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EDITORIAL

Neues von ,den Institutionen”

Liebe Leserin, lieber Leser,

das Jahr neigt sich dem Ende zu und die Gruselnnachrichten
werden nicht weniger. Gegen die Berichte {iber die faschis-
tische Mérderbande ,,Islamischer Staat®, die eine g
Psychopathologie sondergleichen bietet, bilden
die Tier- und Natur-Sendungen auf Arte schon .
lange kein ausreichendes Gegengewicht mehr —
zumal auch hier immer hiufiger tiber die Auswir-
kungen menschlicher Aktivitdten auf das Klima
berichtet wird. Sind wir nicht eine liebenswerte
Spezies?

Auch in der Dezember-Ausgabe der Neuro-Depesche finden
Sie den bewdhrten Mix aus neurologischen und psychiatri-
schen Beitrdgen. Aufmerksam machen mochten wir Sie auf
die jlingsten Entwicklungen auf dem Feld der Pharmakothe-
rapie, die das drztliche Handeln spiirbar beeinflussen. Ich
meine die Situation, die sich durch die aktuellen frithen Nut-
zenbewertung im Rahmen des AMNOG ergeben. Mit dan-
kenswerter Klarheit haben Neurologen auf der letzten
DGN-Tagung im Rahmen eines (von der pharmazeutischen
Industrie unabhéngigen) ,Mini-Symposiums* {iber die Bilanz
bei den gepriiften Medikamenten zur Behandlung neurolo-
gischer Erkrankungen referiert und iiber die Methodik, die
oft fern jeder Behandlungsrealitdt scheint. Auch einige letzte
G-BA-Beschliisse mit einem nicht einmal geringen Zusatz-
nutzen betreffen die Neurologie (ein Parkinson-Medikament,
S.26) und die Psychiatrie (ein Antidepressivum, S.9). Falls
Sie sich ndher informieren mdchten, finden Sie ,,die Institu-
tionen“ IQWiG, G-BA und GKV in unserer Rubrik SITE-
SEEING (S. 22) mit ihren Webaulftritten kurz dargestellt.

In diesen kiirzesten und dunkelsten Tagen des Jahres
wiinscht Thnen das Team der Neuro-Depesche offline wie
online (www.neuro-depesche.de) eine interessante Lektiire —
und natiirlich wunderschén verbrachte Weihnachtstage und
den legenddren Guten Rutsch!

Jorg Lellwitz
Chefredakteur
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scher Episode ergab sich, dass die
Defizite in der Gesichtererken-
nung mit den Stérungen der exe-
kutiven Funktionen korrelieren.
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Yang C et al.: The relationship between
facial emotion recognition and
executive functions in firstepisode
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15(1): 241 [Epub 8. Okt.; doi:
10.1186/512888-015-0618-3]
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DIE DRITTE SEITE

Interntionales Presseecho

German doctor will keine Auslander behandeln

Dass ,,seine Tiir fiir Ausldnder geschlossen sei und er, wenn er sie behandeln wollen
wiirde, zu Arzte ohne Grenzen gegangen wire*, soll ein Internist bei einer Einwohner-
versammlung in Ellefeld im sdachsischen Vogtland am 19. Nov. gesagt haben. Diese und
andere Aussagen des fiir die AfD/DSU-Fraktion im Kreistag sitzenden Arztes haben ein
internationales Presseecho ausgeldst, auch das British Medical Journal berichtete.

,AuBerdem miissen Allgemeinmediziner
wegen hoher Auslastung schon jetzt auch viele
Deutsche wegschicken®, ist
eine weitere, von der Bild-Zei-
tung kolportierte und vom BM]
zitierte tendenzidse Aussage
des Kreisrates. Er schwichte
dann ab: ,Mir geht es nur um
die Grundversorgung, im Not-
fall behandle ich natiirlich
jeden.” Interessanteweise fand
die Versammlung in einerm
leestehenden Hotel statt, das zur Unterkuntft fiir
80 Fliichtlinge umgebaut werden soll.

Der Hotelbesitzer hat den Berichten zufolge
bei der sdchsischen Landesdrztekammer intetve-
niert, die mit dem Arzt nun
Kontakt aufnehmen will. Echte
Konsequenzen konnte aber
nur eine tatsdchlich verwei-
gerte Behandlung haben, so ein
Sprecher der SLAEK. Entgegen
der Ansicht des sdchischen
Arztes, dass es keinen Vertrag
zwischen Kassendrztlicher Ver-
einigung und niedergelassenen
Arzten fiir die Behandlung von Fliichtlingen und
damit keine Rechtssicherheit gebe, stellt die

Segen, oder doch eher Fluch?

AMNOG-Auswirkungen auf die Neurologie

Das erklirte Ziel des Arzneimittelneuordnungsgesetzes (AMNOG) von 2011 ist die Sen-
kung der Arzneimittelausgaben der gesetzlichen Kassen. Dies fiihrt sehr hdufig zu Ent-
scheidungen, die in der Fachwelt duferst umstritten sind: In 135 Beschliissen attestierte
der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bei der friihen Nutzenbewertung nur 64 einen
erheblichen, betrdchtlichen oder zumindest geringen Zusatznutzen. Von der Quote von
47,4% kann die Neurologie nur trdumen: Hier erhielten von acht Medikamenten nur
zwei (25%) einen (geringen) Zusatznutzent, wurde auf einem DGN-Symposium berichtet.

Gerade die Definition der geforderten zweck-
maéBigen Vergleichstherapie (ZVT) ist ein Pro-
blem. Laut Prof. Hajo M. Hamerist diese bei der
individuellen Therapie der Epilepsie gar nicht
festzulegen, insbesondere angesichts der thera-
pierefraktdren Patienten. Dennoch wurde bei
der Priifung von Retigabin als ZVT das Erstlini-
enmedikament Lamotrigin bestimmt. ,Dies geht
diametral an der Wirklichkeit vorbei“, konsta-
tierte Hamer. Vorgesehen war als Add-on dann
noch Topiramat, das Hamers Andeutungen zu-
folge vermutlich vor allem wegen seines gerin-
gen Festbetrags einbezogen wurde. Fazit: Zusatz-
nutzen nicht belegt. Beim Verfahren des neuen
Antiepileptikums Perampanel definierte der
G-BA zwar mehrere ZVT, es war aber von vorne-
herein klar, dass es dazu keine entsprechenden
Studien gebe, so Hamer. Trotz ,fehlenden Zu-
satznutzens“ scheint sich das Préparat langsam

Neuro-Depesche 12/2015

durchzusetzen. In Deutschland gelten bis zu
150 000 Epilepsie-Kranke als therapierefraktar.

Wie Prof. Sven Meuth, Miinster, ausfiihrte, ist
bei der MS ein erheblicher Zusatznutzen eines
Wirkstoffs gar nicht mdglich. Dafiir wird ndmlich
eine Heilung oder deutliche Lebensverldngerung
gefordert. Dass die Einf{ihrung oraler MS-Thera-
pien z. B. angesichts von Arbeitsunfdhigkeit auf-
grund grippedhnlicher Nebenwirkungen unter
Interferonen oder Spritzenphobien nicht funk-
tioniert, wird vom G-BA nicht beriicksichtigt,
sagte Meuth auf der DGN-Veranstaltung,.

Die Probleme rdumt Dr. Wiebke Lébker vom
G-BA durchaus ein. Viele resultieren aus den un-
terschiedlichen Vorgaben fiir die Zulassung ei-
nerseits und die Nutzenbewertung andererseits.
So priift die EMA Wirksamkeit und Sicherheit
einer Substanz insbesondere anhand einer Pla-
cebokontrolle. Ein Zusatznutzen gegentiber eta-

SLAEK Kklar, dass die Behandlung in Sachsen
sehr wohl im gesicherten rechtlichen Rahmen
erfolgt. ,Alle Fragen rund um die Behandlung
von Fliichtlingen wurden eindeutig mit der Lan-
desdirektion geregelt und ausfiihrlich auch so im
Arzteblatt verdffentlicht®, so die SLAEK. JL
H Stafford N: German doctor is criticised for saying

he would refuse to treat refugees. BMJ 2015; 351:
h6441 [Epub 27. Nov; doi: 10.1136/bmj.h6441]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151486

Der United Nations Population Fund
(www.unfpa.org) hat aktuell den Bericht
. The state of world population 2015: Shelter
from the storm” verdffentlicht. Danach hat
sich die Zahl an Flichtlingen weltweit ge-
geniber 2010 verdoppelt. 2014 waren
59,5 Millionen Menschen auf der Flucht, die
hochste Anzahl seit dem zweiten Weltkrieg.
Mehr als die Halfte aller neven Fliichtlinge
(2014), die ihr Land verlassen haben, stam-
men aus Syrien, Afghanistan, Somalia und
dem Sudan.

| NOTIZ

blierten Therapien ldsst sich so natiirlich nicht
belegen. Die Zulassungsstudien sind héufig
weder darauf ausgelegt noch lang genug, um die
geforderten patientenorientierten Endpunkte —
Mortalitdt, Morbiditdt, Nebenwirkungen, Le-
bensqualitdt — dazustellen. So wird ein Zusatz-
nutzen oft schlicht aus formalen Griinden ver-
weigert. Lobker hofft auf die Lernfahigkeit des
Systems, andere setzen auf die Medikamenten-
verfiigharkeit per Internet und Reimporte.

Fiir die Pharmaunternehmen bedeutet die
Praxis von G-BA (und IQWiG) am Ende einen
Erstattungspreis, der Entwicklungskosten und
Unternehmensrisiken nicht addquat abbildet. So
wurden — nachdem der G-BA keinen Zusatznut-
zen konstatiert hatte — bereits 15 (wohlgemerkt,
nach umfangreicher klinischer Priifung zugelas-
sene) neue Arzneimittel vom jeweiligen Unter-
nehmen vom Markt genommen. Es besteht die
Gefahr, dass die Unternehmen sich auch aus der
Forschung zuriickziehen. Damit werden den Pa-
tienten hierzulande potenziell innovative Be-
handlungsmdglichkeiten regelhaft vorenthalten
— offenbar gerade im Bereich ZNS. Jiingstes Bei-
spiel ist ein Parkinson-Medikament. FK/JL

DGN-MINISYMPOSIUM

+AMNOG in der Neurologie - Fluch oder Segen?”,
25.09.2015, 88. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie (DGN), Diisseldorf

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 151487
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Suizidgedanken schon bei
Dreijdhrigen?

24-11-2015: Eine US-amerikanische Studie
an 306 Kindern im Alter zwischen drei und
sieben Jahren ergab, dass etwa jedes zehnte
Vorschulkind (11%) schon einmal Suizidvor-
stellungen hatte. Jungen waren haufiger be-
troffen als Madchen, und es fiel eine Héufung
von ADHS und oppositioneller Verhaltenssts-
rung auf. Das Phénomen setze sich auBerdem
bei der Mehrheit der Betroffenen fort: Bei der
Nachuntersuchung durchschnittlich etwa vier
Jahre spater gaben 75% der jetzt Sieben- bis
Zwélfiahrigen Suizidgedanken an.

Pharmariese kauft Allergan

24-11-2015: Die US-amerikanische Pfizer Inc.
will das Unternehmen Allergan Plc. (Botox®)
kaufen — zu der Rekordsumme von 160 Milli-
arden US-Dollar. Die in diesem Zusammen-
hang geplante Verlegung des Firmensitzes ins
steurlich ginstige Irland lasst nun die US-Be-
hérden aufgrund drohender gigantischer Ver-
luste an Steuereinnahmen nervés werden. Die
Umorganisation soll in der zweiten Jahres-
hélfte 2016 abgeschlossen sein.

Nepals Kinder in Not

02-12-2015: Nepal hat eine neuve Verfas-
sung, mit der die Volksgruppe der Madhesi
nicht einverstanden ist und aufbegehrt. Durch
Blockaden kommt es nun zu Engpassen in der
Versorgung mit Nahrungsmitteln, Benzin und
Medikamenten. Die UNICEF warnt, dass bis
zu drei Millionen Kinder im kommenden Win-
ter erheblichen Risiken ausgesetzt sind — ins-
besondere die Neugeborenen. Antibiotika
und TB-Vakzine sind schon Mangelware. Die
Bevdlkerung ist schon traumatisiert: Im April
und Mai hatten schwere Erdbeben 900 000

Hauser zerstort.

Maittersterblichkeit ist zurickge-
gangen

04-12-2015: Eine gute Nachricht: Die Mitter-
sterblichkeit ist in den letzten 25 Jahren um
44% gesunken — von 385 pro 100 000 Le-
bendgeburten im Jahre 1990 auf 216 pro
100 000 in 2015. In den Entwicklungslan-
dern sterben noch die meisten Frauen, die
Spanne reicht von 12 in den reichsten Lan-
dern bis 546 pro 100 000 in der Subsahara.
Haufigste Todesursachen sind u. a. schwere
Blutungen und Infektionen. Dabei sind bis zu
zwei Drittel der Todesfélle verhinderbar. Von
der WHO angestrebtes Ziel ist eine Senkung
der Gesamrate auf 70 pro 100 000 Lebend-
geburten im Jahre 2030 - dazu muss die Ent-
wicklung aber noch an Fahrt aufnehmen.
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AFFEKTIVE STORUNGEN

Depression in der Schwangerschaft

Weibliche Foten starker gefdhrdet

als mannliche

Eine Depression der Mutter in der Schwangerschaft kann die Entwicklung des Ungebo-
renen in mehreren Aspekten negativ beeinflussen. Britische Mediziner verschiedener
Disziplinen priiften nun, inwieweit sich die pra- oder postnatale miitterliche Depression
auf das Depressionsrisiko der Kinder auswirkt. Sie fanden in der Vulnerabilitdt gegeniiber
einer Depression Schwangerer deutliche Geschlechterunterschiede.

Das Kollektiv bestand aus 7959 Mutter-Kind-
Paaren, Teilnehmer der in Siidwestengland
durchgefiihrten Avon Longitudinal Study of Pa-
rents and Children. Eine miitterliche Depression
vor und nach der Geburt wurde mit der Edin-
burgh Postnatal Depres-
sion Scale (EPDS) er
fasst, zusdtzlich wurden
die Kinder im Alter von
12 und 18 Jahren mit-
tels Mood and Feelings
Questionnaire-Short Ver
sion (MFQ) bzw. mit
dem Clinical Interview
Schedule — Revised (CIS-
R) auf depressive Symp-
tome untersucht.

In der logistischen Re-
gressionsanalyse fanden sich keine Hinweise auf
eine signifikante Interaktion zwischen pré- oder
postnataler Depression der Miitter und dem Ge-
schlecht der Kinder mit einer Depression im
Alter von 12 Jahren (p= 0,559 bzw. p=0,780).
Hinsichtlich der Depression der Kinder mit 18
Jahren jedoch bestanden signifikante Zusam-
menhdnge zwischen prd- und postnataler De-

| KOMMENTAR

Eine Depression geht im Rahmen der Stress-
Response mit hohen Glukokortikoid-Spiegeln
einher — und Tiermodellen zufolge sind
weibliche Féten diesem hormonellen Einfluss
gegeniber vulnerabler als mannliche. Nun
wurde erstmals nachgewiesen, dass ein de-
pressogener Effekt bis in spétere Lebensalter
nachwirken kann. Den Unterschied einer
fehlenden Auswirkung im Lebensalter von
12 Jahren und einem Effekt im Lebensalter
von 18 Jahren erkldéren die Autoren u. a.
damit, dass die Depressionsneigung bei Ers-
teren eher genetisch bedingt ist und bei Letz-
teren eher durch eine ,fétale Programmie-
rung” (z. B. der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse) zustande kommen
konnte, fir die weibliche Foten offenbar
empfanglicher sind.

pression der Mutter und dem kindlichen Ge-
schlecht (p= 0,027 bzw. p=0,027).

Unter den 4566 Teilnehmern mit kompletten
Daten erfiillten im Alter von 18 Jahren 360 (8%)
die ICD-10-Kriterien fiir eine Depression, 10,6%
der Méddchen, aber nur
4,3% der Jungen. Somit
war — im Einklang mit
der Studienhypothese
einer héheren Vulnera-
bilitdt der weiblichen
Foten — bei prdnatal de-
pressiven Miittern die
Wahrscheinlichkeit
einer Depression bei
den Médchen im Alter
von 18 Jahren deutlich
um 55% erhoht (Odds
Ratio: 1,55; 95%-KI: 1,03-2,34), bei den Jungen
im Alter von 18 dagegen nicht (OR: 0,54; 95%-
KI: 0,23-1,26).

Bei postnatal depressiven Miittern war die De-
pressionswahrscheinlichkeit der Kinder im Alter
von 18 dagegen bei den Mddchen kaum erhoht
(um 15%; OR: 1,15; 95%-KI: 0,70-1,89), bei
den Jungen aber massiv um 213% (OR: 3,13;
95%-KI: 1,52-6,45). JL

[ Quarini C et al.: Are female children more
vulnerable to the long-term effects of maternal
depression during pregnancy? J Affect Disord 2016;
189: 329-35

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151476

Zertifizierungsfrage 1:

Bei pranataler mitterlicher De-
pression war das Depressionsri-
siko der 18-jéhrigen M&adchen
erhoht

O A um4,3%
0 B um 10,6%
0O € um15%
O D um 55%

0 E um 213% erhoht

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de
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Therapieresistente bipolare Depression

EKT besser als Pharmakotherapie?

In Leitlinien wird die Elektrokrampftherapie (EKT) bei schwerer bipolarer Depression
oft als Second-line-Option genannt. Norwegische Forscher iiberpriiften in einer rando-
misiert-kontrollierten Studie nun, ob die EKT der medikamentdsen Therapie bei thera-
pieresistenter bipolarer Depression iiber- oder unterlegen ist.

Die Arzte an sieben psychiatrischen Zentren
rekrutierten insgesamt 73 Personen im Alter
zwischen 26 und 79 Jahren mit einer therapie-
resistenten bipolaren Depression (Montgomery-

Die algorithmusbasierte Pharmakotherapie
ist eine evidenzbasiert wirksame Behand-
lung von Patienten mit bipolaren Depression.
Obwohl schwere Félle von Depression, die
erfahrungsgemaf eher gut auf eine EKT an-
sprechen, in dieser Studie ausgeschlossen
waren, war das Resulat positiv. Kritisch an-
zumerken bleibt die hohe Drop-out-Rate von
13 (EKT) bzw. 10 (Pharmakotherapie) Pa-
tienten sowie das kleine, heterogene Kollek-
tiv (Bipolarstdrungen vom Typ | und I).

KOMMENTAR

Asberg Depression Rating Scale > 25). Die Teil-
nehmer wurden entweder einer EKT oder einer
algorithmusbasierten Pharmakotherapie (nach
Goodwin und Jamison) zugefiihrt. Letztere be-
stand aus Antipsychotika, Antikonvulsiva, Li-
thium und Antidepressiva in diversen Kombina-
tionen (Monotherapie nur in einem Fall).

Nach sechswochiger Behandlung mit je drei
EKT-Sitzungen pro Woche (rechts unilateral,
kurze Impulsstimulation) zeigte sich eine deut-
liche Uberlegenheit: In allen verwendeten Ra-
ting-Skalen waren die Ergebnisse nach sechswo-
chiger EKT signifikant besser als nach medika-
mentdser Behandlung. Der MADRS-Wert ging
um 6,6 Punkte zuriick (SE 2,05; 95%-KI 2,5-
10,6), die Inventory of Depressive Symptomato-
logy — Clinician-Rated um 9,4 Punkte (SE 2,49;

Multimodales Antidepressivum Vortioxetin

Trotz Wirksamkeits- und Vertrdaglichkeits-
nachweis kein Zusatznutzen?

Die breite Wirksamkeit des multimodal wirkenden Antidepressivums Vortioxetin und
sein vorteilhaftes Vertraglichkeitsprofil sind durch viele Kklinische Studien belegt, erldu-
terten namhafte Psychiater auf einem Satellitensymposium beim DGPPN-Kongress 2015.
Sie diskutierten auch den aktuellen, problematischen Stand des AMNOG-Prozesses.

Die Wirksamkeit von Vortioxetin auf die de-
pressiven Kernsymptome zeigt das umfangreiche
Studienprogramm: U. a. war Vortioxetin ab der
zweiten Behandlungswoche wirksam, senkte
die MADRS-Werte in Woche 8 versus Agomela-
tin signifikant und halbierte das Riickfallrisiko vs.
Placebo iiber 24 Wochen.

Wie Prof. Christian Otte, Berlin, berichtete,
werden die — oft trotz Remission persistierenden
— kognitiven Dysfunktionen depressiver Patien-
ten trotz ihrer schweren, prognoserelevanten
Konsequenzen unterschdtzt. ,Drei Studien
haben die Wirksamkeit von Vortioxetin auf [im
Rahmen der Depression bestehende| kognitive
Dysfunktion gezeigt”, sagte Otte. Dies wurde
auch in einer aktuellen Metaanalyse bestétigt.

Dass Vortioxetin iiber zusdtzliche Vorteile im
Bereich der Sicherheit und Vertrdglichkeit ver-

fiigt, schilderte Prof. Hans-Peter Volz, Werneck.
Es ist im Gegensatz zu vielen anderen Antide-
pressiva ,eine gewichtsneutrale Substanz®, so
Volz in Berlin. Zudem sind sexuelle Stérungen
selten, u.a. werden SSRI-induzierte sexuelle
Dysfunktionen durch Vortioxetin stirker gebes-
sert als durch Escitalopram — ,,ohne einen Ver-
lust der antidepressiven Wirksamkeit“, so Volz
in Berlin. SchlieRlich weist das interaktionsarme
Vortioxetin eine gute kardiale Vertrdglichkeit
ohne relevante Anstiege der QTc-Zeit auf.
Trotz dieser Wirksamkeits- und Vertrédglich-
keitsnachweise entschied der Gemeinsame Bun-
desausschuss (G-BA) jlingst, dass Vortioxetin (ge-
geniiber der gewdhlten zweckméBigen Ver-
gleichstherapie Citalopram — andere Daten wur-
den nicht ber{icksichtigt) aus formalen Griinden
keinen Zusatznutzen zuerkannt bekam — trotz

|
o

95%-K1 4,6-14,3) und die Clinical Global Im-
pression for Bipolar Disorder um 0,7 Punkte (SE
0,31; 95%-KI 0,13-1,36).

Rund drei Viertel der Patienten sprachen gut
auf die EKT an, die Responseraten waren mit
rund 74% deutlich hoher als in der Pharmako-
gruppe mit 35%. Die Remissionsraten waren al-
lerdings deutlich &hnlicher (35% vs. 30%). NW

[ Schoeyen HK et al.: Treatment-resistant bipolar
depression: a randomized controlled trial of
electroconvulsive therapy versus algorithm-based
pharmacological treatment. Am J Psychiatry 2015;
172: 41-51

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151471

zahlreicher Einwénde, darunter auch von Pa-
tientenvertretern.

Fiir das seit Ende 2013 zugelassene Medika-
ment laufen jetzt die Preisverhandlungen mit
dem Spitzenverband der GKV. Dabei besteht das
Risiko, keine Einigung {iber den Erstattungspreis
zu erreichen. Denn wiahrend das Unternehmen
zurzeit Apothekenabgabepreise auf dem Niveau
von Agomelatin (ca. 2 €/Tag) veranschlagt, lie-
gen die Preise fiir generisches Citalopram bei ca.
27 Cent/Tag. In vielen EU-Lindern (u. a. UK,
NL, PL, DK) wurde die Bedeutung von Brintel-
1ix® flir die Versorgung depressiver Patienten
anerkannt, und es sind tragfdhige Preis-Kompro-
misse im Bereich um 1,40 €/Tag gelungen.

Lundbeck fiihrt die Preisverhandlung mit dem
Ziel, die Versorgung der Patienten langfristig si-
cher zu stellen. Aktuell wurden bisher ca.
40 000 Patienten mit Vortioxetin behandelt.
Wie das Unternehmen mitteilt, ist die Versor-
gung mit dem Antidepressivum hierzulande in
jedem Fall bis Mai 2016 gesichert. JL

SATELLITENSYMPOSIUM

,Brintellix®: Innovation in der Psychopharmakothera-
pie”, DGPPN-Kongress, Berlin, 26. Nov. 2015. Veran-
stalter: Lundbeck

Vortioxetin: Brintellix®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151475
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PTBS: Veteranen-Sterblichkeit verdop-
pelt = Eine Untersuchung in den USA zeigte,
dass im April 2011 16% aller ca. 2300 im
Jahre 1980 erfassten Veteranen verstorben
waren. Die mdnnlichen Veteranen des ,Viet-
nam-Theater” (grof3e PTBS-Wahrscheinlichkeit)
wiesen eine doppelt so hohe Wahrscheinlich-
keit auf, verstorben zu sein, als jene ohne PTBS.
Dariber hinaus war eine starkere Expostion
gegeniiber Kampfgebietsstress bei Ménnern
und Frauen unabhéngig mit der Mortalitat kor-
reliert, auch nach Adjustierung auf eine PTBS
und andere komorbide Krankheiten. Veteranen
mit starker Kampfgebietsexposition und PTBS
wiesen das héchste Mortalitétsrisiko auf.

s | Schlenger WE et al.: A prospective study of mortali-
ty and trauma-related risk factors among a nationally
representative sample of Vietnam veterans. Am ] Epide-
miol 2015 (Epub 2. Dez; doi: 10.1093/aje/kwv217)

Polypharmazie Ursache fir SUDEP? In
einer koreanischen Fallkontroll-Studie wurde
versucht, Risikofaktoren fir einen Sudden Un-
expected Death in Epilepsy (SUDEP) zu identi-
fizieren. Dafir wurden 26 SUDEP-Patienten je
drei gematchten Kontrollen mit einer Epilepsie
gegeniibergestellt. Die SUDEP-Patienten wiesen
eine héhere Anfallshaufigkeit auf (p = 0,035).
Die univariate Auswertung ergab fiir zwei Va-
riablen einen signifikanten Zusammenhang mit
dem SUDEP (hoherer Anfallsrate; Zahl der An-
tiepileptika, AED). In der multivariaten Analyse
verblieb nur die Zahl der AED als signifikanter
Fakior. Somit scheint eher die Schwere der Epi-
lepsie (Anfallsfrequenz, AED-Zahl) zu einem
SUDEP zu fihren als einzelne AED.

C] Ryu HU et al.: Seizure Frequencies and Number of
Anti-epileptic Drugs as Risk Factors for Sudden Unex-
pected Death in Epilepsy. ] Korean Med Sci
2015;30(6): 788-92

Augmentation mit Ziprasidon erfolg-
reich - In einer Doppelblinstudie erhielten
139 Patienten, die acht Wochen lang ohne
wesentliche Besserungen Escitalopram erhal-
ten hatten, weitere acht Wochen zusétzlich
entweder Ziprasidon oder Placebo. Unter Es-
citalopram plus Ziprasidon sprachen vs. Esci-
talopram plus Placebo signifikant mehr Patien-
ten an (35,2% vs. 20,5%), die durch-
schnittliche Besserung des HAM-D-Gesamt-
werts betrug -6,4 vs. -3,3. Zudem fielen auch
verschiedene sekunddre Endpunkte (z.B.
Angst) vorteilhafter aus, nicht aber die
Schmerzen. Allerdings brachen 14% vs. 0%
die Therapie aus Vertraglichkeitsgrinden ab.

s | Papakostas Gl et al.: Ziprasidone augmentation of
escitalopram for major depressive disorder: efficacy re-
sults ... Am J Psychiatry 2015 [Epub 18. Juni; doi: appi-
ajp201514101251]
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Gleichgewichtsstérungen bei MS-Patienten
Ist das e-Training genau so gut wie Reiten?

Neurologen aus Bad Mergentheim verglichen die Hippotherapie mit einem spezifischen
Internet-basierten Heimtraining (e-Training) zur Verbesserung des Gleichgewichts.

Von 18 MS Patienten (im Durchschnitt 45,5
Jahre alt, MS seit 19 Jahren, EDSS: 3,8) erhielten
nach Randomisierung iiber zwolf Wochen je 9
das e-Training (Balance, Haltungskontrolle und
Muskelkraft) oder ein therapeutisches Reiten (je
zwei , Sitzungen“ & 45 bzw. 30 Min./Woche).

In beiden Gruppen schied ein Patient aus.
Beide Interventionen ergaben im primédren End-
punkt, den statischen und dynamischen Gleich-
gewichtsparametern nach Berg Balance Scale
(BBS) und Dynamic Gait Index (DGI), eine sehr
dhnliche, hoch signifikante Verbesserung.

Fatigue und Lebensqualitdt (nach Hamburg
Quality of life Questionnaire in Multiple Sclerosis)
als sekunddre Endpunkte wurden allerdings nur
in der Hippotherapie-Gruppe signifikant verbes-

Klinisch isoliertes Syndrom

sett. In der isometrischen Muskelkraft und Geh-
fahigkeit besserten sich beide Gruppen kaum. JL

I Frevel D, Méurer M: Internetbased home training is
capable to improve balance in multiple sclerosis: a
randomized controlled trial. Eur J Phys Rehabil Med
2015; 51(1): 23-30

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151488

| KOMMENTAR | B
Da dieses e-Training eine dhnlich starke Ver-
besserung des Gleichgewichts der MS-Pa-
tienten bewirkte wie die etablierte Hippothe-
rapie, sehen die Autoren ihren Einsatz
positiv. An der sozialen Komponente, die
bei der Hippotherapie wohl die Fatigue und
Lebensqualitdt verbesserte, muss beim e-Trai-
ning offenbar noch gearbeitet werden.

GA-Frihtherapie: Weniger Hirnvolumenverlust

Schon im Friihstadium der MS, bei Kklinisch isoliertem Syndrom (KIS), werden neben ent-
ziindlichen Prozessen irreversible degenerative Verinderungen wie eine Hirnatrophie
beobachtet. Dies ist die Rationale fiir eine friihe Diaghose und Therapie. Bei KIS-Patienten
hat sich Glatirameracetat (GA) in mehrerer Hinsicht als vorteilhaft erwiesen, erlduterten
Experten auf einem Satellitensymposium von TEVA beim 88. DGN-Kongress.

Obwohl die diagnostischen Kriterien heute
eine sehr frithe Diagnose erlauben, wird die MS
immer noch oft mit starker Verzdgerung festge-
stellt. Kognitive Funktionsstérungen treten be-
reits bei Patienten mit KIS signifikant haufiger
auf als in einer vergleichbaren Population Ge-
sunder — und korrelieren mit den zunehmenden
Einschrdnkungen der Arbeitsfahigkeit und Le-
bensqualitdt.

Auch die erhhte Hirnatrophie-Rate ist in die-
sem frithen Stadium nicht geringer als spéter, er-
kldrte Prof. Uwe Klaus Zettl, Rostock. Sie kann
bei KIS-Patienten durch eine Therapie mit GA
verringert werden, wie die offene Verlingerung
der PreClISe-Studie {iber fiinf Jahre zeigt: Der
Hirnvolumenverlust war bei den von Beginn an
mit GA Behandelten um 28% geringer als bei
jenen, die GA erst nach drei Jahren bzw. nach
Konversion in eine definitive MS erhielten.

Entscheidend fiir die Adhérenz und den lang-
fristigen Erfolg ist eine enge und vertrauensvolle
Kommunikation mit den Patienten, betonte

Prof. Friedmann Paul, Berlin. Gerade kurz nach
der Diagnose miissen die Patienten Entscheidun-
gen treffen, die ihr Leben nachhaltig beeinflus-
sen. Durch Aufklérung {iber Nutzen und Risiken
der MS-Medikamente muss der Patient in die
Lage versetzt werden, die Therapieentscheidung
gemeinsam mit dem Arzt zu féllen.

Die Adhédrenz der Patienten wird auch durch
die neue Formulierung von dreimal wochentlich
40 mg GA unterstiitzt, mit der 60% der Injektio-
nen eingespart werden koénnen. Injektionshe-
dingte Nebenwirkungen traten um 50% seltener
auf als unter 20 mg GA téglich, wie aus der
GLACIER-Studie hervorgeht. Dabei senkt auch
GA 40 die jdhrliche Schubrate hochsignifikant,
in der GALA-Studie um 34,4% (p< 0,0001). AB

SATELLITENSYMPOSIUM

,MS-Therapie im Wandel: Die Qual der Wahl2, Kon-
gress der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
(DGN), Disseldorf, 25.09.2015. Unterstiitzt von TEVA

Glatirameracetat: Copaxone®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151229
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MS-Friherkennung?

Atrophie im Putamen beginnt sehr frih

Bei MS-Patienten ist auch das Putamen von der Hirnatrophie betroffen. Diese wurde nun
von Forschern aus Miinster genauer bestimmt. Ist eine Friihdiagnose per MRT in Sicht?

Bei 68 Patienten mit schubférmiger MS
wurde retrospekiv das Volumen des Putamen
mittels 3-Tesla-MRT als prozentualer Anteil des
intrakraniellen Volumens (Relatives Putamen-Vo-
lumen, RPV) bestimmt. Es war gegeniiber den
26 gesunden Kontrollen signifikant um 19% ge-
ringer (0,63% vs. 0,78%).

Alterskorrigiert hing das RPV logarithmisch
von der MS-Dauer ab: Schon mit Beginn der er
sten MS-Symptome lésst sich eine Atrophie im
Putamen feststellen, meist gefolgt von einer wei-
teren, aber degressiven Volumenabnahme. So
zeigt ein seit zehn Jahren an MS erkrankter Pa-
tient gegeniiber der Kontrollgruppe ein um 17%
kleineres Putamen; in den darauffolgenden zehn
Jahren betrégt die Atrophie jedoch nur noch 3%.
Geschlecht und Lebensalter hatten auf den Zu-

| KOMMENTAR |

Das Putamen spielt bei Motorik, Koordina-
tion und Kognition eine wichtige Rolle. An-
scheinend beginnt dessen Degeneration
schon Jahre vor den ersten MS-Symptomen
und ist anfanglich am starksten. Mittels hoch-
aufldsender MRTs lasst sich die MS anhand
der Putamen-Atrophie womdglich schon in
einem Vorstadium diagnostizieren. Damit er-
offnet sich die Maglichkeit, die degenerati-
ven MS-Prozesse zu monitoren — und ggf.
mit geeigneten Therapien zu bremsen.

sammenhang keinen relevanten Einfluss. NW
B Krémer J et al.: Early and degressive putamen
atrophy in multiple sclerosis. Int ] Mol Sci 2015; 16:
23195-209

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 151472

Fingolimod in der modernen MS-Therapie

Rechtzeitig und patientenbezogen optimieren

Die moderne MS-Behandlung bietet angesichts von derzeit elf zugelassenen Medikamen-
ten viele Ein- und Umstellmdglichkeiten. Wie wichtig die auf den Patienten zugeschnit-
tene Therapiewahl und die rechtzeitige Behandlungsoptimierung mit einem wirksamen
Medikament wie Fingolimod sein kann, wurde auf einem Pressegesprdach von Novartis
beim 88. DGN-Kongress von fiihrenden Neurologen aus Klinik und Praxis geschildert.

Unter praktischen Aspekten wichtige Krite-
rien fiir das therapeutische Vorgehen sind, so
Antonios Bayas, Augsburg, die klinische Stabili-
tdt und der individuelle Krankheitsverlauf:
,Wenn der Patient einen Schub erleidet oder die
Behinderung zunimmt, muss man {iber die
Wirksamkeit der Therapie nachdenken und
baldmdglichst handeln.“ Im neuen Stufenplan
,wurde betont, dass effektive Wirkstoffe, wie
z. B. Fingolimod, bei (hoch)aktiven Verldufen
auch first-line eingesetzt werden kénnen, und
dass bei Patienten, die auf eine vorangegangene
immunmodulierende Behandlungen nicht gut
ansprechen, die Therapie rechtzeitig optimiert
werden soll“, so der Neurologe. Den Vorteil
einer rechtzeitigen Umstellung auf Fingolimod
belegen Daten der Verldngerungen der Zulas-
sungsstudien TRANSFORMS und FREEDOMS.

Mit dem einmal tdglich oral einzunehmenden
Fingolimod k&nnen die vier MS-Schliisselpara-
meter Schubrate, Behinderungsprogression,

MRT-Aktivitdt und Hirnatrophie-Zunahme bei
vielen Patienten kontrolliert werden (No evi-
dence of disease activity, NEDA-4). So zeigt u. a.
eine post-hoc-Analyse der zweijdhrigen FREE-
DOMS-Studie, dass die Wahrscheinlichkeit fiir
einen NEDA-4-Status sechsmal hoher war als
unter Placebo (Odds Ratio: 6,35; p < 0,0001).
Dass die Patienten von einer friihen Gabe von
Fingolimod profitieren, ergab auch die aktuelle
Interimsauswertung der PANGAEA-Registerstu-
die. Wie Prof. Tjalf Ziemssen, Dresden, erldu-
terte, sind — bei hoher Adhédrenz und guter Ver
tréglichkeit — 70% der Patienten nach drei Jah-
ren schubfrei und 80% ohne EDSS-Progress. JL

FACHPRESSEGESPRACH

,Wann umstellen, wie optimieren? — Schlijsselfragen in
der Therapie der (hoch)aktiven MS”, 88. Kongress der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), Dissel-
dorf, 24. Sept. 2015. Veranstalter: Novartis .
Fingolimod: Gilenya®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 151494
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Alemtuzumab und Teriflunomid auf dem 31. ECTRIMS-Kongress 2015

Die Hirnatrophie im Fokus

Fiir Patienten mit verschiedenen Aktivitdtsgraden der schubférmig-
remittierenden MS (RRMS) existieren mit dem Antikérper Alemtuzu-
mab (Lemtrada®) und dem einmal taglichen oralen Teriflunomid
(Aubagio®) zwei individuelle Therapieoptionen, die sich gegen die
T- und die B-Zellen richten. Jetzt belegen beim ECTRIMS-Kongress

prasentierte Daten, dass zwei initia

le Behandlungsphasen von Alem-

tuzumab den GroBteil der Patienten auch iiber fiinf Jahre frei von

jeglicher MS-Aktivitat halten. Sowo

hl der Antikérper als auch Teriflu-

nomid kdnnen die Hirnatrophie-Zunahme der Patienten reduzieren.

Alemtuzumab

Der monoklonale Antikdrper Alemtuzu-
mab bindet selektiv an CD52-exprimieren-
de T- und B-Zellen und depletiert diese.
AnschlieBend erfolgt eine Repopulation
und eine Art ,Reset des Immunsystems”.
Er wird in zwei Behandlungsphasen (lber
5 bzw. 3 Tage) im Jahresabstand verab-
reicht. Alemtuzumab ist indiziert fur Pa-
tienten mit einer, aktiven” RRMS."

Langzeitwirksamkeit belegt

Die beim ECTRIMS-Kongress vorgestell-
ten Daten belegen, dass die in den
zweijahrigen Phase-lll-Zulassungsstudien
CARE-MS [2 und CARE-MS ¥ (vs. hochdo-
siertes Interferon-beta 1a s.c.) mit Alemtu-
zumab erzielten Therapieerfolge auch in
Jahr 3, 4 und 5 anhielten -
obwohl 68% bzw. 60% bis

menverlustes auf die Rate der alterungs-
bedingten Atrophie Gesunder.*> Die Ab-
nahme vs. IFNB-1a s.c. nach zwei Jahren
hatte 42% bzw. 24% in CARE MS-1 und Il
betragen.?® Nach den Werten der Hirnpar-
enchymfraktion (BPF) im MRT lag der me-
diane jahrliche Hirnvolumenverlust in Jahr
3, 4 und 5 zwischen 0,07% und maximal
0,20% (Abb.1) — er war damit niedriger als
wahrend der zweijahrigen Studien CARE-
MS | und [1.234

Schubrate anhaltend niedrig

Die niedrige jéhrliche Schubrate in der
zweijdhrigen Zulassungsstudie CARE-MS
II (0,27)° nahm in den folgenden Jahren
weiter ab. Sie lag in Jahr 3 bei 0,22 und in
Jahr 5 bei 0,18.¢ Schubfrei (iber Jahr 3 bis
5) blieben 58% der Patienten.®

Von jeglicher MRT-Aktivitat frei

Beim GrofBteil der Studienteilnehmer
fand sich unter Alemtuzumab in Jahr 3, 4
und 5 der Verlédngerungsstudie eine Frei-
heit von jeglicher MS-Aktivitat im MRT: bei
54%7 und 49%2 in CARE-MS | bzw. II.

EDSS stabilisiert und gebessert

Bis einschlieBlich Jahr 5 trat bei 80%°’
bzw. 76%°¢ der Patienten in der Verlange-
rung von CARE-MS | und Il keine Uber
sechs Monate bestatigte Behinderungs-
progression nach EDSS ein. Eine weitere
Analyse Uber vier Jahre zeigt, dass eine
Verringerung vorbestehender Behinde-
rungen mit einer andauernden Verbesse-
rung der Lebensqualitat assoziiert ist."

No Evidence of Disease Activity

Frei von jeglicher ekennbarer Krank-
heitsaktivitat (NEDA) waren zwischen Jahr
3 und Jahr 5 in beiden Verlangerungsstu-
dien 40%8 bzw. 27%’ der mit Alemtuzu-
mab behandelten Patienten.

Sicherheitsprofil bestatigt

Gegeniber dem bekannten Sicherheits-
profil von Alemtuzumab mit erkenn- und
behandelbaren Nebenwirkungen fanden
sich Uber funf Jahre keine neuen Sicher-
heitssignale. So war die Inzidenz der meis-
ten unerwiinschten Ereignisse
(UE) dhnlich wie in den Zulas-

einschlieBlich Monat 60 keine
weitere Alemtuzumab-Thera-
pie erhielten.* Die Langzeitef-
fekte umfassen die Hirnatro-
phie, Schubrate, MRT-Aktivi-
tét und Behinderungszu-
nahme sowie jegliche Krank-
heitsaktivitat (No Evidence of
Disease Activity, NEDA).

Hirnatrophie-Zunahme
verringert

So zeigen die in Barcelona
prasentierten Flnfjahresda-
ten unter Alemtuzumab eine
Verlangsamung des Hirnvolu-
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Alemtuzumab verlangsamte die Abnahme an Gehirnvolumen

Hirnatrophie-Rate: in CARE-MS |

|
g Verlangerungsstudie

p < 0,0401

. p<0,0001

Mediane Verénderungen im

in CARE-MS Il

@ IFNB-1as.c. 44 ug ® Alemtuzumab 12 mg

Gesunde

| Verlingerungsstudie

i p<0,0121

sungsstudien oder sogar
niedriger.”" Zu achten ist bei
der Behandlung auf Infu-
sionsreaktionen und auf ein in
den ersten Monaten nach der
Therapie leicht bis moderat
erhéhtes Infektionsrisiko.

Im weiteren Verlauf besteht
ferner ein erhdhtes Risiko fir
das Auftreten sekundarer
Autoimmunerkrankungen

Vergleich zu Baseline in % (75%, Kl)

1,00 H

1,25 :

1,50

1,75 T 1 T T 1 T T T 1

0 2 3 4 5 0 2 3 5

Patientenzahl Jahr Jahr
IFNB-Ta s.c. 185 176 171 199 187 167
Alemtuz. 12mg 371 367 352 325 322 320 428 414 405 335 317

Abb. 1: Die Studien CARE-MS | und Il und ihre Verléngerungen zeigen unter
Alemtuzumab Gber fiinf Jahre eine anhaltend niedrige Hirnatrophie-Rate bei
den RRMS-Patienten, obwohl 68% bzw. 60% nach den ersten beiden Phasen
keine weitere Alemtuzumab-Behandlungsphasen erhielten. Mod. nach 2343

(Schilddrisenerkrankungen,
idiopathische thrombozyto-
penische Purpura, Nephropa-
thien), die jedoch bei friihzei-
tiger Diagnose meist gut be-
handelbar sind."

©GFI. Der Medizin-Verlag



Teriflunomid

Das einmal taglich oral eingenommene
Teriflunomid ist ein Immunmodulator mit
entziindungshemmenden Eigenschaften,
der nach derzeitigem Wissensstand u. a.
Uber eine Senkung der Zahl aktivierter T-
und B-Lymphozyten im ZNS wirkt.’? Die
gepoolten Daten der beiden Phase-llI-Zu-
lassungsstudien TEMSO"® und TOWER™
zeigten in einer post-hoc-Analyse unter
Teriflunomid vs. Placebo* einen signifikan-
ten Rickgang der Schilbe mit Residuen
um 53%." In einer Subgruppenanalyse
wurde die Behinderungsprogression bei
Patienten mit aktiverer MS (> 2 Schibe/
Jahr vor Studieneinschluss) vs. Placebo**
signifikant um 46% reduziert.'® Zudem
wurde auch die Gesamt-Lasionslast in der
MRT verringert, die Zahl Gd-anreichern-
der T1-Lasionen reduzierte sich in TEMSO
vs. Placebo signifikant um 80%."3

Hirnparenchymverlust verringert

Beim ECTRIMS préasentierte Neuaus-
wertungen der MRT-Daten aus TEMSO
zeigen, dass Teriflunomid bei den RRMS-
Patienten den krankheitsbedingten Ver-
lust an Hirnvolumen signifikant verrin-
gert.” Anders als zuvor anhand der Paren-
chymfraktion mittels MRl Image Analysis
Package (MRIAP) gemessenen Verande-
rungen zeigte die mittels Structural Image

Mike Panzara, M.D., Therapeutic Area

THERAPIE DER SCHUBFORMIGEN MULTIPLEN SKLEROSE

Evaluatl.on ~using Teriflunomid verlangsamte den Hirnvolumen-
Normalization  of - Verlust iiber zwei Jahre signifikant
Atrophy  (SIENA) ¢
. ) - 0,
gemessene Hirna- L& 0 p?%'gog‘;
. 9 =0
trophie-Zunahme %’:,E 0,2
. . o
Uber zwei Jahre 54 -04+ -30,6%
. s 52 p = 0,0001
eine  signifikante §§5 06+
2.9
Verlangsamung ver- Eig -0,8
17 ‘= -1 4
sus Placebo. = §. @ Teriflunomid 14 mg
In Monat 12 be- 2§ 1.2 @ Placebo
trug die mediane £& 14 | |
prozentuale  Ab- & 0 ! 2
Jahr

nahme des Hirnvo-
lumens in TEMSO
gegeniber  dem
Ausgangswert 0,39
unter Teriflunomid (14 mg) versus 0,61
unter Placebo (Abb. 2). Damit war der
Hirnvolumen-Verlust unter Teriflunomid
um 36,9% (p = 0,0001) geringer als in der
Placebo-Gruppe. Der signifikante Unter-
schied bestand auch in Monat 24 fort: Die
mediane prozentuale Hirnvolumen-Ab-
nahme gegeniliber dem Ausgangswert lag
jetzt bei 0,90 vs. 1,29 unter Placebo - dies
entspricht einer Reduktion vs. Placebo um
30,6% (p = 0,0001) (Abb. 2).

Haufigste Nebenwirkungen unter Teri-
flunomid (14 mg) in klinischen Studien sind
eine leichte Erhéhung der Leberwerte,
eine meist reversibel verminderte Haar-
dichte (Ruckbildung in 87,1%, Behand-
lungsabbruch in 1,3% der Falle) sowie
Ubelkeit und Diarrhéen.?

Head of MS & Neurology, Genzyme

.Bei der zugrunde liegenden Pathophysiologie ansetzen”

Mr. Panzara, wie bewerten Sie die auf dem
ECTRIMS-Kongress vorgestellten Studiener-
gebnisse zur MS-Therapie mit Alemtuzumab
und Teriflunomid?

Das sind bemerkenswerte Daten. Wir stellten
die Fiinf-Jahres-Daten zu den klinischen und
MRT-Outcomes unter Alemtuzumab vor. Ob-
wohl 60% bzw. 68% der Patienten in diesem
Zeitraum nur zwei Therapiephasen erhielten,
waren Uber 5 Jahre bei sehr vielen Patienten
keine Krankheitsprogression, keine Schibe
und auch keine MRT-Aktivitat zu beobachten.
Die Hirnatrophie hat sich sogar den Normal-
werten angenahert. Das ist faszinierend.
Alemtuzumab ist eine Klasse fir sich — diese
Substanz stellt eine Art Paradigmenwechsel

dar. Sie kénnte einige der MS zugrunde lie-
genden pathophysiologischen Mechanismen
und das Langzeit-Outcome der Patienten von
Grund auf veréndern. Und hinter den Daten zu
Teriflunomid steht eine echte Erfolgsstory.
Haben die Zulassungsstudien die Reduktion
von Schubaktivitat und Verlangsamung der
Behinderungsprogression und gute MRT-
Outcomes belegt, zeigt die SIENA-Analyse,
dass diese positiven Effekte mit einer signifi-
kanten Verlangsamung der Hirnatrophie ein-
hergehen. Beide Produkte — Teriflunomid und
Alemtuzumab — zeigen diese positive Auswir-
kung auf den neurodegenerativen Prozess, bei
dem wir ansetzen mussen. Das ist eine faszi-
nierende Beobachtung von groBer Tragweite.

Abb. 2: Neuauswertung der TEMSO-Studie: Teriflunomid (14 mg) verrin-
gert die Hirnatrophie-Zunahme (nach der SIENA-Methode) Uber zwei
Jahre gegentiber Placebo signifikan

t‘l7

* ** Die Schubratenreduktion als primarer Endpunkt in TEMSO
und TOWER betrug 31,5% bzw. 36,3% vs. Placebo. Die Reduk-
tion der Behinderungsprogression als sekundarer Endpunkt in
TEMSO und TOWER betrug 29,8% bzw. 31,5% vs. Placebo. Je-
weils unterschiedliche Werte zwischen Zulassungsstudien und
post-hoc- bzw. Subgruppenanalyse der gepoolten Daten bei-
der Zulassungsstudien aufgrund unterschiedlicher Fragestellun-
gen und statistischer Voraussetzung.
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Randomisierte kontrollierte Doppelblindstudie

Daclizumab HYP wirksamer als IFNg-1a (i.m.)

Daclizumab high-yield process (HYP) ist eine Antikorperpraparat zur Behandlung der
schubformigen MS, das noch nicht zugelassen ist. In der grofen randomisierten Doppel-
blindstudie DECIDE war es Interferon beta-1a (i.m.) im primdren Studienendpunkt signi-
fikant iiberlegen. Schwere unerwiinschte Ereignisse und nebenwirkungsbedingte

Studienabbriiche waren allerdings héufiger.

Daclizumab HYP ist ein humanisierter mono-
Kklonaler Antikérpet, der an der alpha-Untereinheit
(CD25) des Interleukin-2-Rezeptors bindet und
die nachfolgende Signalkaskade moduliett. In der
randomisierten doppelblinden Phase-III-Studie an
1841 Patienten mit schubférmiger MS wurde Da-
clizumab HYP (150 mgs.c. alle vier Wochen) mit
[FNB-1a (30 pg i.m. pro Woche) iiber bis zu 144
Wochen miteinander verglichen.

Die annualisierte Schubrate (aRR) als primérer
Wirksamkeitsendpunkt fiel unter Daclizumab
HYP um 45% niedriger aus als unter [FNB-1a
(0,22 vs. 0,39; p < 0,001). Die Zahl neuer oder
vergroBerter hyperintenser T2-Ldsionen im MRT
iber 96 Wochen war in der Daclizumab-HYP-
Gruppe mit 4,3 vs. 9,4 um 54% und damit signi-
fikant niedriger (p < 0,001). In Woche 144 lag
der Anteil an Patienten mit einer (nach 12 Wo-
chen bestétigten) Behinderungsprogression bei
16% — dies war allerdings nur tendenziell geringer
als unter IFNB-1a mit 20% (p = 0,16).

Schwere unerwiinschte Ereignisse (Schiibe aus-
genommen) traten bei 15% und 10% der beiden
Studienarme auf. Infektionen (Atemwege, Harn-
wege, Herpes zoster) waren unter dem Antikor-
perprdparat ebenso hdufiger als unter IFNB-1a
(65% vs. 57%) wie schwere Infektionen (4% vs
2%). Dies traf auch auf Nebenwirkungen der
Haut wie Ausschlag oder Ekzeme (37% vs. 19%
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bzw. 2% vs. < 1%) sowie Leberenzymanstiege
(ALT) auf mehr als das Fiinffache der oberen
Normspanne (6% vs. 3%) zu. Die Rate an neben-
wirkungsbedingten Studienabbr{ichen betrug
14% vs. 9%. Es wurde kein Fall einer progressiven
multifokalen Leukenzephalopathie (PML) oder
einer infektidsen Enzephalitis beobachtet. JL

Bewahrte, aktuelle Therapieoption

| KOMMENTAR

Daclizumab HYP war IFNB-Ta (i.m.) Gber
zwei bis drei Jahre in der Reduktion der
Schubrate und der entziindlichen MS-Aktivi-
tat in der MRT Gberlegen, nicht aber in der
Verringerung der Behinderungsprogression.
Da die stérkere Wirksamkeit mit einer erhdh-
ten Rate an Nebenwirkungen einhergeht,
bedarf es, wie die Autoren anmerken, bei
der Therapieentscheidung (nach einer Zulas-
sung von Daclizumab HYP) einer sorgfdlti-
gen Risiko-Nutzen-Bewertung.

[ Kappos L et al.: Daclizumab HYP versus interferon
beta-1a in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med
2015; 373(15): 1418-28

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151489

IFNB-1a (s.c.) auch langfristig sehr wirksam

Ein Blick auf Patienten mit schubformiger MS, die iiber 15 Jahre mit hochdosiertem, hoch-
frequent verabreichtem Interferon beta-1a (IFNB-1a) s.c behandelt wurden, zeigt, dass
diese auch im Langzeitverlauf ihre Erkrankung gut im Griff haben kénnen, schilderten
MS-Experten bei einem Fachpressegesprach von Merck Serono beim DGN-Kongresses
2015. Mit IFNB-1a (s.c.) besteht auRerdem eine Therapieoption, die auch die NEDA-Pa-

rameter erfiillen kann.

Die kiirzlich publizierte PRISMS-15-Studie be-
legt die Langzweitwirksamkeit von IFNB-1a
(s.c.) erlduterte Antonios Bayas, Augsburg. Aus
der zulassungsrelevanten Zweijahresstudie
PRISMS (3 x wochentl. 22 oder 44 ug [FNB-1a
s.c. oder aber Placebo) konnten von damals 560
Patienten noch 290 ausgewertet werden. Nach
zwei Jahren wurden die Patienten der Placebo-
gruppe neu zu 22 oder 44 pg randomisiert.

Nach nunmehr 15 Jahren wurden 118
der 290 Patienten noch mit einem IFNB-
Préparat behandelt, 36 Patienten haben
durchgéngig eine Therapie mit 3 x wo-
chentl. [FNB-1a (s.c.) erhalten.

Gegeniiber der niedriger dosierten
Gruppe profitierten Patienten mit einer
Zieldosierung von 3 x 44 ng (hochste ku-
mulative Dosis) im Durchschnitt von einer
signifikant niedrigeren jdhrlichen Schub-
rate (0,5 vs. 0,37), einer geringeren Behin-
derungsprogression (50% vs. 38%) und
einem niedrigen EDSS-Score (2,53 vs.
1,15). Somit hat sich die hohe kumulierte
Dosierung an IFNB-1a s.c. sehr positiv
ausgewirkt, so Bayas' Fazit

Wegen praktisch fehlender Therapieop-
tionen bezeichnete Bayas die sekunddr

progrediente MS (SPMS) als ,Sorgenkind*“.
Einen Ubergang von der schubférmigen MS in
eine SPMS konnte unter der héheren Dosierung
von IFNB-1a (s.c.) deutlich hdufiger vermieden
werden (79% vs. 48%). Zudem wurde das be-
kannte Sicherheitsprofil des Medikamentes {iber
15 Jahre bestdtigt, unerwartete Nebenwirkun-
gen traten nicht auf. Gegeniiber der Therapie
mit immunsuppressiven Medikamenten ist auch
der Monitoring-Aufwand deutlich geringer, be-
tonte der Experte .

In einer post-hoc-Analyse der EVIDENCE-Stu-
die erreichten unter 3 x 44 ug IFNB-1a (s.c.) mit
61% vs. 42% in Woche 24 (p < 0,001) signifi-
kant mehr Patienten den Status ,,keine feststell-
bare Krankheitsaktivitdt“ (NEDA) als unter 1 x
30 pg IENB-1a (i.m.) , Die Studie belegt, dass 3
x 44 pg IFNB-1a (s.c.) die im klinischen Alltag
bestimmten NEDA-Anforderungen bei vielen Pa-
tienten erffillt“, hob Bayas hervor. Mb

FACHPRESSEGESPRACH

.Schnelle Wirksamkeit, langfristige Erfolge: Die rich-
tige Therapiestrategie entscheidet”, 88. Kongress der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), Dissel-
dorf, 25. Sept. 2015. Veranstalter: Merck Serono
Interferon beta-1a (s.c.): Rebif®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 151244

©GFI. Der Medizin-Verlag
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ECTRIMS-Update

Dimethylfumarat — wirksame Option fiir
die Langzeittherapie der RRMS

Intensive Forschung und erweiterte Therapieerfahrungen haben das
Verstindnis der schubférmig remittierenden Multiplen Sklerose
(RRMS) erheblich vertieft. Méglichst frithzeitig eingesetzte innovative
Wirkstoffe erlauben eine immer effektivere Behandlung, so dass die
Freiheit von klinischer und messbarer Krankheitsaktivitat inzwischen
ein realistisches Ziel geworden ist. Mit dem oralen Dimethylfumarat
(DMF; Tecfidera®) steht ein Medikament zur Verfiigung, das fiir die
Langzeitbehandlung therapienaiver wie vorbehandelter Patienten
eine wirksame Option darstellt. Dies belegen u. a. aktuell beim 31.
ECTRIMS-Kongress vorgestellte Studiendaten liber bis zu sechs Jahre.

Derzeit werden drei Kriterien als zen-
trale Therapieziel-Parameter bei RRMS
postuliert: a) Freiheit von klinischen Schii-
ben (Uber mindestens ein Jahr andau-
ernd), b) Freiheit von Behinderungspro-
gression (bestatigt nach zwdlf und/oder
24 Wochen) und c) Freiheit von messbarer
MS-Aktivitat im MRT' (Abb.1). Durch das
breite Therapieangebot I3sst sich die Ver-
sorgungsqualitdt der Patienten heute
durch individuell ausgewé&hlte Medika-
mente erhdhen. Die individuelle Auswahl
kann auch die Adharenz verbessern.

Orale Therapieoption DMF

Orale Therapien wie das 2014 zugelas-
sene DMF?3 konnen dazu entschieden

DMF: Anhaltend geringe
T2-Lasionslast tiber sechs Jahre

19

1.3
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L | | |

DEFINE/CONFIRM ENDORSE
mod. nach: Arnold DL et al., P566, ECTRIMS 2015

ustierte durchschnittliche
| neuer/sich vergroBernder

T2-Lasionen (95%-Kl)

- N w » 01 O
1
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Abb. 2 In den MRT-untersuchten Patienten der
Studien DEFINE, CONFIRM und ENDORSE
héalt DMF (240 mg; zweimal taglich) die T2-
Lasionslast lber 6 Jahre anhaltend niedrig.
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beitragen.* DMF erweitert die Behand-
lung erwachsener RRMS-Patienten um
eine orale Therapieoption mit starker und
anhaltender Wirksamkeit auf klinische und
paraklinische Endpunkte®® und erfasster
Sicherheit und Vertraglichkeit Gber nun-
mehr sechs Jahre.” In den beiden zu-
lassungsrelevanten Phase-llI-Studien
DEFINE? (n = 1234) und CONFIRM? (n =
1417) Uber zwei Jahre hatten die Patien-
ten DMF, Placebo [PBO] oder Glatiramer-
acetat [GA] erhalten. Ein Teil der Patienten
beider Studien nimmt an der noch laufen-
den, auf acht Jahre angelegten Verlange-
rungsstudie ENDORSE teil, in der die
Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von
DMF weiter geprift werden. Die Teilneh-
mer mit auswertbaren MRT-Untersuchun-
gen bildeten die ,MRT-Kohorten”. Dass
DMF eine langfristige Kontrolle der Krank-
heitsaktivitdt Uber sechs Jahre ermdégli-
chen kann — unabhéngig davon, ob die Pa-
tienten neu diagnostiziert oder zuvor mit
verlaufsmodifizierenden Therapien behan-
delt wurden - zeigen beim ECTRIMS pra-
sentierte Daten.

Niedrige MRT-Last liber 6 Jahre ...

Resultate einer unabhédngigen Kohor-
tenstudie® zeigen, dass eine Korrelation
zwischen Lasionslast und Krankheitsver-
lauf, gemessen an der Behinderungspro-
gression, besteht. Unter DMF haben Pa-
tienten mit geringerer Zunahme der T2-
Lasionslast in den ersten funf Erkrankungs-

Klinische Kriterien

Keine Keine
Behinderungs- Schiibe
progression
Keine Keine
Gadolinium- neuen oder sich
aufnehmenden vergréBernden
Lasionen T2-Lasionen
MRT-Kriterien

Abb. 1: Kriterien fiir die Freiheit von klinischer
und mittels MRT messbarer Krankheitsaktivitat
(.,No evidence of disease activity”, NEDA)."

jahren einen glnstigeren Verlauf. Die
Sechsjahresdaten? der MRT-Kohorte (n =
745) aus DEFINE, CONFIRM und
ENDORSE zeigen, dass nach sechs Jahren
kontinuierlicher DMF-Therapie (n = 211)
73% der Patienten keine neuen/vergro-
Berten T2-Lasionen aufwiesen (Abb. 2).

... und langfristig stabiler EDSS

Der langfristige Nutzen der kontinuier-
lichen Therapie mit Senkung der T2-Lasi-
onslast spiegelt sich auch in der Behinde-
rung wider: Bei kontinuierlich mit DMF be-
handelten Patienten blieb der EDSS-Wert
in ENDORSE Uber sechs Jahre konstant
niedrig, und hatte sich im Durchschnitt vs.
Baseline sogar verbessert (Abb. 3)."°

DMF: Anhaltend niedrige
EDSS-Werte liber sechs Jahre

35
25

Medianer EDSS-Score

499 482 479 451

423 369
23502732

355

= 2,44 2,38 2,33 2,33 2,47
L I \ I

DEFINE/CONFIRM

* = Durchschnittlicher EDSS-Wert
BL: Baseline; EDSS: Expanded Disability Status Scale

ENDORSE

mod. nach: Hutchinson M et al., P543; ECTRIMS 2015

Abb. 3 Die niedrige T2-Lasionslast unter DMF
(zweimal taglich 240 mg) spiegelt sich u. a. in
den konstant niedrigen EDSS-Werten wider,
die sich initial vs. Baseline sogar verbesserten.
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Wirksam bei IFN-Vortherapie ...

Post hoc wurden die Therapieeffekte
von DMF bei den 224 Teilnehmern unter-
sucht, die vor Randomisierung mindestens
drei Monate lang mit Interferon (IFN) be-
handelt worden waren und eine geringe
Aktivitat (< 2 Schibe im Jahr vor Ein-
schluss/>1 Gd+-Lésion 6 Wochen vor
Randomisierung in DEFINE/CONFIRM)
aufwiesen.” Danach profitieren die 113
Patienten von DMF nach zwei Jahren mit
einer hohen, vs. PBO (n = 112) signifikant
starkeren Schubratenreduktion von 55%
(Rate Ratio: 0,452; p = 0,0009). In der
MRT-Kohorte dieser Patienten bewirkte
DMF (n = 49) auBerdem eine gegeniiber
PBO (n = 52) starke Reduktion der MS-Ak-
tivitat: Die Zahl an Gd+-Lasionen war um
95%, die an T2-Lasionen um 91% und die
an T1-Lasionen um 80% verringert (je p <
0,0001). Mit der Einschrénkung, dass dies
eine post-hoc-Analyse und die Patienten-
zahl gering ist, sprechen diese Resultate
daflr, dass DMF auch fir jene Patienten
eine wirksame Therapie darstellt, die
wegen geringflgiger Krankheitsaktivitat
frih im Verlauf von IFN auf DMF wechseln.

... und bei Vorbehandlung mit GA

In der |[TT-Population der Studie
CONFIRM hatten 359 Patienten DMF, 350
GA und 363 Placebo erhalten, die MRT-
Kohorte umfasste 169, 175 und 167 Pa-
tienten. Wie beim ECTRIMS prasentierte
Daten zeigen, reduziert DMF auch vs. GA
Uber zwei Jahre signifikant das Risiko fur
eine , Inflammatorische Krankheitsaktivi-
tét”, gemessen an Schub und/oder Gd+-
Lasion oder neue/vergroBerte T2-Lasion.'?
Den Endpunkt aus zwei Parametern (ohne
Schub/Gd+-Lasion) erreichten unter DMF
vs. GA signifikant mehr Patienten: in
Woche 0-24 (70 vs. 60%), Woche 24-48
(61 vs. 48%) und Woche 48-96 (48 vs.
40%). Die Hazard Ratio [HR] unter DMF
betrug 0,71 (p = 0,0237).

Anhaltende Langzeitwirksamkeit

Die Sechsjahresdaten einer integrierten
Post-hoc-Analyse' der Studien DEFINE,
CONFIRM und ENDORSE zeigen im

2,5+

m Patienten ohne Lymphopenie

MULTIPLE SKLEROSE

DMF: Mittlere absolute Lymphozytenzahlen

u Patienten mit Lymphopenie

— —a—a——a—a—"

S

Durchschnittliche (+/- SD)
Lymphozytenzahl (x 10%/I)

1.5+ = - S, B

B

LLN: Lower limit of normal; SD: Stadardabweichung; BL: Baseline

Anzahl der Risikopatienten:

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
BL 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 160 192 204 216 228 240 252 264 276 288 300 312 324 336 348 360
Wochen

mit Lymphopenie 2554 2192 2112 1961 1904 1705 1646 1617 1578 1404 1374 1341 1329 1304 1278 1249 1243 1092 1032 900 872 787 783 704 696 555 525 354 276 138 136
2 53 52 51 49 50 47 S0 48 46 44 46 47 44 40 36 3 5 6

ohne Lymphopenie 53 53 51 5.
mod. nach: Fox RJ et al., Poster P606, ECTRIMS 2015

2 3 25 26 2 2 18 15 15 1

Abb. 4 Mittlere absolute Lymphozytenzahlen ber 360 Wochen bei RRMS-Patienten mit einer >
6 Monate persistierenden Lymphopenie (Zellzahl < 0,5 x10%/1) vs. allen anderen Patienten.

Durchschnitt anhaltende Effekte der DMF-
Langzeitbehandlung auf Schubrate und
Behinderungsprogression bei neu diagnos-
tizierten MS-Kranken. Bei diesen Patienten
(sechs Jahre DMF/DMF) blieb die ARR
Uber mit 0,14 (0,10-0,19) gering. Die Risi-
koreduktion gegeniber Patienten, die
erst im dritten Jahr von Placebo auf DMF
umgestellt worden waren (PBO/DMF ARR:
0,17), betrug 19% (HR: 0,81; p = 0,3988).
Die Langzeitwirksamkeit betraf auch die
Behinderungsprogression: 84,3% der Pa-
tienten mit kontinuierlicher DMF-Therapie
sind nach sechs Jahren ohne (iber 24 Wo-
chen bestétigte) EDSS-Progression; die Ri-
sikoreduktion gegeniiber den PBO/DMF-
Patienten (progressionsfrei: 75,7%) betrug
signifikante 49% (HR: 0,51; p = 0,0397).

Uber 6 Jahre erfasste Sicherheit

Die auf dem ECTRIMS vorgestellte
Langzeit-Sicherheitsanalyse’ der Studien
DEFINE, CONFIRM und ENDORSE belegt
ein weiterhin giinstiges Nutzen-Risiko-Pro-
fil von DMF Uber sechs Jahre. Unter den
Patienten, die flir mindestens sechs Mo-
nate mit DMF behandelt wurden (n =
2098), zeigten mit einem Anteil von 2,5%
wenige Patienten Lymphozytenzahlen, die
Uber mindestens sechs Monate unterhalb
von 500 Zellen/pl lagen (Abb. 4).* Die
Lymphozytenzahlen sollten laut Fachinfor-
mation unter Therapie mit DMF anhand
des Differenzialblutbildes regelmaBig
kontrolliert werden.¢ Laut Pozilli et al.” ist
kein erhohtes Risiko flr schwere opportu-
nistische Infektionen unter DMF zu beob-

achten, mit Ausnahme von sehr seltenen
Féllen einer PML bei anhaltender Lympho-
penie.

Fazit: DMF — Wertvolle orale
Langzeittherapie-Option

Aktuelle Daten vom ECTRIMS bestéti-
gen, dass DMF eine wirksame Behand-
lungsoption fir therapienaive wie mit IFN
oder GA vorbehandelte RRMS-Patienten
darstellt. Sie belegen auch, dass friihzeitig
und kontinuierlich behandelte Patienten
starker von DMF profitieren, als jene, die
erst verzégert auf DMF eingestellt wer-
den. Zudem zeigen Daten Uber inzwischen
sechs Jahre, dass DMF mit seiner anhal-
tenden Wirksamkeit und erfassten Sicher-
heit Gber nunmehr sechs Jahre auch eine
effektive Option fur die Langzeittherapie
der RRMS ist.
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31. Jahrestagung des ECTRIMS, 7.-10. Oktober 2015 in Barcelona

MS-Forschung und Therapieoptionen

Auf der 31. Jahrestagung des European Committee for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis (ECTRIMS) traf sich dieses Jahr die MS-Community. Mehr als 8000 Teilnehmer
fanden den Weg nach Barcelona. Diskutiert wurden diverse klinische Aspekte, alte und neue
Therapieoptionen fiir MS-Patienten sowie aktuelle Ergebnisse der Grundlagenforschung.

Aus den wahrhaft ,unzdhligen“ Inhalten hier
eine kurze Darstellung ausgewdhlter Beitrdge.

KIS: Neue Daten zu Minocyclin

Das gegen Akne eingesetzte Antibiotikum Mi-
nocyclin zeigt ausgepragte antiinflammatorische
Wirkungen, indem es u.a. die Blut-Hirn-
Schranke abdichtet. In einer Phase-III-Studie hat-
ten von 143 Patienten mit einem klinisch isolier
ten Syndrom (KIS) 72 tdglich Minocyclin (100
mg zweimal tdglich oral), die iibrigen Placebo
erhalten, berichtete Luanne Metz, Universitdt
Calgary. Nach sechs Monaten hatten in der Ve-
rumgruppe 34,0% und in der Placebogruppe
61,4% eine klinisch definierte MS nach den
McDonald-Kriterien 2005 entwickelt (absolute
Reduktion: 27,4%). Die relative Risikoreduktion
gegeniiber Placebo betrug 44,6%, die Number
needed to treat (NNT) vorteilhafte 4 (Patienten).
Nach einem Jahr war der Effekt allerdings nicht
mebhr so stark. Nun lagen diese Werte bei 25,1%
(absolut) bzw. 37,6% (relativ), wahrend die NNT
erneut 4 betrug. Das bekannte Sicherheitsprofil
des sehr kostengiinstigen Minocyclin bestdtigte
sich, es traten keine unerwarteten Nebenwir-
kungen auf. Auch wenn der genaue Wirkmecha-
nismus noch unbekannt ist, kénnte sich das An-
tibiotikum Metz zufolge als MS-Medikament fiir
die Monotherapie und eventuell fiir die — der-
zeitig gepriifte — Kombinationstherapie bei Pa-
tienten mit einem KIS eignen.

Kognitive Reha erfolgreich

Ein intensives netzwerkbasiertes Rehabilitati-
onsprogramm, das {iber die gleichzeitige Aktivie-
rung verschiedener Hirnregionen zur Verbesse-
rung mehrerer kognititver Funktionen fiihren
soll, war in GroRbritannien und Italien erfolg-
reich, berichtete Micaela Mitolo, Venedig. Nach
20 Sitzungen in vier Wochen hatten sich die 15
MS-Patienten der aktiven Gruppe in den Tests
zu den exekutiven Funktionen gegeniiber den
14 Kontrollen signifikant gebessert, darunter im
PASAT (p=0,000) und in einen Geddchtnistest
(p=0,001). Somit schien das Reha-Programm
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mit einem Ubertragungseffekt auch die nicht
trainierten Fertigkeiten gebessert zu haben.
Uberdies zeigten die funktionellen MRT-Aufnah-
men nur in der Interventionsgruppe eine Zu-
nahme der funktionalen Konnektivitdt, u. a. in
fronto-parietalen Regionen. Diese vorldufigen Er-

ECTRIMS

EURCPEAN COMMITTEE FOR TREATMENT
AND RESEARCH IN MULTIFLE SCLERDSIS

gebnisse deuten, so Mitolo auf einen ,validen
therapeutischen Ansatz hin“.

Depression bei MS anders?

Um den ndheren Umstdnden einer Depres-
sion auf den Grund zu gehen, untersuchten
Nancy Sicotte, Los Angeles, und Kollegen 105
Personen aus vier Gruppen klinisch, neuropsy-
chologisch und per 3-Tesla-MRT: MS allein, MS
plus Depression, Depression ohne MS und Ge-
sunde. Die Gesamtvolumina des linken und
rechten Hippokampus, einer u. a. fiir das Ge-
ddchtnis besonders wichtigen Struktur, waren in
allen Patientengruppen gegeniiber den Kontrol-
len signifikant verringert (p < 0,01), doch war
die Hippokampusatrophie in den beiden Patien-
tengruppen mit einer Depression (rechtsseitig)
signifikant stirker ausgeprdgt als bei den nicht
depressiven Teilnehmern. Alle Patientengruppen
wiesen gegeniiber den Gesunden ein beeintrdch-
tigtes verbales Lernen auf (p= 0,009) am stdrks-
ten die Nicht-MS-Patienten mit Depression. Bei
den Depressiven mit und ohne MS fielen die Er-
gebnisse im Wortgedéchtnis (verzdgerte Abfrage)

und in der Verarbeitungsgeschwindigkeit ten-
denziell schlechter aus (p = 0,06 bzw. 0,07) als
bei den Kontrollen. Die Autoren kommen zu
dem Schluss, dass es bei MS-begleitender und
idioapthischer Depression neben einigen Ge-
meinsamkeiten auch Unterschiede gibt, die fiir
eine eigenstdndige Pathogenese der depressiven
Symptome bei MS-Patienten hindeuten.

Neue Resultate zu Anti-LINGO

In der (von Biogen unterstiitzten) Phase-II-Stu-
die RENEW bei 81 Patienten mit unilateraler aku-
ter Optikusneuritis (AON) war der gegen LINGO-
1 gerichtete humane monoklonale Antikérper
BIIBO33 (100 mg/kg KG alle vier Wochen i.v.)
nach 20 Wochen in der Verbesserung der Laten-
zen der visuell evozierten Potenziale im Vollfeld
und multifocal (FF/MF-VEP) wirksamer als Pla-
cebo, so Orhan Aktas, Diisseldorf. Beim ECTRIMS
wurde von 39 Teilnehmern berichtet, dass sich die
MEF-VEP-Amplitude im gesunden Sehnetven der
AON-Patienten signifikant besserte (p = 0,0004)
und im betroffenen tendenziell (p = 0,0628). Ab-
gesehen von Infusionsreaktionen wurde BIIBO33
gut vertragen. [hm wird auch bei MS ein hohes
Potenzial fiir die Myelinreparatur zugesprochen.

Propionsdure-Diat bei MS-Patienten

Die Zusammesetzung der Nahrung kann das
Mikrobiom des Darmes verdndern und dadurch
auch neuroimmunologische Verdnderungen aus-
16sen. Eine mit der kurzkettigen Propionsdure (1
g/d) angereichterte Didt verringerte jetzt in einer
ersten Studie an MS-Patienten die Zahl proinflam-
matorischer Th17-Zellen und erhthte die Zahl po-
tenziell schiitzender regulatorischer T-Zellen um
bis zu 30%. Dies berichtete Aiden Haghikia, Bo-
chum. Zuvor war dies schon im Tiermodell ge-
zeigt worden, in dem sich auch die Gabe langket-
tigen Fettsduren als ungiinstig erwiesen hatte.

Antikorper wirkt auch bei PPMS

Sicher das Highlight zur MS-Therapie war die
Vorstellung der Ergebnisse zu Ocrelizumab
(Roche) bei Patienten mit Primdr Progressiver
MS (PPMS) durch Xavier Montalban, Barcelona.
Erstmals war ein MS-Medikament signifikant
wirksam. Die Vertrdglichkeit des Antikdrpers
gegen CD-20 tragende B-Zellen war gut, hdufigs-
te Nebenwirkungen waren Infusionsreaktionen
und ein leichter Anstieg des Infektionsrisikos.
Einen kurzen Abriss der wichtigsten Wirksam-
keitsdaten finden Sie in diesem Heft (S. 34). JL
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MULTIPLE SKLEROSE

Aktuelle Daten zur Spastik-Therapie beim ECTRIMS 2015 in Barcelona
Sativex® auch im Therapiealltag effektiv

Spastische Beschwerden sind bei Patienten mit Multipler Sklerose
(MS) mit einer Inzidenz von bis zu 80% liberaus haufig und oft belas-
tend. Bei MS-induzierter Spastik war THC/CBD (Sativex®) in klini-
schen Studien wirksam. Dass die Cannabinoid-Kombination - bei
guter Vertraglichkeit — auch im Praxisalltag vergleichbar effektiv ist,
berichteten internationale Experten auf einem von Almirall unter-
stlitzten Satellitensymposium beim 31. ECTRIMS-Kongress.

In drei zulassungsrelevanten Studien zu
THC/CBD'"23 wurde die MS-induzierte
Spastik (nach Numerischer Ratingskala,
NRS; Score 0-10) gegenlber Placebo sig-
nifikant reduziert. Zugleich nahmen be-
gleitende Symptome, u. a. schmerzhafte
Spasmen und Schlafprobleme, ab.

»Real life”-Daten: MOVE2

In Barcelona vorgestellte aktuelle Daten
aus Beobachtungsstudien bzw. Registern
bestatigen im Wesentlichen die langfristig
hohe Wirksamkeit, gute Vertraglichkeit
und Sicherheit von THC/CBD im Alltag, so
Prof. Maria Trojano, Bari. 2012 wurde die
Studie ,,MObility improVEments with Spa-
sticity in Multiple Sclerosis with additional
treatment using Sativex®” (MOVEZ2) in funf
europaischen Landern begonnen. In der
Interimsanalyse der italienischen MOVE2
IT (n = 322) wiesen 82,9% der MS-Patien-
ten nach dem ersten Behandlungsmonat
eine Besserung des NRS-Scores > 20% auf

THC/CBD: Vertraglichkeit bestatigt

Niedrige Rate an unerwiinschten Ereignissen (UE)
und schweren unerwiinschten Ereignissen (SUE)

MOVE2 GE (n = 325) MOVE2 IT (n = 320) I

UE:n=113 SUE:n=38 UE: n = 68

W leicht bis mittelschwer

SUE:n=3

M schwer

Niedrige Rate an nebenwirkungsbedingten

Therapieabbriichen (% des Kollektivs):

11,4%
(n=37)

9.7%
(n=31)

Die Beobachtungsstudien MOVE2 GE/IT be-
stétigen, dass THC/CBD von den Patienten im
Praxisalltag gut vertragen wird (mod nach *°).

(= initiale Responder).* Nach drei Mona-
ten hatte sich der durchschnittliche NRS-
Score bei ihnen signifikant von 6,8 auf 5,5
(-19,1%; p < 0,0001) verringert. Eine NRS-
Verbesserung > 30% zeigten nach drei
Monaten 24,6% Responder.

In der deutschen Studie MOVE 2 GE> (n
= 325; durchschnittl. SprihstéBe: 6,7/d)
war die Responderrate nach drei Monaten
mit 41% (NRS-Abnahme von 6,7 auf 3,2; p
< 0,0001) deutlich hoher — und naher an
den 36% in den zulassungsrelevanten Stu-
dien, betonte Trojano. Allerdings war die
Durchschnittsdosis (5,1 SprihstéBe) in
MOVE 2 IT auch um 38% geringer als in
den klinischen Studien. Im Kollektiv der
320 Patienten in MOVE 2 IT berichteten
41 (13,1%) insgesamt 68 unerwiinschte Er-
eignisse (UE), darunter Schwindelgefiihle
(5,6%), Verwirrung (2,5%), Mudigkeit und
Ubelkeit (je 1,25%). Die Raten an schwe-
ren UE (SUE) und UE-bedingten Therapie-
abbrlchen waren niedrig. Den Vergleich
von MOVE2 IT (Interim) und MOVE2 GE
(UE-Rate: 15,4%) zeigt die Abb. links.

Europaéische Registerdaten

Auch Registerdaten von 941 Patienten
(UK: 761; D/CH: 180) zeigten mit einer
Rate kontinuierlich Behandelter von 68%
nach einjéhrigem Follow up fir THC/CBD
(durchschnittliche SpriihstéBe: 5,4/d) ein
vorteilhaftes langfristiges Risiko-Nutzen-
Verhiltnis, so Prof. Oscar Fernandez, Ma-
laga.® Es ergaben sich weder Hinweise auf
Missbrauch, Abhangigkeit, Gedachtnissto-
rungen oder beeintréchtigte Fahrfahigkeit
noch Signale fur neue Nebenwirkungen.

In ganz dhnlicher Weise fuhrten in einem
spanischen Register (n = 207) 64,7% der
Patienten die THC/CBD-Behandlung tber
ein Jahr fort (durchschnittl. 6,6/d Spriih-

THC/CBD-Oromukosalspray

Das als einfach anwendbares und aufti-
trierbares Oromukosal-Spray verflig-
bare Sativex® enthélt eine balancierte
Menge an Tetrahydrocannabinol (THC)
und Cannabidiol (CBD). Der innovative
Endocannabinoidsystem-Modulator ist
zugelassen zur Add-on-Therapie einer
mittelschweren bis schweren MS-indu-
zierten Spastik bei Patienten, die nicht
angemessen auf eine andere antispasti-
sche Mediaktion angesprochen haben
(und wahrend eines Therapieversuchs
eine erhebliche Verbesserung zeigten).
Sativex® hat nach G-BA einen Zusatz-
nutzen, wird in den aktuellen DGN/
KKNMS-Leitlinien empfohlen und ist
durch die GKV erstattungsfahig.

stofBe), nur 20% berichteten Nebenwir-
kungen.” SchlieBlich présentierte Prof.
Francesco Patti, Catania, Daten aus einem
unabhéngigen italienischen Register
(AIFA; n = 1534):8 Hier nahmen nach sechs
Monaten noch 39% der MS-Patienten
THC/CBD (durchschnittl. 6,2/d Sprih-
stoBe); 40,2% waren mit einer NRS-Ver-
besserung > 30% Responder, die Vertrag-
lichkeit war generell gut, UE berichteten
15,9% der Teilnehmer.

Hoher Stellenwert der Titration

Wichtig fir eine erfolgreiche THC/CBD-
Therapie ist einer européischen retrospek-
tiven Erhebung (n = 645) zufolge die Ein-
haltung der initialen Titration, sie kann
mégliche Nebenwirkungen minimieren.?
Fir die richtige Aufdosierung von Sativex®
lassen sich unter www.almirallmed.de
neben vielen weiteren Patientenmateria-
lien praktische Titrationskarten mit ein-
deutigen Anweisungen und Abbildungen
bestellen bzw. downloaden.
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Spastik bei Multipler Sklerose

Vielfaltige Symptome
Fortschrlttllche Behandlung

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

=
=sativeyx

Moving forward

* Spastizitat wurde fiir die Patienten beschrieben als ,ungewdhnliche Anspannung der Muskulatur, die sich anfiihlt wie Steifigkeit oder Zucken der Beine, Wippen des FuBes, Muskelkrampfe in Beinel
unwillkiirliches Ausstrecken oder Anziehen der Beine”.
'Rizzo MA et al. Prevalence and treatment of spasticity reported by multiple sclerosis patients. Mult Scler 2004; 10: 589-595

Sativex® Spray zur Anwendung in der Mundhdhle. Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel. Zusammensetzung: 1 ml Spray zur Anwend. in d. Mundhchle enth. 38-44 mg Dickext
THC-Chemotyp (Cannabisblatter u. -bliite) entspr. 27 mg Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) u. 35-42 mg Dickextrakt aus Cannabis sativa L., folium cum flore CBD-Chemotyp (Cannabisbla
Auszugsmittel: Flissiges Kohlendioxid. 100 pl Spray (entspr. einem SpriihstoB) enth. 2,7 mg THC u. 2,5 mg CBD. Sonst. Bestandt.: Ethanol, Propylenglykol, Pfefferminzél. Anwendungsgebiete:
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von Multipler Sklerose, die nicht angemessen auf eine andere anti-spastische Arzneimitteltherapie angesprochen haben und die ei
in einem Anfangstherapieversuch aufzeigen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit auf Cannabisextrakte oder einen der sonstigen Bestandteile; bekannte oder vermutete Anamnese oder Famili
psychotischer Krankheit; Anamnese von schwerer Personlichkeitsstorung oder anderer erheblicher psychiatrischer Storung mit Ausnahme von einer Depression aufgrund von MS; Stillzeit. Scl
stellung. Fiir M&nner und gebérfahige Frauen Einsatz verlasslicher Verhiitungsmethoden wéhrend der Therapie und bis drei Monate nach Beendigung der Therapie. Stillzeit: Kontraindiziert. Wi
lenglykol und Pfefferminzél. Das Produkt ist entflammbar. Nach Anwendung verschlieBen. Spray nicht in die Augen gelangen lassen. Zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen
Nebenwirkungen: Sehr hdufig: Schwindelanfélle, Midigkeit. Haufig: Anorexie (einschlieBlich reduzierter Appetit), erhdhter Appetit, Depression, Desorientierung, Dissoziation, euphorische:
Aufmerksamkeitsstorung, Dysarthrie, Dysgeusie, Lethargie, Geddchtnisstorung, Schiéfrigkeit, Verschwommenes Sehen, Vertigo, Konstipation, Diarrhoe, Mundtrockenheit, Glossodynie, Munds
Schmerzen in der Mundhdhle, Erbrechen, Schmerzen an der Verwendungsstelle, Asthenie, Unbehagen, Trunkenheitsgefiihl, Indisposition, Sturz. Gelegentlich: Rachenkatarrh, Halluzination (unb
Paranoia, Suizidgedanken Wahnvorstellungen, Synkope, Palpitationen, Tachykardie, Hypertonie, Hustenreiz, Abdominalschmerz (oben), Mundschleimhautverfarbung, Mundschleimhautsto:
Zahnverfarbung, Reizung an der Verwendungsstelle. Stand der Information: Marz 2015. Almirall Hermal GmbH e 21462 Reinbek ® www.almirall.de — email: info@almirall.de:
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SCHIZOPHRENIE
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Soziale Netzwerke bei Psychose

Bindungen vor allem
zu Familienmitgliedern

In einem systemischen Review wurde die
GroRe von sozialen Netzwerken (SN) als
Marker fiir die soziale Integration von Psy-
chose-Patienten untersucht.

In einer Recherche wurden 23 relevante Pu-
blikationen gefunden, die verschiedene soziale
Bindungen bzw. SN umfassten: Verwandte und
angeheiratete Familienmitglieder, nicht ver
wandte Personen, Mitarbeiter, andere Patienten
sowie verschiedene Arzte, Sozialarbeiter, Lehrer,
Pflegepersonal. Drei Arbeiten beschridnkten sich
ausschlieflich auf die Anzahl der Freunde.

Die Angaben in den Studien variierten erheb-
lich. So lag der Prozentsatz der Familienmitglie-
der/Verwandten im Netzwerk zwischen 30%
und 68,7%, der der Freunde zwischen 15,7%
und 42,6%. Die gewichtete mittlere Gréfle be-
trug 11,7 Personen fiir das gesamte SN und 3,4
Personen fiir das Freundschaftsnetzwerk. Im
Durchschnitt wurden 43,1% des gesamten Netz-
werkes durch Familienmitglieder und nur 26,5%
durch Freunde abgedeckt. Zwei Studien ergaben
eine signifikante Assoziation zwischen kleineren
sozialen Netzwerken und einer stdarkeren Nega-
tivsymptomatik (p < 0,001).

Aufgrund unterschiedlicher Konzepte und Be-
urteilungsmethoden lieen sich die Studien nur
schwer miteinander vergleichen, Uberlappun-
gen der Personenkreise nicht immer kldren.
Zudem wurde die Mehrzahl der Studien in einer
Zeit durchgefiihrt, in denen Internet und soziale
Medien noch nicht unser Alltagsleben bestimm-
ten. Hier besteht Nachholbedarf, um speziell auf
Psychose-Patienten zugeschnittene soziale Inter
ventionen weiterzuentwickeln. GS

[ Palumbo C et al.: Social networks of patients with
psychosis: a systematic review. BMC Research Notes
2015; 8: 560 (Epub: 12.0kt.; doi 10.1186/5s13104-
015.15287)

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151477

| KOMMENTAR

Bei Psychose-Patienten ist das SN deutlich
kleiner als das Gesunder, und besteht ganz
Uberwiegend aus Familienmitgliedern. Da
dieser Personenkreis von einem funktionalen
SN durch Hilfe bei der Bewdltigung der Er-
krankung, Krisen und sozialer Stressoren,
Besserung von Wohlergehen und Lebens-
qualitdt profitieren, sollte deren Aufbau ge-
zielt geférdert werden.

Erste psychotische Episode

Defizite in der Gesichtererkennung und

den exekutiven Funktionen korrelieren

Patienten mit einer Schizophrenie kdnnen emotionale Gesichtsausdriicke schlechter deu-
ten als Gesunde — mit entsprechenden negativen Folgen fiir die Kommunikation. Eine
chinesische Forschergruppe ging nun der Frage nach, ob diese Defizite bei Patienten mit
erster Psychose mdglicherweise mit den ebenfalls gestorten Exekutivfunktionen in Be-

ziehung stehen.

In Shanghai wurden in die Studie 30 Patien-
ten beiderlei Geschlechts mit Erstpsychose (Alter
16-28 Jahre), 26 ihrer nicht erkrankten Ge-
schwister und 30 gesunde Kontrollen einge-
schlossen. Alle unterzogen sich einem her-
kommlichen Gesichter-Erkennungstest (Ekman
Standard Faces Database) sowie dem Wisconsin
Card Sorting Test (WCST) zur Bewertung der
exekutiven Funktionen.

Die Patienten und — schwécher ausgepragt —
die Geschwister schnitten sowohl in der Erken-
nung von Gliick, Ekel, Angst in den Gesichtern
als auch im WCST schlechter ab als die Gesun-
den.

Wie erwartet fanden sich bei den Gesunden
keine Korrelationen zwischen Gesichterdeutung
und Exekutivfunktionen, wohl aber in den bei-
den anderen Gruppen: Die Schizophrenie-Kran-
ken zeigten eine Schwiche in der Erkennung
ymittelgradig gliicklicher* Gesichtsausdriicke,
die verringerte Genauigkeit war dabei signifikant
korreliert mit der Zahl der erfolgreich abge-
schlossenen Kategorien im WCST (R2 = 0,432;
p<0,05).

Auch bei den nicht-schizophrenen Geschwis-
tern fand sich eine Relation: die Genauigkeit in
der Erkennung ,geringgradig Ekel ausdriicken-
der“ Minen war negativ mit der Gesamtfehler-
rate im WCST Korreliert (r =-0,614, p=0,023)
sowie positiv mit der Gesamtfehlerrate (r =
0,623, p=0,020). Zudem war bei ihnen die Ge-
nauigkeit in der Erkennung ,emotional neutra-
ler* Gesichter positiv korreliert mit der Gesamt-
fehlerrate (r = 0,683, p = 0,014) und negativ
mit der Zahl erfolgreich abgeschlossener Katego-
rien (r =-0,677, p=0,017).

Die Korrelationen zwischen Gesichtererken-
nung und WCST-Resultaten schwéchten sich ab,
wenn die Subskalenwerte der PANSS fiir die po-
sitiven Symptome einberechnet wurden. 37,5%
der Gesamtvarianz in der Gesichterdeutungssto-
rung wurden durch das WCST-Item erfolgreich
abgeschlossener Kategorien erklért. Dieses Item
plus die PANSS-Positivsymptomatik erkldrten
43,2% der Varianz. JL

H Yang C et al.: The relationship between facial
emotion recognition and executive functions in first-
episode patients with schizophrenia and their siblings.
BMC Psychiatry 2015; 15(1): 241 [Epub 8. Okt.; doi:
10.1186/512888-015-0618-3]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151421

Zertifizierungsfrage 2:

Defizite in der Gesichtererkennung
und den Exekutivfunktionen kor-
relierten miteinander

O A nur bei den Patienten
OB
O cC
D
O E

nur bei den Geschwistern
nur bei Patienten und Geschwistern
bei den Patienten und Gesunden

bei den Patienten, Geschwistern
und Gesunden

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de

| KOMMENTAR

Schon bei schizophren erkrankten Personen
mit Erstepisode (und ihren psychisch unauf-
falligen Geschwistern) lassen sie Defizite der
Gesichtererkennung feststellen, die mit Teil-
aspekten der Exekutivfunktionen korrelieren.
Da die Positivsymptomatik zu den Defiziten
beitréigt, spricht auch dieser Aspekt fir
deren konsequente Reduzierung durch ge-
eignete Therapien.
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www.iqwig.de

Medizin auf dem Prifstand” hat das Institut
fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) als BegriiBung gewdahlt.
Das Institut erstellt bekanntlich Gutachten, die
Jfachlich unabhéngig und evidenzbasiert”
sind. Diese werden vom GBA (s. u.) beauf-
tragt.

www.g-ba.de

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) ist
das oberste Beschlussgremium der gemeinsa-
men Selbstverwaltung der Arzte, Zahnérzte,
Psychotherapeuten, Krankenh&user und Kran-
kenkassen. Hier finden Sie alle Informationen
zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln ge-
maf § 35a SGB V.

www.aekda.de

Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) wurde vom G-BA als stel-
lungnahmeberechtigte Organisation bestimmt.
Diese Stellungnahmen kénnen hier eingese-
hen werden.

www.gkv-spitzenverband.de

Der GKV-Spitzenverband ist die zentrale In-
teressenvertretung der gesetzlichen Kranken-
und Pflegekassen. Er fihrt u. a. die Verhand-
lungen iber die Erstattungspreise mit den
pharmazeutischen Unternehmen.

www.dak.de

Im AMNOG-Reoprt 2015 (www.dak.de/
dak/download/Praesentation_des. AMNOG
-Reports-1574986.pdf) werden Hintergriinde
und aktuelle Ergebnisse der AMNOG-Verfah-
ren prasentiert.
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RESTLESS-LEGS-SYNDROME

National Health and Wellness Survey

Hohe menschliche und skonomische

Lasten durch ein RLS

Eine Zusammenschau der vielféltigen Belastungen und Lasten durch eine RLS-Erkran-
kung erstellten jetzt US-Autoren. Sie priiften u. a. die Auswirkungen auf die Lebensqua-
litdt der Patienten, die Arbeitsproduktivitdt, die Nutzung des Gesundheitswesens und
schlieBlich die direkten und indirekten Kosten. Es gibt praktisch keinen Aspekt ohne

deutliche Nachteile.

Ausgewertet wurden
dazu die Patientenanga-
ben aus der 2012 durchge-
fiilhrten reprdsentativen
US-Befragung  National
Health and Wellness
Survey (NHWS) an 71 141
Personen. Die 2392 RLS-
Patienten wurden den ge-
matchten Befragten ohne
RLS gegeniibergestellt, die
Vergleichbarkeit der Grup-
pen mittels ,Propensity
score matching“ sicherge-
stellt. Unter einem leich-
ten, mittelschweren und
schweren RLS litten 904,
1130 bzw. 358 Befragte. Alle im Folgenden be-
schrieben Unterschiede waren statistisch signifi-
kant (je p< 0,001)

Die RLS-Patienten wiesen nach SF36 eine si-
gnifikant niedrigere Lebensqualitdt auf als die Be-
fragten ohne RLS. Dies betraf sowohl die men-
tale Komponente (44,60 vs. 48,92) als auch die
korperliche Komponente (40,57 vs. 46,78).
Zudem fiel der Health Utilitie Score bei ihnen
deutlich ungiinstiger aus (0,63 vs. 0,71).

Weniger RLS-Patienten hatten eine Arbeits-
stelle (34% vs. 43%), und mehr von ihnen waren
berufsunfahig (15% vs. 7%). Auch der Verlust an
Arbeitsproduktivitdt (nach der Skala Work Pro-
ductivity and Activity Impairment; WPAI-GH) in
den letzten sieben Tagen war bei den RLS-Pa-
tienten deutlich hoher. Dies betraf sowohl Ab-
sentismus (8,1% vs. 9,3%) als auch Prasentismus
(26,5% vs. 15,8%). Der Gesamtproduktivitdts-
verlust war ebenso signifikant gréBer (30,1% vs.
18,1%) wie die allgemeine Aktivitétsbeeintrach-
tigung (46,1% vs. 29,7%).

In den letzten sechs Monaten hatten die RLS-
Patienten auBerdem signifikant hdufiger Gesund-
heitsleistungen in Anspruch genommen. Dies
umfasste Arztebesuche (7,46 vs. 4,42%), Not-
aufnahme-Besuche (0,45 vs. 0,24) und Kranken-
hausaufnahmen (0,24 vs. 0,15).

Insgesamt verursachten RLS-Patienten (ange-
lehnt an den Medical Expenditure Panel Survey,
MEPS) sowohl deutlich héhere direkte als auch
indirekte Kosten als die Personen ohne RLS.

SchlieBlich zeigten die Auswertungen, dass
alle Krankheitsbelastungen und ¢konomischen
Lasten mit zunehmender Schwere des RLS deut-
lich anstiegen. JL

H Durgin T et al.: The humanistic and economic
burden of restless legs syndrome. PLoS One 2015;
10(10): e0140632. [Epub 26. Okt.; doi:
10.1371/journal.pone.0140632]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151478

Zertifizierungsfrage 3:

In welchem Aspekt wiesen die
RLS-Patienten keine(!) gréfieren
Nachteile auf als die Personen
ohne RLS? Was trifft nicht(!) zu?

O A korperliche Lebensqualitat
O B Arbeitsproduktivitat

O € Inanspruchnahme von Gesundheits-
leistungen

[0 D Direkte Gesundheitskosten
O E Belastung war unabhdngig von -
der RLS-Schwere

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de

©GFl. Der Medizin-Verlag
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AUBAGIO

feriflunomidiseen

Mehr Ruhe
vor MS

@ AUBAGIO® — damit das
Leben wieder den Ton
angibt.

\/ 53 % Reduktion der Schiibe
mit Residuen®a>1

/ 4.6 %o Reduktion der Behinderungs-
progression bei aktiverer MS*b-«2

\/ 80 % Reduktion der GD+

aufnehmenden T1-Lasionen®3

#Die Schubratenreduktion als primérer Endpunkt in den Zulassungsstudien TEMSO und TOWER betrug 31,5% bzw. 36,3 %.>* Unterschiedliche Werte zwischen Zulassungsstudien und Post-hoc Analyse
der gepoolten Daten beider Zulassungsstudien aufgrund unterschiedlicher Fragestellungen und stat\'stischer Voraussetzung.

*Bei Patienten mit>2 Schiiben im Jahr vor Studienbeginn. Die Reduktion der Behinderungsprogression als sekundarer Endpunkt in den Zulassungsstudien TEMSO und TOWER betrug 29,8 % bzw. 31,5%.%*
Unterschiedliche Werte zwischen Zulassungsstudien und Subgruppen-Analyse der gepoolten Daten beider Zulassungsstudien aufgrund unterschiedlicher Fragestellungen und statistischer Voraussetzung.

2Schiibe, die zu einer nicht vollstindigen neurologischen Regenerierung fiihren (beurteilt durch den Priifarzt) °im Vergleich zu Placebo <Behinderungsprogression: Uber 3 Monate anhaltende
Verschlechterung des EDSS um mindestens 1,0 Punkte (mindestens 0,5 Punkte bei EDSS>5,5).

1 Macdonell R et al., Mult Scler 2013;19:(S1)74-558, P1095. 2 Kappos L et al., Mult Scler 2013;19:(S1)74-558, P618. 3 O’Connor P et al., N Engl Med 2011;365(14):1293-303. 4 Confavreux C et al., Lancet
Neurol 2014,13(3):247-56.

Aubagio 14 mg Filmtabletten Wirkstoff: Teriflunomid. Zusammens.: 1 Ftbl. enth.: 14 mg Teriflunomid. Sonst. Bestandt.: Lactose-Monohydrat, Maisstérke, mikrokrist. Cellulose, Carboxymethylstarke-
Na, Hyprolose, Mg-Stearat, Hypromellose, Titandioxid, Talkum, Macrogol 8000, Indigocarmin Al-salz. Anw.-geb.: Erw. Pat. m. schubférmig-remittierender Multipler Sklerose. Gegenanz.: Uberempfindl.
gg. Teriflunomid od. sonst. Bestandt., schwere Beeintracht. d. Leberfkt. (Child-Pugh Stad. C), Schwangere od. Frauen i. gebarfahigen Alter oh. zuverldss. Empfangnisschutz, stillende Frauen, schwer
beeintracht. Immunstatus (z.B. b. Aids), signifikant eingeschr. Knochenmarksfkt od. signifik. Andmie, Leuko-, Neutro-, Thrombozytopenie, schwere aktive Infektion bis diese sich zurlickgebildet hat,
schwere dialysepflicht. Niereninsuff., schwere Hypoproteindmie (z.B. b. nephrot. Syndrom). Warnhinw. u. VorsichtsmaBn.: Sicherh. u. Wirksamk. b. Kdr. v. 10-18 J. nicht erwiesen. Kein relevanter
Nutzen b. Kdr. v. 0-10 J. Vor Behand|.- -beginn RR, ALT/SGPT, groBes BB inkl. Diff-BB bestimmen, wahr. Behandl. Uberwach. v. RR, ALT/SGPT u. b. Anzeich. u. Sympt. (z.B. Infekt) groBem BB. Wirkst.
wird langsam aus Plasma eliminiert, Verfahren z. beschleun. Elimination s. FI. Erhah. d. Leberenzyme wurde beobachtet, ALT (SGPT) desh. vor Beg. u. wahr. d. ersten 6 Mo. alle 2 Wo. kontrollieren,
anschlieBend alle 8 Wo. od. b. klin. Anzeichen, bei Erhoh. der ALT (SGPT) zwischen 2- bis 3-fach der oberen Normgrenze wéchentliche Kontrollen, bei V. a. Leberschadigung Ther. abbrechen, b. ALT
> 3-fache ULN ein Absetzen erwdgen, moglw. erhdhtes Risiko b. Pat. m. vorbest. Lebererkr., Vors. b. Pat. m. erhebl. Alkoholkonsum. RR-Erhéhung mégl., regelmaB. Kontrolle u. angemessene Ther.
empf. B. schw. aktiver Infekt. Beg. d. Behandl. verschieben, bis zuriickgebildet. B. Auftr. v. schwerwieg. Infekt. Abbruch d. Behandl. erwég., vor Wiederaufn. Nutzen/Risiko u. ggf. beschleunigte
Elimination erwégen. B. latenter Tbhc-Infekt. angemess. Standardther. vor Beg. d. Behandl. m. Aubagio durchfihren. Es traten Falle schwerer Hautreakt. unter Teriflunomid- und Leflunomid-Behandl.
auf. B. Auftr. v. Lungensympt. ggf. Abbruch d. Ther. u. weitergeh. Diagnostik! B. Auftr. schwerer hdmatolog. Reakt. Gabe beenden u. beschleun. Elim. erwégen. B. Auftr. v. ulzerat. Stomatitis od. Haut-/
Schleimhautreakt., d. V. a. SJS, TEN, Lyell-Syndrom begrind., Ther. unverziigl. abbrechen, unverziigl. beschleun. Elim. einleiten, keine erneute Gabe! Berichte (iber periph. Neuropathie, b. Auftr.
Absetzen u. beschleun. Elim. erwdgen. Anw. attenuierter Lebendimpfstoffe vermeiden (Risiko f. Infekt.). Gleichzeit. Anw. m. Leflunomid nicht empf. LZ-Sicherheit d. Komb. m. Interferon beta od.
Glatirameracetat nicht bek. (cave erhéht. NW-Rate!). Vors. b. Wechsel v. Natalizumab od. Fingolimod zu Aubagio, ebenso b. Beg. and. Ther. nach Absetz. v. Aubagio (lange HWZ, mé&gl. additive Wirkung
aufd. Immunsyst., ggf. therapiefreien Zeitraum einhalten). Enth. Lactose, nicht einnehmen b. heredit. Galactose-Intoleranz, Laktase-Mangel od. Glucose-Galactose-Malabsorption. Schwangersch. u.
Stillz.: Kontraindiziert. Frauen i. gebarfahigem Alter missen wéhrend u. nach e. Behandl. (bis Plasmaspiegel unter 0,02 mg/l) zuverlassige Verhiitung anw. Subst. geht i. d. Muttermilch tiber. Nebenw.:

Infektionen u. parasitére Erkr.: Haufig Grippe, Infekt. d. ob. Atemw., Harnwegsinfekt, Bronchitis, Sinusitis, Pharyngitis, Zystitis, virale Gastroentritis, Herpes simplex labialis, Zahninfekt., Laryngitis, Tinea
pedis. Blut, Lymphsyst.: Haufig Neutropenie, Anamie. Gelegentl. leichte Thrombozytopenie (< 100 G/I). Immunsyst.: Haufig leichte allerg. Reakt. Psyche: Haufig Angst. Nerven: Héufig Parasthesie,
Ischialgie, Karpaltunnelsyndr. Gelegentl. Hyperésthesie, Neuralgie, periph. Neuropathie. GefdBe: Haufig Hypertonie. Atemw., Brustr.,, Mediast.: Sehr selten interstit. Lungenerkrankg. (basierend auf
Leflunomid-Daten). GIT: Sehr haufig Diarrhoe, Ubelk. Haufig Oberbauchschmerzen, Erbrech., Zahnschm. Sehr selten Pankreatitis (basierend auf Leflunomid-Daten). Haut, Unterhautzellgew.: Sehr haufig
Aloperzie. Haufig Exanthem, Akne. Skel ettmsk Bindegew., Knochen: Haufig Schm. d. Mskl- u. Skelettsystems, Myalgie. Niere, Harnwege: Haufig Pollakisurie. Geschlechtsorg., Brustdrise: Haufig
Menorrhagie. Allgemein: Hauflg Schmerz. Untersuch Sehr haufig ALT erhoht. Haufig GGT u. AST erhoht, Gewichtsabnahme, Neutrophilen-/Leukozytenzahl

erniedrigt. Verletz., Vergift. u. d. Eingr. bed. Komplikat.: Gelegentl. posttraumat. Schmerzen. Hinw.: Impf. mit inaktivierten Neo- od. Recall-Antigenen mégl.

Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, F-75008 Paris, Frankreich. Deutscher Vertreter des

Zulassungsinhabers: Genzyme GmbH, Tel.: 0800-0436996 (kostenfrei).
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Mit wegweisenden Therapien komplexen Erkrankungen begegnen.
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Wirken Damaszener-Rosen anti-
epileptisch und antikonvulsiv?

Der Alkohol-Wasser-Extract (RDE) der Damas-
zener-Rose (Rosa damascene) wirkt wohl anti-
konvulsiv und neuroprotektiv: Im Epilepsiemo-
dell wurden Ratten in fiinf Gruppen unterteilt:
Salzlésung als Kontrolle, Pentylentetrazol (PTZ;
100 mg/kg KG) zur Anfallsinduzierung i.p.
sowie PTZ-Extrakt 50, 100 und 200 mg/kg
KG (PTZ-Ext 50, 100, 200). Eine Woche vor
der PTZ-Injektion wurde mit RDE (50, 100 und
200 mg/kg KG) vorbehandelt. Der RDE ver-
léngerte die Latenz bis zum Anfall signifikant.
Er reduzierte Frequenz und Amplitude epilep-
tiformer Entladungen in der Elekirokortikogra-
phie. Alle RDE-Dosierungen hemmten signifi-
kant das Auftreten degenerierender Neurone
in verschiedenen Hippokampus-Regionen.

Homayoun M et al.: Avicenna J Phytomed 2015; 5(3):
260-70

Lactobacillus gegen Angst und
Depression?

Molekular- und Zellbiologen wiesen fir das po-
tenziell psychobiotische Lactobacillus planta-
rum (PS128) bei Early-life stress (ELS)- und teils
auch bei unbelasteten M&usen positive psycho-
trope Effekte nach: Die fortgesetzte orale Auf-
nahme von PS128 verringerte in etablierten
Verhaltenstests die Korrelate von Angst, De-
pression und Apathie. Zudem wurden u. a. die
Konzentrationen inflammatorischer Zytokine
verringert und die Dopaminspiegel im Préfron-
talkortex erhoht. Die Forscher sehen ein grofles
Potenzial, insbesondere bei Stressbezogenen
Stérungen.

Liu YW et al.: Brain Res 2015; pii: S0006-8993(15)
00862-8 [Epub 24. Nov.; doi: 10.1016/].brainres.2015.
11.018]

Resveratrol gegen
Hyperalgesien

Das Polyphenol Resveratrol, ein Inhaltsstoff von
Rotwein, beeinflusst verschiedene Arten von
lonenkandlen und die exzitatorische synapti-
sche Transmission. In einem Schmerzmodell
der Ratte schwéichte die Gabe (i.v.) die Feuer-
rate von Wide-dynamic-range (WDR)-Neuro-
nen im spinal/trigeminalen Nucleus caudalis
(SpVc) — sowohl nach leichten als auch schwe-
ren mechanischen Stimuli im extrazelluldren
Single unit recording deutlich ab. Die Wirkung
sefzte innerhalb von 10 Minuten ein. Die For-
scher sehen in der Substanz einen méglichen
Ansatz fiir eine analgetische Therapie, vermut-
lich insbesondere bei Hyperalgesien.

Takehana S et al.: Brain Res Bull 2015; 120: 117-22
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Norwegische Multizenter-Studie

Fatigue nimmt nach Schlaganfall zu

Prospektiv wurde in Norwegen die Pravalenz einer Fatigue vor und drei Monate nach
einem Schlaganfall bestimmt. Im Vergleich mit der Bevolkerung ist dieses belastende,
die Alltagsfertigkeiten und die Lebensqualitit beeintrichtigende und die Mortalitdt er-

héhende Symptom iiberaus haufig.

An elf norwegischen Kliniken wurden 257 Pa-
tienten mit einem ldngstens zwei Wochen zu-
rlickliegenden Schlaganfall rekrutiert und mit
257 alters- und geschlechtsgematchten Teilneh-
mern der HUNT3-Be-
fragung  verglichen.
Eine Fatigue wurde
anhand einer HUNT3-
Einzelfrage (1-7, Fati-
gue: > 5 Punkte) er
fasst. Auf Einfliisse auf
die Fatigue wurden
Parameter einer fri-
hen Mobilitdit (am
Tage im Bett liegend
oder auBerhalb des
Bettes sitzend oder
stehend/gehend ver-
brachte Zeit) gepriift.

Schon vor dem
Schlaganfall wiesen die Patienten mit 27% vs.
11% deutlich hdufiger eine Fatigue auf als die
Bevdlkerungsstichprobe, nach drei Monaten
waren es (nach der HUNT3-Frage) 31,1% vs.
10,9% (p < 0,001), die Wahrscheinlichkeit
(Odds Ratio, OR) betrug das 3,7-Fache. Nach der
Fatigue Severity Scale mit 7 Items (FSS-7: Fati-
gue: > 4 Punkte) lag die Pravalenz bei 34,6%.

In einem einfachen Regressionsmodell — ad-
justiert auf Schlaganfallschwere (nach NIHSS)
und pramorbides Funktionsniveau (nach mRS)
— ergaben sich keine signifikanten Beziige zwi-
schen Fatigue und den Parametern einer friihen
Mobilitdt. In einem umfassenderen Modell hin-
gegen — also unter zusdtzlicher Berticksichtigung
von Depressivitdt (nach der Hospital Anxiety

Warum eine Fatigue vor dem Schlaganfall
doppelt und danach dreimal so hoch ist wie
in der Bevolkerung, ist und bleibt vorerst un-
bekannt. Zumindest teilweise konnte dies in-
direkt auf der deutlich hdheren Komorbiditdt
der Patienten beruhen, so die Autoren. Aus
der eher schwachen Korrelation mit dem
Mobilitatsmarker Bettzeit am Tage ergeben
sich weder ursdchliche Hinweise noch the-
rapeutische Implikationen.

| KOMMENTAR

and Depression Scale, HADS), neuen Schmer-
zen (Ja/Nein), vorbestehender Fatigue, Alter
und Geschlecht — fand sich eine jeweils signifi-
kante Assoziation der Fatigue mit Depressivitét,
Schmerzen und vorbe-
stehender Fatigue. In
der Tat war Letztere
eine der stdrksten un-
abhdngigen Pradikto-
ren (OR: 3,7; 95%-KI:
1,6-8,3, p = 0,002).
Eine vorbestehende
Fatigue (n = 53) fand
sich bei mehr als der
Hélfte (n = 30; 57%)
auch nach drei Mona-
ten, allerding erfuhr
knapp ein Drittel
(32%) der 146 Patien-
ten nach dem Schlag-
anfall erstmals eine neue Fatigue.

Die Relation zwischen Fatigue und den Bett-
zeiten am Tage wahrend des Klinikaufenthalts
war unter den Mobilitdtsmarkern noch am deut-
lichsten, verfehlte allerdings die statistische Si-
gnifikanz (p = 0,058). Die Fatigue-Wahrschein-
lichkeit erhdhte sich pro zusdtzliche 1% (=5,4
Minuten) im Bett um 2% (Odds Ratio: 1,02;
95%-KI: 1,00-1,04). JL

H Egerton T et al.: Prevalence of fatigue in patients 3
months after stroke and association with early motor
activity: a prospective study comparing stroke patients
with a matched general population cohort. BMC
Neurol 2015; 15(1):181 [Epub 6. Okt.; doi:
10.1186/512883-015-0438-¢]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151479

Zertifizierungsfrage 4:

Welcher Faktor war mit einer Fati-

gue nicht signifikant(!) assoziiert?

O A Depressivitat

O B Schmerzen

0 € vorbestehende Fatigue

[0 D Betizeit am Tage

O E alle vorstehenden Angaben sind
signifikant assoziiert

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de
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SCHLAGANFALL-PROPHYLAXE

Dabigatran-spezifisches Antidot Idarucizumab in der EU zugelassen

Gerinnung in Minuten normalisiert

Die Nicht-Vitamin-K-Antagonisten Oralen Antikoagulanzien (NOAK) haben die orale Anti-
koagulation hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit revolutioniert. Fiir das erste zuge-
lassene NOAK Dabigatran (Pradaxa®), das bei Patienten mit nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern (VHF) die Rate an Schlaganfillen und intrakraniellen Blutungen signifikant
reduziert, steht mit Idarucizumab (Praxbind®) das erste fiir ein NOAK spezifische Antidot
zur Verfiigung. Das humanisierte Antikdrperfragment kann die Dabigatran-Wirkung inner-
halb von Minuten vollstdndig aufheben — und wird dabei sehr gut vertragen. Wirkweise, Stu-
diendaten und Einsatzmoglichkeiten von Idarucizumab im Behandlungsalltag schilderten
nun Experten auf einer von Boehringer veranstalteten Fachpressekonferenz.

Ein VHF liegt derzeit bei 4,5 Mio. Europédern
vor, und die Prdvalenz wird sich bis 2050 ver-
doppeln, berichtete Prof. Harald Darius, Berlin.
Hauptséchlich {iber Embolien erhoht ein VHF
das Risiko flir (meist schwere) ischdmische
Schlaganfélle um das Fiinffache. In der Risiko-
senkenden Antikoagulation sind die NOAK’s den
herkdmmlichen Vit.-K-Antagonisten (VKA) deut-
lich {iberlegen: Dies belegt u. a. eine Metaana-
lyse! (n =71 683), in der vier NOAK’s, darunter
Dabigatran, Schlaganfélle/systemische Embolien
vs. Warfarin um 19%, hdmorrhagische Schlagan-
félle um 51%, intrakranielle Blutungen um 52%
und die Gesamtmortalitdt um 10% reduzierten.

Erstes NOAK Dabigatran ...

Dabigatran ist das erste zugelassene NOAK.
Als direkter Thrombininhibitor erzielt es seinen
starken, vorhersagbaren antithrombotischen Ef-
fekt durch die spezifische Hemmung des Schliis-
selenzyms Thrombin. Die {iberlegene Wirksam-
keit und Sicherheit von Dabigatran (110 bzw.
150 mg 2 x tégl.) in der Schlaganfall-/Embolie-
Prévention bei VHF-Patienten gegeniiber Warfa-
rin haben klinische Studien wie RE-LY® (n =
18 113)? und umfangreiche Real-world-Daten

Sofortige, vollstéindige und anhaltende Aufhebung
des antikoagulatorischen Effekts von Dabigatran

70

Ende der Idarucizumab-Injektion
65 E .

(5 min Infusion)
60

Verdiinnte Thrombinzeit (dTT)

B Placebo (n=9)

B 4 g ldarucizumab (n = 8)

7777777 Obere Normreferenz-Grenze (n = 86)
,,,,,,, Durchschnitt zu Baseline (n = 86)

z. B. der FDA (n > 134 000)? {iber bis zu sechs
Jahre gezeigt, berichtete Darius. Bislang ausge-
wertet werden konnte sein Einsatz bei mehr als
265 000 Patienten (4,6 Mio. Patientenjahre).
Dabigatran weist nur ein geringes Potenzial fiir
Interaktionen mit Arznei- oder Nahrungsmitteln
auf und erfordert im Gegensatz zu den VKA in
der Regel keine Dosisanpassungen und kein Mo-
nitoring. Ungeachtet der deutlich kiirzeren Halb-
wertszeit (ca. 12 h vs. 36—160 h bei VKA) sollte
eine medikamentdse Gerinnungshemmung im
Bedarfsfall sehr rasch aufgehoben werden kén-
nen, betonte Darius.

... und erstes spezifisches Antidot
Idarucizumab

Die Flle, in denen ein Blutungsereignis auf-
tritt oder eine Notfalloperationen notwendig
wird, sind mit einer geschdtzen Hdufigkeit von
< 1% zwar selten, doch es ist ,beruhigend, ein
schnell wirkendes Antidot zu haben®, bekraf-
tigte auch Prof. Charles Pollack, Philadelphia/
USA. Gezielt fiir ein solches Notfallmanagement
wurde das Dabigatran-Antidot Idarucizumab
entwickelt (s. Textkasten re.). Die Authebung
der Dabigatran-induzierten Antikoagulation
nach 5 g Idarucizumab cha-
rakterisierte Pollack als ,,s0-
fortig, vollstandig und anhal-
tend“ (Abb. links). Dies
wurde — nach drei abge-
schlossenen  Phase-I-Stu-
dien — zuletzt durch die In-
terimsanalyse* der aktuell
laufenden Phase-III-Studie
RE-VERSE-AD an 90 Dabiga-
tran-Behandelten mit einer

20 2 4 6 8 10 12 24 36

Zeit nach Ende der Infusion (Stunden)

Abb. Bei Dabigtran-vorbehandelten Probanden kam es unmittelbar
nach der ldarucizumab-Infusion (4 mg) zu der erwiinschten voll-
sténdigen Aufhebung der Gerinnunghemmung (mod.nach’)

48 0 72 lebensbedrohlichen  bzw.
nicht beherrschbaren Blu-
tung oder notwendiger Not-
falloperation belegt. Unter

Idarucizumab wurden keine

| IDARUCIZUMAB

B |darucizumab ist ein spezifisches Antikor-
perfragment (Fab), das ca. 350-fach stérker
an Dabigatran bindet als Dabigatran an
Thrombin. Es wird in zwei unmittelbar nach-
einander erfolgenden fiinfminitigen Infusio-
nen von je 2,5 g ldarucizumab verabreicht.

Die 5-g-Dosis hebt die Wirkung von Dabiga-
tran bis zur 99. Perzentile der in RE-LY er-
fassten Dabigatran-Spiegel innerhalb von
Minuten (Abb.) auf, ohne die Gerinnungs-
kaskade zu beeinflussen bzw. prokoagula-
torische Effekte zu entfalten. Bei einer Halb-
wertszeit von 6-8 h (bei Nierengesunden)
wird bei Wiederaufnahme der Dabigatran-
Therapie 24 h nach den Infusionen wieder
die gewiinschte Antikoagulation erzielt.

schweren Nebenwirkungen oder Immunreaktio-
nen beobachtet, so Pollack. ,,Wir sahen keine Si-
gnale.“ Hervorzuheben ist, dass die erneute The-
rapie mit Dagibatran flir eine effektive
Antikoagulation nach 24 h wieder aufgenom-
men werden kann.® Eine in-vitro-Studie ergab
ferner, dass die Wirksamkeit von Idarucizumab
bei gleichzeitiger Verwendung von Konzentraten
(rekomb. Faktor Vlla, 3- oder 4-Faktoren Pro-
thrombinkomplex (PCC) etc.) nicht beeintrdch-
tigt wird.® Dies diirfte auch auf andere Antiko-
agulanzien wie Faktor-Xa-Hemmer, Heparine,
direkte Thrombininhibitoren etc. zutreffen.

Fazit: Noch héhere Sicherheit

Das Dabigatran-spezifische Antidot Idarucizu-
mab kann die Sicherheit der Gerinnungshem-
mung und die Behandlungsflexibilitdt weiter er-
hohen. In den USA wurden schon mehr als 300
Kliniken mit dem dort seit Okt. 2015 zugelasse-
nen Antidot ausgeriistet.

Die Europdische Kommission hat Idarucizu-
mab (Praxbind®) in einem beschleunigten Zulas-
sungsverfahren am 25. November 2015 zuge-
lassen. Die Auslieferung von Praxbind® an
Kliniken in Deutschland wird voraussichtlich ab
dem 18. Januar 2016 erfolgen.
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Parkinson-Patienten im Krankenhaus

Auf Dysphagie untersuchen -
Aspirationspneumonien verhiten

Muskelprobleme beim Morbus Parkinson machen vor dem Hals nicht halt — Problemen
beim Schlucken sind die Folge und kénnen zu Aspirationspneumonien fiihren. Wie hdufig
das bei hospitalisierten Parkinson-Patienten passiert, und ob sich Risikofaktoren dafiir
identifizieren lassen, haben nun Forscher aus Florida im Rahmen einer Querschnittsstu-

die untersucht.

Zwischen Januar 2011 und Mérz 2013 wur-
den 212 Parkinson-Patienten insgesamt 339 mal
stationdr in eine auf Parkinson-Kranke speziali-
sierte Klinik aufgenommen und dabei durch-
schnittlich sechs Tage lang stationdr behandelt.
Die Patienten waren im Schnitt 74,1 + 10,1
Jahre alt und seit 6 + 6,3 Jahren erkrankt.

Unter den Griinden fiir die Einweisung wie
Stiirze, Frakturen, verschiedene andere Krank-
heitsbilder lag in 52 Fillen (15,3%) eine pulmo-
nale Ursache vor (einschlieBlich sechs Patienten
mit einer Aspirationspneumonie). Wahrend der
Krankenhausaufenthalte entwickelten eine Aspi-
rationspneumonie weitere acht Patienten

(2,4%), in zwei Féllen als Folge einer Intubation.
Demographisch und klinisch ergaben sich zwi-
schen Personen mit und ohne Aspirationspneu-
monie keine wesentlichen Unterschiede, auch
nicht in den Einweisungsgriinden: Frakturen/
Stiirze (n = 2), allgemeine medizinische Pro-
bleme (n = 3), pulmonale Ursachen (n = 2) und
sonstige Griinde (n = 1). Komorbiditdten wie
Demenz, Schlaganfall oder Diabetes wurden in
dieser Auswertung allerdings (leider) nicht be-
rlicksichtigt.

Bei 83 Aufenthalten (25%) wurden die Patien-
ten auf eine Dysphagie evaluiert, durchschnitt-
lich vier Tage nach der Aufnahme. Damit wur-

Innovatives, dual wirkendes Safinamid als Add-on

Bessert Motorik, Fluktuationen, Lebensqualitat

Das seit Mai 2015 hierzulande als Zusatztherapie zu L-Dopa verfiigbare Safinamid verfiigt
iiber einen einzigartigen dualen Ansatz: Bei Patienten mit Fluktuationen verldngern die
dopaminerge Stimulation durch eine effektive MAO-B-Hemmung und die Dampfung der
exzessiven glutamatergen Transmission die On-Zeit und verkiirzen die Off-Zeit, vorbe-
stehende schwere Dyskinesien werden verringert. Dass motorische und nicht-motorische
Symptome und damit auch die Lebensqualitdt verbessert werden, berichteten Parkinson-
Experten auf einem Satellitensymposium von Zambon beim DGN-Kongress 2015.

Das a-Aminoamid Safinamid mit seiner dualen,
dopaminergen und nicht-dopaminergen Wirk-
weise stellt eine ,New chemical entity* dar und
Lnicht einen weiteren MAO-B-Hemmer, wie wir
sie bisher kannten®, erlduterte Prof. Wolfgang
Jost, Wolfach. Vor der Safinamid-Zulassung haben
wir ,zehn Jahre lang nichts Neues gehabt*.

Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Safin-
amid als Add-on zu L-Dopa bei fluktuierenden
Patienten sind durch Studien {iber bis zu zwei
Jahre belegt. Es erhoht die tégliche On-Zeit,ver-
kiirzt die Off-Zeit, bessert die motorischen Funk-
tionen, kontrolliert Dyskinesien und steigert die
Lebensqualitdt, fasste Jost zusammen.

Beispielsweise hatten 50 bzw. 100 mg/d Sa-
finamid in der sechsmonatigen Studie 016 (n =
669) im Durchschnitt die On-Zeit (um 1,23 h

Neuro-Depesche 12/2015

bzw. 1,28 h), die Motorik nach UPDRS III (-6,1
bzw. -6,9 Punkte), den klinischen Gesamtein-
druck und die Lebensqualitdt (unter 100 mg/d)
signifikant gebessert. In der placebokontrollier
ten offenen Verldngerung 018 (n = 544) {iber
zwei Jahre wurde die Langzeitwirksamkeit be-
statigt: Unter Safinamid (50 bzw. 100 mg/d)
nahm die tégliche On-Zeit um durchschnittlich
1,01 bzw. 1,18 h zu (Placebo: 0,5 h). Der LS-
Mittelwert vs. Placebo betrug signifikante 0,67
h bzw. 0,83 h (p=0,0031 bzw. p=0,0002).
Dariiber hinaus nahm bei 242 Patienten
(36%) mit vorbestehenden mittelschweren bis
schweren Dyskinesien (DRS-Wert > 4) deren
Schwere unter 100 mg/d vs. Placebo signifikant
ab (-1,22 Punkte; p = 0,0317), so eine Ad-hoc-
Analyse. ,Bei klinisch relevanten Dyskinesien

den Schluckbeschwerden nur bei einem Achtel
der Patienten untersucht, die spéter eine Aspira-
tionspneumonie entwickelten. Aspirationsvor-
beugende Mallnahmen kamen nur bei 116 der
339 Aufenthalte (32%) zum Einsatz. Nw
H Martinez-Ramirez D.: Rate of aspiration pneumonia
in hospitalized Parkinson's disease patients: a cross-
sectional study. BMC Neurol 2015; 15: 104 [Epub 5.
Juli; doi: 10.1186/512883-015-0362-9]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151470

| KOMMENTAR

Zur vergleichsweise geringen Rate an Aspi-
rationspneumonie von 2,4% weisen die Au-
toren darauf hin, dass das Patientenkollektiv
einer ParkinsonKlinik entstammt. Sie erwar-
ten in weniger spezialisierten Einrichtungen
hohere Fallzahlen und raten dazu, die Po-
tienten nicht nur bei klinischen Hinweisen
sondern routinemafBig auf Schluckprobleme
zu kontrollieren. Zur schnellen Aufdeckung
von Schluckstérungen und der Vorbeugung
damit verbundener Probleme haben Minch-
ner Arzte Gbrigens einen einfachen Frage-
bogen entwickelt (www.mdt-parkinson.de).

haben wir nicht nur keine Zunahme, wie wir
das ja aus STRIDE-PD [zum COMT-Hemmer En-
tacapon] und dhnlichen Studien kennen, son-
dern sogar eine signifikante Abnahme*, hob Jost
in Diisseldorf hervor.

»Wir mussen Begleiterkrankungen beachten
und an Medikamenteninteraktionen denken®,
betonte PD Dr. Karla Eggert, Marburg, zur The-
rapie dlterer, multimorbider Patienten., Die Ver
tréglichkeit steht hier ganz im Vordergrund.“ Sa-
finamid wird mit einer geringen Inzidenz an do-
paminergen Nebenwirkungen allgemein sehr
gut vertragen. Bei Alteren und Patienten mit ein-
geschrénkter Nierenfunktion sind keine Dosis-
anpassungen erforderlich, regelméBige Kontrol-
len der Leberenzyme sind nicht notwendig. Das
Risiko fiir Arzneimittelinteraktionen ist gering,
das kardiale Sicherheitsprofil (QT-Intervall) giins-
tig. Auch Eggert begriifite das neue Safinamid
als ,eine einzigartige Option fiir die Modulation
dopaminerger und nicht-dopaminerger Systeme*
und ,wertvolle Ergdnzung im Praxisalltag". JL

SATELLITENSYMPOSIUM

,Parkinson-Therapie - die neue Generation", 88. Kon-
gress der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
(DGN), Disseldorf, 25.9.2015. Veranstalter: Zambon
Safinamid: Xadago®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151490
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Mild Cogpnitive Impairment bei Parkinson

Kognition korreliert eng mit BDNF

Italienische Neurologen fanden bei Parkinson-Patienten mit leich-
ter kognitiver Beeintrachtigung (,Mild Cognitive Impairment*,
MCI) eine enge Korrelation zwischen der Kognition und den Kon-
zentrationen des Brain-derived neurotrophic factor (BDNF).

13 Parkinson-Patienten mit einer
MCI (MMST aber > 26 Punkte)
unterzogen sich einer umfangrei-
chen neuropsychologischen Test-
batterie, in denen exekutive Funk-
tionen, episodisches Geddchtnis,
Aufmerksamkeit, visuell-rdumliche
und sprachliche Fihigkeiten gepriift
wurden. Die BDNF-Serumspiegel
wurden mittels ELISA bestimmt.

Der Studienhypothese entspre-
chend zeigte sich eine signifikant
positive Korrelation zwischen den
BDNF-Konzentrationen und den
als z-Scores ausgedrtickten Testre-
sultaten fiir die Aufmerksamkeit (p

< 0,05) und die Exekutivfunktio-
nen (p< 0,05). Unter Letzeren fan-
den sich dariiber hinaus signifi-
kante Korrelationen zwischen
BDNF-Spiegeln und dem Arbeitsge-
ddchnis und Selbstreflexion/Im-
pulshemmung.

BDNF kénnte sich zu einem Bio-
marker fiir die Kognition bei Par-
kinson-Patienten entwickeln.  JL

H Costa A et al.: Brainderived
neurotrophic factor... Front Behav
Neurosci 2015; 9: 253 [Epub 15.
Sept.; doi: 10.3389/fnbeh.2015.
00253]

Mehr Infos:
www.neuro-depesche.de/ 151480

Morbus Parkinson oder nicht?

123]FP-CIT-SPECT schafft Klarheit

Die Dopamintransporter-Darstellung mittels !'23IFP-CIT-SPECT
kann bei Verdacht auf ein Parkinson-Syndroms helfen, friih die
richtige Diagnose zu stellen. Dies berichteten Neurologen auf
einer Veranstaltung von GE Healthcare beim 88. DGN-Kongress.

Lange vor den ersten, oft unspezi-
fischen Parkinson-Symptomen dege-
nerieren dopaminerge Neuronen in
der S. nigra, es kommt zu Dopamin-
stérungen in den Basalganglien, so
Prof. Lars Timmermann, Kéln.

Die gut evaluierte SPECT-Bildge-
bung mit '?’I-loflupan ermdglicht
eine zuverldssige visuelle Beurtei-
lung des préasynaptischen dopami-
nergen Systems. Es bindet am Dopa-
mintransporter im Corpus striatum
und macht den Verlust funktionsfd-
higer dopaminerger Neuronen sicht-
bar, so 7immermann. Eine (einsei-
tig) verminderte Anreicherung
spricht fiir ein Parkinson-Syndrom,
eine bilateral gute Anreicherung da-
gegen. ,Mit DaTSCAN™ konnen
wir die Parkinson-Erkrankung rela-
tiv friih sicher diagnostizieren.“

Laut S3-Leitlinie ist die Abgren-
zung von einem essenziellen Tre-
mor (ET) eine Indikation fiir den
Einsatz des FP-CIT-SPECT. Ange-
sichts einer ET-Prdvalenz von 2 bis
5% ,wird die Bedeutung dieser Dif-
ferenzialdiagnose oft unterschdtzt®,
so Timmermann. Interessanterweise
lassen sich mit dem Verfahren teil-
weise sogar der akinetisch und der
tremor-dominante  Parkinson-Typ
voneinander unterscheiden. mb

FACHPRESSEGESPRACH

,Parkinson-Syndrom: der klinische Wert
von DaTSCAN™ und aktuelle Entwick-
lungen”, 88. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie (DGN),
Disseldorf, 24. Sept. 2015. Veranstal-
ter: GE Healthcare

123] FP-CIT: DaTSCAN™

Mebhr Infos:

www.neuro-depesche.de/ 151248
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CAVE Intrauterine Antiepileptika-Exposition
Schlechterer Apgar-Score der Kinder

In der Epileptologie stellt die Behandlung Schwangerer eine grofe Herausforderung dar.
In der Nutzen-Risikoabwidgung wird sich oft fiir eine Fortfiihrung der Antiepileptika-Be-
handlung entschieden. Bei prdnatal gegeniiber diversen Antiepileptika exponierten Neu-
geboren wurde in einer populationsbasierten Kohortenstudie die Folgen auf den
Apgar-Score gepriift — und welche Antiepileptika diesen besonders beeinflussen.

Die Wissenschaftler der Universitdtsklinik Aar-
hus glichen verschiedene Datensdtze miteinan-
der ab: Der Apgar-Wert aller 677 021 Einzelge-
burten (1997-2008) wurde dem dé&nischen
Geburtsregister entnommen, die Antiepileptika
(AED)-Verschreibung dem Register fiir Medizin-
produkte und die Epilepsiefdlle unter den Mit-
tern dem Krankenhausregister. Alle Ergebnisse
wurden auf das Alter der Miitter und ihren Ni-
kotinkonsum adjustiert.

Ein Apgar-Wert von 9-10 sind optimal, bei
Scores von 5-8 gilt das Neugeborene als gefdhr-

| KOMMENTAR F

Wahrend das relative Risiko fiir einen nied-
rigen Apgar-Score bei AED-Exposition deut-
lich um 41% erhdht war, lag das absolute
Risiko lediglich bei < 2%, betonen die Auto-
ren. Die Analyse der einzelnen Wirkstoffe
zeigte, dass es sich um keinen Klasseneffekt
der Antiepileptika handelt. Demnach sollte
die Nutzen-/Risiko-Abwdgung bei Schwan-
geren besonders bei einer Therapie mit Car-
bamazepin sorgféltig erfolgen. Ein niedriger
Apgar-Wert kann die Mortalitét und (neuro-
logische) Morbiditat deutlich erhshen.

,Functional connectivity networks”

det, bei < 5 als akut lebensgefdhrdet. Im Ge-
samtkollektiv wiesen 1,7% der Kinder einen
Apgar-Score < 7 auf. Unter den 2906 AED-expo-
nierten Kindern waren dies 1,9% (n = 55) ge-
geniiber 1,3% (n = 8797) der 674 115 Kinder
ohne Exposition. Das adjustierte Relative Risiko
(aRR) war um 41% erhoht (RR: 1,41; 95%-KI:
1,07-1,85). Beschréankt auf die 2215 Kinder von
prdnatal Epilepsie-kranken Miittern lag das aRR
eines niedrigen Apgar-Scores unter AED-Exposi-
tion bei 1,34 (95%-KI: 0,90-2,01).

Alle AED gingen tendenziell mit einem ver-
ringerten Apgar-Wert einher, besonders stark und
signifikant waren die Effekte (gegeniiber nicht-
exponierten Kindern) von Topiramat (unadjust.
RR: 2,97; 95%-KI: 1,26-7,01) sowie von Carba-
mazepin und Valproat (unadjust. RR: 1,86; bzw.
1,85). In der Subgruppe von Neugeborenen pré-
natal Epilepsie-kranker Miitter fiel nur der Effekt
von Carbamazepin signifikant aus. JL
3 Christensen J et al.: Apgar-score in children
prenatally exposed to antiepileptic drugs: a popula-
tion-based cohort study. BMJ Open 2015; 5(9):
e007425 [Epub: 10 Sept.; doi: 10.1136/bmjopen-
2014-007425]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151481

EEG-Tool erlaubt automatisierte Diagnose

Einen probabilistischen Ansatz zur Diagnose einer Epilepsie bei Kindern unter automa-
tisierter Auswertung der EEG-Daten in Bezug auf die , Functional connectivity networks*

(FCN) stellten US-Wissenschaftler vor.

Bei diesem technisch/mathematisch komple-
xen Verfahren werden die (zeitlich hoch aufge-
16sten) EEG-Daten in Multikanal-EEG-Segmente
zerlegt, die auf epilepsietypische Merkmale ana-
lysiert und anhand der Elektrodenabstdnde in
einen rdumlichen Zusammenhang mit verschie-
denen Kortexarealen gestellt werden. Daraus las-
sen sich funktionelle Konnektivitdtsnetzwerke
(FCN) konstruieren, die nach einem ,,Mapping*“
in Graphen automatisiert auf die Epilepsiewahr
scheinlichkeit analysiert werden kénnen. Mit die-
sem Verfahren wurden in einer kleinen Pilotstu-

Neuro-Depesche 12/2015

die nun die EEG-Daten von elf Kindern mit einer
Epilepsie und 7 Kontrollpersonen ausgewertet.
Epilepsie-typische Segmente konnten mit einer
Sensitivitdt von 77,4% und einer Spezifitdt von
96,7% (Genauigkeit: 81,3%) identifiziert werden.

Es ergab sich in der durchschnittlichen Kon-
nektivitdtsstérke der FCN ein signifikanter Un-
terschied zwischen der Patienten- und Kontroll-
gruppe (p < 0,0001). Bei zwei falschlich als ge-
sund klassifizierten Patienten konnte eine pédi-
atrische Epilepsie hier mit einer Sensitivitdt von
81,8% und einer Spezifitit von 100%, mithin

Zertifizierungsfrage 5:

Das adjustierte Relative Risiko
(aRR) fir einen Apgar-Score < 7
unter allen AED-exponierten Kin-
dern war erhéht um

O A 34%

OB 41%

O € 85%

O D 86%

O E 197%

Zertifizierungsfrage 6:
Was trifft auf das Risiko fiir einen
Apgar-Score < 7 zu?

O A durch alle AED signifikant erhdht

O B nur durch Topiramat signifikant
erhoht

nur durch Valproat signifikant
erhoht

nur durch Carbamazepin und
Valproat signifikant erhdht

durch alle AED tendenziell erhoht

Oc
I »)

O E

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de

| KOMMENTAR

Feintuning der Algorithmen und Replikation
in groBeren Studien vorausgesetzt, kann
eine Epilepsie mit diesem automatisierten
FCN-Verfahren offenbar ressourcenscho-
nend und sehr zuverldssig diagnostiziert
werden — ohne Langzeit-EEG-Aufzeichnun-
gen, ohne personliche zeitaufwandige EKG-
Beurteilungen und ohne zusétzliche invasive
MafBnahmen.

einer Genauigkeit von 88,8% diagnostiziert wer-
den — ohne jegliche Kenntnis der klinischen
Merkmale der Patienten. JL

H Sargolzaei S et al.: A probabilistic approach for
pediatric epilepsy diagnosis using brain functional
connectivity networks. BMC Bioinformatics 2015; 16
(Suppl 7): S9 [Epub 23. Apr.; doi: 10.1186/1471-
2105-16-57-59]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 151482

©GFI. Der Medizin-Verlag
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Langsschnittstudie bei Jugendlichen

~Heavy drinking” stort die Hirnentwicklung -
bei Jungen und bei Mdadchen

Dass jeder Vollrausch Hirnzellen kostet, ist eine Volksweisheit. Kalifornische Psychiater
fanden nun in einer Lingsschnitt-MRT-Studie heraus, dass ein ,Heavy drinking“ bei Ju-
gendlichen die normale Hirnentwicklung beeintrichtigt und zu betrdchtlichen morpho-
logischen Verinderungen fiihrt. Betroffen waren in verschiedenen Regionen und
Strukturen sowohl die graue als auch die weille Substanz.

Longitudinal untersucht wurden Volumenver-
dnderungen der grauen Substanz (Gray matter,
GM) und der weilen Substanz (White matter,
WM) bei 134 Jugendlichen. Von ihnen hatten
im Zeitraum von ungefdhr 3,5 Jahre 75 Adoles-
zente ein ,,Heavy drinking® entwickelt, definiert
als > 5 Drinks zu einer Gelegenheit in den letz-
ten zwei Wochen nach Eigenangaben im Custo-
mary Drinking and Drug Use Record. Die {ibri-
gen 59 Jugendlichen blieben bei einem sehr ge-
ringen oder keinem Alkoholkonsum. Moderat
trinkende Adoleszente waren von der Teilnahme
ausgeschlossen.

Alle unterzogen sich im Alter zwischen 12
und 24 Jahren zwei bis sechs MRT-Aufnahmen
und wurden insgesamt {iber acht Jahre nachbe-
obachtet. Ermittelt wurden Volumenverdnde-

Reichen Ihnen die
Referate nicht aus?

rungen von Neokortex, Allokortex und diversen
WM-Strukturen.

Gegeniiber den kaum/nicht trinkenden Kon-
trollen zeigten die Jugendlichen mit ,,Heavy drink-
ing” eine signifikant beschleunigte Verringerung
der GM im Gesamt-Neokortex (p = 0,013), ins-
besondere in den frontalen (p = 0,019), lateral
frontalen (p= 0,013) und temporalen (p= 0,001)
Kortizes. Volumenveranderungen von Insula und
Zingulum unterschieden sich zwischen den Grup-
pen dagegen nicht signifikant. Aulerdem ergab
sich bei Jugendlichen mit schwerem Trinken ein
signifikant abgeschwdchtes WM-Wachstum im
Corpus callosum und der Pons.

Diese Verdnderungen waren weitgehend unab-
héngig vom Konsum von Marihuana und anderen
illegalen Drogen. Ménnliche und weibliche Ju-

Sie kénnen die Originalarbeiten direkt online anfor-
dern, oder mit diesem Formular per Post bestellen:

Bitte schicken Sie mir aus Heft Nr.

Mochten Sie mehr
Informationen?

(s. Titelseite) eine Kopie der Originalarbeit:

gendliche zeigten im Ubrigen mit wenigen Aus-
nahmen (eine GM-Abnahme im Temporallappen
war nur bei den Jungen signifikant, nicht bei den
Maédchen) sehr dhnliche Muster der Hirnveran-

derungen. NwW
I Squeglia LM et al.: Brain development in heavy-
drinking adolescents. Am J Psychiatry 2015; 172(6):
531-42

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151491

| KOMMENTAR P
Wéhrend der Adoleszenz spielen sich im
Gehirn wichtige Reifungs- und Umstrukturie-
rungsprozesse ab. Bedingt durch eine neu-
ronale ,Bereinigung” kommt zu einer phy-
siologischen Verringerung der grauen
Substanz, und durch Myelinisierung und zu-
nehmende Ausdehnung von Axonenen
waichst die weiBe Substanz. In dieser Studie
wurden Hirnmorphometrie und Alkoholkon-
sum Uber lédngere Zeitrgume und in einer
gréfieren Gruppe von Adoleszenten als je
zuvor untersucht. Die festgestellten alkohol-
bedingten Hirnverdnderungen, die — zumin-
dest teilweise — mit Befunden von chronisch
Alkoholabhéngigen Gbereinstimmen, sollten
wachritteln und angesichts der vielen
,Koma-Trinker” helfen, ein schweres Trinken
bei Jugendlichen stdrker in den préaventiven
und therapeutischen Fokus ricken.
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Metaanalyse bei Demenzkranken

Helfen Psychotherapien gegen Angst

und Depression?

Bei Patienten mit manifester Demenz wurde anhand einer Metaanalyse untersucht, ob
bzw. in welchem Umfang psychologische Therapien die hdufig begleitende Angst und

Depression verringern konnen.

Aufgrund zahlreicher methodischer Mdngel
konnten nur sechs randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) mit zusammen 439 Teilnehmern
mit Demenz identifi-
ziert und ausgewertet
werden. Bei 216 waren
eine kognitive Verhal-
tenstherapie (KVT), eine
interpersonelle Thera-
pie, multimodale Inter
ventionen (einschlieBl.
spezifischer psychologi-
scher Therapien) oder
eine Beratung eingesetzt worden. Ausgeschlos-
sen waren u. a. kérperliche Ubungen, Pharma-,
Musik-, Drama- oder Bibliotherapien.

Gegentiber der Kontrollkondition (n = 233;
meist , Standardbehandlung“) wurden Depres-
sion und Angst als Primdrparameter reduziert.
Dabei war die Evidenz fiir die Wirksamkeit auf
depressive Symptome mittelgradig und auf
Angstsymptome eher gering. So fiel die Verrin-

gerung der depressiven Symptome (nach eta-
blierten Ratingskalen) mit einer standardisierten
durchschnittlichen Differenz (SMD) von -0,22
signifikant zugunsten
der psychologischen
Behandlungen (sechs
Studien) aus — mit nur
geringer Heterogenitdt
zwischen den Studien
(12: 21%).

Auch die Reduktion
der Angstsymptome im
Arzturteil (z. B. nach
der Rating Anxiety in Dementia Scale; zwei Stu-
dien; n = 65) fiel mit einer durchschnittlichen
Differenz von -4,57 zugunsten der psychologi-
schen Interventionen aus. In der Patientenbe-
wertung (zwei Studien; n = 65) zeigte sich da-
gegen ebenso wenig ein signifikanter Effekt
(SMD: 0,05) wie im Angehorigenurteil zur Re-
duktion im NPI-Item Angst (eine Studie; n = 26)
mit -2,40 Punkten. Keine signifikanten Thera-

Neuropsychologische Tests und MRT-Befunde
Resilienzfaktoren gegen Kognitionsabbau

Eine ,kognitive Reserve® scheint vor einer Demenzentstehung zu schiitzen. Britische
Forscher untersuchten nun bei dlteren Menschen, ob sich Zusammenhinge zwischen
einer Resilienz gegeniiber kognitiven Verschlechterungen und verschiedenen Bildge-

bungsbefunden erkennen lassen.

In Rahmen der Whitehall Il Imaging-Substudie
wurden 208 Personen (169 Ménner) im Durch-
schnittsalter von 69,2 Jahren neuropsychologisch
und mittels 3 Tesla-Gerdts kernspintomographisch
untersucht. Geblindet bewertet wurden die glo-
bale und Hippokampus-Atrophie sowie Verdnde-
rungen der periventrikuldren und tiefen weillen
Substanz.

Im Beobachtungszeitraum entwickelte keiner
der Teilnehmer eine klinische Demenz, aber 46
(22,1%) zeigten im Screening mit dem Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) mit Werten < 26
eine deutliche kognitive Verschlechterung. Die
Betroffenen waren geringfiigig &lter, unterschie-
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den sich aber in anderen demographischen und
klinischen Variablen kaum.

Die Studienteilnehmer wiesen viele Hirnverdn-
derungen im MRT auf, die kognitiv Beeintréch-
tigten insbesondere eine Atrophie der periventri-
kuldren weillen Substanz und des Hippokampus.
Nach Adjustierung auf Alter, Geschlecht, sozio-
dkonomischen Status, Ausbildungsjahre und pré-
morbiden IQ korrelierte — im Gegensatz zu allen
anderen untersuchten Hirnparametern — nur eine
Hippokampus-Atrophie mit den MoCA-Werten.

Der weiteren Auswertung an den Personen mit
Hippokampus-Atrophie zufolge schiitzen ein
hoher soziodkonomischer Status (Odds Ratio fiir

| KOMMENTAR

Immerhin lasst sich die Depression von De-
menzpatienten mit Ublichen psychotherapeu-
tischen MaBnahmen senken, die Angstsymp-
tome weniger. Zur Beeinflussung von Be-
gleitsymptomen, Lebensqualitdt und anderen
Problemen fehlen offenkundig methodisch
hochwertige Studien.

piewirkungen fanden sich in den sekundéren
Studienendpunkten wie Lebensqualitét, Verrich-
tung von Alltagstitigkeiten, neuropsychiatri-
scher Symptomatik, Kognition und Depression
der Angehorigen in der Selbstbewertung.  JL
A Orgeta V et al.: Psychological treatments for
depression and anxiety in dementia and mild cognitive
impairment: systematic review and meta-analysis. Br J
Psychiatry 2015; 207(4): 293-8

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151492
Zertifizierungsfrage 7:

Welche Aspekte wurden bei den
Demenzkranken signifikant ge-
bessert

O A Depressive Symptome im Arzturteil
0 B Angstsymptome im Patientenurteil
O C Lebensqualitat

O D Verrichtung von Alltagstdtigkeiten

0 E Depression der Angehdrigen

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de

den kognitiven Abbau: 0,46; p = 0,048) und ein
hoher pramorbider IQ (Odds Ratio fiir den kogni-
tiven Erhalt: 2,19; p= 0,045) signifikant vor einer
Kognitionsverschlechterung, aber keiner der {ib-
rigen Variablen einschlieRlich der einer lingeren
Ausbildung. JL

A Topiwala A et al.: Resilience and MRI correlates of
cognitive impairment in community-dwelling elders. Br
J Psychiatry 2015; 207(5): 435-9

Mehr Infos www.neuro-depesche.de/ 151483

Zertifizierungsfrage 8:
Welches Patientenmerkmal wurde
als Resilienzfaktor identifiziert?

O A Alter

O B Geschlecht

O € Ausbildungsjahre

O D pramorbider 1Q

O E alle vorgenannten Merkmale
Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die

Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de
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Erwachsene mit ADHS

Tagesmudigkeit und
Unfallrisiko

Forscher untersuchten bei erwachsenen
ADHS-Patienten nun das Unfallrisiko im
StraRenverkehr und mogliche Zusammen-
hédnge mit der bei ADHS-Kranken offenbar
vermehrten Tagesmiidigkeit.

36 140 regelm@Bige Autobahn-Benutzer nah-
men an einer Internetbefragung teil und gaben
Auskunft iiber (Beinahe-)Unfélle, Schlafbe-
schwerden, Miidigkeit und Ablenkung am
Steuer und ADHS-Symptome (nach der Adult
ADHD Self-Report Scale). 1,7% berichteten aus
dem letzten Jahr auf Unaufmerksamkeit zurtick-
gehende und 0,3% einschlafbedingte Unfille.
3,7% litten unter einer schweren Tagesmiidig-
keit (Score der Epworth Sleepiness Scale >15).

Die 1543 Fahrer (4,3%), die ADHS-Symptome
angaben, hatten gegeniiber den {ibrigen ein si-
gnifikant um 24,0% hoheres Unfallrisiko (9,3%
vs. 5,5%; adjustierte Odds Ratio: 1,24; p <
0,021). Dabei berichteten 14,2% der Fahrer mit
ADHS-Symptomen eine schwere Tagesmiidig-
keit, aber nur 3,2% der Fahrer ohne ADHS —
dem entsprechend hdufiger wurde auch eine
starke Miidigkeit am Steuer, die sie im letzten
Monat zu einem Stopp zwang, von Ersteren hiu-
figer angegeben (20,5% vs. 7,3%). Fahrer mit
ADHS rdumten auch héufigere Unaufmerksam-
keits- bzw. einschlafbedingte Beinahunfélle ein
(adj. OR: 1,9 bzw. 1,4; jeweils p < 0,0001) als
Fahrer ohne ADHS-Symptome. Der Anteil an
Beinahunfillen aufgrund starker Miidigkeit am
Steuer betrug 10,3% bei den Fahrern mit vs.
4,2% bei den Fahrern ohne ADHS. JL

B Philip P et al.: Attention deficit hyperactivity
disorder symptoms, sleepiness and accidental risk in
36140 regularly registered highway drivers. PLoS One
2015; 10(9): e0138004 [Epub 16. Sept.; doi:
10.1371 /journal.pone.0138004]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151484

Zertifizierungsfrage 9:
Bei Fahrern mit ADHS-Symptomen
war das Unfallrisiko erh6ht um

O A 24%

O B 20,5%
O C 14,2%
O D 10,3%
O E 9,3%

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de

Gewichtsentwicklung nach der Geburt

Jungen sind hdufiger ibergewichtig,
aber nicht adipos

Epidemiologische Studien konnten einen Zusammenhang zwischen ADHS und Uberge-
wicht feststellen. Nun haben Forscher aus Polen genauer untersucht, welche Rolle das
Geburtsgewicht bei der spiteren Entwicklung von Ubergewicht und ADHS spielt und ob

Stimulanzien einen Einfluss haben.

In der Querschnittstudie wurden
615 Jungen im Alter zwischen 6 und
18 Jahren eingeschlossen, 219 Kinder
(11,2 + 2,7 Jahre) mit und 396 (10,8
+ 2,8 Jahre) ohne ADHS. Neben dem
Geburtsgewicht (niedrig: < 2500 g;
normal; 2500-4000 g; hoch > 4,000
g) und aktuellem BMI wurden Varia-
blen wie das elterliche Einkommen,
Ausbildungsstatus und Wohnort sowie
ADHS-Typ, Komorbiditdten (Depres- |
sion) und Medikamenteneinnahme
der Kinder und Jugendlichen erfasst.

In der ADHS-Gruppe ergab sich im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine
mehr als doppelt so hohe Rate an nied-
rigem Geburtsgewicht (8,2% vs. 3,0%;
p = 0,02). Die untergewichtigen Kin-
der waren auch spdter praktisch nie tibergewich-
tig (0% vs. 12,1% bzw. 12,5% bei den Kindern
mit normalem/erhdhtem Geburtsgewicht, p =
0,04).

Dessen ungeachtet lag Ubergewicht/Adiposi-
tas zum Zeitpunkt der Untersuchung bei 22,4%
der ADHS-Kinder vor, aber nur bei 13,9% der
Kinder ohne ADHS (p = 0,007). Dies betraf
hauptséchlich ein Ubergewicht (17,3% vs. 8,3%;
p < 0,001), wihrend Fettleibigkeit (5,0% vs.
5,6%; p = 0,78) bei den Buben mit und ohne
ADHS nicht signifikant unterschiedlich ausfiel,
ebenso wenig wie ein Untergewicht (2,3% vs.
1%; p=0,21).

Insgesamt nahmen 79 der Jungen mit ADHS-
(36,1%) Stimulanzien ein. Gegentiber den iibri-
gen ergab sich in der Rate an Ubergewicht/Adi-
positas (22,4% vs. 22,8%; p=0,91) und im BMI
(p=0,80) ebenso wenig ein signifikanter Unter
schied wie in allen anderen ber{icksichtigten Va-

riablen.
N

| KOMMENTAR

Obwohl Jungen mit ADHS héufiger ein nied-
riges Geburtsgewicht aufweisen als die ge-
sunden Buben, sind sie spater — unabhdngig
von allen anderen Variablen — zu einem
deutlich gréBeren Anteil Gbergewichtig.

'W

-

Insgesamt blieb nach Kontrolle auf alle ande-
ren Variablen eine signifikante Risikoerhdhung
fiir ein Ubergewicht in der ADHS-Gruppe erhal-
ten, die Odds Ratio dafiir betrug 2,44 (95%-KI:
1,38-4,29; p=0,002). Auf eine Adipositas traf

dies aber nicht zu. NwW

H Hanc T et al.: ADHD and overweight in boys: cross-
sectional study with birth weight as a controlled factor.

Eur Child Adolesc Psychiatry 2015; 24(1): 41-53
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/150248

Zertifizierungsfrage 10:
Was stimmt fGr Jungen mit ADHS
(vs. Kontrollen) nicht(!)?

O A haufiger niedriges Geburtsgewicht

[0 B héhere Rate an Ubergewicht
(6-18 Jahre)

[0 € hohere Rate an Adipositas (6-18
Jahre)

O D nicht signifikant erhdhte Rate an
Untergewicht (6-18 Jahre)

O E kein signifikanter Einfluss der
Stimulanzien auf den BMI

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de
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Therapie von Erwachsenen mit ADHS

MPH bessert nicht nur die Kernsymptome

In der Pharmakotherapie der ADHS ist Methylphenidat (MPH) der Goldstandard. Das
Krankheitsbild, die aktuellen Diaghosekriterien und Behandlungserfahrungen mit retar-
diertem MPH erlduterten ADHS-Experten auf einem Meet-the-experts-Treffen von Medice
im Rahmen des DGPPN-Kongresses 2015 in Berlin.

ADHS ,ist nach wie vor eine klinische Dia-
gnose“, erlduterte Prof. Michael Rdsler, Hom-
burg. Nach DSM-5 miissen 10 von 18 psycho-
pathologischen Kriterien erfiillt sein. Diagnose-
erleichternd wirkt, dass die Symptomatik spétes-
tens im 12. und nicht mehr im wie friiher im 6.
Lebensjahr nachweisbar sein muss. Das Diagno-
setool IDA-R mit seinen validierten Selbst- und
Fremdbeurteilungsskalen kann bei der systema-
tischen Diagnostik helfen, so Rdsler.

Eine ADHS geht mit zahlreichen Einschrdn-
kungen einher, es besteht das Gefiihl einer ge-
ringen Selbstverfiigharkeit und eines niedrigen
Selbstwerts. U. a. leiden ADHS-Kranke oft unter
Storungen des Sozialverhaltens — und neigen zu
reaktiver Gewalt. ,,Delinquenz ein komplizieren-
der Faktor“, betonte Rdslerin Berlin. Auflerdem
ist ,die Wahrscheinlichkeit, dass die ADHS-Pa-
tienten eine normale Lebensspanne durchschrei-
ten, deutlich verringert®. Einer ddnischen Studie
zufolge ist die Mortalitdt um 50% erhoht, die
meisten ADHS-Kranke kommen dabei durch
Unfélle ums Leben.

Zur Behandlung der adulten ADHS ist den in-
ternationalen evidenzbasierten Leitlinien zufolge
MPH das Mittel der ersten Wahl, erst danach
kommt Atomoxetin in Betracht. In seiner retar-
dierten Form reduziert MPH die Kernsymptoma-
tik der ADHS und beeinflusst Begleitphdnomene
wie die emotionale Dysregulation und auch die
Alltagsfertigkeiten positiv. Dies zeigten die klini-
schen Studien EMMA und QUMEA. Die Effekt-
stdrke ist hoch, sie liegt Metaanalysen zufolge
bei 0,42 bis 0,9 (Cohens’s d). Sehr vorteilhaft
fallt auBerdem die Number needed to treat mit
nur 3 (Patienten) aus. In der Beobachtungsstudie
IDEA an 468 Patienten ergab sich eine unge-
mein hohe Effektstérke von 1,72.

Die ,stérungsspezifische Therapie® mit retar-
diertem MPH beginnt Rdsler mit 10 mg/d und
erhoht die Dosis nach klinischen Erfordernissen
in Wochenschritten um weitere 10 mg/d bis zur

Neueste Studienergebnisse
}togesoktuell per E-Mail

Jetzt registrieren:
www.neuro-depesche.de/newsletter
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empfohlenen Héchstdosis von 80 mg/d, in Ein-
zelfédllen auch dartiber. Hierzulande erhalten
viele Patienten weniger als 40 mg/d, Rdslerver-
mutet, dass in vielen Féllen eine Unterdosierung
vorliegt.

,Die Patienten sind oft sehr gliicklich, wenn
sie besser funktionieren, berichtete Prof. Esther
Sobanski, Bad Diirkheim, aus ihren Behand-
lungserfahrungen, und bekommen auch von
ihrem Umfeld positive Riickmeldungen. Sie
schilderte anhand von Fallbeispielen aus ihrer
Klinik, dass eine ADHS durchaus auch bei ko-
morbider Depression, Posttraumatischer Belas-
tungsstorung und Alkoholabhdngigkeit erfolg-
reich mit MPH behandelt werden kann.

Die ,,subjektiv empfundene Wirksamkeit* der
Pharmakotherapie ist ein wichtiger Faktor fiir
die — oft problematische — Adhdrenz der Patien-
ten. Und schlieflich ist die medikamentdse The-
rapie nach Sobanskis Worten fiir viele Patien-
ten der Einstieg, um eine Psychotherapie erst
moglich zu machen®. JL

MEET-THE-EXPERTS

.MPH, effektive Symptomkontrolle und Titration”,
DGPPN, Berlin, 26. Nov. 2015. Veranstalter: Medice
retardiertes Methylphenidat: Medikinet® retard, Medi-
kinet® adult

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151493
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UNTERSTUTZUNG

Desitin: EPI-Vista® und
mehr ...

B Mit dem online laufenden elek-
tronischen Behandlungskalender
Epilepsie EPI-Vista®, der von der
DESITIN Arzneimittel GmbH kos-
tenlos zur Verfligung gestellt wird,
konnen Patienten ihre Anfille, Me-
dikamente mit Dosierungen, mog-
liche Begleiterscheinungen und
viele weitere Parameter dokumen-
tieren. Durch die telemedizinische
Vernetzung mit der Arztversion von
EPI-Vista® kénnen die Patientenak-
ten gefiihrt und mit den jeweiligen
Kalendern der Patienten synchroni-
siert werden. Uber eine Nachrich-
tenfunktion des Programms kann
der behandelnde Arzt direkt mit
seinen Patienten kommunizieren.
Dieser Baustein einer modernen
Versorgung von Epilepsie-Patienten
zeichnet sich durch einen sicheren
Datenschutz aus.

Mit einer weiteren Initiative wid-
met sich Desitin den Epilepsie-Pa-
tienten: In dem auf der Firmenseite
ins Leben gerufenen Kunst-Forum
werden Beispiele fiir das Epilepsie-
motiv in der Kunst dargestellt. Da-
bei soll u. a. auf positive Momente
verwiesen werden, um Vorurteile
gegeniiber der friiher besonders
stark stigmatisierten Krankheit aus-
zurdumen. Dr. med. Hansjorg
Schneble, anerkannter Fachmann
fiir die Geschichte der Epilepsie
und Epileptologie sowie der Kunst

und Literatur, bespricht und deutet
die abgebildeten Kunstwerke. N&-
heres unter: www.desitin.de/
kunstforum-neu.

THERAPIE-OPTIONEN

Umfassende Wirkung
von Aripiprazol-Depot

B Neben der Verbesserung der
Psychopathologie und des sozialen
Funktionsniveaus von schizophren
erkrankten Menschen zdhlen die
Erhohung des subjektiven Wohlbe-
findens und der Lebensqualitdt zu
den wichtigsten Zielen der Lang-
zeittherapie. Das atypische Antipsy-
chotikum in Depotform (Abilify
Maintena®; Lundbeck und Otsuka)
wird diesen patientenrelevanten
Zielen gerecht. In der Head-to-
Head-Studie QUALIFY besserte Ari-
piprazol-Depot iiber 28-Wochen die
Lebensqualitdt (nach der Skala
Heinrichs-Carpenter Quality of Life,
QLS) deutlich stédrker als Paliperi-
donpalmitat. Einer Subgruppenana-
lyse zufolge profitieren besonders
die jlingeren Patienten (< 35 Jahre).
Dies spricht dafir, die Therapie mit
Aripiprazol-Depot méglichst friih-
zeitig zu beginnen.

PHARMA NEU

Duloxetin von Zentiva

W Duloxetin ist ein selektiver Se-
rotonin- und Noradrenalin-Inhibitor
(SNRI) zur Behandlung depressiver

Die nachste Neuro-Depesche

Ersatz fir soziale Kontakte?

Bericht vom Kongress der Deutschen Gesellschaft fir
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN), 25.-28. Nov. 2015 in Berlin

CME: Vierjahresstudie: RLS-Zunahme bei Morbus Parkinson

Basistherapie der Multiplen Sklerose: Zusatzliches
Ostrogen reduziert die Schubrate signifikant

CME: Post-stroke-Depression und andere depressive
Erkrankungen: Gemeinsamkeiten und Unterschiede

Antidepressiva augmentiert: Zusatzliche Lichttherapie wirkt
CME: Vermehrte Online-Aktivitdten bei Kindern mit ADHS:

Neuro-Depesche 12/2015

Erkrankungen und der Belas-
tungs(harn)inkontinenz bei Frauen.
Zentiva, das Generika-Unterneh-
men von SANOFI in Europa, hat
sein Protfolio nun um diesen SNRI
erweitert: Seit dem 1. Okt. ist in
Deutschland Duloxetin Zentiva®
(30 mg und 60 mg) zur Therapie
von depressiven Erkrankungen er-
héltlich und Duloxetin Zentiva®
(20 mg und 40 mg) zur Behand-
lung von Frauen mit mittelschwe-
rer bis schwerer Belastungs(harn)-
inkontinenz. Die beiden Medika-
mente (magensaftresistente Hart-
kapseln) stellen eine kostengiinstige
Generika-Alternative zu Cymbal-
ta®/Ariclaim® bzw. Yentreve® dar
und sind voll austauschfdhig. Diese
Generika von Zentiva erfiillen die
hohen Qualitédtsstandards von Sa-
nofi.

NEUE STUDIENDATEN

Ocrelizumab bei RRMS
und PPMS wirksam

B Ocrelizumab (Roche) ist ein
noch in klinischer Priifung befind-
licher humanisierter monoklonaler
Antikdrper, der selektiv und gezielt
gegen CD20-positive B-Zellen ge-
richtet ist. Das klinische Phase-III-
Entwicklungsprogramm umfasst
die Studien OPERA I und II bei
1656 Patienten mit schubférmiger
MS (RRMS) und ORATORIO bei
732 Patienten mit primdr progre-
dienter MS (PPMS). Deren positive
Resultate wurden jlingst beim 31.
ECTRIMS-Kongress  vorgestellt:
Gegentiiber [FNB-1a (44 pg) redu-
zierte Ocrelizumab (600 mg, i.v.,
alle sechs Monate) die Schubrate
(ARR) iiber zwei Jahre um 46 bzw.
47% und das Risiko fiir das Fort-
schreiten der Behinderung {iber 12
und 24 Wochen um 43 bzw. 37%.
Aulerdem wurden die Zahl Gd-an-
reichernder T1-Ldsionen um 94
bzw. 95% und die neuer/vergré-
Rerter hyperintenser T2-Lisionen
um 77 bzw. 83% verringert. In
ORATORIO reduzierte Ocrelizu-
mab die iiber mindestens 12 bzw.

24 Wochen bestdtigte Behinde-
rungsprogression der PPMS-Patien-
ten nach EDSS gegeniiber Placebo
signifikant um 24 bzw. 25%. U. a.
wurden iiber 120 Wochen auch die
25-Fuss-Gehzeit (um 29%) und die
Rate des Hirnvolumenverlustes
(um 17,5%) vermindert. Fiir die Zu-
lassung von Ocrelizumab bei
RRMS- und PPMS-Patienten wer-
den diese Studiendaten Anfang
2016 bei Zulassungsbehrden welt-
weit zur Priifung eingereicht.

KOOPERATION

deprexis®24 von
SERVIER und GAIA

B deprexis®24 ist ein interaktives
web-basiertes Psychotherapie-Pro-
gramm auf Basis der kognitiven
Verhaltenstherapie zur Unterstiit-
zung der Behandlung von Patien-
ten mit depressiven Stérungen.
Seine Wirksamkeit wurde bislang
in acht Studien mit mehr als 4000
Patienten nachgewiesen. Im klini-
schen Alltag erreicht deprexis®24
Effektstérken, die Psychopharmaka
und Psychotherapien vergleichbar
sind. deprexis®24 ist dar{iber hin-
aus das einzige Programm seiner
Art, das vollumfinglich auf nahezu
jedem webfdhigen Endgerdt (PC,
Tablet, Smartphone etc.) genutzt
werden kann. Jetzt haben sich der
Arzneimittelhersteller ~ SERVIER
und die GAIA AG auf eine Ver-
triebskooperation geeinigt: Dabei
hat SERVIER die wissenschaftliche
Betreuung sowie alle Vertriebs- und
Marketingaufgaben {ibernommen,
wahrend sich GAIA kiinftig wieder
auf den Bereich Forschung und
(Weiter-)Entwicklung konzentrie-
ren wird. Seit Ende Nov. 2015 wird
das CE-zertifizierte Medizinprodukt
in Deutschland unter der Marke
,deprexis®24“ vertrieben und ist
unter www.deprexis24.de erreich-
bar. Alle bisherigen Lizenzen behal-
ten ihre Giiltigkeit, und laufende
Studien werden fortgefiihrt. Auch
zukiinftig ist eine Verordnung iiber
das Hilfsmittelrezept moglich.

©GFl. Der Medizin-Verlag
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In Zusammenarbeit mit der Bayerischen Landesarztekammer ?::‘. LANDESARETEKAMIER

e Alle CME-Beitrége und die dazugehérigen Fragen finden Sie in diesem

Heft auf der zu jeder Frage angegebenen Seite oder im Internet unter b“dungspunkt
www.neuro-depesche.de/cme. SQmme\ je Fort - sche
euro-
e Sie kénnen entweder online teilnehmen oder dieses Formular komplett mit der ‘:-d esche de/cm
ausgefillt per Post an uns senden. www.neur
* Bei mindestens sieben korrekt beantworteten Fragen haben Sie die
CME-Einheit mit Erfolg absolviert und erhalten einen Fortbildungspunkt. N 0
e lhr Fortbildungszertifikat erhalten Sie ausschlieBlich digital als PDF per E-Mail. epesche
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Ich versichere, alle Fragen ohne fremde Hilfe beantwortet zu haben.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten gespeichert und an die zustéindige Landesarztekammer weitergeleitet werden.

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



Verlangern Sie die Stabilitat
bei Parkinson - mit XADAGO"

XADAGO mit dem einzigartigen dualen
Wirkmechanismus

» erhoéht die tégliche On-Zeit signifikant®
» kontrolliert Dyskinesien signifikant®

» verbessert motorische Funktionen signifikant®

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

XADAGO

Die langfristig bessere Perspektive.

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

Xadago® 50mg Filmtabletten; Xadago® 100mg Filmtabletten. W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Wirkstoff: Safinamidmesilat (50mg bzw. 100mg/Filmtablette). Sonst. Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Crospovidon Typ A, Magnesiumstearat
(Ph.Eur), hochdisperses Siliciumdioxid. Hypromellose, Macrogol 6000, Titandioxid (E171), Eisen(ll)-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 Spatstad. mit Fluktuationen. Gegenanzeigen: bekannte Uberempfindlichk. gegen Safinamidmesilat od. gegen einen sonst. Bestandteil, gleichz. Behandl. m. anderen Monoaminoxidase-(MAQ)-Hemmern, gleichz. Behandl. m. Pethidin, schwere
Beeintr. d. Leberfunktion, Albinismus, Netzhautdegeneration, Uveitis, erbl. bedingte Retinopathie, schw. progressive diabet. Retinopathie. Nebenwirkungen: Das Auftreten schwerw. Nebenwirkung. bei gleichzeit. Anw. von SSRIS, SNRIs, trizykl./tetrazykl. Antidepressiva u. MAO-Hemmern ist bekannt,
2.B. hypertensive Krise, malignes neurolept. Syndrom, Serotonin-Syndrom u. Hypotonie. Berichte iiber Wechselw. b. gleichzeit. Anw. v. MAO-Hemmern u. Sympathomimetika liegen vor. Haufig: Schiaflosigkeit; Dyskinesie, Somnolenz, Schwindel, Kopfschm., Parkinson-Krankheit; Katarakt; orthost.
Hypotonie; Ubelkeit; Stiirze. Gelegentlich: Harnwegsinfekt.; Basalzellenkarzinom; Anémie, Leukopenie, Anomalie d. roten Blutk.; vermind. Appetit, Hypertriglyceridémie, erhdht. Appetit, Hypercholesterolamie, Hyperglykdmie; Halluzinationen, Depressionen, anomale Traume, Angst, Verwirrtheitszust.,
Affektlabilitat, gesteigerte Libido, Psychosen, Unruhe, Schiafstdr.; Parésthesie, Gleichgew.storungen, Hypodsthesie, Dystonie, Kopfbeschw., Dysarthrie, Synkopen, kognit. Stér.; 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, gastrodsophageale Refluxkrankheit, aphthdse
Stomatit.; Hyperhidr., allgem. Juckreiz, Photosensibilitét, Erythem; Riickenschm., Arthralgia, Muskelspasm., Muskelrigiditat, Schm. i.d. Extremitaten, Muskelschwéche, Gefiihl d. Schwere; Nykturie, Dysurie; erektile Dysfunkt.; Fatigue, Asthenie, Gangstor., peripheres Odem, Schmerzen, Hitzegefihl;
Gewichtszunahme, im Blut erhoht: Kreatinphosphokinase/Triglyceride /Blutzuckerspiegel / Harnstoff /alkalische Phosphatase/Bikarbonat/Kreatinin, EKG m. verl. QT-Zeit, anomaler Leberfunkt.test, anomale Urinanalysewerte, erhoht. od. erniedr. Blutdruck, anomaler ophthalmolog. Diagnosetest;
FuBfraktur. Selten: Bronchopneumonie, Furunkel, Nasopharyngitis, Pyodermie, Rhinitis, Zahninfekt., Virusinfekt.; Akrochordon, melanozytarer Névus, seborrhoische Keratose, Hautpapillom; Eosinophilie, Lymphopenie; Kachexie, Hyperkalidmie; Zwangsstdr., Delirium, Desorientiertheit, lllusionen,
impulsives Verhalten, Libidoverl., Zwangsgedanken, Paranoia, vorzeit. Ejakulation, Schlafattacken, soziale Phobie, Suizidged.; Koordinationsstér., Aufmerksamkeitsstr., Dysgeusie, Hyporeflexie, radikuldre Schm., Restless-Legs-Syndr., Sedierung; Amblyopie, Chromatopsie, diabet. Retinopathie,
Erythropsie, Augenblutung, Augenschm., Augenlidédem, Hypermetropie, Keratitis, gesteig. Trénensekretion, Nachtblindheit, Papillenddem, Presbyopie, Strabismus; Myokardinf.; arterieller Spasm., Arteriosklerose, hypertens. Krise; Bronchospasm., Dysphonie, oropharyngeale Schm. u. Spasm.; Magen-
geschwiir, Wiirgen, Blutungen i. oberen Gastrointestinaltr.; Hyperbilirubindmie; Alopezie, Blasen, Kontaktdermatitis, Dermatose, Ekchymose, lichenoide Keratose, nachtl. Schwitzen, Hautschm., Pigmentstor., Psoriasis, seborrh. Dermatit.; Spondylitis ankylosans, Flankenschm., Gelenkschwell., Schm. d.
Skelettmuskulatur, Myalgie, Nackenschm., Osteoarthritis, Synovialzyste; Harndrang, Polyurie, Pyurie, verzog. Harnfluss; benigne Prostatahyperplasie, Erkrankungen d. Brust, Brustschm.; vermind. Arzneimittelwirksamk., Arzneimittelunvertréglichk., Kéltegefiihl, Krankheitsgefihl, Pyrexie,
Xerosis; i. Blut erniedr.: Kalzium/Kalium/Cholesterin, erhohte Kdrpertemp., Herzgerdusche, anomales Belastungs-EKG, Hamatokrit erniedr., Hamoglobin erniedr., INR (Quick)-Wert erniedr., Lymphozytenzahl erniedr., Blutplattchenzahl erniedr., Lipoprotein niederer Dichte erhoht;
Prellungen, Fettembolien, Kopfverletzungen, Verletzungen des Mundes, Verletzungen des Skelettsystems; Spielsucht. Weitere Informationen siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Stand: Februar 2015. Zambon S.p.A., Via Lillo del Duca 10, 20091 Bresso (M), Italien.
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