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Eine Interferon-ReFORM:

FUR ERWEITERTE MOGLICHKEITEN
IN DER MS-THERAPIE

Das erste pegylierte Interferon
flr die MS-Therapie alle 2 Wochen s.c."?3

Die ADVANCE-Studie hat gezeigt:

O Gute Wirksamkeit (signifikant vs. Placebo)

36 % Reduktion der jahrlichen Schubrate?3
54 % Reduktion der Behinderungsprogression 3+
86 % Reduktion der Gd+-Lasionen?3>

O Gute Vertraglichkeit?

Plegridy® 63/94/125 Mikrogramm Injektionsldsung in einer Fertigspritze / Plegridy® 63/94/125 Mikrogramm Injektionslésung in einem Fertigpen. Wirkstoff: Peginterferon
beta-la. Z ung: 1 Fertigspritze /Fertigpen enthalt: 63/94/125 Mikrogramm Peginterferon beta-1ain 0,5ml Injektionsldsung. Sonstige Bestandteile: Natriumacetat-
Trihydrat, Essigsaure 99%, Argininhydrochlorid, Polysorbat 20, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubférmig
remittierender Multipler Sklerose. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen naturliches oder rekombinantes Interferon beta oder Peginterferon oder einen der sonstigen
Bestandteile; Behandlungsbeginn wéahrend der Schwangerschaft; aktuelle schwere Depression und/oder Suizidgedanken. Nebenw g Sehr haufig: Kopfschmerzen,
Myalgie, Arthralgie, Erythem an der Injektionsstelle, grippeahnliche Erkrankung, Fieber, Schuttelfrost, Schmerzen an der Injektionsstelle, Asthenie, Injektionsstelle juckend;
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Pruritus, Hyperthermie, Schmerz, &dem an der Injektionsstelle, Warme an der Injektionsstelle, Injektionsstelle Hdmatom, Ausschlag an der
Injektionsstelle, Schwellung an der Injektionsstelle, Verfarbung an der Injektionsstelle, Injektionsstelle entzindet, Kérpertemperatur erhéht, Alaninaminotransferase erhéht,
Aspartataminotransferase erhoht, Gamma-Glutamyltransferase erhoht, Hdmoglobin erniedrigt, Leukozytenzahl erniedrigt, Depression; Gelegentlich: Thrombozytopenie,
Uberempfindlichkeitsreaktion, Konvulsion, Urtikaria, Thrombozytenzahl vermindert; Selten: Thrombotische Mikroangiopathie (einschlieBlich thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura/hé&molytisches urémisches Syndrom), Nephrotisches Syndrom, Glomerulosklerose, Injektionsstelle nekrotisch. Warnhinweis: Arzneimittel fur Kinder unzuganglich
aufbewahren. Verschreibungspflichtig. Weitere Angaben: siehe Fachinformation. Biogen Idec Limited, Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY,
Vereinigtes Kdnigreich.

1 Kieseier BC, Calabresi PA. CNS Drugs. 2012; 26(3): 205-14
2 Calabresi PA et al. Lancet Neurol. 2014 Apr 30. Epub ahead of print \

3 Plegridy® Fachinformation, Stand Juli 2014

4 Newsome SD et al. Annual Meeting CMSC 2014, DX57 ( M
5 Calabresi PA et al. Lancet Neurol. 2014 Apr 30. Epub ahead of print; supplementary webappendix \J p e g rI y@
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EDITORIAL

Das Gehirn verstehen

Je mehr Giga- und demnéchst Tera-Bytes wir in unsere Lap-
tops packen, desto unheimlicher wird uns die Leistungsfa-
higkeit des Datenverarbeitungssystems in unserem Kopf.
Den Neurowissenschaftlern l4sst das keine Ruhe;

sie wollen die biologische Hard- und Software
entschliisseln. Zu diesem Zweck wurde vor gut

einem Jahr der Startschuss fiir das grofite Hirn-
forschungsprojekt der Welt gegeben, initiiert

von der EU, dotiert mit einer Milliarde Euro,
koordiniert von der ETH Lausanne. In der ers-

ten Phase des Human Brain Project sollen sechs Plattformen
konzipiert werden; ab 2016 soll auf ihrer Basis echt ge-
forscht werden.

Weniger als ein Jahr spéter eskalierte der Streit um das Pro-
jekt. Am 7. Juli dieses Jahres schickten 155 Wissenschaftler
einen Protestbrief an die Europédische Kommission. Haupt-
kritikpunkt war mangelnde Transparenz. Ob das Geld sinn-
voll angelegt ist, war schon friiher bezweifelt worden.
Sinnvolle Arbeit wird trotzdem von Hirnforschern weltweit
geleistet. So von John O’Keefe sowie May-Brittund Edvard
1. Moser, die dafiir kiirzlich mit dem Medizin-Nobelpreis
geehrt wurden. Sie haben ein zerebrales GPS-System ent-
deckt, das der rdumlichen Orientierung dient. Es funktio-
niert, im Gegensatz zum Galileo-Projekt der Européer, bei
dem eine Sonden-Platzierung im Orbit jlingst missgliickt ist.
Im Zusammenhang mit diesem und mit dem Nobelpreis fiir
Chemie (fiir die Nano-Mikroskopie) fiel wieder einmal das
Wort , Alzheimer“. Der Laie muss glauben, die Wissenschaft
sei ganz nah dran an der Aufkldrung (und Heilung) dieses
Leidens. Sie und ich wissen, dass das Wunschdenken ist.
Trotzdem gibt es, ohne die biologischen Zusammenhédnge
zu kennen, Méglichkeiten, den Demenz-Patienten Gutes
zU tun — etwa indem man ihre Gefiihle und nicht ihren Ver
stand anspricht (vgl. S. 15). Allerdings kostet das Zeit.

Jorg Lellwitz
Chefredakteur
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DIE DRITTE SEITE

Schokoriegel als Paartherapie

Glucose korreliert mit Aggression in der Ehe

Selbstbeherrschung kostet manchmal Kraft und Energie. Energie wird Korperzellen in
Form von Glucose bereitgestellt. Bedeutet ein niedriger Blutzuckerspiegel also weniger
Beherrschung und damit mehr Aggression? Geht diese Gleichung tatsdchlich auf?

107 heterosexuellen Ehepaaren wurden im
Rahmen einer Studie morgens und abends Blut
abgenommen und die Glucose ermittelt. Um
den Aggressivitdtsimpuls der Eheleute zu bestim-
men, wurden diese aufgefordert, jeden Abend

Medizinethik am Himalaya

zwischen 0 und 51 Nadeln in eine Voodoo-
Puppe zu stechen, die den Partner symbolisierte.
Die Anzahl der Nadeln sollte dem Grad der Ver-
drgerung tiber den Ehepartner entsprechen. Die
eigentliche Aggression wurde mittels eines Com-
puterspiels gegeneinander bestimmt. Wer ge-
wann, durfte den anderen mit Larm per Koptho-
rer traktieren.

Die Abend-Glucosewerte konnten das Maf
des aggressiven Impulses (Anzahl der Voodoo-
Nadeln) signifikant vorhersagen. Ein niedriger
Blutzucker fiihrte zu signifikant mehr gestoche-
nen Nadeln, auch nach Korrektur um einen ,,Be-
ziehungszufriedenheitsfaktor“. Auch die Aggres-
sion korrelierte mit dem Blutzuckerspiegel signi-
fikant: Weniger Glucose im Blut bedeutete im
Durchschnitt auch langere und lautere Schall-
Qualen fiir den Partner.

Geld gegen Gesundheit, ist das vertretbar?

Am 18. April 2014 starben 16 Sherpas auf dem Weg zum Gipfel des Mount Everest in
einer Lawine. Alle weiteren geplanten Expeditionen wurden daraufhin vorerst abgesagt,
gefolgt von einer 6ffentlichen Diskussion iiber die Gefahren des Gipfeltourismus.

Das British Medical Journal beleuchtete dieses
Thema aus medizinethischer Sicht. Die Frage,
inwieweit sich eine finanzielle Verglitung und
ein dafiir eingegangenes gesundheitliches Risiko
decken, ist in der Medizin geldufig (vgl. bezahlte
Organspenden, Leihmutterschaft, Teilnahme an
Medikamenten-Studien). Die Autoren berechne-
ten, dass das Mortalitdtsrisiko eines Sherpas in-
nerhalb einer Klettersaison 0,8% betrug. Wenn
man das letzte schwere Ungliick mitbetrachtet,
starben 73% der Sherpas an Risiken wie Lawi-
nen, fallende Gesteins- und Eisbrocken oder
Gletscherspalten. Ist ein 0,8-prozentiges Todes-
risiko den Durchschnittsverdienst von 5000 US$
pro Saison wert?

Nepalesen werden nicht direkt gezwungen,
als Sherpas vermogende Bergsteiger auf den Gip-
fel zu hieven. Die Aussicht auf den Verdienst
mag vor dem Hintergrund eines Jahresdurch-
schnittseinkommen von 700 US$ zu einer irra-
tionalen personlichen Risikobewertung fithren.
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[st es Ausbeutung? Ist es unfair, die schlechten
Lebensbedingungen zum eigenen Vorteil auszu-
nutzen? Eigentlich schon, meinen die Autoren ...
Allerdings gibt es auch eine ,, Win-win-Situation“.
Eine Méglichkeit wire, die ,,Ausbeutung” umzu-
drehen und hohere Léhne und Versicherungs-
leistungen zu erzwingen: Der Bedarf an Sherpas
ist groB und ihr Einsatz fiir den Expeditionserfolg
unumgénglich. Auf der anderen Seite kdnnte
eine hohere Vergiitung fiir Sherpas wiederum
dazu fithren, dass das Risiko noch weniger wahr-
genommen und verdrdngt wird, und die Sicher-
heit weiter in den Hintergrund riickt.

[st es unter den aktuellen Bedingungen nun
ethisch vertretbar, Sherpas zu engagieren? Das
bleibt weiter unklar, aber eine medizinethische
Herangehensweise an das Problem kénnte in der
Diskussion helfen. CB

H Largent EA: Is it ethical fo hire sherpas when
climbing Mount Everest2 BMJ 2014; 349: g5113
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141206

Pikant an den Ergebnissen: Frauen stachen im
Schnitt mehr auf die Voodoo-Puppe ein als Mén-
ner (knapp nicht signifikant mit p = 0,056). Dass
die Eheleute im Mittel zwolf Jahre verheiratet
waren, {iber Anzeigen rekrutiert und mit 50 US-
$ gelockt wurden, mag eine Datenverzerrung
verursacht haben — oder ein Erkldrungsversuch
sein. Wer sicher gehen mdochte, legt abends zwei
Schokoriegel bereit. CB

H Bushman BJ et al.: Low glucose relates fo greater
aggression in married couples. Proc Natl Acad Sci U S
A2014; 111(17): 62547

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141199

Hochbetagten-Mortalitat

Ab 100 stirbt man
anders

Immer mehr Menschen erreichen ein Alter
von 100 Jahren oder mehr. Hat man die
100 erst einmal geschafft, verdndern sich
die gesundheitlichen Gefahren.

Bis zum Ende des Jahrhunderts werden um
die 18 Mio. Menschen ein Alter von mindestens
100 Jahren erreichen. Eine Populationsstudie
untersuchte nun die Todesursachen dieser hoch-
betagten Patienten anhand eines Sterberegisters.
Dabei wurden Todesort und -ursache von {iber
35 000 Patienten analysiert, die im Alter von
100 bis 115 gestorben waren. Zum Vergleich
dienten zwischen 80 und 99 Jahren Verstorbene.

Im untersuchten Zeitraum (2001 bis 2010)
stieg die Zahl verstorbener Uber-Hundert-Jahri-
ger pro Jahr um 56% (mittleres Todesalter 101
Jahre, iiberwiegend weiblich und verwitwet).
Etwa 1/4 davon segnete in einem Pflegeheim
das Zeitliche, 1/3 verschieden in Heimen ohne
Pflegeversorgung und 1/4 im Krankenhaus. Nur
etwa jeder Zehnte starb im eigenen Zuhause. An
Altersschwidche zu sterben, war dabei am hdu-
figsten (75,6%). Die ,alten Alten“ starben meis-
tens an Pneumonie (17,7% vs. 6%) oder an Al-
tersschwéche (28,1% vs. 0,9%), verglichen mit
den Jiingeren. Maligne Erkrankungen waren bei
den ,Centenarians” dafiir im Vergleich eine eher
seltene Todesursache (4,4% vs. 24,5%), ebenso
wie ischdmische Herzerkrankungen (8,6% vs.
19,0%). Im hohen Alter sind Patienten demnach
einem verdnderten Risiko ausgesetzt. CB

I3 Evans CJ et al.: Place and cause of death in
centenarians: a population-based observational study
in England, 2001 to 2010. PLoS Med 2014; 11(6):
e1001653

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141072
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Gezielte Bewegungen...

Madopar®. Wirkstoffe: Levodopa u. Benserazid. Zusammensetzung: -62,5 mg (blau-grau): 50 mg Levodopa + 12,5 mg Benserazid pro Kapsel. Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose; Mannitol (Ph. Eur.); Talkum; Povidon K90; Magnesiumstearat (Ph. Eur.); Gelatine; Eisen(ll I1)-oxid
(E172); Indigocarmin (E132); Titandioxid (E171); Schellack; Propylenglycol; Kaliumhydroxid. -125 mg (blau-rosa): 100 mg Levodopa + 25 mg Benserazid pro Kapsel. Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose; Talkum; Povidon K90; Magneswumslearat [Ph Eur); Gelatine; Titandioxid E171;

Eisen(ll)-oxid (E172); Indigocarmin (E132); Schellack; Propylenglycol; Kaliumhydroxid. 125 mg T (hellrot): 100 mg Levodopa + 25 mg Benserazid pro Tablette. Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose; Mannitol (Ph. Eur.); Cal genphosphat; te Starke (Mais);
Crospovidon; Ethylcellulose; Sili hochdi Docusat-Natrium; Magnesiumstearat (Ph. Eur); Eisen(lll)-oxid (E172). -250 mg (hellrot): 200 mg Levodopa + 50 mg Benserazid pro Tablette. Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose; Mannitol (Ph. Eur.); Calciumhydrogenphosphat;
Vorverkleisterte Stérke (Mais); Crospovidon; Ethylcellulose; Siiciumdioxid, hochdispers; Docusat-Natrium; Magnesiumstearat (Ph. Eur.); Eisen(lI1)-oxid (E172). -Depot (griin-hellblau): 100 mg Levodopa + 25 mg Benserazid pro Kapsel. Sonstige Bestandteile: Calciumhydrogenphosphat; Hypro-
mellose; Pflanzendl, hydriert; Povidon K30; Magnesiumstearat (Ph. Eur.); Mannitol (Ph. Eur); Talkum; Eisen(ILlI1)-oxid (E172); Titandioxid (E171); Indigocarmin (E132); Gelatine; Schellack; Propylenglycol; Kaliumhydroxid. -LT (weil): 100 mg Levodopa + 25 mg Benserazid pro Tablette. Sonstige

Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose; Vorverkleisterte Starke (Mais); Magnesiumstearat (Ph. Eur.); Citronenséure, wasserfrei (Ph. Eur.). Anwendungsgebiete: Madopar: Idiopathisches Parki Syndrom (Park Krankheit), symptc 1es Parkinson-Syndrom. -Depot: Zusatzbe-
handlung von Morbus Parkinson bei Patienten, die bereits Levodopa mit einem Decarboxylasehemmer erhalien. Hinweis: Madopar ist nicht indiziert beim meik 0s induzierten Park Syndrom und be\ der Huntington-Krankheit. Gegenanzeigen: Patienten unter 25 Jahren, Uber-
empfindlichkeit gegeﬂuber Levodopa Benserazid oder sonstigen Bestandteilen des Arzneimittels. Schwere endokrine Funktionsstorungen, wie z.B. Schilddriseniiberfunktion, Cushing Syndrom Phéochromozytom; schwere Stoffwechsel-, Leber-, Nieren- und Knochenmarkerkrankungen;
schwere Her zB.Te schwere Herzrhytf drungen und Herzversagen; endogene und exogene Psychosen; Engwinkelglaukom; Medikation mit Reserpin, nicht selektiven MAQ-Hemmern oder einer Kombination von MAO-A- und MAQ-B-Hemmern. Schwan-
gerschaft und Stillzeit, Frauen \m gebérfahigen Alter ohne sicheren Empfangnisschutz. Nebenwirkungen: Haufigkeit nicht bekannt (auf der verfii Daten nicht étzbar): Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, vor allem initial; Verfarbungen von Speichel, Zunge, Zahnen
und Mundschleimhaut; Anorexie, Dopamin-Fehlregulationssyndrom, Verwirrtheit; Depressionen, die jedoch auch Teil des Krankheitsbildes sein kdnnen; innere Unruhe Angstlichkeit, Schlafstorungen Halluzinationen, jen, zeitliche D ierung, pathologische Spielsucht,
L\b\doste\gerung Hypersexualitat, zwanghaﬂes Ge\dausgeben oder Einkaufen, Essattacken, Esszwang, Dyskinesien \mfongeschr\neﬂen Stadium der Behandlung, Fluk imtf prechen (Freezing, End-of-dose- und ,On-Off*-Phanomene) nach Langzeitbehandlung,
Gesct { Ampmwn des G indens, Midigkeit, ibermaRige Te plétzlich 1, Schwindel, Kopfschmerzen, Mundtrockenheit, Arrhythm\en hypotone orthostatische Kreislaufregulationsstdrungen, Schnupfen, Bronchitis, fieberhafte
Infek Il (Pruritus, Rash)‘ lytische Anamie; Thrombozytopenie; Leukopenie; Erhdhung der Lebenransammasen der alk. Phospt und der -Gl Erhohung der Hamstoff-Stickstoff-Werte, Urinverfarbungen. Psychische Stérungen treten

inshes. bei ateren Pauenten oder
Dosissteigerung beherrscht werden. Verschreit
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ADHS

Hypothek aus der Kindheit

Kommt nach ADHS die Drogenabhdngigkeit?

Ein Zusammenhang zwischen einer Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtsstorung
(ADHS) und Drogenproblemen ist bekannt. Sucht ist aber nicht gleich Sucht.

Die Autoren hatten bereits {iber einen Zusam-
menhang zwischen ADHS und Substanzmiss-
brauch im Alter unter 18 Jahren berichtet. Die

[ INFO | ]

Nach DSM-V-TR muss zwischen zwei For-
men bzw. Graden des Suchtmittelgebrauchs
unterschieden werden: dem Substanzmimiss-
brauch und der Substanzabhangigkeit. Im
ersteren Fall ist durch die Stérung die All-
tagsbewdltigung beeintréchtigt, im zweite-
ren kommen das infensive Verlangen nach
dem Suchtmittel und der Verlust Gber die
Kontrolle der Einnahme dazu. Im DSM-5 hat
man die Einteilung in eine leichte, mittelgra-
dige und schwere Stérung gedndert. Fir
eine Studie zum Zusammenhang von ADHS
und Sucht hat eine US-Arbeitsgruppe aber
die pathophysiologisch sinnvolle Zweitei-
lung verwendet. Die wirkliche Abhdangigkeit
geht mit einer Schadigung von Neuronen im
Nucleus accumbens einher. Es handelt sich
um ein definierbares Muster neurologischer
Verdnderungen infolge wiederholter Exposi-
tion gegeniber dem Suchtmittel. Fir den
(leichteren) Missbrauch trifft dies nicht zu.

Schlafstérungen bei ADHS

Kinder mit ADHS trugen ein um den Faktor 6,2
erhdhtes Risiko fiir Alkohol- oder Suchtmittel-
missbrauch als gesunde Kinder. Behandlung mit
Stimulanzien schwichte das Risiko ab.

In ihrer neuen Studie wird zwischen Sucht-
mittelmissbrauch und -abhdngigkeit unterschie-
den. Das ist wichtig fiir ein besseres Verstdndnis
der pathophysiologischen Zusammenhénge. Ein-
geschlossen wurden 232 Patienten im mittleren
Alter von 27 Jahren mit ADHS in der Kindheit
und 335 Teilnehmer ohne eine solche Vorge-
schichte. Sie unterzogen sich strukturierten In-
terviews und fiillten Fragebdgen aus.

Die ADHS-Patienten hatten in der Adoleszenz
ofter Drogenprobleme als die Vergleichspersonen,
und sie litten als Erwachsene héufiger an Alkohol-
(adjustierte Odds Ratio 14,38) und Drogenabhédn-
gigkeit (aOR 3,48). In einer Subgruppe von Patien-
ten mit fritherer ADHS, die in der Adoleszenz
nichts mit Drogen zu tun hatten, registrierte man
keine hohere Anfilligkeit fiir Alkoholabhéngigkeit
im Erwachsenenalter, wohl aber fiir eine neu auf-
getretene Drogenabhdngigkeit.

Die Zusammenhidnge zwischen ADHS und

Kinder mit ADHS schlafen schlechter

Kinder mit ADHS haben oft mit Schlafstérungen zu kdmpfen. Sehr hdufig werden Ein-
schlafprobleme beobachtet. Solche Storungen treten meist schon in der friihen Kindheit
auf. In der Regel bediirfen diese Beschwerden einer gesonderten Behandlung.

Rund 50% Kinder mit ADHS berichten iiber
Schlaf- und Einschlafprobleme. Sie weisen ge-
geniiber gesunden Kindern ein ungeféhr zwei-
bis dreifach erhdhtes Risiko auf, so Prof. Dr. Dr.
Martin Holtmann, Hamm, auf einem Praxiswork-
shop. Bei Kindern mit ADHS kénnen die Schlaf
storungen eventuell auch durch die Medikation
ausgeldst werden. Vor der endgfiltigen Diagnose
miissen erst weitere mogliche Ursachen ausge-
schlossen werden. Dazu gehdren z. B. Restless-
Legs-Syndrom oder obstruktive Atemstérungen.

Unter den Kindern mit ADHS gibt es mehr
yEulen®, also Spdtaufsteher, als ,Lerchen®. Bei
ihnen hat sich die zirkadiane Rhythmik verscho-
ben. Gerade sie weisen eine hohe Sensibilitdt fiir
den Wegfall von duBeren Zeitgebern auf. Wie
Holtmann erlduterte, leiden diese Kinder unter
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einem sozialen Jetlag, d. h., die innere Uhr und
sozialer Zeitgeber sind nicht im gleichen Takt.
Konstante Bett- und Aufstehzeiten sowie ein
strukturiertes Familienleben und viel Bewegung
im Freien sind bei Kindern mit ADHS Vorausset-
zung fiir einen ausgeglichenen Schlaf. Auch eine
stark ritualisierte ,Schlafengehen-Rhythmik“
kann Schlafstérungen lindern. Sollte unter einer
Medikation mit Methylphenidat (MPH) wéh-
rend des Tages Miidigkeit verzeichnet werden,
sollte abendes vielleicht noch eine niedrige Dosis
verabreicht werden. GS

WORKSHOP

Werkstatt ADHS 2014 — Praxisworkshops”,
UnterschleiBheim, 20.09.2014. Veranstalter: Medice

MPH: Medikinet®, Medikinet® retard

Drogenmissbrauch passen zu den pathophysio-
logischen Vorstellungen, wonach bei ADHS die
Exekutivfunktionen des Betroffenen beeintréch-
tigt sind und er deswegen anfilliger fiir Drogen
ist. Beim Alkohol ist die Sache komplizierter.
Dieser Stoff beeinflusst im Gehirn mehr Rezep-
toren als die sonstigen Suchtmittel. Zur Alkohol-
abhédngigkeit gibt es viele Spekulationen, aber
wenig Gesichertes.

Die Autoren mahnen, bei Kindern, Heran-
wachsenden und Erwachsenen mit ADHS auf
die Entwicklung einer Suchterkrankung zu ach-
ten und frithzeitig zu intervenieren. Wie man
das am besten macht, muss aber erst noch mit

Hilfe weiterer Studien geklért werden. WE

[ levy S et al.: Childhood ADHD and risk for sub-
stance dependence in adulthood: a longitudinal, popu-
lation-based study. PLoS One 2014; 9(8): e105640
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 141222
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Kognition nach Apoplexie

Vorschdden spielen eine wichtige Rolle

Nach ischamischem Hirnschlag entwickeln rund 30% der Patienten kognitive Einbuflen
oder eine Demenz. Welches Gewicht dabei dem Insult selbst und welches eventuellen
Vorschdden zukommt, ist nicht einfach zu beurteilen.

Einige Studien fanden einen direkten Zusam-
menhang zwischen dem Volumen der ischdmi-
schen Ldsionen (ILV) und dem kognitiven Status
der Patienten, andere nicht. Schdden der
weilen Hirnsubstanz (WML) tragen ande-
rerseits viel zur kognitiven Verschlechte-
rung und zur Demenzentwicklung bei
Uberlebenden eines Hirnschlags und bei
dlteren Menschen bei. WML koénnen Zei-
chen fiir eine Small-vessel-Hirnerkran-
kung, fiir Demyelinisierung oder fiir ent-
ziindliche Prozesse sein, kommen aber
héufig bei dlteren Menschen vor und wer-
den bei bis zu 44% der Patienten nach
Apoplexie oder TIA und bei 50 bis 75%
derjenigen mit vaskuldrer Demenz gefun-
den. WML stéren vermutlich die Integra-
tion von Informationen aus groferen ZNS-
Netzwerken und tragen auf diese Weise
zur Entwicklung einer kognitiven Dysfunk-
tion bei.

Man kann WML im MRI auf T2-ge-
wichteten Aufnahmen als hyperintense
Signale darstellen. Die mikrostrukturellen
Verdnderungen der weilen Hirnsubstanz
lassen sich mittels Diffsion Tensor Imaging (DTI)
abgrenzen; sie reichen {iber die hyperintensen
Areale hinaus. Man erfasst damit subtile Verdn-

Ischamische Apoplexie

derungen der Gewebe-Intergritdt. Damit lassen
sich Verschlechterungen des kognitiven Status
gut vorhersagen.

Neurologen in Tel Aviv bedienten sich dieser
Techniken, um den Zusammenhdngen zwischen
Apoplexie-Schdden und vorbestehenden WML

Nach symptomatischer Karotisstenose prompt

intervenieren!

Zu den Hauptursachen ischamischer Apoplexien gehdren Stenosen der A. carotis interna.
Hat eine solche Stenose bereits neurologische Folgen gezeitigt, besteht ein hohes Rezi-

divrisiko.

Leitlinien sprechen sich dafiir aus, nach einer
symptomatischen Karotisstenose bald — mog-
lichst innerhalb von zwei Wochen — einen Re-
vaskularisationseingriff an dem Gefdl vorzuneh-
men. Neurologen der Universitdt Liibeck analy-
sierten anhand ihres Patientengutes, wie dring-
lich die Situation tatsédchlich ist.

Zu diesem Zweck sichtete man das Schlagan-
fall-Register von Schleswig-Holstein {iber einen
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Zeitraum von 4,5 Jahren (beginnend in 2007),
das 15 797 Patienten mit akutem zerebralem
[schdmie-Ereignis enthielt. Bei 3,8% der Patien-
ten wurde eine Karotis-Revaskularisation vorge-
nommen, entweder als Endarteriektomie oder
als Angioplastie mit Stenting. Bei diesen Patien-
ten kam es wiahrend der mittleren stationdren
Phase von zehn Tagen in 5% der Félle zu einem
Apoplex — etwas hdufiger bei Méannern als bei

hinsichtlich der kognitiven Entwicklung nach-
zugehen. Als Analysemethode verwendeten sie
Structural Equation Modeling (SEM). Die Unter
suchung bezog 142 Teilnehmer einer laufenden
prospektiven Studie (TABASCO) ein, die einen
ersten leicht- bis mittelgradigen Hirnschlag oder
eine TIA erlitten hatten. MRI-Aufnahmen wur-
den innerhalb von sieben Tagen gemacht. Ein
Jahr spdter quantifizierte man ihre Kognition mit
einer neuropsychologischen Testbatterie.

Die Auswertung der Daten bestdtigte die
herausragende Bedeutung des Volumens
vorbestehender Schiden der weilen Hlrn-
substanz und normal erscheinender Hirn-
substanz fiir den globalen kognitiven Zu-
stand. Flir das Volumen der neuen
ischdischen Ldsionen wurde kein derarti-
ger Effekt nachgewiesen.

Aus den Ergebnissen der Studie ldsst
sich die Folgerung ableiten, dass Patienten
mit vorbestehenden Lisionen der weillen
Hirnsubstanz bei einem Hirnschlag eher
zu einem kognitiven Abbau tendieren als
solche ohne Vorschdden, und dies unab-
héngig vom Schweregrad der neuen Lésio-
nen. Solche Patienten eignen sich demzu-
folge auch gut als Probanden fiir Studien,
in denen Formen von kognitiver Rehabili-
tation oder neuroprotektive Therapien er-
probt werden, die den weiteren kognitiven
Abbau aufhalten sollen. WE

[ Kliper E et al.: Cognitive state following
stroke: The predominant role of preexisting
white matter lesions. PLoS One 2014; 9(8): e105461
(Epub)

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141224

Frauen und bei Apoplex-Patienten gegeniiber
TIA-Patienten. Das Risiko eines Apoplex-Rezidivs
zeigte ansonsten keine Assoziation mit anderen
demographischen oder klinischen Parametern.
Die Ergebnisse sprechen nach Interpretation
der Autoren dafiir, bei Patienten, die wegen
einer symptomatischen Karotisstenose in die Kli-
nik eingeliefert werden, so schnell wie moglich
eine Karotis-Revaskularisation vorzunehmen.
Die Krankenhaus-Mortalitdt der revaskulari-
sierten Patienten betrug ca. 1%, ein im Vergleich
zu Literaturangaben niedriger Wert. Das zeigt,
dass solche Eingriffe auch dann risikoarm sind,
wenn man sie sehr frijhzeitig durchfithrt. WE
[ AlKhaled M et al.: Stroke recurrence in patients
with recently symptomatic carotid stenosis and schedu-
led for carotid revascularization. Eur J Neurol 2013;

20: 831-35
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/140109
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SCHIZOPHRENIE
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Therapieresistenz

Die pharmakologischen Optionen ausschépfen

Nicht wenige Patienten mit Schizophrenie reagieren auf die initiale Therapie nicht ad-
dquat. Dann sollte man zunidchst die Diagnose hinterfragen. Bestitigt sie sich, stehen un-
terschiedliche Strategien zur Wahl, doch noch zum Ziel zu kommen.

Therapieresistenz stellt eine der gréften He-
rausforderungen fiir Arzte dar, die mit schizo-
phrenen Patienten zu tun haben. Das Problem
betrifft schitzungsweise 20 bis 30% der Erstbe-
handlungen. Zwei Experten aus Miinchen bzw.
Oxford, UK, diskutieren die verfiigbaren Optio-
nen in dieser Situation.

Die Autoren empfehlen nach Versagen der ers-
ten antipsychotischen Therapie die Diagnose zu
iberpriifen. Differenzialdiagnosen sind schwere
Personlichkeitsstérungen, Manie oder Depres-
sion mit psychotischen Ziigen. Auch Hirntumo-
ren oder Enzephalopathien kommen in Frage,
auBerdem Suchtmittel-
gebrauch. Komorbiditd-
ren, die eine Therapie-
resistenz  beglinstigen
konnen, sind z. B. affek-
tive oder Zwangsstérun-

gen.
Noncomppliance bzw.
Nicht-Adhédrenz  sind

wichtige Ursachen von
Therapie-Fehlschldgen.
Man schitzt, dass etwa
die Hélfte der Patienten
die Medikamente nicht
korrekt einnimmt. Ab-
hilfe kénnen manchmal

langwirkende injizier-
bare Antipsychotika
schaffen.

Man muss abschét-
zen, ob die eingesetzten
Dosen addquat waren.
Bei einer ersten Schizo-
phrenie-Episode und bei
dlteren Patienten sind oft
geringere  Dosen als
sonst angesagt. Andererseits weill man heute,
dass man ein befriedrigendes Ansprechen meist
schon innnerhalb von ein bis zwei Wochen
(wenn nicht noch friiher) beurteilen kann.

Nebenwirkungen konnen eine Therapiewir-
kung verdecken. So kann eine Akathisie fiir
mentale Agitation gehalten werden; ein Parkin-
sonismus kann Minus-Symptome imitieren.

Man sollte sich fragen, ob ausreichende Plas-
maspiegel des Medikaments erreicht wurden.

Allerdings sind feste Beziehungen zwischen den
Spiegeln und der Wirkung nicht bekannt. Den-
noch kann eine Spiegelmessung im Einzelfall in-
formativ sein. Sie sollten ggf. im Steady-state
nach einer Woche Einnahme der Erhaltungsdo-
sis erfolgen.

Um eine echte Therapieresistenz zu iberwin-
den, hat man die Wahl zwischen Steigerung der
Dosis und Wechsel des Préparates. Eine schema-
tische Erh6hung der Dosis iiber die empfohlene
wird aber generell abgelehnt. Im Einzelfall kann
sie dennoch sinnvoll sein. Ob einPrdparatewech-
sel (bei Monotherapie) etwas bringt, ist umstrit-
ten. Wenn man sich dazu
entschlieBt, wird tiberlap-

over titration oder over-
lap and taper).
Angesichts der Daten-
lage ist im Prinzip ein
Wechsel auf Clozapin
sinnvoll. Dieses Prdparat
der zweiten Generation
gilt derzeit als das wirk-
samste. Andererseits birgt
es ernste Risiken. Daher
sollte man es erst einset-
zen, wenn zwei andere
Mittel versagt haben.
Eine weitere Strategie
ist die Kombinationsthe-
rapie. Aktuell wird die
Gabe von Clozapin plus
Risperidon favorisiert. Die
Vertrdglichkeit kann bei
Kombinationen aber ein
Problem sein.
SchlieRlich  gibt es
noch Augmentationsstra-
gien. Man versucht dabei, antipsychotische Me-
dikamente durch Pharmaka anderer Klassen zu
,verstarken“. Das hat fast immer nur Nachteile.
Eine Kombination mit Benzodiazepinen kann
aber bei Agitation sinnvoll sein, eine mit Antide-
pressiva bei komorbider Depression. WE

[ Dold M et al.: Pharmacotherapy of treatment-
resistant schizophrenia: a clinical perspective. Evid

Based Mental Health 2014; 17: 33-37
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141220

pend behandelt (cross-

www.dgschmerzmedizin.de

Die Seiten der Deutschen Gesellschaft fiir
Schmerzmedizin e.V. (DGS) enthalten aus-
fihrliche Informationen zum Thema Schmerz
und Schmerzmedizin sowie ein umfangrei-
ches Angebot schmerztherapeutischer Aktivi-
taten. Die Gesellschaft fordert die Aus-, Fort-
und Weiterbildung von Arzten. Das aktuelle
Heft sowie die vergangener Jahre stehen zum
Download bereit.

R

www.dgss.org/

Die Deutsche Schmerzgesellschaft e.V. ist Mit-
veranstalter des Schmerzkongresses. Sie bie-
tet die Weiterbildung zum Schmerzthera-
peuten an. In dem Bereich Forschung und For-
derung werden die Forschungsprojekte vor-
gestellt.

R

www.americanpainsociety.org/

Die American Pain Society (APS) engagiert
sich u. a. fiir Forschung, Fortbildung und Klinik
zum Thema Schmerz. Im Fortbildungsbereich
gibt es die im offiiziellen Journal , The Journal
of Pain” publizierten Abstracts der letzten Jah-
reskongresse zum Download. Auch diverse
Leitlinien kénnen eingesehen werden.
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Viel Arbeit macht krank

15-09-2014: Je langer die Arbeitszeit eine
40-Stunden-Woche iiberschreitet, umso héher
ist das Risiko fiir eine koronare Herzerkran-
kung (KHK) nach dem Framingham-Risiko-
score, so eine aktuelle Studie aus Siidkorea.
Bei einer 61- bis 70-Stundenwoche war das
KHKRisiko um 46% erhoht, bei mehr als 80
Stunden doppelt so hoch wie bei einer 40-
Stunden-Woche.

Sport als Selbsttherapie

12-09-2014: Wer extrem viel Sport treibt,
hatte in einer représentativen deutschen Befra-
gung Gberdurchschnittlich haufig in seiner
Kindheit Symptome eines Aufmerksamkeits-De-
fizitHyperaktivitéts-Syndroms (ADHS). Die Au-
toren nehmen an, dass Betroffene Sport als
Methode zur Unterdriickung der ADHS-Symp-
tome im Erwachsenenalter nutzen, und regen
an, dies als Therapieoption weiter zu Gberpri-
fen.

Ansprechen - langeres Leben

10-09-2014: Wer bei einer Alzheimer De-
menz (AD) gut auf Cholinesterase-Inhibitoren
anspricht, hat eine um im Mittel sechs Monate
l&ngere Lebenserwartung als Patienten, die
auf die Therapie keine Verbesserung in Kogni-
tion, klinischem Eindruck oder den Aktivitdten
des taglichen Lebens zeigen. Das ergab eine
Studie mit 681 Patienten, die zu Therapiebe-
ginn einen Wert in der Mini Mental State Exa-
mination von zehn bis 26 aufwiesen.

Internetsucht & Komorbiditat

06-10-2014: Schatzungen zufolge sind
500 000 Deutsche im Alter zwischen 14 und
64 Jahren abhéngig vom Internet, am weites-
ten verbreitet ist die Onlinespielsucht. Internet-
abhdngige leiden oft unter Begleiterkran-
kungen, vor allem unter depressiven Stérun-
gen, Angsterkrankungen und ADHS. An der
LWLKlinik fir Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie der Ruhr-Universitat wird die-
ses Phanomen intensiv erforscht.

Methadon gegen Hirntumoren

02-10-2014: Das Schmerzmittel Methadon
kénnte zukinftig auch in der Therapie von
Hirntumoren eingesetzt werden. In Kombina-
tion mit einer Chemotherapie fihrt Methadon
zu einem Massensterben von Glioblastomzel-
len, wie Wissenschaftler des Universitétsklini-
kums Ulm in Laborexperimenten herausgefun-
den haben. Sogar gegen alle bisherigen The-
rapien resistente Tumorzellen wurden nicht
verschont.
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MULTIPLE SKLEROSE

Neuzulassung

Interferon nur alle zwei Wochen

Vor nur ein paar Wochen wurde erstmals ein pegyliertes Interferon beta-1a zur Therapie
von erwachsenen Patienten mit schubformig remittierender Multipler Sklerose (RRMS)
zugelassen. Das Medikament muss in einer Dosis von 125 pg nur alle zwei Wochen sub-
kutan verbareicht werden, wofiir ein komfortabler Autoinjektor zur Verfiigung steht.

Grundlage der Zulassung von Peginterferon
beta-1a bilden die Resultate der ADVANCE-Stu-
die, eine Phase-III-Studie mit mehr als 1500 the-
rapienaiven Patienten. Rationale der Studie
waren die Ergebnisse aus einer Phase [-Studie,
in der sich nach subkutaner und intramuskuldrer
Gabe vergleichbare Profile fiir Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik ergeben haben, die op-
timale Dosierung (125ug alle zwei Wochen)
sowie die generelle Patientenprdferenz fiir die
subkutane Verabreichung. Die Studie war auf
zwei Jahre angelegt, im ersten war sie plazebo-
kontrolliert. Das Alter der Studienteilnehmer lag
bei durchschnittlich 36,5 Jahren, die mediane
Erkrankungsdauer betrug 3,6 Jahre. Der mittlere
Behinderungsgrad nach EDSS lag zu Studienbe-
ginn bei 2,5. Nach Randomisierung in drei The-
rapiearme erhielten 500 Patienten {iber ein Jahr
Plazebo (Arm 1; anschliefend wurde hier erneut
auf die Studienarme 2 und 3 randomisiert), 512
zwei Jahre alle zwei Wochen Peginterferon beta-
la (Arm 2) und 500 weitere Patienten iiber zwei
Jahre alle vier Wochen Peginterferon beta-1a.

Die jdhrliche Schubrate (ARR) nach einem
Jahr ging unter Peginterferon beta-1a gegeniiber
Plazebo statistisch signifikant um 36% zuriick
(p=0,0007). Der durchschnittliche Anteil der
Patienten mit Schub im Verlauf eines Jahres
wurde durch das Interferon im Vergleich zu Pla-
zebo signifikant um 39% (p = 0,0003) verrin-
gert. Insgesamt blieben {iber 80% der Verumpa-
tienten im ersten Behand-
lungsjahr ohne Schiibe.

Das Risiko einer nach 24
Wochen bestétigten Behin-
derungsprogression — be-
stimmt anhand der Erho-
hung des EDSS-Scores — re-
duzierte sich unter dem
Verum verglichen mit Pla-
zebo signifikant um 54%
(p=0,0069). Ebenfalls sig-
nifikant war der Riickgang
der durchschnittlichen An-
zahl neuer Gd+-Ldsionen
um 86% (p< 0,0001). Die
durchschnittliche Anzahl
neuer oder sich vergréfern-

der hyperintenser T2-Lésionen verringerte sich
unter Peginterferon beta-1a gegeniiber Plazebo
signifikant um 67% (p < 0,0001). Hinsichtlich
hypointenser T1-Kdsionen war eine Reduktion
um 53% festzustellen (p < 0,0001).

Die Vorteile von Peginterferon beta-1a spie-
geln sich auch in dem signifikant htheren durch-
schnittlichen Anteil an Patienten, die nach
einem Jahr frei von messbarer Krankheitsaktivi-
tdt waren (34% vs. 15%; p < 0,0001). Die
ADVANCE-Studie bestdtigt die gute Wirksamkeit
von Peginterferon beta-1a alle zwei Wochen.
Die Anwendung alle vier Wochen schnitt nicht
so gut ab, weshalb die zweiwdchige Anwen-
dung zur Zulassung eingereicht wurde. Das Si-
cherheitsprofil von Peginterferon beta-1a ent-
spricht dem der Therapie mit Interferon beta bei
MS. Als hdufigste Nebenwirkungen traten R-
tungen an den Injektionsstellen auf. Es folgten
injektionsbedingte Beschwerden wie Schmerzen
bzw. Juckreiz. Sie waren bei nahezu allen Pa-
tienten leicht bis moderat ausgepragt.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Peginter-
feron beta-1a zeigte sich auch in der ersten Inte-
rimsanalyse nach zwei Jahren. GS

SYMPOSIUM

MS-Therapie: Vielfalt und Individualisierung”,
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN), Miinchen, 16.09.2014.
Veranstalter: Biogen Idec

Pegyliertes Interferon beta-1a: Plegridy®
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Laif®900 - Bei leichter bis mittelschwerer Depression
- Keine Sedierung « Keine Gewichtszunahme « Keine sexuelle Dysfunktion

Gastpar M. et al.,, Pharmacopsychiatry, 2006; 39: 66-75

Laif® 900. Wirkstoff: Johanniskraut-Trockenextrakt. Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthalt Johanniskraut-Trockenextrakt (3 - 6 : 1) 900,0 mg (Auszugsmittel: 80 Vol.-%
Ethanol). Sonstige Bestandteile: Carboxymethylstarke-Natrium, Croscarmellose-Natrium, Eudragit® E 100, hochdisperses Siliciumdioxid, Macrogol 4000, Magnesiumstea-
rat (pflanzlich), Natriumhydrogencarbonat, Riboflavin E 101, Talkum, Titandioxid E 171. Anwendungsgebiete: Pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung von leichten bis
mittelschweren depressiven Episoden (gemaf ICD-10). Gegenanzeigen: Laif® 900 darf nicht gleichzeitig angewendet werden mit Arzneimitteln, welche einen der folgen-
den Wirkstoffe bzw. einen Wirkstoff aus einer der folgenden Stoffgruppen enthalten: Immunsuppressiva: Ciclosporin, Tacrolimus zur innerlichen Anwendung, Sirolimus.
Arzneimittel zur Behandlung von HIV-Infektionen oder AIDS: Indinavir, Nevirapin. Zytostatika: Imatinib, Irinotecan. Laif® 900 darf nicht eingenommen werden bei bekann-
ter Allergie gegenuber Johanniskraut oder einem der sonstigen Bestandteile. Hinweise: Da keine ausreichenden Untersuchungen vorliegen, wird die Anwendung von
Laif® 900 in der Schwangerschaft und Stillzeit nicht empfohlen. Laif® 900 soll bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden, da fUr diese
Patientengruppe keine ausreichenden Untersuchungen vorliegen. Nebenwirkungen: Selten konnen allergische Hautreaktionen, Magen-Darm-Beschwerden, Mudigkeit
oder Unruhe auftreten. Selten kann es - vor allem bei hellhautigen Personen - durch erhdhte Empfindlichkeit der Haut gegenUber intensiver UV-Bestrahlung (Sonnen-
bader, Hohensonne, Solarium) zu Missempfindungen (Kribbeln, Schmerz- und Kalteempfindlichkeit, Brennen) und Ratung der bestrahlten Hautareale kommen (Photo-
sensibilisierung). Unter Umstanden kann sich der Urin intensiver gelb farben. Dies ist auf den naturlichen Farbstoff Riboflavin (Vitamin B,) der TablettenhUlle zuruck-
zufUhren und somit unbedenklich. Hinweis: Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Wechselwirkungen mit anderen Mitteln: Siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Zulassungsnummer: 52912.00.00. Stand der Information: 03/2014.
STEIGERWALD Arzneimittelwerk GmbH, HavelstraBe 5, 64295 Darmstadt.
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E-Zigaretten kein Praventionsmittel,
das zeigt eine Querschnittsstudie aus den
USA, an der 17 353 Heranwachsende im
Jahr 2011 und 22 529 im Jahr 2012 teilnah-
men. Wer schon einmal an E-Zigaretten gezo-
gen hatte, hatte auch mit grofler Wahrschein-
lichkeit schon einmal normale Zigaretten
geraucht oder rauchte zum Zeitpunkt der Um-
frage bereits richtig und konnte seltener Gber
einen léngeren Abstinenzzeitraum berichten
als Nie-Raucher. Das Argument, E-Zigaretten
kénnten helfen, den Einstieg ins Zigareftenrau-
chen zu verhindern, ist damit nicht zu halten.

H Dputra LM et al.: Electronic cigarettes and conventio-
nal cigarette use among US adolescents. A cross-sectio-
nal study. JAMA Pediatr 168 (2014) 610-617

Der Patientenwille kann sich @ndern,
was die Umsetzung von Patientenverfigungen
nicht leichter macht. Die systematische Aus-
wertung von 24 Studien ergab, dass bei etwa
70% der Vorausverfigungen die Patientenpra-
ferenzen stabil waren, bei 30% nicht. Haufi-
ger stabile Wiinsche fir das Lebensende hat-
ten Patienten, die langer stationar betreut
wurden oder sich bereits am Lebensende be-
fanden, wie auch Personen mit héherem Bil-
dungsgrad oder diejenigen, die sich in der
Betreuung am Lebensende engagierten. Eine
Assoziation zwischen einer Verénderung des
Gesundheitszustands und der Anderung des
Patientenwillens im Zeitverlauf fand sich nicht.
Diese Frage muss aber dringend in der Praxis
beforscht werden.

LA Auriemma CL et al. Stability of end-oflife prefe-
rences: a systematic review of the evidence. JAMA
Intern Med 174 (2014)1085-1092

Krank - gemobbt - noch kranker. Wer
in Deutschland am Arbeitsplatz Mobbingop-
fer wird, war oft bereits vorher hdufiger
krank. Das zeigte eine Studie mit 2625 Pa-
tienten und derselben Anzahl an Kontrollen.
Dabei handelte es sich vor dem Mobbing um
unterschiedliche und keineswegs nur neurolo-
gisch-psychiatrische Erkrankungen. Nach
dem Mobbing waren dagegen Depressionen,
Angst-, somatoforme und Schlafstérungen viel
héaufiger als in der Kontrollgruppe (fiir alle Er-
krankungen: p < 0,05). Das Risiko, an De-
pressionen zu erkranken, war um mehr als
das Vierfache erhsht. Die Autoren betonen,
wie wichtig der Schutz chronisch kranker
Menschen am Arbeitsplatz ist.

B Kostev K et al.: Das Risiko psychiatrischer und neu-
rologischer Erkrankungen von Patienten mit arbeits-
platzbezogenem Mobbing in Deutschland: Eine
retrospektive Datenbankanalyse. GMS German Medical
Science 2014; 12
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Cluster-Kopfschmerz

Unliebsame Erfahrung bei der Suche nach Lust

Selektive Hemmer der Phosphodiesterase vom Typ 5 (PDE-5-Inhibitoren) haben sich zur
Behandlung der erektilen Dysfunktion weltweit bewihrt. Allerdings sind auch Neben-

wirkungen geldufig, darunter Kopfschmerz.

Die erste und am weites-
ten verbreitete Substanz
dieser Art ist Sildenafil. Zu-
sammen mit sexueller Sti-
mulation fiihrt sie zu einem
Anstieg der Konzentration
von zyklischem Guanosin-
Monophosphat und auf die-
sem Weg zu einer Relaxa-
tion der glatten Muskulatur
der Copora cavernosa und
zur Erektion.

Als hdufige Nebenwir-
kungen des PDE-5-Hem-
mers wurden in einer Stu-
die Flushing (30,8%),
Kopfschmerzen (25,4%),
Schwellung der Nasen-
schleimhaut (18,7%) und
Sodbrennen (10,5%) ange-
geben. Die Kopfschmerzen
unter Sildenafil sind {ibli-
cherweise vom Migrdne-
Typ.

Cluster-Kopfschmerzen manifestieren sich in
Episoden. Es kann dann {iber sieben Tage bis zu
mehreren Monaten zu wiederholten Attacken
kommen. Die Remissionen dauern Monate bis
Jahre. Aus Taiwan wird von einem Mann berich-
tet, der schon Cluster-Kopfschmerzen durchge-
macht hatte. Eine neue Episode wurde offenbar
durch Sildenafil-Einnahme ausgelost.

Es handelte sich um einen 62-jahrigen Mann,
der Cluster-Kopfschmerzen seit seinem 40. Le-
bensjahr kannte. Wahrend der Episoden mani-
festierten sie sich ein- oder zweimal tdglich und
dauerten meist eineinhalb bis zwei Stunden. Die
Episoden verschwanden vor zwei Jahren, als der
Patient begann, Verapamil (240 mg/d, retar-
diert) einzunehmen.

Dann wurde ihm Sildenafil (50 mg) wegen
erektiler Dysfunktion verschrieben. 30 Minuten
nach der Einnahme trat eine typische Cluster-At-
tacke auf, Intensitdt 8/10, Dauer 30 bis 60 Mi-
nuten. Er nahm kein Sildenafil mehr, befand sich
aber in einer Cluster-Kopfschmerz-Episode mit
einem oder zwei Attacken pro Tag.

In einer neurologischen Ambulanz stellte man
keine spezifischen Befunde fest. Man verschrieb

Naproxen zur Schmerzlinderung, zusitzlich
zum Verapamil, und gegen die Potenzstdrung
niedrig dosiertes Vardenafil (5 mg bei Bedarf). In-
nerhalb von fiinf Tagen klangen die Schmerz-
attacken ab; es kam zu keinen Rezidiven mehr.
Vardenafil erfiillte seinen Zweck.

Cluster-Kopfschmerzen stellen eine autonome
Zephalalgie im Trigeminus-Gebiet dar; die ge-
naue Ursache ist unbekannt. Sie kénnen bei neu-
rologischen Anomalien vorkommen, weshalb
man betroffene Patienten entsprechend untersu-
chen sollte (mit Gehirn-MRI).

Dass Sildenafil solche Schmerzen auslésen
kann, mag mit einer schwachen PDE-11-Inhibi-
tion zusammenhdngen. Man weil, dass eine sol-
che zerebrale Vasodilatation und Migrane auslo-
sen kann. Im Lichte ihrer Kasuistik empfehlen
die Autoren, bei der Verschreibung von PDE-5-
Inhibitoren bei Mannern mit einer Cluster-Kopf
schmerz-Anamnese vorsichtig zu sein. Am ehes-
ten konne man ihnen niedrig dosiertes
Vardenafil oder Tadalafil verschreiben. WE

I Lin G-Y et al.: Sildenafil can induce the onset of a
cluster headache bout. Can Urol Assoc J 2014; 8(5-6)
e378-80

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 141229
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Kognitive Einbuf3en

Die Rolle von Vitamin D ausgelotet

Ein Defizit an Vitamin D ist weltweit verbreitet. Erniedrigte Serumspiegel von 25-Hy-
droxy-Vitamin D wurden u. a. auch mit Demenz in Verbindung gebracht.

Man spricht von Vitamin-D-Insuffizienz bzw.
Defizit, wenn die Spiegel von 25(OH)D unter 30
bzw. 20 ng/ml liegen. Unterversorgung betrifft
vor allem dltere Menschen und ethnische Min-
derheiten. Eine solche Situation wurde mit er-
hohter Mortalitdt, kardiovaskuldren Erkrankun-
gen und Diabetes assoziiert. Ein Zusammenhang
mit eingeschrdnkten kognitiven Funktionen und
Demenzrisiko wurde ebenfalls postuliert.

Morbus Alzheimer

Ein neueres Review bejahte einen solchen Zu-
sammenhang. Die meisten der eingeschlossenen
Studien waren aber vom Querschnitts-Typ mit
seinen Mdngeln und bezogen sich {iberwiegend
auf dltere weile Probanden; diese waren teil-
weise bereits dement. Auch war die Studien-
dauer meist relativ kurz. Ein Einflussfaktor ist
zudem die Tatsache, dass Sonnenexposition eine
wichtige Quelle fiir die Vitamin-D-Bereitstellung

Die Erinnerung driftet auseinander

Man ist geneigt anzunehmen, dass eine schlechte Stimmung, die durch ein ungliickliches
Ereignis ausgeldst wurde, mit der Erinnerung an dieses Ereignis verkniipft ist. Dies muss
aber nicht sein. Eine solche Disssoziation ist bei Alzheimer-Patienten nachweisbar.

Der Morbus Alzheimer ist durch eine Beein-
trachtigung des deklarativen Gedéchtnisses ge-
kennzeichnet, parallel mit der Entwicklung
einer Hippocampus-Atrophie. Die Alzheimer-Pa-
tienten konnen neue Informationen schlecht
aufnehmen und behalten. Allerdings nimmt das
Gehirn bei ihnen auch in anderen Regionen
Schaden; die Dysfunktionen beziehen eine Reihe
von Doménen mit ein. Andererseits scheint das
emotionale Geddchtnis lange erhalten zu blei-
ben, zumindest in den Frithstadien. Dabei kann
die Verarbeitung von Emotionen ziemlich varia-
bel sein — wahrscheinlich Ausdruck unterschied-
licher neuropathologischer Prozesse.

| INFO

Eine Arbeitsgruppe aus lowa und Oklahoma
hatte vor wenigen Jahren entdeckt, dass das
Empfinden von Emotionen bestehen bleiben
kann, auch wenn die deklarative Erinnerung
an das ausldsende Ereignis verschwunden
ist. Man entdeckte das Phédnomen anhand
von Patienten mit einer seltenen neurologi-
schen Erkrankung, einem fokalen bilateralen
Hippocampus-Schaden, der zu einer schwe-
ren anterograden Amnesie fihrte. Man
zeigte solchen Patienten kurze Filmstiicke mit
traurigem oder frohlichem Inhalt und stellte
dann fest, dass die induzierten Emotionen
anhielten, obwohl die Patienten sich an die
Clips nicht erinnern konnten.

Die amerikanischen Autoren rekrutierten 17
Patienten mit wahrscheinlicher Alzheimer-De-
menz und 17 Kontrollpersonen. Den Probanden
wurden je zwei Clips mit traurigem bzw. fréhli-
chem Inhalt gezeigt. Das Emotionsniveau be-
stimmte man vorher, direkt nach dem Filmsehen
erneut. Fiinf Minuten spdter wurde die deklara-
tive Erinnerung getestet. Die Emotionen be-
stimmte man dann nochmals nach zehn bis 15
sowie nach 20 bis 30 min. Nach einer Pause in-
duzierte man noch einmal Fréhlichkeit.

Es zeigte sich, dass die Alzheimer-Patienten
wenig Erinnerung an den Inhalt der Filmchen
hatten. Dennoch gaben sie erhthte Werte
fiir Traurigkeit oder Frohlichkeit an. Diese
Stimmungsinduktion hielt fiir mehr als 30 min
an.

Offenbar haben Alzheimer-Patienten ein weit-
gehend erhaltenes Gefiihlsleben, auch wenn die
deklarative Erinnung stark gelitten hat. Das hat
Konsequenzen fiir den Umgang mit solchen Pa-
tienten. Sie fithlen sich, wenn sie schlecht be-
handelt wurden, noch lange ungliicklich, auch
wenn sie nicht wissen warum. Betreuer sollten
versuchen, bei ihnen positive Gefiihle wachzu-
rufen. Damit beugt man auch mangelnder Mit-
arbeit und aggressivem Verhalten vor. WE

[ Guzman-Vélez E et al.: Feelings without memory in
Alzheimer disease. Cogn Behav Neurol 2014; 27:
117-29

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141218

ist. Kognitiv eingeschrénkte Personen verbringen
aber weniger Zeit als andere an Luft und Sonne.

Eine Aufkldrung der wahren Zusammenhénge
ist nur von prospektiven Studien mit ausrei-
chend langer Dauer zu erwarten. Eine solche
stellt die Atherosclerosis Risk in Communities
Brain MRI Ancillary Study dar. Fiir die genannte
Fragestellung wurde eine Fraktion des Teilneh-
merkollektivs ausgewertet.

Die Kohorte (n = 1652) bestand zu 52% aus
weilen und zu 48% aus schwarzen Amerika-
nern. Das mittlere Alter betrug 62 Jahre. 60%
waren Frauen. Die Serumspiegel von 25(0OH)D
waren zwischen 1993 und 1995 gemessen wor-
den. Mit drei verschiedenen Tests hatte man die
Kognition der Teilnehmer beurteilt.

Die mittleren 25(OH)D-Spiegel waren bei
Weilen hoher als bei Schwarzen (25,5 versus
17,3 ng/ml). Niedrigere Werte waren weder mit
niedrigeren Ausgangslevels noch mit einem stér-
keren Abfall der Scores der Kognitions-Tests im
Verlauf assoziiert. Nominell ergaben sich erhdhte
Werte fiir das Demenzrisiko (Hazard Ratio im
Tertilen-Vergleich 1,32 bzw. 1,53), aber es
wurde keine statistische Signifikanz erreicht.

Die Ergebnisse stehen im Gegensatz zu denen
anderer Studien. Die Autoren kénnen nicht aus-
schliefen, dass ihre fehlenden Signifikanzen
einer zu kleinen Probandenzahl geschuldet sind.
Es konnte auch sein, dass ein Vitamin-D-Mangel
nicht in der betrachteten Altersgruppe, aber in
hoheren Jahren einen Kausalfaktor fiir Demenz
bedeutet. Oder aber das Defizit stellt einen Mar-
ker fiir schlechten Gesundheitszustand dar (in-
verse Kausalitdt). — Weitere Studien werden der
Wahrheit ndher kommen. WE

A Schneider ALC et al.: Vitamin D and cognitive
function and dementia risk in a biracial cohort: the
ARIC Brain MRI Study. Europ J Neurol 2014; 21:
1211-18

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141227
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Méglicher Wirkstoff gegen
Morbus Parkinson?

Chaperon AT2101, ein Wirkstoff, der ur-
springlich zur Therapie von Morbus Gaucher
gedacht war, hilft eventuell gegen Parkinson.
Erstmals wurde dieser Wirkstoff nun bei Par-
kinson getestet und erwies sich als effektiv.
Die Forscher der University of California ver-
abreichten Mdusen mit einem Modell der neu-
rodegenerativen Erkrankung den Wirkstoff.
Nach viermonatiger Einnahme besserten sich
die Symptome der Tiere. Diese vielverspre-
chenden Resultate gerechtfertigen eine wei-
tere Erforschung des Wirkstoffs bei Parkinson.

Richter F et al.: Neurotherapeutics Feb 2014, Doi:
10.1007/s13311-014-0294-x

Ultraschall zum Screening von
Apoplex-Hochrisikopatienten

Nicht jeder Verschluss der Karotis fishrt zu
einem Schlaganfall. Ein préventiver Eingriff
wird deshalb kontrovers diskutiert. Mithilfe
eines Risikotests mit Uliraschall kénnten in Zu-
kunft Patienten identifiziert werden, die bei
bekannter hochgradiger Einengung der Karo-
tis besonders geféhrdet sind und daher eine
OP benétigen. Mehr als 750 Patienten mit
hochgradiger Verengung oder Verschluss der
Halsschlagader wurden neu analysiert. Bei
allen wurde mittels Ultraschall die Durchblu-
tungsreserve im Gehirn bestimmt: Die Patien-
ten mit schlechter Durchblutungsreserve ohne
bisherige Schlaganfallsymptome wie Seh-
oder Sprachstérungen oder Lahmungserschei-
nungen weisen ein vierfach erhdhtes Risiko
auf wegen der Karotis-Stenose einen Schlag-
anfall zu erleiden..

Reinhard M et al.: Neurology September (2014),
doi:10.1212/WNL.0000000000000888

Genetische Ursache der Epilepsie
aufgeklart

In einer genomweiten Assoziationsstudie, fir
die Daten von 8696 Epilepsiepatienten und
26 157 Kontrollersonen ausgewertet wurden,
wurden drei Risikogene identifiziert. Einer der
drei Genorte liegt in dem wichtigsten bisher
bekannten Epilepsie-Gen SCNTA. Schwer-
wiegende Mutationen verursachen das kind-
liche Dravet-Syndrom. Das SCNTA-Gen ent-
halt die verschlisselte Sequenz fiir einen
Natriumkanal. Dieser spielt eine entschei-
dende Rolle fiir die Hemmung im Gehirn, die
durch Epilepsie-Mutationen vermindert wird.
Dies beginstigt epileptische Anfdlle.

International League Against Epilepsy Consortium on
Complex Epilepsies: Lancet Neurol 2014; 13: 893-903

Neuro-Depesche 10/2014

SUCHT

Alkoholabhangigkeit

Schritt fir Schritt weniger trinken

Es gibt nicht nur den einen Therapieweg, der fiir jeden alkoholabhingigen Erwachsenen
der richtige ist. Auch kann der Arzt nicht das eine Therapieziel vorgeben. Heute herrscht
eine zieloffene Vorstellung von Abstinenz und Konsumreduktion. Gemeinsam mit dem
Patienten sollten die individuellen Vor- und Nachteile einer bestimmten Behandlung ab-
gewogen werden. Seit dem 1. September 2014 steht ein Medikament zur Unterstiitzung
der schrittweisen Konsumreduktion bei Alkoholabhdngigkeit zur Verfiigung. Nalmefen
reduziert die verstarkende Wirkung von Alkohol auf das Belohnungssystem.

Am Ende des Arzt-Patienten-Gespraches im
Rahmen eines Suchthilfesystems sollten dem Pa-
tienten die autonome Entscheidung iiberlassen
werden, welchen Therapieweg er sich aktuell
zutraut: sofortige Abstinenz oder gezielte Reduk-
tion des Alkoholkonsums. Letzteres kann Schritt
fiir Schritt zur Abstinenz hinleiten, so Dr. Petra
Sandow;, Berlin, auf einem Pressegesprach.

Nalmefen durchbricht den Teufelskreis des
Trinkens, denn sie verringert das Verlangen nach
Alkohol. Biochemisch moduliert Nalmefen das
Opioidsystem, indem es antagonistisch am p-
und 8-Opioid-Rezeptor und partiell agonistisch
am k-Opioid-Rezeptor wirkt. Es ist zugelassen
zur Reduktion des Alkoholkonsums bei erwach-
senen Abhdngigen mit einem Alkoholkonsum
auf mindestens hohem Risikoniveau, d. h. mehr
als 60 g reiner Alkohol pro Tag bei Mdnnern und
40 g bei Frauen (drei bzw. zwei Gldser Wein).

Professor Dr. Falk Kiefer, Mannheim, prédsen-
tierte im Rahmen einer Veranstaltung der Lund-
beck GmbH aktuelle Daten zu den Phase-III-Stu-
dien mit Nalmefen. Nach nur sechsmonatiger
Behandlung sanken die starken Trinktage
(Heavy Drinking Days, HDD)
von 23 auf neun Tage pro
Monat. Der Gesamt-Alkohol-
konsum (Total Alcohol Con-
sumption, TAC) ging von 102
g auf 40 g pro Tag zuriick.

Dies entspricht einer Reduk-
tion von jeweils mehr als
50%.

Dass diese positive Wir-
kung auch ldngerfristig an-
hélt, zeigen die Daten der
SENSE-Studie: Nach einem
Jahr verringerten sich die
HDDs um 64% von 19 auf
sieben Tage pro Monat. Der
TAC sank um 67% von 100 g
auf 33 g pro Tag.

Nalmefen passt sich hin-
sichtlich der Einnahme an
den Alltag des Patienten an:

Er nimmt (maximal) eine Tablette am Tag, und
nur an Tagen, an denen er das Risiko versplirt,
Alkohol zu trinken. ,Mit dieser Form der Ein-
nahme nimmt der Arzt den Patienten mit in die
Verantwortung. Der Patient muss eigene Trink-
situationen rechtzeitig erkennen und Achtsam-
keit eintiben. Dies wurde in den Studien sehr
gut angenommen*, so Kiefer. Dieser selbstver-
antwortliche Umgang mit der Erkrankung ist Be-
standteil des Therapiekonzeptes von Nalmefen,
das auch psychosoziale Unterstlitzung zur Re-
duktion und Adhérenz beinhaltet.

Durch Aktualisierung der Arzneimittel-Richt-
linie kdnnen Mittel zur Behandlung der Alko-
holabhéngigkeit nun unter bestimmten Voraus-
setzungen zu Lasten der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) verordnet werden, auch zur
Unterstitzung einer Konsumreduktion. GS

PRESSEGESPRACH

.Individuelle Therapie der Alkoholabhéngigkeit mit
Selincro®: Der Patient im Mittelpunkt”, Berlin,
19.09.2014. Veranstalter: Lundbeck GmbH

Nalmefen: Selincro®

©GFl. Der Medizin-Verlag
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Suizid-Risiko

Die Rolle des Antidepressiva-Gebrauchs

Die Hdufigkeit vollendeter Suizide hat in verschiedenen Landern in den letzten Jahrzehn-
ten abgenommen. Die Versuchung liegt nahe, dies mit der Einfiihrung von SSRI und an-
derer nicht trizyklischer Antidepressiva in Zusammenhang zu bringen.

Depression und andere psychiatrische Erkran-
kungen, die mit Antidepressiva behandelt wer-
den, sind wichtige Risikofaktoren fiir eine Selbst-
totung. Dass eine effektivere Behandlung dieser
Stoérungen zur Abnahme der Suizidrate beitrégt,
erscheint plausibel. Der kausale Zusammenhang
ist aber umstritten.

Da Suizide sel-
tene Ereignisse
sind, konnten auch
groBe Metaanalysen
keinen signifikan-
ten Einfluss der
SSRI-Einnahme auf
die  Selbstmorde
nachweisen. Im Ge-
genteil — man fand
unter solchen Me-
dikationen  sogar
eine Zunahme
iiberlebter Suizid-
versuche. Die meis-
ten Studien dazu
liefen aber nur {iber
einige Wochen. Ein
Problem auch lén-
ger laufender Stu-
dien ist die Verfdl-
schung der
Ergebnisse  durch
den Faktor Indikation: Antidepressiva werden
nicht randomisiert verteilt, sondern Patienten
verschrieben, die schon suizidgeféhrdet sind.

Blsherige Studien haben auch nicht zwischen
verschiedenen Arten von Suizid unterschieden.
Selbstmorde unter Alkoholeinfluss sind aber eine
eigene Kategorie. Sie kommen vor allem bei
Ménnern und in sozial unterprivilegierten
Schichten vor, und sie betreffen besonders de-
pressive Menschen. Ob der zunehmende Ein-
satz von effektiven Antidepressiva bei alkohol-
bezogenen Selbstmorden etwas ausgerichtet hat,
wurde bisher nicht geklrt.

Zu diesem Thema unternahm man in Finn-
land eine Populationsstudie auf individuellem
Level auf der Basis behordlicher Patienregister.
Sie schloss 950 158 Erwachsene und den Zeit-
raum 1995 bis 2007 ein. In diesem Kollektiv
fanden sich 2859 Félle von alkoholassoziiertem
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und 8632 Fille von nicht alkoholassoziiertem
Suizid. Man unterschied nach Geschlecht und
sozialer Gruppe und stellte Korrelationen mit
den lokalen Verkaufszahlen nicht trizyklischer
Antidepressiva her. Bericksichtigt wurden die
Zahlen von Patienten, die Antidepressiva einnah-
men und der ge-
schitzte Anteil derje-
nigen, die die
Mindestdosen  fiir
eine addquate Be-

handlung abbeka-
men.
Es zeigte sich,

dass die Zahl der ver-
kauften Antidepres-
siva-Dosen pro Kopf
und die Quote von
Antidepressiva-Ein-
nehmern nicht in
Zusammenhang mit
dem Suizidrisiko von
Méinnern standen.
Allerdings zog ein
Prozentpunkt Zu-
nahme des Anteils
von Patienten, die
effektive Antidepres-
siva-Dosen nahmen,
eine Reduktion der
Selbstmordrate ohne Alkoholbeteiligung bei
Maénnern um 1% nach sich. Dieser Effekt betraf
nur Ménner mit guter Bildung, hohem Einkom-
men und in Arbeitsverhdltnissen, Mdnner ohne
einen Partner und Ménner, die nicht Wohnungs-
eigentiimer waren. Alkoholbezogene Suizide
und Selbstmorde von Frauen standen in keiner-
lei Relation zu den Antidepressiva-Verkdufen.
Die Studie kann den Riickgang der Suizidrate
in Finnland im Beobachtungszeitraum nicht
durch vermehrten Gebrauch moderner Antide-
pressiva erkldren. Ein Teil der nicht alkoholbe-
dingten Selbstmorde bei Méannern konnte aber
durch bessere Behandlung von Depressionen
verhindert worden sein. WE

3 Moustgaard H et al.: Antidepressant sales and the
risk for alcohol-related and non-alcohol-related suicide
in Finland — an individual-level populatioin study. PLoS
One 2014; 9(6): e98405

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/141223
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NEUE STUDIEN

Schizophrenie: Betreu-
er oft an der Grenze

B [n der EU kiimmern sich téglich
Schitzungen zufolge 10 Millionen
Menschen um schwer psychisch er-
krankte Angehdrige. Dabei sind sie
extrem belastet. Die familidre Nahe
zum Patienten sorgt fiir eine in
hohem Male emotionale Betroffen-
heit. Dazu kommt die physische
und auch finanzielle Belastung. Das
geht aus den ersten Ergebnissen
einer groBen internationalen Studie
hervor, die von der European Fede-
ration of Associations of Families of
People with Mental Illness (EU-
FAMI) in Zusammenarbeit mit der
Universitdt Leuven/Belgien durch-
gefihrt wird. Aus Deutschland lie-
gen die Ergebnisse von 60 befrag-
ten Angehorigen von Schizophre-
niepatienten vor: Angehdrige kiim-
mern sich hier durchschnittlich 19
Stunden pro Woche um ein Famili-

enmitglied mit Schizophrenie — das
entspricht einem Teilzeitjob. Im
Schnitt tiben sie diese Funktion be-
reits seit 16 Jahren aus und missen
dies sehr wahrscheinlich ftr den
Rest ihres Lebens tun. Da meist die
eigenen Kinder betreut werden
(87%) sind viele Studienteilnehmer
tief besorgt dariiber, wie es weiter-
gehen soll, wenn sie sich selbst
nicht mehr kiimmern konnen.
Hinzu kommen die finanziellen Be-
lastungen durch die Betreuungsauf-
gabe. Die Arbeitskraft all dieser
Menschen stellt einen Rettungsan-
ker fur die Gesellschaft dar.

SERVICE

MS: Neue Apps unter-
stitzen Therapie

B Genzyme, ein Unternehmen
der Sanofi-Gruppe, hat zwei mobile
Applikationen zur Therapie-Unter
stiitzung mit dem Immunmodula-
tor Aubagio® (Teriflunomid) und

dem monoklonalen Antikorper
Lemtrada® (Alemtuzumab) fiir Pa-
tienten mit Multipler Sklerose (MS)
gelauncht. LEMCHECK und TERI-
tdglich stehen ab sofort kostenfrei
fiir alle Android- und Apple-iOS bei
Google Play und im Apple App-
Store zur Verfiigung. Beide Apps
kénnen nicht nur die Therapietreue
und Adhérenz zum Monitoring un-
terstiitzen, sondern kénnen auch in
besonderer Weise die Kommunika-
tion zwischen Arzt und Patient
bzw. MS-Nurses und Patient for-
dern. Dies bringt nicht fiir den be-
handelnden Arzt, sondern auch fiir
die Patienten erhebliche Vorteile.

PERSPEKTIVE

Rebif® verzogert Behin-
derungsprogression

B Entscheidender Faktor bei der
Beurteilung der Wirksamkeit der
MS-Therapie ist die Behinderungs-
progression. Vor allem fiir Patienten

mit Multipler Sklerose spielen die
Verzdgerung des Behinderungsfort-
schritts und der lange Erhalt der
Gehfdhigkeit eine enorme Rolle.
Folglich ist die Risikoreduktion als
Therapieziel sehr relevant. Interfe-
ron beta-1as.c. (3 x 44 png/Woche;
Rebif®) kann nach den Ergebnissen
der PRISM-Studie die Behinde-
rungsprogression um drei Jahre ver-
zogern. Dies entspricht im Ver-
gleich zu Plazebo einer Risiko-
reduktion von 58% bei Patienten
mit einem EDSS-Grad > 3,5. Nach
15-jdhriger hochfrequenter Anwen-
dung sind 90% der Patienten wei-
terhin gehfdhig. Eine im Jahr 2013
publizierte Cochrane-Metaanalyse
zeigte, dass IFN beta-1a und das
nur fiir die hochaktive Verlaufsform
zugelassene Natalizumab hinsicht-
lich der Behinderungsprogression
signifikant wirksamer sind als alle
anderen untersuchten MS-Thera-
peutika. Bei der Schubprédvention
war [FN beta-1a allen anderen Ba-
sistherapeutika iiberlegen.
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Medikamentdse Parkinson-Therapie

,Aut idem”-Problematik stets beachten!

Bei Patienten mit Morbus Parkinson ist die individuell angepasste Medikation mit Levo-
dopa, Dopaminagonisten, MAO-B-Hemmern etc. die Basis einer anhaltend guten Symp-

tomkontrolle. Nach Ablauf des

Patentschutzes werden die Wirkstoffe der

Originalprédparate als preisgiinstigere Generika auf den Markt gebracht — und der Arzt
ist aufgrund des Wirtschaftlichkeitsgebots angehalten, kostenbewusst zu verordnen. Bei
der im Rahmen sich ausweitender Rabattvertragen zunehmenden Umstellung von Origi-
nal-Préparaten auf Generika kann es allerdings zu Problemen kommen, die u. a. auf einer
unterschiedlichen Bioverfiigbarkeit von Original und Generikum beruhen. Was ist in der
Behandlung des Parkinson-Syndroms zu beachten, um die Symptomkontrolle, Patienten-
adhdrenz und Therapiesicherheit aufrechtzuerhalten?

Trotz einer generell guten Adhdrenz mit ihrer
Medikation nehmen viele Parkinson-Patienten
ihre Medikamente hdufig nicht zum vorgesehe-
nen Zeitpunkt ein. Ein Prdparatewechsel kann
dazu beitragen, dass dem Patienten die Ein-
nahme erschwert wird und die anhaltende
Symptomkontrolle erschwert wird. Dass heute
viele Patienten aus Kostengriinden von ihren ge-
wohnten auf andere Medikamente umgestellt
werden beruht auf den Neufassungen der Arz-
neimittelrichtlinie (AM-RL).

Kostenbewusste Verordnung
nach AM-RL

Falls mehrere gleichwertige Behandlungsstra-
tegien existieren, soll der hierzulande praktizie-
rende Arzt laut § 9, Abs. 2 Nr. 3 der AM-RL
(siehe auch Ausziige auf Seite 6) ein — nach Ta-
gestherapiekosten und Behandlungsdauer —
moglichst preisglinstiges Préparat einsetzen.! Die
daher oft bevorzugten Generika miissen die glei-
che Menge und Art des aktiven Wirkstoff ent-
halten, sowie auf gleiche Art verabreicht werden
und therapeutisch gleich wirksam sein. Wie
mehrfach hervorgehoben, sind die Generika
trotz der gleichen Wirksubstanz gegeniiber den
Originalpréparaten nur (wie gefordert) ,essen-
tiell dhnlich®, aber zumeist keineswegs iden-
tisch.2 Die Produkte verschiedener Hersteller
konnen groRe Unterschiede aufweisen. Dies be-
trifft zum einen die Zusatzstoffe, zum anderen
die Galenik und Pharmakokinetik und zum Drit-
ten das Aussehen der Tabletten und die Umver-
packung. Zudem kann der Patient auf die Um-
stellung an sich psychologisch negativ reagieren.

Fragen der Biogquivalenz und
Bioverfigbarkeit

Die gleichwertige therapeutische Wirksamkeit
wird insbesondere aus der ausreichend &hnli-
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chen Bioverfiigharkeit abgeleitet, doch die impli-
zierte Gleichstellung von Biodquivalenz und
Wirkdquivalenz wird Kkritisiert.> Zudem miissen
flir die Generika-Zulassung anders als fiir das Ori-
ginalprdparat keine eigenen klinischen Studien,
sondern nur beschrdnkt aussagekriftige Unter-
suchungen an wenigen Gesunden durchgefiihrt
werden (siehe unten).

Den Vorgaben der European Medicines
Agency (EMA) zufolge ist fiir die Biodquivalenz
zweier Arzneimittel gefordert, dass wesentliche
Bioverfiigbarkeitsparameter, insbesondere das
Ausmal und die Geschwindigkeit der Wirkstoff-
resorption dem Original entsprechen.* Diese
werden anhand der ,Area under the curve®
(AUC), der maximalen Konzentration im Plasma
(Chex) und der Zeit bis zum Erreichen von C,,,
(T,) bestimmt. Fiir die Generika-Zulassung
sind dagegen nur die AUC- und C,,,,-Werte not-
wendig. Laut EMA darf die AUC vom Original-
préparat um bis zu 20% nach unten und um bis
zu 25% nach oben abweichen (80% bis 125%
mit einem breiten, 90%-igen Konfidenzintervall).
Die erlaubte Schwankungsbreite der substituier-
ten Medikamente betrdgt also 55%.

max)

Unterschiede in der Zusammen-
setzung und Galenik

Generika werden oft in einem vom Original
abweichenden Herstellungsprozess gefertigt und
unterscheiden sich in der Zusammensetzung
und in den Zusatzstoffen. Dies kann die Loslich-
keit, Resorption etc. und damit die Wirksamkeit
und Vertrédglichkeit beeinflussen. Die Galenik,
die z. B. bei Retardpréparaten substanziell ist,
wird aber fiir die Zulassung nicht gepriift. ,Auf-
grund der unterschiedlichen Zusammensetzung
der Generika“, schreiben C. Buhmann et al.,
ist nicht abschétzbar, ob und welche Medika-
menteninteraktionen und Vertraglichkeitsprob-
leme bei Patienten auftreten konnen“.?

GRUNDSATZE FUR DIE

GENERISCHE SUBSTITUTION

Die Deutsche Pharmazeutische Ge-
sellschaft (DPhG) formulierte jingst Grund-
satze fir die generische Substitution von Ori-
ginalpraparaten.® Unter ,Bericksichtigung
der vorgenannten Aspekte erscheinen aus
pharmazeutischer Sicht folgende Rahmenbe-
dingungen fiir eine generische Substitution
relevant”:

- Vermeidung eines Praparatewechsels bei
Indikationen, die eine besonders gute Ein-
stellung der Patienten und eine konstante me-
dikamentése Therapie erfordern, sowie bei
kritischen Darreichungsformen.

= Vermeidung eines Praparatewechsels bei
Stoffen mit enger therapeutischer Breite, ins-
besondere bei kritischen Darreichungsfor-
men.

- Austausch nur bei Verfiigbarkeit therapeu-
tisch gleichwertiger Préparate. Andernfalls
ist eine komplette Neueinstellung des Patien-
ten erforderlich.

- Beriicksichtigung von Faktoren, die fir die
Compliance der Patienten von Bedeutung
sind.

Klinische Prifung der Generika

AuBerdem ist als kritisch anzusehen, dass die
dquivalente Bioverfiigbarkeit von generischen
Medikamenten nur an einer sehr kleinen Zahl
gesunder Probanden (n > 12) und lediglich fiir
eine Einzeldosis des Wirkstoffs demonstriert wer-
den muss. Ferner muss in diesem Verfahren nur
eine einzige Dosisstdrke gepriift werden, wenn
laut EMA folgende vier Bedingungen erfillt
sind:*

M der Fertigungsprozess des Arzneimittels ist
identisch

M die Bestandteile der verschiedenen Dosisstar-
ken sind gleich

M das Mengenverhiltnis von Hilfsstoffen und
Wirksubstanz ist gleich

M es liegen geeignete in-vitro-Zerfallsdaten vor

Beispielsweise basiert die Zulassung des Do-
paminagonisten Ropinirol als Generikum (Ral-
nea) lediglich auf der Priifung der Biodquivalenz
der 2 mg-Dosis bei 30 gesunden Probanden. Wie
sich andere Dosisstdrken auf Parameter der
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit auswirken, ist
unbekannt.?

©GFl. Der Medizin-Verlag
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,Kritische” Medikamente

Bei vielen Medikamenten kénnen die Unter
schiede zwischen Préparaten mit gleichem Wirk-
stoff ohne klinische Relevanz sein, insbesondere
wenn der Bereich der guten Symptomkontrolle,
i.e. das therapeutische Fenster, breit ist. Doch
es gibt auch Wirkstoffgruppen, bei denen insbe-
sondere Abweichungen der Bioverfiigharkeit
ernste Behandlungsprobleme aufwerfen konnen.
Bei diesen als ,,Critical-Dose“-Medikamente be-
zeichneten Arzneimitteln ist das therapeutische
Fenster schmal, so dass bereits geringe Abwei-
chungen der Plasmaspiegel zu einer verringerten
oder verstdrkten Wirkung fiihren kénnen. Das
Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) der EMA schlug 2010 vor, fiir Cri-
tical dose-Medikamente eine deutliche geringere
Schwankungsbreite der Bioverfiigbarkeit anzu-
setzen.* Empfohlen wurde ein AUC-Intervall von
maximal 90,00% bis 111,11% des Originals, mit
21,11% also nicht einmal die Hélfte der bisheri-
gen Maximalspanne von 55%. Zu dieser Medi-
kamentengruppe zdhlte die Deutsche Pharma-
zeutische Gesellschaft e. V. in ihrer Leitlinie
Gute Substitutionspraxis (GSP) von 2002 neben
Antiepileptika, Antidiabetika, Antiarrhythmika,
Antidepressiva, Asthma-Medikamenten und wei-
teren Arzneimittelgruppen auch Parkinson-Me-
dikamente. Als Faustregel kann gelten: Je kleiner
die therapeutische Breite, desto gefdhrlicher der
Austausch.

Umstellung kann die Adhérenz
massiv verringern

Neben den Fragen der Biodquivalenz kann
sich ein anderes Aussehen der Packung, eine an-

Daraus resultiert eine nicht zu unterschitzendes
Risiko fiir eine Verwechslungsgefahr und eine
Nicht-Adhédrenz mit Verschlechterung der Be-
handlungsergebnisse. !

Dies zeigt u. a. eine Fallkontroll-Studie aus
den USA an 11 472 nicht-adhdrenten Patienten
und 50 050 Kontroll-Patienten, deren substitu-
ierte Antiepileptika-Tabletten in 37 Farben und
vier Formen vorlagen: Das Risiko fiir eine Nicht-
Adhérenz war bei einer anderen Tablettenform
um 47% erhoht und bei einer andere Tabletten-
farbe um 27% bzw. — in einer Patienten-Sub-
gruppe — sogar um 53%. Diese Arbeitsgruppe
wies jlingst in einer Studie mit ganz dhnlichem
Design bei Herzinfarktpatienten analoge Effekte
auch fiir auch fiir die Einnahme von Betablok-
kern, ACE-Hemmern, Statinen etc. nach. Hier
erhohten anderen Tablettenformen und -farben
das Risiko fiir eine Nichteinnahme um 66% bzw.
34%. Angesicht der schweren gesundheitlichen,
sozialen und Okonomischen Konsequenzen
fordern die Autoren, dass bei einer Substitu-
tion, dhnlich den Vorgaben fiir die Biodquiva-
lenz, auch Form und Farbe einer Medikation
mit weniger Spielrdumen geregelt werden soll-
ten.

Psychologische Aspekte

In Klinischen Studien wie im Behandlungsall-
tag tragt die Annahme des Patienten, ein wirk-
sames Medikament zu erhalten, auch bei Gabe
eines Scheinmedikaments zu erwiinschten the-
rapeutischen Auswirkungen bei. Umgekehrt
kann ein Patient statt dieser positiven eine skep-
tische oder gar negative Erwartungshaltung ent-
wickeln.!? Definiert werden diese derzeit als
,Nozebo® breit diskutierten Effekte als die

schadlichen Auswirkungen von negativen Uber-
zeugungen und Vorerfahrungen oder auch der
Angst hinsichtlich der Wirksamkeit und/oder
Vertrdglichkeit von medizinischen Behandlun-
gen. Sie konnen u. a. in Erscheinung treten,
wenn ein Prdparate-Wechsel vorgenommen
wird, der fiir den Patienten oft nicht nachvoll-
ziehbar ist und ihn irritiert.

Dass das Nocebo-Phdnomen derzeit noch un-
terschdtzt wird, legt eine wachsende Zahl an Pub-
likationen nahe. So berichtet die Arbeitsgruppe
Placebo Competence Essen, an der Wissen-
schaftler aus Essen, Marburg und Tiibingen be-
teiligt sind, jlingst, dass Nocebo-Effekte spezifi-
sche Korrelate im zentralen Nervensystem und
im peripheren physiologischen System haben,
die sich als Beschwerden manifestieren und auf
korperlicher Ebene nachweisen lassen. Deren
klinische Relevanz fiir die Erfolglosigkeit von Be-
handlungen im klinischen Alltag wird den Au-
toren zufolge noch stark unterschédtzt. Interes-
santerweise scheint gerade das Vorliegen von
depressiven und Angstsymptomen, die bei Par-
kinson-Patienten ja hdufig sind, mit einem héhe-
res Risiko einherzugehen, nach Umsetzen auf
generische Medikamente unerwiinschte Wir-
kungen zu berichten, so ein Ergebnis einer sy-
stematischen Auswertung von 14 geeigneten
Studien. U. a. reagierten bis zu 34% von Patien-
ten mit psychischen Erkrankungen auf die Sub-
stitution mit Nebenwirkungen. Die Autoren
empfahlen dringend zu versuchen, Nocebo-Ef-
fekte durch eine entsprechende Edukation die-
ser Patienten zu minimieren. Die Adhdrenz ge-
fadhrdenden Nocebo-Effekte bestehen mut-
maBlich auch bei Parkinson-Patienten und kon-
nen sich auf die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit
der entsprechenden Medikamente.'3

dere GroBe, Form und Farbe der
Tabletten, ihre Teilbarkeit oder
abweichende Einnahme-Modi
negativ auswirken und den Pa-
tienten bzw. die pflegende Person
verwirren, insbesondere wenn
bereits kognitive Beeintrdchti-
gungen vorliegen. Da viele Gene-
rika-Hersteller das hauseigene
Design flir ganz verschiedene
Medikamente verwenden, und
diese sich teils nur die Beschrif-
tung voneinander unterscheiden,
kann es zu Fehlern bei der Ein-
nahme kommen — gerade wenn
ein Patient viele Tabletten ein-

Levodopa (pg/ml)

1.

Gute Wirksamkeit
und lange Wirkdauer
ohne Dyskinesien

Fortschreiten der Parkinson-Krankheit

2. 1.
Verkiirzte Wirkdauer
mit erstem Auftreten
von Dyskinesien

Deutlich verkiirzte
Wirkdauer mit
storenden Dyskinesien

B

Morbus Parkinson

Bei vielen Parkinson-Medika-
menten ist die — wohlgemerkt nicht
medizinisch indizierte — Umstel-
lung von Originalprdparaten auf
Generika als problematisch anzuse-
hen. Hintergrund dafiir ist insbe-
sondere das aufgrund der zuneh-
menden Degeneration dopaminer-
ger Neuronen immer enger wer-

dende therapeutische Fenster
100 200 300 100 200 300 100 200 300 (AbD. 1). Bekanntlich werden die
Zeit (Min) Zeit (Min) Zeit (Min) Dopamin-Konzentrationen im Ge-

hirn mit Fortschreiten der Erkran-

nehmen muss, wie es ja bei der
Parkinson-Krankheit die Regel ist.

Abb. 1: Mit Fortschreiten des Morbus Parkinson wird das therapeutische
Fenster schmaler, es kommt vermehrt zu Komplikationen.

kung immer stdrker abhdngig von
den momentanen Plasma-Wirkstoff
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spiegeln extern zugefiihrten Dopaminer-
gika: Sinken die Spiegel nur geringfiigig,
kann der Patient besonders in fortgeschrit-
tenen Stadien in Off-Zustdnde geraten,
steigen sie {iber ein gewisses MalB, kénnen
sich Peak-dose-Dyskinesien entwickeln.

Wirksamkeits- und
Vertraglichkeitsprobleme

Biodquivalenz heifit, dass Generika im
zuldssigen Bereich von 80% bis 125%
schwanken diirfen. Ubertragen auf die fiir
die Wirkung zur Verfiigung stehende
Menge bedeutet dies bei voller Ausschop-
fung des gesetztlichen Rahmens, dass 100
mg eines Generikums 80 mg des Originals
oder 125 mg des Originals entsprechen
konnen. Dies kann relevante Wirkungs-
und Vertrdglichkeitsprobleme verursa-
chen. Zudem sind die Werte fiir C,,, und
T ax essentiell fiir die Dauer bis zum klini-
schen Wirkbeginn. Wirkspiegelschwan-
kungen sollten u. a. auch vermieden wer-
den, weil eine vermehrte Pulsatilitdt der
Plasmaspiegel bekanntlich mit der Entste-

20
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Dyskinesien
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Levodopa-Konzentration

0 I I I [ [ [ I I
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Einnahme + + Zeit (Std.) +

A Parkinsonian
disability score

M Levodopa-Plasma-
konzentration (pg/L)

Dyskinesia
score

Parkinson-Patient mit Wearing-off und Peak-dose-Dyskinesien.

Einnahme von Levodopa/Carbidopa 100/25 mg®.

hung von Therapiekomplikationen im
Krankheitsverlauf in Verbindung gebracht
werden.

Schwankende Resorption

Ein zusétzliches Problem stellen die hiu-
fig vorliegenden gastrointestinalen Motili-
tatsstérungen dar, die teils unvorhersehbare
Schwankungen der Wirkstoffresorption und
damit der Symptomkontrolle zur Folge
haben.” Gerade in fortgeschrittenen Parkin-
son-Stadien ist die Therapie oft sehr kom-
plex und umfasst zwei, drei oder mehr Me-
dikamente. Dar{iber hinaus liegen bei den
— zumeist ja dlteren — Parkinson-Patienten
sehr hdufig komorbide Erkrankungen vor,
die weitere Medikamente erfordern. Da-
durch steigt beim Préparatewechsel bei Pa-
tienten, die mit ihrem bisherigen Prdparat

Abb. 2: Konzentrationsspitzen in den Levodopa-Plasma-

Spiegeln sind deutlich mit dem Auftreten motorischer

Komplikationen assoziiert. Die Abbildung zeigt Untersu-

chungen bei Parkinson-Patienten mit Wearing-off und
Peak-dose-Dyskinesien.

PHARMAZEUTISCHE BEDENKEN: DAS VORGEHEN DES APOTHEKERS

Bei einem Rezept ohne angekreuztes Autidem kann der Apotheker im Sinne der Regelungen
nach § 130 SGB V eine Arzneimittelsubstitution verhindern, indem er pharmazeutische Bedenken
geltend macht. Dabei sind folgende Sachverhalte zu priifen:

1. Kdnnte die Substitution durch ein rabattiertes Arzneimittel aufgrund von medizinischen, phar-
mazeutischen oder patientenbezogenen Problemen kritisch sein2 Handelt es sich z. B. um ein
Medikament mit kritischer Dosierung oder sind Compliance-Probleme zu befiirchten?

2. Persénliches Gesprach mit dem Kunden, um festzustellen, ob derartige Probleme zu erwarten
sind. Wenn ja, ist zu kléren, ob diese durch das Beratungsgespréch beseitigt werden kénnen.

3. Bestehen trotz der Beratung Bedenken beziglich einer Substitution, ist nicht das rabattierte,
sondern ein anderes Arzneimittel im Rahmen der Verordnung (§ 4 Abs. 4 des Rahmenvertrages)

abzugeben.

4. Wird nicht das rabattierte Medikament abgegeben, ist die Sonder-PZN 2567024 auf das

Rezept aufzubringen.

Die Entscheidung fiir die Nichtabgabe des rabattierten Arzneimittels ist auf dem Verordnungsblatt

stichpunktartig zu begrinden, z. B.

I Medikament mit kritischer Dosierung, Umstellung ohne Blutspiegelkontrolle bedenklich

»gut eingestellt” sind, das Risiko fiir eine
verdnderte Wirkung, fiir Interaktionen und
vermehrte Nebenwirkungen prinizpiell. So
bemerken C. Buhmann et al. speziell zu
den Parkinson-Medikamenten: , Die simple
Annahme, eine addquate Bioverfiigharkeit
einer Generika-Einzeldosis bei gesunden
Probanden bedeute eine addquate Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit in der Dauertherapie bei Par-
kinson-Patienten, ist fragwiirdig“.?

Vielfach Probleme nach der
Umstellung

In der Praxis kommt es bei etlichen Medika-
menten nach einer Umstellung auf Generika zu
Problemen: Im Falle von Antiepileptika wurde
nach der Substitution des origindren Topiramat
eine erhohte Rate an stationdren Behandlungen
festgestellt. Nach dem Produktwechsel von ver
schiedenen Originalprodukten wie Phenytoin,
Valproat, Carbamazepin, Gabapentin und Zoni-
samid auf Generika, der in einer anderen Publi-
kation beschrieben wurde, stieg die Anfallsrate
der Patienten an. Die Serumspiegel der Medika-
mente erwiesen sich in 21 der 50 Fille als ver-
ringert. Die Autoren warnen demzufolge Artzte,

1 Gefdhrdung des Therapieerfolgs durch Non-Compliance Apotheker, Patienten und die amtlichen Stellen

explizit vor den Risiken einer Umstellung. Auf
dem Feld der Analgetika kam es einer Quer
schnittsbefragung von 600 Patienten zufolge (im
Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir Schmerz-
therapie e.V. und der Deutschen Schmerzliga
e.V) nach dem Wechsel von einem Oxycodon-
Originalprdparat auf ein Generikum in 90% der
Fdlle zu einer geringeren Zufriedenheit mit der

1 Medikament mit hohem Nebenwirkungspotenzial
I Medikament mit problematischer Applikationsform
1 Patient ist multimorbid

I Patient ist psychisch nicht stabil

I efc.

(Quelle: Deutsches Apothekenportal http://www.deutschesapothekenportal.de/antiparkinsonmittel.html)
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schmerzstillenden Wirkung; 61% der Patienten
beklagten eine Zunahme der Schmerzintensitét.

Spezialfall
Parkinson-Patienten

Levodopa, Dopaminagonisten und MAO-B-
Hemmer sind die bei Parkinson-Kranken am
hiufigsten eingesetzten Wirkstoffe und inzwi-
schen als Generika verfiigbar. Zu den beiden
Letztgenannten liegen kaum Anwendungsdaten
bei Patienten vor. Zu Levodopa ergab eine Studie
an 30 Parkinson-Patienten in verschiedenen
Krankheitsstuden eine vergleichbare Bioverfiig-
barkeit.? In einer Umstellungsstudie an 86 Pa-
tienten traten unter Levodopa-Generika hdufiger
Einnahmefehler auf, es wurden vermehrt Off-Zu-
stinde und eine hohere Inzidenz an orthostati-
scher Hypotonie berichtet.’

Grof3e Patientenbefragung

2014 hat die deutschen Parkinson Vereinigung
(dPV) ihre Mitglieder zu den Folgen einer Um-
stellung von Parkinson-Prdparaten befragt: Bei
1828 der mehr als 2500 Patienten waren im
vergangenen Jahr die Medikamente bis zu zwei-
mal, bei 720 hdufiger ausgetauscht worden!?
[online publiziert und zugénglich unter
www.parkinson-vereinigung.de/.

Alle Befragten gaben anschlieBende Schwie-
rigkeiten an, insbesondere in Bezug auf den
ndchtlichen Schlaf (788 Patienten), auf eine
schwichere bzw. kiirzere Wirkung (588 bzw.
452 Patienten) der eingenommenen Medika-
mente oder auf Erscheinungen von Ubelkeit
(380 Patienten) (Abb. 3). 388 Patienten beant-

worteten die Frage nach Problemen mit dem
korrekten Einnahmeplan wegen des Austau-
sches mit ja. Dabei wurde die Mehrheit der Ant-
wortenden weder durch den Apotheker noch
durch den Arzt iiber den Austausch und seine
moglichen Folgen aufgekldrt. Inwischen hat die
dPV auf Basis der Befragungsergebnisse eine
,Aut-idem Petition“ verfasst, in der der Deut-
sche Bundestag aufgefordet wird, den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) zu beauftragen,
Parkinson- Erkrankte generell von der ,Aut
idem*“-Regelung auszunehmen.!°

Kostendruck und Rabattvertrége

Unter zunehmenden Kostendruck hat sich die
Praxis entwickelt, dass Krankenkassen und Phar-
maunternehmen Rabattvertrdge schliefen, die
das entsprechende Medikament fiir die Kassen
billiger machen (Hintergrund siehe Textkasten
rechts). Diese Vertrdge sind dem Arzt im Einzel-
fall nicht einmal bekannt, so dass er bei der Re-
zeptierung nicht absehen kann, welches Gene-
rikum dem Patienten in der Apotheke
ausgehdndigt wird. Der Patient kann aufgrund
wechselnder Vertragssituationen zwischen Kran-
kenkassen und Herstellern unter Umstdnden
damit konfrontiert sein, dass sein gewohntes
Prédparat mehrfach wechselt (,,Prédparate-Hop-
ping“) — mit all den negativen Folgen.

Substitutionsausschluss durch
LAut [dem”

Will der Arzt den potenziellen Prdparateaus-
tausch und mégliche Umstellungsprobleme in
Ubereinstimmung mit der Richtlinie, also im me-

schwachere Wirkung

kiirzere Wirkung

verldngerte Wirkung

Ubelkeit

Schlafprobleme

Spielsucht

sonstige Nebenwirkungen
Schwierigkeiten mit der Teilbarkeit

Schwierigkeiten mit der Entnahme

Unerwiinschte Effekte des Praparateaustauschs
Befragung von 2548 Parkinson-Patienten

T T |
80 90 100
Angaben in Prozent

Abb. 3: Die aktuelle dPV-Befragung von mehr als 2500 Parkinson-Patienten bestétigte die prob-
lematischen Konsequenzen einer Umstellung von Parkinson-Medikamenten.

RABATTVERTRAGE, AUT IDEM

UND DER KOSTENDRUCK

Zu Hinfergriinden, Zielsetzungen und Praxis
der SparmaBnahmen und Rabattverirége lie-
fert die DPhG diese Beschreibung (auszugs-
weise):

,Die Finanzierung der gesetzlichen Kranken-
versicherung dominiert seit Jahren die ge-
sundheitspolitische Diskussion. Bis in die
jingste Vergangenheit entstanden Finanzie-
rungsprobleme im Krankenkassensystem vor
allem dadurch, dass die Ausgaben die Ein-
nahmen Uberstiegen. Der Gesetzgeber hat
durch zahlreiche Reformen des Sozialge-
setzbuchs 5 (SGB V) versucht, diesem Trend
Einhalt zu gebieten. Die Reformen zielten
dabei iberwiegend auf Ausgabeneinspa-
rungen durch Kostendampfungsmafinahmen
ab, wobei in einem Uberdurchschnittlichen
AusmafB der Arzneimittelmarkt im Fokus der
Sparbemihungen stand.”

()

.Ungeachtet einer Gberwiegend einheitli-
chen Expertenmeinung hat der Gesetzgeber
die Regelungen zur Autidem-Substitution
immer weiter im Sinne einer Praferierung
des Einsatzes von Generika verschoben, wo-
durch die potenziellen Einsparungen eindeu-
tig Prioritat vor der Versorgungsqualitat der
Patienten im Sinne einer konsistenten Arznei-
mitteltherapie erlangt haben.”

()

,Die Krankenkassen schreiben solche Rabatt-
vertrage wirkstoffbezogen aus. Der pharma-
zeutische Hersteller mit dem ginstigsten An-
gebot erhdlt in aller Regel den Zuschlag und
somit gewissermaflen eine Absatzgarantie
fir die Laufzeit des Vertrages, wahrend die-
Mitbewerber leer ausgehen. Neben solchen
Exklusiv-Vertragen gibt es auch Félle, bei
denen mehr als ein pharmazeutischer Unter-
nehmer zum Zuge kommt. Die Rabattvertrége
sind immer zeitlich befristet, sodass nach
deren Auslaufen eine erneute Ausschrei-
bungsrunde erfolgt. Gewinnen ein oder meh-
rereandere Anbieter als in der vorhergehen-
den Runde denZuschlag fiir einen bestimmten
Wirkstoff (was sehr héufig so ist), so bedeutet
dies fir den Patienten, dass er zukinftig ein
anderes Generikum erhdlt. In solchen Féllen
kommt es also zwangsléufig zu einer generi-
schen Subsfitution.

Als Konsequenz wurde durch diese gesetz-
liche Vorgabe ein ,Substitutionskarussell” in
Bewegung gesetzt, das zwar den Kranken-
kassen niedrige Arzneimittelausgaben be-
schert, aber die Sicherheit der Arzneimittel-
therapie und die Versorgungsqualitat der
Patienten mit all den negativen Folgewirkun-
gen weitgehend aufBer Betracht lasst.”

Neuro-Depesche 10/2014
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AKTUELLE ENTWICKLUNGEN ZU

AUT IDEM: NICHTAUSTAUSCH

Die Liste von Arzneimitteln, die in der Apo-
theke nicht auszutauschen sind, auch wenn
das Autidem-Kreuz nicht gesetzt wurde,
wird jetzt nicht mehr vom GKV-Spitzenver-
band und dem Deutschem Apothekerver-
band sondern vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) erstellt bzw. beschlossen
(QA). Dies sollte bis zum 30. September
2014 erfolgt sein.

Zum gegenwairtigen Zeitpunkt (Stand 04.
10. 2014) dirfen gemaB § 129 Absatz 1
Satz 1 Nr. 1b SGB V des Rahmenvertrags
lediglich folgende sieben Wirkstoffe in einer
der aufgefishrten Darreichungsformen nicht
durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel er-
setzt werden:

Wirkstoff Darreichungs-
formen
Betaacetyldigoxin  Tabletten
Ciclosporin Lésung zum
Einnehmen
Weichkapseln
Digitoxin Tabletten
Digoxin Tabletten
Levothyroxin-Na Tabletten
Levothyroxin-Na +  Tabletten
Kaliumiodid (fixe
Kombination)
Phenytoin Tabletten

Der G-BA verlautbarte, sich in naher Zu-
kunft weiteren Medikamentengruppen wie
Tacrolimus, Antiepileptika, Opioid-Analge-
tika (mit verzégerter Freisetzung), Inhalativa
gegen COPD und Asthma bronchiale sowie
dermatologischen Medikamenten gegen
Psoriasis zuzuwenden.

Neuro-Depesche 10/2014

dizinisch begriindeten Einzelfall, ausschlieRen,
kann er auf dem Rezept das Feld ,,Aut idem” an-
kreuzen. Allein dadurch ist ein Austausch durch
den Apotheker ausgeschlossen. Und nur so ist
sichergestellt, dass die Patienten in der Apotheke
weiterhin das spezielle, in der Regel das ge-
wohnte Medikament — Original oder Generi-
kum — erhalten. Bekanntlich kann das Setzen
des ,Aut-idem® Kreuzes aber bei der Priifung
durch die Kassendrztlichen Vereinigungen (KV)
zu einem ,von der Fachgruppe abweichendem
Verordnungsverhalten® fiihren, das bei relevan-
ter Uberschreitung der RichtgréRensummen und
fehlender Erkldrung durch Praxisbesonderheiten
negative Konsequenzen fiir den Arzt zur Folge
hat.

Pharmazeutische Bedenken

Wurde Aut idem vom Arzt nicht angekreuzt,
besteht flir den Apotheker die Moglichkeit,
einen Austausch zu verhindern, indem er ,,phar-
mazeutische Bedenken“ geltend macht. Néihe-
res zur so begriindeten Nichtabgabe eines rabatt-
beglinstigten Arzneimittels im Textkasten links.

In der Tat scheinen viele Arzte und Apotheker
Regresse bzw. Retaxationen zu fiirchten, die sie
moglicherweise bei kritischen Indikationen oder
Darreichungsformen davon abhalten, das Aut-
Idem-Kreuz zu setzen bzw. pharmazeutische Be-
denken anzumelden.

Fazit: Praparatewechsel besser
vermeiden?

Der bei der kostenbewussten Wahl eines Me-
dikamente geforderte Vergleich zwischen Origi-
nalprdparaten und Generika sowie zwischen Ge-
nerika untereinander ist meist kaum mdglich,
weil dazu keine entsprechenden klinischen Stu-
dien oder gar Vergleichsstudien vorliegen, die
Bioverfiigbarkeits-Variabilitdt hoch ist und vor
allem wie schon erwahnt unklar ist, welches Pra-
parat der Patient vom Apotheker erhélt. Dabei
machen kassenspezifische und wechselnde Ra-
battvertrdge dem verordnenden Arzt einen ak-
tuellen Uberblick nahezu unméglich und er
schweren die obligate erneute spezifische und
differenzierte Aufkldrung des Patienten {iber
Nutzen und Risiken des neuen Prdparates. Je-
denfalls ist es schwierig, die AM-RL-Bedingung
einer ausreichenden und zweckméRigen, fiir
den Patienten medizinisch vertretbaren und not-
wendigen Verordnung zu erfiillen.

Damit ist es nach C. Buhmann und Kollegen
schwierig, die AM-RL-Bedingung einer ausrei-

chenden und zweckméBigen, fiir den Parkinson-
Patienten medizinisch vertretbaren und notwen-
digen Verordnung zu erfiillen. Es ist der Um-
stand gegeben, den postulierten ,geringsten
Zweifel an der Substitutionsfdhigkeit eines Me-
dikamentes*, also an der Vergleichbarkeit hin-
sichtlich Wirkung und Vertrdglichkeit, nicht aus-
schlieBen zu kénnen, so die Experten.? Diesem
Zusammenhang stehen beim (medizinisch nicht
indizierten) Prdparate-Wechsel einer Publikation
deutscher Autoren zufolge moglicherweise sogar
haftungsrechtliche Fragen im Raum.'*

Zusammengenommen lassen die verschiede-
nen Aspekte der Substition durch Generika nach
C. Buhmann et al. fiir die Verordnungspraxis das
Fazit zu, ,einen Produktwechsel zu vermeiden
und ‘aut idem’ anzukreuzen*.?
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§ 129 Rahmenvertrag tber die
Arzneimittelversorgung (Auszug)

(1) Die Apotheken sind bei der Abgabe ver-
ordneter Arzneimittel an Versicherte nach MaR-
gabe des Rahmenvertrages nach Absatz 2 ver-
pflichtet zur

1. Abgabe eines preisgiinstigen Arzneimittels
in den Fillen, in denen der verordnende Arzt

a) ein Arzneimittel nur unter seiner Wirkstoff-
bezeichnung verordnet oder

b) die Ersetzung des Arzneimittels durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ausgeschlos-
sen hat,

2. Abgabe von preisglinstigen importierten
Arzneimitteln, deren fiir den Versicherten maf-
geblicher Arzneimittelabgabepreis unter Bertick-
sichtigung der Abschldge nach § 130a Absatz 1,
la, 2, 3a und 3b mindestens 15 vom Hundert
oder mindestens 15 Euro niedriger ist als der
Preis des Bezugsarzneimittels; in dem Rahmen-
vertrag nach Absatz 2 konnen Regelungen ver-
einbart werden, die zusdtzliche Wirtschaftlich-
keitsreserven erschlief3en,

3. Abgabe von wirtschaftlichen Einzelmengen
und

4. Angabe des Apothekenabgabepreises auf
der Arzneimittelpackung.

Bei der Abgabe eines Arzneimittels nach Satz
1 Nummer 1 haben die Apotheken ein Arznei-
mittel abzugeben, das mit dem verordneten in
Wirkstdrke und PackungsgréBe identisch ist, fiir
ein gleiches Anwendungsgebiet zugelassen ist
und die gleiche oder eine austauschbare Darrei-
chungsform besitzt; als identisch gelten dabei
PackungsgrofBen mit dem gleichen Packungsgro-
Benkennzeichen nach der in § 31 Absatz 4 ge-
nannten Rechtsverordnung. Dabei ist die Erset-
zung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel
vorzunehmen, flir das eine Vereinbarung nach
§ 130a Abs. 8 mit Wirkung fiir die Krankenkasse
besteht, soweit hierzu in Vertrdgen nach Absatz
5 nichts anderes vereinbart ist. Besteht keine
entsprechende Vereinbarung nach § 130a Abs.
8, hat die Apotheke die Ersetzung durch ein
preisgiinstigeres Arzneimittel nach MafRgabe des
Rahmenvertrages vorzunehmen. Abweichend
von den Sdtzen 3 und 4 kénnen Versicherte
gegen Kostenerstattung ein anderes Arzneimittel
erhalten, wenn die Voraussetzungen nach Satz
2 erfiillt sind. § 13 Absatz 2 Satz 2 und 12 findet
keine Anwendung. Bei der Abgabe von impor-
tierten Arzneimitteln und ihren Bezugsarznei-
mitteln gelten die Sdtze 3 und 4 entsprechend;
dabei hat die Abgabe eines Arzneimittels, fiir das
eine Vereinbarung nach § 130a Absatz 8 be-

steht, Vorrang vor der Abgabe nach Satz 1 Num-
mer 2.

(1a) Der Gemeinsame Bundesausschuss gibt
in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6
unverziiglich Hinweise zur Austauschbarkeit
von Darreichungsformen unter Beriicksichti-
gung ihrer therapeutischen Vergleichbarkeit. Der
Gemeinsame Bundesausschuss bestimmt in den
Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer
6 erstmals bis zum 30. September 2014 die Arz-
neimittel, bei denen die Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel abweichend von
Absatz 1 Satz 1 Nummer 1 Buchstabe b ausge-
schlossen ist; dabei sollen insbesondere Arznei-
mittel mit geringer therapeutischer Breite be-
rlicksichtigt werden. Das Néhere regelt der
Gemeinsame Bundesausschuss in seiner Verfah-
rensordnung.

(2) Der Spitzenverband Bund der Krankenkas-
sen und die fiir die Wahrnehmung der wirt-
schaftlichen Interessen gebildete maBgebliche
Spitzenorganisation der Apotheker regeln in
einem gemeinsamen Rahmenvertrag das N&-
here.

(3) Der Rahmenvertrag nach Absatz 2 hat
Rechtswirkung fiir Apotheken, wenn sie

1. einem Mitgliedsverband der Spitzenorgani-
sation angehdren und die Satzung des Verbandes
vorsieht, dall von der Spitzenorganisation abge-
schlossene Vertrdge dieser Art Rechtswirkung fiir
die dem Verband angehérenden Apotheken
haben, oder

2. dem Rahmenvertrag beitreten.

(4) Im Rahmenvertrag nach Absatz 2 ist zu re-
geln, welche Mallnahmen die Vertragspartner
auf Landesebene ergreifen kdnnen, wenn Apo-
theken gegen ihre Verpflichtungen nach Absatz
1, 2 oder 5 verstoRen. Bei groblichen und wie-
derholten Verst6Ren ist vorzusehen, dall Apothe-
ken von der Versorgung der Versicherten bis zur
Dauer von zwei Jahren ausgeschlossen werden
kénnen.

(5) Die Krankenkassen oder ihre Verbdnde
konnen mit der fiir die Wahrnehmung der wirt-
schaftlichen Interessen maBgeblichen Organisa-
tion der Apotheker auf Landesebene ergdnzende
Vertrage schliefen. Absatz 3 gilt entsprechend.
Die Versorgung mit in Apotheken hergestellten
parenteralen Zubereitungen aus Fertigarzneimit-
teln in der Onkologie zur unmittelbaren drztli-
chen Anwendung bei Patienten kann von der
Krankenkasse durch Vertrdge mit Apotheken si-
chergestellt werden; dabei kdnnen Abschldge
auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Un-
ternehmers und die Preise und Preisspannen der
Apotheken vereinbart werden. In dem Vertrag

nach Satz 1 kann abweichend vom Rahmenver
trag nach Absatz 2 vereinbart werden, dass die
Apotheke die Ersetzung wirkstoffgleicher Arz-
neimittel so vorzunehmen hat, dass der Kran-
kenkasse Kosten nur in Hohe eines zu vereinba-

renden  durchschnittlichen  Betrags je
Arzneimittel entstehen.

(5a) (...)

(5b) (...)

(5¢) Fiir Zubereitungen aus Fertigarzneimit-
teln gelten die Preise, die zwischen der mit der
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisation
der Apotheker und dem Spitzenverband Bund
der Krankenkassen auf Grund von Vorschriften
nach dem Arzneimittelgesetz vereinbart sind.
(-

(6) Die fiir die Wahrnehmung der wirtschaft-
lichen Interessen gebildete maBgebliche Spitzen-
organisation der Apotheker ist verpflichtet, die
zur Wahrnehmung der Aufgaben nach Absatz 1
Satz 4 und Absatz 1a, die zur Herstellung einer
pharmakologisch-therapeutischen und preisli-
chen Transparenz im Rahmen der Richtlinien
nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 und die zur Fest-
setzung von Festbetrdgen nach § 35 Abs. 1 und
2 oder zur Erfiillung der Aufgaben nach § 35a
Abs. 1 Satz 2 und Abs. 5 erforderlichen Daten
dem Gemeinsamen Bundesausschuss sowie dem
Spitzenverband Bund der Krankenkassen zu
iibermitteln und auf Verlangen notwendige Aus-
kiinfte zu erteilen. Das Né&here regelt der Rah-
menvertrag nach Absatz 2.

(7) Kommt der Rahmenvertrag nach Absatz 2
ganz oder teilweise nicht oder nicht innerhalb
einer vom Bundesministerium fiir Gesundheit
bestimmten Frist zustande, wird der Vertragsin-
halt durch die Schiedsstelle nach Absatz 8 fest-
gesetzt.

(8) Der Spitzenverband Bund der Krankenkas-
sen und die fiir die Wahrnehmung der wirt-
schaftlichen Interessen gebildete mafBgebliche
Spitzenorganisation der Apotheker bilden eine
gemeinsame Schiedsstelle. Sie besteht aus Ver-
tretern der Krankenkassen und der Apotheker
in gleicher Zahl sowie aus einem unparteiischen
Vorsitzenden und zwei weiteren unparteiischen
Mitgliedern. Uber den Vorsitzenden und die
zZwei weiteren unparteiischen Mitglieder sowie
deren Stellvertreter sollen sich die Vertragspart-
ner einigen. Kommt eine Einigung nicht zu-
stande, gilt § 89 Absatz 3 Satz 4 und 5 entspre-
chend.

(9) Die Schiedsstelle gibt sich eine Geschfts-
ordnung. Die Mitglieder der Schiedsstelle fithren
ihr Amt als Ehrenamt. Sie sind an Weisungen
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nicht gebunden. Jedes Mitglied hat eine Stimme.
Die Entscheidungen werden mit der Mehrheit
der Mitglieder getroffen. Ergibt sich keine Mehr-
heit, gibt die Stimme des Vorsitzenden den Aus-
schlag. Klagen gegen Festsetzungen der Schieds-
stelle haben keine aufschiebende Wirkung.

(10) Die Aufsicht iiber die Geschiftsfiihrung
der Schiedsstelle fiihrt das Bundesministerium
fir Gesundheit. Es kann durch Rechtsverord-
nung mit Zustimmung des Bundesrates das Na-
here {iber die Zahl und die Bestellung der Mit-
glieder, die Erstattung der baren Auslagen und

die Entschddigung fiir Zeitaufwand der Mitglie-
der, das Verfahren sowie iiber die Verteilung der
Kosten regeln.®
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ZERTIFIZIERUNGSFRAGEN

Zertifizierungsfrage 1:
Was muss ein Generikum vs. Origi-
nal laut AM-RL nicht(!) erfiillen?

0 A Gleiche Menge des Wirkstoff

O B Gleiche Art des Wirkstoff

O € Cleiche Art der Verabreichung

0 D Gleiche therapeutische Wirksamkeit
O E GCleiches Aussehen

Zertifizierungsfrage 2:
Fir die Generika-Zulassung erfor-
derlich sind

O A ein klinisches Studienprogramm
OB
O c
O D eine Untersuchung an Gesunden
O E

mind. eine eigene klinische Studie

mind. zwei eigene klinische Studien

keinerlei Studiennachweise

Zertifizierungsfrage 3:

Nach welchen Parametern be-
stimmt die EMA im Allgemeinen die
Biodquivalenz?

O A nurAUCund C,,

O B nur AUCund T,

O € nurC,,, und T,

O Db AUC,C,,undT,

0 E keine Antwort ist richtig

Zertifizierungsfrage 4:

Welche Parameter fordert die EMA
fur die Biodquivalenz eines Generi-
kums

0 A nurAUCund C,_,

0 B nurAUCundT,,

O € nurC,,undT,,

max

Neuro-Depesche 10/2014

O D AUC,C,,, und T
0 E keine Antwort ist richtig

max

Zertifizierungsfrage 5:

Welche Schwankungsbreite darf
die AUC eines Generikums vs. Ori-
ginal It. EMA haben?

0 A 20% nach oben
0 B 55% nach oben
0 € 25% nach unten
0 D 20% nach oben/25% nach unten
[0 E 20% nach unten/25% nach oben

Zertifizierungsfrage 6:

Die Priifung nur einer einzigen Do-
sisstarke eines Generikums ist zu-
lassig, wenn 4 Bedingungen erfullt
sind. Welche gehért nicht(!) dazu?

0 A Identischer Fertigungsprozess
O B Identische Galenik

[0 € Cleiche Bestandteile der verschie-
denen Dosisstdrken

O D Gleiches Mengenverhdltnis von
Hilfsstoffen und Wirksubstanz

O E Geeignete in-vitro-Zerfallsdaten

Zertifizierungsfrage 7:

Fir die Einstufung als ,,Critical-
Dose”-Medikament gilt, dass das
therapeutische Fenster

O A schmal ist

[0 B normal, also mittelbreit ist
O C breit ist

0 D breit oder schmal ist

0 E nicht relevant ist

Zertifizierungsfrage 8:

Welche AUC-Schwankungsbreite
empfahl das CHMP der EMA 2010
fur ,Critical dose””-Medikamente?

O A 125,00%
OB 111,11%
O € 90,00%
O D 55%

O E 21,11%

Zertifizierungsfrage 9:

In einer Umstellungsstudie (n = 86)
traten unter L-Dopa-Generika
nicht(!) vermehrt auf?

O A Einnahmefehler

O B Off-Zustande

O € orthostatische Hypotonien
[0 D Ubelkeit und Erbrechen
O E alle Antworten sind richtig

Zertifizierungsfrage 10:

Will der Arzt einen Préaparate-Aus-
tausch sicher ausschliefien, muss
auf dem Rezept vorhanden sein

O A nur ein handschriftlicher Vermerk
OB
O c
O D

nur nicht angekreuztes , Aut idem”
nur angekreuztes ,Aut idem”

nicht angekreuztes ,Aut idem” plus
ein handschriftlicher Vermerk

O E angekreuztes ,Aut idem” plus ein

handschriftlicher Vermerk

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.
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Sammeln Sie Fortbildungspunkte mit der Neuro-Depesche
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Rebif
(interferon beta-13)
Subkutane Injektion

Bezeichnung: Rebif® 8,8 Mikrogramm / Rebif® 22 Mikrogramm / Rebif® 44 Mikrogramm Injektionsldsung in einer Fertigspritze. Rebif® 8,8 Mikrogramm/0,1 ml, Rebif® 22 Mikrogramm/0,25 mi / Rebif® 22 Mikrogramm/0,5 ml / Rebif® 44 Mikrogramm/0,5 ml Injektionsldsung
in einer Patrone. Rebif® 8,8 Mikrogramm / Rebif® 22 Mikrogramm / Rebif® 44 Mikrogramm Injektionsldsung in einem Fertigpen. Wirkstoff: Interferon beta-1a. Pharm. Unternehmer: Merck Serono Europe Limited, 56 Marsh Wall, London E14 9TP, Vereinigtes Konigreich.
Vertrieb in Deutschland: Merck Serono GmbH, Alsfelder StraBe 17, 64289 Darmstadt. Zusammensetzung: Fertigspritzen: Jede Fertigspritze Rebif® 8,8 Mikrogramm enthalt 0,2 ml Injektionsldsung mit 8,8 Mikrogramm Interferon beta-1a. Jede Fertigspritze Rebif® 22 bzw.
44 Mikrogramm enthélt 0,5 ml Injektionsldsung mit 22 Mikrogramm bzw. 44 Mikrogramm Interferon beta-1a. Patronen: Jede Patrone Rebif® 8,8 Mikrogramm/0,1 ml / Rebif® 22 Mikrogramm/0,25 ml enthélt 132 Mikrogramm (36 M.I.E.) Interferon beta-1a in 1,5 ml Ldsung
(entsprechend 88 Mikrogramm/ml). Jede Patrone Rebif® 22 Mikrogramm/0,5 ml enthélt 66 Mikrogramm (18 M.LE.) Interferon beta-1a in 1,5 ml Ldsung (entsprechend 44 Mikrogramm/ml). Jede Patrone Rebif® 44 Mikrogramm/0,5 ml enthélt 132 Mikrogramm (36 M.LE.)
Interferon beta-1a in 1,5 ml Losung (entsprechend 88 Mikrogramm/ml). Fertigpen: Jeder Fertigpen enthélt 8,8 Mikrogramm (2,4 M.I.E.) Interferon beta-1a in 0,2 ml Losung. Jeder Fertigpen enthélt 22 bzw. 44 Mikrogramm (6 bzw. 12 M.I.E.) Interferon beta-1a in 0,5 ml
Losung. Sonstige Bestandteile: Mannitol, Poloxamer 188, L-Methionin, Benzylalkohol, Natriumacetat, Essigsdure (z. Anpassung d. pH-Werts), Natriumhydroxid (z. Anpassung d. pH-Werts), Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Schubfdrmige Multiple Sklerose.
Rebif® 44 Mikrogramm. 8,8 Mikrogramm / 22 Mikrogramm (Starterpackung) zusétzlich: einzelnes demyelinisierendes Ereignis mit aktivem Entziindungsprozess, wenn alternative Diagnosen ausgeschlossen wurden u. hohes Risiko fiir Entwicklung einer Klinisch manifesten
Multiplen Sklerose besteht. Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichkeit gegen nattirl. od. rekombinantes Interferon beta od. gegen einen sonstigen Bestandteil des Arzneimittels, Behandlungsbeginn wéhrend der Schwangerschaft, akute schwere Depression u./o. Suizid-
gedanken, Auftreten von Gelbsucht od. anderer klinischer Symptome einer Leberfunktionsstorung wéhrend der Behandlung. Nebenwirkungen: Interferon-typisches grippedhnliches Syndrom bei ca. 70 % der mit Rebif® behandelten Patienten innerhalb der ersten sechs
Monate. Bei 30 % der Patienten treten Reaktionen a. d. Injektionsstelle auf. Héufig asymptomatischer Anstieg der Leberenzymwerte u. Verminderung der Leukozytenzahl. Die beobachteten Nebenwirkungen verlaufen mehrheitlich leicht u. reversibel u. sprechen gut auf Dosis-
reduzierung an. Nebenwirkungen nach Haufigkeit (sehr hiufig: > 1/10; héufig: > 1/100, < 1/10; gelegentlich: > 1/1.000, < 1/100; selten: = 1/10.000, < 1/1.000; sehr selten: < 1/10.000. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abfallen-
dem Schweregrad angegeben): Sehr héufig: Neutropenie, Lymphopenie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie, Kopfschmerzen, Entziindungen / Hautreaklionen an der Injektionsstelle, grippedhnliche Symptome, asymptomatischer Anstieg der Transaminasen. Haufig:
Depression, Insomnie, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Pruritus, Hautausschlag, erythemattser / makulopapuldser Ausschlag, Alopezie, Myalgie, Arthralgie, Schmerzen an der Injektionsstelle, Mildigkeit, Rigor, Fieber, schwerwiegende Transaminasenerhdhungen. Gelegentlich:
Schilddriisendysfunktion (meist als Hypo- bzw. Hyperthyreose), Abszess / Nekrose / Schwellung / Infektionen an der Injektionsstelle, vermehrtes Schwitzen, Hepatitis mit u. ohne Ikterus, Krampfanfélle, vaskuldre Storungen der Retina (z. B. Retinopathie, Cotton-Wool-Herde u.
Verschluss einer retinalen Vene od. Arterie), thromboembolische Ereignisse, Dyspnoe, Urtikaria. Selfen: thrombotische thrombozytopenische Purpura, hémolytisch-uramisches Syndrom, Panzytopenie, anaphylakt. Reaktion, Leberversagen, Autoimmunhepatitis, Suizidversuch,
Quincke-Odem (Angioddem), Erythema multiforme, Erythema-multiforme-ahnliche Hautreaktionen, Stevens-Johnson-Syndrom, Arzneimittelinduzierter Lupus erythematodes, Nephrotisches Syndrom, Glomerulosklerose, Zellulitis an der Injektionsstelle. Haufigkeit nicht bekannt:
Voriibergehende neurolog. Symptome (z. B. Hypodsthesie, Muskelkrampf, Parésthesie, Gehschwierigkeiten, muskuloskeletale Steifigkeit), die eine Exazerbation einer Multiplen Sklerose imitieren kdnnen. Die Anwendung von Interferonen wurde mit Anorexie, Schwindel,
Angstzusténden, Arrhythmien, GeféBerweiterung, Herzklopfen, Menorrhagie u. Metrorrhagie in Verbindung gebracht. Wahrend der Behandlung mit Beta-Interferonen kann es zu einer gesteigerten Autoantikérperbildung kommen. Begrenzte Sicherheitsdaten deuten darauf hin,
dass das Sicherheitsprofil bei Jugend!. im Alter von 2—17 Jahren, die Rebif 22 oder 44 Mikrogramm dreimal wochentl. erhalten, dem Sicherheitsprofil von Erwachsenen ahnelt. Warnhinwesis: Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren. Injektionsidsung in einer
Fertigspritze/einem Fertigpen: Nur zur Einmaldosierung. Verschreibungspflichtig. Stand: April 2014
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