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Frauen im Iran heute

Fast 40% sind Opfer hauslicher Gewalt

Die islamischen Lander unterscheiden sich in ihren Gepflogenheiten gewaltig. In
Saudi-Arabien diirfen Frauen nicht einmal Autofahren, ihr gesellschaftlicher Status
ist gering. Eine Studie iranischer Kollegen befasst sich nun mit dem Ausmaf der
hauslichen Gewalt gegen Frauen und den entsprechenden Risikofaktoren.

n einem reprdsentativen Stadtviertel von

Teheran und dem Bezirk Hashtgerd wur-
den 1000 verheiratete oder geschiedene
Frauen im Alter = 15 Jahren zu hé&uslicher
korperlicher Gewalt (2008-2010) befragt.

Die Einjahres- und Lebenszeitprdvalenz
betrug 38,7% bzw. 6,6%. In der multivaria-
ten Regressionsanalyse ergaben sich als
wichtigste Risikofaktoren u. a. der Ehesta-

l Hausliche koérperliche Gewalt gegen
= = Frauen stelltim Iran ein Problem ers-
ten Ranges dar. Die Autoren sprechen sich
daflr aus, das Bewusstsein fir Menschen-
rechte zu wecken und die Unabhangigkeit
der Frauen durch BildungsmaBnahmen
und die entsprechenden Arbeitsmoglich-
keit zu vergroBern.

Grof3e Studie zur Anorexia nervosa

tus (Odds Ratio fiir Geschiedene: 5,46), psy-
chische Erkrankung (OR: 1,62) und Leben in
Hashtgerd (OR: 1,68) sowie die Ausbildung
des Ehemannes (OR fiir Grundschule vs. Col-
lege: 1,59) und dass dieser ein Raucher ist
(OR vs. Nichtraucher: 6,5).

Es handelt sich natiirlich weder um ein auf
den Iran noch ein aufislamische Lander be-
grenztes Problem. Der WHO (2006) zufolge
lag die Lebenszeitrate korperlicher/sexuel-
ler hduslicher Gewalt in zehn kulturell un-
terschiedlichen Landern bei 15%-71%. JL

B Rasoulian M et al.: Risfactors of domestic vio-
lence in iran. J Environ Public Health (2014) 352346
[Epub ahead of print: 25. Mé&rz 2014; doi: 10.1155/
2014/352346]

X Bestellnummer der Originalarbeiten 140624

Helfen die aktuellen Psychotherapien?

Von allen psychiatrischen Stérungen hat die Anorexia nervosa mit bis zu 20% die
héchste Mortalitdt. Behandlung der Wahl ist die Psychotherapie, aber hilft sie wirk-
lich? Dies wurde nun in der bislang gr6Bten AN-Psychotherapie-Studie untersucht.

n internationalen Leitlinien finden sich

Dutzende Empfehlungen zur Psychothera-
pie der Anorexia nervosa (AN) bei Erwach-
senen, aber keine Methode weist eine {iber-
zeugende Studien-Evidenz auf. Gewisse In-
dizien weisen auf eine Uberlegenheit der fo-
kalen psychodynamischen Therapie (FPT)
und der verbesserten kognitiven Verhal-
tenstherapie (KVT) hin.

Ob diese beiden Verfahren tatsachlich
mehr erreichen als eine ,,Standard-Psycho-
therapie“ plus Hausarztbetreuung (StPT),
untersuchte eine deutsche Arbeitsgruppe in
der kontrollierten Multizenter-Studie ANTOP.
Von 242 Teilnehmern mit AN wurde je ein
Drittel zu einem der Verfahren randomisiert.

Am Ende der zehnmonatigen Therapie-
phase (40 ambulante Einzelsitzungen) hatte
der BMI in der FPT-, KVT- und StPT-Gruppe
ohne signifikanten Unterschied zugenom-
men, namlich um o,73, 0,93 bzw. 0,69
kg/m2. Nach zwolf Monaten Follow-up war

der BMI im Schnitt um 1,64 bzw. 1,30 bzw.
1,22 kg/m?, durchschnittlich 1,4 kg/m? (ca.
3,8 kg) gestiegen — erneut ohne signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen.

In einigen sekunddren Endpunkten —z. B.
hohere Erholungsrate unter der FPT, redu-
zierte Psychopathologie nach 12 Monaten
unter der KVT - schnitten die beiden an-
spruchsvolleren Verfahren vorteihafter ab,
dennoch muss der Unterschied als relativ
klein bezeichnet werden. WE

B Zipfel s et al.: Focal psychodynamic therapy,
cognitive behavioural therapy, and optimised
treatment as usual in outpatients with anorexia
nervosa (ANTOP study), randomised controlled
trial. Lancet 383 (2014) 127-137

X Bestellnummer der Originalarbeiten 140597a

Die Ergebnisse dieser sehr ambitio-
nierten Studie zeigen, dass sich AN-
Patienten mit speziellen Psychotherapien
wirkungsvoll behandeln lassen. Allerdings
war der Unterschied gegenlber einer
Standardversorgung nicht signifikant.

i1 DIE DRITTE SEITE

Auf der russischen Krim
Substitution ,,gebannt”

Die Ukraine hat eine massive Drogen-
und HIV-Problematik. Mit der Annexion
der Krim durch Russland wurden jetzt
dort die - nachgewiesen wirksamen -
Substitutionsprogramme gestoppt.

ie Michel Kazatchkine, UN-Sekretar

fur HIV/AIDS-Angelegenheiten in Ost-
europa und Zentralasien, mitteilt, erfolgen
mehrals 55% aller Neuinfektionen in Europa
derzeit in der Russischen Forderation.
Waren dort vor zehn Jahren noch 170000
Menschen HIV-positiv, sind es heute 1,2 Mil-
lionen. Dies hétte durch die Auflage von
Substitutions- und Nadelaustauschpro-
grammen etc. gebremst werden kénnen.

In der Ukraine, einem Land mit exzessi-
vem Konsum injizierbarer Drogen laufen
Substitutionsprogramme seit etwa zehn Jah-
ren, derzeit werden diese von etwa 9000
Menschen genutzt — mit sehr positiven Fol-
gen fiir die HIV/AIDS-Problematik.

Mit Ubernahme der russischen Gesetze
von 1997 wurde die Abgabe von Methadon
und Buprenorphin ab dem 1. Mai auf der
Krim gestoppt, schon seit Mitte Mdrz wur-
den die Dosen reduziert. 2013 waren auf der
Krim ca. 8000 Menschen HIV-positiv, so das
ukrainische Center for Disease Control. Nach
diesem ,,Bann“ sind dramatische Konse-
quenzen zu befiirchten. JL

B wmichel Kazatchkin M: Russia’s ban on metha-
done for drug users in Crimea will worsen the
HIVIAIDS epidemic and risk public health. BMJ 348
(2014) [Epub ahead of print: 8. Mai 2014; doi:
10.1136/bmj.g3118]

X Bestellnummer der Originalarbeit 140625
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Spezifisches Kognitionstraining

CogniPlus — oder reicht eine Spielekonsole?

Parkinson-Patienten weisen haufig relevante Beeintrachtigungen der kognitiven
Funktionen auf. Schweizer Neurologen untersuchten nun, ob sich die Einschran-
kungen durch das Computer-basierte kognitive Trainingsprogramm CogniPlus star-
ker bessern lassen als durch ein unspezifisches Training an einer Spielekonsole.

eilnehmerwaren 39 Patienten mit einem
Tidiopathischen Parkinson-Syndrom im
durchschnittlichen Alter von 66 bzw. 70 Jah-
ren. Sie befanden sich im Hoehn und Yahr-
Stadium 2 und wiesen nach dem MMST (29
Punkte) keine kognitiven Defizite auf.
19 Patienten nahmen an dem kognitiven
Training teil, das verschiedene Module zu
Aufmerksamkeit, Geddchtnis, Planung/exe-

Hier war das spezifische kognitive
= = Training einem unspezifischen, be-
wegungsbasierten Training in der Besse-
rung der Kognition bei Parkinson-Patien-
ten nicht Uberlegen, teilweise sogar un-
terlegen. Dies entspricht aufgrund des Stu-
diendesigns einer Klasse-lllI-Evidenz. Nach
Eindruck der Studienautoren hatten die
Patienten der Wii-Gruppe mehr SpafB als
jene, die das trockenere kognitive Training
absolvierten. Dies kdnnte die Ergebnisse
beeinflusst haben. Da das Konsolen-Trai-
ning wesentlich weniger aufwandig ist als
spezifische Programme, sprechen die Re-
sultate dafur, Patienten bewegungsge-
steuerte Sportspiele zu empfehlen.

kutive Funktionen etc. umfasste. 20 Patien-
ten unterzogen sich (im Sitzen) einem un-
spezifischen Training mittels vier bewe-
gungsgesteuerter Sportspiele auf Konsole
(Nintendo Wii), das lediglich auf die Verbes-
serung der Motorik/Koordination ausge-
richtet war. Jede der dreimal in der Woche
tiber vier Wochen abgehaltenen Sitzungen
dauerte 40 Minuten. Primdrer Studienend-
punkt waren Verdnderungen in fiinf kogniti-
ven Domdnen anhand der Werte einer um-
fangreichen neuropsychologischen Testung
mittels California Verbal Learning Test, At-
tentional Performance Test etc.

In beiden Gruppen kam es zu einer signi-
fikanten Besserung in allen fiinf Bereichen
(p < 0,04). Der einzige signifikante Unter-
schied zwischen den Gruppen ergab sich in
der Aufmerksamkeit. Allerdings profitierten
darin wider Erwarten die Wii-Patienten star-
ker als die CogniPlus-Teilnehmer, ndmlich
um fast eine (0,8) Standardabweichung der
Baseline-Scores (95%-Konfidenzinterval:
-1,49 bis -0,11). Dariiber hinaus fielen die

THS: Weniger Pneumonien und lingeres Uberleben

Eine Haupttodesursache bei fortgeschrittenem Morbus Parkinson sind Aspirati-
onspneumonien. Ob die tiefe Hirnstimulation des Nucl. subthalmicus (STN-THS)
neben Motorik und Lebensqualitat auch die Pneumonie- und Gesamtmortalitit ver-
bessert, wurde noch nicht explizit untersucht. In einer Studie aus Birmingham
wurde dies jetzt Giber einen Follow-up-Zeitraum von bis zu zehn Jahren untersucht.

nsgesamt entschieden sich 106 Patienten
I mit fortgeschrittenem Parkinson-Syndrom
(Hoehn & Yahr-Stadium 3—4 im Off) fiir die
THS. Als Kontrollgruppe dienten 41 ge-
matchte Patienten, die ihre medikamentdse
Therapie trotz Eignung fiir eine THS fortsetz-
ten. Die Teilnehmer waren zu 75% mannlich,
im Durchschnitt vor rund elf bzw. zehn Jah-
ren im Alter von etwa 50 Jahren erkrankt. Die
durchschnittliche L-Dopa-Aquivalenzdosis
lag in der THS-Gruppe bei 1500 mg/d, bei
den Kontrollen bei 1192 mg/d (n.s.; p =
0,082), eine Depression bestand bei 23,6%
bzw. 17,1%. THS-Behandelte erhielten ten-
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denziell hdufiger Apomorphin-Infusionen
(35% vs. 7%, p = 0,006).

Die Nachbeobachtungszeit betrug median
7,4 bzw. 6,7 Jahre. In der THS-Gruppe ver-
starben weniger Patienten (17% vs. 41,5%;
p = 0,004). Die Operierten mussten auf3er-
dem auch deutlich seltener in ein Pflege-
heim (5,7% vs. 36,6%; p < 0,001). Nach Ad-
justierung auf verschiedene Variablen blie-
ben die jeweiligen Wahrscheinlichkeiten si-
gnifikant verringert (Hazard Ratio: 0,29; p =
0,002 bzw. Odds Ratio: 0,1; p < 0,001).

Frauen hatten unerwarteterweise ein ho-
heres Mortalitdtsrisiko als M&nner (HR:

Verdnderungen in den beiden Einzeltests
zur Visuokonstruktion und episodischem
Gedéchtnis tendenziell zugunsten der WII-
Gruppe aus. Verdnderungen des Arbeitsge-
dachtnisses und der exekutiven Funktionen
unterschieden sich dagegen nicht.
Interessanterweise waren die Leistungs-
zuwdchse bei den Patienten mit anfangs
besserem Arbeitsgeddchtnis und besseren
exekutiven Funktionen geringer. JL
B Zimmermann R et al.: Cognitive training in Par-
kinson disease: Cognition-specific vs nonspecific
computer training. Neurology 82 (2014) [Epub

ahead of print: 8. April 2014]
X Bestellnummer der Originalarbeit 140626

Zertifizierungsfrage 1:
Ein signifikanter Vorteil ergab sich in der
Konsolengruppe fiir

[] A Aufmerksamkeit

[] B Visuokonstruktion

[] C episodisches Gedachtnis
[] D Arbeitsgeddchtnis

[] E exekutive Funktionen

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

3,03; p = 0,003). Dariiber hinaus ging eine
langer als 1zehn Jahre andauernde Erkran-
kung mit einem negativen Einfluss auf das
Uberleben einher (HR: 2,3; p = 0,042).

Mit 20% (8/41) haufigste Todesursache in
der Kontrollgruppe waren respiratorische
Zwischenfalle, 7 Pneumonien und eine Lun-
genembolie. In der THS-Gruppe betraf dies
dagegen nur 2 der 106 Patienten (2%), der
Unterschied war signifikant (p = 0,005). NW

B Ngoga D et al.: Deep brain stimulation improves
survival in severe Parkinson's disease. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 85 (2014) 17-22

X Bestellnummer der Originalarbeit 140477

'7 Hier wurde zum ersten Mal gezeigt,
dass die STN-THS bei Parkinson-Pa-
tienten das Risiko fur Pneumonien redu-
ziert und das Uberleben verldngert sowie
die Pflegeheimeinweisungen verringert.
Die Effekte waren unabhéangig von Alter,
Geschlecht, Krankheitsdauer und anderen
Faktoren. Dies sollte allerdings in gréBe-
ren Kollektiven Gbergeprift werden.

Foto: © mybaitshop - Fotolia
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De-Eskalation von Natalizumab auf IFNB

Wie ist das Outcome der Patienten?

Wie geht es Patienten mit schubférmiger MS (RRMS), die aufgrund eines erhéhten
Risikos fiir eine Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML) von dem An-
tikorper-Praparat Natalizumab auf ein Interferon-beta(IFNB)-Praparat umgestellt
werden? Italienische Neurologen untersuchten nun in einem kleinen Kollektiv ins-
besondere die Therapiezufriedenheit und Adharenz nach der Umstellug von den
einmal monatlichen Infusionen auf die mehrmals wochentlichen Injektionen.

n der einjahrigen prospektiven, Unter-
Asucher-geblindeten Studie nahmen 19
seit mindestens seit 12 Monaten mit Natali-
zumab (NTZ) behandelte RRMS-Patienten
teil. Ihre MS war seit mind. sechs Monaten
klinisch/radiologisch stabil, doch ihr PML-
Risiko war erhoht bzw. es bestand eine
Furcht vor dieser Komplikation. Nach Ran-
domisierung wurden zehn mit NTZ weiterbe-
handelt und und neun auf die Gabe von 250
pg IFNB-1b (s.c.) an alternierenden Tagen
umgestellt. Sie wurden zu Baseline, nach 24
Wochen und nach einem Jahr mit verschie-

Moderne Behandlung der MS

denen Skalen und anderen Instrumenten
untersucht. 17 der 19 Patienten durchliefen
den gesamzen Studienzeitraum.

Wie 2013 publiziert, blieben 100% unter
NTZ schubfrei und 78% nach der Umstellung
auf IFNB, bei 25% bzw. 62,5% traten keine
neuen T2-Ldsionen auf. Die Zeit bis zum er-
sten Schub unterschied sich zwischen den
Gruppen nicht signifikant (p = 0,125), doch
zahlreiche sekundare klinische und radiolo-
gische Parameter fielen tendenziell oder si-
gnifikant zugunsten der NTZ-Weiterbehand-
lung aus.

Am individuellen Fall orientieren

Die MS sollte angesichts der vielfaltigen Therapiemdglichkeiten heute nicht ,,nach
Schema F” behandelt werden, sondern entsprechend den Bediirfnissen des jewei-
ligen Patienten und seiner Krankheitsaktivitat. Basis des sich andernden Behand-
lungsalgorithmus sind die aktuellen Erweiterungen der medikamentdsen Thera-
pieoptionen der MS, beispielsweise durch das hochwirksame CD52-Antikorperpra-

parat Alemtuzumab.

ordem Hintergrund der neuen Behand-

lungsmoglichkeiten ist das Vorgehen
nach einer schematisierten Basis- und Es-
kalationstherapie bei der MS nach den Wor-
ten von Professor Dr. Volker Limmroth, Kéln,
wohl passé. Dies zeigt das Beispiel des
CD52-Antikorpers Alemtuzumab, der zur
Therapie der klinisch und/oder in der Bild-
gebung aktiven schubférmig-remittierenden
MS zugelassen wurde. Theoretisch kann
Alemtuzumab laut Limmroth mit dieser In-
dikation schon zur Erstbehandlung der MS
eingesetzt werden.

Dass dies keineswegs abwegig ist, zeigt
der Fall einer 24-jdhrigen Studentin, die mit
einem ersten MS-Schub und mehr als 50
Herden im MRT in der Kélner Klinik vorstellig
wurde. Schon zwei Monate spater erlitt die
junge Frau einen zweiten MS-Schub mit
neuen Ldsionen. Nun wurde eine Behand-
lung mit Alemtuzumab eingeleitet, den ers-
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ten Behandlungszyklus hat die Patientin
nach eigenem Bekunden sehr gut vertragen.
Sie ist sich der Notwendigkeit der regelma-
Rigen Kontrolluntersuchungen bewusst und
erhofft sich von der Therapie eine Stagna-
tion der Krankheitsprogression. Dies ist
nicht unrealistisch, wie Limmroth anhand
von Studiendaten zu Alemtuzumab dar-
legte. Der Wirkstoff ist, so der Neurologe in
Kéln, ,auflerordentlich gut wirksam®,
senkte die Schubrate wie auch die Behinde-
rungsprogression gegeniiber einem aktiven
Komparator signifikant und kann sogar Be-
hinderungen zur Regression bringen. ,,Wir
konnen mit Alemtuzumab“ so Limmroth in
Koln, ,die Krankheitsprogression wohl re-
gelrecht einfrieren.” cv

Meet the Expert: , Die drei Blickwinkel der MS-The-
rapie: Was fur Arzte, Nurses und Patienten im All-
tag zahlt”, KéIn, 2.04.2014. Veranstalter: Genzyme,
ein Unternehmen von Sanofi

Alemtuzumab: Lemtrada®

'7 MS-Patienten lieBen sich ohne gro-

Bere Probleme und Rebound von
Natalizumab auf die Basistherapie mit
IFNB-1b (s.c.) de-eskalieren, die Umstel-
lung ist machbar. Alle Outcome-Parameter
fielen zugunsten der Infusionstherapie
aus. Dass dabei keine statistische Signifi-
kanz erreicht wurde, liegt u. a. wohl an
der geringen Fallzahl und dem relativ kur-
zen Follow-up.

Die Studien-Persistenz zwischen den zur
NTZ-Weiterbehandlung und den zur IFNB-
Umstellung randomisierten Patienten war
mit 90% (9/10) bzw. 73% (7/9) vergleichbar.
An unerwiinschten Ereignissen traten lokale
Hautreaktionen bei 44% unter IFNB auf,
(selbstlimitierende) Infektionen bei 33%
bzw. 50% unter NTZ (p = 0,65). Es kam zu
keinem Fall einer PML.

Neben diesen Outcome-Parametern wur-
den inshesondere Verdanderungen der Ko-
gnition mit dem Paced Auditory Serial Addi-
tion Test, 3 sec (PASAT), der Fatigue mit dem
Fatigue Scale for Motor and Cognitive functi-
ons (FSM(), der Behandlungszufriedenheit
nach einer 10 cm-Visuell-Analag Skala und
der Lebensqualitdat nach der Euro Quality Vi-
sual Analogue Scale (EQ-VAS) und dem
Functional Assessment of Multiple Sclerosis
(FAMS) erfasst. Die Patienten waren gut ge-
matcht, doch war anfanglich die Lebens-
qualitdt in der Weiterbehandlungsgruppe si-
gnifikant hoher (p = 0,04).

Der Gruppenvergleich ergab in keinem
Outcome-Parameter und zu keinem Unter-
suchungszeitpunkt einen signifikanten Un-
terschied zwischen den Gruppen. Allerdings
zeigte sich wie zuvor in der Wirksamkeits-
auswertung ein durchgéngiger Trend zur Fa-
vorisierung von NTZ vs. IFN. Beispielsweise
betrug die Zahl der eingenommen Dosen als
Maf3 der Adhdrenz nach 24 Wochen und
einem Jahr 100% bzw. 99, 2% unter NTZ,
abernur 91,7 bzw. 90,6 unter IFNB (p = 0,9).
Die Behandlungszufriedenheit lag unter NTZ
bei 96,0 bzw. 93,0, unter IFN@ aber nur bei
80,0 bzw. 78,6. SchlieBlich war auch die Le-
bensqualitdt in der NTZ-Gruppe mit einem
EQ-VAS-Wert von 71,2 bzw. 77.3 zu beiden
Zeitpunkten hoher als in der IFNB-Gruppe
mit 59,2 bzw. 59,8 (p = 0,6). JL
B Zecca C et al.: Treatment satisfaction, adherence
and behavioral assessment in patients de - escala-
ting from natalizumab to interferon beta. BMC
Neurol 14 (2014) 38 [Epub ahead of print: 28. Feb.

2014; doi:10.1186/1471-2377-14-38]
X Bestellnummer der Originalarbeit: 140627



Bei Patienten mit schubférmiger MS
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Neue orale Therapieoption: DMF

Das Behandlungsspektrum der schubféormigen MS hat sich noch einmal erweitert:
Mit der Zulassung von Dimethylfumarat (DMF) zur Basistherapie steht ein weiteres
orales MS-Medikament zur Verfiigung, das in klinischen Studien eine hohe Wirk-
samkeit auf Schubrate, Behinderungsprogression und Gehirnlasionen gezeigt hat.
Das klinische Entwicklungsprogramm, die Studienlage und den speziellen Wirk-
mechanismus schilderten nun MS-Experten auf einer Pressekonferenz in Miinchen.

em Kenntnisstand nach aktiviert das
Dneue DMF den Nuclear Factor Erythroid
2-Related Factor 2 (Nrf2)-Signalweg, einen
kdrpereigenen Mechanismus, der Zellen vor
mutmaflich MS-relevanten Einfliissen wie
Entziindungsprozessen und oxidativem
Stress schiitzt. Die Wirksamkeit, Sicherheit
und Vertraglichkeit von DMF wurden in
einem globalen Studienprogramm mit mehr
als 2600 Patienten gepriift.

In der Studie DEFINE ,,wurden alle wichti-
gen primdren als auch sekunddren End-
punkte erreicht“, so Prof. Ralf Gold, Bo-
chum. Gegeniiber Plazebo wurde die Zahl
der Patienten mit Schiiben tber zwei Jahre
unter DMF signifikant um 49% verringert (p
< 0,001), die jdhrliche Schubrate um 53%.
Dariiber hinaus reduzierte DMF das Risiko
einer nach 12 Wochen bestatigten EDSS-Pro-
gression um = 1 Punkt vs. Plazebo um 38%
(p =0,005). Zudem konnten signifikante Re-
duktionen der MS-typischen T2-hyperinten-
sen, Gadolinium-anreichernden und neuen
T1-hypointensen Ldsionen erreicht werden.
Die CONFIRM-Studie zeigte in nahezu allen
Punkten vergleichbare Ergebnisse. Die Ad-
hdrenz mit der zweimal téglichen Einnahme
war sehr, sehr gut in den Studien®, betonte
Gold, sie lag bei liber 95%.

"THERE AREN'T A TrHOUSAND
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Die Daten belegen aufierdem, erlduterte
Gold in Miinchen, ,ein giinstiges Sicher-
heits- und Vertraglichkeitsprofil.“ Haufiger
als unter Plazebo verzeichnete uner-
wiinschte Ereignisse (UE) unter DMF waren
vor allem Hitzegefiihl (Flushing) und gas-
trointestinale Beschwerden. lhre Inzidenz
war zu Behandlungsbeginn am hochsten
und nahm dann er wieder abab. Es wurden,
betonte der Experte in Miinchen, keine op-
portunistischen Infektionen beobachtet,
und es gab keine Todesfalle. Die Zahl mali-
gner Erkrankungen lag bei < 1% in allen
Gruppen und war gegeniiber Plazebo nicht
erhoht. Die Zwischenergebnisse der noch
laufenden Extensionsstudie ENDORSE (Juni
2013) belegen sowohl die anhaltend hohe
Wirksamkeit als auch das aus Phase-Ill-Stu-
dien bekannte giinstige Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil. Gold konstatierte
»eine hohe Wirksamkeit bei geringer Thera-
piebelastung.

,»Je frither eine hoch wirksame therapeu-
tische Intervention erfolgt, sagte Prof. Ma-
thias Mdurer, Bad Mergentheim, ,,und damit
eine moglichst vollstandige Krankheitskon-
trolle erreicht werden kann, desto besser ist
dies fiir den langfristigen Behandlungser-
folg“. Dies ist mit DMF moglich, da es als Ba-
sistherapie  schon
frih im Krankheits-
verlauf  eingesetzt
werden kann. Die Pa-
tienten werden im
Ubrigen durch ein in-
dividuell zugeschnit-

tenes  Therapiebe-
gleitprogramm unter-
stiitzt. L

Launch-Pressekonferenz
~Neue, orale Therapie-
option zur Basistherapie
der schubférmigen Mul-
tiplen Sklerose”, Mdn-
chen, 28.02.2014. Veran-
stalter: Biogen Idec
Dimethylfumarat:
Tecfidera®

IM FOKUS

Dass Schlafstorungen mit einer erhéhten
Schlaganfallgefahr einhergehen, war das Er-
gebnis einer groBen bevodlkerungsbasierten
Studie in Taiwan. Verglichen wurden 21 438
Personen mit und 64 314 ohne Schlafsto-
rungen. Die Gruppe der Schlafgestorten
hatte danach tber vier Jahre ein um 54%
hoheres Risiko fur einen Schlaganfall. Die
Subgruppenanalyse ergab, dass Personen
mit persistierenden Insomnie-Symptomen
eine signifikant héhere kumulative Dreijah-
resinzidenz an Schlaganféllen hatten als
jene, deren Schlafstérung remittiert war (p =
0,024). Am hochsten war die Schlaganfall-
gefahr bei den 18- bis 34-Jahrigen.

B wu MP et al.: Insomnia subtypes and the sub-
sequent risks of stroke: report from a nationally

representative cohort. Stroke 45 (2014) 1349-
1354

Zu dem mit Antipsychotika verbundenen Ri-
siko fur Typ-2-Diabetes wurden retrospektiv
28 858 Kinder, Jugendliche und junge Er-
wachsene (6-24 Jahre) mit kurzlichem Be-
ginn einer Antipsychotikum-Therapie und
14429 gematchte Kontrollen verglichen.
Tatsachlich gingen die Antipsychotika mit
einem dreifachen Risikoanstieg fur einen
neuen Typ-2-Diabetes einher. Der Zusam-
menhang war bereits im ersten Behand-
lungsjahr nachweisbar. Das Risiko nahm
auch mit der kumulativen Dosis wahrend
des Follow-up zu. Es blieb auch im Jahr nach
Absetzen der Medikation noch deutlich er-
hoéht. Diese Zusammenhénge fanden sich
auch in der Altersgruppe von 6-17 Jahren.
Das Diabetes-Risiko war auf die Einnahme
von Atypika einschl. Risperidon begrenzt.

B Bobo Wv et al.: Antipsychotics and the risk of
type 2 diabetes mellitus in children and youth.
JAMA Psychiatry 70 (2013) 1067-1075

Welche Parameter eignen sich am besten,
um die klinische Progression eines Morbus
Parkinson (PD) in frihen Stadien zu erfas-
sen? Dazu wurden die Daten zweier klini-
scher Studien ausgewertet. Die Notwendig-
keit, bei den 413 zuvor unbehandelten Pa-
tienten in frihesten PD-Stadien eine medi-
kamentose symptomatische Therapie zu be-
ginnen, korrelierte unter allen klassischen
Outcome-Parametern am engsten mit Ver-
schlechterungen der Werte von UPDRS Teil Il
und Il sowie der Schwab & England Scale.
Dagegen waren das Parkinson's Disease
Questionnaire (PDQ-39), die Total Functio-
nal Capacity Scale sowie die psychische und
korperliche Komponente des Short Form 12
nicht anderungssensitiv genug.

B Parashos SA et al.: Measuring Disease Progres-
sion in Early Parkinson Disease — The National In-
stitutes of Health Exploratory Trials in Parkinson

Disease (NET-PD). JAMA Neurol 2014 [Epub
ahead of print: 7. Apr. 2014; doi: 10.1001/jama-

neurol.2014.391]
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Cannabinoid-haltiges Oromukosalspray

Weniger Spastik — Erhalt von Kognition und

Fahrtiichtigkeit

Bis zu 84% der MS-Patienten leiden unter Spastik. Gleichzeitig weisen 50% eine
eingeschrankte Kognition auf, vor allem betroffen sind Gedachtnisleistung, Infor-
mationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit und exekutive Funktio-
nen. Eine zuséatzliche Belastung durch antispastische Medikamente muss daher aus-
geschlossen werden. Das Oromukosalspray mit den Wirkstoffen Delta-9-Tetrahy-
drocannabinol und Cannabidiol wirkt sich nicht negativ auf die Kognition von MS-
Patienten aus. Dies zeigen neue Studiendaten.

n einer multizentrischen Doppelblindstu-

die zeigte sich bei 121 Patienten mit mo-
derater bis schwerer, zuvor therapieresisten-
ter MS-bedingter Spastik nach Randomisie-
rung auftaglich 12 SpriihstéRe mit dem Oro-
mukosalspray oder Plazebo kein signifikan-
ter Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen hinsichtlich der Verdnderung im Paced
Auditory Serial Addition Test (PASAT). Beim
PASAT miissen unter Zeitdruck und mit ge-
teilter Aufmerksamkeit Additionsaufgaben
gelost werden. Der Wert erhdhte sich in der
Verumgruppe um 6,02 und in der Plazebo-

verringerte sich die Spastik effektiver als
unter Plazebo. Rund 70% der Patienten und
Arzte berichteten iiber eine Verbesserung
der Spastik, beurteilt mit der Skala Global
impression of chnage (GIC), unter Plazebo
waren es nur 40%.

In einer prospektiven Beobachtungsstu-
die mussten 33 Patienten, die im Alltag
selbststdandig und regelmafig Auto fuhren,
vor und nach einer sechswochigen Therapie
mit dem Oromukosalspray flinf Tests zu Kon-
zentration, Belastbarkeit, Orientierungsleis-
tung, Reaktionsfahigkeit und raschen Erfas-
sung von Verkehrssituationen absolvieren.

Das Praxis Scheckheft
Gurationes mirabiles

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

In vier der flinf Test ergaben sich nach der
aktiven Behandlung keine signifikanten Un-
terschiede. Hinsichtlich der Belastbarkeit
wurde sogar eine signifikante Verbesserung
festgestellt (p = 0,026). Auch hier ging die
Spastizitdt unter dem Oromukosalspray si-
gnifikant zuriick: Der durchschnittliche
Symptomscore auf der numerischen Rating-
skala (NRS) sank von 6,0 auf 3,6 Punkte (p <
0,0001). Dabei wurde das Oromukosalspray
allgemein gut vertragen. GS

Pressegespréch ,, Spastik bei MS — Vorstellung der
aktuellen Datenlage zum Thema Sicherheit und
Kognition”, Berlin, 18.03.2014. Veranstalter: Almi-
rall Hermal GmbH

Cannabinoid-haltiges Oromukosalspray:
Sativex®

gruppe um 7,49 Punkte. Unter dem Verum
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Postmenopausales Demenzrisiko

Schiitzt eine fortgesetzte HRT?

Bei postmenopausalen Frauen mit erhohtem Demenzrisiko wurde anhand der Fluo-
rodeoxyglucose-18-(FDG)-PET prospektiv untersucht, welche Effekte die Fortset-
zung oder Beendigung zweier Hormonersatztherapien (HRT) auf den regionalen

Hirnstoffwechsel hat.

s nahmen 5o Frauen im Alter von durch-
Eschnittl. 58 Jahren teil, die aufgrund
einer familiaren Demenz-
anamnese, eines ApoE-g4-

Allelstatus oder einer fri-

heren Major Depression

ein erhdhtes Demenzri-

siko hatten. Sie waren bis-

lang etwa zehn Jahre lang

mit einer 173 Estradiol
(17BE)-basierten oder

einer aus konjugierten

equinen Ostrogenen (CEE)

bestehenden HRT behan-

delt worden. Jetzt wurden

alle randomisiert, ihre HRT fortzusetzen
(HT+) oder abzubrechen (HT-). Primé&rer End-
punkt waren Veranderungen der regionalen
Hirnstoffwechselaktivitat nach FDG-PET bei
Einschluss und nach zwei Jahren.

Die FDG-PET-Langsschnittdaten von 45
Frauen konnten ausgewertet werden. Jene
28, die zur fortgesetzten HRT randomisiert
worden waren, zeigten gegeniiber jenen 17
mit einer Unterbrechung der HRT lber den
Zweijahreszeitraum einen relativen (und si-
gnifikanten) Erhalt des frontalen und parie-
talen kortikalen Metabolismus.

Zu einer signifikanten Verringerung des
Stoffwechsels im Precuneus und im poste-
rioren Cingulum-Kortex (PCC) kam es bei der
nach HRT-Typ differenzierten Betrachtung
sowohl bei den 13 Frauen, die eine 178E-HRT
abbrachen, als auch bei jenen 12, die eine
CEE-HRT fortsetzten. Ein Hypometabolismus

Grundsatzlich scheint eine Fortset-
zung der HRT postmenopausale
Frauen vor demenztypischen Veranderun-
gen zu schitzen. Dies ist aber bei néherer
Betrachtung nur fur eine 17BE-basierte
HRT der Fall, wahrend eine fortgesetzte
CEE-HRT offenbar keine protektiven Ef-
fekte oder sogar negative Auswirkungen
hat. Dies bestatigt verschiedene Studien-
resultate. Somit konnte gerade 173-Estra-
diol nach Ansicht der Autoren bei der Ver-
z6gerung einer Demenzerkrankung tat-
sachlich eine positive Rolle spielen.

in diesen Strukturen steht in Verbindung mit
einem kognitiven Abbau und einer Alzhei-
mer-Demenz.

Zusatzlich wurde eine
signifikante Verringerung
der Stoffwechselaktivitat
im PCC bei Frauen beob-
achtet, die zusatzlich zu
ihrer 17BE- oder CEE-ba-
sierten HRT synthetische
Progestine (Progestagene)
einnahmen. Somit schei-
nen diese Hormone insbe-
sondere den protektiven
Effekt einer fortgesetzten

17BE-HRT auszuldschen. JL

11| DEMENTIELLE SYNDROME

(R} Rasgon NL et al.: Prospective randomized trial to
assess effects of continuing hormone therapy on ce-
rebral function in postmenopausal women at risk
for dementia PLoS One 9 (2014) e89095

X Bestellnummer der Originalarbeit 140629

Zertifizierungsfrage 2:
Der frontale und parietale kortikale Stoff-
wechsel war

[] A beiFortsetzung der HRT verringert
[] B beiAbbruch der HRT erhalten
[] C beiFortsetzung der HRT erhalten

[ ] D unabhéngig von Fortsetzung oder
Abbruch der HRT
L]E

keine Aussage trifft zu
Zertifizierungsfrage 3:
Ein signifikant reduzierter Stoffwechsel in
Precuneus und PCC fand sich bei
[] A fortgesetzter 17BE- bzw. CEE-HRT
[] B abgebrochener 17BE- bzw. CEE-HRT

[] C fortgesetzter 17BE- und
abgebrochener CEE-HRT
[]D

abgebrochener 17BE- und
L1E

fortgesetzter CEE-HRT
keine Aussage trifft zu

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die

Antwort auf Seite 31.

Praklinische Marker fir eine Alzheimer-Demenz
Eignen sich AB-Last und der Glukosemetabolismus?

Um Patienten im frithen Stadien der Alzheimer-Demenz (AD) zukiinftig schon pra-
klinisch zu identifizieren, wurden jetzt in einer Risikopopulation Amyloid-beta (AB)-
Ablagerungen und der Glukosemetabolismus in kortikalen Strukturen untersucht.

ingeschlossen wurden 201 kognitiv ge-
Esunde, gut ausgebildete und mit durch-
schnittl. 60 Jahren relativ junge Personen
(41% mit ApoE-e4-Allels; 71% elterlich De-
menz-belastet). Die PET ergab eine Eintei-
lung der kortikalen AB-Bindungsverteilung
in drei Gruppen: 18% wurden als AR+ klas-
sifiziert (verbreitete Plaques), 41% als ABi
(,indeterminate“, weniger deutliche, aberin
= 3 Lobi vorkommende Plaques). Betroffen
waren der mediale und laterale Parietallap-
pen, der anterior-mediale und laterale Fron-
tallappen sowie der laterale Temporallap-
pen. 41% der Teilnehmer waren AB-, d. h.
ohne oder mit nicht-signifikantem (z. B.
fleckigem/diffusem) PiB-Bindungsmuster.
Ebenso war der Glukosemetabolismus in
den beiden Gruppen mit Plaques gegeniiber
der AB-Gruppe erhoht, und zwar bei AB+-
Probanden im superioren temporalen Gyrus
bilateral, bei Ai-Probanden im linken late-
ralen Prafrontalkortex und in beiden Grup-
pen im medialen Thalamus bilateral.

Die demographischen Daten zeigten nur
zwei signifikante Korrelationen: Der Anteil
der Frauen war gegeniiber AB- in der ABi-
und AB+-Gruppe hoher, und in letzterer
Gruppe waren die Probanden dlterals in der
AB--Gruppe. ApoE4-Status und dementielle
Erkrankungen miitterlicherseits korrelierten
mit der AB+-Gruppe nur tendenziell. BZ

H Johnson SC et al.: Amyloid burden and neural
function in people at risk for Alzheimer’s Disease.
Neurobiol Aging 35 (2013) 576-584

X Bestellnummer der Originalarbeit 140630

'7 Das kortikale Muster der Amyloid-
Plaques in dieser Risikogruppe ent-
spricht weitgehend der Verteilung bei AD.
In Divergenz zu anderen Studien, die ei-
nen Hypometabolismus ergeben haben,
fuhren die Autoren den Hypermetabolis-
mus hier als kompensatorische Reaktion
auf gestorte neuronale Systeme bei Fort-
schreiten der AB-Pathologie zurtick. Ob
die Plaque-Befunde in der ABi- und AB+-
Gruppe abgrenzbare praklinische Stadien
darstellen, sollte untersucht werden.
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Elektroakupunktur lindert im
Tiermodell akute Migrane

Die Elektroakupunktur (EA) an standardi-
sierten Akupunkturpunkten lindert akute
Migraneattacken, wéahrend bei EA an nicht-
standardisierten Punkten lediglich eine mo-
derate Besserung erfolgt. Dieses Ergebnis
brachte eine Metabolomics-Studie, in der im
Rattenmodell der Nitroglyzerin (NTG)-indu-
zierten Migrane potenzielle Biomarker far
die EA identifiziert werden sollten. Nur nach
der EA an standardisierten Akupunktur-
punkten gingen die Glutamat-Konzentra-
tion zurtck (p < 0,05) und die Lipidwerte er-
hohten sich (p < 0,01).

Gao Z et al.: Evid Based Complement Alternat

Med 2014 [Epub ahead of print: 28. Jan. 2014;
doi: 10.1155/2014/659268]

Moduliert tPA die Pathogenese
der Alzheimer-Demenz (AD)?

Gewebespezifischer Plasminogen-Aktivator
(tPA), bevorzugt in seiner aggregierten
Form, konnte Ap-Moleklle abbauen und
zum Erhalt niedriger AB-Spiegel im Gehirn
beitragen, was wiederum in einer Verzége-
rung der AD-Pathogenese resultieren
kénnte. Zu diesem Ergebnis kam eine Studie
an Tg2576 Uberexprimierenden Mausen:
Das komplette Fehlen von tPA wirkte sich
fatal auf die Entwicklung der Tiere aus. tPA-
heterozygote Tg2576-Mause manifestierten
einen erheblich schwereren degenerativen
Phanotyp als Tg2576-Mause vom tPA-Wild-
typ. Dies betraf anormales Wachstum, kur-
zere Lebensspanne, signifikant erhohte AB-
Level und mehr/gréBere Amyloid-Plaques im
Gehirn. Die Expression synaptischer funkti-
onsassoziierter Proteine war signifikant ver-
ringert, Lernvermégen und Gedachtnisleis-
tung starker beeintrachtigt.

Oh SB et al.: Neurobiol Aging 35 (2014) 511-519

M3C mit anxiolytischem Effekt

Die Suche nach nicht mit Benzodiazepinen
verwandten anxiolytischen Substanzen ist
im vollem Gang. Obwohl fur Melatonin ein
angstlésender Effekt beschrieben wurde,
wird sein Einsatz u. a. durch die kurze Halb-
wertszeit und die Photosensitivitat be-
schrankt. Die anxiolytische Wirkung eines
1-N-substituierten Melatonin-Analogons
(M3C) wurde nun bei Mausen untersucht,
denen die Epiphyse entfernt wurde. Verhal-
tenstests zeigten, dass M3C — in niedrigeren
Dosen als andere Melatonin-Analoga - die
Angst 16st. Dies scheint durch MT1- und
MT2-Rezeptoren vermittelt zu werden. Of-
fenbar ein aussichtsreicher Ansatz!

Bustamante-Garcia R et al.: Prog Neuropsycho-
pharmacol Biol Psychiatry 51 (2014) 133-139

Neuro-Depesche 5/2014
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Web-basierte Kurzintervention zum ,Heavy Drinking”
Widerstandskraft bei sozialem Trinken starken

Die Konsumreduktion gilt bei Alkoholabhédngigen als Erganzung der Abstinenz-
strategie und kann schon durch einfache Kurzinterventionen geférdert werden.
Niederlandische Suchtexperten liberpriiften nun, ob sich die liber ein Internetpor-
tal durchgefiihrte Intervention ,What Do You Drink?” (WDYD) auf alkoholbezo-
gene kognitive/psychologische Faktoren auswirkt. Im Fokus stand der psychologi-

sche Faktor Selbstwirksamkeit.

Auf der Webpage hatten
schwer trinkende Stu-

denten (18-24 Jahre alt,

60,3% mannlich) an dem

Programm teilgenommen.

456 waren zur WDYD-Inter-

vention und 451 zu einer

Kontrollgruppe ohne jegli-

che Intervention randomi-

siert worden. Es wurde in

der Reduktion des Gesamt-

konsums keine statistische

Signifikanz erreicht, doch es

war zu einer anhaltenden Reduktion des wo-

chentlichen Alkoholkonsums und der Hau-

figkeit eines Binge-Drinking gekommen.
Nun fragten die Autoren, ob sich der psy-

chologische Faktor Selbstwirksamkeit in

Bezug auf das Ablehnen von alkoholischen

Getranken (,Drinking refusal self-efficacy®,

DRSE) in drei Kategorien (Trinken zur emo-

tionalen Entlastung, bei Gelegenheiten/Ge-

wohnheitstatigkeiten wie Fernsehen und so-

ziales Trinken) verdndert hatte und in Bezie-

hung zum Alkoholkonsum im Verlauf steht.

Dazu standen die Daten zum Alkoholkon-

sum aus 26 Befragungen {iber ein halbes

Jahrund die Effekte der Intervention auf die

DRSE von goy Teilnehmern zur Verfligung.
Die so genannte Latent Growth Curve

(LGC) Analyses ergab, dass alle drei DRSE-

Kategorien im Verlauf negativ mit dem wo-

chentlichen Alkoholkonsum korrelierten,

Die WDYD-Intervention erhohte
= = unmittelbar und Gber sechs Monate
anhaltend praktisch ausschlieBlich die
Selbstwirksamkeit bei sozialem Trinkdruck.
Die Autoren sehen diesen psychologischen
Faktor als wahrscheinlich ursachlich fur
den anhaltenden praventiven Effekt der
Intervention auf verschiedene Konsumpa-
rameter an, insbesondere fiur die Reduk-
tion des Binge-Drinking. Sie schlagen
daher vor, im Rahmen von Therapieinter-
ventionen besonderen Wert auf Strate-
gien zur Vermeidung des ,geselligen Trin-
kens” zu legen.

doch nur die DRSE bei sozialem Druck mit
der Frequenz eines Binge-Drinking. Dariiber
hinaus zeigte die LGC-Auswertung, dass die
Teilnehmer der Interventionsgruppe gegen-
tiber den Kontrollen beim Follow-up nach
sechs Monaten ebenfalls vor allem einem
sozialen Druck zum Trinken besser stand-
hielten — in dieser Kategorie hatte die DRSE
am meisten zugenommen. Die DRSE beim
Entlastungs- und Gelegenheitstrinken hat-
ten sich dagegen nicht mageblich verdn-
dert. JL

R} Voogt CV et al.: The effect of the 'What Do You
Drink* web-based brief alcohol intervention on self-
efficacy to better understand changes in alcohol use
over time: Randomized controlled trial using ecolo-
gical momentary assessment. Drug Alcohol Depend
(2014) pii: S0376-8716(14) 00064-7 [Epub ahead of
print; doi: 10.1016/j.drugalcdep.2014.02.009]

X Bestellnummer der Originalarbeit 140631

Zertifizierungsfrage 4:

Welche der drei DRSE-Kategorien hatte
den starksten Bezug zum verringerten
Binge-Drinking?

[] A nurTrinken zur emotionalen
Entlastung
[]B

nur Trinken bei Gelegenheiten/
Gewohnheitstadtigkeiten

[]c

1D

[JE

nur soziales Trinken

nur Entlastungs- und soziales
Trinken

keine vorstehende Antwort ist
richtig

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 31.
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Interferon beta-1a in 1,5 ml Losung (entsprechend 88 Mikrogramm/ml). Fertigpen: Jeder Fertigpen enthalt 8,8 Mikrogramm (2,4 M.I.E.) Interferon beta-1a in 0,2 ml Losung. Jeder Fertigpen enthélt 22 bzw. 44 Mikrogramm (6 bzw. 12 M.LE.) Interferon beta-1a in 0,5 ml
Losung. Sonstige Bestandteile: Mannitol, Poloxamer 188, L-Methionin, Benzylalkohol, Natriumacetat, Essigsaure (z. Anpassung d. pH-Werts), Natriumhydroxid (z. Anpassung d. pH-Werts), Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Schubférmige Multiple Sklerose.
Rehif® 44 Mikrogramm. 8,8 Mikrogramm / 22 Mikrogramm (Starterpackung) zusatzlich: einzelnes demyelinisierendes Ereignis mit aktivem Entziindungsprozess, wenn alternative Diagnosen ausgeschlossen wurden u. hohes Risiko filr Entwicklung einer klinisch manifesten
Multiplen Sklerose besteht. Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichkeit gegen natiirl. od. rekombinantes Interferon beta od. gegen einen sonstigen Bestandteil des Arzneimittels, Behandlungsbeginn wahrend der Schwangerschaft, akute schwere Depression u./o. Suizid-
gedanken, Auftreten von Gelbsucht od. anderer linischer Symptome einer Leberfunktionsstérung wéhrend der Behandlung. Nebenwirkungen: Interferon-typisches grippedhnliches Syndrom bei ca. 70% der mit Rebif® behandelten Patienten innerhalb der ersten sechs
Monate. Bei 30 % der Patienten treten Reaktionen a. d. Injektionsstelle auf. Haufig asymptomatischer Anstieg der Leberenzymwerte u. Verminderung der Leukozytenzahl. Die beobachteten Nebenwirkungen verlaufen mehrheitlich leicht u. reversibel u. sprechen gut auf Dosis-
reduzierung an. Nebenwirkungen nach Haufigkeit (sehr hdufig: > 1/10; hdufig: > 1/100, < 1/10; gelegentlich: > 1/1.000, < 1/100; selten: > 1/10.000, < 1/1.000; sehr selten: < 1/10.000. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abfallen-

dem Schweregrad angegeben): Sehr héufig: Neutropenie, Lymphopenie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Anamie, Kopfschmerzen, Entziindungen / Hautreaktionen an der Injektionsstelle, grippedhnliche Symptome, asymptomatischer Anstieg der Transaminasen. Hauflg'
Depression, Insomnie, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Pruritus, Hautausschlag, erythematdser / makulopapuldser Ausschlag, Alopezie, Myalgie, Arthralgie, Schmerzen an der Injektionsstelle, Miidigkeit, Rigor, Fieber, schwerwiegende Transami ierhbhungen. Ge h:
Schilddriisendysfunktion (meist als Hypo- bzw. Hyperthyreose), Abszess / Nekrose / Schwellung / Infektionen an der Injektionsstelle, vermehrtes Schwitzen, Hepatitis mit u. ohne Ikterus, Krampfanfalle, vaskulére Storungen der Retina (z. B. Retinopathie, Cotton-Wool-Herde u

Verschluss einer retinalen Vene od. Arterie), thromboembolische Ereignisse, Dyspnoe, Urtikaria. Selten: thrombotische thrombozytopenische Purpura, hamolytisch-urémisches Syndrom, Panzytopenie, anaphylakt. Reaktion, Leberversagen, Autoimmunhepatitis, Suizidversuch,
Quincke-Odem (Angioddem), Erythema multiforme, Erythema-multiforme-ahnliche Hautreaktionen, Stevens-Johnson-Syndrom, Arzneimittelinduzierter Lupus erythematodes, Zellulitis an der Injektionsstelle. Haufigkeit nicht bekannt: Vloriibergehende neurolog. Symptome (z. B.
Hypoasthesie, Muskelkrampf, Parasthesie, Gehschwierigkeiten, muskuloskeletale Steifigkeit), die eine Exazerbation einer Multiplen Sklerose imitieren konnen. Die Anwendung von Interferonen wurde mit Anorexie, Schwindel, Angstzusténden, Arrhythmien, GefaBerweiterung,
Herzklopfen, Menorrhagie u. Metrorrhagie in Verbindung gebracht. Wahrend der Behandlung mit Beta-Interferonen kann es zu einer gesteigerten Autoantikérperbildung kommen. Begrenzte Sicherheitsdaten deuten darauf hin, dass das Sicherheitsprofil bei Jugendl. im Alter
von 2—17 Jahren, die Rebif 22 oder 44 Mikrogramm dreimal wdchentl. erhalten, dem Sicherheitsprofil von Erwachsenen dhnelt. Warnhinweis: Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren. Injektionsiésung in einer Fertigspritze/einem Fertignen: Nur zur Einmaldo-
sierung. Verschreibungspflichtig. Stand: Dezember 2013
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Chronische Schmerzen bei Jugendlichen
Wesentlicher Risikofaktor belastete Eltern?

Ob Schmerzen in der Kindheit zu chronischen Schmerzen Heranwachsenden fiihren,
wurde nun in einer australischen Fall-Kontroll-Studie untersucht.

ei 101 10- bis 18-Jdhrigen und deren El-
Btern wurden potenzielle Risikofaktoren
fiir chronische Schmerzen ermittelt. Dabei
wurde nach einem ,,funktionellen Schmerz-
syndrom*“ gefahndet, das neben Kopf-
schmerz/Migrane, Bauchschmerz etc. auch
ein RLS umfasste
30 Mddchen und 15 Jungen des Sydney
Children's Hospital litten seit mind. drei Mo-
naten unter diversen chronischen Schmer-
zen, darunter 20% unter Bauch- und 11,1%
unter Kopfschmerz/Migréne. Die 56 lbrigen,

Die hier beschriebenen Risikofakto-

= = ren koénnten dazu dienen, Kinder

und Jugendliche mit einer erhéhten Wahr-
scheinlichkeit fur chronische Schmerzzu-
stande zu identifizieren. Insbesondere die
Anamnese der Eltern durfte diesbeztglich
bislang zu wenig gewurdigt worden sein.

Britische Pharmakovigilanz-Studie

aktuell schmerzfreien Jugendlichen bildeten
die Kontrollgruppe.

In der Fallgruppe anamnestisch jeweils si-
gnifikant haufiger als bei den Kontrollen
waren Kopfschmerz (28,9%, p < 0,001), wie-
derholter Bauchschmerz (24,4%; p = 0,01),
Migrdne (22,2%; p = 0,01) sowie ein RLS
(22,2%; p = 0,03). Genau diese Anamnesen
(mit Ausnahme von Nicht-Migrane-Kopf-
schmerz) wiesen auch die Eltern der Patien-
ten hdufiger auf als die der Kontrollen.

Signifikant mit dem aktuellen chroni-
schen Schmerz assoziiert waren u. a. ein
niedriger Ausbildungsgrad (Odds Ratio:
3,0), ernste Traumata (OR: 5,1), Tod, Krank-
heit oder Scheidung der Eltern (OR: 2,9),
Medikamenteneinnahme (OR: 18,4), anhal-
tende Fatigue (OR: 6,7) sowie ein Eisen-
oder Vitamin-D-Mangel (OR: 4,1 bzw. 8,3).

Diamorphin-Spray fiir Kinder offenbar sicher

Bereits im Jahr 2001 wurden die Sicherheit und Effektivitat des Diamorphin-Sprays
fiir Kinder mit Frakturen in einer kontrollierten randomisierten Multizenterstudie
nachgewiesen. Ergebnisse der Pharma-gesponsorten Beobachtungsstudie DIASAFE
zeigen nun, dass das fiir die analgetische Behandlung von Kindern ggf. off-label
verabreichte Spray anscheinend mit keinen Sicherheitsbedenken einhergeht.

Die Datenerhebung erfolgte in den Not-
aufnahmen von acht englischen Kranken-
hdusern. Insgesamt 226 Kindern im Alter
zwischen zwei und 16 Jahren, die mit einer
Fraktur oder einem anderen Trauma einge-
liefert wurden, verabreichten die Arzte zur
Schmerzlinderung nasal eine Einzeldosis
von o,1mg/kg KG Diamorphin.

7 Vor allem in der Padiatrie bietet die

= = Applikation Uber die Nase einige
Vorteile. Sie wird nicht nur von Kindern
und Eltern als angenehm und stressfrei
empfunden, sondern ermdglicht durch die
schnelle Aufnahme Uber die Nasen-
schleimhaut sehr niedrige Wirkstoffdosen.
Fur die Analgesie von Kindern und Ju-
gendlichen mit dem synthetischen Heroin
in Sprayform bestehen offenbar keine Si-
cherheitsbedenken. Haufigste Nebenwir-
kungen waren — zumeist leichtgradige —
Lokalirritationen der Nasenschleimhaut.
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Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) kam
es beiinsgesamt 26,5% der Patienten, 89%
dieser UE waren direkt auf die Behandlung
zuriickzufiihren, 93% leichter Natur. Am
haufigsten wurden mit 20,4% nasale Irrita-
tionen berichtet, wobei alle bis auf zwei
Falle nur schwach ausgepragt waren. Eine —
vor allem bei hoheren Dosen befiirchtete —
Atemdepression bzw. zentralnerviése Damp-
fung trat dagegen bei keinem der 226 Kin-
der auf, ebenso kein schweres UE. Bei drei
Patienten wurde nach der Glasgow-Coma-
Scale eine Beeintrdachtigung beobachtet.
Diese war jedoch meist gering ausgepragt
und ging auch schnell zuriick. NW
B kendall J et al.: A novel multipatient intranasal
diamorphine spray for use in acute pain in chil-
dren: pharmacovigilance data from an observatio-
nal study. Emerg Med J (2014) [doi:10.1136/emer-

med-2013-203226]
X Bestellnummer der Originalarbeit140603

Signifikant mit den aktuellen chronischen
Schmerzen der Heranwachsenden in der
Multivarianzanalyse  assoziiert waren
schlieBlich fiinf friihe Merkmale: Anamnes-
tische Kopfschmerzen (0Odds Ratio: 18,3),
Migrane (OR: 7,8) und wiederholter Bauch-
schmerz (OR: 8,2) der Kinder sowie elterli-
che Anamnesen von wiederholtem Bauch-
schmerz (OR: 5,1) und einer Depression (OR:
4,4). Diese Merkmale erklarten 36%-49%
der Varianz fiir den jetzigen chronischen
Schmerz. Heranwachsende mit mind. 3 FPS
(inkl. RLS) hatten ein besonders stark er-
hohtes Risiko (ORa: 10,1). NW
Coenders A et al.: In search of risk factors for
chronic pain in adolescents: a case-control study of
childhood and parental associations. J Pain Res 7

(2014) 175-183
X Bestellnummer der Originalarbeit 140602
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Liebe Leserinnen und Leser,

aktuell, knapp, kritisch und praxisrelevant,
so mochten unsere Leser die Neuro-
Depesche haben.

Um lhnen den gewdlnschten zeitsparen-
den Uberblick Gber die internationale me-
dizinische Fachpresse zu geben, sichten
wir mehrere 100 Fachzeitschriften und
die wesentlichen Datenbanken: In jeder
Neuro-Depesche sollen Sie Kurzreferate
dartber finden, was gerade aktuell ist
und diskutiert wird. Fur die weiterfuh-
rende Beschaftigung mit interessierenden
Themen bleibt (und ist auch erwiinscht)
der Zugriff auf die jeweiligen Originalar-
beiten.

Fur lhren Eigenbedarf kénnen Sie Origi-
nalarbeiten aus Fachzeitschriften kopie-
ren. Diese Muhe nehmen wir lhnen auf
Wunsch ab. Wir benétigen daftr (am bes-
ten auf dem Coupon in diesem Heft) die
Bestellnummer der Arbeiten, die Sie im
Original lesen méchten und den Zustell-
code auf Ihrem Adressaufkleber. Der ,Li-
teraturdienst” ist fir Abonnenten fur eine
Arbeit je Heft kostenlos. Bestellungen von
Lesern, die die Neuro-Depesche (noch)
nicht abonniert haben, kdnnen nur bear-
beitet werden, wenn der Bestellung fur
jede angeforderte Arbeit 8 € zuzuglich
2 € (Briefmarken oder Scheck) fur Porto
und Verpackung beiliegen. Bei Beitragen
aus deutschsprachigen Publikationen bit-
ten wir Sie, sich an den Verlag oder den
Verfasser zu wenden.

Der Literaturdienst der Neuro-Depesche
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Verhaltensprogramm bei kindlicher Migrane
Wie wirksam ist ,,Headstrong”?

Nicht-medikamentose Interventionen konnen Kopfschmerzen lindern. Nach einer
erfolgreichen Pilotstudie wurde das kognitiv-behaviorale Selbstmanagement-Pro-
gramm ,Headstrong” jetzt in einer randomisierten klinischen Studie mit einer padi-
atrischen Kopfschmerzpopulation evaluiert.

n dem anhand einer CD durchgefiihrten
Programm geht es darum, mittels ver-
schiedener CBT-orien-

tierter Coping-Strate-
gien (Triggersituatio-
nen, Entspannungs-

techniken, kognitive Re-
strukturierung etc.) die
Kopfschmerzsymptome
zu reduzieren. Aufler-
dem sollen die Alltags-
funktionalitat und die
Lebensqualitdt verbes-
sert werden.

An der Studie nah-
men 35 Kinder (7—12 Jahre) mit mindestens
einer Migraneattacke pro Woche teil. Nach
Randomisierung widmeten sich 18 Kinder
iber vier Wochen (nach Maglichkeit taglich
eine Stunde) dem ,,Headstrong”-Programm
und 17 Kinder der Vergleichsgruppe einem
ebenfalls CD-basierten Edukationspro-
gramm ohne Coping-Elemente. 57% der Kin-
derwurden mit Ibuprofen und/oder Nortrip-
tylin (17%) behandelt.

Die Wirksamkeit wurde direkt nach der In-
tervention und drei Monate spdter anhand
der klassischen Parameter beurteilt: Haufig-
keit und Dauer des Kopfschmerzes (nach
einem Tagebuch) und dessen Schwere (auf
einer 10-Punkte-Visuell-Analog-Skala) sowie
die Migrdane-bedingte Alltagsbeeintrdchti-
gung nach dem Pediatric Migraine Disability
Assessment (PedMIDAS) und die Lebens-

In der Pilotstudie hatte das Pro-
gramm ,Headstrong” gegenuber
einer unspezifischen Intervention (Pla-
zebo) signifikante Effekte auf Haufigkeit,
Dauer und Schwere des Kopfschmerzes,
nicht aber auf die Migréne-bedingte All-
tagsbeeintrachtigung. Dass diese Studie
mit einer addaquateren Kontrollkondition
in etlichen wichtigen Parametern keine
Signifikanz erzielte, fihren die Autoren
erstrangig auf die kleinen GruppengréBen
zurlck. Sie zweifeln daher nicht grund-
satzlich an der Wirksamkeit ihrer Inter-
vention, sondern setzen ihre Hoffnung auf
eine groéBere Studie.

qualitdt nach dem Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL).

Unter allen Befunden

ergaben sich nurin zwei

Endpunkten signifikante

Unterschiede zwischen

beiden Gruppen: Direkt

nach der Intervention

fiel die Kopfschmerz-

schwere in der Head-

strong-Gruppe nach An-

gaben der Kinder niedri-

geraus als bei den Kon-

trollen (5,06 vs. 6,25

Punkte; p = 0,03, Effekt-

starke nach Cohen's d: 0,7). Zudem berich-

teten die Eltern der Kinder der ,,Headstrong*-

Gruppe nach drei Monaten eine geringere

Migréne-bedingte Alltagsbeeintrachtigung
(1,36 vs. 5,18; p = 0,04; Effektstarke: 0,8).

Alle anderen Parameter, insbesondere die

Haufigkeit der Kopfschmerzattacken und die

— allerdings in dieser Population kaum be-

eintrdchtigte — Lebensqualitat verbesserten

sich nicht statistisch signifikant, wenngleich

die Kopfschmerzdauer nach Angaben von

Kindern, Eltern und PedMIDAS-Dreimonats-

werten mit einer beachtlichen Effektgrofie

von 0,7 bzw. 0,8 positiv beeinflusst wurde.

Das Verfehlen der Signifikanz (p = 0,08)

geht den Autoren zufolge vermutlich auf die

reduzierte Gruppengrofie von 22 Kindern im

aktiven Arm nach drei Monaten zuriick. JL

Rapoff MA et al.: Headstrong intervention for
pediatric migraine headache: A randomized clinical
trial. J Headache Pain 15 (2014) 12 [Epub ahead of
print: 28. Feb. 2014; doi]

X Bestellnummer der Originalarbeit 140632

Zertifizierungsfrage 5:

Welcher Parameter war direkt nach der

»Headstrong“-Intervention signifikant ge-

bessert?

[] A Kopfschmerzhdufigkeit

[] B Kopfschmerzschwere

[] C Kopfschmerzdauer

[] D Migrdne-bedingte Alltagsbeein-
trachtigung

[] E Lebensqualitat

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 31.
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GSP-Stimulation
CK einfach ausschalten?

Die unertraglich starken Schmerzen und
autonomen Symptome des Cluster-
Kopfschmerzes (CK) gehen auf eine Ak-
tivierung des parasympathischen Trige-
minus-Reflexes zuriick und werden tiber
das Ganglion sphenoplatinum (GSP) ver-
mittelt. Erste Ergebnisse zur Therapie
des chronischen CK mit einer Stimula-
tion des GSP waren vielversprechend.
Nun wurde dazu eine erste randomi-
sierte kontrollierte Studie durchgefiihrt.

n sechs europdischen Zentren wurden
A32 therapierefraktdare CCH-Patienten
(84% Manner) eingeschlossen, die unter
durchschnittlich 19,2 Attacken pro Woche
bzw. 2,7 pro Tag litten. Es wurden insgesamt
566 Attacken behandelt. Jeder erhielt ran-
domisiert entweder die wirksame Stimula-
tion, eine zu niedrige oder eine Scheinsti-
mulation. Primédrer Endpunkt waren Schmerz-
reduktion bzw. -freiheit anhand der Catego-
rical Pain Scale (CPS) nach 15 Minuten. 28
Teilnehmer beendeten die Studie regular.

Mit einer addquaten Stimulation wurde in
67,1% der Attacken Schmerzlinderung er-
reicht, im Vergleich zu 7,3% bei zu niedriger
bzw. 7,4% bei Scheinstimulation (p < 0,0001).
Vollige Schmerzfreiheit nach 15 min wurde
bei 34,1% der Attacken erzielt, unter einer
Scheinstimulation nur bei 1,5% (p < 0,0001).

Von den auswertbaren 28 Patienten be-
richteten 19 (68%) eine klinische Verbesse-
rung: Sieben (25%) gelang es durch die Sti-
mulation, in mehr als der Halfte der Kopf-
schmerzattacken schmerzfrei zu werden. Bei
zehn Betroffenen (36%) nahm die Haufig-
keit der Anfdlle um die Halfte ab, bei zweien
(7%) gingen Schmerzstarke und Frequenz
um 50% zuriick. Dariiber hinaus besserten
sich auch die Lebensqualitdt (nach SF-36)
und die durch Kopfschmerzen hervorgerufe-
nen Alltagsbeeintrachtigungen signifikant.

Von den 32 Implantaten mussten fiinf ent-
fernt werden. Postoperativ kam esin 81% zu
leichten bis méaRigen Sensibilitdtsverlusten
im Versorgungsgebiet des N. maxillaris, die
in 65% der Félle innerhalb von drei Monaten
wieder verschwanden. NwW
B schoenen J et al.: Stimulation of the sphenopa-
latine ganglion (SPG) for cluster headache treat-
ment. Pathway CH-1: a randomized, sham-control-

led study. Cephalalgia 33 (2013) 816-830
X Bestellnummer der Originalarbeit 140540

Neuro-Depesche 5/2014




Interview mit Professor Dr. med. Wolfgang Jost, Wolfach

~Bel Praparatewechsel identische

Zubereitung bevorzugen

a“
!

Die Basis einer guten Symptomkontrolle mit dopaminergen
Arzneimitteln ist die an die individuelle Situation des Patienten
angepasste medikamentose Einstellung. Sie kann maRRgeblich zur
Lebensqualitat der Patienten beitragen. Zu den potenziellen
Risiken einer Umstellung von Original-Praparaten auf Generika
nahm Prof. Dr. med. Wolfgang Jost, Chefarzt der Parkinson-Klinik
Wolfach, Stellung. Im Fokus stand, was bei der Umstellung von
dem mittels COMT-Hemmer pharmakokinetisch optimierten
L-Dopa-Praparat Stalevo® zu beachten ist und wie die Umstellung
auf das hauseigene Generikum LevodopaCarbidopaEntacapone
Orion® zur Aufrechterhaltung der Therapiesicherheit beitragt.

? Warum kann die Umstellung von
= einem Original-Préaparat auf ein (kos-
tenglinstigeres) generisches Medika-
ment zu Problemen flih-
ren?

Von verschiedenen
= Herstellern produzierte
Medikamente  konnen
trotz des gleichen Wirk-
stoffs unterschiedliche
(galenische und pharma-
kokinetische) Eigenschaf-
ten besitzen. Die aus
wirtschaftlichen  Erwa-
gungen favorisierten Ge-
nerika sind in der Regel
nicht identisch, sondern
nur ahnlich. Nach den
Zulassungsvorgaben gel-
ten zwei Arzneimittel als
bioaquivalent, wenn in-
nerhalb eines 90%-igen
Konfidenzintervalls ihre Bioverfligbar-
keit, also das Ausmall und die Ge-
schwindigkeit der Arzneistoffresorption
(anhand der Parameter ,Area under the
curve”: AUC, und maximale Plasma-
konzentration: C__ ) 80% bis 1256% des
Originals entspricht — dies muss aller-
dings nur bei einer kleinen Zahl gesun-
der Probanden geprift werden.

Diese grof3e Spanne kann bei vielen
Krankheiten, in denen Standarddosie-
rungen von Medikamenten eingesetzt
werden und das therapeutische Fenster
breit ist, unproblematisch sein. Doch es
gibt auch ,kritische Indikationen". Wie
im Falle von Antidiabetika, Antiarrhyth-
mika, Antiepileptika etc. konnen Abwei-

Neuro-Depesche 5/2014

Professor Dr. med. Wolfgang
Jost, Chefarzt der Parkinson-
Klinik Wolfach

chungen der Bioverfligbarkeit auch bei
Parkinson-Medikamenten ernste thera-
peutische Probleme aufwerfen. Sie gel-
ten als sog. Critical-Dose-
Medikamente: lhre Wir-
kung und auch die Ne-
benwirkungen kénnen in
klinisch relevantem Mafd
durch relativ kleine Veran-
derungen der Wirkstoff-
konzentrationen beein-
trachtigt werden. Zudem
konnen Interaktionen mit
anderen Medikamenten
verstarkt werden oder
erst auftreten, und vom
Original abweichende
Hilfsstoffe konnen zu Un-
vertraglichkeiten fuhren.
Der CHMP* der EMA**
empfahl fur spezielle Me-
dikamente mit einem
engen therapeutischen Fenster (ibrigens
schon 2010 eine geringere Schwan-
kungsbreite der Bioverfugbarkeit, und
zwar ein AUC-Intervall von maximal
90,00 bis 111,11%."

? Warum gehért der Morbus Parkinson
= zu den Erkrankungen, bei denen sich
Schwankungen der Bioverfiigbarkeit
eines Medikamentes gravierend aus-
wirken kbnnen?

I Mit der zunehmenden Degeneration
= dopaminerger Neuronen werden die
Dopamin-Konzentrationen im Gehirn
immer starker abhangig von den mo-
mentanen Konzentrationen von L-Dopa
oder anderen extern zugefiihrten dopa-

Critical-Dose-Medikamente sind Arznei-
mittel mit einer geringen therapeutischen
Breite, d. h. die jeweils erwiinschte Wir-
kung stellt sich nurin einem engen Dosie-
rungsbereich ein. Bereits geringe Abwei-
chungen der Wirkstoffspiegel nach unten
oder oben kénnen die Wirkung verringern
oder verstarken oder ggf. schwere Ne-
benwirkungen induzieren. Ein Beispiel
sind Medikamente gegen Epilepsie. Hier
drohen bei einem Wechsel auf ein Prépa-
rat mit anderer Bioverfiigharkeit zusétzli-
che epileptische Anfélle. Weitere Bei-
spiele fiir kritische Indikationen sind u. a.
Asthma, Depression, Diabetes und eben
der Morbus Parkinson.

minergen Medikamenten. Das heil3t,
dass das therapeutische Fenster, also
der Bereich der guten Symptomkon-
trolle ohne Peak-dose-Dyskinesien und
medikamentdses Off, im Krankheitsver-
lauf immer enger wird. Zusatzlich be-
stehen ja haufig Darmmotilitatsstorun-
gen mit den entsprechenden Resorpti-
onsproblemen. Daher bedarf es der
sorgfaltigen individuellen Einstellung
des Patienten, die zudem in regelmaR3i-
gen Abstanden tberpriift und bei Symp-
tomverschlechterungen oder dem Auf-
treten von Komplikationen wie z.B.
Wearing-off angepasst werden sollte.
Diese punktgenaue, oft zwei, drei oder
mehr Parkinson-Medikamente umfas-
sende Einstellung ist in Gefahr, wenn
(ohne medizinische Indikation) auf Pra-
parate mit einer nach unten oder nach
oben abweichenden Bioaquivalenz um-
gestellt wird. Das gilt auch dann, wenn
sich diese im Rahmen der zulassigen
Schwankung bewegt. Dies trifft auf Do-
paminagonisten und L-Dopa, aber bei-
spielsweise nicht so sehr auf MAO-B-
Hemmer mit ihrer fixen Einmaldosie-
rung zu. Die in der Regel ja alteren Par-
kinson-Patienten sind aulRerdem haufig
multimorbide, mithin kénnen durch
einen Praparatewechsel nicht nur die oft
sehr komplexen Parkinson-Therapien,
sondern auch die Wirkungen (und Ne-
benwirkungen) einer Begleitmedikation
verandert werden.

Welche Risiken bestehen bei der Um-
= stellung auf ein Parkinson-Préaparat
mit geringerer oder héherer Bioverfiig-
barkeit?
I Die Substitution eines gewohnten
= Medikamentes durch eines mit ande-



rer Bioverfligbarkeit kann die Therapie
stark beeintrachtigen. Bereits eine 10%-
ige Abweichung kann ein gut funktio-
nierendes Therapiesystem zum Kippen
bringen. Im Extremfall kann die Ande-
rung der Wirkdosis durch die Umstel-
lung hoher ausfallen als durch einen
Wechsel zu einer anderen Dosisstarke
des Originals. Es konnen Bewegungs-
einschrankungen wie Dyskinesien oder
vermehrte Off-Zustande auftreten, die
die Alltagsverrichtungen und den
Nachtschlaf beeintrachtigen und zusatz-
liche Arzttermine und Krankenhausauf-
enthalte notwendig machen. Auch eine
vermehrte Pulsatilitat der Wirkstoff-Plas-
maspiegel, die mit der Entstehung von
Therapiekomplikationen in Verbindung
gebracht wird, kann sich einstellen.
Wichtig, aber oft nicht leicht zu erken-
nen: Auch nicht-motorische Symptome
wie Schmerzen, vegetative, psychische
und kognitive Storungen kénnen auftre-
ten oder verstarkt werden. So kam es
z. B. in einer offenen Konversionsstudie
unter einem L-Dopa-Generikum ver-
mehrt zu Einnahmefehlern, Off-Zustan-
den und orthostatischer Hypotension.?
Selbst bei einer Riickumstellung auf das
urspringliche Praparat kann die Neu-
einstellung schwierig und flr den Pa-
tienten belastend sein.

? Wie reagieren die Patienten psycho-
= logisch betrachtet auf die Umstel-
lung von einem Original-Prédparat auf
ein Generikum?

Auf Seiten des Patienten besteht in

der Tat haufig ein weiteres ernstes
Problem. Er kann durch ein anderes
Aussehen der Packung, durch andere
Form, Grol3e, Farbe und Geschmack der
Tabletten oder andere Einnahmemoda-
litaten verwirrt werden bzw. eine skepti-
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sche oder negative Erwartungshaltung
entwickeln, ein Phanomen das unter der
Bezeichnung ,,Nozebo” gerade sehr viel
Beachtung findet. Damit ist die Auf-
rechterhaltung der Patienten-Compli-
ance massiv gefahrdet.

Was ist im Falle von Stalevo®
= (L-Dopa/Carbidopa plus Entacapon
von Orion Pharma), das zur Behandlung
von Wearing-off bei Parkinson-Patien-
ten indiziert ist und demnaéachst gene-
risch wird, zu beachten?

Stalevo® ist ein pharmakokinetisch
mit dem Catechol-O-Methyltransfe-

Orion Pharma bietet mit LevodopaCarhi-
dopaEntacapone Orion® das einzige
Stalevo®-identische Generikum an. Es
zeichnet sich durch exakt dieselbe Bio-
verfiigharkeit und Tabletten-Optik aus.
LevodopaCarbidopaEntacapone Orion®
steht wie das Original in sieben Dosis-
starken mit 50, 75, 100, 125, 150, 175 und
200 mg L-Dopa zur Verfligung.

» Zur Suche in der Arztsoftware: Die Be-
zeichnung fiir LevodopaCarbidopaEnta-

capone Orion® in der Arztsoftware lautet
LevoCaEnt OR.

rase (COMT)-Hemmer Entacapon opti-
miertes L-Dopa-Praparat, das insbeson-
dere die tiefen Plasmaspiegeltdler zu
verhindern hilft und so zur gewiinschten
kontinuierlichen dopaminergen Rezep-
torstimulation beitragt. Es ist zur flexi-
blen, individuellen Therapieanpassung
erfreulicherweise in sieben Dosisstarken
verfligbar. Angesichts der oben erlau-
terten Bioverfligbarkeitsschwankungen
ist zu beachten: Bei einer Umstellung
von beispielsweise Stalevo® 100 auf
,Generikum X" kdnnte ein Patient statt
100 mg lediglich 80 mg L-Dopa einneh-
men und bei einer Umstellung auf ,Ge-
nerikum Y*” 125 mg L-Dopa. Dies kann
wie beschrieben sehr negative Folgen
haben.

Das Unternehmen hat vorab ein ei-
= genes, mit dem Original zu 100%
identisches Generikum auf den Markt
gebracht (LevodopaCarbidopaEntaca-
pone Orion®). Wie beurteilen Sie eine
moégliche Umstellung speziell auf die-
ses Préparat?

Das hauseigene Generikum von Sta-

levo® soll nach dem gleichen Verfah-
ren, mit gleicher Galenik und denselben
Zusatzstoffen hergestellt werden. In die-
sem Fall wiirde es zu 100% dem eta-
blierten Original entsprechen, d. h. nicht
nur die Bioaquivalenz ist identisch, son-
dern auch das Spektrum der Dosisstar-
ken und das Aussehen der Tabletten, so
dass der Patient bei einer Umstellung
nicht verwirrt wird.

Gerade in fortgeschrittenen Parkin-
son-Stadien kommt es aufgrund des be-
reits engen therapeutischen Fensters
auf die punktgenaue Dosierung an, bei
Patienten mit Wearing-off ist eine zu-
verlassige medikamentose Einstellung
oftmals eine Herausforderung. Sind die
Vorgaben eines identischen Medika-
ments erflllt, dirften bei der Umstel-
lung auf LevodopaCarbidopaEntaca-
pone Orion® fir die anhaltende Symp-
tomkontrolle keine Dosisanpassungen
notwendig sein. Aullerdem bliebe - bei
weiterhin hoher Therapiesicherheit und
Budgetentlastung des Arztes — auch die
Patienten-Compliance erhalten. Wichtig
ist ja vor allem, dass ein ,Praparate-
Hopping” unterbleibt, also dass ein Pa-
tient heute das eine und morgen das an-
dere Praparat erhalt.

Wir leben in der Zeit von Rabattver-
= tragen. Was muss der Arzt bei der
Rezeptierung beachten, damit der Pa-
tient das Original bzw. das gewiinschte
biodquivalente Generikum erhélt?

Durch die dem Arzt im Einzelfall un-

bekannten Rabattvertrage kann er
nicht absehen, welches Generikum dem
Patienten ausgehandigt wird. Wollen
Arzte Umstellungsprobleme vermeiden,
kénnen sie durch Angabe des ge-
winschten Praparats und Ankreuzen
des Feldes ,,Aut idem” sicherstellen,
dass die Patienten in der Apotheke wei-
terhin ihr gewohntes oder eben das
vom Arzt beabsichtigte (generische) Me-
dikament bekommen.

*CHMP: Committee for Medicinal Products for Human
Use; **EMA: European Medicines Agency

Quellen

1 Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) der European Medicines Agency (EMA): Guide-
line on the investigation of bioaquivalence, Doc. Ref.:
CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr. veréffentlicht 20.
Jan. 2010

2 Buhmann C et al., Das Aut-idem-Problem in der Par-
kinson-Therapie. Akt Neurol 2013; 40: 333-337
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Sauberes Trinkwasser

12-05-2014 Trotz erheblicher Verbesserun-
gen in den letzten beiden Dekaden haben
weltweit 748 Millionen Menschen keinen Zu-
gang zu sauberem Trinkwasser, berichten
jetzt WHO und UNICEF. Jeweils etwa die
Halfte von ihnen lebt in Afrika (Subsahara)
und in Asien. Dartiber hinaus verfligen etwa
2,5 Milliarden Menschen, mithin ein Drittel
der Weltbevolkerung, Uber keine Toiletten.
Sauberes Wasser und eine Basishygiene sind
wesentliche Bedingungen fur die Bekamp-
fung von Krankheiten wie Cholera, Typhus,
Darmentziindungen etc.

EMG-kontrollierte Armprothese

09-05-2014 Die FDA hat jetzt die erste EMG-
kontrollierte Armprothese als Medizinpro-
dukt zugelassen. Durch die Steuerung tber
EMG-Elektroden und Rickmeldungen von
Sensoren zur Lage im Raum und zur Muskel-
kraft sind zehn simultane Aktivierungen und
damit sehr komplexe, nahezu naturliche
Greifbewegungen maoglich. In einer Studie
an Kriegsveteranen war zuvor die Tauglich-
keit zur Verrichtung von Alltagsfunktionen
wie Essenzubereitung, Korperpflege etc. (Zu-
wachs um 90%) nachgewiesen worden.

Fettvorhersage fiir die EU

09-05-2014 Einer Studie zufolge wird die
Rate an Ubergewichtigen Menschen in na-
hezu jedem EU-Land in den nachsten 15 Jah-
ren ansteigen. Die niedrigste Adipositas-Pra-
valenz fr Manner wird sich in den Nieder-
landen und in Belgien mit 15% ergeben, fur
Frauen in Rumanien mit 10%. Von einem
jeglichen Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) be-
troffen werden 2030 etwa 75% der Manner
im UK, 80% in Spanien, Polen und Tsche-
chien sowie 90% in Irland sein (bei ganz &hn-
lichen Raten fur die Frauen). Aufgrund teil-
weise unzureichender Daten kénnten diese
Schatzungen sogar deutlich zu niedrig sein.

Antibiotika-Resistenzen

30-04-2014 Obwohl die zunehmenden An-
tibiotika-Resistenzen seit Langem als ernstes
globales Problem erkannt wurden, hat sich
kaum etwas geandert. Einem WHO-Bericht
zufolge, der auf Daten aus 114 Landern ba-
siert, sind in einigen Landern etwa 50% der
Carbapenem-Antibiotika gegen Klebsiella
pneumoniae und der Fluoroquinolone
gegen E. coli unwirksam. Cephalosporine als
Ultima ratio bei Gonorrhé sind u. a. in Oster-
reich, Australien, Kanada, Frankreich, Japan,
Norwegen, Studafrika, Slowenien, Schweden
und im UK schon vollkommen unwirksam.
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Therapieresistente partielle Anfalle

Anfallsreduktion durch Fokus-Stimulation

Mit einem responsiven Neurostimulations-System (RNS) werden bei beginnender
epileptischer Aktivitat epileptogene Foci in kortikalen Regionen stimuliert, um die
Aktivitatsausweitung und Anfallsentstehung zu unterbinden. Epileptologen aus
Los Angeles priiften nun die Wirksamkeit und Sicherheit dieser invasiven Methode.
Uber zwei Jahre ergab sich eine deutliche, im Verlauf sogar zunehmend stérkere

Anfallsreduktion.

n der multizentrischen randomisierten

Doppelblindstudie nahmen Patienten
mit medikamentos nicht ausreichend kon-
trollierbaren Anfallen mit Ursprung in einem
oder zwei epileptischen Foci, zumeist in me-
sialen Temorallapenregionen, teil. Einen
Monat nach der Implantation der sensitiven
subduralen ,,Cortical strips“ wurden 191 von
ihnen im Verhdltnis 1:1 zu einer aktiven RNS
der jeweils identifizierten Foci oder einer
Scheinstimulation tiber vier Monate rando-
misiert. Nach insgesamt fiinf Monaten wur-
den alle Patienten in einer offenen Verldn-
gerung dauerhaft fiir zwei Jahre stimuliert.

Am Ende der Doppelblindphase (n = 187)
waren die Anfdlle gegeniiber Baseline in der
aktiven RNS-Gruppe um 37,9% reduziert,
unter der Scheinstimulation aber nur um
17,3% (p = 0,012). In der offenen Studien-
phase betrug die mediane prozentuale An-
fallsreduktion gegeniiber dem Ausgangszu-
stand nach einem Jahr 44% und nach zwei
Jahren 53% (p < 0,0001). Dies war von der
Fokuslokalisation und Medikationsdnde-
rungen praktisch unabhadngig. 16 Patienten
(9%) waren am Ende iiber mindestens drei
Monate anfallsfrei, bei 13 (7%) nahmen die
Anfdlle maBgeblich zu. Die Lebensqualitat
nach dem Quality of Life in Epilepsy Inven-
tory (QOLIE-89) war sowohl nach dem ersten
als auch nach dem zweiten Jahr signifikant
héher (p < 0,001).

Unerwiinschte Ereignisse (UE) stimmten
mit den bekannten Risiken implantierter Ge-
rdte, sonstiger antiepileptischer Behand-
lungen und der Anfélle an sich liberein. Wie
die Autoren hervorheben, kam es zu keinen
negativen Effekten auf die neuropsycholo-
gischen Funktionen wie visuelles und ver-
bales Geddchtnis, Sprache und kognitive
Flexibilitat sowie auf die Stimmung nach
dem Beck Depression Inventory Il (BDI-II)
oder dem Profile of Mood States (POMS).
Teils besserten sich diese Parameter sogar.

Die Rate an ernsten UE unterschied sich
zwischen der echten und der Scheinstimu-

lation anfanglich nicht, sie lag am Ende bei
2,5% und umfasste lokale Infektionen und
intrakranielle Blutungen, die zumeist fol-
genlos ausheilten. Sechs Patienten verstar-
ben; vier an einem SUDEP, einer an Suizid
und einer an einem Lymphom. JL

B Heck CN et al.: Two-year seizure reduction in
adults with medically intractable partial onset epi-
lepsy treated with responsive neurostimulation:
Final results of the RNS System Pivotal trial. Epilepsia
(2014) [Epub ahead of print 22. Feb. 2014, doi:
10.1111/epi.12534]

X Bestellnummer der Originalarbeit 140633

Zertifizierungsfrage 6:

Die prozentuale Anfallsverringerung und
die Rate an Anfallsfreiheit lagen nach
zwei Jahren bei

] A 44% bzw. 53%
[ ] B 9% bzw. 7%

(] C 44% bzw. 9%
[] D 53% bzw. 9%
[] E 53% bzw. 7%

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

30 bis 40% aller Patienten mit fokal
= = beginnenden Krampfanfallen sind
nach ILAE-Kriterien therapieresistent. Mit
einer schnell einsetzenden, im Lauf der
Zeit zunehmenden, und mit mehr als 40%
bzw. 50% beachtlichen Anfallsreduktion
war die RNS-Stimulation sehr wirksam,
wurde zudem gut vertragen und zeigte
eine zumindest akzeptable Sicherheit.
Damit bietet die RNS gerade therapiere-
fraktaren Patienten, die fur eine Epilep-
siechirurgie nicht in Frage kommen, eine
zusatzliche Chance.

Foto: mauritius-images
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Gute Schwingungen bei ADHS

Ganzkorpervibration bessert die Aufmerksamkeit

Konnen die etablierten Therapiemethoden bei ADHS durch spezielle kérperliche
MaBnahmen unterstiitzt werden? In den Niederlanden wurde nun bei erwachsenen
ADHS-Erkranken untersucht, ob Ganzkorpervibrationen (Whole Body Vibration,
WBV) die gestérte Aufmerksamkeit und andere ADHS-Symptome/-Parameter ver-

bessern.

ei Sportlern bessert die WBV verschie-
dene physiologische Parameter und
Funktionen wie Sauerstoffaufnahme, Herz-
rate, Blutdruck, Perfusion etc. sowie Gleich-
gewicht, Beweglichkeit und Haltungskon-
trolle. Zur Besserung kognitiver Funktionen

ADHS und Beruf

liegen kontroverse Studienresultate vor,
teils kam es sogar zu Verschlechterungen.
An der aktuellen Studie zur WBV nahmen
14 erwachsene ADHS-Patienten und 83 ge-
sunde Kontrollen im durchschnittlichen
Altervon ca. 24 bzw. 22 Jahren teil. Vier wur-

Kasuistik zeigt: multimodale Therapie

unterstiizt Patienten

Das ADHS beginnt zwar in der Kindheit, kann aber durchaus bis in das hohe Le-
bensalter persistieren. Wie die Erkrankung die Patienten unter anderem auch im
Beruf beeintrachtigt und welche Symptomkonstellationen den Arzt an eine ADHS
denken lassen sollten, wurde bei der Case Conference ADHS 2014 verdeutlicht.

ntgegen fritherer Annahmen begleitet

das ADHS rund die Halfte bis sogar ein
Drittel aller betroffenen jugendlichen Pa-
tienten auch wahrend des Erwachsenenal-
ters. Welche Probleme ein ins Erwachse-
nenalter pesistierendes ADHS fiir den Be-
troffenen im Berufsleben bringen kann,
zeigte Dr. Bernhard Kis, Gottingen, anhand
einer Kasuistik: der 45-jdhrige Patient stellte
sich wegen zunehmender Organisations-
und Konzentrationsproblemen im Beruf als
Lebensmittelkontrolleur in der ADHS-
Sprechstunde vor. Er berichtete von Konflik-
ten mit Vorgesetzten und Kunden (Einhalten
von Fristen). Die bestehende Innere Unruhe
konnte er bis jetzt durch den AuBendienst
kompensieren.

Das Essener Interview zur schulbezoge-
nen Biografie (EIS-B) ergab Formulierungen
wie ,arbeitet nicht sorgfaltig und tibersicht-
lich genug*, ,,stort die Klasse* und ,es fiel
im noch schwer, sich an die Klassenregeln
zu halten®. Dies wies auf ein ADHS in der
Kindheit hin. Die neuropsychologische Test-
batterie umfasste Messung der Aufmerk-
samkeitsleistungen sowie der kognitiven
und behavioralen Inhibitionsleistung mit-
tels Wiener Testsystems (WTS) sowie der Un-
tertests Alertness (WAFA), Daueraufmerk-
samkeit (DAUf), geteilte AUfmerksamkeit

(WAFG) und INHIB (Inhibition).

Es ergaben sich deutliche Defizite bei der
Aktivierung der Aufmerksamkeit, starke De-
fizite bei der Fahigkeit, die Aufmerksamkeit
Ubereinen langeren Zeitraum aufrecht zu er-
halten (DAUF), Probleme bei der Aufteilung
der Aufmerksamkeit sowie einen stark defi-
zitdren Inhibitionsprozess.

Nach DSM-IV-TR ergab sich fiir das Kindes-
und Jugendalter sowie das Errwachsenenal-
ter ein ADHS. Aufgrund dieser Diagnose er-
hielt der Patient eine psychopharmakologi-
sche als auch psychiatrische (regelmésige
supportive Gesprache) Behandlung. Auf Me-
thylphenidat (initial 10 mg/d, bis zu 40
mg/d) reagierte der Mann mit einer Re-
sponse hinsichtlich der Konzentrationssto-
rungen und der inneren Unruhe. Er berich-
tete, dass er seinen Arbeitsalltag nun bes-
ser strukturieren und mehr Fristen einhalten
konne. In einer Gruppentherapie fiihrte er
ein Achtsamkeitstraining durch. Er lernte
Strategien zur Verbesserung der Konzentra-
tion und des Geddchtnisses, die er erfolg-
lich in seinen beruflichen Alltag transferie-
ren und integrieren konnte. GS

. Case Conference ADHS 2014, Miinchen,
05.04.2014. Veranstalter: Medice

Methylphenidat: Medikinet®,
adult, Medikinet® retard

Medikinet®

11l ADHS

den mit einem Stimulans behandelt. Die
Teilnehmer setzten sich fiir die WBV auf
einen Stuhl, der auf einer vibrierenden Platt-
form montiert war. Sie wurden mehrmals 2
Minuten lang passiv einer WBV (Frequenz:
30 Hz, vertikale Vibrationsamplitude: o,4
bis 0,6 mm) oder als Kontrollkondition einer
Ruhephase ausgesetzt. Die Aufmerksamkeit
wurde anhand der Ergebnisse des Stroop
Color-Word Interference Task zur Inhibiti-
onskontrolle bestimmt, der direkt nach der
WBYV durchgefiihrt wurde.

In den Tests schnitten die Patienten ge-
nerell schlechter ab als die Gesunden. Die
zweiminiitige WBC hatte sowohl bei den Pa-
tienten als auch bei den Gesunden gegen-
iber der Ruhekondition einen signifikanten
positiven Effekt auf die Aufmerksamkeit (p
= 0,001 bzw. p = 0,001) mit einer mittleren
EffektgroBRe bei den Patienten (d: 0,64) und
einer kleinen bei den Gesunden (d: 0,44).
Die Wirkung war bei den drei ADHS-Subty-
pen und bei Mdnnern wie Frauen etwa
gleich groB. Ansonsten fanden sich zwi-
schen der Patienten- und der Kontrollgruppe
keine signifikanten Unterschiede. JL

H Fuermaier AB et al.: Good vibrations - effects of
whole body vibration on attention in healthy indi-
viduals and individuals with ADHD. PLoS One 9
(2014) e90747 [Epub ahead of print; 28. Feb. 2014;
doi: 10.1371/journal.pone.0090747]

X Bestellnummer der Originalarbeit 140634

7 Etablierte Pharmakotherapien und
nicht-medikamentése Behandlun-
gen wie die CBT kénnen viele ADHS-Symp-
tome maBgeblich bessern, doch in der
Regel wird das Niveau Gesunder nicht er-
reicht. Daher besteht Bedarf an zusatzli-
chen Therapien. Die propriozeptive Stimu-
lation durch die WBYV erwies sich in dieser
kleinen Studie als eine vielversprechende,
Uberall verfligbare, kostenglinstige und
auch bei Kindern sichere Methode zum
.Cognitive enhancement”, die auch bei
ADHS-Patienten — und anderen Krank-
heitsbildern? — wirksam zu sein scheint.
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www.kompetenznetz-schizophrenie.de
Hier findet sich das Neueste zur Psychose-For-
schung in Deutschland. Sie wollen sich betei-
ligen? Aktuell wird im Rahmen des KNS-Ser-
vice fur die Teilnahme an einer Studie ,zur
Uberprufung eines online-trainings zur Stei-
gerung der geistigen Leistungsfahigkeit fur
Menschen mit Psychose” geworben.

www.schizophrenia.com
Diese Website bietet eine sehr bunte Mi-
schung von Hintergrundinformationen,
Nachrichten, Studien- und Veranstaltungs-
berichten. Aktuell gibt es hier ein Video mit
einem Gesprach zwischen APA-Prasident
Prof. Jeffrey Lieberman und Nobelpreistra-
ger Dr. Eric Kandelvom auf dem APA-Kon-
gress 2014 in New York.

www.psychose.de
Diese Webadresse bietet den Besuchern auf
hohem fachlichem Niveau bei verstandlicher
Sprache die Grundlagen des derzeitigen
Schizophrenie-Verstandnisses und durchaus
auch weiterfihrende Ansatze. Nicht zuletzt
werden auch praktische Tipps vermittelt.

www.dgppn.de
An der Website der DGPPN kommen Sie bei
psychiatrischen Themen nicht vorbei. Hier
kénnen Sie u. a. den aktuellen Stand zur Er-
stellung der Leitlinie ,Schizophrenie” ver-
folgen: Die alte Behandlungsleitlinie von
2005 ist 2010 abgelaufen, die kombinierte
S3-Leitlinie / Nationale Versorgungsleitlinie
(NVL) soll erst 2016 erscheinen.

H Neuro-Depesche 5/2014
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Diffusionsgewichtete Bildgebung bei RLS

Axonverlust und Myelinabbau in der
weiBen Substanz?

Frithere Studien hatten beim RLS Veranderungen der weiBen Substanz (White Mat-
ter, WM) ergeben. Ein internationales Forscherteam unterzog nun RLS-Patienten
einem Diffusion Tensor Imaging (DTI) mit einem 3,0 Tesla-Gerat zur Beurteilung der

Gewebeintegritat in verschiedenen relevanten Hirnregionen.

ingeschlossen wurden
Ezz koreanische Patien-
ten im Durchschnittsalter
von ca. 54 Jahren, die seit
durchschnittlich 10,8 Jahren
an einem RLS (durchschnitt-
licher IRLS-Score: 25,5) lit-
ten, und 22 altersentspre-
chende Kontrollen. Mit einer
Voxel-basierten Analyse der
DTI-Daten wurde die fraktio-
nelle Anisotropie (FA) sowie
die axiale und radiale Diffu-
sivitdt (AD bzw. RD) ver-
schiedener Hirnareale be-
rechnet. Die FA gilt als Mar-
ker der Gewebeintegritét.
Die AD bzw. RD spiegelt die
parallel bzw. quer perpendi-
kuldrzu den Axonen vorliegende Wasserdif-
fusivitat wider, wobei eine erhohte RD oft als
Demyelinisierung innerhalb der WM inter-
pretiert wird und eine erhohte AD als eine
Verringerung der Axondichte bzw. eine Ver-
groBBerung des extraaxonalen Raumes.

Die Gruppe der RLS-Patienten zeigte ge-
geniiber den Kontrollen eine signifikant ver-
ringerte FA der WM im Genu des Corpus cal-
losum, im Putamen und frontal in der dem
Gyrus frontalis inferior nahegelegen WM
(Brodmann-Areal 10) (jeweils p < 0,05). In
den Regionen mit reduzierter FA fielen so-
wohl die AD- als auch die RD-Werte hoher
aus als in der Kontrollgruppe.

Die weitere Auswertung der DTI-Befunde
und der klinischen RLS-Merkmale ergab
eine signifikante negative Korrelation zwi-
schen der FA im Frontalhirn und der RLS-
Schwere nach der ILRS (r=-0,440; p < 0,001)
sowie eine positive Assoziation zwischen
den frontalen AD und den ILRS-Werten (r =
0,304; p < 0,004). JL

Chang Y et al.: Altered white matter integrity in
primary restless legs syndrome patients: diffusion
tensor imaging study. Neurol Res (2014) [Epub
ahead of print: Feb. 2014; doi:

1743132814Y0000000336]
X Bestellnummer der Originalarbeit 140636

Zertifizierungsfrage 7:

Die RLS-Schwere korrelierte allein mit
den frontal bestimmten

[ ] A FA-Werten

[] B AD-Werten

[] C RD-Werten

[] D AD- und RD-Werten

[] E FA-und AD-Werten

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

'7' Diese DTI-Befunde deuten darauf
= = hin, dass es bei RLS-Patienten zu mi-
krostrukturellen Veranderungen der WM
im Corpus callosum und frontalen Regio-
nen kommt, die einerseits auf eine Verrin-
gerung der Axondichte und andererseits
auf einen Verlust an Myelin hindeuten.
Damit werden fruhere Studienresultate,
die auf MRT- oder niedriger auflésenden
DTI-Verfahren beruhten, weitgehend be-
statigt. Eine Verbindung mit den klini-
schen RLS-Symptomen erscheint zumin-
dest moglich. Eine Demyelinisierung wird
im Ubrigen u. a. auch mit dem bei RLS-Pa-
tienten haufig nachgewiesen regionalen
Eisenmangel in Verbindung gebracht.

Foto: mauritius-images
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Akute Angstattacken bei Arachnophobie
Schnelle Anxiolyse mit dem Atypikum Quetiapin

Eine Angstattacke wird akut haufig mit potenziell abhdngig machenden Ben-
zodiazepinen behandelt. Mit Hilfe einer virtuellen Spinnen-Exposition wurde nun
in einer deutschen Proof of Concept-Studie gepriift, ob das atypische Antipsycho-
tikum Quetiapin Angstsymptome bei Arachnophobie unmittelbar reduzieren kann.

n der plazebokontrollierten Doppelblind-
Istudie wurden 58 Patienten (Alter 18-70
Jahre, etwa 80% Frauen) mit einer gemaf
den DSM-IV-TR-Kriterien diagnostizierten

Arachnophobie zu gleichen Teilen zu einer
Quetiapin- und einer Plazebogrupper ran-
domisiert. Kurz vor dem 180-minditigen vir-
tuellen Spinnenkontakt per Head-Mounted-

CAVE

usgewertet wurden alle 906 422 vor
A1945 geborene Norweger. Die Hiift-
fraktur-Raten wurden zu den Daten des
nationalen Verordnungsregisters NorPD
(2004—-2010) zu Anxiolytika (meist Ben-
zodiazepine) und Hypnotika in Beziehung
gesetzt. Das tiber das Maf in der Bevol-
kerung hinausgehende Risiko wurde an-
hand der Standardisierten Inzidenz-Ratio
(SIR) ausgedriickt. Ausgeschlossen waren
die Medikamente Clomethiazol, Chlordia-
zepoxid, Lorazepam, Bromazepam, Clo-
bazam, Meoprobamat, Busperion, Barbi-
turate, Flurazepam, Triazolam, Zaleplon
und Scopalamin.

39 938 Personen (4,4%, Durchschnitts-
alter: 80,3 Jahre, 67% Frauen) erlitten eine
Hiftfraktur. 204 532 Personen (23%) er-
hielten ein Anxiolytikum (69% Frauen) und
275372 (30%) ein Hypnotikum (67%
Frauen). Das Risiko fiir eine Huiftfraktur war
bei Hypnotikum-Einnahme (Zolpidem und
Zopiclon sowie Nitrazepam, Flunitrazepam
und Midazolam) erh6ht (SIR 1,2), aber stér-
ker noch bei Einnahme von Anxiolytika
(Diazepam, Oxazepam und Alprazolam
sowie Hydroxyzin) (SIR: 1,4). Am h6chsten
war das Exzess-Risiko bei den kurz wirken-
den Benzodiazepinen (HWZ < 24 h) Oxaze-

Benzodiazepin-Anxiolytika bei Alteren
Risiko fiir Huftfrakturen verdoppelt

In einer landesweiten prospektiven Kohortenstudie der Universitdt Bergen
wurde untersucht, inwieweit die Einnahme von Anxiolytika und Hypnotika das
Hiiftfraktur-Risko dlterer Menschen in Norwegen erhéhen. Unter den Anxioly-
tika scheinen die kurz wirkenden Benzodiazepine am gefahrlichsten zu sein.

pam, Alprazolam und Midazolam (SIR1,5;
95%-Konfidenzintervall 1,4—1,6). Etwa 3%
aller Hiiftfrakturen lieRen sich auf die Me-
dikamenten-Exposition beziehen.

Unter Einfluss der — gemeinhin als we-
niger problematisch angesehen — Ben-
zodiazepinartigen ,,Z-Hypnotika“ (wie Zol-
pidem, Zopiclon und Zaleplon) war das
Huftfraktur-Risko nachts deutlich starker
erhoht als tagsiiber (SIR 1,3 vs. SIR 1,1).
Dieser Zusammenhang bedarf den Auto-
ren zufolge aber der Uberpriifung.

Fazit: Anxiolytika und Hypnotika werden
in Europa immer noch in groem Umfang
eingesetzt — mit dem Lebensalter zuneh-
mend und besonders haufig im Pflege-
heim. Neben anderen Nebenwirkungen
und Gefahren, z. B. einer Abhangigkeits-
entwicklung, spricht auch das deutlich er-
hohte Frakturrisko fiir eine eher restriktive,
im Einzelfall sorgfdltig abzuwdgende Ver-
ordnung von Anxiolytika und Hypnotika
einschlieBlich der,,Z-Hypnotika. JL

Bakken MS et al.: Risk of hip fracture among
older people using anxiolytic and hypnotic
drugs: a nationwide prospective cohort study.
Eur J Clin Pharmacol (2014) [Epub ahead of
print: 9. Mai 2014, doi 10.1007/s00228-014-1684-
z]

X Bestellnummer der Originalarbeit 140637
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Trotz des Versagens im primaren
Studienendpunkt kénnte Quetiapin
eine Akuttherapieoption fur Angstpatien-
ten sein, fur die Benzodiazepine z. B. auf-
grund einer Suchtgefahr eher nicht in
Frage kommt.

Display bekamen die Probanden entweder
eine Einzeldosis von 100 mg Quetiapin mit
retardierter Freisezung (XR) oder Plazebo.

Wéhrend des Betrachtens der animierten
Spinne wurden iiber die ersten 110 Sekun-
den die Hautleitfahigkeit und die Pulsrate
gemessen. Primdrer Endpunkt war die
Angstabnahme nach einer Visuell-Analog-
Skala (VAS). AuRerdem wurden die aktuelle
Befindlichkeit mit der Subjective Units of
discomfort Scale (SUDS) abgefragt. Zu Be-
ginn sowie direkt nach der Exposition wur-
den u. a. das Fear of Spiders Questionnaire
(FSQ), das Beck Anxiety Inventory (BAI), das
Acute Panic Inventory (API), der Profile of
Mood States (POMS), der Anxiety Sensitivity
Index (ASI) und ein Fragebogen zur Eke-
lempfindlichkeit (FEE) eingesetzt.

Die Exposition loste eine betrdchtliche
Angst aus. Nach der VAS-Angstskala ergab
sich unter Quetiapin aber kein signifikanter
Unterschied zu Plazebo. Die Fragebdgen-
und Skalen-Ergebnisse zeigten immerhin
deutliche angstlésende Effekte bei den so-
matischen Symptomen. Eine deutlich gerin-
gere Angstzunahme als in der Plazebo-
gruppe konnte dagegen nur mit der SUDS
dokumentiert werden (p = 0,02). Nur bei
der Hautleitfahigkeit, nicht jedoch bei der
Herzfrequenz lieB sich ein signifikanter Ef-
fekt der Atypikum-Gabe feststellen.

Die geschilderten Quetiapin-Wirkungen
setzten rasch ein. Das Atypikum wurde ge-
nerell gut vertragen, unerwiinschte Ereig-
nisse wie z. B. Kopfschmerzen traten in bei-
den Gruppen etwa gleich hdufig auf.

In dieser Studie wurde Uibrigens auch der
Einfluss des (in den Gruppen gleich verteil-
ten) COMT-vali58met-Genotyps untersucht.
GG-Allel-Trager (val/val) wiesen zu Beginn
eine stdrkere Angst auf als Personen mit
mindestens einem A-Allel (val/met,
met/met). Sie sprachen auch besser auf das
Atypikum an als AG/AA-Trager. NW

B Diemer J et al.: Acute anxiolytic effects of que-

tiapine during virtual reality exposure — a double-
blind placebo-controlled trial in patients with spe-
cific phobia. Eur Neuropsychopharmacol 23 (2013)
1551-1560

X Bestellnummer der Originalarbeit 140601
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Akute Niereninsuffizienz bei Schlaganfall
Haufigere Behinderung und héhere Mortalitat

Bei Patienten mit akutem Schlaganfall geht die Entwicklung einer Niereninsuffi-
zienz erfahrungsgemaf mit einem deutlich schlechteren Outcome einher. Wie hau-
fig ist hier ein Nierenversagen und mit welchen Auswirkungen ist zu rechnen?

usgewertet wurden die Daten von allen
A7 068 334 Krankenhaus-Patienten, die
zwischen 2002 und 2010 einen ischdami-
schen Hirninfarkt als primdre Entlassungs-
diagnose hatten. Verglichen mit den ibrigen
wurden jene 372 223 mit einer zusatzlichen
neuen Diagnose einer Niereninsuffizienz
(NI) (Inzidenz: 5,3%). Diese war definiert als
ein Serum-Kreatinin-Anstieg = 0,3 mg/dlin
den letzten 48 h oder um das 1,5-fache der
Basiswerte in den letzten 7 Tagen oder ein
Urinvolumen < 0,5 ml/kg/h Uiber mindestens
6 Stunden. Unter den Betroffenen mussten
sich 2364 (0,6%) einer Dialyse unterziehen.

Die Patienten mit NI waren um etwa zwei
Jahre dlter, wiesen hdufiger komorbide Er-
krankungen (Hypertonie, Diabetes mellitus,
Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz etc.) auf
und wurden mit invasiveren Methoden (In-
tubierung, Bluttransfusionen etc.) behan-
delt. Sie hatten eine erhdhte Komplikations-
rate (Embolien, Herzinfarkte, GI-Blutungen,
Sepsis etc.) und nicht zuletzt einen ldngeren
Klinikaufenthalt (6 + 19 vs. 4 * 10 Tage).

Der Studienhypothese entsprechend nah-
men die Patienten mit Nl einen deutlich un-
glinstigeren Verlauf: Signifikant hoher war
u. a. der Anteil an Patienten mit einer mit-
telschweren bis schweren Behinderung
(41,3% vs. 30%; p <0,0001) und mit einerin-
trazerebralen Blutung (1,0% vs. 0,5%; p <
0,0001). AuRerdem war die Mortalitatin der
Klinik bei den NI-Féllen deutlich hoher
(8,4% vs, 2,9%; p < 0,0001).

Mit einer deutlich niedrigeren Préa-
valenz als in vergangenen Studien
(ca. 15%) entwickelte hier etwa jeder 20.
Schlaganfall-Patient wahrend der mehrta-
gigen Klinikbehandlung ein NI. Die Be-
troffenen schnitten hinsichtlich Behinde-
rung, Blutungen und vor allem der Sterb-
lichkeit schlechter ab. Dies konnte evtl. auf
einem direkten Effekt auf das betroffene
Hirngewebe beruhen: Tiermodelle zeigen
bei Nierenversagen u. a. vermehrte ent-
ztindliche Prozesse, Mikrogliose und funk-
tionelle Hirnverdnderungen. Es sollte nun
gepruft werden, wie sich ein NI am besten
verhindern lasst und ob dadurch das Out-
come der Patienten verbessert wird.

Auch nach Adjustierung auf die Gruppen-
unterschiede in diversen Risikovariablen in
der Regressionsanalyse waren die entspre-
chenden Wahrscheinlichkeiten gegeniiber
den Patienten ohne NI signifikant grofier:
Um 30% fiir eine mittelschwere bis schwere
Behinderung (0dds Ratio: 1,3; 95%-Konfi-
denzintervall: 1,3-1,4; p < 0,0001), Um 40%
fir eine intrazerebrale Blutung (OR: 1,4;

Bl VASKULARE ERKRANKUNGEN

95%-Kl: 1,3-1,6; p < 0,0001) und um 120%
fuir ein Versterben im Krankenhaus (OR: 2,2;
95%-Kl: 2,0-2,2; p < 0,0001). JL
Saeed F et al.: Acute renal failure is associated
with higher death and disability in patients with
acute ischemic stroke: analysis of nationwide inpa-
tient sample. Stroke (2014) [Epub ahead of print: 11.

Maérz 2014, doi: 10.1161/STROKEAHA.114.004672]
X Bestellnummer der Originalarbeit 140638

Zertifizierungsfrage 8:
Patienten mit NI hatte eine signifikant er-
hohte Odds Ratio fiir

[] A eine mittelschwere bis schwere
Behinderung
[]B

eine intrazerebrale Blutung
[]c

)
] E

Zertifizierungsfrage 9:
Die Mortalitat im Krankenhaus betrug bei
NI vs. Nicht-NI-Féllen

(] A 41,3%Vs.30%
[] B 8,4%Vs, 2,9%
(] C 41,3%vs. 2,9%
(1D 8,4%vs.0,5%
[ ] E 1,0%Vs.0,5%

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

ein Versterben in der Klinik
alle Aussagen sind richtig
alle Aussagen sind falsch

Schlaganfall: Den Blutdruck enger kontrollieren

Ein hoher Blutdruck zahlt zu den wichtigsten Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall
und ein Rezidiv. Dass gerade diese Patienten viel zu oft nicht optimal eingestellt
sind, wurde durch die Studie Vitamin Intervention for Stroke (VISP) belegt.

n dieser Post-hoc-Analyse wurde der Zu-
Isammenhang zwischen Blutdruck und
Schlaganfallrezidiv als primadrer Endpunkt
bzw. Schlaganfall, Herzinfarkt, vaskuladre To-
desursache als kombinierter sekunddren
Endpunkt untersucht. Hierfiir wurden 3680
Personen, die vor < 120 Tagen einen Schlag-
anfall erlitten hatten, nach 1, 6, 12, 18 und
24 Monaten kontrolliert. Sie wurden nach
der Zahl der Visiten mit guter Druckkontrolle
(¢140/90 mmHg) unterteilt. Nur bei 30% der
Teilnehmerwar der Blutdruck bei = 75% der
Follow-up-Messungen gut eingestellt.

Gegeniiber Patienten mit Werten » 140/90
mmHg im Follow-up hatten jene mit Werten
darunter ein geringeres Risiko fiir einen er-
neuten Schlaganfall (Hazard Ratio: 0,76;
95%-Kl: 0,59—0,98) oder fiir den sekunda-
ren Endpunkt (HR 0,76; 95%-Kl 0,62-0,92).
Bei Patienten mit systolischem Baseline-
Wert » 153 mmHg war das Risiko fiir Errei-

chen des primédren und sekundéren Endpunk-
tes geringer, wenn der Blutdruck haufiger
gut eingestellt war. War dies bei = 75% der
Messungen der Fall, war das Risiko gegen-
tiber jenen mit < 25% der Messungen prak-
tisch halbiert (HR: 0,46; 95%-Kl: 0,26-0,84
bzw. HR: 0,51; 95%-Kl 0,32-0,82). Je hcher
der Blutdruck zu Beginn war, desto ausge-
pragter war der Zusammenhang. Ab Werten
<132 mmHg existierte dieser nicht. NW

B Towfighi A: Consistency of blood pressure con-
trol after ischemic stroke: prevalence and progno-
sis. Stroke (2014) [Epub ahead of print: 27.Mérz
2014; DOI: 10.1161/STROKEAHA.113.001900]

X Bestellnummer der Originalarbeit 140541

Wie die Autoren ausfihren, reichen
halbjahrliche Blutdruck-Kontrollen
bei Schlaganfallpatienten eventuell nicht
aus. Der Blutdruck sollte deshalb ggf. in
kurzeren Abstanden kontrolliert werden —
durchaus auch durch Selbstmessungen.

Neuro-Depesche 5/2014 ﬁ
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66. Annual Meeting der AAN 26.4.-3.5.2014 in Philadelphia/USA
~Connecting All of Neurology”

Unter diesem nicht unbescheidenen Kongressmotto traf sich Ende April bis Anfang
Mai die Internationale Neurologenszene in Philadelphia. Einige Highlights neben
der Therapie der Multiplen Sklerose, die wieder eine enorme Dominanz hatte und
hier ausgeklammert bleibt, seien hier kurz berichtet.

ie folgenden Beitrdge wurden verschie-
dentlich hervorgehoben.

Neuer PET-Tracer zur
Demenz-Diagnostik

Offenbar kann der negative Befund einer
PET-Untersuchung mit dem neuen, jiingst
von der FDA zugelassenen PET-Tracer F8-Flor-
betaben mit hoher Sicherheit die Anwesen-
heit von Alzheimer-typischen Amyloid-
beta(AB)-Ablagerungen ausschliefen und
so zur Differenzialdiagnostik bei Patienten
mit klinischen demenziellen Syndromen bei-
tragen. Dies ist die Erkenntnis aus einer Stu-
die, die bei der Emerging Science Session
des AAN prasentiert wurde. Sie umfasste 74
Personen, von denen 57 eine neuropatholo-
gisch bestdtigte Alzheimer-Demenz (AD),
drei eine Lewy-Kdrperchen-Demenz und
sechs eine andere Demenz aufwiesen. Acht
Freiwille waren demenzfrei. In diesem Kol-
lektiv deckten sich die PET-Befunde duferst
eng mit den Autopsie-Befunden. Der posi-
tive Florbetaben-Befund stimmte bei 46 der
47 Personen mit dem AB-Nachweis in der
Autopsie liberein. Dies entspricht einer Sen-
sitivitdt von 98%. Umgekehrt waren die
Scans bei 24 der 27 Personen ohne AB-Last
korrekt negativ, so dass die Spezifitdt 89%
betrdgt. 24 der 25 negativen Scans waren
korrekt, daraus resultierte ein sehr hoher
negativer Vorhersagewert von 96%.

Carotis-Stenose wirklich stumm?

Die Ultraschalluntersuchung dlterer Men-
schen ergab, dass eine klinische stumme
Carotis-Verengung durchaus mit relevanten
kognitiven Beeintrachtigungen einhergehen
kann. Die bei einem ,,Data blitz*“ vorgestell-
ten Daten belegen bei 67 Patienten (ohne
zerebrovaskuldre Erkrankung) mit einer uni-
lateralen Plaque-bedingten Carotis-Stenose
= 50% ohne neurologische Symptome ge-
geniiber den Kontrollen erhebliche Beein-
trachtigungen in den Domanen Lernen/Ge-
ddchtnis und in motorischen Reaktionszei-
ten/der Informationsverarbeitungsgeschwin-
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digkeit sowie in einem zusammengesetzten
neurokognitiven Score. Dabei waren die Ef-
fektgrofien der Unterschiede nach Cohen's
d mit Werten von 0,48, 0,69 bzw. 0,52 mit-
telgrof bis grof3. Die Beeintredchtigungen
der exekutiven Funktionen verfehlten da-
gegen knapp die Signifikanz. Die Autoren

machen von den Plaques ausgehende
Mikroembolisierungen oder Perfusions-
storungen oder beides fiir die kognitiven
Defizite verantwortlich. Die Ergebnisse
sprechen fiir ein vermehrtes Screening.

Acetazolamid gegen IIH

Das von Natalia Rost, Vice-Chair des AAN
Science Committee, bei der Pressekonfe-
renz ,,Top Research to Watch" hervorgeho-
bene randomisierte, doppelblinde Idiopa-
thic Intracranial Hypertension Treatment
Trial hat gezeigt, dass Acetazolamid Plazebo
in der Verbesserung der Sehfahigkeit signi-
fikant Uiberlegen ist. Eine IIH betrifft vorwie-
gend Frauen im zweiten und dritten Lebens-
jahrzehnt (Inzidenz: 10-20/100,000), oft
Ubergewichtige. Der Carbonanhydrase-
Hemmer senkt den Hirndruck und konnte in
dervon Dr. Michael Wall in der Clinical Trials
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Plenary Session vorgestellten Studie in der
sehr hohen Dosierung von bis zu 4 g/d tiber
bis zu sechs Monate die Sehstérungen mas-
siv besssern und sogar einer weiteren Ver-
schlimmerung der Symptome, i. e. Visus-
Verschlechterung, vorbeugen.

Mg half nicht bei Schlaganfall

Prof. Jeffrey L. Saver vom Stroke Center der
University of California Los Angeles stellte in
Philadelphia die Phase-lll-Studie Field Ad-
ministration of Stroke Therapy—Magnesium
(FAST-MAG) vor, mit der untersucht werden
sollte, ob innerhalb von einer Stunde nach
Einsetzen des Schlaganfalls verabreichtes
Magnesium die Nervenzellen schiitzt. Bei
1700 Patienten war Magnesium (4 g iber 15
Minuten) von Rettungskréften, in Notauf-
nahmen und Ambulanzen gegeben worden.
Ungliicklicherweise, so Saver, erwies sich
die frithe Magnesium-Gabe nicht als neuro-
protektiv. Zwischenergebnisse waren noch
sehr positiv ausgefallen, doch schliefilich
wurde der primdre Endpunkt, eine verrin-
gerte neurologische Behinderung nach drei
Monaten, nicht erreicht, die Werte der mo-
dified Rankin scale (mRS) waren mit 2,7 in
beiden Gruppen gleich. Er nimmt an, dass
das Mg die Blut-Hirn-Schranke nicht schnell
genug passiert, um wirken zu kénnen.

Licht fur Parkinson-Patienten

Bis zu 90% aller Parkinson-Patienten lei-
den unter Schlafstérungen sowie einem ge-
storten Schlaf-Wach-Rhythmus, die die All-
tagsbewadltigung und Lebensqualitdt erheb-
lich verschlechtern kdnnen. Nun zeigt eine
Studie, dass die bei Depression eingesetzte
Lichttherapie auch die schlafstérungsbe-
dingte Tagesmiidigkeit mafigeblich bessern
kann. Bei 30 Parkinson-Patienten kam es
unter der zweiwochigen Lichtexposition (2 x
tdgl. 1 h mit 5000 lux) zu einer signifkanten,
zwei Wochen {iber das Behandlungsende
hinaus anhaltenden Verringerung der Ta-
gesmidigkeit nach der Epworth Sleepiness
Scale (ESS), erlduterte Dr. Aleksandar Vide-
novic, Boston, nicht aber unter einer Rot-
lichttherapie (< 300 lux) als Kontrollkondi-
tion. Die durschnittlichen ESS-Werte sanken
unter Verum von 15,6 auf 11,4 (p = 0,001),
unter der Scheinbehandlung aber nur von
15,5 auf 13,3 (p = 0,073). Noch sei es aber
deutlich zu friih, diese Lichtherapie allge-
mein fiir schlafgestorte Parkinson-Patienten
zu empfehlen. JL



Langsschnittstudie zur Depression Jugendlicher
Hirnveranderungen bereits in der Kindheit?

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass bei depressiven Patienten bestimmte
strukturelle Hinveranderungen vorliegen, die als ursachlicher Faktor fiir die Ent-
stehung einer Depression zu werten sind — oder aber als deren Konsequenz. Nun
wurde im Rahmen einer prospektiven Langsschnittstudie bei depressiven Jugend-
lichen gepriift, ob bereits in der Kindheit Veranderungen der limbischen, striatalen
und prafrontalen Regionen vorliegen, die auf die spatere Depression hindeuten.

n einer Risikopopulation von 86 Jugendli-
Ichen (41 weiblich), die urspriinglich noch
keine Depression entwickelt hatten, wurde
im Alter von 12 und von 16 Jahren eine MRT
depressionsrelevanter Hirnregionen durch-

Die Langsschnitt-Bildgebungsstudie
aus Melbourne legt nahe, dass ein
verandertes Wachstum bzw. eine abwei-
chende Entwicklung limbischer und stria-
taler Regionen in der Adoleszenz einen Ri-
sikofaktor fur die Entstehung einer De-
pression darstellen. Sie lassen zudem da-
rauf schlieBen, dass diese neurobiologi-
schen Veranderungen in diesem kritischen
Altersabschnitt funktionelle Ausirkungen,
z.B. auf das endokrine Stresssystem und
damit eine atiologische Bedeutung haben.

Kognition bei Major Depression

gefiihrt. Sie wurden lber den Zeitraum bis
zum 18. Lebensjahr auf das Auftreten einer
Depression nachbeobachtet. 30 der 86 Teil-
nehmer entwickelten (34%) im Follow-up-
Zeitraum (mit durchschnittlich 15,8 Jahren)
die erste depressive Episode.

In der Tat zeigten sich in den Scans der
Betroffenen zwischen frither (12) und mitt-
lerer (16) Adoleszenz aufféllige Volumenver-
anderungen im Hippokampus, der Amyg-
dala und dem Putamen, unerwarteterweise
nicht aber im Préfrontalkortex. So gingen
mit der spateren Depression ein im Verlauf
vermindertes Hippokampus-Wachstum und
eine weniger starke ,,normale* Reduktion
der Putamengrofe (vs. Kontrollen) einher.

Teilweise hatte dabei das Geschlecht

Aufmerksamkeit trotz Remission gestort

Depressive Patienten leiden haufig unter kognitiven Beeintrachtigungen, die trotz
klinischer Besserung oft persistieren. Norwegische Psychiater untersuchten nun
speziell, ob das verbale Gedachtnis bei remittierten Patienten beeintrachtigt ist.

ei 31 Patienten mit rezidivierender

Major Depression und 31 Gesunden
wurde der California Verbal Learning Test
(CVLT) durchgefiihrt (Listen von Worten, die
der Patient sofort oder verzégert erinnern
muss). Nach der Hamilton Depression Ra-
ting Scale (HDRS) befanden sich 13 Patien-
ten in Remission und 18 in Teilremission
(durchschnittlicher HDRS: 8,03 Punkte).

Bei grundsatzlich nicht beeintrach-
tigtem verbalen Gedéchtnis zeigten
die (teil-)remittierten Patienten Schwa-
chen beim unmittelbaren Erinnern. Dies
spricht dafur, dass nicht das Gedachtnis,
sondern die Aufmerksamkeit trotz Remis-
sion gestort bleibt — ein wiederholt bei De-
pressiven erhobener Befund. Auf die Reha
(und den Alltag) bezogen, kénnten die Be-
troffen davon profitieren, Informationen
wiederholt vorgetragen zu bekommen.

Die Patienten zeigten hinsichtlich Lernfa-
higkeit, Erinnerung und Wiedererkennung
gegeniiber den Gesunden keine mafBgebli-
chen Unterschiede. Allerdings konnten sie
beim ersten Durchgang des sofortigen Erin-
nerns signifikant weniger Worte nennen als
die Kontrollgruppe (p = 0,016).

Zu der Schwere der depressiven Symp-
tome nach HDRS bestand dabei keine signi-
fikante Korrelation und auch nicht zu dem
Status Remission/Teilremission, wohl aber
zu dem (in der Patientengruppe mit 105,5 vs.
115,2 niedrigeren) 1Q. Bei der Wiederholung
der Tests zeigte sich das sofortige Erinnern
nicht mehr beeintrachtigt JL

B Hammar A, Ardal G: Verbal memory functioning
in recurrent depression during partial remission
and remission-Brief report. Front Psychol 4 (2013)
652 [Epub ahead of print: 8. Okt. 2013, doi:
10.3389/fpsyg.2013.00652]

X Bestellnummer der Originalarbeit: 140640

B1| AFFEKTIVE STORUNGEN

einen klaren Einfluss. So war mit einer De-
pression bei den Mddchen ein deutlich ver-
stdrktes, bei den Jungen aber ein vermin-
derten Wachstum der Amygdala verbunden.
Nur bei den Mddchen bestand eine Relation
zwischen Depression und einem kleineren
Volumen des Nucl. accumbens. JL

B whittle S et al.: Structural brain development
and depression onset during adolescence: a pro-
spective longitudinal study. Am J Psychiatry (2014)
[Epub ahead of print; 28. Feb. 2014, doi:
10.1176/appi.ajp.2013.13070920.]

X Bestellnummer der Originalarbeit 140639

DNA-Test vor Antidepressiva-Einsatz

Individuelle Diagnostik
fur zielgenaue Therapie

Ein neuartiger DNA-Test ermdglicht eine
Optimierung der Depressionsbehand-
lung. Er gibt individuell vor Therapiebe-
ginn Aufschluss lber die Wirksamkeit
von 16 verschiedenen Antidepressiva.

asis des neuen Labortests* ist die Ana-

lyse von Enzymen des Cytochrom-P450-
Systems, CYP2C19 und CYP2D6, iiber die
viele Antidepressiva wie mehrere Trizyklika
und auch selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) metabolisiert werden.
Erfolgt der Medikamentenabbau durch eine
gesteigerte Enzymaktivitdt sehrrasch, kann
die klinische Wirkung beeintrachtigt wer-
den. Erfolgt erinfolge verminderter Aktivitat
dagegen verzogert, kann der Wirkstoff ak-
kumulieren, so dass das Nebenwirkungsri-
siko steigt. Dabei sind verschiedene Abstu-
fungen moglich.

Die genetische Variabilitat der Enzymaus-
stattung bietet somit die Chance der Thera-
pieoptimierung, erlduterte Dr. Anna C. Eich-
horn, Geschéftsfiihrerin des Unternehmens
humatrix, das den Test entwickelt hat. Er
wird vom Patienten in der Apotheke gekauft.
Nach einer genetischen Beratung durch den
Arzt wird eine Blutprobe an das Unterneh-
men geschickt. Er erhdlt anschliefend de-
taillierte Angaben, welches Antidepressi-
vum vorraussichtlich wirksam sein wird, bei
welchem Wirkstoff Dosisanpassungen not-
wendig sind und welche Substanz im indivi-
duellen Fall nicht gewahlt werden sollte. CV

Pressekonferenz ,, 1 Jahr STADA Diagnostik — Inno-
vationen flur mehr Therapiesicherheit”, PerMedi-
Con (Personlized Medicine Convention), KéIn,
20.3.2014, Veranstalter: STADApharm

* STADA Diagnostik Antidepressiva DNA
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Mit Nahinfrarotspektroskopie untersucht
Yoga-Atmung fiihrt zur ,Hypofrontalitat”

Yoga-Ubungen haben sich in einer Reihe von Krankheiten als eine sinnvolle Zu-
satzoption erwiesen. Bei Schizophrenie-Patienten ruft die Yoga-Atemtechnik Ka-
palabhati kriya offenbar andere hamodynamische Reaktionen hervor als bei Ge-
sunden. Dies ist das Ergebnis einer indischen Studie, in der nicht-invasiv eine funk-
tionelle Nahinfrarotspektroskopie (fNIR) eingesetzt wurde.

eim Kapalabathi (KAP) wird die Luft mit
Hilfe der Bauchmuskulatur blasebalg-
dhnlich in schneller Folge durch die Nase
aktiv ausgestoen. Dadurch erhdhen sich
bei Gesunden die Hirnperfusion sowie der
Sauerstoffgehalt des Blutes. Zwerchfell und
Bauchmuskulatur sollen gestarkt werden,
die Konzentrationsfahigkeit soll zunehmen.
Im Rahmen eines Yoga-Retreats erlernten
diese Atmung (und andere Yoga-Praktiken)
jetzt 14 Ma@nner und vier Frauen mit Schizo-
phrenie und 18 nach Alter, Geschlecht und
Ausbildungsgrad gematchte Gesunde. War
es den Teilnehmern moglich, mit einer Fre-
quenz von 120/min und tief genug (mittels

Avripiprazol einmal monatlich

»Brust-Druck-Transducer® Uberpriift) zu at-
men, wurden sie in das zweiwdchige Training
aufgenommen. 17 Patienten nahmen atypi-
sche Antipsychotika ein, einer ein Typikum.

Mit Hilfe eines 16-Kanal-fNIR-Systems
(FNIR100-ACK-W, je 8 Kandle pro Seite) wur-
den die oxyHb-, deoxyHb- und die Gesamt-
Hb-Konzentration 5 min vor, wahrend und 5
min nach der einminiitigen Schnellatmung
im prafrontalen Kortex (PFC) gemessen. Bei
den Gesunden nahm die Oxygenierung in
allen PFC-Regionen bilateral signifikant zu,
in der Schizophrenie-Gruppe ergaben sich
darin keine Veranderungen. Bei Letzteren
ging allerdings der Desoxyhdmoglobin-Ge-

Adharenz starken — Rezidive verhindern

Viele Patienten sind mit der antipsychotischen Therapie nicht adharent oder bre-
chen sie ab - und erleiden dann zu einem hohen Prozentsatz Riickfalle. Dass mo-
derne Depot-Antipsychotika wie das einmal monatlich i.m. zu injizierende Atypi-
kum Aripiprazol bei guter Vertraglichkeit nicht nur eine wirksame Riickfallprophy-
laxe bietet, sondern auch die Therapieadhdrenz und -kontinuitat férdert, berichte-
ten jetzt renommierte Psychiater beim EPA-Kongress in Miinchen.

nnerhalb der ersten fiinf Behandlungs-
I]ahre erleiden vier von fiinf Patienten
Riickfalle, schilderte Prof. José M. Olivares,
Vigo/Spanien. Die Betroffenen erfahren im
weiteren Verlauf ein schlechteres Anspre-
chen auf die Therapie und persistierende
Symptome, gepaart mit anhaltenden kogni-
tiven, funktionellen und psychosozialen Be-
eintrachtigungen. Der starkste Pradiktor fiir
Ruckfalle sind bisherige Riickfille, betonte
der Spanier. Auf die Hauptursache fiir die
hohe Riickfallraten, die mangelnde Lang-
zeitadhdrenz muss der Psychiater daher bei
jedem Patienten besonders achten.

Moderne Depot-Antipsychotika kénnen
einen maBgeblichen Beitrag dazu leisten,
die Adhdrenz zu verbessern und Rezidive zu
vermeiden, berichtete Prof. Dr. Steven G.
Potkin, Irivine/USA. Mit der Depot-Formulie-
rung von Aripiprazol steht fiir die Erhal-
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tungstherapie erwachsener Schizophrenie-
Patienten ein gut vertragliches Depot-Atypi-
kum zur Verfiigung, dessen Wirksamkeit in
zwei grofen Phase-IlI-Studien nachgewie-
senwurde. In der doppelblinden, auf 52 Wo-
chen angelegten Studie ASPIRE kam es —
nach Stabilisierung unter oralem Aripiprazol
(10-30 mg/d) und Umstellung auf die Injek-
tionen — unter Aripiprazol-Depot i.m. ge-
geniiber Plazebo zu einer deutlichen Sen-
kung der Riickallrate (10% vs. 39,6%; Ha-
zard Ratio: 5,03; p < 0,0001). Dabei blieb die
Symptomschwere nach PANSS anhaltend
gering, wahrend sie sich unter Plazebo ver-
schlechterte. ,,Nicht nur die Riickfallrate,
auch die Symtptomschwere favorisiert die
Aripiprazol-Gabe“, so Potkin in Miinchen.
»,Die Zulassungsstudie ASPIRE-EU zeigte
dariiber hinaus eine oralem Aripiprazol ent-
sprechende Reduktion der Riickfallrate: Ge-

halt im rechten PFC deutlich zuriick (deox-
yHb rechts: p = 0,00). Dariiber hinaus zeigte
sich wahrend der KAP beidseitig eine je-
weils deutlich reduzierte prafrontale Akti-
vierung (oxyHb rechts: p = 0,01; oxyHb links:
p =0,03; total Hb rechts: p = 0,03; total Hb
links: p = 0,04). NW
S | Bhargav H et al.: Frontal hemodynamic respon-
ses to high frequency yoga breathing in schizo-
phrenia: a functional near-infrared spectroscopy
study. Front Psychiatry 5 (2014) 29 [Epub ahead of

Print: 24. Mérz: doi: 10.3389/fpsyt.2014.00029]
X Bestellnummer der Originalarbeit: 140542

' Nach Ansicht der Autoren kénnte
= u diese durch fNIR identifizierbare
~Hypofrontalitat” wahrend der Kapalab-
hati-Atmung méglicherweise helfen, eine
klinische Schizophrenie-Diagnose durch
einen physiologischen Parameter zu un-
termauern. Bei echten , Yogis” hat Kapal-
abhati im Ubrigen einen anderen Effekt:
Hier sinkt der oxyHb im PFC bilateral ab,
wahrend der desoxyHb ansteigt. Welchen
Einfluss die Medikation auf die Studienbe-
funde hat, ist nur eine der offenen Fragen.

geniiber einer Pseudo-Plazebo-Gruppe
(subtherapeutisch 1 x monatl. 50 mg) kam
es unter Aripiprazol-Depot (400 mgi.m, 1 x
monatlich) zu einer signifikanten Reduktion
der Rezidivrate (7,1 bzw. 7,8 vs. 21,9%; p ¢
0,001). Dariiber hinaus belegt diese euro-
pdische Studie, so Potkin, dass sich in der
Vertrdglichkeit und den Abbruchraten keine
Unterschiede zwischen den beiden Darrei-
chungsformen zeigten.

Aripiprazol weist neben seinem partiellen
Agonismus an Dopamin- und Serotoninre-
zeptoren ein vorteilhaftes Sicherheitsprofil
auf, insbesondere im Hinblick auf metabo-
lische Parameter, so dass es auch langfristig
eine gute Therapieoption darstellt. Potkin
zufolge sollte die neue Depot-Formulierung
auf’erdem nicht erst nach vielen Riickféllen,
sondern durchaus schon friih im Verlauf ein-
gesetzt werden, um Riickfdlle und kosten-
trachtige Hospitalisierungen zu vermeiden
und langfristig die soziale und funktionale
Stabilitdt zu erhalten. Vor allem in der Friih-
phase konnen die Patienen profitieren. JL

Satellitensymposium , Rationale for Early and Ef-
fective Intervention in Schizophrenia”, 22. Kon-
gress der Europaen Psychiatric Association (EPA),
Mtinchen, 2.3.2014. Veranstalter: H. Lundbeck A/S
und Otsuka Pharmaceutical

Aripiprazol in Depotformulierung: Abilify
Maintena®
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Metaanalyse zu Hochrisiko-Personen

Pradizieren kognitive Defizite die

spatere Psychose?

Der Schizophrenie geht zumeist eine lange Prodromalphase voraus, in der sich hau-
fig schon kognitive Beeintrachtigungen zeigen. Australische Psychiater unternah-
men zu deren Auftreten nun eine Metaanalyse von Studien, an denen Jugendliche
und junge Erwachsene mit einem hohen Risiko fiir die Entwicklung einer schizo-

phrenen Psychose teilgenommen hatten.

ie beriicksichtigten
D44 Studien umfass-
ten 2113 Teilnehmer mit
einem genetisch/familiar
bedingten  Hochrisiko
(FHR) oder einem prodro-
mal klinisch definierten
Ultrahochrisiko ~ (UHR)
und 1748 gesunde Kon-
trollen im Alter von 15 bis
29 Jahren.

Gegeniiber der Kon-
trollgruppe zeigte sowohl
die FHR- als auch die
UHR-Gruppe in jeder ko-
gnitiven Domdne rele-
vant starkere Defizite (d = 0,34-0,71 bzw.
0,24-0,81). Die Ergebnisse erscheinen sehr
konsistent, da die Heterogenitat der Effekt-
groBBen unter den Studien relativ gering war
(I12: 0-0,18%). In der FHR-Gruppe fielen auch
die kognitiven Leistungen, der IQ und die
allgemeine geistige Leistungsfahigkeit deut-
lich niedriger aus. Das Vorliegen beider Ri-
sikokonstellationen (20,3% der UHR-Gruppe
waren familidr belastet) ging mit jeweils
schwereren kognitiven Dysfunktionen ein-
her.

In der UHR-Gruppe korrelierte ein an-
schlieBender Ubergang in eine Psychose in
allen Domé&nen (mit Ausnahme der Dauer-
aufmerksamkeit) signifikant mit initial
schwereren Beeintrdchtigungen der Kogni-
tion (d = 0,31-0,49). In einer Metaregressi-
onsanalyse war ein hoherer IQ der UHR-Per-
sonen zudem mit einer signifikant niedrige-
ren Psychose-Transitionsrate verknipft (p =
0,03). Fiir die FHR-Gruppe lieRen sich diese
Relationen aufgrund mangelnder Daten
nicht auswerten.

Trotz dieser Zusammenhdnge hatte die
Schwere der kognitiven Dysfunktionen in
beiden Hochrisiko-Gruppen (aufgrund einer
Vielzahl an Uberschneidungen schlechter
Testergebnisse) einen rechnerisch nur be-

grenzten Wert fiir die Vor-
aussage einer Psychose.
Insbesondere erlaubten
die Metaanalyse-Ergeb-
nisse keinerlei Voraussa-
gen des moglichen Zeit-
punkts fiir eine psychoti-
sche Erkrankung. JL

B Bora Eetal.: Cognitive de-
ficits in youth with familial
and clinical high risk to psy-
chosis: a systematic review
and meta-analysis. Acta
Psychiatr Scand (2014) [Epub
ahead of print 11. Mé&rz 2014;
doi: 10.1111/acps.12261]

X Bestellnummer der Origi-
nalarbeit 140641

Zertifizierungsfrage 10:
Welche Aussage trifft nicht(!) zu?

[] A niedrigerer1Q in der FHR-Gruppe

[] B hbohere Psychoserate bei
schwererer kognitiver Dysfunktion
in der FHR-Gruppe

[] C hohere Psychoserate bei schwererer
kognitiver Dysfunktion in der UHR-

Gruppe

geringere Psychoserate bei
hoherem 1Q in der UHR-Gruppe
schwere kognitive Defizite bei
Personen mit prodromal-klinischem
plus genetischem Risiko

[ID
L]E

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

Sowohl bei genetisch/familiar be-
dingtem als auch prodromal klinisch
definiertem Psychose-Risiko lagen deutli-
che kognitive Defizite vor, besonders aus-
gepragt bei Kombination von beidem. Die
Dysfunktionen waren in der Gruppe der
spater an einer Psychose erkrankten Per-
sonen groBer. Grundsatzlich konnten ko-
gnitive EinbuBen also als friher neurobio-
logischer Vulnerabilitats-Marker fir eine
spatere Psychose angesehen werden. Ein
signifikanter pradiktiver Wert hatten sie
in dieser Untersuchung aber nicht. Dieser
Nachweis bleibt den Autoren zufolge zu-
ktnftigen Studien Uberlassen.

Foto: mauritius-images



THERAPIE-OPTIONEN

Melatonin-Praparat fiir
natiirlichen Schiaf

M Patienten mit Suchterkran-
kungen leiden h&ufig an komor-
biden Schlafstérungen. Die ver-
ordneten Schlafmittel sollten
kein eigenes Abhdngigkeitspo-
tenzial besitzen und die nor-
male Schlafarchitektur nicht be-
eintrdchtigen. Das Absetzen des
Praparates sollte auch keine
Entzugssmptomatik  verursa-
chen. Diese Anforderungen er-
fullt das retardierte Melatonin-
préparat Circadin® (Medice). An-
ders als kurzwirksame Melato-
nin-haltige Schlafmittel stimu-
liert Circadin® aufgrund der ver-
zogerten Freisetzung der 2 mg
Melatonin bei Einnahme am
Abend das physiologische Se-
kretionsprofil des Neurohor-
mons. Die Resultate vieler klini-
scher Studien bei insgesamt
3194 Patienten (ab 55 Jahre) mit
primdrer Insomnie belegen,
dass das Prdaparat die natiirliche
Schlafarchitektur erhilt, die Ein-
schlaflatenz verkiirzt und die
Schlafqualitdat sowie die mor-
gendliche Wachheit verbessert.
Circadin® wird generell gut ver-
tragen. Es fiihrt zu keiner Ab-
hangigkeit und zeigt — auch
nach einer Langzeittherapie von
bis zu 60 Wochen — keine Re-
bound-Effekte. Es beeinflusst
weder die Motorik ungiinstig
noch Kognition, Gedéachtnis
oder die Unfallneigung.

Konsumreduktion mit
Nalmefen

M Fiir Alkoholabhédngige kann
das zur Konsumreduktion einge-
setzte Nalmefen (Selincro®) ein
gangbarer Weg aus der Sucht
sein. Studien ergaben, dass der
nach Bedarf eingesetzte orale
Opioidrezeptormodulatorin Ver-
bindung mit psychosozialer Un-
terstlitzung den Alkoholkonsum

schnell und dauerhaft verrin-
gerte. Dies zeigte sich unter an-
derem in einer Verbesserung
des klinischen Gesamteindrucks
und der Gamma-GT-Werte. Be-
reits im ersten Monat kam es zu
einer signifikanten Reduktion
der Anzahl der starken Trinktage
(Heavy Drinking Days, HDDs).
Dabei waren die Effekte bei Pa-
tienten, die durchschnittlich
mehr als 100 g reinen Alkohol/
Tag trinken, besonders ausge-
pragt.

Die auf ein Jahrangelegte Studie
SENSE zeigt, dass die positiven
Effekte von Nalmefen langan-
haltend und dauerhaft sind: Die
HDD sanken zum Studienende
um 64% von 19 auf 7 pro Monat
und der Gesamtalkoholkonsum
(Total Alcohol Consumption,
TAC) um 67% von 100 auf 33,3
g/Tag. Dies entspricht einer
durchschnittlichen  tadglichen
Reduktion um ungefdhr finf
Flaschen Bier (4 0,331) oder um
zehn Schnidpse  (40Vol%).
Nalmefen war generell gut ver-
traglich, es traten weder Zeichen
einer Toleranzentwicklung noch
eines Rebound nach Absetzen
auf.

MS: Multidosisstift fur
Mehrfachpatronen

M Die Injektionstherapie sollte
MS-Patienten so einfach wie
moglich gemacht werden. Ne-
ben dem elektronischen Mehr-
fachdosierer RebiSmart™, dem
vorgefiillten Einweg-Pen Rebi-
Dose™ und dem Autoinjector
Rebiject™ II hat Merck Serono
mit RebiSlide™ einen Multido-
sisstift zur Selbstinjektion von
Rebif® (Interferon beta-1a) ein-
gefiihrt. Der manuelle Injekti-
onsstift nutzt die Rebif®-Mehr-
fachpatronen mit der Dosierung
fiir eine Woche (drei Dosen a 44
oder a 22 pg IFNB-1a s.c.). Mit
einem Dosisfenster kann die Do-
sierung (in Stufen von 8,8 oder
22 ug) ausgewdhlt werden.

111 FUR DIE PRAXIS

Die Gewinnerin der Leserbefragung

Liebe Leserin, lieber Leser,

men haben.

Karlstr. 8, 72072 Tubingen

in unserer jungsten Umfrage bestatigten Uber 80% unserer
Leser der Neuro-Depesche einen hohen bzw. sehr hohen Nut-
zen. Verlag und Redaktion freuen sich Gber die positive Beurtei-
lung und danken allen Lesern, die an der Umfrage teilgenom-

Gratulieren durfen wir nun der Gewinnerin des IPad mini
Frau Dr. med. Dipl.-Biol. Christa-Elisabeth Barthlen

Die Nervenarztin arbeitet mit zwei Kollegen und ihrem Team
(siehe unten) in einer neurologisch ausgerichteten Gemein-
schaftspraxis mit den Schwerpunkten Multiple Sklerose, Morbus
Parkinson, Demenz und vaskulare Erkrankungen.

Nochmals vielen Dank fir die Teilnahme! Wir wiinschen lhnen
viel SpaBB mit dem IPad mini — und natdrlich weiterhin eine anre-
gende Lektire der Neuro-Depesche.

PHARMA NEU

MS: Quartalspackung von
Glatirameracetat

M Seit dem 1. April 2014 gibt es
zur Behandlung der schubformi-
gen MS eine Quartalspackung
von Glatirameracetat (Copa-
xone®, Teva) mit go Fertigsprit-
zen. Diese Packung tragt keine
Normgrofe, da sie zwischen den
beiden Normbereichen N2 und
N3 liegt. Dennoch ist sie zu Las-
ten der GKV voll erstattungsfa-
hig, da die groBte Messzahl
nicht tberschritten wird. Vor-
aussetzung fiir die Erstattung ist
jedoch, dass der Arzt die Stiick-
zahl der Quartalspackung auf
dem Rezept vermerkt. Fiir die
Abgabe auf Rezept steht
Copaxone® jetzt also in zwei
PackungsgréBen zur Verfiigung:
Copaxone® Monatspackung mit
30 Fertigspritzen N2 (PZN
05026441) und Copaxone®
Quartalspackung mit 9o Fertig-
spritzen ohne N-GroBe (PZN
05026470). Im Ubrigen gelten

alle bereits bestehenden Ra-
battvertrdage auch fiir die neue
Quartalspackung.

Erneute Nutzenbewertung
von Perampanel absehbar

M Der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) hatte Perampanel
»den Zusatznutzen im Verhaltnis
zur zweckmafliigen Vergleichs-
therapie“ nicht zuerkannt und
den Beschluss am 7. Mdrz 2013
damit begriindet, dass keine di-
rekt vergleichenden Studien zu
den beiden vom G-BA festgeleg-
ten Vergleichstherapien vorge-
legt worden seien bzw. die ein-
gereichten indirekten Vergleiche
ebenfalls aus rein methodischer
Sicht nicht dazu geeignet seien,
den Zusatznutzen von Perampa-
nel zu belegen. Vor kurzer Zeit
hat der G-BA einer friihzeitigen
Neueinreichung von Perampa-
nel zur erneuten Bewertung
des Zusatznutzens zugestimmt.
Eisai, die Herstellerfirma von
Perampanel, hat sich zur erneu-
ten Einreichung entschieden, da

Neuro-Depesche 5/2014
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in Deutschland seit der Einfiih-
rung von Perampanel bereits
rund 4000 Epilepsie-Patienten
mit dem innovativen Antiepilep-
tikum behandelt wurden und
von der Therapie klinisch profi-
tierten. Das Unternehmen ist au-
Berdem davon iiberzeugt, dass
Perampanel einen Zusatznutzen
fiir Patienten mit therapierefrak-
taren Epilepsien mit oder ohne
sekunddre Generalisierung auf-
weist. Der Vertrag von Perampa-
nel ist seit dem 1. Juli 2013 vor-
ibergehend ausgesetzt.

VARIA

Engagement fiir seltene
Erkrankungen

M Ein Schliissel fiir eine gute Be-
treuung von Patienten mit be-
handelbaren seltenen Erkran-
kungen wie den Speicherkrank-
heiten Morbus Gaucher und
Morbus Pompe liegt in der
,Disease Awareness“. Das An-
liegen des Unternehmens Gen-
zyme ist es daher, Arzte iiber
ihre Erkennung und Behandlung
aufzukldren sowie Plattformen
zur Forderung des interdiszipli-

ﬁ Neuro-Depesche 5/2014

ndren Dialogs zu organisieren.
Besteht ein Verdacht auf eine ly-
sosomale Speicherkrankheit,
wird zu einer Messung der En-
zymaktivitat in den Lymphozy-
ten mittels eines Trockenblut-
tests geraten. Der Morbus Gau-
cher ist mit einer Pravalenz von
ca. 1:200000 die hdufigste ly-
sosomale Speicherkrankheit,
die Therapie erfolgt mit Imiglu-
cerase (Cerezyme®). Ein Morbus
Pompe kann erfolgreich mit der
-Glucosidase (Myozyme®) als
Ersatztherapie behandelt wer-
den. Genzyme engagiert sich
tiber die Therapie hinaus fiir die
Belange von Menschen mit lyso-
somalen Speicherkrankheiten.
Das Unternehmen klart iber die
Erkrankungen auf und informiert
unter dem Dach des LysoSoluti-
ons-Service  (www.lysosoluti-
ons.de) sowohl Arzte als auch
Patienten und Patientenorgani-
sationen. Zudem fordert Gen-
zyme Netzwerke fiir den Aus-
tausch zwischen allen Beteilig-
ten. Um die Versorgung von
Menschen mit seltenen Krank-
heiten in Deutschland zu ver-
bessern, wurde aufRerdem 2010
das Nationale Aktionshiindnis

Die nachste Neuro-Depesche

das Gegenteil?

der Multiplen Sklerose

Patienten mit RLS

Kongressbericht: 167. Kongress der American Psychiatric Asso-
ciation vom 3.-9.5 2014 in New York

CME: Aktigraphie zur Diagnose der Verhaltensstérung im REM-
Schlaf bei Parkinson-Patienten?

ADHS: Uberdiagnosiziert und tiberbehandelt — oder stimmt
CME: Systematische Ubersicht: EDSS und MSFC zur Beurteilung

Verhaltensmuster bei Internetsucht und Alkohol-
abhangigkeit: Ahnlichkeiten bei der Aggression

CME: 300 Bipolar-I- und Il-Patienten vier Jahre nachbeobachtet

CME: MRT-Studie bei Schizophrenie: Korrelieren Rickfélle und
Behandlungsintensitat mit Verlust der grauen Substanz?

CME: Schulfahigkeit von Epilepsie-kranken Kindern: Unter-
schiede in kognitiver Leistung und Intelligenz?

CME: Pflegende Angehorige von Demenz-Kranken:
Was sind die gréBten Probleme?

CME: Kopfschmerz bei Schlaganfall-Patienten:
Die 30-Tages-Mortalitat ist verdoppelt

CME: Veranderungen der korperlichen Leistungsfahigkeit bei

fir Menschen mit Seltenen Er-
krankungen (NAMSE) gegriin-
det, das einen Zusammen-
schluss zwischen dem Bundes-
ministerium fiir Gesundheit
(BMG), dem Bundesministerium
fur Bildung und Forschung
(BMBF) und der Allianz Chroni-
scher Seltener Erkrankungen
(ACHSE e.V.) mit 25 Biindnis-
partnern reprasentiert.

Patientenregister PREFER
in AF erweitert

M Vorhofflimmern (VHF) ist die
hadufigste Form der Herzrhyth-
musstorung und europaweit
eine der Hauptursachen fiir eine
erhéhte Morbiditat und Mortali-
tat. Patienten mit VHF haben im
Vergleich zur Allgemeinbevdlke-
rung ein fiinffach erhohtes
Schlaganfallrisiko. Zudem
haben Schlaganfille bei VHF-Pa-
tienten einen schwerwiegende-
ren Verlauf und verursachen
haufiger eine Behinderung. Au-
Berdem ist das Sterberisiko dop-
pelt so hoch wie bei Patienten

ohne VHF. Vitamin-K-Antagoni-
sten (VKA) wie Phenprocoumon
sind der derzeitige Therapie-
standard, erfordern jedoch ein
haufiges Monitoring und Dosis-
anpassungen, um die Patienten
im therapeutischen Bereich zu
halten, wahrend die neuen ora-
len Antikoagulanzien (NOACQ)
hierbei Vorteile bieten. Das Un-
ternehmen Daiichi Sankyo, das
den in Japan bereits zugelasse-
nen direkten FaktorX-Inhibitor
Edogaban (Lixiana®) vermarktet,
gibt nun die Erweiterung des
europdischen Patientenregisters
PREFER in AF (PREvention oF
thromboembolic events — Euro-
pean Registry in Atrial Fibrilla-
tion) bekannt. Der Fokus liegt
dabei auf der Therapie mit di-
rekten oralen Antikoagulanzien
(DOACQ) einschlieBlich des Ver-
ordnungsverhaltens, um neue
Erkenntnisse zur Langzeit-Be-
handlung von Patienten mit VHF
zu gewinnen. Fir Lixiana® wird
die EMA-Zu-lassung fiir die Indi-
kation nicht-valvuldres Vorhof-
flimmern 2014 erwartet.
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Fortbildung

Sammeln Sie Fortbildungspunkte mit der Neuro-Depesche

ie CME-Beitréage, 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.

BITTE BEACHTEN: Nach neuen Bestimmungen der Bayerischen Landeséarztekammer kann ab 2014
fiir schriftliche Fortbildung ,,bei bestandener Erfolgskontrolle“(mindestens sieben richtige Antwor-
ten) nur noch jeweils ein Punkt vergeben werden. Wir bitten um Verstandnis

Schnell und einfach beantworten Sie den Fragebogen.
(und wenn Sie mochten auch alle bisher erschienenen):

online unter www.gfi-online.de/anmelden

Wenn Sie das erste Mal an unserer Online-Forthildung teilnehmen, bendtigen wir von lhnen

e Namen und Adresse

e E-Mail-Adresse, an die wir die Teilnahmebestatigungen schicken;

e selbst gewahltes Passwort, mit dem Sie sich spater zusammen mit lhrer E-Mail-Adresse
einloggen kdnnen.

Bitte beachten Sie:
Bei schriftlicher Teilnahme ist ein frankierter Riickumschlag erforderlich.
Per Fax zugeschickte Fragebogen kdnnen nicht bearbeitet werden.

Kennziffer dieser Ausgabe: ND052014
1 CME-PUNKT

Bitte deutlich ankreuzen, Einsendeschluss 20. Juni 2014
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Ich habe alle Fragen ohne fremde Hilfe beantwortet.

Review-Board

Prof. Dr. Joachim Demling, Klinik
mit Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychothe-
rapie, Universitatsklinikum Erlangen

Prof. Dr. Volker Faust, Medizinaldirektor,
Leiter der Abt. Allg. Forschung und Lehre,
Zentrum fiir Psychiatrie, Ravenshurg-
Weissenau

Prof. Wulf-Dieter Méller, Facharzt fiir
Neurologie und Psychiatrie, Malente

In Zusammenarbeit
mit der Bayerischen
Landesarztekammer

lhre Zustellnummer (wenn vorhanden)

HENNEENN

EFN-Barcode-Aufkleber

TEILNAHMEBESTATIGUNG

Neuro-Depesche

Nr.5 /2014
VNR: 2760909005119520011

[] Die Richtigkeit von mindestens sieben
der Antworten auf dem Bogen wird
hiermit bescheinigt (1 CME-Punkt).

(Die fettgedruckte Nummer auf dem Adressetikett
lhrer Depesche — damit erleichern Sie uns das Bearbeiten
Ihres Fragebogens. Vielen Dank)

Ich bin damit einverstanden, dass die erreichte Punktezahl
anhand der EFN an die zusténdige LAK iibermittelt wird.

Jorg Lellwitz (Arzt)

Chefredakteur Neuro-Depesche

Datum

Name, Titel
GFlI. StraBe, Nr.
Gesellschaft fiir medizinische Information PLZ, Ort
Paul-Wassermann-Str. |5
81829 Miinchen e-mail
Ort, Datum

Unterschrift

GFl verpflichtet sich, die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes einzuhalten.

Ich bin damit einverstanden, dass mein Name, Anschrift, akademischer Grad zur Ricksendung der Fragebdgen und der anonymisierten
Verarbeitung (Teilnehmerzahlen an der zertifizierten Fortbildung etc.) gespeichert werden.



Spastik bei Multipler Sklerose

Vielfaltige Symptome
Fortschrittliche Behandlung

Sativex®, das erste Oromukosalspray fur die Behandlung von Spastizitat bei MS*

Moving forward

* Spastizitat wurde fiir die Patienten beschrieben als ,ungewdhnliche Anspannung der Muskulatur, die sich anfiihit wie Steifigkeit oder Zucken der Beine, Wippen des Ful
unwillkirliches Ausstrecken oder Anziehen der Beine”.
Quelle: Rizzo MA et al. Prevalence and treatment of spasticity reported by multiple sclerosis patnents Mult Scler 2004; 10: 589-595

Sativex® Spray zur Anwendung in der Mundhdhle. Verschreibungspflichtig, Beté 1 ml Spray zurAnwend. ind. Mundhéhle enth. 38-44 mg D
u. -bliite) entspr. 27 mg Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) u. 35-42 mg Dickextrakt aus Cannabis sativa L., folium cum flore CBD-Chemotyp (Cannabisblatter u. -bliite) entspr. 25
einem SpriihstoB) enth. 2,7 mg THC u. 2,5 mg CBD. Sonst. Bestandt.: Ethanol, Propylenglykol, Pfefferminzl. Anwendungsgebiete: Zur Symptomverbesserung bei Patienten
angemessen auf eine andere anti-spastische Arzneimitteltherapie angesprochen haben und die eine Kiinisch erhebliche Symp rh g in einem Al herapieversuch
der sonstigen Bestandteile; bekannte oder vermutete Anamnese oder Familienanamnese von Schizophrenie oder anderer psychotischer Krankheit; Anamnese von schwerer Perst
von einer Depression aufgrund von MS; Stillzeit. Schwangerschaft: Fir Manner und gebérfahige Frauen Einsatz verlasslicher Verhitungsmethoden wahrend der Therapie und bi
Stillzeit: Kontraindiziert. Warnhinweise: Enthalt 50% V/V Ethanol, Propylenglykol und Pfefferminzdl. Zu besonderen Wamhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Arzneimitteln mit maglicherweise sedierender Wirkung, Enzyminduktoren wie (z.B. Rifampicin, Carbamazepin, Johanniskraut), Arzneimittel, die Substrate fiir p-Glykoproleln d
wahrend Auttitrationsphase am haufigsten Schwindelanfalle und Midigkeit. Infektionen: Gelegentlich: Rachenkatarrh. Stoffwechsel: Haufig: Anorexie, erhdhter Appetit. Psych
Stimmung. Gelegentlich: Halluzination, Sinnestauschungen, Paranoia, Suizidgedanken, Wahnvorstellungen. Nervensystem: Sehr haufig: Schwindelanfélle. Haufig: Amnesie, Gi
Gedéchtnisstérung, Schiafrigkeit. Gelegentlich: Synkope. Augenerkrankungen: Haufig: verschwommenes Sehen. Ohr und Innenohr: Haufig: Vertigo. Herz: Gelegentlich: Palpitation
Hustenreiz. Gastrointestinaltrakt: Haufig: Konstipation, Diarrhoe, Mundtrockenheit, Glossodynie, Mundschleimhautaphthen, Nausea, Unbehagen und Schmerzen in der Mundhahle,
Mundschleimhautsttrung, Mundschleimhautexfoliation, Stomatitis, Zahnverférbung. Allg. Erkrankungen am Verabreichungsort: Sehr héufig: Miidigkeit. Haufig: Schmerzen an
Gelegentiich: Reizung an der Verwendungsstelle. Bedingte Komplikationen: Hufig: Sturz. Stand: Juni 2011
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