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Schnellinformationen zu wissenschaftlichen Studien fiir Neurologen und Psychiater

=X} - Postpartale Depression
p 2 verhindert

| Dass die Therapie einer Depression im
zertifizierter o ersten Trimester die postpartale Depres-
Fortbildung sion verhindert, zeigten tirkische Forscher.
Neuropsychiatr Dis Treat Seite 9

Hirnblutung unter OAK

Was tun, wenn bei Schlaganfallpatienten
unter oralen Antikoagulanzien (OAK)
Hirnblutungen auftreten? Méglichst rasch
INR verringern und Blutdruck senken!
JAMA Seite 25

Multiple Sklerose

Umwelteinflisse in der MS-Atiologie: Fir
welche Faktoren besteht eine Evidenz?
Lancet Neurol Seite 10

Fokus Sucht

Moderater Alkoholkonsum beschert ein
langeres Leben: Mythos oder Realitate
Ther Adv Neurol Disord Seite 14

Restless-Legs-Syndrom

Kasuistik: CAVE - Spezielle Antidepres-
siva-Kombination induzierte ein RLS.

J Clin Psychopharmacol Seite 24
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EDITORIAL

Ein Schlag fir die Patienten

Liebe Leserin, lieber Leser,
angesichts der {iberbordenden und effektheischenden Me-
dienberichte {iber den Absturz der Germanwings-
Maschine mochte ich Sie mit diesem Thema nicht
strapazieren, gleichwohl einen bislang in der brei- [
ten Offentlichkeit wenig gewiirdigten Aspekt auf- el
greifen: Egal, wie es sich verhalten hat: Einen :
Riesenschaden, von dem sie sich mutmaBlich

auch nicht so schnell erholen wird, hat diese Be-
richterstattung der Anti-Stigma-Bewegung zugefiigt. Waren
wir schon ,fast” soweit, eine depressive Erkrankung wie
eine korperliche Krankheit ohne groRe Tabuisierung anzu-
sehen, haben die Medien mit ihrer undifferenzierten Darstel-
lung {iber den Co-Piloten dafiir gesorgt, dass depressiv
erkrankte Menschen wieder Verriickte sind, denen buchstéb-
lich alles, bis zum Massenmord, zuzutrauen ist.
Gegen die Forderung von Politikern, die drztliche Schwei-
gepflicht zu lockern oder gar eine Meldepflicht fiir psychi-
sche Erkrankungen einzufiihren, nimmt die DGPPN zu
Recht Stellung. Solche Reaktionen konnten die drastische Un-
terbehandlung — nicht einmal die Hilfte der Menschen mit
einer Depression nimmt professionelle Hilfe in Anspruch —
weiter verstdrken und so auf lange Sicht sehr vielen Men-
schen das Leben kosten. Schon jetzt ist die Schweigepflicht,
wie die DGPPN betont, ,bei Gefdhrdung héherer Rechtsgii-
ter, z. B. Leib und Leben Anderer, in der Regel nicht mehr
bindend*“. SchlieRlich bleibt zu betonen, dass es sich hier, im
Gegensatz zu den grassierenden politisch oder religits moti-
vierten Gewalttaten, um ein wirklich extrem seltenes Ereig-
nis handelt, das nicht so groBe Furcht ausldsen diirfte.
In dieser Ausgabe finden Sie keinen Beitrag zur Suizidalitdt,
wohl aber den gewohneten ,,Mix“ an Berichten aus der Neu-
rologie und Psychiatrie. Unseren neuen Neuro-eDepeschen-
Newsletter haben Sie schon erhalten?

Das Neuro-Depeschen-Team wiinscht Ihnen an den ersten
Frithlingstagen eine spannende Lektiire.

Jorg Lellwitz
Chefredakteur
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Kliniken in Deutschland

Welche Fachdrzte sind besonders gestresst?

Uberstunden, Schichtdienste, hierarchische Strukturen und immer mehr Verwaltungs-
aufgaben, die Zahl mdglicher Stressoren ist groRl. Im Rahmen des Hamburger Kooperati-
onsprojektes StArK (Stressbezogene Arbeitsanalyse bei Klinikdrztinnen und -drzten)
wurde jetzt u. a. untersucht, inwieweit sich der berufliche Stress bei Klinikdrzten ver-
schiedener Fachrichtungen unterscheidet. Welche Disziplinen sind besonders gestresst?

Mit dem Instrument zur stressbezogenen Ar-
beitsanalyse fiir Klinikdrztinnen und -arzte (Kurz-
version, [SAK-K) wurden Stressoren erfasst, u. a.
der empfundene Zeitdruck, die Unsicherheit
(iber Arbeitsinhalte bzw. Auswirkungen des ei-
genen Handelns), Frustration {iber hauseigene
Arbeitsabldufe und ,,sozialer Stress“ mit Patien-

Die Resultate bestdtigen andere Studien,
nach denen hoher Zeitdruck und frustrie-
rende Arbeitsabldufe die Arzte stressen —
und langfristig negative Folgen fir die kér-
perliche und psychische Gesundheit haben.
Immerhin wenden Internisten und Chirurgen
inzwischen etwa ein Drittel ihres Tages fir
Dokumentations- und Verwaltungsaufgaben
auf. Die Unterschiede zwischen den Fach-
gruppen (hier wurden nur einige genannt)
kénnten u. a. dabei helfen, Préventionspro-
gramme spezifischer zu gestalten.

| KOMMENTAR

ten, Kollegen und Vorgesetzten. Bei den gesund-
heitlichen Folgen lag der Fokus auf ,Irritation®
(8 ISAK-Items zu anhaltender Reizbarkeit/Span-
nung etc.) und ,emotionale Verausgabung“ (6
[SAK-Items zu Gefiihl der Schwiche, Antriebs-
armut, emotionale Dissonanz etc.).

Die Daten von 763 Klinikdrzt(inn)en (57%
mannlich) aus elf Fachrichtungen konnten aus-
gewertet werden, darunter 179 Internisten, 149
Chirurgen, 129 Anésthesisten, 60 Gynékologen,
56 Pddiater, 50 Psychiater und 44 Neurologen.

Zwischen den Facharztrichtungen fanden sich
tatsdchlich betrdchtliche Unterschiede. Internis-
ten zeigten konsistent das hochste Level an
Stressoren. Dariiber hinaus ergaben sich meh-
rere einzelne signifikante Unterschiede: Psychia-
ter und Psychotherapeuten berichteten einen
deutlich niedrigeren Zeitdruck (als z. B. Internis-
ten). Neurologen klagten erheblich stérker iiber
Unsicherheit (als z. B. Chirurgen), sie gaben ins-
gesamt die hochsten Ratings fiir Unsicherheit

Intelligente Plazebostudie bei Morbus Parkinson

~Teuer” wirkt besser als ,,billig”!

Ko6nnen die dem Patienten genannten Kosten eines Medikamentes dessen Wirksamkeit
beeinflussen? Einer gezielten Studie an Parkinson-Patienten zufolge eindeutig ja.

Die US-Wissenschaftler waren mit dieser pro-
spektiven, plazebokontrollierten Doppelblindstu-
die angetreten, den motorischen Effekt einer
Scheinmedikation in Verhdltnis zu dem — dem
Patienten mitgeteilten — Preis zu erfassen.

12 Patienten mit einem mittelschweren bis
schweren Parkinson-Syndrom, die im Durch-
schnitt elf Jahre erkrankt und 62,4 Jahre alt
waren und unter motorischen Fluktuationen lit-
ten, wurde subkutan eine Kochsalzldsung inji-
ziert. Je der Hélfte wurde mitgeteilt, dass sie eine
,billige" (100 US-Dollar) bzw. eine leicht modi-
fizierte, aber ,teure“ (1500 US-Dollar) Therapie
mit einem ,innovativen Dopaminagonisten® er-
hielten. Nach vier Stunden wurden die Patien-
ten im Cross-over auf die jeweils anders taxierte
Kochsalz-Injektion umgestellt.
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Der Einfluss positiver Erwartungen auf den
Therapieerfolg wurde bestdtigt: Gegeniiber den
Effekten einer (echten) Levodopa-Gabe waren
die Wirkungen auf die Motorik nach Teil III der
UPDRS geringer, doch beide Plazebo-Infusionen
verbesserten die motorischen Funktionen signi-
fikant. Der Studienhypothese entsprechend war
der Effekt jedoch mit -5,9 Punkten (-28%) vs.
-2,9 Punkten (-13%) deutlich grofer, als wenn
den Patienten zuerst ein ,teurer apostrophiertes
Plazebo als ein ,billiges“ Plazebo verabreicht
worden war. Die Uberlegenheit von ,teurem*“
gegeniiber ,billigem“ Plazebo war dhnlich grofl
wie die von Levodopa gegeniiber dem ,,teuren”
Plazebo. Diese Zusammenhédnge wurden durch
die regionale Hirnaktivitdt in funktionellen MRT-
Aufnahmen wihrend einer Feedback-basierten

und sozialen Stress mit Patienten ab. Arzte in
Radiologie, Anésthesie und Gynékologie bewer-
teten soziale Stressoren signifikant schwécher als
Internisten, Neurologen und Psychiater/Psycho-
therapeuten, die ja mehr mit den Patienten kom-
munizieren.

Hlrritation” und ,,emotionale Verausgabung*
der Arzte waren unter den interaktionsspezifi-
schen Anforderungen am stérksten mit ,,emotio-
naler Dissonanz“, dem Widerspruch zwischen
empfundenen und ausgedriickten Gefiihlen, as-
soziiert, unter den aufgabenspezifischen Heraus-
forderungen waren es hoher Zeitdruck und frus-
trierende Arbeitsabldufe. JL
B Tanner G et al.: Hospital physicians' work stressors
in different medical specialities: a statistical group
comparison. ] Occup Med Toxicol 2015; 10: 7 [Epub

ahead of print: 25. Feb. 2015; doi:
10.1186/512995-015-0052+y]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 150457

ISAK-K-Materialien sind downloadbar unter
www.bgw-online.de

| KOMMENTAR

In dieser kleinen, aber sehr aufschlussrei-
chen Studie wurde objektiv nachgewiesen,
dass das Wissen der (Parkinson-)Patienten
um die Kosten ihrer Therapie deren (motori-
sche) Wirksamkeit maf3geblich beeinflusst.
JTeure” Plazeboinfusionen wirkten deutlich
besser als ,billige”. Fir klinische Studien ist
zu beachten, dass dadurch sowohl die Wir-
kung aktiver Medikamente als auch die Pla-
zeboresponse ,moduliert” werden. Im Be-
handlungsalltag  kann  sich auch die
Umstellung auf ,billige Generika” negativ
auswirken. Umgekehrt kénnten Arzte die
Therapiewirkungen bestimmter Medika-
mente durch entsprechende Informationen
verstdrken, doch sollten sie darauf achten,
nicht das Patientenvertrauen zu schadigen.

visuell-motorischen Assoziatiions-Lernaufgabe

(zumindest teilweise) bestétigt. JL
B Espay Al, et al: Placebo effect of medication cost in
Parkinson disease: A randomized double-blind study.
Neurology 2015; 84(8): 794-802

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/150458
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erwagen. Arzneimittel u. Ausriistung z. Behandl. anaphylakt. u./od. schwerwieg. IAR bereithalten. Erhéhtes Infekt.-risiko; orale Prophylaxe gg Herpes-Infekt. am 1. Tg e. Behandl.-phase u. bis mind.
1 Mo. nach Behandl. durchfiihren. B. weibl. Pat. jahrl. HPV-Screening empfohlen. Vor Beg. d. Ther. Pat. auf Tbc u. ggfs. HBV u. HCV untersuchen, Impf. (z.B. VZV) miissen 6 Wo. vor Beg. d. Ther. abge-
schlossen sein; keine Anw. v. viralen Lebendimpf. bei Pat., die kiirzl. Lemtrada erhalten haben. Fertilitat, Schwangersch. u. Stillz.: Frauen i. gebarfahigem Alter miissen wahrend u. bis 4 Mo. nach e.
Behandl.-phase zuverlassige Verhiitung anw. Begrenzte Daten wahr. Schwangersch., nur anw., wenn pot. Nutzen d. pot. Risiken f. F6tus berwiegt. Nicht bek., ob Subst. i. Muttermilch iibergeht, Stillen
nicht empf. Nebenw.: Hinweis: Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen. Aus klin. Studien:
Infekt., parasit. Erkrank.: Sehr haufig Infekt. d. ob. Atemw., Harnwegsinfekt, haufig Infekt. d. unt. Atemw., Herpes zoster, Gastroenteritis, oral. Herpes, orale/vulvovag. Candidose, Grippe, Ohrinfekt.,
gelegentl. Zahninfekt., genit. Herpes, Onychomykose. Blut, Lymphsyst.: Sehr haufig Lymphopenie, Leukopenie, haufig Lymphadenopathie, gelegentl. ITP, Thrombozytopenie, erniedr. Hb- u. Hk-Werte.
Immunsyst.: Haufig Zytokin-Freisetzungssyndr. Endokrine Erkank.: Haufig M. Basedow, Hyper-/Hypothyreose, Immunthyreoiditis, Struma, pos. Schilddriisen-AK-Test. Psyche: Haufig Schlaflosigk.,
Angstlichk., gelegentl. Depression. Nerven: Sehr haufig Kopfschm., hdufig MS-Schub, Schwindelgef., Hypo-/Parasthesie, Tremor, Dysgeusie, gelegentl. Geflihlsstorg, Hyperasthesie. Augen: haufig
verschwomm. Sehen, gelegentl. Konjunktivitis. Ohr u. Labyrinth: haufig Vertigo. Herz: haufig Tachy- u. Bradykardie, Palpitationen. Gefdfle: Sehr haufig Hitzegef., haufig Hypo- u. Hypertonie. Atemw.,
Brustr., Mediast.: haufig Dyspnoe, Husten, Epistaxis, Schm. i. Oropharynx, gelegentl. Engegef. im Hals, Schluckauf, Rachenreiz. GIT: Sehr haufig Ubelk., haufig Abdominalschm., Erbrech., Diarrhg,
Dyspepsie, Stomatitis, gelegentl. Obstipat., gastroésophag. Reflux, Zahnfl.-bluten, Dysphagie. Leber u. Galle: gelegentl. erhohte AST-Werte. Haut, Unterhautzellgew.: Sehr haufig Urtikaria, Ausschlag,
Pruritus, haufig general. Ausschlag, Erythem, Ekchymose, Alopezie, Hyperhidrose, Akne, gelegentl. Blasenbildg, nachtl. Schweifausbriiche. Skelettmskl., Bindegew., Knochen: Haufig Myalgie, Mskl.-
schwéche, Arthralgie, Riicken- u. Nackenschm., Schm. i. Extremitat, Mskl-spasmen. Niere, Harnwege: Haufig Proteinurie, Hdmaturie. Geschlechtsorg, Brustdriise: hdufig Menorrhagie, unregelman.
Menstruation, gelegentl. Zervixdysplasie, Amenorrhoe. Allgemein: Sehr haufig Pyrexie, Ermiidg, haufig Beklemmungsgef., Schiittelfrost, Schmerz, periph. Odeme, Asthenie, grippeahnl. Erkr., Un-
wohls., Schm. a. Inf.-stelle. Untersuch.: Gelegentl. erniedr. Gewicht. Verletz., Vergift. u. d. Eingriff bed. Komplikat.: Haufig Prellung. Verschreibung ichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genzyme
Therapeutics Ltd, 4620 Kingsgate, Cascade Way, Oxford Business Park South, Oxford, OX4 2SU, Vereinigtes Konigreich. Stand: Dezember 2013 (037589)
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Mit wegweisenden Therapien komplexen Erkrankungen begegnen.



Kein Schlickchen fir Kinder, denn El-
tern, die ihren Nachwuchs alkoholische Ge-
tranke probieren lassen, legen vielleicht den
Grundstein fir eine Suchtproblematik. Einer
aktuellen Studie zufolge betrug die Prévalenz
dieses Probierens (meist durch die Eltern ver-
anlasst) unter 561 Sechstklasslern 29,5%. Die
betroffenen Kinder hatten als Neuntkl&ssler
eine deutlich hohere Wahrscheinlichkeit, be-
trunken gewesen zu sein (26,0% vs. 5,5%)
und einen Alkoholexzess durchgemacht zu
haben (8,9% vs. 1,8%). Auflerdem war das
Risiko fir den Konsum anderer Drogen signi-
fikant erhht (17,3% vs. 6,6%).

B Jackson kM et al.: The prospective association bet-
ween sipping alcohol by the sixth grade and later sub-
stance use. ] Stud Alcohol Drugs. 2015; 76(2): 212-21

EKT lasst Hippokampus wachsen: Die
Elektrokrampftherapie (EKT) hatte in einer
Bildgebungsstudie bei Patienten mit einer
Maijor Depression jetzt vorteilhafte neuroplas-
tische Effekte: Die 43 Patienten wiesen zu
Baseline kleinere Hippokampus-Volumina auf
als die 32 Kontrollen (p < 0,04). Die Hippo-
kampus-GréfBe nahm aber, ebenso wie das
Amygdala-Volumen, im Verlauf der mehrwo-
chigen EKT-Behandlung signifikant zu (p <
0,001). Das ,Wachstum” korrelierte zudem
mit dem Rickgang der depressiven Symptome
(p < 0,01). AuBerdem erwies sich die initiale
Hippokampus-Gréfie als Prédiktor des spdte-
ren Ansprechens (p < 0,05).

B joshi SH et al.: Structural plasticity of the hippocam-
pus and amygdala induced by electroconvulsive therapy
in major depression. Biol Psychiatry 2015; pii: SO006-
3223(15)00154-7 [Epub ahead of print 5. Mérz 2015;
doi: 10.1016/j.biopsych.2015.02.029]

Hoheres ADHS-Risiko bei sehr jungen
Eltern. Eine finnische Kohortenstudie an
10 409 ADHSKranken (geboren zwischen
1991 und 2005) und 39 125 altersentspre-
chenden Kontrollen ergab ein deutlich erhdh-
tes ADHS-Risiko bei Kindern jiingerer Eltern:
Wourden Ménner im Alter unter 20 Jahren
Vater, hatte die Nachkommenschaft eine um
55% hohere ADHS-Wahrscheinlichkeit (OR:
1,55; p=0,01) als Vater im Alter zwischen
25 und 29 Jahren. Ahnliches galt fiir die Mit-
ter unter 20 Jahren (OR: 1,41; p = 0,0009).
Dariber hinaus zeigte das mitterliche Alter
eine durchgdngige inverse Relation mit den
ADHS-Erkrankungen der Kinder. Waren beide
Eltern jung, war das Risiko sogar verdoppelt.

[d Chudal R et al.: Parental age and the risk of atten-
tion-deficit/ hyperactivity disorder: a nationwide, popu-
lation-based cohort study. ] Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 2015 [Epub ahead of print 26. Mérz 2015;
doi: 10.1016/}.jaac.2015.03.013
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DEMENZIELLE SYNDROME

Pflegende Angehérige Demenzkranker

Ist die Internet-basierte Hilfe

»Mastery over Dementia” wirksam?

Da pflegende Familienangehorige oft psychisch erkranken, fordert die WHO fiir diese
Menschen wirksame und kosteneffektive Manahmen. In einer randomisierten kontrol-
lierten Studie priiften niederldndische Forscher nun, was sich mit der Internet-basierten
Intervention ,,Mastery over Dementia“ (MoD) fiir diese belastete Personengruppe errei-

chen ldsst.

251 pflegende Angehdrige von Demenzkran-
ken im Alter von 26 bis 87 Jahren in den Nie-
derlanden nahmen teil. Nahezu alle waren Ehe-
gatten oder Kinder, mehrheitlich Frauen (69,4%)
und lebten zumeist mit dem Erkrankten unter
einem Dach. Das Bildungsniveau war breit ge-
streut, fast die Hélfte besal einen Bachelor- oder
hoheren Abschluss.

Die Teilnehmer wurden zu zwei Gruppen
randomisiert: 149 beteiligten sich an der Inter-
net-basierten Intervention MoD (acht Sitzungen
und eine Booster-Sitzung mit Psychoedukation,
CBT-orientierten Ansdtzen, Coping-Strategien
etc.), und 96 erhielten eine minimale Unterstiit-
zung in Form eines zugesendeten ,.e-Bulletins“
mit praktischen Tipps zum Umgang mit den De-
menzpatienten. 60,4% bzw. 88,5% der Angehd-
rigen nahmen durchgéngig teil.

Ebenfalls via Internet wurden die Wirksam-
keitsendpunkte abgefragt: Depressive Symptome
nach der Skala Center for Epidemiologic Studies
Depression (CES-D) und Angstsymptome nach
der Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS-A). Danach litten 53,5% bzw. 52,7%
unter einer relevanten Depressions- bzw. Angst-
symptomatik.

Die auf Basisvariablen wie anfangliche Symp-
tomschwere und Funktionsniveau des betreuten
Demenzpatienten adjustierte Regressionsanalyse
ergab, dass eine depressive oder Angstsympto-
matik in der MoD-Gruppe ein halbes Jahr nach
der Intervention jeweils signifikant seltener war
als zu Anfang. Der CES-D-Score war von durch-
schnittlich 18,23 auf 14,92 gesunken (p =
0,034), der HADS-A-Score von 8,24 auf 6,23
(p=10,007), wahrend sich die entsprechenden
Werte in der Kontrollgruppe leicht verschlech-
terten oder geringfiigig verbesserten (CES-D: von
16,27 auf 16,85; HADS-A: von 7,75 auf 7,25).
Auch der Unterscheid zwischen den beiden
Gruppen war signifikant (p = 0,002 bzw.
0,0023).

Die errechneten Effektstdrken des MoD-Pro-
gramms waren fiir die Depressivitdt klein (Co-
hen’s ¢ 0,26) und fiir die Angst mittelgro3
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+Mastery over Dementia” reduzierte bei
pflegenden Angehérigen von Demenzkran-
ken wirksam die Depressivitat und Angstlich-
keit. Derartige zeitgemdfe, leicht zugdngli-
che und vor allem ressourcenschonende
Programme sollten néher auf Anwendbarkeit
und Effektivitat untersucht werden. Aufgrund
der sich ausbreitenden Internetnutzung wére
sicher mit einem guten Zulauf zu rechnen.
Bedenklich war hier der hohe Abbrecheran-
teil in der MoD-Gruppe von fast 40%.

(0,48), in der Kontrollgruppe lagen die entspre-
chenden Werte bei -0,04 bzw. 0,13. JL
I Blom MM et al.: Effectiveness of an internet
intervention for family caregivers of people with
dementia: results of a randomized controlled trial.

PLoS One 2015; 10(2): e0116622. [Epub ahead of

print 13. Feb. 2015; doi:
10.1371/journal.pone.0116622]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 150459

Zertifizierungsfrage 1:

MoD verringerte bei den

Angehérigen

O A nur depressive Symptome
signifikant

O B nur Angstsymptome signifikant

O € depressive und Angstsymptome
signifikant

0 D depressive Symptome signifikant
und Angstsymptome nur tendenziell

0 E depressive und Angstsymptome
jeweils nur tendenziell

Zertifizierungsfrage 2:

Welche Effekistarke hatte MoD fir
die Angstsymptome?

O A -0,04

O B 0,13

O € 0,26

O D 0,48

O E Keine Angabe frifft zu

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.
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Patienten mit bipolarer Depression

Bei komorbider Angst
mehr Psychotherapie

Patienten mit bipolarer Depression und ko-
morbider Angststérung weisen eine lingere
Erkrankungsdauer, stirkere Krankheits-
schwere und oft eine schlechtere Therapie-
response auf als jene ohne diese Komorbi-
ditdt. Inwieweit auch das Outcome nach
einer Psychotherapie von Angsterkrankun-
gen beeinflusst wird, stand im Fokus der
Studie STEP-BD (Systematic Treatment En-
hancement Program for Bipolar Disorder).

269 Bipolar-Patienten, davon 113 Frauen,
wurden in diesen Teil von STEP-BD aufgenom-
men. 177 von ihnen hatten schon einmal unter
einer komorbiden Angststérung gelitten. Zur
Stimmungsstabilisierung nahmen die Patienten
an bis zu 30 Sitzungen einer intensiven Psycho-
therapie teil. Zum Einsatz kamen die kognitive
Verhaltenstherapie, die Interpersonelle Therapie
unter Regulierung der sozialen Rhythmik (IP-
/SRT) und eine familienfokussierte Therapie.
Die Vergleichsoption war eine , kooperative Ver
sorgung“ plus Pharmakotherapie.

Die Patienten mit einer Lebenszeitdiaghose
einer Angststérung erholten sich mit Hilfe einer
intensiven Psychotherapie deutlich hdufiger als
unter der kooperativen Versorgung (66% vs.
49%). Die Number needed to treat (NNT) lag
bei 5,88, was einem leichten bis moderaten Ef-
fekt entspricht. Interessanterweise wurde bei
den 92 Patienten ohne komorbide Angst zwi-
schen Psychotherapie und kooperativer Versor-
gung im Outcome praktisch kein Unterschied
festgestellt (64% vs. 62%; NNT: 50).

Teilnehmer, die bislang nur an einer Angststo-
rung erkrankt waren, profitierten erheblich stdr-
ker von der intensiven Psychotherapie als von
der Vergleichskondition (Erholung: 84% bzw.
53%; NNT: 3,22). Waren dagegen bereits meh-
rere Angststérungen aufgetreten, ergab sich zwi-
schen den beiden Behandlungsformen im Out-
come Erholung kein maBgeblicher Unterschied
(54% bzw. 46%; NNT 12,5).

Vor allem Bipolar-Patienten mit komorbider
Angststorung benotigen wéhrend der Behand-
lung ihrer akuten Depression eine zusétzliche
Psychotherapie. GS

B Deckersbach T et al.: Do comorbid anxiety
disorders moderate the effects of psychotherapy for
bipolar disorder? Results from STEP-BD. Am J
Psychiatry 2014; 171: 178-86

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 150461

Postpartale Depression

Schon im ersten Trimester vorbeugen?

Bis zu 30% der Schwangeren entwickeln eine postpartale Depression. Héufig sind dies
Frauen, die schon vor oder zu Beginn der Schwangerschaft depressiv waren. Tiirkische
Psychiater untersuchten nun retrospektiv, wie sich die Behandlung oder Nichtbehandlung
einer Depression im ersten Trimester auf postpartale Depressionen auswirkt.

Nach einem Screening mit der
Edinburgh Postpartum Depression
Scale (EPDS) wurde bei 78 von
463 Schwangeren im ersten Tri-
mester nach dem Structured Cli-
nical Interview for DSM-IV Axis [
Disorders (SCID-I) eine (hdchstens
mittelschwer ausgeprédgte) Depres-
sion diagnostiziert, 57 mit einer
Major Depression, 12 mit einer
Minor Depression, 2 mit einer
Dysthymie und 7 mit einer Dou-
ble Depression. Es lagen keine ko-
morbiden psychiatrischen Erkran-
kungen vor. Alle Schwangeren wurden in eine
psychiatrische Ambulanzklinik iiberwiesen.

Nach der Geburt konnten 73 Frauen erneut
untersucht werden. 52 hatten im ersten Trimes-
ter trotz der Uberweisung keine antidepressive
Therapie in Anspruch genommen, die iibrigen
21 (28,7%) hatten Psychopharmaka wie Sertralin
Escitalopram etc. allein (n = 14; 66,7%), eine
(interpersonelle) Psychotherapie allein (n = 5;
23,8%) oder eine Kombination der beiden (n =
2; 9,5%) erhalten.

In der Gruppe der behandelten Schwangeren
besserten sich die Scores der EPDS fiir die De-
pression von durchschnittlich 15,61 auf 11,38
(p < 0,05), wihrend sie sich in der Gruppe der
Unbehandelten von durchschnittlich 18,76 auf
19,96 verschlechterten. Mehr noch: Unter den
unbehandelten Schwangeren litten 48 der 52
Frauen (92%) postpartal an einer relevanten De-
pression, in der Gruppe der Behandelten wurde

Obwoh| die Fallzahlen gering waren,
spricht diese naturalistische Studie sehr stark
dafir, eine im ersten Trimester auftretende
Depression unverziglich zu behandeln, ob
medikamentos, psychotherapeutisch oder
mit beidem. Dafiir bedarf es allerdings zu-
ndchst eines regelmdBig angewendeten und
tauglichen Screeningverfahrens bei Schwan-
geren. Wie die Studie ebenfalls zeigt, schei-
nen sich sehr viele Betroffene gegen eine
Therapie zu entscheiden, die betroffenen
Frauen sollten eingehend motiviert werden.

| KOMMENTAR

dagegen kein einziger Fall registriert (p < 0,01).

Dariiber hinaus zeigten die im ersten Trimes-
ter behandelten Frauen nach der Geburt einen
Zuwachs im Funktionsniveau (nach der General
Assessment of Functionality, GAF) und eine bes-
sere soziale Unterstiitzung durch Familie und
Freunde (nach der Perceived Social Support
from Friends and Family Scale, PSS-Fr bzw. PSS-
Fa). In der unbehandelten Gruppe wurde post-
partal eine Verschlechterung der subjektiven Ein-
schitzung ihrer psychischen Gesundheit (nach
dem General Health Questionnaire; GHQ) fest-
gestellt.

Die Art der antidepressiven Behandlung hatte
im Ubrigen keinen wesentlichen Einfluss auf
diese Ergebnisse. JL

H Yazici E et al.: Untreated depression in the first
trimester of pregnancy leads to postpartum depression:
high rates from a natural follow-up study.
Neuropsychiatr Dis Treat 2015; 11: 405-11

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/150460

Zertifizierungsfrage 3:

Welche Parameter wurden durch
eine antidepressive Behandlung
nicht(!) positiv beeinflusst?

[ A Depression

0 B Funktionsniveau

O € soziale Unterstitzung

O D Angstniveau

O E selbstberichtete psychische
Gesundheit

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.
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Umwelteinflisse bei der MS

Welche Faktoren sind wirklich von Bedeutung?

Neben genetischer Pradisposition stehen zahlreiche Umwelteinfliisse wie z. B. eine Ep-
stein-Barr-Virus-Infektion und Vit.-D-Mangel im Verdacht, eine MS zu begiinstigen. Wel-
che Faktoren tatsdchlich relevant sind, haben Forscher anhand von Metaanalysen und
strengen Studien-AuswahlKriterien in einem ,,Umbrella-Review* untersucht.

Gepoolt ausgewertet wurden 44 Metaanaly-
sen (bis 22. Nov. 2014) von insgesamt 416 Be-

| KOMMENTAR B

Neben dem Rauchen erwies sich eine EBV-
Infektion (infektidse Mononukleose bzw.
IgG-Seropositivitat) erneut als ein MSRisiko-
faktor. Aktuell laufen einige Phase-lll- und -
IV-Studien zur EBV-Vakzination; ein mégli-
cher Einfluss auf die MS wird allerdings erst
in einigen Jahren erkennbar sein.

obachtungsstudien zu Impfungen und Infektio-
nen (20/44 Studien), Epstein-Barr-Virus (EBV)-
Seropositivitdt (7/44 Studien) sowie zu Komor-
biditdten, Operationen, Traumata und Unféllen,
Umweltagenzien, biochemischen, infektitsen
und muskuloskelettalen Markern.

Fiir die Studien galten strenge Kriterien, z. B.
groBe Fallzahl, geringe Heterogenitit (I < 50%),
05%-KI ohne Streifen der Null-Grenze, etc.

Von den 44 Studien hatten 23 p-Werte von <
0,05 ergeben, weitere elf (drei davon mit mehr

Orale MS-Therapie mit Dimethylfumarat

Positives Fazit nach einem Jahr

Seit Februar 2014 ist Dimethylfumarat (DMF) als orale Behandlung der schubférmigen
MS verfiigbar. Studiendaten iiber bis zu fiinf Jahre zeigen eine anhaltende Wirksamkeit
und ein giinstiges Sicherheitsprofil. Experten zogen jetzt auf einer Biogen-Pressekonfe-
renz ein vorldufiges Fazit. Viele MS-Patienten erreichen eine ,Freiheit von Klinisch rele-
vanter und messbarer Krankheitsaktivitdt“ (No evidence of disease activity, NEDA).

In den beiden Phase-III-Studien DEFINE und
CONFIRM reduzierte DMF (2 x 240 mg/d) die
jahrliche Schubrate {iber zwei Jahre vs. Plazebo
signifikant um 53% bzw. 44%. In DEFINE war
zudem das Risiko fiir eine nach zwolf Wochen
bestdtigte Behinderungsprogression (um 1 EDSS-
Punkt) um 38% vermindert (p = 0,005), in
CONFIRM um nicht-signifikante 21%. Auch die
MRT-Scans zeigten eine signifikante Reduktion
der Krankheitsaktivitét.

Aktuelle Zwischenauswertungen der Fortset-
zungsstudie von DEFINE und CONFIRM bele-
gen die Langzeitwirksamkeit: [In ENDORSE blie-
ben iiber bis zu fiinf Jahre 60% unter kontinu-
ierlicher DMF-Therapie schubfrei (mittlere jahr-
liche Schubrate: 0,14) und 81% ohne eine (iiber
24 Wochen bestétigte) Behinderungsprogres-
sion. Zudem wiesen 88% keine neuen Gd+-L&-
sionen auf, schilderte Prof. Ralf Gold, Bochum.
Die Anteil an Patienten ohne neue T1-Lédsionen
bzw. ohne neue/sich vergroBernde T2-Lasionen
lag bei 73% bzw. 63%. Im fiinften Jahr erreich-
ten 43% der Patienten NEDA, das ,,oberste und
zugleich anspruchsvollste“ Therapieziel bei der
MS, betonte Prof. Volker Limmroth, Koln.
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AuBerdem weist DMF nach den Interimsda-
ten auch iiber fiinf Jahre ein giinstiges Sicher-
heits- und Vertrdglichkeitsprofil auf. Haufigste
unerwiinschte Ereignisse waren Flush und gas-
trointestinale Beschwerden, die jedoch zumeist
in den ersten Wochen auftraten und danach ab-
nahmen. Es fanden sich auch keine Hinweise
auf eine erhdhte Malignomrate und nur eine ge-
ringe Inzidenz an schweren Infektionen.

Die Resultate verschiedener Subanalysen, z. B.
92% der Patienten mit neudiagnostizierter MS
ohne Vortherapie blieben unter DMF {iber f{inf
Jahre ohne EDSS-Progression, ,unterstreichen
die Vorteile einer friih einsetzenden und effekti-
ven Therapie fiir einen giinstigen Langzeitver-
lauf“, betonte Gold in Miinchen. DMF stellt
»eine gute Therapieoption dar.“ Es ist nach sei-
nen Erfahrungen auch ein Prdparat, das sich sehr
gut in den Therapiealltag integrieren ldsst, ,die
Handhabung ist extrem giinstig®. JL

PRESSEKONFERENZ

,Heute fir morgen — 1 Jahr TECFIDERA®”, Miinchen,
23. Febr. 2015. Veranstalter: Biogen
Dimethylfumarat: Tecfidera®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 150462

als 1000 Fdllen) erzielten p-Werte < 0,001. Si-
gnifikante MS-Risikomarker waren IgG-Serum-
positivitét flir das EBV-Antigen (anti-EBNA-IgG;
Odds Ratio: 4,46) mit 3511 Fillen und in-
fektiose Mononukleose (OR: 2,17) mit 19 519
Fdllen sowie Rauchen (OR: 1,52) mit 3052 Fil-
len. Die Studien-Heterogenitdt (I?) war mit 43%
fiir anti-EBNA-IgG bzw. je 0% fiir infektitse Mo-
nonukleose bzw. Rauchen gering.

Fiir die immer wieder diskutierten Zusam-
menhdnge zwischen Impfungen bzw. einem
Vit.-D-Mangel und einer MS-Entstehung ergab
sich mit den sehr strengen Studienauswahl-Kri-
terien interessanterweise keine Evidenz. NW
I Belbasis L et al.: Environmental risk factors and
multiple sclerosis: an umbrella review of systematic
reviews and meta-analyses. Lancet Neurol 2015;
14(3): 26373
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/150413

LITERATURDIENST

Liebe Leserinnen und Leser,

in jeder Neuro-Depesche finden Sie aktuelle
Kurzreferate aller wichtigen Studien. Fiir den
tieferen Einstieg in ein Thema empfiehlt sich
die Lektire der jeweiligen Originalarbeit,
die Sie fir lhren Eigenbedarf selber aus
Fachzeitschriften kopieren kénnen. Als Ser-
vice nehmen wir lhnen diese Arbeit gerne
ab und senden lhnen auf Wunsch eine
Kopie der Originalarbeit zu. Hierzu finden
Sie am Ende unserer Kurzreferate einen In-
ternet-Link fir lhren Web-Browser. Wenn
eine Originalarbeit verfigbar ist, kénnen Sie
diese einfach per Klick bei uns anfordern
oder sich zum Original-Abstract weiterleiten
lassen. Alternativ steht Ihnen in diesem Heft
ein Bestellcoupon zur Verfigung, den Sie
uns bitte ausgefiillt zufaxen oder zusenden.

Der Literaturdienst ist fir Abonnenten fir
eine Originalarbeit je Heft kostenlos. Bitte
nennen Sie uns bei der Bestellung lhren Zu-
stellcode (siehe Adressaufkleber). Bestellun-
gen von Nicht-Abonnenten kénnen wir nur
bearbeiten, wenn fir jede angeforderte Ar-
beit € 8,- zuziiglich € 2,- (Porto und Verpa-
ckung) in Briefmarken beigelegt werden.

Bei Quellen, denen keine einzelne Original-
arbeit zugrunde liegt (z. B. Symposien oder
Fachpressekonferenzen) wenden Sie sich
bitte direkt an das unter dem Artikel ge-
nannte Unternehmen. Die Adresse des Un-
ternehmens finden Sie auf unserer Website
per Klick auf den Firmennamen oder unter
dem Reiter ,Pharma-Navigator”.

Ihr Literaturdienst der Neuro-Depesche
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Kognitive Beeintréchtigungen

Mit dem EDSS und dem Alter steigt das Risiko

Relevante kognitive Defizite bestehen bei bis 65% der MS-Patienten und schranken ihr
Leben stark ein. Arzte der Universitit von Catania haben anhand einer bevolkerungsbe-
zogenen Studie nun die Prévalenz bzw. Inzidenz des kognitiven Abbaus quantifiziert.

Im sizilianischen Catania wurde bei 125 Per-
sonen zwischen 1995 und 2004 eine MS-Er-
krankung diagnostiziert. In den meisten Fdllen
(83%) handelte es sich dabei um eine schubfor-
mig remittierende MS (RRMS). Das relativ junge
Kollektiv (41,4 + 10,3 Jahre), das seit durch-
schnittlich 8,0 + 3,3 Jahren erkrankt war, wies
bis auf einen schweren Fall (EDSS: 8) zumeist
einen geringen bis miRigen Grad der Behinde-
rung auf (durchschnittlicher EDSS: 2,2 + 1,9).

Die kognitiven Fahigkeiten der Betroffenen
wurden zu Beginn sowie nach einem Follow-up
von drei Jahren mit Hilfe eines neuropsycholo-
gischen Screenings (NPS) ermittelt. Dieses um-
fasste eine Reihe von Tests zum verbalen (Selec-
tive reminding test, SRT) und zum rdumlich-vi-
suellen Geddchtnis (Spatial recall test, SPART)
sowie zur Geschwindigkeit der Informationsver-
arbeitung, zum Arbeitsgeddchtnis, zur Aufmerk-
samkeit. Gepriift wurden auch die exekutiven
Funktionen (Symbol digit modalities test, SDMT;

Paced auditory serial addition test, PASAT und
STROOP-Test) und die Sprache (Word list gene-
ration, WLG). Die Kognition galt als beeintrdch-
tigt, wenn die Teilnehmer an mindestens drei
Tests (zu mind. zwei unterschiedlichen Berei-
chen) scheiterten.

Dem NPS zufolge waren die kognitiven Fahig-
keiten zu Studienbeginn bereits bei 44% der MS-
Patienten eingeschrankt. Von den 70 Personen
ohne anfdngliche kognitive Defizite war im
Nachbeobachtungszeitraum von drei Jahren in
26 Fillen (37,1%) ein Leistungsriickgang festzu-
stellen. Am hdufigsten versagten diese Patiemten
im SDMT (36%) und im PASAT-3 (35%), was fiir
eine verminderte Informationsverarbeitungsge-
schwindigkeit spricht.

Entscheidend fiir das Nachlassen der Kogni-
tion scheinen der Grad der Behinderung und das
Alter zum Zeitpunkt des NPS-Tests zu sein.
Waren die Patienten bei der NPS-Untersuchung
> 40 Jahre alt, zeigte sich das Risiko fiir kognitive

Dreimal wachentlich 40 mg Glatirameracetat

Veriraglichere, anwenderfreundliche Therapie

Glatirameracetat (GLAT) reduziert nicht nur signifikant die Schubrate, es kann auch Fa-
tigue und Depression sowie die Kognition und Lebensqualitdt von MS-Patienten verbes-
sern. Die neue Dosierung von dreimal wochentlich 40 mg GLAT (s.c.) erwies sich nicht
nur in der GALA-Studie als wirksam, auch lokale Nebenwirkungen waren in der Ver-
gleichsstudie GLACIER nur halb so hédufig wie unter einmal tdglich 20 mg. Dies berichten
MS-Experten jetzt auf einer von TEVA veranstalteten Launch-Pressekonferenz.

In GALA war die annualisierte Schubrate
unter 3 x 40 mg GLAT/Woche nach 12 Mona-
ten vs. Plazebo signifikant um 34,4% verringert.
Ebenfalls signifikant reduziert wurde die kumu-
lative Zahl neuer sich vergréBernder T2-Lsio-
nen und Gd*T1-Lésionen. Die Konversion von
aktiven Ldsionen zu Black Holes war um 24%
geringer. ,Die Wirksamkedit ist frith da", betonte
Prof. Bernd C. Kieseier, Diisseldorf, das MRT
zeigt ,bereits nach einem Jahr robuste Effekte.

Neueste Studienergebnisse
}togesoktuell per E-Mail

Jetzt registrieren:
www.neuro-depesche.de/newsletter

Im direkten Vergleich der beiden Therapiere-
gime in der GLACIER-Studie halbierten sich die
lokalen Nebenwirkungen unter der neuen
GLAT-Dosierung vs. tdglich 20 mg praktisch
(35,3% vs. 70,3%). Dies bedeutet ,,zum einen
mehr spritzfreie Zeit' und zum anderen weniger
Nebenwirkungen an der Injektionsstelle“, so
Kieseier. Auch die Patienten bewerteten die
y2Anwenderfreundlichkeit (TSQM-Subscore)
hoher. Die vereinfachte Therapie wird aullerdem
durch den neuen Injektor CSYNC® unterstiitzt.

Die neue Dosierung ,kann die Lebensqualitdt
der Patienten deutlich verbessern®, ergénzte
Prof. Dr. Tjalf Ziemssen, Dresden. Auch Fatigue,
Depression und Kognition kénnen durch GLAT

| KOMMENTAR

Kognitive Defizite hatten bei MS-Patienten
eine Pravalenz von 44% und eine Inzidenz
Uber vier Jahre von 37%. Ein Alter ab 40
Jahren und ein EDSS-Wert > 3 erhohten das
Risiko jeweils um das Mehrfache. Langere
Beobachtungsstudien und standardisierte
Kriterien sind nétig, um MS-Patienten mit
hohem Risiko fir kognitive Defizite besser
identifizieren und den zunehmenden Einbu-
fBen rechtzeitig entgegenwirken zu kénnen.

Einschrédnkungen als um knapp das Sechsfache
erhoht (OR: 5,84; 95%-KI 2,57-13,2; p <
0,0001). Menschen mit EDSS-Scores > 3 hatten
ein mehr als dreifach erhohtes Risiko (OR: 3,51;
95%-KI 1,3-9,46; p< 0,01).

Neben Alter und EDSS schien auch das Ge-
schlecht eine Rolle zu spielen. Mdnner zeigten
mit 56% deutlich hdufiger schlechte kognitive
Leistungen als Frauen mit 36% (p = 0,03). Nach
multivariater Analyse schwédchte sich dieser Un-
terschied jedoch ab (OR: 1,44; p=0,4). NW
H Patti F et al.: Prevalence and incidence of cognitive
impairment in multiple sclerosis: a population-based
survey in Catania, Sicily. J Neurol 2015 [Epub ahead

of print 7. Feb. 2015; doi: 10.1007/500415-015-
7661-3]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/150414

positiv beeinflusst werden. Dass die Patienten
von einer Umstellung von einem Basismedika-

ment auf GLAT profitieren, zeigt nach Ziems-

sens Worten die zweijéhrige Beobachtungsstu-
die COPTIMIZE mit einer Reduktion der jahrli-
chen Schubrate von 0,86 auf 0,32. Nach 24 Mo-
naten waren noch 72,7% der Patienten schub-
frei — und der EDSS-Wert blieb stabil.

Zu GLAT liegen Erfahrungen aus mehr als
zwei Millionen Patientenjahren vor es gilt als
eine sehr sichere Therapie. ,Sicherheit ist das
absolute Schliisselthema®, hob Kieseier in
Frankfurt hervor, ,gerade bei neudiagnostizierten
Patienten“. Mit GLAT ,haben wir jahrzehnte-
lange Erfahrungen". Angesichts seiner vielfélti-
gen Wirkungen, z. B. Verringerung der Hirnatro-
phierate um 28% bei friihem Einsatz in der PRE-
CISE-Studie, ist GLAT nach seiner Ansicht ,bis
heute ein innovatives Medikament." JL

LAUNCH-PRESSEGESPRACH

.Bewdhrter Wirkstoff trifft auf neue Dosierung: Patient
im Mittelpunkt der MS-Therapie?”, Frankfurt/Main, 12.
Marz 2015. Veranstalter: Teva

Glatirmaeracetat: Copaxone®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/150463
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Vom CIS zur CDMS

Auf der Suche nach den besten Pradiktoren

Rund 85% der MS-Erkrankungen beginnen mit einem klinisch isolierten Syndrom (CIS).
In der bislang groften CIS-Studie wurde nun gepriift, welche Faktoren das Risiko fiir die
Konversion erh6hen — und vielleicht als Pradiktoren geeignet sind.

33 MS-Zentren mit 1047 CIS-Patienten (714
Frauen, durchschnittl. Alter 32 Jahre) beteiligten
sich. Im medianen Follow-up von 4,31 Jahren
entwickelten 623 CIS-Patienten (59,5%) eine
klinisch definitive MS (CDMS). Initiales Zeichen
waren eine Optikusneuritis (n = 288), eine Ri-
ckenmark- (n = 257) oder Hirnstammsympto-
matik (n = 188). Die Konversion zur CDMS er-
folgte bereits nach durchschnittlich 421 Tagen.

In den (ausschlaggebenden multivariaten)
Analysen zeigte sich ein signifikanter positiver
pradiktiver Wert (jeweils p < 0,001) fiir oligo-
klonale Banden (OCB; Hazard Ratio: 2,18), die
Anzahl der T2-Lésionen (2-9 vs. 0—1 Ldsionen:
HR: 1,97; > 9 vs. 0—1 Lasionen: HR: 2,74) sowie

Teriflunomid bei schubférmiger MS

ein jiingeres Alter bei CIS-Diagnose (HR-Anstieg
pro Lebensjahr weniger: 0,98). Bei CIS-Patien-
ten mit OCB lagen hohere EBNA-1-1gG-Titer vor.

[gG-Index und Zellzahl im Liquor sowie Coti-
nin im Serum (>14 ng/ml) als MaB fiir das
Rauchverhalten pradizierten den CDMS-Uber-
gang nicht. Der Einfluss von Vit. D bleibt weiter
unklar: Univariat war eine niedrige Serumkon-
zentration mit der Konversion assoziiert, multi-
variat jedoch verlor sich die Signifikanz. NW

H Kuhle J et al.: Conversion from clinically isolated
syndrome to multiple sclerosis: A large multicentre
study. Mult Scler 2015; doi: 10.1177/
1352458514568827 [Epub ahead of print]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 150404

Orale Therapiemoglichkeit nutzen

Zur Behandlung der leichten bis mittelschweren schubférmigen MS steht mit Terifluno-
mid eine orale Therapie zu Verfiigung, mit der bei milder und moderater MS gute Be-
handlungserfolge zu erzielen sind, erlduterten jetzt Experten auf der von Genzyme
ausgerichteten Veranstaltung ,MScience — MShift“ in Frankfurt/Main. Sie berichteten
auch von den Langzeiterfahrungen mit der Substanz iiber mittlerweile bis zu neun Jahre.

Zu Teriflunomid existiert ein Studienpro-
gramm mit 5000 Patienten in 36 Landern. Wie
Dr. Antonios Bayas, Augsburg, aus eine Post-
hoc-Analyse sowie aus Subgruppenanalysen der
gepoolten Daten der Studien TEMSO und
TOWER berichtete, ergaben sich fiir einmal tdg-
lich 14 mg Teriflunomid gegeniiber Plazebo eine
Reduktion der Schiibe mit Residuen um 53%*
und eine Verringerung der Behinderungsprogres-
sion nach EDSS bei Patienten mit aktiverer MS
(> 2 Schiibe im Jahr vor Studieneintritt) um
46%.* In der TEMSO-Studie zeigte sich auBSer-
dem eine Reduktion der Gd-anreichernden Hirn-
lasionen vs. Plazebo um 80% sowie eine deutli-
che Reduktion der gesamten Lisionslast.

Die Therapieeffekte sind auch anhaltend, wie
u. a. die TEMSO-Verldngerungsstudie {iber bis
Zu neun Jahre zeigt, betonte Prof. Dr. Ralf Lin-
ker, Erlangen. ,Die jdhrliche Schubrate bleibt
demnach unter Teriflunomid bei den Patienten,
die bereits zu Beginn der Studie mit 14 mg tdg-
lich behandelt wurden, auf einem anhaltend

Neuro-Depesche 4/2015

niedrigen Niveau von 0,17“. Haufigste Neben-
wirkungen unter Teriflunomid sind leicht er-
hohte Leberwerte, eine reversibel verminderte
Haardichte sowie Ubelkeit und Diarrhéen.

In der — adhédrenzférdernden — Therapiezu-
friedenheit war Teriflunomid in der TENERE-
Studie einem Beta-Interferon-Priparat {iberle-
gen, insbesondere in der ,Einfachheit der The-
rapie“ und ,Nebenwirkungen“, betonte der
Neurologe. Somit bietet sich Teriflunomid als
eine gute orale Option fiir die Praxis an. JL

*In den Zulassungsstudien TEMSO und TOWER betrug
die Schubratenreduktion als primdrer Endpunkt 31,5%
bzw. 36,3% und die Reduktion der Behinderungspro-
gression als sekunddrer Endpunkt 29,8% bzw. 31,5%
(jeweils vs. Plazebo). Unterschiedliche Werte zwischen
Zulassungsstudien und Subgruppenanalyse der gepool-
ten Daten beider Zulassungsstudien aufgrund unter-
schiedlicher Fragestellungen und statistischer
Voraussetzung.

STAND ALONE

+MScience — MShift”, Frankfurt/Main, 13. bis 14.
Mérz.2015. Veranstalter: Genzyme

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 150464
Teriflunomid: Aubagio®
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ABILIFY MAINTENA® 300/400 mg Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension Wirkstoff:
Aripiprazol. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer
Bestandteil: 1 Durchstechfl. ABILIFY MAINTENA®
300/400 mg enthalt 300/400 mg Aripiprazol. Nach
Rekonstitution enthélt 1 ml Suspension 200 mg Aripipra-
zol. Sonstige Bestandteile: Pulver: Carmellose-Natrium,
Mannitol (Ph. Eur.), Natriumdihydrogenphosphat 1
H,0, Natriumhydroxid; Losungsmittel: Wasser flir Injek-
tionszwecke Anwendungsgebiete: ABILIFY MAINTENA®
wird fur die Erhaltungstherapie von Schizophrenie bei
erwachsenen Patienten, die stabil mit oralem Aripip-
razol eingestellt wurden, angewendet. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen Aripiprazol oder einen
der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Héufig:
Gewicht erhoht, Diabetes mellitus, Gewicht erniedrigt,
Agitiertheit, Angst, Unruhe, Schlaflosigkeit, Extrapy-
ramidale Erkrankung, Akathisie, Tremor, Dyskinesie,
Sedierung, Somnolenz, Schwindelgefthl, Kopfschmerz,
Mundtrockenheit, Muskuloskelettale Steifigkeit, Erekti-
onsstorung, Schmerzen an der Injektionsstelle, Verhar-
tung an der Injektionsstelle, Ermudung, Kreatinphos-
phokinase im Blut erhdht Gelegentlich: Neutropenie,
Anédmie, Thrombozytopenie, Neutrophilenzahl ernied-
rigt, Leukozytenzahl erniedrigt, Uberempfindlichkeit,
Prolaktin im Blut erniedrigt, Hyperglykamie, Hypercho-
lesterindmie, Hyperinsulindmie, Hyperlipidamie, Hyper-
triglyceridémie,  Appetitstérung,  Suizidgedanken,
Psychose, Halluzination, Wahn, Hypersexualitat,
Panikreaktion, Depression, Affektlabilitat, Apathie,
Dysphorie, Schlafstérung, Zahneknirschen, verminderte
Libido, Stimmungsanderung, Dystonie, tardive Dyskine-
sie, Parkinsonismus, Bewegungsstérung, psychomo-
torische Hyperaktivitat, Syndrom der ruhelosen Beine,
Negro-Zeichen, Hypertonie, Bradykinesie, Sabbern,
Geschmacksstorung, Parosmie, Blickkrampf, Ver-
schwommenes Sehen, Augenschmerzen, ventrikulare
Extrasystolen, Bradykardie, Tachykardie, Elektrokardio-
gramm T-Wellen-Amplitude erniedrigt, Elektrokardio-
gramm anomal, Elektrokardiogramm Umkehrung der
T-Welle, Hypertonie, Orthostasesyndrom, Blutdruck
erhoht, Husten, Gastrodsophageale Refluxkrankheit,
Dyspepsie, Erbrechen, Diarrhoe, Ubelkeit, Schmerzen
im Oberbauch, abdominale Beschwerden, Obstipation,
Haufiger Stuhlgang, Hypersalivation, Anomaler Leber-
funktionstest, Erhohtes Leberenzym, Erhohte Alanin-
aminotransferase, Erhohte Gammaglutamyltransferase,
Erhohtes Bilirubin im Blut, Erhéhte Aspartataminotrans-
ferase, Alopezie, Akne, Rosazea, Ekzem, Hautindura-
tion, Muskelrigiditat, Muskelspasmen, Muskelzucken,
Muskelspannung, Myalgie, Schmerz in einer Extremitét,
Arthralgie, Rickenschmerzen, eingeschrankte Gelenk-
beweglichkeit, Nackenrigiditat, Trismus, Nephrolithi-
asis, Glykosurie, Galaktorrhoe, Gynakomastie, Brust
schmerzempfindlich, vulvovaginale Trockenheit, Fie-
ber, Asthenie, Gangstérung, Brustkorbbeschwerden,
Reaktion an der Injektionsstelle, Erythem an der Injekti-
onsstelle, Schwellung an der Injektionsstelle, Beschwer-
den an der Injektionsstelle, Injektionsstelle juckend,
Durst, Tragheit, Glukose im Blut erhoht, Glukose im
Blut erniedrigt, glykolisiertes Hamoglobin erhoht, Tail-
lenumfang vergroBert, Cholesterin im Blut erniedrigt,
Triglyzeride im Blut erniedrigt. Haufigkeit nicht bekannt:
Leukopenie, Allergische Reaktion (z. B. anaphylakti-
sche Reaktion, Angioddem einschlieBlich geschwollener
Zunge, Zungenddem, Gesichtsédeme, Pruritus oder
Urtikaria), diabetisches hyperosmolares Koma, diabeti-
sche Ketoazidose, Anorexie, Hyponatridmie, Vollendeter
Suizid, Suizidversuch, pathologisches Spielen, Nervo-
sitat, Malignes neuroleptisches Syndrom, Grand-mal-
Anfall, Serotoninsyndrom, Sprachstérung, Unerwarteter
unerklarlicher Tod, Herzstillstand, Torsades de Pointes,
ventrikuldare Arrhythmien, QT-Verlangerung, Synkope,
Venose Thromboembolie (einschlieBlich Lungenembolie
und tiefer Venenthrombose), Oropharyngealspasmus,
Laryngospasmus, Aspirationspneumonie, Pankreatitis,
Dysphagie, Leberversagen, Ikterus, Hepatitis, alkalische
Phosphatase erhoht, Ausschlag, Lichtempfindlichkeits-
reaktion, Hyperhidrosis, Rhabdomyolyse, Harnreten-
tion, Harninkontinenz, Arzneimittelentzugssyndrom des
Neugeborenen, Priapismus, Storung der Temperaturre-
gulation (z. B. Hypothermie, Fieber), Brustkorbschmerz,
peripheres Odem, Fluktuation des Blutzuckers.

Warnhinweise: Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich
aufbewahren. Pharmazeutischer Unternehmer: Otsuka
Pharmaceutical Europe Ltd., Gallions, Wexham Springs,
Framewood Road, Wexham, SL3 6PJ - Vereinigtes Konig-
reich. Stand: November 2013. Weitere Informationen
siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig.
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Mensch Maintena —
kontrollierte Freiheit von Anfang an.
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NEU bei Schizophrenie

NEU

Abilify Maintena®, das Monats-Depot:
e Reduktion von Rezidiven®'® und Hospitalisierungen®? Abilify Maintena
 Wirksam bei Positiv- und Negativsymptomen'? Arpraz) Sspersin 2 Dt ki
e Vertraglichkeitsprofil®* — iibereinstimmend mit Abilify® Oral'> Ein ganzer Monat voller Leben

(a) In einer 38-wochigen, aktiv kontrollierten Nicht-Unterlegenheitsstudie zum Vergleich von Aripiprazol einmal monatlich 400 mg und oralem Aripiprazol (10-30 mg/Tag) war die geschatzte
Rate bevorstehender Rickfalle fur Abilify Maintena® vergleichbar mit der Rate fur orales Aripiprazol (7,1 % vs. 7,8 %). Beide Behandlungen waren Aripiprazol-Depot 50 mg einmal monatlich
Uberlegen (21,80 %, p < 0,001). In einer 52-wochigen Studie konnte Abilify Maintena® die Zeit bis zum drohenden Ruckfall signifikant vs. Placebo verlangern (p < 0,0001; HR=5,03). (h) In
einer Mirror-Image-Studie war die Gesamtrate psychiatrischer Hospitalisierungen bei 3-monatiger prospektiver Behandlung mit Aripiprazol-Depot signifikant niedriger (p < 0,0001) als bei
3-monatiger retrospektiver Behandlung mit standardtherapeutischen oralen Antipsychotika (6,6 % vs. 28,1 %). Mirror-Image-Studien haben verschiedene Einschrankungen, z. B. keine
parallelisierte, mit einem Wirkstoff behandelte Kontrollgruppe; es ist schwierig, den Effekt der medikamentésen Behandlung von dem Studieneffekt zu unterscheiden; Einfluss von anderen
unabhéngigen Faktoren (beispielsweise durch das Muster fur die Aufnahme der Patienten in die Studie, den Versicherungsschutz, die Verfugbarkeit von Krankenhausbetten und die Verflg-
barkeit einer gemeindebezogenen Unterstltzung). (¢) Die am haufigsten von Patienten berichteten Nebenwirkungen = 5% in zwei doppelblind kontrollierten klinischen Studien von Abilify
Maintena® waren Gewichtszunahme (9,0 %), Akathisie (7,9 %), Schlaflosigkeit (5,8 %) und Schmerzen an der Injektionsstelle (5,1 %).

1 Fleischhacker WW etal. Aripiprazole once-monthly for treatment of schizophrenia: double-blind, randomised, non-inferiority study. BrJ Psychiatry 2014;205:135-144. 2 Kane JMetal. Hospitali-
sationratesin patients switched from oralanti-psychotics to aripiprazole once-monthly forthe management of schizophrenia. J Med Econ

2013;16(7):917-925. 3 Kane JM et al. Aripiprazole intramuscular depot as maintenance treatment in patients with schizophrenia: a

52-week, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study. J Clin Psychiatry 2012;73(5):617-624. 4 Abilify Maintena®

Fachinformation, Stand Marz 2014. 5 Fleischhacker WW et al. Long-term safety and tolerability of aripiprazole once-monthly in

maintenance treatment of patients with schizophrenia. Int Clin Psychopharmacol 2013a;28:171-176. L ] OTS U |<O
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Mythos oder Realitat des moderaten Alkoholkonsums?

Wird die Mortalitat gesenki?

Immer wieder wird berichtet, dass ein moderater Alkoholkonsum gesundheitsfordernd
wirkt und die Lebenserwartung verlangert. Ein Wissenschaftler-Team ging der Frage nach,
ob sich fiir eine verringerte Mortalitdt bei geringen Trinkmengen belastbare Daten finden,

oder ob es sich vielleicht doch um einen Mythos handelt.

Zu diesem Zweck analysierten sie eine Ge-
sundheitsbefragung, die in zehn Wellen zwi-

schen 1998 und 2008 in England
bei der Allgemeinbevdlkerung
durchgefiihrt wurde und stellten
eine gepoolte Analyse der Ergeb-
nisse an.

In den zwei erstellten Befra-
gungskohorten (1998-2002 bzw.
1999-2008) verstarben iiber me-
dian 9,7 Jahre 4102 von 8368
bzw. iber median 6,5 Jahre 4220
von 34523 Personen. Gesucht
wurde nun nach Zusammenhén-
gen zwischen Alkoholkonsum
(0,1-5,0, 5,1-10,0, 10,1-15,0,
15,1-20,0 oder > 20,0 Einheiten pro durch-
schnittliche Woche im letzten Jahr oder am

yschwersten Trinktag” in der letzten Woche mit

Jugendliche Online-Gamer

0,1-1,5, 1,6-3,0, 3,1-4,5 oder > 4,5 Einheiten)
und der Gesamtmortalitdt (ab Interview-Zeit-
punkt bis 31. Mérz 2011) nach
Sterberegisterdaten. Die Personen
wurden jeweils nach Geschlecht
und Alter (Jiingere: 50-64, Al-
tere: > 65 Jahre) stratifiziert.

In nicht-adjustierten Modell-
rechnungen wurden bei beiden
Geschlechtern {iber ein breites
Spektrum an Alkoholmengen
Schutzwirkungen auf die Morta-
litdt festgestellt. Doch zumeist
wurden diese nach Adjustierung
auf verschiedene Variablen wie
personliche und sozio6konomi-
sche Faktoren stark vermindert. Dies war weiter
der Fall, sobald frithere Problemtrinker oder Ab-
héngige aus der Analyse ausgeschlossen wurden.

Verringerte prafrontale Konnektivitat

Bildgebungsstudien jiingeren Datums haben bei Internet-abhdngigen Menschen struktu-
relle und funktionelle Auffilligkeiten in bestimmten Hirnregionen und Verbindungswe-
gen aufgezeigt. Nun untersuchten chinesische Forscher bei abhdngigen Online-Gamern

die funktionelle prafrontale Interhemisphdren-Konnektivitat.

In die Studie eingeschlossen wurden 17 Per-
sonen (14-17 Jahre) mit Online-Gaming-Abhén-
gigkeit und 24 gematchte gesunde Kontrollen.
Alle unterzogen sich einer Untersuchung der in-
terhemisphdrischen resting-state functional con-
nectivity (sFC) im Gesamthirn.

Fiir die Auswertung der unter Ruhebedingun-
gen aufgenommenen strukturellen und funktio-
nellen MRT-Bilder wurde eine neu entwickelte
Methode (Voxel-Mirrored Homotopic Connecti-
vity, VMHC) eingesetzt, mit der bilaterale Ab-
weichungen der rsFC zwischen funktionell ver-
bundenen Voxeln erfasst werden kann.

Gegeniiber den gesunden Kontrollen wiesen
die Spieleabhéngigen ungiinstigere Werte auf der
Chen Internet Addiction Scale (CIAS) und der
Barratt Impulsiveness Scale-11 (BIS-11) auf,
nicht jedoch auf der Self-rating Anxiety Scale
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(SAS) oder der Self-rating Depression Scale (SDS).

Die Online-Gamer zeigten im Vergleich mit
den Kontrollen eine signifikant verringerte
VMHC zwischen links und rechts lokalisiertem
Gyrus frontalis superior (orbitaler Anteil, BA11),
Gyrus frontalis inferior (orbital Anteil, BA47),
mittlerem und oberen Gyrus frontalis (BA 45
bzw. BA10). Es ergaben sich keine signifikanten
Relationen zwischen den VMHC und den Wer-
ten von BIS-11, SAS oder SDS, aber die VMHC
im Gyrus frontalis superior (BA10) korrelierten
signifikant negativ mit den (unkorrigierten)
CIAS-Werten (r =-0,55, p=0,02). i
S | Wang Y et al.: Decreased prefrontal lobe
interhemispheric functional connectivity in adolescents
with internet gaming disorder: a primary study using
resting-state FMRI. PLoS One 2015; 10(3): e0118733
[Epub ahead of print: 4. Mé&rz 2015; doi:

10.1371/journal.pone.0118733]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 150482
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Ist der angenommene Vorteil eines geringen
Alkoholkonsums fir die Lebenserwartung mit
dieser Studie ,verdampft”, fragt ein Kom-
mentator. Es scheint so. Tatsdichlich dirften
die meisten positiven Aussagen fir eine der-
artigen Zusammenhang auf inadéquaten Re-
ferenzgruppen und einer unzureichenden
Adjustierung auf verschiedene beitragende
Faktoren zuriickzufiihren sein, so die Auto-
ren. Falls Uberhaupt, dirften lediglich
Frauen Uber 65 einen nennenswerten Vorteil
fir ihre Lebenserwartung haben — allerdings
nur gegeniber strikt Abstinenten.

Was blieb? Gegeniiber Personen, die angaben,
nie getrunken zu haben, ergaben sich signifi-
kante protektive Effekte fiir die Wahrscheinlich-
keit (Hazard Ratio, HR) eines Todes nur bei jiin-
geren Mdnnern und dlteren Frauen. Allerdings
war unter den jlingeren Ménnern die Spanne an
protektiven Effekten minimal. So fand sich ein
Schutz nur bei jenen, die einen Konsum von
15,1-20,0 Einheiten/Woche angaben (HR: 0,49;
p < 0,03) bzw. 0,1-1,5 Einheiten an den
schwersten Trinktagen (HR: 0,43; p < 0,02). Bei
den dlteren Frauen war die Spanne an protekti-
ven Effekten breiter, diese waren jedoch schwi-
cher ausgeprégt: Ein signifikanter Schutz (min-
destens p < 0,05) ergab sich bei Frauen mit
< 10,0 Einheiten/Woche (HR: 0,74-0,85) bzw.
iiber alle Mengen an den ,schweren Trinkta-
gen“ (HR: 0,58-0,76).

Zusétzliche Analysen zeigten, dass die meisten
Schutzwirkungen eines Alkoholkonsums voll-
kommen verschwanden, wenn der Vergleich
nicht gegeniiber Abstinenten stattfand, sondern
gegeniiber Personen, die ,gelegentlich® tranken,
mithin der Mehrzahl der Bevolkerung,. JL

H Knott CS et al.: All cause mortality and the case for
age specific alcohol consumption guidelines: pooled
analyses of up to 10 population based cohorts. BMJ
2015; 350: h384 [Epub ahead of print 5. Feb 2015;
doi: 10.1136/bm|.h384133]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 150465

Zertifizierungsfrage 4:

Bei < 10,0 Alkoholeinheiten/
Woche bestand eine signifikante
Schutzwirkung

OO A bei jingeren Fraven

0 B bei dlteren Frauen

0 € bei jingeren Méannern

0 D bei dlteren Mannern

O E bei keiner Personengruppe

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.
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Methadon-Substitution bei Opiat-Abhangigkeit
60 mg/d Dextromethorphan als Add-on?

Das seit langem als Antitussivum eingesetzte Dextromethorphan (DM) kann als Enantio-
mer eines Opioids angesehen werden, bindet aber nicht an Opioid-Rezeptoren. Als
(schwacher) nicht-kompetitiver Antagonist an NMDA-Rezeptoren wirkt es kanalblockie-
rend, und es hemmt die Dopamin- und Serotonin-Wiederaufnahme. In Taiwan wurde nun
zur Gabe von niedrig dosiertem DM als Add-on zur Methadon-Substitution bei 196 Opiat-

Foto: ®Photographee.eu — Fotolia

abhidngigen Patienten eine plazebokontrollierte Doppelblindstudie durchgefiihrt.

Nach Randomisierung erhielten je 65 Opiat-
Abhéngige iiber 12 Wochen zusdtzlich zur Sub-
stitution mit Methadon in weitgehend stabiler
Dosis (+ 5 mg/d nach klinischer Erfordernis) 60
mg/d DM (DM60) oder 120 mg/d DM
(DM120) und 66 Plazebo. Vorzeitig brachen die
Therapie 17, 21 bzw. 24 Teilnehmer ab.

Primédre Studienendpunkte waren die erfor-
derliche Methadon-Dosis, der Opioid-Plasma-
spiegel als MaB eines Opiat-Beikonsums und die
Retention in der Studie. Da DM zusétzliche an-
tiinflammatorische und neurotrophe Effekte
haben konnte, wurden aulerdem die — bei
Opiat-Abhdngigen verdnderten — Plasmaspiegel
von Zytokinen Tumor Nekrose Faktor (TNF)-«,
Interleukin (IL)-6 und 8, von Wachstumsfakto-
ren Transforming Growth Factor-bl (TGF-B),
Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) und
von C-reaktivem Protein (CRP) in den Wochen
0, 1,4, 8 und 12 bestimmt.

Nach den 12 Wochen wies die DM60-Gruppe
vs. Plazebo eine hohere Retentionsrate (73,8%
vs. 63,7%; p=0,013) und signifikant niedrigere
Opioid-Plasmaspiegel (p = 0,003) auf. Die Me-
thadon-Dosis war praktisch gleich geblieben
(41,4 vs. 42,8 mg/d). Der durchschnittliche
Plasmaspiegel an TNF-a fiel in der DM60-
Gruppe signifikant geringer aus (p = 0,049).

Dies waren die einzigen Unterschiede mit Si-
gnifkanz: In der bendtigten Methadon-Dosis,

Obgleich in vielen Studienendpunkten mit
negativem Resultat ergab die Studie unter
60 mg/d DM versus Plazebo — ohne Erhé-
hung der Methadondosis — immerhin mit Sig-
nifikanz eine Reduktion des Beigebrauchs,
und eine gréBeren Anteil an Patienten, die
die Substitutionsbehandlung fortfihrten. Die
Autoren schlieffen daraus, dass DM als Add-
on zu Methadon sowohl psychisch als phy-
sisch wirkt, also das Craving wie die kérper-
lichen Entzugssymptome verringert. Sie
gehen ferner optimitisch davon aus, dass
die Studiendauer fir eine volle Entfaltung
der DM-Effekte deutlich zu kurz war.

| KOMMENTAR

den Verdnderungen der {ibrigen Zytokin-Plasma-
spiegel (IL-6 bzw. 8), den Konzentrationen an
Wachstumsfaktoren (TGF-B1, BDNF) sowie
CRP unterschieden sich die drei Gruppen nicht
signifikant voneinander. Die allgemeine Vertrdg-
lichkeit von DM wurde als gut bezeichnet. JL

[ Lee SY et al.: A placebo-controlled trial of
dextromethorphan as an adjunct in opioid-dependent

patients undergoing methadone maintenance
treatment. Int ] Neuropsychopharmacol 2015; pii:
pyv008 [Epub ahead of print 25. Feb.; doi:
10.1093/ijnp/pyv008]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 150466

Nalmefen bei Alkoholabhéngigkeit

Die Lebensqualitdt wurde gebessert und
die Krankheitsschwere reduziert

Mit Nalmefen steht ein neuerer Ansatz zur Behandlung der Alkoholabhdngigkeit zur Ver-
fiigung. Die medikamentdse Unterstiitzung mit dem dual-wirkenden selektiven Modulator
des Opioid-Systems setzt bei einer Reduktion der Trinkmenge an, um so den Patienten
den Einstieg in eine Therapie zu erleichtern. Jetzt wurde bei einer Posterprdsentation
beim DGPPN eine Auswertung vorgestellt, nach der Nalmefen den Alkoholkonsum re-
duziert und auch Effekte auf den klinischen Gesamteindruck sowie Lebensqualitits-

aspekte hat.

In den ESENSE-Studien konnte die signifi-
kante Wirksamkeit von Nalmefen auf die Trink-
menge und die Tage mit iiberm@Bigem Alkohol-
genuss dargelegt werden. Jetzt fokussierte die
aktuelle Untersuchung die klinische Relevanz
der Reduktion des Alkoholkonsums.

Einbezogen wurden 667 Personen mit Alko-
holabhdngigkeit gemd DSM-IV, deren Konsum
zum Zeitpunkt der Randomisierung bei Médn-
nern > 60 g/d und bei Frauen > 40 g/d Alkohol
betrug. Alle erhielten eine psychosoziale Be-
handlung. Unter Nalmefen kam es gegeniiber
Plazebo zu einer signifikanten Verbesserung des
klinischen Gesamteindrucks nach der Clinical
Global Impression (CGI), im Schweregrad (CGI-
S) und auch bei der Verbesserung (CGL-I).

AuBerdem zeigte Nalmefen in weiteren Re-

Neueste Studienergebnisse
}tagesoktuell per E-Mail

Jetzt registrieren:
www.neuro-depesche.de/newsletter

sponse-Kriterien eine signifikante Uberlegenheit.
So in der Verringerung um zwei Risikokatego-
rien (gemdB WHO-Kriterien), in der Verbesse-
rung des psychischen Befindens (nach Mental
Component Summary, MCS) und im allgemei-
nen Gesundheitszustand (nach Short Form 36).

Neben diesen Effekten auf die Lebensqualitdt
konnten die Studienteilnehmer unter Nalmefen
im Ubrigen auch von einer wichtigen Verbesse-
rung der Alkohol-relevanten Leberwerte gegen-
iiber Plazebo profitieren.

Hervorzuheben ist, dass schon eine Verringe-
rung um eine Risikoklasse einen erheblichen
Einfluss auf die Gesundheit hat. RF

POSTERPRASENTATION

Pogarell O et al.: Klinische Relevanz der ,Nach-Be-
darf’-Einnahme von Nalmefen bei Patienten mit Alko-
holabhéngigkeit. Posterprasentation P-04-001,
DGPPN-Kongress, Berlin, 28. Nov. 2014. Unterstitzt
von Lundbeck

Nalmefen: Selincro®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/150008
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taVNS verhindert Depression

Einer moglichen Ursache fir die héufige Ko-
morbiditat von Depression und Typ-2-Diabetes
gingen chinesische Forscher nach. Gegen-
Uber Kontrolltieren beugte eine transkutane
aurikulére Vagusnerv-Stimulation  (taVNS)
ber 34 Tage bei hyperglykdamischen ,Zucker
fatty“-Ratten sowohl der Entstehung depressi-
ver Verhaltenskorrelate als auch einer Ver-
schlechterung der Hyperglykédmie entgegen.
Vermutlich kommt beides Gber die beobach-
tete Hochregulation der Expression des Insu-
linrezeptors (IR) zustande.

Li S et al.: Therapeutic effect of vagus nerve stimulation
on depressive-like behavior, hyperglycemia and insulin
receptor expression in zucker Fatty rats. PLoS One
2014; 9(11): e112066 [Epub ahead of print 3. Nov.
2015; doi: 10.1371/journal.pone.0112066]

Antiepileptogene Statin-Effekte

In-vitro- und in-vivo-Studien zufolge weisen
Statine u. a. neuroprotektive, antiepileptische
und antiexzitotoxische Eigenschaften auf. Po-
sitive Effekte wurden nun bei der Wistar Al-
bino Glaxo/Rijswijk-Ratte (WAG/Rij), einem
genetischen Tiermodell fir Absencen-Epilepsie
und leichte depressive Komorbiditat, beob-
achtet: Die Gabe von Atorvastatin, Simvasta-
tin und Pravastatin Gber 17 Wochen fihrte zu
einer verringerten Inzidenz EEG-bestimmter
Absencenanfélle, depressiver Verhaltenskor-
relaten (im Forced Swimming Test, FST) und
angstlichen Verhaltens (im Open Field Test,
OF). Zumindest theoretisch stellt dies einen
neuen prdventiven Ansatz gegen epilepto-
gene Prozesse dar.

Citraro R et al.: Protective effects of some statins on
epileptogenesis and depressive-like behavior in
WAG/Rjj rats, a genetic animal model of absence epi-
lepsy. Epilepsia 2014; 55(8): 1284-91

OX1R-Antagonist gegen Stress

Orexine sind Peptide, die vom Hypothalamus
gebildet und mit Arousal-Prozessen wie
Stress, Angst und Panik in Beziehung ge-
bracht werden. Compound 56, ein hirngén-
giger, selektiver und hochaffiner Antagonist
am Orexin-1-Rezeptor (OX1R) reduzierte bei
der Ratte die durch Natriumlaktat induzierte
Panik-Vulnerabilitét und panisches Verhalten
inklusive der kardiovaskuldren Begleiterschei-
nungen. So kénnten Stress- und Hyperarousal-
zustdnde, wie sie bei vielen psychiatrischen
Erkrankungen auftreten, verringert werden.

Bonaventure P et al.: A selective orexin-1 receptor ant-
agonist attenuates stress-induced hyperarousal without
hypnotic effects. ] Pharmacol Exp Ther 2015; 352(3):
590-601
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PARKINSON-SYNDROME

Detaillierter Einblick bei Parkinson-Patienten

Parasomien, RBD und andere

Schlafprobleme

Schlafstorungen gehoren zu den hdufigen nicht-motorischen Symptomen eines Morbus
Parkinson, die sich im Verlauf der Erkrankung — teils aufgrund zunehmender akinetischer
Phasen in der Nacht — verstirken. Finnische Neurologen befragten nun direkt mehrere
Hundert Parkinson-Patienten detailliert nach Parasomnien und anderen Schlafproblemen.

Sie erarbeiteten einen Fragebogen mit 207
Fragen (u. a. aus dem Basic Nordic Sleep Que-
stionnaire, BSNQ) und
verschickten diesen an
1447 zufdllig ausge-
wdhlte Mitglieder der
finnischen Parkinson As-
sociation im Alter zwi-
schen 43 und 89 Jahren
(53% Ménner), die sich
in verschiedenen Parkin-
son-Stadien  befanden.
661 Bbgen konnten aus-
gewertet werden.

Es fand sich ein sehr
hoher Anteil von 39,0%
der Befragten, die mit
einer Punktzahl > 6 im
REM Sleep Behavior Dis-
order  Questionnaire
(RBDSQ) unter einer
Verhaltensstérung im REM-Schlaf (RBD) litten.
Die Prdvalenz anderer Parasomnien (Haufigkeit
> 1/Woche) war deutlich niedriger, aber immer
noch hoch: So lagen Albtrdume bei 17,2% der
Patienten vor, ndchtliche Schreckerlebnisse bei
3,9%, Schlafwandeln bei 1,8% und Enuresis bei
21,0%. Unter schlafassoziierten Halluzinationen
litt ein unerwartet hoher Anteil von 15,3%.

An isolierten Schlafsymptomen® nach ICDS-
3 (ebenfalls > 1/Woche) wurde von den Befrag-
ten mit 28,8% am hdufigsten ndchtliches Schwit-
zen genannt, Sprechen im Schlaf von 21,7% und
Bruxismus von 4,7%. ,Andere“ schlafassozierte
Beschwerden waren chronische Insomnie

Schlafstdrungen und -symptome fanden sich
in dieser Befragung von Parkinson-Patienten
sehr haufig. Die unter klinischen Aspekten
wichtigste Erkenntnis dieser Studie ist, dass
bestimmte Parasomnien und/oder isolierte
Schlafsymptome auf das Vorliegen einer
RBD hinweisen. Dies sollte bei Verdachtsmo-
menten diagnostisch abgeklart werden.

| KOMMENTAR

(32,5%), ausgeprdgte Tagesmiidigkeit (30,6%),
ein RLS (5,6%) und eine obstruktive Schafapnoe
(13,6%).

Patienten mit einer
RBD litten zu 86,4%
unter mindestens einer
anderen  Parasomnie.
Ein RBD stand der adjus-
tierten Regressionsana-
lyse zufolge in deutlicher
Relation zu ménnlichem
Geschlecht (Odds Ratio:
1,9),  wdchentlichen
Albtrdumen (OR: 12,5),
Sprechen im Schlaf (OR:
11,6), Halluzinationen
(OR: 5,1) und einem
RLS (OR 4,7). JL
B Ylikoski A et al.:
Parasomnias and isolated
sleep symptoms in
Parkinson's disease: a
questionnaire study on 661 patients. J Neurol Sci
2014; 346(1-2): 204-8
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 150467

Zertifizierungsfrage 5:
Eine RBD lag bei wie vielen Patien-
ten vor?

O A 1,8%
O B 3,9%
O € 15,3%
O D 17,2%
O E 39,0%

Zertifizierungsfrage 6:
Mit welchen Merkmalen/Befunden
war eine RBD nicht(!) assoziiert?

0 A weibliches Geschlecht
0 B Albtrgume

0 € Sprechen im Schlaf
O D Halluzinationen

[0 E RLS

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.
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Botulinumtoxin-Weltkongress 2015 in Lissabon

»In der Neurologie haben sich die neuen
Behandlungsalgorithmen durchgesetzt”

Zum Weltkongress fiir Botulinumtoxin, Basic Science and Clinical
Aspects of Botulinum and other Toxins, kurz Toxins, kamen 2015
mehr als 800 Teilnehmer aus allen Kontinenten nach Lissabon. Pra-
sentiert wurden neueste Ergebnisse der klinischen und praklinischen
Forschung. Wir sprachen mit Professor Dirk Dressler, Hannover, Griin-
dungsdirektor der International Neurotoxin Association (siehe Text-
kasten unten), die diesen Kongress veranstaltet hat.

Herr Professor Dressler, Sie sind Ver-
= anstalter von Toxins 2015. Was zeich-
net diesen Kongress insbesondere aus?

l Die Meetings sind der Weltkongress fiir
= alle, die sich mit Botulinumtoxinen be-
schaftigen. Dies sind die unterschiedlich-
sten klinischen Anwender in
Neurologie, Padiatrie, Urolo-
gie, HNO, Dermatologie und
Schmerztherapie sowie der
Rehabilitation. Dies sind aber
auch all die praklinischen
Forscher in Food Safety, Bio-
defense und Molekularbiolo-
gie. Ziel der Toxins-Meetings
ist, einen Austausch zwi-
schen beiden Gruppen zu or-
ganisieren. In dieser Weise
sind diese Meetings weltweit
einzigartig.

Was waren die wesentlichen Entwick-
= lungen in den klinischen Fachern, die
in Lissabon préasentiert wurden?
l In aller Kiirze: In der Urologie hat sich
= die Zahl der Indikationen erneut erwei-
tert. In der Schmerztherapie wurde die
Wirksamkeit von Botulinumtoxin bei der
Behandlung der Migrane in weiteren Stu-
dien bestatigt. Der Einsatz von Botuli-
numtoxin in asthetischen Indikationen
stabilisiert sich auf hohem Niveau.

Und was hat sich speziell im Fach der
= der Neurologie ergeben?

l In der Neurologie haben sich erfreuli-
= cherweise die neuen Behandlungsal-
gorithmen durchgesetzt, die wir in den
letzten Jahren erarbeitet haben. Im Rah-
men unseres Forschungs- und Entwick-
lungsprogramms haben wir zunachst zei-
gen konnen, dass es eine Notwendigkeit
zur Flexibilisierung der Behandlungsin-
tervalle gibt. Dies geht darauf zurlck,
dass bei einer erheblichen Anzahl von Pa-
tienten die Wirkung des Botulinumtoxins
deutlich kurzer ist als die immer noch an-

Professor Dr. med. Dirk
Dressler, Medizinische
Hochschule Hannover

gewendeten, starren dreimonatigen Be-
handlungsintervalle. Fiir uns erstaunlich:
In all den Jahren, in denen die Botuli-
numtoxin-Therapie nun praktiziert wird,
hat sich niemand um diesen fir die Pa-
tienten so entscheidenden Punkt wirklich
gekiimmert. Darliber hinaus
konnten wir nachweisen,
dass deutlich héhere Dosen
angewendet werden konnen,
ohne dass es Risiken im
Sinne einer systemischen To-
xizitat oder eines erhohten
Antikorperrisikos gibt. Damit
konnen jetzt deutlich mehr
Patienten von einer Botuli-
numtoxin-Therapie profitie-
ren, bevor invasive Behand-
lungsverfahren wie die Tiefe
Hirnstimulation in Betracht
gezogen werden mussen. Al-
lerdings liegen diese Erkenntnisse vorerst
nur fur niedrig-antigene Botulinumtoxin-
Praparate der zweiten Generation vor.

? Wie geht die Entwicklung auf diesem
= wichtigen Gebiet weiter?

Zwischenzeitlich haben wir Daten er-

= hoben, die zeigen, dass bei den Patien-

ten unter einer Therapie mit niedrig-anti-

i

International Neurotoxin

Association (INA)

Griindung: 2011

Ziele: Non for profit-Organisation
Organisation der Toxins-
Kongresse
Forderung der Forschung tiber
Botulinumtoxin und anderen
Neurotoxine

Sitz: New York City, NY, USA

Homepage: www.neurotoxins.org

genen Botulinumtoxin-Medikamenten
wie IncobotulinumtoxinA auch bei kiirze-
ren Behandlungsintervallen keine Anti-
korper-Probleme auftreten. Wenn notig,
konnen jetzt erstmalig verkurzte Intervalle
auch in der Routinebehandlung empfoh-
len werden.

? Was ist Ihr persénliches Resiimee des
= Toxins 20157

' Ich habe mit groRer Befriedigung zur
= Kenntnis genommen, dass die wesent-
lichen Impulse in der klinischen und vor-
klinischen Forschung aus Europa kom-
men. Insbesondere Deutschland hat sich
erneut als einer der starksten ,Player”
herausgestellt. Leider hat sich das in der
Zusammensetzung der Referenten, do-
miniert von US-amerikanischen Exper-
ten, nicht widergespiegelt. Dies war auch
ein Kritikpunkt vieler Teilnehmer und
muss bei den nachsten Kongressen auf
jeden Fall verandert werden.

Wie hat sich |hr Botulinumtoxin-
= Standort in Hannover geschlagen?

Hannover ist das weltweit aktivste Bo-
= tulinumtoxin-Cluster. Neben der exzel-
lent besetzten Vorklinik mit den MHH-In-
stituten flir Physiologische Chemie und
Toxikologie sowie der Firma Toxogen
haben wir unsere Rolle als einer der welt-
weit grof3ten Botulinumtoxin-Anwender
weiter konsolidieren konnen. Mit mehr
als zehn Prasentationen waren wir auch
die aktivste akademische Institution des
Kongresses. Das ist ein schoner Erfolg —
und eine Herausforderung, diese Spit-
zenstellung zu verteidigen.

? Und was war |hr ganz persénliches
= Highlight in Lissabon?

'F[]r mich personlich war der Auftritt
= von Alan B. Scott das besondere High-
light des Kongresses. Dr. Scottist der ,Er-
finder” der Botulinumtoxin-Therapie. Es
war uns deshalb ganz besonders wichtig,
sein Lebenswerk fiir alle sichtbar zu wiir-
digen. Ohne seine bahnbrechende Idee
ware Botulinumtoxin nach wie vor ledig-
lich ein Negativ-Thema fiir die Lebens-
mittelhygiene und die Wehrwissenschaft.
Dr. Scott's Beitrag zur Medizingeschichte
ist umso bedeutender, als er wirklich als
Einzelkampfer seine genialen ldeen ver-
folgt hat und damit einen gigantischen
Erfolg hatte. Damit ist er fir alle jungen
Forscher ein wunderbares Beispiel, wie
ein brillanter Intellekt und eine Vision die
Welt verandern kdnnen.

Das Interview flihrte Jorg Lellwitz.

Mit freundlicher Unterstiitzung von Merz
Pharmaceuticals
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SCHIZOPHRENIE

Schwerste Falle mit Schizophrenie

Clozapin-Therapie durch EKT augmentieren?

Clozapin ist ein sehr wirksames, doch aufgrund der Agranulozytose-Gefahr fiir therapie-
resistente schizophrene Patienten quasi reserviertes Antipsychotikum. Doch auch in die-
ser Patientengruppe sprechen 45% bis 70% der Patienten nicht (ausreichend) an.
Wihrend medikamentdse Augmentationen von Clozapin in Studien nicht besonders gut
abschnitten, machten Psychiater aus New York nun auBerordentlich gute Erfahrungen
mit einer zusédtzlichen Elektrokrampftherapie (EKT).

In die randomisierte, einfach geblindete Stu-
die wurden 39 Patienten mit Schizophrenie ein-
geschlossen, die auch nach 12 Wochen auf Clo-
zapin nicht (ausreichend) angesprochen hatten.
20 erhielten nun tiber acht Wochen zusdtzlich
eine bilaterale EKT (dreimal/Woche im ersten,
zweimal/Woche im zweiten Monat) und 19
weiterhin Clozapin in der bisherigen Dosis al-
lein. In einem anschlieBenden ungeblindeten
Cross-over wurden auch die Non-Responder der
Clozapin-Gruppe acht Wochen lang mit einer
zusdtzlichen EKT behandelt. Ein Ansprechen
war definiert als der Riickgang auf der Subskala
,psychotische Symptome* der Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS) um > 40%, ein Wert der Cli-
nical Global Impressions-Schweregradskala

(CGI-S) < 3 und ein Wert fiir die globale klini-
sche Besserung (CGLI) < 2.

Bei den Patienten in der Clozapin plus EKT-
Gruppe begann die Reduktion der psychotischen
Symptome in der dritten Woche. In der ersten
Phase sprachen der altersadjustierten Analyse zu-

| KOMMENTAR B

Dieser kleinen Studie mit durchdachtem
Cross-over-Design zufolge stellt die Augmen-
tation der Clozapin-Behandlung mit EKT-Sit-
zungen bei therapieresistenten Patienten mit
Schizophrenie ein sehr wirksames und auch
sicheres Vorgehen dar. Immerhin sprach
knapp die Halfte an. Die Autoren betonen,
dass nach herkdmmlichen Kriterien (BPRS-
Subskalen-Reduktion > 20%) sogar 60% als
Responder gegolten hatten, dies sind die
héchsten Ansprechraten, die je fir eine Clo-
zapin-Augmentation erzielt wurden. Es
bleibt zu prifen, ob die Effekte anhaltend
sind oder ob womdglich eine EKT-Erhal-
tungstherapie notwendig ist.

folge 50% der 20 Patienten an, aber keiner der
19 in der Clozapin-Kontrollgruppe. In der an-
schlieRenden offenen Cross-over-Phase in den
zweiten acht Wochen erfiillten neun dieser 19
Patienten (47,4%) die Response-Kriterien. Insge-
samt hatte also mit 19 von
39 Patienten fast die Halfte
(48,7%) auf die EKT-Aug-
mentation der Clozapin-The-
rapie angesprochen.

In einer umfangreichen
neuropsychologischen Test-
batterie ergaben sich zwi-
schen den Gruppen mit und
ohne EKT keine erkennba-
ren Unterschiede in der Ko-
gnition. Zwei Patienten be-
notigten aufgrund eines
leichten Verwirrungszustan-
des eine zeitliche Verzdge-
rung ihrer EKT-Sitzung um
einen Tag. JL

H Petrides G et al.:
Electroconvulsive therapy

augmentation in clozapine-
resistant schizophrenia: a

- - prospective, randomized study.

Am J Psychiatry 2015; 172(1):

AT AT POINT ThE MEETING BECAME 52.8

CRACTI¢, AS EVERTONE'S MEDICATION
SEEMED To WEAR OFF AT THE SAME TIME."

Mebhr Infos:

www.neuro-depesche.de/ 150468

Multiresistente Tuberkulose

26-03-2015: Bis zum Jahre 2050 werden
multiresistente, d. h. mindestens gegen Isoni-
azid und Rifampicin widerstandsféhige Tuber-
kulose-Stémme 75 Millionen Menschen téten.
Dieses Szenario basiert auf 480 000 Neuer-
krankungen mit multiresistenten Keimen und
weltweit 1,5 Millionen TB-Todesféllen (je
2013). Wenn sich an den préventiven Maf3-
nahmen nichts Gndert, ergaben Kostenprojek-
tionen des britischen parlamentarischen
Ausschusses All Party Parliamentary Group on
Global Tuberculosis (APPG TB) iber die
ndchsten 35 Jahre einen gesamtékonomi-
schen Verlust von etwa 15 Trillionen Euro.

China will mehr Arzte

31-03-2015: Die chinesische Regierung
plant, die Zahl der Arzte im Land bis zum
Jahre 2020 zu verdoppeln. 2013 gab es fir
die Versorgung der zwei Milliarden Chinesen
pro 1000 Einwohner nur einen Allgemeinarzt,
in finf Jahren sollen es zwei sein. Die Hono-
rierung der Arzte ist noch sehr gering, beson-
ders léndliche Gebiete sind stark unterbesetzt.

EMA gibt Gas

02-04-2015: Die europdische Zulassungsbe-
harde EMA sucht nach Wegen, neue Medika-
mente flexibler und damit ziigiger zuzulassen.
Mit der Initiative ,Adaptive pathways” sollen
Arzneimittel auf der Basis von relativ kleinen
klinischen Studien zundchst fir ausgewdhlte
Patientengruppen erlaubt werden. Spater
kénnten die Indikationen erweitert oder aber
nachtréglich begrenzt werden, falls sich Pro-
bleme ergeben. Dem Humanarzneimittelaus-
schuss CHMP  zufolge kénnte diese
stufenweise Zulassung fir zahlreiche neue Me-
dikamente angewendet werden. Letztes Jahr
wurden 58 Wirkstoffe vorgeschlagen, jingst
wurden acht davon fir diese Prozedur ausge-
wahlt.

Nachste Tragodie: Jemen

06-04-2015: Der Konflikt im Jemen, in den
das saudiarabische Militér vor kurzem ein-
griff, steuert auf eine humanitére Tragédie zu:
Zehntausende von Familien werden zur Flucht
gezwungen und dem Risiko von Unfererndih-
rung, mangelnder Hygiene und medizinischer
Unterversorgung ausgesefzt sein, so die
UNICEF. Hunderte seien bei den Kampfen
schon getdtet worden, darunter viele Kinder.
Das Rote Kreuz berichtet grofie Probleme, Me-
dikamente in die Konfliktgebiete des verarm-
ten Landes zu bringen. Ein weiteres Problem
besteht offenbar in einer grofen Zahl von Kin-
dersoldaten — auf beiden Seiten der Front.
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STUDIE IM FOKUS

SCHIZOPHRENIE

Neue Depot-Formulierung von Aripiprazol

Neben der zuverlassigen Symptomreduktion riicken heute immer
starker psychosoziale und vor allem Lebensqualitatsaspekte in den
Fokus der Schizophrenie-Behandlung. Jetzt zeigt die aktuell beim 23.
EPA-Kongress vorgestellte Studie’ QUALIFY, dass das neue Aripipra-
zol in Depot-Form (Abilify Maintena®) neben der Krankheitsschwere
auch die Lebensqualitat der Patienten signifikant bessert — deutlich
starker als der direkte Komparator Paliperidonpalmitat.

In den Zulassungsstudien flhrte Aripi-
prazol-Depot 400 mg (1 x monatl. i.m.) zu
einer verbesserten Symptomatik sowie
einer Reduktion der Rezidive?®. Auch das
psychosoziale Funktionsniveau nach der
PSP-Skala, das sich bereits in der Stabili-
sierungsphase unter oralem Aripiprazol
erhoht hatte, blieb unter Aripiprazol-De-
pot stabil.* Eine weitere Analyse zeigt,
dass von diesem Effekt insbesondere jlin-
gere Patienten (< 35 Jahre) profitierten.®

Direkter Vergleich in QUALIFY

An der 28-wdchigen QUALIFY-Studie
nahmen Schizophrenie-Patienten teil, die
aufgrund mangelnder Wirksamkeit oder
Vertraglichkeits- bzw. Adhéarenzproble-
men einer Antipsychotika-Umstellung
bedurften. Nach Randomisierung und ei-
ner oralen Therapiephase erhielten Ulber
20 Wochen einmal monatlich 144 Patien-
ten Aripiprazol-Depot (400 mg) und 137
Paliperidonpalmitat (EU/Kanada: 50-150
mg; USA: 78-234 mg). Primarer End-
punkt war die Lebensqualitat nach der
etablierten Heinrichs-Carpenter Quality of
Life Scale (QLS). Die QLS erfasst mit 21
ltems in vier Domanen insbesondere die
alltagsrelevanten Auswirkungen von De-
fizit-Symptomen der Schizophrenie.

Aripiprazol-Depot 400 mg (n = 136)

.Uberlegenheit” gegeniiber
Paliperidonpalmitat ...

Wie Prof. Dieter Naber, Hamburg, bei
der Prasentation der Studiendaten am 30.
Marz inWien hervorhob, war dieTherapie
mit Aripiprazol-Depot der Behandlung
mit Paliperidonpalmitat nicht nur ,nicht-
unterlegen’ sondern signifikant ,Gberle-
gen”; die Lebensqualitat erhdhte sich ab
der zweiten Injektion signifikant starker
(s. Abb). Zu Studienende, in Woche 28,
hatte der QLS-Gesamtscore gegentber
den Baseline-Werten mit +747 deutlich
starker zugenommen als unter Paliperi-
donpalmitat mit +2,80 (s. Abb); der Un-
terschied von 4,67 Punkten war signifi-
kant (p = 0,036). Dass dabei in der Aripi-
prazol-Depot-Gruppe der QLS-Grenzwert
fiir eine als klinisch relevant angesehene
Zunahme von 5,0 Punkten (vs. Baseline)
Uberschritten wurde, bedeutet, dass die
Lebensqualitatsbesserung auch vom Arzt
wahrnehmbar ist. ,,Und vom Patienten
wohl noch viel starker’ sagte Naber in
Wien. Begleitet wurde dies von einer sig-
nifikanten Besserung der globalen Krank-
heitsschwere (CGI-S). Sie nahm unter Ari-
piprazol-Depot mit-0,75 vs. -0,47 Punkten
ebenfalls signifikant starker ab als unter
Paliperidonpalmitat (A: -0,28; p = 0,004).

... und besser vertraglich

Beide Medikamente wurden in

k¢ der QUALIFY-Studie gut vertra-
gen, es ereignete sich ,nichts Be-
sonderes’; so Naber. Die Raten an
nebenwirkungsbedingten Be-
handlungsabbriichen waren mit
11,1% (16/144 Patienten) unter Ari-
piprazol-Depot aber niedriger als
unter Paliperidonpalmitat mit

Behandlungswoche

In der QUALIFY-Studie fiihrte Aripiprazol-Depot (400
mg, 1 x monatl. i.m.) rasch zu einem signifikant gré3e-
ren Lebensqualitdtsgewinn als Paliperidonpalmitat.

E =—@==Paliperidonpalmitat-Depot (n = 132)
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U 19,7% (27/137 Patienten). Auch die
haufigsten relevanten uner-
wiinschten Ereignisse (Inzidenz =
5%) in der fortgeflihrten Erhal-
tungstherapie-Phase waren unter
Aripiprazol-Depot seltener: Ge-

INTERVIEW

?Warum ist heute die
. Lebensqualitit ein erst-
rangiges Therapieziel?

Wir haben dazugelernt! Die Le-  Prof. Dr. med.
bensqualitdt ist in der Tat das ~ Dister Naber,
Hamburg

wichtigste und ambitionierteste
Therapieziel — und heutzutage gibt es deutlich
bessere Behandlungsmdglichkeiten als friiher.

Wie beurteilen Sie die QLS-Besserung
« in QUALIFY unter Aripiprazol-Depot?
Als klinisch relevant! Die erfreuliche Zunahme
der Lebensqualitét diirfte fiir den Patienten
subjektiv noch viel starker ausgefallen sein als
fiir den Priifarzt.

Warum war Aripiprazol-Depot dem
. Paliperidonpalmitat iiberlegen?
Vermutlich, weil Aripiprazol den grol3en Vortelil
hat, den D2-Rezeptor und so das Belohnungs-
system nicht so stark zu hemmen — ein gerade
in der Langzeittherapie wichtiger Aspekt.

wichtszunahmen traten bei 10,1% vs.
15,6% auf, psychotische Exazerbationen
und Schlafstérungen je bei 2,5 vs. 5,5%.

Fazit: Gute frithe Therapieoption

Patienten mit einer Schizophrenie kdn-
nen von der Therapie mit Aripiprazol-De-
pot nicht nur mit einer Abnahme der Re-
zidivrate, Psychopathologie und Krank-
heitsschwere profitieren, sondern auch
mit einer Zunahme des psychosozialen
Funktionsniveaus und der Lebensqua-
litat. Angesichts der betrachtlichen Pro-
gnoseverschlechterung durch jedes Rezi-
div sollte sein Einsatz schon friihzeitig im
Verlauf erwogen und mit dem Patienten
erortert werden.

1 Naber D et al., Poster 23. EPA 2015: Wien

2 Kane JM et al., J Clin Psychiatry 2012; 73: 617-624

3 Fleischhacker WW et al., Brit J Psychiatry 2014; 205: 135-144

4 Fleischhacker WW et al., Schizophr Res 2014: 159(2-3): 415-420
5 Fleichhacker WW et al., Poster T125; 53. ACNP 2014, Phoenix
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Ich habe ADHS.

Elvanse® verbessert die ADHS-
Kernsymptomatik signifikant und

besitzt eine nachgewiesene Wirkdauer

von 13 Stunden nach Einnahme.*

Mehr Uber Elvanse® sowie weitere Informationen zu

ADHS finden Sie unter: www.ShireADHS.de

*Untersucht bei Kindern im Alter von 6-12 Jahren.
**Bei Einnahme um 7:00 Uhr.
TElvanse® Fachinformation, Stand November 2014,

Bitte lesen Sie vor der Verordnung von Elvanse®
die Fach- und Gebrauchsinformation, insbesondere
bezlglich kardiovaskul&rer oder psychiatrischer

unerwulnschter Ereignisse, Tics, langfristiger Unter-

driickung des Wachstums (Langenwachstum und
Gewicht), Krampfanféllen, Sehstérungen, Verordnung

anderen Sympathomimetika.

und Abgabe sowie Anwendung zusammen mit

5 4
[vanse

~- Lisdexamfetamin-
dimesilat

TROTZ ADHS

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen
Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Elvanse® 30 mg / 50 mg / 70 mg Hartkapseln

Wirkstoff: Lisdexamfetamindimesilat.

Zusammensetzung: 1 Hartkps. enth. 30/50/70 mg Lisdexamfetamin-
dimesilat, entspr. 8,9/14,8/20,8 mg Dexamfetamin. Sonstige Be-
standteile: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Mag-
nesiumstearat, Gelatine, Titandioxid, schwarze Drucktinte (Schellack,
Eisen(lllI)-oxid). Zusétzl. Erythrosin (Elvanse® 30/70 mg), Brillantblau
(Elvanse® 50/70 mg).

Anwendungsgebiet: Im Rahmen einer therapeut. Gesamtstrategie
zur Behandl. von ADHS bei Kindern ab 6 Jahren, wenn das An-
sprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methylphenidat
als klinisch unzureichend angesehen wird. Behandlung durch

Spezialisten. Diagnose nach DSM-IV o. ICD-10.

Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit geg. Wirkstoff, sympa-
thomimetische Amine o. sonst. Bestandteile; kiirzliche o. laufende
Einnahme v. MAO-Inhibitoren; Hyperthyreose, Thyreotoxikose;
Erregungszustande; symptomat. Herz-Kreislauf-Erkrankung; fort-
geschrittene Arteriosklerose; mittelschwere bis schwere Hyper-
tonie; Glaukom.

Nebenwirkungen (nach abnehmender Haufigkeit): Verminderter Ap-
petit, Schlafstérungen, Kopfschmerzen, Mundtrockenheit, Gewichts-
abnahme. Agitiertheit, Angst, Libido vermindert, Tic, Affektlabilitat,
psychomotorische Hyperaktivitat, Zahneknirschen, Aggression,
Schwindel, Unruhe, Tremor, Somnolenz, Tachykardie, Palpitationen,
Dyspnoe, Durchfall, Obstipation, Oberbauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Hyperhidrose, Hautausschlag, erektile Dysfunktion, Reiz-
barkeit, Midigkeit, Zerfahrenheit, Fieber, Blutdruckanstieg. Uber-
empfindlichkeit, Logorrhoe, Depression, Dysphorie, Euphorie, Derma-
tillomanie, Manie, Halluzinationen, Dyskinesie, verschwommenes
Sehen, Mydriasis, Urtikaria, anaphylaktische Reaktion, psychotische
Episoden, Krampfanfall, Kardiomyopathie, eosinophile Hepatitis,
Angioddem, Stevens-Johnson-Syndrom.

Wechselwirkung, Dosierung: s. Fach- u. Gebrauchsinformation.

Verschreibungspflichtig, BtM.

Stand der Fachinformation: November 2014.

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd., Basingstoke,

Vereinigtes Konigreich.

Hinweise fiir Verordner: Elvanse® ist im Rahmen einer thera-
peutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von Aufmerksamkeits-
defizit-Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS) bei Kindern ab einem
Alter von 6 Jahren indiziert, wenn das Ansprechen auf eine zuvor
erhaltene Behandlung mit Methylphenidat als klinisch unzurei-
chend angesehen wird. Eine Behandlung mit Elvanse® ist nicht bei
allen Kindern mit ADHS indiziert, und der Entscheidung zur
Anwendung dieses Arzneimittels muss eine sehr sorgféltige
Einsch&tzung der Schwere und Chronizitdt der Symptome des
Kindes in Bezug auf sein Alter sowie des Potenzials fur Missbrauch,
Fehlgebrauch oder Zweckentfremdung vorausgehen.

¢Shire



ADHS

Methylphenidat bei ADHS

Auch bei Erwachsenen eine Therapie der

ersten Wahl

Die adulte ADHS ist weit verbreitet, aber oftmals schwierig zu diagnostizieren. Ist die
Diagnose gesichert, ldsst sich die Erkrankung auch bei Erwachsenen durch eine multi-
modale Therapie gut behandeln. Fiir die Pharmakotherapie — dieses Thema stand im Mit-
telpunkt eines praxisorientierten Workshops in Berlin — ist Methylphenidat (MPH) ein

Mittel der ersten Wahl.

Angesichts der Besonderheiten der Aufmerk-
samkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung im Er
wachsenenalter ist ein multimodales und auf
den individuellen Patienten zugeschnittenes Be-
handlungsprogramm erforderlich. Goldstandard
flir die Pharmakotherapie der ADHS ist Methylp-
henidat (MPH).

Um eine moglichst gute Vertrdglichkeit von
MPH sicherzustellen, sollte langsam auftitriert
werden. Beginnend mit 10 mg téglich sollte die
Maximaldosis 80 mg MPH pro Tag nicht iiber
schreiten. In den meisten Féllen lasse sich mit
einer Tageshdchstdosis von 50 mg MPH eine
gute Symptomkontrolle erreichen, berichtete Dr:
Hans-Ulrich Réver, Eppingen.

... diese Seite per Fax an Fax 089 /43 66 30-210

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

Reichen Ihnen die
Referate nicht aus?

Gute Erfahrungen hat der Experte mit einer
Aufteilung der Tagesdosis auf zwei Einzeldosen
gemacht, eine hthere Dosis am Morgen und
eine niedrigere am Mittag. Von den beiden zur
Behandlung erwachsener ADHS-Patienten zuge-
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sein, zuerst MPH zu verordnen. Nach den Be-
handlungserfahrungen von Kis verbessert sich
oftmals mit der ADHS-Symptomatik auch die de-
pressive Stimmung. AAA

WORKSHOP

ADHS-Workshop ,Die multimodale Therapie der adul-
ten ADHS: Zwischen Wunsch und Wirklichkeit.” Ber-
lin, 28. Feb. 2015. Veranstalter: Medice
Methylphenidat: Medikinet® adult
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VNS bei therapieresistenten Kindern
Aktueller Stand zur Langzeitwirksamkeit

Patienten mit partiell oder komplett therapierefraktdren epileptischen Anfdllen leiden.
Dies trifft umso mehr auf Kinder zu. In einer grofen deutschen Studie priiften nun Neu-
ropddiater aus Liibeck retrospektiv, inwieweit pharmakoresistenten Kindern und Jugend-
lichen mit einer Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) als Zusatztherapie iiber zwei Jahre

geholfen werden kann.

In der bislang groften Studie zu dieser Frage
wurden die Daten von 347 Jungen und Méad-
chen (im Alter zwischen sechs Monaten und
17,9 Jahren) mit verschiede-
nen Anfallstypen (45% ge-
neralisierte, 41% fokale An-
fille) ausgewertet. Sie
waren zuvor mit durch-
schnittlich 6,9 Antiepilep-
tika behandelt worden. Alle
unterzogen sich der Implan-
tation eines VN-Stimulators.
Das Follow-up erfolgte nach
6, 12 und 24 Monaten.

Primé@rerer Endpunkt war
der Anteil an Patienten, die
mit einer Anfallsreduktion
> 50% (des vorherrschen-
den Anfallstyps) ansprachen. Die Rate wurde mit
zunehmender Dauer der VNS immer groRer:
Sechs Monate nach der Implantation waren dies
32,5%, ein Jahr danach 37,6% und zwei Jahre
danach 43,8%. In diesen Zeitrdumen anfallsfrei
waren 17 (5,8%), 19 (5,5%) bzw. 17 Patienten
(8,2%) der jeweils auswertbaren Population.
Dabei waren die Ansprechraten in der Sub-
gruppe von Patienten, bei denen die antiepilep-
tische Medikation nicht verdndert worden war,
mit 39,3%, 46,2% bzw. 62,7% jeweils hoher.
Kinder < 12 Jahren sprachen besser an als jene
> 12 Jahren.

| KOMMENTAR

Eine VNS-Zusatztherapie erwies sich in die-
ser refrospektiven Auswertung Uber zwei
Jahre als zunehmend wirksam. Am Ende
hatte fast die Halfte der Behandelten ange-
sprochen. Da ganz verschiedene Anfallsty-
pen beeinflusst wurden, sehen die Autoren
fir die VNS eine breite Indikation. Sie kann
zusdtzlich zur Medikation bei therapieresis-
tenten Kindern mit fokalen, ldsionsbedingten
Epilepsien eingesetzt werden, fir die eine
Chirurgie nicht in Frage kommt, aber auch
bei Kindern mit vorherrschend generalisier-
ten Anféllen einschlieBlich dem Dravet- und
Lennox-Gastaut-Syndrom.

Auch in allen sekundédren Outcome-Kriterien
hatte die VNS positive Wirkungen. So sanken
nicht nur die Schwere und Dauer der Anfille
sowie die postiktale Beein-
trachtigung, auch die glo-
bale  Krankheitsschwere
nach CGI-I und die Lebens-
qualitdt besserten sich. Die
VNS als Add-on wurde ge-
nerell gut vertragen, Elek-
trodenbriiche traten bei
5,4%,  Stimulator-Entfer-
nung, -Wechsel oder -Infek-
tion bei 3,7%, 4,2% bzw.
2,5% der Patienten auf, drei
(0,8%) entwickelten eine
Dysphonie.

Post-hoc-Analysen erga-
ben eine signifikante Dosis-Wirkungs-Korrela-
tion, mit der VNS-Gesamtstimulations-Dosis pro
Tag stieg die Responderrate. JL
H Orosz | et al.: Vagus nerve stimulation for drug-
resistant epilepsy: a European long-term study up to

24 months in 347 children. Epilepsia 2014; 55(10):
1576-84

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/150469

Zertifizierungsfrage 7:

Wie viele Patienten der Gesamtko-
horte hatten nach zwei Jahren an-
gesprochen?

O A 46,2%
O B 43,8%
O € 39,3%
O D 37,6%
O E 32,5%

Zertifizierungsfrage 8:
Wie viele Patienten waren nach
zwei Jahren anfallsfrei?

O A 4,2%
O B 5,5%
O € 58%
O D 82%
O E keine Angabe trifft zu

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.

Epile

31st International Epilepsy Congress.

5 - 9 September, 2015
Tstanbul, Turkey

wiww.epliepsyistanbai2015.079

www.ilae.org

Die Infernational League Against Epilepsy
(ILAE) engagiert sich global bei medizinisch-
wissenschaftlichen und gesundheitspolitischen
Fragestellungen. Hier finden Sie News, Stel-
lungnahmen, aktuelle Guidelines etc. und
kénnen den ILAE-Letter bestellen.

zi, AMERICAN
5 LOLEPSY
% SOCETY

WHAT'S CURRENT PODCASTS
2015 Author Interviews Aenica | =
from EPILEPSY CURRENTS S

Py
0Ty,
24

www.aesnet.org

Die American Epilepsy Society (AES) ist die
federfihrende US-Organisation auf dem Feld
der Epilepsie und méchte den interdiszipling-
ren wissenschaftlichen Austausch unter kli-
nisch Tatigen, Forschenden sowie pflegenden
Fachkréften fordern. Sie bietet auf ihrer Web-
site ein umfangreiches Spektrum an aktuellen
und Hintergrundinformationen.

www.epilepsiae.eu

Das europdische EPILEPSIAE-Projekt befasst
sich mit neuen (digitalen) Technologien, um
Epilepsie-Patienten zu einer besseren Krank-
heitskontrolle und Lebensqualitét zu verhelfen.
Auf der Agenda stehen u. a. Brainatics, ein
tragbares Anfallswarn- und Aufzeichnunsge-
rat und die Software EPILAB. Betrieben wird
auch eine grofle Datenbank.
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Korperliche Probleme bei RLS-Patienten

Basale Alltagsaktivitaten beeintréchtigt

RLS-Beschwerden konnen die Alltagsfahigkeiten der Betroffenen stark einschrdnken, ins-
besondere bei starkerer Symptomauspragung. In einer groRen niederldndischen Studie
wurde jetzt gepriift, mit welchen kdrperlichen/funktionellen Beeintrachtigungen subjek-
tiver oder objektiver Art ein RLS bei dlteren Menschen einhergeht.

5960 Teilnehmer der prospektiven bevolke-
rungsbasierten Rotterdam Studie an Menschen
iiber 45 Jahren wurden mit einem Fragebogen
zu dem Vorliegen von RLS-Symptomen befragt.
Sie waren im Durchschnitt 67,2 Jahre alt und
zu 57,5% Frauen. Ein RLS nach den Kriterien
der International Restless Legs Syndrome Study
Group (IRLSSG) 2003 bestand bei 13,7%
(18,3% der Frauen und 7,5% der Ménner).

Die korperlichen Fahigkeiten wurden mit ver
schiedenen Instrumenten untersucht. Die sub-

jektiven Einschrdnkungen in den basalen und
hoheren Alltagsfahigkeiten (BADL bzw. IADL)
wurden mit dem Stanford Health Assessment
Questionnaire (SHAQ) bzw. mit der Skala Instru-
mental Activities of Daily Living (IADL) erfasst.
Objektiv wurden die korperlichen Funktionen
mit dem Steckbrett zur Feinmotorik (Purdue
Pegboard Test) und einer elektronischen Erfas-
sung der Gangqualitdt anhand von 30 raumlich-
zeitlichen Gangvariablen quantifiziert.

Alle Auswertungen waren adjustiert auf Alter,

CAVE

Die 52-Jdhrige wurde aufgrund einer Major
Depression mit begleitenden Angstsymptomen
stationdr aufgenommen. [hre Ursprungsmedi-
kation bestand aus Mirtazapin, Venlafaxin, Al-
prazolam und Paroxetin (20 mg/d). Nach der
Aufnahme wurde zunédchst Mirtazapin ausge-
schlichen und — weil sie unter muskuloskelet-
talen Schmerzen litt — Venlafaxin durch den
SNRI Duloxetin (60 mg/d) ersetzt. Alprazo-
lam wurde {iberschneidend durch Pregabalin
ersetzt (bis zu 450 mg/d am Ende der zweiten
Woche), die Paroxetin-Dosis wurde beibehal-
ten, da die Patientin in der Vergangenheit sehr
gut auf diesen SSRI angesprochen hatte.

Innerhalb von 48 h nach der ersten Duloxe-
tin-Gabe entwickelte die Frau Krdmpfe und
ein unangenehmes Kribbeln in Waden und
Unterarmen sowie das Bediirfnis, die Extremi-
tdten zu bewegen. Typisch fiir ein RLS waren
ihre Beschwerden in Ruhe und gegen Nacht
am stdrksten und besserten sich bei Dehnung.
Sie war weder familidr belastet, noch bestanden
Risikofaktoren wie massiver Alkohol-, Kaffee-
oder Nikotinkonsum. Die ndhere Untetsuchung
ergab weder Eisenmangel oder Andmie noch
periphere Neuropathie oder GefédBerkrankung,

RLS durch Antidepressiva-Kombination

Verschiedene Psychopharmaka wie typische und atypische Antipsychotika, Antide-
pressiva etc. konnen ein RLS begiinstigen. Nun wurde der Fall einer mutmaRlichen
RLS-Induzierung durch die Kombination von Paroxetin und Duloxetin beschrieben.

Duloxetin wurde abgesetzt, und innerhalb
von drei Tagen besserten sich die RLS-Symp-
tome schrittweise — mit einem kompletten Ver
schwinden nach zwei Wochen. Zum Follow-
up nach zwei Monaten waren Depression und
Angst unter Paroxetin (20 mg/d) und Prega-
balin (450 mg/d) vollstandig remittiert, es be-
standen keinerlei RLS-Beschwerden mehr.

Die Frau war im Verlauf ihrer 30-jdhrigen
depressiven Erkrankung wiederholt mit Paro-
xetin in Monotherapie (und in Kombination
mit Mirtazapin und Venlafaxin) sowie mit Du-
loxetin in Monotherapie behandelt worden,
ohne dass sich RLS-Symptome gezeigt hatten.
Die Autoren vermuten daher einen kausalen
Zusammenhang mit der speziellen SSRI-SNRI-
Kombination. Da die gemeinsame Gabe die
Bioverfiigbarkeit von Duloxetin um etwa 60%
erhohen kann, kdnnte die verstarkte Seroto-
nin-Verfiigbarkeit an der Synapse die dopami-
nerge Transmission gehemmt und damit die
Beschwerden hervorgerufen haben. JL

H Nikolaou KN et al.: Resfless legs syndrome
associated with the combined use of duloxetine plus
paroxetine. J Clin Psychopharmacol 2015; 35
[Epub ahead of print: 26. Mérz]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/150471
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lhre Alltagsbewdltigung empfanden viele
RLS-Patienten als beeintréchtigt. Offenbar
kénnen insbesondere schlechter Schlaf und
depressive Symptome subjektiv vor allem die
basalen, aber auch die hheren Alltagsfa-
higkeiten erheblich stéren. Sie gezielt zu be-
handeln, kénnte die Bewdltigung taglicher
Lebensanforderungen und damit die Lebens-
qualitét der Patienten verbessern.

| KOMMENTAR

Geschlecht, Bildungsstatus, BMI, Alkohol-, Ni-
kotin- und Kaffeekonsum sowie verschiedene Er-
krankungen (Diabetes, Hochdruck, KHK, Nie-
reninsuffizienz etc.) und Pharmakotherapien
(Lipidsenker, RLS-Medikamente etc.)

Probleme mit den basalen Alltagsaktivititen
waren bei den RLS-Betroffenen deutlich stérker:
Gegentiber den Personen ohne RLS ergab sich
im SHAQ ein signifikanter Unterschied von 0,65
Punkten (Odds Ratio: 1,85). In den IADL betrug
der Unterschied dagegen nur 0,28 Punkte (OR:
0,97). Die BADL waren besonders eingeschrankt
bei jenen, die mindestens zweimal oder hdufiger
pro Woche an RLS-Beschwerden litten.

Interessanterweise schwéchten sich die Zu-
sammenhdnge deutlich ab, wenn fiir die BADL
die Schlafqualitdt (nach dem Pittsburgh Sleep
Quality Index, PSQI) und fiir die IADL die de-
pressiven Symptome (nach der Center for Epi-
demiologic Studies Depression scale, CES-D), die
bei den RLS-Patienten jeweils ungiinstigere Re-
sultate ergeben hatten, beriicksichtigt wurden.

In klarer Diskrepanz zu den subjektiven Be-
wertungen unterschieden sich die objektiven Pa-
rameter Feinmotorik im Steckbretttest und
Gangauffdlligkeiten zwischen den Gruppen mit
und ohne ein RLS nicht signifikant. JL

H Hanewinckel R et al.: The impact of restless legs
syndrome on physical functioning in a community-
dwelling population of middle-aged and elderly
people. Sleep Med. 2015: 16: 399-405

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/ 150470

Zertifizierungsfrage 9:

Welche Parameter waren bei den
RLS-Kranken besonders beein-
tréachtigt?

0 A BADL

[0 B IADL

O € Feinmotorik

O D Gang

O E keine Antwort ist richtig

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.

©GFI. Der Medizin-Verlag
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Hirnblutungen unter oralen Antikoagulanzien

Maoglichst rasch die INR verringern und

den Blutdruck senken!

Wie konnen die Hirnblutungsrisiken unter oralen Antikoagulanzien (OAK) minimiert
werden? In einer grolen Gruppe OAK-behandelter deutscher Schlaganfallpatienten wur-
den jetzt die kurz- und langfristigen Auswirkungen antikoagulatorischer und blutdruck-
senkender Akutmafnahmen auf Blutungen und Prognose ndher untersucht — mit ganz

eindeutigen Ergebnissen.

In der retrospektiv angelegten Kohortenstudie
in 19 deutschen Universitdtskliniken und Kran-
kenhédusern wurden die Daten von 1176 Schlag-
anfallpatienten (2006-2012) ausgewertet, die
unter OAK wie Marcumar eine Hirnblutung er-
litten hatten. In einer Subgruppe von 853 Pa-
tienten wurde die VergroRerung der Hirnblutung
erfasst. Dies trat in 307 Féllen (36,0%) auf.

War die International Normalized Ratio (INR)
innerhalb von 4 h nach der Krankenhausauf-
nahme auf einen Wert < 1,3 gesenkt worden,
zeigten 43 von 217 Patienten (19,8%) eine Blu-
tungsvergroBerung, wahrend bei einer INR >
1,3 doppelt so viele, ndmlich 264 von 636 Pa-
tienten (41,5%), betroffen waren. Der Unter
schied war signifikant (p < 0,001). Auch bei
einer systolischen Blutdrucksenkung auf < 160
mmHg innerhalb von 4 h war die Rate an sich
vergrolernden Himatomen mit 167 von 504
Patienten (33,1%) kleiner als bei jenen, die einen
Blutdruck von > 160 mm Hg aufwiesen (98 von
187 Patienten: 52,4%; p < 0,001).

Die Kombination dieser beiden Faktoren
ergab noch einen stirkeren Effekt: INR-Senkung
auf < 1,3 plus Blutdrucksenkung auf <160
mmHg innerhalb von 4 h ging mit einer Rate an
BlutungsvergroRerungen von 18,1% einhert,
wiéhrend die Rate bei Patienten, die diese Ziele
nicht erreichten, 44,2% betrug. Die Wahrschein-
lichkeit (Odds Ratio) fiir eine VergréBerung lag
somit bei 0,28 (p < 0,001). Dar{iber hinaus war
in der erstgenannten Gruppe auch die Kranken-

Die Ergebnisse dieser grofien deutschen Stu-
die implizieren, bei Hirnblutungen OAK-be-
handelter Patienten die antikoagulatorische
Wirkung der Substanzen méglichst vollstén-
dig zu neutralisieren und den Blutdruck zu
senken. Wichtig ist auBBerdem, dass das
Wiederansetzen der OAK bei den Betroffe-
nen in der Langzeittherapie offenbar vor
neven Schlaganfdllen schiitzt, ohne das Ri-
siko never Hirnblutungen merklich zu vergro-
f3ern, mithin einen ,Netto-Nutzen” hat.

| KOMMENTAR

haussterblichkeit mit 13,5% vs. 20,7% deutlich
geringer (OR: 0,60; p = 0,03).

Bei 172 der 719 iiberlebenden Patienten
(23,9%) wurden OAK erneut zur Schlaganfall-
prophylaxe angesetzt. Bei ihnen traten seltener
ischdmische Komplikationen als bei jenen ohne
erneute OAK-Gabe (5,2% vs. 15,0%; p< 0,001).
H@morrhagische Komplikationen unterschiede-
nen sich zwischen diesen Gruppen dagegen
nicht signifikant (8,1% vs. 6,6%; p=0,48). JL
I3 Kuramatsu JB et al.: Anticoagulant reversal, blood
pressure levels, and anticoagulant resumption in

patients with anticoagulation-related intracerebral

hemorrhage. JAMA 2015; 313(8): 824-36
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/150472

Zertifizierungsfrage 10:

Wie viele Patienten zeigten Blu-
tungsvergroierungen, wenn die
Antikoagulation gehemmt plus der
Blutdruck gesenkt wurde (vs. nicht
gehemmt plus nicht gesenkt)?

O A 52%vs. 15,0%
O B 13,5%vs. 20,7%
O € 18,1% vs. 44,2%
O D 19,8%vs. 41,5%
O E 33,1% vs. 52,4%

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 27.

Neuro-Depesche 4/2015 25


http://www.neuro-depesche.de/150472

MED-INFO

26

PHARMA NEU

Kognition: CHMP-
Votum fir Vortioxetin

B Depressive Patienten leiden die
meiste Zeit unter kognitiven Beein-
trachtigungen wie Aufmerksam-
keits-, Konzentrations- und Ent-
scheidungsschwierigkeiten, die ggf.
therapeutisch angegangen werden
sollten. Der Ausschuss fiir Human-
arzneimittel (CHMP) der EMA hat
jetzt dem Antidepressivum Vortio-
xetin (Brintellix®, Lundbeck) fiir
einen Zusatznutzen im Bereich der
kognitiven Dysfunktion bei Depres-
sion ein positives Votum erteilt. Die
CHMP-Entscheidung beruht u. a.
auf den Ergebnissen der CON-
NECT-Studie an 602 Patienten mit
Major Depression (www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed Z/25687662). In
der randomisierten Doppelblindstu-
die hatte sich Vortioxetin in der Ver-
dnderung der kognitiven Dysfunk-
tionen (nach dem Digit Symbol
Substitution Test, DSST) Plazebo si-
gnifikant {iberlegen gezeigt, ebenso
wie in der Besserung der depressi-
ven Symptomatik. In Kiirze soll
Brintellix® auch hierzulande ver-
flighar sein.

Parkinson-Zusatz-
therapie mit Safinamid

M Das einmal tdglich oral einzu-
nehmende Safinamid (Xadago®,
Zambon) ist eine innovative Sub-
stanz mit einem einzigartigen dua-
len Wirkmechanismus: Es verldn-
gert durch eine selektive und
reversible Hemmung der Monoami-
nooxidase B (MAO-B) die dopami-
nerge Wirkung und hemmt {iber
eine Blockade der spannungsabhdn-
gigen Natrium- und Kalziumkanile
die Glutamat-Sezernation. In klini-
schen Studien zeigte sich eine an-
haltende Kontrolle motorischer
Symptome mit signifikanter Reduk-
tion der motorischen Fluktuationen
ohne Zunahme des Dyskinesie-Risi-
kos. Die Vertrdglichkeit des interak-
tionsarmen Safinamid ist gut, Dosis-
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“But You must ADMIT HALLUCNATIONS ARE
MORE INTERESTING THAN DEPRESSI ON®

anpassungen von L-Dopa oder dié-
tetische Einschrdnkungen sind
nicht erforderlich. Zugelassen ist es
als Add-on (zu einer konstanten
Dosis von L-Dopa allein oder kom-
biniert mit anderen Parkinson-Mit-
teln) fiir Patienten in mittleren bis
spaten Parkinson-Stadien mit moto-
rischen Fluktuationen. Die Markt-
einfiihrung von Xadago® ist fiir die
erste Jahreshélfte 2015 geplant

NEUE STUDIEN

Fingolimod bei Switch
Uberlegen

M Etliche MS-Patienten sprechen
auf ihre Therapie nicht an und lei-
den unter wiederholten Schiiben
oder fortschreitender Behinderung.
Werden sie von ihren bisherigen in-
jizierbaren Medikamenten (Interfe-
ron-beta oder Glatirameracetat) auf

Fingolimod (Gilenya®,
Novartis) umgestellt,
haben sie signifikant
bessere Erfolgsaussich-
ten, als wenn ihre The-
rapie innerhalb der
Klasse der ,Injectables
geswitcht wird: In
einer aktuell in JAMA
Neurology erschiene-
nen Studie kam es bei
den 148 umgestellen
Patienten mit aktiver
MS in der Fingolimod-
Gruppe u. a. zu einer
niedrigeren annualisierten Schub-
rate (0,31 vs. 0,42; p= 0,009), zu
einer niedrigeren Wahrscheinlich-
keit fiir eine Behinderungsprogres-
sion (Hazard Ratio: 0,53; p=0,02)
und fiir einen Therapieabbruch
(HR: 0,55; p=0,04) sowie zu einer
héheren Rate an Behinderungs-
rlickgang (HR: 2,0; p = 0,005) als
bei jenen 379 mit Umstellung auf
[FNB/GLAT.

THERAPIE-OPTIONEN

NEDA mit IFNB-1a (s.c.)
erreicht

M [nterferon beta-1a (s.c.) (Rebif®,
Merck Serono) ist ein seit Jahren
bewidhrtes MS-Medikament, das
sich in einer unabhdngigen Meta-
analyse allen anderen untersuchten
Basistherapien in Schubratenreduk-
tion und Verzogerung der Behinde-

Die nachste Neuro-Depesche

erhalten zu bleiben

erneut schlecht ab

Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit ADHS: Deutlich
erhohte Sterblichkeit gegeniber der Bevélkerung

CME: Cluster-Kopfschmerz-Attacken: Zusammenhdnge
mit gestdrtem Schlaf und chronobiologischen Befunden

Kognitionstests bei Schizophrenie: Lernfahigkeit scheint

CME: Erndhrung, Bewegung plus Kognitionstraining kénnen
ein erhéhtes Demenzrisiko senken

Chronisch progressive Multiple Sklerose: Pilotstudie zur
Wirkung von hochdosiertem Biotin

CME: Intrakranielle arterielle Stenose: STENT schneidet

Erstaunlich: Bakterielle Darmbesiedlung korreliert mit dem
Phdnotyp des Morbus Parkinson

rungsprogression {iberlegen gezeigt
hat. Das FDA-definierte neue The-
rapieziel NEDA (,No Evidence of
Disease Activity“) umfasst die Frei-
heit von Schiiben, von neuen/sich
vergrolernden Hirnldsionen und
von einer bestdtigten Behinde-
rungsprogression. NEDA wurde
nach einer Post-hoc-Analyse der
EVIDENCE-Studie auch von vielen
MS-Patienten unter wdchentlich
3 x 44 pg IFNB-1a (s.c.) erreicht.
In Woche 24 war dies mit 61% vs.
42% (p < 0,001) fir signifikant
mehr Patienten der Fall als unter
1 x 30 pg [FNB-1a (i.m.). Gegen-
iiber den neueren MS-Medikamen-
ten verfligt Rebif® {iber den Vorteil,
dass die Langzeitwirksamkeit und
vor allem -sicherheit {iber eine Mil-
lion Patientenjahre belegt ist.

SERVICE

Stratifizierte Therapie
mit DNA-Tests

B Eine nach Gen-Typ stratifizierte
Therapie kann den individuellen
Behandlungserfolg und die Thera-
piesicherheit verbessern. Mit den
DNA-Tests der  Produktlinie
»STADA Diagnostik (Antidepres-
siva, Statine, Clopidogrel und Ta-
moxifen) kann die Wirksamkeit
oder Vertraglichkeit mehrerer Wirk-
stoffe in Hinsicht auf den Metaboli-
sierungstyp bestimmt werden.
Uber Hintergriinde und Stellenwert
der Stratifizierung informiert der
zweimonatliche, postalisch versen-
dete Newsletter, der kostenfrei per
E-Mail an diagnostik@stada.de
abonniert werden kann. Die aktu-
elle Ausgabe thematisiert Skepsis
und Erwartungen depressiver Pa-
tienten gegeniiber der Pharmako-
therapie. Zudem wird der neben-
wirkungsgeleitete Einsatz von
Antidepressiva erldutert. Wissens-
wertes rund um die Pharmakogene-
tik und die praktische Anwendung
der Tests wird zudem in regelmaRi-
gen Live-Webinaren vermittelt. Re-
gistrierung dafiir unter www.stada-
diagnostik.de/webinare.
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Zertifizierte Fortbildung

BAYERISCHE

. . . .. ' Y C
In Zusammenarbeit mit der Bayerischen Landesarztekammer &. LANDESHRZEKAMMER

* Alle CME-Beitrage und die dazugehérigen Fragen finden Sie in diesem
Heft auf der zu jeder Frage angegebenen Seite oder im Internet unter oﬂb.‘\dungspunkte

www.neuro-depesche.de/cme. s’u“,m‘\e\n Si ro-D Pesc\‘\e

® Sie kdnnen entweder online teilnehmen oder dieses Formular komplett mit de N_d esche'del ™
ausgefillt per Post an uns senden. wwW-“euro

* Bei mindestens sieben korrekt beantworteten Fragen haben Sie die
CME-Einheit mit Erfolg absolviert und erhalten einen Fortbildungspunk. Neul‘i

e |hr Fortbildungszertifikat erhalten Sie ausschlieBlich digital als PDF per E-Mail. _ Depesche

Kennziffer: ND042015 VNR: 2760909005699380018 Einsendeschluss: 30.05.2015

Es ist jeweils nur eine Antwort pro Frage zutreffend.

A B C D E
1. MoD verringerte bei ... S. 8 O O O O O
2. Welche Effektstarke hatte MoD ... S. 8 | O | | O
3. Welche Parameter wurden ... S. 9 O O O | O
4. Bei < 10,0 Alkoholeinheiten/Woche ... S. 14 | O | | O
5. Eine RBD lag bei ... S. 16 O O O O O
6. Mit welchen Merkmalen/Befunden ... S. 16 O O | | O
7. Wie viele Patienten der ... S. 23 | O | | O
8. Wie viele Patienten waren ... S. 23 | O | | O
9. Welche Parameter waren ... S. 24 | O | | O
10. Wie viele Patienten zeigten ... S. 25 O | O O |
7 ggf. Praxisstempel
Zustellnummer, falls vorhanden (finden Sie auf dem Adressetikett)
Titel, Vorname, Name
Strafle, Nr.
PLZ, Ort
E-Mail (Angabe zur Zertifikatszusendung erforderlich) ggf. EFN-Barcode-Auflleber
EFN-Nummer
Ort, Datum Unterschrift

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

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

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



AVS 106 14 060a-038987

Mit wegweisenden Therapien komplexen Erkrankungen begegnen.

DIE MS IM BLICK.
DER MENSCH IM FOKUS.

w Die einmal tagliche, orale MS-Basistherapie' 1 xfaglich = y —

¢ Wirksame Reduktion von Schubrate und ®
Behinderungsprogression* -3

e Einfache Tabletteneinnahme (1 x taglich’)

- I 1~ 14
* Uberzeugendes Sicherheitsprofil 24 TerlﬂunOml Tcrlglget'ren

*Im Vergleich zu Placebo.

1 Fachinformation AUBAGIO®, Stand November 2014. 2 O’Connor P et al. N Engl J Med 2011;365(14):1293-1303. 3 Confavreux C. et al., Lancet Neurol. 2014;13(3):247-256.
4 Confavreux C et al. Mult Scler 2012;18(9):1278-1289.

Aubagio 14 mg Filmtabletten Wirkstoff: Teriflunomid. Zusammens.: 1 Ftbl. enth.: 14 mg Teriflunomid. Sonst. Bestandt.: Lactose-Monohydrat, Maisstarke, mikrokrist. Cellulose,
Carboxymethylstérke-Na, Hyprolose, Mg-Stearat, Hypromellose, Titandioxid, Talkum, Macrogol 8000, Indigocarmin Al-salz. Anw.-geb.: Erw. Pat. m. schubférmig-remittierender Multipler
Sklerose. Gegenanz.: Uberempfmdl gg. Teriflunomid od. sonst. Bestandt., schwere Beeintracht. d. Leberfkt, (Child-Pugh Stad. C), Schwangere od. Frauen i. gebarfahigen Alter oh. zuverlass.
Empfangnisschutz, stillende Frauen, schwer beeintracht. Immunstatus (z.B. . Aids), signifikant eingeschr. Knochenmarksfkt od. signifik. Andmie, Leuko-, Neutro-, Thrombozytopenie, schwere
aktive Infektion bis diese sich zurlickgebildet hat, schwere dialysepflicht. Niereninsuff.,, schwere Hypoproteinémie (z.B. b. nephrot. Syndrom). Warnhinw. u. VorsichtsmaBn.: Sicherh. u.
Wirksamk. b. Kdr. v. 10-18 J. nicht erwiesen. Kein relevanter Nutzen b. Kdr. v. 0-10 J. Vor Behand|.- -beginn RR, ALT/SGPT, groBes BB inkl. Diff-BB bestimmen, wahr. Behandl. Uberwach v. RR,
ALT/SGPT u. b. Anzeich. u. Sympt. (z.B. Infekt) groBem BB. Wirkst. wird langsam aus Plasma eliminiert, Verfahren z. beschleun. Elimination s. FI. Erhdh. d. Leberenzyme wurde beobachtet,
ALT (SGPT) desh. vor Beg. u. wahr. d. ersten 6 Mo. alle 2 Wo. kontrollieren, anschlieBend alle 8 Wo. od. b. klin. Anzeichen, bei Erhéh. der ALT (SGPT) zwischen 2- bis 3-fach der oberen
Normgrenze wéchentliche Kontrollen, bei V. a. Leberschadigung Ther. abbrechen, b. ALT > 3-fache ULN ein Absetzen erwagen, moglw. erhéhtes Risiko b. Pat. m. vorbest. Lebererkr., Vors.
b. Pat. m. erhebl. Alkoholkonsum. RR-Erhéhung mégl., regelmaB. Kontrolle u. angemessene Ther. empf. B. schw. aktiver Infekt. Beg. d. Behandl. verschieben, bis zurlickgebildet. B. Auftr.
v. schwerwieg. Infekt. Abbruch d. Behandl. erwég., vor Wiederaufn. Nutzen/Risiko u. ggf. beschleunigte Elimination erwéagen. B. latenter Tbc-Infekt. angemess. Standardther. vor Beg. d.
Behandl. m. Aubagio durchfihren. Inklin. Stud. keine Falle v. ILD und DRESS unter Teriflunomid beobachtet, jedoch Berichte dariiber unter Behandl. m. Leflunomid. B. Auftr. v. Lungensympt.
ggf. Abbruch d. Ther. u. weitergeh. Diagnostik! B. Auftr. schwerer hdmatolog. Reakt. Gabe beenden u. beschleun. Elim. erwédgen. B. Auftr. v. ulzerat. Stomatitis od. Haut-/Schleimhautreakt.,
d. V. a. SJS, TEN, Lyell-Syndrom begriind., Ther. unverziigl. abbrechen, unverziigl. beschleun. Elim. einleiten, keine erneute Gabe! Berichte iiber periph. Neuropathie, b. Auftr. Absetzen
u. beschleun. Elim. erwdgen. Anw. attenuierter Lebendimpfstoffe vermeiden (Risiko f. Infekt.). Gleichzeit. Anw. m. Leflunomid nicht empf. LZ-Sicherheit d. Komb. m. Interferon beta od.
Glatirameracetat nicht bek. (cave erhéht. NW-Ratel). Vors. b. Wechsel v. Natalizumab od. Fingolimod zu Aubagio, ebenso b. Beg. and. Ther. nach Absetz. v. Aubagio (lange HWZ, mégl.
additive Wirkung auf d. Immunsyst., ggf. therapiefreien Zeitraum einhalten). Enth. Lactose, nicht einnehmen b. heredit. Galactose-Intoleranz, Laktase-Mangel od. Glucose-Galactose-
Malabsorption. Schwangersch. u. Stillz.: Kontraindiziert. Frauen i. gebérfédhigem Alter missen wahrend u. nach e. Behandl. (bis Plasmaspiegel unter 0,02 mg/l) zuverlassige Verhiitung
anw. Subst. geht i. d. Muttermilch (iber. Nebenw.: Infektionen u. parasitare Erkr.: Haufig Grippe, Infekt. d. ob. Atemw., Harnwegsinfekt, Bronchitis, Sinusitis, Pharyngitis, Zystitis, virale
Gastroentritis, Herpes simplex labialis, Zahninfekt., Laryngitis, Tinea pedis. Blut, Lymphsyst.: Haufig Neutropenie, Anamie. Gelegentl. leichte Thrombozytopenie (< 100 G/I). Immunsyst.:
Haufig leichte allerg. Reakt. Psyche: Haufig Angst. Nerven: Haufig Parasthesie, Ischialgie, Karpaltunnelsyndr. Gelegentl. Hyperasthesie, Neuralgie, periph. Neuropathie. GefdBe: Haufig
Hypertonie. Atemw., Brustr., Mediast.: Sehr selten interstit. Lungenerkrankg. (basierend auf Leflunomid-Daten). GIT: Sehr haufig Diarrhoe, Ubelk. Haufig Oberbauchschmerzen, Erbrech.,
Zahnschm. Sehr selten Pankreatitis (basierend auf Leflunomid-Daten). Haut, Unterhautzellgew.: Sehr haufig Alopezie. Haufig Exanthem, Akne. Skelettmskl., Bindegew., Knochen: Haufig
Schm. d. Mskl- u. Skelettsystems, Myalgie. Niere, Harnwege: Haufig Pollakisurie. Geschlechtsorg., Brustdriise: Haufig Menorrhagie. Allgemein: Haufig Schmerz. Untersuch.: Sehr haufig ALT
erhoht. Haufig GGT u. AST erhéht, Gewichtsabnahme, Neutrophilen-/Leukozytenzahl erniedrigt. Verletz., Vergift. u. d. Eingr. bed. Komplikat.: Gelegentl. posttraumat. Schmerzen. Hinw.:
Impf. mit inaktivierten Neo- od. Recall-Antigenen mégl. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, F-75008 Paris, Frankreich.
Deutscher Vertreter des Zulassungsinhabers: Genzyme GmbH, Siemensstr. 5b, 63263 Neu-Isenburg. Tel.: 0800-0436996 (kostenfrei). Stand: November 2014 (038902)
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