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Sterben lassen oder nicht?  

Liebe Leserin, lieber Leser,

ich bin es nicht unbedingt gewohnt, mich als konservativ zu

betrachten, doch die eher traditionell orientierte Entschei-

dung des Bundestages gegen eine „geschäftsmä-

ßige Sterbehilfe“ finde ich angebracht. Es gibt

Berichte, nach denen die Liberalisierung, z. B. in

den Niederlanden, dazu geführt hat, dass ältere

Menschen ihren Angehörigen (u. a. finanziell)

nicht mehr zur Last fallen und aus diesem Grund

sterben möchten. Das kann es nicht sein! Die ge-

setzliche Neufassung wirft aber auch viele Fragen auf, Stel-

lungnahmen von Fachorganisationen finden Sie unter den

Internetadressen, die wir Ihnen diesmal in unserem SITE-

SEEING vorstellen (S. 21).

Auch in dieser Ausgabe befasst sich ein Beitrag mit der

 Medien-beherrschenden Flüchtlingsproblematik. Erntet

Deutsch land weltweit (moralische) Anerkennung für die

Aufnahme einer so großen Zahl von Kriegsflüchtlingen, so

ist es mit der Unterbringung und Versorgung mit dem Le-

bensnotwendigen ja nicht getan. Neben Fragen der Integra-

tion steht aus medizinischer Sicht doch besonders die Frage

nach der psychischen Gesundheit der häufig stark traumati-

sierten Menschen im Raum. Hier verhalten sich kanadische

Ärzte beispielhaft, indem sie sich in Flüchtlingszentren auf

die Behandlung von posttraumatischer Belastungsstörung,

Angst und Depression vorbereiten (S. 6) – auch wenn die

Zahl von 25 000 Flüchtlingen in Kanada natürlich eine an-

dere Dimension hat als hierzulande.   

Immer mehr von Ihnen, geneigte Leserinnen und Leser, rei-

chen ihre CME-Antworten online ein, dazu möchten wir Sie

hiermit noch einmal ausdrücklich ermuntern. Und wenn Sie

dann auf www.neuro-depesche.de sind, können Sie sich auch

gern in unserem umfassenden Artikelarchiv umsehen. 

Das Team der Neuro-Depesche wünscht Ihnen nun für die

November-Ausgabe, die übrigens auch beim diesjährigen

DGPPN-Kongress in Berlin ausliegt, eine anregende Lektüre.  

Jörg Lellwitz 
Chefredakteur

EDITORIAL
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Welche kognitiven Einschränkun-
gen liegen bei Erwachsenen mit
ADHS vor? Die Beeinträchtigun-
gen sind vielfältig und offenbar
ausgesprochen heterogen. 

Seite 14
Mostert JC et al.: Cognitive
heterogeneity in adult attention.... Eur
Neuropsychopharmacol 2015; pii:
S0924-977X(15)00263-1 [Epub 21.
Aug.; doi: 10.1016/j.euroneuro.2015.
08.010]  

Die repetitive transkranielle Ma-
gnetstimulation (rTMS) bessert
die Depression von Parkinson-Pa-
tienten – und interessanterweise
zugleich die motorischen Symp -
tome.

Seite 23
Xie CL et al.: Repetitive transcranial
magnetic stimulation (rTMS) for the
treatment of depression in Parkinson
disease: a meta-analysis...Neurol Sci
2015; 36(10): 1751-61 
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Brintellix®

das neue multimodale
Antidepressivum

NEU

Weiter denken bei Depression

NEU

 Wirkt robust antidepressiv 1—8

 Bessert signifi kant kognitive Funktionen*, 1, 9 
 wie Konzentrations- und Aufmerksamkeits-
 störungen, Gedächtnisprobleme und 
 Planungsschwierigkeiten 6

 Wirkt multimodal 10 

  Vorteilhaftes Verträglichkeitsprofi l 11

  Einstieg 1 x täglich 10 mg 
 bei Erwachsenen**, 1

      15:01
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In mehreren Commonwealth-Län-
dern wurde jetzt der Alkoholkon-
sum schwangerer Frauen unter  -
sucht. Es wird deutlich mehr
 getrunken als angenommen. 

Seite 28
O'Keeffe LM et al.: Prevalence and
predictors of alcohol use during
pregnancy: findings from international
multicentre cohort studies. BMJ Open
2015; 5(7): e006323 [Epub: 6. Juli;
doi: 10.1136/bmjopen-2014-006323]
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Wissenschaft und Wirtschaft

IQ-Vorhersage für das Jahr 2060 
Psychologen aus Chemnitz haben die Veränderungen des durchschnittlichen IQ US-ame-
rikanischer Schüler in den letzten vier Dekaden analysiert und die Entwicklung auf die
kommenden Jahrzehnte extrapoliert. Danach wird der IQ in den USA im Jahre 2060 um
durchschnittlich drei Punkte gestiegen sein, ethnische Minoritäten holen auf. Schüler
asiatischer Ethnien lassen die anderen immer weiter hinter sich.  

Nach den Resultaten des National Assessment
of Educational Progress (NAEP) zur kognitiven
Leistungsfähigkeit, an der zuletzt 50 000 Stu-
denten teilgenommen hatten,
wurde die Veränderung zwi-
schen 1971 und 2012 berechnet.
Berücksichtigt wurden dabei de-
mographische Trends und Projek-
tionen. Als Referenz wurde der
durchschnittliche, anhand eines
Cognitive Ability Scores für
Schreiben/Rechnen „kalkulierte
IQ“ der größten Teilnehmer-
gruppe gesetzt: Weiße Schüler
hatten danach 1978/80 bzw.
2012 einen IQ von 100 bzw. 102,28. Der IQ bei
den Schwarzen bertrug 81,46 bzw. 91,14, bei
den Hispaniern 86,92 bzw. 93,60 und bei den
Asiaten 100,89 bzw. 105,05 (durchschnittl:
97,27 bzw. 98,88; Zunahme: +1,61 IQ-Punkte). 

Das „optimistische” Modell für 17-jährige Stu-
denten (NAEP-Zeitraum 1978/80 bis 2012)
zeigte eine Zunahme des IQ auf 103 Punkte im

Jahre 2060. Der zu erwartende
durchschnittliche Anstieg pro De-
kade liegt demnach bei 0,76
(bzw. bei 0,45 IQ-Punkten in
einem „pessi mis tischen” Mo-
dell). Das Aufholen bei den Mi-
noritäten trägt dabei im Durch-
schnitt mit 2 (der 3) IQ-Punkte
bei, adjustiert auf das stärkere
Wachstum dieser Bevölkerungs-
gruppen ca. 1 IQ-Punkt. Im Ein-
zelnen werden die Werte 2060

für weiße Schüler 104,51, für schwarze 98,05,
für hispanische 100,99 und für asiatische Schü-
ler 113,05 betragen (Durchschnitt: 103,17).

Die Auswertung nach Ethnien im „optimisti-
schen“ Modell ergab, dass sich die IQ-Unter-

schiede zwischen Weißen und Schwarzen (von
11,1 auf 6,5 Punkte) sowie zwischen Weißen
und Hispaniern (von 8,7 auf 3,5 Punkte) 2060
etwa halbieren werden. Dagegen wird sich die
Differenz zwischen Weißen und Asiaten verdrei-
fachen (von 2,8 auf 8,5 Punkte). Dies gipfelt in
einer –  relativ kleinen – Spitzengruppe asiati-
scher Schüler mit einem IQ von ca. 113.      JL

Rindermann H, Pichelmann S: Future cognitive
ability: US IQ prediction until 2060 based on NAEP.
PLoS One 2015;10(10): e0138412 [Epub 13. Okt.;
doi: 10.1371/journal.pone.0138412]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151429

S

Angesichts zunehmend komplexerer berufli-
cher Anforderungen wird die IQ-Zunahme
um drei Punkte dringend gebraucht, so die
Autoren. Allerdings ist die Zunahme im Ver-
gleich mit den Jahrzehnten vor 1972 mit in-
ternational 2–3 IQ-Punkten pro Dekade „ent-
täuschend“. Nicht zuletzt weisen die
Autoren auf „knallharte“ ökonomische Kon-
sequenzen hin. So lassen sich die Verbesse-
rungen der kognitiven Fähigkeiten u. a. in
Erhöhungen der Arbeitsproduktivität ausdrü-
cken: International betrachtet korrespondiert
ein IQ-Punkt mehr mit zusätzlichen 810 US-
Dollar pro Kopf und Jahr. Intelligenz punktet
also auch im Hinblick auf den globalen Kon-
kurrenzdruck.

KOMMENTAR

Syrische Flüchtlinge in Kanada

„Psychische Gesundheit hat oberste Priorität“  
Die kanadische Regierung hat sich verpflichtet, etwa 25 000 Kriegsflüchtlinge aus Syrien
aufzunehmen. Kanadische Ärzte bereiten sich auf die Herausforderung vor.   

Der an der Flüchtlingsklinik Crossroads Clinic
in Toronto arbeitende Meb Rashid ist Mitbe-
gründer der „Canadian Doctors for Refugee
Care“. Er steht schon in Kontakt mit Lifeline
Syria, um die zu erwartenden Behandlungen zu
koordinieren. Das Wichtigste ist es, so Rashid,
„uns um die psychische Gesundheit zu küm-
mern”. Er erwartet ein hohe Zahl von Menschen
mit posttraumatischer Belastungsstörung und
Depression. Die meisten Flüchtlinge sind außer-
dem krank vor Sorge um ihre Angehörigen in
Syrien – bei Telefonaten hören sie im Hinter-
grund oft Schüsse und Explosionen.

„Wenn ich mich auf eine Sache fokussieren
müsste, wäre es mit Sicherheit die psychische
Gesundheit“, ist auch die Meinung von Kevin
Pottie, der Co-Chair der „Canadian Collabora-
tion for Immigrant and Refugee Health” und

Gründungsdirektor der „Immigrant Health Cli-
nic of Ottawa“ ist. Er hat Flüchtlingslager im Li-
banon und in Jordanien besucht und nimmt an,
dass die meisten, wenn nicht alle Flüchtlinge
traumatisiert sind, viele haben Folterungen hin-
ter sich. Pottie warnt davor, die Betroffenen zu
früh zu retraumatisieren, wie es bei einem so-
fortigen Screening auf psychische Störungen pas-
sieren würde. Er möchte Empathie und Beistand
bieten und warten, bis die Flüchtlinge für eine
Bearbeitung ihrer Schrecken bereit sind. 

Mit diesem Ansatz wurden an der „Mosaic
Refugee Health Clinic“ in Calgary in den letzten
Monaten bereits Erfahrungen mit einigen
Flüchtlingsfamilien gesammelt. Klinikleiterin 
Annalee Coakley: „Üblicherweise bauen wir in
den ersten Sitzungen Vertrauen auf, und erst spä-
ter befassen wir uns mit Aspekten der psychi-

schen Gesundheit.“ In einigen Fällen sei die
Traumatisierung allerdings so nah an der Ober-
fläche, dass sie sich unerwartet Bahn bricht, ins-
besondere, wenn die Familienmitglieder in Ein-
zelgesprächen sind, so Coakley. Hinzu kommt,
dass die verängstigten Flüchtlinge den ihnen
fremden Institutionen nicht trauen. 

Sorgen machen sich die engagierten Ärzte
aber um die Finanzierung der Betreuung einer
so großen Zahl von Flüchtlingen. Sie befürchten,
dass nicht alle Kosten durch das privatfinanzierte
Interim Federal Health Program gedeckt sein
werden. Allerdings überwiegt der Optimismus.
Neben einer speziellen Einrichtung in Vancou-
ver wurde jüngst eine Flüchtlingsklinik in Hali-
fax gegründet. „Es besteht eine unglaubliche
Hilfsbereitschaft unter den Kanadiern und sicher
auch in der Gesundheitsszene“, bekräftige Ras-
hid, die sicherstellen wird, „dass die Flüchtlinge
die Versorgung erhalten, die sie brauchen”.   JL

Colborne M: Syrian refugees’ mental health is top
priority. CMAJ 2015 [Epub 2. Nov.; doi:10.1503/
cmaj.109-5183]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151430
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Biogen GmbH  
www.biogen.de

Reduktion der Behinderungsprogression  
vs. Placebo1*54%

Reduktion der jährlichen Schubrate  
vs. Placebo168%

Reduktion der mittleren Anzahl an  
Gd+-Läsionen vs. Placebo192%

  

1 Polman CH et al. NEJM 2006; 354: 899 – 910
* Anhaltend über 24 Wochen

TYSABRI® 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung Wirkstoff: Natalizumab. Zusammensetzung: Ein Milliliter Konzentrat enthält 20 mg Natalizumab (300 mg Natalizumab pro Durchstechflasche). Sonstige  
Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat (Monohydrat), Dinatriumhydrogenphosphat (Heptahydrat), Natriumchlorid, Polysorbat 80 (E433), Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: indiziert für die krankheitsmodi-
fizierende Monotherapie von hochaktiver, schubförmig remittierend verlaufender Multipler Sklerose bei folgenden Patientengruppen: erwachsene Patienten ab 18 Jahren mit hoher Krankheitsaktivität trotz Behandlung mit  
einem Interferon beta oder Glatirameracetat oder erwachsene Patienten ab 18 Jahren mit rasch fortschreitender, schubförmig remittierend verlaufender Multipler Sklerose. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen Natali-
zumab oder einen der sonstigen Bestandteile; Progressive Multifokale Leukenzephalopathie (PML); Patienten mit einem erhöhten Risiko für opportunistische Infektionen, wie immun geschwächte Patienten (einschließlich solcher  
Patienten, die aktuell eine immunsuppressive Behandlung erhalten oder durch frühere Therapien, z. B. mit Mitoxantron oder Cyclophosphamid, immungeschwächt sind); Kombination mit Interferon beta oder Glatirameracetat; 
Bekannte aktive Malignome (Ausnahme: Basaliom); Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren. Nebenwirkungen: Häufig: Harnwegsinfektionen, Nasopharyngitis, Urtikaria, Kopfschmerzen, Schwindel, Erbrechen, Übelkeit, Arthralgie, 
Rigor, Fieber, Abgeschlagenheit; Gelegentlich: Überempfindlichkeit, Progressive Multifokale Leukenzephalopathie (PML); Selten: Opportunistische Infektionen; Einzelfälle: leberbezogene Ereignisse, Wirkungen auf Labortests.  
Verschreibungspflichtig. Weitere Angaben: siehe Fachinformation. Biogen Idec Limited, Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY, Vereinigtes Königreich. Stand: Juli 2013. TY
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1,5 Millionen TB-Tote 
29-10-2015: Tuberkulose (TB) ist zusammen
mit HIV/AIDS die weltweit führende Ursache
von infektionsbedingten Todesfällen. Im Glo-
bal Tuberculosis Report 2015 der WHO wird
gegenüber 1990 ein Rückgang der TB-Toten
um 47% konstatiert, dennoch sind 2014 noch
1,5 Millionen Menschen daran gestorben
(HIV/AIDS: 1,2 Millionen). Seit der Aufstel-
lung der Millennium Development Goals im
Jahre 2000 wird ein jährlicher Rückgang um
1,5% verzeichnet. 2014 sind schätzungs-
weise 9,6 Millionen neue TB-Infektionen auf-
getreten, 54% davon in China, Indien,
Indonesien, Nigeria und Pakistan. Noch blei-
ben mehr als ein Drittel der Fälle undiagnosti-
ziert (und unbehandelt).  

Smartphones für Zweijährige
02-11-2015: Pädiater fanden heraus, dass
insbesondere Kinder aus armen Familien und
Minoritäten in immer früherem Alter mit
Smartphones, Tablets und anderen Internet-fä-
higen Geräten umgehen. Die Befragung von
350 Eltern ergab, dass bereits unter den Vier-
jähigen drei Viertel ein mobiles Internetgerät
besitzen. Nur 3,4% der (Klein-)Kinder hatten
noch nie ein derartiges Gerät benutzt. 92%
der unter Einjährigen hatten schon mit einem
solchen Gerät „gespielt“, und 43,5% nutzen
es täglich, um Spiele zu spielen, Apps zu be-
nutzen und Videos anzuschauen. Unter den
bis zu Zweijährigen waren dies schon 76,6%.  

Strom aus Fäkalien
04-11-2015: Das Institute for Water, Environ-
ment and Health der U.N. ist dabei, eine um-
weltfreundliche Technologie zu entwickeln, mit
der sich aus menschlichen Fäkalien mithilfe
von Bakterien Biogas zur Stromerzeugung ge-
nerieren lässt. Einer Studie zufolge ließe sich
weltweit genug Energie gewinnen, um 130
Millionen Haushalte zu versorgen. Die Verar-
beitung der Fäkalien würde zudem die hygie-
nischen Bedingungen verbessern. Derzeit
defäzieren etwa eine Milliarde Menschen im
Freien.  

Cholera im Nahen Osten 
09-11-2015: Wie die UNICEF meldet, breiten
sich Cholera-Erkrankungen vom Irak ausge-
hend auf Syrien, Kuwait und Bahrain aus.
Nach den ersten Fällen westlich von Baghdad
im September haben sich inzwischen weit
über 2000 Menschen infiziert (darunter 20%
Kinder). Im Irak sind bereits sechs Personen
gestorben. Die Situation könnte sich im De-
zember massiv verschärfen, wenn Millionen
von schiitischen Pilgern in das irakische Ker-
bala kommen, um am Trauertag Arbaeen teil-
zunehmen. 

STENO

Konsekutiv waren in einer Klinik 70 GCSE-
Patienten im Alter über 16 Jahren zwei Jahre
lang behandelt worden. Eine Status-Beendigung
war in drei Stufen definiert: a) Freiheit klinischer
Anfallszeichen, b) das Erreichen eines Burst-Sup-
pression-Musters im EEG und c) die Wiederer-
langung des Bewusstseins. Die Intervalle bis zum
Eintreten dieser drei Endpunkte ergaben das
quantitative Maß für die Verzögerung der SE-Be-
endigung. Außerdem wurden zahlreiche andere
Parameter auf ihren prognostischen Wert unter-
sucht.

Die Verzögerungen bis zum Wiedererlangen
des Bewusstseins als unzweifelhaftestes Zeichen
des SE-Endes korrelierte jeweils signifikant mit
dem Intervall bis zur Gabe der Zweitlinienthera-
pie, wie z. B. Fosphenytoin (p = 0,027), bis zum
Auftauchen einer Burst-Suppression (p = 0,005)
und bis zur klinischen Anfallsfreiheit (p =
0,035). 

Interessanterweise bestanden darüber hinaus
zwischen der Beendigung des GCSE und weite-
ren Faktoren keine signifikanten Korrelationen:
weder mit dem Alter der Patienten noch dem
Epilepsie-Typ, der Schwere des SE nach dem Sta-
tus Epilepticus Severity Score (STESS), etwaigen
Anfällen in der 48-h-Periode vor dem SE, der Art
des SE-Beginns oder den Effekten der Erstlinien-
medikation. 

Nachdem das Kriterium der klinischen An-
fallsfreiheit sehr unzuverlässig ist (da der Status
im EEG bei bis knapp der Hälfte der Patienten
fortbesteht), schlagen die Autoren vor, vermehrt
die Burst-Depression als Marker für das SE-Ende
einzusetzen.                                                 JL

Kämppi L et al.: Delays and factors related to
cessation of generalized convulsive status epilepticus.
Epilepsy Res Treat 2015; 591279 [Epub 10.
Aug.;doi: 10.1155/2015/591279]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151409

Zertifizierungsfrage 1:
Welcher der folgenden Faktoren
hatte einen signifikanten Einfluss
auf die endgültige GCSE-Beendi-
gung?     

  A  Patientenalter 
  B  Epilepsietyp 
  C  SE-Schwere  
  D  Wirkung der Erstlinienmedikation      
  E  Intervall bis zur Gabe der 

         Zweitlinienmedikation  
Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de

S

Generalisierter konvulsiver Status epilepticus  

Nicht mit der Zweitlinientherapie zögern
Finnische Neurologen untersuchten in einer retrospektiven Analyse, welche Faktoren
für die schnelle bzw. verzögerte Beendigung eines generalisierten konvulsiven Status epi-
lepticus (GCSE) ausschlaggebend sind. Besonders wichtig ist offenbar der schnelle Wech-
sel auf die Zweitlinientherapie.  

Zeitliche Verzögerungen im medikamentö-
sen Behandlungsablauf, insbesondere län-
gere Intervalle bis zum Einsatz der  Zweitli-
nientherapie, scheinen einen stärkeren
Einfluss auf den Erfolg der GCSE-Beendi-
gung zu haben als zahlreiche andere „etab-
lierte“ Outcome-Prädiktoren, z. B. schlech-
tere Ergebnisse bei höherem Alter. Die
Vermeidung von zu langen Wartezeiten im
gestuften Schema scheint der effektivste
Weg zu sein, die SE-Behandlung zu verbes-
sern.   

KOMMENTAR
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Nicht-interventionelle EPOS-Studie 

Frühe Add-on-Therapie mit ESL im Praxisalltag
Real-World-Studien sind wichtig, um Informationen zu einem Medikament aus der und
für die Praxisroutine zu erhalten. Die europäische EPOS-Studie liefert diese jetzt für das
Antiepileptikum Eslicarbazepinacetat (ESL). Diskutiert wurden die Resultate auf einem
von Eisai veranstalteten Fachpressegespräch auf dem DGN-Kongress in Düsseldorf.

Die nicht-interventionelle Studie Eslicarbaze-
pine acetate in Partial-Onset Seizures (EPOS)
wurde in sieben europäischen Ländern an 219
Patienten mit fokalen Epilepsien mit oder ohne
sekundäre Generalisierung durchgeführt. Mit
104 Teilnehmern stammt fast die Hälfte des Kol-
lektivs aus Deutschland, informierte Prof. Martin
Holtkamp, Berlin. Die Anfälle der Patienten
waren unter einer Monotherapie mit Levetir -
acetam, Lamotrigin, Valproat oder Carbamaze-
pin aber nicht ausreichend kontrolliert, so dass
eine frühe Add-on-Therapie mit ESL eingeleitet
wurde. Primärer Endpunkt war die Retentions-
rate nach sechs Monaten, die Holtkamp als re-
levant charakterisierte, da sie Wirksamkeit und
Verträglichkeit widerspiegelt. 

Nach dem halben Jahr waren im Gesamtkol-
lektiv mit 82% noch sehr viele Patienten bei der
Add-on-Therapie mit ESL geblieben. Auch die
übrigen Ergebnisse waren positiv: Nach dieser
Zeit wurde ein Ansprechen (Reduktion der An-
fallsfrequenz um ≥ 50%) bei ebenfalls 82%, An-
fallsfreiheit sogar bei rund 40% erreicht. In der
Gruppe deutscher Patienten war die Retentions-

rate mit 86% nach sechs Monaten noch höher
als im Gesamtkollektiv. Dies reflektiert Holt-
kamp zufolge die gute Anfallskontrolle und das
günstige Verträglichkeitsprofil von ESL. Nach
sechs Monaten lag die Ansprechrate hier bei
86%, und 45% wurden komplett anfallsfrei. 

Die Verträglichkeit war sowohl im Gesamt- als
auch im deutschen Kollektiv gut. Schwere Ne-
benwirkungen waren selten; am häufigsten wur-
den Schwindel, Kopfschmerzen, Fatigue und Hy-
ponatriämie berichtet. 

ESL wurde in den kontrollierten zulassungs-
relevanten Studien erst relativ spät im Krank-
heitsverlauf der Patienten eingesetzt. Die EPOS-
Ergebnisse sprechen dafür, das Antiepileptikum
auch in der frühen Zusatztherapie als vorteilhaft
zu bewerten.                                              KA

PRESSE-ROUNDTABLE

„Update Epilepsie: Neue Daten und Therapiestrate-
gien“, 88. Kongress der Deutschen Gesellschaft für
Neurologie (DGN), Düsseldorf, 24. Sept. 2015. Ver-
anstalter: Eisai. 
Eslicarbazepinacetat: Zebinix®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151060

Fieberkrämpfe bei Kindern 

Eisenmangel als Risikofaktor
Forscher fanden in einer prospektive Fall-Kontroll-Studie einen deutlichen Zusammen-
hang zwischen Fieberanfällen im frühen Kindesalter und einem Eisenmangel.

Von 100 Kindern (sechs bis 60, median 25,6
Monate alt) litt eine Hälfte unter Fieber ohne epi-
leptische Anfälle, die andere hatte mindestens
einen Fieberanfall erlebt. In 36 der 50 Fälle waren
es leichte Anfalle (< 15 Min., einmal in 24 h), die
keine neurologischen Defizite hinterließen. Von
den übrigen 14 Kindern hatten 12 eine komple-
xere Form mit mehrmals in 24 h einsetzenden,
mehr als 15 Min. dauernden und mit neurologi-
schen Beeinträchtigungen verbundenen fokalen
Anfällen, bei zwei Kindern handelte es sich um
einen febrilen Status epilepticus (SE).

Ein Eisenmangel (hier Ferritin < 30 ng/ml)
war bei den Kindern mit Fieberanfällen deutlich
häufiger als in der Kontrollgruppe (4% vs. 24%;

p = 0,004). Der mediane Ferritin-Wert war si-
gnifikant niedriger (42,8 vs. 58,3 ng/ml; p =
0,02), die Totale Eisenbindungskapazität (TEBK)
deutlich höher (267 vs. 243 µg/dl; p = 0,04). 

Bei den zwölf Kindern mit komplexeren Fie-
beranfällen betrugen die durchschnittlichen Fer-
ritin-Werte 30 vs. 89 ng/ml und die TEBK
292,92 vs. 232,08 µl/dl. In dieser Gruppe hat-
ten 50% einen Eisenmangel. Ein einziger ande-
rer Risikofaktor fand sich für die familiäre Nei-
gung für Fieberanfälle (46% vs. 4% bei den Kon-
trollen; p < 0,001).                                   NW

Papageorgiou V et al.: Association between iron
deficiency and febrile seizures. Eur J Paediatr Neurol
2015; 19(5): 591-6
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151353

C
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CAVE: Ischämischer Insult

Rezidivgefahr durch alle Antidepressiva 
Antidepressiva können bei Schlaganfallpatienten offenbar das Risiko für ein Rezidiv er-
höhen. Welcher Antidepressiva-Typ besonders riskant ist, und um welche Apoplex-For-
men es sich bevorzugt handelt, wurde jetzt in einer großen Studie analysiert.  

Die Daten aus einer großen Bevölkerungsstu-
die umfassten 103 Elternteile im Alter von me-
dian 39,2 Jahren. Alle versorgten in ihrem Haus-
halt ein nach einem perinatalen Hirninfarkt
neurologisch beeinträchtigtes Kind im Alter von
durchschnittlich 7,5 Jahren. Pflegende Haupt-
kraft waren zu 73,8% die Mütter, nur 26,2% der
Väter kümmerten sich um die Pflege des Kindes.

Berücksichtigt wurden beim Kind die

Schwere des Zustands, kognitive Defizite und
Verhaltensstörungen. Bei den Eltern wurden mit
verschiedenen Skalen (darunter dem spezifi-
schen APSP Parental Outcome Measure, POM)
sechs psychosoziale Variablen überprüft: Angst,
Stress, soziale Unterstützung, Qualität der Part-
nerschaft sowie Schuld- und Schamgefühle. 

Für eine elterliche Depression (nach der Hos-
pital Anxiety and Depression Scale, HADS)
waren die Krankheitsschwere des Kindes sowie
eigene Angstzustände, mangelnde soziale Unter-
stützung und Schuldgefühle unabhängige Prä-
diktoren. Für das Familienleben (nach dem Ped-
iatric Quality of Life Inventory Family Impact
Module, PedsQL FIM) waren dies ebenfalls der
Zustand des Kindes, insbesondere aber Stress
und Beziehungsprobleme. 

Bei der Suche nach Mediatoren zwischen
kindlichem Zustand, psychosozialen Variablen
und Depression fanden sich einzig Schuldge-

Perinataler Hirninfarkt 

Wie stark belastet die Situation 
die Familie?
Ein perinataler Hirninfarkt und die resultierenden neurologischen Probleme bedeuten
für die Eltern zunächst großes Leid. In welchem Maß die Pflegesituation das Familienle-
ben belastet und bei den betreuenden Personen Depressionen hervorruft, wurde jüngst
in einer kanadischen Studie erforscht.  
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Ärzte sollten der durch das pflegebedürftige
Kind stark belasteten Familie geeignete Stra-
tegien zur Angst- und Stressbewältigung
sowie eheliche Beratung und psychologi-
sche Unterstützung vermitteln. Insbesondere
wenn Eltern sich die Schuld an der Situation
ihres Kindes geben, scheint dies eine De-
pression zu fördern.

KOMMENTAR

fühle als unabhängiger Prädiktor für eine müt-
terliche Depression.                                  NW

Bemister TB et al.: Predictors of caregiver
depression and family functioning after perinatal
stroke. BMC Pediatr 2015; 15: 75 [Epub: 25. Juli;
doi: 10.1186/s12887-015-0397-5]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/150914

Zertifizierungsfrage 2:
Kein(!) unabhängiger Prädiktor
für elterliche Depression war   

  A  kindliche Krankheitsschwere   

  B  Angstzustände

  C  unzureichende soziale Unter-
         stützung    

  D  Beziehungsprobleme der Eltern       

  E  Schuldgefühle

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de.

K

In die repräsentative Kohortenstudie wurden
16 770 Patienten (> 20 Jahre) aufgenommen,
die zwischen 2000 und 2009 einen Insult erlit-
ten hatten. 4695 (28%) waren trizyklische Anti-
depressiva (TZA; n = 1814 [38 %]), SSRI (n =
661; [14 %]), Monoaminooxidase-Hemmer
(MAO-I; n = 95 [2 %]) und „andere Antidepres-
siva“ verschrieben worden.

Während des Follow-up (63 715 Personen-
jahre) ereigneten sich 3769 erneute Hirnin-
farkte. Das (adjustierte) Rezidivrisiko wurde in
allen Antidepressiva-Klassen erhöht, für die Ge-
samtgruppe um 42% (Hazard Ratio: 1,42; 95%-
KI: 1,24–1,62). Die Gefährdung betraf insbeson-
dere einen ischämischen Schlaganfall (HR: 1,48;
95%-KI 1,28–1,70), weniger einen hämorrhagi-

schen Insult (HR: 1,22; 95%-KI: 0,86–1,73). 
Die differenzielle Analyse zeigte, dass das Re-

zidivrisiko unter (einer Monotherapie mit) SSRI
um 31% (HR: 1,31; 95%-KI: 1,00–1,73) höher
war als bei Nicht-Einnahme eines Antidepressi-
vums, unter TZA um 41% (HR, 1,41; 95%-KI:
1,14–1,74), 41% unter MAO-I (HR, 1,41; 95%-
KI: 0,76–2,63) und bei „anderen Antidepressiva-
Klassen“ um 46% (HR: 1,46; 95%-KI: 1,15–
1,84). Mit 84% besonders stark war die Gefahr
eines erneuten Hirninfarkts bei Patienten, die
Antidepressiva-Kombinationen erhalten hatten
(HR: 1,84; 95%-KI: 1,04–3,25). 

Erhielten die Teilnehmer seit Längerem Anti-
depressiva, war das Risiko für einen erneuten
Schlaganfall geringer (HR 1,23) als bei erstmali-

ger Einnahme (HR 1,57). Ein beträchtlicher Un-
terschied im Rezidivrisiko ergab sich zwischen
Diabetikern und Nichtdiabetikern (HR: 1,70 vs.
1,20; p = 0,01).                                        NW

Juang HAT et al.: Using antidepressants and the risk
of stroke recurrence: report from a national
representative cohort study. BMC Neurol 2015; 15:
86 [Epub 5. Juni; doi: 10.1186/s12883-015-0345-x
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/150772

Zertifizierungsfrage 3:
Das Rezidivrisiko war erhöht um    

  A  31% unter SSRI

  B  46% unter TZA 

  C  84% unter „anderen Anti-
         depressiva“

  D  42% unter MAO-I      

  E  41% unter Antidepressiva-
         Kombinationen 

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de.

S
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verfügbaren Daten nicht abschätzbar): Sehr häufig: Neutropenie, Lymphopenie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Anämie, Kopfschmerzen, Entzündungen / Hautreaktionen an der Injektionsstelle, grippeähnliche Symptome, asymptomatischer Anstieg der Transaminasen. 
Häufig: Depression, Insomnie, Durchfall, Erbrechen, Übelkeit, Pruritus, Hautausschlag, erythematöser / makulopapulöser Ausschlag, Alopezie, Myalgie, Arthralgie, Schmerzen an der Injektionsstelle, Müdigkeit, Rigor, Fieber, schwerwiegende Transaminasenerhöhungen.  
Gelegentlich: Schilddrüsendysfunktion (meist als Hypo- bzw. Hyperthyreose), Abszess / Nekrose / Schwellung / Infektionen an der Injektionsstelle, vermehrtes Schwitzen, Hepatitis mit u. ohne Ikterus, Krampfanfälle, vaskuläre Störungen der Retina (z. B. Retinopathie,  
Cotton-Wool-Herde u. Verschluss einer retinalen Vene od. Arterie), thromboembolische Ereignisse, Dyspnoe, Urtikaria. Selten: Thrombotische Mikroangiopathie, einschließlich thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura, hämolytisch-urämisches Syndrom (Class Label gilt für 
alle Interferon beta-Arzneimittel), Panzytopenie, anaphylakt. Reaktion, Leberversagen, Autoimmunhepatitis, Suizidversuch, Quincke-Ödem (Angioödem), Erythema multiforme, Erythema-multiforme-ähnliche Hautreaktionen, Stevens-Johnson-Syndrom, Arzneimittelinduzierter 
Lupus erythematodes, Nephrotisches Syndrom, Glomerulosklerose, Zellulitis an der Injektionsstelle. Häufigkeit nicht bekannt: Vorübergehende neurolog. Symptome (z. B. Hypoästhesie, Muskelkrampf, Parästhesie, Gehschwierigkeiten, muskuloskeletale Steifigkeit), die eine 
Exazerbation einer Multiplen Sklerose imitieren können, Pulmonale arterielle Hypertonie (Klassenbezeichnung für Interferon-Produkte). Die Anwendung von Interferonen wurde mit Anorexie, Schwindel, Angstzuständen, Arrhythmien, Gefäßerweiterung, Herzklopfen,  
Menorrhagie u. Metrorrhagie in Verbindung gebracht. Während der Behandlung mit Beta-Interferonen kann es zu einer gesteigerten Autoantikörperbildung kommen. Begrenzte Sicherheitsdaten deuten darauf hin, dass das Sicherheitsprofil bei Jugendl. im Alter von 2 – 17 
Jahren, die Rebif® 22 oder 44 Mikrogramm dreimal wöchentl. erhalten, dem Sicherheitsprofil von Erwachsenen ähnelt. Warnhinweis: Arzneimittel für Kinder unzugänglich aufbewahren. Injektionslösung in einer Fertigspritze/einem Fertigpen: Nur zur Einmaldosierung. 
Verschreibungspflichtig.  Stand: Juli 2015.

Merck Serono GmbH | Alsfelder Straße 17 | D-64289 Darmstadt | Merck Serono ist eine Sparte von Merck
Tel.: 0800 - 7 32 43 44 | Fax: 0800 - 1 00 51 76 | www.merckserono.de | info@merckserono-servicecenter.de

gemeinsam gehen. durch helle und dunkle momente.
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ml Injektionslösung mit 22 ramm enthält 0,5 Mikrog 44 22 bzw
Serono Merck Deutschland:in ertrieb Vreich.

Mikrog 8,8 ® Rebiftrone.lösung in einer Pa
ramm / RebifMikrog 8,8 ® RebifBezeichnung:

   
          

 
    

 
     

 
   
    

         
    

    
    

    
  

   
    

    
        

  

     

ramm Interferon betaMikrog 44 ramm bzwMikrogml Injektionslösung mit 22 
Zusammensetzung:Darmstadt.64289 17,Straße Alsfelder GmbH,Serono 
ramm Injektionslösung in einem Fertigpen.Mikrog 44 ®ramm / RebifMikrog 22 ®ramm / RebifMikrog

ramm Injektionslösung in einer Fertigspritze.Mikrog 44 ®ramm / RebifMikrog 22 ®ramm / Rebif
   

          
 

    
 

     

 
   
    

         
    

    
    

    
  

   
    

    
        

  

     

Mikrog 8,8 ®trone Rebif Jede Patronen:Pa1a.ramm Interferon beta
8,8 ®RebifFertigspritze Jede Fertigspritzen:Zusammensetzung:

 Interferon betaf:Wirkstoframm Injektionslösung in einem Fertigpen.
ramm/0,1 Mikrog 8,8 ® Rebiframm Injektionslösung in einer Fertigspritze.

   
          

 
    

 
     

 
   
    

         
    

    
    

    
  

   
    

    
        

  

     

ml enthält 132 ramm/0,25 Mikrog 22 ®ml / Rebiframm/0,1 Mikrog
Mikrog8,8 mit Injektionslösung ml 0,2 enthält ramm Mikrog8,8 

 Merck Serono Europe Limited, Unternehmer:Pharm.1a.- Interferon beta
ramm/0,5 Mikrog 22 ®ml / Rebiframm/0,25 Mikrog 22 ® Rebifml,

   
          

 
    

 
     

 
   
    

         
    

    
    

    
  

   
    

    
        

  

     

ml 1a in 1,5 M.I.E.) Interferon betaramm (36 Mikrog
®RebifFertigspritze Jede 1a.-betaInterferon ramm Mikrog
-ereinigtes KönigV, London E14 9TPall,W 56 Marsh  Merck Serono Europe Limited,

ml Injektions-ramm/0,5 Mikrog 44 ®ml / Rebiframm/0,5 
   

          
 

    
 

     

 
   
    

         
    

    
    

    
  

   
    

    
        

  

     

f®

Merck Serono GmbH | Alsfelder Straße 

erschreibungspflichtig.V
Mikrog44 oder 22 ®Rebif die Jahren,

erbindung Vie in g Metrorrhau.ie gMenorrha
tion einer Multiplen Sklerose imitieren können,Exazerba

 Nephrotisches Syndrom,todes,ythemaLupus er
 Panzytopenie,Arzneimittel),-alle Interferon beta
einer retinalen erschluss VHerde u.-oolW-Cotton

 Schilddrüsendysfunktion (meist als HypoGelegentlich:
 Durchfall, Insomnie, Depression,Häufig:

tzbar):bschäten nicht averfügbaren Da
sprechen gut auf Dosisreduzierung an.

% der Pa Bei 30te.der ersten sechs Mona
Auftreten von Gelbsucht od. Suizidgedanken,Depression u./o.

klinisch manifesten Multiplen Sklerose besteht.
ramm.Mikrog 44 ® RebifMultiple Sklerose.

 Sonstige Bestandteile:ml Lösung.in 0,5 
ml Lösung (entsprechend 88 1a in 1,5 -M.I.E.) Interferon beta(36 

ramm/ml).Mikrog88 (entsprechend Lösung 
ml Injektionslösung mit 22 ramm enthält 0,5 Mikrog 44 .22 bzw

   
          

 
    

 
     

 
   
    

         
    

    
    

    
  

   
    

    
        

  

     
7 | D-64289 Darmstadt | Merck Serono ist eine Sparte von Merck1Merck Serono GmbH | Alsfelder Straße 

von Sicherheitsprofil dem erhalten,wöchentl.dreimal ramm 
Interferonen kann es -Betader Behandlung mit ährend Wgebracht.erbindung 

 Pulmonale arterielle Hypertonie (Klassenbezeichnung für Interferontion einer Multiplen Sklerose imitieren können,
 Zellulitis an der Injektionsstelle. Glomerulosklerose, Nephrotisches Syndrom,

Autoimmunhepagen,versa Leber Reaktion,phylakt. ana Panzytopenie,
 Dyspnoe, thromboembolische Ereignisse,Arterie),od.ene Veiner retinalen 

Abszess / Nekrose / Schwellung / Infektionen an der Injektionsstelle, Hyperthyreose),. bzw- Schilddrüsendysfunktion (meist als Hypo
töser / makulopaythema erg, Hautausschla Pruritus, Übelkeit, Erbrechen, Durchfall,

Thrombozytopenie, Leukopenie,ymphopenie, L Neutropenie,Sehr häufig:
1/10; häufig: ≥ (sehr häufig:Nebenwirkungen nach Häufigkeit  t  
 Häufig asymptoma Injektionsstelle auf.d.tienten treten Reaktionen a.% der Pa

 anderer klinischer Symptome einer Leberfunktionsstörung während der Behandlung.Auftreten von Gelbsucht od.
 Bekannte Überempfindlichkeit gegen naGegenanzeigen:klinisch manifesten Multiplen Sklerose besteht.

zusäramm (Starterpackung) Mikrogramm / 22 Mikrog 8,8 ramm.
 Na Benzylalkohol,Methionin,- L Poloxamer 188, Mannitol, Sonstige Bestandteile:

 Jeder Fertigpen enthält 8,8 Fertigpen:ramm/ml).Mikrogml Lösung (entsprechend 88 
66 enthält ml ramm/0,5 Mikrog22 ®Rebiftrone PaJede ramm/ml).

ramm Interferon betaMikrog 44 .ramm bzwMikrogml Injektionslösung mit 22 
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Kinder für Arzneimittel arnhinweis:Wähnelt.Erwachsenen von 
Autoantikörperbildung kommen.einer gesteigerten zu Interferonen kann es 

Anwendung von Interferonen wurde mit  Die Produkte).- Pulmonale arterielle Hypertonie (Klassenbezeichnung für Interferon
 Symptome (z.orübergehende neurolog.VHäufigkeit nicht bekannt: Zellulitis an der Injektionsstelle.
ythema multif Erioödem),Ödem (Ang

Mikroang
- Quincke Suizidversuch,titis,Autoimmunhepa

 einschließlich thrombotischthie,iopa
 

Thrombotische Selten: Urtikaria. Dyspnoe,
 vermehrtes Schwitzen,Abszess / Nekrose / Schwellung / Infektionen an der Injektionsstelle,

Arthralgie, MyalgAlopezie,g,Ausschlapulöser töser / makulopa
 Entzündungen / Hautreaktionen an der Injektionsstelle, Kopfschmerzen,Anämie,Thrombozytopenie,

1/1.000 bis < ≥1/10; gelegentlich:1/100 bis < ≥1/10; häufig:
erminderung der Leukozytenzahl.VAnstieg der Leberenzymwerte u.tischer  Häufig asymptoma

Nebenwirkungen: anderer klinischer Symptome einer Leberfunktionsstörung während der Behandlung.
 gegen einen sonstigen Bestandteil des  rekombinantes Interferon beta od. od.türl. Bekannte Überempfindlichkeit gegen na

yelinisierendes Ereignis mit aktivem Entzündungsprozess, einzelnes demtzlich:zusä
triumhydroxid (z. Naerts),W- pHAnpassung d. Essigsäure (z.t,triumaceta Na

M.I.E.) Interferon betaramm (2,4 Mikrog Jeder Fertigpen enthält 8,8 
Lösung ml 1,5 in 1a -betaInterferon M.I.E.) (18 ramm Mikrog66 

Mikrog 8,8 ®trone Rebif Jede Patronen:Pa1a.-ramm Interferon beta

   
          

 
    

 
     

 
   
    

         
    

    
    

    
  

   
    

    
        

  

     

Fertigspritze/einem einer in Injektionslösung aufbewahren.unzugänglich Kinder 
das  dass ten deuten darauf hin,renzte Sicherheitsda BegAutoantikörperbildung kommen.

Angstzuständen, Schwindel,Anorexie,Anwendung von Interferonen wurde mit 
 Gehschwierigkeiten, Parästhesie, Muskelkrampf, Hypoästhesie,B. Symptome (z.

ähnliche Hautreaktionen,-ormemultif-ythema Erorme,ythema multif
 hämolthrombozytopenischer Purpura,- einschließlich thrombotisch

 Krampfanfälle, ohne Ikterus,titis mit u. Hepa vermehrtes Schwitzen,
 Fieber, Rigor Müdigkeit, Schmerzen an der Injektionsstelle,ie,Arthralg

rippeähnliche Symptome, g Entzündungen / Hautreaktionen an der Injektionsstelle,
1/10.000, <1/1.000; sehr selten:1/10.000 bis < ≥1/100; selten:

 Die beobachteten Nebenwirkungen verlaufen mehrheitlich leicht u.erminderung der Leukozytenzahl.
rippeähnliches Syndrom bei ca.typisches g- InterferonNebenwirkungen:

 BehandlungsbegArzneimittels, gegen einen sonstigen Bestandteil des 
gnosen ausgeschlossen wurden u.tive Dia wenn alternayelinisierendes Ereignis mit aktivem Entzündungsprozess,

asser für Injektionszwecke.Werts),W- pHAnpassung d.triumhydroxid (z.
 44 . Jeder Fertigpen enthält 22 bzwml Lösung.1a in 0,2 -M.I.E.) Interferon beta

Rebiftrone PaJede ramm/ml).Mikrog44 (entsprechend Lösung 
ml enthält 132 ramm/0,25 Mikrog 22 ®ml / Rebiframm/0,1 Mikrog

   
          

 
    

 
     

 
   
    

         
    

    
    

    
  

   
    

    
        

  

     

 Juli 2015.Stand:
Einmaldosierung.zur Nur Fertigpen:Fertigspritze/einem 

17 –von 2Alter im Sicherheitsprofil bei Jugendl.das 
 Herzklopfen, Gefäßerweiterung,Arrhythmien,Angstzuständen,

 die eine  muskuloskeletale Steifigkeit), Gehschwierigkeiten,
Arzneimittelinduzierter Syndrom,-Johnson- Stevensähnliche Hautreaktionen,

ilt für bel gurämisches Syndrom (Class La-ytisch hämol
thie, RetinopaB. vaskuläre Störungen der Retina (z.

ransaminasenerhöhungen.T schwerwiegende , Fieber
ransaminasen.TAnstieg der tischer  asymptomarippeähnliche Symptome,

ge der  nicht bekannt (Häufigkeit auf Grundla1/10.000,
 reversibel u. Die beobachteten Nebenwirkungen verlaufen mehrheitlich leicht u.

tienten innerhalb  behandelten Pa®% der mit Rebif 70
 akute schwere inn während der Schwangerschaft, Behandlungsbeg

 hohes Risiko für Entwicklung einer gnosen ausgeschlossen wurden u.
örmige  Schubf förmige Anwendungsgebiete:asser für Injektionszwecke.

1a -M.I.E.) Interferon beta 12 .ramm (6 bzwMikrog 44 
ramm Mikrog132 enthält ml ramm/0,5 Mikrog44 ®Rebif

ml 1a in 1,5 -M.I.E.) Interferon betaramm (36 Mikrog
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SCHLAGANFALL-PROPHYLAXE

„Wenn unter Antikoagulation Einblutungen
ins Gehirn auftreten, besteht für den Patienten
eine Wahrscheinlichkeit von über 50%, daran zu
versterben“, erläuterte Prof. Martin Grond, Sie-
gen. NOAKs haben die Sicherheit in der Gerin-
nungshemmung deutlich erhöht. Zu Dabigatran
existieren umfangreiche Daten aus Studien über
bis zu sechs Jahre (siehe Textkasten rechts).

Dabigatran im klinischen Alltag 

Wie Grond berichtete, bestätigen umfangrei-
che Registerdaten aus der ganzen Welt das aus
Studien bekannte günstige Sicherheits- und
Wirksamkeitsprofil von Dabigatran. Beispiels-
weise ergaben Analysen der US-amerikanischen
FDA (n > 134 000; Nachbeobachtung 37 500
Patientenjahre) gegenüber Warfarin bei nvVHF
eine um 20% reduzierte Rate ischämischer
Schlaganfälle (Hazard Ratio: 0,80; p = 0,02) und
66% weniger intrakranielle Blutungen (HR:
0,34; p = 0,001); die Mortalität wurde um 14%
reduziert (HR: 0,86; p = 0,006). Mit großem Ab-
stand zu den drei übrigen NOAKs stehen zu Da-
bigatran „Daten aus der klinischen Praxis von
über 250 000 Patienten zur Verfügung“, so
Grond in Düsseldorf, „es ist eben auch schon am
längsten von allen NOAKs auf dem Markt“. Ei-
gentliche Herausforderung sei das Notfallmana-
gement von Blutungen antikoagulierter Patien-
ten. „Die baldige Verfügbarkeit eines Antidots
für Dabigatran“, weiß Grond, „wird die Thera-
pie mit diesem NOAK noch sicherer machen“. 

Erstes spezifisches Antidot 

Für Dabigatran hat Boehringer Ingelheim das
spezifische Antidot Idarucizumab entwickelt.
Das humanisierte Antikörperfragment (Fab) bin-
det nur am Dabigatran-Molekül und hebt dessen
antikoagulatorischen Effekt auf, ohne in die Ge-
rinnungskaskade einzugreifen. Idarucizumab

wurde gezielt für den Einsatz in den (seltenen)
Notfallsituationen entwickelt, in denen eine
 rasche Aufhebung der Dabigatran-induzierten
Antikoagulation erforderlich ist. Die Bindungs-
affinität des Antidots ist etwa 350-fach höher als
die Affinität von Dabigatran zu Thrombin. Ida-
rucizumab wird in einem groß angelegten Pro-
gramm geprüft: Nach drei abgeschlossenen
Phase-I-Studien wird das Antidot seit Mai 2014
in der internationalen, offenen, einarmigen
Phase-III-Studie RE-VERSE AD™ bei 300 Dabi-
gatran-Behandelten mit lebensbedrohlicher bzw.
nicht beherrschbarer Blutung oder Erfordernis
einer Notfalloperation untersucht.  

In wenigen Minuten wirksam 

Dass Idarucizumab (2 x 2,5 g in getrennten
Infusionen) beträchtliche Zusatzvorteile bieten
kann, zeigen neben vielen experimentellen Un-
tersuchungen die Interimsdaten aus RE-VERSE
AD, die PD Dr. Dr. Oliver Grottke, Aachen, auf
dem Symposium vorstellte. Danach tritt die Auf-
hebung der Dabigatran-induzierten Gerinnungs-
hemmung innerhalb weniger Minuten ein, ohne
dass prokoagulatorische Effekte beobachtet wer-
den. Zudem macht seine kurze Halbwertszeit
eine rasche Wiederaufnahme der gerinnungs-
hemmenden Therapie möglich: In Phase-I-Stu-
dien an Gesunden konnte 24 h nach der Idaru-
cizumab-Verabreichung durch die erneute Gabe
von Dabigatran der gewünschte antikoagulato-
rische Effekt erzielt werden. 

„Als therapeutischer Notfallplan kann ein spe-
zifisches Antidot das Vertrauen in den Einsatz
von NOAKs steigern“, sagte Grottke. Angesichts
der überzeugenden klinischen Daten wird Ida-
rucizumab bereits in der aktualisierten Leitlinie
der EHRA (Updated European Heart Rhythm
 Association Practical Guide) im Rahmen der
Empfehlungen zum Blutungsmanagement von
mit NOAKs antikoagulierten Patienten erwähnt. 

Fazit: Praxisrelevanter Vorteil 

Dabigatran ist das einzige NOAK, für das die
Zulassung eines spezifischen, die gerinnungs-
hemmende Wirkung aufhebenden Antidots an-
steht – und Idarucizumab könnte einen weite-
ren Meilenstein in der antikoagulatorischen
Therapie darstellen. Nach der „Positive Opinion“
des CHMP am 25. Sept. 2015 wird das Antidot
hierzulande Ärzten und Patienten – mit einem
deutlichen zeitlichen Vorsprung gegenüber an-
deren in Entwicklung befindlichen Antidota –
vorraussichtlich schon Anfang 2016 bereitge-
stellt. Zwischenzeitlich (19. Okt. 2015) wurde
das als „Breakthrough Therapy“ eingestufte Ida-
rucizumab von der FDA zugelassen.              JL

SATELLITENSYMPOSIUM

Quelle u. a.: „Sie fragen? – Wir antworten! Interdiszi-
plinäres Schlaganfall-Symposium“, 88. DGN-Kongress,
Düsseldorf, 24. Sept. 2015; unterstützt von der Boehrin-
ger Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Dabigatran: Pradaxa®

Idarucizumab: Praxbind®

NOAKs: CHMP empfiehlt Dabigatran-spezifisches Antidot 

Idarucizumab kurz vor Zulassung  
In der Prävention von Schlaganfällen und systemischen Embolien bei Patienten mit nicht-
valvulärem Vorhofflimmern (nvVHF) bestätigen umfangreiche Real-World-Daten die hohe
Wirksamkeit und Sicherheit von Dabigatran (Pradaxa®). Dies schilderten Experten zu diesem
ersten Vertreter der Nicht-Vitamin-K-Antagonisten Oralen Antikoagulanzien (NOAK) auf
einem von Boehringer Ingelheim unterstützten interdisziplinären Schlaganfall-Symposium
beim DGN-Kongress 2015. Vorgestellt wurden auch die Daten zu dem ersten umfangreich
klinisch geprüften NOAK-Antidot, dem spezifisch die Dabigatran-Wirkung aufhebenden 
Idarucizumab (Praxbind®). Am Tag nach dem Symposium empfahl das Committee for Me-
dicinal Products for Human Use (CHMP) der EMA die Zulassung dieses Antidots in der EU.

Als direkter oraler Thrombininhibitor er-
zielt Dabigatran seinen starken antithrombo-
tischen Effekt durch die spezifische Aktivitäts-
hemmung des Schlüsselenzyms Thrombin. Es
führt zu einer zuverlässig wirksamen und
vorhersagbaren Gerinnungshemmung. Da-
bigatran weist nur ein geringes Potenzial für
Arzneimittelinteraktionen auf, es sind keine
Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln be-
kannt. Im Gegensatz zu den Vitamin-K-Anta-
gonisten erfordert Dabigatran in der Regel
weder Dosisanpassungen noch ein routine-
mäßiges Gerinnungsmonitoring. 

Dass Dabigatran über ein günstiges An-
wendungsprofil verfügt, zeigte bereits die
2009 veröffentlichte, zulassungsrelevante
RE-LY®--Studie an 18 113 Schlaganfall-ge-
fährdeten VHF-Patienten. Hier kam es unter
110 bzw. 150 mg Dabigatran zwei mal
täglich zu einer signifikanten Senkung der
intrakraniellen Blutungen gegenüber Warfa-
rin um 70% bzw. 59%. „Jeder, der damals
von der RE-LY®-Studie gehört hat, staunte,
dass Pradaxa® 150 mg besser wirken kann
als der bisherige Standard und dabei eine
geringere Rate an Hirnblutungen zeigt“,
sagte Grond auf dem Symposium. 

Seit der Publikation von RE-LY®, hob
Grond in Düsseldorf hervor, wurden zu die-
ser Studie 78 wissenschaftliche Arbeiten ver-
öffentlicht. Die Erfahrungen mit Dabigatran
in klinischen Studien und im Behandlungsall-
tag wachsen stetig – in allen zugelassenen
Indikationen werden mittlerweile mehr als
4,6 Millionen Patientenjahre überblickt. 

KURZGEFASST: DABIGATRAN
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vermehrter Differenzierung und Proliferation pa-
thogener TH1-Helfer- und/oder Th17-Zellen im
Dünndarm, während kurzkettige FS die regula-
torischen T-Zellen (Treg) förderten und die Axon-
schäden reduzierten Die Forscher arbeiten nun
an einer Fettsäure-Diät für MS-Patienten. Außer-
dem fördert Erlangener Forschern zufolge eine
kochsalzreiche Ernährung die MS-Entzündung. 

„Revolution Thrombektomie“ 

Von fünf positiven Studien zur mechanischen
Thrombektomie bei Patienten mit schweren
Schlaganfällen wurden vier wegen offenkundi-
ger Vorteile vorzeitig beendet, sagte Prof. Hans-
Christoph Diener, Essen. Die insgesamt 633 Pa-
tienten mit Thrombektomie wiesen gegenüber
den 650 mit systemischer Thrombolyse eine
2,42-fache Wahrscheinlichkeit auf, den Schlag-
anfall mit nur minimalen neurologischen Ausfäl-
len zu überleben. Die Rekanalisationsraten sind
mit 70–90% deutlich höher als unter einer
Thrombolyse mit 40–50%. „Die Ergebnisse sind
so klar, dass derzeit von einer Revolution in der
Schlaganfalltherapie gesprochen wird“, so Die-
ner. Herausforderung ist, die Versorgung in den
256 Stroke Units und Schlaganfallzentren für
möglichst viele Patienten zu organisieren und si-
cherzustellen, dass die 10 000 zusätzlichen ra-
diologisch-interventionellen Eingriffe pro Jahr
mit der notwendig hohen Qualität erfolgen.

Neue S3-Leitlinie Demenz

Die von der DGN und DGPPN gemeinsam mit
der Deutschen Alzheimer Gesellschaft e.V. erar-
beitete neue S3-Leitlinie befasst sich mit Diagnose
und Therapie der verschiedenen Demenzformen.
Aufgrund des Scheiterns vieler Therapiestudien in
den letzten Jahren bleiben die Empfehlungen zur
medikamentösen Therapie in Vielem unverändert:
Im leichten bis mittleren Alzheimer-Stadium ver-
bessern Acetyl-Cholinesterase-Hemmer u .a. die
Alltagsverrichtungen. Im schweren Stadium kann
der AChE-Hemmer Donepezil oder der nicht-
kompetitive NMDA-Antagonist Memantin emp-
fohlen werden, letzterer auch im mittleren Sta-
dium. Neu gewichtet wurde dagegen Ginkgo bi-
loba: Es liegen Hinweise darauf vor, dass der
Extrakt EgB 761 auf die Kognition bei Patienten
mit leichter bis mittelgradiger Alzheimer- oder vas-
kulärer Demenz und auf nicht-psychotische Ver-
haltenssymptome wirkt, für eine Demenzpräven-
tion besteht allerdings keine ausreichende
Evidenz. Kein Wirksamkeitsnachweis besteht für
Vitamin E, nicht-steroidale Antiphlogistika, Pirace-
tam, Nicergolin, Hydergin, Phosphatidylcholin
(Lecithin), Nimodipin, Cerebrolysin oder den
MAO-B-Hemmer Selegilin. 

Neue Parkinson-Therapiestandards 

Vier Jahre hat die Bearbeitung der neuen S3-
Leitlinie „Idiopathisches Parkinson-Syndrom“ ge-
braucht, berichtete Prof. Richard Dodel, Mar-
burg, Autoren und Organisationen arbeiteten
ohne Entgelt. Anhand von Evidenztabellen lassen
sich die Beurteilungen medikamentöser Therapie-
optionen und diverser Zusatzverfahren wie Phy-
sio- und Ergotherapie, Logopädie etc. nachvollzie-
hen. Insbesondere die Tiefe Hirnstimulation
sowie die invasiven Optionen für weit fortge-
schrittene Patienten wurden neu bewertet. Die fi-
nale Version soll noch im Nov. 2015 erscheinen.

NS-Vergangenheit aufarbeiten

Zuletzt sei zumindest erwähnt, dass die DGN
„die Rolle der deutschen Neurologie in der NS-
Zeit“ aufarbeitet, so Prof. Martin Grond, Siegen
auf dem DGN-Präsidentensymposium in Düssel-
dorf. Wie weit boten sich Neurologen dem Re-
gime an, und was versprachen sie sich davon?
Prof. Heiner Fangerau und Prof. Axel Karenberg
vom Institut für Geschichte und Ethik der Me-
dizin der Universität zu Köln trugen dazu erste
Ergebnisse ihrer wissenschaftsgeschichtlichen
„Bestandsaufnahme“ vor.                              JL

88. Kongress der DGN, Düsseldorf, 23. bis 26. 9. 2015

Aktuelle Themen der Neurologie 
Beim 88. Kongress des Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) in Düsseldorf trafen
sich etwa 6000 Neurologen und fachverwandte Berufe aus rund 20 Ländern. Unter dem
Motto „Mensch im Blick – Gehirn im Fokus“ umfasste das wissenschaftliche Programm 500
Vorträge in 91 Symposien und 320 Poster, die DGN-Fortbildungsakademie 45 Kurse mit 270
Vorträgen. Diskutiert wurden aktuelle Etwicklungen im gesamten neurologischen Themen-
feld, darunter bei Demenz, Epilepsie, MS, Morbus Parkinson und Schlaganfall.

Hier eine – notwendig sehr begrenzte – Aus-
wahl aus dem vielfältigen Themenspektrum.

Mikrobiom-Forschung bei MS

Der Darm wird als das größte Immunorgan
des menschlichen Körpers betrachtet. Nun steht
das Mikrobiom, bestehend aus etwa 100 Billio-
nen Bakterien, im Fokus der neurologischen Er-
forschung. Bei der DGN-Eröffnung erläuterte
Prof. Hartmut Wekerle, Planegg-Martinsried, die
Zusammenhänge zwischen Darmflora und Mul-
tipler Sklerose (MS). Seiner Ansicht nach kommt
„den Mikrobiota eine entscheidende Bedeutung
als Trigger zu“. In eigenen Untersuchungen trat
bei nicht keimfrei gehaltenen genetisch verän-
derten Mäusen mit vielen autoreaktiven T-Zellen
wie erwartet die MS-ähnliche experimentelle
Autoimmun-Enzephalomyelitis (EAE) auf, nicht
aber, wenn sie von Anfang an keimfrei gehalten
worden waren. Letztere entwickelten aber eben-
falls eine EAE, sobald ihr Darm mit der Darm-
flora normal gehaltener Tiere besiedelt wurde.
U. a. führen dann von spezifischen B-Lymphozy-
ten gebildete Autoantikörper zu den Entmar-
kungsläsionen im ZNS. In einem weiteren Ver-
such entwickelten Mäuse, in deren Darm Stuhl
von MS-Kranken eingebracht wurde, deutlich
häufiger eine EAE als Tiere nach Applikation von
Stuhl gesunder Menschen. „Fäkaltransplantatio-
nen“ von gesunden Spendern auf MS-Patienten
stehen auf der Agenda der Forscher, so Wekerle.
Eine „Hirn-Darm-Achse“ wird auch bei De-
menz, Schlaganfall und Parkinson angenommen
und erforscht. 

MS-spezifische Diät?

Vom Mikrobiom zur Ernährung ist es nicht
weit: Mittels Prä- und Probiotika, aber auch
durch Antibiotika könnte die Zusammensetzung
der Darmflora gezielt beeinflusst werden. Wie
Prof. Aiden Haghikia, Bochum, darlegte, führten
langkettige Fettsäuren (FS) im EAE-Modell zu
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Olanzapin-Valproat-Kombi bei Manie
Ist die Kombination von Olanzapin (10
mg/d) und Valproat (600 mg/d) der jeweili-
gen Monotherapie gegen die Manie von Bi-
polar-I-Patienten überlegen? Einer randomi-
sierten Vierwochen-Studie aus China zufolge
ja: Die Werte der Young Mania Rating Scale
(YMRS) verbesserten sich in allen Gruppen
deutlich, doch unter der Kombi signifikant
stärker (p < 0,01). Ab der dritten Woche
ergab sich zudem ein signifikant stärkerer Ef-
fekt auf die Krankheitsschwere nach Clinical
Global Impression – Bipolar (CGI-BP) (p <
0,01). In den beiden Gruppen mit Olanzapin
waren Nebenwirkungen wie Gewichtszu-
nahme, Müdigkeit, Verwirrung und Obstipa-
tion häufiger als unter einer Valproat-Mono-
therpaie (je p < 0,05). 

Xu L et al.: Olanzapine-valproate combination ver-
sus olanzapine or valproate monotherapy in the treat-
ment ... Neuropsychiatr Dis Treat 2015; 11: 1265-71

Gewichtsverlust unter AChE-I US-Geria-
ter fanden in einer retrospektiven Kohortenstu-
die, dass neu verordnete Acetylcholinesterase-
Inhibitoren (AChE-I) bei 1188 Demenz-
Pa tienten mit einer signifikanten Gewichtsab-
nahme (≥ ca. 5 kg) einhergehen: Gegenüber
2189 Demenz-Kranken ohne AChE-I-Therapie
war das Risiko nach 12 Monaten um 28% er-
höht (Hazard Ratio: 1,23; 95%-KI: 1,07–
1,41). Bei 29,3% der Betroffenen unter AChE-
Hemmern und 22,8% der Kontrollen betrug
die Number Needed to Harm (NNH) 21,2.

Sheffrin M et al.: Weight loss associated with choli-
nesterase inhibitors in individuals with dementia in a
national healthcare system. J Am Geriatr Soc 2015;
63(8): 1512-8 

Früher kognitiv beeinträchtigt Eine
schlafbezogene Atemstörung (sleep-disorde-
red breathing, SDB) wie eine Schlafapnoe
kann bei Älteren die Entstehung einer leichten
kognitiven Beeinträchtigung (mild cognitive
impairment, MCI) oder einer Alzheimer-De-
menz (AD) begünstigen. Dies ergab eine Aus-
wertung dreier Studienkohorten. Die SDB+-
Personen wiesen gegenüber Nicht-Betroffenen
bei Eintreten einer MCI ein deutlich jüngeres
Alter auf (z. B. MC1: 73 vs. 84 Jahre; p <
0,01). Dies galt auch für eine AD, zumindest
in einer Kohorte (AC3: 83 vs. 88 Jahre; p <
0,5). In zwei Subgruppen wirkte die Therapie
mit einer Überdruckbetamung (CPAP) dem
MCI-fördernden Effekt entgegen (z. B. CMC1:
73 vs. 82 Jahre; p < 0,01). 

Osorio RS et al.: Sleep-disordered breathing advan-
ces cognitive decline in the elderly. Neurology. 2015
84(19): 1964-71
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Den umfangreichen neuropsycholo-
gischen Tests unterzogen sich 133 Pa-
tienten mit einer ADHS (42% Männer)
und 132 gesunde Erwachsene (40%
Männer) – beide Gruppe im Durch-
schnittsalter von 36 Jahren. In den
zahlreichen Tests wurden die Präva-
lenz einzelner Defizite und deren
Schwere bestimmt.

Nur 11% der ADHS-Kranken zeig-
ten keine neuropsychologischen Dys-
funktionen. Die Patienten hatten in
einer größeren Zahl von Tests unzurei-
chende Ergebnisse (15,82% vs. 9,16%;
p = 0,001) als die Kontrollen – aller-
dings mit sehr hoher inter-individueller
Variabilität. Gegenüber den gesunden
Erwachsenen wiesen die ADHS-Pa-
tienten unter anderem beeinträchtigte exekutive
Funktionen wie Arbeitsgedächtnis und Aufmerk-
samkeit auf, aber nicht hinsichtlich der Flexibi-
lität (set-shifting), der Wortflüssigkeit oder der
Inhibition (wobei Letztere ja eigentlich ein Kern-
defizit der ADHS darstellt). Die Gruppe zeigte
eine vermehrte Impulsivität in Entscheidungs-
aufgaben und insgesamt eine deutlich höhere
Response-Variabilität. In den auffälligen Parame-
tern waren die Effektgrößen (für die Unter-
schiede zu Gesunden) klein bis mittelgroß
(Spanne: 0,05–0,70). Diese Relationen waren
im Übrigen unabhängig vom IQ. 

In einem zusätzlichen Versuch, anhand ver-
schiedener kognitiver Variablen ein möglichst
präzises Diagnosemodell zu erstellen, ergab die

Kombination von sechs kognitiven Domänen –
Digit span forward, Flanker (total SD of RT), SA-
dots (SD series errors und response bias), Delay
discounting (k100) – für die ADHS-Diagnose
eine Spezifität von 82,1% und eine Sensitivität
von 64,9%.  

Wider Erwarten wichen Patienten unter einer
Stimulanzien-Behandlung und solche mit einer
anamnestischen Major Depression in ihrer ko-
gnitiven Leistungsfähigkeit von den übrigen
nicht maßgeblich ab.                                    JL

Mostert JC et al.: Cognitive heterogeneity in adult
attention deficit/hyperactivity disorder: A systematic
analysis of neuropsychological measurements. Eur
Neuropsychopharmacol 2015; pii: S0924-
977X(15)00263-1 [Epub 21. Aug.; doi:
10.1016/j.euroneuro.2015.08.010]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151410

Zertifizierungsfrage 4:
Die Defizite der Patienten 
(vs. Gesunden) betrafen    

  A  nur die Wortflüssigkeit 
  B  nur das Arbeitsgedächtnis  
  C  nur die Aufmerksamkeit  
  D  Wortflüssigkeit und Aufmerksamkeit     
  E  Arbeitsgedächtnis und 

         Aufmerksamkeit  

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de

R

Erwachsene mit ADHS 

Es herrscht „kognitive Heterogenität“  
Kognitive Einschränkungen sind von Patienten mit vielen psychiatrischen (und anderen)
Erkrankungen bekannt. Welche Fähigkeiten sind bei Erwachsenen mit einer ADHS  be-
einträchtigt? Dazu führten niederländische Forscher eine systematische, sehr detaillierte
Untersuchung durch.  

Von Kindern mit ADHS sind Beeinträchtigun-
gen der exekutiven Funktionen (EF), des Be-
lohnungssystems und des Zeitempfindens be-
kannt. Für Patienten mit Persistenz der ADHS
ins Erwachsenenalter fehlen bislang detail-
lierte Untersuchungen. In dieser Studie
ergab sich nun ein komplexes Bild mit ver-
schiedenen starken kognitiven Einbußen,
deren Muster sich allerdings von Patient zu
Patient sehr unterschieden. Somit konstatie-
ren die Autoren bei den ADHS-Erwachsenen
eine starke „kognitive Heterogenität“.    
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Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-Störung (ADHS) bei Erw. ab 18 J., wenn sich and. therap. Maßn. allein als unzureich. erwiesen haben. Die Behandl. muss unter Aufsicht e. Spezialisten f. Verh.
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So individuell  
wie Ihre ADHS-Patienten. 

Eine adulte ADHS hat viele Facetten und jeder Ihrer Patien-
ten ist anders. Individuelle Medikation ist also für den Erfolg  
der Therapie essentiell.  Medikinet® adult gibt es als einziges 
MPH-Präparat in 7 Wirkstärken, darunter 5 mg für die Fein- 
dosierung. Zudem ist Medikinet® adult bei Bedarf auch für 
die Zweimalgabe zugelassen. Ein Maximum an Individualität, 

die Ihnen von keinem anderen Pharmaunternehmen in dieser 
Form geboten wird. Optimieren auch Sie die Therapie Ihrer 
ADHS-Patienten mit einem Produkt, das schnell wirkt und 
dabei sicher und zuverlässig ist: Medikinet® adult.
Sie möchten mehr wissen? 
Besuchen Sie uns auf www.adhs-infoportal.de
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Schlafstörg.; Sedierung, T
chot. Störg.; akust., opt. u. takt. Halluzinationen; W

. u. . Blutdrveränd. Fieber; V Veränd. 
Palpitationen; Hypertonie; Husten, Rachen- u. Kehlkopfschm.; Bauchschm., Dur

. b. Kinderer Anwzunahme b. länger
enblocker> 5,5, bei H2-Rezeptor

Angina pec., hämodyn. signifik., angeb. Herzfehler
derline-Pers.k.störg.; Diagn. o. Anamn. vpsychopath./Bor

n; Hyperthyr. MAO-Hemmern. Einn. v
er Sympt. stützen. erhandens. eines o. mehr

Interview inkl. SB-Skalen zur Erfassung d. akt. Sympt. d. Pat. ein. Die r
den. Die Diagn. sollte anhand der gültigen DSM-Krit. o. Richt. in ICD-10 gestellt werchgef. werstörungen dur

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-Störung (ADHS) 
; zusätzl. bei 30 mg, 40 mg, 50 mg u. 60 mg: Erythrosin, Patentblau VErythr

Na-dodecylsulf., Simeticon, hochdispers. Si-dioxid, Methylcellul., Sorbinsäur
40 mg/50 mg/60 mg. Sonst. Best.teile: Kps.inhalt: Sucr
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 ffektlab., Aggr

. Sehen; Brustschm.; Dyspnoe; Vemor; Diplopie, verschwr  T  Tr
ut, Suizidgedank., Stimmungsänd. u. -schwankungen, Rastlosigk., Wchot. Störg.; akust., opt. u. takt. Halluzinationen; W

eakt., wie z. B. angioneurempf.keitsrÜbereq. Gelegentlich: Herzfr. u. 
Palpitationen; Hypertonie; Husten, Rachen- u. Kehlkopfschm.; Bauchschm., Dur

ession, Unruhe, Angst, Deprfektlab., Aggrn; Af. b. Kinder
 Sehr häufig: Schlaflosigk., Nervos., Kopfschm. Häufig: Nasopharyng.; Anor.:Nebenww.:- o. Antazidatherapie. enblocker

diomyopathien, Myokar, Kar   gnifik., angeb. Herzfehler     r, Kar
. u. episod. (T. schwderline-Pers.k.störg.; Diagn. o. Anamn. v

eotoxikose; Diagn. o. Anamn. veose o. Thyrn; Hyperthyr
empfindlichkeit gg. den WBek. ÜberGegenanz.:er Sympt. stützen. 

Interview inkl. SB-Skalen zur Erfassung d. akt. Sympt. d. Pat. ein. Die r
den. Die Diagn. sollte anhand der gültigen DSM-Krit. o. Richt. in ICD-10 gestellt wer

18 J., wenn sich and. therap. ab . Erwbei Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-Störung (ADHS) 
; zusätzl. bei 30 mg, 40 mg, 50 mg u. 60 mg: Erythr

Na-dodecylsulf., Simeticon, hochdispers. Si-dioxid, Methylcellul., Sorbinsäur
ose, Maisstärke, Methacrylsäur40 mg/50 mg/60 mg. Sonst. Best.teile: Kps.inhalt: Sucr

 
 
 
 

 
 

  
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

  
   

   
   

 
 

  
  
 

 

 
  

 
 
 

 
 
 

   ffekt. Störg.; vorbest. Herz-Kr

ff o. einen 

enzym.; Myalgie, Muskelzucken; Hämaturie; Müdigk.; Herzgeräusch. Selten: Manie,. Lebererstopfung; Anstieg v. Sehen; Brustschm.; Dyspnoe; V
ut, Suizidgedank., Stimmungsänd. u. -schwankungen, Rastlosigk., W

eakt., wie z. B. angioneur
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erh.; Schwindel, Dyskinesie, psychomot. Hyperakt., Somnolenz; Arrhythmie, Tession, Reizbark., anorm. Vession, Unruhe, Angst, Depr
 Sehr häufig: Schlaflosigk., Nervos., Kopfschm. Häufig: Nasopharyng.; Anor

dinf., Arrhythmien u. Kanalopathien; vorbest. zerdiomyopathien, Myokar
fekt. Störg.; vorbest. Herz-Kryp I) bipol. af  sod. (T   Typ I) bipol. af

ekt. Störg.; Suizidneig.; psychot. Sympt.; schw./anorexia nerv.; Anor. Depr. schweotoxikose; Diagn. o. Anamn. v
der sonst. Bestandt.; Glaukom; Phäochrf o. einen irkstofempfindlichkeit gg. den W

orbest. e. ADHS im Kindesalt. muss anhand val. Instrosp. Erf. d. VetrInterview inkl. SB-Skalen zur Erfassung d. akt. Sympt. d. Pat. ein. Die r
den u. basiert auf e. vollst. Anamn. u. Unters. d. Pat. Diese schließen ein strukturiertesden. Die Diagn. sollte anhand der gültigen DSM-Krit. o. Richt. in ICD-10 gestellt wer

allein als unzurMaßn. 18 J., wenn sich and. therap. 
 Im Rahmen einer therap. Ges.strategie zur Behandl. einer seit Kindesalter fortbest..:Anww.:osin, Fe(II,III)-oxid, Indigocarmin. ; zusätzl. bei 30 mg, 40 mg, 50 mg u. 60 mg: Erythr

oxid. Kps.hülle: Gelatine, Te, Indigocarmin, Al-hydrNa-dodecylsulf., Simeticon, hochdispers. Si-dioxid, Methylcellul., Sorbinsäur
a  , T Talkum, Te-Ethylacrylat-Copolymerr, Tose, Maisstärke, Methacrylsäur
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enzym.; Myalgie, Muskelzucken; Hämaturie; Müdigk.; Herzgeräusch. Selten: Manie,
ics o. Terschlecht. best. Tics, Veinerlichk.; Tut, Suizidgedank., Stimmungsänd. u. -schwankungen, Rastlosigk., W
Hauterkrank., 

ockenh.; Haarausfall, Pruritus, Hautausschl., Urtikaria; Arthralgie;echen; Mundtr. u. Erbr
erh.; Schwindel, Dyskinesie, psychomot. Hyperakt., Somnolenz; Arrhythmie, T

exie, verm. Appetit, mäßig verr Sehr häufig: Schlaflosigk., Nervos., Kopfschm. Häufig: Nasopharyng.; Anor
ovaskul. Erkrank.; bek. ausgeprebrdinf., Arrhythmien u. Kanalopathien; vorbest. zer

. Hypertonie, Herzinsuffizienz, art. V. einschl. schweislauf-Erkrfekt. Störg.; vorbest. Herz-Kr
ekt. Störg.; Suizidneig.; psychot. Sympt.; schw
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. erfolgen. Die Diagn. darf sich nicht allein auf das Vorbest. e. ADHS im Kindesalt. muss anhand val. Instr

den u. basiert auf e. vollst. Anamn. u. Unters. d. Pat. Diese schließen ein strukturiertes
muss Behandl. haben. Die eich. erwiesen allein als unzur

 Im Rahmen einer therap. Ges.strategie zur Behandl. einer seit Kindesalter fortbest.
. Wi-dioxid, Na-dodecylsulfat, Ger  r. Woxid. Kps.hülle: Gelatine, T

ogol 3350, Polysorbat 80, Na-hydrrietylcitrat, Poly(vinylalkohol), Macralkum, T Trietylcitrat, Poly(vinylalkohol), Macr
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 ffekt. Störg.; Manie; Schizophr
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Pharma GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn.
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Pharma GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn.
ose..: Enth. Sucrnhinwareichungsformen. W
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Stand: 04/2014 (5-40 mg); 12/2014 (50+60 mg)
eibungspflichtig. WerschrVVerschr

. Missbrauch u. Abhängigk. beschrieben, öfter b. sofortFälle v
die, ventrikul. Extrasystolen, Extrasystolen, Menstruations-ark

blutungen, Schlaganf., zer
Nicht bekannt: Panzytopenie, W
Herztod; erhöhte alkal. Phosphatase u. erh. Bilirubin im
gestört. Leberfunkt. einschl. hepat. Koma; Erythema multif.,
dokumentiert); Herzstillst., Myokar
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osis, makul. Hautausschl., Erythem; Gynäkomastie. Sehr selten: Anämie, Leukopenie, Thr
enzym.; Myalgie, Muskelzucken; Hämaturie; Müdigk.; Herzgeräusch. Selten: Manie,
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liche neuropsychiatrische Probleme können zum
Teil auf Einschlafstörungen zurückgeführt wer-
den. Missbrauchsbefürchtungen durch Narkolep-
sie-Patienten haben sich laut den Autoren weit-
gehend nicht bestätigt, Todesfälle unter Natrium-
oxybat gehen zumeist auf absichtliche Überdo-
sierungen oder die gleichzeitige Einnahme von
Sedativa, Alkohol etc. zurück („Partydroge“). Zu
Beginn kann es bei Kataplexie (z. B. mit Venla-
faxin) oder bei schwerer Tagesmüdigkeit (z. B.
mit Modafinil) kombiniert werden.                JL

Thorpy MJ, Dauvilliers Y: Clinical and practical
considerations in the pharmacologic management of
narcolepsy. Sleep Med 2015; 16(1): 9-18
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151431

Ü
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Welche Optionen gibt es?

Pharmakotherapie der Narkolepsie
Die Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) ist eine noch immer unzureichend behan-
delbare Erkrankung. Welche Medikamente wirksam sind, fassten nun ein Team von
Schlafforschern zusammen.

trazeptiva kann beeinträchtigt werden. In Kom-
bination mit Natriumoxybat können sie die Ver-
ringerung der Tagesmüdigkeit verstärken.

Natriumoxybat

Das zentral dämpfende Natriumoxybat ist die
einzige Substanz, mit der sich praktische alle
Symptome der Narkolepsie behandeln lassen. Bei
meist guter Verträglichkeit können bei einigen
Patienten aber auch – teils schwere – Übelkeit,
Verwirrung, Angst, depressive Symptome, RLS,
Schlafwandeln oder Enuresis auftreten. Anfäng-

Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)

IVIG verbessert Kraft und Beweglichkeit
Die CIDP ist eine Erkrankung des peripheren Nervensystems, die sich meist als symme-
trische motorische Dysfunktionen in Armen und Beinen manifestiert. Eine gute Möglich-
keit, die Symptome zu beheben, besteht in der Behandlung mit intravenösen Immun-
globulinen (IVIG). Über ihre Erfahrungswerte berichteten jetzt Neurologen auf einem
von CSL Behring veranstalteten Satellitensymposium beim DGN-Kongress in Düsseldorf.

Ausgelöst wird die CIDP durch eine Demye-
linisierung peripherer Nerven. Patienten berich-
ten, dass sie die Treppe nicht mehr hochkom-
men, dass ihnen im Alltag häufig die Kraft fehlt,
sie sich schwach und atemlos fühlen. Prof. Dr.
Patrick Küry, Düsseldorf, führte aus, dass
Schwannsche Zellen bei der Regeneration der
Nerven eine zentrale Rolle spielen – und durch
IVIG zur Bildung von neuen Myelinscheiden an-
geregt werden können. Auf diese Weise wird die
normale Nervenfunktion wieder hergestellt.

Praktische Aspekte der CIDP-Behandlung mit
Immunglobulinen erläuterte Prof. Dr. Stephan
Braune, Prien. Der Literatur zufolge liegt die
Chance auf ein Ansprechen auf die IVIG-Thera-
pie etwa zwischen 50 und 90%. Responder ver-
bessern sich klinisch meist innerhalb von sechs
bis 12 Wochen, so Braune. Der maximale Effekt
wird in der Regel nach 20 bis 24 Wochen er-
reicht. Die Wahrscheinlichkeit für ein Rezidiv
war in einer Studie unter IVIG mit 13% vs. 45%
signifikant geringer als unter Placebo. Sie hat
auch gezeigt, dass nach ca. 13 Wochen kein wei-
terer Patient unter IVIG ein Rezidiv erlitten hat.

Dies wertete Braune als Hinweis auf eine mög-
liche Modifikation der Erkrankung. Die Behand-
lung der CIDP mit Immunglobulinen, bei Patien-
ten die gut auf die Therapie ansprechen, nach
sechs Monaten zu beenden, scheint keine gute
Idee zu sein: Gemäß einer aktuellen Studie ver-
schlechterte sich der Zustand bei 87% der 28
IVIG-Responder ohne Therapie bereits innerhalb
von 4,5 Monaten. Faktoren, die darauf hindeu-
ten, dass ein Patient einer langfristigen Behand-
lung bedarf, sind u. a. multifokale Defizite, eine
fehlende Wirksamkeit von Kortikosteroiden in
der First line-Therapie und ein langsameres ini -
tiales Ansprechen. Die empfohlene Anfangsdosis
beträgt 2 g/kg KG, verteilt über zwei bis fünf
aufeinanderfolgende Tage, die Erhaltungsdosis 
1 g/kg KG über ein bis zwei aufeinanderfol-
gende Tage alle drei bis vier Wochen.         mb

SATELLITENSYMPOSIUM
„Neues zur Neuroimmunologie: Von der Forschung
zur Praxis“, 88. Kongress der Deutschen Gesellschaft
für Neurologie (DGN), Düsseldorf, 24. Sept. 2015.
Veranstalter: CSL Behring GmbH. 
IVIG: Privigen®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151075

Methylphenidat und Amphetamine

Methylphenidat (MPH) und Amphetamine
wirken vor allem auf die exzessive Tagesmüdig-
keit (EDS). Ihr Einsatz ist durch das Nebenwir-
kungsprofil und das Missbrauchspotenzial be-
grenzt. MPH wurde jüngst zurückgestuft auf
eine Second line- und Amphetamine auf eine
Third line-Option. Sie werden am häufigsten ein-
gesetzt, wenn andere Medikamente (s. u.) die
EDS nicht ausreichend verringern oder aus an-
deren Gründen nicht eingenommen werden
können. Höhere als die empfohlenen Dosen (je
60 mg/d) können mit Herzrhythmusstörungen,
psychiatrischen Störungen und häufigeren Hos-
pitalisierungen einhergehen.

Antidepressiva

Zur Wirksamkeit von SSRI (z. B. Fluoxetin),
SNRI und TZA auf die Kataplexie existieren we-
nige Studiendaten, jedoch Fallberichte. Anschei-
nend verringert gerade die Noradrenalin-Aufnah-
mehemmung wie beim SNRI Venlafaxin die Ka-
taplexie, die Wirkung selbst niedriger Dosen
setzt oft innerhalb von 48 h ein. Nach Auftitrie-
rung, startend mit 37,5 mg/d Venlafaxin, sind
häufig höhere Dosen (75–300 mg/d) erforder-
lich. Nebenwirkungen umfassen u. a. Insomnie
und sexuelle Dysfunktionen, Schlafstörungen
wie eine RBD und ein RLS können begünstigt
werden. Antidepressiva sind weder von der FDA
noch der EMA bei Kataplexie zugelassen, dienen
aber off-label vor allem als Alternative zu Natri -
um oxybat (siehe mittlere Spalte). (Clomipramin
wird in dem Review übrigens nicht erwähnt!)

Modafinil/Armodafinil 

Diese Stimulanzien reduzieren vor allem die
EDS, haben aber keine Effekte auf die übrigen
Symptome der Narkolepsie. Die meisten Patien-
ten benötigen die zugelassene Höchstdosis (400
mg/d) oder mehr (600 mg/d), viele kommen
aber auch mit 100 mg/d Modafinil (oder 50
mg/d Armodafinil) zurecht. Kopfschmerzen
können Dosisanpassungen erforderlich machen.
Selten können (bei Kindern) schwere Hautaus-
schläge auftreten, und die Wirkung oraler Kon-

Neueste Studienergebnisse
tagesaktuell per E-Mail
Jetzt registrieren:
www.neuro-depesche.de/newsletter 

http://www.neuro-depesche.de/151075
http://www.neuro-depesche.de/151431
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Zusatzbehandlung mit dem dual wirkenden Safinamid 

Motorische und nicht-motorische 
Sym p tome und Lebensqualität gebessert
Das seit Mai 2015 verfügbare Safinamid (Xadago®, Zambon) ist das
erste seit langem neu zugelassene Parkinson-Medikament und wirkt
über einen einzigartigen dualen Ansatz: Aus der Kombination einer
dopaminergen Stimulation durch MAO-B-Hemmung und der Dämp-
fung der exzessiven glutamatergen Transmission resultiert ein breiter
therapeutischer Nutzen. Als Zusatztherapie zu L-Dopa werden die On-
Zeit verlängert, die Off-Zeit verkürzt, die motorischen sowie die nicht-
motorischen Symptome und damit die Lebensqualität verbessert – und
vorbestehende schwere Dyskinesien verringert. Die kurz- und langfris -
tigen Therapieaussichten mit Safinamid berichteten Parkinson-Exper-
ten auf einem Satellitensymposium beim DGN-Kongress in Düsseldorf.

Wir haben zehn Jahre lang nichts Neues
gehabt, schilderte Prof. Dr. Wolfgang Jost,
Wolfach, die Situation vor der Safinamid-
Einführung. Er betonte, dass das �-Ami-
noamid mit seiner dualen Wirkweise eine
„New chemical entity“ und „nicht ein wei-
terer MAO-B-Hemmer ist, wie wir sie bis-
her kannten“. 

Hohe Wirksamkeit von Safinamid
in klinischen Studien 

Bereits nach relativ kurzer L-Dopa-The-
rapie leiden viele Parkinson-Patienten
unter Fluktuationen. Neben der pulsatilen
Stimulation der Dopamin-Rezeptoren för-
dert eine Sensitivitätssteigerung von Glu-
tamatrezeptoren an striatalen Neuronen
die Entstehung von Dyskinesien,
so Jost. Beides sollte therapeu-
tisch berücksichtigt werden. 

Die Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit des dual wirkenden Safin -
amid als Add-on ist bei fluktuie-
renden Patienten durch Studien
über zwei Jahre eindeutig be-
legt, sagte Jost. In die randomi-
sierte placebokontrollierte Dop-
pelblinsstudie 016 wurden 669
Patienten eingeschlossen, die
unter stabiler L-Dopa-Dosis täg-
lich mehr als 1,5 h im Off waren.1

Sie erhielten sechs Monate lang
als Add-on Safinamid (50 oder
100 mg/d) oder aber Placebo. 

Eine Stunde täglich länger im ON  

Nach sechs Monaten führten beide Do-
sierungen zu einem signifikanten Anstieg
der täglichen On-Zeit (ohne oder mit
nicht-behindernden Dyskinesien) um 1,23
h bzw. 1,28 h, von etwa 9,5 auf nahezu 11
h.1 Die Least Square (LS)-Diffferenz vs. Pla-
cebo von 0,51 bzw. 0,55 h war signifikant
(50 mg/d: p = 0,0223; 100 mg/d: p =
0,0130). Dies ist „vergleichbar mit unseren
Pramipexol- und Rasagilin-Studien“, sagte
Jost. Zugleich wurde die tägliche Off-Zeit
in beiden Dosisgruppen um ca.1,3 h ver-
ringert. Der LS-Unterschied (0,6 h) vs. Pla-
cebo war ebenfalls für beide Dosen signi-
fikant (p = 0,0043 bzw. p = 0,00349). Die
Wirkung ging aber darüber hinaus. 

Auch Motorik und die
Lebensqualität gebessert  

Die sigifikanten Therapieeffekte von Sa-
finamid erstreckten sich auch auf die Mo-
torik (UPDRS III: -6,1 bzw. -6,9 Punkte) und

den klinischen Gesamteindruck
der Krankheitsschwere (Clinical
Global Impression – Severity,
CGI-S). Unter 100 mg/d stieg
zudem die  Lebensqualität (Par-
kinson’s Disease Questionnaire,
PDQ-39) signifikant an (-16,5 vs.
Placebo; p = 0,036) und die
UPDRS-II- und IV- Werte verbes-
serten sich.1

Langzeitwirkung über
zwei Jahre belegt 

Die Wirksamkeit von Safin -
amid hielt in der placebokontrol-
lierten offenen Verlängerungs-

MORBUS PARKINSON

Fakten zu Safinamid (Xadago®)

Safinamid ist zugelassen für Erwach-
sene mit idiopathischem Parkinson-
Syndrom im mittleren bis späten Sta-
dium und bei Auftreten von Fluktua-
tionen als Add-on-Therapie zu einer
stabilen Dosis von L-Dopa allein oder
in Kombination mit anderen Parkin-
son-Medikamenten. 

Die empfohlene Startdosis beträgt
50 mg/d und kann nach 14 Tagen je
nach individuellem klinischen Bedarf
auf 100 mg/d gesteigert werden.

Die Tablette wird Mahlzeiten-unab-
hängig einmal täglich eingenommen.

Bei Älteren und bei Patienten mit
eingeschränkter Nierenfunktion sind
keine Dosisanpassungen erforderlich.

Regelmäßige Kontrollen der Leber-
enzyme sind nicht notwendig.

Da kein relevanter Einfluss auf den
Tyramin-Abbau vorliegt, bestehen
keine diätetischen Einschränkungen.

Das kardiale Sicherheitsprofil ist
güns tig: Es besteht kein klinisch rele-
vanter Einfluss auf das QT-Intervall.

Das Risiko für Arzneimittelinteraktio-
nen ist gering.

Abb. 1: Die tägliche On-Zeit nahm unter der Therapie mit Safinamid
in der SETTLE-Studie um ca. 1,4 Stunden zu. Der Effekt blieb über
den gesamten Studienzeitraum erhalten.
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Safinamid verlängert die tägliche On-Zeit bei Parkinson
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In den motorischen Schleifen zwischen
Basalganglien und Kortex lässt sich eine
Vielzahl nicht-dopaminerger Rezeptoren
mit Einfluss auf die Motorikkontrolle phar-
makologisch modulieren, berichtete Prof.
Dr. Werner Poewe, Innsbruck.     

Nicht-dopaminerge Ansätze

Durch entsprechende Rezeptoragonis -
ten/-antagonisten bzw. Wiederaufnahme-
hemmer sollen die glutamaterge, GABA-
erge, cholinerge (ACh-E-Hemmer), nor -
adre nerge, serotonerge, histaminerge und
adenosinerge Transmission beeinflusst
werden. Trotz der wissenschaftlichen Ra-
tionale sind die meisten Substanzen – spä-
testens in Phase-III-Studien – gescheitert,
also „insgesamt eine ernüchternde Bilanz

für die nicht-dopaminergen Therapiean-
sätze“, bedauerte Poewe. „Immerhin sind
mit Istradefyllin und Tozadenant noch zwei
der Adenosin-A2A-Antagonisten im Ren-
nen.“ Doch „was wir jetzt schon haben“,
so der Neurologe in Düsseldorf, „ist Safin -
amid, das erste zugelassenes Parkinson-
Medikament mit einem Dualmechanismus
aus beiden Komponenten – dopaminer-
gem und nicht-dopaminergem Wirkme-
chanismus“.       

Fokus glutamaterge Modulation

Safinamid blockt sehr selektiv die Mo-
noaminoxidase (MAO)-B in den Astrozy-
ten und damit den Dopaminabbau (Abb.
2). Anders als bei den übrigen MAO-B-
Hemmern ist die MAO-B-Blockade unter

Safinamid „vollständig reversibel“, be-
tonte Poewe. Während es keinerlei Wir-
kung an Adenosin-, Glutamat-, Dopamin-,
Noradrenalin- und Serotonin-Rezeptoren
hat, blockiert Safinamid aktivitätsabhängig
die Na+-Kanäle und moduliert die Ca++-
Kanäle. Es kommt zu einer Depression der
neuronalen Aktivität bei hochfrequenter
Entladung, z. B. in hyperexzitablen Neuro-
nen, doch die Blockierung ist bei norma-
len Entladungen ineffektiv. Safinamid
hemmt demzufolge selektiv die abnor-
male Aktivität hyperexzitabler Neurone,
ohne die physiologische Aktivität zu be-
einflussen.       

Effekte auf Dyskinesien

Hauptmerkmal von Dyskinesien ist die
Zunahme der kortiko-striatalen Glutamat-
vermittelten Transmission. Ihre Verringe-
rung ist daher Ziel antidyskinetischer The-
rapien. In den Safinamid-Studien „gab es
keine Dyskinesie-Verstärkungen, obwohl
man dies mit der MAO-B-Hemmung und
der Verstärkung des dopaminergen Inputs
erwarten könnte“. Dies könnte an der
Glutamat-Modulation liegen: „Wenn-
gleich Studien mit AMPA- und mGluR5-
Antagonisten bislang negativ verliefen“,
so Poewe, „bleibt die glutamaterge Trans-
mission der wesentliche Zielpunkt für an-
tidyskinetische Therapien“. Dies spiegelt
sich nicht zuletzt in der Dyskinesie-Verrin-
gerung durch den antiglutamaterg wirken-
den N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezep-
tor-Antagonisten Amantadin wider. 

Fazit: Erste duale Therapieoption

Die Basalganglienmotorik ist komplex,
es gibt eine Vielzahl nicht-dopaminerger
Einfluss- und Modulationsmöglichkeiten,
fasste Poewe zusammen. Mit dem dopa-
minerg wirkenden MAO-B-Hemmer Sa fin -
amid, das als zweiten Wirkmechanismus
die pathologisch gesteigerte Glutamat-
Freisetzung selektiv reduziert, kann Pa-
tienten, die unter L-Dopa wieder motori-
sche oder nicht-motorische Symptome
entwickeln, erstmals eine dual wirkende,
effektive und gut verträgliche Add-on-
Therapie angeboten werden, die zusätz-
lich die Dyskinesien kontrolliert.   

Abb. 2: Safinamid ist ein neuer chemischer Wirkstoff („New Chemical Entity“) mit einem einzig-
artigen dualen Wirkmechanismus, der zugleich dopaminerge und nicht-dopaminerge Systeme
beeinflusst: Zum einen hemmt Safinamid reversibel das Dopamin-abbauende Enzym MAO-B
und stellt so den dopaminergen Tonus wieder her. Zum anderen reduziert es durch eine Verrin-
gerung des Natrium- und Calciumeinstroms die pathologisch erhöhte Glutamat-Freisetzung, die
mit Kardinalsymptomen der Parkinson-Erkrankung und mit Dyskinesien assoziiert ist.

Dualer Therapieansatz von Safinamid im Fokus

Modulation nicht-dopaminerger Systeme
Angesichts des eklatanten striatalen Dopaminmangels basieren die
meisten Parkinson-Therapien auf Dopaminergika. Da die Erkrankung
aber eine Multitransmitterstörung ist, werden auch vielfältige nicht-
dopaminerge Ansätze erprobt, die bislang allerdings noch nicht im
Behandungsalltag einsetzbar sind. Safinamid ist die einzige zugelas-
sene Therapieoption, die zusätzlich zur potenten dopaminergen
Wirkkomponente auch das glutamaterge System wirksam moduliert.
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studie 018 (n = 544) an.2 Am Ende war die
tägliche On-Zeit unter Safin amid (50 bzw.
100 mg/d) um durchschnittlich 1,01 bzw.
1,18 h verlängert (Placebo: 0,5 h). Der LS-
Mittelwert vs. Placebo betrug signifikante
0,67 h bzw. 0,83 h (p = 0,0031
bzw. p = 0,0002). 

Dyskinesien verringert  

Nach der Dyskinesia Rating
Scale (DRS), primärer Endpunkt
in 018, ging die Dyskinesie-
Schwere in beiden Verum-Grup-
pen zurück (-31% bzw. -27%)
während sie sich unter Placebo
kaum veränderte (-3%), die Si-
gnifikanz wurde aber verfehlt.2

Da 74% der Patienten zu Base-
line keine oder nur milde Dyski-
nesien (DRS ≤ 4) hatten, bestand
kaum Raum für Verbesserungen.
„Doch bei schweren Dyskinesien
haben wir unter 100 mg einen si-
gnifikanten Effekt“, betonte Jost:
Bei jenen 242 Patienten (36%),
die bereits zu Beginn der Studie
016 unter mittelschweren bis
schweren Dyskinesien  (DRS > 4)
gelitten hatten, verringerte sich
der DRS-Wert einer Ad-hoc-Ana-
lyse zufolge unter 100 mg/d vs.
Placebo signifikant um 1,22
Punkte (p = 0,0317). „Bei leich-
ten Dyskinesien kommt der
Safin amid-Effekt nicht zum Tragen, aber
das ist ja auch nicht unserer Problem“, er-
läuterte der Experte in Düsseldorf, „bei
klinisch relevanten Dyskinesien jedoch
haben wir nicht nur keine Zunahme, wie
wir das ja aus STRIDE-PD [zum COMT-
Hemmer Entacapon] und ähnlichen Stu-
dien kennen, sondern sogar eine signifi-
kante Abnahme“.  

Klare Bestätigung in SETTLE  

Die Therapieeffekte von Safinamid wur-
den in der zulassungsrelevanten SETTLE-
Studie klar bestätigt.3 In diese 24-wö-
chige, ebenfalls placebokontrollierte Dop-
pelblindstudie wurden 549 Patienten mit
motorischen Fluktuationen eingeschlos-
sen. Unter Safinamid (50–100 mg/d) als

Add on (zu stabilen Dosen von L-Dopa
ggf. plus Dopaminagonist, COMT-Hem-
mer, Amantadin etc.) wurde der primäre
Endpunkt erreicht: Es kam (ab Woche 2) zu
einer deutliche Zunahme der täglichen On-

Zeit (ohne oder nur mit nicht-behindernden
Dyskinesien) um am Ende ca. 1,4 h (Abb. 1,
S. 1), fast eine Stunde mehr (+0,96 h) als
unter Placebo (p < 0,001). 

Wie in den Studien 016/018 nahm auch
hier die tägliche Off-Zeit unter Safinamid
ab (-1,65 h; LS-Differenz vs. Placebo: 1,03
h; p < 0,001) (Abb. 3). Auch die motori-
schen Parkinson-Symptome (UPDRS Teil III)
verringerten sich signifikant (-3,25 Punkte;
(LS-Differenz vs. Placebo: -1,82; p = 0,003)
(Abb. 4). Neben signifikanten CGI-C-Ver-
besserung stieg auch die Lebensqualität
der Patienten (PDQ-39) unter Safinamid si-
gnifikant an. Übrigens waren die Abbruch-
raten unter Safinamid und Placebo mit je
ca. 12% ähnlich. Häufigste unerwünschte
Ereignisse (UE) waren Übelkeit, Harnwegs-
infektion, Sturz und Rü cken schmerz.

Safinamid: Einfache Anwendung
und gutes Verträglichkeitsprofil 

Safinamid wird mit einer niedrigen Rate
dopaminerger Nebenwirkungen allge-

mein sehr gut vertragen, berich-
tete Jost. Zudem gestaltet sich
die Therapie unkompliziert für
Arzt und Patient: keine Dosisan-
passung bei eingeschränkter
Nierenfunktion und keine Ein-
schränkungen hinsichtlich Tyra-
min (Rotwein, Hartkäse etc.).
Jost hob hervor, dass Safinamid,
anders als  Rasagilin und Selegi-
lin inaktive Metabolite hat.
Schließlich ist  – bei nicht rele-
vanten Interaktionen mit den
Cytochrom (CYP)-Ezymen  2C9,
2C19, 2D6, 2E1 und 3A43 – das
Risiko für Arzneimittelwechsel-
wirkungen gering. „Wir brau-
chen darauf praktisch nicht zu
achten“, so Jost. Die gute Kom-
binierbarkeit ist essenziell bei
multimorbiden, weitere Medika-
mente einnehmenden Patien-
ten. Als sehr wichtig für die kli-
nische Praxis bezeichnete er die
kardiale Sicherheit: „Wir haben
bei Amantadin die Auflage, es
ab einer QT-Zeit von 420 ms
nicht einzusetzen und es bei An-
stieg auf 480 ms abzusetzen.
Mit Safinamid haben wir dage-

gen nur eine minimale, klinisch nicht rele-
vante QT-Verkürzung (um ca. 5 ms). Ge-
rade bei Patienten, denen wir kein Aman-
tadin geben können“, so Jost, ist es „eine
sehr hilfreiche Ergänzung unseres thera-
peutischen Spektrums“. Die Reversibilität
der MAO-B-Blockade „macht sich vor
allem beim Absetzen bemerkbar, z. B. vor
Operationen: Bereits nach einem Tag
haben Sie nur noch die Häfte an MAO-B-
Hemmung“. Er fasste in Düsseldorf die
wichtigsten – auch langfristigen – Thera-
pieeffekte so zusammen: Safinamid

erhöht die tägliche On-Zeit und ver-
kürzt die Off-Zeit

bessert die motorischen Funktionen

kontrolliert Dyskinesien

steigert die Lebensqualität

MORBUS PARKINSON

Abb. 4: In der SETTLE-Studie bewirkt Safinamid eine signifikante 
Verbesserung der motorischen Parkinson-Symptome. 

Abb. 3: In der SETTLE-Studie verringerte Safinamid die tägliche 
Off-Zeit um etwa 1,6 h, signifikant um ca. 1 h stärker als Placebo. 
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MORBUS PARKINSON

Das Ziel der medikamentösen Parkin-
son-Behandlung besteht darin, mit best-
möglicher Symptomkontrolle ohne rele-
vante Therapiekomplikationen bei guter
Verträglichkeit die Lebensqualität der Pa-
tienten möglichst lange zu erhalten, be-
richtete PD Dr. Karla Eggert, Marburg, aus
den Leitlinien. Zur Beseitigung des Trans-
mitterungleichgewichts werden vor allem
Dopaminergika, aber  auch nicht-dopami-
nerge Wirkstoffe wie NMDA-Rezeptor-
blocker und Anticholinergika eingesetzt.
Safinamid stellt mit seiner selektiven, re-
versiblen MAO-B-Hemmung plus Modula-
tion der Glutamat-Freisetzung „eine ein-
zigartige Option für die Modulation dopa-
minerger und nicht-dopaminerger Sys -
teme“ und eine neue Therapieoption dar,
so Eggert in Düsseldorf.      

Keine L-Dopa-Phobie! 

L-Dopa ist nach wie vor das wirkungs-
vollste und verträglichste Medikament, so
die Neurologin. Doch bei seiner kurzen
Halbwertszeit ist
die Pulsatilität der
Rezeptorstimula-
tion ein Haupt-
grund für Dyski-
nesien. Sie emp-
fahl daher, „die
Tagesdosis pro kg
Körpergewicht
(kg KG) im Auge
zu behalten“. So
ist bei 7 mg/kg
KG L-Dopa weni-
ger mit Dyskine-
sien zu rechnen,
bei > 9 mg/kg KG
mehr. Ihr Motto:
„So wenig wie
möglich, so viel

wie nötig!“ Um die L-Dopa-Dosis gering
zu halten, kann frühzeitig mit Medikamen-
ten wie Safin amid kombiniert werden.

Therapie des älteren Patienten: 
Verträglichkeit im Vordergrund   

„Wir sollten die älteren Patienten vor
allem hinsichtlich des Erhalts der Alltags-
funktionen behandeln“, hob Eggert her-
vor,  „wir müssen Begleiterkrankungen be-
achten und an Medikamenteninteraktio-
nen denken. Die Verträglichkeit steht hier
ganz im Vordergrund“. Wir haben eine
hohe Prävalenz neuropsychiatrischer Syn-
drome wie Psychose, Demenz und De-
pression sowie L-Dopa-resistenter Symp -
tome, die häufig für die Lebensqualität –
und für die Gefährdung – entscheidender
sind als die motorischen Symptome. 

„Bei älteren Patienten sollten Sie vor-
sichtig sein in der Anwendung von Selegi-
lin,“ warnte Eggert, einerseits wegen der
Gefahr neuropsychiatrischer Nebenwir-
kungen, aber durchaus auch wegen der

Gefahr einer ar-
teriellen Hyper-
tension. Für Do-
paminagonis -
ten konstatiert
sie „eine rela-
tive Unverträg-
lichkeit bei Mul-
timorbidität“.
Gerade bei de-
menten Patien-
ten besteht zu -
dem ein erhöh-
tes Risiko für
die Induktion
von Psychosen.
Ferner kön nen
Ödeme auftre-
ten, und „auch

auf autonomer Ebene haben wir Probleme,
wie z. B. die othostatische Dysregulation“. 

Cave Impulskontrollstörungen 

Unter Dopaminagonisten treten auch
„sicherheitsrelevante Nebenwirkungen
auf, über die Sie Ihre Patienten aufklären
müssen“, warnte Eggert. Neben exzessi-
ver Tagesmüdigkeit/Schlafattacken betrifft
dies vor allem Impulskontrollstörungen
(ICD), die bei ca. 10%–15% der Patienten
im Erkrankungsverlauf auftreten. Unter
einer (ggf. hochdosierten) Dopaminago -
nis ten-Therapie besonders gefährdet sind
männliche und jüngere Patienten, solche
mit psychiatrischer Komorbidität, familiä-
rem Substanzgebrauch und „Novelty-
seek ing“-Persönlichkeit. In einer Studie an
233 Parkinson-Patienten fand sich unter
einer Dopaminagonisten-Monotherapie
über ein halbes Jahr eine ICD bei 39%. 

Bei Therapiekomplikationen.. 

„Gegen Dyskinesien setzen wir Aman-
tadin ein“, berichtete die Expertin, doch
neben dem Psychoserisiko ist gerade bei
multimorbiden geriatrischen Patienten die
renale Elimination zu beachten. Außerdem
verursacht es – anders als Safinamid – eine
QT-Zeit-Verlängerung. Bei motorischen
Komplikationen wie End-of-Dose-Akine-
sien empfahl Eggert neben COMT-Hem-
mern und reinen MAO-B-Hemmern das
neue Safinamid zur Kombination mit L-
Dopa. Sie begrüßte den neuen Wirkstoff
als wertvolle Ergänzung im Praxisalltag. 
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Interaktionsarmes, gut verträgliches Safinamid

Wertvolle Ergänzung im Praxisalltag 
Auf dem Satellitensymposium von Zambon wurde die leitlinienge-
rechte, individuelle Parkinson-Behandlung diskutiert. Angesichts der
Probleme bei älteren, multimorbiden Patienten wird Safinamid als
neue interaktionsarme und gut verträgliche Therapieoption begrüßt.    

Abb. 5: Die Auflistung zeigt einige Krankheitsmerk-
male, bei denen das neue Safinamid eine Therapieop-
tion ist.4 Es bietet den Experten zufolge nicht nur eine
symptomatisch wirksame, sondern auch einfach hand-
habbare, interaktionsarme und gut verträgliche Be-
handlung – gerade für den älteren, den fortgeschritten
erkrankten und den multimorbiden Parkinson-Patien-
ten. Studien zu Safinamid zeigten weder Ödeme oder
orthostatische Hypotonien noch ein erhöhtes Risiko für
Psychose oder Impulskontrollstörungen. 

Wer ist ein geeigneter Safinamid-Patient?

?
Patienten mit L-Dopa,

die mehr als 400 mg L-Dopa/Tag benötigen

die erste motorische Komplikationen zeigen

die leichte Dyskinesien haben

die über Müdigkeit klagen (spekulativ)

die eine Medikamentensteigerung benötigen

die Anzeichen von Depression bemerken
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SITE-SEEING

www.dgpalliativmedizin.de

Die 1994 gegründete Deutsche Gesellschaft
für Palliativmedizin (DGP) strebt die interdis-
ziplinäre und multiprofessionelle Vernetzung
aller in der Palliativmedizin Tätigen an. Auf
der Seite können Sie u. a. Stellungnahmen
zum kürzlich beschlossenen Verbot der kom-
merziellen Suizidhilfe nachlesen.  

www.eapcnet.eu

Die European Association for Palliative Care
(EAPC) ist eine anerkannte International Non-
Governmental Organisation (INGO) des Eu-
roparates, in der Vertreter von 55 Palliativ-
medizin-Organisationen organisiert sind.
U. a. werden aktuelle wissenschaftliche Stu-
dien zum Thema vorgestellt. 

www.dhpv.de

Unter dieser Adresse firmiert der Dachver-
band der Hospiz- und Palliativeinrichtungen,
dem mehr als 1000 Hospizvereine und Pal-
liativeinrichtungen angehören Der DHPV gibt
monatlich den elektronischen Newsletter
„DHPV Aktuell“ für alle in der Hospiz- und
Palliativarbeit Tätigen heraus. Hier finden Sie
auch eine umfangreiche Liste von Ansprech-
partnern.  

@

Es wurden 234 randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) mit insgesamt 37 333 Patienten
ausgewertet, die unter einer Panikstörung mit
oder ohne Agoraphobie, einer generalisierten
Angststörung und/oder sozialen Phobie litten.
Ausgewertet wurden Ver-
änderungen auf etablier-
ten Skalen wie der Hamil-
ton Anxiety Scale
(HAMA) bzw. der Liebo-
witz Social Anxiety Scale
(LSAS).

Unter den medikamen-
tösen Therapien ergab
sich prä-post insgesamt
eine höhere Effektstärke
(ES; nach Cohen's d) als
unter den Psychothera-
pien (2,02 vs. 1,22; p <
0,0001). Im Einzelnen
lagen diese bei 2,25 für
SNRI, 2,15 für Benzodia-
zepine, 2,09 für SSRI und
1,83 für Trizyklika. Die
effektivsten Substanzen
waren Delorazepam
(3,54), Quetiapin (3,39), Escitalopram (2,75)
und Hydroxyzin (2,56), doch basierten diese ES
teils auf sehr wenigen Studien.

Die Psychotherapien schnitten deutlich
schlechter ab. Die ES betrug u. a. 1,56 für die
„Mindfulness“-Therapien, 1,36 für Entspan-
nungstherapien, 1,30 für die Einzel- und 1,22
für die Gruppen-CBT, 1,17 für die psychodyna-
mische Therapie, 1,11 für nicht-Personen-bezo-
gene (z. B. Internet-basierte) Therapien, 1,03 für
das aus der PTBS-Therapie stammende Eye Mo-
vement Desensitization Reprocessing (EMDR)

und 0,78 für die interpersonelle Psychotherapie.
Bei einer Kombination von Medikamenten und
CBT betrug die ES 2,12, bei körperlichen Übun-
gen allein 1,23.

Es muss angemerkt werden, dass die Baseline-
Werte von  HAMA (22,1
vs. 24,2) und LSAS (73,2
vs. 84,0) in den Psycho-
therapie-Gruppen signifi-
kant niedriger waren als
in den Medikamenten-
Gruppen, während sich
die am Ende erreichten
Scores zwischen den bei-
den Gruppen nicht signi-
fikant unterschieden. Im
Durchschnitt umfassten
die Medikamenten-Stu-
dienarme mehr Patien-
ten (109,7 vs. 29,7), und
die Studien waren kür-
zer (9,2 vs. 12,4 Wo-
chen). 

Interessanterweise
war auch die ES in den
Kontrollgruppen mit Ta-

bletten-Placebo hoch (ES: 1,29), nicht aber für
„psychologisches“ Placebo (0,83) und für die
Wartelisten-Kondition (0,20). Mithin war die
Gruppen-CBT weniger wirksam war als die
Gabe von Placebo-Tabletten.                         JL

Bandelow B et al.: Efficacy of treatments for anxiety
disorders: a meta-analysis. Int Clin Psychopharmacol
2015; 30(4): 183-92 
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151411

Zertifizierungsfrage 5:
Welche Effektstärken-Zuordnung
ist richtig?  

  A  1,22 für SNRI  

  B  2,25 für Benzodiazepine  

  C  2,15 für SSRI  

  D  1,83 für Trizyklika       

  E  2,09 für die Gruppen-CBT 

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de

K

Sehr große Metaanalyse

Welche Angsttherapie ist wie wirksam?
Göttinger Psychiater haben in einer sehr groß angelegten Metaanalyse die Wirksamkeit
verschiedener Angsttherapien untersucht. Offenbar sind die medikamentösen Behand-
lungen den psychotherapeutischen Ansätzen überlegen. Wie sieht es im Einzelnen aus?

Mit allen Einschränkungen einer gepoolten
Datenauswertung zeigt diese Metaanalyse
doch ein klares Ranking in der Wirksamkeit
der Angsttherapien. Die Autoren betonen,
dass die Therapieentscheidung im Einzelfall
darüber hinaus die Berücksichtigung von
Kontraindikationen, Nebenwirkungen, Inter-
aktionen und die Patientenpräferenz sowie
Wartezeiten und Kosten umfasst.

KOMMENTAR
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Kortikale Faltung in der MRT

Gyrifikations-Index als Marker der 
Krankheitsschwere?
Eine Schizophrenie verläuft individuell sehr unterschiedlich, eine Pro-
gnose ist meist schwierig. Als mögliche anatomische Prädiktoren gelten
u. a. das Volumen der grauen Substanz verschiedener Regionen sowie die
kortikale Dicke und Faltung. Welcher dieser histomorphologischen Para-
meter den Verlauf am Besten vorhersagt, haben englische und kanadische
Forscher in einer Querschnittstudie untersucht. 

Von 41 Patienten mit einer antipsychotisch
behandelten, klinisch stabilen Schizophrenie
oder schizoaffektiven Erkrankung wurde die
Krankheitsschwere anhand eines zusammenge-
setzten Scores bestehend aus Krankheitslast und
-persistenz, Informationsverarbeitungsgeschwin-
digkeit, Krankheitsdauer sowie sozialen und be-
ruflichen funktionalen Kapazitäten bestimmt.
Danach war die Schizophrenie bei 20 Personen
schwer und bei 21 eher leicht ausgeprägt. 

Mit Hilfe einer Support Vector Machine (SVM)-
Auswertung der strukturellen MRT-Daten von
148 Regionen wurden die kortikale Dicke, das Vo-
lumen sowie der Gyrifikations-Index (GI) be-
stimmt. Patienten mit einer schweren Form der
Schizophrenie wiesen in den meisten Hirnregio-
nen eine geringere Gyrifikation im Kortex auf als
Patienten mit einer leichteren Erkrankung. 

Unter Berücksichtigung von Geschlecht und
sozioökonomischem Status eignete sich zur Un-
terscheidung zwischen schweren und leichten
Erkrankungen als bester Klassifikator die korti-
kale Faltung (GI) mit einer Sensitivität von 60%
und Spezifität von 85,7%, mithin mit einer Ge-
nauigkeit von 73,2% (p = 0,004). Dagegen war
die diskriminatorische Fähigkeit der kortikalen
Dicke (Genauigkeit: 65,9%; p = 0,07) und des

Umfassende Wirkung von Aripiprazol-Depot  

Auch die Lebensqualität der Patienten steigt 
Über die Verringerung von Positiv- und Negativsymptomatik sowie die Prävention von
Rezidiven hinaus umfassen die Therapieziele heute die Verbesserung der Lebensqualität
und des Funktionsniveaus schizophrener Patienten. Auf einem von Otsuka und Lundbeck
beim ECNP-Kongress unterstützten Satellitensymposium erläuterten führende Psychiater,
dass Aripiprazol-Depot diesen anspruchsvollen, Patienten-relevanten Zielen gerecht wird. 

Die Optimierung des subjektiven Wohlbefin-
dens und der Lebensqualität zählt nach den Leit-
linien der World Federation of Societies of Bio-
logical Psychiatry (WFSBP) neben der Verbesse-
rung der Psychopathologie und des sozialen
Funktionsniveaus zu den wichtigsten Zielen der
Langzeittherapie von Patienten mit Schizophre-
nie, berichtete Prof. Dieter Naber, Hamburg, auf
dem Satellitensymposium. Dabei geht eine Wie-
derherstellung des prämorbiden Funktionsni-
veaus im Sinne einer ‚Recovery‘ „über eine
symp tomatische Remission hinaus und umfasst
zusätzlich eine adäquate soziale und berufliche
Funktionsfähigkeit“, sagte Prof. Wolfgang Gae-
bel, Düsseldorf. Dafür habe der möglichst früh-
zeitige Einsatz moderner Depot-Antipsychotika
einen hohen Stellenwert.

Dass sich die verfügbaren Atypika in Depot-
form in ihren Therapieeffekten und der Verträg-
lichkeit durchaus unterscheiden, legte Prof. John
Kane, Glenn Oaks/USA in Amsterdam dar. So
zeigen die Ergebnisse der randomisierten, offe-
nen Head-to-Head-Studie QUALIFY (n = 295),
dass Aripiprazol-Depot im direkten Vergleich die
Lebensqualität nach der Skala Heinrichs-Carpen-
ter Quality of Life (QLS) über 28 Wochen deut-
lich stärker besserte als Paliperidonpalmitat. Der
QLS-Gesamtscore nahm unter Aripiprazol-Depot

um 7,47 und unter Paliperidonpalmitat um 2,80
Punkte zu. Die Differenz von 4,67 Punkten war
signifikant (p = 0,036). „Ein beachtlicher Ge-
winn an Lebensqualität unter Aripiprazol-
Depot“, betonte Kane, besonders angesichts der
relativ kurzen Studiendauer. 

Interessanterweise profitieren den Ergebnis-
sen einer Subgruppenanalyse zufolge von Aripi-
prazol-Depot besonders die jüngeren Patienten:
Bei den ≤ 35-Jährigen war die Überlegenheit von
Aripiprazol-Depot mit 10,7 Punkten im QLS-Ge-
samtscore gegenüber Paliperidonpalmitat nach
28 Wochen besonders stark ausgeprägt. Dies
zeigt nach Kane, „dass wir die Behandlung mit
dem atypischen Depot-Antipsychotikum so früh
wie möglich im Krankheitsverlauf beginnen soll-
ten“. Mit Aripiprazol-Depot lässt sich eine kon-
tinuierliche, auf die individuellen Bedürfnisse
der Patienten abgestimmte Langzeittherapie si-
cherstellen.                                                   JL

SATELLITENSYMPOSIUM

„Functioning and quality of life as a long-term treat-
ment goal in schizophrenia“, 28. Kongress des Euro-
pean College of Neuropsychopharmacology (ECNP),
Amsterdam, 29. August 2015. Veranstalter: Otsuka
Pharmaceutical Development & Commercialization,
Inc. und H. Lundbeck A/S
Aripiprazol-Depot: Abilify Maintena®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151398

Volumens der grauen Substanz (Genauigkeit:
51,2%; p = 0,5) deutlich schwächer und ohne
Signifikanz. Die „diagnostische Odds Ratio“ für
den GI betrug 9,0.                                    NW

Die Gyrifikation oder Gyrierung steht für die
Ausbildung von Furchen während des Hirn-
wachstums und gilt auch als ein Maß für die
Anzahl untereinander verschalteter Neurone
im Kortex. Der Gyrifikations-Index (GI) wird
über eine präzise dreidimensionale Rekon-
struktion des Kortex anhand zahlreicher
Oberflächenpunkte ermittelt und beschreibt
das Ausmaß dieser kortikalen Faltung. Da
diese kortikale Morphologie offenbar mit
der Schizophrenie-Schwere korreliert und
diskriminatorisch einsetzbar ist, könnte der
GI als objektiver Marker für die Krankheits-
schwere und möglicherweise sogar als Prog-
nosemarker dienen.

KOMMENTAR

Guo S et al.: Cortical folding and the potential for
prognostic neuroimaging in schizophrenia. Br J
Psychiatry 2015; [Epub 23. Juli; doi: 10.1192/bjp.
bp.114.155796]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151323
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rungen nach UPDRS einstellten: Gegenüber der
Schein-rTMS und gegenüber der SSRI-Behand-
lung verbesserten sich sowohl die Werte für die
Motorik (Teil III) als auch für die Aktivitäten des
täglichen Alltags (ADL, Teil II) jeweils signifikant
(p < 0,05 bzw. p = 0,05) 

Die Subgruppenanalyse nach der rTMS-Fre-
quenz ergab zum einen, dass die niedrigfre-
quente rTMS (≤ 1Hz) der Scheinstimulation
nach HAMD-Skala signifikant überlegen war (p
< 0.0001), während die hochfrequente rTMS (>
1Hz) gleich bzw. nicht signifikant unterschied-
lich wirksam war wie die Therapie mit den SSRI
(p = 0,94).                                                 GS

Xie CL et al.: Repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) for the treatment of depression in
Parkinson disease: a meta-analysis of randomized
controlled clinical trials. Neurol Sci 2015; 36(10):
1751-61
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151412

Zertifizierungsfrage 6:
Welche Besserungen erzielte die
rTMS gegenüber der Scheinstimu-
lation nicht(!)?   

  A  depressive Symptome nach HRSD  
  B  depressive Symptome nach BDI  
  C  der Motorik (UPDRS Teil III)   
  D  der ADL (UPDRS Teil II)      
  E  falsche Fragestellung, alle 

         Antworten sind richtig

Zertifizierungsfrage 7:
In der Senkung der Depressivität
war die rTMS    

  A  der Scheinstimulation etwa 
         ebenbürtig   

  B  den SSRI deutlich überlegen  
  C  den SSRI etwa ebenbürtig   
  D  den SSRI deutlich unterlegen     
  E  der Scheinstimulation deutlich 

         unterlegen

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de

K

Neue Biomarker für frühes Stadium?
Die bei genetisch bedingten Parkinson-Erkrankungen beteiligten Gene könnten auch
beim idiopathischen Parkinson-Syndrom eine Rolle spielen. Zum besseren Verständnis
der Pathogenese idiopathischer Parkinson-Formen analysierte eine russische Arbeits-
gruppe die Expression von zehn Genen im Blut behandelter und unbehandelter Patienten. 

Acht qualitativ hochwertige Studien an insge-
samt 312 depressiven Parkinson-Patienten, in
denen die antidepressive Wirkung der rTMS mit
einer Scheinstimulation (drei Studien) oder SSRI-

Gabe (Sertralin, Paroxetin etc.; fünf Studien) ver-
glichen worden war, wurden metaanalytisch
ausgewertet.

Gegenüber der Scheinstimulation konnte die
rTMS die Depressivität nach der Hamilton Ra-
ting Scale für Depression (HRSD) hoch signifi-
kant verbessern (p < 0,00001). 

Im Vergleich von rTMS und SSRI fand sich
eine ähnliche antidepressive Wirksamkeit, so fie-
len die Werte der HRSD und des Beck Depres-
sion Inventory (BDI) jeweils nicht signifikant un-
terschiedlich aus (p = 0,65 bzw. p = 0,75). 

Von größtem Interesse ist, dass sich unter
einer rTMS deutliche symptomatische Verbesse-

Repetitive transkranielle Magnetstimulation 

rTMS bessert die Depression –
und zugleich die Motorik
Einer aktuellen Metaanalyse randomisierter klinischer Studien (RCT) zufolge
kann die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) die depressiven
Symptome von Parkinson-Patienten wirksam lindern. Darüber hinaus stellte
sich unter dem Verfahren aber auch eine Besserung der motorischen Funktio-
nen der Patienten ein.
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Diese Metaanalyse belegt nicht nur eine
starke, einer SSRI-Therapie in etwa ebenbür-
tige  antidepressive Wirkung der rTMS bei
den Parkinson-Patienten, sondern sogar eine
signifikante und klinisch relevante Besserung
von Motorik und ADL, die sich bei den SSRI-
Behandelten nicht einstellte.  

KOMMENTAR

47 Parkinson-Patienten wurden in die Studie
aufgenommen, 35 unbehandelte und 12 behan-
delte. Alle waren im Hoehn und Yahr-Stadium
1–2, also in einer frühen Krankheitsphase. Als
Kontrollen dienten 44 neurologisch Gesunde
und 21 Patienten mit anderen neurologischen
Erkrankungen wie ALS. Vor dem Frühstück
wurde allen Teilnehmern Blut abgenommen und
die RNA isoliert. Mittels reverser Transkriptase-
reaktion und PCR wurde eine Expressionsana-
lyse der Gene ATP13A2, PARK2, PARK7,
PINK1, LRRK2, SNCA, ALDH1A1, PDHB,
PPARGC1A und ZNF746 durchgeführt.

Nur bei den Parkinson-Patienten zeigte sich
in der Expression der Gene ATP13A2, PARK7
und ZNF746 eine signifikante und spezifische
Erhöhung um mehr als das 1,5-Fache (Aus-
nahme: nicht für ZNf746 bei behandelten Par-
kinson-Patienten). Außerdem ergab sich bei den
Parkinson-Kranken noch eine um den Faktor 4
signifikant verringerte Expression von SNCA –
dieser Rückgang war jedoch nicht spezifisch für

Parkinson, denn auch bei den Kontrollen mit an-
deren neurologischen Erkrankungen wurde eine
signifikante SNCA-Downregulation beobachtet.
Letztere Gruppe wies auch eine dramatische Ab-
nahme der SNCA-Expression auf, die in allen an-
deren Kollektiven nicht aufgetreten war.     GS

Alieva A et al.: Potential biomarkers of the earliest
clinical stages of Parkinson’s disease. Parkinsons Dis
2015; 294396 [Epub 21. Sept.; doi.org/10.1155/
2015/294396]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151340

K

Auch Veränderungen auf zellulärer Ebene,
einschl. dem Level der Transkriptome, kön-
nen an der Pathophysiologie des M.Parkin-
son beteiligt sein. Offenbar besteht die
Hochregulierung der Expression von
ATP13A2, PARK7 und ZNF746 bei unbe-
handelten Parkinson-Patienten in frühen kli-
nischen Stadien schon in präklinischen. Die
Autoren schlagen vor, diese Gene als poten-
zielle Biomarker in Betracht zu ziehen. 

KOMMENTAR
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ABILIFY MAINTENA® 300/400 mg Pulver und Lösungs-
mittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension/ 
ABILIFY MAINTENA® 300/400 mg Fertigspritze mit Pulver 
und  Lösungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektions-
suspension Wirkstoff: Aripiprazol. Zusammensetzung: Arz-
neilich wirksamer Bestandteil: 1 Durchstechfl ./Fertigspr. 
ABILIFY MAINTENA® 300/400 mg enthält 300/400 mg Aripip-
razol. Nach Rekonstitution enthält 1 ml Suspension 200 mg 
Aripiprazol. Sonstige Bestandteile: Pulver: Carmellose-Natrium, 
Mannitol (Ph. Eur.), Natriumdi hydrogenphosphat 1 H2O, 
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Anwendungsgebiete: ABILIFY MAINTENA® wird für die Erhal-
tungstherapie von Schizophrenie bei erwachsenen Patienten, 
die stabil mit oralem Aripiprazol eingestellt wurden, angewen-
det. Gegenanzeigen: Überempfi ndlichkeit gegen Aripiprazol 
oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: 
Häufi g: Gewicht erhöht, Diabetes mellitus, Gewicht erniedrigt, 
Agitiertheit, Angst, Unruhe, Schlafl osigkeit, Extrapyramidale 
Erkrankung, Akathisie, Tremor, Dyskinesie, Sedierung, Som-
nolenz, Schwindelgefühl, Kopfschmerz, Mundtrockenheit, 
Muskuloskelettale Steifi gkeit, Erektionsstörung, Schmerzen 
an der Injektionsstelle (Auftreten häufi ger bei Injektionen in 
Delta- im Vergleich zu Glutealmuskel), Verhärtung an der 
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xualität, Panikreaktion, Depression, Affektlabilität, Apathie, 
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Libido, Stimmungsänderung, Dystonie, tardive Dyskinesie, 
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Hyperaktivität, Syndrom der ruhelosen Beine, Negro-Zeichen, 
Hypertonie, Bradykinesie, Sabbern, Geschmacksstörung, 
Parosmie, Blickkrampf, Verschwommenes Sehen, Augen-
schmerzen, Diplopie, ventrikuläre  Extrasystolen, Bradykardie, 
Tachykardie, Elektrokardiogramm T-Wellen-Amplitude ernied-
rigt, Elektrokardiogramm anomal, Elektrokardiogramm Um-
kehrung der T-Welle, Hypertonie, Orthostasesyndrom, Blut-
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Erhöhte Gamma glutamyltransferase, Erhöhtes Bilirubin im 
Blut, Erhöhte Aspartataminotransferase, Alopezie, Akne, Rosa-
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 Extremität, Arthralgie, Rückenschmerzen, eingeschränkte 
Gelenkbeweglichkeit, Nackenrigidität, Trismus, Nephrolithiasis, 
Glykosurie, Galaktorrhoe, Gynäkomastie, Brust schmerzemp-
fi ndlich, vulvovaginale Trockenheit, Fieber, Asthenie, Gangstö-
rung, Brustkorbbeschwerden, Reaktion an der Injektionsstelle 
(Auftreten häufi ger bei Injektionen in Delta- im Vergleich zu 
Glutealmuskel), Erythem an der Injektionsstelle, Schwellung 
an der Injektionsstelle, Beschwerden an der Injektionsstelle, 
Injektionsstelle juckend, Durst, Trägheit, Glukose im Blut 
erhöht, Glukose im Blut erniedrigt, glykolisiertes Hämoglobin 
erhöht, Taillenumfang vergrößert, Cholesterin im Blut ernied-
rigt, Triglyzeride im Blut erniedrigt. Häufi gkeit nicht bekannt: 
Leukopenie, Allergische Reaktion (z. B. anaphylaktische 
Reaktion, Angioödem einschließlich geschwollener Zunge, 
Zungenödem, Gesichtsödeme,  Pruritus oder Urtikaria), dia-
betisches hyperosmolares Koma, diabetische Ketoazidose, 
Anorexie, Hyponatriämie, Vollendeter Suizid, Suizidversuch, 
pathologisches Spielen, Nervosität, Aggression, Malignes neu-
roleptisches Syndrom,  Grand-mal-Anfall, Serotoninsyndrom, 
Sprachstörung,  Unerwarteter unerklärlicher Tod, Herzstill-
stand, Torsades de Pointes, ventrikuläre Arrhythmien, QT-Ver-
längerung, Synkope, Venöse Thromboembolie (einschließlich 
Lungen embolie und tiefer Venenthrombose), Oropharyn-
gealspasmus, Laryngospasmus, Aspirationspneumonie, 
Pank reatitis, Dysphagie, Leberversagen, Ikterus, Hepatitis, 
alkalische Phosphatase erhöht, Ausschlag, Lichtempfi ndlich-
keitsreaktion, Hyperhidrosis, Rhabdomyolyse, Harnretention, 
Harn inkontinenz, Arzneimittelentzugssyndrom des Neugebo-
renen, Priapismus, Störung der Temperaturregulation (z. B. 
Hypothermie, Fieber), Brustkorbschmerz, peripheres Ödem, 
Fluktuation des Blutzuckers.

Warnhinweise: Arzneimittel für Kinder unzugänglich aufbewah-
ren. Pharmazeutischer Unternehmer: Otsuka Pharmaceutical 
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Schmerzen bei Morbus Parkinson  

Fixkombination bessert belastende Symptome 
Muskuloskelettale Schmerzen belasten vor allem Patienten mit fortgeschrittenem Morbus
Parkinson stark, werden aber häufig nicht mit der Grunderkrankung in Verbindung ge-
bracht. Für behandlungsbedürftige Symptome bietet sich die Fixkombination aus retar-
diertem Oxycodon und retardiertem Naloxon an, erläuterten Experten auf einem von
Mundipharma unterstützten Satellitensymposium beim Schmerzkongress in Mannheim.

Wird die Lebensqualität in der Frühphase der
Erkrankung vorrangig durch motorische Symp -
tome, d. h. Bewegungsverlangsamung und Tre-
mor eingeschränkt, so treten später nicht-moto-
rische Symptome wie Schmerzen in den Vorder-
grund, erklärte PD Dr. Karla Eggert, Marburg.
Schätzungen zufolge leiden 40 bis 85% der Par-
kinson-Patienten an Schmerzen bzw. schmerz-
haften Missempfindungen, die direkt auf die
neurodegenerative Erkrankung zurückzuführen
sind. Beklagt werden vor allem Muskelverspan-
nungen, Krämpfe oder Gelenkschmerzen, vor-
rangig in den Beinen. Die Diagnose werde – falls
überhaupt – oft erst spät gestellt: 40% der Par-
kinson-Patienten sehen die Schmerzen nicht als
Teil ihrer Grunderkrankung, geben sie beim
Arztgespräch nicht an, und erhalten deshalb
auch keine adäquate Schmerztherapie. Eggert
rät deshalb, Parkinson-Patienten gezielt auf et-
waige Schmerzen anzusprechen. Die Sympto-
matik könnte dann z. B. mit der NMS-Skala,
einem Fragebogen zu nicht-motorischen Symp -
tomen, oder der speziell auf Morbus Parkinson
abgestimmten King’s PD Schmerz-Skala zuver-
lässig erfasst werden.

Für die Therapie bietet sich die Fixkombina-
tion aus retardiertem Oxycodon und retardier-
tem Naloxon an. Sie zeigte in der 16-wöchigen
multizentrischen doppelblinden und placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie „Parkinson’s
Disease Associated Pain“ (PANDA) versus Pla-
cebo einen deutlichen Trend zur Besserung
schwerer Schmerzen, berichtete Prof. Dr. Alex-
ander Storch, Rostock. In einer weiteren unab-
hängigen monozentrischen Studie bewirkte die
achtwöchige Therapie mit der Fixkombination
in niedriger Dosierung (2 x 5 mg/2,5 mg/d)
eine effiziente Schmerzlinderung. Dabei traten
keine opioidtypischen Nebenwirkungen wie Ob-
stipation und Schläfrigkeit auf, betonte Storch,
und die begleitende dopaminerge Medikation
musste im Studienzeitraum bei keinem Patien-
ten erhöht werden.                                     Ay

SATELLITENSYMPOSIUM

„Spot on: Beleuchtung spezieller Aspekte bei M. Par-
kinson“, Deutscher Schmerzkongress (DGSS), Mann-
heim, 15. Oktober 2015. Veranstalter: Mundipharma 

Oxycodon/Naloxon: Targin®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151207

Deutsches FOG-Questionnaire validiert
Das Einfrieren des Gangs (Freezing of Gait, FOG) ist ein belastendes Parkinson-Syndrom,
das u. a. mit Stürzen einhergeht. Das in klinischen Studien breit eingesetzte englische
FOG-Questionnaire wurde jetzt in der Schweiz ins Deutsche übersetzt und validiert. 

Die Konstruktvalidität des deutschen FOG-Q
wurde bei 27 deutschsprachigen Parkinson-Pa-
tienten (Hoehn & Yahr 2–4) mit Freezing-Be-
schwerden geprüft. Die Konvergenzvalidität
wurde im Abgleich mit der Movement Disorder
Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(MDS-UPDRS) Teil II–III, dem Parkinson
Disease Que s tionnaire 39 (PDQ-39) zur Lebens-
qualität und dem Timed Up and Go Test (TUG)
untersucht, die Divergenzvalidität im Abgleich
mit Teil I der MDS-UPDRS (Kognition). 

Das FOG-Q zeigte eine gute internale Konsis -
tenz (Cronbach's �: 0,83). Eine signifikante mit-
telgradige Korrelation fand sich mit dem Item

Freezing (2,13) der MDS-UPDRS (p = 0,002)
und der Subskala Mobilität bzw. Alltagsaktivitä-
ten des PDQ-39 (p = 0,006 bzw. p = 0,035).
Auch das Fehlen einer signifikanten Korrelation
mit der MDS-UPDRS Teil I (p = 0,079) spricht
für eine gute Divergenzvalidität. Das FOG-Q,
das nur fünf bis zehn Minuten in Anspruch
nimmt, stellt den Autoren zufolge das am besten
geeignete Instrument dar, um das Freezing im
klinischen Alltag zu quantifizieren.               JL

Vogler A et al.: German translation and validation
of the "freezing of gait questionnaire" in patients with
Parkinson's disease. Parkinsons Dis 2015; 982058
[Epub 29. Jan.; doi: 10.1155/2015/982058]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151432
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http://www.neuro-depesche.de/151432
http://www.neuro-depesche.de/151207


(a) In einer 38-wöchigen, aktiv kontrollierten Nicht-Unterlegenheitsstudie zum Vergleich von Aripiprazol einmal monatlich 400 mg und oralem Aripiprazol (10-30 mg/Tag) war die geschätzte 
Rate bevorstehender Rückfälle für Abilify Maintena® vergleichbar mit der Rate für orales Aripiprazol (7,1 % vs. 7,8 %). Beide Behandlungen waren Aripiprazol-Depot 50 mg einmal monatlich 
überlegen (21,80 %, p  0,001). In einer 52-wöchigen Studie konnte Abilify Maintena® die Zeit bis zum drohenden Rückfall signifi kant vs. Placebo verlängern (p < 0,0001; HR=5,03). (b) In 
einer Mirror-Image-Studie war die Gesamtrate psychiatrischer Hospitalisierungen bei 3-monatiger prospektiver Behandlung mit Aripiprazol-Depot signifi kant niedriger (p < 0,0001) als bei 
3-monatiger retrospektiver Behandlung mit standardtherapeutischen oralen Antipsychotika (6,6 % vs. 28,1 %). Mirror-Image-Studien haben verschiedene Einschränkungen, z. B. keine 
parallelisierte, mit einem Wirkstoff behandelte Kontrollgruppe; es ist schwierig, den Effekt der medikamentösen Behandlung von dem Studieneffekt zu unterscheiden; Einfl uss von anderen 
unabhängigen Faktoren (beispielsweise durch das Muster für die Aufnahme der Patienten in die Studie, den Versicherungsschutz, die Verfügbarkeit von Krankenhausbetten und die Verfüg-
barkeit einer gemeindebezogenen Unterstützung). (c) Die am häufi gsten von Patienten berichteten Nebenwirkungen  5 % in zwei doppelblind kontrollierten klinischen Studien von Abilify 
Maintena® waren Gewichtszunahme (9,0 %), Akathisie (7,9 %), Schlafl osigkeit (5,8 %) und Schmerzen an der Injektionsstelle (5,1 %). 

1 Fleischhacker WW et al. Aripiprazole once-monthly for treatment of schizophrenia: double-blind, randomised, non-inferiority study. Br J Psychiatry 2014;205:135-144. 2 Kane JM et al. 
Hospitalisation rates in patients switched from oral anti-psychotics to aripiprazole once-monthly for the management of schizophrenia. J Med Econ 2013;16(7):917–925. 3 Kane JM et al.  Aripiprazole 
intramuscular depot as maintenance treatment in patients with schizophrenia: a 52-week, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study. J Clin Psychiatry 2012;73(5):
617–624. 4 Naber D et al. Qualify: a randomized head-to-head study of aripiprazole once-monthly and paliperidone palmitate in the 
treatment of schizophrenia. SchizophrRes 2015; doi: 10.1016/j.schres.2015.07.007. 5 Abilify Maintena® Fachinformation, Stand 
Juni 2015. 6 Fleischhacker WW et al. Long-term safety and tolerability of aripiprazole once-monthly in maintenance treatment of 
patients with schizophrenia. Int Clin Psychopharmacol 2013a;28:171–176.

Bei Schizophrenie

Mensch Maintena – 
kontrollierte Freiheit von Anfang an.
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Abilify Maintena®, das Monats-Depot:
•  Reduktion von Rezidiven(a)1,3 und Hospitalisierungen(b)2

• Wirksam bei Positiv- und Negativsymptomen1,3

•  Überlegene Verbesserung der Lebensqualität im Vergleich zu
Paliperidonpalmitat4

• Verträglichkeitsprofil(c)5 – übereinstimmend mit Abilify® Oral1,6
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Depressive Verhaltensmerkmale

Monitoring mit dem Smartphone möglich
Depressive Menschen zeigen Auffälligkeiten in verschiedenen alltagsrelevanten Funktio-
nen, wie z. B. der körperlichen Aktivität, des sozialen Lebens und des Schlafes. In einer
explorativen Studie untersuchten Mediziner in Chicago, inwieweit mit GPS und Bewe-
gungssensoren ausgerüstete Smartphones dazu geeignet sind, relevante Verhaltenskor-
relate einer depressiven Störung zu erfassen. 

40 per Anzeige rekrutierte Erwachsene trugen
zwei Wochen lang ein mit verschiedenen Senso-
ren und einer deren Informationen verarbeiten-
den App („Purple Robot“) ausgerüsteten An-
droid-Smartphone bei sich. Zur Beurteilung der
Schwere einer depressiven Symptomatik im All-
tagsleben wurde der Fragebogen Patient Health

Questionnaire-9 (PHQ-9) eingesetzt (0–27
Punkte).

28 Teilnehmer, 20 Frauen und acht Männer,
konnten ausgewertet werden. 50% waren ohne
Depressivität (PHQ-9 < 5; durchschnittlich 1,5),
und 50% hatten eine relevante, zumeist leicht-
gradige Depression (PHQ-9 ≥ 5; durchschnittlich
9,64). Tatsächlich zeigten sechs der zehn mit
der App erfassten Parameter eine signifikante
Korrelation mit der Depressionsschwere nach
PHQ-9: Dazu zählte die Regelmäßigkeit der Be-
wegung im zirkadianen Muster über 24 Stunden
(r= -0,63, p = 0,005), eine „normalized en-
tropy“ (Mobilität zwischen bevorzugten Orten)
(r = -0,58, p = 0,012) und häufigen Ortswechsel
GPS (r = -0,58; p = 0,012). Zusätzlich korrelier-
ten allgemeine Parameter der Smartphone-Nut-

zung mit der Schwere der Depressivität, so die
Dauer des Einsatzes (r = 0,54, p = 0,011) und
deren Häufigkeit (r = 0,52, p = 0,015). 

Anhand der Unterschiede in den Sensordaten
konnten Patienten mit und ohne depressive
Symptomatik (PHQ-9-Score: ≥ 5 vs. < 5) mit
einer Sensitivität von 83,6% und einer Spezifität
von 74,5% (und damit mit einer Genauigkeit
von 86,5%) unterschieden werden. In einem Re-
gressionsmodell ergab sich damit eine Fehler-
quote von 23,5%.                                        JL

Saeb S et al.: Mobile phone sensor correlates of
depressive symptom severity in daily-life behavior: an
exploratory study. J Med Internet Res 2015; 17(7):
e175 [Epub 15. Juli; doi: 10.2196/jmir.4273]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151433
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Therapie der Depression mit Agomelatin

Metaanalysen belegen den hohen Stellenwert
Für Patienten mit einer Depression ist Agomelatin eine umfassend wirksame Behand-
lungsoption – und wird auch von älteren, depressiven Patienten gut vertragen. Die Evi-
denz dafür aus Studien und insbesondere Metaanalysen schilderten führende Psychiater
jüngst auf einem von Servier unterstützten Satellitensymposium beim 28. ECNP-Kongress
Ende August in Amsterdam.

Eine Depression geht sehr häufig mit Motiva-
tions- und Interessensverlust, Anhedonie und
funktionellen Beeinträchtigungen einher. Mit
seinem Agonismus am MT1/MT2-Rezeptor und
Antagonismus am 5-HT2c-Rezeptor bietet Ago-
melatin ein einzigartiges synergistisches Wirk-
prinzip, das auch seine anti-anhedonen Effekte
erklären kann. In der nicht-interventionellen
zwölfwöchigen Studie HEDONIE (n = 1513)
verringerte Agomelatin die Depressivität (nach
MADRS) und die Anhedonie (nach der Snaith-
Hamilton-Pleasure-Scale, SHAPS) erheblich. Mit
dem Effekt auf die SHAPS korrelierte die Besse-
rung des psychosozialen Funktionsniveau (nach
Sheehan Disability Scale, SDS) der Patienten (r =
0,642; p < 0,0001), so Prof. Kai Kahl, Hannover. 

Über die symptomatische Remission und
Rückfallprävention hinaus ist die Wiederherstel-

lung von Alltagsfunktionen, Lebensfreude und
Interesse nicht zuletzt ein dringender Wunsch
der Patienten, betonte Kahl. Sie wirkt sich posi-
tiv aus auf Alltag, Familie und Beruf und hat für
das klinische Outcome eine prognostische Be-
deutung. Er sprach sich für einen Patienten-zen-
trierten Therapieansatz aus.

Dass das Antidepressivum auch bei Patienten
mit komorbiden Erkrankungen wirksam und gut
verträglich ist, belegen u. a. erste Ergebnisse von
30 depressiven Patienten mit Herzkrankheiten,
Morbus Parkinson und Multipler Sklerose. Es
zeigten sich nach sechs Wochen eine Response-
rate von 53,3% und eine Remissionsrate von
43,3%. Bezüglich der Leberparameter ergaben
sich keine relevanten Anstiege der Glukose-, Tri-
glyzerid- und Leberenzym-Werte (ALT, AST)
oder des Körpergewichts. Es wurden auch keine

EKG-Veränderungen (inkl. QTc-Intervall) beob-
achtet. 

Die gute Verträglichkeit mit einer Rate neben-
wirkungsbedingter Therapieabbrüche auf Pla-
cebo-Niveau bestätigte sich in zwei großen  Me-
taanalysen aller klinischen Studien zu Agomela-
tin. „Selten, dass ein Medikament eine ähnliche
Verträglichkeit hat wie Placebo“, hob Prof. David
Taylor, London, hervor. Er sprach gepoolten Aus-
wertungen und Metaanalysen einen hohen Evi-
denzwert zu. In einer neuen Netzwerk-Meta -
analyse – kombinierter direkter und indirekter
Vergleich der zehn am häufigsten eingesetzten
Antidepressiva aus 76 Studien – hatte in der
kombinierten Betrachtung von Verträglichkeit
und Response sowie von Verträglichkeit und Re-
mission Agomelatin das beste Ranking. Bei „an-
nährend identischer Wirksamkeit“ so das Fazit
von Taylor in Amsterdam, „wurde Agomelatin
besser vertragen“.                                         JL

SATELLITENSYMPOSIUM

„Interest in and enthusiasm for meta-analyses”, 28.
Kongress des European College of Neuropsychophar-
macology (ECNP), Amsterdam, 30. August 2015. Un-
terstützt von Servier.
Agomelatin: Valdoxan®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151434

Dieser kleinen Studie zufolge können mo-
derne Smartphone-Features wie GPS und
die Benutzungsintensität durchaus der Erfas-
sung der Depressionsschwere dienen und
z. B. ein aufwändiges, nicht belastendes
Monitoring gefährdeter Personen ermögli-
chen. Nun steht die Prüfung des Nutzens in
größeren Studien mit Patienten mit klinisch
relevanten depressiven Symptomen an.
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Lavretsky H et al.: Citalopram, methylphenidate, or
their combination in geriatric depression: a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Am
J Psychiatry 2015; 172(6): 561-9 
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151413

Zertifizierungsfrage 8:
Was trifft auf die Citalopram/
MPH-Gruppe nicht(!) im Besonde-
ren zu?     

  A  schnelleres Ansprechen   
  B  höhere Remissionsraten  
  C  stärkere Besserung der Kognition  
  D  stärkere Besserung des klinischen 

         Globaleindrucks     
  E  stärkere Besserung der Lebens-

         qualität 

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de
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In die 16-wöchige Studie wurden 143 ambu-
lant behandelte Ältere mit der Diagnose einer
Major Depression eingeschlossen. Nach Rando-
misierung erhielten 48 MPH/Placebo,  48 Cita-
lopram/Placebo und 47 Citalopram/MPH. 

Primärer Studienendpunkt waren Verände-
rungen auf der Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS). Sekundäre Endpunkte umfassten
u. a. Angst, Apathie, Lebensqualität und kogni-
tive Funktionen.

Bei durchschnittlichen Tagesdosen von 32 mg
Citalopram (20–60 mg) und 16 mg MPH (5–40
mg) besserten sich sowohl die depressiven Sym-
ptome (p = 0,0008) als auch die Leistungen in
einer umfangreichen kognitiven Testbatterie der
Patienten in allen drei Gruppen. 

In der Citalopram/MPH- Gruppe wurden die
HDRS-Werte aber signifikant stärker positiv be-
einflusst als in den beiden anderen Studienar-
men (p = 0,02 bzw. p = 0,005). Dies traf auch
auf den Wert des klinischen Globaleindrucks der
Besserung (Clinical Global Impressions – Impro-
vement, CGI-I) und die Lebensqualität (SF-36)

zu. Zudem kam es in den ersten vier Behand-
lungswochen unter SSRI plus Stimulans zu
einem schnelleren Ansprechen. Am Ende war
auch die Rate an Remissionen (HDRS ≤ 6) unter
Citalopram/ MPH (60,4%) höher als unter Ci-
talopram/Placebo (41,7%) und vor allem
MPH/Placebo (29,8%).

In den kognitiven Leistungen ergab sich hin-
gegen wider Erwarten kein klarer Effekt zuguns -
ten einer der Therapieregime, ebenso wenig wie
in Angst und Apathie. 

Sowohl MPH allein als auch in Kombination
mit Citalopram wurde gut vertragen. Die Neben-
wirkungsrate unterschied sich zwischen den drei
Gruppen nicht signifikant.                            JL

Geriatrische Depression

SSRI plus Stimulans überlegen wirksam 
Depressive Störungen bei Älteren gelten generell als schwierig zu behandeln. In einer
randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudie wurde nun untersucht, inwie-
weit die Therapie mit einem SSRI an Wirksamkeit gewinnt, wenn die Patienten zusätzlich
das Stimulans Methylphenidat (MPH) erhalten. Verändert sich dabei auch die Kognition? 

Anscheinend hat MPH bei SSRI-behandelten
geriatrischen Patienten durchaus einen zu-
sätzlichen antidepressiven Effekt. Es könnte
bei offenbar guter Verträglichkeit ggf. zur
Augmentierung eingesetzt werden.
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Depression bei Jugendlichen

Kann intensiver Sport die Symp tome lindern?
Bewegung und Sport können gegen depressive Symptome helfen. Insbesondere bei Ju-
gendlichen existieren zu den Effekten bislang aber nur wenige Untersuchungen. In einer
randomisierten kontrollierten Studie haben Forscher aus Nottingham nun den Einfluss
eines intensiven Sporttrainings auf die Symptome depressiver Jugendlicher geprüft.

Die 87 psychotherapeutisch und/oder phar-
makologisch vorbehandelten Kinder (14 bis 17
Jahre) wiesen auf dem Children´s Depression In-
ventory, 2. Version (CDI-2), einen Score von
mindestens 14 auf. Zusätzlich zur bisherigen
Therapie („Treatment as usual“, TAU) sollten 44
Patienten in sechs Wochen zweimal wöchent-
lich eine Stunde lang trainieren. Das betreute
Zirkeltraining bestand u. a. aus Kraft-, Gymnastik-
, Dehn- und Gleichgewichtsübungen sowie Fahr-
radfahren. Acht (18,1%) traten nicht an. Von den
restlichen 36 Teilnehmern brachen nur drei
(8,3%) die Studie nach einer Trainingseinheit ab.
Es wurden 70% der Sitzungen absolviert.

Direkt nach dem sechswöchigen Programm
hatte der CDI-2-Wert (von 5,61) zwar um 2,57
Punkte stärker abgenommen, doch der Unter-
schied zur Kontrollgruppe war nicht signifikant
(p = 0,23). Sechs Monate nach dem Trainings-
intervention hingegen verzeichnete die Sport-
gruppe einen um 4,81 Punkte stärkeren CDI-2-
Rückgang – und schnitt damit nun signifkant
besser ab als die TAU-Gruppe (p = 0,03). 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität
(nach EuroQol-5D-5 L und EQ-VAS) verbesserte
sich zu keinem Zeitpunkt in keiner der beiden
Gruppen. Gleiches galt für die körperliche Akti-
vität im weiteren Verlauf.                          NW

Carter T et al.: Preferred intensity exercise for
adolescents receiving treatment for depression: a
pragmatic randomised controlled trial. BMC Psychiatry
2015; 15(1): 247 [Epub 21. Okt; doi:
10.1186/s12888-015-0638-z]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151322

Zertifizierungsfrage 9:
Welchen Effekt hatte das Sport-
programm?      

  A  Depressionsbesserung nach sechs 
         Wochen  

  B  Lebensqualitätsanstieg nach sechs 
         Wochen  

  C  Depressionsbesserung nach sechs 
         Monaten   

  D  Lebensqualitätsanstieg nach sechs 
         Monaten    

  E  Depressionsbesserung nach sechs 
         Wochen und sechs Monaten

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de
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FORSCHUNG +
ENTWICKLUNG

Dopamin-Stabilisierer bei Sucht

Der Monoamin-Stabilisierer OSU6162 kann
einer vermehrten wie verringerten dopaminer-
gen Transmission entgegenwirken. In einer
Phase-II-Studie an 56 Alkoholabhängigen
kam es nun unter OSU6162 zu positiven Ef-
fekten: Gegenüber Placebo nahm über 14
Tage das Stimulus-evozierte Craving nicht ab,
doch das Alkohol-induzierte Craving („Pri-
ming”) wurde signifikant verringert, beson-
ders bei den Abhängigen mit ausgeprägter
Impulsivität. Zudem wurde einer Visuell-Ana-
log-Skala (VAS) zufolge die positive Alkohol-
Bewertung reduziert. Der gut vertragene Do-
pamin-Stabilisierer sollte auf die Reduzierung
des Alkoholkonsums geprüft werden. 
Khemiri L et al.: The effects of the monoamine stabili-
zer (-)-OSU6162 on craving... Eur Neuropsychophar-
macol 2015; pii: S0924-977X(15)00313-2 [Epub 8.
Okt.; doi: 10.1016/j.euroneuro.2015.09.018]

Neues Levodopa 

In einer doppelblinden Cross-over-Studie im
Double-dummy-Design an 25 Parkinson-Pa-
tienten mit Fluktuationen wurde die Pharmako -
kinetik von herkömmlichem Levodopa/Carbi-
dopa (100/25) und Melevodopa/Carbi 
dopa (100/25) als Brausetablette (V1512)
verglichen. Anhand der Area under the curve
(AUC), der maximalen Plasma-Konzentration
(Cmax) und der Zeit bis zu ihrem Erreichen (tmax)
führte der Methylester von Levodopa zu einer
deutlich schnelleren und weniger variablen
Resorption des Wirkstoffs, außerdem akkumu-
lierte er weniger stark.
Stocchi F et al.: L-Dopa pharmacokinetic profile with
effervescent melevodopa... Parkinsons Dis 2015; 2015:
369465 [Epub 10. Juni; doi: 10.1155/2015/369465]

Antidepressives Gingko?

Der Ginkgo-Extrakt EGb761 entfaltet u. a. an-
tiinflammatorische und antioxidative Effekte.
Nun reduzierte die zehntägige Vorbehand-
lung mit EGb761 in mittlerer und hoher Dosis
bei Mäusen das durch intraperitoneales Lipo-
polysaccharid (LPS) induzierte depressive Ver-
halten signifikant, so im Forced swim test
(FST), im Tail suspension test (TST) und im Su-
crose-Präferenztest, ohne die Spontanbewe-
gungen der Tiere zu beeinträchtigen. Auch
die durch LPS induzierten Zunahmen der pro-
entzündlichen Zytokine (TNF-�, IL-1�, -6, -17A)
und Verringerungen von IL-10- und BDNF-Wer-
ten im Hippokampus wurden gemindert.
Zhao Y et al.: The effects of EGb761 on lipopolysaccha-
ride-induced depressive-like behaviour in C57BL/6J
mice. Cent Eur J Immunol 2015; 40(1):11-7

Untersucht wurden 17 244 Frauen (überwie-
gend weißer Hautfarbe), die an den beiden iri-
schen retrospektiven Studien Growing up in Ire-
land (GUI) und Pregnancy Risk Assessment
Monitoring System Ireland (PRAMS Ireland)
sowie an der prospektiven internationalen Mul-
tizenter-Kohortenstudie Screening for Pregnancy
Endpoints (SCOPE) teilgenommen hatten.

Die Rate eines jedweden berichteten Alkohol-
konsums während der Schwangerschaft ran-
gierte in Irland zwischen 20% (GUI) und 82%
(SCOPE Irland). Aus der internationalen Studie
ergaben sich Raten von 40% bis > 80% in Aus -
tralien (40%), Neuseeland (56%) und United
Kingdom (75%).

Dabei schwankten die getrunkenen Alkohol-
mengen ganz beträchtlich: Beispielsweise tran-

ken im ersten Trimester in SCOPE 70% mehr als
1–2 Einheiten (8–10 g)/Woche (46% in GUI
und 15% in PRAMS).  

Der robusteste Prädiktor für den Konsum in
der Schwangerschaft war in allen drei Kohorten
der Nikotinkonsum: Raucherinnen wiesen dafür
eine um 17% (SCOPE), 50% (GUI) und 42%
(PRAMS) höherer Wahrscheinlichkeit auf – die
relativen Risiken lagen bei 1,17 (95%-KI: 1,12–
1,22), 1,50 (95%-KI: 1,36–1,65) und 1,42
(95%-KI: 1,18–1,70).                                   JL

O'Keeffe LM et al.: Prevalence and predictors of
alcohol use during pregnancy: findings from
international multicentre cohort studies. BMJ Open
2015; 5(7): e006323 [Epub: 6. Juli; doi:
10.1136/bmjopen-2014-006323]
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151414

Zertifizierungsfrage 10:
Die Wahrscheinlichkeit für Alko-
holkonsum in der Schwanger-
schaft wurde durch Rauchen um     

  A  17–50% erhöht    

  B  17–50% verringert   

  C  17–42% erhöht   

  D  17–42%verringert     

  E  42–50% erhöht 

Was ist richtig? Bitte vermerken Sie die
Antwort auf Seite 35 im Heft oder unter
www.neuro-depesche.de

K

Überraschend häufig 

Zu viel Alkohol Schwangerschaft
Commonwealth-Länder untersuchten den Alkoholkonsum schwangerer Frauen und
kamen zu „ernüchternden“ Ergebnissen. Gibt es Prädiktoren für das risikoreiche Ver-
halten, anhand derer sich gefährdete Frauen rechtzeitig erkennen lassen? 

Diesen Befragungsergebnissen zufolge ist
der Alkoholkonsum Schwangerer – zumin-
dest in Irland, Australien, Neuseeland und
dem UK – deutlich höher als erwartet und
könnte sehr negative Folgen für die Kinder
haben. Die Autoren regen intensivierte An-
strengungen auf (gesundheits-)politischer
und medizinischer Ebene an, um die Situa-
tion zu verbessern. Außerdem könnten Bio-
marker zur Objektivierung der Trinkmengen
und Validierung der epidemiologischen
Daten hilfreich sein.   
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Privigen® 100 mg/ml Infusionslösung zur intravenösen Anwendung. Wirkstoff: Normales humanes Immun-
globulin. Zusammensetzung: 1 ml Privigen® enth. 100 mg humanes Plasmaprotein (Reinheitsgrad mind. 98 % 
IgG). Verteilung der IgG-Subklassen: IgG1 67,8 %, IgG2 28,7 %, IgG3 2,3 %, IgG4 1,2 %. IgA max. 25 µg/ml. 
Sonst. Bestandteile: L-Prolin, Wasser f. Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Substitutionstherapie bei prim. 
Immunmangelsyndr. mit eingeschränkter Antikörperbildung, Myelom od. chron. lymphat. Leukämie mit Hypog-
ammaglobulinämie u. rezidiv. Infekt., Antikörpermangel nach HSCT, kongenitalem AIDS mit rezidiv. Infekt., 
Immunmodulat. bei ITP (bei hohem Blutungsrisiko od. vor Operat.), Guillain-Barré-Syndrom, CIDP, Kawasaki-Syn-
drom. Gegenanzeigen: Überempfindlichk. gg. den Wirkstoff od. einen der sonst. Bestandteile, Überempfindlichk. 
gg. humane Immunglobuline (insbes. bei Pat. mit Antikörpern gg. IgA), Hyperprolinämie. Nebenwirkungen: 
Sehr häufig: Kopfschm. Häufig: Hypertonie, Übelk., Erbrechen, Urtikaria, Hautausschlag, Rückenschm., Fieber, 
Schüttelfrost, Müdigk., Schwäche, grippeähnl. Sympt. Gelegentl.: Hämolyse (selten mit Transfusionsbedarf), Anämie, 

Leukopenie, Anisozytose, allerg. Reakt., Benommenh., Beschwerden im Kopfbereich, Somnolenz, Tremor, 
Sinus-Kopfschm., Migräne, Dysästhesie, Schwindel, Palpitat., Hypotonie, Hautrötung mit Hitzegefühl, periph. 
Gefäßerkrankung, Dyspnoe, oropharyngeale Bläschen, Schmerzen beim Atmen, Engegefühl im Hals, Durchfall, 
Schmerzen im Oberbauch, Hyperbilirubinämie, Juckreiz, Hauterkrankung, Schweißausbrüche, Nackenschm., 
Gliederschm., Steifh. des Bewegungsapparates, Muskelspasmen, Schmerzen im Bewegungsapparat, Myalgie, 
Arthralgie, Muskelschwäche, Proteinurie, Schmerzen im Brustraum, allgem. Symptome, Hyperthermie, Schmerzen, 
Schmerzen an der Injektionsstelle, pos. Coombs-Test, erh. LDH, erh. ALAT, erh. ASAT, erh. Kreatinin. Sehr selten: 
Thromboembol. Ereignisse (einschl. Myokardinfarkt, Schlaganfall, Lungenembolie u. tiefe Venenthrombosen). In 
Einzelfällen anaphylakt. Schock, revers. asept. Meningitis, akute Niereninsuffizienz. Verschreibungs- 
pflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-Str. 76, 35041 Marburg.  
Stand: Mai 2013. 

 

Human Normal Immunoglobulin

®

Immunmodulation mit Immunglobulinen
 Zur Initial- und Erhaltungstherapie bei CIDP

 Behandlung nur alle 3 Wochen

 10%ige Fertiglösung zur intravenösen Infusion 

 Einfache Anwendung

Privigen® wurde am 26. März 2013 von der EMA zur  
Therapie der chronischen inflammatorischen demye- 
linisierenenden Polyneuropathie (CIDP) zugelassen.
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Einzelfällen anaphylakt.
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Nebenwirkungen:. Hyperprolinämie
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 Infekt.,.AIDS mit rezidivongenitalem 
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-Normales humanes Immun   

     
       

   

  

   
      

 
  

   
 
 
 
 

   
   

 
  

  
  

 

 

 

  

 

 
 

 
 

  

 

Mai 2013.
 CSL Behring GmbH, Pharmazeutischer Unternehmer:

 akute Niereninsuffizienz., Meningitis asept.. revers Schock,Einzelfällen anaphylakt.
 Lungenembolie u. Schlaganfall, Myokardinfarkt, Ereignisse (einschl.
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 Beschwerden im K Benommenh., Reakt., allerg.,Anisozytose   

     
       

   

  

   
      

 
  

   
 
 
 
 

   
   

 
  

  
  

 

 

 

  

 

 
 

 
 

  

 

 35041 Marburg. 76,. Emil-von-Behring-Str r. CSL Behring GmbH,
eibungs-schrerV akute Niereninsuffizienz.
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Bei MS unterschätztes Phänomen

Unter Dysphagie leidet mindestens ein Drittel 
Schluckstörungen sind ein belastendes, gerade in fortgeschrittenen Krankheitsstadien
oft lebensbedrohliches Symptom, das bei MS-Patienten gemeinhin unterschätzt wird.
Chinesische Neurologen verschafften sich einen systematischen Überblick über die Li-
teratur und führten zur Prävalenz von Dysphagien eine Metaanalyse durch.

Aus dem Zeitraum 1980 bis August 2014 fan-
den sich 15 veröffentlichten Studien mit insge-
samt 4510 Teilnehmern. Anhand der Diagnose-
kriterien wurden die Patienten in eine subjektiv
und eine objektiv diagnostizierte Gruppe aufge-

teilt: Erstere hatten in 12 Studien zumeist den
Fragebogen Dysphagia in Multiple Sclerosis Que-
stionnaire (DYMUS) ausgefüllt (sowie einen
Schlucktest in einer Studie durchgeführt), bei
Letzteren war die Dysphagie-Diagnose in vier
Studien mittels Videofluoroskopie und Glasfase-
rendoskopie gestellt worden. 

Bei jeweils hoher Heterogenität zwischen den
einzelnen Studien ergab sich in der subjektiv dia-
gnostizierten Gruppe eine gepoolte Prävalenz an
Schluckstörungen von 36% (95%-KI: 31–42 %),
bei den objektiv diagnostizierten Patienten von
81% (95%-KI: 67–94 %). Die großen Unter-
schiede könnten auf Patienten-Selektion (u. a.
Schwere der MS nach EDSS), Diagnoseme-
thode, Publikationsjahr, Gruppengrößen sowie
Studienort, -art oder -dauer beruhen: Beispiels-
weise war die mittels DYMUS-Fragebogen dia-

gnostizierte Rate an Dysphagien niedriger als mit
anderen Fragebögen ermittelte, im Jahr 2013
höher als in den Vorjahren, in Europa (8 Stu-
dien) mit 51% höher als in den übrigen Ländern
mit 31%. Eine Limitation der Metaanalyse be-
steht darin, dass es sich hier ausschließlich um
Querschnittstudien und keine Kohorten- oder
Fall-Kontroll-Studien handelte.                  LKK

Guan X-L et al.: Prevalence of dysphagia in multiple
sclerosis: a systematic review and meta-analysis.
Neurol Sci 2015; 36(5): 671-81 
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151415

M

Auf Schluckstörungen sollte im klinischen All-
tag stärker geachtet werden: Unter Berück-
sichtigung der je nach Diagnosemethode un-
terschiedlichen Dysphagie-Prävalenz bei
MS, ist nach Schussfolgerung der Autoren
mindestens ein Drittel der Patienten betrof-
fen. Bei Dysphagie-Verdacht scheint es an-
geraten, sich weniger auf Fragebögen zu
verlassen, sondern objektive Untersuchungs-
methoden zu wählen, insbesondere bietet
sich dazu die Videofluoroskopie (VFSS) an.

KOMMENTAR

31. ECTRIMS-Kongress 2015 

Teriflunomid reduziert Hirnatrophie-Zunahme –
Alemtuzumab über fünf Jahre effektiv
Neue, beim 31. ECTRIMS in Barcelona präsentierte Daten zeigen, dass das einmal täglich
oral einzunehmende Teriflunomid zusätzlich die Hirnatrophie-Zunahme verlangsamt. Au-
ßerdem wurden Langzeitdaten vorgestellt, nach denen lediglich zwei Behandlungsphasen
mit dem monoklonalen Antikörper Alemtuzumab bei einem Großteil der Patienten über
fünf Jahre zur Freiheit von jeglicher MS-Aktiviät führen.

Eine verstärkte Hirnatrophie tritt bereits in frü-
hen MS-Stadien auf und geht u. a. mit irreversi-
blen neurologischen Defiziten und kognitiven
Beeinträchtigungen einher. Nachdem Terifluno-
mid bei RRMS-Patienten die jährliche Schubrate,
die Behinderungszunahme und die entzündliche
MS-Aktivität im MRT signifikant reduziert, zei-
gen nun beim ECTRIMS präsentierte Daten,
dass das orale Medikament auch den Verlust an
Hirnvolumen deutlich verringert: Die mittels
Structural Image Evaluation using Normalization
of Atrophy (SIENA) gemessene Hirnatrophie-Zu-
nahme war in einer Neuauswertung der MRT-
Daten aus der Studien TEMSO über zwei Jahre
vs. Placebo signifikant verlangsamt. In Monat 12
betrug die mediane prozentuale Abnahme des

Hirnvolumens gegenüber dem Ausgangswert
unter 14 mg/d Teriflunomid 0,39 vs. 0,61 unter
Placebo (-36,9%), nach 24 Monaten 0,90 vs.
1,29 unter Placebo (-30,6%) (je p = 0,0001).
„Die Eindämmung oder Verhinderung der Hirn -
atrophie ist ein wichtiges Ziel der MS-Therapie“,
betonte Prof. Ludwig Kappos, Basel.

Überzeugende Langzeiteffekte zeigten sich
unter dem Antikörper Alemtuzumab über fünf
Jahre: In den zweijährigen Phase-III-Zulassungs-
studien CARE-MS I und II hatten die Patienten
Alemtuzumab oder hochdosiertes IFN-beta 1a
s.c. erhalten. Obwohl 68% bzw. 60% der Patien-
ten bis einschließl. Monat 60 keine weitere
Alemtuzumab-Therapie erhielten, blieb die jähr-
liche Schubrate bis einschließlich Jahr 5 (0,15

bzw. 0,18) anhaltend niedrig. Zudem trat in die-
sem Zeitraum bei 80% bzw. 76% der Patienten
in CARE-MS I und II keine über sechs Monate
bestätigte EDSS-Progression auf. Vorbestehende
Behinderungen wurden bis einschließlich Jahr 5
bei ca. 33% bzw. 43% (über mind. sechs Monate
anhaltend) gebessert. 

Eine Freiheit von jeglicher (klinischer oder ra-
diologischer) Krankheitsaktivität fand sich in
Jahr 5 der Verlängerungsstudie bei 62% (CARE-
MS I) bzw. 58% (CARE-MS II). Schießlich war
unter Alemtuzumab auch der mediane jährliche
Hirnvolumenverlust (-0,20% bzw. -0,07% in Jahr
5) verlangsamt. Insgesamt war in den Verlänge-
rungen die Inzidenz der meisten unerwünschten
Ereignisse ähnlich wie in den Zulassungsstudien
oder niedriger. Schilddrüsen-bezogene UE gipfel-
ten in Jahr 3, danach nahm ihre Inzidenz deut-
lich ab.                                                        JL

SCIENTIFIC SESSIONS UND POSTER

Radue E-W et al., Parallel Session 13 Late Breaking
News, 10.10. 2015 und diverse Poster, 31.Kongress
des European Commitee for Treatment and Research in
Multiple Sclerosis (ECTRIMS), Barcelona, 7. bis 10.
Oktober 2015. Unterstützt von Genzyme.
Teriflunomid: Aubagio®

Alemtuzumab: Lemtrada®
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Vertrauensgarantie: Mir ist bekannt, dass ich diese
Bestellung innerhalb von zehn Tagen beim Verlag schrift-
lich widerrufen kann.

Ich möchte die Neuro-Depesche abonnieren.
Schicken Sie mir eine Rechnung über 64 €
zzgl. 11 € Inlandsporto; Auslandsporto: 21,50 €.
Dafür erhalte ich für ein Jahr alle Ausgaben der
Neuro-Depesche und eine Original arbeit je 
Ausgabe kostenlos. Das Abonnement verlängert
sich um ein Jahr, wenn ich es nicht drei Monate 
vor Ablauf kündige.

Bitte schicken Sie mir aus Heft Nr. 
(s. Titelseite) eine Kopie der Originalarbeit:

Ich bin Abonnent der Neuro-Depesche und 
bekomme eine Originalarbeit kostenlos. 

Ich bin noch kein Abonnent. Anbei 8 €
für jede gewünschte Originalarbeit zuzüglich 
2 € für Porto und Verpackung.

       (bitte als Briefmarken oder Scheck … ist auf die Dauer aber 
teurer als das Abonnement)

Bestellnummer (Nummer am Ende der Beiträge hinter URL, 
Bsp. www.neuro-depesche.de/140360)

Mein Zustellcode (ist auf dem Adress aufkleber über der Anschrift; ohne
diese Angabe ist leider keine Bearbeitung möglich)

Name, Anschrift

Datum, erste Unterschrift

Datum, zweite Unterschrift

Reichen Ihnen die 
Referate nicht aus?

Möchten Sie mehr 
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Hier kommen Sie an
die Originalarbeiten.

… und nur im Abonnement erhalten Sie die 
Neuro-Depesche regelmäßig:

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

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

GFI. Gesellschaft für 
medizinische Information mbH 
Paul-Wassermann-Straße 15
81829 München

Tel. 089 / 43 66 30 - 0
Fax 089 / 43 66 30 - 210

E-Mail: info@gfi-online.de Name, Anschrift

mit pegyliertem IFN�-1a mehrfach profitieren“,
berichtete Prof. Sven Meuth, Münster. Bereits
nach einem Jahr war peg-IFN�-1a Placebo in kli-
nischen und paraklinischen MS-Parametern si-
gnifikant überlegen. „Die gute Wirksamkeit setzt
nicht nur bereits früh, nach zwölf Wochen, ein,
sondern bleibt auch anhaltend über drei Jahre
stabil“, so Meuth. Interimsdaten der ATTAIN-
Studie belegen die Langzeitwirksamkeit mit
niedriger Schubrate über drei Jahre. Knapp 70%
der Patienten blieben über diesen Zeitraum ohne
neuen Schub und mehr als 90% frei von einer
Behinderungsprogression (≥ 1,0 EDSS-Punkt). 

Die einfache subkutane Injektion von pegy-
liertem IFN�-1a alle zwei Wochen bietet einen
Anwendungsvorteil, während das „gut doku-
mentierte Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil
dem konventioneller Interferon beta-Präparate
entspricht“, so Meuth in Düsseldorf.             JL

PRESSEKONFERENZ

„Dimethylfumarat und Peginterferon beta-1a: Wirk-
same MS-Therapien zur individuellen Behandlungs-
dauer der schubförmigen MS“, 88. Kongress der
Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN), Düssel-
dorf, 24. Sept. 2015. Veranstalter: Biogen.
Dimethylfumarat: Tecfidera®

Peginterferon beta-1a: Plegridy®

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151436

Die Daten aus den Studien DEFINE, CON-
FIRM und der Verlängerung ENDORSE belegen,
dass die Krankheitsaktivität bei neudiagnostizier-
ten und immunmodulatorisch vorbehandelten
MS-Patienten mit DMF (2 x tägl. 240 mg) lang-
fristig erfolgreich kontrolliert werden kann – ins-
besondere bei frühem Behandlungsbeginn.
„Unter DMF zeigt sich eine gute Wirksamkeit
über fünf Jahre hinsichtlich anhaltend niedriger
jährlicher Schubraten sowie einer anhaltend
niedrigen Krankheitsaktivität im MRT“, berich-
tete Prof. Ralf Linker, Erlangen. „Zudem zeigen
92% der neudiagnostizierten Patienten mit kon-
tinuierlicher DMF-Therapie keine Behinderungs-
progression (bestätigt nach 24 Wochen).“ 

Vorbehandelte Patienten profitieren ebenfalls:
„Bei Patienten, die von Interferon beta-1a/b auf
DMF umgestellt wurden, ergab der Wechsel ge-

genüber Placebo eine signifikante Reduktion der
jährlichen Schubrate“, so Linker, und „signifi-
kante Wirksamkeit auf subklinische Parameter“.  

Den Langzeitdaten zufolge waren nach fünf
Jahren kontinuierlicher DMF-Therapie mehr als
80% der Patienten ohne EDSS-Progress und 60%
ohne neuen Schub, auch die Zahl T1-, T2- und
Gd+-Läsionen war anhaltend niedrig. Aktuellen
Interimsdaten zufolge waren die Inzidenz
schwerer und opportunistischer Infektionen und
die Malignomrate nicht erhöht. DMF zeigte
über alle Patientengruppen eine gute und anhal-
tende Wirksamkeit über fünf Jahre, so das Fazit.
Zudem scheint sich ein früher Therapiebeginn
mit DMF positiv auf die Langzeitprognose der
Erkrankten auszuwirken.

„Patienten, die gut mit einer Injektionsthera-
pie zurechtkommen, können von der Therapie

Langfristige Kontrolle der MS-Aktivität

Daten zu DMF und pegyliertem IFN�-1a
Aktuelle Studiendaten zu dem oralen Dimethylfumarat (DMF) und dem nur alle zwei Wo-
chen subkutan zu injizierenden pegylierten Interferon beta-1a (peg-IFN�-1a) wurden auf
einem Pressegespräch von Biogen im Rahmen des 88. DGN-Kongresses in Düsseldorf
vorgestellt. Namhafte MS-Experten schilderten den hohen Stellenwert der beiden Medi-
kamente für die möglichst individuell ausgerichtete Therapie der schubförmigen MS. 

http://www.neuro-depesche.de/151436
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Ältere versus jüngere MS-Studien

Behinderungszunahme wird immer geringer 
Um in Studien zur schubförmigen MS Unterschiede in der „natürlichen“ Behinderungs-
zunahme zu identifizieren, wertete ein Team die EDSS-Veränderungen in den Placebo-
Gruppen älterer und jüngerer klinischer Studien metaanalytisch aus.

39 Studien mit insgesamt 19 714 MS-Patien-
ten wurden analysiert, Bei den 6947 Teilneh-
mern unter Placebo nahm der Anteil, die sich
im EDSS (z. B. ≥ 1 Punkt) verschlechterten, über

die Publikationsjahre signifikant um 31% ab (p
< 0,001): Waren es 1990 ca. 30% der Patienten,
lag ihr Anteil 2010 nur noch bei ca. 20%. 

In der Meta-Regressionsanalyse ließen sich
dafür eine größere Teilnehmerzahl und kürzere
Studiendauer als Einflussfaktoren identifizieren.
Ein EDSS-Progress war mit 13,1% vs. 16,9% im
jeweils zweiten Studienjahr deutlich seltener als
im ersten Jahr, die Odds Rato um 28% geringer
(p = 0,017) – wohlgemerkt in den Placebo-
Gruppen.                                                     JL

Röver C et al.: Changing EDSS progression in
placebo cohorts in relapsing MS: a systematic review
and meta-regression. PLoS One 2015; 10(9):
e0137052 [Epub 1. Sept.; doi: 10.1371/
journal.pone.0137052] 

Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151416

M

B-Zell-fokussierter Therapieansatz

Ocrelizumab bei RRMS und PPMS erfolgreich 
Auf dem ECTRIMS 2015 in Barcelona wurden erstmals finale Daten zu dem noch nicht
zugelassenen Ocrelizumab vorgestellt: Der gegen CD20-positive B-Zellen gerichtete mo-
noklonale Antikörper war sowohl bei Patienten mit schubförmiger MS (RRMS) als auch
– eine Art Sensation – bei Patienten mit primär progressiver MS (PPMS) wirksam.

In den Doppelblindstudien OPERA I und II
hatten 1656 RRMS-Patienten Ocrelizumab (600
mg, i.v. alle 24 Wochen) oder IFN�-1a (3 x wö-
chentl. 44 μg s.c.) erhalten. Im primären End-
punkt, der jährlichen Schubrate (ARR) nach 96
Wochen, wurde unter Ocrelizumab eine Reduk-
tion um 46 bzw. 47% erreicht (je p < 0,000). Si-
gnifikant verringert wurde auch das Risiko für
eine nach 12/24 Wochen bestätigte EDSS-Pro-
gression (gepoolt je -40%) sowie die Zahl Gd+-
T1-Läsionen (-94 bzw. -95%) und neuer/vergrö-
ßerter hyperintenser T2-Läsionen im MRT (-77
bzw. -83%), berichtetet Prof. Stephen Hauser,
San Francisco. Die Hirn atrophie-Zunahme
wurde um 23,5 bzw. 23,8% verringert. Dabei
war die Rate an schweren unerwünschten Ereig-
nissen (UE) in einer gepoolten Analyse auf dem
Niveau des Kontrollarms (6,9 vs. 8,7%; schwere
Infektionen: 1,3 vs. 2,9%). Die häufigsten UE
unter Ocrelizumab waren Infusions-assoziierte
Reaktionen (34,3 vs. 9,7% im IFN�-1a-Arm).

In der Studie ORATORIO an 732 PPMS-Pa-
tienten wurde unter Ocrelizumab der primäre
Endpunkt erreicht, berichtete Prof. Xavier Mon-
talban, Barcelona. Die nach 12/24 Wochen be-
stätigte Behinderungsprogression wurde vs. Pla-
cebo über 120 Wochen signifikant um 24 bzw.
25% reduziert (p = 0,0321 bzw. 0,365). Zudem
verringerte sich das Volumen hyperintenser T2-
Läsionen (-3,4 vs. +7,4%; p < 0,0001) und der
Hirnvolumenverlust der PPMS-Patienten 
(-17,5%; p = 0,0206). Damit wurde erstmals für
ein immunmodulatorisches Medikament die
Wirksamkeit bei der PPMS belegt. Die Zulas-
sung von Ocrelizumab durch die FDA und EMA
könnte bereits Anfang 2016 erfolgen.           JL

SCIENTIFIC SESSIONS UND POSTER

Diverse Scientific Sessions und Poster, 31.Kongress
des European Commitee for Treatment and Research in
Multiple Sclerosis (ECTRIMS), Barcelona, 7.–10. Okto-
ber 2015. Unterstützt von Roche Pharma
Mehr Infos: www.neuro-depesche.de/151437

In den letzten beiden Jahrzehnten ist die an-
fängliche annualisierte Schubrate (ARR) bei
MS-Patienten in Studien immer geringer ge-
worden. Wie bei der ARR wird auch bei der
MRT-Läsionslast das Phänomen „Regression
to the mean“ festgestellt. Nun zeigt diese Un-
tersuchung, dass das offenbar auch auf die
EDSS-Progression zutrifft. Dies sollte insbe-
sondere beim Vergleich verschiedener Me-
dikamente aus aktuellen und früheren Stu-
dien unbedingt beachtet werden.

KOMMENTAR

http://www.neuro-depesche.de/151437
http://www.neuro-depesche.de/151416
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THERAPIE-OPTIONEN

Tranylcypromin bei
Depression 

Der irreversible MAO-Hemmer
Tranylcypromin (Jatrosom®; Aristo)
vermindert durch eine nichtselek-
tive und irreversible Hemmung der
Monoaminoxidase (MAO) den
Abbau der Transmitter Serotonin,
Noradrenalin und Dopamin im
ZNS. Die Wirksamkeit des einzigen
in Deutschland zugelassenen Wirk-
stoffs dieser Klasse bewährt sich be-
reits seit über 50 Jahren im Behand-
lungsalltag und wurde in etwa 20
kontrollierten Studien bestätigt.
Tranylcypromin kann bei einer The-
rapieresistenz, definiert durch eine
fehlende Response auf mindestens
zwei Antidepressiva unterschiedli-
cher Wirkstoffklassen in adäquater
Dosis und Dauer, eine wertvolle
Therapieoption sein: Das Therapie-
management ist durch die Notwen-
digkeit einer tyraminarmen Diät
komplizierter als für Antidepressiva
der ersten und zweiten Wahl, je-
doch in etwa vergleichbar mit der
Kontrolle von Plasmaspiegeln und
Nierenfunktion unter einer Lithi-
umaugmentation. Dagegen können
Patienten mit therapieresistenter
Depression von dem spezifischen
Verträglichkeitsprofil profitieren,
das sich durch fehlende Sedierung
und keine zentralen anticholiner-

gen Effekte auszeichnet. Ein
weiterer potenzieller Vorteil
des MAO-Hemmers ist die
Vermeidung einer ggf. pro-
blematischen Polypharma-
zie, wie die Kombination
von Antidepressiva bzw. mit
deren  Augmentation (z. B.
mit Lithium, L-Thyroxin,
atypischen Neuroleptika).
Die repetitive transkranielle
Magnetstimulation (rTMS) scheint
übrigens keine Alternative zur eta-
blierten Elektrokrampftherapie bei
Therapieresistenz zu sein, sie weist
im direkten Vergleich nur etwa die
halbe Effektstärke auf.

Mehrere Behandlungs-
optionen bei ADHS  

Für Patienten mit einer ADHS
bietet das Unternehmen Medice
mehrere Therapieoptionen. Für
Kinder steht das als Goldstandard
geltende Methylphenidat (MPH)
als retardierte, langwirksame Zube-
reitung (Medikinet®) zur Verfü-
gung, die die Kerndefizite der
ADHS wirksam und anhaltend lin-
dert. Für erwachsene Patienten
liegt mit Medikinet® adult ein
ADHS-Medikament vor, das jüngs -
ten Studiendaten zufolge nicht nur
die Symptome verringert, sondern
auch langfristig das Outcome der
Patienten verbessert, zum Beispiel
gegenüber Unbehandelten die Kri-

stellte Patienten blieben (im
Mittel) von vorneherein vigi-
lant und entwickelten keine
übermäßige Tagesmüdigkeit.
Bei Patienten mit vorbeste-
hender mittelschwerer bzw.
schwerer Depression sank der
durchschnittliche Wert des
Beck-Depressions-Inventars
(BDI) unter Piribedil um
knapp 80% (von 23 auf 6

Punkte) bzw. um 37% (von 35 auf
22 Punkte). Begleitet wurde dies
von einem diskreten, aber nachhal-
tigen Anstieg der Lebensqualität
(um einen Punkt auf einer sieben-
stufigen Analogskala). Somit bietet
sich Piribedil (150 bis 250 mg/d)
nicht nur für die Neueinstellung an,
sondern auch für die Umstellung
von Parkinson-Patienten, die unter
Tagesmüdigkeit oder depressiven
Verstimmungen leiden. 

NEDA unter IFN�-1a
s.c. erreicht

Viele Patienten mit schubförmi-
ger MS erreichen unter 3 x wö-
chentl. 44 μg IFN�-1a s.c. (Rebif®,
Merck Serono) das – anhand der
Parameter Behinderungsprogres-
sion, Schubfreiheit und MRT-Akti-
vität definierte – Behandlungsziel
NEDA (no evidence of disease acti-
vity). Dies ergab eine Post-hoc-Ana-
lyse der EVIDENCE-Studie: Gegen-
über 1 x 30 µg/Woche IFN�-1a
i.m. erreichten unter 3 x 44 μg
IFN�-1a s.c. in Woche 24 signifi-
kant mehr Patienten den NEDA-
Status (61% vs. 42%, p < 0,001),
d. h. sie zeigten keine bestätigte
EDSS-Progression und keine Schü -
be sowie keine neuen/vergrößer-
ten T2-Läsionen und keine Gd-an-
reichernden T1-Läsionen. Die
zuverlässige Langzeitwirkung und
das gute Sicherheitsprofil von
IFN�-1a s.c. wurde in der
PRISMS15-Vollpublikation über 15
Jahre bestätigt. Der Monitoring-Auf-
wand ist im Vergleich mit immun-
suppressiven MS-Medikamenten
ungleich geringer, unerwartete Ne-
benwirkungen sind nicht bekannt.   

minalitätsrate signifikant senkt.
Sollte MPH bei Kindern und Ju-
gendlichen nicht ausreichend er-
folgreich sein, kann Dexamfetamin
(Attentin®) eine wertvolle Alterna-
tive sein. Das Psychostimulans hat
gegenüber MPH eine höhere Ef-
fektstärke, besitzt allerdings in der
Langzeittherapie auch ein Suchtpo-
tenzial. Es ist zugelassen als Se-
cond-line-Therapie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 17
Jahren. 

NEUE STUDIENDATEN

Positive Langzeitstudie
zu Piribedil

Die aktuellen Ergebnisse einer
Parkinson-Langzeitstudie zu Piribe-
dil (Clarium®; Desitin), dem einzi-
gen Dopaminagonisten mit nor -
adre nerger Wirkung, bestätigen die
motorische Wirksamkeit, die vor-
teilhafte Wirkung auf die Vigilanz
und die Besserung psychiatrischer
Begleitsymptome. In der prospekti-
ven nicht-interventionellen Beob-
achtungsstudie PIRLONG-PD über
bis zu vier Jahre (n = 170) wurde
die Motorik der Patienten trotz
Krankheitsprogression über die ers -
ten zwei bis drei Jahre verbessert
bzw. sie blieb erhalten. Vor allem
neu auf Piribedil eingestellte Patien-
ten konnten ihre Beweglichkeit
langfristig bewahren, ihr durch-
schnittlicher UPDRS-III-Wert stieg
bis zum Ende des Beobachtungs-
zeitraums nicht an. Darüber hinaus
verringerte sich bei tagesmüden Pa-
tienten der durchschnittliche Wert
der Epworth Sleepiness Scale (ESS)
um mehr als 3 Punkte. Neu einge-

Die nächste Neuro-Depesche

Bericht vom 31. European Committee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS), 07. bis
10. Okt. 2015 in Barcelona

CME: Parkinson-Syndrom: Mild Cognitive Impairment
 korreliert eng mit BDNF-Konzentrationen 

ADHS: Kann ein computergestütztes Training das Arbeits-
gedächtnis und andere kognitive Funktion verbessern? 

CME: Alkohol: Hirnveränderungen bei „Heavy drinking“

Norwegische Multizenter-Studie zur Fatigue bei Schlaganfall

CME: CAVE Intrauterine Antiepileptika-Exposition: 
Schlechterer APGAR-Score der Kinder und andere Befunde 

CME: Bei Schizophrenie: Gesichter-Erkennung und Störung
exekutiver Funktionen korrelieren 
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NEU!

Die langfristig bessere Perspektive.

Verlängern Sie die Stabilität
bei Parkinson – mit               

1–3

XADAGO mit dem einzigartigen dualen 
Wirkmechanismus

erhöht die tägliche On-Zeit signi� kant2

kontrolliert Dyskinesien signi� kant3

verbessert motorische Funktionen signi� kant2

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

Xadago® 50mg Filmtabletten; Xadago® 100mg Filmtabletten.  Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Wirkstoff: Sa� namidmesilat (50mg bzw. 100mg / Filmtablette). Sonst. Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Crospovidon Typ A,  Magnesiumstearat 
(Ph.Eur.), hochdisperses Siliciumdioxid. Hypromellose, Macrogol 6000, Titandioxid (E171), Eisen(III)-oxid (E172), Muscovit (E555). Anwendungsgebiet: Behandlung der idiopath. Parkinson-Krankheit (PK) als Zusatzth. zu einer stab. Dosis Levodopa (als Monoth. od. in Komb. mit anderen 
Parkinson-Arzneim.) bei erw. Patienten im mittleren bis Spätstad. mit Fluktuationen. Gegenanzeigen: bekannte Überemp� ndlichk. gegen Sa� namidmesilat od. gegen einen sonst. Bestandteil, gleichz. Behandl. m. anderen Monoaminoxidase-(MAO)-Hemmern, gleichz. Behandl. m. Pethidin, schwere 
Beeintr. d. Leber funktion, Albinismus, Netzhautdegeneration, Uveitis, erbl. bedingte Retinopathie, schw. progressive diabet. Retinopathie. Nebenwirkungen: Das Auftreten schwerw. Nebenwirkung. bei gleichzeit. Anw. von SSRIs, SNRIs,  trizykl. / tetrazykl.  Antidepressiva u. MAO-Hemmern ist bekannt, 
z. B. hypertensive Krise, malignes neurolept. Syndrom, Serotonin-Syndrom u. Hypotonie. Berichte über Wechselw. b. gleichzeit. Anw. v. MAO-Hemmern u. Sympathomimetika liegen vor. Häu� g: Schla� osigkeit; Dyskinesie, Somnolenz,  Schwindel, Kopfschm., Parkinson-Krankheit; Katarakt; orthost. 
Hypotonie; Übelkeit; Stürze. Gelegentlich: Harnwegsinfekt.; Basalzellenkarzinom; Anämie, Leukopenie, Anomalie d. roten Blutk.; vermind. Appetit, Hypertriglyceridämie, erhöht. Appetit, Hypercholesterolämie, Hyperglykämie;  Halluzinationen,  Depressionen, anomale Träume, Angst, Verwirrtheitszust., 
Affektlabilität, gesteigerte  Libido, Psychosen, Unruhe, Schlafstör.; Parästhesie, Gleichgew.störungen, Hypoästhesie, Dystonie, Kopfbeschw., Dysarthrie, Synkopen, kognit. Stör.; Visustrübung, Skotom, Diplopie, Photophobie, Erkrank. d. Netzhaut, Konjunktivitis, Glaukom; Vertigo; Herzklopfen, Tachykardie, 
Sinusbradykardie,  Arrhythmien; Hypertonie, Hypotonie, Krampfadern; Husten, Dyspnoe, Rhinorrhoe; Verstopf., Dyspepsie, Erbrechen, Mundtrockenheit, Diarrhoe,  Abdominalschmerzen, Gastritis, Flatulenz, abdominale Distension, Speichelhypersekretion, gastroösophageale Re� uxkrankheit, aphthöse 
Stomatit.; Hyperhidr., allgem. Juckreiz, Photosensibilität, Erythem; Rückenschm., Arthralgia, Muskelspasm., Muskelrigidität, Schm. i. d.  Extremitäten, Muskelschwäche, Gefühl d. Schwere; Nykturie, Dysurie; erektile Dysfunkt.; Fatigue, Asthenie, Gangstör., peripheres Ödem, Schmerzen, Hitzegefühl; 
Gewichtszunahme, im Blut erhöht: Kreatinphosphokinase / Triglyceride / Blutzuckerspiegel / Harnstoff / alkalische Phosphatase / Bikarbonat / Kreatinin, EKG m. verl. QT-Zeit, anomaler Leberfunkt.test, anomale Urinanalysewerte, erhöht. od. erniedr. Blutdruck, anomaler ophthalmolog. Diagnosetest; 
 Fußfraktur. Selten: Bronchopneumonie, Furunkel, Nasopharyngitis, Pyodermie, Rhinitis, Zahninfekt., Virusinfekt.; Akrochordon, melanozytärer Nävus, seborrhoische Keratose, Hautpapillom; Eosinophilie, Lymphopenie; Kachexie, Hyperkaliämie; Zwangsstör., Delirium, Desorientiertheit, Illusionen, 
 impulsives Verhalten, Libidoverl., Zwangsgedanken, Paranoia, vorzeit. Ejakulation, Schlafattacken, soziale Phobie, Suizidged.; Koordinationsstör., Aufmerksamkeitsstör., Dysgeusie, Hypore� exie, radikuläre Schm., Restless-Legs-Syndr., Sedierung; Amblyopie, Chromatopsie, diabet. Retinopathie, 
 Erythropsie, Augenblutung, Augenschm., Augenlidödem, Hypermetropie, Keratitis, gesteig. Tränensekretion, Nachtblindheit, Papillenödem, Presbyopie, Strabismus; Myokardinf.; arterieller Spasm., Arteriosklerose, hypertens. Krise; Bronchospasm., Dysphonie, oropharyngeale Schm. u. Spasm.; Magen-
geschwür, Würgen, Blutungen i. oberen  Gastrointestinaltr.; Hyperbilirubinämie; Alopezie, Blasen, Kontaktdermatitis, Dermatose, Ekchymose, lichenoide Keratose, nächtl. Schwitzen, Hautschm., Pigmentstör., Psoriasis, seborrh. Dermatit.; Spondylitis ankylosans, Flankenschm., Gelenkschwell., Schm. d. 
Skelettmuskulatur, Myalgie,  Nackenschm., Osteoarthritis, Synovialzyste; Harndrang, Polyurie, Pyurie, verzög. Harn� uss; benigne Prostatahyperplasie, Erkrankungen d. Brust, Brustschm.; vermind. Arzneimittelwirksamk., Arzneimittelunverträglichk., Kältegefühl, Krankheitsgefühl, Pyrexie, 
Xerosis; i. Blut erniedr.: Kalzium /  Kalium /  Cholesterin, erhöhte Körpertemp., Herzgeräusche, anomales Belastungs-EKG, Hämatokrit erniedr., Hämoglobin erniedr., INR (Quick)-Wert erniedr., Lymphozytenzahl erniedr., Blutplättchenzahl erniedr., Lipoprotein niederer Dichte erhöht; 
Prellungen, Fettembolien, Kopf verletzungen, Verletzungen des Mundes, Verletzungen des Skelettsystems; Spielsucht. Weitere Informationen siehe Fachinformation. Verschreibungsp� ichtig. Stand: Februar 2015. Zambon S.p.A., Via Lillo del Duca 10, 20091 Bresso (MI), Italien. 
Deutscher Repräsentant: Zambon GmbH, Fraunhoferstr.18 b, 82152 Planegg.
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