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EDITORIAL

Mehr als eine neue Optik ...

Liebe Leserin, lieber Leser,

Sie haben es sicher schon am Titel bemerkt:
Die NeuroDepesche erscheint, wie auch die
,Schwestern” Praxis-, Gyn- und Apotheken-
Depesche des GFl-Verlages, in einem neuen
Gewand. Wir haben die Lesefreundlichkeit
durch ein luftigeres Seitenlayout verbessert.
Auflerdem haben wir Gestaltungselemente

eingefiihrt, die unter anderem der schnelleren
Orientierung und dem Lesespal3 dienen sollen - und uns dabei auch
von einigen ,alten Zépfen” getrennt. Wir hoffen, dass Sie die Verdnde-
rungen als positiv und sympathisch erleben. Die Erscheinungsweise ist
mit acht Ausgaben die gleiche geblieben, die kleinere ,Sommerpause”
und die etwas langere ,Winterpause” wurden beibehalten.
Unverandert ist auch das Prinzip der Schnellinformation mit dem brei-
ten neurologischen und psychiatrischen Themenspektrum aus Klinik
und Forschung. Ein Fokus mehrerer Beitrage dieser Ausgabe liegt auf
der Mortalitdt, dem unumstoBlich hartesten medizinischen Outcome-
Parameter. Dies betrifft zum einen Patienten mit verschiedenen Parkin-
son-Syndromen (S.9) und zum anderen epilepsiekranke Schwangere
(S.22). Ebenfalls mehrere Beitrdge befassen sich mit den friihen, asym-
ptomatischen Stadien der Alzheimer-Krankheit, die derzeit sehr inten-
siv erforscht werden. Hier sind groBe Fortschritte in der Diagnostik zu
verzeichnen (S.16), wenngleich derzeit noch keine krankheitsmodifi-
zierenden Therapien verfligbar sind. Hier lohnt es sich, wissensmafig
am Ball zu bleiben!

Noch ein Wort in eigener Sache: Wir wiirden uns sehr freuen, Sie als
Abonnent(in) der Neuro-Depesche begriilen zu diirfen. Sie kénnen die
,ND” entweder klassisch in Printform, die zu lhnen nach Hause kommt,
oder digital als ePaper abonnieren. Den Abo-Coupon finden Sie auf
Seite 11 oder im Web unter www.gfi-online.de/abo. Als Dankeschén

schenken wir Ihnen das Supplement ,Die Dritte Seite”, mit einer Zu-
sammenstellung unserer teils unterhaltsamen und teils kritisch-erns-
ten Beitrdge zu medizinischen Themen der Zeit. Zur letztgenannten
Gattung gehdren die Artikel dieser Ausgabe zum Burnout deutscher
Hausérzte und den verheerenden psychischen Folgen entfiihrter und
versklavter jesidischer Mddchen und Frauen (S.6). Dass Sie unter www.
neuro-depesche.de von lberall und jederzeit auf alle Inhalte auch pro-
blemlos online zugreifen kdnnen, ist Ihnen ja bekannt.

Frisch ,relaunched” wiinscht Ihnen das Team der Neuro-Depesche, gut
ins neue Jahr gestartet zu sein - und viel Freude mit der neuen ND.

Jorg Lellwitz
Chefredakteur

NeuroDepesche 1-2/2019

3

Diese Anzeige ist in
der PDF-Version nicht
verfugbar.

Bei Fragen wenden Sie sich bitte
an unsere Anzeigendisposition:
Herr Alfred Neudert,

Tel.: 089/436630-293,

E-Mail: neudert@gfi-online.de



INHALT — HIGHLIGHTS

DIE DRITTE SEITE

Deutsche Hausarzte befragt: Burnout bei
jedem Dritten? pLos one 6

Jesidische Frauen und Mddchen: PTBS, Depression
und soziale Ablehnung ewmc mep 6

SUCHT

Internet Gaming Disorder bei Studenten:
Gehauft dissoziative Erfahrungen Ann Gen psYCHIATRY 8

PARKINSON-SYNDROME

Bevdlkerungsbasierte Studie: Friihe Pradiktoren fir die
Sterblichkeit nEurRoLOGY 9

Safinamid-Wirkungen in der Real World: Motorik,
NMS und Lebensqualitdt gebessert 9

AFFEKTIVE STORUNGEN

In-utero-Exposition: Mitterliche Depressionen erhdhen
das Autismus-Risiko — Antidepressiva auch?
CLIN EPIDEMIOL 10

Vitamin-D-Mangel: Korrelation mit den depressiven
Symptomen CLIN PSYCHOPHARMACOL NEUROSCI 10

MULTIPLE SKLEROSE

Basistherapie mit IFNB-1a s.c.: Hohe Adhérenz
mit elektronischem Autoinjektor suc NEurOL 11

Aktuelle US-Daten zu Schwangerschaften bei Frauen
mit und ohne MS NEUrROLOGY 13

THC/CBD-haltiges Oromukosalspray: Spastik,
Schmerzen und assoziierte Beschwerden deutlich
reduziert — Lebensqualitat erhdht 13

Neurofilament light chain: Serumwerte korrelieren mit
MRT-Befunden Uber zehn Jahre anN cLIN TRANSL NEUROL 14

NeuroDepesche 1-2/2019

Frihe Weichenstellung bei RRMS: Familienplanung
unter Teriflunomid und Alemtuzumab 14

DEMENZIELLE SYNDROME

Bevolkerungsbasierte Studie: Demenzrisiko bei
primarer Insomnie verdoppelt smc psycHIATRY 15

Noch vor jeder Demenz: Posteriore Ag-Akkumulation
stort das Gedachtnis NEuroLOGY 16

Morbus Alzheimer: Fokus Friihdiagnose und
Krankheitsmodifikation 16

SCHIZOPHRENIE

Behandlungsschwierige Patienten: Alltags-
aktivitaten nur mafSig gebessert scHizopHR Res COGN 18

Extrapyramidale Symptome: Pravalenz und
Risikofaktoren jctin psycHIATRY 18

KOPFSCHMERZ

Formelle Metaanalyse: CGRP-Antikdrper
zur Prophylaxe der chronischen Migréne erainseqay 19

Sauerstoff bei Cluster-Kopfschmerz: Spielt die
Flussrate eine Rolle? j HEADACHE PAIN 19

PERIPHERE NERVEN

Kardiale Beteiligung bei Amyloidose (hATTR):
NT-proBNP-Spiegel als Marker? am j carpiot 20

EPILEPSIE

=

y

y

Frauen mit Epilepsie Wie hoch ist die
Muttersterblichkeit wirklich? neurolocy 22

VARIA

Therapie und Management der SMA mit Nusinersen:
Die praktischen Erfahrungen wachsen 23

© GFI. Der Medizin-Verlag

Foto Titelseite: fotolia/nobeastsofierce; Fotos auf dieser Seite: fotolia/Light Impression, chompoo/fotolia



Fotos auf dieser Seite: wikimedia commons/sjoehest;

INHALT = HIGHLIGHTS

VASKULARE ERKRANKUNGEN

[

Schlaganfall bei jungen Erwachsenen: Wie viele
kehren ins Arbeitsleben zurlick? neu-rolocy 24

ADHS

Selbstverletzungen bei ADHS: Diese Kinder
haben ein erhohtes Risiko smc psycHiATRY

IM FOKUS 8
STENO 20
FORSCHUNG & ENTWICKLUNG 22
SITE-SEEING 24
MED-INFO 26
IMPRESSUM 25
Zertifizierte Fortbildung: Fragebogen 27

VORSCHAU AUF DIE KOMMENDE AUSGABE

Vaskuldre Erkrankungen: Vorhofflimmern als Risikofaktor
fur kognitive Verschlechterung und Demenz

Affektive Storungen: Neuer polygenetischer Risiko-Score bei Ma-
jor Depression und Suizidversuchen

Multiple Sklerose: Sind Hirnatrophie-Messungen in die klinische
Praxis integrierbar?

Demenzielle Syndrome: Neuronale Schadigung bei
Morbus Alzheimer: Perfusions-PET der FDG-PET gleichwertig?

Verpassen Sie auf keinen Fall die kommende Ausgabe der

NeuroDepesche — mit einem Print- oder Digital-Abonnement
(Abo-Coupon auf Seite 11 oder unter www.gfi-online.de/abo).

NeuroDepesche 1-2/2019 5

ZU TRAURIG
GEGUCKT AUF
INSTAGRAM?

Wie Kinstliche Intelligenz depressions-
gefahrdete Menschen auf Instagram
besser herauspickt als Arzte, lesen Sie
in unserem neuen Supplement

Supplement 1/2019

Die Dritte Seite

Medizinisch-kurioses Wissen fir Arzte, Apotheker und ... alle anderen

Das Supplement ,Die Dritte Seite”
erhalten Sie nur als Abonnent der
NeuroDepesche exklusiv, gratis und
automatisch zugesandt.

Abonnieren Sie jetzt die NeuroDepesche
mit dem Coupon auf Seite 11 in diesem
Heft oder schnell und komfortabel unter



DIE DRITTE SEITE

Deutsche Hausarzte befragt

Burnout bei jedem Dritten?

Studien aus verschiedenen europaischen Landern zeigen unter Allgemeinmedizinern
(GP) eine hohe Prédvalenz von Burnout von 32 % bis 43 %. Aus Deutschland sind dazu je-
doch nur wenige Daten vorhanden. Diese Liicke fiillt jetzt eine Reprédsentativ-Umfrage
unter deutschen Hausérzten. Sie unterschied auch zwischen Arzten in Einzel- und Ge-
meinschaftspraxen sowie nach angestellten und selbststiandigen Arzten.

Die Querschnittsumfrage richtete sich an
ein deutsches Netzwerk von 185 Hausarzt-
praxen in Nordrhein-Westfalen. Um eine
Burnout-Symptomatik zu erfassen, wurde
die deutsche Version des Maslach Burnout
Inventory (MBI) verwendet. Damit wurden
die Dimensionen emotionale Erschopfung

Jesidische Frauen und Mdadchen

(EE), Depersonalisierung (DP) und person-
liche Leistungsfahigkeit. (PA) beurteilt.
Insgesamt antworteten 214 Hausarzte
aus 129 Praxen. Das mediane Alter betrug
52 Jahre, 65,9 % waren Manner, und 24,8 %
arbeiteten in Einzelpraxen. Unter allen Teil-
nehmern erzielten 73 (34,1 %) hohe Werte

PTBS, Depression und soziale Ablehnung

Im August 2014 griff der so genannte Islamische Staat dieim nordwestlichen Irak lebenden
Jesiden an. Sie entfiihrten dabei geschatzte 6.800 Menschen und fiihrten viele Frauen
und Madchen in sexuelle Sklaverei. Ein deutsch-kurdisches Team klinischer Psychologen
befasste sich jetzt mit der psychischen Gesundheit der Jesidinnen, die diese Ereignisse
Uberlebten. Nahezu alle litten unter einer posttraumatischen Belastungsstérung (PTBS).

Zwischen Februar und Juli 2017 befragten
zehn geschulte Psychologen 416 jesidische
Frauen und Madchen, die in Vertriebenen-
lagern in der irakischen Region Kurdistans
lebten. 65 waren sexuell versklavt worden.

Die Befragten berichteten von einer gro-
Ben Anzahl traumatischer Ereignisse. Diese
fielen bei zuvor versklavten Madchen und
Frauen auf der War and Adversity Exposure
Checklist deutlich héher aus bei dem Rest
der Gruppe (12,15 vs. 5,79; p<0,001).

Eine nach der PTSD Checklist for DSM-5
(PCL-5) diagnostizierte PTBS (Cut-off-Score
33) lag bei der Mehrheit der Befragten

KOMMENTAR

Systematische Vergewaltigung und sexuelle
Gewalt haben verheerende Auswirkungen auf
die soziale, psychologische und korperliche
Gesundheit. So waren Entfiihrung und sexuelle
Versklavung der jesidischen Frauen und Mad-
chen in hohem Maf3e traumatisierend, nahezu
alle litten unter eine PTBS. Die dringend erfor-
derliche Behandlung sollte eine Verstdrkung
der psychosozialen Unterstiitzung beinhalten.

NeuroDepesche 1-2/2019

vor, war aber bei den ehemals versklavten
Personen mit 98,5% versus 88,9% noch
einmal signifikant haufiger. Bei einem kul-
turell angepassten Cut-off-Wert von 23 er-
fullten 100% vs. 97,2 % die DSM-5-Kriterien
fur eine PTBS. Auch Depressionssymptome
nach der Hopkins Symptom Checklist-25
(Teil 2) waren bei den ehemals Versklavten
signifikant starker (p <0,001).

Extreme Ausgrenzung in Familie und Ge-
meinschaft berichteten 44,6% der ehe-
mals Versklavten. 40% mieden wegen
befiirchteter Ablehnung/Stigmatisierung
familiare oder gesellschaftliche Treffen.
Dabei wurde die Beziehung zwischen trau-
matischen Versklavungsereignissen und
Depressionssymptomen zu einem grof3en
Teil durch die soziale Ablehnung in der ei-
genen Gemeinschaft vermittelt. JL
Ibrahim H et al.: Trauma and perceived social rejecti-
on among Yazidi women and girls who survived ens-

lavement and genocide. BMC Med 2018; 16(1): 154
[Epub 13. Sept.; doi: 10.1186/512916-018-1140-5]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190285

(=22 bzw. =8) fir EE und 62 (29,0%) fur
DP sowie 46 (21,5%) einen niedrigen PA-
Wert (<24). 16 Befragte (7,5%) Ubertrafen
die Grenzwerte in allen drei Dimensionen.
Ein erhohtes EE-Risiko lag vor allem vor bei
den Frauen, den mit ihrer Arbeit Unzufrie-
denen, bei denen, die regelmaRig wenige
(<5) ,stressregulierende MalBnahmen” an-
wenden sowie bei denen, die eine schlech-
te Work-Life-Balance angeben.

Die Burnout-Pravalenz war in Gemein-
schaftspraxen tendenziell hoher als in Ein-
zelpraxen (hoher EE-Wert: 37,9% vs. 28,8 %,
hoher DP-Wert 33,1% vs. 18,9%; niedriger
PA-Wert: 22,8% vs. 18,9%). Hohe Werte in
allen drei Dimensionen wiesen 8,9% der
Arzte in Gruppenpraxen vs. 3,8 % der in der
Einzelpraxis Arbeitenden auf. AuBerdem
waren die in einer Gemeinschaftspraxis
nur angestellten Hausarzte/innen gegen-
Gber den Inhabern stdrker vom Burnout
betroffen: Hier erfillten 20,8% vs. 6,8%
(p=0,037) alle drei MBI-Dimensionen. HL

Dreher A et al.: Prevalence of burnout among Ger-
man general practitioners: Comparison of physici-
ans working in solo and group practices. PLoS One
2019; 14(2): e0211223 [Epub 6. Feb.; doi: 10.1371/
journal.pone.0211223]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190286

KOMMENTAR

Etwa ein Drittel der befragten Hausarzte hatten
eine klare Burnout-Symptomatik. Das hochste
Risiko und damit den hdchsten Praventions-
bedarf zeigten in Gruppenpraxen angestellte,
junge, weibliche und teilzeitbeschiftigte Arz-
te. Die ICD-10 listet Burnout nicht als Krankheit
auf, dies kann aber, wie die DGPPN empfiehlt,
als ,Zustand der vitalen Erschopfung” (273.0)
kodiert werden. In einer randomisierten und
kontrollierten Studie (Ireland et al., 2017) wur-
den Ubrigens Stress und Burnout bei Arzten
durch ein Achtsamkeitstraining signifikant re-
duziert..

© GFI. Der Medizin-Verlag
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Bei MOH Analgetika komplett entziehen
Bei Patienten mit Migrdane oder Spannungs-
kopfschmerz und Medikamenteniberge-
brauchskopfschmerz (MOH) wurden ein kom-
pletter Entzug (A) und ein Entzug mit Anal-
getika an max.zwei Tagen pro Woche (B) mit-
einander verglichen. Unter den 54 Patienten
betrug die Reduktion der kopfschmerzbe-
dingten Beeintrachtigung 25% (A) vs.7% (B)
(p=0,027). Die Verringerung der Belastung
nach Headache Under-Response to Treat-
ment (HURT)-Index betrug 33% vs. 3%
(p-=0,005). Die Lebensqualitdit nach
EUROHIS-QOL mit 8 Items hatte sich in bei-
den Programmen nach zwdlf Monaten ohne
signifikanten Unterschied um 8% erhoht
(p=0,30). Die Autoren empfehlen fiir MOH-
Patienten daher den kompletten Entzug.

Nielsen M et al.: Complete withdrawal is the most
effective approach to reduce disability in patients
with medication-overuse headache: A randomi-
zed controlled open-label trial. Cephalalgia 2019
[Epub 7. Feb.; doi: 10.1177/0333102419828994]

SDB-Pravalenz nach Schlaganfall/TIA hoch
Eine Metaanalyse von 89 Studien ergab,
dass eine schlafbezogene Atemstorung
(SDB) bei Patienten nach Schlaganfall oder
TIA (n=7.096) hdufiger und anhaltender ist
als bisher angenommen: Der gepoolte Ap-
noe-Hypopnoe-Index (AHI) betrug durch-
schnittlich 26,0/h. Die SDB-Pravalenz lag bei
einem AHI >5/h bei 71% und bei einem AHI
>30/hbei30%.SDB-Pravalenzund-Schwere-
grad waren in allen untersuchten Phasen -
akut (< 1 Mon.nach dem Ereignis), subakut (1 -
3 Mon) und chronisch (>3 Mon.) - dhnlich.

Seiler A et al.: Prevalence of sleep-disordered
breathing after stroke and TIA: A meta-analysis.
Neurology. 2019; 92(7): e648-e654 [Epub 11. Jan.;
doi: 10.1212/WNL.0000000000006904]3

NMO: Cetirizin verringert Schubrate In einer
offenen Pilotstudie wurde Cetirizin als Zu-
satztherapie zur krankheitsmodifizierenden
Standardtherapie der Neuromyelitis optica
(NMO) erfolgreich untersucht: Einmal taglich
10 mg Cetirizin oral Uber ein Jahr verringerte
die annualisierte Schubrate (ARR) als Primar-
parameter von 0,4 auf 0,1 (p=0,047). Keinen
signifikanten Unterschied gab es dagegen
imEDSS (3,9vs.3,2p=0,500). Die Zusatzthera-
pie mit diesem ,Antihistaminikum der zwei-
ten Generation” wurde gut vertragen, ins-
besondere die Tagemuidigkeit nach Epworth
Sleepiness Scale (ESS) blieb wahrend der ge-
samten Studie fast konstant.

Katz Sand | et al.: Open-label, add-on trial of
cetirizine for neuromyelitis optica. Neurol Neu-
roimmunol Neuroinflamm. 2018; 5(2): e441 [2.
Feb 2; doi: 10.1212/NX1.0000000000000441]

SUCHT

Internet Gaming Disorder bei Studenten

Gehauft dissoziative Erfahrungen

Die Online-Spielsucht greift bei Jugendlichen, aber auch bei Erwachsenen um sich. Jetzt
wurde bei italienischen Studenten die Haufigkeit einer Internet Gaming Disorder (IGD)
untersucht. Neben einer hohen Pravalenz wurden dabei signifikante Zusammenhénge

mit dissoziativen Storungen entdeckt.

Die Stichprobe der Universitdt von Catania
umfasste 93 Manner und 128 Frauen im
Alter zwischen 18 und 25 Jahren ohne re-
levante psychiatrische Erkrankung wie De-
pression oder Psychose. Die verwendeten
Spieltypen waren Multiplayer Online-Rol-
lenspiele (30%), ohne Softwaredownload
direkt im Browser gespielte ,Flash games”
(26%), andere Multiplayer-Spiele (24 %)
und herkdmmliche, nun online gespielte
Spiele wie beispielsweise Poker etc. (23 %).

Die Symptome der Studenten wurden
mit der APA-Symptom-Checkliste (basie-
rend auf den IGD-Diagnosekriterien des
DSM-5), der Skala IGD - Short Form (IGD9-
SF) und mit der italienischen Version der
dissoziativen Erfahrungsskala fir Jugendli-
che und junge Erwachsene (A-DES) erfasst.

73%derTeilnehmer bezeichnetensichals
Spieler und engagierten sich in mehr als ei-
ner Art von Spiel. Nach dem IGDS9-SF fand
sichbei84,61 % ein erhohtes Spielstérungs-

KOMMENTAR

Eine Internet-Spielstérung (IGD) geht nicht nur
mit vermehrter psychiatrischer Komorbiditat
(Depression, Angst) einher, sondern offenbar
auch mit dissoziativen Erfahrungen - beson-
ders bei ménnlichen Personen. GemaR3 dem
letzten Bericht der Entertainment Software As-
sociation (ESA) sind 60% der Spieler mannlich
(und 31% jlinger als 18 Jahre). Die neurobio-
logischen Mechanismen der IGD entsprechen
denen substanzgebundener Sichte, so die
Autoren. Sie warnen davor, das wachsende Pro-
blem des Online-Gamings in der Gesellschaft
zu unterschatzen und fordern préaventive An-
strengungen.
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risiko. Insbesondere wurde hier die aus der
Literatur bekannte Gefdhrdung mannli-
cher Online-Spieler bestatigt (Gesamt-
score 28,034 vs. 27,293; p=0,0005). Nach
der APA-Symptom-Checkliste erfillten 33
der 221 Teilnehmer (14,9 %) > fiinf der neun
Kriterien flr die klinische IGD-Diagnose
(darunter 31 mannlich). Sie hatten vor al-
lem Schwierigkeiten, ihre Spielaktivitat zu
kontrollieren.

AulBerdem ergab sich in der deskriptiven
Analyse bei den Mdnnern gegeniiber den
Frauen eine jeweils signifikante (p<0,05)
Haufung an dissoziativen Phanomenen.
Die Korrelationen der A-DES-Subskalen
mit den IGDS9-SF-Scores betrafen u.a.
Depersonalisierung und Derealisierung,
Absorption und imaginative Beteiligung
sowie passive Beeinflussung. JL

De Pasquale C et al.: Relationship of Internet gaming
disorder with dissociative experience in ltalian uni-
versity students. Ann Gen Psychiatry 2018; 17: 28
[Epub 15. Juni; doi: 10.1186/512991-018-0198-y]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/190256

Frage 1: Wie viele Studenten waren nach
IGDS9-SF Online-suchtgefahrdet? Ca.

OA 15%
OB 26%
0Oc 30%
OD 73%
LOE 8%

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

© GFI. Der Medizin-Verlag
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Bevélkerungsbasierte Studie

Frithe Pradiktoren fiir die Sterblichkeit

Wie hoch ist die Mortalitat von Patienten mit Parkinson-Syndromen heute — und was sind
friithe Pradiktoren? Dies untersuchte ein schwedisches Team anhand einer prospektiven
bevdlkerungsbasierten Langzeitstudie tiber bis zu 13 Jahre..

Von 2004 bis 2009 wurden 178 Patienten
identifiziert, darunter 143 mit Morbus Par-
kinson (PD), 13 mit multipler Systematro-
phie (MSA) und 18 mit progressiver supra-
nukledrer Blickparese (PSP). Im Follow-up
von bis zu 13,5, durchschnittlich 7,7 Jah-
ren, verstarben 109 Patienten (61,2%): 77
(53,8%) in der PD-, zwolf (92,3%) in der
MSA-und 16 (88,9% ) in der PSP-Gruppe.
Die standardisierte Mortalitdtsrate (SMR)
der Gesamtkohorte war 1,84-fach (95%-
Kl: 1,50-2,22, p<0,001) héher als die SMR
der Bevolkerung (PD-SMR 1,58; atypische:

3,32). Die Exzessmortalitat unter PD-Pati-
enten betraf am deutlichsten Frauen und
solche mit einer Mild cognitive impair-
ment (MCI). Statt der erwarteten 11,6 Jahre
lebten die MCl-Betroffenen nur 8,2 Jahre.
Ménner mit PD ohne MCl wiesen dagegen
eine SMR <1 auf!

Nach Cox'scher Analyse ergaben sich
bei dieser friihen PD diese — von vielen
unterschiedlichen Faktoren (u.a. Tremor,
motorische Beeintrachtigung, Depression)
unabhdngige — Sterblichkeitspradiktoren:
Alter (Hazard Ratio: 1,11), MCl (HR: 1,81),

Safinamid-Wirkungen in der Real World
Motorik, NMS und Lebensqualitat gebessert

Uber die randomisierten, kontrollierten Studien hinaus liegen zu dem dopaminerg und
antiglutamaterg wirkenden Safinamid inzwischen die Ergebnisse mehrerer Phase-IV-Stu-
dien zu den Therapieeffekten im Behandlungsalltag vor. Sie belegen, dass sich in der Real
World durch den dualen Wirkansatz nicht nur Fluktuationen wie Wearing-Off, die Moto-
rikinsgesamt und relevante Dyskinesien bessern, auch die nicht-motorischen Symptome
(NMS) verringern sich - und die Lebensqualitdt steigt. Dies erlduterten Parkinson-Exper-
ten auf einem Satellitensymposium von Zambon auf dem 91. DGN-Kongress in Berlin.

NMS wie Depressivitdt, Schlafstérungen,
Mudigkeit, Harnblasenprobleme, Schmer-
zen etc. missen beachtet und adaquat be-
handelt werden, um fiir den Patienten eine
akzeptable Lebensqualitdt zu erhalten”,
betonte Prof. Heinz Reichmann, Dresden.
So ist die Verbesserung der Schmerzsym-
ptomatik, wie sie unter Safinamid in einer
neuen Post-hoc-Analyse der zweijdahrigen
Studie 018 belegt wurde, fiir die Patien-
ten bedeutsam, weil sie sich direkt auf ihr
Wohlbefinden auswirken und dem Ent-
stehen von Depressivitat entgegenwirken
kann, so der Neurologe.

Auswertungen mehrerer Phase-IV-Studien
an insgesamt mehr als 2.000 Patienten be-
legen das hohe Potenzial von Safinamid im

Therapiealltag — sowohl auf die Motorik als
auch auf NMS und die Lebensqualitét, be-
richtete Prof. Wolfgang Jost, Wolfach. Die
umfassende Wirkung belegt u.a. die Real-
World-Studie X-TRA: In dieser typischen
Parkinson-Population nahmen die motori-
schen Symptome nach MDS-UPDRS Teil Il
unter der Add-on-Therapie mit Safinamid
um 6,8 Punkte ab. ,Fast schon spektaku-
lar”, betonte Jost, dies entspricht dem,
,Was wir in den Zulassungsstudien unter
Dopaminagonisten gesehen haben”. Die
NMS verringerten sich auf der Non-Motor
Symptom Scale um 9,3 Punkte, und die Le-
bensqualitdt der Patienten stieg mit einem
Score-Riickgang um 4,3 Punkte im Parkin-
son's Disease Questionnaire-8 signifikant

PARKINSON-SYNDROME

KOMMENTAR

Neben der erwartet hohen Mortalitdt von
MSA- und PSP-Patienten ergab diese ,Real-life"-
Studie bei Patienten mit Morbus Parkinson eine
erhéhte Sterblichkeit. Diese hing allerdings
stark von Erkrankungsmerkmalen wie Freezing
und vor allem einer MCI ab. Méannliche PD-P
atienten mit normaler kognitiver Funktion, be-
tonen die Autoren, haben eine weitgehend nor-
male Lebenserwartung. Der Einfluss der Liquor-
Leukozytose bedarf der weiteren Priifung.

Freezing (HR: 3,25) und Entziindungszei-
chen wie erhdhte Leukozytenzahlen (2-10
Zellen) im Liquor (HR: 5,59). Dagegen redu-
zierten gute Werte im Riechtest und eine
hohe Dopamintransporter-Aktivitdt (bes.
im Caudatum) das Sterblichkeitsrisiko (HR:
0,84 bzw. 0,81) deutlich. HL
Béckstrdsm D et al: Early predictors of morta-
lity in parkinsonism. Neurology 2018; 91(22):
€2045-e2056 [Epub 31. Okt; doi: 10.1212/

WNL.0000000000006576]
Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/190287

an. SchlieBlich wurden auch die Dyskinesi-
en um 0,9 Punkte des Abnormal Involun-
tary Movement Score (AIMS) reduziert.

Dass Safinamid im Therapiealltag eine
Option fiir sehr viele Patienten darstellt,
belegte Prof. Dirk Woitalla, Essen, anhand
mehrerer Kasuistiken. Seinen Erfahrungen
nach kann die Add-on-Therapie mit Safin-
amid u.a. bei Patienten mit ausgeprdgter
On-Off-Symptomatik und Freezing im
Rahmen eines Wearing-Off erfolgreich
sein. Dies trifft auch auf Patienten mit do-
minierenden Rigor/Krdmpfen und asso-
ziierten Schmerzen zu. Nicht zuletzt stellt
Safinamid eine Behandlungsalternative
bei COMT-Hemmer-bedingten Diarrhden
und bei Impulskontrollstérungen (ICD)
unter Dopaminagonisten dar. Dass unter
dem gut vertrdglichen, interaktionsarmen
Safinamid kein umfangreiches Monitoring
notwendig ist, hob Reichmann in Berlin
hervor, ,macht die Substanz im Handling
einfach”. JL

SATTELLITENYMPOSIUM ,Klinische Daten und Real
World Experience beim fortgeschrittenen M. Parkins-
on: Erfahrungen mit Safinamid”, 91. Kongress der Deut-
schen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) und Neuro-
woche, Berlin, 01.11.2018. Veranstalter: Zambon
Safinamid: Xadago®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190288
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AFFEKTIVE STORUNGEN

In-utero-Exposition

Miitterliche Depression erhoht Autismus-

Risiko — Antidepressiva-Therapie auch?

Studien deuten darauf hin, dass eine Depression in der Schwangerschaft das Risiko fiir
eine Autismus-Spektrum-Stérung (ASD) wie Asperger-Syndrom etc. bei den Nachkom-
men erhoht. Mediziner analysierten die méglichen Zusammenhéange bei einer grof3en
Fallzahl und priiften, welchen Einfluss eine pranatale Antidepressiva-Exposition hat.

Fir die Kohortenstudie wurden 194.494
Mutter-Baby-Paare identifiziert, bei denen
eine Anamnese der Mutter (iber > 12 Mona-
te und ein Follow-up des Kindes >drei
Jahre vorlag. Die in-utero-Exposition wur-
den klassifiziert als 1) mit Antidepressiva
behandelte Depression (n=25.778), 2) un-
behandelte Depression (n=12.994) und 3)
Antidepressiva-Therapie bei anderer Indi-
kation (Angst, Neuropathie, Schmerz, In-
somnie, Migrane etc; n=1.615). Als Refe-

KOMMENTAR

Schwangere depressive Frauen haben ein
deutlich erhdhtes Risiko, dass ihr Kind eine ASD
entwickelt. Dies kdnnte auf einer gemeinsamen
genetischen Disposition beruhen. Die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass die ASD-Gefahr
von der pranatalen Antidepressiva-Gabe weit-
gehend unabhéngig ist. Sie betonen, dass 97%
derKinder mit pranataler Antidepressiva-Expo-
sition keine ASD entwickelten.

Vitamin-D-Mangel

renz dienten die 154.107 Mutter ohne De-
pression und ohne Antidepressiva-Einnah-
me. Die Nachbeobachtungszeit betrug >
acht Jahre.

Unter den 194.494 Kindern fanden sich
2.154 Nachkommen mit ASD (84,8 % Jun-
gen), darunter 1.500 im nicht- und 654 im
exponierten Kollektiv. Pro 1.000 Schwan-
gerschaften betrug die ASD-Pradvalenz 9,7
bei Kindern nicht exponierter Frauen. In
den Gruppen mit unbehandelter/behan-
delter Depression lag sie bei 15,1 bzw. 17,3,
in der Gruppe mit Antidepressiva-Einnah-
me flir andere Indikationen bei 7,4.

Im Vergleich zur Gruppe der in keiner
Hinsicht exponierten Patienten war das re-
lative Risiko (RR) fiir eine ASD fir die Mit-
tergruppe mit behandelter Depression um
70% erhoht und fir jene mit unbehandel-
ter Depression um 49%. Dies betraf so-

Korrelation mit den depressiven Symptomen?

Obwohl hdufig Giber einen Zusammenhang zwischen niedrigen Vitamin-D-Spiegeln und
psychiatrischen Krankheiten einschlieB8lich der Depression berichtet wurde, existieren
dazu kaum spezifische Studien. Stidkoreanische Psychiater untersuchten jetzt retrospek-
tiv die Beziehung zwischen einer Hypovitaminose D und der depressiven Symptomatik.

Von den 196 Patienten (= 19 Jahre), die we-
gen einer akuten Major-Depression-Episo-
de stationdr behandelt wurden, hatten nur
32 (16,3%) ausreichende 25(0OH)D-Blut-
spiegel (=30 ng/ml; durchschnittlich
40,7 £10,3 ng/ml). Die tbrigen 164 wiesen
einen - teils schweren — Mangel (<30 ng/
ml; durchschnittlich 17,1 & 7,1 ng/ml) auf.
Der Gesamtwert der etablierten Hamil-
ton Depression Rating Scale mit 17 ltems
(HDRS;,) zu Baseline war in der Vitamin-D-

NeuroDepesche 1-2/2019

Mangelgruppe mit 24,0 (£6,3) vs. 21,6
(£ 4,9) signifikant hoher als in der Vitamin-
D-Suffizienzgruppe (p=0,037). Dies blieb
auch nach Anpassung auf Alter, Ge-
schlecht, soziokonomischen Status und
Psychose so (p=0,032). Ebenfalls signifi-
kant (p=0,040) hohere Werte bei Vitamin-
D-Mangel ergaben sich im Depressions-
Cluster der HDRS,, (Iltem 1, 2, 3 und 7), nicht
aber in den Clustern fiir Angst, Schlafsto-
rungen und Somatisierung.

wohl die Monotherapie mit SSRI (RR: 1,68)
und TZA (RR: 1,95) als auch Antidepres-
siva-Kombinationen (RR: 1,78). Dagegen
erwies sich das RR bei Frauen, die Antide-
pressiva fir andere Indikationen erhalten
hatten, gegentiber der Referenz als nicht
erhoht (RR: 0,73, 95 %-KI: 0,41-1,29).
Weitergehende Analysen zeigten, dass
das ASD-Risiko der Nachkommen mit zu-
nehmendem Schweregrad der Depression
(definiert anhand der Dauer und der Inten-
sitat friherer Therapien) anstieg. JL

Hagberg KW et al.: Maternal depression and antide-
pressant use during pregnancy and the risk of autism
spectrum disorder in offspring. Clin Epidemiol 2018;
10: 1599-1612

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190269

Frage 2: Wie hoch war die ASD-Prava-
lenz pro 1.000 Schwangerschaften bei
unbehandelter/ behandelter Depression
der Miitter?

OA 97bzw. 151

OB 151 bzw.9,7

O C 173 bzw.9,7

O D 173 bzw. 151

JE 151 bzw. 173

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

Mit Ausnahme psychotischer Merkmale,
die bei Vitamin-D-Mangel haufiger vorla-
gen, bestand zwischen Vitamin-D-Status
und den verschiedenen DSM-5-Subtypen
der Depression ebenso wenig ein Zusam-
menhang wie mit der Polaritat der depres-
siven Erkrankung (bi- oder unipolar).  HL

Woo YS et al.: Vitamin D deficiency/insufficiency
among inpatients with depressive symptoms. Clin
Psychopharmacol Neurosci 2019; 17(1): 121-4

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190270

KOMMENTAR

Angesichts der Korrelationen zwischen Vita-
min-D-Status und Schwere der depressiven
(Kern-) Symptome fordern die Autoren, bei Pa-
tienten mit schwerer Major Depression die Vita-
min-D-Spiegel zu messen und ggf. eine Supple-
mentierung anzubieten. Sie rdumen aufgrund
der geringen Fallzahl und der wenigen zuséatz-
lich erhobenen Parameter aber ein, dass die
Aussagekraft ihrer Ergebnisse begrenzt ist.

© GFI. Der Medizin-Verlag



Basistherapie mit IFNB-1a s.c.

Hohe Adhdrenz mit elektronischem Autoinjektor im

Behandlungsalltag

Verschiedenen Studien zufolge sind bis zu 72 % der MS-Patienten mit ihren immunmodu-
lierenden MS-Therapeutika nichtadharent. Dies wirktsich negativauf die Schubhaufigkeit
und die langfristige Behinderungsprogression aus. Fiir den elektronischen Autoinjektor
RebiSmart® zur vereinfachten Verabreichung von Interferon-beta (IFNB)-1a s.c. wurden in
friitheren Studien schon Adhédrenzvorteile beobachtet. Jetzt befasste sich die griechische
Beobachtungsstudie Greece Epidemiological Project on Adherence and Temperature
Using RebiSMART® (GEPAT-SMART) mit der Thematik unter Beriicksichtigung saisonaler

und klimatischer Einflisse.

In die prospektive multizentrische Studie
GEPAT-SMART wurden 64 erwachsene
RRMS-Patienten (78% weiblich) mit ei-
nem EDSS-Wert <6 eingeschlossen. Sie
injizierten sich nach einer vierwdchigen
Aufdosierungsphase dreimal wochentlich
44 ug oder 22 pg Serumalbumin-freies
IFNB-1a s.c. per RebiSmart®. Primarer End-
punkt war die monatliche, saisonale und
jahrliche Adhdrenz Gber zwolf Monate. Se-
kunddre Endpunkte bestanden u.a. in der
Schubrate und Behinderungsprogression.

64 Patienten stellten das Full analysis set
(FAS) dar, und 47, die alle Visiten durchlauf
hatten, standen fir die Per-Protokoll-Aus-
wertung (PPS) zur Verfligung. Die durch-
schnittliche jdhrliche Adhdrenz betrug

im FAS 97,93 % und im PPS 98,32 %. Dabei
ergaben sich keinerlei signifikanten mo-
natlichen oder jahreszeitlichen Schwan-
kungen. Klassentypische unerwiinschte
Ereignisse wie grippedhnliche Beschwer-
den verringerten die Adhdrenz also auch
in den heilen griechischen Sommermo-
naten nicht.

AuBBerdem fanden sich keine signifi-
kanten Adhéarenz-Unterschiede in den
nach demographischen Merkmalen (Alter,
Bildungsstand etc.) gebildeten Subgrup-
pen.

Im PPS-Kollektiv erlitten nur sechs der
47 Patienten (12,8%) Schiibe. Die mittlere
Schubrate in den zwélf Monaten vor und
nach Einsatz des Autoinjektors betrug 1,1

MULTIPLE SKLEROSE

vs. 0,2. Dieser Unterschied war hoch sig-
nifikant (p <0,0001). Zehn Patienten (21 %)
zeigten eine nach drei Monaten bestatig-
te Behinderungsprogression (um median
1 EDSS-Punkt), 19 (40%) eine komplette
EDSS-Stabilisierung, und 19 (39 %) erreich-
ten sogar eine Verbesserung (um median
0,5 Punkte). In der Gesamtgruppe betrug
die durchschnittliche EDSS-Veranderung
(nicht-signifikante) 0,17 Punkte (median
0). Die EDSS-Ergebnisse standen (brigens
in keiner Korrelation zur Schubrate vor
und am Ende der Studie (p=0,87 bzw. p=
0,88).

Die Autoren ziehen das Fazit, dass mit
mehr als 97 % eine sehr hohe Zahl an Pa-
tienten mit der Applikation von IFNg-1a
s.c. per RebiSmart® adharent war — unab-
hangig von Jahreszeit oder Wetter. Dar-
Uber hinaus heben sie die sehr positiven
Therapieeffekte auf die Schubrate und die
Behinderungsprogression hervor. JL

Deftereos SN et al.: Seasonal adherence to, and
effectiveness of, subcutaneous interferon B-la ad-
ministered by RebiSmart® in patients with relapsing
multiple sclerosis: results of the 1-year, observational
GEPAT-SMART study. BMC Neurol 2018; 18(1): 186
[Epub 6. Nov; doi: 10.1186/512883-018-1179-0]

Elektronischer Autoinjektor: RebiSmart®
Interferon-beta (IFNB)-1a (s.c.): Rebif®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190289

ABONNEMENT

Ich mochte regelmafBig tiber aktuelle Studienergebnisse und neues praxisrelevantes Wissen informiert werden. Deshalb abonniere ich die
NeuroDepesche bis auf Widerruf. Das Abonnement kann jederzeit monatlich gekiindigt werden. Die Bezahlung erfolgt per Rechnung. Als
Abonnent erhalten Sie auf Wunsch die Kopie einer Originalarbeit pro Heftausgabe kostenlos (Literaturservice).

Bitte wahlen Sie:

L] Ich méchte die NeuroDepesche als gedrucktes Heft
9
per Post erhalten (Print-Ausgabe), fiir € 69,-/Jahr zzgl.

€ 12,20 Inlandsporto (€ 18,80 Auslandsporto) Anrede/Titel  Vormname
L1 ich méchte die NeuroDepesche digital als PDF per E-Mail StraRe
erhalten (ePaper), fiir € 55,-/Jahr
PLZ Ort

E-Mail-Adresse

Datum Unterschrift

Name

Hausnummer/Postfach

Medizinisches Interessengebiet (z. B. ,Multiple Sklerose, Schizophrenie”)

Bitte faxen Sie den Coupon ausgefillt an 089 / 43 66 30 - 210 oder senden ihn an: GFl. Gesellschaft fir medizinische Information mbH,

Paul-Wassermann-Stra3e 15, 81829 Miinchen.

Hinweis: Alternativ kdnnen Sie dieses Formular auch bequem online ausfiillen unter www.gfi-online.de/abo — mit der zusétzlichen

Zahlungsoption ,Bankeinzug”.



SCHONMAL
BEIM KONGRESS
EINGENICKT?

Welche Faktoren das Risiko fir Kongress-Sekundenschlaf erhéhen

(neben Schummerlicht und schlechten Dias), lesen Sie in unserem

neuen Supplement

Supplement 1/2019

Die Dritte Seite

Medizinisch-kurioses Wissen fiir Arzte, Apotheker und ... alle anderen

Das Supplement ,Die Dritte Seite”
erhalten Sie nur als Abonnent der
NeuroDepesche exklusiv, gratis

und automatisch zugesandt.

Ohrléappchen & Herz  G-Punkt gefunden! Sprichwort irrt
An der Form der Furche MRT-Studie enthillt, wo das ,Ein Apfel téglich” hilft -
ich si n lach

das KHK-Risiko ablesen aber a

Abonnieren Sie jetzt die NeuroDepesche mit dem Coupon
auf Seite 11 in diesem Heft oder schnell und komfortabel unter

www.gdfi-online.de/abo



Aktuelle US-Daten

Schwangerschaften bei Frauen mit und ohne MS

In einer retrospektiven Studie wurden anhand von US-Krankenkassendaten die Schwan-
gerschaftspravalenz und die Komplikationsraten bei Frauen mit und ohne MS verglichen.
Komplikationen waren in beiden Populationen nicht selten.

Nach den ausgewerteten Kassendaten
stieg der Anteil von Schwangerschaften
bei den MS-Patientinnen von 2006 bis 2014
von 791% auf 9,47 %, wahrend er bei den
Frauen ohne MS von 8,83 % auf 7,75 % sank.
Das mittlere Alter war bei den Frauen mit
MS etwas hoher (ca. 32,5 vs. 29,3 Jahre),
ebenso der Charlson Comorbidity Index
(CCl) (0,28-0,37 vs.0,14-0,16).

THC/CBD-haltiges Oromukosalspray

Nach dem Propensity Score Matching
(PSM) zweier Gruppen (je n=2115) fanden
sich bei den MS-Patientinnen u.a. haufi-
ger vorzeitige Wehen (31,4% vs. 27,4%;
p=0,005), Infektionen (13,3% vs. 10,9%;
p=0,016) und kardiovaskuldre Krankhei-
ten (3,0% vs. 1,9%; p=0,028), Andmie/er-
worbenen Gerinnungsstérungen (2,5% vs.
1,3%; p=0,007) und neurologische Kom-

Spastik, Schmerzen und assoziierte Beschwerden
deutlich reduziert - Lebensqualitat erhoht

Aktuelle Praxisdaten belegen die Wirksamkeit eines Oromukosalsprays, das die beiden
Cannabinoide Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD) enthlt, auf
Spastik, Schmerzen, Schlafstérungen, Fatigue und die Lebensqualitat von MS-Patienten.
Dariiber hinaus bestédtigen auf einem Symposium von Almirall beim 91. DGN-Kongress
prasentierte Real-World-Daten, dass das THC/CBD-Spray auch chronische neuropathische
Schmerzen sowie assoziierte Depression, Angst und Stress lindern kann.

In der Sauerlandklinik, berichtete Dr. Mar-
kus Heibel, Sundern-Hachen, leiden etwa
70% der MS-Patienten unter einer Spastik
und damit haufig assoziierten Problemen
wie Schlafstérungen, Schmerzen, Mikti-
onsbeschwerden etc. Etwa 40% sind von
einer mittelschweren bis schweren Spastik
betroffen. Medikamente der ersten Wahl
sind Baclofen und Tizanidin, bei nicht
ausreichender Symptomkontrolle kann
zusatzlich das THC/CBD-Oromukosalspray
gegeben werden.

Insgesamt wurden in der Sauerlandklinik
von 2011 bis heute 550 meist fortgeschrit-
ten behinderte MS-Patienten (EDSS: 6,5)
stationdr oder ambulant mit dem THC/
CBD-Spray behandelt. Davon erwiesen
sich 56% mit einer deutlichen Reduktion
ihrer Spastik als Responder - und konn-
ten zunehmend auf die herkémmlichen
Antispastika verzichten. Wie er in Berlin

hervorhob, besserte sich u.a. auch haufig
die Handfunktion. Die Patienten berichten
z.B. ,endlich wieder lesbar unterschreiben
zu kdnnen”. Heibels Erfahrungen zufolge
steigt unter der THC/CBD-Therapie die Le-
bensqualitat der Patienten, und die Zahl
der Krankenhausaufenthalte und ambu-
lanten Behandlungen nimmt ab.

In einer Stichprobe von 100 auf THC/CBD
ansprechenden Patienten (durchschnitt-
lich 6,65 Sprithstd3e/Tag) nahm die Spas-
tik auf der Numerischen Rangskala (NRS)
um durchschnittlich 3,23 Punkte ab. ,Je
starker die Spastik, desto eher Responder”,
fasste Heibel in Berlin knapp zusammen.
Bei 67 % der MS-Patienten besserten sich
unter dem Oromukosalspray die subjek-
tiven Schlafstérungen, und die - stets als
behandlungsschwierig geltende - Fatigue
ging auf der Skala MUSIC um durchschnitt-
lich 4,21 Punkte zurick.

MULTIPLE SKLEROSE

KOMMENTAR

Dass immer mehr MS-Patientinnen in den USA
schwanger werden, spiegelt vermutlich eine
verdnderte Wahrnehmung der Mutterschaft
durch eine bessere Beratung wider.

plikationen (1,6% vs. 0,6%; p=0,005). Au-
Berdem traten etwas hdufiger Schadigun-
gen des Fotus nach ICD (27,8% vs. 23,5%;
p=0,002) und angeborene Fehlbildungen
(13,2% vs. 10,3 %; p=0,004) auf als bei den
Frauen ohne MS. Die absoluten Unter-
schiede waren allerdings meist gering. HL
Houtchens MK et al.: Pregnancy rates and outcomes
in women with and without MS in the United States.
Neurology 2018; 91(17): €1559-69 [Epub 28. Sept.

doi: 10.1212/WNL.0000000000006384]
Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/190290

Dass das THC/CBD-Spray auch bei chroni-
schen therapieschwierigen bzw. behand-
lungsrefraktdren Schmerzen wirksam ist,
belegte PD Dr. Michael Uberall, Niirnberg,
anhand des PraxisRegisters Schmerz zu
1224 Patienten, die (im Mittel seit zwei
Jahren) meist neuropathische (62 %) oder
gemischte Schmerzen (30%) aufwiesen.
Alle Patienten hatten eine Cannabis-Me-
dikation, darunter 800 THC/CBD erhalten.
Innerhalb von 12 Wochen ergaben sich
bei Letzteren gegeniiber dem Ausgangs-
befund jeweils signifikante (p<0,001) Bes-
serungen des 24-Std.-Schmerzindex (SIX),
der schmerzbedingten Alltagsbeeintrach-
tigungen (nach mPDI), der kérperlichen/
seelischen Lebensqualitat (nach SF12) und
des allgemeinen Wohlbefindens (nach
MFHW) sowie der Depressivitat, der Angst
und des Stresses (nach DASS-D, -A bzw. -S).
Darliber hinaus konnten die Patienten ihre
Beschwerdedauer und Bedarfsmedikation
reduzieren. Uberall stellte klar, dass das
Spray im Vergleich zur Cannabisbliten-Re-
zeptur die geringsten Tagestherapiekos-
ten aufweist. mos

SATTELLITENYMPOSIUM ,Cannabinoide in der
Neurologie — Chancen & Risiken”, 91. Kongress der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) und
Neurowoche, Berlin, 01.11.2018. Veranstalter: Al-
mirall

THC/CBD-haltiges Oromukosalspray: Sativex®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190012
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Neurofilament light chain (NfL)

Serumwerte korrelieren mit MRT-
Befunden iiber zehn Jahre

NfLgiltals neuronaler Degenerationsmarker, istbeiverschiedenen
neurodegenerativen Krankheiten im Liquor und Serum vermehrt
nachweisbar und scheint bei der MS kurzzeitig mit der Krankheits-
aktivitat zu korrelieren. Ein internationales Team suchte nun nach
Zusammenhdngen zwischen initialen NfL-Serumwerten und den
Veranderungen verschiedener MRT-Parameter einschlieBlich der
Hirnatrophie tiber zehn Jahre.

Bei 122 MS-Patienten, die an der Brigham and Women's Hospi-
tal (CLIMB)-Studie teilnahmen, wurden innerhalb der ersten finf
Krankheitsjahre und danach jahrlich die NfL-Serumkonzentratio-
nen mittels Einzelmolekilarray (SIMOA)-Assays bestimmt, fir das
eine gute Ubereinstimmung von Liquor- und Serumwerten be-
kannt ist. Dazu in Beziehung gesetzt wurden klinische Verlaufspa-
rameter und die in Jahr 10 anhand der 3-Tesla-MRT-Scans automa-
tisiert quantifizierten Hirnvolumina der hyperintensiven T2-L&sio-
nen (T2LV) und die Hirnatrophie (Brain Parenchymal Fraction, BPF).

Im primdren Endpunkt, der Korrelation zwischen NfL-Serumwer-
ten und der Behinderungsprogression (nach EDSS) ergab sich (mit
Ausnahme von Jahr 2) keine Signifikanz — moglicherweise weil nur
eine Minderheit der Patienten (11 %) einen EDSS >3 aufwies.

Die lineare Regressionsanalysen der durchschnittlichen NfL-Wer-
te in Jahr 1-5 zeigten mehrfache Assoziationen mit dem T2LV
(p<0,01). Anhand des durchschnittlichen NfL-Jahresniveaus konn-
ten 16% der T2LV-Varianz vorhergesagt werden. Die NfL-Serum-
werte in Jahr 1-5 waren ferner in der multivariaten, auf Geschlecht,
Alter und Krankheitsdauer angepassten Analyse signifikant negativ
mit dem BPF-Wert in Jahr 10 korreliert (p <0,01): Eine Zunahme um
10 pg/ml entsprach einer mittleren Reduktion des BPF um 0,920 %
(p<0,01). NfL erklarte 15% der BPF-Varianz. Die starksten Assoziati-
onen mit T2LV und BPF hatten die NfL-Werte im ersten Jahr.

AufBerdem ergaben sich signifikante Zusammenhéange der durch-
schnittlichen jahrlichen NfL-Werte mit Verschlechterungen der Fa-
tigue (nach Modified Fatigue Impact Scale, MFIS) im zehnten Jahr.
Keine signifikanten Relationen zeigten sich dagegen mit der Mobi-
litdt (im Timed 25-Foot Walk-Test, T25FW) oder kognitiven Verdn-
derungen (im Symbol Digit Modalities Test, SDMT) in Jahr 10.  HL

Chitnis T et al.: Neurofilament light chain serum levels correlate with 10-year MRI
outcomes in multiple sclerosis. Ann Clin Transl Neurol 2018; 5(12): 1478-91

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190292

KOMMENTAR

Die Neurofilament-Leichtkette (NfL) ist ein Element des Zytoskeletts von
Neuronen und wichtig flr axonales Wachstum, Stabilitat und intrazelluldren
Transport. Dass die gerade in den ersten Jahren nach Erkrankungsbeginn
bei MS-Patienten bestimmten Serum-NfL-Werte die T2-Lasionen und die
Hirnatrophie am besten pradizierten, weist darauf hin, dass ein friihzeitiger
Axonschaden die Langzeit-MRT-Ergebnisse am starksten beeinflusst - und
dass die Therapie méglichst friih erfolgen sollte.

NeuroDepesche 1-2/2019

Frihe Weichenstellung bei RRMS

Familienplanung unter Teriflunomid
und Alemtuzumab

Da die schubférmige MS meist bei Frauen im gebérfahigen Alter
auftritt, ist ein aktueller oder spaterer Kinderwunsch zu beriick-
sichtigen. Wie sich die Familienplanung unter Teriflunomid und
Alemtuzumab gestaltet, wurde auf einem Satellitensymposium
beim 91. DGN-Kongress von Sanofi Genzyme diskutiert.

Die meisten MS-Medikamente sind bei Schwangeren oder Stil-
lenden kontraindiziert oder nur eingeschrankt zugelassen, schil-
derte Prof. Celia Oreja-Guevara, Madrid. Der ebenfalls kontraindi-
zierte orale Immunmodulator Teriflunomid ist dabei das einzige
MS-Therapeutikum, das aktiv aus dem Korper eliminiert werden
kann: Schon am dritten Tag der beschleunigten Elimination mit
Colestyramin oder Aktivkohle sind >90% des Wirkstoffs aus dem
Serum entfernt. Betrdgt die Teriflunomid-Konzentration nach elf
Tagen und erneut 14 Tage spater jeweils <0,02 mg/l, kann die Pa-
tientin (sechs Wochen nach dem ersten Test) schwanger werden.
Im Ubrigen ergaben sich bei 89 Spontanschwangerschaften mit
pranataler Teriflunomid-Exposition in Studien (nach Absetzen und
beschleunigter Elimination) bei den Neugeborenen ,keine terato-
genen Signale”, betonte Oreja-Guevara in Berlin.

Ahnlich ist die Situation bei den 248 (bis April 2017 dokumentier-
ten) Schwangerschaften von Alemtuzumab-behandelten Frauen.
Auch hier fanden sich keine Hinweise auf ein erhdhtes Risiko von
Fehlbildungen oder Geburtsdefekten der Neugeborenen. Spon-
tanaborte kamen vergleichbar haufig vor wie in der Bevolkerung
und bei therapienaiven MS-Patientinnen. Alemtuzumab wird in
zwei Behandlungsphasen im Abstand von einem Jahr verabreicht.
Dabei ist der Antikdrper bereits nach kurzer Zeit im Serum nicht
mehr nachweisbar. Somit ist vier Monate nach den beiden Behand-
lungsphasen eine Schwangerschaft méglich.

Hinzu kommt, dass die Frauen durch die anhaltende Wirksam-
keit von Alemtuzumab ohne eine weitere MS-Behandlung auch in
der Schwangerschaft vor einer Krankheitsaktivitdt geschiitzt sind.
Wie Prof. Tjalf Ziemssen, Dresden, anhand der Achtjahresdaten aus
klinischen Studien darlegte, bewirkt Alemtuzumab vielfach eine
anhaltende Stabilisierung: Obwohl die Mehrheit der Teilnehmer
nach den beiden initialen Behandlungsphasen keine weitere im-
munmodulatorische MS-Therapie erhielt, war die Mehrzahl von
ihnen auch in Jahr 8 noch schubfrei. Ebenfalls mehrheitlich blieb
die Behinderung nach EDSS stabil oder besserte sich, und es wurde
der Status ,No evidence of disease activity” (NEDA) erreicht. LK/JL

SATTELLITENYMPOSIUM ,Qual der Wahl oder Luxusproblem? Patientenbediirf-
nisse in einer komplexen Therapielandschaft”, 91. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fir Neurologie (DGN) und Neurowoche, Berlin, 01.11.2018. Veranstalter:
Sanofi Genzyme

Teriflunomid: Aubagio®

Alemtuzumab: Lemtrada®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190291

© GFI. Der Medizin-Verlag
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Bevolkerungsbasierte Fall-Kontroll-Studie

Demenzrisiko bei primarer Insomnie verdoppelt

Schlafstérungen sind ein wesentlicher Dispositionsfaktor fiir viele Erkrankungen - und es
gibtzahlreiche Hinweise, dass sie auch das Demenzrisiko beeinflussen. In einer landeswei-
ten Fall-Kontroll-Studie in Taiwan fanden sich nun signifikante, unabhangige Zusammen-
hange zwischen primdren Insomnien und der Entwicklung einer Demenz.

Bei 51.734 Uber 20-Jahrigen der National
Health Insurance Research Database ohne
Demenz wurde zwischen 2002 und 2004
eine primdre Insomnie diagnostiziert
(ICD-9: 307.4, 780.5, 780.50, 780.52, 780.54,
780.55, 780.56, 780.58 und 780.59). Die
25.8715 Teilnehmer des Registers ohne pri-
mare Insomnie dienten in dieser Fall-Kon-

KOMMENTAR

Dass die Patienten mit primdrer Insomnie, ins-
besondere die unter 40-Jahrigen, ein massiv
hoheres Risiko hatten, eine Demenz zu ent-
wickeln, als jene ohne diese Schlafstérungen,
fihren die Autoren auf die zahlreichen ne-
gativen Folgen von Schlafstérungen zuriick.
Weil Schlafprobleme Risikofaktor fiir Diabetes,
Hypertonie, Herzinfarkt und Schlaganfall sind,
die ihrerseits bekannte Risikofaktoren fir eine
Demenz sind, pladieren sie daftir, eine primare
Insomnie ebenfalls als Demenz-Risikofaktor zu
betrachten. Darliber hinaus spielen moglicher-
weise auch Alzheimer-typische pathophysiolo-
gische Verdnderungen eine Rolle: Die Insom-
nie kénnte die wahrend des Schlafes erhdhte
Clearance von B-Amyloid aus dem Gehirn sto-
ren und so zu dem kognitiven Abbau beitragen.

troll-Studie als Referenzgruppe. Die Perso-
nen beider Gruppen waren durchschnitt-
lich etwa 47 Jahre alt und zu etwa 60%
weiblich. Ausgeschlossen waren Personen
mit Depressionen, posttraumatischer Be-
lastungsstérung und/oder sekundaren
(durch organische Lasionen, Drogen oder
Alkohol verursachten) Insomnien. Prima-
rer Endpunkt war die Diagnose eines de-
menziellen Syndroms (ICD-9: 290.0, 290.1,
290.2, 290.3, 290.4, 294.1, 331.0, 331.1 und
331.2).

Die Kohorte mit primarer Insomnie wies
zu Beginn eine signifikant (je p<0,0001)
hohere Pravalenz zahlreicher somatischer
Krankheiten auf, darunter Diabetes (8,25%
vs. 6,47 %), Dyslipidamie(8,63 % vs. 6,05 %),
Bluthochdruck (18,43% vs. 13,55%) und
koronare Herzkrankheit (7,35% vs. 4,57 %)
sowie  chronische  Leberkrankheiten
(10,82% vs. 6,43%) und chronische Nie-
renerkrankungen (3,16 % vs. 1,96 %).

Wahrend des (nur) dreijahrigen Fol-

DEMENZIELLE SYNDROME

low-up entwickelten 1.316 Patienten mit
primarer Insomnie (2,54%) und 3.472
Kontrollen (1,34%) eine Demenz. Um so-
ziodemographische Merkmale und aus-
gewahlte Komorbiditdten bereinigt, ging
die primare Schlaflosigkeit im Cox-Modell
mit einem Anstieg des Demenzrisikos um
mehr als das Doppelte einher (Hazard Ra-
tio: 2,14; 95%-Kl: 2,01-2,29; p<0,05).
Dariiber hinaus war das Demenzrisiko
altersabhdngig und besonders hoch bei
den jingeren Patienten mit primdrer In-
somnie: Die Stratifizierung nach Alters-
gruppen ergab eine adjustierte HR bei
den 20- bis 39-Jahrigen von 4,77, bei den
40- bis 59-Jahrigen von 3,24. bei den 60-
bis 74-Jdhrigen von 2,12 und in der Alters-
gruppe >75 Jahre von 1,95. HL

Hung CM et al.: Risk of dementia in patients with
primary insomnia: a nationwide population-based
case-control study. BMC Psychiatry 2018; 18(1): 38
[Epub 7. Feb.; doi: 10.1186/512888-018-1623-0]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190293
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Noch vor jeder Demenz

Posteriore Ap-Akkumulation stort das Gedachtnis

Die B-Amyloid (Ap)-Kaskade gilt als pathologisches Schliisselmodell des Alzheimer-Kon-
tinuums. Jetzt wurde bei initial AB-negativen Erwachsenen ohne Demenz {iber vier Jahre
gepriift, ob sich globale oder regionale Ap-Veranderungen auf die Kognition auswirken.

126 kognitiv unaufféllige Teilnehmer der
Dallas Lifespan Brain Study (30-89 Jahre
alt; (MMST: >26) waren anfdanglich Amy-
loid-negativ. Zu Studienbeginn und nach
vier Jahren absolvierten alle eine kognitive
Testung mit einer neuropsychologischen
Batterie mit Fokus auf Geddchtnisleistun-
gen. Alle unterzogen sich auf3erdem einer
8F-Florbetapir-PET zur Darstellung der
AB-Last anhand der Standardized uptake
value ratio (SUVR) des Tracers in acht Re-
gions of Interest (ROI).

14 der 126 Personen (11,1 %) waren Uber
die vier Jahre nach einem SUVR-Grenzwert
Ap-positiv geworden, doch keiner hatte
eine kognitive Beeintrdachtigung oder gar

Morbus Alzheimer

eine Demenz entwickelt. Die AB-positiv
Gewordenen waren lediglich signifikant
alter (p=0,006) und wiesen zu Baseline
eine groBere globale SUVR auf (p<0,001),
unterschieden sich ansonsten aber nicht
signifikant von den Nicht-Konvertierten.
Kontrolliert auf Baseline-SUVR und -Ge-
dachtnisleistung, Alter, Geschlecht, Bil-
dung und APOE-Status lieBen sich signifi-
kante Beziehungen zwischen Verschlech-
terungen des episodischen Gedachtnisses
und der regionalen SUVR feststellen, vor
allem in Geddchtnis-relevanten Kortexare-
alen wie posteriores Cingulum, Precuneus
und lateraler Parietalkortex. Interessanter-
weise blieben die Zusammenhange sogar

Fokus Frithdiagnose und Krankheitsmodifikation

Bei der Alzheimer-Krankheit werden {iber die rein symptomatischen Therapien hinaus
neue Wege beschritten: MitBiomarkern lassen sich bereits prodromale Stadien identifizie-
ren, die die Chance bieten, mit neuen Medikamenten friihzeitig auf den Krankheitsverlauf
einzuwirken. Auf einem Pressegesprdach von Roche beim 91. DGN-Kongress erdrterten
Experten die aktuellen Ansétze und Herausforderungen bei der Alzheimer-Krankheit.

Wahrend ,Demenz” ein klinisches Syndrom
ist, das mehrere Ursachen haben kann,
handelt es sich bei der Alzheimer-Krank-
heit um eine neurodegenerative Erkran-
kung mit spezifischer Neuropathologie.
LMittlerweile wird von einem Krankheits-
kontinuum ausgegangen, bei dem die De-
generation der Nervenzellen schleichend
beginnt und langsam fortschreitet”, erlau-
terte Univ.-Prof. Lutz Frélich, Mannheim.
Bereits 20 bis 30 Jahre vor den ersten Sym-
ptomen ,beginnen krankhafte Verdnde-
rungen auf molekularer Ebene”.

Schon in den frithen, prasymptomati-
schen Stadien lassen sich pathologische
Hirnveranderungen nachweisen. Dies be-

NeuroDepesche 1-2/2019

trifft insbesondere die Akkumulation von
beta-Amyloid (AB) extrazelluldr und pa-
thologischem Tau-Protein intrazellular.

Die symptomatischen Therapien wie Ace-
tylcholinesterase-Hemmer und der NMDA-
Antagonist Memantine, die erst bei ma-
nifester Alzheimer-Demenz eingesetzt
werden, kdnnen die kognitiven Dysfunk-
tionen der Patienten in gewissem Umfang
bessern, aber das Fortschreiten der Erkran-
kung nicht verhindern oder maf3geblich
verlangsamen. Die Verlaufsmodifizierung
aber ist das Ziel derzeit intensiv erforschter
Wirkstoffe.

Fir den dafir erforderlichen moglichst
frihen Einsatz ist eine frihzeitige Diagno-

KOMMENTAR

Da die Ag-Veranderungen auch bei den jiinge-
ren Teilnehmern vorhanden waren, gestattet
die Florbetapir-PET einen Blick in die friihen
Stadien der Alzheimer-Progression. Da sich die
Amyloid-Ablagerungen schon im mittleren Le-
bensalter ausbilden, betonen die Autoren, wie
wichtig es fuir zukiinftige Interventionen ist, ein
kritisches Zeitfenster zu identifizieren, bevor
sich eine massive Neurodegeneration und ko-
gnitive Stérungen ausbilden.

nach Kontrolle auf Faktoren wie Atrophie
von Hippokampus, diverse ,Alzheimer-ty-
pische” Areale und Gesamtkortex signifi-
kant.

Die Korrelationen lieBen sich auch bei
den 48 Patienten mittleren Alters (30 bis
59 Jahre) nachweisen. Andere kognitive
Funktionen wie Informationsverarbei-
tungsgeschwindigkeit waren nicht mit
regionalen SUVR-Anstiegen assoziiert. JL
Farrell ME et al.: Regional amyloid accumulation and
cognitive decline in initially amyloid-negative adults.

Neurology 2018; 91(19): 1809-e1821 [Epub 10.
Okt.; doi: 10.1212/WNL.0000000000006469]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/190294

seder Alzheimer-Krankheit Voraussetzung,
also bevor demenzielle Symptome einset-
zen. Diese gelingt zunehmend zuverlassi-
ger durch Bestimmung von Biomarkern in
der Bildgebung (z.B. Amyloid-PET, Gluko-
se-PET, Tau-PET) oder im Liquor/Blutserum
(z.B. anti-AB- bzw. anti-Tau-Assay).

Aktuell befinden sich ca. 120 Substanzen
zur Therapie der Alzheimer-Krankheit in
Entwicklung, darunter u.a. die gegen AB
gerichteten Antikorper Crenezumab und
Gantenerumab in Phase Ill (CREAD- bzw.
GRADUATE-Programm). Noch 2019 wird
das Phase-ll-Programm TAURIEL mit dem
gegen das Tau gerichteten 1gG4-Antikor-
per RO71057051 gestartet. Zu Crenezumab
wurde zwischenzeitlich aus CREAD gemel-
det, dass die Wirksamkeitsendpunkte ver-
mutlich nicht erreicht werden. JL

PRESSEGESPRACH ,Herausforderungen der moder-
nen Neurologie am Beispiel der Alzheimer-

Krankheit”, 91. Kongress der Deutschen Ge-
sellschaft  fir Neurologie (DGN) und Neu-
rowoche, Berlin,  01.11.2018.  Veranstalter:
Roche

AB, - bzw. Tau-Bestimmung im CSF: Elecsys®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190295

© GFI. Der Medizin-Verlag
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SCHIZOPHRENIE

Behandlungsschwierige Patienten

Alltagsaktivitaten nur maBig gebessert

Bei Menschen mit Erkrankungen aus den schizophrenen Formenkreis (SSD) sind alltags-
relevante Funktionsstérungen die Regel. Arzte in Westaustralien gingen nun der Frage
nach, wie sich klinische Interventionen in dieser Population auf die Veranderungen der
Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL) auswirken. Die Ergebnisse zeigen, dass eine Ver-
besserung der Alltagsaktivitaten sehr begrenzt war.

Bei 72 Personen mit SSD, die sich in stati-
ondrer Behandlung bzw. Rehabilitation
befunden hatten, wurden retrospektiv
die Anderungen in den ADL wie Duschen,
Ankleiden, Kochen, Haus- und Gartenar-
beit, Einkaufen etc. mit dem Assessment
of Motor and Process Skills (AMPS) erfasst.
Unterschieden wird dabei zwischen rein
motorischen und zielgerechten, interakti-
ven ,Prozess“-Fahigkeiten.

Es handelte sich um ein langjahrig er-
kranktes Kollektiv: 63 der 72 Patienten gal-
ten als therapierefraktdr, und 51 wurden
mit Clozapin behandelt. Zwischen Aufnah-
me und Entlassung nach durchschnittlich
funf Monaten verbesserten sich die stan-
dardisierte AMPS-Scores fiir die Motorik
(z-Score-Abnahme von -1,56 auf -1,31; p=
0,0088) und die Prozesse (Abnahme von
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AMPS-Verdnderungen zwischen Aufnahme
und Entlassung
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KOMMENTAR

Die Verbesserung der Aktivitaten des taglichen
Lebens war bei diesen behandlungsschwie-
rigen Patienten von Art und Umfang her be-
grenzt. Positiv sehen die Autoren, dass sich die
Chronizitdt, sprich Krankheitsdauer, niedrige
ADL-Fahigkeiten zu Beginn, eine Therapie-
re-sistenz und Clozapin-Behandlung nicht ne-
gativ auswirkten.

-2,05 auf -1,59; p<0,0001) signifikant. Al-
lerdings waren die Effektstarken mit ei-
nem Cohens’d von 0,25 bzw. 0,42 nur von
geringem bzw. mittlerem Ausmaf3 - und
bei mehr als 60% der Teilnehmer wurden
keine klinisch relevanten ADL-Anderungen
festgestellt (Details s. Abb)

Eine Regressionsanalyse ergab, dass
niedrige AMPS-Werte bei Klinikaufnahme
die Verbesserung der AMPS-Motor- und
Prozesswerte prognostizierten. Zudem
sagte eine Krankheitsdauer > 5 Jahren ver-
besserte AMPS-Motorwerte voraus.

Andere demographische, klinische und
behandlungsbezogene Variablen beein-
flussten die AMPS-Scores nicht. JL

Ayres H et al.: Limited changes in activities of daily
life performance ability among people with schiz-
ophrenia at clinical settings and the factors mode-
rating the changes. Schizophr Res Cogn 2019; 16:
29-35

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190296

Frage 3: Welche AMPS-Verdnderung
stellte sich ein?

[0 A Motorik (p<0,0001; Cohens'd 0,25)
[0 B Motorik (p<0,0088; Cohens'd 0,25)
[0 € Motorik (p<0,0088; Cohens'd 0,42)
[0 D Prozesse (p<0,0001; Cohens'd 0,25)
[0 E Prozesse (p<0,0088; Cohens'd 0,42)

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

EPS-Pravalenz und Risikofaktoren

Aktuelle Daten

Extrapyramidale Nebenwirkungen (EPS)
treten haufiger unter First-Generation- als
unter Second-Generation-Antipsychotika
(FGA, SGA) auf. lhre Pravalenz und EPS-Ri-
sikofaktoren wurden jetzt bei einer all-
tagstypischen Klientel untersucht.

Eswurden 674 Patienten mit stabiler Schizo-
phrenie (DSM-IV-TR-Kriterien) rekrutiert.
Die Gesamtpravalenz eines medikamen-
teninduzierten Parkinsonismus (DIP) und
tardiver Dyskinesien (TD) betrug 13,2%
(89/674). bzw. 8,3% (56/674). 13 Patienten
(1,9%) litten unter beiden EPS-Formen.
DIP-Patienten wurde seltener Quetiapin
verschrieben (2,2 % vs. 8,6 %, p=0,047), je-
nen mit TD haufiger Chlorpromazin (3,6 %
vs. 0,3%, p=0,032) und Haloperidol (16,1 %
vs. 7%, p=0,013)

DIP war - unabhdngig von Geschlecht,
Alter, Desorganisations-Faktor der PANSS
und antipsychotischer Polytherapie — ver-
bunden mit a) den negativen Symptomen
auf der Negativ-Subskala der PANSS (ad-
justierte Odds Ratio: 1,102, p<0,001), b)
FGA-Behandlung (@OR: 2,038, p=0,047)
und c¢) der Verabreichung von Anticho-
linergika (@OR: 2,103, p=0,017). TD waren
— unabhdngig von Geschlecht, Alter, Ne-
gativsymptomen, Erregung, antipsycho-
tischer FGA-Verschreibung und Gabe von
Benzodiazepinen und Anticholinergika
— nur assoziiert mit der Desorganisation
nach PANSS (aOR: 1,103, p=0,049). JL

Misdrahi D et al. fir die FondaMental Academic
Centers of Expertise for Schizophrenia Group: Pre-
valence of and risk factors ... J Clin Psychiatry 2019;
80(1) [Epub 8. Jan.: doi: 10.4088/JCP.18m1224¢]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190271

Frage 4: Welcher Faktor stand mit TD in
Beziehung?

[0 A Negativsymptomatik

[0 B FGA-Therapie

[0 C SGA-Therapie

[0 D Desorganisation nach PANSS
[0 E Anticholinergika-Gabe
Bitte vermerken Sie Ihre Antworten
auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

© GFI. Der Medizin-Verlag



Formelle Metaanalyse

CGRP-Antikorper zur Prophylaxe der CM

Monoklonale CGRP-Antikdrper (mAb) stellen eine neue Option zur vorbeugenden Be-
handlung der episodischen und chronischen Migrdane dar. Um deren Wirksamkeit und
Sicherheit in der Pravention der chronischen Migrane (CM) zu untersuchen, stellte ein
chinesisches Team eine Metaanalyse nach Cochrane-Standards an.

Mit Stand Juli 2018 wurden finf rando-
misierte und kontrollierte Studien mit
insgesamt 3.166 Patienten (1.862 Verum,
1.304 Placebo) zu mAB gegen CGRP oder
dessen Rezeptor bei CM ausgewahlt und
analysiert. Uber je zwdlf Wochen einge-
setzt worden waren Erenumab (70 oder
140 mg s.c. alle vier Wochen) in einer
Studie, Fremanezumab (225 oder 675 mg
s.c. alle vier Wochen/einmal im Viertel-
jahr) in zwei Studien und Galcanezumab
(120 oder 240 mg s.c. alle vier Wochen)
in einer Studie. Mit Ausnahme von Epti-
nezumab (300/100/30/10 mg als einzel-
ne iv.-Infusion) in einer Studie war das

KOMMENTAR

Dieser formellen Metaanalyse zufolge stellt die
Gruppe der CGRP-mAb eine wirksame und si-
chere Prophylaxe der chronischen Migrédne dar.

Saverstoff bei Cluster-Kopfschmerz

Verzerrungspotenzial gemaB Cochrane-
Anleitung gering.

Die gepoolte Analyse ergab fir die CGRP-
mAb im Ansprechen als primdren Wirk-
samkeits-Outcome mit einer Verringerung
der monatlichen Kopfschmerz-/Migréne-
Tage bis Woche neun bis zwélf héhere Ra-
ten: Dies betraf die (in vier Studien berich-
tete) 50%-Responderrate (37,4% vs. 19,1 %
unter Placebo; Odds Ratio: 2,42; [95 %-KI:
2,04-2,87];p<0,00001) unddie (inzweiStu-
dien berichtete) 75 %-Rate (12,7 % vs. 6,1 %;
OR: 1,95; [95%-KI: 1,30-2,91]; p=0,001). In
der 100%-Ansprechrate (nur in einer Stu-
die berichtet) war der Unterschied gegen-
Uber Placebo nicht signifikant (OR: 1,88,
95%-KI: 1,99-2,73; p=0,37).

In den sekunddren Wirksamkeits-End-
punkten erwies sich die CGRP-mAb-Grup-
pe Placebo jeweils Uberlegen: sowohl

Spielt die Flussrate eine Rolle?

ZurBehandlung akuter Cluster-Kopfschmerz (CK)-Attacken wird Sauerstoffinhaliert. Jetzt
wurde in einer randomisierten Crossover-Studie in den Niederlanden doppelblind unter-
sucht, ob verschiedene Flussraten unterschiedlich wirksam sind.

Unter den 98 CK-Patienten konnten die
Daten von 56 (=zwei Attacken/d; insge-
samt 604 Attacken) fir die Primdranalyse
verwendet werden. Der Prozentsatz der
Anfélle mit Schmerzfreiheit 15 Minuten
nach der Inhalation bei mindestens zwei
Attacken in den ersten beiden Tagen un-
terschied sich nicht signifikant (p=0,180).
Allerdings waren an den ersten zwei Studi-
entagen nur finf Personen behandelt wor-
den. Obwohl die Patienten die 12-I-Fluss-
rate tendenziell bevorzugten (24 vs. elf Pat.
p=0,059; 14 Pat. unentschieden), wurden

unter 7 I/min signifikant mehr Patienten
schmerzfrei (36,2% vs. 29,2 %; p=0,039).

In den sekundaren Parametern, u.a. Pro-
zentsatz erfolgreich behandelter Atta-
cken bzw. Rate an Schmerzfreiheit und
VAS-Scores, ergaben sich zwischen beiden
Flussraten praktisch keine Unterschiede.
Dies betraf auch die Nebenwirkungen (u.a.
Schwindelgefiihl und Mundtrockenheit).

Eine explorative Analyse aller 632 bei
70 Patienten registrierten Attacken ergab
auf einer 5-Punkte-Skala eine tendenziell
niedrigere Rate an Schmerzfreiheit unter

KOPFSCHMERZ

in den Abnahmen der Migrane-Tage
(Weighted mean difference [WMD] -2,03;
p<0,00001) und der Kopfschmerz-Stun-
den (WMD -19,46; p<0,00001) als auch in
der Einnahme von Kopfschmerz-Akutme-
dikationen (WMD: -2,19; p <0,00001).

In der Haufigkeit unerwiinschter Ereig-
nisse ergaben sich — mit Ausnahme der
Inzidenz von Beschwerden an der Injekti-
onsstelle — zwischen der CGRP-mAb- und
der Placebo-Gruppe keine signifikanten
Unterschiede. Dies umfasste auch die ne-
benwirkungsbedingten Abbriiche. JL

Han L et al.: CGRP monoclonal antibody for preventi-
ve treatment ... Brain Behav 2019: e01215. [Epub 18.
Jan.; doi: 10.1002/brb3.1215]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/190272

Frage 5: In welchem Parameter war der
Unterschied zwischen CGRP-mAb und
Placebo nicht(!) signifikant?

O A 50%-Responderrate

[0 B 75%- Responderrate

[J € 1009%-Responderrate

O D Abnahme Kopfschmerz-Stunden
[J E Abnahme Akutmedikation

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

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

12 I/min (Verhaltnisrate: 0,73; p=0,061),
obwohl der durchschnittliche Punkteriick-
gang in den Gruppen gleich war. Anderer-
seits gaben mehr Patienten an, dass 12 I/
min bei allen Attacken wirksam waren. HL

Dirkx THT et al.: Oxygen treatment for cluster heada-
che ... J Headache Pain 2018; 19(1): 94 [Epub 10
Okt.; doi: 10.1186/510194-018-0917-4]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190273

KOMMENTAR

In friheren Studien erwiesen sich bei akuten
CK-Attacken 7 und 121 0,/min als wirksam. Die-
se (offenbar ,unterpowerte”) Crossover-Studie
zeigte zwischen beiden Flussraten keine signifi-
kanten Unterschiede. Da die meisten Patienten
12 I/min bevorzugten, kénnte diese Flussrate
den Autoren zufolge bei allen Patienten ange-
wendet werden, zumal keine Sicherheitsnach-
teile beobachtet wurden. Unter Kostenaspek-
ten betrachtet, konnte es jedoch vorteilhafter
sein, mit 7 I/min zu beginnen und erst bei man-
gelnder Wirksamkeit auf 12 I/min umzustellen.
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Ist Trump gesund?

08-02-2019: Nach einer vierstiindigen (Routi-
ne-)Untersuchung durch ein elfkopfiges Spe-
zialistenteam gab Sean Conley, leitender Arzt
im Wei3en Haus, bekannt: ,Der Prasident der
Vereinigten Staaten befindet sich in einem
sehr guten Gesundheitszustand. Ich gehe
davon aus, dass dies flr die Dauer seiner Pra-
sidentschaft und darliber hinaus so bleiben
wird.” Ob Trump auch kognitive Tests absol-
vieren musste, wurde nicht berichtet.

Google’s EHR-System in der Medizin

31-01-2019: Google hat in den USA das Patent
fur ein ,Deep Machine Learning“-System zur
Auswertung von Electronic health records
(EHR) angemeldet. Parameter wie Kranken-
hausaufenthaltsdauer, -mortalitat, -wieder-
aufnahmen und Entlassungsdiagnosen kon-
nen durch die auf kiinstlicher Intelligenz ba-
sierten Algorithmen genauer vorhergesagt
werden als mit herkdmmlichen Prognose-
modellen. Das EHR-System soll nicht zuletzt
auch Arzte beiihren Diagnose-und Therapie-
entscheidungen wirksam unterstitzen so-
wie die Pflegeplanung verbessern kdnnen.

Arzneimittelkosten 2023

29-01-2019: Dem IQVIA Institute for Human
Data Science zufolge lagen die Arznei-
mittelausgaben 2018 weltweit bei 1,2 Bill.
(1.200.000.000.000) US-Dollar und werden
2023 >1,5 Bill. betragen — EinbuBen durch
Generika und Biosimilars eingerechnet.
An dem Zuwachs werden ,Next Generati-
on“-Biotherapeutika wie Zell- und Gen-ba-
sierte Therapien sowie Spezialtherapeutika
(z.B. in der Onkologie) zunehmenden Anteil
haben. 46 Produkteinfiihrungen/Jahr in den
letzten fUnf Jahren stehen 54 in den néchs-
ten funf Jahren gegentiber. Besonders in der
Psychiatrie werden digitale bzw. online-The-
rapien zunehmen.

Top ten-Bedrohungsliste der WHO

17-01-2019: Die WHO hat eine Liste der zehn
wichtigsten Bedrohungen der globalen Ge-
sundheit veroffentlicht: Ganz oben stehen
Luftverschmutzung und Klimawandel, ge-
folgt von nicht-libertragbaren Krankheiten
(Diabetes, Krebs, Herzkreislauf etc.) und die
Gefahr einer globalen Influenza-Pandemie.
Néheres dazu und zum Fiinfjahres-Strategie-
plan der WHO unter www.who.int/emergen-
cies/ten-threats-to-global-health-in-2019.

PERIPHERE NERVEN

Kardiale Beteiligung bei hATTR

NT-proBNP-Spiegel als Marker?

Die Pathologie der hereditaren Transthyretin-Amyloidose (hATTR) betrifft nicht nur das
periphere Nervensystem, sondern haufig auch die inneren Organe. Jetzt wurden die Pra-
valenz und die prognostische Bedeutung der kardialen Beteiligung bei hATTR-Patienten
sowie der Wert des N-Terminalen natriuretischen Peptids Typ B (NT-proBNP) als diagnos-

tischer und prognostischer Marker untersucht.

Am Uniklinikum Groningen, einem nati-
onalen Amyloidose-Kompetenzzentrum,
wurden 77 von 1994 bis 2016 behan-
delte Patienten prospektiv erfasst. Eine
TTR-V30M-Mutation lag bei 30 Patienten
(39%) vor, die Ubrigen 47 wiesen neun an-
dere TTR-Mutationen auf (am haufigsten
Y114C, V71A und G47E). Eine Herzbeteili-
gung wurde durch eine ansonsten uner-
klarte links- und/oder rechtsventrikulare
Kammerwandhypertrophie (> 11 bzw. >6
mm) im Ultraschall und/oder durch fortge-
schrittene Leitungsstérungen im Elektro-
kardiogramm definiert.

Eine periphere Neuropathie lag zu Stu-
dienbeginn bei 78% der Teilnehmer und
eine autonome Dysfunktion bei 57% vor.
Sowohl in der V30M-Gruppe als auch in
der Gruppe ohne diese Mutation gab aber
die neurologische Symptomatik mit 77 %
bzw. 51% am haufigsten den Anlass fiir die
Biopsie, wahrend die kardiale Manifesta-
tion dafiir nur in 7% bzw. 15% der Falle
der Grund war. Bei den meisten Patienten
lagen auch keine Herzinsuffizienz-Sympto-
me vor. Die klinische Aufarbeitung zeigte
allerdings, dass eine gewisse Herzbeteili-
gung bei 51% aller Patienten vorhanden
war — unabhdngig vom Genotyp.

In der medianen Nachbeobachtungszeit
von sechs Jahren verstarben 33 Patienten
(43%) im Durchschnittsalter von 61 Jah-
ren. Adjustiert auf Alter, Geschlecht, sys-
tolischen Blutdruck, V30M-Genotyp etc.

KOMMENTAR

Unabhéngig von der iberwiegend nicht-kardi-
alen Prasentation der hATTR liegt bei etwa der
Halfte der Patienten bereits bei der Diagnose
eine Herzbeteiligung vor, die anschlieBend mit
einer deutlich erhéhten Mortalitat einhergeht.
Die NT-proBNP-Spiegel erscheinen fir die kar-
diale Beteiligung als klinisch nitzlicher Indikator.
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war die Herzbeteiligung zu Studienbeginn
mit einer um fast das Sechsfache erhéhten
Gesamtmortalitat assoziiert (Hazard Ratio:
5,95, 95%-Kl: 2,12-16,7).

Der sensitivste NT-proBNP-Grenzwert
von 164 ng/| hatte einen negativen Vor-
hersagewert fiir die Herzbeteiligung von
87,5%, der spezifischste Grenzwert von
365 ng/l einen positiven Vorhersagewert
von 93%. Der (literaturbasierte) Cut-off-
Wert von 125 ng/l ergab — bei einer eher
niedrigen Spezifitdt von 65% — eine hohe
Sensitivitat von 92 %. JL

Klaassen SHC et al.: Frequency of and prognostic
significance of cardiac involvement at presentation in
hereditary transthyretin-derived amyloidosis and the
value of N-Terminal pro-B-type natriuretic peptide.
Am J Cardiol 2018; 121(1): 107-12

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190257

Frage 6: Bei einem NT-proBNP-Grenz-
wert von 125 ng/l ergab sich eine
Sensitivitat von

[JA 93%

OB 92%

OcC 875%

OD 67%

[J E keine Antwort ist richtig
Bitte vermerken Sie Ihre Antworten
auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

© GFI. Der Medizin-Verlag

Foto: wikimedia commons/W.G. de Vogt



Retardierte Melatonin-Minitablette fur Kinder und Jugendliche

Schlafstorungen bei Autismus-Spektrum-Storungen
signifikant reduziert - auch Eltern profitieren

Autismus-Spektrum-Storungen (ASS) gehen bei Kindern und Jugendlichen haufig mit
Schlafstérungen einher. Diese beeinflussen nicht nur die kognitive Leistungsfahigkeit
der Betroffenen negativ - sie kdnnen auch zu einer Belastung des familidren Mitein-
anders und zu Beeintrachtigungen der Eltern fiihren. Wenn verhaltenstherapeutische
MaBnahmen nicht ausreichend wirksam sind, stellt die neue retardierte Melatonin-
Minitablette (Slenyto®) eine medikamentdse Therapieoption dar. Deren Wirksamkeit und
Sicherheit — auch bei Langzeitanwendung - konnte in zwei Studien gezeigt werden.

Die Pravalenz der Insomnie wird in der
padiatrischen Bevdlkerung mit ca. 1 bis
6% angegeben. Bei Kindern mit neuro-
logischen Entwicklungsdefiziten oder psy-
chiatrischer Komorbiditdt — insbesondere
Autismus-Spektrum-Stérungen(ASS)-liegt
der Anteil mit 50 bis 80% deutlich hoher.
Die Schlafstérungen wirken sich auf die
kognitive Leistungsfahigkeit der Kinder
aus und kénnen den familidren Stress ver-
starken.

Die Erstlinientherapie der Schlafstérun-
gen dieser Kinder besteht nach Leitlinien
in schlafhygienischen Mal3nahmen. Tritt
darunter keine ausreichende Besserung
ein, kann eine Pharmakotherapie zum
Einsatz kommen. Retardiertes Melatonin
in Minitablettenform ist bei Kindern und
Jugendlichen mit ASS seit September 2018
in der EU zugelassen (pediatric-appropria-
te prolonged-release melatonin, PedPRM).
In einer randomisierten, prospektiven und
placebokontrollierten Doppelblindstudie
(Gringas P et al.) wurde PedPRM bei 125
Kindern und Jugendlichen in 24 Zentren in
den USA und Europa untersucht.

Langere Gesamtschlafzeit mit
Melatonin-Minitablette

Die ASS-Patienten (mit oder ohne ADHS-
Komorbiditdt und neurogenetischen Er-
krankungen) erhielten fir 13 Wochen
randomisiert entweder PedPRM 2mg/d
oral (mit der Option auf Dosiserhdhung
auf 5mg) oder Placebo. Nach 13 Wochen
zeigte sich eine signifikante Verlangerung
der néchtlichen Gesamtschlafdauer durch
PedPRM um durchschnittlich 57,5 Minu-
ten (versus nur 9,14 Minuten mit Placebo;

p=0,034; siche Abb. 1 links). Die mittlere
Einschlaflatenz reduzierte sich mit Ped-
PRM ebenfalls signifikant (39,6 versus 12,5
Minuten; p=0,011).

100% Therapieadharenz

Dass PedPRM eine lang anhaltende Wir-
kung ohne Gewodhnungseffekt aufweist,
wurde in einer weiteren Untersuchung
belegt (Maras A et al.). In dieser prospek-
tiven, offenen, multizentrischen Follow-
up-Studie wurden 95 Kinder aus der zuvor
beschriebenen klinischen Untersuchung
fur weitere 39 Wochen mit PedPRM be-
handelt.

Nach 52 Wochen kontinuierlicher Be-
handlung schliefen die Patienten unter
PedPRM durchschnittlich 62,08 Minuten
langer (p=0,007; sieche Abb. 1 rechts) und
schliefen im Schnitt 48,6 Minuten schnel-
ler ein (p<0,001). Die Dauer des ununter-

Gesamtschlafzeit
701 m PedPRM * p<0,05 *x
® Placebo  **p<0,01
*

N w B~ w (o))
o o o o o
L f L L f
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zum Ausgangswert (min)

=
o
|

o
i

3 13 26 39 52
Behandlungswochen
placebokontrolliert offen

Abb. 1: Signifikante Verlangerung der Gesamt-
schlafzeit durch kindgerechtes retardiertes
Melatonin, nach Gringras P et al., 2017, und
Maras A et al., 2018

STUDIE IM FOKUS

KEY MESSAGES

M Die Melatonin-Minitablette in kindgerech-
ter retardierter Formulierung verbessert
bei Kindern und Jugendlichen mit Autis-
mus-Spektrum-Stérungen und Insomnie die
Einschlaf- und Gesamtschlafzeit signifikant.

B Auch die Schlafqualitat der Eltern verbes-
sert sich signifikant.

M Die retardierte Melatonin-Minitablette ist
gut vertrdglich (100% Therapieadhdrenz in
der vorliegenden Studie).

brochenen Schlafs stieg um 89,1 Minuten
(p=0,001), und die Haufigkeit von nacht-
lichem Aufwachen verringerte sich eben-
falls signifikant (-0,41 Wachepisonden, was
einer mehr als 50%igen Abnahme ent-
sprach; p=0,001).

Uber alle untersuchten Patienten hinweg
(unabhdngig von der Randomisierung in
der initialen Doppelblind-Studie) erreich-
ten nach 52 Wochen 76% der Kinder und
Jugendlichen eine Verbesserung der Ge-
samtschlafdauer und/oder der Einschlaf-
latenz. Auch die Zufriedenheit der Eltern
mit dem Schlafmuster ihrer Kinder stieg
signifikant an. Aber auch der Schlaf der
Eltern profitierte von der Therapie der Kin-
der (Verdanderung um-1,79 Punkte im Pitts-
burgh Sleep Quality Index; p <0,001).

Die Therapie mit PedPRM war generell
gut vertrdglich; die haufigsten mit der
Behandlung assoziierten unerwiinschten
Ereignisse waren Schlafrigkkeit (5,3 %) und
Stimmungsschwankungen (3,2%). Als ein
Ausdruck der guten Vertrdglichkeit und
speziellen Formulierung der retardierten
Melatonin-Minitablette kann die Therapie-
adhdrenz von 100% gelten. CB

Gringras P et al.: Efficacy and safety of pediatric
prolonged-release melatonin for insomnia in children
with autism spectrum disorder. J Am Acad Child Ado-
lesc Psychiatry 2017; 56(11): 948-57

Maras A et al.: long-term efficacy and safety of
pediatric prolonged-release melatonin for insomnia
in children with autism spectrum disorder. J Child
Adolesc Psychopharmacol 2018; Epub Oct 11; doi:
10.1089/cap.2018.0020

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190069

Mit freundlicher Unterstiitzung der
InfectoPharm Arzneimittel und
Consilium GmbH, Heppenheim
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EPILEPSIE

Taurin potenziert Antikonvulsiva-Wirkung
Dass Taurin die antikonvulsive Wirkung der
GABA-A-Agonisten Muscimol und Pentobar-
bital potenzieren kann, wiesen jetzt Forscher
im Hippocampus der Maus (4.-7. postnataler
Tag) nach: Experimentell induzierte epilep-
tiforme Entladungen wurden durch 0,5 und
5 umol/I Muscimol verringert. 0,1 und 0,5
mmol/| Taurin hatten allein eine prokonvul-
sive, bei gleichzeitiger Gabe von Muscimol
jedoch eine antikonvulsive Wirkung. Zudem
wurde die antikonvulsive Wirkung von 100
und 200 pmol/I Pentobarbital in Gegenwart
von 0,5 pmol/l Taurin verstdrkt. Die Modu-
lation der GABA-A-Rezeptoren durch Taurin
konnte therapeutisch nutzbar sein.

Winkler P et al.: Taurine potentiates the anticon-
vulsive effect of the GABAA agonist muscimol
and pentobarbital in the immature mouse hip-
pocampus. Epilepsia 2019 [Epub 25. Jan.; doi:
10.1111/epi.14651].

Frauen mit Epilepsie

Wie hoch ist die Miittersterblichkeit
wirklich?

Epilepsie-kranke Menschen haben bekanntlich aus mehreren Griinden eine erhéhte Mor-
talitat. Trifft dies auch auf die Miittersterblichkeit zu? Dies wurde jetzt in einer danischen
Fall-Kontroll-Studie zu mehr als 2 Millionen Schwangerschaften untersucht. Die Ergebnis-
se sind nicht alarmierend, sollten andererseits aber auch nicht ignoriert werden.

Unter allen zwischen 1962 und 1994 in Da-
nemark geboren Frauen wurden 2.105.084
Schwangerschaften (bei 801.739 Frauen)
identifiziert, darunter 11.976 (0,57 %) bei
Frauen mit einer Epilepsie-Diagnose. Bei l
Letzteren resultierte die Schwangerschaft

in 7.196 Féllen (60,1%) in einer Lebendge- d /i
burt und in 3.868 Fallen (32,3%) in einer
Abtreibung. Von 912 Fallen (7,62 %) wurde
kein Ergebnis berichtet. Die hier fokussier-
te Muttersterblichkeit war primar definiert
als Tod in der Schwangerschaft oder in
den ersten 15 Wochen nach der letzten
Schwangerschafts-assoziierten klinischen
Untersuchung.

Von den 176 miitterlichen Todesféllen in
dieser Kohorte betrafen finf die Frauen
mit Epilepsie. Damit war die Mortalitat die-
ser Indexfdlle im Vergleich zur Sterblich-
keit bei den Frauen ohne die Diagnose um
mebhr als das Fiinffache erhoht (Odds Ratio:
5,57, 95%-Konfidenzintervall: 2,23-13,9,
p <0,001). Pro 100.000 Schwangerschaften
entsprechen diese Zahlen 41,7 Todesfallen
gegeniber nur 8,2 Todesfdllen bei den
Frauen ohne Epilepsie. Diese Sterblichkeit
Epilepsie-kranker Mutter vs. Mitter ohne
Epilepsie ist deutlich niedriger als in ei-
ner US-Studie (80 vs. sechs Todesfalle pro
100.000 Mutterschaften) und als in einer
britischen Untersuchung (100 vs. elf pro
100.000).

.
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Calpain-Hemmer gegen «-syn-Deposite
Bei der Bildung von pathologischem a-syn-
uclein (a-syn) kann die C-Terminus-Verkr-
zung durch Proteasen wie Calpain eine Rolle
spielen. Jetzt wurde im transgenen Mausmo-
dell gezeigt, dass neue Calpain-Hemmer wie
Gabadur und Neurodur u.a. die a-syn-Abla-
gerung um 40% bzw. 60% reduzieren konn-
ten. Darliber hinaus verbesserte die Behand-
lung die Aktivitat der Mause. Calpain-Inhi-
bitoren kénnten sich bei Synukleinopathien
wie Morbus Parkinson und Demenz mit
Lewy-Korpern (DLB) als wirksam erweisen.

Hassen GW et al.: Effects of novel calpain inhibi-
tors in transgenic animal model of Parkinson’s
... Sci Rep 2018; 8(1): 18083 [Epub 27. Dez.; doi:
10.1038/541598-018-35729-1]

er nahm die mit der Epilepsie verbun-
dene Sterblichkeit zu: Im langsten Fol-
low-up-Zeitraum ergab sich in den Kollek-
tiven der Frauen ohne vs. mit Epilepsie-Di-
agnose mit 200/20.036 vs. 7/121 Todesfal-
len eine noch starkere Risikoerhéhung (OR:
6,19; 95%-KI: 2,84-13,5; p<0,001).

Fur eine Auswertung nach Todesursache
war die Zahl der verstorbenen danischen
Epilepsie-Patientinnen definitiv zu gering.
Nach neuesten britischen Zahlen war der
Sudden unexplained death in epilepsy
(SUDEP) mit 86% (zwolf von 14 Todes-
fallen) im UK die hdufigste Ursache bei
Schwangeren mit Epilepsie. JL

Christensen J et al.: Maternal death in women with
epilepsy: Smaller scope studies. Neurology 2018;
91(18): €1716-20 [Epub 26. Sept.; doi: 10.1212/
WNL.0000000000006426]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190274

Solriamfetol bessert Narkolepsie Solriam-
fetol (JZP-110) ist ein selektiver Dopamin-
und Noradrenalin-Reuptake-Hemmer mit
wachheitssteigernden Effekten. In einer Pha-
se-llI-Studie war Solriamfetol (300 mg und
150 mg) auf beide ko-primdre Endpunkte
wirksam: Die mittleren Anderungen versus
Baseline betrugen im Maintenance of Wake-
fulness Test (MWT) 12,3 bzw. 9,8 Min. vs. 2,1
Min. unter Placebo, und die Miidigkeit nach

Frage 7: Die Sterblichkeitsrate pro
100.000 Mutterschaften betrug in Dane-

Epworth Sleepiness Scale (ESS) nahm um 6,4 Bei langerer Nachbeobachtungsdau- mark in etwa
bzw. 5,4 Punkte ab vs. -1,6 unter Placebo (je [0 A acht
p<9,0001). In Woche 12 beglchteten mehr KOMMENTAR OB zehn
Patienten unter 150 mg (78,2 %) bzw. 300 mg Die Miittersterblichkeit bei Frauen mit Epilep- oc 42
(84,7 %) subjektive Besserungen (nach PGI-C) sie war in Danemark deutlich niedriger als bis- 0D 80
als unter Placebo (39,7 %). Solriamfetol kdnn- her aus den USA und GroBbritannien berichtet,

dessen ungeachtet aber erheblich héher als JE 100

te eine Option bei Narkolepsie werden.

Thorpy MJ et al.: A randomized study of solri-
amfetol for excessive sleepiness in narcolepsy.
Ann Neurol 2019 [Epub 29. Jan.; doi: 10.1002/
ana.25423]

bei Daninnen ohne Epilepsie. Weitere Studien
sollten sich, empfehlen die Autoren, damit be-
fassen, ob eine optimierte Epilepsie-Behand-
lung die Sterblichkeitsrate bei Muttern weiter
verringern kénnte.
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Bitte vermerken Sie Ihre Antworten
auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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VARIA

Therapie und Management der SMA mit Nusinersen

Die praktischen Erfahrungen wachsen

Bei der spinalen Muskelatrophie (SMA) bedarf es angesichts der
komplexen Beeintrachtigungen in der Regel eines koordinierten,
interdisziplindres Behandlungskonzeptes. Seit Mitte 2017 steht
mit Nusinersen erstmals eine gezielte medikamentose Therapie
der 5g-assoziierten SMA bei Sduglingen, Kleinkindern und Er-
wachsenen zur Verfiigung. Auf einem von Biogen unterstiitzten
Satellitensymposium auf der Neurowoche 2018 in Berlin schilder-
ten Experten die therapeutischen Moglichkeiten, die aktuelle Stu-
dienlage undihreklinischen Erfahrungen mitdem Genmodulator.

Mit Fortschreiten der SMA gehen immer mehr alltagsrelevante Fa-
higkeiten verloren. Daher sollte der Krankheitsverlauf bei Patienten
jeden Alters stabilisiert werden. Bei Erwachsenen lasse sich, erldu-
terte PD Tim Hagenacker, Essen, diese Stabilisierung oft mit Nusi-
nersen erzielen — und motorische Einschrankungen sogar bessern.
Selbst geringe Funktionsbesserungen konnten fiir die Lebensqua-
litdt hoch relevant sein, betonte der Neurologe. Als Beispiel nannte
er die Beweglichkeit der Finger, um die Eigenstandigkeit im Alltag
und Beruf durch die Bedienung von Tastaturen zu erhalten.

Selbst unter dlteren SMA-Patienten l3sst sich das Antisense-Oli-
gonukleotid, so Hagenackers Erfahrungen, per Lumbalpunktion
ohne CT-Unterstlitzung intrathekal applizieren. Bei starker Skoliose
und anderen Wirbelsdulen-Deformitdten, kommt dabei in Zusam-
menarbeit mit Neuroradiologen auch die Bildgebung zum Einsatz.

Die Studienlage schilderte Prof. Andreas Hahn, GieBen: In der
ENDEAR-Studie konnten 51% der ca. 121 symptomatischen Saug-
linge in der Nusinersen-Gruppe wichtige motorische Meilensteine
wie das Kopfheben erreichen. Die Wahrscheinlichkeit von Tod oder
permanenter Beatmung war um 47% geringer. In CHERISH bei
adlteren Kindern (2-15 Jahre) mit ersten Symptomen im Alter >6
Monate sowie in den offenen Studien CS2 und CS12 stellten sich
wichtige alltagsrelevante motorische Verbesserungen ein.

Interimsdaten der NURTURE-Studie mit 25 prasymptomatischen
Sauglingen und Kleinkindern zeigen, dass der SMA-Verlauf umso
besser beeinflusst wird, je friiher die Behandlung erfolgt, so Hahn.
Alle Teilnehmer konnten frei sitzen, und 88 % waren gehfahig. Vor
diesem Hintergrund pladierte Prof. Janbernd Kirschner, Freiburg/
Breisgau, daflr, die SMA in das Neugeborenen-Screening auf-
zunehmen. Fir die Verklirzung der Zeit bis zur Diagnosestellung
steht ein kostenfreies Test-Kit zur Verfligung (www.sma-diagno-
stics.com oder Service-Hotline 0800-4430420). Im Hinblick auf das
Therapiemanagement bietet die DGM e.V. eine aktualisierte Liste
neuromuskuldrer Zentren (http:/bit.ly/SMA-DGM). LK/JL

SATTELLITENYMPOSIUM ,Ein Jahr Nusinersen zur Behandlung der Spinalen Mus-
kelatrophie — Erfahrungsberichte aus dem neurologischen und neuropadiatrischen
Bereich”, 91. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) und Neu-
rowoche, Berlin, 01.11.2018. Veranstalter: Biogen

Nusinersen: Spinraza®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190297
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Auf dieser Site bietet ,autismus deutsche
schweiz” (ads), der ,Verein fiir Angehérige,
Freunde und Fachleute”, den Besuchern
(downloadbare) Materialien zu Patienten mit
Autismus-Spektrum-Stérungen, u.a.auch zur
Frage, welche Therapie fiir wen geeignet
sein kdnnte. Hier sind auch Veranstaltungen
zur Begehung des Internationalen Tages des
Autismus am 02. April 2019 gelistetet.

www.atz-bonn.de

A'Iz AutismusTherapieZentrum Bonn

Das AutismusTherapieZentrum (atz) Bonn
behandelt ambulant Patienten mit Au-
tismus-Spektrum-Stérungen.  Auf  seiner
Website gibt das atz einen Uberblick tiber
Therapieziele und -methoden, darunter die
Angewandte Verhaltensanalyse (,ABA") und
JTreatment and Education of Autistic and
related Communication handicapped Child-
ren” (TEACCH).

www.autismtreatmentcenter.org

Eine unglaublich ,Uppig befiillte” Website
stellte die US-Organisation Autism Treat-
ment Center of America ins Netz. Sie wirbt
global fiir einen alternativen, pramierten
Therapieansatz, das ,Son-Rise Program”. Hier
finden Sie u.a. zahlreiche erlduternde Videos
und Testimonials.

VASKULARE ERKRANKUNGEN

Schlaganfall bei jungen Erwachsenen

Wie viele kehren ins Arbeitsleben zuriick?

Eineauffinnischen Registerdaten basierende Follow-up-Studie befasste sich mit der Riick-
kehrvon jungen Schlaganfall-Patienten inihr Berufsleben. Neben der Beschaftigungsrate
wurden die mit der NRTW verbundenen klinischen Faktoren untersucht.

Eingeschlossen wurden mehr als 700 jun-
ge, d.h. zwischen 15 und 49 Jahre alte
Patienten des Helsinki Young Stroke Regis-
try mit einem ischamischen Schlaganfall
(IS) in den Jahren
1994-2007, die in-
nerhalb eines Jahres
davor eine bezahl-
te  Beschidftigung
hatten. AuBerdem
mussten  sie  bei
der Entlassung aus
dem  Krankenhaus
auf der NIH Stroke
Scale einen Score <
15 Punkte aufweisen. Studienziel war der
Anteil Patienten, die nach einem, zwei und
funf Jahren nicht zur Arbeit zurlckkehren
(No return to work, NRTW). Zudem wurden
die mit der NRTW verbundenen klinischen
Faktoren untersucht.

Von den insgesamt 769 Patienten waren
ohne Arbeit nach einem Jahr 289 (37,6 %),
nach zwei Jahren 323 (42,0%) und nach
funf Jahren 361 (46,9 %). Bereinigt auf die —
ebenfalls prognostisch wichtigen — Merk-
male Alter, Geschlecht, soziodkonomi-
schen Status und NIH-Stroke-Scale-Score
bei Aufnahme, ergaben sich in den Einjah-

KOMMENTAR

Knapp die Halfte aller jungen finnischen Er-
wachsenen ist finf Jahre nach einem leichten
bis mittelgradigen ischamischen Schlaganfall
nicht ins Arbeitsleben zuriickgekehrt. In Uber-
einstimmung mit bisherigen Studien sind ko-
gnitive Dysfunktionen, schwerere motorische
Beeintrachtigungen und Aphasien flr die
weitere Berufsfahigkeit die wichtigsten pro-
gnostisch ungiinstigen Faktoren, auf die in der
Rehabilitation besonders geachtet werden
sollte. Die Autoren legen aufBerdem Wert auf
die Feststellung, dass die Ergebnisse sich nicht
ohne weiteres auf Ldnder mit einer anderen Ar-
beitsmarktsituation und einem anderen sozia-
len Sicherungsystem als Finnland Ubertragen
lassen.

resdaten in den multivariaten Regressions-
analysen folgende NRTW-assoziierte Fak-
toren: Grof3e Schlaganfille im anterioren
Stromgebiet (Odds Ratio: 2,38 vs. kleine In-
farkte), Schlaganfille
durch  Arterioskle-
rose grofSer Arterien
(OR: 3,61 vs. andere
Genesen), Hochri-
siko-Faktoren far
Kardioembolien (OR:
2,21 vs. keine Risi-
ken) und seltene an-
dere Ursachen aul3er
Dissektionen  (OR:
1,98 im Vergleich zu unbestimmten Ursa-
chen). Weitere signifikante Faktoren fir
eine NRTW waren eine moderate/schwere
Aphasie (OR: 2,74 vs. keine Aphasie), eine
leichte/moderate bzw. schwere Extremi-
taten-Parese (OR: 2,18 bzw. 6,11 vs. keine
Parese) und ein moderat bis schwer aus-
gepragtes Gesichtsfelddefizit (OR: 2,32 vs.
kein Defizit). JL
Aarnio K et al.: Return to work after ischemic stroke in
young adults: A registry-based follow-up study. Neu-

rology 2018; 91(20): €1909-e1917 [Epub 12. Okt;
doi: 10.1212/WNL.0000000000006510]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/190258

Frage 8: Welches Merkmal wies fiir eine
NRTW die hochste Odds Ratio auf?

O A schwere Gliedmal3en-Parese

[J B moderates bis schweres Gesichts-
felddefizit

[0 € moderate/schwere Aphasie

[0 D Schlaganfall durch Arteriosklerose
groBer Arterien

O E Schlaganfallim anterioren Strom-
gebiet

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

Diese Kinder haben ein erhohtes Risiko

ifizigy

V)

In Budapest wurde der mégliche Zusammenhang zwischen einer ADHS und nicht-suizidal
intendierten Selbstverletzungen(NSSI) untersucht. Ein Schwerpunkt lag auf der Rolle von
Begleiterkrankungen, ein anderer auf dem Geschlecht der Patienten.

Anhand des strukturierten Mini Internatio-
nal Neuropsychiatric Interview Kid (M.L.N.I.
Kid) 2.0 und des Patientenfragebogens
Deliberate Self-Harm Inventory (DSHI) mit
17 Items wurden 202 in der Vadaskert-Kin-
derklinik stationdr behandelte Kinder und
Jugendliche (im Alter von 13 bis 18 Jah-
ren) untersucht. 52 (25,7%) erflllten die
Kriterien fir eine ADHS vollstandig, wei-
tere 77 (38,1%) zeigten eine subklinische
ADHS-Symptomatik (< finf Symptome).

Unter den 52 ADHS-Patienten lagen NSSI
aktuell bei 35 (67,3 %) vor — deutlich haufi-
ger bei den Madchen (n=25) als den Jun-
gen (n=10) (71,4% vs. 28,6%; p<0,001).
Die haufigsten komorbiden Symptome/
Stérungen bei diesen 35 NSSI-Betroffenen
bestanden in Suizidalitat (94%), opposi-
tionellem Trotzverhalten (66 %), generali-
sierter Angststdrung (63 %), psychotischer
Stérung (60 %), Manie (51%), sozialer Pho-
bie (49%), Zwangsstorung (46%), akuter
Major Depression (43 %), Dysthymie (34 %)
und Panikstérung (31%).

Mehrere Mediationsanalysen des Ge-
samtkollektivs bestatigten die Vermutung,
dass die Beziehung zwischen ADHS-Sym-
ptomen und der NSSI-Pravalenz bei bei-
den Geschlechtern durch die komorbiden
Storungen vermittelt wurde — und zwar
vollstdndig! Im Einzelnen waren dies vor
allem die Symptome affektiver und psy-
chotischer Stérungen und suizidale Ten-

KOMMENTAR

Mehr als zwei Drittel der ADHS-Patienten lei-
den unter mindestens einer komorbiden psy-
chiatrischen  Erkrankung (externalisierender
oder internalisierender Art). Diese ungarische
Studie legt nahe, dass Arzte ADHS-Betroffene
beiderlei Geschlechts regelmaBig auf die Sym-
ptome komorbider psychiatrischer Stérungen
und auf Suizidalitdt untersuchen sollten, um
nicht-suizidale Selbstverletzungen zu verhin-
dern. Letztere kamen - in Ubereinstimmung
mit den klinischen Erfahrungen - bei Mddchen
dreimal so hdufig vor wie bei Jungen.

denzen. Nur bei den Madchen mediierten
zusatzlich  Alkoholmissbrauch bzw. -ab-
hdngigkeit diesen Zusammenhang. Eine
direkte Assoziation zwischen ADHS-Symp-
tomatik und NSSI fand sich dagegen inter-
essanterweise nicht. JL

Baldzs J et al.: Attention-deficit hyperactivity disor-
der and nonsuicidal self-injury in a clinical sample
of adolescents: the role of comorbidities and gender.
BMC Psychiatry 2018;18(1): 34 [Epub 6. Feb.; doi:
10.1186/512888-018-1620-3]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190225

Frage 9: Welche psychiatrische Komorbi-
ditat lag nicht(!) bei mehr als der Halfte
der 35 NSSI-Félle vor?

[0 A Suizidalitat

O B psychotischer Stérung

[0 C generalisierter Angststdrung
O D Manie

O E Panikstérung

Frage 10: Welche psychiatrische
Problematik hatte nur bei den Madchen
mit ADHS einen signifikanten
Zusammenhang mit den NSSI?

[0 A affektive Stérungen

[0 B psychotische Stérung

[0 € Suizidneigung

O D Alkoholmissbrauch bzw. -abhdngig-
keit

[0 E keine Antwort ist richtig

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

ADHS
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THERAPIE-OPTIONEN

Depot-Therapie mit
Perspektive

M Die Therapie der Schizophre-
nie zielt schon lange nicht mehr
nur auf die reine Symptom-
reduktion und Verhinderung
von Rickfdllen ab. Mit dem
atypischen Depot-Antipsycho-
Aripiprazol-Depot (Abilify
Maintena®, Otsuka/Lundbeck)
lassen sich auch die funkti-
onellen Fahigkeiten und die
Lebensqualitat verbessern.
So zeigen die QUALIFY-Studie
und ihre Extension, dass Aripi-
prazol-Depot gegeniber Pali-
peridonpalmitat (beide 1 x mtl.)
den Gesamtscore der Hein-
rich-Carpenter Quality of Life
Scale (QLS) verbessern kann —
und dass die Effekte anhaltend
sind. Eine neue prospektive
nicht-interventionelle  Studie
ergab jlngst, dass auch Patien-
ten, die stabil auf ein orales An-
tipychotikum eingestellt sind,
von einer Depottherapie Vor-
teile haben kénnen. Dariber
hinaus zeigen Studiendaten,
dass sowohl jlingere Patienten
mit weniger Episoden und ei-
ner kirzeren Krankheitsdauer
als auch schwer erkrankte Pa-
tienten von Aripiprazol-Depot
profitieren kénnen.

Hochdosiertes Johannis-
kraut wirkt friih

M Bei leichten bis mittelschwe-
ren depressiven Episoden sind
hochdosierte  Johanniskraut-
praparate vergleichbar schnell
wirksam wie synthetische Anti-
depressiva. Dies zeigt eine Re-
analyse zu Laif® 900 (Bayer Vi-
tal): Eine signifikante Besserung
der Beschwerden nach HAMD
war nach drei Wochen zu be-
obachten, erste positive Sym-

NeuroDepesche 1-2/2019
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ptomriickgange aber bereits
nach einer Woche. Ein weiteres
wichtiges Resultat der Reanaly-
se ist, dass die bei Depressiven
hdufig im Vordergrund stehen-
den Schlafstérungen durch den
hochdosierten Extrakt zuriick-
gingen und sich die Schlafqua-
litat verbesserte.

PHARMA NEU

EMA-Zulassung von
Galcanezumab

B Am 14. Nov. 2018 hat die
EU-Kommission Galcanezumab
(Emagality®, Lilly) zur prophylak-
tischen Therapie der episodi-
schen und chronischen Migra-
ne Erwachsener mit mindestens
vier Migrane-Tagen pro Monat
zugelassen. Der gegen das Cal-
citonin Gene-Related Peptid
(CGRP) gerichtete humanisierte
monoklonale Antikorper (Start-
dosis 2x 120 mg; Erhaltungsdo-
sis 120 mg) kann mittels Fertig-
pen/-spritze von den Patienten
selbst s.c. injiziert werden. In
den Studien EVOLVE-1 und -2
erreichten unter Galcanezumab
ca. 60% der Patienten in jedem
Monat eine durchschnittliche
Reduktion der monatlichen Mi-
grane-Kopfschmerztage (MKT)
um mindestens 50% (p <0,001),
verglichen mit 39% bzw. 36%
in der Placebo-Gruppe. Mehr
als ein Drittel erzielte in jedem
Monat eine MKT-Reduktion um
>75%. Die Markteinfiihrung
von Emgality® in Deutschland
ist fir das zweite Quartal 2019
geplant.

PERSPEKTIVE

FDA-Zulassung fiir die
chronische Sialorrho

M Die FDA hat mit Incobotu-
linumtoxin A (Xeomin®, Merz)
erstmals ein Botulinum Neuro-
toxin A-Praparat zur Behand-
lung der chronischen Sialorrho
bei Erwachsenen zugelassen.
Nach Injektion in die Speichel-
driisen hemmt es reversibel die
cholinerge neuroglandulare Si-
gnaliibertragung und damit die
Aktivitat der Speicheldrisen.
Die Zulassung basiert auf der
randomisierten, doppelblinden
Phase-lll-Studie Sialorrhea In
Adults XEOMIN® Investigation
(SIAXI) mit 184 Patienten. In
beiden co-primdren Endpunk-
ten, der nicht stimulierten Spei-
chelflussrate (uSFR) und der
Veranderung der Sialorrh¢ im
Patientenurteil (GICS), zeigten
sich vier Wochen nach Injektion
von 100 U Incobotulinumtoxin
A (n=74) gegeniber Placebo
(n=36) signifikante Vorteile
(p<0,005). Die Effekte hielten
bis zu 16 Wochen an. Die Zulas-
sung von Xeomin® zur Behand-
lung der chronischen Sialorrho
ist auch flr Europa beantragt.

CHMP empfiehlt
Fremanezumab

M Das CHMP der EMA hat am 1.
Feb. 2019 eine Empfehlung zur
Zulassung des monklonalen
humanisierten  CGRP-Antikor-
pers Fremanezumab (Ajovy®,
TEVA) zur Therapie der epi-
sodischen und chronischen
Migrdne mit mindestens vier
monatlichen  Migréne-Tagen
ausgesprochen. Das in den USA
bereits 2018 zugelassene Fre-
manezumab ist der erste und
einzige CGRP-Antikdrper, der
sowohl 1 x monatlich (225 mg)

als auch 1 x im Vierteljahr (675
mg) als Fertigspritze einge-
setzt weren kann. Die positive
CHMP-Stellungnahme  beruht
auf den Daten des klinischen
Programms HALO: Fremane-
zumab hat sich in den Phase-
[lI-Studien bei Erwachsenen mit
beeintrachtigender  Migrdne
gegeniiber Placebo als pro-
phylaktisch signifikant wirksam
erwiesen. Die Studien zeigen
eine rasch einsetzende Wir-
kung auf die monatlichen Mig-
rane-Attacken bei einer gene-
rell sehr guten Vertrdglichkeit.
Eine Entscheidung der EMA
Uber die Zulassung von Ajovy®
wird noch im ersten Halbjahr
2019 erwartet.

SMA: PRIME-Status fiir
Risdiplam

M Die EMA hat dem Prifme-
dikament Risdiplam (Roche)
zur Behandlung der Spinalen
Muskelatrophie (SMA) den PRI-
ority-MEdicines (PRIME)-Status
zugesprochen. Dies basiert auf
Daten der pivotalen Studien
FIREFISH und SUNFISH, in denen
sich ersten Ergebnissen zufolge
Verbesserungen der motori-
schen Funktionen bei Patienten
mit SMA Typ |, Ilund lll ergaben.
Das orale ,Small molecule” Ris-
diplam hat einen SMN2-spleil3-
modifizierenden  Wirkmecha-
nismus, der die Bildung von
funktionsfahigem ,Survival of
motor neuron” (SMN)-Protein
dauerhaft erh6ht und damit an
der Ursache fir die Erkrankung
ansetzt. Risdiplam wird derzeit
in drei multizentrischen Studi-
en zum SMA-Typ |, Il und Il bei
Sauglingen, Kindern und auch
alteren Patienten untersucht.
2019 wird auBerdem die Studie
RAINBOWFISH zur prasympto-
matischen SMA initiiert.
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Schmerzen
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Motorische
Funktionen
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PRAPARAT, -
WIRKWEISEN,
VORTEILE.

XADAGOQ® - Zusatztherapie zu Levodopa
fur Inre Parkinson-Patienten.*

AGO

AT —

1. Borgohain R, et al. (Study 018) Two-year, randomized, controlled study of safinamide as add-on to Levodopa in mid to late Parkinson’s disease. Movement Disorders 2014; 29(10):1273-80. 2. Cattaneo C. et al. Long-term Efficacy of Safinamide on Parkinson's Disease Chronic Pain. Adv Ther. 2018
Apr;35(4):515-522. 3. Borgohain R, et al. (Study 016) Randomized trial of safinamide add-on to levodopa in Parkinson’s disease with motor fluctuations. Movement Disorders 2014; 29(2):229-237. 4. XADAGO Fachinformation.

Xadago® 50mg Filmtabletten; Xadago® 100mg Filmtabletten 'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Wirkstoff: Safinamidmesilat (50 mg bzw. 100 mg Safinamid/ Filmtablette). Sonst. Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Crospovidon Typ A, Magnesiumstearat (Ph.Eur,),
hochdisperses Siliciumdioxid. Hypromellose, Macrogol 6000, Titandioxid (E171), Eisen(lll-oxid (E172), Muscovit (E555). Anwendungsgebiet: Behandlung der idiopath. Parkinson-Krankheit (PK) als Zusatzth. zu einer stab. Dosis Levodopa (als Monoth. od. in Komb. mit anderen Parkinson-Arzneim.)
bei erw. Patienten im mittleren bis Spétstad. mit Fluktuationen. Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichk. gegen Safinamidmesilat od. gegen einen sonst. Bestanditeil, gleichz. Behandl. m. anderen Monoaminoxidase-(MAQ)-Hemmern, gleichz. Behandl. m. Pethidin, schwere Beeintr. d. Leberfunktion,
Albinismus, Netzhautdegeneration, Uveitis, erbl. bedingte Retinopathie, schwere progressive diabet. Retinopathie. Nebenwirkungen: Das Auftreten schwerw. Nebenwirkung. bei gleichzeit. Anw. von SSRIs, SNRIS, trizyk|./ tetrazykl. Antidepressiva u. MAO-Hemmern ist bekannt, z.B. hypertensive Krise,
malignes neurolept. Syndrom, Serotonin-Syndrom u. Hypotonie. Berichte tiber Wechselw. b. gleichzeit. Anw. v. MAO-Hemmern u. Sympathomimetika liegen vor. Haufig: Schiaflosigkeit; Dyskinesie, Somnolenz, Schwindel, Kopfschmerzen, Parkinson-Krankheit; Katarakt; orthost. Hypotonie; Ubelkeit;
Stiirze. Gelegentlich: Harnwegsinfekt.; Basalzellkarzinom; Anémie, Leukopenie, Anomalie d. roten Blutk.; vermind. Appetit, Hypertriglyceridémie, erhoht. Appetit, Hypercholesterolamie, Hyperglykémie; Halluzinationen, Depressionen, anomale Tréume, Angst, Verwirrtheitszust., Affektlabilitat, gesteigerte
Libido, Psychosen, Unruhe, Schiafstor.; Parasthesie, Gleichgewichtsstor., Hypodsthesie, Dystonie, Kopfbeschw., Dysarthrie, Synkopen, kognit. Stor.; Visustriibung, Skotom, Diplopie, Photophobie, Erkrank. d. Netzhaut, Konjunktivitis, Glaukom; Vertigo; Herzklopfen, Tachykardie, Sinusbradykardie,
Arrhythmien; Hypertonie, Hypotonie, Krampfadern; Husten, Dyspnoe, Rhinorrhoe; Verstopf., Dyspepsie, Erbrechen, Mundtrockenheit, Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Gastritis, Flatulenz, abdominale Distension, Speichelhypersekretion, gastrotisophageale Refluxkrankheit, aphthdse Stomatit.; Hyperhidr.,
allgem. Juckreiz, Photosensibilitét, Erythem; Riickenschmerzen, Arthralgia, Muskelspasm., Muskelrigiditdt, Schmerzen i. d. Extremitéten, Muskelschwache, Gefiihl d. Schwere; Nykturie, Dysurie; erektile Dysfunkt.; Fatigue, Asthenie, Gangstor., peripheres Odem, Schmerzen, Hitzegefiihl; Gewichts-
zunahme, im Blut erhdht: Kreatinphosphokinase /Triglyceride / Blutzuckerspiegel / Harnstoff /alkalische Phosphatase /Bikarbonat/Kreatinin, EKG m. verl. QT-Zeit, anomaler Leberfunkt.test, anomale Urinanalysewerte, erhdht. od. erniedr. Blutdruck, anomaler ophthaimolog. Diagnosetest; FuBfraktur.
Selten: Bronchopneumonie, Furunkel, Nasopharyngitis, Pyodermie, Rhinitis, Zahninfekt., Virusinfekt.; Akrochordon, melanozytérer Névus, seborrhoische Keratose, Hautpapillom; Eosinophilie, Lymphopenie; Kachexie, Hyperkalidmie; Zwangsstor., Delirium, Desorientiertheit, lllusionen, impulsives
Verhalten, Libidoverl., Zwangsgedanken, Paranoia, vorzeit. Ejakulation, Schiafattacken, soziale Phobie, Suizidged.; Koordinationsstér., Aufmerksamkeitsstor., Dysgeusie, Hyporeflexie, radikulére Schmerzen, Restless-Legs-Syndr., Sedierung; Amblyopie, Chromatopsie, diabet. Retinopathie, Erythropsie,
Augenblutung, Augenschmerzen, Augenliddem, Hypermetropie, Keratitis, gesteig. Tranensekretion, Nachtblindheit, Papillenddem, Presbyopie, Strabismus; Myokardinf.; arterieller Spasm., Arteriosklerose, hypertens. Krise; Bronchospasm., Dysphonie, oropharyngeale Schmerzen und Spasm.;
Magengeschwir, Wiirgen, Blutungen i. oberen Gastrointestinaltr.; Hyperbilirubindmie; Alopezie, Blasen, Kontaktdermatitis, Dermatose, Ekchymose, lichenoide Keratose, néchtl. Schwitzen, Hautschmerzen, Pigmentstor., Psoriasis, seborrh. Dermatit.; Spondylitis ankylosans, Flankenschmerzen,
Gelenkschwell., Schmerzen d. Skelettmuskulatur, Myalgie, Nackenschmerzen, Osteoarthritis, Synovialzyste; Harndrang, Polyurie, Pyurie, verzog. Harnfluss; benigne Prostatahyperplasie, Erkrankungen d. Brust, Brustschmerzen; vermind. Arzneimittelwirksamk., Arzneimittelunvertréglichk., Kéltegefiihl,
Krankheitsgefiihl, Pyrexie, Xerosis; i. Blut erniedr.: Kalzium/Kalium/Cholesterin, erhthte Korpertemp., Herzgerdusche, anomales Belastungs-EKG, Hamatokrit erniedr., Hamoglobin erniedr., INR-Wert erniedr., Lymphozytenzahl erniedr., Blutplétichenzahl erniedr., Lipoprotein niederer Dichte
erhoht; Prellungen, Fettembolien, Kopfverletzungen, Verletzungen des Mundes, Verletzungen des Skelettsystems; Spielsucht. Weitere Informationen siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Stand: August 2017, Zambon S.p.A., Via Lillo del Duca 10, 20091 Bresso (MI), Iltalien.
Deutscher Reprasentant: Zambon GmbH, Lietzenburger StraBe 99, 10707 Berlin.





