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22. EPA: ,Body and Mind”

Rund 3500 Teilnehmer aus mehr als 90 Lan-
dern lockte das Motto des 22. EPA-Kongres-
ses ,European Psychiatry focusing on Body
and Mind”. Was gibt es Neues zu nicht-medi-
kamentdsen Therapieansatzen? Seite 16

AACAP: State of the Art

Die Practice Parameter zur Therapie von
schizophren erkrankten Kindern und Ju-
gendlichen wurden jetzt von der American
Academy of Child and Adolescent Psychiatry
(AACAP) Uberarbeitet. Hier die zehn Emp-
fehlungen. Seite 25

Alkohol: ,Stepped Care”
oder ,Brief Intervention”?

In GroBbritannien wurde bei alteren Alkohol-
abhangigen randomisiert untersucht, ob ein
gestuftes Vorgehen aussichtsreicher ist als
eine Kurzintervention. Seite 28

Neues aus der Neurologie

Demenz: Was bringt die kognitive Stimulation den Angehérigen?
Kurzlich diagnostizierte MS: Das verschlechtert die Lebensqualitat
CAVE: Migrane-Therapie: Kognitive und andere Probleme unter TPM

Morbus Parkinson: Auf dem Weg zu neuen Diagnosekriterien

Aktuelle psychiatrische Themen
e ADHS: Verandern Stimulanzien die Suchtgefahr? Seite 15
e Bipolare Stérung: VBM als differentialdiagnostische Hilfe? Seite 19

* Psychose-Risiko der Kinder nach familiarem Todesfall Seite 20



Elvanse® verbessert die ADHS-
Kernsymptomatik signifikant und

besitzt eine nachgewiesene Wirkdauer

von 13 Stunden nach Einnahme.*

Mehr Uber Elvanse® sowie weitere Informationen zu

ADHS finden Sie unter: www.ShireADHS.de

*Untersucht bei Kindern im Alter von 6-12 Jahren.
**Bei Einnahme um 7:00 Uhr.
TElvanse® Fachinformation, Stand Dezember 2013

Bitte lesen Sie vor der Verordnung von Elvanse®
die Fach- und Gebrauchsinformation, insbesondere
bezliglich kardiovaskularer oder psychiatrischer

unerwulnschter Ereignisse, Tics, langfristiger Unter-

drtckung des Wachstums (Langenwachstum und
Gewicht), Krampfanfallen, Sehstérungen, Verordnung

anderen Sympathomimetika.

und Abgabe sowie Anwendung zusammen mit

GUT DURCH DEN TAG TROTZ ADHS

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen
Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Elvanse® 30 mg/50 mg/70 mg Hartkapseln

Wirkstoff: Lisdexamfetamindimesilat.

Zusammensetzung: 30/50/70 mg Lisdexamfetamindimesilat,
entspr. 8,9/14,8/20,8 mg Dexamfetamin. Sonstige Bestandteile:
Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Magnesium-
stearat, Gelatine, Titandioxid, schwarze Drucktinte (Schellack,
Eisen(ll,llN-oxid). Zusatzl. Erythrosin (Elvanse® 30/70 mg), Brillant-
blau (Elvanse® 50/70 mg).

Anwendungsgebiet: Im Rahmen einer therapeut. Gesamtstrategie
zur Behandl. von ADHS bei Kindern ab einem Alter von 6 Jahren
indiziert, wenn das Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung
mit Methylphenidat als klinisch unzureichend angesehen wird.

Behandlung durch Spezialisten. Diagnose nach DSM-IV o. ICD-10.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit geg. Wirkstoff, sympatho-
mimetische Amine o. sonst. Bestandteile; kurzliche o. laufende
Einnahme v. MAO-Inhibitoren; Hyperthyreose, Thyreotoxikose;
Erregungszusténde; symptomat. Herz-Kreislauf-Erkrankung; fortge-
schrittene Arteriosklerose; mittelschwere bis schwere Hypertonie;
Glaukom.

Nebenwirkungen: Sehr haufig (21/10): Verminderter Appetit,
Schlafstérungen, Kopfschmerzen, Mundtrockenheit, Oberbauch-
schmerzen, Gewichtsabnahme. Haufig (=1/100 bis <1/10): Anorexie,
Agitiertheit, Angst, Libido vermindert, Tic, Affektlabilitat, psycho-
motorische Hyperaktivitat, Aggression, Schwindel, Unruhe, Tremor,
Somnolenz, Mydriasis, Tachykardie, Palpitationen, Dyspnoe, Durchfall,
Ubelkeit, Erbrechen, Hyperhidrose, Hautausschlag, erektile Dys-
funktion, Reizbarkeit, Mudigkeit, Zerfahrenheit, Fieber, Blutdruck-
anstieg. Gelegentlich (21/1000 bis <1/100): Uberempfindlichkeit,
Logorrhoe, Depression, Dysphorie, Euphorie, Dermatillomanie, Manie,
Halluzinationen, Dyskinesie, verschwommenes Sehen, Urtikaria.
Nicht bekannt: Anaphylaktische Reaktion, psychotische Episoden,
Krampfanfall, Kardiomyopathie, eosinophile Hepatitis, Angioddem,
Stevens-Johnson-Syndrom.

Wechselwirkung, Dosierung: s. Fach- u. Gebrauchsinformation.
Verschreibungspflichtig, BtM.

Stand der Fachinformation: Dezember 2013, Shire Pharmaceutical
Contracts Ltd., Basingstoke, Vereinigtes Kénigreich. Ortlicher
Vertreter: Shire Deutschland GmbH, 10117 Berlin.

Hinweise fiir Verordner:

Elvanse® ist im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur
Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérungen
(ADHS) bei Kindern ab einem Alter von 6 Jahren indiziert, wenn das
Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methyl-
phenidat als klinisch unzureichend angesehen wird. Eine
Behandlung mit Elvanse® ist nicht bei allen Kindern mit ADHS
indiziert, und der Entscheidung zur Anwendung dieses Arzneimittels
muss eine sehr sorgfaltige Einschatzung der Schwere und
Chronizitat der Symptome des Kindes in Bezug auf sein Alter sowie
des Potenzials fur Missbrauch, Fehlgebrauch oder Zweckent-

fremdung vorausgehen.
¢Shire
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Dementielle Syndrome
Aguirre E et al.: The effects of a Cognitive Sti-
mulation Therapy [CST] programme for
people with dementia on family caregivers'
health. BMC Geriatr 14 (2014) 31
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Affektive Stérungen

Sézeri-Varma G et al.: Neurochemical meta-
bolites in prefrontal cortex in patients with
mild/moderate levels in first-episode depres-
sion. Neuropsychiatr Dis Treat 9 (2013) 1053-

1 9 1059 22
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Diirfte ich um Vertrauen
bitten?

Liebe Leserin, lieber Leser,

lasst Sie das kalt? Die Deutschen Gesellschaften fur
Neurologie (DGN), fur Neurochirurgie (DGNC) und fur
Neurolntensiv- und Notfallmedi-
zin (DGNI) haben zu der aktuell
angeheizten Diskussion um die
Organspende Stellung genom-
men. Hintergrund ist eine statis-
tische Auswertung der Deut-
schen Stiftung Organtransplan-
tation (DSO): Innerhalb von drei
Jahren wurde offenbar bei acht
Organspendern der Hirntod
nicht lege artis festgestellt. Es beruhigt mich nur wenig,
dass dies in allen Féllen vor der Organentnahme er-
kannt worden sein soll. Und wenn es eigentlich 12 Pa-
tienten waren? Oder 28, bei denen eine fehlerhafte
Hirntod-Feststellung gar nicht aufgedeckt wurde?

Sie merken schon, Organspende ist auch flr mich ein
heikles Thema. Sie spricht ganz archaische Schichten
an: Nicht umsonst gelten rituelle Schlachtungen und
Bestattungsrituale als die ersten Kulthandlungen der
angsterfullten Menschheit. Beispielsweise existieren
viele Riten, die eine Wiederkehr toter Ahnen verhin-
dern sollen, damit diese keine Rache nehmen kénnen.
Das ist Aberglaube, aber trotzdem verstérend. Es reicht
Ubrigens, an Filme wie ,Fleisch” zu denken, die auf
diese archaischen Angste setzen.

Ist man also heute mit einem Organspenderausweis in
der Tasche schneller tot? Die Fachgesellschaften (fur
die sachliche Argumentation siehe www.dgn.org)
sagen nein und bezeichnen die Hirntoddiagnostik als
.eine der sichersten Diagnosen in der Medizin, wenn
sie nach den in Deutschland geltenden Kriterien durch-
gefuhrt wird” Also: Wenn man alles richtig macht, tre-
ten keine Fehler auf. Ich flrchte nur, dass die an und
fur sich doch so sinnvolle Organspende in Zeiten von
Arzteskandalen, Organhandel und der immensen
Geld- und Besitzgier, die auch vor ehedem angesehe-
nen Professionen nicht Halt macht, es nicht leicht
haben wird. Zu vertrauen finde ich heute sowieso echt
schwer (auch wenn es nicht um meine Leber geht)!

Das Team der Neuro-Depesche freut sich, den Winter
fur tot zu erkldren und legt allen Lesern ans Herz, den
kommenden Mai bestimmungsgemal zu nutzen.

Jorg Lellwitz
Chefredakteur
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Umbruch in der Ukraine

Das Gesundheitssystem nicht kaputtsparen

Die Situation in der Ukraine ist derzeit in aller Munde. Das Land hat aber schon seit
Léangerem eine turbulente Geschichte, die zu einer heute erschreckend niedrigen Le-
benserwartung gefiihrt hat. Alkohol ist eines der gr6Bten Probleme.

n den 1930er Jahren hat die von Stalin er-
I zwungene Kollektivierung schwere Defizite
in der Nahrungsversor-
gung nach sich gezogen.

Zweiter Weltkrieg und so-
wjetische  Repression
verschlechterten die
Lage weiter. Nach dem
Zerfall der Sowjetunion
1991 gab es unterschied-
liche Entwicklungen in
den neuen unabhdngi-
gen Staaten. In den balti-
schen Republiken bes-
serten sich die Lebens-
umstdnde Mitte der 1990er Jahre, wahrend
siein der Ukraine bis 2005 schlecht blieben.
Gegeniiber Schweden ist die Lebenserwar-
tung derzeit fiir M@nner 14 Jahre und fur
Frauen 10 Jahre geringer.

Analysten aus Rotterdam und London
sehen die hohe Mortalitadt in den 8konomi-
schen und politischen Umstdanden begriin-
det. Dabei fallt auf, dass die Lebenserwar-

tung in den westlichen Landesteilen hoher

als in den 0Ostlichen ist. Die Gesundheits-
probleme haben viel mit
Rauchen und Alkoholis-
mus, aber auch mit einer
schlechten medizini-
schen Versorgung zu tun.
Im Vergleich zu anderen
europdischen Ldndern
rangiert die Ukraine bei
allen Kriteren der Versor-
gung ganz am Ende.

Den Aufbau addquater
Versorungsstrukturen
konnte die weitere De-

mokratisierung und Korruptionsbekdamp-
fung fordern. Der finanzielle Kollaps des
Landes muss abgewendet werden, doch die
Unterstiitzerstaaten sollten darauf achten,
dass bei der Konsolidierung das Gesund-
heitswesen nicht kaputtgespart wird. ~WE

B Mackenbach JP et al.: Ukraine: not only a mat-
ter of geopolitics. Lancet 383 (2014) 848-849
X Bestellnummer der Originalarbeit 140441a

Medizinische Versorgung in Griechenland
Hat die europaische Politik ein Einsehen?

Die EU versucht mehr oder minder strikt, Griechenland auf den Pfad der 6konomi-
schen Vernunft zuriickzufiihren. Die damit verbundenen Auflagen belasten die Be-
volkerung - und haben auch katastrophale Effekte auf das Gesundheitswesen.

n der griechischen Wirtschaft hatten sich
Ivor der Krise gravierende strukturelle Pro-
bleme angesammelt. Bevor das Land in die
Euro-Zone aufgenommen wurde, bestand
ein akzeptables Wirtschaftswachstum. Als
2008 die Finanzkrise Uber die westliche
Welt hereinbrach, erkldarte Premierminister
Kosta Karamanlis noch, sein Land sei
immun gegen diesen Einbruch. 2010 muss-
te Griechenland bekanntlich um massive
Unterstiitzung bitten. Die wiederholten
Geldspritzen waren mit der Forderung nach
radikalen SparmaBnahmen verbunden.

Dies hatte auch Folgen fiir das Gesund-
heitswesen: Die Sparpolitik fiihrte u. a. zu
einer starken Beschneidung der Kranken-

haus-Budgets. Eine Reform des Arzneimit-
telmarktes war notig; am Ende konnten sich
aberviele Menschen nicht einmal mehr Ge-
nerikaleisten. Da eine Krankenversicherung
von einem Arbeitsverhdltnis abhing, wuchs
die Zahl der nicht versicherten Menschen in
letzter Zeit massiv an.

Auch die Geldgeber haben inzwischen er-
kannt, dass sie fiir das Gesundheitswesen
des Landes mitverantwortlich sind. Zuletzt
hat die in Griechenland gefiirchtete ,, Troika“
einen Teil der EU-Mittel speziell fiir die Kran-
kenversorgung ausgewiesen. WE

H Kentikelenis A et al.: Greeces health crisis: from
austerity to denialism. Lancet 383 (2014) 748-753
X Bestellnummer der Originalarbeit 140442a
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Suizid von Arzten

US-Studie zeigt Details

Arzte sterben gehiuft an einem Suizid.
In den USA wurden die Daten des Na-
tional Violent Death Reporting System
auf Risikofaktoren wie psychiatrische
Komorbiditat und psychosoziale Stres-
soren untersucht.

nter den 31 636 Suizid-Fillen (2003-08)
befanden sich 203 Arzte. Sie waren je-
weils signifikant hdufiger weifier Rasse, ver-
heiratet (61 vs. 41%) und im Schnitt deutlich
alter (59 vs. 47 Jahre). In der Zahl der psych-
iatrischen Erkrankungen ergab sich kaum
ein Unterschied: Gegenwartig unter einer
psychiatrischen Stérung leiden 46 vs. 41%
und einer Depression 42 vs. 39%, nur eine
Sucht war beiihnen mit 14 vs. 23% seltener.
Arzte wie Nicht-Arzte benutzen mit 48 und
54% am hdufigsten eine Schusswaffe. Ver-
giftung lag mit 23,5% der Arzte (Bevélke-
rung: 18%) auf Rang 2. Durch stumpfes
Trauma bzw. Asphyxie (Erhdngen) starben
14,5 bzw. 14% der Arzte (vs. 22 bzw. 6%).
Die Regressionsanalyse ergab, dass eine
bekannte psychische Erkrankung und Be-
rufsprobleme dafiir sprachen, dass das Sui-
zidopfer ein Arzt war (Odds Ratio: 1,34 bzw.
3,12). Tod eines Angehdrigen/Freundes und
eine Krise in den letzten 14 Tagen wies da-
gegen mit hoherer Wahrscheinlichkeit (OR:
0,37 bzw. 0,61) auf einen Nicht-Arzt hin.
Arzte zeigten fiir den toxikologischen
Nachweis von Antidepressiva, Opiaten, Am-
phetamin und Kokain eine &hnlich hohe
Wahrscheinlichkeit wie nicht-arztliche Sui-
zidopfer. Signifikant hoher war diese bei
ihnen fiir Antipsychotika (OR: 28,7), Ben-
zodiazepine (OR: 21,0) und Barbiturate (OR:
39,5) (p je < 0,0005), niedriger nur fiir einen
Alkoholspiegel = 0,8 Promille. JL

B Gold KJ et al.: Details on suicide among US phy-
sicians: data from the National Violent Death Re-
porting System. Gen Hosp Psychiatry 35 (2013) 45-
49

X Bestellnummer der Originalarbeit 140524

Psychische Erkrankungen, insbeson-
dere Depressionen, tragen maBgeb-
lich zur erhéhten Suizidalitat von Arzten
bei. Die vermutete Unterbehandlung de-
pressiver Erkrankungen und insbesondere
der vermehrte Jobstress stellen modifizier-
bare Risikofaktoren dar, deren Reduktion
moglicherweise zur Verringerung der Sui-
zidrate bei Arzten beitragen kénnte.

Neuro-Depesche 4/2014 i
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Randomisierte britische Studie

Was bringt die kognitive Stimulation (CST)

den Angehorigen?

Fiir Menschen mit beeintrachtigter Kognition oder manifester Demenz existieren
verschiedene Programme zur Stimulation der geistigen Leistungsfahigkeit. Jetzt
wurde in einer zweiphasigen Studie in London untersucht, inwieweit die pflegen-
den Angehdrigen von Demenzkranken von einer Cognitive Stimulation Therapy
(CST) als Erhaltungsbehandlung profitieren.

lle 88 zuhause lebenden Demenz-Pa-
tienten (86% Frauen, 46% mit Alzhei-
mer-, 16% mit vaskuldrer Demenz, durch-
schnittliches Alter 81 Jahre) unterzogen sich
einer psychosozial orientierten CST Uiber sie-

ben Wochen mit zwei Sitzungen wdéchent-
lich. Diese umfasste Ubungen zur Orientie-
rung, zur Aktivierung des Gedadchtnisses
tiber bestimmte Trigger, Stimulation von
exekutiven Funktionen, Sprache und Bin-
dung an andere Menschen. Anschlieend
erhielten die Studienteilnehmer tiber 24 Wo-
chen eine Erhaltungs-CST mit einer Sitzung
pro Woche oder eine ,,Standardbetreuung*
als Kontrollkondition. Drei bzw. sechs Mo-

' Es mehren sich die Hinweise, dass
= = MaBnahmen zur kognitiven Stimu-
lation die Kognition und Lebensqualitat
von Demenzkranken verbessern kénnen.
Indirekte Effekte auf die pflegenden An-
gehodrigen wurden bislang aber kaum un-
tersucht. In dieser Studie hatte die CST lei-
der keine positiven Auswirkungen auf den
Gesundheitszustand der Angehérigen.
Dass sich die spezifischen Besserungen bei
den Patienten nicht auf die Angehérigen
Ubertragen, kénnte u.a. daran liegen,
dass statt der kognitiven Defizite eher Ver-
haltensprobleme der Betreuten die Ge-
sundheit und Lebensqualitat der Pflegen-
den beeintrachtigen.

i Neuro-Depesche 4/2014

nate danach standen noch 71 Patienten
(83,5%) bzw. 63 (74,1%) der Beurteilung zur
Verfligung.
Die (nahezu téglich) pflegenden 88 Ange-
horigen — zumeist Ehegatten (45%) oder
Kinder/Nichten/Neffen (48%) —
wurden vor und nach der CST
sowie drei und sechs Monate
nach der Erhaltungs-CST unter-
sucht. Primdre Parameter waren
Verdanderungen des Gesund-
heitszustands nach den Instru-
menten EQ-5D und SF36.

Wie zuvor berichtet, profitier-
ten die Demenzkranken selbst
von der mit deutlichen Besse-
rungen. Fiir die pflegenden An-
gehorigen stellten sich im Pra-
post-Vergleich der siebenwd-
chigen ersten Phase weder in

der korperlichen noch der mentalen Katego-
rie des SF36 signifikante Effekte ein. Dies
war auch fiir die EQ-5D-Scores (Gesamtscore
und VAS-Werte) der Fall. In der Tat blieben
die diversen Scores beinahe auf dem glei-
chen Niveau. Auch die 24-wochige Erhal-
tungs-CST zeigte gegeniiber der Standard-
betreuung keine signifikanten Effekte auf
die Angehorigen. JL
S | Aguirre E et al.: The effects of a Cognitive Stimu-

lation Therapy [CST] programme for people with de-
mentia on family caregivers' health. BMIC Geriatr 14
(2014) 31 [Epub ahead of print: 14. Mérz 2014: doi:

10.1186/1471-2318-14-31]
X Bestellnummer der Originalarbeit 140509

Zertifizierungsfrage 1:

Welche Gesundheitsparameter der
Angehdrigen besserten sich durch CST
signifikant?

[] A korperliche SF36-Dimension

[] B mentale SF36-Dimension

[] € EQ-5D-Gesamtcore

[] D EQ-5D-VAS-Werte

[] E keine

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 31.

Demenzpatienten im Pflegeheim

Verlauf der neuropsychi-
atrischen Symptome

Bei Patienten mit Demenz, die im Pfle-
geheim leben, sind neuropsychiatrische
Symptome haufig. Trotzdem existieren
kaum Daten zum Langzeitverlauf. In
einer Studie liber 53 Monate wurden
nun Verlaufsdaten erhoben.

ei 931 Pflegeheimbewohnern (durch-
Bschnittl. 84,5 Jahre alt; 74% weiblich)
lag nach dem Clinical Dementia Rating
(CDR)bei 25%, 33% bzw. 42% eine leichte,
mittelschwere bzw. schwere Demenz vor.
Zwischen der ersten und vierten Untersu-
chungim Laufe der 53 Monate nahm die De-
menz an Schwere zu.

Die kumulative Prdvalenz klinisch rele-
vanter neuropsychiatrischer Symptome
(NPS) nach dem Neuropsychiatric Inventory
(NPI) betrug bei den Patienten am Ende
97%. Agitation, Verwirrtheit, Enthemmung
und Apathie waren am hdufigsten und dau-
erten am langsten an. Depression und Angst
schwdchten sich im Laufe der Nachbeob-
achtung signifikant ab (p = 0,020), wahrend
die Schwere von Agitation/Aggression, Ent-
hemmung und Verwirrtheit sowie die Apa-
thie zunahm (p = 0,003 bzw. p ¢ 0,001).
Keine Verdnderungen zeigten Psychose-Zei-
chen und der NPI-10-Gesamtscore.

Als signifikanter Pradiktor fiir alle Sub-
syndrome mit Ausnahme der affektiven Do-
mdne erwies sich der CDR-Score. So ging
eine schwerere Demenz mit starkerer Agita-
tion, Psychose und Apathie einher, eine
leichte Demenz nur mit vermehrten psycho-
tischen Symptomen. Letztere nahmen bei
Kranken mit mittelschwerer oder schwerer
Demenz im Follow-up ab. GS

B seibaek G et al.: The course of neuropsychiatric
symptoms in nursing-home patients with dementia
over a 53-month follow-up period. Int Psychoger-
iatrics 26 (2014) 81-91

X Bestellnummer der Originalarbeit 140512

7 Uber viereinhalb Jahre entwickel-
ten nahezu alle Patienten neuro-
psychiatrische Symptome. Wahrend affek-
tive und psychotische NPS im Verlauf zum
Ruckgang tendierten, verstarkten sich Agi-
tationszeichen und Apathie mit Zunahme
der Demenz. Diese Zusammenhange soll-
ten bei derTherapie von Demenzpatienten
im Pflegeheim berticksichtigt werden.

Foto: © Miriam D&rr — Fotolia
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Patienten mit kdrzlich diagnostizierter MS
Das verschlechtert die Lebensqualitat

MS-Patienten weisen gerade bei fortgeschrittener Erkrankung starke Einschran-
kungen der Lebensqualitat auf. Norwegische Neurologen untersuchten nun die Le-
bensqualitat und die klinischen Krankheitsmerkmale bei Patienten mit einer frisch

diagnostizierten MS.

ei 93 Patienten der Bezirke Hordaland
Bund Rogaland county war die MS zwi-
schen 1998 und 2000 diagnostiziert wor-
den. Sie wiesen nach der Expanded Disabi-
lity Status Scale (EDSS) einen Behinde-
rungsgrad von 3,3 auf. Der Durchschnitts-
score des Multiple Sclerosis Functional
Composite (MSFC) lag bei 200 Punkten. Der
Symbol digit memory test und der Selective
reminder test ergaben jeweils erhebliche ko-
gnitive Beeintrachtigungen.

96 Gesunde dienten als Kontrollen. Ver-
glichen wurden die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (HRQoL) mit dem Fragebo-
gen Short Form (SF-36), die Depressivitdt mit
dem Beck Depression Inventory (BDI), die
Fatigue mit der Fatigue severity scale (FSS)

Bei MS-induzierter Spastik

und die Apathie nach der Starkstein Apathy
Scale (SAS)

Wie erwartet wiesen die MS-Patienten
eine signifikant niedrigere HRQoL auf als die
Kontrollen: In der physischen Kategorie
lagen die durchschnittliche Summenscores
bei 57,3 vs. 84,5 Punkte (p < 0,001) und in
der physischen Kategorie bei 66,4 vs. 79,2
(p < 0,001). In der Kontrollgruppe fielen — mit
Ausnahme des Items korperliche Schmerzen
— alle SF-Sub- und die Summenscores vor-
teilhafter aus.

Zwei Merkmale waren in der MS-Gruppe
auffdllig: Deutlich hdufiger betroffen waren
die Patienten von einer Fatigue (71% vs.
27%; p < 0,001) und von einer Depression
(46% vs. 18%; p < 0,001). Auch der durch-

Beschwerden durch THC/CBD deutlich reduziert

Bis zu 75% der Patienten leiden zu irgendeinem Zeitpunkt ihrer MS-Erkrankung
unter spastischen Beschwerden. Angesichts einer nicht-ausreichenden Wirksamkeit
und/oder Vertraglichkeitsproblemen unter den herkdmmlichen Antispastika stellt
der als Oromukosal-Spray verfiigbare Cannabinoid-Rezeptor-Modulator THC/CBD
eine wertvolle neue Behandlungsoption dar. Beim 29. ECTRIMS-Kongress in Ko-
penhagen wurden von Experten die wichtigsten Therapieaspekte diskutiert und

neue Studiendaten vorgestellt.

twa zwei Drittel der 2009 in der spani-
Eschen 6E-Studie befragten MS-Patienten
berichteten eine Spastik jeglicher Schwere,
etwa 40% davon von mittelschweren bis
schweren spastischen Beschwerden. Dies
geht mit teils erheblichen Beeintrachtigun-
gen der Lebensfiihrung und -qualitdt sowie
hoheren Behandlungskosten einher, be-
richtete Tiina Rekand, Bergen/Norwegen.
Dies betrifft nicht nur die Gehfahigkeit, son-
dern auch Miktionsstorungen, Fatigue,
Schmerzen und Schlafprobleme. Dabei
,kann Sativex die spastischen Symptome
verbessern, ohne die Fahrtauglichkeit, die
Kognition oder die Stimmung zu beein-
trachtigen®, so die norwegische Expertin.
Dies zeigen mehrere beim ECTRIMS vor-
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gestellte Studiendaten. So kam es in einer
randomisierten Doppelblind-Studie an eu-
ropdischen MS-Zentren unter THC/CBD
(durchschnittlich 6,4 Hiibe pro Tag) tiber 50
Wochen gegeniiber Plazebo zu keinen nach-
teiligen Verdnderungen der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit (nach PASAT | und Il) und der
Affektlage (nach BDI). Dabei kam es unter
der allgemein gut vertragenen Therapie
nach der Skala Global impression of change
(GIC) bei mehr als 70% der Teilnehmer zur
einer signifikant starkeren Verringerung der
Spastik, die Abbruchrate war gering, so Re-
kand. Spastische Beschwerden und
Krampfe nahmen unter THC/CBD (durch-
schnittlich 5,2 Hiibe pro Tag) auch in einer
deutschen prospektiven Beobachtungsstu-

Bei diesen Patienten mit einer frisch
diagnostizierten MS waren sowohl
die korperliche als auch die mentale Le-
bensqualitat deutlich niedriger. Dass dies
also offensichtlich auch schon bei niedri-
gem Behinderungsgrad der Fall ist, geht
wohl in erster Linie auf die Beeintrachti-
gungen nicht motorischer Art zurlck: Je-
weils zwei bis drei Mal haufiger und auch
schwerer ausgepragt waren in dieser als
reprasentativ anzusehenden Population
eine Fatigue und eine Depression; auch
eine Apathie war haufiger als bei den Ge-
sunden. Kognitive Defizite verschlechter-
ten die Lebensqualitat dagegen nicht. Die
Autoren betonen, dass die Lebensqualitat
noch viel zu selten erfasst wird.

schnittliche Apathie-Score war unter den Pa-
tienten signifikant haufiger. Wider Erwarten
fand sich keine Korrelation zwischen den
SF36-Scores und den kognitiven Beein-
trachtigungen. JL

H Klevan G et al.: Health related quality of life in
patients recently diagnosed with multiple sclerosis.
Acta Neurol Scand 129 (2014) 21-26
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die in den ersten vier bis sechs Wochen
deutlich ab — ohne die Fahrfahigkeiten der
Patienten, gemessen mit einem validiertem
Computerprogramm, im Vergleich zur Base-
line zu verschlechtern.

Aus seinem Behandlungsalltag berichtete
Prof. Jiirgen Kohler, Berg, positive Erfahrun-
gen: Das u. a. auch in den DGN-Leitlinien als
Add-on-Therapie empfohlene THC/CBD
stellte er als hilfreiche, schnell wirksame
Option bei bislang therapieresistenten spa-
stischen Symptomen dar. ,Erste Effekte
sehen wir innerhalb der ersten drei Tage“,
demonstrierte Kéhler anhand von Fallbei-
spielen, und ,stabile Effekte ab zehn Tagen.“

Schlieflich zeigen deutsche, britische
und spanische Registerdaten von etwa 700
Patienten keine neuen Sicherheitsbedenken
der THC/CBD-Behandlung. So kommt es bei
den Patienten offenbar weder gehauft zu
Stiirzen noch zu einer Abhdngigkeitsent-
wicklung oder anderen relevanten uner-
wiinschten Ereignissen. JL

Satellitensymposium ,, The increasing evidence
base for cannabinoids oromucosal spray in MS
spastcity “, 29. ECTRIMS-Kongress 2013, Kopenha-
gen, 04. Okt. 2013. Veranstalter: Almirall Hermal
Cannabinoid-haltiges Oromukosalspray:
Sativex®



Kognitive Beeintrachtigungen

Korrelation mit Apathie, Depression und Fatigue?

MS-Patienten leiden meist schon sehr friih an kognitiven Stérungen, die - je nach
AusmaB - die Lebensqualitdt mitunter stark beeintrachtigen. In einer japanischen
Kohorte wurde nun analysiert, inwieweit die Gedachtnisleistung mit den haufigen
MS-Begleiterscheinungen Fatigue, Apathie und Depression assoziiert ist.

ie 135 Frauen und 49 Mdnner mit einer
Dim Schnitt vor 9,3 Jahren diagnostizier-
ten MS (durchschnittl. 39,3 Jahre alt, EDSS:
2,38) wurden iiberwiegend immunmodula-
torisch behandelt. Sie wurden mit 163 nach

7| Die beiden Begleitsymptome Apa-
thie und Depressivitat, nicht aber
Fatigue, korrelierten mit der beeintrach-
tigten Kognition. Sie sollten bei MS-Pa-
tienten besonders berlcksichtigt werden.

MS-Therapie mit Fingolimod

Alter, Geschlecht und Ausbildung gematch-
ten Kontrollen verglichen. Die Kognition
wurde mit der ,,Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological Tests“ (BRB-N) bewer-
tet. Zum Einsatz kamen ferner die Apathy
Scale, das Fatigue Questionnaire (FQ) und
das Beck Depression Inventory Il (BDI-II).
Im Vergleich zu den Kontrollen erzielte
die MS-Gruppe bei den BRB-N-Tests
schlechtere Ergebnisse. Diese korrelierten
zumeist mit der Apathie und den depressi-

Rechtzeitige Umstellung erhalt Hirnsubstanz

Eine zeitgemaBe Therapie der MS sollte neben der Reduktion der Schubrate und der
Verzégerung der Behinderungsprogression auch die krankheitsbedingte Hirnatro-
phie-Zunahme bremsen kénnen. Aktuelle, beim 29. ECTRIMS-Kongress in Kopen-
hagen vorgestellte Studiendaten zeigen, dass der rechtzeitige Behandlungsbeginn
mit dem oralen Fingolimod den Verlust an Hirnvolumen deutlich verringern kann.

ereits im friithen Krankheitsstadium tre-

ten bei der MS Axonverluste und neuro-
degenerative Hirnveranderungen auf. Gegen-
iiber der altersbedingten Hirnatrophie bei
Gesunden von jahrlich ca. 0,1-0,3% verlie-
ren MS-Patienten das Fiinf- bis Zehnfache an
Hirnvolumen. Dabei korreliert die Atrophie
nicht nur mit der langfristigen Krankheits-
progression, sondern auch mit den kogniti-
ven Beeintrachtigungen. Diese gelten neben
der Fatigue als ein wesentlicher Faktor
dafiir, dass MS-Patienten die Anforderungen
am Arbeitsplatz nicht mehr erfiillen kdnnen.
Die zumeist relativ jungen MS-Patienten
bediirfen daher moglichst rechtzeitig einer
Therapie, die auch die Hirnatrophie bremst.
Fingolimod reduzierte in klinischen Studien
nicht nur die jdhrliche Schubrate gegeniiber
Interferon beta-1a (i.m) signifikant (-52%; p
< 0,001), sondern verringerte auch die MS-
Aktivitdt in der Bildgebung und die Behin-
derungsprogression. Als einziges zugelas-
senes MS-Medikament fiihrte das orale Fin-
golimod in allen Phase-llI-Studien konsis-
tent zu einer friih einsetzenden signifikan-
ten Verzdgerung des Gehirnvolumenver-

lusts, betonte Dr. Sven Schippling, Ziirich.

Aktuelle Auswertungen der FREEDOMS-
Kernstudie und ihrer Verlangerung ergaben
nun einen deutlichen langfristigen Vorteil
fur die friihe Behandlung mit bzw. rechtzei-
tige Umstellung auf Fingolimod (0,5 mg/d):
Gegeniiber Patienten, die zwei Jahre lang
Plazebo erhielten und erst dann umgestellt
wurden, zeigten die liber vier Jahre kontinu-
ierlich Behandelten einen um bis zu 30% ge-
ringeren Hirnvolumenverlust. ,,Das bedeu-
tet“, fuhrte Schippling aus, ,dass eine
rechtzeitige Umstellung auf Gilenya den Ver-
lust von Nervengewebe moglicherweise
deutlich aufhalten kann“. Patienten ohne
Schiibe, Behinderungsprogression und
MRT-Lasionsaktivitdt verloren konsistent
weniger Hirnvolumen als Patienten mit
nachweisbarer Krankheitsaktivitat.

Mit Fingolimod wurden weltweit 78 500
Patienten behandelt, dies enstpricht Erfah-
rungen {iber 100 ooo Patientenjahre. JL

Novartis Media Briefing , Novartis: Addressing Key
Challenges in Multiple Sclerosis”, 29. ECTRIMS-
Kongress, Kopenhagen, 03.10.2013. Veranstalter:
Novartis

Fingolimod: Gilenya®
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ven Symptomen, die bei den MS-Patienten
jeweils signifikant (p ¢ 0,001 bzw. p <
0,0001) ) stdrker waren, nicht jedoch mit der
in der MS-Gruppe ebenfalls signifikant hdu-
figer starkeren (subjektivempfundenen) Fa-
tigue (p < 0,001). Kognitive Beeintrachtigun-
gen der MS-Patienten, die vor allem die Ge-
schwindigkeit der Informationsverarbeitung
(PASAT, SDMT) betrafen, waren ebenfalls nur
eng mit Apathie und Depression assoziiert.
Im Gegensatz zur MS-Dauer bestand zwi-
schen den EDSS-Werten und den Scores von
AS, FQ bzw. BDI-Il jeweils eine deutliche Re-
lation (p < 0,05; p < 0,05; p < 0,01). NW
B niino M et al.: Apathyldepression, but not sub-
Jjective fatigue, is related with cognitive dys-
function in patients with multiple sclerosis. BMC

Neurol 14 (2014) 3
X Bestellnummer der Originalarbeit 140387
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IM FOKUS

Eine US-amerikanische prospektive Kohor-
tenstudie an 1587 Personen ergab, dass jed-
wede (nicht-psychotischen) psychiatrischen
Symptome nach dem Neuropsychiatric In-
ventory das Risiko fur eine leichte kognitive
Beeintrachtigung (Mild Cognitive Impair-
ment, MCI) bislang kognitiv intakter alterer
Menschen (= 70 Jahre) signifikant erhoht.
Nach den funf Beobachtungsjahren lag die
Wahrscheinlichkeit (Hazard Ratio) bei Per-
sonen mit Agitation bei 3,06, mit Apathie
bei 2,26, mit Angst bei 1,87, mit Reizbarkeit
bei 1,84 und mit Depression bei 1,63. Psy-
chotische Symptome wie Wahn und Halluzi-
nationen hatten auf das MCI-Risiko dage-
gen keinen signifikanten Einfluss.

I3 Geda YE et al.: Baseline neuropsychiatric sym-

ptoms and the risk of incident mild cognitive im-

pairment: a population-based study. Am J Psych-

iatry [Epub ahead of print: 4. Apr. 2014, doi:
10.1176/appi.ajp.2014.13060821]

Bisherige Berichte, nach denen die Injekti-
onstherapie der Glabella-Falte mit Onabo-
tulinumtoxinA (OBA) die depressiven Symp-
tome der Behandelten verringern kann,
werden jetzt durch eine randomisierte, kon-
trollierte Doppelblindstudie gesttitzt: Bei 85
Patienten mit einer akuten Major-Depres-
sion-Episode bewirkte die einmalige Injek-
tion von 29 bzw. 40 Einheiten OBA (bei
Frauen bzw. Mannern) gegenutber der Koch-
salzinjektion in den M. corrugator supercilii
und den M. procerus nach 3 und 6 Wochen
eine signifikante Abnahme der Depressivi-
tat nach den Werten der Montgomery-As-
berg Depression Rating Scale (MADRS). Die
Ansprechraten lagen am Ende bei 52% vs.
15% (p < 0.001), die Remissionsraten bei
27% vs. 7% (p < 0,02). Der durchschnittliche
MADRS-Score war um 47% vs. 21% unter
Plazebo gesunken (p < 0,0005). Auch die
etwa 40% mit Antidepressiva wie SSRI be-
handelten Patienten profitierten.

B Finzi E, Rosenthal NE: Treatment of depression
with onabotulinumtoxinA: A randomized, dou-

ble-blind, placebo controlled trial. J Psychiatr Res
52 (2014) 1-6

Turkische Neurologen berichten aus einer
prospektiven randomisierten Doppelblind-
studie an 200 Patienten einer Notaufnahme
(81% Frauen), dass der akute Migrane-
Schmerz durch intravendses Paracetamol
(1000 mg in 150 ml) und durch das Nicht-ste-
roidale Antiphlogistikum Dexketoprofen (50
mgq) vergleichbar stark reduziert wurde. Die
Werte der Visuell-Analog-Skala (VAS mit 0-
100 mm) als primarer Endpunkt waren in
den beiden Gruppen nach 30 Minuten um
median 56 bzw. 55 mm gesunken.

I 7urkcuer 1 et al.: Intravenous paracetamol ver-
sus dexketoprofen in acute migraine attack in

the emergency department: a randomised clinical
trial. Emerg Med J 31 (2014) 182-185
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Neue Daten zur Adhérenz bei der MS

Elektronischer Injektor beglinstigt

den Therapieerfolg

Um die Versorgung der MS-Patienten zu verbessern, bedarf es in der Basistherapie
wirksamer Medikamente und einfach anzuwendender Injektionsgerate. Zwischen-
resultate einer Studie zeigen, dass der vielfiltig einstellbare und automatisch aus-
lesbare elektronische Injektor RebiSmart™ zur Behandlung mit Interferon beta-1a
(s.c.) die Therapietreue maBBgeblich férdern kann. Dies berichten jetzt MS-Experten

bei einem Round Table in Darmstadt.

iner Metaanalyse der unabhdngigen

Cochrane Collaboration zufolge, in der
Studiendaten zur schubférmig remittieren-
den und sekundéar progredienten MS (RRMS
bzw. SPMS) {iber 24 Monate kombiniert aus-
gewertet wurden, reduzierte INFB-1a (s.c.)
als einziges Basistherapeutikum das Risiko
einer Behinderungsprogression signifikant.
Dabei wurde dem Prdaparat mit hdchstem
Evidenzgrad attestiert, unter den MS-Basis-
therapeutika die Schubaktivitdt bei RRMS-
Patienten am effektivsten zu reduzieren.
,Fur Rebif besteht noch ein gewisser Vorteil
darin, dass es ein grofles Spektrum ab-
deckt", so Prof. Dr. med. Christoph Klein-
schnitz zu dessen Einsatz bei KIS, RRMS und
SPMS.

Dariiber hinaus kommt es auch auf die
Verabreichung an, so Kleinschnitz. Er stellte
die aktuellen Daten der laufenden nicht-in-
terventionellen, multizentrischen REA-
DOUTsmart-Studie vor, in der RRMS-Patien-
ten mithilfe des einfach handhabbaren elek-
tronischen Injektors RebiSmart™ mit INFB-
1a (s.c.) behandelt werden. Eine erste Aus-
wertung nach drei Monaten hatte eine Adha-
renz von 94,4% ergeben. 65 der 84 Patien-
ten waren zu 100% therapietreu. Die jetzt
zweite Interimsanalyse umfasste 189 Pa-

tienten nach drei und 114 nach sechs Mona-
ten. Die Rate an Teilnehmern, die sich > 85%
der verordneten Injektionen verabreichten,
war mit 93,7% nach drei und 88,6% nach
sechs Monaten jeweils sehr hoch.

In absoluten Zahlen sind dies durch-
schnittlich 34,7 von 36 bzw. 74,1 von 78 In-
jektionen. ,,Dieses Zwischenergebnis legt
nahe, dass Patienten sich sehradhdrent ver-
halten, wenn sie einen elektronischen In-
jektorverwenden®, so Kleinschnitz in Darm-
stadt.

Von besonderem Nutzen ist die automati-
sche Auslesefunktion des RebiSmart™, die
ein objektives Ma# fiir die Adhdrenz ergibt,
so der Experte. Diese Daten konnen nicht
zuletzt das drztliche Gesprach mit dem Pa-
tienten und damit zusatzlich die Compliance
fordern. Einen nachweislich positiven Ein-
fluss auf die Adhdrenz, hob Kleinschnitz her-
vor, bietet der professionelle MS-Patienten-
service RebiSTAR™. In ihm arbeiten MS-Be-
treuer/innen, die bisher als einzige regel-
maRige, vom TUV zertifizierte Fortbildungen
erhalten. JL

Fachpresse-Round Table ,,Miteinander stark: Von
Adhérenz zu Uberlegener Wirksamkeit”, Darm-
stadt, 30.01.2014. Veranstalter: Merck-Serono
IFNB-1a (s.c.): Rebif®

Injektor RebiSmart™
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150 Tage Teriflunomid in der Praxis

Hohe Akzeptanz und Therapiezufriedenheit

Das zur Basistherapie der MS zugelassene orale Teriflunomid ist seit rund 150 Tagen
im Handel. Experten berichten nun auf einer Fallkonferenz tiber ihre praktischen Er-
fahrungen. Danach kénnen therapienaive MS-Patienten ebenso profitieren wie mit
anderen MS-Therapeutika vorbehandelte Patienten. Akzeptanz und Therapiezu-

friedenheit sind hoch.

ie Priv.-Doz. Bjérn Tackenberg, Mar-
burg, schilderte, spricht fiir Terifluno-
mid nicht zuletzt die grofRe zulassungskon-
forme Bandbreite: ,,Der Wirkstoff kann zur
Neueinstellung der Patienten ebenso verab-
reicht werden wie in fortgeschrittenen Sta-
dien einer schubférmigen MS.“ Dies betrifft
auch Patienten, die unter herkdmmlichen
Medikamenten Nebenwirkungen haben oder
»Sspritzenmiide“ sind. Seine eigenen Erfah-
rungen an 23 Teriflunomid- behandelten Pa-
tienten: ,Wir haben einen guten Start.“
Wirksamkeit und Sicherheit von Terifluno-
mid (14 mg/d) sind gut dokumentiert. In der
TEMSO-Studie wurden die jahrliche Schub-
rate um mehrals 30% (p < 0,001) und die Be-
hinderungsprogression um knapp 30% (p =
0,03) jeweils signifikant vs. Plazebo redu-

ziert, berichtete Prof. Martin Marziniak,
Miinchen. Da diese Effekte in der TOWER-
Studie bestatigt wurden, liegen ,robuste
Daten zur klinischen Wirksamkeit vor®.
Zudem bleibt die Schubrate auch langfristig
gering, wie die TEMSO-Verlangerung tiber in-
zwischen fiinf Jahren zeigt, so Marziniak in
Miinchen.

Fiir die Sicherheit von Teriflunomid spre-
chen aufler den Daten von mehr als 5000
MS-Patienten des Studienprogramms auch
die Erfahrungen mit der Prodrug Leflunomid
tiber 2,1 Millionen Patientenjahre. ,Es gab
dabei keine auffalligen Sicherheitssignale
und keine unerwarteten Begleitreaktionen*,
betonte Marziniak. Er attestierte Terifluno-
mid eine generell gute Vertraglichkeit; hau-
figste, in der Regel leicht bis mittelschwer

ausgepragte und nur passager auftretende
Nebenwirkungen sind Durchfall, Ubelkeit,
erhéhte Leberwerte und eine — reversibel —
verminderte Haardichte, so der Neurologe.
,Die Akzeptanz im ,Real Life ist hoch.

Ein einfaches Regime und eine patienten-
freundliche Einnahme begiinstigen die Be-
handlungszufriedenheit und Therapietreue,
erldauterte Prof. Jiirgen Koehler, Berg. Auch
er sieht in seinem Therapiealltag fiir Teriflu-
nomid eine hohe Akzeptanz, die eine lang-
fristige Adhdrenz erwarten lasst. ,,Wir stel-
len seit September viele Patienten auf Au-
bagio ein“, sagte Koehler, ,die Patienten
vertragen das Medikament gut”. In der TE-
NERE-Studie war die Behandlungszufrieden-
heit — bei vergleichbarer Wirksamkeit auf die
Schubrate — unter Teriflunomid signifikant
hoher als unter IFNB-1a (s.c.) (p = 0,02), u. a.
in den Items ,Einfachheit der Therapie“ und
»Nebenwirkungen®. Er hob auferdem her-
vor, dass die kleine Teriflunomid-Tablette
einfach zu schlucken und die Einnahme von

den Mahlzeiten unabhéngig ist. JL

Interaktive Fallkonferenz , 150 Tage AUBAGIO® —
Erfahrungen aus der Praxis”, Minchen, 11.03.2014.
Veranstalter: Genzyme

Teriflunomid: Aubagio®
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Bewahrte Therapieoption Glatirameracetat (Copaxone®)

Auch die Hirnatrophie-Rate wird verringert

Die MS schreitet nicht nur mit jedem akuten Schub voran, auch in den
Phasen dazwischen besteht im Hirngewebe eine diffuse Krankheits-
aktivitat. Die neurodegenerativen Prozesse tragen offenbar wesentlich
zur Behinderungsprogression bei. Dass das seit 20 Jahren eingesetzte
Glatirameracetat (Copaxone®, TEVA) - in Deutschland Markfiihrer im
MS-Bereich — auf beide Aspekte positiv einwirkt, berichteten jetzt MS-
Experten bei einem Pressegesprach. Das Basistherapeutikum reduziert
nicht nur signifikant die Schubrate, sondern verringert beispielsweise
auch die besonders Prognose-relevante Progression der Hirnatrophie.

Neben den fokalen demyelinisierenden
Lasionen der weil3en (und auch grauen)
Substanz, die durch peripher aktivierte, in
das ZNS migrierte T-Zellen vermittelt
werden, sind auch diffuse Schaden der
weilden Substanz zu beobachten,

Der friihe Einsatz wirkt sich auch positiv
auf die Neurodegeneration aus. Neben
der Reduktion der Zahl neuer T2-Lasio-
nen (-42%; p < 0,0001) etc. wurde die Ab-
nahme des Hirnvolumens als sekundarer

bei, was auch fir die Vertraglichkeit der
Substanz spricht.”

Fatigue, Kognition, Depression...

Aktuelle Studiendaten zeigen, dass die
oft stark belastende Fatigue der MS-Pati-
enten durch die Umstellung von IFNB auf
GLAT deutlich verringert werden kann,
und dass sich dabei auch Kognition
(nach PASAT3 und MUSIC) und Depres-
sivitat (nach ADS-L) ebenso wie die Le-
bensqualitat signifikant bessern kbnnen.*
Eine Vergleichsstudie ergab, dass Ar-
beitsfehltage unter GLAT starker verrin-
gert wurden als unter IFNB-1a (i.m.) oder
-1b (-54 vs. -21 vs. -8 Tage; p < 0,003).5

Gutes Vertraglichkeitsprofil

In den 20 Jahren zeigten sich fir GLAT
keine bedenklichen Sicherheitssignale,
u. a. trat keine Haufung von Au-

die durch sekundar aktivierte ZNS-
residente Astrozyten und Mikroglia
ausgelOst werden, erlauterte Prof.
Dr. Martin Marziniak, Miinchen.

Hirnatrophie und EDSS

.Beide Mechanismen tragen zur
Neurodegeneration und schlie3lich
zur Behinderung bei”, erklarte der
Neurologe in Berlin, wobei die neu-
rodegenerativen Prozesse im Lang-

Prozentuale Verénderung beim
Hirnvolumen: Jahr 0 bis Jahr 5

Glatirameracetat: Effiziente Reduktion der Hirnatrophie

unbehandelt*
n=34

HD**-IFNB-1a s.c. IFNB-1ai.m.
n=101 n=53

-3.21%

\— p<0,0001

* unbehandelt: auf fiinf Jahre hochgerechnet; **HD: Hochdosis

p<0,0001

Abb. modifiziert nach Khan O, J Neurol Sci 2012; 312(1-2): 7-12

Glatirameracetat
n=121

toimmunerkrankungen, Tumoren
oder Infektionen auf.® AuBerdem
zeigt der Immunmodulator eine
gute Vertraglichkeit, Hautirritatio-
nen sind die haufigste Nebenwir-
kung. Anders als unter IFNB wer-
den auch praktisch keine grip-
peahnlichen Nebenwirkungen be-
obachtet, hob Kieseier hervor.

Fazit: Therapie der Wahl

zeitverlauf zunehmend dominie-
ren. Interessanterweise zeigen die
typischen fokalen MS-Herde der weil3en
Substanz im MRT nur eine maRige Kor-
relation mit der Behinderungsprogressi-
on, wahrend die Hirnatrophie dafir ein
signifikanter pradiktiver Faktor ist.

Nach Prof. Dr. Bernd C. Kieseier, Dis-
seldorf, wirkt Glatirameracetat (GLAT; 1 x
tgl. 20 mg s.c.) peripher immunmodulie-
rend und hat auch indirekte zentrale Ef-
fekte. ,Wie die Datenlage zeigt, passt Gla-
tirameracetat vor diesem Hintergrund
nach wie vor zum modernen Krankheits-
verstandnis, da es beide Wege adressiert,
die zur Neurodegeneration fiihren”.

Frithbehandlung in PreCISe

Nach den Flinf-Jahres-Daten der PreCl-
Se-Studie’ an Patienten mit klinisch iso-
liertem Syndrom (CIS) ist es von relevan-
tem Vorteil, GLAT friih einzusetzen: Die
Zeit bis zu einem zweiten, die klinische
MS-Diagnose (CDMS) sichernden Schub
war gegeniiber dem um 36 Monate ver-
zogerten Therapiestart um 972 Tage lan-
ger (+185%), das CDMS-Risiko um 41%
(Hazard Ratio: 0,59; p = 0,0005) kleiner.

Abb. 1 Verminderung der Hirnatrophie tber finf Jahre

Endpunkt um 28% (p=0,0209) verringert.
MRS-Befunde (NAA/Cr-Rate) in Monat 12
deuten aullerdem auf eine signifikant
hohere Gewebeintegritat unter GLAT
hin?, so Kieseier in Berlin. In einer aktuel-
len Arbeit war der Effekt auf die Hirnatro-
phie unter GLAT am grof3ten (Abb. 1).

Langzeitnutzen tber 20 Jahre

Bei schubformiger MS liegen fur GLAT
Erfahrungen tber ca. zwei Millionen Pati-
entenjahre vor. In einer offenen Studien-
Verlangerung zur GLAT-Monotherapie®
blieb unter den durchschnittlich 19,3 Jah-
re kontinuierlich Behandelten knapp ein
Viertel (24,3%) schubfrei. Dass daruber
hinaus knapp zwei Drittel (63,3%) der Pa-
tienten auch nach zwei Dekaden immer
noch einen EDSS-Wert < 4 aufwiesen,
zeigt Kieseier zufolge, ,dass ein Fort-
schreiten der Erkrankung bei diesen Pati-
enten weitgehend verhindert werden
kann”.

Die jahrliche Abbruchrate war niedrig.
Es waren, hob der Experte in Berlin her-
vor, noch ,erstaunlich viele Patienten da-

Nach Marziniak ,missen Thera-
pien periphere und zentrale Me-
chanismen bericksichtigen”, ein Beispiel
dafir bietet die Behandlung mit GLAT.
Aufgrund der Langzeitwirksamkeit, des
vorteilhaften Sicherheitsprofils und der
guten Vertraglichkeit gilt GLAT fir Pati-
enten mit schubformiger MS auch trotz
der Vielzahl an neuen Therapieoptionen
als eine Basistherapie der Wahl.®
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EPILEPSIE 11

Juvenile myoklonische Epilepsie

Metaanalyse zur Voxel-basierten Morphometrie

Die juvenile myoklonische Epilepsie (JME) hat unter Patienten mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie (IGE) einen Anteil von 4-6%. Die Studienlage zu Verande-
rungen der grauen Substanz bei Patienten mit juveniler myoklonischer Epilepsie
(JME) ist uneinheitlich. Neurologen unternahmen nun eine Metaanalyse aller Stu-
dien mit entsprechenden Befunden der Voxel-basierten Morphometrie (VBM).

ie systematische Literaturrecherche der
Jahre 1990 bis Juni 2012 ergab sieben
VBM-Studien, in denen die Volumina der
grauen Substanz bei insgesamt 211 JME-Pa-
tienten und 241 gesunden Kontrollen be-
stimmt worden waren. Die Metaanalyse der
quantitativen Unterschiede erfolgte anhand
des neuen statistischen Verfahrens Effect
Size Signed Differential Mapping (ES-SDM).
In der Gesamtmasse der grauen Substanz
konnte zwischen Patienten und Gesunden
keine signifikante Differenz festgestellt wer-
den. Bei den JME-Patienten wurde aber si-
gnifikant gréRere GM-Volumina bilateral im
medialen Gyrus frontalis und beidseitig im
anterioren Zingulum festgestellt sowie links-

Diese Metaanalyse spricht dafur,
dass bei Patienten mit juveniler
myoklonischer Epilepsie wiederkehrende
regionale Muster an Veranderungen der
grauen Substanz bestehen. Damit wird die
seit Jahrzehnten dominierende Vorstel-
lung in Frage gestellt, dass Patienten mit
einer IGE keine strukturellen Hirnverande-
rungen aufweisen. Die Ergebnisse lassen
auBerdem auf eine Beteiligung thalamo-
kortikaler Netze an der Pathogenese der
JME schlieBen. Die Affektion des Gyrus
frontalis medialis — Teil des Préfrontalkor-
tex — kdnnte zum Teil die Beeintrachtigun-
gen der exekutiven Funktionen erklaren,
die bei JME-Patienten schon nachgewiesen
wurden. Eingeschrankt wird die Aussage-
kraft durch die verhaltnismaBig niedrigen
Zahlen an Studien bzw. Teilnehmern.

und rechtzeitig verringerte GM-Volumina im
Thalamus (Pulvinar). Diese Zusammen-
hénge wurden durch die Sensitivitatsanaly-
sen weitgehend bestatigt. Die GM-Zunahme
im Gyrus frontalis und im anterioren Zingu-
lum zeigte sich in allen sieben Studien und
war damit der konsistenteste Befund. Die
GM-Reduktionen im Thalamus fanden sich

immerhin in sechs Studien. JL
McaoBetal:A meta-analysis of voxel-based
morphometry studies on gray matter volume alte-
ration in juvenile myoclonic epilepsy. Epilepsy Res
106 (2013) 370-377

X Bestellnummer der Originalarbeit 140515

Zertifizierungsfrage 2:
Welche Aussage stimmt nicht(!)?:Die
graue Substanz war bei den JME-Patienten

[ ] A im anterioren Zingulum vermehrt

[ ] B im medialen Gyrus frontalis
vermehrt
c

(1D
[]E

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 31.

im linken Thalamus verringert
im rechten Thalamus verringert
im Gesamthirn verringert

KASUISTIK

Refraktarer Status epilepticus

ie Frau wurde nach fiinf Tagen grip-
Dpeartiger Symptome und leichtem
Fieber mit akuter Verwirrtheit und zuneh-
mender Somnolenz eingeliefert. Auf zwei
generalisiert tonisch-klonische Anfille
am ndchsten Tag folgten mit kurzen Inter-
vallen wiederholte pharmakorefraktdre
Status epileptici (SE). Im EEG zeigten sich
eine epileptische Aktivitdt bilateral, tiber-
wiegend bi-temporal auftretend, und hier
vor allem in der rechten fronto-tempora-
len Region.

Folsdure- und Vitamin B12-Serumwerte
an Tag 84 waren ebenso normal wie die
Befunde der Hirnbiopsie an Tag 14 und di-
verse MRT-Untersuchungen bis Tag 127.
Ab da fanden sich in T2-gewichteten
FLAIR-Aufnahmen neue Hyperintensitdten

Hirnlasionen durch Vitamin B.- und B_,-Mangel?

Italienische Pathologen untersuchten das Gehirn einer 27 Jahre alten Frau, die
nach 162 Tagen eines medikamentds nicht durchbrechbaren Status epilepticus
(SE) verstarb. Sie schilderten den klinischen Verlauf und berichteten die radiolo-
gischen und vor allem die neuropathologischen Befunde.

im medialen Pulvinar bilateral und eine Atro-
phie im rechten Hippokampus. Die Patien-
tin starb nach 162 Tagen an Nieren- und
Herzversagen.

In der Autopsie bestanden die noduldren
Lasionen in beiden Pulvinar-Nuclei aus In-
filtraten lipidhaltiger Makrophagen und Mi-
krogliazellen bei vélligem Neuronenverlust.
Reaktive Astrozyten fanden sich an deren
Rand, auflerdem im mittleren Thalamus und
im periaquaeduktalen Grau (hier ohne Neu-
ronenverlust) zusammen mit proliferativen
kleinen Blutgefafien.

In Regionen des rechten Hippokampus
war der starkste Neuronenausfall mit reak-
tiver Glia-Vermehrung im Areal CA1 zu er-
kennen. Auerdem zeigte das Riickenmark
in den zentralen Anteilen der Hinterstrange

und den lateralen kortikospinalen Trakten
Ansammlungen von Fett-phagozytieren-
den Makrophagen. Bei noch relativ erhal-
tenen Axonen fand sich hier, wie zuvorim
Pulvinar, ein Myelinverlust.
Interpretation: Die pathologischen Ver-
danderungen im Thalamus kdonnten Folge
eines SE-bedingten exzessiven Stoff-
wechselverbrauchs und eines resultieren-
den Vitamin B -Mangels sein. Dies erin-
nert an eine Wernicke-Enzephalopathie —
allerdings waren hier die Corpora mamil-
laria nicht betroffen. Die Degeneration der
Nervenfasern im Riickenmark dhnelte dar-
tiber hinaus dem Befund einer funikula-
ren Spinalerkrankung bei Vit.-B, -Mangel.
Um in derartigen Féllen einen erst im Ver-
lauf einsetzenden massiven Vitaminman-
gelzustand zu detektieren, wdren beglei-
tende Serumtests sinnvoll, insbesondere
nach dem Auftreten pathologischer MRT-
Veranderungen. Zie

@ Hernandez-Lain et al.: Pathology of bilateral
pulvinar degeneration following long duration
status epilepticus. Seizure 22 (2013) 901-914
X Bestellnummer der Originalarbeit 140517
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Suchtgefahrdung

11l ADHS

Verandern Stimulanzien die Risiken?

Kinder und Jugendliche mit einer ADHS greifen haufiger zu Drogen, Alkohol und
Nikotin als der Rest der Bevdlkerung. Derzeit ist unklar, ob eine Stimulanzienthe-
rapie das Risiko fiir Missbrauch/Abhéngigkeit von Drogen und Alkohol erhéhen
oder verringern kann. Danische Kinder- und Jugendpsychiater untersuchten dies
und mogliche Risikofaktoren nun in einer prospektiven Langzeit-Follow-up-Studie

bei mehr als 200 Erwachsenen mit ADHS.

usgewertet wurden die Daten von 183
Méannern und 25 Frauen mit einer
ADHS-Diagnose nach ICD-10, die in ihrer
Kindheit mit Stimulanzien (Methylphenidat,
Dexamphetamin) behandelt worden waren.

'7 Das Risiko einer Drogen- oder Alko-
= = hol-Stérung war bei den ADHS-Pa-
tienten etwa sechsmal héher als in der Be-
volkerung. Insbesondere gefahrdet er-
scheinen Madchen, bei denen die Risiken
gegenuber Jungen mit ADHS um das Vier-
bzw. Sechsfache héher ausfielen. Daher
sollte also offensichtlich bei ihnen nach
einer Suchtgefahr gefahndet werden.
Wahrend auch eine Beziehungsstérung in
der Kindheit das Risiko (um den Faktor 3,5)
erhohte, hatte die Dauer einer Stimulan-
zientherapie darauf keinen Einfluss. Inte-
ressanterweise scheint eine friher begon-
nene Stimulanzientherapie eher vor einer
spateren Suchterkrankung zu schiitzen als
das Risiko zu erhdéhen.

Hospitalisierungen aufgrund einer Sub-
stanzkonsum-Storung (Abhdngigkeit oder
Missbrauch von Drogen wie Opioide, Can-
nabis, nicht-verschriebene Benzodiazepine
etc. oder von Alkohol) wurden anhand der
Daten des ddnischen Psychiatrie-Zentralre-
gisters erfasst. Zum Zeitpunkt der Nachbe-
obachtung waren die 208 Patienten durch-
schnittlich 31 Jahre alt. 2,15 Millionen Ddanen
dienten als Bevolkerungsreferenz.

15 der 208 ADHS-Patienten erhielten die
Diagnose einer Substanzstérung (7,2%); je
elf wiesen eine Drogen- bzw. Alkoholproble-

Das Praxis Scheckheft
Gurationes mirabiles

Arztemuster und alles was Sie
fiir die tagliche Praxis brauchen
in lhrer Post und unter
www.arzt-praxis-service.de

matik auf, sieben Patienten beides. Das re-
lative Risiko (RR) gegeniiber der Bevdlke-
rung betrug 7,7 bzw. 5,2. Die Frauen waren
jeweils deutlich starker gefdhrdet als die
Ménner: Das RR einer Drogenproblematik
betrug 5,9 bei den Mdnnern, aber 38,7 bei
den Frauen. Das RR fiir eine Alkoholproble-
matik gegeniiber der Bevolkerung lag bei
4,5 bei den Mannern, aber bei 21,5 bei den
Frauen.

Zwei madnnliche ADHS-Patienten mit Sub-
stanzstdrung verstarben, ein trinkender Pa-
tient mit 25 Jahren an einem Suizid, ein
Opioidabhdngiger mit 27 an einer Mor-
phium-Uberdosis.

Die Dauer der Stimulanzientherapie (<2,
2-5, 5 Jahre) stand in keinem signifikanten
Zusammenhang mit dem spdteren Suchtri-
siko. Dagegen ergab die Stratifizierung nach
lebensgeschichtlichem Beginn der Stimu-
lanzientherapie, dass die friiher Behandel-
ten ein geringeres Suchtrisiko aufwiesen:
Fiir jedes Jahr, das die Pharmokotherapie
spater begonnen worden war, stieg das Ri-
siko um 46% (adjustierte Odds Ratio: 1,46).
Eine Beziehungsstorung in der Kindheit ver-
vierfachte das Risiko (adj. OR: 3,69) sogar
nahezu. JL
a Dalsgaard S et al.: ADHD, stimulant treatment in
childhood and subsequent substance abuse in
adulthood - a naturalistic long-term follow-up

study. Addict Behav 39 (2014) 325-328
X Bestellnummer der Originalarbeit 140518

Zertifizierungsfrage 3:

Was stimmt nicht(!)? Das Suchtrisiko der

ADHS-Patienten war

[] A mehrfach héherals in der
Bevolkerung

[] B bei frither begonnener
Pharmakotherapie geringer

[] € beildanger dauernder
Pharmakotherapie hoher

[] D beiFrauen hoher als bei Mdnnern

[] E beikindlicher Beziehungsstorung
erhoéht

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 31.

http://suizidpraevention.wordpress.com
Am 10. Sept. 2003 wurde der erste Welttag
der Suizidpravention von der International
Association for Suizide Prevention (IASP) und
der WHO proklamiert, um die Offentlichkeit
auf die Problematik der Suizidalitat auf-
merksam zu machen. Die zentrale Veranstal-
tung 2014 findet am 10. Sept. in Berlin statt.

www.suizidpraevention-deutschland.de
Unter ,Aktuelles” auf der Homepage des
Nationalen Suizid Praventions-Programms
fur Deutschland gibt es u. a. die aktuellen
Suizidzahlen far Deutschland und Empfeh-
lungen fur die Berichterstattung Uber Sui-
zidforen im Internet.

www.iasp.info
Auf der Website der International Associa-
tion for Suicide Prevention (IASP) konnen
Sie sich das aktuelle Newsbulletin sowie den
jungsten Postvention (Suicide Bereavement)
Special Interest Group-Newsletter ansehen.
Das 15. European Symposium on Suicide and
Suicidal Behaviour (27.-30. Aug. 2014 in Tal-
linn/Estland) hat das Thema ,Suicide pre-
vention is mental health promotion”.

www.suizidprophylaxe.de

Umfangreiche Informationen Uber das
Thema Suizid prasentiert die Deutsche Ge-
sellschaft far Suizidpravention (DGS). Hier
lassen sich u. a. auch die zur Unterstitzung
der Praxis von der DGS erarbeiteten ,Leitli-
nien zur Organisation von Kriseninterven-
tion und Suizidpravention" downloaden.
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22. Jahrestagung der European Psychiatric Association (EPA), 1. bis 4. Marz

2014 in Minchen

~Body and Mind” in der Psychiatrie

EPA-Prasidentin Prof. Danuta Wassermann, Stockholm, konnte auf eine erfolgreiche
Jahrestagung in Miinchen zuriickblicken. Mit rund 3500 Teilnehmern aus iiber 90
Landern fand das Motto ,European Psychiatry focusing on Body and Mind” welt-

weit eine gro3e Resonanz.

us den vielfdltigen Beitrdgen hier eine
Auswahl zu nicht-pharmakologischen
Therapieansdtzen.

Kognitives Training

Mehrere Arbeitsgruppen stellten in Miin-
chenihre Erfahrungen zur nichtmedikamen-
tosen Verbesserung neurokognitiver Defi-
zite schizophrener Patienten vor.

Fir die Cognitive Remediation Therapy
(CRT) gibt es eine positive Evidenz zur Ver-
besserungen der Geddchtnisleistung und
Exekutivfunktionen. lhre Wirksamkeit wird
durch eine Kombination mit psychosozialen
Interventionen deutlich erhéht, so Prof. Ar-
mida Mucci, Neapel.

Auf positive Erfahrungen mit kognitivem
Training und einem Training zur Affektdeko-
dierung (TAD) verwies Univ.-Prof. Gabriele
Sachs, Wien. In einer Vergleichsstudie er-
zielten die TAD-Teilnehmer im Gegensatz zu
einer Kontrollgruppe Fortschritte im sozia-
len Funktionsstatus, etwa der Erkennung
mimischer Emotionen, sowie von neuroko-
gnitiven Alltagsfertigkeiten.

Ein wichtiges Forschungsziel ist die Iden-
tifikation von Response-Pradiktoren von
Trainingsmainahmen, wie Leistungen des
verbalen Geddchtnisses. Auch intelligente
Steuerungssysteme wie eine ,,App*“ werden
angedacht. Eine ,,Support-App“ wurde bei
Patienten mit Autismus-Spektrum-Stdrun-
gen bereits erfolgreich erprobt.

fMRT-basiertes Neurofeedback

Neu ist der Einsatz bildgebender Verfah-
ren bei der therapeutischen Modulation
emotionaler Netzwerke depressiver Patien-
ten. In einer Pilotstudie von Dr. David Lin-
den, Cardiff, erlernten acht Patienten mit-
hilfe einer fMRT-basierten Neurofeedback-
Therapie in vier wochentlichen Sitzungen
anhand positivervisueller Reize, Hirnareale,
die mit der Verarbeitung positiver Emotio-
nen assoziiert werden, wie den ventrolate-

Neuro-Depesche 4/2014

ralen Prdfronalkortex und die Inselregion
hochzuregulieren. Damit einher ging eine si-
gnifikante Besserung der Scores der Hamil-
ton Rating Scale for Depression. Bei einer
Kontrollgruppe, die diese Prozedur auf3er-
halb des MRT absolvierte, dnderte sich die
Depressivitdt nicht.

Einen vergleichbaren Ansatz benutzt
Priv.-Doz. Dr. Susanne Karch, Miinchen, bei
Patienten mit Alkoholabhdngigkeit. Weitere

fMRT-Neurofeedback-Studien mit Patienten
mit anderen Storungsbildern wie Depres-
sion, Angststérungen und chronische
Schmerzsyndrome sollen folgen.

Suizidpravention noch nicht
konsequent

Trotz sehrviel fundierterer Kenntnissen zu
den Ursachen suizidaler Handlungen lasst
die praktische Umsetzung in Praventions-
programmen laut Prof. John Mann, New
York, noch deutlich zu wiinschen Ubrig. In
den reichen Industrienationen werden iiber
90% der Suizide von Patienten mit psychi-
schen Erkrankungen begangen. In den Ent-
wicklungslandern ist die Assoziation zwi-
schen Suiziden und psychischen Stérungen

KONGRESS
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deutlich schwécher. So sind in Indien 1/3
der Frauen mit vollendetem und 2/3 der
Frauen mit versuchtem Suizid psychisch un-
auffallig.

Prof. Jules Angst, Ziirich, widersprach der
Ansicht, dass Suizidversuche von Frauen
deshalb seltener erfolgreich sind als bei
Méannern, weil sie einen versteckten Hilferuf
darstellen. Entscheidend sei vielmehr die
Verfligbarkeit von Suizid-Hilfsmitteln. Hier
wurden in Westeuropa in der Vergangenheit
Gas und giftige Chemikalien als traditionelle
»weibliche Waffen* weitgehend unzugdng-
lich gemacht. In den Entwicklungsldndern
Asiens ist dies nicht der Fall. Hier werden
besipielsweise rund ein Drittel aller Suizide
mit Pestiziden begangen (Europa: 4%).

Angst und Mann sprachen sich vehement
fiir eine Restriktion des privaten Waffenbe-
sitzes aus. In Europa ist die Schweiz ein ne-
gatives Vorbild. Dort hat fast jeder wehrfa-
hige Mann eine Waffe im Schrank hat — und
es suizidieren sich wesentlich mehr Men-
schen als in anderen europdischen Landern.

rTMS und Negativsymptome

Negativsymptome schizophrener Patien-
ten werden bislang medikamentds nur un-
zureichend beeinflusst. In der RESIS-Studie
priifte die Gruppe um Priv.-Doz. Dr. Thomas
Wobrock, GroB-Umstadt, die Wirksamkeit
der repetitiven transkraniellen Magnetsti-
mulation (rTMS) als Add-On zu einer anti-
psychotischen Therapie unmittelbar nach
der Anwendung und nach weiteren 12 Wo-
chen. Teilnehmer dieser bislang grofiten Ver-
gleichsstudie waren 197 Patienten mit pra-
dominanter Negativsymptomatik. Im Ge-
gensatz zu den Ergebnissen einer aktuellen
Metaanalyse war die rTMS (hochfrequent
tiber dem dorsolateralen Prafrontalkortex)
aber nicht wirksamer als bei der Kontroll-
gruppe mit Schein-rTMS. Keine Erkldrung
fand sich bislang fiir die intermittierende
leichte Verbesserung der schizophrenen Po-
sitivsymptomatik.

Wann die tDCS (transcranial Direct Current
Stimulation) Eingang in die klinische Rou-
tine finden wird, ist noch unklar. Hier wur-
den in den letzten Jahren Effekte bei verba-
len Halluzinationen nachgewiesen. Insge-
samt reicht aber die Evidenz trotz hoff-
nungsvoller Resultate in einer aktuellen
Doppelblindstudie, so Dr. Jean Brunelin,
Lyon, fiir eine breite Anwendung derzeit
noch nicht aus. AK
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Fiir Patienten mit aktiver RRMS
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Anhaltender Riickgang von Behinderungen™*’ L E IVI T RII\ D l\®
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Nachhaltige Wirksamkeit bei 2 kurzen o
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1 Coles AJ etal. Lancet 2012;380(9856):1829-1839 2 Coles AJ et al. Neurology 2012;78(14):1069-1078 3 Cohen JA et al. Lancet 2012; 380: 1819-1828. #ausgenommen Behinderungsprogression in 3.
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Hb- u. Hk-Werte. Immunsyst.: Haufig Zytokin-Freisetzungssyndr. Endokrine Erkank.: Haufig M. Basedow, Hyper-/Hypothyreose, Immunthyreoiditis, Struma, pos. Schilddriisen-AK-Test. Psyche: Haufig
Schlaflosigk., Angstlichk., gelegentl. Depression. Nerven: Sehr haufig Kopfschm., haufig MS-Schub, Schwindelgef., Hypo-/Parasthesie, Tremor, Dysgeusie, gelegentl. Gefiihlsstérg, Hyperasthesie.
Augen: haufig verschwomm. Sehen, gelegentl. Konjunktivitis. Ohr u. Labyrinth: haufig Vertigo. Herz: haufig Tachy- u. Bradykardie, Palpitationen. Gefdfle: Sehr haufig Hitzegef., haufig Hypo- u. Hypertonie.
Atemw., Brustr., Mediast.: haufig Dyspnoe, Husten, Epistaxis, Schm. i. Oropharynx, gelegentl. Engegef. im Hals, Schluckauf, Rachenreiz. G/T: Sehr haufig Ubelk., hdufig Abdominalschm., Erbrech.,
Diarrho, Dyspepsie, Stomatitis, gelegentl. Obstipat., gastroosophag. Reflux, Zahnfl.-bluten, Dysphagie. Leber u. Galle: gelegentl. erhohte AST-Werte. Haut, Unterhautzellgew.: Sehr haufig Urtikaria,
Ausschlag, Pruritus, haufig general. Ausschlag, Erythem, Ekchymose, Alopezie, Hyperhidrose, Akne, gelegentl. Blasenbildg, nachtl. SchweiBausbriiche. Skelettmskl., Bindegew., Knochen: Haufig
Myalgie, Mskl.-schwéche, Arthralgie, Riicken- u. Nackenschm., Schm. i. Extremitat, Mskl-spasmen. Niere, Harnwege: Haufig Proteinurie, Hdmaturie. Geschlechtsorg, Brustdrise: hdufig Menorrhagie,
unregelmaB. Menstruation, gelegentl. Zervixdysplasie, Amenorrhoe. Allgemein: Sehr haufig Pyrexie, Ermiidg, haufig Beklemmungsgef., Schiittelfrost, Schmerz, periph. Odeme, Asthenie, grippeahnl.
Erkr., Unwohls., Schm. a. Inf.-stelle. Untersuch.: Gelegentl. erniedr. Gewicht. Verletz., Vergift. u. d. Eingriff bed. Komplikat.: Haufig Prellung. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer:
Genzyme Therapeutics Ltd, 4620 Kingsgate, Cascade Way, Oxford Business Park South, Oxford, OX4 2SU, Vereinigtes Konigreich. Stand: Dezember 2013 (034148)
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Indien Polio-frei!

28-03-2014 Nachdem drei Jahre lang kein
Krankheitsfall aufgetreten ist, hat die WHO
Indien nun Polio-Freiheit attestiert. Die letzte
registrierte Infektion hat sich Anfang 2011 in
Westbengalen ereignet. Damit kann sich die
Global Polio Eradication Initiative von WHO
und UN einen weiteren Erfolg auf die Fahne
schreiben. Zu Erkrankungsfallen kommt es
noch in Afghanistan, Pakistan und Nigeria.

Anti-Raucher-Gesetze wirken

31-03-2014 Dass die MaBnahmen zur Be-
grenzung des Rauchens die Rate an Friuhge-
burten und kindlichen Asthmaanfallen in
Europa und den USA deutlich gesenkt hat,
wird jetzt in einer im Lancet erschienen Stu-
die berichtet. Ausgewertet worden waren
elf Studien (2008-2013), fiinf in Nordamerika
und sechs in Europa, mit zusammen 2,5 Mil-
lionen Geburten und 247 168 Asthma-Exa-
zerbationen. Danach sind sowohl die Frih-
geburten als auch die Asthmaanfalle bei Kin-
dern um etwa 10% signifikant gefallen. Die
Rate an niedrigem Geburtsgewicht wurde
nicht signifikant verringert (-1,7%).

Ebola-Ausbruch in Guinea

01-04-2014 Moglicherweise wird es in Gui-
nea zu einer Ebola-Epidemie kommen. Davor
warnte jetzt die Organisation Arzte ohne
Grenzen. Bislang hat es in dem Land durch
den Ausbruch einer Infektion mit dem hoch-
kontagiésen Virus 80 Todesfélle gegeben.
Unter insgesamt 122 Verdachtsfallen wurde
das Virus bei 22 Infizierten sicher nachge-
wiesen. Besonders bedenklich ist, dass die
Falle in verschiedenen Regionen in Guinea
auftraten, die teilweise mehrere Hundert Ki-
lometer auseinanderliegen. Auch in Liberia
(sieben bestéatigte Falle) und in Sierra Leone
(funf Verdachtsfalle) sind der WHO zufolge
Ebola-Infektionen aufgetreten.

Krebs durch Fukushima-Unfall?

03-04-2014 Die Kernschmelze in dem japani-
schen Atomkraftwerk Fukushima im Marz
2011 wird aller Wahrscheinlichkeit nach nicht
in groBem Umfang neue Krebserkrankun-
gen auslosen. Dies ist das Ergebnis einer vom
United Nations Scientific Committee on the
Effects of Atomic Radiation (UNSCEAR) be-
auftragten Studie. Eingeraumt wurde aber,
dass es bei den am starksten exponierten
Kindern ,theoretisch” zu einer erhéhten
Rate an Schilddrusenkrebs kommen konnte.
UNSCEAR zufolge sollen weniger als 1000
Kinder eine Schilddrisendosis von mehr als
100 mGy erhalten haben.
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Behandlung der Migrane

ie umfassende Literaturrecherche
Dergab folgende Resultate: In einer
Studie an 483 Migrdne-Patienten kam es
unter 50 bis 200 mg/d Topiramat (TPM)
u. a. bei 50% zu Pardsthesien, bei 14% zu

einer Fatigue und bei 12% zu Gedachtnis-
problemen. In einer zweiten Studie traten
unter 100 oder 200 mg/d dosisabhadngig
bei 11 bzw. 12% Pardsthesien auf, bei 4
bzw. 10% eine Fatigue, bei 3 bzw. 7% eine
Insomnie und bei 4 bzw. 12% Konzentra-
tionsstorungen.

In einer offenen Vergleichsstudie gegen-
tiber Valproat (VPA) kam es unter langsam
auf eine Zieldosis von 150 mg/d auftitrier-
tem TPM neben Gewichtsverlust (50%) und
Parédsthesien (48%) bei jedem fiinften Pa-
tienten (20%) zu kognitiven Beeintrachti-
gungen. Sechs der 69 TPM-behandelten
Patienten brachen die Studie aufgrund der
Kognitionsprobleme ab, aber keiner der 51
VPA-Patienten.

Verschiedenen Studien zufolge sind
u. a. Aufmerksamkeit, Sprachfluss, Ge-
ddchtnis und Konzentration betroffen: Bei

Kognitive und andere Probleme unter Topiramat

An der Stanford University School of Medicine fassten Psychiater die Studien-
lage zu den Nebenwirkungen unter einer Behandlung mit dem Antikonvulsi-
vum Topiramat zusammen. Obwohl kognitive Beeintrachtigungen aufgrund
der niedrigeren Dosierungen weniger stark ausgepragt sind als bei der Epilep-
sie, sind diese doch auch bei Patienten mit Migrane Kopfschmerz zu beachten.

12-17 Jahre alten Migrdne-Patienten kam
es in einer plazebokontrollierten Doppel-
blindstudie {iber 16 Wochen unter TPM
nach der Cambridge Neuropsychological
Test Automated Battery sogar unter 50

mg/d zu Stérungen der Wortfliissigkeit und
in der 100 mg/d-Gruppe zu Verschlechte-
rungen der psychomotorischen Reaktions-
zeiten, der Mustererkennung und visuellen
Verarbeitungsgeschwindigkeit.

In einer Auswertung aller Studien zu
TPM bei Patienten mit Epilepsie und
Migrane brachen letztere trotz gleicher
Dosen die Behandlung haufiger ab.
Nebenwirkungen waren — neben Parés-
thesien und Geschmacksstorungen — Be-
eintrachtigungen von Gedachtnis und
Konzentration.

Die Autoren empfehlen, TPM nach Még-
lichkeit langsam aufzudosieren und die
niedrigste wirksame Dosis einzusetzen. JL

B sommer BR et al.: Effects on cognition in pa-
tients with epilepsy, migraine headache and
obesity. Ther Adv Neurol Disord 6 (2013) 211-27
X Bestellnummer der Originalarbeit 140520
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Funktionelles Outcome nach Schlaganfall

Hat Vorhofflimmern einen Einfluss?

Ein Vorhofflimmern (VF) gilt unter anderem als Risikofaktor fiir Schlaganfallrezi-
dive. Israelische Neurologen untersuchten nun in einer groBBen Gruppe alterer
Schlaganfallpatienten in Rehabilitation, ob ein Vorhofflimmern das funktionelle

Kurzzeit-Outcome beeinflusst.

nter 919 rehabilitativ behandelten Pa-
tienten mit ischdmischem Schlaganfall
bestand bei 180 (19,6%) ein VF. Die funktio-
nelle Unabhadngigkeit bei Beginn und Ende
der Rehabilitation wurde mit der Skala

'7‘ Patienten mit VF sind anfanglich
= = alter und insgesamt kranker, doch
funktionell nur wenig schwerer beein-
trachtigt als Patienten ohne VF. Das Ge-
samt-Outcome nach FIM ist bei ihnen sta-
tistisch signifikant schlechter. Da aber
beide Gruppen wahrend der Rehabilita-
tion Uberraschenderweise ahnliche FIM-
Gewinne erzielten, sollte ein VF nicht als
Umstand betrachtet werden, den Betrof-
fenen eine Rehabilitation vorzuenthalten.

Schlaganfall, TIA und Ml

Functional Independence Measurement
(FIM) erhoben (18 bis max. 126 Punkte).

Verglichen mit den Patienten ohne VF
waren jene mit VF dlter (p < 0,001) sowie je-
weils hdufiger weiblich, dement (MMST:
22,55 vs. 20.71 Punkte; p = 0,001) und an
Diabetes erkrankt (40, 1 vs. 29,4%; p =
0,009). In der Prévalenz von Hypertonus,
KHK, eines vorangegangenen Schlaganfalls
und in der Lange des Aufenthalts (50,45 vs.
49,59 Tage) unterschieden sich die Gruppen
aber nicht signifikant.

Nach dem durchschnittlichen FIM-Ge-
samtscore waren die Non-VF- und VF-Pa-
tienten anfanglich etwa dhnlich stark beein-
tréchtigt (65,19 vs. 61,51 Punkte; p = 0,085).

Unabhéngiger Risikofaktor Herpes zoster

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurde untersucht, ob ein Herpes zoster (HZ)
fiir die zerebrovaskularen Ereignisse Schlaganfall und transitorisch ischamische At-
tacke (TIA) und fiir einen Myokardinfarkt (MI) einen Risikofaktor darstellt. Dies
scheint in der Tat der Fall zu sein — besonders in bestimmten Altersgruppen.

ingeschlossen wurden 106 601 Patien-

ten mit HZ und 213 202 nach Alter und
Geschlecht gematchte Kontrollen des ,,The
Health Improvement Network“ (THIN). Die
Beobachtungsdauer lag bei bis zu 24, me-
dian 6,3 Jahren nach der HZ-Infektion. Adju-
stiert wurden die Daten auf diverse vasku-
lare Risikofaktoren wie BMI, Rauchen, Hy-

Ein Herpes zoster (HZ) bestatigte
= = sich in dieser britischen Studie als
ein unabhangiger Risikofaktor fur Schlag-
anfall, TIA und Myokardinfarkt — insbe-
sondere bei Patienten mit einer Infektion
vor dem 40. Lebensjahr. Das fur einen
Schlaganfall im Gesamtkollektiv keine Sig-
nifikanz erreicht wurde, durfte nach An-
sicht der Autoren am ehesten darauf be-
ruhen, dass die vaskuladren Risikofaktoren
bei Alteren haufiger erfragt und infolge-
dessen auch haufiger besser kontrolliert
werden. Ob eine rechtzeitige Impfung die
Inzidenz der Ereignisse reduzieren kénnte,
ist vollkommen unklar.

perchholesterindmie, Bluthochdruck, Dia-
betes, KHK, Vorhofflimmern, Karotisstenose
und Herzklappen-Erkrankungen.

Nach Beriicksichtigung der Risikofaktoren
war die Wahrscheinlichkeit fiir eine TIA und
einen Myokardinfarkt bei den HZ-Patienten
signifikant erhéht, die adjustierten Hazard
Ratios betrugen 1,15 (95%-Kl: 1,09-1,21; p <
0,05) bzw. 1,10 (95%-KI: 1,05-1,16; p < 0,05).
Dies traf aber auf einen Schlaganfall nicht zu
(adj. HR: 1,02; 95%-Kl: 0,98-1,07; p = ns).

Allerdings ergab die Auswertung nach
dem Alter bei den Patienten mit einem HZ-
Beginn im Alter < 40 Jahren fiir alle drei Er-
krankungen einen jeweils sehr deutlichen,
signifikanten Zusammenhang: die adjustier-
ten Hazard Ratios lagen fiir einen Schlagan-
fall bei 1,74, fuir eine TIA bei 2,42 und fir
einen Ml bei 1,49 (je p < 0,05). JL
[ Breuer J et al.: Herpes zoster as a risk factor for
stroke and TIA: A retrospective cohort study in the

UK. Neurology 82 (2014) 206-212
X Bestellnummer der Originalarbeit 140523
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Am Ende der Reha war der durchschnittliche
FIM-Gesamtscore in der Non-VF-Gruppe mit
84,34 vs. 79,02 Punkte signifikant hther als
in der VF-Gruppe (p = 0,031).

Allerdings waren die Gewinne im FIM-Ge-
samtwert bei Entlassungin beiden Gruppen
mit 19,14 vs. 17,51 Punkte (p = 0,196 ) dhn-
lich grof. Vor allem hatte ein VF keinen si-
gnifikanten negativen pradiktiven Wert fiir
die motorischen und Gesamtscores des FIM
sowie den FIM-Gewinn bei Entlassung.

Die multiple Regressionsanalyse ergab
als einzige unabhédngige Pradiktoren fiir die
verschiedenen FIM-Scores das Alter (p <
0,001) und die MMST-Werte (p ¢ 0,001)
sowie die motorischen und Gesamtwerte
des FIM bei Aufnahme (p < 0,001). Ein VF
hatte auch danach keinen Einfluss, auch
weibliches Geschlecht wirkte sich nicht ne-
gativ aus. L
B Mizrahi EH et al.: Short-term functional out-
come of ischemic stroke in the elderly: a compara-
tive study of atrial fibrillation and non-atrial fibril-
lation patients Arch Gerontol Geriatr 58 (2014)

121-124
X Bestellnummer der Originalarbeit 140521

Zertifizierungsfrage 4:
Welche sind signifikante Pradiktoren fiir
ein schlechtes FIM-Outcome?

] A nurAlter
] B nur MMST-Wert
] € nurVorhofflimmern

] D Alter, MMST-Werte, initiale
FIM-Werte
L]E

Alter, MMST-Werte, initiale
FIM-Werte, Vorhofflimmern

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 31.

Neuro-Depesche 4/2014 ﬁ
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VBM bei bipolarer Stérung und Schizophrenie

Graue Substanz als differentialdiagnostische Hilfe?

Lasst sich die Mustererkennung pathologisch veranderter Hirnstrukturen als zu-
satzliche diagnostische Hilfe verwenden? In den Niederlanden untersuchten Psych-
iater und Radiologen dafiir befunde der grauen Substanz anhand der Voxel-ba-
sierten Dichtemessung (VBM) unter Einsatz der Support Vector Machine (SVM).

ei je 66 Patienten mit Schizophrenie

(S2) bzw. bipolarer Stérung (BP) und 66
gesunden Kontrollen (HC) wurden die Voxel-
Konzentrationen als Dichte der grauen Sub-
stanz (Gray matter, GM) mit Hilfe des Algo-
rithmus der SYM in einen hoch-dimensiona-
len Merkmalsraum {iberfiihrt, in dem eine
optimal konstruierte ,Hyper-Ebene“ als
Grenzzone die einzelnen Gruppen vonein-
ander separierte. Die resultierenden diskri-
minativen Hirnmustermodelle der GM wur-
den daraufhin in einer Validierungspopula-
tion tberpriift.

Bei den SZ-Patienten war die GM in fron-
talen Bereichen und superior-temporalen
Arealen gegeniiber den iibrigen Probanden
reduziert. Unterschiede ausschlieBlich ge-
geniiber den BP-Patienten zeigten die Sz-
Patienten in GM-Reduktionen in der Area
frontalis superior und parietalis. Jeweils im
Verhdltnis zu den BP-Patienten wechselten
Bereiche mit Dichtereduktionen der GM mit
benachbarten Bereichen mit Dichtezunah-
men in tieferen frontalen, parietalen und ok-
zipitalen Regionen ab.

Anhand der GM-Muster konnten die SZ-
Patienten mit einer durchschnittlichen Test-
genauigkeit von 90% von den HC- und 88%
von den BP-Patienten signifikant unter-
schieden werden, jedoch nur 67% der HC-
signifikant von den BP-Patienten und letz-
tere nur tendenziell zu 53% von den SZ-Pa-
tienten.

In derValidierungspopulation unterschie-
den sich die Dichtemuster der GM der 46 SZ-
Patienten von den 43 HC- und den 47 BP-Pa-
tienten mit einer durchschnittlichen Testge-
nauigkeit von nur 75% bzw. 66%. Die Tren-
nung zwischen den BP- und den HC-Patien-
ten erreichte mit durchschnittlich 59% keine
Signifikanz.

Die hohere Variabilitat verschiedener
Merkmale in der Validierungspopulation, so
u. a. ein hoherer Anteil an Mannern, eine
unterschiedliche Erkrankungsdauer, eine
24%ige Reduktion der Voxelzahl zur Kali-
brierung auf den Scanner der Studienpopu-
lation (3T auf 1,5T), mdgen zu einer geringe-

Neuro-Depesche 4/2014

ren Testgenauigkeit beigetragen haben. zie

B schnack HG et al.: Can structural MRI aid in clini-
cal classification? A machine learning study in two
independent samples of patients with schizophre-
nia, bipolar disorder and healthy subjects. Neurol-
mage 84 (2014) 299-306

X Bestellnummer der Originalarbeit 140522

Multimodaler Therapieansatz

Die SVM erfordert eigentlich die
Optimierung einer Reihe von klini-
schen, demographischen und sonstigen
Parametern. Hier wurde sie an einer relativ
homogenen Studienpopulation u. a. mit
demselben Geschlechterverhaltnis in allen
Gruppen und einem hohen Anteil an Zwil-
lingen in der BP- und HC-Gruppe erprobt,
was ihren pradiktiven Wert fur heteroge-
nere Patientengruppen moglicherweise
mindert. Die geringe Abgrenzung der BP-
von den HC-Patienten deutet einerseits
auf die groBe klinische Heterogenitat der
bipolaren Stérungen hin und andererseits
auf weniger stark ausgepragte Hirnveran-
derungen als bei Schizophrenie.

Mehr als die depressiven Symptome gebessert

SSRI und SNRI gehoéren zu den am haufigsten eingesetzten Antidepressiva. Bei be-
grenzten Ansprech- und Remissionsraten stellen — neben Vertraglichkeitsproblemen
- oft persistierende Symptome den Arzt vor Herausforderungen. Wie das neue Vor-
tioxetin auf die Depressivitat wirkt, schilderten Experten beim 22. EPA-Kongress.

wischen akuten Episoden wird trotz einer
formalen Remission meist weder eine voll-
standige Symptomreduktion beobachtet,
noch eine komplette Wiederherstellung der
funktionellen Einschrankungen, betonte Prof.
Bernhard Baune, Adelaide/Australien. Dabei
werden — neben sexuellen Dysfunktionen und
Schlafstdrungen — kognitive Dysfunktionen
heute als ein unterschéatztes Problem ange-
sehen, denn sie korrelieren mit einer ungiins-
tigeren Prognose hinsichtlich Zahl und
Schwere weiterer akuter Episoden, der Be-
rufsausiibung und der Alltagsbewdltigung.
Angesichts dieser Situation kann das mul-
timodal wirkende Vortioxetin eine sinnvolle
Therapieoption sein: In der achtwdchigen
Focus-Studie (n = 602) besserten sich die de-
pressiven Symptome (nach MADRS) unter 10
bzw. 20 mg/d Vortioxetin gegeniiber Plazebo
in der ersten Therapiewoche signifikant. Dar-
iber hinaus wurde auch die Kognition nach
dem Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)
und dem Digit Symbol Substitution Test
(DSST) signifikant gebessert (je p < 0,001), SO
Baune. In der doppelblinden ,,Elderly Study*
(Pat. = 65 Jahre) wurden unter Vortioxetin (5
mg/d) und Duloxetin (60 mg/d) in Woche 6
und 8 eine signifikante Abnahme der Depres-
sivitat nach HAM-D, beobachtet, doch nur
Vortioxetin besserte Aufmerksamkeit und
exekutive Funktionen (nach DSST) signifikant.
Wie eine Metaanalyse von neun achtwdchi-

gen Studien (n = 3421) zeigt, war Vortioxetin
in allen Dosen Plazebo in der Wirkung auf
Konzentration und Gedé&chtnis (nach Item 5
der HAM-A bzw. Item 6 der MADRS) signifi-
kant tiberlegen. Dazu Baune: ,,Ein wichtiger
Unterschied zu anderen Antidepressiva.”

Nach Prof. Philip J. Cowen, Oxford/UK, ent-
faltete Vortioxetin bei depressiven Patienten
nach einer nicht ausreichend wirksamen acht-
wdchiger SSRI- oder SNRI-Therapie auch eine
dem melatonergen Agomelatin (ab Woche 4)
iberlegene antidepressive Wirkung. Die Num-
berneeded to treat lag bei nur 6. ,,Dies spricht
dafiir, dass Vortioxetin auch bei Patienten mit
Versagen der First-line-Behandlung mit einem
SSRI hilfreich sein kénnte.*

Cowen glaubt, dass die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Vortioxetin ,,durch die zu-
satzlichen Effekte an den 5-HT-Rezeptorsub-
typen, also die multimodale Wirkung, erhoht
werden“. Gerade prokognitive Effekte ,,sind
potenziell ein wichtiger therapeutischer Ge-
winn“. Zehn gepoolt ausgewerteten Kurzzeit-
studien zufolge ging Vortioxetin mit weniger
Schlafstérungen und sexuellen Dysfunktio-
nen einher als Venlafaxin und Duloxetin, so
dass der britische Psychiater von einem Ver-
traglichkeitsvorteil ausgeht. JL

Satellitensymposium ,, Multimodality: when one is
more than two”, 22. Kongress der European Psychia-
tric Association (EPA), Minchen, 03.03.2014. Veran-
stalter: Lundbeck

Vortioxetin: Brintellix®
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MRS bei ersterkrankten depressiven Patienten

Signifikant niedrigere NAA/Cr-Rate im PFC

Bei depressiven Patienten liegen verschiedenen Studien zufolge Abweichungen der
Gewebeintegritat vor, wie sie mit der Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS) zu er-
fassen sind. Tirkische Psychiater priiften nun bei ersterkrankten Patienten mit einer
leichten oder mittelschweren akuten Episode einer Major Depression (MD), ob sich
die Schwere der Depression moglicherweise auf die MRS-Befunde im Prafrontal-
kortex (PFC) auswirkt.

einer mittelschweren ersten Major Depres-

sion sowie 16 psychiatrisch gesunde Kon-

trollen teil. Es handelte sich um jeweils die
erste depressive Epi-
sode, die Patienten
waren medikamentds
unbehandelt. Alle un-
terzogen sich einer
protonengewichteten
MRS (*H-MRS) mit 1,5
Tesla, mit der die
Spiegel von N-Acety-
laspartat (NAA), Cho-
lin (Cho) und Kreatin
(Cr) im rechten PFC
bestimmt wurden.

An der Studie nahmen 21 Patienten mit
einer nach der Hamilton Rating Scale
for Depression (HAM-D) leichten und 18 mit

Asenapin bei Bipolar-I-Stérung

Auch in der gemischten Episode wirksam?

Das erste tetrazyklische Antipsychotikum Asenapin ist bei Patienten mit einer
Manie im Rahmen einer bipolaren Erkrankung eine schnell wirksame und gut ver-
tragliche Therapieoption. Dass es bei Patienten in einer gemischten Episode sowohl
die manischen als auch die depressiven Symptome wirksam lindern kann, legten

jetzt internationale Experten beim diesjdhrigen EPA-Kongress in Miinchen dar.

twa 70-90% der Manie-Patienten erle-

ben im Krankheitsverlauf mehr oder we-
niger starke depressive Symptome, berich-
tete Prof. Roger Mcintyre, Toronto. Einer Stu-
dienauswertung zufolge besteht eine rele-
vante depressive Symptomatik je nach an-
gewendeten Kriterien bei 31-39% der mani-
schen Patienten.

An gemischten Episoden — ,,ein wirklich
qudlender Zustand“, so McIntyre in Miin-
chen - leiden eher jiingere Bipolar-Patien-
ten. Es besteht einer prospektiven Studie
zufolge in vielerlei Hinsicht ein ungiinstige-
rer Verlauf: Bei Patienten mit gemischten
Phasen liegen u. a. hdufiger kardiovaskuldre
Erkrankungen vor als bei jenen mit rein ma-
nischen Phasen (37% vs. 14%). In der ge-
mischten Episode sind u. a. die Katechol-
amine und die HPA-Achse hochreguliert;
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dies ist nach Mcintyre ,,eine gefdhrliche Mi-
schung®. Die Betroffenen haben innerhalb
von zehn Jahren auBerdem mehr akute Epi-
soden (10 vs. 5,6), werden h&ufiger hospi-
talisiert (5,43 vs. 1,59) und sind haufiger ar-
beitslos (70% vs. 44%). Bei gemischten Epi-
soden ist auBerdem das Intervall bis zur
ndchsten depressiven Phase kiirzer und die
Raten an Suizidvorstellungen/-handlungen
sind hoher als bei Patienten ohne gemischte
Phasen.

Wie Prof. Eduard Vieta, Barcelona, erldu-
terte, werden nach der WAVE-bd-Study bei
manischen Symptomen in gemischten Pha-
sen — als Monotherapie oder zusammen mit
Stimmungsstabilisierern — bevorzugt und
erfolgreich atypische Antipsychotika einge-
setzt. Diese Wirkstoffklasse ist auch bei de-
pressiven Symptomen in gemischten Pha-

7' Der Studienhypothese entspre-
= = chend zeigten Patienten mit nur
leichter Major Depression kaum veran-
derte NAA/Cr-Raten im PFC. Dass dies bei
Patienten mit mittelschwerer MD jedoch
so ist, spricht dafur, dass die Depressions-
schwere direkt mit zelluldren Funktionen
der Neuronen wie z. B. dem Energiestoff-
wechsel zusammenhangen. Es werden nun
MRS-Studien insbesondere an schwer De-
pressiven benétigt.

Insgesamt fanden sich in der Auswertung
zwischen den MRS-Resultaten und den
HAM-D-Werten keine signifikanten Korrela-
tionen. In der Untergruppe der Patienten mit
einer leichten MD ergaben sich in den MRS-
Befunden ebenfalls fiir keinen Parameter si-
gnifikante Unterschiede zu den Kontrollper-
sonen. Bei den Studienteilnehmern mit
einer mittelschweren Depression lagen da-
gegen signifikant niedrigere NAA/Cr-Level
vor als in der Kontrollgruppe. JL
B sézeri-Varma G et al.: Neurochemical metaboli-
tes in prefrontal cortex in patients with mild/mo-
derate levels in first-episode depression.

Neuropsychiatr Dis Treat 9 (2013) 1053-1059
X Bestellnummer der Originalarbeit 140319

sen wirksam. Das als Sublingualtablette ver-
figbare Atypikum Asenapin, das ein einzig-
artiges Multirezeptorprofil aufweist, fiihrte
in dreiwdchigen Studien bei Patienten in ge-
mischten Episoden mit manischen Sympto-
men gegeniiber Plazebo nach der Young
Mania Rating Scale (YMRS) zu signifikant
hoheren Response- und Remissionsraten.
Es besserte zudem auch die depressiven
Symptome nach MADRS dieser Patienten si-
gnifikant starker (p < 0,01). In einer Post-hoc-
Analyse nach den neuen DSM-5-Kriterien
(,,mixed Specifier“) war Asenapin, so Vieta
in Miinchen, bei manischen Patienten mit
schweren depressiven Symptomen nicht nur
Plazebo, sondern am zweiten und vierten
Behandlungstag auch dem Kontrollmedika-
ment Olanzapin tberlegen.

In der europdischen Studie IMPACT berich-
teten librigens 64% der 700 befragten Bipo-
lar-I-Patienten, dass sie sich in der mani-
schen Phase depressiv fiihlten. U. a. wurden
die Betroffenen hdufig spdter diagnostiziert
und hatten kiirzere symptomfreie Phasen. JL
Satellitensymposium , Mania with depressive fea-
tures — bipolar disorder is bipolar again”, 22. Kon-
gress der European Psychiatric Association (EPA),

Midinchen, 04. Mérz.2014. Veranstalter: Lundbeck
Asenapin: Sycrest®
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Allererste Pilotstudie

Bl RESTLESS LEGS SYNDROM

Bessert die rTMS die RLS-Symptome?

Die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) hat sich bei verschiedenen
Erkrankungen als wirksam erwiesen, u. a. auch beim Morbus Parkinson. Neurolo-
gen unternahmen nun eine doppelblinde Pilotstudie, um die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit dieser nicht-invasiven Methode bei Patienten mit RLS zu priifen.

ingeschlossen wurden 19 Patienten mit
Eeinem seit median 60 Monaten beste-
henden, nach den IRLS-Kriterien diagnosti-
zierten idiopathischen RLS. 78% waren fa-
milidr belastet. Alle wurden mit nicht aus-
reichender Symptomkontrolle mit Pramipe-
xol behandelt. Nach Randomisierung erhiel-
ten unter doppelblinden Bedingungen elf
eine hochfrequente rTMS (5 Hz, bei 110%
der motorischen Ruheschwelle) iiber dem
supplementdren motorischen Areal (SMA)
und acht eine Scheinstimulation. Die insge-
samt zehn Sitzungen erfolgten einen Monat
lang alle drei Tage. Vier Wochen nach Ende
dieser Studienphase unterzogen sich fiinf
der acht scheinbehandelten Patienten

Die nicht-invasive, gut vertragliche
= = und sichere hochfrequente rTMS
Uber dem SMA verbesserte die RLS-Symp-
tome in dieser Pilotstudie statistisch signi-
fikant und in klinisch relevantem Ausmaf,
wahrend die Scheinstimulation praktisch
wirkungslos blieb. Die Wirkung setzte oft
schon nach der ersten Woche, also der
zweiten oder dritten Sitzung, ein, teils
aber auch erst nach funf oder sechs Wo-
chen. Sie nahm generell mit der Behand-
lungsdauer zu. Nach diesen erfreulich kon-
sistenten positiven Ergebnissen der aller-
ersten rTMS-Studie in dieser Indikation
sollten diese nun in gréBeren und lange-
ren Studien Uberpruft werden.

ebenfalls fiir einen Monat der echten rTMS.

Im primdren Studienparameter, den Ver-
anderungen der Symptomschwere nach den
Werten der International RLS-Rating Scale
(IRLS-RS), wurde sowohl nach den ersten
finf als auch nach den zehn Sitzungen ein
signifikanter Unterschied zugunsten der
echten rTMS festgestellt: Die Werte nahmen
von 31,7 auf 19,1 (p = 0,003) bzw. auf 12,7
Punkte (p = 0,003) ab. Die Scheinstimula-
tion blieb dagegen praktisch wirkungslos
(29,6, 28,6 und 28,6 Punkte). Bei fiinf Pa-
tienten erreichte der Unterschied allerdings
erst nach den zehn Wochen der rTMS Signifi-
kanz.

Bei den fiinf Patienten, die erst schein-
stimuliert und dann mit der echten
ITMS —behandelt wurden, ergab sich eben-

falls eine signifikante Verbesserung
der IRLS-RS-Werte (von 27,4 auf 5,8 Punkte;
p =0,043).

Es wurden keine Nebenwirkungen der
ITMS berichtet, die Compliance war sehr
hoch, und es trat auch in keinem Fall eine
Augmentation der Beschwerden auf. De-
pressive Symptome und die Schlafqualitat
wurden leider nicht erfasst. JL
B Altunrende B et al.: Repetitive transcranial ma-
gnetic stimulation in restless legs syndrome: preli-
minary results. Neurol Sci (2014) [Epub ahead of

print: 2. Feb 2014, doi: 10.1007/s10072-014-1653-4]
X Bestellnummer der Originalarbeit 140516

Nicotinamid gegen Alzheimer?

Gegen eine erhohte Poly(ADP-Ribose) Poly-
merase-1(PARP-1)-Aktivitat — ein vermuteter
Alzheimer-Pathomechanismus — scheint Ni-
cotinamid (NA) wirksam zu sein. Wahrend
Amyloid-beta (AB, ,,) bilateral in den Hip-
pokampus von Ratten injiziert die Parame-
ter des oxidativen Stresses erhohte und u. a.
die Expression von PARP-1, nuklearer Faktor
KB (NF-kB), p53 und Bax vermehrte, hatte
NA die umgekehrten Effekte: Gegenlber
AB, ,, regulierte es Bcl-2 hoch und PARP-1,
NF-kB und p53 sowie die Bax-Spiegel herun-
ter. Zudem wurden die Parameter des oxi-
dativen Stresses reduziert und die antioxi-
dative Enzymaktivitat (Katalase, Superoxid-
Dismutase, Glutathion-Peroxidase), die mi-
tochondriale Funktion und der Glutat-
hion(GSH)-Spiegel erhéht. Die Resultate
sprechen fur ein therapeutisches Potential
bei neurodegenerativen Prozessen.

Turunc Bayrakdar E et al. in Free Radic Res 48
(2014)146-158]

TPM reduziert schweres Trinken

Maoglicherweise kann Topiramat (TPM) dazu
beitragen, den Alkoholkonsum von schwe-
ren Trinkern zu reduzieren. In einer Studie
(n = 138) kam es unter max. 200 mg/d TPM
nach 12 Wochen gegenuber Plazebo zur si-
gnifikanten Abnahme der ,,Heavy Drinking
Days”. Dabei profitierte mit Signifikanz aber
nur die Subgruppe von Patienten, die einen
Single nucleotide polymorphism (rs2832407)
im GRIK1-Gen aufwiesen und fur das Allel
homozygot waren. GRIK1 kodiert eine Un-
tereinheit des Kainat-Rezeptors GluK1. Der
moderierende Einfluss des Genotyps konnte
die Selektion von Patienten mit besseren
Therapieaussichten ermoglichen.

Kranzler HR et al. in Am J Psychiatry 2014 [Epub

ahead of print: 14. Feb. 2014, doi:
10.1176/appi.ajp.2013.13081014

Baicalein im Parkinson-Modell

Das Baicalein hat antibakterielle, antivirale
und antiinflammatorische Eigenschaften.
Koreanische Forscher zeigten im MPTP-
Mausmodell des Parkinson-Syndroms, dass
niedrige Dosen des Flavonoids die motori-
schen Funktionen verbesserten und den Ver-
lust dopaminerger Neuronen verhinderte.
Der therapeutische Effekt durfte haupt-
sachlich (mittels Wirkung auf den nuklearen
Faktor-kB und den JNK- und ERK-Signalweg)
durch eine Hemmung der Astrozyten-Akti-
vierung zustande kommen. Baicalein soll
weiter bei neuroinflammatorischen/-dege-
nerativen Prozessen untersucht werden.

Lee E et al. in J Neurosci Res 92 (2014) 130-139

Neuro-Depesche 4/2014




PARKINSON-SYNDROME |11

Impressum

Herausgeber: GFI. Gesellschaft fiir
medizinische Information mbH

Anschrift des Verlages:
Paul-Wassermann-Str. 15, 81829 Miinchen

Telefon: 089 /43 66 30 - 0
Telefax: 089 /43 66 30 - 210
E-Mail: info@gfi-online.de
Internet: www.gfi-medien.de

Geschiftsfithrung: Michael Himmelsto

Redaktion

Chefredakteur: Jorg Lellwitz (Arzt)
Chefin vom Dienst: Gabriela Schwarz
Erwin Hellinger

Mediaberatung

Klaus Bombos 0177 / 7 31 12 54
bomboes@gfi-online.de

Peter Verhiilsdonk 0 89 / 43 66 30 - 203
verhuelsdonk@gfi-online.de

Anzeigenverwaltung: Alfred Neudert
Anzeigenpreisliste: Nr. 15 vom 1. Januar 2014
Erscheinungsweise: 10 Ausgaben im Jahr
Grafik und Satz: vin-grafik, Miinchen

Gesamtherstellung: Vogel Druck und Medien-
service GmbH & Co. KG, 97204 Hochberg

Bezugsbedingungen: 10 Ausgaben p.a.
60 € (Ausland: 75 €)

ISSN: 0948-8596

Copyright: GFI. Gesellschaft fiir medizinische
Information mbH, 2014, Miinchen

Alle Veroffentlichungen in dieser Zeitschrift wurden
mit grofter Sorgfalt bearbeitet; trotzdem kann keine
Haftung fiir die Richtigkeit {ibernommen werden.
Die Zeitschrift und ihre Bestandteile sind urheber-
rechtlich geschiitzt. Jede Verwendung durch Dritte
bedarf der Zustimmung des Herausgebers.

Mit der Annahme eines Textes und seiner Veroffent-
lichung in dieser Zeitschrift geht das ausschlieBliche,
unbeschriankte Nutzungsrecht auf den Herausgeber
iiber. Es schliefSt die Veroffentlichung in Drucker-
zeugnissen sowie die Vervielféltigung und Verbrei-
tungjeder (auch elektronischer) Art ein. Der Heraus-
geber kann diese Rechte auf Dritte iibertragen.

Die Verwendung oder Nichtverwendung von Ge-
brauchsnamen, Handelsnamen, Warenzeichen etc.
berechtigt in keinem Fall zu der Annahme, dass sol-
che Namen als frei betrachtet und damit von jeder-
mann benutzt werden kénnen.

Mit Namen oder Kiirzel des Verfassers gekenn-
zeichnete Beitrdge geben nicht in jedem Fall die
Meinung der Redaktion wieder. Fiir unverlangt ein-
gesandte Manuskripte wird keine Gewdhr {iber-
nommen. Soweit nicht anders vereinbart, gelten die
Allgemeinen Geschaftsbedingungen fiir Autoren.

Angaben iiber Dosierungen und
Applikationsformen sind anhand
wissenschaftlicher Informatio-
nen oder der Packungsbeilage auf
ihre Richtigkeit zu tiberpriifen.
Der Verlag tibernimmt fiir diese
Angaben keine Gewahr.

]

Verleger: Hans Spude

Neuro-Depesche 4/2014

Auf dem Weg zu neuen Diagnosekriterien

Aufgrund neuer Erkenntnisse zur Parkinson-Erkrankung und noch vieler offener
Fragen bedarf es der Entwicklung neuer diagnostischer Forschungskriterien. Par-
kinson-Experten stellten dafiir nun ein vorldufiges Framework vor.

ie Aufgabe wird erschwert durch die

Komplexitdt des Morbus Parkinson und
die Heterogenitdt der genetischen Beteili-
gungen, der Phdanotypen und der zugrunde
liegenden molekularen Mechanismen. Es
kommt hinzu, dass noch eindeutige bioche-
mische Marker fehlen und die spezifische
Histopathologie nicht dargestellt werden
kann. Ein weiteres Problem besteht in der
langen Prodromalphase sowie im Auftreten
der nicht-motorischen vor den motorischen
Symptomen. U. a. stellt auch die Einstufung
einer klinischen Parkinson-Symptomatik
ohne Lewy-Kdrperchen-Pathologie eine Her-
ausforderung dar.

Die Experten schlagen fiir die Kriterien-Er-
arbeitung eine Dreiteilung der Aufgaben auf
klinischer, pathologischer und genetischer/
molekularer Ebene vor.

Klinik

I Die Entwicklung einer Klassifikation nach
klinischem Subtyp.

I Die Etablierung von Modellen, die der
Komplexitdt der friihen nicht-motorischen
Symptome (z. B. Demenz) gerecht werden
und die aktuellen Kontroversen um die Par-
kinson-Krankheit mit Demenz und eine dif-
fuse Lewy-Korperchen-Erkrankung beriick-
sichtigen.

I Charakterisierung von nicht-motorischen
Symptomen und Identifizierung ihrer pra-
diktiven Werte als Marker der Prodromal-
phase.

I Entwicklung von Diagnosealgorithmen an-
hand préklinischer prodromaler und subkli-
nischer motorischer Symptome.

Pathologie

I Entschliisselung der Muster und Mecha-
nismen der Ausbreitung der pathologischen
Verdnderungen innerhalb des zentralen und
peripheren Nervensystems (inkl. der Uber-
tragung von Zelle zu Zelle).

I Verstandnis der a-Synuclein-Pathologie
auBerhalb des Gehirns (z. B. in Kolon-Biop-
sien) bei Personen ohne motorischer Symp-
tome.

I Klarung der Frage, warum bei einigen Pa-
tienten ohne lebenszeitliche Parkinson-Dia-

gnose post mortem keine a-Synucleinopa-
thie oder aber eine Lewy-Korperchen-Patho-
logie angetroffen wird.

Genetik

I Identifizierung molekularer Mechanismen
einschl. der relevanten Upstream- oder
Downstream-Pfade, die den familidren Par-
kinson-Formen mit und ohne Lewy-Kdrper-
chen-Pathologie zugrunde liegen.
I Die Zuordnung familirer Parkinson-For-
men in klare homogene Kategorien.
I Die Entdeckung neuer genetischer Varian-
ten, die das Erkrankungsrisiko modulieren.
I Entschliusselung der Mechanismen, die
die Effekte der Genvarianten mit mittlerem
und hohem Parkinson-Risiko vermitteln.
I Untersuchung, inwieweit tibliche Risiko-
varianten (wie bei MAPT, HLA und BEST1) zu
den Parkinson-Subtypen beitragen.
Biochemische und Bildgebungsmarker
konnen dabei helfen, die diagnostische Ge-
nauigkeit innerhalb der einzelnen Ebenen
zu erhdhen. Sie kdnnten zudem als Uber-
briickende Elemente zwischen den drei
Ebenen dienen. Prioritdr haben dabei die
Entwicklung von Liganden, die die in-
vivo-Darstellung von a-Synuclein im Gehirn
und auBerhalb davon erlauben, sowie die
Identifizierung und Validierung neuer,
auf molekularen Krankheitsmarkern basie-
render biochemischer und Bildgebungs-
Techniken. JL

S | Berg D et al.: Changing the research criteria for
the diagnosis of Parkinson's disease: obstacles and
opportunities. Lancet Neurol 12 (2013) 514-524

X Bestellnummer der Originalarbeit 140514

Zertifizierungsfrage 5:
Welche zukiinftigen Forschungsschwer-
punkte werden nicht(!) vorgeschlagen?

[] A Lewy-Kérperchen-Pathologie
1B

[] C Ausbreitung der pathologischen
Parkinson-Verdanderungen

o-Synuclein-Pathologie

(1D
[JE

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 31.

Effekte des Dopaminmangels auf
die Motorik

biochemische Marker
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Aktuelle Praxisempfehlungen der AACAP

Die Therapie von schizophren erkrankten
Kindern und Jugendlichen

Das Committee on Quality Issues (CQI) der American Academy of Child and Ado-
lescent Psychiatry (AACAP) hat nach einer umfassenden Literaturrecherche und
-auswertung der Studienlage zur Diagnose und Therapie von Kindern und Ju-
gendlichen, die an einer Schizophrenie erkrankt sind, die letztmals 2001 veréffent-
lichten Practice Parameter Uiberarbeitet. Im Fokus standen die medikamentdsen Be-
handlungsméglichkeiten mit Antipsychotika und die nicht-medikament6sen The-
rapieoptionen wie (Psycho)Edukation und Psychotherapie sowie u. a. die Elektro-

STATE OF THE ART SCHIZOPHRENIE

TR STATE

8. Zu Baseline und im Verlauf sollte regel-
maRig ein Monitoring von Symptomen, Ne-
benwirkungen und Laborwerten durchge-
fihrt werden. [CS]

9. In Kombination mit der medikamentdsen
Therapie sollten psychotherapeutische In-
terventionen erfolgen. [CG]

10. Bei schwer beeintrdachtigten Jugendli-
chen, die nicht ausreichend auf Medika-
mente ansprechen oder diese nicht vertra-
gen, kann eine Elektrokrampftherapie (EKT)
eingesetzt werden. [OP]

krampftherapie.

rundsatzlich nehmen
Schizophrenien im Kin-
des- und Jugendalter den glei-
chen chronischen Verlauf wie
bei Erwachsenen und sollten
nach den gleichen Kriterien
diagnostiziert werden. Seit
2001 wurden mehrere kontrol-
lierte Studien zu atypischen
Antipsychotika bei Patienten
mit einer ,Early-onset“-Schi-
zophrenie durchgefiihrt. Viele
Kinder und Jugendliche spre-
chen nicht ausreichend auf
die verfiigbaren Wirkstoffe an
und sind auferdem sehr vul-
nerabel gegeniiber den Nebenwirkungen,
besonders metabolischen Effekten.

Zu diesen und anderen Fragestellungen
hat das CQl der AACAP zehn Empfehlungen
formuliert, die entweder den (anspruchs-
vollen) Evidenzkriterien eines Clinical Stan-
dard [CS] entsprechen oder denen von Cli-
nical Guidelines [CG] oder lediglich denen
einer Clinical Option [OP]. Hier die Auflis-
tung in gebotener Kiirze:

1. Die psychiatrische Untersuchung von Kin-
dern und Jugendlichen sollte stets Fragen zu
einer moglichen Psychose beinhalten. [CS]
2. Die Diagnose einer Schizophrenie sollte
nach den gleichen (DSM-5- respektive
ICD10-) Kriterien erfolgen wie die von Er-
wachsenen. [CS]

3. Bei Verdacht auf eine Schizophrenie
sollte stets sorgfdltig nach Komorbiditdten

7 I Details und die Argumentation fin-

den Sie in der Vollpublikation der
Practice Parameter im Internet unter
http://download.journals.elsevierhealth.co
m/pdfs/journals/0890-8567/P11S08908567
13001123.pdf.

gefahndet werden. Diese umfassen komor-
bide psychiatrische Erkrankungen, Sub-
stanzmissbrauch, Entwicklungsverzogerun-
gen, psychosoziale Stressoren und medizi-
nische Probleme. [CS]

4. Antipsychotika stellen auch bei Kindern
und Jugendlichen die erstrangige Behand-
lung von Erkrankungen aus dem schizo-
phrenen Formenkreis dar. [CS]

5. Die meisten Kinder und Jugendlichen mit
einer Schizophrenie sollten eine fortge-
setzte medikamentdse Behandlung erhal-
ten, um das Funktionsniveau zu verbessern
und Riickféllen vorzubeugen. [CS]

6. Einige Kinder und Jugendliche mit einer
Erkrankung aus dem schizophrenen For-
menkreis kdnnen von einer Zusatzmedika-
tion profitieren, um Nebenwirkungen der
Antipsychotika zu verringern oder eine Be-
gleitsymptomatik (wie Agitation, Affektlabi-
litat, Depression, explosive Ausbriiche) zu
lindern. [CG]

7. Bei einer therapierefraktdren Erkrankung
aus dem schizophrenen Formenkreis sollte
ein Behandlungsversuch mit Clozapin erwo-
gen werden. [CS]

Dem klinischen Standard nach, fassen die

Autoren zusammen, beinhal-
tet eine wirksame Behandlung
eine antipsychotische Medika-
tion kombiniert mit edukati-
ven sowie psychoedukativen
und psychotherapeutischen
Mafinahmen. Es sind weitere
Forschungsanstrengungen
notwendig, um wirksamere
und sicherere Therapien zu
entwickeln. JL
B mcClellan J et al.: Practice para-
meter for the assessment and
treatment of children and adoles-
cents with schizophrenia. J Am
Acad Child Adolesc Psychiatry 52
(2013) 976-990

X Bestellnummer der Originalar-
beit 140511

Zertifizierungsfrage 6:

Welche Komponente sollte eine Therapie
nach ,,klinischem Standard* nicht(!) be-
einhalten?

[]A
(1B
[]c
(1D
L]E

Antipsychotika
Edukation
Psychoedukation
Psychotherapie
Elektrokrampftherapie

Zertifizierungsfrage 7:
Welche Aussage stimmt nicht(!)?
Antipsychotika

1A
(1B

[]c
[ID
[]E

sind eine erstrangige Therapie
sollten meist fortgesetzt
verabreicht werden
beinhalten nicht das streng
kontraindizierte Clozapin

kdnnen durch eine Zusatz-
medikation ergdnzt werden

sollen mit einer Psychotherapie
kombiniert werden

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 31.

Neuro-Depesche 4/2014 ﬁ
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Kinder nach familiarem Todesfall

Je junger desto hoher das Psychose-Risiko

Inwieweit sich durch einen Todesfall im Familienkreis das Psychose-Risiko im spa-
teren Leben erhoht, wurde in einer schwedischen populationsbasierten Kohorten-
studie untersucht. Gepriift wurde dabei auch, ob eine derartige Traumatisierung
auch die psychische Entwicklung von noch Ungeborenen beeintréachtigt.

jerflir wahlten Arzte 1 045 336 Kinder
H aus, die zwischen 1973 und 1985 gebo-
ren wurden und bis zum Alter von 13 Jahren
den Tod eines Familienmitglieds erleben
mussten. Dariiber hinaus wurden Todesfélle
beriicksichtigt, die sich vor der Zeugung
oder Geburt ereigneten.

Bis 2006 waren 312 249 Kindervon einem
Todesfall betroffen (1,2% Suizid, 1,6% Un-
fall, 29,6% natiirliche Ursachen). Unter
ihnen entwickelten 0,4% (n = 1323) eine
nicht-affektive und 0,17% (n = 556) eine af-
fektive Psychose.

Je ndher die Person dem Kind stand,
desto wahrscheinlicher war eine spéatere
psychotische Storung. Erlebten Kinder den
Todes eines engen Familienmitglieds mit,
war das Risiko fiir eine Psychose gegeniiber

den nicht Betroffenen der Kohorte signifi-
kant um 17% erh6ht (OR: 1,17; 95%-KI 1,04—
1,32). Bei einem Todesfall in der Kernfamilie
(Eltern, Geschwister) war das Psychose-Ri-
siko umso starker, je friiher dies im Leben
des Kindes eintrat: bei < 13-Jahrigen um 32%
(OR: 1,32); < 7-Jahrigen um 47% (OR: 1,47)
und < 3-Jahrigen sogar um 84% (OR: 1,84).

Des Weiteren war es von Bedeutung, ob es
sich um einen natiirlichen Tod, z. B. nach
Krankheit, oder um einen plotzlichen Tod
handelte. Beispielsweise war das Risiko fiir
eine spatere affektive Psychose bei einem
Suizid deutlich hoher. Es lag bei den < 13-
Jahrigen bei 168% (OR: 2,68); den < 7-J4hri-
gen bei 84% (OR: 1,84) und den < 3-Jdhrigen
bei 233% (OR: 3,33).

Fiir einen noch vor Zeugung oder Geburt

Anorexia nervosa: 3 statt 2 Subgruppen beachten?

Zwischen den beiden nach dem Essverhalten definierten Untergruppen der Anore-
xia nervosa (AN), dem restriktiven Typus (A-R) und dem sog. Binge/ Purging-Typus
mit Essattacken/herbeigefiihrtem Erbrechen (AN-BP), variieren psychosomatische
Symptome wie Alexithymie, Somatisierung etc. stark. Italienische Psychiater iden-
tifizieren nun anhand dieser Faktoren erstmals drei AN-Subgruppen.

ei 108 Frauen mit einer AN (76 AN-R, 32

AN-BP) wurden 12 psychosomatische
Symptombereiche nach den Diagnostic Cri-
teria for Psychosomatic Research (DCPR) er-
mittelt. 93,6% hatten mindestens ein,
46,8% sogar drei ,,DCPR-Syndrome“, am
h&ufigsten ,Krankheitsverleugnung® (63%)
und ,,Alexithymie“ (54,6%), gefolgt u. a.von
»Stimmungslabilitat®, ,Konversionssymp-
tome“, ,,Gesundheitsbefiirchtungen®.

Die Clusteranalyse ergab drei Gruppen:In
der zahlenmafig groBten (n = 53; 49%)
,maRig psychosomatischen“ Gruppe fan-
den sich tiberwiegend AN-R-Fille (57%). Hier

Die Autoren hoffen, dass die drei
neuen Subtypen dazu beitragen
kénnen, die mitunter langwierigen und
oft erfolglosen Therapien der Magersucht
zu individualisieren und zu optimieren.
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wollten 52% die Krankheit nicht wahrhaben,
und 38% zeigten eine Alexithymie.

Die ,,stark somatisierende® Gruppe (n =
28; 26%) bestand iiberwiegend aus AN-BP-
Féllen (53%) und war durch eine schwerere
Esstorungssymptomatik, depressive Sym-
ptome, Somatisierung, funktionelle und
Konversionssymptome gekennzeichnet.

Frauen der ,,schwer psychosomatischen®
Gruppe (n =27; 25%) waren am ldngsten er-
krankt und insgesamt am schwersten be-
eintrdchtigt: Sie wiesen sehrviele der DCPR-
Symptome auf. Hier hatten als gemeinsa-
mes Merkmal alle eine Alexithymie und fast
alle eine Krankheitsverleugnung (93%) und
eine ,,Demoralisierung” (96%). NwW

Abbate-Daga G et al.: Psychosomatic syndromes
and anorexia nervosa. BMIC Psychiatry 13 (2013) 14
[Epub ahead of print: 9. Jan. 2013; doi:
10.1186/1471-244X-13-14]

X Bestellnummer der Originalarbeit 140386

Der Verlust eines nahen Angehori-
gen erhoht bei den Kindern das Ri-
siko fur psychotische Erkrankungen — fur
eine nicht-affektive Psychose starker als
fur eine affektive. Die Gefahr ist besonders
erhoht, wenn unnaturliche Todesursachen
wie ein Suizid vorliegen und umso gréBer,
je junger die Kinder sind. Gerade kleine
Kinder sollten in ihrer Bewéltigung also in-
tensiv unterstttzt werden. Fur die immer
wieder diskutierte These, dass eine derar-
tige Traumatisierung wahrend der
Schwangerschaft oder gar vor der Zeu-
gung die psychische Gesundheit der Un-
geborenen beeintrachtigt, ergaben sich
keine Hinweise. Todesfall-bedingte Aus-
wirkungen auf die Familie wie Scheidun-
gen, Depression, Substanzmissbrauch etc.,
die die Resilienz beeinflussen kénnen,
wurden in der Studie nicht berlcksichtigt.

eingetretenen familidren Todesfall konnte
dagegen kein Einfluss festgestellt werden.
Fiir den Zeitraum bis zu einem halben Jahr
vor der Empfangnis betrug die adj. OR 1,24
(95%-Kl 0,96—1,62;) die Risikoerhhung war
aber nicht signifikant. Kinder von Miittern,
die den Tod eines nahen Familienmitglieds
ertragen mussten, waren ebenfalls nicht
stdrker gefdhrdet: Das Risiko [OR] bei einem
Trauerfall wahrend des 1., 2. und 3. Trimes-
ters betrug 0,95, 0,79 bzw. 1,14. NW

Abel KM et al.: Severe bereavement stress du-
ring the prenatal and childhood periods and risk
of psychosis in later life: population based cohort
study. BMJ 348 (2014) 7679 [Epub ahead of print:
2. Feb 2014; doi: 10.1136/bmj.f7679]

X Bestellnummer der Originalarbeit 140388

Zertifizierungsfrage 8:

Um wie viel war das Psychose-Risiko der
Kinder bei Tod eines Familienmitglieds
insgesamt erh6ht? Um

O] A 7%
[]B 32%
L] € 47%
[]D 84%
(] E 168%

Zertifizierungsfrage 9:

Die Risikoerhdhung fiir eine affektive Psy-
chose im Falle eines Suizids lag — unter-
schieden nach Alter - zwischen

[] A 32%und 84%

[] B 84% und 168%

[] C 84% und 233%

[] D 168% und 233%

[ ] E keine Angabe trifft zu

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 31.
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GroBe randomisierte Studie

Ist eine ,,Stepped Care” der

.Brief Intervention” liberlegen?

In GroBbritannien wurde mit AESOPS eine randomisierte kontrollierte Studie bei
Hausarzten durchgefiihrt, in der klinische Wirksamkeit und Kosteneffektivitat eines
gestuften therapeutischen Vorgehens (,,Stepped Care”, SC) in drei Schritten bei al-
teren Alkoholabhéngigen untersucht wurden. Der Fokus lag auf dem Vergleich mit
einer Kurzintervention (Brief Intervention, BI).

evolkerungsbasiert gescreent wurden in

England und Schottland 21 545 Haus-
arzt-Patienten. Teilnehmer der multizentri-
schen, durchgefiihrten Studie waren 529 Al-
koholabhingige (7,5%) im Alter = 55 Jahren,
die im Alcohol Use Disorders Identification
Test mit 10 Items (AUDIT) einen Score
= 8 aufwiesen. lhr durchschnittlicher Kon-
sum an alkoholischen Standarddrinks pro
Tag (ADD, nach Item 3 des AUDIT — Con-
sumption) lag bei 3,4, der durchschnittliche
AUDIT-C-Score bei 8,2.

Sie wurden zu zwei Gruppen randomi-
siert: Der ,,Stepped-care”-Arm (n = 266) um-
fasste eine 20-miniitige Verhaltensdnde-
rungs-Beratung und - bei gegebener Indika-
tion - eine Uberweisung zu einer Motivatio-
nal enhancement therapy (MET) als 2.
Schritt sowie zu einem Alkoholabhédngig-
keits-Experten als 3. Schritt. Im BI-Arm (n =
263) erfolgte ein fiinfminitige Beratung
durch eine spezialisierte Pflegekraft, in der
die Screeningresultate des AUDIT bespro-
chen und die Gefahren eines fortgesetzten
erhohten Alkoholkonsums erldutert wurden.

Primdrer Studienendpunkt waren die
durchschnittlichen Veranderungen der ADD
nach 12 Monaten. Sekunddr-Parameter
waren u.a. die AUDIT-C-Gesamtwerte, die al-
koholbedingten Probleme nach dem Drin-
king Problems Index (DPI) sowie die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdt nach
Short Form 12 (SF-12) — jeweils nach 6 und
12 Monaten. Zusatzlich wurden die Quality-
adjusted life-years (QALYs) anhand der Ka-
tegorien des European Quality of Life-5 (EQ-
5D) sowie die Nutzung gesundheitlicher und
gesellschaftlicher Ressourcen erfasst.

Die Rate an auswertbaren Patienten lag
bei 86,8% (SC) bzw. 88,2% (BI). In beiden
Gruppen hatte sich der Alkoholkonsum in
Monat 12 auf 2,53 Standarddrinks pro Tag
deutlich reduziert. Dabei bestand zwischen
beiden Studienarmen aber nur ein sehr klei-
ner, nicht signifikanter Unterschied (log-
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transformierter ADD: 0,025 [95%-KI: 0,060
-0,119; p = 0,575]). In Monat 6 war der ADD
in der SC-Gruppe niedriger gewesen (2,45
vs. 2,81), dies war aber ebenfalls nicht si-
gnifikant. Verfehlt wurde eine Signifikanz
nach jeweils 6 und 12 Monaten auch im DPI-
Score (der zugunsten der SC ausfiel), im
AUDIT-C-Score (7,07 vs. 6,96 Punkte) sowie
in der korperlichen und mentalen Kategorie
des SF-12 (niedrigere Werte im SC-Arm) und
in der Lebensqualitat nach EQ-5D.

Nach 6 Monaten waren die durchschnitt-
lichen Gesamtkosten pro Patient in beiden
Gruppen etwa gleich (£488 vs. £482), nach
12 Monaten waren sie im SC-Arm um £194
geringer. Zusétzlich war der Gewinn an
QALYs bei den SC-Patienten — nicht signifi-
kant — groBer (+0,0117). Bei einer Schwelle
von £20000-30 000 pro gewonnenem
QALY war die Wahrscheinlichkeit, dass die
SC kosteneffektiverist, bei 81-86% nach 6
und bei 93,5-93,8% nach 12 Monaten. JL

7' In der Reduktion des taglichen Al-
koholkonsums war das Stepped-
care-Vorgehen nach zwolf Monaten nicht
wirksamer als die nur funfminutige Brief
Intervention. Die Kosteneffektivitats-Be-
rechnungen anhand der QALY-Gewinne
ergaben Vorteile fur die Stepped care
(., Better value for money”), doch ange-
sichts der nicht unterschiedlichen klini-
schen Wirksamkeit einerseits und des
Schatzungscharakters eines groBen Teils
der Kosten andererseits, warnen die Auto-
ren vor einer Uberwertung dieses Unter-
schieds. Insgesamt sprechen die Ergebnisse
fur den vermehrten Einsatz einer Kurzin-
tervention beim Hausarzt. Interessant
ware nun u. a. der klinische Nutzen einer
LUltrakurz”-Intervention...

B Watson JM et al.: AESOPS: a randomised con-
trolled trial of the clinical effectiveness and cost-ef-
fectiveness of opportunistic screening and stepped
care interventions for older hazardous alcohol
users in primary care. Health Technol Assess 17
(2013) 1-158

X Bestellnummer der Originalarbeit 140510

Zertifizierungsfrage 10:
In welchem Studienparameter schnitt die
SC-Gruppe deutlich vorteilhafter ab?

[] A inallen Parametern
[ ] B imADD-Wert

[] € im DPI-Score

] D im EQs-D-Wert

[] E inkeinem Parameter

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 31.

Foto: © Serg Nvns - Fotolia
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THERAPIE-OPTIONEN

Bioaquivalentes LCE-
Generikum verfiigbar

B Als Originalhersteller des
pharmakokinetisch optimierten
L-Dopa Stalevo® (Levodopa/
Carbidopa/Entacapon. LCE) hat
Orion Pharma seit 1. Dez. 2013
ein zu 100% identisches Generi-
kum fiir eine kostengiinstigere
Versorgung der Patienten einge-
fuhrt: LevodopaCarbidopaEnta-
capone Orion® hat dieselben In-
haltsstoffe und besitzt eine zu
100% identische Zusammenset-
zung, Bioverfligharkeit und Ta-
bletten-Optik. Damit bietet die-
ses Generikum die Méglichkeit
einer einfachen Ein- und Um-
stellung von Parkinson-Patien-
ten, eine hohe Therapiesicher-
heit und weiterhin eine gute
Compliance. ,LevoCaEnt OR“
gibt es wie das Original in allen
sieben Wirkstadrken.

LDX fiir jeden dritten
MPH-Patienten?

B Rund 30% der mit Methylphe-
nidat (MPH) behandelten Kinder
und Jugendlichen mit ADHS
sprechen nicht ausreichend auf
die Medikation an. Diese Klien-
tel, also rund 30% der MPH-Pa-
tienten, kdnnte von einer Um-
stellung auf Lisdexamfetamindi-
mesilat (LDX; Elvanse®; Shire)
profitieren. LDX hat eine Wirk-
dauervon 13 Stunden und weist
damit deutliche Vorteile gegen-
tiber der Mehrfachgabe kiirzer
wirksamer Stimulanzien auf.
Eine solch lange Wirkdauer er-
leichtert unteranderem den Kin-
dern die Teilnahme am Famili-
enleben sowie an sportlichen,
musischen und sozialen Frei-
zeitaktivitdten in den spdten
Nachmittags- oder Abendstun-
den. Vor allem bei Patienten mit
Impulsdurchbriichen, die zu-
satzlich Neuroleptika einneh-
men miissen, kann sich die Um-
stellung auf LDX sehr lohnen.
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Bestenfalls kann sogar auf die
Komedikation mit einem Neuro-
leptikum verzichtet werden,
denn Impulsdurchbriiche und
die damit verbundenen Pro-
bleme kdnnen verhindert wer-
den. Auflerdem, so die Ergeb-
nisse einer Langzeitstudie, lin-
dert LDX nicht nur die ADHS-
Symptomatik, sondern erhdht
auch die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt im Vergleich zu
Plazebo signifikant.

Opioidantagonist bei
Alkoholabhéngikeit

M Das Unternehmen Desitin bie-
tet mit Naltrexon (Adepend®)
einen Opioidantagonisten zur Be-
handlung von Patienten mit Alko-
holabhédngigkeit an. Ab dem drit-
ten bis siebten Tage nach dem
Entzug kann Naltrexon den Pa-
tienten bei der Entwéhnung un-
terstiitzen, indem es das Verlan-
gen nach Alkohol reduziert und
so einem Rickfall vorbeugt.
Sollte es zum Konsum von Alko-
hol kommen, wirft dies keine

pharmakologi- 'ﬂ)\Q
schen Probleme bQ&

auf, denn Naltre-
xon hat keine di-
rekte Interaktion
mit Alkohol. Der
Wirkstoff fiihrt au-
Berdem zu keinem ﬁ?
Gewdhnungsef- \P/\ﬂ({;‘s\
fekt, nach dem Ab-

?\\\

THERE AQEN'T A Tiou

SAND PEOPL e

setzen kommt es TETIT oN A Honorm Propie, e (O LEST 1T ON, S0 WELL HAVE T

daher auch zu kei-
nen Entzugssymptomen.

SERVICE

Smartphone-App fiir
Jugendliche mit ADHS

M Das Unternehmen MEDICE hat
fiir Jugendliche mit ADHS und
ihre Arzte die Smartphone-App
HyperCheck entwickelt. Damit
sollen die jungen Patienten im
Alltag und in der Adhdrenz un-
terstiitzt werden. Die App kon-
nen sich die Patienten nach Re-
gistrierung kostenlos herunter-
laden. Sie bietet den Patienten
zahlreiche alltagsrelevante Leis-

Die nachste Neuro-Depesche

nicht-spezifisches Training

sern die Aufmerksamkeit

von Natalizumab auf IFNB

CME: Kognition bei Morbus Parkinson: spezifisches versus
ADHS: ,Gute Schwingungen” — Ganzkorpervibrationen bes-
CME: Web-basierte Kurzintervention bei Alkoholabhangigkeit
wirksam: Konsum wurde reduziert

Multiple Sklerose: Outcome der Patienten nach De-Eskalation

Prospektive Langsschnittstudie zur Depression Jugendlicher:
Hirnveranderungen bereits in der Kindheit?

CME: Metaanalyse zur Schizophrenie: Kognitive Defizite bei
Hochrisiko- und Ultrahochrisiko-Personen

CME: Therapieresistente partielle Anfalle: Deutliche Anfallsre-
duktion durch das responsive Neurostimulations-System (RNS)

CME: Magnetspektroskopie bei postmenopausalen Frauen mit
Demenzrisiko: Welche Effekte hat die Hormonersatztherapie?

CME: Akutes Nierenversagen bei Schlaganfall-Patienten:
Nicht nur die Mortalitat ist deutlich hoher

CME: Diffusion Tensor Imaging (DTI): Veranderungen der
weil3en Substanz bei RLS-Patienten

Fallbericht: Ibuprofen-induzierte eosinophile Meningitis bei
einer 13-Jahrigen

N TIMES E4ch,

tungen: So erinnert ein Remin-
der den Jugendlichen an die
rechtzeitige Medikamentenein-
nahme. Zudem gibt es eine Ta-
gebuchfunktion fiir die Stim-
mungslage und fir frei formu-
lierte Texte. Auch der behan-
delnde Arzt profitiert: Durch die
enge Vernetzung der Hyper-
Check-App mit dem onlineba-
sierten HyperCheck-Arztportal
erhdlt er Informationen wie z. B.
zur Wirkungsamkeit der Medika-
tion, die vor allem in der an-
fanglichen Titrationsphase ent-
scheidend sein kénnen.

Neue Parkinson-Folien-
sammlung

M Arzten und medizinischem
Fachpersonal wird vom Unter-
nehmen Teva eine exklusive Po-
werPoint-Foliensammlung zum
Thema Parkinson zur Verfiig ge-
stellt. Das aus der Zusammenar-
beit mit Prof. Dr. Heinz Reich-
mann, Dresden, hervorgegan-
gene Slidekit stellt eine umfang-
reiche und detaillierte Grundlage
fiir eigene Vortrdge, Workshops
sowie Fortbildungen dar. Die 19
Kapitel — von der Pathogenese
und Differentialdiagnostik bis hin
zur Pharmakologie und Therapie-
empfehlungen — kdnnen auch als
einzelne Dateien genutzt werden.
Das Slidekit kann kostenlos in
Form eines USB-Sticks iiber den
AuBendienst von Teva angefor-
dert werden. Alternativ ist unter
miriam.muench@teva.de auch
eine Bestellung per E-Mail mog-
lich.
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Fortbildung

Sammeln Sie Fortbildungspunkte mit der Neuro-Depesche

ie CME-Beitrage, auf die sich die Fragen beziehen, finden Sie auf der jeweils vor der Frage ge-
nannten Seite. Nur eine der fiinf zur Beantwortung angebotenen Losungen ist richtig.
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e Bewahrte Wirksamkeit:
70 % der Patienten Uber 7 Jahre ohne Behinderungsprogression

e Aktiver und anhaltender Schutz des Gehirns?

e Einmal taglich, gut vertraglich?®
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