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EDITORIAL

Trockener Sommer - heifer Herbst

Liebe Leserin, lieber Leser,

mir wird ,immer wieder mal” geraten, im Edi-
torial nicht auf die weltbewegenden Themen
einzugehen. Ok, diesmal also keine Hinweise
auf Handelskriege, Klimakrise, Extinktion eines
Teils unserer Fauna, das Brexit-Affentheater
oder Wahlverhalten der Deutschen. Anderer-
seits meldet sich ,hin und wieder” die eine

oder andere Stimme, die sich Gber medizini-
sche, im Zweifelsfall psychiatrische Bezlige zum groBen Welttheater
sehr freut. Fir diese Klientel mochte ich u.a. auf unsere ,Dritte Seite”
(in Wahrheit S.6) und unsere Potpourri-artigen ,Last minute“-Steno-
Meldungen (S.27) verweisen.

,2019 ist das Jahr der NMO-SD” war auf dem 71. AAN 2019 in Phila-
delphia mehr als einmal zu héren. Wie schon in der letzten Ausgabe
der NeuroDepesche berichtet, hat sich die Behandlungssituation
fir Patienten mit einer Neuromyelitis-optica-Spektrums-Erkran-
kung (NMO-SD) grundlegend geédndert. Das erste der drei in klini-
scher Entwicklung befindlichen Antikérper-Praparate wurde Ende
August von der EMA zugelassen. Damit ist endlich eine spezifische,
wirkungsvolle Behandlung dieser seltenen, jedoch haufig desastros
verlaufenden Erkrankungen verfligbar. Lesen sie dazu unseren spe-
ziellen AAN-Kongressbericht (S.32)! Und wenn wir schon dabei
sind, méchte das Redaktionsteam Ihnen noch die Web-Tipps (5. 18)
zum selben Thema und den Bericht vom 5. Kongress der EAN in Oslo
(S.30) ans Herz legen. Angesichts der Fiille an Vortragen und Poster
kdnnen wir naturgemal nur eine sehr begrenzte Auswahl darstel-
len. Wir hoffen, dass Sie die Kurzbeitrage, die es ,ins Heft geschafft
haben”, als interessant (und fir Sie relevant) ansehen.

Mit einem heillen Kongressherbst geht es weiter: Seien wir auf die
,Hot news” gespannt, die uns jetzt auf dem 35. ECTRIMS-Kongress
in Stockholm zur MS (und NMO-SD) erwarten. Dariber werden wir
in der Oktober-Ausgabe ebenso berichten wie von den Highlights
des DGN-Kongresses Ende September in Stuttgart.

Auch wenn Sie es angesicht lhrer mehrheitlich sicher knappen zeit-
lichen Ressourcen als Zumutung empfinden, wiirde ich von lhnen
sehr gern eine Riickmeldung zu unserer Themenauswahl und dem
Stil der Berichterstattung bekommen. Bitte einfach eine - ggf. auch
sehr kurze - Email an info@gfi-online.de! Wir freuen uns sowohl
Uber bestatigende Worte als auch tber schonungslose Kritik, ehrlich.
Und jetzt wiinscht Ihnen das Team der NeuroDepesche eine anre-
gende Lektlre — gern auch online!

Jorg Lellwitz

Chefredakteur
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G-PUNKT
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Gyndkologen Ernst Grafenberg
benannte Punkt héchster
weiblicher Lust genau befindet,
lesen Sie in unserem

neuen Supplement
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Die Dritte Seite
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erhalten Sie nur als Abonnent der
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Abonnieren Sie jefzt die
NeuroDepesche mit dem Coupon
auf Seite 26 in diesem Heft oder
schnell und komfortabel unter
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DIE DRITTE SEITE

Daten aus 21 Lander auf finf Kontinenten

In armen Landern wird anders gestorben

In der 2015 gestarteten bevolkerungsbasierten Kohortenstudie Prospective Urban Rural
Epidemiology (PURE) wurde die Mortalitédt der 35- bis 70-Jahrigen in 21 Landern mit ho-
hem (HIC), mittlerem (MIC) und niedrigem Einkommen (LIC) verglichen.

Uber median 9,5 Jahre starben 11.307 der
162.534 Teilnehmer (7,0%), u.a. 9.329 (5,7 %)
an Herz-Kreislauf-Erkrankungen, 5.151 (3,2 %)
an Krebs, 4.386 (2,7 %) an Verletzungen und
2.911 (1,8 %) an Lungenentziindungen.

Die Gesamtmortalitat war in LIC's (13,3
Todesfélle pro 1.000 Personenjahre [PJ])
doppelt so hoch wie in MIC's (6,9/1.000 PJ)
und viermal héheralsin HIC's (3,4/1.000 PJ).

Besonders ausgepragt waren die Arm-
Reich-Unterschiede bei den kardiovaskula-
ren Krankheiten mit 7,1 (LIC’s), 6,8 (MIC's)
und 4,3 (HIC's) Féllen pro 1.000 PJ. Entspre-
chende Krankenhaus-Ersteinweisungen
und die Einnahme von Herz-Kreislauf-Me-
dikamenten waren in LIC's am niedrigsten
und in HIC's am hochsten. Somit scheint
die hohe Sterblichkeit in drmeren Landern
nicht auf den —in den LIC's selteneren - Ri-
sikofaktoren zu beruhen, sondern auf ei-
nem schlechten Zugang zur medizinischen
Versorgung (der ja nicht zuletzt auch die
hohere Kindersterblichkeit beeinflusst). JL

Dagenais GR et al.: Variations in common diseases,
hospital admissions, and deaths in middle-aged
adults in 21 countries from five continents (PURE): a
prospective cohort study. Lancet 2019 (Epub 3. Sept;
doi.org/10.1016/50140-6736(19)32007-0]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191362

Multiresistente Erreger (MRE) in deutschen Krankenhdusern

Wie viele Todesfille sind es wirklich?

In den letzten 15 Jahren hat sich die Anzahl an Infektionen durch multiresistente Erreger
(MRE) in Deutschland verdoppelt. Wie hoch ist heute die Mortalitdt durch in Krankenh&u-
sern erworbene MRE-Infektionen? Friihere, auf Schatzungen, Labordaten und Pravalenz-
studien basierende Zahlen wurden nun durch eine gezielte Untersuchung prazisiert.

In 32 Helios-Kliniken aller Versorgungsebe-
nen (entsprechend 3,2% aller Kranken-
hausbetten) wurden 2016 insgesamt
714.108 Patienten stationar behandelt. Un-
ter ihnen zogen sich 1.136 (1,59 pro 1.000)
eine im Krankenhaus erworbene MRE-In-
fektion zu. 215 der 1.136 Betroffenen ver-
starben (0,301 pro 1.000; 95 %-KI: 0,261 -
0,341). Doch nur in 78 der 215 Félle wurde
die MRE-Infektion dabei als Todesursache
angegeben (0,109 pro 1.000; 95 %-Kl:
0,085-0,133). Haufigste MRE waren drei-
fach resistente Gram-negative Keime
(42,4 %), gefolgt von MR-Staphylococcus
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aureus (32,7 %), Vancomycin-resistenten
Erregern (20,4%) und vierfach resistenten
Gram-negativen Keimen (4,5 %).

Bezogen auf die Gesamtzahl stationdr
behandelter Patienten in Deutschland (n=
19.519.949) erkranken demnach jedes Jahr
rechnerisch 31.052 Patienten an einer im
Krankenhaus erworbenen MRE-Infektion,
2.132 Patienten sterben daran. Dies deckt
sich im Wesentlichen mit den bisherigen
Schatzungen. Mit Risikofaktoren fiir eine
MRE-Infektion wie z.B. die unkritische Gabe
von (Reserve-)Antibiotika in der Tierhal-
tung, befasste sich die Studie nicht. HL

Befragung in Kanada

PTBS bei Arzten
gehauft?

Die Lebenszeitpravalenz einer posttrau-
matischen Belastungsstorung (PTBS) be-
tragt ca. 8% in der Bevolkerung und ist bei
exponierten Personen wie Soldaten, Poli-
zisten und Rettungskréaften hoher — auch
bei Arzten. An der Uniklinik von British
Columbia wurde untersucht, wie haufig
ihre Assistenzarzte an einer PTBS leiden.

43 Assistenzarzte fillten einen Online-Fra-
gebogen aus, der u.a. die DSM-5-basierte
PTBS-Checkliste PCL-5 enthielt. 38 mit voll-
standigen Daten waren auswertbar.

Nur ein Befragter (2,5%) gab an, kein
traumatisches Ereignis erlebt zu haben. Die
anderen Arzte waren Zeuge geworden von
Tod (60,5 %), Gewalt (24,0 %), Behandlungs-
fehler (8,0%) und Mobbing (5,0 %).

Unter den 38 Befragten betrug der durch-
schnittliche PCL-5-Wert 10,3. Vier Arzte
(10,5%) hatten bei einem PCL-5-Cut-off-
Wert =33 ,mdgliche” und einer (2,5%) mit
einem PCL-Score >50 ,wahrscheinliche”
PTBS-Symptome. Dabei waren die PCL-5-
Scores unabhangig vom Jahr der Fortbil-
dung und der Art des Traumas.

Da PTBS-Symptome Arbeitsmoral und
Behandlungsqualitdt verschlechtern kon-
nen, sollten deren Erkennung und Behand-

lung unter Arzten geférdert werden.  HL
Lo T et al.: Post-traumatic stress disorder in resident
physicians. Cureus 2019; 11(6): 4816 [Epub 3. Juni;
doi: 10.7759/cureus.4816]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191370

Neubeiser A et al.: Mortality attributable to hospital
acquired ... J Infect Public Health 2019; pii: S1876-
0341(19)30260-6 [Epub 13.08.; doi: 10.1016/j.
iiph.2019.07.025]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191363
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KOPFSCHMERZ /MIGRANE

Befragung von Kindern und Jugendlichen

Symptome und Trigger der Migrane

Die Prasentation einer Migrane im Kinder- und Jugendalter unterscheidet sich hdufig von
den typischen klinischen Bildern bei Erwachsenen. In einer 6sterreichischen Fragebogen-
studie wurden nun die Haufigkeit der berichteten Symptome/Begleitsymptome sowie die
subjektiven Migrane-Ausloser untersucht. Ein Fokus lag auf den schulischen Funktionen.

Am Ersten Wiener Kinderklinikum wurden
33 Jungen und 43 Madchen (acht bis 17,
durchschnittlich 13 Jahre) flr die Quer-
schnittsbefragung rekrutiert. 37 wiesen
eine Migrane-Diagnose nach ICHD-3 be-
ta-Kriterien auf (durchschnittliches Erkran-
kungsalter 9,22 Jahre), 39 padiatrische Pati-
enten litten nicht unter Kopfschmerzen.

Stress fiihrend (Details siehe Abb. 2). Spezi-
fische Migrane-Ausloser beim abendlichen
Ausgehen (13- bis 17-Jahrige) waren vor al-
lem Klub- und Konzertbesuche, Wein- und
Sektkonsum sowie Kinobesuche.

In der soziookonomischen Sphare fand
sich in der Migrane-Gruppe lediglich eine
Tendenz fiir die 6sterreichische Staatsan-
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Abb. 1: Haufigkeit der berichte-
ten Migrane-Begleit- und Aura-
Symptome [Mod nach. Koller et al.]

Alle fullten einen umfassenden Fragebo-
gen zu physischen, soziodkonomischen und
schulischen Umstdnden sowie zu Migrane-
spezifischen Fragestellungen aus, darunter
zu Symptomen bzw. Begleitsymptomen
ihrer Migrane und Aura sowie den subjekti-
ven Auslosefaktoren. Zudem wurden die
Effekte der Erkrankung auf die schulische
Funktion und Lebensqualitdt untersucht.

Symptome und subjektive
Ausloser

Prominente Migrane-Begleitsymptome
waren Ubelkeit, Photo- und Phonophobie
sowie Schwindel (prozentuale Haufigkeit
siehe Abb.1). Haufigstes Aura-Symptom
war eine visuelle Aura (n=11; 29,7 %). Aus-
|6sende Situationen fiir eine Migréne ga-
ben insgesamt 30 Befragte (81,1 %) an. Hier
waren Wetterumschwiinge, Larm und

NeuroDepesche 9/2019

Abb. 2: Die subjektiven Faktoren fiir eine Migréne-
Auslésung [Mod. nach Koller et al.]

gehdrigkeit des Vaters (adj. p=0,108). Bil-
dungsgrad und andere Faktoren unter-
schieden sich zwischen den Gruppen nicht
signifikant. Dies traf auch auf Erndhrungs-
einschrankungen, tdgliche Flissigkeits-
zufuhr, Kaffee- oder Nikotinkonsum zu.
Die Kontrollen lieBen tendenziell weniger
Mahlzeiten aus (p=0,039, adj. p=0,108).

Die Patienten trainierten seltener drei-
mal wochentlich als die Kontrollen
(p=0,036, adj. p=0,108). EIf Befragte
(29,7 %) berichteten eine Beeintrachtigung
des kdrperlichen Trainings wegen ihrer Mi-
grane. Es ergab sich ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen mangelnder kor-
perlicher Aktivitat pro Woche und den Mi-
grane-Attacken (p=0,045). Obwohl die
Patienten héufiger digitale Medien nutz-
ten, zeigten sich gegeniiber den Kontrol-
len keine signifikanten Unterschiede .

KOMMENTAR

Diese Befragung ergab - grundsatzlich Gber-
einstimmend mit der Studienlage — etliche ver-
meidbare Risikofaktoren und Auslésesituatio-
nen flr Migrdne. Die Lebensqualitdt der
Betroffenen im schulischen Umfeld war verrin-
gert. Wahrend andere Untersuchungen bele-
gen, dass Kinder mit Migrane in vielen Aspekten
eine verminderte Lebensqualitdt aufweisen,
wurden die Dimensionen des PedsQL zur kor-
perlichen, emotionalen und sozialen Lebens-
qualitatin dieser Umfrage leider nicht erhoben.

Schule und Lebensqualitat

Kinder/Jugendliche mit Migrane berichte-
ten nach subjektiver Bewertung signifikant
seltener gute Schulnoten als die Kon-
trollen (p=0,012, adj. p=0,048). Mehr als
ein Drittel (n=12; 37,32 %) von ihnen glaub-
te, dass die schulischen Leistungen ohne
die Erkrankung besser ausfallen wirden.
Die Migrane beeinflusste offenbar auch die
Lebensqualitat in der Schule, geprift an-
hand der flinf ltems des Fragebogen Pedia-
tric Quality of Life Inventory, Version 4.0
(PedsQL 4.0) zur ,Schulfunktion”, in der die
Migrane-Patienten deutlich schlechter ab-
schnitten (p=0,008, adj. p=0,04). JL

Koller LS et al.: Quality of life in children and ado-
lescents with migraine: an Austrian monocentric,
cross-sectional questionnaire study. BMC Pediatr
2019;1 9(1): 164 [Epub: 24. Mai ; doi: 10.1186/
$12887-019-1537-0]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191319

Frage 1: Welches Begleitsymptom war in
der Migrane-Gruppe am haufigsten?

O A Ubelkeit

[J B Photophobie

[J € Phonophobie

[J D Schwindel

[0 E keine Antwort ist richtig

Frage 2: Welche/r Aspekt/e der Kinder/
Jugendlichen mit Migréne erwies sich
als signifikant beeintrachtigt?

A
0B
oc
0ob
OE

Korperlichkeit
Emotionen

soziale Funktionen
schulische Funktionen
keine Antwort ist richtig

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

© GFl. Der Medizin-Verlag
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KOPFSCHMERZ /MIGRANE

Metaanalyse zur Migrane-Prophylaxe

Wirken Coenzym Q10 und Magnesium?

Seit Jahr und Tag wird diskutiert, ob sich bestimmte Vitamine, Mineralien und andere
Nahrungserganzungsmittel zur Prophylaxe der Migréne eignen. Nun befassten sich kana-
dische Wissenschaftler mit der Frage im Rahmen einer systematischen Ubersicht und
Metaanalyse. Nur Studien zu Coenzym Q10 und Magnesium lieBen sich sinnvoll auswerten.

Nur 17 abgeschlossene Placebo-kontrol-
lierte Studien (RCT's) mit 40 bis 300 Teil-
nehmern erfillten Gberhaupt die Ein-
schlusskriterien. Da mindestens zwei Stu-
dien mit analysierbaren Daten Bedingung
war, konnten nur finf Studien metaanaly-

KOMMENTAR

Aufgrund unzureichender Evidenz ldsst sich
weder bestdtigen noch ausschlieen, dass
Coenzym Q10 und Magnesium in der Migrdne-
Prophylaxe Erwachsener wirksam sind, so das
wenig befriedigende Ergebnis dieser Metaana-
lyse. Zu beiden Substanzen — und natirlich zu
den Ubrigen Stoffen auch — missen qualitativ
genligende RCT's durchgefiihrt werden. Ange-
sichts der schlechten Studienlage kritisieren die
Autoren die unkritische Propagierung dieser
Behandlungsoptionen.

tisch ausgewertet werden: zwei zu Coen-
zym Q10 und drei zu Magnesium.

Primdre Endpunkte waren Migrane-Hau-
figkeit (Anzahl der Attacken) und -Dauer
(Stunden), sekundare Parameter bestan-
den u.a. in Attackenschwere und Migra-
ne-Tagen. Zudem wurden Heterogenitat
der Studien (12) und Evidenzgrad bewertet.

Verglichen mit Placebo verringerte Coen-
zym Q10 bei Erwachsenen in zwei Studien
mit 97 Teilnehmern nicht-signifikant a) die
Migrédne-Haufigkeit pro Monat (mittlerer
Unterschied -0,44 Attacken; 12: 53 %), b) die
Dauer (-1,97 h; 12: 0%) und c) die Schwere
(Ratio of Means [RoM] -0,05; 12: 0%). Die
Evidenz war jeweils mafig.

Fremanezumab zur Prophylaxe der Migréne-

Potenzial fiir ein besseres Leben der Patienten

Dass der gegen das Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) gerichtete Antikorper Frema-
nezumab das Potenzial hat, das Leben vieler Patienten mit episodischer oder chronischer
Migrane entscheidend zu verbessern, legten jetzt Experten auf einem Teva-Satellitensym-
posium auf dem 5. EAN-Kongress in Oslo dar. Aktuelle Daten zeigen die Langzeitwirksam-
keit von Fremanezumab und das Ansprechen therapieschwieriger Patienten.

Fremanezumab ist der einzige zugelasse-
ne CGRP-Antikorper, bei dem die Patienten
zwischen einer monatlichen Gabe und ei-
ner Quartalsdosis wahlen kénnen. In den
Phase-ll-Studien des HALO-Studienpro-
gramms wurden seine Wirksamkeit, Ver-
traglichkeit und Sicherheit nachgewiesen:
Bei einer Nebenwirkungsinzidenz auf Pla-
cebo-Niveau reduzierte dieser CGRP-Anti-
korper bei Patienten mit chronischer Mi-
grane (CM) die Zahl der monatlichen Kopf-
schmerztage vs. Baseline nach drei Mona-
ten um 4,6 Tage (1 x monatl.) bzw. um 4,3
Tage (Quartalsdosis) (je p<0,0001 vs. Pla-
cebo). Bei Patienten mit episodischer Mi-
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grane (EM) betrug dieser Riickgang 3,7
bzw. 3,4 Tage (je p<0,0001 vs. Placebo).

Die Langzeitwirksamkeit zeigte Prof.
Zaza Katsarava, Unna, anhand einer HALO-
Extensionsstudie auf: Bei den CM-Patien-
ten stieg die Dreimonats-Ansprechrate
unter Fremanezumab von 45% (1 x mo-
natl.) bzw. 41 % (Quartalsdosis) auf 59 %
bzw. 54 % zwolf Monate spater an. Bei den
EM-Patienten kam es im gleichen Sinne zu
einer Responder-Zunahme von 51% bzw.
49 % auf 68 % bzw. 66 %.

Dass auch Patienten, die auf zwei bis vier
prophylaktische Behandlungen nicht aus-
reichend angesprochen hatten, von Fre-

Magnesium reduzierte vs. Placebo in drei
Studien mit 226 Teilnehmern den Schwe-
regrad der Migrane nicht-signifikant (RoM
-0,17; 12: 48 %; geringe Evidenz). Migra-
ne-Haufigkeit und -Dauer unter Magnesi-
um wurden aufgrund der auBerordentlich
hohen Heterogenitat (12: 88 % in vier Studi-
en mit 266 Teilnehmern bzw. 12: 87 % in ei-
ner Studie) nicht ausgewertet. Die Wirk-
samkeit anderer Substanzen, darunter
Multivitamin-Prdparate, Folsdure, Vit. B,
Vit. By, Vit. D, konnten mangels hinreichen-
der Daten nicht bewertet werden. HL

Okoli GN et al.: Vitamins and minerals for migraine
prophylaxis: a systematic review and meta-analysis.
Can J Neurol Sci 2019; 46(2): 224-33

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191347

manezumab profitieren, belegen die Da-
ten der FOCUS-Studie (n=3838). Bei diesen
schwer zu behandelnden CM- und EM-Pa-
tienten ging die Zahl der monatlichen Mi-
grane-Tage durchschnittlich um etwa vier
Tage zuriick (Placebo:-0,6 Tage; p < 0,0001).
Wie in den Zulassungsstudien auch spra-
chen die Teilnehmer mit einer signifikan-
ten Reduktion der Kopfschmerztage schon
nach vier Wochen (p <0,0001) schnell an.
Rascher Wirkeintritt, gute Vertraglichkeit
und lange Applikationsintervalle — Eigen-
schaften, die die herkdmmlichen Prophy-
laktika gerade nicht besitzen — haben das
Potenzial, die Adhdrenz der Patienten
deutlich zu verbessern. ,Die neuen Mdg-
lichkeiten der Migrane-Prophylaxe wer-
den”, so Katsarava in Oslo, ,das Leben vie-
ler Patienten verdndern”. JL

SATELLITENSYMPOSIUM ,Optimism and opportuni-
ties with anti-CGRP biologics in migraine”, 5. Kon-

gress der European Academy of Neurology (EAN),
Oslo, 30. Juni 2019. Unterstiitzt von Teva

Fremanezumab: Ajovy®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191357

© GFl. Der Medizin-Verlag
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CIRCLE-Studie bei friher Psychose

KM zum Cannabis-Konsum wirksam?

Nach Ausbruch einer Psychose geht fortgesetzter Konsum von Cannabis mit einem
schlechteren funktionellen und klinischen Outcome der Patienten einher. In der Studie
CIRCLE wurde nun untersucht, ob ein Kontingenz-Management-Programm (KM) zum
Cannabis-Konsum die Anzahl akutpsychiatrischer Aufnahmen verringern kann.

Uber Early Intervention in Psychosis
(EIP)-Dienste wurden fiir die Studie CIRCLE
in England 511 Cannabis-konsumierende
(und zumeist -abhangige) Patienten zwi-
schen 18 und 36 Jahren mit kirzlich dia-
gnostizierter (affektiver oder nicht affekti-
ver) Psychose rekrutiert. Sie wurden web-
basiert zu einem zwdlfwdchigen KM plus
Psychoedukations(PE)-Paket (sechs Sitzun-
gen) oder zu einem Kontrollarm mit PE
allein randomisiert. Eine Cannabis-Absti-
nenz wurde mit maximal 240 GBP belohnt.
Primarer Endpunkt war die Zeitspanne
bis zur ersten psychiatrischen Akutauf-
nahme tber 18 Monate. 272 (98 %) bzw.
259 Patienten (95 %) konnten ausgewertet
werden.

Der Cannabis-Konsum wurde in der
KM-Gruppe nur geringfligig reduziert (Ha-
zard Ratio: 0,86). Nach 18 Monaten waren
90 Teilnehmer (33 %) der KM-Gruppe und
85 (30%) der Kontrollen mindestens einmal
akutpsychiatrisch aufgenommen worden.
Zudem fand sich im Zeitraum bis dahin
kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen (HR: 1,03). Nur die Dauer des
Klinikaufenthalts fiel mit median 196 vs.
245 Tagen zugunsten der KM aus.

Zwar ergab die Kosten-Nutzen-Analyse eine
Wahrscheinlichkeit fur eine Kostenwirksam-
keit der KM von 81% (hauptsachlich bedingt
durch hohere stationare Kosten in der Kon-
trollgruppe), doch war der Kostenunterschied
zwischen den Gruppen nicht signifikant. JL

'H-MRS bei Patienten mit psychotischer Erstepisode
Korrelieren Glutamat-Signale und Remission?

Antipsychotika kdnnen die Glutamat-Metaboliten in der Protonen-gewichteten Magnet-
resonanzspektroskopie ("TH-MRS) senken. Doch steht dieser Effekt auch im Zusammen-
hang mit Symptomreduktion und -remission? Dies wurde in einer kleinen Studie bei
Patienten mit psychotischer Erstepisode untersucht.

Bei 23 Patienten mit erster klinischer Psy-
chose wurden mittels 'H-MRS die Konzen-
trationen an GlIx (= kombiniertes Glutamin/
Glutamat-Signal) im anterioren zinguldren
Kortex (ACC) und im Thalamus sechs Wo-
chen und neun Monate nach Beginn der
Therapie mit Amisulprid bestimmt.

KOMMENTAR

Abnahmen der thalamischen GIx-Spiegel unter
erfolgreicher antipsychotischer Therapie konn-
ten eine Verringerung der thalamokortikalen
Dyskonnektivitat anzeigen. Da diese als ein pa-
thophysiologisches Kernmerkmal der Schizo-
phrenie gilt, stellt die glutamaterge Transmissi-
on ein potenzielles Therapietarget dar.

Nach neun Monaten waren zwdlf Patien-
ten remittiert (52 %), elf nicht. Bei ersteren
fand sich im Verlauf eine signifikante Inter-
aktion von Remission und niedrigeren Glx-
Signalen im linken Thalamus (p=0,020). Im
Verlauf kam es in der Nicht-Remissions-
Gruppe zu einem Glx-Anstieg im Thalamus
(p=0,031), nicht aber in der Remissions-
Gruppe, der Unterschied zwischen beiden
Gruppen wurde signifikant (p=0,033). Die
GlIx-Veranderung im Thalamus wéahrend
der neunmonatigen Therapie korrelierte
signifikant mit der Symptomreduktion
nach PANSS (p <0,05) (Ausnahme: negati-
ve Symptome).

SCHIZOPHRENIE

KOMMENTAR

Dieser randomisierten kontrollierten Studie zu-
folge scheint die KM keine wirksame MaRnah-
me zu sein, um maf3geblich die Zeit bis zu einer
akutpsychiatrischen Aufnahme zu verkirzen
oder den Cannabis-Konsum zu verringern. Die-
se Ziele stellen eine Herausforderung dar, fir
die es, sodie Autoren, vermutlich eines substan-
ziellen anderen Ansatzes bedarf.

Sheridan Rains L et al.: Clinical and cost-effectiveness
of ... BMC Med 2019 17(1): 161 [Epub 15. Aug.; doi:
10.1186/512916-019-1395-5]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191320

Frage 3: Welche Aussage zum KM vs.
Kontrollen trifft nicht(!) zu?

[0 A Cannabis-Konsum leicht reduziert

[0 B Weniger Akutaufnahmen

[0 € Zeit bis zur akutpsychiatrischen
Aufnahmen nicht signifikant
unterschiedlich

[J D Klinikaufenthalte weniger lang

[0 E Kostenwirksamkeit zu 81%
wahrscheinlich

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter

www.neuro-depesche.de/cme.

Im ACC gab es keine signifikanten Effekte
von Amisulprid auf die Glutamat-Metaboli-
ten — weder im zeitlichen Verlauf noch
nach Remissions-Status. Dies galt auch fiir
die Metaboliten N-Acetylaspartat, Kreatin,
Myoinositol und Cholin in der 'H-MRS.  JL

Merritt K et al.: Remission from antipsychotic treat-
ment in first ... NPJ Schizophr 2019; 5(1): 12 [Epub 1.
Aug.; doi: 10.1038/541537-019-0080-1]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191321

Frage 4: Die GIx-Werte zeigten bei den
Remittierten eine signifikante Interakti-
on von Remission mit

[J A Abnahmen nurim ACC

[J B Abnahmen nurim Thalamus

[0 € Abnahmen in ACC und Thalamus

[J D Anstiegen nurim ACC

[J E Anstiegen nurim Thalamus

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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SCHLAF

Therapierefraktare Insomnie

Wirkt die internetbasierte KVT als Add-on?

Im Therapiealltag werden die meisten relevanten Insomnien mit Hypnotika behandelt. In
einer kleinen explorativen Studie wurde gepriift, welche Erfolgsaussichten eine zusatzliche
computergestiitzte, internetbasierte kognitive Verhaltenstherapie (iKVT) bei Patienten
mit therapierefraktarer Insomnie hat. Die Ergebnisse fallen {iberraschend gut aus.

Von den 23 erfolglos mit Hypnotika vorbe-
handelten Insomnie-Patienten (Pitts-
burgh Sleep Quality Index [PSQI] durch-
schnittl. > 13 Punkte) erhielten zwolf nur
eine Pharmakotherapie (UC). EIf Patienten
wurden zusatzlich zur sechswdchigen iKVT

KOMMENTAR

Das sechswochige iKVT-Programm war in die-
ser kleinen Studie erstaunlich umfassend und
anhaltend wirksam. Limitierend sind u.a. die
kleine Fallzahl, die nicht-verblindete Beurtei-
lung, das Fehlen polysomnographischer Befun-
de und die kurze Nachbeobachtungszeit.

Therapie der Narkolepsie

,Insomnia ImprovementInternet Program”
(IP) mit fUnf Lektionen mit KVT-typischen
Elementen zu Schlafhygiene, Entspan-
nungstechniken etc. randomisiert. Prima-
rer Endpunkt war die auf verschiedene Va-
riablen bereinigte mittlere Reduktion des
PSQlin Woche 6.

In der iKVT-plus-UC-Gruppe ging der PS-
Ql-Wert um 6,11 Punkte, in der UC-allein-
Gruppe um 0,40 Punkte zuriick (p <0,001).
In den allermeisten sekunddren Endpunkten
gab es nach drei, sechs und zwolf Wochen
signifikante Unterschiede zugunsten der

Histamin-H3-Rezeptor-Antagonist erhoht Wachheit

Fiir die Dauertherapie von Patienten mit Narkolepsie Typ 1 und Typ 2 ist Pitolisant ein
Mittel der ersten Wahl. Auf dem Fortbildungskolleg der Neuro-Depesche in Frankfurt
wurden die Pharmakologie des oral wirksamen Histamin-H3-Rezeptor-Antagonisten/in-
versen Agonisten des Histamin-H3-Rezeptors im Gehirn, die Wirkung auf Tagesschlafrig-
keit und Kataplexien sowie die einfache Handhabbarkeit diskutiert.

Die Narkolepsie duBert sich durch Schlaf-
Wach-Stérungen wie exzessive Tages-
schlafrigkeit und gestorter Nachtschlaf,
aber auch durch motorische Beschwerden
wie Kataplexien, Schlafparalysen und
REM-Schlaf-Verhaltensstérungen, erlduter-
te Dr. Ulf Kallweit, Witten/Herdecke. Das
klinische Bild umfasst dariiber hinaus
neuropsychiatrische Stérungen wie Hallu-
zinationen und Depression sowie metabo-
lische Verdnderungen, die zu Gewichts-
zunahme/Adipositas fiihren. Die chroni-
sche, exzessive Schlafrigkeit und das plotz-
liche Einschlafen ,gegen den Willen” sind
haufig das erste und am starksten behin-
dernde Symptom.

Bei der Therapie der Narkolepsie stehen
unter den nicht-medikamentdsen Inter-

NeuroDepesche 9/2019

ventionen Psychotherapie und vor allem
VerhaltensmaBnahmen im Vordergrund.
,Die Tagesstrukturierung ist dabei zentral”,
sagte Kallweit. Abhdngig vom Vorliegen
einer Kataplexie wird die Narkolepsie nach
ICSD-3in einen Typ 1 und Typ 2 unterschie-
den. In der medikamentdsen Behandlung
gilt bei beiden Typen Pitolisant (4,5 bis
36 mg/d) als ein Mittel der ersten Wahl. Der
Histamin-H3-Rezeptor-Antagonist/in-
verse Agonist des Histamin-H3-Rezeptors
erhoht die Histamin-Freisetzung im Ge-
hirn. AuBerdem moduliert Pitolisant auch
andere Neurotransmittersysteme: So wird
z.B. die Ausschittung von Acetylcholin,
Noradrenalin und Dopamin verstarkt. Da-
durch erhohen sich Wachheit und Auf-
merksamkeit.

iKVT-Gruppe, soin der Einschlaflatenz, Schlaf-
effizienz, Anzahl der Arousals, nur nichtin der
Gesamtschlafzeit. Zudem nahmen Angst-
symptome (nach HADS) und depressive
Symptome (nach CES-D) in der iKVT-plus-
UC-Gruppe signifikant ab, wahrend sich
die Lebensqualitdt nach EuroQol-5D signi-
fikant verbesserte. Es wurden keine uner-
wiinschten Ereignisse berichtet. HL
Sato D et al.: Effectiveness of internet-delivered com-

puterized ... ] Med Internet Res 2019; 21(4): e12686
[Epub 11. Apr.; doi: 10.2196/12]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191348

Bei einer Plasma-Halbwertszeit von
10-12 h wird Pitolisant nur einmal taglich
(morgens) in einer Dosierung von bis zu 36
mg eingenommen ,und wirkt Gber den
ganzen Tag”, betonte der Experte.

In groBBen Placebo-kontrollierten Studien
reduzierte Pitolisant die Tagesschlafrigkeit
vergleichbar deutlich wie Modafinil. An-
ders als durch Modafinil werden auch die
wochentlichen Kataplexie-Episoden signi-
fikant reduziert. Das nur zur Therapie der
Narkolepsie Typ 1 zugelassene Natrium-
Oxybat verringert Kataplexien ebenfalls
wirksam, muss jedoch auf zwei gleiche Ein-
zeldosen verteilt eingenommen werden
(beim Zubettgehen und dann 2,5-4 h spa-
ter nochmals) und ist daher ,etwas kompli-
ziert zu handhaben”, sagte Kallweit in
Frankfurt. Bei der Narkolepsie kommen oft
Kombinationen zum Einsatz. So kann, be-
tonte er, Pitolisant u.a. mit Natrium-Oxybat
oder Modafinil kombiniert werden. GS

FORTBILDUNGSKOLLEG Neuro-Depesche ,Neuro-
logische Schlaferkrankungen in der Praxis: richtig
erkennen und behandeln”, Frankfurt, 16.02.2019.

Mit freundlicher Unterstitzung von Bioprojet Pharma
Pitolisant: Wakix®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191313
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THERAPIEPRAXIS MORBUS PARKINSON

Komplexproteinfreies BoNT/A: Xeomin®

Jetzt auch Sialorrhoe behandelbar

Bei fokalen Dystonien gilt Botulinumtoxin vom Typ A (BoNT/A) als Therapie der Wabhl.
Das Spektrum der Indikationen des bisher einzigen komplexproteinfreien BoNT/A-
Prdparates IncobotulinumtoxinA (Xeomin®) — Blepharospasmus, zervikale Dystonie
mit liberwiegend rotatorischer Komponente (Torticollis spasmodicus) sowie Spastik
der oberen Extremitdten — hat sich mit Zulassung am 28. August 2019 auf die chro-
nische Sialorrhoe bei neurologischen Grunderkrankungen bei Erwachsenen erweitert.
Auf einem Satellitensymposium von Merz beim Deutschen Kongress fiir Parkinson und
Bewegungsstorungen in Diisseldorf erlduterten Experten die aktuellen Therapieoptio-

nen mit IncobotulinumtoxinA.

Auf dem Symposium (Vorsitz Prof. Dr. J6rg
Miiller, Berlin) stellte Prof. Dr. Wolfgang Jost,
Wolfach, die SIAXI-Studie dar.

Grof3e Doppelblindstudie SIAXI

In diese erste zulassungsrelevante Phase-
IlI-Studie eines BoNT/A-Prdparates
chronischen Sialorrhoe wurden 184 Er-
wachsene mit neurologischen Grunder-
krankungen eingeschlossen, darunter mit
ca. 70% am haufigsten eine Parkinson-Er-
krankung, gefolgt von Schlaganfall mit
knapp 18 %. Zur Reduktion der Ruhe- und
Reizsekretion erhielten sie nach 2:2:1-Ran-
domisierung zu Beginn der Doppelblind-
phase einmalig bilaterale Injektionen von
75 U oder 100 U IncobotulinumtoxinA im
fixen Dosis/Volumen-Verhdltnis (3:2) oder
aber von Placebo in die Glandulae parotis
und submandibularis.”

zur

Speichelfluss massiv verringert
Ein sehr hoher Anteil von 173 Patienten
(94 %) beendete die 16-wochige Doppel-
blindphase und 151 (87,3%) die Verldange-
rungsphase tber weitere 48 Wochen.? Im
primarenWirksamkeitsendpunkt,dernicht-
stimulierten Speichelfluss-Rate (uSFR, un-
stimulated Salivary Flow Rate) vier Wochen
nach Injektion vs. Baseline, ergab
sich in der 100-U-Gruppe eine dem
Placebo signifikante Uberlegenheit,
die auch in Woche 8, 12 und 16 fort-
bestand (Abb. 1). Sie bestdtigte sich
auch im Co-primaren Wirksamkeit-
sparameter, der Verdnderung der
Hypersalivation im Patientenurteil

(uSFR) [g/min]
Verdanderung gegeniiber Baseline

(vier Wochen nach Injektion auf der

Unstimulierte Speichelfluss-Rate

7-Punkte-Skala Global Impression of
Change, GICS). In den zahlreichen se-
kundaren Endpunkten wie der Droo-
ling Severity and Frequency Scale
(DSFS), im mROMP (modifiziertes

-0,02
-0,04
-0,06

Radboud Oral Motor Inventory for Parkin-
son's disease) mit den wichtigen Subskalen
.Drooling" und ,Sprechsymptomatik” etc.
zeigten sich ganz Uberwiegend ebenfalls
Vorteile fir das Verum." Die kontinuierlich
zunehmende Reduktion der Speichelfluss-
Rate in der Studienverlangerung? (mit wei-
teren drei Injektionssitzungen) belegt die
anhaltende Wirksamkeit, so Jost.

Gute Vertraglichkeit

Im Zusammenhang mit der Behandlung
stehende unerwiinschte Ereignisse (UE)
lagen mit <10 % der Patienten unter Inco-
botulinumtoxinA beinahe auf Placebo-Ni-
veau, betonte Jost. Haufigste UE waren
dabei trockener Mund und Dysphagie. Kein
schweres UE wurde dem Incobotulinumto-
xinA zugeordnet.”

Seltene Dystonien, Arm-/Schulter-
spastik, Antigenitdt und mehr ...

Die Klassifikation der seltenen Dystonien
erlduterte Prof. Dr. Alexander Miinchau,
Libeck. Zur Diagnostik der — teils sehr sel-
tenen — isolierten und kombinierten sowie
der komplexen Dystonien sind Gen-Tests
und der sorgféltige Ausschluss anderer
Krankheiten indiziert — gerade im Kindes-

Woche 4 Woche 8 Woche 12

Woche 16

-0,08 *

-0

012

Die chronische Sialorrhoe

bezeichnet einen unkontrollierten
Speichelfluss, bedingt durch insuffi-
ziente Oromotorik, verminderte zent-
ralnervose Kontrolle oder Dysphagien.
B Ursachen sind schwere neurologi-
sche Defizite bei neurodegenrativen
ZNS-Erkrankungen wie dem Parkin-
son-Syndrom, aber auch Trauma-
oder Tumor(-therapie)bedingte De-
fektstorungen im Kopf-Hals-Bereich
oder Neuroleptika-Nebenwirkungen.
B Klinische Konsequenzen sind zum
einen standiges Bendssen von Lip-
pen, Kinn, Handen, Kleidung etc. und
zum anderen das Einlaufen von Spei-
chel in die tiefen Atemwege (mit der
Gefahr einer Aspirationspneumonie).
1 Soziale und emotionale Folgen sind
gravierend: Der Speichelfluss beim
Sprechen, Essen, Kiissen etc. ist de-
mitigend und stigmatisierend und
flhrt oft zum sozialer Riickzug.

und Jugendalter. Kongressprasident Prof.
Dr. Dr. Harald Hefter, Disseldorf, pladierte
bei Armspastik (falls indiziert) fir die An-
wendung von 500 U IncobotulinumtoxinA:
.Je mehr desto besser", so seine Erfahrung.
Dem kommt die geringe Antigenitat die-
ses einzigen komplexproteinfreien BoNT/A
entgegen:® Bis heute wurde in Monothera-
pie kein einziger Fall eines Antikorper-in-
duzierten Therapieversagens bei behand-
lungsnaiven Patienten dokumentiert, be-
tonte auch Mudller. Wie sich im klinischen
Alltag die ,eher schwierige" Injektions-
therapie bei Schulterspastik darstellt, de-
monstrierte Prof. Dr. Tobias Bdumer, Liibeck
anhand spezieller Ultraschall-Lehrvideos.
Er empfahl das mit Merz entwickelte Ana-
tomie- und Injektions-Tool Sonoguide (N&-
heres unter: www.xeomin.de).

Literatur

1. Jost WH et al., Neurology 2019; doi: 10.1212/
WNL.0000000000007368; 2. Pagan F et al., Toxicon
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Abb. 1: Signifikante Reduktion des Speichelflusses
gegentliber Placebo bis zu 16 Wochen nach der Injektion
von 100 U IncobotulinumtoxinA (Xeomin®). Mod nach [1]
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Subtile kognitive Einbuf3en

Parkinson-Patienten mit MoCA screenen?

Zur kognitiven Beurteilung werden verschiedene Screening-Instrumente eingesetzt.
Da der bei Demenz etablierte Mini Mental State Test (MMST) bei leichten kognitiven
Einschrankungen nicht sehr sensitiv ist, wurde nun auf Costa Rica gepriift, ob das Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) bei Parkinson-Patienten ohne subjektive kognitive Be-
schwerden vielleicht vorteilhafter anzuwenden ist.

40 Parkinson-Patienten (55 % Frauen; Durch-
schnittsalter 76,6 Jahre; durchschnittliche
Krankheitsdauer 5,5 Jahre) ohne Beschwer-
den Uber kognitive Probleme (MMST > 24
Punkte) wurden aufgenommen. Die Schul-
bildung umfasste im Durchschnitt 7,4 Jahre.
85% nahmen L-Dopa als Teil ihrer Basis-
therapie

In Bezug auf das Funktionsniveau befan-
den sich 65% im Hoehn & Yahr-Stadium 1
(37,5%) oder 2 (27,5 %). Die basalen und in-
strumentellen Aktivitdten des taglichen
Lebens nach der Barthel’s Scale of Activi-
ties of Daily Living (BADL) bzw. der Law-
ton’s Scale of Instrumental Activities of
Daily Living12 (IADL) waren bestenfalls
leicht beeintrdchtigt. Eine relevante De-

THS-Outcome bei frihem Morbus Parkinson
Lebensqualitat sagt Lebensqualitat voraus

pression wurde anhand Yesavage Geriatric
Depression Scale13 (GDS) ausgeschlossen.

Im MMST lag die Punktezahl bei 24 bis 30,
durchschnittlich bei 26,7, auf dem Clock
Drawing Test wurden 1 bis 10, durchschnitt-
lich 6,8 Punkte erreicht. Niemand wurde
danach als kognitiv beeintrachtigt einge-
stuft. Bei einem MoCA-Score von 11 bis 30,
durchschnittlich 20,7, zeigten aber 32 Pati-
enten (80%) mit einer Punktzahl <26 als
etablierter Cut-off-Wert eine leichte kogni-
tive Beeintrdachtigung (Mild Cognitive Im-
pairment, MCl).

Dabei ergaben sich zwischen den acht
unbeeintrachtigten und den 32 beein-
trachtigten MoCA-Patienten in verschie-
denen Kategorien tendenzielle oder sogar

In einer post-hoc-Subgruppen-Analyse der EARLYSTIM-Studie wurde nach Pradiktoren fiir
eine Verbesserung der Lebensqualitédt nach tiefer Hirnstimulation (THS) des Nucleus sub-
thalamicus (STN) bei relativ jungen Parkinson-Patienten gesucht. Eine bessere Lebens-
qualitat wurde vor allem durch eine schlechtere Lebensqualitat vor der THS pradiziert.

In der EARLYSTIM-Studie bei Parkinson-Pa-
tienten mit frihen motorischen Komplika-
tionen war die STN-THS (n=124) der opti-
mierten medizinischen Behandlung als
Kontrolle (n=127) im primdren Endpunkt,
der krankheitsspezifischen Lebensqualitat
anhand des Summary Index des Parkins-
on's Disease Questionnaires mit 39 ltems
(PDQ-39-S), nach zwei Jahren lberlegen.
Jetzt wurde in den klinischen Basisdaten
nach Pradiktoren fiir eine Besserung der
PDQ-39-SI-Werte gesucht. Die Patienten
wurden nach initialer Lebensqualitdt in
vier Gruppen eingeteilt.

NeuroDepesche 9/2019

In der univariaten Analyse trugen vier Va-
riablen zum Outcome Lebensqualitat bei:
PDQ-39-SI zu Baseline (p <0,0001), depres-
sive Symptome nach BDI (p<0,001) und
nach MADRS (p=0,018) sowie tendenziell
die UPDRS-IlI-Werte im medikamentdsen
Off (p=0,216). Doch in der multivariaten
Regressionsanalyse blieb —in beiden The-
rapiegruppen, aber ausgepragter bei den
STN-THS-Patienten — nur eine einzige sig-
nifikante Korrelation brig: Die Verdnde-
rung des PDQ-39-SI nach 24 Monaten kor-
relierte mit dem PDQ-39-SI zu Studienbe-
ginn (p<0,05). Je schlechter die Lebens-

KOMMENTAR

Die Studie legt nahe, dass MoCA bei PD-Patien-
ten ohne subjektive kognitive Beschwerden mit
seiner héheren Sensitivitat/Spezifitat ein guter
Screening-Test und dem MMST deutlich tiberle-
genist. Ein MCl scheintdemnach in dieser Klien-
tel unerwartet haufig zu sein. Dies ist nicht zu-
letzt angesichts des bei MCl erh6hten Demenz-
risikos klinisch relevant.

signifikante Unterschiede, so in visuospati-
alen/exekutiven Funktionen (p=0,001), in
der Aufmerksamkeit (p=0,000) und der
verzdgerten Erinnerung (p=0,001). JL

Véasquez KA et al.: Montreal Cognitive Assessment
scale ... Dement Neuropsychol 2019; 13(1): 78-81

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191322
Frage 5: Wie viele Parkinson-Patienten
wiesen nach MoCA ein MCl auf? Ca.
[J A einervonzehn

[J B zweivonzehn

[ C finfvonzehn

O D achtvon zehn

[J E neunvonzehn

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

qualitdt zu Anfang war, desto starker hatte
sie sich nach 24 Monaten gebessert. Wider
Erwarten hatte keines der tibrigen demo-
graphischen und klinischen Baseline-
Merkmale einen signifikanten Einfluss. JL

Schuepbach WMM et al.: Quality of life predicts out-
come ... Neurology 2019; 92(10): 1109-e1120 [Epub
8. Feb.; doi: 10.1212/WNL.0000000000007037]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191323

Frage 6: Welche Basisvariable korrelierte
in der multivariaten(!) Analyse mit der
Lebensqualitat nach zwei Jahren
signifikant?

[J A PDQ-39-Sl zu Baseline

[J B depressive Symptome nach BDI

0 C depressive Symptome nach MADRS
[0 D UPDRS-llI-Werte im Off

[J E keine Antwort ist richtig

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

© GFl. Der Medizin-Verlag



THERAPIE DES MORBUS PARKINSON

5. Kongress der European Academy of Neurology (EAN) in Oslo

Dual wirkendes Safinamid als Add-on:
Die Patienten profitieren umfassend

Uber die motorischen Symptome und Komplikationen hinaus bediirfen die viel-
féltigen nicht-motorischen Symptome des Morbus Parkinson, darunter Depres-
sion, Fatigue und Schmerzen, der addquaten Therapie. Dass sich Patienten mit
Safinamid (Xadago®) als Add-on zum Goldstandard L-Dopa umfassend und mit
Verbesserung der Lebensqualitdt behandeln lassen, belegen die klinischen Stu-
dien ebenso wie die praktischen Erfahrungen. Der Nutzen von Safinamid im Be-
handlungsalltag und die pathophysiologische Bedeutung seines einzigartigen
dualen (dopaminergen und antiglutamatergen) Wirkprinzips standen auf einem
von Zambon unterstiitzten Symposium beim 5. EAN-Kongress in Oslo im Fokus.

L-Dopa induzierte Komplikationen wie
Wearing-Off und Dyskinesien lassen sich
vor allem anhand der Krankheitsdauer und
L-Dopa-Tagesdosis, nicht aber anhand der
L-Dopa-Behandlungsdauer vorhersagen,
schilderte Prof. Javier Pagonabarraga,
Barcelona. Er sprach sich daher fur eine
rechtzeitige (mdglichst niedrig dosierte)
dopaminerge Therapie aus, namlich ,so-
bald ein Patient unter funktionellen Be-
eintréchtigungen leidet”.

Antiglutamaterges Wirkprinzip

Unter L-Dopa kommt es allerdings u.a.
zur vermehrten Expression glutamater-
ger Rezeptoren, die motorische Kom-
plikationen begiinstigen kdnnen. So
stellt die Eindédmmung der ibermaBigen
glutamatergen Transmission einen sinn-
vollen Therapieansatz dar."? Mit seiner
dopaminergen plus antiglutamatergen,

L-Dopa-einsparenden Wirkung hat sich
das gut vertragliche Safinamid bewéhrt.

Nicht-motorische Symptome
deutlich gebessert

Dass Safinamid bei Parkinson-Patien-
ten in mittleren bis spaten Stadien die
Motorik insgesamt positiv beeinflussen,
Fluktuationen wie Wearing-Off langer-
fristig kontrollieren und klinisch relevante
Dyskinesien reduzieren kann, zeigen u.a.
Daten der Studien 016 und 018.34

Darlber hinaus hat die Zusatztherapie
mit Safinamid in vielen Studien die nicht-
motorischen Symptome deutlich verrin-
gert>®’ — in einer aktuellen italienischen
Praxisstudie an Patienten mit motori-
schen Fluktuationen insgesamt um 26 %
(Details s. Abb.1).8 Dass Safinamid die bei
M. Parkinson h&ufigen Schmerzen starker
als jede andere medikamentése und

Durchschnittswerte der NMSS-Doménen

Besserung der nicht-motorischen Symptome (NMS) unter Safinamid

m vor Therapiebeginn M 3 Monate nach Therapiebeginn mit Safinamid

Abb. 1: Die verschiedenen nicht-motorischen Parkinson-Symptome besserten sich nach nur drei-
monatiger Safinamid-Therapie deutlich — meist mit statistischer Signifikanz (*). Abb. mod. nach [8]

Dopaminerge plus
antiglutamaterge Wirkung

Neben der klassischen dopaminer-
gen Wirkung durch Hemmung der
Monoaminoxidase (MAO) B modu-
liert Safinamid préasynaptisch span-
nungsabhéngige Na*-Kanale und —in
geringerem Umfang — Ca**-Kanéle.
Dadurch wird die lokal GbermaBige
Glutamat-Freisetzung gesenkt.

+Aus meiner Sicht”, so Pagonabarra-
ga in Oslo, ,ist die Kontrolle der
glutamatergen Hyperexzitabilitat
ebenso wichtig wie die Forderung
der dopaminergen Transmission”.

sonstige Intervention verringert, belegt
eine groBe, unabhangige Metaanalyse
randomisierter, kontrollierter Studien.?
Den Zusatznutzen von Safinamid in der
klinischen Praxis, hob Pagonabarraga in
Oslo hervor, ,sehen wir nicht unter allen
Medikamenten, die gegen motorische
Komplikationen eingesetzt werden”.
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Akuttherapie der Migrane mit Lasmiditan
Sicherheitsanalysen der beiden Phase-III-Dop-
pelblindstudien SAMURAI und SPARTAN zei-
gen, dass der (hirngdngige) selektive 5-HT,.-
Agonist Lasmiditan in der Akuttherapie von
Migréne-Patienten sehr gut vertragen wird.
Haufigste (ZNS-)Nebenwirkungen waren u.a.
Schwindel, Parasthesie, Schlifrigkeit, Ubel-
keit und Muskelschwache. Der 5-HT,-Agonist
weist im Gegensatz zu den Triptanen keine
vasokonstriktive Wirkung auf. So kam es in
den Studien auch zu keinen ischdmischen
Ereignissen. Nur in sieben Féllen (und in zwei
unter Placebo) traten schwerwiegende Ne-
benwirkungen auf. Kein Patient verstarb.

Krege JH et al.: Safety findings from phase 3 las-
miditan studies for acute treatment of migraine:
Results from SAMURAI and SPARTAN. Cephalal-

gia 2019: 333102419855080 [Epub 5. Juni; doi:
10.1177/0333102419855080]

ADHS: Psychosen unter Stimulanzien? Ist
das Psychose-Risiko bei Jugendlichen und jun-
gen Erwachsenen mit ADHS unter verschie-
denen Stimulanzien unterschiedlich? Die Ver-
gleich anhand von Krankenkassendaten (2004
bis 2015) ergab unter 110.923 mit Methylphe-
nidat und 110.923 mit Amphetaminen behan-
delten Patienten eine psychotische Episode in
106 (0,10%) bzw. 237 Fallen (0,21 %) (Hazard
Ratio fir Amphetamine: 1,65). Die absolute
Zahl von einer Psychose auf 660 Behandelte
darf als relativ gering angesehen werden.

Moran LV et al.: Psychosis with methylpheni-

date or amphetamine in patients with ADHD.
N Engl J Med 2019; 380(12): 1128-38

Triple-Chronotherapie wirkt Dass eine sechs-
tdgige Dreifach-Chronotherapie aus partiel-
lem Schlafentzug plus Lichttherapie plus
Schlafstabilisierung antidepressiv. wirksam
ist, belegt eine kleine russische Studie mit
35 stationdr behandelten Patienten mit mit-
telschwerer, nicht-saisonaler, unipolarer De-
pression. Die Depressivitdt nach der Hamil-
ton Depression Rating Scale (HDRS-17) und
dem Beck Depression Inventory-Il nahm bei
den Patienten schon nach der ersten Nacht
und danach anhaltend signifikant ab. Bei
gewissen Vorteilen flir das weil3e Licht (ge-
geniber orangefarbenem Licht) und einer
hoheren Lichtintensitdt hinsichtlich der Res-
ponderrate ergaben sich doch insgesamt
zwischen den Techniken keine malgebli-
chen Unterschiede.

Danilenko KV et al.: A 6-day combined wake

and light therapy trial for unipolar depression. J
Affect Disord 2019; 259: 355-361

ADHS

Vergleich mit Borderline-Patienten

Emotionale Dysregulation bei

ADHS-Patienten?

Die Symptome einer ADHS liberlappen sich teilweise mit denen einer Borderline-Person-
lichkeitsstorung (BPD). Dies erschwert manchmal die Differenzialdiagnose, zu der auch
eine emotionale Dysregulation in Form von Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen, ge-
ringer Frustrationstoleranz etc. gehort. Ein franzdsisch-schweizerisches Team untersuch-
te nun an mehr als 400 Patienten die Gemeinsamkeiten und die Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen in verschiedenen Aspekten der emotionalen Kontrolle und Coping-

Strategien.

Die Studie umfasste franzosischsprachige
ambulante Patienten eines spezialisierten
Zentrums in Genf. Bei 279 Patienten war
eine ADHS diagnostiziert worden, bei 70
eine BPD. 60 Patienten hatten eine ADHS-
plus eine BPD-Diagnose aufgewiesen. Die
drei Gruppen wurden mithilfe verschiede-
ner Skalen untersucht, darunter die emoti-
onale Dysregulation (ED) mit der Emotion
Reactivity Scale (ERS) und kognitive Emoti-
onsregulations-Strategien mit dem Cogni-
tive Emotional Regulation Questionnaire
(CERQ).

Die ADHS-Patienten zeigten mit einer
ERS-Gesamtpunktzahl von 47,38 eine star-
kere ED als Patienten aus kommunalen
und lokalen psychiatrischen Kliniken
(36,66; p<0,001) und auch als Personen
der Bevolkerung (35,02; p<0,001). Die
ADHS-Patienten waren von der ED aber
vergleichsweise weniger stark betroffen
als die beiden tbrigen Gruppen: BPD- und
BPD+ADHS-Patienten erzielten in jeder
ERS-Subskala (Sensitivitat, Intensitat und
Persistenz) und im ERS-Summenscore
schlechtere Werte (je p<0,001): Die

KOMMENTAR

Die emotionale Dysregulation (ED) ist ein mit
bis zu 70% der erwachsenen Betroffenen haufi-
ges und wichtiges Symptom der ADHS. Es hat
erheblichen Einfluss auf die Schwere der Erkran-
kung, das globale Funktionsniveau und die Le-
bensqualitdt der Patienten und ihre Prognose
hat. Die ED ist bei ADHS-Kranken offenbar weni-
ger stark ausgepragt und fiir die Psychopatho-
logie weniger ,zentral” als bei BPD-Patienten.
Dessen ungeachtet kdnnen bei der ED gemein-
same &tiologisch wichtige Mechanismen vorlie-
gen. Nicht zuletzt ist die Komorbiditdt von
ADHS und BPD hoch - je ein Drittel der BPD-Pa-
tienten weist ein ADHS und vice versa auf.

16 NeuroDepesche 9/2019

ADHS-Patienten mit komorbider BPD
wiesen den hdchsten ERS-Summenwert
auf (66,61), wenngleich sie sich von den
BPD-Patienten (63,01) darin nicht signifi-
kant unterschieden.

Weitere Befunde: Die ADHS-Patienten
setzten nach CERQ héaufiger adaptive
und seltener nicht-adaptive kognitive
Strategien ein als die BPD-Patienten (je
p <0,001). Sie waren aber auch stérker be-
eintrichtigt als das Kontrollsample. Ahnli-
che Defizite wie die BPD-Gruppen wies die
ADHS-Gruppe dagegen in der Selbstwahr-
nehmung und in der Wahrnehmung ande-
rer auf.

Darlber hinaus war eine ED (wie andere
Befunde auch) signifikant mit der Schwere
der ADHS-Symptomatik nach der ADHD
Self-Report Scale flr Erwachsene asso-
Ziiert. JL

Rifenacht E et al.: Emotion dysregulation in adults
suffering from attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD), a comparison with borderline personali-
ty disorder (BPD). Borderline Personal Disord Emot
Dysregul 2019; 6: 11 [Epub: 18. Juli; doi: 10.1186/
$s40479-019-0108-1]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191324

Frage 7: Welche ERS-Summenwerte
erzielten die ADHS-, BPD und
ADHS+BPD-Patienten?

O A 36,66vs.63,01 vs. 66,61
[J B 4738vs.63,01vs. 66,61
[0 C 36,66 vs.47,38 vs. 63,01
[0 D 35,02vs.36,66vs. 4738
O E 36,66vs.63,01 vs.66,61

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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* 86 % der mit der hohen Dosis von Rebif® behandelten Patienten hatten nach 15 Jahren einen EDSS<6.

Bezeichnung: Rebif® 8,8 Mikrogramm / Rebif® 22 Mikrogramm / Rebif® 44 Mikrogramm Injektionslésung in einer Fertigspritze. Rebif® 8,8 Mikrogramm/0,1 ml, Rebif® 22 Mikrogramm/0,25 ml /
Rebif® 22 Mikrogramm/0,5 ml / Rebif® 44 Mikrogramm/0,5 ml Injektionslésung in einer Patrone. Rebif® 8,8 Mikrogramm / Rebif® 22 Mikrogramm / Rebif® 44 Mikrogramm Injektionslésung im
Fertigpen. Wirkstoff: Interferon beta-1a. Pharm. Unternehmer: Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Niederlande. Vertrieb in Deutschland: Merck Serono GmbH,
Alsfelder StraBe 17, 64289 Darmstadt. Zusammensetzung: Fertigspritzen: Jede Fertigspritze Rebif® 8,8 Mikrogramm enthalt 0,2 ml Injektionslosung mit 8,8 Mikrogramm Interferon beta-1a.
Jede Fertigspritze Rebif® 22 bzw. 44 Mikrogramm enthalt 0,5 ml Injektionslésung mit 22 Mikrogramm bzw. 44 Mikrogramm Interferon beta-1a. Patronen: Jede Patrone Rebif® 8,8 Mikro-
gramm/0,1 ml / Rebif® 22 Mikrogramm/0,25 ml enthalt 132 Mikrogramm (36 M.I.E.) Interferon beta-1a in 1,5 ml Losung (entsprechend 88 Mikrogramm/ml). Jede Patrone Rebif® 22 Mikro-
gramm/0,5 ml enthalt 66 Mikrogramm (18 M.IL.E.) Interferon beta-1ain 1,5 ml Lésung (entsprechend 44 Mikrogramm/ml). Jede Patrone Rebif® 44 Mikrogramm/0,5 ml enthalt 132 Mikrogramm
(36 M.L.E.) Interferon beta-1a in 1,5 ml Lésung (entsprechend 88 Mikrogramm/ml). Fertigpen: Jeder Fertigpen enthalt 8,8 Mikrogramm (2,4 M.I.E.) Interferon beta-1a in 0,2 ml Lésung. Jeder
Fertigpen enthélt 22 bzw. 44 Mikrogramm (6 bzw. 12 M.I.E.) Interferon beta-1a in 0,5 ml Losung. Sonstige Bestandteile: Mannitol, Poloxamer 188, L-Methionin, Benzylalkohol, Natriumacetat,
Essigsaure (z. Anpassung d. pH-Werts), Natriumhydroxid (z. Anpassung d. pH-Werts), Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Schubférmige Multiple Sklerose. Rebif® 44 Mikro-
gramm. 8,8 Mikrogramm / 22 Mikrogramm (Starterpackung) zusatzlich: einzelnes demyelinisierendes Ereignis mit aktivem Entztiindungsprozess, wenn alternative Diagnosen ausgeschlossen
wurden u. hohes Risiko fiir Entwicklung einer klinisch manifesten Multiplen Sklerose besteht. Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichkeit gegen natiirl. od. rekombinantes Interferon beta
od. gegen einen sonstigen Bestandteil des Arzneimittels, Behandlungsbeginn wahrend der Schwangerschaft, akute schwere Depression u./o. Suizidgedanken, Auftreten von Gelbsucht od.
anderer klinischer Symptome einer Leberfunktionsstérung wahrend der Behandlung. Nebenwirkungen: Interferon-typisches grippedhnliches Syndrom bei ca. 70 % der mit Rebif® behandelten
Patienten innerhalb der ersten sechs Monate. Bei 30% der Patienten treten Reaktionen a.d. Injektionsstelle auf. Haufig asymptomatischer Anstieg der Leberenzymwerte u. Verminderung der
Leukozytenzahl. Die beobachteten Nebenwirkungen verlaufen mehrheitlich leicht u. reversibel u. sprechen gut auf Dosisreduzierung an. Nebenwirkungen nach Haufigkeit (sehr haufig:
>1/10; haufig: 21/100 <1/10; gelegentlich: =1/1.000 <1/100; selten: =1/10.000 <1/1.000; sehr selten: <1/10.000, nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschatzbar): Sehr hédufig: Neutropenie, Lymphopenie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie, Kopfschmerzen, Entziindungen / Hautreaktionen an der Injektionsstelle, grippeahnliche Sym-
ptome, asymptomatischer Anstieg der Transaminasen. Haufig: Depression, Insomnie, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Pruritus, Hautausschlag, erythematoser / makulopapuléser Ausschlag,
Alopezie, Myalgie, Arthralgie, Schmerzen an der Injektionsstelle, Midigkeit, Rigor, Fieber, schwerwiegende Transaminasenerhéhungen. Gelegentlich: Schilddriisendysfunktion (meist als Hypo-
bzw. Hyperthyreose), Abszess / Nekrose / Schwellung / Infektionen an der Injektionsstelle, vermehrtes Schwitzen, Hepatitis mit u. ohne Ikterus, Krampfanfélle, vaskulare Stérungen der Retina
(z.B. Retinopathie, Cotton-Wool-Herde u. Verschluss einer retinalen Vene od. Arterie), thromboembolische Ereignisse, Dyspnoe, Urtikaria. Selten: Thrombotische Mikroangiopathie, einschlieB-
lich thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura, hamolytisch-uramisches Syndrom (Class Label gilt fiir alle Interferon beta-Arzneimittel), Panzytopenie, anaphylakt. Reaktion, Leberversagen,
Autoimmunhepatitis, Suizidversuch, Quincke-Odem (Angioddem), Erythema multiforme, Erythema-multiforme-ahnliche Hautreaktionen, Stevens-Johnson-Syndrom, Arzneimittelinduzierter
Lupus erythematodes, Nephrotisches Syndrom, Glomerulosklerose, Zellulitis an der Injektionsstelle. H&ufigkeit nicht bekannt: Voribergehende neurolog. Symptome (z.B. Hypodsthesie,
Muskelkrampf, Pardsthesie, Gehschwierigkeiten, muskuloskeletale Steifigkeit), die eine Exazerbation einer Multiplen Sklerose imitieren kdnnen, Pulmonale arterielle Hypertonie (Klassenbe-
zeichnung fir Interferon-Produkte). Die Anwendung von Interferonen wurde mit Anorexie, Schwindel, Angstzustanden, Arrhythmien, GefaBerweiterung, Herzklopfen, Menorrhagie u. Metrorr-
hagie in Verbindung gebracht. Wahrend der Behandlung mit Beta-Interferonen kann es zu einer gesteigerten Autoantikérperbildung kommen. Begrenzte Sicherheitsdaten deuten darauf hin
dass das Sicherheitsprofil bei Jugendl. im Alter von 2-17 Jahren, die Rebif® 22 oder 44 Mikrogramm dreimal wochentl. erhalten, dem Sicherheitsprofil von Erwachsenen éhnelt. Warnhinweis:
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https://nemos-net.de

Die 2008 gegriindete Neuromyelitis optica
Studiengruppe (NEMOS) kiimmert sich um
die Vernetzung regionaler, nationaler und
internationaler klinischer und wissenschaft-
licher Aktivititen zur NMO fiir Arzte und
Patienten. Auf der Website werden Hinweise
zur Diagnostik und Therapie sowie eine Liste
spezialisierter Zentren geboten. Aktuell wer-
den diverse Veranstaltungen angekiindigt.

www.kompetenznetz-
multiplesklerose.de

=

e
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Hierlasstsich u.a.dasQualitatshandbuch MS/
NMOSD herunterladen, das auch Empfehlun-
gen zur praktischen Therapie der Neuromye-
litis-optica-Spektrum-Erkrankungen enthdlt.
Auf der Website werden beispielsweise auch
Patientenaufklarungsbdgen zu den NMOSD-
Therapien zum Download angeboten.

https://guthyjacksonfoundation.org/
clinical-trials

5

2. T S
ical Trials in NMO?
|

Nicht nur Patienten bietet die US-amerikani-
sche Guthy-Jackson Charitable Foundation
umfangreiche Infomaterialien rund um

die NMO-SD. Unter der genannten URL
finden sich Webinare zu den drei wichtigen
Therapiestudien PREVENT, Sakura Star und
N-MOmentum.

AFFEKTIVE STORUNGEN

Therapierefraktare Depression in Europa

Lebensqualitat in allen Aspekten verringert

Bis zu 30% der Patienten mit einer Major Depression gelten als therapierefraktar. In einer
Querschnittsstudie wurden nun bei diesen Patienten die personlichen und wirtschaftli-
chen Belastungenin fiinf europdischen Landern untersucht. Der Fokus lag auf Beeintrach-
tigungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, der Arbeitsproduktivitat und der

Nutzung medizinischer Ressourcen.

Die Stichprobe dieser retrospektiven Be-
obachtungsstudie stammt aus der 2017 in
Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien
und dem Vereinigten Kénigreich (UK) durch-
geflihrten National Health and Wellness
Survey. Von 52.060 Teilnehmern waren
3.308 depressiv. 2.686 wurden nach zuvor
spezifizierten klinischen Kriterien als nicht
therapieresistent (nTRD) und 622 (18,8 %)
als therapieresistent (TRD) eingestuft. Bei-
de Gruppen wurden untereinander und
mit den nicht-depressiven Personen u.a.
bzgl. Lebensqualitat, Arbeitsproduktivitat
und -aktivitdt sowie Inanspruchnahme von
Gesundheitsressourcen verglichen.

Gegenlber der Gesamtpopulation gaben
die Befragten beider Gruppen nach dem
EuroQol-5 Dimensions 5-levels (EQ-5D-5 L)
signifikante EinbufBen bei der Lebensquali-
tat an. Dabei schnitten die TRD-Patienten
signifikant schlechter ab als die mit einer
nTRD. Bereinigt auf verschiedene Variablen
betraf dies niedrigere Werte der mentalen
Komponente (MCS: -18,145) und der kor-
perlichen Komponente (PCS: -5,362) (je
p<0,001).

Im Short Form 12 fielen die Werte fiir alle
Subdomaénen des SF-12 fiir TRD-Patienten
signifikant schlechter aus (jeweils
p <0,001): korperliche Schmerzen (-8,771),
allgemeine Gesundheit (-11,414), geistige
Gesundheit (-15,781), korperliche Funktio-
nen (-7,104), emotionale Rollenfunktion
(-17,510), korperliche Rollenfunktion

KOMMENTAR

Die TRD-Patienten dieser europdischen Stich-
probe wiesen — nicht ganz unerwartet — sowohl
gegenuber der Allgemeinbevolkerung als auch
im Vergleich mit den nTRD-Patienten neben et-
lichen anderen Einschrankungen eine deutlich
geringere Lebensqualitat auf. Die Autoren be-
tonen, dass fir TRD-Patienten in Europa ein gro-
Berungedeckter Bedarf besteht.

18 NeuroDepesche 9/2019
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trachtigung  trachtigung

Abb. 1 In allen Items des Work Productivity and
Activity Impairment-General Health (WPAI-GH)
Questionnaire wiesen die TRD-Patienten starkere
Beeintrachtigungen auf als die nTRD-Patienten.

(-9,523), soziale Funktionen (-14,963) und
Vitalitat (-11,458).

Auflerdem fand sich in der TRD-Gruppe
eine starker beeintrdchtigte Arbeitsleistung
(Abb.1). Die Ressourcennutzung im Gesund-
heitswesen war bei TRD-Patienten im Ver-
gleich zur Allgemeinbevolkerung ebenfalls
signifikant starker erhoht als bei den nTRD-
Patienten. Die Odds Ratios daflr war bei
ersteren dreimal héher (TRD: 15,9 vs. nTRD:
5,4; p<0,001). Die fir die TRD-Patienten
nachteiligen Befunde ergaben sich Gber
alle finf Lander hinweg. JL

Jaffe DH et al.: The humanistic and economic burden
of ... BMC Psychiatry 2019; 19(1): 247 [Epub 7. Aug.;
doi: 10.1186/512888-019-2222-4]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/191325

Frage 8: In welcher der untersuchten
Parameter schnitten die TRD-
gegeniiber den nTRD-Patienten nicht(!)
signifikant schlechter ab?

[0 A MCS der Lebensqualitat

[0 B PCSderLebensqualitat

[0 C Arbeitsleistung

[0 D Ressourcen-Nutzung

O E keine Antwort ist richtig

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

© GFI. Der Medizin-Verlag



THERAPIEPRAXIS DEPRESSIONEN

Hochdosierter Johanniskrautextrakt
bei Depressionen? Ein Faktencheck!

An Depressionen Erkrankte wiinschen sich ein Medikament, das wirkt und gut
vertraglich ist. Kann ein pflanzliches Antidepressivum wie hochdosierter Johan-
niskrautextrakt (z.B. STW3-VI, Laif® 900) bei leichten bis mittelschweren Depres-
sionen eine wirksame und vertrdgliche Alternative zu herkdmmlichen syntheti-
schen Wirkstoffen sein? Antworten dazu liefert ein einfacher Faktencheck.

Fakt 1: Erstlinientherapie mit
Johanniskraut in der S3-Leitlinie
Die S3-Leitlinie/NVL ,Unipolare Depressi-
on" betrachtet Johanniskraut in der Erst-
linientherapie bei leichten und mittel-
schweren Depressionen als eine gleich-
wertige Option zu synthetischen Antide-
pressiva'. Mit Blick auf die Datenbasis ist
dafir eine ausreichend hohe Wirkstoff-
menge Voraussetzung, wie sie der hoch-
dosierte Johanniskrautextrakt STW3-VI
mit tagl. 900 mg Trockenextrakt bietet.
Als pflanzliches Antidepressivum erfillt
er bei klinisch belegter Wirksamkeit die
Kriterien evidenzbasierter Medizin.?

Fakt 2: Wirkt auf drei
Transmittersysteme

Johanniskrautextrakt weist eine grofe
Bandbreite experimentell belegter phar-
makodynamischer Wirkungen auf, diesei-
nen antidepressiven Effekt erkldaren kon-
nen. Er wirkt im noradrenergen und sero-
tonergen Neurotransmittersystem als
Wiederaufnahme-Hemmer und erhdht
gleichzeitig die dopaminerge Aktivitat.
Der Extrakt interagiert also — anders als
viele synthetische Antidepressiva — mit
allen drei fiir die emotionale Regulierung
essenziellen Transmittersystemen.®

Das wiinscht sich der PATIENT

22%

Patientenpraferenz

Arzteinschatzung

Fakt 3: Vergleichbar wirksam wie
die synthetische Leitsubstanz

In einer umfangreichen Metaanalyse
der Cochrane Collaboration? wurden 29
Studien mit insgesamt 5.489 Patienten
untersucht, die vorwiegend an mittel-
schweren Depressionen litten. Dabei er-
wies sich Johanniskrautextrakt nicht
nur Placebo Uberlegen, sondern auch
ebenso wirksam wie synthetische Anti-
depressiva — bei besserer Vertraglich-
keit. Zum gleichen Ergebnis kommt eine
Placebo-kontrollierte  Vergleichsstudie?,
in der die ,Nichtunterlegenheit” von
STW3-VI gegeniiber dem SSRI Citalopram
(20 mg/d) bei mittelschweren Depressio-
nen mit Signifikanz nachgewiesen wurde
(p<0,0007).

Fakt 4: Bessere Vertraglichkeit

STW3-VI war in dieser Studie deutlich
besser vertrdglich als der SSRI:* In der mit
Citalopram behandelten Gruppe wurden
signifikant mehr unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen dokumentiert als in der
Extrakt-Gruppe. (53,2% vs. 17,2%; Pla-
cebo: 30 %). Eine Studie zur Versorgungs-
forschung® belegte ebenfalls eine signi-
fikant bessere Vertraglichkeit dieses
Johanniskrautextrakts gegeniiber SSRI

Das denkt der ARZT
3%

Praferenz chemisches
Antidepressivum

%
Praferenz pflanzliches
Antidepressivum

%
Unentschlossen;

offen fir pflanzliches
Antidepressivum

Abb. 1: Medikamentenpraferenz bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Depressi-
on: Mehr Patienten (li.) bevorzugen eine pflanzliche Medikation statt eines chemischen
Antidepressivums — die befragten Arzte (re.) gingen vom Gegenteil aus; mod. nach [7]

sowie eine hohere Compliance. Allgemein
sind typische Nebenwirkungen synthe-
tischer Antidepressiva wie Gewichtszu-
nahme, Sedierung und sexuelle Dysfunk-
tion unter einer Phytotherapie nicht be-
kannt.®

Fakt 5: Patienten fiir Phytophar-
maka offener, als der Arzt denkt

Zwischen Patienten und Arzt besteht
eine erhebliche Diskrepanz in der Wahr-
nehmung: Nach &rztlicher Einschdtzung
ziehen 55 % der Patienten chemische An-
tidepressiva vor — tatsdchlich waren es
in der Befragung DeBeNa-Monitor® aber
nur 35% der Patienten.” 43% wollten
ein pflanzliches Medikament, und wei-
tere 22 % waren zumindest offen fir ein
Phytopharmakon. Details zeigt die Abb. 1.

Fazit: Leitliniengerechte, patien-
tenindividuelle Phytotherapie

Der hochdosierte Johanniskrautextrakt
iberzeugt bei leichten und mittelschwe-
ren Depressionen im Vergleich zu eta-
blierten SSRI mit einer gleichwertigen
Wirksamkeit und besseren Vertraglich-
keit. Die behandelnden Arzte erhalten
mit dem in der S3-Leitlinie empfohlenen
Extrakt eine Wahlmdglichkeit, bei der
sie eine patientenindividuelle Therapie-
entscheidung féllen und damit dem
Wunsch vieler Patienten nach einer na-
tlrlichen Therapieoption entsprechen
konnen. Laif® 900 ist bei leichten bis
mittelschweren depressiven Episoden als
verschreibungspflichtiges Prédparat ver-
fligbar und GKV-erstattungsfahig.
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Experteninterview

Einsatz von Tranylcypromin
bei therapieresistenter Depression

PD Dr. med. Mazda Adli, Chefarzt der Fliedner Klinik Berlin
und Leiter des Forschungsbereichs , Affektive Stérungen”
an der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Charité —

Universitatsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte

Patienten mit einer therapieresistenten De-
pression (TRD) sind oft einer hohen Krank-
heitslast ausgesetzt. Der irreversible MAO-
Hemmer Tranylcypromin (TCP, Jatrosom®) gilt
hier als wertvolle Therapieoption. Vorteile,
Studienlage und Empfehlungen fiir die Praxis
stellt PD Dr. med. Mazda Adlidar.

Herr PD Dr. Adli, was ist das Besondere an Tra-
nylcypromin?

Adli: TCP nimmt als einziger irreversibler,
nicht-selektiver MAO-A/B-Hemmer eine Son-
derstellung unter den Antidepressiva ein. Wéh-
rend Praparate wie TZA oder SSRI an Rezep-
toren bzw. Transportern wirken, setzt TCP bei
einem Enzym an. Die MAO-Hemmung bewirkt
eine besondere Wirktrias, die die Konzentra-
tion sowohl von Serotonin und Noradrenalin
als auch von Dopamin im ZNS erhéht. Dariiber
hinaus bewirkt es eine Downregulation der
a,- und B,,-Adrenozeptoren sowie der 5-HT,-
und D, ,-Rezeptoren. Die Bildung neuronaler
Wachstumsfaktoren wie GAP-43 und BDNF wird
hingegen ebenso verstarkt wie das Dendriten-
wachstum. Die stressinduzierte Hypersekretion
des Corticotropin-Releasing Factor (CRF) wie-
derum nimmt ab. Alles in allem ein komple-
xer Vorgang, der vermutlich fir die positiven
Effekte von TCP vor allem bei TRD sorgt.

TCP hat sich in vielen Képfen als ,Ultima Ratio”
in der Behandlung der TRD gefestigt. Ist diese
Einschatzung noch zeitgemaf?

Adli: Diese weit verbreitete Annahme ist histo-
risch begriindet, als die Auswahlan Antidepres-
siva noch sehr Ubersichtlich war. Angesichts
der heute groen Zahl verfiigbarer Optionen
fur die Monotherapie sowie die Kombination
und die Augmentation ist das aber tberholt.
Es sollte daher keine Sorge bestehen, dass die
sequenzielle antidepressive Therapie mit dem
MAO-Hemmer quasi am Ende ist. Das haben
Ergebnisse eines erst kirzlich erschienenen
Reviews nahegelegt. Von daher kann auch ein
friiherer Einsatz des Praparates durchaus sinn-
voll sein.

Wie profitieren Patienten von einem fritheren
TCP-Einsatz denn konkret?

Adli: Patienten mit einer TRD, bei denen also
mit zwei oder auch drei Standardwirkstoffen
keine Response erzielt werden konnte, kann
durch den Wechsel auf ein anderes Wirkprin-
zip geholfen werden. Die Umstellung auf ein
anderes Antidepressivum erfolgt derzeit al-
lerdings haufig nur innerhalb einer Substanz-
gruppe. Die Patienten miissen dann unnétige,
erfolglose Therapieversuche durchmachen.
Hier sollte rechtzeitig eine Umstellung auf TCP
erwogen werden. In bestimmtem MaRe bringt
wahrscheinlich auch die Non-Response auf
Standardwirkstoffe eine Art Selektion von po-
tenziellen Respondern auf den MAO-Hemmer
mit sich.

Wie bewerten Sie die mit der Gabe von TCP
einhergehenden Vorgaben beziiglich einer
Tyramin-armen Erndhrung? Welche konkreten
Tipps geben Sie hierzu Ihren Patienten?

Adli: Wir kdnnen den Patienten zum Gliick sehr
genau sagen, welche Nahrungsmittel sie unter
einer TCP-Therapie gar nicht und welche sie
nur in geringen Mengen zu sich nehmen diirfen.
Meiner Erfahrung nach sind die heutigen Erndh-
rungsgewohnheiten, die ja vor allem auf frische
Lebensmittel setzen, tendenziell sowieso tyra-
minarm. Von daher ist die Umstellung fiir die
meisten Patienten gar nicht so gro3. Auf der
Internetseite www.raus-aus-dem-stimmungs-
tief.de gibt es librigens gut aufbereitete Unter-
lagen, die auf einen Blick verdeutlichen, auf
welche Nahrungsmittel unter der Therapie mit
TCP (Jatrosom®) verzichtet werden sollte und
welche Alternativen es gibt. Letztendlich steht
einer abwechslungsreichen und schmackhaf-
ten Erndhrung wahrend der TCP-Einnahme
nichts im Wege. Und fiir die meisten Patienten
wiegt die Aussicht auf Besserung ihrer Sympto-
matik mehr als die Limitation bei der Verzehr-
menge von Schokolade.

Mit freundlicher Untersttitzung von
Aristo Pharma, Berlin

AFFEKTIVE STORUNGEN

Daten zur MD PERFORM-J

Kognitive Defizite und
Funktionsniveau

Patienten mit Major Depression (MD) wei-
sen haufig kognitive Beeintrachtigungen
auf. In der PERFORM-J-Studie wurden bei
schwer depressiven Japanern nach Zusam-
menhdngen zwischen kognitiven Defiziten
mit Depressionsschwere und psychosozia-
len Funktionen gesucht.

Bei 518 ambulant behandelten Patienten
(18-65 Jahre) mit schwerer MD (durch-
schnittlicher MADRS-Score 27,0 Punkte)
wurde — als Ersttherapie oder als Wechsel
von einem anderen Antidepressivum —
eine nicht naher bezeichnete antidepressi-
ve Monotherapie eingeleitet.

Die Querschnittsanalyse der Baseline-Da-
ten ergab: Mehr als die Hélfte der Patienten
(n = 276; 53,3 %) war nach Digit Symbol
Substitution Test (DSST) (> 1 Standardab-
weichung) objektiv kognitiv beeintrach-
tigt. Subjektive Kognitionsdefizite lagen
nach dem Summenwert (=32 Punkte) des
Perceived Deficits Questionnaire — Depres-
sion (PDQ-D) bei 51,2 % der Patienten vor.

Der Schweregrad nach MADRS korrelier-
te signifikant mit der subjektiven Kogniti-
on nach PDQ-D. AuBerdem waren beide
signifikant mit dem psychosozialen Funkti-
onsniveau (nach der Sheehan Disability
Scale, SDS) und mit der Arbeitsproduktivi-
tat (nach WPAI) sowie mit der Lebensquali-
tét (nach EuroQol-5 Dimension-5) verbun-
den - sowohl in der univariaten als auch
der multivariaten Analyse.

Mit der objektiven Kognitionsleistung
nach DSST korrelierte der Schweregrad
nach MADRS nicht signifikant. Auch der
Zusammenhang mit der Lebensqualitat
war nur in der univariaten Analyse signifi-
kant. Nach Adjustierung auf Depressions-
schwere und andere Faktoren blieb nur der
Zusammenhang zwischen schlechten
DSST- und SDS-Resultaten signifikant
(p=0,026). HL

Sumiyoshi T et al.: Relationship of cognitive impair-

ment ... J Affect Disord 2019; 258: 172-8
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191349
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Migraneprophylaxe mit Aimovig®
Volle Dosis 140mg jetzt in einem Pen!

Novartis strebt ab November 2019 eine eingeschrankte Erstattung fiir migrénekranke Patienten an, bei denen
4 (episodische Migréne) bis 5 (chronische Migrane) zugelassene Vortherapien erfolglos waren (s. Kontraindikation/
Warnhinweis ODER unzureichende Wirksamkeit ODER Unvertraglichkeit).

a In klinischen Langzeitstudien: Ashina M., et al. Neurology. 89(12):1237-1243 (2017) und Tepper S., et al. presented at ASH Annual Scientific Meeting (2018). b Selbstanwendung im Fertigpen: Aimovig®,
aktuelle Fachinformation. + Fiir erfolglos vortherapierte Migranekranke, G-BA-Beschluss vom 2. Mai 2019.

Aimovig® 70 mg/ -140 mg Injektionslésung im Fertigpen

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Wirkstoff: Erenumab (vollstandig humaner monoklonaler IgG2-Antikorper, der in Ovarialzellen chinesischer Hamster (CHO)
mit Hilfe rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird). Zus.-setz.: Arzneil. wirks. Bestandt.: 1 Fertigpen enthélt 70 mg/ -140 mg Erenumab. Sonst. Bestandt.: Sucrose, Polysorbat 80,
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pHWertes), Essigséure 99 %, Wasser f. Injektionszwecke. Anwend.: Migréne-Prophylaxe bei Erwachsenen mit

mind. 4 Migranetagen pro Monat. Gegenanz.: Uberempfindlichkeit gegen d. Wirkstoff od. einen d. sonst. Bestandt. Nebenw.: Nebenw. in klin. Studien:

Haufig: Obstipation. Pruritus. Muskelspasmen. Reakt. an d. Injektionsstelle. Verschreibungspflichtig. Weit. Hinw.: Siche Fachinformation. Stand: U) A
Mai 2019 (MS 04/19.03). Novartis Pharma GmbH, Roonstr. 25, 90429 Niirnberg. Tel.: (0911) 273-0, Fax: (0911) 273-12 653. www.novartis.de NOV RT S




FORSCHUNG & ENTWICKLUNG

Anfallskontrolle mit hochreinem CBD

In einer Phase-II-Studie an 16 pdadiatrischen
Patienten mit therapieresistenter Epilepsie
(TRE) kam es unter PTL-101, hochreines Can-
nabidiol (CBD) in einer Gelatinematrix, bei
sehr guter Adhdrenz (96,3%) zu einer deut-
lich besseren Anfallskontrolle: Bspw. sank
die monatliche Anfallshaufigkeit vs. Baseline
bei den elf auswertbaren Kindern um 73,4 %
(p<0,05). 56% waren Responder, zwei wur-
den anfallsfrei. Schlafstérungen wurden bei
vier Patienten, Schlafrigkeit, Anfallszunahme
und Unruhe bei je dreien dokumentiert.

Mitelpunkt A et al.: The safety, tolerability, and

effectiveness ... Epilepsy Behav 2019; 98 (Pt A):
233-237

Neuromodulation fordert
Remyelinisierung

Die Remyelinisierung ist bei Krankheiten wie
der MS ein wichtiges Therapieziel. Eine mo-
derate Aktivierung bereits demyelinisierter
Axone durch wiederholte Stimulation kann
die Differenzierung von Oligodendrozyten-
Vorlauferzellen zu reifen, Myelin-bildenden
Oligodendrozyten verstarken. Ultrastruktur-
Analysen und Aktionspotenzial-Messungen
zeigen jetzt in einer Untersuchung, dass die
Remyelinisierung und die funktionelle Wie-
derherstellung der Nervenleitung aktivitats-
abhdngig deutlich geférdert wurden. Dies
bietet bei demyelinisierenden Krankheiten
neue Perspektiven fiir die Neuromodulation.
Ortiz FC et al.: Neuronal activity in vivo enhan-

ces functional myelin repair. JCI Insight 2019; 5
[Epub 21. Mérz; doi: 10.1172/jci.insight.123434]

MLK-3-Inhibitor neuroprotektiv?

Dopaminerge Neuronen exprimieren Kina-
sen gemischter Abstammungslinien, die u.a.
die Expression von Zelltod-Genen regulieren.
Im MPTP-Modell des Parkinson-Syndroms
schiitzte nun der Kinase-3-Inhibitor (Mixed
Lineage Kinases 3; MLK3) der zweiten Ge-
neration, CLFB-1134, vor dem Neurotoxin-
induzierten Verlust nigraler Zellkérper und
striataler Terminale. Der Schutz erfolgt ver-
mutlich dadurch, dass CLFB-1134 (gleichzeitig
mit oder nach MPTP gegeben) die Phospho-
rylierung der Jun-N-terminal-Kinase (JNK)
undanderer,,Downstream-targets” der MLK3
verhindert.

Kline EM et al.: The second generation mi-
xed-lineage ... Exp Neurol 2019; pii: S0014-

4886(18)30695-2. [Epub 8. Mai; doi: 10.1016/].
expneurol.2019.05.002]

PERIPHERE NERVEN

Ubersicht: Fortschritte in der Therapie der hATTR
ASO und RNAi bessern Neuropathie und

Lebensqualitat

Die Amyloid-Transthyretin-Amyloidose (ATTR) ist eine progressive, oft todliche Erkrankung.
Mit dem Antisense-Oligonukleotid (ASO) Inotersen und dem RNA-Interferenz-(RNAi)-
Medikament Patisiran stehen seit kurzem zwei neuartige Therapien zur Verfiigung. In einem
Review wurden beide Préparate (und die derzeitige Behandlungslandschaft) unter die
Lupe genommen. Im Fokus stand die periphere Neuropathie bei hereditarer ATTR (hATTR).

Die Praparate Inotersen (einmal wochent-
lich s.c.) und Patisiran (alle drei Wochen i.v.)
reduzieren das amyloidogene Vorlaufer-
protein Transthyretin um 799% bzw. 81 %
und greifen damit wirksam in die Amy-
loid-Kaskade ein.

In der Studie NEURO -TTR ergab sich ge-
geniber Placebo unter Inotersen — ab dem
achtem Behandlungsmonat und bis Monat
15 anhaltend - eine signifikante Verbesse-
rung im modifiziertem Neuropathy Impair-
ment Score+7 (NIS+7) und in der Lebens-
qualitdt der Patienten nach dem Norfolk
Quality of Life - Diabetic Neuropathy (Nor-
folk QOL-DN). In der Studie APOLLO zeig-
ten sich unter Patisiran — ab Monat 9 und
bis 18 Monate anhaltend - ebenfalls signi-
fikante Besserungen in der mNIS+7 und
der Neuropathie-bezogenen Lebensquali-
tdt nach Norfolk QOL - DN.

Anhaltende/r Vertraglichkeit und Nutzen
des ASO und des RNAi wurden in den
Open-label-Verlangerungen von NEURO -
TTR bzw. APOLLO belegt. Dass sich beide
Praparate in den jeweiligen Subgruppen
als wirksam erwiesen, spricht fur ihre brei-
te Einsetzbarkeit. Aufgrund von Unter-

.
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Das ASO Inotersen und der RNAI Patisiran stel-
len in der Behandlung der hATTR einen echten
Fortschritt dar. Beide kdnnen bei Patienten im
Friih- und Spatstadium die periphere Neuropa-
thie verbessern bzw. ihr Fortschreiten verlang-
samen oder stoppen sowie die Lebensqualitat
der Patienten erhhen.

schieden in Studiendesign, Endpunkten
und Patientenpopulationen, so die Auto-
ren, ist ein direkter Vergleich von Inotersen
und Patisiran in NEURO-TTR und APOLLO
nicht méglich. Wichtige Unterschiede wie
Pramedikation, Monitoring-MaBnahmen
etc. sind zu beachten.

Andere Therapien wie Lebertransplanta-
tion, Tafamidis (in Europa zur THerapie im
Frihstadium indiziert) und das NSAID Dif-
lunisal sind mit unklarer Wirksamkeit bei
bestimmten Patientengruppen und/oder
hoherer Nebenwirkungslast verbunden.
Daher sind Inotersen und Patisiran bei hAT-
TR die bevorzugten Therapieoptionen. HL

Gertz MA et al.: Advances in the treatment of he-
reditary transthyretin amyloidosis: A review. Brain
Behav 2019: 01371 [Epub 1. Aug.; doi: 10.1002/
brb3.1371]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/191350

©GFl. Der Medizin-Verlag
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TRANSTHYRETIN
AMYLOIDOSE (hATTR)

hATTR-Patienten erleiden aufgrund progressiver
Amyloidablagerung Schaden an multiplen Organen
und versterben frihzeitig.'

DENKEN SIE AN hATTR BEI?:

Polyneuropathie unklarer Ursache
(und/oder)

Bilateralem Karpaltunnelsyndrom
(und/oder)

Herzinsuffizienz
(und/oder)

Orthostatischer Hypotension
(und/oder)

Diarrh6/Obstipation
(und/oder)
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,Better explanations”

Fehldiagnose MS bei jedem vierten Patienten?

In den diagnostischen MS-Kriterien wird stets angegeben, dass sich die jeweilige Sympto-
matik nicht durch eine andere Ursache besser erklaren lassen darf. In welchem Umfang
sich diese ,Better explanations” fiir MS-artige klinische Bilder im Behandlungsalltag tat-
sachlich finden lassen, wurde in einer Dreijahres-Langsschnittstudie untersucht.

Insgesamt 695 Patienten mit Symptomen,
die auf eine MS hindeuten, wurden in ei-
nem der 22 Zentren der Rising Italian Rese-
archers in Multiple Sclerosis (RIREMS)-
Gruppe einer detaillierten Diagnostik un-
terzogen. Dies schloss kraniale und spinale
MRT-Aufnahmen sowie Liquor- und Blut-
untersuchungen ein. Drei Jahre spater er-
folgte eine klinische und radiologische
Nachuntersuchung (1,5T-MRT).

Unter den 667 auswertbaren Patienten
wurde gemal3 den diagnostischen Kriteri-
en 2017 eine MS bei 401 (60,1 %) und ein
CIS bei 103 Patienten (15,5 %) diagnosti-
ziert. Nach dem kompletten Work up wur-
de bei jedem vierten Patienten (n=163;

24,4%) eine ,Alternativdiagnose” gestellt.
Am Ende waren ca. 15% der Teilnehmer
ohne eindeutige Diagnose geblieben.

Am haufigsten als MS fehldiagnostiziert
worden waren unspezifische neurologi-
sche Symptome im Zusammenhang mit
atypischen MRT-Lasionen. Dies betraf u.a.
Lasionen vaskuldren Ursprung (n=40;
6,0 %), Migrane mit atypischen Ldsionen
(n=24; 4,6%) und eine Neuromyelitis opti-
ca (NMO, n=14; 2,1%). Andere Diagnosen
(< 1,0%) betrafen u.a. rezidivierende Opti-
kusneuritis, Morbus Behcet, Sjégren-Syn-
drom und ADEM.

Die multivariate Analyse ergab fir eine
Fehldiagnose folgende unabhéngige Pra-

Durch klinische und ,Real world”-Studien belegt
Teriflunomid: Konsistente Daten zur Wirksamkeit

und Sicherheit

Neben der Wirksamkeit einer MS-Medikation, die sich durch eine moglichst vollstandige
Freiheit von Krankheitsaktivitat auszeichnet, sind der Erhalt der Lebensqualitdt und eine
hohe Therapiezufriedenheit wichtige Behandlungsziele. Zusammen mit einem vorteil-
haften Vertraglichkeits- bzw. Sicherheitsprofil lassen sich diese durch das orale Terifluno-
mid bei vielen RRMS-Patienten erreichen. Zu diesem Schluss kamen deutsche MS-Exper-
ten auf einem Presseworkshop von Sanofi Genzyme in Hamburg.

,Die Prognose von Menschen mit MS hat
sich nicht zuletzt durch die Méglichkeit ei-
ner effektiven Therapie mit immunmodu-
latorisch wirksamen Arzneimitteln gegen-
Uber friher erheblich verbessert”, sagte
Prof. Judith Haas, Berlin. Bei wirksamer Re-
duktion der Krankheitsprogression kénnen
viele Patienten auch auf Dauer ein Leben
fuhren, das hinsichtlich Beruf, Mobilitat
und Familienplanung nicht von der Krank-
heit dominiert wird.

Fur Teriflunomid liegen nicht nur aus
dem umfangreichen klinischen Studien-

NeuroDepesche 9/2019

programm konsistente Wirksamkeitsdaten
vor, das einmal tdglich oral einzunehmen-
de Medikament hat sich auch in der ,Real
world” bewaéahrt, erlauterte Prof. Sven
Meuth, Miinster. So zeigen Studien aus
dem Behandlungsalltag fir Teriflunomid
und Dimethylfumarat (DMF) hinsichtlich
der Reduktion von Schubrate und Behin-
derungsprogression eine dhnliche Wirk-
samkeit, wobei sogar ein vergleichbarer
Anteil der Patienten den Status NEDA-3
erreichte — bei geringeren Nebenwirkun-
gen unter Teriflunmod. Auch die Real-

diktoren: keine oligoklonalen Banden
(Odds Ratio [OR]: 18,113; p=0,001), atypi-
sche MRT-Lasionen (OR: 10,977 p<0,001),
keine raumliche Dissemination (DIS) (OR:
5164 p=0,002) und normale visuell evo-
zierte Potentiale (OR: 3,550; p=0,008). Anti-
Aquaporin-4-Antikérper dienten der NMO-
Diagnose, andere Blutbefunde verfehlten
die Signifikanz. HL

Calabrese M et al.: ,Better explanations” in multiple
sclerosis diagnostic workup: A 3-year longitudinal
study. Neurology 2019; 92(22): €2527-e2537 [Epub
1. Mai; doi: 10.1212/WNL.0000000000007573]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191351
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Die durch die aktualisierten McDonald-Kriterien
immer frither mogliche Diagnose der MS erhéht
auch die Gefahr von Fehldiagnosen. Die vorlie-
gende praxisorientierte Beobachtungsstudie
ergab eine sehr hohe Rate an Patienten mit ver-
schiedenen neurologischen Erkrankungen, die
als MS fehldiagnostiziert wurden. Als ,Red flags”
daftir missen fehlende 1gG-0OB, fehlende DIS,
atypische MRT-Lasionen und normale VEP's gel-
ten. Jeder achte Patienten bliebe auch nach in-
tensiver Untersuchung ohne Diagnose.

World-Evidenz sollte in die Therapieent-
scheidungen einbezogen werden. Dar-
Uber hinaus sind Patienten mit ihrer Teriflu-
nomid-Behandlung sehr zufrieden, wie
Auswertungen des Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication (TSQM) er-
gaben. U.a. war die Therapiezufriedenheit
bei Patienten, die von DMF auf Terifluno-
mid umgestellt wurden, in Woche 48 signi-
fikant angestiegen.

SchlieBlich besitzt Teriflunomid, mit dem
weltweit schon fast 100.000 Patienten be-
handelt wurden, ein konsistent glinstiges
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil.
Auch in den Langzeitstudien wurden, sagte
Meuth in Hamburg, ,keinerlei neuen Si-
cherheitssignale beobachtet.” Bislang trat
unter einer (alleinigen) Therapie mit Teri-
flunomid kein einziger PML-Fall auf. JL

PRESSEWORKSHOP ,5. MS-Special(ists)”, Hamburg,
25. Juni 2019. Veranstalter: Sanofi Genzyme

Teriflunomid: Aubagio®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191358

© GFl. Der Medizin-Verlag



MS-Patienten auf TB testen

Hierzulande breiten sich seit 2015 Tuberkulose (TB)-Infektionen aus. Wie hoch dieses Risiko
unter den immunmodulatorischen MS-Therapien ist, 1asst sich aufgrund fehlender Daten
schlecht einschétzen. Dessen ungeachtet verdffentlichte das KKNMS jetzt eine grobe
Einschdtzung und Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie.

Das KKNMS teilte die zugelassenen MS-
Medikamente in drei Risiko-Kategorien
ein. Unter Glatirameracetat und Interfe-
ron-beta wird wegen eines fehlenden Risi-
kos kein TB-Test empfohlen. Die meisten
Medikamente (Ausnahme Alemtuzumab
und Cladribin mit hohem Risiko und spezi-
ellem Vorgehen) fallen in die mittlere Risi-
kokategorie: VOR Start einer Therapie mit
Dimethylfumarat, Fingolimod, Mitoxan-
tron, Natalizumab, Ocrelizumab und Teri-
flunomid sollten die individuellen Risiko-
faktoren erhoben werden (nicht aber unter
schon laufenden Therapien).

Risikofaktoren sind u.a. Immigration aus
Regionen mit hoher TB-Pravalenz, Leben in
der Grof3stadt, positive TB-Familienanamne-
se, manifeste TBin den letzten zwei Jahren,
Nikotin-, Alkohol- und Drogenmissbrauch,
BMI <20, vorherige Immuntherapien, wie-
derholte Kortison-Pulse und andere Situa-
tionen mit geschwachter Immunabwehr.
Bei Patienten mit erhéhtem Risiko sollte
zumindest eine TB-Testung erfolgen.  HL

Pressemitteilung des Krankheitsbezogenen Kompe-
tenznetzes Multiple Sklerose (KKNMS), 16. Juli 2019

(www.kompetenznetz-multiplesklerose.de)

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191352

Poster zu Ocrelizumab auf dem 5. EAN
Neue Daten zu Schmerzreduktion und Sicherheit

Mehrere auf dem 5. EAN-Kongress prasentierte Poster befassten sich mit Ocrelizumab bei
Patienten mit schubférmiger MS (RMS) und mit progredienten MS-Formen (SPMS, PPMS).
Neue Daten zeigen u.a. eine schmerzreduzierende Wirkung des Anti-CD20-Antikorpers
und bestatigen das konstant positive Sicherheitsprofil iber mehr als fiinf Jahre.

Auswertungen der Studien OPERA und Il
(bei RMS) und ORATORIO (bei PPMS) erga-
ben, dass die bei MS-Patienten haufigen
und belastenden Schmerzen unter Ocreli-
zumab verringert werden kénnen: Die an-
hand des Fragebogens Short Form-36 (SF-
36) ermittelten korperlichen Schmerzen
waren deutlich seltener als unter Interfe-
ron (IFN) beta 1a s.c. bzw. Placebo. Die
Schmerzreduktion kdnnte, so die Autoren,
auf einer verringerten Neuroinflammation
durch die B-Zell-Depletion beruhen.

Die Sicherheitsdaten aus der gepoolten
Analyse aller klinischer Studien (insgesamt
12.559 Patientenjahre [PJ]) bestatigen das
konsistente Nutzen-Risiko-Profil der Ocre-
lizumab-Therapie, wie ein EAN-Poster
zeigt. So war die Rate unerwinschter Er-
eignisse pro 100 PJ auch nach mehr als fiinf
Jahren gegeniiber den zulassungsrelevan-

ten RMS- und PPMS-Studien unverandert.
U.a. blieb auch die Inzidenz maligner Neu-
bildungen einschlieBlich des Brustkrebses
bei Frauen unter Ocrelizumab auf dem Ni-
veau epidemiologischer Daten.

Auf dem EAN vorgestellt wurde auch die
MANUSCRIPT-Studie zur Langzeitbeob-
achtung schwerer unerwiinschter Ereig-
nisse (UE) wie schwerwiegende Infektio-
nen im Behandlungsalltag. Es sollen die
Daten MS-spezifischer Register von mehr
als 5.000 Ocrelizumab-behandelten Pati-
enten Uber knapp zehn Jahre ausgewertet
werden. JL
POSTERREPRASENTATION Robertson D et al., Poster
PODI183; Hauser SL et al., ePresentation EPR2072;
Wormser D et al., Poster EPO3217; 5. Kongress der

European Academy of Neurology (EAN), Oslo, 29.
Juni bis 2. Juli 2019. Poster unterstiitzt von Roche

Ocrelizumab: Ocrevus®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191359
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Poster auf dem 5. EAN in Oslo

SPMS: Kognitive Besserung unter Siponimod

Siponimod (BAF312) ist ein neuer Modulator des Sphingosin-1-Phosphat-(S1P)-Rezeptors,
der selektiv an S1P1- und S1P5-Rezeptor-Subtypen bindet. Neben deutlichen Besserun-
gen der klinischen und radiologischen Kernparameter in der EXPAND-Studie, hat Siponi-
mod auch die kognitiven Leistungen der Patienten mit sekundar progredienter Multipler
Sklerose (SPMS) signifikant gebessert. Dass sich diese Wirkung in verschiedenen Subgrup-
pen einstellte, belegt ein auf dem 5. Kongress der European Academy of Neurology (EAN)

in Oslo prasentiertes Poster.

In die randomisierte doppelblinde Pha-
se-1ll-Studie EXPAND wurden 1.651
SPMS-Patienten mit EDSS-Werten von 3,0
bis 6,5 aufgenommen. Siponimod hatte
sich Placebo in zahlreichen Endpunkten
Uberlegen gezeigt: so unter anderem in
der Reduktion der jahrlichen Schubrate
(-55%), des T2-Lasionsvolumens (-79 %)
und vor allem im primdren Endpunkt, der
Risikoreduktion fir eine nach drei Mona-
ten bestdtigte Behinderungsprogression
(CDP) (-219%; p=0,013).

Die bei der Mehrheit der SPMS-Patienten
beeintrachtigten kognitiven Fahigkeiten
wurden durch die Therapie mit Siponimod
ebenfalls gebessert. Dies betrifft vor allem
die kognitive Verarbeitungsgeschwindig-
keit, wie sie mit dem Symbol Digit Modali-
ties Test (SDMT) erfasst wird.

Die Patienten unter Siponimod zeigten
nach 24 Monaten gegeniiber Placebo ei-
nen signifikanten Vorteil im SDMT (Diffe-
renz 2,30 Punkte; p=0,0002). Aulerdem
war der Anteil an Patienten mit einer kli-
nisch relevanten Besserung (=4 SDMT-
Punkte) unter Siponimod signifikant hoher
als unter Placebo (34,9 % vs. 27,0 %; Hazard
Ratio [HRI: 1,28; p=0,0131). Dagegen war
eine klinisch relevante Verschlechterung
deutlich unter dem Verum weniger wahr-
scheinlich (HR: 0,79; p=0,0157).

Dariliber hinaus ergaben Subgruppen-
Analysen nach Vorliegen oder Abwesen-
heit einer kognitiven Beeintrachtigung zu
Baseline (SDMT <43 bzw. >43 Punkte),
dass die 472 SPMS-Patienten, die zu Base-
line noch keine kognitive Beeintrachti-
gung aufwiesen, signifikant haufiger eine

anhaltende SDMT-Verbesserung erfuhren
als unter Placebo (HR: 1,49; p=0,0126). Dies
spricht flr einen moéglichst friihen Thera-
piebeginn mit dem Medikament. Eine an-
haltende SDMT-Verschlechterung war in
beiden Gruppen, sowohl bei den initial
kognitiv beeintrachtigten als auch bei den
nicht-beeintrachtigten Patienten, unter
Siponimod allerdings jeweils signifikant
seltener (HR: 0,72; p=0,0269 bzw. HR: 0,76;
p=0,0477).

Eine weitere als EAN-Poster vorgestellte
Analyse der EXPAND-Studie ergab, dass Pa-
tienten mit initial hohen Konzentrationen
an Neurofilament Light Chain (NfL)-Protei-
nen (=30 pg/ml) ein signifikant um ca. 41%
hoéheres Risiko (p=0,0103) fir eine nach
sechs Monaten bestatigte relevante SDMT-
Verschlechterung aufwiesen als jene mit
niedrigen NfL-Konzentrationen.

Siponimod wurde bereits im Médrz 2019 in
den USA zur Behandlung der SPMS zuge-
lassen. Der europdische Zulassungsantrag
ist gestellt. JL
POSTERPRASENTATION Benedict RHB et al.: Poster
EPO3212; Kuhle J et al.: Poster EPO2201 présentiert
am 1. Juli bzw. 30 Juni 2019, 5. Kongress der Eu-

ropean Academy of Neurology (EAN), Oslo. Poster
unterstitzt von Novartis.

Siponimod: Handelsname in den USA Mayzent®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191360
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Nach Schadelhirntrauma (SHT)

SSRI erhohen das Epilepsie-Risiko

EPILEPSIE

Tierstudien zu Verdanderungen der glutamatergen und GABAergen Transmission weisen
darauf hin, dass die Behandlung mit SSRI das Risiko nach Hirnverletzungen fiir eine epilep-
tische Anfalle weiter steigern konnen. Ob diese Antidepressiva-Klasse das ohnehin stark
erhohte Epilepsie-Risiko nach Schadelhirntrauma (SHT) vergroBert, wurde jetzt in einer
groBen Kohortenstudie in Déanemark untersucht.

In der bevdlkerungsbasierten Studie
wurden 205.715 Danen mit SHT (1996 bis
2013) mit je zehn alters- und geschlechts-
gematchten Referenzpersonen (n=2.057.150)
verglichen. Ausgewertet wurden die Daten
von 11.584 bzw. 194.131 SHT-Patienten mit
bzw. ohne SSRI-Einnahme, von denen 453
bzw. 4.405 an einer Epilepsie erkrankten.
Zusatzlich wurden 47.524 Personen ohne
SHT mit SSRI-Exposition eingeschlossen, von
denen 495 epileptische Anfélle entwickelten.
Nach Anpassung auf diverse Variablen wie
Ehestatus, medizinische und neurologi-
sche Komorbiditaten wurden die adjustier-
ten Hazard Ratios [aHR] berechnet.

Gegeniiber der Vergleichsgruppe von
Personen ohne SHT und ohne SSRI-Einnah-
me als Referenz ging allein die Einnahme
von SSRI bei Personen OHNE ein SHT mit
einer Zunahme des Epilepsie-Risiko um
31% einher (@HR: 1,31; 95%-KI: 1,18-1,45).

Bei SHT-Patienten ohne SSRI-Exposition
war das Epilepsie-Risiko um etwa das Drei-
fache erhéht (@HR: 3,23; 95 %-KI: 3,12-3,35).
Bei Patienten, die zum Zeitpunkt des SHT
monotherapeutisch SSRI erhielten, war es —
die Studienhypothese bestatigend — um
mehr als das Finffache erhoht (aHR: 5,61;
95%-KI: 4,88-6,45).

Das Epilepsie-Risiko war bei SHT-Patien-
ten auch unter anderen Antidepressiva ge-
steigert (aHR: 3,00 unter TZA, 7,15 unter
MAO-Hemmern [oder Antidepressiva-
Kombinationen], 8,12 unter ,anderen

KOMMENTAR

Die von Zeitdauer seit SHT-Ereignis und Antide-
pressiva-Typ abhdngige Erhéhung des Epilep-
sie-Risikos ist unter SSRI eindeutig. Den Autoren
zufolge sind nun Studien zu der Frage notwen-
dig, ob SSRI in dieser Patientengruppe per se
pro-epileptogen sind oder das Risiko auf die der
Einnahme zugrunde liegende Krankheit, i.e De-
pression, Angst etc., zurlickzufiihren ist.

18 SHT plus SSRI

16 SHT ohne SSRI

14 ohne SHT, ohne SSRI
12 (Referenz)

adjustierte Hazard Ratio fiir
eine Epilepsie

0-1 12 2-4 4-8 812 >12
Jahre seit SHT

Abb. 1: Epilepsie-Risiko in den drei Gruppen
in Abhdngigkeit von der Zeitdauer seit dem
SHT-Ereignis [Mod nach. Christensen et al.]

Antidepressiva“). Der ,superadditive” Effekt
(von SHT und SSRI) wurde fir alle Antide-
pressiva mit Ausnahme von TZA gefunden.

Krampfanfalle konnen auch noch lange
nach dem SHT auftreten. Insgesamt sank
das Epilepsie-Risiko in allen drei Gruppen
in Abhdngigkeit von der Zeitdauer nach
dem Ereignis (Abb. 1). Zusatzlich zeigte
sich auch ein deutlicher Effekt der
SHT-Schwere, der bei SSRI-Exposition in ei-
ner maximalen aHR flr eine Epilepsie von
13,44 gipfelte. JL

Christensen J et al.: Selective serotonin reuptake
inhibitors and risk of epilepsy after traumatic brain
injury - a population based cohort study. PLoS One
2019; 14(7): 0219137 [Epub 19. Juli; doi: 10.1371/
journal.pone.021913719

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191326

Frage 9: Welches Epilepsie-Risiko (aHR)
wiesen SHT-Patienten mit SSRI
Einnahme auf?

OA 1,31
0B 323
0c 561
ob 715
LJE 1344

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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Dreimal mehr Masern

29-08-2019: Wie die WHO mitteilt, gibt es
einen besorgniserregenden Anstieg der Ma-
sern-Infektionen: Mit Ausnahme von Nord-
und Stidamerika (leichter Riickgang) wurden
von Januar bis Juli 2019 mit 365.000 bestatig-
ten Fallen fast dreimal so viele Erkrankungen
gemeldet wie im gleichen Zeitraum 2018.
In den 53 Landern Europas waren es 90.000.
Am stérksten betroffen sind Kongo (> 155.000
Félle), Madagaskar (127.000) und Ukraine
(>54.000). Albanien, Tschechien, Griechen-
land und GroBbritannien hatten schon 2018
den Status ,masernfrei” verloren.

Mehr Schlaganfille bei Vegetariern

04-09-2019: Eine Auswertung der 18-jahri-
gen Studie ,European Prospective Investiga-
tion into Cancer and Nutrition” hat ein un-
erwartetes Ergebnis: Wahrend Vegetarier zu
22% seltener an einer KHK erkrankten (und
weniger Myokardinfarkte erlitten) als Fleisch-
esser, wiesen sie ein um 20% erhohtes Apo-
plex-Risiko auf. Dies beruht insbesondere auf
der um 43 % erhohten Wahrscheinlichkeit fir
hamorrhagische Schlaganfélle. Beifischessen-
den Vegetariern waren diese Vor- und Nach-
teile jeweils gemildert.

Schutz der Abtreibungsrechte

04-09-2019: Finf US-amerikanische frauen-
heilkundliche Arzteverbdnde und die Her-
ausgeber des New England Journal of Me-
dicine (NEJM) haben sich in einem Leitarti-
kel vehement fir das Recht auf Abtreibung
eingesetzt (www.nejm.org/doi/full/10.1056/
NEJMe1910174). Schon jetzt zeigten sich in
den Bundesstaaten, die die Indikation flr
eine Abortio stark eingeschrankt haben, ne-
gative Folgen fiir die Gesundheit von Frauen.
Der seit 46 Jahren in den USA legale und me-
dizinisch sichere Abbruch, sei ein gesetzli-
ches Recht, das es zu schiitzen gelte.

USA: Zehnmal mehr Opioid-Tote

05-09-2019: In den letzten flinf Jahren haben
sich die Todesfélle durch Verschreibungen
synthetischer Opioide, besonders von Fenta-
nyl, in den USA verzehnfacht, so die gemein-
niitzige Rand Corporation. Bei der Zunahme
von ca. 3.000 (2013) auf >30.000 Falle (2018)
fallen der Einnahme etwa doppelt so viele
Menschen zum Opfer wie durch Heroin. In
Deutschland spielt Fentanyl als illegale Dro-
ge eine zunehmende Rolle.
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DEMENZIELLE SYNDROME

Deutsche Krankenkassendaten

CAVE: Zu viele Demenz-Patienten erhalten TZA

Bei dementen Patienten, die ja hdaufig an komorbiden psychiatrischen Stérungen wie
Depressionen, Angstund Schlafstérungen leiden, wird aufgrund der Gefahranticholinerger
Nebenwirkungen eine restriktive Anwendung trizyklischer Antidepressiva (TZA) empfoh-
len. Doch wird dies befolgt? Anhand von Krankenkassendaten wurde nun die Haufigkeit
von TZA-Verordnungen in Deutschland bei Demenz-Patienten untersucht.

Die Analyse basierte auf Verwaltungsdaten
2014/2015 der Allgemeinen Ortskranken-
kasse (AOK) Niedersachsen zu 20.357 élte-
ren Patienten mit Demenz. Im Jahr 2015
wurden 1.125 von ihnen (5,5 %) mindestens
einmal mit TZA behandelt, davon 31% in
allen vier Quartalen. Durchschnittlich wa-
ren dies 3,7 (* 2,6) Verordnungen pro Jahr,

KOMMENTAR

Eine relevante Anzahl von Demenz-Patienten in
Deutschland erhédlt entgegen der Leitlinien
TZA. Im Hinblick auf die Patientensicherheit
sollten die medikament&sen Optionen bei de-
pressiven Demenz-Kranken klarer kommuni-
ziert werden —insbesondere den Hausdrzten.

Schutz vor Demenz

die zumeist von Hausarzten (n = 3.336;
67,9 %), seltener von Internisten (n = 822;
16,7 %) und noch seltener von Psychiatern/
Neurologen (n = 660; 13,4 %) stammten.
Am haufigsten verschrieben wurden
Amitriptylin (56,3 %), Doxepin (26,8 %) und
Trimipramin (16,8 %).

Die Mehrheit der TZA-behandelten De-
menz-Patienten (75,6 %) hatte bereits 2014
ein TZA erhalten, bei den Ubrigen war es
die Erstverordnung. In dieser Kohorte (me-
dianes Alter 80 Jahre; 77,4 % Frauen) waren
depressive Syndrome (nur) bei 764 Patien-
ten (67,9%) kodiert worden. Bei den tbri-
gen dirften andere Griinde flr die Ver-

Gibt es die kognitive Reserve wirklich?

Esisteine gangige Annahme, dass ein hoher Bildungsgrad vor einer demenziellen Erkran-
kung schiitzt oder diese zumindest verzégern kann. Angesichts der Ergebnisse einer gro-
Ben Kohortenstudie stellen Forscher nun das Konzept der ,kognitiven Reserve” in Frage.

Sie werteten die Daten zu den Ausbil-
dungszeiten (> 17, 12-17 und <12 Jahre)
und dem kognitiven Abbau (anhand einer
Testbatterie) dlterer Teilnehmer einer kli-
nisch-pathologischen Langsschnittstudie
(n=2.899) aus. Die Teilnehmer hatten eine
Ausbildungsdauer von 0-30, durchschnitt-
lich 16,3 Jahren. 2.005 Personen wiesen
jahrliche Follow-up-Untersuchungen tber
mind. vier Jahre auf.

KOMMENTAR

Die Studie legt nahe, dass der Einfluss des Bil-
dungsstatus auf die Assoziation mit dem pra-
morbiden Kognitionsniveau beschrankt ist. Er
wirkt sich nicht auf die Progression des kogniti-
ven Abbaus oder die Demenz-typischen neuro-
pathologischen Verdnderungen aus.

NeuroDepesche 9/2019

Im Gesamtkollektiv war die Bildung mit
dem anfanglichen Niveau der globalen Ko-
gnition assoziiert, nicht jedoch mit den ko-
gnitiven Veranderungen. Eine Subgruppe
von 696 Teilnehmern entwickelte (mit
durchschnittlich 87,5 Jahren) eine Demenz.
Bei ihnen hatte sich der globale kognitive
Abbau im Mittel 1,8 Jahre vor der Diagnose
beschleunigt. Aber der Bildungsstatus kor-
relierte weder mit zeitlichem Beginn noch
mit der Rate dieser Progression.

Eine zweite Subgruppe umfasste 752
Verstorbene, die neuropathologisch unter-
sucht worden waren. Bei ihnen beschleu-
nigte sich die globale kognitive Abbaurate
durchschnittlich 3,4 Jahre vor dem Tod.
Aber ein héherer Bildungsabschluss war

schreibung vorgelegen haben. In einer
Subgruppenanalyse wurde die TZA-Ver-
schreibung vor und nach Demenz-Diagno-
se untersucht. Entgegen der Annahme,
dass Arzte eine TZA-Verschreibung nach
der Diagnose aufgrund der aktuellen
Richtlinien vermeiden wirden, blieb sie
nach der jeweiligen Demenz-Diagnose im
Wesentlichen unverdndert. JL

Hessmann P et al.: Claims data analysis on the
dispensing of ... Front Pharmacol 2019; 10: 841
[Epub 24. Juli; doi: 10.3389/fphar.2019.00841]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191327

Frage 10: Wie viele der Demenz-
Patienten erhielten 2015 TZA?
OA 37%

OB 55%

Oc 134%

[ID 16,7%

LJE 679%

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

hier nicht mit einem spateren, sondern frii-
heren(!) Beginn des beschleunigten kogni-
tiven Abbaus assoziiert — und stand in kei-
nem Zusammenhang mit der Beschleuni-
gungsrate.

Die dritte Untergruppe bestand aus 405
Verstorbenen mit Demenz und neuropa-
thologischer Untersuchung. Hier war eine
héhere Bildung lediglich signifikant mit
weniger makro- und mikroskopischen Hirn-
infarkten assoziiert, nicht jedoch mit den
neun Ubrigen untersuchten Demenz-Mar-
kern. Auchin der Gruppe ohne neuropatho-
logische Befunde bestand keine Korrelation
mit der kognitiven Verschlechterung.

SchlieBlich verringerte eine hoéhere Bil-
dung auch nicht die Assoziation zwischen
einer hoheren neuropathologischen Belas-
tung und einem schnelleren kognitiven
Riickgang. HL

Wilson RS etal.: Education and cognitive reserve in old
age. Neurology 2019; 92(10): e1041-e1050 [Epub
6. Feb.; doi: 10.1212/WNL.000000000000703¢]

Mehr Infos: www.neurodepesche.de/191328
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KONGRESS

5" Congress EAN, 29. Juni bis 2. Juli 2019 in Oslo
Neues zu den ,Big 7“ der Neurologie

Die European Academy of Neurology (EAN) hat Ende Juni zur gré3ten Neurologie-Konferenz
in Europa nach Oslo eingeladen. Auf dem 5. Jahrestreffen kamen mehrals 6.000 Neurologen
und Vertreter verwandter Disziplinen zum Wissensaustausch zusammen.

Hier aus den Beitragen zu den ,Big 7” Epi-
lepsie, Schlaganfall, Kopfschmerz, MS, De-
menz, Bewegungsstérungen, neuromus-
kuldre Krankheiten eine kleine Auswahl.

Erhohtes Krebsrisiko bei MS

Auf ein deutlich erhohtes Risiko fiir maligne
Neubildungen bei MS-Patienten weist eine
norwegische Registerauswertung mit
6.883 MS-Patienten, 8.918 Nicht-MS-
Geschwistern und 37.919 Gesunden
hin, so Grytten Torkildsen, Bergen. Die
Beobachtung lber >65-Jahre ergab
bei den MS-Kranken ein insgesamt
um 14 % erhohtes Krebsrisiko (Hazard
Ratio vs. Nicht-MS-Kontrollen: 1,14;
95 %-Kl: 1,05-1,23). Der Zusammen-
hang war allerdings nur bei den Frau-
en signifikant. Das erhohte Risiko be-
traf vor allem Malignome in ZNS (ein-
schlieBlich Meningen) und im Harntrakt
(HR: 1,50 bzw. 1,51) sowie der Atemwege
(HR: 1,66). Verantwortlich kdnnte, spe-
kulierte Torkildsen, u.a. ein vermehrter
Nikotinkonsum der Patienten sein. Aller-
dingsist es auch denkbar, dass Tumore auf-
grund der umfassenden MS-Diagnose-
maBnahmen haufiger entdeckt werden.
Ubrigens hatten die MS-Patienten gegen-
Uber ihren Geschwistern insgesamt kein
erhdhtes Krebsrisiko (HR: 0,92). Dies ging
auf die bei ihnen sehr viel selteneren
hamatologischen Krebserkrankungen zu-
riick (HR: 0,55).

o

Reduzieren Statine die Mortalitat
bei Patienten mit Demenz?

Eine prospektive Kohortenstudie mit 44.920
Patienten des schwedischen Demenz-Re-
gisters (2008-2015) weist darauf hin, dass
Statine bei Patienten mit Demenz das Uber-
leben verlangern. Die Einnahme von Stati-
nen in den letzten drei Jahren vor der De-
menz (n=16.791) ging mit einer signifikant
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geringeren Gesamtmortalitdt einher (adj.
HR: 0,78; 95%-KI: 0,74-0,83). Dabei zeigte
sich insbesondere eine signifikante Senkung
des Schlaganfallrisikos (@HR: 0,73). Stratifizier-
te Analysen ergaben protektive Effekte der
Statine bei Patienten <75 Jahren (@aHR 0,73),
bei Mannern (@HR 0,74) und bei vaskularer
Demenz (aHR 0,71). Zudem fand sich eine

i -
R

Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen kumu-
lativer Statin-Exposition und Sterblichkeit.

Serum-NfL steigt mit dem Alter

Neurofilament Light Protein im Serum
(sNfL) kdnnte nicht nur bei MS, Demenz etc.
sondern auch bei gesunden Menschen als
Biomarker furr Hirnverdnderungen dienen,
so Michael Khalil, Graz. In einer Osterrei-
chisch-schweizerischen Studie mit 335 ko-
gnitiv und ansonsten Gesunden (38-86
Jahre) wurden die sNfL-Spiegel Gber im Mit-
tel 5,9 Jahre wiederholt bestimmt. Wahrend
sie bis zum 60. Lebensjahr weitgehend sta-
bil bleiben, stiegen sie ab 60 im Gruppen-
durchschnitt signifikant und progressiv an
(p<0,0001) - bei zunehmender Variabilitat.
In der Altersgruppe iber 60 Jahre — nicht je-
doch bei den Jiingeren - erwiesen sich die
initialen sNfL.-Werte und deren Veranderun-
gen in der Regressionsanalyse zudem als
die starksten (unabhdngigen) Pradiktoren
fur hirnatrophische Verdnderungen (=
0,549, p<0,0001 bzw. 3=0,486, p <0,0001).

Subklinische, unerkannte Hirnkrankheiten
kénnten die Ergebnisse beeinflust haben .

Fatigue bei SPMS am starksten

Dass Patienten mit einer sekundér pro-
gressiven MS (SPMS) von der vorzeitigen
Ermudbarkeit starker betroffen sind als Pa-
tienten mit schubférmig-remittierender
MS (RRMS) zeigt eine Studie von Carmen
Vizzino, Mailand, und Kollegen. Unter 184
Patienten mit RRMS, 90 mit SPMS, 39 mit
PPMS und 54 mit sog. ,benigner” MS litten
jene mitden progressiven MS-Formen nach
der Modifed Fatigue Impact Scale (MFIS)
signifkant starker unter einer Fatigue als
die Ubrigen Patienten. Dies war unab-
hangig vom Vorliegen einer — eben-
falls mit der Fatigue korrelierten — De-
pression (nach MADRS). Besonders
umfassend (auf korperlicher, psycho-
sozialer und globaler Ebene) von einer
Fatigue betroffen waren die Patienten
mit einer SPMS (p <0,005 vs. RRMS),
wenngleich die Unterschiede zur PP-
MS-Gruppe nicht signifkant ausfielen.
Starkere Fatigue-Symptome zeigten
in diesem Kollektiv unabhangig vom
Verlaufstyp auch alle MS-Patienten, die
nach EDSS schwer und sehr schwer behin-
dert waren (= 4,0 bis <6,0 bzw. >6,0).

BRAF-Hemmer gegen Hirntumore

Eine kleine Fallserie zeigt das Potenzial der
Inhibitoren der Serin/Threonin-Kinase B-Raf
(BRAF) bei primdren Hirntumoren mit BRAF-
V600E-Mutation. Vier Kinder und ein Er-
wachsener mit pilozytischen Astrozytomen
(n=3), anaplastischem Astrozytom (n=1)
und anaplastischem Gangliogliom (n=1) er-
hielten nach Tumor(teil)resektion (n=4) und
mindestens einer Chemotherapie Vemura-
fenib. Zwei sprachen der Bildgebung zufol-
ge vollstandig und einer partiell an. Diese
drei erhalten Vemurafenib nun seit 2,5 bis
3,5 Jahren. Ein Patient zeigte keine Verdn-
derung, der flinfte mit Tumorprogression
sprach zumindest partiell auf Dabrafenib an.
Ein Patient erfuhr sogar eine deutliche klini-
sche Besserung. Alle Patienten entwickelten
eine dermatologische Toxizitdt (Grad 2-3),
zwei eine Lebertoxizitat (Grad 3). JL

© GFl. Der Medizin-Verlag

Foto: Lellwitz privat



NURTURE-Studie zur prasymptomatischen SMA
Vorteil der friihen Behandlung mit Nusinersen

Von dem seit Mitte 2017 fiir Kinder und Erwachsene mit 5qg-assoziierter spinaler Muskel-
atrophie (5g-SMA) zugelassenen Antisense-Oligonukleotid (ASO) Nusinersen kdnnen
SMA-Patienten aller Altersgruppen und Schweregrade einschlieBlich prasymptomatische
Patienten profitieren. Neue Daten der Phase-II-Studie NURTURE belegen den hohen Nut-
zen einer frithen Diagnose und Therapie der SMA, so zwei fiihrende SMA-Experten auf
einem Pressegesprach von Biogen in Frankfurt.

Nusinersen (intrathekale Injektion alle vier
Monate) kann die Muskelfunktion von
SMA-Patienten verbessern. Sie kdnnen
motorische Meilensteine erreichen, die bei
natlrlichem Verlauf nicht beobachtet wer-
den. Dass der Nutzen des ASO auch fir die
Behandlung prasymptomatischer Patien-
ten gilt, also bevor motorische Fahigkeiten
irreversibel verloren gehen, zeigen die ak-
tuellen Analysen der NURTURE-Studie.
Wie Prof. Dr. Andreas Hahn, Giel3en, be-
richtete, nehmen an NURTURE 25 Neuge-
borene mit genetisch gesicherter SMA teil,
die vor dem Auftreten von Symptomen in-
nerhalb der ersten sechs Lebenswochen

mit Nusinersen behandelt wurden. Alle
Kinder leben noch, keines bedurfte einer
permanenten Beatmung oder Tracheoto-
mie. Bei einem medianen Alter von knapp
35 Monaten (Médrz 2019) konnten alle Kin-
der ohne Unterstlitzung sitzen; im zeitli-
chen Rahmen der normalen motorischen
Entwicklung ca. 92% mit und 88 % sogar
ohne jegliche Hilfe laufen. ,Die Zwischen-
auswertung der NURTURE-Studie belegt”,
betonte Hahn, ,dass sich der Verlauf besser
beeinflussen lasst, wenn die Erkrankung
frih erkannt und behandelt wird".

Die Vorteile der frihen Behandlung auch
bei Jugendlichen und Erwachsen mit spa-

SMA

terer Manifestation der SMA (,Later-onset”:
Erstsymptome im Alter >6 Monate) unter-
strich PD Dr. Tim Hagenacker, Essen: ,In der
klinischen Praxis sehen wir, dass die Erkran-
kung meist langsamer verlauft als bei jin-
geren Patienten, dennoch kann auch die
spdter einsetzende SMA zu einer zuneh-
menden Verschlechterung oder sogar zum
vollstandigen Verlust motorischer Funktio-
nen fuhren.” Auch bei diesen Patienten
kann eine Stabilisierung oder gar Verbes-
serung motorischer Defizite erreicht wer-
den. Der Erhalt selbst gering erscheinen-
der motorischer Fahigkeiten, z.B. der Fin-
gerbeweglichkeit zur Bedienung von
Rollstuhl oder Smartphone, kann den All-
tag der Patienten entscheidend erleich-
tern. Schon eine Stabilisierung der SMA, so
Hagenacker, geht haufig mit einem Zuge-
winn an Lebensqualitdt einher. JL

PRESSEGESPRACH ,Zeichen erkennen, Zeit gewin-
nen: Frithzeitiger Einsatz von Nusinersen (Spinraza®)
bei Kindern und Erwachsenen mit 5qg-assoziierter
spinaler Muskelatrophie”, Frankfurt, 4. Juli 2019. Ver-
anstalter Biogen

Nusinersen: Spinraza®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191361

Birte (48), Spastik-Patientin
Mats (57), Dystonie-Patient
Lynne (48), Blepharospasmus-Patientin
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... UND DAS WUNSCHEN WIR UNS AUCH VON
UNSERER BOTULINUMTOXIN-THERAPIE.

= Frei von Komplexproteinen'

= Ungedffnet stabil ohne Kihlung (< 25°C)?2

BOTULINUM NEUROTOXIN TYP A

XEOMIN’

FUR MEHR GUTE TAGE
T XEOMIN® Fachinformation: 50/100/200 Einheiten, Kapitel 2, Stand September 2017 2 XEOMIN® Fachinformation: 50/100/200 Einheiten, Kapitel 6.4, Stand September 2017

XEOMIN®, 50, 100 oder 200 Einheiten, Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung. Wirkstoff: Clostridium botulinum Neurotoxin Typ A (150 kD), gereinigt aus Clostridium botulinum Kulturen (Hall Stamm), frei von Komplexproteinen. Verschreibun%spflichtigl Zusammen-
setzung: Eine Durchstechflasche enthalt: 50, 100 oder 200 Einheiten Clostridium botulinum Neurotoxin Typ A (150 kD), frei von Komplexproteinen, Albumin vom Menschen, Sucrose. Aufgrund der unterschiedlichen Testmethoden zur Bestimmung der biologischen Wirkstéarke
sind die Dosierungseinheiten nicht auf andere Botulinumtoxin Typ A-Praparate tibertragbar. Anwendungsgebiete: Zur symptomatischen Behandlung von Blepharospasmus, zervikaler Dystonie mit iiberwiegend rotatorischer Komponente (Torticollis spasmodicus) sowie
Spastik der oberen Extremitaten bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile, generalisierte Storungen der Muskeltatigkeit (z.B. Myasthenia gravis, Lambert-Eaton-Syndrom), Infektion oder Entzindung
an der vorgesehenen Injektionsstelle. XEOMIN® nicht anwenden wahrend der Schwangerschaft, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich. Nicht anwenden in der Stillzeit. Nebenwirkungen: Gewohnlich treten Nebenwwrkun%en innerhalb der ersten Woche nach der Injektion
auf und sind vorubergehend. Sie kénnen mit dem Wirkstoff, dem Injektionsverfahren oder beidem zusammenhdngen. Anwendungsabhanﬁig: Lokale Schmerzen, Entziindung, Parésthesie, Hypoasthesie, Druckempfindlichkeit, Schwellung/Odem, Erythem, Juckreiz, lokale
Infektion, Blute'rfuss, Blutung und/oder blaue Flecken. Durch den Injektionsprozess bedingt: Schmerz und/oder Angst kdnnen zu vasovagalen Reaktionen fiihren, z.B. voriibergeh. symptomat. Hypotension, Ubelkeit, Ohrensausen und Synkopen. Lok. Muskelschwache ist
eine erwartete Nebenwirkung der Substanzklassse Botulinumtoxin Typ A. Toxinausbreitung: Sehr selten wurde Gber Nebenwirkungen an vom Injektionsort entfernten Stellen berichtet, bei denen die Symptome der Wirkung von Botulinumtoxin Tgp Agleichen (UberméE\Fe
Muskelschwache, Dysphagie sowie Aspirationspneumonie mit in Einzelfallen todlichem Ausgang). Uberempfindlichkeitsreaktionen: Selten Berichte tiber schwerw. Uberempf.reaktionen und/oder solche vom Soforttyp wie Anaphylaxie, Serumkrankheit, Urtikaria, Weichteilo-
dem und Dyspnoe, z.T. nur nach Anw. herkémmlicher Botulinumtoxin Typ A-Komplex-Prap. oder in Kombination mit and. fir die Auslésung solcher Reakt. bekannten Wirkst. Torticollis spasmodicus: Dgsphag\en unterschiedlichen Schweregrades kénnen eine Aspiration her-
vorrufen, so dass medizinisches Eingreifen notwendig werden kann. Dauer: 2-3 Wochen post inj., in einem Fall bis zu 5 Monaten. Folgende Nebenwirk. wurden bei der klin. Anw. von XEOMIN® beobachtet: Sehr hdufig (21/10); Héufig (21/100 bis<1/10); Gelegentlich (=1/1.000 bis
<1/100). Blepharospasmus: Sehr hdujig: Ptosis des Augenlids, trockene Augen; Haufig: Kofpfschm., Fazialisparese, verschwommenes Sehen, Sehsturun%en, Diplopie, vermehrter Tranenfluss, Mundtrockenh., Dysphagie, Schmerzen an der Inj.stelle, Miidigk., Muskelschwache;

- Hautausschlag. Torticollis spasmodicus: Sehr haufig: Dysphagie; Héufig: Kopfschm., Prasynkope, Schwindel, Mundtrockenh., Ubelk., Hy;)er idrose, Nackenschmerzen, Muskelschwache, -kr‘amme, -steifigkeit, Mya\g\'e, Schmerz an der Inj.stelle, Asthenie, Infektion
der oberen Atemwege. Gelegentlich: Sprechstor., Dysphonie, Dyspnoe, Hautausschlag. Spastik der oberen Extremitdten: Hau, I,%' Mundtrockenh.; Gelegentlich: Kopfschm., Hyﬁoasthesie, Dysphagie, Ubelk., Muskelschwéche, Schmerzen in den Extremitaten, Myalgie, Asthenie;
Hufigkeit nicht bek.: Schmerzen an d. Inj.stelle. Einige dieser unerwinschten Wirkungen kénnen krankheitsbedingt sein. Erfahrungen nach Markteinfiihrung: Grippeahnliche Symptome und Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Schwellungen, Odeme (auch entfernt von der
Injektionsstelle), Erytheme, Pruritus, Hautausschlag (lokal oder generalisiert) und Atemnot wurden berichtet. Merz Pharmaceuticals GmbH, 60048 Frankfurt/Main, Tel. 069/1503-1. Stand: Oktober 2017. Weitere Hinweise finden Sie in der Gebrauchs- bzw. Fachinformation.
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71%" Annual Meeting der AAN, 4. bis 10. Mai in Philadelphia
Durchbriiche in der Behandlung der NMO-SD

Die Neuromyelitis-optica-Spektrums-Erkrankung (NMO-SD) ist eine eigenstéandige, der
MS verwandte Autoimmunerkrankung, die durch schwere Verlaufe mit haufig resultierender
Blindheit, Lahmungen, schwerster Behinderung und hoher Mortalitdt gekennzeichnet
ist. Zur Therapie werden derzeit mit wechselndem Erfolg u.a. Rituximab, Azathioprin und
Mycophenolat-Mofetil eingesetzt. Studienresultate zu Wirksamkeit und Sicherheit der
drei fiir die Pathophysiologie der NMO-SD spezifischeren Antikdrper-Therapien wurden
aufdem 71** Annual Meeting der American Academy of Neurology (AAN) Anfang Mai 2019
vorgestellt. In Philadelphia wurden auch andere Anséatze wie die Immuntoleranzinduktion
durch autologe tolerogene dendritische Zellen diskutiert.

Wahrend Eculizumab in die Komplement-
kaskade (Hemmung der Aktivierung des
terminalen C5-Komplements) eingreift,
depletiert Inebilizumab (reife und unreife)
CD19-exprimierende B-Zellen. Satralizu-
mab ist ein sich ,recycelnder” Anti-Inter-
leukin-6-Rezeptor-Antikdrper.

Eculizumab in der PREVENT-Studie

In der doppelblinden Phase-lll-Studie
PREVENT (n=143; 91 % Frauen, alle Aqua-
porin-4 (AQP4)-Antikorper-positiv) verrin-
gerte Eculizumab (1.200 mg alle zwei Wo-
chen) als Add-on die Zeit bis zum ersten
Schub (=primarer Endpunkt) signifikant
(p <0,0001), berichtete Sean J. Pittock,
Rochester. Das Schubrisiko (3% vs. 43 %)
wurde versus Placebo um 94,2 % reduziert.
Die ARR fiel mit 0,016 vs. 0,350 deutlich ge-
ringer aus. Nach 48 Wochen waren noch
98 % Patienten der Verumgruppe versus
63 % unter Placebo schubfrei. Im Eculizu-
mab-Arm verstarb ein (Azathioprin-be-
handelter) Patient an einem infektidsen
Lungenempyem.

Update: Ende August 2019 wurde die Zu-
lassung von Eculizumab (Soliris®) von der
EMA auf die Behandlung der (schubférmi-
gen, AQP4-positiven) NMO-SD erweitert.

N-MOmentum-Studie zu
Inebilizumab

Die 231 Teilnehmer von N-MOmentum
(90% Frauen) waren zu mehr als 90 %
AQP4-seropositiv. Wie Bruce Cree, San
Francisco, schilderte, blieben in der Ge-
samtpopulation tUber 197 Tage 87 % der
175 mit zwei Dosen von Inebilizumab als
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Monotherapie behandelten Patienten
schubfrei versus 60% der 56 Patienten der
Placebo-Gruppe (-73 %), die Number nee-
ded to treat (NNT) betrug 3,7. Bei den
AQP4-seropositiven Patienten fiel das
Ergebnis mit 88 % versus 57 % (-77 %) und
einer NNT von 3,23 (erwartungsgemaR)
noch deutlicher aus. AuBerdem verringer-
te Inebilizumab das Risiko fir eine Behin-
derungsprogression um 63 %, das fir neue
MRT-Ldsionen um 43 % und NMO-SD-be-
dingte Krankenhausaufnahmen um 71 %.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) und schwer-
wiegende UE waren zwischen den Studien-
armen ausgeglichen. In der Open-Label-
Phase (alle sechs Monate 300 mg Inebilizu-
mab) traten unter dem Antikdrper zwei
Todesfdlle auf: einer im Rahmen eines
schweren Schubes und einer durch ein
atiologisch unklares zerebrales Ereignis
(keine eindeutige Diagnose).

Satralizumab in SAkuraSky

Zusatzlich zur Basistherapie verabreichtes
Satralizumab (120 mg s.c. alle vier Wochen)
reduzierte in der SakuraSky-Studie (n=83)
das Schubrisiko versus Placebo im Gesamt-
kollektiv signifikant um 62 9%. Subgrup-
pen-Ergebnisse der doppelblinden Phase-

[lI-Studie prasentiertierte auf dem AAN
Takashi Yamamura. Bei den AQP4-Ak-po-
sitiven Patienten (initial 66 %) reduzierte
Satralizumab das Schubrisiko vs. Placeo
um 79%. In Woche 48 und 96 schubfrei ge-
blieben waren je 91,5% versus 59,9 % bzw.
53,3% unter Placebo. Bei den AQP4-Ak-
negativen Patienten (initial 34%) betrug
die Risikoreduktion fiir einen Schub versus
Placebo 34 %. Schubfrei in den Wochen 48
und 96 waren 84,4 % bzw. 56,3 % unter Sa-
tralizumab versus 75,5 % bzw. 67,1 % unter
Placebo. Es traten keine Todesfélle, oppor-
tunistische Infektionen oder anaphylakti-
sche Reaktionen auf.

Update: Auf dem 5. EAN in Oslo wurden
neue Daten zur SakuraSky-Studie préasen-
tiert. U.a. betrug die ARR 0,11 unter Satrali-
zumab versus 0,32 unter Placebo.

Tolerogene DZ scheinen sicher

Eine Antigen-spezifische Toleranzinduk-
tion durch tolerogene dendritische Zellen
(toIDC) induziert regulatorische T-Zellen
(Teeg), die verschiedene Effektor-Zellen un-
terdriicken konnen. Jetzt stellte dazu Irati
Zubizarreta, Barcelona, die Endergebnisse
einer klinischen Phase-Ib-Studie und ihrer
Verldngerung vor: Zwolf Patienten (vier mit
NMO und acht mit MS) erhielten i.v. — aufge-
teilt in drei ansteigende Dosen alle zwei
Wochen - autologe tolDC (50-300 X 10°
Zellen). Diese waren mit sieben MS-typi-
schen Peptiden gegen Myelin bzw. einem
Peptid gegen AQP4 beladen. Die Patienten
blieben sowohl klinisch (Schiibe und Behin-
derung) als auch in der Bildgebung (MRT
und OCT) stabil. Nach zwolf Wochen ergab
sich eine Zunahme an Natural-Killer-Zellen
und eine Verringerung an CD8-Geddachtnis-
zellen. Zudem fand sich ein signifikanter
Anstieg der T,-Zellen (TR1) und der Pro-
duktion von IL-10. Da die tolDCTherapie zu-
dem gut (ohne schwerwiegende Neben-
wirkungen) vertragen wurde (dies war der
primare Studienendpunkt), stellt sie einen
potenziellen Therapiansatz dar — zundchst
sicher primar fiir schwerste Verldufe. Jetzt
ist eine Phase-II-Studie zur NMO-SD ge-
plant, in der ein ganzer ,Cocktail” an
AQP4-Peptiden eingesetzt werden soll. JL
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Cariprazin bei Negativ-
symptomatik

M Das Atypikum Cariprazin (Re-
agila®, Recordati) besitzt ein be-
sonderes Rezeptorprofil: Neben
seinem partiellen D2-Agonis-
mus/Antagonismus weist es
unter allen Antipsychotika die
hochste Affinitat zum D3-Re-
zeptor auf. Dies wird u.a. fir die
deutliche Verbesserung der Ne-
gativsymptome in der Akutthe-
rapie schizophrener Patienten
verantwortlich gemacht, die in
einer Head-to-head-Studie star-
ker ausfiel als unter Risperidon.
Zudem wurde seine rezidiv-
prophylaktische Wirkung tber
bis zu 72 Wochen doppelblind
nachgewiesen. Cariprazin wur-
de bei Patienten mit Uberwie-
gender Negativsymptomatik
vom G-BA ein therapierelevan-
ter Zusatznutzen attestiert.

CGRP-Rezeptor-Anta-
gonist bei therapie-
resistenter Migrane

M Neue, auf dem 5. Kongress der
European Academy of Neuro-
logy (EAN) in Oslo vorgestell-
te Langzeitdaten zeigen, dass
Erenumab (Aimovig® Novartis)
bei schwer zu behandelnden,
zuvor mehrfach therapieresis-
tenten Migrane-Patienten wirk-
sam ist. In der LIBERTY-Studie
erreichten die Patienten mit epi-
sodischer Migrane unter 140 mg
Erenumab in Woche 13 bis 24
eine anhaltende Reduktion der
monatlichen Migranetage. In
Woche 24 waren die Patienten
anhaltend geringer korperlich
beeintrachtigt und konnten
besser an Alltagsaktivitaten teil-
nehmen. Der CGRP-Rezeptor-
Antagonist ist mit weltweit
Uber 250.000 Patienten im Real-
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life-Setting behandelten Patien-
ten der meistverordnete Hem-
mer des CGRP-Signalwegs.

PHARMA NEU

Erster Antikorper gegen
NMO-SD

M Die EU-Kommission hat die
bisherigen Zulassung fir Ecu-
lizumab (Soliris®, Alexion) am
29. Aug. 2019 erweitert. Der ge-
gen das C5-Protein der Komple-
ment-Kaskade gerichtete mo-
noklonale Antikorper ist jetzt
auch indiziert zur Therapie der
Neuromyelitis-optica-Spekt-
rums-Erkrankungen (NMO-SD)
bei Erwachsenen mit schubfor-
migem Verlauf, die positiv fir
Aquaporin-4(AQP4)-Antikorper
sind. Damit ist Soliris® die erste
und einzige Behandlungsopti-
on dieser oft sehr schwer ver-
laufenden Erkrankung.

SOLIRIS®
=3 300 mg
r—ﬂ.' &wm zut Herstellung
i Exulizumab

SERVICE

Medice bietet
ADHS-Transitionsbogen

M Die Symptomatik einer ADHS
bei Kindern persistiert vielfach
in das Erwachsenenalter. Den-
noch brechen viele Patienten
die Therapie ab. Zudem ist die
Transition von den Kindern- und
Jugend- zu den Erwachsenen-
Psychiatern schwierig. MEDICE
Arzneimittel Pltter GmbH, das

eine umfangreiche Palette an
ADHS-Medikamenten (Medi-
kinet®, Medikinet® retard und
Medikinet® adult sowie Kinec-
teen® und Agakalin®) bietet, will
die schwierige Phase des Uber-
gangs zwischen den beiden
Arztegruppen unterstiitzen.
Beim Medice-Auf3endienst (und
auf www.adhs-infoportal.de)
konnen hilfreiche ,Transitions-
bdgen” angefordert werden.

NEUE DATEN

IFNB-1as.c. auch
kosteneffizient

M Auf dem 5. Kongress der Eu-
ropean Academy of Neurology
(EAN) wurde eine Analyse des
UK Department of Health (DoH)
nach dem Risk Sharing Scheme
(RSS) als ePoster (EPR1089) pra-
sentiert. Die finalen Zehnjah-
resergebnisse von 1.635 MS-
Patienten, die mit IFNB-1a s.c.
(Rebif®) behandelt wurden, be-
statigten nicht nur die klinische
Wirksamkeit des Basisthera-
peutikums von Merck, sondern
auch dessen Kosteneffizienz.
Letztere ergab sich aus der Be-
rechnung des tatsdchlichen
EDSS-Anstiegs (von durch-
schnittlich 2,92 auf 4,12 in Jahr
10) im Vergleich u.a. zum natir-
lichen Verlauf unter Berticksich-
tigung der Lebensqualitat. Die
Autoren konstatieren anhand
dieser groflen ,Real world"-
Untersuchung eine Langzeit-
evidenz fir den Behandlungs-
nutzen von IFNB-1a s.c.

Weniger Hirnatrophie
unter Ozanimod

M Eine Post-hoc-Analyse der
doppelblinden Phase-IlI-Stu-
die RADIANCE (n=1.313) zeigt,
dass der orale Modulator der

Sphingosin-1-Phosphat
(S1P)-Rezeptor-Subtypen 1 und
5 Ozanimod (1 mg/d) bei Pati-
enten mit schubférmiger multi-
pler Sklerose den Hirnvolumen-
verlust deutlich starker als 30 ug
IFNB-Ta (i.m.)/Woche bremst.
Die auf der 71. Jahrestagung
der American Academy of Neu-
rology im Mai 2019 als Poster
(P5.2-056) prasentierten Daten
belegen die signifikant gerin-
gere Atrophie nach 24 Monaten
sowohl in der kortikalen grauen
Substanz als auch im Thalamus.
Dies betraf alle Altersgruppen,
doch am stdrksten profitierten
davon die jiingeren Studienteil-
nehmer (<25 Jahre). Celgene
hat flir den oralen SIP sowohl
bei der FDA als auch bei der
EMA einen neuen Zulassungs-
antrag gestellt.

KRANKENKASSEN

Rabattvertrage fiir
Galcanezumab

M Das seit dem 1. April 2019 in
Deutschland verfligbare Galca-
nezumab (Emagality®, Lilly) wird
zur Migrane-Prophylaxe bei Er-
wachsenen mit mindestens vier
Migrane-Tagen pro Monat ein-
gesetzt. Der Antikorper gegen
das Calcitonin Gene-Related
Peptide (CGRP) wird (in der Er-
haltungsphase) einmal monat-
lich mittels Fertigpen subkutan
injiziert. Das Unternehmen hat
fur Emgality® mit mehreren ge-
setzlichen Krankenkassen Ra-
battvertrdge abgeschlossen,
die zum 1. Juli bzw. 1. August
2019 in Kraft getreten sind und
aktuell mehr als 30% der ge-
setzlich Versicherten abdecken.
Auch mit weiteren Kranken-
kassen laufen bereits Verhand-
lungen.

© GFl. Der Medizin-Verlag



Zertifizierte Fortbildung

m Alle CME-Beitrdge und die dazugehdrigen Fragen finden Sie in B |hr Fortbildungszertifikat erhalten Sie ausschlieBlich digital als
diesem Heft auf der zu jeder Frage angegebenen Seite oder im PDF per E-Mail.

Internet unter www.neuro-depesche.de/cme.
® Einsendeschluss: 05.11.2019, Kennziffer: ND092019

m Sjie konnen entweder online teilnehmen oder dieses Formular VNR: 2760909008858790019

komplett ausgefillt per Post an uns senden.
B |n Zusammenarbeit mit der Bayerischen Landesarztekammer

Yy
‘. f:LEREISS)CS:ZETEKAMMER NeuroDepesche

)

® Bei mindestens sieben korrekt beantworteten Fragen haben Sie
die CME-Einheit mit Erfolg absolviert und erhalten einen Fortbil-
dungspunkt.

Es ist jeweils nur eine Antwort pro Frage zutreffend.

A B C D E

1. Welches Begleitsymptom war ... S.8 L] L] L] L] L]
2. Welcher Aspekte der ... S.8 L] L] L] L] L]
3. Welche Aussage zum KM ... S.11 L] L] L] L] L]
4. Die GIx-Werte zeigten bei ... S. 11 L] L] L] L] L]
5. Wie viele Parkinson-Patienten ... S.14 | | | | |
6. Welche Basisvariable korrelierte ... S.14 ] ] ] ] ]
7. Welche ERS-Summenwerte erzielten ... S.16 ] ] ] ] ]
8. Inwelcherder untersuchten ... S.18 | | | | O
9. Welches Epilepsie-Risiko (aHR) wiesen ... S.27 ] ] ] ] ]

10. Wie viele der Demenz-Patienten ... S.28 ] ] ] ] ]

F
Zustellnummer, falls vorhanden (finden Sie auf dem Adressetikett)
ggf. Praxisstempel

Titel, Vorname, Name

Stral3e, Nr.

PLZ, Ort

E-Mail (Angabe zur Zertifikatszusendung erforderlich)

EFN-Nummer ggf. EFN-Barcode-Aufkleber

Ort, Datum Unterschrift

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

Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten gespeichert und an die zustandige Landesérztekammer weitergeleitet werden.

Bitte beantworten Sie alle Fragen online unter www.neuro-depesche.de/cme oder schicken Sie dieses Formular komplett ausgefillt an:
GFl. Gesellschaft fiir medizinische Information mbH, Paul-Wassermann-Stra8e 15, 81829 Miinchen



EIN
Z\WEI
VIER

(Safinamid)

1. Borgohain R, et al. (Study 018) Two-year, randomi ntrolled study of safinamide as add-on to Levodopa in mid to late Parkinson’s disease. Movement Disorders 2014; 29(1 73-80. 2. Cattaneo C. et al. Long-term Efficacy of Safinamide on Parkinson’s Disease Chronic Pain. Adv Ther. 2

Apr;35(4):515-522. 3. Borgohain R, et al. (Study 016) Randomized trial of safinamide add-on to levodopa in Parkinson’s disease with motor fluctuations. Movement Disorders 2014; 29(2):229-237. 4. XADAGO Fachinformation.

Crospovidon Typ A, Magnesiumstearat
ses Siliciumdioxid; Hypromellose, Macrogol 6000, Xid (E171), )-0xid(E172) ovit (E555). Anwendungsgebiet: Behandlung der idiopath. Parkinson-K zu einer stabilen Dosis Levodopa ( erapie od. in Komb. mit anderen
Parkinson-Arzneim.) bei erw. Patienten im mittleren bis Sp mit Fluktuationen. Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichk. gegen Safinamidmesilat egen einen sonst. Bestandteil, glei oxidase-(MAO)-Hemmern, gleichz. Behandl. m. Pethidin, schwere

Beeintr. d. Leberfunm\on Albinismus, Netzhautdegeneration, Uveitis, erbl. bedingte Retinopathie, e progressive diabet. Retinopathie. Nebenwirkungen: Das Auftreten schwerw. Nebs wwkung be\ g\eu,hzen Am etrazykl. Antidepre: . MAO-Hemmern ist bekannt,
i <neuro\em Svndrom Serotonln S\'ndrom u. H\'pmnme Bemcme r Wechselw. b. gleichzeit. Anw. v. MAO-Hemmemn u Sympathnmwt\m sie, Qomno\em Suhwmde\ opfSLhmeuen Pdl
ie, Anomdhed roten B\utk \/emwm Appe it, Hypem\gh'(emdam

skretion, gn
mt Emhem R { elri i ’. 1 itdten, M chwache, Gefihl d. Schwere; Nykluri& Dysurie; erekme Dysfunkt Fatigue, Asthenie, Gangstdr., peripheres Odem, Schmerzem
reatinphosphokinase/ | ms D Kar /Kreatinin, EKG m. verl. QT-Zeit, anomaler Leberfunkt.test, anomale Urinanalysewerte, erhoht. od. erniedr. Blutdruck, anomaler ophthalmolog. Diagnosetest;
neumonie, Furunkel, Nasopharyngitis, Py \ i isinfekt.; Akrochordon, melanozytérer Né borrhoische Keratose, Hautpapillom; Eosinophilie, Lymphopenie; Kachexie, Hyperkalidmie; Zwangsstér., Delirium, Desorientiertheit, lllusionen,
0S¢ ) ziale Phobie, Suizidged.; Koordinationsstor., Aufmerksamkeitsstér., Dysge Hyporeflexie, radikulére Schmerzen, Restles: -Syndr., Sedierung; Amblyopie, Chromaopae diabet. Rennom thie,
Erythropsie, Augenblutung, Augenschmerzen, Augenlidédem, H i ’, atitis, g Trdnensekretion, Nachtblindheit, Papillenddem, Presbyopie, Strabismu: ' arterieller Spasm., Arteriosklerose, hypertens. Kri asm., Dys op 'q\e %hmewen und
Spasm.; Magengeschwr, Wirgen, Blutungen i. oberen (zd ointestinaltr.; Hyperbilirubir lopezie, Blasen, Kontaktdermatitis, Dermatose, Ekchymose, lichenoide Keratose, néchtl. Schwitzen, Hautschmerzen, Pigmentstr., Psoriasi ky
Gelenks merzen d. Skele atur, \ 3 Osteoarthritis, Synovialzyste; Harndrang, Polyurie, Pyurie, verzog. Harnfluss; benigne Prostatahyperplasie, Erkrankungen d. Brust, Brustschmerzel i
Krankhei {ihl, Pyrexie, Xerosis; I. mi d\mmKahum /Cholesterin, erhohte Korpertemp., Herzgerdusche, anomales Belastungs-EKG, Hématokrit erniedr., Hamoglobin erniedr., INR-Wert erniedr., Lymphozytenzahl er

Prellungen, Fettembolien, Kopfverletzungen, Verletzungen des Mundes, Verletzungen des Skelettsystems; Spielsucht. Weitere Informationen siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Stand: April 2019. Zambnn SpA Vla Lillo del Duca 10, 20091 Bresso (M), Itali
Deutscher Reprasentant: Zambon GmbH, Lietzenburger StraBe 99, 10707 Berlin.






