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EDITORIAL

Und was ist fir die Gesundheit drin2

Liebe Leserin, lieber Leser,

es freut mich sehr, Sie im neuen Jahr an dieser Stelle begriien zu diirfen!
Die Koalitionsverhandlungen zwischen CDU/CSU und der SPD sind in aller
Munde, der Koalitionsvertrag im Volltext auf vielen verschiedenen Web-
sites einsehbar. Etliche Aspekte werden von den beteiligten Parteien, von
der Offentlichkeit und auch von Gesundheitsexperten und ,Wiirdentré-
gern“ sehr kritisch gesehen — und teils diametral entgegenge-
setzt bewertet. Eine gemdBigte (oder vielleicht auch nur diplo-
matische) Position nimmt Bundesdrztekammer-Prdsident Prof.
Frank Ulrich Montgomery in einer ersten Stellungnahme ein:
,Der Koalitionsvertrag setzt beim Thema Gesundheit an vie-
len Stellen durchaus richtige Akzente.” Und er bietet der Poli-
tik die konstruktive Mitarbeit an, ebenso wie die Kassendrzt-
liche Bundesvereinigung (KBV). Ins gleiche (unverbindliche) Horn st6Bt der
2. Vorsitzende des Marburger Bundes (MB) Andreas Botzlar: ,Viele gute
Ansitze. AuBerst kritisch dagegen sind die Reaktion vom Vorsitzenden des
Hartmannbundes, Dr. Klaus Reinhardt, der von einer , Destabilisierung des
Zwei-Sdulen-Modells des deutschen Gesundheitswesens® sprach, und vom
Bundesvorsitzenden des NAV-Virchow-Bundes, Dr. Dirk Heinrich, der mit
,Freiheitsgrade, die unser weltbestes Gesundheitssystem bislang ausmach-
ten, werden abgeschafft®, zitiert wird. Er sieht den Koalitionsvertrag gar als
,Totenschein fiir die Selbstverwaltung und die drztliche Freiberuflichkeit”.
Gerade die geplante Angleichung der drztlichen Honorierung wird uns
wohl noch eine ganze Weile beschéftigen ...

Nicht mehr in dieses Heft geschafft hat es ein Positionspapier der American
Psychiatric Association (APA): Die US-Psychiater fordern ihre Kollegen un-
missverstdndlich auf, sich stdrker um die kdrperliche Gesundheit ihrer Pa-
tienten zu kiimmern. Menschen mit schweren psychiatrischen Erkrankun-
gen sterben durchschnittlich immer noch 15 bis 25 Jahre friiher als ihre
Altersgenossen. Die gleiche Stofrichtung wie das ,White paper” der APA
haben einige Referate in diesem Heft: So zum Diabetes-Risiko unter atypi-
schen Antipsychotika (S. 9) und zum Schlaganfallrisiko von Migrdne-Pati-
entinnen unter hormonellen Kontrazeptiva (S. /8). Letztere fallen — neben
Antidepressiva (S. 20) —noch in einer weiteren Hinsicht negativ auf (S. 21).
Das Team der Neuro-Depesche wiinscht [hnen eine anregende Lektiire und

trotz aller ,CAVE‘s“ frohen Mut!

Jorg Lellwitz
Chefredakteur
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DIE DRITTE SEITE

Jemen: Birgerkrieg, Cholera, Hunger

Wohl die schwerste humanitare Krise weltweit

Der aktuell wohl dramatischste Krisenherd der Welt befindet sich im Jemen, dem bet-
telarmen Land am Horn von Afrika. Zwei Beitrdge — im Lancet und im N Engl ] Med
— beschreiben die Situation. Die Gesundheitsversorgung ist katastrophal. Etwa 21 der
25 Mio. Bewohner benétigen humanitiare Hilfe.

Seit den 1980er Jahren war der Jemen Cho-
lera-frei. Okt. 2016 hat sich Vibrio cholerae Ol
iiber praktisch das ganze Land ausgebreitet.
Ende 2017 sollen nach Angaben der WHO
mehr als 960 000 Menschen erkrankt und be-
reits mehr als 2200 gestorben sein — zusétzlich
zu den mehr als 10 000 Toten des Biirger-
kriegs. Weiterhin werden Hunderte, wenn
nicht gar Tausende Verdachtsfélle tdglich ge-
meldet. 7 bis 14 Mio. Menschen konnten infi-
ziert sein. Massenimpfungen, so denn genug
Vakzin-Dosen verfiighar wdren, sind wegen
der Kriegssituation kaum zu organisieren.

Denn die Gesundheitsversorgung liegt am
Boden. Luftangriffe haben etwa die Hélfte al-
ler Krankenhduser und Hospitdler zerstort.
Etwa 30 000 Gesundheitsarbeiter wurden im

Nach Vorstof3 der EU-Kommission

letzten Jahr nicht bezahlt, viele haben das
Land verlassen.

In dem ohnehin dulerst wasserarmen Land
haben Kriegshandlungen die hygienischen Ver-
héltnisse noch dramatisch verschlechtert. Die
WHO schitzt, dass 15 Mio. Menschen keinen
Zugang zu einer medizinischen Grundversor-
gung, zu Trinkwasser und sanitdren Anlagen
haben. 17 Mio. haben keine gesicherte Erndh-
rung, sieben Mio. leiden Hunger, und etwa
zwei Mio. Kinder sind unterernghrt. Die WHO
spricht mit Blick auf den Jemen von einer der
schwersten humanitdren Krisen weltweit. Vie-
le Organisationen bitten um Spenden, z. B. Ro-
tes Kreuz, Roter Halbmond und die UNHCR,
eine der wenigen humanitdren Organisatio-
nen, die noch im Jemen vertreten sind. JL

Heifle Debatte um EU-einheitliche Bewertung

Die EU-Kommission hat Ende Januar 2018 eine ,verstirkte Zusammenarbeit der Mit-
gliedstaaten bei der Bewertung von Gesundheitstechnologien in der EU vorgeschlagen“.
Dies lduft u.a. auf eine EU-weit einheitliche Nutzenbewertungvon Arzneimitteln hinaus,
die sehr umstritten ist: IQWiG, GKV-Spitzenverband und G-BA sind dagegen, der vfa
und der Europédische Verbraucherverband (BEUC) dafiir. Es regnet Pressemitteilungen.

Die 2011 durch das AMNOG eingefiihrte
Nutzenbewertung ist hdufig Gegenstand der
Kritik. Nach Wunsch der EU-Kommission soll
zukiinftig die (vereinheitlichte) Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln und Medizinproduk-
ten auf EU-Ebene erfolgen. Damit sollen Ineffi-
zienz, Doppelarbeit und Zeitverzégerung bei
den bislang national unterschiedlichen Verfah-
ren verringert werden.

Wie der G-BA-Vorsitzende Prof. Josef He-
cken erldutert, sieht der RegelungsvorstoB vor,
,die HTA-Bewertung von zentral zugelassenen
Arzneimitteln sowie Medizinprodukten [...| in
Form einer vergleichenden Bewertung gegen-
iiber einem medizinischen Standard (,Stan-
dard of care“) im Sinne einer medizinischen
Nutzenbewertung auf eine zentral auf EU-Ebe-
ne einzurichtende HTA-Organisation zu {iber-
tragen und die Ergebnisse der HTA-Bewertung
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gegeniiber den Mitgliedsldndern als verbind-
lich fiir die nationalen Krankenversicherungs-
und Sozialversicherungssysteme vorzugeben®.
Er sieht die Gefahr, dass die nationalen Beson-
derheiten verwischt werden und bei uns ,die
hohe Qualitdt der Versorgung leidet.”

Dem hdlt Birgit Fischer, Hauptgeschéftsfiih-
rerin des Verbandes forschender Arzneimittel-
hersteller (vfa) entgegen: ,Vor allem die engere
Verzahnung von Zulassungsbehdérden und
Nutzenbewertungsinstanzen im Arzneimittel-
sektor wdre ein echter Schritt nach vorne.“ Ein
Konsens, wie Arzneimittelmittelstudien gestal-
tet sein sollten, wiirde allen Beteiligten bei der
Umsetzung helfen, so Fischer.

Die Stellungnahme der EU finden Sie unter
http://europa.eu/rapid/press-release_IP-18-
486_de.htm; die zahlreichen {ibrigen Meldun-
gen nach kurzer Internet-Recherche. HL

B Qadri F et al.: Cholera in Yemen — an old foe
rearing its ugly head. N Engl J Med 2017; 377(21):
2005-7 und Devi S: Millions in need of humanitarian
assistance in Yemen. Lancet 2017; 390(10112): e50
[Epub 9. Dez. doi: 10.1016/50140-6736(17)33250-6

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180365

BzGA warnt:
Online-Sucht wachst

In einer Pressemitteilung zum Internet Safe
Day am 2. Feb. 2018 warnt die Bundeszentrale
fiir gesundheitliche Aufkldrung (BZgA) vor
wachsenden Suchtrisiken in der Bevdlkerung:
Das Angebot an Online-Gliickspielen und auch
an Computergames wachst und wéchst ...

Online-Gliicksspiele wie Poker, Casinospiele
oder Sportwetten sind offenbar profitable Un-
ternehmungen, die rund um die Uhr per PC,
Tablet oder Smartphone verfiighar sind. So
liegt die Zahl der Teilnehmer nach den Resulta-
ten einer bundesweiten Reprdsentativbefra-
gung der BZgA bei derzeit ca. 725 000.

Diese Befragungsdaten belegen zudem, dass
eine ,problematische Nutzung® von Internet-
angeboten und Computerspielen unter jungen
Menschen hierzulande ausgesprochen verbrei-
tet ist: So nutzen 14,9% der jungen Erwachse-
nen im Alter von 18 bis 25 Jahren und sogar
22,4% der Jugendlichen im Alter von 12 bis 17
Jahren die Angebote exzessiv. Sie riskieren da-
mit gesundheitliche Schdden, den Verlust sozi-
aler Kontakte und andere negative Folgen.

»Aufgrund der rasanten digitalen Entwick-
lung [...] miissen Kinder und Jugendliche um-
fassender geschiitzt werden®, erkldrt die Dro-
genbeauftragte Marlene Mortler. ,Um ein
problematisches Spielverhalten frithzeitig zu
verhindern, miissen sowohl die rechtlichen
Rahmenbedingungen gekldrt sein als auch
Aufkldrung und Jugendschutz gestdrkt wer-
den. Aulerdem ist es hochste Zeit, dass sich
die zustédndigen Lénder endlich auf eine Novel-
le des Gliicksspielstaatsvertrages einigen®.

Weitere Informationen finden Sie auf www.
bzga.de sowie auf www.check-dein-spiel.de
(inkl. Selbsttest zur Online-Gefdhrdung).

®GFI. Der Medizin-Verlag
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,Umbrella-Review"”

Was verursacht Psychosen?

Unter diesem Titel verdffentlichte eine internationale Arbeitsgruppe eine Ubersichtsar-
beit zu den derzeit bekannten protektiven und Risikofaktoren fiir psychotische Erkran-
kungen. Die 170 gepriiften Einzelfaktoren erhielten unterschiedliche Evidenzgrade.

Fiir das ,,Umbrella“-Review wurden 55 Me-
taanalysen/systematische Ubersichtsarbeiten
ausgewertet, die Daten aus insgesamt 683 Ein-
zelstudien (1965 —Jan. 2017) beinhalteten. Fiir
170 fragliche Psychose-relevanten Einzelfakto-
ren wurde — nach einer mehrschichtigen Syste-
matik — der jeweilige Grad an Evidenz be-
stimmt (,convincing®, ,highly suggestive®,
ysuggestive®, ;weak“ und ,non-significant®)

Eine {iberzeugende (,convincing“) Evidenz
bestand nur fiir zwei Einzelfaktoren: der
durch einen psychotisch erkrankten nahen

Verwandten definierte ,Ultra-high-risk state
for psychosis* (Odds Ratio [OR]: 9,32; 95%-KI:
491-17,72) und schwarz-karibische Ethnie in
England (OR: 4,87; 95%-KI: 3,96—6,00).

Sechs Faktoren schienen mit sehr groBer
Wahrscheinlichkeit relevant zu sein (,highly
suggestive of“): Risikosteigernd waren ethni-
sche Minoritdt aulerhalb ethnisch geprdgter
Viertel (OR: 3,71), Migrant der 2. Generation
(OR: 1,68), anhedone Perstnlichkeit (OR: 5,41)
und kleine korperliche Anomalien (OR: 5,30).
Schiitzend waren pramorbider IQ (OR: 0,47)
und olfaktorische Unterscheidungsleistung
(OR: 0,19).

Und neun weitere Faktoren zeigten eine ge-
wisse (risikosteigernde) Einflusswahrschein-
lichkeit (,,suggestive of*): Urbanitét (OR: 2,19),
ethnische Minoritdt innerhalb ethnisch ge-
prdgter Viertel (OR: 2,11), Migrant der 1. Ge-
neration (OR: 2,10), nordafrikanischer Im-
migrant in Europa (OR: 2,22), Geburt im Win-

MST bei therapierefraktarer Schizophrenie
Bessere BPRS-Scores, hohere Lebensqualitat

Die Magnetic seizure therapy (MST) ist ein vielversprechendes neues Neuromodulati-
onsverfahren. Nachdem die Technik in Studien bei depressiven Patienten — bei guter
Vertraglichkeit — zu klinischen Besserungen gefiihrt hat, wurde sie nun erstmals bei
therapieresistenten Patienten mit Schizophrenie eingesetzt.

In die offene Pilotstudie wurden acht schizo-
phren oder schizoaffektiv erkrankte, mehrfach
erfolglos antipsychotisch vorbehandelte Patien-
ten (durchschnittlich 46 Jahre alt) aufgenom-
men. [hre Symptome waren mittelschwer bis

| KOMMENTAR B

Die franskraniale Magnetstimulation er-
zeugt generalisierte fonisch-klonische Anfdl-
le. Die fokale Hochfrequenzstimulation
spart aber, anders als die Elektrokrampfthe-
rapie (EKT), den kognitionsrelevanten tiefen
Temporallappen aus. Da die Wirksamkeit
hoch und die Nebenwirkungen in den Au-
gen der Autoren vernachlassigbar waren,
empfehlen sie die Uberprifung in gréBeren
Studien.

Neuro-Depesche 1-2/2018

schwer (Brief Psychiatric Rating Scale
[BPRSJ-Score > 37). Die MST wurden zwei- bis
dreimal wdchentlich in bis zu 24 Sitzungen
angewendet. Vier Patienten beendeten die Stu-
die protokollgemadQ.

Outcome-Parameter waren Verdnderungen
der BPRS-Werte und der Lebensqualitdt nach
dem Quality of Life Enjoyment and Satisfaction
Questionnaire (Q-LES-Q). AuBerdem wurden
mogliche kognitionsverschlechternde Effekte
der MST anhand einer neuropsychologischen
Testbatterie, des Autobiographical Memory In-
ventory (AMI) und des Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) untersucht.

Alle acht Patienten erfuhren durch die Be-
handlung eine signifikante klinische BPRS-Bes-
serung und eine deutliche Zunahme der Le-

ter/Friihling (in der nordlichen Hemisphére)
(OR: 1,04), sozialer Riickzug als Kind (OR:
2.91), Traumatisierung in der Kindheit (OR:
2,87), 1lgG-Antikorper gegen Toxoplasma gon-
dii (OR: 1,82) und Linkshdndigkeit (OR: 1,58).

Bei der als Sensitivitdtsanalyse dienenden
Betrachtung nur der prospektiven Studien be-
stand nur fiir den ,Ultra-high-risk state® eine
iiberzeugende und nur fiir die Urbanitdt eine
gewisse Evidenz. Ohne Evidenz-Zuteilung er-
hohten u. a. mdnnliches Geschlecht und jlinge-

res Alter (< 35 Jahren) das Psychose-Risiko. JL

1 Radua J et al.: What causes psychosis? An umbrella
review of risk and protective factors. World Psychiatry
2018; 17(1): 49-66

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180316

Frage 1: Der Psychose-relevante
Einzelfaktor mit hochster Evidenz
war

O A schwarz-karibische Ethnie

(in England)

JUltra-high-risk state”

anhedone Personlichkeit

L D kleine karperliche Anomalien

O E Urbanitat

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

0B
oc

bensqualitdt. Drei Patienten erreichten sogar
die (vorab definierten) Kriterien fiir eine Re-
mission (BPRS-Summenwert < 25) und ein
weiterer die Response-Kriterien (BPRS-Besse-
rung > 25% vs. Baseline).

Die AMI-Scores gingen leicht (aber signifi-
kant) zurtick, doch der prd/post-Vergleich der
iibrigen Tests zeigte keine kognitiven Neben-
wirkungen der MST. JL

H Tang VM et al.: Magnetic seizure therapy in treat-
ment-resistant schizophrenia: a pilot study. Front Psy-
chiatry 2018; 8: 310 [Epub 16. Jan.; doi: 10.3389/
fpsyt.2017.00310]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180317

Frage 2: Wie viele der acht Pati-
enten erreichten nach BPRS eine
Remission?

L1 A einer

1B zwei

J C drei

1 D vier

[J E sechs

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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Diverse Antipsychotika geprift

CAVE: Das Risiko firr einen Typ-2-Diabetes

ist teils klar erhoht

Aus randomisierten, kontrollierten Studien liegen klare Hinweise vor, dass die Einnahme
einiger atypischer Antipsychotika mit unerwiinschten metabolischen Effekten einherge-
hen kann, die ein metabolisches Syndrom oder sogar einen Typ-2-Diabetes begiinstigen
konnen. Es stellt sich die Frage, ob sich diese Stoffwechselauswirkungen im Behandlungs-
alltag in gleichem MafRe einstellen. Die Situation erhellte jetzt ein Review aus Kanada.

Die nach kritischer Priifung fiir die Auswer-
tung ausgewdhlten bevdlkerungsbasierten Stu-

KOMMENTAR B

Der Einsatz atypischer Antipsychotika ein-
schlieBlich ihrer off-label-Verordnung weitet
sich weltweit immer starker aus. Wahrend
die Einnahme von Clozapin und Olanzapin
wie erwartet auch im klinischen Alltag stér-
ker mit metabolischen Nebenwirkungen,
i.e. Typ-2-Diabetes, einherging als die tbri-
gen untersuchten Atypika, war die Lage fiir
Letztere weniger klar. Die Autoren empfeh-
len, metabolische Nebenwirkungen sorgfal-
tig zu monitoren — und weitere Studien zu
der Fragestellung durchzufihren.

dien mussten mindestens einen metabolischen
Ergebnisparameter wie Typ-2-Diabetes melli-
tus (T2DM), Dyslipiddmie, Ubergewicht/BMI,
Bluthochdruck oder metabolisches Syndrom
aufweisen. Insgesamt wurden 15 Studien aus-
gewertet, in denen die Atypika Aripiprazol,
Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon
und Ziprasidon eingesetzt worden waren.
T2DM war der am hdufigsten erfasste metabo-
lische Outcome-Parameter.

Metabolische Nebenwirkungen einschlieB-
lich T2DM-Inzidenz waren unter Olanzapin
und Clozapin am hdufigsten. So war Olanza-
pin in sieben von neun Studien, Clozapin in
drei von vier Studien mit T2DM assoziiert. Fiir
die beiden Atypika Risperidon und Quetiapin

Von der Kindheit zum Erwachsenenalter

So verdndert sich die Kognition im Verlauf

Kognitive Dysfunktionen sind ein Kernmerkmal der Schizophrenie. Wie sich die einzel-
nen kognitiven Fahigkeiten der Patienten von der Kindheit bis zum Erwachsenenalter
verdndern, wurde jetzt im Rahmen der prospektiven Geburtskohortenstudie Avon Lon-
gitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC) erforscht.

In ALSPAC wurden alle 4322 (vom 1. April
1991 bis 31. Dez. 1992) im englischen Avon
Lebendgeborenen eingeschlossen. Sie konnten
im Alter von 18 Monaten (n = 511) sowie von
vier (n = 483), acht (n = 3930), 15 (n = 3783)
und 20 (n = 257) Jahren kognitiv getestet und
mit 18 Jahren psychiatrisch untersucht werden.

Outcome-Parameter waren u.a. verbaler,
non-verbaler und Gesamt-IQ zu allen Untersu-
chungszeitpunkten sowie Informationsverar-
beitungsgeschwindigkeit, Arbeitsgeddchtnis,
sprachliche und visuell-rdumliche Fahigkeiten
und Aufmerksamkeit im Alter von acht und 20
Jahren.

Unterschieden nach psychiatrischen Diag-
nosen ergaben sich u. a. folgende Zusammen-
hénge: Personen mit psychotischer Erkran-
kung zeigten zwischen 18 Monaten und 20

Jahren kontinuierlich zunehmende Defizite im
Gesamt-IQ (EffektgroRe nach Cohen's d [ESAJ:
-1,09, p = 0,02) und im non-verbalen IQ (ESA:
-0,94, p = 0,008). Bei Personen mit einer De-
pression allein nahmen die Defizite in diesem
Intervall im nonverbalen IQ signifikant, aber
nur leicht zu (ESA: -0,29, p = 0,04)

Zwischen acht und 20 Jahren zeigte die
Gruppe der Psychose-Kranken in allen neuro-
psychologischen Doménen Entwicklungsver-
zdgerungen: Im Verlauf stark zunehmend wa-
ren dabei die Defizite in der Informationsverar-
beitungsgeschwindigkeit, (ESA: -0,68, p =
0,001), dem Arbeitsgeddchtnis (ESA: -0,59, p =
0,004) und der Aufmerksamkeit (ESA: -0,44, p
= 0,001), wahrend sich die erheblichen Beein-
trachtigungen von Sprache (ES: -0,87, p =
0,005) und visuospatialen Fdhigkeiten (ES:

=

war die Evidenz fiir einen derartigen — vermut-
lich eher mittelgradigen als starken — Zusam-
menhang nicht eindeutig. Beispielsweise zeig-
ten flir Risperidon fiinf Studien einen Zusam-
menhang mit T2DM und vier nicht.

Die Autoren bedauern, dass andere metabo-
lische Outcome-Parameter als T2DM nur in
wenigen Studien erhoben worden waren, so
dass zu wenig Evidenz besteht, die Stoffwech-
seleffekte der {ibrigen Atypika im klinischen
Alltag einschédtzen zu konnen. Insbesondere
zu Aripiprazol und Ziprasidon (je 2 Studien mit
gemischten Ergebnissen) lagen nicht genug Da-
ten fiir eine robuste Analyse vor. HL
[ Hirsch L et al.: Second-generation antipsychotics

and metabolic side effects: a systematic review of po-
pulation-based studies. Drug Saf 2017; 40(9): 771-81

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180367

| KOMMENTAR ||

Bei Psychose-Kranken kommt es in den ers-
ten beiden Lebensjahrzehnten zu dynami-
schen Entwicklungsstérungen, die verbale
und nonverbale Fahigkeiten betreffen, und
zu zunehmenden Dysfunktionen fihren. Ver-
bale Funkfionen scheinen schon in der fri-
hen Kindheit betroffen und sich danach re-
lativ zu stabilisieren, wdahrend non-verbale
Funktionen von der Kindheit Gber die Ado-
leszenz bis ins junge Erwachsenenalter zu-

nehmen. Die Zusammenhénge sprechen fir
frihe, kognitionsférdernde Interventionen.

-0,90, p=0,001) als weitgehend statisch erwiesen.
Bei dem Personenkreis mit psychotischen
Erfahrungen erreichten die durchaus vorhan-
denen kognitiven Defizite in diversen Domé-
nen (nach Bonferroni-Korrektur) keine Signifi-
kanz —und bei den Personen mit einer Psycho-
se plus Depression ergaben sich kaum Hinwei-
se auf relevante kognitive Defizite. HL

3 Mollon J et al.: Course of cognitive development
from infancy to early adulthood in the psychosis
spectrum. JAMA Psychiatry 2018 [Epub 31. Jan.; doi:
10.1001/jamapsychiatry.2017.4327]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180368
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Jetzt in der EU zugelassen: Ocrelizumab (Ocrevus®)

Hoch wirksame B-Zell-Therapie der RMS
— und erstmals auch der PPMS

B-Lymphozyten spielen in der Pathophysiologie der Multiplen Sklerose (MS)
eine zentrale Rolle. Im Januar 2018 wurde EU-weit der gegen CD20-exprimie-
rende B-Zellen gerichtete Antikdrper Ocrelizumab (Ocrevus®V¥) zugelassen.
Die Therapie hat sich nicht nur bei Patienten mit schubférmiger MS (RMS¥*)
als wirksam erwiesen, sondern entfaltete erstmals auch bei Patienten mit
einer primir progredienten MS (PPMS) signifikante Therapieeffekte. Daten vom
7. Joint ECTRIMS/ACTRIMS-Meeting 2017 zeigen, dass das Nutzen-Risiko-Profil
dieser zielgerichteten MS-Therapie auch bei fortgesetzter Behandlung giinstig
ist — und dass u. a. auch die Fatigue von PPMS-Patienten giinstig beeinflusst wird.

OPERA | und ll: Kontrolle der
Krankheitsaktivitit bei RMS

In den identisch aufgebauten doppel-
blinden Phase-Ill-Studien OPERA | und
[I* mit 1656 RMS-Patienten war Ocrelizu-
mab (initial je 300 mg i.v. im Abstand von
2 Wochen, danach 600 mg alle 6 Monate)
bei den klinischen Endpunkten signifikant
wirksamer als 3 x wochentl. 44 ug Interfe-
ron beta 1a s.c. (IFNB): Nach 96 Wochen
lag die jahrliche Schubrate (ARR) um 46%
bzw. 47% niedriger (je p < 0,001). In der
Intention-to-treat-Population wurde das
Risiko fir eine nach 12 bzw. 24 Wochen
bestatigte Behinderungsprogression
(Confirmed Disability Progression, CDP)
vs. IFNB signifikant um je 40% verringert
(Abb.1). Zudem war der Anteil an Patien-
ten mit einer nach 12 bzw. 24 Wochen be-
statigten EDSS-Besserung unter Ocrelizu-

mab signifikant héher (+33% bzw. +36%).
Die MRT-Befunde untermauern die Wirk-
samkeit: Gegenlber dem Komparator
ergab sich in OPERA | bzw. Il Uber 96
Wochen eine Uberaus deutliche Verringe-
rung der Zahl Gd-aufnehmender (Gd*) La-
sionen um 94% bzw. 95% und neuer/ver-
groBerter T2-Lasionen um 77% bzw. 83%.
Bereits nach 48 Wochen hatten Patienten
unter Ocrelizumab nahezu keine neuen
Gd*- und T2-L&sionen mehr gezeigt.®* Am
Ende war der Anteil an Patienten mit dem
Status NEDA (,No Evidence of Disease
Activity”) unter dem anti-CD20-Antikor-
per um 75% hoher als unter IFNR.*

Post-hoc-Analysen bestdtigen
den klinischen Nutzen

Post-hoc-Analysen der OPERA-I- und
-ll-Daten zufolge konnte die Therapie

Hintergrund und Fakten

Der humanisierte monoklonale Antikor-
per Ocrelizumab bindet spezifisch an
CD20-exprimierende B-Zellen. Durch
diese selektive Bindung kdnnen weit-
reichende immunmodulierende Effekte
erzielt werden, die den Verlauf der MS
gunstig beeinflussen kénnen.! Wichtige
Funktionen des Immunsystems bleiben
erhalten. Die wichtigsten klinisch und
praktisch relevanten Merkmale von
Ocrelizumab sind:

B Wirksamkeit bei RMS* und PPMS

M Ginstiges Vertraglichkeitsprofil (u. a.
keine opportunistischen Infektionen
und keine erhohten Malignomraten)

I Verabreichung alle 6 Monate als
intravendse Infusion

I Kein therapiebezogenes Monitoring
vorgeschrieben

Ocrelizumab (Ocrevus®) ist angezeigt
zur Behandlung erwachsener Patienten
mit RMS mit aktiver Erkrankung,
definiert durch klinischen Befund
oder Bildgebung, und jenen mit
friiher PPMS, charakterisiert anhand
der Krankheitsdauer und dem Grad der
Behinderung, sowie mit Bildgebungs-
merkmalen, die typisch flr eine Entzin-
dungsaktivitat sind.?

mit Ocrelizumab auch das Risiko fur das
Erreichen der relevanten EDSS-Meilen-
steine 4,0 (Gehstrecke < 500 m) und 6,0
(< 100 m, einseitige Gehhilfe notwendig)
gegeniiber IFNB um ca. 60% verringern.®

(bestatigt nach 12 Wochen)

IFNB-1a (n = 829)

Risikoreduktion vs. IFNB-1a: 40%
Hazard Ratio (95%-KI): 0,60
(0,45;0,81); p = 0,0006

Zeit bis zur Behinderungsprogression

Ocrelizumab (n = 827)
15

Zeit bis zur Behinderungsprogression
(bestatigt nach 24 Wochen)

IFNB-1a (n = 829) Ocrelizumab (n = 827)

Risikoreduktion vs. IFNB-1a: 40%
Hazard Ratio (95%-KI): 0,60 (0,43; 0,84)
p =0,0025

12,0

T T T T T T T
Baseline 12 24 48 60 72

Anteil der Patienten mit CDP [%]

T T T T T T T T
Baseline 12 24 36 48 60

96

36 84 96 72 84
Zeit bis zur CDP [Wochen] Zeit bis zur CDP [Wochen]
IFNB: 828 784 741 696 665 632 608 583 449 828 785 747 705 677 644 622 600 466
OCR: 827 795 765 737 716 702 688 672 526 827 797 772 748 731 717 704 688 540

Ferner belegen beim 7. ECTRIMS/
ACTRIMS  présentierte  Subgrup-
pen-Analysen, dass Ocrelizumab in
allen (nach Alter, Behinderungsgrad,
Schubaktivitat, MRT-Aktivitat etc.)
gebildeten Subgruppen IFNB in der
ARR-Reduktion und im Erreichen des
NEDA-Status stets Uberlegen war.’
AuBerdem zeigen die offenen
Verlangerungsphasen der beiden
RMS-Zulassungsstudien, dass die mit
Ocrelizumab Uber 48 Wochen wei-

Abb. 1: Nach den kombinierten OPERA-I- und -ll-Daten wurde unter Ocrelizumab das Risiko fiir eine terbehandelten Patienten von einer
nach 12 bzw. 24 Wochen bestatigte CDP vs. IFNB-1a (s.c.) um jeweils 40% reduziert. Abb. mod. nach [3] gleichbleibend niedrigen Schubrate

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse (iber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkun? zu melden. Bitte melden Sie Nebenwirkun?en an die Roche Pharma AG
ic

(grenzach.drug_safety@roche.com oder Fax +49 7624/14-3183) oder an das Paul-Ehrlich-Institut (www.pei.de oder Fax: +49 6103/77-1234).
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und Lasionsaktivitat profitierten.® Bei den
nach 96 Wochen von IFNB auf Ocreli-
zumab umgestellten Patienten gingen
Schubrate und MRT-Aktivitat deutlich
zuriick und waren mit den Werten der von
Beginn an mit Ocrelizumab behandelten
Patienten vergleichbar.

Ocrelizumab in ORATORIO:
Eine Chance fir PPMS-Patienten

In der zulassungsrelevanten Doppel-
blindstudie ORATORIO mit 732 PPMS-
Patienten (EDSS 3,0-6,5) uber 120 Wo-
chen konnte Ocrelizumab (600 mg i.v. alle
24 Wochen) die Behinderungszunahme
gezielt verlangsamen: Gegenlber Pla-
cebo ergab sich eine signifikante relati-
ve Risikoreduktion fir eine nach 12 bzw.
24 Wochen bestatigte CDP um 24% bzw.
25% (Abb. 2).? Die signifikante Uberlegen-
heit betraf auch die Sekundarparameter
Gehgeschwindigkeit (25-Foot-Walk-Test),
das Volumen T2-hyperintenser Lasionen
und die Hirnatrophie-Rate.

In der offenen Verlangerungsphase
von ORATORIO setzte sich die in der
Kernstudie beobachtete Reduktion der
Behinderungszunahme unter der Weiter-
behandlung mit Ocrelizumab in klinisch
relevantem AusmalB3 fort: Die relative
Risikoreduktion fir eine nach 12 bzw.
24 Wochen bestétigte CDP betrug jetzt
25% bzw. 30%.°

Die Fatigue nimmt nicht zu

Die Fatigue ist haufig ein stark be-
lastendes  MS-Symptom. Wie eine

MULTIPLE SKLEROSE
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Abb. 2: Das Risiko fiir eine nach 12 bzw. 24 Wochen bestétigte CDP war bei den PPMS-Patienten
in ORATORIO unter Ocrelizumab versus Placebo um 24% bzw. 25% reduziert. Abb. mod. nach [9]

post-hoc-Auswertung der ORATORIO-
Studie zeigt, besteht ein enger Zusam-
menhang zwischen der mittels der Modi-
fied Fatigue Impact Scale (MFIS) erfass-
ten Fatigue und der CDP."" So nahm der
durchschnittliche ~ MFIS-Summen-Score
der Patienten mit CDP stark zu (+3,763),
beijenen ohne CDP aber leicht ab (-0,978)
(p = 0,0003). Dementsprechend ver-
schlechterte sich der MFIS-Summen-
Score in der Placebo-Gruppe deutlich,
wahrend er unter Ocrelizumab, das das
CDP-Risiko signifikant um etwa ein Viertel
senkte (Abb.2), in den 120 Wochen stabil
blieb (p =0,009) (Abb. 3).

Neue Analysen vom ECTRIMS:
Gut vertraglich und sicher

Ocrelizumab hat sich in den zulassungs-
relevanten Studien als gut vertraglich und
sicher erwiesen. Haufigste Nebenwirkun-
gen sind infusionsbedingte Reaktionen.?

Neue Daten bestatigen das Sicherheits-
profil bei RMS- und PPMS-Patienten. So
traten in einer Analyse der

e Placebo (n = 244)

p = 0,009

95%-KIl)
£~y

Ocrelizumab (n = 488)

Phase-ll- und -lll-Studien
sowie deren offenen Ver-
léangerungen (n =2301 un-
ter Ocrelizumab) pro 100
Patientenjahre  lediglich

Veranderung vs. Baseline
s
N

t
o
20 S
‘§.2 l T 226 unerwinschte bzw.
%”_4 7.18 schwere unerwiinsch-
= Baseline 48 120 te Arzneimittelwirkungen
Zeit [Wochen] auf, und es wurden keine
Placebo 182 174 172 L.
OCR 372 354 281 opportunistischen  Infek-
H 12
Abb. 3: Unter Ocrelizumab (OCR) blieb die Fatigue nach der tlonen' beol?acht.et.. Im
Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) bei PPMS-Patienten in der  Vergleich  mit  klinischen

ORATORIO-Studie auf Baseline-Niveau. Dieser Effekt hielt ber
die gesamte zweijéhrige Studiendauer an. Abb. mod. nach [11]

und  epidemiologischen
MS-Studien waren die In-

zidenzraten von Malignomen unter der
Therapie mit Ocrelizumab nicht erhdht.'

Fazit: Meilenstein in der Therapie
der Multiplen Sklerose

Die européische Zulassung von Ocre-
lizumab stellt einen Meilenstein in der
Therapie der MS dar. Zusatzlich zur ef-
fektiven Behandlung der aktiven RMS ist
es nun erstmals méglich, mit dieser spe-
zifischen B-Zell-Therapie auch Patienten
mit friher PPMS wirksam behandeln zu
kénnen. Mit der Kombination aus hoher
Wirksamkeit und glinstigem Nutzen-
Risiko-Profil bietet Ocrelizumab MS-
Patienten unter weitgehendem Erhalt der
Immunkompetenz die Chance auf eine
anhaltende Verzégerung der Behinde-
rungsprogression.

*RMS: Der Begriff RMS bezeichnet die beiden
MS-Formen mit einem schubférmigen Verlauf: RRMS

(schubférmig remittierende MS) und rSPMS (sekun-
dér progrediente MS mit aufgesetzten Schiben).
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Auch bei MS: ,Time is brain”

Alemtuzumab: Perspektiven der Impulstherapie

Ohne dass Patienten mit schubformig remittierender MS (RRMS) eine kontinuierliche
MS-Medikation einnehmen miissen, lassen sich durch Alemtuzumab nachhaltig die
Schubrate reduzieren, die Behinderungsprogression verlangsamen und der Hirnvolu-
menverlust abbremsen. Aktuelle Daten belegen die iiber sieben Jahre anhaltende Wir-
kung der Impulstherapie auf alle wichtigen Aspekte der MS-Aktivitdt, berichteten deut-
sche MS-Experten auf einem Pressegespréach von Sanofi Genzyme in Kdln.

Der monoklonale Anti-CD52-Antikérper
Alemtuzumab hat die Therapie der RRMS ver-
dndert: Die nur als zwei (5- bzw. 3-tdgige) Be-
handlungsphasen im Jahresabstand erfolgende
Impulstherapie fiihrt zu einer selektiven und
reversiblen Depletion der zirkulierenden T-
und B-Zellen mit deren anschlielender Repo-
pulation und einer Reorganisation des Immun-

Deutsche Praxisdaten

systems. Das therapeutische Potenzial fiir eine
anhaltende Kontrolle der MS-Aktivitdt ldsst
sich, so Prof. Sven G. Meuth, Miinster, bei
friihzeitigem Einsatz am besten nutzen.

In der Langzeitstudie TOPAZ blieb die jdhrli-
che Schubrate bei den Teilnehmern der Pha-
se-IlI-Studien CARE-MS-I- und -II mit 0,13 und
0,14 auch in Jahr 7 sehr gering ,Rein rechne-

Niedrige Biotin-Spiegel bei 40% der Patienten

Das Vitamin Biotin hat in hoher Dosierung in klinischen Studien einen signifikanten
Therapieeffekt auf die chronisch-progressive MS entfaltet. Leiden MS-Patienten viel-
leicht allgemein an einem Mangel? Deutsche Neurologen haben nun die - sehr einfach
bestimmbaren - Biotin-Spiegel ihrer MS-Patienten untersucht.

Schon frithere Studienresultate (Anang-
nostouli M et al., 1999) haben bei MS-Patien-
ten niedrige Biotin-Spiegel in Blut und Liquor
ergeben. Jetzt wurden die Biotin-Serumspiegel
bei 146 Patienten mit iiberwiegend schubftr-
miger MS und 82 neurologischen Patienten
ohne MS als Kontrollgruppe mittels ELISA be-
stimmt. Blutwerte > 200 ng/1 gelten als nor-
mal, Werte von 100-200 ng/1 als suboptimal,
und < 100 ng/1 erfordern eine Substitution.

Die durchschnittliche Biotin-Serumkonzen-
tration in der Kontrollgruppe betrug 335 ng/1
(median 278 ng/1), bei den 146 MS-Patienten
aber nur 260,9 ng/1 (median 2225 ng/1). Der
Unterschied war signifikant (p > 0,001). Dabei
fanden sich normale Blutspiegel bei sechs von
zehn Patienten (58,5%), wiahrend suboptimale
Spiegel bei 28,7% und Konzentrationen < 100
ng/1 bei 12,8% der Patienten vorlagen.

Biotin wird in vergleichbaren Mengen mit
der Nahrung aufgenommen und von Darm-
bakterien produziert. Ein echter Mangel ist in
der Bevolkerung selten, er kann u.a. durch
Malabsorption, chronischen Alkoholabusus,
Antikonvulsiva, Antibiotika und bei Gravidi-
tdt verursacht werden. Da Biotin ein limitie-
rendes Koenzym in der Fettsduren- und Mye-

Neuro-Depesche 1-2/2018

lin-Synthese und fiir die Mitochondrienfunkti-
on wichtig ist, kdnnten niedrige Biotin-Spiegel,
wie in dieser Studie bei vielen Patienten festge-
stellt, einen Risikofaktor fiir die MS darstellen.

Weitergedacht kénnte die (einfache und kos-
tenglinstige) Biotin-Zufuhr moglicherweise vor
dem Ausbruch einer MS schiitzen. Das prdven-
tive und therapeutische Potenzial der Bio-
tin-Supplementierung sollte den Autoren zufol-
ge in weiteren Studien untersucht werden.
AuBerdem konnten sich die Biotin-Spiegel als
ein interessanter Biomarker fiir die Mikro-
biom-Diversitdt und -Aktivitdt erweisen. Die-
selbe Arbeitsgruppe hat zwischenzeitlich (Da-
ten noch unverdffentlicht) auch bei Patienten
mit Fibromyalgie und bioptisch gesicherter
C-Faser-Neuropathie deutlich verringerte Bio-
tin-Blutkonzentrationen festgestellt. JL

H Maier-Janson W et al.: Biotin-deficiency and lower
biotin ranges in MS patients — where is the connection?
J Neurol Sciences 2017; 381 (Suppl.): 782 [Epub 15.
Okt.; doi:10.1016/.jns.2017.08.2208]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180369
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risch nur noch alle 9 bis 10 Jahre ein Schub®,
betonte der Neurologe. Auch die Behinderung
der mit Alemtuzumab behandelten Patienten
blieb wahrend der siebenjdhrigen Nachbeob-
achtung mehrheitlich stabil oder besserte sich.

,Schiibe und Krankheitsprogression bei
RRMS sind nur die Spitze des Eisbergs®, kom-
mentierte Prof. Till Sprenger, Wiesbaden die in
schubfreien Zeiten subklinische Krankheitsak-
tivitdt, die den Verlauf negativ beeinflusst. Zu-
sdtzlich kann die — prognostisch wichtige, mit
dem Behinderungsgrad korrelierte — Hirnatro-
phie kognitive Beeintrdchtigungen begiinsti-
gen. Diese koénnen Arbeitsfahigkeit und Lebens-
qualitdt der Patienten weiter verschlechtern.

In modernen Therapiekonzepten wird daher
neben der Reduktion von Schubrate und
EDSS-Progression auch die Verringerung der
MS-Ldsionslast und der Hirnatrophie-Rate an-
gestrebt. Diese Behandlungsziele lassen sich
mit dem hochwirksamen Alemtuzumab {iber
lange Zeitrdume realisieren. Die in den Pha-
se-III-Studien CARE-MS I und CARE-MS II un-
ter Alemtuzumab erzielte Verlangsamung der
Hirnatrophie-Zunahme (Brain Parenchymal
Fraction, BPF) setzte sich in TOPAZ fort. So
sank der mediane jahrliche BPF-Verlust bei den
Teilnehmern der Studie CARE-MS I von 0,59%
im ersten Jahr auf 0,16% im siebten Jahr. Dies
liegt auf dem Niveau der jdhrlichen Hirnatro-
phie-Rate gesunder Menschen (0,2-0,4%), so
Sprenger. Er attestierte Alemtuzumab eine
Jirithzetige, ausgeprdgte und anhaltende Re-
duktion des Hirnvoulumenverlusts®.

Dariiber hinaus belegen Fiinfjahresdaten
der Verldingerungsstudie von CARE-MS II die
anhaltende, mit einer Erhéhung der Lebens-
qualitét (nach SF36) einhergehende Wirksam-
keit. Am stdrksten stieg die Lebensqualitdt bei
jenen Patienten, die unter Alemtuzumab eine
(nach sechs Monaten bestétigte) EDSS-Verbes-
serung erfuhren.

Frauen im gebérfahigen Alter sollen bis ein-
schlieRlich vier Monate nach einer Alemtuzu-
mab-Behandlungsphase konsequent verhiiten.
Die Auswertung von 218 abgeschlossenen
Schwangerschaften von Frauen, die in klini-
schen Studien Alemtuzumab erhalten hatten,
ergab erfreulicherweise keine erhdhte Fehlbil-
dungs- oder Fehlgeburtsrate, und auch die
Hiufigkeit von Spontanaborten ,entspricht der
Rate in der Bevolkerung®, betonte Meuth. JL

PRESSEGESPRACH

,Brain Health — Benefits einer frihen MS-Therapie”,
Kéln, 5. Dez. 2017. Veranstalter: Sanofi Genzyme
Alemtuzumab: Lemtrada®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180370
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Zehnjahresdaten belegen frihe Defizite und Progression
Stumme MS-Lasionen verschlechtern Kognition

Nur jede achte bis zehnte Hirnldsion bewirkt bei MS-Patienten ein schubartiges Ereignis
- doch die Krankheit schreitet auf einem subklinischen Niveau fort. Inwieweit klinisch
asymptomatische MS-Lasionen die Kognition verschlechtern konnen, wurde nun in einer
kleinen franzdsischen Langzeitstudie iiber zehn Jahre untersucht.

Bei 26 Patienten mit erstem klinischen Er-
eignis (KIS) (durchschnittlich 32 Jahre alt, 84%
Frauen) wurden kurz nach der Diagnose und
zehn Jahre spdter 22 neuropsychologische Tests
zu allen wichtigen kognitiven Doménen durch-

| KOMMENTAR B

Kognitive Probleme entwickeln geschatzt
40%-70% aller MS-Patienten. Diese Studie
zeigt, dass Defizite hdufig schon sehr friih,
im KIS-Stadium, nachweisbar sind, im Ver-
lauf zunehmen (besonders die exekutiven
Dysfunktionen) und dies mit der Akkumulati-
on klinisch asymptomatischer T2-MS-Lésio-
nen einhergeht. Fir die Behandlungspraxis
bedeutet dies, dass Auftreten bzw. Vergro-
Berung von T2-L&sionen mit wirksamen Me-
dikamenten zu verhindern sind.

geflihrt. Nur 15 der 26 Patienten waren ir-
gendwann immunmodulatorisch behandelt
worden. Schon zum Zeitpunkt der Diagnose
(Jahr 1) zeigten 27% Defizite im Bereich Auf-
merksamkeit/Informationsverarbeitungsge-
schwindigkeit sowie je 11,5% der exekutiven
Funktionen und des Geddchtnisses.

Wihrend des Follow-up nahmen Héufigkeit
(und Schwere) der exekutiven Dysfunktion
dramatisch zu (von initial 11,5% auf 42% der
Patienten in Jahr 10; p < 0,01). Dagegen ver-
fehlte der Anstieg in der Aufmerksamkeit/Ver-
arbeitungsgeschwindigkeit (von 11,5% auf
38%) die Signifikanz (p = 0,6) Der Anteil
schwer betroffener Patienten (= Verschlechte-
rungen in mind. zwei kognitiven Doménen)
nahm {iber die zehn Jahre von 19% auf 39% zu.

In den zehn Jahren stieg der mediane EDSS

Neuer oraler S1P-Rezeptor-Modulator bei schubférmiger MS
Aktuelle Phase-llI-Daten zu Ozanimod

Der neuartige selektive Sphingosin-1-Phosphat-1/5 (S1PR1/5)-Rezeptor-Modulator befin-
det sich in klinischer Entwicklung zur Behandlung der schubférmigen MS (RMS). Die
aktuellen, beim 7. ECTRIMS/ACTRIMS-Kongress in Paris prasentierten Ergebnisse der
beiden Phase-III-Studien SUNBEAM und RADIANCE belegen die Wirksamkeit. Sie wur-
den jetzt auf einem Fachpressegesprach des Unternehmens Celgene diskutiert.

Idealerweise ist ein MS-Medikament einfach
in der Anwendung, gut vertrdglich, langzeit-
wirksam bzw. -sicher und erhoht die Lebens-
qualitdt der Patienten, erlduterte Prof. Ralf Lin-
ker, Erlangen, die Anforderungen an eine mo-
derne Therapie der RMS. Nicht zuletzt sollte
der Monitoring-Aufwand iiberschaubar sein.

,Wir haben gute Studiendaten”, berichtete
Prof. Tjalf Ziemssen, Dresden, zu Ozanimod
bei der RMS. Er prédsentierte die aktuellen Er-
gebnisse der beiden Studien SUNBEAM (n =
1346) und RADIANCE (n = 1313), in der Ozan-
imod (0,5 bzw. 1 mg/d) iber 12 bzw. 24 Mo-
nate gepriift wurde.

In beiden Studien senkte Ozanimod dosisab-
héngig die jdhrliche Schubrate (ARR) gegen-
iiber Interferon-beta (IFNB) 1a (i.m.) signifikant
um 31% und 21% (0,5 mg) bzw. um 48% und

38% (1 mg). Zudem wurde neben der Zahl neu-
er/vergroBerter T2-Ldsionen auch die Anzahl
Gd-anreichernder Léasionen in SUNBEAM bzw.
RADIANCE um 34% und 47% (0,5 mg) bzw.
63% und 53% (1 mg) verringert. Die Rate an
Hirnvolumen-Verlust als sekunddrer Endpunkt
wurde in beiden Studien unter 1 mg vs.
[FNB-la signifikant um 33% bzw. 27% redu-
ziert. Dies betraf in teils noch stdrkerem Maly
den kortikalen (-84% bzw. -58%) und den thala-
mischen Volumenabbau (-39% bzw. -32%). Die
Verringerung der Behinderungsprogression in
der gepoolten Auswertung der beiden Studien
um 5% bzw. 17,8% verfehlte allerdings gegen-
iber [FNB-1a die Signifikanz.

Hiufigste unerwiinschte Ereignisse (UE) un-
ter Ozanimod waren Nasopharyngitis, Kopf-
schmerzen und Infektionen der oberen Atem-

von 0,5 auf 2,5 (p < 0,001) —, es fanden sich
aber keine signifikanten Korrelationen zwi-
schen EDSS und T2-Lédsionsvolumina im Ge-
samthirn bzw. der Verschlechterung der exe-
kutiven Funktionen. Mit dem Abbau der kog-
nitiven Fdhigkeiten eindeutig verbunden aber
war die T2-Ldsionsakkumulation in der wei-
Ren Substanz der Frontal-, Parietal- und Tem-
porallappen. JL
S| Wybrecht D et al.: New brain lesions with no im-
pact on physical disability can impact cognition in
early multiple sclerosis: A ten-year longitudinal study.

PLoS One 2017; 12(11): e0184650 [Epub 17. Nov,;
doi: 10.1371/journal.pone.0184650]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180371

wege, so Ziemssen. Zum Therapieabbruch fiih-
rende UE waren in allen Ozanimod-Gruppen
seltener als in den IFNB-1a-Gruppen. Der Neu-
rologe betonte, dass schwere Infektionen (in
beiden Studienarmen vergleichbar) selten wa-
ren, keine opportunistische Infektionen auftra-
ten und es ,keine Signale fiir Malignome* gab.
Auch ,Makula-Odeme spielten keine Rolle®.

Das orale Ozanimod hemmt selektiv die
S1PR1- und S1PR5-Subtypen, die fiir die kardi-
ale Erregungsleitung besonders relevanten
Subtypen S1PR2-4 werden ausgespart. Bei kei-
nem Patienten sank die Herzfrequenz nach
erster Ozanimod Einnahme unter 40 bpm, me-
dian betrug die Abnahme (nach 5h) nur 1,8
bzw. 0,6 bpm. Atrioventrikuldre (AV) Blocke 2.
Grades oder hoher wurde nicht gemeldet.

Wie Ziemssen zusammenfasste, adressiert
Ozanimod mit diesem Profil bei einmal tédgli-
cher oraler Einnahme wichtige ,Unmet needs“
der RMS-Patienten. Die Einreichung des Zulas-
sungsantrags fiir Ozanimod bei der EMA ist
noch fiir das erste Quartal 2018 geplant. ~ JL

PRESSEGESPRACH

,MS in progress: aktuelle Entwicklungen bei Multipler
Sklerose”,Minchen, 15.Dez.2017.Veranstalter: Celgene

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180372
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7. gemeinsames ECTRIMS/ACTRIMS-Treffen in Paris

Vergleichende Real-World-Daten zu

Dimethylfumarat

Auf dem 7. gemeinsamen Kongress der European and Americas Committees for
Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS/ACTRIMS) Ende Okto-
ber vorgestellte Analysen eines groBen deutschen Patientenregisters ergaben
praxisrelevante Erkenntnisse Uliber die Wirksamkeit oraler und injizierbarer
MS-Medikamente in der Routineanwendung. Fiir das orale Dimethylfumarat
(DMF; Tecfidera®) bestatigt sich die Wirksamkeit bei Patienten mit schubférmig

remittierender MS (RRMS).

Das oral verabreichte, verlaufsmodifi-
zierende Dimethylfumarat (DMF) ist eine
vielfach genutzte Therapieoption fir Pati-
enten mit mild bis moderat aktiver RRMS.
Zum direkten Vergleich gegeniiber ande-
ren in dieser Indikation eingesetzten Me-
dikamenten liegen keine randomisierten
Vergleichsstudien vor.

Friihe Hinweise auf die
Wirksamkeit

In einer der beiden Placebo-kontrol-
lierten Zulassungsstudien zu DMF (CON-
FIRM) war Glatirameracetat (GA) in einem
dritten Arm als Referenztherapie mitge-
fihrt worden." DMF zeigte in der Auswer-
tung nach zwei Jahren eine gegeniber
GA numerisch hohere Wirksamkeit auf
die jéhrliche Schubrate und weitere klini-
sche und kernspintomographische End-
punkte. Diese Studie war jedoch nicht fur
einen statistisch aussagefahigen Vergleich
zwischen den beiden aktiven Therapien
gepowert. Mehrere nach Zulassung von

DMF durchgefiihrte Untersuchungen zum
Vergleich von Therapieergebnissen in der
Routineversorgung deuten darauf hin,
dass hinsichtlich der Schubparameter
eine signifikant bessere Wirksamkeit von
DMF vs. Interferon beta (IFNB), GA und
Teriflunomid (TER) vorliegt.2®* Fir eine
eindeutigere Beurteilung bedarf es indes
der Durchflihrung direkter Vergleichsstu-
dien zu diesen Substanzen.

NTD-Patientenregister als
Studienbasis

Der neurologische Praxisverbund Neu-
roTransData (NTD), in dem 78 neuro-
logische Praxen aus ganz Deutschland
kooperieren, betreibt ein groBes Patien-
tenregister, das derzeit ca. 25 000 MS-Pa-
tienten umfasst. Deren regelmaBig quar-
talsweise dokumentierte Daten dienen
als Basis, um Fragestellungen der Routi-
netherapie zu klaren. S. Braune und Kol-
legen présentierten auf dem ECTRIMS/
ACTRIMS-Kongress eine vergleichende

DMF versus Hazard Ratio  p-Wert
IFN (n=439) 0,59 (0,44-0,79) 0,0004
nicht paarweise

GA (n=535) —=— | 0,65(0,50-0,84) 0,0011

nicht paarweise

TER (n=388) 0,53 (0,38-0,75) 0,0003

nicht paarweise
| T T T TTITT0
1

T TTTTT]
2

Dimethylfumarat ~ Komparator
besser  besser

<« >

a. Hazard Ratio fiir das Auftreten eines ersten
Schubes

DMF versus Rate Ratio p-Wert
IFN (n=439) 0,706 (0,530-0,939) 0,017
nicht paarweise

GA (n=535) +—=—i| 0,760 (0,589-0,981) 0,035
nicht paarweise

TER (n=388) 0,546 (0,387-0,771) 0,001

nicht paarweise
T T T T TTITTT
1

Dimethylfumarat  Komparator
besser  besser

<« >

b. Rate Ratio der jahrlichen Schubraten

Abb. 1 Vergleich der Wirksamkeit von Dimethylfumarat (DMF) versus Interferon beta (IFNB),
Glatirameracetat (GA) bzw. Teriflunomid (TER) auf Schubparameter bei RRMS-Patienten (ohne

paarweise Zensierung).®
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Wirksamkeitsanalyse auf Basis von Be-
handlungsdaten aus diesem Register.®

In die Auswertung einbezogen wurden
RRMS-Patienten, die eine Therapie mit
DMF, einem Interferon beta-Praparat (n =
439), GA (n = 535) oder TER (n = 388) be-
gannen. Die Patienten waren in Bezug auf
verlaufsmodifizierende MS-Medikamente
entweder therapienaiv oder mit einer der
genannten Substanzen auf3er DMF vorbe-
handelt. Anndhernd die Hélfte der Patien-
ten hatte in den zwei Jahren vor Beginn
der aktuellen Therapie mindestens einen
klinischen Schub.

Ausgewertet wurde der gesamte Zeit-
raum, fir den Patienteninformationen
vorlagen. Zur Adjustierung der Patien-
tencharakteristika zwischen den vergli-
chenen Kohorten wurde die Methode des
paarweisen Propensity Score Matchings
verwendet. Um eventuelle Auswirkungen
von unterschiedlichen Beobachtungs-
zeitrdumen bei den einzelnen Patienten
einschatzen zu konnen, wurden auch
Auswertungen mit simultaner paarweiser
Zensierung der Patientenpaare einge-
schlossen.

Wirkung auf Schubrisiko und
Schubrate (IFN, GA, TER)

Primarer Endpunkt der Auswertung
war das Intervall bis zum ersten Schub.
In diesem Parameter fiel das Ergebnis
aller Vergleiche (vs. IFN, GA, TER) durch-
gehend signifikant zugunsten der Thera-
pie mit DMF aus. Die relative Reduktion
des Schubrisikos unter DMF gegeniiber
den anderen Substanzen betrug 41% vs.
IFNB-Praparate (Hazard Ratio [HR]: 0,59;
p = 0,0004), 35% vs. GA (HR: 0,65; p =
0,0011) und 47% vs. TER (HR: 0,53; p =
0,0003) (Abb. 1a). Der Anteil der schub-
freien Patienten divergiert fur alle Ver-
gleiche bereits innerhalb der ersten sechs
Monate deutlich (Abb. 2).

Auch in Bezug auf die jahrliche Schub-
rate zeigte DMF eine héhere Wirksamkeit
als die Vergleichstherapien (Abb. 1b): Die
relative Reduktion der Schubrate betrug
29,4% (RR: 0,706; p = 0,017) vs. IFNB-
Préparate, 24% vs. GA (RR: 0,760; p =
0,035) und 45,4% vs. TER (RR: 0,546; p
= 0,005). Sensitivitdtsanalysen mit paar-

®GFI. Der Medizin-Verlag
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a. Hazard Ratio flir das Auftreten eines ersten Schubes

DMF versus Hazard Ratio p-Wert DMF versus Rate Ratio p-Wert

FIN (n=457) ‘ 0,91(0,68-1,22) 0,532 (n.s.) FIN (n=457) ‘ 1,047 (0,781-1,404) 0,759 (n.s.)
paarweise 0,73(0,51-1,05) 0,085 (n.s.) paarweise 0,846 (0,596-1,200) 0,349 (n.s.)
FIN (21 Schub im Vj.) (n=99) ‘ 1,10 (0,66-1,85) 0,714 (n.s.) FIN (=1 Schub im Vj.) (h=99) | 1,166 (0,707-1,922) 0,549 (n.s.)
paarweise 0,95(0,95-1,83) 0,867 (n.s.) paarweise 1,037 (0,584-1,841) 0,901 (n.s.
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b. Rate Ratio der jéhrlichen Schubraten
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Abb. 3 Vergleich der Wirksamkeit von Dimethylfumarat (DMF) versus Fingolimod (FIN) bei RRMS-Patienten (ausgewertet mit und ohne paar-
weise Zensierung) in der Gesamtpopulation und bei Patienten mit > 1 Schub im Vorjahr (V].) unter Vortherapie.

weiser Zensierung fuhrten zu ahnlichen
Resultaten und unterstreichen die Robus-
theit der Ergebnisse. Der Zeitverlauf und
der Anteil der Patienten, die die Thera-
pie abbrachen, war in allen Behandlungs-
gruppen vergleichbar: Nach einem Jahr
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Abb. 2 Wahrscheinlichkeit der Schubfreiheit
unter Dimethylfumarat (DMF) vs. Interferon
beta (IFNB), Glatirameracetat (GA) bzw. Teri-
flunomid (TER) (nach Kaplan- Meier-Analyse).®

hatten ca. 20% die jeweilige
Therapie abgebrochen. 1007
Vergleich mit Fingolimod | 3 \
3 75 Ny
a 1N
In einer separaten Ver- | ¢
gleichsanalyse des NTD-Regis- | ¢ %
£ s0.
ters wurden mit der gleichen | %
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den oben bereits beschriebe- ona

nen. Eine zweite Analyse be-
trachtete die Subpopulation
der Patienten mit mindestens
einem Schub im Vorjahr unter
einer laufenden Vortherapie. In beiden
Analysen ergaben sich fiir die genannten
klinischen Wirksamkeitsparameter keine
signifikanten Unterschiede zwischen DMF
und FIN (Abb. 3). Auch das Intervall bis
zum ersten Schub war nicht verschieden
(Abb. 4). Diese Ergebnisse sind konsistent
mit friheren Analysen, die keine Wirk-
samkeitsunterschiede zwischen DMF und
FIN detektierten.23478 Auch diese Daten
missen weiter wissenschaftlich abgeklart
werden. Eindeutige Aussagen lassen sich
erst treffen, wenn eine direkte Head-to-
Head-Studie diese Ergebnisse bestatigt.

Fazit: Dimethylfumarat als
wirksame Therapieoption

Insgesamt korrelieren die Ergebnisse
dieser Analysen mit anderen aktuellen
Auswertungen zum Wirksamkeitsprofil
von DMF im Vergleich mit anderen hau-
fig eingesetzten oralen und injizierbaren

Abb. 4 Wahrscheinlichkeit der Schubfreiheit unter
Dimethylfumarat (DMF) versus Fingolimod (FIN) (nach
Kaplan-Meier-Analyse).

MS-Arzneimitteln. Die Daten deuten auf
ein hohes klinisches Potenzial von DMF
in der Behandlung der RRMS hin. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen er-
reichen nicht den Evidenzgrad von Er-
gebnissen aus randomisiert-kontrollierten
klinischen Studien, beschreiben aber die
Verwendung von DMF in der taglichen
Praxis und der &rztlichen Routine.
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Schmerzmedikation bessert den Schlaf
Bei 106 dlteren Heimbewohnern mit Demenz

oder Depression konnte eine addquate
Schmerzmedikation die Schlafqualitét deutlich
verbessern: Gegeniiber Placebo fihrte die
Therapie (mit Paracetamol bzw. Buprenorphin)
nach nur einer Woche zu einer signifikanten
Verbesserung der (u. a. aktigraphisch ermittel-
ten) Schlafeffizienz (um 70% bzw. 72% vs.
70% bzw. 67%; p < 0,01) und Einschlaflatenz
(um 32 bzw. 24 vs. 47-60 Min.; p < 0,05)
sowie des frihmorgendlichen Erwachens (um
50-40 vs. 31— 35 Min. verzégert; p < 0,05).

EBly[t KM et al.: Effects of pain treatment on sleep in
nursing home patients with dementia and ... Int ] Geriatr
Psychiatry 2017 [Epub 28. Dez.; doi: 10.1002/gps.4839]

Telefonkontakt statt Arztbesuch? Kon-
nen telefonische Arzigesprache mit Epilep-
sie-Patienten das persdnliche Gespréch in der
Klinik ersetzen? In einer Studie an mehr als
400 mit Antiepileptika behandelten Patienten
war dies der Fall: Zwischen der zur Telefonun-
terstitzung und der zu dem FacetoFace-
Gespréch randomisierten Gruppe ergaben
sich in der Haufigkeit an Durchbruchsanféllen
(,Breakthrough seizures”) keine signifikanten
Unterschiede. Die Gesamtdauer persénlicher
Gesprache betrug 10 Min. vs. 22 Stunden,
entsprechend hoch waren die Kosteneinspa-
rungen. Dabei erwies sich die Patientenzufrie-
denheit in der Telefongruppe mit 90% als
hoch, und in der Faceto-Face-Gruppe waren
mehr Patienten ,Lost to follow-up”.

R Banrani K1 et al.: Telephonic review for outpatients
with epilepsy .... Seizure 2017; 53: 55-61

SSRI bei PTBS-Patienten In einer prospek-
tiven, randomisierten Studie wurde gepriift, ob
der frihe Einsatz des SSRI Escitalopram (n =
176) fir 12 bis 24 Wochen in der Sekundar-
prophylaxe der Posttraumatischen Belastungs-
storung (PTBS) Placebo (n = 177) Gberlegen
ist. Nach 13 Monaten hatten sich Verbesserun-
gen des Schlafes nach dem Pittsburgh Sleep
Quality Inventory (PSQI) eingestellt, doch der
primdre Studienendpunkt, Verdnderungen der
PTBS-Symptomatik nach der Clinician Adminis-
tered PTSD Scale (CAPS) wurde verfehlt. Zu-
mindest in einer Subgruppe von Patienten mit
intentionalen Traumata (Raketenangriff, Verge-
waltigung etc.) wurden aber signifikante Bes-
serungen festgestellt, sowohl nach CAPS und
PSQI als auch der depressiven Symptome und
der globalen Krankheitsschwere.

R Zohar J et al.: Secondary prevention of chronic PTSD
by early and short-term administration of escitalopram:
a prospective randomized ... ] Clin Psychiatry 2017; pii:
16m10730 [Epub 11. Juli; doi: 10.4088/]JCP.16m10730]
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ADHS

Metaanalyse zur ADHS

Verletzungsgefahr bei behandelten und

nicht-behandelten Kindern und Jugendlichen

ADHS-Erkrankungen gehen den Erfahrungen nach besonders bei Jungen mit einem
erhohten Risiko fiir unabsichtliche Verletzungen einher. Ein Wissenschaftler-Team un-
ternahm jetzt eine systematische Ubersicht und Metaanalyse, um den Zusammenhang
zwischen ADHS-Erkrankung und Verletzungsrisiko zu quantifizieren und mogliche Ef-
fekte einer medikamentdsen Behandlung zu detektieren.

In der umfassenden Recherche wurden 114
Datenbanken ausgewertet. Bis Juni 2017 wa-
ren 44 auswertbare Studien erschienen, in de-
nen Patienten < 18 Jahren
mit einer ADHS-Diagnose
eingeschlossen worden wa-
ren. Die gepoolten Wahr-
scheinlichkeiten bzw. Risi- [
ken wurden anhand der &
Odds Ratio (OR) bzw. der
Hazard Ratio (HR) be-
stimmt.  Schédel-Hirn-Ver-
letzungen waren bewusst &
ausgeschlossen worden.

Aus 28 OR-basierten Stu- :
dien (mit 350 938 ADHS-
Patienten und 4055 620 |
Personen ohne ADHS) ergab
sich eine Erhdhung des Verletzungsrisikos um
53% (OR: 1,53; 95%-KI: 1,40-1,67). Die Studi-
en zeigten eine signifikante Heterogenitt (12:
74,7%), eine Metaregressionsanalyse ergab je-
doch keine signifikanten Verzerrungen (Bias).
In keiner der Subanalysen fanden sich signifi-
kante Einfliisse von Alter, Geschlecht oder Ko-
morbiditét.

Aus vier HR-basierten Studien (mit 20 363

| KOMMENTAR ||

Das bei Kindern und Jugendlichen mit
ADHS in dieser Metaanalyse gegeniiber
Nicht-Erkrankten  signifikant hohere Verlet-
zungsrisiko kénnte zur insgesamt erhdhten
Mortalitét von ADHS-Patienten beitragen.
Zumindest kurzfristig, so die Autoren,
scheint das Risiko durch eine etablierte
ADHS-Medikation um etwa 10% verringert
werden zu kénnen. Dies sollte insbesondere
beim Absetzen von ADHS-Medikamenten
beachtet werden. Der protekfive Effekt fand
sich in wenigen, aber methodisch hochwer-
tigen Studien. Dass Alter, Geschlecht und
Komorbiditat das Verletzungsrisiko nicht
mafBgeblich beeinflussten, steht allerdings
im Gegensatz zu einigen anderen grof3en
Untersuchungen.

ADHS-Patienten und 901 891 Personen ohne
ADHS) resultierte eine um 39% erhohte Verlet-
zungsgefahr (HR: 1,39; 95%-KI: 1,06-1,83).

Die metaanalytische Aus-
wertung nach medikamen-
toser Behandlung (13 254
ADHS-Patienten in fiinf Stu-
dien) ergab, dass das Verlet-
zungsrisiko bei den — am
héufigsten mit Methylpheni-
dat — behandelten gegen-
iiber den nicht-behandelten
ADHS-Kranken signifikant
' reduziert war: Die gepoolte
EffektgroRe der protektiven
Wirkung betrug 0,879 (95%-
KI: 0,838-0,922). In drei
europdischen und einer
taiwanesischen Studie dienten die Patienten
als ihre eigenen Kontrollen. Der protektive Ef-
fekt war dabei gleichférmig, die Heterogenitdt
zwischen den Studien nicht signifikant (I2:
32,8%).

Die Autoren betonen, dass alle durchgefiihr-
ten Sensitivitdtsanalysen — adjustierte vs.
unadjustierte OR’s, ADHS-Diagnoseart, Vetlet-
zungsdefinition etc. — die ,Robustheit* der Me-
taanalyse-Ergebnisse bestdtigen. JL

A Ruiz-Goikoetxea M et al.: Risk of unintentional in-
juries in children and adolescents with ADHD and the
impact of ADHD medications: A systematic review and
meta-analysis. Neurosci Biobehav Rev 2018; 84: 63-
71

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180318

Frage 3: Um wie viel war die Ver-
letzungswahrscheinlichkeit (Odds
Ratio) der Patienten erhoht?

O A 32,8%

OB 39%

0JC 53%

O D 74,7%

L1 E keine Antwort ist richtig

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

®GFI. Der Medizin-Verlag
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Schlaganfallgefahr bei Frauen mit Migréne

Aktuelle Konsensempfehlungen zur
Kontrazeptiva-Verordnung

Migrédne-Patienten haben ein erhéhtes Schlaganfallrisiko, vor allem jene mit Aura. Mit
der Frage, ob das Risiko durch hormonelle Kontrazeptiva noch vergrofert wird, befass-
te sich eine Arbeitsgruppe der European Headache Federation (EHF) und der European
Society of Contraception and Reproductive Health (ESC). Nach ihrer systematischen
Datenschau formulierten die Fachgesellschaften 13 Konsensus-basierte Empfehlungen.

Die gepoolt ausgewerteten Studiendaten er-
gaben ein absolutes Risiko fiir einen ischdmi-
schen Schlaganfall unter jungen Frauen ohne
Migrdne und ohne hormonelle Kontrazeption
(HK) von jdhrlich 2,5 pro 100 000 Personen,
mit HK aber von 6,3. Bei jungen Frauen mit
Migrdne ohne Aura ohne HK liegt dieses Risi-
ko bei jahrlich 4,0, mit HK aber bei 25,4. Bei
jungen Frauen mit Migrdne mit Aura ohne HK
betrdgt das Risiko jdhrlich 5,9, mit HK aber
36,9/100 000.

Die Analysen ergaben ferner die groBten Ri-
siken fiir kombinierte Hormonkontrazeptiva.

Obwohl die absolute Schlaganfallgefahr bei
Migrdne-Patienten mit HK gering erscheint
sprachen EHF und ESC — meist mit geringer
Evidenz, da iiberwiegend aus Beobachtungs-
studien abgeleitet — die folgenden Empfehlun-
gen aus:

M Bei Frauen mit dem Wunsch nach HK sollten
(1) eine klinische Untersuchung auf das Vorlie-
gen einer Migrdne (und ggf. auf den Sybtyp:
mit oder ohne Aura) sowie deren Héaufigkeit
erfolgen. Vor dem Verschreiben kombinierter
Hormonpréparate sollten die etablierten vasku-
ldren Risikofaktoren* erfasst werden.

(2) ein geeignetes, leicht anwendbares diagnos-
tisches Tool zu Migrdne-Erkennung eingesetzt
werden.

(3) bei der HK-Wahl das Risikospektrum be-
rlicksichtigt werden. Unter den Produkten mit
Hormonkombinationen sind Hoch-Risiko-HK
Pillen mit 35 pg Ethinylestradiol. Mittel-Risi-
ko-HK sind Pillen mit < 35 pg Ethinylestradiol,
Hormonpflaster und Vaginalringe. HK ohne
Risiko dagegen sind Prédparate mit Progestogen
allein (oral, subdermale Implantate oder De-
potinjektionen) sowie Levonorgestrel-freiset-
zende Intrauterinsysteme.

M Bei Frauen mit Migrdne mit Aura und HK-
Wunsch sollten

(4) keinerlei Hormon-Kombinationsprdparate
eingesetzt werden, die Ethinylestradiol and
17B-Estradiol/Estradiolvalerat enthalten.

(5) nicht-hormonelle Kontrazeptiva (Kondome,

Neuro-Depesche 1-2/2018

Kupferspirale/-kette, permanente Methoden)
oder Prdparate mit Progestogen allein (s. 0.)
und Levonorgestrel-freisetzende Intra-
uterinsysteme bevorzugt werden.

M Frauen mit Migrine mit Aura, die bereits
mit hormonellen Kombinationen verhiiten,
sollten

(6) auf die unter (5) genannten nicht-hormonel-
len Alternativen umgestellt werden.

M Bei Frauen mit Migrine ohne Aura mit dem
Wunsch nach HK und zusdtzlichen Risikofak-
toren* sollten

(7) ebenfalls die unter (5) genannten Alternati-
ven préferiert werden.

M Bei Frauen mit Migrine ohne Aura mit dem
Wunsch nach HK ohne zusdtzliche Risikofak-
toren* kdnnen

(8) Hormonkombinationen mit < 35 nug Ethi-
nylestradiol (unter Beobachtung von Migri-
ne-Hiufigkeit und -Schwere) eingesetzt wer-
den. Nutzen und Risiken dieser Kombinations-
prdparate (vs. geeigneter Alternativen) sind
sorgfiltig gegeneinander abzuwégen.

M Bei Frauen mit Migrdne mit oder ohne Aura,
die wegen eines polyzystischen ovariellen Syn-
droms oder einer Endometriose einer hormo-
nellen Behandlung bediirfen, sollte

(9) die Wahl (Produkte mit Progestogen allein
oder Hormonkombinationen) auf klinischer
Basis erfolgen.

M Bei Frauen, die nach Beginn einer HK mit

“T CAN UNDERSTAND MY MOTHER. AND MY FIRST-GRADE
TEAGER BEING THERE, BUT TIERE'S ALSO A TV ANNOUNGER
WHO DOES Do Food COMMERCIALS AND A SECOND—
STRING CATCHER FOR THE DETROVT TNGERS.”

einer Hormonkombination erstmals eine Mi-
grdne mit Aura entwickeln oder im zeitlichen
Zusammenhang mit dem Beginn einer hormo-
nellen Kontrazeption erstmals eine Migrdne
ohne Aura entwickeln, sollte
(10) der Wechsel auf die unter (5) genannten
nicht-hormonellen Alternativen oder auf Kon-
trazeptiva mit Progestogen allein oder Levo-
norgestrel-Freisetzung erwogen werden.
M Bei Frauen mit Migrdne mit oder ohne
Aura, die einer postkoitalen Kontrazeption*
bediirfen, wird
(11) die orale Gabe von Levonorgestrel (1,5 mg)
oder Ulipristalacetat (30 mg) oder aber die
,Kupferspirale/-kette“ danach empfohlen.
M Bei Frauen mit Migrdne mit oder ohne Aura
und HK-Wunsch wird
(12) von spezifischen Tests (z. B. auf Thrombo-
philie) oder Untersuchungen (z. B. auf ein per-
sistierendes Foramen ovale oder Neuroima-
ging) flir die HK-Entscheidung abgeraten, so-
lange diese nicht aufgrund der Patientenanam-
nese oder des Vorliegens spezifischer Sympto-
me indiziert sind.
M Bei Frauen mit Nicht-Migréane-Kopfschmerz
und dem Wunsch nach HK
(13) kann jedes niedrig-dosierte hormonelle
Kontrazeptivum eingesetzt werden.
Zukiinftige Forschungsschwerpunkte be-
treffen die spezielle Pathogenese der thomboti-
schen Ereignisse bei Migrdne und die Frage,
warum kombinierte Hormonpréparate die Ge-
fahr besonders stark erhdhen. AuBerdem be-
darf es Biomarker zur Risikostratifizierung. HL

H Sacco S et al.: Hormonal contraceptives and risk of
ischemic stroke in women with migraine: a consensus
statement from ... ] Headache Pain 2017; 18(1): 108
[Epub 30. Okt.; doi: 10.1186/510194-017-0815-1]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180373

*Etablierte vaskulére Risikofaktoren sind Zigaretten-Rauchen,
arterieller Bluthochdruck, Ubergewicht sowie kardiovaskulgre
Erkrankung, tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie in der
Anamnese.
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Chronischer Cluster-Kopfschmerz

Das optimale Vorgehen bei der THS

Etliche Patienten mit chronischem Cluster-Kopfschmerz (CCH) sprechen auf die Therapie
mit Sauerstoffinhalation, Triptanen, Verapamil etc. nicht oder nicht ausreichend an. In
diesen Fillen kann eine tiefe Hirnstimulation (THS) des ventralen tegmentalen Areals
(VTA) Erleichterung bringen. Britische Neurologen/Neurochirurgen berichten anhand
einer kleinen Fallserie iiber die Ergebnisse der hochfrequenten THS bei mehrfach the-
rapierefraktdren CCH-Patienten. Sie stellen ihr pra- und intraoperatives Vorgehen dar
und beschreiben die optimalen Zielstrukturen innerhalb des VTA.

Sieben Patienten mit {iber mindestens zwei
Jahre therapierefraktdrem CCH unterzogen
sich prdoperativ einer hochauflosenden Diffusi-
ons-MRT. Die MRT- und Aktivitdts-geleitete
Elektrodenimplantation erfolgte unilateral bei
fiinf Patienten und bilateral bei zwei Patienten
mit Attacken in beiden Gesichtshdlften. Es tra-
ten keinerlei operative Komplikationen auf.
Die durchschnittliche Follow-up-Dauer betrug
34 (+ 14) Monate.

Im Durchschnitt ergab sich bei den (seit me-
dian zehn Jahren erkrankten) Patienten in der
letzten Nachuntersuchung eine Reduktion der

Stellenwert, Chancen und Risiken

gesamten Kopfschmerzlast (,Headache load“)
um 76% (+ 33%). Die darin enthaltene Atta-
ckenschwere wurde durchschnittlich um 46%
(+ 41%) verringert, die Attackenhdufigkeit um
58% (+ 41%) und ihre Dauer um 51% (+ 46%).
Sechs der sieben Patienten sprachen nach dem
vorab definierten Kriterium (Kopfschmerz-
last-Reduktion > 30%) an.

Die zwdlf Monate nach der Implantation
durchgefiihrte Voxel-basierte Morphometrie
(VBM) ergab die groBte Reduktion der Kopf
schmerzlast bei Aktivierung eines Areals 6
mm lateral, 2 mm posterior und 1 mm inferior

CGRP-Antikorper zur Migrdne-Prdvention

Der Stellenwert monoklonaler Antikorper in der Behandlung des chronischen Riicken-
schmerzes und der Migrdne-Prophylaxe wurde von Schmerzexperten auf einem von
Teva unterstiitzten Satellitensymposium auf dem Deutschen Schmerzkongresses 2017
dargelegt. Das hohe Potenzial der — noch nicht zugelassenen — Antikorper gegen das
Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) in der Migrdne-Privention belegen u. a. die
aktuellen Ergebnisse der Phase-II- und -III-Studien zu Fremanezumab.

Sowohl bei Schmerzen im Riicken als auch
des Kopfes —und im Speziellen bei der Migrdne
— besteht noch immer ein hoher Bedarf an neu-
en Substanzen mit hoher Wirksamkeit und
guter Vertrdglichkeit. Hier zeigen monoklonale
Antikdrper vielversprechende Aussichten: bei
Riickenschmerzen Antikorper, die am NGF
(Nerve Growth Factor) binden, und bei der Mi-
grane-Prophylaxe Antikorper gegen das CGRP.

Zu den Gemeinsamkeiten der beiden Er-
krankungen zdhlen die Mechanismen fiir eine
Chronifizierung mit einer peripheren und zen-
tralen Sensitivierung, proinflammatorischen
Prozessen, Verdnderungen der Schmerzma-
trix, Stérung der deszendierenden Schmerz-
hemmung und Zunahme der affektiv-emotio-
nalen Schmerzkomponente, umriss PD Dr.
Charly Gaul, Kénigstein, die Parallelen.

,Die interdisziplindre Schmerztherapie und

deren Koordination®, erlduterte Prof. Hans-Rai-
mund Casser, Mainz, ,steckt noch in den Kin-
derschuhen®. Dies sei auch bei Migrdne der
Fall, so Prof. Uwe Reuter, Betlin, zum Status
quo. ,Aktuell befinden sich humanisierte mo-
noklonale Antikérper in der Entwicklung, die
am CGRP binden und Hoffnung auf eine pro-
phylaktische Therapie geben®, so Reuter. Hier-
zu zdhlen Fremanezumab, Erenumab, Galca-
nezumab und Eptinezumab, die in Pha-
se-I[-Studien die primdren Endpunkte erreicht
haben und wenige Nebenwirkungen sowie ein
gutes Sicherheitsprofil aufweisen.
Fremanezumab kann im Abstand von einem

Neueste Studienergebnisse
tagesaktuell per E-Mail

Jetzt registrieren:

www.neuro-depesche.de/newsletter
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In der Pathophysiologie des CCH spielt der
posteriore Hypothalamus eine Hauptrolle,
insb. fir die Attackenauslsung. Unterhal-
ten wird der Schmerz durch Aktivierung tri-
geminaler/parasympathischer Kerngebiete.

des mittkommissuralen Punktes des dritten
Ventrikels.

Die zur Identifizierung der Konnektivitdt
der DBS-aktivierten Areale eingesetzte proba-
bilistische Traktographie (fiir jedes Hirnvoxel
wird die Wahrscheinlichkeit berechnet, mit
der eine Faser ihren Weg nimmt) zeigte, dass
das aktivierte Volumen bei den Respondern vor
allem im trigemino-hypothalamischen Trakt
lag, der das trigeminale System (und andere
mit der Nozizeption und Schmerzmodulation
assoziierten Hirnstammkerne) mit dem Hypo-
thalamus sowie mit prafrontalen und mesialen

Regionen des Temporallappens verbindet. HL

H Akram H et al.: Optimal deep brain stimulation site
and target connectivity for chronic cluster headache.
Neurology 2017; 89(20): 2083-91

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180375

Monat oder von drei Monaten gegeben wer-
den. Der Antikdrper hat einen sehr frithen
Wirkeintritt, betonte Reuter. So kam es in einer
Phase-II-Studie bei Patienten mit episodischer
Migrdne (EM) unter monatlicher Gabe von
Fremanezumab (225 bzw. 675 mg) zu einer
schon ab der ersten Behandlungswoche signifi-
kanten Reduktion der monatlichen Migrdne-Ta-
ge. Dies war fiir die Reduktion der Tage mit
mindestens moderater Kopfschmerzschwere
auch in einer 12-Wochen-Studie bei Patienten
mit chronischer Migrdne (CM) der Fall. Die
mittlerweile im NE/Mpublizierte Phase-III-Stu-
die ergab im Durchschnitt einen Riickgang um
4 3 bzw. 4,6 Tage (Fremanezumab pro Quartal
bzw. einmal monatlich) gegeniiber 2,5 Tagen
unter Placebo (je p< 0,001. Eine Reduktion der
Kopfschmerztage > 50% erreichten hier 38%
bzw. 41% vs. 18% (je p < 0,001).

Zwischenzeitlich hat die European Medici-
nes Agency (EMA) den Zulassungsantrag fiir
Fremanezumab zur Prdvention der episodi-
schen und chronischen Migréne bei Erwachse-
nen angenommen. JL
SATELLITENSYMPOSIUM

,Die Herausforderungen in der Behandlung der Volks-
krankheiten Migréne und Chronischer Riickenschmerz”,
Deutscher  Schmerzkongress  (DGSS), Mannheim,
13. Okt. 2017. Veranstalter: TEVA

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180376
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Antidepressiva in der Schwangerschaft

CAVE: Autismus-Risiko beim Kind?

| KOMMENTAR B

Immer wieder wird vermutet, dass in der Schwangerschaft eingenommene Antidepres-
siva bei den Kindern mit einem hoheren Risiko fiir Erkrankungen aus dem autistischen
Formenkreis einhergehen. Jetzt untersuchte ein internationales Forscherteam die Zu-
sammenhidnge in einer prospektiven, populationsbasierten Kohortenstudie.

Im Bezirk Stockholm fanden sich zwischen
2001 und 2011 unter 254 610 Personen im Al-
ter zwischen vier und 17 Jahren 5378 Fille
von Autismus. Von den 3342 in utero Antide-
pressiva-exponierten Kindern (SSRI und ande-
re Antidepressiva) erhielten 136 (4,1%) eine
Autismus-Diagnose, unter den 12 325 nicht-ex-
ponierten Kindern der psychiatrisch erkrank-
ten Miitter aber nur 353 (2,9%). Die auf mehre-
re Variablen adjustierte Wahrscheinlichkeit fiir
eine Autismus-Diagnose war bei Antidepressi-
va-Exposition um 45% erhoht (adj. Odds Ratio
[ORJ: 1,45). Die zusdtzliche, auf diverse Patien-
tenmerkmale abgestimmte Propensity-Score-
Analyse ergab ganz dhnliche Resultate. Unter

den Kindern von Miittern ohne psychiatrische
Erkrankung und ohne Antidepressiva-Einnah-
me betrug die Autismus-Préavalenz nur 2,1%.
Die unter den Geschwistern durchgefiihrte
Kontrollauswertung zeigte in dieselbe Rich-
tung. In allen Analysen betraf die Risikoerhd-
hung ausschlieBlich Autismus ohne intellektu-
elle Einschrankungen. Fiir eine Antidepressi-
va-Einnahme der Viter ergab sich im Ubrigen
kein erhohtes Autismus-Risiko (OR: 1,13; 95%-
KI: 0,68-1,88). JL

L3 Rai D et al.: Antidepressants during pregnancy and
autism in offspring: population based cohort study.
BMJ 2017; 358 [Epub: 19. Juli; doi: 10.1136/bmj.
i2811]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180319

Bipolar-ll-Stérung und unipolare Depression

Kognitive Beeintrdchtigungen im Vergleich

Bei depressiven Patienten bestehen vielfach auch kognitive Dysfunktionen. Jetzt unter-
suchten Psychiater in einem jungen, unbehandelten Kollektiv, inwieweit sich die kog-
nitiven Profile zwischen den akut depressiven Patienten mit einer Bipolar-II-Diagnose
und einer unipolaren Depression voneinander unterscheiden.

An der Studie nahmen 55 depressive Patien-
ten teil, die seit durchschnittlich 4,9 bzw. 2,6
Jahren erkrankt waren und die RDC-Bipo-
lar-II-Kriterien (n = 20) bzw. die DSM-IV-TR-Kri-
terien einer Major Depressive Disorder (n = 35)
erfiillten. Um mogliche Akut- und Langzeitef-
fekte einer Behandlung mit Antidepressiva
bzw. Stimmungsstabilisierern auf die Kogniti-
on auszuschlieBen, waren fiir die Untersu-
chung nur junge (18-35 Jahre) und therapiena-
ive Patienten ausgewdhlt worden.

Junge, therapienaive Patienten mit Bipo-
lar-1-Stérung in der depressiven Phase zei-
gen gegeniber unipolar Depressiven eine
relativ intakte Kognition, z. B. bzgl. der psy-
chomotorischen Geschwindigkeit und der
kognitiven Flexibilitat. Dies spricht u. a. fir
unterschiedliche pathogenetische Prozesse
der beiden Erkrankungen und ein differen-
ziertes therapeutisches Vorgehen.

KOMMENTAR
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Alle litten gegenwdrtig unter mittelschwe-
ren depressiven Symptomen (Montgomery-As-
berg Depression Rating Scale [MADRS]-Score:
21,55 bzw. 23,20 Punkte) und an Angstsymp-
tomen (nach der Hamilton Anxiety Rating
Scale, HAM-A). Soziodemographische Merk-
male, IQ und Lebensqualitdtsbeeintrdchtigung
nach SF36 unterschieden sich zwischen den
beiden Patientengruppen nicht signifikant.

Mithilfe einer neuropsychologischen Test-
batterie wurden die Domdnen exekutive Funk-
tionen, Aufmerksamkeit, Verarbeitungsge-
schwindigkeit und Gedéchtnis untersucht. 35
nach Alter, Geschlecht und Ausbildung ge-
matchte psychisch Gesunde bildeten die Kon-
trollen.

In der Gruppe der unipolar Depressiven fand
sich eine deutlich langsamere Verarbeitungs-
geschwindigkeit (im Trail Making Test-A) als
bei den Bipolar-II-Kranken (p = 0,001) und den
Kontrollen (p < 0,001), wahrend sich die bei-
den Letztgenannten hier nicht signifikant un-

Der Zusammenhang zwischen Antidepressi-
va-Einnahme in der Schwangerschaft und
autistischen Stérungen kénnte — driicken
sich die Autoren vorsichtig aus — nicht aus-
schlieBlich ein Resultat verschiedener beitra-
gender Faktoren sein. Sie betonen, dass
das absolute Autismus-Risiko klein war und
der generelle Verzicht Schwangerer auf An-
tidepressiva die Zahl neuer Autismus-Félle
wohl nur geringfiigig (< 2%) senken wiirde.

Frage 4: Um wie viel war das
Autismus-Risiko der Kinder bei An-
tidepressiva-Exposition erh6ht?
OA 21%

OB 29%

OC 4,1%

O D 45%

OE 1,45%

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

terschieden. Ahnliches zeigte sich fiir die ein-
geschrdankte kognitive Flexibilitdt (frontale
Exekutivfunktion nach dem Wisconsin Card
Sorting Test [WCST] perseverative Fehler), die
(nach Bonferroni-Korrektur) nur bei den unipo-
lar Depressiven signifikant schlechter ausfiel
als bei den Kontrollen (p= 0,02). Die Effektgro-
Re nach Cohen’s d war mit 0,7 mittelgro3 bis
grof3.

Die u. a. auf Alter, Geschlecht, Ausbildung,
gegenwidrtige Depressions-, Manie- und Angst-
schwere kontrollierte Regressionsanalyse er-
gab, dass sich die Bipolar- von der Unipo-
lar-Gruppe — aufler durch die Zahl bisheriger
depressiver Episoden (2,60 vs. 1,43; adj. Odds
Ratio [OR]: 3,34; p = 0,02) — vor allem durch
die Ergebnisse des TMT-A (Completion) mit Sig-
nifikanz abgrenzen lieB (adj. OR: 0,85; p= 0,02).

Korrelationen mit der Chronizitdt (= Jahre
seit Krankheitsbeginn) zeigten sich nur in der
Bipolar-Gruppe, und zwar mit den Leistungen
im Wortgeddchtnis (Summenwert Liste A des
Chinese Auditory Verbal Learning Test
[CAVLT]). Eine Korrelation mit der Zahl an hy-
pomanen oder depressiven Phasen bestand
aber nicht. HL

[d Mak ADP et al.: Cognitive impairment in treat-
ment-naive bipolar Il and unipolar depression. Sci
Rep 2018; 8(1): 1905 [Epub 30. Jan.; doi: 10.1038/
$41598-018-20295-3]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180320
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Grofde Studie in Danemark

CAVE: Suizidrisiko durch die Pille und andere
hormonelle Kontrazeptiva

Weltweit verhiiten etwa 100 Millionen Frauen mit Hormonen. Nachdem sich in Studien
eine erhohte Depressionsrate fand, wurde nun in Ddnemark das relative Risiko fiir Sui-
zidversuche und Suizide bei Einsatz verschiedener hormoneller Empfangnisverhii-
tungs-Methoden untersucht. Offenbar wird die Gefahr massiv unterschitzt.

In die landesweite prospektive Kohortenstu-
die eingeschlossen wurden alle dédnischen
Frauen ohne psychiatrische Diagnose und
ohne Antidepressiva-Einnahme, die erst nach
dem 15. Lebensjahr mit einer hormonellen
Kontrazeption begonnen hatten. Etwa eine
halbe Mio. Frauen (Durchschnittsalter 21 Jah-
re) wurden {iber einen durchschnittlichen
Zeitraum von 8,3 Jahren (3,9 Mio. Personen-

| KOMMENTAR B

Wie postuliert, ging die Einnahme hormo-
neller Kontrazeptiva mit einem erheblich
erhéhten Risiko fir Suizidversuche und Sui-
zide einher. Die Autoren beziffern die Kon-
trazeptiva-Effekte auf 1400 zusétzliche ers-
te Suizidversuche und 12 zusatzliche Sui-
zidtote pro 1 Mio. Personenjahre. Gerade
junge Mddchen sollten unbedingt auf die-
ses unzureichend beachtete Risiko hinge-
wiesen werden.

Bestellung der Originalarbeiten

B Sie kénnen die Kurzfassungen der Originalstudien, die unseren Beitra-
gen zugrunde liegen, direkt online bei PubMed lesen, wenn Sie dem Link
am Ende des Beitrags folgen (z. B. www.neuro-depesche.de/151185).

m Alternativ schicken wir lhnen gerne eine Kopie der Volltext-Originalstudie

jahre) nachbeobachtet. Im Beobachtungszeit-
raum (1996-2013) ereigneten sich 6999 erste
Suizidversuche und 71 vollendete Suizide.
Gegeniiber den Frauen, die niemals hormo-
nelle Kontrazeptiva eingenommen hatten, war
das relative Risiko bei den (aktuell oder in der
Vergangenheit) hormonell verhiitenden Frauen
(54% der Studienpopulation) deutlich erhoht:
Suizidversuche waren mehr als doppelt und
Suizide mehr als dreimal so wahrscheinlich
(adjustierte Hazard Ratio [HR]: 1,97; 95%-KI:
1,85-2,10 bzw. 3,08; 95%-KI: 1,34-7,08). Die
Adjustierung auf psychiatrische Diagnosen
und Antidepressiva schwidchte die Risiken ab,
beseitigte sie aber nicht. Gerade sehr junge
Frauen hatten in dieser Auswertung das grofite
relative Risiko fiir einen Suizidversuch (15-19 J.
HR: 2,06, 2024 ]. HR: 1,61; 25-33 J. HR: 1,64).
In der Unterscheidung nach verschiedenen
Verhiitungstechniken ergab sich das hdchste
Risiko fiir ein Hormonpflaster (HR: 3,28), ge-

folgt von Vaginalring (HR: 2,58), Pillen mit
Progestin (HR: 2,29) und Pillen mit Hormon-

kombination (HR: 1,91). In der Publikation
werden dazu viele weitere Details aufgefiihrt.

Der Zusammenhang mit einem ersten Sui-
zidversuch war etwa zwei Monate nach Be-
ginn der Verhiitung am stdrksten. Das Risiko
blieb dann {iber ein Jahr mindestens verdop-
pelt und sank erst dann ab, war aber gegen-
iiber niemals verhiitenden Frauen {iber sieben
Jahre stets um 30% hoher. HL

3 Skovlund CW et al.: Association of hormonal con-
traception with suicide attempts and suvicides. Am J
Psychiatry 2017 [Epub 17. Nov.; doi: 10.1176/appi.
ajp.2017.17060616

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180377
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www.ag-epilepsiechirurgie.de

Die Arbeitsgemeinschaft fir prachirurgische
Diagnostik und operative Epilepsietherapie
e.V. bietet auf ihrer Website Zugang zu ihrer
klinischen Study Database. Hier wird u. a.
eine Studie zur Therapie bei TSC vorgestellt.
AuBBerdem ladt die AG zum Besuch des 11%
International Epilepsy Colloquium vom 12.—
14. Mérz 2018 nach Frankfurt am Main ein.

www.uniklinik-freiburg.de/epi-
lepsie/diagnostik.html

Das Epilepsiezentrum am Neurozentrum Frei-
burg beschreibt kurz die verschiedenen pré-
operativen Untersuchungen und Tests sowie
die gelaufigsten Operationsverfahren bei Epi-
lepsie-Patienten. Aktuelle Publikationen finden
sich in der Forschungsdatenbank.

L e ol J

www.toolsforepilepsy.com

Unter dieser Adresse kénnen Arzte ein eng-
lischsprachiges Tool herunterladen, um zu klg-
ren, inwieweit ihre Patienten geeignete Kandi-
daten fir eine Epilepsie-Chirurgie sind. Das
Angebot wird u. a. von der American Epilepsy
Society unterstitzt. Hierher verlinkt wird auch
vom EU-Projekt e-pilepsy (www.e-pilepsy.eu).

Neuro-Depesche 1-2/2018

DEMENZIELLE SYNDROME

Kognitives Training am Computer

Demenz-Inzidenz um ein Drittel
verringert

Spezielle Kognitionstrainings konnen die kognitiven Fihigkeiten verbessern und al-
tersbedingte funktionelle Verschlechterungen verzdgern. Kénnen sie aber auch die
Entstehung einer Demenz beeinflussen? Nun wurde untersucht, inwieweit drei ver-
schiedene kognitive Trainingsinterventionen am Computer das Demenz-Risiko iiber

zehn Jahre verringern kénnen.

An der vierarmigen Studie ,Advanced Cog-
nitive Training in Vital Elderly“ nahmen 2802
initial nicht-demente Menschen (MMST > 23)
im Alter {iber 65 Jahre teil. Sie wurden zu ei-
nem von drei kognitiven Computer-basierten
Trainings randomisiert: Bei 698 wurde ver-
sucht, die Geschwindigkeit der Informations-
verarbeitung (,Speed training®“) zu erhohen,
bei 702 wurde das Geddchtnis trainiert und
bei 690 die Problemld-
sung (,,Reasoning“). 695
zur Kontrollgruppe ran- |
domisierte  Teilnehmer
wurden nicht trainiert.

Die Trainings umfass-
ten {iber sechs Wochen
bis zu zehn Sitzungen.
Nach elf und nach 35
Monaten fanden jeweils
bis zu vier Booster-Sessi-
ons statt. Anhand ver-
schiedener  Merkmale
(Interviews, Testergebnisse inkl. MMST < 22,
Verschlechterung der komplexen Alltagsaktivi-
tdten [IADL|, fremdgestellte Demenzdiagnose
etc.) wurden die Trainingseffekte auf die De-
menz-Inzidenz {iber zehn Jahre (n = 1220)
wiederholt bestimmt.

Im Durchschnitt waren die ACTIVE-Teil-
nehmer initial (76,2% weiblich) 73,6 Jahre alt

| KOMMENTAR B

Uber einen Follow-up-Zeitraum von zehn
Jahren wurde das Demenz-Risiko der Studi-
enteilnehmer gegeniber den Kontrollen
durch das ,Speed training” (,Double Deci-
sion”, eine Komponente des Trainingspro-
gramms BrainHQ) um 29% reduziert. Ein
derartiger, noch dazu ,dosisabhdngiger”
Effekt wurde zuvor noch fir keine Einzelin-
tervention berichtet. An anderer Stelle wur-
de errechnet, dass eine Intervention, die
den Demenz-Beginn um nur zwei Jahre ver-
zogert, die geschétzte Demenz-Prévalenz
im Jahre 2047 um 22% verringern kénnte.

und hatten einen MMST-Wert von 27,3 Punk-
ten. Unter den 2802 Studienteilnehmern tra-
ten iiber die zehn Jahre 260 Demenzerkran-
kungen auf. Die Betroffenen waren &lter, hdu-
figer médnnlich und nicht weil, schlechter
ausgebildet, alkoholabstinent, diabetes- und
herzkrank.

Das Training von Geddchtnis und Problem-
16sung reduzierte das Demenz-Risiko dabei
tendenziell, aber nicht si-
gnifikant (Hazard Ratio
[HR: 0,79; p = 0,177
bzw. HR 0,79; p=0,163).
Das ,Speed training“
hingegen verringerte das
Demenz-Risiko  gegen-
iiber den Kontrollen im
adjustierten Modell signi-
__ fikant um 29% (HR: 0,71;
" “4 & 95%KI: 0,500,998, p =

b J 0,049). Dabei ergab sich

in der Tat der postulierte

,Dosiseffekt”: Fiir jede zusatzliche ,Speed trai-
ning“-Session wurde die Demenz-Wahrschein-
lichkeit signifikant um 10% reduziert — auch
adjustiert auf Alter, Geschlecht, Ethnie, de-
pressive Symptome, Diabetes und Herzinsuffi-
zienz (adj. HR: 0,90; 95%-KI: 0,85-0,95, p <
0,001). JL

[ Edwards D et al.: Speed of processing training
results in lower risk of dementia. Alzheimers Dement
(NY) 2017; 3(4): 603-11

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180321

Frage 5: Welche Trainingsart/en

verringerte/n das Demenz-Risiko

signifikant?

[0 A nur Gedachtnis

0 B nur ,Speed training”

00 € nur Problemlésung

[J D nur Problemldsung und ,Speed
training”

L1 E nur Gedachtnis und Problemlsung

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter

www.neuro-depesche.de/cme.

®GFI. Der Medizin-Verlag
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PARKINSON-SYNDROME

Parkinson-Patienten kognitiv getestet

Korrelieren subjektive Probleme mit

objektiven Defiziten?

Subjektive kognitive Beeintrachtigungen werden von Parkinson-Patienten sehr hiufig
berichtet. Doch ob den Beschwerden regelmaRig auch objektivierbare Defizite zugrun-
de liegen, ist weitgehend unbekannt. Mogliche Korrelationen deckte nun eine Ver-
gleichsstudie mit neuropsychologischer Testung an 250 Patienten auf.

An der slidkoreanischen Klinik fiir Bewe-
gungsstérungen wurden 148 kognitiv unauf-
fdllige Parkinson-Patienten, 71 mit leichter ko-
gnitiver Beeintrdchtigung (Mild cognitive im-
pairment, MCI) und 31 mit Demenz (nach
MDS-Kriterien) rekrutiert. Die 50 Médnner und
100 Frauen unterzogen sich dem Cognitive
Complaints Interview (CCI) zu den subjekti-
ven kognitiven Problemen und einer umfas-
senden neuropsychologischen Testbatterie.
Eine Demenz wurde u. a. anhand des MMST
und des Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) bestimmt, die Depressivitdt anhand
des Beck Depression Inventory (BDI) erfasst.

| KOMMENTAR [ ]

Subjektive kognitive Beeintrdchtigungen
nach dem Cognitive Complaints Interview
sind bei Parkinson-Patienten eng korreliert
mit objektiven Leistungsdefiziten. Die Auto-
ren ziehen den Schluss, den CCl-Score als
Demenz-Screening, also zur Unterschei-
dung von Patienten mit Parkinson-begleiten-
der Demenz von jenen mit MCI bzw. nor-
maler Kognition einsetzen zu kdnnen.

Die Patienten mit Demenz waren dlter und
langer erkrankt, sie hatten aulerdem hohere
UPDRS-IlI-Werte und eine hohere Levodo-
pa-Aquivalenzdosis (LEDD). In den neuropsy-
chologischen Tests schnitten sie wie erwartet
schlechter ab als die beiden {ibrigen Gruppen.
Auch die MCl-Patienten zeigten in allen Tests
schlechtere Leistungen als die kognitiv Unauf-
félligen (mit Ausnahme gleicher Leistungen im
Trail Making Test A), doch der Unterschied
zwischen Demenz und MCI war groQer.

Insgesamt korrelierte der CCI-Score mit dem
Alter der Patienten (p = 0,022), der Parkin-
son-Dauer (p = 0,013), der LEDD (p = 0,003)
und vor allem dem BDI-Score (p < 0,001). Der
CCI-Score war ebenfalls signifikant (invers)
korreliert mit allen kognitiven Testleistungen
(je p< 0,001) — und diese Relation blieb auch
nach Kontrolle auf Lebensalter, Krankheitsdau-
er und Depressions-Score in den meisten Tests
signifikant.

Anhand der Area under the receiver opera-
ting characteristics curve (AUC) des CCI-
Scores konnten demente Parkinson-Patienten
von jenen mit MCI bzw. mit normaler Kogniti-

on gut diskriminiert werden (AUC: 0,80; 95%-
KI: 0,72-0,88). Dies gelang aber nicht fiir die
Unterscheidung der Teilnehmer mit MCI/De-
menz und jenen mit unauffdlliger Kognition
(AUC: 0,67; 95%-KI: 0,60-0,74). Als optimaler
Screening-Grenzwert wurde ein CCI-Score > 5
ermittelt (Sensitivitdt 0,84, Spezifitdt: 0,66). JL

H Hong JY et al.: Subjective cognitive complaints and
objective cognitive impairment in Parkinson’s disease.

J Clin Neurol 2018; 14(1): 16-21
Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180322

Frage 6: Die kognitiven Testleistun-
gen waren signifikant korreliert

mit
OA
OB
oc
Oob
OE

nur dem CCl-Score

nur dem CGI- und BDI-Score

nur dem CGI-Score und Lebensalter
nur dem BDI-Score

CGl-Score, BDI-Score und
Lebensalter

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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PARKINSON-SYNDROME

Metananalyse zu L-Dopa-induzierten Dyskinesien
Adenosin-A_,-Antagonisten im Tiermodell

L-Dopa geht mit schnellem Wirkbeginn, starker Besserung der Motorik, sehr guter Ver-
traglichkeit bei einer Dauertherapie, aber auch mit motorischen Fluktuationen und Dys-
kinesien einher. Spezifisch auf L-Dopa-induzierte Dyskinesien (LID) wirkende Medika-
mente gibt es bislang nicht. In einer Metaanalyse tierexperimenteller Studien wurde
gepriift, was die Klasse der Adenosin-A,,-Antagonisten dabei leisten konnte.

Es konnten neun Studien identifiziert wer-
den (insgesamt 152 Tiere [Mduse, Ratten, Kral-
lenédffchen]). Eingesetzt worden war Istradefyl-
lin (KW-6002) in vier sowie ST1535 und das
A, -antagonistische Koffein in je zwei Studien
und ferner das Arylpiperazin-Derivat SCH
412348 in einer Studie.

Die erhobenen Wirksamkeitsparameter wa-
ren Score-Verdnderungen der Skala Abnormal
involuntary movements (AIM; fiinf Studien)
bzw. lokomotorische Aktivitdt (finf Studien)
bzw. motorische Beeintrdchtigungen der Tiere
(drei Studien). Aus den gepoolten Daten er-
rechnet wurde jeweils die kombinierte stan-
dardisierte durchschnittliche Differenz (SMD).

Gegentiber L-Dopa (plus Carboxylase-Hem-
mer) allein fiihrte die kombinierte Gabe von

Safinamid bei Morbus Parkinson

L-Dopa plus A,,-Antagonist zwar zu keinen
Verdnderungen der Lokomotorik, beeinflusste
aber die beiden {ibrigen Parameter deutlich po-
sitiv: Vor allem nahmen die Dyskinesien nach
dem AIM-Score unter der Kombination signifi-
kant ab (SMD -1,82), und auch die Motorik-Be-
eintrdchtigungen fielen signifikant niedriger
aus als unter L-Dopa (SMD: -5,06) (je p = 0,02).

Im Tierversuch konnten die L-Dopa indu-
zierten Dyskinesien nach dem AIM-Score
durch die zusdtzliche Gabe von Adeno-
sin-A ,-Antagonisten signifikant besser kon-
trolliert werden als durch L-Dopa allein. Wéh-
rend die Studienlage dazu eindeutig ist, fehlen
zu den A, -Antagonisten vergleichbar klare
Ergebnisse randomisierter, kontrollierter Studi-
en bei Parkinson-Patienten. HL

Stimmung und Depression anhaltend gebessert

Parkinson-Patienten leiden sehr hédufig unter nichtmotorischen Symptome (NMS), die
sich oft schwer behandeln lassen und die Lebensqualitdt der Patienten verschlechtern.
Dies umfasst Antriebsarmut, Anhedonie und Stimmungsstrungen bis hin zur klini-
schen Depression. Die Studienlage zu dem innovativen, dopaminerg und nicht-dopami-
nerg wirkenden Safinamid wurde jetzt durch eine aktuelle Publikation zu den Effekten
auf affektive NMS ergédnzt: Das als Add-on zu L-Dopa eingesetzte Medikament beein-
flusst nicht nur die motorischen Fluktuationen, relevante Dyskinesien und die gesamte
Motorik, es kann auch Stimmung und Depression der Patienten anhaltend verbessern.

In der Phase-Ill-Studie 016 und ihrer Verldn-
gerung 018 verringerten 100 mg/d Safinamid
bei den Patienten mit motorischen Fluktuatio-
nen die tdgliche Off-Zeit gegeniiber Placebo si-
gnifikant. Depressive bzw. mit Antidepressiva
behandelte Patienten waren bei der Rekrutie-
rung initial ausgeschlossen worden.

Die aktuelle post-hoc-Analyse der 016/018-
Daten befasste sich mit den Effekten auf die
affektiven Symptome anhand dreier Parame-
ter: ,Emotionales Wohlbefinden“ des Parkin-
son‘s Disease Questionnaire (PDQ-39) und der
Depressivitdt nach der GRID Hamilton Rating
Scale for Depression (GRID-HAMD) sowie dem
Anteil an Patienten, die im Studienzeitraum

eine Depression (als ein unerwiinschtes Ereig-
nis) berichteten.

Im Vergleich mit Placebo verbesserte Safin-
amid den PDQ-39-Score des ,Emotional well-
being"“ signifikant — dies war schon nach sechs
Monaten (-3,77; p = 0,0067) und auch nach
zwei Jahren (-4,66; p = 0,0006) der Fall.

Zudem gingen die depressiven Symptome
unter Safinamid nach GRID-HAMD zu beiden
Zeitpunkten signifikant stdrker zuriick als un-
ter Placebo (p = 0,0408 bzw. p=0,0027).

Die positiven Effekte wurden dadurch besta-
tigt, dass in den Safinamid-Gruppen auch sig-
nifikant weniger Patienten unter einer Depres-
sion litten als in den Placebo-Gruppen: Nach

A Wang WW et al.: A meta-analysis of adenosine
a2a receptor antagonists on levodopa-induced dyski-
nesia in vivo. Front Neurol 2017; 8: 702 [Epub 22.
Dez.; doi: 10.3389/fneur.2017.00702 ]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180378

| KOMMENTAR B

In die LID-Pathophysiologie scheinen auch
glutamaterge, serotonerge, adrenerge und
cholinerge Transmitterssysteme involviert.
Die Humanstudien zu den Adenosin-A,,-An-
tagonisten sind entweder methodisch unzu-
reichend, noch nicht abgeschlossen oder
erfolglos. Seit 2013 ist der Adenosin-A,,-An-
tagonist Istradefyllin in Japan zugelassen,
noch in klinischer Prifung beim Menschen
ist Tozadenant (z. B. TOZ-PD-Studie), und
nach negativen Phase-lll-Studien eingestellt
wurde die Entwicklung von Preladenant.
Gegen LID wirksam scheinen u.a. der
5-HT, , ,;-Rezeptor-Agonist und 5-HT,-Re-
zeptor-Antagonist  Elioprazin (2016 Or-
phan-Drug-Status in den USA) sowie der
selektive Antagonist am metabotropen
Glutamat-Rezeptor (mGIluR5) Dipraglurant
(in  Phase ll), wdhrend ein
mGluR5-Antagonist,  Mavoglurant,
weiter entwickelt wird.

zweiter
nicht

sechs Monaten waren es 1,8% vs. 5,4% (p =
0,0444) und nach zwei Jahren mit noch groRe-
rem Unterschied 1,7% vs. 8,0% (p = 0,0057).

Eine wachsende Evidenz besagt, dass Sto-
rungen des glutamatergen Transmittersystems
direkt zu den affektiven NMS beitragen, so die
Autoren. Daher lassen sich die klinisch rele-
vanten Zusatzeffekte von Safinamid auf Stim-
mung und Depression nicht allein durch die
Besserung des Wearing off und der Motorik,
sondern auch durch die Modulation der gluta-
matergen Hyperaktivitdt erkldren: Die selekti-
ve und reversible Hemmung der Monoamino-
oxidase-B (MAO-B) durch das Medikament
verstdrkt die dopaminerge Wirkung und ver-
ringert dariiber hinaus die exzessive Gluta-
mat-Freisetzungdurchdiespannungsabhdngige
Blockade von Natriumkanélen.

Andere Studienauswertungen zeigen, dass
das dual wirkende Safinamid dariiber hinaus
auch den Schmerz verringern und die Lebens-
qualitdt der Parkinson-Patienten insgesamt er-
hohen kann. JL

I Cattaneo C et al.: Long-term effects of safinamide
on mood fluctuations in Parkinson’s disease. J Parkin-
sons Dis 2017; 7(4): 629-34

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180379
Safinamid: Xadago®
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EMA-Umzug hakt

29-01-2018: Der aufgrund des Brexits erfol-
gende Umzug der EMA nach Amsterdam ist
auf den 30. Mérz 2019 ferminiert. Mehr als
80% der 900 Mitarbeiter in London wollen
umziehen. Jetzt bekundet EMA-Direktor Guido
Rasi Probleme. U. a. wird das neve EMA-Ge-
baude nicht rechtzeitig fertig werden, so dass
eine provisorische Unferbringung notwendig
wird. Dies wird nicht nur weitere Mittel ver-
schlingen, sondern vermutlich auch die Arbeit
der Agentur, méglicherweise auch die Zulas-
sung never Medikamente, beeintrachtigen.

Mangelerndhrung in Nordkorea

30-01-2018: Nach einer UNICEF-Meldung
kénnten die jingsten Ausweitungen der Sankti-
onen gegen Nordkorea zur akuten Mangeler-
ndhrung bei bis zu 60 000 Kindern fihren.
Aktuell vorgesehene Mittel in Millionenhshe
kénnen nicht im erforderlichen Umfang einge-
setzt werden. In den 90er Jahren sind in Nord-
korea geschatzte drei Mio. Menschen verhun-
gert, aktuell gilt in Nordkorea jedes dritte Kind
unter finf Jahren als chronisch mangelernghrt
und in seiner Entwicklung zuriickgeblieben.

Gegen Genitalverstimmelung

05-02-2018: Der 6. Feb. 2018 war der Inter-
nationale Tag gegen Genitalverstimmelung.
200 Mio. Frauen sind weltweit, ca. 58 000 in
in Deutschland betroffen — und etwa 13 000
Méadchen und junge Frauven hierzulande ge-
fahrdet, so ,Terre des Femmes”. Das Problem
werde mit der wachsenden Zahl von Gefliich-
teten zunehmen, sagte der BAK-Menschen-
rechtsbeauftragte Ulrich Clever. Er hob hervor,
dass Deutsche Arztetage wiederholt eine welt-
weite Achtung und Abschaffung der weibli-
chen Genitalverstimmelung gefordert hatten.

CARE-Pakete fisr US-Birger

13-02-2018: Im Rahmen des Supplemental
Nutrition Assistance Program (SNAP) werden
mehr als 40 Mio. bedirftige US-Amerikaner
unterstitzt. U. a. kénnen sie mit einer Art Kre-
ditkarte Nahrungsmittel ihrer Wahl kaufen.
Jetzt will Prasident Trump die Unterstiitzung
auf standardisiwrte Care-Pakete (Cornflakes,
H-Milch, Erdnussbutter, Nudeln, Dosengemiise
efc.) umstellen. Die Verteilung soll durch das
Landwirtschaftsministerium Uber eine eigene,
erst aufzubauende Logistik erfolgen und - zu-
sammen mit Ghnlichen Sparprojekten — in zehn
Jahren mehr als 200 Mill. Dollar einsparen.
Hilfsorganisationen in den USA protestieren.
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EPILEPSIE

Bevélkerungsbasierte Langsschnittstudie

Therapie und Ressourcennutzung bei
therapierefraktdrer Epilepsie

Die Beeintrachtigungen der Patienten durch eine mehrfach therapierefraktédre Epilepsie
sind enorm. Anhand deutscher Versicherungsdaten wurden jetzt retrospektiv iiber drei
Jahre Morbiditdt und Mortalitdt dokumentiert sowie die Ressourcennutzung und die

Kosten erfasst.

Unter vier Millionen gesetzlich versicherten
Deutschen mit Epilepsie-Diagnose (ICD-10:
G40) und Antiepileptika (AED)-Einnahme
wurde — anhand der Verschreibung von > 4
verschiedenen AED iiber mindestens 18 Mona-
te (2008-2013) — bei 769 Patienten eine schwe-
re therapierefraktdre Epilepsie konstatiert. Sie
wurden mit 15 380 nach Alter und Geschlecht
gematchten Kontrollen ohne Epilepsie-Diagno-
se verglichen. Der Beobachtungszeitraum be-
trug drei Jahre.

Die 769 Patienten mit refraktdrer Epilepsie
(Durchschnittsalter 42,3 Jahre, 45,4% weiblich,
19% Kinder und Jugendliche; 19,8% > 65 Jahre)
erhielten im ersten Follow-up-Jahr durchschnitt-
lich 2,7 AED und {tiber die gesamten drei Jahre
5,3 AED. Am hiufigsten waren Levetiracetam
(56,6%), Lamotrigin (44,6%), Valproat (43,4%),
Lacosamid (25,4%) und Topiramat (19,1%).

Wihrend der dreijdhrigen Nachbeobach-
tung lag die jahrliche Hospitalisierungsrate bei
42,7% bis 55%. Diese war signifikant hoher als
bei den Kontrollen aus der Bevolkerung (11,6%
bis 12,8%; p < 0,001). Die Epilepsie-bedingten
Krankenhausaufnahmen rangierten zwischen
1,7 und 1,9 pro Jahr und dauerten durch-
schnittlich 10 bis 11,1 Tage. Bei den Kontrollen
waren es 1,97 Aufnahmen mit einer durch-
schnittlichen Lange von 7,5 Tagen.

Gegentiber den Kontrollen war die Anzahl
komorbider Erkrankungen bei den therapiere-
fraktdren Patienten signifikant hoher. Dies be-

| KOMMENTAR B

Diese Versichertendaten bestétigen die
hohe Morbiditat, Sterblichkeit und Ressour-
cennutzung bei schwerer Therapieresistenz.
In Ubereinstimmung mit friheren Erhebun-
gen (2003-2011) werden (leitliniengemaf)
offenbar vermehrt ,neuvere” Antiepileptika
wie Levetiracetam und Lamotrigin einge-
setzt, wahrend die Verschreibung dlterer
(enzyminduzierender, interaktions- und ne-
benwirkungsreicher) Mittel wie Carbama-
zepin und Phenytoin auch bei diesen Patien-
ten zuriickgeht.

traf u.a. Depressionen (28% vs. 10%) und vas-
kuldre Krankheiten (22% vs. 5%) sowie Verlet-
zungen (Kopf: 16% vs. 3%, Rumpf und Glied-
mafen: 16% vs. 8%) und gastrointestinale
Krankheiten (26% vs. 13%; p < 0,001).

Die Dreijahressterblichkeit der refraktdren
Patienten war mit 14% vs. 2,1% fast siebenmal
hoher als bei den Kontrollen (p < 0,001). Am
hochsten war die Mortalitdt im ersten Nachbe-
obachtungsjahr (7,8%).

Die anhand der DRG’s (Diagnosis Related
Groups) kalkulierten Epilepsie-bedingten Kos-
ten betrugen im Patientenkollektiv € 12 925
bis € 14 639 pro Jahr. Davon entfielen auf die
Krankenhauskosten € 4880 bis € 6110 (37% bis
42% der gesamten direkten Kosten) und auf die
Medikamente € 4565 bis € 5294 (35% bis 38%
der gesamten direkten Kosten). Die durch-
schnittlichen Kosten aller Krankenversicher-
ten in Deutschland betragen € 3011 pro Person
und Jahr. JL

H Strzelczyk A et al.: The burden of severely drug-re-
fractory epilepsy: a comparative longitudinal evaluati-
on of mortality, morbidity, resource use, and cost using
German health insurance data. Front Neurol 2017; 8:

712 [Epub 22. Dez.; doi: 10.3389/fneur.2017.00712]
Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180323

Frage 7: Die Dreijahresmortalitét
der therapierefraktdren Patienten
betrug

OA 21%

OB 11,6%
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O D 14%

OE 28%
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US-Leitline veroffentlicht

Neues zur Therapie des
ischdmischen Schlaganfalls

Die American Heart Association (AHA) und die American Stroke Association (ASA)
haben 2018 neue Guidelines zur Friihtherapie des akuten ischdmischen Schlaganfalls
erarbeitet. Diese umfasst bildgebende Verfahren, Blutdrucksenkung, Thrombektomie,
Thrombolyse, Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulanzien sowie alle

anderen (sofort oder) innerhalb von zwei Wochen erfolgenden therapeutischen und

sekundarprophylaktischen MaRnahmen.

Aus den sehr umfangreichen und detaillier-
ten Empfehlungen zum akuten ischdmischen
Schlaganfall (AIS) hier eine Auswahl zur
Thrombolyse. Standard ist dafiir die i.v.-Gabe
von iv.-Alteplase (0,9 mg/kg Korpergewicht
[max. 90 mg] tiber 60 Min., wobei 10% der ge-
wéhlten Gesamtdosis initial als Bolus iiber 1
Min. infundiert werden). Der Erfolg der Lyse
ist stark von ihrem frithen Einsatz abhdngig
und sollte daher so friih wie moglich erfolgen.

i.v.-Alteplase wird empfohlen fur ...

(1) ausgewdhlte Patienten mit Auftreten der
AIS-Symptome (oder dem letzten bekannten
Wohlergehen) in den letzten 3 h. Arzte sollten
dafiir die ndher spezifizierten Einschlusskrite-
rien beachten (Tabelle 6 in den Guidelines).

(2) Patienten mit gleichen Bedingungen wie
unter (1), aber mit einem Zeitfenster zwischen
3und 4,5 h.

... und kann sinnvoll sein fir

(3) ansonsten geeignete Patienten mit leich-
tem AIS im Zeitfenster zw. 3 und 4,5 h unter
Abwédgung von Therapierisiken und -nutzen.

(4) ansonsten geeignete Patienten, die im
MRT lediglich 1-10 zerebrale Mikroblutungen
(CMB) aufweisen.

(5) ansonsten geeignete Patienten, die in ei-
nem vorherigen MRT zahlreiche CMB (> 10)
aufwiesen und fiir die ein potenziell betrdcht-
lichen Benefit der Lyse besteht. Bei diesen Pati-
enten kann die Verabreichung von i.v.-Alteplase
— bei ungewissem Nutzen — mit einem erhoh-
ten Risiko fiir eine symptomatische intrazere-
brale Blutung (SICH) einhergehen.

Vorteilhaft kann i.v.-Alteplase sein

(6) fiir Erwachsene mit einem AIS, die unter
einer bekannten Sichelzellen-Andmie leiden.

Neuro-Depesche 1-2/2018
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i.v.-Alteplase sollte NICHT ange-
wendet werden

(7) zusammen mit dem (thrombozytenagg-
regationshemmenden) Abciximab

(8) bei Patienten, die in den letzten 24 h eine
therapeutische Dosis eines niedermolekularen
Heparins erhalten haben.

Weitere Aspekte der Therapie mit
i.v.-Alteplase

(9) Die moglichen Risiken der Thrombolyse
und eine Erweiterung der Anwendungskriteri-
en sollten diskutiert und gegen den erwarteten
Nutzen abgewogen werden.

(10) Nachdem das Risiko fiir eine niedrige
Thrombozytenzahl in der Bevilkerung extrem
gering ist, erscheint es sinnvoll, die dringende
Alteplase-Therapie nicht zu verzdgern, um die
Ergebnisse von Blut- oder Gerinnungstests ab-
zuwarten (es sei denn, es bestiinde der Ver-
dacht auf patholgische Werte).

(11) Die behandelnden Arzte sollten sich da-
riilber bewusst sein, dass die Symptome von
Hypo- und Hyperglykdmien einem AIS &hneln
konnen. Vor Beginn der i.v.-Alteplase-Therapie
sollten die Glukoses-Spiegel bestimmt werden.

(12) Wegen des {iberragenden Einflusses der
Zeitspanne zwischen Auftreten der Schlagan-

fallsymptome und der Lyse sollte die
iv.-Alteplase-Therapie nicht hinausgezogert
werden, um symptomatische Besserungen mo-
nitoren zu kénnen.

(13) Bei Patienten mit fibrinolytischer Thera-
pie sollten Arzte darauf vorbereitet sein, mogli-
che Nebenwirkungen einschlieRlich Blutungs-
komplikationen und Angioddeme, die die
Atemwege teilweise verlegen kodnnen, notfall-
maéRig zu behandeln.

(14) Mindestens iiber die ersten 24 h nach
der i.v.-Alteplase-Therapie sollte der Blutdruck
auf Werte < 180/105 mmHg eingestellt sein.

(15) Das Risiko einer innerhalb der ersten 24
h nach der Alteplase-Therapie (mit oder ohne
endovaskuldrem Eingriff) begonnenen anti-
thrombotischen Behandlung ist ungewiss.
Ihre Anwendung kann erwogen werden, wenn
gleichzeitig Bedingungen vorliegen, die bei ih-
rem Einsatz bei Patienten ohne Alteplase-The-
rapie einen betrdchtlichen Nutzen vermuten
lassen oder wenn ihr Nicht-Einsatz mit erhebli-
chen Risiken einhergehen konnte.

Andere i.v.-Thrombolytika und
Sonothrombolyse

(1) Der Nutzen anderer defibrinogenierender
und fibrinolytischer Medikamente als Altepla-
se und Tenecteplase ist nicht nachgewiesen,
daher wird ihre Anwendung auferhalb von
klinischen Studien nicht empfohlen.

(2) Fiir Tenecteplase (0,4 g/kg KG als iv.
Einzelbolus) wurde gegeniiber Alteplase weder
eine Uber- noch eine Unterlegenheit belegt.
Tenecteplase kann als Alternative zu Alteplase
bei Patienten mit geringen neurologischen Be-
eintrdchtigungen und ohne gréferen intrakra-
nialen GefdBverschluss erwogen werden.

(3) Der Einsatz der Sonothrombolyse als Zu-
satztherapie zu einer iv.Thrombolyse wird
nicht empfohlen.

Zeitfenster fir die Thrombektomie

In der nédchsten Neuro-Depesche werden die
AHS/ASA-Empfehlungen zur endovaskuldren
mechanischen Thrombektomie skizziert. U. a.
wird nun bei gewissen Patienten ein Zeitfens-
ter bis zu 24 h (s.a. S. 29 re.) eingerdumt. HL

B Powers W) et al. fir das American Heart Associ-
ation Stroke Council: 2018 Guidelines for the Early
Management of Patients With Acute Ischemic Stroke:
A Guideline for Healthcare Professionals From the
American Heart Association/American Stroke Associ-
ation. Stroke 2018; 49 [Epub 24. Jan; doi: 10.1161/
STR.0000000000000158]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180325
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VASKULARE ERKRANKUNGEN

RUN DMC iber neun Jahre

Klare Progression der zerebralen

Mikroangiopathie

In der Studie Radboud University Nijmegen Diffusion Tensor and Magnetic Resonance
Imaging Cohort wurden die Progressions- und Remissionsraten der Mikroangiopathie
iiber neun Jahre untersucht. Es zeigte sich eine klinisch relevante nicht-lineare Dynamik.

Die 276 Studienteilnehmer wurden im Lauf
von neun Jahren zu drei Zeitpunkten mittels
1,5T MRT untersucht. Im Mittelpunkt standen
die Volumina hyperintenser Lasionen der wei-
Ren Substanz (WMH) nach den STRIVE-Krite-
rien sowie Lakunen und Mikroblutungen.
Nach der modifiziertren Fazekas-Skala waren
die WMH zu Baseline leicht (n = 211), mittel-
schwer (n = 33) und schwer (n = 20).

Wihrend des Follow-up kam es zu einer
durchschnittlichen Zunahme der WMH-Volu-
mina um 4,7 ml (0,54 ml/Jahr), wobei sich die
Geschwindigkeit der WMH-Progression erhoh-
te (von 5,8 iiber 7,4 bis 10,5 ml). Das Alter war
ein groler Risikofaktor: In der Regressionsana-
lyse ging jedes Lebensjahr mit einer zusdtzli-
chen WMH-Zunahme von 0,10% einher.

Eine WMH-Abnahme zeigte sich im ersten
Beobachtungsintervall (nach ca. 5,4 Jahren)

Thrombektomie bei Schlaganfall

Zeitfenster bis zu 24 Stunden?

dagegen lediglich bei 9,4% der Teilnehmer,
und nur bei einem Patienten (0,4%) war dies
iiber die gesamte Follow-up-Dauer der Fall.
Etwa jeder fiinfte Patient (20,3%) entwickel-
te im Beobachtungszeitraum neue Lakunen
(pro Jahr 2,3%) und knapp jeder Fiinfte (18,9%)
neue Mikroblutungen (pro Jahr 2,2%). Diese
verschwanden wieder bei 3,6% bzw. 5,7% .
Die Progression der Mikroangiopathie war
bei den 53 Patienten mit initial mittelschwerer
bis schwerer WMH-Belastung deutlich stdrker
als bei den restlichen Patienten (Odds Ratio:
35,5; p< 0,001). Dies betraf auch die Inzidenz
von Lakunen (OR: 5,7; p < 0,001) und Mikro-
blutungen (OR: 2,9; p = 0,003). In der mittel-
schwer bis schwer betroffenen Gruppe war der
MMST anfangs niedriger (27,7 vs. 28,4; p =
0,001) und nahm anschliefend — mit der zu-
nehmenden WMH-Progression — steiler ab. JL

Profitieren Patienten mit schweren klinischen Ausfiéllen trotz relativ kleiner Infarktgro-
Re auch jenseits des evidenzbasierten Zeitfensters von 6 h von der endovaskuldren
Thrombektomie? Dies wurde in der prospektiven Studie DAWN untersucht.

In die Studie eingeschlossen wurden 206
Patienten mit Verschluss der (intrakranialen)
A. carotis interna oder der proximalen A. cere-
bri media, der mind. 6, max. 24 h zurficklag.
In allen Fidllen bestand (altersadjustiert: < 80
vs. > 80 Jahre) ein Missverhdltnis zwischen
relativ schwerer klinisch-neurologischer Symp-
tomatik und relativ geringem Infarktvolumen.

107 Patienten wurden zur Thrombektomie
und 99 zur Kontrollgruppe (Standardbehand-
lung ohne Intervention) randomisiert. Kombi-

| KOMMENTAR B

Diese Resultate sprechen fir ein ,Gewebe-
fenster” statt eines ,Zeitfensters” fir die In-
tervention. In den US-Guidelines (S. 28), ist
die 6-h-Regelung schon modifiziert.

nierter primdrer Endpunkt war die Behinde-
rung nach dem Score einer ,utility-weighted“
modifizierten Rankin Skala (0-10) und nach
der Rate an Patienten mit funktioneller Unab-
héngigkeit nach 90 Tagen (mRS-Score O, 1 oder
2 von insgesamt 6 Punkten)

Aufgrund der Ergebnisse der Interimsanaly-
se 31 Monate nach Beginn wurde die Studie
wegen eindeutiger Uberlegenheit der Thromb-
ektomie vorzeitig gestoppt: Der durchschnittli-
che Score der ,utility-weighted“ mRS nach 90
Tagen betrug in der Thrombektomie-Gruppe
5,5 gegeniiber nur 3,4 in der Kontrollgruppe.
Die auf verschiedene Variablen adjustierte Dif-
ferenz lag bei 2,0 Punkten. Der Anteil an Pati-
enten mit funktioneller Unabhdngigkeit nach
90 Tagen lag bei 49% vs. 13%; hier betrug die
adjustierte Differenz 33%. Akute neurologi-

| KOMMENTAR

Die u. a. altersabhdngige Dynamik der ze-
rebralen Mikroangiopathie bei Patienten
mit mittelschweren bis schweren WM-Ver-

anderungen ist keineswegs linear, sondern
progressiv. Dass dafir in der Studie auBBer-
dem kein ,Deckeneffekt” zu existieren
scheint, legt ein méglichst frihzeitiges thera-
peutisches Eingreifen nahe — nicht zuletzt
um einen kognitiven Abbau zu bremsen.

H van Leijsen EMC et al.: Nonlinear temporal dyna-
mics of cerebral small vessel disease: The RUN DMC
study. Neurology 2017; 89(15): 1569-77

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180324

Frage 8: Bei wie viel Prozent der
Patienten kam es iiber die gesam-
ten neun Jahre zu einer WMH-Re-
mission?

OA 01%

OB 0,4%

OC 22%

OD 57%

OE 94%

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.

sche Verschlechterungen waren unter der In-
tervention seltener (14% vs. 26%). Dar{iber hin-
aus unterschieden sich weder die Rate an sym-
ptomatischen Hirnblutungen zwischen den
beiden Gruppen signifikant (6% vs. 3% ) noch
die 90-Tages-Mortalitét (19% vs. 18%). JL

I Nogueira RG et al. fir die DAWN Trial Investiga-
tors: Thrombectomy 6 to 24 hours ... N Engl J Med
2018; 378(1): 11-21

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180325

Frage 9: Welches Ergebnis hatte
die DAWN-Studie (Thrombekitomie
vs. Kontrollkondition) nicht(!)?

I A utility-weighted” mRS-Score: 5,5
vs. 3,4

Rate funktioneller Unabhéngigkeit
49% vs. 13%

Rate symptomatischer Hirn-
blutungen: 3% vs. 6%

Rate akuter neurologischer
Verschlechterungen: 14% vs. 26%
[0 E 90-Tages-Mortalitat: 19% vs. 18%
Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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FORSCHUNG &
ENTWICKLUNG

Antidepressiver PDE4-Hemmer

FCPRO3 ist ein neuer selektiver Inhibitor der
Phosphodiesterase 4 (PDE4), der anders als
friher erprobte Substanzen keine schweren
Gl-Symptome (Ubelkeit und Erbrechen) aus-
|&st. Die PDE4-Hemmung durch FCPRO3 verrin-
gert jetzt bei M&usen das — durch Lipopolysac-
charid (LPS) induzierte — depressionsartige
Verhalten signifikant. Dies betraf den Schwanz-
hangetest (Tail-Suspension-Test), den forcierten
Schwimmtest und den Sucrose-Préferenztest.
Zusétzlich wurden die LPS-bedingte Downre-
gulation des Brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) aufgehoben und der erhdhte Kor-
tisol-Plasmaspiegel verringert. Dies spricht fir
eine hohes Potenzial von FCPRO3 zur Préventi-
on oder Behandlung der Depression.

Yu H et al.: Inhibition of phosphodiesterase 4 by FCPRO3
alleviates lipopolysaccharide-.... Int ] Mol Sci 2018;19(2):
pii: E513. [Epub 8. Feb.; doi: 10.3390/ijms19020513]

Neue Indol-Derivate verringern
Anfallssuszeptibilitat

Zwei neue heterozyklische Indol-Derivate hat-
ten zuvor schon im Tiermodell eine gute an-
tiepileptische Wirkung mit geringerer Neuroto-
xizitdt als Phenytoin gezeigt. Jetzt wurden ihre
Effekte auf die Konzentrationen biogener Ami-
ne im Gehirn der Wistar-Ratte nach Elekiro-
schock-Induzierung von Krampfanféllen ge-
prift. Wie postuliert, fihrte die Verabreichung
von 100 mg/kg KG der Substanzen zu einer
signifikanten Anhebung der zuvor verringerten
Konzentrationen an Noradrenalin, Dopamin
und Serotonin. Diese Effekte knnten die Ver-
ringerung der Anfallsbereitschaft erkléren.
Swathi K, Sarangapani M: Evaluation of anti-epileptic ef-
fect of new indole derivatives by estimation of biogenic
amines .... Adv Exp Med Biol 2017; 988: 39-48

Neuartiger NMDAR-Agonist

Der N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor (R)
beeinflusst die synaptische Plastizitdt und das
Lernen. Das neue NMDAR-agonistische NYX-
2925, ein spirozyklisches-Blactam, zeigte in
in-vivo- und exvivo-Modellen vorteilhafte Ei-
genschaften. U. a. verbesserten jetzt 0,01-
1 mg/kg KG signifikant die Lernleistung in der
Objekterkennung — und die Effekte wurden
durch einen NMDAR-Antagonisten geblockt.
NYX-2925 bewirkte bei den Tieren keine Se-
dierung, Ataxie oder Abhangigkeit. Er stellt
daher einen Kandidaten fir die Therapie von
Krankheiten wie Depression, Demenz, Angst,
Schizophrenie, neuropathischer Schmerz dar.

Khan MA et al.: NYX-2925 is a novel NMDA receptor-spe-
cific spirocyclic Blactam that ... Int ] Neuropsychophar-
macol 2017 [Epub 1. Nov.; doi: 10.1093/iinp/pyx096]
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RESTLESS-LEGS-SYNDROM

Pravalenz und Korrelationen

Schwere Depressionen und

Schlafprobleme bei RLS-Patienten

Ein RLS geht mit einer erhohten Prévalenz psychischer Storungen und oft mit erhebli-
chen Beeintrachtigungen des Nachtschlafs einher. In einer siidkoreanischen Kohorten-
studie wurde jetzt nach Zusammenhéngen zwischen RLS, depressiven Symptomen und
der Schlafqualitdt der Patienten gesucht. Es ergaben sich klare Beziige.

In die Studie wurden 142 Patienten mit ei-
nem RLS eingeschlossen und mit einer Kon-
trollpopulation (n = 2884) verglichen. Nach
etablierten Grenzwerten des Beck Depression
Inventory (BDI) wurden die Patienten einge-
teilt in jene mit leichter (> 10 Punkte), mittel-
schwerer (> 16 Punkte) und schwerer Depres-
sion (> 24 Punkte).

Die RLS-Patienten waren zu einem signifi-
kant groferen Anteil weib- =
lich als die Kontrollen (56,3%
vs. 45,0%) und im Durch-
schnitt auch etwas dlter °
(54,13 vs. 52,47 Jahre). Nach
dem BDI-Summenwert wa-
ren sie signifikant depressi- |k
ver (15,36 vs. 7,37 Punkte; p
< 0,001).

Die BDI-Schweregrad-
Unterteilung ergab folgendes
Bild: Gegeniiber den Kontrollen hatten die
RLS-Patienten eine jeweils deutlich hohere
Wahrscheinlichkeit fiir eine mindestens leich-
te Depression (Odds Ratio: 1,95, p < 0,001), fiir
eine mindestens mittelschwere Depression
(OR: 6,15; p< 0,001) und fiir eine schwere De-
pression (OR: 56,54; p < 0,001).

Wihrend die Verteilung der Depressions-
schweregrade in der Kontrollpopulation mit
ansteigender Schwere abnahm (18,4%, 9,85%
bzw. < 2%) zeigte sich bei den RLS-Patienten
ein umgekehrtes Muster (1,41%, 0% bzw.
43,7%). Tatsdchlich entfielen nahezu alle

[ KOMMENTAR ||

Schwere depressive Symptome waren in
der RLS-Gruppe exorbitant haufiger als bei
den Personen ohne ein RLS. Die Kausalitét
ist unklar, doch angesichts der klaren Relati-
onen zwischen schweren Depressionen und
gravierenden Schlafproblemen sollten Stim-
mung und Schlafqualitét bei RLS Patienten
routinemdBBig gepriift werden. Bei klinisch
depressiven RLS-Patienten ist zu beachten,
dass Antidepressiva die RLS-Symptome ver-
schlimmern kénnen.

schwer depressiven Fdlle auf die
RLS-Gruppe.

Im dichotomen Vergleich fielen auch die
Schlafparameter bei den schwer depressiven
vs. den nicht schwer depressiven Patienten
(BDI-Score > 24 vs. < 24 Punkte) deutlich un-
glinstiger aus. So ergab sich eine jeweils signi-
fikant erhohte Prdvalenz von Einschlafstérun-
gen (61,3% vs. 16,3%; OR: 8,16, p < 0,001),
Durchschlafstérungen (69,4%
vs. 16,3%; OR: 11,66; p =
0,001) und frihmorgendli-
chem Erwachen (54,8% vs.
12,5%; OR: 8,5, p < 0,001).
Die Zahl der Naps am Tage
unterschied sich zwischen
den beiden Gruppen nicht sig-
nifikant, allerdings waren die
schwer depressiven RLS-Pati-
enten  tagsiiber  deutlich
schldfriger (EDSS-Summenscore: 6,77 vs. 4,95;
p=0,005) und litten vor allem deutlich hdufi-
ger unter ausgepragter Tagesmiidigkeit (EDSS
> 10: 22,6% vs. 8,8%; OR: 3,04, p=0,031). Un-
ter den Blutwerten fielen bei den schwer De-
pressiven nur die durchschnittlichen Erythro-
zyten-Konzentrationen signifikant niedriger
aus (4,32 vs. 4,48; p = 0,041), nicht aber
Hb-Werte oder Anémie-Rate. JL

[d Cho CH et al.: Individuals with restless legs syn-
drome tend to have severe depressive symptoms: ...
Psychiatry Investig 2017; 14(6): 887-93

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180326

(97%)

Frage 10: Welcher Schlafpara-
meter unterschied sich zwischen
den schwer depressiven und
den nicht schwer depressiven
Patienten nicht(!)?

0 A Einschlafstérungen

0 B Durchschlafstérungen

O € frihmorgendliches Erwachen
[ D Zahl der Naps am Tage

[ E Tagesmudigkeit

Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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Neu bei Glioblastom

Mit TTF die Uberlebenszeiten verléngert

Patienten mit Glioblastom haben bekanntlich eine schlechte Prognose. Jetzt wurde eine
neuartige Therapiemethode erfolgreich getestet. In einer offenen (aber randomisierten)
Studie an fast 700 Patienten verldngerte die Tumorfeldtherapie (Tumor-Treating Fields,
TTF) signifikant das Gesamtiiberleben um etwa fiinf Monate.

Bei der TTF werden {iber spezielle Kopfhau-
ben mit vier Spulen Wechselstréme geringer
Intensitdt von 200 kHz durch die Schédelde-
cke appliziert. Die Tumortherapiefelder (TTF)
sollen antimitotisch wirken und die Organel-
len von Glioblastom-Zellen beeintrachtigen.
Die Kopfhaut muss rasiert sein und die Haube
soll mindestens zu 18 h am Tag getragen wer-
den.

695 Patienten mit einem (durchschnittlich
3,8 Monate zuvor neu diagnostizierten) Glio-

| KOMMENTAR B

Die positiven Effekte der TTF-Therapie ha-
ben offenbar bei vielen Glioblastom-Patien-
ten (Ubertriebene) Hoffnungen geweckt. Die
DGN hat daher zu dieser neuen — nicht zu-
letzt auch sehr kostspieligen — Behandlungs-
methode eine kritische Pressemeldung her-
ausgegeben (www.dgn.org).

Immunglobuline

blastom aus 83 Krebszentren wurden in die
Studie aufgenommen. Sie waren median 56
Jahre alt und zu 68% ménnlich. Die Standardt-
herapie aller bestand in einer operativen Tu-
morresektion mit anschlieRender kombinierter
Strahlen- und Chemotherapie (6—12 Fiinftages-
zyklen mit 150-200 mg/m? Temozolomid).
Nach Randomisierung im Verhiltnis 2 : 1 tru-
gen 466 Patienten zusétzlich an mind. 18 h/
Tag die TTF-Haube. Nach dem Studienzeit-
raum 2009-2014, erfolgte die Abschlussunter-
suchung im Dez. 2016. 637 Patienten (92%)
beendeten die Studie reguldr.

Der primdre Wirksamkeitsparameter wurde
mit Signifikanz erreicht: Das progressionsfreie
Uberleben war mit median 6,7 vs. 4,0 Mona-
ten unter der TTF signifikant ldnger (Hazard
Ratio [HR]: 0,63; 95%-K1: 0,52-0,76; p< 0,001).
Auch das Gesamtiiberleben als Sekunérpara-
meter flel zugunsten der TTF-Gruppe aus. Die

Wirksame CIDP-Therapie mit IVIG - und bald

auch mit SCIG?

Die chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) kann mit
intravendsen Immunglobulinen (IVIG) wie IgProl0 erfolgreich behandelt werden.
Bereits zur Zulassung eingereicht ist das subkutane Immunglobulin-Priparat (SCIG)
IgPro20. Die wichtigsten Aspekte der gegenwirtigen und zukiinftigen Therapieoptionen
wurden im Herbst auf einem Satellitensymposium von CSL Behring beim DGN-Kongress

2017 in Leipzig berichtet.

Wie Dr. Korbinian Holzapfel, Augsburg, an-
hand einer Kasuistik deutlich machte, kann
die Diagnose CIDP durch Darstellung von Ner-
venverdickungen der Extremitdtennerven so-
wie des Plexus brachialis im Ultraschall gelin-
gen: Bei dem Mann, der {iber zunehmende
Beinschwéche und Missempfindungen an den
FuBsohlen klagte, wurden sonographische Ver-
dnderungen der Nerven anhand des UPSS-Sco-
re (Ultrasound Pattern Sum Score) quantifiziert
und als Ursache der Nervenverdickungen eine
chronische Immunneuropathie ausgewiesen.
Unter den alle sechs Wochen verabreichten
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IVIG stabilisierte sich der klinische Verlauf des
Patienten. Das 10%-ige IVIG IgProl0, das in der
EU seit 2013 fiir die Initial- und Erhaltungsthe-
rapie der CIDP zur Verfiigung steht, kann der
Demyelinisierung bei CIDP entgegen wirken.
Seine Wirksamkeit wurde in der zulassungsre-
levanten PRIMA-Studie nachgewiesen (An-
sprechrate 61%).

Bei der Behandlung mit IVIG werden fiir
eine maximale Response meist zwei Behand-
lungszyklen und eine anschlieBende Erhal-
tungstherapie bendtigt, erlduterte PD Dr. Min-
Sul Yoon, Bochum. Eine alternative Mdglich-

Patienten iiberlebten mit median 20,9 Mona-
ten versus 16,0 Monaten durchschnittlich sig-
nifikant 1dnger als die 229 Patienten unter Te-
mozolomid allein (HR: 0,63; 95%-KI: 0,53—
0,76; p< 0,001).

Systemische Nebenwirkungen wurden bei
48% der TTF- vs. 44% der Kontrollpatienten
beobachtet. Haufigste Nebenwirkungen unter
der TTF waren vor allem leichte bis mittel-
schwere Hautreizungen (52% vs. 0% in der
Kontrollgruppe). HL

H Stupp R et al Effect of tumor-treating fields plus main-
tenance temozolomide vs maintenance temozolomide
alone on survival in patients with glioblastoma: a ran-

domized clinical trial. JAMA 2017; 318(23): 2306-16
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180381

keit, den Langzeitbedarf zu decken, besteht in
der Umstellung auf eine subkutane Therapie
mit dem 20p%-igen Immunglobulin IgPro20,
das jetzt in Europa (und den USA) zur Zulas-
sung fiir die Erhaltungstherapie der CIDP ein-
gereicht wurde. In der Placebo-kontrollierten
PATH-Studie hat sich IgPro20 in zwei Dosie-
rungen (wochentlich 0,2g/kg KG oder 0,4g/kg
KG]) bei der Stabilisierung von CIDP-Patienten
als wirksam und sicher erwiesen. Dabei zeigte
sich die hohere Dosis bei der Verhinderung von
CIDP-Rezidiven vorteilhafter. Leichte uner-
wiinschte lokale Reaktionen nahmen mit der
Behandlungsdauer ab. Fiir einige Patienten
konnte sich, so Moon, durch IgPro20 zukiinf-
tig die Moglichkeit einer Selbsttherapie zu
Hause erdffnen. DJB

SATELLITENSYMPOSIUM

,Herausforderung PNS — Patient im Fokus: Diagnos-
tik, Fallbeispiele und ein neuver Therapieweg”, 90.
Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
(DGN), Leipzig, 22. Sept. 2017. Veranstalter: CSL
Behring

IgPro10: Privigen®

IgPro20: Hizentra®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180382
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Alkoholkonsum bei Jugendlichen

Hirnentwicklung signifikant gestort -
besonders im Frontalkortex

Was geschieht mit dem sich entwickelnden Gehirn, wenn Jugendliche oder sogar Kinder
beginnen, Alkohol zu konsumieren? Die schiadigenden Wirkungen wurden jetzt in einer
groflen multizentrischen und prospektiven US-Studie anhand von MRT-Aufnahmen un-
tersucht. Es stellten sich schwerere Konsequenzen als erwartet ein, besonders im Fron-
talkortex nahm die graue Substanz erheblich stérker ab.

In die Studie des National Consortium on
Alcohol and Neurodevelopment in Adolescen-
ce (NCANDA) wurden 483 Adoleszente (zwi-
schen 12 und 21 Jahre) vor Beginn eines rele-
vanten Alkoholkonsums aufgenommen und
ein und zwei Jahre spé-
ter nachuntersucht.

Nach zwei Jahren er-
fiillten noch 356 Teil-
nehmer die Studienein-
schlusskriterien  (kein
oder nur geringer Alko-
holkonsum). 65 hatten
zwischenzeitlich  nach
dem ,Cahalan-Score” ei-
nen moderaten und 62
einen starken Alkohol-
konsum entwickelt.

Zwischen den drei
Gruppen wurde die mit-
tels MRT bestimmten
Volumina der grauen Substanz (GM) in zwdlf
kortikalen Arealen und der weilen Substanz
(WM) verschiedener Hirnregionen und ihrer
Projektionsbahnen verglichen. Deren prozen-
tualen Verdnderungen pro Jahr wurden als

»olopes“ ausgedriickt.

Bei der normalen Hirnreifung nimmt das
kortikale GM-Volumen in der ersten Lebens-
dekade zu. Ab da verringert sich die GM
kontinuierlich, begleitet von einem supraten-
toriellen WM-Anstieg, der sich erst in der
dritten Dekade verlangsamt. Der deutlich
starkere GM-Verlust bei den stérker trinken-
den Jugendlichen dieser Studie betraf vor
allem den Frontalkortex, der zu den am spé-
testen reifenden Hirnregionen gehért. Fron-
tale Dysfunktionen kénnen bekanntlich alle
Aspekte von Kognition und Verhalten sts-
ren. Die klinischen Implikationen liegen auf
der Hand: Kein Alkohol fir das reifende
Gehirn, das beliebte Binge-drinking ist
ganz besonders schadlich.

-

KOMMENTAR

Bei den 365 fortgesetzt nicht oder wenig
trinkenden Personen nahm das Volumen der
GM iiber die Jugend hinweg ab, wobei sich die-
ser Prozess in der spdten Adoleszenz in vielen
Regionen verlangsamte. Parallel stieg das
WM-Volumen in ver-
schiedenen  Regionen
an. Dies entspricht der
physiologischen  Hirn-
reifung (s. Kommentar).

Die 65 Personen mit
starkem Alkoholkonsum
zeigten dagegen einen
von der Norm abwei-
chenden, signifikant be-
schleunigten Verlust der
GM (Gesamt, im Zingu-
lum und Frontalkortex)
und zugleich eine deut-
lich flachere , Slopes* fiir
die WM-Zunahme, also
eine langsamer wachsende WM.

Obwohl bei den 62 moderat trinkenden jun-
gen Menschen die WM-GM-Verdnderungen in
dieselbe Richtung zeigten wie bei den stdrker
Trinkenden, waren diese in keiner Region sig-
nifikant. Daher nahm diese Gruppe eine Mit-
telstellung zwischen den nicht/gering und den
stark trinkenden Teilnehmern ein, die fiir ei-
nen dosisabhdngigen Effekt spricht.

Die Alkoholwirkungen auf den GM-Verlust
wurden (vor allem parietal) durch die Hohe
des Maximalkonsums im letzten Jahr beein-
flusst. Dies war in etlichen kortikalen Struktu-
ren auch durch einen Alkoholismus in der Fa-
milienanamnese der Fall, nicht aber durch be-
gleitenden Marihuana-Konsum (definiert als
lebenszeitlichen Konsum > 50 Joints). Auch
die Hirnvolumina zu Baseline beeinflussten
die Alkoholeffekte nicht signifikant. HL

H Pfefferbaum A et al.: Altered brain developmental
trajectories in adolescents after initiating drinking. Am
J Psychiatry 2017 [Epub 31. Okt.; doi: 10.1176/appi.
qjp.2017.17040469]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180383
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nissen sowie die Vervielféltigung und Verbreitung
jeder (auch elekironischer) Art ein. Der Herausgeber
kann diese Rechte auf Dritte Gbertragen.

Die Verwendung oder Nichiverwendung von Ge-
brauchsnamen, Handelsnamen, Warenzeichen efc.
berechtigt in keinem Fall zu der Annahme, dass
solche Namen als frei betrachtet und damit von jeder-
mann benutzt werden kénnen.

Als Sonderverdffentlichung oder mit Namen oder Kiir-
zel des Verfassers gekennzeichnete Beitréige geben
nicht in jedem Fall die Meinung der Redaktion wieder.
Fir unverlangt eingesandte Manuskripte wird keine
Gewdhr ibernommen.

Angaben iiber Dosierungen und Applikationsformen
sind anhand wissenschaftlicher Informationen oder
der Packungsbeilage auf ihre Richtigkeit zu Gberpri-
fen. Der Verlag ibernimmt fir diese Angaben keine
Gewdhr.

Die Rechte fiir die Nutzung von Artikeln fir elektroni-
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(Tel. 030/28 49 30 oder
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THERAPIEOPTION

Elvanse® auch jenseits
des 18. Lebensjahres

M Das Stimulans Lisdexamfet-
amindimesilat (Elvanse®, Shire)
ist zugelassen zur Behandlung der
ADHS bei Kindern ab einem Alter
von 6 Jahren, wenn das Anspre-
chen auf eine zuvor erhaltene Be-
handlung mit Methylphenidat als
klinisch unzureichend angesehen
wird. Eine Weiterbehandlung
iiber das vollendete 18. Lebens-
jahr ist zulassungskonform, wenn
die folgenden drei Bedingungen
erfiillt sind: 1. Die ADHS-Sympto-
me bestehen im Erwachsenenal-
ter fort. 2. Der/die Jugendliche
hat von der Therapie mit Elvanse®
eindeutig profitiert. 3. Elvanse®
konnte nach Vollendung des 18.
Lebensjahres nicht erfolgreich ab-
gesetzt werden. Lisdexamfet-
amindimesilat ist mit einer Effekt-
starke von 1,8 hochwirksam auf
die ADHS-Kernsymptomatik und
wirkt bei einer Wirkdauer von 13
Stunden nach Einnahme {iber den
gesamten Tag.

AuBerdem ermoglichen die sechs
Dosierungsstdrken eine individu-
elle Einstellung durch feine Titra-
tionsschritte.

deprexis®24 fir
Privatversicherte

B Ab sofort steht das evidenzba-
siert wirksame Online-Therapie-
programm deprexis®24 auch fiir
privat versicherte Patienten zur
Behandlung von leichten und mit-
telschweren Depressionen zur
Verfligung. Die Servier Deutsch-
land GmbH und die LM+ Leis-
tungsmanagement GmbH geben
ihre Kooperation bekannt. Das
Unternehmen ist ein Joint Venture
von vier privaten Krankenversi-
cherungen (Barmenia, HALLE-
SCHE, Signal Iduna und Gothaer)
mit insgesamt etwa 4,5 Mio. Ver-
sicherten. deprexis®24 ist zeit-
und ortsunabhdngig zugdnglich
und entspricht selbstverstdndlich
den strengen deutschen Daten-
schutzbestimmungen. Die Modu-
le decken kognitive Aspekte der
Depression, Entspannung, kdrper-
liche Aktivitdt, soziale Kompetenz
und andere Themen ab, die sich
auch in der klassischen kogniti-
ven Verhaltenstherapie finden.
Seine antidepressive Wirksamkeit
wurde in elf wissenschaftlichen
Studien in Deutschland mit meh-
reren tausend Teilnehmern nach-
gewiesen. Alle weitere Informati-
onen zum Online-Therapiepro-

"THE RESWLT OF ALL TH\S 1S THAT THE MEDICA L
CeENTER WANTS ME T LEAVE THEM MY BRAIN.
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Die nachste Neuro-Depesche

Monitoring der Krankheitsaktivitat bei Multipler Sklerose
mit Neurofilament light (NFL) im Serum?

CME: Morbus Parkinson: Krankheitsprogression durch
aerobes Intensiviraining bremsen?

ADHS: Reduziertes subkortikales Hirnvolumen bei Mddchen

und Jungen im Vorschulalter

Gelockerter Cannabis-Gebrauch: Danische Daten zeige viele

Substanz-induzierte Psychosen

Neue Therapieoption bei episodischer und chronischer
Migréne: CGRP-Antikarper zur Pravention

CME: Alzheimer-Demenz: Verlangsamt die tiefe Hirnstimu-
lation des Frontallappens das Fortschreiten der Erkrankung?

Postnatale Depression der Mutter — Verhaltensprobleme der

Kinder

Epilepsie: Cannabidiol auch bei Kindern mit therapie-
refraktédrem Lennox-Gastaut-Syndrom wirksam?

CME: US-Guidelines zur Frihtherapie des ischdmischen

Schlaganfalls: Thrombektomie

gramm unter https://www.de-
prexis24.de.

NICE empfiehlt
Mavenclad®

M Die neuen Cladribin-Tabletten
(Mavenclad®, Merck) stellen die
erste orale Kurzzeittherapie der
Multiplen Sklerose (MS) dar, die
bei Verabreichung an maximal 20
Tagen eine bis zu vier Jahre anhal-
tende klinische Wirksamkeit er-
zielen kann, so die Studienlage.
Das im August 2017 von der Euro-
pdischen Kommission zur Be-
handlung der schubférmigen MS
bei Patienten mit hoher Krank-
heitsaktivitdt zugelassene Medi-
kament wurde nun - innerhalb
kiirzester Zeit— von der britischen
Gesundheitsbehorde NICE (Natio-
nal Institute for Health and Care
Excellence) endgtiltig positiv be-
wertet (,Final Appraisal Determi-
nation“, FAD). NICE ist eine unab-
héngige Organisation, die als Vor-
reiter  evidenzbasierter ~Hand-
lungsempfehlungen fiir gesund-
heitliche und soziale Betreuung
gilt. Die FAD spricht dafiir, dass
das NICE die Erweiterung des Be-
handlungsparadigmas durch die
Cladribin-Tabletten wiirdigt.

SERVICE

Relaunch: www.
schizophrenie24x7.de

M Unter dem Motto ,,Schizophre-
nie ist nicht mein Leben — Meine
Moves sind mein Leben!“ bietet
die iiberarbeitete Webseite www.
schizophrenie24x7.de von Janssen
Deutschland eine hilfreiche An-
laufstelle, um sich {iber die psychi-
sche Erkrankung zu informieren.
Dort werden viele Fragen von Pa-
tienten, aber auch deren Angehd-
rigen und Freunden beantwortet.
So wird {iber Symptome, Ursa-
chen, Diagnose und Therapiemdg-
lichkeiten aufgekldrt. U. a. erleich-
tert der Step-by-Step-Leitfaden
,Bereit zum Gesprach?“ den Be-
troffenen, sich konkret mit der ei-
genen Behandlung auseinander-
zusetzen und sich auf den Arztter-
min vorzubereiten. Das {iiberge-
ordnete Ziel des Internetangebotes
besteht in einer Starkung des Pati-
enten. [hm (und seinen Angehori-
gen) soll die positive Sichtweise
vermittelt werden, dass mit der
richtigen Unterstiitzung ,nicht
mehr die Erkrankung, sondern
der Patient bestimmt, was in sei-
nem Leben wichtig ist®.

®GFI. Der Medizin-Verlag



Zertitizierte Fortbildung

In Zusammenarbeit mit der Bayerischen Landesarztekammer PR —

LANDESARZTEKAMMER

* Alle CME-Beitrage und die dazugehérigen Fragen finden Sie in diesem MY
Heft auf der zu jeder Frage angegebenen Seite oder im Internet unter
www.neuro-depesche.de/cme.

L L . In Sie Fortbildungs unkte
* Sie korlnen entweder online teilnehmen oder dieses Formular komplett Samme l:ler Neuro-Depes¢ /ime
ausgefullt per Post an uns senden. w\:,‘::_neuro'depe“he'de
 Bei mindestens sieben korrekt beantworteten Fragen haben Sie die
CME-Einheit mit Erfolg absolviert und erhalten einen Fortbildungspunkt. Neu D‘epesc e
e |hr Fortbildungszertifikat erhalten Sie ausschlieBlich digital als PDF per E-Mail.
Kennziffer: ND12018 VNR: 276090900769782001 1 Einsendeschluss: 30.03.2018
Es ist jeweils nur eine Antwort pro Frage zutreffend. A B c b E
1. Der Psychose-relevante Einzelfaktor... S. 8 Ll Ul 0 o o
2. Wie viele der acht ... S. 8 UJ o o o o
3. Um wie viel war die ... S. 16 Ll 0 o o o
4. Um wie viel war das ... S. 20 Ll 0 o o o
5. Welche Trainingsart/en verringerte/n ... S. 22 o o o o o
6. Die kognitiven Testleistungen ... S. 24 Ll Ul [ O I O
7. Die Dreijahresmortalitét der ... S. 26 Ll Ul 0 o o
8. Bei wie viel Prozent ... S. 29 U] o o o o
9. Welches Ergebnis hatte ... S. 29 Ll Ul [ O I O
10. Welcher Schlafparameter unterschied ... S. 30 Ll Ul 0 o o
F gof. Praxisstempel

Zustellnummer, falls vorhanden (finden Sie auf dem Adressetikett)

Titel, Vorname, Name

Straf3e, Nr.

PLZ, Ort

E-Mail (Angabe zur Zertifikatszusendung erforderlich)
ggf. EFN-Barcode-Aufkleber

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 zusténdige Landesdrztekammer weitergeleitet werden.

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



Verlangern Sie die Stabilitat
bei Parkinson - mit XADAGO

XADAGO® mit dem einzigartigen
dualen Wirkmechanismus

» erhéht die tagliche On-Zeit signifikant®

» verbessert motorische und nicht-motorische
Funktionen signifikant®*

» kontrolliert Dyskinesien signifikant®
XADAGO?® steigert die Lebensqualitat lhrer

Parkinson-Patienten auch in der Langzeit-
anwendung als Zusatztherapie zu Levodopa.’

XADAGO

Die langfristig bessere Perspektive.

1. Borgohain R, et al. Randomized trial of safinamide add-on to levodopa in Parkinson’s disease with motor fluctuations. Movement Disorders 2014; 29(2):229-237. 2. Anand R, et al. First long-term (two-year) controlled study to evaluate treatment with safinamide as add-on to levodopa in
patients with Parkinson’s disease and motor fluctuations. Presented at American Academy of Neurology Annual Meeting, Honolulu, Hawaii, USA, 9—16 April 2011. Poster P05.287. 3. Schapira AH, et al. Safinamide add-on to L-dopa: a randomized, placebo-controlled, 24-week global trial in patients
with Parkinson’s disease (PD) and motor fluctuations (SETTLE). Presented at American Academy of Neurology, 65th Annual Meeting, San Diego, 16-23 March 2013. Poster P01.062. 31. Bonuccelli U. Effects of Safinamide on Motor Complications and Pain in Advancing Parkinson's disease — Post
Hoc Analyses of Pivotal Trials. European Neurological Review 2015; 10(2):176-81.

Xadago® 50mg Fi Xadago® 100mg Fi 'V Dieses Arzneimi iegt einer zusatzli Uberwachung. Wirkstoff: Safinamidmesilat (50 mg bzw. 100 mg Safinamid/ Filmtablette). Sonst. ile: Mikrokristalline Cellulose, Crospovidon Typ A, Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
hochdisperses Siliciumdioxid. Hypromellose, Macrogol 6000, Titandioxid (E171), Eisen(ll)-oxid (E172), Muscovit (E555). Anwendungsgebiet: Behandlung der idiopath. Parkinson-Krankheit (PK) als Zusatzth. zu einer stab. Dosis Levodopa (als Monoth. od. in Komb. mit anderen Parkinson-Arzneim.)
bei erw. Patienten im mittleren bis Spétstad. mit Fluktuationen. Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichk. gegen Safinamidmesilat od. gegen einen sonst. Bestandteil, gleichz. Behandl. m. anderen Monoaminoxidase-(MAO)-Hemmern, gleichz. Behandl. m. Pethidin, schwere Beeintr. d. Leberfunk-
tion, Albinismus, Netzhautdegeneration, Uveitis, erbl. bedingte Retinopathie, schw. progressive diabet. Retinopathie. Nebenwirkungen: Das Auftreten schwerw. Nebenwirkung. bei gleichzeit. Anw. von SSRIs, SNRIs, trizykl./tetrazykl. Antidepressiva u. MAO-Hemmern ist bekannt, z.B. hypertensive
Krise, malignes neurolept. Syndrom, Serotonin-Syndrom u. Hypotonie. Berichte tber Wechselw. b. gleichzeit. Anw. v. MAO-Hemmern u. Sympathomimetika liegen vor. Haufig: Schiaflosigkeit, Dyskinesie, Somnolenz, Schwindel, Kopfschmerzen, Parkinson-Krankheit; Katarakt; orthost. Hypotonie;
Ubelkeit; Stiirze. Gelegentlich: Harnwegsinfekt.; Basalzellkarzinom; Andmie, Leukopenie, Anomalie d. roten Blutk.; vermind. Appetit, Hypertriglyceridémie, erhoht. Appetit, Hypercholesterolémie, Hyperglykamie; Halluzinationen, Depressionen, anomale Trdume, Angst, Verwirrtheitszust., Affektlabilitdt,
gesteigerte Libido, Psychosen, Unruhe, Schiafstdr.; Parésthesie, Gleichgew.stbrungen, Hypoasthesie, Dystonie, Kopfbeschw., Dysarthrie, Synkopen, kognit. Stor.; Visustriibung, Skotom, Diplopie, Photophobie, Erkrank. d. Netzhaut, Konjunktivitis, Glaukom; Vertigo; Herzklopfen, Tachykardie, Sinusbrady-
kardie, Arrhythmien; Hypertonie, Hypotonie, Krampfadern; Husten, Dyspnoe, Rhinorrhoe; Verstopf., Dyspepsie, Erbrechen, Mundtrockenheit, Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Gastritis, Flatulenz, abdominale Distension, Speichelhypersekretion, gastrodsophageale Refluxkrankheit, aphthtse Stomatit.;
Hyperhidr., allgem. Juckreiz, Photosensibilitt, Erythem; Riickenschmerzen, Arthralgia, Muskelspasm., Muskelrigiditat, Schmerzen i. d. Extremitéten, Muskelschwache, Gefiihl d. Schwere; Nykturie, Dysurie; erektile Dysfunkt.; Fatigue, Asthenie, Gangstor., peripheres Odem, Schmerzen, Hitzegefiihl;
Gewichtszunahme, im Blut erhdht: Kreatinphosphokinase / Triglyceride /Blutzuckerspiegel /Hamnstoff /alkalische Phosphatase /Bikarbonat/Kreatinin, EKG m. verl. QT-Zeit, anomaler Leberfunkt.test, anomale Urinanalysewerte, erhoht. od. erniedr. Blutdruck, anomaler ophthalmolog. Diagnosetest; FuB-
fraktur. Selten: Bronchopneumonie, Furunkel, Nasopharyngitis, Pyodermie, Rhinitis, Zahninfekt., Virusinfekt.; Akrochordon, melanozytérer Névus, seborrhoische Keratose, Hautpapillom; Eosinophilie, Lymphopenie; Kachexie, Hyperkalidmie; Zwangsstor., Delirium, Desorientiertheit, lllusionen, impulsives
Verhalten, Libidoverl., Zwangsgedanken, Paranoia, vorzeit. Ejakulation, Schiafattacken, soziale Phobie, Suizidged.; Koordinationsstdr., Aufmerksamkeitsstér., Dysgeusie, Hyporeflexie, radikuldre Schmerzen, Restless-Legs-Syndr., Sedierung; Amblyopie, Chromatopsie, diabet. Retinopathie, Erythropsie,
Augenblutung, Augenschmerzen, Augenlidédem, Hypermetropie, Keratitis, gesteig. Trénensekretion, Nachtblindheit, Papillenddem, Presbyopie, Strabismus; Myokardinf.; arterieller Spasm., Arteriosklerose, hypertens. Krise; Bronchospasm., Dysphonie, oropharyngeale Schmerzen und Spasm.; Magen-
geschwiir, Wiirgen, Blutungen i. oberen Gastrointestinaltr.; Hyperbilirubindmie; Alopezie, Blasen, Kontaktdermatitis, Dermatose, Ekchymose, lichenoide Keratose, nachtl. Schwitzen, Hautschmerzen, Pigmentstdr., Psoriasis, seborrh. Dermatit.; Spondylitis ankylosans, Flankenschmerzen, Gelenkschwell.,
Schmerzen d. Skelettmuskulatur, Myalgie, Nackenschmerzen, Osteoarthritis, Synovialzyste; Harndrang, Polyurie, Pyurie, verzdg. Hamfluss; benigne Prostatahyperplasie, Erkrankungen d. Brust, Brustschmerzen; vermind. Arzneimittelwirksamk., Arzneimittelunvertraglichk., Kéltegefiihl, Krankheitsgefiinl,
Pyrexie, Xerosis; 1. Blut erniedr.: Kalzium/Kalium/Cholesterin, erhthte Kérpertemp., Herzgerdusche, anomales Be\as{ungs EKG, Hamatokrit erniedr., Hamog\obm ermedr \NR Wert erniedr., Lymphozytenzahl erniedr., Blutpldttchenzahl emiedr., Lipoprotein niederer Dichte erhdht; Prellungen,
Fettembolien, Kopfverletzungen, Verletzungen des Mundes, Verletzungen des Skelettsystems; Spielsucht. Weitere Informationen siehe Fachinformation. Ver Stand: August 2017. Zambon S.p.A., Via Lillo del Duca 10, 20091 Bresso (MI), Italien. Deutscher Reprasentant:
Zambon GmbH, Lietzenburger Str. 99, 10707 Berlin.






