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Am Ball bleiben ...

Liebe Leserin, lieber Leser,

auf keinem Feld der Neurologie oder Psychiatrie wurden in

den letzten Jahren so viele neue Behandlungsoptionen ent-

wickelt und zugelassen wie für die Multiple Skle-

rose. Auch in dieser Ausgabe der Neuro-Depesche

nimmt das Thema einen dementsprechend brei-

ten Raum ein (S. 12-17). Wir hoffen, dass sowohl

die regulären Artikel als auch die unternehmens-

unterstützten Veranstaltungsberichte und Sonder -

publikationen ein wenig zu Ihrer Orientierung

beitragen. Um stets Up-to-date zu bleiben, möchten wir den

Neurologen und Nervenärzten unter Ihnen ans Herz legen –

falls Sie dies nicht ohnehin schon praktizieren – , sich regel-

mäßig auf den Websites des Kompetenznetzes Multiple

Sklerose und der Deutschen Gesellschaft für Neurologie

über Neuerungen und Aktuelles zu informieren (www.kom-

petenznetz-multiplesklerose.de bzw. www.DGN.org). 

Falls Sie diese Zeilen auf dem Kongress der Deutschen Ge-

sellschaft für Psychiatrie und Psychosomatik (Ende Novem-

ber in Berlin) lesen sollten, auf dem diese Ausgabe der

Neuro-Depesche im Übrigen ausliegt, wünschen wir Ihnen

spannende Veranstaltungen und einen interessanten, nutz-

bringenden Austausch mit den Kolleg(inn)en. Auch im Be-

reich der Psychiatrie hoffen wir, dass Ihnen die kaleido -

skopartigen Ausschnitte zu uni- und bipolaren Störungen,

ADHS, Sucht, Schizophrenie etc. in der Neuro-Depesche

die eine oder andere neue Einsicht gewähren. 

Zuletzt sei Ihnen erneut angeboten, bei bestimmten Frage-

stellungen in unserem überarbeiteten, umfangreichen Fach-

artikelarchiv (www.neuro-depesche.de) zu recherchieren

oder sich, in Ihrem oder auf anderen Gebieten der Neuro-

logie und Psychiatrie, einfach nur einen Überblick über ak-

tuelle Entwicklungen zu verschaffen. 

Das Neuro-Depeschen-Team wünscht Ihnen auch für diese

Herbstausgabe eine anregende Lektüre.   

Jörg Lellwitz 
Chefredakteur
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Einige neuropsychiatrische Symp -
tome nehmen in ihrer Häufigkeit
nach Start einer dopaminergen
Therapie zu. Gefordert wird hier
mehr Aufmerksamkeit.

                              Seite 8
de la Riva P et al.: Course of psychiatric
symptoms and global cognition in early
Parkinson disease. Neurology 2014;
83: 1096-103                                    

Eine Ketamin-Infusion beseitigt
bei Patienten mit Major Depres-
sion Suizidgedanken. Handelt es
sich hier um einen eigenständi-
gen Effekt gegen Suizidgedanken? 

                            Seite 20
Ballard ED et al.: Improvement in suici-
dal ideation after ketamine infusion: Re-
lationship to reductions in depression
and anxiety. J Psychiatr Res 2014; 58:
161-6                                                
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Zwei Biostatistiker suchten nach besserer Evi-
denz zu diesem Thema, indem sie die individu-
ellen Patientendaten aus hochwertigen Studien
extrahierten. 18-mal handelte es sich um den
Vergleich von Akupunktur mit üblicher Behand-
lung (n = 14 597), 20-mal um den zwischen
echter und Schein-Akupunktur (n = 5230).

Bei allen Vergleichen war die (echte) Aku-

punktur hinsichtlich der Schmerz-
dämpfung sig nifikant überlegen. Um
die klinische Relevanz der einzelnen
Effekte abzuschätzen, wurde eine gute
Reaktion als eine Schmerzlinderung
um mindestens 50% definiert; die Daten aus der
Metaanalyse wurden sodann in eine hypotheti-
sche Studie eingespeist. Das statistische Kunst-
stück ergab dann Besserungsraten von 30% für
keine Akupunktur, 42,5% für Schein-Akupunk-
tur und 50% für kunstgerechte Akupunktur.

Das American College of Physicians sieht Aku-
punktur als eine von mehreren Optionen bei
Rückenschmerz an. Die britischen NICE-Leitli-
nien empfehlen Akupunktur bei chronischen

Alternative Therapie

Akupunktur ist nicht für die Katz
Zur Linderung chronischer Schmerzen wird Akupunktur vielfach angewendet.
Wie immer stellt sich die Frage nach dem Beitrag des Plazeboeffektes.

Amyotrophe Lateralsklerose 

Erst eiskalt ignoriert und jetzt gibt’s Daten
Die über Youtube verbreitete Ice-Bucket-Challenge rückte die amyotrophe Lateralsklerose
ins öffentliche Interesse. Nun gibt es auch erste Prävalenzdaten aus den USA. 

Im Rahmen der Ice-Bucket-Challenge schüt-
teten sich zahlreiche Prominente Eiswasser über
den Kopf. Der Grund war, die Aufmerksamkeit
für amyotrophe Lateralskle-
rose (ALS) zu erhöhen, über
deren Epidemiologie man nur
wenig weiß. Die meisten Po-
pulationsdaten zu der selte-
nen motoneuralen Erkran-
kung stammen aus europäi-
schen Registern.

Neuerdings nutzt nun das
amerikanische ALS-Register
einen Algorithmus, der auf
dem ICD-Code, der Häufig-
keit neurologischer Untersu-
chungen und der Rezeptaus-
stellungen beruht. Patienten,
die dabei übersehen werden,
können sich auf einem Web-
Portal registrieren und nach Bestätigung durch
einen Fragebogen ihre Daten dem Pool ebenfalls
hinzufügen. In der Pilotphase identifizierte der
Algorithmus 12 187 definitive ALS-Patienten,
woraus sich eine Prävalenz von 3,9 Fällen pro
100 000 Personen für die amerikanische Allge-

meinbevölkerung errechnet, Stand Juli 2014).
Die Zahl ist mit der aus Europa vergleichbar.
Häufiger betroffen sind Personen mit heller

Haut, nicht-lateinamerikani-
scher Herkunft, generell
Männer und 60- bis 69-Jäh-
rige. 

Da Angaben zu den Diag -
nosezeitpunkten und die
selbstregistrierten Patienten
bei der Berücksichtigung
noch fehlen, gibt es vom
amerikanischen ALS-Register
allerdings bisher noch keine
valide Inzidenzschätzung.
Abgesehen davon steht mit
dem Register nun auch eine
Quelle für Studienrekrutie-
rung von Patienten zur Verfü-
gung. Ergänzend ist eine na-

tionale Biobank für biologische Proben von ALS-
Patienten im Gespräch.                              OH

Horton DK et al.: Quantifying a nonnotifiable
disease in the United States. The national amyotrophic
lateral sclerosis registry model. JAMA 2014; 312(11):
1097-8
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141320

S

Ambulante Nikotinentwöhnung

Durch Telefonberatung
zum Nichtraucher
Nach dem Beginn einer „Nichtraucher-Kar-
riere“ während eines Krankenhausaufent-
haltes können ambulante Maßnahmen
dabei helfen, auch nachhaltig rauchfrei zu
bleiben.

Die Rauchentwöhnung im Rahmen eines
Krankenhausaufenthalts ist eine gute Gelegen-
heit, das Laster dauerhaft loszuwerden. Die ran-
domisierte „Helping HAND“-Studie untersuchte,
ob ein nach Entlassung fortgeführtes Interventi-
onsprogramm die Erfolgsraten bei der Rauchent-
wöhnung erhöhen kann. Knapp 400 frischge-
backene Ex-Raucher erhielten nach ihrer Entlas-
sung entweder die Standardempfehlungen oder
wurden bis zu 90 Tage lang kostenfrei mit einer
unterstützenden Medikation ihrer Wahl versorgt
und telefonisch begleitet. Die automatisierten
Anrufe unterstützten die Patienten beim nach-
haltigen Rauchstopp. 

Im Vergleich zur Standardtherapie nahmen
die nachhaltig versorgten Teilnehmer häufiger
Beratung und Medikation in Anspruch. Darüber
hinaus wurden die Medikamente für einen län-
geren Zeitraum eingenommen (mind. acht Wo-
chen Pharmakotherapie: 61% vs. 37%). Sechs
Monate nach Entlassung führten die Unterstüt-
zungsmaßnahmen verglichen mit der Standard-
versorgung häufiger zu einer (biochemisch bestä-
tigten) Tabakabstinenz (26% versus 15%).    OH

Rigotti NA et al.: Sus tained care intervention and
postdischarge smoking cessation among hospi talized
adults. A randomized clinical trial. JAMA 2014; 312:
719-28
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141196

R

Kopfschmerzen oder Migräne, wenn man mit
Pharmaka nichts ausrichtet. Die Evidenzlage ist
in diesen Fällen aber dünn. Vom Einsatz der
Akupunktur bei Arthrose-Schmerzen wird in
mehreren Leitlinien abgeraten. Im Falle von
Hals- oder Schulter-Schmerzen empfiehlt keine
Leitlinie diese Methode.                             WE

Vickers AJ et al.: Acupunture for chronic pain.
JAMA 2014; 311: 955-6
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141312
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ADHS 
erkennen 

und richtig 
behandeln

Angststörung? 
Borderline? Depression?

QR-Code scannen  
und alles zum  
Thema ADHS  
erfahren!

Medikinet® adult
Das erste zugelassene Methylphenidat-Präparat 

 für ADHS im Erwachsenenalter
Medikinet® adult 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg. Wirkst.: Methylphenidathydrochlorid. Zus.setzg.: 1 Hartkps. enthält Methylphenidathydrochlorid 5 mg/10 mg/20 mg/ 
30 mg/40 mg. Sonst. Best.teile: Kps.inhalt: Sucrose, Maisstärke, Methacrylsäure-ethylacrylat-Copolymer, Talkum, Trietylcitrat, Poly(vinylalkohol), Macrogol 3350, Polysorbat 80, Na-hydro- 
xid, Na-dodecylsulf., Simeticon, hochdispers. Si-dioxid, Methylcellul., Sorbinsäure, Indigocarmin, Al-hydroxid. Kps.hülle: Gelatine, Ti-dioxid, Na-dodecylsulfat, ger. Wasser; zusätzl. b. 10 mg 
u. 20 mg: Erythrosin, Patentblau V; zusätzl. bei 30 mg u. 40 mg: Erythrosin, Fe(II,III)-oxid, Indigocarmin. Anw.: Im Rahmen einer therap. Ges.strategie zur Behandl. einer seit Kindesalter 
fortbest. Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-Störung (ADHS) bei Erw. ab 18 J., wenn sich and. therap. Maßn. allein als unzureich. erwiesen haben. Die Behandl. muss unter Aufsicht 
e. Spezialisten f. Verh.störungen durchgef. werden. Die Diagn. erfolgt angelehnt an DSM-IV Krit. o. Richt. in ICD-10 u. basiert auf e. vollst. Anamn. u. Unters. d. Pat. Diese schließen ein 
strukturiertes Interview inkl. SB-Skalen zur Erfassung d. akt. Sympt. d. Pat. ein. Die retrosp. Erf. d. Vorbest. e. ADHS im Kindesalt. muss anhand val. Instr. erfolgen. Die Diagn. darf sich 
nicht allein auf das Vorhandens. eines o. mehrerer Sympt. stützen. Gegenanz.: Bek. Überempfindlichkeit gg. Methylphenidat o. einen der sonst. Bestandt.; Glaukom; Phäochromozytom; 
während od. inn. v. mind. 14 Tagen n. Einn. v. MAO-Hemmern; Hyperthyreose o. Thyreotoxikose; Diagn. o. Anamn. v. schw. Depr.; Anorexia nerv./anorekt. Störg.; Suizidneig.; psychot. 
Sympt.; schw. affekt. Störg.; Manie; Schizophr.; psychopath./Borderline-Pers.k.störg.; Diagn. o. Anamn. v. schw. u. episod. (Typ I) bipol. affekt. Störg.; vorbest. Herz-Kreislauf-Erkr. einschl. 
schw. Hypertonie, Herzinsuffizienz, art. Verschlusskrankh., Angina pec., hämodyn. signifik., angeb. Herzfehler, Kardiomyopathien, Myokardinf., Arrhythmien u. Kanalopathien; vorbest. zere- 
brovaskul. Erkrank.; bek. ausgepr. Anazidität d. Magens mit pH-Wert > 5,5, bei H2-Rezeptorenblocker- o. Antazidatherapie. Nebenw.: Sehr häufig: Schlaflosigk., Nervos., Kopfschm. Häu- 
fig: Nasopharyng.; Anorexie, verm. Appetit, mäßig verr. Gewichts- u. Größenzunahme b. längerer Anw. b. Kindern; Affektlab., Aggression, Unruhe, Angst, Depression, Reizbark., anorm. 
Verh.; Schwindel, Dyskinesie, psychomot. Hyperakt., Somnolenz; Arrhythmie, Tachykardie, Palpitationen; Hypertonie; Husten, Rachen- u. Kehlkopfschm.; Bauchschm., Durchfall, Übelkeit, 
Magenbeschw. u. Erbrechen; Mundtrockenh.; Haarausfall, Pruritus, Hautausschl., Urtikaria; Arthralgie; Fieber; Veränd. v. Blutdr. u. Herzfreq. Gelegentlich: Überempf.keitsreakt., wie z.B. 
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Stimmungsänd. u. -schwankungen, Rastlosigk., Weinerlichk.; Tics, Verschlecht. best. Tics o. Tourette-Syndrom, erh. Wachheit, Schlafstörg.; Sedierung, Tremor; Diplopie, verschw. Sehen; 
Brustschm.; Dyspnoe; Verstopfung; Anstieg v. Leberenzym.; Myalgie, Muskelzucken; Hämaturie; Müdigk.; Herzgeräusch. Selten: Manie, Desorientierth., Libidostörg., Probl. b. d. Augen- 
akkomodat., Mydriasis, Sehstörg., Angina pec., Hyperhidrosis, makul. Hautausschl., Erythem; Gynäkomastie. Sehr selten: Anämie, Leukopenie, Thrombozytopenie, thrombozytop. Purpura; 
Selbstmordvers. (einschl. vollend. Selbstmord), vorüberg. depr. Verstimmung, anorm. Denken, Apathie, stereotype Verh. 
weisen, Überfokussierung; Krampfanf., choreoathetoide Beweg., revers. ischäm. neurol. Defizit, NMS (schwach dokumen-
tiert); Herzstillst., Myokardinf.; zerebr. Arteriitis u./o. Hirngef.verschl.; periphere Kälte, Raynaud-Phänom.; gestört. Leberfunkt. 
einschl. hepat. Koma; Erythema multif., exfoliat. Dermatitis, fix. AM-Exanthem; Muskelkrämpfe, plötzl. Herztod; erhöhte al-
kal. Phosphatase u. erh. Bilirubin im Blut; red. Thromboz.zahl, anorm. Zahl d. weißen Blutkörp. Nicht bekannt: Panzytopenie, 
Wahnvorstell., Denkstörungen, Verwirrtheitszust., zerebrovask. Erkrank. (einschl. Vaskulitis, Hirnblutungen, Schlaganf.,  
zerebr. Arteriitis, Hirngefäßverschluss), Grand-Mal-Anfälle, Migräne, supra-ventrikul. Tachykardie, Bradykardie, ventrikul. Extra- 
systolen, Extrasystolen, Menstruationsstörungen,Thoraxbeschw., Hyperpyrexie. Hinw.: Es wurden Fälle v. Abhängigk. u. Miss-
brauch beschrieben, häufiger m. schnell freisetz. Formulierungen. Warnhinw.: Enth. Sucrose. Verschreibungspflichtig. 
Weitere Hinw. s. Fachinfo. MEDICE Pharma GmbH & Co. KG, 58638 Iserlohn. www.medikinet.de Stand: 05/2013

  
JETZT NEU 

UND ONLINE: 
www.adhs-

infoportal.de

MED-CL-36629_FachAZ_ohnePostkarte_210x280_4Q_RZ.indd   1 29.08.14   09:06



PARKINSON-SYNDROME

Neuro-Depesche 11/2014 ©GFI. Der Medizin-Verlag8

In eine Kohortenstudie aus Taiwan wurden
nur Patienten mit Hypertonie (n = 65 001) ein-
geschlossen. Unter den Antihypertensiva wur-
den Betablocker als Referenzsubstanz gewählt.  

Die Einnahme von Kalziumantagonisten des
Dihydropyridin-Typs war mit einem verminder-
ten Risiko für eine Erkrankung assoziiert (adjus -
tierte Hazard Ratio 0,71). Dabei ergab sich ein
Dosis-Wirkungs-Effekt. Dies galt nicht für Nicht-
Dihydropyridin-Kalziumantagonisten. Man un-
terschied weiter zwischen ZNS-wirksamen (lipo-
philen) und nicht zentral wirkenden Kalzium-
blockern. Nur der Einsatz zentral effektiver Prä-
parate war mit einer signifikanten Reduktion des
Parkinson-Risikos verbunden (aOR: 0,69). Bei
hohen kumulativen Dosen traf diese Unterschei-
dung allerdings nicht durchgängig zu.

Die Einnahme von ACE-Hemmern und AT1-
Blockern war insgesamt mit geringeren Reduk-
tionen des Parkinson-Risikos verbunden, jedoch
nicht statistisch signifikant. Betrachtete man nur

die Patienten mit höheren kumulativen Dosen,
ergab sich für beide Substanzklassen jedoch wie-
derum eine sig nifikante Assoziation.

Dass in dieser Untersuchung ZNS-gängige Kal-
ziumblocker protektiv waren, ist biologisch plau-
sibel. Man spekuliert, dass sie bestimmte Kalzi-
umkanäle dopaminerger Neuronen hemmen
und so die Degeneration aufhalten. Allerdings
hatte auch Amlodipin in höheren Dosen einen
protektiven Effekt. Demnach müsste es noch an-
dere Mechanismen geben, die vor Parkinson
schützen. Der Effekt von ACE-Hemmern und
Sartanen in höheren Dosen könnte mit deren an-
tioxidativen Eigenschaften zusammenhängen.

Weitere Langzeitstudien sind notwendig, um
die Rolle von Antihypertensiva für das Parkin-
son-Risiko genauer abzustecken.                 WE

Lee Y-C et al.: Antihypertensive agents and risk of
Parkinson’s disease: a nationwide cohort study. PLoS
One 2014; 9(6) e98961 (Epub)
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141389
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Eingeschlossen wurden 423 neu diagnosti-
zierte, noch unbehandelte Parkinson-Patienten
und 196 gesunde Kontrollen der prospektiven
Studie Parkinson's Progression
Markers Initiative (PPMI). Mit
geeigneten Instrumenten wur-
den Symptome von Depression,
Fatigue, Apathie, Angst, Im-
pulskontrollstörungen (ICD),
Schlaf und Vigilanz/Tagesmü-
digkeit erfasst sowie die globale
Kognition geprüft. Nach zwölf
Monaten konnten noch 261
Patienten und 145 Kontrollen,
nach 24 Monaten noch 96 Pa-

tienten und 83 Kontrollen ausgewertet werden. 
Die Parkinson-Patienten litten zu jedem Un-

tersuchungszeitpunkt häufiger unter Depression,
Fatigue, Apathie und Angst als
die Kontrollgruppe. Apathie und
Psychose nahmen im Verlauf au-
ßerdem signifikant zu (p =
0,001 bzw. 0,003). Ungefähr
zwei Drittel der Patienten, bei
denen irgendwann in den zwei
Jahren eine Depression festge-
stellt wurde, nahmen kein Anti-
depressivum ein. 

Auch die Kognition zeigte
eine ungünstige Entwicklung:

Morbus Parkinson in frühen Stadien

Welchen Verlauf nehmen neuropsychia-
trische Symptome und kognitive Störungen?
Unter den nicht-motorischen Symptomen gehören psychiatrische Probleme wie Depres-
sion, Fatigue, Apathie und Angst zu den am meisten belastenden Erscheinungen der Par-
kinson-Krankheit. Wie früh diese im Krankheitsverlauf auftreten, wie sie sich in den
ersten beiden Krankheitsjahren verändern, und welche Prädiktoren es dafür gibt, unter-
suchte jetzt ein internationales Neurologen-Team.

Fo
to

: ©
 c

or
bi

sr
fso

m
os

 –
Fo

to
lia

Die Scores der Montreal Cognitive Assessment
Scale verringerten sich bei den Parkinson-Patien-
ten im Verlauf signifikant (p < 0,001), allerdings
im vergleichbaren Maß wie bei den Kontrollen. 

Zum Untersuchungszeitpunkt nach 24 Mona-
ten hatten 81% der Patienten eine dopaminerge
Therapie erhalten, 44% über mindestens ein
Jahr. Bei ihnen stellten sich signifikant häufiger
eine neue ICD und eine exzessive Tagesmüdig-
keit ein (p = 0,009 bzw. 0,03) als bei den Ge-
sunden. Auf Depression, Angst, Apathie und die
Kognition hatten die Dopaminergika keinen
maßgeblichen Einfluss.                                  JL 

de la Riva P et al.: Course of psychiatric symptoms
and global cognition in early Parkinson disease.
Neurology 2014; 83: 1096-103
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141408

Zertifizierungsfrage 1:
Welches der neuropsychiatrischen
Symptome verschlechterte sich
über 24 Monate signifikant?  

  A  Depression 

  B  Fatigue 

  C  Angst

  D  Apathie  

  E  keines der genannten Symptome 

Zertifizierungsfrage 2:
Wie veränderte sich die Kognition
im Verlauf?  

  A  unbedeutende Besserung 

  B  signifikante Besserung

  C  keine Veränderung 

  D  unbedeutende Verschlechterung 

  E  signifikante Verschlechterung 

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

S

Schon bei neu diagnostizierten, noch unbe-
handelten Parkinson-Patienten sind verschie-
dene neuropsychiatrische Symptome deut-
lich häufiger als in der Bevölkerung.
Während diese im frühen Krankheitsverlauf
relativ stabil bleiben, nimmt die Häufigkeit
bestimmter neuropsychiatrischer Symptome,
insbesondere neuer Impulskontrollstörungs-
Symptome, nach Beginn einer dopaminer-
gen Therapie zu. Auch die Kognition ver-
schlechtert sich innerhalb der ersten zwei
Jahre leicht. Die Autoren fordern schon zu
Krankheitsbeginn Beginn mehr Achtsamkeit
für neuropsychiatrische Symptome und beto-
nen die deutliche Unterbehandlung einer de-
pressiven Störung.   

KOMMENTAR

Kohortenstudie

Mit Antihypertensiva das Risiko senken?
Morbus Parkinson basiert auf einem neurodegenerativen Prozess, der zum Untergang
dopaminerger Neuronen führt. Gibt es modifizierbare Risikofaktoren?

http://www.neuro-depesche.de/141408
http://www.neuro-depesche.de/141389


Entschlossen die 
Zukunft planen!

1 Coles AJ et al. Neurology 2012; 78(14):1069–1078. 
* 24 % der LEMTRADA®-Patienten erhielten im dritten Jahr eine weitere Behandlungs phase; in Jahr 4 bis 5 erhielten 6 % eine weitere Behandlungsphase. 
LEMTRADA 12 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung. Wirkstoff: Alemtuzumab. Zusammens.: 1 Durchstechfl . à 1,2 ml enth.: 12 mg Alemtuzumab (10 mg/ml). Sonst. Bestandt.: Na2HPO4 · 
2 H2O, Na2EDTA · 2 H2O, KCl, KH2PO4, Polysorbat 80, NaCl, Wasser f. Injekt.-zwecke. Anw.-geb.: Erw. Pat. m. schubförmig-remittierender Multipler Sklerose m. aktiv. Erkrank., defi niert durch klin. 
Befund od. Bildgebg. Gegenanz.: Überempfi ndl. gg. Alemtuzumab od. sonst. Bestandt., HIV-Infektion. Warnhinw. u. Vorsichtsmaßn.: AM unterliegt zusätzl. Überwachung, Hinw. z. Meldg v. Neben-
wirkungen s. FI. Pat. müssen Packungsbeilage, Patientenkarte u. Leitfaden f. Pat. ausgehändigt bekommen u. üb. Risiken u. Nutzen d. Behandl. sowie Notwendigk. e. 48-Mo Nachbeobachtg informiert 
werden! Behandl. sollte v. e. in der MS-Behandl. erfahrenen Neurologen eingeleitet u. überwacht werden. Wirksamk. b. Kdr u. Jgdl. v. 0-18 J. nicht belegt, Anw. b. Kdr < 10 J. nicht angezeigt (keine 
Daten). Behandl. kann z. Bildg v. Autoantikörpern u. erhöht. Risiko f. Autoimmunerkrank. (inkl. idiopath. thrombozytopen. Purpura (ITP), Schilddrüsenerkr., Nephropathien (z.B. Goodpasture-Syndr.), 
Zytopenien führen! Zu Vorsichtsmaßn. u. Kontrollen s. FI. Bes. Vorsicht b. Pat. m. and. Autoimmunerkr. als MS u. malign. Erkrank. i. d. Anamnese. Infusionsassoziierte Reakt. (IAR) können auftreten, 
cave Überempfi ndl./anaphylakt. Reakt. An den ersten 3 Tg jeder Behandl.-phase sollten Kortikosteroide als Prämed. verabreicht werden; zusätzl. Vorbehandl. m. Antihistaminika u./od. Antipyretika 
erwägen. Arzneimittel u. Ausrüstung z. Behandl. anaphylakt. u./od. schwerwieg. IAR bereithalten. Erhöhtes Infekt.-risiko; orale Prophylaxe gg Herpes-Infekt. am 1. Tg e. Behandl.-phase u. bis mind. 
1 Mo. nach Behandl. durchführen. B. weibl. Pat. jährl. HPV-Screening empfohlen. Vor Beg. d. Ther. Pat. auf Tbc u. ggfs. HBV u. HCV untersuchen, Impf. (z.B. VZV) müssen 6 Wo. vor Beg. d. Ther. abge-
schlossen sein; keine Anw. v. viralen Lebendimpf. bei Pat., die kürzl. Lemtrada erhalten haben. Fertilität, Schwangersch. u. Stillz.: Frauen i. gebärfähigem Alter müssen während u. bis 4 Mo. nach e. 
Behandl.-phase zuverlässige Verhütung anw. Begrenzte Daten währ. Schwangersch., nur anw., wenn pot. Nutzen d. pot. Risiken f. Fötus überwiegt. Nicht bek., ob Subst. i. Muttermilch übergeht, Stillen 
nicht empf. Nebenw.: Hinweis: Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung über das nationale Meldesystem anzuzeigen. Aus klin. Studien: 
Infekt., parasit. Erkrank.: Sehr häufi g Infekt. d. ob. Atemw., Harnwegsinfekt, häufi g Infekt. d. unt. Atemw., Herpes zoster, Gastroenteritis, oral. Herpes, orale/vulvovag. Candidose, Grippe, Ohrinfekt., 
gelegentl. Zahninfekt., genit. Herpes, Onychomykose. Blut, Lymphsyst.: Sehr häufi g Lymphopenie, Leukopenie, häufi g Lymphadenopathie, gelegentl. ITP, Thrombozytopenie, erniedr. Hb- u. Hk-Werte. 
Immunsyst.: Häufi g Zytokin-Freisetzungssyndr. Endokrine Erkank.: Häufi g M. Basedow, Hyper-/Hypothyreose, Immunthyreoiditis, Struma, pos. Schilddrüsen-AK-Test. Psyche: Häufi g Schlafl osigk., 
Ängstlichk., gelegentl. Depression. Nerven: Sehr häufi g Kopfschm., häufi g MS-Schub, Schwindelgef., Hypo-/Parästhesie, Tremor, Dysgeusie, gelegentl. Gefühlsstörg, Hyperästhesie. Augen: häufi g 
verschwomm. Sehen, gelegentl. Konjunktivitis. Ohr u. Labyrinth: häufi g Vertigo. Herz: häufi g Tachy- u. Bradykardie, Palpitationen. Gefäße: Sehr häufi g Hitzegef., häufi g Hypo- u. Hypertonie. Atemw., 
Brustr., Mediast.: häufi g Dyspnoe, Husten, Epistaxis, Schm. i. Oropharynx, gelegentl. Engegef. im Hals, Schluckauf, Rachenreiz. GIT: Sehr häufi g Übelk., häufi g Abdominalschm., Erbrech., Diarrhö, 
Dyspepsie, Stomatitis, gelegentl. Obstipat., gastroösophag. Refl ux, Zahnfl .-bluten, Dysphagie. Leber u. Galle: gelegentl. erhöhte AST-Werte. Haut, Unterhautzellgew.: Sehr häufi g Urtikaria, Ausschlag, 
Pruritus, häufi g general. Ausschlag, Erythem, Ekchymose, Alopezie, Hyperhidrose, Akne, gelegentl. Blasenbildg, nächtl. Schweißausbrüche. Skelettmskl., Bindegew., Knochen: Häufi g Myalgie, Mskl.-
schwäche, Arthralgie, Rücken- u. Nackenschm., Schm. i. Extremität, Mskl-spasmen. Niere, Harnwege: Häufi g Proteinurie, Hämaturie. Geschlechtsorg, Brustdrüse: häufi g Menorrhagie, unregelmäß. 
Menstruation, gelegentl. Zervixdysplasie, Amenorrhoe. Allgemein: Sehr häufi g Pyrexie, Ermüdg, häufi g Beklemmungsgef., Schüttelfrost, Schmerz, periph. Ödeme, Asthenie, grippeähnl. Erkr., Un-
wohls., Schm. a. Inf.-stelle. Untersuch.: Gelegentl. erniedr. Gewicht. Verletz., Vergift. u. d. Eingriff bed. Komplikat.: Häufi g Prellung. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genzyme 
Therapeutics Ltd, 4620 Kingsgate, Cascade Way, Oxford Business Park South, Oxford, OX4 2SU, Vereinigtes Königreich. Stand: Dezember 2013 (037589)

• 53 % verbesserten sich im EDSS über 5 Jahre1

• 84 % waren progressionsfrei über 5 Jahre1

• 68 % waren schubfrei über 5 Jahre1
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Langfristige Chance 
ohne dauerhafte 
MS-Therapie1*:

 Häufi g Prellung. Verschreibungspflichtig. Genzyme 
Therapeutics Ltd, 4620 Kingsgate, Cascade Way, Oxford Business Park South, Oxford, OX4 2SU, Vereinigtes Königreich. Stand: Dezember 2013 (037589)

Mit wegweisenden Therapien komplexen Erkrankungen begegnen.

      



?Warum brauchen wir heute noch
neue Substanzen in der Behandlung

des Morbus Parkinson?

!Seit über vier Jahrzehnten ist Levo-
dopa Therapie der Wahl. Im Verlauf

kamen noch indirekt oder direkt wir-
kende dopaminerge Substanzen dazu.
Das Wissen um die Pathophysiologie
der Erkrankung hat zugenommen, dem-
entsprechend müssen auch neue thera-
peutische Ansätze realisiert werden. Ak-
tuell wird weniger an Medikamenten
mit dopaminerger Stimulation gearbei-
tet, sondern vielmehr an der Beeinflus-
sung anderer Transmitter oder Rezep-
toren. 

?Was ist das Besondere an dem
neuen Wirkstoff Safinamide?

!Safinamide hat einen dualen Ansatz,
d. h. es wirkt einerseits über die Hem-

mung der Monoaminooxidase, anderer-
seits über die Beeinflussung der Frei-
setzung von Glutamat. Gegenüber den
bisherigen MAO-B-Hemmern kann es
problemlos kombiniert werden, gegen-
über Amantadin verursacht es keine
QTc-Zeit-Verlängerung.   

?Wo platzieren Sie Safinamide als
New Chemical Entity (NCE)?  

!Sicherlich wird es Probleme bei die-
ser Einteilung geben, da die Zulas-

sungsbehörde versucht, die Medika-
mente in eine Schublade zu pressen.
Dies hat man ja auch bei Budipin getan,
das als NMDA-Antagonist gleichwertig
mit Amantadin eingestuft wurde oder
auf der Me-too-Liste sogar gleichwertig
mit Anticholinergka. Safinamide ist

In der plaze-
bo kontrollier-
ten SETTLE-
Studie wur-
den insge-
samt 549 Pa-
tienten randomisiert. 484 haben die Stu-
die abgeschlossen. Die Patienten erhiel-
ten zuerst 50 mg Safinamide, danach
wurde auf 100 mg umgestellt. Als Ver-
gleich diente Plazebo. Die ON-Zeit ver-
besserte sich unter dem Verum über
den gesamten Verlauf und unterschied
sich signifikant von der unter Plazebo,
die Nebenwirkungen waren vergleich-
bar. QTc-Zeit-Verlängerungen zeigten
sich nicht. Insgesamt war Safinamide
Plazebo überlegen, sowohl was ON-Zeit
als auch Dyskinesierate betrifft. 

?Welchen klinischen Nutzen bringt
das neue Safinamide den Patienten? 

!Der Vorteil liegt in der Wirkung, d. h.
Glutamatantagonismus und reversi-

ble MAO-B-Hemmung. Durch das gün-
stige pharmakologische Profil könnte
sich auch ein positiver prognostischer
Effekt ergeben, d. h. der Patient würde
nicht nur akut, sondern auch im Verlauf
profitieren. 

?Wo sehen Sie die Vorteile einer Add-
on-Therapie mit Safinamide?

!Grundsätzlich kann man sagen, dass
alle Patienten im Verlauf Levodopa er-

halten. Die große Levodopa-Angst ist
heute nicht mehr vorhanden, so dass
wir wieder etwas früher Levodopa ein-
setzen. Selbstverständlich gilt immer
noch, dass wir bei jüngeren Patienten
nach Möglichkeit nicht mit Levodopa
beginnen. Wenn wir Levodopa geben,
ist es natürlich sehr sinnvoll, den Ab-
bauweg über die Monoaminooxidase zu
hemmen, andererseits auch das Un-
gleichgewicht zwischen dopaminerger
und glutamaterger Stimulation positiv
zu beeinflussen. Diesen Therapieansatz
verfolgen wir schon seit Jahrzehnten, er
scheiterte jedoch bisher an Nebenwir-
kungen und Interaktionen. Wenn sich
die Studiendaten bestätigen, könnte die
Kombination von Levodopa mit Safina-
mide relevante Synergieeffekte bringen,
von denen wir in der Therapie erheblich
profitieren.   

nicht vergleichbar mit den am Markt be-
findlichen MAO-Hemmern und auch
nicht vergleichbar mit einem am Markt
befindlichen Glutamatantagonisten. Die
Kombination dieser beiden Substanzen
wäre auch nicht mit der Wirkung 
und dem Nebenwirkungsspektrum von
Safinamide zu vergleichen. So ist die
Substanz einzigartig und müsste einen
neuen ATC-Code erhalten.  

? Können Sie bitte die Ergebnisse der
zulassungsrelevanten Studien mit

Safinamide als Add-on-Therapie zu Le-
vodopa kurz zusammenfassen?

!Wie Sie sich denken können, wurden
verschiedene Untersuchungen und

Zulassungsstudien mit Safinamide
durchgeführt. Entscheidend sind die
Studien 016 und 018 sowie die soge-
nannte SETTLE-Studie. Die ersten bei-
den Studien sind bereits als Vollpublika-
tion erschienen, die SETTLE-Studie ist
bisher nur als Posterpräsentation ver-
fügbar. In der Studie 016 wurden 669, in
der Studie 018 544 Patienten einge-
schlossen. Hier wurden 50 mg Safina-
mide, 100 mg Safinamide und Plazebo
miteinander verglichen. Bezüglich des
primären Endpunktes der ON-Zeit zeigte
sich eine signifikante Verbesserung
durch beide Safinamide-Dosierungen,
wobei sich eine Überlegenheit von Safi-
namide 100 mg zeigte. Die Nebenwir-
kungen waren in allen Gruppen ver-
gleichbar. Auch in der Studie 018 zeigte
sich eine Überlegenheit der beiden Sa-
finamide-Arme, wobei sich eine signifi-
kante Verbesserung der Dyskinesien in
dem 100 mg-Kollektiv zeigte. 

Interview mit Professor Dr. med. Wolfgang Jost, Wolfach

Safinamide: Innovatives duales 

Wirkprinzip zur Add-on-Therapie

Die Entwicklung des neuen Wirkstoffes Safinamide bereichert das

Therapiespektrum bei Morbus Parkinson deutlich. Aufgrund des in-

novativen dualen Wirkprinzips interagiert Safinamide mit dopami-

nergen und nicht-dopaminergen Systemen. Studien zeigen, dass

Safinamide die motorischen Symptome lindert, ohne die Dyskine-

sien zu verstärken. Das Nebenwirkungsprofil entspricht dem unter

Plazebo. Mit der Einführung von Safinamide wird im ersten Quar-

tal des nächsten Jahres gerechnet. Zu den Besonderheiten von Sa-

finamide und den Ergebnissen der relevanten Zulassungsstudien

nahm Prof. Dr. med. Wolfgang Jost, Chefarzt der Parkinson-Klinik

Wolfach, Stellung.   

INTERVIEW

Neuro-Depesche 11/2014 ©GFI. Der Medizin-Verlag

Professor Dr.
med. Wolfgang
Jost, Chefarzt
der Parkinson-
Klinik Wolfach
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www.gip-global.org

Aktuelle Berichte unter dem Motto „Human
Rights in Mental Health“ bietet die Global
 Initiative for Psychiatry (GIP). U. a. können
Sie sich auf der Internetseite dieser kritischen
Vereinigung gegen den Missbrauch der
Psychiatrie über die jüngsten Aktivitäten in
der Ukraine und Georgien  informieren.   

http://openthedoors.de 

„open the doors“ ist ein Programm des Bünd-
nisses Bayerische Anti-Stigma Aktion
(„BASTA“), das sich gegen die Stigmatisie-
rung und Diskriminierung psychisch erkrank-
ter Menschen wendet. Neben Servicematerial
finden sich aktuell auf der Website Fotos von
der Antistigma-Demonstration in München. 

www.uniklinik-duesseldorf.de

Derzeit läuft am LVR-Klinikum Düsseldorf unter
den Fittichen von Prof. Wolfgang Gaebel eine
Cluster-randomisierte Kontrollgruppenstudie
zur Stärkung von Stigma-Bewältigungskompe-
tenz und Empowerment bei Menschen mit psy-
chischen Erkrankungen (STEM). Die Studie hat
zum Ziel, die Psychoedukationsangebote um
eine entsprechende Gruppenintervention zu
erweitern. Sie müssen sich zum centre-for-
 health-and-society durchklicken.   

@

In die retrospektive Kohorten-Auswertung
flossen die Daten von 97 777 Erwachsenen im
Alter von 65 Jahren und älter ein, die im kana-
dischen Ontario zwischen 2003 und 2012 am-
bulant behandelt und denen orale atypische An-
tipsychotika neu verschrieben worden  waren.
Sie wurden verglichen
mit der gleichen Zahl
von Älteren ohne diese
Medikation. Primärer
Studienendpunkt war
die stationäre Behand-
lung aufgrund eines
akuten Nierenversagens
(AKI) innerhalb der ers -
ten 90 Tage nach Ver-
schreibung bzw. – in
einer Subgruppe von je-
weils 1796 Personen erhoben – die Kreatinin-
Serumspiegel (Grenzwert: relativer Anstieg des
Serumkreatinins um ≥ 50% oder absoluter An-
stieg um 27 mmol/l [0,31 mg/dl]). Sekundäre
Endpunkte bestanden u.a. in der Krankenhaus-
aufnahme aufgrund Hypotonus, akuten Harnver-
halts, neuroleptischen malignen Syndroms
(NMS) oder Rhabdomyolyse, Pneumonie oder
Myokardinfarkts sowie in der  Gesamtmortalität. 

Die Teilnehmer waren durchschnittlich 80,7
Jahre alt. Risperidon erhielten 45,7%, Quetiapin

35,3% und Olanzapin 19,0%. Die Einnahme
von Atypika vs. Nicht-Einnahme ging mit einem
um 73% höheren relativen Risiko (RR) für eine
AKI-bedingte Hospitalisierung einher (1002 vs.
602 Personen; RR: 1,73; 95%-KI: 1,55–1,92).
Die absolute Risiko-Erhöhung betrug 0,41%.

Dieser Zusammenhang
bestand auch in den
Subgruppen mit Kreati-
n i n - B e s t i m m u n g
(5,46% vs. 3,34%; RR:
1,70), aus der sich eine
Erhöhung des absolu-
ten Risikos um 2,12%
ergibt. 

Die Atypika-Ein-
nahme war u. a. auch
von einem signifikan-

ten Anstieg des RR für Hypotonus (RR: 1,91)
und akuten Harnverhalt (RR: 1,98) begleitet.
Ferner bestand ein signifikanter Zusammenhang
mit der Sterblichkeit aufgrund jeder Ursache: Für
die Gesamtmortalität (6,8% vs. 3,1%) betrug das
RR 2,39 (95%-KI: 2,28–2,50). 

Ein NMS oder Rhabdomyolyse standen
ebenso wenig in einer signifikanten Relation zu
den Atypika wie der verordnete Wirkstoff oder
dessen Dosis. Vorbestehende chronische Nieren-
erkrankungen erhöhten das Risiko (RR: 1,61),
dies war aber nicht signifikant.                     JL 

Hwang YJ et al.: Atypical antipsychotic drugs and
the risk for acute kidney injury and other adverse
outcomes in older adults: a population-based cohort
study. Ann Intern Med 2014; 161: 242-48
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141388

Zertifizierungsfrage 3:
Die oralen Atypika standen in 
keinem(!) Zusammenhang mit  

  A  einem akuten Nierenversagen 

  B  einem Hypotonus  

  C  einem akuten Harnverhalt 

  D  einem NMS oder einer Rhabdo-
         myolyse  

  E  der Gesamtsterblichkeit 

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

K

Populationsbasierte Kohortenstudie bei Älteren 

CAVE: Akute Nierenschäden durch 
atypische Antipsychotika  
Atypische Antipsychotika können u. a. die Nierenfunktion verschlechtern. In einer groß
angelegten Datenauswertung wurde die Inzidenz verschiedener Nebenwirkungen der
oralen Atypika Olanzapin, Quetiapin und Risperidon bei älteren Menschen untersucht. 

Diese Studienresultate unterstreichen die be-
stehenden Sicherheitsbedenken gegenüber
einer Verordnung von Atypika bei älteren
Menschen und die Notwendigkeit einer
sorgfältigen Nutzen-/Risiko-Bewertung,
wenngleich eine Kausalität nur anzunehmen
und nicht bewiesen ist. Neben verschiede-
nen anderen Nebenwirkungen sollten offen-
bar auch die Risikoerhöhung für ein akutes
Nierenversagen und damit verbundene
Symptome wie Hypotonus und akuter Harn-
verhalt sowie insbesondere die erhöhte Mor-
talität beachtet werden. Inwieweit dieser Zu-
sammenhang möglicherweise auch auf
jüngere Patienten und andere Atypika als
Olanzapin, Quetiapin und Risperidon zu-
trifft, ist unbekannt.   
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Die Behandlungsziele bei Multipler
Sklerose haben sich in jüngster Zeit er-
heblich verändert. „Aufgrund neuer Er-
kenntnisse können wir die MS nun wirk-
samer therapieren“, betonte Professor
Tjalf Ziemssen, Dresden.    

Vier Schlüsselparameter für 
Krankheitsaktivität  

Denn in der MS-Therapie geht es heute
um mehr als nur die Schubrate zu redu-
zieren. „Wir möchten der Krankheit mög-
lichst vollständig Einhalt gebieten. Das
verstehen wir unter Krankheitsfreiheit“,
präzisierte Ziemssen. Neben der Reduk-
tion der Schübe gelte es daher auch, die
Behinderungsprogression effektiv zu ver-
zögern und die Läsionsaktivität im Gehirn
einzudämmen.

 Hirn atrophie zu erreichen. Für den Patien-
ten kann dies einen längeren Erhalt von
mentaler Gesundheit, Vitalität, Arbeitsfä-
higkeit und Lebensqualität bedeuten.“  

Fingolimod: Wirksamkeit auf vier
Ebenen  

Dass Fingolimod alle vier Parameter 
signifikant beeinflussen kann, zeigen kon  -
sis tent alle Phase-II/III-Studien. In einer
Subgruppenanalyse der Studie TRANS-
FORMS (Trial assessing injectable Interfe-
ron vs. Fingolimod Oral in Relapsing-Re-
mitting-Multiple Sclerosis) reduzierte
 Gilenya® bei Patienten mit hoher Krank-
heitsaktivität die Schubrate innerhalb
eines Jahres um 61% im Vergleich zu 
Interferon beta-1a i.m. (p < 0,001)2*. 
Gepoolte Daten der FREEDOMS- und 
FREEDOMS-II-Studie belegen außerdem,
dass Fingolimod im Vergleich zu Plazebo
die nach sechs Monaten bestätigte Be-
hinderungsprogression um 45% (p =
0,016), die Bildung neuer T2-Läsionen um
69% (p < 0,001) und die Hirnatrophierate
um 46% senken kann.* Dass diese stabili-
sierende Wirkung auf die Hirnatrophierate
auch langfristig erhalten bleibt, zeigen
laut Ziemssen die Daten der Langzeit-Fol-
low-up-Studie LONGTERMS über bis zu
sechs Jahre sowie eine Phase-II-Extensi-
onsstudie über sieben Jahre:4 Während
der gesamten Studiendauer blieb die Hir-
natrophierate auf dem Niveau von Ge-
sunden. Insgesamt hatten die Patienten
unter Fingolimod eine viermal höhere
Wahrscheinlichkeit für Krankheitsfreiheit
hinsichtlich der vier Schlüsselparameter
Schubrate, Behinderungsprogression,
MRT-Aktivität und Hirnatrophierate als
unter Plazebo (p < 0,001, s. Abb. 1)1.  

Wachsende Real-life-Erfahrungen
mit Fingolimod 

Neben den Daten aus den klinischen
Studien spielen sowohl für Ärzte als auch
für Patienten die Erfahrungen in der tägli-
chen Praxis eine wichtige Rolle bei der
Therapieentscheidung. Wie die prospek-
tive Registerstudie PANGAEA (Post-
Autho rization Non-interventional Ger-
man sAfety study of gilEnyA in RRMS pa-
tients; n = 3641) darlegt, weisen die Er-
fahrungen aus dem Therapiealltag in die
gleiche Richtung wie die in den Studien
mit Fingolimod gewonnenen Daten, so
Ziemssen. Nach einer Zwischenauswer-
tung (nach bis zu 24 Monaten) waren 63%
der Patienten nach Umstellung auf Fingo-
limod schubfrei. Der Behinderungsgrad
blieb nach 18 Monaten bei 80%, nach zwei

Wie auf dem ACTRIMS/ECTRIMS in 
Boston erneut gezeigt wurde, gewinnt
darüber hinaus die Hirnatrophierate bzw.
der Verlust an Gehirnmasse als aussage-
kräftiger Parameter für langfris tige Krank-
heitsprogression zunehmend an Bedeu-
tung. Denn MS-Patienten erleiden neben
den fokalen läsionsbedingten Schäden
auch einen diffusen degenerativ beding-
ten Verlust von Gehirngewebe. Deshalb
sollte bei der Beurteilung der Krankheits-
aktivität als viertes Attribut auch der Ver-
lust an Gehirnvolumen, messbar anhand
der Hirnatrophie, hinzugezogen werden. 

Der Rückgang des Hirnvolumens korre-
liert nicht nur mit Behinderung nach
EDSS (Extended Disability Status Scale)
und der Schwere der Erkrankung, son-
dern auch mit zunehmenden kognitiven
Beeinträchtigungen. Je massiver sich

das Hirnvolumen
verringert, desto
spür- bzw. sicht-
barer werden die
kognitiven Ein-
schränkungen
wie  Merk-, Ge-
dächtnis- und
Konzentrations-
störungen.

Ziemssen: „Ziel
der MS-Therapie
ist es daher, eine
langfristige Wirk-
samkeit auf alle
vier Schlüsselpa-
rameter Schübe,
Behinderungs-
p r o g r e s s i o n ,
MRT-Aktivität und

Multiple Sklerose (MS): Das Therapieziel ist Krankheitsfreiheit   

Vier MS-Schlüsselparameter 

rechtzeitig bremsen  

Unter „Krankheitsfreiheit“ wird häufig das Fehlen der harten klini-

schen Krankheitszeichen verstanden: fehlende Schübe, keine Behin-

derungsprogression und keine MRT-Aktivität. Wegen ihrer Aussage-

kraft für die langfristige Krankheitsprogression sollte darüber hinaus

auch die Hirnatrophierate, also das Fehlen der MS-typischen degene-

rativen Prozesse im Gehirn, in die Definition der Krankheitsfreiheit mit-

einbezogen werden, wie führende MS-Experten beim diesjährigen

 ACTRIMS/ECTRIMS-Kongress in Boston, USA, forderten.1 Welche

neuen Daten gibt es zur Rolle der Hirnatrophie bei MS? Ist das Thera-

pieziel „Krankheitsfreiheit bei MS“ heute noch ein nahezu unerreich-

barer Wunsch oder kommen wir ihm mittlerweile ein Stück näher?

Wie muss eine erfolgreiche Therapiestrategie aussehen? Diese Fragen

standen im Fokus eines Pressegesprächs in München.      

Multiple Sklerose

Abb. 1 Unter Fingolimod haben MS-Patienten eine viermal höhere
Wahrscheinlichkeit, einen krankheitsfreien Status hinsichtlich der vier
MS-Parameter zu erreichen als unter Plazebo (Odds Ratio 4,41; p <
0,0001).1
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Multiple Sklerose

Jahren bei 93% der Patienten stabil, bei
je dem zehnten Patienten wurde sogar
eine Verbesserung des EDSS-Scores fest-
gestellt. Über 90% der Ärzte und Patien-
ten bewerteten die Wirksamkeit von Fin-
golimod mit „gut“ oder „sehr gut“. Diese
Erfahrungen mit Fingolimod führten – zu-
sammen mit der guten Verträglichkeit – zu
hoher Adhärenz: 83% der Patienten setz-
ten die Behandlung fort und verblieben in
der Studie.5 Ziemssen zusammenfassend:
„Mit Fingolimod kann der Wunsch nach
„Krankheitsfreiheit“ für viel e MS-Patien-
ten auch langfris tig schon Realität wer-
den. Das bedeutet, dass die meist noch
jungen Patienten über lange Zeit ein na-
hezu normales Leben führen können.“

Krankheitsfreiheit dank 
frühzeitigem Therapiebeginn   

„Entscheidend für den langfristigen Er-
folg einer Therapie ist jedoch, dass Pa-
tienten das richtige Medikament zur rich-
tigen Zeit bekommen“, betonte Professor
Mathias Mäurer, Bad Mergentheim. Was
initial versäumt wird, lässt sich in der

Darüber hinaus war die Hirn -atrophierate
bei früher Einnahme von Fingolimod
deutlich niedriger (p ≤ 0,05).8,9 Der Bene-
fit der frühen Gabe kann nach verzöger-
tem Wechsel also nicht aufgeholt wer-
den. 

„Soll Patienten mit hochaktiver oder
fortgesetzter Krankheitsaktivität trotz Ba-
sistherapie die Chance auf eine langfris -
tige Krankheitsfreiheit geboten werden,
ist eine rechtzeitige Therapieoptimierung
sinnvoll. Fingolimod gehört laut den ent-
sprechenden Leitlinien bei diesen Patien-
ten zu den Mitteln der ersten Wahl und
hat sich auch in der Langzeitanwendung
als wirksam und gut verträglich erwie-
sen“, fasste Mäurer zusammen. 

Und was erwartet der Patient? 

Eine Therapie kann aber nur dann ihre
optimale Wirksamkeit entfalten, wenn
die Patienten motiviert sind, sie regelmä-
ßig einzunehmen, wie Professor Stefan
Braune, Prien, erläuterte. Entscheidend
sei hier ein vertrauensvolles Arzt-Patien-
ten-Verhältnis. „Der Patient muss von An-
fang an in die Therapieentscheidungen
eingebunden werden“, so Braune. Ne -
ben der Wirksamkeit spielt für die meis -
ten Patienten auch die Sicherheit eine
große Rolle bei der Therapieentschei-
dung. Für Fingolimod spricht, dass welt-
weit bereits mehr als 100 000 Patienten
behandelt wurden und das Sicherheits-
profil dadurch gut bekannt ist.10 Auch das
Therapieschema wirkt sich auf die Adhä-
renz aus, so Braune. Die einfache, einmal
tägliche Anwendung kommt den Patien-
tenbedürfnissen sehr entgegen. „Patien-
ten, die Fingolimod einnehmen, wollen
ihre Therapie in der Regel beibehalten“,
fasst Braune zusammen. „Stabil einge-
stellte Patienten kommen normalerweise
nur noch einmal im Quartal in die Praxis,
um die klinische Situation und die Labor-
werte überprüfen zu lassen und sich ihr
Rezept abzuholen.“ 
Quellen

1 Kappos L et al., Abstract 1570, Free Communication FC
1.5, Joint ACTRIMS-ECTRIMS Meeting, Boston, Massa-
chusetts, September 2014
2 Cohen J et al., J Neurol 2013; 260(8): 2023-2032
3 Bergvall et al., Poster P03.174, AAN 2014; Philadelphia,
Pennsylvania 
4 Radue EW et al., Abstract 1346, Poster 439, Joint 
ACTRIMS-ECTRIMS Meeting, Boston, Massachusetts,
September 2014 
5 Ziemssen T et al., Poster P3.152, AAN, Philadlephia,
2014
6 Tintoré M, Int MS J 2007; 14(1): 5-10 
7 Mäurer et al., Eur J Nerurol 2011; 18(8): 1036-1045
8 Kappos L et al; Poster P979, ECTRIMS; Lyon, 2012
9 Khatri B et al., Abstract 0219 und Vortrag, ENS, Prag,
2012
10 Novartis, Data on file

* Die Daten entstammen Posthoc- oder Subgruppen-
Analysen und haben daher eingeschränkte Aussagekraft.

Langzeittherapie nicht mehr aufholen, so
Mäurer. Was für die Therapieeinstellung
bekannt ist, gilt auch für die Therapieopti-
mierung: Das Window of Opportunity,
also die Zeit, in der ein Patient am meisten
vom Therapiewechsel profitiert, darf nicht
verpasst werden. Erfolgt die Umstellung
zu spät, nimmt man dem Patienten die
Chance, mit der bestmöglichen Therapie
den Krankheitsverlauf dauerhaft günstig
zu beeinflussen.6 In Deutschland wird im
Vergleich zu anderen europäischen Län-
dern noch häufig zu spät umgestellt.7 Die
Folgen für den Patienten können fatal
sein: Schübe, Einschränkung seiner mo-
torischen Fähigkeiten und verlorengegan-
genes Nervengewebe. Mäurer fordert
daher ein unmittelbares und nachhaltiges
Handeln. Denn eine rechtzeitige Behand-
lung mit einer geeigneten Therapie ist
entscheidend für den weiteren Krank-
heitsverlauf.  

Aktuelle Zulassungserweiterung
durch die EMA   

Eine solche Therapiestrategie sei im
Falle von Fingolimod aufgrund der guten
und konsistenten Daten und der umfang-
reichen Erfahrung auch sehr zu befürwor-
ten, so Mäurer. Eine klare Richtung geben
die aktualisierten Leitlinien zur Diagnose
und Therapie der MS (Version 2014) vor.
Darin wird zwischen milden/moderaten
und (hoch)aktiven Verlaufsformen der MS
unterschieden. Fingo limod ist den Leitli-
nien zufolge eines der Medikamente der
ersten Wahl bei Patienten mit aktivem
oder hochaktivem Verlauf. Die aktuelle Zu-
lassungserweiterung der EMA für Fingoli-
mod unterstützt dieses Konzept der recht-
zeitigen Therapieoptimierung: Danach
können Patienten, die trotz der Behand-
lung mit mindes tens einer verlaufsmodi-
fizierenden Vortherapie eine hohe Krank-
heitsaktivität haben, auf Fingolimod um-
gestellt werden – unabhängig von der Art
der vorherigen Behandlung. 

Fingolimod rechtzeitig einsetzen  

Dass MS-Patienten von einer rechtzeiti-
gen Umstellung auf Fingolimod profitie-
ren, wurde in den Extensionsphasen der
Studien TRANSFORMS und FREEDOMS
über bis zu 4,5 Jahre nachgewiesen. So
wurde bei jenen Patienten, die bereits von
Studienbeginn an Fingolimod erhalten
hatten, verglichen mit einer zwei Jahre
später erfolgten Umstellung eine niedri-
gere Schubrate regis triert (p < 0,001).
Auch der Anteil von Patienten ohne MRT-
Aktivität (p ≤ 0,017) war signifikant höher.

Die Vorteile von Gilenya® auf einen Blick

• Gilenya® (Fingolimod) kann die vier
Schlüsselparameter bei MS – Schub-
rate, Behinderungsprogression, MRT-
Aktivität und Hirnatrophierate – hoch-
wirksam reduzieren.2,3

• Die Bedeutung der Hirnatrophierate
für weiteren Krankheitsverlauf und der
positive Einfluss von Gilenya® auf diesen
Parameter wurden erneut bestätigt.4

• Der rechtzeitige Einsatz von Gilenya®

kann eine langfristige Kontrolle der MS
gewährleisten.8,9

• Umfangreiche und langjährige Erfah-
rungen in Studien und Praxis mit welt-
weit mehr als 100 000 Patienten belegen
die gute Sicherheit und gute Verträglich-
keit von Gilenya®.5

Neuro-Depesche 11/2014
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Unterschiede in der Klinik der MS bei Kindern
versus Erwachsenen könnten auf einer unter-
schiedlichen Pathophysiologie beruhen oder da -
rauf, dass derselbe pathogene Prozess auf ein un-
terschiedliches Substrat trifft – bei Kindern sind
ZNS und Immunsystem noch unreif. Man weiß,
dass bei pädiatrischer MS die Entzündung aus-
geprägter ist als in höheren Altersgruppen; damit
einher gehen häufigere Rezidive, ein höheres Vo-
lumen von T2-Läsionen im MRI und oft ein po-
lyfokaler Beginn. Ein Teil der Erkrankungen er-
füllt zu Beginn die Kriterien einer akuten disse-
minierten Enzephalomyelitis, stellt sich später
aber als MS heraus.

Die neurologischen, motorischen und kogni-
tiven Verläufe unterscheiden sich zwischen Er-
wachsenen und Kindern mit MS. Die neurokog -
nitive Prognose ist besonders undurchsichtig. Im
Kindesalter ist die Myelinisierung im ZNS in vol-
lem Gange; eine entzündliche Demyelinisierung

Score ≤ 5. Sie wurden zu Plazebo (n = 500),
Peginterferon 125 µg s.c. alle zwei Wochen (n
= 512) und Peginterferon 125 μg s.c. alle vier
Wochen (n = 500) randomisiert.  

Im Vergleich zu Plazebo verringerte Peginter-
feron beta-1a alle zwei Wochen die jährliche
Schubrate (Annualized Relapse Rate; ARR) nach
einem Jahr signifikant um 36% Pro (p =
0,0007). Das Risiko einer nach 12 bzw. 24 Wo-
chen bestätigten Behinderungsprogression ging
unter Peginterferon beta-1a s.c. signifikant um
38% (p = 0,0383) bzw. in der Post-hoc-Analyse
um 54% (p = 0,0069) zurück. Außerdem redu-

Peginterferon unterscheidet sich von den her-
kömmlichen Interferonen durch die Pegylie-
rung. Dabei wird IFN�-1a über einen Linker an
ein einzelnes lineares Methoxypolyethylenglykol
(mPEG)-Molekül mit einer Größe von 20 kDa
gebunden. Auf diese Weise verlängert sich die
Halbwertszeit, die IFN-Exposition erhöht sich.  

Die Zulassung von Peginterferon beta-1a s.c.
basiert auf den Resultaten der ADVANCE-Studie,
eine randomisierte, doppelblinde und plazebo-
kontrollierte Phase-III-Studie. Aufgenommen
wurden mehr als 1500 Patienten im Alter zwi-
schen 18 und 65 Jahren und mit einem EDSS-

Erstes pegyliertes Interferon bei RRMS

Bewährte Wirkung – niedrige 
Applikationsfrequenz
Seit Juli 2014 ist mit Peginterferon beta-1a ist ein pegyliertes Interferon zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit schubförmig remittierender Multipler Sklerose (RRMS)
zugelassen. Peginterferon beta-1a verbindet die bekannten positiven Eigenschaften der
Interferone mit einer niedrigen Applikationsfrequenz: Es wird nur alle zwei Wochen sub-
kutan verabreicht, und zwar mit einem komfortablen Autoinjektor. Anlässlich der Jah-
restagung der DGN präsentierten namhafte MS-Experten die Resultate der Zulassungs-
studie ADVANCE.

Kinder mit MS

Wie entwickeln sich die kognitiven Funktionen?
Die Multiple Sklerose wird typischerweise bei jungen bis mittelalten Erwachsenen dia-
gnostiziert. Etwa 2 bis 5% der Fälle betreffen aber Kinder oder He ranwachsende. Wie
manifestiert sich das Leiden bei ihnen?

kann atypische oder unvollständige Verbindun-
gen in der weißen Hirnsubstanz nach sich zie-
hen. Ob die Plastizität des Gehirns im jungen
Alter solche Schäden wieder ausgleichen kann,
ist unklar.

Zur Entwicklung der Kognition bei pädiatri-
scher MS wurde bisher wenig publiziert. Zwei
Italienerinnen von der Universität in Padua
haben den Erkenntnisstand dazu anhand der
neuesten Literatur aktualisiert.

Eine Beeinträchtigung der globalen kognitiven
Funktion wird für 30 bis 80% der Kinder mit MS
angegeben. Der Intelligenzquotient ist meist bes-
ser erhalten als die neuropsychologischen Funk-
tionen; hier wurden Defizite bei Aufmerksam-
keit, Geschwindigkeit der Informationsverarbei-
tung, Gedächtnis, Exekutivfunktionen und bei
Aspekten der Sprache und der visuell-motori-
schen Domänen beschrieben. Im Verlauf zeigt
sich ein Rückstand in der mit der Entwicklung

einhergehenden Reifungsprozesse.
Die Daten zu klinischen Korrelaten einer kog -

nitiven Verschlechterung sind spärlich. Ein Zu-
sammenhang mit dem Alter bei der MS-Diag -
nose wurde postuliert, hat sich aber nicht bestä-
tigt. Ob eine krankheitsmodifizierende Therapie
(z. B. mit Beta-Interferon) den Verlauf der Kog -
nition beeinflusst, ist nicht geklärt.

MRI-Befunde wurden bei Erwachsenen mit
MS mit kognitiven Einschränkungen korreliert.
Beschriebene Assoziationen konnten aber oft
nicht repliziert werden. Bei Kindern steht man
mit solchen Untersuchungen erst am Anfang. Ein
Zusammenhang zwischen regionalem Hirnvolu-
men (vor allem dem Thalamus-Volumen) deutet
sich aber an.

Für die Forschung bleibt noch viel zu tun. Die
Autorinnen wünschen sich Multicenterstudien
mit geprüften Protokollen zur Bestimmung der
kognitiven Funktionen und mit einheitlichen
Kriterien für deren Anomalien. Längsschnittstu-
dien sollten MS-Kinder möglichst bis zum Er-
wachsenenalter verfolgen.                          WE

Suppiej A et al.: Cognitive dysfunction in pediatric
multiple sclerosis. Neuropsychiatr Dis Treat 2014; 10:
1385-92
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141390

Ü

zierte Peginterferon nach einem Jahr verglichen
mit Plazebo die mittlere Anzahl Gadolinium-an-
reichernder (Gd+) Läsionen signifikant um 86%
(p < 0,0001). Insgesamt blieben 34% der Patien-
ten unter Peginterferon beta-1a alle zwei Wochen
im ersten Therapiejahr frei von messbarer Krank-
heitsaktivität. Dies sind signifikant mehr Patien-
ten als in der Plazebogruppe (15%; p < 0,0001).

Die Wirksamkeit von Peginterferon bleibt
über die plazebokontrollierte Phase im ersten
Studienjahr erhalten. Prof. Dr. Bernd C. Kieseier,
Düsseldorf: „Die gute Wirksamkeit und das gün-
stige Sicherheitsprofil, verbunden mit einem
niedrigen Dosierungsintervall gibt MS-Patienten
die Möglichkeit einer längeren therapiefreien
Zeit.“ Das Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil
von Peginterferon entsprach dem der Interfe-
rone in der MS-Therapie.                            GS

SYMPOSIUM

Wissenschaftliches Launch-Symposium „PLEGRIDY® MS-
Therapie: Vielfalt und Individualisierung“, Neurowoche
2014, München, 16.09.2014. Veranstalter: Biogen
Idec GmbH
Peginterferon�-1a: Plegridy®

Autoinjektor: Plegridy® Fertigpen

http://www.neuro-depesche.de/141390


MULTIPLE SKLEROSE

Neuro-Depesche 11/2014 15

Mit Hilfe der modernen Bildgebungsverfahren
wie die vollautomatische Quantifizierung T1-hy-
pointenser Läsionen durch hochauflösendes
dreidimensionales T1-gewichtetes Gradienten-
Echo-MRT (MP RAGE) lässt sich heute bewei-
sen, dass die schubförmige MS schon in der
Frühphase mit Gewebeverlust einhergeht und
die Therapie deshalb so früh wie möglich begon-
nen werden sollte. Welche Vorteile der frühe
Einsatz von Glatirameracetat bringt, zeigen die
Fünf-Jahres-Daten der PreCISe-Studie: Erstens
wurde die Dauer bis zum zweiten Schub, also
bis zur Entwicklung der klinisch gesicherten MS
(CIMS), gegenüber einem späten Therapiebe-
ginn um fast 1000 Tage verlängert. Zweitens
wurde die Reduktion des Hirnvolumens (sekun-
därer Endpunkt) um 28% vermindert. Damit
wurde bewiesen, dass Glatirameracetat auch
neurodegenerative Prozesse positiv beeinflusst.
Wegen der Überlegenheit von Glatirameracetat
wurde die Studie vorzeitig entblindet. 

Für den Immunmodulator Glatirameracetat
liegen inzwischen 20-Jahresdaten vor, dies ent-
spricht über zwei Millionen Patientenjahren.
Von den kontinuierlich behandelten Patienten
verblieben 23,3% schubfrei, und über 60% hat-
ten nach 20 Jahren immer noch einen EDSS (Ex-
panded Disability Status Scale) < 4. In der Ex-
tensionsphase der Zulassungsstudie nahmen von

Die Stürze von MS-Patienten ziehen oft Ver-
letzungen nach sich und können tödlich enden.
Zumindest schränken sie die Lebensqualität ein.
Die Betroffenen werden ängstlich und nehmen
weniger am gesellschaftlichen Leben teil.

Auch Gesunde stürzen. Häufig handelt es sich
dabei um ältere Menschen. Deren Stürze wur-
den öfter ausgiebig untersucht. Weniger weiß
man über die Stürze von MS-Patienten. Was
über diese bisher berichtet wurde, erscheint
nicht immer schlüssig.

Eine amerikanische Arbeitsgruppe sammelte
Daten zu diesem Thema mit Hilfe einer prospek-
tiven Kohortenstudie von sechs Monaten Dauer.
Eingeschlossen wurden 58 Patienten mit MS
und 58 vergleichbare gesunde Kontrollpersonen,
die selbstständig lebten. Ausgewertet werden
konnten am Ende 90% bzw. 84% der Teilneh-
mer. Sie notierten ihre Stürze samt der jeweili-
gen Begleitumstände.

Mindestens einmal im Studienzeitraum stürz-
ten 71,2% der MS-Patienten und 40,8% der
Kontrollen, mindestens zweimal 48,1% bzw.
18,4%. Zu Verletzungen durch Stürze kam es
bei 42,3% versus 20,4%. Die Zeit bis zum ersten
Sturz und die Zeit bis zu einem zweiten Sturz
waren bei den MS-Patienten signifikant kürzer
als bei den Gesunden (Hazard Ratio für die MS-
Patienten 1,87 bzw. 2,87). Die MS-Patienten
gaben an, etwa gleich oft innerhalb und außer-
halb der Wohnung hingefallen zu sein; die Kon-
trollen stürzten mehr im Freien (in 86%). Wäh-
rend die Kontrollpersonen gerne auf glatten
Flächen ausrutschten, war bei den MS-Patienten
der Auslöser für einen Sturz öfter eine Ablen-
kung (31% versus 7%); manchmal war bei MS
auch Fatigue oder Hitzeempfindlichkeit schuld
an einem Sturz.

Bei den Verletzungen, die durch Stürze ent-
standen, waren beispielsweise Schnitte oder
blaue Flecken. Schwere Folgen kamen nicht vor.
Um die Häufigkeit von Frakturen oder von To-
desfällen abzuschätzen, müsste man erheblich
größere Probandenzahlen untersuchen. Fraktu-
ren oder Krankenhausaufnahmen sind auch bei
„normalen“ älteren Menschen nur mit rund 5%
der Stürze verbunden.

Das Hinfallen ist offensichtlich bei MS-Patien-
ten gefährlicher als bei anderen Menschen. Pro-

Die Studiendaten von Glatirameracetat überzeugen

Erfordernisse der modernen Basistherapie
werden erfüllt
Die Pathomechanismen der Multiplen Sklerose werden immer weiter erforscht und iden-
tifiziert. Dadurch stehen auch wieder bewährte Substanzen wie Glatirameracetat im
Fokus. Dass dieser Wirkstoff nach wie vor den Erfordernissen einer modernen Therapie
genügt, wurde im Rahmen der diesjährigen Neurowoche diskutiert. 

Stürze bei MS

Den Sturzmechanismen auf der Spur
Multiple Sklerose disponiert offenbar zu Stürzen. In Studien wurde gezeigt, dass mehr
als 50% dieser Patienten innerhalb weniger Monate mindestens einmal hinfallen. Man
würde gerne wissen, warum dies geschieht und was sich dabei abspielt.

64 der 74 Patienten an einer MRT-Studie teil.
Hier zeigte sich, dass der EDSS u. a. mit dem ge-
samten Hirnvolumen (p = 0,001), dem Volumen
der grauen Substanz und dem Gesamtvolumen
der T1- und T2-Läsionen (p = 0,001 bzw. p =
0,005) verbunden war, nicht jedoch mit dem Vo-
lumen der weißen Substanz. Am stärksten aus-
geprägt war die Korrelation des EDSS mit der N-
Acetylaspartat/N-Acetylaspartylglutamat(NAA/
NAAG)-Ratio (p < 0,001), die als Maß der funk-
tionellen Integrität der neuronalen Verbände gilt.
Die Ergebnisse zeigen, dass Patienten auch 20
Jahre nach Behandlungsbeginn von der Therapie
mit Glatirameracetat profitieren können.

Nach wie vor treten unter Glatirameracetat
kaum grippeähnliche Nebenwirkungen auf,
auch die häufig auftretende Fatigue bei MS-Pa-
tienten kann mit dem Immunmodulator verrin-
gert werden. Der Wirkstoff gilt aufgrund seines
gut dokumentierten Wirksamkeits- und Sicher-
heitsprofils nach wie vor als Therapie der Wahl
für die Basistherapie der MS. Mit weiteren Stu-
dien sollen die langjährige Erfahrung mit Glati-
rameracetat und der nachgewiesene Nutzen für
MS-Patienten untermauert werden.            GS

SATELLITENSYMPOSIUM 

„Copaxone®: Gestern – Heute – Morgen”, Neurowoche
2014, München,  16.09.2014. Veranstalter: Teva
Glatirameracetat: Copaxone®

phylaxe wäre wünschenswert. Wie man den
Stürzen dieser Patienten vorbeugt, müsste mit
Hilfe umfangreicherer Studien herausgefunden
werden.                                                     WE

Mazumder R et al.: Falls in people with multiple
sclerosis compared with falls in healthy controls. PLoS
One 9(8): e105673 (Epub)
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141391
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Durch die Zulassung von Alemtuzu-
mab haben sich die Möglichkeiten erwei-
tert, Patienten mit aktiver MS wirksam zu
behandeln. Die Therapieentscheidungen
können somit zunehmend individuell ge-
troffen werden. Wie wichtig bei Patienten
mit entsprechenden Krankheitszeichen
die frühzeitige Behandlung ist, verdeut-
licht die Kasuistik einer 38-jährigen Frau
mit seit zwei Wochen bestehender Taub-
heit/Schwäche im rechten Bein und Fati-
gue, die anlässlich des ACTRIMS/
ECTRIMS Kongresses in Boston vorge-
stellt wurde. Die verheiratete Mutter von
zwei Kindern arbeitet Vollzeit. Vor zehn
Monaten hatte sie schon einmal „alles
doppelt gesehen“, was aber rasch wieder
abklang und auf Stress zurückgeführt
wurde. Sie war in ihrer Fähigkeit zum
Multi-Tasking eingeschränkt, lastete dies
aber Schlafmangel und Verpflichtungen
im Haushalt an. Kürzlich bemerkte sie ein
elektrisierendes Gefühl entlang der Wir-
belsäule beim Vorbeugen des Kopfes. Sie
klagte über verstärkten Harndrang.  

Neurologische Untersuchungen erga-
ben unter anderem ein positives Lher-

mitte-Zeichen, abnehmende Empfind-
lichkeit für Nadelstiche in der linken un-
teren Extremität, eine leicht verminderte
Berührungssensitivität des rechten Beins
distal und eine reduzierte propriozeptive
Wahrnehmung im rechten großen Zeh.
Die Patientin zeigte eine motorische
Schwäche in den rechten unteren Extre-
mitäten. Die Reflexe waren durchweg
verstärkt, rechts wurde ein Babinski-Zei-
chen festgestellt. Die Analyse der Zere-
brospinalflüssigkeit ergab 5/µl Lympho-
zyten und oligoklonale Banden. Das MRT
in verschiedenen Ebenen ergab dann
weitere Hinweise auf eine bestehende
Multiple Sklerose. All diese Untersu-
chungsergebnisse sicherten die Diag -
nose einer MS. Bei der Patientin wurde
eine Therapie mit Alemtuzumab einge-
leitet.

Ziel: „Reset des Immunsystems“

Alemtuzumab bindet selektiv an das
Oberflächenprotein CD52. Dies führt zu
einer selektiven Depletion der T- und B-
Lymphozyten. Innerhalb von Wochen

setzt eine in charakte -
ris tischem Muster ab-
laufende Repopulation
von T- und B-Lympho-
zyten ein. Dieser Me-
chanismus führt zu
einem besser ausba-
lancierten Immunsys -
tem. Dabei wird das
angeborene Immunsy-
stem kaum beein-
flusst.1

Präklinische Studien
deuten darauf hin,
dass nach Behandlung
mit Alemtuzumab

– eine signifikante Anzahl an Immun-
zellen einschließlich der Lymphozyten in
den lymphoiden Organen verbleiben2 und

– die verbleibenden Lymphozyten ihre
normale Funktion beibehalten. 3,4

Nachhaltige Wirksamkeit 

In CAMMS223, eine offene dreiarmige
Phase-II-Studie, wurden 334 therapie-
naive Patienten mit RRMS im Frühsta-
dium eingeschlossen und im Verhältnis
1:1:1 randomisiert. Sie erhielten 12 mg
oder 24 mg Alemtuzumab (i.v. in 2 oder 3
kurzen jährlichen Behandlungsphasen,
und zwar fünf Tage in Monat 0, drei Tage
in Monat 12 und drei Tage in Monat 24).
Aktiver Komparator war subkutanes In-
terferon beta-1a (IFN�-1a s.c.) 44 µg 3 x
wöchentlich.5 Die Patienten konnten nach
36 Monaten in die Langzeitbeobach-
tungsstudie wechseln.6

Über den Zeitraum von fünf Jahren
wurde bei 53% der Alemtuzumab-Patien-
ten der mittlere EDSS-Score (Expanded
Disability Status Scale) gebessert. 84%
waren progressionsfrei und 68% schub-
frei. Die jährliche Schubrate lag bei 0,12
bei Alemtuzumab-behandelten Patienten
vs. 0,35 bei IFN-behandelten Patienten
(Abb. 1).  Dies entspricht einer Verringe-
rung des Risikos durch Alemtuzumab um
66% (p < 0,0001). Die über sechs Monate
anhaltende Behinderungsprogression
wurde unter Alemtuzumab signifikant
um 69% reduziert (p = 0,0005).6

Wirksamkeit und Sicherheit über
vier Jahre bestätigt

In zwei Phase-III-Studien mit RRMS-Pa-
tienten, die entweder therapienaiv waren
(CARE-MS I) oder unter der vorherigen
Therapie Schübe erlitten hatten (CARE-
MS II), wurde Alemtuzumab oder IFN�-1a
verabreicht. Den Studien schloss sich
eine zweijährige Extensionsphase an. 

In CARE-MS I genügten 73% der insge-
samt 349 Patienten die zwei Behand-
lungsphasen der Kernstudie. Die ARR
während Jahr 3 bzw. 4 lagen ähnlich
nied rig wie in der Kernstudie.7 73,5% der
Patienten wiesen während der vier Studi-
enjahre einen stabilen oder sogar ver-
besserten EDSS-Score auf. Im Jahr 4
waren 83% der Patienten frei von einer

Innovative Therapie der MS  

Abb. 1: Unter der Therapie mit Alemtuzumab waren 68,0% der
Patienten schubfrei vs. 41,0% unter IFN�-1a [nach Coles et al.,
2012] 

Alemtuzumab in der Behandlung der aktiven RRMS

Anhaltende Wirksamkeit und gutes 

Sicherheitsprofil wurden bestätigt 

Seit über einem Jahr ist der monoklonale Antikörper Alemtuzumab

(Lemtrada®; Genzyme) in der EU zur Behandlung der aktiven schub-

förmig-remittierenden MS (RRMS) – definiert durch klinischen Befund

oder Bildgebung – zugelassen. Sein nachhaltiger Therapieeffekt und

seine Sicherheit wurden in mehreren Studien bestätigt.  
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über sechs Monate anhaltenden Akku-
mulation von Behinderung (SAD = Su-
stained Accumulation of Disability). 

In CARE-MS II wurde die hohe Wirk-
samkeit von Alemtuzumab an vorbehan-
delten RRMS-Patienten gegenüber 3 x
wöchentl. 44 µg IFN�-1a (s.c.) gezeigt.8

Die Auswertung der Verlängerung zeigt,
dass die Wirksamkeit von Alemtuzumab
über vier Jah re erhalten bleibt. Die ARRs
in Jahr 3 und 4 lagen bei 0,22 bzw. 0,23
und waren ebenso niedrig wie in der
Kernstudie. 

Der Grad der Behinderung blieb inner-
halb der vier Jahre bei 66,2% der Patien-
ten entweder stabil oder verbesserte sich
sogar noch weiter. Im vierten Jahr waren
76% der Patienten frei von einer über
sechs Monate anhaltenden Akkumulation
von Behinderung.  

Frei von MS-Aktivität im MRT 

Nach der Auswertung von 393 vorbe-
handelten Studienteilnehmern, die in die
Extension eintraten, erhielten etwa 68%
der mit Alemtuzumab behandelten Pa-
tienten im ersten Jahr der Verlängerung
keine dritte Behandlungsphase. Es zeigte
sich ein konstanter Therapieeffekt bzgl.

wichtiger Messwerte der Krankheitsakti-
vität. Die zweijährige Wirksamkeit hielt
auch nach drei Jahren an, so bei Gd-an-
reichernden Läsionen (13,5% vs. 8,7%),
neuen/vergrößerten hyperintensen T2-Lä-
sionen (31,0% vs. 23,7%) und neuen hy-
pointensen T1-Läsionen (12,5% vs. 7,2%).
Nach zwei- bzw. dreijähriger Therapie frei
von jeglicher MRT-Aktivität waren 76%
bzw. 68% der Patienten.

Außerdem verringerte Alemtuzumab
die Zunahme der Hirnatrophie: Die Atro-
phierate, gemessen anhand der Hirn -
parenchymfraktion, die sich bereits nach
zwei Jahren verringert hatte, verlang-
samte sich im dritten Jahr weiter. Die
mittlere jährliche Atrophierate lag am
Ende bei -0,10.9

Positives Nutzen-Risiko-Profil

Alemtuzumab weist nach den Studien-
daten ein konsistentes Sicherheitsprofil
auf. Neben infusionsassoziierten Reaktio-
nen und mäßig erhöhtem Infektionsrisiko
sind mögliche Nebenwirkungen Nephro-
pathien, Autoim munerkrankungen wie
idiopathisch throm bozytopenische Pur-
pura und Schilddrüsenfunktionsstörun-
gen. Potenzielle Begleitreaktionen sind bei

regelmäßigem Monitoring meist frühzei-
tig zu erkennen und gut zu behandeln. 10

Quellen

1 Fox EJ, Expert Rev Neurother 2010; 10: 1789-1797
2 Hu Y et al., Immunology 2009; 128: 260-270
3 Turner MJ et al., ECTRIMS 2010; Poster 427
4 Turner MJ et al., ECTRIMS 2011; Poster 791
5 Coles AJ et al., N Engl J Med 2008; 359: 1786-1801 
6 Coles AJ et al., Neurology 2012; 78: 1069-1078
7 Coles AJ et al., ACTRIMS-ECTRIMS 2014, Boston/USA,
10.-13. September, P90, http://www.abstractstosubmit.com/
msboston2014/eposter/getfile.php?d=672&t=f& (eingesehen
am 26.09.2014)
8 Hartung H-P et al., ACTRIMS-ECTRIMS 2014, Boston/USA,
10.-13. September, P43, http://www.abstractstosubmit.com/
msboston2014/eposter/getfile.php?d=671&t=f& (eingesehen
am 26.09.2014)
9 Fisher E et al., ACTRIMS-ECTRIMS 2014, Boston/USA,10.-
13. September, P103, http://www.abstractstosubmit.com/#
msboston2014/eposter/getfile.php?d=731&t=f& (eingesehen
am 31.10.2014)
10 Fachinformation Lemtrada®, Stand Dezember 2013
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Interview mit David Meeker, 
Präsident und CEO von Genzyme

kutiert werden, ob sie von Teriflunomid
oder Alemtuzumab profitieren könn-
ten. „Ist Teriflunomid eine Möglich-
keit?“, „Ist Alemtuzumab eine Option?“
Aus dieser Perspektive betrachtet, sind
die beiden Therapien ungeheuer wich-
tig. 

?Welche Zukunftsvisionen haben
Sie?

!Nun, wir möchten natürlich alle Vor-
teile vor allem von Alemtuzumab

verstehen. Weitere Forschungen sollen
uns zum Beispiel zu den folgenden
Themen Aufschluss geben: Gibt es
einen neuroprotektiven oder einen
neuralen Reparationseffekt? Außerdem
möchten wir herausfinden, wie wir die
Lebensqualität der Patienten mit Multi-
pler Sklerose verbessern können, bei-
spielsweise durch Reduktion der Spas-
tizität.   

?Wie unter-
s c h e i d e t

sich Genzyme
von anderen
pharmazeuti-
schen Unter-
nehmen?

!Im Mittel-
punkt von

Genzyme ste-
hen seltene Erkrankungen. Weil die Pa-
tientengruppen so klein sind, ist die Zu-
sammenarbeit mit Patienten enger. Un-
sere Herausforderung besteht immer
wieder darin, die richtigen Patienten zu
finden und ihnen dann unsere Medika-
mente zugänglich zu machen. Das gilt
ebenso für den Bereich Multiple Skle-
rose. Ich will unsere Medikamente nie-

mandem verkaufen, der sie nicht be-
nötigt. Ich denke, dass wir mit der Um-
setzung dieses Grundsatzes wirklich
Erfahrung haben, es ist der Mittelpunkt
unseres Bemühens und eines der Er-
folgsgeheimnisse von Genzyme. 

?Können Sie kurz beschreiben, was
Genzyme charakterisiert?

!Das Verstehen des Patienten sowie
die Verpflichtung gegenüber der Wis-

senschaft und das lösungsorientierte
Den ken. 

?Wie wichtig sind Teriflunomid und
Alemtuzumab für Genzyme?

!Diese beiden Produkte sind für Men-
schen mit Multipler Sklerose wichtige

Optionen. Mit MS-Patienten sollte dis-
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Mit freundl. Unterstützung der Genzyme
GmbH, Neu Isenburg, einem Unterneh-
men der Sanofi-Unternehmensgruppe 
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AFFEKTIVE STÖRUNGEN
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Kognitive Dysfunktionen treten bei 25 bis
40% aller Patienten mit Depression unabhängig
von Alter, Geschlecht und Komorbiditäten auf.
Die kognitiven Dysfunktionen können unabhän-
gig von einer Verbesserung der depressiven Stim-
mung zu den funktionellen Beeinträchtigungen
im Alltag und Beruf beitragen und können der
Entwicklung einer vollständigen Recovery ent-
gegenstehen, berichtete Prof. Dr. Bernhard
Baune, Adelaide/Australien. Bislang wurde eine
Veränderung der kognitiven Defizite unter einer
antidepressiven Therapie in klinischen Studien
häufig nicht gezielt untersucht. Umso wichtiger
sind daher die Ergebnisse der FOCUS-Studie mit
Vortioxetin, der ersten randomisierten, kontrol-
lierten Vortioxetin-Studie mit einer Veränderung
der kognitiven Beeinträchtigungen als primärem
Endpunkt. In einer Dosis von 10 und 20 mg
führte das multimodale Antidepressivum zu
einer gegenüber Plazebo signifikanten Verbesse-
rung sowohl der Depressionssymptome
(MADRS) als auch der mit dem DSST (Digit
Symbol Substitution Test) und dem RAVLT (Rey

Auditory Verbal Learning Test) erfassten kogniti-
ven Dysfunktionen (p < 0.0001). Die Wirkung
auf die Kognition sei wohl unabhängig von der
antidepressiven Wirkung von Vortioxetin, be-
richtete Dr. Julia Jaeger, New York/USA. 

Wie bereits in der FOCUS-Studie zeigte Vor-
tioxetin auch in der CONNECT-Studie direkte
Effekte auf kognitive Dysfunktionen. Es führte zu
einer signifikanten Verbesserung der kognitiven
Funktion im DSST (p < 0,05 vs. Plazebo). Signi-
fikante Vorteile ergaben sich auch in der Ein-
schätzung der kognitiven Dysfunktionen durch
die Patienten selbst (Perceived Deficits Questi-
onnaire, p < 0,01) und im klinischen Gesamt-
eindruck (Clinical Global Impression – Improve-
ment, p < 0,05), was laut Jaeger die klinische Re-
levanz der Veränderung im DSST belegt.     AAA

SATELLITENSYMPOSIUM 

„Addressing more than mood in depression” und
„Linking neurocircuitries and imaging to cognitive
function in depression”, ECNP, Berlin, 18.10.2014.
Veranstalter: Lundbeck
Vortioxetin: Brintellix®

Burnout der Neurologen

13-11-2014: Ein Burnout kommt bei Ärzten
häufiger vor als in anderen Berufen, und unter
den verschiedenen Fachgebieten nehmen
Neurologen (in den USA) mit mehr als 50%
Betroffener den Spitzenplatz ein. Sie weisen
auch die ungünstige Life-/Work-Balance auf.
Die Erschöpfungssymptomatik wird dabei
nicht immer wahrgenommen und kann nicht
zuletzt auch zu mangelnder Empathie mit Pa-
tienten und Behandlungsfehlern führen. Die
American Academy of Neurology will ihren
Mitgliedern jetzt Beratungen zum Umgang mit
Zeitdruck, Dokumentationsaufwand und allge-
meinem Stressmanagement  nahebringen.

Ebola-Versorgung in Westafrika

13-11-2014: In den drei westafrikanischen
Ländern Guinea, Sierra Leone und Liberia hat
der Ebola-Ausbruch im März 2014 inzwi-
schen mehr als 5000 Todesopfer gefordert.
Die UN Ebola Response Mission (UNMEER)
hat erneut auf die massiven Betreuungslücken
hingewiesen. So stehen in Sierra Leone statt
der benötigten 1864 nur 288 Betten zur Ver-
fügung. Doch das ist nicht das einzige Defizit:
In dem einzigen Ebola-Behandlungszentrum
im Süden von Sierra Leone, in Bandajuma (60
Betten) traten jüngst 400 Mitarbeiter in den
Streik, weil die Regierung die vereinbarten 
Risikozuschläge nicht zahlt. 

Suizide bei Soldaten 

10-09-2014: Immer häufiger erkranken Sol-
daten bei Kriegseinsätzen psychisch – und die
Suizidrate steigt. In der Army Study to Assess
Risk and Resilience in Servicemembers (Army
STARRS; n = 40 820) wurden 5% der statio-
när psychiatrisch behandelten Soldaten einer
Hochrisikogruppe zugeordnet, aus der heraus
53% der 68 Selbsttötungen (im Laufe eines
Jahres nach Klinikentlassung) begangen wur-
den. Größte Risikofaktoren sind u. a. männli-
ches Geschlecht, Alter > 27 Jahre, vorherige
psychiatrische Behandlung, Suizidversuche
und die Anzahl besessener Handfeuerwaffen.

UN gegen Konversionstherapien

02-10-2014: Das Komitee gegen Folter (CAT)
der UN kritisiert, dass in 48 Staaten der USA
bei homo-, bi- und transsexuellen Jugendlichen
immer noch so genannte Konversionsthera-
pien durchgeführt werden. Diese traumatisie-
renden „Behandlungen“ sind bislang nur in
zwei Bundesstaaten gesetzlich verboten. Viele
medizinische Fachgesellschaften lehnen die
Konversionstherapien, die die Betroffenen in
Depression, Drogenkonsum und Suizid treiben
können, kategorisch ab. 

STENO

Multimodal wirksames Antidepressivum

Verbesserung der Kognition im Rahmen 
der Depression 
Kognitive Defizite im Rahmen einer Depression können die Funktionalität massiv beein-
trächtigen. In klinischen Studien verbesserte das multimodale Antidepressivum Vortio-
xetin neben der depressiven Symptomatik auch wichtige Bereiche der Kognition.
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Suizidgedanken führen oft auch zu Suizidver-
suchen. Viele dieser Patienten leiden an einer
Depression oder weisen affektive Störungen in
ihrer Anamnese auf. Wie kann man ihnen hel-
fen? Lithium oder Clozapin wirken gut antiag-
gressiv oder antiimpulsiv, aber damit kann man
allenfalls Suizidversuchen entgegenwirken;
gegen die schwarzen Phantasien richtet man
wenig aus. Antidepressiva brauchen Wochen bis
Monate, um entsprechende Wirkungen zu ent-
falten.

Experten der National Institutes of Health, Be-
thesda, Maryland, griffen Erkenntnisse (zum Teil
aus der eigenen Arbeitsgruppe) auf, wo-
nach man mit einer einzelnen Infusion
subanästhetischer Dosen von Ketamin bei
Patienten mit Major Depression Suzidge-
danken, Angst und Hoffnungslosigkeit
zum Verschwinden bringen kann. In
psychiatrischen Notaufnahmen hat man
ähnliche Erfahrungen gemacht.

Die Autoren wollten nun die Frage klä-
ren, ob Ketamin eine eigenständige Wir-
kung gegen Suizidgedanken entfaltet oder

Patienten mit Mischzuständen erleiden im
Vergleich zu Patienten ohne Mischzustand mehr
Krankheitsepisoden und werden häufiger hospi-
talisiert. Sie haben ein höheres Rezidivrisiko und
ein höheres Suizidrisiko als Patienten mit rein
manischen oder depressiven Episoden, berich-
tete Prof. Dr. Alan Swann, Houston/USA. Im kli-
nischen Alltag sei es schwierig, während einer
akuten manischen Phase depressive Symptome
zu identifizieren. Im DSM-5 wurde die diagnos -
tische Schwelle gesenkt und die Definition von
Mischzuständen breiter gefasst. 

Der „Mixed Feature Specifier“ für Manie
sowie  Hypomanie und Depression soll es dem
Arzt  erleichtern, das gesamte Kontinuum gleich-
zeitig auftretender, nicht überlappender Symp -
tome verschiedener Polarität frühzeitiger zu er-
kennen.

Mischzustände sind schwierig zu behandeln,
erläuterte Prof. Dr. Andrea Fagiolini, Siena/Ita-
lien. Nur wenige Substanzen haben sich bislang
als wirksam erwiesen. Vorsicht gelte in dieser
komplexen Situation insbesondere dem Einsatz
von Antidepressiva, warnte der Experte. Eine

Bipolar-I-Störungen

In manischen Episoden auf 
depressive Symp tome achten
Manisch-depressive Mischzustände sind mit einem ungünstigen prognostischen Outcome
assoziiert. Das atypische Antipsychotikum Asenapin zeigt Effekte auf manische und de-
pressive Symptome – auch dann, wenn der „Mixed Feature Specifier“ gemäß DSM-5 zu-
grunde gelegt wird.

Depression und Angst

Eine Infusion gegen Suizidgedanken
Patienten, die sich Selbstmordhandlungen ausmalen, sind oft ein Fall für psychiatrische
Notfall-Interventionen. Allerdings gibt es kaum Medikationen, die prompt und wirksam
diese Ideen verschwinden lassen.

ob diese Wirkung unabhängig von der Beeinflus-
sung von Depression und Angst ist. Ihre Studie
basierte auf den Daten von 133 Patienten, die
an therapieresistenter Major Depression oder an
bipolarer Störung I oder II litten. Sie hatten eine
Ketamin-Infusion (0,5 mg/kg KG über 40 min)
erhalten. Für den Zeitpunkt 230 min nach der
Infusion hatte man die Zusammenhänge zwi-
schen Suizidgedanken und Symptomen von De-
pression und Angst (verifiziert mittels der Skalen
HAMD und HAMA) evaluiert.

Die Korrelationskoeffizienten zwischen Ver-
änderungen bei den Suizidideen und Depression

rangierten zwischen 0,23 und 0,44 (p < 0,05)
und waren für bis zu 19% der Varianz der bösen
Gedanken verantwortlich. Bezüglich Angst be-
trugen die Korrelationskoeffizienten 0,23 bis
0,40 (p < 0,05); der Beitrag zur Varianz war
ähnlich. Gegenüber Plazebo-Gabe war die Keta-
min-Infusion mit einer signifikanten Verminde-
rung von Selbstmordgedanken verbunden,
wenn man die Einflüsse auf Depression und
Angst berücksichtigte.

Demzufolge besteht ein gewisser Zusammen-
hang zwischen der Dämpfung von Suizidideen
durch Ketamin und der Besserung von Depres-
sion und Angst; der Effekt wird aber nicht kom-
plett damit erklärt.

Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung
von Angststörungen für das Suizidrisiko. Mehr
als eine Depression sind Angst und Agitation
treibende Kräfte für die Transition von Suizidge-
danken zur tatsächlichen Verübung der Selbst-

tötung. Die Zusammenhänge müssen un-
bedingt weiter untersucht werden. Die
weitere Aufklärung der Wirkmechanismen
von Ketamin kann helfen, die Neurobiolo-
gie von suizidalem Verhalten besser zu ver-
stehen und wirksamere Gegenmaßnah-
men zu entwickeln.                           WE

Ballard ED et al.: Improvement in suicidal
ideation after ketamine infusion: Relationship to
reductions in depression and anxiety. J Psychiatr
Res 2014; 58: 161-6
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141392
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vielversprechende Substanz sei der Multirezep-
tor-Antagonist Asenapin. Eine post-hoc-Analyse
zweier randomisierter, plazebo- und Olanzapin-
kontrollierter Studien ergab, dass Asenapin bei
einer nach DSM-5 definierten akuten manischen
Episode mit depressiven Symptomen sowohl
den YMRS-Score als auch den MADRS-Score sig -
nifikant (p < 0,01) im Vergleich zu Plazebo re-
duziert. Rund zwei Drittel der Patienten erreich-
ten während der dreiwöchigen Therapie mit
Asenapin eine Remission (MADRS ≤ 12; p ≤
0,05 vs. Plazebo). In der mit Olanzapin behan-
delten Kontrollgruppe wurde während der drei-
wöchigen Studie hingegen kein gegenüber Pla-
cebo signifikanter Effekt auf die depressive
Symp tomatik beobachtet.                         AAA

SATELLITENSYMPOSIUM

Satellitensymposium „Recognising, understanding and
treating bipolar mania with depressive symptoms”,
ECNP-Kongress, Berlin, 18.10.2014. Veranstalter:
Lundbeck 
Asenapin: Sycrest® Fo
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Als sekundäre Manien wurden in der Litera-
tur 17 bis 43% der Manie-Fälle älterer Patienten
angegeben. Damit verbunden war eine höhere
Prävalenz organischer Hirnschäden wie zerebro-
vaskuläre Erkrankungen, Demenz, Raumforde-
rungen, Infektionen und Kopfverletzungen. An-
dererseits sind Gefäßschäden im Alter häufig
und BS trotzdem selten.

In der Bildgebung findet man bei Late-onset-
Manie oft stumme Hirninfarkte und subkortikale
Läsionen. Neben vaskulären Faktoren vermutet
man metabolische Anomalien und systemische
Entzündungsprozesse in der Pathophysiologie
der späten BS. Offen ist u. a. auch die Frage, ob

ein Hirninfarkt ein eigenständiger Auslösefaktor
einer BS sein kann oder nur die Neurodegene-
ration beschleunigt, die zur BS führt.

Einen Fall von BS nach Apoplexie beschreiben
portugiesische Autoren. Der 65-jährige Mann
ohne psychiatrische Anamnese war in seiner Fa-
milie mit abnormem Verhalten unangenehm auf-
gefallen. Innerhalb eines Monats hatten sich
Hochstimmung, verringerter Schlafbedarf, ge-
presste Sprache, Gedankenrasen, Umtriebigkeit
und Enthemmung entwickelt. Er verschwendete
Geld, trank zu viel und legte sich mit seinen Ver-
wandten an.

Sechs Monate vor dem Beginn dieser Symp -

tome hatte der Patient einen Hirnschlag erlitten.
Die Bildgebung zeigte eine generalisierte Hirn -
atrophie mit subkortikalen biparietalen lakunä-
ren Infarkten, einen lakunären Infarkt im linken
Putamen und eine ischämische Läsion im Hirn-
stamm. In der Neurologie begann man mit der
Medikation von ASS 100 mg/d und Antihyper-
tensiva; eine Simvastatin-Gabe war bereits etab -
liert. Bei der psychiatrischen Untersuchung
stellte man typische BS-Verhaltensweisen fest.
Der Patient zeigte keine Einsicht in seine Situa-
tion. Die neurologische Untersuchung ergab eine
leichte Hepiparese rechts. Die kognitiven Funk-
tionen waren normal.

Man begann eine Pharmakotherapie mit Dia-
zepam 10 mg/d, Olanzapin 10 mg/d und Na-
trium-Valproat 1000 mg/d (mit Spiegelbestim-
mungen). Nach einem Monat war der Patient
asymptomatisch. Nach vier Monaten wurden
die Dosen wegen hypomanischer Symptome
etwas erhöht. Nach weiteren sechs Monaten
kam es zu psychomotorischer Hemmung, Anhe-
donie, Depression und Todesgedanken. Man
stellte die Medikation um (zusätzlich Bupropion
150 mg/d) und erreichte eine Besserung des
Krankheitsbildes.

Die Zusammenhänge zwischen Hirnläsionen
und späterer Erkrankung an BS bleiben weiter
spekulativ. Es wäre hilfreich, klinische Biomar-
ker einer solchen Entwicklung nach Apoplexie
zu identifizieren.                                        WE

de Melo RC et al.: Bipolar disorder after stroke in
an elderly patient. Case Rep Psychiatry 2014;
ID 741934 (Epub)
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141393
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Bipolare Störung

Seltene Komplikation nach Apoplexie
Eine bipolare Störung (BS) entwickelt sich typischerweise im frühen Erwachsenenalter.
Die Prävalenz bei älteren Menschen liegt unter 1%. Tritt die BS bei Senioren auf, muss
man eine sekundäre Form in Betracht ziehen.

Agomelatin bei Depression

Frühe Effekte auf Motivation, Emotionen 
und Funktionalität
Agomelatin weist aufgrund seines spezifischen Rezeptorprofils eine breite antidepressive
Wirksamkeit auf, die sich nicht nur gegen die depressive Stimmung richtet, sondern auch
gegen emotionale und funktionelle Beeinträchtigungen.

Anhedonie ist ein Kernsymptom der Depres-
sion. Für die betroffenen Patienten ist sie mit Be-
einträchtigungen im täglichen Leben verknüpft,
berichtete Prof. Dr. Koen Demyttenaere, Leu-
ven/Belgien. Um die Patienten in Remission zu
bringen und das Risiko für Rückfälle zu vermin-
dern, sei es wichtig, bei der Auswahl der antide-
pressiven Medikation auch diese von Ärzten
häufig unterschätzten Aspekt der Depression zu
berücksichtigen. Aus Befragungen bei depressi-
ven Patienten ist bekannt, dass eine Normalisie-
rung des emotionalen Erlebens und die Wieder-
herstellung der Funktionalität in Beruf, Familie
und im sozialen Umfeld für die Betroffenen
einen noch höheren Stellenwert haben als die
Verbesserung der Stimmung.

Eine aktuelle Metaanalyse der publizierten
und nicht publizierten Studien mit Agomelatin
belegen eine mit konventionellen Antidepressiva
mindestens vergleichbare antidepressive Wirk-
samkeit bei zugleich besserer Verträglichkeit von
Agomelatin. Ein wesentlicher Vorteil von Ago-
melatin gegenüber SSRIs und SNRIs besteht laut

Demyttenaere in der umfassenderen Wirkung
auf das breite Symptomspektrum der Depres-
sion. So verbessert die Substanz auch Anhedonie
und funktionelle Beeinträchtigungen, wie der
Experte anhand der aktuellen Ergebnisse einer
„Real-Life“-Studie aus Frankreich belegen
konnte. Im Rahmen der Studie wurden 1513 Pa-
tienten mit einem mittleren MADRS-Wert von
32,7 über zwölf Wochen mit Agomelatin behan-
delt. Unter dieser Therapie wurde der MADRS
signifikant auf 11,4 reduziert. Zugleich nahmen
auch der SHAPS- und der SDS-Score signifikant
ab. Eine Reduktion des SHAPS-Scores repräsen-
tiert eine Verbesserung der Anhedonie, eine Re-
duktion des SDS-Scores eine Verbesserung des
psychosozialen Funktionsstatus. Dabei ergab
sich eine starke Korrelation (r = 0,642; p <
0,0001) zwischen dem SHAPS und dem SDS-
Score.                                                      AAA

SATELLITENSYMPOSIUM
Satellitensymposium „Depression and motivation:
a translational approach"; ECNP-Kongress; Berlin,

19.10.2014. Veranstalter: Servier 
Agomelatin: Valdoxan®

http://www.neuro-depesche.de/141393
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Bedarfsmedikation bei sozialer
Phobie?

US-Forscher untersuchten die Wirksamkeit
und Verträglichkeit des intranasal als Aerosol
verabreichten neurosteroidalen Wirkstoffs
PH94B bei 91 Patienten (19–60 Jahre) mit so-
zialer Phobie. Nach im Wochenabstand wie-
derholter Gabe einer Einzeldosis PH94B war
der Disstress-Score in der anschließenden Ex-
position (Reden vor Publikum, soziale Interak-
tion) signifikant geringer als nach Plazebo-
Aerosol. Mit 75% vs. 37% reagierten auf
PH94B signifikant mehr Patienten im zweiten
Test mit einer Besserung/starken Besserung.
Bei benignem Verträglichkeitsprofil sehen die
Autoren PH94B als eine potenzielle Akut-Be-
darfsmedikation bei sozialer Phobie an. 
Liebowitz MR: Am J Psychiatry 2014; 171: 675-82

Beendigung des Status 
epilepticus

sec-Butyl-propylacetamid (SPD) ist ein Carbon-
Homologon von Valnoctamid, einem ZNS-ak-
tiven Verwandten von Valproat, das jetzt im
Tiermodell des Status epilepticus (SE) getestet
wurde. Sowohl die Gabe des Razemats SPD
als auch seiner Enantiomere 2S und 3S ver-
ringerte signifikant die Dauer des Organo-
phosphat-induzierten SE der Ratte und vermin-
derte darüber hinaus die pathologische
epileptiforme Aktivität nach Beendigung des
SE. 2S- und 3S-SPD war dem Razemat über-
legen. Damit könnte SPD eine effektive Medi-
kation zur Unterbrechung eines SE sein und
auch dessen Langzeitfolgen verringern.
Bar-Klein G et al.: Epilepsia 2014 (Epub 6.11.2014;
doi: 10.1111/epi.12838)

RAGE-Hemmer bei Alzheimer-
Demenz?

Gemischte Resultate hatte eine Doppelblind-
studie an 399 Alzheimer-Patienten, die über
18 Monate PF-04494700, einen Hemmstoff
des Rezeptors für Advanced Glycation End
Products (RAGE), in verschiedenen Dosierun-
gen oder Plazebo erhielten: Die Hochdosis
von 20 mg/d ging mit einer hohen Neben-
wirkungsrate und kognitiven Einbußen einher.
5 mg/d PF-04494700 jedoch zeigten eine
gute Verträglichkeit – und am Ende war der
kognitive Abbau in dieser Patientengruppe
 signifikant geringer. Allerdings sind die The-
rapieeffekte aufgrund vieler Studienabbrüche
mit Vorsicht zu interpretieren (nur Klasse-IV-Evi-
denz).
International League Against Epilepsy Consortium on
Complex Epilepsies: Lancet Neurol 2014; 13: 893-903

Dazu unterzogen sich 80 körperlich gesunde
Nikotinabhängige und 80 nichtrauchende Kon-
trollen (jeweils 41 Männer und 39 Frauen) der
VBM. Von allen wurden zur Feststellung des Vo-
lumens der grauen Substanz (GMV) verschiede-
ner Hirn areale hochaufgelöste T1-Bilder mit
einem 3-Tesla-MRT (3D-MPRAGE) angefertigt.
Auf ihren Einfluss untersucht wurden Alter, Zi-
garettenmenge und dem GMV des Gesamthirns
insbesondere die Effekte des Geschlechts. 

Erwartungsgemäß war das Gesamthirn-GMV
bei den Männern generell größer als bei den
Frauen – sowohl bei den Rauchern als auch bei
den Nichtrauchern, aber es unterschied sich zwi-
schen Rauchern und Nichtrauchern nicht signi-
fikant (591,50 mm³ vs. 603,67 mm³; p = 0,27).
Gegenüber den nichtrauchenden Kontrollen war
das auf Alter und andere Variablen adjustierte
GMV bei den Nikotinabhängigen signifikant ver-
ringert. Dies betraf insbesondere den Thalamus,
der im Gehirn die höchste Dichte an nikotiner-
gen Acetylcholin-Rezeptoren aufweist, und das
Zerebellum bilateral. Ein signifikant größeres
GMV fand sich bei den Rauchern bilateral im Pu-
tamen und im rechten Parahippokampus. 

Die Betrachtung nach Geschlecht ergab, dass
im Vergleich mit der Kontrollgruppe bei nikotin-
abhängigen Männern und Frauen eine verrin-
gerte GMV des Thalamus bestand. Bei den
Frauen wurden aber zudem regional niedrigere
GMV festgestellt als bei den weiblichen Kontrol-
len, so im linken Zerebellum-Anteil und in den
ventralen medialen und orbitofrontalen Kortizes.
Bei den männlichen Rauchern fand sich ein
niedrigeres GMV als bei den männlichen Nicht-
rauchern nur bilateral im Zerebellum.

Interessanterweise wiesen nur die Männer
gegenüber den jeweiligen nichtrauchenden Kon-
trollen in verschiedenen Hirnarealen größere
GMV auf. Dies betraf den Parahippokampus,
eine Region, die auf Suchtreize mit einer Akti-
vierung reagiert, bilateral (p < 0,00) und das
linke Putamen (p < 0,00). Die Putamen-Verän-
derung korrelierte signifikant mit der Anzahl der

über die Jahre gerauchten Zigaretten („Pack
years“) (r = 0,38; p < 0,018).                        JL 

Franklin TR et al.: The effects of chronic cigarette
smoking on gray matter volume: influence of sex. PLoS
One 2014; 8 e104102. (Epub: 4.08.2014; doi:
10.1371/journal.pone.0104102; eCollection 2014)
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141394

Zertifizierungsfrage 4:
Die Putamen-Größe korrelierte bei
den Männern signifikant mit  

  A  dem Alter 

  B  dem GMV des Gesamthirns 

  C  der Putamen-Größe

  D  den „Pack years“  

  E  keine Angabe stimmt 

Zertifizierungsfrage 5:
Was stimmt nicht (!)?: Signifikante
GMV-Vergrößerungen lagen in
dieser Studie   

  A  im Alter 

  B  im GMV des Gesamthirns 

  C  in der Putamen-Größe

  D  in den „Pack years“  

  E  keine Angabe stimmt 

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

K

Unter Rauchern

Unterschiede in der grauen Substanz 
bei Männern und Frauen
Die im Zigarettenrauch enthaltenen toxischen Substanzen und das Nikotin selbst könnten
relevante neurochemische und sogar anatomische Hirnveränderungen zur Folge haben.
US-Mediziner führten nun bei Rauchern und Nichtrauchern eine Voxel-basierte Morpho-
metrie (VBM) durch, um die Einflüsse des Rauchens auf verschiedene Hirnstrukturen
aufzuspüren. Sie stellten fest, dass es zwischen den Geschlechtern zu ganz unterschied-
lichen Effekten auf die graue Substanz kommt. 

Während Geschlechterunterschiede im Ver-
halten von Rauchern gegenüber Nichtrau-
chern in der Literatur bekannt sind, lagen
zum Einfluss des Geschlechts auf die Hirn-
morphologie bisher keine Studien vor. In die-
ser Bildgebungsstudie zeigten sich einige
deutliche Unterschiede, die z. B. zu der grö-
ßeren Schwierigkeit von Frauen, abstinent
zu werden, beitragen könnten. Indirekt
könnten die Ergebnisse zur unterschiedli-
chen Vulnerabilität bei nikotinabhängigen
Männern und Frauen dazu beitragen, stär-
ker personalisierte Therapien zu entwickeln.   
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unbewiesen und bei Angst fraglich ist, werden
sie regelmäßig chronisch verabreicht.

Die akut ungünstigen Wirkungen der Benzos
auf Gedächtnis und Kognition sind wohlbe-
kannt; ob sie das Risiko einer Demenzentwick-
lung erhöhen, ist aber umstritten. Die Störun-
gen, gegen die sie meist verschrieben werden,
nehmen in den Jahren vor der Manifestation
einer Alzheimer-Erkrankung zu. Das könnte be-
deuten, dass diese Substanzen sie nicht verursa-
chen, sondern man mit ihnen nur die Vorläufer
von Alzheimer behandelt. Die Erkennung einer
solchen „umgekehrten Kausalität“ ist in Beob-
achtungsstudien schwierig.

Die Autoren konzipierten eine Fall-Kontroll-
Studie anhand der Daten einer kandischen 
weiter Seite 27

Schätzungsweise wird es 2050 auf der Welt
bis zu 115 Millionen Alzheimer-Patienten ge ben.
Die Entwicklung zieht tragische menschliche
Konsequenzen und enorme soziale Kosten nach
sich, so französische und kanadische Experten.

Auf der Suche nach beeinflussbaren Kausal-
faktoren kamen die Benzodiazepine ins Ge-
spräch. Diese Substanzklasse wird oft zur Be-
handlung von Angst und Schlaflosigkeit
eingesetzt. In westlichen Ländern werden sie äl-
teren Patienten häufig, aber mit einer weiten
Spanne der Angaben (von 7 bis 43%) verab-
reicht. Einschlägige Richtlinien legen nahe, Ben-
zodiazepine nur für kurze Zeit zu geben, vor
allem weil das Absetzen  wegen Entzugssympto-
men schwierig sein kann. Dessen ungeachtet
und obwohl ihr Langzeitnutzen bei Insomnie

IM FOKUS

Bulimia nervosa: CBT vs. Analyse l
In einer randomisierten Studie (n = 70) zeigte
sich die Cognitiv-behaviorale Therapie (CBT)
in der Behandlung der Bulimia nervosa einer
psychoanalytisch orientierten Psychotherapie
überlegen. Die 20 CBT-Sitzungen über fünf
Monate brachten das Binge eating und das
Erbrechen (nach der Eating Disorder Exami-
nation) über zwei Jahre signifikant häufiger
zum Verschwinden als die wöchentlichen ana-
lytischen Sitzungen über zwei Jahre (44% vs.
15%; Odds Ratio: 4,34; p = 0,02). Nach
den ersten fünf Monaten war der Unterschied
noch gravierender gewesen (42% vs. 6%;
OR: 13,40; p < 0,01).   

Poulsen S et al.: A randomized controlled trial of
psychoanalytic psychotherapy or cognitive-behavioral
therapy for bulimia nervosa. Am J Psychiatry 2014, 71:
109--16

VPA bei Glioblastom
In einer Metaanalyse fanden chinesische For-
scher heraus, dass die Gabe von Valproat
(VPA) die Überlebensdauer von Erwachsenen
mit Glioblastoma multiforme (GBM) – durch-
schnittlicher Zeitraum 14,6 Monate – deutlich
verlängert: Die Survival-Analyse der in den
geeigneten Studien untersuchten Zeiträume
ergab für ein Versterben unter VPA-Einnahme
eine signifikante Hazard Ratio (HR) von 0,56
(95%-KI: 0,44 – 0,71). Subgruppenauswer-
tungen bestätigten dies.

Yuan Y et al.: Survival analysis for valproic acid use
in adult glioblastoma multiforme: A meta-analysis of in-
dividual patient data and a systematic review. Seizure
2014, 23: 830-5

Parkinson-Patienten mit RLS 
Zur Feststellung der Prävalenz eines RLS und
dessen Auswirkungen wurden 108 Patienten
mit Morbus Parkinson mit 424 gematchten
Kontrollen verglichen. Ein RLS war bei den Pa-
tienten mit 14,8% vs. 7,5% signifikant häufi-
ger (Odds Ratio: 2,1). Zudem wiesen die Be-
troffenen signifikant höhere Angst-Scores (p =
0,003], einen schlechteren Ernährungszu-
stand (p = 0,008] und eine deutlich geringere
Lebensqualität auf (p = 0,006]. Interessanter-
weise stand die Zahl der erfüllten IRLSSG-Kri-
terien in einer direkten, signifikanten Bezie-
hung mit der Unvorhersehbarkeit von
Off-Phasen und dem Vorliegen einer sympto-
matischen orthostatischen Hypotonie, nicht
aber mit der allgemeinen Parkinson-Schwere
und auch nicht mit der Fatigue der Patienten. 

Fereshtehnejad SM et al.: Restless legs syndrome in
patients with Parkinson's disease: a comparative study
on prevalence, clinical characteristics, quality of life
and nutritional status. Acta Neurol Scand 2014 (Epub :
28.09.2014; doi: 10.1111/ane.12307)

R

M

C

Alzheimer-Risiko

Vor Benzodiazepinen wird gewarnt ...
Es gibt keine kurative Behandlung des Morbus Alzheimer. Um so wichtiger wären pro-
phylaktische Maßnahmen. Und dazu müsste man beeinflussbare Risikofaktoren für dieses
Demenzleiden kennen. 

Folge der Adipositas-Epidemie

Mehr Dicke, mehr Dumme
Neben dem Alter gibt es noch eine Reihe anderer Faktoren, die mit dem Demenzrisiko
eng korrelieren. Besonders interessant ist die Gewichtsentwicklung der Bevölkerung.

Dass nicht nur das Alter, sondern auch Fett-
sucht das Demenzrisiko erhöht, wird erst in letz-
ter Zeit vermehrt beachtet. Dabei ist es offenbar
die Gewichtszunahme in mittleren Lebensjah-
ren, nicht die späte, die den geistigen Abbau be-
schleunigt. An einer Prognose versuchten sich
nun australische Experten.

Man stellte zunächst Zusammenhänge zwi-
schen BMI mit 50 Jahren und Demenzprävalenz
her. Der BMI wurde in vier Kategorien unter-
teilt. Dann wurden Projektionen der Demenz-
entwicklung unter der Annahme einer Fortset-
zung der Adipositas-Zunahme aufgestellt. Schließ-
lich wurden Interventionsszenarios für verschie-
dene zukünftige Entwicklungen, einschl. sol-
cher, die eine Stabilisierung der Körpergewichts-
entwicklung oder gar eine Regression zu
gesunderen BMI-Werten zugrunde legten.

Man kam zu dem Ergebnis, dass bei einer
Fortsetzung der Entwicklung mit Zunahme des
BMI in mittleren Lebensjahren wie abzusehen
im Jahre 2050 um 14% mehr Menschen im
Alter von 65 Jahren oder mehr dement sein wür-

den, als es nur durch die Altersentwicklung zu-
stande käme. Würde es gelingen, im Zeitraum
2015 bis 2050 die Adipositas im mittleren Alter
um 20% zu senken und den Anteil Normalge-
wichtiger auf 40% zu erhöhen, könnte man bei
Menschen der Altersgruppe 65 bis 69 Jahre der-
einst mit einem Rückgang der Demenz-Häufig-
keit um 10% rechnen.

Die traurige Erkenntnis: Selbst wenn Interven-
tionen wirken würden, mit denen der BMI in
mittleren Jahren gesenkt wird, dauert es etwa
zwei Jahrzehnte, bis sich dies in der Entwick-
lung der Demenz-Prävalenz nennenswert nie-
derschlägt.

Es gibt noch eine Reihe anderer Demenz-Ri-
sikofaktoren. Sie konnten in dem Modell nicht
berücksichtigt werden. Aber auch so wird deut-
lich, dass es schwer sein wird, sich gegen die De-
menz-Welle zu stemmen.                            WE

Nepal B et al.: Rising midlife obesity will worsen
future prevalence of dementia. PLoS One 2014; 9(9):
e99305
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141395
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Fortsetzung von Seite 26

Krankenversicherungsstatistik. Sie schloss 1796
ältere Patienten (über 66 Jahre) mit frisch dia-
gnostizierter Alzheimer-Demenz ein und 7184
Kontrollpersonen. Man hielt fest, ob jemals Ben-
zodiazepine eingenommen wurden und ggf. die
kumulativen Dosen (1 bis 90, 91 bis 180 oder
über 180 Tagesdosen), außerdem die Elimi na -
tionshalbwerts zeit der Präparate.

Die Benzo-Einnahme irgendwann war mit
einem signifikant erhöhten Alzheimer-Risiko as-

soziiert (adjustierte Odds ratio 1,51). Der Zusam-
menhang blieb auch nach Berücksichtigung von
Angst-, Insomnie- oder Depressions-Diagnosen
etwa gleich. Keine Assoziation ergab sich, wenn
man nur Einnahmedosen unter 91 berücksich-
tigte. Die Stärke der Assoziation stieg mit Expo-
sitionshöhe und Halbwertszeit des Präparates.

Die Autoren sehen den Verdacht gestärkt,
dass eine direkte Assoziation zwischen Benzo-
Einnahme und Alzheimer-Erkrankung besteht.
Dafür gibt es auch plausible biologische Argu-

Ausgewertet wurden die Daten von 3432 Per-
sonen (53,9% Frauen) mit einem durchschnitt-
lichen Alter bei Studieneinschluss von 62,7 (±
14,4) Jahren, die über durchschnittlich 11,3
Jahre nachbeobachtet wurden. 28,3% trugen
mindestens ein APOEε4-Allel. Alle wurden um-
fassend neuropsychologisch und klinisch-neuro-
logisch getestet. 430 Teilnehmer (12,5%) er-
krankten an einer Demenz, 245 (7,1%) an einer
Alzheimer-Demenz. Die Baseline-Blutproben
wurden mithilfe von Enzyme-linked immuno-

sorbent assays (ELISA) auf IgG- und IgM-Anti-
körper (AK) gegen HSV untersucht. Letztere gel-
ten als Marker für die Reaktivierung einer älte-
ren HSV-Infektion. 

Trotz einer erhöhten Erkrankungsrate (7,6%
vs. 3,4%) war das initiale Vorliegen von anti-
HSV-IgG-Ak in einer auf Alter und Geschlecht
kontrollierten Regressionsanalyse nicht mit einer
signifikant erhöhten Wahrscheinlichkeit für eine
Alzheimer-Demenz korreliert: Die Hazard Ratio
(HR) betrug 0,993 (p = 0,979). Dem gegenüber
gingen nachweisbare anti-HSV-IgM-Ak zu Base-
line mit einer deutlichen Erhöhung des Risikos
für eine Alzheimer-Demenz (15,0% vs. 6,9%)
einher (HR: 1,959; p = 0,012). Adjustiert auf
Alter und Geschlecht betrug die HR noch 1,693
(p = 0,049). Hierbei erwies sich keine der ver-
schiedenen Variablen einschließlich des
APOEε4-Allel-Status als maßgebend.            JL

Lövheim H et al.: Reactivated herpes simplex
infection increases the risk of Alzheimer's disease.
Alzheimers Dement 2014 pii: S1552-
5260(14)02421-2, (Epub: 17. Juli 2014; doi:
10.1016/j.jalz.2014.04.522)
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141409

Zertifizierungsfrage 6:
Die Rate an Alzheimer-Erkrankun-
gen war bei zu Baseline vorliegen-
den anti-HSV-IgG-Ak etwa 

  A  fünfmal so hoch 

  B  dreimal so hoch 

K

Herpes simplex

Erhöht eine reaktivierte Infektion 
das Alzheimer-Risiko?
Vorangegangene Studien haben Hinweise darauf geliefert, dass zwischen einer Infektion
mit dem Herpes simplex virus Typ 1 (HSV) und der Entwicklung einer Alzheimer-Demenz
(AD) eine Verbindung besteht. Schwedische Wissenschaftler untersuchten nun an einer
großen Kohorte älterer Menschen, ob eine (reaktivierte) HSV-Infektion das Alzheimer-
Risiko erhöht. 

  C  doppelt so hoch 

  D  um ein Drittel geringer  

  E  um die Hälfte geringer 

Zertifizierungsfrage 7:
Was trifft für die Alzheimer-Wahr-
scheinlichkeit bei initialen anti-
HSV-IgG-Ak zu? Sie war/wurde   

  A  signifikant verringert 

  B  nicht signifikant beeinflusst 

  C  unabhängig von anderen Faktoren 
         signifikant erhöht 

  D  nur bei gleichzeitigen anti-HSV-IgG-
         Ak signifikant erhöht    

  E  nur bei mindestens einem APOEε4-
         Allel signifikant erhöht 

Zertifizierungsfrage 8:
Die Wahrscheinlichkeit für eine
Alzheimer-Demenz war bei anti-
HSV-IgM-Ak zu Baseline   

  A  signifikant verringert  

  B  nicht signifikant verändert 

  C  unabhängig von anderen Faktoren 
         signifikant erhöht 

  D  nur bei gleichzeitigen anti-HSV-
         IgM-Ak  signifikant erhöht   

  E  nur bei mindestens einem APOEε4-
         Allel signifikant erhöht  

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

In dieser aktuellen, epidemiologisch reprä-
sentativen Kohortenstudie war das Risiko für
eine Alzheimer-Demenz bei Vorliegen von
anti-HSV-IgM-Antikörpern acht bis zehn
Jahre vor der Demenzdiagnose praktisch
verdoppelt. Dies deutet auf einen Effekt der
HSV-Reaktivierung, aber nicht der Infektion
an sich hin. Das neurotrope HSV1 hat eine
sehr hohe Durchseuchungsrate und zeigt
eine lebenslange Latenz im Körper. Die Au-
toren stellen die Hypothese auf, dass es bei
einem im Alter nachlassenden Immunsystem
zu einer Reaktivierung des Virus kommt, der
eine niedriggradige Infektion des Hirngewe-
bes bewirkt. Inflammation und zelluläre Ver-
änderungen könnten die Amyloid-beta-Pro-
duktion, die tau-Hyperphosphorylierung und
andere Prozesse fördern, die zu einer Alz-
heimer-Demenz führen.    
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mente. Dennoch kann die Alternativhypothese,
dass man nur Vorläufer des Alzheimer mit den
Substanzen behandelt, nicht ganz ausschließen.

Es bleibt die Empfehlung, dass diese Substan-
zen für den kürzest möglichen Zeitraum ver-
schrieben und Präparate mit kurzer Halbwerts-
zeit verwendet werden sollten.                   WE

Billioti de Gage S et al.: Benzodiazepine use and
risk of Alzheimer’s disease: case-control study. BMJ
2014; 349: g5205
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141396
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Vertrauensgarantie: Mir ist bekannt, dass ich diese
Bestellung innerhalb von zehn Tagen beim Verlag schrift-
lich widerrufen kann.

Ich möchte die Neuro-Depesche abonnieren.
Schicken Sie mir eine Rechnung über 64 €
zzgl. 11,00 € Inlandsporto; Auslandsporto: 
21,50 €. Dafür erhalte ich für ein Jahr alle Ausga-
ben der Neuro-Depesche und eine Original -
arbeit je Ausgabe kostenlos. Das Abonnement
verlängert sich um ein Jahr, wenn ich es nicht drei
Monate vor Ablauf kündige.

Bitte schicken Sie mir aus Heft Nr. 
(s. Titelseite) eine Kopie der Originalarbeit:

Ich bin Abonnent der Neuro-Depesche und 
bekomme eine Originalarbeit kostenlos. 

Ich bin noch kein Abonnent. Anbei 8 €
für jede gewünschte Originalarbeit zuzüglich 
2 € für Porto und Verpackung.

       (bitte als Briefmarken oder Scheck … ist auf die Dauer aber 
teurer als das Abonnement)

Bestellnummer (Nummer am Ende der Beiträge hinter URL, 
Bsp. www.neuro-depesche.de/1403092)

Mein Zustellcode (ist auf dem Adress aufkleber über der Anschrift; ohne
diese Angabe ist leider keine Bearbeitung möglich)

Name, Anschrift

Datum, erste Unterschrift

Datum, zweite Unterschrift

Reichen Ihnen die 
Referate nicht aus?

Möchten Sie mehr 
Informationen?

Hier kommen Sie an
die Originalarbeiten.

… und nur im Abonnement erhalten Sie die 
Neuro-Depesche regelmäßig:

Sie können die Originalarbeiten direkt online anfor-
dern, oder mit diesem Formular per Post bestellen:

Fax 089 / 43 66 30 - 210… diese Seite per Fax an

GFI. Gesellschaft für 
medizinische Information mbH 
Paul-Wassermann-Straße 15
81829 München

Tel. 089 / 43 66 30 - 0
Fax 089 / 43 66 30 - 210

E-Mail: info@gfi-online.de Name, Anschrift

Relevant für die Therapie können viele
Aspekte des Schmerzes sein, wie beispielsweise
Intensität und Lokalisation des Schmerzes,
Schmerzart und individuelle Empfindung, Be-
ginn und Dauer, bisherige Schmerztherapien,
Begleitsymptome und Ausmaß der Beeinträchti-
gung des Lebens.

Psychologen und Psycholinguisten aus Man-
chester, Leeds und Nijmegen unterteilen die Ver-
ständigung über Schmerz in drei Stadien: (A) das
Schmerzempfinden als solches, (B) die Botschaft
des Betroffenen darüber und (C) die Informa-
tion, die der Empfänger (Arzt) daraus ableitet.
Für die Schmerzbotschaft nutzen die Patienten
verschiedene Modalitäten, zu denen nicht nur
das Reden darüber (sozusagen der Goldstandard
der Schmerzkommunikation), sondern auch Ver-
haltensweisen (z. B. Lageänderungen) und das
Reden begleitende Gesten (etwa die Mimik) ge-
hören.

Studien der letzten Zeit zeigten, dass das Aus-
maß der verbalen und der nonverbalen Äuße-
rungen über Schmerz mit der Schmerzintensität
korreliert (mehr Schmerz – mehr Wörter und
Gesten). Diesen Zusammenhang untersuchte die
britisch-holländische Arbeitsgruppe genauer.
Dazu diente ein Experiment mit induziertem
Schmerz (Druck auf das Fingernagelbett) in
hoher bzw. niedriger Intensität bei 26 freiwilli-
gen Probanden. Diese drückten ihre Empfindun-
gen in einem semistrukturierten Interview aus,
das als Video aufgezeichnet wurde.

Die Probanden fanden es schwierig, stärkeren
Schmerz adäquat zu kommunizieren; es zeigte
sich jedoch eindeutig, dass sie in diesem Fall
mehr Wörter gebrauchten und mehr die verba-
len Äußerungen begleitende Gesten produzier-
ten.

Die Unterschiede in den Äußerungen zwi-
schen leichtem und starkem Schmerz waren sig -

nifikant, aber doch relativ geringgradig, sodass
die Autoren nicht sicher sind, dass ein normaler
Beobachter (Arzt) sie eindeutig erkennen würde.
Weitere Einschränkungen der Ergebnisse resul-
tieren aus der Tatsache, dass die meisten Proban-
den und die Untersucher weiblich waren
(Frauen vertrauen Frauen mehr über ihren
Schmerz an als Vertretern des anderen Ge-
schlechts). 

Noch wichtiger dürfte der Unterschied zwi-
schen der experimentellen Situation und der
medizinischen Realität sein: Wirkliche Schmerz-
patienten sind oft in ihren verbalen und nonver-
balen Ausdrucksmöglichkeiten beeinträchtigt,
sodass sie sich anders oder gar nicht äußern. Die
Eloquenz über Schmerz ist dann kein Maßstab
für dessen Intensität. Offen blieb auch die Frage,
ob die vermehrten Äußerungen bei stärkerem
Schmerz auch ein Mehr an Informationen trans-
portieren. Über die Schmerzkommunikation 
gibt es offensichtlich immer noch sehr viel 
zu lernen.                                                   WE

Rowbotham S et al.: Increased pain intensity is
associated with greater verbal communication difficulty
and increased production of speech and co-speech
gestures. PLoS One 2014; 9(10): e110779

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141397
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Kommunikation

Die Signale des Schmerzes verstehen
Je genauer der Patient über seinen Schmerz berichtet, desto besser kann ihm der Arzt
helfen. Gesten können über die verbale Information hinaus wertvolle Informationen lie-
fern – für den, der sie versteht.

http://www.neuro-depesche.de/141397
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Liebe Leserinnen und Leser,

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

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

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

Ihr Literaturdienst der Neuro-Depesche

LITERATURDIENST

Eingeschlossen wurden 16 Studien unter-
schiedlicher Art zu der Thematik, die zwischen
1979 und 2008
durchgeführt worden
waren. Nach der me-
taanalytischen Aus-
wertung war das rela-
tive Risiko (RR) für
einen Unfall bei Fah-
rern eines KFZ mit
ADHS insgesamt um
36% erhöht (RR:
1,36; 95%-Konfidenz-
intervall: 1,18–1,57;
p < 0,05). Wurden
die Daten auf die
Nicht -Verö f fent l i -
chung negativer Stu-
dienresultate („publi-
cation bias“) korri-
giert, betrug dass RR
29% (1,29), bei Kon-
trolle auf die Exposi-
tion (Anzahl der gefahrenen km/Jahr etc. in
einem Teil der Studien) 23% (p jeweils < 0,05).
Die Erhöhung des RR um 23% entspricht bei-

spielsweise genau dem Risikoanstieg für Fahrer
mit kardiovaskulären Erkrankungen in anderen

Studien, während für
Patienten mit neurolo-
gischen und psychiatri-
schen Erkrankungen
aller Art sogar ein Risi-
koanstieg von 75%
bzw. 72% gefunden
worden war. 

Eine Subgruppenana-
lyse (18 Studien) ergab
für Patienten mit einer
komorbiden Störung
im Sozialverhalten (Op-
positional Defiant Dis-
order, ODD) oder Be-
z i e h u n g s s t ö r u n g
(Conduct Disorder,
CD) oder verwandter
Probleme eine RR von
1,86 – gegenüber 1,31
bei ADHS-Patienten

ohne diese Komorbidität. 
Die tradierte Auffassung, dass Fahrer mit einer

ADHS häufiger Verkehrsverstöße begehen als an-
dere Verkehrsteilnehmer muss offenbar differen-
zierter betrachtet werden: In der Tat kommen
Geschwindigkeitsüberschreitungen und Fahren
ohne Führerschein bei ihnen häufiger vor, doch
sie fahren nicht häufiger betrunken und sie zei-
gen insgesamt kein risikoreicheres, rücksichtslo-
seres Verhalten im Verkehr als jene ohne ADHS.
Das schnellere Fahren, vermuten die Autoren,
könnte sogar die Aufmerksamkeit und die Reak-
tionszeiten der Patienten verbessern. Vier von
sieben Studien mit entsprechenden Erhebungen
ergaben ferner, dass Fahrer mit ADHS häufiger
schuldhaft in Unfälle verwickelt waren, die üb-
rigen drei zeigten darin aber keinen Unterschied.
Effekte einer Medikation mit Stimulanzien oder
Nicht-Stimulanzien ließen sich aufgrund fehlen-
der Studienangaben in dieser Analyse nicht aus-
werten.                                                        JL 

Vaa T et al.: ADHD and relative risk of accidents in
road traffic: a meta-analysis. Accid Anal Prev 2014;
62: 415-25
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141398

M

ADHS im Alltag

Mehr Unfälle im Straßenverkehr?
Eine erhöhte Verletzungsgefahr und ein größeres Unfallrisiko sind ein bei Menschen mit
einer ADHS ein bekanntes Phänomen. Ein norwegisches Team untersuchte nun anhand
einer Metaanalyse, ob das Unfallrisiko im Straßenverkehr tatsächlich massiv erhöht ist,
und ob dies ggf. für bestimmte Subgruppen der Patienten besonders der Fall ist. 

Zertifizierungsfrage 9:
Welche Aussage stimmt für Ver-
kehrsteilnehmer mit ADHS nicht(!)?

  A  das Unfallrisiko ist erhöht  

  B  häufigere Geschwindigkeits-
         überschreitungen 

  C  häufigeres Fahren ohne Führer-
         schein

  D  häufiger Fahrten unter Alkohol-
         Einfluss   

  E  kein vermehrtes rücksichtsloses 
         Fahrverhalten 

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

Seit Erscheinen einer älteren Studie (Barkley
RA et al., 1993) wird davon ausgegangen,
dass Personen mit einer ADHS im Straßen-
verkehr ein vierfach höheres Unfallrisiko
haben. Dieser enorme Risikoexzess, der auf-
grund zahlreicher Zitierungen innerhalb der
letzten beiden Dekaden zu einer Art Mythos
geworden ist und zur Stigmatisierung der
Betroffenen beigetragen hat, sollte vermut-
lich deutlich nach unten korrigiert werden.
Die relative Risikoerhöhung um signifikante
23% könnte, betonen die Autoren, aufgrund
des höheren Fahraufkommens eher noch zu
hoch ausgefallen sein als zu niedrig. Er-
staunlicherweise fand sich keine erhöhte
Rate an Patienten, die betrunken fahren. Die
Resultate legen außerdem nahe, dass der
Faktor psychische Komorbidität, insbeson-
dere an ODD und CD, für die Fahrsicherheit
der ADHS-Kranken eine bedeutende Rolle
spielen könnten.     
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Einige Studien fanden einen direkten Zusam-
menhang zwischen dem Volumen der ischämi-
schen Läsionen (ILV) und dem kognitiven Status
der Patienten, andere nicht. Schäden der weißen
Hirnsubstanz (WML) tragen andererseits viel zur
kognitiven Verschlechterung und zur Demenz-
entwicklung bei Überlebenden eines Hirnschlags
und bei älteren Menschen bei. WML können
Zeichen für eine Small-vessel-Hirnerkrankung,
für Demyelinisierung oder für entzündliche Pro-
zesse sein, kommen aber häufig bei älteren Men-
schen vor und werden bei bis zu 44% der Pa-
tienten nach Apoplexie oder TIA und bei 50 bis
75% derjenigen mit vaskulärer Demenz gefun-
den. WML stören vermutlich die Integration von
Informationen aus größeren ZNS-Netzwerken
und tragen so zur Entwicklung einer kognitiven
Dysfunktion bei.

Man kann WML im MRI auf T2-gewichteten
Aufnahmen als hyperintense Siugnale darstellen.
Die mikrostrukturellen Veränderungen der wei-
ßen Hirnsubstanz lassen sich mit Diffusion Ten-
sor Imaging (DTI) darstellen; sie reichen über die
hyperintensen Areale hinaus. Man erfasst damit
subtile Veränderungen der Gewebe-Integrität.
Damit lassen sich Verschlechterungen des kogni-

tiven Status gut vorhersagen.
Neurologen in Tel Aviv bedienten sich dieser

Techniken, um den Zusammenhängen zwischen
Apoplexie-Schäden und vorbestehenden WML
hinsichtlich der kognitiven Entwicklung nach-
zugehen. Als Analysemethode verwendeten sie
Structural Equation Modeling (SEM). Die Unter-
suchung bezog 142 Teilnehmer einer laufenden
prospektiven Studie (TABASCO) ein, die einen
ersten leicht- bis mittelgradigen Hirnschlag oder
eine TIA erlitten hatten. MRI-Aufnahmen wur-
den innerhalb von sieben Tagen gemacht. Ein
Jahr später quantifizierte man ihre Kognition mit
einer neuropsychologischen Testbatterie.

Die Auswertung der Daten bestätigte die he -
rausragende Bedeutung des Volumens vorbeste-
hender WML und normal erscheinender Hirn-
substanz für den globalen kognitiven Zustand.
Für das Volumen der neuen ischämischen Läsio-
nen wurde kein derartiger Effekt nachgewiesen.

Aus den Ergebnissen der Studie lässt sich die
Folgerung ableiten, dass Patienten mit vorbeste-
henden Läsionen der weißen Hirnsubstanz bei
einem Hirnschlag eher zu einem kognitiven
Abbau tendieren als solche ohne Vorschäden,
und dies unabhängig vom Schweregrad der

Sekundärprävention nach Insult  

Neue orale Antikoa -
gulanzien erste Wahl 
„Es gibt nichts, was in der Sekundärpräven-
tion des Schlaganfalls so effektiv ist wie die
Antikoagulation“, betonte Prof. Hans-Chri-
stoph Diener, Essen. Für den Neurologen
ist unter anderem Dabigatran hierfür erste
Wahl. 

Einer kanadischen Registerstudie zufolge be-
kommen Hochrisikopatienten mit Vorhofflim-
mern, die wegen eines akuten ischämischen
Schlaganfalls stationär behandelt werden, zu
etwa 30% überhaupt keine Antithrombotika.
Weitere 30% erhalten Acetylsalizylsäure (ASS),
30% Warfarin in zu geringer und nur zu 10% in
therapeutischer Dosierung. Bei vermutlich ähn-
lich unbefriedigender Versorgungssituation in
Deutschland forderte Diener für die Sekundär-
prävention, dass  Patienten auf jeden Fall Anti-
koagulanzien erhalten. Patienten, die mit War-
farin unbefriedigend eingestellt sind oder ASS
erhalten, was heute nicht mehr standardgemäß
ist, sollten auf ein neues orales Antikoagulans
(NOAC) wie Dabigatran (Pradaxa®) umgestellt
werden. 

In der Sekundärprävention des Schlaganfalls
waren beide Dosierungen von Dabigatran (110,
150 mg) in der RE-LY-Studie signifikant wirksa-
mer als Warfarin und zudem auch sicherer.
Damit bedeutet auch die geringere Dosis bei äl-
teren Patienten keinen Wirkverlust. Nicht mehr
rechtfertigen lässt sich der Einsatz von ASS, da
dieses wesentlich weniger effektiv ist als ein An-
tikoagulans, aber kein geringeres Blutungsrisiko
mit sich bringt.                                          MB

SATELLITENSYMPOSIUM

Satellitensymposium „Im Fokus: Schlaganfall“, Neurowo-
che 2014, München, 18.09.2014. Veranstalter: Boeh-
ringer Ingelheim  

Kognition nach Apoplexie

Vorschäden spielen eine wichtige Rolle
Nach ischämischem Hirnschlag entwickeln rund 30% der Patienten kognitive Einbußen
oder eine Demenz. Welches Gewicht dabei dem Insult selbst und welches eventuellen
Vorschäden zukommt, ist nicht einfach zu beurteilen.

neuen Läsionen. Solche Patienten eignen sich
demzufolge auch gut als Probanden für Studien,
in denen Formen von kognitiver Rehabilitation
oder neuroprotektive Therapien erprobt werden,
die den weiteren kognitiven Abbau aufhalten
sollen.                                                        WE

Kliper E et al.: Cognitive state following stroke: The
predominant role of preexisting white matter lesions.
PLoS One 9(8): e105461 (Epub)
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141399
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Am Institut für Chronobiologie der Universität
von Paraná wurden 29 gesunde weibliche Frei-
willige mit einem Durchschnittsalter von 21,5
Jahren rekrutiert. Sie unterzogen sich der Auf-
gabe, im Rahmen des Videospiels „Speedy
Eggbert Mania“ in einer Probesession jeweils
vier konsektive Schwierigkeitsebenen (á maxi-
mal zehn Minuten) zu durchlaufen. Wurde ein
Level nicht erfolgreich absolviert, wurde der Ver-
such gestoppt. Das Spiel testet die visuelle und
räumliche Leis tungsfähigkeit sowie das logische
Denken. 

14 Teilnehmer machten während der an-
schließenden 90-minütigen Ruhephase ein mehr
oder weniger langes Nickerchen. Die andere
Hälfte der Probanden hielt Ruhe, schlief aber
nicht. Bei allen wurden in der Ruhephase eine
Polysomnographie durchgeführt und relevante
Schlafparameter einschließlich der Schlafstadien
erhoben. Danach wurde das Spiel für erneut
zehn Minuten auf jeweils dem Level fortgesetzt,
an dem der Spieler zuvor gescheitert war. Be-
stimmt wurde am Ende die Rate an Probanden,
die das Level erfolgreich absolvierten. 

In der Schlaf-Gruppe wurde nach einer durch-
schnittlichen Latenz von etwa 13 Minuten eine
durchschnittliche Schlafdauer von etwa 66 Mi-
nuten registriert. Im Einklang mit der Studien-
hypothese lösten in der Kontrollgruppe nur sie-
ben der 15 Personen das Problem und absol-
vierten die entsprechende Spielebene, in der
Schlaf-Gruppe aber zwölf der 14 Teilnehmerin-
nen (X2: 4,88; p = 0,02). Damit wiesen die Per-
sonen mit anschließendem Nap eine nahezu
doppelte Wahrscheinlichkeit wie die wach ge-
bliebenen Teilnehmer der Kontrollgruppe auf,
das vorherige Problem zu lösen.

Dabei zeigten die Schlafstadien in der Poly-
somnographie einen deutlichen Effekt auf das
Ergebnis: Interessanterweise gelang die Problem-
lösung allen neun anschließenden Schlafenden,
die während ihres Naps in einen Slow-wave-
Schlaf (SWS) gelangten, aber nur drei von fünf
Probanden ohne SWS.  Wider Erwarten ergab
sich für einen Rapid Eye Movement (REM)
Schlaf, der vermutlich ebenfalls die Problemlö-
sungsfähigkeiten und die Kreativität stärkt, bei
diesem Versuch kein relevanter Einfluss: Sieben

von acht Probanden mit REM-Schlaf absolvier-
ten das problematische Level, aber auch fünf von
sechs ohne REM-Phasen. Auch der Umstand, ob
eine Versuchsperson sich an einen etwaigen
Traum erinnerte, beeinflusste die Testleistung
statistisch nicht signifikant (nur ein Teilnehmer
berichtete, von der Testaufgabe geträumt zu
haben). Videospielerfahrungen aus der Vergan-
genheit wirkten sich ebenfalls nicht maßgeblich
auf das Ergebnis aus.                                    JL 

Beijamini F et al.: After being challenged by a
video game problem, sleep increases the chance to
solve it. PLoS One 2014; 9: e84342 (Epub
08.01.2014; doi: 10.1371/journal.pone.0084342;
eCollection 2014)
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141400

Zertifizierungsfrage 10:
Welcher Parameter fördert die
Problemlösungsfähigkeit deutlich? 

  A  SWS  

  B  REM-Schlaf 

  C  NREM-Schlaf

  D  Traumerinnerung 

  E  alle Angaben sind richtig 

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

K

Problemlösungsfähigkeit 

Sogar kurze Nap‘s fördern die Leistung  
Ein adäquater Nachtschlaf ist bekanntlich essentiell für die Gedächtniskonsolidierung.
In einer experimentellen Studie untersuchten nun brasilianische Schlafforscher anhand
eines Videospiel-Tests, ob schon ein kurzes Nickerchen („Nap“) die Gedächtnisleistung
und die Problemlösungsfähigkeiten gesunder Probanden fördert.

Unabhängig von demographischen und
Schlafvariablen konnten sehr viel mehr Pro-
banden, die nach der Testaufgabe kurz
schliefen, die Spielprobleme lösen als die
wach gebliebenen Probanden. Dieser Ver-
such spricht dafür, dass auch ein kurzes
Schläfchen ein „Booster“ für die kognitive
Performance sein kann. Während REM-
Schlafphasen während des Nap’s die Leis-
tung wider Erwarten nicht verbesserten,
hatte der Slow-wave-Schlaf (SWS) einen
ausschlaggebenden positiven Einfluss. Ge-
rade der SWS erscheint somit – über seine
Funktion für die Konsolidierung Hippokam-
pus-relevanter Gedächtnisinhalte hinaus –
als essentieller Faktor für die Integration
neuer Informationen und den Transfer von
implizitem zu explizitem Wissen – mithin der
Fähigkeit, Probleme zu lösen.     
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THERAPIE-OPTIONEN

MS-Therapie 
individuell optimieren  

Mit dem vor einem Jahr zuge-
lassenen Wirkstoff Teriflunomid
(Aubagio®) von Genzyme – ein Un-
ternehmen der Sanofi-Gruppe –
haben sich die Möglichkeiten einer
individualisierten Therapie der
schubförmig-remittierenden Multi-
plen Sklerose (RRMS) erweitert. In-
zwischen liegen viele Erfahrungen
für Teriflunomid aus dem Praxisall-
tag vor. Diese entsprechen den kon-
sistenten Wirksamkeits- und Si-
cherheitsdaten aus den zwei klini -
schen Phase-III-Studien TEMSO-
und TOWER. Bisher wurden welt-
weit ungefähr 30 000 Patienten
mit Teriflunomid behandelt. Eine
Post-hoc-Analyse der gepoolten
Daten beider Zulassungsstudien
ergab eine signifikante Reduktion
der Krankheitsschübe mit Residuen
um 53,1% (p < 0,001) gegenüber
Plazebo. Eine Subgruppenanalyse
der gepoolten Daten aus TEMSO

und TOWER zeigte eine um 46%
(p = 0,004) gegenüber Plazebo ver-
ringerte Behinderungsprogression
bei Patienten, die zwei oder mehr
Schübe im Jahr vor Studienbeginn
erlebt hatten. In der TEMSO-Studie
reduzierte sich außerdem die Zahl
der Gd+-aufnehmenden Läsionen
im T1-gewichteten MRT um 80,4%
gegenüber Plazebo und auch die
Gesamtläsionslast war verringert.
In der TENERE-Studie gaben die
Patienten zudem eine höhere Be-
handlungszufriedenheit bei Thera-
pie mit Teriflunomid im Vergleich
zu Interferon beta-1a an. Signifi-
kant besser bewerteten sie insbe-
sondere die Bereiche Nebenwir-
kungen und Einfachheit der
Therapie.

Multimodale Therapie
bei ADHS

So viel wie nötig, so wenig wie
möglich. Dies gilt auch für die The-
rapie von der ADHS mit Methyl-
phenidat (Medikinet®, Medikinet®

retard). Das Baustein-System aus

diesen beiden Medikamenten bie-
tet dem behandelnden Arzt im Rah-
men einer multimodalen Behand-
lung aus Verhaltenstherapie und
Pharmakotherapie eine optimale
Option zur Feineinstellung der
Dosis. Dem Patienten ermöglicht
dies einen Tagesablauf, der stärker
auf seine persönlichen Bedürfnisse
ausgerichtet ist, was eine bessere
Adhärenz ermöglichen kann. 
Wird die Compliance des Patienten
für die Einnahme mehrerer Dosen
im Tagesablauf nicht gewährleistet
oder soll eine gleichmäßigere Wir-
kung über den Tag erreicht wer-
den, empfiehlt sich die Gabe von
Medikinet® retard. Da sich das Me-
dikament jeweils zur Hälfte aus
einer sofort freisetzenden und einer
verzögert freisetzenden Kompo-
nente zusammensetzt, wird die
Wirkung über einen Zeitraum von
etwa acht Stunden bis in den Nach-
mittag aufrechterhalten, ohne dass
mittags eine Tablette eingenom-
men werden muss. 

NEUE STUDIEN

Rückfallprophylaxe
mit Depot-Atypikum 

Innerhalb der ersten fünf Tage
der Behandlung tritt bei vier von
fünf Schizophrenie-Patienten ein
Rückfall auf. Im weiteren Verlauf
der Erkrankung kommt es dann zu

einem schlechteren Ansprechen
auf die Therapie und persistieren-
den Symptomen, vergesellschaftet
mit anhaltenden kognitiven, funk-
tionellen und psychosozialen Be-
einträchtigungen. Wichtigste Ursa-
che für die hohe Rückfallrate bei
Schizophrenie-Patienten ist die
schlechte Adhärenz über den ge-
samten Behandlungszeitraum. 
Mit modernen Depot-Antipsycho-
tika können die Adhärenz verbes-
sert und auf diese Weise Rezidive
verhindert werden. Zu diesen ge-
hört Aripiprazol in Depotformulie-
rung (Abilify Maintena®; Lund-
beck/Otsuka). Die gute Wirksam-
keit des gut verträglichen Depot-
Atypikums wurde in großen Phase-
III-Studien nachgewiesen. In der
ASPIRE-Studie, einer Doppelblind-
studie, wurde die Rückfallrate
unter Aripiprazol-Depot i.m. gegen-
über Plazebo deutlich gesenkt.
Dabei blieb die Symptomschwere
nach PANSS anhaltend niedrig,
unter Plazebo wurde dagegen eine
Verschlechterung registriert. Aripi-
prazol weist ein vorteilhaftes Si-
cherheitsprofil auf, insbesondere
hinsichtlich auf metabolische Para-
meter, so dass es auch langfristig
eine gute Therapieoption darstellt.
Die neue Depot-Formulierung
sollte nicht erst nach vielen Rück-
fällen, sondern bereits früh im Ver-
lauf eingesetzt werden, um Rück-
fälle zu vermeiden. 

Die nächste Neuro-Depesche

27th Congress European College of Neuropharmacology, Berlin,
18. bis 21. Oktober 2014 

CME: Exekutive Funktionen: Maskiert ein hoher IQ die 
ADHS-Symptome im Erwachsenenalter? 

REHACOP: Negative Symptome und Funktionsniveau bei 
Schizophrenie durch neues kognitives Rehabilitationspro-
gramm gebessert 

CME: Tagesmüdigkeit bei Parkinson-Patienten: Ein noch 
immer ungelöstes Problem

CME: Risikofaktor: Bei Patienten mit Autoimmun-Thyreoiditis an
drohenden Schlaganfall denken!

Pharmakotherapie und familien-fokussierte Behandlung bei 
Jugendlichen mit Bipolar-I- und II-Störung: eine 
randomisierte Zweijahresstudie

Dendritische Zellen gegen Gliome: Metaanalyse zur 
therapeutischen Wirksamkeit 

CME: Nicht-substanz-gebundene Sucht: Pathologische 
Internetnutzung unter Jugendlichen in Deutschland

Immunmodulatorisch behandelte Männer mit 
Multipler Sklerose: Gefahr für den Nachwuchs?

Idiopathisches Restless-Legs-Syndrom: Deutsche 
Doppelblindstudie zur transkutanen Rückenmarkstimulation
(tsDCS)
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Copaxone® 20 mg/ml Injektionslösung in einer Fertigspritze. Wirk stoff: 
Glatirameracetat. Zus.setzung: 1 ml Injektionslsg. enth. 20 mg 
 Glatirameracetat, entspr. 18 mg Glatiramer pro Fertigspritze. Sonst. 
 Bestandt.: Mannitol (Ph.Eur.), Wasser f. Injektionszw. Anwend.: Behandl. 
v. Pat. mit einer klar def. ersten klin. Episode u. e. hohen Risiko, e. klin. ges. 
Multiple Sklerose (MS) zu entwickeln. Red. d. Schub frequenz b. ambulant. 
Pat. mit schubförm. remitt. MS. In klin. Studien war dies gekennz. durch 
mind. zwei Schübe m. neurolog. Funktionsstör. während d. letzt. 2 J. 
Copaxone® ist nicht ind. bei prim. o. sek. progred. MS. Geg.anz.: Über-
empf. gg. Glatirameracetat od.  Mannitol; Schwangerschaft. Schwanger-
schaft/Stillzeit: Kontraind. währ. d. Schwangerschaft. Vorsicht b. Gabe 
an stillende Mütter. Nebenw.: Häufi gste sind Reakt. a. d. Inj.stelle: Ery-
them, Schmerz, Quaddelbildung,  Pruritus, Ödem, Entz. u. Überempf.; 
Post-Inj.-Reakt. (mind. eines d. folg. Sympt.): Gefäßer weiterung, Brust-
schm., Dyspnoe, Herzklopfen od.  Tachykardie. Sehr häufi g: Infektionen, 
Influenza, Angst, Depression, Kopfschm., Vasodilatation, Dyspnoe, 
Übelkeit, Rash, Arthralgie, Rückenschm., Asthenie, Brustschm., Reakt. a. d. 
Inj.stelle, Schmerz. Häufi g: Bronchitis, Gastro enteritis, Herpes simplex, 
Otitis media, Rhinitis, Zahnabszess, vag. Candidamykose, benign. Haut-
neoplasma, Neoplasma, Lymphadenopathie, Überempf.reakt., Anorexie, 
Gewichtszun.,  Nervosität, Dysgeusie, erh. Muskeltonus, Mi gräne, 

Sprachstör., Synkope, Tremor, Diplopie, Funktionsstör. d. Augen, Funkti-
onsstör. d. Ohren, Palpitationen, Tachykardie, Husten, saisonale Rhinitis, 
anorekt. Funktionsstör., Obstipation, Zahn karies, Dyspepsie, Dysphagie, 
Darminkontinenz, Erbrechen, abnormer Leberfunktionstest, Ekchymose, 
Hyperhidrose, Pruritus, Stör. d. Haut, Urtikaria, Nackenschm., Harn-
drang,  Pollakisurie, Harnretention, Schüttelfrost, Gesichtsödem, Atrophie 
a. d. Inj.stelle einschl. lokalisierter Lipodystrophie, lok. Reakt., peripheres 
Ödem, Ödem, Pyrexie. Gelegentl.: Abszess, Zellulitis, Furunkel, Herpes 
zoster,  Pyelonephritis, Hautkrebs, Leukozytose, Leukopenie, Splenome-
galie, Thrombozytopenie, abnorme Lymphozyten-Morphologie, Struma, 
Hyperthyreose, Alkohol intol., Gicht, Hyperlipidämie, erh. Blut natrium, 
verr. Serumferritin, abnorme Träume, Verwirrth., Euphorie, Halluzinatio-
nen, Feindseligkeit, Manie, Persönlichkeitsstör., Suizidversuch, Karpal-
tunnelsyndrom, kognitive Stör., Konvulsion, Dysgraphie, Dyslexie, 
 Dystonie, motor. Stör., Myoklonus, Neuritis, neuromusk. Blockade, 
 Nystagmus, Lähmung, Peroneus lähmung, Stupor, Gesichtsfeldstör., Kata-
rakt, Schädigung d. Hornhaut, trock. Auge, Augenblutung, Ptosis, 
 Mydriasis, Optikusatrophie, Extrasystolen, Sinus bradykardie, paroxys male 
Tachykardie, Krampfadern, Apnoe, Nasenbluten, Hyperventilation, La-
ryngospasmus, Funktionsstör. d. Lunge, Gefühl d. Erstickens, Kolitis, 
Dickdarmpolypen, Ente rokolitis, Aufstoßen, ösophageales Geschwür, 

Parodontitis, rekt. Blutung, Vergröß. d. Speicheldrüse, Cholelithiasis, 
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hand. MS-Pat. stammen aus nicht kontr. klin. Studien u. aus d. Erfahrun-
gen nach Markteinführung. Weit. Inf. s. Fachinformation. Dosierung: 
Erw.: 20 mg Glatirameracetat (entspr. einer Fertigspritze) als einmal tgl. 
subkutane Injektion. Es wurden keine  prosp., random., kontroll. klin. 
 Studien od. Untersuch. zur Pharma kokinetik bei Kdr. u. Jugendl. durch-
geführt. Die in begrenzt. Umfang veröffentl. Daten weisen jedoch darauf 
hin, dass d. Sicherheitsprofi l bei Jugendl. von 12 –18 J., die tgl. 20 mg 
Copaxone® s.c. erh., mit dem v. Erw. vglb. ist. Z. Anwend. von 
 Copaxone® bei Kdr. unter 12 J. liegen nicht genüg. Daten vor, um eine 
Empf. z. Anwend. geben z. können. Daher bei dieser Pat.gruppe nicht 
anwenden. Verschreibungspfl ichtig. Zulassungsinhaber: Teva Pharma 
GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm.  Stand Mai 2014
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