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EDITORIAL

Neurologischer Boom — und was
macht die Psychiatrie?

Liebe Leserin, lieber Leser,
in der Psychiatrie dreht es sich derzeit weniger um Innovationen als um die
Optimierung bestehender Therapien, insbesondere auf dem Gebiet der psy-

chotherapeutischen/psychosozialen Interventionen. Im Ge- A

gensatz dazu boomt die Neurologie geradezu. Nicht nur bei
dem mit Abstand stérksten ,Zugpferd“ Multiple Sklerose wur-
den und werden neue Therapieansdtze entwickelt (auch zu
den schwer behandelbaren primdr und sekunddr progredien-
ten MS-Formen), auch beim Kopfschmerz, bei der Epilepsie
und anderen neurologischen Krankheitsbildern tut sich viel.
Dies zeigte u. a. auch der 69. AAN-Kongress in Boston (S. 22/23) mit Neu-
entwicklungen bei der Migrdneprophylaxe, der spinalen Muskelatrophie
und vielen anderen Krankheitsbildern. Ungeachtet dieser ,Imbalance®
mochten wir natiirlich auch die psychiatrischen Themen nicht zu kurz
kommen lassen und verweisen auf unsere Rubriken ADHS, affektive Sto-
rungen und Schizophrenie.

Eine Anekdote mochte ich Thnen am Ende nicht vorenthalten, sie stammt
tatsdchlich aus der psychiatrischen Sphére und betrifft u. U. das Schicksal
der Welt: Der friihere Prasident der American Psychiatry Association (APA)
Jeffrey A. Lieberman wurde wiederholt von Journalisten gebeten, sich zur
psychischen Gesundheit des US-Prdsidenten Donald Trump zu &uBern.
Wenn ich richtig zwischen den Zeilen lese, widerstand er der Versuchung
und bat darum, diese Anfragen einzustellen. Er berief sich dabei auf die
Section 7.3 des Ethikkodexes der APA (die sog. ,Goldwater rule“), nach der
sich die offentliche Beurteilung einer Person des gesellschaftlichen Lebens
ohne vorherige personliche Untersuchung verbietet. Allerdings glaubt der
renommierte Psychiater, dass es notwendig sein konnte, die Standards zu
verdndern: Nachdem medizinische Untersuchungen Voraussetzung fiir
Sporter, Soldaten, viele andere Jobs und sogar den Abschluss einer Versiche-
rung sind, sollte doch die physische und geistige Gesundheit eines Men-
schen in einer derartigen Machtposition keine Ausnahme bilden.

Mit einem Schmunzeln wiinscht Ihnen das Team der Neuro-Depesche eine
interessante Lektiire. Wie immer wiirden wir uns sehr freuen, Sie auch auf

www.neuro-depesche.de begr{ifen zu diirfen.

Jorg Lellwitz
Chefredakteur
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Chemiewaffenangriffe in Syrien

Das Regime verhindert WHO-Antidot-Lieferung

Im The Lancet ,World Report“ wurde iiber den Chemiewaffen-Einsatz im syrischen
Khan Shaykhun/Idlib am 4. April berichtet. Wie WHO-Mitarbeiter jetzt schildern, haben
die syrischen Behorden die Auslieferung von Gegengiften durch Hilfskonvois verhindert.

Dies geschieht im Umfeld systematischer Angriffe auf medizinische Einrichtungen.

WHO-Angaben zufolge starben bei der Attacke
auf ein Lager syrischer Rebellen am 4. April 89
Menschen, davon 33 Kinder. 541 wurden ver-
letzt. Auch wenn sehr vieles darauf hindeutet,
fehlt bei diesem und anderen
Giftgas-Angriffen der schlagen- §
de Beweis, dass sie durch Syri-
ens Regierungstruppen — und
nicht durch die Rebellen bzw.
den IS — ausgefiihrt wurden.

Einige Stunden nach der At- e
tacke wurde mit dem Rahma §
Hospital in Darkush das letzte
in der Region noch arbeitende
Krankenhaus von Fassbomben getroffen, berich-
tet Tawfik Chamaa, Président der Schweizer Sek-
tion der Union of Medical Care and Relief Orga-
nizations (UOSSM). Und zwei Tage zuvor war
das Maarrat al-Nu‘man Hospital angegriffen und
funktionsuntiichtig gemacht worden — das einzi-
ge Krankenhaus, das flir die Behandlung von

Suizidgedanken bei Jugendlichen

Giftgasopfern ausgestattet war, sagte Chamaa.
Das Land wird seit sechs Jahren von dem grau-
sam gefiihrten Biirgerkrieg erschiittert. Seit 2013
hat die WHO 665 Personen, Arzte und Ersthelfer
in der Notfallbehandlung von
Chemiewaffen-Opfern ge-
schult, berichtete FElizabeth
Hoff, Damaskus, WHO-Repri-
sentantin in Syrien. 2016 und
+ 2017 lieferte die WHO Che-
miewaffen-Gegengifte, darun-
= ter 134 000 Ampullen mit At
o ropinsulfat an 77 Orte, auch in
neun schwer erreichbare Regi-
onen wie Idlib und Hama. AuRerdem erfolgten,
wie der Reprdsentant der WHO in der Tiirkei Dr.
Pavel Ursu, Gaziantep, berichtete, Notsendungen
von Pralidoxim und anderem medizinischen Be-
darf, die fiir die Behandlung von Chemiewaf-
fen-Opfern gebraucht werden, aus der Tiirkei
nach Idlib. Dies hat die syrische Regierung zu

Durch Alkohol und Online-Aktivitat gefordert?

In einer grofRen spanischen Studie wurde die Prdvalenz von Suizidgedanken bei Jugend-
lichen untersucht. Inwieweit hdngen diese — aufer mit einer vorbestehenden Psychopa-
thologie — mit Substanzkonsum und dem AusmaR der Internetaktivititen zusammen?

Die aktuelle Auswertung ist Teil des mit
EU-Mitteln geforderten Projektes ,,Saving and
Empowering Young Lives in Europe“ (SEYLE).
An zwdlf staatlichen Schulen im rezessionsge-
plagten Asturien wurden 1026 Jugendliche
(530 minnlich, 496 weiblich) zwischen 14
und 16 Jahren befragt.

Suizidversuche hatten in der Vergangenheit
schon elf Jungen (2,08%) und 21 Médchen (423%)

| KOMMENTAR B

In dieser Stichprobe spanischer Jugend|i-
cher waren Substanzkonsum, iberméfBige
Online-Aktivitat, Depression und Verhaltens-
probleme untereinander und mit der Préva-
lenz von Suizidgedanken verbunden. Pra-
ventionsmaBnahmen sollten nach Méglich-
keit alle diese Aspekte zugleich umfassen.

Neuro-Depesche 5-6/2017

veriibt. Aktuelle Suizidgedanken nach der Pay-
kel Suicide Scale (PSS) berichteten 77 Befragte,
37 Jungen (6,98%) und 40 Méddchen (8,06%).

Nach dem Beck Depression Inventory (BDI-
IT) waren 29 (5,47%) bzw. 40 (8,06%) depressiv.
Und nach dem Strengths and Difficulties Ques-
tionnaire (SDQ) lagen bei etlichen Jungen und
Médchen u. a. emotionale Symptome (1,70%
bzw. 11,29%), Verhaltensprobleme  (6,04%
bzw. 3,83%) und Hyperaktivitdt (20,00% bzw.
11,49%) vor, Probleme mit Kameraden (Peers)
berichteten 2,83% bzw. 2,82%.

Dem Global School-based Student Health
Survey (GSHS) zufolge tranken 11,89% der Jun-
gen und 7,86% der Méadchen Alkohol, 4,15%
und 5,44% rauchten Tabak, 6,98% und 4,44%
nahmen andere Drogen. Eine unangepasste
oder pathologische Internetnutzung (nach dem

| KOMMENTAR B

Laut UN-Regionalkoordinator Kevin Kenne-
dy wurden 2016 in Syrien nicht weniger als
338 Angriffe auf medizinische Einrichtun-
gen gezahlt—und im ersten Vierteljahr 2017
nach WHO-Angaben schon 30. Der Orga-
nisation fir das Verbot chemischer Waffen
zufolge wurden diese sowohl von Syrien als
auch vom ,lslamischen Staat” eingesetzt.
Die UN Independent International Commis-
sion of Inquiry on the Syrian Arab Republic
hat zwischen Mérz 2013 und Januar 2017
25 Chemiewaffenangriffe  dokumentiert,
von denen 19 mutmaBlich durch syrische
Truppen erfolgten, einschlieBBlich des beleg-
ten Sarin-Angriffs in Ghouta am 21. August
2013 mit 1400 Toten. Syrien bestreitet.

verhindern versucht: 2016 wurde aus 12 interna-
tionalen Hilfskonvois u. a. das Atropin entfernt,
schilderte Hoff. Schon 2017 erreichten neun der
40 Tonnen medizinisches Material aus neun (von
elf ) Konvois ihr Ziel nicht. Alle Proteste haben an
diesem perfiden Vorgehen bislang nichts geén-
dert. JL

H Zarocostas J: Syria chemical attacks: preparing for the
unconscionable. Lancet 2017; 389(10078): 1501 [Epub
15. April; doi: 10.1016/50140-6736(17)30997-2]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170723

Young’s Diagnostic Questionnaire, YDQ) lag
bei 14,53% der Jungen und 20,77% der Méad-
chen vor.

Suizidgedanken wurden in der logistischen
Regressionsanalyse am besten und mit Signifi-
kanz pradiziert durch vorangegangene Suizid-
versuche (Odds Ratio: 8,45) und Depression
(OR: 9,26). Doch auch die iibrigen Merkmale
hatten einen deutlichen Einfluss: Erhtht war
das Risiko fiir Suizidgedanken bei Problemen
mit Gleichaltrigen nach dem SDQ (OR: 3,88),
bei Alkoholkonsum (OR: 3,44) und bei iiber-
maRiger Internetnutzung (OR bei unangepass-
ter vs. angepasster Online-Aktivitdt: 2,37 bzw.
OR bei pathologischer vs. unangepasster Akti-
vitdt: 2,56). HL

H Bousofio Serrano M et al.: Substance use or abuse,
internet use, psychopathology and suicidal ideation in

adolescents. Adicciones 2017; 29(2): 97-104
Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170714
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CAVE: Carotis-Endarteriektomie

Neuer Cluster-Kopf-
schmerz nach Eingriff

Ein Cluster-Kopfschmerz (CK) hat jiinge-
ren Studien zufolge einen zentralen Ur-
sprung und entsteht normalerweise ohne
einen signifikanten duferen Einfluss. Nun
berichteten niederldndische Arzte von
zwei Schlaganfall-Patienten, die diesen
schweren Kopfschmerztyp nach einer Ca-
rotis-Endarteriektomie entwickelten. Wie
kommt es zu solch einem sekundédren CK?

Es handelt sich um einen 67-jdhrigen Mann
mit einem lakunédren Hirninfarkt links und ei-
nen 63-Jdhrigen mit linksfrontaler Infarzierung.
Bei beiden lag eine > 70%-ige Carotis-inter-
na-Stenose bilateral vor. Die Carotis-Endarte-
riektomie verlief ohne Komplikationen. Zwei
bzw. sieben Tage nach dem Eingriff traten bei
ihnen linksseitig erstmals typische CK-Attacken
von 30-90- bzw. 15-30-miniitiger Dauer auf,
die die Kriterien der ICHD-IIIB erfiillten. Beide
hatten zuvor unter keinerlei Kopfschmerzen ge-
litten. MRT und sonstige Untersuchungen erga-
ben keine anderen CK-Ursachen, insbesondere
bestand weder eine Hypothalamus-Schédigung
noch ein Hypoperfusionssyndrom.

Die Attacken der beiden sprachen auf die Be-
handlung mit Sauerstoff und Verapamil an. Bei
dem ersten Patienten verschwanden sie nach
acht, bei dem zweiten nach zwei Monaten. Bei-
de sind jetzt iiber zwei Jahre beschwerdefrei.

Die Autoren mutmaBen, dass die Verletzung
der Carotis interna bei der Endarteriektomie
den trigemino-autonomen Reflex aktivieren
und damit die Entstehung von CK-Attacken
(moglicherweise bei besonders CK-disponierten
Patienten) triggern kann. Nach Ausheilung der
arteriellen Ldsion scheint auch der CK zu ver-
schwinden. JL

H Dirkx TH, Koehler PJ: Post-operative cluster heada-
che following carotid endarterectomy. Eur Neurol
2017; 77(3-4): 175.79

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170699

| KOMMENTAR B

Diese Falle sprechen fir einen sekundéren
CK als (seltene) Folge einer Carotis-Endarte-
riektomie und dariber hinaus fir die Bedeu-
tung externer Einflisse in der Pathogenese.
Weitere Studien sollten die pathophysiolo-
gischen Mechanismen néher beleuchten —
und kénnten dabei auch das Wissen um die
Entstehung des priméren CK erweitern.

Neuro-Depesche 5-6/2017

Menstruelle Migrane

Hilft ein multidisziplindrer Ansatz

besser?

Es besteht ein klarer Zusammenhang zwischen dem Menstruationszyklus und Migra-
neattacken. In einer retrospektiven Studie wurde jetzt in den Niederlanden untersucht,
inwieweit eine multidisziplindre Behandlung bei Frauen mit menstrueller Migrane die
Symptomatik gegeniiber einer Therapie durch Neurologen allein verringern kann.

88 Frauen mit menstrueller Migrdne (15 bis
55, durchschnittlich 39 Jahre alt, 21,6% mit
Aura) wurden zwischen 2012 und 2014 in ei-
ner auf diese Kopfschmerz-
form spezialisierten Klinik
behandelt. Die multidiszi-
plindre Intervention be-
stand aus einer kombinier-
ten neurologischen und
gyndkologischen Betreu-
ung. Dabei wurden die
Frauen hinsichtlich geeig-
neter hormoneller Thera-
pien (z.B. mit einer nur
Progesteron enthaltenden
Pille, mit Ostrogen-Pflas-
tern um die Menstruation herum etc.) beraten
bzw. behandelt. Alle drei Monate erfolgte eine
Nachuntersuchung/-beratung. 73 Patientin-
nen waren auswertbar

Die Ergebnisse der multidisziplindren Inter-
vention wurden mit den Daten einer histori-
schen Kontrollgruppe verglichen, in der 27
Frauen mit menstrueller Migréne (22,2% mit
Aura) in derselben Klinik vor dem Jahr 2012
mit einem monodisziplindren Ansatz, d.h.
ausschlieBlich von Neurologen behandelt wor-
den waren. Hier waren noch 22 Patientinnen
auswertbar

In der multidisziplindren Interventionsgrup-
pe verbesserte sich der mediane Score der
Headache Impact (HIT) Skala nach neun Mo-
naten signifikant von 65 auf 59 Punkte (p <
0,001). AuBerdem nahm die durchschnittliche
Zahl der Kopfschmerztage pro Monat signifi-
kant von 6 auf 3,83 Tage ab (p = 0,002); diese
Frauen benétigten auch weniger Kopf
schmerz-Medikamente als zu Baseline (an me-
dian 3 vs. zuvor 5 Tagen pro Monat; p =
0,003). Die Lebensqualitdt nach dem Gesamts-
core des SF12 verbesserte sich nicht, aber die
Therapiezufriedenheit stieg von drei auf vier
Punkte an.

In der historischen Kontrollgruppe ging der
HIT-Score zwar ebenfalls, aber deutlich weni-
ger stark zurtiick (von 65 auf 63,5 Punkte; p =

0,005), wdhrend die Zahl der monatlichen
Kopfschmerztage nicht nur nicht gesunken,
sondern sogar gestiegen war (von 6 auf 6,5
Tage). Die Therapiezufrie-
denheit lag am Anfang und
am Ende bei vier Punkten.

In der Kontrollgruppe
waren im Ubrigen drei
Viertel der Frauen (74,1%)
im Behandlungsverlauf zu
einem Gynédkologen {iber-
wiesen und in 20 der 27
Félle von diesem hormonell
behandelt worden. JL

. B Witteveen H et al.: Treatment
of menstrual migraine; multidis-
ciplinary or mono-disciplinary
approach. J Headache Pain 2017; 18(1): 45 [Epub 17.
April; doi: 10.1186/510194-017-0752=2]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170698

Frage 1: Welche Variablen ver-
besserten sich unter der multidis-
ziplindren Behandlung iber neun
Monate nichi(!)?

J A HIT-Score

[0 B Kopfschmerztage pro Monat

[J € Tage mit Medikamenteneinnahme
[ D Llebensqualitat

0 E Therapiezufriedenheit

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

| KOMMENTAR B

Die kombinierte neurologische/gyndkologi-
sche Behandlung in einer spezialisierten
Klinik fihrte zu deutlichen Verbesserungen
der Migrane, die denen in der Vergleichs-
gruppe Uberlegen schienen. Wichtige Ein-
schrankungen dieser Studie bestehen im
Fehlen einer direkten Vergleichsgruppe, in
ihrer retrospektiven Auswertung und der re-
lativ kleinen Zahl von Kontrollen. Festzuhal-
ten ist, dass die meisten Patientinnen mit
menstrueller Migréne ohnehin eine zusétzli-
che gynékologische Betreuung benétigten.

°GFl. Der Medizin-Verlag

Foto: pathdoc — Fotolia.com
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Nikotin-Entwéhnung bei Suchtkran-
ken Eine zusatzliche Suchterkrankung (SUD)
gefdhrdet den Erfolg einer Nikotinentwdhnung
bei psychiatrischen Patienten offenbar nicht:
Unter den Teilnehmern zweier randomisierter
Studien litt eine Subgruppe von 216 Patienten
unter einer komorbiden SUD. Die zehnwéchi-
ge Nikotin-Ersatztherapie mittels Pflaster fihrte
gegeniber der ,Standardbehandlung” nach
12 Monaten zu Abstinenzraten von 22% vs.
11% (p = 0,03). Die 30-Tages-Abstinenz an
Alkohol/Drogen unterschied sich zwischen
den Studienarmen nicht (je 22%), doch die er-
folgreiche Nikotinentwdhnten (beider Gruppen)
wiesen eine deutlich geringere Wahrschein-
lichkeit auf, in den letzten 30 Tagen Cannabis
geraucht (18% vs. 42%) oder Alkohol getrun-
ken zu haben (22% vs. 58%) (je p < 0,05).

BDas S et al: Treating smoking in adults with co-
occurring acute psychiatric and addictive disorders.
J Addict Med 2017 [Epub 24. April; doi: 10.1097/
ADM.0000000000000320]

Lichttherapie bei Morbus Parkinson
Schlafstérungen gelten als ein nicht-motori-
sches Symptom des Morbus Parkinson. Nun
fihrte die 14-+agige Lichttherapie (2 x tdglich
eine Stunde ,Bright light”) in einer Studie an
31 Parkinson-Patienten zu einem signifikanten
Rickgang der zuvor starken Tagesmidigkeit
nach Epworth Sleepiness Scale (ESS) (von
15,81 auf 11,19 Punkte). Zudem besserten
sich u. a. das abendliche Einschlafen, die
Schlaffragmentierung und die Schlafqualitét.

R Videnovic A et al.: Timed light therapy for sleep and
daytime sleepiness associated with Parkinson. JAMA Neu-
rol 2017; 74(4): 411-8

PCT-geleitete Antibiose bei Patienten
mit Schlaganfall Eine Pneumonie als Akut-
komplikation nach Schlaganfall beeintréchtigt
auch die Langzeitprognose. Procalcitonin
(PCT) ist ein aussichtsreicher Biomarker fiir die
frihe Detektion von Pneumonie und Sepsis. Bei
227 Schlaganfall-Patienten wurde nun unter-
sucht, ob die PCT-geleitete antibiotische Be-
handlung das funktionelle Outcome nach drei
Monaten verbessern kann. Das war offensicht-
lich nicht der Fall: Die PCT-geleitete Antibiose
bei 112 Patienten verbesserte die mRS-Werte
(Odds Ratio: 0,79; p=0,47) gegeniber den
Kontrollgruppe (n = 115) nicht. Auch die Mor-
talitat war in beiden Gruppen &hnlich. Zudem
ergab sich keine kiirzere, sondern sogar lén-
gere Dauer der Antibiotika-Gabe (p=0,004).

B Uim L et al.: The randomized controlled STRAWINS-
Kl trial: procalcitonin-guided antibiotic therapy after
stroke. Front Neurol 2017; 8: 153 [Epub: 24. April; doi:
10.3389/fneur.2017.00153]
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VARIA

Schaden der weif3en Substanz bei Frihchen

MRT-Auswertung zeigt die Risiken fir spdtere

Entwicklungsstérungen

Friihgeborene haben nicht selten Schiden der weifen Substanz, die ihre weitere
Entwicklung erheblich beeintrichtigen kénnen. Dafiir werden sensitive neonatale Risi-
komarker gebraucht. In einer kanadischen Bildgebungsstudie wurden nun Lokalisation
und AusmaR der Schiden bestimmt und das daraus resultierende Risiko fiir spitere
kognitive, sprachliche und motorischen Probleme kalkuliert.

Im British Columbia‘s Women‘s Hospital
wurden per MRT Volumen und Ausmall von
Schdden der weiBen Substanz (White matter
injuries, WMI) bei 216
Neugeborenen mit ei-
nem medianen Gestati-
onsalter von 27,9 Wo-
chen bestimmt. 68 Ba-
bys (31,5%) wiesen
WMI auf. 66 dieser
Kinder iiberlebten, 58
hatten Follow-up-Daten
und waren auswertbar.

Die meisten WMI be-
fanden sich in der zen
tralen periventrikuld-
ren Region, gefolgt von
Lésionen in posterioren i
und frontalen Arealen. 9
Die geblindete neurora-
diologische Bewertung der WMI erfolgte an-
hand einer 3-Punkte-Skala: 1) minimal: < 3
Ldsionen < 2 mm3; 2) mittelgradig: > 3 Lésio-
nen oder Lisionen > 2 mm?® plus Hemispha-
ren-Beteiligung < 5%; 3) schwer: Ldsionen mit
einer Hemisphédren-Beteiligung > 5%). Die Lé-
sionen hatten ein sehr unterschiedliches Volu-
men von 4 bis 4801, median 44 mm?®.

Nach 18 Lebensmonaten wurden 58 der
Kinder mit und 124 Kinder ohne WMI als Kon-
trollen auf ihre motorischen, kognitiven und
sprachlichen Féhigkeiten nach den Bayley
Scales of Infant and Toddler Development (Bay-
ley III) untersucht. Unabhdngig von ihrer Lage
prognostizierten grofere WMI (Grad 3 auf der
Skala) schlechte motorische Leistungen nach
18 Monaten signifikant (p = 0,001).

In der Auswertung nach Lappen-Lokalisati-
on waren mit spateren motorischen Problemen
signifikant verbunden gréBere WMI-Volumina
im Frontal- (p > 0,001), Parietal- (p = 0,006)
und Temporallappen (p = 0,03). Spétere kogni-
tive Beeintrdchtigungen waren mit dem
WMI-Volumen im Frontallappen assoziiert (p
=0,002).

'-"-_

In der Voxel-basierten Auswertung unter Be-
riicksichtigung von Ldsionsort und -volumen
ergab sich bei WMI im Frontallappen eine

massiv erhohte Wahr-
- scheinlichkeit (Odds Ra-
d tio, OR) fiir eine beein-
trdchtigte kognitive
bzw. sprachliche Ent-
i
g

wicklung von 78,9 bzw.
17,5. Stérungen der mo-
torischen Entwicklung
wurden dagegen am
3 .‘ stirksten durch weit

verstreute  punktuelle
WMI prddiziert. Hier
lag die maximale OR bei
63,8. Insgesamt aber
gingen WMI im Frontal-
lappen mit den schwers-
ten motorischen und
kognitiven Beeintrdchtigungen der Kinder ein-
her. GS

H Guo TS et al: Quantitative assessment of white
matter injury in preterm neonates. Neurology
2017: [Epub 18. Jan. 2017, doi: 10.1212/
WNL.0000000000003606]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170681

| KOMMENTAR [ ]

Bereits in friheren Studien wurde nachge-
wiesen, dass bei Frihchen Schdaden der
weiflen Substanz mit einer reduzierten Kon-
nektivitét in den Netzwerken fir Motorik,
Kognition und Aufmerksamkeit verbunden
sind. Die aktuellen Studienergebnisse deu-
ten darauf hin, dass eine quantitative Be-
wertung von Volumen und Ausmaf3 von
Hirnlésionen mittels MRI erfolgreich Beein-
tréchtigungen der motorischen, sprachli-
chen und kognitiven Entwicklung nach 18
Monaten vorhersagen kann. Aufgrund die-
ser Erkenntnisse kénnten Neugeborene ra-
scher verschiedenen entwicklungsférdern-
den Interventionen zugefiihrt werden. Auch
kénnten die Eltern dann besser beraten
werden.

°GFl. Der Medizin-Verlag

Foto: Tobilander — Fotolia.com
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VARIA

Behandlung von zervikaler Dystonie und Spastik

Flexibler durch komplexproteinfreies BoNT/A?

Die individuell angepasste Therapie mit h6herer Flexibilitit der verabreichten Dosis und
Injektionsintervalle kann die Behandlung von Patienten mit zervikaler Dystonie (ZD)
verbessern. Dafiir bietet das einzige Komplexprotein-freie BONT/A-Prédparat Incobotu-
linumtoxin A (Xeomin®) gute Voraussetzungen, schilderten jiingst renommierte Exper-
ten auf einem von Merz unterstiitzten Satellitensymposium beim 6. Deutschen Botu-
linumtoxin-Kongress. Bei mehr als zehnjdhriger Anwendung wurde kein Fall eines
Antikorper-induzierten Therapieversagens bei therapienaiven Patienten beobachtet.

Das Ansprechen der ZD-Patienten auf BoNT

ist sehr unterschiedlich ist, berichtete Prof. Ha-

rald Hefter, Diisseldorf: Die Einzelwerte der
TSUI zeigen eine hohe Streuung, die {iber die
Behandlungsjahre noch zunimmt. Eine Lang-
zeituntersuchung in seinem Hause zeigt unter
212 BoNT/A-behandelten ZD-Patienten {iber
zwei bis 22 Jahre eine Prdvalenz neutralisie-
render Antikorper (nAk) von 14,6%. Die Wahr-
scheinlichkeit, nAK-frei zu bleiben, sinkt mit
der Therapiedauer und Zunahme der Dosis,
betonte Hefter. Er forderte, die Antikorper-Bil-
dung so friith wie mdéglich zu verhindern.

Wie Prof. Jorg Wissel, Betlin, zum ,Fine-
Tuning der Spastik-Behandlung” ausfiihrte, be-
steht bei Patienten mit multifokaler Spastik ein
klinischer Bedarf fiir hohere als bisher zugelas-
sene BoNT/A-Dosen. Dies betrifft insbesonde-
re Patienten mit multifokaler, segmentaler und
multisegmentaler Spastik und wenn viele pro-
ximale Muskeln betroffen sind.

In der DosisTitrationsstudie TOWER an 155
Patienten mit Spastik der oberen Extremitét
(zumeist nach Schlaganfall) wurden — begin-
nend mit einer Maximaldosis von 400 U —
nach schrittweiser Steigerung Dosen von bis
zu 800 U Incobotulinumtoxin A verabreicht
(max. 600 U pro Extremitéat). 88% der Teilneh-
mer beendeten die Studie reguldr.

Mehr als 93% der Patienten erhielten eine
Dosis > 700 U, mehr als 82% erhielten 700 U.
Bei den Patienten besserten sich im Gruppen-
durchschnitt sukzessive der Muskeltonus
(nach der Resistance to passive Movemant
Scale, REPAS) und die funktionellen Beein-
trachtigungen am Arm (nach der Disability
Assessment Scale, DAS) signifikant. Die Rate
an Therapiezielen (nach der Goal Attainment
Scale, GAS) nahm zu: Unter 800 U erreichten
fast 70% der Patienten mehr als drei der zuvor
festgelegten Therapieziele. Die Selbstdndigkeit
/Gehfdhigkeit (nach der Functional Ambula-

tion Category, FAC) verbesserte sich ebenfalls
signifkant: Die Behandlung der oberen und
unteren Extremitdt fiihrt fast zu einer Verdop-
pelung des Anteils gehfdhiger Patienten (von
24.5% auf 40,6% zu Studienende). Auch die
Lebensqualitdt der Patienten stieg (in allen Di-
mensionen des EQ-5D) deutlich an, so Wissel.

Bis zu 800 U Incobotulinumtoxin A wurden
auch gut vertragen, betonte der Experte. Es
traten keine kumulativen Effekte auf und die
Steigerung der Dosen ,fiihrte zu keiner Erho-
hung der Nebenwirkungs-Rate“. Auch in
TOWER trat unter Incobotulinumtoxin A kein
Ak-vermitteltes Therapieversagen auf. Uber-
haupt wurde, so Wissel, unter dem Komplex-
protein-freien Prdparat in der mehr als zehn-
jahrigen Anwendung kein einziger Fall eines
Ak-vermittelten Therapieversagens (bei thera-
pienaiven Patienten) dokumentiert.

Der Vorsitzende des Symposiums Prof. jorg
Miiller, Berlin, ergénzte, dass ein Drittel der
Patienten mit sekunddrem Therapieversagen
auch auf die tiefe Hirnstimulation nicht an-
sprecht. Auch daher sei ,friih zu {iberlegen
welches Prdparat zu geben ist, um eine Anti-
korper-Bildung zu vermeiden®. JL

SATELLITENSYMPOSIUM

,Patientenorientierte Behandlung mit Xeomin®” am 5.
Mai 2017 im Rahmen des 6. Deutschen Botulinumto-
xin-Kongresses, Baden Baden. Veranstalter: Merz
Pharmaceuticals

@n

Incobotulinumtoxin A: Xeomin®
Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170715
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Interessanter Zusammenhang

Spielt H. pylori beim Ansprechen auf

L-Dopa eine Rolle?

Studien legen nahe, dass die Anwesenheit von Helicobacter pylori bei Parkinson-Pati-
enten die bendtigte Dosis an Dopaminergika erhéhen kann. Dies und andere Befunde
waren Anlass, die klinischen Merkmalen von Parkinson-Patienten mit und ohne
H. pylori-Infektion zu vergleichen und zu untersuchen, ob sich durch die antibiotische
Eradikation des Keimes das Ansprechen auf L-Dopa und die Symptomatik verdndern.

In die prospektive indische Studie wurden
36 dopaminerg behandelte Parkinson-Patien-
ten aufgenommen. Eine H. pylori-IgG-Positivi-
tét lag bei 18 Patienten (50%) vor. Initial und
nach drei Wochen — nach Eradikation des Kei-
mes mit einer Triple-Therapie (Amoxycillin,
Clarithromycin, Omeprazol) — unterzogen sich
alle einer umfangreichen neurologischen Un-
tersuchung und einem L-Dopa-Provokations-
test. Besonderes Augenmerk lag dabei auf Ver-
dnderungen der On-Parameter.

Unter den Seropositiven fanden sich mit sig-
nifikantem Unterschied mehr Méanner (72,2%
vs. 33,3%), eine ldngere Erkrankungsdauer
(13,8 vs. 12,5 Jahre) und eine hohere L-Do-
pa-Aquivalenzdosis (824 vs. 707 mg/d) als un-
ter den Patienten ohne IgG-Antikdrper (je p <
0,0001). Sie brauchten im L-Dopa-Test auch
eine signifikant 1dngere Zeit bis zum Erreichen
des On. Die seronegativen Patienten (Kontroll-
gruppe) hatten dagegen eine signifikant lange-
re On-Dauer und tégliche On-Zeit sowie eine
bessere Motorik im On (nach UPDRS III).

Nach Keim-Eradikation im Durchschnitt sig-
nifikant verbessert hatten sich bei den 18 Pati-
enten der UPDRS-III-Score im On von 22,3 auf
15,3 Punkte (p = 0,0001), die Zeit bis zum On
von 58,8 auf 45,6 min (p= 0,007), die On-Dau-
er von 104,8 auf 114,1 min (p = 0,001) und die
tégliche On-Zeit von 461,1 auf 567,4 min (p =
0,0001). Nur tendenziell gebessert war der
durchschnittliche UPDRS-III-Score im Off (von
54,1 auf 49,6 Punkte; p = 0,3). Diese Werte
lagen jetzt auf dem Niveau der seronegativen
Patienten, waren teilweise sogar besser.  JL

| KOMMENTAR B

Das schlechtere Ansprechen auf L-Dopa
bzgl. eines motorischen On bei den H. pylo-
ri-seropositiven Patienten und vor allem die
Verbesserungen nach Eradikation sprechen
fir einen klinisch relevanten Zusammen-
hang. Dies kénnte jeden zweiten Parkin-
son-Patienten betreffen, denn die weltweite
Durchseuchung betragt immerhin 50%.

Neuro-Depesche 5-6/2017

H Mridula KR et al.: Association of Helicobacter pylo-
ri with Parkinson’s disease. J Clin Neurol 2017; 13(2):
181-6

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170700

Frage 2: Was besserte sich nach
der Eradikation nicht(!) signifikant?

O A UPDRS-IlI-Score im Off
[1 B UPDRS-llI-Score im On

Konsensus-Definition

Wann ist ein Parkinson-Syndrom

wirklich fortgeschritten?

[J € Zeit bis zum On

1 D On-Daver

[ E tagliche On-Zeit

Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

In der Literatur wird das idiopathische Parkinson-Syndrom durchgingig in , friihe“ und
,fortgeschrittene“ Stadien unterteilt. Wie sind letztere aber eigentlich definiert? Dazu
wurde im Rahmen der spanischen Delphi-Studie CEPA ein Konsens erarbeitet.

Landesweit wurde die prospektive multi-
zentrische Studie ,,Consenso sobre la defini-
cién de la Enfermedad de Parkinson Avanza-
da“ (CEPA) nach der Delphi-Methodik in drei
Phasen durchgefiihrt. Zunédchst wurde ein
Fragebogen mit 33 Punkten zur Relevanz ver-
schiedener klinischer Merkmale im Hinblick
auf ein fortgeschrittenes Stadium des Morbus
Parkinson entworfen. Dieser wurde 240 Par-
kinson-erfahrenen Neurologen zugeschickt.
Deren Riickmeldungen wurden in den Frage-
bogen integriert und dieser dann 26 Bewe-
gungsstérungsexperten vorgelegt. Nach deren
Feedback wurden alle in Frage kommenden
Symptome als ,definitiv®, ,wahrscheinlich®
und ,,moglich“ beurteilt. Da viele Symptome
mehr oder weniger hdufig aber auch schon re-
lativ friih auftreten kénnen, wurden diese nur
als ,moglich“ oder ,wahrscheinlich“ fiir ein
fortgeschrittenes Stadium bewertet. Zuletzt
wurde die Klassifizierung erneut den Neurolo-
gen vorgelegt. Sie stimmten den Vorschldgen
zu 92% vollstdndig oder weitgehend zu.

Nach diesem Konsens umfassen die ,defini-
tiven“ Symptome eines fortgeschrittenen Mor-

bus Parkinson: a) Schwierigkeiten bei der Be-
wadltigung von Alltagsaktivitdten [Einkaufen,
Kochen, Versorgung|, die Hilfe durch eine an-
dere Person erfordern, b) Vorliegen motori-
scher Fluktuationen mit Off-Zeiten > 25%, die
die unabhdngige Ausiibung basaler Alltagsak-
tivitdten [Waschen, Ankleiden etc.| beeintrdch-
tigen, c¢) schwere Dysphagie, d) wiederholte
Stiirze und schlieBlich e) eine Demenz. JL

B luquin MR et al.: Consensus on the definiti-
on of advanced Parkinson’s disease... Parkin-
sons Dis 2017; 4047392 [Epub 23. Jan.; doi:
10.1155/2017/4047392]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170701

Frage 3: Welches definitive Merk-
mal ist in der Konsensus-Definition
nicht(!) enthalten?

[0 A Hilfe bei Alltagsaktivitaten
[ B schwere Dysarthrie

[J € schwere Dysphagie

[ D wiederholte Stirze

L1 E Demenz

Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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Atypische Parkinson-Syndrome versus IPS
Diagnostischer Marker Ganzhirnatrophie?

Gerade in den Anfangsstadien kann ein idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) einer
progressiven supranukledren Blickparese (PSP) oder einer Multisystematrophie (MSA)
stark dhneln. Eine chilenische Arbeitsgruppe versuchte nun, die drei Erkrankungen
anhand der Ganzhirnatrophie-Rate zu unterscheiden.

20 Parkinson-, 39 PSP- und 41 MSA-Patien-
ten sowie zehn Gesunde wurden initial und
nach durchschnittlich einem Jahr erneut un-
tersucht. Alle Patienten waren dlter als 60 Jah-
re und seit weniger als fiinf Jahren erkrankt.
Die Menschen mit MSA und mit PSP zeigten in
der H&Y-Skala groBere Einschrinkungen als
jene mit IPS. Die kognitiven Beeintréchtigun-
gen (nach der Frontal Assessment Battery, FAB)
waren in der PSP-Gruppe weit ausgepragter.

Psychiatrische Komplikationen der THS
CAVE: Kognitive Probleme und Depression

Die tiefe Hirnstimulation (THS) — zumeist des Nucl. subthalamicus (STN) oder
des Globus pallidus - pars interna (GPi) — verbessert die motorischen Parkin-
son-Symptome fortgeschritten erkrankter Patienten oft dramatisch, aber Studien
zufolge kommt es nicht selten auch zu Nebenwirkungen. Mit den psychiatrischen
Problemen im Anschluss an eine THS befassten sich nun US-Psychiater in einer

Literaturiibersicht.

Der STN umfasst dorsolaterale, ventromedi-
ale und anteromediale Regionen, die mit den
motorischen, assoziativen und limbischen
Funktionen in Verbindung stehen. Gerade die
THS des ventromedialen STN kdnnte vermehrt
depressive oder manische Symptome hervorru-
fen.

Die Studienlage ist heterogen. In einem Re-
view von 82 Publikationen an insgesamt 1398
Patienten fand sich nach einer THS vor allem
eine beeintrdchtigte Kognition (41%). Doch ein
nicht unerheblicher Anteil der Patienten ent-
wickelte auch eine Depression (8%), Hypoma-
nie (4%) oder Angststorung (2%). Dariiber hin-
aus wurden auch Suizidversuche (0,4%) beob-

| KOMMENTAR ||

Fir die haufigen Vercéinderungen von Kogni-
tion, Stimmung und Verhalten nach einer
THS scheint eine Vielzahl von Faktoren ver-
antwortlich zu sein: Neben Elekiroden-Plat-
zierung, Stimulationsparametern, dopami-
nerger Medikation etc. erhdhen anschei-
nend vor allem psychiatrische Vorerkran-
kungen die Risiken.

Zudem zeigten sich bei MSA und PSP, nicht je-
doch beim IPS, im Follow up ein Jahr spdter
signifikante Verschlechterungen (p = 0,05)
verschiedener klinischer Bewertungen wie der
Kognition nach FAB und der Motorik (nach
UPDRS Teil I1I).

Die Mediziner analysierten die annualisierte
Ganzhirnatrophie-Rate (aWBAR) mittels SIE-
NA (Structural Imaging Evaluation with Nor-
malization of Atrophy).

achtet sowie Personlichkeitsverdnde-
rungen, Hypersexualitdt, Apathie und
aggressives Verhalten (je ca. 0,5%). In
einer zweiten Studie an 39 Patienten
hatten sich nicht die korperlichen,
wohl aber die kognitiv-emotionalen Symptome
der Depression verschlechtert.

Unerwiinschte Verhaltensdnderungen wa-
ren in einer prospektiven Vierjahresstudie (n =
49) unter einer STN- hdufiger als unter einer
GPi-THS (53% vs. 35%). Die Betroffenen hatten
eine groBere Parkinson-Schwere, vor allem
aber mehr psychiatrische Symptome zu Base-
line. Und eine Metaanalyse von sechs Studien
(n = 563) zeigte stdrkere Besserungen der De-
pression unter der GPi-THS. Andere Studien
jedoch ergaben keinen Unterschied zwischen
den beiden Verfahren.

Unklar sind auch die Effekte der STN-THS
auf vorbestehende Impulskontrollstérungen,
die sich in Studien verbesserten, verschlechter-
ten oder gleichblieben. Zunehmenden Arger
auf einer Visuell-Analog-Skala empfanden Par-
kinson-Patienten in einer open-label Studie
(22) nach unilateraler STN-THS (n = 195) oder

Bei den [PS-Patienten und den gesunden
Kontrollen fiel die aWBAR relativ dhnlich aus
(0,54% vs. 0,37%) und deutlich geringer als bei
den Patienten PSP (1,93%) und MSA (1,65%) (p
< 0,001). Letztere unterschieden sich vonein-
ander allerdings nicht signifikant.

Mit einem aWBAR-Unterschied von 0,6% als
Grenzwert liefen sich IPS- von den PSA- bzw.
MSA-Patienten gut differenzieren — mit einer
hohen Sensitivitdt von 91% und einer guten
Spezifitdt von 80%. In der Diskriminierung von
IPS vs. MSA lag die Sensitivitdt bei 85% und
die Spezifitdt bei 80%, in der Unterscheidung
von IPS und PSP bei 97% bzw. 75%. NwW

H Guevara C et al.: Retrospective diagnosis of par-
kinsonian syndromes using whole-brain atrophy rates.
Front Aging Neurosci 2017; 9: 99 [Epub 19. April; doi:
10.3389/fnagi.2017.00099]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170695

GPi-THS (n = 56) sowie Patienten mit essenzi-
ellem Tremor (n = 71) nach einer THS des tha-
lamischen Nucleus ventralis intermedius (VIM)
— auch bei abgeschalteter Stimulation, so dass
die Lasionierung die Ursache zu sein scheint.
Psychiatrische Vorerkrankungen erhthen
das Risiko psychiatrischer Komplikationen —
und relevante Residualsymptome psychischer
Krankheiten sind ebenso eine Kontraindikati-
on fiir die THS wie eine demenzielle Erkran-
kung. Eine prdmorbide Abnahme des IQ um
mehr als eine Standardabweichung spricht fiir
einen neurodegenerativen Prozess und eine
groBe Suszeptibilitét fiir eine weitere 1Q-Ver-
schlechterung nach der THS. HL

H Davis RA et al.: Disambiguating the psychiatric se-
quelae of Parkinson’s disease, deep brain stimulation,
and life events: case report and literature review. Am J
Psychiatry 2017; 174(1): 11-5

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170716
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RLS-Patienten mit Augmentation

Gehauft irrationale Entscheidungen

Ist die Entscheidungsfindung von (dopaminerg behandelten) RLS-Patienten beeintrich-
tigt? Hat das Vorliegen einer Augmentation der RLS-Beschwerden darauf einen Einfluss?
Die Zudammenhdnge untersuchte jetzt eine Innsbrucker Forschergruppe.

Unter 64 mit einer Mono- oder Kombinati-
onstherapie (L-Dopa, Pramipexol, Rotigotin,
Ropinirol) behandelten RLS-Patienten wiesen
40 eine Augmentation (AUG]) auf, 24 nicht. Un-
ter Symptomen einer Impulskontroll-Stérung
(ICD) bzw. einer diagnostizierten ICD litten
sechs bzw. 13 Patienten der AUG-Gruppe, nur
drei Patienten ohne AUG zeigten gewisse
ICD-Symptome (keiner mit ICD-Diagnose).
Kein Teilnehmer war depressive oder dement.

Neben der signifikant htheren ICD-Prédva-
lenz (p = 0,006) hatten die Patienten mit AUG
wie erwartet héhere L-Dopa-Aquivalenzdosen
(p = 0,002), eine grolere RLS-Schwere nach
der IRLSSG-Skala (p = 0,001) und eine langere
RLS-Dauer (p = 0,035).

Beide Patientengruppen und 21 Gesunde als
Kontrollgruppe unterzogen sich dem ,Beads
Task®, einem simplen Test zur Entscheidungs-
findung, in den auch die Impulsivitdt einflie3t.

Alle RLS-Patienten (mit und ohne AUG) tru-

Komorbiditat

RLS-Pravalenz bei SKS-Patienten

gen im ,drawing behavior“ vor einer Entschei-
dung signifikant weniger Informationen zu-
sammen als die gesunden Kontrollen (11,68
bzw. 11,25 vs. 22,86 ,beads®; p < 0,001), der
Unterschied zwischen den beiden Patienten-
gruppen war nicht signifikant (p = 1,0).
Dariiber hinaus trafen die RLS-Patienten
nach dem ,,Opposite colour choice“ des Beads-
Tests auch hdufiger irrationale Entscheidungen
(die gegen die verfiigbare Evidenz sprachen)
als die Kontrollen (Score 2,00 bzw. 1,21 vs.
0,33; p < 0,002). In diesem Punkt kam es bei
Patienten mit AUG zu unvorteilhafteren Ergeb-
nissen — sowohl gegeniiber ihren Leidensge-
nossen ohne AUG (p = 0,037) als auch gegen-
iiber der Gruppe Gesunder (p < 0,001). In bei-
den Tasks hatten die signifikanten Unterschie-
de in L-Dopa-Aquivalenzdosis, ICD-Privalenz
sowie RLS-Schwere und -Dauer auf das
schlechtere Abschneiden der Patienten mit
AUG keinen signifikanten Einfluss. JL

Eine populationsbasierte Studie zeigt fiir Patienten mit Spannungskopfschmerz (SKS)
eine hohe RLS-Prédvalenz. Offenbar spielt fiir diesen Zusammenhang, der mit der Schwe-
re des Kopfschmerzes zunimmt, die Komorbiditdt an Angst und Depression eine Rolle.

Aus der koreanischen Kopfschmerz-Schlaf-
Studie konnten 2695 Teilnehmer (36,3%) aus-
gewertet werden. Bei 570 (21,2%) wurde ein
Spannungskopfschmerz (SKS) diagnostiziert,
darunter bei 14 (2,5%) ein chronischer SKS.
113 erfiillten zusdtzlich die Kriterien fiir eine
wahrscheinliche Migrdane (wM).

| KOMMENTAR B

Bei SKS-Patienten besteht eine signifikant
héhere RLS-Prévalenz. Die doppelt Betroffe-

nen leiden unter starkeren SKS-Schmerzen
sowie vermehrt unter Angst und Depression.
Die Beachtung dieser Zusammenhénge
kénnte zu einer friheren Identifizierung der
Gefdhrdeten beitragen, damit die Belastun-
gen der Patienten verringern und das Pati-
entenmanagement insgesamt verbessern.

Neuro-Depesche 5-6/2017

Von den 570 SKS-Patienten wiesen deutlich
mehr ein RLS auf als bei jenen ohne Kopf-
schmerzen (6,0% vs. 3,6%, p=0,018). Von den
113 Teilnehmern mit SKS plus wM erfiillten
sogar 8,0% die RLS-Kriterien — wenngleich der
Unterschied nicht signifikant war. Mit Zunah-
me der Kopfschmerzhdufigkeit fand sich eine
erhdhte, aber nicht signifikante RLS-Prévalenz:
1-10 Tage bzw. > 10 Tage vs. < 1 Tag pro Mo-
nat (5,9% bzw. 13,6% vs. 5,5%).

Interessanterweise fand sich eine signifikant
hthere RLS-Rate bei den SKS-Patienten mit
Angst bzw. Depression im Vergleich zu sol-
chen ohne diese Komorbiditdten (13,0% vs.
5,2%, p = 0,022 bzw. 20,8% vs. 5,3%, p =
0,002). Umgekehrt betrachtet hatten SKS-Pati-
enten mit RLS eine deutlich hohere Pridvalenz
von Angst und Depression als jene ohne RLS

| KOMMENTAR B

Die durchgdngig schlechteren und teils sig-
nifikant haufigeren schlechteren Leistungen
der RLS-Patienten mit Augmentation Ghneln,
so die Autoren, der Situation bei Patienten
mit Substanzmissbrauch, Verhaltenssiichten
oder auch Schizophrenie. Dabei war die
Mehrzahl der Augmentationen (65%) eher
leichtgradig. Es bliebe zu klaren, inwieweit
die Dopaminagonisten zu dem Phénomen
beitragt und ob dieses auch unter al-
pha-2-delta-Liganden zu beobachten ist.

H Heim B et al.: Haste makes waste: Decision making
in patients with restless legs syndrome with and wi-
thout augmentation. PLoS One 2017; 12(4): e0174793
[Epub 5. April; doi: 10.1371/journal.pone.0174793]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170702

Frage 4: Das schlechtere Abschnei-
den der RLS-Patienten mit AUG
lie sich zurickfihren auf

[0 A die hshere l-Dopa-Aquivalenzdosis
[0 B die hohere ICD-Pravalenz

O € die groBere RLS-Schwere

] D die langere RLS-Dauer

[0 E keines dieser Merkmale

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

(20,6% vs. 8,8%, p = 0,022 bzw. 14,7% vs.
3,5%, p = 0,002). Sie gaben dariiberhinaus auf
einer visuellen Analogskala (VAS ) auch eine
signifikant hthere Kopfschmerz-Intensitdt an
als die SKS-Patienten ohne ein RLS (5,1 vs. 4,3,
p=0,038).

In den univariaten und multivariaten Analy-
sen erwiesen sich eine Verstarkung der Kopf-
schmerzen durch Bewegung und eine komor-
bide Angst als signifikante und unabhdngige
Pradiktoren fiir ein RLS. GS

H Chung PM et al.: Restless legs syndrome and ten-
sion-type headache: a population-based study. J
Headache Pain 2017; 18: 47

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170644

Frage 5: Die Pravalenz eines RLS
bei SKS-Patienten betrug

O A 3,6%

OB 6%

O0C 8%

O D 13%

0 E 20,8%

Bitte vermerken Sie lhre Antworten auf
Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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Klinisch isoliertes Syndrom (KIS)

Schon frih kognitive Defizite und
Hirnatrophie nachweisbar?

Ein Kklinisch isoliertes Syndrom (KIS) stellt sich sehr hédufig als Erstmanifestation einer
schubformigen MS dar. Nun priiften tschechische Forscher anhand der Voxel-basierten
Morphometrie, inwieweit sich auch bei diesen Patienten schon ein spezielles Muster
kognitiver Beeintrachtigungen und struktureller Hirnverdnderungen finden ldsst, und
ob es sich von dem bei einer MS unterscheidet.

Die Studienpopulation bestand
aus 51 KIS-Patienten mit hohem
MS-Risiko (mit Nachweis der raum-
lichen Dissemination), die mit In-
terferon-beta behandelt wurden,
und 44 alters-, geschlechts- und
bildungsgematchten gesunden Kon-
trollen. Alle unterzogen sich umfas-
senden neuropsychologischen Tests
und wiederholt einer Voxel-basier-
ten Morphometrie (VBM) anhand
der MRT-Aufnahmen.

Als Ganzes zeigte die KIS-Grup-
pe gegeniiber den Kontrollen signi-
fikant schlechtere kognitive Leis-
tungen in verschiedenen Domi-
nen: verbales und nonverbales Ge-
dachtnis (nach RAVLT: p = 0,031
bzw. BVMT-R: p = 0,002), Informa-
tionsverarbeitungsgeschwindig-
keit, Aufmerksamkeit und Arbeits-
gedéchtnis (nach SDMT: p = 0,006;
bzw. PASAT: p = 0,008) sowie exe-
kutive Funktionen (nach TMT B: p = 0, 001
und COWAT: p = 0,047) und visuell-rdumliche
Funktionen (nach JLO: p = 0,040). Die Sprach-
leistung war jedoch bei den Paienten der
KIS-Gruppe nicht betroffen. Je nach verwende-
ten Kriterien waren 18% bis 37% bzw. 14% bis
26% der KIS-Patienten relevant kognitiv beein-
trachtigt.

Bei den KIS-Patienten signifikant gegeniiber
den Kontrollen reduziert waren die Volumina

| KOMMENTAR B

In dieser Studie zeigte etwa ein Viertel bis
ein Drittel der MS-gefdhrdeten KIS-Patien-
ten ein Befundmuster mit geringeren kogpniti-
ven Lleistungen und diversen regionalen
Hirnatrophien. Diese éhneln prinzipiell dem
Muster von MS-Patienten, doch im Unter-
schied zu diesen war die Variabilitat in den
neuropsychologischen Leistungen um ein
Vielfaches hsher und die Hirnverénderun-
gen deutlich geringer.

des Gesamthirns (p= 0,006) sowie der weillen
und grauen Substanz (p = 0,029 bzw. p =
0,027). Dies betraf auch verschiedene kortika-
le Regionen (insbesondere frontotemporal,
aber auch parietal, okzipital und limbisch; je p
< 0,019). AuBerdem waren die Volumina des
Hippokampus, der Amygdala und besonders
des Thalamus in der KIS-Gruppe geringer und
die lateralen Ventrikel erweitert (je p < 0,001).

Ein signifikanter Zusammenhang fand sich
zwischen einem niedrigeren Volumen der wei-
Ren Substanz und schlechteren visuell-rdaumli-
chen Fdhigkeiten nach JLO (B = 0,29; p =
0,042), doch ansonsten korrelierten die struk-
turellen Hirnverdnderungen in der VBM-Aus-
wertung nicht mit den kognitiven Problemen
der KIS-Patienten. JL

H Hyncicové E et al.: Cognitive impairment and struc-
tural brain changes in patients with clinically isolated
syndrome at high risk for multiple sclerosis. J Neurol
2017; 264(3): 48293

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170717
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www.zentrales-adhs-netz.de

Das Netzwerk richtet sich an Experten, Betrof-
fene, Angehérige und Bezugspersonen von
Menschen mit ADHS und betreibt ein Infopor-
tal. Aktuell finden Sie hier u. a. Informationen
zum Forschungsprojekt der Uniklinik Kaln
+Smartphone-App gegen  Schulversagen”.
Hier kdnnen Sie auch einen Newsletter fir The-
rapeuten bestellen.

www.psychologie.uni-heidelberg.
de/zpp

Das Zentrum fiir Psychologische Psychothera-
pie (ZPP) der Uni Heidelberg bietet zahlreiche
Weiterbildungsméglichkeiten. Interessante Ini-
tiative: An Eltern richtet sich das Angebot eines
Intensivtherapieprogramms (ITP) fir Kinder mit
ADHS in Form eines Sommertherapiecamps
(mit wissenschaftlicher Begleitstudie).

,g,_? 6" World Congress on ADHD [

¥

www.adhd-congress.org

Hier gelangen Sie zur Website des 6. World
Congress of ADHD Ende April 2017 in
Vancouver. Auf der Website haben Sie Zugriff
auf das Online-Programm und die Abstracts,
u.a. zu den ,Best Poster Awards”.
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Epileptische Anfalle bei MS

Grofle Metaanalyse: Welche Risikofaktoren

gibt es?

Im Krankheitsverlauf kann es bei MS-Patienten gar nicht so selten auch zu epileptischen

Anfidllen kommen, doch die Risikofaktoren

fiir diese schwerwiegende Komplikation

sind weitgehend unbekannt. Mit dieser Thematik befasste sich nun ein italienisches

Teams anhand einer Metaanalyse.

Dazu wurden verschiedene Datenbanken
nach Studien durchsucht, die zwischen 1986
und 2014 verdffentlicht worden waren. Insge-
samt konnten drei retrospektive Kohorten- und
sechs Fall-Kontroll-Studien metaanalytisch
ausgewertet werden.

Unter den 2845 MS-Patienten litten 217
(7,6%) zusdtzlich unter einer Epilepsie. Die Be-
troffenen waren zu Beginn der MS signifikant
um durchschnittlich 5,42 Jahre jlinger (p <
0,001). AuRerdem wiesen die MS-Patienten mit
Epilepsie bei vergleichbarer Krankheitsdauer

zu Beginn der entsprechenden Studien einen
tendenziell hoheren EDSS-Wert auf als die
MS-Kranken ohne Krampfanfille (durch-
schnittliche 0,45 Punkte; p = 0,83). Keine Rol-
le spielten dagegen das Alter der Patienten und
der klinische Verlaufstyp der MS.

Zwei der neun Studien widmeten sich auch
der Frage, ob kortikale Ldsionen in der MRT
die Entwicklung einer Epilepsie fordern kénn-
ten. Diese lagen in der Tat bei MS-Patienten
mit epileptischen Anfillen signifikant h&ufiger
vor als bei den restlichen Teilnehmern (Odds

AAN 2017: Teriflunomid in der TOPIC-Studie
Positive Effekte auf die kortikale Atrophie

Eine jetzt aufder 69. Jahrestagung der AAN vorgestellte Auswertung der Phase-III-Studie
TOPIC zeigt, dass die einmal tdgliche orale Therapie mit Teriflunomid die Atrophie der
kortikalen grauen Substanz der Patienten mit einem Kklinisch isoliertem Syndrom (KIS)
positiv beeinflussen kann. Eine kortikale Atrophie scheint u. a. mit der Behinderungs-

progression und mit einer Verschlechterung

In der TOPIC-Studie wurde als primdrer
Endpunkt untersucht, ob ein friihzeitiger The-
rapiebeginn mit 14 mg Teriflunomid (n = 216)
gegeniiber Placebo (n = 197) bei Patienten mit
einem ersten, MS-verddchtigen Krankheits-
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der kognitiven Funktion einherzugehen.

schub einen zweiten klinischen Schub — und
damit die Konversion in eine klinisch manifes-
te MS (CDMS) — verhindern oder verzdgern
kann. In der Teriflunomid-Gruppe war die
Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer
CDMS signifikant geringer als
in der Placebo-Gruppe (p <
0,05; Hazard Ratio: 0,574; p=
0,0087)

Die aktuelle Auswertung
der Studie TOPIC zeigt, dass
die Therapie mit Teriflunomid
die Atrophie der kortikalen
grauen Substanz (nach den
SIENAX-Auswertungen) zu al-
len Untersuchungszeitpunk-
ten {iber zwei Jahre gegen-
iiber Placebo konsistent und
signifikant verringert. In Mo-
nat 6 betrug die relative Risi-
koreduktion unter Terifluno-
mid 119,2% (p = 0,019) in

andde olher

Die hier gefunde Pravalenz epileptischer
Anfélle von mehr als 7% ist deutlich hoher
als die in der Bevélkerung (< 1%) und die in
einer jingeren Untersuchung von MS-Pati-
enten (2,3%-3,1%). Von groBer Bedeutung
(und biologisch plausibel) sind offenbar Lé-
sionen in Kortexarealen, auch wenn dazu
nur Daten aus zwei Studien bericksichtigt
wurden. In einer friheren Untersuchungen
wiesen ausnahnmslos alle MS-Patienten mit
Anféllen kortikale Lasionen auf. Hierzu soll-
ten weitere Untersuchungen erfolgen.

| KOMMENTAR

Ratio: 7,06; 95%-KI: 2,39-20,8; p < 0,001).
Dies traf auch auf die kortiko-juxtakortikalen
Lésionen der Patienten zu (OR: 1,03; 95%-KI:
1,0-6,5; p=0,047). GS

H Gasparini S et al.: Risk factors for unprovoked epi-
leptic seizures. Neurol Sci 2017 Epub 04.01.2017;
doi: 10.1007/510072-016-2803-7

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170680

Monat 1, 61,4% (p= 0,036) in Monat 12, 66,8%
(p=10,003) in Monat 18 und 40,2% (p = 0,042)
in Monat 24.

In weiteren Analysen hatte der jahrliche Ver-
lust an der kortikalen grauen Substanz einen
signifikanten Einfluss auf die CDMS-Konversi-
on: Fiir jede CGMV-Abnahme um 1% stieg das
Risiko fiir die Konversion um 14,5% (p =
0,0004)

,Eine vermehrte Atrophie der kortikalen
grauen Substanz kann sich bereits in frithen
Stadien der MS zeigen, was die Notwendigkeit
einer moglichst friihzeitigen Intervention ver-
deutlicht®, erlduterte Studienautor Prof. Robert
Zivadinov, Buffalo/NY. ,Man geht davon aus,
dass krankhafte Verdnderungen der grauen
Substanz zu einer Verschlechterung der MS
fithren kdénnen und eine mogliche kiinftige Be-
hinderung und Einschrdnkung der kognitiven
Funktion begiinstigen kénnen.“ Daher sind die
Daten zur Verlangsamung der kortikalen Atro-
phie-Rate durch Teriflunomid ,sehr vielver-
sprechend*. JL

POSTERPRASENTATION

Zivadinov R et al.: Evaluating the Effect of Terifluno-
mide on Cortical Gray Matter Atrophy in the Phase
3 TOPIC Study. Poster P6.334, 69" Annual Meeting
der American Academy of Neurology (AAN), Boston/
USA, 28. April 2017. Poster unterstitzt von Sanofi Gen-
zyme

Terifunomid: Aubagio®

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170718
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MULTIPLE SKLEROSE

Neues zu Glatirameracetat vom AAN 2017 in Boston

,Real World”-Daten:

Adharenz, Kosten

und Therapie in der Schwangerschaft

Das seit 20 Jahren eingesetzte Glatirameracetat (GA; Copaxone®/Teva) ist welt-
weit das meistverordnete MS-Medikament. Beim 69t Annual Meeting der Ameri-
can Academy of Neurology (AAN) in Boston wurden jetzt neue Studienresultate
vorgestellt: So geht der bewdhrte Immunmodaulator in der ,,Real World” mit einer
héheren Adhédrenz einher als orale MS-Medikamente, ist auch in der Schwanger-
schaft sicher und verursacht vergleichsweise die geringsten Monitoringkosten.

Diese fur den Therapiealltag wichtigen
Daten wurden in drei Postern prasentiert.

Bessere Adharenz unter GA40

Die Adhérenz mit der MS-Therapie be-
einflusst ganz wesentlich den
Nutzen von MS-Medikamenten
und das klinische Outcome der
Patienten. Die in friheren Stu-
dien gegenlber oralen MS-Me-
dikamenten gezeigte bessere
Adharenz und Persistenz unter
dreimal wochentlich 40 mg GA
(GA40, Copaxone®) wurde jetzt
in einer groBen Gruppe von
MS-Patienten bestatigt: Nach
den Verordnungsdaten eines
groBBen US-Health Care Pro-
viders (Feb. 2014 — Juli 2015) erhielten
358 Patienten GA40 und 1170 Fingoli-
mod, Teriflunomid oder Dimethylfuma-
rat." Uber die ersten sechs Monate war

20

Schwangerschafstverlust (%)
o

Fachinfo-Anderung Copaxone®

Wahrend bislang alle zugelassenen
MS-Medikamente bei Schwange-
ren kontraindiziert waren, wird eine
eintretende Schwangerschaft seit
Dez. 2016 fur 1 x taglich 20 mg GA
(Copaxone®) laut EMA nicht mehr als
Kontraindikation betrachtet. Im Marz
2017 hat die EMA dieser Anderung
der Fachinformation auch fur 40 mg
3 x wochentlich GA (Copaxone®) zu-
gestimmt. GA40 ist ebenso wirksam
und sicher wie GA20, die injektions-
bedingten Nebenwirkungen sind
aber um etwa die Halfte reduziert.

o4
Insgesamt

die Adhérenz in der GA40-Gruppe héher
als bei den oral behandelten Patienten:
Im Durchschnitt betrug die Medication
Possession Ratio (MPR) unadjustiert 0,90
vs. 0,87 (p = 0,005) und die Proportion
of Days Covered (PDC) 0,80 vs. 0,75 (p

B Schwangerenkohorte unter Copaxone®
M US-Bevolkerung nach CDC-Daten

20-24

25-29
Altersgruppen in Jahren

30-34 35-39

Abb. 1: Schwangerschaftsverlust-Raten (in % der Patienten) nach
Altersgruppen unter GA20 im Vergleich mit der US-Bevélkerung®

= 0,004). Auf diverse Variablen adjustiert
war die Wahrscheinlichkeit fir eine MPR >
0,80 in der GA40-Gruppe um 60% hoher
als unter den oralen DMT (Odds Ratio:
1,60; p < 0,001). Auch die durchschnitt-
liche (unadjustierte) Therapiepersistenz
(i.e. Dauer bis zur ersten Einnahmelticke >
30 Tage) fiel deutlich zugunsten von GA40
aus (149,5 vs 140,4 Tage; p = 0,008). Dies
konnte, so die Autoren, einen klinisch re-
levanten Vorteil von GA40 darstellen.

Monitoring-Kosten:
GA am giinstigen

Bei der wirtschaftlichen Betrachtung
von MS-Therapien missen nicht zuletzt
auch die Kosten fur das notwendige Mo-
nitoring betrachtet werden. Beim AAN
wurde nun eine ,Real World”-Kosten-
analyse anhand der Truven’s Commercial
Claims and Encounters database (2010-

2014) mit 14 005 Patienten durchge-
fuhrt, die eine MS-Therapie begannen.?
Die durchschnittlichen Gesamtkosten
fur die durch die FDA-Zulassung vor-
gegebenen Laboruntersuchungen und
Neurologen-Visiten sowie fir MS-asso-
ziilerte ambulante Visiten in den ersten
drei Monaten waren mit signifikantem
Abstand zu allen anderen Medikamenten
am hochsten unter Natalizumab ($ 4567)
und am geringsten unter GA ($ 1643)
(je p < 0,0024). Die niedrigen Monito-
ring-Kosten durften, so die Autoren, das
glinstige Kosten-Nutzen-Verhéltnis von
GA noch weiter verbessern.

Sicher in der Schwangerschaft

Da die MS vorwiegend bei Frauen im
gebarfahigen Alter auftritt, sind
mogliche negative Effekte der
immunmodulierenden Medika-
mente (DMT) in der Schwan-
gerschaft zu beachten, doch
die Datenlage dazu ist insge-
samt unzureichend. Eine aktu-
elle Auswertung der globalen
Pharmakovigilanz-Datenbank
von Teva (1996-2015) befass-
te sich nun mit der Sicherheit
von GA bei 2061 prospektiv
erfassten Schwangerschaften.’
Ein Schwangerschaftsverlust (fétaler Tod,
Spontanabort, Totgeburt) trat in 227 Fal-
len (11%) auf, nicht haufiger als im bevdl-
kerungsbasierten Register der Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)
(17%) — dies betraf nahezu alle Altersgrup-
pen (Abb.1). 46 Lebendgeborene (2,4%)
wiesen Missbildungen auf, nach dem
Metropolitan Atlanta Congenital Defects
Program (MACD) ebenfalls vergleichbar
viele wie in der US-Bevdlkerung (3%). Be-
statigt wurde die Sicherheit von GA auch
durch europaische Schwangerschaftsre-
gister. Dies hat aktuell zu einer Anderung
der Fachinformation fir beide GA-Formu-
lierungen gefihrt (s. Textkasten links).

40-44

Quellen: Poster-Prasentationen beim 69* Annual Meeting
der AAN in Boston/USA; 1) P366 Trenz H et al., Comparison
of adherence and persistence to glatiramer acetate 40 mg/ml
three-times weekly subcutaneous injections versus oral the-
rapies in multiple sclerosis. 28.04.2017; 2) P401 Lage M, Wu
Y: Monitoring costs associated with initiation of disease-mo-
difying therapy among patients with multiple sclerosis. 25.04.
2017; 3) P365 Baruch P et al., Pregnancy outcomes in patients
with MS exposed to branded glatiramer acetate. 23.04.2017.

Mit freundlicher Unterstiitzung von Teva Deutschland
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Von DESITIN gesponsort: Wissenschaftspreis der GNP 2017

Neuropddiatrie-Preis fir die Erforschung des
mTORI1-Signalwegs bei der Tuberosen Sklerose

Die Gesellschaft fiir Neuropadiatrie e.V. (GNP) verleiht jedes Jahr den von der DESITIN
Arzneimittel GmbH in Hamburg gesponserten Wissenschaftspreis. In diesem Jahr wur-
de Dr. Darius Ebrahimi-Fakhari fiir die Arbeit ,Impaired Mitochondrial Dynamics And
Mitophagy In Neuronal Models Of Tuberous Sclerosis Complex“* ausgezeichnet. Die
Preisiibergabe erfolgte auf der 43. Jahrestagung der GNP in Bad Nauheim am 28.4.2017.

Das Unternehmen DESITIN hat den Wissen-
schaftspreis ausgelobt, um die Forschung im
Breich Neuropddiatrie und Kinderepilepsie zu
fordern. Gewdirdigt werden wissenschaftliche
Arbeiten, die einen Beitrag zur Fritherkennung
und Therapie von neurologischen Erkrankun-
gen bei Kindern leisten kdnnen. Dies betrifft
insbesondere auch Krankheiten, die selten sind
und daher nicht unbedingt im Fokus der Wis-
senschaft stehen. Die Preisverleihung stellt seit
langem einen festen Programmpunkt bei der
GNP-Jahrestagung dar und wurde in diesem
Rahmen jetzt bereits zum 17. Mal verliehen.

Ubergabe von Urkunde und GNP-Preis in Bad Nauheim. v. li.:
Sonja Walther, Dr. Ulrich Hornung (beide Desitin), Dr. Darius
Ebrahimi-Fakhari, Tagungsprésident Prof. Dr. Bernd A. Neubauer
und die Prdsidentin der GNP, Prof. Dr. Ulrike Schara

Der mit 5000 Euro dotierte Wissenschaftspreis
ging an Dr. Darius Ebrahimi-Fakhari fiir seine
Arbeit zum Einfluss des mTOR-Signalweges auf
den mitochondrialen Stoffwechsel und den Um-
satz von defekten Mitochondrien in Neuronen
bei der Tuberdsen Sklerose (TS). Entstanden ist
siein einer Zusammenarbeit zwischen dem Zen-
trum flir Kinder- und Jugendmedizin des Uni-
versitdtsklinikums Heidelberg und dem Depart-
ment of Neurology des Boston Children’s Hospi-
tal sowie der Harvard Medical School.

Die Tuberdse Sklerose

Die TS (bzw. der Tuberous Sclerosis Complex,
TSC) ist eine mit einer Prdvalenz von etwa
1:8000 Neugeborenen seltene autosomal-do-
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minante Erbkrankheit. Sie gehort zur Gruppe
der Phakomatosen und ist charakterisiert durch
zerebrale Fehlbildungen und Tumoren, Verdn-
derungen der Haut und die Entstehung von
(zumeist benignen) Tumoren in anderen Organ-
systemen. Klinisch imponieren epileptische
Anfélle bei etwa 80% der betroffenen Kinder.

Oft therapierefraktare epileptische
Anfélle

Gerade die TS-assoziierten epileptischen Anfél-
le stellen die behandelnden Arzte vor groRe
Herausforderungen:
Etwa 60% dieser Patien-
ten sprechen aufdie The-
rapie mit Antiepileptika
nicht (ausreichend) an.
Besteht die Anfallsakti-
vitdt in dem sich entwi-
ckelnden Gehirn fort,
kommt es zu kognitiven
Beeintrdchtigungen, die
die gesamte Lebensper-
spektive der Betroffenen
und ihrer Eltern/Ange-
horigen  massiv  ver-
schlechtern kénnen.

Genetische Ursachen

Die genetische Ursache der TS ist schon seit
mehr als 20 Jahren bekannt. Autosomal-do-
minante Mutationen in den Genen TSC1 und
TSC2 wurden bereits 1997 und 1993 beschrie-
ben. Die krankheitsverursachenden Mutatio-
nen, die bei etwa 85% der TS-Patienten vorlie-
gen, finden sich auf zwei Genen (TSCl auf
Chromosom 9 Genlocus q34; TSC2 auf Chro-
mosom 16 Genlocus p13.3). Die beiden von den
TCS1- und TSC2-Genen kodierten Proteine ge-
horen zu einem TSC-Proteinkomplex, der ein
kritischer negativer Regulator des mTOR-Kom-
plexes 1 ist, der wiederum essenziell flir die
Regelung von Zellwachstum und -grofe ist. Im
Ergebnis wirkt der (intakte) TSC-Proteinkom-

plex Wachstums- und Mi-
tose-hemmend und so-
mit indirekt tumorsup- ﬂ
pressiv. Bei gestorter
TSC-Funktion kommt es

//
zu den beschriebenen

\Ai
Symptomen. Die komplexen

neurologischen Manifestationen und Prozesse
sind im Detail bislang nicht gut verstanden —
hier setzt Dr. Ebrahimi-Fakhari mit seiner For-
schungsarbeit an.

Therapeutische Implikationen

Bei TS-Patienten liegen offenbar massive Stérun-
gen der mitochondrialen Funktion und des
Mitochondrienumsatzes in den Zellen vor. Der
Forscher konnte die komplexen Zusammenhédn-
ge zwischen dem TSC-mTORCI-Signalweg und
den Phdnomenen Autophagie und Mitophagie
erhellen. Daraus resultiert nicht zuletzt, dass
die mitochondriale Homdoostase bei diesem
schweren Krankheitsbild und anderen mit
mTOR assoziierten Krankheiten als neuer The-
rapieansatz definiert werden konnte. Ndheres
zu den Details im Interview (re.).

Fazit: Wichtiger Forschungsansatz
gefordert

Wie Dr. Ulrich Hornung, Direktor Ressort
Markt & Politik bei Desitin, in seiner Laudatio
ausfiihrte, konnte Dr. Ebrahimi-Fakhari mit
seiner Arbeit {iber den Einfluss des mTOR-Sig-
nalweges auf den mitochondrialen Stoffwech-
sel und den Umsatz von defekten Mitochondri-
en in Neuronen neue Erkenntnisse fiir die The-
rapie der Tuberdsen Sklerose und zahlreicher
weiteren neurodegenerativen Erkrankungen ge-
winnen. Desitin ist stolz, mit Dr. Ebrahimi-Fak-
hariauch in diesem Jahr einen jungen Forscher
auszuzeichnen, der sich mit hohem personli-
chem Einsatz der Grundlagenforschung wid-
met. ,Ich freue mich sehr, so Dr. Hornungin
Bad Nauheim, ,fiir diese Arbeit den Desitin

Forscherpreis 2017 {iberreichen zu diirfen.”

*Publikation

Ebrahimi-Fakhari D, Saffari A, Wahlster L, DiNardo A, Turner
D, Lewis TL Jr, Conrad C, Rothberg JM, Lipton JO, Kélker S,
Hoffmann GF, Han MJ, Polleux F, Sahin M: Impaired Mitochond-
rial Dynamics And Mitophagy In Neuronal Models Of Tuberous
Sclerosis Complex. Cell Rep 2016; 17(8): 2162 [Epub: 15. Nov
2016; doi: 10.1016/j.celrep.2016.10.051]. Die Publikation ist
online im Volltext zugénglich unter www.cell.com/cell-reports/

pdf/52211-1247(16)31293-1.pdf
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Interview mit dem Preistrager Dr. Darius Ebrahimi-Fakhari, Boston

Unsere Forschung geht weit Gber die TS hinaus

Herr Dr. Ebrahimi-Fakhari, herzlichen
Gliickwunsch zur Auszeichnung mit dem
DESITIN-Wissenschaftspreis. Wie kamen
Sie darauf, sich der Tuberdsen Sklerose
(TS) zuzuwenden?

Ebrahimi-Fakhari: Die Auszeichnung ist
eine grole Ehre und eine Wertschitzung un-
serer Arbeit im Bereich seltener Erkrankun-
gen. Wir sind der DESITIN-Arzneimittel
GmbH, dem Vorstand der Gesellschaft fiir
Neuropddiatrie und der Kongressleitung dank-
bar fiir die Moglichkeit, unsere Arbeit zu pra-
sentieren. Personlich mochte ich meinen Men-
toren, Prof. Georg F. Hoffmann, Heidelberg,
und Prof. Mustafa Sahin, Boston, fiir ihre Un-
terstlitzung danken und natiirlich den zahlrei-
chen Kollegen, die den Erfolg dieser Studie erst
moglich gemacht haben, insbesondere cand.
med. Afshin Saffari und Dr. Lara Wahlster. Wir
haben uns auf die TS konzentriert, da diese ein
Paradigma fiir Erkrankungen darstellt, die mit
dem mTOR-Signalweg assoziiert sind.

Konnen Sie Ihren Forschungsansatz kurz
erldutern?

Ebrahimi-Fakhari: Der TSC-Komplex stellt
den wichtigsten negativen Regulator des
mTORC1 (mechanistic target of rapamycin
complex 1)-Signalkomplexes dar. Der Komplex
ist ein zentraler Knotenpunkt fiir Signalwege,
die den metabolischen Status der Zelle erfassen
und kontrolliert gleichzeitig wichtige anabole
Prozesse wie die Synthese von Ribosomen und
Proteinen sowie die Generation von ATP, Lipi-
den und Nucleotiden. Bei der TS ist der
mTORCI1-Komplex enthemmt, stdndig aktiv
und fiihrt zu den bekannten Symptomen. Da-
bei wird auch die sog. Autophagie blockiert,
ein ubiquitdrer intrazelluldrer Prozess, der den
Abbau von Makromolekdilen, Lipidpartikeln
und Organellen wie Mitochondrien reguliert.

Wie lassen sich Ihre wichtigsten Ergebnis-
se zusammenyfassen?

Ebrahimi-Fakhari: Zunéchst fanden wir her-
aus, dass die mitochondriale Masse in Tsc2-de-
fizienten Neuronen um etwa das 2,5-Fache er-
hoht ist. Da wir keine Steigerung in der Aktivi-
tdit von Genen messen konnten, die mit
mitochondrialer Biogenese assoziiert sind,

muss ein Defekt im Umsatz vorhandener
Mitochondrien vorliegen. Zu unserem Erstau-
nen fanden wir aber, dass Mitochondrien in
Axonen Tsc2-defizienter Neuronen paradoxer-
weise nicht vermehrt sondern depletiert wa-
ren, inshesondere an prasynaptischen Termi-
nalen. Weitere Experimente
ergaben Defizite in der At
mungskettenfunktion, und
dass defekte Mitochondrien in
Dendriten und Axonen durch
einen gesteigerten retrograden
Transport in den Zellkdrper
»abgeschoben“ werden. Es re-
sultiert eine Verarmung funk-
tionsfahiger Mitochondrien an
der Synapse. Diese kann zu
fehlerhaften synaptischen Ver-
bindungen und einer gestérten
Neurotransmission fithren. Ein
weiteres Set von Experimenten zeigte, dass
dafiir eine pathologisch verringerte lokale axo-
nale Autophagie von Mitochondrien (,,Mito-
phagie“) verantwortlich ist. Dann sahen wir,
dass eine Korrektur des mTORC1-Signalweges
bzw. eine Steigerung der Autophagie die De-
fekte im mitochondrialen Metabolismus korri-
gieren kann: Bei Tsc2-defizienten Neuronen
und in transgenen Mausmodellen durch die
die Gabe des mTOR-Inhibitors Rapamycin und
des Antiepileptikums Carbamazepin. Beide
Ansitze, sowohl die mTOR-abhdngige als auch
die mTOR-unabhdngige Autophagie-Steige-
rung korrigierten den Umsatz defekter
Mitochondrien und fiihrten dariiber hinaus
zu einer Neupopulation von Axonen und Sy-
napsen mit funktionsfédhigen Mitochondrien.
Wir glauben, in der Autophagie ein neues, von
mTORC1 unabhédngiges, viel versprechendes
Therapie-Target entdeckt zu haben, das es nun
in Mausmodellen weiter zu explorieren gilt.

Wo liegt die klinische Relevanz, und inwie-
weit konnen andere Erkrankungen von
Ihren Forschungsresultaten profitieren?

Ebrahimi-Fakhari: Unsere Ergebnisse haben
weitreichende Implikationen fiir Erkrankun-
gen, die sich 1) den mTORopathien; 2) den
kongenitalen Erkrankungen der Autophagie
und 3) den neurodegenerativen Erkrankungen

und den Mitochondriopathien zuordnen las-
sen. Im Einzelnen sind dies die Gruppe der
PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrome, das Mega-
lencephaly-capillary malformation (MCAP)-
Syndrom und das Megalencephaly-polymicro-
gyria-polydactyly-hydrocephalus (MPPH)-Syn-
drom sowie das ultra-seltene Smith-Kings-
more-Syndrom oder das Pretzel-Syndrom. Da-
neben spielt die mTOR-Uberaktivierung wohl
auch bei angeborenen Hirnfehlbildungen wie
den fokalen kortikalen Dyspla-
sien oder der Hemimegalen-
zephalie eine Rolle. Endstre-
cke ist stets ein gestorter
mitochondrialer ~ Metabolis-
mus. Dariiber hinaus sind die
monogenetischen  Autopha-
gie-Erkrankungen eine evol-
vierende  Krankheitsgruppe,
die auf Mutationen in essenzi-
ellen Autophagie-Genen zu-
riickgehen. Diese zeigen so-
wohl eine gestorte Hirnbil-
dung, z.B. eine Agenesie des
Corpus callosum beim Vici-Syndrom, als auch
einen neurodegenerativen Phdnotyp, wie z. B.
im sog. BPAN-Syndrom mit zerebraler Eisen-
akkumulation. Wir arbeiten aktiv an der Cha-
rakterisierung dieses und der Identifizierung
weiterer Krankheitsbilder. Unsere Erkenntnis-
se aus der TS legen nahe, dass die Stimulation
der Autophagie durch mTOR vielleicht den
Defekt in der Autophagie umgehen konnte.
Diese Arbeiten stehen noch ganz am Anfang,
konnten aber schnell klinisch relevant wer-
den. Zu guter Letzt sind Defekte in der Auto-
phagie und in Mitochondrien in vielen neuro-
degenerativen Erkrankungen von Kindern
und — weitaus hdufiger — von Erwachsenen
beschrieben worden, so vor allem beim Mor-
bus Parkinson und bei der Alzheimer-Demenz.

5 |

Dr. Darius Ebrahimi-Fakhari,
Boston/Massachusetts

Welche beruflichen Plidne haben Sie jetzt?
Derzeit befinde ich mich in der Weiterbildung
zum Facharzt fiir Kinder- und Jugendmedizin
mit Schwerpunkt Neuropddiatrie am Boston
Children’s Hospital. Mein erklértes Ziel ist es,
die genetischen und molekularen Grundlagen
der neurometabolischen und neurogeneti-
schen Erkrankungen aufzukldren, um neue

Therapieansétze zu entwickeln.

Kontakt: Dr. med. Darius Ebrahimi-Fakhari, Depcrtment
of Neurology, Boston Children's Hospltol Harvard Medical
School, 30% ngwood Ave., Pavilion 129 — House Staff
Lounge, Boston A02 15, USA Tel: +1 857-277-2519, Email:

darius.ebrahimi-fakhari@childrens.harvard.edu

Neuro-Depesche 5-6/2017

19



EPILEPSIE

20

Frontale Lobektomie bei Pharmakoresistenz

Wie ist das neuropsychologische und

motorische Outcome?

Bei Patienten mit mehrfacher Therapieresistenz werden auch frontale Lobektomien
durchgefiihrt. Nach diversen Berichten iiber negative Folgen untersuchten Epileptolo-
gen aus Cleveland/USA anhand einer groferen retrospektiven Kohortenstudie, welche
neuropsychologischen und motorischen Folgen zu erwarten sind.

Zwischen 1989 und 2014 unterzogen sich
90 Epilepsie-Patienten (51% Ménner, Alter 16
—50 Jahre, Erkrankungsalter 13,4 Jahre, medi-
ane Epilepsiedauer 16 Jahre) einer frontalen
Lobektomie. Bei 42 betraf die Resektion die
sprachdominante und bei 48 die andere Hemi-
sphére. Postoperativ wurden Region, Ausmaly
und Volumen der Resektion in der Bildgebung
dokumentiert.

Erwachsene mit refraktérem Status epilepticus

Tod und Behinderung nach einem Jahr?

Outcome-Parameter der Studie waren
pré-post-Verdnderungen der  motorischen
Funktionen und der Leistungen in einer um-
fangreichen neuropsychologischen Testbatte-
rie. Die 16 Parameter umfassten u. a. die kog-
nitiven Leistungen, Aufmerksamkeit, Arbeits-
geddchtnis, Informationsverarbeitungsge-
schwindigkeit, Sprache, exekutive Funktionen
sowie verbales und visuelles Gedachtnis.

Ein refraktdrer bzw. superrefraktirer Status epilepticus (rSE bzw. srSE) geht erfahrungs-
gemdfR mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitédt einher. In einer retrospektiven popu-
lationsbasierten Studie priiften finnische Mediziner an erwachsenen, auf einer Inten-
siv-Station behandelten Patienten, wie das Outcome iiber ein Jahr ist.

Uber drei Jahre wurden auf der Intensivstati-
on des Kuopio University Hospital (KUH) 75
rSE-Patienten im Alter {iber 16 Jahre (jdhrliche
Inzidenz 3,0/100 000) mit i.v.-Andsthetika be-
handelt. Sie erhielten leitliniengerecht als Erst-,
Zweit- und Drittlinientherapie zumeist Diaze-
pam (69%), Fosphenytoin (84%) und Propofol
als 12-h-Infusion (80%). Der SE von 16 Patienten
(21%) wurde als srSE klassifiziert (jahrliche Inzi-
denz 0,6/100 000).

Keiner der Patienten verstarb auf der Inten-
sivstation. Die Krankenhausmortalitdt iiber 14
Tage betrug 7% (n = 5) und die Einjahressterb-
lichkeit 23% (n = 17). Die Subgruppe der 16 sr-
SE-Patienten schnitt dabei mit 6% (n = 1) bzw.
19% (n = 3) nicht einmal schlechter ab.

Zusétzlich wurde ein Jahr nach dem Aufent-
halt das neurologische Outcome nach dem
Score der modifizierten Rankin Scale (mRS) be-
urteilt. Mit 36 der 75 Patienten hatte in der
rSE-Gruppe fast die Hélfte (48%) nach einem
Jahr ein gutes Outcome (mRS 0-3: Wiederher-
stellung auf das vorherige Niveau), und 39 Pati-
enten (52%) hatten ein schlechtes Outcome
(mRS 4-6: groBere funktionelle Beeintrdchti-
gungen oder Tod). Unter Letzteren wiesen 29%
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neurologische Defizite auf, und 23% waren ver-
storben.

In der srSE-Gruppe hatten elf Patienten (69%)
einen mRS-Score von 0-3 und f{inf (31%) einen
mRS-Score von 4-5. Unter den fiinf Patienten
hatten zwei Patienten (13%) neurologische Defi-
zite, und drei (19%) waren verstorben.

Als einzige mit einem schlechtem Outcome
nach einem Jahr signifikant assoziierte Variable
fand sich ein hoheres Alter (p = 0,03). JL

H Kantanen AM et al.: Long-term outcome of refracto-
ry status epilepticus in adults: A retrospective populati-
on-based study. Epilepsy Res 2017;133: 13-21

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170704

Frage 7: Wie viele der rSE- bzw.
srSE-Patienten hatten im Ein-
jahres-Follow-up einen guten
mRS-Score (0-3)?

O A 6% bzw. 9%

OB 13% bzw. 19%

[0 € 23% bzw. 48%

(0 D 48% bzw. 69%

(O E 69% bzw. 48%

Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

Postoperativ waren 70% der Patienten frei
von beeintrdchtigenden Anfdllen (Engel Klasse
I). Mit 48% zeigte knapp die Hélfte der Lobek-
tomierten postoperativ keinerlei relevanten
kognitiven Beeintrachtigungen. Bei weiteren
42% stellten sich Verschlechterungen in ein
oder zwei bzw. bei 10% in drei der 16 kogniti-
ven Domidnen ein. Dies betraf gewohnlich
(nonverbale) Intelligenz (Performance 1Q) und
die kontralaterale manuelle Feinmotorik. An-
sonsten hatten Hirnseite und -lokalisation des
Eingriffs auf die kognitiven Verschlechterun-
gen keinen mafgeblichen Einfluss.

Mit einigen postoperativen kognitiven Ein-
buBen assoziierte Faktoren waren u. a. ein ho-
heres prdoperatives Testleistungsniveau, hohe-
res Lebensalter beim Eingriff, Abwesenheit
kortikaler Malformationen im MRT und
schlechtere Anfallskontrolle. Allerdings wie-
sen diese Variablen in der Identifizierung von
Risiko-Patienten eine duBerst geringe Sensitivi-
tdt auf. JL

H Busch RM et al.: Neuropsychological outcome follo-
wing frontal lobectomy for pharmacoresistant epilepsy
in adults. Neurology 2017; 88(7): 692-700

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170703

Frage 6: Ohne relevante kogni-
tive Beeintrachtigungen waren
postoperativ

O A 10%

OB 31%

O C 42%

O D 48%

OE 70%

Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

| KOMMENTAR B

Die iberwiegende Mehrheit der pharmako-
resistenten Epilepsie-Patienten zeigt nach
einer frontalen Lobektomie ein erstaunlich
gutes kognitives (und motorisches) Out-
come. Verschlechterungen in drei kogniti-
ven Domdnen erfuhr nur jeder zehnte Pati-
ent, praktisch anfallsfrei wurden sieben von
zehn Lobektomierten

°GFl. Der Medizin-Verlag

Foto: Henrie —Fotolia.com
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EPILEPSIE

Neu nach Zulassungserweiterung

Eslicarbazepinacetat als Monotherapie
bei fokalen Anfallen Erwachsener

Der Natriumkanalblocker

Eslicarbazepinacetat (ESL, Zebinix®)

gehdrt zu einer

neueren Generation von Antikonvulsiva. Es ist seit 2009 zur Zusatztherapie
fokaler Anfille bei Erwachsenen mit fokalen Anfillen mit oder ohne sekundéare
Generalisierung zugelassen und seit 2016 in dieser Indikation auch bei Kindern
tiber 6 Jahren. Nun wurde am 28. April 2017 die Zulassung von ESL auf die Monothe-
rapie fokaler Anfille bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie erweitert.’

+ESL und Carbamazepin unterscheiden
sich in ihrer Wirkweise an spannungs-
abhangigen Natriumkanélen, wie expe-
rimentelle  Untersuchungen zeigten”,
erklarte Prof. Patricio Soares-da-Silva,
Porto, auf einem Pressegesprach in Ber-
lin. ,Wahrend CBZ wie andere klassische
Antikonvulsiva die schnelle Inaktivierung
der Na-Kanale unterstutzt, verstarkt ESL
deren langsame Inaktivierung.”?

Erfolgreich als Zusatztherapie

In der Auswertung dreier zulassungsre-
levanter Doppelblindstudien (n = 1049)
waren Dosen von 800 und 1200 mg/d
ESL Placebo signifikant Uberlegen, die
Responderraten betrugen 36% fir 800
mg ESL und 44% fir 1200 mg ESL.3Eine
open-label-Verlangerung zeigte Uber ei-
nen Beobachtungszeitraum von einem
Jahr fur die Dosis von 800 mg ESL Re-
sponderraten zwischen 48,1% und 53,2%
sowie eine Retentionsrate von 76,6%.*

Nicht-interventionelle
Beobachtungsstudie EPOS

.Die Erfahrungen aus der therapeuti-
schen Praxis decken sich mit den Ergeb-
nissen der klinischen Studien zu ESL", be-
richtete Dr. Florian Weissinger, Berlin. In
der Beobachtungsstudie EPOS (n = 219)
wurde ESL als Zusatztherapie in der Praxis
untersucht. Hier betrug die Retentionsra-
te unter ESL Uber sechs Monate 82,2%.°
Die Responderrate lag bei 81,8%, bei
39,2% der Patienten konnte Anfallsfrei-
heit erreicht werden, unter Patienten mit
sekundar generalisierten Anfallen sogar

Response und Anfallsrate

100
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Anfallsfreiheit

Responderrate

ESL: Responderraten und die Zahl anfallsfrei-
er Patienten nach drei und sechs Monaten in
der EPOS-Studie®

bei 78,6%.° Schwerwiegende Nebenwir-
kungen traten bei 3,7% der Patienten auf,
am hé&ufigsten waren Grand-Mal-Anfélle.
In der EPOS-Studie ergab sich nach dem
Score des QOLIE-10 (Quality of life in epi-
lepsy inventory-10) unter ESL eine verbes-
serte Lebensqualitat. Dies deckt sich mit
dem klinischen Gesamteindruck (CGlI-I),
der sich ebenfalls verbesserte.

Studiendaten zur
ESL-Monotherapie

In der post-hoc-Analyse zweier rando-
misierter Doppelblindstudien (093-045 u.
-046) Uber 18 Wochen bei Erwachsenen
mit nicht ausreichend kontrollierten fo-
kalen Anfallen zeigte sich die Umstellung
auf eine Monotherapie mit einmal tagl.
1600 (n = 242) oder 1200 mg (n = 123)
ESL als wirksam:” Die Anfallsfrequenz
sank um 43,2% fir die Tagesdosis von
1600 mg ESL bzw. 35,7% fir 1200 mg.

Die Abbruchraten fielen geringer aus als
der vordefinierte Grenzwert von 65,3%.

Studie zeigt Nichtunterlegenheit
von ESL als Monotherapie

Die Monotherapie-Zulassungserweite-
rung fir ESL basiert auf einer aktiv kon-
trollierten, doppelblinden Phase-llI-Stu-
die (NCT01162460) bei Erwachsenen mit
neu diagnostizierter fokaler Epilepsie.®
Primarer Wirksamkeitsendpunkt war die
Anfallsfreiheit. Uber den Beobachtungs-
zeitraum von 26 Wochen wurden Dosen
von einmal téglich 800, 1200 bzw. 1600
mg ESL mit Dosen von zweimal taglich re-
tardiertem Carbamazepin (CBZ-CR; 200,
400 bzw. 600 mg) verglichen. Unter der
ESL-Therapie konnten 71,1% der Patien-
ten Anfallsfreiheit erreichen gegenlber
75,6% der Patienten unter CBZ-CR. Damit
wurde fur ESL das Kriterium der Nichtun-
terlegenheit erfillt.

Auch nach Erweiterung des Beobach-
tungszeitraumes auf ein Jahr blieben die
Patienten mehrheitlich anfallsfrei: 64,7%
der Patienten in der ESL-Gruppe versus
70,3% in der CBZ-CR-Gruppe. Verglichen
mit den Daten zur Therapiesicherheit aus
den Studien zu ESL als Zusatztherapie
konnten keine neuen oder unerwarteten
Sicherheitssignale festgestellt werden.?

Fazit: Eine neue wertvolle
Monotherapie-Option

Mit der EU-Zulassungserweiterung von
ESL auf die Monotherapie Erwachsener
mit fokalen Anfallen (mit oder ohne se-
kundare Generalisierung) erweitern sich
nun die Therapieméglichkeiten um eine
wertvolle Option, die auch die Lebens-
qualitdt der Patienten verbessern kann.
AuBerdem kénnen Patienten profitieren,
die unter ihrer bisherigen Therapie weiter
unter regelmaBigen Anféllen leiden.
Quelle: , Zebinix® fir die individualisierte Therapie erwachse-

ner Epilepsiepatienten”, Fachpressekonferenz beim 10. Valen-
tinssymposium®. 17. Feb. 2017, Berlin

1) Fachinformation Zebinix®; Stand: April 2017: 2) Soa-
res-da-Silva P et al., Pharmacol Res Perspect 2015; 3: e00124;
3) Gil-Nagel A et al., Epilepsia 2013; 54(1): 98-107; 4) Halasz P
et al., Epilepsia 2010; 51(10): 1963-9; 5) Holtkamp F et al., Acta
Neurol Scand 2016; 134: 76-82; 6) Holtkamp F et al., IEC 2015,
Istanbul; 7) Sperling MR et al., Neurology 2016; 86: 1095-102;
8) Trinka E et al., EAN 2016; Abstract #P31067; 9) Kowacs P et
al., EAN 2016; Abstract #P32045

Mit freundlicher Unterstiitzung der Eisai GmbH
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69" Annual Meeting der AAN, 22.-28. April 2017, Boston/USA

Neue Entwicklungen und Therapien

Das 69" Annual Meeting der American Academy of Neurology (AAN) lockte Ende April
2017 13 000 Fachbesucher nach Boston. Neben zahlreichen Veranstaltungen und Pos-
tern zur Multiplen Sklerose wurden viele neue Entwicklungen bei Kopfschmerz, De-
menz, Epilepsie, Parkinson-Syndrom und anderen, selteneren Krankheiten vorgestellt.

Hier einige auf diversen Plenary- und ande-
ren AAN-Sessions prisentierte Highlights.

CGRP-Antikérper zur
Migraneprophylaxe

Auf der Emerging Science Platform Session
und der Clinical Trials Plenary Session wurden
zwel Phase-ll-Studien zu Erenumab (AMG
334) als Prophylaktikum bei Patien-
ten mit episodischer Migrdne préasen-
tiert. Der gegen das Neuropeptid Cal-
citonin Gene-Related Peptide (CGRP)
gerichtete Antikorper wird einmal
monatlich subkutan injiziert. Uber 24
Wochen wurde die Zahl der Migrédne-
tage in der Studie ARISE (n = 577)
unter 70 mg Erenumab um 2,9 Tage
verringert und in STRIVE (n = 955)
unter 70 mg bzw. 140 mg Erenumab
um 3,7 bzw. 3,2 Tage (Placebo jeweils
-1,8 Tage). Auch die Responderraten
von 40% (70 mg) vs. 30% bzw. 50%
(140 mg) und 43,3% (70 mg) vs. 26,6% unter
Placebo und andere sekundére Endpunkte fie-
len signifikant zugunsten von Erenumab aus.
Die Vertréglichkeit entsprach weitgehend der
von Placebo, hdufigste Nebenwirkungen wa-
ren Infektionen der oberen Atemwege, Naso-
pharyngitis und Schmerzen am Injektionsort.
CGRP ist eines der stdrksten gefdRerweitern-
den endogenen Substanzen. Wie die beiden
Referenten David Dodick, Scottsdale, und Pe-
ter Goadsby, San Francisco/London, sowie auf
der AAN-Pressekonferenz Natalia Rost, Bos-
ton, betonte, handelt es sich bei der Therapie
um eine echte Innovation, doch miissten mdg-
liche (kardio)vaskuldre Langzeitfolgen sorgfdl-
tig beobachtet werden.

Fatigue und Beinprobleme begins-
tigen die Konversion zur SPMS

155 Patienten mit einer RRMS-Dauer > 15
Jahre wurden iiber fiinf Jahre beobachtet, so
Caila B. Vaughn, Buffalo/NY. In diesem Zeit-
raum waren 30,3% der Teilnehmer zu einer
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SPMS konvertiert. Neben hoherem Alter und
initial hoheren EDSS-Werten (3,5 vs. 2,6; p <
0,001) erwiesen sich als Risikofaktoren dafiir
anfénglich stdrkere Beinbeschwerden (53,2%
vs. 21,5%, Odds Ratio: 3,4; p = 0,003) und Fa-
tigue-Symptome (91,5% vs. 68,2%; OR: 4,2; p
= 0,014), die zudem eng miteinander korreliert
waren (p = 0,001). Dies sollte bei therapeuti-
schen Entscheidungen beriicksichtigt werden.

NfL: Biomarker fir das
MS-Langzeit-Outcome?

Bei neurodegenerativen Erkrankungen gilt
das neuronale zytoskeletale Protein Neurofila-
ment light chain (NfL) als Marker der neurona-
len Schidigung. Jens Kuhle, Basel, stellte auf
der Scientific Platform Session S50 Studienda-
ten von 170 langjdhrig nachbeobachteten MS-
Patienten vor. Danach korrelierten die NfL-Li-
quorwerte zu Baseline und nach zwei Jahren
signifikant mit Zahl und Volumen von Gd-+-L&-
sionen und dem T2-Volumen sowie mit einer
stdrkeren Hirnatrophie (p < 0,01). Auch die
NfL-Serumkonzentrationen zu verschiedenen
Zeitpunkten zeigten diverse enge Korrelatio-
nen, z.B. mit der Hirnatrophie. Die Wahr-
scheinlichkeit (Odds Ratio) fiir einen EDSS-
Wert > 6,0 nach acht Jahren war bei NfL-Se-
rumwerten der obersten Tertile (in Jahr 3) ver-
zehnfacht. Da hohe NfL-Serumwerte (in Jahr
3/4) auch ein unabhéngiger Pridiktor fiir ei-
nen EDDS > 6,0 {iber 15 Jahre waren, konnten
sich die NfL-Werte offenbar zur Risiko-/Schwe-
regrad-Stratifizierung eignen.

Mit EBV-spezifischen T-Zellen
gegen progressive MS-Formen

Das Epstein-Barr-Virus (EBV) zeigt etliche
Zusammenhdnge mit der MS-Erkrankung.
U. a. sollen sich EBV-infizierte autoreaktive
B-Zellen im ZNS anreichern. Auf der AAN-Pres-
sekonferenz wurde eine Interimsanalyse einer
ersten, prospektiven Phase-I-Studie zur autolo-
gen Transplantation von EBV-spezifischen
T-Zellen bei SPMS- und PPMS-Patienten (EDSS
5,0-8,0) hervorgehoben. Die T-Zellen werden
ex-vivo stimuliert und entwickeln so eine er-
hohte Reaktivitdt gegeniiber EBV nukledrem
Antigen-1 sowie latentem Membranprotein 1
und 2 (LMP1, -2). Thre zweiwo6chentliche Infu-
sion in vier Dosisstufen fiihrte bei drei der bis-
lang sechs auswertbaren Patienten zwei bis
acht Wochen nach der ersten Gabe zu
teils dramatischen, zuvor nicht gesehe-
nen Besserungen. Beispielsweise erfuhr
ein SPMS-Patient eine Normalisierung
des Muskeltonus der Beine und des Plan-
tarreflexes, seine Gehdistanz (mit Geh-
hilfe) nahm von 100 auf 1200 m zu. Bei
ihm und bei den iibrigen zwei Patienten
besserten sich u. a. auch Fatigue, Fein-
motorik der Hdnde und Sensibilitédt der
unteren Extremitdt. Teils wurden auch
Gleichgewicht, Harndrang, Farbsehen
und Sehschirfe positiv beeinflusst. Uber
den iiberblickten 26-Wochen-Zeitraum
wurden keine klinisch relevanten Nebenwir-
kungen dokumentiert. Die Ergebnisse spre-
chen dafiir, groRere Studien zur EBV-spezifi-
schen T-Zell-Therapie bei SPMS- und PPMS- Pa-
tienten durchzufihren.

MS-Behinderung nimmt nach
akuten Erkrankungen massiv zu

Ruth Ann Marrie, Manitoba, stellte eine re-
trospektive Studie an 2104 MS-Patienten (me-
dianer EDSS-Wert: 2,5) vor, bei denen station&-
re Akutbehandlungen die Behinderungzunah-
me stark beschleunigten: Betrug die Progressi-
on im Gesamtkollektiv 0,9 EDSS-Punkte pro
Dekade, kam es nach einer Klinikbehandlung
(n = 491) zu einem Anstieg um durchschnitt-
lich 0,23 EDSS-Punkte, also eine Verschlechte-
rung, wie sie erst nach ca. 2,5 Jahren zu erwar-
ten gewesen wire. Erfolgte die Therapie auf
einer Intensivstation, nahm der EDSS-Wert
noch dreimal stirker zu (0,65 vs. 0,21). Dieser
Effekt war unabhdngig davon, ob der Aufent-
halt MS-bedingt oder MS-unabhédngig war.

®GFl. Der Medizin-Verlag



Akuterkrankungen bei MS-Patienten stellen
damit eine Gefahr flir die Langzeitprognose
dar.

Auf Demenz und Kognitionsabbau
mit DCTclock screenen?

Auf der Data Blitz Session Aging & Dementia
stellte Randall Davis, Cambridge, die digitale
Erfassung der Ablédufe beim Uhrenzeich-
nen-Test mittels Grafiktablet und Digitalisie-
rungs-Pen vor. ,DCTclock” macht u.a. Ent
scheidungsprozesse und kompensatorische
Bewegungen der Probanden detailliert aus-
wertbar. Bei 443 kognitiv gesunden und 492
kognitiv beeintrdchtigten Personen (MMST:
25,56 Punkte) war die automatische Zuord-
nung in eine kognitive Leistungsklasse der op-
timierten Auswertung des klassischen Uhren-
zeichnen-Tests sowie dem Mini Mental State
Test (MMST) bei allen Graden der kognitiven
Beeintrachtigung iiberlegen — auch im dia-
gnostisch problematischen Grenzbereich zwi-
schen normaler und gestorter Kognition. Da-
mit ermoglicht DCTclock ein elegantes, sehr
sensitives und ressourcenfreundliches De-
menz-Screening und aulerdem die friihe Iden-
tifiezierung demenzgefdhrdeter Menschen.
Auch fiir die kognitive Beurteilung von Parkin-
son-Patienten liegen schon Erfahrungen vor.

MCI: Verschlechtern Cholinestera-
se-Hemmer das Outcome?

Als Poster und auf der Emerging Science Ses-
sion des AAN wurde eine Studie mit 1298 De-
menz-Patienten (ADdem) und 966 Personen
mit Alzheimer-artigen MCI (MCI-AD) vorge-
stellt. In beiden Gruppen war der jahrliche ko-
gnitive Abbau (nach CDR — Sum of the bo-
xes[SB]) nach dem Start der Therapie mit Ace-
tylcholin-Esterase-Inhibitoren (AChEI) bei 72%
bzw. 35% {iberraschenderweise deutlich stei-
ler als im Zeitraum davor (MCI-AD: 0,03 vs.
0,85; ADdem: 0,17 vs. 1,35 Punkte). Im Verlauf
verschlechterten sich auch die kognitiven Leis-
tungen (nach CDR-SB) bei den mit AChEI Be-
handelten starker (MCI-AD: 0,70 vs. 0,21
Punkte jahrlich; ADdem: 1,31 vs. 0,15 Punkte
jahrlich). Ahnlich unvorteilhaft fielen die Ver-
schlechterungen der MMST-Werte (MCI-AD:
-0,09 vs. -1,00 Punkte; ADdem: -0,40 vs. -1,90
Punkte) und anderer Parameter (Gedéchtnis,
Sprache, Aufmerksamkeit, exekutive Funktio-
nen) aus. Die Autoren rdumen ein, dass die bei
den AChEI-Behandelten deutlich ausgepragte-

re Alzheimer-Pathologie die gefundenen Zu-
sammenhédnge (zum Teil) beeinflusst haben
kénnte. Dennoch sollten die Resultate in gro-
Reren Studien {iberpriift werden.

Cannabidiol gegen DS und LSG

In einer zwolfwdchigen Studie (GWPCARE
1) an 120 mehrfach vorbehandelten, durch-
schnittlich etwa zehn Jahre alten Kindern mit
Dravet-Syndrom (DS) war der Cannabis-sati-
va-Inhaltsstoff Cannabidiol (CBD) als Zusatz-
therapie zur bisherigen Antiepileptika-Medika-
tion erfolgreich, schilderte Helen Cross, Lon-
don, auf der Clinical Trials Plenary Session
beim AAN. Nach vorheriger 14-tdgiger Aufti-
trierung auf 20 mg/d/kg KG ging die monatli-
che Rate konvulsiver Anfille (initial ca. 30/
Monat) unter CBD um 39% vs. 13% gegeniiber
Placebo (p = 0,0123) zuriick. Das ultimative
Ziel Anfallsfreiheit erreichten immerhin sieben
Kinder in der CBD-, aber keines in der Pla-
cebo-Gruppe. Eine zweite beim AAN in der
Emerging Sciene Session vorgestellte Studie
(GWPCARE 3) ergab fiir CBD als Add-on bei
225 Kindern im Alter von durchschnittlich 16
Jahren mit dem therapieschwierigen Len-
nox-Gastaut-Syndrom (LSG) ebenfalls eine Pla-
cebo iiberlegene Wirksamkeit. Bei einer medi-
anen initialen Anfallsrate von 85/Monat sank
die Zahl an ,,Drop attacks“ unter CBD um 42%
(20 mg/d/kg KG) bzw. 37% (10 mg/d/kg KG)
vs. 17% unter Placebo (p = 0,0047 bzw. p =
0,0016). Die — teils dosisabhéngigen — Neben-
wirkungen von CBD in beiden Studien umfass-
ten hauptsdchlich Somnolenz (20,9% bis
36,1%), Diarrhoe (10,4% bis 36,1%) und Ap-
petitmangel (16,4% bis 25,6%) sowie Fatigue
(19,7%) in der Dravet-Syndrom-Studie. AuBer-
dem kam es zu transienten Transaminasenan-
stiegen.

Apomorphin-Infusionen in der

TOLEDO-Studie

Wie Regina Katzenschlager, Wien, auf der
Emergence Science Platform Session schilder-
te, war subkutan infundiertes Apomorphin in
der randomisierten, doppelblinden und Pla-
cebo-kontrollierten Phase-III-Studie TOLEDO
erfolgreich: Die 107 Parkinson-Patienten litten
unter medikamentds nur unzureichend be-
herrschbaren motorischen Fluktuationen (tdgl.
Off-Zeit mind. 3 h). Unter Apomorphin i.v. (3—8
mg/h) hatte sich die tdgliche Off-Zeit in Woche
12 vs. Baseline signifikant um 1,89 h verrin-

gert (p = 0,0025). Zugleich hatte die tédgliche
On-Zeit ohne beeintrdchtigende Dyskinesien
um 197 h zugenommen (p = 0,0008). Bei
44,8% der Patienten kam es zu Hautknoétchen
an der Infusionsstelle, und je 22,2% berichteten
Ubelkeit und Somnolenz. Nach Ansicht von

Katzenschlager wird die hocheffektive invasi-
ve Therapieform derzeit zu selten eingesetzt

Neu gegen spinale Muskelatrophie

Das Antisense-Oligonukleotid Nusinersen
ist bei Patienten mit spinaler Muskelatrophie
(SMA) wirksam, berichtete Richard Finkel, Or-
lando/Florida. In die 15-monatige randomisier-
te, doppelblinde CHERISH-Studie wurden 126
Patienten (2 bis 12 Jahre alt) eingeschlossen,
deren Symptomatik friihestens nach sechs Le-
bensmonaten eingesetzt hatte. Gegeniiber der
Scheinintervention fithrten 12 mg/5 ml Nusi-
nersen (nach Aufsdttigung an Tag 1, 29 und
85, Erhaltungsdosis an Tag 274) zu einer signi-
fikant besseren Entwicklung der motorischen
Fahigkeiten. Wahrend sich der durchschnittli-
che Score der Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded in der Kontrollgruppe (n = 42)
um 1,0 Punkte verschlechterte, verbesserte er
sich in der Nusinersen-Gruppe (n = 84) um 3,9
Punkte (p=0,0000001), die Responderrate be-
trug 56,8% vs. 26,3% (p = 0,0006). Dabei wur-
den wichtige WHO-definierte Meilensteine
(z. B. mit Unterstiitzung krabbeln oder stehen)
von vielen Kindern erreicht. Nusinersen zeigte
ein giinstiges Sicherheitsprofil ohne nebenwir-
kungsbedingte Therapieabbriiche.

Leitilnie zur SUDEP-Prévention

Auf der AAN-Pressekonferenz hob Rost die
auf dem AAN vorgestellte neue US-Leitlinie
zur Verhinderung eines ,,Sudden Unexpected
Death in Epilepsy (SUDEP)“ vor. Wesentlicher
Inhalt ist die Patientenkommunikation: Die
Betroffenen sollen unbedingt {iber die tatsédch-
liche SUDEP-Gefahr (eines von 4500 Kindern,
einer von 1000 Erwachsenen) und die Bedeu-
tung der Adhdrenz mit der antiepileptischen
Therapie aufgeklart werden. JL
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Screening auf eine Major Depression

Eignet sich die Herzraten-Variabilitct?

Die Herzraten-Variabilitdt (HRV) ist ein MaR fiir die Aktivitdt und Reaktivitdt des auto-
nomen Nervensystems. Sie hat sich in etlichen Studien als viel versprechender Biomar-
ker depressiver Erkrankungen dargestellt. Nun wurde die HRV in einer aktuellen Studie
auf ihre Eignung als Screening-Tool fiir eine Major Depression gepriift.

Die HRV wird in eine Hochfrequenz
(HF)-Komponente (0,15-0,4 Hz) und eine
Niedrig (,low“)-Frequenz (LF)-Komponente
(0,04-0,15 Hz) unterteilt und ins Verhdltnis
gesetzt (LE/HF). Diese Werte korrespondieren
mit der Aktivitdt des sympathischen und para-
sympathetischen Nervensystems bzw. mit der
sympathovagalen Balance. Bei depressiven Pa-
tienten zeigt sich generell eine geringere Reak-
tivitdt in der HRV.

Die HRV-Werte wurden nun mittels Power-
Spektral-Analyse vor, wahrend und nach einer
Konzentrationsaufgabe (Mental task paradigm
[MT] mit getakteter Aufzdhlung zufdlliger Zah-
len) bei 44 medikamentds nicht-vorbehandel-
ten depressiven Mdnnern und Frauen (43 + 12
Jahre alt) und 47 gesunden Kontrollen durch-
gefiihrt. Aus den Daten wurden anhand der
mittels logistischer Regressionsanalyse (LRA)
erzeugten logit-Scores versucht, eine MD zu
Kklassifizieren bzw. zu pradizieren.

Mit CBT und Analyse verglichen

Beim optimalen Cut-off des logit-Scores von
0,28 wurde mit der HRV-LRA eine gute Diskri-
minierung von MD-Patienten und den Gesun-
den erreicht: 35 der 44 Patienten wurden rich-
tig, neun fdlschlich als gesund klassifiziert.
Umgekehrt wurden 37 der 47 Gesunden rich-
tig, zehn félschlich als depressiv eingestuft. Zu
Fehlzuordnungen kam es nur, wenn der lo-
git-Score dicht am logit-Grenzwert lag. Die kor-
respondierenden positiven und negativen Vor-
hersagewerte (PPV bzw. NPV) betrugen 78,0
bzw. 80,4%. Die Sensitivitdt der Diskriminie-
rung durch die LRA lag bei 80,0% und die Spe-
zifitdt bei 79,0%.

Ein zusétzlicher Beleg fiir die klinische Rele-
vanz der HRV-LRA war die signifikante Korre-
lation der logit-Scores mit der subjektiven De-
pressivitdt der Patiente nach den Werten der
Zung’s self-rating depression scale (SDS) (p <
0,05). Im Ubrigen fiel die LRA-Diskriminie-
rung bei den falsch-positiven und falsch-negati-

Psychosoziale Kurzintervention unterlegen?

Patienten mit einer Major Depression konnen von einer psychotherapeutischen Kurzin-
tervention erheblich profitieren, bis zu 70% remittieren. Nun verglich ein britisches
Team anhand der IMPACT-Studie, ob die Effekte einer CBT, Kurzzeit-Psychoanalyse und
kurzen psychosozialen Intervention an Jugendlichen mittelfristig erhalten bleiben, und
ob sich die drei Therapien darin unterscheiden.

IMPACT ist eine pragmatisch ausgerichtete
multizentrische, randomisierte und kontrol-
lierte ,Uberlegenheits-Studie“ mit geblindeter
Auswertung. An 15 englischen Kliniken wur-
den zwischen 2010 und 2013 470 Patienten im
Alter zwischen elf und 17 Jahren mit einer mit-

| KOMMENTAR ||

Diese ,negative” Studie bewerten die Auto-
ren sehr positiv: Die vergleichbare Wirk-
samkeit, Vertraglichkeit und die Ghnlichen
Behandlungskosten erweitern das Spektrum
an Kurzinterventionen, aus denen der Pati-
ent nach seiner individuellen Préferenz
wahlen kann.
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telschweren bis schweren Depression einge-
schlossen und zu einer Brief psychosocial in-
tervention (BPSI; n = 158), einer kognitiven
Verhaltenstherapie (CBT; n = 155) oder einer
kurzen psychoanalytischen Therapie (PAT; n =
157) randomisiert.

Primdrer Endpunkt der aktuellen Analyse
war die Wirksamkeit in der Aufrechterhaltung
der Reduktion depressiver Symptome in den
ersten zwolf Monaten nach Behandlungsende.

Die Therapiedauer war mit 27,5, 24,9 und
27,9 Wochen vergleichbar, nicht aber die medi-
ane Zahl absolvierter Sitzungen: sechs in der
BPSI-Gruppe, neun in der CBT- und elf in der
PAT-Gruppe (p < 0,0001).

| KOMMENTAR B

Der Studienhypothese entsprechend scheint
sich die LRA der HRV wahrend eines MT als

ein zuverldssiges, objektives Instrument zum

Screening auf eine Major Depression im
psychiatrischen Behandlungsalltag zu eig-
nen — und war der Depressions-Selbstbeur-
teilungsskala iberlegen. Dariber hinaus
konnte sich die Methode zur Schweregrad-
bestimmung bei Depressiven eignen.

ven Zuordnungen vorteilhafter aus als die Ein-
teilung nach der SDS. JL

H Sun G et al.: An objective screening method for ma-
jor depressive disorder using logistic regression analy-
sis of heart rate variability data obtained in a mental
task paradigm. Front Psychiatry 2016; 7: 180 [Epub 4.
Nov.; doi: 10.3389/fpsyt.2016.00180]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170705

Frage 8: Die Sensitivitét der
HRV-LRA-Methode betrug

O A 80,4%

0B 80,0%

O ¢ 790%

0 D 78,0%

[ E keine Angabe ist richtig
Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

Die Studienhypothese einer geringeren
Wirksamkeit der BPSI wurde widerlegt: Nach
Wochen 36, 52 und 86 unterschieden sich die
selbstberichteten depressiven Symptome nach
dem Mood and Feelings Questionnaire (MFQ)
zwischen der CBT und der PAT nicht signifi-
kant voneinander (p = 0,929, p= 0,862 bzw. p
= (,748). Vor allem aber zeigten beide Thera-
pien auch gegeniiber der BPSI nach 36, 52 und
86 Wochen keine signifikanten Unterschiede
(p=0,061, p=0,065bzw. p=0,219). Dies war
auch fiir suizidales Verhalten der Fall

Gleiches galt fiir die Nebenwirkungen der
drei Therapieformen (Schlafstérungen, Miidig-
keit, Ubelkeit, Schwitzen, Ruhelosigkeit etc.)
Im Ubrigen waren auch die Therapiegesamt-
kosten nach 86 Wochen (BPSI: £2678, CBT:
£2379, PAT: £3081) und die ,QALYs“ zwi-
schen den drei Therapien vergleichbar JL
H Goodyer IM et al.: Cognitive behavioural therapy
and short-term psychoanalytical psychotherapy versus
a brief psychosocial intervention in adolescents with

unipolar major depressive disorder (IMPACT) ... Lancet
Psychiatry 2017; 4(2): 109-19

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170706
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Zika breitet sich in Kuba aus

18-04-2017: Einer Mitteilung des kubanischen
Civil Defense’s Department of Disaster Reducti-
on zufolge breiten sich Zika-Infektionen auf der
Insel stark aus, inzwischen wurden 1847 Fdlle
registriert. Bei Schwangeren kann das durch
Moskitos ibertragene Virus Mikrozephalien
und andere angeborene Missbildungen verur-
sachen. Havanna, Guantanamo, Cienfuegos
und Camaguey gelten als Hochrisikogebiete.
Das Auswdrtige Amt empfiehlt Schwangeren
und Frauen, die schwanger werden wollen,
von vermeidbaren Reisen in Zika-Virus-Aus-
bruchsgebiete abzusehen.

50 000 Cholera-Fdlle im Jemen

19-04-2017: Laut WHO sind im Jemen bereits
50 000 Cholera-Félle registriert worden und
fast 250 Personen gestorben. Die im Oktober
2016 aufgetretene Epidemie hat sich mit den
birgerkriegsbedingten ckonomischen, hygie-
nischen und medizinischen Verschlechterun-
gen immer weiter ausgeweitet. In den ndchs-
ten sechs Monaten ist mit bis zu 250 000
neuen Infektionsfdllen zu rechnen. Die Mortali-
tat kdnnte 4%-5% betragen.

Impfzwang in ltalien

19-04-2017: Nach einem starken Anstieg an
Masern-Erkrankungen (2017 schon fast 2400
Falle, davon 90% bei Nicht-Geimpften) hat
das italienische Parlament ein Gesefz verab-
schiedet: Eltern sind nun verpflichtet, ihre Kin-
der im Alter unter sechs Jahren gegen 12
Krankheiten (Masern, Mumps, Rételn, Wind-
pocken, Meningitis B und C, Polio, Diphtherie,
Tetanus, Hepatitis B, Keuchhusten und Haemo-
philus influenzae B) impfen zu lassen. Die Imp-
fung soll Voraussetzung fisr die Aufnahme in
Kindergarten/Vorschule sein, impfunwilligen
Eltern droht sogar eine Geldstrafe.

Geschlechtsanpassende
Operationen

22-05-2017: Die Zahl geschlechtsanpassen-
der Operationen ist in den USA von 2015 auf
2016 um 19% gestiegen, so die Amerikani-
sche Gesellschaft der plastischen Chirurgen.
Weniger als 1,0% betrafen die Genitalien
(,Gender reassignment surgery”), mehrheitlich
wurden die Eingriffe an Gesicht, Brust etc.
durchgefiihrt (,Gender confirmation surgery”).
Vermutlich ist die Zunahme zumindest teilweise
auf die erweiterte Kosteniilbernahme durch
Krankenkassen und die gestiegene gesellschaft-
liche Akzeptanz in den USA zuriickzufihren.
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VASKULARE ERKRANKUNGEN

Ischémischer Schlaganfall bei Kindern

Inzidenz epileptischer Anfdlle und

die wichtigsten Risikofaktoren

Wie hiufig kommt es nach einem arteriellen ischimischen Schlaganfall (AIS) padiatri-
scher Patienten zu epileptischen Anfédllen bzw. zu einer Epilepsie-Erkrankung? Die
Studienlage dazu ist mit Inzidenzen von 13% bis 67%, die zudem stark vom Lebensalter
abhdngen, sehr heterogen. Auerdem ist unklar, welche Pridiktoren es fiir die oft dra-
matischen Folgen gibt. Diese Fragen beantworteten jetzt US-Neurologen anhand einer
retrospektiven Analyse von mehr als 200 Kindern. Im Fokus stand das Outcome der

Patienten nach zwei Jahren.

Die Auswertung umfasste 218 zwischen
2006 und 2014 behandelte Patienten mit ei-
nem neonatalen bzw. ,probable perinatalen
AIS (NAIS bzw. PPAIS) bzw. einem AIS im Kin-
desalter (> 28 Tage; CAIS).

Akut-symptomatische (zumeist klonische)
Krampfanfélle (< Tage nach dem Ereignis) er-
eigneten sich bei 94% (70/74) der NAIS-Patien-
ten und bei 17% (18/105) der CAIS-Gruppe,
wurden aber bei keinem PPAIS-Patienten regis-
triert.

Bei einer medianen Follow-up-Dauer in der
Gesamtkohorte von 3,4 Jahren betrug die ku-
mulative Inzidenz von unprovozierten Anfal-
len (spéter als 7 Tage nach dem Ereignis: Remo-
te symptomatic seizures, RSS) nach zwei Jah-
ren 19% im NAIS- 24% im PPAIS-, und 7% im
CAIS-Kollektiv, die einer manifesten Epilepsie
bei 11% (NAIS), 19% (PPAIS) und 7% (CAIS).

Die CAIS-Patienten mit akuten symptomati-
schen Anfdllen waren im Durchschnitt erheb-

| KOMMENTAR B

RSS und Epilepsien sind bei padiatrischen
Patienten mit akutem Schlaganfall haufig
(generell haufiger bei PPAIS > NAIS >
CAIS). Besonders gefdhrdet erscheinen Kin-
der mit perinatalem Hirninfarkt und solche
mit Hirninfarkt in der Kindheit, wenn sie mit
akuten symptomatischen Anféllen einherge-
hen. Bei diesen Patienten sollte nach Bio-
markern der Epileptogenese und nach the-
rapeutischen Ansétzen gesucht werden.

lich jiinger (median 1,3 vs. 9,3 Jahre) und hat-
ten eine sieben- bzw. neunmal héhere Wahr-
scheinlichkeit, im Nachbeobachtungszeitraum
RSS und eine Epilepsie zu entwickeln (Hazard
Ratio: 6,95; p= 0,003 bzw. 9,26; p=0,002).

PPAIS-Patienten hatten gegeniiber CAIS-Pati-
enten ein drei- bzw. 2,5-fach hoheres Risiko
fiir RSS (HR: 3,02; p = 0,007) und Epilepsie
(HR: 2,5; p=0,0038). Bei NAIS-Patienten war
dies vs. CAIS tendenziell auch fiir das RSS-Risi-
ko der Fall (HR: 2,09; p = 0,07), nicht aber fiir
das Epilepsie-Risiko (HR: 1,35; p = 0,50).

Im Ubrigen war das Outcome aller 34 Pati-
enten, die eine Epilepsie entwickelt hatten, in
der Regel gut. Zum letzten Follow up (nach
median < 2 Jahren) lag ihre Anfallsfrequenz
bei weniger als einem Anfall pro Monat (medi-
an Engel-Klasse < 2). JL

H Billinghurst LL et al.: Incidence and predictors of epi-
lepsy after pediatric arterial ischemic stroke. Neurolo-
gy 2017; 88(7): 630-7

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170707

Frage 9: Wie viele der NAIS-,
PPAIS- und CAIS-Patienten entwi-
ckelten eine Epilepsie?

O A 19%, 11% und 7%

OB 11%, 7% und 19%

O C 1%, 19% und 7%

O D 7%, 19% und 11%

OE 7%, 11% und 19%

Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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ADHS
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CAPPA: Europdische Befragung zur ADHS
Worunter leiden die Eltern besonders?

Die Eltern bzw. Familienangehorige oder andere ,Caregiver“ von Kindern und Jugend-
lichen mit einer ADHS leiden unter vielschichtigen, bislang nicht im Detail untersuchten
Belastungen. Anhand der europdischen Online-Befragung ,Caregiver Perspective on
Pediatric ADHD“ (CAPPA) wurde nun versucht, die einzelnen Belastungen und die damit

assoziierten Faktoren zu Kldren.

Die Internet-basierte Befragung in zehn eu-
ropdischen Landern umfasste 2326 pflegende
Personen, zumeist die Eltern (zu zwei Drittel
die Miitter, 73% berufstétig). Die an ADHS Er-
krankten Kindern und Jugendlichen waren
durchschnittlich 11,5 Jahre, zu 80% méannlich
und hatten einen ADHS-Schweregrad-Score
von 26,2-38,9, durchschnittlich 34,6 Punk-
ten. Alle waren in den letzten sechs Monaten
medikament6s behandelt worden (die Adha-
renz wurde erfasst).

Die Befragten machten Angaben iiber ihre
Beeintrachtigungen in fiinf Kategorien. Ar-
beitsleben: 6% (1%—13%) hatten ihre Arbeit auf-

ADHS und Komorbiditdten

gegeben, 28% (18%—43%) den Job gewechselt
oder die Arbeitszeiten angepasst. In den letz-
ten vier Wochen waren aufgrund der ADHS
des Nachwuchses 3,9 (1,0-5,9 h) Arbeitsstun-
den ausgefallen. Soziales Leben: Mit 28%
(21%—-38%) hatte mehr als ein Viertel der Be-
fragten immer oder fast immer ,den Tag rund
um das Kind organisiert®. Bei 14% (3%—29%)
waren wegen der Beschdftigung mit dem Kind
soziale Aktivitdten eingestellt worden. Insge-
samt 20% (8%—-32%) berichteten, sich stets
oder beinahe immer Sorgen dariiber zu ma-
chen, wie sie als Eltern von anderen Menschen
wahrgenommen werden. Familienleben: Eine

Depression und Sucht erschweren

Diagnose und Therapie

Bei erwachsenen Patienten mit einer ADHS treten hédufig komorbide Stérungen auf, die
ein sehr heterogenes Krankheitsbild bewirken. In der Auftaktveranstaltung der von
MEDICE veranstalteten reihe Praxis Workshop in Hamburg diskutierten die Teilnehmer
und Referenten aktuelle Aspekte zum Thema ADHS und Komorbidititen.

Komorbide Erkrankungen wie Depressionen
oder Suchtverhalten erschweren durch Symp-
tomiiberlappung die Differenzialdiagnose der
adulten ADHS. In den Workshops erlduterten
die Experten, darunter Dr. Karsten Herrmann,
Winsen, und Andreas Steimann, Rickling, die
Relevanz der frijhzeitigen Diagnose komorbi-
der Stérungen und die Einleitung einer ad-
dquaten Therapie.

Nur wenige Patienten mit Depressionen er-
hielten gleichzeitig auch eine ADHS-Diagnose.
Dabei kdnne die Pharmakotherapie der ADHS,
etwa mit Methylphenidat (MPH), auch die de-
pressiven Symptome verringern.

Neueste Studienergebnisse
tagesaktuell per E-Mail

Jetzt registrieren:

Suchtpatienten mit ADHS profitieren eben-
falls von einer Stimulanzientherapie, die sich
praventiv und protektiv auswirken kann:
youchtverhalten stellt grundsétzlich keine
Kontraindikation fiir eine Therapie mit retar-
diertem Methylphenidat dar“, betonte Stei-
mann im Workshop ADHS und Sucht. Die
ADHS Therapie mit MPH erziele einen deutli-
chen und schnellen Effekt und kdnne Komorbi-
ditdten langfristig reduzieren, so das Fazit der
Experten. ,Das ist auch als Arzt sehr befriedi-
gend*, so das Resiimee. MPH gilt aufgrund der
umfassenden Datenlage und der gesicherten
Evidenz als der therapeutischer Goldstandard
— auch in der ADHS-Behandlung erwachsener
Patienten. AH

PRAXISWORKSHOP

,ADHS und Komorbiditéten”, Hamburg, 25. Februar
2017. Veranstalter: Medice

Methylphenidat: Medikinet® adult®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170720

gewisse oder sehr starke Belastung der Bezie-
hung zum Partner bzw. zu den Geschwistern
des erkrankten Kindes gaben 16% (7%—27%)
bzw. 11% (5%—19%) der Eltern an. Sorgen/
Stress: 29% (15%—42%) der Eltern berichteten,
sich mehr oder weniger stdndig Sorgen und die
ADHS des Kindes zu machen.

Fiir alle Belastungen erwiesen sich die Ko-
morbiditdt und die ADHS-Schwere als signifi-
kante Faktoren. Die stérkste ,dosisabhdngige®
Assoziation von ein, zwei, > drei komorbiden
Krankheiten (betroffen waren 27%, 12% bzw.
10% der Kinder) ergab sich fiir die Arbeitssphé-
re (Odds Ratio: 1,68 bzw. 1,87 bzw. 3,47) und
die Tagesorganisation um das Kind herum
(OR: 1,42 bzw. 1,73 bzw. 2,65). Die stdrkste
Assoziation mit der ADHS-Schwere fand sich
fiir die Aufgabe des Jobs (OR: 1,41) und erneut
fiir die Tagesorganisation um das Kind herum
(OR: 1,26).

Eine bessere Adhédrenz mit den ADHS-Medi-
kamenten ging mit Verringerungen der Belas-
tungen einher, am stdrksten war dies der Fall
fiir den Bereich Arbeit (OR: 0,57), Sorgen iiber
Wahrnehmung anderer (OR: 0,68) und der
Verzicht auf soziale Aktivititen (OR: 0,56),
aber nicht fir die Einschrdnkungen im Famili-
enleben oder die Stressbelastung. JL

H Fridman M et al: Factors associated with caregiver
burden among pharmacotherapy-treated children/
adolescents with ADHD in the Caregiver Perspective
on Pediatric ADHD survey in Europe. Neuropsychiatr
Dis Treat 2017; 13: 373-86

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170719

| KOMMENTAR B

Trotz der medikamentdsen Behandlung der
Kinder und Jugendlichen waren etwa ein
Viertel bis ein Drittel der Eltern durch die
ADHS- Erkrankung in praktisch allen Lebens-
aspekten stark oder sehr stark beeintréch-
tigt. Eine gute Adhdrenz mit der Medikation
wirkte sich auf viele Bereiche positiv aus,
doch insgesamt bleibt die Frage, wie sich
das ADHS-Management auch zum Wohle
der Eltern optimieren lésst.
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FORSCHUNG &
ENTWICKLUNG

cAMP/CREB-Signalweg bei
kognitiven Defiziten gestort

Japanische Forscher beobachteten im Modell
des MPP-induzierten Parkinson-Syndroms der
Maus, dass die Gedéchtnis-Extinktion im Hip-
pokampus erleichtert ist. Da dariiber hinaus
die Konzentrationen an cyclischem Adenosin-
monophosphat (cAMP) und phosphoryliertem
cAMP  response elementbinding protein
(CREB) im Gyrus dentatus (GD) verringert wa-
ren, verabreichten sie den Tieren den Phospho-
diesteraselV-Hemmer Rolipram, der den
cAMP-Abbau hemmt. Tatséchlich verbesserten
sich die Geddchtnisleistungen der Mduse bei
gleichzeitiger Erholung der cAMP/CREB-Spie-
gel. Dies legt nahe, dass die kognitiven Defizi-
te der MPTP-behandelten Tiere Uber einen ge-
stérten cAMP/CREB-Signalweg zustandekom-
men. Ein neues Therapie-Target?

Kinoshita KI et al.: Rolipram improves facilitation of ...
J Pharmacol Sci 2017; pii: S1347-8613(17)30058-0.
[Epub 17. April; doi: 10.1016/].jphs.2017.04.002]

Phase-lb-Studie zu NSI-189

Das Benzylpiperizin-Aminiopyridin NSI-189
stimuliert die Neurogenese in neuronalen
Stammzellen in vitro und im Nagetier-Hippo-
kampus in vivo. Nun zeigt eine doppelblinde
Phase-Ib-Studie bei 24 Patienten mit Major De-
pression, dass NSI-189 iber 28 Tage antide-
pressive und kognitionsférdernde Effekte ent-
faltete: Bei guter Vertraglichkeit verbesserten
sich die Werte des Symptoms of Depression
Questionnaire (SDQ) und des Cognitive and
Physical Functioning Questionnaire (CPFQ) si-
gnifikant und mit hohen Effekistarken. Auch
die Montgomery-Asberg Depression Scale und
die Skala CGH wurden positiv beinflusst.

Fava M et al.: A phase 1B, randomized, double blind,
placebo controlled, multiple-dose escalation study. Mol
Psychiatry 2016; 21(10): 14834

Schlaganfall: CD31 protektiv?

Das transmembranése Rezeptormolekiil CD31
kann die Uberaktivierung sekundérer immuno-
logischer Prozesse verhindern. Bei 122 Patien-
ten mit akutem Schlaganfall zeigte sich nun
eine klare positive Korrelation zwischen der
Dichte an CD3 1-positiven Zellen in den Throm-
ben und der frishen klinischen Besserung nach
den NIHSS-Werten (r=0,283, p=0,012),
auch in der Multivarianz-Analyse (p=0,049).
Das immunomodulatorische CD31 kénnte ei-
nen neuen Behandlungsansatz darstellen.

Boeckh-Behrens T et al.: The CD31 molecule: a possible
neuroprotective agent in acute ischemic stroke? Thromb
J2017; 15: 11 [Epub: 13. April; doi: 10.1186/512959-
017-0134-4]
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SCHIZOPHRENIE

Zwillingsstudie bei Schizophrenie

Familiare und Umwelteinflisse

auf das Hirnvolumen

Die Atiologie der bei schizophren erkrankten Menschen konsistent festgestellten Volu-
menverringerungen des Gesamthirns und der grauen Substanz sowie teilweise auch der
weilen Substanz ist unklar. Eine internationale Forschergruppe untersuchte nun in
einer Zwillingsstudie, inwieweit genetische, familidre und Umwelteinfliisse diese struk-
turellen Verdnderungen der Patienten beeinflussen.

In Kohortenstudien kann nicht zwischen ge-
netischen und gemeinsamen familidren Ein-
flussfaktoren unterschieden werden. Dies ist
aber in Zwillingsstudien mdoglich.

Eingeschlossen wurden insgesamt 168 Zwil-
linge. Von ihnen waren 70 an einer Schizo-
phrenie erkrankt. Die Konkordanzrate fiir eine
Schizophrenie war hoch, nur 16 monozygote
und 6 dizygote Zwillinge aus diskordanten
Pdrchen waren nicht betroffen. Weitere 76
(mono- oder dizygote) psychisch gesunde Zwil-
linge bildeten die Kontrollgruppe.

Bei den Teilnehmern wurden die Volumina
des Gesamthirns (Whole brain, WB), der grau-
en Substanz (Gray matter, GM) und der wei-
Ren Substanz (White matter, WM) anhand
struktureller MRT-Aufnahmen automatisch
berechnet und die des Hippokampus (der bei
Schizophrenie durchgéngig am stdrksten be-
troffenen Einzelstruktur) ,manuell” bestimmt.

Alle drei Hirnvolumina waren bei den 70
erkrankten Zwillingen signifikant kleiner als
bei den 76 Kontrollen. Dass die Korrelationen
zwischen Erkrankung und Hirnvolumina (wie
erwartet) bei den eineiigen Zwillingen starker
waren als bei den zweieiigen, spricht fiir die
genetische Disposition. Die 16 nicht erkrank-
ten mono- oder dizygoten Zwillinge der Patien-
ten unterschieden sich in den drei Volumina
entgegen der Erwartung aber nicht signifikant
von den gesunden Kontrollen (wobei bei den
monozygoten Partnern fiir eine geringeres
WM-Volumen immerhin ein Trend bestand;
p=0,08).

Die Patientengruppe wies auch kleinere
rechte Hippokampi auf als die Kontrollgruppe
(p=0,040). Dies traf auch sogar bilateral auf
die nicht erkrankten dizygoten Zwillinge der
Patienten zu (je p < 0001).

Mit Ausnahme des linken Hippokampus be-
stand ferner eine signifikante phénotypische
Korrelation zwischen der Schizophrenie und
allen reduzierten Volumina. Das genetische
Modelling ergab, dass die dtiologischen Verbin-
dungen zur Schizophrenie fiir die Volumina

| KOMMENTAR ||

Der Studienhypothese entsprechend wur-
den die ,Schizophrenie-typischen” Volu-
menverringerungen bei den Patienten be-
statigt. Das genetische Modelling ergab bei
den Patienten eine erbliche Komponente fiir
die drei globalen Volumina (WB, GM und
WM,), die allerdings stark variierte und mit
einer deutlichen familigren Uberschnei-
dung zwischen den Volumenreduktionen
von WB, GM und rechtem Hippokampus
einherging. Letzterer wurde noch am starks-
ten durch Umweltfaktoren beeinflusst.

von WB, GM und rechtem Hippokampus vor
allem auf die gemeinsame familidre Umwelt
hindeuteten. Dabei war der Hippokampus das
am meisten durch Umwelteinfliisse beeinfluss-
te Einzelvolumen.

Im Ubrigen bestanden bei den Patienten
zwischen den Hirnvolumina und der Antipsy-
chotika-Exposition (in Dosisjahren) keine sig-
nifikanten Korrelationen (je p > 0,49). In der
Gesamtgruppe war ein geringeres Geburtsge-
wicht mit niedrigeren WB- und WM-Volumina
assoziiert (p = 0,047 bzw. p=0,009) und eine
perinatale Hypoxie mit niedrigeren WB- und
GM-Volumina (p = 0,038 bzw. p = 0,019),
nicht aber mit der GroéBe des linken und rech-
ten Hippokampus (p = 0,42 bzw. p=0,59). JL
H Picchioni MM et al.: Familial and environmental in-
fluences on brain volumes in twins with schizophrenia.

J Psychiatry Neurosci 2017; 42(2): 122-30
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170721
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Stress-assoziierte Veranderungen

Lasst die KVT die Hypophyse schrumpfen?

Mit einer speziell auf psychotische Patienten ausgerichteten kognitiven Verhaltensthe-
rapie (KVT) ldsst sich die Stressregulation bei Schizophrenie-Patienten verbessern. In-
wieweit sich die KVT auf das Hypophysen-Volumen auswirkt, und ob Zusammenhinge
mit kognitiven Funktionen bestehen, untersuchten jetzt britische und US-Forscher.

24 an einer paranoiden Schizophrenie lei-
dende Patienten und 16 mit schizoaffektiver
Erkrankung wurden eingeschlossen. Unter

| KOMMENTAR ||

Die KVT wirkt offenbar iber die HPA-Ach-
senregulation. Je besser Schizophrenie-Pati-
enten in der Therapie lernen, mit ihren psy-
chotischen, depressiven und Angstsympto-
men umzugehen und diese anzunehmen,
desto weniger Lleid und Stress empfinden
sie. Und wenn die stressinduzierten Kor-
tisol-Plasmawerte (die in dieser Studie aller-
dings nicht gemessen wurden) sinken,
schrumpft offenbar die Hypophyse. Die
Stressregulationstechniken greifen dabei of-
fenbar umso leichter, je besser das verbale
Gedéchtnis ist.

Therapie mit Aripiprazol-Depot

den 40 Patienten erhielten 24 eine KVT mit 16
einstiindigen Sitzungen, die iibrigen 16 nur die
Standardbehandlung (Standard care, SC).

Bei den Patienten und bei 30 gesunden Pro-
banden wurde das Volumen der Hypophyse
mittels Tl-gewichteter MRT-Aufnahmen be-
stimmt. I[nitial betrug es bei den Gesunden
510,7 mm?® und bei den Patienten mit KVT
bzw. SC — ohne signifikanten Unterschied un-
tereinander — 473,4 bzw. 481,6 mm3.

In beiden Therapiegruppen nahm das durch-
schnittliche Hypophysen-Volumen ab, unter
einer KVT aber wesentlich starker (von 473,4
auf 409,1 mm?® als in der SC-Gruppe (von
481,6 auf 445,0 mm?).

Diese Verdnderungen standen in signifikan-
tem Zusammenhang mit den Leistungen in
den Gedéchtnistests (Hopkins Verbal Lear-

Ziel ist die anhaltende symptomatische
und funktionelle Remission

Eine vollstindige Erholung (,Recovery“) ist das oberste Ziel der Schizophrenie-Therapie.
Sie geht iiber eine dauerhafte symptomatische Remission hinaus und umfasst zusétzlich
die Wiederherstellung von Alltagsfunktionen und subjektivem Wohlbefinden. Welchen
Stellenwert moderne Depot-Antipsychotika wie Aripiprazol in Depotform in der effek-
tiven phasenspezifischen Behandlung von der Friihintervention bis hin zur Erhaltungs-
therapie haben, erlduterten jetzt namhafte Psychiater auf einem vom Hersteller unter-
stiitzten Satellitensymposium beim 25. EPA-Kongress in Florenz.

Um Rezidive und Rehospitalisierung zu ver-
meiden und den Patienten mit einer Schizo-
phrenie wieder eine aktive Teilhabe im sozia-
len und beruflichen Alltag zu ermdglichen,
bediirfe es einer friihestmdglichen therapeuti-
schen Intervention, berichtete Prof. Dr. Celso
Arango, Madrid. Denn es sei bekannt, dass
sich {iber 80% aller psychotischer Riickfélle in-
nerhalb der ersten fiinf Jahre ereignen — meis-
tens aufgrund von unzureichender oder feh-
lender Adhérenz. Diese stellt in der Tat nach
wie vor den wichtigsten Risikofaktor fiir Riick-
fille und Krankenhausaufenthalte dar. ,Den
besten Schutz vor Riickfdllen bieten langwirk-
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same injizierbare Antipsychotika der zweiten
Generation®, so der Experte in Florenz. ,Die
Patienten kdnnen bereits nach der ersten Epi-
sode von einer Depot-Therapie profitieren.”
Die angestrebte, auch die Alltagsfunktionen
umfassende Recovery werde derzeit allenfalls
von 10% bis 20% der Patienten erreicht, so
Arango weiter. Eine Behandlung mit 1 x mo-
natlich Aripiprazol-Depot kann den Anforde-
rungen an eine moderne, Recovery-orientierte
Schizophrenie-Therapie gerecht werden, ver-
deutlichte Prof. Bernardo Carpiniello, Caglia-
ri/ltalien, am Beispiel der QUALIFY-Studie.
Die randomisierte, offene Head-to-Head-Studie

ning, Wechsler Memory Scale — logical memo-
ry). In der KVT-Gruppe korrelierten die verbale
Lern- und Merkféhigkeit zu Therapiebeginn
deutlich stdrker mit der GréRenabnahme der
Hypophyse als in der SC-Gruppe. Zudem nah-
men Nervositdt und Depression (nach den ent-
sprechenden PANSS-Subscores) in der Gruppe
mit KVT signifikant ab (p < 0,03).
Prolaktin-erh6hende oder -senkende An-
tipsychotika beeinflussten diese Zusammen-
hénge nicht mafRgeblich. NwW

H Premkumar P et al.: Pituitary volume reduction in
schizophrenia following cognitive behavioural thera-
py. Schizophr Res 2017; pii: S0920-9964(17)30222-0
[Epub 20. April; doi: 10.1016/j.schres.2017.04.035]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170696

verglich den Einfluss von Aripiprazol-Depot
(400 mg) mit Paliperidonpalmitat 1 x monat-
lich iiber 28 Wochen. Primirer, Auswerter-ver-
blindeter Endpunkt war die Lebensqualitdt
(nach der Quality-of-Life Skala, QLS). Diese
verbesserte sich in beiden Armen, aber unter
Aripiprazol-Depot war die Zunahme des
QLS-Scores deutlich stdrker. Jiingere Patienten
(< 35 Jahre) profitierten von der Therapie mit
Aripiprazol-Depot besonders.

Um den Einfluss der Therapie auf den sub-
jektiven Leidensdruck zu erfassen, plddiert
Prof. Philip Gorwood, Paris, fiir den Einsatz
validierter Fragebdgen wie die Personal and
Social Performance(PSP)-Skalen. Dies unter-
stiitzt die Verlaufskontrolle und macht dem
Patienten den Benefit der Behandlung unmit-
telbar sichtbar, was sich wiederum positiv auf
die Compliance auswirken kann. AAA

SATELLITENSYMPOSIUM

,Optimising treatment strategies of schizophrenia from
early to maintenance phase with atypical long-ac-
ting antipsychotics (LAI)", 25. Kongress der European
Psychiatric Association (EPA), Florenz, 3. April 2017.
Unterstitzt von Lundbeck Pharmaceuticals ltaly S.p.A.
und Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Aripiprazol: Abilify Maintena®

Mehr Infos:_www.neuro-depesche.de/170722
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a-Synucleinopathien

Neuropathologie beeinflusst Demenz-
Entstehung und das Uberleben

Die strukturellen Verinderungen bei den groflen neurodegenerativen Erkrankungen
wie den verschiedenen Demenzformen und Parkinson-Syndromen werden im Hinblick
auf die Pathogenese und ihren Nutzen als Biomarker intensiv beforscht. Eine US-Ar-
beitsgruppe befasste sich jetzt mit den Einfliissen verschiedener histopathologischer
Befunde auf die Genese von a-Synucleinopathien und den klinischen Verlauf. Sie fan-
den u. a. Korrelation mit dem Uberleben der Patienten.

Unter den Synucleinopathien Morbus Par-
kinson und Demenz mit Lewy-Kérperchen
(DLB) gibt es groBe Unterschiede im klini-
schen Verlauf. Retrospek-
tiv ausgewertet wurde
nun eine US-Kohorte von
Patienten mit einer Le-
wy-Koérperchen-Erkran-
kung und Autopsie-be-
stdtigter a-Synucleinopa-
thie. Neben genetischen
Merkmalen wurden in
kortikalen Hirnregionen
die Last an «-Synu-
clein-Einschlusskorpern
und an Alzheimer-typischen neuritischen
Amyloid-B-Plaques und (aus pathologischem
tau-Protein bestehenden) Neurofibrillen be-
stimmt, wie sie den neuropathologischen Kri-
terien der US National Institute on Aging-Alz-
heimer‘s Association entsprechen.

Unter 213 Patienten, die die Einschlusskrite-
rien erfiillten, konnten 49 (23%) ohne eine und
56 (26%) mit einer gering ausgepragten komor-
biden Alzheimer-Pathologie identifiziert wer-
den. Bei 45 (21%) war diese mittelschwer und
bei 63 (30%) hochgradig. Mit deren gradueller
Zunahme stiegen die a-Synuclein-Konzentrati-
onen signifikant an (p < 0,0001). Auf klini-
scher Ebene verldngerte sich mit Zunahme der

| KOMMENTAR B

Eine komorbide Alzheimer-Pathologie in
Form von neuritischen Ag-Plaques und Neu-
rofibrillen ist bei Patienten mit Synucleino-
pathien haufig und verschlechtert ,dosisab-
hangig” die Prognose. Neben der a-Synu-
clein-Pathologie sind zerebrale Neurofibril-
len die starksten neuropathologischen Pra-
diktoren fir ein schnelleres Auftreten der
Demenzsymptome und ein kiirzeres Uberle-
ben der Patienten. Als mégliche Biomarker
sollten sie in kinftigen Studien nach Még-
lichkeit erfasst werden.

Alzheimer-Pathologie das Intervall zwischen
dem Beginn der motorischen und der Demenz-
symptome (Motor-Demenz-Intervall [MDI]: je
p < 0,0001) und ver-
kiirzte die Uberlebens-
zeit. Dabei waren die
Scores fiir a-Synuclein,
neuritische Plaques und
Neurofibrillen eng mitei-
nander sowie jeweils
mit dem MDI und dem
Uberleben korreliert (p
< 0,0001).

Eine  Multivarianz-
analyse mit Geschlecht,
Alter zum Todeszeitpunkt, zerebrovaskuldre
Krankheiten, MAPT-Haplotyp und APOE-Ge-
notyp sowie neuritischen Plaques und a-Syn-
uclein-Scores als Kovariablen bestdtigte die
Zusammenhdnge: Danach bestand eine unab-
héngige negative Assoziation zwischen dem
Score fiir die zerebrale Neurofibrillen und dem
MDI (B: -4,0; p< 0,0001; r2: 0,22, p< 0,0001).
Dariiber hinaus ergab sich auch eine signifi-
kante Korrelation mit dem Uberleben der Pati-
enten (a: -2,0; p=0,003; r2: 0,15, p< 0,0001).

JL

H Irwin DJ et al.: Neuropathological and genetic cor-
relates of survival and dementia onset in synucleino-
pathies: a retrospective analysis. Lancet Neurol 2017;
16(1): 55-65

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170708

Frage 10: Welche Pathologie er-
wies sich in der Multivarianzanaly-
se als stérkster Einzelprédiktor fir
das Uberleben?

L1 A APOE-Genotyp

[] B neuritische Plaques

[0 € a-Synuclein

O D zerebrale Neurofibrillen

L] E keine Antwort ist richtig
Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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THERAPIEOPTIONEN

Einmal monatlich
Daclizumab bei RMS

B Mit Daclizumab (Zinbryta®,
Biogen) steht ein Antikdrper-Pré-
parat zur Behandlung erwachse-
ner Patienten mit schubférmiger
MS (RMS) zur Verfiigung, das ein-
mal monatlich vom Patienten
selbst mittels Fertigspritze inji-
ziert wird. Daclizumab wirkt
selektiv gegen die T-Zell-vermittel-
te Immunantwort {iber die Blocka-
de der a-Untereinheit des hochaf-
finen Interleukin-2-Rezeptors
(CD25). Die Daten der einjdhrigen
Studie SELECT zeigen eine Pla-
cebo iiberlegene Wirksamkeit von
150 mg Daclizumab in der Sen-
kung der jdhrliche Schubrate
(-54%; p < 0,0001) und einer ge-
ringeren Wahrscheinlichkeit fiir
eine anhaltende, nach 24 Wochen
bestdtigte Behinderungsprogressi-
on (-76%; p=0,0037). In der zwei-
jahrigen doppelblinden Head-to-
Head-Studie DECIDE reduzierte
Daclizumab die jahrliche Schubra-
te {iber bis zu 144 Wochen zudem
signifikant stérker als i.m. Interfe-
ron beta-1a (-45%; p < 0,0001) und
verringerte auch die Wahrschein-
lichkeit einer anhaltenden Behin-
derungsprogression (27%; p =

0,033). Zudem wurde die MS-Ak-
tivitdt in allen untersuchten
MRT-Parametern verbessert. Wie
die offene Verldngerungsstudie
EXTEND zeigt, ist die Wirkung
von Daclizumab anhaltend und
das Sicherheits- und Vertrdglich-
keitsprofil {iber bis zu flinf Jahre
stabil. Im Alltag zeichnet es sich
durch ein gut handhabbares The-
rapiemanagement aus.

Photosensibilisierung
Uberschdétzt

M Im Sommer wird die medika-
mentdse Therapie depressiver Sto-
rungen héufig vernachléssigt. Ver-
mutlich hat die Furcht vor einer
erhdhten dermalen Lichtempfind-
lichkeit daran einen Anteil. Fiir
den Johanniskraut-Extrakt Laif®
900 (Bayer), wird das zu erwar-
tende photosensibilisierende Po-
tenzial in der offentlichen Wahr-
nehmung deutlich {iberschitzt,
tatsdchlich liegt das Risiko fiir die
als ,selten eingestufte Nebenwir-
kung im Promillebereich ( > 1 bis
< 10 von 10 000 Behandelten) —
anders als bei den chemisch defi-
nierten Antidepressiva Venlafaxin
und Citalopram mit einer als ,ge-
legentlichen® Nebenwirkung (> 1
bis < 10 von 1000 Behandelten).
Auch die S3-Leitlinie/NVL Unipo-

Die ndchste Neuro-Depesche
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lare Depression fiihrt zu Johannis-
kraut aus, dass ,zur erwdhnten
Phototoxizitdt nur vereinzelte Be-
richte existieren“. Dessen unge-
achtet sind die Grundregeln wie
verniinftiger Lichtschutz, Vermei-
den ausgiebiger Sonnenbdder etc.
nattirlich zu beachten.

Therapie der CIPD
mit IgPro10

M Bei der chronisch inflammato-
rischen demyelinisierenden Poly-
neuropathie (CIPD) bieten polyva-
lente intravendse Immunglobu-
line (IVIG) wie IgPro10 (Privigen®,
CSL Behring) fiir die Induktions-
und Erhaltungstherapie einen ho-
hen Evidenzgrad (Level A). Seine
Wirksamkeit bei CIPD wurde u. a.
in der prospektiven PRIMA-Studie
nachgewiesen: Die Ansprechrate
lag zu Studienende bei 60,7% und
damit signifikant oberhalb der
prospektiv definierten Schwelle
von 35%. Der Durchschnittswert
der Skala Inflammatory Neuropa-
thy Cause and Treatment (INCAT)
nahm signifikant von 3,7 auf 2,3
Punkte ab, zudem besserten sich
die maximale Griffstdrke und die
motorischen Funktionen. Durch
die Anwendung des Ig IsoLo®-Ver-
fahrens gehort IgProl0 zu den
[VIG-Préparaten mit der niedrigs-
ten Konzentration unerwiinschter
[soagglutinine.

NEUE STUDIENDATEN

Fingolimod in der
~Real-World”

M Beim AAN 2017 in Boston vor-
gestellte Studiendaten belegen fiir
den einmal tédglich oral einzuneh-
menden Immunmodulator Fingo-
limod (Gilenya®, Novartis) den
Nutzen im Praxisalltag. In der
Phase-IV-Studie ,,Multiple Sclero-
sis clinical outcome and MRI in
the US“ (MS-MRIUS) wirkte Fin-
golimod bei Patienten mit schub-
formig-remittierender MS (RRMS)
positiv auf alle vier Schliisselpara-

meter der Krankheitsaktivitat.
Nach einem medianen Follow-up
von 16 Monaten hatten 85,8% der
Patienten ihre Therapie beibehal-
ten. Unter 586 Teilnehmern er-
reichten 59,6% den NEDA-3-Status
(keine Schiibe, keine neuen/ver-
groferten Ldsionen im MRT, kei-
ne Behinderungsprogression). Un-
ter 325 Patienten erreichten 37,5%
den Status NEDA-4 (= NEDA-3
plus kein Hirnvolumenverlust).
Hier blieben im Einzelnen 86,5%
der mit Fingolimod behandelten
Patienten schubfrei, 91,1% ohne
EDSS-Progression, 79,7% ohne
neue/vergroferte MRT-Ldsionen
und 58,2% ohne MS-bedingten
Hirnvolumenverlust {iber das Mal
Gesunder hinaus (< 0,4%). Mit
diesen Ergebnissen erweist sich
Fingolimod auch in der ,Real
world“ als hochwirksame Lang-
zeit-Therapieoption zur Kontrolle
der MS-Aktivitat.

SERVICE

Schlaganfall: Neue
Motivationsbroschiire

M Fir Menschen mit erh6htem
Schlaganfallrisiko ist eine dauer-
hafte Lebensstildnderung meist
unerldsslich. Nun hat die Initiati-
ve Schlaganfallvorsorge — ein Zu-
sammenschluss der Bundesar-
beitsgemeinschaft der Senioren-
Organisationen e.V. (BAGSO), der
Stiftung  Deutsche  Schlagan-
fall-Hilfe sowie der Unternehmen
Bristol-Myers Squibb und Pfizer —
eine Broschiire mit verschiedenen
Motivationsstrategien entwickelt.
U. a. in fiinf Kurzvideos anschau-
lich zusammengefasst, sollen die
neuen Informationsangebote ins-
besondere Schlaganfall-gefdhrdete
Menschen unterstiitzen. Die Bro-
schiire kann auf www.schlagan-
fall-verhindern.de bestellt bzw.
kostenfrei heruntergeladen wer-
den. Zur Abgabe in der Praxis
konnen mehrere Exemplare unter
schlaganfallvorsorge@edelma-
nergo.com angefordert werden.

°GFl. Der Medizin-Verlag



Zertitizierte Fortbildung

In Zusammenarbeit mit der Bayerischen Landesarztekammer U oo

LANDESARZTEKAMMER
o Alle CME-Beitrége und die dazugehérigen Fragen finden Sie in diesem \.1

Heft auf der zu jeder Frage angegebenen Seite oder im Internet unter
www.neuro-depesche.de/cme.

o unkte
: o Fortbildungs
e Sie kdnnen entweder online teilnehmen oder dieses Formular komplett Samm?h:! S:.eNeurO-Depesf- e .
ausgefillt per Post an uns senden. mit de depesche.delcm

WWW.neuro-
* Bei mindestens sieben korrekt beantworteten Fragen haben Sie die

CME-Einheit mit Erfolg absolviert und erhalten einen Fortbildungspunkt. . "E‘)epeﬁc e
e |hr Fortbildungszertifikat erhalten Sie ausschlieBlich digital als PDF per E-Mail.

Kennziffer: ND052017 VNR: 2760909007172430013 Einsendeschluss: 20.07.2017

Es ist jeweils nur eine Antwort pro Frage zutreffend.
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1. Welche Variablen verbesserten ... S. 8 ] Ll Ll ] Ll
2. Was besserte sich nach ... S. 12 L] 0 o o o
3. Welches definitive Merkmal ... S. 12 ] Ll Ll ] ]
4. Das schlechtere Abschneiden ... S. 14 ] Ll Ll ] Ll
5. Die Pravalenz eines RLS ... S. 14 L] 0 o o o
6. Ohne relevante kognitive ... S. 20 | Ul [ O I R
7. Wie viele der rSE- bzw. ... S. 20 ] Ll Ll ] Ll
8. Die Sensitivitét der ... S. 24 L] 0 o o o
9. Wie viele der NAIS- ... S. 26 ] Ll Ll ] ]
10. Welche Pathologie erwies ... S. 32 | Ul 0 oo o

7 agf. Praxisstempel

Zustellnummer, falls vorhanden (finden Sie auf dem Adressetikett)

Titel, Vorname, Name

Strafe, Nr.

PLZ, Ort

E-Mail (Angabe zur Zertifikatszusendung erforderlich)
ggf. EFN-Barcode-Aufkleber

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 Landesdrztekammer weitergeleitet werden.

Bitte beantworten Sie alle Fragen online unter www.gyn-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

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

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

ADAGO

Die langfristig bessere Perspektive.

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

Xadago® 50mg Filmtabletten; Xadago® 100mg Filmtabletten ¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uber . Wirkstoff: Safinamidmesilat (50 mg bzw. 100 mg/Filmtablette). Sonst. Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Crospovidon Typ A, Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
hochdisperses Siliciumdioxid. Hypromellose, Macrogol 6000, Titandioxid (E171), Eisen(lll)-oxid (E172), Muscovit (E555). Anwendungsgebiet: Behandlung der idiopath. Parkinson-Krankheit (PK) als Zusatzth. zu einer stab. Dosis Levodopa (als Monoth. od. in Komb. mit anderen Parkinson-Arzneim.)
bei erw. Patienten im mittleren bis Spétstad. mit Fluktuationen. Gegenanzeigen: bekannte Uberempfindlichk. gegen Safinamidmesilat od. gegen einen sonst. Bestandteil, gleichz. Behandl. m. anderen Monoaminoxidase-(MAQ)-Hemmern, gleichz. Behandl. m. Pethidin, schwere Beeintr. d. Leberfunk-
tion, Albinismus, Netzhautdegeneration, Uveitis, erbl. bedingte Retinopathie, schw. progressive diabet. Retinopathie. Nebenwirkungen: Das Auftreten schwerw. Nebenwirkung. bei gleichzeit. Anw. von SSRIs, SNRIs, trizykl./ tetrazykl. Antidepressiva u. MAO-Hemmern ist bekannt, z.B. hypertensive
Krise, malignes neurolept. Syndrom, Serotonin-Syndrom u. Hypotonie. Berichte dber Wechselw. b. gleichzeit. Anw. v. MAO-Hemmern u. Sympathomimetika liegen vor. Haufig: Schiaflosigkeit; Dyskinesie, Somnolenz, Schwindel, Kopfschmerzen, Parkinson-Krankheit; Katarakt; orthost. Hypotonie;
Ubelkeit; Stirze. Gelegentlich: Harnwegsinfekt.; Basalzellenkarzinom; Andmie, Leukopenie, Anomalie d. roten Blutk.; vermind. Appetit, Hypertriglyceridamie, erhdht. Appetit, Hypercholesterolamie, Hyperglykémie; Halluzinationen, Depressionen, anomale Tréume, Angst, Verwirrtheitszust., Affektlabilitat,
gesteigerte Libido, Psychosen, Unruhe, Schlafstér.; Parésthesie, Gleichgew.stbrungen, Hypodsthesie, Dystonie, Kopfbeschw., Dysarthrie, Synkopen, kognit. Str.; Visustriibung, Skotom, Diplopie, Photophobie, Erkrank. d. Netzhaut, Konjunktivitis, Glaukom; Vertigo; Herzklopfen, Tachykardie, Sinusbrady-
kardie, Arrhythmien; Hypertonie, Hypotonie, Krampfadern; Husten, Dyspnoe, Rhinorrhoe; Verstopf., Dyspepsie, Erbrechen, Mundtrockenheit, Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Gastritis, Flatulenz, abdominale Distension, Speichelhypersekretion, gastrodsophageale Refluxkrankheit, aphthdse Stomatit.;
Hyperhidr., allgem. Juckreiz, Photosensibilitét, Erythem; Riickenschmerzen, Arthralgia, Muskelspasm., Muskelrigiditét, Schmerzen 1. d. Extremitaten, Muskelschwéche, Gefiinl d. Schwere; Nykturie, Dysurie; erektile Dysfunkt.; Fatigue, Asthenie, Gangstor., peripheres Odem, Schmerzen, Hitzegefiinl;
Gewichtszunahme, im Blut erhdht: Kreatinphosphokinase/ Triglyceride /Blutzuckerspiegel / Harnstoff / alkalische Phosphatase /Bikarbonat/Kreatinin, EKG m. verl. QT-Zeit, anomaler Leberfunkt.test, anomale Urinanalysewerte, erhdht. od. erniedr. Blutdruck, anomaler ophthaimolog. Diagnosetest; FuB-
fraktur. Selten: Bronchopneumonie, Furunkel, Nasopharyngitis, Pyodermie, Rhinitis, Zahninfekt., Virusinfekt.; Akrochordon, melanozytérer Navus, seborrhoische Keratose, Hautpapillom; Eosinophilie, Lymphopenie; Kachexie, Hyperkalidmie; Zwangsstor., Delirium, Desorientiertheit, lllusionen, impulsives
Verhalten, Libidoverl., Zwangsgedanken, Paranoia, vorzeit. Ejakulation, Schiafattacken, soziale Phobie, Suizidged.; Koordinationsstér., Aufmerksamkeitsstér., Dysgeusie, Hyporeflexie, radikuldre Schmerzen, Restless-Legs-Syndr., Sedierung; Amblyopie, Chromatopsie, diabet. Retinopathie, Erythropsie,
Augenblutung, Augenschmerzen, Augenlidodem, Hypermetropie, Keratitis, gesteig. Tranensekretion, Nachtblindheit, Papillenddem, Presbyopie, Strabismus; Myokardinf.; arterieller Spasm., Arteriosklerose, hypertens. Krise; Bronchospasm., Dysphonie, oropharyngeale Schmerzen und Spasm.; Magen-
geschwiir, Wiirgen, Blutungen i. oberen Gastrointestinaltr.; Hyperbilirubindmie; Alopezie, Blasen, Kontaktdermatitis, Dermatose, Ekchymose, lichenoide Keratose, néchtl. Schwitzen, Hautschmerzen, Pigmentstor., Psoriasis, seborrh. Dermatit.; Spondylitis ankylosans, Flankenschmerzen, Gelenkschwell.,
Schmerzen d. Skelettmuskulatur, Myalgie, Nackenschmerzen, Osteoarthritis, Synovialzyste; Harndrang, Polyurie, Pyurie, verzog. Harnfluss; benigne Prostatahyperplasie, Erkrankungen d. Brust, Brustschmerzen; vermind. Arzneimittelwirksamk., Arzneimittelunvertréglichk., Kéltegefihl, Krankheitsgefuhl,
Pyrexie, Xerosis; 1. Blut erniedr.: Kalzium/Kalium/Cholesterin, erhthte Kérpertemp., Herzgerdusche, anomales Belastungs-EKG, Hamatokrit erniedr., Hamoglobin erniedr., INR-Wert erniedr., Lymphozytenzahl erniedr., Blutplattchenzahl erniedr., Lipoprotein niederer Dichte erhdht; Prellungen,
Fettembolien, Kopfverletzungen, Verletzungen des Mundes, Verletzungen des Skelettsystems; Spielsucht. Weitere Informationen siehe Fachinformation. i ichtig. Stand: Mérz 2016. Zambon S.p.A., Via Lillo del Duca 10, 20091 Bresso (MI), Italien. Deutscher Représentant:
Zambon GmbH, Fraunhoferstr. 18b, 82152 Planegg.




