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EDITORIAL

HeiBe Zeiten — auch in der Medizin!

Liebe Leserin, lieber Leser,

menschengemacht oder nicht: Es ist zu heif3!
Dies zeigt sich in unseren, normalerweise mit
Niederschldagen und tUppiger Vegetation geseg-
neten Breiten (auBer durch Bruttemperaturen
in Arbeitsraumen) durch bedrohte Ernten. Ak-
tuell wird von grof3er Wasserknappheit z.B. in
Brandenburg und Hessen berichtet.

Anderenorts - mit dem Urlaubsflieger in
zwei oder drei Stunden erreichbar - kdnnte die Situation kippen.
Im Stden Europas brennen aufgrund der akuten Trockenheit gan-
ze Wéder, und es drohen Probleme mit der Wasserversorgung der
Menschen. Wieso? Die Bewasserung landwirtschaftlicher Flachen
erfolgt zu einem erheblichen Anteil aus dem Grundwasser, dessen
Spiegel in heien Zeiten massiv sinkt. Dies wirkt sich auch auf wei-
ter entfernte Seen und Fllsse aus. Beispielsweise werden im siid-
westlichen Spanien Friichte und Beeren fiir den Export (u.a. nach
Deutschland) angebaut, die intensiv bewdssert werden missen
- nicht selten durch illegale Tiefbrunnen. Auch Regionen in Grie-
chenland, Italien, auf dem Balkan etc. sind von diesem sicher men-
schengemachten Phdanomen betroffen. Gegensteuern will u.a. der
auch in Deutschland aktive World Wildlife Fund (WWF) mit seinem
StBwasser-Programm und der Living European Rivers Initiative.
MaBnahmen betreffen auch unser Konsumverhalten. Wasserknapp-
heit ist dartiber hinaus natirlich auch in gesundheilicher Hinsicht
von groBter Relevanz: Es wird geschatzt, dass weltweit in jedem
Jahr etwa 3,5 Mio. Menschen an den Folgen einer unzureichenden
Wasserversorgung sterben.

Ohne sinnhafte Uberleitung - auBer, dass es immer noch zu hei3 ist -
mochte ich Ihre geschétzte Aufmerksamkeit auf die aktuelle Ausgabe
der NeuroDepesche lenken. Wir haben erneut zahlreiche Studien fur
Sie in Kurzform referiert, darunter einige zum ,Modern life”: Informie-
ren Sie sich darliber, ob oder inwieweit die Darstellung von Suizid und
Selbsverletzungen in den sozialen Medien zur Nachahmung anregt
(5.6), und ob der Umgang mit Smartphone, Tablet etc. dltere Men-
schen vor einem kognitiven Abbau schiitzt (S.217). Lesen Sie auch die
,Hot news” vom diesjahrigen AAN-Kongress in Philadelpia in unserem
Bericht (S. 16/17), in dem zahlreiche neue/innovative Therapieansdtze
beschrieben werden. Den Kreis schlieBt unsere kleine STENO-Meldung
,Klimawandel ist ein Notfall” (S. 27).

Das Team der NeuroDepesche wiinscht lhnen einen stets kiihlen Kopf
und eine anregende Lektire — gern auch online!

Jorg Lellwitz

Chefredakteur
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DIE DRITTE SEITE

Darstellung von Suizid in sozialen Medien

Experten und Eltern sind zu recht besorgt

Nicht nur auf Instagram finden sich bildliche Darstellungen von Suiziden und Selbstver-
letzungen - haufig duBerst explizit. Wissenschaftler haben nun die Wirkung solcher Dar-
stellungen untersucht. Es zeigte sich zwar kein echter ,Werther-Effekt”, jedoch deuten die
Ergebnisse auf problematische Folgen solcher Inhalte hin.

Dass eine ausfihrliche Beschreibung von
Suizidmethoden in Wort und Bild in Ta-
geszeitungen und TV Nachahmungsef-
fekte beglnstigen kann, wurde bereits in
verschiedenen Studien nachgewiesen. Im
Abstand von rund einem Monat fiihrten
Wissenschaftler nun in den USA zu den
Folgen von Suiziddarstellungen auf Insta-
gram zwei webbasierte Befragungen an
729 Probanden (18 bis 29 Jahre) durch.

Mit 313 Usern (43 %) waren Uberraschend
viele Befragte auf Instagram schon per-
sonlich mit Suizid- oder Selbstverletzungs-
inhalten (z.B. Fotos von Personen, die sich
Jritzen”, oder kurze Videos zu Suizidme-
thoden) in Kontakt gekommen. 20,1%

Autismus-Spektrum-Stérung

von ihnen gaben sogar an, gezielt nach
solchen Inhalten gesucht zu haben. Mehr
als die Halfte war zufallig darauf gestof3en.

An der Mehrheit der Nutzer mit einschla-
gigen Erfahrungen gingen die Darstellun-
gen zu Suizid und Selbstverletzung nicht
spurlos vortber. Denn immerhin 63,9%
dieser User gaben bei der Befragung an,
dass diese Inhalte sie emotional verstort
haben. Im Querschnitt fihrte das Betrach-
ten von Suizid- und Selbstverletzungsin-
halten hdufiger zu eigenen Suizidgedan-
ken, starkerer Hoffnungslosigkeit und we-
niger ,Reasons for Living” sowie zu mehr
selbst-berichtetem  selbst-verletzendem
Verhalten. Eine Verstdrkung dieser Para-

KI-Brille verbessert das soziale Verhalten

Die erheblichen Kommunikationsstérungen von Kindern mit Autismus-Spektrum-St6-
rung kdnnen durch Verhaltenstherapien in einem gewissen Umfang gebessert werden.
Nun wurde mit diesem Ziel eine komplexe, auf kiinstlicher Intelligenz (KI) basierende Ge-
sichts-/Gefiihlserkennung per Brille in einer randomisierten Studie gepriift.

Die vom Kind getragene ,Superpower
Glass” (SG)-Brille ist drahtlos mit einem
Kl-basierten visuellen Computersystem
(,Google Glass”) verbunden. Anhand der
automatischen Mimik-Erfassung werden
optisch und akustisch acht Gefiihlszustan-
de des Gegeniibers (u.a. gliicklich, traurig,

KOMMENTAR

Die positiven Effekte dieser SG-Intervention zur
Emotionserkennung werden durch hohe Drop-
Out-Raten und eine geringe Adhdrenz einge-
schrankt. Grundsatzlich scheint das SG-Training
das Potenzial zu haben, bei Kindern mit Autis-
mus alternativ zur nicht Uberall verfligbaren
und kostenaufwéndigen Verhaltenstherapie
eingesetzt zu werden.

NeuroDepesche 7-8/2019

witend, verangstigt, Uberrascht, angewi-
dert oder neutral) an den Trdger gemel-
det. Die Familien sollten mit der SG sechs
Wochen lang viermal pro Woche zu Hause
eine 20-minutige Sitzung durchfihren.
Von 71 Kindern mit Autismus-Diagnose
(63 Jungen; 89%) im mittleren Alter von
8,38 Jahren wurde 40 zur Intervention
randomisiert. Die Ubrigen 31 Kinder der
Kontrollgruppe setzten die (bereits laufen-
de) Standardtherapie (Applied behavioral
analysis, ABA) mit zwei Sitzungen pro Wo-
che fort. Die Wirksamkeit wurde bewertet
anhand der Social Responsiveness Scale
(SRS-I1), der Subskala ,Sozialisation” der Vi-
neland Adaptive Behavior Scale (VABS-II),

meter fand sich
auch im Léngs-
schnittergebnis.
Das Fassen kon-
kreter Suizidpla-
ne wurde jedoch
nicht beeinflusst.
Einen ,Werther-
Effekt” gab es
also nicht! GS

Arendt F et al.: Effects of exposure to self-harm on
social ... new media & society 2019 [Epub: 27. Maij;
doi.org/10.1177/1461444819850106)]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191089

KOMMENTAR

Offenbar ist die Besorgnis von Kommunikati-
onswissenschaftlern, Suizidexperten und vor
allem von Eltern Uber Suizid- und Selbstverlet-
zungsinhalten auf Instagram gerechtfertig, so
die Autoren. Instagram hat bereits angekiin-
digt, derartige Darstellungen zu l6schen. Dies
ist, so die Autoren, ein wichtiger Schritt, doch
durfen Suizid und Selbstverletzung anderer-
seits nicht tabuisiert werden. Die Social-me-
dia-Plattformen sollten ihren Nutzern vermehrt
Informationen zu Hilfsangeboten liefern.

dem Affekterkennungs-ltem der Develop-
mental Neuropsychological Assessment
(NEPSY-1I) und dem Emotion Guessing
Game (EGG).

Nur 52 Kinder schlossen die Studie ab
- und in der SG-Gruppe wurde nur die
Halfte der geplanten Sitzungen absolviert.
Diese Patienten zeigten nach den sechs
Wochen signifikante Verbesserungen in
der VABS-II-Subskala ,Sozialisation” Der
mittlere Score nahm um 4,58 (ITT) bzw.
538 Punkte (Completer) zu (p=0,005
bzw. p=0,001). Diese Wirkungen entspra-
chen in etwa den Therapieeffekten in der
ABA-Kontrollgruppe. Klinisch relevante
Behandlungseffekte ergaben sich auch fir
die Ubrigen drei Primdrparameter SRS-II,
NEPSY-Il und EGG (wenngleich die Signi-
fikanzschwelle (p=0,0125) in keinem Fall
Uberschritten wurde. JL

RCT Voss C er al.: Effect of wearable digital inter-
vention ... JAMA Pediatr 2019 [Epub 25. Méarz; doi:
10.1001/jamapediatrics.2019.0285]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191090

© GFI. Der Medizin-Verlag
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1. Borgohain R, et al. (Study 018) Two-year, randomized, controlled study of safinamide as add-on to Levodopa in mid to late Parkinson’s disease. Movement Disorders 2014; 29(10):1273-80. 2. Cattaneo C. et al. Long-term Efficacy of Safinamide on Parkinson's Disease Chronic Pain. Adv Ther. 2018
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Krankheitsgefiihl, Pyrexie, Xerosis; i. Blut erniedr.: Kalzium/Kalium/Cholesterin, erhthte Kdrpertemp., Herzgerdusche, anomales Belastungs-EKG, Hématokrit erniedr., Hamoglobin erniedr., INR-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: April 2019. Zambon S.p.A., Via Lillo del Duca 10, 20091 Bresso (MI), Italien.
Deutscher Reprasentant: Zambon GmbH, Lietzenburger StraBe 99, 10707 Berlin.
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Therapie Parkinson-assoziierter Psychosen

Mortalitat unter Quetiapin und Pimavanserin?

Bei der Behandlung von Psychosen bei Parkinson-Patienten steht neben der Dosisan-
passung von L-Dopa die Gabe von Antipsychotika der zweiten Generation (SGA) im Mit-
telpunkt. Es gibt jedoch Hinweise, dass Quetiapin und - das 2016 von der FDA in dieser
Indikation in den USA zugelassene - Pimavanserin die Sterblichkeit erh6hen kdnnen. Jetzt
wurden in einer groeren retrospektiven Studie die Mortalitatsdaten erhoben.

Quetiapin ist ein strukturelles Analogon zu
Clozapin und Pimavanserin ein selektiver
Agonist des Serotonin-5-HT,,-Rezeptors
ohne nennenswerte Blockade der Parkin-
son-relevanten D2-Rezeptoren.

Von 4.478 Parkinson-Patienten einer Uni-
versitatsklinik in Kalifornien (29. April 2016
bis 29. April 2018) erfillten 676 die Ein-

Spezifisches ,Dual Task”-Training

schlusskriterien. 113 hatten Pimavanserin,
505 Quetiapin erhalten. In der Quetia-
pin-Gruppe ergab sich mit 58 Toten (11,5 %)
gegenliber acht Verstorbenen (7,5%) in
der Pimavanserin-Gruppe eine hohere
Mortalitdtsrate. Das Sterberisiko war
gegeniber der Nichtbehandlung mit SGA
unter Quetiapin um 23% erhéht (Odds

Gangparameter deutlich gebessert

Bei Parkinson-Patienten bestehende Gangstérungen kdnnen sich verschlechtern, wenn
gleichzeitig kognitive oder auch motorische Beanspruchungen hinzukommen. Ob sich
diese durchaus alltagsrelevanten Probleme durch ein spezielles Training bessern, wurde
jetztin Taiwan in einer kleinen randomisierten, kontrollierten Pilotstudie untersucht.

Von den 18 Parkinson-Patienten wur-
den je sechs zu einem Cognitive Dual-
Task-Gangtraining (CDTT), einem moto-
rischen Dual-Task-Gangtraining (MDTT)
bzw. einem allgemeinen Gangtraining (als
Kontrollgruppe) randomisiert. Es dauerte
jeweils 30 Minuten pro Sitzung, es fan-
den drei Sitzungen pro Woche (ber vier
Wochen statt. Bei der CDTT mussten die
Teilnehmer wahrend des Gehens bspw.
Wort- oder Zahlenaufgaben 16sen, bei der
MDTT gleichzeitig verschiedene Ubungen
mit einem Basketball durchfiihren.

Die Gehzeit mit kognitiver Aufgabe war
nach dem CDTT signifikant starker redu-
ziert als nach dem MDTT und dem Kontroll-

KOMMENTAR

Zusammenfassend zeigen diese vorlaufigen
Ergebnisse, dass ein zwolfwochiges CDTT- bzw.
MDTT jeweils spezifische Gangaspekte bessern
konnen. Diese unterschiedlichen Trainingsstra-
tegien lassen sich nach den Erfordernissen des
einzelnen Patienten einsetzen.
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training (-171% vs. -6,3%; p=0,006 bzw.
-5,6%; p=0,041). Die Schrittzeit-Variabilitat
beim Gehen mit doppelter Bewegungsauf-
gabe nahm nach dem MDTT starker ab als
nach dem CDTT und nach dem Kontroll-
training (-16,3% vs. +38,6%; p=0,015 bzw.
vs. +36,8 %; p=0,041).

Das CDTT verbesserte darliber hinaus
auch weitere Studienparameter wie
Schrittgeschwindigkeit und -lange beim
Gehen mit kognitiver Aufgabe sowie Gang-
geschwindigkeit, Schrittldnge etc. beim
einfachen Gehen. Sekundare Endpunkte
wie der Timed up and go test (TUG), das
Freezing of gait (FOG) und die Fall efficacy
scale-international (FES-I) wurden durch
die Dual-Task-Gangtrainings ebenfalls po-
sitiv beeinflusst, aber ohne Signifikanz auf
Gruppenebene. HL

Yang YR et al.: Cognitive and motor dual task gait
training ... PLoS One 2019; 14(6): €0218180 [Epub
20. Juni; doi: 10.1371/journal.pone.0218180]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191063

Ratio: 1,23; 95%-KI: 0,57-2,68) und unter
Pimavanserin um 74% (OR: 1,74; 95 %-Kl:
1,15-2,62). Dennoch unterschied sich die
Mortalitat zwischen Quetiapin und Pima-
vanserin nicht signifikant (p=0,17).

Bei einer altersentsprechenden Stichpro-
be von 784 Parkinson-Patienten dieser Ko-
horte, die keine Behandlung mit SGA oder
Pimavanserin bendtigten, ergab sich ledig-
lich eine Mortalitdt von 5,9 %.

Im Ubrigen hatten 58 Parkinson-Patien-
ten —durch keine Leitlinie gedeckt — Queti-
apin und Pimavanserin in Kombination er-
halten. Bei ihnen lag die Mortalitatsrate bei
12,1%, und das Sterberisiko war sogar um
116% erhoht (OR: 2,16; 95%-KI: 0,93-5,01).
Doch auch der Unterschied zwischen der
Kombinationsbehandlung und Pimavan-
serin war nicht signifikant (p=0,28).

Das Durchschnittsalter der Verstorbe-
nen war in den drei Gruppen dhnlich (81,4,
79,6 bzw. 82,0 Jahre) und auch bei den
nicht verstorbenen nicht signifikant unter-
schiedlich (p=0,12). Auch das Geschlecht
war kein Faktor flr die Sterblichkeit. JL

Moreno GM et al.: Mortality in patients with Parkin-
son disease psychosis receiving pimavanserin and
quetiapine. Neurology 2018; 91(17):797-9

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191062

Frage 1: Um wie viel war das Mortalitats-
risiko (vs. Nichtbehandlung) unter Queti-
apin erh6ht? Um

OA 59%

OB 121%

OC 23%

OD 74%

L1E 116%

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

KOMMENTAR

Diese Studie stellt den bislang groBten Ver-
gleich zur Mortalitét bei Parkinson-assoziierter
Psychose dar. Wahrend sich fiir Pimavanserin
eine gewisse Sicherheit fiir Arzte und Patienten
ableiten Idsst, gibt die erhdhte Sterblichkeit un-
ter Quetiapin eher Anlass zur Besorgnis. Der S3
Parkinson-Leitlinie der DGN zufolge ,soll Clo-
zapin” bzw. ,kann Quetiapin” zur Behandlung
der Psychose genutzt werden. Olanzapin wird
nicht empfohlen.

© GFI. Der Medizin-Verlag



Grof3e prospektive Kohortenstudie in Deutschland
Magen-Darm-Infekte erhohen das Parkinson-Risiko

Es liegen neuroanatomische Hinweise vor, dass der Morbus Parkinson im enterischen
Nervensystem beginnen kénnte. Jetzt untersuchten deutsche Arzte in einer prospekti-
ven Kohortenstudie, ob gehdufte Gastrointestinal-Infektionen (Gll) das Parkinson-Risiko
erhohen kénnen. So scheint es in der Tat zu sein.

Eine Stichprobe der grof3ten deutschen
Krankenkasse (AOK) wurde vom 1. Jan.
2005 an durchschnittlich 8,6 Jahre (me-
dian: 11,0 Jahre) nachbeobachtet. Von
228485 Uber-50-Jshrigen litten 50.492
Personen (22,1%) an GIl. Am haufigs-
ten traten eine infektidse Gastroenteritis
und Kolitis nicht spezifizierten Ursprungs
(Infectious gastroenteritis and colitis of
unspecified origin, IGCU; n=39.093, 17,1 %)
auf, gefolgt von Darminfektionen durch
Viren (VII; n=9.328, 4,1 %) und durch Bak-
terien (BIl; n=9.298, 4,1 %).

Insgesamt 6.195 Personen (2,7 %) entwi-

ckelten einen Morbus Parkinson. Die kumu-
lative Parkinson-Inzidenz war bei den Per-
sonen mit Gll signifikant héher (p=0,001).
Bei einer Inzidenzrate von 4,69 vs. 2,95
ergab die multivariate Regressionsanaly-
se gegenliber der Kontrollgruppe ein um
42% erhdhtes Parkinson-Risiko (Hazard
Ratio: 1,42; 95%-KI: 1,33-1,52).
Subgruppenanalysen zeigten durchgén-
gig positive Assoziationen zwischen den
GIl und der Parkinson-Erkrankung: Dies
betraf Manner (HR: 1,48) und Frauen (HR:
1,38) sowie Personen im Alter von >70 Jah-
ren (HR: 1,25) und Personen mit und ohne

Dual wirkendes Safinamid in Metaanalyse

Parkinson-assoziierte Schmerzen am

starksten verringert

Die bei Parkinson-Patienten liberaus hdufigen, die Lebensqualitat oft verschlechternden
Schmerzen kénnen durch das — dopaminerg und antiglutamaterg — wirkende Safinamid
als Add-on-Therapie signifikant verringert werden. Diese auch im Behandlungsalltag ge-
machte Erfahrung wurde durch eine aktuelle, unabhdngige Metaanalyse bestatigt: Unter
den verschiedenen medikamentosen, chirurgischen und komplementédren Therapien
fiihrte Safinamid zur deutlichsten Schmerzreduktion.

In die Metaanalyse wurden 25 randomisier-
tekontrollierte Studien mitinsgesamt mehr
als 3.000 Parkinson-Patienten einbezogen.
1.744 hatten sich einer therapeutischen
Intervention unterzogen, u.a. mit Dopa-
minagonisten, Cannabinoiden, Opioi-
den, COMT-Hemmern und Safinamid,
chirurgischen Eingriffen, Elektrotherapie,
traditioneller chinesischer Medizin (TCM),
,sonstigen Therapien” (z.B. Hydrotherapie,
Massage, Power-Yoga, Achtsamkeitstrai-
ning) und ,Versorgung durch ein multidis-
ziplindres Team”. 1.610 Patienten ohne die-
se Therapien dienten als Kontrollgruppe.
Parkinson-assoziierte Schmerzen wurden

u.a. anhand der Schmerz-Subskala der vi-
suellen Analogskala VAS, des Item 39 des
Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-
39) und einer Likert-Schmerz-Skala erfasst.

Die deutlichste Schmerzlinderung unter
allen Therapien wurde mit Safinamid be-
obachtet (Standardisierte Mittelwertdiffe-
renz [SDM]:-4,83; 95%-Kl: -5,07 bis -4,59;
p <0,0001). Erst danach folgte die Behand-
lung mit Cannabinoiden/Opioiden (SMD:
-2,24). Die geringste Schmerzlinderung
ergab sich unter Dopaminagonisten (SMD:
-0,27) und unter den ,sonstigen Thera-
pien” (SMD: -0,03).

Es wird angenommen, dass die gute

PARKINSON-SYNDROME

KOMMENTAR

Den robusten Zusammenhang von Gl-Infek-
tionen und Parkinson-Erkrankung kénnte ein
Modell erklaren: Beim Morbus Parkinson breitet
sich aggregiertes «-Synuclein Prion-artig von
der Peripherie (z.B. Plexus entericus) Uber den
Vagusnerv zum ZNS hin aus. Bakterielle und vi-
rale Erreger, die die Schleimhaut des Gl-Trakts
durchbrechen, kénnen die Aggregation von
a-Synuclein in enterischen Neuronen auslo-
sen und ihren retrograden Transport zum ZNS
initileren. Zudem exprimieren mehrere Darm-
bakterien-Arten Amyloid-Proteine, die die
a-Synuclein-Aggregation férdern kénnten. U.a.
zeigen Darmwand-Biopsien nach Norovirus-In-
fektionen eine erhohte a-Synuclein-Expression
in enterischen Neuronen, die Monate nach Ab-
klingen der Infektion fortbestehen.

chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(HR: 1,40 bzw. 1,43). In einer Sekunddrana-
lyse erhohten alle Arten von Gll, also B, VI
und IGCU, das Parkinson-Risiko vergleich-
bar stark (HR: 1,30, 1,31 bzw. 1,34). JL

Nerius M et al.: Gl infections are associated with
an increased risk of Parkinson’s disease. Gut 2019

[Epub 14. Juni; doi: 10.1136/gutjnl-2019-318822]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191067

Beeinflussung der Parkinson-assoziierten
Schmerzen, die auf Stérungen des dopa-
minergen und glutamatergen Systems zu-
riickgehen konnen, auf dem dualen Wirk-
ansatz von Safinamid basiert. Der Wirkstoff
hemmt selektiv und reversibel die Mono-
aminooxidase B (MAO-B) und reguliert da-
riber hinaus die bei Parkinson-Patienten
oft pathologisch erhdhte Freisetzung des
erregenden Neurotransmitters Glutamat.
Die positiven Effekte auf das Schmerzge-
schehen einschliel3lich einer Verringerung
der Analgetika-Einnahme wurde nicht nur
in klinischen Studien sondern auchim The-
rapiealltag beobachtet.

Demnach erwies sich Safinamid, so die
Autoren, als die effektivste aller untersuch-
ten Therapien zur Linderung von Schmerz-
symptomen bei Parkinson-Patienten. Es
stelltauch aus diesem Grund eine wichtige
Ergdnzung der Standardtherapien dar. JL
Qureshi A et al.: Comprehensive examination of the-
rapies for pain in Parkinson'’s disease: a systematic re-

view and meta-analysis. Neuroepidemiology 2018;
51: 190-206

Safinamid: Xadago®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191068
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Kardiovaskulire Sicherheit unter SSRI Alte-
re depressive Patienten haben ein erhohtes
Risisko, an einer KHK zu sterben. In China
ergab eine Netzwerk-Metaanalyse von 15
randomisierten kontrollierten Studien zum
Einfluss von SSRI nun diese Rangfolge ab-
nehmender kardiovaskuldrer Sicherheit: Es-
citalopram> Sertralin> Citalopram> Paroxe-
tin> Fluoxetin. So wiesen Patienten unter Es-
citalopram ein um 63 % geringerers Risiko fuir
einen kardiovaskuldr bedingten Tod auf als
mit Paroxetin behandelte (Odds Ratio: 0,37).

Guo S et al.: Comparative cardiovascular safety ...
Medicine (Baltimore). 2019 May;98(22):e15786.
doi: 10.1097/MD.0000000000015786

Cannabinoid gegen Alzheimer-Agitation?
In einer doppelblinden Crossover-Studie bei
39 Patienten mit zumeist schwerer Demenz
vom Alzheimer-Typ ergaben sich unter sechs
Wochen Nabilon (1,6 = 0,5 mg/d) gegentiber
der Placebo-Phase folgende Effekte: Reduk-
tion der Agitation nach dem Cohen Mans-
field Agitation Inventory (p=0,003), des Ge-
samtscores des Neuropsychiatric Inventory
- Nursing Home version (NPI-NH) (p=0,004)
und der NPI-Caregiver-Belastung (p=0,041)
sowie eine Besserung des MMST (p=0,026).
Der Untersched im Globaleindruck nach
CGIC (47% vs. 23%) erreichte keine Signifi-
kanz, die Kognition nach der Severe Impair-
ment Battery fiel unter Placebo glnstiger
aus (p=0,003). Wahrend der Nabilon-Phase
war eine relevante Sedierung haufiger als
unter Placebo (45% vs. 16%; p=0,02). Fazit:
Das Cannabinoid kann gegen Agitation bei
DAT-Patienten eingesetzt werden, Sedie-
rung und Kognition waren zu tiberwachen.

Herrmann N et al.: Randomized placebo-control-
led ... Am J Geriatr Psychiatry 2019 [Epub 8. Mai;
doi: 10.1016/j.jagp.2019.05.002]

Vollnarkose bei endovaskuldrer Behand-
lung? Eine Metaanalyse von 23 Studien
ergab, dass Patienten mit akutem ischami-
schem Schlaganfall, die sich einer endovas-
kuldren Behandlung unterziehen, unter einer
Vollnarkose gegentiiber einer Sedierung eine
geringere Wahrscheinlichkeit fiir ein gunsti-
ges funktionelles Ergebnis (mRS-Scores <2)
haben (Odds Ratio 0,62). Erhoht war das Ri-
siko fir Pneumonien (OR: 1,78), symptoma-
tische intrakranielle Blutung (OR: 1,64) und
Mortalitdt (OR: 1,68). Bei alleiniger Betrach-
tung der RCT's traf Letzteres jedoch nicht zu.

Wan TF et al.. Outcomes of general anesthe-
sia versus conscious sedation for Stroke un-
der... BMC Anesthesiol 2019 [Epub 10. Mai; doi:
10.1186/512871-019-0741-7]

ADHS

Wirksamkeit des Neurofeedback-Trainings
Spielt der ADHS-Subtyp eine Rolle?

Ein EEG-basiertes Neurofeedback kann bei Kindern mit einer ADHS die Symptome verbes-
sern. Jetzt wurde an der Universitat von Oviedo untersucht, ob sich die unterschiedlichen
klinischen ADHS-Prasentationen — dominierende Unaufmerksamkeit oder Impulsivitat/
Hyperaktivitat — auf die Wirksamkeit des Verfahrens auswirken. Dies war der Fall.

Von den 64 Schillern (acht bis 12, durch-
schnittlich 9,58 Jahre) litten nach der vor-
herrschenden Prasentation 15 unter einer
ADHS mit Unaufmerksamkeit (ADHS-I), elf
mit Impulsivitat/Hyperaktivitdt (ADHS-
HI) und 38 unter einem kombinierten Typ
(ADHS-C). Alle unterzogen sich einem The-
rapiezyklus mit 36 Neurofeedback-Sitzun-
gen a 15 min (dreimal pro Woche {iber drei
Monate) mit einem klassischen Protokoll,
bei dem die theta-Wellen reduziert und
die beta-Wellen verstdrkt werden sollen.
Studienendpunkte waren die Symptome
nach der Elternbeurteilung nach der Scale
of Assessment of Attention Deficit with Hy-
peractivity (EDAH), die exekutive Kontrol-
le nach Test Of Variables of Attention
(TOVA) mit den vier Hauptvariablen Omissi-
ons, Commissions, Response Time, Variabi-
lity und dem daraus resultierenden ADHS-
Score sowie die kortikale Aktivierung mit
quantifiziertem EEG (QEEG) anhand der
Messungen mit der zentralkortikal (Cz) und
links prafrontal (Fp1) platzierten Elektrode.
Der  Arbeitshypothese entsprechend
zeigten die drei Gruppen in nahezu allen
Parametern signifikante Verbesserungen.
Dabei erfuhren die Kinder mit ADHS-C
oder ADHS-HI nach EDAH starkere sym-
ptomatischeBesserungenalsdie Teilnehmer
mit ADHS-I. In der Variable Hyperaktivitat
waren die Unterschiede zwischen ADHS-I
und ADHS-H und zwischen ADHS-I und
ADHS-C signifikant (je p<0,001).
Signifikante Unterschiede im TOVA zu
Ungunsten der ADHS-I-Gruppe erga-
ben sich u.a. gegeniiber ADHS-C in Va-
riabilitdit (p=0,005) und ADwHS-Score
(p=0,004) sowie gegeniiber ADHS-HI
in Variabilitdt (p=0,041) und Response
Time (p=0,039). Mit einem generell dhn-
lichen Muster fielen die Ergebnisse der
kortikalen Aktivierung zuungunsten der
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ADHS-I-Gruppe aus: Bei ihnen veranderte
sich das beta/theta-Verhaltnis insbeson-
dere anhand der linken Préfrontal-Ab-
leitung (Fp1) weniger glinstig als in der
ADHS-C- und -HI-Gruppe.

Die meisten der durch das Neurofeed-
back erfolgten Therapieeffekte wiesen —
zumindest bei den ADHS-C- und -HI-Pati-
enten — hohe bis sehr hohe Effektstarken
auf (Cohens’d: >0,80). Insgesamt profitier-
ten die Kinder mit einer gemischten Sym-
ptomatik am meisten. JL

Cueli M et al.: Differential efficacy of neurofeedback
...} Clin Med 2019, 8(2): pii: E204 [Epub 7. Feb.; doi:
10.3390/jcm8020204]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191064

Frage 2: Welche Subgruppen profitierten
vom Training am wenigsten?

0 A ADHS-I

O B ADHS-C

O C ADHS-HI

[0 D alle profitierten gleichermafen

[0 E keine ADHS-Subgruppe profitierte

Frage 3: In welchem TOVA-Parameter
schnitt die ADHS-I-Gruppe jeweils
schlechter ab als die ADHS-C- und
HI-Gruppe?

[1 A Omissions

[1 B Commissions

O C Variability

] D Response Time

L1 E keine Antwort ist richtig

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

KOMMENTAR

Aufgrund dieser Ergebnisse regen die Autoren
an, die Parameter des Verfahrens zur Thera-
pieoptimierung dem ADHS-Subtyp bzw. sogar
dem einzelnen Patienten anzupassen.

© GFI. Der Medizin-Verlag
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1. Kappos et al J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2015;0:1-6.
2. F. Auricchio et al. Expert Opinion on Drug Safety. 2017 16:12, 1359-1371.
* 86 % der mit der hohen Dosis von Rebif® behandelten Patienten hatten nach 15 Jahren einen EDSS<6.
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ptome, asymptomatischer Anstieg der Transaminasen. H&ufig: Depression, Insomnie, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Pruritus, Hautausschlag, erythematoser / makulopapuléser Ausschlag,
Alopezie, Myalgie, Arthralgie, Schmerzen an der Injektionsstelle, Midigkeit, Rigor, Fieber, schwerwiegende Transaminasenerhéhungen. Gelegentlich: Schilddriisendysfunktion (meist als Hypo-
bzw. Hyperthyreose), Abszess / Nekrose / Schwellung / Infektionen an der Injektionsstelle, vermehrtes Schwitzen, Hepatitis mit u. ohne Ikterus, Krampfanfalle, vaskulare Stérungen der Retina
(z.B. Retinopathie, Cotton-Wool-Herde u. Verschluss einer retinalen Vene od. Arterie), thromboembolische Ereignisse, Dyspnoe, Urtikaria. Selten: Thrombotische Mikroangiopathie, einschlieB-
lich thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura, hamolytisch-uramisches Syndrom (Class Label gilt fiir alle Interferon beta-Arzneimittel), Panzytopenie, anaphylakt. Reaktion, Leberversagen,
Autoimmunhepatitis, Suizidversuch, Quincke-Odem (Angioddem), Erythema multiforme, Erythema-multiforme-&hnliche Hautreaktionen, Stevens-Johnson-Syndrom, Arzneimittelinduzierter
Lupus erythematodes, Nephrotisches Syndrom, Glomerulosklerose, Zellulitis an der Injektionsstelle. H&ufigkeit nicht bekannt: Voriibergehende neurolog. Symptome (z.B. Hypo&sthesie,
Muskelkrampf, Parasthesie, Gehschwierigkeiten, muskuloskeletale Steifigkeit), die eine Exazerbation einer Multiplen Sklerose imitieren kdnnen, Pulmonale arterielle Hypertonie (Klassenbe-
zeichnung fir Interferon-Produkte). Die Anwendung von Interferonen wurde mit Anorexie, Schwindel, Angstzustanden, Arrhythmien, GeféaBerweiterung, Herzklopfen, Menorrhagie u. Metrorr-
hagie in Verbindung gebracht. Wahrend der Behandlung mit Beta-Interferonen kann es zu einer gesteigerten Autoantikdrperbildung kommen. Begrenzte Sicherheitsdaten deuten darauf hin,
dass das Sicherheitsprofil bei Jugendl. im Alter von 2-17 Jahren, die Rebif® 22 oder 44 Mikrogramm dreimal wochentl. erhalten, dem Sicherheitsprofil von Erwachsenen ahnelt. Warnhinweis:
Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren Injektionslésung in einer Fertigspritze / Injektionslosung im Fertigpen: Nur zur Einmaldosierung. Verschreibungspflichtig. Version 01
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Prognose-Abschéatzung bei Diagnose

Lasst sich der kognitive Abbau friih vorhersagen?

Kognitive Beeintrachtigungen betreffen bei klinisch isoliertem Syndrom (CIS) und friiher
MS etwa ein Drittel der Patienten. Uber prognostische Faktoren fiir die Kognitionsver-
schlechterung ist aber wenig bekannt. Ob sich diese schon bei der MS-Erstdiagnose vor-
hersagen ldsst, wurde nun in einem Projekt des KKNMS untersucht.

Dazu ausgewertet wurden 1.123 Patienten
der prospektiven Multicenter-Kohorten-
studie NationMS. Bei 622 war eine MS und
bei 501 ein CIS neu diagnostiziert worden.
Zum neuropsychologischen Screening
wurde das Multiple Sclerosis Inventory for

Cognition (MUSIC) mit sechs kognitiven
Domadnen eingesetzt. Die kognitive Leis-
tungsfahigkeit wurde dann mit dem Pa-
ced Auditory Serial Addition Test (PASAT)
gepriift. Deren als z-Scores ausgedriickte
Resultate wurden mit (insgesamt 17) de-

Patienten mit SPMS in der EXPAND-Studie
AAN 2019: Siponimod bessert auch die Kognition

Siponimod wurde im Marz 2019 in den USA zur Behandlung der sekundar progredienten
MS (SPMS) zugelassen. Jetzt zeigen neue, auf der 71. AAN-Jahrestagung als Poster vor-
gestellte Auswertungen der zulassungsrelevanten EXPAND-Studie, dass Siponimod bei
diesen Patienten die kognitive Funktion signifikant verbesserte.

Von kognitiven Problemen - Pravalenz im
Verlauf bis zu 70% - sind SPMS-Patienten
besonders schwer betroffen.

Die Analyse der randomisierten doppel-
blinden Phase-III-Studie EXPAND bei 1.651
SPMS-Patienten mit EDSS-Werten zwi-
schen 3,0 und 6,5 ergab nun unter Siponi-
mod eine Besserung der (vielfach alltags-
relevanten)  Informationsverarbeitungs-
Geschwindigkeit: Eine relevante Verbesse-
rung im etablierten Symbol Digit Modali-
ties Test (SDMT) um =4 Punkte erfuhr ein
signifikant hoherer Anteil der mit Siponi-
mod Behandelten als der Patienten unter
Placebo (HR: 1,28; p=0,0131) - und deut-
lich weniger Patienten eine Verschlechte-
rung (HR: 0,79; p=0,0157).

Von Siponimod profitierten numerisch
alle nach Kognitionsstatus und Schubak-
tivitdt gebildeten Subgruppen. Die Effek-
te auf den SDMT waren bei den kognitiv
initial nicht beeintrachtigten Patienten
starker (und signifikant, HR: 1,49; p=
0,0126). Dies traf auch auf die SDMT-Besse-
rung bei Patienten mit einem anfanglichen
SDMT-Score oberhalb des Medians zu (HR:
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1,46; p=0,0094) sowie auf jene mit aufge-
setzten Schiiben (HR: 1,51; p=0,0176).

Die Wahrscheinlichkeit flr eine SDMT-
Verschlechterung fiel unter Siponimod
ebenfalls vorteilhafter aus - signifkant vs.
Placebo verringert sowohl bei den initial
kognitiv Beeintrachtigten als auch Nicht-
Beeintrachtigten (HR:0,72; p=0,0269 bzw.
0,76; p=0,0477) sowie bei jenen mit einem
anfanglichen SDMT-Score unterhalb des
Medians (HR: 0,65; p=0,0071). Auch wenn
Siponimod bei friiher Behandlung groBRere
Effekte zu haben scheint, profitieren auch
Patienten mit fortgeschrittener MS. Die Re-
sultate harmonieren mit der signifikanten
Senkung der mittleren Hirnatrophie-Rate
unter Siponimod in der EXPAND-Studie
um mehr als 20% (p=0,0002). Die EU-Zu-
lassung von Siponimod zur Behandlung
der SPMS wird Ende 2019 erwartet. JL

Benedict RHB et al.: Effect of siponimod on cognition
in patients with ... Poster P3.2-051, 71 Annual Mee-
ting der American Academy of Neurology (AAN),
Philadelphia. 7. Mai 2019. Poster unterstiitzt von
Novartis

Siponimod: voraussichtl. Handelsname Mayzent®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191092

mografischen, klinischen und MRT-Befun-
den abgeglichen.

Gegeniber Normdaten war das Gesamt-
kollektiv zu Studienbeginn nicht signifi-
kant kognitiv eingeschrankt (Gesamtscore
z:-0,06), lediglich 22 % der Patienten waren
beeintrachtigt (Defizit in >2 Domanen).
Am haufigsten und schwersten betroffen
waren dabei die Verarbeitungsgeschwin-
digkeit im PASAT (12 %; z: -0,20) und die ex-
ekutiven Funktionen nach dem Subscore
JInterferenz” des modifizierten Stroop Test
(17 %; z: -0,40) als Teil des MUSIC. Am we-
nigsten beeintrachtigt waren Wortlernen/
Gedachtnis.

Mit den initialen(!) kognitiven Defiziten
assoziiert waren auller demografischen
Merkmalen (weniger Ausbildungsjahre,
hoheres Alter und ménnliches Geschlecht)
vor allem klinische Merkmale: hoherer Be-
hinderungsgrad nach EDSS und starkere
depressive Symptome nach Beck Depres-
sion Inventory Il. Entgegen der Erwartung
standen weder andere klinische Faktoren
wie die Schubrate noch die wichtigsten
MRT-Befunde (u.a. Zahl der T2-Lasionen,
Black holes, Atrophie) im Zusammenhang
mit dem initialen Defizit zu Studienbeginn.

Bei der Nachuntersuchung nach einem
Jahr (n=958) zeigten nur noch 14% der
Patienten eine kognitive Beeintrachtigung
(Gesamtscore z: -0,16). Diese unerwartete
Abnahme fiihren die Autoren vor allem
auf Lerneffekte durch wiederholtes Testen
zurlick. Auch im Follow-up-Zeitraum lie-
Ben sich keinerlei prognostische Faktoren
identifizieren — weder Merkmale zu Base-
line noch im Verlauf. HL

Johnen A et al. fir das deutsche Krankheitsbezoge-
ne Kompetenznetzwerk Multiple Sklerose (KKNMS):
Can we predict cognitive decline ... ] Neurol 2019;
266(2): 386-973]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191091

KOMMENTAR

Die Pravalenz kognitiver Defizite war in dieser
KKNMS-Studie vergleichsweise niedrig. Enttdu-
schenderweise lieBen sich keine pradiktiven
Faktoren flr eine kognitive Verschlechterung
identifizieren. Zur Vorhersage mussen zukiinf-
tig andere, schon in Frihstadien @nderungs-
sensitive kognitive Tests und ausgefeiltere Pra-
diktoren(-Kombinationen) eingesetzt werden.
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Neue Daten vom AAN 2019 in Philadelphia

Bessere Prognose durch friihzeitige
Ein-/Umstellung auf Ocrelizumab

In den Zulassungsstudien hat sich Ocrelizumab bei schubférmigen und bei
progredienten MS-Verldaufen als wirksam erwiesen.”? Auf der 71. Jahresta-
gung der American Academy of Neurology prasentierte Daten belegen jetzt,
dass die Therapieeffekte auf die Behinderungsprogression (CDP48) (iber
(mindestens) fiinf Jahre anhalten und die friihzeitige Ein- bzw. Umstellung auf
den CD20-Antikorper gegeniiber einem verzogerten Therapiestart den prognos-
tisch gréBeren Nutzen hat.** Erstmals wurde aulBerdem gezeigt, dass die Hohe
der Ocrelizumab-Exposition den beobachteten Effekt auf die Behinderungspro-
gression beeinflusst — bei unverédndert giinstigem Sicherheitsprofil.®

Ocrelizumab (Ocrevus®v) ist zugelassen
zur Behandlung Erwachsener mit RMS
(s. Textkasten re.) mit aktiver Erkran-
kung, definiert durch klinischen Befund
oder Bildgebung, sowie Erwachsener mit
friher primar progredienter MS (PPMS),
charakterisiert anhand der Krankheits-
dauer und des Grades der Behinderung,
sowie mit Bildgebungsmerkmalen, die
typisch fir eine Entzindungsaktivitdt
sind.® Weltweit wurden bisher mehr als
100.000 MS-Patienten mit dem monoklo-

nalen, gegen CD20 exprimierende B-Zel-
len gerichteten Antikorper behandelt.

Sicherheitsprofil liber fiinf Jahre

Die jetzt beim AAN vorgestellten gepool-
ten Sicherheitsdaten® zu Ocrelizumab
umfassen 4.501 Patienten mit RMS und
PPMS sowie 12.559 Patientenjahre (PJ)
(Stand Juli 2018).” Sie beschreiben ein
Uber mehr als finf Jahre konsistentes
Nutzen-Risikoprofil.

Haufigste uner-

winschte Ereignisse waren erwartungs-

§ ———— |FN beta-1a s.c./Ocrelizumab 600 mg Ocrelizumab 600mg/Ocrelizumab 600 mg
s (n=829) (n=827)
é 25 Start der OLE: |
(alle Patienten =a _ _ _
= . =440 A=520 A=471 A=537
£ 2 Entegoselizupab) | (2:688) (219, 8,21) (129 814) (1761 8,97)
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E
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(OLE Baseline) (OLE Jahr 1) (OLE Jahr 2) (OLE Jahr 3)

Zeit bis zum Erreichen einer CDP (in Wochen)

Anzahl der Risikopatienten

829 789 753 715 690 657 639 618 606 552 540 527 525 512 507 491 490 474 471 459 457 319 297
827 795 778 762 751 735 724 712 699 665 650 633 629 600 599 586 585 575 573 560 550 397 380

Abb. 1: Doppelblindphasen (DBP) von OPERA | und Il sowie offene Verldngerungsphase (OLE): Die Zeit
bis zum Erreichen einer nach 48 Wochen bestdtigten Behinderungsprogression (CDP48) war bei den
RMS-Patienten unter kontinuierlichem Ocrelizumab zu allen Zeitpunkten deutlich ldnger als bei den
erst zwei Jahre spdter (von IFNB-1a s.c.) auf Ocrelizumab umgestellten Patienten. Mod. nach [3]

RMS = RRMS und rSPMS

B Die schubférmige MS (RMS) fasst
die schubformig-remittierende MS
(RRMS) und die sekunddar progre-
diente MS (SPMS) mit aufgesetzten
Schiiben (rSPMS) zusammen.

B Bei den SPMS-Formen, die be-
kanntlich aus der RRMS hervorgehen,
wird die akut-entziindliche Aktivitat
in Form abgrenzbarer Schiibe immer
seltener und fehlt schlieBlich ganz. Es
dominieren zunehmend die neurode-
generativen ZNS-Veranderungen — und
die Behinderung nimmt stetig zu.

gemal infusionsbedingte Reaktionen
(IRR). Nebenwirkungsbedingte Therapie-
abbriiche traten aber insgesamt relativ
selten auf (1,15/100 PJ). Die Rate schwerer
unerwinschter Ereignisse (SUE) betrug
7,52 pro 100 PJ. Schwerwiegende Infek-
tionen traten mit einer Rate von 2,1/100
PJ auf. Hier zeigte sich bei RMS- und PP-
MS-Patienten mit zunehmender Behand-
lungsdauer ein Anstieg, wobei dieser bei
den RMS-Patienten geringer ausfiel. Die
Inzidenz aller malignen Erkrankungen
(einschl. Brustkrebs) lag unter Ocrelizu-
mab auf dem Niveau epidemiologischer
Bevolkerungsdaten.

RMS und PPMS: Langzeitdaten
sprechen fiir friihzeitige Therapie

Kontinuierlich mit Ocrelizumab behan-
delte RMS- und PPMS-Patienten profi-
tieren dauerhaft. Dies zeigen u.a. neue
Langzeitdaten der offenen Verlange-
rungsphasen (Open Label Extensions,
OLE),** in denen erstmals die bestdtig-
te Behinderungsprogression (Confirmed
Disability Progression, CDP) Uber 48
Wochen (CDP48) untersucht wurde. So
kam es in der OPERA OLE® bei den von

Anfang an mit Ocrelizumab behandelten

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusdtzlichen Uberwachun?. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse (iber die Sicherheit. Angehérige
i

von Gesundheitsberufen sind aufg%fordert, jeden Verdachtsfa

einer Nebenwirkung zu melden. Bitte melden Sie Nebenwirkungen an die Roche Pharma AG

(grenzach.drug_safety@roche.com oder Fax +49 7624/14-3183) oder an das Paul-Ehrlich-Institut (www.pei.de oder Fax: +49 6103/77-1234).
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RMS-Patienten gegeniber jenen, die erst
nach zwei Jahren von IFNB-1a s.c. auf
Ocrelizumab wechselten, Giber insgesamt
fiinf Jahre zu einer deutlichen Stabilisie-
rung des Verlaufs: Der Anteil von Patien-
ten mit einer CDP48 war deutlich gerin-
ger (10,4 % vs. 15,7 %; p = 0,004; Risikore-
duktion 57%) (s. S.1, Abb.1).* Tatsachlich
zeigen diese Ergebnisse einen deutli-
cheren Effekt als die Daten zur CDP liber
24 Wochen (16,1% vs. 21,3%; p=0,014;
Risikoreduktion 40%)® und geben somit
einen noch valideren Hinweis auf eine
dauerhaft reduzierte Progression.

Einen dhnlichen, nicht mehr einholba-
ren Vorsprung ergaben auch die Daten
der erweiterten kontrollierten Beobach-
tungsphase (ECP) der ORATORIO-Studie
ihrer OLE zur PPMS:* Eine CDP48
war in der Gruppe, die Uiber 5,5 Jahre den
CD20-Antikdrper erhielt, deutlich selte-

und

ner als bei den Patienten, die erst nach
der 120-wochigen Doppelblindphase von
Placebo auf Ocrelizumab umgestellt wur-
den (43,7 % vs. 53,1%; p=0,03).* Auf dem
AAN vorgestellte Daten zur Hirnatro-

phie-Rate zeigten den gleichen Trend.®

Weniger Behinderungsprogression
bei hoher Ocrelizumab-Exposition

Einen deutlichen Zusammenhang zwi-
schen der Hohe der Ocrelizumab-Exposi-
tion und einer reduzierten Behinderungs-
progression, legte Stephen L. Hauser, San
Francisco, auf einer Scientific Session
beim AAN dar: Die mit einer héheren Ex-
position einhergehende stdrkere B-Zell-
depletion war mit einem verringerten
Risiko einer CDP24 assoziiert (Hazard

Ratio obere vs. untere Expositions-Quar-
tile: 0,34 vs. 0,70).° Die Verringerung von
jahrlicher Schubrate (ARR) und entziind-
lichen Lasionen (Gadolinium-anreichern-
de T1-Lasionen, neue/vergroflerte T2-La-
sionen) waren dagegen vom Ausmal} der
Ocrelizumab-Exposition unabhangig. Zu-
dem blieb das Sicherheitsprofil unverdn-
dert — eine hohere Exposition hatte kei-
nen Einfluss auf das Risiko fiir Nebenwir-

kungen.’

Das Dosisintervall einhalten

Gemeinsam mit den Langzeitdaten zur

Verringerung der Krankheitsprogressi-

on, fasste Hauser zusammen, sprechen
diese pharmakodynamischen Daten fir
den frihzeitigen Beginn der Therapie im
Krankheitsverlauf. Die Daten implizieren
nicht zuletzt, das derzeitige Dosierungs-
intervall (Einmalinfusion von 600 mg
Ocrelizumab alle sechs Monate nach Ini-
tialdosis) einzuhalten, um eine effektive
B-Zelldepletion und die daraus resultie-
rende Stabilisierung des Krankheitsver-
laufs sicherzustellen.

*Die ,Ocrelizumab all-exposure population" besteht
aus allen RMS- und PPMS-Patienten, die in klini-
schen Studien mindestens eine Ocrelizumab-Infu-
sion erhalten haben. Dies betrifft Phase-ll- und
Phase-Ill-Studien sowie die assoziierten offenen
Verldangerungsphasen, darunter VELOCE, CHORDS,
CASTING, OBOE und ENSEMBLE.”

Literatur

1. Hauser SL et al., N Engl J Med 2017; 376: 221-34; 2.
Montalban X et al., N Engl J Med 2017; 376: 209-20.
Hauser SL et al., AAN 2019, Poster P3.2-054; 4. Wo-
linsky JS et al., AAN 2019, Poster P3.2-031; 5. Hauser
SL, AAN-Session N4; 08.05.2019; 6. Fachinformati-
on Ocrevus® Stand Oktober 2018; 7. Hauser SL et
al., AAN 2019, Poster P4.2-025; 8. Hauser SL et al.,
ECTRIMS 2018, Poster P590; 9. Arnold DL et al., AAN
2019, Poster P3.2-042; 10. Clardy S, Plenary Sessi-
on Neurology Year in Review, 10.05.2019; 11. Win-
gerchuk DM et al., Neurology 2015; 85: 177-89, 12.
Jarius S et al., J Neuroinflammation 2016; 13: 280

MS von NMOSD abgrenzen

Auf dem AAN 2019 wurden zur Be-
handlung der Neuromyelitis optica
— Spektrumserkrankungen (NMOSD)
Daten zu drei neuen Antikérper-Thera-
pien prasentiert, die sich auf dem Weg
zur Zulassung befinden.”

Friiher als Unterform der MS betrach-
tet, stellen die NMOSD eine eigene
Krankheitsentitdat dar, die durch be-
sonders schwere schubhafte Verldaufe
mit hdufiger Blindheit (nach Optikus-
neuritis), starker motorischer Behin-
derung (nach Transverser Myelitis)
und einer sehr hohen Mortalitdat ge-
kennzeichnet ist. Die 2015 publizier-
ten erweiterten NMOSD-Kriterien er-
leichtern die Diagnosestellung durch
Unterteilung nach dem Aquaporin 4
(AQP4)-Antikorper-Status, insbeson-
dere bei Patienten mit NMOSD ohne
AQP4-Antikérper-Nachweis."

Im Behandlungsalltag ist die Unter-
scheidung von MS und NMOSD von
hochster Relevanz, da einige eta-
blierte MS-Therapien (z.B. Beta-Inter-
ferone) den NMOSD-Verlauf deutlich
verschlechtern konnen.? Zu der Dif-
ferenzialdiagnose MS/NMOSD kdnnen
AQP4-Antikorper-Tests (vor allem in
Form zellbasierter Assays) beitragen.
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71%" Annual Meeting der AAN, 4. bis 10 Mai 2019 in Philadelphia
Neue Therapien fiir hdaufige und auch fiir

seltene Krankheiten

Aufdem 71 Annual Meeting der American Academy of Neurology (AAN) Anfang Mai 2019,
Philadelphia, wurden zahlreiche neue Therapieansatze vorgestellt und Studienergebnis-
se fiir Medikamente prasentiert, die an der Schwelle zur Zulassung stehen. Pragnantes
Beispiel sind ,nach 200 Jahren Stillstand” gleich drei monoklonale Antikorper fiir Patien-
ten mit einer Neuromyelitis optica Spektrums-Erkrankung (NMOSD). Zudem zeigtsich ein
Trend zuimmer mehrhochspezifischen Behandlungen einschlieB8lich der Gen-Therapie zu
etlichen ,Rare Diseases” wie der Spinalen Muskelatrophie (SMA).

Von der Uberwdltigenden Menge an The-
men hier eine notgedrungen kleine Aus-
wahl, darunter solche, die bei Pressekonfe-
renzen und in Plenary Sessions hervorge-
hoben wurden.

Eculizumab bei NMOSD erfolgreich

Zur Behandlung der Neuromyelitis optica
Spektrums-Erkrankung (NMOSD) werden
derzeit drei Antikorper klinisch geprift. In
der AAN-eigenen Pressekonferenz und der
Clinical Trials Plenary Session stellte Sean
J. Pittock, Mayo Clinic in Rochester, die Er-
gebnisse der doppelblinden Phase-Ill-Stu-
die PREVENT zu Eculizumab vor. Der mono-
klonale Antikdrper hemmt effektiv die Ak-
tivierung des terminalen C5-Komplements
- die Komplementaktivierung ist ein Kern-
merkmal der entziindlichen, primar die As-
trozyten schdadigenden Pathophysiologie
der NMOSD. In PREVENT wurden 143 Pa-
tienten (90,9% Frauen, Durchschnittsalter
45,0 Jahre) im Verhaltnis 2: 1 zu Eculizumab
(1.200 mg alle 2 Wochen) oder Placebo
randomisiert. 124 beendeten die Studie:
80/96 (83,3 %) unter Eculizumab und 44/47
(93,6%) unter Placebo. Die Studie wurde
nach 23 Schiben (drei unter Eculizumab
und 20 unter Placebo) abgebrochen.

Eculizumab verkirzte die Zeit bis zum ers-
ten Schub als priméarer Endpunkt signifi-
kant (p<0,0001), das Schubrisiko wurde
gegeniber Placebo um 94,2% reduziert
(Hazard Ratio: 0,058). Die adjustierte ARR
war hochsignifikant niedriger als unter Pla-
cebo (0,016 vs. 0,350; p<0,0001). Nach 48
Wochen waren noch 979% der mit Eculi-
zumab behandelten Teilnehmer schubfrei
(Placebo: 63,2 %). Bei einer Exposition von
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170,0 bzw. 51,5 Patien-
tenjahren betrug die
Rate an behandlungs-
bedingten UE 7493
bzw. 1160,9 pro 100
Patientenjahre. Die
meisten TEAE waren
dabei leicht bis mittel-
schwer. Ein Patient in
der Eculizumab-Grup-
pe verstarb an einem
infektidsen  Pleuraer-
guss. Grundsétzlich zu
beflrchtende Menin-
gokokken-Infektionen
traten nicht auf.

PyVST: PML iiberlebt
Ein sehr innovativer Ansatz, deshalb
ausfuhrlicher: Die bei immunsuppri-

mierten Patienten (HIV/AIDS, hamato-
logischen  Malignomen, nach Trans-
plantation oder Therapie von Autoim-
munerkrankungen wie der MS) auf-
tretende progressive multifokale Leu-
koenzephalopathie (PML) endet gewdhn-
lich toédlich, wenn es nicht gelingt, die
Immunfunktionen gegeniiber dem John
Cunningham Polyomavirus (JCV) wieder-
herzustellen. In einer von den National
Institutes of Health (NIH) unterstiitzten
Pilotstudie wurde die Sicherheit der Trans-
plantation von Polyomavirus-spezifischen
T-Zellen (PyVST) zur Behandlung der PML
untersucht. Wie Erin Beck (NINDS, NIH)
erlauterte, wurden PyVST (von nicht-er-
krankten Verwandten ersten Grades) ge-
neriert, die aufgrund struktureller Homo-
logie mit JCV-Proteinen kreuzreaktiv sind.

AOLOGY. ADVANCING YOU.

Die Patienten erhielten zunachst 1x10°
PyVST-Zellen/kg Korpergewicht, gefolgt
von bis zu zwei zusatzlichen Infusionen
mit der doppelten Dosis im Abstand von
mindestens 28 Tagen. Zwolf bekamen
mindestens eine Infusion.

Im Zeitraum der engeren Uberwa-
chung (mittels MRT- und Lumbalpunk-
tionen) von 28 Tagen nach jeder Infu-
sion wurden weder ein offenes Immun-
rekonstitutions-Inflammationssyndrom
(IRIS) noch andere
schwerwiegende
unerwdinschte Er-
eignisse beobach-
tet.

Im  Gesamt-Fol-
low-up von einem
Jahr starben finf
der zwolf  Pati-
enten trotz der
PyVST-Therapie an
der PML, vier von ih-
nen >30 Tage nach
der letzten Infusion.
Die Ubrigen sieben
stabilisierten  sich,
einige mit signifikanten neurologischen
Besserungen, wie Beck hervorhob. Aller-
dings erlagen zwei der Uberlebenden ein
Jahr nach derletzten Infusion ihrer Grund-
erkankung. Wie Beck zusammenfasste,
konnen also stark immungeschwéch-
te Patienten mit PML sicher mit den
PyVST-Zellen behandelt werden - und
zumindestens fiir einige Patienten kann
dies lebensrettend sein. Der Ansatz wird
weiter erforscht.

Isradipin floppt bei Parkinson

Nicht erfolgreich verlief eine Studie zu
Isradipin bei Parkinson-Patienten: Nach
vielversprechenden Hinweisen zeigte der
Blutdrucksenker in einer Phase-llI-Studie
der Parkinson Study Group mit 336 Pa-
tienten mit frihem Parkinson den stark
erhofften krankheitsmodifizierenden Ef-
fekt nicht: Nach 36 Monaten fand sich im
UPDRS-Score (I-1ll) im ON mit 2,99 Punkten
vs. 3,26 unter Placebo kein signifikanter
Unterschied (p=0,85).

© GFI. Der Medizin-Verlag



0V101 bei Angelman-Syndrom

Das Angelman-Syndrom (AS) ist eine sel-
tene, genetisch bedingte, neurologische
Entwicklungsstorung, die mit geistiger Be-
hinderung, Anfallen, schweren Beeintrach-
tigungen von Sprache, Verhalten, Motorik
und Schlaf einhergeht. AS-Patienten wur-
den in der randomisierten, doppelblinden
Phase-lI-Studie STARS mit OV101
(15mg QD und 10 mg, 15 mg BID)
behandelt. Der extrasynaptische
deltaselektive  GABA,-Rezepto-
ragonist kann die verringerte
tonische Hemmung der AS-Pati-
enten normalisieren, erlduterte
Alexander  Kolevzon, Icahn
School of Medicine at Mount Si-
nai, in der AAN-Pressekonferenz.

78 Patienten beendeten die
Studie. Die meisten Nebenwirkungen wa-
ren milder Natur und in beiden Studien-
armen ahnlich hdufig. OV101 verbesserte
gegeniber Placebo einige der explora-
tiven Endpunkte signifikant. Vor allem
kam es, hob Kolevzon hervor, in Woche
12 zu einer Besserung des Gesamtein-
drucks nach der Clinical Global Impres-
sions - Improvement Scale (CGI-I-Skala)
(p=0,0006). Zusdtzliche Post-Hoc-Ana-
lysen zeigten aufBerdem Verbesserungen
der Einschlaflatenz und weiterer Schlaf-
parameter sowie der motorischen Funk-
tionen der Patienten.

Dravet-Syndrom: Cannabidiol
wirksam, aber...

In eine randomisierte Doppelblindstu-
die wurden 199 durchschnittlich neun
Jahre alte Kinder und Jugendliche mit
Dravet-Syndrom (DS) eingeschlossen, die
unter durchschnittlich drei Antiepilepti-
ka (AEDs) weiterhin unter Krampfanfallen
litten. Cannabidiol in zwei Dosen (CBD 10
und 20 mg/kg KG/d) konnte die Haufigkeit
von Anfallen signifikant verringern.

Wahrend der 14-wochigen Behandlung
kam es gegenlber der vierwdchigen Base-
line-Phase zu einer Anfallreduktion um 46%
(CBD20) bzw. 49% (CBD10) vs. 27% unter
Placebo (p=0,0299 bzw. 0,0095). Die Raten
einer Response (Anfallsreduktion >50%)

betrugen 49% bzw. 44% gegenlber 26%
unter Placebo (p=0,0069 bzw. 0,0332). Die
Inzidenz von UE war mit 90%, 88% und 89%
in allen Gruppen &hnlich. Die funf haufigs-
ten waren verminderter Appetit, Durchfall,
Schlafrigkeit, Pyrexie und Midigkeit. Ernste
UE wurden bei 25% (CBD20), 20% (CBD10)
und 15% (Placebo) registriert. UE-bedingte

Abbriche traten nur unter CBD20 auf (7%).
Die dreifache Obergrenze des Normbe-
reichs (ULN) Ubersteigende Transamina-
sen-Erhohungen zeigten sich bei 19% der
CBD20- und 5% der CBD10-Patienten. Kein
Teilnehmer hatte Bilirubin-Anstiege, es gab
keine Todesfélle. Die Autoren heben hervor,
dass CBD-Dosen > 10 mg/kg KG/d sorgfltig
auf die individuelle Wirksamkeit und Sicher-
heit abgestimmt werden sollten.

Dosisabhdngige Wirkung von
HTTRx bei Morbus Huntington

Die intrathekale Gabe von HTTRX, einem
Antisense-Oligonukleotid (ASO), das die
HTT-mRNA hemmt und so das mutierte
pathogene Protein Huntingtin verringern
kann, wurde jetzt bei 46 Patienten mit fri-
hem Morbus Huntington eingesetzt. Nach
Randomisierung erhielten 34 Patienten
HTTRx (10- 120 mg) und zwdlf Placebo.
Unter Verum wurden keine schwerwie-
genden UE beobachtet. HTTRx fiihrte
zu einer dosisabhangigen Verringerung
des Huntingtin im Liquor: Die mittlere
Veranderung vs. Baseline betrug -20%
(10 mg), -25% (30 mg), -28% (60 mgq),
-42% (90 mg) und -38 % (120 mg) gegen-
Gber +10% in der Placebo-Gruppe. Die
Studie wurde Ubrigens zeitgleich (6. Mai)
im New England Journal of Medicine ver-
offentlicht.

KONGRESS

Evobrutinib in Phase

In einer randomisierten Phase-Il-Studie bei
RMS hat der hochspezifische, oral verab-
reichte Hemmer der Bruton'’s Tyrosine Kina-
se (BTK) Evobrutinib den primédren MRT-End-
punkt signifikant erreicht, berichtete Xavier
Montalban in einer Scientific Session. Drei
Gruppen wurden Uber 48 Wochen mit 1x
tdgl. 25 mg, 1x tagl. 75 mg oder 2x tagl. 75
mg Evobrutinib behandelt, eine Gruppe er-
hielt Dimethylfumarat (DMF; 2 x 240 mg/d)
als Referenz und eine Placebo.

85,0% der Teilnehmer (n=227) durchlie-
fen die 48 Wochen. Die Zahl der Gd+-T1-L&-
sionen in Woche 24 (primdrer Endpunkt)
wurde unter beiden 75 mg-Dosen von
Evobrutinib vs. Placebo signifkant redu-
ziert. Dieser Effekt hielt auch Uber die 48
Wochen an. Die unadjustierte ARR (sekun-
darer Endpunkt) lag Uber den Gesamtzeit-
raum bei 0,25 (1 x 75 mg/d) bzw. 0,11 2 x 75
mg/d), im DMF-Referenzarm 0,14.

Evobrutinib war generell ,gut vertrdg-
lich”, so Montalban. Lymphopenien hat-
ten eine ahnliche Inzidenz wie in der
Placebo-Gruppe. Transaminasenanstie-
ge traten auf, waren aber ausnahms-
los asymptomatisch (und reversibel).
Schwere UE hatten eine Inzidenz von je
<15%. Es traten keine opportunistischen
Infektionen und keine Todesfdlle auf.
Wirksamkeit auf die MS-Aktivitdt und das
Nutzen-Risiko-Profil sprechen fiir weitere
klinische Studien mit Evobrutinib.

Gen-Therapie der SMA

Mit AVXS-101 wird die erste quasi-kausale,
vektorbasierte Gen-Therapie der SMA er-
forscht. Wie Omar Dabbous, Angestellter
von AveXis, erlduterte, betrug der Anteil
erfolgreich behandelter Sauglinge mit SMA
Typ | (nach > 14 Monaten am Leben, keine
permanente Beatmung) nach der einmali-
geni.v-Injektion 100%. Dabei besserten sich
auch die klassischerweise bei SMA unter-
suchten motorischen Funktionen. Dabbous
stellte noch einen ,eigentlich unzuldssigen”
indirekten Vergleich mit einem intratheka-
len SMA-Praparat an, in dem AVXS-101 bes-
ser abschnitt. Die Gen-Therapie konnte u.U.
noch 2019 zugelassen werden. JL
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MLK3-Hemmung bei Parkinson?

Am Untergang dopaminerger Neuronen bei
Morbus Parkinson sind u.a. Kinasen beteiligt,
die die Expression von Zelltod-Genen regulie-
ren. Die Hemmung der Mixed lineage kinase
3 (MLK3) konnte ein Target fiir zukiinftige Par-
kinson-Therapien sein: In einem MPTP-Modell
schitzte der — mit oder nach MPTP verab-
reichte - hirngdngige MLK3-Inhibitor CLFB-
1134 die Méause signifikant vor dem MPTP-in-
duzierten dopaminergen Neuronenverlust
in der S. nigra. Der protektive Effekt konnte
durch die Verhinderung der Phosphorylierung
der Jun N-terminal kinase (JNK) und anderen
,downstream“-Zielen von MLK3 erfolgen.

Kline EM et al: The second generation mi-
xed-lineage ... Exp Neurol 2019 [Epub 8. Mai; doi:
10.1016/j.expneurol.2019.05.002]

Bombyx batryticatus antikonvulsiv

Das in der TCM eingesetzte Bombyx batry-
ticatus konnte antikonvulsiv wirken. Ein
proteinreicher Extrakt (BBP) verringerte bei
Mdusen nach Anfallsinduzierung die Krampf-
aktivitdt. BBP erhéhte die Uberlebensrate
von H,0,-stimulierten PC12-Zellen. Dariiber
hinaus nahmen die Werte von reaktiven Sau-
erstoff-Spezies (ROS), Malondialdehyd und
Lactatdehydrogenase ab und die Spiegel an
Glutathion und Superoxiddismutase zu. Die
antioxidativen und antiapoptotischen Wir-
kungen des Extrakts kdnnten therapeutisch
genutzt werden.

Hu M et al.: Antiepileptic effects of protein-rich
... Oxid Med Cell Longev 2019 [Epub 6. Mai; doi:
10.1155/2019/7897584]

PPARy-Hemmer gegen Demenz?

Als Aktivator der Peroxisome proliferator-ac-
tivated receptors gamma (PPARy) wirkt das
Flavonoid-Glucosid Icariin u.a. durch Effek-
te auf die Clearance-Fahigkeit der Mikroglia
entziindungshemmend. Bei APP/PS1-Mdu-
sen verringerte Icariin das induzierte depres-
sives Verhalten und das gestorte raumliche
Gedachtnis. Zudem wurden die Uberexpres-
sion von M1-Mikroglia-Markern sowie die
Ag-Plaque-Akkumulation in Hippocampus
und préfrontalem Kortex signifikant redu-
ziert. Der Wechsel des Mikroglia-Phanotyps
konnte bei Demenz einen neuen Behand-
lungsansatz darstellen.

Wang Y et al.: Icariin attenuates M1 activation
of ... Front Neurosci 2019;13: 291 [Epub 28. Mérz;
doi: 10.3389/fnins.2019.00291]

KOPFSCHMERZ

Aktuelle Guidelines der EHF

Empfehlungen zum Einsatz der CGRP-AK

Die European Headache Federation (EHF) hat im Jan. 2019* evidenzbasierte Richtlinien
zur Prophylaxe der episodischen (EM) und chronischen Migrane (CM) mit gegen das
Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP) oder dessen Rezeptor gerichteten monoklonalen
Antikorpern (CGRP-Ak) gegeben. Hier einige der Empfehlungen.

In  Deutschland

sind mit Frema-

nezumab, Galca-

nezumab und

Erenumab drei

CGRP-Ak-Préapa-

rate  zugelassen

und werden von der EHF empfohlen. Die
Leitlinie zu ihrem Einsatz wurde auf Basis
des Grading-of-Recommendation-, Assess-
ment-, Development- und Evaluation-An-
satzes (GRADE) entwickelt. Bei den sechs
folgenden Empfehlungen war der GRADE-
Ansatz nicht anwendbar, sie wurden als
LExpert opinion” formuliert.

1. CGRP-Ak sollten EM- und CM-Patien-
ten angeboten werden, bei denen >2
verfligbare Prophylaktika gescheitert
sind oder bei denen andere praventive
Behandlungen aufgrund von Komorbidi-
taten, Nebenwirkungen oder schlechter
Compliance nicht in Frage kommen.

2. Andere Prophylaktika sollten bei
EM-Patienten bei Therapiebeginn mit
CGRP-Ak abgesetzt werden — es sei denn,
anamnestisch hdtte schon mal eine CM
bestanden: Dann sollte der CGRP-Ak der
Therapie hinzugefiigt (und das Absetzen
der anderen Prophylaktika spater bewer-
tet) werden. Entsprechend sollten CGRP-
Ak bei CM-Patienten als Add-on zu den
(nicht ausreichend wirksamen) oralen
Prophylaktika verabreicht werden. Onabo-
tulinumtoxinA sollte vor Start der CGRP-Ak
gestoppt werden.

Bei CM-Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf die CGRP-Ak wird vorge-
schlagen, der Therapie orale Prophylakti-
ka hinzuzufiigen.

3. Ein Stopp der CGRP-Ak-Therapie sollte
nach 6-12 Monaten erwogen werden.

N

* korrigiert im Mai 2019
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4. Bei CM-Patienten mit Medikamen-
teniibergebrauchs-Kopfschmerz kdnnen
CGRP-Antikdrper vor oder nach Entzug
von den Akutmedikamenten eingesetzt
werden.

5.Nicht eingesetzt werden sollten CGRP-
Ak bei schwangeren oder stillenden Mi-
grane-Patientinnen sowie bei Personen
mit Alkohol- oder Drogenmissbrauch,
kardio- und/oder zerebrovaskuldren Er-
krankungen oder schweren psychischen
Stérungen.

6. CGRP-Ak-behandelte Migrane-Pati-
enten sollten in der tdglichen klinischen
Praxis nicht auf (bindende und/oder neu-
tralisierende) Antikorper getestet werden.

Zur weiteren Optimierung der Behand-
lung mit den CGRP-Ak in der klinischen
Praxis werden, so die Autoren, Daten aus
der Real world beitragen. HL

Sacco S et al.: Correction to: European headache
federation guideline on the use of monoclonal anti-
bodies acting on the calcitonin gene related peptide
or its receptor for migraine prevention. J Headache
Pain 2019; 20(1): 58 [Epub 23. Mai; doi: 10.1186/
s10194-019-0972-5]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/191053

Frage 4: Welche Empfehlung trifft auf

andere Prophylaktika bei CGRP-Ak-The-

rapie nicht(!) zu?

[1 A bei EM-Patienten ohne
CM-Anamnese absetzen

[0 B bei EM-Patienten mit CM-Anamnese
beibehalten

] C bei CM-Patienten beibehalten

[1 D OnabotulinumtoxinA bei
CM-Patienten beibehalten

O E orale Prophylaktika bei CM-Patien-
ten mit unzureichendem Anspre-
chen auf CGRP-Ak hinzufligen

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

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

© GFI. Der Medizin-Verlag
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Ubersicht zu Migréne und Cluster-Kopfschmerz
Wie wirksam sind Neuromodulations-Verfahren?

Nicht-invasive Neuromodulations-Therapien kdénnen bei Patienten mit Migrane und
Cluster-Kopfschmerz eine praktische und sichere Alternative zur medikamentdsen Be-
handlung sein. Zur Wirksamkeit diverser Verfahren wurden jetzt die Ergebnisse klinischer

Studien systematisch liberpriift.

Bei der Recherche in einschldgigen Da-
tenbanken wurden von 1990 bis Jan. 2018
71 relevante klinische Studien zu Migrane
und Cluster-Headache identifiziert. Guten
Studiendesigns lagen nur fir die nicht-in-
vasive Vagusnervstimulation (nVNS), die
single-pulse transkranielle Magnetstimu-
lation (sSTMS) und die externe Trigemi-
nusnerv-Stimulation (€TNS) vor.

Die pivotalen Studien zur Akutbehand-
lung mittels nVMS und sTMS evaluierten
primér den von der IHS empfohlenen End-
punkt ,Kopfschmerzfreiheit nach 2 Stun-
den”. Dies war in der wichtigen eTNS-Stu-
die allerdings nur sekundarer Endpunkt

(primarer  Endpunkt:  VAS-Anderung
Schmerz nach 1 Stunde).

Mit den drei Verfahren wurden Verbes-
serungen in vergleichbarem Umfang er-
reicht: Unter der TMS waren mit 39% vs.
22% signifikant mehr Patienten nach 2 h
kopfschmerzfrei als in der Scheinstimula-
tionsgruppe (p=0,0179). Die Signifikanz
wurde (teils knapp) verfehlt unter der nVNS
(30,4% vs. 19,7%; p =0,067) und der €TNS
(19% vs. 8%; p=0,136).

Der von der IHS fiir die Prophylaxe emp-
fohlene primére Endpunkt, die Verringe-
rung der Tage mit Migrdne (bis zum dritten
Monat), wurde in zwei wichtigen Praven-

Migréne-Prophylaxe mit Fremanezumab in der FOCUS-Studie

Auch schwer behandelbare Patienten profitieren

Die Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP)-Antikorper haben die Migrane-Prophylaxe
revolutioniert. Auf dem 13™ European Headache Congress (EHF) in Athen wurden aktuelle
Daten der FOCUS-Studie vorgestellt, in der Patienten mit einer schwer behandelbaren
chronischen (CM) oder episodischen Migrane (EM) mit dem CGRP-Antikorper Fremane-
zumab behandelt werden. Auf einer Presseveranstaltung von Teva wurden von einer Ex-
pertin neben der Studienlage auch die bisherigen klinischen Erfahrungen prasentiert.

Im Gegensatz zu den herkdmmlichen Migra-
ne-Prophylaktika, erlduterte Prof. Dr. Dagny
Holle-Lee, Westdeutsches Kopfschmerzzen-
trum Essen, zeichnen sich CGRP-Antikorper
durch ihre gute Vertrdglichkeit aus, die mit
einer hohen Adhéarenz der Patienten einher-
geht. Das an den CGRP-Liganden bindende
Fremanezumab ist das einzige Medikament
dieser Antikorper-Klasse mit einem flexiblen
Injektionsintervall: Neben der monatlichen
Injektion ist auch eine Quartalsdosis ver-
fligbar, so dass Arzt und Patient flexibel das
individuell geeignete Therapieschema aus-
wahlen kénnen, betonte Holle-Lee.

Im klinischen Alltag ,haben wir viele Pa-

tienten, die bereits einige prophylaktische
Therapieversuche erfolglos durchlaufen
haben - sei es aufgrund mangelnder Wirk-
samkeit oder zu starker Nebenwirkungen®,
erlduterte Holle-Lee. Bei anderen sind eini-
ge der herkdmmlichen Optionen kontrain-
diziert. Um dieser alltaglichen Situation ge-
recht zu werden, wurden in die FOCUS-Stu-
die (nach den Vorgaben des G-BA) Patienten
mit einer schwer behandelbaren EM oder
CM aufgenommen, die bereits auf zwei bis
vier prophylaktische Therapien nicht oder
nicht ausreichend angesprochen hatten.
Die monatlichen Migrane-Tage als primdrer
Endpunkt konnten in FOCUS um 4,1 Tage

KOPFSCHMERZ

KOMMENTAR

Der Vergleich der verschiedenen Neuromo-
dulations-Therapien erwies sich aufgrund
groBer Heterogenitat der Studiendesigns und
mangelnder statistischer Power als &uBerst
schwierig. Die Autoren bemédngeln, dass in vie-
len Studien nicht die etablierten IHS-Wirksam-
keitskriterien eingesetzt worden waren. Unter-
suchungen zu den Neuromodulations-Geraten
sollten darauf abzielen, das gleiche Maf3 an wis-
senschaftlicher Genauigkeit zu erreichen, wie
Medikamenten-Studien. In Kirze sollen Ubri-
gens geratespezifische Richtlinien fir Migréne
und Cluster-Kopfschmerz verfiigbar sein.

tionsstudien eingesetzt. Auch hier wurde
trotz klarer Reduktion keine Signifikanz er-
reicht — weder flr die nVNS (-2,26 vs. -1,80
Migranetage; p=0,146) noch fir die eTNS
(2,06 vs. -0,32 Migrénetage; p=0,054). In
der zentralen sTMS-Praventionsstudie war
nur die Reduktion der Kopfschmerz-, nicht
der Migrdne-Tage primdrer Endpunkt. JL

Reuter U et al.: Non-invasive neuromodulation for
migraine ... J Neurol Neurosurg Psychiatry 2019;
90(7): 796-804

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191069

(monatliche Gabe) bzw. 3,7 Tage (Quartals-
dosis) reduziert werden (Placebo: 0,6 Tage;
p <0,0001). Wie zuvor im HALO-Programm
waren die Unterschiede zugunsten Verum
bereits nach einer Woche signifikant.

,In den letzten Jahren konnten wir be-
reits Erfahrungen mit Fremanezumab sam-
meln”, schilderte Holle-Lee in Athen. Gera-
de bei den langjéhrig erkrankten Patienten,
die schon unzdhlige Therapien ausprobiert
und die Hoffnung auf Besserung praktisch
aufgegeben hatten, wurden noch beein-
druckende Rickgdnge der Migrane-Tage
gesehen. Viele Patienten berichteten, ,ein
ganz neues Leben gewonnen zu haben,
endlich einmal keine Familienfeier mehr
ausfallen lassen zu missen und auch auf
der Arbeitsstelle nicht mehr so hdufig zu
fehlen”. Holle-Lee: ,Noch nie habe ich so
viele dankbare Patienten erlebt.” JL

PRESSELUNCH ,Migrane-Prophylaxe mit Fremane-
zumab — Aktuelles aus Wissenschaft und Praxis” 13"
European Headache Congress (EHF), Athen, 31. Mai
2019. Veranstalter: Teva

Fremanezumab: Ajovy®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191070
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EPILEPSIE

Therapierefraktarer Status epilepticus

VNS unterbricht den SE bei
der Mehrheit der Patienten

Aufgrund der hohen Sterblichkeit werden bei Patienten mit
einem therapierefraktaren Status epilepticus (SE) oft alle Register
gezogen. Jetzt liberpriiften Neurologen anhand einer systemati-
schen Ubersichtsarbeit bei Patienten mit einem refraktiren oder
superrefraktaren SE die Therapieaussichten einer Vagusnerv-
Stimulation (VNS) als AkutmaBnahme. Die Erfolgsrate war auBBer-
ordentlich hoch.

Ein refraktarer SE (rSE) liegt bei Persistenz trotz Zweitlinienbehand-
lung (nach Benzodiazepinen) vor, ein superrefraktdrer SE (srSE)
bei Persistenz trotz 48-stiindiger Andsthesie. In Einzelfallberich-
ten und kleinen Fallserien mit insgesamt 28 SE-Patienten ging die
Akut-Implantation eines VNS-Generators mit einer Erfolgsrate von
76% bei einem generalisierter bzw. von 26% bei einem fokalen
refraktéren SE einher.

In der umfangreichen aktuellen Recherche wurden jetzt insgesamt
45 Patienten identifiziert. Bei fiinf wurde die VNS nicht-akut gegen
eine Epilepsia partialis continua, bei einem gegen einen refraktdren
SE im Schlaf (EEG) und bei einem gegen refraktare repetitive fokale
Anfalle auf dem Boden einer akute Enzephalitis eingesetzt. 38 von
ihnen hatten aufgrund eines rSE/srSE eine Akut-Implantation des
VNS-Generators erhalten.

KOMMENTAR

Aufgrund der hohen Sterblichkeitsrate bei rSE von 16 %-39 % werden haufig
Off-Label-Behandlungen ohne Nachweis der Wirksamkeit durchgefiihrt. Die
VNS konnte in dieser Studie den rSE/srSE bei knapp drei Viertel der Patienten
unterbrechen. Da die Daten zum Teil aus Phase-IV-Studien stammen, rdu-
men die Autoren ein hohes Risiko flr Verzerrungen ein. Es durfte sich loh-
nen, die Ergebnisse in prospektiven Studien zu Gberpriifen..

Die VNS-Akutimplantation bewirkte bei 74% der Félle (28/38
Pat.) eine Unterbrechung des rSE/srSE. In 18 % der Falle (7/38 Pat.)
wurde der SE nicht beendigt. Vier Patienten (11%) verstarben
(alle durch Grunderkrankung und héchstwahrscheinlich nicht
durch die VNS). Die mediane Dauer der rSE/srSE-Episode vor der
VNS-Implantation hatte 18 Tage (3-1.680 Tage) betragen. Nach
der Implantation persistierte der rSE/srSE noch median acht Tage
(3-84 Tage). Angesicht dreier Falle, bei denen die SE-Beendigung
nicht dokumentiert, aber ein insgesamt positives Langzeit-Out-
come berichtet worden war, lag die Erfolgsrate bei insgesamt
82% (31/38 Pat.). JL
Dibué-Adjei M et al.: Vagus nerve stimulation in refractory and super-refrac-

tory status epilepticus — a systematic review. Brain Stimul 2019; pii: S$1935-
861X(19)30218-9 [Epub 14. Mai; doi: 10.1016/j.brs.2019.05.011]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191065

Frage 5: Der rSE/srSE wurde bei wie vielen Patienten durch die
Akut-VNS-Implantation nachgewiesen beendet?

NeuroDepesche 7-8/2019

LA 82% B 74%
L0C 26% b 18%
OE 11%

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

,Electronic Dance Music”

Epileptische Anfalle durch Stroboskop

Zahlreiche Musikkonzerte, insbesondere solche des Genres
+Electronic Dance Music” nutzen zur Unterhaltung Lichteffekte
einschl. der Stroboskopie. In einer Kohortenstudie untersuchte
jetztein niederlandisches Team, ob bzw. in welchem Umfang bei
Menschen mit photosensitiven Epilepsien dadurch epileptische
Anfalle ausgelost werden.

Unter 400.343 Besuchern von 28 in den Niederlanden durchge-
fuhrten EDM-Konzerten waren 241.543 (entsprechend 2.222.196
Personenstunden) bei Dunkelheit stroboskopischen Lichteffekten
ausgesetzt. Die Ubrigen 158.800 Konzertbesucher (2.334.360 Per-
sonenstunden), die an Veranstaltungen am Tage teilgenommen
hatten, dienten als Kontrollgruppe.

Es traten insgesamt 39 epileptische Anfélle auf: 30 in der expo-
nierten und neun in der Kontrollgruppe. Das Verhdltnis der Inzi-
denzdichte (fir 10.000 Personen bei standardisierten 9 h Exposi-
tion) epileptischer Anfélle gegeniiber den nicht-exponierten Per-
sonen betrug mit 1,20 vs. 0,35 das Dreieinhalbfache (3,5; 95 %-KI:
1,7-7,8) und war damit signifikant erhéht (p <0,0005). Dabei trat
weniger als ein Drittel der Falle unter dem Einfluss von (anfallsfor-
derndem) Ecstasy oder dhnlichen Stimulanzien auf: acht von 30
(27%) in der exponierten bzw. drei von neun (33%) in der nicht-
exponierten Gruppe.

Die Autoren berichten aullerdem von einem jungen Mann, der
wahrend eines nachtlichen EDM-Konzerts in Amsterdam eine Aura
entwickelte und einen tonisch-klonischen Anfall erlitt. Im spéteren
Provokationstest kam es bei Ansehen des Videomaterials dessel-
ben Konzerts erneut zu einem Krampfanfall. JL

Salet N et al.: Stroboscopic light effects during electronic dance music festivals and
photosensitive epilepsy: a cohort study and case report. BMJ Open 2019; 9(4):
€023442 [Epub 11. Juni; doi: 10.1136/bmjopen-2018-023442]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/191066

KOMMENTAR

Patienten mit photosensitiven Epilepsien sollten vor dem Besuch von Kon-
zerten im Dunkeln mit stroboskopischen Lichteffekten gewarnt werden:
In der aktuellen Kohortenstudie wurde das Risiko fiir epileptische Anfalle
mebhr als verdreifacht. Die Veranstalter sollten, so die Autoren, das Publikum
vor dem Konzertbeginn vor dem erhohten Anfallsrisiko warnen. Da der-
artige Festivals oft mehrere Tage dauern, kénnte auch ein zunehmendes
Schlafdefizit zur der erhohten Anfallsrate beitragen.

©GFI. Der Medizin-Verlag
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Heterogene Stichprobe dlterer Menschen

Schiitzen Computer, Smartphone und Co.

vor kognitivem Abbau?

DEMENZIELLE SYNDROME

Die Nutzung von Computern, Smartphones und anderen digitalen Geraten gehort heute
zum Alltagsleben. Ob der Gebrauch digitaler Gerate vor dem Verlust kognitiver Fahigkeiten
schiitzt, wurde jetzt in einer groBeren Stichprobe alterer Menschen untersucht.

Die 323 Erwachsenen (Durchschnittsalter
75,9 Jahre; 65,5% Frauen) hatten eine Ge-
dachtnisklinik initial aufgrund subjektiver
Merkfahigkeitsstorungen aufgesucht. 112
(34,7%) waren kognitiv unbeeintrach-
tigt, 127 (39,3%) litten unter einem Mild
Cognitive Impairment (MCl), 84 (26,0%)
unter einer manifesten Alzheimer-Demenz
(AD). 60,1% verwendeten tdglich einen
Computer oder ein Touchscreen-Gerdt
(Smartphone oder Tablet). Dies betraf
insbesondere jiingere und besser ausge-
bildete Menschen. Die Personen wurden
entsprechend der Haufigkeit der Nutzung
verschiedener digitaler Gerdte (tdglich
oder nicht-taglich) in vier Gruppen einge-
teilt: 26 % benutzten taglich sowohl einen
Computer als auch ein Touchscreen-Gerat,
26,9% nur einen Computer, 7,1 % nur ein
Touchscreen-Gerdt und 39,9% kein digi-
tales Gerat.

Kontrolliert auf die jeweils signifikanten
(p<0,001) Gruppenunterschiede bzgl. Al-
ter, Ausbildung und klinischer Diagnose
wiesen die 129 nicht-tdglichen Benutzer
digitaler Gerdte im Vergleich zu den 84
taglichen Benutzern von Computer und
Touchscreen-Gerdt der Studienhypothe-
se gemal signifikant schlechtere geistige
Leistungen in mehreren Aspekten auf: Dies

KOMMENTAR

Auch in dieser Studie zeigte sich bei &lteren
Menschen ein positiver Zusammenhang zwi-
schen Computernutzung und kognitiven Fa-
higkeiten. Ungel6st ist allerdings, ob &ltere
Erwachsene mit besseren kognitiven Fahig-
keiten eher einen Computer nutzen oder die
Verwendung von Computern tatsachlich zur
Aufrechterhaltung und Verbesserung der ko-
gnitiven Fahigkeiten beitragt. Positiv betrach-
tet kdnnte der Umgang mit digitalen Technolo-
gien die kognitive Reserve erhéhen. Und auch
wenn dies den Einzelnen nicht vor kognitivem
Abbau schitzt, wirkt es doch der drohenden
gesellschaftlichen Marginalisierung entgegen.

betraf eine signifikant schlechtere globale
kognitive Funktion nach MMST (25,5 vs.
28,3; p=0,005) und eine langere Verarbei-
tungsgeschwindigkeit nach den Ergebnis-
sen des Trail Making Test Teil A (TMT-A) (59,6
vs. 38,5; p=0,002).

Auch die Leistungen im Kurzzeitgedacht-
nis nach dem Forward Digit Span-Test wa-
ren schlechter (p=0,020), ebenso die des
episodischen Geddchtnisses nach dem
Free and Cued Selective Reminding Test
(p=0,025). SchlieBlich ergaben sich auch
Defizite in verschiedenen Komponenten
der exekutiven Funktionen, darunter nach
den Resultate des TMT-B (197,2 vs. 90,1;
p=0,002). Nicht signifikant schlechter waren
dagegen u.a. die Wortlisten-Generierung
und die Wortflussigkeit. JL
Wu YH et al.: Cognitive function and digital device
use in older adults attending a memory clinic. Ge-

rontol Geriatr Med 2019 2; 5 [Epub 2. Mai; doi:
10.1177/2333721419844886]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191050

Frage 6: Welcher Parameter fiel nicht(!)
zugunsten der taglichen Digital-User
aus?

OA MMST

OB TMT-A

0 cC TMT-B

0 D Forward Digit Span

O E Wortflussigkeit

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

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

03-07-2019: Eine aktuelle statistische Aus-
wertung hat ergeben, dass im Rahmen von
Flucht und Migration weltweit in den letzten
vier Jahren jeden Tag ein Kind gestorben ist,
so die Vereinten Nationen. Diesen 1.600 Kin-
dern stehen mehr als 30.000 Migranten ge-
genlber, die dabei den Tod gefunden haben.
Dies zeigen die ab 2014 erhobenen Daten.

American Pain Society aufgeldst

02-07-2019: Nach dem Aus fir die Academy
of Integrative Pain Medicine (AIPM) Anfang
des Jahres hat nun die seit 1978 bestehende
American Pain Society (APS) ihre Auflésung
beschlossen und befindet sich im Konkurs.
Hintergrund ist die in Folge der ,Opioid-Kri-
se” in den USA schwindende Unterstiitzung
durch die Industrie und die mehr oder min-
der berechtigten Klagen geschadigter Pati-
enten sowie zurlickgehende Mitgliederzah-
len und weniger Teilnahmen an Veranstal-
tungen. Die APS war in den USA eine Séule
der Erforschung neuer Therapien und der
Behandlung von Schmerzpatienten.

Klimawandel ist ein Notfall

01-07-2019: Zeitgleich mit Temperaturspit-
zen von 44 Grad in Stdfrankreich und Nord-
spanien sowie den heftigen Waldbranden in
Katalonien warnen 74 medizinische, offent-
liche und private US-Gesundheitsorganisa-
tionen, u.a. die American Medical Associa-
tion, vor einem ,Notfall” fir die 6ffentliche
Gesundheit. Besonders gefahrdet sind vul-
nerable Gruppen wie Kinder und Altere. In
einem Aufruf zum Handeln gegen den Kili-
mawandel (und fir Gesundheit und Gerech-
tigkeit) werden zehn politische Forderungen
aufgestellt (https:/climatehealthaction.org).

EU: ,Ausstieg” aus Glyphosat?

27-06-2019: Als erstes EU-Land hat Osterreich
den Einsatz von Glyphosat verboten. Auch
wenn dieser nationale Alleingang umstrit-
ten ist, weil er EU-Recht widerspricht, deutet
sich fir die Verwendung des umstrittenen
Unkrautvernichtungsmittels von Monsan-
to/Bayer in Europa ein ,Ausstieg” an. Laut
Kanzlerin Angela Merkel will die deutsche
Bundesregierung im September ein Konzept
zum kiinftigen Umgang mit Glyphosat vor-
legen. Bayer verdient sein Geld weniger mit
dem Verkauf von Glyphosat als mit dem von
Saatgut flir glyphosatresistente Pflanzen.



www.ehdn.org

Auf seiner neuen Website prasentiert sich
das Europaische Huntington (HD )Netzwerk
(EHDN) als Plattform: Das EHDN will ein
Forum fir die Zusammenarbeit zwischen
Grundlagenforschern und Klinikern sein und
bietet fur grofe klinische Studien in Europa
die Infrastruktur (Datenbank, IT-Werkzeuge,
Personal fiir Monitoring etc.).

https://de.hdbuzz.net

Hier finden Sie die neuesten Nachrichten aus
der Huntington-Welt, insbesondere zu den
aktuellen Therapieansétzen. Derzeit konnen
Sie sich hier mit einem mehrteiligen Bericht
von der Huntington’s Disease Therapeutics
Conference 2019 in Palm Springs beschaf-
tigen. Das international organisierte Portal
bietet seine Inhalte auch in Deutsch an.

www.huntington-hilfe.de

Die Seite fir Ihre Patienten: Die Deutsche
Huntington-Hilfe e.V. (DHH) ist eine Selbst-
hilfeorganisation, die vor allem Betroffene
und deren Familien, aber auch Arzte, Pflege-
krafte etc. unterstiitzen will. Die DHH stellt
zahlreiche Materialien zur Verfligung,
informiert z.B. tiber Studien (wie GENERATI-

ON-HD1) und bietet u.a. auch Seminare an.

SCHIZOPHRENIE

Psychotherapie bei Psychose?

»Dialogtherapie” bessert Funktionsniveau

In einer retrospektiven Fallkontrollstudie untersuchten norwegische Psychiater die
Effekte einer spezifischen Psychotherapie bei Patienten mit Psychose. Hauptzielpara-
meter der vielmonatigen ,Dialogtherapie” war das globale Funktionsniveau (GAF).

Die Dialogtherapie (DT) basiert 80 -
auf einem humanistischen Ansatz

5 70-
zur Selbstwertstarkung des Pati-
. . . 60 -
enten und beinhaltet in drei Pha- §
3
sen viele verschiedene Elemente & 207
einschl. einer familientherapeuti- £ 40
. . . S
schen Intervention. Die Therapie £ 30}
erfolgt generell in einstindigen 3 o

wochentlichen Sitzungen Uber
drei Monate bis drei Jahre.

Im retrospektiven Fall-Kontroll-
Design unterzogen sich je 54 Pa-
tienten mit verschiedenen Psychose-For-
men der DT (durchschnittlich 36 Monate)
oder einer Standardbehandlung (ST) als
Kontrolle. Die auf Diagnose, Alter, Ge-
schlecht und Therapiebeginn gematch-
ten Patienten beider Gruppen waren im
Durchschnitt 29 bzw. 28 Jahre alt und zu
43% weiblich. Primdrparameter war das
globale Funktionsniveau nach Global
Assessment of Functioning Scale (GAF), se-
kundar wurden Medikationsdanderungen
und Krankenhausaufenthalte erfasst.

Die durchschnittliche Behandlungsdauer
vom Einschluss bis zum Follow-up betrug
4,1 Jahre. Am Ende fielen die durchschnitt-
lichen GAF-Werte fiir die Funktionalitdt
(GAF-F) und Symptomatik (GAF-S) in der
Dialogtherapie-Gruppe signifikant vorteil-
hafter aus als in der Kontrollgruppe (74,9
vs. 47,5 bzw. 77,7 vs. 47,7 je p<0,001) (s.

KOMMENTAR

Da eine Langzeitbehandlung mit Antipsycho-
tika bei teils maBiger Wirksamkeit mit einer
Reihe ernster Nebenwirkungen einhergeht, be-
steht Bedarf an zusétzlichen therapeutischen
Interventionen. Mit allen Einschrankungen ei-
ner retrospektiven Untersuchung zeigt die ex-
plorative, nicht-randomisierte Studie nun, dass
die Dialogtherapie im Vergleich zur Standard-
behandlung - trotz gleichzeitiger Reduktion
an Psychopharmaka — das Funktionsniveau der
Patienten und ihre Symptome bessern kann.
Mit einer dreijdhrigen Therapiedauer ist der
Aufwand allerdings nicht unerheblich.
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Abb.: Die durchschnittlichen GAF-Werte verbesserten sich
unter der Dialogtherapie (DT) sehr viel starker als unter
der Standardtherapie (ST).

Abb.). Die EffektgroBen erwiesen sich mit
Cohen’s d-Werten von 1,8 (GAF-S) bzw. 2,1
(GAF-F) als sehr grof3.

Dariiber hinaus wurden gegeniber der
Kontrollgruppe signifikant weniger Psy-
chopharmaka eingesetzt (p<0,001). Dies
betraf ebenfalls mit Signifikanz sowohl
niedrig- und hochdosierte Antipsychotika
als auch Antidepressiva, Stimmungsstabi-
lisierer und Anxiolytika. Nach Entfernung
eines ,AusreiBers” in der DT-Gruppe fiel
die Zahl der Krankenhaustage zwischen
den beiden Gruppen allerdings nicht un-
terschiedlich aus. JL

Haram A et al.: Impact of psychotherapy in psy-
chosis: a retrospective case control study. Front
Psychiatry 2019; 10: 204 [Epub. doi: 10.3389/
fpsyt.2019.00204]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/191046

Frage 7: Welche Parameter fielen signifi-

kant zugunsten der DT-Gruppe aus?

OO A nurGAF-F

O B nur GAF-S

[0 C nur GAF-F und GAF-S

[0 D nur GAF-F/S und Antipsychotika-
Verordnung

O E GAF-F/S, Antipsychotika-Verord-
nung und Krankenhaustage

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

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

© GFI. Der Medizin-Verlag



VARIA

Nusinersen bei 5g-assoziierter SMA

Frith diagnostizieren und behandeln

SMA-erfahrene Arzte stellten auf einem von Biogen unterstiitzten
Satellitensymposium auf der 45. Jahrestagung der GNPI in Leip-
zig klinische Daten zur Behandlung von Sauglingen und Kleinkin-
dern mit Nusinersen bei 5g-assoziierter spinaler Muskelatrophie
(SMA) vor und berichteten von ihren praktischen Erfahrungen.
Die Experten betonten die Vorteile, die eine moglichst friihzeitige
Diagnose und eine entsprechend friihe Behandlung mit dem An-
tisense-Oligonukleotid haben, das hierzulande seit Mitte 2017 fiir
Kinder und Erwachsene mit SMA zugelassen ist.

SMA-Patienten aller Altersgruppen und Krankheitsauspragungen
kdnnen von Nusinersen mit einer Verbesserung oder zumindest
Stabilisierung des Verlaufs profitieren, berichtete Dr. Ralf Husain,
Jena. Dazu liegt aus mehreren Studien eine klare Evidenz vor. Ins-
gesamt wurden (Stand 31.3. 2019) schon mehr als 7000 Patienten
mit Nusinersen behandelt, am Uniklinikum Jena 19 mit SMA-Typ |,
Il oder lll. Da die SMA insbesondere bei Krankheitsbeginn im
Sauglings- oder Kleinkindalter oft schnell voranschreitet, sind bei
diesen Patienten (,Notfall“) eine friihzeitige Diagnose und Thera-
pie eminent wichtig. Dies belegen auch die Interimsresultate zur
prasymptomatischen Behandlung in der NUTURE-Studie, die auf
dem 71. Jahrestreffen der AAN in Philadelphia vorgestellt wurden.

In diese Phase-ll-Studie, schilderte Dr. Katharina Vill, Minchen,
wurden 25 Neugeborene mit genetisch gesicherter SMA einge-
schlossen, zehn mit drei und 15 mit nur zwei SMN2-Kopien. Letzteres
spricht bei Nicht-Behandlung fiir eine besonders schwere Auspra-
gung der SMA und eine sehr schlechte Prognose. Die Kinder wurden
in den ersten sechs Lebenswochen und noch vor Auftreten erster
Symptome mit Nusinersen behandelt. Alle haben Uberlebt, und
keines musste tracheotomiert oder permanent (beatmet werden.
Dariiber hinaus erreichten die Sauglinge und Kleinkinder — ein bei
unbehandelten SMA-Patienten so noch nicht beobachtetes Phano-
men — motorische Meilensteine auf dem Niveau einer altersgema-
Ben Entwicklung: Im Alter von median 26 Monaten waren alle Kin-
der in der Lage, ohne Unterstiitzung zu sitzen. Etwa 88% konnten
mit und rund 77 % sogar ohne jede Unterstiitzung laufen. Daneben
belegt die NURTURE-Studie erneut das gtinstige Nutzen-Risiko-Pro-
fil von Nusinersen: Es ergaben sich weder neue Sicherheitssignale
noch nebenwirkungsbedingte Therapieabbriiche.

Eine stets aktuelle Ubersicht der SMA-Therapiezentren bietet die
Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke (http://bit.ly/SMA-DGM).
Patienten und Angehdrigen steht das Therapiebegleitprogramm
,Gemeinsam stark” offen. JL

SATELLITENSYMPOSIUM ,Spinale Muskelatrophie erkennen und behandeln”, 45.
Jahrestagung der Gesellschaft fir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin
e. V. (GNPI), Leipzig, 24. Mai 2019. Unterstitzt von Biogen

Nusinersen: Spinraza®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/190996
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VASKULARE ERKRANKUGEN

BTX-A bei Schlaganfall-Patienten

Wird die Extremitaten-Spastik verringert?

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Botulinumtoxin Typ A (BTX-A) bei Erwachsenen mit
Extremitdtenspastik nach Schlaganfall wurde in zahlreichen klinischen Studien gepriift,
doch die Ergebnisse weisen eine gewisse Heterogenitat auf. Daher wurde jetzt dazu eine
Metaanalyse aller randomisierten kontrollierten Studien (RCT’s) durchgefiihrt.

Die Literaturrecherche in PubMed, Embase
und Cochrane-Library (bis Dez. 2018) ergab
27 RCT's mitinsgesamt 2.793 erwachsenen
Patienten (Durchschnittsalter 49-63 Jahre;
40%-80% Manner). 16 Studien befassten
sich mit der Spastizitdt der oberen und
neun mit der der unteren Extremitdten.
In verschiedenen Dosierungen eingesetzt
wurden OnabotulinumtoxinA, Abobotu-
linumtoxinA oder IncobotulinumtoxinA.
Bei Spastik der oberen Extremitaten ver-
besserte die BTX-A-Therapie den Muskel-
tonus gegeniiber den Kontrollgruppen
signifikant: Die Standard Mean Differen-
ce (SMD) betrug -0,76 (95%-KI: -0,97 bis

KOMMENTAR

Den Mittelwertdifferenzen dieser Metaana-
lyse zufolge hat BTX-A deutliche Effekte auf
die Spastik der oberen Extremitaten, weniger
ausgeprdgt auf die der unteren Extremitdten.
Die Autoren betonen, dass die Heterogenitat
der Studien hoch und deren Qualitdt (nach
JADAD-Skala) sehr unterschiedlich war.

-0,55; p<0,001). Diese Wirkung spiegelte
sich auch in der drztlichen Gesamtbewer-
tung (sechs Studien; SMD: 0,51; p<0,001)
und den Behinderungen nach der Disabi-
lity Assessment Scale (finf Studien; SMD:
-0,30; p<0,001) wider. Allerdings ergaben
sich keine signifikanten Auswirkungen auf
die aktive Funktion der oberen Extremitdt
(SMD: 0,49; p=0,093).

Bei Spastik der unteren Extremitaten hat-
te BTX-A jedoch keine signifikanten thera-
peutischen Effekte auf den Muskeltonus
(SMD =-0,12; 95%-Kl:-0,83-0,59; p=0,736)
und auch nicht auf die Gehgeschwindig-
keit (SMD: 0,06; p=0,116). Immerhin ging
die BTX-A-Therapie mit einem hoheren
Fugl-Meyer-Score der Patienten fiir die
Beinmotorik einher (SMD: 5,09; 95 %-KI:
2,16-8,01; p=0,001).

Die Therapieeffekte lieBen iberwiegend
12 Wochen nach der Injektionsbehand-
lung nach. BTX-A wurde insgesamt gut
vertragen: Das gepoolte relative Risiko fur

unerwinschte Ereignisse (UE) unterschied
sich dabei zwischen den aktiven und den
Kontrollgruppen nicht signifikant — weder
in der Spastik der oberen noch der unteren
Extremitdten (RR: 1,18; p=0,509 bzw. RR:
1,01; p=0,949). JL

METAANALYSE Sun LC et al.: Efficacy and safety
of botulinum toxin type A for limb spasticity after
stroke: ... Biomed Res Int 2019 [Epub 7. April; doi:
10.1155/2019/8329306]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191051

Frage 8: Was wurde bei oberer Spastik

nicht(!) signifikant gebessert?

1 A Muskeltonus

O B &rztliche Gesamtbewertung

0 € Behinderungsskala

L1 D aktive Funktion der oberen
Extremitat

L1 E alle Parameter

Frage 9: Was wurde bei unterer Spastik
signifikant gebessert?

1 A Muskeltonus

L1 B Fugl-Meyer-Score

[1 € Ganggeschwindigkeit

[l D kein Parameter

O E alle Parameter

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

Ketamin versus EKT in Head-to-head-Studie

Bei Patienten, die auf verschiedene First-line-Antidepressiva wie SSRI nicht ansprechen,
gilt die Elektrokrampftherapie (EKT) als Alternative. Nun wurde die EKT in einer kleinen
kontrollierten Studie direkt mit der intravendsen Infusion von Ketamin verglichen.

32 akut depressive Erwachsene mit Ein-
schlusskriterien flr eine EKT wurden zu
zwei Gruppen (je n=16) randomisiert: Je-
weils zweimal wochentlich erhielten sie
eine bitemporale EKT oder 0,5 mg/kg KG
Ketamin (iv. in Kochsalzlésung Uber 40
Min.). Zielparameter war die Veranderung
der Depressivitdt nach der Hamilton De-
pression Rating Scale (HDRS) in Woche 1
nach der Behandlung sowie in Monat 1, 2
und 3. Etwaige Effekte auf das Gedachtnis
wurden in Woche 1 sowie in Monat 1 mit
der Wechsler Memory Scale (WMS) erfasst.

Vier Patienten der EKT- und sechs der
Ketamin-Gruppe konnten nicht nachbe-
obachtet werden. Bei den verbleiben-
den Patienten ergab die HDRS mit einem
durchschnittlichen Rickgang von 26,1 auf
13,6 Punkte (EKT) bzw. von 24,6 auf 16,9
Punkte eine Besserung der depressiven
Symptomatik. Die Persistenz der Effekte
Uber bis zu vier Monate zeigt die Tabel-
le. Die antidepressive Wirkung setzte in
der EKT-Gruppe langsamer ein, war dafir
ausgepragter und hielt auch langer an -
allerdings war keiner der Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen signifikant.

Der durchschnittliche WMS-Score be-
trug anfdnglich in der EKT-Gruppe 50,3
(=8,8) und war nach einer Woche bzw.
einem Monat auf 470 (=8,9) bzw. 47,8
(£9,5) zuriickgegangen. In der Ketamin-
Gruppe wurde dagegen der umgekehrte

KOMMENTAR

Ketamin hat in klinischen Studien eine in-
nerhalb von 2 h einsetzende antidepressive
Wirkung gezeigt, die eine Woche oder ldnger
anhalt. Nachteilige Effekte wie psychotische
oder dissoziative Symptome sind (in subands-
thetischen Dosen) ggf. nur maBiggradig und
verschwinden meist innerhalb von 1-2 h. Jetzt
zeigt diese kleine ,H2H"-Studie, dass Ketamin
bei EKT-Kandidaten eine Alternative darstellen
konnte. Allerdings missten die — keineswegs
nebenwirkungsarmen - Infusionen aufgrund
nachlassender Wirkung wiederholt werden.

HDRS-Werte

EKT Ketamin
(n=12) (n=tg) PVt
vor Therapie 26,1£3,8 24,6 =24 0,3
Sitzung 1 24,5+42 20,0+24 0,6
Sitzung 2 23,4+44 191+39 0,5
Sitzung 3 21,9£35 179+31 0,8
Sitzung 4 19,022 173£33 0,4
Sitzung 5 16,6 2,6 16.8t4,4 0,3
Sitzung 6 14,733 16,4 4,1 0,6
nach 1 Woche 13,6£3,1 16,9+3,3 0,5
nach 1 Monat 129+£26 194£1,5 03
nach2Monaten 12,529 211+16 0,1
nach 3 Monaten 13,929 22,6+18 04

Effekt verzeichnet: Der durchschnittliche
WMS-Score stieg von initial 42,9 (£8,2)
Punkten auf 50,4 (+8,4) bzw. 49,8 (+9,9)
Punkte. Dies deutet auf eine zumindest
tendenziell glinstigere Wirkung von Keta-
min auf das Gedachtnis hin.

Neben klassischen Nebenwirkungen wie
Muskel- und Gelenkschmerzen traten in
der EKT-Gruppe haufiger Ubelkeit und
Kopfschmerzauf. Nurin der Ketamin-Grup-
pe kam es bei je 40% zu Schwindel und
Diplopie sowie bei je 60% zu Verschwom-
mensehen, Taubheitsgefliihlen und Deper-
sonalisierungs-Erscheinungen. JL

RCT Kheirabadi G et al.: Comparative effect of int-
ravenous ketamine ... Adv Biomed Res 2019; 8: 25
[Epub 10. Apr.; doi: 10.4103/abr.abr_166_18]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/191052

Frage 10: Welche (zumindest tendenziel-
len) Effekte hatte Ketamin vs. EKT?

L1 A schnellere HDRS-Reduktion

[ B starkere HDRS-Reduktion

0 € ldnger anhaltende HDRS-Reduktion
0 D Verschlechterung des WMS-Scores
L1 E keine Antwort ist richtig

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

Schwangerschaft: IFNg
ist sicher

M Viele Studien zeigen, dass
die Behandlung mit Beta-In-
terferonen (IFNB) vor und am
Anfang der Schwangerschaft
als sicher gelten kann. So zeig-
ten prospektiv erhobene Da-
ten der Merck Serono Global
Drug Safety Datenbank, dass
Fehlgeburten unter IFNB-1a s.c.
(Rebif®) nicht haufiger auftra-
ten als in der Bevolkerung. Fur
die Unbedenklichkeit sprechen
jetzt auch aktuelle Auswer-
tungen des - u.a. von Merck
unterstiitzten - Europdischen
IFNB-Schwangerschaftsregis-
ters sowie der finnisch/schwe-
dischen MS-Preg-Studie, die
beim 71. AAN-Kongress pra-
sentiert wurden: Unter IFNB
bestand gegeniliber unbehan-
delten MS-Patientinnen und
Frauen der Allgemeinbevélke-
rung weder ein erhohtes Risi-
ko fur Schwangerschafts- oder
Geburtskomplikationen  noch
fur Fehlbildungen bei den Kin-
dern. Dies gilt fiir IFNB als Klas-
se, nach Dosis/Praparat wurde
nicht unterschieden.

G-BA: Zusatznutzen fiir
Aimovig®

EFir alle Migrdne-Patienten,
bei denen mindestens finf
Migrane-Prophylaktika erfolg-
los waren, hat der G-BA die
IQWiG-Bewertung eines be-
trachtlichen Zusatznutzens von
Erenumab (Aimovig® Novartis)
in der Prophylaxe bestatigt.
Dies basiert auf den Ergebnis-
sen der Liberty-Studie - insbe-
sondere auf der 50%-Respon-
derrate bzgl. der monatlichen
Migrdane-Tage sowie der Ver-
besserung von Lebensqualitdt

NeuroDepesche 7-8/2019

(HIT-6) und Arbeitsproduktivi-
tat/Aktivitat (WPAI). Das mittels
SureClick®-Fertigpen s.c. verab-
reichte Aimovig® ist zugelas-
sen fur Erwachsene mit mind.
vier Migrane-Tagen/Monat.
Die Rabattvertrage decken be-
reits rund 41% der gesetzlich
Versicherten in Deutschland
ab (aktuelle Ubersicht: www.
zusammen-gesund.de/aimo-
vigrabattvertraege).

ALS-Therapie mit Riluzol

M Auf einem Symposium von
Desitin auf dem 24. DGM-Kon-
gress in Gottingen diskutierten
Expertenaktuelleundbeforsch-
te Therapieansdtze bei der
Amyotrophen Lateralsklerose
(ALS). Riluzol wird standardma-
Big als Basismedikation ein-
gesetzt und ist das einzige fur
die ALS zugelassene Medika-
ment. So war Riluzol in einer
von ,Ambulanzpartner” aus-
gewerteten  Kohortenstudie
(Finf ALS-Zentren, n=>1.600)
mit 92 % der Patienten das hdu-
figste ALS-Medikament. Zu-
satzlich wurden zur Linderung
konkreter Symptome u.a. Anti-
cholinergika,  Antidepressiva,
Analgetika und Benzodiazepi-
ne verschrieben. Seit 2016 steht
Riluzol mit der Suspension Teg-
lutik® (Desitin) erstmals auch in
flissiger Form zur Verfligung.
Dies stellt in allen Krankheits-
stadien eine Erleichterung dar
— besonders fiir ALS-Patienten
mit Dysphagie.

PHARMA NEU

Agakalin®: Filmtablette
zur ADHS-Therapie

M ,Goldstandard” in der Phar-
makotherapie von Kindern,
Jugendlichen und Erwachse-
nen mit einer ADHS ist nach
wie vor Methylphenidat (z.B.
Medikinet®, Medikinet® retard
und Medikinet® adult; Medice).
Mit Agakalin® erweitert das Un-
ternehmen nun sein Portfolio:
Agakalin®, die erste und einzige
Atomoxetin-Filmtablette  zur
Behandlung der ADHS auf dem
deutschen Markt, ist zugelas-
sen fur Kinder ab sechs Jahren,
Jugendliche und Erwachsene.
Esistin sieben gangigen Dosis-
starken erhaltlich und ermdg-
licht damit eine unkomplizierte
Umstellung. Die Biodquivalenz
zum  Referenzprodukt (und
gute Bioverflgbarkeit) wur-
den in zwei Crossover-Studien
nachgewiesen. Die Initialdosis
betrdgt 40 mg/d, die empfoh-
lene Erhaltungsdosis - nach
langsamer Dosissteigerung —
bei Kindern/Jugendlichen 80
mg/d, bei Erwachsenen 80 bis
100 mg/d.

SERVICE

Infoportal Neurodiem

M Neurodiem ist ein neues, von
Biogen unterstiitztes und kos-
tenfreies  Informationsportal,
das Arzten zentralen Zugang zu
wichtigen Informationen aus 18
neurologischen Gebieten bie-
tet. Gemeinsam mit 70 Neuro-
logen aus den USA, Frankreich
und Deutschland entwickelt,
werden hier Beitrdge mit hoher
Relevanz fiir den Behandlungs-
alltag von unabhdngigen Au-
toren und redaktionellen Part-

nern mit wissenschaftlicher Ex-
pertise erstellt. U.a. finden sich
hier tagesaktuelle Abstracts,
Zusammenfassungen  wissen-
schaftlicher Publikationen und
exklusive Artikel fihrender Ex-
perten zu Kongress-Highlights.
Mehr: www.neurodiem.de.

SONSTIGES

EV pro Copaxone®

M Das  Glatirameracetat-Pra-
parat Copaxone® 40 mg/ml
(Teva) zur Behandlung der
schubférmigen MS gehort zur
Gruppe der NBCDs (Non Bio-
logical Complex Drugs) und ist
ein hoch komplexes Molekiil,
das vor allem durch den spe-
zifischen  Produktionsprozess
definiert ist. Das Unternehmen
Teva hat nun beim Landgericht
Dusseldorf erstinstanzlich eine
einstweilige Verfiigung gegen
das Glatirameracetat-Nachfol-
geprodukt Clift® 40 mg/ml In-
jektionslésung in einer Fertig-
spritze erwirkt. Damit wird dem
Pharmaunternehmen Mylan bis
auf weiteres untersagt, dieses
Produkt in Deutschland zu ver-
treiben. Fir das Original besteht
mit dem innovativen Copaxone
Pen® 40 mg/ml seit Kurzem
eine moderne und wirtschaft-
liche Therapieoption. Fragen
zu Therapieumstellungen be-
antwortet Tevas medizinischer
Informationsdienst  (medinfo.
specialty.DE@teva.de)

© GFI. Der Medizin-Verlag



Zertifizierte Fortbildung

m Alle CME-Beitrdge und die dazugehdrigen Fragen finden Sie in ® |hr Fortbildungszertifikat erhalten Sie ausschliel3lich digital als
diesem Heft auf der zu jeder Frage angegebenen Seite oder im PDF per E-Mail.

Internet unter www.neuro-depesche.de/cme.
B Einsendeschluss: 05.07.2019, Kennziffer: ND072019

m Sie kdnnen entweder online teilnehmen oder dieses Formular VNR: 2760909008725490017

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

® Bei mindestens sieben korrekt beantworteten Fragen haben

Sie die CME-Einheit mit Erfolg absolviert und erhalten einen Fort- ; S e NeuroDepesche

bildungspunkt. m

Es ist jeweils nur eine Antwort pro Frage zutreffend.

A B C D E

1. Um wie viel war das ... S.8 ] ] ] ] ]
2. Welche Subgruppen profitierten ... S.10 L] L] L] L] L]
3. Inwelchem TOVA-Parameter ... S.10 ] ] ] ] ]
4. Welche Empfehlung trifft ... S.18 L] L] L] L] L]
5. Der rSE/srSE wurde ... S.20 ] ] ] ] ]
6. Welcher Parameter fiel nicht ... S.21 ] ] ] ] ]
7. Welche Parameter fielen ... S.22 ] ] ] ] ]
8. Was wurde bei oberer... S.24 ] ] ] ] ]
9. Was wurde bei unterer ... S.24 ] ] ] ] ]

10. Welche (zumindest tendenziellen) Effekte ... S.25 ] ] ] ] ]

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

Titel, Vorname, Name

StralSe, Nr.

PLZ, Ort

E-Mail (Angabe zur Zertifikatszusendung erforderlich)

EFN-Nummer ggf. EFN-Barcode-Aufkleber

Ort, Datum Unterschrift

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

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

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

feriflunomid i sen

Mehr Ruhe
vor MS

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

AUBAGIO® 14mg Filmtabletten. Wirkst.: Teriflunomid. Zusammens.: 1 Ftbl. enth.: 14mg Teriflunomid. Sonst. Bestandt.: Lactose-Monohydrat, Maisstarke, mikrokrist. Cellulose, Carboxymethyl-
starke-Na, Hyprolose, Mg-Stearat, Hypromellose, Titandioxid, Talkum, Macrogol 8000, Indigocarmin Al-salz. Anw.-geb.: Erw. Pat. m. schubférmig-remittierender Multipler Sklerose. Gegenanz.:
Uberempfindl. geg. Teriflunomid od. sonst. Bestandt., schwere Beeintracht. d. Leberfkt. (Child-Pugh Stad. C), Schwangere od. Frauen i. gebarfahigen Alter oh. zuverldss. Empfangnisschutz,
stillende Frauen, schwer beeintrécht. Immunstatus (z.B. b. Aids), signifikant eingeschr. Knochenmarkstkt. od. signifik. Anamie, Leuko-, Neutro-, Thrombozytopenie, schwere aktive Infektion bis
diese sich zuriickgebildet hat, schwere dialysepflicht. Niereninsuff., schwere Hypoproteindmie. Warnhinw. u. VorsichtsmaBn.: B. Pat. >65J. m. Vors. anw. Sicherh. u. Wirksamk. b. Kdr. v. 10-18 J.
nicht erwiesen. Kein relevanter Nutzen b. Kdr. v. 0-10 J. Vor Behandl.-beginn RR, ALT/SGPT, groBes BB inkl. Diff-BB mit Leukozyten und Thrombozyten bestimmen, wahr. Behandl. Uberwach. v.
RR, ALT/SGPT u. b. Anzeich. u. Sympt. (z.B. Infekt) groBes BB. Wirkst. wird langsam aus Plasma eliminiert, Verfahren z. beschleun. Elimination s. Fl. Erhoh. 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 Erhéh. der ALT (SGPT) zwischen 2- bis 3-fach der oberen Normgrenze
wdchentliche Kontrollen, bei V.a. Leberschadigung Ther. abbrechen, b. ALT >3-fache ULN ein Absetzen erwdgen, méglw. erhohtes Risiko b. Pat. m. vorbest. Lebererkr. u./od. bedeutendem
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 Tbc-Infekt. angemess. Standardther. vor Beg. d. Behandl. m. Aubagio durchfiihren. Uber
interstit. Lungenerkrank. (ILD) nach Markteinfiihr. wurde berichtet. ILD kann akut zu jedem Zeitpkt. d. Behandlg. auftreten u. ein variab. klin. Erscheinungsbild aufw. Tédl. Verlauf mogl. B. Auftr. v.
Lungensympt. ggf. Therapieabbr. u. beschleun. Eliminat. erwagen. Eine mittl. Abnahme d. weien Blutkérperchen von weniger als 15%, basierend auf Baseline-Werten wurde beobachtet. B. Pat.
mit vorbesteh. Andmie, Leukopenie und/oder Thrombozytopenie sowie b. Pat. mit beeintracht. Knochenmarkfkt. oder erhéhtem Risiko f. Knochenmarksuppression ist Risiko hamatologischer Er-
krankungen erhéht; b. Auftreten sollte das Verfahren z. beschleunigten Elimination erwogen werden. Es traten Falle schwerer Hautreakt. unter Teriflunomid- (z.B. SJS, TEN) und Leflunomid-Behandl.
(DRESS) auf. B. Auftr. schwerer hdmatolog. Reakt. Gabe v. Aubagio u. jegl. and. myelosuppr. Ther. beenden u. beschleun. Elim. erwagen. B. Auftr. v. ulzerat. Stomatitis od. Haut-/Schleimhautreakt.,
d.V.a. SJS, TEN, Lyell-Syndrom begriind., Ther. unverziigl. abbrechen, unverziigl. beschleun. Elim. einleiten, keine erneute Gabe! Berichte (iber periph. Neuropathie, b. Auftr., dann Absetzen u.
beschleun. Elim. erwégen. 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-Ratel). Vors. b. Wechsel v. Natalizumab od. Fingolimod zu Aubagio, ebenso b. Beg. and. Ther. nach Absetz. v. Aubagio (lange HWZ, mégl. additive Wirkung auf
d. Immunsyst., ggf. therapiefreien Zeitraum einhalten). Enth. Lactose, nicht einnehmen b. heredit. Galactose-Intoleranz, Laktase-Mangel od. G\ucose-Galactose-Malabsofptwon B. Messung d.

ionisierten Kalziumspieg. falsch niedrige Werte mégl. Im Zweifel d. Gesamtalbumin-adjustierten Kalziumspieg. best. Schwangersch. u. Stillz.: Kontraindiziert. Frauen i. gebarféhigem Alter miissen
wiahrend u. nach e. Behandl. (bis Plasmaspiegel unter 0,02mg/l) zuverlassige Verhiitung anw. Subst. geht i.d. Muttermilch iber. Nebenw.: Infektionen u. parasitare Erkr.: Haufig Grippe, Infekt. d.

ob. Atemw., Harnwegsinfekt, Bronchitis, Sinusitis, Pharyngitis, Zystitis, virale Gastroenteritis, Herpes simplex labialis, Zahninfekt., Laryngitis, Tinea pedis. Nicht bek.: schwere Infekt. einschl. Sepsis.

Blut, Lymphsyst Haufig Neutropenie, Andmie. Gelegentl. leichte Thrombozytopenie (< 100G/l). Immunsyst.: Haufig leichte a\lerg Reakt. Nicht bekannt: sofortige oder verzégerte Uberempf.
reakt., Anaphylaxie, Angioédem. Psyche: Haufig Angst. Nerven: Sehr haufig Kopfschm. Haufig Parésthesie, Ischialgie, Karpaltunnelsyndr. Gelegentl. Hyperésthesie, Neuralgie, periph. Neuropathle

Herz: Hauﬂg Palpitationen. GeféBe: Haufig Hypertonie. Atemw., Brustr.,, Mediast.: Nicht bek. interstit. Lungenerkr. GIT: Sehr haufig Diarrhoe, Ubelk. Haufig Oberbauchschmerzen, Erbrech., Zahnschm.

Nicht bekannt: Pankreatitis, Stomatitis. Leber/Galle: Sehr haufig ALT erhdht. Haufig GGT u. AST erhéht. Nicht bek. akute Hepatitis. Stoffw./Ernéhr.-stér: Nicht bek. Dyslipidamie. Haut, Unterhautzel/gew

Sehr haufig Alopezie. Haufig Exanthem, Akne. Gelegentl. Nagelerkr. Nicht bek. schw. Hautreakt. Skelettmskl., Bindegew., Knochen: Haufig Schm. d. Mskl- u. Skelettsystems, Myalgie, Arthralgie.
Niere, Harnwege: Haufig Pollakisurie. Geschlechtsorg., Brustdriise: Haufig Menorrhagie. Allgemein: Haufig Schmerz, Asthenie. Untersuch.: Haufig Gewichtsabnahme, Neutrophilen-/Leukozytenzahl
erniedrigt, erhdhte Kreatinin-Phosphokinasewerte im Blut. Verletz,, Vergift. u.d. Eingr. bed. Komplikat.: Gelegentl. posttraumat. Schmerzen. Hinw.: Impf. mit inaktivierten Neo- od. Recall-Antigenen
mogl. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, F-75008 Paris, Frankreich. Deutscher Vertreter des Zulassungsinhabers erreichbar unter
Tel.: 0800-0436996 (kostenfrei). Stand: Mai 2019 (GZDE.AUBA.19.06.0373(1))
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Mit wegweisenden Therapien SA N O F I
komplexen Erkrankungen begegnen.






