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EDITORIAL

Postwissenschaftliche Zeiten?

Liebe Leserin, lieber Leser,

nun ist es durch: Am 9. Marz 2017 wurde das ,Gesetz zur Anderung
betdubungsmittelrechtlicher und anderer Vorschriften im Bundesgesetz-
blatt veroffentlicht. In Windeseile, innerhalb eines knappen
Jahres, entworfen, beraten und (einstimmig!) verabschiedet,
wird es von Experten zwiespdltig betrachtet: Wéhrend der
erleichterte Zugang von Patienten zu Cannabis-Arzneien
grundsétzlich begriilt wird, gibt es an den konkreten Inhalten
massive Kritik. U. a. ist nirgendwo ndher definiert, was den
moglichen NutznieRer, den ,,schwerkranken® Patienten, kenn-
zeichnet. Dariiber hinaus, und das wiegt fiir viele weitaus schwerer, gelten
die Erleichterungen nicht nur fiir gepriifte Fertigarzneimittel: ,Cannabisex-
trakte in standardisierter Qualitdt und Cannabis in Form von getrockneten
Bliiten werden durch Aufnahme in Anlage III des Betdubungsmittelgeset-
zes (BtMG) formal verkehrs- und damit auch &rztlicherseits verordnungsfa-
hig.“ Gerade fiir Bliiten existiert keine ausreichende wissenschaftliche Evi-
denz, alle iiblichen arzneimittel- und zulassungsrechtlichen Verfahren
bzw. Standards werden hier auller Kraft gesetzt. Die Konzentrationen der
Hauptwirkstoffe Tetrahydrocannabiol (THC) und Cannabidiol (CBD)
kénnen gigantisch schwanken. Dies alles kann Evidenz-orientierte Arzte/
Arztinnen nicht gliicklich machen ...

Die intensiv beforschte Multiple Sklerose ist ein Schwerpunkt dieses Heftes
(S. 16-20). Informieren Sie sich iiber den altersabhdngigen Hirnparen
chymabbau, iiber die Effekte einer fettarmen (und fleischlosen) Didt bei
MS-Patienten und welche Erfahrungen es mit bewéhrten und neuen
MS-Medikamenten gibt. Achtung Perspektivwechsel: Wie steht es um Sie?
Um Ihre Arbeitszufriedenheit, [hre Life-Work-Balance, [hre Lebensqualitdt?
Achten Sie auf sich! Eine Mitgliederumfrage der American Academy of
Neurology (AAN) ergab nachdenklich stimmende Burnout-Raten (S. 6).
Wir hoffen, dass wir Ihnen auch mit dieser Ausgabe interessante Einblicke
in aktuelle Studienergebnisse, praktische Behandlungserfahrungen und
Neuigkeiten bieten. Gern konnen Sie auf diese und weitere Inhalte auch
unter www.neuro-depesche.de zugreifen.

Das schon etwas friihlingsbeschwingte Team der Neuro-Depesche wiinscht

Ihnen Zeit und MuBe fiir eine — hoffentlich — erbauliche Lektiire.

Jorg Lellwitz
Chefredakteur
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Social marketing-Kampagnen in England

Gegen die Stigmatisierung psychisch Kranker

In den Jahren 2009-2014 wurden im Rahmen des Anti-Stigma-Programms ,Time to
Change*“ (TTC) auch sog. Social marketing-Kampagnen in den englischen Massenmedi-
en (Zeitschriften, Radio, TV, Internet, Plakate) und den sozialen Medien (z. B. Webpage,

Facebook, Twitter) durchgefiihrt. Jetzt wurden die Ergebnisse ausgewertet.

10 526 Personen (durchschnittl. 35 Jahre alt,
ca. 51,5% Frauen, 87% berufstdtig) wurden vor
sowie nach dem jeweiligen Launch der Kampa-
gnen (je ca. 950 Personen) online befragt.

Verschiedene Stigmatisierungsaspekte wur-
den mit Online-Fragebdgen abgefragt: Mit dem
Mental Health Knowledge Schedule (MAKS)
das Wissen iiber psychische Krankheiten allge-

Asylsuchende in Sardinien
UN-Konvention egal?

Uber die Unterbringung und Betreuung
traumatisierter Asylsuchender auf Sardini-
en berichtet ein Forschungsteam unter
Einschluss deutscher Experten.

Unter 860 {iber das Mittelmeer gefliichteten
und in drei sardinischen Lagern untergebrach-
ten Menschen zeigte sich eine hohe Rate
an posttraumatischen Belastungsstérungen
(PTBS). Im Screening mit der Short Screening
Scale for Post Traumatic Stress Disorder, K6,
zeigten 190 (22,1%; 38,5 + 12,9 Jahre alt;
22,6% Frauen) ein PTBS-Zeichen. Eine klini-
sche PTBS wurde bei 7,6% diagnostiziert, eine
Depressions- oder Bipolarstdrung bei 8,7%.

Nach dreimonatiger Behandlung hatten nur
51 dieser Personen (26,8%) das Lager verlassen.
Unter den {ibrigen gab die Hilfte an, zu Ver-
wandten im nordlichen Europa reisen zu wol-
len. Insgesamt zeigte nur eine Minderheit von
8,3% der Betroffenen nach CGI-S (< 2 Punkte)
eine relevante Besserung.

Gerade bei Patienten mit einer PTBS konnte
es sehr wichtig sein, mit Verwandten in stabi-
len Verhéltnissen leben zu konnen, so die Au-
toren. Unter diesem Aspekt scheint die Dub-
lin-Vereinbarung (Asylbeantragung und Ver-
bleiben im ersten erreichten EU-Land) mit der
UN-Konvention iiber die Rechte von Menschen
mit Behinderungen nicht vereinbar zu sein. JL

H Carta MG et al: Human rights of asylum seekers
with psychosocial disabilities in Europe. Clin Pract Epi-
demiol Ment Health 2016; 12: 64-6

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170412
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mein, dem Community Attitudes toward Men-
tal [llness (CAMI) die Einstellungen gegeniiber
Erkrankten und dem Reported and Intended
Behaviour Scale (RIBS) das intendierte Verhal-
ten gegeniiber psychisch kranken Partnern,
Freunden, Arbeitskollegen und Nachbarn.
Zwischen 2009 und 2014 stieg mit der An-
zahl an Social marketing-Kampagnen deren
Bekanntheit signifikant (p < 0,001). Dies ging
nach Kontrolle auf mdégliche Einflussfaktoren
wie Geschlecht, Alter, Ethnie, Wohnort etc.
einher mit signifikant (je p < 0,001) hoheren
Werten auf der MAKS (Odds Ratio: 0,95) auf
der RIBS (OR: 0,71) und — besonders vielver-

AAN-Umfrage

sprechend — auf der CAMI-Subskala Toleranz
und Unterstiitzung (OR: 0,12), wobei die Wer-
te der CAMI-Subskala Vorurteil und Exklusion
(OR: 0,03) die Signifikanz verfehlten. JL

H Sampogna G et al.: The impact of social marketing
campaigns on... Eur Psychiatry 2017; 40: 116-22
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170411

| KOMMENTAR B

Diese Social marketing-Kampagnen kénnen
die Stigmatisierung psychisch Kranker ver-
ringern. Die Autoren postulieren, die moder-
nen Medien vermehrt fir Antistigma-Aktivi-
taten in der breiten Bevdlkerung zu nutzen.

Burnout bei 60% der Neurologen

Die American Academy of Neurology (AAN) fiihrte unter ihren Mitgliedern eine Umfra-
ge zur psychischen Belastung durch Beruf, Arbeitszufriedenheit etc. durch. Danach leiden
sechs von zehn Neurologen unter einem Burnout. Welche Risikofaktoren gibt es?

USA-weit antworteten 4127 AAN-Mitglie-
der. Thr Durchschnittsalter betrug 51 Jahre,
65,3% waren ménnlich, und sie arbeiteten
durchschnittlich 55,7 h/Woche.
Sie wurden mit insgesamt 57
Fragen zu Arbeitszeiten, zur Ar-
beits-Karriere-Zufriedenheit, Le-
bensqualitdt, psychischen Symp-
tomen etc. befragt.

60,1% der US-Neurologen wie-
sen nach dem Maslach Burnout
Inventory—Human Services Sur-
vey (MBI-HSS) mindestens ein
Zeichen eines Burnout oder einer
Depersonalisation auf. Risikoer-
hohende Faktoren waren lange Arbeitszeiten
(p = 0,003), viele ambulante Patienten (p =
0,024) und hdufige ndchtliche Bereitschaften
(p=0,013). Vor allem aber punktete eine ge-
ringe Arbeits/Karriere-Zufriedenheit: Arzte
mit Burnout hatten eine um 64,3% geringere
Wahrscheinlichkeit, beruflich zufrieden zu
sein (p < 0,001). Jeder prozentuale Anstieg der
in Praxis/Klinik verbrachten Zeit erhthte das

Risiko dieser Unzufriedenheit um 1% (p <
0,005). Die geringste Zufriedenheit zeigten die
Schlafmediziner (sie waren 70% weniger zu-
frieden als Allgemein-Neurolo-
gen; p=0,002).

Vor einem Burnout schiitzend
schienen dagegen u. a. berufliche
Unabhédngigkeit (p < 0,001), ein
unterstiitzendes Personal (p =
0,001), Sinnhaftigkeit der Arbeit
(p < 0,001), und ein hoheres Al-
ter (p < 0,001) zu sein. Deutlich
seltener als Allgemein-Neurolo-
gen waren Epileptologen ,ausge-
brannt® (p = 0,032).

Ubrigens wiesen Neurologen, die in univer-
sitdren Einrichtungen arbeiteten, gegeniiber
den {brigen klinisch tdtigen Neurologen eine
niedrigere Burnout-Rate (55,7% vs. 63.3%; p <
0,004), eine hohere Arbeits-/Karriere-Zufrie-
denheit und bessere Lebensqualitdt auf. HL

H Busis NA et al.: Burnout, career satisfaction, and
well-being among US neurologists in 2016. Neurology
2017; 88(8): 797-808

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170413
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PARKINSON-SYNDROME

Neu diagnostizierte Parkinson-Patienten

Wie stabil sind die kognitiven Defizite?

Kognitive Defizite bis hin zur Demenz sind bei Parkinson-Patienten ein hiufiges und

groRes Problem. Wie viele Patienten leiden in friihen Krankheitsstadien unter einer
leichten kognitiven Beeintrachtigung (Mild cognitive impairment, MCI), und wie stabil
ist diese? Dem ging die ICICLE-PD Study Group anhand einer Langsschnittstudie nach.

Die Kohorte bestand aus 212 neu diagnosti-
zierten Parkinson-Patienten im Durchschnitts-
alter von 61-69 Jahren mit einem durch-
schnittlichen Hoehn & Yahr-Stadium von 1,7
—2,1. Eine Parkinson-assoziierte MCI (PD-MCI)
wurde anhand verschiedener Kriterien der
Movement Disorders Society (MDS) Task Force
konstatiert. Deren Level-I-Kriterien sind kli-
nisch greifbarer, die Level-Il-Kriterien, beste-
hend aus elf Untersuchungen {iber fiinf kogni-
tiven Doménen; zwei Standardabweichungen
(SD) als Cut-off, diagnostisch stabiler.

Anfénglich waren nach Level I (= Score des
Montreal Cognitive Assessment < 26) 111 Pati-
enten (59%) kognitiv unbeeintrdchtigt, eine
Parkinson-assoziierte MCI (PD-MCI) lag bei 77
Patienten (41%) vor. Nach 36 Monaten konnten
75% der Teilnehmer nachuntersucht werden.
Nun waren 62% der Patienten kognitiv unauf-
fallig, und 29% zeigten eine PD-MCI, 9% hat-
ten eine Parkinson-assoziierte Demenz entwi-
ckelt (fast alle aus einer PD-MCI heraus).

Dabei hatten sich {iber die drei Jahre hinweg

Guidelines zum Parkinson-Syndrom

nach Level-I-Kriterien 51% kognitiv nicht ver-
dndert, 13% verschlechtert und 8% verbessert.
Nach den sehr viel strikteren Level-I[-Kriterien
(Cut-off 2 SD) waren nur 27% der Patienten ko-
gnitiv stabil, 33% waren verschlechtert und
14% verbessert. Nahezu jeder fiinfte Patient
(19%) fluktuierte {iber die 36 Monate zwischen
den Kategorien. Insgesamt kehrte ein hoher
Anteil von 7%-10% (kumulativ 18%) der Pati-
enten von einer PD-MCI zu normaler Kogniti-
on zuriick. JL
H Lawson RA et al. fir die ICICLE-PD Study Group:

Stability of mild cognitive impairment ... J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 2017 [Epub 1. Mérz; doi: 10.1136/
jnnp-2016-315099]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170378
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Die kognitiven Beeintréchtigungen friher-
krankter Parkinson-Patienten kénnen erheb-
lich fluktuieren, teils rasch zu einer Demenz
fortschreiten und teils aber auch wieder
komplett verschwinden.

Was tun bei komorbider Angst und Depression?

Parkinson-begleitende Angst und Depression sind unterdiagnostiziert und unterbehan-
delt. Kanadische Psychiater nahmen zu den Diagnose- und Behandlungsméglichkeiten
die aktuellen (englischsprachigen) Guidelines unter die Lupe.

17 Publikationen (2009-2015) erfiillten die
Einschlusskriterien. Thr Qualitdts-Score nach
dem Tool AGREE Il lag zwischen 4,25 und 6,5.
Die Parkinson-assoziierte Angst wird nur in
zwei Guidelines adressiert. Danach besteht
weder fiir die Diagnostik noch die Therapie
ausreichende Evidenz, einschlieflich der Gabe
von L-Dopa.

Bei Depressionen wird der Einsatz validier-

KOMMENTAR B

Zur Angst existieren in den aktuellen Guide-
lines keine, zur Depression definitiv unzurei-
chende Behandlungsempfehlungen.
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ter Instrumente durch zwei Guidelines emp-
fohlen, u. a. HDRS, MADRS und UPDRS Teil L.
Zur Therapie werden (,individuell angepass-
te“) Antidepressiva empfohlen, dabei besteht
wenig Evidenz fiir die Uberlegenheit eines
Wirkstoffs. Nebenwirkungen und Interaktio-
nen sollten beachtet werden. Unter trizykli-
schen Antidepressiva (TZA), speziell Amitrip-
tylin, wurden positive Effekte auf die Stim-
mung verzeichnet, jedoch durch Nebenwir-
kungen {iberschattet. Eine Leitlinie fiihrt aus,
dass SSRI in unkontrollierten Studien einen
klinischen Nutzen hatten, doch zwei Guide-
lines warnen vor Verschlechterungen der
RLS-Symptome, Periodic limb movements und

Frage 1: Wie viele Patienten waren
Uber drei Jahre kognitiv stabil
geblieben (Level-1-Kriterien)?

OA 8%

OB 4%

0Oc 27%

D 33%

OE 51%

Frage 2: Wie viele Patienten hat-
ten nach drei Jahren eine Demenz
entwickelt?

O A 8%

OB 9%

OcC 13%

OD 14%

OE 19%

Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

einer Verhaltensstérung im REM-Schlaf. Eine
Leitlinie empfiehlt, Amoxapin und Lithium zu
vermeiden, weil diese die motorischen Parkin-
son-Symptome verschlimmern kénnten.

Drei Leitlinien fiihren eine schwache Evi-
denz dafiir an, dass Dopaminagonisten (z. B.
Pramipexol) und Monoaminooxidase-Hemmer
(z. B. Selegilin) antidepressive Effekte haben.
Bestehen depressive Symptome nur wihrend
der Off-Zeit, kobnnen motorisch wirksame Par-
kinson-Medikamente u.U. auch die Stimmung
bessern. Dass L-Dopa allein dies bewirkt, ist
aber nicht ausreichend belegt.

Der EFNS-Guideline zufolge ist die Datenla-
ge fiir Psychotherapie, transkranielle Magnet-
stimulation (TCMS) und Elektrokrampfthera-
pie (EKT) bei depressiven Parkinson-Kranken
definitiv unzureichend. Letztere geht zudem

mit gewissen Risiken einher. HL

[ Goodarzi Z et al.: Guidelines for dementia or
Parkinson’s disease... BMC Neurol 2016; 16(1): 244
[Epub 25. Nov.; doi: 10.1186/512883-016-0754-5]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170379

©GFl. Der Medizin-Verlag
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AFFEKTIVE STORUNGEN

Metaanalyse aller Doppelblindstudien
Wie wirksam ist Ketamin wirklich?

Etwa 33% aller Patienten mit einer Major Depression sprechen auf die zugelassenen
Antidepressiva nicht an. In einer Metaanalyse aller verfiigharen Doppelblindstudien
untersuchten Wissenschaftler wie wirksam der als Andsthetikum eingesetzte
N-Methyl-d-Aspartat-Rezeptorantagonist Ketamin bei diesen Patienten wirklich ist.

In der Literatur gesucht wurde nach allen
randomisierten, placebo- oder aktiv kontrol-
lierten Doppelblindstudien zum Einsatz von
Ketamin bei Patienten mit einer Major Depres-
sion. Die Schwere der depressiven Symptome
vor sowie 24 h, 72 h und sieben Tage nach der
Behandlung wurde mittels Hamilton Depressi-
on Rating Scale (HDRS), Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) oder der

Subklinische Depression

Skala Clinical Global Impression (CGI) be-
stimmt. Ein Ansprechen war definiert als ein
Riickgang der Skalenwerte um > 50% (bzw. si-
gnifikante CGI-Besserung). Aullerdem wurden
die Remissionsraten (HRDS > 7, MADRS > 10)
erfasst. Neun qualitativ hochwertige Studien
mit insgesamt 368 Patienten konnten analy-
siert werden. In fiinf davon waren die Patien-
ten therapierefraktér, in vier Studien nicht.

Ist die internetbasierte CBT erfolgreich?

Mit einer internetbasierten kognitiven Verhaltenstherapie (iCBT) lassen sich die Symp-
tome einer subklinischen Depression verringern. In einer Metaanalyse wurde nun die
kurz- und langfristige Wirksamkeit untersucht.

Die chinesische Arbeitsgruppe fand in ver-
schiedenen Datenbanken acht randomisierte,
kontrollierte Vergleichsstudien mit insgesamt
2360 Patienten. Bei allen Studienteilnehmern
wurde aufgrund erhdhter Depressionsska-
len-Werte (z. B. PHQ-9, MADRS, CES-D, BDI)
eine subklinische Depression diagnostiziert.
Die Verumpatienten erhielten eine iCBT, die
Kontrollen standen auf einer Warteliste fiir
eine Therapie oder erhielten eine psychoedu-
kative Intervention niedriger Intensitét.

Die iCBT-Programme umfassten hauptséch-
lich Psychoedukation, kognitive Umstruktu-
rierung, Verhaltensaktivierung und dhnliche
Methoden. Einige beinhalteten die vollstdndi-
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Die internetbasierte CBT kann die subklini-
sche Depression zumindest kurzfristig ver-
ringern. Zu ihren Vorteilen gehéren die
leichte Online-Verbreitung und das Errei-
chen vieler Patienten. Nach Meinung der
Autoren handelt es sich um eine vielverspre-
chende Intervention in der Primdrversor-
gung, mit der ein Fortschreiten zu einer Ma-
jor Depression verhindert werden kann. Al-
lerdings muss der hier unschlissige
Langzeiteffekt in weiteren Studien unter-
sucht werden.

ge Selbsthilfe, andere wurden durch Thera-
peuten geleitet. Auch Online-Gruppendiskussi-
onen waren enthalten. Sie dauerten zwischen
drei und zehn Wochen, mit ein oder zwei Sit-
zungen pro Woche (meist von zuhause oder
von anderen Orten mit Internetanschluss).

Direkt nach Interventionsende fand sich ein
signifikanter Therapieeffekt zugunsten der
iCBT gegeniiber den Kontrollgruppen (SMD =
-0,46; KI: -0,70 bis 0,22). Zugleich wurden
auch Angstsymptome und soziale Funktionen
reduziert. Die Drop-out-Rate lag allerdings bei
durchschnittlich 34,5%

Nach verschieden langen Follow-up-Zeiten
(sechs Wochen bis zwolf Monate) ergaben sich
keine {ibereinstimmenden Resultate. So wurde
in zwei Studien eine signifikante Besserung im
dritten Follow-up-Monat festgestellt, allerdings
ohne Werte fiir die Kontrollgruppen. In zwei
weiteren Studien mit dreimonatiger und einer
mit sechswochiger Nachbeobachtungsdauer
wurden keine signifikanten Unterschiede ge-
geniiber den Kontrollen festgestellt. Bei noch
lingerem Follow up waren die Ergebnisse
ebenfalls heterogen. GS

H Zhoue T et al.: Infernet-based cognitive behavioural
therapy for subthreshold depression ... BMC Psychiat-
ry 2016; 16: 356 (Epub 21.0kt. 2016 doi: 10.1186/
512888-016-1061-9)

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170085
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Die Metaanalyse bestdtigt die klinische Er-
fahrung, dass es unter Ketamin bei vielen
Patienten zu einer sehr raschen Besserung
der depressiven Symptome kommt. Dass
hier auch respektable Remissionsraten er-
zielt werden, spricht dafiir, grof3 angelegte
klinische Studien zur Mittel- und Langzeit-
wirksamkeit durchzufihren.

Ketamin (ca. 0,5 mg/kg KG i.v.) war zu allen
drei Zeitpunkten Placebo {iberlegen: Die An-
sprechraten betrugen nach 24 h 52,2% (vs.
7,8%; Odds Ratio: 10,09; p < 0,00001), nach
72 h 479% (vs. 13,4%; OR: 7,42; p < 0,00001)
und nach sieben Tagen 39,8% (vs. 13,4%; OR:
5,66; p< 0,00001).

Auch die Remissionsraten fielen nach den
Ketamin-Infusionen deutlich hoher aus: Sie la-
gen nach 24 h bei 20,6% (vs. 2,8%; OR: 5,25;
p < 0,002), nach 72 h bei 23,8% (vs. 4,7%; OR:
4,04, p < 0,002) und nach sieben Tagen bei
26,2% (vs. 4,7%; OR: 4,60; p < 0,0008).

Die Effektstirken zu den drei Untersu-
chungszeitpunkten waren groQ3, sowohl fiir die
Response (10,09, 7,42 bzw. 5,66) als auch fiir
die Remission (5,25, 4,04 bzw. 4,60). Die Stu-
dien wiesen insgesamt eine sehr niedrige He-
terogenitdt auf, eine Verzerrung (Bias) durch
Nicht-Publikation negativer Studien (nach dem
Egger‘s-Test) war nicht erkennbar. JL

X Han Y et al.: Efficacy of ketamine in the rapid treat-
ment of major depressive disorder: a meta-analysis of
randomized, double-blind, placebo-controlled studies.
Neuropsychiatr Dis Treat 2016; 12: 2859-67

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170380

Frage 3: Wie hoch waren die Re-
missionsraten unter Ketamin

O A 20,6% nach 24 h; 26,2% nach
sieben Tagen

20,6% nach 24 h; 26,2% nach 72 h
2,8% nach 24 h; 26,2% nach sieben
Tagen

O D 23,8% nach 72 h; 20,6% nach
sieben Tagen

23,8% nach 72 h; 4,7% nach
sieben Tagen

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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Schizophrenie bei Obdachlosen
Eigene Wohnung verbessert Adhdrenz

Obdachlose mit einer Schizophrenie zeigen mit der Antipsychotika-Therapie oft eine
sehr schlechte Therapieadhdrenz. Kann ein sog. Housing first (s. Textkasten) die The-
rapietreue verbessern? Einer randomisierten kontrollierten Studie aus Kanada zufolge
kann diese Unterbringung, vor allem in einer Einzelunterkunft, dies tatsdchlich leisten.

Die 165 obdachlosen Erwachsenen mit
Schizophrenie, die zuvor schon Antipsychoti-
ka erhalten hatten, wurden zu drei Armen ran-
domisiert: a) Housing First in Sammelunter-
kiinften (CHF) mit persénlicher Unterstiitzung

(einschl. drztlicher/medikamentdser Hilfe), b)
Housing First in einem abgeschlossenen
Wohnraum (SHF) mit persdnlicher langfristi-
ger Behandlung oder c) lediglich die bei psy-
chisch kranken Obdachlosen {ibliche Versor-
gung (,Ireatment as usual®, TAU, in diesem
Fall mit Unterstiitzung durch das Studien-
team). Uber durchschnittlich 2,5 Jahre wurde
die Therapieadhdrenz mittels der Medication
possession ratio (MPR) bestimmt.

Vor Beginn der Studie war die MPR der Teil-
nehmer sehr niedrig (0,44-0,48). Mit einem
MPR-Gesamtwert von 0,64 wurde sogar fast
der in den Leitlinien empfohlene Schwellen-
wert fiir SHF von 0,80 erreicht. Die MPT-Wer-
te in den drei Studienarmen lagen bei 0,87
(SHEF), 0,61 (CHF) bzw. 0,55 (TAU). In der Be-

Patienten-zentrierte Therapieziele beachten

Hohere Lebensqualitét unter Aripiprazol-Depot

An Schizophrenie erkrankte Menschen wollen ihr alltdgliches Leben selbstbestimmt
gestalten. Wie dieses und andere Patienten-zentrierte Therapieziele umsetzbar sind,
erorterten Psychiater auf einem von Lundbeck/Otsuka unterstiitzten Satellitensympo-
sium beim DGPPN-Kongress 2016. So kann die friihzeitige Therapie mit dem atypischen
Depot-Antipsychotikum Aripiprazol einmal monatlich neben der Vermeidung von Rezi-
diven auch zum Erhalt des psychosozialen Funktionsniveaus und der Arbeitsfahigkeit

sowie zu einer besseren Lebensqualitdt der Patienten beitragen.

Eine effektive antipsychotische Therapie
sollte mit Blick auf die Zukunft des Patienten
erfolgen, empfahl Prof. Jens Kuhn, Oberhau-
sen. Er betonte, dass fiir die erfolgreiche Lang-
zeittherapie das psychosoziale Funktionsni-
veau und die Lebensqualitdt entscheidend
sind. Sie stehen — neben der Verhinderung von
Rezidiven — im Ranking der Patienten ganz
oben. Dies bestétigte auch Prof. Monika Bul-
linger, Hamburg. Die Lebensqualitdt fallt un-
ter Atypika allgemein besser aus als unter Typi-
ka. Die Lebensqualitdt kann die Compliance,
Response und Remission im Kurz- und Lang-
zeitverlauf vorhersagen. Sie ist ein multidimen-
sionales Konstrukt, das aber durchaus mit ge-
eigneten Instrumenten solide erfasst werden
kann, z. B. per Fremdbeurteilung mittels Hein-
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richs-Carpenter Quality of Life Scala (QLS).

,Compliance ist unser gréfites Problem,* be-
tonte Prof. Dieter Naber, Hamburg. Schnell
transparent wird sie bei der Therapie mit De-
pot-Antipsychotika. Diese stdrken die thera-
peutische Allianz und werden ,aus meiner
Sicht immer noch zu selten genutzt“. Gerade
»in naturalistischen Studien sehen Sie einen
signifikanten Vorteil“. Er rdumte ein: ,Es gibt
einige Patienten, die Spritzen nicht mdgen,
doch der Widerstand ist eher in unseren Kop-
fen als in denen der Patienten.”

Zu den umfassenden Effekten von Aripipra-
zol-Depot bei Schizophrenie fiihrte er die Er-
gebnisse der Head-to-head-Studie QUALIFY an.
Gegentiber Palliperidonpalmitat war Aripipra-
zol-Depot (i.m.) alle vier Wochen ,nicht weni-

| KOMMENTAR B

Housing First bedeutet die méglichst schnel-
le, daverhafte Unterbringung Wohnungslo-
ser in Individualwohnréumen, ggf. mit wohn-
begleitenden Hilfen, aber vor allem, ohne
dass die Betreffenden vorher eine ,Wohnfa-
higkeit” erlangt haben missen. Es herr-
schen reale Wohnbedingungen mit allen
Herausforderungen wie Selbstversorgung,
finanzielle Verbindlichkeiten, Hausordnung,
Schlisselgewalt, Nachbarschaftskontakte,
Umgehen mit Einsamkeit/Langweile efc.

obachtungszeit ergaben sich fiir die drei Studi-
enarme signifikant unterschiedliche MPR-Wer-
te (p < 0,001). Damit erreichten die Patienten
der SHF-Gruppe, nicht jedoch die des CHF-Kol-
lektivs, eine signifikant bessere Adhdrenz als
die der TAU-Gruppe. Also sollte, so die Auto-
ren, Housing First im abgeschlossenen Indivi-
dualraum bei Obdachlosen mit Schizophrenie
weiterhin das bevorzugt Ziel sein. GS

H Rezansoff SN et al.: Housing First improves adhe-
rence to antipsychotic medication among formerly
homeless adults with ... Schizophrenia Bulletin 2016
[Epub 24. Sept..; doi 10.1093/schbul/sbw136]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170326

ger antipsychotisch wirksam® In der Lebens-
qualitdt nach dem QLS-Gesamtscore ergab
sich aber schon nach acht Wochen ein deutli-
cher Unterschied, der in Woche 4 67 Punkte
zugunsten Aripiprazol (p = 0,036) betrug —
und auch klinisch relevant ist, wie Naber be-
tonte. Zudem fiel auch der Globalzustand nach
CGI-S zugunsten Aripiprazol-Depot aus (p =
0,004). Nach dem Work Readiness Questi-
onnaire (WoRQ) stieg der Anteil der arbeitsbe-
reiten Patienten iiber 28 Wochen von 32,7%
auf 52,7%, unter Palliperidonpalmitat dagegen
nur von 29,6% auf 32,7%. Wiahrend die Pro-
laktinspiegel und sexuellen Funktionsstérun-
gen unter Aripiprazol-Depot sanken, stiegen
sie unter Palliperidonpalmitat signifikant an.
Die nebenwirkungsbedingten Abbruchraten
betrugen 11,1% vs. 19,7% unter Palliperidon-
palmitat. Im Ubrigen zeigt die QUALIFY-Ex-
tensionsstudie, so Naber, dass ,wir auch nach
28 Wochen mit einer weiten Verbesserung der
Lebensqualitdt rechnen kénnen®, JL

SATELLITENSYMPOSIUM

,Behandlung fiir's Leben — was wirklich z&hlt fir Pa-
tienten mit Schizophrenie”, DGPPN-Kongress, Berlin,
25. Nov. 2016. Veranstalter: Otsuka Pharma und
Lundbeck GmbH

Aripiprazol-Depot: Abilify Maintena®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170414

®GFI. Der Medizin-Verlag
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Blutzucker-Kontrolle

So wirksam sind medikamentdse und

nicht--medikamentose Interventionen

Patienten mit einer Schizophrenie und anderen ernsten psychiatrischen Stérungen ha-
ben eine um 15 bis 20 Jahre verkiirzte Lebenserwartung, die sich zumindest teilweise
auf das erhohte Diabetes-Risiko zuriickfiihren ldsst. Ob bzw. inwieweit medikamentose
und nicht-medikamentése Maflnahmen die Diabetes-relevante Blutzucker-Kontrolle
verbessern kénnen, priiften britische Arzte jetzt in einer systematischen Ubersichtsar-

beit und Metaanalyse.

Identifiziert wurden 54 geeignete randomi-
sierte, kontrollierte Studien (RCT) an zusam-
men 4392 Erwachsenen. In 40 Studien waren
medikamentdse und in 13 Verhaltensinterven-
tionen (Didtberatung,
korperliche  Fitness,
Gewichtsreduktion
etc.) untersucht wor-
den, in einer Studie
beide kombiniert. 48
RCT mit insgesamt ‘
4052 Teilnehmern |
(2315 in den Interven-
tions- und 2077 in den
Kontrollgruppen) lie-
Ben sich metaanaly-
tisch auswerten. Pri-
madrparameter waren die Verdnderungen der
Niichternblutzucker (NBZ)-Werte und der An-
teile an glykosyliertem Hdmoglobin (HbA, ).

Gegentiiber der Standardbehandlung bzw.
Placebo senkten beide Interventionen die
NBZ-Spiegel signifikant: Unter einer medika-
mentdsen Behandlung (n = 2536) verringerten
sich die Werte um durchschnittlich 0,11
mmol/1 (95%-KI: -0,19 bis -0,02; p = 0,02) und
unter einer Verhaltensintervention (n = 956)
sogar um 0,28 mmol/1 (95%-KI: -0,43 bis -0,12;
p<0,001).

Im Gegensatz dazu fiel die Verbesserung der
HbA, -Konzentrationen nicht signifikant aus:

| KOMMENTAR B

Trotz begrenzter Evidenz bei grofer He-
terogenitat der analysierten Studien, spricht
diese Auswertung dafiir, dass Verhaltensin-
terventionen,  Antipsychotika-Umstellungs-
strategien und die Metformin-Gabe bei Er
wachsenen mit schweren psychiatrischen
Erkrankungen zu einer klinisch relevanten
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle fiih-
ren. Auch wenn die EffektgréBen eher be-
scheiden ausfallen, kénnten diese Maf3nah-
men zur Diabetes-Prévention beitragen.

Unter einer medikamentdsen Therapie (n =
1515) sanken die Werte nur um durchschnitt-
lich 0,03% (95%-KI: -0,12 bis 0,06; p = 0,52)
und unter einer Verhaltensintervention (n =
140) auch nur um
0,18% (95%-K1: -0,07 bis
0,42; p< 0,16).
Subgruppenanalysen
zeigen allerdings, dass
die Therapie mit Met-
formin und metabo-
lisch bedingte Antipsy-
chotika-Umstellungen
wirksam waren und
auch die HbA -Werte
stdrker senkten.
Verhaltensinterventi-
onen mit einer ldngeren Dauer (> 6 Monate)
und solche, die wiederholte kdrperliche Akti-
vierungen umfassten, hatten auf den NBZ ei-
nen groferen therapeutischen Effekt als kiirze-
re Interventionen und solche ohne diese kor-
perliche Komponente. JL

[ Taylor J et al.: The effectiveness of pharmacological
and non-pharmacological interventions for improving
glycaemic control in adults with severe mental illness:
a systematic review and meta-analysis. PlLoS One
2017; 12(1): e0168549. [Epub 5. Jan.; doi: 10.1371/
journal.pone.0168549]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170381

Frage 4: Welche Aussage stimmt

nicht(!)?:

[0 A Medikamente senkten den NBZ
signifikant

[J B Verhaltensinterventionen senkten den

NBZ signifikant

Verhaltensinterventionen senkten den

NBZ nicht signifikant

[0 D Medikamente senkten den HbA,

signifikant

falsche Fragestellung; keine Aussage

stimmt

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

auf Seite 27 im Heft oder unter

www.neuro-depesche.de/cme.
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Nilotinib sicher und vertraglich

In einer Proof-of-concept-Studie an 12 Patien-
ten mit fortgeschrittenem Morbus Parkinson
und assoziierter Demenz untersuchten US-For-
scher niedrig dosiertes Nilotinib (150 bzw.
300 mg/d). Uber 24 Wochen wurde der orale
ABL-Tyrosinkinase-Inhibitor gut vertragen. Nilo-
tinib war im Liquor nachweisbar, dort nahm
auch der Spiegel des Dopamin-Abbauproduk-
tes Homovanillinscure, der bei Parkinson-Kran-
ken verringert ist, deutlich zu. AuBerdem ver-
besserfen sich auch klinische Aspekte (Motorik
u. Kogpnition). Dies spricht fir weitere Studien.

Pagan F et al.: Nilotinib effects in Parkinson's disease and
Dementia ... ] Parkinsons Dis 2016; 6(3): 503-17

Per Nanopartikel in die GBM-Zelle

Aromatase-Hemmer werden bei hormonab-
hangigen Tumoren eingesetzt. Mithilfe eines
PLGA-Nanopartikel-Uberzugs mit Besatz mit
dem chimdren Antikorper Anti-GD2-ch14.18/
CHO konnte nun der Aromatase-Hemmer der
dritten Generation Letrozol gezielt und direkt
in GD2-positive Glioblastom (GBM)-Zellen von
Patienten transportiert werden. Daraufhin wur-
den Proliferation, Migration und Chemoresis-
tenz der Tumorzellen dieser aggressiven Neu-
bildung deutlich verringert. Eine neue, hoch-
wirksame Letrozol-Applikationsform?@

Tivnan A et al: Anti-GD2-ch14.18/CHO coated nanopar-
ticles mediate glioblastoma (GBM)-specific ... Oncotarget
2017 [Epub 3. Feb.; doi: 10.18632/oncotarget.15073]

Brexpiprazol im Tiermodell

Das neue atypische Antipsychotikum Brexpi-
prazol wurde schon bei Patienten mit therapie-
resistenter Depression als Add-on zu SSRI ein-
gesetzt. Jetzt beobachteten japanische Wis-
senschaftler im Mausmodell der inflammato-
risch (durch 0,5 mg/kg KG bakterielles Lipopo-
lysaccharid, LPS) erzeugten Depression, dass
die Kombination des (niedrig dosierten) Atypi-
kums (0,1 mg/kg KG) und Fluoxetin (10 mg/
kg KG) in Verhaltenstests rasch antidepressiv
wirkte (die Einzelsubstanzen aber nicht). Auch
verbesserte die Kombination signifikant die
LPS-induzierten Verdénderungen in der Interakti-
on zwischen dem Brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) und seinem Rezeptor Tropomyo-
sin receptor kinase B (TrkB), Sie erhchte die
Dichte der dendritischen Spines auf Neuronen
des Prafrontalkortex, der CA3-Region des Hip-
pokampus, des Gyrus dentatus und des Nucl.
accumbens. Dies kénnte einen Teil der klini-
schen Wirksamkeit der Add-on-Gabe erkléren.

Ma M et al.: Antidepressant effects of combination of
brexpiprazole and fluoxetine on depression-like behavior
... Psychopharmacology (Berl) 2017; 234(4): 525-33
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Arbeitstagung Neurolntensivmedizin (ANIM), 16. bis 18. Feb. 2017, Wien

Viele neue und wichtige Impulse

Zur Arbeitstagung Neurolntensivmedizin (ANIM) der Deutschen Schlaganfall-Gesell-
schaft (DSG) und der Deutschen Gesellschaft fiir Neurolntensiv- und Notfallmedizin
(DGNI) kamen Mitte Februar rund 1400 Teilnehmer ins Austria Center nach Wien. Die
ANIM gab in etwa 70 Einzelveranstaltungen erneut wichtige Impulse fiir die Neurologie,
Neurointensivmedizin und Neurochirurgie in den deutschsprachigen Landern.

Schwerpunkte waren u. a. die Neuroinfek-
tiologie, Autoimmunitdt des Nervensystems,
Gerinnungssystem und Temperaturmanage-
ment, Innovationen beim Schlaganfall und
Schidel-Hirn-Trauma (SHT), periinterventio-
nelles Management bei endovaskuldren Ein-
griffen. Hier einige der Inhalte.

Meningitis, Malaria und andere
Infektionen

Prof. Diederik van de Beek, Amsterdam, be-
tonte auf dem Présidentensymposium, dass
Patienten mit bakterieller Meningitis noch frii-
her, also ,innerhalb der ersten
Stunde nach Eintreffen“ be-
handelt werden miissen. Prof.
Erich  Schmutzhard, Inns-
bruck, warnte davor, dass Ma-
laria und andere Infektionen
»mit der Globalisierung auch
zu uns kommen koénnen®. Das
stelle die Medizin auch in der H
aktuellen  Fliichtlingsdebatte £
vor grole Herausforderungen.

Gelungene Frihreha

In einer prospektiven Beob-
achtungsstudie an 50 Patien-
ten mit schwerem SHT (Glas-
gow-Coma-Score [GCS]| < 8 fiir
mehr als 24 h) konnten diverse
frithrehabilitative Malnahmen (u.a. Physio-
und Ergotherapie, Logopddie) auf der neuro-
chirurgischen Intensivstation nach durch-
schnittlich 11,7 Tagen begonnen werden. Thre
Dauer betrug durchschnittlich 18 Tage (im
Durchschnitt 4-5 h téglich). Zum Zeitpunkt
der Verlegung in die stationdre Rehabilitation
waren bereits 50% der Patienten in den Tétig-
keiten des tdglichen Lebens weitgehend selbst-
standig (FIM-Score: 100-126 Punkte), 52%
waren allein, 18% mit Unterstiitzung gehfdhig.
Bei kontinuierlicher Rehabilitation hatte schon
nach drei bzw. sechs Monaten ein Grofteil der
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Patienten (70% bzw. 89% nach FIM-Score, 89%
nach Barthel-Index) eine nahezu vollstdndige
Selbststédndigkeit in den Alltagsaktivitéten er-
reicht. Allerdings waren dann nur 10% bzw.
27% arbeitsfahig — dafiir halten die Neurolo-
gen vor allem anhaltende Stérungen des Ver-
haltens sowie der emotionalen und kognitiven
Fahigkeiten der Patienten fiir verantwortlich .

SAB-Mimikry durch fulminante
Pneumokokken-Meningitis

Subarachnoidale Hyperintensitdten in der
kranialen Computertomografie (CCT) gehen
meist auf eine Subarachnoi-
dalblutung (SAB) zuriick. Dass
bei vigilanzgeminderten Pati-
enten, bei unzureichender
Anamnese und/oder erhéhten
Infektparametern differenzial-
diagnostisch auch eine fulmi-
nante bakterielle Meningitis
erwogen werden sollte, legt ein
Fallbericht aus Kassel nahe.
Die als Notfall eingelieferte
61-Jdhrige war somnolent und
global aphasisch, das CCT er-
gab den Verdacht auf eine beid-
seitige, hochparietale SAB,
doch in der CT-Angiografie lie-
Ben sich weder GefdBmisshil-
dungen noch ein Aneurysma
nachweisen. Nach initialer
Verdachtsdiagnose einer atypischen (evtl. trau-
matischen) SAB mit unklarer Vigilanzminde-
rung und deutlich erhdhten Entz{indungspara-
metern ergab die Lumbalpunktion eine erhh-
te Zellzahl (1530/ul), Glukosekonzentration
von 44 mg/dl und Lactat-Werte (Liquor) von
11,7 mmol/l sowie einen Pneumokok-
ken-Nachweis. Trotz Antibiose mit Ceftriaxon
wurde die Patientin komatds und musste intu-
biert werden, die Anlage einer intraparenchy-
matdsen Hirndrucksonde und einer externen
Ventrikeldrainage verhinderte nicht, dass die
Frau verstarb. Die Obduktion ergab ein ausge-

dehntes Hirnddem mit makroskopisch ab-
grenzbarer Druckkonusbildung. Todesursache
war ein septisches Multiorganversagen.

Neurochirurgischer Frihwarnscore

In einer Pilotstudie untersuchten Neurochi-
rurgie aus Hannover, ob sich kritisch kranke
Patienten mit einem Monitorsystem mit integ-
riertem Frithwarnscore (= National Early War-
ning Score, NEWS) identifizieren lassen. Bei
128 Patienten erfasst wurden 1049-mal die
sechs Vitalparameter Herzfrequenz (HF),
Atemfrequenz (AF), Blutdruck (BD), periphere
Sauerstoffsittigung (saO,), Koérpertemperatur
(T) und Bewusstseinslage (nach AVPU-Sche-
ma). Ein hoher Friihwarnscore von 7 Punkten
wurde achtmal ermittelt, 6 Punkte elfmal, 5
Punkte neunmal, 4 Punkte 26-mal und 3
Punkte 88-mal (iibrige 907 Messungen: 0-2
Punkte). Haufigste Griinde fiir eine Punktver-
gabe war eine ausgelenkte AF, gefolgt von T,
HF und saO,. Abweichungen des systolischen
BD und eine verdnderte Bewusstseinslage wa-
ren selten. Aufgrund des Scores wurden vier
Patienten mit 7 Punkten sowie jeweils einer
mit 6 bzw. 5 Punkten auf die Intensivstation
verlegt. Alle Patienten konnten spédter aus dem
Krankenhaus entlassen werden. Den Autoren
zufolge lasst die Score-begriindete Ubernahme
auf die Intensivstation eine wirksame Risikof-
ritherkennung vermuten und rechtfertigt die
prospektive Validierung des Systems. Mehr
Infos unter www.rcplondon.ac.uk/projects/
outputs/national-early-warning-score-news.

Euros fir den Nachwuchs

yFenster ins Gehirn“: Den mit 20 000 Euro
dotierten  DGNI-Nachwuchsférderungspreis
erhielt Dr. med. Walid Albanna (34), Neurochi-
rurg am Universitdtsklinikum der RWTH Aa-
chen. ,Unser grofes Ziel ist, durch den einfa-
chen Blick in die Augen friihzeitig GefdBeinen-
gungen und Hirnfunktionsstérungen bei Pati-
enten mit aneurysmatischer SAB in der kriti-
schen Phase zu erkennen®, so Albanna, ,damit
wdren invasive Malnahmen {iberfliissig”.
Locked-In-Syndrom: Der erstmals ausgelobte
DGNI-Pflegepreis {iber 500 Euro ging an die
Fachkrankenschwester fiir Anésthesie und In-
tensivpflege Verena Ifflénder (28), Universi-
tatsklinikum Hamburg-Eppendorf. Ihre Arbeit
iber das Locked-In-Syndrom kann diesem sehr
spezifischen Thema zu neuer Aufmerksamkeit
in der Pflege verhelfen. JL

©GFl. Der Medizin-Verlag
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Migréne-Patienten

Schlaganfall-Risiko nach chirurgischen

Eingriffen verdoppelt

Mehrere experimentelle und Beobachtungsstudien zeigen einen Zusammenhang zwi-
schen Migrane und ischimischen Schlaganféllen. In einer Krankenhausregisterstudie
wurde nun bei Migrane-Patienten erstmals das Risiko im zeitlichen Zusammenhang mit
einer Operation untersucht. Offenbar treten perioperative Schlaganfiélle besonders bei

Migrédne-Kranken mit Aura gehduft auf.

Ausgewertet wurden die Krankenakten
(Jan. 2007 — Aug. 2014) von 124558 chirurgi-
schen Patienten des Massachusetts General
Hospital und zweier angegliederter Kliniken.
10179 (8,2%) dieser Ménner und Frauen litten
unter einer Migréne, davon 1278 (12,6%) mit
Aura und 8901 (87,4%)
ohne Aura.

Innerhalb des Zeit-
fensters von 30 Tagen
nach dem Eingriff ereig-
neten sich im Gesamt-
kollektiv 771 Schlagan-
falle (0,6%). Besonders
hdufig waren diese nach
gefdBchirurgischen In-
terventionen (n = 244;
4,0%), gefolgt von herz-
chirurgischen (n = 25;
3,5%) und neurochirur-
gischen Eingriffen (n = 244; 2,4%).

Unter allen Betroffenen lag bei 89 (11,5%)
eine Migrane-Diagnose vor, bei 18 (2,3%) mit
Aura und bei 71 (9,2%) ohne. Die Migrane-Pa-
tienten hatten somit gegeniiber den iibrigen
Operierten ein deutlich, um 75% erhohtes
Schlaganfall-Risiko (adjustierte Odds Ratio:
1,75; 95%-KI: 1,39-2,21). Dies fiel bei den Pati-
enten mit Aura deutlich hoher aus als bei jenen
ohne Aura (adj. OR: 2,61 vs. 1,62). Das vorher-
gesagte absolute Risiko pro 1000 Operierte
betrug 2,4 (2,1-2,8) in der Gesamtkohorte,
aber 4,3 (3,2-5,3) bei den Teilnehmern mit ei-
ner (jeglichen) Migrédne. Es lag bei den Patien-
ten ohne Aura bei 3,9 (2,9-5,0) und war bei
jenen mit einer Aura mit 6,3 (3,2-9,5) noch
einmal deutlich hoher.

356 der 771 Schlaganfille (46,2%) ereigne-

| KOMMENTAR [ ]

Eine Migrane, insbesondere eine mit Aura,
sollte als Risikofaktor fir einen perioperati-
ven ischdmischen Schlaganfall betrachtet
und beachtet werden.

ten sich in den ersten beiden postoperativen
Tagen, 195 (25,3%) nach der Klinikentlassung.
Fiir Letztere hatten die Migrdne-Patienten ein
fast doppelt so hohes Risiko (adj. OR: 1,94).
Weitere Analysen zeigten besondere Risiken
der Migrdne-Kranken fiir einen Schlaganfall
im posterioren und im
anterioren Kreislauf (adj.
OR: 1,96 bzw. 1,95) so-
wie bei ambulanter Wei-
terbehandlung und jenen
Patienten mit einem
(nach Framingham-Score
etc.) ,eigentlich niedri-
gen Schlaganfallrisiko.
Insgesamt wurden
10088 Patienten in den
ersten 30 Tagen nach ih-
rer Klinikentlassung er-
neut stationdr aufgenom-
men. Die Migrdne-Patienten schnitten auch
darin schlechter ab und zeigten eine um 31%
erhohte Rate an erneuten Krankenhausaufnah-
men als die {ibrigen Teilnehmer (adj. OR: 1,31,
95%-KI: 1,22—-1,41). Erneut waren die Migra-
ne-Patienten mit einer Aura stérker gefdhrdet
als jene ohne dieses Begleitphdnomen (adj. OR:
1,59 vs. 1,27). JL

L3 Timm FP et al.: Migraine and risk of perioperative
ischemic stroke and hospital readmission: hospital ba-
sed registry study. BMJ 2017; 356: i6635. [Epub 10.
Jan.; doi: 10.1136/bm;|.i6635]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170382

Frage 5: Bei Migrdne-Patienten mit
Aura lag die Wahrscheinlichkeit
fir einen Schlaganfall bei einer
Odds Ratio von

O A 261

OB 196

ac 1,75

OD 1,62

OE 1,31

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten
auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

Forschen - Fércem - Umsetzen
D Dastiche Schguntu Crselhichal

Aktuelle Nachrlchten

Burtschratung Aol Wabsribery fows 3017

T ]

it o b g 507

www.dsg-info.de

Die Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft (DSG)
prasentiert hier News, Stellungnahmen, Leitli-
nien und vieles mehr. U. a. lassen sich wissen-
schaftliche Prdsentationen zu verschiedenen
Schwerpunkithemen nutzen. Die aktualisierten
Folien, z. B. zur ,Sekundarprévention des Hir-
ninfarktes”, finden Sie im Mitgliederbereich
bzw. unter ,Schlaganfall aktuell”.

www.kompetenznetz-schlagan-

fall.de

Umfangreiche Materialien zur Schlaganfall-Be-
handlung und -Prévention bietet das Kompe-
tenznetz Schlaganfall. In neun thematischen
Subnetzen laufen iber 40 interdisziplindre
Projekte. Jetzt online: Vortrdge vom 7. Pro-
phylaxe-Seminar am 3.12.2016.

(. Stroke  remm—

http://stroke.cochrane.org

Die (noch) in Edinburgh beheimatete Cochra-
ne Stroke Group widmet sich der Evidenz-ba-
sierfen Medizin bzgl. des Schlaganfalls. U. a.
kénnen Sie hier in der Database of Research
in Stroke (DORIS) auf Quellen von ca.24 000
randomisierten kontrollierten Studien sowie
auf die systematischen Reviews zugreifen.

Neuro-Depesche 3/2017

13



VARIA

14

PTBS bei komorbider Personlichkeitsstérung
Traumatherapie trotzdem erfolgreich?

Bis zu 50% aller Menschen mit posttraumatischen Belastungsstorungen (PTBS) leiden
unter einer komorbiden Personlichkeitsstorung (PD). Uber zehn Jahre wurde untersucht,
ob sich beide gegenseitig beeinflussen und dies den Traumatherapie-Erfolg bestimmt.

In der Studie wurden 79 hochtraumatisierte
Frauen im durchschnitlichen Alter von 31,7
Jahren untersucht, die Opfer einer (47%) oder
mehrerer (53%) Vergewaltigungen geworden
waren und zusdtzlich wei-
tere Ereignisse wie sexuel-
ler Missbrauch in der Kind-
heit, Zeuge eines Gewalt-
verbrechens zu sein oder
dhnliches erlebt hatten.
Die PTBS-Schwere wurde
mit Hilfe der DSM-IV-ba-
sierten Skala CAPS-IV be-
stimmt. Nach dem Schedu-

Alle durchliefen eine relativ kurze Trauma-
therapie (zwei wochentliche Sitzungen, insge-
samt 13 Stunden), davon 41 eine Expositions-
und 38 eine kognitive Verhaltenstherapie. In
beiden  Therapiegruppen
verbesserten  sich  die
PTBS-Symptome deutlich.
Mittels CAPS-IV und SNAP
wurde die Schwere beider
Stérungen bei den Frauen
fiinf bis zehn, im Schnitt
6,03 Jahre spiter erneut
bestimmt.

Verdnderungen der

le for Nonadaptive and Adaptive Personality = PTBS-Symptomatik waren eng mit der Schwe-

(SNAP) litten alle Frauen an mindestens einer
von zehn Personlichkeitsstérungen (PD).

re der paranoiden, schizophrenen, antisozia-
len, Borderline-, Vermeidungs- und Abhdngig-

Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIPD)

IVIG: belegte Wirksamkeit und Vertrdaglichkeit

In der Behandlung von CIPD-Patienten besitzen polyvalente intravenése Immunglobu-
line (IVIG) fiir die Induktions- und Erhaltungstherapie einen hohen Evidenzgrad (Level
A). Dank eines innovativen Herstellungsverfahren wird jetzt der Anteil unerwiinschter
Isoagglutinine im 10%-igen IVIG IgPro10 drastisch gesenkt. Dies erleichtert die Entschei-
dungfiir eine IVIG-Therapie zusdtzlich, berichteten Experten auf einem von CLS-Behring
unterstiitzten Satellitensymposium auf dem 89. DGN-Kongress in Mannheim.

,Bei CIPD werden die Myelinscheiden zer-
stort, die die Axone schiitzend umbhiillen®, er-
lduterte Prof. Dr. Stefan Braune, Prien. Leider
wird die Erkrankung héufig erst spdt erkannt,
weshalb sich Lahmungserscheinungen zum
Zeitpunkt der Diagnose schon als stark ausge-
prdgt und irreversibel prdsentieren konnen,
berichtete Prof. Dr. Martin Stangel, Hannover.
Diagnostiziert wird die CIPD durch Bestim-
mung der Nervenleitgeschwindigkeit mittels
Elektroneurographie. Zur Untersiitzung wird
der Liquor untersucht. Andere erworbene
Neuropathien werden durch Labortests ausge-
schlossen.

Wie Braunein Mannheim betonte, erfordert
die CIPD héufig eine lebenslange Therapie.
Verwendet werden hier neben Kortikosteroi-
den (Evidenz-Level C nach den EFNS-Guide-
lines) und der Plasmapherese (Level A wenn
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IVIG und Kortikosteroide ineffektiv sind) die
IVIG, ebenfalls mit Empfehlungsgrad A. Poly-
valente Immunglobuline werden erfahrungs-
gemdl auch in der Langzeittherapie gut vertra-
gen, so Braune. Beispielsweise bei Patienten
mit rein motorischer CIDP, Osteoporose oder
Diabetes mellitus kommen IVIG nach Stangel
von Beginn an infrage.

Die Wirksamkeit des IVIG IgPro10 bei CIPD
wurde in der prospektiven einarmigen und
multizentrischen PRIMA-Studie untersucht.
Die 28 CIPD-Patienten (15 IVIG-naiv, 13
[VIG-vorbehandelt) erhielten eine Startdosis
von 2 g/kg KG IgProl0, anschliefend iiber 22
Wochen in dreiwdchigen Abstdnden je 1 g/kg
KG.

Die Responderrate zu Studienende lag bei
60,7% und damit signifikant hoher als das pro-
spektiv definierte Ziel von 35%. Der Score der

| KOMMENTAR ||

PTBS und Persénlichkeitsstérungen (PD) be-
einflussen sich gegenseitig offenbar stérker
als gedacht — auch in der Symptombesse-
rung durch eine Traumatherapie. U. a. wi-
dersprechen die aktuellen Ergebnisse der
Annahme, dass alle PD’s schwer therapier-
bar sind und eine Kontraindikation fir die
traumafokusierte PTBS-Therapie darstellen.

keits-PD verkniipft (je p < 0,05). Eine Border-
line- und antisoziale PD stabilisierten sich lang-
fristig bei jenen am besten, deren PTBS-Symp-
tome sich am stdrksten besserten (p < 0,05).
In gleicher Richtung hatte eine Schwere-
graddnderung von paranoider, schizotyper,
antisozialer, zwanghafter und Vermei-
dungs-PD einen Einfluss auf die Entwicklung
der PTBS-Symptome. NwW

H Bovin MJ et al.: Longitudinal associations between
posttraumatic stress disorder severity and personality
disorder features among female rape survivors. Front
Psychiatry 2017; 8: 6 [Epub 2. Feb.; doi: 10.3389/
fpsyt.2017.00006]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170336

Inflammatory Neuropathy Cause and Treat-
ment (INCAT) Skala ging im Durchschnitt sig-
nifikant von 3,7 auf 2,3 zuriick. Auch die ma-
ximale Griffstdrke und die motorischen Funk-
tionen der Patienten verbesserten sich.

Ziel bei der Herstellung moderner IVIG ist
es, die knappe Ressource Spenderplasma best-
moglich zu nutzen und Nebenwirkungen zu
minimieren. Dies gelingt bei IgProl0 mit dem
Ig IsoLo®-Verfahren. Dr. Liane Hoefferer, Bern:
,Das Verfahren entfernt den grolten Teil der
sich im Spenderplasma befindlichen uner-
wiinschten Isoagglutinine bei gleichzeitiger
Erhaltung eines breiten Antikdrper-Spektrums.
Geringere Isoagglutinin-Spiegel verbessern
nachweislich die Sicherheit der IVIG-Thera-
pie. Im Rahmen des Ig IsoLo®Verfahrens
senkt eine neue Immunaffinitdts-Chromato-
grafle-Sdule den Isoagglutinin-Gehalt von Ig-
Prol0 um rund 90%. Damit gehort das Produkt
zu den IVIG-Prdparaten mit der niedrigsten
[soagglutinin-Konzentration. GS

MEET THE EXPERT

,Update Neuroimmunologie und Immunglobuline:
Was beschéftigt Experten in Klinik und Praxis?” 89.
Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie,
Mannheim, 22.Sept. 2016. Veranstalter: CSL Behring

IgPro10: Privigen®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170337
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RESTLESS-LEGS-SYNDROM
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Optische Koharenztomographie (OCT)

Retina-Verdinnung bei RLS-Patienten?

Wie dem Morbus Parkinson (PD) liegt auch dem RLS eine dopaminerge Dysfunktion
zugrunde. Bei Parkinson-Patienten konnte in Studien mittels optischer Kohédrenztomo-
graphie (OCT) bereits ein Verlust dopaminerger Neuronen in der inneren Retinaschicht
nachgewiesen werden. Mit der OCT befundeten tiirkische Forscher in einer Quer-
schnittsstudie nun erstmals auch die Netzhaut von RLS-Patienten.

Die Arzte untersuchten die Retina von 12
Ménnern und 24 Frauen im Alter zwischen 23
und 74 Jahren (53,3+13,81), die nach den Krite-
rien der International Restless Legs Syndrome
Study Group (IRLSSG) seit 3,7 (+ 3,34) Jahren
unter einem mittelschweren bis schweren idio-
pathischen RLS litten (24,55 + 5,14 Punkte).
36 gesunde, nach Alter und Geschlecht ange-
passte Probanden bildeten die Kontrollgruppe.
Bestmoglich korrigierte Sehstdrke, Farbsehen,
Kontraststdrke etc. waren in beiden Gruppen
dhnlich verteilt.

Mit der OCT wurden die Dicke der retinalen
Nervenfaserschicht (RNFL), der Makula, Fovea
centralis, Ganglienzellschicht (GCC) sowie
verschiedene optische Parameter der Papille
gepriift. Die RNFL-Dicke gilt als Marker fiir die
Integritdt der nichtmyelinisierten Axone der
vorderen Sehbahn und indirekt damit auch der

| KOMMENTAR ||

Bei einem RLS scheint vor allem die Dicke
der Netzhaut im Bereich der unteren Maku-
la von der Degeneration dopaminerger
Nerven betroffen. Wie die Retina-Verdin-
nung im Einzelnen entstehen, ist noch un-
klar. Limitierend fir die Aussagekraft der
Studie ist die kleine Fallzahl.

weillen Substanz im ZNS. Bei Parkinson-Pati-
enten korreliert die RNFL Studien zufolge mit
der Schwere und Dauer der Erkrankung.

Es zeigte sich, dass die Retina bei den
RLS-Patienten insgesamt diinner ist als in der
Kontrollgruppe (p = 0,026). Im Einzelnen be-
traf dies vor allem die Dicke bzw. das Volumen
der Makula (p = 0,029) sowie die peripapillare
RNFL-Dicke (p = 0,032). Letztere war insbe-
sondere in den gemdl eines Zifferblattes unter-
teilten unteren Abschnitten C7 (p= 0,019) und
C8 (p=0,045) geringer.

Nach statistischer Bonferroni-Korrektur wa-
ren die RNFL-Unterschiede nicht mehr signifi-
kant, wohl aber die Abweichungen im inneren
und duBeren Quadranten der Makula, bei de-
nen die Verdiinnung signifikant blieb (je p =
0,0040). Dies deutet auf einen Verlust dopami-
nerger Amakrin-Zellen in diesen Makula-Regi-
onen der RLS-Patienten hin.

Wesentliche signifikante Zusammenhdnge
zwischen den OCT-Befunden und der
RLS-Schwere und -Dauer oder anderen klini-
schen Parametern fanden sich in diesem Kol-
lektiv im Ubrigen nicht. NwW

H Koskderelioglu A et al.: Optic nerve head, refinal
nerve fiber layer and macular thickness analysis in
restless legs syndrome. Parkinsonism Relat Disord
2016; 31: 110-5

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170088
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Altersabhéngige Befunde bei Gesunden
Um wie viel schwindet das Hirn pro Jahr?

Bei MS-Patienten ist die jahrliche Hirnatrophie-Rate gegeniiber alternden Gesunden
stark erhoht. Wie grof} der globale und regionale Hirnparenchym-Abbau beim physio-
logischen Altern wirklich ist, wurde jetzt von einer deutsch-schweizerischen For-
schungsgruppe bei mehr als 500 Personen im Detail ermittelt.

Ausgewertet wurden dazu die Bildgebungs-
daten zweier Kohorten gesunder Personen:
248 vom Medical Prevention Center (MPCH)
in Hamburg und 316 aus den Open Access Se-
ries of Imaging Studies (OASIS) (jeweils 1,5-Tes-

la-MRT-Scanner mit MPRAGE-Sequenz). Die
Alters-Volumen-Daten des Brain volume loss
(BVL) pro Jahr wurden fiir die graue Substanz
(GM), die weile Substanz (WM), das gesamte
Hirnparenchym (GM+WM = BP), das Corpus

Nicht nur MS-Kernparameter gebessert

Teriflunomid wirkt auch auf die Fatigue

Im Verlauf der schubférmigen MS treten bei etwa 80% der Patienten Fatigue-Symptome
auf, die ausgesprochen stark beeintrachtigen konnen. Auf einer Pressekonferenz von
Sanofi Genzyme berichteten MS-erfahrene Neurologen, dass die orale Therapie mit
Teriflunomid nicht nur auf die wichtigsten MS-Parameter einschlieflich der Hirnatro-
phie wirkt, sondern auch positive Effekte auf die Fatigue-Verschlechterung entfaltet.

Die Fatigue-typische Energielosigkeit und
vorschnelle geistige und korperliche Erschopf-
barkeit kann die Lebensqualitdt massiv redu-
zieren und praktisch unterschiedslos jeden

RRMS-Patienten treffen, schilderte Prof. Ma-

thias Mdaurer, Wiirzburg. Die ,Ldhmung der
Alltagsaktivitdten“ prasentiert sich meist in ei-
nem ,neuropsychologischen StrauB“ zusam-
men mit kognitiven und depressiven Sympto-
men und ist hdufiger Grund fiir Teilzeitarbeit
und Friihberentung. Die Beeinflussharkeit der
Fatigue ist gering: Neben Medikamenten (z. B.
Amantadin, SSRI, Modafinil) kommen vor al-
lem Ansétze wie sportliche Aktivitdt, Entspan-
nungstechniken und ,Energie-Management*-
Programme zum Einsatz. Da vermutet wird,
dass bei der Fatigue Demyelinisierungen und
Axon-Schédden zu einer ,globalen Diskonnekti-
vitdt“ fiihren, ist es umso wichtiger, die ent-
ziindlichen und degenerativen Prozesse durch
eine wirksame MS-Therapie zu hemmen, be-
tonte Mdurerin Miinchen.

Studiendaten zeigen, dass Teriflunomid auch
die Fatigue beeinflusst: So stieg der Wert der
Fatigue Impact Scale (FIS) in der TOWER-Stu-
die unter Teriflunomid signifikant geringer an
als unter Placebo (+2,04 vs. +6,31 Punkte vs.
Baseline; p = 0,04). Es scheint, dass ,,der Wirk-
stoff — dhnlich wie bei der Reduktion der
Schubrate, Behinderungsprogression  und
Hirnatrophie — auch die Verschlechterung der
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Fatigue aufhalten kann“, so Mdurer. In der
TENERE-Studie verschlechterte sich die Fati-
gue nach FIS auch vs. IFN-beta-1a (s.c.) tenden-
ziell geringer (Woche 48: 9,10 vs. 4,10 Punkte;
p=0,18). In der Phase-IV-Studie TERI-PRO hat-
te der Anteil an Patienten, die sich initial durch
eine Fatigue bzw. kognitive Probleme (nach
Multiple Sclerosis Performance Scale, MSPS)
nicht oder nur minimal belastet fiihlten, unter
Teriflunomid nach 24 Wochen von 18% auf
25% bzw. von 41% auf 48% zugenommen.
Dies kdnnte u. a. mit den giinstigen Effekten
von Teriflunomid auf die Hirnatrophie zusam-
menhdngen, schilderte Prof. Jirgen Koehler,
Passau, die einen wichtigen Prognosefaktor fiir
EDSS-Progression, Kognition, Arbeitsfahigkeit
und Lebensqualitdt darstellt. Die bei MS-Pati-
enten erhdhte Hirnatrophie-Rate wurde in der
TEMSO-Studie vs. Placebo im ersten bzw.
zweiten Behandlungsjahr signifikant um
36,9% bzw. 30,6% reduziert (je p = 0,0001).
,Die gesamte Evidenz aus den klinischen Stu-
dien“, fasste Koehler zusammen, ,spricht da-
fiir, dass Teriflunomid fiir MS-Patienten mit
Fatigue die Therapie der ersten Wahl ist“. JL

PRESSEKONFERENZ

,Fatigue und Teriflunomid — Mehr Lebensqualitdt bei
konsistenter Wirksamkeit”, Minchen, 2. Marz 2017.
Veranstalter Sanofi Genzyme

Teriflunomid: Aubagio®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170416

callosum (CC) und den Thalamus mittels eines
non-parametrischen Volumen-Mappings be-
rechnet. Bei MS-Patienten ist das Volumen des
Corpus callosum schon sehr frith im Verlauf
reduziert, und eine Thalamus-Atrophie gilt
u. a. als Pradiktor fiir die Konversion eines Cli-
nically isolated Syndrom (CIS) zu einer kli-
nisch definitiven MS (CDMS). Beide korreliern
aulerdem gut mit der kdrperlichen und kogni-
tiven Behinderungszunahme der Patienten.
Geschlechterunterschiede ergaben  sich
nicht, und die durchschnittlichen absoluten
Differenzen zwischen den beiden Kohorten
waren {iber die gesamte Altersspanne von 35—
70 Jahren sehr gering (0,02% fiir BP, 0,04% fiir
GM und fiir WM, 0,11% fiir den CC und 0,02%
fiir den Thalamus). So werden im Folgenden
nur die Werte einer Kohorte dargestellt:
Adjustiert auf das intrakranielle Gesamtvo-
lumen stieg der BVL/BP in der MPCH-Kohorte
von 0,20% pro Jahr im Alter von 35 Jahren auf
0,52% im Alter von 70 Jahren an. Die entspre-
chenden GM-Verluste nahmen von dem niedri-
geren zum hoheren Alter von 0,32% auf 0,55%
zu, der WM-Abbau von 0,02% auf 0,47% jahr-
lich. Die Volumina des Corpus callosum san-
ken pro Jahr um 0,07% im Alter von 35 und
um 0,48% im Alter von 70 Jahren, die des
Thalamus um 0,25% bzw. um 0,54% jahrlich.
Interessanterweise waren bei diesen Gesun-
den im Alter von 35 Jahren bereits deutliche
GM-Verluste/Jahr feststellbar, aber kaum eine
WM-Atrophie. Im Alter von 70 Jahren waren
die jdhrlichen Atrophie-Raten von WM und
GM dagegen beinahe gleich. Im Gegensatz
dazu wird bei MS-Patienten bereits frith im
Verlauf eine ausgeprdgte WM-Atrophie beob-
achtet. Die Thalamus-Atrophie-Rate (reprdsen-
tativ fiir Verdnderungen der tiefen GM) war in
fritheren Studien an MS-Patienten sogar vier-
mal hoher als hier fiir die Probanden mit phy-
siologischem Altern gezeigt. HL

H Schippling S et al.: Global and regional annual
brain volume loss rates in physiological aging. J Neu-
rol 2017; 264(3): 520-8

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170415

| KOMMENTAR B

Der physiologische globale und regionale
Hirnvolumen-Verlust war in dieser Studie
klar altersabhéngig und unabhéngig von
den eingesetzten Scannern. Die ermittelten
Werte kénnen u. a. dazu dienen, bei Er-
krankungen wie der MS altersabhéngige
Grenzwerte fiir einen pathologischen Hirn-
volumenverlust festzulegen.

®GFI. Der Medizin-Verlag



MULTIPLE SKLEROSE

Foto: ®magdal3na — Fotolia.com

Randomisierte, kontrollierte Digt-Studie

Fettarm und fleischlos gegen die MS?

Ob eine spezielle pflanzlich basierte fettarme und fleischlose Didt die Symptome einer
MS, das Schubrisiko und die Behinderungszunahme positiv beeinflussen kann, haben
US-Forscher erstmals in einer randomisierten, kontrollierten Studie iiberpriift.

61 Patienten mit einer seit durchschnittlich
5,3 Jahren bestehenden schubférmigen MS
(RRMS) im Alter von 41 (+8,5) Jahren wurden
randomisiert: Eine Hélfte erhielt eine einjahri-
ge strenge Didt, wahrend die andere Hilfte
sich wie bisher erndhrte. Zusétzlich mussten
alle an fiinf Tagen pro Woche einer mind.30-mi-
niitigen korperlichen Aktivitdt nachgehen. Mit
75% bzw. 69% wurde die Mehrheit immunmo-
dulatorisch behandelt, zumeist mit Glatiramer-
acetat oder Interferon-beta. Die Verumgruppe
wies anfdnglich einen etwas stérkeren Behin-
derungsgrad auf (EDSS: 2,72 vs. 2,22), hdufige-
re Gd-anreichernde Lasionen und eine stérkere
Fatigue nach der Modified Fatigue Impact Sca-
le (MFIS) und der Fatigue Severity Scale (FSS).

Die &duBerst fettarme und pflanzenreiche
Didt basierte iiberwiegend auf stdrkehaltigem
Gemiise wie Bohnen, Kartoffeln, StiBkartoffeln
und Reis. Verboten waren Fleisch, Fisch, Eier,
Pflanzendle und ,Didtprodukte”. Nach dem
Food Frequency Questionnaire (FFQ) betrug
der Fettanteil in der Didtgruppe 15%, in der
Kontrollgruppe 40%.

Zwei Teilnehmer der Kontroll- und sechs der
Diét-Gruppe brachen die Studie ab. Mit 85%
war die Adhédrenz in der Verumgruppe gut. Im
ersten halben Jahr besserten sich die Werte fiir
das Gesamt- (A: -13,18 mg/dl; p = 0,027) und
LDL-Cholesterin (A: -11,99 mg/dl; p = 0,031)
sowie fiir [nsulin (A: -2,82 mg/dl; p = 0,0067).
AuBerdem sank der BMI um monatlich 1,125
kg/m? (p < 0,001).

Die primdren Endpunkte aber wurden ver-
fehlt: Es ergaben sich nach 12 Monaten zwi-
schen den beiden Gruppen weder Unterschie-
de in den T1-/T2-Lésionen oder der Hirnatro-
phie im MRT noch in der Schubrate oder dem
Behinderungsgrad.

Allerdings besserte sich in der Didtgruppe

| KOMMENTAR ||

Dass unter dieser Digt das Korpergewicht
abnahm und sich die Stoffwechselparame-
ter besserten, kann die Reduzierung der
Fatigue teilweise erklaren. Als ,MS-Thera-
pie” ist die Ernghrungsumstellung sehr
wahrscheinlich nicht geeignet.

die Fatigue deutlich stdrker: Der Wert der ESS
besserte sich vs. Baseline um 0,0639 Punkte/
Monat (p = 0,0010) und der der MFIS um
0,233 Punkte/Monat (p = 0,0011). Diesen
Effekt konnten die Forscher direkt auf die Didt
zuriickfiihren und dabei zu 42,5% insbesonde-
re auf den deutlichen Gewichtsverlust der
Patienten. NwW

I Yadav V et al.: Low-fat, plant-based diet in multiple
sclerosis: A randomized controlled trial. Mult Scler Re-
lat Disord 2016; 9: 80-90

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170087

Drei Jahre Dimethylfumarat in der Praxis
Therapienaive und Vorbehandelte profitieren

Zahlreiche neue Medikamente erweitern die Moglichkeiten der MS-Therapie— und auch
die Anspriiche der Patienten steigen. Auf einer Pressekonferenz von Biogen erlduterten
Experten anhand von Studiendaten und klinischen Erfahrungen den Stellenwert von
Dimethylfumarat (DMF). Von dem seit nun drei Jahren zugelassenen oralen Medikament
konnen neu diagnostizierte wie vorbehandelte Patienten profitieren.

Da von einem zweiphasigen Verlauf der
RRMS mit stetiger Behinderungszunahme jen-
seits eines EDSS-Wertes von 3 ausgegangen
wird, sollte die Behandlung mit einer wirksa-
men Therapie moglichst frith begonnen wer-
den. Mit einer relativen Schubrisikoreduktion
vs. Placebo um 63% profitierten Patienten im
friihen MS-Stadium (EDSS-Wert < 2) in den
zwei Jahren der Studien DEFINE/CONFIRM
besonders von einer Therapie mit DMF

Zusammen mit den fiinf Jahren der Verldn-
gerungsstudie ENDORSE ist nachgewiesen,
dass die Wirksamkeit von DMF anhilt: ,Bei
kontinuierlicher DMF-Therapie blieb mehr als
die Hélfte der neudiagnostizierten Patienten,
némlich 54,9%, {iber einen Zeitraum von sie-
ben Jahren ohne klinische Krankheitsaktivi-
tat", schilderte Prof. Ralf Gold, Bochum, d. h.
ohne Schiibe (61,8%) und ohne eine (nach 24
Wochen bestdtigte) Behinderungsprogression
(85,4%). Die mittlere Schubrate war mit 0,13/
Jahr niedrig. Einer US-Register-Auswertung
zufolge ist DMF in der Schubreduktion signifi-
kant wirksamer als Interferon-beta, Glatiramer-
acetat und Teriflunomid sowie vergleichbar
wirksam wie Fingolimod.

Daten aus dem Behandlungsalltag belegen
fir DMF ein dhnliches Sicherheitsprofil wie
die Phase-Ill-Studien. ,Bei allen MS-Therapien

ist ein addquates Monitoring notwendig, um
die Sicherheit der Patienten zu gewdhrleisten®
erlduterte Prof. Aiden Haghikia, Bochum. Vor
Behandlungsbeginn mit DMF und alle drei
Monate danach wird ein Blutbild mit Lympho-
zyten-Bestimmung angefertigt. Im ersten Jahr
nehmen die Lymphozyten unter DMF im Mit-
tel um ca. 30% ab. Einer aktuellen Auswertung
zufolge sind aber {iber > 6 Monate anhaltende
Lymphozytenzahlen von < 0,5 x 10°/1 mit ei-
ner Rate von 2,5% selten, bei Patienten < 40
Jahren mit 0,9% noch seltener. Haufigste Ne-
benwirkungen unter DMF sind gastrointesti-
nale Beschwerden und Hitzegefiihl (Flush),
deren Inzidenz im ersten Monat am hdchsten
ist und danach meistens abnimmt. Sie lassen
sich durch entsprechende MaBBnahmen (Ein-
nahme mit einer Mahlzeit bzw. vorherige
ASS-Einnahme) managen, so Haghikia.
Sehr wichtig ist die Aufkldrung: ,Wir stellen in
der Praxis immer wieder fest, hob Gold in
Miinchen hervor, ,dass gut informierte Patien-
ten adhérenter sind.” JL

PRESSEKONFERENZ

,Drei Jahre TECFIDERA® - Erweiterte Perspektiven fir
MS-Patienten”, Miinchen, 14. Feb. 2017, Minchen.
Veranstalter: Biogen

Dimethylfumarat (DMF): Tecfidera®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170419
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Doppelblindstudie bei progressiver MS
Hochdosiertes Biotin reduziert Behinderungen

Zur Behandlung der progressiven MS-Formen ohne aufgesetzte Schiibe existieren der-
zeit keine zugelassenen Therapien. Nach ersten Erfolgen in einer Pilotstudie haben
franzosische Forscher nun die Effekte von hochdosiertem Biotin (MD1003) in einer
randomisierten, kontrollierten Doppelblindstudie untersucht.

Eingeschlossen wurden 154 Patienten mit
EDSS-Werten zwischen 4,5 und 7, deren Be-
hinderungsgrad sich in den letzten zwei Jah-
ren verschlechtert hatte. Sie wiesen im letzten
Jahr keine klinisch oder radiologisch feststell-
bare Entziindungsaktivitdt auf, litten also un-
ter einer ,nicht aktiven“ primdr oder sekundar

| KOMMENTAR ||

Das gut vertragene MD1003 konnte in die-
ser Doppelblindstudie bei einigen Patienten
mit progressiver MS die vorbestehender Be-
hinderungen verringern. Damit deutet sich
ein never Therapieansatz fir diese bislang
kaum behandelbaren Patienten an. Biotin ist
u.a. ein wichtiger Kofaktor fir vier essenzi-
elle Carboxylasen. Deren Akfivierung kénn-
te den Oligodendrozyten-Metabolismus
fordern und damit zur Myelin-Reparatur
beitragen sowie Axone vor Hypoxamie-be-
dingten Schaden schitzen.

Glatirameracetat bei MS

progressiven MS (PPMS bzw. SPMS) Eine
schon ldnger als drei Monate bestehende The-
rapie mit Immunmodulatoren oder Immunsup-
pressiva sowie Fampridin wurde fortgefiihrt.

Nach 2:1-Randomisierung erhielten 103 Pati-
enten tiber 12 Monate dreimal tdglich MD1003
(100mg Biotin, entsprechend etwa dem
10 000-Fachen der empfohlenen téglichen Zu-
fuhr) und 51 Placebo. AnschlieBend nahmen
alle fiir ein Jahr MD1003.

Primdrer Studienendpunkt war der Anteil
an Patienten, die sich a) in Monat 9 (und besté-
tigt im Monat 12) im Behinderungsgrad um
eine EDSS-Abnahme um > 1 Punkt (bzw. um
0,5 Punkte bei einem EDSS-Ausgangswert von
6-7) verbessert hatten oder b) deren Zeiten im
Timed 25-Foot Walk-Test (TW25) gegeniiber
dem besten Baseline-Wert um 20% kiirzer wa-
ren. 12 Patienten (11,7%) der MD1003-Gruppe
und neun (17,6%) der Placebo-Gruppe schieden
vorzeitig aus).

Die (Langzeit-)Sicherheit beriicksichtigen

Auf einem Pressegesprach

im Rahmen der

Teva-Fortbildungsveranstaltung

NEUROCLUSTER 2016 wurde auf Basis wissenschaftlicher Erkenntnisse und prakti-
scher Erfahrungen erdrtert, welche Rolle das bewédhrte Glatirameracetat im modernen

Therapiemanagement spielt.

,Die Therapie der MS sollte so friih wie
moglich beginnen®, betonte Prof. Orhan Aktas,
Diisseldorf, um der Akkumulation der Gewe-
beschddigung und der Behinderungsprogressi-
on entgegenzuwirken. Anders als z. B. beim
Morbus Parkinson ist ,am Anfang nichts verlo-
ren“. Glatirameracetat (GA 20 mg/d s.c.) hat in
der PreClISe-Studie die Hirnatrophie bei Patien-
ten mit Clinically Isolated Syndrome (CIS) um
28% verringert.

Die Vertrdglichkeit konnte durch die Zulas-
sung von dreimal wochentlich 40 mg (GA40)
noch einmal deutlich verbessert werden: Ge-
geniiber einmal tdglich GA 20 mg werden
rund 60% der Injektionen und 50% der injekti-
onsbedingten Nebenwirkungen vermieden.

Neuro-Depesche 3/2017

Dies wirkt sich positiv auf die Therapieadhd-
renz aus, hob Aktas in Wien hervor. Fiir den
Patienten bedeutet dies ,einen Gewinn an
,spritzfreier’ Zeit und damit der Lebensquali-
tat“, so der Experte. ,Damit ist GA 40 mg so-
wohl fiir eine Umstellung innerhalb der Basis-
therapie als auch fiir therapienaive Patienten
zu empfehlen.”

Das Wirksamkeitsprofil von GA bleibt beste-
hen. So reduziert GA 40 mg die jdhrliche
Schubrate (vs. Placebo) signifikant um 34,4%
und senkt die kumulative Anzahl Gd-anrei-
chernder T1-Lésionen und neuer/sich vergrd-
Rernder T2-Lasionen deutlich. Da vor den
tiberwiegend jungen MS-Patienten mehr als 40
Behandlungsjahre liegen, sollten bei der Thera-

Den primdren Endpunkt erreichten 13
MD1003-behandelte Patienten (12,6%), aber
keiner der Placebo-Gruppe (p = 0,005). Zehn
der 13 (76,9%) zeigten den EDSS-Riickgang,
finf (38,5%) die TW25-Besserung und zwei
Patienten (15,4%) beides. Subgruppenanalysen
zufolge war der Therapieeffekt bei geringerem
EDSS-Wert (4,5-5,5: 21,4%) stérker als bei ei-
nem hoheren Behinderungsgrad (6—7: 9,3%)

Die Therapie mit MD1003 reduzierte dari-
ber hinaus vs. Placebo tendenziell den Anteil
an Patienten mit EDSS-Progression in Monat
12 (4,2% vs. 13,6% unter Placebo; p = 0,07)
und verbesserte weitere Sekunddrparameter
wie den Zustand der Patienten nach der Arzte
und Patienten-Skala Clinical Global Impression
(CGI-C: 4,05 vs. 4,62; p< 0,001 bzw. SGI: 4,27
vs. 4,76; p = 0,009) signifikant starker.

Es traten keine klinisch relevanten Neben-
wirkungen auf, das Vertrdglichkeits- und Si-
cherheitsprofil entsprach weitgehend dem der
Placebo-Gabe. Die Auswertungen des zweiten
Studienjahres ergaben u. a., dass die Wirksam-
keit von MD1003 anhielt (z. B. primérer End-
punkt erreicht: 15,4%). HL

B Tourbah A et al. fir die MS-SPI Study Group:
MD1003 (high-dose biotin) for the treatment of pro-
gressive multiple ... Mult Scler 2016; 22(13): 1719-31

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170417

piefindung aber ,auch Aspekte der Langzeitan-
wendung wie Ansprechen und Sicherheit eine
Rolle spielen®, so Aktas. Fiir GA liegen mittler-
weile Erfahrungen {iber zwei Millionen Pati-
entenjahre vor. Es treten nur wenige Neben-
wirkungen auf und auch ,der Monitoring-Auf-
wand ist minimal®.

GA ist ein komplexes nicht-biologisches Arz-
neimittel, bei dem ,wahrscheinlich die Mi-
schung [der Polypeptide] das Entscheidende
ist“, sagte Aktas. Das generische GA (Follow-up
GA, FoGA) dagegen ,hat eine andere Zusam-
mensetzung".

Nachtrag: Zwischenzeitlich wurde das La-
bel flir GA20 gedndert: Seit Jan. 2017 wird
eine eintretende Schwangerschaft nicht mehr
als Kontraindikation betrachtet. Ndheres dazu
in unseren Kurzmeldungen auf S. 26. JL

PRESSEGESPRACH

NEUROCLUSTER 2016, Wien, 4. Nov. 2016. Veran-
stalter: Teva

Glatirameracetat: Copaxone®

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170418
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iKVT bei zwangsgestérten Jugendli-
chen: Die Therapeuten-geleitete und Eltern-be-
gleitete Internet-gestitzte kognitive Verhaltens-
therapie (iKVT) war in einer schwedischen
randomisierten Studie bei 12- bis 17-Jéhrigen
mit einer Zwangsstérung hoch wirksam: Uber
zwolf Wochen verbesserten sich die Werte der
Children Yale-Brown Obsessive Compulsive
Scale (CY-BOCS) (grofe Effektstirke: Cohen’s
d = 0,69) und viele sekunddre Endpunkte ge-
geniber einer ,Wartelisten”-Kondition signifi-
kant starker — und zeigten sich auch im Fol-
low-up drei Monate spdter als anhaltend ge-
bessert. Dabei betrug der Zeitaufwand der
Arzte pro Patienten lediglich 17,5 Minuten(!)
pro Woche. Gerade im Rahmen eines Step-
ped-care-Ansatzes konnte die iKVT eine aus-
sichtsreiche Intervention sein.

B Lenhard F et al.: Therapist-guided, internet-de-
livered cognitive-behavioral ... J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 2017; 56(1): 10-9

US-Militar: Suizidrisiko hdalt an Eine Aus-
wertung am US-Militarpersonal 2001-2011
(n =3 795 823) ergab eine stark erhdhte Sui-
zidmortalitat, die insbesondere durch eine jef-
zige oder frijhere psychiatrische Erkrankung
(wie Selbstverletzung, Major Depression, Bi-
polarstérung, Substanzmissbrauch etc.) prog-
nostiziert wurde (Hazard Ratio: 1,4-8,34).
Sie nahm mit Daver des Einsatzes zu. Inferes-
santerweise blieb das Suizidrisiko nach Been-
digung des Militardienstes (und Heimkehr)
ber Jahre deutlich erhéht (HR im ersten Jahr:
2,49; HR im sechsten Jahr: 1,63). Dies macht
eine Langzeitnachsorge erforderlich. Offenbar
ist jeder funfte US-Militar-Tote ein Suizidopfer.

B Shen YC et al.: Time-varying associations of suici-

de ... Lancet Psychiatry 2016; 3(11): 1039-48

ErhShtes Brustkrebsrisko bei MS? Einer
schwedischen RegisterAuswertung (1968-
2012) zufolge erkrankten an einem Brustkrebs
451 von 19 330 MS-Patientinnen vs. 5753
von 193 458 Frauen ohne MS. Das Risiko fiir
fir ein postmenopausales Mammakarzinom
war um 13% erhoht (Hazard Ratio: 1,13;
95%Kl: 1,02-1,26). Die weitere Stratifizie-
rung ergab aber nur eine Risikoerhdhung in
den Diagnosejahren 1968-1980 (+35%;
nicht aber danach) und bei einem Lebensalter
> 65 Jahren (+21%). Die weitere Unterteilung
zeigte einen Trend fir ein postmenopausales
Mamma-Ca im Stadium 0-1 (HR: 1,17, 95%-
Kl: 0,93-1,48). Pramenopausale Mamma-Ca
traten bei einer MS nicht gehduft auf.

3 Hajiebrahimi M et al: Risk of premenopausal and
... PLoS One 2016; 11(10): e0165027 [Epub 24.
Okt.; doi: 10.1371/journal.pone.0165027]
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Placebo-kontrollierte Phase-Ill-Studie

Ocrelizumab auch bei PPMS wirksam

Fiir die von Anfang schleichend, d. h. ohne nennenswerte Schubaktivitdt, verlaufende
primidr progrediente MS (PPMS) existieren keine zugelassenen Medikamente. In einer
Placebo-kontrollierten Phase-III-Studie war der humanisierte monoklonale Antikorper
Ocrelizumab, der zu einer selektiven Depletion CD20-positiver B-Zellen fiihrt, auch bei
PPMS-Patienten wirksam: Wie in anderen Studien bei Patienten mit schubférmiger MS
(RRMS) konnte das noch im Zulassungsprozess befindliche Ocrelizumab die Behinde-
rungszunahme der Patienten signifikant reduzieren.

In der Studie ORATORIO wurden 732 PP-
MS-Patienten im Verhdltnis 2 : 1 zu einer The-
rapie mit Ocrelizumab (600 mg iv. alle 24
Wochen) oder Placebo randomisiert. Die Stu-
die dauerte mindestens 120 Wochen und so-
lange, bis die zuvor festgelegte Anzahl an be-
stdtigten Behinderungsprogressionen (nach
EDSS) eingetreten war.

Nach einer Studiendauer von 120 Wochen
war Ocrelizumab Placebo im priméren End-
punkt signifikant {iberlegen: Der prozentuale
Anteil von Patienten, die eine nach 12 Wochen
bestdtigte EDSS-Progression erfuhren, betrug
unter Ocrelizumab 32,9% versus 39,3% unter
Placebo. Die Wahrscheinlichkeit fiir das Fort-
schreiten der Behinderung war damit um etwa
ein Viertel reduziert (Hazard Ratio: 0,76; 95%-
KI: 0,59-0,98; p = 0,03). Zusitzlich war auch
der prozentuale Anteil von Patienten mit einer
nach 24 Wochen bestétigten Behinderungszu-
nahme unter Ocrelizumab mit 29,6% versus
35,7% deutlich geringer als unter Placebo (HR:
0,75; 95%-KI: 0,58-0,98; p = 0,04).

Einige der als Sekunddrparameter verwen-
deten Kriterien fielen ebenfalls mit Signifikanz
zugunsten der Antikdrper-Therapie aus: In Wo-
che 120 hatte sich die Gehfdhigkeit nach dem
Timed 25-Foot Walk-Test unter Placebo bei
55,1% der PPMS-Patienten verschlechtert, un-
ter Ocrelizumab aber nur bei 38,9% (p = 0,04).
AuBerdem belegte auch die MRT-Bildgebung
den Therapieeffekt der selektiven B-Zell-Deple-
tion: Das Gesamtvolumen der MS-Herde in
den T2-gewichteten Aufnahmen stieg im Beob-
achtungszeitraum um 7,4% in der Placebo-
Gruppe an, wihrend es in der Ocrelizumab-
Gruppe um 3,4% abnahm (p < 0,001).

SchlieRlich verringerte Ocrelizumab auch
die — prognostisch wichtige — Zunahme der
Hirnatrophie signifikant: Der Hirnvolumenver-
lust betrug unter Placebo 1,09% vs. 0,90% un-
ter Ocrelizumab (p = 0,02). Im Physical Com-
ponent Summenscores des Short-Form Health
Survey (SF-36) ergab sich zwischen den Grup-
pen kein signifikanter Unterschied.

Wie bei anderen Antikorper-Therapien wa-
ren infusionsbezogene Nebenwirkungen unter
Ocrelizumab héufiger als unter Placebo. Zu-
dem kam es hdufiger zu Infektionen der oberen
Atemwege und zu oralen Herpes-Infektionen.
Es fanden sich keine klinisch relevanten Unter-
schiede zwischen den Studienarmen in den
Raten schwerwiegender Nebenwirkungen und
schwerwiegender Infektionen. Maligne Neu-
bildungen traten bei 2,3% der Patienten der
Ocrelizumab-Gruppe auf und bei 0,8% der Pa-
tienten unter Placebo. Um die Langzeitsicher-
heit und -wirksamkeit von Ocrelizumab zu
priifen, so die Autoren, bedarf es der weiteren
Beobachtung.

Dass Ocrelizumab, anders als alle bislang
bei dieser schwer behandelbaren MS-Verlaufs-
form erprobten Medikamente, auch bei der
PPMS wirksam war, stellt einen Durchbruch
dar. Der Erfolg spricht nicht zuletzt auch fiir
die mafgebliche Beteiligung der B-Zellen an
der Immunpathogenese der MS. So hat der An-
tikorper der gepoolten Auswertung der Pha-
se-[lI-Studien OPERA I und II zufolge bei
RRMS-Patienten gegeniiber dreimal wochent-
lich 44 ng Interferon beta-la (s.c.) das Risiko
fiir eine nach drei Monaten bestdtigte
EDSS-Progression, fiir neue Schiibe und aktive
MS-Herde in der MRT signifikant reduziert.JL
H Montalban X et al. fir die ORATORIO Clinical In-

vestigators: Ocrelizumab versus placebo in primary
progressive Multiple ... N Engl J Med 2017; 376(3):
209-20. Studie unterstitzt von Hoffmann-La Roche
Ocrelizumab: vorraussichtl. Handelsname Ocrevus®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170420
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ADHS
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ADHS bei Erwachsenen

fMRT-Neurofeedback bessert Kognition

In einer exploratorischen randomisierten Studie wurde gepriift, wie ein auf funktionel-
le MRT-Aufnahmen (fMRT) gestiitztes Neurofeedback-Training die klinische Sympto-
matik und die kognitiven Fdhigkeiten erwachsener ADHS-Patienten beeinflusst.

Patienten mit einer ADHS weisen auch kog-
nitive Dysfunktionen auf, die offenbar mit ei-
ner Unterfunktion des dorsalen anterioren Zin-
gulum-Kortex (dACC) einhergehen. Dem ent-
sprechend sollten nun die Teilnehmer lernen,
mit dem real-time fMRT-Neurofeedback (rt-
fMRT) ihren dACC zu aktivieren.

13 ménnliche und weibliche ADHS-Patien-
ten (> 18 Jahre; IQ > 90) unterzogen sich vier
wochentlichen Neurofeedback-Sitzungen (4 60
Min.), bei denen sie Rechenaufgaben (Mental
Calculation Task) mit variierenden Schwierig-
keitsgraden ausfiihrten. Nur sieben erhielten

| KOMMENTAR ||

Nach der weitgehenden Erfolglosigkeit von
EEG-Neurofeedback-Methoden zeigt diese
Pilotstudie, dass ein rt-fMRT-Neurofeed-
back-Training bei Erwachsenen mit ADHS
grundsétzlich ,machbar” ist und auch wirk-
sam sein kann. Mdgliche signifikante Ver-
besserungen der klinischen Symptome
kénnten aufgrund der kleinen Teilnehmer-
zahl verborgen geblieben sein. Daher sollte
die Technik nun weiter untersucht werden.

kontinuierlich ein Feedback zur aktuellen
dACC-Aktivitdt, die {ibrigen sechs Patienten
dienten als Kontrollen. Die ADHS-Symptome
Aufmerksamkeit, Impulsivitdt und Hyperakti-
vitdt wurden mit DSM-IV-Skalen erfasst, die
kognitiven Funktionen mit Tests zu Aufmerk-
samkeit, Gedédchtnis, Impulshemmung etc.
Der dACC lieB sich im rt-fMR zuverldssig lo-
kalisieren und beide Gruppen erreichten im
Verlauf der Sitzungen einen anhaltenden signi-
fikanten Anstieg der dACC-Aktivierung, der
sich in den Werten des Multi Source Interfe-
rence Task (MSIT) widerspiegelte (p = 0,01).
Wihrend sich in der klinischen Symptoma-
tik in beiden Gruppen keine signifikanten Ef-
fekte zeigten, erfuhren die aktiv behandelten
Patienten eine deutlich stdrkere Besserung (p
< 0,05) einzelner kognitiver Fdhigkeiten: So
kam es in der Gruppe mit aktivem Neurofeed-
back zu einer signifikanten Zunahme der an-
haltenden Aufmerksamkeit anhand der Res-
ponse-Inhibition im Sustained Attention DOTS
Task (Prd: 2,8, Post: 1,1; p = 0,05 vs. Prd: 1,4,
Post: 1,2; p=0,85). Auch die Genauigkeit des
visuellen Arbeitsgeddchtnisses im Visual Wor-

ADHS und gestorte Exekutivfunktionen
Kortexdicke und Gyrierung als Substrat?

ADHS und kognitive Probleme haben wohl eine gemeinsame Atiologie. In einer grofen
populationsbasierten Studie untersuchte ein niederlindisches Team, ob eine verdnderte
kortikale Morphologie das gemeinsame neurobiologische Substrat sein kdnnte.

Bei 776 schulpflichtigen Kindern wurden
die Assoziationen zwischen ADHS-Sympto-
men, verschiedenen Kognitionsdomé&nen und
Kortexdicke/Gyrierung gepriift.

Die ADHS korrelierte signifikant mit einem
geringeren IQ (B = -0,16, p < 0,001), auch nach
Adjustierung auf Kovariablen wie Geschlecht,
Nationalitdt, Gestationsalter, Geburtsgewicht,
Psychostimulanzien etc. (B =-0,09, p=0,022).
Unter den einzelnen kognitiven Domédnen er-
gab sich nach Adjustierung auf den IQ nur eine
signifikante Assoziation zwischen ADHS und
den Exekutivfunktionen (EF; B = -0,11, p =
0,004).

Im Weiteren wurden fiinf Cluster identifi-
ziert, in denen mehr ADHS-Symptome mit ei-
ner geringeren kortikalen Dicke einhergingen.
Dies betraf die linke kaudale Mitte des Gyrus
frontalis (B = -0,14, p < 0,001) sowie jeweils
rechtsseitig den Gyrus postcentralis (B =-0,22,
p < 0,001), den lateralen Gyrus occipitalis (8 =
-0,19, p < 0,001), den superioren Gyrus tempo-
ralis (B =-0,16, p < 0,001) und dem gesamten
Gyrus occipitalis (B =-0,15, p < 0,001).

Zudem fanden sich drei groBe Cluster, in de-
nen mehr ADHS-Symptome mit einer geringe-
ren Gyrierung einhergingen: In der linken
bzw. rechten Hemisphidre betraf dies frontale,

king Memory Task (2-back) besserte sich in der
aktiven Gruppe signifikant, nicht aber bei den
Kontrollen (Prd: 67%, Post: 76%; p = 0,03 vs.
Prd: 64%, Post: 68%; p= 0,46). Bei anderen ko-
gnitiven Fahigkeiten wie verbalem Arbeitsge-
ddchtnis, Vigilanz etc. hatte das Neurofeed-
back jedoch keine robusten Therapieeffekte.JL

I Zilverstand A et al.: fMRI neurofeedback training for
... PLoS One 2017; 12(1): 0170795 [Epub 26. Jan.;
doi: 10.1371/journal.pone.0170795]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170383

Frage 6: : Das rt-fMRT-Neurofeed-
back-Training bewirkte eine signi-
fikante Besserung

O A der Aufmerksamkeitssymptome

[ B der Impulsivitatssymptome

[0 € der Hyperaktivitatssymptome

[0 D der Werte des Sustained
Attention DOTS Task

[J E der Werte des Test des verbalen

Arbeitsgeddchtnisses

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 27 im Heft oder unter

www.neuro-depesche.de/cme.

| KOMMENTAR B

Als gemeinsame neurobiologische Basis fiir
ADHS und Exekutivfunktionen wurden eine
geringerer Kortexdicke und Gyrierung iden-
tifiziert. Zur Klérung der zeitlichen Bezie-
hungen bedarf es aber Langsschnittstudien.

temporale und parietale Regionen (B = -0,14,
p< 0,001 bzw. B =-0,13, p=0,001). Der dritte
Cluster war im linken superioren parietalen/
postzentralen Gyrus lokalisiert (8 = -0,11, p<
0,000). Fiir die Gyrierung ergaben sich Assozi-
ationen sowohl zur ADHS als auch zur EF. Die-
se Befunde erkldrten teilweise die Beziehung
zwischen der ADHS und den EF (b, .. =
-0,008, 95%-KI: -0,018 bis -0,001). GS

H Mous SE et al.: Cortfical morphology as a shared
neurobiological substrate of attention-deficit/hyperac-
tivity symptoms and executive ... J Psychiatry Neurosci
2016 [Epub 27.09.2016; doi 10.1503/jpn.150371]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170325
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ADHS

Workshop zu ADHS und Komorbiditéten
MPH ist auch fir depressive ADHS-Patienten

geeignet

Die ADHS tritt hdufig zusammen mit psychischen Stérungen wie Depressionen oder
Suchtverhalten auf. Das sehr heterogene Krankheitsbild stellt den Arzt vor eine diag-
nostische Herausforderung. Im Praxis-Workshop ,,ADHS und Komorbiditdten“ des Un-
ternehmens MEDICE kamen Fachbesucher und Experten zu einer Diskussion {iber die

aktuellen Fragestellungen zusammen.

Depressionen und Suchterkrankungen zdh-
len zu den hdufigsten Komorbiditdten der adul-
ten ADHS. Diese konnen die ADHS maskieren
und so die Differenzialdiagnose erschweren.
In den Workshops diskutierten Experten die
Bedeutung von komorbiden Stérungen bei Er-
wachsenen mit ADHS und die therapeutischen
Moglichkeiten.

Dr. Karsten Herrmann, Facharzt fiir Psychi-
atrie und Psychotherapie in Winsen, erlduter-
te, dass die Herausforderung in der differenzi-
aldiagnostischen Abgrenzung bestehe, da die
ADHS Symptomatik und die affektive Stérung
in einem komplexen Wechselspiel stiinden und
sich dariiber hinaus {iberlappen kénnten. Oft-
mals werde aufgrund der unerkannten ADHS
zuerst die Depression medikament6s behan-
delt. Die Patienten zeigten unter einer klassi-
schen Antidepressiva-Therapie aber keine lang-
fristige Besserung der ADHS bedingten Symp-

tome. Neben einer ADHS-spezifischen Psycho-
therapie, bewirke eine gezielte Pharmakothe-
rapie hdufig eine Verbesserung der Depression.
Dies sei auf die Reduktion der ADHS-Leitsymp-
tome Aufmerksamkeitsstérung, Hyperaktivitdt
und Impulsivitdt zurlickzufiihren, die unter
anderem die Performanzprobleme und Uber-
forderung im Alltag verursa-
chen.

Fir die Pharmakotherapie
der adulten ADHS hat sich
Methylphenidat (MPH) be-
wéhrt. Das Stimulanz gilt auf-
grund der Datenlage und der
gesicherten Evidenz als thera-
peutischer Goldstandard auch
in der ADHS-Therapie Erwach-
sener. Die 2-Phasen-Galenik
von retardiertem MPH ermdg-
licht sowohl eine schnelle als

auch langanhaltende Wirkstofffreisetzung, mit
einem sicheren und gut vertrdglichen Wirkpro-
fil. Damit konnen Therapieziele wie die Emoti-
onsregulation oder eine langfristige Stressre-
duktion erreicht werden. Dies kénne dem Pati-
enten helfen, alltdgliche Herausforderungen
selbststdndig zu bewdltigen. Durch die Be-
handlung der ADHS mit MPH kénnen so auch
potentielle Ausloser einer Depression reduziert
werden. Wichtig sei, betonten die Experten,
komorbide Stérungen bei ADHS-Patienten
frithzeitig zu erkennen und diese addquat zu
behandeln. AF

PRAXIS-WORKSHOP

+ADHS und Komorbiditaten”, Hamburg, 25. Februar
2016. Veranstalter: Medice

Methylphenidat: Medikinet® adult®
Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170370
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EPILEPSIE
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Schlafbezogene hypermotorische Anfélle

Langzeit-Outcome in grof3er Kohorte

Eine schlafbezogene hypermotorische Epilepsie (SHE) ist charakterisiert durch fokale
Anfille vorwiegend wahrend des Non-REM-Schlafs. Das Langzeit-Outcome der SHE-
Patienten wurde in einer retrospektiven Studie iiber bis zu 30 Jahre untersucht.

139 Patienten konnten iiber median 16 Jahre
nachbeobachtet werden (2414 Personenjahre).
Sie waren mit 13 (= 10) Jahren an SHE er-
krankt, zu 86% an einer sporadischen und zu
14% an einer familidren Form. Bei 16% des Kol-
lektivs lagen Hirnbefunde wie Dysplasien etc.
vor. 55% der Teilnehmer hatten SHE-typisch
ausschlieBlich Anfélle im Schlaf, 45% im Ge-
samtverlauf aber auch mindestens einen Anfall
im Wachzustand. Eine terminale Remission
(TR) war definiert als > 5 aufeinanderfolgende
Jahre der Anfallsfreiheit.

Zuletzt hatten 31 Patienten (22,3%) eine TR
erreicht, 108 (77,7%) nicht. In der nTR-Gruppe
litten die meisten (79,6%) weiterhin unter An-
féllen, bei den {ibrigen (20,4%) lag die Remissi-
onsdauer unter fiinf Jahren. Die kumulative
TR-Rate betrug zehn Jahre nach Studienein-
schluss 20,4%, 20 Jahre danach 23,5% und 30
Jahre danach 28,4%. Insbesondere Hirnstérun-
gen/-erkrankungen (geistige Behinderung,
neurologische Befunde, strukturelle Hirnver-
dnderungen etc.) und Anfdlle im Wachzustand
waren deutlich hdufiger in der nTR- als in der
TR-Gruppe (p = 0,028 bzw. p = 0,043).

Die Univarianzanalyse zeigte signifikante

Zusammenhdnge zwischen TR und dem Feh-
len einer Hirnstérung/-erkrankung (Hazard
Ratio: 4,21; p = 0,020) und ausschlieBlich
schlafbezogenen Anfdllen (HR: 2,76, p =
0,008), widhrend ein Alter > 6 Jahren zu
SHE-Beginn nur tendenziell giinstig war (HR:
2,99; p = 0,076). Zusammen erhohten diese
drei Variablen die TR-Wahrscheinlichkeit am
stdrksten (HR: 7,38; p = 0,007). Umgekehrt er-
reichte kein einziger Patient, der diese drei

Merkmale nicht aufwies, eine TR. JL
H Llicchetta L et al.: Sleep-related hypermotor epi-
lepsy: Long-term outcome in a large cohort. Neurology
2017; 88(1): 707

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170384

Fallbericht: Unerwarteter Tod nach Fieberanfall

Ahnliche Pathophysiologie wie beim SUDEP?

US-Neurologen beschreiben den plotzlichen Tod eines 33 Monate alten Méddchens, das
zuvor wiederholt komplexe Fieberanfdlle hatte. Sie vermuten dhnliche pathophysiolo-
gische Mechanismen wie beim Sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP).

Ein Jahr vor ihrem Tod hatte das damals 21
Monate alte Mddchen bereits einen ersten ge-
neralisierten tonisch-klonischen Anfall (GTCS)
mit hohem Fieber (39,4°), Atemstillstand und
Zyanose. Am selben Tag ereignete sich ein wei-
terer Anfall (gefolgt von Schléfrigkeit und Ata-
xie). Einen Monat spiter kam es zu einem
einfachen Fieberanfall verbunden mit Pseudo-
krupp sowie sieben Monate spdter bei oberer
Atemwegserkrankung zu zwei kurz aufeinan-
derfolgenden GTCS. Die Mutter musste/konn-
te ihre Tochter reanimieren.

Mit 33 Monaten hatte das Méadchen einen

komplexen Fieberanfall (38,2°) am Tag (ohne
neurologische Symptome) und kurz darauf ei-
nen zweiten Anfall mit postiktaler Symptoma-
tik. In der folgenden Nacht schlief das Kind im
Bett der Eltern in Seitenlage ein, nach 30 Min.
entdeckte der Vater, dass es nicht mehr atmete.
Nach Wiederbelebung wiesen die Arzte keine
Hirnaktivitdit und Reflexe mehr nach, zwei
Tage spdter wurde der Hirntod festgestellt.
Die Autopsie zeigte eine globale hypoxisch/
ischdmische Enzephalopathie nach langem
Herzstillstand infolge komplexer Fieber- oder
epileptischer Anfdlle. Histologisch wies aller-

| KOMMENTAR B

Das Langzeit-Outcome der SHE-Patienten
ist hinsichtlich des strengen Kriteriums einer

funfighrigen Totalremission unginstig. Die
Prognose wird vor allem durch die - nicht
modifizierbare — SHE-Atiologie bestimmt.

Frage 7: Die kumulative TR-Rate
betrug:

[0 A 28,4% nach 10 Jahren
[0 B 22,3% nach 10 Jahren
[0 € 23,5% nach 20 Jahren
[0 D 20,4% nach 20 Jahren
0 E 23,5% nach 30 Jahren

Frage 8: Die Univarianzanalyse
ergab folgende signifikant(!) giins-
tigen Variablen:

OA

nur Fehlen einer Hirnstérung/
-erkrankung

[0 B nur ausschlieBlich schlafbezogene
Anfalle

nur ein Alter > 6 Jahren zu
SHE-Beginn

nur Fehlen einer Hirnstérung/
-erkrankung und ausschlieBlich

oc
ob

schlafbezogene Anfdlle
[ E nur ausschlieBlich schlafbezogene
Anfélle und ein Alter > 6 Jahren zu
SHE-Beginn
Bitte vermerken Sie Ihre Antworten
auf Seite 27 im Heft oder unter

www.neuro-depesche.de/cme.

dings nichts auf eine Epilepsie hin.

Fazit: Die als benigne geltenden Fieber-
krampfe konnen bei einem Kind wohl auf dhn-
liche Weise zum Tod fithren wie bei einem
SUDEP. Im Wesentlichen fiihren GTCS in
Bauchlage zu iktalen und postiktalen Atemsto-
rungen und Hypoxdmie sowie am Ende zu
Bradykardie und Asystolie. Im aktuellen Fall
halten die Arzte einen weiteren Anfall kurz
vor dem Tod fiir wahrscheinlich. Eventuell 16s-
ten auch die beiden komplexen Fieberanfdlle
todliche Herzrhythmusstérungen aus. Da die
Mutter als Kind Fieberanfdlle samt Atemstill-
stand/Reanimation hatte, lieBen sich Kinder
mit erh6htem Risiko wohl durch eine sorgfalti-
ge Familienanamnese identifizieren. NwW

& Dlouhy BJ et al.: Unexpected death of a child with com-
plex febrile seizures — pathophysiology similar to sudden
unexpected death in epilepsy@ Front Neurol 2017; 8: 21
[Epub 1. Feb.; doi: 10.3389/fneur.2017.00021]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170335
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USA: Weniger fir die Gesundheit

16-03-2017: Immer wieder Trump: In seinem
Haushaltsentwurf 2018 werden die Gesund-
heitsausgaben fir das US Department of
Health and Human Services (HHS) und die
National Institutes of Health (NIH) um 18% re-
duziert. Arzteorganisationen wie die Associa-
tion of American Medical Colleges, die Ameri-
can Academy of Family Physicians etc. laufen
Sturm. Président Trump erklért ganz offen,
dass diese (und andere) Kirzungen notwendig
seien, um das Plus an Verteidigungsausgaben
2018 um 54 Mill. US-Dollar zu finanzieren.

Kenia: Arztestreik beendet

16-03-2017: Die Krankenhausérzte in Kenia
haben die Bestreikung &ffentlicher Kliniken be-
endet. lhnen wurde versprochen, dass inner-
halb von 60 Tagen eine Einigung tber die
Honorierung, die Arbeitsbedingungen und die
Anerkennung der Arztegewerkschaft Kenya
Medical Practitioners Pharmacists and Den-
tists’ Union erfolgen soll. Den streikenden Arz-
ten hat jetzt wohl sehr zum Vorteil gereicht,
dass Prasident Uhuru Kenyatta im  August
2017 wiedergewdhlt werden méchte.

Arzte-Export aus dem Balkan

10-03-2017: Die Ex-Jugoslawien-Republiken
verlieren immer mehr medizinische Fachkrdafte,
besonders nach Westeuropa. Allein aus Bosni-
en sind letztes Jahr etwa 1100 Pflegekrafte
und 400 Arzte abgewandert, viele nach
Deutschland. Wéhrend die Pflegekréfte in den
westlichen Balkanstaaten kaum gut bezahlte
Jobs finden, ist der Bedarf z. B. in Deutschland
hoch: Aus sieben Landern des ehemaligen Ju-
goslawien wurden 2016 hierzulande 2365
Arzte registriert. Es werden noch etwa 10 000
Pflegekrafte und 2000 Arzte benétigt.

Umweltverschmutzung tétet 1,7
Mio. Kinder jéhrlich

07-03-2017: In einem aktuellen Report klagt
die WHO an, dass die Verschmutzung von Luft
und Wasser sowie mangelnde Hygiene welt-
weit jedes Jahr etwa 1,7 Mio. Kinder im Alter
unter finf Jahren umbringt — und damit fir rund
ein Viertel aller Todesfdlle in dieser Altersgrup-
pe verantwortlich ist. Akute Todesursache sind
vor allem vermeidbare Félle von Diarrhéen,
Malaria und Pneumonien. Langfristig schlagen
aber auch die Mortalitdt und Morbiditét auf-
grund anderer Atemwegs- sowie Herzkreis-
lauf-Erkrankungen zu Buche.
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VASKULARE ERKRANKUNGEN

Bis zu 25 Jahre nachbeobachtet

Was bringt die Sekundérprophylaxe bei
TIA und Schlaganfall?

Schwedische Neurologen untersuchten in einer Langzeitstudie iiber bis zu 25 Jahre, wie
wirksam die sekunddrprophylaktische Behandlung nach transitorisch ischdmischer At-
tacke (TIA) bzw. Schlaganfall und damit die Langzeitprognose der Patienten ist. Sie
priiften insbesondere, wie stark beide Geschlechter von der Therapie mit Antikoagu-

lanzien versus Aggregationshemmern profitieren.

Die Studie umfasste alle Patienten, die 1986
auf der Stroke Unit des Krankenhauses Lin-
koping behandelt und bis Feb. 2011 nachbeob-
achtet worden waren. Fiir 288 Médnner lagen
Daten {iber durchschnittlich 7,8 Jahre (2254
Patientenjahre) vor, fiir 261 Frauen iiber
durchschnittlich 7,6 Jahre (1984 Patientenjah-
re). 18% bzw. 15% der médnnlichen bzw. weib-
lichen Patienten hatten Antikoagulanzien
(meist Warfarin) erhalten und
54% bzw. 60% einen Aggrega-
tionshemmer (meist 75 mg/d
ASS); 27% bzw. 23% waren
medikamentds unbehandelt
geblieben (unbekannt: je 2%).

Ménner wiesen im ersten
Jahr eine deutlich hdohere
Schlaganfallrate auf als Frau-
en (16,8% vs. 12%), doch dies
drehte sich im Verlauf um
(60% vs. 67,4% nach 15 sowie 70,9% vs. 78,9%
nach 25 Jahren). Die Analysen zeigten eine ge-
geniiber der Bevodlkerung deutlich erhdhte
Sterblichkeit der M@nner bzw. Frauen. Sie be-
trug nach einem Jahr 21% bzw. 24%, nach
zehn Jahren 67% bzw. 71% und nach 25 Jahren
93% bzw. 90%.

Das Schlaganfallrisiko pro Jahr betrug bei
den medikamentds unbehandelten Patienten
12% bei den Ménnern und 11,4% bei den Frau-
en. Dabei war die Therapie mit Antikoagulan-
zien beziiglich Schlaganfall und Herzinfarkt
bei den Médnnern prognostisch deutlich giins-

| KOMMENTAR B

Die Studie bestdtigt zwei Dinge: So weisen
Patienten mit TIA/ischémischem Schlagan-
fall zum einen eine deutlich erhdhte Lang-
zeitsterblichkeit gegeniiber der Bevélkerung
auf, besonders die Manner. Dariiber hinaus
zeigt sie, dass die Sekunddrprophylaxe die
Rate vaskuldr bedingter Tode und die Ge-
samtmortalitét reduziert. NOAK's konnten
in dieser 1986 gestarteten Studie natirlich
nicht beriicksichtigt werden.

tiger als die Gabe von Aggregationshemmern:
Dies betraf das jdhrliche Schlaganfallrisiko
(Ménner: 9,4% vs. 9,8%; Frauen: 11,6% vs.
8,8%) und das Herzinfarktrisiko (Ménner:
5,6% vs. 6,7%; Frauen: 5,3% vs. 3,7%). Dem
hingegen ergaben sich im Risiko fiir einen Tod
keine deutlichen Unterschiede, beide Ge-
schlechter verstarben unter Antikoagulanzien
etwa gleich hdufig (Méanner: 8,1% vs. 10,3%;
Frauen: 8,3% vs. 8,4%). Die
| Jahresrate an todlichen Hirn-
4| blutungen fiel unter den Anti-
koagulanzien wie erwartet
deutlich hoher aus als unter
den  Aggregationshemmern
(0,86% vs. 0,17%).
. Den Regressionsanalysen
an der Gesamtkohorte zufolge
hatten die Patienten mit TIA/
ischdmischem  Schlaganfall
von der Erstbehandlung einen deutlichen Nut-
zen in Bezug auf die Sterblichkeit: Gegeniiber
einer Nicht-Behandlung war die Wahrschein-
lichkeit fiir einen Tod unter Antikoagulanzien
bzw. Aggregationshemmern um je 33% verrin-
gert (Odds Ratio je 0,67; 0,5-0,9 bzw. 0,52—
0,88). Wichtige Prddiktoren fiir ein Versterben
waren u.a. hoheres Lebensalter, Diabetes/
Niichternblutzucker > 6,1 mmol/1 und ein Blut
hochdruck. JL

H Eriksson SE: Secondary prophylactic treatment and
... Brain Behav 2016; 7(1): e00603 [Epub 28. Nov.;
doi: 10.1002/brb3.603]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/170385

Frage 9: Die Sterblichkeitsrate
iber 25 Jahre betrug bei M@nnern
bzw. Frauen

O A 0,86% bzw. 0,17%

OB 12% bzw. 11,4%

O € 21% bzw. 24%

O D 67% bzw. 71%

OE 93% bzw. 90%

Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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DEMENZIELLE SYNDROME
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Mild Cognitive Impairment

Hippokampus-Volumen sagt DLB-Risiko

voraus

Patienten mit einer Mild Cognitive Impairment (MCI) haben ein erhdhtes Risiko fiir
demenzielle Erkrankungen. Dies betrifft auch das Risiko fiir eine Demenz mit Lewy-Kor-
perchen (DLB). Nun wurde in einer Bildgebungsstudie von Neurologen, Radiologen und
Psychologen der Mayo Clinic in Rochester untersucht, ob neben dem MCI-Subtyp auch
neuroanatomische Verdnderungen das DLB-Risiko voraussagen kdnnen. Dies scheint
auf das Volumen des Hippokampus, der ja stark in die Geddchtnisfunktionen eingebun-

den ist, tatsichlich zuzutreffen.

Von 160 MCI-Patienten des Mayo Clinic Alz-
heimer‘s Disease Research Center, die zwi-
schen 2005 und 2014 an einer MRT-Studie
teilgenommen hatten und jéhrlich untersucht
worden waren, litten
123 (77%) unter einer
amnestischen und 37
(23%) unter einer
non-amnestischen
MCI. Eine Hippokam-
pus-Atrophie  wurde
konstatiert, wenn das
Volumen dieser Struk-
tur in den drei Tesla-
MRT-Aufnahmen ge-
geniiber den Werten
einer dlteren Alzheimer-Stichprobe um mehr
als die 10. Perzentile verringert war.

Wihrend des Follow up von 0,7-8,1, median
2,0 Jahren, schritten 61 MCI-Patienten (38%)
zu einer ,wahrscheinlichen® Alzheimer-De-
menz (AD) fort, 20 (13%) zu einer ,wahr-
scheinlichen DLB (davon hatte die Hilfte zu-
vor eine non-amnestische MCI) und 14 Patien-

| KOMMENTAR B

Klinische Studien haben gezeigt, dass der
amnestische MCI-Subtyp vor allem ein Fort-
schreiten zu einer AD beginstigt. Dagegen
scheint der non-amnestische MCI-Subtyp,
der sich durch andere als amnestische kog-
nitive Stdrungen auszeichnet, vor allem ein
Fortschreiten zu einer DLB zu férdern. Wah-
rend die Alzheimer-typische tau-Pathologie
zur Hippokampus-Atrophie beitrégt, scheint
das DLB-typische a-Synuclein das globale
Hippokampus-Volumen nicht zu beeinflus-
sen. Damit harmonierend ging in dieser Stu-
die ein erhaltenes Hippokampus-Volumen
mit einer DLB einher, ein verringertes Hippo-
kampus-Volumen dagegen mit einer AD.
Dies kénnte u. a. der Identifizierung von
MCl-Patienten mit hohem DLB-Risiko die-
nen.

ten zu einer anderen Demenzform (9%).

Mit 61% wies die Mehrheit der MCI-AD-Pati-
enten eine Hippokampus-Atrophie auf, in der
MCI-DLB- Gruppe aber nur 15%. Gegeniiber
g den Teilnehmern mit
P4 cinem normalen Hip-
pokampus-Volumen
war die Wahrschein-
lichkeit bei Hippokam-
pus-Atrophie zu einer
ws DLB statt zu einer AD
P® fortzuschreiten in etwa

iy halbiert (Hazard Ratio:
0,56, 95-KI: 0,34-0,91;
p=0,02).

Nach Kontrolle u. a.
auf Variablen wie Alter, Geschlecht und den
MCI-Subtyp war das Risiko fiir eine ,wahr-
scheinliche DLB in dieser Auswertung mit
einer HR von 4,22 (95-KI: 1,42-12,6; p=0,01)
um mehr als das Dreifache erhoht. JL

H Kantarci K et al.: Hippocampal volumes predict risk
of dementia with Lewy bodies in mild cognitive impair-

ment. Neurology 2016; 87(22): 231723
Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/170386

Frage 10: Was kennzeichnet im
Allgemeinen eine MCI, die zur DLB
fortschreitet?

O A nur zuvor haufiger eine non-
amnestische MCI

nur erhaltene Hippokampus-
Volumina

zuvor héufiger eine non-amnestische
MCI und erhaltene Hippokampus-
Volumina

LB

0c

O D nur zuvor haufiger eine amnestische
MCI

zuvor héufiger eine amnestische
MCI und verringerte
Hippokampus-Volumina

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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THERAPIEOPTIONEN

Dual wirkendes Safin-
amid als Add-on

M In Kklinischen Studien erhéhte
Safinamid  (Xadago®) als Be-
gleittherapie zu L-Dopa bei Patien-
ten mit Morbus Parkinson die tdg-
liche On-Zeit ohne beeintrachti-
gende Dyskinesien signifikant
und verringerte entsprechend
auch die tégliche Off-Zeit der Pati-
enten. Zudem bewirkte es eine
deutliche Verbesserung nahezu
aller motorischen Kardinalsymp-
tome wie Bradykinesie, Rigor, Tre-
mor und Gangstdrungen sowie
des klinischen Globaleindrucks
(nach CGI). Das seit eineinhalb
Jahren in Europa verfiigbare Safin-
amid kann auch  wichtige
nicht-motorische Symptome wie
Schmerzen reduzieren und die Le-
bensqualitdt verbessern: So erga-
ben Posthoc-Auswertungen der
SETTLE-Studie unter 100 mg/d
Safinamid eine signifikant stdrke-
re Reduktion der bei Parkins-
on-Patienten hédufigen Schmerzen
(nach PDQ-39) als unter Placebo.
Daher mussten deutlich weniger
oder hdufiger gar keine Schmerz-
mittel mehr eingenommen wer-
den, die durchschnittliche Anal-
getika-Einnahme war signifikant
um 23,6% reduziert (p = 0,0342)
— vermutlich ein direkter Effekt
der Verringerung der Dopa-
min-Glutamat-Dysbalance. Weite-

re Auswertungen belegen, dass
sich unter der Therapie auch rele-
vante Aspekte der Lebensqualitdt
(nach Parkinson’s Disease Questi-
onnaire, PDQ-39) bessern.

THC/CBD verbessert
auch das Gangbild

M Spastische Beschwerden sind
bei Patienten mit Multipler Sklero-
se hdufig und oft sehr belastend,
gut vertrdgliche Therapieoptionen
aber rar. Studien zufolge ldsst sich
mit dem Oromukosalspray Sati-
vex® (Almirall), das in definiertem
Verhiltnis Delta-9-Tetrahydrocan-
nabinol (THC) und Cannabidiol
(CBD) enthdlt, die Mobilitdt der
Patienten erhohen In der instru-
mentierten 3D-Ganganalyse ver-
ringerte der Endocannabinoid-
Modulator u. a. die Kniesteifheit
und die Adduktorenspastik der
MS-Patienten. Bis zu zwei Drittel
der MS-Kranken leiden unter ei-
ner Spastik in den unteren Ex-
tremitdten, die die Mobilitdt und
Balance verringern und zu Stiir-
zen fiihren kann.

Depot-Atypikum nur
viermal im Jahr

M Das atypische Antipsychoti-
kum Paliperidon wurde 2007 in
der EU zur Behandlung der Schi-
zophrenie als Retardtablette (In-
vega®, Janssen) und 2011 auch als
Depotzubereitung fiir die Erhal-

) yale A CONFESSION TO MAKE. FOR Sic monTs I'VE eEE,J\\
S\FlikG HE@E AND NOUDING;, BUT T3 REAUS JUST A PLACEEO.
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Die nachste Neuro-Depesche

Internationale Ubersicht: Sexuelle Probleme bei Patienten mit

Multipler Sklerose

Fir kognitive Dysfunktionen (mit)verantwortlich? Amyloid-
Deposite auch bei geriatrischer Depression

CME: Langzeitstudie Gber zwolf Jahre zur Demenzgefahr:
Die Polypharmazie erhéht das Risiko

CME: Prognose von Patienten mit dissezierendem Carotis-
Aneurysma: Ergebnisse der CADISS-Studie und mehr...

Verdnderungen der weif3en und grauen Substanz bei
Schizophrenie: Eine Funktion des Alters?

CME: Grofe Ubersicht: Opioide zur Behandlung des

Restless-Legs-Syndroms

Rehabilitation von Parkinson-Patienten mit Wearing-Off:
LSVTBIG bessert auch die Motorik nach UPDRS Teil llI

Querschnittsstudie: Selbststigmatisierung und Lebensqualitat
bei Patienten mit Schizophrenie

CME: Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Migréane-Prophylaktika: Eine Netzwerkanalyse

Update 2016: Aktuelle Daten zum Dauerbrenner
Aufmerksamkeits-Defizit/Hyperkativitatsstérung

(ADHS) und Ubergewicht

tungstherapie zur einmal monatli-
chen i.m.-Injektion (Xeplion® zu-
gelassen. Nun steht das Atypikum
von Janssen auch als Drei-Mo-
nats-Depot-Fertigspritze  (Trevic-
ta® mit 175 mg/263 mg/350
mg/525 mg Paliperidon zur Injek-
tion in den Delta- oder Gluteal-
muskel zur Verfiigung. Diese Zu-
lassung basiert auf zwei Pha-
se-Ill-Studien, in denen das Drei-
monatsdepot der Einmonatssprit-
ze nicht unterlegen bzw. Placebo
in der Rezidivrate {iberlegen war.
Dass die Patienten nur noch vier-
mal im Jahr eine Injektion benoti-
gen, diirfte die Adhdrenz sehr
wahrscheinlich erhohen. Die Zu-
lassung lautet auf Erhaltungsthe-
rapie der Schizophrenie bei Er-
wachsenen, die klinisch stabil auf
Xeplion® eingestellt sind.

PHARMA NEU

Graviditdt bei MS:
Label-Anderung fir GA

M Fir den Immunmodulator Gla-
tirameracetat (GA, Copaxone®,
Teva) zur Behandlung der schub-
formigen Multiplen Sklerose um-

fassen die Erfahrungen mehr als
zwei Millionen Patientenjahre.
Widhrend bislang ausnahmslos
alle zugelassenen MS-Medika-
mente wahrend einer Schwanger-
schaft kontraindiziert waren,
wird seit Januar 2017 eine eintre-
tende Schwangerschaft fiir GA 20
mg/d s.c. nicht mehr als Kontrain-
dikation betrachtet.

Die Entscheidung der Zulassungs-
behorden basiert auf der Analyse
von mehr als 8000 Schwanger-
schaften in der produktspezifi-
schen Sicherheitsdatenbank: Die
Schwangerschaften verliefen in
der Mehrzahl der Fille normal
und ergaben keine Hinweise auf
ein erhdhtes Risiko kongenitaler
Fehlbildungen oder anderer Para-
meter wie beispielsweise Fehlge-
burten.

Nun will das Unternehmen diese
Label-Anderung auch fiir die neue
Dosierung GA 40 mg dreimal wo-
chentlich beantragen. GA 40 ist
ebenso wirksam wie GA 20 und
besitzt ein dhnliches Sicherheits-
und Vertrdglichkeitsprofil, aller-
dings werden die injektionsbe-
dingten Nebenwirkungen um die
Hilfte reduziert.

©GFl. Der Medizin-Verlag



In Zusammenarbeit mit der Bayerischen Landesarztekammer

* Alle CME-Beitrage und die dazugehérigen Fragen finden Sie in diesem
Heft auf der zu jeder Frage angegebenen Seite oder im Internet unter

www.neuro-depesche.de/cme.

e Sie kdnnen entweder online teilnehmen oder dieses Formular komplett

ausgefillt per Post an uns senden.

* Bei mindestens sieben korrekt beantworteten Fragen haben Sie die

CME-Einheit mit Erfolg absolviert und erhalten einen Fortbildungspunkt.

e |hr Fortbildungszertifikat erhalten Sie ausschlieBlich digital als PDF per E-Mail.
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Kennziffer: ND032017

VNR: 2760909007037850017

Einsendeschluss: 08.05.2017

Es ist jeweils nur eine Antwort pro Frage zutreffend.

1.
2,
3.
4.,
5.
6.

Wie viele Patienten waren ...

Wie viele Patienten hatten ...

Wie hoch waren die ...

Welche Aussage stimmt nicht(!) ...

Bei Migréine-Patienten mit ...

Das ri-fMRT-Neurofeedback-Training ...
Die kumulative TR-Rate ...

Die Univarianzanalyse ergab ...

Die Sterblichkeitsrate Gber ...

Was kennzeichnet im Allgemeinen ...

7

Zustellnummer, falls vorhanden (finden Sie auf dem Adressetikett)
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Titel, Vorname, Name

Strafe, Nr.

PLZ, Ort

ggf. Praxisstempel

E-Mail (Angabe zur Zertifikatszusendung erforderlich)

EFN-Nummer

ggf. EFN-Barcode-Aufkleber

Ort, Datum

Ich versichere, alle Fragen ohne fremde Hilfe beantwortet zu haben.

Unterschrift

Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten gespeichert und an die zustéindige Landesdrztekammer weitergeleitet werden.
Bitte beantworten Sie alle Fragen online unter www.gyn-depesche.de/cme oder schicken Sie dieses Formular komplett ausgefillt an:
GFl. Gesellschaft fir medizinische Information, Paul-Wassermann-Strafie 15, 81829 Miinchen



Verlangern Sie die Stabilitat
bei Parkinson - mit XADAGO"

XADAGO® mit dem einzigartigen dualen
Wirkmechanismus

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

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

ADAGO

Die langfristig bessere Perspektive.

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

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




