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EDITORIAL

Marsch für die Wissenschaft, 
Marsch für die Humanität
Liebe Leserin, lieber Leser,

der „March for Science“ am 14. April ist ein Fanal. Zunächst einmal, weil 

− angesichts von Trumps Klimawandel-Leugnung, seinen „alternative 

facts“ etc. − überhaupt die Notwendigkeit besteht, für die Freiheit der Wis-

senschaft auf die Straße zu gehen. Das Mittelalter lässt grüßen! Zum Zwei-

ten ist es erfreulich, dass sich auf allen fünf Kontinenten im-

merhin mehr als eine halbe Million vernunftbegabter Homo 

sapiens aktiv für Wissenschaft und Aufklärung und damit 

Humanität engagieren − statt religiösen Spinnern, Demagogen 

und Profiteuren jeglicher Couleur das Feld zu überlassen. Es 

grüßt das nicht enden wollende, komplett irrationale, religiös 

verbrämte Debakel im Nahen Osten.

Wie so häufig ist dabei das Geld der entscheidende Hebel. Darüber was an 

Forschung, Projekten, Unterstützung etc. zu fördern ist (und was nicht), 

sollte idealerweise die Gesellschaft als Ganzes entscheiden. Das fordern die 

US-Marschierer ein. Erlauben Sie mir einen Schlenker: Die Pharmaindus- 

trie wird gern dafür kritisiert, dass die von ihr finanzierten Studien oft für 

das Produkt positive Ergebnisse haben. Abhilfe böte die (gesellschafts-) po-

litische Entscheidung, eine hochrangige Forschung inkl. Durchführung 

großer klinischer Studien aus unabhängigen Quellen zu finanzieren. Oder? 

Themawechsel: Derzeit heiß diskutiert ist der vom Kabinett Söder verab-

schiedete Entwurf für ein Bayerisches Psychisch-Kranken-Hilfe-Gesetz 

(PsychKHG). Ärzte und Betroffenenverbände kritisieren, dass weite Passa-

gen die Stigmatisierung psychisch erkrankter Menschen fördern. Ein Bei-

trag in der Süddeutschen Zeitung (16.04.18) ist mit „Bayern will psychisch 

Kranke wie Straftäter behandeln“ überschrieben. Wie H. Prantl darin aus-

führt, sei schon der Name des Gesetzes eine Täuschung: „Es enthält vier 

Paragrafen über ‚Hilfe‘ für Kranke − und 35 über ihre ‚Unterbringung‘ zu 

Zwecken der Gefahrenabwehr.“ Diverse Statements dazu, u. a. vom Bayeri-

schen Landesverband Psychiatrie-Erfahrener e.V. finden Sie im Internet.  

Wir hoffen, Ihnen auch mit dieser Ausgabe eine interessante Themenmi-

schung aus der medizinischen, jawoll, Wissenschaft zu bieten. Dessen und 

anderer Fährnisse ungeachtet, wünscht Ihnen das Team der Neuro-Depe-

sche die Muße, den Wonnemonat zu genießen.     

Jörg Lellwitz
Chefredakteur
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� Seite 19
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Parkinson‘s disease: Insight from a nati-
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2018; 13(3): e0193783 [Epub 2. März; 
doi: 10.1371/journal.pone.0193783]

DAS BEDEUTEN DIE SYMBOLE AM ANFANG DER QUELLE

A  �Anwendungs- 
beobachtung

C  �Fall-Kontroll-Studie
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Neue S3-Leitlinie Neuroborreliose 

Nach gerichtlichem Stopp jetzt publiziert 
Die S3-Leitlinie Neuroborreliose wurde jetzt nach langem Hin und Her formell verab-
schiedet, doch die DBG sowie drei Patientenorganisationen haben nicht zugestimmt – 
und Dissenserklärungen abgegeben. Was ist da los?

An der Entwicklung der Leitlinie Neurobor-
reliose zur Diagnostik und Therapie neurologi-
scher Manifestationen der Lyme-Borreliose 
waren 20 AWMF-Mitgliedsgesellschaften, das 
Robert Koch-Institut (RKI), das Paul-Ehrlich-In-
stitut (PEI) sowie die Deutsche Borreliose-Ge-
sellschaft (DGB; > 2500 Mitglieder) und die 
drei Patientenorganisationen Borreliose und 
FSME Bund Deutschland e.V. (BFBD), Bundes-
verband Zecken-Krankheiten (BZK) und On- 
Lyme-Aktion.org beteiligt. 

Die Deutsche Borreliose-Gesellschaft und 
die drei Patientenorganisationen haben im De-
zember 2017 beim Berliner Landgericht gegen 
die Veröffentlichung durch die DGN eine 
einstweilige Verfügung erwirkt (Az.: 19 O 
349/17). Begründet wurde der Antrag unter 
anderem damit, dass die Sondervoten der An-
tragsteller nicht in den Leitlinientext aufge-
nommen wurden (sondern als Anhang beige-
fügt wurden).

Im Kern geht es darum, dass die Antragstel-
ler in zahlreichen Aspekten der Diagnostik 
und Therapie z. B. zur Wirksamkeit von länger 
dauernden und wiederholten Antibiotikabe-
handlungen abweichende Meinungen haben. 
Umstritten ist vor allem die Existenz bzw. Prä-
valenz residualer bzw. persistierender Be-
schwerden im Sinne einer chronischen „spä-
ten Neuroborreliose“ oder eines Post-Lyme- 
Disease-Syndroms, das einige Ärzte, viele Pati-
enten und ihre Organisationen postulieren. 
Kritisiert wird, dass die alternativen Ansichten 
von den übrigen Leitlinienerstellern nicht aus-
reichend berücksichtigt worden seien. Dies 
könne zu einer fehlerhaften und irreführenden 
Diagnostik, zu Therapieverweigerungen, fol-
genreichen Fehlbehandlungen, fehlerhaften 

Gutachten und unrichtiger Rechtsprechung 
führen. Darüber hinaus zweifelte z. B. der 
BFBD die wissenschaftliche und finanzielle 
Unabhängigkeit der übrigen beteiligten Fach-
gesellschaften an. 

Am 12.3. wurde die einstweilige Verfügung 
gerichtlich aufgehoben, am 21.3. wurde die 
Leitlinie Neuroborreliose publiziert. „Wir sind 
froh, dass mit dem Urteil klargestellt ist: Leitli-
nien werden nach wissenschaftlichen Kriteri-
en erstellt und nicht nach spezifischen Interes-
sen Einzelner“, kommentierte DGN-Präsident 
Gereon R. Fink. � HL 
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180666

Aboriginees in Australien 

Depression und Suizidalität „down under“ 
Die Ureinwohner Australiens sind gesellschaftlich marginalisiert und leben zumeist un-
ter ungünstigen psychosozialen Umständen. Das stresst. Jetzt zeigt sich, dass die Häufig-
keit und Schwere depressiver Störungen und anderer psychischer Krankheiten sowie 
suizidales Verhalten bei älteren Aboriginees deutlich höher als in der Bevölkerung.  

Eingeschlossen wurden 336 Aboriginees in 
zwei Bezirken Sydneys und drei ländlichen Re-
gionen in New South Wales (NSW). Drei Vier-
tel der 200 Männer und 136 Frauen waren 60  
bis 69 Jahre alt, der Rest war älter. Sie unterzo-
gen sich einem strukturierten Interview. Pri-
märer Endpunkt war die Prävalenz der Depres-
sion nach der modifizierten Patient Health 
Questionnaire (mPHQ).

Mit einem Drittel aller Befragten (33,3%) 
war die Lebenszeit-Prävalenz einer Depression 
nach dem mPHQ9 ausgesprochen hoch. 30,1% 
litten unter einer Angststörung, 2,7% unter ei-
ner bipolaren Störung und 0,9% unter Schizo-
phrenie. 19% berichteten suizidales Verhalten.  
Gegenwärtig litt nach mPHQ9 nahezu jeder 
Fünfte unter einer Depression (18,1%) sowie 
jeder Zehnte unter Suizidgedanken (11,1%). Die 
vergleichbaren Prävalenzen in der älteren aus-
tralischen Allgemeinbevölkerung betragen 
7,7% bzw. 2%. 

In der Univarianzanalyse bei den Depressi-
ven jeweils deutlich häufiger als bei den 
Nicht-Depressiven war Rauchen (80,5% vs. 
19,5%), hoher Alkoholkonsum (74,2% vs. 
25,8%) und eine nach MMST (≤ 26) beein-
trächtigte Kognition (81,7% vs. 18,3%).

Als wichtige Risikofaktoren für eine gegen-
wärtige Depression fanden sich in der Multiva-
rianzanalyse neben gegenwärtigen Suizidge-
danken (Odds Ratio: 13,8) und suizidalem Ver-
halten in der Vergangenheit (OR: 4,9) Schlaf-
störungen (OR: 3,1) sowie das Leben auf dem 
Land (OR: 2,1). Signifikante Risikofaktoren für 
suizidales Verhalten waren Kopfverletzungen 
in der Vergangenheit (OR: 2,3), anamnestische 
Angst, Stress, posttraumatische Belastungsstö-
rung (OR: 5,9) und eine niedrige psychische 
Widerstandskraft (OR: 2,5).� HL
K  Shen YT et al.:  Depression, suicidal behaviour... 
Int J Environ Res Public Health 2018; 15(3): pii: E447 
[Epub 4. März; doi: 10.3390/ijerph15030447]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180667

Einer der Steine des Anstoßes in der neuen 
Leitlinie: Empfehlung: Die Antibiotikabe-
handlung sollte über einen Zeitraum von 14 
Tagen (frühe Neuroborreliose) bzw. 14–21 
Tagen (späte Neuroborreliose) erfolgen. 
Kommentar: Es gibt keine wissenschaftliche 
Grundlage, von der bislang empfohlenen 
Therapiedauer von 14 Tagen bei früher und 
von 14–21 Tagen bei später Neuroborrelio-
se im Regelfall abzuweichen.
Empfehlung: Der Therapieerfolg soll an-
hand der klinischen Symptomatik beurteilt 
werden. Nach einem systematischen Re-
view sind die in vielen Studien berichteten 
deutlichen Prävalenzen von persistierenden 
unspezifischen bzw. untypischen Sympto-
men nach Neuroborreliose zum erhebli-
chen Teil auf Studienartefakte infolge un-
scharfer Falldefinitionen zurückzuführen.
Die Diskussion schlägt noch immer hohe 
Wellen – nähere Informationen zur Kontro-
verse finden sich u. a. online: www.dgn.
org, www.borreliose-bund.de, www.borre-
liose-gesellschaft.de. Die S3-Leitlinie inkl. 
Dissenserklärungen ist abrufbar unter www.
dgn.org/images/red_leitlinien/LL_2018/
PDFs_Download/030071_Leitlinienreport_
Neuroborreliose_2018.pdf. 
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Netzwerk-Metaanalyse zur Wirksamkeit und Verträglichkeit

Diese Antidepressiva schneiden  
am besten ab 
Sind Antidepressiva wirklich wirksam? Diese Frage wird seit geraumer Zeit heftig und 
kontrovers diskutiert. Jetzt zeigt die bislang größte Netzwerk-Metaanalyse, dass alle 
gebräuchlichen 21 Antidepressiva in der Akutbehandlung depressiver Störungen wirk-
samer sind als Placebo. Allerdings unterscheiden sich die Antidepressiva hinsichtlich 
ihrer Wirkung und auch ihrer Verträglichkeit ganz erheblich. 

In die Auswertung flossen 522 Studien und 
viele unpublizierte Daten ein. Untersucht wur-
den die in Europa, USA und Japan zugelasse-
nen Antidepressiva der zweiten Generation: 
Agomelatin, Bupropion, Citalopram, Desven-
lafaxin, Duloxetin, Escitalopram, Fluoxetin, 
Fluvoxamin, Levomilnacipran, Milnacipran, 
Mirtazapin, Paroxetin, Reboxetin, Sertralin, 
Venlafaxin, Vilazodon und Vortioxetin. Außer-
dem waren die beiden Trizyklika Amitriptylin 
und Clomipramin sowie Tradozon und Nefazo-
don berücksichtigt worden. 

Die metaanalytische Auswertung umfasste 
insgesamt 116 477 Patienten mit mittelschwe-
rer bis schwerer Depression. Sie erhielten acht 
Wochen lang entweder eines der oben aufge-
führten Antidepressiva (n = 87 052) oder aber 
Placebo (n = 29 425).  

Die Wirksamkeit („Efficacy“) wurde ermit-
telt anhand der Rate des Ansprechens (Reduk-
tion der depressiven Symptome ≥ 50%). Eine 
höhere Wirksamkeit zeigten dabei Agomela-
tin, Amitriptylin, Escitalopram, Mirtazapin, 
Paroxetin, Venlafaxin und Vortioxetin, die 
niedrigste Fluoxetin, Fluvoxamin, Reboxetin 
und Trazodon. Die ensprechenden Odds Ratios 
(OR) lagen zwischen 2,13 für Amitriptylin und 
1,37 für Reboxetin (siehe Tab. 1).     

In der Verträglichkeit („Acceptability“), be- 
urteilt anhand der Rate (wie auch immer be-
dingter) Abbrüche, unterschied sich die Mehr-
heit der Antidepressiva von Placebo nicht sig-
nifikant (siehe Tab. 2). Am besten vertrugen 
die Patienten Agomelatin (OR: 0,84%) und 
Fluoxetin (OR: 0,88), gefolgt von Citalopram, 
Escitalopram, Sertralin und Vortioxetin. Eine 

erheblich schlechtere Verträglichkeit als Pla-
cebo zeigten dagegen Amitriptylin, Duloxetin, 
Fluvoxamin, Reboxetin, Trazodon und Ven-
lafaxin sowie Clomipramin. Unter Letzterem 
wurden 30% mehr Studienabbrüche verzeich-
net als unter Placebo. 

Nutzen-Risiko-Verhältnis:  
Drei „Winner“ und drei „Looser“

Unter Berücksichtigung von Effektivität und 
Verträglichkeit wurden besonders drei Antide-
pressiva als empfehlenswert beurteilt, und 
zwar Agomelatin, Escitalopram und Vortioxe-
tin. Am schlechtesten in dieser Nutzen-Risi-
ko-Bestimmung schnitten Fluvoxamin, Rebo-
xetin und Trazodon ab. � GS
M Cipriani A et al.: Comparative efficacy and accep-
tability of 21 antidepressant ... Lancet 2018 [Epub 
21.2.2018; doi: 10.1016/S0140-6736(17)32802-7; 
Parik SV, Kennedy SH: More data, more answers: pi-
cking ... Lancet 2018; [Epub 21.2.2018; doi 10.1016/
S0140-6736(18)30421-5
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180612

Frage 1: Welche drei Antidepres-
siva schnitten in der Nutzen-Risi-
ko-Bewertung am besten ab?

  A	 Vortioxetin, Citalpram, Paroxetin
  B	 Agomelatin, Escitalopram, Vortioxetin 
  C	 Fluvoxamin, Reboxetin, Tradozon
  D	 Agomelatin, Venlafaxin, Mirtazapin 
  E	 Amitriptilyn, Escitalopram,Sertralin 

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

Odds Ratios (OR) für die Wirksam-
keit (in absteigender Folge) (Refe-
renz: Placebo)

Substanz	   OR
Amitriptylin	 2,13
Mirtazapin	 1,89
Duloxetin	 1,85
Venlafaxin	 1,78
Paroxetin	 1,75
Milnacipran	 1,74
Fluvoxamin	 1,69
Escitalopram	 1,68
Sertralin	 1,67
Vortioxetin	 1,66
Agomelatin	 1,65
Vilazodon	 1,60
Levomilnacipran	 1,59
Bupropion	 1,58
Fluoxetin	 1,52
Citalopram	 1,52
Trazodon	 1,51
Clomipramin	 1,49
Desvenlafaxin	 1,49
Reboxetin	 1,37

   TABELLE 1
Odds Ratios (OR) für die Verträg-
lichkeit (in absteigender Folge) (Re-
ferenz: Placebo)

Substanz	 OR
Agomelatin	 0,84
Fluoxetin	 0,88
Escitalopram	 0,90
Citalopram	 0,94
Amitriptylin	 0,95
Paroxetin	 0,95
Milnacipran	 0,95
Sertralin	 0,96
Bupropion	 0,96
Mirtazapin	 0,99
Vortioxetin	 1,01
Venlafaxin	 1,04
Desvenlafaxin	 1,08
Duloxetin	 1,09
Fluvoxamin	 1,10
Vilazodon	 1,14
Trazodon	 1,15
Reboxetin	 1,16
Levomilnacipran	 1,19
Clomipramin	 1,30

   TABELLE 2

Angesicht der anhaltenden kritischen Dis-
kussion über die Effektivität von Antidepres-
siva kann aus dieser großen Metaanalyse 
das beruhigende Fazit gezogen werden, 
dass sie tatsächlich wirken. Für die Praxis 
legen die Ergebnisse nahe, dass Agomela-
tin, Excitalopram und Vortioxetin die Mittel 
der ersten Wahl sein könnten. Dagegen 
sollten die drei Substanzen mit der schlech-
testen Nutzen-Risiko-Bewertung – Fluvox- 
amin, Reboxetin und Trazodon – initial wohl 
eher nicht verabreicht werden. Andere Fra-
gen bleiben: offen: Wie ist das Outcome 
der Patienten bei einer Therapie über mehr 
als acht Wochen? Wie wirksam und ver-
träglich sind Antidepressiva bei Kindern 
und Jugendlichen? Außerdem liefert die 
Metaanalyse leider keine Informationen da-
rüber, welche Patienten am besten auf ein 
bestimmtes Antidepressivum ansprechen 
bzw. welche besonders anfällig für Neben-
wirkungen sind. 

   KOMMENTAR
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AFFEKTIVE STÖRUNGEN
IM FOKUS

TPM gegen Gewichtszunahmen Die Ge-
wichtszunahme schizophrener Patienten unter 
Antipsychotika kann durch Topiramat (TPM) 
als Add on signifikant verringert werden. So 
das Ergebnis einer Metaanalyse von zehn ran-
domisierten, kontrollierten und sieben open-la-
bel-Studien mit insgesamt 905 Patienten. Unter 
der Augmentation erfuhren die Patienten eine 
signifikant größere Abnahme des Körperge-
wichts und des BMI als die Kontrollgruppe. 
Zudem wurde auch die Psychopathologie sig-
nifikant stärker gebessert. In den Nebenwir-
kungen ergaben sich insgesamt keine relevan-
ten Unterschiede. Die Augmentation mit TPM 
sollte in gut designten Studien geprüft werden.
M Goh KK et al.: Topiramate mitigates weight gain in 
antipsychotic-treated patients with schizophrenia ... Int 
J Psychiatry Clin Pract 2018: 1-19 [Epub 20. März; doi: 
10.1080/13651501.2018.1449864]

Retardiertes Amantadin verringert LID 
Um die Wirkung des hoch dosierten Amanta-
din-Retard-Präparats ADS-5102 auf L-Dopa-in-
duzierte Dyskinesien (LID) zu untersuchen, wur-
den zwei randomisierte, doppelblinde Pha-
se-III-Studien mit insgesamt 196 Parkinson-Pati-
enten gepoolt ausgewertet. Gegenüber Pla-
cebo kam es unter einmal abends eingenom- 
menem ADS-5102 als Add-on (n = 100) nach 
dem Summenscore der Unified Dyskinesia  
Rating Scale nach 12 Wochen zu einer um 
27,3% stärkeren Besserung der LID (-17,7 vs. 
-7,6 Punkte; p < 0,0001). Zudem wurde die 
tägliche Off-Zeit um eine Stunde länger verrin-
gert (-0,59 vs. +0,41 h; p = 0,0006). Diese 
Wirkungen setzen bereits nach zwei Wochen 
ein.
R  Elmer LW et al.: Pooled analyses of phase iii studies of 
ADS-5102 (amantadine) ... CNS Drugs 2018; [Epub 12. 
März; doi: 10.1007/s40263-018-0498-4]

Ketamin kurzzeitig antisuizidal Bei 68 
Depressiven mit hohem Risiko für Suizidten-
denzen wurden randomisiert und doppelblind 
die Effekte von intranasalem Esketamin (2 x  
wöchentl. 84 mg) untersucht. Vs. Placebo bes-
serten sich die MADRS-Werte deutlich stärker 
− sowohl 4 h als auch 24 h nach der Anwen-
dung (Effektgröße [ES]: 0,61 bzw. 0,65), aber 
nicht an Tag 25 (ES: 0,35). Die Suizidalität 
(MADRS-Item 4) war nach 4 h signifikant ver-
ringert (ES: 0,67), aber weder nach 24 h (ES: 
0,35) noch an Tag 25 (ES: 0,29). Nebenwir-
kungen bestanden u. a. aus Übelkeit, Schwin-
del, Dissoziation, Dysgeusie und Kopfschmerz.
R  Canuso CM et al.: Efficacy and safety of intranasal es-
ketamine for the rapid reduction of symptoms of depressi-
on and suicidality ... Am J Psychiatry 2018 [Epub 16. Apr.; 
doi: 10.1176/appi.ajp.2018.17060720]adfv

Lithium-Therapie bei bipolarer Störung

Häufige Abbrüche wegen Nebenwirkungen 
In der Erhaltungstherapie ist Lithium bei bipolarer Störung nach wie vor das Mittel der 
Wahl. Die Substanz bietet nachweislich große Vorteile in der Prävention schwerer af-
fektiver Episoden und suizidalen Verhaltens. Doch bricht etwa die Hälfte der Patienten 
die Behandlung ab. Die Gründe dafür wurden in einer Kohortenstudie untersucht.  

Retrospektiv ausgewertet wurden alle zwi-
schen 1997 und 2013 im schwedischen Norr-
botton erfassten Abbrüche der Li-Erhaltungs-
therapie bei Patienten mit Bipolar- (BP) oder 
schizoaffektiver Störung. Untersucht wurde, 
ob dies aufgrund von Nebenwirkungen oder 
wegen mangelnder Wirk-
samkeit geschah, welche 
Rolle die Diagnose spielte 
und ob der Therapieab-
bruch eher von den Patien-
ten oder vom behandeln-
den Arzt initiiert wurde. 

Von 873 Patienten hat-
ten 468 (54%) Li mindes-
tens einmal mit der Ab-
sicht abgesetzt, die Thera-
pie auf Dauer nicht mehr 
fortzuführen. Von diesen 
stoppten 82% die Einnah-
me bei einer und 19%  bei mehr als einer Gele-
genheit nach vorheriger Wiederaufnahme. Ins-
gesamt wurden 589 Behandlungsabbrüche 
verzeichnet. 

Für 561 (95%) Episoden waren die Gründe 
für den Therapiestopp bekannt. In 37% der Fäl-
le wurde mehr als eine Ursache angegeben. 
44% gaben Verschlechterungen der Sympto-
matik als Grund für den Therapieabbruch an, 
62% Nebenwirkungen, wobei 12% der Abbrü-
che auf physischen Komplikationen basierten. 
Die fünf häufigsten Li-Nebenwirkungen waren 
Durchfall (13%), Tremor (11%), Polyurie/Poly-
dipsie/Diabetes insipidus (9%), Kreatinin-An-
stiege (9%) und Gewichtszunahme (7%). 

Männer hatten Li häufiger erhalten als Frau-
en (59% vs. 54%). Obwohl beide gleich häufig 
die Initiative zum Therapieabbruch ergriffen, 
gaben die Frauen dreimal häufiger Gewichts-
zunahme (p < 0,01) und fünfmal häufiger Öde-
me (p < 0,01) als Grund dafür an (in 4% wurde 
Li wegen einer Schwangerschaft abgesetzt). 
Dagegen beendeten Männer dreimal häufiger 
die Einnahme, weil sie sich „gut fühlten“ (p < 
0,01). Außerdem brachen sie doppelt so häufig  
die Einnahme ohne ärztliche Konsultation ab 
(p < 0,01). Patienten mit BP-1-Störung oder 
schizoaffektiver Störung wiesen eine signifi-

kant höhere Wahrscheinlichkeit für einen Ab-
bruch auf als Patienten mit einer BP-2-Störung 
oder jene mit nicht näher differenzierter BP-Er-
krankung (p < 0,01). Gerade bei Letzteren war 
die Wahrscheinlichkeit, Li wegen mangelnder 
oder vermeintlich mangelnder Wirksamkeit 

abzusetzen, um den Faktor 
3 erhöht (9,9% vs. 29,5%; p 
< 0,001). 

Insgesamt ging die Initia-
tive für einen Therapieab-
bruch signifikant häufiger 
von den Patienten aus als 
von den Ärzten (p < 0,001). 
28,4% der Abbruchepiso-
den wegen fehlender Adhä-
renz gingen von den Patien-
ten aus, 11,6% von den Ärz-
ten (p < 0,001). Standen die 
Patienten für das Follow up 

nicht mehr zur Verfügung, so basierten 10,7% 
der Abbrüche darauf, dass die Ärzte die Lithi-
um-Verschreibung verweigerten. Bei den Pati-
enten waren dies nur 4,2% (p < 0,01). Außer-
dem beendeten die Ärzte die Therapie signifi-
kant häufiger wegen erhöhter Kreatinin-Werte 
bzw. chronischer Nierenerkrankung (19,6% vs. 
2,1%; p < 0,001).� GS 

K  Öhllund L et al.: Reasons for lithium discontinua-
tion in men and women with bipolar disorder: a re-
trospective cohort study. BMC Psychiatry 2018; 18, 37 
(Epub ahead 07. Feb. 2018; https://doi.org/10.1186/
s12888-018-1622-1)
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180652

Lithium wird von Bipolar-Patienten sehr häu-
fig abgesetzt, überwiegend aufgrund von 
Nebenwirkungen. Daher ist es sehr wichtig, 
vor und auch während der Therapie mögli-
che unerwünschte Effekte mit den Patienten 
zu besprechen. So können Strategien zur 
Verbesserung der Adhärenz entwickelt wer-
den. Regelmäßige Spiegelbestimmungen 
sind notwendig, ersetzen jedoch nicht das 
persönliche Gespräch. Nicht zuletzt sollten 
Psychiater möglichst eng mit Internisten 
(Nephrologen!) zusammenarbeiten 
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SCHIZOPHRENIE

Kognitive Remediationstherapie

Auch Hippokampus-Volumen nimmt zu
Die kognitive Remediationstherapie (Cognitive remediation therapy, CRT) kann die 
neurokognitiven Beeinträchtigungen schizophren erkrankter Patienten wirksam ver-
ringern. In einer randomisierten und kontrollierten Studie untersuchten japanische 
Forscher jetzt, ob die CRT zusätzlich auch Effekte auf kortikale Hirnstrukturen hat. 

16 Patienten mit Schizophrenie wurden zu 
einer zwölfwöchigen CRT und 15 zu einer 
Kontrollgruppe (Treatment-as-usual, TAU) ran-
domisiert. Die zweimal wöchentlichen ein-
stündigen Computer-gestütz-
ten CRT-Sitzungen zielten auf 
die Besserung kognitiver Defi-
zite (u. a. Aufmerksamkeit, 
Lernen, Wortflüssigkeit, Ge-
dächtnis, exekutive Funktio-
nen) ab.  

Die kognitiven Leistungen 
wurden anhand der Brief Assessment of Cogni-
tion in Schizophrenia (BACS-J) dokumentiert. 
Kortikale Strukturen wurden vor und nach der 

CRT anhand struktureller T1-MRT-Aufnah-
men und voxelbasierter Morphometrie (VBM) 
beurteilt.

Die 16 CRT- und 15 TAU-Patienten waren 
durchschnittlich ca. 36 bzw. 
37 Jahre alt und seit 12 bzw. 
14 Jahren erkrankt. Die 
CRT-Gruppe zeigte signifikant 
stärkere Verbesserungen als 
die TAU-Gruppe in der Wort-
flüssigkeit (p = 0,012) und im 
globalen Kognitions-Score der 

BACS-J (p = 0,049). In den übrigen BACS-J-Sub-
scores ergaben sich keine signifikanten Verän-
derungen. Die VBM-Auswertung ergab, dass  
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Die Besserung der Wortflüssigkeit mit paral-
leler Zunahme der grauen Substanz des 
(rechten) Hippokampus spricht dafür, dass 
die CRT die prokognitiven Effekte – mögli-
cherweise via Brain-derived neurotrophic 
factor (BDNF) – über die Hippokampus-Plas-
tizität induziert. Dies könnte die im Rahmen 
der neurodegenerativen Schizophrenie-The-
orie besondere Rolle des Hippokampus be-
stätigen – und dazu einen Rehabilitations-
ansatz auch bei langjährig Erkrankten bie-
ten. Fehlende Korrelationen zwischen Hip-
pokampus-Veränderungen und den übrigen 
kognitiven Funktionen bzw. klinischen Para-
metern schreiben die Autoren u. a. der klei-
nen Gruppengröße in dieser Studie zu.

   KOMMENTAR

das Volumen der grauen Substanz (GM) im 
Hippokampus rechts (nicht aber links) in der 
CRT-Gruppe signifikant stärker zugenommen 
hatte (p < 0,001). Dies traf auch auf das intra- 
kraniale Gesamtvolumen zu (p < 0,001).

Interessanterweise korrelierten die Verände-
rungen der Wortflüssigkeit und der rechtsseiti-
gen Hippokampus-Größe miteinander signifi-
kant positiv (r = 0,53; p = 0,001), während dies 
für den BACS-J-Gesamtscore nicht der Fall 
war. Auch ergaben sich keine Assoziationen 
zwischen dem Gesamthirnvolumen und Wort-
flüssigkeit bzw. BACS-J-Gesamtscore.

Einschränkend muss erwähnt werden, dass 
sich weder in der Symptomschwere nach der 
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) 
noch in den Alltagsfunktionen/Interaktionen 
nach dem Life Assessment Scale for the Men-
tally Ill nach der zwölfwöchigen CRT signifi-
kante Therapieeffekte zeigten.� JL
S  Morimoto T et al.: Computer-assisted cognitive re-
mediation therapy ... BMC Psychiatry 2018; 18(1): 83 
[Epub 27. März; doi: 10.1186/s12888-018-1667-1]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180613

Frage 2: Welche Parameter waren 
signifikant korreliert?

  A	 BACS-J-Gesamtscore mit  
		  Hippokampus-GM 

  B	 Wortflüssigkeit und BACS-J-Gesamt- 
		  score mit Hippokampus-GM

  C	 Wortflüssigkeit mit  
		  Hippokampus-GM 

  D	 Wortflüssigkeit mit  
		  Gesamthirnvolumen 

  E	 Wortflüssigkeit und BACS-J-Gesamt- 
		  Score mit Gesamthirnvolumen 
Bitte vermerken Sie Ihre Antworten 		
auf Seite 27 im Heft oder unter 		
www.neuro-depesche.de/cme.	

Ze
rtifizierte

Fortbildung

CME
Continuous

Medical Education

Neuro-Depesche

Genom-weite Assoziationsstudie bei Schizophrenie

Fünf neue Gen-Loci für Atypika-Response 
Das Ansprechen auf die diversen Antipsychotika ist hochvariabel und kaum vorhersag-
bar. Chinesische Forscher fanden jetzt in einer genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) 
bei Patienten mit Schizophrenie fünf neue Gen-Loci für die Antipsychotika-Response.

Die Genomanalysen erfolgten in zwei Stich-
proben: Die erste („Discovery“)-Kohorte um-
fasste 2413-Patienten die zu gleichen Teilen zu 
einer sechswöchigen Therapie mit Olanzapin, 
Risperidon, Quetiapin, Aripiprazol, Ziprasidon 
oder Haloperidol bzw. Perphenazin randomi-
siert worden waren. Mit dem Ansprechen 
(nach PANSS) wurden diverse Single-Nukleo-
tid-Polymorphismen (SNP) in Beziehung ge-
setzt. Hier fanden sich drei neue, signifikant 
mit dem Ansprechen assoziierte SNP: 
rs72790443 auf dem MEGF10-Gen (p = 
1,37 × 10-8), rs1471786 auf SLC1A1 (p = 
1,77 × 10-8) und rs9291547 auf PCDH7 (p = 
4,48 × 10-8). Diese wurden in einer zweiten 

Kohorte zur Validierung potenziell relevanter 
SNP (p < 1 × 10-5) bei 1379 über acht Wochen 
mit Olanzapin, Risperidon oder Aripiprazol be-
handelten Patienten bestätigt (je p < 0,05). 

In der kombinierten Auswertung der beiden 
Kohorten fanden sich fünf Loci mit signifikan-
tem Zusammenhang zur Antipsychotika-Re- 
sponse: Neben den genannten auf MEGF10 (p 
= 1,40 × 10-9), SLC1A1 (p = 2,33 × 10-9) und 
PCDH7 (p = 3,24 × 10-9) waren dies rs12711680 
auf CNTNAP5 (p = 2,12 × 10-8) und rs6444970 
auf TNIK (p = 4,85 × 10-8). 

Die weiteren Analysen der kombinierten Ko-
horten ergaben drei Atypika-spezifische Zu-
sammenhänge: SNP rs2239063 auf CACNA1C 
für Olanzapin (p = 1,10 × 10-8), rs16921385 auf 
SLC1A1 für Risperidon (p = 4,40 × 10-8) und 
rs17022006 auf CNTN4 für Aripiprazol (p = 
2,58 × 10-8). � JL
S  Yu H et al. für das Chinese Antipsychotics Pharma-
cogenomics Consortium: Five novel loci associated ... 
Lancet Psychiatry 2018 [Epub 1. März; doi: 10.1016/
S2215-0366(18)30049-X 1]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180614

Die Identifizierung dieser fünf mutmaßlich in 
die Antipsychotika-Response involvierten 
Gen-Loci könnte zukünftig auch von prakti-
scher Bedeutung sein. Sie könnten zukünftig 
als Biomarker dienen und auch bei der indi-
vidualisierten Therapieentscheidung helfen.

   KOMMENTAR

http://www.neuro-depesche.de/180613
http://www.neuro-depesche.de/cme
http:// www.neuro-depesche.de/180614


11Neuro-Depesche 4/2018

MULTIPLE SKLEROSE

Fo
to

: m
au

rit
iu

s 
im

ag
es

Kanadische Zahlen 

MS bei First Nations nur halb so häufig    
Genetische und umweltbedingte Faktoren werden für die Ätiologie der MS diskutiert. 
Jetzt zeigt eine Untersuchung, dass die Prävalenz der MS bei den First Nations, den in-
dianischen Ureinwohnern Kanadas, nur halb so hoch ist wie in der übrigen Bevölkerung.   

Es wurden alle 1984 bis 2011 bekannten 
MS-Fälle in der Provinz Manitoba (1,3 Mio. 
Einwohner) identifiziert. Für diesen Zeitraum 
ergaben sich 5738 Erkrankte, 64 (1,1%) waren 

First Nations (FN)-Kanadier. Die durchschnitt-
liche jährliche MS-Inzidenz pro 100 000 Ein-
wohner betrug bei ihnen nur 8,15, in der 
Nicht-FN-Population aber 15,7. Somit lag die 
Inzidenz Rate Ratio (IRR) bei den FN-Angehöri-
gen bei 0,52. In beiden Populationen erkrank-
ten Frauen deutlich häufiger als Männer (9,64 
vs. 6,48 bzw. 22,6 vs. 8,42/100 000).

Im Jahre 1984 betrug die Rohprävalenz der 
MS pro 100 000 Einwohner in der FN-Popula-
tion 35,8 (95%-KI: 14,9-86,1). Bei den 
Nicht-FN-Kanadiern war sie mit 113,3 (95%-KI: 
106,3–120,8) mehr als dreimal so hoch. Die 
altersstandardisierte MS-Prävalenz stieg von 
1984–2011 in der FN-Population um 351% und 
in der Gesamtbevölkerung um bis zu 418,4%.

In einem binomialen, auf das Erkrankungs-

jahr adjustierten Modell war die MS-Prävalenz 
bei den FN um 58% nieder als in der Nicht- 
FN-Population (Prävalenz-Rate 0,42), doch in 
beiden Gruppen stieg sie pro Jahr um knapp 
4% (PR: 1,037). FN-Angehörige lebten seltener 
in Städten und litten häufiger unter Diabetes 
und chronischen Atemwegserkrankungen. �JL
S  Marrie RA et al.: Lower prevalence of multiple sc-
lerosis in First Nations Canadians. Neurol Clin Pract 
2018; 8(1): 33-9
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180619

Frage 3: Wie hoch war die jährli-
che MS-Inzidenz bzw. Rohpräva-
lenz pro 100 000 Einwohner in der 
FN-Population?

  A	 8,15 bzw. 35,8
  B	 8,15 bzw. 35,8   
  C	 15,7 bzw. 113,3  
  D	 35,8 bzw. 113,3
  E	 41,7 vs. 128,6  

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

Bei indigenen Völkern wie den norwegi-
schen Sami und neuseeländischen Maori ist 
die MS deutlich seltener als in der jeweili-
gen Allgemeinbevölkerung. Unter Angehö-
rigen der kanadischen First Nations (FN) 
sind Inzidenz und Prävalenz der MS auch 
nur etwa halb so hoch wie in der übrigen 
Bevölkerung, wenngleich beide offenbar im 
selben Tempo steigen. Die Gründe für die 
Unterschiede sind nicht geklärt. U. a. schei-
nen FN-Angehörige seltener das MS-rele-
vante HLA-DRB1*1501-Allel zu tragen.
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Pädiatrische Multiple Sklerose

Eine Übersicht zum Stand der Dinge   

Die Prävalenz- und Inzidenzraten der MS im Kindesalter (Pediatric-onset MS, POMS) 
steigen weltweit – und spezifische immunmodulatorische Behandlungen fehlen noch. 
In einer systematischen Übersicht der Literatur fassten zwei Experten jetzt den aktuel-
len Wissensstand zur pädiatrischen MS zusammen.

Der Literatur zufolge scheint sich die pä-
diatrische MS häufiger mit Läsionen des 
Hirnstamms und des Kleinhirns als Erstma-
nifestation zu präsentieren. Außerdem scheint 
ihr Verlauf anfänglich einen stärker entzündli-
chen Charakter zu haben als die im Erwachse-
nenalter beginnende MS. 

Durch die im jungen Alter besseren Repa-
raturmechanismen weisen Patienten zwar ein 
längeres Zeitintervall bis zum Erreichen des 
EDSS-Wertes von 6,0 auf. Wegen des früheren 
Erkrankungsbeginns wird dieser EDSS-Miles-
tone lebensgeschichtlich aber deutlich früher 
erreicht. Unter beiden Aspekten ist es essenzi-
ell, den entzündlich bedingten axonalen Scha-
den durch eine früh einsetzende immunmodu-
latorische Therapie zu begrenzen.

Obwohl in dieser Patientenpopulation bis 
jetzt keine abgeschlossenen randomisierten 
kontrollierten Studien mit Wirksamkeitsnach-
weis vorliegen, deuten offene Multizenter-Stu-

dien darauf hin, dass die Wirksamkeit und Si-
cherheit der Basistherapeutika Interferon-beta 
(IFNb) und Glatirameracetat (GA) sowie der 
Eskalationstherapie Natalizumab denjenigen 
in Erwachsenenstudien gleichen. 

Während die Erfahrungen mit GA begrenzt 
sind, waren 22 μg bzw. 44 µg IFNb-1a (s.c.) 
einer großen retrospektiven Studien (REPLAY) 
zufolge gut verträglich und auch wirksam. So 
sank die jährliche Schubrate bei den 307 Kin-
dern und Jugendlichen von 1,79 auf 0,47. 

Als Second-line-Behandlung der pädiatri-
schen MS verweisen die Autoren – mit aller 
gebotenen Vorsicht – auf Medikamente wie 
Fingolimod, Mitoxantron, Cyclophosphamid, 
Rituximab und vor allem Natalizumab. Meh-
rere Beobachtungsstudien bei Kindern und 
Jugendlichen weisen unter Natalizumab auf 
eine rasche Reduktion der klinischen (ARR, 
EDSS-Progression) und der radiologisch be-
stimmbaren (Gd+-Läsionen) Krankheitsaktivi-

tät hin. Jedoch werden nicht wenige Patienten 
JCV-positiv, und etliche entwickeln gegen das 
Medikament neutralisierende Antikörper.

Neue Therapieoptionen werden besonders 
für Kinder und Jugendliche mit hochakti-
ven bzw. aggressiven MS-Verläufen benötigt. 
Derzeit werden u. a. verschiedene kontrol-
lierte klinische Studien bei pädiatrischen 
MS-Patienten zu oralen MS-Medikamenten 
durchgeführt, darunter PARADIGMS (Fingo-
limod), TERIKIDS (Teriflunomid), FOCUS (Di-
methylfumarat, DMF) und CONNECT (DMF 
vs. IFNb-1a).    � GS
S  Alroughani R, Boyko A: Pediatric multiple sclerosis: 
a review. BMC Neurol 2018; 18(1): 27 [Epub 9. März; 
doi: 10.1186/s12883-018-1026-3]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180615

Frage 4: Welche der folgenden 
Studien ist eine retrospektive un-
kontrollierte Studie zur pädia- 
trischen MS?

  A	 CONNECT
  B	 FOCUS 
  C	 PARADIGMS 
  D	 REPLAY 
  E	 TERIKIDS  

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

http:// www.neuro-depesche.de/180619
http://www.neuro-depesche.de/cme
http://www.neuro-depesche.de/180615
http://www.neuro-depesche.de/cme
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Behandlung der hochaktiven* RMS mit Cladribin-Tabletten 

Innovative Therapie mit seltenen und 
kurzen Behandlungsphasen 
Die seit August 2017 in der EU zugelassenen Cladribin-Tabletten (MAVENCLAD®, 
Merck) stellen für Patienten mit hochaktiver* schubförmiger Multipler Sklerose (RMS) 
die erste orale Kurzzeitbehandlung mit anhaltender Wirksamkeit über vier Jahre** 
dar. Jetzt untermauern Studienergebnisse ihren nachhaltigen Therapienutzen für 
die Schlüsselparameter Schubrate, Behinderungsprogression und Krankheitsaktivi-
tät in der MRT sowie die hohe Behandlungssicherheit − ergänzt durch positive Effek-
te auf die Lebensqualität der Patienten. Außerdem kann unter Cladribin-Tabletten 
in der MS-Therapie eine mittel- bis langfristige Familienplanung möglich bleiben. 

Ein großer Vorteil der Cladribin-Tablet-
ten liegt im einfachen, den Patienten in 
der Regel wenig belastenden Therapie-
regime, erklärte Prof. Aiden Haghikia,  
Bochum.1 

Geringe Therapiebelastung

Das Purin-Analogum wirkt selektiv und 
transient auf T- und B-Lymphozyten sowie 
MS-relevante Zytokine.1,2,3,4 Die angebo-
rene Immunantwort wird erhalten; u. a. 
bleiben NK-Zellen bzw. Neutrophile (Ab-
wehr von Virus-infizierten und Tumorzel-
len bzw. Mikroorganismen) im Normbe-
reich. Der schnellen Reduktion der Lym-
phozyten folgt die schrittweise Rekonsti-
tution der adaptiven Immunfunktion ohne 
überschießende Immunantwort.1 

Die gewichtsadaptiert dosierten Clad-
ribin-Tabletten (empfohlene kumulative 
Dosis: 3,5 mg/kg) werden in den ersten 

beiden Behandlungsjahren an maximal 
20 Tagen eingenommen (Abb.1).1 In den 
beiden Folgejahren ist keine weitere The-
rapie mit Cladribin-Tabletten vorgese-
hen.**1 Die Therapielast dieser selektiven 
Immun-Rekonstitution ist somit gegen-
über dauerhaften Erhaltungstherapien 
gering. „Die seltene orale Einnahme stellt 
für Patienten eine attraktive Behand-
lungsoption dar, die sich auch positiv auf 
die Adhärenz auswirken kann“, betonte 
Haghikia. Die einnahmefreie Zeit biete 
seiner Ansicht nach eine hohe „Conveni-
ence“ und könne die Therapieakzeptanz 
und Patientenzufriedenheit fördern. 

Hohe, nachhaltige Wirksamkeit 

Die Studien zu Cladribin-Tabletten um-
fassen ein breites Patientenspektrum, 
inkl. der sekundär progredienten MS mit 
aufgesetzten Schüben (SPMS+), beton-

te Haghikia. In der zweijährigen 
Placeobo-kontrollierten Doppelb-
lindstudie CLARITY (n = 1326) hat-
ten Cladribin-Tabletten mit einer 
Senkung der jährlichen Schubrate 
(ARR) nach 4 Wochen einen sehr 
schnellen Wirkeintritt.5,6 Dies zeigt 
für den Großteil der Patienten**, 
dass wir „die Krankheit relativ zü-
gig zur Ruhe bringen können“, so 
Haghikia. Nach 96 Wochen hatten 
3,5 mg/kg Cladribin vs. Placebo 
einen signifikanten Therapieeffekt 
auf die untersuchten Parameter 
ARR (-57,6%; p < 0,001), nach 6 

Mon. bestätigter EDSS-Progression7 und 
der entzündlichen MS-Aktivität im MRT 
(alle Parameter je p < 0,001).5 

Die hohe Wirksamkeit der Cladribin-Ta-
bletten spiegelt auch der aktuelle Wirk-
samkeits-Parameter NEDA (No Evidence 
of Disease Activity) wider: Post-hoc-Ana-
lysen der CLARITY-Studie zufolge blieb 
jeweils die Mehrheit der Teilnehmer über 
die 96 Wochen frei von klinischer und ra-
diologischer Krankheitsaktivität. Die De-
tails zeigt Abb. 2.8,9 Betrug der NEDA-An-
teil unter Cladribin 47% (vs. 17% unter 
Placebo) war der Effekt in CLARITY-Sub-
populationen mit hoher Krankheitsak-
tivität* den Post-hoc-Analysen zufolge 
noch größer (43,7% vs. 9,0%).8,9 „Ein be-
eindruckendes Ergebnis“, so Haghikia. 
Dies liegt („postulierte Wirksamkeit aus 
Zulassungsstudien ohne Head-to-head-
Vergleich“) im Bereich anderer Therapien 
für die hochaktive MS wie z. B. Natalizu-
mab.1,8,10,11 

Lebensqualität verbessert

Wie eine aktuelle Post-hoc-Analyse der 
CLARITY-Daten zeigt, konnte die Thera-
pie mit Cladribin-Tabletten bei der MS 
zu mehr Freiheit im Alltag und einem Ge-
winn an Lebensqualität führen: Über die 
zwei Jahre kam es bei den Teilnehmern 
nach dem Euro Quality of Life 5 Dimen-
sions (EQ-5D)-Index zu einer versus Pla-
cebo signifikanten Verbesserung ihrer  
Lebensqualität (p = 0,001).12

Abb. 1 Die Cladribin-Tabletten werden nach Körper- 
gewicht dosiert. In Jahr 3 und 4 ist keine weitere  
Behandlung vorgesehen.1

Maximal 20 Behandlungstage über 2 Jahre1

Gewichtsadaptierte Dosierung1 – Besipiel Patient mit 58 kg

Jahr 1

Woche 1 (Monat 1)

Tag 3 Tag 4 Tag 5

Tag 1 Tag 2

Woche 2 (Monat 2)

Tag 3 Tag 4 Tag 5

Tag 1 Tag 2

Jahr 2

Woche 1 (Monat 1)

Tag 3 Tag 4 Tag 5

Tag 1 Tag 2

Woche 2 (Monat 2)

Tag 3 Tag 4 Tag 5

Tag 1 Tag 2

Jahr 3+4

Keine weitere  
Behandlung mit  
MAVENCLAD©

Abb. 2 Fast die Hälfte der Patienten erreichte 
in der zweijährigen CLARITY-Studie unter 
Cladribin-Tabletten den Status NEDA-3.8,9

Freiheit von Krankheitsaktivität (NEDA-3)

47%
vs. 

17%
(MAVENCLAD®  

vs. Placebo)

NEDA
(n=391)

80%
schubfrei 

(n=409)

62%
Aktive T2- 
läsionsfrei 

(n=409)

91%
EDSS progres- 

sionsfrei 
(n=393)

87%
T1-Gd+ 

läsionsfrei 
(n=409)
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Wirkung kann vier Jahre anhalten

Die Resultate der Verlängerungsstudie 
CLARITY EXTENSION (n = 806) belegen, 
dass die in den ersten beiden Behand-
lungsjahren erzielte hohe Wirksamkeit 
der Kurzeitbehandlung ohne eine weitere 
Therapie in den zwei folgenden Jahren 
bei den meisten Patienten anhielt.13 So 
blieb unter Cladribin-Tabletten (3,5 mg/
kg) u. a. die jähliche Schubrate auf nied-
rigem Niveau (0,15), und der Anteil hoch-
aktiver* Patienten, die im 3. und 4. Jahr 
(unter Placebo) schubfrei blieben, betrug 
mehr als 75% (Abb. 3).13,14

Geringer Monitoringaufwand −  
gutes Verträglichkeitsprofil 

Patienten bleiben in ihrer Alltagspla-
nung frei: Nach Beginn der Therapie mit 
Cladribin-Tabletten sind nur 5 Blutentnah-
men in den ersten zwei Jahren erforder-
lich. Neben einem Eingangs-MRT, dem 
Screening auf latente Infektionen (HIV, 
Hepatitis B/C, TBC) und auf Antikörper 

gegen das Varizella zoster Virus (VZV) so-
wie einem Schwangerschaftstest wird die 
erforderliche Lymphozytenzahl (> 1000/
mm3) überprüft.1 In Jahr 2 werden Infekti-
onsscreening, Lymphozyten-Bestimmung 
(jetzt: > 800/mm3) und Schwangerschafts-
test wiederholt (Nähere s. FI1). „Der ge-
ringe Monitoring-Aufwand spiegelt“, er-
läuterte Haghikia, „das gute Sicherheits- 
und Verträglichkeitsprofil wider“.

Die Inzidenz unerwünschter Ereignis-
se war in CLARITY insgesamt gering, so 
Haghikia.1,5,15 Nicht disseminierte (gut  
behandelbare) Herpes-zoster-Infektionen 
traten bei 1,9%, eine Wirkmechanis-
mus-vermittelte (meist leicht/mittelgradi-
ge) vorübergehende Lymphozytenreduk-
tion bei 22% der Teilnehmer auf. Die Rate 
an Grad-4-Lymphopenien beträgt < 1%.1

Fast 90% der Patienten schlossen beide 
Behandlungsjahre ab, ohne die Therapie 
aufgrund von Nebenwirkungen abzubre-
chen.5 „Eine extrem niedrige Abbruchra-
te“, sagte Haghikia zu den Cladribin-Tab-
letten, die seiner Erfahrung nach „wiede-
rum für die gute Verträglichkeit spricht“. 

Bereits jetzt liegen langjährige Erfah-
rungen vor, die das günstige Sicherheits-
profil im Langzeitverlauf bestätigen: In 
der Nachbeobachtungszeit aus dem klini-
schen Studienprogramm von acht Jahren 
trat bei den MS-Patienten unter Cladri-
bin-Tabletten kein Fall einer progressiven 
multifokalen Leukenzephalopathie (PML) 
oder einer sekundären Autoimmuner-
krankung auf.16,17

Mit Kinderwunsch gut vereinbar

Frauen wie Männer sollen unter der 
Behandlung mit Cladribin-Tabletten zu-

verlässig verhüten, doch schon sechs 
Monate nach letzter Einnahme in Jahr 2 
kann die Familienplanung wieder aufge-
nommen werden (Einzelheiten s. Abb. 4).1 
Laut Fachinformation von MAVENCLAD® 
ist das Stillen bereits eine Woche nach 
letzter Einnahme möglich.1  

Fazit: Hoch wirksam − Neben- 
wirkungsprofil überschaubar

Cladribin-Tabletten sind indiziert zur 
Erstbehandlung für therapienaive RMS- 
Patienten mit hoher Krankheitsaktivität 
und für den Therapiewechsel bei Patien-
ten mit Krankheitsaktivität trotz immun-
modulatorischer Therapie.1 Die innovative 
orale Kurzzeitbehandlung bietet neben 
dem gewichtsabhängigen Einnahme-
schema eine anhaltende Wirkung auf die 
MS-Schlüsselparameter, eine gute Ver-
träglichkeit, ein auch im Langzeitverlauf 
günstiges Sicherheitsprofil sowie einen 
geringen Monitoring-Aufwand. Die Wirk-
samkeits- und Sicherheitslage umfasst 12 
Jahre5,13,17 klinischer Erfahrung und mehr 
als 2000 Studienteilnehmer mit MS.5,18,19

*RMS-Patienten mit 1 Schub im vorausgegangenen Jahr 
und ≥ 1 T1-Gd+-Läsion oder ≥ 9 T2-Läsionen unter anderen 
MS-Therapeutika ODER Patienten mit ≥ 2 im vorausgegan-
genen Jahr unabhängig von einer erfolgten MS-Therapie.
** bezieht sich auf 75,6% der Patienten, die in der Studie 
CLARITY-EXTENSION in Jahr 3 und 4 ohne weitere Be-
handlung mit Cladribin-Tabletten schubfrei blieben.13
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INNOVATIVE ORALE MS-THERAPIE
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Abb. 4 Kontrazeption und Familienplanung unter der Therapie mit Cladribin-Tabletten1
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Abb. 3 Die in CLARITY unter Cladribin erzielte 
ARR-Reduktion blieb in den behandlungsfrei-
en Jahren 3 und 4 weitgehend erhalten.13,14
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MULTIPLE SKLEROSE

Kognitive Defizite bei pädiatrischen MS-Patienten

Auch die exekutiven Funktionen sind betroffen 
Die Auswirkungen der MS auf die Kognition pädiatrischer Patienten wurde bereits in 
einer Reihe von Studien untersucht. In einer deutschen Studie wurden nun die Auswir-
kungen der Erkrankung insbesondere auf die exekutiven Funktionen der Kinder und 
deren Relation zur klinischen Parametern geprüft. 

40 MS-Patienten (11–18 Jahre alt) und 40 ge-
sunde Altersgenossen unterzogen sich jetzt ei-
ner umfangreichen neuropsychologischen 
Testbatterie einschließlich Wechsler Intelligen-
ce Scale for Children (WISC-IV) und diversen 
Subtests für die exekutive Funktionen des De-
lis-Kaplan Executive Function System® 
(D-KEFS). 

Die MS-Gruppe schnitt in Wortverständnis 
und Wortflüssigkeit, Verarbeitungsgeschwin-
digkeit, Gedächtnis, Rechenfähigkeit und an-
deren exekutiven Funktionen signifikant 
schlechter ab als die Kontrollen. Die Gruppen-
unterschiede waren am stärksten in den 
WISC-Subtests Verständlichkeit (p = 0,000), 
Wortschatz (p = 0,003) und Information (p = 
0,005). Bei der Verarbeitungsgeschwindigkeit 
waren die Kinder mit MS signifikant schlech-
ter im schriftlichen Symbol Digit Modalities 
Test (SDMT; p = 0,001) und im WISC-Subtest 
Verschlüsselung (p = 0,005). Bezüglich des Ge-

dächtnisses ergaben sich signifikant schlechte-
re Ergebnisse im Verbalen Lern- und Merkfä-
higkeitstest (VLMT; p = 0,007) und im Battery 
for Assessment in Children (BASIC-MLT; p = 
0,009). Im WISC-Subtest Arithmetik, im 
D-KEFS-Test Wortflüssigkeit und im Corsi- 
Blocktapping Task schnitten die Patienten 

ebenfalls signifikant schlechter ab (p = 0,002 
bzw. p = 0,003 bzw. p = 0,003). Das flüssige 
Denken war weitgehend intakt. 

Die Krankheitsdauer war signifikant assozi-
iert mit einer verminderten Leistung bei verba-
lem Verständnis und Geläufigkeit (WISC-Voka-
bular, p = 0,034; WISC-Information, p = 0,015) 
sowie bei flüssigem Folgern (WISC Picture 
Completion, p = 0,003) und Arbeitsgedächtnis 
(WISC, p = 0,047). Die Anzahl der Schübe war 
negativ korrelierte mit dem visuell-räumlichen 
Gedächtnis (BASIC MLT, p = 0,009). � GS 

S  Wuerfel E et al.: Cognitive deficits including 
executive functioning in relation to clinical parame-
ters in paediatric MS patients. PLoS one 2018; 13: 
e0194873 (Epub 22. März; doi.org/10.1371/journal.
pone.0194873]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180655

THC/CBD bei MS-bedingter Spastik 

SAVANT bestätigt die positiven Erfahrungen 
Die aktuelle europäische SAVANT-Studie bestätigt, dass das Oromukosalspray mit den 
synergistisch wirkenden Inhaltsstoffen THC (Delta-9-Tetrahydrocannabinol) und CBD 
(Cannabidiol) eine wirksame und nebenwirkungsarme Add-on-Therapie der Spastik bei 
MS und den damit einhergehenden Schmerzen darstellt. Die Ergebnisse wurden auf ei-
nem Pressegespräch von Almirall beim diesjährigen DGKN-Jahrestreffen vorgestellt.  

Wie Prof. Dr. Mathias Mäurer, Würzburg, 
berichtete, wird die im März 2017 für „schwer-
kranke Patienten“ gelockerte Cannabis-Ver-
schreibung kontrovers diskutiert. Die Evidenz-
lage zu Cannabis als Therapeutikum ist „insge-
samt unzureichend“. Zu kritisieren sei vor al-
lem, dass die verordneten Blüten und Extrakte 
bzgl. ihrer Wirksamkeit und Verträglichkeit 
keine wissenschaftliche Evaluierung durchlau-
fen haben, was einer Abkehr von der evidenz-
basierten Medizin gleichkommt. Dagegen 
weist das THC/CBD-Oromukosalspray eine 
sehr umfassende klinische Studienlage auf.

Als Zusatztherapie kann THC/CBD die 
MS-induzierte Spastik und die damit verbun-

denen Gangstörungen signifikant verbessern, 
wie mehrere klinische Untersuchungen zei-
gen. Die Fahrtüchtigkeit leidet nicht, psycho-
stimulierende Effekte und Missbrauchspoten-
zial fehlen. Unerwünschte (leichte bis modera-
te) Nebenwirkungen wie Schwindel und Fa- 
tigue sind meist vorübergehend. 

Die Wirksamkeit des THC/CBD-Sprays wird 
durch die randomisierte Studie SAVANT bestä-
tigt, berichtete Prof. Dr. Michael Haupts, Issel-
burg. Es nahmen 191 MS-Patienten teil, die mit 
zwei optimiert eingesetzten Standardantispas-
tika (Baclofen und/oder Tizanidin und/oder 
Dantrolen) keinen ausreichenden Erfolg erzielt 
hatten. Im Durchschnitt lag ihre MS-bedingte 

Spastik auf der numerischen Rangskala (NRS; 
0–10 Punkte) bei 6,41 Punkten, ihre Spas-
tik-bedingten Schmerzen bei 5,55 Punkten 
und ihr EDDS-Wert bei 5,93. „Das sind schwer 
betroffene Patienten“, merkte Haupts an.   

Primärer Wirksamkeitsendpunkt war der 
Anteil an Patienten, die nach 12 Wochen der 
doppelblinden Add-on-Behandlung mit THC/
CBD auf der NRS eine klinisch relevante (≥ 
30%) Verringerung der Spastik erreichten. Die 
durchschnittliche Reduktion betrug unter 
THC/CBD (n = 50) 3,5 vs. 1,6 NRS-Punkte un-
ter Placebo (n = 46) (p < 0,0001). Die Wirkung 
nannte Haupts „beachtlich“. Darüber hinaus 
wurden auch die Spastik-assoziierten Schmer-
zen um 3,2 vs. 1,8 Punkte signifikant redu-
ziert (p < 0,0014). „Das ist sehr respektabel“, 
sagte Haupts in Berlin.� JL

PRESSEGESPRÄCH

„Cannabinoide: Therapeutische Option nur für die 
MS-Spastik?“, 62. Jahrestagung der DGKN, Berlin, 15. 
März 2018. Veranstalter: Almirall   
THC/CBD: Sativex®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180661

Die Autoren führen aus, dass die kognitiven 
Defizite in einer repräsentativen Gruppe 
deutscher pädiatrischer MS-Patienten dem 
Muster in anderen europäischen und nord-
amerikanischen Kohorten entsprach. Die 
Kinder zeigten vor allem Defizite in exekuti-
ven und anderen, für eine erfolgreiche schu-
lische Laufbahn notwendigen kognitiven 
Schlüsselfunktionen. Um frühzeitig interve-
nieren zu können, wird empfohlen, Kinder 
und Jugendliche mit MS regelmäßig einem 
kognitiven Screening zu unterziehen. 

   KOMMENTAR
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STATE OF THE ART

ECTRIMS und EAN 

Europäische Leitlinie zur MS-Therapie 
Das European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) 
und die European Academy of Neurology (EAN) haben eine Leitlinie für die Therapie 
der MS mit allen in Europa zugelassenen MS-Medikamenten herausgegeben. 

Nach Review der Studienlage (bis Dez. 2016) 
wurden mit unterschiedlicher Evidenz bzw. als 
Konsens (K) 21 Empfehlungen formuliert.

Die Therapieempfehlungen

1. Das gesamte Spektrum krankheitsmodi-
fizierender Medikamente (Disease modifying 
Drugs, DMD’s) sollte nur durch Zentren mit ad-
äquater Infrastruktur verschrieben werden, um 
die Pat. • sorgfältig zu monitoren, • umfassend 
zu untersuchen und • Nebenwirkungen schnell 
zu entdecken und zu adressieren. 
2. Pat. mit klinisch isoliertem Syndrom 
(KIS) und pathologischem MRT, die die MS-Kri-
terien nicht erfüllen, sollte Interferon (INFb) 
oder Glatirameracetat (GLAT) angeboten wer-
den. 
3. Pat. mit aktiver schubförmig remittieren-
der MS (RRMS), definiert durch klinische 
Schübe und/oder MRT-Aktivität (aktive Läsio-
nen, anreichernde Läsionen; neue oder zweifels-
frei vergrößerte T2-Läsionen, die mind. einmal 
jährlich bewertet werden), sollten frühzeitig 
DMD-angeboten werden. Dies schließt auch Pat. 
mit KIS ein, die die aktuellen MS-Diagnosekrite-
rien erfüllen. 
4. Bei Pat. mit aktiver RRMS kann aus der 
breiten Palette an moderat bis hoch wirksamen 
MS-Medikamenten gewählt werden: INFb-1b 
(s.c.) und INFb-1a (s.c., i.m.), Peginterferon be-
ta-1a, GLAT, Teriflunomid, Dimethylfumarat, 
Cladribin, Fingolimod, Natalizumab, Ocrelizu-
mab und Alemtuzumab (Daclizumab zwischen-
zeitlich vom Markt genommen). Die mit dem 
Pat. diskutierte Wahl des MS-Medikamentes soll-
te auf folgenden Aspekten basieren: • Pat.merk-
male und Komorbiditäten, • Krankheitsschwe-
re/-aktivität, • Sicherheitsprofil des Medikamen-
tes, • Zugang zum Medikament .(K) 
5. Bei Pat. mit aktiver sekundär progressi-
ver MS (SPMS) sollte eine Therapie mit INFb-1a 
(s.c.) or INFb-1b (s.c.) erwogen werden. In der 
Diskussion mit dem Pat. sind die Unterschiede in 
der Wirksamkeit und in den Sicherheits- und Ver-
träglichkeisprofilen zu berücksichtigen. 
6. Bei Pat. mit aktiver SPMS sollte – unter Be-
rücksichtigung von Wirksamkeit und besonders 

des Sicherheits- und Verträglichkeitsprofils – 
Mitoxantron in Betracht gezogen werden. 
7. Bei Pat. mit aktiver SPMS sollte eine Thera-
pie mit Ocrelizumab oder Cladribin in Betracht 
gezogen werden. 
8. Bei Pat. mit primär progressiver MS 
(PPMS) sollte eine Therapie mit Ocrelizumab in 
Betracht gezogen werden. 
9. Für Dosierung, Kontraindikationen, spe-
zielle Vorsichstmaßnahmen sowie das Moni-
toring von Nebenwirkungen und möglicher 
Schädigungen sind stets die Fachinformationen 
zu beachten. (K) Details s. Publ. 
10. Zur Beurteilung des MS-Verlaufs behan-
delter Pat. sollten MRT-Befunde und klinische 
Parameter kombiniert werden. 
11. Zum Monitoring des Ansprechens bei 
DMD-behandelten Pat. sollte – gewöhnlich in-
nerhalb von sechs Monaten nach Therapiebe-
ginn – eine MRT-Aufnahme des Gehirns als Refe-
renz angefertigt werden. Diese sollte mit einer 
zweiten MRT-Aufnahme verglichen werden, die 
üblicherweise 12 Monate nach Behandlungsbe-
ginn anzufertigen ist. Beim Timing sind folgende 
Aspekte zu beachten: • Wirkmechanismus des 
Medikamemtes (bes. Zeit bis zum Wirkeintritt), 
• MS-Aktivität (klinisch und im MRT). (K)   
12. Zum Monitoring des Ansprechens bei 
DMD-behandelten Pat. sind neue oder unzwei-
felhaft vergrößerte T2-Läsionen der bevorzugte 
MRT-Parameter, ergänzt duch GAD-anreichern-
de Läsionen. Dazu sind erforderlich: • hochwer-
tige MRT-Aufnahmen, • Befundung durch hoch-
qualifiziertes, MS-erfahrenes Personal. (K)   
13. Zum Monitoring der Sicherheit bei 
DMD-behandelten Pat. sollten MRT-Aufnahmen 
des Gehirns wie folgt angefertigt werden: Ein-
mal jährlich bei Pat. mit geringem Risiko für eine 
progressive multifokale Leukoenzephalopathie 
(PML), • alle 3–6 Monate bei PML-Hochrisi-
ko-Pat. (JCV-positiv und > 18 Mon. Natalizumab), 
• häufiger bei PML-Hochrisiko-Pat. mit Therapie-
wechsel: beim Absetzen des alten und Gabe des 
neuen Medikaments. (K) Details s. Publ.   
14. Pat. mit Evidenz für Krankheitsaktivität 
unter INFb oder GLAT sollte ein wirksameres 
MS-Medikament angeboten werden. 
15. Bei der Entscheidung, auf welches 

MS-Medikament gewechselt werden soll, soll-
ten folgende Faktoren beachtet werden: • 
Pat.-Merkmale und Komorbiditäten, • Sicher-
heitsprofil des Medikamentes, • Krankheits-
schwere/-aktivität. (K). Details s. Publ. 
16. Beim Abbruch einer hocheffektiven 
Therapie (wg. mangelnder Wirksamkeit oder 
wg. Sicherheitsaspekten) sollte ein anderes hoch-
effektiven MS-Medikament erwogen werden. 
Dabei sind folgende Faktoren zu beachten: • 
Krankheitsaktivität (klinisch und im MRT): Je 
aktiver die MS ist, desto größer ist die Notwen-
digkeit, eine neues Medikament einzusetzen, • 
die Halbwertszeit und die biologische Aktivität 
des bisherigen Medikamentes, • das Potenzial 
für wiederkehrende MS-Aktivität oder einen Re-
bound (bes. nach Natalizumab). (K) 
17. Bei der Therapieentscheidung sollte be-
rücksichtigt werden, dass nach einem Thera-
pie-Stopp die MS-Aktivität wieder zunehmen 
oder es sogar zu einem Rebound kommen kann 
– bes. nach Absetzen von Natalizumab. Details 
s. Publ.
18. Ist ein Patient stabil (klinisch/im MRT) 
und hat keine Verträglichkeits- oder Sicherheits-
probleme, sollte erwogen werden, die Therapie 
mit dem DMD fortzusetzen (statt sie zu been-
den). Details s. Publ. 
19. Alle Frauen im gebärfähigen Alter soll-
ten darüber aufgeklärt werden, dass – mit Aus-
nahme von GLAT (20 mg) – kein DMD zur Be-
handlung Schwangerer zugelassen ist. (K) 
20. Bei Patientinnen, die eine Schwanger-
schaft planen und ein hohes Risiko für eine 
Reaktivierung der Krankheitsaktivität aufwei-
sen, sollte erwogen werden, bis zum Schwan-
gernschaftsnachweis weiter mit INFb oder GLAT 
zu behandeln. In bestimmten (aktiven) Einzelfäl-
len kann auch erwogen werden, diese Behand-
lung in der Schwangerschaft fortzusetzen. 
21. Frauen mit anhaltend hoher MS-Aktivi-
tät wird generell geraten, eine Schwangerschaft 
zu verschieben. Werden sie (absichtlich oder un-
beabsicht) schwanger, sollte u. a. beachtet wer-
den: • Natalizumab über die gesamte Schwan-
gerschaft kann erwogen werden (nach ausführli-
cher Diskussion evtl. Konsequenzen mit der Pati-
entin), • Alemtuzumab könnte bei sehr aktiven 
Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen, 
eine Alternative sein – vorausgesetzt, dass ein 
4-Monatsintervall zwischen letzter Infusion und 
Konzeption strikt eingehalten wird.  � HL

Ü  Montalban X et al.: ECTRIMS/EAN Guideline on the 
pharmacological treatment of people with multiple sc-
lerosis. Mult Scler 2018; 24(2): 96-120 

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180669Fo
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KOPFSCHMERZ

Eurolight-Studie zur Migräne

Viele Patienten sind unzureichend  
behandelt
Eurolight ist eine Fragebogen-basierte Querschnittsstudie in zehn europäischen Län-
dern. Jetzt wertete ein internationales Team von Kopfschmerzexperten die Daten zur 
Akutbehandlung und Prävention der Migräne durch Haus- und Fachärzte aus. Danach 
ist die Migräne heute massiv unterdiagnostiziert und unterbehandelt. 

Die bevölkerungsbasierten Stichproben 
stammten aus den sechs Ländern Deutsch-
land, Italien, Litauen, Luxemburg, Niederlande 
und Spanien. Weitere Stichproben umfassten 
vom Hausarzt behandelte Patienten in Öster-
reich, Frankreich und Großbritannien. Zusätz-
liche, durch Kopfschmerz-Selbsthilfeorganisa-
tionen rekrutierte Samples stammten aus den 
Niederlanden, Spanien und Irland. 

Inwieweit die Versorgung adäquat oder in-
adäquat ist, wurde anhand der Prävalenz und 
Intensität der Migräne, der Inanspruchnahme 
medizinischer Dienste sowie anhand der Ver-
ordnung von Medikamenten zur Akutbehand-
lung und Prävention bestimmt.

Von 9247 Befragten im Alter von 43,9 (± 13,9) 
Jahren (M/F-Verhältnis: 1:1,4) erfüllten 3466 
(37,6%) die Diagnose einer (möglichen oder de-
finitiven) Migräne. Unter diesen Betroffenen 
berichteten 1175 (33,8%) häufige Migräne-Atta-
cken (> 5 Tage/Monat) und könnten somit 
grundsätzlich von einer medikamentösen Pro-
phylaxe profitieren. 

In den bevölkerungsbasierten Stichproben 
hatte nur eine Minderheit von 9,5%–18,0% der 
Migräne-Patienten einen Hausarzt und mit 
3,1%–15,0% ein noch geringerer Anteil einen 
Facharzt besucht. Noch weniger Patienten er-
hielten eine adäquate Therapie: Mit Triptanen 
akutbehandelt wurden 3,4%–11,0%, eine Pro-
phylaxe erhielten nur 1,6%–6,4% der dafür 
prinzipiell geeigneten Patienten. 

Gegenüber den bevölkerungsbasierten 
Samples waren diese Anteile größer in den 
Hausarzt-basierten Stichproben (Triptane: 

13,6%–24,5%; Prophylaktika: 4,4%–9,1%) und 
in den Stichproben der Mitglieder von Laienor-
ganisationen (Triptane: 46,2%–68,2%; Pro-
phylaktika: 16,0%–41,7%). 

Zusammengefasst erhielten nach diesen Ver-
sorgungsindikatoren jene 3,1%–33,8% der Pati-
enten die beste Behandlung, die einen Facharzt 
konsultierten, während es den 9,5%–29,6% 
vom Hausarzt Behandelten weniger gut er-
ging. Bei den 48,0%–84,2% der Patienten mit 
ausschließlicher/vorwiegender Selbstmedika-
tion war die Therapie zumeist inadäquat.� JL
S  Katsarava Z et al.: Poor medical care for people 
with migraine in Europe - evidence from the Eurolight 
study. J Headache Pain 2018; 19(1): 10 [Epub 1. Feb.; 
doi 10.1186/s10194-018-0839-1]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180616

Frage 5: Wie viele Migräne-Patien-
ten der bevölkerungsbasierten(!)  
Stichproben wurden mit Triptanen 
bzw. Prophylaktika behandelt?

  A	 46,2%–68,2% bzw. 16,0%–41,7%
  B	 13,6%–24,5% bzw. 4,4%–9,1%
  C	 9,5%–18,0% bzw. 3,1%–15,0%
  D	 3,4%–11,0% bzw. 1,6%–6,4% 
  E	 keine Antwort ist richtig 

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten 		
auf Seite 27 im Heft oder unter 		
www.neuro-depesche.de/cme.	 Fo
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Wie die (sehr engagierten) Autoren beto-
nen, werden Migräne-Patienten in den 
wohlhabenden Ländern Europas noch stark 
vernachlässigt: Zu wenige Patienten besu-
chen einen Arzt, und zu viele erhalten eine 
inadäquate Therapie. Dieser Situation sollte 
mit Kampagnen zur Edukation sowohl der 
Öffentlichkeit als auch der Ärzte entgegen-
gewirkt werden.

   KOMMENTAR
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UN-Mitarbeiter beschossen 

18-04-2018 Auf den mutmaßlich durch die 
syrische Armee erfolgten Giftgasangriff auf 
die Stadt Duma reagierten die USA, das UK 
und Frankreich mit Luftangriffen. Jetzt tobt die 
Propagandaschlacht zwischen den Pro- und 
Anti-Assad-Staaten um die Urheberschaft des 
Anschlags. Neue Eskalation: UN-Sicherheits-
mitarbeiter, die für die Organisation für ein 
Verbot von Chemiewaffen (OPCW) die Lage 
vor Ort klären sollten, wurden in Duma be-
schossen. Niemand wurde verletzt.

March for Science 2018 

14-04-2018 Weltweit gingen am 14. April 
mehr als eine halbe Mio. Menschen für die 
Freiheit der Forschung und gegen populisti-
sche Vereinfachungen auf die Straße. In 
Deutschland trafen sich Engagierte in 20 Städ-
ten zum zweiten „March for Science“. Im Ur-
sprungsland USA fanden in 200 Städten Akti-
onen statt. Die Themen waren vielfältig: Von 
der Leugnung des Klimawandels durch die 
Trump-Administration über soziale Ungleich-
heiten im Gesundheitssystem bis hin zum unge-
hinderten Zugang zu Schusswaffen etc. Kriti-
siert wurde in den USA insbesondere, dass et-
lichen unliebsamen Forschungsfeldern durch 
Mittelkürzung das Wasser abgegraben wird.

Ozon in Chinas Städten 

12-04-2018 Die  Luftverschmutzung in chinesi-
schen Städten bekommt eine neue Qualität: 
Einer Studie der Universität Peking zufolge 
nahmen in zehn nordchinesischen Städten die 
Ozon-Konzentrationen in Bodennähe zwi-
schen 2014 und 2017 um mehr als 40% zu. 
Ironischerweise soll die Gefahr durch regiona-
le Reduktionen des Feinstaubs (PM2,5, 
PM10,0) steigen, da das nun weniger „gefil-
terte“ Sonnenlicht die Ozon-Bildung aus den 
Verkehrsabgasen stärker fördert.

Leben US-Psychiater gefährlich? 

06-04-2018 Beim SIRS-Kongress in Florenz 
vorgestellte Daten legen nahe, dass unter 
US-Ärzten offenbar Psychiater am häufigsten 
umgebracht werden – besonders junge Frau-
en. Täter sind vor allem Patienten, aber gele-
gentlich auch Angehörige. Dabei stellen junge 
Männer mit Schizophrenie-Diagnose die größ-
te Tätergruppe dar. Viele waren schon in der 
Vergangenheit gewalttätig und/oder zwangs-
untergebracht worden. Insgesamt sind diese 
Taten aber selten: Von 1981 bis 2017 wurden 
etwas mehr als 30 Fälle identifiziert.

http://www.neuro-depesche.de/180616
http://www.neuro-depesche.de/cme


Fo
to

: q
ui

ck
sh

oo
tin

g 
– 

Fo
to

lia
.c

om

Nach einer Kopfverletzung

Kopfschmerzrisiko fast verdoppelt 
Nach Kopfverletzungen sind Kopfschmerzen das häufigste Akutsymptom. In der 
Nord-Trøndelag Health Study (HUNT) wurde jetzt überprüft, ob die Inzidenz eines 
erstmaligen Kopfschmerzes bzw. die Wahrscheinlichkeit für eine Exazerbation in den 
Jahren nach der Kopfverletzung erhöht ist. Die norwegischen Forscher fanden eine 
deutliche Risikosteigerung.  

In der populationsbasierten Kohortenstudie 
HUNT  wurden mind. 20 Jahre alte Norwe-
ger/innen im Abstand von elf Jahren (HUNT2: 
1995–1997 bzw. HUNT3: 2006–2008) zu 
Kopfschmerzen befragt. Deren Prävalenz be-
trug 43,9% bzw. 41,7%, davon zu 24,3% in bei-
den Erhebungswellen. Die Teilnehmer waren 
im Durchschnitt etwa 47–48 Jahre alt. Die 
Daten wurden dann abgeglichen mit den stati-
onären Krankenhausbehandlungen wegen ei-
ner Kopfverletzung. 

294 HUNT-Teilnehmer waren aufgrund ei-
ner – nach der Head Injury Severity Scale 
(HISS) zumeist leichten bis moderaten – Kopf-
verletzung (Stürze: 55,1%; Verkehrsunfälle: 
28,6%) stationär behandelt worden. 

Gegenüber der Kontrollgruppe der 25 662 
zu keinem Erhebungszeitpunkt stationär auf-
genommenen Personen (Referenz) ergaben 
sich für die Kopfverletzungsgruppe in der mul-
tivariaten Auswertung folgende Risiken: Ad-
justiert auf Alter, Geschlecht, Bildungsstand, 
Rauchen, Alkoholkonsum, Angst und Depres-
sion (nach Hospital Anxiety and Depression 
Scale, HADS) war die Wahrscheinlichkeit für 
einen erstmaligen Kopfschmerz um 74% er-
höht (Odds Ratio: 1,74), die für die Exazerbati-

on eines früheren Kopfschmerzes sogar um 
93% (OR: 1,93). Die um 70% (OR: 1,70) erhöhte 
Wahrscheinlichkeit für einen zu beiden Zeit-
punkten vorhandenen Kopfschmerz bedeutet, 
dass sich die Kopfverletzung negativ auf eine 
Kopfschmerzbesserung auswirkte. 

Keines der erhobenen Patientenmerkmale 
hatte auf den Zusammenhang einen signifikan-
ten Einfluss, wenngleich das Kopfschmerzrisi-
ko nach Kopfverletzung bei den Männern hö-

her zu sein scheint als bei den Frauen. � HL 
S  Nordhaug LH et al.: Headache following head 
injury: a population-based longitudinal cohort study 
(HUNT). J Headache Pain 2018;19(1): 8 [Epub 22. 
Jan.; doi: 10.1186/s10194-018-0838-2]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180664

KOPFSCHMERZ

Auch schon leichte Kopfverletzungen kön-
nen das Kopfschmerzrisiko in den nächsten 
Jahren gegenüber der Bevölkerung deutlich 
erhöhen. Kopfverletzten sollte geraten wer-
den, sich bei anhaltenden Kopfschmerzen 
an einen Arzt zu wenden. Das Intervall zwi-
schen Trauma und Kopfschmerz wurde in 
dieser Studie nicht erfasst. Dies ist insofern 
wichtig, als ein Abstand von ≤ 7 Tagen in 
der International Classification of Head- 
ache Disorders (ICHD-3)  ein Kriterium für 
die Diagnose eines (persistierenden) post-
traumatischen Kopfschmerzes ist.

   KOMMENTAR
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Proof-of-concept-Studie bei Kindern mit ADHS

Bessert „NeuroRacer“ die Kognition? 
Die herkömmlichen ADHS-Therapien können die Kernsymptome der Erkrankung bes-
sern, beeinflussen aber neurokognitive Beeinträchtigungen oft nicht wesentlich. In ei-
ner Proof-of-concept-Studie wurden jetzt Durchführbarkeit und Aussichten einer Action 
Game-Intervention am Computer zur Steigerung der kognitiven Fähigkeiten geprüft.  

40 Kinder mit einer ADHS im medianen Al-
ter von zehn Jahren und 40 gesunde Altersge-
nossen als Kontrollen spielten über 28 Tage am 
heimischen Computer eine Adaption des 
3D-Multitaskingspiels „NeuroRacer“. Die Kin-
der sollten es 30–45 Min. pro Tag an fünf Ta-
gen der Woche spielen. 

Die Teilnehmer absolvierten 84% aller ge-
planten Sitzungen (durchschnittlich 10,9 h). 
Die Akzeptanz war ausgesprochen gut: Die 
Kinder genossen das Training, was die Eltern 
bestätigten. Nur vier Teilnehmer (der Kontroll-
gruppe) schieden aus. 

Die Ergebnisse der neuropsychologischen 
Tests zeigten signifikante Effekte der Interven-
tion auf die primären Parameter  Aufmerksam-
keit, Arbeitsgedächtnis und Inhibitionskontrol-
le. Besonders ausgeprägt war dies in der Sub-
gruppe der 22 ADHS-Kinder mit größerer  
Symptomschwere und stärker beeinträchtigter 
Aufmerksamkeit.

Im Einzelnen betrafen die Besserungen den 
Attention Performance Index (API) des Test of 
Variables of Attention (TOVA) vs. Baseline, in 
dem das ADHS-Gesamtkollektiv eine signifi-
kante Leistungssteigerung erzielte (p = 0,033, 
Effektgröße nach Cohen’s d: 0,35) Noch stär-
ker war der Effekt auf den API in der besonders 
schwer betroffenen Subgruppe (p = 0,003; Co-
hen’s d: 0,71), während sich in der Kontroll-
gruppe keine relevanten Veränderungen erga-
ben (p = 0,30, Cohen’s d: 0,17). Außerdem 
besserte sich in der Interventionsgruppe das 
räumliche Arbeitsgedächtnis nach dem Spatial 
Working Memory (SWM) Test der Cambridge 
Neuropsychological Test Automated Battery 
(CANTAB) in 8 von 12 Variablen – erneut im 
gesamten Kollektiv wie bei den am schwersten 
Beeinträchtigten (je p < 0,05). Hier verbesser-
ten sich allerdings auch die Kontrollen (in 5 
der 12 SWM-Variablen; p < 0,05). 

Die Leistungen im Arbeitsgedächtnis als 
Komponente der Exekutivfunktionen steiger-

ten sich bei den Nicht-ADHS-Kontrollen kaum, 
im Gesamtkollektiv immerhin tendenziell (p = 
0,07, Cohen’s d: 0,29) und in der ADHS-Sub-
gruppe signifikant (p = 0,014, Cohen’s d: 0,51). 
Ausschließlich Letztere profitierten außerdem 
im Bereich der Inhibition signifikant (p = 
0,027; Cohen’s d: 0,47).� HL 

S  Davis NO et al.: Proof-of-concept study of an at-ho-
me, engaging, digital intervention for pediatric ADHD. 
PLoS One 2018; 13(1): e0189749 [Epub 11. Jan.; doi: 
10.1371/journal.pone.0189749]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180660

Fünf Jahre ADHS-Therapie mit LDX 

Auch nach dem 18. Lebensjahr erfolgreich  
Seit fünf Jahren können ADHS-Patienten ab dem sechsten Lebensjahr mit Lisdexamfet- 
amin (LDX) behandelt werden, wenn sie zuvor auf eine Therapie mit Methylphenidat 
(MPH) nur unzureichend angesprochen hatten. Die Besonderheiten der Therapie sowie 
ihre praktischen Erfahrungen legten nun Experten auf einer Pressekonferenz von Shire 
dar. Sie setzen LDX auch über das vollendete 18. Lebensjahr hinaus erfolgreich ein.  

Die Ergebnisse einer Metaanalyse von sechs 
Cross-over-Studien belegen, dass die Umstel-
lung von MPH bei nicht zufriedenstellender 
Wirksamkeit auf Amfetamine im Therapieall-
tag sinnvoll sein kann, berichtete Prof. Benno 
Schimmelmann, Hamburg. In einer weiteren 
Metaanalyse mit insgesamt 3500 Patienten 
wurde mit LDX durchgängig die stärkste Re-
duktion der ADHS-Kernsymptome (Effektstär-
ke nach Cohens’d: 1,8) erzielt, betonte Schim-
melmann. Daneben konnten auch Funktiona-
lität und Lebensqualität der Patienten verbes-
sert werden. „Dieser Fundus an klinischen 
Daten und Erfahrungen aus fünf Jahren Pra-
xis“, so der Hamburger Kinder- und Jugendpsy-
chiater, „machen den wichtigen Stellenwert 
von LDX in der Therapie der ADHS deutlich“.  

Mit zunehmendem Alter verändern sich die 
Bedürfnisse und Erwartungen der Patienten 
an die Behandlung. „Während die Anforderun-
gen im Jugend- und Erwachsenenalter steigen,  
nehmen die unterstützenden Ressourcen in 
dieser Übergangsphase ab“, betonte Prof. Peter  
Greven, Berlin. Die lange Wirkung bis in den 
Abend hinein, so der Experte, kommt vor al-
lem Patienten zugute, die aufgrund beruflicher 
oder sozialer Aktivitäten einer Wirksamkeit 
über den gesamten Tag bis in die Abendstun-
den bedürfen. 

LDX kann ADHS-Patienten in der wichtigen 
Transition ins Erwachsenenalter die notwendi-
ge Therapiestabilität bieten – und so zu besse-
ren Zukunftsperspektiven beitragen. Eine Wei-
terverordnung von LDX nach Vollendung des 
18. Lebensjahres ist möglich, wenn drei Bedin-
gungen erfüllt sind: 1. Die ADHS-Symptome 
müssen im Erwachsenenalter fortbestehen. 2. 
Der Jugendliche hat eindeutig von der Therapie 
mit LDX profitiert. 3. LDX konnte nach Vollen-
dung des 18. Lebensjahres nicht erfolgreich 
abgesetzt werden. Dazu gehört, dass der Arzt 
jährlich überprüfen muss, ob die Therapiefort-
setzung notwendig ist. 

Dr. Klaus-Ulrich Oehler, Würzburg, berich-
tete von einem langjährig betreuten Patienten, 
bei dem erst die Umstellung auf LDX im Alter 
von 16 Jahren die ADHS-Kernsymptomatik 
wirksam reduzierte und die Emotionalität sta-
bilisierte. Der zuvor angsthaft-depressive und 
von Zwängen geplagte Jugendliche entwickel-
te sich sehr positiv, machte ein gutes Abitur 
und fand – als Bester unter allen Bewerbern – 
einen qualifizierten Ausbildungsplatz. � JL

PRESSEKONFERENZ
„5 Jahre Elvanse® bei ADHS: Bilanz und Perspektiven 
für die Praxis“, Frankfurt, 16.März 2018. Veranstalter: 
Shire   
Lisdexamfetamin: Elvanse®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180468

Diese sehr vorläufigen Resultate sprechen 
dafür, dass das – mit hoher Adhärenz und 
Zufriedenheit – zuhause regelmäßig ge-
spielte Action Game „NeuroRacer“ 
ADHS-Kerndefizite bessern kann. Die schon 
2013 bei älteren Erwachsenen als wirksam 
erachtete Intervention sollte in größeren Stu-
dien mit ADHS-Patienten überprüft werden. 
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PDE2A-Inhibitor bessert Kognition

Glutamaterge Dysfunktionen scheinen bei der 
Schizophrenie eine pathophysiologische Rolle 
zu spielen. Jetzt besserte der selektive, hirn-
gängige Phosphodiesterase 2A (PDE2A)-Inhi-
bitor TAK-915 im Tiermodell die experimentell 
(mit dem NMDA-Rezeptorantagonisten MK-
801) induzierten kognitiven Beeinträchtigun-
gen: 3 und 10 mg/kg KG TAK-915 per os er-
höhten die cGMP-Spiegel im Frontalkortex, 
Hippokampus und Striatum der Ratten. Signifi-
kant gelindert wurden die Defizite im episodi-
schen und Arbeitsgedächtnis der Tiere sowie 
das Phencyclidin-induzierte soziale Rückzugs-
verhalten. Diese Modulation des glutamater-
gen Signalweges könnte bei Schizophrenie 
einen neuen Therapieansatz darstellen.
Nakashima M et al.: Phosphodiesterase 2A inhibitor TAK-
915 ameliorates cognitive Impairments and Social With-
drawal …. J Pharmacol Exp Ther  2018; 365(1): 179-88v

TNF-a-Hemmer antidepressiv 

Im Depressionsmodell entfaltete der peripher 
applizierte TNF-a-Hemmer Etanercept antide-
pressive Effekte und förderte die Neurogenese 
im Hippokampus sowie die GABAerge Plasti-
zität. Dies betraf mehrere durch wiederholte 
Injektionen von Kortikosteron erzeugte Phäno-
mene: Die Immobilität im forcierten Schwimm-
test und die beeinträchtigte Objektlokalisie-
rung und -erinnerung der Tiere wurden norma-
lisiert. Die verringerte Zahl und Vernetzung 
von Neuronen wurden ebenso auf das Niveau 
der Kontrollen erhöht wie die reduzierte Bil-
dung des Glykoproteins Reelin und die Expres-
sion der GABAb2/3-Untereinheit auf Zellen 
des Gyrus dentatus. Somit könnte der TNF-a-
Hemmer auf mehreren Ebenen wirken.
Brymer KJ et al.: Peripheral etanercept administration nor-
malizes behavior, hippocampal ... Front Pharmacol 2018; 
9: 121 [Epub 20. Feb.; doi: 10.3389/fphar.2018.00121]

Butylphthalid bei EAE wirksam

Im MS-Modell der Experimentellen Autoimmu-
nen Enzephalomyelitis (EAE) reduzierte – das 
bei ischämischen Hirnläsionen neuroprotektive 
– D1-3-n-Butylphthalid (NBP) die klinische Pro-
gression. Wesentlicher Mechanismus könnte 
die Unterdrückung der/s PGAM5-induzierten 
Inflammation/Zelltodes der Mikroglia sein. So 
wurden die NBP-Wirkungen durch die Re-Ex-
pression des Nekroptose-assoziierten Gens 
PGAM5 wieder aufgehoben. Das aus Sellerie-
samen gewonnene NBP scheint bei der MS ein 
therapeutisches Potenzial zu haben.
Wang Y et al.: Butylphthalide ameliorates experimental 
autoimmune encephalomyelitis by suppressing PGAM5-
... Biochem Biophys Res Commun 2018; 497(1): 80-6

FORSCHUNG & 
ENTWICKLUNG

Prävalenz und Risikofaktoren

Überaktive Blase bei Morbus Parkinson 
Patienten mit Morbus Parkinson leiden unter zahlreichen nicht-motorischen Sympto-
men, darunter auch Beschwerden wie Harndrang und hohe Miktionsfrequenz. Urody-
namische Studien ergaben bei den Betroffenen eine hohe Prävalenz an Detrusorhyper-
aktivität. Die Häufigkeit einer überaktiven Blase (Reizblase) und die Risikofaktoren 
dafür wurden nun in einer populationsbasierten Kohortenstudie näher untersucht.  

In der National Health Insurance Research 
Database of Taiwan (2000–2010) wurden  
4571 Parkinson-Patienten (49,6% Frauen) und 
18 255 alters-, komorbiditäs- und geschlechts-
gematchte Patienten mit 
anderen Erkrankungen 
identifiziert und miteinan-
der verglichen. Die Diag-
nose einer überaktiven 
Blase (OAB) wurde nach 
ICD-9-CM (596.51: hyper-
tone Blase) gestellt.

Im Durchschnitt waren 
sowohl das Alter der Par-
kinson-Patienten und der 
Kontrollen (72,5 vs. 71,8 
Jahre) nahezu identisch als 
auch die Häufigkeit an Ko-
morbiditäten wie benigne Prostatahyperplasie 
(je 10,4%), Stressinkontinenz (1,25% vs. 1,11%), 
Diabetes (23,2% vs. 23,3%) und zerebrovasku-
läre Krankheiten (je 19,7%). Die durchschnitt-
liche Beobachtungszeit betrug 5,0 bzw. 5,3 
Jahre. 

Der Studienhypothese entsprechend wies 
die Kohorte der Parkinson-Patienten mit 14,5 
vs. 6,37 pro 10 000 Personenjahre eine mehr 
als doppelt so hohe und damit signifikant er-
höhte Gesamtinzidenz an OAB auf. Das Risiko 
war der Regressionsanalyse zufolge bei den 
Parkinson-Patienten um mehr als das Doppelte 
erhöht (Hazard Ratio: 2,31; 95%-KI: 1,51–3,52). 
Das Risiko war besonders hoch bei Parkin- 
son-Patienten mit benigner Prostatahyperpla-
sie (HR: 2,88) und mit Stressinkontinenz (HR: 
3,19). Doch auch nach multivariater Kontrolle 
(auf diese beiden Diagnosen und zusätzlich auf 
Diabetes und zerebrovaskuläre Krankheiten) 

war das OAB-Risiko bei den Parkinson-Patien-
ten um den Faktor 2,3 erhöht (HR: 2,30; 95%-
KI: 1,51–3,51). 

Dabei war das Risiko für beide Geschlechter 
vergleichbar (HR Männer: 
2,19; HR Frauen: 2,47). Ein 
deutlicher Zusammenhang 
zeigte sich mit der Krank-
heitsdauer: Die kumulative 
Inzidenz einer OAB betrug 
0,65% im fünften und 
1,54% im zehnten Jahr nach 
der Parkinson-Diagnose. 
Die Stratifizierung nach 
dem Alter ergab das höchste 
OAB-Risiko in der Gruppe 
der 65- bis 74-Jährigen (HR: 
3,65), während es sowohl 

bei jüngeren (HR: 1,0) als auch bei älteren Pati-
enten (HR: 1,15–1,27) geringer war.	        JL
S  Lin FY et al.: Increased risk of overactive bladder 
in patients with idiopathic Parkinson‘s disease: Insight 
from a nationwide population-based cohort study. 
PLoS One 2018; 13(3): e0193783 [Epub 2. März; doi: 
10.1371/journal.pone.0193783]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180617

Frage 6: Um welchen Faktor war 
das OAB-Risiko bei den Patienten 
vs. Kontrollen in der Multivarianz- 
analyse erhöht?

  A	 2,19
  B	 2,30 
  C	 2,47
  D	 2,88
  E	 3,65 

Frage 7: Welche Variable erhöhte 
das OAB-Risiko der Patienten am 
stärksten? 

  A	 männliches Geschlecht
  B	 weibliches Geschlecht
  C	 Alter < 65 Jahre 
  D	 Alter 65–74 Jahre  
  E	 Alter > 74 Jahre 

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten 		
auf Seite 27 im Heft oder unter 		
www.neuro-depesche.de/cme.	Fo
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Ein Morbus Parkinson geht unabhängig von 
zahlreichen anderen Faktoren mit einem 
deutlich erhöhten Risiko für eine OAB ein-
her. Dafür verantwortlich dürften die Parkin-
son-typischen neurodegenerativen Verän-
derungen sein, die zu Störungen in Frontal-
kortex-Basalganglien-Schaltkreisen führen.
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EPILEPSIE

Systematische Übersicht

Wie wirksam ist die Radiotherapie bei  
therapierefraktärer fokaler Epilepsie?
Geschätzte 20–40% der Erwachsenen mit epileptischen Anfällen sind therapie-
resistent. Mit den Erfolgsaussichten und Risiken einer Bestrahlung von Patienten 
mit nicht-onkologisch bedingten fokalen Krampanfällen befasste sich nun ein 
Team von Maastrichter und Dresdner Radiologen, Neurochirurgen und Onkolo-
gen in einer systematischen Übersichtsarbeit. 

Die systematische Recherche ergab 170 Stu-
dien, von denen nur 16 die erforderlichen me-
thodologischen Qualitätskriterien (nach der 
adaptierten QUADAS-Checkliste) erfüllten. An 
den 16 Studien nahmen insgesamt 170 Patien-
ten teil. Sie wurden mit einem breiten Spek- 
trum an Dosen und Fraktionierungen be-
strahlt (Einzeldosen von bis zu 25 Gy oder bis 
zu zwölf fraktionierte Sitzungen mit Einzeldo-
sen von bis zu 3 Gy). Keine Studie führte eine 
Kontrollgruppe mit. 

Zwölf der 16 Studien zeigten einen positiven 
Effekt der Radiotherapie bzw. stereotaktischen 
Bestrahlung mittels Gamma knife auf die An-
fallshäufigkeit: In ihnen berichteten 25%–95%, 
durchschnittlich 58% der Patienten (n = 98) 
nach der Intervention nach dem Radiothera-
pie-adaptierten Engel-Schema nur noch seltene 
oder keine Anfälle mehr (RAEC-Klasse I und 
II). 

Nebenwirkungen – auch nach Laten-
zen von mehreren Jahren – waren nicht selten: 
So litten die Teilnehmer von 12 der 16 Studien 
häufig unter Kopfschmerz, Übelkeit und/oder 
Erbrechen, die mit Kortikosteroiden behandelt 
wurden. Gesichtsfelddefekte (Quadranten- 
anopsie, Hemianopsie) traten in sechs der 16 
Studien auf und hatten eine Inzidenz von 
14%–59%. Jeder fünfte der bestrahlten Patien-
ten (20%; n = 34) bedurfte aufgrund von Strah-
lennekrosen, Zystenbildung, Ödemen, Hirn-
hochdruck oder aber persistierenden Krampf- 
anfällen im Verlauf einer chirurgischen Inter-
vention.

Die Autoren ziehen das Fazit, dass die Radio- 
therapie eine non-invasive Behandlungsoption 
für Patienten mit medikamentös nicht be-
herrschbaren fokalen Epilepsien darstellt. Al-
lerdings besteht für die Anfallsreduzierung 
durch die primäre Bestrahlungstherapie nach Fo
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diesem Review lediglich eine Level-IV-Evidenz. 
Es werden größere prospektive randomisierte 
Studien gebraucht.  � HL
Ü  Eekers DBP et al.: Evidence on the efficacy of pri-
mary radiosurgery or stereotactic radiotherapy for 
drug-resistant non-neoplastic focal epilepsy in adults: 
A systematic review. Seizure 2018; 55: 83-92
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180618

Frage 8: Insgesamt erreichten 
wie viele der 170 Patienten eine 
RAEC-Klasse von I oder II?

  A	 14
  B	 20
  C	 25
  D	 58 
  E	 95 

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

Response mittels HRV vorhersagbar? 
Bei Patienten mit arzneimittelresistener Epilepsie wird häufig die Vagusnervstimulation 
(VNS) eingesetzt, doch ob und wie stark die Patienten ansprechen, ist schwer vorher-
zusagen. Eine chinesische Forschergruppe untersuchte nun, inwieweit sich die präope-
rative Herzraten-Variabilität (HRV) als Prognosefaktor für eine Response eignet.  

Die Epilepsie kann iktal und interiktal die 
autonome kardiale Regulation beeinflussen, 
was sich als Veränderung der HRV ausdrückt. 
Vor kurzem wurde zur HRV-Beurteilung die 
(nicht lineare) Multiscale-Entropie(MSE)-Ana-
lyse eingeführt. Mit ihr lässt sich auch die 
Komplexität physiologischer Datensätze über 
verschiedene Zeitskalen quantifizieren.     

63 Epilepsie-Patienten (42 Männer, 21 Frau-
en) unterzogen sich einer VNS. Vorher wurden 
ein interiktales und iktales Langzeit-EEG, ein 
24-Stunden-EKG sowie ein MRT- oder PET-Bild 
angefertigt Während des einjährigen Follow 
up blieb die Antiepleptika-Medikation stabil. 

Nach Einschalten des VNS-Generators (zwei 

Wochen nach der Implantation) wurden die 
VNS-Settings in zweiwöchigen Intervallen so 
lange verändert, bis eine Stimulation von 1,0 
mA erreicht wurde. Bei jeder Nachuntersu-
chung wurde die Stromstärke schrittweise um 
0,2–0,3 mA erhöht, bis entweder die Anfälle 
um mehr als 50% reduziert werden konnten (= 
Ansprech-Kriterium), der Patient die VNS nicht 
mehr tolerierte oder 3,5 mA erreicht wurden. 

Wie erwartet, wiesen die Patienten gegen-
über 50 gesunden Kontrollen signifikant nied-
rigere Werte für mittlere RR, SDNN, RMSSD, 
pNN50, VLF, LF, HF und TP auf (s. Textkas-
ten). 55 Patienten (87,30%) hatten auf die VNS 
angesprochen, 34 (53,97%) wurden am Ende 
als Responder eingestuft. Neun Patienten 
(14,29%) waren nach einem Jahr anfallsfrei.

Hinsichtlich der linearen HRV-Parameter 
unterschieden sich ansprechende und nicht-an-
sprechende Patienten nicht signifikant, wohl 

aber in der nicht-linearen MSE-Analyse: Re- 
sponder zeigten hier präoperativ signifikant 
höhere Werte für RMSSD (41 vs. 27, p = 0,001), 
pNN50 (15,54 vs. 6,94, p = 0,001), VLF (147 vs. 
107, p = 0,028), LF (686 vs. 465, p = 0,026), HF 
(843  vs. 355, p = 0,001) und TP (1678 vs. 924, 
p = 0,005). Zudem waren die LF/HF-Werte bei 
ihnen signifikant niedriger (1,21 vs. 1,66, p = 
0,040) als bei den Non-Respondern. 

Laut ROC-Analyse hatten in der MSE die Be-
reiche 6–20 die stärkste Aussagekraft zur Un-
terscheidung zwischen Respondern und 
Non-Respondern. Bei einem Cut-off-Wert von 
16,82 betrug die Sensitivität 94,5%, die Spezifi-
tät 87,5%. Bei der traditionellen HRV-Analyse  
erwies sich RMSSD als der aussagekräftigste 
Prädiktor. Hier lagen Sensitivität und Spezifität 
bei einem Cut-off-Wert von 30 msec bei 79,4% 
bzw. 72,4%. Die Autoren betonen, dass die 
präoperative nicht-invasive HRV-Analyse durch 
lineare und MSE-Auswertung die Optimie-
rung der Patientenselektion erlaubt und so un-
nötige VNS bei potenziellen Non-Respondern 
vermieden werden können.    � GS 

K  Liu HY et al.: Preoperative heart rate variability as 
... Scientific reports 2018; 8, 3856 (Epub ahead 01. 
März 2018; doi: 10.1038/s41598-018-21669-3)
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180653

Erläuterungen zur MSE: Die Analyse des 
Zeitbereichs umfasste das mittlere RR-Inter-
vall (mittlere RR), die Standardabweichun-
gen (SD) des RR-Intervalls (SDNN), die 
Quadratwurzel des Mittelwertes der Qua- 
dratsumme der Differenz zwischen benach-
barten RR-Intervallen (RMSSD) sowie den 
Anteil  der aufeinanderfolgenden RR-Inter-
valle, die sich um mehr als 50 ms unterschei-
den (NN50), devidiert durch die Gesamt-
zahl der RR-Intervalle (pNN50). 
SDNN liefert globale Informationen über 
alle Komponenten, die während des Auf-
zeichnungszeitraums zur HRV beitragen. 
RMSSD und pNN50 spiegeln die parasym-
pathische Kontrolle der Herzfrequenz wi-
der. Mittels  Fast Fourier Transformation 
werden die vier Hauptspektralkomponenten 
berechnet:  Gesamtleistung (TP; 0,0033–
0,40 Hz) sowie Leistung im Very Low Fre-
quenz-Bereich (VLF; 0,0033–0,04 Hz), Nie-
derfrequenz (LF; 0,04–0,15 Hz) und Hoch-
frequenz (HF; 0,15–0,40 Hz). Die VLF-Kom-
ponente gilt als Hauptdeterminante der 
körperlichen (vermutl. sympathisch beding-
ten) Aktivität. Die LF-Komponente reflektiert 
sowohl die sympathische als auch die para-
sympathische HR-Kontrolle, während die 
HF-Komponente als (Atmungs-vermittelter)
Marker der vagalen Aktivität dient. Das Ver-
hältnis LF/HF steht für das globale sympa-
tho-vagale Gleichgewicht bzw. die sympa-
thische Aktivität.
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Enzyminduzierende Antiepileptika

CAVE: Netzhaut- und Nierengefäße leiden 
Die bei vielen Patienten notwendige antiepileptische Langzeittherapie kann die Athero-
sklerose großer Gefäße fördern. Eine taiwanische Arbeitsgruppe fand jetzt auch eine 
erhöhte Rate mikroangiopathischer Veränderungen in Netzhaut und Niere.   

120 Epilepsie-Patienten (18–60 Jahre) erhiel-
ten seit durchschnittlich 17,8 Jahren in Mono- 
oder Kombinationstherapie Lamotrigin, Carba-
mazepin, Phenytoin, Valproat, Topiramat, 
Phenobarbital, Levetiracetam, Vigabatrin und 
Gabapentin. Die zur Bestimmung der Durch-
messer der retinalen Arterien und Venen ein-
gesetzte optische Kohärenztomographie (OCT) 
zeigte bei den Patienten gegenüber 40 gesun-
den Kontrollen eine signifikant stärkere Veren-
gung der Retinalvenen (z. B. links: 86,2 vs. 
88,3 µm; p = 0,001). Darüber hinaus ergab das 
Albumin/Kreatin-Verhältnis im Urin vermehrt 
mikrovaskuläre Nephropathien (Mikroalbu-
minurie-Rate > 30 g/mg: 11,7% vs. 0%). 

Regressionsanalytisch fanden sich für die 
Retinalvenen-Verengung als mögliche Risiko-
faktoren die Dauer der Antiepileptika (AED)- 

Gabe (p = 0,001) bzw. der Therapie mit en- 
zyminduzierenden AED (Carbamazepin, Phe-
nytoin, Phenobarbital) (p < 0,001) sowie hohe 
Kreatinin-Serumwerte (p = 0,005). Zur Mikro-
albuminurie schienen vor allem erhöhte Kon-
zentrationen an Triglyzeriden (p = 0,001) und 
hochsensitivem C-reaktiven Protein (p = 
0,023) beizutragen.

Dass gerade die Dauertherapie mit enzymin-
duzierenden AED mit einem erhöhten Risiko 
für mikrovaskuläre Schäden an Retina und 
Niere einhergeht, sollte den Autoren zufolge 
im klinuschen Alltag durchaus die AED-Wahl 
beeinflussen.   � HL 
S  Chen NC et al.: Risk of microangiopathy in patients 
with epilepsy under long-term antiepileptic drug thera-
py. Front Neurol 2018; 9: 113 [Epub 12. März.; doi: 
10.3389/fneur.2018.00113]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180665

http://www.neuro-depesche.de/180653
http://www.neuro-depesche.de/180665
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DEMENZIELLE SYNDROME

Heimbewohner mit Demenz und Depression

Verbessern Analgetika den Schlaf?
Studien weisen darauf hin, dass eine adäquate Schmerzbehandlung den Schlaf von Pfle-
geheimbewohnern verbessern kann. Nun wurde in Norwegen Placebo-kontrolliert un-
tersucht, ob die Langzeitbehandlung mit Analgetika den Schlaf dementer Pflegeheim-
bewohner mit komorbider Depression verbessern kann. 

In die Doppelblindstudie wurden zwischen 
2014 und 2016 106 dauerhaft in 47 Pflegehei-
men lebende Senioren eingeschlossen. Alle lit-
ten nach MMST (≤ 20 Punkte) unter einer De-
menz und nach der Cornell Scale for Depressi-
on in Dementia (CSDD; ≥ 8 Punkte) unter ei-
ner begleitenden Depression. Ihre Schmerzen 
wurden mit der etablierten Mobilization-Ob-
servation-Behavior-Intensi-
ty-Dementia-2 Pain Scale 
(MOBID-2) erfasst. 

Das Durchschnittsalter 
der 106 Teilnehmer (76% 
Frauen) betrug 85,5 Jahre. 
Die meisten waren schwer 
dement (durchschnittli-
cher MMST-Wert: 7,6 
Punkte). Ihr durchschnitt-
licher MOBID-2-Score betrug 2,8 und ihr 
CSDD-Wert 11,2 Punkte. 

57 Teilnehmer wurden einer aktiven 
Schmerztherapie und 49 Placebo zugeteilt. Die 
nicht analgetisch Vorbehandelten erhielten 
nach Randomisierung entweder oral Paraceta-
mol (3 g/d) oder Placebo. Die Vorbehandelten 
wurden zu einem Buprenorphin- (max. 10 
μg/h/7d) oder Placebo-Pflaster randomisiert. 
Die Schlafqualität wurde initial und in Woche 

13 über jeweils sieben Tage kontinuierlich mit-
tels Aktigraphie erfasst. 48 Patienten schieden 
bis zum Studienende aus – teils aufgrund von 
Nebenwirkungen.  

Wider Erwarten ergab sich in keinem der 
primären Wirksamkeitsparameter ein signifi-
kanter Unterschied zugunsten der Interventi-
on: Weder Gesamtschlafzeit (Total sleep time, 

TST) noch Schlafeffizienz 
(SE), Einschlaflatenz, 
nächtliche Wachzeiten, 
frühmorgendliches Erwa-
chen oder Gesamtschlaf-
zeit am Tage hatte sich 
durch Analgetika bzw. Op-
timierung gegenüber Pla-
cebo deutlich gebessert. 

Auch Post-hoc-Subgrup-
penanalysen zeigten keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zwischen aktiver 
Schmerzbehandlung und Placebo-Gabe bei 
den 46 Patienten mit initialem MOBID-2-Score 
≥ 3 Punkte und bei den 90 Patienten mit initial 
sehr schlechter Schlafqualität (SE < 85%). Nur 
eine Auswertung fiel positiv aus: Patienten, die 
das Buprenorphin-Pflaster erhielten, zeigten im 
Vergleich mit den mit Paracetamol behandel-
ten Patienten eine signifikante Zunahme an 
TST und SE (p < 0,01 bzw. p < 0,05): Diese 
stieg von 508,7 auf 580,6 Minuten bzw. von 
68,7% auf 77,4%.� JL
R  Blytt KM et al.: Long-term pain treatment did not 
improve sleep in nursing home patients with comorbid 
dementia and depression: a 13-week randomized pla-
cebo-controlled trial. Front Psychol 2018; 9: 134 [Epub 
13. Feb.; doi: 10.3389/fpsyg.2018.00134]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180620

Frage 9: Welcher Parameter 
besserte sich durch die Analge-
tika-Gabe bzw. Optimierung vs. 
Placebo im Gesamt(!)kollektiv?

  A	 Gesamtschlafzeit
  B	 Schlafeffizienz
  C	 Einschlaflatenz
  D	 nächtliche Wachzeiten
  E	 keine Antwort ist richtig  

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten 		
auf Seite 27 im Heft oder unter 		
www.neuro-depesche.de/cme.	 Fo
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Patienten mit einer Demenz können vorhan-
dene Schmerzen oft nicht mehr adäquat 
kommunizieren und äußern diese oft indi-
rekt z. B. als Reizbarkeit/Aggression, Um-
herwandern und Schlafstörungen. Letztere 
können sich allerdings mit depressionsbe-
dingten Schlafproblemen überschneiden. In 
der aktuellen Doppelblindstudie – eine Ak-
tigraphie-Substudie des „Efficacy of Pain 
Treatment on Depression in Patients with 
Dementia – A Randomized Clinical Trial of 
Efficacy: DEP.PAIN.DEM.” – hatte die Lang-
zeitgabe von Paracetamol gegenüber Pla-
cebo keine signifikanten Effekte auf den 
Schlaf. Dass sich unter dem Buprenor-
phin-Pflaster (vs. Paracetamol) die TST und 
SE verbesserten, lässt zumindest bei einigen 
Patienten eine Nutzen durch hochpotente 
Analgetika erkennen.
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SITE-SEEING

www.dgppn.de 

Zum 16. Mal loben die DGPPN und das  
Aktionsbündnis Seelische Gesundheit den Anti- 
stigma-Preis aus. Bewerben können sich Initia-
tiven und Organisationen, die sich für eine 
nachhaltige Integration von Menschen mit psy-
chischen Erkrankungen einsetzen. Der mit 
10 000 Euro dotierte Preis wird auf dem DG-
PPN-Kongress im Nov. 2018 verliehen.

www.bastagegenstigma.de 

Gegen Diskriminierung und Stigmatisierung 
psychisch Erkrankter setzt sich schon seit 2001 
BASTA ein. Die Anti-Stigma-Kampagne be-
treibt Schulungen, Kulturveranstaltungen und 
Pressearbeit. Aktuell wird auf der Website das 
umstrittene Bayerische Psychisch-Kranken-Hil-
fe-Gesetz (PsychKHG) diskutiert. 

www.irremenschlich.de 

Der trialogisch orientierte Verein „Irre mensch-
lich Hamburg e.V.“ organisiert Informations-, 
Begegnungs- und Präventionsprojekte zu allen 
Aspekten von „seelischer Gesundheit, psychi-
scher Erkrankung und Anderssein“, u. a. für 
Gesundheitsmitarbeiter, Jugendhelfer, Lehrer, 
Polizisten und Journalisten.

http://www.neuro-depesche.de/180620
http://www.neuro-depesche.de/cme
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vs. 61% unter Placebo, so Prof. Dr. Thomas 
Meyer, Berlin. 68% vs. 39% hatten ein ereig-
nisfreies Überleben. Nach der Hammersmith 
Infant Neurological Examination (HINE) spra-
chen 51% vs. 0% an. „Der Unterschied ist nicht 
nur statistisch hochsignifikant, sondern auch 
klinisch ausgesprochen relevant“, sagte Meyer.  
„Die Substanz war gut verträglich“. In CHE-
RISH zur SMA II (n = 126) führte Nusinersen 
bei älteren Kindern nach 15 Monaten u. a. zur 
hochsignifikanten Besserung der motorischen 
Fähigkeiten um durchschnittlich 4,9 Punkte 
der Hammersmith Functional Motor Scale Ex-
panded (HFSMS) (p = 0,0000001). Ebenfalls 
„klinisch sehr bedeutsam“, so Meyer. Diesen 
Resultaten entsprechend ist der Zusatznutzen 
von Nusinersen laut G-BA bei SMA I „erheb-
lich“, bei SMA II „beträchtlich“.

Der Zusatznutzen von Nusinersen ist auch 
bei SMA-III- bzw. -IV-Patienten aufgrund zu 
weniger Daten derzeit nicht quantifizierbar. 
Entscheidend ist hier der Erwartungshorizont, 
so Meyer. Während die Frühtherapie am bes-
ten wirkt, geht es im Erwachsenenalter gene-

VARIA

Morbus Huntington

Lebenserwartung sinkt, Suizidrisiko steigt
An der Universität Oslo wurde anhand zweier Register untersucht, inwieweit die  
Lebenserwartung von Patienten mit Chorea Huntington (Huntington´s disease, HD) ver-
ringert ist und woran die Patienten sterben. U. a. fand sich unter den männlichen  
Patienten ein um fast das Doppelte erhöhtes Risiko für vollendete Suizide.

Von 1986–2015 wurden die Daten der Nor-
wegian Cause of Death Registry (NCDR) und 
des Centre for Rare Disorders (CRD) ausgewer-
tet und mit Bevölkerungsdaten verglichen (n = 
1 290 582). Es verstarben 559 bzw. 439 
HD-Patienten. Das durchschnittliche Sterbeal-
ter in der HD-Gruppe betrug 63,9 (NCDR) 
bzw. 61,7 (CRD) Jahre, gegenüber 76,9 Jahren 
in der Bevölkerung. Der Unterschied von 13,3 
Jahren war  hoch signifikant (p < 0,0001). Da-
bei ergab sich – anders als in der Bevölkerung, 
in der Frauen eine um knapp sieben Jahre hö-
here Lebenserwartung hatten als Männer – 

zwischen den Geschlechtern keine signifikan-
ten Unterschiede. Zudem konnte der in der 
norwegischen Bevölkerung zwischen 1986 
und 2015 verzeichnete signifikante Anstieg 
der Lebenserwartung bei den Patienten mit 
HD nicht festgestellt werden. 

Todesursache war bei 73,5% der HD-Patien-
ten die HD selbst. Weitere Gründe waren kar-
diovaskuläre Krankheiten (10,2%), Krebs 
(4,3%) und Atemwegserkrankungen (3,8%). 

Ein vollendeter Suizid war bei den HD-Pati-
enten deutlich häufiger die Todesursache als in 
der Bevölkerung (2,3% vs. 1,3%). Suizide ver-

übten vermehrt insbesondere männliche 
HD-Patienten (3,7% vs. 1,9%; p = 0,036) (Frau-
en: 1,0% vs. 0,7%; p = 0,518).     � HL 

K  Solberg OK et al.: Age at death and causes of de-
ath in patients with Huntington disease in Norway in 
1986-2015. J Huntingtons Dis  2018; 7(1): 77-86
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180659

Spinale Muskelatrophie 

Neue Perspektiven mit Nusinersen
Den Kenntnisstand zu Genetik, Diagnostik und Behandlung der Spinalen Muskelatro-
phie (SMA) legten Experten bei der 62. DGKN-Jahrestagung dar. Im Fokus des von 
Biogen unterstützten Satellitensymposiums standen die neuen Perspektiven der Thera-
pie der 5q-assoziierten SMA mit Nusinersen.

Die SMA wird in vier Typen eingeteilt, er-
läuterte Prof. Dr. Peter Claus, Hannover: SMA 
I als schwerste Form setzt vor der Geburt oder 
in den ersten Lebensmonaten ein. Die motori-
sche Entwicklung ist stark eingeschränkt. 
„Bisher lag die Lebenserwartung bei unter 
zwei Jahren“, so Claus. „Wir hoffen, dass sich 
dies nun nach der Einführung von Nusinersen 
ändern wird.“ Kinder mit SMA II erkranken im 
Alter von 6–18 Monaten. Sie lernen zu sitzen, 
können üblicherweise aber weder gehen noch 
stehen. Typ III und IV manifestieren sich jen-
seits der ersten 18 Monate. Die Betroffenen 
können stehen und gehen, haben eine annä-
hernd normale Lebenserwartung, leiden aber 
unter muskulären Schwächen und diversen 
Funktionseinschränkungen.

Das Antisense-Oligonukleotid wird mit vier 
intrathekalen Injektionen innerhalb von 63 Ta-
gen aufdosiert. Danach erfolgt eine Erhaltungs-
therapie mit einer Injektion alle vier Monate. 
In der Studie ENDEAR (n = 121) zur SMA I 
(Erkrankungsbeginn vor dem 7. Lebensmonat) 
überlebten unter Nusinersen 84% der Kinder 

rell darum, die Progression abzumildern. Doch 
es erfolgt hier vor allem „eine individuelle Kon-
zeption der Behandlungsziele“, wie Meyer be-
tonte. Es geht nicht zuletzt um den Lebensent-
wurf und die Autonomie der Patienten.

Über ihre praktischen Erfahrungen mit Nu-
sinersen berichtete Dr. Claudia Wurster, Ulm. 
„Wir haben Daten für Kinder bis 12 Jahre, für 
ältere Kindern und Jugendlichen noch nicht.“ 
Derzeit werden in einem interdisziplinären 
Setting 28 Patienten mit SMA behandelt, 7 mit 
Typ I, 12 mit Typ II und 9 mit Typ III (3, 6 bzw. 
9 beatmet). „Wir machen momentan keine Ein-
schränkungen hinsichtlich des Alters, Typs, 
Schweregrads und der SMA“, betonte sie. Dies 
entspricht auch der Zulassung von Nusinersen 
zur Behandlung aller 5q-assoziierten SMA. 
Wie Wurster bestätigte, erlernen Kinder mit 
SMA I wichtige motorische Meilensteine wie 
Stehen und Gehen, ältere Patienten erlangen 
eminent wichtige funktionelle Besserungen. 
Bisher traten keinerlei schwerwiegende Kom-
plikationen auf. Jetzt müsse von den Neurolo-
gen herausgefunden werden, welche Patienten 
in welchem Alter in welchen Aspekten am bes-
ten von der Therapie profitieren. � JL

SATELLITENSYMPOSIUM

„Neue Perspektiven in der Therapie der Spinalen Mus-
kelatrophie (SMA)“, 62. Jahrestagung der DGKN, Ber-
lin. 15. März 2018. Veranstalter: Biogen   
Nusinersen: Spiranza®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180662

Bisherige Studien zur Lebenserwartung von 
HD-Patienten ergaben stark abweichende 
Resultate. Diese norwegische Registeraus-
wertung zeigt eine um mehr als 13 Jahre 
verringerte Lebenserwartung – wobei die 
Frauen gegenüber der Bevölkerung beson-
ders viele Lebensjahre verloren. Darüber 
hinaus schlug sich die in den letzten 30 Jah-
ren erreichte Verlängerung der Lebenser-
wartung bei den HD-Patienten nicht nieder. 
An einem Suizid verstarben norwegische 
Männer mit HD gegenüber der Bevölkerung 
etwa doppelt so häufig. 

   KOMMENTAR
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Studie 2016

Schon eine Zigarette am Tage ist zu viel

Auch geringster Nikotinkonsum erhöht   
das Schlaganfallrisiko
In einer systematischen Übersicht und Metaanalyse wurden die Risiken für einen 
Schlaganfall und eine koronare Herzkrankheit (KHK) bei einem Konsum von nur ein 
bis fünf Zigaretten quantifiziert. Die Gefährdung war ganz erheblich größer als erwartet: 
Anscheinend gibt es für den Nikotinkonsum nach unten keine Sicherheitsgrenze. 

In einer Medline-Recherche (1946–2015) 
wurden 55 Publikationen zu 141 prospektiven 
Kohortenstudien mit insgesamt mehr als drei 
Mio. Teilnehmern 
identifiziert, in denen 
die Wahrscheinlich-
keiten (Hazard Ratios 
etc.) für eine KHK 
und/oder einen 
Schlaganfall bei Rau-
chern (1, 5 oder 20 
Zigaretten täglich) ge-
genüber Nichtrau-
chern beziffert wor-
den waren. Primärer 
Endpunkt war der Anteil der wenig Konsumie-
renden am Exzess-Risiko der Vielraucher.

Für einen Schlaganfall betrug das gepoolte 
relative Risiko (RR) der Männer bei Auswer-
tung aller Studien beim Rauchen einer Zig. täg-
lich 1,25 und bei 20 Zig. täglich 1,64. Bei aus-
schließlicher Betrachtung aller Studien, in de-
nen die Risiken auf mehrere Variablen (Alter, 
Cholesterinwerte und andere potenziell beitra-
gende Faktoren) adjustiert worden waren, lag 
das RR für einen Schlaganfall bei 1,30 bzw. 
1,56. Bei den Frauen betrugen die entsprechen-
den gepoolten RR für einen Schlaganfall bei ei-
ner Zig. täglich 1,31 und bei 20 Zig. täglich 2,16 

(adjustierte RR 1,46 bzw. 2,42). Das Exzess-Ri-
siko für einen Schlaganfall bei einer/fünf Ziga-
rette/n täglich lag bei 41%/52% (Männer) bzw. 

34%/44% (Frauen) des 
Risikos derjenigen 
Personen, die 20 Zig. 
täglich rauchten. Und 
nach Mehrfachadjus-
tierung war das RR 
sogar noch höher: 
z. B. betrug es bei ei-
ner Zig. täglich 64% 
(Männer) bzw. 36% 
(Frauen). 

Für die KHK-Risi-
ken ergaben sich ganz ähnliche Zahlen: Hier 
betrug das gepoolte RR der Männer für eine 
KHK bei einer Zig. 1,48 und bei 20 Zig. 2,04 
(RR in Studien mit Mehrfachadjustierung 1,74 
bzw. 2,27). Für Frauen betrugen die entspre-
chenden gepoolten RR für eine KHK bei einer 
Zig. täglich 1,57 und bei 20 Zig. täglich 2,84 
(adjustierte RR: 2,19 bzw. 3,95). Das KHK-Ex-
zess-Risiko bei einer Zig. lag bei 46% (M) bzw. 
31% (F) des Risikos unter 20 Zig. – und bei 
Mehrfachadjustierung sogar 53% (M) bzw. 
38% (F).  � JL
K  Hackshaw A et al.: Low cigarette consumption and 
risk of coronary heart disease and stroke: meta-ana-
lysis of 141 cohort studies in 55 study reports. BMJ 
2018; 360: j5855 [Epub 24. Jan.; doi: 10.1136/bmj.
j5855]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180621

Frage 10: Wie hoch war das ge-
poolte RR für einen Schlaganfall 
bei den Männern (in allen bzw. 
in adjustierten Studien) bei einer 
Zigarette täglich?

  A	 1,25 bzw. 1,30 
  B	 1,48 bzw. 2,04
  C	 1,56 bzw. 1,64
  D	 1,74 bzw. 2,27
  E	 2,19 bzw. 3,95  

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten 		
auf Seite 27 im Heft oder unter 		
www.neuro-depesche.de/cme.	Fo
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Schon das Rauchen einer Zigarette am Tag 
erhöht die Gefahr für eine KHK und/oder 
einen Schlaganfall ganz erheblich (bei 
Frauen stärker als bei Männern): Das Risiko 
steigt keineswegs linear an, es beträgt statt 
zu erwartender 5% bei einer Zigarette täg-
lich schon etwa 25% bis 50% des Risikos 
der Raucher, die 20 Zigaretten am Tage 
konsumieren. Anders als vielleicht bei  
Krebserkrankungen gibt es also offenbar 
keine Schwelle, unterhalb derer diese Ge-
sundheitsgefahren vernachlässigbar wären. 
Die klinische Implikation liegt auf der Hand: 
Um KHK und Schlaganfall vorzubeugen, 
sollte der Zigarettenkonsum nicht reduziert, 
sondern definitiv gestoppt werden.
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Die nächste Neuro-Depesche
Kongressbericht: 70. Annual Meeting der American 
Academy of Neurology (AAN),  
Los Angeles 21.–28. April 2018

CME: Vergleich mit  atypischen Antipsychotika: Ist Halope-
ridol bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt gefährlicher? 

Medikamentenübergebrauchs-Kopfschmerz: Welche  
Patienten sind besonders gefährdet?

Patienten mit Parkinson-Syndrom: Stark erhöhtes Risiko für 
kardiovaskuläre Erkrankungen?    

CME: 20-Jahres-Daten der ARIC-NCS-Studie: Kognitive Ver-
schlechterung und Demenz bei Patienten mit Vorhofflimmern

PHARMA NEU

Ocrelizumab bei  
PPMS und RMS 

  Der monoklonale Anti-CD20- 
Antikörper Ocrelizumab (Ocre-
vus®, Roche) ist bislang das einzi-
ge zugelassene verlaufsmodifizie-
rende MS-Medikament bei (frü-
hen) primär progredienter MS 
(PPMS). In der ORATORIO-Studie 
reduzierte Ocrelizumab vs. Pla-
cebo das Risiko für eine nach 12 
bzw. 24 Monaten bestätigte Be-
hinderungsprogression signifikant 
um 24%  bzw. 25%. Ebenso signi-
fikant verringerte es das Gesamt-
volumen der Hirnläsionen im 
T2-gewichteten MRT sowie den 
Verlust des Hirnvolumens. Ocre-
vus® ist seit Jan. 2018 außerdem 
zugelassen zur Therapie der akti-
ven schubförmigen MS (RMS): 
Die Studien OPERA I und II zeig-
ten gegenüber Interferon beta-1a 
(s.c.) signifikante Effekte auf die 
Behinderungsprogression. Die 
jährliche Schubrate wurde redu-
ziert, die Wahrscheinlichkeit für 
das Erreichen des NEDA-Status 
(+64% bzw. +89%) erhöht.

THERAPIEOPTIONEN

Safinamid wirkt auf 
Motorik und NMS   

  Das bei Parkinson-Patienten 
im mittleren bis fortgeschrittenen 
Stadium als Zusatztherapie einge-
setzte Safinamid (Xadago®, Zam-
bon) kann aufgrund seines 
dualen (dopaminergen 
und anti-glutamatergen) 
Wirkmechanismus die mo-
torischen Kardinalsympto-
me und die On-Off-Fluktu-
ationen positiv beeinflus-
sen sowie nicht-motori-
sche Beschwerden (NMS) 
– darunter Schmerzen, 
Denkfähigkeit – verrin-
gern und die Lebensquali-
tät verbessern. In SETTLE 
erhöhte sich die tägliche 

Muster behandelt und mehr indi-
viduelle Therapieziele erreicht 
wurden, ohne dass das Risiko für 
Nebenwirkungen erhöht wurde. 
Xeomin® ist in Deutschland au-
ßerdem zugelassen zur sympto-
matischen Behandlung von 
Blepharospasmus und zervikaler 
Dystonie mit überwiegend rotato-
rischer Komponente.

STUDIENDATEN

Impulstherapie der MS 
mit Alemtuzumab 

  Ohne kontinuierliche Einnah-
me von MS-Medikamenten kann 
die Impulstherapie mit Alemtuzu-
mab (Lemtrada®, Genzyme) nach-
haltig die Schubrate reduzieren, 
die Behinderungsprogression ver-
langsamen und den Hirnvolumen-
verlust bremsen. Die als zwei  
(5- bzw. 3-tägige) Behandlungs-
phasen im Jahresabstand erfolgen-
de Gabe des Anti-CD52-Antikör-
pers führte in der Langzeitstudie 

TOPAZ zu anhaltenden 
Therapieeffekten: So blieb 
die jährliche Schubrate bei 
den RRMS-Patienten der 
Phase-III-Studien CARE- 
MS-I- und -II mit 0,13 und 
0,14 auch in Jahr 7 sehr ge-
ring. Zudem zeigte sich die 
Behinderung nach EDSS 
über die sieben Jahre 
mehrheitlich stabil oder 
besserte sich. Die unter 
Alemtuzumab erzielte Ver-
langsamung der Hirnatro-

phie-Zunahme setzte sich in TO-
PAZ fort: U. a. sank der mediane 
jährliche Hirnparenchymverlust 
bei den CARE-MS-I-Teilnehmern 
von 0,59% im ersten auf 0,16% im 
siebten Jahr, also auf das Niveau 
Gesunder (0,2–0,4%) – obwohl 
59% der Patienten keine weitere 
immunmodulatorische Behand-
lung erhalten hatten. 

PERSPEKTIVE

Fremanezumab zur 
Migräne-Prävention 

  Die hohe Wirksamkeit und 
gute Verträglichkeit des noch 
nicht zugelassenen, gegen das Cal-
citonin Gene-Related Peptide 
(CGRP) gerichteten Antikörpers 
Fremanezumab (TEVA) in der Mi-
gräne-Prävention belegen die Er-
gebnisse aktueller Studien. In ei-
ner Phase-II-Studie kam es bei Pa-
tienten mit episodischer Migräne 
(EM) unter einmal monatl. Frema-
nezumab (225 bzw. 675 mg) zu 
einer schon ab der ersten Thera-
piewoche signifikanten Reduktion 
der monatlichen Migräne-Tage. 
Eine Phase-III-Studie zur chroni-
scher Migräne (CM) ergab unter 
Fremanezumab (pro Quartal bzw. 
einmal monatlich) einen durch-
schnittlichen Rückgang der Tage 
mit mindestens moderater Kopf-
schmerzschwere um 4,3 bzw. 4,6 
Tage (Placebo: 2,5 Tage). Die Zu-
lassung für Fremanezumab zur 
Prävention der EM und CM ist 
schon bei der EMA beantragt.

On-Zeit der Patienten unter Safin-
amid nach 24 Wochen um 1,4 h 
(vs. 0,5 h unter Placebo) – mit pa-
ralleler Reduktion der täglichen 
Off-Zeit. Auch die Gesamtmotorik 
hatte sich versus Placebo signifi-
kant gebessert. Die Effekte auf die 
NMS werden der Modulation der 
Natrium- und Calciumkanäle zu-
geschrieben, die die überschie-
ßende Glutamat-Freisetzung redu-
zieren. Um das Potenzial optimal 
auszuschöpfen, kann bzw. sollte  
Safinamid bei den ersten unter 
L-Dopa auftretenden symptomati-
schen Verschlechterungen verord-
net werden.

Spastik-Zulassung für  
XEOMIN® erweitert    

  Das Incobotulinumtoxin-A-Prä-
parat Xeomin® (Merz) kann nach 
aktueller Zulassungserweiterung 
zur symptomatischen Behandlung 
der Spastik der oberen Extremitä-
ten bei Erwachsenen unabhängig 
von der Ätiologie eingesetzt wer-
den. Das einzige komplexprotein-
freie Botulinum Neurotoxin Typ 
A-Präparat kann nun außer bei 
Ellbogenbeugung, gefausteter 
Hand, Handgelenkbeugung etc. 
mit einer Gesamtdosis von bis zu 
500 Einheiten auch bei spasti-
scher Schulter bzw. der betroffe-
nen Schultermuskulatur verwen-
det werden. Basis dafür sind die 
Ergebnisse der TOWER-Studie, in 
der durch schrittweise Erhöhung 
der Gesamtdosis von Incobotu-
linumtoxin A mehr spastische 
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Verlängern Sie die Stabilität
bei Parkinson – mit               

1–3

XADAGO® mit dem einzigartigen 
dualen Wirkmechanismus

erhöht die tägliche On-Zeit signi� kant 2

verbessert motorische und nicht-motorische 
Funktionen signi� kant 2,31 

kontrolliert Dyskinesien signi� kant3

XADAGO® steigert die Lebensqualität Ihrer
Parkinson-Patienten auch in der Langzeit-
anwendung als Zusatztherapie zu Levodopa.2

Tägliche 
Einmalgabe
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