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Ein Lichtblick bei MS.

Die Therapie der Multiplen Sklerose grundlegend verandern
und einfacher machen - das ist unser Ziel. Damit Patienten
neue Moglichkeiten und Chancen bekommen.




EDITORIAL

Der Mix muss stimmen

Liebe Leserin, lieber Leser,
Euthanasie bei psychiatrischen Patienten? In Europa? Heutzutage? Ich war
geschockt. Ich muss gestehen, dass ich mit Sterbehilfe immer nur die
Schweiz und die Niederlande in Verbindung gebracht habe — und dass mir
die geschilderte Praxis in Belgien (siehe Bericht S. 6) unbekannt war. Wie
die vermutlich mit besten Absichten verfasste Charakterisierung des Lei-
dens der Patienten zeigt, gibt es im Bereich der psychischen
Erkrankungen keinerlei harte Kriterien, denn ,unertragliches“
Leiden, ,massive“ Beeintrdchtigung, ,schwere® Stérung las-
sen jeden Spielraum fiir die personliche Interpretation des
»End-of-Life“-Beraters. Die Situation ist kritisch — und birgt

noch mehr Facetten. So ist aus den Niederlanden anekdotisch

zu horen, dass dltere Menschen aus dem Leben scheiden wol-
len, um ihren Angehorigen nicht zur Last zu fallen. Entsetzlich!
Wie immer und iiberall im Leben muss der Mix stimmen: Sehr Positives
vollzieht sich gerade auf dem Feld der Multiplen Sklerose. Parallel mit der
(baldigen) Verfiigbarkeit wirksamer Medikamente geraten progresssive
MS-Formen immer stdrker in den Blickpunkt, wie u. a. auch unser Kon-
gressbericht vom 7. gemeinsamen ECTRIMS-ACTRIMS-Treffen Ende Okto-
ber in Paris zeigt (S. 12/13). Erfreulicherweise hat sich nun auch ein Medi-
kament zur Behandlung der MS bei Kindern und Jugendlichen in einer
Head-to-head-Studie als wirksam erwiesen. Die gar nicht so seltene padia-
trische MS geht wegen des friihen Krankheitsbeginns mit einer sehr
schlechten Langzeitprognose einher. Apropos Prognose: Die Sterblichkeit
von MS-Patienten geht offenbar zuriick, ist aber gegeniiber der Allgemein-
bevdlkerung immer noch erhdht (S.14)

Dies ist nun fiir dieses Jahr die letzte Printausgabe der Neuro-Depesche,
neues taktiles Material erscheint erst im Februar 2018. Somit bleibt uns,
dem Team der Neuro-Depesche an dieser Stelle — zugegeben etwas friih —
Thnen frohe Festtage und einen schonen Start ins neue Jahr zu wiinschen.
Allerdings werden wir Sie auf Wunsch per Newsletter weiter mit Neuigkei-
ten aus der Psychiatrie und Neurologie versorgen — und Sie kénnen auch
gern jederzeit bei uns online vorbeischauen.

Spannende Lektiire — und bleiben Sie gesund!

Jorg Lellwitz
Chefredakteur
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INHALT

In einer prospektiven Studie an
knapp 65 000 Menschen mit
einem Follow-up von 68 Jahren
verringerte ein héherer IQ im
Kindesalter die Mortalitdten.
Seite 6
Calvin CM et al.: Childhood intelli-
gence in relation to major causes of
death in 68 year follow-up: prospective
population study. BMJ; 357: j2708

[Epub 2017 28. Juni; doi: 10.1136/
bmij.12708]
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DRITTE SEITE

Wirklichkeit im heutigen Europa

Euthanasie fur psychisch Kranke

,uUnertragliches Leiden“ ist die zentrale Bedingung fiir die Durchfiihrung einer Euthana-
sie. Sie ist allerdings nirgends prazise definiert. Welche Leidensumstdnde psychiatrische
Patienten mit dem Wunsch nach einer Euthanasie schildern, legten jetzt Experten vom
belgischen , Life End Information Forum* dar. Die Ausfiihrungen sprechen fiir sich.

Die Testimonials von 26 psychiatrischen Pa-
tienten (20 Frauen und sechs Méanner, 22 bis
80 Jahre alt), die sich wegen eines Euthana-
sie-Wunsches in der belgischen Beratungsstel-
le vorstellten, wurden mithilfe der Quali-
Coder-Software analysiert. 22 wiesen mehr als
eine psychiatrische Krankheit auf. Die Diagno-
sen nennen die Autoren nicht.

In den Testimonials wurden fiinf Leidens-
domidnen identifiziert: medizinisch, intraper-
sonal, interpersonal, sozial und existenziell.
Ubereinstimmend schildern die Betroffenen
eine tiefe personliche Erfahrung einer echten
oder empfundenen Bedrohung ihrer persona-
len Integritdt von anhaltender Dauer, die im
Bewusstsein einen zentralen Platz einnimmt.
Diese geht mit starkem, permanentem Stress,
Leiden, Verzweiflung und/oder Scham einher,

Kindlicher IQ und Todesursachen

die Lebensqualitdt und -integritdt der Patienten
nassiv beeintréchtigen.

Wie die Autoren weiter berichten, hat diese
Leidenserfahrung ihren Ursprung in der Regel
in der Art der speziellen psychischen Erkran-
kung oder deren Konsequenzen. Das Leiden
tritt meist schon in jungen Jahren auf und ver-
schlimmert sich aufgrund der Akkumulation
intrapsychischer oder interpersoneller trauma-
tisierender Umstdnde, die auch eine mangel-
hafte oder zumindest suboptimale medizini-
sche Behandlung beinhalten kann(!).

Hoffnungslosigkeit war in dieser explorati-
ven Analyse einer der stdrksten Einzelfakto-
ren: Das Gefiihl, mit dem eigenen Leiden nicht
mehr umgehen zu kénnen und keine Besse-
rungen in Aussicht zu haben, fiihrt hdufig zu
Suizidgedanken und/oder -versuchen und

Kluge Kinder sterben seltener an ...

Studien haben gezeigt, dass intelligente Kinder ldnger leben. In einer prospektiven
Studie an knapp 65 000 Menschen mit einem Follow-up von bis 68 Jahren fanden sich
jetzt Verbindungen zwischen dem Intelligenzquotienten (IQ) im Kindealter und der
Sterblichkeit an diversen Krankheiten, darunter KHK, Schlaganfall und Krebs.

Die Kohorte bestand aus 33 536 Ménnern
und 32 229 Frauen, die 1936 geboren worden
waren und bei denen im Alter von elf Jahren
im Rahmen der Scottish Mental Survey 1947
(SMS1947) der 1Q bestimmt worden war, und
deren Todesursache im Dez. 2015 vorlag.

Der IQ in der Kindheit war invers korreliert
mit allen gepriiften Haupttodesursachen. Die
auf Alter und Geschlecht adjustierten Wahr-
scheinlichkeiten pro eine IQ-Standardabwei-
chung (ca. 15 Punkte) waren am stérksten fiir
Atemwegserkrankungen (Hazard Ratio: 0,72),
koronare Herzkrankheit (KHK; HR: 0,75) und
Schlaganfall (HR: 0,76). Weitere signifikante
Assoziationen fanden sich flir einen verlet-
zungsbedingten Tod (HR: 0,81), Nikotinkon-
sum-bezogene Malignome (HR: 0,82), gastroin-
testinale Krankheiten (HR: 0,82) und Demenz
(HR: 0,84) (je p < 0,001). Lediglich schwache
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Zusammenhdnge mit einem hoheren 1Q zeig-
ten sich fiir Suizide (HR: 0,87; 0,74-1,02) und
Nicht-Nikotinkonsum-bezogene  Malighome
(HR: 0,96; 0,93-1,00).

Bei einigen Krankheiten war der Zusam-
menhang zwischen kindlichem IQ und Todes-
ursache bei Frauen signifikant stdrker ausge-
pragt: KHK (p < 0,001), Nikotinkonsum-bezo-

| KOMMENTAR | ]

Fir den Zusammenhang zwischen héherem
IQ in der Kindheit und den deutlich verrin-
gerten Mortalitdten gibt es verschiedene
Hypothesen. So kénnten bessere kognitive
Leistungen einen gesiinderen Lebensstil (vor
allem mit Nikotinverzicht, aber auch mit kor-
perlicher Bewegung), einen héheren sozio-
Skonomischen Status und die Inanspruch-
nahme medizinischer Ressourcen férdern.

| KOMMENTAR B

Euthanasie bzw. arztlich assistierter Suizid
wird in vier europdischen Landern legal
praktiziert: Niederlande, Belgien, Luxem-
burg und Schweiz. Als einzige Lander der
Welt wird dabei in Belgien und Luxemburg
— auBBer dem iblichen Kriterium einer un-
heilbaren terminalen Erkrankung — explizit
auch ein ,nicht verringerbares psychologi-
sches Leiden” als Grundlage akzeptiert. In
Belgien starben in den Jahren 2014 und
2015 durch Euthanasie 3950 Menschen
(1,8% dller nationalen Sterbefélle). Unter
ihnen lag bei etwa 3% mindestens eine psy-
chische Krankheit vor.

schlieRlich zu den hier ausgewerteten Eutha-
nasiegesuchen. Soweit die Beschreibung.

12 der 26 Patienten sind nicht mehr am
Leben: Zwei starben durch Suizid, einer durch
eine ,palliative Sedierung® — und neun Patien-
ten durch die genehmigte Euthanasie. JL

B Verhofstadt M et al.: When unbearable suffering
incites psychiatric patients to request euthanasia: qua-
litative study. BrJ Psychiatry 2017; 211(4): 238-45

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/171492

gene Malignome (p < 0,02), Atemwegserkran-
kungen (p < 0,001) und Demenz (p < 0,02).
Unter den einzelnen malignen Neubildungen
korrelierte der kindliche IQ invers mit Malig-
nomen von Lunge (HR: 0,75), Magen (HR:
0,77), Blase (HR: 0,81), Osophagus (HR: 0,85),
Leber (HR: 0,85), Kolon/Rektum (HR: 0,89)
und blutbildendem System (HR: 0,91).

Die Sensitivitdtsanalysen in einer reprasen-
tativen Subgruppe ergab, dass sich der ge-
schétzte Effekt des IQ durch Adjustierung auf
potenzielle Einflussfaktoren lediglich in gerin-
gem Umfang (um 10%—26%) abschwéchte. HL

H Calvin CM et al.: Childhood intelligence in relation
to major causes of death in 68 year follow-up: pros-
pective population study. BMJ; 357: {2708 [Epub 2017
28. Juni; doi: 10.1136/bm;.j2708]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171493
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ADHS
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Stimulanzien, VT, Neurostimulation und Alternatives

Was wirkt bei ADHS, was nicht?

Zur Therapie der ADHS bei Kindern und Jugendlichen existiert ein breites Spektrum an
Therapieoptionen. In einem Review randomisierter Studien mit Netzwerk-Metaanalyse
untersuchte ein internationales Forscherteam nun die Wirksamkeit und Sicherheit der
verschiedensten - iiblichen und ungewdhnlichen — Behandlungsoptionen.

Die Literaturrecherche (bis April 2016) um-
fasste alle randomisierten, kontrollierten Studi-
en zur ADHS bei Kindern und Jugendlichen
mit einer Dauer von mindestens drei Wochen.
Es wurden praktisch alle Therapieoptionen be-
rlicksichtigt: Neben den klassischen medika-
mentdsen Behandlungen (Stimulanzien, Nicht-
Stimulanzien) sowie den nicht zur ADHS-The-
rapie zugelassenen Mitteln wie Antidepressi-
va, Antipsychotika waren dies auch psycholo-
gische Interventionen (Verhaltenstherapie, ko-
gnitives Training, Neurofeedback) und kom-
plementdre bzw. alternative Behandlungen
(Diét, Fettsduren, Aminosduren, Mineralien,
Krauter, Homdopathie, kérperliche Ubungen).

Ausgewertet wurden 190 randomisierte Stu-
dien zu 52 unterschiedlichen Interventionen
(aus 32 therapeutischen Klassen) mit insge-
samt 26 114 ADHS-Patienten. Sie waren 3-16,
median zehn Jahre alt und zu 77% ménnlich.
Die Studiendauer betrug 3-96, durchschnitt-
lich zwo6lf Wochen. Primére Outcome-Parame-
ter der komplexen Netzwerk-Metaanalyse wa-
ren die Wirksamkeit (anhand der Ansprechra-
ten) und die Akzeptanz (anhand der Gesamt-
abbruchraten). Sekunddre Studienendpunkte
bestanden in der Vertrdglichkeit der Interventi-
on (anhand der nebenwirkungsbedingten Ab-
bruchraten) und in den Raten spezifischer und
schwerer Nebenwirkungen.

Wirksamkeit

B Auf Klassen-Ebene waren zum einen die
Verhaltenstherapie (allein oder in Kombination

| KOMMENTAR B

Wie die Autoren anmerken, sind ihre Meta-
analyse-Resultate mit Vorsicht zu interpretie-
ren: Die Studien zeichneten sich durch hohe
klinische und methodologische Heterogeni-
tét, kleine Gruppengréfen und kurze Nach-
beobachtungszeiten aus, daher wurde kei-
ne hohe Evidenz erzielt. Eine der wichtigs-
ten Erkenntnisse ist, dass die Verhaltensthe-
rapie (besonders unter Einbeziehung von
Eltern und Lehrern) als einzige psychologi-
sche/psychotherapeutische Intervention si-
gnifikant wirksamer war als Placebo.

=

mit Stimulanzien) und zum anderen Stimulan-
zien und Nicht-Stimulanzien, die zur ADHS-Be-
handlung zugelassen sind, signifikant wirksa-
mer als Placebo.

M Die Kombination aus Verhaltenstherapie
und Stimulanzien war der alleinigen medika-
mentdsen Therapie mit Stimulanzien oder
Nicht-Stimulanzien {iberlegen.

B Stimulanzien allein waren der alleinigen
Verhaltenstherapie, dem kognitiven Training
und auch den Nicht-Stimulanzien iiberlegen.
B Unter den ADHS-Medikamenten waren
Methylphenidat (MPH), Amphetamin, Atomo-
xetin (ATX), Guanfacin und — mit Einschrén-
kungen — Clonidin signifikant wirksamer als
Placebo. Dabei schienen MPH und Amphet-
amine wirksamer als ATX und Guanfacin.

B Keine Evidenz fiir die Wirksamkeit bei
ADHS fand sich u. a. fiir kognitives Training,
Neurofeedback, Antidepressiva, Antipsychoti-
ka, Erndhrungstherapie und andere komple-
mentdre bzw. alternative Interventionen.

Sicherheit und Vertraglichkeit

B Verhaltenstherapie, Stimulanzien und die
Kombination beider zeigten das beste Akzep-
tanzprofil.

M Stimulanzien und Nicht-Stimulanzien wur-
den generell gut vertragen. Allerdings gingen
die meisten der wirksamen ADHS-Medika-
mente mit relevanten spezifischen Nebenwir-
kungen wie Anorexie, Gewichtsverlust und
Insomnie einher. Fiir schwerwiegende Neben-
wirkungen ergaben sich keine signifikant er-
hohten Risiken.

B Unter den einzelnen Wirkstoffen wiesen
MPH und - erneut mit Einschrankungen —
Clonidin eine bessere Akzeptanz auf als ATX
(und als Placebo). JL

A Catalé-Lépez F et al.: The pharmacological and
non-pharmacological treatment of attention deficit
hyperactivity disorder in children and adolescents:
A systematic review with network meta-analyses of
randomised trials. PLoS One 2017; 12(7): e0180355
[Epub 12. Juli; doi: 10.1371/journal.pone.0180355]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171489

Frage 1: Welche Intervention war
signifikant wirksamer als Placebo?
[J A Nicht-Stimulanzien

[ B kognitives Training

[0 € Neurofeedback

[J D Antidepressiva

[J E Erndhrungsbehandlungen

Bitte vermerken Sie |hre Antworten
auf Seite 43 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

Chronischer Kopfschmerz

Hilft PEGASUS?

In einer schwedischen randomisierten Stu-
die wurde der Nutzen des strukturierten
Edukationsprogramms Psychoeducational
groups for adults with ADHD and their si-
gnificant others (PEGASUS) gepriift.

48 ADHS-Patienten und 49 relevante Be-
zugspersonen (,significant others“) wurden
iiber acht Wochen den wochentlichen Grup-
pensitzungen PEGASUS  zugeordnet, 39
ADHS-Patienten und 43 Bezugspersonen als
Kontrollen einer Standardtherapie (Treatment
as usual, TAU). Ziel war, das Wissen {iber die
Erkrankung zu foérdern. Dies wurde mit dem
ADHD 20 Questions-Fragebogen als primérer
Endpunkt erfasst.

Tatsdchlich stellte sich der erwartete Effekt
ein: Das Wissen tiber ADHS nahm nicht nur
gegeniiber Baseline, sondern auch gegeniiber
der TAU-Kontrollgruppe, in der es keinen Wis-
senszuwachs gab, signifikant zu (d= 0,97; p<
0,001) und blieb auch {iber drei Monate hoch.
AuBerdem stellte sich im Sekunddrparameter
globale Lebensqualitdt (nach der Satisfaction
with Life Scale, SWLS) eine signifikante und
anhaltende Zunahme ein (d = 0,25; p < 0,024).

Da die Behandlungszufriedenheit hoch war
und keine Nebenwirkungen berichtet wurden,
ist PEGASUS offenbar ein fiir den Praxisalltag
geeignetes Edukationsprogramm. HL

[ Hirvikoski T et al.: Psychoeducational groups for
adults ... Eur Psychiatry 2017;44: 141-52

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171478
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Teriflunomid und Alemtuzumab auf dem DGN-Kongress in Leipzig

Die fiir Arzt und Patient wichtigen
MS-Parameter im Fokus

Sowohl bei milder/moderater als auch bei (hoch)aktiver Multipler Sklerose
(MS) stehen den Patienten mit dem oralen Teriflunomid (Aubagio®) bzw. dem
monoklonalen Antikérper Alemtuzumab (Lemtrada®) wirksame Therapieoptionen
zur Verfligung. Beide Wirkstoffe kénnen die Krankheitsaktivitdt kontrollieren
und die Hirnatrophierate reduzieren. Dariiberhinaus kénnen sie fiir MS-Patienten
besonders wichtige Parameter wie Fatigue und Kognition positiv beeinflussen.
Dies schilderten Experten anl&sslich der 90. Jahrestagung der Deutschen Gesell-

schaft fiir Neurologie (DGN) in Leipzig.

Teriflunomid ist ein oraler, einmal taglich
einzunehmender Immunmodulator mit ent-
zindungshemmenden Eigenschaften, der
selektiv und reversibel auf aktivierte B- und
T-Lymphozyten wirkt.'

Klinische Parameter

In den zulassungsrelevanten Studien
TEMSO? und TOWER?® kam es gegeniiber
Placebo zur signifikanten Besserung der
wichtigsten klinischen und radiologischen
MS-Parameter, erlauterte Dr. Boris Kall-
mann, Bamberg. So reduzierte Teriflunomid
u. a. die Rate an Schiiben mit Residuen vs.
Placebo signifikant um 53% (p < 0,001), wie
eine gepoolte Post-hoc-Auswertung* bei-
der Zulassungsstudien zeigt.* Zudem konn-
te Teriflunomid in beiden Zulassungsstudi-
en eine signifikante Reduktion der Behin-
derungsprogression bewirken.?? Aktuelle
Phase-II-Verlangerungsdaten belegen, dass
die Therapiewirkung anhalten kann: Die mit
Teriflunomid behandelten Patienten blie-
ben Uber bis zu 13 Jahre stabil .

Neuropsychologische Faktoren

Wie Prof. Iris-Katharina Penner, Dussel-
dorf, schilderte, sind Fatigue und kognitive
Beeintrachtigungen, unter denen zwischen
40 und 95% der MS-Patienten leiden, Uber-
aus wichtige Faktoren fur die Lebensquali-
tat und Berufsfahigkeit. Unter Teriflunomid
kam es in der TOWER-Studie nach der Fa-
tigue Impact Scale (FIS) zu einer signifikant
geringeren Fatigue-Zunahme als unter Pla-
cebo (3,7% vs. 11,5%; p = 0,04) (Abb.1).2 In
der prospektiven, offenen Phase-IV-Studie
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TERI-PRO hatte der Anteil an Patienten mit
schweren/vollstandigen Fatigue-bedingten
Einschrankungen 48 Wochen nach Umstel-
lung auf Teriflunomid im Vergleich zu Base-
line abgenommen (von 26,0% auf 22,2%).6

Therapiezufriedenheit der
Patienten

Wie Kallmann betonte, war die Thera-
piezufriedenheit der Patienten (nach dem
Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication, TSQM) in der Studie TERI-PRO
nach dem Wechsel von ihren Vortherapien
auf Teriflunomid hinsichtlich Wirksamkeit,
Nebenwirkungen, Einfachheit und allge-
meiner Zufriedenheit in Woche 48 gegen-
Uber Baseline gestiegen.®

GERINGERE FATIGUE-ZUNAHME
UNTER TERIFLUNOMID
§ 6,0 6,31
w0
£35 50
3
[raghs]
82 3,0
N +11,5%
o
5£ 20
] A
28 10
5 +3,7%
s
Placebo Teriflunomid 14 mg
(n = 388) (n =370)
FIS-Score
zu Baseline 54,67 (+ 37,89) 55,25 (= 38,26)

Abb. 1 In der TOWER-Studie kam es bei den
Teriflunomid-behandelten Patienten nach
dem Score der Fatigue Impact Scale (FIS)
gegentiber Placebo zu einer signifikant gerin-
geren Zunahme der Fatigue. Mod. nach [3]

Fall 1: Erfolgreiche
Umstellung auf Teriflunomid

Eine seit 2002 mit schubférmiger
MS diagnostizierte Patientin hatte
bis Juli 2015 Glatirameracetat erhal-
ten. Nach lokalen Nebenwirkungen
und zunehmender Spritzenphobie
wechselte sie auf Dimethylfumarat,
brach diese orale Therapie aber
schon nach zwei Wochen wegen
starker gastrointestinaler Nebenwir-

kungen ab.

Nach dem Wechsel auf Teriflunomid
im Aug. 2015 kam es zu einer (nach
3-6 Monaten reversiblen) Haaraus-
dinnung** und zu weicherem Stuhl,
es wurden keine weiteren Nebenwir-
kungen berichtet. Bis heute ist die
Patientin sowohl klinisch als auch
MR-tomographisch stabil. Die Frau
berichtete, dass sich auch ihre Fa-
tigue gebessert hat: ,Ich bin belast-
barer geworden.”

Konsistent sicher und vertraglich

In klinischen Studien zeigte Teriflunomid
ein konsistentes Sicherheits- und Vertrég-
lichkeitsprofil. Haufigste Nebenwirkungen
sind eine leichte Erhéhung des ALT-Werts,
Kopfschmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit und
eine meist reversibel verminderte Haar-
dichte."™**

Hirnatrophie und Kognition

Der fur die Kognition und Gesamtpro-
gnose wichtige jdhrliche Hirnvolumenver-
lust wurde in der TEMSO-Studie unter Teri-
flunomid vs. Placebo signifikant um 30,6%
(p = 0,0001) reduziert und bei den vorbe-
handelten Patienten vs. Placebo nach zwei
Jahren signifikant sogar um 51,4% (p =
0,0019)8 verringert.

* In den Zulassungsstudien TEMSO u. TOWER
betrug die Schubratenreduktion als priméarer
Endpunkt 31,5 % bzw. 36,3% gegentiber Placebo.
Unterschiedliche Werte zwischen Zulassungsstudien
und Posthoc-Analyse der gepoolten Daten beider
Zulassungsstudien aufgrund unterschiedlicher Frage-
stellungen und statistischer Voraussetzung.

** 87,1% der Félle der unter Teriflunomid 14 mg be-
handelten Patienten bildeten sich zurlick. Bei 1,3%
der Félle kam es zu einem Behandlungsabbruch.
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Fall 2: Unter Alemtuzumab
als Ersttherapie stabil

Eine 36-jahrige Betriebswirtin mit
hoher Arbeitsbelastung (> 70 h/
Woche, Auslandaufenthalte) erhielt
nach erstmaliger Sehstérung die
Diagnose einer (aktiven) MS. In der
cMRT zeigte sich eine ausgepragte
Lasionslast. Bei schlechter Schubre-
mission und Symptomen in weiteren
Systemen betrug ihr EDSS 2,5.

Ihr Therapieziel war der Erhalt ihrer
beruflichen/privaten Unabhangig-
keit. Nach ausfihrlicher Beratung,
auch bzgl. perspektivischem Kinder-
wunsch, wurde eine Impulstherapie
mit Alemtuzumab begonnen. Die
Frau vertrug die Infusionen gut.

30 Monate nach Therapiebeginn hat
die Patientin heute keine Schibe
und das jahrliche MRT ist stabil. lhr
EDSS-Wert hat sich auf 1,5 gebes-
sert, sie ist weiterhin berufstatig.

Dass die Hirnatrophierate auch durch
die Impulstherapie mit Alemtuzumab po-
sitiv beeinflusst werden kann, zeigen die
Studiendaten. In den beiden zweijéhrigen
Zulassungsstudien CARE-MS 7 bzw. [I"°
bei therapienaiven bzw. vorbehandelten
RRMS-Patienten war Alemtuzumab in der
Wirkung auf wichtige klinische Parameter
Interferon-beta 1a (44 pg s.c.) signifikant
Uberlegen. Die Sechsjahresdaten' 2 der
beiden Studien belegen unter Alemtuzu-
mab eine Reduktion der jahrlichen Hirn-
atrophierate, die in den Jahren 3 bis 6 mit
Werten von jeweils < 0,20 auf dem Niveau

THERAPIE DER SCHUBFORMIGEN MS

de B- und T-Zellen.™ AnschlieBend kommt
es, erklarte Prof. Sven Meuth, Minster, zu
einer spezifischen Lymphozyten-Repopula-
tion, die eine Reorganisation des Immun-
systems darstellt.

Alemtuzumab wird als Impulstherapie in
Form von zwei Behandlungsphasen tber
funf bzw. drei Tage im Abstand eines Jah-
res verabreicht. Der Antikorper erzielt eine
anhaltende Wirksamkeit ohne eine konti-
nuierliche MS-Medikation, wie die Sechs-
jahresdaten zeigen.!"2

So blieb die jahrliche Schubrate (ARR) in
den Jahren 3 bis 6 unter Alemtuzumab —
ohne eine Dauertherapie — mit 0,22, 0,23
0,19 und 0,15 (CARE-MS 11)'2 niedrig. Diese
Schubraten wurden erreicht, obwohl viele
Patienten nur die zwei laut Fachinforma-
tion vorgesehenen Behandlungsphasen
bendtigten. Vor allem aber, hob Linker in
Leipzig hervor, war nach den sechs Jahren
mit 77%"" bzw. 72%'2? ein hoher Anteil an
Patienten frei von einer (Uber 6 Monate
bestatigten) Behinderungsprogression ge-
blieben. Eine Verbesserung bestehender
Behinderungen erreichten 34% der Patien-
ten in CARE-MS I"" bzw. 43% der Patienten
in CARE-MS [1.72

,Windows of Opportunity’ nutzen

Um bei MS-Patienten die Krankheitsak-
tivitdt und deren Folgen (u. a. auf die Hirn-
atrophierate) zu reduzieren, kdénnen mit
der Impulstherapie mit Alemtuzumab bei-
de ,Windows of Opportunity”™ (Abb. 2)
genutzt werden: Der bei aktiver schubfor-
miger MS indizierte monoklonale Antikor-
per kann sowohl first line bei neudiagnos-

von Gesunden lag. Dies kann
sich glinstig auf die Kogniti-
on und damit auch auf den
Erhalt der Arbeits- und Be-
rufsfahigkeit auswirken — ein
laut Prof. Ralf Linker, Erlan-
gen, fur die Patienten be-
deutender Therapieeffekt.

A

>

Frihe

g

Diagnose

\

Klinische Behinderung

Impulstherapie mit
Alemtuzumab

Die ,Windows of Opportunity’ bei der MS-Therapie

Window of
Opportunity 1:

Behandlung

Behandlungs-
beginn bei

* Erste Symptome der Multiplen Sklerose

Window of
Opportunity 2:

Frithe Optimierung der
Behandlung

Wechsel der Behandlung
bei anhaltender
Krankheitsaktivita

Verzégerte
Behandlung

Friihe
Behandlung

Der monoklonale Antikor-
per Alemtuzumab depletiert
selektiv.  CD52-exprimieren-

Abb. 2 ,Windows of Opportunity”: Im MS-Verlauf gibt es zwei
glinstige Zeitfenster, um eine Therapie zu beginnen bzw. zu
optimieren. Mod. nach [14]

tizierten Patienten mit aktiver MS als auch
nach Vorbehandlung mit anderen MS-The-
rapeutika zur Therapieoptimierng einge-
setzt werden (s. auch Kasuistik links). Dem-
entsprechend rat Linker zu einem frihen
Behandlungsbeginn mit Alemtuzumab, be-
sonders bei Patienten mit aktiver MS.

Erkenn- und behandelbare
Nebenwirkungen

Unter Alemtuzumab wurden in den
Langzeitstudien keine unerwarteten oder
unbekannten Nebenwirkungen beobach-
tet. Die Nebenwirkungen sind bei regel-
méaBigen Kontrolluntersuchungen in der
Regel friihzeitig erkenn- und behandelbar.
Unter Alemtuzumab kénnen neben infusi-
onsassoziierten Reaktionen (IAR) wie Kopf-
schmerzen, Hautausschlag und Fieber, In-
fektionen sowie sekunddre Autoimmuner-
krankungen wie z. B. der Schilddriise (Hy-
per- und Hypothyreose), eine idiopathische
thrombozytopenische Purpura (ITP) und
Nephropathien (einschl. Goodpasture-Syn-
drom) auftreten."
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www.dghp-online.de

Die Deutsche Gesellschaft fir Hirnstimulation
in der Psychiatrie e.V. (DHGP) informiert Gber
das Anwendungsspektrum verschiedener Hirn-
stimulationsverfahren. Die Arbeitsgruppen be-
fassen sich u. a. mit transkranieller Magnetsti-
mulation (TMS), transkranieller Gleichstromsti-
mulation (IDCS), tiefer Hirnstimulation (DBS)
und der Vagusnervstimulation (VNS).

I g{zl r"" |

www.tiefehirnstimulation.de

Die im Juni 2006 gegriindete Arbeitsgemein-
schaft Tiefe Hirnstimulation e.V. in Kiel versteht
sich als Mittler in der wissenschaftlichen Kom-
munikation und Férderer von Forschungspro-
jekten und Fortbildungen auf dem Gebiet der
THS. Hier finden Sie u. a. aktuell laufende Stu-
dien und eine Liste von THS-Zentren.

www.neuromodulation.com

Die International Neuromodulation Society
(INS) bietet auf ihrer Website umfangreiche
Materialien zu Stimulationsverfahren im Be-
reich Parkinson, Schmerz etc. Hier gelangen
Sie u. a. auch zum INS-eigenen Journal Neu-
romodulation (Inhalt, Abstracts kostenfrei).
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ADHS

Bildgebungsstudie

Dopaminfreisetzung, Kortexdicke und
Symptomschwere korrelieren

Sowohl Verdanderungen der dopaminergen Neurotransmission als auch kortikale Mor-
phologie-Abweichungen scheinen in der Pathophysiologie der ADHS eine Rolle zu spie-
len. Korrelationen zwischen den beiden Phdanomenen wurden bisher allerdings kaum
untersucht. Dies leisteten nordamerikanische Arzte nun in einer exploratorischen Ana-
lyse. Sie setzten die Kortexdicke mit den Markern der dopaminergen Neurotransmis-
sion und der Schwere der ADHS-Symptome in Relation.

In die Studie wurden 15 therapienaive
maénnliche Erwachsene mit ADHS und 18 ge-
sunde Ménner als Kontrollen aufgenommen.
Von allen wurden Tl-gewichtete MRT-Scans
angefertigt sowie mindestens zwei 11CRaclop-
rid-PET-Aufnahmen. In der PET wurden die
Verdnderungen der Tracer-Bindung durch die
Gabe von d-Amphetamin als Marker fiir die
Dopamin-Freisetzung erhoben.

Die Patienten und die Kontrollen zeigten ge-
gensdtzliche Befunde: In der Gruppe der ge-
sunden Kontrollen kam es zu einem d-Amphet-
amin-induzierten Riickgang des Tracer-Bin-
dungspotenzials (BP) in striatalen Regionen,
das einer verringerten Dopamin-Freisetzung
entspricht. Dieser Effekt war umso geringer, je
dicker deren Frontalkortizes waren. In der
ADHS-Gruppe wurde genau das Gegenteil be-
obachtet: Hier gingen die Tracer-BP in mehre-
ren Hirnregionen nach d-Amphetamin-Gabe
noch deutlich starker zuriick, doch war dies
mit der frontalen Kortexdicke der Patienten po-
sitiv korreliert.

Das gleiche divergente Bild zeigte sich bei
der D2/3-Rezeptor-Verfiigbarkeit zu Baseline:

| KOMMENTAR B

Die Studienergebnisse erweitern die Befun-
de, nach denen bei ADHS-Patienten enge
Verbindungen zwischen der gestdrten do-
paminergen Neurotransmission und Verdn-
derungen der kortikalen Morphologie beste-
hen. Interessanterweise wurde sogar ein
Zusammenhang mit der Schwere der
ADHS-Symptome festgestellt.

Bei den Kontrollen ging eine geringere Verfiig-
barkeit mit dickeren Kortizes einher, wahrend
sie bei den ADHS-Patienten mit diinneren Kor-
tizes assoziiert war.

Die weitere Analyse ergab sogar, dass die
individuellen Unterschiede in den bindungsre-
levanten Kortexdicken signifikant mit der
Schwere der klinischen Symptome nach der
Conners’ Adult ADHD Rating Scale (CAARS)
korrelierten. HL
B Cherkasova MV et al.: Differential associations
between cortical thickness and striatal dopamine in
treatment-naive adults with ADHD vs. healthy controls.

Front Hum Neurosci 2017; 11: 421 [Epub 22. Aug.;
doi: 10.3389/fnhum.2017.00421]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171494
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EPILEPSIE

Foto: dule964 — Fotolia.de

Sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP)

Pravalenz, Risikofaktoren und

Praxisempfehlungen

Ein Subkomitee der American Academy of Neurology (AAN) und der American Epilepsy
Society (AES) hatim Rahmen einer Praxis-Guideline zur Inzidenz, zu den Risikofaktoren
und zur Patientenberatung beim Sudden unexpected death von Epilepsie-Patienten

(SUDEP) Stellung genommen.

Nach einer systematischen Aufarbeitung der
Literatur zum SUDEP in verschiedenen Epilep-
sie-Populationen und Bestimmung des Evi-
denzgrades wurden konsensbasierte Empfeh-
lungen ausgesprochen. Hier die Kernaussagen.
B Die SUDEP-Inzidenz wurde anhand von
zwolf Klasse-I-Studien abgeschdtzt
und liegt insgesamt bei 0,58 pro
1000 Patientenjahre (niedrige Evi-
denz).

M Sie ist bei Kindern mit Epilepsie
(im Alter zwischen 0 und 17 Jah-
ren) mit 0,22/1000 Patientenjahre
deutlich niedriger (95%-KI: 0,16—
0,31) (moderate Evidenz).

B Bei Erwachsenen betrdgt die
SUDEP-Inzidenz 1,2/1000 Patien-
tenjahre  (95%-KI:  0,64-2,32)
(niedrige Evidenz).

Sechs Klasse-I- und 16 Klasse-II-Studien liefer-
ten Daten zu den verschiedenen SUDEP-Risi-
kofaktoren.

B Als wichtigster Faktor ergab sich das Auf-
treten generalisierter tonisch-klonischer Anfil-
le (GTCS) (hohe Evidenz).

B Dabei stieg das SUDEP-Risiko mit steigen-
der Hdufigkeit der generalisierten tonisch-klo-
nischen Anféllen an: Es war bei Personen mit
1-2 GTCS/Monat um das Flinffache (Odds Ra-
tio: 5,07) und bei > 3 GTCS/Monat um das
15-Fache (OR: 15,47) erhoht. Das absolute Risi-
ko bei hdufigen GTCS betrug bis zu 18 SU-
DEP-Fille pro 1000 Patientenjahre.

Empfehlungen fir den Behand-
lungssalltag

Aufgrund dieser Daten wurden fiir die Be-
handlung/Beratung Empfehlungen ausgespro-
chen (alle Level B). Die behandelnden Arzte

Neueste Studienergebnisse
tagesaktuell per E-Mail

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

M sollten die Angehorigen junger Epilepsie-
kranker Kinder dariiber informieren, dass ein
SUDEP in einem Jahr {iblicherweise nur eines
von 4500 dieser Kindern trifft, d. h. dass 4499
dieser Kinder kein SUDEP erleiden werden.

M sollten erwachsene Patienten mit Epilepsie

dariiber informieren, dass ein SUDEP in einem
Jahr {iblicherweise nur einen von 1000 dieser
Erwachsenen trifft, d. h. dass 999 der betroffe-
nen Erwachsenen kein SUDEP erleiden wer-
den.

M sollten die Erkrankung bei Epilepsie-Patien-
ten, die weiterhin unter generalisierten to-
nisch-klonischen Anfillen leiden, ,aktiv mana-
gen“. Bei der Wahl geeigneter, insbesondere
neuartiger Therapieoptionen zur Reduzierung
der GTCS und damit auch des SUDEP-Risikos
sollten Risiko und Nutzen griindlich abgewo-
gen (und die Préferenzen der Patienten bertick-
sichtigt) werden.

M sollten in diesen Zusammenhang die Epilep-
sie-Patienten dar{iber informieren, dass die An-
fallsfreiheit (die von einer guten Adhérenz ab-
héngig ist), insbesondere die Freiheit von
GTCS, das SUDEP-Risiko ganz betrdchtlich
senken kann.

Erkenntnisse mit geringer Evidenz

Mit geringerer Evidenz wurden noch diese
Erkenntnisse formuliert:
B Nichtliche Anfille und die postiktale Atem-
depression konnten das SUDEP-Risiko erho-
hen.

M Die Anwesenheit einer (mindestens zehn-
jahrigen) Person im Schlafraum des Patienten
geht mit einem geringeren SUDEP-Risiko ein-
her.

Daher wird bei gehduften GTCS und néchtli-
chen Anféllen empfohlen (Level C):

M cine nichtliche Uberwachung der betroffe-
nen Epilepsie-Patienten (durch Anwesenheit
einer anderen Person oder beispielsweise auch
in Form eines Gerduschiiberwachungsgerites)
zu organisieren, wenn die gesamten individu-
ellen, psychosozialen und sonstigen Umstédnde
dies erlauben.

Nach dem Review der Studien wurde ferner
mit sehr niedriger Evidenz festgestellt, dass das
SUDEP-Risiko erhoht sein kdnnte bei
e extratemporal lokalisierten Epi-
lepsien
e geistiger Retardierung
e minnlichem Geschlecht
e Anxiolytika-Einnahme
e Lamotrigin-Therapien bei Frauen
e Nichtbehandlung mit Antiepi-
leptika
e einer hohen Zahl verordneter
Antiepileptika

Zu diesen Punkten hat das
AAN/AES-Subkomittee allerdings
auch keine Therapie- bzw. Beratungsempfeh-
lungen ausgesprochen. JL

H Harden C et al.: Practice guideline summary: Sud-
den unexpected death in epilepsy incidence rates and
risk factors: Report of the Guideline Development, Dis-
semination, and Implementation Subcommittee of the
American Academy of Neurology and the American
Epilepsy Society. Neurology 2017; 88(17): 1674-80
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171479

Frage 2: Wie hoch ist die SUDEP-In-
zidenz pro 1000 Patientenjahre
bei Kindern und Erwachsen?

A 0,58 bzw. 1,2

OB 0,22 bzw. 1,2

0 € 0,22 bzw. 0,58

O D 1,2 bzw. 0,58

JE 0,58 bzw. 0,22

Frage 3: Was ist der wichtigste

SUDEP-Risikofaktor?

[0 A haufige generalisierte tonisch-
klonische Anfdlle

0 B haufige néchtliche Anfalle

[J € Antiepileptika-Polypharmazie

[J D extratemporale Epilepsien

[ E geistige Retardierung

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 43 im Heft oder unter

www.neuro-depesche.de/cme.
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7™ Joint ECTRIMS/ACTRIMS Meeting, 25.-28. Okt. 2017 in Paris

Progressive MS-Formen im Fokus
von Forschung und Therapie

Ende Oktober fand das 7. gemeinsame Treffen des European und Americas Committee
for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS/ACTRIMS) statt. Wie die
Organisatoren mitteilten, fanden 10 157 Besucher aus fast 100 Lindern den Weg nach
Paris. Ein klarer wissenschaftlicher Fokus lag auf diesem Kongress bei den progressiven
Verlausformen. Dies betraf sowohl den Ubergang von einer schubférmigen MS (RRMS)
in eine sekunddr-progressive MS (SPMS) und den Verlauf bei Patienten mit primar-pro-
gressiver MS (PPMS) als auch neue bzw. zukiinftige Behandlungsoptionen. Neben zahl-
reichen Erstprdsentationen neuer Phase-II- und -III-Studienergebnisse wurden neue
MS-Leitlinien und iiberarbeitete Diagnosekriterien vorgestellt.

Aus dem Mammut-Programm zur klini-
schen und Grundlagenforschung — in den vier
Tagen fanden 70 Sessions statt, und eine Re-
kordzahl von 2195 Abstracts war eingereicht
worden — hier eine Auswahl interessanter Bei-
trége.

Alle DMT verringern die
Konversion zur SPMS

Aktuelle Auswertungen der Datenbank
MSBase (Hauptsitz Melbourne), die inzwi-
schen etwa 52 000 MS-Patienten aus 33
Landern umfasst, zeigen, dass jedes einzel-
ne immunmodulierende MS-Medikament
die Rate an Patienten, deren Verlauf von
schubférmig in progressiv {ibergeht, deut-
lich verringern kann. In der Gruppe der
yhochwirksam® eingestuften Mittel Alem-
tuzumab und Natalizumab (zusammen
n = 118) ergab sich gegeniiber den als eine
zweite Gruppe zusammengefassten klassi-
schen Basistherapeutika Interferon-beta
und Glatirameracetat (n = 236) {iber durch-
schnittlich knapp sechs Jahre eine um 35%
geringere Konversionswahrscheinlichkeit
(Hazard Ratio: 0,65; p = 0,036).

Wie Will Brown, Cambridge/UK aus-
fithrte, spricht das fiir eine friith zu begin-
nende und kontinuierlich fortzusetzende im-
munmodulierende Therapie. Dieser Ansatz
wird durch eine weitere MS-Base-Datenaus-
wertung unterstiitzt: Erfolgte die Ersttherapie
mit IFNB oder Glatirameracetat mehr als fiinf
Jahre nach dem ersten Schubereignis, betrug
die SPMS-Konversionsrate {iber 18 Jahre 58%.
Wurde die DMT aber zeitnah begonnen, wa-
ren jetzt nur 33% der Patienten zu einer SPMS
fortgeschritten. Der Vorteil bestand auch bei
den hochwirksamen Mitteln.
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Uberarbeitete McDonald-
Diagnosekriterien

Zeitgleich mit der Publikation in Lancet
Neurology wurden in Paris die {iberarbeiteten
McDonald-Diagnosekriterien vorgestellt. Wie
Prof. Jeffrey Cohen, Cleveland, hervorhob
(und mit Fallbeispielen belegte), kann mit ih-
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nen eine MS bei etlichen (KIS-)Patienten deut-
lich friiher diagnostiziert werden. Im Wesent-
lichen geht es um die Neubewertung oligoklo-
naler Banden, deren Vorliegen nach erstem
Schubereignis jetzt ein Kriterium der zeitli-
chen Dissemination sein kann. AuBerdem
wird in zahlreichen Diagnoseszenarien nicht
mehr wie zuvor zwischen symptomatischen
und asymptomatischen Lédsionen unterschie-
den, asymptomatische zdhlen jetzt auch. Eben-
so konnen jetzt nicht mehr nur juxtakortikale,

sondern auch kortikale MS-Lasionen als Nach-
weis der rdumlichen Dissemination gelten. Fiir
Details der neuen Systematik sei die Lektiire
der Publikation in Lancet Neurology empfoh-
len. Cohen stellte noch einmal klar, dass die
klinischen Symptome der MS die Basis der
Diagnose bleiben. Auf der anderen Seite sollte
die Schwelle fiir bildgebende Verfahren und
Liquordiagostik auch nicht zu hoch sein.

Psychische Erkrankungen
korrelieren mit der Progression

Leiden MS-Patienten unter psychischen Er-
krankungen, schreiten sie schneller in ihrer
Behinderung voran, besonders Frauen. Dieses
Fazit zog Kyla A. McKay, Stockholm, aus einer
Kohorte von mehr als 2300 Patienten mit Er-
krankung im Erwachsenenalter. Die Prdvalenz
psychischer Stérungen im Beobachtungszeit-
raum von durchschnittlich 10,5 Jahren war
hoch: 37% hatten an einer Depression, 22,1%
an einer Angststérung und 5,1% an einer bipo-
laren Stérung gelitten. Bei den Patienten mit

psychischer  Komorbiditdt lagen die
EDSS-Werte im  Zehnjahres-Follow-up
durchschnittlich um knapp 3 Punkte {iber
den Werten der psychisch gesunden
MS-Patienten. Die ndhere Betrachtung er-
gab, dass dies mit Signifikanz nur auf die
Frauen (nicht auf die Manner) und nur auf
die Depression (nicht auf bipolare oder
Angsterkrankungen) zutraf. Der mogliche
Link zwischen Depression und Behinde-
rungsprogression kénnte in entziindlichen
Prozessen bestehen, die ja auch bei depres-
siven Patienten als nachgewiesen gelten.

PARADIGMS-Studie zur
padiatrischen MS

In der ersten kontrollierten Phase-
[I[-Studie bei Kindern und Jugendlichen

im Alter zwischen 10 und 18 Jahren PARA-
DIGMS (n = 215) wurde Fingolimod {iber
zwei Jahre erfolgreich eingesetzt. Gegeniiber
Interferon beta-la (i.m.) ergab sich in der jahrli-
chen Schubrate (ARR) als primdrer Endpunkt
unter Fingolimod eine Reduktion um ca. 82%
(0,12 vs. 0,67). Nach den zwei Jahren schubfrei
geblieben waren 86% vs. 39%. Die Wirksam-
keit von Fingolimod wurde unterstrichen
durch signifikant iiberlegene Effekte sowohl
auf die (nach drei Monaten bestdtigte) Behin-
derungsprogression (5% vs. 15%) als auch auf
die MS-Aktivitdt in der Bildgebung: Letzteres

®GFl. Der Medizin-Verlag



betraf sowohl die akut-entz{indlichen T2- bzw.
Gd-anreichernden TI1-Lasionen (-53% bzw.
-66%) als auch die (jahrliche) Hirnatrophie-Ra-
te (-0,48 vs -0,80). Somit wurde erstmals bei
Kindern ein klarer Wirksamkeitsnachweis er-
bracht.

Ozanimod in SUNBEAM und
RADIANCE

Zu dem neuen, am R1- und R5-Subtyp des
S1P-Rezeptors bindenden Ozanimod wurden
die positiven Ergebnisse zweier Phase-I1I-Studi-
en vorgestellt. In SUNBEAM (n = 1346) erhielt
je ein Drittel Ozanimod 0,5 mg/d, Ozanimod
1 mg/d und Interferon beta-1a (IFNB-1a). Nach
einem Jahr resultierte eine jahrliche Schubrate
(ARR) von 0,24, 0,18 bzw. 0,34; die ARR-Re-
duktion gegeniiber IFNB-la betrug 31% bzw.
48%. Ebenfalls dosisabhdngig verringert wa-
ren Gd-anreichernde Lisionen (um 34% bzw.
63%). Auch die Rate an Hirn- und Kortexvolu-
men-Verlust fiel zugunsten des neuen S1P-Re-
zeptormodulators aus. An relevanten Neben-
wirkungen kam es unter Ozanimod hdufiger
zu Leberenzymanstiegen. In der &hnlich auf-
gebauten Studie RADIANCE (n =1320) ergaben
sich unter den beiden Ozanimod-Dosen gegen-
iber IFNB-la vergleichbare, aber jeweils
schwidcher ausgeprdgte Wirkungen auf die
MS-Parameter. In keiner der Studien traten un-
ter dem selektiven S1P-Rezeptormodulator
Ozanimod unerwiinschte kardiale Effekte auf.

Asthmanmitttel Ibudilast reduziert
die Hirnatrophierate

Ibudilast hemmt die Enzyme Phosphodieste-
rase 4 und 10 sowie den Toll-like-Rezeptor 4.
In die US-amerikanische Phase-IIb-Studie Se-
condary and Primary Progressive Ibudilast
NeuroNEXT trial in MS (SPRINT-MS) wurden
255 Patienten eingeschlossen, darunter 60%
mit einer SPMS. Nach zwei Jahren wurde bei
den Studienteilnehmern unter Ibudilast (60,

80 oder 100 mg/d) die Abnahme der Brain
Parenchymal Fraction (BPF) gegeniiber Pla-
cebo fast halbiert (-48%).

Als Nebenwirkungen kam es mit Ibudilast
deutlich hdufiger zu Magen-Darm-Problemen
(bei 41% versus 20%) und Fatigue (5% versus
1%). Schwere unerwiinschte Effekte traten im
Vergleich zu Placebo jedoch nicht hiufiger auf.
Auch kam es nicht signifikant hdufiger zu ne-
benwirkungsbedingten Therapieabbriichen.

Behinderungsprogression und
Schubrate unter Laquinimod

Laquinimod zeichnte sich in den groBen
Phase-III-Studien ALLEGRO und BRAVO durch
einen guten Effekt auf die Behinderungspro-
gression, aber nur bescheidene Wirkungen auf
die Schubrate aus. Die daraus folgende optimis-
tische Annahme, dass das — nicht zugelassene
— Laquinimod die Neurodegeneration bei
MS-Patienten  signifikant bremsen kann,
scheint sich nicht zu erfiillen. In der Pha-
se-IlI-Studie CONCERTO (n = 2200) gab es
unter 0,6 mg/d bzw. 1,2 mg/d Laquinimod im
primédren Endpunkt, der Zeit bis zu einer drei
Monate anhaltenden Behinderungsprogressi-
on, keinen signifikanten Unterschied gegen-
iiber Placebo. Zudem musste die Behandlung
mit der 1,2-mg-Dosis wegen vermehrter kardio-
vaskuldrer Ereignisse vorzeitig beendet wer-
den. Nach zwei Jahren zeigten sich hier keine
klaren Unterschiede in der Reduktion der Be-
hinderungsprogression, jedoch war die Schub-
ratenreduktion jetzt ansehnlicher: Die ARR fiel
mit der hohen Dosis des ,,Small molecule” um
38% und mit der niedrigen Dosis um 25% deut-
lich geringer aus als unter Placebo.

HERV-Antikérper: Ohne grof3e
Effekte, aber Hoffnung b?eibt

Aufgrund der mutmaBlichen Beteiligung
humaner endogener Retroviren (HERV) an der
Pathophysiologie der MS wurden spezifische

Antikorper entwickelt. Beim ECTRIMS wur-
den jetzt die Interimsergebnisse einer Pha-
se-[Ib-Studie (n = 270) zum Antikorper
GNDACTI vorgestellt, der gegen das Hiilleiwei3
des Multiple Sclerosis Retrovirus (MSRV) ge-
richtet ist. Nach jetzt 24 Wochen fand sich ge-
geniiber Placebo nur ein schwacher Effekt auf
die MRT-Parameter (aufer in der héchsten der
drei Dosierungen: signifikante Reduktion der
Gd-anreichernden Lésionen). Eine tendenzielle
Wirkung auf die mittels Magnetisierungs-
Transfer-Rate (MTR) beurteilte normal erschei-
nende Weile Substanz (NAWM) konnte fiir
ein Remyelinisierungsgeschehen sprechen.
Immerhin handelt es sich bei diesen Daten nur
um ein Zwischenergebnis.

Siponimod bei SPMS erfogreich

Siponimod (BAF312) ist ein selektiver Modu-
lator des Subtyps 1 des Sphingosin-1-Phosphat
(S1P)-Rezeptors. Er bindet an den S1P1-Rezepto-
ren auf Lymphozyten und fordert deren Reten-
tion in den Lymphknoten. In der Phase-III-Stu-
die EXPAND (n = 1651) reduzierte Siponimod
bei den SPMS-Patienten signifikant die nach
drei und sechs Monaten bestdtigte Behinde-
rungsprogression gegeniiber Placebo um 21%
bzw. 26%. Das T2-Ldsionsvolumen fiel gegen-
iber Placebo im ersten Jahr um 75% und in
den zwei Jahren um 83% niedriger aus. Siponi-
mod zeigte dabei ein Sicherheitsprofil, das mit
dem von anderen SIP-Rezeptormodulatoren
vergleichbar ist. In allen Schliisselparametern
und Auswertungen zeigte sich fiir Siponimod
ein Behandlungsnutzen, kommentierte Robert
J. Foxin Paris.

Neue MS-Leitlinie

Die Fachgesellschaften ECTRIMS und EAN
haben die Leitlinie zur Therapie von MS-Pati-
enten {iberarbeitet und gaben in Paris noch vor
der Verdffentlichung einen Einblick. Mit dem
Fokus auf immunmodulierende Therapien
(nicht auf Akuttherapien bei Schiiben oder
symptomatische Behandlungen) werden 20
Empfehlungen ausgesprochen, u.a. zum Be-
ginn der MS-Therapie, zu Absetz- und Switch-
strategien sowie zu den immer aufwéndigeren
MonitoringmaBnahmen.

Was bei der Statistik der stolzen Organisati-
onen nicht fehlen darf: #MSParis2017 wurde
mehr als 5000 Mal auf Twitter genutzt, bei
mebhr als 31 Millionen Klicks wurden mehr als
vier Millionen Menschen erreicht.

Neuro-Depesche 11-12/2017
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Uber 60 Jahre nachverfolgt

Sterblichkeit und Todesursachen bei MS

In einer norwegischen Kohortenstudie wurde iiber 60 Jahre nachverfolgt, woran MS-Pa-
tienten sterben und ob ihre Mortalitédt gegeniiber der Bevolkerung erhoht ist. Das scheint
auch heute noch so zu sein, aber offenbar geht es bergauf.

Alle 1388 zwischen 1953 und 2012 in der
Region Hordaland an einer MS erkrankten Pa-
tienten wurden eingeschlossen. Von den 533
Miénnern und 855 Frauen litten 87% an einer
schubférmig-remittierenden (RRMS), die ibri-
gen an einer primdr-progressiven MS (PPMS).

Nach dem norwegischen Sterberegister wa-
ren am 31. Dez. 2012 291 MS-Patienten (21%)
verstorben, davon 131 Méanner (45%) und 160

Frauen (55%). Als primére Todesursache wur-
de in mehr als der Hélfte (56,4%) die MS ange-
geben. An einzelnen Krankheiten verstarben
die Patienten — ohne signifikante Unterschiede
in der standardisierten Mortalitdtsrate (SMR)
gegeniiber der Bevolkerung (p = 0,0871) — am
hé&ufigsten an kardio-/zerebrovaskuléren so-
wie Krebserkrankungen (14,8% bzw. 14,1%).
Auf alle sechs hier berticksichtigten Krankhei-
ten wirkten sich weder das Geschlecht (p =
0,35) noch die MS-Verlaufsform (p = 0,49) si-
gnifikant aus.

Gegeniiber der Lebenserwartung der Bevol-
kerung von median 81,8 Jahren war die Le-
bensspanne der MS-Patienten insgesamt signi-
fikant um knapp sieben Jahre auf 74,7 Jahre
verkiirzt (p < 0,001) — auf 77,2 Jahre bei den
Frauen und 72,2 Jahre bei den Minnern (p <
0,001). Mit zunehmendem Alter bei MS-Be-
ginn sank die SMR schrittweise: von 7,3 fiir

RMS- und PPMS-Therapie mit Ocrelizumab
ECTRIMS: Neue Daten und neue Endpunkte

Beim ECTRIMS in Paris vorgestellte Daten zur Therapie mit Ocrelizumab bei schubfor-
miger Multipler Sklerose (RMS) und primér progredienter MS (PPMS) bestdtigen die
hohe Wirksamkeit und das giinstige Sicherheitsprofil des Anti-CD20-Antikorpers. Zu-
dem wurden mit ,PIRA“ und ,SEL" zwei neue Parameter vorgestellt, mit denen sich die
Progression bzw. MRT-AKktivitdt bei progressiven MS-Formen besser erfassen lassen.

»Auch ohne Schiibe konnen Menschen mit
RMS eine zugrundeliegende Krankheitsaktivi-
tdt haben, die zu einer irreversiblen Ver-
schlechterung ihrer Mobilitdt und der tdgli-
chen Lebensqualitédt fihren kann®, erlduterte
Prof. Ludwig Kappos, Basel. Die schubunab-
héngige Behinderungsprogression (composite
confirmed disability progression, CCDP) ldsst
sich mit dem neuen Endpunkt ,Progression
Independent of Relapse Activity“ (PIRA) erfas-
sen, der sich aus dem EDSS, 25-FuR-Gehtest
(timed 25-foot walk, T25FW) und dem 9-Hole
Peg Test (O9HPT) zusammensetzt.

In der gepoolten post-hoc-Analyse der Studi-
endaten von OPERA - und -II verringerte sich
bei den RMS-Patienten das relative Risiko fiir
eine nach 12 bzw. 24 Wochen bestdtigte PI-
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RA-Progression gegeniiber Interferon beta (IF-
NB-la, s. c.) signifikant um 25% (p = 0,008)
bzw. 23% (p=0,039). Der Effekt war vor allem
bei jenen Patienten ausgeprdgt, die aufgrund
ihres hohen EDSS-Ausgangswertes ein erhoh-
tes Progressionsrisiko hatten.

Mit einem neuen Algorithmus zu den sich
langsam entwickelnden Lisionen (Slowly Evol-
ving Lesions, SEL) im kranialen MRT kénnen
subklinische entziindliche Prozesse automa-
tisch detektiert und charakterisiert werden. Da
sich SEL unabhéngig von akuten Ldsionsher-
den entwickeln, eignen sie sich potenziell als
zusdtzlicher Biomarker fiir das Monitoring von
MS-Aktivitdt in der Bildgebung. Dies ,kénnte
die Uberwachung der MS-Progression und die
Therapie weiter voranbringen®, erlduterte Prof.

die mit < 20 Jahren auf 1,3 fiir die mit > 60
Jahren Erkrankten (p < 0,0001).

Ab MS-Beginn betrug die mediane Uberle-
benszeit bei Mdnnern 35,7 Jahre (Bev.: 49,6
Jahre) und bei Frauen 42,6 Jahre (Bev.: 55,6
Jahre). Sie war aufgrund des aggressiveren Ver-
laufs bei den PPMS-Patienten gegeniiber den
RRMS-Patienten {iberaus deutlich verkiirzt
(25,5 vs. 42,8 Jahre). Auch die Lebenserwar-
tung fiel fiir Patienten mit RRMS mit 77,8 Jah-
ren deutlich geringer aus als fiir jene mit einer
PPMS mit 71,4 Jahren (p < 0,001).

Die SMR gegeniiber der Bevolkerung war
insgesamt um fast das Dreifache erhoht: Sie
betrug insgesamt 2,7 (p< 0,0001) — 2,9 bei den
Frauen und 2,5 bei den Médnnern mit MS (p =
0,0009). Auch in der SMR schnitten die Patien-
ten mit RRMS (2,4) signifikant besser ab als
jene mit einer PPMS (3,9; p < 0,0001). Uber die
Jahrzehnte ist die SMR erfreulicherweise stark
gesunken: Von 3,1 bei MS-Beginn 1953-1974
iiber 2,6 (1975-1996) auf zuletzt 0,7 (1997-
2012) (p< 0,0083). HL

3 Lunde HMB et al.: Survival and cause of death in
multiple sclerosis: a é0-year longitudinal population
study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2017; 88(8):
62125

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171495

Stephen Hauser, San Francisco. SEL konnen
bei allen MS-Verlaufsformen auftreten, doch
ihre Bestimmung scheint ,besonders vielver-
sprechend fiir Patienten mit PPMS zu sein, de-
ren fortschreitende Behinderung mit dem Auf-
treten von SELs im Zusammenhang stehen
konnte®, so der Experte.

AuBerdem bestdtigen neue Auswertungen
der Phase-II- und -IlI-Studien sowie deren offe-
nen Extensionen (n = 2301) das vorteilhafte
Nutzen-Risiko-Profil von Ocrelizumab: Unter
anderem lagen die durchschnittlichen Raten
an Infektionen bei 71,3 (95%-KI: 69,5-73,2)
und an schweren Infektionen bei 1,86 (95%-KI:
1,57-2,19) pro 100 Patientenjahre. Ferner war
die Malignom-Inzidenz in den Studien zu dem
Anti-CD20-Antikorper vergleichbar mit den In-
zidenzraten in anderen MS-Studienpopulatio-
nen und auch in epidemiologischen Untersu-
chungen. JL

SATELLITENSYMPOSIEN

.Beyond the lightbulb: exploring the known unknown”
und ,Turning the lights on: Seeing is believing”, 7. ge-
meinsamer ECTRIMS-/ACTRIMS-Kongress, Poster und
Prasentationen, Paris, 26. bzw. 27. Okt. 2017

Ocrelizumab: voraussichtlicher Handelsname Ocrevus

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/171496
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Achtjahresdaten

Persistenz und Adhdrenz unter ,Injectables”

Ein kanadisches Team untersuchte iiber anndhernd acht Jahre die Persistenz mit den
klassischerweise als First-line-Therapie eingesetzten Basistherapeutika, die Griinde fiir
Therapieunterbrechungen und die Adhédrenz der Patienten.

Ausgewertet wurden die Daten aller 721 Er-
wachsenen (74,2% weiblich) mit einer im
durchschnittlichen Alter von 37,6 Jahren diag-
nostizierten MS, die zwischen 1996 und 2011
IFNB-1b s.c. (33,4%), IFNB-la s.c. (22,9%),
[FNB-la. im. (22,5%) oder Glatirameracetat
(GA; 21,2%) erhalten hatten.

Im Follow-up-Zeitraum von median 7,8 Jah-
ren betrug das mediane Intervall bis zu einem
Therapieabbruch 4,2 Jahre. In diesem primé-
ren Studienendpunkt unterschieden sich die
vier untersuchten DMT-Prdparate untereinan-
der nicht signifikant.

Nach dem ersten Jahr nahmen noch 84% der
Patienten ihr erstverordnetes Mittel ein, nach
den ersten zwei Jahren sank dieser Anteil aber
auf 50%. Eine etwas geringere Abbruchwahr-
scheinlichkeit fand sich bei den zu Behand-
lungsbeginn dlteren Teilnehmern (adjustierte
Hazard Ratio: 0,97; 95%-KI: 0,96-0,98). Ein
hoheres Abbruchrisiko bestand u. a. bei einer
vorherigen MS-bedingten stationdren Behand-
lung (HR: 1,40) und einem ldngeren Intervall
zwischen MS-Diagnose und Therapiebeginn
(> 730 Tage, HR: 1,65).

Die gute Nachricht: Von den 451 abbrechen-
den Patienten (62,6% der Gesamtkohorte) nah-
men 259 (57,4%) erneut eine MS-Therapie auf
— entweder mit dem bisherigen oder einem
anderen DMT. Zumeist geschah dies binnen
Jahresfrist (73,4%), seltener in Jahr 1-2 (13,1%)
oder danach (13,5%). 125 Patienten switchten
dabei zu einem anderen First-line-,Injectable®
(und 34 wechselten zweimal).

Der Anteil adhdrenter Patienten stieg mit
der Lidnge der Therapiepersistenz und umge-
kehrt: Eine optimale Adhérenz (Einnahme von
> 80% der verordneten Dosen) fand sich bei
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80,0% der im ersten Jahr, bei 83,5% der drei
Jahre lang und bei 86,0% der fiinf Jahre lang
ununterbrochen behandelten Patienten. Ande-
rerseits blieben Patienten mit guter Adhédrenz
im ersten Therapiejahr mit einer gréBeren
Wahrscheinlichkeit bei ihrem DMT als jene

Dimethylfumarat und Natalizumab

| KOMMENTAR | ]

In dieser Studie fanden sich eine relativ
gunstige Adhdrenz und Langzeit-Persistenz:
Trotz zeitweiser Unterbrechungen wurden
mehr als 50% der Patienten ber vier Jahre
mit klassischen , Injectables” behandelt.

mit suboptimaler Adhdrenz (adj. HR: 0,58,
95%-K1: 0,45-0,75). HL

[3 Melesse DY et al.: Persistence to disease-modifying
therapies for multiple sclerosis in a Canadian cohort
Patient Prefer Adherence 2017;11: 1093-101

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171497

Die Therapie an der MS-Aktivitat ausrichten

Mit Dimethylfumarat (DMF) steht seit mehr als drei Jahren fiir die schubférmige MS
eine orale verlaufsmodifizierende Therapie zur Verfiigung. Fiir Patienten mit (hoch)
aktiver MS besteht mit Natalizumab eine hochwirksame Option. Der Stellenwert dieser
Therapien und aktuelle Behandlungsdaten aus der ,Real world“ waren Gegenstand ei-
nes Biogen-Symposiums auf dem 90. DGN-Kongress in Leipzig.

Die MS-Therapie wird leitliniengem&QR vor
allem am Grad der Krankheitsaktivitdt ausge-
richtet, wobei zunehmend auch die Patienten-
bediirfnisse beriicksichtigt werden, erlduterte
Prof. Volker Limmroth, Koln. So wird DMF
dem Wunsch vieler Patienten nach einer ora-
len Therapie gerecht — und ist mit fast einer
Viertelmillion behandelter Patienten das welt-
weit am hdufigsten eingesetzte orale MS-Medi-
kament. DMF reduzierte in den zulassungsre-
levanten Studien die jahrliche Schubrate (ARR)
und MS-Lésionen in der MRT sowie die Behin-
derungsprogression (signifikant um 38% in DE-
FINE, nicht-signifikant um 21% in CONFIRM).
Vergleichsdaten belegen dariiber hinaus gegen-
iber Interferon-beta-Prdparaten und Glatira-
meracetat eine konsistent hhere Wirksamkeit.

Dass sich DMF auch im Praxisalltag be-
wihrt, zeigt u. a. die Auswertung von US-Ver-
sicherungsdaten. Danach wird die jdhrliche
Schubrate (ARR) unter DMF deutlich redu-
ziert. Diese fiel signifikant um etwa ein Drittel
stdrker aus als unter dem ebenfalls oralen Teri-
flunomid (p < 0,01).5 Der Effekt zeigte sich so-
wohl in der Gruppe der neu diagnostizierten
als auch bei den vorbehandelten MS-Patienten,
betonte Prof. Aiden Haghikia, Bochum. Dari-
ber hinaus erwies sich die Wirksamkeit mit der
von Fingolimod vergleichbar, der Unterschied
war mit einer Hazard Ratio von 0,995 nicht si-
gnifikant (p = 0,94).

Bei Patienten mit hochaktiver RRMS ist Na-
talizumab eine bewdhrt wirksame Therapieop-
tion, schilderte PD Bjorn Tackenberg, Mar-
burg. Das bestdtigen ,Real world“-Daten des
Tysabri Observational Program (TOP), nach
denen Natalizumab die ARR bei frithem und
bei spaterem Behandlungsbeginn um ca. 93%
verringerte. Die Rate an EDSS-Verschlechte-
rungen war dabei niedrig, allerdings trat eine
nach 24 Wochen bestétigte EDSS-Verbesse-
rung bei friihem Therapiebeginn (< 1 Jahr nach
Erstsymptomen) mit 49,3% deutlich hdufiger
ein als bei spaterem Einsatz (38,1% bzw. 26,3%;
bei > 1 bis < 5 bzw. bei > 5 Jahren).

In TOP war das Risiko einer progressiven
multifokalen Leukenzephalopathie (PML) of-
fenbar ein hdufiger Grund, Natalizumab nach
dem ersten Jahr abzusetzen. 7ackenberg pld-
dierte dafiir, bei der Entscheidung tiber Wech-
sel oder Fortfiihrung der Therapie den Nutzen
der zuverldssigen Wirksamkeit und die Risiken
im Einzelfall sorgfdltig abzuwdgen. Mit der
2016 aktualisierten Risikostratifizierung kann
dies noch differenzierter erfolgen. JL

SATELLITENSYMPOSIUM

Therapie der Multiplen Sklerose: Vielfalt — Individua-
lisierung — Orientierung”, 90. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie (DGN), Leipzig, 21. Sept.
2017. Unterstiitzt von Biogen

Dimethylfumarat (DMF): Tecfidera®

Natalizumab: Tysabri

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171498
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Subanalysen der MS-STAT-Studie
Doch mehr dran an Statinen bei SPMS?

In der randomisierten, Placebo-kontrollierten MS-STAT-Studie hatte hochdosiertes Sim-
vastatin bei Patienten mit sekundar-progressiver MS (SPMS) die jdhrliche Hirnatro-
phie-Rate verringert. Jetzt wurden diverse sekunddre Endpunkte wie Kognition,

neuropsychiatrische Symptome (NPS) und Lebensqualitdt ausgewertet.

Uber 24 Monate erhielten in der doppelblin-
den Phase-II-Studie MS-STAT (2008 bis 2011) je
70 SPMS-Patienten 80 mg/d Simvastatin oder
Placebo. In der kognitiven Substudie wurden

COPTIVITY-Analyse beim ECTRIMS

die Behandlungseffekte auf die Kognition mit-
tels einer umfassenden Testbatterie untersucht
und die Lebensqualitdt mit dem 36-Item Short
Form Survey (SF-36; Version 2) erfasst.

Zu Baseline bestanden bei 60 der 133
Patienten (45%) Beeintréchtigungen der
Frontallappenfunktion (nach der Frontal
Assessment Battery, FAB) und bei 13 (10%)
bis 43 (33%) waren das nonverbale und
verbale Geddchtnis (nach der Birt Memory
and Information Processing Battery,
BMIPB) beeintrédchtigt.

Uber den zweijahrigen Studienzeitraum
wurden signifikante Verschlechterungen
des verbalen und des nonverbalen Ge-
ddchtnisses (p < 0,0001) verzeichnet. Der
FAB-Score aber fiel nach 24 Monaten in
der Simvastatin-Gruppe um 1,2 Punkte
hoher aus als in der Placebo-Gruppe (95%-

Vorteile nach Umstellung auf GA40

Seit etwa drei Jahren ist das immunmodulatorische Glatirameracetat (GA) fiir Patienten
mit schubférmiger MS auch als dreimal wochentliche Injektion von 40 mg (GA40) ver-
fiigbar. Ein beim ECTRIMS 2017 in Paris vorgestelltes, von TEVA unterstiitztes Poster
belegt nun anhand der Interimsanalyse der nicht-interventionellen Studie COPTIVITY
das Wirksamkeits- und Vertrdaglichkeitsprofil in der ,Real world“. Neben der Schubrate

besserten sich auch Patient-reported Outcomes (PRO) wie Fatigue und Kognition.

Die Zwischenauswertung der COPTIVITY-
Studie umfasst 687 Patienten, davon 86,9% mit
einer schubférmig-remittierenden MS (RRMS)
und 8,0% mit einem klinisch isolierten Syn-
drom (KIS), die nun mit GA40 behandelt wur-
den. 35,4% waren nicht vorbehandelt, 48,3%
hatten zuvor einmal tdglich 20 mg GA (GA20)
erhalten, 13,3% waren von anderen immun-
modulatorischen Therapien auf GA40 umge-
stellt worden, vor allem von Interferon-be-
ta-Prédparaten (62,8%) und vom oralen Di-
methylfumarat (30,5%) — zumeist (61,0%) auf-
grund von Vertrdglichkeitsproblemen.

Im Jahr nach der Umstellung auf GA40 sank
die jahrliche Schubrate (ARR) signifikant um
mehr als die Hélfte: von initial 0,76 auf 0,33,

also um 55,8%. Wihrend die Behinderung
nach EDSS geringfiigig abnahm (von 2,0 auf
1,9), verringerte sich die subjektive Beeintréch-
tigung nach dem Gesamtscore der United
Kingdom  Neurological Disability = Scale
(UKNDS) sehr deutlich (von 7,2 auf 6,6; p =
0,000).

Nach der Fatigue Scale for Motor and Cogni-
tive Functions (FSMC) verringerte sich im Pati-
entenurteil nach Umstellung auf GA40 auch
die Fatigue: Der Gesamtscore stieg von 48,6 zu
Baseline auf 50,1 nach einem Jahr (p = 0,025)
und der Subscore fiir die kognitive Fatigue von
23,5 auf 24,2 (p=0,018).

Eine Besserung der Kognition zeigte auch
der etablierte Symbol Digit Modalities Test

| KOMMENTAR | ]

In dieser bislang gréften Studie an
SPMS-Patienten mit Langzeiterfassung kog-
nitiver und neuropsychiatrischer Faktoren
und der Lebensqualitdt hatte hochdosiertes
Simvastatin signifikante positive Auswirkun-
gen auf die Frontallappenfunktion und kor-
perliche Aspekte der Lebensqualitat. Da
sich zahlreiche andere kognitive Leistungen
nicht signifikant besserten, sollten die Effek-
te in weiteren Studien Gberprift werden.

KI: 0,2-2,3). Aulerdem schnitt die Simvasta-
tin-Gruppe im Score der korperlichen SF-36-
Komponente um durchschnittlich 2,5 Punkte
besser ab.

In keinem der {ibrigen zahlreichen Parame-
ter, darunter den NPS nach der Hamilton De-
pression Rating Scale und dem Neuropsychiat-
ric Inventory, zeigte sich ein signifikanter Un-
terschied zwischen den Gruppen. HL

I Chan D et al.: Effect of high-dose simvastatin on
cognitive, neuropsychiatric, and health-related qua-
lity-of-life measures in secondary progressive multi-
ple sclerosis: secondary analyses from the MS-STAT
randomised, placebo-controlled trial. Lancet Neurol
2017; 16(8): 591-600

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171499

(SDMT): In der Informationsverarbeitung (kor-
rekte Antworten) stieg der durchschnittliche
SDMT-Score unter GA40 von 49,5 auf 52,3
Punkte (p < 0,001).

Die COPTIVITY-Interimsanalyse bestdtigte
ferner, dass dreimal wochentlich 40 mg GA gut
vertrdglich ist. Die Rate (leichter) Nebenwir-
kungen, zumeist Reaktionen am Injektionsort,
betrug 10,1%. Bisherige Studien haben schon
gezeigt, dass GA40 gegeniiber GA20 die injek-
tionsbedingten Nebenwirkungen praktisch
halbiert. Wie erwartet wurden keine neuen Si-
cherheitssignale beobachtet.

Wie die Autoren hervorheben, haben derar-
tige ,Real-world“-Daten — gerade in der sich
momentan stark wandelnden MS-Thera-
pielandschaft — einen hohen Stellenwert.  JL

POSTER

Ziemssen T et al.: Multicenter open-label non-interven-
tional study assessing the alteration of activity in ambu-
latory patients with relapsing forms of MS (RMS) under
treatment with COPAXONE 40 mg tiw - results of an
interim analysis of the NIS COPTIVITY, Poster P2.1273,
ECTRIMS 2017, Paris. Unterstitzt von Teva

Glatirameracetat: Copaxone®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171500
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Erste orale Kurzzeittherapie

Neue ECTRIMS-Daten zu Cladribin

Seit September dieses Jahres sind Cladribin-Tabletten auch in der EU fiir MS-Patienten
mit hoher Krankheitsaktivitdt zugelassen. Die Kurzzeittherapie mit oraler Verabrei-
chung an maximal 20 Tagen innerhalb von zwei Jahren hat nachweislich eine bis zu vier
Jahre anhaltende klinische Wirkung. Die Wirksamkeit von Cladribin bei schubférmiger
MS bestdtigen nun verschiedene Studienauswertungen, die beim 7. gemeinsamen
ECTRIMS/ACTRIMS-Kongress in Paris vorgestellt wurden. AuRerdem belegen neue Si-
cherheitsanalysen das positive Risiko-Nutzen-Profil dieser oralen Kurzzeittherapie.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen in
breiter gefassten Patientengruppen der zwei-
jahrigen CLARITY-Studie zeigt nun eine post-
hoc-Analyse von Subgruppen mit hoher Krank-
heitsaktivitat, dass Cladribin-Tabletten den An-
teil von Patienten ohne nachweishbare Krank-
heitsaktivitdt (NEDA = no evidence of disease
activity) gegentiber Placebo signifikant erhthte
(43,7 % vs. 9,0%; Odds Rartio: 7,82, 95%-KI:
4,03-15,19; p < 0,0001). Diese Patienten zeig-
ten also weder Zeichen einer klinischen Aktivi-
tdt (Schiibe oder Behinderungsprogression)
noch eine radiologisch nachweishare entziind-
liche Aktivit (keine Gd+T1-Lédsionen und keine
aktiven T2-Lasionen) ).

Aktuelle Auswertungen der Sicherheitsda-
ten {iber 10 000 Patientenjahre ermdglichen
eine weitere Charakterisierung des Sicher-
heitsprofils. So ergaben die Daten von Patien-
ten, die in den Studien CLARITY, CLARITY
EXTENSION und ORACLE-MS sowie im Regis-
ter PREMIERE 3,5 mg/kg KG Cladribin erhal-
ten hatten und bis zu acht Jahre nachbeobach-
tet worden waren, keine bedenklichen Signale
zu malignen Erkrankungen: Trotz des Un-
gleichgewichts von Malignitdtsfdllen in den
Placebo-kontrollierten ~Studien unterschied
sich deren Gesamtinzidenz nicht signifikant
von der Inzidenz in der entsprechenden GLO-
BOCAN-Vergleichspopulation (0,97, 95%-KI

0,44-1,85). Die gepoolten Sicherheitsanalysen
ergaben eine Malignitdtsinzidenz pro 100 Pati-
entenjahre von 0,293 fiir Cladribin (95%-KI
0,158-0,544) vs. 0,148 fiir Placebo (95%-KI:
0,048-0,460). Dabei blieb die Inzidenz im
Cladribin-Studienarm konstant und erhohte
sich im Gegensatz zu Placebo im Verlauf nicht.

Weitere in Postern vorgestellte Daten bele-
gen, ,dass die Wirkung des Medikaments auf
Lymphozyten moderat ist, mit einem stark dif-
ferenzierten Effekt auf unterschiedliche Unter-
gruppen von Lymphozyten®, so Prof. Olaf Stuve,
Dallas. ,Widhrend wir unsere Erkenntnisse
{iber die qualitative Wirkung von Cladribin auf
die adaptive Immunantwort bei MS noch ver-
tiefen miissen, weisen diese Ergebnisse auf die
selektive Wirkweise des Medikaments hin, die
Zu seiner bislang einzigartigen Dosierung bei-
tragen konnte.” Er attestierte Cladribin ,ein
positives Nutzen-Risiko-Profil in den Sicher-
heits- und Wirksamkeitsanalysen®. JL
POSTER

Poster P1143, P1878, P1142, P667, P1141 und P770,
7. gemeinsamer ECTRIMS-/ACTRIMS-Kongress, Paris,
24-28. Okt. 2017

Cladribin-Tabletten: Mavenclad®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171501
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Hochdosiertes, pharmazeutisch reines Biotin bei progredienter MS

MD1003 auch im ,Real life” wirksam

MD1003 hat sich in der Behandlung von Patienten mit primar und sekundar progredien-
ter MS in der Phase-III-Studie MS-SPI in der Verbesserung vorbestehender Behinderun-
gen als wirksam erwiesen. Jetzt wurden auf einem von MedDay unterstiitzten Satelli-
tensymposium auf dem 7. gemeinsamen ECTRIMS/ACTRIMS-Treffen neue unterstiit-

zende klinische Daten vorgestellt.

Der Wirkungsmechanismus von MD1003
setzt mutmallich an zwei Zielen an, die mit
progredienter MS in Zusammenhang stehen:
Zum Einen aktiviert MD1003 den Krebszyklus
und damit den Haupt-Stoffwechselweg der
Energieproduktion, die vor axonaler Degenera-
tion (dem Abbau der Nervenfortsdtze) schiitzt.
Zum Anderen aktiviert MDI1003 die Ace-
tyl-CoA-Carboxylasen ACC1 und ACC2 und
damit die geschwindigkeitslimitierenden Enzy-
me in der Synthese von Fettsduren, die zum
Myelin-Aufbau bendtigt werden.

Die Ergebnisse der erfolgreichen Pha-
se-III-Studie MS-SPI rief Dr. Olivier Gout, Patis,
in Erinnerung. Den primdren Endpunkt er-
reichten 13 MDI1003-behandelte Patienten
(12,6%), aber keiner der Placebo-Gruppe
(p=0,005). Zehn der 13 Patienten (76,9%) et-
zielten den Behinderungsriickgang, fiinf
(38,5%) die prédefinierte Besserung im Timed
25-Foot Walk-Test (TW25) und zwei Patienten
(15,4%) beides. MD1003 reduzierte dar{iber hi-
naus vs. Placebo tendenziell den Anteil an Pati-
enten mit einer EDSS-Progression in Monat 12
(4,2% vs. 13,6% unter Placebo; p = 0,07) und
verbesserte weitere Sekunddrparameter wie
den Zustand der Patienten nach der Arzte- und
Patienten-Skala Clinical Global Impression
(CGI-C: 4,05 vs. 4,62; p< 0,001 bzw. SGI: 4,27
vs. 4,76; p = 0,009) signifikant starker. Es tra-
ten keine klinisch relevanten Nebenwirkungen
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auf, das Vertrédglichkeits- und Sicherheitsprofil
entsprachen weitgehend dem der Placebo-Ga-
be. Die Auswertung des zweiten Studienjahres
ergab u.a., dass die Wirksamkeit von MD1003
anhielt (primdrer Endpunkt erreicht: 15,4%).

Neue posthoc-Auswertungen zeigten nun,
dass beide Parameter, EDSS und TW25, in allen
nach klinischen Gesichtspunkten (SPMS oder
PPMS, EDSS-Grad, immunmodulatorische Vor-
behandlung, Fampridin-Zusatztherapie, andere
Zusatztherapien) gebildeten Subgruppen gebes-
sert wurden. Eine weitere Auswertung ergab,
dass die nach einem Jahr von Placebo auf
MDI1003 umgestellten Patienten nicht mehr
den gleichen Therapieeffekt erfuhren wie die
von Anfang an mit MD1003 behandelten Teil-
nehmer.

Als klinisch besonders relevant kann gelten,
dass die 722 im Rahmen des franzdsischen Ear-
ly-Access-Programms schon mit MD1003 be-
handelten SPMS- und PPMS-Patienten in die-
sem ,Real life“-Setting eine dhnliche Besserung
wie die Teilnehmer der MS-SPI-Studie erfuh-
ren, wie Gout betonte. Ihr EDSS-Wert verbes-
serte sich iiber zwolf Monate fast im gleichen
Umfang (-0,02 bzw. -0,03). JL

SATELLITENSYMPOSIUM

,New horizons in progressive multiple sclerosis”, 7. ge-
meinsames ECTRIMS/ACTRIMS-Treffen, 26. Okt. 2017,
Paris. Unterstitzt von MedDay

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171502
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AMPA-Antagonist auch beim RLS? Das
Antiepileptikum Perampanel wurde jetzt in ei-
ner kleinen offenen Studie bei Patienten mit
RLS eingesetzt. Nach acht Wochen hatten sich
die motorischen und sensiblen Beschwerden

deutlich gebessert:  Der  durchschnittliche
IRLS-Score sank unter dem AMPA-Antagonisten
(3,8 mg/d) von 23,7 auf 11,5. Mit einer
IRLS-Besserung > 50% waren 12 der 20 Pati-
enfen Responder, und weitere vier Patienten
sprachen teilweise an. Dariber hinaus verrin-
gerten sich die periodischen Beinbewegungen
(PLM) deutlich (von 27,8 auf 4,36). Schwin-
del, Midigkeit, Kopfschmerz und Reizbarkeit
waren haufigsten Nebenwirkungen.

(S | Garcia-Borreguero D et al.: Treatment of restless legs
syndrome with the selective AMPA receptor antagonist
perampanel. Sleep Med 2017; 34: 105-81

Kognitives Training bei Alzheimer Der
Nutzen eines kognitiven Trainings (CT) bei Pa-
tienten mit Morbus Alzheimer ist umstritten.
Jetzt zeigt eine randomisierte Studie, dass Pa-
tienfen mit einer leichten bis mittelgradigen
Alzheimer-Demenz - zumindest voriberge-
hend — profitieren kdnnen: Das zweimal wo-
chentliche Gruppen-CT (n = 45) fihrte nach
sechs Monaten gegeniber der Kontrollgruppe
(n = 85) in einer umfangreichen neuropsycho-
logischen Testbatterie zu signifikant gebesser-
ten Leistungen. Diese bleiben zumindest teil-
weise Uber ein halbes Jahr erhalten, wdhrend
sich die Kontrollgruppe im Gesamtzeitraum
stetig kognitiv verschlechterte.

R Trebbastoni A et al.: Cognitive training in patients with
Alzheimer's disease: findings of a 12-month randomized
controlled trial. Curr Alzheimer Res 2017 [Epub 12. Nov.;
doi: 10.2174/15672050146606171113105044]

Licht gegen Bipolardepression Dass eine
zusatzliche Lichttherapie bei Bipolarl- und
-l-Patienten in der depressiven Phase wirksam
ist, wurde jetzt in einer kleinen randomisierten
kontrollierten Doppelblindstudie an 46 Patien-
ten gezeigh: Gegeniber einer Scheinbehand-
lung (50 Lux rotes Licht) ergaben sich nach
sechs Wochen unter 7000 Lux hellweiBem
Licht nach dem Structured Interview Guide for
the Hamilton Depression Scale With Atypical
Depression Supplement (SIGH-ADS) eine signi-
fikant hohere Remissionsrate (68,2% vs.
22,2%; adjustierte Odds Ratio: 12,6) und
deutlich geringere depressive Symptomen (9,2
vs. 14,9 Punkte). Dabei ereigneten sich keine
Polaritatswechsel in die Manie.

B sit DK et al.: Adjunctive bright light therapy for bipo-
lar depression: a randomized double-blind placebo-con-
trolled trial. Am J Psychiatry 2017 [Epub 3. Okt.; doi:
10.1176/appi.ajp.2017.16101200]
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Pravalenz und Diskriminierung

Neuropsychiatrische Symptome bei MNCD

Die im DSM-5 definierte , Leichte neurokognitive Storung“ (Mild neurocognitive disor-
der, MNCD) ist ein diagnostisches Konstrukt, das weitgehend mit dem einer leichten
kognitiven Beeintrachtigung (Mild cognitive impairment, MCI) iibereinstimmt. Wie
hdufig sind neuropsychiatrische Symptome (NPS) bei MNCD-Patienten?

Untersucht wurde die NPS-Prévalenz bei je
70 Patienten mit einer moglichen Alzhei-
mer-bedingten (MNCD-AD nach DSM-5) oder
einer auf eine subkortikal vaskuldre Pathologie
zurlickgehenden MNCD (ScV-MNCD). Ihr Cli-
nical Dementia Rating (CDR)-Score betrug 0,5,
MMST-Wert 24-27. Das Neuropsychiatrische
Inventar (NPI) ergab > 1 NPS bei 97,1% der
MNCD-AD- und bei 100% der ScV-MNCD-Pati-

| KOMMENTAR B

Die Haufung von Angst und Reizbarkeit bei
den MNCD-AD-Patienten legt ein ,Amne-
sie-Angstlichkeit-Reizbarkeits-Syndrom”  als
hauptscichlichen klinischen Phénotyp nahe,
wahrend bei den ScV-MNCD-Patienten mit
der gehauften Prévalenz depressiver Symp-

tome phéanotypisch ein ,dysexekutives-de-
pressives Syndrom” zu imponieren scheint.

Jenseits des Morbus Alzheimer?

enten. Der NPI-Summencore (0-144) war in
beiden Gruppen dhnlich (17 vs. 19).

Bei den MNCD-AD-Patienten dominierten
mit deutlich hoherer Pravalenz Angst (81,43%
vs. 30,00% bei ScV-MNCD), Reizbarkeit
(67,14% vs. 31,43%) und Schlafstérungen
(67,14% vs. 31,43%). Bei den ScV-MNCD-Pati-
enten waren Depression (81,43% vs. 28,57%
bei MNCD-AD) und Apathie (47,14% vs. 0%)
die am stdrksten unterscheidenden NPS. Der
Unterschied in der Enthemmung war ebenfalls
signifikant (12,87% vs. 0%), doch trug er nicht
zur Diskriminierung bei.

Die kognitiven Tests ergaben eine amnesti-
sche Dominanz bei MNCD-AD und vorherr-
schende exekutive Dysfunktionen bei ScV-
MNCD. In beiden Gruppen bestanden zwi-
schen kognitiven Defiziten und allen unter-
scheidenden NPS signifikante Relationen. JL

Demenz bei den Altesten der Alten

Menschen im Alter > 90 Jahre stellen das weltweit am starksten wachsende Bevolke-
rungssegment. Dass eine Demenz unter den Hochbetagten oft spezielle und vor allem
multiple Ursachen hat, legen nun zwei kalifornische Forscherinnen dar.

Einige etablierte Demenz-Risikofaktoren
wie hohes Lebensalter und niedriger Bildungs-
grad treffen auch auf die Altesten der Alten zu,
wédhrend andere wie der APOE4-Allel-Status
ihren Einfluss verlieren. Beim Bluthochdruck
existiert sogar eine Umkehrung: In mittleren
Lebensaltern ein Risikofaktor fiir eine De-
menz, wirkt er bei Auftreten im hohen Lebens-
alter eher protektiv.

Bei den meisten dementen Hochbetagten
scheinen mehrere, ungiinstig interagierende
Pathomechanismen am Werk zu sein. So zeig-
ten in einer Autopsie-Studie 66% der Personen
(98-107 Jahre) > 2 und 27% sogar > 3 Demenz-
pathologien.

Die Prédvalenz neuritischer Amyloid-Plaques
und auch der Lewy-Kdrperchen steigt mit dem
Alter bis zum 90. Lebensjahr, scheint danach
aber ein Plateau zu erreichen oder sogar abzu-

Neuro-Depesche 11-12/2017

nehmen. Einige Nicht-Alzheimer-Pathologien
sind bei Jiingeren selten und werden bei den
dlteren Alten hdufiger: Dies ist u. a. die Hippo-
kampus-Sklerose (HS) Alterer. Sie geht mit ko-
gnitiven Beeintrdchtigungen einher und ist
definiert durch hippokampalen Neuronenver-
lust und Gliose, die gewthnlich (in bis zu 80%)
TDP-43 immunreaktive Einschliisse aufwei-
sen und sich nicht auf andere Pathologien wie
Neurofibrillen oder zerebrale Infarzierungen
zuriickfiihren lassen. Die HS Alterer nimmt im
Alter zu und findet sich in 5%-30% der Hirne
hochbetagter Menschen.

Die primér altershezogene Tauopathie (PART)
zeichnet sich durch subkortikale und/oder
hippokampale Neurofibrillen ohne begleitende
Amyloid-Plaques aus. Die Patienten sind nicht
oder kaum kognitiv beeintrdchtigt. Bei 88 Per-
sonen mit autoptisch sicherer PART lagen die

B Levada OA et al.: Neuropsychiatric symptoms in
patients with the main etiological types of mild neu-
rocognitive disorders: a hospital-based case-control
study. Front Psychiatry 2017; 8: 75 [Epub 4. Mai; doi:
10.3389/fpsyt.2017.00075]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171480

Frage 4: Welches NPS war fiir die
MNCD-AD-Gruppe nicht(!) typisch?
L1 A Angst

[J B Reizbarkeit

0 € Schlafstérungen

L1 D Depression

L1 E keine Antwort ist richtig

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 43 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

MMST-Werte bei 24-28, wobei ein hoheres
Braak-Stadium mit schlechteren Leistungen
korrelierte. Ob diese ,Tangle-only dementia“
eine eigene Entitdt oder eine Alzheimer-Vor-
stufe ist, ist noch nicht endgiiltig geklart.
Vaskulédre Pathologien nehmen mit dem Al-
ter ebenfalls zu. In der ,90+-Studie“ fanden
sich bei 51% der Teilnehmer Mikroinfarkte in
der Hirn-Autopsie — und > 3 Mikroinfarkte wa-
ren eng mit einer Demenz assoziiert (Odds Ra-
tio: 4,75). Insofern sind, so die Autoren, ,ge-
mischte Demenzen“ bei den Hochbetagten
noch einmal deutlich hdufiger als bei den jiin-
geren Alten. HL

I Pierce AL, Kawas CH; Dementia in the oldest old:
Beyond Alzheimer disease. PLoS Med 2017; 14(3):
e1002263 [Epub 21. Mérz; doi: 10.1371/journal.
pmed.1002263]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171481

| KOMMENTAR B

Die Demenz hochbetagter Menschen unter-
scheidet sich in vielfacher Hinsicht von den
Demenzen im normalen Senium. Dies legt
u. a. andere Préventions- und Therapiemaf-
nahmen nahe, als sie bei jingeren Alten
wirksam sind.

®GFl. Der Medizin-Verlag
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DGN 2017: Positive Effekte der Add-on-Therapie mit Safinamid

Motorische und auch nicht-motorische
Symptome sprechen an

Anders als in den Anfangsstadien des Morbus Parkinson benétigen Patienten
in mittleren und fortgeschrittenen Stadien zur Symptomkontrolle zumeist eine
Kombinationstherapie. Dass sich auch bei Patienten mit komplexer Medikation
durch eine Zusatztherapie mit Safinamid (Xadago®) deutliche Besserungen der
motorischen Symptome und Wirkfluktationen erreichen lassen, legten jiingst
Parkinson-Experten auf einem Satellitensymposium von Zambon beim 90. DGN-
Kongress in Leipzig dar. Anhand von Studiendaten und Fallbeispielen demons-
trierten sie, dass das dopaminerg und zuséatzlich antiglutamaterg wirkende
Safinamid auch belastende nicht-motorische Beschwerden wie Schmerz und
Depression bzw. Apathie signifikant bessern kann.

Durch die selektive und reversible Hem-
mung der Monoaminooxidase-B (MAO-B)
verstarkt Safinamid die dopaminerge
Transmission. Zusatzlich wirkt es Uber die
Blockade spannungsabhangiger Natrium-
kanéle und die Modulation von Kalzium-
kanalen antiglutamaterg. ,,Dadurch nor-
malisiert die Substanz die bei Parkinson
unphysiologisch erhéhte Glutamataus-
schittung, die an der Entstehung eines
Teils der Symptomatik beteiligt ist”, er-
lauterte Prof. Heinz Reichmann, Dresden.
Aus diesem einzigartigen dualen Wirkme-
chanismus ergeben sich die in klinischen
Studien beobachteten positiven Effekte
auf motorische und nicht-motorische Be-
schwerden, so der Experte.

Off-Zeit-Reduktion in
Kurz- und Langzeitstudien

An den drei hochrangig

finamid demonstrierte Reichmann anhand
der Studie SETTLE.

SETTLE: Deutlich mehr Zeit mit
guter Beweglichkeit

In der randomisierten, Placebo-kon-
trollierten  Doppelblindstudie  SETTLE
(n = 549) Uber 24 Wochen fihrte die
Add-on-Therapie mit Safinamid (50-100
mg/d) bereits in der zweiten Woche zu
einer deutlichen Zunahme der téglichen
On-Zeit (ohne stérende Dyskinesien) um
1,04 h (Placebo: 0,40 h).? Zu Studienende
war die On-Zeit noch weiter gestiegen,
hochsignifikant von initial 9,3 auf 10,7 h
(+1,42 h vs. +0,57 h Placebo; p < 0,001).

Parallel dazu verkirzte sich die mittlere
tégliche Gesamt-Off-Zeit der Patienten
als zentraler sekundarer Endpunkt un-
ter Safinamid von 5,4 auf 3,8 h (-1,56 h

Safinamid: Umfassende
Wirkung durch dualen Ansatz
Klinische Studien und praktische Er-
fahrungen belegen fir das dopami-
nerg und antiglutamaterg wirkende
Safinamid eine

ausgewogene Kontrolle motori-
scher Symptome ohne behindernde
Komplikationen

Wirkung auch auf nicht-motorische
Symptome

Verbesserung der Lebensqualitat
in der Langzeitanwendung

gute Vertraglichkeit
hohe Sicherheit
einfache Anwendbarkeit

Abwesenheit relevanter Nahrungs-
mittel-/Arzneimittelinteraktionen

Die L-Dopa-Dosis muss nicht ange-
passt werden, und es bestehen keine
diatetischen Einschrankungen.

vs. -0,54 h; Placebo von 5,3 auf 4,8 h;
Least-squares-Differenz: p < 0,001) (Abb.
1).2 ,Die Off-Zeit ist fur die Lebensqualitat
der Patienten noch starker ausschlagge-
bend, da sie die Zeit der Unbeweglichkeit
als besonders belastend empfinden”, er-
|duterte Reichmann in Leipzig.

UPDRS lll, Gesamteindruck und
Lebensqualitat gebessert

Dariiber hinaus ergaben sich

publizierten Placebo-kontrol-

SETTLE-STUDIE: Add-on-Therapie mit Xadago®
Unter Safinamid nimmt die tagliche Off-Zeit ab

M Safinamid 50-100 mg/d

M Placebo

in der Safinamid-Gruppe signi-
fikante Verbesserungen in wei-
teren sekundéren Endpunkten:

is so in der Motorik nach UPDRS

o 5,1
5,0 5,38 : 4,8 4,8 4.8

Teil Ill (p = 0,003), der Wahr-

scheinlickeit fir eine Besse-

lierten Phase-lll-Studien zu
Safinamid 016, 0182 und | £ 55
SETTLE® nahmen insgesamt Em
mehr als 1200 auf L-Dopa %E i
eingestellte  Parkinson-Pati- | &§ -
enten teil. Alle litten trotz ei- %Tg 0
ner stabilen Medikation unter | E2 35
motorischen  Fluktuationen. | &

Ausgangswert Woche 4

Woche 8 Woche 12
| Safinamid 50-100 mg/d

Woche 18

Woche 24
Studienende

rung des klinischen Gesamtein-
drucks nach der Skala Clinical
Global Impression — Severity

Die (Langzeit-)Ergebnisse der
Studien 016/018 inklusive der
Reduktion relevanter Dyskine-

LS-Mittelwert
LS-Differenz vs. Placebo
p-Wert vs. Placebo

-1,65
-1,03 (-1,40; -0,67)
< 0,001

LS: Least squares

(CGI-S) (Odds Ratio: 1,92; p <
0,001) und der Lebensqualitat
nach dem Gesamtscore des

sien siehe Textkasten S. 4. Die

Parkinson’s Disease Questi-

signifikante Verlangerung der
téglichen On-Zeit und die Ver-
kirzung der Off-Zeit unter Sa-

Abb. 1: In der Doppelblindstudie SETTLE kam es unter der Zusatzthe-
rapie mit Safinamid nach 24 Wochen zu einer signifikanten Abnahme
der taglichen Gesamt-Off-Zeit; der Unterschied gegentiber Placebo
war hochsignifikant (p < 0,001). [3]

onnaire (PDQ-39) (p = 0,006).3

Fortsetzung auf S. 3 »
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Stimmung verbessert, Lebensqualitat er-
hoht, Schmerz und Depression verringert

Nachdem die Motorik jahrzehntelang im Vordergrund der Parkinson-Therapie
stand, riicken heute zunehmend die nicht-motorischen Symptome (NMS) in den
Fokus. Uber die Patientenbelastung und die Effekte von Safinamid auf Schmerz
und Depression/Apathie sowie Lebensqualitat sprach Prof. Dirk Woitalla, Essen.

Nach dem Braakschen Ausbreitungs-
schema der Lewy-Kérperchen-Pathologie
sind viele Organe betroffen, die wir bei
der Therapieauswahl ebenfalls bertick-
sichtigen missen”, erklarte Woitalla. Da-
bei sind NMS keineswegs als Spatmani-
festation zu betrachten, einige NMS wie
psychiatrische Symptome und Schmerzen
beeintrachtigen die Patienten bereits von
Beginn der Erkrankung an.* Haufigkeit
und Schwere der NMS sind nach Woitalla
der bedeutendste Pradiktor fur die Le-
bensqualitat. ,Die Nicht-Motorik ist ein
riesengroBes Problem”, sagte er, das ,,un-
sere Patienten und uns in die Verzweiflung
treibt”. Er verwies auf eine Befragung, bei
der 51% der Patienten und 37% der be-
handelnden Arzte NMS als Grund fiir eine
Therapieumstellung angaben.®

Psychiatrische Symptome

«Psychiatrische Symptome spielen im
klinischen Alltag eine gravierende Rolle”,
so Woitalla, insbesondere die Depressi-
on. Parkinson-Patienten sind meist nicht
~emotional depressiv”, ihre Depressivitat
auBert sich vor allem als verminderter An-

Fallbericht zu Safinamid

trieb bis hin zur Apathie, so der Neurolo-
ge in Leipzig. Sie bleiben zuhause, kon-
nen sich zu keinen sozialen Aktivitaten
mehr aufraffen. Obwohl die Apathie oft
als pragnantes Merkmal imponiert, ist sie
kein mithilfe spezieller Items in Parkins-
on-Skalen abgefragtes Symptom.

Maglicherweise wird die Apathie auch
nicht von serotonergen Mechanismen un-
terhalten, &uBerte Woitalla. Dies kénnte
erklaren, warum Antidepressiva bei vie-
len Parkinson-Patienten keine signifikan-
ten Effekte erzielen. Nach seinen Worten
bestehen zahlreiche Zusammenhange
zwischen der glutamatergen Transmissi-
on und der Depression: So ist u. a. Gluta-
mat in Liquor und Plasma von Patienten
mit Major Depression erhéht und der
NMDA-Antagonist Ketamin antidepres-
siv. wirksam. So wirkt das antiglutama-
terge Safinamid auch auf NMS wie die
Depression.

Lebensqualitidt der Patienten
signifikant erhdht

Post-hoc-Analysen der beiden 24-Wo-
chen-Studien 016 und SETTLE an zusam-

Bessere Beweglichkeit — Schmerzen und Apathie reduziert

Den Benefit der Safinamid-Therapie verdeutlichte Woitalla anhand der Kasuistik
einer 75-jdhrigen Patientin, bei der die Parkinson-Krankheit 2010 diagnostiziert
worden war. Die Frau zeigte unter 300 mg/d L-Dopa ein hypokinetisches Bild,
litt unter Fluktuationen, mittelgradigem Rigor, Schmerzen im LWS-Bereich und
einem diffusen Ganzkérperschmerz sowie einem depressiven Syndrom mit Hoff-
nungslosigkeit und ausgepragter Antriebsstérung bis hin zur Apathie.

Bei einem stationaren Aufenthalt (April 2017) wurde bei dieser Patientin neben
einer Erhéhung der L-Dopa-Dosis auf 400 mg/d zusatzlich Safinamid verordnet.
In der Folge verbesserte sich nicht nur die Beweglichkeit der Frau erheblich, auch
ihre Schmerzen nahmen deutlich ab. Dartber hinaus wurde die Patientin auch
~munterer” und nahm nach den Schilderungen ihrer Tochter wieder aktiver am
Leben teil: ,Unsere Mutter hat deutlich profitiert.”
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men 995 Patienten zeigen signifikante
Effekte von 100 mg/d Safinamid (n = 498)
als Add-on zu L-Dopa auf die Lebensqua-
litdt:* Gegenlber Placebo (n = 497) ver-
besserte sich nicht nur der PDQ-39 Index
Score (p = 0,0013) signifikant, sondern
auch finf der acht PDQ-39-Einzeliltems,
darunter Beweglichkeit (p = 0,0011), All-
tagsaktivitaten (p = 0,0007), emotionales
Wohlbefinden (p = 0,0014), Kommunikati-
on (p = 0,0452) und kérperliches Unbeha-
gen (p = 0,0007).

Emotionales Wohlbefinden steigt

Weitere post-hoc-Auswertungen, hier
der Studien 016 und 018 an zusammen
669 Patienten, bestatigen, dass Safin-
amid (100 mg/d) schnell und vor allem
anhaltend auch auf diese NMS wirkt.” Das
mittels Subscore des Parkinson’s Disease
Questionnaire (PDQ-39) erhobene emoti-
onale Wohlbefinden war im Vergleich zu
Placebo gegeniiber Baseline schon nach
sechs Monaten (p = 0,0067) und Uber
zwei Jahre anhaltend (p = 0,0006) signifi-
kant gestiegen (Abb. 2).

Studie 016 (Woche 24) Studie 018 (Woche 102)

Salfinamid  Placebo Salfinamid  Placebo
100 mg/d  (n=208) 100 mg/d (n=213)
(n=210) (n=215)

-5,14

-1,37

-4,56

Verbesserung ,emotionales Wohlbefinden”
(nach PDQ-39)

Abb. 2: Nach post-hoc-Analysen der Studien
016/018 besserte sich unter Safinamid (100
mg/d) nach 24 Wochen und nach zwei Jahren
im Vergleich zu Placebo das emotinale Wohl-
befinden vs. Baseline signifikant. [7]

Depressive Symptome (nach der GRID
Hamilton Rating Scale for Depression
(GRID HAMD) hatten sich unter Safinamid
(100 mg/d) ebenfalls bereits nach sechs
Monaten signifikant (p = 0,048) gebes-
sert (Abb. 3, S. 3).7 Auch dieser Effekt
blieb zwei Jahre signifikant erhalten (p =
0,027). ,Das ist das, was wir uns bei unse-
ren Patienten wiinschen”, sagte Woitalla.
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Studie 016 (Woche 24) Studie 018 (Woche 102)

Safinamid Placebo  Safinamid  Placebo
100 mg/d (n=176) 100 mg/d (n=203)
(n=177) (n = 201)

-1,06

-0,49 -0,76

Verbesserung des GRID HAMD-Scores

Abb. 3: Post-hoc-Analysen der Studien
016/ 018 zufolge fiihrt Safinamid (100 mg/d)
nach 24 Wochen und nach zwei Jahren im
Vergleich zu Placebo vs. Baseline zu einer
signifikanten Besserung der Depression. [7]

Auch Schmerzen gebessert

Das PDQ-39 enthalt u. a. drei ,,Pain-rela-
ted items” (37, 38, 39) zu muskuloskeleta-
len und dystonen wie auch neuropathischen
Schmerzen. Die gepoolte post-hoc-Aus-
wertung von 016 und SETTLE® (n = 995)
zeigte unter 100 mg/d Safinamid im Ver-
gleich zu Placebo nach 24 Wochen eine
hochsignifikante Besserung im Summen-
wert der drei Items (p = 0,0008), in Item
37 (Muskelkrampfe; p = 0,0009) sowie in
ltem 39 (Hitze-/Kéltegefuhl; p = 0,0060),
.das wir auch als neuropathischen
Schmerz interpretieren kénnen”, so Woi-
talla. Das Item 38 (Gelenkschmerz) bes-
serte sich nicht signifikant (p = 0,1585).

Weniger Schmerzmedikamente

Obwohl in der Safinamid-Gruppe
anfanglich mehr Patienten zusatzlich
Schmerzmittel erhielten als in der Pla-
cebo-Gruppe (4,8% vs. 1,8%), war eine
begleitende medikamentdse Schmerzthe-
rapie nach 24 Wochen unter Safinamid
(100 mg/d) seltener als unter Placebo
(23,9% vs. 30,0%; p = 0,0305) — die Ver-
besserung um 23,6% war signifikant (p =
0,0421).6 Auch die Safinamid-Effekte auf
den Schmerz basieren Woitalla zufolge
mutmaBlich auf dessen antiglutamaterger
Wirkkomponente. ,Es gibt”, konstatierte
der Experte in Leipzig, ,viele tierexpe-
rimentelle Hinweise, dass Glutamat mit
dem Schmerz in Verbindung steht”.

» Fortsetzung von S. 1

Immerhin tendenziell verbesserten sich
auch die Aktivitaten des téglichen Lebens
nach UPDRS Teil Il im On (p = 0,149).2
Trotz besserer Beweglichkeit ,konnte
unter Safinamid mehr L-Dopa einge-
spart werden als unter Placebo”, beton-
te Reichmann. ,Beeindruckend” fand er,
dass die Dyskinesie-Schwere auch bei den
273 Patienten, die L-Dopa nicht reduzier-
ten, unter 100 mg Safinamid deutlicher
abnahm als unter Placebo. Zusammen mit
den (Langzeit-)Ergebnissen der Studien
016/018 (s. Textkasten S.4) ergibt sich
eine langfristige konsistente Wirksamkeit.

Gute Vertraglichkeit
im Behandlungsalltag

Safinamid verhindert die Glutamatfrei-
setzung, ist aber im Gegensatz zu Aman-
tadin  kein NMDA-Rezeptorenblocker.
,Das ist ein nennenswerter Unterschied”,
so Reichmann, u. a. nimmt das QTc-Inter-
vall im EKG nicht maBgeblich zu. Und dass
Safinamid anders als Rasagilin und Sele-
gilin die MAO-B nur reversibel hemmt,
Jkann bezliglich der Nebenwirkungen ein
groBer Vorteil sein”. Es gibt auch keiner-
lei Therapierestriktionen, wie sie z. B. fur
Selegilin zu beachten sind.

In der SETTLE-Studie waren u. a. (auf
die Studienmedikation zuriickgefihrte)

schwere unerwiinschte Ereignisse un-
ter Safinamid seltener als unter Placebo
(1,9% vs. 2,2%).* Reichmann ergénzte:
JIch kann mich in der eigenen Praxis an
keinen Patienten erinnern, der wegen
Unvertraglichkeit mit dem Medikament
nicht weitermachen konnte.” ,Wir ha-
ben bisher keine besorgniserregenden
Signale gesehen”, fasste der Neurologe
in Leipzig zusammen. Safinamid ist eine
Substanz, ,die nahezu keine Nebenwir-
kungen hat”.

Dariiber hinaus ,ist die Interaktion mit
dem CYP450-System auBerordentlich ge-
ring, Safinamid vertrégt sich gliicklicher-
weise mit sdmtlichen bekannten zugelas-
senen Anti-Parkinson-Mitteln”, so Reich-
mann. Regelmé&Bige Leberenzym-Kontrol-
len sind nicht erforderlich. Nur bei hoch-
gradig gestorter Leberfunktion sollte die
Dosis auf 50 mg/d reduziert werden.

Additiver Nutzen — auch bei
komplexen Therapieregimen

Im klinischen Behandlungsalltag erhal-
ten die meisten Patienten ab den mitt-
leren Krankheitsstadien komplexe Kom-
binationstherapien, schilderte Prof. Jens
Volkmann, Wirzburg. Dass die Wirkungen
von Safinamid als Add-on zu L-Dopa auch
signifikant sind, wenn eine Kombination
mit anderen Parkinson-Medikamenten
vorliegt, zeigen post-hoc-Analysen der

Subgruppe

nur mit L-Dopa

Reduktion der Off-Zeit unter Safinamid
in Kombinationstherapien

Mittlere Differenz mit 95% Konfidenzintervall

mit L-Dopa + weiteren Medikamenten
ohne Dopaminagonist

mit Dopaminagonist

ohne COMT-Inhibitor

mit COMT-Inhibitor

ohne Amantadin

mit Amantadin

milde Fluktuationen

starkere Fluktuationen

Safinamid tberlegen

——

Placebo iiberlegen

I
-2

| | |
-1 0 1 2

Abb. 4: In allen untersuchten Subgruppen der gepoolt ausgewerteten Teilnehmer der Studien
018 und SETTLE entfaltete Safinamid als Add-on in der Off-Zeit-Reduktion gegentiiber Placebo

einen signifikanten Nutzen. [6]
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Studien 016 und SETTLE (Abb. 4, S. 3).
Bei hier insgesamt 971 Patienten waren
die Effekte von 100 mg/d Safinamid (n =
487) auf die Verkiirzung der Off-Zeit ge-
geniber Placebo (n = 484) in allen Sze-
narien signifikant: Ob die Patienten nun
L-Dopa (plus Decarboxylasehemmer)
allein erhielten oder aber zusé&tzlich einen
Dopaminagonisten, einen COMT-Hem-
mer oder Amantadin (Abb. 4, S. 3). ,Die
Optimierung ist unabhéngig von der Be-
gleitmedikation”, hob Volkmann hervor.
,Dadurch kann Safinamid in allen Kombi-
nationsszenarien eingesetzt werden und
einen additiven Nutzen entfalten.” Diese
Analyse zeigt auch, dass die Off-Zeit-
Verkiirzung von der Schwere der Fluktua-
tionen unabhangig war (Abb. 4, S. 3).¢

L-Dopa bleibt am wirksamsten

»Nach wie vor ist L-Dopa das wirkungs-
vollste Medikament in der Parkinson-
Therapie”, bekréftigte Volkmann. Es ist in
den letzten Jahren vielleicht zu Unrecht
in Misskredit geraten. Wir erleben der-
zeit eine Renaissance, u. a. auch, weil es
gute Hinweise gibt, dass Dopaminago-
nisten das Problem der Wirkfluktuationen
langfristig doch nicht 16sen — und zudem
andere, nicht-motorische, insbesondere
psychiatrische Symptome wie Impulskon-
trollstérungen mit sich bringen, hob er
hervor. Und wir haben gelernt, dass die
Wirkfluktuationen und Dyskinesien nicht
von der Dauer der L-Dopa-Therapie ab-
héngig sind.

Das ,Aufsparen von L-Dopa” war ein
falscher Ansatz, den wir damals hatten,
raumte Volkmann ein. Dadurch wird die
Honey-moon-Phase der Patienten extrem
verkirzt, die Wirkfluktationen setzen aber
nur unwesentlich spater ein, betonte er
in Leipzig. Zur Verhltung von Wirkfluktu-
ationen und Dyskinesien empfahl er, wie
Reichmann auch, die L-Dopa-Dosis stets
an das Korpergewicht der Patienten an-
zupassen, mit Hochstdosen von 4,5 mg/
kg fur Frauen und 6,0 mg/kg fur Méanner.

Wirkung auf die Dyskinesien

Die Reduktion vorbestehender relevan-
ter Dyskinesien unter Safinamid wurde
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Safinamid-Langzeittherapie: Relevante Dyskinesien nehmen ab

In der Sechsmonatsstudie 016" (n = 669) kam es ab Woche 4 der Safinamid-
Zusatztherapie (50 bzw. 100 mg/d) zu einer signifikanten Zunahme der téglichen
On-Zeit (ohne stérende Dyskinesien) um 1,37 h bzw. 1,36 h (Placebo: +0,97 h;
Least-squares-Unterschied: 0,51 bzw. 0,55 h; p = 0,0223 bzw. 0,0130). Entspre-
chend nahm die tagliche Off-Zeit vs. Placebo um jeweils 0,6 h signifkant ab (p =
0,0043 bzw. 0,0034). Auch in den sekundaren Parametern klinischer Gesamtein-
druck (CGI-S), motorische Beeintrachtigungen (UPDRS Teil Ill) und Lebensquali-
tat (PDQ-39) waren beide Safinamid-Dosierungen Placebo signifikant tiberlegen.

In der offenen Placebo-kontrollierten Verlangerungsstudie 0182 (n = 554) wur-
de im Primérparameter, dem Gesamtwert der Dyskinesia Rating Scale (DRS) im
On - trotz Dyskinesiereduktionen um 27%-31% — die Signifikanz vs. Placebo
verfehlt. Dies war vermutlich bedingt durch die vielen Patienten (74%), die ini-
tial keine oder nur leichte Dyskinesien (DRS < 4) aufwiesen. Die post-hoc-Ana-
lyse® ergab aber, dass die Dyskinesieschwere in der Subgruppe (n = 242) mit
anfanglich moderaten bis schweren Dyskinesien (DRS > 4) unter 100 mg/d
Safinamid vs. Placebo signifikant abnahm (p = 0,0317). Im Ubrigen blieben die
therapeutischen Effekte auf die téglichen On- und Off-Zeiten, auf die Moto-
rik (nach UPDRS-IIl) und die Lebensqualitét (nach PDQ-39) sowie das giinstige
Vertraglichkeitsprofil von Safinamid tUber die gesamten zwei Jahre erhalten.

Wer ist ein geeigneter Safinamid-Patient?
Patienten mit L-Dopa...

die taglich mehr als 400 mg L-Dopa (plus
Decarboxylasehemmer) benétigen

und einem MAO-B-Hemmer, die eine
Medikamentensteigerung benétigen

die erste motorische Komplikationen
wie Wearing-off zeigen

2

die leichte
Dyskinesien haben

die Anzeichen von depressiven
Verstimmungen bemerken

und verschiedenen Antiparkinson-
Medikamenten, die eine Steigerung
der Medikation benétigen

die tber nicht-motorische
Symptome klagen

Abb. 5: In Leipzig diskutierten die Experten auch, fiir welche Parkinson-Patienten Safinamid
eine geeignete Therapieoption ist. Das breite Einsatzspektrum demonstriert dieses Schaubild.

in der Studie 0182 belegt (s. Textkasten
oben). Sollten sich Dyskinesien einmal
verstarken, musse einfach die L-Dopa-
Dosis angepasst werden, so der Experte.
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Fazit: Option fiir viele Patienten
2011, Honolulu/Hawaii

Als ,Take home message” formulierte Impressum
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Wirkfluktuationen, sehr guten Vertraglich-
keit und spektakular einfachen Aufdosie-
rung hervorragend fur viele Patienten als
Add-on-Therapie eignet (Abb. 5).
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SCHIZOPHRENIE

Therapierefraktare Schizophrenie

Mortdlitét unter Clozapin halbiert?

Die Schizophrenie geht aus vielen Griinden mit einer massiv erhéhten Sterblichkeit
einher. Wie sich die Mortalitdt bei Patienten mit behandlungsrefraktédrer Schizophrenie
unter einer Therapie mit dem Reserve-Atypikum Clozapin darstellt, wurde nun von
dédnischen Psychiatern in einer grofen bevdlkerungsbasierten Kohorte untersucht.

An der Uni Aarhus wurden 2370 Personen
mit therapierefraktdrer Schizophrenie rekru-
tiert, die nach dem Einschluss 1996 bis max.
2013 nachbeobachtet wurden. In dieser Kohor-
te hatten 1372 Patienten (58%) eine Therapie
mit Clozapin erhalten (median drei Behand-
lungsperioden iiber median je zehn Monate).

Insgesamt waren im Follow-up-Zeitraum
von bis zu 17 Jahren 158 Patienten (6,7%) ver-
storben. Adjustiert auf soziodemographische

| KOMMENTAR B

Die Autoren betonen, dass Clozapin wegen
der Sicherheitsbedenken (v. a. Agranulozy-
tose) und des Monitoring-Aufwands vermut-
lich zu selten eingesetzt wird, und dass
deutlich mehr Patienten profitieren kénnten.

Head-to-head-Studie

und klinische Kovariablen war die Gesamt-
mortalitdt bei den nicht mit Clozapin-behan-
delten Patienten der Cox-Regressionsanalyse
zufolge um 88% hoher als bei den Clozapin-be-
handelten (Hazard Ratio: 1,88; 95%-KI: 1,16—
3,05). Diese Risikoerhthung war vor allem ge-
trieben durch die Vergleichszeitrdume ohne
antipsychotische Therapie (HR: 2,50, 95%-KI:
1,50-4,17), wihrend die Gesamtsterblichkeit
in Phasen der Behandlung mit anderen An-
tipsychotika (als Clozapin) bzw. mit anderen
Antipsychotika-Monotherapien nur nicht-si-
gnifikant erhéht war (HR: 1,45, 95%-KI: 0,86—
2,45 bzw. HR: 1,75; 95%-KI: 0,87-3,50).

Eine Exzessmortalitdt ergab sich in dieser
Kohorte im Jahr nach dem Absetzen von Clo-
zapin (HR: 2,65; 95%-KI: 1,47-4,78). Wurde

Cariprazin gegen Negativsymptomatik?

Negative Symptome wie Riickzug, affektive Verflachung, Anhedonie etc. stellen noch
immer ein grofRes Behandlungsproblem dar. Sie wurden in einer randomisierten Head-
to-head-Studie durch das neue orale Antipsychotikum Cariprazin spezifisch gebessert.

In die doppelblinde Phase-IIIb-Studie wur-
den in elf europdischen Lindern seit mehr als
zehn Jahren an Schizophrenie erkrankte Er-
wachsene mit einem seit mindestens zwei Jah-
ren stabilen Zustand und mit seit mindestens
sechs Monaten vorherrschenden negativen
Symptomen eingeschlossen. Sie erhielten nach
Randomisierung und Ausschleichen ihrer bis-
herigen Medikation {iber 26 Wochen Caripra-
zin (Zieldosis 4,5 mg/d) oder Risperidon (Ziel-
dosis 4 mg/d). Die Verdnderungen der Nega-
tivsymptomatik nach dem Positive and Negati-

| KOMMENTAR B

Der 2015 von der FDA und im Juli 2017 von
der EMA zugelassene partielle Agonist am
D3/D2-Rezeptor (D3>D2) und am 5-HT,,-
Rezeptor Cariprazin kénnte dieser hoch-
wertigen (Hersteller-gesponsorten)  Studie
zufolge die Therapiepraxis bei dominieren-
den Negativsymptomen verandern.

ve Syndrome Scale factor score for negative
symptoms (PANSS-FSNS; initial > 24) waren
der primére Studienendpunkt.

230 Patienten wurden zu Cariprazin und
231 zu Risperidon randomiert. Jeweils 178 Pa-
tienten (77%) durchliefen den Studienzeitraum
vollstdndig. In der modifizierten Intenti-
on-to-treat (ITT)-Population (n = 227 bzw. n =
229) fiihrte die Gabe von Cariprazin (durch-
schnittl. 4,2 mg/d) ab Woche 14 zu einer gro-
Beren durchschnittlichen Abnahme der Nega-
tivsymptomatik (nach PANSS-FSNS) als die
Behandlung mit Risperidon (durchschnittl. 3,8
mg/d): in Woche 26 -8,90 vs. -7,44 Punkte;
,Least squares mean“-Differenz [LSMD] -1,46;
p = 0,0022. Die EffektgréBe (Cohen’s d: 0,31)
ist gegeniiber einer aktiven Kontrolle als kli-
nisch relevant anzusehen. Die Number needed
to Treat (NNT) betrug vorteilhafte 9.

Die klinische Relevanz des Effektes spiegelt
sich u. a. auch in der stdrkeren Besserung des

Clozapin ausschlieBlich mit Depotantipsycho-
tika verglichen, war das adjustierte Mortali-
tatsrisiko ausgeglichener (HR: 1,28; 95%-KI:
0,72-2,26).

Bei den nicht mit Clozapin-Behandelten wa-
ren vor allem die Risiken fiir Suizide (HR: 1,74;
95%-KI: 0,59-5,12) und Tod durch Krankhei-
ten (HR: 1,41; 95%-KI: 0,80-2,49) erhéht.  JL

H Wimberley T et al.: Mortality and self-harm in associ-
ation ... Am J Psychiatry 2017; appiajp201716091097
[Epub 28. Juli; doi: 10.1176/appi.ajp.2017.16091097]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/171490

Frage 5: Gegenuber den mit
Clozapin Behandelten lagen die HR
fur die Gesamtmortalitéat und die
Suizide bei den Nicht-Clozapin-Be-
handelten bei

O A 2,50 bzw. 1,88

0B 1,88 bzw. 1,45

0C 1,88 bzw. 1,74

O D 1,74 bzw. 1,28

L1 E keine Angabe ist richtig

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

auf Seite 43 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

Funktionsniveaus nach der Personal and Social
Performance Scale (PSP) als sekundarer Stu-
dienendpunkt unter Cariprazin wider (14,30
vs. 9,66: LSMD: 4,63; p < 0,0001; EffektgroBe:
0,48). Versus Baseline besserte sich auch der
klinische Gesamteindruck (CGI-S, CGI-I) deut-
lich. Interessanterweise unterschieden sich
weder der PANSS-Gesamtscore noch dessen
Subskala fiir positive Symptome zwischen den
beiden Studienarmen signifikant.

Wichtige Nebenwirkunhen wie Insomnien
(C: 9% vs. R: 10%) und Akathisien (C: 8% vs. R:
5%) waren vergleichbar selten. HL

I Németh G et al.: Cariprazine versus risperidone
monotherapy for treatment of predominant negative

symptoms in ... Lancet 2017; 389(10074): 1103-13
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171482

Frage 6: Was besserte sich unter
Cariprazin (vs. Risperidon) nichi(!)
signifikant starker?

[J A PANSS-FSNS

[1 B PANSS-Gesamtwert

JC PSP

[J D PANSS-FSNS und PSP

[J E keine Antwort ist zutreffend

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 43 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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SUCHT

Standortbestimmung

Empfehlungen zum Benzodiazepin-Entzug

Fiir den Benzodiazepin-Entzug existieren heute klare und evidenzbasierte Therapiestan-
dards. Eine schrittweise Dosisreduktion sollte iiber mehrere Wochen erfolgen, die be-
gleitende Psychopharmakotherapie symptomorientiert sein. Neben der Psychoedukati-
on sind verhaltenstherapeutische und motivationsférdernder Ansitze vielversprechend.

Essenziell ist und bleibt aber die Privention.

Zahlreiche Studien und eine Cochrane-Ana-
lyse favorisieren beim Entzug langzeitange-
wendeter Benzodiazepine (BZD) eine schritt-
weise Dosisreduktion, um Anfdllen oder Psy-
chosen vorzubeugen. Fiir 30 mg Diazepam
bzw. die Aquivalenzdosis eines anderen BZD
sollte ein Zeitraum von vier bis sechs bzw.
acht Wochen veranschlagt werden, der fiir die
meisten Patienten ausreichend sein sollte. Eine
langerer Entzug sollte vermieden werden. Die
Empfehlungen zur Dosisreduktion: Verringe-
rung der Anfangsdosis um 50% pro Woche bis
hin zur Reduktion der Tagesdosis um 10% bis
25% alle zwei Wochen.

Ob die Umstellung auf ein lang wirksames
BZD wie Diazepam Vorteile bringt, wird kon-
trovers diskutiert, ebenso wie die Frage, ob
der sogenannte ,Blindabbau® (Patient erfahrt
nicht die genaue Dosis) unbedingt stationdr
durchfiihrt werden sollte. In jedem Fall sollte
ein relativ festes Entzugsschema mit klarer
Dauer festhesetzt werden. Mitunter gelingen
Entziige auch ambulant, bei sehr hohen Dosen
(> 100 mg/d Diazepam bzw. Aquivalent) sollte
der Entzug stationdr erfolgen.

Bei Patienten unter einer Substitutionsthe-
rapie (z. B. Methadon) sollte die Opioid-Dosis
wdhrend des gesamten BZD-Entzugs stabil
bleiben und auch so hoch sein, dass keine
Opioid-Entzugssymptome auftreten. Lediglich
bei sehr hohen Methadon-Dosen (> 150 mg/d)
kann die Dosis veringert werden. Eine gleich-
zeitige mit dem BZD-Entzug durchgefiihrte
Opioid-Entgiftung ist nicht zu empfehlen.

Entzugsbegleitende
Psychopharmakotherapie

Zur entzugsbegleitenden Psychopharmako-
therapie existieren nur wenige evidenzbasierte
Empfehlungen. Diese umfassen Antidepressiva
gegen Schlafstérungen wie Trazodon (25-150
mg/d), Doxepin (10-150 mg/d), Mirtazapin
(7,5-30mg/d) und Trimipramin (10-150 mg/d)
ein bis drei Stunden vor dem Zubettgehen. Da-
neben werden (bei schlechter Datenlage!) auch
Stimmungsstabilisierer, vor allem Carbama-
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zepin (2 x 200 mg/d), sowie Pregabalin oder
Gabapentin, Betablocker und Non-BZD-Hyp-
notika eingesetzt. Das Missbrauchspoten-
zial der GABAergen Substanzen ist dabei zu
beriicksichtigen. Fiir Patienten mit Angststo-
rungen eignen sich SSRI. Experimentellen
Daten zufolge kann Melatonin den Schlaf
wdéhrend des Entzugs bessern. Dies trifft auch
auf den BZD-Antagonisten Flumazenil zu, der
jedoch erhebliche Risiken wie die Ausldsung
von Anfdllen und Psychosen birgt.

Psychoedukation und -therapie

Erster Schritt ist meist die Psychoedukation
zu Auswirkungen und Risiken einer langfris-
tigen BZD-Einnahme sowie zu Alternativen,
am besten begleitet von psychosozialen Inter-
ventionen. Die wichtigste Rolle spielt die ko-
gnitive Verhaltenstherapie mit dem Training
von sozialer Kompetenz und Entspannungs-
techniken sowie zur Bewdltigung von Angst-
und Risikosituationen. Weitere Bausteine sind
Techniken zur Motivationsforderung, die sich
vor allem bei stationdren Entziigen bewdhrt
haben. Bei ambulantem Entzug sind dagegen
psychotherapeutische Techniken im Einzel-
oder Gruppensetting sinnvoll.

Prévention ist entscheidend

Entscheidend bei der BZD-Abhdngigkeit ist
die Prdvention: Dazu gehoren exakte Indika-
tionsstellung, Einhaltung der Dosierungen,
Ausschluss  von  Mehrfachverschreibungen
und rechtzeitige Beendigung begonnener
Therapien. Hochrisikogruppen (Alkohol- und
Drogenabhdngige, Patienten mit Schmerzsyn-
dromen, chronischen Schlafstérungen, Per-
sonlichkeitsstérungen und Dysthymie) sind
besonders sorgféltig zu iberwachen. Kritisch
ist die Langzeitverschreibung von BZD bei dl-
teren Patienten ohne klares Zielsymptom zu
betrachten. GS

[ Soyka M: Treatment of Benzodiazepine Dependen-
ce. N Engl J Med 2017; 376: 1147-57

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/171413
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PARKINSON-SYNDROME

Foto: Africa Studio — Fotolia.de

Therapie mit Ropinirol und L-Dopa

Risikofaktoren fir Tagesmidigkeit und

Depression?

Die Auffassung ist etabliert, dass dopaminerge Therapien, insbesondere Dopaminago-
nisten, bei Parkinson-Patienten als Nebenwirkung eine (teils massive) Tagesmiidigkeit
hervorrufen konnen. Risikofaktoren dafiir — und den mdglichen Einfluss einer Depres-
sion—wurden jetztin einer nicht kleinen Patientenkohorte untersucht, die mit Ropinirol

und L-Dopa behandelt wurde.

An neun stidkoreanischen Universitdtsklini-
ken rekrutierten die Neurologen zwischen
2013 und 2015 413 Patienten im durchschnitt-
lichen Alter von 65,2 (+ 9,0) Jahren, die sich im
Hoehn & Yahr-Stadium von durchschnittlich
2,2 befanden. Sie wurden in den letzten sechs
Monaten mit einer stabilen Parkinson-Medika-
tion behandelt.

Eine exzessive Tagesmiidigkeit wurde bei
einem Score > 10 auf der Epworth Sleepiness
Scale (ESS) konstatiert (n = 125), eine Depres-
sion bei einem Score > 17 auf der Geriatric De-
pression Scale mit 30 Items (GDS-30, n = 97).

Die zahlreichen in der univariaten Analyse
gefundenen Zusammenhdnge zwischen Ta-
gesmiidigkeit bzw. Depression und demogra-
phischen bzw. klinischen Merkmalen wurden
unter Adjustierung auf zahlreiche Faktoren
iiberpriift, darunter waren komorbide Krank-
heiten, H&Y-Stadium, Motorik und Aktivitdten
des tdglichen Lebens (nach UPDRS Teil I bzw.
I).

Die multivariate logistische Regressionsana-
lyse ergab jeweils unabhdngige signifikante
Risikofaktoren einer exzessiven Tagesmiidig-
keit fiir das Lebensalter zum Untersuchungs-
zeitpunkt (Odds Ratio: 1,735), beeintrdchtigte
Aktivitdten des Lebens nach UPDRS 1II (OR:
1,070) und die Depressivitdt nach der GDS-30
(OR: 1,041), nicht aber die Ropinirol-, L-Dopa

| KOMMENTAR ||

Den meisten bisherigen Studien zufolge
sind mannliches Geschlecht, lange Krank-

heitsdauer, Schwere der motorischen Symp-
tome und Dopaminagonisten-Behandlung
(insbesondere in hohen Dosen) Risikofakto-
ren fir eine Tagesmidigkeit. Dass sich in
dieser Querschnittsstudie keine signifikan-
ten Einflisse der Dopaminergika auf die Ri-
siken ergaben — weder hinsichtlich Ta-
gesmidigkeit noch Depression — kdnnen die
Autoren nicht naher erklgren. Das aktuelle
Ergebnis tragt zur Uneinheitlichkeit der Stu-
dienlage bei.

bzw. L-Dopa-Aquivalenzdosen. Motorische
Fluktuationen hatten nur einen tendenziellen
Einfluss (OR: 1,657; p = 0,055)

Fiir eine Depression erwiesen sich weibli-
ches Geschlecht (OR fiir Mdnner: 0,383), die
UPDRS-II-Werte (OR: 1,129) und die exzessive
Tagesmiidigkeit (OR: 1,129) als jeweils unab-
héngige signifikante Risikofaktoren. Auch auf

Motorik, NMS, NPS und MCI

die Depression hatte die dopaminerge Medika-
tion keinen signifikanten Einfluss. HL

H Kang SY et al.: Sleepiness and depression in Par-
kinson’s disease patients treated with ropinirole and

levodopa. J Mov Disord 2017; 10(3): 123-9
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171503

Was reduziert die Lebensqualitat am starksten?

Nicht-motorische Symptome (NMS) der Parkinson-Krankheit konnen sich auf die Le-
bensqualitdt negativer auswirken als die motorischen Beeintrachtigungen. Jetzt wurden
von Schweizer Neurologen die Korrelationen von neuropsychiatrischen Symptomen
(NPS) wie Depression und Angst und einer leichten kognitiven Beeintrachtigung (Mild
cognitive impairment, MCI) untereinander und mit der Lebensqualitdt gepriift.

Unter den 53 Studienteilnehmern im Alter
zwischen 46 und 84 Jahren litten 32% nach
dem Beck Depression Inventory (BDI-II) unter
(leichten) depressiven Symptome, 36% nach
dem Beck Anxiety Inventory (BAI) unter leich-
ten, 13% unter leichtgradigen und 4% unter
schweren  Angstsymptomen, 17%  unter
Zwangssymptomen nach dem Obsessive-Com-
pulsive Inventory — Revised (OCI-R) und 6%
unter manischen Symptomen nach dem Self-
Report Manic Inventory (SRMI). Die Lebens-
qualitdt der Patienten wurde mit dem Parkins-
on‘s Disease Questionnaire mit 39 Items (PDQ-
39) evaluiert. Bei 16 Parkinson-Patienten lag
eine MCI vor.

Kein einzelnes NPS unterschied sich zwi-
schen MCI- und Nicht-MCI-Patienten signifi-
kant. Andererseits korrelierte jedes NPS signi-
fikant (je p< 0,01) mit der Lebensqualitdt nahe-
zu aller Patienten (mit und ohne MCI).

Das lineare Regressionsmodell ergab aufler
fiir das Alter (p = 0,03) signifikante Auswir-
kungen auf die Lebensqualitdt flir eine MCI
(vs. non-MCI) (p = 0,03), die BDI- und BAI-Wer-
te (je p< 0,01). Zusétzlich zeigte sich ein Trend

fiir die SRMI (p= 0,06) und fiir die Krankheits-
dauer (p = 0,08). Keinen signifikanten Zusam-
menhang mit der Lebensqualitét fand sich fiir
die Motorik nach UPDRS III (p = 0,16) und die
L-Dopa-Aquivalenz-Dosis (p = 0,14). JL

H Wiesli D et al.: Influence of mild cognitive impair-
ment, depression, and anxiety on the quality of life of
patients with Parkinson disease. Dement Geriatr Cogn
Dis Extra 2017; 7(3): 297-308

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/171504

| KOMMENTAR ||

In dieser Studie verringerten Angst, Depres-
sion, MCl und Alter die Lebensqualitat. Wie
angenommen, hatten NPS, insbesondere
depressive und Angstsymptome, mit 50%
den maBigeblichen Einfluss auf die Lebens-
qualitat der Parkinson-Patienten. Daneben
trug die MCI trotz der statistischen Signifi-
kanz in einem deutlich geringeren Ausmaf}

von 5% zu einer schlechteren Lebensquali-
tat bei. Im Behandlungsalltag sollten Patien-
ten vor allem auf Angst und Depression ge-
screent werden, ob sie eine MCI aufweisen
oder nicht.
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Perspektiven fiir Patienten mit Schizophrenie

Auch langerfristig mehr Lebensqualitat
fir ein selbstbestimmtes Leben

Auf die Frage, was Patienten mit einer Schizophrenie von ihrer Therapie erwarten,
lautet die Antwort haufig ,ein selbstbestimmteres Leben fiihren”, ,,normal funktio-
nieren” und ,nicht mehr jeden Tag an die Erkrankung denken”. Mit einer von Anfang
an geeigneten Antipsychotika-Therapie kénnen die Patienten ihren Wiinschen nach
Normalitdt und mehr Lebensqualitat ndher kommen. Neben einer wirksamen Symp-
tomkontrolle und Rezidivreduktion bestehen groBe Chancen, dass sich eine symp-
tomatische ,Recovery”, funktionelle Besserungen und eine erhéhte Lebensqualitat
durch Aripiprazol-Depot erreichen lassen — auch langerfristig. Dafiir sprechen die auf
dem erstmals zusammen mit der DGPPN durchgefiihrten Weltkongress der Psychia-
trie diskutierten Resultate der QUALIFY*- und QUALIFY-Verlangerungsstudie**.

In der Langzeittherapie schizophren
erkrankter Menschen reichen Symptom-
verringerung/-remission und Rezidivre-
duktion nach heutiger Auffassung nicht
aus. Unter Beachtung Patienten-relevan-
ter Outcome-Kriterien geht es zuséatzlich
darum, das Funktionsniveau der Patien-
ten und ihre Lebensqualitat langfristig zu
verbessern bzw. zu erhalten.” Basis dafur
ist eine moglichst frih begonnene und
kontinuierliche Antipsychotika-Therapie.

Lebensqualitat, Funktionalitat
und klinischer Gesamteindruck

Zum Erreichen der modernen Therapie-
ziele kann die Behandlung mit Aripiprazol-

QUALIFY-Studie*

(QLS, primarer Endpunkt, Auswerter-verbindet)

Depot beitragen, wie die QUALIFY?*-Stu-
die und die jlingst beim Weltkongress der
Psychiatrie in Berlin vorgestellten Ergeb-
nisse ihrer Verlangerung®* nahelegen:
Lebensqualitdt, Funktionalitdt und klini-
scher Gesamteindruck konnten mit dem
atypischen Depot-Antipsychotikum der
zweiten Generation auch langerfristig
konsistent positiv beeinflusst werden.

Die Kernstudie QUALIFY*

QUALIFY?* ist eine 28-wochige, offe-
ne, randomisierte Head-to-head-Studie
(n = 295), in der Aripiprazol-Depot mit
Paliperidonpalmitat (jeweils 1x monatl.)
verglichen wurde. Im primaren Wirk-

QUALIFY-Verlangerungsstudie**
(QLS, sekundarer Endpunkt, nicht Auswerter-verbindet)

M Abilify Maintena® (n = 88, QUALIFY-Extension-
12 ] Gesamtpopulation, Post-hoc-Analyse)

i\nderung (LSM) von Baseline
im QLS-Gesamtscore

I r
M Abilify Maintena® (n = 77, QUALIFY-Extension Completers, Post-hoc-Analyse)

1* * p < 0,05 vs. Paliperidonpalmitat (1 x mtl.)

Abilify Maintena® (n = 136, Full analysis set QUALIFY)
M Paliperidonpalmitat (1 x mtl.) (n = 132, Full analysis set QUALIFY)

OIIIIII
0 4 8 12 16 20 24

| I | | I | |
28 32 36 40 44 48 52

Behandlungswoche

Abb. 1 Die in der QUALIFY-Studie?* erreichten Verbesserungen der Lebensqualitt nach dem
QLS-Gesamtscore blieben unter Aripiprazol-Depot auch lber weitere 24 Wochen erhalten.?

Patienten profitieren von
hoher Wirksamkeit
Das in den Deltoid- oder Gluteal-
muskel injizierte Aripiprazol-Depot
ist mit seinem einzigartigen Wirkmo-
dus als partieller D,-Rezeptor-Ago-
nist eine vorteilhafte Therapieopti-
on. Klinische Studien zeigten
Wirksamkeit auf die Positiv- und
Negativsymptome’?®
Reduktion von Rezidiven’®
Senkung der Hospitalisierungs-
rate’
Vertraglichkeitsprofil vergleichbar
mit Aripiprazol oral”'°

hohe Patientenakzeptanz'

klinisch relevante Verbesserung
der Lebensqualitat?34°

samkeitsendpunkt, den Veréanderungen
der Lebensqualitdt und Funktionalitat
nach der (Auswerter-verblindet beur-
teilten) Heinrichs-Carpenter Quality of
Life-Skala (QLS) kam es unter Aripipra-
zol-Depot zu signifikant starkeren Besse-
rungen (QLS-Gesamtscore gegeniber
Baseline: 7,5 vs. 2,8 Punkte; p = 0,036),2
— die auch nur in der Aripiprazol-De-
pot-Gruppe als klinisch relevant erachtet
werden.*®

Dass sich die Wirkung auf alle vier
QLS-Doménen erstreckte, zeigt eine
vorab definierte Sekundaranalyse: Unter
Aripiprazol-Depot gegeniber Paliperi-
donpalmitat numerisch stérker gebessert
waren ,Alltagsfunktionen und -aktivita-
ten’, ,zwischenmenschliche Beziehungen’
und instrumentelle Rolle’, signifikant
stérker gebessert waren ,intrapsychische
Funktionen’.® Die letzte Domane umfasst
die sieben Items ,Motivation’, ,Zielstre-
bigkeit’, ,Neugier’, ,Anhedonie’, ,Empa-
thie’, ,planlose Beschéftigung/Untéatig-
keit" und ,emotionale Interaktion’. Die
Post-hoc-Analyse der QLS-ltems stutzt
die anhaltenden funktionellen Verbesse-
rungen unter Aripiprazol-Depot gegen-
Uber Paliperidonpalmitat (1x monatl).6
Auch den klinischen Gesamteindruck

* QUALIFY-Studie: Eine 28-wéchige, randomisierte, offene, Auswerter-verblindete (hinsichtlich QLS, IAQ), direkte Vergleichsstudie von Abilify Maintena® (1x monat-
lich) und Paliperidonpalmitat (1x monatlich). Nach dem Nachweis der Nicht-Unterlegenheit wurde auf Uberlegenheit gepriift. Die Aussagekraft als offene Studie un-
terliegt bestimmten Einschrénkungen. So kénnen die Bereitschaft, sich das Medikament applizieren zu lassen, und das Wissen um die angewendete Behandlung die
Aussagen beeinflussen. Vorab definierte Subgruppenanalysen haben aufgrund der verminderten statistischen Datenbasis eine explorative Aussagekraft. Bei sekun-
déren Analysen sind Unterschiede zwischen den Studienarmen auf Signifikanz getestet worden. Die ermittelten p-Werte wurden nicht fir multiples Testen adjustiert.
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(Clinical Global Impression — Severity,
CGI-S) als sekundarer, nicht verblindeter
Endpunkt, besserte Aripiprazol-Depot
signifikant starker als das Vergleichsdepot
(p = 0,004).2

Analyse zur Alltagswirksamkeit

Eine auf dem Weltkongress vorgestell-
te Post-hoc-Analyse mit Stratifizierung
nach der — fur die Alltagswirksamkeit re-
levanten — Krankheitsschwere ergab bei
Patienten mit allen anfdnglichen Schwe-
regraden (CGI-S-Score 3, 4, 5) unter
Aripiprazol-Depot eine (numerisch) star-
kere Besserung in der QLS, nach der Skala
CGl = Improvement und im Investigator’s
Assessment Questionnaire (IAQ) als unter
Paliperidonpalmitat (1x monatl.).”? Diesen
Ergebnissen zufolge wurden die Out-
comes der QUALIFY-Studie nicht durch
die Schwere der Erkrankung beeinflusst.
Die schwerer erkrankten Patienten spra-
chen auf die Behandlung mit Aripipra-
zol-Depot und Paliperidonpalmitat (1x
monatl.) generell starker an.

QUALIFY-Verlangerungsstudie™

Von 100 Patienten, die in QUALIFY?*
bis zum Ende Aripiprazol-Depot erhiel-
ten, erklarten sich 88 bereit, die Therapie
Uber 24 Wochen fortzufiihren. Dies weist
u. a. auf eine hohe Therapietreue hin. Die

QUALIFY-Studie*

~Langerfristige Stabilisierung ein tatsachlich erreichbares Zie

Zu der hohen Ein-

und Abschlussrate
Verlangerungsstudie®” nahm der Studienleiter Prof. Dr. med.
Dieter Naber, Hamburg, Stellung. Er sieht ,diese hohe
Bereitschaft als positiven Beleg fir die Behandlungsqualitat
dieses Depot-Antipsychotikums”. Seinen Worten nach besta-
tigen die ,konsistenten Ergebnisse die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Aripiprazol-Depot in der Langzeitanwendung.
Eine erfolgreiche Stabilisierung verbunden mit einer anhaltend
verbesserten Lebensqualitdt und Funktionalitdt scheint mit Ari-

THERAPIE DER SCHIZOPHRENIE

Ill

in der QUALIFY-

piprazol-Depot ein tatsachlich erreichbares Ziel in der Langzeittherapie zu sein”.

in QUALIFY?* nach 28 Wochen belegte
gute Wirksamkeit und Vertréaglichkeit von
Aripiprazol-Depot blieben auch in der
Verlangerung lber weitere 24 Wochen
bestehen.® Gegenlber der Kernstudie
konnte die erreichte Verbesserung der Le-
bensqualitdt und Funktionalitdt nach QLS
(sekundarer, nicht Auswerter-verblindeter
Endpunkt) erhalten bleiben (Abb.1, S.1).3
Die Zunahme des QLS-Gesamtscores ge-
geniber den QUALIFY-Baseline-Werten
um insgesamt 11 Punkte ist mehr als dop-
pelt so hoch wie die als klinisch relevant
eingestuften 5,3 Punkte.*> Der Anstieg
der Lebensqualitat durfte fir viele Patien-
ten deutlich splrbar sein.

Zudem blieb der klinische Gesamtein-
druck (CGI-S-Score, sekundérer, nicht ver-
blindeter Endpunkt) auf dem Niveau der
zuvor erreichten Verbesserung (jetzt -0,98
Punkte vs. QUALIFY-Baseline) (Abb.2).3
Die hohe Abschlussrate der Verlange-

QUALIFY-Verlangerungsstudie**
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M Abilify Maintena® (n = 88, QUALIFY-Extension-Gesamtpopulation, Post-hoc-Analyse)

Behandlungswoche

M Paliperidonpalmitat (1 x mtl.) (n = 132, Full analysis set QUALIFY)
Abilify Maintena® (n = 136, Full analysis set QUALIFY)

* p < 0,05 vs. Paliperidonpalmitat (1 x mtl.)
. **p < 0,01 vs. Paliperidonpalmitat (1 x mtl.)

M Abilify Maintena® (n = 77, QUALIFY-Extension Completers, Post-hoc-Analyse)

Abb. 2 Der klinische Gesamteindruck (CGI-S) blieb in der QUALIFY-Verldngerungsstudie®** iber

weitere 24 Wochen der Therapie mit Aripiprazol-Depot gegenliber der Kernstudie®" stabil.

rungsstudie (9 von 10 Patienten) spiegelt
auch die Effektivitdt und hohe Patienten-
akzeptanz von Aripiprazol-Depot wider.

Fazit: Lebensperspektive bieten

Viele Patienten mit einer Schizophrenie
wiinschen sich trotz ihrer Erkrankung ein
,normales Leben”. Die durch Aripipra-
zol-Depot erreichbare langerfristige Sta-
bilisierung hinsichtlich der Patienten-rele-
vanten Outcome-Kriterien Lebensqualitat
und Funktionalitdt kann die Chancen auf
ein selbstbestimmtes Leben sowie die
Verwirklichung personlicher Lebenswiin-
sche und -ziele erhéhen. Daher sollte die
Option einer Depot-Therapie mdoglichst
frihzeitig — und im Behandlungsverlauf
immer wieder — angeboten werden.
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Monoklonale CGRP-Antikérper

Eine neue Ara der Migréneprophylaxe?

Zwei ausgewiesene Kopfschmerzexperten aus Grofbritannien befassten sich in einer
Ubersichtsarbeit mit den neuen, noch in klinischer Priifung befindlichen monoklonalen
Calcitonin gene-related peptide (CGRP)-Antikdrpern zur Pravention von Migrdneatta-
cken. Eine Ubersicht und ein Statement.

Pravention bei vestibularer Migrane

Prévention ist das Kernelement der Migra-
netherapie — doch die zahlreichen bisherigen
Behandlungsoptionen gehen mit geringer
Wirksamkeit und/oder relevanten Nebenwir-
kungen einher. Mit wachsender Erkenntnis
iiber die Pathophysiologie der Migrdne geriet
das CGRP in den Fokus der Forschung.

Zur Rolle des Neuropeptids existieren viel-
faltige Hinweise: Wahrend spontaner Migra-
neattacken sind die CGRP-Konzentrationen in
der Jugularvene erhoht. Parallel zur klinischen
Besserung gehen die CGRP-Serumspiegel nach
Triptangabe zurfick. Die Serumkonzentratio-
nen des Neuropeptids sind bei chronischer Mi-
grane und — in geringerem Ausmal auch bei
episodischer Migrdne - interiktal erhoht.
SchlieBlich konnen iv.-Infusionen von CGRP
Attacken triggern, die von spontanen Migré-
neattacken nicht zu unterscheiden sind.

Venlafaxin, Flunarizin und Valproat verglichen

Die Behandlungsoptionen bei vestibuldrer Migrdne (VM) sind eher experten- als evi-
denzbasiert. Nun wurden mit Venlafaxin, Flunarizin und Valproat drei prophylaktisch
eingesetzte Medikamente in einer kleinen Head-to-head-Studie miteinander verglichen.
Vorrangig ging es um die Schwindelvermeidung.

Die iiberwiegend weiblichen Patienten im
durchschnittlichen Alter von 50 bis 53 Jahren
litten unter einer bestdtigten oder einer mut-
mafRlichen VM. Nach Randomisierung erhiel-
ten 23 VM-Patienten Venlafaxin (37,5 mg/d),
22 Flunarizin (10 mg/d) und 20 Valproat (1000
mg/d). Die Wirksamkeit wurde anhand des
Dizziness Handicap Inventory (DHI) und des
Vertigo Severity Scores (VSS) nach drei Mona-
ten sowie anhand der Zahl der Schwindelatta-
cken im letzten Monat beurteilt. Zwei Patien-
ten unter Venlafaxin, drei unter Flunarizin
und fiinf unter Valproat schieden vorzeitig aus.

Ohne signifikanten Unterschied untereinan-
der verringerten alle drei Medikamente den
DHI-Summenwert signifikant (p < 0,05). In
den drei Subscores kam es allerdings zu unter-
schiedliche Therapieeffekten: Alle drei Medi-
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kamente besserten die korperlich und funktio-
nelle Doméne, aber nur Venlafaxin auch die
emotionalen drei Domédnen.

Den VSS-Score verringerten nur Venlafaxin
und Flunarizin signifikant (p = 0 bzw. p =
0,03). Obwohl Valproat hier nicht erfolgreich
war (p = 0,27), sank aber die Anzahl der
Schwindelattacken in dieser Gruppe signifi-
kant (von 5,1 auf 2,35; p = 0). Letzteres war
auch flir Venlafaxin der Fall (Abnahme von
5,83 auf 3,09; p = 0), nicht aber fiir Flunarizin
(von 4,95 auf 4,15; p = 0,057). In keiner der
drei Studienarme wurden schwere uner-
wiinschte Ereignisse festgestellt. HL

I Liv F et al.: The efficacy of venlafaxine, flunarizi-
ne, and valproic acid in the prophylaxis of vestibular
migraine. Front Neurol 2017; 8: 524 [Epub 11. Okt;
doi: 10.3389/fneur.2017.00524]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171506

Vor diesem HIntergrund wurden sechs
CGRP-Rezeptorantagonisten (,Gepants“) ent-
wickelt, die sich in der Akuttherapie der Mi-
grdne als durchaus wirksam erwiesen haben.
In dem etablierten Studienparameter Anteil
schmerzfreier Patienten nach zwei Stunden
waren Olcegepant (BIBN 4096 BS), Telcage-
pant (MK-0974), MK-3207, BI 44370 TA und
BMS-927711 Placebo jeweils signifikant {iber-
legen. Allerdings wurde die Entwicklung von
zweien dieser ,Small molecules“ (Telcagepant
und MK-3207) aufgrund lebertoxischer Wir-
kungen gestoppt. Derzeit werden noch die
CGRP-Rezeptorantagonisten Ubrogepant in der
Akutbehandlung und Atogepant in der Pro-
phylaxe der Migrdne gepriift.

Fiir die Migrédneprdvention befinden sich
derzeit vier monoklonale Antikdrper in der kli-
nischen Priifung: Drei humanisierte gegen das
CGRP-Molekiil selbst: Eptinezumab iv.
(ALD403), Fremanezumab s.c. (TEV-48215)
und Galcanezumab s.c. (LY2951742) sowie ein
komplett humaner Antikdrper gegen den
CGRP-Rezeptor Erenumab s.c. (AMG-334). Die
Phase-II- und IlI-Studiendaten belegen einen
jeweils schnellen Wirkeintritt mit signifikanter
Reduktionen der Migrdneattacken.

Den bisher veroffentlichten Studiendaten
zufolge ist die Vertrdglichkeit mit einer Neben-
wirkungsrate auf Placebo-Niveau exzellent.
U. a. fanden sich — im Gegensatz zu Telcage-
pant und MK-3207 — keine hepatotoxischen
Effekte. Auch kardiovaskuldre Nebenwirkun-
gen oder Verdnderungen der Vitalparameter
wurden nicht beobachtet. Hdufigste behand-
lungsassoziierte ~ Nebenwirkungen  waren
(leichte bis moderate) lokale Reaktionen am
Ort der Subkutaninjektion. Schwere uner-
wiinschte Ereignisse wurden bislang nicht do-
kumentiert. Obwohl sich bei einem Teil der
Patienten Antikdrper gegen die Antikor-
per-Wirkstoffe entwickeln, scheinen sich diese
bisherigen Erfahrungen zufolge nicht auf die
Wirkstoffkonzentrationen, die Wirksamkeit
oder die Nebenwirkungen auszuwirken.
CGRP-Rezeptoren finden sich auBerhalb des
Nerven- und GefdBsystems, z. B. in Niere und
Nebenniere, Pankreas und im Knochen, so
werden zur endgiiltigen Beurteilung der Si-
cherheit der vier Préparate Langzeitdaten be-
notigt. JL

[ 150 AR, Goadsby PJ: Anti-CGRP monoclonal antibo-
dies: the next era of migraine prevention? Curr Treat
Options Neurol 2017; 19(8): 27 [Epub 27. Juni; doi:
10.1007/511940-017-0463-4]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/171505
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Chronischer Kopfschmerz

Gibt es prognostische Faktoren?

Werden Migrdne und Spannungskopfschmerz chronisch, leidet die Lebensqualitdt der
Betroffenen massiv. In einem systematischen Review befasste sich nun ein britisches
Team mit moglicherweise prognostisch relevanten Faktoren fiir das Outcome von Pati-
enten mit chronischen Kopfschmerzerkrankungen — sowohl in klinischen Studien als

auch beziiglich der Gesamtprognose.

Ein chronischer Kopfschmerz wird ab 15 Ta-
gen pro Monat tiber mehr als drei Monate defi-
niert. Die Prdvalenz einer chronischen Migra-
ne in der Bevolkerung wird auf 1%—-4%, die ei-
nes chronischen Spannungskopfschmerzes auf
2,2% geschidtzt. Unter den Betroffenen leiden
25%-50% unter einem Medikamenteniiberge-
brauchs-Kopfschmerz, dessen Bevdlkerungs-
prévalenz etwa 1% betrégt.

Um Pradiktoren der Prognose und des The-
rapieerfolgs in prospektiven klinischen Studien
zu identifizieren, wurden 27 Studien ausge-
wertet: 17 (teils riesige) prospektive Kohorten-
bzw. Beobachtungsstudien und zehn randomi-
sierte, kontrollierte Interventionsstudien (RCT)
zur Attackenprdvention mit Subgruppenanaly-
sen. Insgesamt wurden die Daten von mehr als
40 000 Personen ausgewertet. Dabei war der
chronische Kopfschmerz teils sehr verschieden
definiert.

Nach dem GRADE-Schema fand sich fiir kei-
nen der moglichen Faktoren eine hochgradige
Evidenz. Mit einer immerhin qualitativ mittel-
gradigen Evidenz ergaben sich folgende Merk-
male als prognostische Faktoren fiir ein
schlechtes Outcome der Patienten: Eine De-
pression (und teils auch Angst) ging mit haufi-
geren und schwereren Attacken, hdherem
Analgetika-Konsum, schlechterem Anspre-
chen, einer stdrkeren kopfschmerzbedingten
Alltagsbeeintrachtigung und einer schlechte-
ren Lebensqualitdt einher. Ein Medikamenten-
iibergebrauch zeigte dhnliche Effekte, auch im

| KOMMENTAR B

Die Evidenzen sind unbefriedigend: Bei teils
kontrdren Effekten der einzelnen Merkmale
fand sich bei Patienten mit chronischen
Kopfschmerzerkrankungen als Pradiktoren
einer schlechten Prognose das Vorliegen
von Depression/Angst und Medikamenten-
Ubergebrauch noch die relativ beste Evi-
denz. Als positiv merken die Autoren an,
dass diese Faktoren potenziell modifizier-
bar sind. Leider wurde nicht nach Kopf-
schmerztyp (Migréne oder Spannungskopf-
schmerz) unterschieden.

Hinblick auf die Langzeitprognose. In jeweils
einer Studie wurde ein ungiinstiger Einfluss
von schlechtem Schlaf/Stress und von einer
geringen , Selbstwirksamkeit“ im Umgang mit
den Kopfschmerzen festgestellt.

Mit nur geringer Evidenz (und teilweise ge-
gensdtzlichen Effekten!) wurden hohe Be-
handlungserwartungen, hohes Lebensalter,
hohes Alter zu Krankheitsbeginn, hoher Body
Mass Index, der Beschdftigungsstatus und ver-
schiedene Kopfschmerzmerkmale wie Atta-
ckenfrequenz und -schwere als prognoserele-
vant identifiziert. Eine noch schlechtere, sehr
geringe Evidenz hatten Merkmale wie Allo-
dynie, Muskelschmerzen, Einseitigkeit des
Kopfschmerzes und Typ des {iberkonsumierten
Ergotamins/Analgetikums. JL

[ Probyn K et al fir das CHESS Team: Prognostic fac-
tors for chronic headache: A systematic review. Neuro-
logy 2017; 89(3): 291-301

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171483

Frage 7: Welches Merkmal wies
als Prognosefaktor eine sehr(!)
geringe Evidenz auf?

L1 A Depression

[0 B Medikamentenibergebrauch
[0 € Allodynie

O D schlechter Schlaf/Stress

[ E geringe ,Selbstwirksamkeit”
Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 43 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

UN gegen Menschenhandel

20-11-2017: Der Generalsekretar der UN,
Anténio Guterres, hat die internationale Ge-
meinschaft dazu aufgerufen, konsequent ge-
gen jegliche Art von Menschenhandel vorzu-
gehen. Aktueller Anlass waren per CNN-Vi-
deo belegte ,Versteigerungen” afrikanischer
Migranten in Libyen. Die libysche Regierung
kindigte eine Untersuchungskommission an.
Sie soll ermitteln, ob in Libyen tatsdchlich
,Sklavenmdarkte” bestehen, in den Menschen
offentlich versteigert werden.

EMA nach Amsterdam

20-11-2017: Der Poker um den neuen Stand-
ort der EMA auf dem Kontinent nach dem Bre-
xit ist beendet: Die EMA wird 2019 nach
Amsterdam umziehen. Insgesamt 19 Stadte
einschlieBBlich Bonn hatten sich beworben. In
dem Auswahlverfahren standen zuletzt noch
Mailand und Amsterdam gegeneinander -
und das Los fiel auf die niederlandische Metro-
pole. Der Umzug der etwa 900 EMA-Mitarbei-
ter (und ihrer Familien) soll méglichst zeitnah
erfolgen, um Verzdgerungen, z. B. bei anste-
henden Medikamentenzulassungen, zu ver-
meiden.

Papst mischt sich ein

20-11-2017: Papst Franziskus hat die struktu-
relle Verteilungsungerechtigkeit im Gesund-
heitswesen verurteilt: Im Zusammenhang mit
der internationalen, im Vatikan gehaltenen
Konferenz ,Auseinandersetzung mit den welt-
weiten Ungleichheiten im Gesundheitsbereich”
forderte er u. a. die Pharmaunternehmen auf,
allen Menschen ,das grundlegende Recht auf
Zugang zu wesentlichen und nétigen Thera-
pien zu garantieren”. Strategien im Gesund-
heitsbereich missten sich ,an Allgemeinwohl
und der Gerechtigkeit orientieren”.

Null-Toleranz bei Beldastigung

21-11-2017: Nach den Berichten Gber sexuel-
le Belastigungen im US-amerikanischen Film-
geschaft fordern US-Arzte jetzt auch MaBnah-
men im Medizinbetrieb. Etlichen Studien zufol-
ge ist ein grofer Teil von Fraven (zehnmal
mehr als Ménner) in akademischen Einrichtun-
gen und auch in Kliniken von anstéBigen Kom-
mentaren bis hin zu sexuellen Ubergriffen be-
troffen. Im Rahmen einer Null-Toleranz-Strate-
gie sollten nun vor allem die Opfer ermutigt
werden, die Beldstigungen &ffentlich zu ma-
chen. Aufgerufen seien jetzt die medizinischen
Fachgesellschaften.
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Prophylaxe bei episodischer und chronischer Migréane

CGRP-Hemmer als Therapieperspektive

Die prophylaktische Behandlung der schweren episodischen und chronischen
Migréne stellt angesichts der aktuell eingesetzten unspezifischen Medikamente
noch ein wichtiges ,Unmet Need" dar. Zukiinftig kénnten monoklonale Antikér-
per gegen den Rezeptor des Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) oder gegen
das CGRP-Molekiil eine spezifische Prophylaxe der Migréne-Attacken bieten. Der
Vergleich der Phase-ll- und -lll-Studien der vier in der Entwicklung befindlichen
CGRP-Antikdrper ist allerdings schwierig. Dies zeigen eine aktuelle Publikation’
und die Erfahrungen ausgewiesener Migréne-Spezialisten. Eine Interpretation
der Studienergebnisse erfordert einen genauen Blick auf grundlegende Kriterien
wie Studiendesign, Einschlusskriterien und die Endpunkte.

Die Migréne geht mit einer hohen
Krankheitslast einher: Die Patienten lei-
den nicht nur wéahrend der Attacken unter
oft unertréglichen Kopfschmerzen, haufig
begleitet von Ubelkeit/Erbrechen sowie
extremer Licht- und Larmempfindlichkeit.
Viele Betroffene haben auch in der migra-
nefreien Zeit standig Angst vor der néchs-
ten Attacke, die sie aus dem Alltag reisst.

Episodisch oder chronisch?

Einen chronischen Verlauf weist etwa
jeder zehnte Migréne-Patient auf. Er ist
im Wesentlichen gekennzeichnet durch
Kopfschmerzen an mind. 15 Tagen/Mo-
nat in den letzten drei Monaten, darun-
ter an mind. acht Tagen mit typischen
Migréne-Merkmalen. Schwer Betroffene
(ab vier Migrénetagen pro Monat) bend-
tigen eine Prophylaxe. Damit
lieBe sich auch die Einnahme
von Akutmedikationen und der
Medikamentenibergebrauch
reduzieren.

CGRP bei Migréne-
Prophylaxe

Die bislang prophylaktisch [
eingesetzten Antidepressiva,
Antiepileptika oder Betablo-
cker wurden nicht zur Thera-
pie der Migrane entwickelt.

Neben einem langsamen
Wirkeintritt (6 bis 8 Wochen)
gehen sie mit zahlreichen

Kontraindikationen und Ver-
traglichkeitsproblemen sowie
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entsprechend hohen Abbruchraten (bis
zu 80% im ersten Behandlungsjahr) ein-
her. Ein spezifischer Ansatz zur Migra-
ne-Prophylaxe ist die CGRP-Blockade.
CGRP stellt dabei einen wichtigen pa-
thophysiologischen Faktor dar: U.a. sind
die CGRP-Spiegel wahrend Attacken er-
hoht, die CGRP-Gabe kann Attacken in-
duzieren und viele trigeminale Neurone
zeigen eine hohe CGRP-Reaktivitdt. Die
Inaktivierung der CGRP-Effekte durch die
Antikérper greift direkt und gezielt in die
Schmerz-Ubertragung ein.

Vier Antikérper in Priifung

Aktuell befinden sich vier CGRP-An-
tikérper zur Migréane-Prophylaxe in der
klinischen Entwicklung: Drei humani-
sierte monoklonale Antikérper binden

Abb. 1: Das vasoaktive Neuropeptid Calcitonin Gene-Related Peptide
(CGRP) spielt bei der Migréne als Schmerzmediator eine Schlisselrolle.
Zur Prophylaxe der Migréne klinisch erforscht werden derzeit die Blocka-
de des Neuropeptids durch drei humanisierte monoklonale Antikérper
sowie die Blockade des CGRP-Rezeptors durch einen humanen monoklo-
nalen Antikérper. Die Abbildung zeigt den Wirkmechanismus einer CGRP-
Rezeptor-Blockade.

Migréane-Pre-Screening in
funf Minuten
Fir die Diagnose der Migrane formu-
lierte die International Headache So-
ciety (IHS) in ihrer 3. Fassung (ICHD-
3 beta) von 2013 neun ltems.? Schon
mithilfe von nur drei der neun Kriterien
lasst sich in der allgemeinmedizini-
schen Praxis ein zuverldssiges Migra-
ne-Screening realisieren:
B Wie stark ist die Beeintrachtigung?
B Besteht eine begleitende Ubelkeit?
M Besteht eine begleitende Photo-
phobie?
Mit einer hohen Sensitivitat von 81%,
einer Spezifitdt von 75% und einem
positiven Vorhersage-Wert von 93,3%
kénnen mit diesen drei Fragen jene
Patienten identifiziert werden, die zur
differenzierten Diagnose einen Fach-
arzt konsultieren sollten.?

direkt am CGRP-Molekil und ein voll-
stdndig humaner monoklonaler Anti-
korper blockiert den CGRP-Rezeptor
(Abb. 1). Drei Praparate wurden in den
Phase-ll-Studien mit vier- bzw. zweiwd-
chigem Intervall subkutan (s.c.) injiziert,
eines (im Studienzeitraum von drei Mo-
naten einmalig) intravends (i.v.) infundiert.

Heterogene Studiendesigns und
unterschiedliche Endpunkte

Alle vier CGRP-Antikérper

} zeigten in den randomisierten

b‘ kontrollierten Studien eine im
Vergleich mit Placebo signifi-
kant stérkere prophylaktische
Wirkung und dariiber hinaus
ein sehr gutes Nebenwirkungs-
| profil.

Allerdingsmachenerhebliche
Unterschiede im Design der
Uberwiegend noch laufenden
Phase-Ill-Studien und der zehn
publizierten Phase-ll-Studien
einen Vergleich der Wirksam-
keit schwierig. In einem Inter-
view nahm zu dieser Thematik
Frau Dr. Heike Israel-Willner
von der Berliner Charité Stel-
lung (s. nédchste Seite).
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Interview mit Dr. Heike Israel-Willner, Charité Berlin

,Die Studiendaten zu den CGRP-
Antikorpern sind schwer vergleichbar”

Frau Dr. Israel-Willner, was sind heute
die wichtigsten ,,Unmeet Needs” in der
Behandlung von Migrane-Patienten?
Israel-Willner: Die Behandlung der ei-
gentlichen Kopfschmerzattacke durch
Triptane ist bei der Mehrzahl| der Migréne-
Patienten sehr effizient. Die prophylakti-
sche Therapie ist aktuell aber durch ver-
schiedene Faktoren limitiert. Bendtigt
werden Medikamente, die spezifischer
wirken und - bei einfacher Anwendung
und geringeren Nebenwirkungen — insge-
samt hohere Ansprechraten haben.

Wie bewerten Sie die herkémmlichen
Migrane-Prophylaktika wie Antihyper-
tensiva, Antidepressiva?

Israel-Willner: Die Behandlung mit allen
zugelassenen Migrane-Prophylaktika wird
haufig aufgrund von Nebenwirkungen so-
wie einer mehrmonatigen Behandlungs-
dauer bis zum Wirkeintritt begrenzt. Fer-
nerhin stellt die tagliche Tabletteneinnah-
me zur Prophylaxe-Behandlung bei ander-
weitig gesunden Patienten oft ein Compli-
ance-Problem dar. Keines der zugelasse-
nen Prophylaxe-Medikamente wurde spe-
zifisch fur die Migrane entwickelt. Daher
liegendie Responderratenfirdie Mehrzahl
der Medikamente bei hochstens 50%,
d. h. dass die Anzahl der Kopfschmerz-
Tage bei nur 50% der Migréne-Patienten
halbiert werden kann.

Was sind die grundsatzlichen Herausfor-
derungen bzw. Probleme bei klinischen
Studien mit Migréne-Patienten?

Israel-Willner: Die Migrane ist ein sehr
heterogenes Krankheitsbild, das sich auch
z. B. in Abhangigkeit vom Alter deutlich
verandern kann. Die Patienten in klini-
schen Studien sollten daher hinsichtlich
Attacken-Frequenz (episodisch vs. chroni-
sche Migréne), Ansprechen auf die Akut-
medikation, erfolglose prophylaktische
Vortherapien und relevanter Komorbidi-

tat (Medikamenteniberge-
brauch, Depression etc.)
sowie nicht zuletzt aufgrund
des individuellen Leidens-
drucks stratifiziert werden.

Was sind die wichtigsten
Unterschiede zwischen den
klinischen Studien zu den
vier CGRP-Antikérpern?

Israel-Willner: Dies sind die
rekrutierten Patientengrup-
pen (mit episodischer oder
chronischer Migrane) und das
Hauptziel der Studie (z.B. Si-
cherheit oder Wirksamkeit)
sowie der primare Endpunkt
(z.B. Abnahme der Migra-
ne-Stunden vs. Migrane-Tage), die Appli-
kation (z.B. alle 4 Wochen s.c., Einmalinfu-
sion i.v.) und die Therapiedauer (nur dop-
pelblind Gber 12 Wochen oder zusétzlich
mit Open-label-Phase). Darlber hinaus
ist zu beachten, ob eine begleitende Pro-
phylaxetherapie erlaubt und ein Medika-
mentenibergebrauch berticksichtigt war.

Welche Endpunkte zur klinischen Wirk-
samkeit sind besonders praxisrelevant?
Israel-Willner: Zur Beurteilung der Wirk-
samkeit der einzelnen CGRP-Antikérper
relevant sind vor allem die Abnahme der
Migréne-Tage und der Kopfschmerztage
pro Monat, der monatliche Verbrauch an
akuter Schmerzmedikation und die Ver-
besserung der Lebensqualitat als ein sehr
wichtiges ,Patient Related Outcome”
(PRO)-Kriterium.

Welches Potenzial fiir die Migréne-Pro-
phylaxe hat diese neue Klasse der
CGRP-Antikdrper aus lhrer Sicht?

Israel-Willner: Das Potential der neuen
Medikamente ist als hoch einzuschat-
zen, da es sich um eine erste spezifische

Option fur die Prophylaxe der Migrane

Dr. med. Heike Israel-Will-
ner, Kopfschmerzzentrum
am Campus Mitte (CCM),
Klinik fir Neurologie mit
Experimenteller Neurolo-
gie, Charité, Berlin,
Universitdtsmedizin Berlin

handelt. Das Nebenwirkungsspektrum ist
aktuell anhand der Sicherheitsdaten als
deutlich gunstiger als das der bislang zu-
gelassenen Substanzen zu bewerten. Es
zeichnet sich ab, dass auch die Wirkung
sehr viel schneller (innerhalb der ersten
vier Wochen oder sogar fri-
her) eintritt. Durch die Appli-
kation, jedenfalls im Fall der
Subkutan-Injektion, ist auch
die Anwendung vereinfacht.

Haben Sie personliche Er-
fahrungen mit der CGRP-
Antikérper-Therapie?
Israel-Willner: Unser Kopf-
schmerzzentrum hat an meh-
reren Phase-Il- und -lll-Studi-
en zu CGRP-Antikérpern in
der Migréne-Prophylaxe teil-
genommen bzw. nimmt noch
teil. Viele Migrane-Patienten
(episodisch und chronisch)
haben anhaltend profitiert.
Manche hatten eine Reduk-
tion der monatlichen Migréne-Tage um
75%. In einer Langzeitanwendungsstudie
werden Patienten mit episodischer Migra-
ne bei anhaltender Wirksamkeit und feh-
lenden Nebenwirkungen nun seit mehr als
vier Jahren behandelt. Die Abbrecherquo-
te liegt dabei bei 0, was nicht zuletzt auch
ein MaB fir die Patientenzufriedenheit
darstellt. Schwerwiegende Ereignisse, die
in sicherem Zusammenhang mit der Me-
dikation stehen, wurden in unserem Zen-
trum bislang nicht beobachtet.
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FORSCHUNG &
ENTWICKLUNG

D3-Rezeptorantagonisten gegen
Opioidsucht?

Im Modell der opioidabhéngigen Ratte wur-
den die beiden neuen selektiven Dopa-
minD3-Rezeptorantagonisten/partielle Agonis-
ten CAB2-015 und BAK4-54 eingesetzt. Die
Vorbehandlung mit den hochaffinen D3R-Li-
ganden (0,4-10 mg/kg KG, i.p.) hemmte do-
sisabhangig sowohl das Oxycodon-Suchtver-
halten als auch die Oxycodon-Selbstadminist-
ration der Tiere deutlich. Die Oxycodon-ver-
starkte lokomotorische Aktivitat wurde eben-
falls reduziert. D3R-Antagonisten wie CAB2-
015 und BAK4-54 kénnten in der Behandlung
der Opioidabhangigkeit einen Nutzen haben.

You ZB et al.: The novel dopamine D3 receptor antago-
nists/partial agonists CAB2-015 and BAK4-54 inhibit oxy-
codone-... Neuropharmacology 2017; 126: 190-9

Phase-ll-Studie zu Ponezumab

Der monoklonale anti-AB-Antikérper Ponezu-
mab wurde in einer randomisierten Pha-
se-ll-Studie bei 24 Alzheimer-Patienten (MMST:
16 - 26) ein Jahr lang monatlich in zwei Dosis-
schemata verabreicht (Placebo: n = 12) und
gut vertragen Die Ponezumab-Konzentratio-
nen stiegen im Plasma an, blieben im Liquor
aber gering. Die Plasmaspiegel von A, und
AB, , erhohten sich dosisabhdngig, allerdings
war Ponezumab nicht wirksam: Liquor-Biomar-
ker, Amyloidlast im Gehirn (im PIB-PET), Kogni-
tion und andere klinische Parameter der Pati-
enten wurden nicht beeinflusst.

Landen JW et al.: Ponezumab in mild-to-moderate Alzhei-
mer’s ... Alzheimers Dement (NY) 2017; 3(3): 393-401

Antipsychotischer GPR52-Agonist

FTBMT ist ein neuer selektiver Agonist am
G protein-coupled receptor 52 (GPR52), Ver-
schiedene Tiermodelle zeigen antipsychoti-
sche und prokognitive Eigenschaften: Auf die
MK-801-induzierte Hyperaktivitdt der Maus
(als Psychosemodell) wirkte FTBMT hemmend,
ohne Katalepsien zu induzieren. Bei der Ratte
verringerter er die MK-801-induzierten Defizi-
te im Arbeitsgedéchtnis und verbesserte die
Wiedererkennung. Dies harmoniert mit einer
erhdhten cfos-Expression in kognitionsrelevan-
ten Hirnregionen wie dem entorhinalen Kor-
tex, medialen Préfrontal und Hippokampous.
Mit seinem von anderen Antipsychotika ver-
schiedenen pharmakologischen Profil kénnte
sich FTBMT zur Therapie der positiven und ko-
gnitiven Symptome der Schizophrenie eignen.

Nishiyama K et al.: FTBMT, a novel and selective GPR52
agonist, demonstrates antipsychotic .... ] Pharmacol Exp
Ther 2017; 363(2): 253-64
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RESTLESS-LEGS-SYNDROM

Drittes Trimenon

Mehr als ein Drittel der Frauen hat RLS

Schlafprobleme sind bei schwangeren Frauen hiufig. In einer retrospektiven Studie
wurde jetzt untersucht, wie viele Frauen im letzten Schwangerschaftsdrittel unter
RLS-Symptomen leiden und inwieweit diese mit etwaigen Schlaf-Wachstérungen in Zu-

sammenhang stehen.

In einer Kohorte von 1563 Frauen im dritten
Trimenon (2007 bis 2010) wurden die demo-
graphischen und klinischen Daten den Kran-
kenakten entnommen und ein RLS anhand der
Brief Restless Legs Scale mit vier Items (basie-
rend auf den Kriterien der International Rest-
less Legs Study Group, IRLSSG) diagnostiziert.
Mittels General Sleep Disturbance Scale
(GSDS) mit 21 Items wurden die Parameter
Schlafqualitdt und schlafbedingte Alltagsbe-
eintrdchtigung abgefragt. Eine exzessive Ta-
gesmiidigkeit wurde mit der Epworth Sleepi-
ness Scale (ESS; Score > 10) erfasst.

Mehr als ein Drittel der Schwangeren (n =
558; 36%) wiesen nach der Brief Restless Legs
Scale ein RLS auf. Davon litt die Hélfte unter
einer mittelschweren (2-3 mal/Woche; 23%)
oder schweren RLS-Symptomatik (> 4 mal/
Woche; 26%).

Wie vermutet, wiesen die RLS-Betroffenen
gegeniiber den Schwangeren ohne RLS jeweils
signifikant hdufiger eine schlechte Schlafquali-
tét (85% vs. 70%), schlafbedingte Beeintrachti-
gung der Alltagsfunktionen (80% vs. 66%) und
exzessive Tagemiidigkeit (49% vs. 37%) auf (je
p<0,001).

Der auf BMI, Diabetes etc. adjustierten Re-
gressionsanalyse zufolge in etwa verdoppelt
waren die Wahrscheinlichkeiten fiir eine
schlechte Schlafqualitdt (Odds Ratio: 2,2, 95%-
KI: 1,7-29) und eine schlafbedingte Beein-
trdchtigung der Alltagsfunktionen (OR: 1,9;
95%-KI: 1,4-2,4) und um 60% erhoht fiir eine

| KOMMENTAR ||

Das dritte Trimenon gilt als Phase der héchs-
ten RLS-Prévalenz. In dieser unselektierten
Kohorte von Schwangeren waren 36% der
Schwangeren betroffen. Die RLS-Beschwer-
den tragen offenbar maBgeblich zu den
Schlaf- und Tageswachheitsproblemen bei,
die werdende Mitter oft stark belasten.
Auch Gyndkologen/innen sollten sich die-
ser Zusammenhdnge bewusst sein und - so
die Empfehlung der Autoren — Schwangere
regelmaBig auf ein RLS screenen und ggf.
behandeln (z. B. mit einer Eisen-Supple-
mentierung).

exzessive Tagemiidigkeit der Frauen (OR: 1,6;
95%-KI: 1,3-2,0).

AuBerdem fand sich eine ,dosis-abhdngige“
Beziehung zwischen der Schwere der RLS-Be-
schwerden und dem Ausmal jedes einzelnen
Schlafparameters. Das Risiko fiir eine mangel-
hafte Schlafqualitdt beispielsweise hatte bei
1-4 RLS-Beschwerden pro Monat eine OR von
1,62, bei 2-3 Beschwerden pro Woche eine OR
von 2,08 und bei tdglichen oder fast tdglichen
RLS-Symptomen eine OR von 2,98.

Im Hinblick auf verschiedene Parameter der
Entbindung (Rate an Kaiserschnitten, Gestati-
onsalter, Geburtsgewicht, APGAR-Score) hatte
ein RLS keine negativen Auswirkungen.  JL

[ Dunietz GL et al.: Restless legs syndrome and
sleep-wake disturbances in pregnancy. J Clin Sleep
Med 2017; 13(7): 863-70

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171484

Frage 8: In der Gruppe der RLS-Be-
troffenen betrug die Odds Ratio
fir eine schlechte Schlafqualitét
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auf Seite 43 im Heft oder unter
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Deutscher Schmerzkongress 2017, 11.-14. Okt. 2017 in Mannheim

Mit dem Patienten gemeinsam die
Therapie optimieren

Die Jahrestagung der Deutschen Schmerzgesellschaft (DSG) e.V. und der Deutschen
Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) e.V., kurz Deutscher Schmerzkongress
2017, stand unter dem Motto ,Gemeinsam entscheiden“. Mit etwa 40 wissenschaftli-
chen Symposien (einschl. Pflegesymposien) sowie zahlreichen Kursen und Seminaren
deckte der Schmerzkongress, der etwa 2000 Besucher verzeichnen konnte, das gesam-
te Themenspektrum der Schmerzdiagnostik und -therapie ab.

Hier eine Auswahl der in Mannheim disku-
tierten Themen.

Der Patient als Partner

Eine partizipative Entscheidungsfindung
(,shared decision making®, SDM) ist auch in
der Schmerzmedizin ein Gebot der Zeit (und in
den Leitlinien der Schmerzmedizin gefordert).
Sie ist besonders niitzlich, wenn mehrere evi-
denzbasierte, in ihrer Wirksambkeit als gleich-
wertig geltende Behandlungsmethoden zur
Wahl stehen. Hier kommt es — auch im Hin-
blick auf die Adhérenz — auf die individuellen
Préferenzen des Patienten an. Dies betrifft
auch die mdoglichen Nebenwirkungen, die fiir
verschiedene Patienten von ganz unterschied-
licher Bedeutung sein kdnnen. Als Beispiel
nannte Kongresspréasident Prof. Winfried Héu-
ser, Saarbriicken, die Therapie bei neuropathi-
schen Schmerzen, fiir die Antidepressiva, Anti-
konvulsiva und Opioide zur Verfiigung stehen.
Will ein Patient auf keinen Fall das Risiko einer
Gewichtszunahme eingehen, fallen bereits ei-
nige Therapieoptionen weg.

Um eine partnerschaftliche Entscheidungs-
findung in der Schmerzmedizin zu implemen-
tieren und den Patienten dabei zu einem
gleichberechtigten Partner zu machen, mis-
sen neue Wege beschritten werden. Unter Ver-
meidung medizinischer Fachausdriicke sollte
der Arzt die Erwartungen, Wiinsche, Sorgen
und Ideen des Patienten erfragen und ihn un-
terstiitzten, die eigenen Prédferenzen zu erken-
nen, erlduterte Hduser. Dies bedeutet auch,
dass der behandelnde Arzt sein Kommunikati-
onsverhalten priifen und ggf. anpassen sollte.

Migrane unterbehandelt

Einer in Mannheim vorgestellten représen-
tativen DMKG-Umfrage zufolge berichteten
40,2% der Befragten einen Kopfschmerz in den

letzten sechs Monaten, dar-
unter eine Migrdne bei
3,8% der Minner und
10,9% der Frauen, mehr-
heitlich an ein bis drei Ta-
gen pro Monat. Viele Pati-
enten behandelten sich mit
frei verkduflichen Analgeti-
ka selbst. Einen Arzt hatte
nur etwa die Hélfte konsul-
tiert. Eine Migrdne wird
deutlich hédufiger durch
Fachérzte als durch Haus-
drzte diagnostiziert und ad-
dquat behandelt.

Nur 20% der Befragten mit hdufiger episodi-
scher Migréne (4—14 Migrdnetage/Monat) wa-
ren medikament6s behandelt worden. ,Die
Migréne-Prophylaxe bietet“, betonte DMKG-
Vizeprdsident Prof. Andreas Straube, Miin-
chen, ,gute Chancen, die Zahl der Kopf-
schmerztage zu senken, und sollte deshalb al-
len Patienten angeboten werden.“

Nicht-medikamentdse Verfahren

Noch zu wenig bekannt ist, so Kongresspra-
sident Prof. Matthias Keidel, Bad Neustadt/
Saale, dass auch nicht-medikamentdse Thera-
pien wie Entspannungsverfahren, Ausdauer-
sport, Biofeedback und die kognitive Verhal-
tenstherapie bei der Migrdne hilfreich sein
konnen. Wie Anke Pielsticker, Miinchen dar-
legte, kann bei Kopfschmerz auch die Hypnose
bzw. Selbshypnose eine sinnvolle Ergénzung
bewdhrter Psychotherapieverfahren sein.

Stellenwert von Cannabis

Seit Mirz 2017 konnen Patienten ,mit
schwerwiegenden Erkrankungen“ auch Can-
nabis-basierte Arzneimittel zur Schmerzlinde-
rung verschrieben werden, — und teilweise

wird dies nach dem stattgefundenen Medi-
en-Hype von Patienten auch eingefordert, so
DMKG-Pridsidentin PD Stefanie Forderreuther,
Miinchen. Dabei besteht ,keine ausreichende
Evidenz dafiir®, so Héiuser, dass Mittel wie
Dronabinol, Nabilon, Medizinalhanf oder
THC/CBD-Spray bei gastrointestinalen, rheu-
matischen oder Tumorschmerzen wirksam
sind, wie auch eine Auswertung von elf syste-
matischen Reviews ergeben hat. Ausnahme sei
lediglich der neuropathische Schmerz. Von
jeglichen Eigentherapien mit Cannabisbliiten
rdt der Experte dringend ab,
da die Nebenwirkungen ange-
sichts massiver Unterschiede
+ in den THC-Konzentrationen
einfach unvorhersehbar seien.
Evidenz fehlt gerade auch
- Dbeim Kopfschmerz. Tierexpe-
| rimentelle Daten zeigen einen
moglichen Einfluss von Can-
nabinoiden auf die Cortical
Spreading Depression (CSD),
die als neurophysiologische
Grundlage der Migrdneaura
gilt, doch liegen bislang keine
Nachweise fiir eine Uberle-
genheit {iiber Placebo oder
eine Gleichwertigkeit gegeniiber etablierten
Kopfschmerztherapien vor.

E-Health: Rise-uP fir Patienten mit
Rickenschmerz

Fiir Patienten mit Riickenschmerz wurde
das telemedizinische E-Health-Projekt Rise-uP
entwickelt, schilderte Prof. Thomas Tille,
Miinchen. Elektronisch vernetzt werden die
Komponenten Therapienavigator fiir den Arzt
(eine leitlinienbasierte Fallakte mit Behand-
lungsalgorithmen und einer Risikostratifizie-
rung fiir die Schmerzchronifizierung) mit der
Kaia-Riicken-App fiir den Patienten, die u .a.
ein multimodales Behandlungsprogramm mit
kérperlichen und psychischen Ubungen bein-
haltet. Ziel von Rise-uP ist die friihe Erkennung
einer Chronifizierungstendenz, um ihr mit ge-
eigneten (multimodalen) Interventionen (ein-
schlieBlich App-Anleitungen fiir den Patienten)
entgegenzuwirken. Gerade beim Riicken-
schmerz besteht eine duferst fragmentierte
Grundversorgungssituation, betonte 76lle in
Mannheim, mit oft bis zu zehn konsultierten
Arzten. Das zunichst auf drei Jahre angelegte
Projekt wird mit mehr als fiinf Millionen Euro
aus dem EU-Innovationsfonds geférdert.
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iCBT und Kérperibungen

Langzeiteffekte auf Beschaftigungsstatus?

Eine Depression torpediert u. a. die Arbeitsfahigkeit der Betroffenen. Die Langzeiteffek-
te einer internet-basierten kognitiv-behavioralen Therapie (iCBT) und korperlicher
Ubungen auf Beschiftigungsstatus und Krankschreibungen wurde anhand von Subgrup-
penanalysen einer groRen randomisierten kontrollierten Studie beschrieben.

Fiir die urspriingliche dreiarmige Studie wa-
ren 945 vom Hausarzt ambulant behandelte
Patienten mit einer Depression (Score des Pati-
ent Health Questionnaire-9 > 10) zu einer
iCBT, zu drei Intensitdten korperlicher Aktivie-
rung (kA) oder einer Kontrollgruppe mit Stan-
dardbehandlung (Treatment as usual, TAU)
randomisiert worden. Beide Interventionen
hatten gegeniiber der Kontrollkondition positi-
ve Kurzzeiteffekte auf das klinische Outcome
(Senkung der Depressivitét, Besserung der psy-
chosozialen Funktionen) und die Arbeitsfahig-
keit gezeigt. Fiir zwei Subgruppenanalysen zur
Langzeitwirksamkeit (nach drei und zwdlf
Monaten) wurde die auswertbare Gesamtko-
horte (n = 821; 73,4% weiblich) jetzt unterteilt
in die anfdnglich arbeitslosen (n = 118) und
beschéftigten (n = 703) Patienten.

In der Gruppe der 118 anfdnglich Unbe-
schéftigten aller Studienarme konnten nach
einem Jahr 52,6% einen Arbeitsplatz vorwei-
sen. Nach drei Monaten zeigten dabei gegen-
iber der TAU-Gruppe sowohl die kA- (Risikora-
te [RR]: 0,44) als auch die iCBT-Gruppe (RR:
0,37) paradoxerweise schlechtere Ergebnisse,
allerdings hatte sich dieser Effekt nach einem
Jahr in beiden Gruppen verfliichtigt und unter-
schied sich zwischen den Gruppen jetzt nicht
mehr (RR: 0,97 bzw. 1,23).

Bei den 703 initial Beschéftigten ergab sich
eine Reduktion der Langzeitkrankschreibun-
gen nach einem Jahr von 7,8% auf 6,5%, aber
weder in der kA- noch in der iCBT-Gruppe (RR:
1,4 bzw, 0,99) war der Unterschied gegeniiber
den Kontrollen signifikant.

| KOMMENTAR B

EnttGuschenderweise blieben die kurzfristi-
gen Erfolge von ICBT und kérperlicher Akti-
vierung auf den Beschdaftigungsstatus (bei
den initial Arbeitslosen) bzw. auf die Krank-
schreibungen (bei den initial Beschdaftigten)
nicht aufrechterhalten. Offenbar reicht eine
klinisch relevante Besserung von Sympto-
men (und Funktionalitét) nicht aus, um die
Arbeitssituation der Patienten auf Dauver zu
verbessern, d. h. es bedarf zusatzlicher
MaBnahmen.
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Die selbstbeurteilte Arbeitsfahigkeit (nach
dem Work Ability Index) als sekunddrer End-
punkt nahm ebenfalls zu — doch nach einem
Jahr erneut ohne signifikante Unterschiede
zwischen den drei Studienarmen. JL

Metaanalyse belegt Wirksamkeit

H Kaldo V et al.: Effects of internet-based cognitive be-
havioural therapy ... Occup Environ Med 2017 [Epub
26. Sept.; doi: 10.1136/0emed-2017-104326.]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171507

Tranylcypromin bei therapierefraktdrer

Depression

Bei schweren Depressionen erweisen sich viele Antidepressiva — trotz mittlerweile zahl-
reicher Wirkansédtze — als nicht erfolgreich. Im Falle therapieresistenter Depressionen
(TRD) lohnt sich ein Behandlungsversuch mit dem MAO-Hemmer Tranylcypromin, wie
eine jiingst publizierte Metaanalyse belegt. Dies berichteten erfahrene Psychiater auf
einem Symposium von Aristo Pharma beim DGPPN/WPA World Congress 2017 in Berlin.

Tranylcypromin ist das einzige in Deutsch-
land zugelassene Antidepressivum, das selek-
tiv und irreversibel sowohl die MAO-A als
auch die MAO-B hemmt, schilderte der nieder-
gelassene Psychiater Dr. Roland Ricken, Ber-
lin. In einer aktuellen Metaanalyse wurden 23
kontrollierte Studien mit insgesamt 1536 Pati-
enten ausgewertet. Danach war Tranylcypro-
min in der Intention-to-treat(ITT)-Population
gegeniiber Placebo (mit hoher Effektstédrke) sig-
nifikant wirksamer. Im Head-to-head-Vergleich
mit anderen Antidepressiva war der MAO-
Hemmer bei Patienten mit NichtTRD ver-
gleichbar wirksam. Doch wurde Tranylcypro-
min bei Patienten mit TRD eingesetzt, ergab
sich ein differenzierteres Bild. Im Vergleich mit
bei TRD etablierten Antidepressiva (andere
MAO-Hemmer, Venlafaxin/Mirtazapin-Kom-
bination etc.) war kein relevanter Unterschied
erkennbar, konstatiert Ricken. ,Bei dem Ver-
gleich mit Antidepressiva, die nicht bei TRD
etabliert sind, fiel die Differenz aber eindeutig
zugunsten Tranylcypromin aus.“ Somit sieht
der Psychiater in der Metaanalyse einen dop-
pelten Wirksamkeitsnachweis: fiir Depressio-
nen und fiir TRD nach erfolglosen Therapiever-
suchen mit TZA, SSRI, SSNRI und einer Aug-
mentation.

Nach den Worten von Prof. Manfred Ger-

lach, Wiirzburg, ist die MAO eine nach wie vor
zeitgemdBe pharmakologische Zielstruktur.
Dabei geht die spezifische Wirksamkeit von
Tranylcypromin auf sein besonderes pharma-
kologisches Profil zuriick. Zusétzliche antide-
pressive Effekte konnten auf Wirkungen auf
die noradrenerge Transmission, Stressregulati-
on, Neurogenese und Transkriptionsfaktoren
beruhen. U. a. weist der MAO-Hemmer nur
ein geringes pharmakokinetisches Interakti-
onspotenzial auf. ,,Zu beachten ist lediglich die
Einhaltung einer tyraminarmen Diét" so der
Pharmakologe in Berlin.

Wie Prof. Willem A. Nolen, Groningen, aus
seinen langjdhrigen Erfahrungen mit der irre-
versiblen MAO-Hemmung ergénzte, zeichnet
sich Tranylcypromin im Behandlungsalltag
durch ein giinstiges Nebenwirkungsprofil aus.
So hat das Medikament keine zentral anticho-
linerge Aktivitdt, geht mit keinen relevanten
EKG-Verdnderungen einher, beeinflusst die Ha-
mostase nicht, fiihrt zu keiner Sedierung und
kaum zu Gewichtszunahmen. RF

LUNCHSYMPOSIUM

JTranylcypromin — effektives und sicheres Manage-
ment therapieresistenter Depressionen”, DGPPN/
WPA-Kongress 2017, Berlin, 09. Oktober 2017. Veran-
stalter: Aristo Pharma

Tranylcypromin: Jatrosom®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171491

®GFl. Der Medizin-Verlag


http://www.neuro-depesche.de/171491
http://www.neuro-depesche.de/171507

VARIA
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Pravalenz, Merkmale und Verlauf

Pseudobulbdre Affektstorung bei ALS

Eine pseudobulbire Affektstorung (PBA), gekennzeichnet durch pathologische (situativ
unangemessene) Gefiihlsduerungen wie Weinen und Lachen ist bei Patienten mit
amyotropher Lateralsklerose (ALS) mit einer geschitzten Prévalenz von 20 bis > 50%
alles andere als selten — und hdufig fehl- bzw. unterdiagnostiziert. Zudem liegen nur
begrenzte Informationen iiber assoziierte klinische Merkmale und auch den Verlaufvor.

Damit befassten sich jetzt US-Neurologen.

Per Tablet im Wartezimmer beurteilten 735
konsekutiv ambulant behandelte ALS-Patien-
ten (2006—-2015) ihre PBA-Symptome nach der
Center for Neurologic Stu-
dy-Lability Scale (CNS-LS:
7-35 Punkte) und ihre
ALS-bedingten Funktions-
einschrankungen/Sympto-
me nach der Revised ALS
Functional Rating Scale
(ALSFRS-R). Depressive
Symptome wurden mittels
Patient Health Questionnai-
re (PHQ-9; Score > 10) er-
hoben.

Klinisch relevante PBA-
Symptome (CNS-LS-Score >
13) fanden sich bei 209 der
735 Patienten (28,4%). Diese gingen u. a. ein-
her mit bulbdren (Erst)symptomen wie Sprech-

Antisense-Oligonukleotid bei SMA

und Schluckstérungen, Defiziten des oberen
Motorneurons sowie mit kognitiver Beein-
trachtigung, Depression und einer niedrigeren
Lebensqualitat.

In einer multivariaten
Analyse pradizierten folgen-
de fiinf Faktoren die PBA
signifikant: ALSFRS-R-Sub-
score flir Bulbdrsymptome
und Grobmotorik (je p <
0,001), weibliches  Ge-
schlecht (p = 0,012), jiinge-
res Alter (p= 0,01) und kiir-
zere Krankheitsdauer (p =
0,024). In der Summe resul-
tierte eine  Vorhersage-
genauigkeit von 74%.

Das (von Frauen mit PBA
héufiger als von Médnnern berichtete) Weinen
korrelierte hochsignifikant mit der Depression

Wichtige motorische Meilensteine

Die spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine seltene, potentiell lebensbedrohliche neuro-
muskuldre Erkrankung. Mit dem Antisense-Oligonukleotid Nusinersen steht nun seit
Juni vergangenen Jahres erstmals ein zugelassener Wirkstoff zur Verfiigung. Die neue
Behandlungsoption wurde auf einem von Biogen unterstiitzten Satellitensymposium

beim DGK] in Ko6ln diskutiert.

Die SMA gehort zu den seltenen Erkrankun-
gen. In Deutschland ist jahrlich schédtzungs-
weise einer von 10 000 Menschen betroffen.
Fiir die gezielte Therapie der 5g-assoziierten
spinalen Muskelatrophie (5¢-SMA), die 95%
aller SMA-Fille ausmacht, steht nun das Anti-
sense-Oligonukleotid Nusinersen zur Verfi-
gung. Er kann bei der juvenilen sowie bei der
spater beginnenden SMA eingesetzt werden.
Die Zulassung basiert im Wesentlichen auf den
iiberzeugenden Ergebnissen der ENDEAR- und
der CHERISH-Studie.

In der ENDEAR-Studie wurden S&uglinge im
Alter < 7 Monaten mit der Diagnose SMA und

einem Symptombeginn vor dem sechsten Le-
bensmonat 2:1-randomisiert mit Nusinersen
oder einer Scheinintervention behandelt. Un-
ter Verum lag die Uberlebenswahrscheinlich-
keit nach einem Jahr bei 83% gegeniiber 58%
in der Kontrollgruppe mit Scheinintervention,
erlduterte Prof. Andreas Hahn, GieRen. Deut-
lich grofer war auch der Anteil der Patienten,
die die klassischen motorischen Meilensteine
(Heben des Kopfes, freies Sitzen, Stehen etc.)
erreichten und damit als Responder eingestuft
wurden:

Unter Nusinersen waren dies 51% versus 0%
der Kinder in der Kontrollgruppe (p < 0,0001).

| KOMMENTAR |

Obwohl bei den ALS-Patienten mit den Fra-
gebdgen CNS-LS und PHQ-9 relativ gut
zwischen dem neuropsychiatrischen Symp-
tom PBA und einer depressiven Stérung un-
terschieden werden kann, bestehen zwi-
schen beiden etliche Uberlappungen. Dies
sollte beim Screening beachtet werden.
Aufgrund ihrer unterschiedlichen Prévalenz
und Korrelationen sollten ferner Weinen,
Lachen und Depression stets als separate
Outcome-Parameter — und nach Geschlecht
stratifiziert — erhoben werden. Die Autoren
empfehlen  insbesondere, das  PBA-
Screening bei Frauen mit ALS, die viel wei-
nen, sehr sorgfdltig durchzufihren.

nach PGQ-9 und ging mit einer schlechteren
Lebensqualitdt einher. Auf das insgesamt selte-
nere, bei Mdnnern hdufigere PBA-Symptom
Lachen traf dies nicht zu.

Ein weiterer Befund bei den 416 Patienten
mit wiederholten CNS-LS-Erhebungen war,
dass die PBA-Symptome im Krankheitsverlauf
relativ langsam zunahmen, um 0,67 Punkte
pro Jahr. JL

3 Thakore NJ, Pioro EP: Laughter, crying and sadness
in ALS. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2017; 88(10):
825-31

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171508

,Das ist ein hochsignifikanter Unterschied*,
kommentierte Hahn in Kéln. Und in der CHE-
RISH-Studie entwickelten sich die anhand der
Hammersmith Functional Motor Scale Expan-
ded beurteilten motorischen Fahigkeiten unter
Nusinersen hochsignifikant und mit klinischer
Relevanz vorteilhafter als unter der Scheinin-
tervention (um durchschnittlich 4,9 Punkte;
p=0,0000001).

Um den betroffenen Kindern mdéglichst gute
Chancen zu geben, sollten sie bei Verdacht auf
eine SMA zur weiteren Abkldrung und zum
therapeutischen Management an ein speziali-
siertes Zentrum verwiesen werden. Eine Liste
dieser Einrichtungen findet sich unter http://
bit.ly/SMA-DGM. BF

SATELLITENSYMPOSIUM

.Neue Therapieoption fir die Behandlung der spina-
len Muskelatrophie”, Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ), Kéln, 21.
Sept. 2017. Veranstalter: Biogen

Nusinersen: Spinrazo®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171509
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Mikroglia-Aktivierung bei Zwangskranken
Entzindung in neuronalen Netzwerken

Vermutet wird, dass bei einem gewissen Teil zwangsgestorter Patienten, vor allem jenen
mit zusdtzlichen neuropsychiatrischen Symptomen, in den Basalganglien neuroinflam-
matorische Prozesse ablaufen. Dies konnte auch auf andere Hirnstrukturen zutreffen.

In Kanada unterzogen sich 20 nicht-medika-
mentds behandelte zwangsgestorte Patienten
und 20 altersentsprechende Gesunde (durch-
schnittliches Alter jeweils etwa 27 Jahre) einer
PET-Untersuchung mit dem hochwertigen TS-
PO-bindenden Radiotracer der zweiten Gene-
ration '8F-FEPPA. Der Radioligand, der am
Translocator-Protein (TSPO) bindet, soll lokale
Entziindungsvorgdnge im Hirngewebe anzei-
gen: Die TSPO-Expression (in der Bildgebung
indiziert durch das TSPO-Verteilungsvolumen,
TSPO-VT) steigt, wenn die Mikroglia im Zuge
neuroinflammatorischer Prozesse aktiviert
wird.

In dieser Studie wurde das TSPO-VT primédr
in Strukturen des sog. kortiko-striato-thala-
mo-kortikalen Netzwerks (CSTC) wie dorsalen
Nucl. caudatus, Orbitofrontalkortex, Thala-
mus, ventralen Striatum, dorsalen Putamen
und im anterioren Cingulumkortex (ACC) un-
tersucht. In diesen Regionen hatten schon frii-
here Studien an Zwangskranken erhohte
TSPO-VT gezeigt. Die Zwénge der Studienteil-
nehmer wurden mit der Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (Y-BOCS) quantifiziert.

In der Gruppe der Zwangspatienten war das
TSPO-VT in all den genannten Regionen signi-
fikant um 31%-36%, durchschnittlich 32% ho-
her als in der Kontrollgruppe (p < 0,001 bis p=
0,004). Ausnahme war der ACC mit einem ge-
ringeren Anstieg um nur 23,5%.

| KOMMENTAR ||

In dieser PET-Studie wurden erstmals bei
Zwangskranken  Entzindungsmarker in
Strukturen des kortiko-striato-thalamo-korti-
kalen Netzwerks (CSTC) nachgewiesen.
Die regionale Verteilung der TSPO-VT-An-
stiege spricht dafir, die autoimmunologi-
sche/neuroinflammatorische Theorie der
Zwangsstérung tber die Basalganglien hin-
aus auf das CSTC-Netzwerk zu erweitern
- und z. B. auch dort nach Autoantiképern
zu suchen. Die Zusammenhdnge implizie-
ren ferner, potenzielle neuromodulatorische
bzw. immunmodulatorische Behandlungen
(z. B. mit Minocyclin) nicht auf zwangser-
krankte Kinder zu beschranken, sondern
auch bei Erwachsenen zu erforschen.
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Auch in anderen Regionen der grauen Sub-
stanz wie Temporal- und (inferiorer) Parietal-
kortex, Hippokampus, Insula etc. wurden in
der Gruppe der Zwangskranken gegeniiber
den Kontrollen TSPO-VT-Anstiege beobachtet,

SSRI-Therapie der Panikstérung
Friihe Besserung - anhaltende Remission

Bei Patienten mit Panikstorung wurde unter dem SSRI Paroxetin nach friih sichtbaren
Faktoren fiir eine anhaltende Remission und einen Therapieabbruch gesucht.

79 Patienten mit einer Panikerkrankung
wurden zwolf Monate lang mit 10-40 mg/d
Paroxetin behandelt. Insgesamt erreichten 52
Teilnehmer (65,8%) mindestens zeitweise eine
Remission (Clinical Global Impression Scale —
Severity [CGI-S] Score 1 oder 2). 43 Patienten
(54,4%) brachen die Therapie (aus unterschied-
lichen Griinden) ab. Auf der Suche nach pri-
diktiven Faktoren fiir die Remissions- und The-
rapieabbruchs-Wahrscheinlichkeit wurden Va-
riablen wie Geschlecht, Nikotin- und Alkohol-
konsum, Ausbildungsstand, 5-HTTLPR- und
1s6295-Genotyp sowie komorbide kérperliche
Krankheiten, Depressionen und Agoraphobien
— und die Besserung (CGl-Improvement [CGI-
[]-Score 1-3 nach zwei Wochen) gepriift.

Nur die friihe CGI-I-Besserung war ein signi-
fikanter prddiktiver Faktor fiir das Erreichen
einer spdteren CGI-S-Remission: Gegeniiber
den {iibrigen Patienten war ihre Remissions-
wahrscheinlichkeit 2,7-fach hoher (Hazard Ra-
tio: 2,709; 95%-KI: 1,177-6,235; p = 0,019).

Umgekehrt wirkte sich die friihe Besserung
auch auf das Risiko einer Therapieunterbre-
chung als pradiktiver Faktor vorteilhaft aus

die allerdings mit Werten zwischen +22% und
+29% meist etwas geringer ausfielen.
Interessanterweise Kkorrelierten die TSPO-
VT-Werte im Orbitofrontalkortex signifikant
mit den Y-BOCS-Werten fiir die Stressschwere
bei Unterdriickung des Zwangsverhaltens (r =
0,62; p=10,005). JL

[ Attwells S et al.: Inflammation in the neurocircuitry
of obsessive-compulsive disorder. JAMA Psychiatry
2017; 74(8): 833-40

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/171485

Frage 9: In welcher Region betru-
gen die TSPO-VT-Anstiege gegen-
Uber den Kontrollen < 31%?

J A Nucl. caudatus

[J B ventrales Striatum

[J € dorsales Putamen

L1 D anteriorer Cingulumkortex

[0 E Orbitofrontalkortex

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 43 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

(HR: 0,266; 95%-KI: 0,115-0,617; p = 0,002).
Letzteres traf — in schwécherem Umfang —
auch auf das Verheiratetsein der Patienten zu
(HR: 0,437; 95%-KI, 0,204-0,939; p = 0,034).
Diese beiden Effekte addierten sich: Unter den
verheirateten Patienten mit frither CGI-I-Besse-
rung war das Therapieabbruchsrisiko noch
einmal deutlich kleiner (HR: 0,160; 95%-KI:
0,045-0,565; p = 0,004). Bei den Unverheira-
teten war dies nicht der Fall. HL
H Watanabe T et al.: Early improvement and marria-
ge are determinants ... Clin Psychopharmacol Neuros-
ci 2017; 15(4): 382-90

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/171486

| KOMMENTAR B

Unter vielen Variablen erwies sich einzig
eine frihe Globalbesserung nach CGI als
signifikanter Pradiktor fir anhaltende Remis-
sion der Panikstérung und Fortfihrung der
SSRI-Therapie. Dieser Zusammenhang kann
sich im Praxisalllag auf die Entscheidung
Uber eine frihe Therapieoptimierung aus-
wirken. Einschrénkend muss beachtet wer-
den, dass die eingesetzte CGI-Skala kein
Panikstérungs-spezifisches Instrument ist.

®GFl. Der Medizin-Verlag
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MULTIPLE SKLEROSE

PANGAEA und PASSAGE — Neues vom ECTRIMS 2017

Frithen Einsatz von Fingolimod erwégen

Vor etwa sechseinhalb Jahren wurde Fingolimod (Gilenya®) als erste orale Thera-
pie der Multiplen Sklerose (MS) in der EU eingefiihrt. Daten des umfangreichen
klinischen Studienprogramms und die Erfahrungen aus dem Behandlungsalltag
belegen seine konsistent hohe Wirksamkeit. Jetzt zeigen beim ECTRIMS in Paris
vorgestellte Auswertungen der Registerstudien PANGAEA, PANGAEA 2.0 und
PASSAGE, dass die Patienten von einer friilhen Umstellung auf Fingolimod deut-
lich und anhaltend profitieren — unabhangig von der Art der Vortherapie.

Fingolimod kann die MS-Schlisselpara-
meter Schubrate, Behinderungsprogres-
sion, MRT-Lasionen und Hirnatrophie sig-
nifikant positiv beeinflussen.’?

PANGAEA: Schubrate sinkt
drastisch, EDSS bleibt stabil

Die Wirksamkeit zeigt sich auch im The-
rapiealltag: In die prospektive nicht-in-
terventionelle Registerstudie PANGAEA
wurden von 2011 bis 2013 an 374 Zen-
tren 4229 Patienten mit aktiver schub-
férmig-remittierender MS (RRMS) ein-
geschlossen und mittlerweile bis zu funf
Jahre lang mit Fingolimod behandelt.? Im
ersten Jahr nach dem Wechsel auf Fingo-
limod sank die jéhrliche Schubrate (ARR)
von 1,6 in der aktuellen Auswertung
(Baseline: n = 3179) unabhangig von der
Vortherapie signifkant auf 0,45, also um
> 72% (p < 0,001).2 Der nach sechs Mo-
naten bestatigte Behinderungsgrad (nach
EDSS) war lber vier Jahre unter Fingo-
limod bei 89,5%—-92,1% der Patienten
stabil oder besser. EDSS-Verbesserungen

1.8 1,65
16 1.60

1.41
1.4
1.2

1.0

ARR

0.8
0.6
0.4
0.2

Month
0to 12

79 40 38

1-year prior
to study

n= 38 79 40 22 45

Abb. 1 Mit oralen DMTs vorbehandelte MS-Patienten im Therapie-
alltag: In der Registerstudie PASSAGE war die Schubratenreduktion
(ARR) nach dem Wechsel auf Fingolimod um so gréBer, je weniger
DMTs die RRMS-Patienten zuvor erhalten hatten. Mod. nach [7]

2-years prior
to study

erreichten dabei 12,0%-14,2% der Pati-
enten.® Darliber hinaus blieben in jedem
Jahr mehr als 90% der Patienten ihrer Fin-
golimod-Therapie treu.*

Patienten mit nur einer Vor-
therapie profitieren am starksten

Fur die Studie PANGAEA 2.0 wurden
ab 2015 bis 2017 (Jan.) 1419 Patienten
rekrutiert.®> Gegeniber PANGAEA erhiel-
ten diese Patienten Fingolimod friher.
Sie waren im Durchschnitt u. a. kirzer er-
krankt (7,2 vs. 8,2 Jahre), hatten einen ge-
ringeren Behinderungsgrad (EDSS: 2,2 vs.
3,1) und eine niedrigere ARR (1,3 vs. 1,6).¢

In der aktuellen PANGAEA-2.0-Auswer-
tung (n = 1116) waren ca 16% der Patien-
ten therapienaiv, rund 41% hatten in ihrer
Krankheitsgeschichte ein immunmodulie-
rendes MS-Therapeutikum (DMT) erhal-
ten, die Ubrigen mehrere DMTs. Patienten
mit nur einer DMT-Vortherapie profitier-
ten von dem Wechsel besonders stark:
Die ARR sank bei ihnen nach der Umstel-
lung auf Fingolimod innerhalb der folgen-
den zwolf Monate am
starksten (von 1,36
auf 0,07; -94,7%).5

Ein &hnliches Er-
gebnis liefert auch
eine Interimsanalyse
der beiden Register-
studien  PANGAEA
2.0 (mit Patienten
aus Deutschland) und
PASSAGE (mit Patien-
ten aus Europa und
den USA): Die Aus-
wertung der Kohor-
ten nach Anzahl der
vorherigen DMT-The-

W 1DMT
2 DMTs
M >3 DMTs

Month
0to 24

21 22 45 21

Umfangreiche Erfahrungen

In der EU ist Gilenya® zugelassen fur
Erwachsene mit hoch aktiver RRMS.8
Arzte kdnnen ihre Therapiewahl auf
eine solide Basis stutzen: Weltweit
wurden mehr als 217 000 Patienten
mit Fingolimod behandelt (mehr als
480 000 Patientenjahre).’?

rapien ergab hier ebenfalls, dass die
Patienten mit nur einer Vorbehandlung
nach dem Wechsel auf Fingolimod die
héchste ARR-Reduktion erreichten. Die-
ser Effekt zeigt sich auch in der Kohorte
(n = 159) mit Umstellung von anderen
oralen DMTs (Dimethylfumarat, Teriflu-
nomid): Hier sank die ARR von 1,41 nach
einem Jahr auf 0,12 (Abb. 1).7

Fazit: Rechtzeitig auf Fingolimod
einstellen

In den klinischen Studien und im ,Real
world”-Setting zeigt Fingolimod - bei
guter Vertraglichkeit, Sicherheit und Ad-
harenz — eine konsistent hohe Wirksam-
keit. Die aktuellen Analysen der Register-
daten belegen zudem, dass die MS-Pati-
enten umso starker von einer Umstellung
auf Fingolimod profitieren, je friher diese
stattfindet und je weniger verschiedene
Vortherapien sie zuvor erhalten haben
- und dass die Arzte Fingolimod in der
Praxis heute zunehmend friiher zur Thera-
pieoptimierung einsetzen.
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Blutungen unter ASS-Dauertherapie

Altere Patienten starker gefihrdet

Etwa 40%—-66% aller Erwachsenen im Alter ab 75 Jahren nehmen in den USA und Eu-
ropa tdglich Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsdure (ASS) ein, da-
von etwa die Hilfte zur Sekundirprophylaxe nach ischimischem Ereignis. In einer
prospektiven bevdlkerungsbasierten Kohortenstudie wurden nun die Blutungsrisiken

unter einer ASS-Dauertherapie untersucht.

Eingeschlossen wurden mehr als 3166 Teil-
nehmer der Oxford Vascular Study (2002 bis
2013) mit erster transienter ischdmischer Atta-
cke (TIA),
ischdmischem
Schlaganfall
oder Myokard-
infarkt. Unter
ihnen war etwa
die Hélfte (n =
1582) im Alter
> 75 Jahre. Alle
Patienten wa-
ren mit Aggre-
gationshem-
mern (vorwiegend ASS) behandelt worden. Im
Lauf der Nachbeobachtung stieg der Anteil an
Patienten mit zusétzlicher Protonenpum-
pen-Hemmer-Einnahme (PPI) auf 87% an.

Im Follow-up-Zeitraum (13 509 Patienten-
jahre) ereigneten sich 405 erste Blutungsereig-
nisse. Davon waren 218 gastrointestinal und
45 intrakranial, 142 betrafen andere Lokalisa-
tionen. 314 der 405 Patienten (78%) mussten
wegen der Blutung stationdr aufgenommen
werden.

Wihrend sich das Risiko einer non-majoren
Blutung als altersunabhdngig erwies, stieg das
Risiko fiir eine majore Blutung mit dem Alter
der Patienten steil an: Bei den > 75-Jdhrigen
betrug es gegeniiber den Jiingeren mehr als das
Dreifache (Hazard Ratio: 3,10; 95%-KI: 2,27-
4,24; p< 0,0001). Als besonders stark vom Al-

| KOMMENTAR B

Langzeitstudien zur empfohlenen Dauerthe-
rapie nach ischdmischen Ereignissen betref-
fen meistens Patienten im Alter < 75 Jahren.
Hier wurde gezeigt, dass obere Gl-Blutun-
gen gerade bei den Alteren mehrheitlich
durchaus nicht harmlos sind. Da Protonen-
pumpen-Hemmer (PPI) anderen Studien zu-
folge das Blutungsrisiko um 70% bis 90%
reduzieren kdnnen, sprechen sich die Auto-
ren dafir aus, den routinemaBigen Einsatz
der PPl bei den > 75-Jéhrigen in die Leitlini-

en aufzunehmen.

ter abhdngig erwies sich das Risiko tddlicher
Blutungen: Bei den > 75-Jdhrigen betrug die
entsprechende HR 5,53 (p < 0,0001).

Ahnliches
galt fiir majore
obere (Gastro-
intestinal(GI)-
blutungen bei
den > 75-Jdhri-
gen (HR: 4,13;
2,60-6,57, p <
0,0001). Wenn
diese mit blei-
benden Beein-
trdchtigun-
gen/Tod einhergingen, lag die Wahrschein-
lichkeit gegeniiber den Jiingeren bei mehr als
dem Zehnfachen (HR: 10,26; p < 0,0001).

Wie die Autoren betonen, war die Mehrzahl
(62%) der oberen GI-Blutungen bei den &lteren
behindernd oder tddlich — und damit insge-
samt deutlich hdufiger gefdhrlich als die Hirn-
blutungen.

Beim Einsatz herkdmmlicher PPl war die
geschdtzte Number needed to treat (NNT) zur
Vermeidung eine behindernden oder tddlichen
obere GI-Blutung {iber fiinf Jahre ebenfalls
stark altersabhdngig: Lag sie bei den < 65-Jdh-
rigen bei 338, betrug sie bei den 85-Jahrigen (n
= 577) nur noch 25. JL

[@liLetal: Age-specific risks, severity, time course,
and outcome of bleeding on long-term antiplatelet tre-
atment after vascular events: a population-based co-
hort study. Lancet 2017; 390(10093): 490-9

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/171487

Frage 10: Das Risiko fir behin-
dernde/todliche obere Gl-Blutun-
gen war bei den > 75-Jahrigen
gegenuber den Jingeren etwa
OA
OB
ac
Ob
OE
Bitte vermerken Sie Ihre Antworten
auf Seite 43 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

verdoppelt
verdreifacht
vervierfacht
verfinffacht
verzehnfacht
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Mehr als Remission der
depressiven Symptome

M In der Therapie der Depression
ist eine rein symptomatische Re-
mission oft nicht ausreichend. Zu-
sdtzlich zur Symptomfreiheit um-
fassen moderne Behandlungskon-
zepte die moglichst vollstdndige
Wiederherstellung des positiven
Affekts, der sozialen Funktion
und der Lebensqualitdt. Diese Zie-
le lassen sich Studien zufolge
durch das Agomelatin (Valdoxan®,
Servier) erreichen: Durch die ago-
nistische Wirkung am MT /MT,-
Rezeptor und die antagonistische
Wirkung am 5-HT, -Rezeptor ver-
fiigt dieses Antidepressivum bei
allgemein guter Vertrdglichkeit
iiber ein besonders breites Wirk-
profil. Studien und Metaanalysen
sowie praktische Erfahrungen be-
legen, dass Agomelatin {iber die
schnelle und nachhaltige Besse-
rung der klassischen Symptome
hinaus auch die aus Patientensicht
besonders relevanten Aspekte wie
Lebensfreude, Motivation und
Alltagsfunktion férdern kann.

MPH auch bei der
ADHS Erwachsener

M In der Therapie von Patienten
mit ADHS ist das Stimulans
Methylphenidat (MPH) der Gold-
standard. Die Behandlung mit
MPH fiihrt hiufig in kurzer Zeit
zu einer deutlichen Besserung der
ADHS-Symptomatik. Die Fihig-
keit zur Konzentration steigt, der
Patient kann sein Verhalten besser
kontrollieren, so dass alltdgliche
Herausforderungen besser bewdl-
tigt werden kénnen. Die Behand-
lugsoption existiert sowohl fiir
Kinder- und Jugendliche als auch
fiir Erwachsene mit ADHS. Das
Unternehmen Medice bietet fiir
die ADHS-Therapie drei MPH-Zu-
bereitungen an: Medikinet®, Me-
dikinet® retard und Medikinet®
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tungen von MPH weisen eine
Zweiphasen-Galenik auf, die so-
wohl eine rasch einsetzende als
auch eine lang anhaltende Wirk-
stofffreisetzung zur kontinuierli-
chen Symptomkontrolle gewdhr-
leistet.

In Deutschland wieder
verfiigbar

M In erneuten Verhandlungen ha-
ben sich der GKV-Spitzenverband
und die Eisai GmbH auf einen Er-
stattungsbetrag fiir Perampanel
(Fycompa®) geeinigt. Das Antiepi-
leptikum war als Reaktion auf das
Ergebnis der frithen Nutzenbe-
wertung, nach der ein Zusatznut-
zen flir den Wirkstoff Perampanel
nicht belegt sei, von Eisai im Jahr
2013 in Deutschland aus dem Ver-
trieb genommen worden. Ab dem
1. Dezember 2017 wird Perampa-
nel hierzulande wieder auf dem
herkémmlichen Weg verfiighar
sein. Es ist in der EU bei Epilepsie-
patienten ab 12 Jahren jeweils zur
Zusatztherapie bei der Behand-
lung von fokalen Anféllen mit
oder ohne sekundére Generalisie-
rung und von primdr generalisier-
ten tonisch-klonischen Anféllen
(pGTKA) zugelassen. Das nur ein-
mal tdglich einzunehmende Per-
ampanel unterscheidet sich von
anderen derzeit erhdltlichen An-
tiepileptika dadurch, dass es selek-
tiv auf die AMPA-Rezeptoren
wirkt.

NEUE STUDIENDATEN

Wirksam auch bei
padiatrischer MS

M In der aktuellen Phase-III-Stu-
die PARADIGMS werden die Si-
cherheit und Wirksamkeit des
oralen Fingolimod (Gilenya®, No-
vartis) bei MS-erkrankten Kindern
und Jugendlichen im Alter von
zehn bis 17 Jahren untersucht.
Auf dem 7. ECTRIMS/ACTRIMS-

CAVE: Typ-2-Diabetes- und Schlaganfall-Risiko unter diversen

Antipsychotika quantifiziert

Zehnjahresdaten zur Multiplen Sklerose: Neurologisch
stumme Lasionen kénnen die Kognition verschlechtern

CME: Zeitfenster fir Thrombektomie bei Schlaganfall bis zu

24 Stunden?

Alkoholkonsum bremst signifikant die Hirnentwicklung

Jugendlicher — besonders frontal

CME: Kognitives Trainung am Computer: Demenz-Inzidenz

um ein Drittel verringert

Migréne: Konsensstatement zu Kontrazeptiva-Gefahren

Kongress in Paris wurden jetzt
Daten veroffentlicht, nach denen
die Fingolimod-Behandlung die
Schubrate gegeniiber Interferon
beta-1a (i.m.) iber einen Zeitraum
von bis zu zwei Jahren signifikant
um 82% verringerte (p < 0,001).
Zusétzlich wurden die Behinde-
rungsprogression und wichtige
MRT-Parameter wie T2- und Gd-
anreichernde Tl1-Ldsionen sowie
der Hirnvolumenverlust signifi-
kant stdrker reduziert als unter
dem Vergleichsmedikament. Da-
bei traten unter Fingolimod weni-
ger unerwiinschte Ereignisse auf
als in der Interferon-Gruppe. No-
vartis beabsichtigt, schon bald ei-
nen entsprechenden Zulassungs-
antrag bei der EMA einzureichen.
Aktuell ist Fingolimod fiir die
Therapie der pédiatrischen MS
nicht zugelassen.

PERSPEKTIVE

Positive Opinion fiir
B-Zell-Therapie

Bl Am 9. November 2017 hat der
Ausschuss fiir Humanarzneimittel
(CHMP) der Europdischen Arznei-
mittel-Agentur (EMA) ein positi-
ves Gutachten fiir die Anwendung
von Ocrelizumab  (Ocrevus®,
Roche) abgegeben: Dies betrifft
Patienten mit einer aktiven schub-
formigen multiplen Sklerose, die
anhand bildgebender oder klini-
scher Befunde bestdtigt wurde,

sowie Patienten mit friiher primar
progredienter MS (PPMS) unter
Berticksichtigung der Krankheits-
dauer, des Grads der Behinderung
und bildgebender Befunde, die auf
eine entziindliche Aktivitdt hin-
weisen. Im Falle der Zulassung
wird Ocrelizumab das erste und
einzige Medikament f{ir Patienten
mit primér progredienter MS in
der EU sein. Die endgiiltige Ent-
scheidung der Europdischen Kom-
mission iiber die Zulassung wird
in den kommenden Monaten er-
wartet. Im Rahmen des Hértefall-
programms steht das Préparat den
PPMS-Patienten in Deutschland
schon seit Februar 2017 zur Verfii-

gung.

CIDP-Therapie mit
IVIG/SCIG

M Die chronisch inflammatori-
sche demyelinisierende Polyneu-
ropathie (CIDP) kann mit intrave-
nésen Immunglobulinen (IVIG)
erfolgreich behandelt werden. Das
10%-ige Immunglobulin IgProl10
(Privigen®, CSL Behring) ist in der
EU seit 2013 fiir die Initial- und
Erhaltungstherapie der CIDP zu-
gelassen. Eine zukiinftige Alterna-
tive besteht in der Umstellung auf
eine einmal wochentliche sub-
kutane Therapie (SCIG) mit dem
20%-igen Immunglobulin IgPro20
(Hizentra®), fiir das CSL Behring
die Zulassung fiir die CIDP-Erhal-
tungstherapie in den USA und Eu-
ropa bereits eingereicht hat.

®GFl. Der Medizin-Verlag



Zertitizierte Fortbildung

In Zusammenarbeit mit der Bayerischen Landesarztekammer

™ BAYERISCHE

. LANDESARZTEKAMMER

¢ Alle CME-Beitréige und die dazugehérigen Fragen finden Sie in diesem
Heft auf der zu jeder Frage angegebenen Seite oder im Internet unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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* Bei mindestens sieben korrekt beantworteten Fragen haben Sie die
CME-Einheit mit Erfolg absolviert und erhalten einen Fortbildungspunkt. NG Depesche
e |hr Fortbildungszertifikat erhalten Sie ausschlieBlich digital als PDF per E-Mail.
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GFl. Gesellschaft fir medizinische Information, Paul-Wassermann-Strafie 15, 81829 Miinchen



Verlangern Sie die Stabilitat
bei Parkinson - mit XADAGO

XADAGO® mit dem einzigartigen
dualen Wirkmechanismus

» erhéht die tagliche On-Zeit signifikant®

» verbessert motorische und nicht-motorische
Funktionen signifikant®*

» kontrolliert Dyskinesien signifikant®
XADAGO?® steigert die Lebensqualitat lhrer

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

XADAGO

Die langfristig bessere Perspektive.

1. Borgohain R, et al. Randomized trial of safinamide add-on to levodopa in Parkinson’s disease with motor fluctuations. Movement Disorders 2014; 29(2):229-237. 2. Anand R, et al. First long-term (two-year) controlled study to evaluate treatment with safinamide as add-on to levodopa in
patients with Parkinson’s disease and motor fluctuations. Presented at American Academy of Neurology Annual Meeting, Honolulu, Hawaii, USA, 9—16 April 2011. Poster P05.287. 3. Schapira AH, et al. Safinamide add-on to L-dopa: a randomized, placebo-controlled, 24-week global trial in patients
with Parkinson’s disease (PD) and motor fluctuations (SETTLE). Presented at American Academy of Neurology, 65th Annual Meeting, San Diego, 16-23 March 2013. Poster P01.062. 31. Ubaldo Bonuccelli, U. (2015). Effects of Safinamide on Motor Complications and Pain in Advancing Parkinson’s
Disease — Post Hoc Analyses of Pivotal Trials. European Neurological Review;10(2):176-81

Xadago® 50mg Filmtabletten; Xadago® 100mg Fi 'V 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(ll)-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 tber Wechselw. b. gleichzeit. Anw. v. MAO-Hemmern u. Sympathomimetika liegen vor. Haufig: Schiaflosigkeit, Dyskinesie, Somnolenz, Schwindel, Kopfschmerzen, Parkinson-Krankheit; Katarakt; orthost. Hypotonie;
Ubelkeit; Stiirze. Gelegentlich: Harnwegsinfekt.; Basalzellkarzinom; Andmie, Leukopenie, Anomalie d. roten Blutk.; vermind. Appetit, Hypertriglyceridémie, erhoht. Appetit, Hypercholesterolémie, Hyperglykamie; Halluzinationen, Depressionen, anomale Trdume, Angst, Verwirrtheitszust., Affektlabilitdt,
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kardie, Arrhythmien; Hypertonie, Hypotonie, Krampfadern; Husten, Dyspnoe, Rhinorrhoe; Verstopf., Dyspepsie, Erbrechen, Mundtrockenheit, Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Gastritis, Flatulenz, abdominale Distension, Speichelhypersekretion, gastrodsophageale Refluxkrankheit, aphthtse Stomatit.;
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