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Morbus Parkinson

Einmalgabe sichert Therapietreue

Immer mehr Patienten erkranken bereits in jungen Jahren an Parkinson. Das be-
deute aber gleichzeitig, so Prof. Wolfgang H. Jost, Wiesbaden, dass insbeson-
dere dieses Kollektiv nur gering motorisch beeintrachtigt und zudem haufig be-
rufstdtig ist. Daher tun sie sich mit ihrer Diagnose oft schwer und miissen sich
an ihren neuen Status als chronisch Kranke erst gewdhnen.

Manche wollten das aber auch gar
nicht akzeptieren, gemafl dem Mot-
to »ich schlucke ein Medikament, al-
so bin ich krank, stellte Dr. Andreas
Loh, Universitatsklinikum Freiburg,
klar. Derzeit wisse man, dass die Par-
kinson-Diagnose die Patienten genau-
so hart treffe wie die Aussage »Sie ha-
ben Krebs!«.

Gerade deshalb sei es notwendig,
zu Anfang der Behandlung zu kldren,
welche Erwartungshaltung der Pa-
tient an sein Leben hat und wie die
Therapie dabei unauffillig in seinen
Alltag integriert werden kann. De-no-
vo-Parkinson-Patienten kommen mit
retardierten Darreichungen wie z.B.
dem Non-Ergot-Dopaminagonisten
Pramipexol (Sifrol® Retard) gut zu-
recht, weil sie nur einmal am Tag ein-
genommen werden miissen (idealer-
weise morgens). Die Einmalgabe si-
chert die Therapietreue und damit
auch den Behandlungserfolg.

Eine randomisierte, doppelblinde
und placebokontrollierte Vergleichs-
studie mit Parkinson-Patienten im
Friihstadium konnte zeigen, dass die
Einmalgabe von retardiertem Prami-
pexol Motorik und Alltagsaktivitdten
der Patienten (n=102) im Vergleich
zu Placebo signifikant verbessert,
und der Therapieerfolg sowie die ein-
fache Handhabung dabei halfen, die

Lebensqualitit zu erhalten. Uber den
Studienzeitraum von 18 Wochen ver-
besserte sich der Gesamtscore aus
UPDRS II und III im Vergleich zu Pla-
cebo (n=50) um durchschnittlich 8,1
+1,1 Punkte (p=0,001).

Die Retardierung vermeidet Wirk-
stoff-Fluktuationen — »denn genau
diese Peaks will man nicht«, be-
tonte Jost. Auch die Deutsche Gesell-
schaft fiir Neurologie empfiehlt in ih-
rer aktuellen Leitlinie, bei De-novo-
Parkinson-Patienten unter 70 Jahre
ohne wesentliche Komorbiditat mit
einem Non-Ergot-Dopaminagonisten
in der Monotherapie als Mittel der er-
sten Wahl zu beginnen. Das Anspre-
chen auf die Therapie bestdtige meist
die Diagnose Parkinson, meint Jost und
sieht den Patienten nach medikamen-
toser Neueinstellung nach ca. 4 Wo-
chen wieder.

Pramipexol in der retardierten
Form bleibt auch langfristig betrach-
tet eine bequeme Option: Die erforder-
liche Dosissteigerung lasst sich durch
passende Dosisstdarken weiterhin mit
nur einer Tablette taglich erreichen.

| Dr. med. Nana Mosler|

Presse-Round-Table: »Basis einer modernen Par-
kinsontherapie: Sifrol® Retard« am 3. Februar 2011
in Ingelheim am Rhein, Veranstalter: Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Moderate bis schwere Alzheimer-Demenz

NICE empfiehlt jetzt Memantin

Das britische National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) hat seine Leitlinie zur Demenz liberarbeitet und im Marz
2011 veroffentlicht. Im Zuge des Verfahrens hat das Institut die
klinische Evidenz der Wirksamkeit von Memantin neu gepriift und
kommt zu dem Schluss, Memantin zur Therapie der moderaten
bis schweren Alzheimer-Demenz zu empfehlen.

Memantin wird in der Leitlinie des NICE als Behandlungsmoglich-
keit fiir Patienten mit moderater Alzheimer-Demenz und Kontra-
indikation gegen bzw. Nebenwirkungen von AChE-Hemmern emp-
fohlen. Auerdem spricht das Institut eine Empfehlung fiir Me-
mantin zur Therapie einer schweren Alzheimer-Demenz aus. Die
Leitlinie empfiehlt, dass das Medikament von Arzten, die sich auf
die Behandlung von Demenzpatienten spezialisiert haben, ver-
schrieben werden sollte. Eine Fortfiihrung der Therapie ist laut NI-
CE dann angezeigt, wenn die Wirksamkeit auf Kognition, Alltags-
kompetenz sowie Bewegungs- und Verhaltensauffalligkeiten be-
legt werden kann. Dabei sollte die Wirksamkeit von Memantin
regelmafig in den genannten Bereichen von Fachkréften iiber-
priift werden.

Die NICE-Empfehlung geht damit in die gleiche Richtung wie die
in Deutschland geltende S3-Leitlinie, herausgegeben von der Deut-
schen Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nerven-
heilkunde (DGPPN) und der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN), und bestatigt damit aktuell die Aussage der relevanten nati-
onalen und internationalen Leitlinien zur Wirksamkeit von Meman-
tin auf Kognition, Alltagsfunktion und klinischen Gesamteindruck in
der Therapie der moderaten bis schweren Alzheimer-Demenz.

Quelle: Lundbeck GmbH

Migrane und Clusterkopfschmerz:

Neuer Applikator fiir Sumatriptan erhaltlich

Seit Februar dieses Jahres steht Patienten mit Migrane und Clus-
terkopfschmerz der neue nadelfreie Applikator Sumavel® Dose
Pro® zur Verfiigung, durch den der Wikstoff Sumatriptan mit Hoch-
druck subkutan in das Gewebe appliziert werden kann. Der Ap-
plikator eignet sich besonders fiir Patienten, die wahrend der
Schmerzattacke unter Ubelkeit und Erbrechen leiden und deshalb
nur schlecht Tabletten einnehmen kénnen. Wie Studien belegen,
tritt eine Schmerzreduktion unter der Behandlung nachweislich
schon nach 15 Minuten ein.

Quelle: Desitin Arzneimittel GmbH

Alzheimer-Demenz in der Hausarztpraxis

Friih erkennen, konsequent therapieren

Etwa jede zehnte Person (iber 65 Jahren erkrankt an einer Alzheimer-Demenz.
Gerade fiir Hausarzte ist es entscheidend, dieses Krankheitsbild frith erkennen
und langfristig therapieren zu kénnen, denn sie sind hdufig der erste Ansprech-

partner fiir Patienten.

Bei der Diagnose kénnen dem Hausarzt
(Fremd-)Anamnese, Bluttests, bildge-
bende Verfahren und neuropsychia-
trische Tests wie der Mini Mental Sta-

tus Test oder der Uhrentest helfen. Ist
die Erkrankung sicher diagnostiziert,
muss friihzeitig und kontinuierlich
therapiert werden, um den kognitiven

Verfall zu bremsen. In der Therapie der
moderaten bis schweren Alzheimer-De-
menz empfiehlt neben der NICE- und
der S3-Leitlinie nun auch das Institut
fiir Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen den NMDA-Rezeptoragonisten
Memantin. Um Verschlechterungen
der Kognition und Alltagsfunkti-
onen im Verlauf der Erkrankung zu
vermeiden, ist eine Erhaltungsdosis
von 20mg/d indiziert. [1S|

Quelle: Lundbeck GmbH
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Prucaloprid

Neuer Wirkansatz fiir dltere
Patientinnen mit Obstipation

Véllegefiihl, abdomineller Schmerz, Blahungen — vor allem dltere Patienten leiden unter den Folgen
chronischer Obstipation. Die Griinde fiir die Darmtrdgheit im Alter sind vielfdltig: Bewegungsman-
gel, eine zu geringe Trinkmenge oder alterstypische Erkrankungen wie Morbus Parkinson und Typ-
2-Diabetes konnen ebenso zu Verdauungsstérungen fithren wie eine Schmerztherapie mit Opioiden.
Ein neuartiger Wirkstofftyp kann dlteren Patientinnen nun helfen, ihre Darmmotilitét zu steigern und
die Verstopfung zu lindern.

bstipation zeige im Alter hau-
Ofig keine morphologisch fass-

bare Pathologie, sondern be-
ruhe auf funktionellen Ursachen, er-
Kldrte PD Dr. Jutta Keller, Hamburg, im
Rahmen des diesjdhrigen Kongresses
der Deutschen Gesellschaft fiir Innere
Medizin (DGIM) in Wiesbaden. Um die
Darmtragheit erfolgreich zu therapie-
ren, pladierte sie fiir ein Stufenschema
(s. Abb. 1): In der ersten Stufe sollten
Mafinahmen fiir einen gesiinderen Le-
bensstil — wie eine ballaststoffreiche
Erndhrung oder korperliche Aktivi-
tdt — im Vordergrund stehen. Daran
schliefit sich in Stufe II die Therapie
mit Laxantien an. Fiihrt diese zu kei-
ner nachhaltigen Besserung der Ob-
stipation oder wird die Behandlung
schlecht vertragen, sei der Medizine-
rin zufolge eine spezifischere Form
der Therapie indiziert, die sich an der
Regulation der Darmfunktion orien-
tiert.

Neuer Wirkansatz Serotoninrezeptor

An diesem Punkt setzt ein neues Pro-
kinetikum an: Der selektive Serotonin-
(5-HT,)-Rezeptoragonist Prucaloprid
(Resolor®) nutzt die zentrale Rolle,
die Serotonin (5-HT) bei der Steue-
rung der peristaltischen Aktivitat
spielt. Indem die Substanz die prasy-
naptischen 5-HT,-Rezeptoren im en-
terischen Nervensystem aktiviert und
die Ausschiittung erregender und
hemmender Transmitter fordert, ver-
starkt sie den peristaltischen Reflex —
und somit auch die Darmmotilitat.

Aktiver Darm, gute Vertraglichkeit
Bislang konnten drei multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebo-
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kontrollierte Studien bei Patienten mit
chronischer, konventionell refraktarer
Obstipation die klinische Wirksamkeit
des neuen Prokinetikums belegen.
Wie Prof. Dr. Peter Layer, Hamburg,
berichtete, erwies sich Prucaloprid in
einer Studie [1] mit 1.396 Frauen, die
an chronischer Obstipation litten und
auf Laxantien nicht addquat anspra-
chen, gegeniiber Placebo als signifi-
kant iiberlegen: So berichteten Pati-
entinnen, die {iber 12 Wochen tédglich
2mg bzw. 4 mg der Substanz erhielten,
iiber einen normalisierten Stuhlgang
von drei oder mehr spontanen, voll-
stdndigen Darmentleerungen pro Wo-
che. Dariiber hinaus besserten sich
obstipationsassoziierte Symptome
und die Lebensqualitdt der Studien-
teilnehmerinnen nahm zu.

Auf Grundlage der bisherigen Un-
tersuchungen konnten noch keine Da-
ten erhoben werden, die die Wirksam-
keit und Sicherheit der Substanz bei
Ménnern mit chronischer Obstipation
belegen. Der Hersteller empfahl daher
im Rahmen des Kongresses, bei dieser

Patientengruppe bis zur Verfiigharkeit
weiterer Daten auf eine Anwendung
zu verzichten.

Sicher und vertraglich — auch im Alter
Nebenwirkungen der Substanz wie
Kopf- und abdominaler Schmerz,
Ubelkeit oder Diarrhoe traten den
Studiendaten zufolge iiberwiegend
am ersten Behandlungstag auf. Wie
Layer berichtete, lag deren Inzidenz
danach auf Placeboniveau. Eine Sub-
gruppenanalyse der Phase-II-/III-Stu-
dien ergab zudem, dass die Neben-
wirkungsrate dlterer Patienten (> 65
Jahre) vergleichbar mit der jiingerer
Probanden (18 - 65 Jahre) war. Verlin-
gerungen der QT-Zeit oder ischdmie-
bedingte kardiale Nebenwirkungen
wurden nicht beobachtet.

Insgesamt stelle der Wirkstoff da-
mit eine gute und sichere Therapie-
alternative fiir Patientinnen dar, bei
denen Laxantien nicht oder nur un-
zureichend wirksam sind oder nicht
vertragen werden, schlussfolgerte
Layer.

| Dagmar Fernholz |

1.Tack J et al. Gut 2009; 58: 357-365.

Quelle: Symposium »Prucaloprid: Prdzi-
sionswerkzeug am Serotoninrezeptor« im
Rahmen des 117. Kongresses der DGIM am
3. Mai in Wiesbaden
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Abb. 1: Stufentherapie bei Obstipation
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Neuropathischer Schmerz

Wer den (Nerven-)schaden hat, braucht nur
fiir die »richtigen« Medikamente zu sorgen

Patienten {iber 65 Jahre werden durchschnittlich mit fiinf Pharmaka behandelt,
stellte Dr. med. Gabriel Eckermann, Kaufbeuren, klar. Stationdre Patienten er-
halten im Mittel 3,5 Medikamente. Die als gefdhrlich eingestuften Arzneimittel-
kombinationen schdtzt man heute auf 7-8%. Ein Beispiel sind Johanniskraut
plus Phenprocoumon (Marcumar®), das als dieses Duo die Thrombose verur-

sacht, statt sie zu verhindern.

So kann z.B. Duloxetin in der Kombi-
nation mit Metoprolol dessen Blutspie-
gel verdoppeln, wihrend Bisoprolol
zur Anwendung weit ungefdhrlicher
wire, meinte Eckermann. Fluoxetin,
Paroxetin, Fluvoxamin und Bupropion
gehoren nicht in die Medikamenten-
Blister von Senioren. Fluoxetin hemmt
nicht nur mehrere Abbaurouten des
Cytochromsystems (CYP2D6, CYP3A4
und CYP2C19), sondern hat auch noch
eine Halbwerstzeit von 15 Tagen. Es
kann also auch noch nach Absetzen
nachhaltige (wochenlange) Hemm-
effekte zeigen. Dann ist die Eliminati-
on anderer Medikamente beeintrachti-
gt und es kommt zu Vergiftungen.
Duloxetin und Sertralin sollte man in
der geriatrischen Pharmakotherapie
nur mit Vorsicht einsetzen, so Ecker-
mann, da sie die Blutspiegel der
Komedikation bis zur Vergiftung an-
heben kénnen. Als vollig sinnlos be-
zeichnete er die Kombination aus
Duloxetin und Tramadol, denn bei-
de heben sich in der Wirkung auf. Ein
Raucher (ab 10 Zigaretten aufwirts),
so Eckermann, benoétigt bereits das
Doppelte der Dosis von Duloxetin,
um eine »normale« Wirksamkeit zu
erzielen.

Dabei geht es v.a. um den Elimi-
nationsweg des Medikaments als kli-
nisch relevanten Vorteil, resiimiert
Eckermann. Denn Substanzen, die
iiber die Leber metabolisiert wer-
den, sind potentiell in der Handha-
bung kompliziert, wahrend Substan-
zen wie Pregabalin, die primar unver-
dndert iiber die Niere ausgeschieden
werden, viel besser einsetzbar sind.
Lyrica® hat weder inhibierende noch
induzierende Eigenschaften. Rau-
chen oder Grapefruitsaft konnen sei-
ne Spiegel nicht verdndern.

2-15% der Bevolkerung (Asiaten
10-15%) sind wegen ihrer gene-
tischen Polymorphismen »poor meta-
bolizer« und per se schon Vergiftungs-
kandidaten, weil sie langer fiir die Me-
tabolisierung brauchen. Die »rapid
metabolizer« sind besonders proble-
matisch: Dort verabreicht man »nor-
male Dosen« von Medikamenten und
erreicht tiberhaupt keine Wirkung, be-
richtete Eckermann.

Ein Kunstfehler ist es, Tamoxifen
mit Paroxetin (oder Fluoxetin = starke
CYP-2Dé6-Inhibitoren) zu kombinieren,
so Eckermann. Im Ergebnis schluckt
dann die Brustkrebs-Patientin Tamo-
xifen umsonst. Wer z. B. Terbinafin als
Antimykotikum einer Patientin gibt,
unterbricht ebenfalls ihre Tamoxifen-
Therapie fiir ein halbes Jahr. In An-
betracht der grofien Zahl von Brust-
krebspatientinnen, die vielleicht auch
antidepressiv behandelt werden miis-
sen, erklarte Eckermann: »Wer Tamo-
xifen einnehmen soll, hat ein Recht
darauf, zu erfahren, wie sein CYP-
2D6-Status pharmakogenetisch aus-
sieht«, so Eckermann. Selbst wenn die
Kassen das bislang nicht zahlen, wa-
re es deutlich preisgiinstiger, einmal
400€ fiir diese Bestimmung auszuge-
ben und dann zu wissen, ob Tamoxi-
fen iiberhaupt wirken kann.

| Dr. med. Nana Mosler |

Quelle: Symposium »Chronischer Schmerz nach
Nervenschdden — Intervention, Pharmakologie,
Psyche« am 26. Mdrz 2011 in Frankfurt/Main an-
ldsslich des Deutschen Schmerz- und Palliativtags.
Veranstalter: Pfizer GmbH
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www.psiac.de, die psychopharmakolo-
gische Interaktions-Datenbank.

Teure Fehlentscheidung?
Gemeinsamer Bundesausschuss bestreitet
Uberlegenheit von Escitalopram

Fiihrende staatliche Bewertungsinstitutionen auf der ganzen Welt
erkennen Escitalopram (Cipralex®) gegeniiber Citalopram als the-
rapeutisch iiberlegen an — der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) sieht das anders. Mit seiner Entscheidung vom 15. April 2011
ordnet er beide Substanzen einer gemeinsamen Festbetragsgrup-
pe zu. Eine Entscheidung, die die Gesetzlichen Krankenversiche-
rungen (GKV) teuer zu stehen kommen konnte.

Ab dem 1. Juli 2011 iibernehmen die gesetzlichen Krankenversi-
cherungen nur noch einen Teil der tatsachlich anfallenden Kosten
fiir eine Behandlung mit Escitalopram. Mdchten GKV-Patienten
ihre gewohnte Therapie fortsetzen, miissen sie eine Aufzahlung
entrichten, die von der individuell verordneten Tagesdosis, der
Wirkstoffstarke und der verschriebenen Packungsgrofie abhangt.
Im Durchschnitt kdmen so Mehrkosten von durchschnittlich
1,50€ pro Behandlungstag auf gesetzlich versicherte Patienten
zu.

Krankheitsverschlechterung und steigende Kosten erwartet

Die absehbaren Folgen seien Therapiewechsel, fiirchtete Dr. Olaf
Lochschmidt von der Lundbeck GmbH. Fiir die Gesetzlichen Kran-
kenversicherungen konne dies teuer werden: Wie Studiendaten
aus dem aktuellen Versorgungsalltag in den USA zeigen, fiihrte
eine Riickumstellung von Escitalopram auf einen anderen selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (z.B. Citalopram oder
Sertralin) dort zu doppelt so vielen Notfallbehandlungen und dop-
pelt so hdufigen stationdren Einweisungen. Erste Berechnungen
fiir Deutschland gehen von jahrlichen Mehrkosten in Héhe von
12.000.000€ aus. Im Klartext bedeute dies fiir den einzelnen
Patienten eine Krankheitsverschlechterung bei gleichzeitig stei-
genden Gesamtkosten fiir das System, so Lochschmidt.

Studienlage widerspricht G-BA-Urteil

Die Entscheidung des G-BA traf von Seiten des Herstelles auf Un-
verstandnis. So lagen der Institution Studiendaten des hochsten
Evidenzlevels vor, die die signifikant hoheren Remissions- und
Responseraten von Escitalopram gegeniiber Citalopram besta-
tigten [1]. In einer groBen indirekten Metaanalyse von Cipriani
[2] erwies sich Escitalopram unter 12 modernen Antidepressiva
als beste Kombination aus Wirksamkeit und Akzeptanz. Auch die
renommierte Cochrane Collaboration empfehle die Substanz als
First-Line-Therapie zur Behandlung der Depression, betonte das
Pharmaunternehmen.

Versorgung von Versicherten in Deutschland auf dem Priifstand

Wenn ein solch wissenschaftlich fundiertes Datenpaket dem G-
BA nicht ausreiche, um einen Zusatznutzen anzuerkennen, stelle
sich die Frage, welcher Stellenwert patentgeschiitzten innovativen
Arzneimitteln mit international anerkanntem Zusatznutzen in
Deutschland zukiinftig beigemessen werde, so Lochschmidt. Er be-
fiirchtete vor allem, dass Versicherten in Deutschland kiinftig der
Zugang zu innovativen Pharmaka verwehrt bliebe. Lundbeck setze
sich daher auch weiterhin fiir eine angemessene Beriicksichtigung
der belegten therapeutischen Uberlegebheit von Escitalopram ein,
schloss Lochschmidt. | Dagmar Fernholz |

1.Yevtushenko VY et al. Clin Ther 2007; 29: 2319-2332.
2.Cipriani A et al. The Lancet 2009; 373: 746-758.

Quelle: Lundbeck Sternendinner am 24. Februar 2011 in Ham-
burg. Veranstalter: Lundbeck GmbH
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Depression: Eine Mission fiir Zwei

Drei Fragen erleichtern die Diagnose

Depressionen stellen eine gewaltige gesundheitspolitische Herausforderung dar. »Die Depression
ist bei Frauen weltweit die Erwerbsunfdhigkeitsursache Nummer eins, stellte Dr. Michael Lorrain,
Diisseldorf, auf einem Pressegesprdch der Lilly Deutschland GmbH in Kaiserslautern klar. Oft steht
bei der Depression die kdrperliche Symptomatik im Vordergrund — z. B. Magenverstimmungen oder
Riickenschmerzen. Unter allen chronischen Erkrankungen wurde das gesundheitliche Wohlbefinden
bei Depression am schlechtesten bewertet. Kommen noch Diabetes oder Asthma hinzu, potenziert
sich der Krankheitsgrad [1].

ie Depression ist eine der teu-
D ersten Erkrankungen, die wir
kennen, so Lorrain. Einer in-
ternationalen Erhebung zufolge resul-
tieren 2.518,46 Euro pro Patient pro
Episode. Die Kosten fiir Antidepressi-
va machen nur 237,04 Euro davon aus
(9%), wahrend der Produktivitdtsaus-
fall mit 2.054,44 Euro (82%) als L6-
wenanteil zu Buche schlégt [2]. Nach
Lorrain werden auflerdem »Betrof-
fene, die aus Pflichtbewusstsein oder
Angst trotzdem arbeiten, ebenso ei-
nen Leistungsausfall erzeugen.«
Nach dem DAK-Gesundheitsreport
2005 sind Menschen zu 68,7 % wegen
psychischer Erkrankungen krankge-
schrieben. Thre Arbeitsunfihigkeits-
tage betragen 9,4 pro Monat [3]. »De-
pressive Patienten werden hdufig nur
unzureichend diagnostiziert und be-
handelt«, stellte Lorrain fest. Bei der
Diagnose kénnen in der tdaglichen Pra-
xis drei Fragen helfen:

Mittlere Veranderung
O 0NN DWW NN RO

-10

Wochen1

—a—Duloxetin (n=1.113)
—-SSRI (n=689)
Placebo (n=641)

+*
*

p<0,001 vs. Placebo; # p<,05 vs. Placebo; t p<,05 vs. SSRI; MMRM-Analyse

Abb. 1: Effektivitat von Duloxetin bei Depression im Vergleich
zu SSRI: Mittlere Verdnderung im HAMD,,-Gesamtscore (7 SSRI-
Vergleichsstudien). SSRI: Fluoxetin bzw. Paroxetin mit je 20 mg/
Tag; Escitalopram mit 10 mg/Tag; Duloxetin: 40-120mg/Tag

[modifiziert nach 6]
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1. Wann haben Sie zuletzt richtig ge-
lacht?

2. Haben Sie Schlafstérungen?

3. Haben Sie unerkldrbare Sym-
ptome/Schmerzen?

Psychische und korperliche
Beschwerden lindern

Besonders geeignet fiir die Therapie
der Depression bei Patienten mit kor-
perlichen Beschwerden ist Duloxetin
(Cymbalta®), das sowohl serotonerg
als auch noradrenerg wirkt. Mit dem
Eingriff in den Serotonin- und Nor-
adrenalin-Stoffwechsel koénnen
Angst, Reizbarkeit, Stimmung, Emo-
tion, Schmerz, Antriebslosigkeit,
Kognition, Konzentration, Interesse
und Motivation normalisiert bzw. ge-
bessert werden. Damit ein gutes The-
rapieergebnis erzielt werden kann,
sollte der Arzt bei der Auswahl der
antidepressiven Medikation beach-
ten, dass das gesamte Spektrum der
Beschwerden erfasst wird. Selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) haben nur einen geringen
Einfluss auf die korperlichen Sym-
ptome bis hin zu Schmerzen im Rah-
men einer Depression [4]. »Schmerz
nimmt der depressive Mensch offen-
bar anders wahr«, so Lorrain. Daher
sollte man in Abhédngigkeit von der
Befundkonstellation das »passende
Antidepressivum« wirken lassen,
welches dem Patienten helfen kann,
neben den psychischen zusatzlich
seine korperlichen Beschwerden zu
lindern. Schwere und Art der Sym-
ptome, das Alter des Patienten, Vor-
behandlungen und Komorbiditat be-
stimmen die Auswahl des Medika-
ments.

Studien belegen Vorteil von SSNRI
Gepoolte Daten aus sechs Studien be-
legen fiir den selektiven Serotonin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSNRI) Duloxetin eine bes-
sere Effektivitdt gegeniiber parallel
untersuchten SSRI in Bezug auf die
Remissionsraten nach acht Wo-
chen [5]. Dariiber hinaus hat eine
retrospektive Analyse gepoolter Da-
ten aus sieben Studien, in denen
Duloxetin mit verschiedenen SS-
RI (Fluoxetin und Paroxetin 20 mg/
Tag; Escitalopram 10mg/Tag) ver-
glichen wurde, eine signifikant star-
kere Verbesserung der depressiven
Symptome bei mit Duloxetin behan-
delten Patienten (HAMD,,-Gesamt-
score: -9,16) im Vergleich zu denen,
die mit einem der drei SSRI behandelt
wurden (HAMD17-Gesamtscore: -8,50;
p=0,032), belegt [6]. Gepoolte Daten
aus zwei identischen, unabhdngigen
Studien zeigten ebenfalls eine direkte
Wirkung auf kérperlich-schmerzhafte
Symptome im Rahmen der Depressi-
on [7]. Im Vergleich zu den Trizyklika
kommt es unter Duloxetin in der Re-
gel weder zu einer Gewichtszunahme
noch zur Sedierung.

»Ein Ansteuern beider Systeme,
also von Serotonin und Noradrenalin,
ist sehr sinnvoll, insbesondere wenn
Vorbehandlungen nur partiell erfolg-
reich waren«, meinte Lorrain. »Man-
chen Patienten reicht eine zeitweise
medikamentose >Stimulation« der Sys-
teme als Reparatur aus, manche be-
notigen ein Leben lang den >Pushc« fiir
den Stoffwechsel«, sagte Lorrain.

Betreuung depressiver Patienten: Eine
Mission fiir Zwei

Haus- und Facharzt sollten eng zu-
sammenarbeiten, um Diagnostik
und Therapie der Depression indivi-
duell fiir den Betroffenen zu verbes-
sern. Als wichtig wertete Lorrain ei-
ne enge Vernetzung zwischen haus-
und fachérztlichen Praxen innerhalb
einer Region, sodass bei gefdhrdeten
Patienten rasch ein Psychiater/Neu-
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rologe kontaktiert werden konne.
Grundlage fiir eine gute Kooperation
seien interdisziplindre Workshops,
die einen Dialog zwischen Kollegen
der verschiedenen Fachrichtungen er-
moglichten. Das Unternehmen Lilly
unterstiitzt im Rahmen seiner Fortbil-
dungsmafinahmen die »Arbeitskreise
Depression und Schmerz«, die nach
Lorrains Erfahrungen auf gute Reso-
nanz stoflen und beim Aufbau eines
»Netzwerks der kurzen Wege« helfen
kénnten. | Dr. med. Nana Mosler |

1. Moussavi S et al. Lancet 2007; 370: 851-858.

2. Gandjour A et al. International Clinical Pharma-
cology 2004; 19 (4): 201-208.

3. Demyttenaere K et al. ] Affective Disorders 2006;
92: 185-193.

4. Greco T et al. J Gen Intern Med 2004; 19: 813-
818.

5. Thase ME et al. J Clin Psychopharmacol 2007;
27: 672-676.

6. Hirschfeld R et al. Poster APA, 2006, Toronto/Ka-
nada.

7. Fava M et al. J Clin Psychiatry 2004, 65: 521-530.

Quelle: Pressegesprdch »Der depressive Pa-
tient in der niedergelassenen Praxis -
eine Mission fiir Zwei« der Lilly Deutschland
GmbH am 11. Mai 2011 in Kaiserslautern. Ge-
fordert durch die Lilly Deutschland GmbH; DE-
CYMoo480b

Duloxetin in der Behandlung von dlteren Patienten mit Depression

Hintergrund: Depressionen sind im Alter haufig. Anstelle von Niedergeschlagenheit oder
Traurigkeit werden oft Appetitmangel, Schlaflosigkeit, Energiemangel oder Schmerzen
geschildert. Im Vergleich zu jiingeren Menschen scheinen in der Behandlung geriatrischer
Patienten zum Teil geringere Response- und Remissionsraten erreicht zu werden. In dieser
Studie wurde deshalb gezielt die Wirksamkeit und Vertraglichkeit des dual wirksamen Anti-
depressivums Duloxetin bei dlteren Menschen mit Depression untersucht.

Methodik: Die Daten zur Wirksamkeitsanalyse stammen aus zwei doppelblinden Multizen-
terstudien mit vergleichbarem Studiendesign, in denen die Patienten {iber neun Wochen
randomisiert mit Placebo (n=43) oder Duloxetin (n=47; 60mg/Tag) behandelt wurden.
In den Analysen wurden ausschlieBlich die Daten von Patienten im Alter von 55 Jahren
oder alter beriicksichtigt. Die Vertraglichkeitsanalyse beruht auf den Daten von sechs Dop-
pelblindstudien tiber acht oder neun Wochen, in denen die Patienten randomisiert Duloxetin
(40 mg/Tag- 120 mg/Tag; n=119) oder Placebo (n=90) erhielten.

Ergebnisse: Duloxetin war gemessen am HAMD,,-Gesamtscore signifikant wirksamer als
Placebo. Die Wahrscheinlichkeit einer Remission war unter Duloxetin mit 44,1 % signifikant
hoher als unter Placebo. Die Wahrscheinlichkeit einer Response war mit 52,8 % nahezu
doppelt so hoch wie unter Placebo (28 %). Riickenschmerzen wurden durch Duloxetin signi-
fikant starker gebessert als unter Placebo. Dabei erwies sich das dual wirksame Antidepres-
sivum im Allgemeinen als gut vertraglich.

Schlussfolgerung: Die Therapie mit Duloxetin eréffnet fiir dltere Patienten eine wirksame und
im Allgemeinen gut vertrdgliche Behandlungsoption, die neben den affektiven Symptomen
auch schmerzhafte Symptome im Rahmen einer Depression effektiv lindert. Der Hersteller
weist darauf hin, dass bisher nur begrenzt Daten zur Anwendung von bis zu 120 mg Duloxetin
taglich bei dlteren Patienten mit Depression vorliegen. Deshalb muss die Behandlung von
alteren Patienten mit der Maximaldosis mit Vorsicht erfolgen.

Nelson JC et al. Duloxetine for the treatment of Major Depressive Disorder in older Patients.
Am | Geriatr Psychiatry 2005; 13 (3): 227-235.

Epilepsietherapie im Alter

Auf Interaktionen und Vertraglichkeit achten!

Bei alteren Patienten mit Epilepsie spielt langst nicht nur die Wirksamkeit des
Antiepileptikums eine Rolle: Wichtig fiir eine seniorengerechte Therapie ist ange-
sichts verlangsamter Stoffwechselvorgange und hadufiger Polypharmazie vor allem
ein geringes Interaktionspotential und eine gute Vertraglichkeit der gewahlten
Substanz. Als Mittel der ersten Wahl in der Behandlung &lterer Menschen hat sich
Levetiracetam bewahrt, das seit Mdrz 2011 auch generisch verfiigbar ist.

Studien zu Levetiracetam, das in der
Monotherapie fokaler Anfélle mit oder
ohne sekundéire Generalisierung bei
Patienten ab 16 Jahren zugelassen ist,
attestieren dem Wirkstoff eine 73 %ige
Anfallsreduktion [1]. Dabei eignet sich
die Substanz durch ihr giinstiges phar-
makokinetisches Profil inshesondere
fiir dltere Patienten mit Epilepsie [2].

Der alte Organismus reagiert anders

Physiologische Verdnderungen im Al-
ter fithren nicht nur zu einer Verlang-
samung des Stoffwechsels, sondern
verdndern auch die Pharmakokinetik

m es sollte kein klinisch relevantes
Interaktionspotential zeigen.

Keine Beeintrachtigung der Kognition

Levetiracetam erfiillt diese Kriterien
[3] und zeigte zudem in bisherigen Stu-
dien keine negativen Auswirkungen
auf die kognitiven Fahigkeiten dlterer
Patienten [4]. Da die Inzidenz von Ne-
benwirkungen bei Patienten iiber 65
Jahren unter der Substanz vergleich-
bar niedrig ist wie in anderen Alters-

von Antiepileptika. Die Folge: Altere
Patienten sind oft anfélliger fiir Ne-
benwirkungen, die Dosisfindung fiir
diese Patientengruppe ist erschwert.
Da viele Senioren zudem multimor-
bid sind und mehrere Medikamente
einnehmen miissen, steigt das Risiko
pharmakologischer Interventionen.
Bei der Auswahl eines geeigneten An-
tikonvulsivums gilt es daher, auf meh-
rere Aspekte zu achten:
m Das Mittel sollte eine geringe Pro-
teinbindung aufweisen,
m essollte nicht {iber die Leber meta-
bolisiert werden,

stufen, tolerieren Senioren das Anti-
konvulsivum in aller Regel gut.

Seit Marz dieses Jahres ist Levetira-
cetam auch als Generikum verfiigbar.
Wer statt einer generischen Alternati-
ve weiterhin das Originalpraparat ver-
ordnen méchte, muss dies kiinftig im
»Aut idem«-Feld kenntlich machen.

S|

1.Brodie M) et al. Neurol 2007; 68: 402-408.
2.Diener HC, Putzki N et al. Leitlinien fiir Diagnostik und
Therapie in der Neurologie. 4., iberarbeitete Auflage
3.Poza J). Neuropsychiatr Dis Treat 2007; 3 (6): 723-728.
4.Hemstaedter C. Gemeinsame Jahrestagung der Deut-

schen, Osterreichischen und Schweizerischen Liga ge-
gen Epilepsie 2009; Poster 210.
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Herausforderungen einer umfassenden Epilepsietherapie

Epilepsie im Fokus
psychiatrischer Komorbiditat

Patienten mit Epilepsie leiden hdufig an neuropsychiatrischen Stérungen, die das Anfallsleiden und
die Lebensqualitdt der Betroffenen noch verschlechtern kénnen. Psychiatrische Symptome kdnnen
eine Begleiterscheinung der antiepileptischen Therapie sein. Uber die Ursachen und das klinische
Management dieser Symptome diskutierten internationale Experten im Rahmen des europdischen
FACE (Forum Addressing Challenges in Epilepsy Care)-Meetings [1]. In Vortragen und Workshops wur-
den den Teilnehmern effiziente Vorgehensweisen zur Diagnose und dem psychiatrischen Assessment
vorgestellt. Ein zweiter Schwerpunkt der Fortbildungsveranstaltung beschdftigte sich mit den Her-
ausforderungen in der Versorgung von Epilepsiepatienten mit geistigen Behinderungen.

sychiatrische Stérungen wie
PDepressionen und Angststo-

rungen sind bei Epilepsie hdu-
fig. Sie konnen durch das Anfallslei-
den selbst oder die medikamentdse
Therapie bedingt sein. Antiepileptika
modulieren nicht nur die kortikale Er-
regbarkeit, sondern modifizieren auch
Gehirnregionen, die in die Regulati-
on von Stimmung und Verhalten in-
volviert sind, so Prof. Dr. Marco Mu-
la, Novara/Italien. Ein besonders ho-
hes Risiko (>10%) fiir die Auslésung
von depressiven Symptomen haben
Barbiturate, Vigabatrin oder Topira-
mat [2]. Demgegeniiber ist das Risi-
ko, eine Depression zu entwickeln,
unter Pregabalin (Lyrica®) sehr nied-
rig (<1%) [2]. Enzyminduktoren kon-
nen durch eine Reduktion der Fols&u-
rekonzentration Depressionen auslo-
sen, GABAerge Antiepileptika — vor
allem in Kombination — durch eine
Potenzierung der inhibitorischen Wir-
kung. Auch eine zu schnelle Aufdo-
sierung erhoht laut Mula das Risiko
fiir eine Depression. Empfohlen wer-
den Antidepressiva, die nicht mit den
Antiepileptika interagieren und nicht
anfallsférdernd wirken.

Prbayraptinch

Progabalin

Pregabalin sei das einzige
Antiepileptikum mit einer in zahl-
reichen randomisierten, kontrol-
lierten Studien nachgewiesenen Wir-
kung bei generalisierter Angststorung
(GAD). Die anxiolytische Wirksamkeit
von Pregabalin tritt schon innerhalb
einer Woche ein [3] und ist mindestens
vergleichbar mit der von Venlafaxin
[4]. Auch bei dlteren GAD-Patienten
(Durchschnittsalter 72 Jahre) [5] und
in der Rezidivprophylaxe hat sich das
Antikonvulsivum als sicher und ef-
fektiv erwiesen [6]. Die Leitlinien der
WFSBP (World Federation of Biologi-
cal Psychiatry) empfehlen Pregabalin
mit hochster Evidenz (A1) zur Behand-
lung der GAD [7].

Auf psychiatrische Symptome achten

Obschon Depressionen und Angststo-
rungen bei Epilepsiepatienten haufig
seien, wiirden sie viel zu selten dia-
gnostiziert, bemangelte Prof. Dr. An-
dres M. Kanner, Chicago/USA. Zwei
spezifische Fragen seien ausreichend,
um solche Symptome auch unter dem
Zeitdruck des Praxisalltags aufzude-
cken: »Empfinden Sie einen Verlust
an Freude?« und »Machen Sie sich
standig Sorgen?« Bei Verdacht auf
Depression und/oder Angststorungen
konne der Neurologe selbst die ent-
sprechende Behandlung einleiten,
so Kanner. Sinnvoll ist auch der Ein-
satz von Patientenfragebdgen, die
schnell und einfach zu beantwor-
ten und auszuwerten sind, wie BDI
(Beck Depression Inventory) [8] und —

i

Abb. 1: Wirkweise Pregabalin

spezifisch fiir Epilepsiepatienten —
NDDI-E (Neurological Disorders De-

86 | NeuroGeriatrie 2-2011

pression Inventory for Epilepsy) [9],
GAD-7 (Generalized Anxiety Disor-
der-7) [10] und PHQ-4 (Patient Health
Questionnaire-4) [11].

Epilepsie und geistige Behinderung

Zur Therapie von Epilepsiepatienten
mit geistiger Behinderung gibt es bis-
lang kaum Studiendaten. »Solange wir
keine bessere Evidenz fiir die Auswahl
von Antiepileptika haben, sollte die
Behandlung nach den gleichen Prin-
zipien erfolgen wie bei Patienten ohne
Behinderungk, riet Dr. Christian Brandt,
Bielefeld. Wichtig sei es, diese Pati-
enten trotz der schlechten Prognose nie
aufzugeben. Denn bei einem Drittel von
ihnen konne Anfallsfreiheit erreicht
werden. Bei denjenigen Patienten, die
nicht anfallsfrei werden, sollte man vor
allem auf den Erhalt oder die Verbes-
serung der Lebensqualitdt achten. Da
Epilepsiepatienten mit geistiger Behin-
derung sehr empfindlich auf Nebenwir-
kungen reagieren, sollte die Aufdosie-
rung besonders langsam erfolgen und
die Zahl der Antiepileptika auf ein Mi-
nimum reduziert werden.

Fazit fiir die Praxis

Arzte, die Patienten mit Epilepsie be-
treuen, sollten auf etwaige psychia-
trische Symptome achten und die
Patienten einer geeigneten Therapie
zufiihren. Die Beriicksichtigung des
Interaktionsprofils der eingesetzten
Medikamente ist fiir die Anfallspro-
phylaxe von zentraler Bedeutung.

Literatur beim Verlag

Quelle: Pfizer Deutschland GmbH
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NEWSTA-Studie:

Stalevo verbessert Pharmakokinetik
und spart Levodopa

Aus dem Behandlungsalltag ist bekannt, dass viele Parkinson-Patienten am Mor-
gen eine relativ hohe Levodopa-Dosis bendtigen, um rasch eine wirksame Sym-
ptomkontrolle nach dem néachtlichen medikamentenfreien Intervall zu erreichen.
Im weiteren Tagesverlauf konnen dagegen oft niedrigere Dosen ausreichend und
erwiinscht sein, um Komplikationen wie Dyskinesien zu vermeiden. Boten bislang
die vier Zubereitungen von Stalevo® — mit 50, 100, 150 und 200 mg Levodopa —
schon eine gewisse Bandbreite, sind nun mit 75 bzw. 125 mg Levodopa (LCE1 75
bzw. LCE 125) zwei wichtige Dosisstdrken hinzugekommen, die die individuelle

Einstellung der Patienten erleichtern.

Inwieweit sich die theoretischen Vor-
teile durch diese beiden Dosisstidrken
nachweisen lassen, wurde in einer of-
fenen, randomisierten Pharmakoki-
netik-Studie im Crossover-Design bei
gesunden Probanden gepriift, die in
verschiedene Gruppen eingeteilt wor-
den waren: Die 19 Erwachsenen er-
hielten eine morgendliche Levodopa-
Dosis, die in Gruppe 1 aus LCE bzw.
LC? 150 bestand und in Gruppe 2 aus
LCE bzw. LC 100. Der Rest der Tages-
medikation von LCE oder LC in ver-
schiedenen Dosierungen wurde an-
schlieflend in 3,5-Stunden-Intervallen
eingenommen. Die wichtigen phar-
makokinetischen Levodopa-Parame-
ter wurden jeweils vor der Einnahme
und bis zu 3,5 Stunden nach jeder Ga-
be bestimmt. Dies betraf die minimale

und die maximale Plasmakonzentra-
tion (Cpins Cra)s die Fldache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (Area un-
der the Curve, AUC) und die Schwan-
kungen (»Peak-Trough«-Fluktuation,
PTF) im peripheren vendsen Blut.
Aus den insgesamt sechs verschie-
denen Behandlungsschemata (A-F)
werden hier die Ergebnisse von zwei
Medikationssequenzen der Gruppe 2
dargestellt: In der Stalevo®-Sequenz D
erhielten die Teilnehmer nach der mor-
gendlichen Gabe von LCE 100 dreimal
taglich das neue LCE 75, und in der Se-
quenz F mit herkémmlichem Levodopa
wurden nach LC 100 am Morgen drei-
mal téglich LC 100 verabreicht. Un-
ter 100-75-75-75 LCE (Stalevo®) blieben
die Levodopa-Spitzenkonzentrationen
(C,e) im Plasma iiber den gesamten

Mehr Sicherheit in der Alzheimer-Therapie

Levodopa-Plasmaspiegel im Tagesverlauf

Levodopa-Konzentration (ng/ml)

aahe | t t

Zeit (Std.)

— Herklimmiiches Levodopa 100 - 100 - 100 - 100
— STALEVO® 100 - 75-75-75

Tag auf dhnlichem Niveau, es trat kein
sukzessiver Anstieg ein. Trotz einer je-
weils um 25 mg niedrigeren Levodopa-
Dosis wurde unter der LCE-Einnahme-
sequenz eine geringere Schwankung
zwischen »Peaks« und tiefen »Troughs«
der Levodopa-Konzentrationen erreicht
als unter 100-100-100-100 des herkémm-
lichen LC. Insgesamt fiihrte somit das
Dosisregime von 100-75-75-75 LCE ge-
geniiber herkémmlichem LC zu einem
verbesserten Levodopa-Plasmaspiegel
im Tagesverlauf. | BB |

'LCE=Levodopa/Carbidopa/Entacapon;
’LC=Levodopa/Carbidopa

Ingman K et al. Pharmacokinetic analysis of
levodopa titration strategies with new Stalevo® 75
and 125 dose strengths. Poster prasentiert beim 2.
World Parkinson Congress in Glasgow/UK, 2010.

Quelle: Orion Pharma GmbH

Auch in Zukunft auf Originalpraparate setzen

Auf bewdhrte Originalpraparate sollte in der Behandlung der Alzheimer-Demenz
auch in Zukunft nicht verzichtet werden, riet Professor Lutz Frélich, Mannheim,
im Rahmen einer Pressekonferenz in Frankfurt am Main. So kann ein langfris-
tiger Einsatz von evidenzbasierten Originalsubstanzen wie z.B. Reminyl® (Ga-
lantamin) dabei helfen, Verunsicherung und Vewechslungen bei Patienten und

Betreuern zu vermeiden.

Ein weiteres Problem: Nachahmerpra-
parate enthalten zwar den gleichen
Wirkstoff wie Originalprdparate, va-
rijieren jedoch oft deutlich in der Zu-
sammensetzung der Hilfsstoffe und
der Art der Herstellung. Die Folgen
konnten eine geringere Wirksamkeit
und eine schlechtere Vertraglichkeit
sein, fiirchtete Frolich. Unterschiede
in Farbe, Form und Markennamen wir-

ken sich zudem méglicherweise nega-
tiv auf die Compliance von Demenzpa-
tienten aus, die bisher gut auf ein Ori-
ginalprédparat eingestellt waren.
Acetylcholinesterasehemmer wie
Reminyl® bieten seit zehn Jahren eine
evidenzbasierte Therapieoption zur
Behandlung der leichten bis mittel-
schweren Alzheimer-Demenz, die in
dieser Indikation auch von der aktu-

ellen S3-Leitlinie »Demenzen« als Mit-
tel der ersten Wahl betrachtet werden.
Wie Prof. Matthias Riepe, Ulm/Giinz-
burg konstatierte, belegten mehrere
Studien den giinstigen Effekt, den die
Substanz auf die kognitive Leistung,
die Alltagsfunktionalitdt und die Be-
treuungszeit von Alzheimer-Patienten
hat. Vor dem Hintergrund, dass die
hochsten gesundheitsokonomischen
Kosten bei der Betreuung der Pati-
enten entstehen, konnten bewahrte
AChE-Hemmer dazu beitragen, Ver-
sorgungskosten zu reduzieren und ei-
ne leitliniengerechte Behandlung si-
cherzustellen. | DF |

Pressekonferenz »Alzheimer-Demenz: Herausfor-
derungen an Therapie und Okonomie in einer al-
ternden Gesellschaft« am 16. Mdrz 2011 in Frank-
furt am Main. Veranstalter: Janssen-Cilag GmbH
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Retigabin, erster Kaliumkanal-Offner zur Epilepsietherapie

Neue Chance fiir pharmakoresistente

Patienten

Mit Retigabin kann seit Mitte Mai 2011 eine Substanz zur Add-on-Therapie bei fokalen Epilepsien verordnet werden, die tber
einen vollig anderen Mechanismus die epilepsietypische neuronale Hyperexzitabilitdt dampft als andere Antikonvulsiva.
Dass viele als pharmakoresistent geltende Patienten von dem neuen Wirkprinzip der Kaliumkanal-Offnung profitieren kén-
nen, lassen die Ergebnisse der Zulassungsstudien vermuten.

Wann ein Epilepsiepatient als phar-
makoresistent gilt, war bisher von
der individuellen Einschitzung des
behandelnden Arztes abhdngig und
von einem allgemein akzeptierten
Konsens. Um dieser Willkiirlichkeit
ein Ende zu machen, hat kiirzlich ei-
ne Taskforce im Auftrag der ILAE (In-
ternational League Against Epilepsy)
eine Definition fiir die pharmako-
resistente Epilepsie erarbeitet [1].

Nur addquate Therapieversuche
aussagefdhig

Als conditio sine qua non wurde fest-
gelegt, dass nur Therapieversuche
beriicksichtigt werden diirfen mit in
Hinblick auf Epilepsiesyndrom/An-
fallstyp bestimmungsgeméaf3en Ein-
satz eines Antikonvulsivums in einer
ausreichend hohen Dosis iiber einen
ausreichend langen Zeitraum. Unter
dieser Voraussetzung wird Pharma-
koresistenz definiert als das Versa-
gen von zwei Antiepileptika (als Mo-
no- oder als Kombinationstherapie).
Als erfolgreich gilt die Behandlung,
wenn Anfallsfreiheit {iber mindestens

Patienten (in %)
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Abb. 1: Patienten mit einer mindestens 75 %igen An-
fallsreduktion gegeniiber dem Ausgangswert nach
add-on Retigabin (nach [2, 3])
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zwolf Monate bzw. {iber mindestens
die dreifache Dauer des iiblichen in-
teriktalen Intervalls anhilt.

Mit dieser Definition und den vor-
geschlagenen Kriterien zur eindeu-
tigen Klassifikation des Therapie-
outcomes bessern sich nach Uber-
zeugung von Prof. Felix Rosenow,
Marburg, die Chancen, Problempati-
enten im klinischen Alltag friihzeitig
identifizieren und dann auch friihzei-
tig zur weiteren Abkldrung an einen
Epilepsiespezialisten iiberweisen zu
kénnen. Neben der optimierten Ver-
sorgung der Betroffenen seien auch
Vorteile fiir die klinische Forschung
zu erwarten. Denn der einheitliche
Sprachgebrauch ermdégliche aussa-
gekriftigere Vergleiche zwischen ver-
schiedenen Studien.

Kv7-Kaliumkanile als therapeutisches
Target

Die meisten Antikonvulsiva vermin-
dern die Erregbarkeit von Nervenzel-
len, indem sie die Aktivitét von Ionen-
kanilen beeinflussen. Aber keine der
Substanzen interagierte bisher mit den
Kaliumkandlen. Dabei gebe es fiir Ka-
liumkandle die meisten Gene im Be-
reich der Ionenkanéle und damit die
hochste Diversitat, umriss Prof. Hol-
ger Lerche, Tiibingen, die Bedeutung
dieses therapeutischen Targets.

Ende der neunziger Jahre des ver-
gangenen Jahrhunderts war man im
Rahmen der Erforschung des Gende-
fekts bei den benignen Neugeborenen-
anféllen bei einer Gruppe von Kalium-
kanilen fiindig geworden. Parallel zu
den genetischen Befunden wurde Re-
tigabin als ein Medikament identifi-
ziert, das genau diese Kaliumkanile
aktiviert, die bei den BFNS durch Mu-
tationen gehemmt werden.

Der von diesen Kaliumkanélen,
die als KV7-Typ bezeichnet werden,
generierte Kaliumstrom beeinflusst
die Erregbarkeit in sehr vielen peri-
pheren und zentralen Nervenzellen,
indem er das Membranpotential im
Subschwellenbereich eines Aktions-
potentials reguliert. Wie in Epilep-
siemodellen gezeigt werden konnte,
wird die Aktionspotentialschwelle
moduliert und dabei sowohl die Feu-
erungsrate als auch repetitive patho-
logische Entladungen gemindert. Re-
tigabin modifiziere relativ selektiv die
Aktivitat der Kv7.2 bis Kv7.5-Kalium-
kanile, erlduterte Lerche das Wirk-
prinzip. Die Bindung an ein Aktivie-
rungstor dieser Kanile erhohe ihre
Offnungswahrscheinlichkeit und sta-
bilisiere ihren offenen Zustand.

Hohe Responseraten

Grundlage fiir die Zulassung von Re-
tigabin (Trobalt®) waren zwei Phase-
III-Studien mit vergleichbarem De-
sign [2,3]. Fiir RESTORE I und II (Re-
tigabine Efficacy and Safety Trial for
Partial Onset Epilepsy) waren welt-
weit 843 Patienten mit refraktdren
fokalen Epilepsien (im Median zehn
Anfille pro Monat) rekrutiert wor-
den. Die Modifikation der unzurei-
chend wirksamen Basistherapie (in
mehr als 80% der Fille Zwei- und
Dreifachkombinationen) mit Add-
on-Retigabin fiihrte zu Responsera-
ten (mindestens 50 %ige Anfallsre-
duktion) von 39 % (600 mg/Tag), 47 %
(9oomg/Tag) und 55% (1.200mg/
Tag) mit jeweils signifikanter Uberle-
genheit zur Placebogabe (p<0,001).
Ebenfalls dosisabhédngig war bei bis
zu einem Drittel der Patienten eine
mindestens 75 %ige Anfallsreduktion
erreicht worden (Abbildung 1).
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Die Inzidenz nebenwirkungsbe-
dingter Studienabbriiche lag in den
Retigabin-Kollektiven zwischen 14
und 27 % versus 8 bis 9% in den Pla-
ceboarmen. Am haufigsten traten die
typischerweise mit der Dimpfung der
neuronalen Feuerungsrate einherge-
henden Beschwerden wie vor allem
Schwindel, Miidigkeit und Fatigue auf.
Mit diesen Ergebnissen stellt Retigabin
fiir Prof. Bernhard Steinhoff, Kork, eine
sehr vielversprechende Erganzung des
pharmakotherapeutischen Repertoires
dar. Erleichtert werde der Einsatz von

Retigabin durch seine unkomplizierte
Pharmakokinetik mit linearer Dosis-
Wirkungs-Beziehung und geringem
Interaktionspotential.

| Gabriele Blaeser-Kiel |

1.Kwan P et al. Epilepsia 2010; 51: 1069-1077.

2.French JA et al. Neurology 2011. Epup
ahead of print.

3.Brodie MJ et al. Neurology 2010; 75: 1817-
1826.

Launch-Pressegesprich »Trobalt® — Die Chance
auf Therapieerfolg fiir Patienten mit Epilepsie«
am 14. April 2011 in Stuttgart, Veranstalter: Glaxo-
SmithKline

Antiepileptika

kurz berichtet...

Piribedil jetzt in neuer Packungsgrofie

Ab dem 1. Juni 2011 ist der Non-Ergot-Dopaminagonist Piribedil
(Clarium®) zur Therapie der Kardinalsymptome des Parkinsonsyn-
droms auch in einer Packungsgrofe mit 60 Tabletten erhaltlich. Die
neue Packung N2 soll die Einstiegsbehandlung mit dem Wirkstoff
erleichtern. Fiir die Erhaltungstherapie steht neben der neuen Pa-
ckungsgrofe weiterhin die N3-Packung mit 200 Tabletten zur Ver-
fiigung. Die 50er und 100er Packung, die das Portfolio des Prapa-
rats bislang erganzten, fallen ab sofort weg. Das so vereinfachte
Packungssortiment soll Arzten kiinftig die Wahl der passenden Pa-
ckungsgrofe erleichtern.

Quelle: Desitin Arzneimittel GmbH

Originalidentisches Generikum
Levetiracetam UCB® erhaltlich

Seit Mdirz dieses Jahres stellt UCB das Antiepileptikum Keppra® zusditzlich in Form
eines qualitativ identischen Generikums —Levetiracetam UCB® — zur Verfiigung.

Das generische Original ist in den be-
kannten oralen Dosisstdarken und Pa-
ckungsgréflen erhdltlich und bietet
Arzten nun eine preiswerte Therapie-
alternative.

Originalidentische Generika sind
in der Versorgung von Epilepsie-Pati-
enten bedeutsam, da mit dem Wech-
sel auf Nachahmerprédparate fiir die
Betroffenen Risiken verbunden sein

konnen. Wie Dr. Giinter Krdmer, Zii-
rich, betont, zdhlen Antikonvulsiva zu
den »Critical Dose Pharmaka«: Durch
Blutspiegelschwankungen kdnne es
selbst beim Wechsel auf ein wirkstoff-
gleiches Prdparat zu Anféllen, Ne-
benwirkungen und Komplikationen
kommen. Fachgesellschaften wie die
Deutsche Gesellschaft fiir Neurolo-
gie und die Deutsche Gesellschaft fiir

Post Stroke Depression

Epileptologie empfehlen daher, bei
anfallsfreien Patienten nach Méglich-
keit keine Therapieumstellung vorzu-
nehmen. Krdmer zufolge miisse auch
die Verunsicherung der Patienten be-
dacht werden, die mit einem Wech-
sel des Namens, des Packungsdesigns
oder der verdnderten Optik des Medi-
kaments einhergehen. 1N
Quelle: UCB Pharma GmbH

Gute B-Vitamin-Versorgung wirkt protektiv

In einer aktuellen australischen Studie konnte die tagliche Einnahme von Vita-
min B,,, B; und Folsdure das Risiko, nach einem Schlaganfall eine Depression
zu entwickeln, nach einigen Jahren um die Halfte reduzieren [1].

Jeder dritte Schlaganfallpatient er-
krankt nach dem Ereignis an einer De-
pression — und hat damit eine ungiins-
tige Prognose hinsichtlich Morbidi-
tdt und Mortalitdat. Da Depressionen
haufig mit einem schlechten B-Vita-
minstatus assoziiert sind, untersuchte
eine aktuelle Studie, ob die Substitu-
tion von B-Vitaminen das Depressi-
onsrisiko nach Schlaganfall senken
kann. Im Rahmen der Untersuchung
nahmen 273 Probanden iiber mehre-
re Jahre tdglich entweder eine Kombi-

nation aus Vitamin B,,, B und Folsdu-
re (Medivitan®) oder Placebo ein. Das
Ergebnis: Verum-Probanden erkrank-
ten nach sechsjdhriger Einnahme nur
halb so oft an einer Depression wie Pa-
tienten der Placebogruppe.

Auch bei anderen Alterserkran-
kungen wie der Alzheimer-Demenz
oder dem ischdamischen Schlaganfall
konte die Behandlung mit der Vita-
minkombination praventive Effekte
demonstrieren. So belegte eine Stu-
die zur Demenzpravention im letzten

Jahr, dass die Gabe von B-Vitaminen
und Folsdure den Homocysteinspiegel
senkt und die Atrophierate des Ge-
hirns von Patienten mit leichter kog-
nitiver Beeintrdchtigung um ca.
ein Drittel reduziert [2]. Ein hoher
Homocysteinspiegel ist nachweislich
mit einem erh6hten Demenzrisiko as-
soziiert. Eine Behandlung mit B-Vita-
minen des -CH,-Stoffwechsels (Folsédu-
re, Vitamin B,, und B,) kénnte daher
iiber die Senkung des Homocysteins
dazu beitragen, die Wahrscheinlich-
keit, an einer Demenz zu erkranken,
zu verringern. [IS]

1. Almeida OP et al. Ann Neurol 2010; 68:
503-510.

2. Smith AD et al. PloS ONE 2010; 5 (9): 1-
10.

Quelle: MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.
KG
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7. GEMEINSAMES SYMPOSIUM
DGVP unD DGVM

DeuUTSCHE GESELLSCHAFT FUR VERKEHRSPSYCHOLOGIE E.V. (DGVP)
UND

DeuTSCHE GESELLSCHAFT FUR VERKEHRSMEDIZIN E.V. (DGVM)

,FEHLVERHALTEN ALS UNFALLFAKTOR - KRITERIEN UND METHODEN DER
RISIKOBEURTEILUNG”

9.—10. SEPTEMBER 2011 * POTSDAM

Tagungsprasidentin/Wissenschaftliches Komitee
Dr. rer. nat. Karin Miiller
Vorstand der Deutschen Gesellschaft fiir Verkehrspsychologie e.V. (DGVP)

Prof. Dr. rer. nat. Wolfgang Schubert
1. Vorsitzender der Deutschen Gesellschaft fiir Verkehrspsychologie e.V. (DGVP)

Prof. Dr. med. Volker Dittmann
Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir Verkehrsmedizin e.V. (DGVM)

Schirmherr
Matthias Platzeck
Ministerprdsident des Landes Brandenburg

Workshops
e Workshop 1

Beurteilungskriterien - Kriterien fiir die Begutachtung von Punktetdtern (Verkehr/Strafe/Aggressionspotenzial)
e Workshop 2

Beurteilungskriterien - Medizinische und Laborbefunde in der Fahreignungsbegutachtung
e Workshop 3

Beurteilungskriterien - Kriterien fiir die Begutachtung alterer Kraftfahrzeugfiihrer (Krankheiten, Verhalten,
Leistungsbeeintrachtigungen, Persdnlichkeitsveranderungen, Technik, Kompensation etc.)
e Workshop 4

Beurteilungskriterien - Substanzmissbrauch als Risikofaktor (Alkohol, Drogen etc.)

Informationen

Detaillierte Informationen zum Programm und den Referenten sowie Hotelreservierungen u.v.m. entnehmen Sie
bitte der Kongresshomepage.

www.conventus.de/verkehr2011




