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In Lissabon wurde Mitte Juni der  
4. Kongress der European Academy of 
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EDITORIAL

Dieses Glas hat einen Sprung 
Liebe Leserin, lieber Leser,

immer mehr unserer Kinder werden psychisch krank, so dass jetzt sogar 

Institutionen wie das RKI Alarm schlagen (S. 6). Und nach dem aktuellen 

Weltdrogenbericht der UN haben noch nie so viele Menschen auf der Welt 

illegale Drogen konsumiert (2016 etwa 275 Mio., ein Plus gegenüber 2015 

von 25 Mio.). BzGA-Daten zufolge haben mehr als 16% aller 18- bis 25-Jäh-

rigen im letzten Jahr mindestens einmal Cannabis zu sich ge-

nommen. Alkohol- und Drogenkonsum gehen nicht unbedingt 

auf die klassischen Suchtpersönlichkeiten zurück. Menschen 

berauschen sich, um zu vergessen.  

Gibt es denn soviel beiseite zu drängen? Es ist problematisch, 

diese Frage in unserer Fun-Gesellschaft mit Ja zu beantwor-

ten. Zu negativ? Immerhin durfte die Nation angesichts des 

WM-Ausscheidens der deutschen Mannschaft mal so richtig enttäuscht 

sein. Das war der psychischen Hygiene dienlich. Bei der Leistung der Nati-

onalmannschaft wie bei der unsäglichen Dieselbetrugsaffäre, in der aktuel-

len politschen Asyl-Auseinandersetzung (und auf wie vielen Ebenen noch) 

stellt sich allerdings nicht die Frage, ob das Glas halb leer oder halb voll ist, 

es geht darum, dass das Glas einen Sprung hat. „Yogi“ macht weiter, Frau 

Merkel macht weiter, alles gut! Die Negativität ist vermutlich ohnehin nur 

ein Problem der Medien − vielleicht wäre (für sensible Charaktere) jetzt 

doch einmal ein „Medien-Fasten“ angezeigt? 

Apropos Medien. In diesem Heft möchten wir Ihnen u. a. unseren doppel-

seitgen Kongressbericht vom EAN 2018 (S. 26/27) empfehlen. Gender-spe-

zifische Behandlung beim Morbus Parkinson, Dünndarm als eigentlicher 

Ort der MS-Entstehung, Gendiagnostik- und -therapie seltener neurologi-

scher Krankenheiten − aus Lissabon hätte es so viel mitzuteilen gegeben, 

doch der Platz war begrenzt ... „Im Nachgang“ möchten wir Ihnen auch 

noch einmal einige interessante Inhalte vom 70. AAN-Kongress Ende April 

in Los Angeles (S. 15) zur Lektüre vorschlagen: Fokus MS. Wenn Sie Gele-

genheit haben, natürlich alles auch gern online! 

Das Team der Neuro-Depesche macht nun eine (klitze) kleine Sommerpau-

se und meldet sich mit der Septemberausgabe pünktlich zum Kongress-

herbst zurück. Wir wünschen Ihnen volle, sprunglose Gläser und eine 

überwiegend sehr, sehr gute Laune.  

Jörg Lellwitz
Chefredakteur
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Kinder in Europa und den USA

Psychische Störungen: zweithäufigster Grund  
für Behinderung 
Eine aktuelle Analyse der Studie „Global Burden of Disease“ lässt aufhorchen: Psychi-
sche Erkrankungen stellen heute in den USA und Europa bei Kindern zwischen fünf 
und 14 Jahren die zweithäufigste Ursache für ‚Disabilities‘ dar. Und es muss mit einem 
weiteren Anstieg der Belastung durch psychische Störungen gerechnet werden.

Zwar sind die Raten psychischer Störungen 
bei Kindern weltweit im Laufe der Zeit stabil 
geblieben, doch wegen des Rückgangs von In-
fektionskrankheiten gehören sie ab 2015 zu 
den Hauptursachen für verlorene behinde-
rungsbereinigte Lebensjahre (DALYs; verlore-
ne Jahre gesunden Lebens aufgrund von 
Krankheiten oder Behinderung, Maß für die 
Krankheitslast, für die Auswirkungen eines 
Gesundheitsproblems in der Bevölkerung, ba-
sieren auf Jahren mit Lebensverlust [YLLs] und 
Lebensjahren mit Behinderung [YLDs]). Dies 
ergaben die Prävalenzen psychischer Störun-
gen bei Kindern zwischen fünf und 14 Jahre in 
den WHO-Regionen Afrika, Amerika, Südost-
asien, Europa, östliches Mittelmeer und West-
pazifik. Auch in wirtschaftlich aufstrebenden 
Regionen war die Rate psychischer Störungen 
konstant hoch. 

In Afrika gehörten psychische Erkrankun-
gen weder 2000 noch 2015 zu den fünf häu-
figsten Ursachen für DALYs. Hier dominierten 
immer noch die Infektionskrankheiten. An-
ders sieht die Situation in Amerika und Europa 
aus. Im Jahr 2000 lagen hier psychische Er-
krankungen bei Kindern auf Platz drei der Ur-
sachen für DALYs, 2015 bereits auf Platz zwei. 
Gleichzeitig wurde ein Rückgang von Infekti-

onskrankheiten bei Kindern verzeichnet. Die-
sen Wechsel von akuten und infektiösen Er-
krankungen zu chronischen und psychischen 
Störungen bezeichnen die Autoren als epide-
miologischen Übergang, der früher oder später 
auf dem gesamten Planeten stattfinden wird −  
und sich so zu einer der größten Herausforde-
rungen für das Gesundheitswesen entwickeln 
wird. Interessant ist auch die Rolle des Ein-
kommens für die DALYs: In Regionen mit dem 
höchsten Bruttoinlandsprodukt wie Westeuro-
pa wurden bei Kindern weniger Probleme mit 
Infektionen, dagegen deutlich mehr Probleme 
mit psychischen Störungen verzeichnet.

In den meisten WHO-Regionen gehörten 
vier psychische Störungen zu den 20 Krank-
heiten, die mit den meisten DALYs in Verbin-
dung gebracht werden: 1. Verhaltensstörun-

gen, 2. Angststörungen, 3. Major Depression 
und 4. Autismus/Asperger-Syndrom. Bei Jun-
gen führten 2015 Verhaltensstörungen, das 
Autismus/Asperger-Syndrom und Angststö-
rungen die Liste der 20 häufigsten Ursachen 
für den Verlust von DALYs an. Bei Mädchen 
waren es Angst- und Verhaltensstörungen so-
wie Major Depression.

Die Autoren betrachten diese Zahlen als 
Alarmsignal für nationale und internationale 
Gesundheitsinstitutionen. Auch die Politik 
sollte schnellstmöglich mit konkreten Maß-
nahmen reagieren.   � GS 
S  Baranne ML, Falissard B: Global burden of men-
tal disorders among children aged 5–14 years. Child 
Adolesc Psychiatry Ment Health 2018; 12: 19 [Epub 
12. April; doi.org/10.1186/s13034-018-0225-4]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180711

Sensorbasierte ‚Wearables‘

Verbessern sie Gang und Gleichgewicht? 
In einer Metaanalyse randomisierter, kontrollierter Studien (RCT’s) untersuchten deut-
sche und US-amerikanische Forscher die Effekte verschiedener durch ‚Wearables‘ un-
terstützten Gang- und Gleichgewichtstrainings bei Patienten und Gesunden. 

Die acht RCT‘s mit je 20 bis 40 Teilnehmern 
umfassten zwei zum Morbus Parkinson, eine 
zum Schlaganfall und eine zu beiden Krank-
heiten sowie zwei zur peripheren Neuropathie 
und je eine zu gebrechlichen Älteren bzw. älte-
ren Gesunden. Eingesetzt wurden drei ver-
schiedene Trainingsarten: statisches und dyna-
misches ‚steady-state“-Balance-Training (teils 
mit Gangtraining) und ein proaktives Gleich-
gewichtstraining.

Unter anderem wurden in zwei RCTs signi- 
fikante Besserungen für ausgewählte Gangpa-
rameter (symmetrische Fußbelastung beim 
Stehen, Geschwindigkeit beim schnellen Ge-
hen) berichtet. In einer Studie zeigten sich po-
sitive Effekte auf die proaktive Balance (im 
Schrittwechsel-Test), nicht jedoch im Timed 
Up and Go Test und nach der Berg Balance  

Scale. In zwei Studien waren lediglich die 
Durchführbarkeit und Nützlichkeit bestätigt 
worden.

In der  Metaanalyse ergab sich dennoch ein 
signifikanter Gesamteffekt des ‚Wearables‘-un-
terstützen Trainings: So auf Gleichgewichtspa-
rameter wie der mediolateralen (ML) und ante-
riorposterioren (AP) Schwankbreite mit offe-
nen und geschlossenen Augen (ML: Hedges‘ g: 
0,82 bzw. 0,57; AP: Hedges‘ g: 0,55 bzw. 0,44). 
Dagegen fanden sich keine positiven Wirkun-
gen auf die habituelle Gehgeschwindigkeit 
(Hedges‘ g: -0,19).    � HL

M Gordt K et al.: Effects of wearable sensor-based 
balance and gait training on balance, gait, and functi-
onal performance in healthy and patient populations: 
a systematic review and meta-analysis of randomized 
controlled trials. Gerontology. 2018;64(1):74-89
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180984 Fo
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Erhebungen des Robert Koch-Instituts (RKI) 
belegen, dass seelische Erkrankungen auch 
in Deutschland zu den häufigsten Krankhei-
ten bei Kindern und Jugendlichen zählen: 
20% der unter 18-Jährigen, also knapp vier 
Millionen Kinder und Jugendliche, weisen 
psychische Auffälligkeiten auf. Bei 10% lie-
gen sogar relevante Störungen vor. Am 
häufigsten sind Essstörungen, ADHS, Angst-
störungen und Depressionen. Die Situation 
wird auch vom RKI als alarmierend einge-
stuft. Experten rechnen damit, dass sich die 
psychischen und psychosomatischen Er-
krankungen im Kindesalter global bis zum 
Jahre 2020 um mehr als 50% erhöhen und 
dann zu den fünf häufigsten Ursachen für 
Morbidität und Mortalität zählen werden. 

   KOMMENTAR
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Morbus Parkinson

Körperliches Training fördert die Kognition 
Immer mehr Studien belegen, dass ein körperliches Training neben der Motorik auch 
die Kognition von Parkinson-Patienten verbessern kann. In einer Metaanalyse gingen 
brasilianische Wissenschaftler dieser Thematik nach. 

Neun randomisierte, kontrollierte Studien, 
die sich mit den Effekten verschiedener Bewe-
gungsprogramme auf die Kognition von Par-
kinson-Patienten befassten, wurden ausge-
wählt (Teilnahmerzahl 17–39). Das durch-
schnittliche Alter in den 
Interventions- bzw. Kon- 
trollgruppen (ohne Trai-
ning) lag bei 59 bis 71,2 
bzw. 60,6 bis 74,4 Jahren. 

Die seit durchschnittlich 
4,7 bis 11,2 Jahren am 
Morbus Parkinson Er-
krankten befanden sich in 
einem leicht bis moderat 
ausgeprägten Stadium (Hoehn & Yahr: 1,7–2). 
Die Trainingsprogramme wie Laufband, Ergo-
meter, Dehn- und Kräftigungsübungen (mit 
und ohne Wii-Fit-Trainingsprogramm), Tai Chi 
und Tanzen (Tango) variierten in Länge, An-
zahl und Dauer der einzelnen Sitzungen. Jede 
Einheit wurde mindestens zwei- bis dreimal 

pro Woche über 40 bis 90 Minuten durchge-
führt. 

Für das kognitive Screening wurde in sieben 
Studien der Mini-Mental-State-Test (MMST)
herangezogen. Die am häufigsten bestimmten 

kognitiven Domänen wa-
ren exekutive Funktionen, 
globale Kognition, Auf-
merksamkeit, Gedächtnis, 
Sprache und Kognition, 
bestimmt mittels Montre-
al Cognitive Assessment 
(MoCA, n = 4), Trail Ma-
king Test (TMT, n = 3) und 
dem Parkinson‘s Disease 

Questionnaire-39 (PDQ-39, n = 2). 
Die Metaanalyse ergab, dass körperliche Ak-

tivität die kognitiven Funktionen generell er-
hält oder sogar verbessert − mit signifikantem 
Unterschied zu den Kontrollen. Dies betraf 
Tango, Dehn- und Kräftigungsübungen (mit 
begleitendem Wii-Fit-Übungsprogramm) sowie 

das Laufbandtraining (vor allem in intensiver 
Form:  24 Wochen lang dreimal wöchentliches 
Gehen mit einer vom Patienten bevorzugten 
Geschwindigkeit). Eine kleine Effektgröße (Co-
hen‘s d) der Trainingsprogramme ergab sich 
für globale Kognition nach MoCA (0,07 bzw. 
0,19), Verarbeitungsgeschwindigkeit und an-
haltende Aufmerksamkeit nach TMT (jeweils 
0,03) sowie geistige Flexibilität nach TMT 
(0,42). Ein stärkerer Effekt fand sich für die Ko-
gnition nach PDQ-39 (1,30). Außerdem wurde 
in zwei Studien ein kleiner Effekt auf die 
MoCA-Werte im Follow-up nach zwei und drei 
Monaten (0,33 bzw. 0,37) festgestellt.	      GS 
M Cascaes da Silva F et al.: Effects of physical exerci-
se programs on cognitive function ... PLoS ONE 2018; 
13(2): e0193113 [Epub 27. Feb.;doi.org/10.1371/jour-
nal.pone.0193113]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180943

Große Kohortenstudie

Spannungskopfschmerz erhöht Parkinson-Risiko  
In einer landesweiten bevölkerungsbasierten Kohortenstudie wurde in Taiwan retros-
pektiv untersucht, inwieweit ein Spannungskopfschmerz unabhängig von anderen Fak-
toren das Parkinson-Risiko erhöht. Die Resulate lassen aufhorchen.

Anhand des nationalen Krankenversiche-
rungsregisters wurden 12 309 Personen im Al-
ter ≥ 20 Jahren identifiziert, die zwischen 
2000 und 2005 die Diagnose Spannungskopf-
schmerz erhalten hatten. Sie wurden im Hin-
blick auf die Inzidenz eines Morbus Parkinson 
mit einer Gruppe von 49 236 zufällig ausge-
wählten alters- und geschlechtsangepassten 
Patienten ohne Spannungskopfschmerz vergli-
chen. Die Nachbeobachtungszeit endete 2011 
bzw. bei Parkinson-Diagnose oder Tod.

In der Spannungskopfschmerz-Gruppe tra-
ten 320 und in der Vergleichsgruppe 708 neue 
Parkinson-Erkrankungen auf – im Durch-
schnitt nach 4,61 Jahren im Alter von 68,4 Jah-
ren bzw. nach 4,91 Jahren im Alter von 72,8 
Jahren. Die Gesamtinzidenz eines Morbus Par-

kinson betrug demnach 3,01 pro 1000 Perso-
nenjahre (PJ) in der Kopfschmerz- versus 1,68 
pro 1000 PJ in der Vergleichsgruppe. Adjustiert 
auf Geschlecht, Alter und komorbide Erkran-
kungen war das Risiko für einen Morbus Par-
kinson signifikant um 37% erhöht (adjustierte 
Hazard Ratio: 1,37). Alterstratifiziert betrug 
die adj. HR gegenüber der Nicht-Kopfschmerz-
gruppe 2,71 (20–44 Jahre), 1,45 (45–64 Jahre) 
und 1,24 (≥ 65 Jahre). Dabei waren Frauen und 
Männer mit Spannungskopfschmerz mit ei-
nem Risikoanstieg um 41% (HR: 1,41) bzw. 31% 
(adj. HR: 1,31) etwa gleich stark gefährdet ei-
nen Morbus Parkinson zu entwickeln.

In der Kopfschmerzgruppe allein nahm das 
Parkinson-Risiko mit dem Alter um ein Mehr-
faches zu: Gegenüber den 20- bis 44-Jährigen 

betrug die HR bei den 45- bis 64-Jährigen 4,66 
und bei den Patienten ≥ 65 Jahren sogar 20,4. 

Der Regressionsanalyse zufolge stärker Par-
kinson-gefährdet waren im Übrigen Patienten, 
die neben ihrem Kopfschmerz noch einen Dia-
betes (adj. HR: 1,27), Bluthochdruck (adj. HR: 
1,55), IHD (adj. HR: 1,32), Demenz (adj. HR: 
2,25), Depression (adj. HR: 2,19) und Migräne 
(adj. HR: 1,46) aufwiesen. � HL
K  Yang FC et al.: Increased risk of Parkinson‘s disease 
following tension-type headache: a nationwide po-
pulation-based cohort study. Oncotarget 2017; 9(2): 
2148-57
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180968

Trotz der positiven Ergebnisse für das Lauf-
bandtraining sagt die Metaanalyse nicht 
aus, dass genau diese Trainingsmethode für 
die Parkinson-Patienten am besten geeignet 
ist. Viele Fragen, beispielsweise über opti-
male Trainigsart, -menge und -intensität zur 
Steigerung der kognitiven Fähigkeiten kann 
auch diese Metaanalyse nicht beantworten. 
Hierzu werden − wie so oft − größere, gut 
konzipierte Studien benötigt. 

   KOMMENTAR

Nach dieser großen Registerauswertung 
haben Spannungskopfschmerz-Patienten 
sogar unabhängig von Geschlecht, Alter 
und Komorbidität ein deutlich erhöhtes Par-
kinson-Risiko. Die gemeinsamen pathophy-
siologische Basis könnte den Stoffwechsel 
von Dopamin und Serotonin betreffen, die 
ja bei der Nozizeption eine Rolle spielen −  
doch dies bedarf noch der Erforschung. 

   KOMMENTAR
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Pilotstudie zum ‚Go! To Sleeṕ -Programm

Computer-CBT gegen Schlafstörungen? 
Bis zu 88% aller Parkinson-Patienten leiden unter Schlafstörungen, doch die medika-
mentöse Therapie wirkt oft nicht ausreichend. Ob sich Insomnien mit einer spezifischen 
„ressourcenschonenden“ Variante der kognitiven Verhaltenstherapie, der computeri-
zed CBT for Insomnia (CCBT-I) bessern lassen, wurde jetzt in den USA untersucht. 

Das sechswöchige web-basierte CCBT-I-Pro-
gramm ‚Go! To Sleep‘ fand im Rahmen der Stu-
die A Computerized Cognitive behavioral the-
rapy Randomized, Controlled, pilot trial for 
insomnia in Parkinson Disease (ACCORD-PD) 
statt. Es umfasste tägliche Online-„Lek- 
tionen“ mit Trainingsmaterialien zur Verbesse-
rung der Schlafgewohnheiten mit regelmäßi-
gen Erinnerungen per SMS, Telefon etc. 

Von 28 medikamentös stabil eingestellten 
schlafgestörten Parkinson-Patienten (Insomnia 
Severity Index [ISI] > 11) wurden je 14 zur 
CCBT-I bzw. einer herkömmlichen schlafhy- 
gienischen Edukation randomisiert. Insgesamt 
beendeten nur 57% der Teilnehmer der CCBT-
I-Gruppe (8/14) die Studie regulär – gegenüber 
93% der Kontrollen (13/14).

Unter den ‚Completern‘ besserten sich in der 
Per-Protokoll (PP)-Analyse unter der CCBT-I si-
gnifikant der ISI (p = 0,002), die Tagesmüdig-
keit nach der Epworth Sleepiness Scale (ESS;  
p = 0,042) und nach der Pittsburgh Insomnia 
Rating Scale (PIRS20; p = 0,005) sowie die De-
pressivität nach dem Patient Health Questi-
onnaire (PHQ-9; p < 0,001). Zudem war die 
durchschnittliche Verbesserung des ISI in der 
CCBT-I-Gruppe signifikant größer als in der 
Kontrollgruppe (-7,9 vs. -3,5; p = 0,03). 

In der Intention-to-treat (ITT)-Analyse (aller 
randomisierten Patienten) waren allerdings 
sämtliche Unterschiede zwischen den beiden 
Gruppen ohne Signifikanz, so auch im ISI (-4,5 
vs. -3,3; p = 0,48). Dies dürfte in erster Linie 
auf die hohe Dropout-Rate in der CCBT-I-Grup-
pe von 43% zurückgehen. � JL
R  Patel S et al.: A computerized cognitive behavioral 
therapy randomized, controlled, pilot trial for insomnia 
in Parkinson Disease (ACCORD-PD). J Clin Mov Disord 
2017 4: 16 [Epub 21. Aug.; doi: 10.1186/s40734-
017-0062-2]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180948

Frage 1: In der PP-Analyse besser-
te sich in der CCBT-I-Gruppe  
welcher Parameter nicht(!) signifi-
kant?

  A	 ISI
  B	 ESS
  C	 PIRS20

  D	 PHQ-9
  E	 keine Antwort ist richtig 

Frage 2: Im Intention-to-treat- 
Kollektiv ergab sich ein signifi-
kanter Unterschied zugunsten der 
CCBT-I 

  A	 in keinem Parameter 
  B	 nur im ISI
  C	 nur im ESS
  D	 nur im PIRS20
  E	 nur im ESS und PIRS20 

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

Auf kortikale Oszillationen adaptierte tiefe Hirnstimulation (THS)

Technik hat sich als „durchführbar“ erwiesen
Die THS wird bei Parkinson-Patienten eingesetzt, wenn auch die optimierte medika-
mentöse Behandlung zur Symptomkontrolle nicht mehr ausreicht. US-Neurologen un-
tersuchten bei zwei Patienten, inwieweit die neu entwickelte, mittels Motorkortex-Sig-
nalen auf den aktuellen Stimulationsbedarf adaptierte THS durchführbar (‚feasible’) ist.  

Unter der herkömmlich eingesetzten THS 
können Parkinson-Patienten einer für den mo-
mentanen Bedarf zu intensiven Stimulation 
ausgesetzt sein und Nebenwirkungen wie Dys-
kinesien entwickeln. Bei Symptomänderungen 
oder Nebenwirkungen müssen die Stimulati-
onsparameter angepasst werden. Die adaptive 
THS folgt einem anderen Ansatz: Die Stimula-
tionsamplitude wird anhand von über dem ip-
silateralen Motorkortex abgenommener neu-
ronaler Signale in ‚real time‘ angepasst. Dabei 
verringern starke Oszillationen in einem en-
gen Gamma-Frequenzband (60–90 Hz) die 
Stromspannung, niedrige Oszillationen erhö-

hen sie. Damit unterscheidet sich diese adapti-
ve THS auch von anderen Geräten, die Basal-
ganglien-Signale als Feedbackquelle nutzen.

Das Gerät zur adaptiven THS des Nucl. sub-
thalamicus (STN-THS) wurde in einer Proof- 
of-principle-Studie unilateral zwei Patienten 
implantiert, die unter einer herkömmlichen 
THS leichte bis mittelgradige Dyskinesien auf-
wiesen. Zum Zeitpunkt der Operation lag ihr 
UPDRS-Score im On bzw. Off bei 14 bzw. 30 
und bei 14 bzw. 29 Punkten.

In dieser Kurzzeitbetrachtung erwies sich 
die adaptive THS als „durchführbar“. Die Beur-
teilung der Symptome anhand von Videose-
quenzen zeigte anhaltende klinische Therapie-
effekte, jedenfalls keine Verschlechterungen. 
Die adaptive STN-THS ging mit einer beträcht-
lichen Energieeinsparung von 38%–45% ein-
her. Somit blieb die Energiebilanz positiv, ob-
wohl die Ableitung der kortikalen Signale ei-
nen Mehrverbrauch von 10% erforderte. � HL 

F  Swann NC et al.: Adaptive deep brain stimulation 
for Parkinson‘s disease using motor cortex sensing. J 
Neural Eng 2018 15(4): 046006 [Epub 9. Mai; doi: 
10.1088/1741-2552/aabc9b]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180949

Die bei primären Schlafstörungen anhal-
tend wirksame CBT für Insomnien erwies 
sich in dieser hier angewendeten compute-
risierten Variante bei schlafgestörten Parkin-
son-Patienten grundsätzlich als geeignet. 
Die hohe Abbruchrate in der CCBT-I-Grup-
pe bedingt nicht nur die fehlende Signifi-
kanz in der Per-Protokoll-Analyse, sie gibt 
auch sonst zu denken. Möglicherweise 
wäre eine stärkere Anpassung an die spezi-
fische Situation von Parkinson-Patienten hilf-
reich. Die Ergebnisse dieser Pilotstudie soll-
ten jedenfalls in größeren Studien überprüft 
werden, nicht zuletzt, weil die Verfügbarkeit 
der „normalen“ CBT teilweise doch immer 
noch sehr begrenzt ist.

   KOMMENTAR

Die Schwere der motorischen Symptome 
und stimulationsbedingte Nebenwirkungen 
wie Dyskinesien lassen sich anhand von 
gamma-Oszillationen über dem Motorkor-
tex erfassen. Die darauf basierende adapti-
ve STN-THS scheint diesem ersten Erfah-
rungsbericht zufolge zu funktionieren – und 
dabei Batteriekapazität zu sparen. 

   KOMMENTAR
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„Die gesundheitsbezogene Lebens-
qualität von Parkinson-Patienten ist einer 
US-Befragung zufolge niedriger als bei 
anderen schweren chronischen Erkran-
kungen wie Herzinsuffizienz, Schlaganfall 
und Diabetes“, erläuterte Prof. Dr. Heinz 
Reichmann, Dresden.6 Daher „reicht die 
Behandlung der motorischen Komplikati-
onen und Symptome für einen Erhalt der 
Lebensqualität nicht aus, auch die nicht-
motorischen Symptome sollten mit der 
Therapie gezielt angesprochen werden“.

Safinamid: Dualer Ansatz und 
multimodale Wirkung

Heute ist klar, dass der Morbus Par-
kinson eine Multitransmitter-Störung ist, 
sagte Reichmann in Lissabon. Neben 
der zunehmenden Dopamin-Verarmung 
kommt es u. a. zu einer überschießen-
den Glutamat-Freisetzung. Die resultie- 
rende Dysbalance von Dopamin und 
Glutamat auf Basalganglien-Ebene ist an 
der motorischen Verschlechterung und 
Entstehung verschiedener NMS 
beteiligt.7 Daher kann der Ein-
satz multimodal wirkender Medi- 
kamente sinnvoll sein, so der 
Neurologe. Safinamid stimuliert 
durch eine reversible Hemmung 
der Monoaminooxidase(MAO)-B 
die dopaminerge Funktion, wäh-
rend es zugleich die pathologisch 
erhöhte Glutamat-Freisetzung re-
guliert − und so der pathogene-
tisch wichtigen Dopamin-Gluta-
mat-Dysbalance entgegenwirkt. 
Damit ist Safinamid Reichmann 

Safinamid beim 4. Kongress der European Academy of Neurology (EAN)

Mehr Lebensqualität bei weniger 
Schmerzen und Depression 
Belasten in frühen Parkinson-Stadien vor allem motorische Symptome die Patien-
ten, beeinträchtigen im mittleren bis späten Stadium zunehmend auch nicht-mo-
torische Beschwerden (NMS) wie Schmerzen und Depressionen die Lebensqua-
lität erheblich.5 Das als Add-on zu L-Dopa eingesetzte Safinamid (Xadago®), das 
einen einzigartigen dualen – dopaminergen plus nicht-dopaminergen – Wirkan-
satz aufweist, kann diese NMS deutlich verbessern, wie aktuelle Studiendaten 
belegen. Die klinischen Effekte dieses „MAO-B-Hemmers der 3. Generation“ 
schilderten Parkinson-Experten auf einem von Zambon unterstützten Symposi-
um beim 4. Kongress der European Academy of Neurology (EAN) in Lissabon.    

zufolge ein „MAO-B-Hemmer der 3. Ge-
neration“.   

Schmerzen reduziert und  
Depressionen vermieden

Eine Post-hoc-Analyse8 der Studien 016/ 
SETTLE (n = 995) bestätigt die Effekte der 
Safinamid-Zusatztherapie auf Schmerz 
und Lebensqualität: Unter Verum kam es 
vs. Placebo nach dem ‚Parkinson’s Disea-
se Questionnaire‘ (PDQ 39) zu deutlichen 
Verbesserungen in spezifischen Domänen 
für neuropathische Schmerzen. 

Nach den post hoc ausgewerteten 
Daten9 der Studien 016 und 018 zeig-
ten die Patienten nach 24 Wochen un-
ter Safinamid als Add-on im Vergleich zu 
Placebo außerdem eine signifikante Ver-
besserung des PDQ-39-Scores für emoti-
onales Wohlbefinden (-5,14 vs. -1,37 vs. 
Baseline). Zudem nahm auch der Score 
der GRID Hamilton Rating Scale for De-
pression (GRID-HAMD) unter Safinamid 
signifikant ab (-1,06 vs. -0,49). Beide Ef-

fekte blieben über zwei Jahre erhalten. 
Schließlich traten in diesem Zeitraum bei 
den Safinamid-behandelten Patienten mit 
1,7% vs. 8% auch signifikant seltener neue 
Depressionen auf als unter Placebo.9 „Bei 
einem frühen Einsatz von Safinamid“, so 
Reichmann, „besteht berechtigte Hoff-
nung, dem Entstehen von Depressionen 
entgegenwirken zu können“. 

Lebensqualität klar gestiegen

Damit harmoniert ein beim 4. EAN-Kon-
gress präsentiertes Poster10 zur SETTLE- 
Studie: Safinamid (100 mg/d) verbesserte 
den klinischen Gesamteindruck der Ärzte 
nach der Skala Clinical Global Impression 
of Change (CGI-C) (Abb. 1) und die mit 
dem EuroQol-5D-Index-Score erfasste 
gesundheitsbezogene Lebensqualität 
(0,72 vs. 0,65 Punkte vs. Placebo; p < 
0,001). Davon profitierten sowohl Pati-
enten mit als auch ohne Schmerzen bzw. 

Depressionen zu Studienbeginn. 
Die Wirkungen von Safinamid auf 
NMS, kündigte Reichmann in Lis-
sabon an, werden nun in weiteren 
Studien überprüft.

Literatur: 1. Borgohain R et al., Mov Disord 
2014; 29: 229-37; 2. Borgohain R et al., Mov 
Disord 2014; 29: 1273-80; 3. Schapira AH et al., 
JAMA Neurol 2017; 74(2): 216-24; 4. Storch A et 
al., Neurology 2013; 80(9): 800-9; 5. Politis M et 
al., Mov Disord 2010; 25 (11): 1646–51; 6. Gage 
H et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003; 74 
(2): 163-9; 7. Fox SH, Drugs 2013; 73(13): 1405-
15; 8. Cattaneo C et al., J Parkinsons Dis 2017; 
7(1): 95-101 9. Cattaneo C et al., J Parkinsons Dis 
2017; 7(4): 629-34; 10. Cattaneo C et al., e-Poster 
EPO1069, EAN 2018. 

Mit freundlicher Unterstützung der  
Zambon GmbH, Berlin 

Mehr On-Zeit unter Safinamid 
Das dual wirkende Safinamid war in 
den drei Placebo-kontrollierten Pha-
se-III-Studien 0161, 0182 und SETTLE³  
(langzeit-)wirksam. Als Add-on zu 
L-Dopa reduzierte es in 016 und 
SETTLE die motorischen Kardinal-
symptome signifikant. U. a. kam es 
gegenüber Placebo nach 24 Wochen 
zu einer Verlängerung der On-Zeit 
um 1,36 bzw. 1,42. Gerade die Ver-
längerung der On-Zeit, hob Reich-
mann hervor, wirkt sich positiv auf 
die Lebensqualität der Patienten 
aus. Im „On“ klagen Parkinson-Pati-
enten seltener über NMS und fühlen 
sich insgesamt besser.4 

Abb. 1: Verbesserung des klinischen Gesamteindrucks (CGI-C) 
bei Parkinson-Patienten unter Safinamid als Add-on-Therapie [10]
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KOPFSCHMERZ
STENO

NHS: „Plan B“ für Brexit 

03-07-2018: Das britische Gesundheitssystem 
National Health Service (NHS) bereitet sich 
darauf vor, die Versorgung der Bevölkerung 
mit Medikamenten zu sichern, falls es im Rah-
men des Brexit zu keinen klaren Vereinbarun-
gen zwischen dem United Kingdom und der 
EU kommt. Das NHS ist zu diesem Zweck 
schon im Gespräch mit pharmazeutischen Un-
ternehmen und anderen Beteiligten.  

Weniger Ärzte in die USA 

02-07-2018: Der von US-Präsident Donald 
Trump verfügte Einreisebann für Personen aus 
den (meist muslimischen) Ländern Nordkorea, 
Venezuela, Iran, Libyen, Somalia, Syrien und 
Jemen wirkt sich offenbar unerwartet negativ 
aus. Junge Akademiker und Ärzte aus deutlich 
mehr Ländern als den sieben gebannten neh-
men davon Abstand, in den USA zu studieren 
oder zu arbeiten. Bestimmte Visa-Anfragen 
hätten schon nachgelassen. Die American Me-
dical Association (AMA) und andere Fachver-
einigungen haben die Besorgnis geäußert, 
dass Ärztemangel und medizinische Versor-
gungsengpässe zunehmen könnten.

KI und Digitalisierung in China 

30-06-2018: Das chinesische Großunterneh-
men Alibaba und andere in China neu gegrün-
dete Firmen, die Ärztevermittlung, Online-Apo-
theken und -Visiten und andere Dienstleistun-
gen im – bislang mangelhaft funktionierenden  
– Gesundheitssystem anbieten, boomen ge-
waltig. Das zieht Kreise. Beispielsweise wird 
in der ostchinesischen Stadt Hangzhou jetzt 
ein auf ‚Big data‘ beruhendes und durch künst-
liche Intelligenz (KI) optimiertes System ge-
schaffen, durch das Rettungskräfte im chro-
nisch stockenden Straßenverkehr durch eine 
„grüne Welle“ schneller am Einsatzort sind.

Ebola-Erfolg im Kongo? 

29-06-2018: Die Ebola-Welle im zentralafrika-
nischen Kongo scheint gestoppt. Es traten un-
ter den letzten bekannten Kontaktpersonen 
von infizierten Menschen keine Erkrankungs-
fälle mehr auf, meldet das kongolesische Ge-
sundheitsministerium. Nun müsse noch etwa 
eine Inkubationsperiode (etwa drei Wochen) 
abgewartet werden. Die Zahl der Todesopfer 
des gefährlichen Virus wird mit 29 beziffert. 
Gegen den im April begonnen Ausbruch wa-
ren u. a. mehrere Tausend Dosen eines hoch-
wirksamen experimentellen Impfstoffs einge-
setzt worden.

Telemedizinische Betreuung bei Kopfschmerz

Genauso wirksam und sicher   
wie der Arztbesuch? 
In einer randomisierten Nicht-Unterlegenheitsstudie (‚noninferiority trial‘) in Norwe-
gen wurde untersucht, ob die telemedizinische Betreuung von Patienten mit nicht-aku-
tem Kopfschmerz auf längere Sicht  genauso wirksam und sicher ist wie eine herkömm-
liche ärztliche Konsultation. 

Für die Studie der Universität Tromsø wur-
den Patienten im Alter zwischen 16 und 65 
Jahren rekrutiert, die unter verschiedenen 
(mutmaßlich primären) Kopfschmerz-Erkran-
kungen litten und in den letzten zwei Jahren 
deswegen nicht behandelt worden waren. Ver-
glichen werden konnten 200 telemedizinisch 
(per Videokonferenz) und 202 traditionell (per-
sönliches Gespräch) versorgte 
Patienten. Unter Migräne litten 
106 bzw. 113 Patienten, unter 
Spannungskopfschmerz 15 bzw. 
8, unter Medikamentenüberge-
brauchskopfschmerz 35 bzw. 38 
und unter trigemino-autonomen 
Kopf schmerzerk rankungen 
(Clusterkopfschmerz, paroxys-
male Hemikranie, Hemicrania 
continua) jeweils 16 Patienten. 
Ausgewertet wurden nach drei 
Monaten noch 170 bzw. 178 
und nach 12 Monaten 140 bzw. 151 Patienten.

Primärer bzw. sekundärer Wirksamkeits-
endpunkt waren die kopfschmerzbedingten 
Beeinträchtigungen nach dem Headache Im-
pact Test-6 (HIT-6) und die Schmerzintensität 
nach einer Visuell-Analog-Skala (VAS) nach 
drei und 12 Monaten. Primärer Sicherheitsend-
punkt war das Vorliegen eines sekundären 
Kopfschmerzes innerhalb eines Jahres nach 
der Konsultation.

Nach der Intervention kam es zu deutlichen 
Besserungen in beiden Gruppen. So nahmen 
die HIT-6-Scores von etwa 64 auf 60 Punkte  
und die VAS-Scores von rund 7 auf etwa 5 

Punkte ab. Die Intention-to-treat (ITT)-Analyse 
ergab: Der absolute Unterschied im durch-
schnittlichen HIT-6-Score gegenüber Baseline 
betrug nach drei Monaten 0,3 (p = 0,72) und 
nach 12 Monaten 0,2 (p = 0,83). Er war auch 
über alle Zeitabschnitte gemittelt nicht signifi-
kant (p = 0,84). Die absolute Veränderung im 
VAS lag nach drei Monaten bei 0,4 (p = 0,23) 

und nach 12 Monaten bei 0,3 (p 
= 0,30). Auch in der über  
alle Zeitabschnitte gemittelten 
Schmerzschwere ergab sich kei-
ne Signifikanz (p = 0,64). In den 
zusätzlich erhobenen Wirksam-
keitsparametern wie Attacken-
häufigkeit, Analgetika-Einnah-
me, Krankschreibungen etc. er-
gaben sich ebenfalls keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen 
der Telemedizin- und der Face- 
to-face-Gruppe. 

In beiden Studienarmen fand sich jeweils ein 
Fall (0,5%) sekundären Kopfschmerzes – und 
auch die übrigen Sicherheitsparameter (Hospi-
talisierungen, Komplikationen, Labor- und 
Bildgebungsbefunde) zeigten keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den beiden Patien-
tenguppen. � JL
R  Müller KI et al.: A randomized trial of telemedicine 
efficacy and safety for nonacute headaches. Neurolo-
gy 2017; 89(2): 153-62
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180950

Frage 3: In welchem Parameter 
ergab sich zwischen den beiden 
Gruppen ein signifikanter Unter-
schied? 

  A	 nur HIT-6-Score nach drei Monaten
  B	 nur HIT-6-Score nach 12 Monaten
  C	 nur VAS-Score nach drei und sechs  

		  Monaten
  D	 HIT-6- und VAS-Score nach drei  

		  Monaten
  E	 in keinem Parameter  

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten 		
auf Seite 35 im Heft oder unter 		
www.neuro-depesche.de/cme.	 Fo
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Diese Studie liefert eine Klasse-III-Evidenz, 
dass eine einmalige telemedizinische Kon-
sultation bei Patienten mit nicht-akutem 
Kopfschmerz einem einmaligen traditionel-
len Arztbesuch hinsichtlich Wirksamkeit 
und Sicherheit über ein Jahr „nicht unterle-
gen“ ist. Die Autoren betonen den hohen 
Nutzen der Telemedizin in Regionen mit 
geringer Neurologen-Abdeckung.

   KOMMENTAR
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AAN 2018: Fremanezumab bei episodischer Migräne 

Kopfschmerztage und Beeinträchtigung  
signifikant verringert  
Eine episodische Migräne (EM) neigt zur Progression zur chronischen Migräne. Die 
Wirksamkeit des – noch nicht zugelassenen – humanisierten monoklonalen CGRP-Anti-
körpers Fremanezumab bei EM-Patienten zeigt jetzt u. a. ein auf der 70. AAN-Jahresta-
gung von Teva unterstütztes Poster. Für beide Dosierungen wurde eine signifikante Prä-
vention der monatlichen Tage mit Kopfschmerz und Einnahme einer Akutmedikation 
belegt. Die kopfschmerzbedingten Beeinträchtigungen wurden signifikant geringer.  

Die 875 eingeschlossenen EM-Patienten er-
hielten doppelblind nach Randomisierung ent-
weder einmal monatlich (in Monat 1, 2 und 3) 
225 mg oder einmal vierteljährlich 675 mg (in 
Monat 1, dann Placebo in Monat 2 und 3) s.c. 
Fremanezumab oder aber Placebo-Injektionen. 
791 Patienten durchliefen den gesamten Studi-
enzeitraum. 

Bei einer Baseline-Häufigkeit von 8,9 bzw. 
9,3 Migränetagen/Monat kam es in der 12-wö-
chigen Behandlung mit einmal monatlich bzw. 
einmal vierteljährlich Fremanezumab zu einer 
signifikanten Reduktion um mehr als drei 
Tage. Der Unterschied gegenüber Placebo, der 
bereits nach vier Wochen nach Erstgabe signi-

fikant war (-1,8 bzw. -1,6 Tage; je p < 0,0001), 
betrug am Ende der 12 Wochen -1,5 bzw. -1,3 
Tage (je p < 0,0001). Vermutlich noch wichti-
ger: Der Anteil an Studienteilnehmern mit ei-
ner ≥ 50%-igen Reduktion der monatlichen 
Migränetage war unter Fremanezumab mit 
47,7% bzw. 44,4% signifikant höher als unter 
Placebo mit 27,9% (p < 0,001).

In der kopfschmerzbedingten Beeinträchti-
gung nach dem Migraine Disability Assess-
ment Score (MIDAS) zeigten sich in beiden 
Dosisgruppen gegenüber Placebo eine signifi-
kante Überlegenheit: Die Least square mean 
(LSM)-Veränderungen gegenüber Baseline be-
trugen unter Fremanezumab einmal monat-

lich bzw. einmal vierteljährlich -24,6 bzw. 
-23,0 und unter Placebo -17,5. Die Unterschie-
de von -7,0 bzw. -5,4 vs. Placebo waren signifi-
kant (p < 0,001 bzw. p = 0,0023). 

Außerdem wurden unter beiden Dosierun-
gen die Tage mit Akutmedikation-Einnahme  
um 3,0 bzw. 2,9 unter Placebo (je p < 0,0001) 
reduziert. Vs. Placebo war der Unterschied sig-
nifikant (-1,4 bzw. -1,3 Tage; je p < 0,0001).

Fremanezumab wurde insgesamt sehr gut 
vertragen, häufigste (in der Inzidenz Placebo 
vergleichbare)  Nebenwirkungen waren lokale 
Reaktionen an der Injektionsstelle wie 
Schmerz, Rötung und Verhärtung. 

Am 2. Feb. 2018 hat die EMA den Zulas-
sungsantrag für Fremanezumab einmal mo-
natlich oder vierteljährlich zur Präventionsbe-
handlung bei episodischer und chronischer 
Migräne Erwachsener angenommen. � JL

POSTERPRÄSENTATION

P4.093 Dodick D et.: Efficacy and safety of 2 dose regi-
mens of subcutaneous administration of fremanezumab 
versus placebo for the preventive treatment of episodic 
migraine. 70. Jahrestagung der American Academy of 
Neurology (AAN), Los Angeles, 25. April 2018. Poster 
unterstützt von Teva. 

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180969

Anzeigenverwaltung:
Herr Alfred Neudert
Tel.: 089/436630-30
neudert@gfi-online.de

Diese Anzeige ist in der PDF-Version nicht verfügbar.



12 Neuro-Depesche 7- 8/2018� ®GFI. Der Medizin-Verlag

VASKULÄRE ERKRANKUNGEN

VHF: Sekundärprophylaxe mit NOAKs vs. Vit.-K-Antagonisten

Hirnblutungsrisiken nach Schlaganfall 
Vit.-K-Antagonisten und die neuen oralen Antikoagulanzien (NOAKs) werden bei 
Schlaganfall/TIA-Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) zur Sekundärprophylaxe einge-
setzt. Ob zerebrale Mikroblutungen bei diesen antikoagulierten Patienten mit einer 
erhöhten Gefahr von Hirnblutungen einhergehen und diese prädizieren, wurde jetzt in 
der multizentrischen Beobachtungsstudie CROMIS-2 untersucht. 

Rekrutiert wurden 1490 mit NOAKs-behan-
delte erwachsene Schlaganfall-Patienten, die 
nach kürzlich eingetretenem ischämischen 
Schlaganfall oder TIA wegen VHF zur Sekun-
därprophylaxe antikoaguliert worden waren 
(62% Vit.-K-Antagonisten, 37% NOAK). Primä-
rer Endpunkt war die Rate symptomatischer 

Hirnblutungen bis zum Follow-up-Ende nach 
24 Monaten im Vergleich der Patienten mit und 
ohne zerebrale Mikroblutungen in der MRT. 

1447 Patienten waren über durchschnittlich 
850 Tage (3366 Patientenjahre [PJ]) auswert-
bar. 304 (21%) wiesen zerebrale Mikroblutun-
gen auf. Insgesamt traten 14 symptomatische 
Hirnblutungen (Mortalität: 50% vs. 21% im 
Gesamtkollektiv; p = 0,0041) und 56 Schlag-
anfallrezidive auf. Die Rate symptomatischer 
Hirnblutungen betrug bei den Patienten mit 
zerebralen Mikroblutungen 9,8 pro 1000 PJ 
gegenüber 2,6 pro 1000 PJ bei jenen ohne Mi-
kroblutungen. Der Unterschied lag bei 7,2 pro 
1000 PJ. Die entsprechende adjustierte Hazard 
Ratio (HR) betrug 3,67 (p = 0,016). Zwischen 
den mit NOAKs bzw. Vit.-K-Antagonisten be-
handelten Patienten mit Mikroblutungen er-
gab sich in der Blutungsrate kein signifikanter 
Unterschied (HR: 0,88; p = 0,92).

Zerebrale Mikroblutungen stellen einen po-
tenziellen Bildgebungsmarker für eine gene-
relle Mikroangiopathie dar und erhöhen 
das Risiko von Hirnblutungen. In dieser Stu-
die zeigte sich in der Tat ein von anderen 
Faktoren unabhängiger Zusammenhang 
zwischen zerebralen Mikroblutungen in der 
MRT und symptomatischen Hirnblutungen. 
Die MRT-Befunde sollten regelmäßig be-
rücksichtigt werden und in die Entscheidung 
über eine Antikoagulation einfließen.

   KOMMENTAR

Prädiziert wurden die symptomatischen 
Hirnblutungen mit dem auf klinischen Variab-
len fußenden Blutungsrisiko-Score HAS-BLED 
allein nur mittelmäßig (C-Index: 0,41). Deut-
lich zuverlässiger waren dabei Modellkalkula-
tionen, die a) HAS-BLED plus zerebrale Mikro- 
blutungen (C-Index: 0,66) oder b) HAS-BLED 
plus zerebrale Mikroblutungen, Diabetes und 
Antikoagulanzien-Typ (C-Index: 0,74) ein-
schlossen. Die Unterschiede im C-Index betru-
gen 0,25 bzw. 0,33 und waren signifikant (p = 
0,0065 bzw. p = 0,00059). � JL
M Wilson D et al.: Cerebral microbleeds and intracra-
nial haemorrhage risk ... Lancet Neurol 2018; 17(6): 
539-47; Cordonnier C: Balancing risks versus benefits 
of anticoagulants in stroke prevention. Ebda. 487-88
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180951

Frage 4: Mikroblutungen gingen 
mit einer höheren Rate symptoma-
tischer Hirnblutungen einher. Wie 
groß war der Unterschied?

  A	 2,6/1000 PJ
  B	 3,67/1000 PJ
  C	 7,2/1000 PJ 
  D	 9,8/1000 PJ
  E	 keine Antwort ist richtig 

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

Schlaganfall, Herzinfarkt und Mortalität

Erhöhte Gefahr durch Apathie 
Können depressive und Apathie-Symptome älterer Menschen deren Risiko für Herzin-
farkt, Schlaganfall und Gesamtsterblichkeit erhöhen? Dies untersuchte die ICARA Study 
Group anhand eines systematischen Reviews mit anschließender Metaanalyse. 

Von 52 Studien wurden 21 berücksichtigt, 
in denen insgesamt 47 625 ältere Menschen 
(durchschnittl. 74 Jahre) über median bis zu 
8,8 Jahre nachbeobachtet wurden. Eine Apa-
thie wurde anhand der drei entsprechenden 
Items der Geriatric Depression Scale (GDS) 
(GDS3A-Score ≥ 2) konstatiert, eine Depression 
anhand der restlichen 12 Items (GDS12D-Score 
≥ 2). Erfasst wurden die Inzidenz von Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall sowie die Ge-
samtmortalität.  

Menschen mit Apathie-Symptomen hatten 
ein jeweils um 21% höheres Risiko für einen 
Myokardinfarkt (adjustierte Hazard Ratio [HR]: 
1,21), ein um 37% höheres Risiko für einen 
Schlaganfall (HR: 1,37) und ein um 47% höhe-
res Risiko für die Gesamtmortalität (HR: 1,47).

Studienteilnehmer mit depressiven Sympto-
men wiesen ähnlich stark erhöhte Risiken für 
einen Schlaganfall (HR: 1,36) und die Gesamt-
mortalität (HR: 1,44) auf, aber – im Gegensatz 
zu vorherigen Studien – nicht für einen Herz-
infarkt (HR: 1,08). 

Wurden nur jene Patienten betrachtet, die 
ausschließlich unter einer Apathie bzw. de-
pressiven Symptomen litten, ergaben sich ähn-
liche Wahrscheinlichkeiten. Auch die Sensiti-
vitätsanalysen (z. B. auf mögliche Verzerrun-
gen, erhoben mit einer modifizierten Version 
der Newcastle-Ottawa Scale) bestätigten die 
Ergebnisse.  � JL
M Eurelings LS et al. für die ICARA Study Group: Apa-
thy and depressive symptoms in older people and inci-
dent ... Clin Epidemiol 2018; 10: 363-79
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180952

Frage 5: Mit welcher HR war das 
Risiko für Schlaganfälle bei den 
Menschen mit Apathie erhöht?

  A	 1,08
  B	 1,21
  C	 1,37 
  D	 1,44
  E	 1,47 

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

Eine Apathie geht bei älteren Menschen mit 
zahlreichen negativen gesundheitlichen 
Auswirkungen einher. Diese Studie bestätigt 
vorherige Untersuchungsergebnisse, nach 
denen sie bei Älteren unabhängig von de-
pressiven Symptomen das Risiko für Myo-
kardinfarkte, Schlaganfälle und Tod erhö-
hen kann. Somit sollten Senioren mit Apa-
thie-Erscheinungen intensiver auf ihre kar-
dio- bzw. zerebrovaskuläre Gefährdung 
untersucht werden. 

   KOMMENTAR
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Langzeitwirksamkeit, Schwangerschaft, Nachahmerpräparate 

GA40-Studien und klinische Erfahrungen
Da sich die Symptome und Verläufe zwischen den Patienten mit schubförmig ver-
laufender MS (RMS) oft stark unterscheiden, bedarf es einer auf die individuelle 
Situation zugeschnittenen Behandlung. Glatirameracetat (Copaxone®) verfügt 
über eine breite Datenbasis aus klinischen und ‚Real world‘-Studien mit jetzt neu 
nachgewiesener Langzeitwirksamkeit auch für die (2015 eingeführte) Dosierung 
von 3 x wöchentlich 40 mg (GA40). GA stellt die einzige ‚Disease Modifying The-
rapy‘ (DMT) dar, die bei Patientinnen mit Kinderwunsch und (nach individueller 
Nutzen-Risiko-Einschätzung) auch in der Schwangerschaft verabreicht werden 
kann. Diese praxisrelevanten Aspekte, Fragen zu Nachahmerpräparaten, und 
was für den MS-Patienten langfristig wirklich zählt, wurden jetzt auf einem Fach-
pressegespräch von Teva in Düsseldorf von erfahrenen MS-Experten diskutiert. 

Angesichts der überwiegend jungen 
Patienten erfolgt eine MS-Behandlung 
meist über sehr lange Zeit, hob Dr. Die-
ter Pöhlau, Asbach, hervor. Entscheiden-
de Anforderungen an ein DMT sind eine 
nachweislich anhaltende Wirksamkeit und 
eine auch auf lange Sicht gute Verträg-
lichkeit mit einem vorteilhaften Sicher-
heitsprofil. Dies ist für GA mit mehr als  
2 Mio. Patientenjahren Erfahrung der 
Fall.1 „Mit über 20 Jahren Anwendungs-
erfahrung und umfangreichen Studien ist 
der Immunmodulator eine verlässliche 
Basistherapie der MS“, betonte Prof. Dr. 
Orhan Aktas,  Düsseldorf.  

GA40 auch langfristig wirksam 

Bei der Therapie mit dreimal wöchent-
lich 40 mg (GA40) werden gegenüber der 
Injektion von täglich 20 mg (GA20) pro 
Jahr 208 Spritzen eingespart2 − die GLA-
CIER-Studie  belegt dem entsprechend 
eine Halbierung der injektionsbedingten 

Nebenwirkungen und eine höhere The-
rapiezufriedenheit.3 Nach den jüngst auf 
dem 70. Jahrestreffen der AAN 2018 in 
Los Angeles vorgestellten Siebenjah-
res-Daten der offenen Verlängerung der 
einjährigen Phase-III-Studie GALA blieb 
GA40 anhaltend wirksam.4 So zeigte sich 
u. a. eine anhaltende Reduktion der jähr-
lichen Schubrate (ARR) − mit Vorteilen für 
die frühe (vs. die um ein Jahr verzögerte) 
Therapie. Der kumulative Anteil schub-
freier  Patienten betrug unter GA40 vom 
1. bis zum 7. Jahr 54% bzw. 51%. (Abb. 
1). Bei mehr als zwei Drittel der Patienten 
(72%)  lag der EDSS-Wert am Ende des 
Beobachtungszeitraums bei < 4,0 Punk-
ten. Dabei entsprach das Sicherheitsprofil 
dem vorheriger Studien.2 

Bei Kinderwunsch und  
Schwangerschaft 

Auch hinsichtlich einer Familienplanung 
weist GA eine für die Indikation MS unge-

wöhnlich breite Datenbasis auf. Es ist das 
einzige MS-Medikament, dass in beiden 
Formulierungen (GA20, GA40) sowohl bei 
Patientinnen mit Kinderwunsch als auch – 
nach individueller Nutzen-Risiko-Abwä-
gung – während einer Schwangerschaft 
angewendet werden kann.5,6 Untermau-
ert wurde die Sicherheit der Therapie 
jetzt durch eine Untersuchung über alle 
drei Schwangerschaftstrimester hinweg. 
In dieser  bislang größten ausgewerteten 
GA-Kohorte (n = 216) zeigten sich weder 
schädliche Effekte auf den Ausgang der 
Schwangerschaft noch ergaben sich Hin-
weise auf eine fetale Toxizität.7 Die Rate 
der wichtigsten kongenitalen Anomalien 
und angeborenen Erkrankungen war un-
ter GA vergleichbar mit jenen der US- und 
EU-Referenzdatenbanken. 

Kritisch: Nachahmerpräparate 

Gegenwärtig stellt sich im Behand-
lungsalltag häufig die Frage nach dem 
Austausch langjährig bewährter Original-
medikamente durch Nachahmerpräpara-
te. Besonders kritisch sei dies im Falle der 
‚Non-Biological Complex Drugs‘ (NBCDs) 
wie des „generischen GA“, erläuterte 
Aktas. Hier „ist eine exakte Nachahmung 
so gut wie unmöglich. Die Zulassung sol-
cher Nachahmerpräparate erfolgt auf Ba-
sis von im Vergleich zum Originalpräparat 
deutlich kurzfristigeren und weniger um-
fangreichen Studien mit verhältnismäßig 
geringer Teilnehmerzahl. Die jetzige Da-
tenlage und Erfahrungen in der klinischen 
Praxis zu Nachahmern sind nicht ausrei-
chend, um eine einfache Substitution 
zu rechtfertigen“, hob der Neurologe in 
Düsseldorf hervor. Und Pöhlau ergänzte: 
„Wenn ein langfristig bewährtes Medika-
ment durch ein Nachahmerpräparat er-
setzt wird, kann dies Patienten hinsichtlich 
Anwendung, Nebenwirkungen etc. ver-
unsichern. Dies wiederum kann sich nega-
tiv auf die Adhärenz auswirken.“ Und eine 
mangelnde Adhärenz erhöht bekanntlich 
das Schubrisiko der Patienten.
Quellen: 1. Ziemssen T et al., Expert Opin Drug Saf 2017; 
16(2): 247-55; 2. Khan O et al., Ann Neurol 2013; 73: 705-13; 3. 
Wolinsky JS et al., Mult Scler Relat Disord 2015; 4: 370-76; 4. 
Alexander J et al., Poster P6.378, 70th AAN 2018/Los Angeles; 
5. Fachinformation Copaxone® 20mg/ml (Stand: Dez. 2016); 
6. Fachinformation Copaxone® 40mg/ml (Stand: April 2017). 
7. Hellwig K et al., Poster  P4.362, 70th AAN 2018/Los Angeles.

Mit freundlicher Unterstützung der Teva GmbH

Abb. 1: Nachbeobachtete Patienten der GALA-Studie: Über sieben Jahre blieb der Anteil 
schubfreier Patienten unter dreimal wöchentlich 40 mg Glatirameracetat (Copaxone®) hoch [4]

 

77*

	 1. Jahr	 2. Jahr	 3. Jahr	 4. Jahr	 5. Jahr	 6. Jahr	 7. Jahr	 Insgesamt

 früher Therapiebeginn
 um 1 Jahr verzögerter Therapiebeginn

84 83 84 85
91

65*

83 84 87 84
94

A
nt

ei
l d

er
 s

ch
ub

fr
ei

en
  

P
at

ie
nt

en
 (%

)

120-

100-

80-

60-

40-

20-

0-

99 97

54** 51**

Anzahl der	 943	 461	 839	 420	 779	 369	 714	 323	 623	 283	 551	 255	 144	 69	 943	 461 
Patienten

*1. Jahr (Odds Ratio [OR]: 1,928 (95%-KI: 1,491-2,494) p < 0,0001; **Insgesamt OR: 1,178 (95%-KI: 0,931-1,489) p = 0,1717



14 Neuro-Depesche 7- 8/2018� ®GFI. Der Medizin-Verlag

MULTIPLE SKLEROSE

Neuropsychologische Studien ausgewertet 

Entscheidungsfindung stark beeinträchtigt? 
Eine MS geht häufig mit kognitiven Beeinträchtigungen und Verhaltensproblemen ein-
her, die die Alltagsbewältigung und die Erfüllung beruflicher Aufgaben erschweren. 
Gerade die Entscheidungsfindung scheint von der Erkrankung gestört zu werden. Ein 
Team von Schweizer Neurologen und Psychologen erstellte nun eine deskriptive Zusam-
menschau der Ergebnisse von Entscheidungsfindungstests bei MS-Patienten. 

In den 12 als geeignet identifizierten Studien 
wurde die Entscheidungsfindung bei Patienten 
mit MS oder klinisch isoliertem Syndrom 
(EDSS 1,03–7,2 Punkte) und gesunden Kon- 
trollen anhand validierter Tests untersucht. 
Unterschieden wurde nach quantitativen Be-
funden (z. B. Netto-Scores) und qualitativen 
Resultaten (Testzeiten, Lerneffekte etc.). 

Eine quantitativ und/oder qualitativ beein-
trächtigte Entscheidungsfindung lag bei 64,7% 
der MS-Patienten vor. Interessanterweise wa-
ren sie gleichermaßen beeinträchtigt in den 

Entscheidungsfindungsaufgaben unter Risiko-
abwägung wie dem Game of Dice Task (GDT), 
dem Cambridge Gambling Task (CGT) und 
dem Wheel of Fortune task (WOF) und unter 
Ambiguitätstests wie dem Iowa Gambling 
Task (IGT). Die Autoren konstatieren hier bei 
MS-Patienten ein globales Defizit. 

Darüber hinaus korrelierte in sechs Studien 
die Entscheidungsfindung mit anderen Kogni-
tionsmessungen. Während vier Studien eine 
Übereinstimmung mit den exekutiven Funkti-
onen zeigten, war in fünf Studien die Verbin-

dung mit Informationsverarbeitungsgeschwin-
digkeit und Aufmerksamkeitskapazität am 
engsten. Außerdem hing die qualitativ beein-
trächtigte Entscheidungsfindung mit der kör-
perlichen Behinderung zusammen: MS-Patien-
ten mit einem EDSS-Wert < 3 schnitten in 
sechs von elf Entscheidungsfindungsaufgaben 
(54,5%) schlechter ab als die Gesunden, Patien-
ten mit einem EDSS ≥ 3 aber in vier von fünf 
Tests (80%), wenngleich der Unterschied zwi-
schen den leichter und den stärker behinderten 
Patienten keine Signifikanz erreichte. Wie die 
Autoren hervorheben, zeigten alle Patienten 
mit einem EDSS > 2 bei den Risikoabwägungs-
tests Beeinträchtigungen, der Ambiguitätstest 
IGT wurde dagegen sogar von Patienten mit 
einem EDSS von 7 gemeistert. � HL 
Ü  Neuhaus M et al.: Decision-making in multi-
ple sclerosis patients: a systematic review. Mult 
Scler Int 2018; 7835952 [Epub 12. März; doi: 
10.1155/2018/7835952]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180985

Cladribin-Tabletten bei RRMS

So verhalten sich Lymphozyten, T- und B-Zellen   
Schwere Lymphopenien sind eine gefürchtete Nebenwirkung immunmodulierender 
MS-Medikamente. Wie die orale Kurzzeittherapie mit Cladribin-Tabletten, die eine selek-
tive Immunrekonstitutionstherapie (SIRT) darstellt, sich auf die Änderungen von Lym-
phozyten und den Subsets an B- und T-Zellen auswirkt, wurde in einem von Merck un-
terstützten Poster beim 70. AAN dargestellt. 

In der Studie CLARITY wurden die jährliche 
Schubrate, die Behinderungsprogression und 
die MS-Läsionslast in der MRT unter Cladri-
bin-Tabletten (3,5 mg/kg KG) vs. Placebo signi-
fikant reduziert. Jetzt wurden die Lymphozy-
ten-Veränderungen anhand der Daten der 
RRMS-Patienten ausgewertet, die in CLARITY 
oder der CLARITY-Verlängerung zwei Thera-
piezyklen und dann keine weitere aktive The-
rapie erhalten hatten, ergänzt durch die Daten 
der Beobachtungsstudie PREMIERE (n = 685).

Untersucht wurden die absoluten Zahlen an 
Lymphocyten (ALC) über bis zu 312 Wochen 
und an B- und T-Zellen über bis zu 240 Wo-
chen nach der ersten Einnahme der Cladri-
bin-Tabletten. Die unteren Normschwellen-
werte waren definiert als 100/µl für CD19+- 
B-Zellen, 350/µl für CD4+-T-Zellen und 200/µl 
für CD8+-T-Zellen. Alle folgenden Zahlenanga-
ben sind Median-Werte. 

Zu Baseline betrug die Lymphozytenzahl 
1,86×109/l. In Jahr 1 erreichte sie einen Nadir 
von 1,00×109/l zwei Monate nach Therapiebe-

ginn und stieg danach wieder an – auf 
1,21×109/l am Ende des ersten Jahres (Woche 
48). In Jahr 2 sanken die Zahlen auf ein Mini-
mum von 0,81×109/l in Woche 55. Die Lym-
phozyten lagen dann ab Woche 84 im Norm-
bereich und am Ende des zweiten Jahres (Wo-
che 96) bei 1,03×109/l. Sie waren in Woche 
144 bei 75% der Patienten auf normale Werte 
zurückgekehrt. 

Bei einem Baseline-Wert von 851 CD4+-T-
Zellen pro μl wurde nach der Cladribin-Gabe 
in Jahr 1 ein Tiefstand von 385/μl nach vier 
Monaten erreicht. Danach stiegen die Zahlen 
schrittweise an. Nach der zweiten Behandlung 
in Jahr 2 kam es zu einem Nadir von 292 
CD4+-T-Zellen pro μl in Woche 60. Anschlie-
ßend stiegen die Zellzahlen an, überschritten 
den Schwellenwert von 350/μl in Woche 120 
und nahmen danach weiter zu.

Zu Baseline betrug die Zahl an CD8+-T-Zel-
len 378/µl. In Jahr 1 erreichte sie in Monat 4 
nach Behandlungsbeginn einen Tiefstand von 
239/μl und stieg danach wieder an. In Jahr 2 

sanken die CD8+-T-Zellen auf 232/μl in Woche 
72. Nach dem zweiten Cladribin-Zyklus kam 
es zu einer Erholung der CD8+-T-Zellen. Sie 
sanken in den 240 Wochen zu keinem Zeit-
punkt unter den Schwellenwert 200/μl.

Zu Baseline lag die Zahl der CD19+-B-Zellen 
bei 205/μl, sank in Jahr 1 auf 18/μl (Woche 9) 
und in Jahr 2 nach dem zweiten Behandlungs-
zyklus auf 31/μl (Woche 52). Anschließend 
erholten sich die CD19+-B-Zellen schrittweise 
und erreichten den Schwellenwert von median 
100/μl in Woche 84 – und nahmen danach 
weiter zu.  

Die Autoren fassen zusammen, dass sich 
Lymphozyten nach der Behandlung mit Cladri-
bin-Tabletten in Jahr 1 und 2 rasch erholen. 
Schon etwa 30 Wochen nach der letzten Dosis 
sind die absoluten Zahlen von Lymphozyten 
und dem Subset an CD19+-B-Zellen wieder 
oberhalb der Schwellenwerte, während dies 
für die CD4+-T-Zellen nach etwa 70 Wochen 
der Fall ist. Die CD8+-Zellzahlen dagegen sin-
ken unter Cladribin-Tabletten zu keinem Zeit-
punkt unter den Schwellenwert. � JL

POSTERPRÄSENTATION

P5.364 Per Soelberg Soerensen et al.: Long-term Lym-
phocyte Counts in Patients with RRMS Treated with 
Cladribine Tablets 3.5 mg/kg: Total Lymphocytes, B-, 
and T-cell Subsets. 70. Jahrestagung der American 
Academy of Neurology (AAN), Los Angeles, 26. April 
2018. Poster unterstützt von der Merck KgaA
Cladribin-Tabletten: Mavenclad® 

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180986



15Neuro-Depesche 7- 8/2018

KONGRESS

70th Annual Meeting der AAN, 21.–27. April 2018 in Los Angeles 

Neues zur Multiplen Sklerose 
Die Multiple Sklerose ist traditionell ein Themenschwerpunkt auf den Jahrestreffen der 
American Academy of Neurology (AAN). Hier nun einige Erkenntnisse abseits der vielen 
Präsentationen zu bereits zugelassenen bzw. etablierten MS-Medikamenten, die Ende 
April auf dem 70th-AAN-Jahrestreffen in Los Angeles vorgestellt wurden. 

tender Remission sowie beträchtlicher Besse-
rung der Behinderung bietet sich die AHSCT 
bei „aggressiver“ MS auch als Ersttherapie an. 

Ibudilast bei progressiver MS 

Ibudilast ist ein Hemmer u. a. der Phospho-
diesterase und des Makrophagen-Migrations-
hemmenden Faktors. Das mutmaßlich neuro-
protektive Medikament wurde in einer Pla-
cebo-kontrollierten Phase-II-Studie erfolgreich 
bei 255 Patienten mit primär oder sekundär 
progressiver MS eingesetzt, berichtete Robert 
J. Fox, Cleveland, in der Clinical Trials Plenary 
Session. In der modifizierten ITT-Analyse (n = 
220) verlangsamte Ibudilast (bis zu 100 mg/d) 
über 96 Wochen die Hirnatrophie-Progression 
(nach der Brain parenchymal fraction, BPF) als 
Primärparameter signifikant um 48% (p = 
0,04). Zugleich wurde die Verdünnung der 
Kortexdicke um 80% reduziert (p = 0,004). Au-
ßerdem zeigte sich eine Reduktion der Ver-
schlechterung in der Magnetization transfer 
ratio (MTR) des Hirngewebes um 82% (p = 
0,047). Die EDSS-Zunahme wurde allerdings 
nur nicht-signifikant verzögert (p = 0,29). Ge-
genüber Placebo deutlich häufigere Nebenwir-
kungen waren Übelkeit, Diarrhö, Bauch-
schmerz und Depression. Weder in der Rate 
schwerer Nebenwirkungen (16% vs. 19%) noch 
in der der Therapieabbrüche (16% vs. 11%) be-
stand ein signifikanter Unterschied. 

Pädiatrische MS in den USA:  
Neuere Medikamente bei 40% 

Die US-Verschreibungspraxis der neueren 
‚Disease-modifying therapies‘ (DMT) wurde 
anhand von 1023 pädiatrischen Patienten mit 
MS (n = 748) oder KIS (n = 271) untersucht.  
Ein „neueres“ DMT ehielten im durchschnitt-
lichen Beobachtungszeitraum von 3,5 Jahren 
41,9% der Patienten, darunter Natalizumab (n 
= 101), DMF (n = 100), Rituximab (n = 57) und 
Fingolimod (n = 37). Dabei wurden diese Me-
dikamente bei 16,8% als Ersttherapie einge-
setzt. Die Rate an Nebenwirkungen pro 1000 
Patientenjahre (PJ) betrugen: DMF 56,9%; 
(37,0/PJ), Rituximab 26,3% (16,8/PJ), Natali-
zumab 21,8% (15,7/PJ) und Fingolimod 10,8% 
(7,2/PJ). Insgesamt, so die Autoren, zeigen die 
„neueren DMT“ bei den Kindern und Jugendli-
chen mit pädiatrischer MS/KIS ein ähnliches 
(Kurzzeit-)Verträglichkeitsprofil wie bei er-
wachsenen MS-Patienten. Die vergleichenden 
Wirksamkeitsdaten sollen bald folgen. � JL 

Wortfindungsstörungen untersucht 

Für die bei MS-Patienten häufig vorhande-
nen Wortfindungsstörungen existieren keine 
spezifischen Tests, erläuterte Rachel Brand-
stadter, Icahn School of Medicine, New York 
in der Platform Session S44. Sie stellte die Er-
gebnisse des neu entwickelten Benennungs-
tests Test of Naming Efficiency (TONE) vor, der 
bei 100 Patienten mit KIS (n = 18) oder früher 
MS (n = 82) eingesetzt worden war, um die 
Sprachprobleme detaillierter zu erfassen. Zur 
Kontrolle wurde der Controlled Oral Word  
Association Test (COWAT) zur Wortflüssigkeit 
eingesetzt, in den allerdings auch die Verarbei-
tungsgeschwindigkeit einfließt. Die von den 
MS-Patienten berichteten Wortfindungsstörun-
gen korrelierten mit längeren Antwortzeiten in 
TONE (p = 0,002), aber nicht mit den COWAT- 
Resultaten (p = 0,291). Die Regressionsanalyse 
ergab, dass nur die Dicke des linken parietalen 
Kortex signifikant sowohl die TONE-Ergebnis-
se (p < 0,001) als auch die subjektiv berichte-
ten Wortfindungsstörungen (p = 0,005) prädi-
zierte. Die TONE-Werte mediierten sogar die 
Verbindung zwischen linksparietaler Kortex- 
Dicke und den Wortfindungsklagen der Patien-
ten (p = 0,049). Somit scheinen hauptsächlich 
kortikale Veränderungen verantwortlich zu 
sein.  

ALKS 8700 in EVOLVE-MS-1  

Die Einjahres-Zwischenergebnisse der offe-
nen Phase-III-Studie EVOLVE-MS-1 stellte Ro-
bert T. Naismith von der Washington Universi-
ty School of Medicine in St. Louis auf der 
Emerging Science Session vor. Das 2 x täglich 
oral eingenommene ALKS 8700, ein Prodrug 
von Monomethylfumarat (MMF), führte bei 
den 374 auswertbaren RRMS-Patienten zu ei-
ner signifikanten Reduktion der MS-Last in der 
MRT: In der Zahl Gadolinium (Gd)-anreichern-
der Läsionen kam es unter ALKS 8700 (462 
mg/d) gegenüber Baseline zu einer signifikan-
ten Reduktion um 80% (1,5 vs. 0,3; p < 0,0001). 
Dabei nahm der Anteil an Patienten ohne Gd-+ 

Läsionen von 66% auf 89% zu und der mit nur 
ein bis vier Gd+-Läsionen von 26% auf 10% ab. 
Nach einem Jahr hatten sich nur bei 8,6% der 
Patienten neue/vergrößerte T2-Läsionen und 
nur bei 5,6% neue hypointense T1-Läsionen 
entwickelt. Die jährliche Schubrate betrug am 
Ende 0,16 (doch es wurde für diese Patienten-
gruppe kein Baseline-Wert angegeben). In der 
Head-to-head-Studie EVOLVE-MS-2 wird ALKS 
8700 mit Dimethylfumarat (DMF) verglichen. 

AHSCT als Ersttherapie? 

Die Ergebnisse einer Autologen hämatopoeti-
schen Stammzell-Transplantation (AHSCT) bei 
immunmodulatorisch nicht vorbehandelten 
Patienten wurden als Emerging Science Poster 
vorgestellt. Ausgewertet wurden die Daten von 
19 Patienten mit einer „aggressiven“ MS, bei 
denen zwischen 2004 und 2017 eine AHSCT 
durchgeführt wurde. Median lagen zwischen 
Symptombeginn und AHSCT nur neun (2–58) 
Monate, dennoch betrug der EDSS-Wert initial 
bereits 6,5 (1,5–9,5). Nach einer medianen Fol-
low-up-Dauer von 30 Monaten (6–118) hatte 
der EDDS-Wert um median 2 Punkte auf 2,0 
(0–6,5) abgenommen (p < 0,05). Kein Patient 
verstarb, und keiner erlitt in der Nachbeobach-
tungszeit einen Schub. Bei drei Patienten zeig-
ten sich in den ersten sechs Monaten nach 
AHSCT neue T2-Läsionen in der MRT, doch 
danach traten keinerlei neue oder Gd+-Läsio-
nen auf. Fazit: Aufgrund der hocheffektiven 
Therapie mit schnell einsetzender und anhal-
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Ocrelizumab beim 4. EAN-Kongress in Lissabon 

Neue Vierjahres- und Sicherheitsdaten
Ocrelizumab ist sowohl bei schubförmiger MS (RMS) als auch bei früher primär progre-
dienter MS (PPMS) zugelassen, bisher wurden mehr als 50 000 Patienten behandelt. Die 
anhaltende Wirksamkeit des anti-CD20-Antikörpers auf die MS-Kernparameter sowie  
die aktuellen Sicherheitsdaten legten jetzt MS-Experten auf einem von Roche unterstütz-
ten Satellitensymposium beim 4. EAN-Kongress dar. 

Die Perspektiven der MS-Behandlung haben 
sich erheblich erweitert, schilderte Prof. Gavin 
Giovannoni, London. Mit hocheffektiven Me-
dikamenten wie Ocrelizumab (OCR) kann 
heute die Unterdrückung jeglicher Krankheits-
aktivität und -progression ins Auge gefasst 
werden.

Wie die zuvor beim AAN 2018 präsentierten 
Vierjahresdaten der offenen Verlängerung der 
Zulassungsstudien OPERA I und II an RMS-Pa-
tienten zeigen, wurde z. B. die Zahl an Gadoli-
nium-anreichernden T1-Läsionen (pro Scan) 
unter OCR auf 0,004 (Woche 190) reduziert. 
Sie fiel bei den von Interferon beta-1a (s. c.) um-
gestellten, also erst mit zweijähriger Verzöge-
rung mit OCR behandelten Patienten mit 0,017 
ähnlich niedrig aus. Sehr gering blieb u. a. 
auch die Zahl neuer/vergrößerter T2-Läsionen. 
Unser Ziel muss sein, so Giovannoni, die Hirn-
gesundheit zu schützen und den MS-Patienten 
vor „Endorganschäden“ zu bewahren. 

Im vierten Jahr der genannten Extension 
wurde außerdem die jährliche Schubrate (ARR) 

in beiden Gruppen auf 0,082 reduziert. Ande-
rerseits zeigt die Entwicklung der Behinde-
rungsprogression, dass die Patienten von der 
frühen Therapie mit OCR profitieren: Gegen-
über den nach zwei Jahren von IFNb-1a umge-
stellten Patienten ergab sich in Woche 192 für 
den anti-CD20-Antikörper ein um 40% niedri-
geres Risiko für einen relevanten EDSS-An-
stieg. In der Verlängerung der ORATORIO-Stu-
die zeigte sich bei den PPMS-Patienten ein 
ähnliches Bild: Hier betrug der Unterschied in 
der Behinderungszunahme zugunsten OCR 
(vs. IFNb-1a) am Ende noch 25%.

Die aktuellen Sicherheitsdaten zu OCR fass-
te in Lissabon Prof. Ralf Gold, Bochum, zu-
sammen. Aus den verfügbaren Daten aller 
3778 (bis September 2017) behandelten MS-Pa-
tienten (9474 Patientenjahre, durchschnittli-

che Zahl an Infusionen: 5,7) ergab sich ein mit 
den Ergebnissen der kontrollierten Zulassungs-
studien konsistentes Sicherheitsprofil. 

So ist die Rate an Infektionen unter OCR mit 
73,1 pro 100 Patientenjahre konsistent mit den 
Daten der Zulassungsstudien (OPERA I + II: 
84,5 versus 67,8 unter IFNb-1a bzw. ORATO-
RIO: 70,8 versus  72,5 unter Placebo). Ein ähn-
liches Bild zeigt sich mit einer Rate von 1,96 
pro 100 Patientenjahre unter OCR bei den 
schwerwiegenden Infektionen (OPERA I + II: 
0,83 versus 1,79 unter IFNb-1a bzw. ORATO-
RIO: 2,74 versus 3,02 unter Placebo). 

Infusionsassoziierte Reaktionen unter dem  
Antikörper-Präparat gingen im Verlauf der Be-
handlung deutlich zurück, betonte Gold, von 
27,5% bei Erstgabe auf < 10% bei der vierten 
Infusion. Obwohl Verringerungen der Neutro-
philen- und Lymphozyten-Zahlen auf Werte 
unter das Lower limt of nomal (LLN) in den 
Phase-III-Studien unter IFNb-1a häufiger wa-
ren als unter OCR, wird empfohlen, bei Patien-
ten mit einer akuten Infektion und bei schwer 
immunkompromittierten Patienten keine 
OCR-Behandlung zu beginnen. � JL

SATELLITENSYMPOSIUM

„Ocrelizumab: Redefining the management of Relaps- 
ing MS & Primary Progressive MS“, 4. Kongress der Eu-
ropean Academy of Neurology (EAN), Lissabon, 16. 
Juni 2018; unterstützt von Roche. 
Ocrelizumab: Ocrevus®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180987

Neueste Studienergebnisse 
tagesaktuell per E-Mail
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Verschiedene Marker der Neurodegeneration?  

Hirnatrophie, RNFL-Dicke und kognitive  

Funktionen im Verlauf 
Die Abnahme des Hirnvolumens, auch bei der MS der klarste Marker der Neurodege-
neration, geht wohl mit einer Verringerung der Retinal nerve fibre layer (RNFL)-Dicke 
(und mit einem Abbau der kognitiven Fähigkeiten) einher. In einer kombinierten Quer- 
und Längsschnittuntersuchung wurde geprüft, welcher Art diese Zusammenhänge sind. 

Initial unterzogen sich 66 MS-Patienten 
EDSS: 0–7,5; median 2) und 16 Gesunde einer 
MRT (1,5 Tesla) zur Bestimmung des normali-
sierten Volumens des Gesamthirns (NBV), der 
grauen und weißen Substanz (NGV bzw. 
NWV) sowie der peripheren grauen Substanz 
(pNGV) im Rückenmark. Im Abstand von ei-
nem Jahr wurden die RNFL-Dicke mit einer 

Optischen Kohärenztomographie (OCT) ermit-
telt, die kognitiven Funktionen mit der MS-spe-
zifischen Testbatterie BICAMS untersucht.

Initial fand sich bei den Gesunden ein höhe-
rer NBV (p = 0,006), NWV (p = 0,003) und 
eine größere RNFL-Dicke (p = 0,014) als bei 
den Patienten. Sie schnitten auch im BICAMS- 
Element Symbol Digit Modalities Test (SDMT) 
besser ab (p = 0,037). Keine signifikanten Un-
terschiede zeigten sich im NGV und p-NGV.

In der MS-Gruppe fand sich zu Baseline(!) 
eine Relation zwischen p-NGV und den SDMT- 
Ergebnissen (p = 0,022), zwischen der tempo-
ralen RNFL-Dicke und dem NBV (p = 0,007), 
dem NWV (p = 0,012), dem NGV (p = 0,048) 
und dem p-NGV (p = 0,021) sowie zwischen 
RNFL-Dicke im papillomakulären Bündel 
(PMB) und NBV (p = 0,013), NWV (p = 0,02), 

NGV (p = 0,049) und p-NGV (p = 0,032). Zwi-
schen OCT-Befunden und BICAMS-Resultaten 
gab es keine signifikanten Zusammenhänge.

In der Beobachtungsphase nach einem Jahr(!) 
fand sich bei den noch auswertbaren 36 Patien-
ten eine Reduktion von Hirnvolumen (-0,57%, p 
< 0,001) und durchschnittlicher RNFL-Dicke 
– sowohl im Gesamtwert als auch temporal 
und im PMB (je p = 0,001). Die BICAMS-Test-
resultate veränderten sich nicht signifikant. Im 
12-monatigen Verlauf zeigten sich keinerlei As-
soziationen zwischen MRT- bzw. OCT-Befun-
den und kognitiven Veränderungen. � HL 

S  Frau J et al.: A cross-sectional and longitudinal 
study evaluating brain volumes, RNFL, and cognitive 
functions in MS patients and healthy controls. BMC 
Neurol 2018; 18(1): 67 [Epub 11. Mai; doi: 10.1186/
s12883-018-1065-9]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180970

DMF im MS-Behandlungsalltag

Wirksamkeitsvergleich in der ‚Real world‘  
Mit dem oralen Dimethylfumarat (DMF) wurden weltweit schon mehr als 310 000 Pati-
enten behandelt. Auf der 70. Jahrestagung der AAN in Los Angeles vorgestellte Daten 
belegen die klinische Wirksamkeit von DMF in der ‚Real world‘. Dies zeigen u. a. zwei 
von Biogen unterstützte Poster zum retrospektiven Vergleich mit anderen aktuellen 
MS-Medikamenten anhand des deutschen MS-Registers der NeuroTransData (NTD).  

Das NTD-Register umfasst etwa 25 000 in 
mehr als 130 neurologischen Praxen in 
Deutschland behandelten  MS-Patienten. Mit-
tels Propensity-Score-Matching (PSM) vergli-
chen wurde jetzt die klinische Wirksamkeit 
von DMF zu Therapiebeginn mit der von Inter-
feronen (IFN; je n = 439), Glatirameracetat 
(GA; je n = 535) und Teriflunomid (TERI; je n = 
388) bei RRMS-Patienten. Im primären End-
punkt, der Zeit bis zum ersten Schub (Time-to-
first-relapse, TTFR), war DMF den übrigen The-
rapien im paarweisen Vergleich signifikant 
überlegen: Die TTFR- Reduktion vs. IFN betrug 
41% (Hazard Ratio [HR]: 0,59; p = 0,0041), vs. 
GA 35% (HR: 0,65; p = 0,0073) und vs. TERI 
44% (HR: 0,53; p = 0,0107). 

Unter den sekundären Endpunkten ergab 
sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zu-
gunsten DMF in der Reduktion der jährlichen 
Schubrate (ARR): Gegenüber IFN lag die ‚Rate 
Ratio‘ [RR] im paarweisen Vergleich bei 0,619 
(p = 0,005), vs. GA bei 0,669 (p = 0,009) und 
vs. TERI bei 0,561 (p = 0,005). In der Zeit bis 
zu einer nach 3 bzw. 6 Monaten bestätigten 
Behinderungsprogression (Time-to-confirmed- 
disability-progression, TTCDP3 bzw. TTCDP6) 
sowie in der Zeit bis zu einem Behandlungsab-
bruch fanden sich dagegen keine Hinweise auf 
eine unterschiedliche Wirksamkeit. 

Der exakt gleiche PSM-Vergleich erfolgte im 
zweiten Poster für einen Therapiebeginn mit 
DMF vs. Fingolimod (FIN). Letztere RRMS-Pa-

tienten wurden unterteilt in eine Gruppe aller 
mit FIN behandelten Patienten (FIN-ALL; je n 
= 457: 77% vorbehandelt) und in eine Gruppe, 
die FIN gemäß den EMA-Zulassungskriterien 
erst nach einem Schubereignis unter der Be-
handlung mit IFN, GA oder TERI erhalten hat-
te (FIN-EMA; je n = 99). 

Zwischen dem DMF- und dem FIN-ALL-Kol-
lektiv ergab sich in der TTFR als Primärpara-
meter im paarweisen Vergleich ebenso wenig 
ein signifikanter Unterschied (HR: 0,73; p = 
0,085) wie zwischen der DMF- und der FIN-
EMA-Gruppe (HR: 0,95; p = 0,876). Die ähnli-
che Wirksamkeit der beiden oralen Medika-
mente betraf auch die sekundären klinischen 
Parameter ARR und die nach 3 bzw. 6 Mona-
ten bestätigte Behinderung (TTCDP3/6).� JL

POSTERPRÄSENTATION

P1.351 Braune S et al.: Propensity score matched 
comparative effectiveness ...; P1.373 Braune S et al.: 
Propensity score matched comparative ... 70. Jahresta-
gung der American Academy of Neurology (AAN), Los 
Angeles, 22. April 2018. Poster unterstützt von Biogen  
Dimethylfumarat: Tecfidera®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180971

Hirnatrophie, RNFL-Verdünnung und kogniti-
ver Abbau spiegeln offenbar verschiedene 
Aspekte der Neurodegeneration wider. 
Zeigten sich in dieser Studie zu Baseline 
noch diverse Zusammenhänge, scheint die 
Beobachtungsdauer zu kurz und die Patien-
tenzahl zu klein, um Korrelationen zwischen 
den Befunden/Resultaten zu ergeben. 
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Teriflunomid bei RRMS-Patienten   

Positive Langzeit- und Real World-Daten 
Das bei schubförmig-remittierender MS (RRMS) einmal täglich oral eingenommene  
Teriflunomid (Aubagio®)1 geht – bei nachgewiesener Langzeitwirksamkeit auf 
Schubrate, EDSS-Verlauf und Läsionslast – mit einer hohen Therapiezufriedenheit 
und zusätzlichen Effekten auf die Fatigue und Kognition einher. Teriflunomid ist 
außerdem das einzige MS-Medikament, das aktiv innerhalb weniger Tage eli-
miniert werden kann, wenn ein Kinderwunsch zeitnah realisierbar werden soll. 
Nicht zuletzt blieben die Lymphozytenzahlen in Studien im Durchschnitt über 
dem erforderlichen Maß (LLN).2  

Die anhaltenden Therapieeffekte von 
Teriflunomid auf die primär klinischen 
MS-Parameter wurden in mehreren Studien  
nachgewiesen: In den beiden großen 
zulassungsrelevanten Phase-III-Studien 
TEMSO3 und TOWER4 belegte Teriflu-
nomid seine konsistente klinische Wirk-
samkeit mit einer signifikanten Reduktion 
der Schubrate und der Behinderungs-
progression. Darüber hinaus zeigte eine 
Post-hoc-Analyse5 der gepoolten Daten 
eine signifikante Reduktion der Schübe 
mit Residuen um 53% versus Placebo.* 

Wirksamkeit nach Wechsel  

Auch bei Patienten, die von einer ande- 
ren MS-Therapie auf Teriflunomid umge- 
stellt wurden, konnte eine Reduktion der 
Schubrate und der Behinderungsprogres-
sion sowie − prognostisch besonders 
wichtig − eine Verringerung des Hirnvo-
lumenverlustes belegt werden.6,7 In der 
Verhinderung eines Schubes sind die 

‚Number needed to treat‘ (NNT) im Übri- 
gen für Teriflunomid, Dimethylfumarat 
und Fingolimod vergleichbar.8  

Wirksamkeitsdaten über bis zu  
14 Jahre 

Aus den Verlängerungen der Phase-III- 
Studien und einer Phase-II-Studie zu Teri- 
flunomid liegen Behandlungsdaten über 
bis zu 14 Jahre vor. Sie zeigen unter der 
Therapie mit Teriflunomid eine anhaltend 
niedrige Rate an Schüben (auch solche 
mit Residuen)9, einen stabilen EDSS10 und 
eine anhaltend niedrige Läsionslast in der 
MRT.11  

Aktuelle Studiendaten sprechen dafür, 
dass Teriflunomid außerdem positive Effek- 
te auf die oft stark belastende Fatigue4 

hat, und dass es kognitive Fähigkeiten der 
Patienten nach dem Paced Auditory Serial 
Addition Test (PASAT-3) verbessern12 bzw. 
nach der Multiple Sclerosis Performance 
Scale (MSPS)13 erhalten kann.

Die bei einem einfachen Behandlungs-
modus erzielte konsistente Wirksamkeit 
von Teriflunomid wird begleitet von einer 
hohen Therapiezufriedenheit der Pati-
enten, wie die Ergebnisse der multizen-
trischen, prospektiven Phase-IV-Studie 
Teri-PRO13 zeigen. Die entsprechenden 
Werte des Treatment Satisfaction Ques-
tionnaire for Medication (TSQM) stiegen 
bei den MS-Patienten, die von Injekti-
onstherapien (Interferone oder Glati-
rameracetat) sowie von der oralen Be-
handlung mit Dimethylfumarat auf Teri- 
flunomid wechselten, signifikant von Base- 
line bis Woche 48 an. Dies betraf alle 
TSQM-Domänen, also die allgemeine 
Zufriedenheit, die Wirksamkeit, die Ne-
benwirkungen und die Einfachheit der 
Therapie (Abb. 1a/b). 

In der deutschen Real World-Beobach-
tungsstudie TAURUS-MS I bestätigte sich 
dieser Effekt: Etwa ein Jahr nach der Um-
stellung auf Teriflunomid zeigte sich bei 
den Studienteilnehmern gegenüber Base- 
line eine signifikant höhere Therapiezu-
friedenheit in allen TSQM-9-Domänen.14

Lymphozyten meist in der Norm 

Teriflunomid ist ein Immunmodulator 
mit entzündungshemmenden Eigenschaf- 
ten, der selektiv und reversibel das mito- 
chondriale Enzym Dihydroorotat-Dehydro- 
genase (DHODH) hemmt und damit die 
de-novo-Synthese von Pyrimidin blo-
ckiert.1 Die Grundfunktion der Immun-
abwehr bleibt erhalten, die Infekt-Rate 

Abb. 1a/b Nach Umstellung von injizierbaren MS-Medikamenten (Interferone/Glatirameracetat, links) wie auch von dem oralen Dimethylfumarat 
(rechts) auf Teriflunomid stieg die Therapiezufriedenheit der Patienten an. Mod. nach [13] 

THERAPIE DER SCHUBFÖRMIGEN MS
M

it
tl

e
re

r 
T

SQ
M

-S
co

re

Injizierbare DMT

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 -

 Baseline (Switcher)   Woche 48 (Switcher)

Allgemeine 
Zufriedenheit

Wirksam- 
keit

Neben- 
wirkungen

Einfachheit

DMT: Disease Modifying Therapy

M
it

tl
e

re
r 

T
SQ

M
-S

co
re

Dimethylfumarat

 Baseline (Switcher)   Woche 48 (Switcher)

Allgemeine 
Zufriedenheit

Wirksam- 
keit

Neben- 
wirkungen

Einfachheit

p  <  0,0001 p  <  0,0001

55,8 
n=382

71,0 
n=382

61,5 
n=378

69,5 
n=415

p  <  0,0001 p  <  0,0001

65,1 
n=379

84,5 
n=416

53,4 
n=383

90,1 
n=416

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 -

p  <  0,0001 p  <  0,0001 p  <  0,0001 p  <  0,0001

30,9 
n=56

69,1 
n=63

42,4 
n=57

82,9 
n=63

71,7 
n=57

93,3 
n=63

37,7 
n=57

67,2 
n=63



Neuro--Depesche 7- 8/2018

ist unter Teriflunomid nicht erhöht.1,2 Die 
Lymphozytenzahl blieb unter Teriflunomid 
im Durchschnitt über dem erforderlichen 
Maß (Lower limit of normal, LLN).2 Die 
gegenüber Dimethylfumarat und Fingo-
limod geringe Auswirkung auf die Ge-
samt-Lymphozytenzahl belegt auch eine 
Real World-Studie (Abb. 2).15 Im Übrigen 
ist die Immunreaktion auf diverse Impf-

stoffe (z. B. gegen die saisonale Grippe) 
unter Teriflunomid ausreichend.16  

Konsistentes Sicherheits- und 
Verträglichkeitsprofil 

Nach den verfügbaren klinischen Stu- 
diendaten weist Teriflunomid ein konsis-
tentes Sicherheits- und Verträglichkeits-

profil auf. Als häufigste Nebenwirkungen 
der Behandlung werden eine Erhöhung 
des ALT-Wertes, Kopfschmerzen, Diarrhö, 
Übelkeit und eine meist reversibel ver-
minderte Haardichte** berichtet.1 Weite-
re Nebenwirkungen sind in der Fachinfor-
mation einsehbar.1

* In den Zulassungsstudien TEMSO und TOWER betrug die  
Schubratenreduktion als primärer Endpunkt 31,5% bzw. 
36,3% gegenüber Placebo. Unterschiedliche Werte zwischen 
Zulassungsstudien und Post-hoc-Analyse der gepoolten 
Daten beider Zulassungsstudien aufgrund unterschiedlicher 
Fragestellungen und statistischer Voraussetzung. 
** 87,1% der Fälle unter Teriflunomid 14 mg behandelten 
Patienten bildeten sich zurück. Bei 1,3% der Fälle kam es zu 
einem Behandlungsabbruch. 
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Abb. 2 Lymphopenien bei RRMS-Patienten unter Behandlung mit oralen DMTs in der Real 
World. Mod. nach [15]
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Familienplanung und MS
Dass die Entscheidung für ein Kind gut geplant sein sollte, gilt auch und beson-
ders für die Familienplanung bei MS-Patientinnen: Ärzte sollten eine mögliche 
Familienplanung aktiv ansprechen und unzutreffende Ängste ausräumen. Die 
meisten immunmodulatorischen MS-Therapien sind in der Schwangerschaft nicht 
empfohlen oder kontraindiziert. Auch Teriflunomid ist während der Schwanger-
schaft kontraindiziert, stellt jedoch den einzigen Wirkstoff dar, der bei aktuellem 
Kinderwunsch innerhalb weniger Tage nachweislich eliminiert werden kann.1 So 
bleibt die Familienplanung steuer- bzw. planbar.  

Frauen sind dreimal so häufig von ei-
ner MS betroffen wie Männer. Bei einem 
Inzidenzgipfel zwischen dem 20. und 40. 
Lebensjahr befinden sich viele Frauen 
in einer Lebensphase, in der sich neben 
der Frage nach der beruflichen Zukunfts-
planung auch die der Familiengründung 
stellt.  

MS-Patientinnen scheinen in der Regel 
kein höheres Risiko für Komplikationen 
während und nach der Geburt zu ha-
ben als Frauen ohne eine MS.17 Auch im 
Schwangerschafts-Outcome der Kinder 

(Fehlgeburten, Missbildungen) sind durch 
die MS-Erkankung kaum gravierende 
Nachteile zu erwarten. 

Gute Steuerbarkeit

Äußert eine Frau im Arzt-Patienten-Ge-
spräch einen aktuellen Kinderwunsch, 
so hat dies Konsequenzen für die The-
rapieplanung. Bei einem aktuellen Kin-
derwunsch kann Teriflunomid mit oralem  
Colestyramin oder Aktivkohle aus dem 
Körper beschleunigt eliminert werden: 

Liegen die  Teriflunomid-Plasmaspiegel 
bei zwei im Abstand von mindestens  
14 Tagen durchgeführten Bestimmungen 
bei < 0,02 mg/l, ist eine wichtige Be-
dingung geschaffen, dass die Patientin 
schwanger werden kann.1  

Das beschleunigte Eliminationsverfah-
ren ist nicht nur bei aktuellem Kinder-
wunsch indiziert, sondern auch für den 
Fall, dass eine Frau während der Behand-
lung ungewollt schwanger wird, da das ra-
sche Senken der Teriflunomid-Blutspiegel 
beim ersten Ausbleiben der Menstruation 
möglicherweise das Risiko für den Fetus 
senkt.1 In den klinischen Studien wurden 
70 Schwangerschaften von Frauen mit  
Teriflunomid-Exposition erfasst.18 Es gab 
bis dato keine teratogenen Signale, und 
es traten in diesen Studien außerdem kei-
ne strukturellen oder funktionellen Defizi-
te bei den Neugeborenen auf.*

 
* Für eine valide Bewertung des Risikos einer Teriflunomid- 
Exposition in der Schwangerschaft sind die bisherigen 
Fallzahlen zu gering. G
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Für die Auswertung kamen neun Studien 
infrage, an denen 84 756 ADHS-Patienten und 
1 398 946 Personen ohne diese Erkrankung 
teilgenommen hatten. Absolut betrachtet, war 
das Vergiftungsrisiko eher gering: Die Präva-
lenz lag im ADHS-Kollektiv zwischen 3,5 und 
60, median 16 Fällen pro 1000 Personen und 
bei den NICHT-ADHS-Kranken zwischen 0,8 
und 37,3, median 4,8 pro 1000 Personen. 

Mit der ‚Robust Variance Estimation‘ wur-
den die gepoolten Hazard Ratios (HR) bzw. 
Odds Ratios (OR) und daraus die Relativen Risi-
ken errechnet. Dieser metaanalytischen Kal-
kulation zufolge ging eine ADHS mit einem si-
gnifikant um den Faktor 3,14 (95%-KI: 2,23 
–4,42) höheren relativen Risiko für Vergiftun-
gen einher. Dieser Zusammenhang bestätigte 
sich auch in verschiedenen Sensitivitätsanaly-
sen: Wurden beispielsweise nur die berichte-
ten HR bzw. OR berücksichtigt, lag das relative 
Risiko bei 3,91 bzw. 2,59. Die Heterogenität 
der Studien war allerdings hoch (I2: 83,8%). 
Das Alter (< 10 vs. ≥ 10 Jahre) hatte wider Er-
warten keinen maßgeblichen Einfluss.  

Darüber hinaus ergab die weitere Auswer-
tung, dass das Vergiftungsrisiko der Kinder 
und Jugendlichen mit ADHS signifikant höher 
ausfiel als das Risiko für sonstige Verletzungen. 
In acht auswertbaren Studien ergab sich ein 

ADHS

Kinder und Jugendliche mit ADHS

Deutlich höhere Gefahr für Vergiftungen 
Kinder und Jugendliche mit einer ADHS weisen bekanntlich ein erhöhtes Risiko für 
Unfälle und Verletzungen auf. Jetzt zeigt die Metaanalyse eines internationalen Auto-
ren-Teams, dass offenbar eine noch höhere Gefahr besteht, dass sich die Patienten ver-
giften. 

gepooltes relatives Risiko für körperliche Ver-
letzungen von 1,54 (95%-KI: 1,33–1,78). Der 
beta-Koeffizient betrug 0,686; p = 0,021).    HL 

M Ruiz-Goikoetxea M et al.: Risk of poisoning in chil-
dren ... Sci Rep 2018; 8(1): 7584 [Epub 15. Mai; doi: 
10.1038/s41598-018-25893-9]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180972

ADHS bei Erwachsenen 

Fokus Patienten-orientierte multimodale Therapie   
Auch in der Behandlung von Erwachsenen mit ADHS wird ein multimodaler Ansatz  
empfohlen. In der Pharmakotherapie stehen Stimulanzien wie Methylphenidat im Fokus 
– auch beim Vorliegen komorbider psychischer Störungen. Das patientenorientierte Vor-
gehen wurde jetzt auf einem Presseworkshop von Medice in Scharnhausen diskutiert.  

Die Diagnose einer ADHS bei Erwachsenen 
ist mit erheblichen Schwierigkeiten verbun-
den, erläuterte Dr. Cristian Konkol, Bad Salzu-
flen. Nicht zuletzt dafür verantwortlich sind 
die häufig schwierige Abgrenzung von psychi-
schen Störungen mit ähnlicher Symptomatik 
und die häufige Komorbidität mit anderen psy-
chischen Erkrankungen. So finden sich als ko-
morbide Störungen Abhängigkeitserkankugen 
und Substanzmissbrauch (ca. 60%), affektive 
Erkrankungen (ca. 40%), Persönlichkeits- (ca.  
35%) und Angststörungen (ca. 20%) sowie RLS 
(ca. 5%) und Essstörungen (ca. 4%). 

Nach Ann-Kristin Hörsting, Winterthur/
Schweiz ist auch bei Erwachsenen mit ADHS 
eine multimodale Therapie indiziert, wobei die 
Präferenzen des Patienten beachtet werden 
müssen. Zunehmender Beliebtheit erfreut sich 
nach Hörsting die Tier-gestützte Therapie, die 
alle Kern- und Begleitsymptome der ADHS po-
sitiv beeinflussen kann.   

Die für die ADHS typische innere Unruhe 
bleibt auch im Erwachsenenalter bestehen, 
führte PD Bernhard Kis, Göttingen, aus. Auch 
wenn sich die Aufmerksamkeitsspanne ent-
wicklungsbedingt verlängert, liegt sie im Ver-
gleich mit Gleichaltrigen ohne ADHS häufig 
auf einem niedrigeren Niveau, was den Alltag 
der Betroffenen erheblich einschränken kann. 
Auch die Impulsivität geht üblicherweise mit 
steigendem Lebensalter zurück, bleibt aber 
längerfristig ebenfalls mit erheblichen Funkti-
onseinschränkungen verbunden. 

Der bei adulter ADHS indizierte multimoda-

le Therapieplan umfasst verschiedene Baustei-
ne. Nach individuellem Bedarf eingesetzt wer-
den Medikamente, Psychotherapie, Psycho- 
edukation, Behandlung der begleitenden Stö-
rungen und Kontakt zur Selbsthilfe. Aufgrund 
der gesicherten Evidenz stellt − neben der Psy-
choedukation − die Pharmakotherapie die pri-
märe Therapieoption dar, so Kis, auch bei 
leichter bis moderater Ausprägung und Beein-
trächtigung. Goldstandard ist hier wie bei Kin-
dern Methylphenidat (MPH) − auch bei Patien-
ten mit Komorbiditäten wie gestörtes Sozial-
verhalten und Angststörung. Die bei bis zu 
25% der Erwachsenen mit ADHS bestehende 
antisoziale Persönlichkeitsstörung geht mit ei-
nem erhöhten Risiko für Substanzmissbrauch 
einher. Eine Therapie mit Stimulanzien, so Kis 
reduziert dieses Risiko. 

Bei komorbider moderater bis schwerer bipo-
larer oder unipolarer Depression hat deren Be-
handlung Vorrang. MPH wirkt generell nicht 
antidepressiv. Es kann jedoch psychopathologi-
sche Domänen wie Apathie und kognitive 
emotionale Verarbeitung positiv beeinflussen. 
Unter MPH besteht kein erhöhtes Risiko für 
die Entwicklung von Depression oder Suizida-
lität – im Gegenteil, MPH ist sogar mit einem 
verringerten Depressionsrisiko assoziiert.  �GS 

INTERAKTIVER PRESSEWORKSHOP

„Adulte ADHS multimodal behandeln: Moderne Kon-
zepte im Praxistest“, Scharnhausen, 28. Juni 2018. 
Veranstalter: Medice   
retardiertes Methyphenidat: Medikinet® adult
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180947 Fo

to
: p

ho
to

ph
on

ie
 –

 F
ot

ol
ia

Generell ist das Vergiftungsrisiko im Kinder- 
und Jugendalter höher als im Erwachsenen-
leben. Bei Patienten mit einer ADHS ist es 
erheblich höher als in der Bevölkerung – 
und sogar höher als das allgemeine Verlet-
zungsrisiko der Erkrankten. Obschon Vergif-
tungen insgesamt recht selten sind, sollten 
die Erkenntnisse dieser Studie sowohl in kli-
nisch orientierte Guidelines einfließen als 
auch im Beratungs- und Behandlungsalltag 
berücksichtigt werden. Ob eine adäquate 
Therapie, die Unaufmerksamkeit und Impul-
sivität reduziert, das Vergiftungsrisiko sen-
ken kann, wurde in dieser Metaanalyse 
nicht geprüft. Ebenso wenig wurde die Art 
von Giften (Medikamente und Nicht-Medi-
kamente) aufgeschlüsselt. 

   KOMMENTAR
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AFFEKTIVE STÖRUNGEN

Kostenkalkulation bei therapierefraktärer Depression

Doch früher an die EKT denken?
Die Elektrokrampftherapie (EKT) stellt bei Patienten mit schwerer Depression eine 
hochwirksame Behandlung dar, doch wird ihr Einsatz aufgrund befürchteter Stigmati-
sierung, Nebenwirkungen und auch Kosten immer noch restriktiv gehandhabt. Jetzt 
näherten sich US-Psychiater der Thematik von einer anderen Seite: Sie simulierten die 
Wirksamkeit und Kosteneffektivität der EKT gegenüber herkömmlichen Pharmako- 
bzw. Psychotherapien in einer virtuellen Population depressiver Patienten. 

Das Datenmaterial stammt aus zahlreichen 
Metaanalysen, randomisierten und Beobach-
tungsstudien, wo immer möglich begrenzt auf 
US-Studien zur Behandlung der nicht-psychoti-
schen Major Depression ohne Suizidalität. Da-
raus wurde eine therapierefraktäre Patienten-
population im durchschnittlichen Alter von 
40,7 Jahren mit einem typischen Frauenanteil 
von 62,2% simuliert, die bis zu neun antide-
pressive Behandlungen durchliefen.

Es wurden sieben Strategien kreiert, in de-
nen die EKT gar nicht, ‚first-line‘ bzw. nach 
dem Versagen von 1–5 Pharmako-/Psychothe-
rapien eingesetzt wurde. Outcome-Kriterien 
waren Remission, Response und Nonresponse, 
‚Quality-adjusted life-year‘s‘ (QUALY‘s) und die 
Behandlungskosten (US-Dollar Stand 2013). 
Strategien mit einer ‚Incremental cost-effecti-
veness ratio‘ (ICER) bis $100 000 pro QUALY 
wurden als kosteneffektiv angesehen.

Nach diesen Kalkulationen unter Bedingun-
gen des US-Gesundheitssystems scheint die 
EKT bei Patienten mit therapierefraktärer 
Depression eine wirksame und kosteneffek-
tive Option mit Lebensqualitätsgewinn zu 
sein. Natürlich wird die Therapieentschei-
dung im Behandlungsalltag von mannigfal-
tigen Faktoren bestimmt, diesem gesund-
heitsökonomischen Modell zufolge sollte 
die EKT aber nicht Ultima ratio sein, son-
dern spätestens nach dem Scheitern von 
zwei Pharmako-/Psychotherapien einge-
setzt werden. Wie immer man/frau zu die-
ser Art virtuellen Modelle stehen mag, sie 
werden in der Versorgungsforschung wohl 
immer stärker an Gewicht gewinnen. 

   KOMMENTAR

Je nach Szenario reduzierte die über vier 
Jahre projizierte EKT die Lebensjahre mit un-
zureichend kontrollierten Symptomen von 
50,2% auf 32,9%–37,1%. Die Vorteile waren 
umso stärker, je früher die EKT eingesetzt 
wurde. Bei einer QUALY-Zunahme um 0,12–
0,15/Jahr stiegen die geschätzten Kosten der 
psychiatrischen Versorgung dadurch allerdings 
um 7300$ bis 12 000$, bei frühem EKT-Ein-
satz am stärksten. Unter Berücksichtigung al-
ler Unsicherheiten des gesamten Datenmateri-
als lag die Wahrscheinlichkeit für die Kostenef-
fektivität zumindest einer dieser EKT-Strategi-
en bei 74%–78%.

Am kosteneffektivsten war die EKT als 
Dritttherapie (ICER: 54 000$). Dies bestätigte 
sich in einer Reihe von Auswertungsansätzen 
und auch in Sensitivitätsanalysen. ‚Fourth-
line‘ oder noch später eingesetzt war die ICER 
deutlich ungünstiger. Die Wahrscheinlichkeit, 
dass eine solche ‚third-line’-EKT die ökono-
misch optimale Behandlungsstrategie ist, wur-
de mit 56%–58% berechnet. � JL
S  Ross EL et al.: Cost-effectiveness of electroconvul-
sive therapy vs pharmacotherapy/psychotherapy for 
treatment-resistant depression in the United States. 
JAMA Psychiatry 2018 [Epub 9. Mai; doi: 10.1001/
jamapsychiatry.2018.0768]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180953

Frage 6: Welchen Rang sollte die 
EKT nach diesem Kosteneffektivi-
tätsmodell einnehmen?

  A	 ‚first line‘
  B	 ‚second line‘
  C	 ‚third line‘ 
  D	 ‚fourth line‘ oder später
  E	 sollte ganz vermieden werden   

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten 		
auf Seite 35 im Heft oder unter 		

Supplementierung mit 5-ALA

Trainingsleistung und Depression gebessert
Patienten mit klinisch relevanter Depression können von körperlicher Betätigung pro-
fitieren, doch ein regelmäßiges Training fällt ihnen meist schwer. In einer randomisier-
ten doppelblinden Crossover-Studie wurde geprüft, ob die Supplementierung mit 5-Ami-
nolävulinsäure (5-ALA) plus Natriumeisencitrat (NEC) bei depressiven Frauen mittleren 
Alters Trainingsbereitschaft und -leistung verbessert und die Depressivität verringert.   

Neun Frauen (durchschnittl. Alter 53 ± 8 
Jahre) mit einer Major Depression nahmen an 
der doppelblinden Pilotstudie teil. Nach dem 
Summenscore der Montgomery-Åsberg De-
pression Rating Scale (MADRS) litten sie trotz 
Behandlung mit Antidepressiva oder Psycho-
therapie noch unter einer leichtgradigen De-
pression. Nach Randomisierung erhielten alle 
Frauen zur Unterstützung eines zuhause 
durchgeführten Gehtrainings in der ersten 
Studienphase über sieben Tage täglich 2 x 250 

mg ALA+NEC und in der zweiten Phase sieben 
Tage lang entsprechend Placebo. 

Die Übungsintensität des Intervall-Gehtrai-
nings wurde akzelerometrisch erfasst. Vor und 
nach jeder Studienphase unterzogen sich die 
Frauen einem gestuften Belastungstest mit 
Messung der Laktat-Konzentrationen im Plas-
ma (Lac), der maximalen Sauerstoff-Aufnahme 
(VO2) und der maximalen Kohlendioxid-Abga-
be (VCO2). Veränderungen der Depressions-
schwere wurden nach MADRS ermittelt.

Unter der kombinierten Gabe von 5-ALA 
und SFC verbesserten sich LAC, VO2 und VCO2 
(je p < 0,01) gegenüber dem Ausgangszustand. 
Der Unterschied vs. Placebo war signifikant. 
Signifikant erhöhten sich die Zahl an Trai-
ningstagen, die Maximalleistungen und die 
Dauer des schnellen Gehens (je p < 0,05). Der 
MADRS-Score ging signifikant um durch-
schnittlich 4,5 Punkte zurück (p < 0,007).  HL 

S  Suzuki H et al.: Effects of 5-aminolevulinic acid 
supplementation ... Sci Rep 2018; 8(1): 7151 [Epub 8. 
Mai; doi: 10.1038/s41598-018-25452-2]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180954

5-ALA, eine Vorstufe in der Porphyrinsynthe-
se, könnte sich positiv auf die mitochondria-
le Atmungskette auswirken. In dieser Pilot-
studie verbesserte die Einnahme von 
ALA + NEC die Trainingsleistung und die 
körperliche Fitness. Auch die depressiven 
Symptome wurden moderat, aber imerhin 
statistisch signifikant reduziert. Möglicher-
weise könnte die Supplementierung be-
stimmter depressiver Patienten sinnvoll sein. 

   KOMMENTAR
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Unipolare Depression bei Älteren 

22 Entzündungsmarker im Plasma erhöht 
Bei einer Depression wird seit längerem davon ausgegangen, dass sie von einer entzünd-
lichen Komponente getriggert und/oder unterhalten wird. Norwegische Forscher unter-
suchten jetzt, welche inflammatorischen und antiinflammatorischen Mediatoren bei 
älteren Patienten mit unipolarer Major Depression in auffälligen Plasmakonzentrationen 
vorliegen. Sie fanden in der Bestimmung von insgesamt 27 verschiedenen Immunmar-
kern ein depressionstypisches Muster.

Teilnehmer der Querschnittsstudie waren 
64 stationär behandelte Patienten mit einer 
seit 28 Wochen bestehenden unipolaren Ma-
jor-Depression-Episode, die kurz vor einer 
Elektrokrampftherapie standen, und 18 
nicht-depressive Kontrollen. Das durchschnitt-
liche Alter betrug 75,2 bzw. 78,0 Jahre. Die 
Depression war mittelgradig bis schwer ausge-
prägt, der Score der Hamilton Rating Scale of 
Depression (HRSD17) betrug durchschnittlich 
23,1 Punkte (Kontrollen: 2,7 Punkte).

Mit einem Mehrfach-Assay untersucht wur-
den im peripheren Blut insgesamt 27 Immun-
marker. Sie wurden nach ihren Effekten einge-
teilt in proinflammatorisch: Interleukin (IL)-1b, 
IL-6, IL-8, IL-12 (p70), IL-17, Eotaxin, Interferon 
(IFN)-g, Interferon-induziertes Protein (IP)-10, 
Monozyten-chemotaktischen Protein (MCP)-1, 
Makrophagen-inflammatorisches Protein 
(MIP)-1a, MIP-1b, Regulated upon activation T 
cell expressed and secreted (RANTES), Tumor-
nekrosefaktor (TNF)-a; in antiinflammato-
risch: IL-1-Rezeptorantagonist (ra) und IL-10; in 
„adaptiv“: IL-2, IL-4, IL-5, IL-7, IL-9, IL-13, IL-15 
sowie in trophisch: Basic fibroblast growth fac-
tor (bFGF), Granulocyte-colony stimulating 
factor (G-CSF), Granulocyte macrophage colo-

ny stimulating factor (GM-CSF), Platelet deri-
ved growth factor (PDGF)-BB und Vascular 
endothelial growth factor (VEGF).

Nur TNF und VEGF korrelierten in der mul-
tivariaten Regressionsanalyse nach Adjustie-
rung auf Alter, Geschlecht, Komorbidität u. nd 
BMI signifikant mit den HRSD

17-Scores (p = 
0,017 bzw. p = 0,005). Sie erklärten 53,3% der 
Varianz im HRSD17-Score.

22 der 27 Immunmarker, darunter pro- und 
antiinflammatorische, adaptive und trophische 
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Mediatoren, wiesen in der Patientengruppe hö-
here Plasmakonzentrationen auf als bei den 
Kontrollen. Keine signifikanten Unterschiede 
fanden sich für IL-4, IL-10, IFN-g und MIP-1a, 
und lediglich die vier Marker IL-1b, IL-5, IL-10 
und IL-15 lagen bei einer relevanten Anzahl 
von  Patienten (> 20%) in Konzentrationen un-
terhalb der Detektionsschwelle vor.  

Anhand der Kombination der fünf auffälli-
gen Marker TNF-a, VEGF, IL-1b, IL-7 und 
MCP-1 konnten 98,4% der depressiven Patien-
ten und 83,3% der nichtdepressiven Kontrollen 
korrekt zugeordnet werden. Dies spricht für 
die Relevanz der Messergebnisse.   � HL

S  Gaarden TL et al.: Exploration of 27 plasma im-
mune markers: a cross-sectional comparison of 64 old 
psychiatric inpatients having unipolar major depressi-
on and 18 non-depressed old persons. BMC Geria-
try 2018; 18(1): 149 [Epub: 25. JunI; doi: 10.1186/
s12877-018-0836-x]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180973

Bei vergleichbarerer Häufigkeit der Major 
Depression bei über 65-Jährigen und jünge-
ren Menschen werden Erstere häufiger stati-
onär behandelt. Die bislang – in mehrerer 
Hinsicht – nicht gut charakterisierte „Alters- 
depression“ geht dieser kleinen Studie zu-
folge mit einem vorwiegend proinflammato-
rischen Profil an Immunmarkern im Blut ein-
her. Die Befunde sprechen für verschiede-
ne, an der Depression Älterer beteiligte 
entzündungsfördernde Mechanismen wie 
altersbedingte zerebrale Hypoperfusion 
und die immunologisch besonders relevante 
Mikrophagen- und Astrozyten-Aktivierung. 

   KOMMENTAR
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SCHIZOPHRENIE
IM FOKUS

Mindert OSAHS die Intelligenz? Der Ver-
gleich von 59 Kindern im Alter zwischen 4 
und 12 Jahren, die unter einem leichten bis 
mittelgradigen Schlafapnoe/-hypopnoe-Syn-
drom (OSAHS) litten, und 60 gematchten ge-
sunden Kindern ergab eine sehr nachteilige 
Entwicklung der Intelligenz, besonders bei den 
Jüngeren: Die < 6-Jährigen mit OSAHS wiesen 
u. a. einen signifikant niedrigen ‚Full-scale‘- 
und verbalen IQ (FIQ, VIQ) auf als die Gesun-
den (je p < 0,05) − und die Kinder ≥ 6 Jahre 
noch einen signifikant niedrigeren VIQ (p < 
0,05). Der Performance-IQ (PIQ) korrelierte 
(nur) bei den Jüngeren signifikant negativ mit 
der Dauer einer niedrigen Sauerstoffsättigung 
(SO2 < 90%; p = 0,046) und deren prozentu-
alem Anteil am Nachtschlaf (p = 0,034).
K   Zhao J et al.: Association between mild or moderate 
obstructive sleep apnea hypopnea syndrome and cogni-
tive dysfunction in children. Sleep Med 2018 [Epub 9. 
Juni; doi.org/10.1016/j.sleep.2018.04.009]

Belimumab gegen Myasthenia gravis?  
Die Prüfung der Wirksamkeit des monoklona-
len humanen IG1l-Antikörpers Belimumab (10 
mg/kg KG i.v.) bei generalisierter Myasthenia 
gravis (MG) verlief in einer doppelblinden 
Phase-II-Studie negativ: Die 18 über 24 Wo-
chen behandelten MG-Patienten erreichten 
gegenüber den 22 Placebo-Patienten im pri-
mären Endpunkt, dem Score der Skala Quanti-
tative Myasthenia Gravis (QMG), keinen signi-
fikanten Vorteil (p = 0,256). Dies betraf auch 
den Score der Skala MG Composite and MG 
– Activity of Daily Living als sekundären Wirk-
samkeitsendpunkt. 
R  Hewett K et al.: Randomized study of adjunctive be-
limumab in participants with generalized myasthenia 
gravis. Neurology 2018; 90: e1425-e1434 [Epub 21. 
März; doi:10.1212/WNL.0000000000005323]

Probiotikum bei Parkinson wirksam In 
einer randomisierten Doppelblindstudie (n = 
60) über 12 Wochen erwies sich die Gabe 
von Probiotika bei Parkinson-Patienten als 
wirksam. Die Einnahme von 8 x 109 probioti-
schen Keimen pro Tag verringerte gegenüber 
Placebo den Gesamtwert der MDS-UPDRS sig-
nifikant (-4,8 vs. +3,8, p = 0,01) Zudem wur-
den u. a. die Konzentrationen des Entzün-
dungsmarkers C-reaktives Protein (p < 0,001) 
reduziert und die des antioxidativ wirkenden 
Glutathions erhöht (p = 0,03). Verschiedene 
Insulin-Parameter (Blutspiegel, Resistenz, Sensi-
tivität) verbesserten sich ebenfalls.
R  Tamtaji OR et al.: Clinical and metabolic response to 
probiotic administration in people with Parkinson‘s di-
sease: A randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial. Clin Nutr 2018; pii: S0261-5614(18)30203-6 [Epub 
1. Juni; doi: 10.1016/j.clnu.2018.05.018]

Antipsychotika bei Schizophrenie und Bipolarstörung

Diese Faktoren verbessern die Adhärenz
Bei Patienten mit psychischen Erkrankungen, die vor allem mit Antipsychotika behan-
delt werden, stellt die Nicht-Adhärenz mit der Medikation ein gravierendes Problem 
dar. Aus der deutschen pragmatisch orientierten, randomisierten und kontrollierten 
Studie Tecla wurden jetzt erste Daten zur Adhärenz mit der antipsychotischen Medika-
tion veröffentlicht. 

Ausgewertet werden konnten die Base-
line-Befunde von 127 zur Entlassung aus stati-
onärer Behandlung anstehender Patienten 
(durchschnittliches Alter 42 Jahre; 73 Männer) 
in Vorpommern. Unter ihnen hatten 106 eine 
Diagnose aus dem Spektrum der Schizophreni-
en (ICD-10 F20) oder schizoaffektiven Störun-
gen (ICD-10 F25) und 27 einer bipolaren Stö-
rung (ICD-10 F31). 85 Patienten erhielten aty-
pische und 27 typische Antipsychotika.

Die Adhärenz wurde mit der deutschen Ver-
sion der Medication Adherence Report Scale 
(MARS-D) erfasst und lag bei durchschnittlich 
23,4 Punkten. Nach der Dichotomisierung in 
„adhärentes” und „nicht-adhärentes” Verhal-
ten (MARS-D Score: ≥ 25 vs. < 25) waren 68 
Patienten (53,5%) nicht-adhärent. Der häufigs-
te Grund für eine Nicht-Adhärenz war das 
„Vergessen der Einnahme“. 

Als potenzielle Einflussfaktoren in der Re-
gressionsanalyse berücksichtigt wurden Alter, 
Geschlecht, allgemeines Funktionsniveau 
nach dem Global Assessment of Functioning 
(GAF), Erwerbstätigkeit, Bildungsgrad, soziale 
Unterstützung (erhoben mittels FSozU) und 
die Zahl schwerer Nebenwirkungen. 

Positive Faktoren für eine Adhärenz waren 
mit Signifikanz (je p < 0,0001) höheres Alter 
(Odds Ratio: 1,02; 95%-KI: 1,011–1,024), Er-
werbstätigkeit in Voll- oder Teilzeit bzw. Be-
rufsausbildung (OR: 2,46, 95%-KI: 1,893–
3,206), ein höheres allgemeines Funktionsni-
veau nach GAF (OR: 1,02, 95%-KI: 1,012–1,028) 
und ein höherer Grad an sozialer Unterstüt-
zung (OR: 1,02, 95%-KI: 1,013–1,026) sowie 
die Therapie mit Typika (OR: 2,389; 95%-KI: 
1,796–3,178). Signifikant negativ mit der Ad-
härenz assoziiert war in dieser Popukation le-
diglich weibliches Geschlecht (OR: 0,73; 95%-
KI: 0,625–0,859, p = 0,0001).� JL
S  Stentzel U et al.: Predictors of medication adheren-
ce among patients with severe psychiatric disorders: ... 
BMC Psychiatry 2018; 18(1): 155 [Epub 29. Mai; doi: 
10.1186/s12888-018-1737-4]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180955

Frage 7: Welcher Faktor verbesser-
te die Adhärenz nicht(!)?

  A	 höheres Alter
  B	 Erwerbstätigkeit
  C	 höheres Funktionsniveau
  D	 größere soziale Unterstützung
  E	 weibliches Geschlecht 

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten 		
auf Seite 35 im Heft oder unter 		
www.neuro-depesche.de/cme.	 Fo
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Für ein erfolgreiches Therapiemanagement 
ist die Adhärenz mit der medikamentösen 
Behandlung essenziell. In der Praxis ist die 
Medikamentenadhärenz mit 35–50% der 
schizophrenen und bipolaren Patienten al-
lerdings niedrig – und nimmt im Laufe der 
Behandlung mmer weiter ab. Die aktuellen 
Daten zeigen, dass eine (mehr als geringfü-
gige) Erwerbstätigkeit, ein hohes allgemei-
nes Funktionsniveau und soziale Unterstüt-
zung wichtige Faktoren für die Medikamen-
tenadhärenz sind. Diese modifizierbaren 
Einflüsse können und sollten durch spezifi-
sche Interventionen gefördert werden.

   KOMMENTAR
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Neues Atypikum Cariprazin 

Effektiv gegen Negativsymptome   
Bei der Therapie von Schizophrenie-Patienten sind Negativsymp- 
tome noch immer eine Herausforderung. Die Daten und Erfahrun-
gen, nach denen das neue atypische Antipsychotikum Cariprazin 
mit seinem spezifischen Dopamin-Rezeptorprofil besonders gut 
auch die Negativsymptome verringert, wurden auf einer von Re-
cordati Pharma durchgeführten Pressekonferenz präsentiert.   

Negativsymptome können Le-
bensqualität und Funktionsniveau 
verschlechtern. Doch „bis dato 
konnte man nur sehr wenig gegen 
die Negativsymptomatik machen“, 
so Prof. Wolfgang Schreiber, 
Mainkofen. Er sieht Cariprazin als 
„sehr spannenden Wirkstoff“ mit 
hohem Therapiepotenzial.

Das neue Atypikum besitzt ein 
einzigartiges Rezeptorprofil. „Ca-
riprazin ist ein partieller Agonist 
an Dopamin-D2- und -D3-Rezepto-
ren mit bis zu 10-fach höherer Af-
finität zur D3-Rezeptorgruppe“, 
schilderte Prof. Gerhard Gründer, 
Heidelberg. „Die präferenzielle 
Bindung an D3-Rezeptoren ist 
wahrscheinlich für eine günstige 
Wirkung gegen Negativsymptome 
verantwortlich.“ Die Affinität zu 
histaminergen, adrenergen und 
cholinergen Rezeptoren ist gering.

Diese Effekte von Cariprazin 
wurden in einem doppelblinden 
Head-to-Head-Vergleich (n = 431) 
bei Patienten mit dominierender 
Negativsymptomatik über 26 Wo-
chen belegt, schilderte Prof. 
Göran Hajak, Bamberg. Gegen-
über Risperidon (durchschnittl. 
3,8 mg/d) verringerte Cariprazin 
(durchschnittl. 4,2 mg/d) ab der 
14. Behandlungswoche den Factor 
Score for Negative Symptoms 
(FSNS) der PANSS signifikant (p = 
0,002). Die Number Needed to 
Treat (NNT) betrug vorteilhafte 9. 
Schon ab der 10. Woche hatte sich 
das Funktionsniveau der Patien-
ten nach der Personal Social Per-
formance Scale (PSP) deutlich 
stärker erhöht (p < 0,001). „Das 
hat eine hohe klinische Bedeu-
tung für behandelnde Ärzte und 
Ärztinnen mit Schizophrenie-Pati-

enten mit Negativsymptomatik“, 
so der Psychiater. Daneben wirkt 
das Atypikum auch auf die Akut-
symptomatik und war als Lang-
zeittherapie (über 97 Wochen) in 
der Rezidivprävention Placebo sig-
nifikant überlegen. „Bei Absetzen 
von Cariprazin bleibt die volle 
Wirkung der Substanz noch eini-
ge Tage erhalten“, betonte Hajak. 
„Das ist in der Praxis extrem wich-
tig, denn es schützt den Patienten 
vor einem Rückfall, auch wenn die 
Medikation zwischenzeitlich 
kurzzeitig abgesetzt wird.“

Cariprazin weist in allen klini-
schen Studien ein gutes Verträg-
lichkeits- und Sicherheitsprofil 
auf: Es gab weder Hyperprolaktin- 
ämien noch schwerwiegende 
QT

C-Zeit-Verlängerungen im EKG, 
metabolische Effekte wie Hyperli-
pidämie, Hyperglykämie und Dia-
betes mellitus waren vergleichbar 
häufig wie unter Placebo, ebenso 
kognitive Beeinträchtigungen. 
Die Substanz sediert auch nicht. 
Häufigste Nebenwirkungen sind 
extrapyramidale Symptome (EPS), 
die vergleichbar häufig wie unter 
Risperidon waren und vor allem 
zu Therapiebeginn auftreten kön-
nen. Daher sollte die Substanz 
„idealerweise langsam auftitriert 
werden“, so Hajak. Beginnend mit 
1,5 mg Cariprazin einmal täglich 
sollte die Dosis nach wenigen Ta-
gen in 1,5-mg-Schritten bis zur 
Zieldosis erhöht werden. Die Ma-
ximaldosis beträgt 6 mg/d.  � JL 

LAUNCH-PRESSEKONFERENZ
„Reagila® – Neuer Therapieansatz zur 
Behandlung der Schizophrenie“, Frank-
furt/Main, 24. Mai 2018. Veranstalter: 
Recordati Pharma 
Cariprazin: Reagila®

Mehr Infos:  
www.neuro-depesche.de/180958

Anzeigenverwaltung:
Herr Alfred Neudert
Tel.: 089/436630-30
neudert@gfi-online.de

Diese Anzeige ist in der 
PDF-Version nicht verfügbar.
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4. Kongress der EAN, 16.−19. Juni 2018 in Lissabon

Neurogenetik, Parkinson, MS und ... 
Der 4. Kongress der European Academy of Neurology (EAN) lockte Tausende Teilnehmer 
aus ganz Europa sowie aus nicht-europäischen Ländern nach Lissabon. Abgedeckt wur-
de das gesamte neurologische Spektrum, darunter Schlaganfall, Epilepsie, Kopfschmer-
zen, Bewegungsstörungen, Multiple Sklerose, Demenz und neuromuskuläre Erkran-
kungen. Der Kongressschwerpunkt lag erklärtermaßen auf der Neurogenetik. 

Thrombektomie bei Hochbetagten

Dass auch hochbetagte Schlaganfall-Patien-
ten − sorgfältige Selektion und Risikoeinschät-
zung vorausgesetzt − von einer Thrombekto-
mie profitieren können, belegt eine portugiesi-
sche Studie. Ary S.L. de Sousa und Kollegen 
teilten 208 Patienten mit einem vorderen aku-
ten ischämischen Schlaganfall in die Unter- 
und die Über-80-Jährigen ein. Unter den 74 
Älteren, die eine höhere Komorbidität (z. B. an 
Hypertonie) aufwiesen, ansonsten aber gleich 
behandelt wurden wie die Jüngeren, waren 
nach drei Monaten etwa zwei Drittel (67,6%) 
funktionell beeinträchtigt (modified Rankin 
Scale Score ≥ 3). Bei den Unter-80-Jährigen traf 
dies nur auf 46,3% zu (Odds Ratio: 2,4; p < 
0,01). Noch ungünstiger für die Älteren fielen 
die Resultate aus, wenn die Analyse auf mittel-
gradige bis schwere Schlaganfälle (NIHSS < 
15) begrenzt wurde. 

Umgekehrt betrachtet zeigte aber immerhin 
fast ein Drittel der älteren Patienten keine oder 
nur leichte funktionelle Beeinträchtigungen 
(mRSS ≤ 2). Die Mortalität unterschied sich 
zwischen den beiden Altersgruppen übrigens 
nicht signifikant (23,0% vs. 13,4%; p = 0,08). 
Bei Hochbetagten scheint die Thrombektomie 
generell weniger wirksam zu sein als bei jün-
geren Patienten, fasste de Sousa zusammen. 
„Jetzt müssen wir die Faktoren herausfinden, 
aufgrund derer ein Drittel der Über-80-Jähri-
gen doch von dem Eingriff profiterte.“

Langzeitdaten: Everolimus bei TSC 

Die adjuvante Gabe von Everolimus führte 
in der EXIST-3-Studie bei Patienten mit tuberö-
ser Sklerose (TSC) und pharmakoresistenten 
Anfällen − bei einem insgesamt günstigen Ne-
benwirkungsprofil − gegenüber Placebo zu ei-
ner signifikanten Reduktion der Anfallsfre-
quenz. Jetzt zeigen auf der Late Breaking 
News Session präsentierte Daten der Extensi-
ons (EP)- und Post-Extensions-Phase (PEP), dass 
das Sicherheitsprofil von Everolimus auch über 
insgesamt drei Jahre „akzeptabel“ ist. Wie Da-
vid N. Franz, Cincinetti, darlegte, brachen nur 
4,2% der 234 Patienten die PEP vorzeitig ab, 
nebenwirkungsbedingt nur zwei (0,6%). Aller-
dings war je ein Patient (je 0,3%) in der EP und 
in der PEP mutmaßlich therapiebezogen (an 
Pneumonie bzw. septischem Schock) verstor-
ben. Everolimus blieb Franz zufolge anhaltend 
wirksam. Am Ende der PEP hatte sich die An-
fallsaktivität unter den ursprünglichen Res-

Hier eine „bunte“ − notwendigerweise klei-
ne − Selektion der in Lissabon präsentierten 
und diskutierten Themen.

Lasten und Kosten neurologischer 
Krankheiten 

Neurologische Erkrankungen, vor allem 
Schlaganfall und Demenz, aber auch MS und 
Morbus Parkinson, verursachen in Europa die 
meisten Behinderungen und sind (Stand 2015) 
mit 9,4 Mio. Todesfällen (17%) weltweit die 
zweithäufigste Todesursache, berichtete Prof. 

Günther Deuschl, Kiel. Dabei ist in den letzten 
25 Jahren ein Anstieg der Todesfälle weltweit 
um 36,7% zu verzeichnen, obwohl die Sterbe-
raten, z. B. beim Schlaganfall, in den letzten 
Jahren deutlich zurückgegangen sind, betonte 
der Neurologe. „Ein Ende dieses Trends, der 
hauptsächlich dem Bevölkerungswachstum 
und dem demografischen Wandel geschuldet 
ist, lässt sich nicht absehen.“ 

Die EAN plädiert daher für mehr Präventi-
onsmaßnahmen und abgestufte Versorgungs-
strukturen. Die EU-Staaten müssen sich, for-
derte Deuschl in Lissabon, mit der Frage ausei-
nandersetzen, ob sie heute in Forschung und 
Prävention investieren wollen, oder das Geld 
lieber morgen ausgeben, um die stetig steigen-
de Zahl an Patienten zu behandeln. 

Rasagilin als Add-on bei ALS

Standardtherapie der amyotrophen La-
teralsklerose (ALS) ist Riluzol. Allerdings ist 
seine Wirksamkeit eher mäßig. In der High-
light-Sitzung am letzten Tag des EAN (und prä-
zise zum selben Zeitpunkt online in ‚Lancet 
Neurology‘) wurden die Ergebnisse einer gro-
ßen deutschen ALS-Studie zur Zusatztherapie 
mit Rasagilin veröffentlicht. 

Der MAO-B-Hemmer besitzt anti-apoptoti-
sche und neuroprotektive Eigenschaften und 
hatte sich in ALS-Tiermodellen als lebensver-

längernd erwiesen. In der Stu-
die an 15 Zentren des Netz-
werks für Motoneuronerkran-
kungen (MDN-Net) erhielten 
252 mit Riluzol (100 mg/d) be-
handelte ALS-Patienten nach 
Randomisierung zusätzlich 
entweder 1 mg/d Rasagilin 
oder Placebo, berichtete Studi-
enleiter Prof. Albert Christian 
Ludolph, Ulm. Nach sechs Mo-
naten war die Überlebens-
wahrscheinlichkeit in der Rilu-
zol-Gruppe signifikant höher, 
doch nach 12 und 18 Monaten 
war der Unterschied nicht 

mehr signifikant (18 Mon.: 0,43 vs. 0,53; Ha-
zard Ratio: 0,91; p = 0,31). Der primäre Stu- 
dienendpunkt wurde also definitiv verfehlt. 

Einer post-hoc-Analyse zufolge hatten aber 
die 122 Patienten mit schnellem Abbau nach 
der ALS Functional rating scale (ALS-FRS-R) 
von Rasagilin stärker profitiert. Diese ‚Fast pro-
gressors‘ zeigten nach 6, 12 und 18 Monaten 
einen signifikant günstigeren Score für funkti-
onelle Einschränkungen (-1 vs. -1,5 Punkte/
Monat). Bei ihnen war auch die Sterberate 
nach 6 und 12 Monaten signifikant niedriger 
als unter Placebo − aber nach 18 Monaten 
ebenfalls nicht mehr. Dennoch macht die Stu-
die Hoffnung, so Ludolph, die Therapieeffekte 
sollten nun in einer größeren Studie, bevor-
zugt an ‚Fast progressors‘, überprüft werden. 
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Langzeiteffekte der STN-DBS 

Eine an der Medizinischen Universität Inns-
bruck durchgeführte retrospektive Fall-Kon- 
troll-Längsschnittstudie an mehr als 100 Par-
kinson-Patienten zeigt, dass die Tiefe Hirnsti-
mulation des Nucl. subthalamicus (STN-DBS) 
positive Wirkungen auf eine Reihe von Kompli-
kationen hat und damit den Langzeitverlauf 
der Patienten positiv beeinflussen kann. 

Die langfristige Stimulation bei 53 Patienten 
war, erläuterte Philipp Mahlknecht, über 
durchschnittlich 14 Jahre mit einem geringe-
ren Risiko für häufig wiederkehrende Stürze 
assoziiert als in der Gruppe der 52 herkömm-
lich behandelten Patienten eines Registers 
(72% vs. 75%; Hazard Ratio [HR]: 0,62; p = 
0,048). Auch psychotische Symptome traten 
deutlich seltener auf (25% vs. 52%; HR: 0,43; p 
= 0,044), und das Erkrankungsstadium nach 
Hoehn & Jahr wurde positiv beeinflusst. 

Auf die Langzeitentwicklung einer Demenz 
(38% vs. 33%; p = 0,64), auf die Notwendigkeit 
einer Pflegeheimbetreuung (23% vs. 27%; p = 
0,21) oder die Lebenserwartung (Mortalität: 
47% vs. 42%; p = 0,49) hatte die STN-DBS aller-
dings keinen maßgeblichen Einfluss.

Last not least:  
Deuschl geht, Fazekas kommt 

Nach vier Jahren an der Spitze der EAN 
übergab Prof. Günther Deuschl, Kiel, die Präsi-
dentschaft in Lissabon an Prof. Franz Fazekas, 
Graz. Der österreichische Neurologe dankte 
dem neuen ‚Past-President‘ für seine hervorra-
gende Arbeit. „Ich trete in große Fußstapfen. 
Jetzt geht es darum, Begonnenes fortzuführen, 
zu konsolidieren und weiterzuentwickeln.“ 
Die Jahreskongresse der EAN sollen ein „High-
light für die Neurologie in Europa“ bleiben.�JL

pondern/Non-Respondern bei 43,2% bzw. 
23,9% stabilisiert oder gebessert.

NfL-Serumwerte als Frühmarker 
einer PML?

Die Neurofilament light chain (NfL)-Konzen-
trationen in Liquor und Serum scheinen bei 
der MS ein interessanter Biomarker für den 
Langzeitverlauf und die Therapieresponse zu 
sein. Jetzt zeigen die Daten eines ePosters von 
Gloria Dalla Costa et al., dass sich die NfL-Se- 
rumkonzentrationen bei Natalizumab-behan-
delten Patienten als früher Marker für eine 
progressive multifokale Leukenzephalopathie 
(PML) eignen könnten. 112 MS-Patienten wa-
ren unbehandelt und 161 hatten Natalizumab 
erhalten. Beide Gruppen wiesen mit median 
24,2 bzw. 19,7 pg/ml ähnliche NfL-Spiegel auf, 
doch stiegen diese mit dem Einsetzen einer 
PML auf das Zehnfache an − und erhöhten sich 
beim Auftreten eines Immune reconstitution 
inflammatory syndrome (IRIS) noch weiter. 
Die Mailänder Neurologin zieht anhand ihrer 
Daten den Schluss, bei NfL-Serumwerten jen-
seits von 41,3 pg/ml von einer (anhaltend) ho-
hen MS-Aktivität oder eben einer möglichen 
PML auszugehen. 

Höheres Parkinson-Risiko bei  
„Morgenmenschen“

So genannte Morgenmenschen scheinen 
Gen-Forschern zufolge ein erhöhtes Risiko zu 
haben, an einem Pakinson-Syndrom zu er-
kranken. In mehreren Schritten identifizierte 
eine Arbeitsgruppe an der London School of 
Medicine Genvarianten für diesen Chronotyp, 
schilderte Alastair Noyce in Lissabon. Anhand 
von Befragungen konnten dann sieben Varian-
ten mit diesem Morgentyp assoziert werden, 
darunter 4 von bekannten ‚Clock-Genes‘. Nach 
Abgleich mit großen Patienten-Datenbanken 
errechneten Noyce et al., dass ein derart be-
stimmter genetischer Chronotyp das Parkins-
on-Risiko insgesamt um 27% erhöhte (Odds 
Ratio: 1,27; 95%-KI: 1,06–1,51; p = 0,012). 

Die Mechanismen für den (vermutlich kau-
salen) chronobiologischen Einfluss sind unbe-
kannt. Sie könnten, spekulierte Noyce auf der 
Late Breaking News Session, in der zirkadia-
nen Steuerung von Dopamin, Melatonin, Kor-
tisol oder sogar in der zirkadianen Regulation 
der a-Synuclein-Synthese und seines Abbaus zu 
suchen sein. Bisher waren gestörte zirkadiane 
Rhythmen als Manifestation der Parkinson-Er-

krankung angesehen worden. Nun erscheint 
die umgekehrte Verursachung plausibel. 

Demenz-Risiko kalkuliert: Genetik 
versus Lifestyle 

Überwiegen bei der Demenz-Entstehung ge-
netische Dispositionen oder Umwelteinflüsse 
− und in welchem Verhältnis stehen die beiden 
zueinander? Diese Fragen versuchten Silvan 
Licher und Kollegen anhand der Daten der be-
völkerungsbasierten Rotterdam-Studie zu be-
antworten. Ihre Ergebnisse präsentierten sie in 
der Session Neurogenetics 4. Von 6353 APOE- 
genotypisierten Über-65-Jährigen lagen diverse 
Lifestyle-Faktoren (Rauchen, körperliche Akti-
vität, Diabetes, Depression etc.) vor, die in ei-
nen unvorteilhaften, einen intermediären und 
einen vorteilhaften Lebensstil (Referenz) ein-
geteilt wurden. 

Über durchschnittlich 13,2 Jahre entwickel-
ten 867 Teilnehmer eine Demenz, darunter 
696 eine Alzheimer-Demenz. Ein unvorteil-
hafter Lebensstil erhöhte das Demenz-Risiko 
im Gesamtkollektiv um 28% und ein interme-
diärer um 8%. Ein Hochrisiko-APOE-Status 
(e2e4/e3e4/e4e4) ging gegenüber einer Nied-
rigrisiko-Allel-Konstellation (e2e2/e2e3) mit 
einem um 220% höheren Demenz-Risiko einher 
(intermediärer APOE-Status: um 51% höher). 

Die neun möglichen Kombinationen dieser 
zweimal drei Variablen ergab, dass ein gesun-
der versus schlechter Lebensstil bei schwacher 
genetischer Disposition einen relativ großen 
Einfluss hat (Demenz-Risiko über 15 Jahre: 
12,0% vs. 27,8%), aber bei starker genetischer 
Disposition keinen Effekt mehr entfaltet (De-
menz-Risiko über 15 Jahre: 23,0% vs. 21,9%). 
Somit dürften die Möglichkeiten von Präventi-
onsmaßnahmen bei genetisch stark prädispo-
nierten Personen eher gering sein. 

Führende EAN-Mitglieder verfolgten in Lissabon die Präsentationen der Highlight-Session am 
letzten Kongresstag (v.l.n.r.: Joaquim Ferreira, Franz Fazekas, Paul Boon, Günther Deuschl)
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ANGST-/ZWANGSSTÖRUNGEN

Schwedische Kohortenstudie zu Frauen

Angst über drei Generationen 
Angst und Stress können das Mutter-Kind-Verhältnis stören und scheinen mit einer 
erhöhten psychiatrischen Komorbidität einherzugehen. In Schweden wurde nun die 
Prävalenz von Angststörungen über drei Generationen – Großmütter, Töchter und Enkel 
– hinweg untersucht. Das größte Angststörungsrisiko wies die doppelt vorbelastete En-
kelgeneration auf. 

In schwedischen bevölkerungsbasierten Re-
gistern identifiziert wurden alle 169 782 Frau-
en, die zwischen 1973 und 1977 ein Kind auf 
die Welt gebracht haben, sowie alle ihre 
244 152 Töchter und deren (zwischen 1987 
und 2012 geborenen) 381 953 Kinder. Die 
Nachbeobachtungszeit endete mit dem Jahr 
2013. 6,1% der Groß-
mütter, 4,2% der Müt-
ter und 0,2% der Enkel 
hatten nach ICD eine 
Angststörungsdiagnose 
erhalten. 

Töchter von Frauen 
mit einer Angststörung 
hatten gegenüber den 
Töchtern nicht-betroffe-
ner Frauen eine mehr 
als doppelt so hohe 
Wahrschein l ichkeit , 
selbst eine Angststö-
rung zu bekommen (Odds Ratio: 2,20; 95%-KI: 
2,04–2,30). 

In der dritten Generation lag das Risiko in 
dieser Enkelgruppe unadjustiert(!) bei etwa 
dem Doppelten (OR: 2,14), wenn nur die Groß-
mutter angstgestört war, beim mehr als Vierfa-
chen (OR: 4,63), wenn die Mutter eine Angst-
störung hatte und bei fast dem Achtfachen 
(OR: 7,74), wenn sowohl Großmütter als auch 
die Mütter angstgestört waren.

Adjustiert auf mütterlichen Bildungsstatus, 
Familienstand, Alter bei der Geburt etc. war 
die Angststörungswahrscheinlichkeit in der 
Enkelgeneration um 46% erhöht (OR: 1,46; 
95%-KI: 1,14–1,88), wenn nur die Großmütter 
betroffen waren, und um etwa das Zweiein-
halbfache (OR: 2,54; 95%-KI: 2,01–3,20), wenn 

die Mütter unter einer 
Angststörung litten. In 
den Fällen, in denen 
sowohl die Großmütter 
als auch die Mütter 
angstgestört waren, lag 
die adjustierte Angst-
störungswahrschein-
lichkeit der Enkel sogar 
bei mehr als  dem Drei-
fachen (OR: 3,11, 95%-
KI: 2,04–4,75). 

Im gleichen Sinne 
hatte eine entsprechen-

de Diagnose in den beiden Generationen zuvor 
eine erhöhte Behandlungswahrscheinlichkeit 
(aus jeglichen medizinischen oder psychiatri-
schen Gründen) der Enkel zur Folge: Das Risi-
ko für mehr als zwei stationäre Aufenthalte (n 
= 65 838) bzw. mehr als zehn ambulante Arzt-
besuche (n = 53 649) war um den Faktor 2,6 
bzw. 2,2 erhöht (OR: 2,64; 95%-KI: 2,40–2,91 
bzw. OR: 2,21, 95%-KI: 2,01–2,43).  � JL
K  Sydsjö G et al.: Anxiety in women − a Swedish 
national three-generational cohort study. BMC Psych-
iatry 2018; 18(1): 168 [Epub 4. Juni; doi: 10.1186/
s12888-018-1712-0]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180956

Frage 8: Waren Mütter und Groß-
mütter angstgestört, betrug das 
Risiko (OR) der Enkel dafür (unad-
justiert/adjustiert)

  A	 2,14/1,46
  B	 4,63/2,54
  C	 7,74/3,11 
  D	 2,21/2,64 
  E	 keine Antwort ist richtig 

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten 		
auf Seite 35 im Heft oder unter 		
www.neuro-depesche.de/cme.	 Fo
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Epidemiologischen Daten zufolge liegen 
die Lebenszeitwahrscheinlichkeit einer 
Angststörung bei etwa 30%, und die Präva-
lenz von relevanten Angstsymptomen in der 
Frühschwangerschaft bei etwa 16%. Gera-
de bei Schwangeren und jungen Müttern 
können sich Angstsymptome aufgrund ver-
schiedener Trigger verstärken. Die aktuelle 
Kohortenstudie ergab jetzt ein hohes „Inter-
generationsrisiko“, das mit einer starken 
Nutzung von Gesundheitsressourcen ver-
bunden war. Um diese „Transmission“ zu 
verringern, sollten Angsterkrankungen stär-
ker beachtet (und behandelt) werden.
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SITE-SEEING

http://relaunch.amyloid.de/ 

Auf der Website der Deutschen Gesellschaft 
für Amyloiderkrankungen e.V. werden Sie mit 
aktuellen Nachrichten und Links versorgt,  
z. B. zum ATTReuNet, dem  Netzwerk der eu-
ropäischen Referenzzentren für die ATTR-Amy-
loidose. 

www.patho.uni-kiel.de/institut/
amyloid_register 

Hier stellt sich das beim Institut für Pathologie 
der Christian-Albrechts-Universität beheimatete 
Amyloid-Register Kiel vor. Es sammelt und do-
kumentiert Fälle mit Amyloidose für For-
schungszwecke.

www.ucl.ac.uk/amyloidosis/ 
national-amyloidosis-centre 

Das National Amyloidosis Centre des Universi-
ty College London (UCL) bietet auf seiner Web-
seite ein umfangreiches Informationsangebot. 
Ein Blick in die ‚News‘ kann sich lohnen ...
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EPILEPSIE
FORSCHUNG & 
ENTWICKLUNG

Dapagliflozin wirkt antikonvulsiv

Nach der Induktion von Krampfanfällen erhiel-
ten 48 Ratten 75 oder 150 mg/kg KG Dapa-
gliflozin. Die mit dem Sodium-glucose linked 
transporter 2 (SGLT2)-Hemmer behandelten 
Tiere wiesen gegenüber den unbehandelten 
Ratten im Durchschnitt einen niedrigeren Anteil 
an Spike waves im EEG (20,4% vs. 75,3%) 
auf, eine stärkere Besserung des Racine‘s Sca-
les Scores (2,33 vs. 5,5) und eine längere Zeit 
bis zum ersten myoklonischen Anfall (196,7 
vs. 68,3 s). Alle Unterschiede waren signifi-
kant (je p < 0,0001) Zusätzlich ergab sich für 
150 mg/kg KG Dapagliflozin ein Trend zur 
besseren Anfallskontrolle. 
Erdogan MA et al.: Highly selective SGLT2 inhibitor dapa-
gliflozin reduces seizure ... BMC Neurol 2018; 18(1): 81 
[Epub 7. Juni; doi: 10.1186/s12883-018-1086-4] 

BI 409306 bessert Kognition nicht

Der selektive Phosphodiesterase-9-Inhibitor BI 
409306 (10, 25, 50 oder 100 mg/d) wurde 
in einer randomisierten Doppelblindstudie bei 
Schizophrenie-Patienten mit kognitiven Beein-
trächtigungen eingesetzt. In Stufe 1 zeigten 
sich im Cambridge Neuropsychological Test 
Automated Battery (CANTAB) nach 12 Wo-
chen keine Wirksamkeitsvorteile. Zwischen BI 
409306 und Placebo ergab sich auch in Stufe 
2 im zusammengesetzten Score der Consensus 
Cognitive Battery (MCCB) kein signifikanter 
Unterschied (1,2–2,8 vs. 2,5). Dies traf auch 
auf den Summenscore der Schizophrenia Cog-
nition Rating Scale (SCoRS) gegenüber dem 
Ausgangswert zu (-3,1– -2,0 vs. -2,5).
Brown D et al.: Evaluation of the efficacy, safety, and to-
lerability of BI 409306 ... Schizophr Bull. 2018; [Epub 1. 
Mai; doi: 10.1093/schbul/sby049]

DA-9701 erhöht Magenmotilität

Das neue Prokinetikum DA-9701 erhöhte in 
einer Doppelblindstudie an 40 Parkinson-Pati-
enten die Magenmotilität stärker als das her-
kömmlich eingesetzte Domperidon. In der Ma-
genentleerungsrate nach 120 min (2 h GER 
nach MRT) war DA-9701 dem Domperidon 
„nicht unterlegen“. Nur in der DA-9701-Grup-
pe stieg 2-h GER signifikant an (von 54,5% auf 
61,8%; p < 0,05). Dabei hing der Effekt nicht 
von täglicher L-Dopa-Dosis, Erkrankungsdauer 
oder UPDRS-Wert ab. Die L-Dopa-Spiegel nah-
men leicht, aber nicht signifikant zu. Die Parkin-
son-Symptome verschlechterten sich nicht, es 
traten auch sonst keine Nebenwirkungen auf.
Shin CM et al.: DA-9701 on gastric motility in patients 
with Parkinson‘s ... Parkinsonism Relat Disord. 2018; pii: 
S1353-8020(18)30206-2 [Epub 21. April; doi: 10.1016/j.
parkreldis.2018.04.018]

Epilepsie-Patienten mit Angststörung oder Depression

Kognitive Verhaltenstherapie nutzt kaum 
Patienten mit Epilepsie leiden häufig auch unter Depressionen und Angststörungen. 
Generell empfohlen werden hier psychotherapeutische Maßnahmen, vor allem die Ko-
gnitive Verhaltenstherapie (Cognitive behavior therapy, CBT). Die Ergebnisse einer sys-
tematischen Überprüfung relevanter Studien waren jedoch ernüchternd: Für die CBT 
wurde bei depressiven Epilepsie-Patienten ein nur geringer Nutzen festgestellt.

Eine komorbide Depression bei Epilepsie-Pa-
tienten ist mit einem erhöhten Suizidrisiko, ei-
ner höheren Mortalität, einer reduzierten Le-
bensqualität und erhöhten Gesundheitskosten 
verbunden. Sie beeinträchtigt die Anfallskon- 
trolle. Gegen Depressionen bei Epilepsie-Pati-
enten werden psychotherapeutische Maßnah-
men eingesetzt, vor allem die CBT. Ein Coch- 
rane Review und andere Meta-Analysen haben 
die Effektivität der Psychotherapie in der Be-
handlung von Dysstress bei Epilepsie-Patienten 
aufgezeigt, jedoch ohne Auskunft zur klini-
schen Signifikanz der Psychotherapie.

Wissenschaftler der Universität von Liver-
pool konzentrierten sich jetzt erstmals auf die 
Wahrscheinlichkeit klinisch relevanter symp-
tomatischer Besserungen von Depressionen 
bei Epilepsie-Patienten. In Datenbanken fan-
den sie nur acht für die Analyse geeignete Stu-
dien, darunter die individuellen Daten von 315 
Epilepsie-Patienten aus fünf randomisierten 
Studien. ‚Reliable‘ Veränderungen der Sympto-
me wurden nach der Methode von Jacobson 
und Kollegen berechnet (siehe Textkasten).

Durchschnittlich zwei Wochen nach Ab-
schluss der CBT wurde nur bei drei von zehn 
Patienten (30,4%) eine relevante Veränderung 
der Depressionssymptomatik festgestellt − bei 
zwei Dritteln der Studienteilnehmer (66,9%) 
nicht. 2,7% erfuhren sogar eine deutliche Ver-
schlechterung. Die entsprechenden Werte für 
die Kontrollpersonen (depressive Epilepsie-Pa-
tienten ohne CBT) betrugen 10,2% bzw. 83,2% 
bzw. 6,6%. Der Unterschied in der Besserung 
betrug also durchschnittlich nur 20%. Dabei 
wurden für eine ‚Face-to-face‘-Therapie höhere 
Erfolgsraten verzeichnet als für „andere“ Psy-
chotherapie-Formen (40,4% vs. 25,0%). Wäh-
rend die in den fünf einzelnen Studien berech-
neten Effektgrößen keine statistische Signifi-
kanz erreichten, ergab die gepoolte standardi-
sierte mittlere Differenz (SMD) zumindest ei-
nen kleinen signifikanten Effekt zugunsten der 
CBT (SMD: 0,37, 95%-KI: 0,15–0,59).

Wie die Autoren betonen, hat die CBT einen 
nur begrenzten Nutzen bei Epilepsie-Patienten 
mit Depressionen. Die Patienten reagieren 

eher kurzfristig, zeigen jedoch keine zuverläs-
sige Besserung. Die langfristigen Auswirkun-
gen auf die Depression müssen noch unter-
sucht werden. Letztendlich implizieren die Er-
gebnisse der Studie, dass es für die psychische 
Behandlung von Depressionen, Angstzustän-
den und anderen psychischen Problemen bei 
Epilepsie-Patienten einen erheblichen Verbes-
serungsbedarf gibt. Hilfreich dürfte die Erfor-
schung alternativer psychotherapeutischer 
Ansätze sein.  � GS 
M Noble AJ et al.: Cognitive-behavioural therapy 
does not meaningfully reduce depression ... J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 2018 (Epub: 7. Mai 2018; doi: 
10.1136/jnnp-2018-317997) 
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180817

Frage 9: Zwei Wochen nach Ende 
der CBT wurde eine relevante Ver-
änderung festgestellt bei

  A	 66,9% der Patienten 
  B	 2,7% der Patienten
  C	 30,4% der Patienten 
  D	 83,2% der Patienten 
  E	 10,2% der Patienten

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

Der Ansatz von Jacobson et al. beruht auf 
den Grundannahmen, dass eine klinisch be-
deutsame Veränderung des Patienten dann 
stattgefunden hat, wenn erstens eine intrain-
dividuelle Veränderung im Zeitraum einer 
psychotherapeutischen Intervention auf ei-
nem zu wählenden Niveau signifikant ist 
(‚Reliable Change Index‘) und zweitens der 
Patient sich aus dem Bereich der dysfunktio-
nalen (oder klinischen) Population in den 
Bereich der funktionalen Population („Nor-
mal“- oder „Norm“-Population, „Gesunde“) 
hineinbewegt (‚Critical Value‘). Dafür wer-
den zwei statistische Indizes festgelegt: Der 
RCI ist definiert als as Minimum an Verände-
rung, welche noch als statistisch bedeutsam 
gewertet werden können. Der zweite Index, 
der Critical Value, dient der weiteren Be-
wertung der Therapie. 

   KOMMENTAR
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SPINALE MUSKELATROPHIE

Progression der Gehunfähigkeit bei SMA-Typ-3-Patienten

Abhängig von Lebensalter und Subtyp?  
Häufigste Ursache für eine spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine homozygote Deletion 
des Survival Motor Neuron (SMN1)-Gens auf Chromosom 5q13. Menschen mit einer  
leichten Ausprägung (SMA-Typ 3) sind grundsätzlich gehfähig, doch beeinträchtigen 
meist muskuläre Schwäche und Fatigue die Gehfähigkeit. Jetzt wurde anhand mehrerer 
Longitudinalstudien zum natürlichen Verlauf geprüft, ob und in welchem Ausmaß es zu 
einer Progression der Gehschwierigkeiten kommt, und ob diese vom Alter abhängig ist. 

Dazu wurden primär die Längsschnittver-
änderungen des Six-minute walk test (6MWT) 
in drei prospektiven nichtinterventionellen 
Längsschnittstudien erfasst. Ausgewertet wur-
den die Daten mit insgesamt 73 Teilnehmern 
(durschn. Alter 13,5 Jahre), die den 6MWT – 
im Abstand von ≥ 6 Monaten – mindestens 
einmal wiederholt hatten. 52 der 73 Patienten 
waren vor dem dritten Lebensjahr erkrankt 
(SMA-Typ 3A), 21 danach (SMA-Typ 3B).

Die von den SMA-Patienten anfänglich er-
zielte Gehstrecke betrug (38–604, durch-
schnittlich 295 m) und war schwach, aber sig-
nifikant mit dem Lebensalter assoziiert (r = 
0,25, p = 0,04). Die Patienten mit SMA-Typ 3A 
durchschritten zu Baseline eine deutlich kür-
zere durchschnittliche Distanz als die später 
erkrankten SMA-3B-Patienten (257,1 vs. 390,2 
m; Differenz: 133,1 m; p < 0,001). 

Das Follow up umspannte 0,5–9 Jahre. 
Nach einem linearen gemischten Effektmodell 
betrug die durchschnittliche Veränderung der 
Gehstrecke -7,8 m/Jahr (95%-KI: -13,6 bis -2,0, 
p = 0,009). Dabei erwies sich der Unterschied 

zwischen den beiden Subtyp-Kollektiven 
(SMA-3A: -8,5 m/Jahr; SMA-3B -6,6 m/Jahr) 
als nicht signifikant (p = 0,78). 

Nach Stratifizierung wurde im Gesamtkol-
lektiv eine deutliche Altersabhängigkeit festge-
stellt: So nahm die Gehstrecke bei den Un-

ter-Sechsjährigen mit SMA um 9,8 m/Jahr ab, 
bei den Sechs- bis Zehnjährigen um 7,9 m, bei 
den Elf- bis 19-Jährigen um 20,8 m und bei den 
Über-20-Jährigen um 9,7 m/Jahr. Diese zwi-
schen den Strata jeweils signifikanten Unter-
schiede (je p < 0,005) waren am ausgeprägtes-
ten zwischen den Elf- bis 19-Jährigen und den 
< 6-Jährigen (-30.7 m; p = 0,0009) auf der ei-
nen sowie den Sechs- bis Zehnjährigen auf der 
anderen Seite (-12,9; p = 0,008). Die Progressi-
on unterschied sich zwichen SMA-3A und 
-3B-Patienten nicht signifikant. � HL 

S  Montes J et al.: Ambulatory function in spinal mu-
scular atrophy ... PLoS One 2018; 13(6): e0199657 
[Epub 26. Juni; doi: 10.1371/journal.pone.0199657]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180974

AAN 2018: SMA-Therapie mit Nusinersen   

Therapieeffekte bei Erwachsenen nutzen
Mit Nusinersen besteht seit Mitte 2017 erstmals eine zugelassene Therapieperspektive 
für Kinder und Erwachsene mit einer 5q-assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA). 
Auf dem 70. Jahrestreffen der AAN wurden für das Antisense Oligonukleotid Daten zur 
Langzeitwirksamkeit bei Kindern präsentiert. Studiendaten und praktische Erfahrungen 
zeigen auch bei erwachsenen SMA-Patienten viele positive Behandlungseffekte. 

Nusinersen ist bei Patienten mit infantiler 
sowie später einsetzender SMA nachweislich 
wirksam, wie die beiden Phase-III-Studien EN-
DEAR und CHERISH und die offene Verlänge-
rungsstudie SHINE zeigen. Die meisten einge-
schlossenen Patienten waren Säuglinge und 
Kleinkinder, so dass bei erwachsenen SMA-Pa-
tienten die Therapieeffekte – trotz etlicher po-
sitiver Hinweise – noch nicht eindeutig belegt 
sind. In der Scientific Platform Session 46 be-
richtete John W. Day von den Erfahrungen mit 
der Behandlung Erwachsener an der Stanford 
University. Die 30 SMA-Patienten waren 18-
65, durchschnittlich 37 Jahre alt. Nur acht wa-
ren noch gehfähig und drei tracheotomiert. 

Die SMA-Patienten hatten insgesamt 148 in-
trathekale Nusinersen-Injektionen erhalten. 
Signifikante Therapiewirkungen zeigten sich 
unter anderem im Gesamtscore der Hammers-
mith Functional Motor Scale Expanded (HFM-
SE) (p = 0,0154) und im Revised Upper Limb 
Module (RULM) (p = 0,0154) sowie im maxi-
malen inspiratorischen (p = 0,02) und exspira-
torischen Druck (cmH

20) (p = 0,0323). Keine 
Signifikanz wurde z. B. erreicht im Sechs-Mi-
nuten-Gehtest 6MWT (p = 0,4968) und in der 
forcierten Vitalkapazität (FCV) (p = 0,4881). 

Erhebliche subjektive Besserungen, die im 

Follow-up von vier bis 14 Monaten auch anhal-
tend waren, berichteten 28 der 30 Patienten, 
betonte Day in Los Angeles. Dies betraf u. a. 
das Gefühl von Stärke sowie die Zunahmen 
von Muskeltonus und Muskelmasse. Diese 
Besserungen „sind durchaus nachvollziehbar 
und klinisch relevant“, so der US-Neurologe. 
Er kündigte an, dass die Untersuchungen bei 
diesen erwachsenen SMA-Patienten fortge-
setzt werden. Ähnlich positive Ergebnisse bei 
bislang sechs Erwachsenen mit SMA schilder-
te in derselben AAN-Session auch Bakri Els-
heikh vom Ohio State University Wexner Me-
dical Center in Columbus.

Die bisherigen praktischen Erfahrungen 
sprechen dafür, dass sich Nusinersen nicht nur 
bei schwerer betroffenen Säuglingen und Kin-
dern mit SMA, sondern auch in der Behand-
lung leichter betroffener Patienten im Erwach-
senenalter bewähren dürfte. � JL

SCIENTIFIC PLATFORM SESSION

Day JW: Nusinersen efficacy in adults with spinal mu-
scular atrophy; Elsheikh B: Nusinersen treatment for 
adults with spinal muscular atrophy; a single center 
experience. Scientific Platform Session 46.001 bzw. 
46.006, 70th Annual Meeting der American Academy 
of Neurology (AAN), Los Angeles, 26. April 2018
Nusinersen: Spinraza®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180975

Wie die grobmotorischen Verschlechterun-
gen bei nicht-gehfähigen SMA-Patienten in 
einer vorherige Studie zeigte jetzt die im 
Lauf der Jahre bei den SMA-Typ3-Patienten 
beobachtete Verschlechterung der Gehfä-
higkeit ein ähnliches altersabhängiges Mus-
ter: Bis etwa zum sechsten Lebensjahr wird 
das Gehen besser, danach wird es erst (bis 
zur Adoleszenz) langsam schlechter, an-
schließend (bis um die Pubertät herum) 
kommt es zu einer stärkeren Verschlechte-
rung, die etwa bis zum 20. Lebensjahr an-
hält. Danach verläuft die anhaltende Verrin-
gerung der Gehfähigkeit bis ins Erwachse-
nenalter wieder langsamer. Somit erscheint 
die Zeit um die Pubertät am vulnerabelsten. 
Diese altersabhängigen Veränderungen 
sollten nicht zuletzt in der Konzeption künf-
tiger klinischer Studien bei gehfähigen 
SMA-Patienten beachtetet werden.

   KOMMENTAR
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Studie 2016

Systolischen Blutdruck stärker kontrollieren?

Ab 130 mmHg steigt das Demenzrisiko 
50-Jährige mit einem systolischen Blutdruckwert ab 130 mmHg tragen ein erhöhtes 
Risiko, im späteren Leben eine Demenz zu entwickeln – auch wenn die Betroffenen 
bisher keinen Schlaganfall erlitten hatten. Darauf deutet jetzt eine Auswertung der 
Whitehall-II-Studie hin. Eine entscheidende Rolle spielt hier wohl die Zeitdauer, den die 
Betroffenen mit einem erhöhten Blutdruck gelebt haben. 

Eine nicht behandelte arterielle Hypertonie  
gilt als wichtigster Risikofaktor für einen 
Schlaganfall, aber auch  für andere, nur im 
MRT nachweisbare und (zumindest zunächst)  
asymptomatische  Hirnläsionen wie kleine 
Blutungen oder Mikroinfarkte. Wie ein Schlag-
anfall erhöhen jedoch auch sie langfristig das 
Risiko für Hirnleistungsstörungen. Der Zu-
sammenhang zwischen Hypertonie und De-
menz wurde bereits in mehreren Beobach-
tungsstudien aufgezeigt. Be-
sonders gefährdet waren hier 
vor allem Patienten, die im 
mittleren Lebensalter zu 
hohe Blutdruckwerte aufwie-
sen. Allerdings liegt bis heute 
keine einheitliche Definition 
dieses „mittleren Lebensal-
ters“ vor. 

Mitarbeiter des French Na-
tional Institute of Health in 
Paris und des University Col-
lege London haben nun das Demenzrisiko für 
Personen im unterschiedlichen Alter anhand 
der Daten der Whitehall-II-Studie berechnet. 
An dieser Kohorten-Studie nahmen 8639 briti-
sche Staatsangestellte teil. Knapp ein Drittel 
von ihnen war weiblich. Bei allen wurde 1985, 
1991, 1997 und 2003 der Blutdruck gemessen. 
Die Inzidenz einer demenziellen Erkrankung 
wurde anhand der elektronischen Krankenak-
ten ermittelt und alterstratifiziert (mit 50, 60 

und 70 Jahren) berechnet. Bis zum Jahre 2017 
wurde bei 385 Studienteilnehmern (43,9%) 
eine Demenz diagnostiziert. 

Im Gesamtkollektiv ergab sich eine signifi-
kante Assoziation mit einem systolischen Blut-
druckwert ≥ 130 mmHg. Dies traf bei näherer 
Analyse jedoch nur für diejenigen zu, die die-
sen Blutdruck bereits im Alter von 50 Jahren 
aufwiesen (voll adjustierte Hazard-Ratio [HR] 
1,38, 95%-KI: 1,11–1,70), nicht aber für die, bei 

denen dies erst mit 60 oder 
70 Jahren der Fall war (HR 
1,03, 95%-KI: 0,81–1,30 bzw. 
HR 1,14, 95%-KI: 0,85–1,54). 

Ein erhöhtes Demenzrisiko 
wurde auch in der Gruppe 
der Studienteilnehmer mit 
Werten ≥ 130 mmHg ohne 
kardiovaskuläre Erkrankung 
festgestellt (HR: 1,47; 96%-KI: 
1,15–1,87). Nahmen die be-
troffenen Personen im Alter 

von 50 Jahren Antihypertensiva ein, war das 
Demenzrisiko aber nicht signifikant erhöht 
(HR:  1,16; 95%-KI: 0,75–1,80). Bei den 60-Jäh-
rigen war dies dagegen schon der Fall (HR 
1,62, 95%-KI: 1,21–2,18). Interessanterweise 
ergab sich zwischen dem Demenzrisiko und 
dem diastolischen Blutdruckwert kein Zusam-
menhang. � GS 
K  Abell JG et al.: Association between systolic blood 
pressure and dementia in theWhitehall II cohort stu-
dy: role of age, duration, and threshold used to de-
fine hypertension Eur Heart J 2018 [Epub 12. Juni; 
doi:10.1093/eurheartj/ehy288]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180887

Frage 10: Die HR für eine Demenz 
bei systolischem Wert ≥ 130 mmHg 
unter den 50-Jährigen betrug

  A	 1,03 
  B	 1,38 
  C	 1,14
  D	 1,47 
  E	 keine Antwort trifft zu

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten 		
auf Seite 35 im Heft oder unter 		
www.neuro-depesche.de/cme.	Fo
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Den Autoren zufolge scheint die Dauer ei-
ner systolischen Hypertonie für die Entwick-
lung einer Demenz maßgeblich. Unter die-
sem Aspekt sollte vielleicht bei jüngeren 
Menschen mit einem systolischen Blutdruck 
von ≥ 130 mmHg interveniert werden − an-
fänglich am ehesten mit ‚Lifstyle‘-Änderun-
gen. Auch die ESH/ESC-Leitlinien empfeh-
len Werte von < 130/80 mmHg anzustre-
ben. Dessen ungeachtet bestätigen die Au-
toren die bisherige Hypertonie-Definition 
von ≥ 140/90 mmHg – im Gegensatz zu 
den US-Leitlinien (≥ 130/90 mmHg).  
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THERAPIEOPTIONEN

Aripiprazol-Depot ver-
bessert Lebensqualität

  Depot-Antipsychotika wie Ari-
piprazol-Depot (Abilify Mainte-
na®, Otsuka/Lundbeck) können 
die Lebensqualität und das Funk-
tionsniveau schizophren erkrank-
ter Menschen verbessern. Dies 
kann dazu beitragen, dass die Be-
troffenen im Alltag besser zu-
rechtkommen und in einen Ar-
beits- oder Ausbildungszusam-
menhang eingebunden werden 
können. In der Studie QUALIFY 
zeigte sich unter einmal monat-
lich Aripiprazol-Depot (i.m.) eine 
Verbesserung der Arbeitsfähig-
keit: Bis Studienende stieg der An-
teil der als arbeitsfähig eingestuf-
ten Patienten um ca. 60% (von 
32,8% auf 52,8%). Auch bei Schizo-
phrenie-Patienten mit einem zu-
sätzlichen Drogenmissbrauch, die 
ja in der Regel von randomisierten 
klinischen Studien ausgeschlos-
sen sind, zeigten sich positive Ef-
fekte: Die in der QUALIFY-Studie 
unter Aripiprazol-Depot erzielte 
Verbesserung von Lebensqualität 
und Funktionalität war, wie eine 
post-hoc-Subgruppenanalyse er-
gab, von einem positiven Dro-
gen-Urintest unabhängig.  

NEUE DATEN

Alemtuzumab über  
sieben Jahre wirksam

  Beim AAN 2018 in Los Ange-
les präsentierte Langzeitdaten be-

USA schon seit Mai 2018 zugelas-
sene Medikament zeigte in einem 
großen klinischen Studienpro-
gramm in allen primären Studie-
nendpunkten eine Placebo überle-
gene Wirkung bei generell sehr 
guter Verträglichkeit.

Inotersen vom CHMP 
empfohlen

  Der CHMP der EMA hat auch 
eine positive Empfehlung zur Zu-
lassung von Inotersen (TegsediTM, 
Akcea Therapeutics) zur Behand-
lung der Polyneuropathie (in Sta-
dium 1 und 2) bei erwachsenen 
Patienten mit hereditärer Trans- 
thyretin-Amyloidose (hATTR) aus-
gesprochen. Grundlage sind die 
Ergebnisse der Studie NEURO- 
TTR und ihrer Open Label Exten-
sion (OLE), die gegenüber Placebo 
eine signifikante stärkere Besse-
rung sowohl im Norfolk Quality of 
Life Questionnaire Diabetic Neu-
ropathy als auch im modified Neu-
ropathy Impairment Score +7 
zeigten. Inotersen kann die Men-
ge an TTR-Protein substanziell 
verringern. Die am häufigsten be-
obachtete Nebenwirkung waren 
Reaktionen an der Injektionsstel-
le. Das aufgrund eines erhöhten 
Risikos an Thrombozytopenien 
und Glomerulonephritiden imple-
mentierte erweiterte Monitoring 
hat sich hinsichtlich von Früher-
kennung und Management der 
Problematik als sehr effizient er-
wiesen.

SERVICE

Cleo: Neue App für 
MS-Patienten

  Mit der App Cleo bietet das Un-
ternehmen Biogen allen Men-
schen mit MS einen neuen pro-
duktneutralen und werbefreien 
digitalen Service, der den Alltag 
erleichtern und die Adhärenz ver-
bessern kann. Einmal auf dem 
Smartphone installiert, können 
sich die Nutzer aus den vier Kate-
gorien ihren individuellen Alltags-
begleiter zusammenstellen. Die 
Inhalte über die medizinischen 
Hintergründe von MS lassen sich 
ebenso personalisieren wie die 
Tipps für den Umgang mit Symp-
tomen und die Anregungen für 
eine gesunde Lebensführung. Der 
Adhärenz könnte das persönliche 
Tagebuch dienen, in dem die Pati-
enten täglich ihr Befinden bewer-
ten. Daraus ergibt sich ein über-
sichtlicher Bericht zum Langzeit-
verlauf der Erkrankung. Diese 
Dokumentation kann als Vorberei-
tung auf den nächsten Arzttermin 
genutzt oder dem Arzt zur Verfü-
gung gestellt werden. Weitere Ele-
mente von Cleo sind von Experten 
entwickelte Videos mit Übungen 
für das gezielte Training von Kraft 
und Koordination. Darüber hin-
aus stehen ausgebildete MS-Coa-
ches im Chat für Fragen rund um 
den Alltag mit MS zur Verfügung. 
Näheres zu Cleo unter https://
cleo-app.de/hcp.html.

legen die anhaltende Wirkung des 
anti-CD52-Antikörpers Alemtuzu-
mab (Lemtrada®, Sanofi Genzyme) 
bei schubförmiger MS: In der Ver-
längerung der beiden Phase-III- 
Studien CARE-MS I und II erhiel-
ten 59% bzw. 47% der Patienten 
nach ihren ersten beiden Alemtu-
zumab-Behandlungsphasen über 
sieben Jahre keine weitere Thera-
pie, dennoch wurden die MS- 
Kernparameter konsistent gebes-
sert: Die Schubrate blieb anhal-
tend niedrig (Jahr 7: 0,13 bzw. 
0,14). Ohne Behinderungspro-
gression waren 74% bzw. 69% 
(Rückgang der Behinderung bei 
37% bzw. 44%), in jedem einzel-
nen der sieben Jahre blieben 66% 
–77% bzw. 67%–76% der Patien-
ten frei von einer MRT-Krank-
heitsaktivität, in den Jahren 3–7 
betrug der mediane jährliche 
Hirnvolumenverlust maximal 
0,20%. Die jährliche Inzidenz der 
meisten unerwünschten Ereignis-
se (UE) war vergleichbar oder 
niedriger als in den Kernstudien, 
UE der Schilddrüse waren in Jahr 
3 am häufigsten (15% bzw. 17%) 
und nahmen danach ab.

PERSPEKTIVE

‚Positive Opinion‘ zu 
Erenumab 

  Für den monoklonalen, vollhu-
manen, gegen den Calcium-Ge-
ne-Related-Peptide (CGRP)-Rezep-
tor gerichteten Antikörper Erenu-
mab (Aimovig®, Novartis) hat der 
Ausschuss für Humanarzneimit-
tel (Committee for Medicinal Pro-

ducts for Human Use, 
CHMP) der Europäi-
schen Arzneimittel
agentur (EMA) die Zu-
lassung zur Prophy
laxe der Migräne bei 
Erwachsenen mit vier 
oder mehr Migräne
tagen pro Monat, also 
bei episodischer und 
chronischer Migräne, 
empfohlen. Das in den 
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Verlängern Sie die Stabilität
bei Parkinson – mit               

1–3

XADAGO® mit dem einzigartigen 
dualen Wirkmechanismus

erhöht die tägliche On-Zeit signi� kant 2

verbessert motorische und nicht-motorische 
Funktionen signi� kant 2,31 

kontrolliert Dyskinesien signi� kant3

XADAGO® steigert die Lebensqualität Ihrer
Parkinson-Patienten auch in der Langzeit-
anwendung als Zusatztherapie zu Levodopa.2

Tägliche 
Einmalgabe
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