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EDITORIAL

Marsch fir die Wissenschaft,

Marsch fir die Humanitat

Liebe Leserin, lieber Leser,
der ,March for Science” am 14. April ist ein Fanal. Zundchst einmal, weil
— angesichts von Trumps Klimawandel-Leugnung, seinen alternative
facts* etc. — iberhaupt die Notwendigkeit besteht, fiir die Freiheit der Wis-
senschaft auf die StraBBe zu gehen. Das Mittelalter 1dsst griiien! Zum Zwei-
ten ist es erfreulich, dass sich auf allen fiinf Kontinenten im-
merhin mehr als eine halbe Million vernunftbegabter Homo
sapiens aktiv flir Wissenschaft und Aufkldrung und damit
Humanitét engagieren — statt religiosen Spinnern, Demagogen
und Profiteuren jeglicher Couleur das Feld zu {iberlassen. Es

griift das nicht enden wollende, komplett irrationale, religios

verbrdmte Debakel im Nahen Osten.
Wie so hdufig ist dabei das Geld der entscheidende Hebel. Dar{iber was an
Forschung, Projekten, Unterstiitzung etc. zu fordern 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 dafiir kritisiert, dass die von ihr finanzierten Studien oft fiir
das Produkt positive Ergebnisse haben. Abhilfe béte die (gesellschafts-) po-
litische Entscheidung, eine hochrangige Forschung inkl. Durchfiihrung
grofRer klinischer Studien aus unabhdngigen Quellen zu finanzieren. Oder?
Themawechsel: Derzeit heifl diskutiert ist der vom Kabinett Soder verab-
schiedete Entwurf flir ein Bayerisches Psychisch-Kranken-Hilfe-Gesetz
(PsychKHG). Arzte und Betroffenenverbinde kritisieren, dass weite Passa-
gen die Stigmatisierung psychisch erkrankter Menschen fordern. Ein Bei-
trag in der Stiddeutschen Zeitung (16.04.18) ist mit ,Bayern will psychisch
Kranke wie Straftdter behandeln tiberschrieben. Wie H. Prantl/ darin aus-
fithrt, sei schon der Name des Gesetzes eine Tduschung: ,Es enthdlt vier
Paragrafen {iber ,Hilfe* fiir Kranke — und 35 {iber 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, Thnen auch mit dieser Ausgabe eine interessante Themenmi-
schung aus der medizinischen, jawoll, Wissenschaft zu bieten. Dessen und
anderer Fdhrnisse ungeachtet, wiinscht Ihnen das Team der Neuro-Depe-

sche die MuRe, den Wonnemonat zu genieBen.

Jorg Lellwitz
Chefredakteur
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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 Dissenserklirungen 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 Verdffentlichung durch die DGN eine
einstweilige Verfiigung erwirkt (Az.: 19 O
349/17). Begriindet wurde der Antrag unter
anderem damit, dass die Sondervoten der An-
tragsteller nicht in den Leitlinientext aufge-
nommen wurden (sondern als Anhang beige-
fiigt wurden).
| KOMMENTAR ||

Einer der Steine des Anstofes in der neuen
Leitlinie: Empfehlung: Die Antibiotikabe-
handlung sollte Gber einen Zeitraum von 14
Tagen (frihe Neuroborreliose) bzw. 14-21
Tagen (spate Neuroborreliose) erfolgen.
Kommentar: Es gibt keine wissenschaftliche
Grundlage, von der bislang empfohlenen
Therapiedauer von 14 Tagen bei friher und
von 14-21 Tagen bei spater 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 berichtefen
deutlichen Pravalenzen von persistierenden
unspezifischen bzw. untypischen Sympto-
men nach Neuroborreliose zum erhebli-
chen Teil auf Studienartefakte infolge un-
scharfer Falldefinitionen zuriickzufihren.

Die Diskussion schldgt noch immer hohe

Wellen — néhere 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.

Dissenserklarungen ist abrufbar unter www.

dgn.org/images/red_leitlinien/LL_2018/

PDFs_Download/030071_Leitlinienreport_

Neuroborreliose_2018.pdf.
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Im Kern geht es darum, dass die Antragstel-
ler in zahlreichen Aspekten der Diagnostik
und Therapie z. B. zur Wirksamkeit von ldnger
dauernden und wiederholten Antibiotikabe-
handlungen abweichende Meinungen haben.
Umstritten ist vor allem die Existenz bzw. Pré-
valenz residualer bzw. persistierender Be-
schwerden im Sinne einer chronischen ,spé-
ten Neuroborreliose“ oder eines Post-Lyme-
Disease-Syndroms, das einige Arzte, viele Pati-
enten und ihre Organisationen postulieren.
Kritisiert wird, dass die alternativen Ansichten
von den {ibrigen Leitlinienerstellern nicht aus-
reichend beriicksichtigt worden seien. Dies
konne zu einer fehlerhaften und irrefiihrenden
Diagnostik, zu Therapieverweigerungen, fol-
genreichen Fehlbehandlungen, fehlerhaften

Aboriginees in Australien

a

Gutachten und unrichtiger Rechtsprechung
fithren. Dariiber hinaus zweifelte z. B. der
BFBD die wissenschaftliche und finanzielle
Unabhdngigkeit der iibrigen beteiligten Fach-
gesellschaften an.

Am 12.3. wurde die einstweilige Verfiigung
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-Président
Gereon R. Fink. HL

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180666

Depression und Suizidalitéat ,down under”

Die Ureinwohner Australiens sind gesellschaftlich marginalisiert und leben zumeist un-
ter ungiinstigen psychosozialen Umstdnden. Das stresst. Jetzt zeigt sich, dass die Haufig-
keit und Schwere depressiver Storungen und anderer psychischer Krankheiten sowie
suizidales Verhalten bei dlteren Aboriginees deutlich héher als in der Bevolkerung.

Eingeschlossen wurden 336 Aboriginees in
zwei Bezirken Sydneys und drei 1dndlichen Re-
gionen in New South Wales (NSW). Drei Vier-
tel der 200 Médnner und 136 Frauen waren 60
bis 69 Jahre alt, der Rest war 4lter. Sie unterzo-
gen sich einem strukturierten Interview. Pri-
marer Endpunkt war die Prévalenz der Depres-
sion nach der modifizierten Patient Health
Questionnaire (mPHQ).

Mit einem Drittel aller Befragten (33,3%)
war die Lebenszeit-Pravalenz einer Depression
nach dem mPHQO ausgesprochen hoch. 30,1%
litten unter einer Angststérung, 2,7% unter ei-
ner bipolaren Stérung und 0,9% unter Schizo-
phrenie. 19% berichteten suizidales Verhalten.
Gegenwadrtig litt nach mPHQ9 nahezu jeder
Fiinfte unter einer Depression (18,1%) sowie
jeder Zehnte unter Suizidgedanken (11,1%). Die
vergleichbaren Prévalenzen in der dlteren aus-
tralischen Allgemeinbevolkerung betragen
7,7% bzw. 2%.

In der Univarianzanalyse bei den Depressi-
ven jeweils deutlich hdufiger 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-
trachtigte Kognition (81,7% vs. 18,3%).

Als wichtige Risikofaktoren fiir eine gegen-
wadrtige Depression fanden sich in der Multiva-
rianzanalyse neben gegenwdrtigen Suizidge-
danken (Odds Ratio: 13,8) und suizidalem Ver-
halten in der Vergangenheit (OR: 4,9) Schlaf-
stérungen (OR: 3,1) sowie das Leben auf dem
Land (OR: 2,1). Signifikante Risikofaktoren fiir
suizidales Verhalten waren Kopfverletzungen
in der Vergangenheit (OR: 2,3), anamnestische
Angst, Stress, posttraumatische Belastungssto-
rung (OR: 59) und eine niedrige psychische
Widerstandskraft (OR: 2,5). HL
[ shen YT et al.: Depression, suicidal behaviour...

Int J Environ Res Public Health 2018; 15(3): pii: E447
[Epub 4. Mérz; doi: 10.3390/ijerph15030447]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180667
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AFFEKTIVE STORUNGEN

Netzwerk-Metaanalyse zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit

Diese Antidepressiva schneiden

am besten ab

Sind Antidepressiva wirklich wirksam? Diese Frage wird seit geraumer Zeit heftig und
kontrovers diskutiert. Jetzt zeigt die bislang grofRte Netzwerk-Metaanalyse, dass alle
gebrduchlichen 21 Antidepressiva in der Akutbehandlung depressiver Storungen wirk-
samer sind als Placebo. Allerdings unterscheiden sich die Antidepressiva hinsichtlich
ihrer Wirkung und auch ihrer Vertrédglichkeit 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. Auler-
dem waren die beiden Trizyklika Amitriptylin
und Clomipramin sowie Tradozon und Nefazo-
don beriicksichtigt 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-
fiihrten Antidepressiva (n = 87 052) oder aber
Placebo (n = 29 425).

TABELLE 1

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

Substanz OR
Anmitriptylin 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

Die Wirksamkeit (,Efficacy“) wurde ermit-
telt anhand der Rate des Ansprechens (Reduk-
tion der depressiven Symptome > 50%). Eine
hohere 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 fiir Amitriptylin und
1,37 fiir Reboxetin (siehe Tab. 1).

In der Vertrédglichkeit (,,Acceptability”), be-
urteilt anhand der Rate (wie auch immer be-
dingter) Abbriiche, 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

TABELLE 2

Odds Ratios (OR) fir die Vertrag-
lichkeit (in absteigender Folge) (Re-
ferenz: Placebo)

Substanz OR
Agomelatin 0,84
Fluoxetin 0,88
Escitalopram 0,90
Citalopram 0,94
Anmitriptylin 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 115
Reboxetin 1,16
Levomilnacipran 1,19
Clomipramin 1,30

| KOMMENTAR B

Angesicht der anhaltenden kritischen Dis-
kussion Uber die Effektivitdt von Antidepres-
siva kann aus dieser grofen Metaanalyse
das beruhigende Fazit gezogen werden,
dass sie tatsdchlich wirken. Fir die Praxis
legen die Ergebnisse nahe, dass Agomela-
tin, Excitalopram und Vortioxetin die Mittel
der ersten Wahl sein kdnnten. 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 iiber mehr
als acht Wochen2 Wie wirksam und ver-
traglich sind Antidepressiva bei Kindern
und Jugendlichen?2 AuBerdem liefert die
Metaanalyse leider keine Informationen da-
riber, welche Patienten am besten auf ein
bestimmtes Antidepressivum ansprechen
bzw. welche besonders anféllig fir Neben-
wirkungen sind.

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

Nutzen-Risiko-Verhaltnis:
Drei ,Winner” und drei ,Looser”

Unter Berticksichtigung von Effektivitdt und
Vertrdglichkeit 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

A 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

[0 B Agomelatin, Escitalopram, Vortioxetin
[ € Fluvoxamin, Reboxetin, Tradozon

O D Agomelatin, Venlafaxin, Mirtazapin
LI E Amitriptilyn, Escitalopram,Sertralin
Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 27 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de/cme.
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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. Unfer
der Augmentation erfuhren die Patienten eine
signifikant gréBere Abnahme des Korperge-
wichts und des BMI als die Kontrollgruppe.
Zudem wurde auch die Psychopathologie sig-
nifikant starker gebessert. In den Nebenwir-
kungen ergaben sich insgesamt keine relevan-
ten Unterschiede. Die Augmentation mit TPM
sollte in gut designten Studien gepriift werden.

M Gon KK et al.: Topiramate mitigates weight gain in
antipsychotic-treated patients with schizophrenia ... Int
J Psychiatry Clin Pract 2018: 1-19 [Epub 20. Mérz; doi:
10.1080/13651501.2018.1449864]

Retardiertes Amantadin verringert LID
Um die Wirkung des hoch dosierten Amanta-
din-Retard-Praparats ADS-5102 auf L-Dopa-in-
duzierte Dyskinesien (LID) zu untersuchen, wur-
den zwei randomisierte, doppelblinde Pha-
se-lll-Studien mit insgesamt 196 Parkinson-Pati-
enten gepoolt ausgewertet. Gegeniiber 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% starkeren Besserung der LID (-17,7 vs.
-7,6 Punkte; p < 0,0001). Zudem wurde die
tagliche Off-Zeit um eine Stunde lénger verrin-
gert (0,59 vs. +0,41 h; p = 0,0006). Diese
Wirkungen setzen bereits nach zwei Wochen
ein.

R Eimer LW et al.: Pooled analyses of phase iii studies of

ADS-5102 (amantadine) ... CNS Drugs 2018; [Epub I2.
Mirz; doi: 10.1007/540263-018-0498-4]

Ketamin kurzzeitig antisuizidal Bei 68
Depressiven mit hohem Risiko fiir Suizidten-
denzen wurden randomisiert und doppelblind
die Effekte von intranasalem Esketamin (2 x
wdchentl. 84 mg) untersucht. Vs. Placebo bes-
serten sich die MADRS-Werte deutlich starker
— sowohl 4 h als auch 24 h nach der Anwen-
dung (EffekigroBe [ES]: 0,61 bzw. 0,65), aber
nicht an Tag 25 (ES: 0,35). Die Suizidalitat
(MADRS-ltem 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 Ubelkeit, 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 ] Psychiatry 2018 [Epub 16. Apr;
doi: 10.1176/appi.ajp.2018.17060720]adfv
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AFFEKTIVE STORUNGEN

Lithium-Therapie bei bipolarer Stérung
Haufige Abbriiche wegen Nebenwirkungen

In der Erhaltungstherapie ist Lithium bei bipolarer Stérung nach wie vor das Mittel der
Wahl. Die Substanz bietet nachweislich groRe Vorteile in der Pravention schwerer af-
fektiver Episoden und suizidalen Verhaltens. Doch bricht etwa die Hilfte der Patienten
die Behandlung ab. Die Griinde dafiir wurden in einer Kohortenstudie untersucht.

Retrospektiv ausgewertet wurden alle zwi-
schen 1997 und 2013 im schwedischen Norr-
botton erfassten Abbriiche der Li-Erhaltungs-
therapie bei Patienten mit Bipolar- (BP) oder
schizoaffektiver Stoérung. 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- d
ten oder vom behandeln- s
den Arzt initifert wurde. &8

Von 873 Patienten hat- g
ten 468 (54%) Li mindes- |8
tens einmal mit der Ab-
sicht abgesetzt, die Thera- §
pie auf Dauer nicht mehr
fortzufiihren. Von diesen
stoppten 82% die Einnah-
me bei einer und 19% bei mehr als einer Gele-
genheit nach vorheriger Wiederaufnahme. Ins-
gesamt wurden 589 Behandlungsabbriiche
verzeichnet.

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

Maénner hatten Li hdufiger erhalten als Frau-
en (59% vs. 54%). Obwohl beide gleich héufig
die Initiative zum Therapieabbruch ergriffen,
gaben die Frauen dreimal hdufiger Gewichts-
zunahme (p < 0,01) und fiinfmal haufiger Ode-
me (p< 0,01) als Grund dafiir an (in 4% wurde
Li wegen einer Schwangerschaft abgesetzt).
Dagegen beendeten Mdnner dreimal haufiger
die Einnahme, weil sie sich ,gut fiihlten“ (p <
0,01). AuBerdem brachen sie doppelt so hdufig
die Einnahme ohne drztliche Konsultation ab
(p < 0,01). Patienten mit BP-1-Stérung oder
schizoaffektiver Stérung wiesen eine signifi-

- T
Q,g,::.%‘v

kant hohere Wahrscheinlichkeit fiir einen Ab-
bruch auf als Patienten mit einer BP-2-Stérung
oder jene mit nicht ndher differenzierter BP-Er-
krankung (p < 0,01). Gerade bei Letzteren war
die Wahrscheinlichkeit, Li wegen mangelnder
oder vermeintlich mangelnder Wirksamkeit
- - abzusetzen, um den Faktor
- j 3 erhoht (9,9% vs. 29,5%; p
{ <0,001).

Insgesamt ging die Initia-
tive fiir einen Therapieab-
bruch signifikant hdufiger
von den Patienten aus als
von den Arzten (p < 0,001).
| 28,4% der Abbruchepiso-
den wegen fehlender Adhé-
renz gingen von den Patien-
ten aus, 11,6% von den Arz-
ten (p < 0,001). Standen die
Patienten fiir das Follow up
nicht mehr zur Verfiigung, so basierten 10,7%
der Abbriiche darauf, dass die Arzte die Lithi-
um-Verschreibung verweigerten. Bei den Pati-
enten waren dies nur 4,2% (p < 0,01). AuBer-
dem beendeten die Arzte die Therapie signifi-
kant hdufiger wegen erhthter Kreatinin-Werte
bzw. chronischer Nierenerkrankung (19,6% vs.
2,1%; p < 0,001). GS
I3 Ohllund 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/
$12888-018-1622-1)

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180652
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Lithium wird von Bipolar-Patienten sehr hau-
fig abgesetzt, iberwiegend aufgrund von
Nebenwirkungen. Daher ist es sehr wichtig,

vor und auch wahrend der Therapie mégli-
che unerwiinschte Effekte mit den Patienten
zu besprechen. So kdnnen Strategien zur
Verbesserung der Adhdrenz entwickelt wer-
den. RegelmaBige Spiegelbestimmungen
sind notwendig, ersetzen jedoch nicht das
persdnliche Gespréach. Nicht zuletzt sollten
Psychiater maoglichst eng mit Infernisten
(Nephrologen!) zusammenarbeiten

®GFI. Der Medizin-Verlag
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SCHIZOPHRENIE

Kognitive Remediationstherapie

Auch Hippokampus-Volumen nimmt zu

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

16 Patienten mit Schizophrenie wurden zu
einer zwolfwochigen CRT und 15 zu einer
Kontrollgruppe (Treatment-as-usual, TAU) ran-
domisiert. Die zweimal wochentlichen ein-
stiindigen Computer-gestiitz-
ten CRT-Sitzungen zielten auf
die Besserung kognitiver Defi-
zite (u.a. Aufmerksamkeit,
Lernen, Wortfliissigkeit, Ge-
dédchtnis, 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 TI1-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
stdrkere Verbesserungen als
die TAU-Gruppe in der Wort-
fliissigkeit (p = 0,012) und im
globalen Kognitions-Score der
BACS-J (p=0,049). In den iibrigen BACS-J-Sub-
scores ergaben sich keine signifikanten Verdn-
derungen. Die VBM-Auswertung ergab, dass

Genom-weite Assoziationsstudie bei Schizophrenie

FUnf neue Gen-Loci fir 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 fiinf neue Gen-Loci fiir die Antipsychotika-Response.

Die Genomanalysen erfolgten in zwei Stich-
proben: Die erste (,Discovery“)-Kohorte um-
fasste 2413-Patienten die zu gleichen Teilen zu
einer sechswochigen 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:
1572790443 auf dem MEGF10-Gen (p =
1,37 x 10®), 151471786 auf SLCIAl (p =
1,77 x 10®) und rs9291547 auf PCDH7 (p
4,48 x 10®). Diese wurden in einer zweiten

| KOMMENTAR ||

Die Identifizierung dieser fiinf mutmaBlich in
die Antipsychotika-Response involvierten
Gen-Lloci kdnnte zukiinftig auch von prakti-
scher Bedeutung sein. Sie kénnten zukinftig
als Biomarker dienen und auch bei der indi-
vidualisierten Therapieentscheidung helfen.
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Kohorte zur Validierung potenziell relevanter
SNP (p< 1 x 10°) bei 1379 {iber acht Wochen
mit Olanzapin, Risperidon oder Aripiprazol be-
handelten Patienten bestdtigt (je p < 0,05).

In der kombinierten Auswertung der beiden
Kohorten fanden sich fiinf Loci mit signifikan-
tem Zusammenhang zur Antipsychotika-Re-
sponse: Neben den genannten auf MEGF10 (p
= 1,40 x 10°), SLC1A1 (p = 2,33 x 10°) und
PCDH7 (p=3,24 x 10°) waren diesrs12711680
auf CNTNAPS (p=2,12 x 10°®) und rs6444970
auf TNIK (p = 4,85 x 10°%).

Die weiteren Analysen der kombinierten Ko-
horten ergaben drei Atypika-spezifische Zu-
sammenhénge: SNP rs2239063 auf CACNA1C
fiir Olanzapin (p = 1,10 x 10%), rs16921385 auf
SLCIALI fiir Risperidon (p = 4,40 x 10°%) und
1rs17022006 auf CNTN4 fiir Aripiprazol (p =
2,58 x 10°%). JL

H Yu H et al. fir das Chinese Antipsychotics Pharma-
cogenomics Consortium: Five novel loci associated ...
Lancet Psychiatry 2018 [Epub 1. Mérz; doi: 10.1016/
$2215-0366(18)30049-X 1]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180614

| KOMMENTAR B

Die Besserung der Wortfliissigkeit mit paral-
leler Zunahme der graven Substanz des
(rechten) Hippokampus spricht dafiir, dass
die CRT die prokognitiven Effekte — mégli-
cherweise via Brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) - iber die Hippokampus-Plas-
tizitat induziert. Dies kénnte die im Rahmen
der neurodegenerativen Schizophrenie-The-
orie besondere Rolle des Hippokampus be-
statigen — und dazu einen Rehabilitations-
ansatz auch bei langjahrig Erkrankten bie-
ten. Fehlende Korrelationen zwischen Hip-
pokampus-Veranderungen und den Gbrigen
kognitiven Funktionen bzw. klinischen Para-
metern schreiben die Autoren u. a. der klei-
nen Gruppengréf3e in dieser Studie zu.

das Volumen der grauen Substanz (GM) im
Hippokampus rechts (nicht aber links) in der
CRT-Gruppe signifikant stdrker zugenommen
hatte (p < 0,001). Dies traf auch auf das intra-
kraniale Gesamtvolumen zu (p < 0,001).
Interessanterweise korrelierten die Verdnde-
rungen der Wortfliissigkeit und der rechtsseiti-
gen Hippokampus-GroRe miteinander signifi-
kant positiv (r = 0,53; p=0,001), wihrend dies
fiir den BACS-J-Gesamtscore nicht der Fall
war. Auch ergaben sich keine Assoziationen
zwischen dem Gesamthirnvolumen und Wort-
fliissigkeit bzw. BACS-J-Gesamtscore.
Einschrankend muss erwdhnt 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 11l nach der zwolfwochigen CRT signifi-
kante Therapieeffekte zeigten. JL

orimoto T et al.: Computer-assisted cognitive re-
H m T |.: Comp d cog
mediation therapy ... BMC Psychiatry 2018; 18(1): 83
[Epub 27. Mérz; doi: 10.1186/512888-018-1667-1]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180613

Frage 2: Welche Parameter waren
signifikant korreliert?

[1 A BACS-J-Gesamtscore mit
Hippokampus-GM

Wortflissigkeit und BACS-J-Gesamt-
score mit Hippokampus-GM
Wortflissigkeit mit
Hippokampus-GM

Wortflissigkeit mit
Gesamthirnvolumen

Wortflissigkeit und BACS-J-Gesamt-

Score mit Gesamthirnvolumen

OB
0oc
Ob
OE
Bitte vermerken Sie lhre Antworten

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

Kanadische Zahlen

MS bei First Nations nur halb so haufig

Genetische und umweltbedingte Faktoren werden fiir die Atiologie der MS diskutiert.
Jetzt zeigt eine Untersuchung, dass die Privalenz der MS bei den First Nations, den in-
dianischen Ureinwohnern Kanadas, nur halb so hoch ist wie in der iibrigen Bevolkerung.

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

| KOMMENTAR B

Bei indigenen Vélkern wie den norwegi-
schen Sami und neuseeléndischen Maori ist
die MS deutlich seltener als in der jeweili-
gen Allgemeinbevélkerung. Unter Angehd-
rigen der kanadischen First Nations (FN)
sind Inzidenz und Prévalenz der MS auch
nur etwa halb so hoch wie in der Gbrigen
Bevélkerung, wenngleich beide offenbar im
selben Tempo steigen. Die Grinde fir die
Unterschiede sind nicht geklart. U. a. schei-
nen FN-Angehédrige seltener das MS-rele-
vante HLA-DRB1*1501-Allel zu tragen.

Padiatrische Multiple Sklerose

First Nations (FN)-Kanadier. Die durchschnitt-
liche jahrliche 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-Angehdri-
gen bei 0,52. In beiden Populationen erkrank-
ten Frauen deutlich h&ufiger als Ménner (9,64
vs. 6,48 bzw. 22,6 vs. 8,42/100 000).

Im Jahre 1984 betrug die Rohprdvalenz 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-Prévalenz stieg von
190842011 in der FN-Population um 351% und
in der Gesamtbevélkerung um bis zu 418,4%.

In einem binomialen, auf das Erkrankungs-

Eine Ubersicht zum Stand der Dinge

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

Der Literatur zufolge scheint sich die pa-
diatrische MS hdufiger mit Ldsionen des
Hirnstamms und des Kleinhirns als Erstma-
nifestation zu prdsentieren. Aulerdem scheint
ihr Verlauf anfdnglich einen stérker entziindli-
chen Charakter zu haben als die im Erwachse-
nenalter beginnende MS.

Durch die im jungen Alter besseren Repa-
raturmechanismen weisen Patienten zwar ein
ldngeres Zeitintervall bis zum Erreichen des
EDSS-Wertes von 6,0 auf. Wegen des fritheren
Erkrankungsbeginns wird dieser EDSS-Miles-
tone lebensgeschichtlich aber deutlich frither
erreicht. Unter beiden Aspekten ist es essenzi-
ell, den entziindlich bedingten axonalen Scha-
den durch eine friih 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.

Wihrend die Erfahrungen mit GA begrenzt
sind, waren 22 pg bzw. 44 ug IFNB-1a (s.c.)
einer groflen retrospektiven Studien (REPLAY)
zufolge gut vertrdglich und auch wirksam. So
sank die jahrliche Schubrate bei den 307 Kin-
dern und Jugendlichen von 1,79 auf 0,47.

Als Second-line-Behandlung der pédiatri-
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+-Ldsionen) Krankheitsaktivi-

jahr adjustierten Modell war die MS-Prdvalenz
bei den FN um 58% nieder als in der Nicht-
FN-Population (Prévalenz-Rate 0,42), doch in
beiden Gruppen stieg sie pro Jahr um knapp
4% (PR: 1,037). EN-Angehdrige lebten seltener
in Stddten und litten hdufiger unter Diabetes
und chronischen Atemwegserkrankungen. JL

H Marrie RA et al.: Lower prevalence of multiple sc-
lerosis in First Nations Canadians. Neurol Clin Pract
2018; 8(1): 339

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180619

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

O A 8,15 bzw. 35,8

0B 8,15 bzw. 35,8

0 C 157 bzw. 113,3

0 D 35,8 bzw. 113,3

[1E 41,7 vs. 128,6

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

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

tdt hin. Jedoch werden nicht wenige Patienten
JCV-positiv, und etliche entwickeln gegen das
Medikament neutralisierende Antikorper.
Neue Therapieoptionen werden besonders
fiir Kinder und Jugendliche mit hochakti-
ven bzw. aggressiven MS-Verldufen benétigt.
Derzeit werden u.a. verschiedene kontrol-
lierte klinische Studien bei pédiatrischen
MS-Patienten zu oralen MS-Medikamenten
durchgefiihrt, darunter PARADIGMS (Fingo-
limod), TERIKIDS (Teriflunomid), FOCUS (Di-
methylfumarat, DMF) und CONNECT (DMF
vs. IFNB-1a). GS

H Alroughani R, Boyko A: Pediatric multiple sclerosis:
a review. BMC Neurol 2018; 18(1): 27 [Epub 9. Mérz;
doi: 10.1186/512883-018-1026-3]

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

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

0 A CONNECT

0 B FOCUS

[0 € PARADIGMS

L] D REPLAY

L] E TERIKIDS

Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 27 im Heft oder unter
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 (MVAVENCLAD®,
Merck) stellen fiir Patienten mit hochaktiver* schubférmiger Multipler Sklerose (RMS)
die erste orale Kurzzeitbehandlung mit anhaltender Wirksamkeit tiber vier Jahre**
dar. Jetzt untermauern Studienergebnisse ihren nachhaltigen Therapienutzen fiir
die Schliisselparameter Schubrate, Behinderungsprogression und Krankheitsaktivi-
tatin der MRT sowie die hohe Behandlungssicherheit — ergénzt durch positive Effek-
te auf die Lebensqualitdt der Patienten. AuBerdem kann unter Cladribin-Tabletten
in der MS-Therapie eine mittel- bis langfristige Familienplanung méglich bleiben.

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

Geringe Therapiebelastung

Das Purin-Analogum wirkt selektiv und
transient auf T- und B-Lymphozyten sowie
MS-relevante Zytokine.?%** 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
UberschieBende Immunantwort.'

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)."In den
beiden Folgejahren ist keine weitere The-
rapie mit Cladribin-Tabletten vorgese-
hen.**' Die Therapielast dieser selektiven
Immun-Rekonstitution ist somit gegen-
Uber dauerhaften Erhaltungstherapien
gering. ,Die seltene orale Einnahme stellt
fur Patienten eine attraktive Behand-
lungsoption dar, die sich auch positiv auf
die Adharenz auswirken kann”, betonte
Haghikia. Die einnahmefreie Zeit biete
seiner Ansicht nach eine hohe ,Conveni-
ence” und konne die Therapieakzeptanz
und Patientenzufriedenheit fordern.

Hohe, nachhaltige Wirksamkeit

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

Maximal 20 Behandlungstage iiber 2 Jahre'

@ © © © o o

Tag3 Tag4 Tag5 Tag3 Tag4 Tag5

@ ©6 6 © © ©

Gewichtsadaptierte Dosierung' — Besipiel Patient mit 58 kg

Jahr 3+4
Woche 1 (Monat 1) Woche 1 (Monat 1)
Tag1 Tag2 Tag1 Tag2
Tag3 Tag4 Tag5 Tag3 Tag4 Tagh

Keine weitere
Behandlung mit

o
Woche 2 (Monat 2) Woche 2 (Monat 2) M ERCRE)
Tag1 Tag2 Tag1 Tag2

te Haghikia. In der zweijghrigen
Placeobo-kontrollierten Doppelb-
lindstudie CLARITY (n = 1326) hat-
ten Cladribin-Tabletten mit einer
Senkung der jahrlichen Schubrate
(ARR) nach 4 Wochen einen sehr
schnellen Wirkeintritt.>¢ Dies zeigt
fir den GroBteil der Patienten**,
dass wir ,die Krankheit relativ zU-
gig zur Ruhe bringen kénnen”, so
Haghikia. Nach 96 Wochen hatten
3,5 mg/kg Cladribin vs. Placebo

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

Behandlung vorgesehen.’
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einen signifikanten Therapieeffekt
auf die untersuchten Parameter
ARR (-57,6%; p < 0,001), nach 6

Freiheit von Krankheitsaktivitat (NEDA-3)

80%
schubfrei
(n=409)

62%
o f:k'tive]zl'Z:
asionsfrei

47 /o (n=409)

vS.
17%

(MAVENCLAD®
vs. Placebo)

NEDA

(n=391)

87%
T1-Gd*
lasionsfrei

(n=409) (n=393)

91%

EDSS progres-
sionsfrei

Abb. 2 Fast die Halfte der Patienten erreichte
in der zweijahrigen CLARITY-Studie unter
Cladribin-Tabletten den Status NEDA-3.%7

Mon. bestatigter EDSS-Progression’ und
der entzindlichen MS-Aktivitdt im MRT
(alle Parameter je p < 0,001).°

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 tber
die 96 Wochen frei von klinischer und ra-
diologischer Krankheitsaktivitat. Die De-
tails zeigt Abb. 2.57 Betrug der NEDA-An-
teil unter Cladribin 47% (vs. 17% unter
Placebo) war der Effekt in CLARITY-Sub-
populationen mit hoher Krankheitsak-
tivitdt* den Post-hoc-Analysen zufolge
noch groBer (43,7% vs. 9,0%).8° ,Ein be-
eindruckendes Ergebnis”, so Haghikia.
Dies liegt (,postulierte Wirksamkeit aus
Zulassungsstudien ohne Head-to-head-
Vergleich”) im Bereich anderer Therapien
fur die hochaktive MS wie z. B. Natalizu-
mab.1,8,10,11

Lebensqualitat 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 Lebensqualitat fihren: Uber 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
Lebensqualitét (p = 0,001)."2

®GFl. Der Medizin-Verlag
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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.’"

Wirkung kann vier Jahre anhalten

Die Resultate der Verlangerungsstudie
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.”® So
blieb unter Cladribin-Tabletten (3,5 mg/
kg) u. a. die jahliche 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).134

Geringer Monitoringaufwand -
gutes Vertréaglichkeitsprofil

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 Antikorper

INNOVATIVE ORALE MS-THERAPIE

gegen das Varizella zoster Virus (VZV) so-
wie einem Schwangerschaftstest wird die
erforderliche Lymphozytenzahl (> 1000/
mm?) Gberprift.! In Jahr 2 werden Infekti-
onsscreening, Lymphozyten-Bestimmung
(jetzt: > 800/mm?3) und Schwangerschafts-
test wiederholt (Né&here s. FI'). ,Der ge-
ringe Monitoring-Aufwand spiegelt”, er-
|duterte Haghikia, ,das gute Sicherheits-
und Vertraglichkeitsprofil wider”.

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

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

Bereits jetzt liegen langjéhrige Erfah-
rungen vor, die das glinstige Sicherheits-
profil im Langzeitverlauf bestatigen: 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 sekunddren Autoimmuner-
krankung auf.’®1?

Mit Kinderwunsch gut vereinbar

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

Mon. 1

Mon. 2

Mon. 3 Mon. 4 Mon. 5

Vermeidung einer
Schwangerschaft
wahrend der
Behandlung

Vermeidung einer
Schwangerschaft
wihrend der
Behandlung

Mon. 6

Vermeidung einer Schwangerschaft sechs Monate nach der Behandlung

Vermeidung einer Schwangerschaft sechs Monate nach der Behandlung

Mon. 7 Mon. 8 Mon. 9 Mon. 10 Mon. 11 Mon.12

Vermeidung einer
Schwangerschaft

Méglichkeit zur Planung
einer Schwangerschaft

Maglichkeit zur Planung einer Schwangerschaft
(Keine weitere Behandlung mit MAVENCLAD® erforderlich)

Abb. 4 Kontrazeption und Familienplanung unter der Therapie mit Cladribin-Tabletten’

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

Fazit: Hoch wirksam — Neben-
wirkungsprofil liberschaubar

Cladribin-Tabletten sind indiziert zur
Erstbehandlung fir therapienaive RMS-
Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat
und fir den Therapiewechsel bei Patien-
ten mit Krankheitsaktivitat trotz immun-
modulatorischer Therapie.! Die innovative
orale Kurzzeitbehandlung bietet neben
dem gewichtsabhangigen Einnahme-
schema eine anhaltende Wirkung auf die
MS-Schlisselparameter, eine gute Ver-
traglichkeit, ein auch im Langzeitverlauf
glinstiges Sicherheitsprofil sowie einen
geringen Monitoring-Aufwand. Die Wirk-
samkeits- und Sicherheitslage umfasst 12
Jahre®137 klinischer Erfahrung und mehr
als 2000 Studienteilnehmer mit MS.518.19

*RMS-Patienten mit 1 Schub im vorausgegangenen Jahr
und > 1 T1-Gd+-Lésion oder > 9 T2-Lésionen unter anderen
MS-Therapeutika ODER Patienten mit > 2 im vorausgegan-
genen Jahr unabhéngig 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.”
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Kognitive Defizite bei padiatrischen MS-Patienten
Auch die exekutiven Funktionen sind betroffen

Die Auswirkungen der MS auf die Kognition padiatrischer 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 gepriift.

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

Die MS-Gruppe schnitt in Wortverstdndnis
und Wortfliissigkeit, Verarbeitungsgeschwin-
digkeit, Gedédchtnis, Rechenfdhigkeit und an-
deren exekutiven Funktionen signifikant
schlechter ab als die Kontrollen. Die Gruppen-
unterschiede waren am stdrksten in den
WISC-Subtests Verstandlichkeit (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
Verschliisselung (p= 0,005). Beziiglich des Ge-

THC/CBD bei MS-bedingter Spastik

ddchtnisses ergaben sich signifikant schlechte-
re Ergebnisse im Verbalen Lern- und Merkfi-
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 Wortfliissigkeit und im Corsi-
Blocktapping Task schnitten die Patienten

| KOMMENTAR |

Die Autoren fishren aus, dass die kognitiven
Defizite in einer reprasentativen Gruppe
deutscher padiatrischer MS-Patienten dem
Muster in anderen europdischen und nord-
amerikanischen Kohorten entsprach. Die
Kinder zeigten vor allem Defizite in exekuti-
ven und anderen, fir eine erfolgreiche schu-
lische Laufbahn notwendigen kognitiven
Schlisselfunktionen. Um frihzeitig interve-
nieren zu kénnen, wird empfohlen, Kinder
und Jugendliche mit MS regelméaBig einem
kognitiven Screening zu unterziehen.

SAVANT bestditigt die positiven Erfahrungen

Die aktuelle europdische SAVANT-Studie bestétigt, 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 Pressegesprach von Almirall beim diesjahrigen DGKN-Jahrestreffen vorgestellt.

Wie Prof. Dr. Mathias Méurer, Wiirzburg,
berichtete, wird die im Marz 2017 fiir ,,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 Bliiten und Extrakte
bzgl. ihrer Wirksamkeit und Vertrdglichkeit
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-
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denen Gangstérungen signifikant verbessern,
wie mehrere klinische Untersuchungen zei-
gen. Die Fahrtiichtigkeit leidet nicht, psycho-
stimulierende Effekte und Missbrauchspoten-
zial fehlen. Unerwiinschte (leichte bis modera-
te) Nebenwirkungen wie Schwindel und Fa-
tigue sind meist voriibergehend.

Die Wirksamkeit des THC/CBD-Sprays wird
durch die randomisierte Studie SAVANT besté-
tigt, berichtete Prof. Dr. Michael Haupts, Issel-
burg. Esnahmen 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

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

Die Krankheitsdauer war signifikant assozi-
iert mit einer verminderten Leistung bei verba-
lem Verstdndnis und Geldufigkeit (WISC-Voka-
bular, p = 0,034; WISC-Information, p= 0,015)
sowie bei fliissigem Folgern (WISC Picture
Completion, p = 0,003) und Arbeitsgeddchtnis
(WISC, p=0,047). Die Anzahl der Schiibe war
negativ korrelierte mit dem visuell-rdumlichen
Gedéchtnis (BASIC MLT, p = 0,009). GS

H Wuerfel E et al: Cognitive deficits including
executive functioning in relation to clinical parame-
ters in paediatric MS patients. PlLoS one 2018; 13:
e0194873 (Epub 22. Mérz; doi.org/10.1371/journal.
pone.0194873]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180655

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.
Primdrer 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“. Dariiber 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 Hauptsin Berlin. JL

PRESSEGESPRACH

,Cannabinoide: Therapeutische Option nur fir die
MS-Spastike”, 62. Jahrestagung der DGKN, Berlin, 15.
Mérz 2018. Veranstalter: Almirall

THC/CBD: Sativex®
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180661
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STATE OF THE ART

ECTRIMS und EAN

Europdische 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 fiir 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-
dquater Infrastruktur verschrieben werden, um
die Pat. e sorgfdltig zu monitoren, ® umfassend
zu untersuchen und e Nebenwirkungen schnell
zu entdecken und zu adressieren.

2. Pat. mit Klinisch isoliertem Syndrom
(KIS) und pathologischem MRT, die die MS-Kri-
terien nicht erfiillen, sollte Interferon (INFB)
oder Glatirameracetat (GLAT) angeboten wer-
den.

3. Pat. mit aktiver schubférmig remittieren-
der MS (RRMS), definiert durch klinische
Schiibe und/oder MRT-Aktivitdt (aktive Ldsio-
nen, anreichernde Ldsionen; neue oder zweifels-
frei vergroRerte T2-Ldsionen, die mind. einmal
jahrlich bewertet werden), sollten friihzeitig
DMD-angeboten werden. Dies schlieft auch Pat.
mit KIS ein, die die aktuellen MS-Diagnosekrite-
rien erfiillen.

4. Bei Pat. mit aktiver RRMS kann aus der
breiten Palette an moderat bis hoch wirksamen
MS-Medikamenten gewdhlt 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: e Pat.merk-
male und Komorbiditdten, ® Krankheitsschwe-
re/-aktivitdt, e Sicherheitsprofil des Medikamen-
tes, ® Zugang zum Medikament .(K)

5. Bei Pat. mit aktiver sekunddr 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-
tréglichkeisprofilen zu berficksichtigen.

6. Bei Pat. mit aktiver SPMS sollte — unter Be-
rlicksichtigung von Wirksamkeit und besonders

des Sicherheits- und Vertrédglichkeitsprofils —
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 primdr progressiver MS
(PPMS) sollte eine Therapie mit Ocrelizumab in
Betracht gezogen werden.

9. Fiir Dosierung, Kontraindikationen, spe-
zielle Vorsichstmafinahmen sowie das Moni-
toring von Nebenwirkungen und moglicher
Schédigungen 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 — gewdthnlich 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
iblicherweise 12 Monate nach Behandlungsbe-
ginn anzufertigen ist. Beim Timing sind folgende
Aspekte zu beachten: ® Wirkmechanismus des
Medikamemtes (bes. Zeit bis zum Wirkeintritt),
e MS-Aktivitdt (klinisch und im MRT). (K)

12. Zum Monitoring des Ansprechens bei
DMD-behandelten Pat. sind neue oder unzwei-
felhaft vergroRerte T2-Lasionen der bevorzugte
MRT-Parameter, ergdnzt duch GAD-anreichern-
de Lésionen. Dazu sind erforderlich: ® hochwer-
tige MRT-Aufnahmen, e 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 jahrlich bei Pat. mit geringem Risiko fiir eine
progressive multifokale Leukoenzephalopathie
(PML), e alle 3—6 Monate bei PML-Hochrisi-
ko-Pat. (JCV-positiv und > 18 Mon. Natalizumab),
e hiufiger bei PML-Hochrisiko-Pat. mit Therapie-
wechsel: beim Absetzen des alten und Gabe des
neuen Medikaments. (K) Details s. Publ.

14. Pat. mit Evidenz fiir Krankheitsaktivitat
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: e
Pat.-Merkmale und Komorbiditdten, e Sicher-
heitsprofil des Medikamentes, e Krankheits-
schwere/-aktivitét. (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: e
Krankheitsaktivitdt (klinisch und im MRT): Je
aktiver die MS ist, desto gréBer ist die Notwen-
digkeit, eine neues Medikament einzusetzen, ®
die Halbwertszeit und die biologische Aktivitdt
des bisherigen Medikamentes, ® das Potenzial
fiir wiederkehrende MS-Aktivitét oder einen Re-
bound (bes. nach Natalizumab). (K)

17. Bei der Therapieentscheidung sollte be-
rlicksichtigt werden, dass nach einem Thera-
pie-Stopp die MS-Aktivitdt 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 Vertrdglichkeits- oder Sicherheits-
probleme, sollte erwogen werden, die Therapie
mit dem DMD fortzusetzen (statt sie zu been-
den). Details s. Publ.

19. Alle Frauen im gebdrfahigen Alter soll-
ten dariiber aufgekldrt 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 fiir eine
Reaktivierung der Krankheitsaktivitdt aufwei-
sen, sollte erwogen werden, bis zum Schwan-
gernschaftsnachweis weiter mit INFg oder GLAT
zu behandeln. In bestimmten (aktiven) Einzelfdl-
len kann auch erwogen werden, diese Behand-
lung in der Schwangerschaft fortzusetzen.

21. Frauen mit anhaltend hoher MS-AKktivi-
tdt wird generell geraten, eine Schwangerschaft
zu verschieben. Werden sie (absichtlich oder un-
beabsicht) schwanger, sollte u. a. beachtet wer-
den: e Natalizumab {iber die gesamte Schwan-
gerschaft kann erwogen werden (nach ausfiihrli-
cher Diskussion evtl. Konsequenzen mit der Pati-
entin), ® Alemtuzumab konnte 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
[ 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/180669
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UN-Mitarbeiter beschossen

18-04-2018 Auf den mutmaBlich 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. Neuve Eskalation: UN-Sicherheits-
mitarbeiter, die fir die Organisation fir ein
Verbot von Chemiewaffen (OPCW) die Lage
vor Ort kldren 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 fir die
Freiheit der Forschung und gegen populisti-
sche Vereinfachungen auf die StraBe. In
Deutschland trafen sich Engagierte in 20 Stad-
ten zum zweiten ,March for Science”. Im Ur-
sprungsland USA fanden in 200 Stadten Akti-
onen statt. Die Themen waren vielfdltig: Von
der leugnung des Klimawandels durch die
Trump-Administration Gber 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
Mittelkirzung das Wasser abgegraben wird.

Ozon in Chinas Stddten

12-04-2018 Die Luftverschmutzung in chinesi-
schen Stadfen bekommt eine neue Qualitét:
Einer Studie der Universitit Peking zufolge
nahmen in zehn nordchinesischen Stadten die
Ozon-Konzentrationen in Bodenndhe 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 starker férdert.

Leben US-Psychiater gefdhrlich?

06-04-2018 Beim SIRS-Kongress in Florenz
vorgestellte Daten legen nahe, dass unter
US-Arzten offenbar Psychiater am hdufigsten
umgebracht werden - besonders junge Frau-
en. Tater sind vor allem Patienten, aber gele-
gentlich auch Angehérige. Dabei stellen junge
Ménner mit Schizophrenie-Diagnose die grof-
te Tatergruppe dar. Viele waren schon in der
Vergangenheit gewalttdtig und/oder zwangs-
untergebracht worden. Insgesamt sind diese
Taten aber selten: Von 1981 bis 2017 wurden
etwas mehr als 30 Falle identifiziert.
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KOPFSCHMERZ

Eurolight-Studie zur Migrane

Viele Patienten sind unzureichend

behandelt

Eurolight ist eine Fragebogen-basierte Querschnittsstudie in zehn europdischen Léan-
dern. Jetzt wertete ein internationales Team von Kopfschmerzexperten die Daten zur
Akutbehandlung und Pravention der Migrdane durch Haus- und Fachidrzte aus. Danach
ist die Migrdne heute massiv unterdiagnostiziert und unterbehandelt.

Die bevolkerungsbasierten — Stichproben
stammten aus den sechs Léndern Deutsch-
land, Italien, Litauen, Luxemburg, Niederlande
und Spanien. Weitere Stichproben umfassten
vom Hausarzt behandelte Patienten in Oster-
reich, Frankreich und GroRbritannien. Zusétz-
liche, durch Kopfschmerz-Selbsthilfeorganisa-
tionen rekrutierte Samples stammten aus den
Niederlanden, Spanien und Irland.

Inwieweit die Versorgung addquat oder in-
addquat ist, wurde anhand der Prévalenz und
Intensitdt der Migrdne, der Inanspruchnahme
medizinischer Dienste sowie anhand der Ver-
ordnung von Medikamenten zur Akutbehand-
lung und Privention bestimmt.

Von 9247 Befragtenim Alter von 43,9 (+ 13,9)
Jahren (M/F-Verhiltnis: 1:1,4) erfiillten 3466
(37,6%) die Diagnose einer (moglichen oder de-
finitiven) Migrdne. Unter diesen Betroffenen
berichteten 1175 (33,8%) hdufige Migréne-Atta-
cken (> 5 Tage/Monat) und konnten somit
grundsdtzlich von einer medikamentdsen Pro-
phylaxe profitieren.

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

Gegeniiber den  bevblkerungsbasierten
Samples waren diese Anteile gréfer in den
Hausarzt-basierten  Stichproben  (Triptane:

| KOMMENTAR B

Wie die (sehr engagierten) Autoren beto-
nen, werden Migrdne-Patienten in den
wohlhabenden Léndern Europas noch stark
vernachldssigt: Zu wenige Patienten besu-
chen einen Arzt, und zu viele erhalten eine
inaddquate Therapie. Dieser Situation sollte
mit Kampagnen zur Edukation sowohl der
Offentlichkeit als auch der Arzte entgegen-
gewirkt werden.

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, wahrend es den 9,5%-29,6%
vom Hausarzt Behandelten weniger gut er-
ging. Bei den 48,0%—-84,2% der Patienten mit
ausschlieRlicher/vorwiegender Selbstmedika-
tion war die Therapie zumeist inaddquat. JL

H 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 10.1186/510194-018-0839-1]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180616

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

O A 46,2%-68,2% bzw. 16,0%-41,7%
O B 13,6%-24,5% bzw. 4,4%-9,1%

0 € 9,5%-18,0% bzw. 3,1%-15,0%

O D 3,4%-11,0% bzw. 1,6%-6,4%

L1 E keine Antwort ist richtig

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

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

®GFI. Der Medizin-Verlag
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KOPFSCHMERZ

Nach einer Kopfverletzung

Kopfschmerzrisiko fast verdoppelt

Nach Kopfverletzungen sind Kopfschmerzen das hdufigste Akutsymptom. In der
Nord-Trendelag Health Study (HUNT) wurde jetzt iiberpriift, ob die Inzidenz eines
erstmaligen Kopfschmerzes bzw. die Wahrscheinlichkeit fiir eine Exazerbation in den
Jahren nach der Kopfverletzung erhoht 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 Prévalenz 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-
ondren 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 (Stiirze: 55,1%; Verkehrsunfélle:
28,6%) stationdr behandelt worden.

Gegentiber der Kontrollgruppe der 25 662
zu keinem Erhebungszeitpunkt stationdr auf-
genommenen Personen (Referenz) ergaben
sich fiir 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 fiir
einen erstmaligen Kopfschmerz um 74% er-
hoht (Odds Ratio: 1,74), die fiir die Exazerbati-

on eines fritheren Kopfschmerzes sogar um
93% (OR: 1,93). Die um 70% (OR: 1,70) erhohte
Wahrscheinlichkeit fiir 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 Médnnern ho-

T
5
A
NS

| KOMMENTAR ||

Auch schon leichte Kopfverletzungen kén-
nen das Kopfschmerzrisiko in den nachsten
Jahren gegeniber der Bevélkerung deutlich
erhdhen. 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 Infernational Classification of Head-
ache Disorders (ICHD-3) ein Kriterium fir
die Diagnose eines (persistierenden) post-
traumatischen Kopfschmerzes ist.

her zu sein scheint als bei den Frauen. HL

H 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: 10.1186/510194-018-0838-2]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180664
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Proof-of-concept-Studie bei Kindern mit ADHS
Bessert ,,NeuroRacer” die Kognition?

Die herkdmmlichen ADHS-Therapien konnen die Kernsymptome der Erkrankung bes-
sern, beeinflussen aber neurokognitive Beeintriachtigungen oft nicht wesentlich. In ei-
ner Proof-of-concept-Studie wurden jetzt Durchfiihrbarkeit und Aussichten einer Action
Game-Intervention am Computer zur Steigerung der kognitiven Fihigkeiten gepriift.

40 Kinder mit einer ADHS im medianen Al-
ter von zehn Jahren und 40 gesunde Altersge-
nossen als Kontrollen spielten {iber 28 Tage am
heimischen Computer eine Adaption des
3D-Multitaskingspiels ,,NeuroRacer®. Die Kin-
der sollten es 30—45 Min. pro Tag an fiinf 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
bestdtigten. Nur vier Teilnehmer (der Kontroll-
gruppe) schieden aus.

Die Ergebnisse der neuropsychologischen
Tests zeigten signifikante Effekte der Interven-
tion auf die primédren Parameter Aufmerksam-
keit, Arbeitsgeddchtnis und Inhibitionskontrol-
le. Besonders ausgeprdgt war dies in der Sub-
gruppe der 22 ADHS-Kinder mit groBerer
Symptomschwere und stérker beeintrdchtigter
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,
EffektgroRe nach Cohen’s ¢ 0,35) Noch stér-
ker war der Effekt auf den APl in der besonders
schwer betroffenen Subgruppe (p = 0,003; Co-
hen’s @ 0,71), wéhrend sich in der Kontroll-
gruppe keine relevanten Verdnderungen erga-
ben (p = 0,30, Cohen’s @ 0,17). Aullerdem
besserte sich in der Interventionsgruppe das
rdumliche Arbeitsgeddchtnis 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
Beeintrichtigten (je p < 0,05). Hier verbesser-
ten sich allerdings auch die Kontrollen (in 5
der 12 SWM-Variablen; p < 0,05).

Die Leistungen im Arbeitsgeddchtnis als
Komponente der Exekutivfunktionen steiger-

Neueste Studienergebnisse
tagesaktuell per E-Mail

Jetzt registrieren:

www.neuro-depesche.de/newsletter
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ten sich bei den Nicht-ADHS-Kontrollen kaum,
im Gesamtkollektivimmerhin tendenziell (p =
0,07, Cohen’s d: 0,29) und in der ADHS-Sub-
gruppe signifikant (p = 0,014, Cohen’s &: 0,51).
AusschlieBlich Letztere profitierten aullerdem
im Bereich der Inhibition signifikant (p =
0,027; Cohen’s @ 0,47). HL

Funf Jahre ADHS-Therapie mit LDX

| KOMMENTAR

Diese sehr vorlaufigen Resultate sprechen
dafir, dass das — mit hoher Adhédrenz und

Zufriedenheit — zuhause regelmaBig ge-
spielle  Action Game ,NeuroRacer”
ADHS-Kerndefizite bessern kann. Die schon
2013 bei dlteren Erwachsenen als wirksam
erachtete Infervention sollte in gréBeren Stu-
dien mit ADHS-Patienten Gberprift werden.

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

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180660

Auch nach dem 18. Lebensjahr erfolgreich

Seit fiinf Jahren konnen 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 iiber 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 durchgéngig die stdrkste Re-
duktion der ADHS-Kernsymptome (Effektstdr-
ke nach Cohens’d: 1,8) erzielt, betonte Schim-
melmann. Daneben konnten auch Funktiona-
litdt und Lebensqualitdt der Patienten verbes-
sert werden. ,Dieser Fundus an klinischen
Daten und Erfahrungen aus fiinf 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 verdndern sich die
Bediirfnisse und Erwartungen der Patienten
an die Behandlung. ,Wéhrend die Anforderun-
gen im Jugend- und Erwachsenenalter steigen,
nehmen die unterstiitzenden Ressourcen in
dieser Ubergangsphase 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 Aktivitdten einer Wirksamkeit
iiber den gesamten Tag bis in die Abendstun-
den bediirfen.

LDX kann ADHS-Patienten in der wichtigen
Transition ins Erwachsenenalter die notwendi-
ge Therapiestabilitdt bieten — und so zu besse-
ren Zukunftsperspektiven beitragen. Eine Wei-
terverordnung von LDX nach Vollendung des
18. Lebensjahres ist moglich, wenn drei Bedin-
gungen erfiillt sind: 1. Die ADHS-Symptome
miissen 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 gehort, dass der Arzt
jahrlich {iberpriifen muss, ob die Therapiefort-
setzung notwendig ist.

Dr. Klaus-Ulrich Oehler, Wiirzburg, berich-
tete von einem langjdhrig betreuten Patienten,
bei dem erst die Umstellung auf LDX im Alter
von 16 Jahren die ADHS-Kernsymptomatik
wirksam reduzierte und die Emotionalitdt sta-
bilisierte. Der zuvor angsthaft-depressive und
von Zwéngen 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
fur die Praxis”, Frankfurt, 16.Mérz 2018. Veranstalter:
Shire

Lisdexamfetamin: Elvanse
Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180468
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PARKINSON-SYNDROME

Foto: mauritius images

Pravalenz und Risikofaktoren

Uberaktive 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 Prdvalenz an Detrusorhyper-
aktivitdt. Die Haufigkeit einer {iberaktiven Blase (Reizblase) und die Risikofaktoren
dafiir wurden nun in einer populationsbasierten Kohortenstudie ndaher untersucht.

In der National Health Insurance Research
Database of Taiwan (2000-2010) wurden
4571 Parkinson-Patienten (49,6% Frauen) und
18 255 alters-, komorbiditds- und geschlechts-
gematchte Patienten mit
anderen  Erkrankungen
identifiziert und miteinan-
der verglichen. Die Diag-
nose einer {iberaktiven
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 Hdufigkeit an Ko-
morbiditdten wie benigne Prostatahyperplasie
(je 10,4%), Stressinkontinenz (1,25% vs. 1,11%),
Diabetes (23,2% vs. 23,3%) und zerebrovasku-
lare 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-
hohte Gesamtinzidenz an OAB auf. Das Risiko
war der Regressionsanalyse zufolge bei den
Parkinson-Patienten um mehr als das Doppelte
erhoht (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 zusatzlich auf
Diabetes und zerebrovaskuldre Krankheiten)

| KOMMENTAR B

Ein Morbus Parkinson geht unabhangig von
zahlreichen anderen Fakioren mit einem
deutlich erhdhten Risiko fir eine OAB ein-
her. Dafir verantwortlich dirften die Parkin-
son-typischen neurodegenerativen Verdn-
derungen sein, die zu Stérungen in Frontal-
kortex-Basalganglien-Schaltkreisen fihren.

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

Dabei war das Risiko fiir beide Geschlechter
vergleichbar (HR Maénner:
~_ 2,19; HR Frauen: 2,47). Ein
deutlicher Zusammenhang
zeigte sich mit der Krank-
heitsdauer: Die kumulative
Inzidenz einer OAB betrug
0,65% im flinften und
1,54% im zehnten Jahr nach
der  Parkinson-Diagnose.
Die Stratifizierung nach
dem Alter ergab das hchste
OAB-Risiko in der Gruppe
der 65- bis 74-Jahrigen (HR:
3,65), wéhrend es sowohl
bei jingeren (HR: 1,0) als auch bei dlteren Pati-
enten (HR: 1,15-1,27) geringer war. JL

B Lin FY ef 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. Mérz; 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 erhéht?

A 2,19

0B 2,30

[0 C 2,47

1D 2,88

[1E 3,65

Frage 7: Welche Variable erhohte
das OAB-Risiko der Patienten am
starksten?

[J A mannliches Geschlecht

[J B weibliches Geschlecht

[J € Alter < 65 Jahre

[ D Alter 65-74 Jahre

[0 E Alter > 74 Jahre

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

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

FORSCHUNG &
ENTWICKLUNG

PDE2A-Inhibitor bessert Kognition

Glutamaterge Dysfunktionen scheinen bei der
Schizophrenie eine pathophysiologische Rolle
zu spielen. Jetzt besserte der selektive, hirn-
gdngige Phosphodiesterase 2A (PDE2A)-Inhi-
bitor TAK-915 im Tiermodell die experimentell
(mit dem NMDA-Rezeptorantagonisten MK-
801) induzierten kognitiven Beeintréchtigun-
gen: 3 und 10 mg/kg KG TAK-915 per os er-
hohten die cGMP-Spiegel im Frontalkortex,
Hippokampus und Striatum der Ratten. Signifi-
kant gelindert wurden die Defizite im episodi-
schen und Arbeitsgeddichtnis der Tiere sowie
das Phencyclidin-induzierte soziale Rickzugs-
verhalten. Diese Modulation des glutamater-
gen Signalweges konnte bei Schizophrenie
einen neuen Therapieansatz darstellen.

Nakashima M et al.: Phosphodiesterase 2A inhibitor TAK-
915 ameliorates cognitive Impairments and Social With-
drawal .... ] 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 férderte die Neurogenese
im Hippokampus sowie die GABAerge Plasti-
zitdt. Dies betraf mehrere durch wiederholte
Injektionen von Kortikosteron erzeugte Phéno-
mene: Die Immobilitdt im forcierten Schwimm-
test und die beeintréchtigte Objektlokalisie-
rung und -erinnerung der Tiere wurden norma-
lisiert. Die verringerte Zahl und Vernetzung
von Neuronen wurden ebenso auf das Niveau
der Kontrollen erhoht wie die reduzierte Bil-
dung des Glykoproteins Reelin und die Expres-
sion der GABAR2/3-Untereinheit auf Zellen
des Gyrus dentatus. Somit kénnte der TNF-a-
Hemmer auf mehreren Ebenen wirken.

Brymer K] 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 ischamischen Hirnlasionen neuroprotektive
— D1-3-n-Butylphthalid (NBP) die klinische Pro-
gression. Wesentlicher Mechanismus kénnte
die Unterdriickung der/s PGAM5-induzierten
Inflammation/Zelltodes der Mikroglia sein. So
wurden die NBP-Wirkungen durch die Re-Ex-
pression des Nekroptose-assoziierten Gens
PGAMS5 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 PGAMS5-
... Biochem Biophys Res Commun 2018; 497(1): 80-6
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EPILEPSIE

Systematische Ubersicht

Wie wirksam ist die Radiotherapie bei
therapierefraktdrer fokaler Epilepsie?

Geschitzte 20-40% der Erwachsenen mit epileptischen Anféllen sind therapie- L
resistent. Mit den Erfolgsaussichten und Risiken einer Bestrahlung von Patienten |
mit nicht-onkologisch bedingten fokalen Krampanfiéllen befasste sich nun ein
Team von Maastrichter und Dresdner Radiologen, Neurochirurgen und Onkolo-
gen in einer systematischen Ubersichtsarbeit.

Die systematische Recherche ergab 170 Stu-
dien, von denen nur 16 die erforderlichen me-
thodologischen Qualitdtskriterien (nach der
adaptierten QUADAS-Checkliste) erfiillten. 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 zwolf fraktionierte Sitzungen mit Einzeldo-
sen von bis zu 3 Gy). Keine Studie fiihrte eine
Kontrollgruppe mit.

Zwolf der 16 Studien zeigten einen positiven

Nebenwirkungen — auch nach Laten-
zen von mehreren Jahren — waren nicht selten:
So litten die Teilnehmer von 12 der 16 Studien
hiufig unter Kopfschmerz, Ubelkeit 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 fiinfte der bestrahlten Patien-
ten (20%; n = 34) bedurfte aufgrund von Strah-
lennekrosen, Zystenbildung, Odemen, Hirn-
hochdruck oder aber persistierenden Krampf-

diesem Review lediglich eine Level-IV-Evidenz.
Es werden groRere prospektive randomisierte

Studien gebraucht. HL

[ Eckers 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 | oder I11I?

Effekt der Radiotherapie bzw. stereotaktischen anfillen im Verlauf einer chirurgischen Inter- [1 A 14
Bestrahlung mittels Gamma knife auf die An-  vention. OB 20
fallshdufigkeit: In ihnen berichteten 25%—95%, Die Autoren ziehen das Fazit, dass die Radio- [1 € 25
durchschnittlich 58% der Patienten (n = 98) therapie eine non-invasive Behandlungsoption [1 D 58
nach der Intervention nach dem Radiothera- fiir Patienten mit medikamentds nicht be- [ E 95

pie-adaptierten Engel-Schema nur noch seltene
oder keine Anfélle mehr (RAEC-Klasse I und
).

herrschbaren fokalen Epilepsien darstellt. Al-
lerdings besteht fiir die Anfallsreduzierung
durch die primédre Bestrahlungstherapie nach

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

Foto: mauritius images
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EPILEPSIE

Vagusnervstimulation (VNS)

Response mittels HRV vorhersagbar?

Bei Patienten mit arzneimittelresistener Epilepsie wird hédufig die Vagusnervstimulation
(VNS) eingesetzt, doch ob und wie stark die Patienten ansprechen, ist schwer vorher-
zusagen. Eine chinesische Forschergruppe untersuchte nun, inwieweit sich die praope-
rative Herzraten-Variabilitdt (HRV) als Prognosefaktor fiir eine Response eignet.

Die Epilepsie kann iktal und interiktal die
autonome kardiale Regulation beeinflussen,
was sich als Verdnderung der HRV ausdriickt.
Vor kurzem wurde zur HRV-Beurteilung die
(nicht lineare) Multiscale-Entropie(MSE)-Ana-
lyse eingefiihrt. Mit ihr 1dsst sich auch die
Komplexitdt physiologischer Datensdtze iiber
verschiedene Zeitskalen quantifizieren.

63 Epilepsie-Patienten (42 Ménner, 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 Wahrend des einjdhrigen Follow
up blieb die Antiepleptika-Medikation stabil.

Nach Einschalten des VNS-Generators (zwei

| KOMMENTAR ||

Erlguterungen zur MSE: Die Analyse des
Zeitbereichs umfasste das mittlere RR-Infer-
vall (mittlere RR), die Standardabweichun-
gen (SD) des RR-Infervalls (SDNN), die
Quadratwurzel des Mittelwertes der Qua-
dratsumme der Differenz zwischen benach-
barten RR-Intervallen (RMSSD) sowie den
Anteil der aufeinanderfolgenden RR-Infer-
valle, die sich um mehr als 50 ms unterschei-
den (NN50), devidiert durch die Gesamt-
zahl der RR-Intervalle (pNNS50).

SDNN liefert globale Informationen Gber
alle Komponenten, die wéhrend 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 Hauptspekiralkomponenten
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
kérperlichen (vermutl. sympathisch beding-
ten) Aktivitat. Die LF-Komponente reflektiert
sowohl die sympathische als auch die para-
sympathische HR-Kontrolle, wahrend die
HF-Komponente als (Atmungs-vermittelter)
Marker der vagalen Aktivitat dient. Das Ver-
halinis LF/HF steht fir das globale sympa-
tho-vagale Gleichgewicht bzw. die sympa-
thische Aktivitdt.

Wochen nach der Implantation) wurden die
VNS-Settings in zweiwdchigen Intervallen so
lange verdndert, bis eine Stimulation von 1,0
mA erreicht wurde. Bei jeder Nachuntersu-
chung wurde die Stromstédrke schrittweise um
0,2-0,3 mA erhoht, bis entweder die Anfidlle
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-
iiber 50 gesunden Kontrollen signifikant nied-
rigere Werte flir mittlere RR, SDNN, RMSSD,

pNN50, VLE, LF, HF und TP auf (s. 7extkas-

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

Enzyminduzierende Antiepileptika

aber in der nichtlinearen MSE-Analyse: Re-
sponder zeigten hier prédoperativ signifikant
hohere Werte fiir 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 wvs. 355, p=10,001) 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 620 die stdrkste Aussagekraft zur Un-
terscheidung zwischen Respondern und
Non-Respondern. Bei einem Cut-off-Wert von
16,82 betrug die Sensitivitdt 94,5%, die Spezifi-
tdt 87,5%. Bei der traditionellen HRV-Analyse
erwies sich RMSSD als der aussagekraftigste
Préddiktor. Hier lagen Sensitivitdt und Spezifitdt
bei einem Cut-off-Wert von 30 msec bei 79,4%
bzw. 72,4%. Die Autoren betonen, dass die
prédoperative nicht-invasive HRV-Analyse durch
lineare und MSE-Auswertung die Optimie-
rung der Patientenselektion erlaubt und so un-
notige VNS bei potenziellen Non-Respondern
vermieden werden konnen. GS

3 Liv HY et al.: Preoperative heart rate variability as
... Scientific reports 2018; 8, 3856 (Epub ahead O1.
Mérz 2018; doi: 10.1038/541598-018-21669-3)

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180653

CAVE: Netzhaut- und Nierengefafie leiden

Die bei vielen Patienten notwendige antiepileptische Langzeittherapie kann die Athero-
sklerose grofRer Gefifle fordern. Eine taiwanische Arbeitsgruppe fand jetzt auch eine
erhohte Rate mikroangiopathischer Verdnderungen 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 Kohdrenztomographie (OCT)
zeigte bei den Patienten gegeniiber 40 gesun-
den Kontrollen eine signifikant stirkere Veren-
gung der Retinalvenen (z. B. links: 86,2 vs.
88,3 um; p=0,001). Dariiber hinaus ergab das
Albumin/Kreatin-Verhdltnis im Urin vermehrt
mikrovaskuldre Nephropathien (Mikroalbu-
minurie-Rate > 30 g/mg: 11,7% vs. 0%).

Regressionsanalytisch fanden sich fiir die
Retinalvenen-Verengung als mogliche 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 erhéhte 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 erhdhten Risiko
fiir mikrovaskuldre Schdden an Retina und
Niere einhergeht, sollte den Autoren zufolge
im klinuschen Alltag durchaus die AED-Wahl
beeinflussen. HL

H 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. Mérz.; doi:
10.3389/fneur.2018.00113]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180665
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www.dgppn.de

Zum 16. Mal loben die DGPPN und das
Aktionsbindnis Seelische Gesundheit den Anti-
stigma-Preis aus. Bewerben kénnen sich Initia-
tiven und Organisationen, die sich fir eine
nachhaltige Infegration 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 Préventionsprojekte zu allen
Aspekten von ,seelischer Gesundheit, psychi-
scher Erkrankung und Anderssein”, u. a. fir
Gesundheitsmitarbeiter, Jugendhelfer, Lehrer,
Polizisten und Journalisten.
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DEMENZIELLE SYNDROME

Heimbewohner mit Demenz und Depression

Verbessern Analgetika den Schlaf?

Studien weisen darauf hin, dass eine addquate 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
ng/h/7d) oder Placebo-Pflaster randomisiert.
Die Schlafqualitdt wurde initial und in Woche

[ KOMMENTAR | ]

Patienten mit einer Demenz kénnen vorhan-
dene Schmerzen oft nicht mehr adéquat
kommunizieren und GuBern diese oft indi-
rekt z. B. als Reizbarkeit/Aggression, Um-
herwandern und Schlafstérungen. Letztere
kénnen sich allerdings mit depressionsbe-
dingten Schlafproblemen iiberschneiden. 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 gegeniber Pla-
cebo keine signifikanten Effekte auf den
Schlaf. Dass sich unter dem Buprenor-
phin-Pflaster (vs. Paracetamol) die TST und
SE verbesserten, |asst zumindest bei einigen
Patienten eine Nutzen durch hochpotente
Analgetika erkennen.

13 {iber 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
primdren Wirksamkeitsparameter ein signifi-
kanter Unterschied zugunsten der Interventi-
on: Weder Gesamtschlafzeit (Total sleep time,
TST) noch Schlafeffizienz
(SE), Einschlaflatenz,
ndchtliche ~ Wachzeiten,
frithmorgendliches Erwa-
chen oder Gesamtschlaf-
zeit am Tage hatte sich
durch Analgetika bzw. Op-
timierung gegeniiber 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 Schlafqualitdt (SE < 85%). Nur
eine Auswertung flel 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

I 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]

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180620

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

O A Gesamtschlafzeit

[0 B Schldfeffizienz

O € Einschlaflatenz

[ D ndachtliche Wachzeiten

L1 E keine Antwort ist richtig

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

®GFI. Der Medizin-Verlag
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Morbus Huntington

Lebenserwartung sinkt, Suizidrisiko steigt

An der Universitdit 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 midnnlichen
Patienten ein um fast das Doppelte erhéhtes Risiko fiir 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 Bevdlkerungsdaten verglichen (n =
1290 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, gegeniiber 76,9 Jahren
in der Bevolkerung. Der Unterschied von 13,3
Jahren war hoch signifikant (p < 0,0001). Da-
bei ergab sich — anders als in der Bevdlkerung,
in der Frauen eine um knapp sieben Jahre ho-
here Lebenserwartung hatten als Mdnner —

Spinale Muskelatrophie

zwischen den Geschlechtern keine signifikan-
ten Unterschiede. Zudem konnte der in der
norwegischen Bevdlkerung 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 Griinde waren kar-
diovaskuldre Krankheiten (10,2%), Krebs
(4,3%) und Atemwegserkrankungen (3,8%).

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

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 unterstiitzten Satellitensymposiums standen die neuen Perspektiven der Thera-

pie der 5q-assoziierten SMA mit Nusinersen.

Die SMA wird in vier Typen eingeteilt, er-
lduterte Prof. Dr. Peter Claus, Hannover: SMA
[ als schwerste Form setzt vor der Geburt oder
in den ersten Lebensmonaten ein. Die motori-
sche Entwicklung ist stark eingeschrankt.
»Bisher lag die Lebenserwartung bei unter
zwei Jahren®, so Claus. ,\Wir hoffen, dass sich
dies nun nach der Einfiihrung von Nusinersen
dndern wird.“ Kinder mit SMA II erkranken im
Alter von 6—18 Monaten. Sie lernen zu sitzen,
konnen {iblicherweise aber weder gehen noch
stehen. Typ III und IV manifestieren sich jen-
seits der ersten 18 Monate. Die Betroffenen
konnen stehen und gehen, haben eine anni-
hernd normale Lebenserwartung, leiden aber
unter muskuldren Schwichen und diversen
Funktionseinschrdnkungen.

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 [
(Erkrankungsbeginn vor dem 7. Lebensmonat)
{iberlebten unter Nusinersen 84% der Kinder
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vs. 61% unter Placebo, so Prof. Dr. Thomas
Meyer, Berlin. 68% vs. 39% hatten ein ereig-
nisfreies Uberleben. 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 vertrdglich®. In CHE-
RISH zur SMA I (n = 126) fiihrte Nusinersen
bei dlteren Kindern nach 15 Monaten u. a. zur
hochsignifikanten Besserung der motorischen
Fahigkeiten um durchschnittlich 4,9 Punkte
der Hammersmith Functional Motor Scale Ex-
panded (HESMS) (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 11 ,betrédchtlich®.

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

| KOMMENTAR | ]

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
Fraven gegeniiber der Bevélkerung beson-
ders viele Lebensjahre verloren. Dariiber
hinaus schlug sich die in den letzten 30 Jah-
ren erreichte Verléngerung der Lebenser-
wartung bei den HD-Patienten nicht nieder.
An einem Suizid verstarben norwegische
Ménner mit HD gegeniiber der Bevélkerung
etwa doppelt so haufig.

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

3 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
Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180659

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.

Uber ihre praktischen Erfahrungen mit Nu-
sinersen berichtete Dr. Claudia Wurster, Ulm.
,Wir haben Daten fiir Kinder bis 12 Jahre, fiir
dltere Kindern und Jugendlichen noch nicht.”
Derzeit werden in einem interdisziplindren
Setting 28 Patienten mit SMA behandelt, 7 mit
Typ 1, 12 mit Typ Il und 9 mit Typ III (3, 6 bzw.
9 beatmet). ,Wir machen momentan keine Ein-
schrankungen hinsichtlich des Alters, Typs,
Schweregrads und der SMA®, betonte sie. Dies
entspricht auch der Zulassung von Nusinersen
zur Behandlung aller 5g-assoziierten SMA.
Wie Waurster bestétigte, erlernen Kinder mit
SMA T wichtige motorische Meilensteine wie
Stehen und Gehen, &ltere Patienten erlangen
eminent wichtige funktionelle Besserungen.
Bisher traten keinerlei schwerwiegende Kom-
plikationen auf. Jetzt miisse 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. Mérz 2018. Veranstalter: Biogen

Nusinersen: Spiranza®

Mebhr Infos: www.neuro-depesche.de/180662
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VASKULARE ERKRANKUNGEN

Foto: mbruxelle — Fotolia.com

Schon eine Zigarette am Tage ist zu viel

Auch geringster Nikotinkonsum erhoht

das Schlaganfallrisiko

In einer systematischen Ubersicht und Metaanalyse wurden die Risiken fiir einen
Schlaganfall und eine koronare Herzkrankheit (KHK) bei einem Konsum von nur ein
bis fiinf Zigaretten quantifiziert. Die Gefihrdung war ganz erheblich grofer als erwartet:
Anscheinend gibt es fiir 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.) fiir eine KHK
und/oder einen
Schlaganfall bei Rau-
chern (I, 5 oder 20
Zigaretten tdglich) ge-
genliber  Nichtrau-
chern berziffert wor-
den waren. Primédrer
Endpunkt war der Anteil der wenig Konsumie-
renden am Exzess-Risiko der Vielraucher.

Fiir einen Schlaganfall betrug das gepoolte
relative Risiko (RR) der Méanner bei Auswer-
tung aller Studien beim Rauchen einer Zig. tdg-
lich 1,25 und bei 20 Zig. téglich 1,64. Bei aus-
schlieBlicher 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 fiir einen Schlaganfall bei 1,30 bzw.
1,56. Bei den Frauen betrugen die entsprechen-
den gepoolten RR fiir einen Schlaganfall bei ei-
ner Zig. tdglich 1,31 und bei 20 Zig. tdglich 2,16

| KOMMENTAR B

Schon das Rauchen einer Zigarette am Tag
erhoht die Gefahr fir eine KHK und/oder
einen Schlaganfall ganz erheblich (bei
Frauen stérker als bei Mdnnern): Das Risiko
steigt keineswegs linear an, es betragt statt
zu erwartender 5% bei einer Zigarette tag-
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 vernachléssigbar wéren.
Die klinische Implikation liegt auf der Hand:
Um KHK und Schlaganfall vorzubeugen,
sollte der Zigarettenkonsum nicht reduziert,
sondern definitiv gestoppt werden.

(adjustierte RR 1,46 bzw. 2,42). Das Exzess-Ri-
siko fiir einen Schlaganfall bei einer/fiinf Ziga-
rette/n tdglich lag bei 41%/52% (Médnner) bzw.

tdglich rauchten. Und
nach Mehrfachadjus-
tierung war das RR
sogar noch hoher:
z. B. betrug es bei ei-
ner Zig. tdglich 64%
(Ménner) bzw. 36%
(Frauen).

Fir die KHK-Risi-
ken ergaben sich ganz dhnliche Zahlen: Hier
betrug das gepoolte RR der Médnner fiir eine
KHK bei einer Zig. 1,48 und bei 20 Zig. 2,04
(RR in Studien mit Mehrfachadjustierung 1,74
bzw. 2,27). Fiir Frauen betrugen die entspre-
chenden gepoolten RR fiir eine KHK bei einer
Zig. tdglich 1,57 und bei 20 Zig. tdglich 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

L3 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: [5855 [Epub 24. Jan.; doi: 10.1136/bmj.
i5855]

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/180621

34%/44% (Frauen) des
D Risikos derjenigen
_ ﬁ} Personen, die 20 Zig.

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

O A 1,25 bzw. 1,30

OB 1,48 bzw. 2,04

O C 1,56 bzw. 1,64

O D 1,74 bzw. 2,27

OE 2,19 bzw. 3,95

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

Ocrelizumab bei
PPMS und RMS

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

THERAPIEOPTIONEN

Safinamid wirkt auf
Motorik und NMS

M 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,
Denkfdhigkeit — verrin-
gern und die Lebensquali-
tét verbessern. In SETTLE
erhohte sich die tédgliche

Neuro-Depesche 4/2018

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 tédglichen
Off-Zeit. Auch die Gesamtmotorik
hatte sich versus Placebo signifi-
kant gebessert. Die Effekte auf die
NMS werden der Modulation der
Natrium- und Calciumkanile zu-
geschrieben, die die {iberschie-
Rende Glutamat-Freisetzung redu-
zieren. Um das Potenzial optimal
auszuschopfen, kann bzw. sollte
Safinamid bei den ersten unter
L-Dopa auftretenden symptomati-
schen Verschlechterungen verord-
net werden.

Spastik-Zulassung fir
XEOMIN® erweitert

M Das Incobotulinumtoxin-A-Pré-
parat Xeomin® (Merz) kann nach
aktueller Zulassungserweiterung
zur symptomatischen Behandlung
der Spastik der oberen Extremita-
ten bei Erwachsenen unabhdngig
von der Atiologie eingesetzt wer-
den. Das einzige komplexprotein-
freie Botulinum Neurotoxin Typ
A-Prdparat kann nun aufer 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 dafiir sind die
Ergebnisse der TOWER-Studie, in
der durch schrittweise Erhéhung
der Gesamtdosis von Incobotu-
linumtoxin A mehr spastische

"OF LOURSE. (CONFIDENTIALITY 1S VERY
\M?ORTANT‘ BUT WE HAVE 10 BE TOLD
WHAT THS CASE 1S ABOUT®

Die nachste 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 geféhrlicher?

Medikamentenibergebrauchs-Kopfschmerz: Welche
Patienten sind besonders gefdhrdet?

Patienten mit Parkinson-Syndrom: Stark erhéhtes Risiko fur

kardiovaskuldre Erkrankungen?

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

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

STUDIENDATEN

Impulstherapie der MS
mit Alemtuzumab

M 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-tdgige) Behandlungs-
phasen im Jahresabstand erfolgen-
de Gabe des Anti-CD52-Antikor-
pers fiihrte in der Langzeitstudie
TOPAZ zu anhaltenden
Therapieeffekten: So blieb
die jahrliche Schubrate bei
den RRMS-Patienten der
Phase-IlI-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
iiber 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
jahrliche  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
Migrdane-Pravention

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

©GFl. Der Medizin-Verlag
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Verlangern Sie die Stabilitat
bei Parkinson - mit XADAGO"

XADAGO® mit dem einzigartigen
dualen Wirkmechanismus

» erhéht die tagliche On-Zeit signifikant®

» verbessert motorische und nicht-motorische
Funktionen signifikant®*

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

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

XADAGO

Die langfristig bessere Perspektive.

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