebenfalls zu. Auch der ,harte” Parameter
Number needed to treat (NNT), betonte er,
war fur 3 x 44 pg IFNB-1a (s.c.) mit 2,3
(nach Natalizumab: 2,2) am glinstigsten.

Im indirekten Vergleich, unter Einschluss
neuer, auch oraler Mittel bewirkte IFNB-1a
(3 x 44 pg s.c.) nach Natalizumab zudem
die starkste Schubratenreduktion. Klein-
schnitz bewusst polarisierend: ,Haben wir
mit den alten Medikamenten nicht eigent-
lich wirksamere Therapien an der Hand als
dies mit den Tabletten der Fall ist?”

Keine
Schubaktivitat

Keine Behinderungs-
progression

Freiheit von klinisch
relevanter und messbarer

Krankheitsaktivitéit

Keine
MRT-Aktivitat

Stabile
Neuropsychologie

Abb. NEDA: Neben Behinderungsprogressi-
on, Schub- und MRT-Aktivitét ist auch der
neuropsychologische Status fiir die MS-Pati-
enten therapeutisch relevant.

* ohne bestétigte Behinderungsprogression, weitere Schiibe
oder neue/sich vergréBernde Hirnldasionen
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Seit vielen Jahren bewahrt

Auch im Vertraglichkeits-/Sicherheits-
profil haben die etablierten therapeuti-
schen Optionen aufgrund einer Anwen-
dungsdauer von bis zu 20 Jahren klare Vor-
teile. Zu IFNB-1a (3 x 44 pg s.c.) liegen z.B.
Erfahrungen Uber eine Million Patienten-
jahre vor. Zum Problem der Progressiven
Multifokalen Leukoencephalopathie (PML)
unter Natalizumab und ersten Fallen unter
Fingolimod und Dimethylfumarat au3erte
Kleinschnitz in Hamburg Bedenken: , Auf
der sicheren Seite sind wir nicht.”

AuBerdem existiert fiir IFNB-Praparate —
anders als fiir die neuen Medikamente —
eine ,hervorragende und langjahrige Da-
tenbasis” zur Exposition in den ersten
Schwangerschaftsmonaten ohne jegliche
Sicherheitssignale. Nicht zuletzt ist der Mo-
nitoring-Aufwand unter den neuen Medi-
kamenten teils extrem hoch, im Gegensatz
dazu hob er das einfache Adharenz-Moni-
toring hervor, wie es z.B. der elektronische
Autoinjektor RebiSmart® bietet.

Empfehlungen fiir die Praxis

Im Pro- und Kontra-Gesprach vertrat
Prof. Jiirgen Koehler, Berg, die Position,
dass das , klassische” Schema” von Basis-
und Eskalationstherapie nicht obsolet ist.
Zudem sei die moderne Aufteilung in mild-
moderaten und aktiven bzw. hochaktiven
Verlauf noch nicht zufriedenstellend defi-
niert. Anhand einer Studie (PRISMS Study
Group, Lancet 1998; 352:1498-1504) de-
monstrierte er, dass die Teilnehmer , mit
1,4-1,5 Schiiben jahrlich” im heutigen Sin-
ne ,aktive Patienten” sind, fiir die 3 x 44 ug
IFNB-1a (s.c.) also durchaus geeignet ist.
Auch beim - ebenfalls anhand der MS-Ak-
tivitat definierten — KIS Iasst sich der Uber-
gang zu einer MS durch 3 x 44 ug IFNB-1a
signifikant um 56% reduzieren (Freedman
M et al., J Neurol 2014, 261: 490-99).

Die Nutzen-Risiko-Abwagung sollte sich
am einzelnen Patienten orientieren. Nicht
zuletzt unter dem Motto ,Safety first”
sprache ,nichts dagegen, mit einem sehr
sicheren, etablierten Praparat anzufan-
gen”, so Koehler. Auch heute noch ent-
scheiden sich viele Patienten ,primar fir
eine Spritzentherapie.” MS-Kranke ,,sollen
und wollen in die Therapieentscheidung
einbezogen werden”, fiihrte Prof. Wolf-
gang Gaissmaier, Konstanz, an. Fur die Pa-
tienten ist es daher , absolut zentral”, dass
sie Nutzen und Risiken verschiedener The-

rapieoptionen verstehen.

Quelle u. a.: 11. Interaktives MIS-Symposium am
20./21. Mérz 2015 in Hamburg. Mit freundlicher
Unterstiitzung von Merck Serono, Darmstadit.
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Metaanalyse zu Psychose-Kranken

Weisen Raucher eine hohere Suizidalitat auf?

Die Mehrheit aller Patienten mit einer Schizophrenie raucht, und zwar meist stark. In
einer Literaturrecherche und anschlieBender Metaanalyse wurde nun bei Psychose-Kran-
ken untersucht, ob und ggf. welche Verbindungen zwischen dem Rauchen und einer Sui-
zidneigung bestehen.

www.kinderpsychiater.org

Unter dieser Adresse firmieren der Berufsver-
band fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psy-
chosomatik und Psychotherapie in Deutsch-
land e. V. (BKJPP) und die Bundesarbeitsge-
meinschaft der Leitenden Klinikérzte fir Kin-
der- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie e. V. (BAG). Hier finden
Sie Informationen, Adressen und Termine zur
Kinder- und Jugendpsychiatrie, zur Kinderneu-
rologie, zur Psychotherapie und, und, und...

Aus dem Zeitraum 1975 bis Jan. 2014 fanden
sich 13 Studien mit 6813 Teilnehmern zur As-
soziation zwischen Rauchen und Suizidverhal-
ten bei Erwachsenen mit schweren psychiatri-
schen (psychotischen) Erkrankungen.

Die Metaanalyse ergab einen deutlichen Zu-
sammenhang: Die Wahrscheinlichkeit fiir ein
suizidales Verhalten war bei den Rauchern ge-
geniiber den Nichtrauchern signifikant um mehr
als das Doppelte (p < 0,001) erhoht (Odds Ratio:
2,12 (95%-KI: 1,67-2,7). Nach Ausschluss
dreier ,AusreiBer”-Studien wurde die Heteroge-

nitdt unter den Studien deutlich reduziert,
wobei der Effekt auf die Suizidalitdt eher grofer
wurde (OR: 2,74; p< 0,001).

Die Subgruppenanalysen zeigen, dass sich die
Odds Ratios weder zwischen den verschiedenen
Formen der Suizidalitdt (Suizidgedanken und
-versuche und vollendete Suizide) noch zwi-
schen den Diagnosen (Schizophrenie, schizoaf-
fektive und bipolare Erkrankung, psychotische
Depression etc.) oder dem Studientyp (Fallkon-
troll-, Kohorten- oder Querschnittsstudie) signi-
fikant unterschied. JL

[0 Sankaranarayanan A et al.: Smoking, suicidality
and psychosis: a systematic meta-analysis. PLoS One
2015; 10(9): e0138147 [Epub 15. Sept. 2015; doi:
10.1371/journal.pone.0138147]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151218

www.tdm-kjp.de

Der Verein ,Kompetenznetz Therapeutisches
Drug Monitoring Kinder- und Jugendpsychia-
trie” (,tdm-kjp”) méchte durch das standardi-
sierte TDM die Arzneimittelsicherheit bei
Kindern und Jugendlichen férdern. Dazu er-
fasst er pseudonymisiert die Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit Psychophar-
maka in einer Internet-basierten Datenbank.

[ KOMMENTAR F

Rauchen erhoht bei Psychose-kranken Men-
schen das Suizidrisiko um das Doppelte.
Doch die Autoren werfen die Frage auf, ob
der Nikotinkonsum wirklich ,suizidogen” ist,
d. h. ob es sich beim Rauchen um einen ech-
ten Risikofaktor oder aber um einen Medic-
tor oder einen anders gearteten Zusammen-
hang handelt. U.a. wird chronisches
Rauchen mit neurobiologischen Verdnderun-
gen wie der Verdinnung orbito-frontaler Kor-
tizes und funktionellen Verdnderungen im

% )uulxumx‘
m‘xm

Zertifizierungsfrage 3:
Suizidales Verhalten war in der
Metaanalyse der 13 Studien bei
den Rauchern etwa

O A viermal héufiger
0 B dreimal haufiger
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http://akip.uk-koeln.de

Das Ausbildungsinstitut fir KinderJugendli-
chen-Psychotherapie (AKiP) der Uniklinik K&In
bietet nicht nur Aus- und Weiterbildungen in
der Verhaltenstherapie. Sie finden auch aktu-
elle Beitrége, z. B. den Neuen Leitfaden zu
sozialen Angsten und Leistungsdngsten.
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Sinne eines ,Low Serotonin Syndrome” in
Verbindung gebracht, die ihrerseits die Sui-
zidalitat erhchen kénnen — auch in der All-
gemeinbevélkerung. Die Zusammenhdnge
missen also weiter untersucht werden. Eine
interessante Frage ist, ob Anti-Rauch-Pro-
gramme die Suizidalitdt verringern kdnnen.

O € zweimal haufiger

O D gleich héufig wie bei Nicht-
rauchern

O E zweimal seltener

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.
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AVS 107 14 067-037754

Entschlossen die
Zukunft planen!

Langfristige Chance
ohne dauerhafte
MS-Therapie:

\

53 0/0 verbesserten sich im EDSS iiber 5 Jahre'

84 o/0 waren progressionsfrei tiber 5 Jahre' L E IVI T RII\ Dllﬁ

68 % waren schubfrei iiber 5 Jahre' O|eeruzumCIb”’“9

1 Coles AJ et al. Neurology 2012; 78(14):1069-1078.
*24 % der LEMTRADA®-Patienten erhielten im dritten Jahr eine weitere Behandlungsphase; in Jahr 4 bis 5 erhielten 6 % eine weitere Behandlungsphase.

LEMTRADA 12 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Wirkstoff: Alemtuzumab. Zusammens.: 1 Durchstechfl. a 1,2 mlenth.: 12 mg Alemtuzumab (10 mg/ml). Sonst. Bestandt.: Na,HPO, -
2 H,0, Na,EDTA - 2 H,0, KCL, KH,PO,, Polysorbat 80, NaCl, Wasser f. Injekt.-zwecke. Anw.-geb.: Erw. Pat. m. schubformig-remittierender Multipler Sklerose m. aktiv. Erkrank., definiert durch klin.
Befund od. Bildgebg. Gegenanz.: Uberempfmdl g99. Alemtuzumab od. sonst. Bestandt., HIV-Infektion. Warnhinw. u. Vorsichtsmafin.: AM unterliegt zusatzl. Uberwachung, Hinw. z. Meldg v. Neben-
wirkungens. Fl. Pat. miissen Packungsbeilage, Patientenkarte u. Leitfaden f. Pat. ausgehandlgtbekommenu b. Risiken u. Nutzen d. Behandl. sowie Notwendigk. e. 48-Mo Nachbeobachtg informiert
werden! Behandl. sollte v. e. in der MS-Behandl. erfahrenen Neurologen eingeleitet u. iberwacht werden. Wirksamk. b. Kdr u. Jgdl. v. 0-18 J. nicht belegt, Anw. b. Kdr < 10 J. nicht angezeigt (keine
Daten). BehandLl. kann z. Bildg v. Autoantikérpern u. erhoht. Risiko f. Autoimmunerkrank. (inkl. idiopath. thrombozytopen. Purpura (ITP), Schilddriisenerkr., Nephropathien (z.B. Goodpasture-Syndr.),
Zytopenien fiihren! Zu Vorsichtsmafin. u. Kontrollen s. Fl. Bes. Vorsicht b. Pat. m. and. Autoimmunerkr. als MS u. malign. Erkrank. i. d. Anamnese. Infusionsassoziierte Reakt. (IAR) konnen auftreten,
cave Uberempfindl./anaphylakt. Reakt. An den ersten 3 Tg jeder Behandl.-phase sollten Kortikosteroide als Préamed. verabreicht werden; zusatzl. Vorbehandl. m. Antihistaminika u./od. Antipyretika
erwagen. Arzneimittel u. Ausriistung z. Behandl. anaphylakt. u./od. schwerwieg. IAR bereithalten. Erhohtes Infekt.-risiko; orale Prophylaxe gg Herpes-Infekt. am 1. Tg e. BehandLl.-phase u. bis mind.
1 Mo. nach Behandl. durchfiihren. B. weibl. Pat. jahrl. HPV-Screening empfohlen. Vor Beg. d. Ther. Pat. auf Tbc u. ggfs. HBV u. HCV untersuchen, Impf. (z.B. VZV) miissen 6 Wo. vor Beg. d. Ther. abge-
schlossen sein; keine Anw. v. viralen Lebendimpf. bei Pat., die kiirzl. Lemtrada erhalten haben. Fertilitat, Schwangersch. u. Stillz.: Frauen i. gebarfahigem Alter miissen wahrend u. bis 4 Mo. nach e.
Behandl.-phase zuverldssige Verhiitung anw. Begrenzte Daten wahr. Schwangersch., nur anw., wenn pot. Nutzen d. pot. Risiken f. F6tus iberwiegt. Nicht bek., ob Subst. i. Muttermilch tiibergeht, Stillen
nicht empf. Nebenw.: Hinweis: Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen. Aus klin. Studien:
Infekt., parasit. Erkrank.: Sehr haufig Infekt. d. ob. Atemw., Harnwegsinfekt, haufig Infekt. d. unt. Atemw., Herpes zoster, Gastroenteritis, oral. Herpes, orale/vulvovag. Candidose, Grippe, Ohrinfekt.,
gelegentl. Zahninfekt., genit. Herpes, Onychomykose. Blut, Lymphsyst.: Sehr haufig Lymphopenie, Leukopenie, haufig Lymphadenopathie, gelegentl. ITP, Thrombozytopenie, erniedr. Hb- u. Hk-Werte.
Immunsyst.: Haufig Zytokin-Freisetzungssyndr. Endokrine Erkank.: Haufig M. Basedow, Hyper-/Hypothyreose, Immunthyreoiditis, Struma, pos. Schilddriisen-AK-Test. Psyche: Haufig Schlaflosigk.,
Angstlichk., gelegentl. Depression. Nerven: Sehr haufig Kopfschm., hdufig MS-Schub, Schwindelgef., Hypo-/Parasthesie, Tremor, Dysgeusie, gelegentl. Geflihlsstorg, Hyperasthesie. Augen: haufig
verschwomm. Sehen, gelegentl. Konjunktivitis. Ohr u. Labyrinth: haufig Vertigo. Herz: haufig Tachy- u. Bradykardie, Palpitationen. Gefdfle: Sehr haufig Hitzegef., haufig Hypo- u. Hypertonie. Atemw.,
Brustr., Mediast.: haufig Dyspnoe, Husten, Epistaxis, Schm. i. Oropharynx, gelegentl. Engegef. im Hals, Schluckauf, Rachenreiz. GIT: Sehr haufig Ubelk., haufig Abdominalschm., Erbrech., Diarrhg,
Dyspepsie, Stomatitis, gelegentl. Obstipat., gastro6sophag. Reflux, Zahnfl.-bluten, Dysphagie. Leber u. Galle: gelegentl. erhohte AST-Werte. Haut, Un[erhautzellgew Sehr haufig Urhkarla Ausschlag
Pruritus, haufig general. Ausschlag, Erythem, Ekchymose, Alopezie, Hyperhidrose, Akne, gelegentl. Blasenbildg, ndchtl. SchweiBausbriche. Skelettmskl., Bindegew., Knochen: Haufig Myalgie, Mskl.-
schwéche, Arthralgie, Riicken- u. Nackenschm., Schm. i. Extremitat, Mskl-spasmen. Niere, Harnwege: Haufig Proteinurie, Hdmaturie. Geschlechtsorg, Brustdriise: hdufig Menorrhagie, unregelman.
Menstruation, gelegentl. Zervixdysplasie, Amenorrhoe Allgemein: Sehr g Pyrexie, Ermiidg, haufig Beklemmungsgef., Schiittelfrost, Schmerz, periph. Odeme, Asthenie, grippeahnl. Erk
wohls., Schm. a. Inf.-stelle. Untersuch.: Gelegentl. erniedr. Gewicht. Verletz., Vergift. u. d. Eingriff bed. Komplikat.: Haufig Prellung. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehme
Therapeutics Ltd, 4620 Kingsgate, Cascade Way, Oxford Business Park South, Oxford, OX4 2SU, Vereinigtes Konigreich. Stand: Dezemher 2013 (037589)
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ADHS vs. andere Stérungen

Psychosoziale Probleme in der Pubertat

Eine schwedische Langzeitstudie beschiftigte sich mit der Frage, welches psychosoziale
Outcome 15-Jdhrige haben, die als Kinder unter neuropsychologischen Stérungen gelitten
hatten. Der Fokus lag auf Kindern und Jugendlichen mit einer ADHS.

Die Forscher befragten Zwillingseltern mit
Kindern im Alter zwischen neun und 12 Jahren.
Von 247 Kindern (144 Jungen, 103 Médchen)
litten 95 unter einer ADHS sowie u. a. 74 unter
Lernschwiche, 35 unter TIC-Stérung, 27 unter
Autismus, etc., 157 waren unauffillige Ge-
schwister. Als Kontrollgruppe dienten 46 ge-

Kinder mit ADHS

sunde Nicht-Zwillinge. Im Alter von 15 Jahren
wurden schulische Leistungen, Sozialverhalten,
Alkohol- und Drogenmissbrauch sowie Funktio-
nalitdt im Alltag (mit der Children’s Global As-
sessment Scale, CGAS) erfasst.

Unter allen Jugendlichen war antisoziales Ver-
halten mit 51,8% am héufigsten, gefolgt von Al-
koholmissbrauch mit 28,9%. Zudem wurden
Probleme mit Gleichaltrigen (23,6%), in der
Schule (23,6%) sowie im Tagesablauf (15,3%)
berichtet. Rund 15% hatten bereits Drogen kon-
sumiert. Nur bei etwa 20% lagen keine derarti-
gen Auffélligkeiten vor.

Bei den 15-Jdhrigen, bei denen zwischen neun
und 12 Jahren eine ADHS diagnostiziert worden
war, war antisoziales Verhalten mit 66,3% am
héufigsten (darunter Kriminalitdt 41,1%; Korper
verletzung 31,6%). Diese Unterrubriken waren
nur bei den Jugendlichen mit einer Tic-Stérung
héufiger positiv (45,7% bzw. 40%).

Gegeniiber der Gesamtgruppe der Teilnehmer
mit anderen St6rungen hatten die 95 ADHS-Kin-
der im Alter von 15 Jahren ein deutlich hheres

Welche Pradiktoren gibt es fiir ein

erhohtes Asthmarisiko?

ADHS und Asthma gehdren zu den Erkrankungen im Kindesalter mit einer hohen Préva-
lenz und einer komplexen Pathophysiologie, einschliefllich eines Zusammenspiels von
Genetik und Umwelt. Wie hoch ist die Pravalenz von Asthma in der Bevdlkerung mit
ADHS, und welche Faktoren kdnnen bei Kindern mit ADHS das Risiko, an Asthma zu er-
kranken, erh6hen? Diese Fragen standen im Mittelpunkt einer kanadischen Studie.

Dazu wurde retrospektiv analysiert, ob die
Miitter wihrend der Schwangerschaft Stress aus-
gesetzt waren und welche Asthma-Anamnese
201 Kinder mit ADHS aufwiesen. Die Chi-Qua-
drat-Analyse ergab eine signifikante hdhere
Asthma-Rate in der Studienpopulation im Ver-
gleich zu den in Quebec lebenden Kindern (X?
=15,32, p< 0,001. Ebenfalls eine Chi-Quadrat-
Analyse enthiillte die Haufigkeit von Friihgebur
ten, Geburtskomplikationen und miitterlichem
Stress wahrend der Schwangerschaft als einzige
Unterschiede zwischen ADHS-Kindern mit
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Asthma und solchen ohne (X? = 23,70). An-
schlieBend wurde eine logistische Regressions-
analyse durchgefiihrt, in der Asthma zum Zeit-
punkt der Analyse oder in der Vergangenheit die
abhidngige Variable darstellte. Kofaktoren waren
mit Asthma assoziierte Variablen. Auch hier er
wiesen sich ausschlieBlich Frithgeburt und Stress
wéhrend der Schwangerschaft als Pradiktoren
flir ein erhdhtes Asthma-Risiko (X? = 27,10; p
<0,001).

Die Odds ratio (OR) zeigt, dass Kinder, die vor
der 37. Schwangerschaftswoche geboren wor-

| KOMMENTAR

Bei den gesunden Jugendlichen zeigten sich
in der Pubertdt verschiedene Schwierigkei-
ten, die aber deutlich seltener und weniger
stark ausgeprdgt waren, als bei jenen mit
entwicklungsbezogenen Stérungen. Dabei
scheint insbesondere eine ADHS die Entwick-
lung spaterer psychosozialer Probleme mas-
siv zu begiinstigen. Gerade diese Kinder be-
dirfen gezielter PraventivmaBBnahmen.

Risiko fiir Alltagsbeeintrdchtigungen (CGAS <
60; Odds Ratio: 3,33), schulische (OR: 2,28)
und soziale Probleme (OR: 2,67) sowie Alkohol-
missbrauch (OR: 1,97). Dabei blieb der Einfluss
der ADHS sogar nach Berticksichtigung aller Ko-
morbiditdten und des Ausbildungsgrades der El-
tern hinsichtlich antisozialen Verhaltens (OR:
2,16) und Alltagsbeeintrachtigungen (OR: 3,25)
signifikant. Interessanterweise verhielten sich die
gesunden Zwillinge weniger problematisch als
ihre erkrankten Geschwister, waren jedoch im
Vergleich zu den Kontrollen noch deutlich auf-
falliger (Kriminalitdt: 36,9% vs. 15,2%; Korper-
verletzung: 34,4% vs. 23,9%). NwW

H Norén Selinus E et al.: Childhood symptoms of
ADHD overrule comorbidity in relation to psychosocial
outcome at age 15: a longitudinal study. PLoS One
2015; 10: 0137475 [Epub: 11. Sept. 2015, doi
10.1371 /journal.pone0137475

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151185

den waren, ein um den Faktor 10,58 gréBeres
Risiko hatten, an Asthma zu erkranken, als zum
normalen Zeitpunkt geborene Kinder. Zusdtzlich
lag die OR fiir die Entwicklung von Asthma bei
den Kindern, deren Miitter wéhrend der
Schwangerschaft moderatem oder schwerem
Stress ausgesetzt waren, bei 3,16. Als Vergleich
dienten hier Miitter mit nur milder Stressbela-
stung wahrend der Schwangerschaft. Der Ge-
samterfolg der Prddiktoren lag bei 83,9%. Zwi-
schen Friihgeburt und Stress wéhrend der
Schwangerschafts gab es hinsichtlich einer spa-
teren Asthma-Erkrankung des Kindes allerdings
keinen signifikanten Zusammenhang,. GS

H Grizenko N et al.: Increased risk of asthma in
children with ADHD: role of prematurity and maternal
stress during pregnancy. J Can Acad Child Adolesc
Psychiatry 2015, 24:109-15

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151260
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28. ECNP-Kongress, 29. 08. - 01. 09. 2015 in Amsterdam

Neues zu psychischen Erkrankungen

Im spdtsommerlichen Amsterdam trafen sich beim 28. Kongress des European College of
Neuropsychopharmacology (ECNP) fast 5000 Psychiater und Angehdrige verwandter Diszi-
plinen aus knapp 100 Liandern, um aktuelle Forschungsergebnisse und Erkenntnisse sowie
Fortschritte in der Behandlung psychischer Erkrankungen miteinander zu teilen.

Hier ein kleiner Ausschnitt aus dem vielfdlti-
gen Themenspektrum.

Neu gegen Negativsymptome

Wehrend die géngigen Antipsychotika gegen
die Positivsymptomatik der Schizophrenie gut
wirksam sind, sprechen negative Symptome wie
Riickzug, Affektverflachung, Apathie etc. weit
weniger gut an — und neigen meist zur Persis-
tenz. Die Monotherapie mit Cariprazin (Zieldo-
sis 4,5 mg/d), ein neuer partieller Agonist an
den Dopaminrezeptoren D3/D2 mit D3-Préfe-
renz reduzierte in einer aktiv kontrollierten Dop-
pelblindstudie an 461 schizophren Erkrankten
iber 26 Wochen den Faktor-Score der PANSS
fiir negative Symptome (PANSS-FSNS) signifi-
kant stdrker als Risperidon (Zieldosis 4 mg/d).
Der Unterschied in diesem priméren Studien-
endpunkt betrug -1,47 Punkte (p = 0,002). Zu-
gleich verbesserte sich unter dem — gut vertra-
genen — Cariprazin auch das psychosoziale
Funktionsniveau nach der Personal and Social
Performance Scale (PSP) signifikant stdrker (Dif-
ferenz 4,63 Punkte; p < 0,001). Studienleiter
Gydrgy Németh, hob hetvor, dass dies die erste
Studie sei, die diese gezielte Wirkung auf die Ne-
gativsymptomatik belegt. Der D3-dopaminerge
Mechanismus solle weiter erforscht werden,
merkte Prof. Andreas Meyer-Lindenberg an,
denn ,negative Symptome sind kritische Pradik-
toren fiir die Erholung und Reintegration“.

Das erhoht das GAD-Risiko

Risikofaktoren fiir eine generalisierte Angststo-
rung (GAD) zeigte eine groB3 angelegte Studie im
britischen Norfolk {iber 15 Jahre an mehr als
20 000 Menschen auf. Die GAD-Prédvalenz im
letzten Jahr betrug 1,8% bei den Méannern und
2,6% bei den Frauen. Personen mit einem selbst-
berichteten schlechten Gesundheitsszustand lit-
ten signifikant hdufiger unter einer GAD, Méan-
ner (Odds Ratio: 5,57) héufiger als Frauen (OR:
3,19). Dies traf auch auf eine komorbide Depres-
sion zu: Ménner (OR: 9,88), Frauen (OR: 5,77).
Einen groBen Geschlechterunterschied zuun-

gunsten von Frauen zeigte sich fiir das Leben in
einer drmeren Gegend. Gegeniiber reicheren
Wohngegenden war bei ihnen die GAD-Wahr
scheinlichkeit fast doppelt so hoch (OR: 1,74) —
unabhéngig von diversen soziotkonomischen
Variablen. Bei den Ménnern fand sich in diesem
Punkt keine signifikante Risikoerh6hung. Mit
zunehmendem Alter sank die Erkrankungsge-
fahr im Ubrigen deutlich ab (OR: 0,52 bzw. 0,64
pro weitere Lebensdekade).

Testosteron baut das Hirn um

In einer ungewdhnlichen Studie an 18 transse-
xuellen Frauen wurde jetzt gezeigt, dass hochdo-
siert zugefiihrtes Testosteron (1000 mg/12 Wo-
chen-i.m.-Gabe oder 50 g/d transdermal) die
Hirnarchitektur der Betroffenen verdndern kann.
Dies betraf insbesondere die graue Substanz in Re-
gionen, die fiir sprachliche Funktionen wichtig
sind: Schon nach vier Wochen fand sich eine si-
gnifikante (p < 0,05) negative Korrelation zwi-
schen den Werten des bioverfiigharen Testosterons
(T,;,) und dem linksseitigen Volumen der grauen
Substanz im unteren Gyrus frontalis (Broca-Areal)
(r=-0,88) und im oberen Gyrus temporalis (Wer-
nicke-Areal) (r: -0,87) im 7-Tesla-MRT, wéhrend
sich die funktionelle Konnektivitdt der beiden
Sprachzentren erhéhte (rho: 0,55, p< 0,01). Dies
harmonisiert , so Dr. Andreas Hahn, sehr gut mit
den in Studien beobachteten Verdnderungen von

Kognition und Verhalten von Frauen, die zu Mén-
nern werden — und mit den allgemein schlechte-
ren Sprachféhigkeiten der Méanner!

Immun gegen Alkohol-Hangover?

Ein ausgeprdgter Hangover nach Alkoholex-
zess scheint vor weiteren Trinkepisoden zu
schiitzen, doch viele Alkoholkonsumenten ken-
nen dieses Phdnomen nicht. Sind diese ,,Hang-
over- immun“? Bei 789 kanadischen Studenten
wurden nun nach Befragung die maximalen
Blutgesamtalkoholkonzentrationen (BAC) im
letzten Monat geschdtzt. Die Gesamtinzidenz
eines Hangover lag bei 31%, unter ihnen gaben
die meisten (79%) an, noch nie einen Hangover
erlebt zu haben (vermutete ,,Hangover-Immuni-
tdt“). Bei diesen 31% war die maximale ge-
schétzte BAC allerdings niedrig (< 0,10%). Bei
Anlegen einer Schwelle von maximal 0,05%
BAC wurden 17% der Stichprobe als ,,Hangover-
immun“ Klassifiziert. Je hoher die BAC-Schwelle
angesetzt wurde, desto geringer wurde dieser
Anteil (> 0,08%: 11% ; > 0,10%: 8%; > 0,20%:
2%). Die Regression ergab, dass 29,3% der Va-
rianz in der Hangover-Schwere (0-7) durch Ge-
samtdosis (g/kg KG) und Trinkgeschwindigkeit
(g/h) erkldrt wurden. Fazit: Die verschiedentlich
postulierte ,HangoverImmunitdt“ gibt es nicht.

So wirkt die TMS (wahrscheinlich)

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS)
wird u. a. bei depressiven Patienten eingesetzt,
ggf. als Alternative zur Elektrokrampftherapie
(EKT), doch {iber ihre Wirkweise ist wenig be-
kannt. Vermutet wird neben einer Verbesserung
der gestorten Neurotransmitter-Balance eine Ver-
besserung der Konnektivitdt zwischen verschie-
denen Hirnregionen. Britische Forscher fanden
nun in einer Proof-of-concept-Studie in der Tat,
dass die TMS auf beide Aspekte einwirkt: Bei
den 27 gesunden Freiwilligen kam es unter der
frontal applizierten intermittierenden theta-burst
TMS (iTBS) im MRT zu einer signifikanten Hem-
mung des Einflusses des dorsolateralen Préfron-
talkortex (DLPFC) auf die rechte vordere Insula
(p=0,043) und zu einem deutlichen Anstieg
der GABA-Konzentrationen im linken DLPFC in
der Magnetresonanz-Spektroskopie (p = 0,041).
Zudem zeigte sich, dass beide Effekte signifikant
miteinander korrelierten (p = 0,002). Somit
scheint die TMS, sagte Prof. Catherine Harmer,
direkt die Konnektivitdt im fronto-insuldren
Netzwerk zu erhohen, begleitet von oder ver-
mittelt durch GABA-Anstiege im DLPFC.  JL
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PARKINSON-SYNDROME

Parkinson-assoziierte Schmerzen

Oxycodon/Naloxon in PANDA-Studie wirksam

Bis zu 80% der Parkinson-Patienten leiden unter Schmerzen, vor allem muskuloskeletta-
ler Art, oft im Schulter-Armbereich. Sie kdnnen mit der Fixkombination aus jeweils re-
tardiertem Oxycodon und Naloxon signifikant verringert werden, berichteten deutsche
Experten bei einem von Mundipharma veranstalteten Pressegesprdch beim 88. DGN-

Kongress in Diisseldorf.

Parkinson-assoziierte Schmerzen beginnen oft
sehr frith im Verlauf der Erkrankung und neh-
men mit der Zeit an Heftigkeit zu. Sie werden
hiufig unterschitzt, fehldiagnostiziert und vor
allem nicht zufriedenstellend therapiert, erkldrte
Professor Dr. Svenja Happe, Telgte, sie werden
oft nicht mit der Grunderkrankung in Zusam-
menhang gebracht. Inwieweit Opioide gegen die
iiberwiegend muskuloskelettalen Beschwerden
helfen, war bisher unklar.

Dies dndert sich mit der von Professor Clau-
dia Trenkwalder, Kassel, geleiteten Phase-I1I-Stu-
die Parkinson's Disease Associated Pain
(PANDA). In ihr wurde bei Patienten mit starken
Parkinson-assoziierten Schmerzen die Wirksam-
keit von 2 x tdglich 20/10 mg retardiertem Oxy-
codon/Naloxon gegeniiber Placebo gepriift. Die
194 Patienten befanden sich in den Hoehn &
Yahr-Stadien II-1V, ihre Schmerzbeschwerden be-

standen seit durchschnittlich drei Jahren.
Primédrer Endpunkt war der Schmerzscore
{iber 24 Stunden in Woche 16, bewertet anhand
einer 11-Punkte-Skala (0 = kein Schmerz bis 10
= maximal vorstellbarer Schmerz). Oxycodon/
Naloxon verringerte bereits nach vier und acht
sowie 12 Wochen die initial starken Schmerzen
(> 6 Punkte) signifikant stdrker als Placebo (p =
0,0211 in Woche 12). Nach 16 Wochen ergab
sich ein deutlicher Trend zu einer besseren
Schmerzlinderung, die Signifikanz wurde knapp
verfehlt (p=0,058). Dabei zeigte sich zu diesem
Zeitpunkt eine deutlich héhere Ansprechrate
(Schmerzreduktion > 30%) als unter Placebo
(47,7% vs. 34,0%; p=0,021). Besonders ausge-
pragt wirkte die Fixkombination auf starke mus-
kuloskelettale sowie nédchtliche Schmerzen, die
um -2,34 vs. -1,52 (p = 0,023) bzw. -2,82 vs.
-1,55 Punkte (p = 0,010) verringert wurden.
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Fortgeschrittene Parkinson-Stadien

Empfehlungen zu (semi-)invasiven Therapien

Fortgeschrittene Stadien des Morbus Parkinson erfordern eine komplexe Behandlung. Im
Programm Navigate-PD beschiftigte sich ein paneuropdisches Team von Parkinson-Exper-
ten mit den nicht-medikamentdsen semi-invasiven bzw. invasiven Therapieverfahren.

Wenn schwere motorische Komplikationen
das Bild beherrschen, kommen insbesondere
drei Verfahren in Frage: Pumpen-basierte Thera-
pien wie die subkutane Apomorphin-Infusion
und Levodopa-Carbidopa intestinales Gel (LCIG)
auf der einen und die tiefe Hirnstimulation
(THS) auf der anderen Seite.

Unter den vielschichtigen Erlduterungen zur
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertrdglichkeit der
Methoden sowie zu relativen und absoluten
Kontraindikationen etc. hebt das International
Steering Committee von 13 Bewegungssto-
rungsspezialisten folgende drei , Key take-home
points* hervor:

e Zur Abkldrung der Indikation fiir eine Ge-
rdte-basierte Therapie an Spezialisten iiberwie-
sen werden sollten Patienten, die trotz einer Op-
timierung der oralen/transdermalen dopaminer-
gen Therapie (u. a. mit einer L-Dopa-Gabe > 5
mal téglich) unter schweren, beeintrdchtigenden

Off-Phasen von mehr als 1-2 h téglich leiden,
auch wenn ihre Erkrankungsdauer weniger als
vier Jahre betrégt.

e Ein mit den nichtmotorischen Fluktuatio-
nen verbundener kognitiver Abbau der Patien-
ten stellt ebenfalls eine Indikation fiir eine Ge-
rdte-basierte Therapie dar. Ist die Kognitionsver
schlechterung nur leicht, sollte eine THS mit Zu-
riickhaltung erwogen werden. Fiir Patienten mit
kognitiven Beeintrachtigungen bis hin zur De-
menz wird in einigen Ldndern LCIG in Betrach-
tung gezogen — sowohl als therapeutische als
auch als palliative MaBnahme. Stiirze sind mit
kognitivem Abbau assoziiert, ihre Zahl kann
unter Gerdte-basierten Therapien zunehmen.

e Auch bei einer unzureichenden Kontrolle
der motorischen Komplikationen bzw. eines me-
dikamenten-resistenten Tremors (im Falle der
THS) sind Gerdte-basierte Therapien indiziert.
LCIG und Apomorphin-Pumpe kdnnen auch fiir

Safinamid mit dualem Therapieansatz

On-Zeit-Gewinn auch in der Langzeittherapie

Wie das neue Safinamid, das iiber einen einzigartigen dualen Wirkmechanismus mit einer
dopaminergen und einer anti-glutamatergen Komponente verfiigt, das Therapiespektrum
erweitert, erliuterten namhafte Parkinson-Experten auf einem von Zambon unterstiitzten
Satellitensymposium beim 88. DGN-Kongress.

Optimale Symptomkontrolle und Erhalt der
Lebensqualitdt der Patienten, berichtete PD Dr:
Karla Eggert, Marburg, bediirfen einer regelma-
Rigen sorgfdltigen Anpassung der Medikamente
an die Situation des Einzelnen, um Wirkspiegel
und Wirkung stabil zu halten sowie Komplika-
tionen zu vermeiden. Sie wies dabei u. a. auf die
hohe Inzidenz von Impulskontrollstérungen
unter Dopaminagonisten hin.

Zu den aktuellen Therapiezielen kann Safina-
mid mit seinem ,interessanten dualen Wirkprin-
zip“ beitragen, so Professor Werner Poewe,
Innsbruck. Neben der dopaminergen Wirkung
durch die hochselektive (reversible) MAO-B-
Hemmung reduziert es {iber eine anwendungs-
abhingige Blockade spannungsabhdngiger Natri-
umkandle und Modulation der Kalziumkanéle
die pathologisch erhhte Freisetzung des exzita-

torischen Neurotransmitters Glutamat.

Wie Professor Wolfgang Jost, Wolfach schil-
derte, sind die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit
von Safinamid als Add-on-Therapie zu L-Dopa
bei fluktuierenden Patienten in Studien eindeu-
tig belegt. Unter 50-100 mg/d Safinamid kam
es z. B. in der Doppelblindstudie 016 zur signi-
fikanten Zunahme der tdglichen On-Zeit ohne
beeintrdchtigende Dyskinesien um ein bis ein-
einhalb Stunden und einer Reduktion der Off-
Zeit. Zudem besserten sich Motorik (UPDRS Teil
IIT) und klinischer Gesamteindruck (Clinical Glo-
bal Impression — Severity) (je p < 0,05 vs. Pla-
cebo). Unter 100 mg/d stieg auch die Lebensqua-
litdt der Patienten (Parkinson’s Disease Question-
naire, PDQ-39) deutlich an. Wie die Studienver-
langerung 018 zeigt, hielten die Wirkungen iiber
zwei Jahre an. Patienten mit initial schweren Dys-

Patienten im Alter {iber 70 Jahren in Betracht
gezogen werden, die eine leichte oder mittel-
schwere kognitive Beeintrdchtigung, eine
schwere Depression oder andere THS-Kontrain-
dikationen aufweisen.

Fiir weitergehende Informationen zu diesem
komplexen Thema sei die Lektiire der elfseitigen
Publikation empfohlen. JL

[ Odin P et al.: Collective physician perspectives on
non-oral medication approaches for the management
of clinically relevant unresolved issues in Parkinson's

disease: Consensus from an international survey and
discussion program. Parkinsonism Relat Disord 2015;
21(10): 113344

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151261

kinesien (Dyskinesia Rating Scale Score > 4) pro-
fitierten sogar mit deren signifikanter Abnahme.
Wie Jostin Diisseldorf betonte, ist die Behand-
lung mit Safinamid unkompliziert: Es miissen
keine didtetischen Einschrdnkungen beachtet
werden, die einmal tagliche Einnahme kann un-
abhidngig von den Mahlzeiten erfolgen und bei
dlteren Patienten und solchen mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion sind keine Dosisanpassungen
erforderlich und das Nebenwirkungsrisiko ist ge-
ring. Neben einem geringen Interaktionsrisiko
hob er das giinstige kardiale Sicherheitsprofil her
vor; das QT-Intervall wird nicht relevant verlan-
gert. Damit ist Safinamid auch ein gutes Medi-
kament fiir dltere bzw. multimorbide Patienten
mit Komedikation. 50 und 100 mg Safinamid
haben, so Jost, nicht nur die gleiche Vertréglich-
keit, sondern interessanterweise auch den glei-
chen Preis. JL

SATELLITENSYMPOSIUM

,Parkinson-Therapie — die neue Generation” 88.
Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
(DGN), Diisseldorf, 25. September 2015. Unterstiitzt
von Zambon.

Safinamid: Xadago®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151237

Neuro-Depesche 10/2015

17


http://www.neuro-depesche.de/151237
http://www.neuro-depesche.de/151261

18

Fibromyalgie-Bipolar-Uberlappung
Eine kanadische Metaanalyse bestdtigt, dass
Fibromyalgie (FM) und bipolare Erkrankung
Uberlappen. In neun ausgewerteten Studien
an insgesamt fast 4000 FM-Patienten fand
sich eine komorbide Bipolarstérung bei 678
(21%). Die Fallkontrollstudien mit fast 700
FM-Patienten ergaben mit geringster Hetero-
genitat (12 0%) eine um fast das Achtfache er-
hahte Bipolar-Wahrscheinlichkeit (Odds Ratio:
7,55; 95%Kl: 3,9-14,62). FM-Patienten soll-
ten also stets auf psychiatrische Komorbiditét
untersucht werden, insbesondere, bevor ihnen
Antidepressiva verordnet werden.

M Kudiow PA et al.: Prevalence of fibromyalgia and co-
morbid bipolar disorder: A systematic review and meta-
analysis. ] Affect Disord 2015; 188:134-42

ApoE-Allele und Schizophrenie Ob das
von der Alzheimer-Demenz her bekannte Gen
ApoE auch bei der Schizophrenie eine Rolle
spielt, wurde jefzt metaanalytisch untersucht.
Die 28 Assoziationsstudien an 3452 Patien-
ten mit Schizophrenie und 4703 Kontrollen
ergaben durchgéngig keinen Zusammenhang
zwischen den ApoE-Allelen (€4 vs. €3, €4 vs.
€2, €4 vs. e3+€2), mit einer Ausnahme: In der
asiatischen Subpopulation lief sich fir das
€3-Allel ein deutlicher protektiver Effekt fest-
stellen. Seine Trdger hatten eine signifikant um
27% reduzierte Wahrscheinlichkeit, an einer
Schizophrenie zu erkranken (Odds Ratio:
0,73; 95%Kl: 0,54-0,98). Diese unerwartete
Assoziation sollte naher untersucht werden.

M Gonzélez-Castro TB et al.: No association between
ApoE and schizophrenia: Evidence ... Schizophr Res
2015; pii: S0920-9964(15)00460-0 [Epub 11. Sept.;
doi: 10.1016/}.schres.2015.08.031]

Hyperaktivitat mit Webcam messbar?
Bei Kindern mit ADHS wdre es wiinschens-
wert, die kérperliche Uberaktivitat objektiv zu
erheben. Dies versuchten deutsche Kinder-
und Jugendpsychiater in einer Pilotstudie mit
einer Webcam-basierten Methode. Die Be-
wertung der sechsminitigen Aufnahmen von
39 Kindern (616 Jahre alt), davon 21 mit
ADHS-Diagnose, ergab einen Video-Aktivitdts-
score, der sehr gut mit dem Rating der Exper-
ten korrelierte. Allerdings war der Score ganz
erheblich von altersabhangigen kérperlichen
Faktoren der Kinder (Gewicht, Grof3e, BMI)
beeinflusst. Darauf adjustiert ergab sich mit
den klinischen Bewertungen der kindlichen
Hyperaktivitat (im Urteil der Arzte und Eltern)
leider keine signifikante Korrelation.

B jwenrmann T, Miiller JM: An objective measure of
hyperactivity aspects with compressed webcam video.
Child Adolesc Psychiatry Ment Health 2015; 9: 45
[Epub 10. Sept.; doi: 10.1186/513034-015-0076-1]

Neuro-Depesche 10/2015

EPILEPSIE

Ubersichtsarbeit

Psychogene Anfdlle erkennen

und managen

Epileptologen der University of Philadelphia befassten sich in einem Review mit Sozio-
demographie, Diagnose, Therapie und Prognose psychogener Krampfanfille. Diese sind
keineswegs eine Raritdt — und stellen ein komplexes, herausforderndes Phanomen dar.

Psychogenic Nonepileptic Seizures (PNES)
werden definiert als paroxysmale Verdnderungen
von Ansprechbarkeit, Bewegungen oder Verhal-
ten, die wie epileptische Anfélle erscheinen, aber
keinen neurobiologischen Ursprung haben und
auch keine klassischen EEG-Zeichen zeigen.

Inzidenz, Alter und Geschlecht

Berichten zufolge leiden 5%—10% aller ambu-
lant und 20%-40% aller stationdr in einem Zen-
trum behandelten Patienten unter PNES. IThre
Inzidenz wurde in drei Studien auf 1,4 bis 4,9
pro 100 000 Jahre geschitzt, die Pravalenz liegt
einer relevanten Studie zufolge zwischen 2 und
33 pro 100 000 Einwohner.

PNES kénnen in jedem Lebensalter auftreten,
doch das {ibliche Manifestationsalter ist das
friihe Erwachsenenleben, etwa bis zum 33. Le-
bensjahr. Frauen scheinen deutlich hiufiger be-
troffen zu sein als Médnner; diverse Studien erga-
ben Raten von 2,2:1 bis 3,4:1. Die Semiologie
der Anfille zeigt keine geschlechterspezifischen
Unterschiede.

Diagnose

Im Rahmen der notwendigen multidisziplina-
ren Untersuchung hat sich das iktale Video-EEG
als die zuverlédssigste Manahme zur PNES-Dia-
gnose erwiesen. Zu beachten ist aber, dass nicht
alle epileptischen Anfille sichtbare EEG-Verdn-
derungen erzeugen (z. B. einige Frontallappen-
Epilepsien) und es auch eine Komorbiditdt der
PNS mit epileptischen Anféllen gibt.

Auslésende Faktoren und
Komorbiditat

Die PNES-Population ist sehr heterogen, die
Betroffenen scheinen u. a. hdufiger ein Schddel-
Hirn-Trauma oder eine andere Hirnverletzung
erlitten zu haben und héufiger als Kind sexuell
oder korperlich missbraucht worden zu sein. An-
dere von Fall zu Fall beitragende Faktoren sind
vielgestaltig, so scheint eine Assoziation zu be-
stehen zu Unfdllen, Verletzung, Operationen,

Tod Nahestehender, Trennung von Partnern/Fa-
milienangehdrigen, Arbeitsplatzverlust, Geburt,
Naturkatastrophen und vielem mehr. Angst und
Depression konnen die PNES fordern.

Zur Komorbiditdt von PNES und echten epi-
leptischen Anféllen liegen Angaben von 5%—
50% vor. Eine genauere Angabe ist derzeit nicht
moglich. Achtung: Interiktale Spikes im EEG, oft
als das Vorliegen einer Epilepsie gedeutet, kom-
men auch bei anderen Erkrankungen und sogar
bei Gesunden vor.

Prognose und Mortalitt

Im Gegensatz zu epileptischen Krdmpfen sis-
tieren die meisten PNES, sobald die Diagnose ge-
stellt wird. Doch unter Langzeitbedingungen ist
davon auszugehen, dass sie bei etwa 60%—70%
der Betroffenen andauern, oft {iber viele Jahre.

Die Mortalitdt scheint leicht erhoht, bei schot-
tischen Erwachsenen betrug sie 0,58% vs. 0,41%
pro Jahr. Dies kdnnte teilweise auf spezifischen
Reaktionen der PNES-Betroffenen auf korperli-
che Krankheiten und/oder einer moglicherweise
erhohten Suizidrate beruhen. JL
U] Asadi-Pooya AA, Sperling MR: Epidemiology of
psychogenic nonepileptic seizures. Epilepsy Behav
2015; pii: $1525-5050(15)00120-1 [Epub 13. Apr.
2015; doi: 10.1016/j.yebeh.2015.03.015]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151215

Zertifizierungsfrage 4:

Welche Aussage zu den PNES

stimmt nicht(!)?

O A bestes Diagnoseverfahren: iktales
Video-EEG

0 B Inzidenz bis zu 4,9/100 000

Patientenjahre

O € Pravalenz bis zu 33/100 000

Einwohner

[0 D Es sind bis zu etwa dreimal mehr
Ménner betroffen als Frauen

O E geschlechterunspezifische
Anfallssemiologie

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.
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VARIA

Extreme Frithchen

Psychische Gesundheit im Alter von 30

Kanadische Psychiater untersuchten in einer prospektiven Lingsschnittstudie, ob Men-
schen, die als extreme Friihgeburten auf die Welt kamen, in der dritten Lebensdekade
vermehrt unter psychiatrischen Stérungen oder psychischen Problemen litten. Es handelt
sich um die weltweit am ldingsten nachbeobachtete Kohorte extremer Friihchen.

In der populationsbasierten Kohortenstudie
wurden 84 Neugeborene < 1000 g KG mit 90
Personen mit normalem Geburtsgewicht
(= 2500 g) verglichen, die zwischen 1977 und
1982 in Ontario zur Welt gekommen waren.
Anhand des Mini-International Neuropsychiatric
Interview (MINI) wurden (auler Essstdrungen,
Psychose, Suizidalitdt) neun ausgewdhlte haufige
psychiatrische Diagnosen erfasst. AuBerdem
wurden die Risiken fiir eine psychiatrische St6-
rung in der Subgruppe von 26 Personen unter
sucht, die ,Small for gestational age” (SGA: Ge-

In ihren frihen bis mittleren 30-igern haben
ehemals extreme Frihchen und Small for ge-
stational ageKinder ein deutlich héheres Ri-
siko fir psychiatrische Erkrankungen. Am
starksten geféhrdet waren Kinder, deren
Mitter eine — in der Pré-Surfactant-Ara oft le-
bensrettende — antenatale Kortikosteroid-
Gabe erhalten hatten; wie brigens in ande-
ren Studien zuvor besonders fir eine ADHS.
Sie stellen eine Risikopopulation dar, die im
Hinblick auf psychische Krankheiten im sp&-
teren Leben im Auge behalten werden sollte.

| KOMMENTAR

wicht < 10. Perzentile des Gestationsalters)
waren, sowie in der Subgruppe von 24 Teilneh-
mern, deren Miitter in der Schwangerschaft
einen Kortikosteroid-Puls (ACS: 2 x 12 mg Beta-
methason in 24 h) erhalten hatten. Zehn Perso-
nen gehorten zur SGA- und zur ACS-Gruppe.
Die Gesamtgruppe der extremen Frithchen
zeigte eine geringere Wahrscheinlichkeit (Odds
Ratio, OR) fiir Substanzabhéngigkeit/-missbrauch
(Alkohol oder Drogen) (OR: 0,38; 95%-KI: 0,17—
0,86), aber eine etwa zweieinhalb hohere fiir (ak-
tuelle) nicht-substanzgebundene psychiatrische
Stérungen (OR: 2,47; 95%-KI: 1,19-5,14). Die
SGA-Gruppe zeigte ein vergleichbares Erkran-
kungsmuster, allerdings mit jeweils hoheren Ef-
fektstarken (OR: 0,11 bzw. 3,82).
ACS-exponierte Friihchen hatten noch einmal
hohere Risiken fiir verschiedene psychische Er-
krankungen (OR: 4,41; 95%-KI: 1,65-11,82).
Dies betraf insbesondere eine generalisierte
Angststorung (OR: 3,42), den generalisierten
Typ einer sozialen Phobie (OR: 5,80) und eine
ADHS vom Unaufmerksamkeits-Typ (OR:
11,45). Bei ihnen war auch das Risiko fiir sub-
stanzbezogene Stérungen — anders als in der Ge-
samtgruppe — nicht signifikant, sondern nur ten-

Wenn Eltern ihre Kinder positiv sehen

Spdter deutlich seltener psychisch krank

Am britischen Royal College of Psychiatrists wurde untersucht, ob bzw. inwieweit die
Wahrnehmung positiver Eigenschaften der Kinder durch die Eltern das spatere Risiko fiir
psychiatrische Symptome bzw. Erkrankungen beeinflusst.

Bei 5325 Kindern und Jugendlichen (5-16
Jahre) wurden deren positive Eigenschaften im
Elternurteil mit dem Youth Strengths Inventory
(YSI) erfasst. Die Psychopathologie wurde zwei-
mal iiber drei Jahre mit dem Development and
Well-Being Assessment (DAWBA) und einem
Problem-Score nach dem Strengths and Difficul-
ties Questionnaire (SDQ) festgestellt.

Die YSI-Werte zeigten eine stabile, mittlere bis
hohe Korrelation mit der Psychopathologie — so-
wohl in der Querschnitt- als auch der Lings-
schnittbetrachtung. Mit signifikanter Korrelation

(je p < 0,001) erklérten positive Eigenschaften
der Kinder in der Elternwahrnehmung in der
Pfadanalyse einen hohen Teil der Varianz von
jeglichen psychiatrischen Erkrankungen (R2 =
0,29) sowie von externalisierenden (R2 = 0,32)
und — jedoch in schwédcherem Ausmal — inter-
nalisierenden Stérungen (R2 = 0,19) nach drei
Jahren.

Adjustiert auf Variablen wie initiale psychiatri-
sche Symptome, sozidkonomische und andere
Familienmerkmale etc. zeigten Kinder mit an-
fanglich hohen YSI-Werten zu beiden Follow-up-

denziell verringert (OR: 0,74). Zudem deutete
sich dabei eine von der Steroid-Dosis abhdngige
Risikoerh6hung an. JL
3 Van Lieshout R) et al.: Mental hedlth of extremely
low birth weight survivors in their 30s. Pediatrics
2015; 135(3): 4529

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151221

Zertifizierungsfrage 5:

Die Wahrscheinlichkeit fir eine
nicht-substanzgebundene psychia-
trische Stérung war im Gesamt-
kollektiv der extremen Frihchen
um ca.

O A Zweieinhalbfache erhoht
O B Viereinhalbfache erhsht

O € Sechsfache erhaht

O D Zweieinhalbfache verringert
O E Viereinhalbfache verringert

Zertifizierungsfrage 6:

Welches Einzelrisiko war bei den
ACS-exponierten extremen Frih-
chen am starksten erhéht?

O A psychische Erkrankungen allgemein
O B Substanzabhdngigkeit

O € generalisierte Angststérung

O D generdlisierte soziale Phobie

0 E ADHS vom Unaufmerksamkeits-Typ

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.

Zeitpunkten weniger psychiatrische Probleme:
Bei ihnen war die Wahrscheinlichkeit fiir jegli-
che, externalisierende bzw. internalisierende
Stérungen um 40%, 45% bzw. 27% verringert
(adj. Odds Ratio: 0,60, 0,55 bzw. 0,73). Redu-
ziert war auch ihre Wahrscheinlichkeit fiir einen
(neuen) Psychiatriekontakt um 17% (OR: 0,83)
und einen , Polizeikontakt“ um 25% (OR: 0,75).

Das detaillierte Matching (Propensity) der
Gruppen mit initial hohem und niedrigem YSI-
Wert ergab ebenfalls, dass von den Eltern wahr-
genommene positive Eigenschaften der Kinder
die Wahrscheinlichkeit fiir eine spatere psychia-
trische Erkrankung erheblich verringerten (Ef-
fektgréBe nach Cohen’s & 0,25; p< 0,001). JL

3 VidalRibas P et al.: Positive atiributes in children
and reduced risk of future psychopathology. Br J
Psychiatry 2015; 206(1): 1725

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151220
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anti-CGRP-AK reduziert Migrane

In einer randomisierten doppelblinden Phase-
IIb-Studie im Double-dummy-Design an 264
Patienten mit chronischer Migréne hat der mo-
noklonale anti-CGRP-Antikérper TEV-48125
seine Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksam-
keit in der Pravention neuer Attacken bewie-
sen. Die drei 28-dgigen s.c.-Infusionszyklen
mit verschiedenen Dosen (675/225 bzw.
900 mg TEV-48125) fihrten zu deutlichen Re-
duktionen der Kopfschmerz-Zeiten in Woche
9 bis 12 (59,84 h bzw. -67,51 hvs.-37,10 h
unter Placebo). Die haufigsten therapiebezo-
genen Nebenwirkungen waren leichte Lokal-
reaktionen und Pruritus. Weiteres werden nun
Phase-lll-Studien zeigen.

Bigal ME et a.: Safety, tolerability, and efficacy of TEV-
48125 for preventive treatment of chronic migraine...
Lancet Neurol 2015 [Epub 29. Sept.; doi:
10.1016/51474-4422(15)00245-8]

Methadon-Metabolit gegen
Angst und Depression

Die beiden Methadon-Metaboliten EMDP
(2-ethyl-5-methyl-3,3-diphenyl-1-pyrrolin) und
EDDP (2-ethyliden-1,5-dimethyl-3,3-diphenyl-
pyrrolidin) sind inaktiv an Opiatrezeptoren,
aber hoch effektive (nonkompetitive) Kanal-
blocker an den Untereinheiten «384 und
a4B2 von nikotinergen Acetylcholin-Rezep-
toren (NAChR). Nachdem EMDP und EDDP
préklinisch bei Ratten und Mé@usen robuste an-
xiolytische und antidepressive Effekte entfaltet
haben, aber nur unter EMDP keine starken lo-
komotorischen Nebenwirkungen auftraten,
hat EMDP das Potenzial fir ein neues Anxio-
lytikum bzw. Antidepressivum.

Forcelli PA et al.: Anxiolytic- and antidepressant-like ef-
fects of the methadone ... Neuropharmacology 2015;
pii: S0028-3908(15)30104-0 [Epub 10. Sept.; doi:
10.1016/j.neuropharm.2015.09.012 10]

Huperzin A bei Kokainsucht?

Bei Suchterkrankungen scheint auch die cho-
linerge Transmission gestort zu sein. Der Ace-
tylcholinesterase-Hemmer Huperzin A (HupA)
kénnte einer kleinen Doppelblindstudie (n =
14-17) zufolge bei Kokainabhéngigkeit wirk-
sam sein. Nach mehreren i.v.-Infusionen von
Kokain (0-40 mg Gber zehn Tage) kam es
unter 0,4 mg HupA in finf Craving-ltems zu
einer signifikanten Abschwdchung des Sucht-
verlangens (je p < 0,05). Dabei wurde die
Kokain-Pharmakokinetik gegeniber Placebo
nicht signifikant veréndert (p > 0,05).

De La Garza R 2nd et al.: Safety and preliminary effi-
cacy of the acetylcholinesterase inhibitor huperzine A
as a.... Int ] Neuropsychopharmacol 2015: pii: pyv098
[Epub 12. Sept.; doi: 10.1093/ijnp/pyv098]
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DEMENZIELLE SYNDROME

CAVE Antihypertensiva

Kognitiver Abbau durch

Blutdrucksenkung

Die Resultate verschiedener Studien zum Zusammenhang zwischen Blutdruckhéhe und
Demenzrisiko sind verwirrend unterschiedlich. Italienische Internisten und Geriater wei-
sen nun in einer grofRen Kohortenstudie auf den mdéglichen negativen Effekt einer starken
medikamentdsen Blutdrucksenkung auf die Kognition dlteret, kognitiv bereits beeintrach-

tigter Menschen hin.

Zwischen 2009 und 2012 wurden 172 in
zwei Geddchtnisambulanzen behandelte Patien-
ten in die Studie
eingeschlossen. Im
Durchschnitt waren
sie 79 Jahre alt und
zu mehr als 60%
weiblich. Thre ko-
gnitiven Leistungen
waren mit einem
MMST-Wert  von

22,1 (4.4) schon
deutlich einge-
schréankt. 117

(68,0%) hatten eine
Demenz und 55
(32,0%) eine Mild Cognitive Impairment (MCI).
Fast drei Viertel wiesen einen Bluthochdruck
auf, mehr als zwei Drittel (n = 120; 69,8%) wur-
den deswegen mit gebrduchlichen Antihyperten-
siva wie ACE-Hemmern, Kalziumkanal-Antago-
nisten, Betablockern, Diuretika etc. behandelt.
Der Blutdruck wurde mittels 24-h-Messung
erfasst, kognitive Verdnderungen mit dem
MMST dokumentiert. Alle Teilnehmer wurden
iiber median neun Monate lang nachverfolgt.
Die Patienten, die sich mit ihrem systolischen
Blutdruck (SBP) am Tage (9-19 Uhr) anfanglich
in der niedrigsten Terzile (< 128 mmHg) befan-
den, wiesen mit einem Unterschied von -2,8
Punkten zwischen Einschluss und Follow up
eine deutlich groRere durchschnittliche MMST-
Verschlechterung auf als jene mit einem SBP in

Neurologen aufgepasst: Eine aggressive
Blutdrucksenkung mit Antihypertensiva kann
bei dlteren Patienten mit einer Demenz, aber
auch jenen mit einer MCI unabhéngig von
anderen Faktoren zu einer starkeren kogni-
tiven Verschlechterung fislhren. Entgegen der
Maxime ,Je niedriger desto besser” scheint
dieser Studie zufolge hinsichtlich der Kogni-
tion ein SBP am Tage von 130 bis 145
mmHg am vorteilhaftesten zu sein.

| KOMMENTAR

der mittleren (129-144 mmHg: -0,7; p= 0,002)
und jene in der hochsten Terzile (> 145 mmHg:
-0,7; p=0,003).
Dieser  Zusam-
menhang war in
den beiden Sub-
gruppen (MCI und
Demenz) allerdings
nur fiir jene Patien-
ten signifikant, die
mit Antihyperten-
siva behandelt wur-
den (und nicht bei
jenen mit ,natlr
lich“  niedrigem
Blutdruck). In die-
ser Gruppe lag die MMST-Verschlechterung bei
-3,9 in der niedrigsten vs. -0,6 bzw. -0,4 in der
mittleren bzw. hochsten Terzile (je p < 0,001).
Die Interaktion war im Multivarianz-Modell un-
abhidngig von Alter, MMST-Ausgangswert, vas-
kuldrer Komorbiditdt etc. nachweisbar. Nume-
risch war iibrigens auch die Zahl der Synkopen
und Klinikeinweisungen in der niedrigsten SBP-
Terzile erh6ht. Andere 24-h-Messvariablen stan-
den mit den MMST-Verdnderungen in keinem
Zusammenhang,. JL
[ Mossello E et al.: Effects of low blood pressure in
cogpnitively impaired elderly patients treated with
antihypertensive drugs. JAMA Intern Med 2015;
175(4): 578-85
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151214

Zertifizierungsfrage 7:

Bei Antihypertensiva-Behandelten
in der niedrigsten SBP-Terzile be-
trug die MMST-Verschlechterung
durchschnittlich

0 A 0,4 Punkte
O B 0,7 Punkte
[0 € 2,8 Punkte
O D 3,9 Punkte
O E keine Angabe ist richtig

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.
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Patienten mit bipolarer Erkrankung

Was nutzen psychosoziale

Interventionen?

Trotz symptomatisch wirksamer (medikamentdser) Therapien leiden viele bipolar er-
krankte Menschen nicht nur unter einer hohen Riickfallrate, sondern auch unter persis-
tierenden funktionellen Beeintrachtigungen. An der Universitdt von Thessaloniki wurde
nun der mogliche Nutzen von psychosozialen Interventionen bzw. Behandlungen unter-

sucht. Hier einige der Resultate.

Die systematische Ubersichtsarbeit schloss 78
Studien ein. Die Resultate wurden je nach Stu-
diendesign gegeniiber einem Kontroll- oder Pla-
cebo-Arm (z. B. Treatment as usual) erzielt, oft
als Zusatztherapie zu einer Pharmakotherapie.

Lediglich fiir die Psychoedukation (30 Stu-
dien) lie sich ein klarer Nutzen feststellen — al-
lerdings nur in Subgruppen von Patienten, die
sich in friihen Krankheitsstadien befanden und
zudem unter der Behandlung eine weitrei-
chende, wenn nicht vollstdndige symptomati-
sche Remission erreicht hatten.

Beispielsweise wurde in einer Studie an 120
euthymen Patienten nach 21 Sitzungen {iber
zwei Jahre die Riickfallrate reduziert (60% vs.
92%; p < 0,01). Die Effekte waren sogar iiber
flinf Jahre anhaltend (79% vs. 87%; p < 0,01).
Wiéhrend manische, hypomanische und ge-
mischte Episoden signifikant verringert wurden,
ergab sich bei akuten depressiven Phasen kein
schiitzender Effekt. Letzteres war auch bei meh-
reren anderen zitierten Studien einschlieBlich
einer Metaanalyse der Fall.

Fiir die kognitive Verhaltenstherapie (KVT; 14
Studien) und die Interpersonal and Social
Rhythms Therapy (IPSRT; vier Studien) konnten
auch gewisse Wirksamkeiten auf verschiedenste
Outcome-Parameter (Riickfallrate, Symptomre-
duktion, funktionelle Erholung etc.) festgestellt
werden, diese beschrdnkten sich jedoch meist
auf die (manischen) Akutphasen der Patienten
und hielten nur ausnahmsweise {iber den Nach-
beobachtungszeitraum an.

Wéhrend so genannte ,,Mindfulness-based*
Therapien (acht Studien) offenbar nur die Angst-
symptome — und weniger die bipolaren Kern-
symptome — malgeblich verringern konnten, er
wiesen sich Interventionen zur Verbesserung der
neurokognitiven Leistungsfahigkeit (vier Stu-
dien) wie die Cognitive Remediation (CR) und

Neueste Studienergebnisse
}togesoktuell per E-Mail

Jetzt registrieren:
www.neuro-depesche.de/newsletter
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Die Datenlage zur Wirksamkeit psychoso-
zialer Interventionen bei bipolarer Erkran-
kung ist definitiv unzureichend, die meiste
Evidenz ergab sich fir rickfallprophylakti-
sche Effekte der Psychoedukation. Die Be-
wertung wird erschwert durch methodische
Méngel der Studien, Einschluss bestimmter
Patientenpopulationen (z. B. haufiger Bipo-
lar-I- als -I-Typ), verschiedene Kontrollkondi-
tionen efc. Als allgemeine Regel kann den
Autoren zufolge gelten, dass derartige Inter-
ventionen so frih wie méglich im Krankheits-
verlauf einzusetzen und auf die Merkmale
und Bedirfnisse der einzelnen Patienten
(bzw. Angehdrigen) maBzuschneidern sind.

die Functional Remediation (FR) als weitgehend
unwirksam.

Familienbasierte Interventionen (15 Studien)
scheinen ganz {iberwiegend die Situation der
pflegenden Angehdrigen zu verbessern (z. B.
subjektives Wohlbefinden), ihr Einfluss auf das
Outcome der Patienten ist aber kontrovers, ver-
mutlich wird am ehesten noch die Adhdrenz mit
der Therapie gefordert. JL
& Miziou S et al.: Psychosocial treatment and
interventions for bipolar disorder: a systematic review.

Ann Gen Psychiatry 2015; 14: 19 [Epub 7. Juli; doi:
10.1186/512991-015-0057-Z]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151213

Zertifizierungsfrage 8:

Fir welche Intervention ergab sich
mit Abstand die beste Evidenz fir
eine rickfallprophylaktische Wirk-
samkeit?

O A KVT

0 B Psychoedukation

O € Mindfulness-Therapien

O D Familienbasierte Interventionen
O E keine Angabe ist richtig

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.
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Hoher BMI: Schitzt er vor Suizidalitat?

Anscheinend schiitzt ein hoher Body Mass Index (BMI) vor Suizidalitdt. Ein direkter Zu-
sammenhang wurde fiir erhohten BMI und Depression aufgezeigt, keine Korrelation
ergab sich in einer aktuellen Studie jedoch zwischen erh6htem BMI und Angststdrungen.

Untersuchungen haben ergeben, dass ein
hoher BMI mit einem erhdhten Risiko fiir De-
pressionen und Angststérungen verbunden ist.
In der vorliegenden Studie standen nun die Zu-
sammenhdnge zwischen dem BMI von Kindern
und elterlicher Angststérungen, Depressionen
und Suizid im Fokus. Dazu wurden die Daten
von 32 457 Mutter-Kind- bzw. Vater-Kind-Paa-
ren aus der norwegischen HUNT-Studie heran-
gezogen. Zur Bestimmung von Depreesion und
Angststérungen diente die Hospital Anxiety and
Depression Scale. Die Suizidmortalitdt wurde an-
hand des nationalen Registers bestimmt. Die Zu-
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sammenhdnge wurden mittels logistischer und
Cox-Regressionsanalysen berechnet.

Der BMI sowohl der Miitter als auch der
Viter stand in einem direkten positiven Zusam-
menhang mit dem Auftreten von Depressionen.
Diese Assoziation traf auch auf die jeweiligen
Kinder zu. Eine wesentliche Korrelation zwi-
schen BMI und Angststérungen ergab sich je-
doch nicht. Trotz geringer Prdzision zeigte sich
aber eine inverse Korrelation zwischen dem BMI
des jeweiligen Elternteils und des Suizidrisikos.
Auch beim BMI des jeweiligen Kindes wurde
diese Korrelation beobachtet. Diese Ergebnisse
bzgl. BMI und Suizidrisiko sollten aufgrund des
breiten Koinfidenzintervalls jedoch mit Vorsicht
interpretiert werden, betonten die Autoren. Die
adjustierte Odds Ratios (OR) fiir Depressionen
und Angst betrugen 1,22 und 1,27. Die ge-
schitzte Hazard Ratio fiir Suizid lag bei 0,69.

Zwischen der Suizidmortalitdt und dem BMI
des Elternteils und des entsprechenden Kindes

Therapieresistente Depression

| KOMMENTAR

Adipositas stellt ein wachsendes Problem mit
hoher Pravalenz dar. Im Rahmen der Thera-
pie adiposer Patienten sollten Arzte eine
evil. bestehende Depression in Betracht zie-
hen. Die Resultate der Studie zeigen aber,
dass eine positive Assoziation zwischen BMI
und Suizidrisiko nicht durch eine bereits vor-
handene Depression vermittelt wird. Des-
halb sind weitere Studien erforderlich, die
den dem Suizid zugrundeliegenden biologi-
schen Mechanismus genau untersuchen. Ein
besseres Verstdndnis der Abldufe, auf denen
die Verbindung zwischen Adipositas und
dem Risiko fiir psychische Erkrankungen und
Suizid basieren, kénnte zu einer stdrker per-
sonalisierten Medizin fir Menschen mit Adi-
positas und Depressionen fihren.

bestand eine inverse Korrelation. Dies galt auch
fiir Angststérungen. Dagegen ergab sich zwi-
schen hohem BMI und Angststérungen kein Zu-
sammenhang. GS

H Bjorgaard JH et al.: Association of body mass
index with depression, anxiety and suicide — an
instrumental variable analysis of the HUNT study. PLoS
ONE 2015; 10(7): [Epube: 13. Juni 2015,
0131708, doi:10.1371 /journal.pone.0131708]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151262

LPPT verbessert Langzeit-Outcome

Patienten mit therapieresistenter Depression profitieren von einer analytischen Langzeit-
therapie (Long-term Psychoanalytic Psychotherapy, LPPT). So lautet das wichtigste Er-
gebnis der britischen randomisierten Tavistock Adult Depression Study (TADS).

In die Studie wurden 129 Patienten mit lang-
jahriger therapieresistenter Depression — Versa-
gen auf mindestens zwei verschiedene Behand-
lungen — aufgenommen und entweder einer her-
kommlichen Therapie nach den im United King-
don giiltigen Leitlinien (therapy as usual = TAU)
oder der TAU plus LPPT zugeteilt. Wahrend der
18-monatigen Behandlung wurden sie alle sechs
Monate, wihrend des Follow up nach 24, 30
und 42 Monaten kontrolliert. Die Depression
wurde mittels Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS-17) beurteilt. Primdrer Endpunkt waren
die komplette Remission (HDRS- ,-Score < 8)
und die partielle Remission (HDRS-,,-Score <12).
Die sekunddren Endpunkte umfassten selbst be-
richtete Depressionen (nach Beck Depression In-
ventoty), soziale Funktionsfahigkeit (nach Global
Assessment of Functioning) und subjektives
Wohlbefinden sowie Zufriedenheit.

In beiden Gruppen kam es zum Ende der The-
rapie bzw. des Follow up selten zu einer kom-
pletten Remission (6,5% in TAU vs. 9,4% in LTPP
bzw. 4,4% vs. 14,9%). Dies traf auch fiir die par-
tielle Remission im Laufe der Therapie (32,1%
vs. 23,9%) zu, jedoch nicht auf das Follow up.
Hier ergaben sich signifikante Unterschiede nach
24, 30 und 42 Monaten (19,2% vs. 38,8%, p =
0,03; 12,2% vs. 34,7%, p = 0,008; 4,4% vs.
30,0%, p=0,001). Auch die von den Patienten
selbst berichtete Depressionstdrke ging signifi-
kant zuriick. Auswertungen am Ende der The-
rapie oder ein zu kurzes Follow up kénnen den
Out-come-Nutzen von LPPT verschleiern. GS
H Fonagy P et al.: Pragmatic randomized controlled
trial of long-term psychoanalytic psychotherapy for
treatment-resistantdepression: the Tavistock Adult

Depression Study (TADS).World Psychiatry 2015;14:
312-21

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151263
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Chronische Aphasie nach Schlaganfall
Chancen der individuell angepassten tDCS

Die transkranielle direkte Stromstimulation (tDCS) konnte dazu beitragen, dass sich die
Sprachstérungen von Patienten nach einem Schlaganfall bessern. Uber das individuelle
Ansprechen auf verschiedene Stimulationsbedingungen ist allerdings noch wenig be-
kannt. In den USA wurde jetzt in einem aufwéndigen Studiendesign gepriift, ob sich mit
einer individuell angepassten tDCS dauerhaft etwas gegen die chronische non-fluente
Aphasie bei Schlaganfall-Patienten ausrichten 1dsst.

Es handelte sich um eine zweiphasige Studie:
Im ersten Schritt erhielten 12 Patienten mit
linksseitigem Infarkt zundchst in wechselnder
Folge und im Abstand
von mehreren Tagen eine
frontale tDCS (2 mA {iber
20 Min) mit vier Elektro-
den-Anordnungen
(Anode/Kathode aktiv,
links/rechts) oder eine
Schein-Stimulation. Wéh-
rend der Prozedur wurde
ein Test mit 80 Items
zum Benennen von Bil-
dern des International
Picture Naming Project (IPNP) angewendet.
Dessen Resultate wurden ausgewertet im Hin-
blick auf die Variabilitdt und das optimale An-
sprechen auf die verschiedenen Stimulationsan-
ordnungen.

Unter den sieben Respondern der ersten
Phase wurden in der zweiten Phase je drei zu
der wirksamsten echten und einer Schein-tDCS
iber zehn Tage randomisiert. Danach erhielten
auch die scheinstimulierten Patienten {iber eben-
falls zehn Tage die echte tDCS.

In Phase 1 wurde — bei groBer individueller
Reaktionsbreite — der gréBte durchschnittliche
Effekt nach einer links-kathodalen Stimulation

| KOMMENTAR |

Entwickeln Schlaganfall-Patienten eine chro-
nische Aphasie, die sich unter der neurore-
habilitativen Sprachtherapie nicht ausrei-
chend bessert, konnte die tDCS hilfreich sein
- sogar auf Daver. Am wirksamsten zeigte
sich in unerwarteter Weise die Platzierung
der Kathode Gber dem linken Frontallappen,
doch liegen zur optimalen Elekirodenanord-
nung und den Stimulationsparametern insge-
samt sehr unterschiedliche Studienergeb-
nisse vor, so dass die hier praktizierte
individuelle Anpassung erstrebenswert er-
scheint. Die Zahl der behandelten Patienten
war allerdings am Ende sehr gering, so dass
hier umfangreichere Erfahrungen gewonnen
werden missen.

in drei Féllen beobachtet, doch auch auf die
links-anodale tDCS sprachen drei Patienten an.
Zusammengenommen waren die Effekte gegen-
{iber der Schein-tDCS si-
gnifikant. Nach der kurz-
fristigen Besserung im
Bild-Benennen respon-
dierten sieben der 12 Per
sonen auf mindestens
eine Elektroden-Anord-
nung.

In Phase 2 verringerte
sich die Aphasie-Schwere
nach dem WAB-Aphasie-
Quotienten (WAB-AQ),
unter der (individuell am wirksamsten) tDCS bei
den fiinf verbliebenen Respondern sowohl nach
zwei Wochen (p < 0,05) als auch nach zwei Mo-
naten (p < 0,001) signifikant. Dabei hatten sich
nach zwei Monaten auch die WAB-Subscores fiir
freies Sprechen signifikant (p = 0,0194) sowie
fiir das Benennen (p = 0,084) und Wiederholen
(p=10,076) tendenziell gebessert. Das Defizit im
Verstehen von Gesprochenem verdnderte sich
hingegen kaum (p = 0,46). Unter der Scheinsti-
mulation kam es in keinem der Parameter ge-
geniiber Baseline zu einer tendenziellen oder si-
gnifikanten Besserung. JL

B Shah-Basak PP et al.: Individualized treatment with
transcranial direct current stimulation in patients with
chronic non-fluent aphasia due to stroke. Front Hum
Neurosci 2015; 9: 201 [Epub 21. Apr. 2015; doi:
10.3389/fnhum.2015.00201]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151222

Zertifizierungsfrage 9:

Unter der tDCS hatte sich nach
zwei Monaten welcher WAB-Para-
meter nicht(!) tendenziell oder si-
gnifikant gebessert?

O A Aphasie-Quotient

[0 B Subscore freies Sprechen
[0 € Subscore Benennen

O D Subscore Wiederholen
0 E Subscore Verstehen

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.

New York hilft armen
Einwanderern

09-10-2015: Als erste US-Grof3stadt will New
York City im Frihjahr 2016 im Pilotprogramm
,Direct Access” die medizinische Grundver-
sorgung auf nicht-versicherte Immigranten aus-
weiten, unabhéngig von deren rechtlichem
Status (legal oder illegal). Zundchst sollen
1000 8konomisch schlecht gestellte Einwan-
derer in den Genuss der MafBnahme kommen.
Der Start des Programms, an dem sowohl
praktische Arzte als auch Préventionseinrich-
tungen beteiligt sind, wird zundchst sechs Mil-
lionen US-Dollar kosten.

USA: Zwei Drittel in Social media

09-10-2015: Der Anteil an US-Erwachsenen,
die die neuen ,Social media” nutzen, steigt
explosionsartig. Dies ergab die Auswertung
von 27 Befragungen an mehr als 100 000 er-
wachsenen US-Birgern. Gaben 2005 ledig-
lich 7% an, sich an Friendster, Myspace,
Facebook, Twitter etc. zu beteiligen, lag deren
Zahl 2010 schon bei 46% — und ist auf jetzt
65% gestiegen. Frauen nutzen die Dienste of-
fenbar etwas haufiger als Manner (68% vs.
62%). Der Anteil der >65-JGhrigen ist kraftig
(auf 35%) gestiegen, unter den 18- bis 29-Jah-
rigen sind es mittlerweile rund 90%.

Atombomben-Mortalitat

08-10-2015: Eine in Lancet Oncology verdf-
fentlichte Studie ergab jetzt, dass die US-
Atombomben auf Hiroshima und Nagasaki
offenbar keine erkennbaren Langzeitfolgen
auf Krebserkrankungen haben. Die 75 327
Kinder von exponierten Eltern (durchschnittlich
264 mGy), die Gber 54 Jahre nachbeobachtet
wurden, zeigten kein erhdhtes Krebsrisiko:
Die Hazard Ratio pro 1 Gy mehr (weibliche
Gonaden) betrug fiir einen krebsbedingten
Tod O, 891 (p = 0,36) und einen Nichtkrebs-
Tod 0,973 (p = 0,69). Das in etwa Gleiche
galt fir die Gonaden-Exposition der Vdater
(HR: 0,815; p=0,14 bzw. 1,10; p=0,12).

WHO-Standards fir Adoleszente

06-10-2015 : Adoleszente, also Menschen im
Alter zwischen 10 und 19 Jahren, sind eine
Bevolkerungsgruppe, deren medizinische Ver-
sorgung besondere Herausforderungen hin-
sichtlich Alkohol- und Drogenproblemen,
psychischen Erkrankungen efc. birgt — und oft
unzureichend ist. Die WHO hat nun zusam-
men mit der UNAIDS ,Global Standards for
quality health-care services for adolescents”
veroffentlicht, die die Situation verbessern sol-
len, in reichen wie in armen Léndern. Ndhe-
res lasst sich unter www.who.int erfahren.

Neuro-Depesche 10/2015
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Problematischer Alkoholkonsum

Auch besondere Trinkanlasse erfassen

Bei Befragungen zum Trinkverhalten bleibt der Konsum alkoholischer Getridnke bei be-
sonderen Gelegenheiten wie Feiern, Wochenenden, Ferien etc. oft unberiicksichtigt,
kann aber mafigeblich zum Gesamtkonsum beitragen. So klafft zwischen der herkémm-
lichen Erfassung des Alkoholkonsums und den Verkaufszahlen in England eine Liicke
von mehr als 40%. Dort wurde nun untersucht, inwieweit dieser ,, auBerordentliche“ vom

,typischen“ Konsum abweicht.

Die Forscher befragten zwischen Mai 2013
und April 2014 6085 Menschen im Alter von

Die exakte Bestimmung des Alkoholkonsums
dient der Erfassung Alkohol-gefdhrdeter Per-
sonen und der Einschatzung der jeweiligen
schadlichen Folgen des Trinkens. Um Risiko-
konsumenten besser zu erkennen, sollte bei
der Frage nach dem Alkoholverbrauch un-
bedingt auch das Trinkverhalten zu beson-
deren Anléssen eruiert und in die Bestim-
mung des Gesamtkonsums eingerechnet
werden. Hinzu kommt, dass bei diesen spe-
ziellen Trinkanld@ssen oft erhebliche Mengen
konsumiert werden — dieses ,Heavy Drin-
king” ist bekanntlich besonders schadlich.

| KOMMENTAR

,stop-cannabis”

iiber 16 Jahren zu ihrem Alkoholkonsum im ver-
gangenen Jahr. Dabei ber{icksichtigten sie expli-
zit spezielle Anldsse wie Partys, Ferien, Urlaube,
Freitagabende bzw. den Wochenendkonsum.
Eine Einheit Alkohol wurde mit acht Gramm de-
finiert. Die Auswertung erfolgte nach Alter, Ge-
schlecht, Trinkverhalten und etlichen weiteren
Variablen.

In der Gruppe der 16- bis 24-Jdhrigen wurde
am wenigsten getrunken, ebenso von Menschen
asiatischer Herkunft. Es verblieben 4604 Perso-
nen mit regelmdfigem Alkoholkonsum. Am
meisten tranken dabei gut situierte, weille Mén-
ner unter 75 Jahren, besonders hoch war der
Konsum bei den 16- bis 34-Jdhrigen sowie den
45- bis 54-Jdhrigen.

Der ,typische“ Konsum lag im Gruppen-

Hilft eine APP Cannabis-Konsumenten?

Fiir Menschen mit Substanzmissbrauch werden immer mehr internetbasierte Selbsthilfe-
angebote angeboten. Mit einer fiir Smartphones neu entwickelten interaktiven App soll
Cannabis-Konsumenten geholfen werden, ihren Konsum zu verringern oder zu beenden
bzw. einen Riickfall zu vermeiden. Eine Online-Umfrage bei den Nutzern ergab Verbes-
serungsvorschldge, doch mehrheitlich wurde die App als hilfreich empfunden.

Die an der Universitdt von Genf fiir Smartpho-
nes mit den Betriebssystem iOS und Android
entwickelte kostenlose und werbefreie App
»Stop-cannabis“ (siehe Textkasten) ist seit Feb.
2013 verfiigbar und wurde seitdem 13 734 Mal
heruntergeladen. U. a. erhilt der User in be-
stimmten Abstdnden personalisierte unterstiit-
zende Textnachrichten. Das Angebot wird per
nternet unterstiitzt. Auf der verbundenen Web-
Seite www.stop-cannabis.ch existiert (nur fiir
iOS-Nutzer) das Diskussionsforum ,,La Tribu”.

Nun konnten die Angaben von 482 App-

Neueste Studienergebnisse
}togesoktuell per E-Mail

Jetzt registrieren:
www.neuro-depesche.de/newsletter
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Usern im Alter zwischen 15 und 59 Jahren
(69,5% Ménner) ausgewertet werden. Es waren
zumeist ehemalige Cannabis-Konsumenten
(63,7%), aber jeder Fiinfte rauchte einmal téglich
Cannabis (20,5%). Durchschnittlich wurden 4,7
Joints pro Tag geraucht. 348 der 482 Befragten
nutzten die App ein- oder mehrmals téglich.

378 User (78,5%) fanden die App (einigerma-
Ben oder sehr) zufriedenstellend, 403 User
(84,3%) bewerteten sie als hilfreich oder sehr
hilfreich, um den Konsum zu stoppen oder ein-
zuschranken. Dabei empfand ebenfalls die groBe
Mehrheit (83,1%) gerade die Textnachrichten
als hilfreich oder sehr hilfreich.

Von den 190 Kommentaren (von 150 Teilneh-
mern) waren 64 direkt an das Diskussionsforum
gerichtet. Die Hilfte davon bezog sich auch auf

durchschnitt bei 84 Gramm Alkohol pro Woche,
der Gesamtkonsum mit plus 14 Gramm aber er-
heblich dariiber. Mit plus 18 Einheiten bzw. 144
Gramm Alkohol pro Woche erhohte die Beriick-
sichtigung der speziellen Trinkanldsse die Trink-
menge bei den 25- bis 34-Jdhrigen am stérksten
— unabhdngig vom Geschlecht. Verstdndlicher
weise zeigte sich bei Menschen mit einem &u-
Rerst geringen Konsum (< 1 Einheit/Woche)
unter Ber{icksichtigung der besonderen Anlésse
mit plus 209,3% die stérkste Erh6hung. Je &lter
die Befragten waren, desto eher zeigte sich keine
Erhohung des Gesamtkonsums, am deutlichsten
war dies bei Frauen zwischen 65 und 74 Jahren.

Ubertragen auf die Bevélkerung Englands lasst
sich durch die Beriicksichtigung der speziellen
Trinkanlésse ein Mehrkonsum von 120 Millio-
nen Einheiten Alkohol annehmen, dies ent-
spricht etwa 12 Millionen Flaschen Wein, so die
Autoren. Dies macht 41,6% der Differenz zwi-
schen Umfrageergebnissen und den Alkoholver-

kaufszahlen aus. NW
H Bellis MA, et al.: Holidays, celebrations, and
commiserations: measuring drinking during feasting
and fasting to improve national and individual
estimates of alcohol consumption. BMC Med 2015;
13: 113 [Epub 22. Mai; doi: 10.1186/512916-015-
0337-0]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151186
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Die App ,stop-cannabis” basiert auf einem
Screening und entsprechenden Kurzinterven-
tionen. Im Meniipunkt ,positive Verstarkung”
werden die Anzahl der konsumfreien Tage
(und das dadurch eingesparte Geld) ange-
zeigt und es werden ,Auszeichnungen” fir
das Erreichen verschiedener Ziele vergeben.
Bei Gefahr eines Rickfalls kann eine (auto-
matische) Beratung in Anspruch genommen
werden. Auf der zugehérigen Web-Site kén-
nen die Nutzer u. a. auf Informationslinks,
automatisierte motivierende Online-Gespré-
che und Adressen lokaler Kliniken zugreifen.

die Textnachrichten, wobei insbesondere Ver-
besserungen der Nachrichteninhalte wie stdr-
kere Personalisierung (von 22,2%) und Erh6hun-
gen der Nachrichtenanzahl (von 29,4%) ge-
wiinscht wurden. Lediglich in 3% der Kommen-
tare wurde die Moglichkeit zu einem Gesprach
mit einem Mediziner gewiinscht. GS

H Mooney G et al.: mHealth app for cannabis users:
satisfaction and perceived usefulness. Front. Psychiatry
2015; 6: 120 [Epub: 27 August 2015; doi:
10.3389/fpsyt.2015.00120]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151276
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,Problem-Gamer”

Drei Viertel mit psychiatrischer

Komorbiditat

Suchtkranke weisen im Allgemeinen eine extrem hohe Rate an komorbiden psychiatri-
schen Erkrankungen wie Substanzmissbrauch, Angst und Depression auf. Anhand eines
systematischen Review und anschlieBender Metaanalyse befassten sich Psychiater des
Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists nun mit der Komorbiditit bei

Problemspielern.

In der Literatur wurden 36 Studien identifi-
ziert, in denen {iber die Pravalenz von Axis-I-St6-
rungen (DSM-IV) bei behandlungssuchenden
Problemspielern und definitiv Spielsiichtigen be-
richtetet wurde.

Bei groBer Heterogenitdt zwischen den Stu-
dien fand sich insgesamt eine aulerordentlich
ausgepragte psychiatrische Komorbiditét: Die Le-
benszeit-Pravalenz betrug 75,5% (95%-KI: 46,5—
01,8), dabei betrug die durchschnittliche , ge-
wichtete EffektgroBe 47,0% fiir jegliche Sub-
stanzabhdngigkeit/-missbrauch, 38,6% fiir affek-
tive Krankheiten und 23,9% fiir Angststérungen.

Die Prdvalenz an aktuellen Stérungen lag bei
74,8% (95%-KI: 36,5-93,9), besonders hdufig

Dass drei Viertel aller (behandlungssuchen-
den) Menschen mit einer Spielproblematik
bzw. -abhdngigkeit eine komorbide psychi-
atrische Erkrankung aufweisen, ist beeindru-
ckend. Nachdem diese Komorbiditat die
Therapieaussichten massiv  beeinflussen
kann, sollte sie bei allen Betroffenen genau
erviert und nach Méglichkeit gezielt behan-
delt werden — méglicherweise mit einem
multimodalen ,Stepped care”-Ansatz.

| KOMMENTAR

waren affektive Stérungen (23,1%), Alkohol-
misshrauch/-abhéngigkeit (21,2%), Angststorun-
gen (17,6%) und Nicht-Alkohol-Substanzmiss-
brauch/-abhéngigkeit (7,0%). In den einzelnen
Kategorien fand sich die hochste durchschnittli-
che ,gewichtete Effektgrofie” fiir
eine gegenwdrtige Nikotin-Ab-
héngigkeit (56,4%) und Major
Depression (29,9%), gefolgt von
Alkoholmissbrauch (18,2%), Al-
koholabhdngigkeit (15,2%), sozia-
ler Phobie (14,9%), generalisierter
Angststérung (14,4%), Paniker-
krankung (13,7%), posttraumati-
scher Belastungsstorung (12,3%),
Cannabis-Missbrauch/-abhédngig-
keit (11,5%), ADHS (9,3%), An-
passungsstorung (9,2%), bipolarer
Erkrankung (8,8%) und Zwangs-
storung (8,2%).

Allerdings lief3 sich kein durch-
gingiges Komorbiditdtsmuster er-
kennen, so die Autoren, weder
hinsichtlich der Schwere der Spieleproblematik
oder des Typs der gesuchten Behandlung (psy-
chotherapeutisch oder medikament6s) noch des
Studienortes (USA oder EU). JL
B Dowling NA et al.: Prevalence of psychiatric co-
morbidity in freatment-seeking problem gamblers: A
systematic review and meta-analysis. Aust N Z J
Psychiatry 2015; 49(6): 519-39
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151219

Zertifizierungsfrage 10:

Welche gegenwartig bestehende
komorbide Stérung hatte die
héchste ,gewichtete Effektgrofie”?

0 A ADHS

O B Nikotin-Abhangigkeit
O € Maijor Depression
0 D Alkoholmissbrauch
O E Zwangsstérung

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.
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THERAPIE-OPTIONEN

Aripiprazol-Depot
wirkt anhaltend

M Bei Patienten mit Schizophrenie
bietet die kontinuierliche antipsy-
chotische Langzeittherapie klare
Vorteile. Bei der 168. Jahrestagung
der American Psychiatric Associa-
tion (APA) in Toronto vorgestellte
Studiendaten zeigen, dass die Ef-
fekte des atypischen Depot-Antipsy-
chotikums Aripiprazol-Depot (Abi-
lify Maintena®, Otsuka/Lundbeck)
auch langfristig anhalten. In einer
offenen 52-wdchigen Extensions-
studie blieben mit 95% fast alle Pa-
tienten (1018 von 1072) Klinisch
stabil. Der Gesamtscore der Posi-
tive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) verdnderte sich um -1,72
(= 10,21), und die Krankheits-
schwere nach Clinical Global Im-
pression of Severity (CGI-S) sank
um -0,14 (+ 0,70) Punkte. Dabei
zeigte sich das psychosoziale Funk-
tionsniveau nach der Skala Personal
and Social Performance (PSP) mit
einer numerischen Zunahme ge-
geniiber Studienbeginn von 0,78
(+ 8,56) Punkten tendenziell ge-
bessert. Die mittels Drug Attitude
Inventory (DAI) erfasste Einstellung
der Patienten gegeniiber dem
Depot-Antipsychotikum war auch
am Ende der Studie noch positiv.
SchlieBlich betrug die Riickfallrate
{iber die 52 Wochen lediglich 8,2%.

‘NE PRLOVE OBSESSIVE ABOUT TREATING COMPULSIVES AND

COMPULSIVE ABOVT TREATING OBSESSIVES.”

PHARMA NEU

Desitin: Diagnostik
Antiepileptika 1.0

B Im Zuge der sich ausweitenden
personalisierten Medizin 1dsst sich
auch die Therapie von Patienten
mit einer Epilepsie optimieren. Eine
gezielte genetische Diagnostik vor
Therapiebeginn kann bei der — im
Hinblick auf die Wirksamkeit und
Sicherheit — optimalen Antiepilep-
tika-Wahl hilfreich sein. Mit , Dia-
gnostik Antiepileptika 1.0“ hat De-
sitin ein Kit entwickelt, um fiir die
Epilepsie relevante genetische Tests
zu identifizieren und zur prakti-
schen Anwendung zu bringen. Ge-
priift werden damit verschiedenen
genetische Varianten (im POLG-
Gen, den HLA-Varianten HLA-A*
3101, HLA-B* 1502 und HLA-B*
1511 sowie bei den hepatischen
Cytochrom-P450-Enzymen
CYP2C9 und CYP2C19), die u. a.

Die nachste Neuro-Depesche

Bericht vom 88. Kongress der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie (DGN), 23.bis 26.Sept. 2015 in Disseldorf

CME: Metaanalyse: Welche Therapie fir Angststérungen?

Geriatrische Depression: Umfassende Besserung durch
Kombination aus SSRI und Stimulans

CME: Konvulsiven Status epilepticus rasch beendigen
Faktoren fir die frihe Behinderungszunahme bei MS

Depression nach Schlaganfall: Erhéhtes Rezidivrisiko
fir Infarkte unter Antidepressiva?

CME: Pharmakotherapie der Narkolepsie heute

CME: Jugendliche mit hohem Psychose-Risiko: Verénderun-
gen der wei3en Substanz korreliert mit Positivsymptomatik
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im Hinblick auf die
Verstoffwechselung
antiepileptischer Me-
dikamente und die
Risiken fiir relevante,
teils lebensbedrohli-
che Nebenwirkun-
gen relevant sein
konnen. Die Tests
lassen sich sinnvoll
einsetzen, wenn
Carbamazepin, Clo-
bazam, Diazepam,
Eslicarbazepin, Lamotrigin, Oxcar-
bazepin, Phenobarbital, Phenytoin
und Valproinsdure als Therapie er
wogen werden. Weitere Informa-
tionen zu den Test-Kits und eine
online-Bestellmdglichkeit finden Sie
unter www.desitin.de.

SONSTIGES

Innovativstes Produkt
2015: Alemtuzumab

M Der humanisierte monoklonale
[gG-Antikdrper Alemtuzumab
(Lemtrada®; Genzyme) wurde von
deutschen Neurologen im Septem-
ber zum ,Innovativsten Pro-
dukt 2015% gewdhlt. Der Antikor-
per hat durch seinen Wirkmecha-
nismus (selektive Depletion CD52-
exprimierender T- und B-Zellen mit
anschlieBender Repopulation und
einer Art immunologischer Repro-
grammierung), seine langanhal-
tende, hohe Wirksamkeit und die
Applikation (zwei Behandlungspha-
sen im Abstand von einem Jahr mit
flinf bzw. drei Infusionen an aufein-
anderfolgenden Tagen) einen Para-
digmenwechsel in der MS-Therapie
eingeleitet. So wird nach den aktu-
ellen Therapieempfehlungen nicht
mehr zwischen Basis- und Eskalati-
onstherapien differenziert, sondern
entsprechend der MS-Aktivitét be-
handelt. Die Zulassung umfasst —
unabhdngig von der Vortherapie —
Patienten mit schubfdrmig-remittie-
render MS, bei denen entspre-
chend des klinischen Befunds oder
der Bildgebung eine aktive Erkran-
kung vorliegt.

,Betrachtlicher Zusatz-
nutzen” fir Fingolimod

B Als erstem MS-Medikament at-
testierte der G-BA dem oralen Fin-
golimod (Gilenya®; Novartis) am 1.
Okt. 2015 einen betrédchtlichen Zu-
satznutzen fiir die Behandlung der
hochaktiven, schubférmig-remittie-
renden MS (RRMS) bei Erwachse-
nen. Anders als noch in 2012
wurde ihm in zwei von drei Subpo-
pulationen ein Zusatznutzen be-
scheinigt. Der G-BA bestétigte bei
der Patientengruppe mit rasch fort-
schreitender schwerer RRMS seine
bisherige Einschédtzung. Fiir RRMS-
Patienten mit hoher Krankheitsak-
tivitdt, die keine vollstandige Vorbe-
handlung mit Interferon beta (< 1
Jahr) erhalten haben, erkannte der
G-BA Fingolimod einen betrdchtli-
chen Zusatznutzen zu. In Deutsch-
land werden derzeit 14 000 Patien-
ten mit Fingolimod behandelt; es ist
gemdl seiner Zulassung voll um-
fanglich erstattungsfahig.

LATE BREAKING NEWS

Ocrelizumab gegen
PPMS wirksam

M 10.10.2015: Auf dem EC-
TRIMS in Barcelona wurden die
Daten zu dem noch nicht zugelas-
senen Ocrelizumab (Roche) aus der
zweijdhrigen Studie ORATORIO
vorgestellt: Wie Ludwig Kappos,
Basel, betonte, wurde erstmals fiir
ein immunmodulatorisches Medi-
kament die Wirksamkeit bei der
primdr progressiven MS (PPMS)
nachgewiesen. Der gegen CD20-
positive B-Zellen gerichtete mono-
klonale Antikorper (600 mg alle 6
Monate) war im primédren End-
punkt, der Reduktion der nach 12
Wochen bestétigten EDSS-Progres-
sion, um 24% und damit signifikant
wirksamer als Placebo. Daneben
wurden — bei guter Vertrdglichkeit
—auch die MRT-Aktivitdt (Volumen
hyperintenser T2-Ldsionen) und
der Hirnvolumenverlust der PPMS-
Patienten reduziert.

©GFl. Der Medizin-Verlag



Zertifizierte Fortbildung

BAYERISCHE

In Zusammenarbeit mit der Bayerischen Landesarztekammer m LANDESARETEKAMIER

* Alle CME-Beitrage und die dazugehérigen Fragen finden Sie in diesem
Heft auf der zu jeder Frage angegebenen Seite oder im Internet unter
www.neuro-depesche.de/cme.

® Sie kdnnen entweder online teilnehmen oder dieses Formular komplett mi o-depes
ausgefillt per Post an uns senden. www.neur

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

e lhr Fortbildungszertifikat erhalten Sie ausschlieBlich digital als PDF per E-Mail.  Depesche
Kennziffer: ND102015 VNR: 2760909006024300010 Einsendeschluss: 30.11.2015

Es ist jeweils nur eine Antwort pro Frage zutreffend.

A B C D E
1. Welche Risikofaktoren fanden ... S. 8 O O O O O
2. Was verbesserte die rTMS ... S. 8 O O O O O
3. Suizidales Verhalten war ... S. 12 O | O O O
4. Welche Aussage zu den PNES ... S. 18 O | O O |
5. Die Wahrscheinlichkeit fir eine ... S. 19 O O O O O
6. Welches Einzelrisiko war bei den ... S. 19 O | O O O
7. Bei Antihypertensiva-Behandelten ... S. 20 O O O O O
8. Fir welche Intervention ergab sich ... S. 21 O O O O O
9. Unter der tDCS hatte sich nach ... S. 23 O | O O O
10. Welche gegenwadrtig bestehende ... S. 25 O | O O |
7 ggf. Praxisstempel
Zustellnummer, falls vorhanden (finden Sie auf dem Adressetikett)
Titel, Vorname, Name
Strafle, Nr.
PLZ, Ort
E-Mail (Angabe zur Zertifikatszusendung erforderlich) ggf. EFN-Barcode-Auflleber
EFN-Nummer
Ort, Datum Unterschrift

Ich versichere, alle Fragen ohne fremde Hilfe beantwortet zu haben.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten gespeichert und an die zustéindige Landesarztekammer weitergeleitet werden.

Bitte beantworten Sie alle Fragen online unter www.neuro-depesche.de/cme oder schicken Sie dieses Formular komplett ausgefillt an:
GFl. Gesellschaft fir medizinische Information, Paul-Wassermann-Strafie 15, 81829 Minchen



Verlangern Sie die Stabilitat
bei Parkinson - mit XADAGO"

XADAGO mit dem einzigartigen dualen
Wirkmechanismus

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

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

ADAGO

Die langfristig bessere Perspektive.

1. Borgohain R, et al. Randomised 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 Megting, San Diego, 16-23 March 2013, Poster P01.062.

Xadago® 50mg Filmtabletten; Xadago® 100mg Filmtabletten. W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Wirkstoff: Safinamidmesilat (50mg bzw. 100mg/Filmtablette). Sonst. Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Crospovidon Typ A, Magnesiumstearat
(Ph.Eur), hochdisperses Siliciumdioxid. Hypromellose, Macrogol 6000, Titandioxid (E171), Eisen(ll)-oxid (E172), Muscovit (E555). Anwendungsgebiet: Behandiung 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 Spatstad. 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. Leberfunktion, Albinismus, Netzhautdegeneration, Uveitis, erbl. bedingte Retinopathie, schw. progressive diabet. Retinopathie. Nebenwirkungen: Das Auftreten schwerw. Nebenwirkung. bei gleichzeit. Anw. von SSRIs, SNRIs, trizykl./tetrazykl. Antidepressiva u. MAO-Hemmern ist bekannt,
2.B. hypertensive Krise, malignes neurolept. Syndrom, Serotonin-Syndrom u. Hypotonie. Berichte tiber Wechselw. b. gleichzeit. Anw. v. MAO-Hemmern u. Sympathomimetika liegen vor. Haufig: Schiaflosigkeit; Dyskinesie, Somnolenz, Schwindel, Kopfschm., Parkinson-Krankheit; Katarakt; orthost.
Hypotonie; Ubelkeit; Stiirze. Gelegentlich: Harnwegsinfekt.; Basalzellenkarzinom; Anémie, Leukopenie, Anomalie d. roten Blutk.; vermind. Appetit, Hypertriglyceridamie, erhaht. Appetit, Hypercholesterolamie, Hyperglykémie; Halluzinationen, Depressionen, anomale Traume, Angst, Verwirrtheitszust.,
Affektlabilitét, gesteigerte Libido, Psychosen, Unruhe, Schlafstér.; Parésthesie, Gleichgew.stérungen, Hypodsthesie, Dystonie, Kopfbeschw., Dysarthrie, Synkopen, kognit. Stor.; Visustriibung, Skotom, Diplopie, Photophobie, Erkrank. d. Netzhaut, Konjunktivitis, Glaukom; Vertigo; Herzklopfen, Tachykardie,
Sinusbradykardie, Arrhythmien; Hypertonie, Hypotonie, Krampfadern; Husten, Dyspnoe, Rhinorrhoe; Verstopf., Dyspepsie, Erbrechen, Mundtrockenheit, Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Gastritis, Flatulenz, abdominale Distension, Speichelhypersekretion, gastrodsophageale Refluxkrankheit, aphthdse
Stomatit.; Hyperhidr., allgem. Juckreiz, Photosensibilitét, Erythem; Riickenschm., Arthralgia, Mt Muskelrigiditat, Schm. i.d. Extremitten, Muskelschwéiche, Gefiihl d. Schwere; Nykturie, Dysurie; erektile Dysfunkt.; Fatigue, Asthenie, Gangstor., peripheres Odem, Schmerzen, Hitzegefiihl;
Gewichtszunahme, im Blut erhoht: Kreatinphosphokinase/ Triglyceride / Blutzuckerspiegel / Harnstoff/ alkalische Phosphatase/Bikarbonat/Kreatinin, EKG m. verl. QT-Zeit, anomaler Leberfunkt.test, anomale Urinanalysewerte, erhoht. od. emiedr. Blutdruck, anomaler ophthaimolog. Diagnosetest;
FuBfraktur. Selten: Bronchopneumonie, Furunkel, Nasopharyngitis, Pyodermie, Rhinitis, Zahninfekt., Virusinfekt.; Akrochordon, melanozytarer Navus, seborrhoische Keratose, Hautpapillom; Eosinophilie, Lymphopenie; Kachexie, Hyperkaliamie; Zwangsstér., Delirium, Desorientiertheit, lllusionen,
impulsives Verhalten, Libidoverl., Zwangsgedanken, Paranoia, vorzeit. Ejakulation, Schiafattacken, soziale Phobie, Suizidged.; Koordinationsstdr., Aufmerksamkeitsstor., Dysgeusie, Hyporeflexie, radikuldre Schm., Restless-Legs-Syndr., Sedierung; Amblyopie, Chromatopsie, diabet. Retinopathie,
Erythropsie, Augenblutung, Augenschm., Augenlidédem, Hypermetropie, Keratitis, gesteig. Tranensekretion, Nachtblindheit, Papillenddem, Presbyopie, Strabismus; Myokardinf.; arterieller Spasm., Arteriosklerose, hypertens. Krise; Bronchospasm., Dysphonie, oropharyngeale Schm. u. Spasm.; Magen-
geschwiir, Wiirgen, Blutungen 1. oberen Gastrointestinaltr.; Hyperbilirubindmie; Alopezie, Blasen, Kontaktdermatitis, Dermatose, Ekchymose, lichenoide Keratose, ndchtl. Schwitzen, Hautschm., Pigmentstor., Psoriasis, seborrh. Dermatit.; Spondylitis ankylosans, Flankenschm., Gelenkschwell., Schm. d.
Skelettmuskulatur, Myalgie, Nackenschm., Osteoarthritis, Synovialzyste; Harndrang, Polyurie, Pyurie, verzég. Harnfluss; benigne Prostatahyperplasie, Erkrankungen d. Brust, Brustschm.; vermind. Arzneimittelwirksamk., Arzneimittelunvertraglichk., Kaltegefihl, Krankheitsgefihl, Pyrexie,
Xerosis; i. Blut erniedr.: Kalzium/Kalium/Cholesterin, erhhte Korpertemp., Herzgerdusche, anomales Belastungs-EKG, Hdmatokrit erniedr., Himoglobin erniedr., INR (Quick)- Wert ermedr Lymphozytenzahl ermedr Blutplattchenzahl erniedr., Lipoprotein niederer Dichte erhéht;
Prellungen, Fettembolien, Kopfverletzungen, Verletzungen des Mundes, Verletzungen des Skelettsystems; Spielsucht. Weitere Informationen siehe Fachinformation. Verschrei ig. Stand: Februar 2015. Zambon S.p.A., Via Lillo del Duca 10, 20091 Bresso (M), Italien.
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