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EDITORIAL

Oft online? Wann ist’s Sucht? Jetzt NEU:

Liebe Leserin, lieber Leser, N euro-
neben Alkohol und Drogen stellen heute die nicht-substanz- D
epesche
[
online

=== Testen und

ein iPAD-Mini
trachtet — gewollt. Dankenswerterweise wird von

Experten an den Kriterien einer Internetabhéngigkeit gefeilt, 9 ewinnen I
so dass dieses neue Terrain, auf dem dlteren Bedenkentra-

gebundenen Siichte eine Herausforderung dar. Dabei
scheint die Grenze zwischen modernem Lifestyle g
und abhdngigem Verhalten flieRend. Wer wollte ; 4

auf die Annehmlichkeiten des Internets ernsthaft
verzichten? Aber wer hat sich andererseits nicht
auch schon gedrgert, deutlich mehr Zeit vor dem ;:3" :
Display verbracht zu haben als — , niichtern“ be-

gern oft altmodische Ansichten entgegengehalten werden,
fiir Arzte etwas sicherer wird.

Ich mochte in diesem Zusammenhang Thre Aufmerksam-
keit auf unseren CME-Beitrag (S. 8) zur ,,pathologischen Inter-
netnutzung® deutscher Jugendlicher lenken. In dieser
reprdsentativen Stichprobe weisen immerhin 3% eine Ab-
héngigkeit auf. Dariiber hinaus finden Sie auch in unserem
SITE-SEEING (S. 10) einige Anregungen fiir eine weitere Be-
schiftigung mit dem Thema. An der Uni Mainz kénnen Sie

{ibrigens die interessante Studie {iber das Internetsuchtver-
halten (IAB) von europdischen Jugendlichen in deutscher
Sprache downloaden. Nach dieser Erhebung weisen nur
0,9% ein IAB auf, eine erhdhtes [AB-Risiko tragen aber 9,7%,
mithin jeder zehnte Jugendliche.

Feedback

Es hat schon nichts gebracht, sich gegen die Eisenbahn,

das Fliegen und das Fernsehen zu wehren, die digitale Ver-
netzung und die Online-Aktivitdt werden sich — mit allen
positiven und negativen Folgen — ausweiten und die Gesell- www.neuro-depesche.de
schaft verdndern. In diesem Sinne: Schauen Sie doch einmal
auf die Internetseite der Neurodepesche, sie kdnnen (siehe
Anzeige rechts) ein iPad Mini gewinnen.

Das Neuro-Depeschen-Team wiinscht Thnen eine anre-
gende Lektiire und vor allem sehr schéne Weihnachtstage. GFl. Der Medizin-Verlag

www.neuro-depesche.de
Jorg Lellwitz

Chefredakteur info@gfi-online.de

Tel. 089 43 66 30-0
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Gestorte exekutive Funktionen
sind bei ADHS héufig: Maskiert
ein hoher 1Q die kognitive
Symptomatik erwachsener Patien-
ten?

Seite 16
Milioni AL et al.: High IQ may ,mask”

the diagnosis of ADHD by compensa-
RS L{ ting for deficits in executive functions in

o1 = YOUF treatment-naive adults with ADHD. J

B R l N (1 Y‘)Yj Atten Disord [Epub: 30.10.2014; doi:
BRAIN 10.1177/1087054714554933
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Keine Ausnahmen

Arzte in syrischer Haft getotet

Das Leiden in Syrien findet kein Ende, nicht nur durch den aktuellen IS-Terror. Auch die
Herrschaft des Assad-Clans scheint ungebrochen — mit morderischen Folgen. Britische
Medien berichten wiederholt von Arzten, die in Syrien verhaftet und getdtet wurden,

weil sie verletzte Zivilisten behandelten.

Ein britischer Untersuchungsausschuss des
Royal Courts of Justice kam jetzt zu dem
Schluss, dass der Orthopédde Abbas Khan, ein in

Traumatisierte Kriegsopfer

DGPPN: Hilfsangebote

In einer Pressemitteilung fordert die
DGPPN;, die psychiatrisch-psychotherapeu-
tischen Hilfsangebote fiir durch Kriege
traumatisierte Menschen auszubauen.

Allein im Oktober 2014 ersuchten mehr als
5000 Menschen aus Syrien um Aufhahme. Etwa
40% der Asylsuchenden sind mehrfach trauma-
tisiert. So ist die Rate an Posttraumatischen Be-
lastungsstérungen (PTBS) bei ihnen zehnmal
hoher als in der Bevolkerung.

Professor Andreas Heinz, Vorstandsmitglied
der DGPPN, nennt die psychiatrisch-psychothe-
rapeutische Versorgung nach wie vor unzurei-
chend: ,Immerhin erhalten kiinftig traumatisierte
Fliichtlinge und Asylsuchende durch die von der
Bundesregierung angekiindigten Umsetzung der
sog. Aufnahme-Richtlinie Anspruch auf psycho-
therapeutische Hilfe. Doch dies kann leider noch
nicht gelingen: Viele Einrichtungen, die eine pro-
fessionelle medizinische, psychotherapeutische
und psychosoziale Behandlung und Beratung
durchfiihren kénnen, kdmpfen mit Finanzie-
rungsschwierigkeiten und sprachlichen Verstdnd-
nisproblemen bei der Behandlung von Fliichtlin-
gen. Gleichzeitig stellen hoch komplexe admini-
strative Vorgaben groBe Hindernisse fiir eine An-
passung an die notwendige Versorgung der Be-
troffenen dar.“ Um die Situation zu verbessern,
schldgt die DGPPN eine Reihe von SofortmaB-
nahmen vor. So ist die interkulturelle Kompetenz
der in der Versorgung Tétigen sicherzustellen.
Notwendig erscheint ferner eine unbiirokratische
Ubernahme der Kosten von ,Sprachmittlern®.
Angesichts der auBerordentlich hohen Zahl trau-
matisierter Fliichtlinge bedarf es dringlich der
Einfiihrung gestufter Behandlungsmodelle.  JL

Ndheres zur Thematik und die Statements von Trauma-
experfen: www.dgppn.de
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London lebender indischstdmmiger Muslim, in
einem syrischen Gefdngnis ,,ohne jegliche Ge-
setzesgrundlage gezielt getdtet wurde®.

Der 32-Jdhrige war vor zwei Jahren nach Sy-
rien gereist und hatte in einem Feldlazarett in
einem von Rebellen kontrollierten Gebiet ver
wundeten Zivilisten geholfen,
sich aber an keinerlei Kampf-
handlungen beteiligt. Dies
wurde ihm bei seiner Verhaf-
tung als terroristischer Akt aus-
gelegt.

Am 16. Dezember 2013, der
Tag, an dem seine Gerichtsver-
handlung beginnen sollte,
wurde Khan erhdngt in einer
Gefdngniszelle in Damaskus auf-
gefunden. Wéhrend die syri-
schen Behorden von einem Sui-

| KOMMENTAR

Als frihere Kolonialmacht ist das Vereinigte
Kénigreich den Geschehnissen im Nahen
Osten starker verbunden als beispielsweise
Deutschland. Detaillierte Berichte aus der Re-
gion lassen sich also insbesondere in den
britischen Medien finden.

zid sprachen, liegen klare Hinweise auf Folterun-
gen und die Ermordung des jungen Arztes vor.
Eine Intervention britischer Parlamentsmit-
glieder zur Freilassung von Khan war seinerzeit
erfolglos verlaufen. Jetzt erwdgt die britische Re-
gierung ,ndchste Schritte®.
Seit Médrz 2011 sollen insge-
samt 17 medizinisch Tdtige in
der Haft gestorben bzw. von Re-
gierungskréften exekutiert wor-
den sein (Quelle: www.
uossm.org). JL

S| Dyer C: UK trainee surgeon was
Junlawfully killed” in Syria, inquest
rules. BMJ 2014; 349:
965132014 [Epub: 29.10.2014;
doi:10.1136/bmj.g6513]

Mehr Infos: www.neuro-

depesche.de/141445

Ausbildung, Pflegeschlissel und Arbeitssituation
Gute Pflege senkt die Sterblichkeit

Eine gute Ausbildung der Pflegekrifte, ein vorteilhafter Personalschliissel und eine giins-
tige allgemeine Arbeitssituation konnen die Krankenhausmortalitdt deutlich verringern.
Zu diesem wichtigen Ergebnis kam eine Beobachtungsstudie in mehreren hochtechni-

sierten GrofKkliniken in Siidkorea.

Um einen moglichen Einfluss verschiedener
Pflegevariablen auf die Krankenhausmortalitdt
zu untersuchen, wurden in einer Umfrage die
Merkmale von 1024 Schwestern und Pflegern
erhoben und mit den Krankenakten von 76 036
chirurgischen Patienten in 14 Kliniken mit min-
destens 700 Betten abgeglichen. Im Fokus stan-
den die drei Pflegemerkmale Aushildungsstatus,
Pflegeschliissel und die gesamte Arbeitssituation.
Sie wurden in Relation gesetzt zur 30-Tagesmor
talitdt der Patienten nach der Klinikaufhahme.

Adjustiert auf verschiedene Risikovariablen
ergab die logistische Regressionsanalyse in der
Tat mafRgebliche signifikante Effekte: Fiir jede
10%ige Zunahme an Pflegekrédften, die einen Ba-
chelor of Science in Nursing aufwiesen, war die
Sterblichkeit der Patienten um 9% verringert
(Odds Ratio: 0,91). Jeder zusdtzliche Patient pro

Pflegekraft erhohte die Patientensterblichkeit um
5% (OR: 1,05).Eine vom Personal als gut einge-
schitzte Arbeitsumgebung senkte die 30-Tages-
mortalitdt gegentiber einer schlecht bewerteten
Situation sogar um die Hilfte (OR: 0,52).

Die koreanischen Daten bestétigen vergleich-
bare Untersuchungen in den USA und Europa.
Jlingst zeigte eine Studie in Grofbritannien, dass
ein besserer Personalschliissel fiir Pflegekrifte,
nicht aber fiir Arzte, die Sterblichkeit auf Stroke
Units reduzieren kann. Durch mehr Schwestern
und Pfleger konnte hier rechnerisch jeder 25.
Todesfall verhindert werden. JL
H Cho E et al.: Effects of nurse staffing, work
environments, and education on patient mortality: An
observational study. Int J Nurs Stud 2014; pii: S0020-

7489(14)00209-0 [Epub: 23.08.2014; doi:
10.1016/j.ijnurstu.2014.08.006]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 141446
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ruhelosen Beine, Negro-Zeichen, Hypertonie, Bradykinesie, Sabbern, Geschmacksstorung, Parosmie, Blickkrampf, Verschwommenes Sehen, Augenschmerzen, ventrikuldre Extrasystolen, Bradykardie, Tachykardie, Elektrokar-
diogramm T-Wellen-Amplitude erniedrigt, Elektrokardiogramm anomal, Elektrokardiogramm Umkehrung der T-Welle, Hypertonie, Orthostasesyndrom, Blutdruck erhoht, Husten, Gastroosophageale Refluxkrankheit, Dyspepsie,
Erbrechen, Diarrhoe, Ubelkeit, Schmerzen im Oberbauch, abdominale Beschwerden, Obstipation, Haufiger Stuhlgang, Hypersalivation, Anomaler Leberfunktionstest, Erhohtes Leberenzym, Erhéhte Alaninaminotransferase,
Erhohte Gammaglutamyltransferase, Erhohtes Bilirubin im Blut, Erhdhte Aspartataminotransferase, Alopezie, Akne, Rosazea, Ekzem, Hautinduration, Muskelrigiditat, Muskelspasmen, Muskelzucken, Muskelspannung, Myalgie,
Schmerz in einer Extremitat, Arthralgie, Rickenschmerzen, eingeschrénkte Gelenkbeweglichkeit, Nackenrigiditat, Trismus, Nephrolithiasis, Glykosurie, Galaktorrhoe, Gynakomastie, Brust schmerzempfindlich, vulvovaginale
Trockenheit, Fieber, Asthenie, Gangstorung, Brustkorbbeschwerden, Reaktion an der Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle, Schwellung an der Injektionsstelle, Beschwerden an der Injektionsstelle, Injektionsstelle
juckend, Durst, Tragheit, Glukose im Blut erhoht, Glukose im Blut erniedrigt, glykolisiertes Hamoglobin erhoht, Taillenumfang vergroBert, Cholesterin im Blut erniedrigt, Triglyzeride im Blut erniedrigt. Héufigkeit nicht bekannt:
Leukopenie, Allergische Reaktion (z. B. anaphylaktische Reaktion, Angioddem einschlieBlich geschwollener Zunge, Zungenddem, Gesichtsédeme, Pruritus oder Urtikaria), diabetisches hyperosmolares Koma, diabetische
Ketoazidose, Anorexie, Hyponatriamie, Vollendeter Suizid, Suizidversuch, pathologisches Spielen, Nervositat, Malignes neuroleptisches Syndrom, Grand-mal-Anfall, Serotoninsyndrom, Sprachstérung, Unerwarteter
unerklarlicher Tod, Herzstillstand, Torsades de Pointes, ventrikulare Arrhythmien, QT-Verlangerung, Synkope, Vendse Thromboembolie (einschlieBlich Lungenembolie und tiefer Venenthrombose), Oropharyngealspasmus,
Laryngospasmus, Aspirationspneumonie, Pankreatitis, Dysphagie, Leberversagen, Ikterus, Hepatitis, alkalische Phosphatase erhoht, Ausschlag, Lichtempfindlichkeitsreaktion, Hyperhidrosis, Rhabdomyolyse, Harnretention,
Harninkontinenz, Arzneimittelentzugssyndrom des Neugeborenen, Priapismus, Storung der Temperaturregulation (z. B. Hypothermie, Fieber), Brustkorbschmerz,

peripheres Odem, Fluktuation des Blutzuckers.

Warnhinweise: Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren. Pharmazeutischer Unternehmer: Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd., Gallions, 4 l uC“:t’(‘l’
Wexham Springs, Framewood Road, Wexham, SL3 6PJ - Vereinigtes Konigreich. Stand: November 2013. Weitere Informationen siehe Fachinformation. OT |< |
Verschreibungspflichtig. [ S U O
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Alte und neue Bhopal-Opfer

01-12-2014: Die Gerichtsverfahren um das
katastrophale Giftgasungliick im indischen
Bhopal ziehen sich bis auf den heutigen Tag
hin. Aus der 1969 errichteten Pestizidfabrik
waren am 2. Dez. 1984 etwa 40 Tonnen Me-
thylisocyanat ausgetreten. 100 000 Men-
schen wurden intoxikiert und viele erkrankten,
nach Schatzungen von Hilfsorganisationen
sind 25 000 verstorben. Offenbar vergiften
noch heute Rickstdnde aus der Fabrikruine
das Grundwasser fiir 50 000 Menschen und
fihren u. a. zu vermehrten Geburtsdefekten.
Nachdem Dow Chemicals den Verursacher
Union Carbide gekauft hat, wird es schwierig:
Auch nach nun 30 Jahren haben viele Opfer
noch keine Entschadigung erhalten.

AIDS-Gipfel Gberschritten?

01-12-2014: Die Gefahr ist keineswegs ge-
bannt, doch scheint der Gipfel der AIDS-Pan-
demie Uberschritten, so Sprecher der
Kampagne ,ONE”: Im Jahre 2013 waren
nach Zahlen der United Nations etwa 35 Mil-
lionen Menschen mit HIV infiziert, es steckten
sich 2,1 Millionen neu an und etwa 1,5 Mil-
lionen sind an AIDS gestorben. Die meisten
HIV/AIDS-Félle ereigneten sich im subsahari-
schen Afrika. Die vor 30 Jahren begonnene
AIDS-Welle hat bislang schatzungsweise 40
Millionen Menschen das Leben gekostet.

USA: Weniger Behandlungsfehler

02-12-2014: In den USKliniken wurde ein
Riickgang an behandlungsbedingten Todesfdl-
len um 17% verzeichnet: Gegenilber 2010
(190 000 Fdalle) waren 2013 ca. 50 000
Opfer weniger zu beklagen, so Regierungs-
stellen. Dazu dirften u a. die Medicare-Ande-
rungen Obamas beigetragen haben, insbe-
sondere der Wegfall von Vergiitungen fiir eine
Krankenhaus-Wiederaufnahme innerhalb von
30 Tagen, die eine schlechte Versorgung beim
Erstaufenthalt anzeigt.

Ebola-Vakzine sicher

03-12-2014: Bei der klinischen Prifung der
experimentellen Ebola-Vakzine VSV-ZEBOV
der Unternehmen Merck und Newlink kam es
offenbar lediglich zu leichtem Fieber, aber zu
keinen schweren Nebenwirkungen. An der
Uniklinik Genf unterziehen sich seit dem 10.
Nov. 2014 mit Unterstitzung der WHO 34
Freiwillige der Impfung mit VSV-ZEBOV, das
eine leichte bis mittlere (erwiinschte) Immun-
antwort hervorrief. Ahnliches wurde von einer
Ebola-Vakzine von GlaxoSmithKline berichtet,
die bei 20 Freiwilligen getestet wurde. Merck
kauft Newlink die Rechte fisr $50 Mill. ab.
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Nicht-substanzgebundene Sucht

Pathologische Internetnutzung

unter deutschen Jugendlichen

Tablets und Smartphones machen es moglich, stets online zu sein — dies birgt die Gefahr,
eine Abhidngigkeit zu entwickeln. Suchtforscher der Uni Hamburg untersuchten anhand
einer reprisentativen Bevolkerungsstichprobe in Deutschland, wie hdufig eine patholo-
gische Internetnutzung unter Jugendlichen ist. Aus den Daten erstellten sie eine Hochri-

sikogruppe.

Eine Stichprobe von 1723 Adoleszen-
ten (Alter: 14 bis 17 Jahre) und jeweils
einer betreuenden Person (in der Regel
ein Elternteil, zu 85% die Mutter) wurde
befragt. Eine pathologische Internetnut-
zung wurde mithilfe der deutschen Ver
sion der unidimensional Compulsive In-
ternet Use Scale (CIUS) mit 14 Items
ermittelt. Die Eltern machten Angaben zu
problematischen Internetverhalten ihrer
Kinder und die Jugendlichen wurden zu
ihrer Lebensqualitdt befragt. Ferner ka-
men die Familienbdgen (FB) zur Erfas-
sung des familidren Funktionierens zum
Einsatz. Anhand dieser Parameter wur-
den mittels einer latenten Profilanalyse (LPA) an-
hand der CIUS-Antwortmuster fiinf Risikoprofile
erstellt und miteinander verglichen.

Die anhand einer Varianzanalyse (ANCOVA)
ermittelte Hochrisiko-Profilgruppe umfasste ins-
gesamt 56 der Befragten (3,2%), die nach CIUS
die Kriterien einer pathologischen Internetnut-
zung erfiillten. Diese Hochrisikogruppe bestand
aus 32 Jungen (57,1%) und 24 Médchen
(42,9%), die im Durchschnitt 15,3 Jahre alt
waren. Sie wiesen mit 31,93 Punkten die hochs-
ten CIUS-Scores auf. Die Eltern der Betroffenen
berichteten die ldngste Zeitdauer der Online-Ak-
tivitdten pro Woche und gréBere Probleme, den
Internetgebrauch der Kinder einzugrenzen. Ein
interessantes Detail: Die Hochrisiko-Jugendli-
chen nahmen héufiger ihre Mahlzeiten vor dem
Computerbildschirm ein.

Diese Gruppe wies zusdtzlich zur pathologi-
schen Internetnutzung folgende Merkmale auf:
ein niedrigeres Funktionsniveau in den familid-
ren Beziehungen und mehr Probleme in den In-
teraktionen der Familienmitglieder untereinan-
der sowie eine geringere selbstberichtete
Lebenszufriedenheit der Jugendlichen. JL
[ Wartberg L et al.: Prevalence of pathological
infernet use in a representative german sample of
adolescents: results of a latent profile analysis.
Psychopathology [Epub: 22.10.2014; doi:

10.1159/000365095]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141432

Zertifizierungsfrage 1:
Was trifft auf die Hochrisiko-
gruppe nichi(!) zu?

O A mehr Madchen als Jungen

betroffen
O B langste Online-Zeit pro Woche

O € niedrigeres familigres Funktions-
niveau

O D haufig Mahlzeiten wahrend der
Internetnutzung

O E geringere Lebenszufriedenheit

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35.

| KOMMENTAR

Eine pathologische Internetnutzung Adoles-
zenter hat mit mehr als 3% eine den sub-
stanzgebundenen Siichten vergleichbare
Pravalenz. Fir die am starksten geféhrdeten
Jugendlichen kénnen die hier identifizierten
Merkmale als direkte und indirekte Indikato-
ren einer Abhdngigkeit genutzt werden. Of-
fenbar werden sowohl praventive als auch
therapeutische Ansdtze bendtigt, die tun-
lichst die Familiensituation mit einbeziehen
sollten. Eine Starke dieser Untersuchung: Im
Gegensatz zu bisherigen Studien wurden
die Ergebnisse nicht nur durch die Befra-
gung der Betroffenen, sondern auch durch
externe Bewertungen erzielt.
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Selincro’ reduziert den
Alkoholkonsum — schnell
und dauerhaft

Nalmefen

e www.selincro.de $i% Sellncrc)'”H

www.alkohol-reduzieren.de mEvER

1) ESENSE 1/2:Van den Brink et al,, Alcohol and Alcoholism 2013; 48:55 8 2) SENSE: Van den Brink et al,, J Psychpharmacol 2014; OI: 10.1177/0269881114527362

Selincro® 18 mg Filmtabletten ATC-Code: NO7BB05 Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Filmtablette enthdlt 18,06 mg Nalmefen (als Hydrochlorid-Dihydrat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Eine Filmtablette
enthdlt 60,68 mg Lactose. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Lactose, Crospovidon (Typ A), Magnesiumstearat (Ph. Eur); Filmiberzug: Hypromellose, Macrogol 400, Titandioxid (E 171). Anwendungsgebiete: Selincro®
wird zur Reduktion des Alkoholkonsums bei erwachsenen Patienten mit Alkoholabhdngigkeit angewendet, deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen Risikoniveau befindet (DRL: drinking risk level), bei denen keine kérperlichen Entzugserscheinun-
gen vorliegen und fiir die keine sofortige Entgiftung erforderlich ist. Selincro® sollte nur in Verbindung mit kontinuierlicher psychosozialer Unterstiitzung, die auf Therapieadharenz und eine Reduktion des Alkoholkonsums Zielt, verschrieben werden.
Die Behandlung mit Selincro® sollte nur bei Patienten eingeleitet werden, deren Alkoholkonsum sich 2Wochen nach einer initialen Untersuchung weiterhin auf einem hohen Risikoniveau befindet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Patienten, die Opioid — Analgetika einnehmen. Patienten mit bestehender oder kurz zurtickliegender Opioidabhangigkeit. Patienten mit akuten Opioid — Entzugssymptomen. Patienten, bei denen eine
kiirzliche Anwendung von Opioiden vermutet wird. Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klassifizierung). Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min pro 1,73 m?). Patienten mit in jingster Vergangenheit
aufgetretenen akuten Alkoholentzugserscheinungen (einschlieBlich Halluzinationen, Krampfanfallen und Delirium tremens). Nebenwirkungen: Stoffwechsel- u. Ernahrungsstor: Haufig: Vermind. Appetit; Psychiatrische Erkrank.: Sehr haufig: Schlaf-
losigkeit, Haufig: Schlafstérungen, Verwirrtheit, Ruhelosigkeit, vermind. Libido (einschl. Libidoverlust), Nicht bekannt: Halluzinationen (einschl. akustischer, taktiler, visueller u. somatischer Halluzinationen), Dissoziation; Erkrank. d. Nervensystems: Sehr
haufig: Schwindel, Kopfschmerzen, Haufig: Somnolenz, Tremor, Aufmerksamkeitsstér, Parédsthesie, Hypodsthesie; Herzerkrank.: Haufig: Tachykardie, Palpitationen; Erkrank. d. Gastrointestinaltr: Sehr haufig: Ubelk, Haufig: Erbrechen, trockener Mund;
Erkrank. d. Haut u. d. Unterhautzellgew.. Haufig: Hyperhidrose; Skelettmusk.-, Bindegewebs- u. Knochenerkra g: Muskelspasmen; Allg. LU Verabreichungsort: Haufig: Ermidung,

Asthenie, Unwohlsein, Gefiihl anomal; Untersuchungen: Haufig: Gewicht erniedrigt. ' Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neu-

er Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Inhaber der Zulassung: H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, DK-2500 l |

Valby, Danemark. Deutschland Verschreibungspflichtig. Weitere Informationen siehe Fachinformation. Ortl. Vertreter: Lundbeck GmbH, Ericusspitze 2, D-20457 Hamburg. Osterreich Verschreibungspflicht/ lre

Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Warnhinweisen und VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung und D

Gewdhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Ortl. Vertreter: Lundbeck Austria GmbH, Dresdner StraBe 82, A-1200 Wien. Stand der Information: Dezember 2013, UNTERNEHMEN ZNs
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www.unimedizin-mainz.de/psy-
chosomatik/startseite/kompe-
tenzzentrum-verhaltenssucht/
computerspielsucht.himl

Unter dieser Webadresse stellt sich das Kom-
petenzzentrum Verhaltenssucht vor. Die ent-
sprechende Ambulanz bietet neben der
Therapie des Pathologischen Glicksspiels
erstmalig auch gruppentherapeutische Be-
handlungsangebote fir Computerspiel- bzw.
Internetsucht. Sie kénnen u. a. auch Selbsttest-
bégen fir Gefdhrdete herunterladen.

www.medizin.uni-tuebingen.de

Einige grundlegende Informationen zu verhal-
tensbezogenen Sichten und Computerspiel-
/Internet-Abhdngigkeit sowie Behandlungs-
mdglichkeiten bietet die Suchtambulanz der
Uni Tibingen. Klicken Sie sich zur ,Sektion
fir Suchtmedizin und Suchtforschung” durch!

www.stica.de

Die Studie Shortterm Treatment of Internet and
Computer game Addiction (STICA) ist eine ge-
férderte klinische Multicenterstudie zur Uber-
prifung der Wirksamkeit einer speziell
entwickelten verhaltenstherapeutischen Be-
handlung fiir Patienfen mit Internet- und Com-
puterspielsucht. Hier erfahren Sie Ndheres
zum Stérungsbild und Studiendesign.

Neuro-Depesche 12/2014
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Trinkmengenreduktion

Vielversprechender neuer Ansatz im
Management der Alkoholabhdangigkeit

Das Risiko fiir Alkoholabhdngigkeit und ihre Folgen steigt mit der konsumierten Gesamt-
menge und der Haufigkeit starker Trinktage (Heavy Drinking Days, HDD). Als riskant gilt
eine Menge von > 60 g reinem Alkohol fiir Mdnner und > 40 g fiir Frauen. Trotz der gra-
vierenden gesundheitlichen und psychosozialen Konsequenzen erhalten mehr als 90%
der an Alkoholabhdngigkeit Erkrankten keine spezifische Therapie.

Die therapeutische Liicke sei groRer als bei
allen anderen psychiatrischen Erkrankungen,
berichtete Prof. Dr. Wim van den Brink, Amster-
dam. Uber die Hilfte der betroffenen Personen
halten einen vollstindigen Verzicht auf Alkohol
fiir nicht umsetzbar. Um mehr Menschen den
Therapieeinstieg zu erleichtern und das Risiko
fiir Folgeerkrankungen zu reduzieren, bietet die
Reduktion des Alkoholkonsums eine internatio-
nal akzeptierte Behandlungsoption.

Mit dem Opioidrezeptor-Modulator Nalmefen
steht ein pharmakologischer Ansatz zur Verfii-
gung, der die Patienten mit riskantem Alkohol-
konsum bei der Reduktion der Trinkmenge un-
terstlitzen kann. In den randomisierten, plaze-
bokontrollierten Phase-III-Studien ESENSE-1
und -2 sowie der Langzeitstudie SENSE fiihrte
die Substanz zu einer gegeniiber Plazebo signi-
fikanten Reduktion des gesamten Alkoholkon-
sums und zu einer Reduktion der Tage mit
schéddlichem Konsum. In der SENSE-Studie sank
die Zahl der HDD von 19 Tagen pro Monat zu
Studienbeginn auf sieben Tage nach einem Jahr.

A ittectly linded on

My shouldec.
7\/\~; Tea Was & bhit cool.

A breeze catTled The
Wind chimes.

Parallel dazu nahm die Gesamttrinkmenge von
100 g auf 33 g pro Tag ab.

Die gute Wirksamkeit von Nalmefen ist nach
den Ausfithrungen von Prof. Dr. Brendan M.
Walker, Washington, auf sein besonderes phar-
makologisches Profil zuriickzufiihren. Die Sub-
stanz wirkt an p- und &-Opioidrezeptoren
antagonistisch und an k-Opioidrezeptoren par-
tiell agonistisch. Dadurch kénne Nalmefen un-
abhédngig von der Motivation fiir das Trinken po-
sitive Effekte auf das Trinkverhalten erzielen.
Dies gilt sowohl fiir Personen, die den euphori-
sierenden, p-Rezeptor-vermittelten Effekt des Al-
kohols suchen, als auch fiir jene Menschen, die
trinken, um eine k-Rezeptor-vermittelte Dyspho-
rie zu vermeiden. AAA

FACHPRESSEKONFERENZ

,Modulating the opoid systems in the treatment of
alcohol dependence", 27. ECNP-Kongress, Berlin,
18.10.2014. Veranstalter: Lundbeck

Nalmefen: Selincro®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 141250
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MULTIPLE SKLEROSE

Glatirameracetat (Copaxone®) — moderne Substanz mit langjéhriger Erfahrung

Reduktion von Schubrate und Hirnatrophie

Das Verstandnis der Pathomechanismen der Multiplen Sklerose (MS)
hat sich in den vergangenen Jahren kontinuierlich weiterentwickelt.
Stand friiher ausschlieBlich die entziindliche Komponente im Vorder-
grund, so riicken heute neurodegenerative Prozesse in den Fokus. Doch
der Imnmunmodulator Glatirameracetat (Copaxone® TEVA), der seit
nunmehr 20 Jahren erfolgreich in der Basistherapie der MS eingesetzt
wird, entspricht auch heute noch den aktuellen Anforderungen an eine
moderne Therapie: Denn die Substanz verringert nicht nur die Schubra-
te signifikant, sondern reduziert auch die Hirnatrophie, ein wichtiger Be-
standteil der Neurodegeneration, so MIS-Experten auf einem Satelliten-
symposium im Rahmen der Neurowoche 2014.

Neben einem peripheren immunmo-
dulierenden Effekt entfaltet Glatiramer-
acetat (GLAT) auch im ZNS seine Wir-
kung, erlauterte Prof. Dr. Ralf Linker, Er-
langen. Dort flihrt es zu Remyelinisierung
und Neurogenese, und zwar T-Zell-unab-
hangig, namlich tGber die Normalisierung
der Serumspiegel des neuroprotektiven
Wachstumsfaktors BDNF. Neu ist die Er-
kenntnis, dass GLAT Uliber Astrozyten in-
direkte Effekte auf Neurone ausiibt. So-
mit beeinflusst die Substanz auch die
T-Zell-unabhangige Neurodegeneration
im ZNS. Linker. ,,GLAT besitzt einen dua-
len Wirkmechanismus. Es wirkt sowohl in
der Peripherie als auch im ZNS und ent-
spricht damit den Erfordernissen einer
modernen Therapie.”

Moderne Bildgebung

Im Verlauf der MS dominieren neuro-
degenerative Prozesse mit Hirnatrophie
und Lasionslast immer mehr. Die in die-
sem Stadium entstehenden Schaden -
Behinderungsprogression und kognitive
Beeintrachtigungen — sind irreversibel.
Doch die typischen fokalen MS-Herde der
weil3en Substanz im MRT korrelieren nur
malig mit der Behinderungsprogression.
Die Bedeutung dieser T2-Lasionen liegt
vor allem in der Diagnosestellung, so
Prof. Dr. Friedemann Paul, Berlin. Mikro-
skopische Veranderungen der weil3en
Substanz sowie makro- und mikroskopi-
sche Veranderungen der grauen Sub-
stanz lassen sich dagegen mit konventio-
nellen MRT-Parametern nicht beurteilen.
Hierflir eignen sich moderne Bildge-
bungsverfahren wie die vollautomatische
Quantifizierung T1-hypointenser Lasio-
nen durch hochauflésendes dreidimen-
sionales T1-gewichtetes Gradienten-
Echo-MRT (MP RAGE)'2. Dieses Verfah-
ren zeigt bereits heute, dass schubformi-

ge MS schon sehr friih mit Gewebever-
lust einhergeht und deshalb so friih wie
moglich behandelt werden sollte.

Friiher Therapiebeginn lohnt

In der PreClISe-Studie® hat man festge-
stellt, dass GLAT bei Patienten mit kli-
nisch isoliertem Syndrom (CIS) die Kon-
versionsrate zu einer klinisch manifesten
MS (CDMS) signifikant verringert bzw.
die Konversion hinauszogert. Eine offene
Langzeitnachbeobachtung tber fiinf Jah-
re ergab flr die Friih- im Vergleich zur
spater einsetzenden Therapie mit GLAT
mit 33% vs. 49,5% eine signifikant niedri-
gere Konversionsrate. Die Risikoredukti-
on lag bei 41,1% (p = 0,0005). Das Auftre-
ten eines zweiten Schubes wurde durch
die Friihtherapie um 972 Tage verzogert.

Dariber hinaus ergab sich bei den Pa-
tienten der Frihtherapiegruppe eine
niedrigere kumulative Anzahl neuer T2-
Lasionen (Relatives Risiko: 0,584; p <
0,0001) und eine um 28,2% signifikant ge-
ringere Hirnatrophie (-0,99% vs. -1,28%; p
=0,021) (Abb).

Niedriger EDSS nach 20 Jahren

Flr GLAT liegen mit Giber zwei Millio-
nen Patientenjahren umfangreiche Erfah-
rungen in der Klinik vor.* Eine offene Ver-
langerung der Zulassungsstudie® zeigte,
dass die MS-Patienten auch nach 20 Jah-
ren von GLAT profitieren. Von den tber
den gesamten Zeitraum behandelten Pa-
tienten trat bei 23,3% kein Schub mehr
auf, so Prof. Dr. Tjalf Ziemssen, Dresden.
Uber 60% der Patienten hatten nach 20
Jahren immer noch einen EDSS < 4.
,Diese Daten beweisen, dass ein Fort-
schreiten der Erkrankung bei diesen Pati-
enten weitgehend verhindert werden
kann”, betonte Ziemssen.

Sekundarer Endpunkt:
Verdanderung des Hirnvolumens

verzogerter Start
(Plazebo/Glatirameracetat)

Glatirameracetat
von Beginn an

-0,99%

-28%
Behandlungs-
effekt

Abnahme des Hirnvolumens
in % (LOV* gegeniiber Baseline)
S
=3

L p-o0z

*LOV = last observed value

Abb.: Verdnderung des Hirnvolumens (se-
kundérer Endpunkt) unter einer frih (rechts)
bzw. einer verzégert einsetzenden GLAT-
Therapie (modifiziert nach Comi et al.?)

In den 20 Jahren Uberzeugte GLAT
durch gute Vertraglichkeit und ein vorteil-
haftes Sicherheitsprofil, so Ziemssen. So
wurden u. a. keine Haufung von Autoim-
munerkrankungen, Tumoren oder Infek-
tionen beobachtet. Eine noch bessere
Vertraglichkeit zeigte die GLACIER-Stu-
die.® Hier bekamen die MS-Patienten ent-
weder GLAT in herkémmlicher Dosie-
rung (1 x 20 mg/d) oder in einer von der
FDA Ende Januar 2014 zugelassenen
hoéheren Dosierung (3 x 40 mg/Woche). In
der zwolfmonatigen Studie traten unter
der hoheren Dosis 50% weniger mit den
Injektionen assoziierte Nebenwirkungen
wie Schmerzen, Rotung oder Schwellung
auf als unter der taglichen Gabe.

Wie die Experten betonten, gilt GLAT
wegen der Langzeitwirksamkeit, des po-
sitiven Sicherheitsprofils und der guten
Vertraglichkeit flur Patienten mit schub-
formiger MS auch heute noch als eine
Basistherapie der Wahl.”
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Vater werden mit MS

Schwangerschaft und Geburt

verlaufen normal

Werdende Viter mit schubférmiger MS miissen keine Angst haben, dass ihre Krankheit
den Schwangerschaftsverlauf negativ beeinflusst. Zumindest berichten dies jiingst Arzte
aus Kanada in einer populationsbasierten Studie.

Insgesamt werteten die Mediziner 202
Schwangerschaften der Partnerinnen von 141
MS-Patienten und 981 Kontrollschwangerschaf-
ten in British Columbia aus.

Die durchschnittlich 27 Jahre alten Viter lit-
ten zum Grolteil (97%) an einer schubformig re-
mittierenden MS (RRMS) und waren seit 6,1 Jah-
ren (Spanne 1-24 Jahre) erkrankt. Der Grad ihrer
Beeintrachtigung nach Expanded Disability Sta-
tus Scale (EDSS) lag im Schnitt bei 2,0 (Spanne
0-8), zwei der Viter wiesen einen EDSS-Wert >
6,0 auf. Die Médnner mit MS waren zum Zeit-
punkt der Zeugung rund ein Jahr &lter als die Ge-
sunden

Zwischen den beiden Gruppen konnten kei-
nerlei signifikante Unterschiede festgestellt wer-

den: Die Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt
der Geburt (je 39. SSW) und das durchschnittli-
che Gewicht der Neugeborenen (3487 g vs.
3491 g) waren praktisch gleich, unabhdngig
davon, ob die Véter an der Autoimmunstérung
erkrankt waren oder nicht.

Ein zu geringes Geburtsgewicht (< 2500 g)
wiesen 6/202 Babys (3%) von MS-Vitern und
24/981 Neugeborene (2%) von gesunden Vé-
tern auf. 13 Kinder (6%), deren Viter an MS er-
krankt waren, und 60/981 Sduglinge der gesun-
den Viter (6%) kamen vor der 37. Schwanger
schaftswoche auf die Welt.

Weder der EDSS-Wert noch die MS-Dauer
waren negativ mit dem Outcome der Kinder as-
soziiert (je p > 0,2). Die verschiedenen immun-

| KOMMENTAR

Eine frihere Studie hatte ergeben, dass die
Spermienqualitdt bei Mannern mit MS gerin-
ger ist als bei Gesunden - allerdings han-
delte es sich bei den Patienten gréBtenteils
um Manner mit einer progressiven MS. Der
aktuellen Studie zufolge scheinen der Verlauf
einer Schwangerschaft und das Geburtsge-
wicht der Kinder durch eine vaterliche
RRMS-Erkrankung nicht beeintréchtigt zu
werden. Dies trégt zur Beruhigung von Pa-
tienten mit Kinderwunsch bei. Die Autoren
fordern jedoch weitere Studien, die auch
mégliche Auswirkungen von MS auf Fehlbil-
dungen untersuchen sollten. Andere Autoim-
mun-Krankheiten, wie z.B. chronische
Darmerkrankungen (Reizdarm-Syndrom, Z&-
liakie) kénnen sehr wohl zu einem geringe-
ren Geburtsgewicht fihren.

modulatorischen Therapien der Patienten waren
nicht in die Auswertung einbezogen. NwW

I L E et al.: Birth outcomes of pregnancies fathered
by men with multiple sclerosis. Mult Scler 2014; 20(9):
1260-4

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141417

CAVE

RRMS-Therapie mit Interferon-beta

Behandlungsjahr

den traditionellen Basistherapeutika.

Retrospektiv untersucht wurde eine Kohorte
von 787 Patienten mit einer schubférmig-re-
mittierenden MS (RRMS), von den Daten {iber
einen Zeitraum von bis zu acht Jahren vorla-
gen. Zu Baseline und alle drei bis sechs Mo-
nate waren die Patienten anhand der Werte
fiir freies T4 bzw. T3 und Thyreoidea-stimu-
lierendes Hormon (TSH) auf Funktionsstérun-
gen sowie anhand von Antikdrpern gegen
Thyreoglobulin, Thyreoperoxidase und TSH
auf Autoimmunerkrankungen der Schilddriise
untersucht worden. Klinisch war eine gestorte
Funktion als ein Klinischer/subklinischer
Hyper- oder Hypothyreoidismus definiert.

Bei einem mittleren Follow-up-Zeitraum

Schilddrisenprobleme im ersten

MS-Patienten weisen héufiger systemische und/oder organspezifische Autoimmuner-
krankungen auf als die Bevolkerung. Anhand der Daten einer italienischen Multicen-
ter-Studie mit Langzeit-Follow-up fahndeten Neurologen nun nach einem gehauften
Auftreten von Autoimmunerkrankungen und Funktionsstorungen der Schilddriise unter

von 51,2 Monaten wurde unter Glatiramerace-
tat keine erhohte Pravalenz an Schilddriisenauf-
falligkeiten festgestellt. Unter den Patienten mit
einer Interferon-beta (IFNB)-Behandlung jedoch
wurde eine erhthte Prdvalenz an Funktionssto-
rungen und Autoimmunerkrankungen der
Schilddriise beobachtet: Diese stieg nach der Be-
handlungseinleitung von 7% auf 13,2% (p <
0,02) bzw. von 3,5% auf 13,4% (p = 0,01).

Neue auffdllige Schilddriisenbefunde be-
schrankten sich fast ausschlieBlich auf das erste
Jahr nach Therapiebeginn. Nach dem ersten
bzw. zweiten Therapiejahr ergab sich ein ent-
sprechender Nachweis nur bei acht bzw. einem
der 787 Patienten.

Die Entwicklung von Schilddriisenauffallig-
keiten unter IFNB im Beobachtungszeitraum
war generell unabhéngig vom Typ des Prépa-
rates, der Dosishthe und der Applikationstre-
quenz bzw. -route sowie von dem Geschlecht
des Patienten, der Krankheitsdauer und der
initialen Schubrate sowie von dem Behinde-
rungsgrad. Eine Ausnahme betraf einer Sub-
gruppenanalyse zufolge Funktionsstdrungen
unter 3 x wochentlich 44 ug I[FNB-1a (s.c.)
die nach Behandlungsbeginn nicht signifikant
zunahmen.

Fazit: Zu Funktionsstérungen der Schild-
driise unter einer herkdmmlichen MS-Basis-
therapie lagen bislang nur wenige Langzeitda-
ten vor. Angesichts der Resultate der oben be-
schriebenen Studie empfehlen die Autoren
unter einer IFNB-Behandlung ein verstdrktes
Monitoring der Patienten auf Schilddriisenpro-
bleme — zumindest im ersten Jahr nach The-
rapiebeginn. JL
A Frisullo G et al: Thyroid autoimmunity and
dysfunction in multiple sclerosis patients during long-
term treatment with interferon beta or glatiramer
acetate: an ltalian multicenter study. Mult Scler
2014; 20(9): 1265-8
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 141441
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* Beschlussfassung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 20.03.2014.

#GemaB § 130b Absatz 1 und 3 SGB V liegt der mit dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen vereinbarte Erstattungsbetrag unter den Jahrestherapiekosten der giinstigsten zweckméaBigen
Vergleichstherapie und ist daher wirtschaftlich.

¢ Im Vergleich zu Placebo.

1 Fachinformation AUBAGIO®, Stand November 2013. 2 O’Connor P et al. N Engl J Med 2011;365(14):1293-1303. 3 Confavreux C. et al., Lancet Neurol. 2014;13(3):247-256.
4 Confavreux C et al. Mult Scler 2012;18(9):1278-1289.
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Innovative orale Therapi

87. Kongress der DGN in Miinchen

Ein Jahr Teriflunomid in der Praxis

Die Behandlungskonzepte der Multiplen Sklerose (MS) haben sich
verandert. Nach der aktuellen Leitlinie des Kompetenznetzes Multiple
Sklerose (KKNIMS) orientiert sich die Therapie jetzt von Anfang an der
Krankheitsaktivitat des einzelnen Patienten.’ Das nun seit mehr als
einem Jahr zugelassene, einmal taglich als Tablette einzunehmende
Teriflunomid (Aubagio®) ist bei therapienaiven Patienten, jenen mit
Nebenwirkungen unter ihrer bisherigen Therapie oder spritzenmii-
den Patienten mit schubférmig-remittierender MIS (RRMS) eine vor-
teilhafte Option fiir die Praxis. Dies berichteten jetzt Experten beim
87. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) 2014.

Heute wird die Differenzierung in Basis-
und Eskalationstherapie zunehmend auf-
gegeben. Im Einzelfall ausschlaggebend
ist die Krankheitsaktivitat des Patienten,
wie Experten auf einem Satellitensympo-
sium des Unternehmens Genzyme beim
87. DGN-Kongress in Miinchen betonten.

Wirkt auf Schubrate und Behinde-
rungsprogression ...

Die bestmogliche Krankheitskontrolle
ist das entscheidende Behandlungsziel.
Daflir lasst sich einmal taglich 14 mg Te-
riflunomid gut einsetzen. Es wirkt auf alle
Kernparameter der MS: So zeigen unter
anderem die konsistenten Ergebnisse der
Zulassungsstudien TEMSO? und
TOWER?, dass Teriflunomid die jahrliche
Schubrate (Annualised Relapse Rate,

ARR) gegentiber Plazebo deutlich verrin-
gert, berichtete der niedergelassene Neu-
rologe Dr. med. Boris-A. Kallmann,
Bamberg. Zudem wurde fiir eine Uber
drei Monate anhaltende Behinderungs-
progression (Sustained Accumulation of
Disability, SAD) unter 14 mg/d Terifluno-
mid im Vergleich mit der Plazebo-Gabe
eine signifikante Risikoreduktion erreicht.

... und die MIS-Aktivitat im MIRT

In der TEMSO-Studie wurde dariiber
hinaus auch die Gesamt-Lasionslast in
der MRT reduziert. U. a. sank die Zahl Gd-
anreichernder T1-Lasionen im Vergleich
mit Plazebo um 80% (p < 0,001). ,Auch
hier eine klare Wirksamkeit von Teriflu-
nomid”, so Kallmann. , Die Wirkung setzt
friih ein”, erganzte Prof. Andrew Chan,

Bochum. Ein Behand-

s

Plazebo == Teriflunomid 14 mg

40

ungsprog|

fiir 12 Wochen (%)

[
S

Anhaltende Behinderung reduziert

HRR: 0,543; p = 0,004

lungseffekt kann be-
reits nach 6-8 Wochen
sichtbar sein.*

T Post-hoc-Analysen

RRR
-46%

17.5%

Die Therapieeffekte
von Teriflunomid wer-
den aullerdem durch
eine Subgruppen-Ana-
lyse der gepoolten
Daten von TEMSO und

Abb. 1 In einer Subgruppenanalyse der gepoolten Daten beider
Zulassungsstudien TEMSO und TOWER reduzierte Teriflunomid
14 mg gegentber Plazebo die Behinderungsprogression bei ak-
tiverer MS, d. h. bei Patienten, die im Jahr vor Studienbeginn
> 2 Schube hatten, um 46% (p = 0,004) (modifiziert nach ). *
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TOWER untersttzt: Bei
Patienten mit aktiverer
RRMS (= 2 Schiibe im
Jahr vor Studienbe-
ginn) ergab eine Aus-

Kurzcharakteristik Aubagio®

e Das einmal taglich oral in einer Dosis von
14 mg einzunehmende Teriflunomid (Aubagio®,
Genzyme) ist EU-weit zugelassen zur Behand-
lung der RRMS Erwachsener und kann bei the-
rapienaiven wie vorbehandelten Patienten ein-
gesetzt werden. Die Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit sowie das gut definierte Sicherheits-
profil wurden in einem umfangreichen Studi-
enprogramm inkl. zweier kontrollierter Phase-
lIl-Studien nachgewiesen.

e Auch in den Verlangerungsstudien tiber bis
zu neun Jahre war das Vertraglichkeitsprofil
konstant gtinstig. Die haufigsten Nebenwir-
kungen, die in den klinischen Studien beob-
achtet wurden, umfassten Ubelkeit, Durchfall,
reversibel verminderter Haardichte und leicht
erhohte Leberenzymwerte (Alaninaminotrans-
ferase, ALT); insgesamt kam es unter Terifluno-
mid nur selten zu einem nebenwirkungsbe-
dingten Therapieabbruch.”®

wertung eine gegentber Plazebo signif-
kante Senkung der anhaltenden Behin-
derungsprogression um 46% (Abb. 1).5*%
Eine weitere post-hoc-Analyse zeigte
unter 14 mg/d Teriflunomid gegeniiber
Plazebo eine deutliche Verringerung an
Schiben mit Residuen um 53% (p <
0,001) (Abb. 2; S. 2).5%* , Also ein robus-
ter Effekt”, betonte Chan in Minchen.

Therapiezufriedenheit in TENERE

Die Studie TENERE belegte eine ho-
here Therapiezufriedenheit bei Patien-
ten unter Teriflunomid als bei Patienten,
die mit dreimal 44 png/Woche hochdo-
sierten Interferon beta-1a (s.c.) behan-
delt wurden.® Neben der ,allgemeinen
Therapiezufriedenheit” (p = 0,02) im
Treatment Satisfaction Questionnaire
for Medication (TSQM) fielen insbeson-
dere die TSQM-Items ,, Rate an Neben-
wirkungen” und ,Einfachheit des The-
rapieregimes” deutlich zugunsten von
Teriflunomid 14 mg aus (je p < 0,0001).
U. a. waren Leberenzymanstiege unter
IFNB-1a (s.c.) dreimal haufiger, hob Kall-
mann hervor. Nicht zuletzt kdnnen auch
Nebenwirkungen Griinde fir eine Um-
stellung auf Teriflunomid sein. Wirk-
samkeit und gute Vertraglichkeit besta-
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MS-Schiibe mit Residuen verringert

mann.”® Opportunistische Infektio-
nen oder eine erhohte Malignom-

rate traten auch bei Langzeitgabe
von Teriflunomid nicht gehauft auf
und es wurden keine neuen Sicher-

heitssignale beobachtet, berichtete
Chan in Miinchen. Erhéhungen des
groRer 3-fachen ULN der — anfang-

0,19
n =751

Jahrliche Rate an Schiiben mit Residuen
(beurteilt durch Priifarzt)

lich alle zwei Wochen zu kontrollie-
renden — Leberenzymwerte, betonte
er weiter, stellen ,kein haufiges Er-

Plazebo

Teriflunomid 14 mg

eignis” dar.

Abb. 2 In einer post-hoc-Analyse der gepoolten

Daten beider Zulassungsstudien TEMSO und

TOWER senkte Teriflunomid 14 mg die jéhrliche
Rate an Schiben mit Residuen signifikant um
53% (p < 0,001) im Vergleich mit Plazebo (modi-

fiziert nach ©).**

tigen sich auch im Behandlungsalltag,
wie der Neurologe anhand einer Kasuis-
tik demonstrierte (siehe Textkasten
rechts).

Langzeitwirksamkeit belegt

Bisher wurden weltweit etwa 30 000
Patienten mit Teriflunomid behandelt.™
Die offenen Verlangerungen von TEMSO
(n = 742) und einer Phase-lI-Studie (n =
147) zeigen, dass bei den Patienten, von
denen einige bereits bis zu neun Jahre
lang behandelt werden, die klinische
Krankheitsaktivitat und MS-Aktivitat im
MRT Uber den gesamten Zeitraum nied-
rig blieben. ,Der Effekt bleibt nachweis-
bar Giber Jahre erhalten”, betonte Kall-
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Fazit: Vorteile im
Behandlungsalltag

Die Studiendaten und klinischen
Erfahrungen zeigen, dass eine Ta-
blette mit 14 mg Teriflunomid tag-
lich fiir ein breites Spektrum an RRMS-
Patienten im Behandlungsalltag eine an-
haltend wirksame und sichere Behand-
lung darstellt. Die einfache Handhabung
und die Abwesenheit IFNB-typischer Ne-
benwirkungen werden von den Patienten
geschatzt. Die orale Therapie mit Teriflu-
nomid dient damit dem Ziel der zuneh-
mend geforderten individualisierten, auf
die bestmogliche Krankheitskontrolle
ausgerichteten Behandlung der MS.

* Text und Abb. 1: Die Reduktion der Behinde-
rungsprogression als sekundérer Endpunkt in
den Zulassungsstudien TEMSO und TOWER be-
trug 29,8%bzw. 31,5% im Vergleich zu Plazebo.
**Text und Abb. 2: Die Schubratenreduktion als
primérer Endpunkt in den Zulassungsstudien
TEMSO und TOWER betrug 31,5% bzw. 36,3% im
Vergleich zu Plazebo.

Jeweils unterschiedliche Werte zwischen Zulas-
sungsstudien und Subruppen-Analyse bzw.
post-hoc-Analyse der gepoolten Daten beider
Zulassungsstudien aufgrund unterschiedlicher
Fragestellungen und statistischer Voraussetzung.

Quellen

1 Therapieempfehlungen des Kompetenznetzes Multiple
Sklerose (KKNMS), Stand 23.04.2014: www.kompetenz-
netz-multiplesklerose.de/images/stories/PDF_Dateien/ Leit-
linie/dgnkknms_ms-Il_20140423.pdf (letzter Zugriff:
24.11.2014)

2 O’Connor Petal., N Engl J Med 2011; 365(14): 1293-1303
3 Confavreux C et al: Lancet Neurol 2014, 13(3): 247-256

4 Wolinsky JS et al., Mult Scler 2014; 20: (S1) 67-284, P058
5 Kappos L et al., Mult Scler 2013; 19: (S1)74-558, P618

6 Macdonell R et al., Mult Scler 2013; 19: (S1) 74-558,
P1095

7 Confavreux C et al., Mult Scler 2012; 18(9): 1278-1289

8 Freedman MS et al., Mult Scler 2013; 19: (S1)74-558,
P544

9 Vermersch P et al., Mult Scler 2014, 20(6): 705-716

10 Leist TP et al., Mult Scler 2014; 20: (S1)67-284, P097

e orale Therapie der MS

Kasuistik: Keine weiteren Schiibe,
keine neue MS-Aktivitat im MRT

Die konsistenten Daten zur Reduktion von
Schubrate und Behinderungsprogression unter
Teriflunomid in den klinischen Studien sind fiir
Kallmann ,iberzeugend”. Dass sich die Wirk-
samkeit und gute Vertrdglichkeit auch im Be-
handlungsalltag zeigen, belegte der in Bam-
berg niedergelassene Neurologe mit einem
Fallbericht:

Bei einem sportlich aktiven 38-jahrigen Mann
ohne Begleiterkrankungen trat im Juli 2013
eine Retrobulbérneuritis links mit MS-typi-
schen Bildgebungs- und Liquorbefunden auf.
Da zu diesem Zeitpunkt aber keine zeitliche
Dissemination belegt werden konnte, wurde
zunachst keine definitive MS diagnostiziert
und auf Wunsch des Patienten zu diesem Zeit-
punkt noch keine immunmodulatorische Thera-
pie begonnen. Unter hochdosiertem Methyl-
prednisolon i.v. iber drei Tage kam es schnell
zur kompletten Riickbildung der Symptomatik.

Nachdem das Kontroll-MRT drei Monate spa-
ter aber zwei neue Lasionen im Gehirn zeigte
(darunter eine Kontrastmittel-aufnehmend),
waurde eine RRMS diagnostiziert. Der beruflich
oft im Ausland tatige Ingenieur wollte weiter-
hin mobil bleiben und ,lehnte aufgrund seiner
vielen Reisen eine Injektionstherapie katego-
risch ab”, schilderte Kallmannin Minchen. Er
wurde umfassend tiber das Spektrum der aktu-
ellen Therapien aufgeklart und entschied sich
fir eine Behandlung mit Teriflunomid. , Als Be-
griindung nannte der Patient die einfache
orale, einmal tdgliche Einnahme, die unabhan-
gig von den Mahlzeiten erfolgen kann.”

Die Therapie mit taglich 14mg Teriflunomid
waurde im November 2013 begonnen, seither
ist weder ein weiterer MS-Schub aufgetreten,
noch wurden in der MRT (letzte Kontrolle Marz
2014) neue MS-Herde festgestellt, der Mann
ist beschwerdefrei. Es kam zu keiner Erhdhung
der Leberwerte. ,Der Patient vertrdgt das Me-
dikament sehr gut”, betonte Kallmann, ,und
ist mit der Behandlung hochzufrieden”. Beson-
ders gelobt wurde die leichte Handhabbarkeit
des Medikaments auch unterwegs. Die hohe
Therapiezufriedenheit der Patienten, so der
Neurologe, zeigt sich nicht zuletzt auch in der
~guten Adhdrenz unter Teriflunomid”.

Die Patienten haben unter Teriflunomid, fasste
Kallmann seine Erfahrungen in Miinchen zu-
sammen, ,einen deutlichen Zugewinn”.

Neuro-Depesche 12/2014
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Hippokampus und SIDS Fir das ,Sud-
den Infant Death Syndrome” (SIDS) wird ein
multifaktorielles Geschehen angenommen.
Jetzt gibt es Hinweise, dass mikroskopisch
sichtbare Hirnveranderungen eine der Ursa-
chen sein kénnten: In einer Studie fanden sich
bei 47/114 (41,2%) der Kinder mit SIDS im
Gyrus dentatus des Hippokampus fokal so
gennate. Bilaminationen, aber nur bei 3/39
(7,7%) der Vergleichsgruppe mit geklarter To-
desursache (p < 0,001). Bei TL-Epilepsien
sind diese Befunde ein Marker fir eine Hip-
pokampus-Pathologie. Die architektonischen
Auffélligkeiten waren assoziiert mit anderen
Hirnentwicklungs-Auffélligkeiten im Gyrus
dentatus, wie Stérungen der neuronalen Pro-
liferation und Migration.

s | Kinney HC et al.: Dentate gyrus abnormalities in
sudden unexplained death in infants: morphological
marker of underlying brain vulnerability. Acta Neuropa-
thol 2014 [Epub 25. Nov. 2014]

Migréne durch Adiponectin? Anhand
der Daten der Atherosclerosis Risk in Commu-
nities Study wurden die Konzentrationen an
Adiponectin und Leptin bei 131 dlteren Mén-
nern und Frauen mit einer Migrdne in einer
Fall-Kontroll-Studie untersucht (Visite 1: 1987-
1989; Visite 3: 1993-1995). Nach Adjustie-
rung auf Alter, BMI, NBZ etc. war die Wahr-
scheinlichkeit fir eine Migréne mit jeder um
eine Standardabweichung héheren Adipo-
nectin-Gesamtkonzentration bei den Mdnnern
um 86% signifikant erhéht, (Odds Ratio:
1,86; p = 0,011), nicht aber bei den Frauen
(OR: 1,05; p = 0,728). Die Leptin-Spiegel
zeigten keinen Zusammenhang mit dem Mi-
grane-Risiko. Die Einflisse der Hormone wer-
den bei verschiedenen Erkrankungen gepriift.

B Dpearvorn JL et al.: Adiponectin and leptin levels in
migraineurs in the Atherosclerosis Risk in Communi-
ties Study. Neurology 2014; pii: 10.1212/
WNL.0000000000001067. [Epub: 5. Nov. 2014]

Cranberry gegen HWI? Eine plazebo-
kontrollierte Doppelblindstudie an 171 MS-
Patienten zeigte keine préventiven Effekte auf
Harnwegsinfektionen(HWI): Ob 2 x tagl. ein
Glas Cranberry-Saft (mit 36 mg Proanthocya-
nidinen) oder eine wirkstofflose Flissigkeit ge-
trunken wurde, machte weder im priméren
Studienendpunkt (Zeitraum bis zum ersten
symptomatischen HWI; Hazard Ratio: 0,99;
p = 0,97) noch in diversen sekundaren Para-
metern einen signifikanten Unterschied.

R Gattien P et ai.: Cranberry versus placebo in the pre-
vention of urinary infections in multiple sclerosis: a
multicenter, randomized, placebo-controlled, double-
blind trial. Mult Scler 2014; 20(9): 1252-59
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ADHS

Gestorte exekutive Funktionen bei

Maskiert ein hoher 1Q

ADHS

die kognitive

Symptomatik Erwachsener?

Brasilianische Psychiater befassten sich mit dem Zusammenhang zwischen Hohe des IQ
und den Beeintrachtigungen kognitiver Funktion bei Patienten mit einer ADHS im Er-
wachsenenalter. Kann ein hoher IQ die gestorten exekutiven Funktionen der Patienten

kompensieren?

Anhand einer umfangreichen neuropsycholo-
gischen Testbatterie wurden die kognitiven Leis-
tungen von 51 medikamentds unbehandelten
Erwachsenen mit einer klinisch, nach DSM-IV

diagnostizierten ADHS mit
denen von 33 gesunden
Kontrollprobanden vergli-
chen. Nach der Wechsler
Abbreviated Scale of Intelli-
gence (WASI) wurden die
Patienten in zwei Gruppen
unterteilt: 20 wiesen einen
hohen IQ (> 110; durch-
schnittlich 118,9) und 31
einen ,normalen“ 1Q (<
110; durchschnittlich 96,2)
auf. Die 33 Kontrollen hat-
ten im Durchschnitt einen B R I N
IQ von 110,9 auf. In der
Schwere der ADHS-Sympto-
matik, dem ADHS-Typ und

der beruflichen Position unterschiedenen sich
die beiden Patientengruppen nicht voneinander.

Die Gruppe der ADHS-Patienten mit norm.

lem IQ zeigte gegeniiber den gesunden Kontrol-
len deutlich beeintrdchtigte exekutive Funktio-
nen, so in folgenden Tests: Stroop 2 (p = 0,000)

und Stroop 3 (p = 0,000), Trail Making Te

(TMT) B (p = 0,005), Wisconsin Card-Sorting
Test (WCST) (Perseverative Fehler; p = 0,022

| KOMMENTAR

Bei der ADHS im Erwachsenalter steht we-
niger die Hyperaktivitat, sondern die Unauf-
merksamkeit — also ein kognitives Phdnomen
—im Vordergrund. Die gegeniber Gesunden
kaum beeintréchtigten exekutiven Funktio-
nen von ADHS-Patienten mit hohem IQ spre-
chen dafir, dass die intellektuellen Fahigkei-
ten wichtige kognitive Defizite maskieren
kénnen. Dies kdnnte gerade im Kindesalter
die Unterdiagnostizierung einer ADHS bei
den intelligenteren Kindern mitverursachen.
Die Befunde legen auBerdem nahe, bei Er-
wachsenen differenzierte neuropsychologi-
schen Tests durchzufihren.

und Failure to maintain set-Fehler; p = 0,020),
Continuous Performance Test (CPT) (Omission-
fehler; p = 0,005 und Commissionfehler; p =
0,000) sowie in der Frontal Assessment Battery
(FAB) (Konzeptualisierung;
p=0,016). Dies spricht fiir
deutliche Beeintrdchtigun-
gen in den Doménen Inhibi-
tionskontrolle, anhaltende
Aufmerksamkeit, geistige
Flexibilitdt, Abstraktionsfd-
higkeit und Impulsivitét.
Dagegen fanden sich bei
den ADHS-Patienten mit
hohem IQ lediglich in
einem Testparameter Hin-
weise auf eine beeintrdch-
tigte exekutive Funktion,
ndmlich im Item Commissi-
onfehler des CPT (p =
0,019). In allen anderen
Tests unterschieden sich ihre Leistungen nicht
von denen der gesunden Kontrollen. Auferdem
a- schlossen die Patienten mit hohem [Q sowohl
den Teil A als auch Teil B des TMT in deutlich
kiirzerer Zeit ab als die Patienten mit einem
niedrigen IQ. JL

SUS2AL
G YoUR
BRAIN

St B Milioni AL et dl.: High IQ may "mask" the

diagnosis of ADHD by compensating for deficits in
executive functions in treatment-naive adults with
ADHD. J Atten Disord [Epub: 30.10.2014; doi:
10.1177/1087054714554933]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 141436

Zertifizierungsfrage 2:

In welchem Test/Untertest schnit-
ten auch die ADHS-Patienten mit
hohem 1Q schlechter ab als die
Kontrollen?

O A Stroop 2

OO B Trail Making Test B

OO0 € Wisconsin Card-Sorting Test
0 D Continuous Performance Test
O E Frontal Assessment Battery

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35.

©GFI. Der Medizin-Verlag
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ADHS

ADHS im Erwachsenenalter

Therapie stabilisiert die Patienten im Alltag

Der selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Atomoxetin bietet sich seit Juni
2013 als erstes Nicht-Stimulans — und damit als interessante Alternative zu Methylphe-
nidat — an, wenn der Beginn einer ADHS-Behandlung im Erwachsenenalter ansteht.

Entgegen der langjdhrigen Annahme ist die
Aufmerksamkeits/Hyperaktivitdtsstérung
(ADHS) nicht auf das Kindesalter beschrinkt, er-
kldrte Josep Antoni Ramos-Quiroga, Barcelona.
60% der Betroffenen begleitet die St6rung bis ins
Erwachsenenalter. Dabei &ndern sich die Symp-
tome mit dem Erwachsenwerden. Wéhrend die
nach aullen sichtbare Hyperaktivitdt zuriickgeht,
tritt Unaufmerksamkeit in den Vordergrund, oft
erganzt durch Desorganisiertheit, emotionale
Uberreaktionen, mangelnde Stresstoleranz und
Stérungen der Affektkontrolle. Auch wenn
ADHS die betroffenen Erwachsenen massiv be-
eintrdchtigt und zudem ein hohes Risiko fiir ko-
morbide psychische Stérungen birgt, ist es
immer noch unterschdtzt — und untertherapiert,
erkldrte der Psychiater.

Aktuell ist fiir den Beginn einer Therapie der
ADHS im Erwachsenenalter neben dem Stimu-
lanz Methylphenidat der selektive Noradrenalin-

Reichen Thnen die
Referate nicht aus?

Wiederaufnahmehemmer Atomoxetin zugelas-
sen. Das Nicht-Stimulanz erh6ht die Konzentra-
tion von Noradrenalin im synaptischen Spalt und
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Hinweisen aus tierexperimentellen Befunden
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David Heal, Bath, UK.

Die Behandlung Erwachsener ADHS-Patien-
ten hat die meiste Aussicht auf Erfolg, wenn sie
psychosozial, psychologisch und pharmakolo-
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spectives and ongoing debates”, 27" ECNP-Congress,
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Jugendliche mit Bipolar-l- und II-Stérung
Ist die Familien-fokussierte Therapie besser?

Eine state-of-the-art-Behandlung der bipolaren Erkrankung umfasst Medikamente und
psychotherapeutische/psychosoziale Interventionen. Doch wie intensiv sollten Letztere
sein? In einer randomisierten Zweijahresstudie wurde nun an bipolar erkrankten Jugend-
lichen untersucht, ob eine aufwindige Familien-fokussierte Psychotherapie unter Ein-

schluss der Angehorigen einer Kurzintervention iiberlegen ist.

Rekrutiert wurden 145 Jugendliche (Durch-
schnittsalter 15,6 Jahre) mit einer Bipolar-I- und
[I-Stérung (n = 77 bzw. 68), die in den letzten
drei Monaten unter einer manischen, hypoma-
nischen, depressiven oder gemischten Episode
gelitten hatten. Die Patienten und ihre Angehd-
rigen wurden zu einer von zwei Gruppen ran-
domisiert: 72 erhielten neben der medikamen-
tosen Therapie (mit atypischen Antipsychotika
wie Quetiapin, Risperidon oder Aripiprazol
und/oder Stimmungsstabilisierern wie Lithium
oder Valproat) eine intensive Familien-fokus-

Bipolar--Stérung

sierte Psychotherapie. Diese umspannte in 21 Fa-
miliensitzungen 4 50 Minuten {iber 9 Monate
Elemente der Psychoedukation (frithzeitige Er-
kennung und Behandlung von Prodromalsymp-
tomen), Kommunikationstraining und die Stér-
kung von Problemldse-Fahigkeiten. Die 73 Pa-
tienten der Vergleichsgruppe erhielten neben der
Pharmakotherapie drei Sitzungen einer her-
kommlichen Familienpsychoedukation. Die Pa-
tienten wurden zu Baseline, alle drei Monate im
ersten Jahr und zweimal im zweiten Jahr von
unabhéngigen Arzten untersucht.

Gemischte Symptome im DSM V spezifiziert

Ins DSM V wurde bei der Bipolar-I-Storung die Unterkategorie , gemischte Formen“ auf-
genommen, womit das Vorhandensein von gegensitzlichen Symptomen in einer mani-
schen Phase gemeint ist, wie Prof. Dr. Trisha Suppes, Stanford, CA, USA, erklidrte. Solche
Symptommischungen sind, wie die Untersuchung M.I.N.I. eruierte, wesentlich hdufiger

als bislang angenommen, und verlangen eine spezifische Behandlung.

Prof. Dr. Allan Young, London, stellte vor die-
sem Hintergrund das Diagnose-Instrument
M.LN.L vor, mit dem in der psychiatrischen tdg-
lichen Praxis mittels neun Fragen die Existenz
von depressiven Symptomen in einer (hypo)ma-
nischen Episode detektiert werden kann. Dieser
Fragebogen wurde jetzt an die Definitionen des
DSM V adaptiert. Der neue M.I.N.I. weist eine
Sensitivitdt von 91% sowie eine Spezifitdt von
70% auf.

Mit diesem Fragebogen wurde eine interna-
tionale Studie in psychiatrischen Praxen und Kli-
niken durchgefiihrt. Als Indiz einer depressiven
Durchmischung einer (hypo)manischen Episode
wurden vorrangig die drei Symptome Angst,
Reizbarkeit und Unruhe abgefragt. Bei lediglich
31% der befragten Patienten fand sich keine de-
pressive Symptomatik, berichtet Young. Von den
Patienten mit depressiven Symptomen hatte ein
Drittel mindestens drei Symptome. Auf diese Pa-
tienten war die DSM V-Klassifikation einer ge-
mischten Form der manischen Episode zutref-
fend.

Neuro-Depesche 12/2014

Im Durchschnitt konnten bei den acht welt-
weit teilnehmenden Léndern, so Prof. Andrea
Fagiolini, Siena, die Psychiater bei 43% ihrer Bi-
polar-I-Patienten eine depressive Beteiligung
wadhrend einer manischen Episode dokumentie-
ren. Dabei meinten rund zwei Drittel der Arzte,
ihre Patienten wiirden gut auf eine Behandlung
ansprechen.

Werden in der Regel bei Patienten mit ge-
mischten Episoden, so Fagiolini, Antikonvulsiva
oder Antipsychotika gegeben, so gibt es speziell
fiir die im DSM V neu definierten gemischten
Formen fiir kein Medikament eine Indikation
oder Zulassung. Daher kann man fiir diese Pa-
tienten zundchst nur auf Studien zuriickgreifen,
wo sich etwa das Antipsychotikum Asenapin ge-
rade bei den Patienten mit gravierender depres-
siver Komponente als effektiv erwiesen hat. RF

SYMPOSIUM

Saphris/Sycrest Expert Meeting, 27. ECNP-Congress
2014, Berlin, 19.10.2014; Veranstalter: Lundbeck
Asenapin: Sycrest®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141249
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Finf bisherige Studien haben belegt, dass
eine Familien-fokussierte Psychotherapie me-
dikamentés behandelte Jugendlicher mit Bi-
polar-Erkrankung maBgeblich stabilisieren
kann. Die vorliegende randomisierte Studie
zeigt dagegen, dass eine derartige intensive
Psychotherapie fir die Schnelligkeit der Er-
holung nach einer akuten Episode oder dem
Wiederauftreten eines Rezidivs iber eine
kurze Psychotherapie keine wesentlichen
Vorteile zu haben scheint. Die Griinde fiir
diese Diskrepanz sehen die Autoren u.a. in
der besseren Medikationsanpassung und
der strukturierten Edukation in der Vichs-

gruppe.

Kurz nach der Randomisierung schieden 22
(15,2%) aus. In den primédren Studienendpunk-
ten — Dauer der Erholung von der akuten Epi-
sode, Wiederauftreten eines Rezidivs und Anzahl
der Tage mit relevanten affektiven Symptomen
— ergaben sich zwischen den beiden Gruppen
wider Erwarten keine signifikanten Unter
schiede. Beispielsweise lag die kumulative Wahr
scheinlichkeit einer Erholung von der akuten
Episode bei 87,1% vs. 85,2%, die mediane Zeit
bis zur Erholung bei 38 vs. 41 Wochen. Unter
den jeweils erholten Patienten hatten 74,4% in
der Interventionsgruppe ein Rezidiv, in der Kon-
trollgruppe nur 58,8%.

Lediglich in einem Parametet, den wochent-
lich mit der Psychiatric Status Rating Scale erho-
benen affektiven Symptomen, ergab die Auswer-
tung, dass Teilnehmer der Familien-fokussierten
Psychotherapie im zweiten Jahr unter weniger
starken manischen/hypomanischen Symptomen
gelitten hatten als in der Kontrollgruppe. ~ JL

B Miklowitz DJ et al.: Pharmacotherapy and family-
focused treatment for adolescents with bipolar | and |l
disorders: a 2-year randomized trial. Am J Psychiatry
2014; 171(6): 658-67

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141443

N A ONE AN BOSINESS, 1S MurDER
BLNG A MANIC-DEPRESIIVE .Y
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EPILEPSIE

Zonisamid und Eslicarbazepinacetat im Epilepsie-Praxistest

Wertvoll in der frithen Kombination

Die Atiologie der Epilepsie ist so vielfaltig wie die individuelle Si-
tuation der Patienten hinsichtlich Schwere der Erkrankung, Alter
und Komorbiditaten. Goldstandard in der Behandlung ist nach wie
vor die Pharmakotherapie. Unter Antiepileptika werden rund zwei
Drittel der Patienten anfallsfrei,’ haufig in Kombination von Sub-
stanzen mit unterschiedlichem Wirkprinzip. Auf der Neurowoche
2014 wurden zwei Studien vorgestellt, in denen Zonisamid bzw. Es-
licarbazepinacetat als frithe Zusatztherapien zu einer antiepilepti-
schen Monotherapie eingesetzt wurden. Beide belegen hohe Re-
tentionsraten und eine gute Vertraglichkeit.

Der Algorithmus der Behandlung von
Epilepsien stellt sich nach den Worten
von Prof. Dr. med. Martin Holtkamp,
Berlin, so dar, dass mit einer Monothe-
rapie begonnen und so hoch dosiert
wird, bis der Patient anfallsfrei gewor-
den ist oder Nebenwirkungen auftreten.
Vielfach wird dann auf eine zweite The-
rapie umgestellt. Dazu wird das erste
Medikament abgesetzt oder teilweise
noch parallel mitgefuhrt, erklarte Holt-
kamp. Hilft auch die zweite Monothera-
pie nicht, kommt auf jeden Fall eine
Kombinationstherapie mit zwei Sub-
stanzen zum Einsatz.

Anfallsfreiheit stellt als Behandlungs-
ziel jedoch nur einen Aspekt dar. Da-
riber hinaus soll die Nebenwirkungsra-
te so niedrig wie maoglich gehalten wer-
den. AuBerdem soll die Pharmakothera-
pie bewirken, dass das Alltagsleben der
Patienten durch die Erkrankung mog-
lichst wenig beeintrachtigt wird.

ZNS und ESL einmal taglich als
frilhe Zusatztherapie

Holtkamp prasentierte Ergebnisse
zweier vom Design her ahnlicher, in der
Durchfiihrung jedoch unterschiedlicher,
nicht-interventioneller Studien, in de-
nen erwachsene Patienten mit fokalen
Anfallen eine friihe Zusatztherapie er-
hielten. In der ZOOM-Studie? wurde Zo-
nisamid (ZNS, Zonegran®) als Add-On
zu einer antiepileptischen Basisbehand-
lung eingesetzt, in der EPOS-Studie? Es-
licarbazepinacetat (ESL, Zebinix®).

In beiden Studien war die Anfalls-
situation der Patienten unter einer vor-
ausgehenden Monotherapie nur unzu-
reichend kontrolliert. Die Studiendauer
betrug jeweils sechs Monate mit Visiten
zu Beginn der Studie sowie nach drei
und sechs Monaten. In den drei Mona-
ten vor der Baseline-Visite hatten die

Patienten in beiden Studien im Median
sechs Anfalle.

Primarer Endpunkt war die Retenti-
onsrate nach sechs Monaten. Sekundar
wurden die Retentionsraten nach drei
Monaten, Anteil der Patienten mit er-
zielter Anfallsfreiheit bzw. 50% Anfalls-
reduktion, Vertraglichkeit, Sicherheit,
Lebensqualitat und globaler klinischer
Eindruck ermittelt. In den Studien gab
es keinerlei Vorgaben bezliglich Dosie-
rung oder Veranderungen der Dosie-
rung, erklarte Holtkamp.

ZOOM: 82,8% Retention nach
sechs Monaten

In ZOOM wurden 92 Patienten einge-
schlossen, von denen 68 jinger und 24
alter als 60 Jahre waren. Die mediane
Erkrankungsdauer bei den Jiingeren be-
trug 10,6, bei den Alteren 7,5 Jahre. Die
Dosierung von ZNS lag in der Zusatz-
therapie mit im Mittel 229,2 mg (Jlinge-
re) bzw. 185,3 mg (Altere) eher im unte-
ren Bereich. Haufigstes Basismedika-
ment in ZOOM war Levetiracetam, ge-
folgt von Carboxamidderivaten. Nach
sechs Monaten erhielten 82,8% aller Pa-
tienten noch die Kombinationstherapie
mit ZNS. Ebenfalls nach sechs Monaten
galten 79,7% aller Patienten als Respon-
der; diese Zahl setzte sich aus einem
Therapieansprechen bei 75,9% der Jiin-
geren sowie 90,0% der lber 60-jahrigen
Patienten zusammen. Anfallsfreiheit ga-
ben 43,6% aller Patienten an.

EPOS: Weniger Anfalle,
mehr Lebensqualitat

Die 109 Patienten in EPOS waren im
Mittel 45,3 + 16,5 Jahre alt, 56,9% waren
Manner. Die mittlere Dosierung von ESL
lag mit 907,1 + 300 mg im empfohlenen
Dosisbereich. Die begleitende antiepi-

leptische Basismedikation bestand wie-
derum am haufigsten aus Levetirace-
tam, dieses Mal gefolgt von Lamotrigin.

Die aus dieser Studie vorgestellten
Daten geben eine Zwischenauswertung
wieder. Danach lag die Responderrate
nach sechs Monaten bei 89,1%. Anfalls-
freiheit wurde bei 47,8% der Teilnehmer
erreicht. Aufgeschlisselt nach Anfalls-
typen hob Holtkamp besonders die mit
92% sehr hohe Anfallsfreiheit bei den
sekundar generalisierten tonisch-kloni-
schen Anfallen hervor, die mit einem
hohen Verletzungs- und Sterberisiko
einhergehen. Der QOLIE-10 als Mal3 fir
die gesundheitsbezogene Lebensqua-
litat verringerte sich um etwa ein Drittel
und deutete damit eine deutliche positi-
ve Veranderung an.

EPOS: Hohe Adhéarenz der
Patienten

Haufigste Nebenwirkungen waren un-
ter beiden Substanzen Fatigue, Kopf-
schmerzen und Schwindel, unter ZNS
zusatzlich Agitiertheit. Mangelnde Wirk-
samkeit veranlasste 5,4% der Patienten
unter ZNS und 1,8% unter ESL, die The-
rapie abzubrechen. Wegen Nebenwir-
kungen entschieden sich 3,2% (ZNS)
bzw. 11% (ESL) zu diesem Schritt. Man-
gelnde Therapietreue, so Holtkamp,
spielte hingegen praktisch keine Rolle.
In EPOS haben 93 der urspriinglich 109
Patienten die Studie komplett durchlau-
fen, bei 84 ist geplant, dass sie die ESL-
Therapie nach Studienende fortfiihren.

Quellen

1 Schmidt D., Epilepsy Behav 2009, 15: 56-65

2 Hamer H et al., Zonisamide in partial onset seizures
with One antiepileptic drug as baseline Medication
(ZOOM), Poster 11th ECE, Stockholm

3 Holtkamp M et al., Eslicarbazepine acetate in Partial-
Onset Seizures (EPOS), Poster 11t ECE, Stockholm
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Therapieaussichten bei Epilepsie

Remissionsraten nach Versagen des
ersten Antiepileptikums

Etwa 30% bis 40% aller Patienten mit einer neu diagnostizierten Epilepsie sprechen nicht
auf das erste verabreichte Antiepileptikum an. Britische Forscher untersuchten nun an-
hand der Daten der Studie Standard and New Antiepileptic Drug (SANAD), wie erfolg-
reich die Umstellung auf ein zweites Medikament ist, und welche Faktoren fiir einen

Erfolg oder Misserfolg ausschlaggebend sind.

An der randomisierten SANAD-Studie hatten
2627 Patienten mit fokalen oder generalisierten
Epilepsiesyndromen teilgenommen und waren
mit herkdmmlichen oder neuen Antiepileptika
(Carbamazepin, Gabapen-
tin, Lamotrigin, Topiramat
oder Oxcarbazepin) be-
handelt worden. Wichtigs-
ter Endpunkt der Auswer-
tung war der Anteil an
Patienten, die auf das erste
Antiepileptikum  keine
mindestens 12 Monate an-
haltende Remissionsphase
erreichten und auch nach dem zweiten Antiepi-
leptikum in Monotherapie keine anhaltende Re-
mission erzielten. Der Follow-up-Zeitraum be-
trug bis zu sechs Jahre.

Bei 44% der Teilnehmer wurde mit dem er
sten als Monotherapie verabreichten Antiepilep-
tikum keine Remission verzeichnet. Unmittelbar
nach dem Medikationswechsel erreichten etwa
30% dieser Patienten eine anhaltende Remis-
sion. Nach insgesamt fiinf Jahren war dies bei
75% der Fall — bei 65% der Patienten, deren
Scheitern auf eine mangelnde Anfallskontrolle
zurlickzufithren war, und bei 80% derjenigen,
deren Erstmedikation an nicht tolerierten Ne-
benwirkungen gescheitert war.

Signifikante prognostische Faktoren fiir eine

[ KOMMENTAR |

Nach erfolgloser erster Antiepileptika-Mono-
therapie erreichte ein relativ hoher Anteil
von Patienten mit dem zweiten Medikament
eine zwdlfmonatige Remissionsphase. Die
héchste  Wahrscheinlichkeit dafir hatten
junge Mdanner ohne tonischklonische
Krémpfe und mit unauffélligem CT-/MRT-Be-
fund, deren Ersttherapie aufgrund nicht tole-
rierter Nebenwirkungen beendet worden
war. Die hier identifizierten klinischen Prog-
nose-Faktoren kdnnen dabei helfen, Patien-
ten nach ihren Erfolgsaussichten zu stratifi-
zieren und deren Therapie dementspre-
chend frihzeitig zu optfimieren.

Neuro-Depesche 12/2014

mindestens 12 Monate anhaltende Remissions-
phase unter dem zweiten Antiepileptikum
waren mannliches Geschlecht, hoheres Alter
(45 Jahre), kiirzere Dauer bis zum Absetzen der
ersten Medikation, feh-
lende neurologische Be-
eintrdchtigungen, initialer
Anfallstyp (= ausschlieB-
lich generalisierte
Krdampfe), geringe Ge-
samtzahl der tonisch-klo-
nischen Anfélle sowie ein
nebenwirkungsbedingtes
Scheitern der Ersttherapie
und auffdllige CT- bzw. MRT-Aufnahmen. Die
EEG-Befunde hatten erstaunlicherweise keinen
signifikanten prognostischen Einfluss.

Bei etwa der Hélfte der 44% Patienten mit er-
folgloser Ersttherapie fiihrte auch das zweite An-
tiepileptikum nicht zum Erfolg. Signifikante Pro-
gnosefaktoren flir das Scheitern waren die
Gesamtzahl der tonisch-klonischen Anfélle beim
ersten Therapieversuch, dessen Scheitern auf-
grund mangelnder Anfallskontrolle und erneut
pathologische CT-/MRT-Befunde. Das hdchste
Misserfolgsrisiko unter diesen Patienten wiesen
jene mit tonisch-klonischen Anfdllen und mit
Stiirzen aufgrund mangelnder Anfallskontrolle
auf. Der Typ des Antiepileptikums hatte iibri-
gens in keiner der Multivarianzanalysen einen
signifikanten prognostischen Einfluss. JL
[d Bonnett L et al.: Treatment outcome after failure of

a first antiepileptic drug. Neurology 2014; 83(6):
55260

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141433

Zertifizierungsfrage 3:

Wie viele Patienten erreichten
nach gescheiterter Ersttherapie im
Follow up eine Remission?

0O A 30%
O B 44%
O € 65%
0O D 75%
O E 85%

Zertifizierungsfrage 4:

Was stimmt nicht(!)? Eine mind. 12
Monate anhaltende Remissions-
phase nach Scheitern des ersten
Antiepileptikums war wahrschein-
licher bei

O A mannlichem Geschlecht
O B hoherem Alter
0 € fehlenden neurologischen Defiziten

O D nebenwirkungsbedingtem Abbruch
der Ersttherapie

O E auffalligen EEG-Befunden

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35.

Anfallsinduzierung?

Prd- und postiktaler
Kopfschmerz

Triggern Kopfschmerzen epileptische An-
fille und/oder umgekehrt? Die Haufigkeit
eines prd- und postiktalen Kopfschmerzes
wurde jetzt von chinesischen Neurologen
untersucht.

Die Befragung von 1109 Patienten, die ambu-
lant in einem Epilepsie-Center in Beijing behan-
delt wurden, ergab eine Einjahreskopfschmerz-
Prdvalenz von 60,1% (Ménner: 57,2%; Frauen:
63,8%) Eine interiktale Migrdne lag bei 11,7%
(M: 8,9%, F: 15,3%) vor — deutlich hdufiger als
in der Normalbevolkerung (8,5%; M: 5,4%, F:
11,6%). Ein postiktaler Kopfschmerz wurde von
34,1% der Befragten berichtet (M: 32,7%, F:
35,2%), ein prdiktaler Kopfschmerz dagegen nur
von 4,5% (M: 4,3%, F: 5,2%). JL
H Wang XQ et al.: High prevalence of headache in
patients with epilepsy. J Headache Pain 2014; 15(1):
70 [Epub: 15.11.2014; doi: 10.1186/1129-2377-
15.70]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141439

| KOMMENTAR

Kopfschmerz und Migréne sind bei Epilep-
sie-Patienten haufiger als in der Bevolke-
rung. Die hohe Pravalenz postiktaler Kopf-
schmerzen spricht fiir eine Triggerung von
Anféllen. Die niedrige Frequenz prdiktaler
Kopfschmerzen dagegen macht eine Anfalls-
induzierung unwahrscheinlich - und zu-
gleich den Nachweis schwierig, dass Kopf-
schmerzen doch Anfélle auslésen kénnen.

©GFI. Der Medizin-Verlag
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PARKINSON-SYNDROME

Uber elf Jahre nachbeobachtet

Langzeit-Outcome nach STN-THS

Die tiefe Hirnstimulation (THS), zumeist des Nucleus subthalamicus (STN), ist eine bei
Patienten mit fortgeschrittenem Parkinson-Syndrom inzwischen etablierte Methode. Ein
italienisches Neurologenteam untersuchte nun die Langzeiteffekte der STN-THS bei
Patienten, die am Ubergang zur Spiétphase der Erkrankung standen. Erstmals wurde ein
Zeitraum von mehr als zehn Jahren iiberblickt.

Uber zehn bis 13, durchschnittlich elf Jahre
wurden 26 Parkinson-Patienten nachbeobach-
tet, die sich einer bilateralen Implantation der
STN-Elektroden unterzogen hatten. Sie wurden
prdoperativ sowie etwa ein, fiinf und elf Jahre
nach der Implantation untersucht. Gepoolt be-
wertet wurde das Langzeit-Outcome anhand der
Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(UPDRS) und einer Batterie neuropsychologi-
scher Tests sowie mithilfe etablierter psychiatri-
scher Ratingskalen. Erhoben wurden auferdem
u.a. die Medikamentendosen, die nicht-motori-
schen Symptome und die Nebenwirkungen.

Nach elf Jahren fielen die Scores der motori-
schen Funktionen unter der THS (ohne Medika-
tion) gegeniiber dem prdoperativen Zustand
noch immer signifikant um 35,8% giinstiger aus.
U. a. betraf dies Tremor (-68,6%), Rigiditdt
(-44,1%), Gang (-30,4%) und Bradykinesie
(-27,9%). Axiale Symptome waren nur leicht

verbessert (-11,8%), die posturale Stabilitdt un-
verdndert und die Sprache leicht verschlechtert
(um 20,0%). Die motorischen Komplikationen
nach UPDRS Teil IV wurden generell gut kon-
trolliert: Die Dyskinesien waren um 84,6% ge-
bessert und die motorischen Fluktuationen um
65,8%. Die urspriingliche Levodopa-Aquivalenz-
dosis war um etwa ein Drittel geringer (-32,2%)

Dessen ungeachtet hatte sich der Score der
Alltagsbewdltigung (UPDRS Teil II) um 88,5%
verschlechtert. Dies ging in erster Linie auf die
Verschlechterung schwer kontrollierbarer, kaum
L-Dopa-responsiver Symptome wie Haltungsin-
stabilitdt, Sprache etc. zurtick.

Risikofaktoren fiir eine zunehmende Beein-
tréachtigung waren im Ubrigen das Erkrankungs-
altet, axiale Symptome im Off und eine REM-
Schlaf-Verhaltensstérung (RBD) zu Baseline.

Die hdufigsten (persistierenden) unerwiinsch-
ten Ereignisse bestanden in Hypophonie und

Dysarthrie (53,8% bzw. 50,0%) Die verschiede-
nen kognitiven Funktionen hatten sich im
Krankheitsverlauf der elf Jahre erwartungsgemal
verschlechtert. Doch mehr als 70% der Patienten
lagen in der Mehrzahl der neuropsychologischen
Tests in der Normspanne. Eine Demenz entwi-
ckelte sich bei 22,7% der Patienten. Depressivi-
tdt und Angst verdnderten sich insgesamt nicht
wesentlich, Suizidalitdt trat nicht auf. JL

H Rizzone MG et al.: Long-erm outcome of sub-
thalamic nucleus DBS in Parkinson's disease: From the
advanced phase towards the late stage of the disease?

Parkinsonism Relat Disord 2014; 20(4): 376-81
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141217

| KOMMENTAR

Wie die Autoren zusammenfassen, belegt
diese Studie, dass sich iber eine Dekade
krankheitsbedingt viele Parkinson-Symptome
verschlechtern, doch dass die STN-DBS auch
unter Langzeitbedingungen wirksam und si-
cher ist. Doch die Therapie hat auch ihre
Grenzen: Der fehlende Effekt auf die Alltags-
bewdltigung, die insbesondere auf das Auf-
treten bzw. die Progression nicht-motorischer
bzw. nicht-L-Dopa-responsiver Symptome be-
ruht, wird durch die STN-DBS nicht maf3geb-
lich aufgehalten. Eine Einschrénkung dieser
Studie liegt in der hohen Abbruchrate von
62,3% der urspriinglich eingeschlossenen
Patienten.

Sondervero6ffentlichung

Therapiekontinuitat bei Pramipexol wahren

Der Festbetrag gilt auch fiir das Original

Ab 1. Januar 2015 gilt die Festbetragsregelung auch fiir Pramipexol. Dies bedeutet
jedoch nicht, dass die Therapiekontinuitat gefahrdet ist. So kann das Originalpréparat
Sifrol® retard weiterhin ohne Aufzahlung verordnet werden. Fiir das unretardierte
Sifrol® bietet sich ein Uber-Nacht-Switch auf die vorteilhafte retardierte Form an.
Neben medizinischen Griinden, die fiir eine Weiterverordnung des Originalpraparates
sprechen’, gibt es somit auch wirtschaftlich betrachtet kaum Griinde, auf das Original

und dessen besondere Galenik zu verzichten.

Im Rahmen einer Versorgungsstudie?
wechselten etwa 28% der Parkinson-Pa-
tienten nach einer Substitution ihrer do-
paminergen Medikation zurick zum
Ausgangspraparat. Die Ergenbisse legen
nahe: bioaquivalent ist bei Morbus Par-
kinson nicht zwangslaufig wirkgleich.
Dies gilt besonders bei retardierten Pra-
paraten.” Bei Sifrol® retard nimmt Boeh-
ringer Ingelheim eine Preisreduktion auf
den Festbetrag vor und wird so seiner
Verantwortung als zuverlassiger pharma-
zeutischer Partner gerecht.

Entscheidend bei retardierter Pramipe-
xol-Gabe ist die Freisetzungskinetik. Eine
gleichmaBige Freisetzung die — wie bei
Sifrol® retard?® — gepriift und auf alle Do-
sisstarken angepasst ist, ermoglicht eine
kontinuierliche Stimulation der Dopamin-
rezeptoren und damit eine zuverlassige
Symptomkontrolle. Bei Generika darf die
Galenik von der des Originators abwei-
chen. Die Kinetik wird im Rahmen der Zu-
lassung bei mindestens 12 gesunden,
demographisch homogenen und relativ
jungen Probanden unter einer Dosis-

starke untersucht.* Dies spiegelt nicht die
Situation bei Parkinson-Patienten wider.
In der Bioaquivalenzstudie mussen zwei
pharmakokinetische Hilfsparameter (AUC
und C...) in Relation zum Originalpraparat
bestimmte Grenzwerte (80-125%) einhal-
ten. Eine Substitution kann - angesichts
der geringen therapeutischen Breite® bei
Morbus Parkinson — die Therapieeinstel-
lung gefahrden.

Bei sogenannten , Critical Dose Drugs”
(z. B. Anti-Parkinson-Mitteln), bestimmten
Darreichungsformen (z. B. Retardprapa-
rate) und erwarteten Compliance-Proble-
men wird ein Praparatewechsel kritisch
bewertet und der Ausschluss einer Sub-
stitution mittels Aut-idem gerechtfertigt.’

Quellen

[1] Leitlinie , Gute Substitutionspraxis” (GSP) der Dt. Phar-
maz. Gesellschaft, 03/2002

[2] Versorgungsstudie , Einfluss von Rabattvertrdgen auf die
Arzneimittelversorgung” IMS Health, Frankfurt 2010

[3] Zulassungsstudien Sifrol® Retard: Poewe W. et al. Neuro-
logy 77 759-66, (2011);

Schapira A. et al. Neurology 77 767-74, (2011); Rascol O. et
al. Mov Disord 2010; 25 (14):2326-2332

[4] ,Guideline on the investigation of bioaquivalence”, EMA
2010 (http://www.ema.europa.eu)

[5] S2 Leitline Parkinson-Syndrome (www.awmf.org)
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Medikamenten-Wirkstarke bei Morbus Parkinson

UPDRS: Welche Besserungen sind
klinisch relevant?

Zur Beurteilung der Wirkstirke einer Parkinson-Medikation wird oft die Besserung
bestimmter Teile oder des Gesamtscores der Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(UPDRS) verwendet. Dabei herrschen unterschiedliche Auffassungen, ab welcher Verdn-
derung ein Therapieeffekt fiir den Patienten spiirbar und damit als klinisch relevant
anzusehen ist. Diese Fragestellung wurde nun von einer internationalen Expertengruppe

niher untersucht.

Der Movement Disorder Society Task Force
for Rating Scales for Parkinson’s Disease spricht
in diesem Zusammenhang von einem ,minima-
len klinisch relevanten Unterschied“ (MCID).
Ausgewertet wurden nun die Daten von 1056
Parkinson-Patienten der beiden Zulassungsstu-
dien EPD und APD zur Retardform (Extendend
Release, ER) des Dopaminagonisten Pramipexol
(PRX). Als aktive Kontrolle diente die sofort frei-
setzende Zubereitung (Immediate release, IR)
des Wirkstoffs. Unterschieden wurde ferner nach
frithen (n = 539) und spéten (n = 517) Erkran-
kungsstadien. Bestimmt wurde der MCID durch
den Abgleich mit den Arzt- bzw. Patienten-An-
gaben nach den Skalen Clinician-rated Global
Impression of Improvement (CGI-I) und — bis-
lang kaum fiir diesen Zweck verwendet — Pa-
tient-rated Global Impression of Improvement
(PGLI). Zugrunde gelegt wurde eine mindestens
sleichte Besserung*.

Der MCID lag fiir Patienten in frithen Stadien
in Teil II der UPDRS (Aktivitdten des tdglichen
Alltags) unter PRX-ER bzw. -IR bei -1,8 bzw. -2,0
Punkten, in Teil III bei -6,2 bzw. -6,1 Punkten.
In Teil II plus III betrug er -8,0 bzw. -8,1 Punkte.

Fiir Patienten in spédten Parkinson-Stadien
fand sich ein MCID in UPDRS II von -1,8 bzw.
-2,3, in UPDRS III von -5,2 bzw.-6,5 und in
UPDRS II + III von -7,1 bzw. -8,8 Punkten. In
der tdglichen Off-Zeit wurde fiir PRX-ER bzw. —

Fir die Planung und Interpretation klinischer
Parkinson-Studien ist es wichtig, fir die
Wirksamkeit einer Intervention Grenzwerte
zu definieren, die — im Gegensatz zur rein
statistischen Differenz — einen klinisch rele-
vanten Unterschied anzeigen. Die Gréfen-
ordnung der hier anhand von CGH- und
PGl-Bewertungen errechneten MCID muss
allerdings als vorlaufig angesehen werden,
v.a. weil die Autoren in verschiedenen Sub-
gruppen der Patienten starke Plazebo-Effekte
nicht ausschliefBen.

| KOMMENTAR
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IR eine Reduktion von -1,0 bzw. -1,3 Stunden
als MCID errechnet. JL

H Hauser RA et al.: Minimal clinically important
difference in Parkinson's disease as assessed in pivotal
trials of pramipexole extended release. Parkinsons Dis
2014; 467131 [Epub: 1. April 2014; doi:
10.1155/2014/467131]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 141442

Idiopathisches Parkinson Syndrom

Spdtkomplikationen begegnen, die
Lebensqualitat verbessern

Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS) kommt es in den spéteren Therapiephasen
zur Wirkungsfluktuationen, denen aber mittlerweile mit verschiedenen Optionen begeg-
net werden kann, erlduterte Prof. Dr. med. Alfons Schnitzler, Diisseldorf, auf einem von
AbbVie unterstiitzten Symposium auf dem letzten DGN-Kongress in Miinchen: Die tiefe
Hirnstimulation (DBS), die Apomorphin-sowie die intestinale Levodopa/Carbidopa-Gel-
Applikation (LCIG) generieren —auch wenn ein direkter Vergleich nicht existiert — einen

dhnlichen Benefit.

Prof. Dr. med. Per Odin, Bremerhaven,
nannte als ein Auswahlkriterium zwischen den
drei Therapie-Optionen die Kontraindikationen.
So kommen Patienten mit hohem Alter, Depres-
sionen oder kognitiven Defiziten fiir die DBS
meist nicht in Frage. Ansonsten spielen die Wiin-
sche der Patienten eine mafigebliche Rolle, etwa
ob sich jemand geniert ein Gerdt am Kérper zu
tragen. Dies hingt oftmals von den Aktivitdten
des Patienten ab. ,,Bewédhrt hat sich bei uns, dass
wir potenzielle Patienten mit denen zusammen-
bringen, die bereits unter einer solchen Therapie
stehen®, berichtet Odin. So kénnen sich die Pa-
tienten gesprachsweise ein gutes Bild von den
Vor- und Nachteilen machen.

Seit zehn Jahren ist in Deutschland Levo-
dopa/Carbidopa als jejunale Infusion (LCIG) auf
dem Markt. Neben anderen Studien, die die
Wirksamkeit von LCIG hinsichtlich signifikanter
Verbesserungen der On- gegeniiber den Off-Zei-
ten sowie der Dyskinesien belegen, stellte Odin
eine kiirzlich erschienene Vergleichstsudie vor.

Hier wurden 71 Patienten mit fortgeschritte-
nem [PS mit schweren motorischen Fluktuatio-
nen sowie Hyper-/Dyskinesien entweder LCIG
oder einer optimierten oralen L-Dopa-Therapie
zugeordnet.

Unter LCIG konnte die Off-Zeit nach zwolf
Wochen Studiendauer um 4,04 Stunden pro Tag
reduziert werden, unter oraler Therapie um
2,14 Stunden téglich (p = 0,0015). Auch in der
Besserung der Parkinson-bedingten Lebensqua-
litdt (PDQ-39) war die Pumpentherapie der ora-
len Gabe signifikant {iberlegen (p= 0,0155). Die
meisten Nebenwirkungen bei der Pumpen-Ap-
plikation traten im Zusammenhang mit der Ope-
ration auf und besserten sich meist in den ersten
beiden Wochen. RF

SATELLITENSYMPOSIUM

,10 Jahre LCIG in Deutschland“, 87. Kongress der DGN,
Miinchen, 16.09.2014. Veranstalter: AbbVie Deutschland
GmbH & Co KG

LCIG - Levodopa-Carbidopa Intestinal Gel: Duodopa®
Mehr Infos: www/neuro-depesche.de/ 141040
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Interview mit Professor Dr. med. Thomas Muller, Berlin-\WeiRensee

In der Behandlung des idiopathischen Morbus Parkinson (iPD) be-
steht noch ein ungedeckter Bedarf. Diesen soll der neue Wirkstoff
Safinamide abdecken. Die Substanz weist ein innovatives duales
Wirkprinzip auf, beeinflusst dopaminerge wie nicht-dopaminerge
Systeme und lindert motorische Fluktuationen ohne Dyskinesien
auszulosen bzw. zu verstarken. Mit der Einfiihrung von Safinamide
wird im ersten Quartal 2015 gerechnet. Warum eine neue Thera-
pieoption benoétigt wird, erlauterte Prof. Dr. med. Thomas Miiller,
Chefarzt des St. Joseph Krankenhauses in Berlin-WeilRensee.

Welche sogenannten Unmet needs

existieren in der Therapie von Parkin-
son-Patienten?
' Die Heilung des iPD ist nicht moglich.
= Stattdessen werden Medikamente und
Therapieansatze eingesetzt, die zum Teil
erhebliche Nebenwirkungen, kurz- und
langfristig, auslosen kénnen. So ist be-
kannt, dass hauptsachlich Levodopa zu
motorischen Problemen und zu metabo-
lischen Veranderungen fiihrt, welche zu
einer Beschleunigung des neuronalen
Zelltodes im peripheren und zentralen
Nervensystem beitragen konnen. Dopa-
minagonisten sind initial oft wegen Ubel-
keit und Schwindel schlecht vertraglich,
mittelfristig fiihren sie bei pradisponier-
ten Patienten zu Odemen, insbesondere
in den Beinen. Auch Amantadin verur-
sacht Beinddeme, wahrend die heute nur
noch aul3erst selten verwendeten Anti-
cholinergika langfristig mit Kurzzeitge-
dachtnisstorungen verbunden sein kon-
nen. Im Bereich der Eskalationstherapien
ist einerseits die Anfalligkeit der Pum-
pensysteme in Bezug auf Hautirritationen
oder gastrointestinalen Infektionen zu
nennen, andererseits Personlichkeitsver-
anderungen und kognitive Stérungen
nach erfolgter Tiefenhirnstimulation. Vor
diesem Hintergrund findet weiterhin eine
intensive Suche nach neuen, sicheren,
gut vertraglichen Substanzen fiir die me-
dikamentose Parkinson-Therapie statt.

Wann treten lhrer Meinung nach bei

den Patienten erste Wearing-off-Phé-
nomene auf, und was bedeutet dies fiir
die Patienten?

Die ELLDOPA- und STRIDE-PD Studie
= haben gezeigt, dass Wearing-off-
Symptome schon in den ersten Monaten

einer Levodopa-Therapie in Abhangigkeit
von der HOohe der oralen Dosis auftreten
konnen. Dies bedeutet, dass a. Wearing-
off vor allem mit Levodopa assoziiert ist
und b. schon friih nach Therapiebeginn
mit Levodopa die Lebensqualitat von Pa-
tienten und Angehorigen beeintrachtigen
kann.

Wie sollten eventuell vorhandene We-
aring-off-Phdnomen beim Patienten
abgefragt werden?
Wearing-off-Phanome stellen sich nicht
= nur durch Schwankungen der Beweg-
lichkeit dar, sondern oft kann man Fluk-
tuationen im nicht motorischen Bereich,
z.B. Stimmungsschwankungen etc.
schon vor Auftreten der Schwankungen
der Motorik beobachten. Vor diesem Hin-
tergrund sollte die Evaluation einer Sub-
stanz hinsichtlich ihrer Effektivitat in der
Behandlung von Wearing-off-Phanomen
nicht nur den motorischen Bereich um-
fassen, sondern auch nicht-motorische
Symptome mit beriicksichtigen.

Welche Vorziige bietet die Add-on-

Therapie mit Safinamide?
lDas orale Alpha-Aminoamid Safina-
= mide besitzt einen dualen Wirkmecha-
nismus, der einerseits fur eine reversible
und selektive MAO-B-Hemmung sowie
andererseits flir einen aktivitatsabhangi-
gen Na-Kanal-Antagonismus und damit
eine Hemmung der Glutamatausschiit-
tung verantwortlich ist. Die SETTLE-Stu-
die hat Gberzeugend gezeigt, dass Safi-
namide in Kombination mit L-Dopa Off-
Phanomene verringern kann. Darliber
hinaus ist die Substanz sehr gut vertrag-
lich und sicher. Safinamide wird ahnlich
wie Rasagilin nicht zu neurotoxischen-
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abgebaut. Daher ist Safinamide der Gabe
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Auf welche Neurotransmittersysteme
sollte eine adédquate Parkinson-Thera-
pie abzielen?
I iPD ist nicht nur eine Erkrankung des
= dopaminergen Systems. Auch andere
Neurotransmittersysteme sind betroffen.
Die neuronale Degeneration findet im
Hirn und in der Korperperipherie statt. Es
kommt auch zu Defiziten und Fehlregula-
tionen bei anderen Neurotransmittersys-
temen wiebei Adrenalin, Noradrenalin,
Acetylcholin etc..

Wie sieht Ihr Behandlungskonzept bei

Parkinson-Patienten aus?
I Meistens beginne ich bei Patienten, die
= aufgrund ihrer hohen Lebenserwar-
tung eine lange Therapiedauer haben
werden, mit einem MAO-B-Hemmer. Die-
sen kombiniere ich zuerst mit einem so-
wie bei Bedarf auch mit einem zweiten
Dopaminagonisten. Die Gabe von Levo-
dopa versuche ich so lange wie moglich
herauszuzogern. Da L-Dopa appliziert mit
einem DOPA-Decarboxylase- und einem
COMT-Hemmer Schwankungen der Le-
vodopa-Plasmaspiegel verringert und
somit das Konzept der kontinuierlichen
Stimulation unterstutzt, setze ich konven-
tionelle L-Dopa Praparate nur noch dann
ein, wenn Patienten unter der additiven
Therapie mit einem COMT-Hemmer
ernsthafte Nebenwirkungen wie Diarrho
entwickeln. Bei der Eskalationstherapie
verabreiche ich bevorzugt zuerst Pum-
pentherapien, da hier die Patientenak-
zeptanz hoher ist als bei der Tiefenhirn-
stimulation. Eine adaquate Parkinson-
Therapie sollte individuell auf die Bedirf-
nisse und Wiinsche von Patienten und
Angehorigen abgestimmt sein, wobei der
Konsens insbesondere mit den Patienten
im Vordergrund steht. Vor diesem Hinter-
grund haben standardisierte Vorgaben,
z. B. Leitlinien, in der taglichen klinischen
Praxis nur einen sehr begrenzten Wert.
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Nichtinvasive Behandlung des RLS

tsDCS wirkt auf spinale Reflexe

und die Symptome

Beim RLS besteht offenbar eine Hyperexzitabilitdt des Riickenmarks. In einer ersten
Pilotstudie deutscher Forscher wurde die relativ neue Technik der transkutanen spinalen
Gleichstromstimulation (tsDCS) auf ihre inhibitorischen Wirkungen auf spinale Nerven-
bahnen und die Linderung der RLS-Symptomatik getestet.

20 RLS-Patienten (mittlerer IRLSS-Score: 27)
wurden eingeschlossen. Bei je 14 Patienten (in
ihren symptomatischen Phasen) und Kontroll-

| KOMMENTAR

Der anodalen tsDCS wird Uberwiegend In-
hibierung von Fasern der spinothalamischen
Trakts und der Hinterstrénge zugeschrieben,
der kathodalen tsDCS eine Aktivierung des
deszendierenden Schmerz-modulierenden
Systems. In dieser Studie korrelierten die kli-
nischen Befunde iberwiegend mit den Effek-
ten der anodalen tsDCS, die die spinale Ak-
tivitdt signifikant reduzierte. Da sich ein
unterschiedlich gutes Ansprechen abzeich-
nete, werden zwei Gruppen postuliert: Pa-
tienten mit mdglicherweise Uberwiegend spi-
naler Pathophysiologie, die auf die tsDCS
besser ansprechen, und Patienten mit vor-
nehmlich kortikal glutamaterger Dysfunktion,
die weniger profitieren. Weitere Studien
sind notwendig, um das Potenzial dieser
nicht-invasiven RLS-Therapie auszuloten.
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personen wurden die maximalen
H- und M-Reflexantworten (H,,,,,
M,,..) des M. soleus ermittelt.
Von jeweils zwei H-Reflexen,
zwischen denen unterschiedliche
Interstimulus-Intervalle (IST)
lagen, wurde das Verhdltnis der
Zweiten zur ersten Reflexantwort
gebildet (H2/H1). Die tsDCS er-
folgte {iber anodale bzw. katho-
dale Oberfldchenelektroden, die
langst zum Brustmark platziert
waren (2,5 mA, Dauer: 900 s).
Der Kontrolle diente eine Schein-
stimulierung, die nach 40 s abge-
brochen wurde. Die Patienten
bewerteten ihre subjektive RLS-
Symptomatik mit einer Visuellen
Analogskala (VAS).

Das H,,,,/M,,,, Verhdltnis un-
terschied sich zwischen RLS-Pa-
tienten und Kontrollen nicht si-
gnifikant. Vor Beginn der
elektrischen Stimulationen
waren die H2/H1-Verhéltnisse bei ISI von 0,2,
0,3 und 0,4 s bei den Patienten gegeniiber den
Kontrollen signifikant erh6ht. Wahrend bei Letz-
teren keine signifikanten tsDCS-Effekte auftra-
ten, fiihrte die anodale Stimulation bei den RLS-
Patienten  zu  signifikant  verringerten
H2/H1-Raten bei ISI von 0,2 und 0,3 s.

Die anodale tsDCS war auBlerdem mit signifi-
kanten Symptomlinderungen fiir einige Stunden
verkniipft, so sank der durchschnittliche VAS-
Wert von 65,2 auf 44,4; p < 0,001). Allerdings
standen die Verdnderungen der H2/H1-Raten in
keinem signifikanten Zusammenhang mit diesen
klinischen Besserungen. Die kathodale tsDCS
hatte deutlich geringer ausgepragte klinische Ef-
fekte (p = 0,176) und zeigte auch keinen Ein-
fluss auf die H-Reflexe.

Aufgrund des fehlenden Unterschieds im
H,../M,.,Verhdltnis zwischen RLS-Patienten
und Kontrollen wird eine Dysfunktion der [a-Af-
ferenzen oder alpha-Motoneuronen fiir weniger
wahrscheinlich gehalten. Vielmehr ist anzuneh-

men, dass die Ursachen fiir die erhdhten
H2/H1-Werte der Patienten auf supraspinaler
Ebene liegen und mdglicherweise Folge einer
Dysfunktion inhibitorischer dopaminerger Pro-
jektionsneurone sind. BZ
H Heide AC et al.: Effects of transcutaneous spinal

direct current stimulation in idiopathic restless legs

patients. Brain Stimulation 2014; 7: 636-42
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 141437

Zertifizierungsfrage 5:
Unter einer anodalen tsDCS kam
es zu welchen Effekten?

O A nur signifikant verringerte
H2/H1-Raten

O B nur signifikante Symptombesserung

O € nur signifikant erhohte

H2/H1-Raten

O D signifikant verringerte H2/H1-
Raten und Symptombesserung

O E

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35.

keine Antwortméglichkeit trifft zu
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Neues kognitives Rehabilitationsprogramm

REHACOP bessert Negativsymptomatik

und das Funktionsniveau

Bei Patienten mit einer Schizophrenie kommt es selbst bei einem Ansprechen auf eine
(medikamentdse) Therapie relativ hdufig zu einer Persistenz negativer Symptome und
zu einem deutlich beeintrichtigten Funktionsniveau in der alltdglichen Lebensfiihrung.
In einer randomisierten und klinikgestiitzten Studie in Spanien lieRen sich nun diese bei-
den Aspekte durch das neue kognitive Rehabilitationsprogramm REHACOP positiv be-

einflussen.

In die Studie wurden 84 langjahrig erkrankte,
stationdr behandelte Patienten mit chronischer
Schizophrenie und schwer ausgepragter Sympto-
matik aufgenommen. Sie wurden zu Baseline
und nach drei Monaten auf neurokognitive Auf-

LITERATURDIENST

Liebe Leserinnen und Leser,

in jeder Neuro-Depesche finden Sie aktuelle
Kurzreferate aller wichtigen Studien. Fiir den
tieferen Einstieg in ein Thema empfiehlt sich
die Lektire der jeweiligen Originalarbeit,
die Sie fir lhren Eigenbedarf selber aus
Fachzeitschriften kopieren kénnen. Als Ser-
vice nehmen wir lhnen diese Arbeit gerne
ab und senden lhnen auf Wunsch eine
Kopie der Originalarbeit zu. Hierzu finden
Sie am Ende unserer Kurzreferate einen In-
ternet-Link fir lhren Web-Browser. Wenn
eine Originalarbeit verfigbar ist, kénnen Sie
diese einfach per Klick bei uns anfordern
oder sich zum Original-Abstract weiterleiten
lassen. Alternativ steht lhnen in diesem Heft
ein Bestellcoupon zur Verfigung, den Sie
uns bitte ausgefiillt zufaxen oder zusenden.

Der Literaturdienst ist fir Abonnenten fiir
eine Originalarbeit je Heft kostenlos. Bitte
nennen Sie uns bei der Bestellung lhren Zu-
stellcode (siehe Adressaufkleber). Bestellun-
gen von Nicht-Abonnenten kénnen wir nur
bearbeiten, wenn fir jede angeforderte Ar-
beit € 8,- zuziiglich € 2,- (Porto und Verpa-
ckung) in Briefmarken beigelegt werden.

Bei Quellen, denen keine einzelne Original-
arbeit zugrunde liegt (z. B. Symposien oder
Fachpressekonferenzen) wenden Sie sich
bitte direkt an das unter dem Artikel ge-
nannte Unternehmen. Die Adresse des Un-
ternehmens finden Sie auf unserer Website
per Klick auf den Firmennamen oder unter
dem Reiter ,Pharma-Navigator”.

Ihr Literaturdienst der Neuro-Depesche

Neuro-Depesche 12/2014

falligkeiten, klinische Symptome und Krank-
heitseinsicht sowie auf Verdnderungen des allge-
meinen Funktionsniveaus nach der Skala Global
Assessment of Functioning (GAF) und auf eine
Behinderung nach dem Disability Assessment
Schedule der WHO (DAS-WHO) untersucht.

Insgesamt 36 Patienten nahmen nach der
Randomisierung zusétzlich zur ,Standardbe-
handlung“ an dem neuropsychologischen Pro-
gramm REHACORP teil. Es bestand aus drei Ein-
zel- oder Gruppen-Sitzungen pro Woche 4 90
Minuten {iber drei Monate; im Schnitt waren es
49 Stunden. Die {ibrigen 48 Patienten dienten
als Kontrollgruppe.

Bei REHACOP (Ojeda, Penia; 2007) handelt
es sich um ein Schizophrenie-spezifisches inte-
griertes Programm, das auf alle basalen kogniti-
ven Funktionen Aufmerksamkeit, Ged4chtnis,
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit,
Sprache und exekutive Funktionen ausgerichtet
ist. Es enthdlt hierarchisch nach Schwierigkeits-
graden gestaffelte Aufgaben. Das Programm um-
fasst auBerdem das Training alltagsrelevanter Ta-
tigkeiten im hduslichen Umfeld des Patienten
sowie Psychoedukationssitzungen fiir die Ange-
horigen.

Die REHACOP-Gruppe zeigte nach drei Mo-
naten tatsdchlich signifikant stdrkere Besserun-
gen in wichtigen Aspekten der Neurokognition,
den negativen Symptomen, emotionalem Dis-
tress und sogar der Desorganisierung gegeniiber
den Kontrollen. Die EffektgréBen (nach Cohen's
d) lagen auf mittlerem bis starkem Niveau, von
d = 0,47 (emotionaler Distress) tiber d = 0,50
(PANSS-Summenscore) und d = 0,51 (Negativ-
symptome) bis d = 0,58 (Symptome der Desor-
ganisierung). Besonders stark gebessert wurden
das verbale und Arbeitsgedéchtnis (je d=0,88).
Auf positive Symptome, Erregung und Einsicht
hatte REHACOP dagegen keinen signifikanten
Einfluss.

AuBerdem kam es in der Interventionsgruppe
wie gehofft zu signifikant groReren Therapiewir-
kungen auf die GAF-Scores (d = 0,61) und den

| KOMMENTAR

Es ist bekannt, dass Kognitions-orientierte
RehabilitationsmaBBnahmen die kognitiven
Defizite von schizophren erkrankten Men-
schen verringern kénnen. Die aktuelle Studie
belegt, dass auch die - oft hartnéckig per-
sistierenden und prognoseverschlechternden
— Negativsymptome sowie das funktionelle
Outcome auf die spezifische Intervention
REHACOP ansprechen. Derartige neuropsy-
chologische Programme sollten nach Ansicht
der Autoren in die Standardbehandlung in-
tegriert werden.

Summenscore des DAS-WHO (d = 0,57). Ein-
zelne besonders gebesserte Domédnen waren be-
rufliches Fortkommen (d = 0,47), Familienkon-
takte (d = 0,50) und die soziale Kompetenz (d
=0,56).

Die Effekte waren unabhéngig von der initia-
len Symptomschwere und der Medikation. Die
funktionellen Besserungen standen teilweise in
signifikantem Bezug zur Abnahme der kogniti-
ven Stérungen sowie der negativen Symptoma-
tik. JL
3 Sanchez P et al.: Improvements in negative
symptoms and functional outcome after a new
generation cognitive remediation program: a
randomized controlled trial. Schizophr Bull 2014;
40(3): 707-15
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 141434

Zertifizierungsfrage 6:

Welche signifikanten Verdnderun-
gen des Funktionsniveaus bzw.
der Behinderung stellten sich ein?

0 A nur Besserungen nach GAF
OO B nur Besserungen nach DAS-WHO

[0 € Besserungen nach GAF und
DAS-WHO

Besserungen nach GAF,
Verschlechterung nach DAS-WHO

Verschlechterung von GAF und
DAS-WHO

0D

O E

Zertifizierungsfrage 7:

Was wurde durch REHACOP
nicht(!) signifikant gebessert?
OO0 A Negativsymptomatik

0 B Positivsymptomatik

O € Arbeitsgeddchtnis

O D emotionaler Distress

[0 E Desorganisierung

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35.
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empfindlichkeit gegeniiber Levodopa, Benserazid oder sonstigen Bestandteﬂen des Arzneimittels. Schwere endokrine Funktionsstdrungen, wie zB. Schilddriisentberfunktion, Cushing Syndrom, Phéoct tom; schwere hsel-, Leber-, Nieren- und Knochenmarkerkrankungen;
schwere Herzerkrankungen, wie z.B. Tachykardien, schwere Herzrhy und Herzversagen; endogene und exogene Psychosen; Engwinkelglaukom; Medikation mit Reserpm mchl selekt\ven MAQ-Hemmern oder einer Kombination von MAO-A- und MAO-B-Hemmen. Schwan-
gerschaft und Stillzeit, Frauen im gebérfahigen Alter ohne sicheren Empfangmssohutz Nebenwirkungen: Haufigkeit nicht bekannt (auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht absch r): Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, vor allem initial; Verfarbungen von Speichel, Zunge, Zahnen
und Mundsch\elmhaul Anorexwe Dopamin-Fehlregulationssyndrom, Verwirrtheit; Depressionen, die jedoch auch Teil des Krankheitsbildes sein kénnen; innere Unruhe Angsthchken Sch\afslorungen Halluzinationen, \ [ zeitliche Dest ing, pathologische Spielsucht,
ung, Hh [ Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken, Esszwang, Dyskinesien im fortgeschrittenen Stadium der Behandlung, Fluk im h (Freezmg End 0f- dose und ,On-Off*- Phanomene] nach Langzenbehandlung
Geschmacksverlust Anderungen des Gesohmacksempfmdens Midigkeit, ibermaRige Tagesmiidigkeit, plétzlich auftretende Schlafattacken, Schwindel, Kopfschmerzen, Mundtrockenheit, Arrhythm\en hypolone ortt pfen, Bronchitis, fiebert
k allergische Hautreak (Pruritus, Rash), hamolytische Anamie; Thromk penie; Leukopenie; Erhdhung der Leber der alk. Phosphatase und der -Gl 1 Erhohung der Hamstoff-Stickstoff-Werte, Urinverfarbungen. Psychische Storungen treten
insbes. bei alteren Pat\emen oder emsprechender Anamnese auf. Kreislaufbeschwerden sowie unwillkiirlict Bewegungen konnen durch Dosisreduktion verbessert werden. Gestrointestinale Nebenwirkungen kannen durch Einnahme mit etwas Nahrung oder Fliissigkeit oder langsamere
D ht werden. Versct lichtig. Hinweise der Fachinf ion beachten. Pt Roche Pharma AG; 79630 Grenzach-Wyhlen. Weitere Informationen auf Anfrage erhaltlich. Stand der Information: Dezember 2013
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Schizophrenie

Fruhzeitige Depotgabe flir besseren
Therapieverlauf

Bei einem GrofR3teil der Schizophrenie-Patienten ist der Krankheits-
verlauf stark fluktuierend und gekennzeichnet durch mehrere Rezi-
dive in Form neuer psychotischer Episoden. Dabei wird die indivi-
duelle Prognose des Patienten mit jeder weiteren Episode zuse-
hends schlechter, mit entsprechenden negativen Auswirkungen auf
psychosoziale Funktionen und Lebensqualitat, betonten internatio-
nale Experten auf dem aktuellen ECNP in Berlin. Sie diskutierten wie
sich das Langzeit-Outcome der Patienten durch eine Depotapplika-
tion von wirksamen und sicheren modernen Antipsychotika nach-
haltig verbessern lasst. Die Vorteile dieser Formulierung wird, so die
einhellige Meinung der Facharzte, immer noch zu wenig genutzt.

.Die Auswirkung eines Rezidivs”, so
Prof. Robin Emsley, Kapstadt, Stidafrika,
,hat umso gravierendere Folgen, desto
friher es im Krankheitsverlauf auftritt”.
Vermutlich auch weil strukturelle Um-
bauprozesse im Gehirn in der ersten
Krankheitsphase einen besonders
aggressiven Charakter haben. Daher ist
es therapeutisch dul3erst relevant, ein
Rezidiv liberhaupt - und vor allem in
der friihen Erkrankungsphase - zu ver-
hindern, betont der Psychiater.

Hohe Rezidivwahrscheinlichkeit
nach erster Episode

Viel diskutiert wird die Frage, ob es
nach einer ersten Episode verantwort-
bar ware, Antipsychotika abzusetzen.
Gemall der allgemeinen Datenlagen
und den Erfahrungen von Psychiatern
wird gemeinhin davon ausgegangen,
dass 15 bis 20% der Patienten irgend-
wann ohne Medikamente auskommen
kénnen. Meist jedoch setzen die Patien-
ten selber die medikamenttse Behand-
lung ab.

Emsley warnt jedoch, dass, selbst
nach zweijahriger kontinuierlicher Me-
dikation, die allermeisten Patienten — bei
Therapieabbruch nach der ersten psy-
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chotischen Episode - ein erneutes Rezi-
div erleben. Und zwar nach zwolf Mo-
naten 79%, 94% nach 24 Monaten und
97% nach 36 Monaten.’

Uber die Haufigkeit von Rezidiven gibt
es sehr unterschiedliche Zahlen, weil die
Untersuchungsmethoden sehr hetero-
gen sind. Zusammenfassend zeigen
diese Studien jedoch, so Emsley, Rezi-
divraten um die 80% zwolf Monate nach
Therapieabbruch, selbst wenn die Pa-
tienten zuvor langere Zeit in Remission

waren und zuweilen bis zu 24 Monate
unter adharenter Therapie standen."234

,Erschwerend kommt hinzu, dass sich
ein Rezidiv so gut wie gar nicht vorher
ankliindigt”, berichtet der Psychiater.
Und nach jedem weiteren Rezidiv wird
jeweils ein Sechstel der Patienten nicht
wieder symptomfrei. Daher ist es sehr
wichtig, einen Riickfall moglichst zu ver-
meiden.

Bessere Krankheitskontrolle
durch Depot-Antipsychotika

Prof. Dr. med. Christoph U. Correll,
New York, USA, sieht in Depot-Antipsy-
chotika eine gute Option fiir eine erfolg-
reiche Erhaltungstherapie der Schizo-
phrenie. Mit diesen kann gerade auch in
den ersten zwei Jahren nach Beginn der
Erkrankung die Kontrolle der Psychose
erheblich verbessert werden — also ge-
rade in jener Zeitspanne, in der neuro-
pathologische Umstrukturierungen
durch rezidivierende Episoden erheblich
gefordert werden, erklarte Correll.
Durch Depot-Antipsychotika ist eine Ad-
harenz gewahrleistet, die in der Folge
ein besseres Langzeit-Outcome der Pa-
tienten ermoglicht. , Im Unterschied zu
Depot-Antipsychotika der ersten Gene-
ration, die noch Ol als Basis benutzen,

Mirror-Studie mit Aripiprazol-Depot
— Psychiatrische Krankenhausaufenthalte retrospektiv und prospektiv —

Gesamtrate Krankenhausaufenthalte
zwischen der retrospektiven Phase
(Monat -4 bis -1) und der prospektiven
Phase (Monat 4 bis 6), p < 0,0001

gl 27,1

p <0,0001

Anteil an Patienten (%) mit
= 1 Krankenhausaufenthalt

Gesamtrate Krankenhausaufenthalte
zwischen der retrospektiven 6-monatigen
Phase und der prospektiven
6-monatigen Phase, p <0,0001

38,1

M retrospektive Phase
prospektive Phase

Patienten, die 3 Monate Behandlung
mit Aripiprazol-Depot abgeschlossen
haben (n = 336)

alle Patienten, die die Behandlung
mit Aripiprazol-Depot (Phase B)
begonnen haben (n = 433)

Abb.: In der Mirror-Studie konnten nach der Umstellung auf Aripiprazol-Depot im Vergleich
zur vorherigen oralen Therapie die psychiatrischen Krankenhausaufenthalte signifikant

reduziert werden.
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sind die atypischen Langzeit-Praparate
bei der Injektion wesentlich weniger
schmerzhaft, weil sie auf Wasser basie-
ren”, fasst Correll zusammen.

Mirror-lmages-Studien zeigen
Vorteile fiir Depotformulierung

Die Vorteile der Depots gegeniiber
den oralen Applikationsformen der je-
weils gleichen Antipsychotika lassen
sich jedoch in kontrollierten Studien
nicht immer abbilden. Grund dafir ist,
so Correll, die artifizielle Studiensitua-
tion, in welcher ohnehin hochmotivierte
Probanden inkludiert werden.

Einen direkten Vergleich zwischen der
Depotgabe und der oralen Medikation,
der am ehesten die Effekte in der realen
klinischen Welt reflektiert, bieten die so-
genannten Mirror-Image-Studien. Dabei
werden die Adharenz sowie wesentliche
Outcome-Parameter am selben Indivi-
duum in einem Vorher-Nachher-Design
verglichen. Die Patienten bekamen also
dasselbe Antipsychotikum zunéachst oral
und darauf folgend als Injektion. Hier
zeigte sich ein deutlicher Vorteil der De-
pots hinsichtlich Therapieunterbre-
chung und Hospitalisierung. So wurde
die Hospitalisierungswahrscheinlichkeit
signifikant um 57% gesenkt (p = 0,001).5

Aripiprazol jetzt auch als Depot
verfligbar

Mit Abilify Maintena® (Depotformulie-
rung von Aripiprazol) steht eine neue
Therapieoption zur Verfligung, berichtet
Correll in Berlin. ,,Wir haben lange auf
diese Depotformulierung gewartet, weil
der Wirkstoff Aripiprazol eine gute Ver-
traglichkeit bei zuverlassiger Wirksam-
keit aufweist.” Die Substanz eignet sich,
so fahrt Correll fort, ,besonders auch
fir die Behandlung von Patienten in der
frihen Phase der Schizophrenie”. In der
europaischen Zulassungsstudie ASPIRE
(Intramuscular Depot Formulation of
Aripiprazole as Maintenance Treatment
in Patients With Schizophrenia) stellt

Aripiprazol-Depot (400 mg i.m., 1 x mo-
natlich) seine Nicht-Unterlegenheit ge-
gentliber der oralen Gabe (1 x 10-30
mg/d) statistisch unter Beweis. Als drit-
ter Arm lief eine Depotgabe von 50 mg
als Pseudo-Plazebo mit.

Die Rezidivrate nach 26 Wochen war
unter Aripiprazol-Depot und oralem Ari-
piprazol vergleichbar (7,1% vs. 7,8%),
gegentliber Pseudo-Plazebo dagegen si-
gnifikant geringer (7,1% vs. 21,8%). Be-
zliglich der Therapie-Unterbrechung aus
jeglichem Grund zeigte sich fiir Aripi-
prazol-Depot ein statistisch signifikanter
Vorteil versus oralem Aripiprazol (p =
0,0484). Deutlicher signifikant war die
statistische Uberlegenheit des Depots
bei den sekundaren Endpunkten PANSS
(Positive and Negative Symptom Scale)-
Gesamtscore (p = 0,0272), dem CGI-S
(Clinical Global Impression - Severity; p
= 0,0123) sowie dem CGI-I (Clinical Glo-
bal Impression - Improvement; p =
0,0002). Die haufigsten therapiebeding-
ten unerwiinschten Ereignisse (= 5%)
waren Schlaflosigkeit, Akathisie, Kopf-
schmerzen, Gewichtszu- und -abnahme,
die leicht oder maRig in der Auspragung
waren.5”

Hospitalisierung signifikant
senken

Auch mit Aripiprazol-Depot wurde
eine Mirror-Image-Studie durchgefiihrt,
bei der die Hospitalisierungsrate an den-
selben Patienten verglichen wurde, die
zunachst ein orales Antipsychotikum be-
kommen hatten und dann auf Aripipra-
zol-Depot umgestellt wurden (n = 433).
Demnach lag liber einen Zeitraum von
sechs Monaten retrospektiv (oral) der
Anteil der hospitalisierten Patienten bei
38,1%, und sank auf 8,8% prospektiv,
also unter Aripiprazol-Depot (Abbildung
linke Seite).®

Obwohl gerade die Depot-Antipsy-
chotika der zweiten Generation den
Krankheitsverlauf signifikant positiver
beeinflussen, werden diese immer noch
zu selten — und zu spat — verordnet, stellt

Correll kritisch fest. Denn vergleicht
man das Outcome von Patienten, wel-
che Depots relativ frih in ihrer Krank-
heitsgeschichte (< 5 Jahre) bekommen
haben, mit dem Outcome der Patienten,
die erst nach fiinf Jahren diese Thera-
pieform erhalten haben, so sind die
Daten eindeutig: Die friiher Behandelten
waren adharenter (p = 0,003), hatten
eine langere Zeit bis zum Rezidiv (p =
0,018), wiesen eine starkere Verbesse-
rungen im PANSS-Score (p < 0,01)
sowie eine hohere Remissionsrate auf
(p<0,001).°
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Neurowoche 15.-19. September 2014 in Minchen

Neue Studien ,,Made in Germany”

Die Neurologie in Deutschland kann sich sehen lassen. Das zeigten unter anderem die auf

der Neurowoche 2014 in Miinchen vorgestellten Ergebnisse diverser Studien. Wer unab-
hiéngige Forschung will, muss sich aber auch beteiligen. So der Appell fiihrender deutscher

Neurologen.

Ein Schwerpunkt der prdsentierten Studien
lag auf zerebrovaskuldren Erkrankungen.

HirngefaB-Fehlbildungen wie
behandeln?

Unter Beteiligung deutscher Neurologen und
Neuroradiologen der Beliner Charité sowie der
Universitdtskliniken Dresden und Frankfurt
priifte die internationale Studie ,,ARUBA®, ob die
prdventive interventionelle Behandlung unrup-
turierter GefdRfehlbildungen im Gehirn (mikro-
chirurgische Eingriffe, Embolisierung, stereotak-
tische Bestrahlung oder Kombinationen davon)
einen Vorteil gegeniiber einer rein medikamen-
tésen Therapie bietet. Die Randomisierung
wurde nach 33 Monaten abgebrochen, weil die
Daten der ersten 223 Patienten klare Vorteile fiir
die Medikamente zeigten, so Prof. Dr. Ulrich
Sure, Essen: 10,1% von ihnen hatten einen
Schlaganfall erlitten oder waren verstorben, in
der Interventionsgruppe dagegen 30,7%. Todes-
fdlle oder neurologische Behinderungen waren
bei 8 von 53 Patienten (15,1%) vs. 24 von 52
Patienten (46,2%) zu verzeichnen. Bei tiber 80%
der 116 Patienten in der Interventionsgruppe sei
die Malformation aber nicht komplett verschlos-
sen worden, was das Blutungsrisiko erh6he, be-
tonte Sure. Wenn eine interventionelle Behand-
lung einer nicht gebluteten arteriovendsen
Malformation mit vertretbarem Risiko zu recht-
fertigen sei, solle seiner Meinung nach doch
moglichst kurzfristig ein kompletter Verschluss
angestrebt werden.

lyse so schnell wie méglich ...

Schlaganfall-Patienten erhalten in Deutsch-
land eine Therapie auf hochstem Niveau. Laut
einer retrospektiven Studie der Baden-Wiirttem-
bergischen AG Schlaganfall konnten in den Jah-
ren 2008 bis 2012 12% der insgesamt 84 439
Patienten mit einem akuten ischdmischen
Schlaganfall lysiert werden, 2012 allein waren
es sogar 14%. ,Das ist eine der weltweit hoch-
sten Behandlungsraten®, erlduterte Prof. Dr.
Werner Hacke, Heidelberg. Jede sechste Lyse
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konnte innerhalb von 90 Minuten nach Symp-
tombeginn begonnen werden. Diese Patienten
hatten — genau wie in den
klinischen Studien, wie
Hacke betonte — auch be-
ziiglich keiner oder nur ge-
ringer bleibenden Behinde-
rung (Wert modifizierte
Rankin-Skala: O -1) eine be-
sonders giinstige Prognose.

... .auch nach
Woake-up-Insult

Dass eine Lyse in be-
stimmten Féllen auch bei
einem Schlaganfall beim
Aufwachen erfolgreich ist,
belegen Zwischenergeb-
nisse der europdischen

s o

Dr. Thorsten Steiner, Frankfurt. Die Rekrutie-
rung erster Patienten in Deutschland hat im Au-
gust in Heidelberg und Tiibingen begonnen. In-
frage kommen Erwachsene mit einer
supratentoriellen Blutung (Volumen < 60 ml),
einem-Wert der Glasgow Coma Scale (GCS) = 5
und systolischem Druck >180 mmHg sowie
einer INR < 1,5. Primérer Endpunkt ist das Er-
reichen eines Werts auf der modifizierten Rankin
Skala (mRS) von 4 -6 nach 90 Tagen. Steinerbat
auf einer Fachpressekonfe-
renz in Miinchen dringend
um den Einschluss geeig-
neter Patienten.

Parkinson-Patienten
im Frihstadium

Auch die von der Mi-
chael J. Fox Foundation
unterstiitzte Beobach-
tungsstudie  Parkinson’s
Progression Markers Initia-
tive (PPMI) ist zur Rekru-
tierung offen. Ziel ist die
Identifizierung von Bio-
markern fiir die Progres-
sion der Erkrankung. Dank

Miinchen
15.-19.09.2014

£
E

WAKE UP-Studie unter Lei-

tung von Prof. Dr. Christian Gerloff, Hamburg.
Die Einschédtzung des Alters der Lisionen im
MRT erlaubt die Abschdtzung der Zeit seit
Schlaganfalleintritt: Ist eine Ischdmie in der dif-
fusionsgewichteten Bildgebung (DWI) zu sehen,
nicht aber mit der FLAIR-Sequenz (Fluid Atte-
nuated Inversion Recovery), liegt der positive
pradiktive Wert, dass die Ischdmie < 4,5 h zu-
rlickliegt, bei 0,90. Geplant ist eine Stichproben-
groe von 800 Patienten, 151 konnten bislang
eingeschlossen werden. Eine Interimsanalyse lie-
ferte bereits keinerlei Hinweis auf vermehrte un-
erwiinschte Ereignisse der MRT-basierten
Thrombolyse-Entscheidung. Gerloff hofft, dass
die Rekrutierung bis Ende 2016 abgeschlossen
ist und die Daten Ende 2017 vorliegen.

Hirnblutungen noch vernachlassigt

Gegentiber der Zahl der Studien zu ischdmi-
schen Schlaganféllen ist die zu Hirnblutungen
gering. Die offentlich gefoérderte Studie ATACH-
[T untersucht den Effekt einer Blutdrucksenkung
mit Nicardipin auf < 140 mmHg oder < 180
mmHg innerhalb eines Zeitfensters von 4,5 bis
zu 24 h nach einer Hirnblutung, erlduterte Prof.

der Initiative von Prof. Dr.
Dr. Wolfgang H. Oertel, Marburg, sei es gelun-
gen, nun auch Patienten in der préklinischen
Phase einschliefen zu konnen, berichtete Prof.
Dr. Claudia Trenkwalder, Kassel. Einschlusskri-
terien sind eine Hyposmie (< 10%-Perzentile),
eine polysomnographisch bestétigte REM-Schlaf-
Verhaltensstérung oder eine LRRK2-Mutation
bei positivem DAT-Scan. Insgesamt sollen 100
Teilnehmer rekrutiert werden.

ALS: Wirkt die hyperkalorische
Erndhrung?

In einer Phase-IlI-Studie wird jetzt randomi-
siert, doppelblind und plazebokontrolliert der Ef-
fekt einer hyperkalorischen Erndhrung auf das
Uberleben von Patienten mit Amyotropher La-
teralsklerose (ALS) gepriift. Zuvor hatte eine
Phase II-Studie die Sicherheit und giinstige Ef-
fekte einer solchen Supplementation belegt. Das
Nahrungssupplement mit 405 kcal/Tag und 45
g Fett/Tag bzw. Plazebo fiir die von der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft unterstiitzen Stu-
die wird in der Pharmazie der Universitétsklinik
Ulm hergestellt. 2017 sollen erste Ergebnisse
vorliegen. FK
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Schlaganfallrisiko kurzfristig erhdht

Auf Autoimmun-Thyreoiditis screenen

Ein internationales Team unter Beteiligung von Forschern aus Braunschweig und Géttin-
gen priiften die Beobachtung, dass Patienten mit einer Autoimmun-Thyreoiditis ein er-
hohtes Schlaganfallrisiko aufweisen. Sie stellten dazu einen Vergleich mit einer groflen
Hhistorischen Kohorte“ an — und fanden eindeutige Risikofaktoren.

Dazu ausgewertet wurden die Daten des The
Health Improvement Network (THIN), die 20
Jahre und sechs Millionen Patienten umfassten.
Daraus wurden 34 907 mit Thyroxin behan-
delte Patienten mit Autoimmun-Thyreoiditis
(AIT) mit 149 632 gematchten Personen ohne

AIT auf die Inzidenz an Schlaganféllen vergli-
chen. Die AIT-Gruppe wies anfénglich jeweils
signifikant hdufiger zerebro-/kardiovaskuldre Ri-
sikofaktoren wie Hyperlipiddmie, Bluthoch-
druck, Diabetes sowie eine KHK und eine Herz-
insuffizienz auf (p < 0,001) auf. Und auch im
durchschnittlich etwa dreijdhrigen Follow up
zeigte sich bei den AlT-Patienten eine erhdhte

Patienten mit einem Hypothyreoidismus/
einer AIT haben einer jingsten Metaanalyse
zufolge ein um 20% erhdhtes Risiko fiir eine
KHK. Vermittelt wird dies offenbar durch Hy-
perlipidémie, Bluthochdruck, Ubergewicht,
Diabetes etc. Die hier gefundene, von kar-
diovaskuldéren Faktoren weitgehend unab-
hangige Risikoerhdhung fir einen Schlagan-
fall bei AlT-Patienten sollte zu einem
rigorosen Schreening auf die Erkrankung
Anlass geben. Die frihe Diagnose und Be-
handlung kénnten das erhchte Schlaganfall-
risiko der Betroffenen reduzieren helfen.

| KOMMENTAR

Inzidenz dieser Probleme (mit Ausnahme des
Hypertonus).

Nach Adjustierung auf Alter und Geschlecht
ergab sich ein klarer Anhalt fiir ein leicht, ndm-
lich um 13%, erhohtes Schlaganfallrisiko der
AlT-Patienten. Die auf Alkohol und Rauchen ad-
justierte Wahrscheinlichkeit lag ganz
dhnlich bei 14%; und das zusdtzlich
auf die Variablen Hyperlipiddmie,
Hochdruck, Vorhofflimmern und
BMI adjustierte Risiko bei 10% (Rate
Ratio: 1,10; 95%-KI: 1,01-1,20).
Dieser Anstieg war also interessan-
terweise unabhdngig von etlichen
kardiovaskuldren Risikofaktoren.

Dabei fand sich fiir den Zusam-
menhang in den ersten sechs und
den ersten 12 Monaten nach der
AIT-Diagnose ein groBer Effekt mit
einer Risikoerhthung um 44% bzw.
33% (Rate Ratio: 1,44 bzw. 1,33),
nicht jedoch in der Langzeitbeob-
achtung. Die kurzfristige Risikoer-
hohung geht nach Ansicht der Au-
toren auf den AlT-bedingten
Hypothyreoidismus zuriick und weniger auf
mogliche direkte, kumulative Effekte des Auto-
immungschehens. Keine Aussage kann dazu ge-
macht werden, ob die (prokoagulatorische) Thy-
roxin-Behandlung méglicherweise eine Rolle fiir
die erhdhte Schlaganfallinzidenz spielt. JL
3 Karch A, Thomas SL: Autoimmune thyroiditis as a
risk factor for stroke: a historical cohort study.

Neurology 2014; 82(18): 1643-52
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 141435

Zertifizierungsfrage 8:

Um wie viel war das Risiko fir
einen Schlaganfall im ersten Jahr
nach AIT-Diagnose erhéht?

O A 10%
O B 13%
O C 14%
O D 33%
O E 44%

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35.

PBT2 in Huntington-Studie

In einer plazebokontrollierten Phase-Il-Studie
tber 26 Wochen an 109 Huntington-Patien-
ten in frihen/mittleren Stadien erwies sich
PBT2 (250 mg oder 100 mg) als sicher und
relativ gut veriraglich. Die Substanz reduziert
die Wechselwirkung zwischen dem Hunting-
tin-Protein und Kupfer. Schwerwiegende Ne-
benwirkungen traten bei fiinf Probanden der
Hoch- und zwei Patienten der Niedrig-Dosis-
gruppe auf. Aber nur eine Nebenwirkung —
Verschlechterung der Huntington-Symptomatik
— wurde der Studienmedikation zugeschrie-
ben. Die Auswertung der als sekunddre End-
punkte erhoben kognitiven Parameter ergab
nur in einem von sechs Tests, den exekutiven
Funktionen nach Trail Making Test B, unter
250 mg PBT2 eine signifikante Besserung.

Huntington Study Group Reach2HD Investigators: Lan-
cet Neurology 2014 [Epub: 14.11.2014]

Berberin gegen Epilepsie?

Im Tiermodell der Pilocarpin-induzierten Epi-
lepsie hatte Berberin (1 x tagl. 25, 50 oder
100 mg/kg intragastral) positive Effekte. So
wurde durch das Alkaloid die Latenz bis zum
ersten Krampanfall und bis zur Entwicklung
eines Status epilepticus (SE) dosisabhdngig
verringert. Im Morris Water-maze-Test wurde
die Zeit bis zur Fluchtreaktion verkirzt. Im
Hippokampus der Ratten mit SE wurden die
Konzentrationen von Malondialdehyd verrin-
gert und die Aktivitdt von Glutathion und Ca-
talase verstarkt. Zusatzlich reduzierte Berberin
die Anzahl von Fluoro-Jade-B-positiven Zellen
in der hippokampalen CA1-Region. Ange-
sicht der antikondvulsiven und neuroprotektive
n Wirkungen kénnte das Alkaloid bei Epilep-
sie/SE einen neuen Ansatz darstellen.

Gao F et al.: Neuropsychiatr Dis Treat 2014; 10: 2139-
45

Fulranumab aus dem Rennen?

Eine plazebokontrollierte doppelblinde Phase-
IIl-Studie (n = 77) ergab eine Klasse--Evidenz
dafiir, dass 10 mg des monoklonalen Antikar-
per Fulranumab (alle vier Wochen s.c.) die
Schmerzen bei Patienten mit diabetischem pe-
ripheren neuropathischen Schmerz (DPNP) si-
gnifikant senken. Allerdings hatte die FDA die
Studie mit diesem Hemmstoff des Nerven-
wachstumsfaktors NGF aufgrund von Sicher-
heitsbedenken (Knochenschaden) vorzeitig
gestoppt. Nun ist unklar, ob bzw. wie es mit
dem Medikament weitergehen soll.

Wang H et al.: Neurology 2014; 83(7): 628-37
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Sonderveroffentlichung

Initiativen der Industrie

German Israeli Brain Alliance (GIBA) GIBA™

German ksraeli Brain Alliance

Deutsch-Israelische Forschungs-
initiative startet die Arbeit

Am 7. November 2014 wurde die Initiative German
Israeli Brain Alliance (GIBA) ins Leben gerufen. Das
von dem Pharmaunternehmen Teva unterstiitzte
landeriibergreifende Forschungsvorhaben hat das
Ziel, gemeinsame Mechanismen der verschiedenen
neurodegenerativen Krankheiten zu erforschen.

In Fokus stehen Erkrankun-
gen wie Morbus Parkinson,
Multiple Sklerose (MS), Cho-
rea Huntington, Amyotrophe
Lateralsklerose (ALS) und Alz-
heimer, flir die bisher keinerlei
Progressions-stoppenden
Therapien existieren. Initiiert
wurde die GIBA, die eng mit
Teva kooperiert, von Prof. Dr.
Wolfgang Briick, Gottingen,
und Prof. Dr. Anat Achiron, Tel
Aviv/lsrael, die auch deren
wissenschaftliche Leiter sind.

Gemeinsame neue Wege

~Neurodegeneration ist der
Uberbegriff eines progredien-
ten Verlustes der Struktur oder
der Funktion von Neuronen”,
erlautert Briick. Bei detaillier-
ter Betrachtung seien zahlrei-
che Parallelen zwischen den
als wahrscheinlich geltenden
Pathomechanismen der ver-
schiedenen neurodegenerati-
ven Erkrankungen erkennbar.
Daher fokussiert die GIBA-Ini-
tiative auf die Gesamtheit die-
ser Krankheitsbilder. Ange-
sichts der weltweit zunehmen-
den individuellen, familiaren
und sozialen Belastungen , be-
notigen wir dringend neue
Therapieansatze, die es uns er-
moglichen, die Prognose der
betroffenen Patienten zu ver-
bessern”, schildert Achiron.
Nun wurden die ersten beiden
von GIBA unterstiitzten For-
schungsprojekte vorgestellt.
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Die ersten GIBA-Projekte

Prof. Dr. Moshe Rehavi, Tel
Aviv, forscht zusammen mit
Dr. Hoa Huu Phuc Nguyen, Tu-
bingen, an den Grundlagen
von Morbus Huntington, so
zur Rolle des Dopamin-D2-Re-
zeptors, des prasynaptischen
Dopamintransporters und des
vesikularen Monoamintrans-
porters (VMAT2). Dabei wird
auch das therapeutische Po-
tenzial des D2-Antagonisten
Pridopidin auf das dopami-
nerge System und der Sub-
stanz Laquinimod auf die Neu-
roinflammation gepruft.

Im zweiten GIBA-Projekt un-
tersuchen Prof. Dr. Christine
Stadelmann-Nessler, Gottin-
gen, und Dr. Rina Zilkha-Falb,
Tel Hashomer, neue Behand-
lungsansatze bei der primar
progressiven MS (PPMS), ins-
besondere die Beteiligung des
angeborenen Immunsystems
und dessen Rolle bei der Pro-
gredienz der Erkrankung. In
einer weiteren Komponente
wird die Zusammenarbeit der
Berliner Charité mit dem Ha-
dassah Medical Center in Je-
rusalem gefordert, um Veran-
derungen spezifischer Signal-
wege bei der PPMS zu charak-
terisieren und damit moleku-
lare Zielstrukturen flr neue
Therapiestrategien ausfindig
zu machen.

Weitere Information zu GIBA
finden Sie unter www.teva.de.

VARIA

Dendritische Zellen gegen Gliome

Metaanalyse zur therapeutischen

Wirksamkeit

Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit Glioblastoma mul-
tiforme (GBM) betrédgt nicht einmal 15 Monate. Kann die zusatzli-
che Immuntherapie mit Tumorantigen-gepulsten dendritischen
Zellen die Behandlungsergebnisse bei Patienten mit hohergradi-
gem GBM verbessern? Chinesische Forscher befassten sich mit
der Frage in einer systematischen Ubersicht und anschlieBenden
Metaanalyse relevanter klinischer Studien. Der Fokus lag auf den
Klassischen onkologischen Parametern wie Uberlebensraten und

progressionsfreies Uberleben.

In die Metaanalyse einbezogen
wurden die Daten von 409 Patien-
ten, die an fiinf randomisierten und
nicht-randomisierten Studien teilge-
nommen hatten oder vier histori-
schen Kohorten entstammen. Die
Patienten wiesen {iberwiegend ein
GBM Grad IV auf und waren mit
chirurgischer Resektion, Chemo-
therapie, Bestrahlung und intrazel-
luldrer Hyperthermie (ICH) prak-
tisch maximal vorbehandelt. Sie er-
hielten intradermale, intratumorale
oder subkutane Injektionen von 1
x 106 bis 108 dendritische Zellen
(DC).

Gegeniiber der Kontrollgruppe
ging die DC-Therapie mit einer si-
gnifikant verldngerten Einjahres-
Uberlebensrate  einher  (82%
[80/98] vs. 63% [160/256]; p <
0,001; Odds Ratio: 2,89; p =
0,0006) und auch die Uberlebens-

Autologe  Antigen-prdsentie-
rende dendritische Zellen kén-
nen die BlutHirnschranke iber-
winden, Tumorgewebe infil-
trieren und eine immunologi-
sche Reaktion hervorrufen. Bis-
lang war die Wirksamkeit die-
ser MafBnahme nur in kleineren
Studien verschiedener Quali-
tatsgrade gepriift worden. Die
aktuelle Metaanalyse spricht
dafir, dass die Kernparameter
Uberleben und progressions-
freies Uberleben deutlich ver-
bessert werden und die Thera-
pie somit als vielsprechend
anzusehen ist.

| KOMMENTAR

raten nach 1,5, 2, 3, 4 und 5 Jah-
ren waren mit 59 vs. 28%, 34 vs.
14%, 24 vs. 4%, 20 vs. 1% und 14
vs. 0% deutlich hoher als in den je-
weiligen Vergleichsgruppen (je p <
0,001). Die Rate an Patienten mit
progressionsfreiem Uberleben als
Sekunddrparameter war zu finf
Zeitpunkten bis zum vierten Jahr
ebenfalls signifikant erhoht (70%,
50%, 37%, 27%, 27% vs. 32%,
15%, 3%, 1%, 1%; je p < 0,001).
Das funktionelle Outcome nach
dem Karnofsky Performance Status
(KPS) zeigte dagegen keinen signi-
fikanten Einfluss der DC-Behand-
lung (p = 0,23).

Die prozentualen Anteile an
CD3+CD8+ und CD3+CD4+-T-
Zellen sowie der Subpopulation an
CD16+-Lymphozyten waren ge-
geniiber den Baseline-Werten in der
DC-Gruppe nicht signifikant ange-
stiegen (p > 0,05), aber die
CD56+-Lymphozyten zeigten sich
signifikant erhoht (p=0,0001). Au-
Rerdem hatte sich die Konzentra-
tion an proinflammatorischen IFN-
B im peripheren Blut der DC-be-
handelten Patienten im ELISA si-
gnifikant erhoht (p < 0,001); dies
reflektiert eine erwiinschte Immun-
reaktion. Nebenwirkungen waren
nicht Teil der Metaanalyse. JL

[ Cao JX et al.: Clinical efficacy of
tumor antigen-pulsed DC treatment for
high-grade glioma patients: evidence
from a meta-analysis. PLoS One 2014;
9(9): €107173 [Epub: 12.09.2014;
doi:10.1371/journal.pone.0107173]
Mehr Infos: www/neuro-

depesche.de/141444
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DEMENTIELLE SYNDROME

Demenzpatienten in Pflegeheimen

Fast alle entwickeln NPS

Bei Demenzpatienten, die im Pflegeheim betreut werden, sind neuropsychiatrische Symp-
tome (NPS) alles andere als eine Seltenheit. Ihr Langzeitverlauf, iiber den bislang noch
sehr wenig bekannt ist, stand nun im Mittelpunkt einer prospektiven Langzeit-Kohorten-

studie in Norwegen.

In die Studie wurden 931 Pflegeheimbewoh-
ner mit Demenz (74% Frauen) aufgenommen.
Anfénglich lag das Durchschnittsalter bei 84,5
Jahren, die mediane Aufenthaltsdauer im Pflege-
heim bei 676 Tagen. Wéhrend der 53-monatigen
Follow-up-Periode fanden vier Beurteilungen
statt. Dabei wurden die NPS und der Schwere-
grad der Demenz mittels Neuropsychiatric In-
ventory (NPI) bzw. dem Clinical Dementia Ra-
ting (CDR) bestimmt.

Bei 25% der Patienten lag eine leichte De-
menz vor (CDR: 1), bei 33% eine mittelgradige
(CDR: 2) und bei 42% eine schwere Demenz
(CDR: 3). Zwischen der ersten und der vierten
Beurteilung war generell ein Fortschreiten der
Demenz-Symptomatik festzustellen.

Insgesamt betrug die kumulative Pravalenz an
NPS 97%. Die wiahrend der Studie am hdufig-
sten festgestellten NPS bestanden in Agitation/
Erregung, Reizbarkeit, Enthemmung und Apa-
thie. Dabei waren Reizbarkeit (51,7%) und Apa-
thie (50,4%) die Einzelsymptome mit der hochs-
ten, Halluzinationen (19,0%) und Euphorie
(11,0%) mit der niedrigsten kumulativen Préva-
lenz zum letzten Untersuchungszeitpunkt. Wei-
tere Symptome mit hoher kumulativer Prévalenz
waren u. a. motorische Verhaltensdnderungen
(41,2%), Wahnbildung (33,6%), Stérungen des
Essverhaltens (32,9%), Angst (30,0%) und De-
pression (29,9%). Die Persistenzrate der wichti-
gen Doménen Erregung/Aggression, Reizbar-

Neuropsychiatrische Symptome (NPS) bei
einer Demenz gehen einher mit einer frihe-
ren Heimunterbringung, vermehrten Kosten
und einer gréBeren Belastung der pflegen-
den Angehérigen. Prasentiert wurden hier
die Ergebnisse der gréBten Langzeit-Longitu-
dinalstudie zum Verlauf der NPS bei im Pfle-
geheim lebenden Demenzpatienten iber-
haupt. Ubereinstimmend mit fiheren Studien
entwickelten nahezu alle Studienteilnehmer
klinisch relevante NPS, deren Verlauf aller-
dings fluktuierte. Diese Erkenntnisse dirften
wichtige Informationen fir die langfristige
Beobachtung und Behandlung von Demenz-
patienten liefern.

| KOMMENTAR

keit, Enthemmung und Apathie lag zu allen drei
Nachuntersuchungszeitpunkten > 50%.

Im Verlauf — und mit fortschreitender De-
menz — nahmen der Schweregrad der Erregung
(Agitations-Subsyndrome: Agitation/Aggression,
Enthemmung, Reizbarkeit) und der Apathie ste-
tig zu. Dagegen zeigten die Subsyndrome affek-
tiver Symptome (Depression und Angst) einen
Riickgang.

AuBerdem wurde festgestellt, dass eine stér-
ker ausgepragte Demenz mit einer schwerer ver-
laufenden Agitation, mit vermehrten Psychose-
Zeichen und stérkerer Apathie verbunden war,
nicht aber mit stérkeren affektiven Symptomen.

Anders sah es bei den Patienten mit leichter
Demenz aus, bei denen eine Assoziation mit
einer sich verstdrkenden Psychose festgestellt
wurde, wahrend eine Psychose-Symptomatik bei
Patienten mit mittelgradiger oder schwerer De-
menz wahrend der Follow-up-Periode eher zu-
riickging. GS

@ Selbsek G et al.: The course of neuropsychiatric
symptoms in nursing-home patients with dementia over
a 53-month follow-up period. Int Psychogeriatrics
2014; 26: 8191

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/140512

Zertifizierungsfrage 9:
Was trifft nicht(!) zu: Die kumulati-
ven NPS-Prévalenzen betrugen

O A 51,7% fir Reizbarkeit
O B 50,4% fir Apathie

O € 30% fir Halluzination
O D 11% fir Euphorie

O E 97% fir jegliches NPS

Zertifizierungsfrage 10:

Welche NPS nahmen im Verlauf
ab?

O A Agitation

0 B Depression und Angst

OO0 € Reizbarkeit

OO0 D Enthemmung

O E Apathie

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35.
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THERAPIE-OPTIONEN

Antidepressive Thera-
pie mit Valdoxan

B Als Agonist an den melatoner-
gen MT,- und MT,-Rezeptoren und
Antagonist an den serotonergen
5-HT, -Rezeptoren entfaltet das An-
tidepressivum Agomelatin (Valdo-
xan®, Servier) synergistische Ef-
fekte. Es verbessert nicht nur die
depressiven Kernsymptome rasch
und anhaltend, sondern auch die
depressionsbegleitende Anhedonie
der Patienten. So bewirkte Agome-
latin in diversen Studien signifkante
Besserungen von Motivation, Inter-
esse und positiven Emotionen. Fiir
die Bedeutung dieses Effekts spricht
u. a. auch eine nicht-interventionel-
le Studie, nach der die Zunahme
von Freude und Interesse unter
Agomelatin mit einer Verbesserung
der alltagsrelevanten psychosozia-
len Funktionalitdt im Alltag assozi-
iert war. Agomelatin kann dar{iber-
hinaus die bei depressiven Patien-
ten oft gestdrten zirkadianen Rhyth-
men und den Nachtschlaf maBgeb-
lich bessern. Insgesamt besitzt das
Medikament ein gutes Vertrédglich-
keitsprofil, es hat keinen maligebli-
chen Einfluss auf das Korperge-
wicht der Patienten und verldngert
das QT -Intervall des Herzens nicht.

LCE-GENERIKUM zur
Parkinson-Behandlung

B Gerade in der Parkinson-Thera-
pie kommt es auf eine sorgfaltig auf
die individuellen Patientenbediirf-
nisse zugeschnittene medikamen-
tése Behandlung an, ein medizi-
nisch nicht induzierter Wechsel auf
ein anderes Prdparat mit unter
schiedlichen Eigenschaften kann er-
hebliche negative Konsequenzen
haben; u.a. weil die Biodquiva-
lenz — erlaubt sind Bioverfiigbar-
keits-Schwankungen von 80%-—
125% gegeniiber dem Original —
nicht sichergestellt ist. Der Herstel-
ler des pharmakokinetisch optimier
ten L-Dopa Stalevo® (Levodopa/

Neuro-Depesche 12/2014

Carbidopa/Entacapon, LCE) Orion
Pharma bietet ein originalidenti-
sches Generikum fiir eine kosten-
giinstigere Therapie an: Levodopa-
CarbidopaEntacapone Orion® ist
ebenfalls in sieben Wirkstdrken und
allen PackungsgroRen verfgbar und
bietet dieselben Inhaltsstoffe, gale-
nischen und pharmakologischen Ei-
genschaften sowie nicht zuletzt
eine identische Tablettenoptik. Die
Ein- und Umstellung ist daher ein-
fach, geht mit einer unverdnderten
Therapiesicherheit einher und for-
dert die anhaltende Compliance.

PHARMA NEU

Zulassungserweite-
rung fir Fingolimod

M Das orale Fingolimod (Gilenya®,
Novartis) kann hochwirksam alle
vier Schliisselparameter der MS,
Schubrate, Behinderungsprogres-
sion, MRT-Aktivitdt und Hirnatro-
phierate reduzieren — und bei
rechtzeitigem Einsatz die langfris-
tige Krankheitskontrolle sichern. In
Ubereinstimmung mit den 2014
iiberarbeiteten MS-Leitlinien, die
flir Patienten mit aktivem oder
hochaktivem Krankheitsverlauf ein
entsprechend wirksames Medika-

UND VERSCHWNDET NACH
WEIHNACHTEN AUTOMATISCH !

ment empfehlen, steht die aktuelle
Zulassungserweiterung der EMA:
Danach kénnen Patienten, die trotz
der Behandlung mit mindestens
einer verlaufsmodifizierenden Vor
therapie eine hohe Krankheitsakti-
vitdt haben, auf Fingolimod umge-
stellt werden — unabhdngig von der
Art der vorherigen Behandlung.
Langjdhrige Erfahrungen in klini-
schen Studien und im Behand-
lungsalltag mit mehr als 100 000
Patienten belegen die gute Vertrdg-

Die nachste Neuro-Depesche

Offlabel use
Zusammenhdnge gibt es?

des Parkinson-Syndroms

Kongressbericht DGPPN 26.-29 .November 2014 in Berlin
Pharmakotherapie der ADHS: Medikamentenwechsel und

CME: Wahn und Gewalt bei Schizophrenie: Welche
CME: Frihere Diagnose: Pradiagnostische Manifestationen

Henne oder Ei2 Depression und Demenz-Erkrankung
Gehaufte Inzidenz an Schlaganfdéllen bei Herpes zoster

Posttraumatische Belastungsstérung: Therapeutische
Ansdtze und Erfolgsaussichten

CME: Brief Interventions bei Alkoholabhé&ngigkeit: Ver-

gleich europdischer Gesundheitssysteme

Die EnvIMS-Studie zur Multiplen Sklerose: Neue Zahlen zu
Sonnenexposition und MS-Risiko

Epilepsie: Vigabatrin bei infantilen Spasmen — wie hoch ist
das Risiko schwerer Nebenwirkungen?

CME: Welche Medikamente konnen ein Restless-Legs-
Syndrom induzieren: Eine systematische Ubersicht

DAS 15T NUR PSYCHOSOMATISCH

lichkeit und sichere Anwendung
von Fingolimod.

NEUE STUDIEN

Lisdexamfetamin bei
ADHS

M Lisdexamfetamin  (Elvanse®,
Shire) ist bei Kindern und Jugendli-
chen mit ADHS indiziert, wenn
eine Behandlung mit Methylpheni-
dat nur unzureichend wirkt. Die in
Studien belegte Wirksamkeit von
Lisdexamfetamin auf die ADHS-
Kernsymptomatik und Vorteile der
langen Wirkdauer (13 h nach Ein-
nahme) bestétigten sich nach rund
einem Jahr Behandlungserfahrung
auch in der Praxis. Patienten mit
Stérung des Sozialverhaltens, Stim-
mungsschwankungen oder schlech-
ter Adhdrenz scheinen besonders
zu profitieren. Auf der BKJPP-Jah-
restagung 2014 in Weimar vorge-
stellte Studienauswertungen zeig-
ten fiir Lisdexamfetamin vs. Plaze-
bo eine signifikant positive Wir-
kung auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt. Auch funktionelle
Beeintrdchtigungen besserten sich
gegeniiber Plazebo u. a. in den Do-
ménen Familie, Lernen und Schule,
soziale Aktivitdten und risikoreiche
Aktivitdten signifikant.
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Fortbildung

Sammeln Sie Fortbildungspunkte mit der Neuro-Depesche

Die CME-Beitrdge, auf die sich die Fragen beziehen, finden Sie auf der jeweils vor der Frage
genannten Seite. Nur eine der fiinf zur Beantwortung angebotenen Lésungen ist richtig.

BITTE BEACHTEN: Nach neuen Bestimmungen der Bayerischen Landesdrztekammer kann ab
2014 fir schriftliche Fortbildung ,bei bestandener Erfolgskontrolle”(mindestens sieben richtige
Antworten) nur noch jeweils ein Punkt vergeben werden. Wir bitten um
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(und wenn Sie méchten auch alle bisher erschienenen):
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Bitte beachten Sie: Bei schriftlicher Teilnahme ist ein frankierter Riickumschlag erforderlich.
Per Fax zugeschickte Fragebogen kénnen nicht bearbeitet werden.
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STALEVO°® 50; STALEVO® 75; STALEVO® 100; STALEVO® 125; STALEVO®
150; STALEVO® 175; STALEVO® 200 LCE Orion® 50; LCE Orion® 75; LCE
Orion® 100; LCE Orion® 125; LCE Orion® 150; LCE Orion® 175; LCE
Orion®200. STALEVO® 50 mg/12,5 mg/200 mg Filmtabletten - STALEVO® 75
mg/18,75 mg/200 mg Filmtabletten - STALEVO® 100 mg/25 mg/200 mg
Filmtabletten - STALEVO® 125 mg/31,25 mg/200 mg Filmtabletten -
STALEVO® 150 mg/37,5 mg/200 mg Filmtabletten - STALEVO® 175 mg/43,75
mg/200 mq - STALEVO® 200 mg/50 mg/200 mg Filmtabletten Levodopa/
Carhidopa/Entacapone Orion® 50 mg/12,5 mg/200 mg Filmtabletten - Levo-
dopa/Carbidopa/Entacapone Orion® 75 mg/18,75 mg/200 mg Filmtabletten
- Levodopa/Carbidopa/Entacapone Orion® 100 mg/25 mg/200 mg Filmtab-
letten - Levodopa/Carbidopa/Entacapone Orion® 125 mg/31,25 mg/200 mg
Filmtabletten - Levodopa/Carbidopa/Entacapone Orion® 150 mg/37,5
mg/200 mg Filmtabletten - Levodopa/Carbidopa/Entacapone Orion® 175
mg/43,75 mg/200 mg Filmtabletten - Levodopa/Carbidopa/Entacapone
Orion® 200 mg/50 mg/200 mg Filmtabletten - (,Levodopa/Carbidopa/Enta-
capone Orion® Filmtabletten” im Folgenden ,LCE Orion®”) Zusammenset-
zung: STALEVO®/LCE Orion® 50 mg/12,5 mg/200 mg. Wirkstoffe: 50 mg Le-
vodopa, 12,5 mg Carbidopa, 200 mq Entacapon. STALEVO®/LCE Orion® 75
mg/18,75 mg/200 mg. Wirkstoffe: 75 mg Levodopa, 18,75 mg Carbidopa, 200
mg Entacapon. STALEVO®/LCE Orion® 100 mg/25 mg/200 mg. Wirkstoffe: 100
mg Levodopa, 25 mg Carbidopa, 200 mg Entacapon. STALEVO®/LCE Orion®
125 mg/31,25 mg/200 mg. Wirkstoffe: 125 mg Levodopa, 31,25 mg Carbido-
pa, 200 mg Entacapon. STALEVO®/LCE Orion® 150 mg/37,5 mg/200 mg.
Wirkstoffe: 150 mg Levodopa, 37,5 mg Carbidopa, 200 mg Entacapon.
STALEVO®/LCE Orion® 175 mg/43,75 mg/200 mg. Wirkstoffe: 175 mg Levo-
dopa, 43,75 mq Carbidopa, 200 mg Entacapon. STALEVO®/LCE Orion® 200
mg/50 mg/200 mg. Wirkstoffe: 200 mg Levodopa, 50 mg Carbidopa, 200 mg
Entacapon. Sonstige Bestandteile der 7 Dosisstérken: Croscarmellose-Natri-
um, Magnesiumstearat, Maisstarke, Mannitol (E421), Povidon K30 (E1201),
Glycerol 85% (E422), Hypromellose, Polysorbat 80, Eisen(lll)-oxid (E172),
Sucrose, Titandioxid (E171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172) — nicht in
STALEVO® 75/LCE Orion® 75, STALEVO® 125/LCE Orion® 125, STALEVO® 175/
LCE Orion® 175 und STALEVO® 200/LCE Orion® 200. Anwendungsgebiete:
STALEVO®/LCE Orion® wird bei erwachsenen Patienten mit Morbus Parkinson
eingesetzt, bei denen, End-of-dose”-Fluktuationen im Krankheitsbild auftre-
ten, die durch eine Behandlung mit Levodopa und einem Dopadecarboxyla-
se-Hemmer nicht ausreichend stabilisiert sind. Gegenanzeigen: Uberemp-
findlichkeit gegeniiber Levodopa, Carbidopa, Entacapon oder einem
sonstigen Bestandteil von STALEVO®/LCE Orion®. Engwinkelglaukom. Tumor
der Nebenniere. Gleichzeitige Einnahme selektiver MAO-A- und MAO-B-Hem-
mer bzw. Einnahme nichtselektiver MAO-Hemmer. Malignes neuroleptisches
Syndrom oder atraumatische Rhabdomyolyse in der Anamnese. Schwere
Funktionsstorung der Leber. Arzneimittelinduzierte extrapyramidale Reak-
tionen. Patienten unter 18 Jahren. Schwangerschaft und Stillzeit. Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen: Falls der Pat. schon einmal eine Herz-
attacke, Herzrhythmusstorungen, Asthma oder andere Erkrankungen des
Herzens, der BlutgefaRBe, einschlieBlich einer koronaren Herzkrankheit, oder
der Lunge gehabt hat oder hat. Falls Probleme mit der Leber vorlagen oder
vorliegen; die Dosis muss maglicherweise angepasst werden. Falls der Pat.
schon einmal eine Erkrankung der Nieren, eine Hormonstorung, ein Magen-
geschwiir, Krampfanfdlle oder eine schwere psychische Erkrankung wie Psy-
chose gehabt hat oder hat. Falls der Pat. sich depressiv verstimmt fiihlt,
Selbstmordgedanken hegt oder untypische Verhaltensanderungen an sich
bemerkt. Falls ein chronisches Weitwinkelglaukom vorlag oder vorliegt; die
Dosis muss maglicherweise angepasst und der Augeninnendruck iiberwacht
werden. Falls andere Arzneimittel eingenommen werden, die einen Blut-
druckabfall bei Lagewechsel verursachen konnen; STALEVO®/LCE Orion® kann
diese Reaktion verstérken. Falls ein Antipsychotikum eingenommen wird.
Falls es bei dem Patienten zu plétzlich einsetzenden Schlafepisoden kommt
oder er starke Schlfrigkeit verspiirt, darf dieser kein Fahrzeug fiihren sowie
keine Werkzeuge benutzen oder Maschinen bedienen. Falls es nach Einleitung
der Behandlung mit STALEVO®/LCE Orion® zu unwillkiirlichen Bewegungen
kommt oder sich diese verschlimmern. Falls sich schwere Muskelsteifigkeit,
starke Muskelzuckungen, Zittern, Erregung, Verwirrtheit, Fieber, beschleu-
nigter Herzschlag oder erhebliche Schwankungen des Blutdrucks einstellen;
dies konnen Anzeichen eines malignen neuroleptischen Syndroms bzw. einer
Rhabdomyolyse sein. Falls die Behandlung mit STALEVO®/LCE Orion® abge-
brochen werden muss, sollte STALEVO®/LCE Orion® maglichst stufenweise
abgesetzt und die weitere Antiparkinson-Medikation angepasst werden. Falls
Impulskontrollstdrungen wie Spielsucht, Ess- oder Kaufsucht oder Hyperse-
xualitat auftreten — eine Uberprufung der Behandlung wird empfohlen. Falls
Durchfall auftritt, sollte eine Uberwachung des KorpergeW|(htes erfolgen.
Langer anhaltender Durchfall kann auf eine Kolitis hinweisen; in diesem Fall
sollte STALEVO®/LCE Orion® abgesetzt und eine angemessene Behandlung
sowie Untersuchung in Erwdgung gezogen werden. STALEVO®/LCE Orion®
enthalt Sucrose. Patienten mit einer Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Saccharase-I Itase-Mangel sollten STALEVO®/LCE
Orion® nicht einnehmen. Bei Patienten, die innerhalb eines relativ kurzen
Zeitraums eine progrediente Anorexie, Asthenie und Gewichtsverlust entwi-
ckeln, ist eine umfassende medizinische Untersuchung einschlieBlich der
Leberfunktion zu erwagen. Falsch-positiver Ketonnachweis bei Teststrei-
fen-Untersuchungen des Urins maglich. Kochen der Urinprobe veréndert
diese Reaktion nicht. Bei Einsatz von Glukose-Oxidase-Methoden besteht die
Maglichkeit falsch-negativer Ergebnisse hinsichtlich Glukosurie. Nebenwir-
kungen: Sehr héufig: Unwillkiirliche Bewegungen (Dyskinesien); Ubelkeit;
unbedenkliche rotbraune Verfarbung des Urins; Muskelschmerzen; Durchfall.
Haufig: Schwindel oder Ohnmacht aufgrund niedrigen Blutdrucks; Bluthoch-
druck; Verschlimmerung von Parkinson-Symptomen; Benommenheit; unge-
wohnliche Schléfrigkeit; Erbrechen; Bauchschmerzen und Unwohlsein; Sod-
brennen; Mundtrockenheit; Verstopfung; Schlaflosigkeit; Halluzinationen;
Verwirrtheit; ungewdhnliche Traume (einschlieBlich Albtraume); Miidigkeit;
psychische Veranderungen einschlieBlich Problemen mit dem Erinnerungs-
vermdgen; Angst und Depression (maglicherweise mit Selbstttungsgedan-
ken); Anzeichen einer Erkrankung des Herzens oder der Arterien (z. B. Angina
pectoris); unregelmaBiger Herzschlag oder Herzrhythmus; haufigere Stirze;
Kurzatmigkeit; vermehrtes Schwitzen; Hautausschlage; Muskelkrampfe; ge-
schwollene Beine; Versch hen; Anamie; verminderter Appetit;
Gewichtsabnahme; Kopfschmerzen; Gelenkschmerzen; Harnwegsinfektio-
nen. Gelegentlich: Herzinfarkt; Blutungen im Magen-Darm-Trakt; Verande-
rungen der Blutzellzahlung, was zu Blutungen fiihren kann; Leberfunktions-
tests auBerhalb der Norm; Krampfanfalle; Erregung; psychotische Symptome;
Entziindung des Dickdarms; Verférbungen, auBer Urinverfarbungen (z.B.
Haut, Nagel, Haare, SchweiB); Schluckbeschwerden; Unfahigkeit Wasser zu
lassen. Ebenfalls berichtet wurden: Hepatitis; Juckreiz; Angioddem; allergi-
sche Reaktion; Malignes neuroleptisches Syndrom; Rhabdomyolyse. Weitere
mogliche Nebenwirkungen sind: Spielsucht, veréndertes oder gesteigertes
sexuelles Verlangen bzw. Verhalten, unkontrolliertes, ibermaBiges Geldaus-
geben bzw. Kaufsucht, Ess-Storungen bzw. Ess-Sucht. Verschreibungs-
pflichtig. Zulassungsinhaber: Orion Corporation, Orionintie 1, FI-02200
Espoo, Finnland. Fiir Informationen zu diesem Arzneimittel wenden Sie sich
bitte an den lokalen Vertreter des Zulassungsinhabers: Orion Pharma GmbH,
NotkestraRe 9, D-22607 Hamburg, Tel.: 40/899689-0. Stand der Information:
Juni 2013

SrioN

PHARMA

BUILDING WELL-BEING

LevodopaCarbidopa
Entacapone Orion

Absolut identisch/
Das Original
Stalevo *-Generikum

Die einzigartige Levodopa-Therapie durch 7 Dosisstarken
fur die individuelle Einstellung lhrer Parkinson-Patienten.

WSORgH smg  t00mg [ESHGEINTEOREN 175mg 200 mg

Sralevo ‘e LevodopaCarbidopa
(Levodopa/Carbidopa/Entacapon) E”tacapo”e Orlo”®

Wirksamkeit, die anhélt Das Original Stalevoe-Generikum




