Obstipation bei neurodegenerativen Erkrankungen

Alter werden - ein
Risikofaktor fiir Obstipation

Mit einer Pravalenz von 3 bis 18% ist die chronische Obstipation eine der
haufigsten Beschwerden in der Allgemeinbevélkerung. Bei den {iber 8o-Jahri-
gen sind bis zu 80% betroffen. Chronische Verstopfung findet sich als primé-
re oder sekunddre Stérung iiberproportional bei neurodegenerativen Erkran-
kungen wie Parkinson oder Demenz. Dennoch wird das Thema auch von den

Arzten viel zu wenig beachtet.

or allem alte Menschen sind
s } von der chronischen Obstipa-
tion betroffen, erldauterte Prof.
Elisabeth Steinhagen-Thiessen, Arztli-
che Leiterin des Ev. Geriatriezentrums
Berlin. Die Griinde fiir Obstipation
sind vielfaltig, nicht selten wird sie
durch neurodegenerative Erkrankun-
gen verursacht. Auch der Diabetes
mellitus kann {iber eine Schadigung
des autonomen Nervensystems die
Darmpassage beeintrachtigen. Hin-
zu kommt, dass fast alle alten Men-
schen Medikamente einnehmen, die
oft eine obstipierende Wirkung haben
wie Diurektika, Anti-Parkinsonmedi-
kamente oder Neuroleptika. Kommen
noch Bewegungsmangel und verrin-
gerte Fliissigkeitszufuhr hinzu, so ist
ein verlangsamter Darmtransit nahe-
zu unvermeidlich.

Chronische Obstipation - die

Symptome sind entscheidend

»Obstipation ist eine typische >Eis-
berg-Erkrankung««, erlduterte Prof.
Thomas Frieling, HELIOS Klinikum
Krefeld, das heift, der Ubergang
vom normalen, physiologischen Zu-
stand hin zur Krankheit ist flief3end.
Zum einen konnen Patienten auch
bei formal normaler Stuhlfrequenz
ein Verstopfungsgefiihl durch eine
erschwerte Stuhlentleerung mit der

tion korreliert nicht mit der Stuhlfre-
quenz, resiimierte Prof. Frieling. Ei-
ne sorgfdltige Anamnese sowie eine
genaue Eruierung der mit der Obsti-
pation verbundenen Beschwerden
geben dem behandelnden Arzt we-
sentliche Hinweise auf die Ursache
der Erkrankung. Wahrend die Erwar-
tungshaltung bei einer Stuhlentlee-
rung pro Tag liegt, haben nur 40%
der Ménner und 33% der Frauen ei-
ne tdgliche Defdkation. Leiden diese
Patienten demnach unter einer Ob-
stipation?

Die Rom-III-Kriterien versuchen,
die Diagnose »chronische Obstipati-
on« zu objektivieren. Demnach lei-
det jemand unter einer chronischen
Obstipation, wenn iiber mindestens
zwolf Wochen der letzten sechs Mo-
nate mindestens zwei der folgenden
Kriterien erfiillt werden:

B Starkes Pressen bei mehr als 25%
der Defdkationen

B Knollige oder harte Stiihle bei
mehr als 25% der Stuhlentlee-
rungen

B Gefiihl der inkompletten Entlee-
rung nach mehr als 25% der De-
fdkationen
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B Gefiihl der anorektalen Obstrukti-
on/Blockade nach mehr als 25%
der Stuhlentleerungen

B Manuelle Manover zur Entlee-
rung bei mehr als 25% der Defa-
kationen notig (z. B. digitale Ent-
leerung, manuelle Unterstiitzung
des Beckenbodens)

B Weniger als drei Stuhlentleerun-
gen pro Woche

B Weicher Stuhl selten ohne Laxan-
zien

Unter dem Oberbegriff der chroni-
schen Verstopfung werden sowohl
der seltene Stuhlgang als auch Pro-
bleme bei der Stuhlentleerung zu-
sammengefasst. Beim ersten Symp-
tom liegt hdufig eine eher neurogene
Verlangsamung des Kolontransits vor
(»slow transit constipation«). Beim
zweiten Symptom kénnen mechani-
sche Hindernisse die Stuhlentleerung
(»outlet obstruction«) erschweren.

Lebensqualitat wird stark
beeintrachtigt

Bei einer chronischen Obstipation
ist der negative Krankheitseinfluss
ebenso stark wie der von Refluxdso-
phagitis oder von Hypertonie, Diabe-
tes, kardialen Erkrankungen oder ei-
ner Depression. Die Patienten sind
in ihrem tédglichen Leben und bei
der Arbeit beeintrachtigt. Sie bean-
spruchen haufiger medizinische Hil-
fe, sowohl ambulant als auch stati-
ondr, und verursachen damit héhe-
re Kosten fiir das Gesundheitssystem
als altersgleiche Kontrollpersonen.
Die chronische Obstipation fiihrt in
ca. 30 % der Fille zur Laxanzien-Ein-
nahme, die jedoch laut Prof. Frieling,
»nur in ca. 30% zu befriedigenden
Ergebnissen fiihrt«. Dabei beklagen
82% die Befragten einerseits die Ef-

Das »Bauchgehirn« reguliert die Verdauung

»Wir haben ein Hirn im Bauch!« Mit dieser Feststellung betonte Prof. Thilo Wedel, Christian-Albrechts-Universitat Kiel, die
Bedeutung des enterischen Nervensystems (ENS) fiir einen geordneten Kontraktionsablauf im Darm. Mit iber 150 Mio.
Nervenzellen stellt das ENS das mit Abstand groBte zusammenhangende Nervensystem auSerhalb des ZNS dar. Die Ner-
venzellen dieses Bauchgehirns gruppieren sich zu Ganglien, die in Form von Netzwerken in die Schichten der Darmwand
eingelagert sind. Der gastrointestinale Transit der zugefiihrten Nahrung beruht auf dem peristaltischen Reflex: Das ENS
versetzt die Darmwandmuskulatur in raumlich und zeitlich koordinierte Bewegungen (Kontraktion und Relaxation) und er-
moglicht dadurch einen gerichteten Transport. Bei degenerativen Veranderungen der Nervenzellen des Darmes wird dem-
entsprechend seine Funktion beeintrachtigt. Verantwortlich hierfiir kann auch eine autonome diabetische Neuropathie
(ADN) sein, erlduterte Prof. Dan Ziegler, Universitatsklinikum Diisseldorf. Bei etwa 25 % der Patienten mit Diabetes fiihrt
diese Funktionsstorung des peripheren vegetativen Nervensystems zu einer Obstipation mit verzogertem Kolontransit.

Notwendigkeit des Pressens entwi-
ckeln. Zum anderen kénnen Patien-
ten iiber mehrere Tage keinen Stuhl-
gang haben und dennoch beschwer-
defrei und nicht verstopft sein. Nicht
die Stuhlfrequenz ist also das ent-
scheidende Kriterium dafiir, ob ein
Patient unter Obstipation leidet:
»Die subjektiv empfundene Obstipa-
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Stufe V++ Sakralnervenstimulation, Chirurgie (STARR-OP)
refraktdr? f
Stufe IV: Klysmen / Einldufe / Lavage
Periphere Opioidantagonisten bei Opiat-induzierter
Obstipation in der Palliativsituation
und/oder
refraktdr?
Stufe lll: Prokinetikum Prucaloprid (Resolor) fiir C-Frauen
Sekretagogum Linaclotid (Constella) fiir C-IBS
und/oder ?
refraktdr?
Stufe ll Laxanzien, defdkationsstimulierende Suppositorien
und/oder
ineffektiv?
Stufe | Lifestyle: Ballaststoffe, Aktivitat/Sport, Fliissigkeit

Lokale Mapnahmen: Toiletten-Beckenbodentraining,
Biofeedback, Klysmen, Zapfchen

kein V. a. Entleerungsstorung
Basis- Auslosende Ursache ausschlieBen / therapieren;
diagnostik  Stuhlentleerungsstorung behandeln

Abb.: Stufentherapie bei Obstipation fiir alle Formen der Obsti-
pation [1] (mod. nach Steinhagen-Thiessen)

fektivitdt, 16 % die Nebenwirkungen
und 17% gaben andere Griinde wie
Geschmack des Laxans fiir ihre Un-
zufriedenheit an [1].

Schwieriges Therapiemanagement

Diese mangelnde Effektivitdt bei der
Behandlung mit Laxanzien stellt den
Arzt des chronisch obstipierten Pa-
tienten vor ein Problem, denn wenn
die Therapie nicht zur Zufriedenheit
wirkt, wird sie abgebrochen. Ziel
muss die Beschwerdefreiheit sein.
»Deshalb muss auch immer die in-
dividuelle Situation des Patienten
beachtet werden, dessen Alltags-
kompetenz und Lebenszufriedenheit
wichtige Behandlungsziele sind«,
so Steinhagen-Thiessen. Therapeu-
tisch ist — neben der Behandlung ei-
ner eventuellen Grunderkrankung
— ein leitliniengerechter Stufenplan
einzuhalten, bei dem nach der Basis-
diagnostik mit Allgemeinmafinah-
men wie ausreichender Fliissigkeits-
zufuhr und Bewegung sowie der Zu-
gabe von zusatzlichen Ballaststoffen

begonnen wird. Bei unzureichender
Wirksamkeit oder deutlicher Unver-
traglichkeit der Therapieformen einer
Stufe sollten dann die Therapieoptio-
nen der jeweils nachst hoheren Stu-
fen versucht werden. Der Stufen-
plan sieht bei Frauen auch den Ein-
satz des Prokinetikums Prucaloprid
(Resolor®) vor, sofern Basismafinah-
men einschliefilich der Verwendung
verschiedener Laxanzien erfolg-
los bleiben (Abb.) [2]. Nachgewiese-
nermaflen bessert ein Prokinetikum
wie Prucaloprid die Verstopfung,
die mit ihr einhergehenden Sym-
ptome und damit auch die Lebens-
qualitat bei guter Vertraglichkeit.

| Dagmar Fernholz |

1. Schiller LR et al. Am Coll of Gastroenterol
2004

2. www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/
021-0191_S2k_Chronische_Obstipation_
2013-06_o1.pdf

Quelle: Interdisziplindre Pressekonferenz
»Chronische Obstipation als Folge neurode-
generativer Erkrankungen« am 18.06.2014 in
Berlin, Veranstalter: Shire Deutschland GmbH

Mangelerndhrung

Der dltere Patient toleriert das nicht mehr

Es ist so relevant, einen unbeab-
sichtigten Gewichtsverlust zu er-
fassen, weil dieser als ein unabhin-
giger Pradiktor fiir die Mortalitdt des
dlteren Menschen gilt. PD Dr. Kris-
tina Norman, Berlin, erinnerte dar-
an, dass die aus Mangelerndhrung
entstehende Proteinkatabolie fiir
ihn nicht mehr zu kompensieren-
de Konsequenzen hat: Muskelmasse
und Kraft schwinden, das Sturz- und
Frakturrisiko steigt an und die Immu-
nabwehr gibt auf.

Weil dltere Menschen wegen Mul-
timorbiditdt, Polypharmazie, psychi-
scher Probleme und Anderungen im
Essverhalten (Gebiss, Kochen nicht
mehr moglich, Finanzen reichen
zum Einkauf nicht aus) so stark ge-
fahrdet sind fiir den unbeabsichtig-
ten Gewichtsverlust, macht es gera-
de hier Sinn, frith zu intervenieren.
Nach Daten von 2010 ist in Rehaklini-
ken nahezu jeder zweite Patient man-
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gelerndhrt (n = 345), von den selbst-
standig Lebenden schon jeder drit-
te dafiir gefahrdet (n=964). Positive
Effekte zeigt eine Therapie mit Trin-
knahrung. Drei verschiedene Meta-
analysen aus 62 Studien mit 10.187
Teilnehmern im Alter iiber 65 Jahre
belegen, dass sie alle von der Norma-
lisierung ihres Erndhrungszustandes
profitieren: Mortalitit, Krankenhaus-
aufenthaltsdauer, Komplikationsra-
te und stationdre Wiederaufnahme-
rate sind reduziert. »Ein hoher BMI
schiitzt aber nicht vor Mangelernah-
rung«, warnte Norman abschlief3end.

Prof. Christine A. F. von Arnim, Ulm,
stellte klar, dass die Alzheimer-Er-
krankung durch Synapsenverlust ge-
kennzeichnet ist. »Er korreliert gut mit
der gestorten Geddchtnisfunktion,
sagte sie. Eine neue Therapieoption
stellt sich darauf ein: So hat die ergan-
zende bilanzierte Didt namens Sou-
venaid® von Nutricia mit 1 x tdglich

mit 125 ml bei 212 Patienten im Alz-
heimer-Friihstadium nach 12 Wochen
eine Gedichtnisverbesserung (WMR-r
delayed verbal recall) gezeigt. Man sah
keine Effekte im ADAS-Cog. Die Trink-
nahrung war gut vertraglich. Eine wei-
tere Studie belegt fiir 259 Patienten im
ganz frithen Stadium (MMST 25,1) ei-
ne Verbesserung der Gedachtnisleis-
tung nach 24 Wochen. Die Nahrstoff-
spiegel im Blut stiegen wie erwartet
unter Souvenaid® an: Vitamin E und
EPA-Werte zeigten ein Plateau. Der
nahrhafte Cocktail fiirs Gehirn aus
ungesattigten Fettsduren, Vitaminen,
Mineralstoffen und Spurenelementen
hatte keinen Effekt bei Patienten mit
fortgeschrittener Alzheimer-Erkran-
kung. Das entspricht auch der These,
warum man es wie Probiotika lebens-
lang im frithen Stadium verabreichen
sollte, um die noch vorhandenen Syn-
apsen vor ihrem Untergang zu bewah-
ren. | Dr. med. N. Mosler |

Quelle: Lunch-Symposium der Nutricia GmbH an-
ldsslich des 26. Deutschen Geriatriekongresses
»Wie erkenne ich betroffene Patienten: Screening
und Patientenversorgung am Beispiel von Mange-
lerndihrung und Demenz« am 26.09.2014 in Halle
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10 Jahre intestinale Levodopa-Infusion (Duodopa®)

Eskalationstherapien fiir fortgeschrittenes Stadium des
Morbus Parkinson erfolgen zu selten und oft erst spat

Medikamentenpumpen, die zu den Eskalationstherapien zur Linderung von motorischen Fluktuationen und Dyskinesien
im fortgeschrittenen Stadium des Morbus Parkinson gehoren, kommen in Deutschland noch zu selten zum Einsatz. Das
erklarte Prof. Dr. Per Odin, Chefarzt der Neurologie am Klinikum Bremerhaven, auf einem Satellitensymposium von AbbVie
im Rahmen des diesjahrigen Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) in Miinchen. Nach seinen
groben Schatzungen bengtigen hierzulande knapp 6.000 Parkinson-Patienten aufgrund ihres fortgeschrittenen Stadiums
eine Pumpentherapie, doch nur ca. 700 haben eine Levodopa/Carbidopa- und weitere rund 500 eine Apomorphin-Pumpe.
»Es gibt noch viel zu tun«, hob Odin auf dem Symposium hervor, das anldsslich von zehn Jahren Levodopa/Carbidopa-
Gel (Duodopa®; LCIG: levodopa/carbidopa intestinal gel) in Deutschland veranstaltet wurde.

Wiederherstellung der
kontinuierlichen dopaminergen
Stimulation

Nach Angaben von Prof. Dr. Alfons
Schnitzler, Arztlicher Leiter des Zen-
trums fiir Bewegungsstérungen und
Neuromodulation am Universitatskli-
nikum Diisseldorf, steigt das Auftre-
ten motorischer Spatkomplikationen
bei Patienten mit Morbus Parkinson
um etwa 10 % pro Jahr mit oraler do-
paminerger Therapie, nach 10 Jahren
sind es nahezu 100 %. Diese Kompli-
kationen sind u.a. auf immer starker
schwankende Plasmaspiegel zuriick-
zufiihren, zugleich wird das therapeu-
tische Fenster der Wirksamkeit von
oralem Levodopa immer schmaler.
In diesem Stadium besteht ein wich-
tiges therapeutisches Ziel darin, die
physiologischerweise vorherrschende
kontinuierliche dopaminerge Stimu-
lation im Striatum wieder herzustel-
len, zum Beispiel durch eine konti-
nuierliche Applikation der Wirkstoffe
mit Hilfe von Pumpen. Bei Duodo-
pa® wird Levodopa in Kombination
mit Carbidopa iiber eine Medikamen-
tenpumpe und eine Dauersonde, die
meist mittels perkutaner endoskopi-
scher Gastrostomie mit dufierer Trans-
abdominalsonde und innerer Intesti-
nalsonde (PEG-]) gelegt wird, gleich-
mafig im Jejunum abgegeben. Odin
konnte anhand einer Studie zeigen,
dass sich auf diese Weise die Levodo-
pa-Plasmaspiegel glitten lassen [1].

Gute Wirksamkeit der Levodopa-
Pumpe in mehreren Studien gezeigt
Zur guten Wirksamkeit der Levodo-
pa-Pumpe gibt es inzwischen meh-
rere aktuelle, wissenschaftlich an-

spruchsvolle Studien [2, 3]. Die ers-
te prospektive, doppelblinde Studie,
die die Levodopa-Pumpe im Double-
Dummy-Design direkt mit einer ora-
len Levodopa-Therapie (sofortige
Freisetzung) verglich, bestétigte ge-
mafl Odin die {iberlegenen Effekte
der Pumpe [3]. In dieser Studie lie
sich dariiber hinaus eine Besserung
von ausgepragten Dyskinesien durch
die Pumpentherapie zeigen (s. Abb.).
Nach einer weiteren Studie verbes-
sert die Levodopa Pumpe auch die
Lebensqualitdt, die vor allem neben
motorischen auch durch nichtmotori-
sche Symptome beeinflusst wird, wel-
che fiir Patienten oft eine grofe Be-
lastung darstellen [4]. »Die meisten
Patienten lassen die Pumpe iiber 16
Stunden laufen und benétigen keine
weiteren Antiparkinson-Medikamen-
te«, ergdanzte Odin.

Eine weitere grofie, internationa-
le, prospektive, offene Phase-III-Stu-
die, an der 192 Patienten mit schwe-
ren motorischen Fluktuationen sowie
Hyper-/Dyskinesie trotz optimier-
ter Pharmakotherapie teilnahmen,
konnte zeigen, dass die OFF-Zeit un-
ter der Levodopa-Infusion im Ver-
gleich zur vorherigen Therapie be-
reits nach zwdlf Wochen signifikant
um durchschnittlich 3,9 [+ 3,2] Stun-
den am Tag ab- und die bestmégliche
ON-Zeit ohne Dyskinesien signifikant
um durchschnittlich 4,6 [+3,5] Stun-
den am Tag zunahm (je p<0,001)[2].
Die Besserung gegeniiber Studien-
beginn war in beiden Fillen auch
nach 54 Wochen noch signifikant
(je p<o0,001). Einhergehend besser-
te sich nach zwo6lf und nach 54 Wo-
chen die Lebensqualitdt der Patien-

On-Zeit ohne ausgepragte Dyskinesien
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On-Zeit ohne ausgepragte Dyskinesien Off-Zeit

@ Intestinale Levodopa-Carbidopa Infusion

@ |Intestinale Levodopa-Carbidopa Infusion

B Levodopa-Carbidopa oral (sofortige Freisetzung) Bl Levodopa-Carbidopa oral (sofortige Freisetzung)

Abb.: Unterschied Off/On Zeit: Baseline vs. 12 Wochen (nach [3])

ten signifikant, gemessen mittels
39-item Parkinson’s Disease Questi-
onnaire (PDQ-39), European Quality
of Life-5 Dimensions (EQ-5D) und Eu-
ropean Quality of Life Visual Analog
Scale (EQ-VAS) (je p< 0,001 vs. Studi-
enbeginn). Die Verdnderung der Kkli-
nischen Gesamtbeurteilung (Clinical
Global Impression of Improvement,
CGI-I) lag zu diesen Zeitpunkten bei 2,
was einer starken Verbesserung ent-
spricht [2].

Versorgung durch spezialisiertes Team
Die haufigsten Nebenwirkungen der
kontinuierlichen Levodopa-Infusi-
on sind nach Angaben von Schnitz-
ler technische Komplikationen — die-
se sind gut zu minimieren, wenn die
PEG von einem hierauf spezialisierten
Gastroenterologen gelegt wird. In der
oben beschriebenen Studie [3] traten
bei 95% der Patienten mit Pumpen-
therapie Nebenwirkungen auf. Da-
von iiberwiegend (83%) leichte bis
mittelschwere und zumeist im Rah-
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men der Operation oder der Anlage
des Pumpensystems. Dazu gehorten
Abdominalschmerzen, postoperati-
ve Wundinfektion oder Hautrétung.
Arzneimittelbezogene Nebenwirkun-
gen bei dem Duodopa-System schlie-
en Ubelkeit und Dyskinesie mit ein
[5]. »Da die Patienten nicht bettlage-
rig sind und wir ihre Beweglichkeit
durch die Therapie weiter verbes-
sern, bestehen besondere Anforde-
rungen an die PEG-J«, erlduterte Prof.
Dr. Christian Winkler, Chefarzt in der
Neurologischen Klinik Coppenbriig-
ge. Er empfahl, den Patienten vor
Applikation der PEG im Sitzen zu be-
gutachten, damit das Stoma spéter
nicht in einer schwer zu pflegenden
Hautfalte oder unter dem Giirtel sitzt.
Winkler hob zudem die Bedeutung
des interdisziplindren Teams im spe-
zialisierten Zentrum beim Einsetzen
der PEG-], bei der Wundpflege und
bei der Dosiseinstellung hervor. Au-
ferdem riet er, dass sich der Neuro-
loge aus dem Zentrum mit dem be-
handelnden, niedergelassenen Kol-
legen kurzschlief3en sollte, damit die
Weiterverordnung von Duodopa® si-
chergestellt ist.

Eskalationstherapie womaglich friiher
beginnen

Laut Schnitzler spielen bei der Wahl
zwischen den Eskalationstherapien,
zu denen neben den beiden Pumpen
auch die Tiefe Hirnstimulation ge-
hort, aufgrund fehlender Vergleichs-
studien patientenbezogene Faktoren
eine wichtige Rolle. So ist die Levo-
dopa-Infusion im Gegensatz zur Tie-
fen Hirnstimulation bis ins hohe Alter
sowie auch bei leichten Einschrén-
kungen der Kognition oder Depres-
sion einsetzbar [6]. Die derzeit wich-
tigste offene Frage ist nach Ansicht
von Odin, wann die Eskalationsthe-
rapien zum Einsatz kommen sollten.
»Wir gehen davon aus, dass Patien-
ten von einem friiheren Einsatzzeit-
punkt der Pumpen profitieren kon-
nen, als dies jetzt der Fall ist. Sobald
motorische Komplikationen trotz op-
timierter oraler Medikation auftreten,
konnen die Eskalationstherapien in
Erwdgung gezogen werden, betonte
er. Winkler ergédnzte, dass auch die
Aufklarung der Patienten iiber die
Eskalationstherapien weit friiher als
bisher erfolgen sollte: »Selbst in spe-
zialisierten Zentren benétigen die Pa-

tienten 3-4 Besuche iiber mehrere
Monate, bis sie sich fiir einen stati-
ondren Aufenthalt zur Optimierung
ihrer Behandlung entscheiden«, so
seine Erfahrung. | D. Fernholz |
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Bipolare Mischzustande

Asenapin verbessert neben manischen auch depressive Symptome

Ein GroBteil der Patienten mit einer Bipolar-I-Storung zeigen wahrend einer
manischen Episode zugleich depressive Symptome und wahrend einer de-
pressiven Episode auch manische Symptome. Bipolare Mischzustande sind
mit einem hohen Rezidivrisiko und einer ungiinstigen Prognose assoziiert.
Mit der neuen Konzeptualisierung bipolarer Storungen im DSM-5 (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) wurde die diagnostische Schwelle
manisch-depressiver Mischzustanden herabgesetzt und somit starker an die
tatsachlichen Verhaltnisse im klinisch-praktischen Alltag angepasst. Fiir das
Vorliegen einer gemischten Episode werden nur noch mindestens drei Sym-
ptome des anderen Pols verlangt anstatt wie im DSM-IV alle neun Kriterien.
Das Management gemischter Episoden — und hier vor allem die Behandlung
depressiver Symptome wdhrend manischer Episoden — ist schwierig. Auf
einem Symposium der Lundbeck GmbH im Rahmen des 22. Europdischen
Psychiatrie-Kongresses (EPA) wurden die Ergebnisse neuer Subanalysen vor-
gestellt, die darauf hinweisen, dass Asenapin (Sycrest®) neben manischen
auch depressive Symptome wahrend gemischter Episoden nach DSM-5-De-
finition verbessern kann [1, 2]. Der Wirkstoff ist bisher zur Therapie maRiger
bis schwerer manischer Episoden von Bipolar-I-Storungen zugelassen.

Die Ergebnisse der ersten post-hoc-Analyse weisen darauf hin, dass Asen-
apin in gemischten Episoden zusatzlich zu den manischen Symptomen auch
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depressive Symptome verbessert: Nach einer dreiwdchigen Therapiedauer
reduzierte Asenapin sowohl den YMRS-Wert (p<0,05 vs. Placebo) als auch
den MADRS-Werts (p<0,01 vs. Placebo). In der mit Olanzapin behandelten
Kontrollgruppe zeigten sich in diesem Zeitraum keine gegeniiber Placebo si-
gnifikanten Effekte. Selbst nach einerinsgesamt zwolfwochigen Behandlung
bestand noch ein numerischer Wirkvorteil von Asenapin gegeniiber Olan-
zapin [1].

In der zweiten Datenanalyse kam es in der Asenapin-Gruppe bereits in-
nerhalb von einer Woche zu einer signifikanten und vom Schweregrad der
depressiven Symptome unabhdngigen Verbesserung der Manie. Der Effekt
nahm bis zum Ende der dreiwdchigen Doppelblindphase noch weiter zu.
Unter Olanzapin wurde keine gegeniiber Placebo signifikante Veranderung
des YMRS-Scores beobachtet. Rund zwei Drittel der Patienten mit manisch-
depressiven Mischzustanden nach DSM-5 (64 bis 67%) erreichten wihrend
der dreiwdchigen Therapie mit Asenapin eine Remission (MADRS < 12; p
< 0,05 vs. Placebo). Neben einem schnellen Wirkungseintritt zeichnet sich
Asenapin auch durch ein giinstiges Vertraglichkeitsprofil aus [2].

[1] Azorin JM et al. ) Affect Disord 2013; 145: 62-69
[2] McIntyre R et al. ) Affect Disord 2013; 150: 378-383
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Arterielle und venése Thromboembolien

Altere Patienten profitieren von der
Antikoagulation mit Rivaroxaban

Das neue orale Antikoagulans Rivaroxaban (Xarelto®) ist in der Akutbehand-
lung und Langzeitprophylaxe von Thromboembolien genauso wirksam wie die
Standard-Kombination Heparin/Vitamin-K-Antagonist, geht aber signifikant sel-
tener mit schweren Blutungen einher. Dies konnte auch fiir besonders vulne-
rable Subgruppen wie z.B. fragile Patienten gezeigt werden.

Venése Thromboembolien (VTE),
vor allem Lungenarterienembo-
lien (LE) infolge unbehandelter Tie-
fer Venenthrombosen (TVT), zeich-
nen pro Jahr in Europa fiir doppelt
so viele Todesfélle verantwortlich wie
Brustkrebs, Prostatakrebs, HIV/AIDS
und die Folgen von Verkehrsunfal-
len zusammen [1]. Der bisherige me-
dikamentdse Therapiestandard mit
unfraktioniertem oder niedermole-
kularem Heparin oder Fondaparinux
und der gleichzeitigen Gabe von Vi-
tamin-K-Antagonisten (VKA) hat ins-
besondere in der Einstellungsphase
Nachteile, konstatierte Prof. Dr. Ulrich
Hoffmann, Miinchen: die geringe the-
rapeutische Breite der VKA, die Not-
wendigkeit eines regelmafligen Ge-
rinnungsmonitorings und haufiger
Dosisanpassungen sowie vor allem
die Tatsache, dass es unter VKA in
den ersten drei bis vier Wochen ver-
mehrt zu VTE-Rezidiven kommt [2].

Gleiche Wirksamkeit bei besserem
Sicherheitsprofil

Eine klare Alternative zur konventio-
nellen Behandlung mit NMH/VKA so-
wohl in der Akutbehandlung als auch
Sekundarprophylaxe von VTE bieten
die neuen oralen Antikoagulanzien
(NOAK), so Hoffmann.

Rivaroxaban (Xarelto®) wurde im
EINSTEIN-Studienprogramm mit zwei
nach VTE und LE als Einschlusskri-
terium getrennten Studien zur Akut-
behandlung und Sekundér-Prophyla-
xe von VTE und LE gepriift [3, 4]. Die
Dosierung betrug 15 mg zweimal tag-
lich fiir 21 Tage, danach 20 mg ein-
mal taglich. Die gepoolte Analyse der
Daten von 8.282 Patienten aus EIN-
STEIN DVT und PE [5] zeigte, dass tod-
liche und nichttédliche LE und TVT

unter der Therapie mit Rivaroxaban
numerisch seltener auftraten als un-
ter Enoxaparin/VKA (2,1% vs. 2,3%),
dass Rivaroxaban also hinsichtlich
der Wirksamkeit nicht unterlegen war
(p <0,001, HR 0,89, 95% KI 0,66-1,19).
Schwere Blutungen traten im Riva-
roxaban-Arm mit 1,0 % vs. 1,7 % signi-
fikant seltener auf (p=0,002, relative
Risikoreduktion [RR] 46 %, HR 0,54,
95% KI 0,37-0,79). Rivaroxaban zeig-
te also ein besseres Sicherheitsprofil
als die Standardtherapie mit Enoxa-
parin und VKA.

Fragile Patienten profitieren in
besonderem Mafe

Dariiber hinaus erlaubte die gepoolte
Analyse eine Beurteilung der Sicher-
heit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit
von Rivaroxaban bei Subgruppen mit
einem erhohten Komplikationsrisiko
unter einer VKA-Therapie. Dazu zdh-
len fragile Patienten mit einem Le-
bensalter iiber 75 Jahren, einer Krea-

Schwere Blutungen

6
Enoxaparin/VKA
5 — m Rivaroxaban
— 4,5%
&7 4,1%
]
E3
=3
2, HR 0,26 HR 0,21
-
0

Kreatinin-Clearance
<50 ml/min

Alter»75 Jahre

Abb.: Gepoolte Analyse aus EINSTEIN DVT
und EINSTEIN PE von 8.281 Patienten mit
akuter, symptomatischer TVT oder LE [5].
HR: Hazard Ratio.

tinin-Clearance unter 50 ml/min oder
einem Gewicht < 50 kg sowie Patien-
ten mit einer vendsen Thromboem-
bolie in der Vorgeschichte. Bei nume-
risch geringeren Raten an rezidivie-
renden VTE als in der Kontrollgruppe
war die Inzidenz schwerer Blutungen
unter Rivaroxaban bei fragilen Pati-
enten signifikant reduziert (1,3% vs.
4,5%, HR: 0,27, 95% KI 0,13-0,54,
p=0,01, RR 73%) (Abb.). Auch Pati-
enten mit VTE in der Vorgeschichte,
also mit erh6htem Rezidivrisiko, zeig-
ten signifikant weniger wiederkeh-
rende VTE (1,4 % vs. 3,1%, HR: 0,45,
95% KI 0,22-0,91, p=0,032, RR 55 %)
bei numerisch geringeren Blutungs-
raten als unter der Standardtherapie.

Einfachere Handhabung

Insgesamt sprechen neben Wirksam-
keits- und Sicherheitsaspekten auch
praktische Vorteile fiir Rivaroxaban,
so Hoffmann: Einzelsubstanzstrate-
gie, Wegfall von Dosisanpassungen
und Gerinnungskontrollen tragen
moglicherweise sogar zur Verkiirzung
der Krankenhausaufenthaltsdauer
bei, wie eine Studie nahelegt [6].

Auch zur Schlaganfallprophylaxe bei
Alteren geeignet

Auch in anderen Indikationen er-
wies sich Rivaroxaban fiir dltere Pa-
tienten als geeignet: Fiir der Indi-
kation »Schlaganfallprophylaxe bei
nichtvalvuldarem Vorhofflimmern«
konnten Subgruppenanalysen aus
ROCKET AF [7] zeigen, dass Riva-
roxaban bei dlteren Patienten, Pati-
enten mit moderater Niereninsuffizi-
enz, Diabetes mellitus, Herzinsuffizi-
enz, stattgehabtem Schlaganfall und
vorangegangenem Myokardinfarkt
ebenso wirksam und sicher ist wie
im Gesamtkollektiv, berichtete Prof.
Dr. J. Brachmann, Coburg. | B. Biilau |

1. Thromb Haemost 2007; 98: 756-64
2. Thrombosis Research 2013; 132: 420-26
3. N Engl ] Med 2010; 363: 2499-2510
4. N Engl ] Med 2012; 366: 1287-97
5. Thromb ] 2013 Sep 20;11(1):21

6. Current Medical Research & Opinion 2014;

30(5): 829-37
7. N Engl ] Med 2011; 365: 883-91

Quelle: Presseworkshop 2014 »Arterielle und
vendse thromboembolische Erkrankungen —
ein Update zu Xarelto®« 24.7.2014 in Bonn.
Veranstalter: Bayer Vital GmbH, Leverkusen
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Schwindel

Input und Output sind aus dem

Gleichgewicht

Mehr als die Halfte aller Patienten
iiber 70 Jahre klagt iiber Schwindel-
beschwerden. Bei iiber 75jdhrigen ist
es schon das hdufigste Krankheits-
symptom, stellte Prof. Heinz Maier,
Ulm, klar. Unbehandelt kann sich
unser Gesundheitssystem die Fol-
gen — Stiirze — mit Kosten von ca. 2,5
Mrd. EUR nicht leisten. Jeder 10. Sturz
fiihrt zur Schenkelhals- oder Schidel-
fraktur, die fiir 20% dauerhafte Inva-
liditat bzw. Pflegebediirftigkeit heifdt.
Maier forderte, dass Risikogruppen
frithzeitig erfasst werden: z. B. per
Fragebogen-Aktion in Apotheken?
Dr. med. Martin Lindenberger, Ho-
ckenheim, erklarte, dass bei Schwin-
del Informationen vom Auge nicht
mehr zu denen des Gleichgewichts-
organ passen. In- und Output mel-
den also nicht mehr dasselbe. Dar-
auf wirkt Arlevert® sowohl zentral als
auch peripher vestibuldr, ist gut ver-
traglich und in der Symptomreduk-
tion anderen Medikamenten {iberle-
gen (Evidenzgrad 1A). Die Fixkombi-
nation aus 40 mg Dimenhydrinat und
Cinnarizin 20 mg kann nicht sedieren,
denn die Dosierung beider Bestand-
teile ist dafiir zu niedrig. Insbesonde-
re bei multimorbiden Patienten ist al-
so nichts an Nebenwirkungen zu be-
fiirchten. »Fiir viele Indikationen ist

Arlevert® eine Stand-Alone-Therapie,
es gibt keine Alternative«, sagte Lin-
denberger. In der Praxis erhélt leider
jeder fiinfte Patient beim Hausarzt ei-
ne zu niedrige Dosis der Fixkombina-
tion. So wird die Chance auf Wirksam-
keit vertan: Der Patient soll wegen des
kontinuierlich notwendigen Wirkspie-
gels mind. pro Tag 3 x 1 Tablette ein-
nehmen, zugelassen sind bis zu 5 Ta-
bletten.

Lindenberger prasentierte den
Fall einer 83jahrigen. Sie litt an zu-
nehmendem Schwindel seit 3 Wo-
chen, Z. n. Herzinfarkt, Epilepsie,
Sprunggelenks-Fraktur. Sie erhielt
ASS, Betahistin 1-1-1 (ohne Diagno-
se eines Meniere, leider wird das zu
unkritisch verordnet!), Mirtazapin
und Citalopram. »Eine Posturogra-
phie war nicht moglich, weil die Pa-
tientin im Rollstuhl saf3«, sagte Lin-
denberger. Sie besserte sich schnell
unter 3 x 1 Arlevert®, tauschte Roll-
stuhl gegen Rollator, und konnte ein
Schwindeltraining beim Physiothera-
peuten beginnen. Als sie aus organi-
satorischen Griinden nicht mehr an
das Rezept fiir Arlevert® kommt, so
Lindenberger, macht sie iiber mehre-
re Wochen einen unfreiwilligen Aus-
lassversuch, und verschlechtert sich
derart, dass sie erneut im Rollstuhl

sitzt. »Dann haben wir die Dosis auf
5 x 1 Tablette hochgesetzt«, sagte Lin-
denberger. Der Patientin geht es un-
ter dieser Therapie bis heute gut.

Prof. Johannes Bartholomdus, Aa-
chen, ergdnzte, dass man bei Hennig
daran arbeitet, eine Formulierung fiir
Cinnarizin und Dimenhydrinat zu fin-
den, die eine nur noch zweimal tagli-
che Gabe ermdglicht.

Dr. med. Frank Waldfahrer, Erlan-
gen, bestdtigte, dass Betahistin der-
zeit nur bei Morbus Meniére indiziert
ist. Bei der Verordnung muss auf die
genaue Angabe des Wirkstoffs geach-
tet werden, denn mit Betahistin-Dihy-
drochlorid (z. B. Betavert® N) erreicht
man durch den héheren Wirkstoffan-
teil einer einzelnen Tablette deutlich
hohere Wirkspiegel als mit Betahis-
tin-Dimesilat (z. B. Betavert®). Emp-
fehlenswert sind 2 Tabletten Betahis-
tin-Dihydrochlorid (z. B. Betavert® N)
der Wirkstdrke 24 mg taglich. Alter-
nativ sowie bei Patienten, denen Be-
tahistin wegen eines histaminsensi-
tiven Asthmas nicht verordnet wer-
den kann, ist die Fixkombination aus
Cinnarizin und Dimenhydrinat zu be-
vorzugen. In der Therapie des Mor-
bus Meniére ist die Wirksamkeit ver-
gleichbar mit Betahistin. Patienten,
die allergisch sind, kénnen Betahis-
tin einnehmen. | Dr. N. Mosler |

Quelle: Pressekonferenz im Rahmen des 10.
HENNIG-Vertigo-Symposiums »Aktuelle The-
rapiekonzepte bei vestibuldrem Schwindel«
am 17.10.2014 in Neu-Ulm veranstaltet von der
HENNIG Arzneimittel GmbH & Co. KG

ADHS

Atomoxetin auch fiir Erwachsene zugelassen

Als erstes Nicht-Stimulans erhielt Atomoxetin (Strattera®) die deutsche Zulassung
fiir die Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS)

im Erwachsenenalter.

Die Zulassung der Substanz zum Be-
ginn einer ADHS-Behandlung bei Er-
wachsenen basiert auf Ergebnissen
aus insgesamt 15 klinischen Studien
mit rund 5.000 Patienten. Die Unter-
suchungen ergaben unter Atomoxe-
tin (Strattera®) im Vergleich zu Pla-
cebo eine signifikante Reduktion der
ADHS-Kernsymptome Hyperaktivitit,
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Impulsivitat und Unaufmerksamkeit
iiber den gesamten Tag bis in den
spaten Abend.

Erwachsene ADHS-Patienten stel-
len ihre Behandler vor besondere He-
rausforderungen: Anders als betrof-
fene Kinder sind sie in den meisten
Fallen durch berufliche oder famili-
dre Verpflichtungen den ganzen Tag

iiber vor Aufgaben gestellt, die eine
hohe Konzentration erfordern und
bei denen eine allzu ausgepragte Im-
pulsivitdt ungiinstig ist. Vor diesem
Hintergrund ist die Zulassung des
langanhaltend wirksamen selekti-
ven Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmers von besonderem Interes-
se. Im Gegensatz zu dem ebenfalls in
der adulten ADHS-Therapie zugelas-
senen Wirkstoff Methylphenidat fallt
Atomoxetin zudem nicht unter das
Betdubungsmittelgesetz. JS|

Quelle: Pressegesprdch »ADHS im Erwachsenen-
alter — Grundlagen und Versorgungssituation in
Deutschland« beim DGPPN-Kongress 2013 in Ber-
lin. Veranstalter: Lilly Deutschland GmbH
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Safinamide bei Morbus Parkinson

Neue duale Strategie zur Behandlung der
fortgeschrittenen Parkinson-Erkrankung

Levodopa ist nach wie vor der Goldstandard bei der Behandlung motorischer Parkinson-Symptome, Komplikationen
der dopaminergen Therapie wie Fluktuationen und Dyskinesien erschweren die Behandlung von Patienten im fortge-
schrittenen Stadium jedoch erheblich. Neue Therapiestrategien wie die dual wirksame Substanz Safinamide kdnnten
als Add-on-Therapie in Zukunft dazu beitragen, diese Komplikationen in den Griff zu bekommen.

orbus Parkinson ist ein kom-
plexes Krankheitshild mit
heterogener Symptomatik

und interindividuell unterschiedli-
chem Verlauf. Nach den aktuellen
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie (DGN) sollte die medi-
kamentdse Behandlung des idiopa-
thischen Parkinson-Syndroms direkt
nach der Diagnosestellung beginnen,
effizient und gut vertraglich sein, be-
richtete PD Dr. Karla Eggert, Marburg.
Aufgrund der derzeitigen Datenlage
sei davon auszugehen, dass ein spa-
terer Therapiebeginn die Entwick-
lung von Komplikationen nicht hin-
auszogern konne. Die Wahl der Me-
dikation richtet sich dabei nach den
altershezogenen Besonderheiten und
den individuellen Gegebenheiten des
jeweiligen Patienten. Dabei seien ne-
ben den motorischen Kardinalsym-
ptomen auch die nicht-motorischen
Symptome zu beriicksichtigen, beton-
te Prof. Dr. Thomas Miiller, Berlin-Wei-
Bensee. Nicht-motorische Symptome
wie depressive Verstimmung, Apathie,
autonome Stérungen sind bereits in
frithen Parkinson-Stadien vorhanden
und nehmen im Verlauf der Erkran-
kung noch zu.

Auch die glutamtaterge
Neurotransmission ist gestort

Die Heterogenitdt der Parkinson-
Symptome deutet darauf hin, dass
auch nicht-dopaminerge Transmitter-
systeme an dem Krankheitsgesche-
hen beteiligt sind, erlduterte Prof. Dr.
Wolfgang Jost, Wolfach. So kommt es
in fortgeschrittenen Stadien neben
der Degeneration dopaminerger Sys-
teme zu einer pathologisch erhéhten
Glutamatfreisetzung. Die Folge sei
ein Ungleichgewicht zwischen gluta-

materger und dopaminerger Neuro-
transmission in den Basalganglien.
Daher seien dual wirksame Substan-
zen wie Safinamide, die sich auch ge-
gen die glutamaterge Hyperaktivitdt
richten, vielversprechende Ansitze.

Duales Wirkprinzip: dopaminerg und
antiglutamaterg

Die neuartige dual wirksame Sub-
stanz Safinamide, ein Alpha-Amino-
amid, wirkt zum einen dopaminerg
iiber eine reversible und selektive
Hemmung der Monoaminooxida-
se (MAO)-B und zum anderen nicht-
dopaminerg iiber eine aktivitits-
abhidngige Blockade von Natrium-
und Kalziumkanélen, die wiederum
zu einer Reduktion der erhohten
Glutamatfreisetzung fiihrt, berichte-
te Jost. Der neue Wirkstoff wurde in
klinischen Studien als Add-on-The-
rapie zu L-Dopa sowohl in friihen als
auch in mittleren und spéten Stadien
des Morbus Parkinson untersucht.

In der 24-wo6chigen randomisier-
ten, placebokontrollierten, doppel-
blinden SETTLE-Studie (Safinami-
de Treatment as add-on to Levodopa
in idiopathic Parkinson’s Disease

with motor fluctuations [1]) wur-
den insgesamt 549 Parkinson-Pati-
enten im fortgeschrittenen Stadium,
die unter L-Dopa motorische Fluk-
tuationen entwickelt hatten, auf ei-
ne Add-on-Therapie mit Safinamide
(50-100 mg) oder Placebo rando-
misiert. In der Safinamide-Gruppe
nahm die tdgliche On-Zeit um 0,96 +
0,4 Stunden zu (p<0,001 vs. Placebo,
ITT-Population) [2]. Der Benefit der
Begleittherapie setzte bereits friih ein
und hielt langfristig an [3] (Abb. 1).
Safinamide zeigte ein giinstiges
Vertraglichkeitsprofil. Die haufigs-
ten unerwiinschten Wirkungen wa-
ren Ubelkeit, Harnwegsinfekte und
eher fliichtige Dyskinesien. »Safin-
amide konnte als Add-on-Therapie
die Kontrolle von motorischen Sym-
ptomen beim idiopathischen Parkin-
son-Syndrom verbessern, resiimier-
te Jost. Die Zulassung wurde bereits
beantragt. | DF|
1. Borgohain R et al. Mov Disord 2014; 29: 229-237

2.Schapira AH et al. Neurology 2013; 80: P01.062
3.Borgohain R et al. Mov Disord 2014; 29: 1229-80

Satellitensymposium »Leitliniengereichte Parkin-
son-Therapie — Status quo und Ausblick« im Rah-
men des DGN-Kongresses, Miinchen, 16.09.2014.
Mit freundlicher Unterstiitzung von Zambon
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Abb. 1: SETTLE-Studie: Primdre Endpunkte (On- Zeit*). Die Add-on-Therapie mit Safin-
amide verldngert die tdgliche On-Zeit bei Morbus Parkinson (nach: [2]).
*On-Zeit=0n-Zeit ohne Dyskinesie + On-Zeit mit leichter Dyskinesie

NeuroGeriatrie 2-2014 | 103



PHARMAZIE & TECHNIK

NEM®-Extrakt bei Arthrose des Knie- und Hiiftgelenks

Arthrose des Knie- und Hiiftgelenks

Extrakt aus Membran von Hiihnereiern
gegen Schmerz und Steifigkeit

Der Extrakt aus der Membran von Hithnereiern NEM® ist ein Naturprodukt, das jetzt auch in
Deutschland erhdltlich ist. Es enthdlt natiirliche Glykosaminoglykane und Proteine, die zur
Funktionsfahigkeit der Gelenke beitragen. Eine aktuell im Journal of Arthritis veroffentlichte Studie
belegt die gute Wirksamkeit gegen Schmerz und Steifigkeit bei Knie- und Hiiftgelenksarthrose.

ie Arthrose ist weltweit die
Dhéufigste Gelenkerkrankung
[2]. Hierbei kommt es zur Zer-
storung der Knorpelschicht und da-
mit einhergehenden Knochenver-
anderungen. Bei einer aktivierten
Arthrose entziindet sich das Gelenk,
es schwillt an und schmerzt. Der Pa-
tient verliert die Fahigkeit, sich frei
zu bewegen. Am haufigsten betroffen
sind Knie und Hiifte, aber auch jedes
andere Gelenk kann erkranken.
In Deutschland leiden etwa fiinf
Millionen Menschen unter Beschwer-
den, die durch eine Arthrose verur-

Die Wirkung von NEM®-Extrakt in Tierversuchen

NEM®-Extrakt kann in vitro die proinflammatorischen Zytokine IFN-y
und TNF-ov deutlich reduzieren [5]. Dieser Effekt wurde durch In-vivo-
Studien mit Ratten genauer beleuchtet [15]. In zwei Versuchen mit
jeweils drei gesunden Ratten wurden pro-inflammatorische und an-
ti-inflammatorische Zytokine im Plasma nach einwdchiger Gabe von
6,13 mg/kg KG/Tag (Studie 1) bzw. 10,0 mg/kg KG/Tag (Studie 2) iiber
fiinf Wochen bestimmt (Tag 0, 8, 21, 35). In Studie 1 zeigte sich ein
Trend zur Reduktion von IL-1B, in Studie 2 ein Trend zur Reduktion von
TNF-ot. Weitaus deutlicher war in beiden Dosierungen die signifikante
Senkung von Chemokinen wie MCP-1, MIP-1c., MIP-1f3, RANTES und
VEGF, welche die Chondrozyten zur Produktion von Matrix-Metallopro-
teinasen stimulieren und somit eine Schliisselrolle im Entziindungs-
geschehen bei der Arthrose und der Rheumatoiden Arthritis spielen.
Um in einem inflammatorischen Modell noch deutlichere Effekte der
NEM®-Supplementation zu demonstrieren, wurde eine dritte Studie mit
acht Tieren durchgefiihrt, die hohere Dosierungen des NEM®-Extrakts
von 0, 26 bzw. 52 mg/kg KG/Tag (entsprechend 252 bzw. 503 mg/Tag
bei einem 60 kg schweren Erwachsenen) erhielten. Dariiber hinaus
wurde bei diesen Tieren eine Entziindung durch intraperitoneale In-
jektion von Lipopolysacchariden erzeugt. In diesem Modell kam es fiir
beide Dosierungen des NEM®-Extrakts nach 1,5 Stunden zu einer sta-
tistisch signifikanten und anhaltenden Suppression von IL-1[3 (-44 %/
-39 %) und ebenfalls zu einer deutlichen Reduktion von TNF-o; (-19 %/
-32%), die die statistische Signifikanz allerdings knapp verfehlte. Das
anti-inflammatorische Zytokin IL-10 stieg nach 24 Stunden statistisch
signifikant an (+75 %/+58 %). Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass NEM®-Extrakt sowohl pro-inflammatorische Zytokine der friihen
Entziindungsphase (IL-1f, TNFo) als auch solche der spateren Phase
(MCP-1, MIP-10t, MIP-1[3, RANTES, VEGF) und anti-inflammatorische
Zytokine wie IL-10 beeinflussen kann.
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sacht werden, mit steigender Ten-
denz. Ab dem 60. Lebensjahr sind gut
die Hélfte der Frauen und ein Drittel
der Manner betroffen [10].

Die medikamentdsen Behand-
lungsmoglichkeiten sind in erster
Linie symptomatisch und umfassen
Analgetika und entziindungshem-
mende nichtsteroidale Antirheuma-
tika (NSAR). Sie zeigen in Studien nur
einen begrenzten Benefit, teilweise
aber schwere unerwiinschte Neben-
wirkungen vor allem im kardiovasku-
laren und gastrointestinalen Bereich.

NEM®-Extrakt konnte in rando-
misierten kontrollierten Studien ei-
ne gute Wirksambkeit hinsichtlich der
Reduktion von Schmerzen und Stei-
figkeit bei Kniearthrose zeigen. Ahn-
liche Effekte wurden auch fiir andere
Gelenke nachgewiesen.

Was ist NEM®-Extrakt?
NEMP®-Extrakt wird aus den Membra-
nen gewonnen, die an der Kalkscha-
le des Hiihnereis innen anliegen. Sie
werden mit Hitze und mechanischen
Mitteln aus den Eierschalen extra-
hiert, teilweise hydrolysiert und tro-
ckengemischt. Der fertige NEM®-Ex-
trakt enthdlt faserige Proteine wie
Elastin und Kollagen, vor allem Typ
I, V und X [21], aber auch bioaktive
Stoffe wie Glukosamin und die Gly-
kosaminoglykane Chondroitinsulfat,
Dermatansulfat und Hyaluronsdure
[3], deren positive Wirkung in der Ar-
throsebehandlung belegt ist [13, 14].
Der Extrakt wird in sehr strengen
Qualitdtskontrollen auf Pestizide,
Antibiotika und bakterielle Verunrei-

NEM® (=natural eggshell membrane) ist
ein in Deutschland und international ein-
getragenes Markenzeichen von ESM Tech-
nologies, LLC.

nigung untersucht. Die zugelassene
Maximaldosis liegt bei 14 g taglich,
in klinischen Studien wurde aber nur
eine Dosis von einmal 500 mg tdglich
eingesetzt. NEM®-Extrakt ist in den
USA schon seit neun Jahren auf dem
Markt, ohne dass es zu schwerwie-
genden Nebenwirkungen gekommen
wire. Die einzige Kontraindikation ist
eine bekannte Eiweif3allergie.

Wie wirkt NEM®-Extrakt?

Um die Wirkmechanismen von NEM®
zu beschreiben, miissen zunéachst ei-
nige pathophysiologische Aspek-
te der Arthrose beleuchtet werden.
Die Arthrose ist zwar eine primdr
mechanisch-degenerative Gelenk-
erkrankung, im Verlauf scheint es
aber auch zu umschriebenen Entziin-
dungsreaktionen zu kommen [1]. Da-
fiir sprechen klinische Symptome wie
Schwellung, synovialer Erguss und
Gelenksteifigkeit [19]. Immunhisto-
chemische Befunde zeigen dariiber
hinaus, dass die Synovia von Immun-
zellen infiltriert wird, vor allem von
Makrophagen und T-Zellen [14, 18,
19]. Im Verlauf kommt es zur Aktivie-
rung synovialer Fibroblasten [20] und
zur Expression inflammatorischer Zy-
tokine, insbesondere von TNF-o. und
IL-1B [7]. Diese wiederum induzieren
Chondrozyten zur Produktion von
schadlichen Matrixmetalloproteina-
sen (MMPs) sowie von Chemokinen
(IL-8, MCP-1, MIP-12a, MIP-1b, RAN-
TES etc.), Stickstoffmonoxid und Pro-
staglandinen [1, 22], welche u.a. zu
umschriebener Gewebsdestruktion,
Immunzellinfiltration, Hemmung
des Knorpelaufbaus und gesteigerter
Schmerzempfindung fiihren.

Fiir Hiihnereimembranen wur-
de in vitro [5] und in vivo [15] nach-
gewiesen, dass sie verschiedene
entziindungsfordernde Zytokine in
Monozyten reduzieren, u.a. IL-6, IL-
10, IFN-y sowie auch die besonders
proinflammatorischen Zytokine IL-B
und TNF-a (s. Kasten). Diese Hem-
mung proinflammatorischer Zytoki-
ne bremst die Freisetzung proteoly-
tischer Enzyme und damit die kata-
bolen Prozesse, die im Rahmen der
Arthrose ablaufen. Zusétzlich fiih-
ren die in NEM®-Extrakt enthalte-
nen bioaktiven Knorpelbausteine zu
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vermehrter anaboler Aktivitdt im Ge-
lenk. Es kommt also zu einem Wech-
sel von kataboler zu anaboler Akti-
vitdt und damit zum Knorpelaufbau.

Internationale klinischen Studien
Zwei offene »good clinical practice«-
Studien untersuchten den Einfluss
von NEM®-Extrakt auf den Schmerz
allgemein (primérer Endpunkt) und
auf die Beweglichkeit im Gelenk
(range of motion, ROM) sowie den
Schmerz widhrend der Bewegung
(sekundire Endpunkte) [16]. Einge-
schlossen waren 11 bzw. 28 Patienten
mit seit mehr als drei Monate beste-
hendem Gelenkschmerz von minde-
stens 2 auf der zehnstufigen Likert-
Skala. Einbezogene Gelenke waren
in erster Linie Knie, Hiifte, Nacken,
Schulter und Lendenwirbelsdule.
Die Patienten erhielten 1 X 500 mg
NEM®-Extrakt pro Tag iiber 30 Ta-
ge, klinische Untersuchungen er-
folgten an Tag o, 7 und 30. Im Ergeb-
nis zeigten
B 30% der Patienten nach sieben
Tagen eine Schmerzreduktion um
mehr als 30 %,
B ein Drittel eine Schmerzreduktion
nach 30 Tagen um mehr als 50 %,
B und bei mehr als der Halfte der
Patienten verbesserte sich nach
30 Tagen die Gelenkbeweglich-
keit (ROM) (Abb. 1).

Nach diesen ermutigenden Ergebnis-
sen wurde eine gréf3ere randomisier-
te kontrollierte Studie (RCT) an drei
Rheumazentren in den USA durchge-
fiihrt [17]. Die 60 eingeschlossenen
Patienten litten an milder bis maf3ig-
gradiger Kniearthrose (Grad 1-3),
und alle nahmen Schmerzmittel ein.
Fiir die Dauer der 60-tdgigen Studie
wurden alle Schmerzmittel abgesetzt,
als »Rescue«-Medikation diente Pa-
racetamol. Die Patienten der Verum-
gruppe erhielten 1 x 500 mg NEM®-Ex-
trakt pro Tag, die Beurteilung erfolg-
te an Tag o, 10, 30 und 60 anhand des
Western Ontario & McMasters Univer-
sities Osteoarthritis Index (WOMAC)
[11]. Prim&re Endpunkte waren die Re-
duktion von Schmerz, Steifigkeit und
Unbehagen im Kniegelenk, als sekun-
ddre Endpunkte wurden Sicherheit
und Vertraglichkeit der Medikation

bestimmt. Das Ergebnis glich dem der

beiden offenen Studien und ergab:

B bei einem Drittel der Patienten
mehr als 30 % Schmerzreduktion
nach 10 Tagen,

B Dbei einem Drittel der Patienten
mehr als 50 % Schmerzreduktion
nach 60 Tagen,

B bei einem Viertel der Patienten
mehr als 50 % Reduktion der Stei-
figkeit nach 10 Tagen

B und bei der Halfte der Patienten
mehr als 50 % Reduktion der Stei-
figkeit nach 60 Tagen (Abb. 2).

Dass die positiven Effekte des
NEM®-Extrakts nicht allein auf der
Knorpel-anabolen Wirkung seiner
bioaktiven Bestandteile beruht, zeigt
ein Vergleich mit der GAIT-Studie [8],
in der die Patienten mit Glukosamin
und Chondroitin supplementiert wur-
den: Die Number Needed to Treat
(NNT) betrug hier 23,8, in der Studie
mit NEM®-Extrakt lag sie bei 5 [17].

Erste europdische Studie mit NEM®-
Extrakt

Um die Akzeptanz von NEM®-Extrakt
in einem europaischen Patientenkol-
lektiv zu evaluieren und weitere klini-
sche Studiendaten zu sammeln, wur-
de eine zweimonatige offene, pros-
pektive Studie an sechs deutschen
Rheumazentren durchgefiihrt [9]. Un-
tersucht wurde die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von NEM®-Extrakt zur
Schmerzreduktion bei Knie- und/
oder Hiiftarthrose.

Studiendesign

In die Studie wurden 44 Patienten
mit mildem oder méaf3igem arthrose-
bedingten Hiift-/Knieschmerz ein-
geschlossen, die iiber acht Wochen
NEMP®-Extrakt in einer Dosis von
soomg tdglich erhielten. Ausge-
schlossen wurden Patienten, die tag-
lich Analgetika bzw. NSAR einnahmen
oder Glukosamin, Chondroitinsulfat,
MSM oder Kollagen supplemen-
tierten. Auch innerhalb der letzten
drei Monate mit Methotrexat oder
Immunsuppressiva behandelte Pati-
enten wurden ausgeschlossen, eben-
so Patienten mit bekannter Eiweif3-
allergie. Analgetika wie Paracetamol
waren als Rescue-Medikation er-

Mittlere Schmerzbewertung (0-10)

Studie 1

m Tag0 Tag7 mTag30

*p<0,05vs. Baseline
**p<0,01 vs. Baseline

Studie 2

Abb. 1: Responder hinsichtlich des Endpunkts »allgemeine Schmerz-

reduktion« in zwei offenen Studien [16]

Veranderung im WOMAC Score (%)

*p<0,05vs. Placebo
**p<0,01 vs. Placebo
***n<0,005 vs. Placebo

Schmerz Steifigkeit
m Baseline 10 Tage
m 30Tage 60 Tage

Abb. 2: Responder hinsichtlich der Endpunkte »allgemeine Schmerz-
reduktion« und »Steifigkeit« in einer Goldstandard-Studie [17]

laubt. Die Patienten hielten Zeitpunkt
und Menge der Analgetika-Einnahme
in Schmerztagebiichern fest, die aus-
gewertet wurden.

Zur Outcomemessung diente eine
Kurzform des WOMAC |4, 6] (Tab. 1).
Die Fragen wurden anhand einer
zehnstufigen Likert-Skala (o: kein
Schmerz/Steifigkeit bis 10: maxima-
ler Schmerz/Steifigkeit) beantwortet.
Priméarer Endpunkt der Studie war die
Reduktion von allgemeinem Schmerz
in Zusammenhang mit Knie-/Hiift-
arthrose (Frage 1-9). Zusitzliche
Endpunkte waren die Reduktion von
Steifigkeit (Frage 10) sowie der Be-
darf an analgetischer Medikation.
Am Ende der Studie gaben Patien-
ten und Behandler ein Globales Pati-
enten- bzw. Arzturteil zum Erfolg der
Behandlung und der Vertraglichkeit
ab (Patientenurteil vierstufig: sehr

NeuroGeriatrie 2-2014 | 105



PHARMAZIE & TECHNIK

NEM®-Extrakt bei Arthrose des Knie- und Hiiftgelenks

Fragen zum Schmerz:
Wie stark haben Sie Schmerzen
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beim Gehen auf ebenem Boden?

beim Treppen hinauf- oder hinuntersteigen?

in Ruhe (z.B. im Sitzen, im Liegen etc.)?

beim Sitzen mit {iber langere Zeit abgewinkelten Beinen
(z.B. im Auto, im Theater etc.)?

beim Aufstehen aus dem Sitzen?

beim Einsteigen und Aussteigen aus dem Auto, aus der
Badewanne etc.?

beim Beugen, Biicken, Knien?

beim Anziehen von Socken oder Strumpfhose?

bei leichten Hausarbeiten (z. B. Wasche waschen/aufhdngen,
Staub wischen, Saugen etc.)?

Frage zur Steifigkeit:
(10) Wie stark ist die Steifigkeit unmittelbar nach dem Aufstehen am

Morgen?

Tab. 1: Verwendete Kurzform des WOMAC Pain & Stiffness Scores

35,0%

30,0%

25,0%

20,0%

15,0%

10,0%

5,0%

0,0% -+

Abb. 3: Prozentsatz der Responder mit 30%
Schmerzreduktion an Tag 10 [9]

gut — gut — maflig — schwach, Arzt-
urteil flinfstufig: symptomfrei - signi-
fikante Symptomverbesserung — mo-
derate Symptomverbesserung —un-
verandert —verschlechtert).

Ergebnisse

Schon nach zehn Tagen Behandlung
kam es zu einer signifikanten Verbes-
serung in fast allen Fragen des WO-
MAC-Fragebogens um durchschnitt-
lich 14 % — nur Frage 7 und 8 verfehl-
ten knapp die Signifikanz (Abb. 3).
Bei einem Viertel der Patienten kam
es damit schon nach 10 Tagen zu einer
30%e-igen Verbesserung der Schmerz-
symptomatik. Nach 30 und 60 Tagen
waren alle schmerzbezogenen Sym-
ptome um 22,4 % —35,6% (durch-
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schnittlich 33%) signifikant verbes-
sert, bei 20% der Patienten kam es
nach 60 Tagen zu einer 50%-igen Re-
duktion der Schmerzsymptomatik.
Das Problem der Steifigkeit verbes-
serte sich um 27,4 % - 29,3 %.

59 9% der Patienten bescheinigten
dem NEM®-Extrakt im Globalen Pati-
entenurteil nach 60 Tagen eine gute
bis sehr gute Wirkung. Auch die Arz-
te hielten die Symptomverbesserun-
gen nach 6o Tagen in mehr als 75%
der Fille fiir moderat oder signifi-
kant. Der Analgetikagebrauch sank
von durchschnittlich 7,0 Dosen in den
30 Tagen vor Studienbeginn auf 2,43
Dosen in den ersten 30 Tagen der Stu-
die und stieg bis zum 60. Tag leicht
auf 3,59 Dosen an.

Schwerwiegende unerwiinsch-
te Wirkungen wurden nicht berich-
tet, in mehr als 86% der Falle wur-
de die Vertraglichkeit des NEM®-Ex-
trakts mit gut oder sehr gut bewertet.

Die Studie konnte somit einmal
mehr nachweisen, dass NEM®-Ex-
trakt als Behandlungsoption bei Ar-
throse des Knies oder der Hiifte wirk-
sam, sicher und gut vertrdglich ist
und dass er dariiber hinaus auch
von europdischen Patienten gut an-
genommen wird.

Fazit:

Zusammenfassend lassen sich die Ei-

genschaften des NEM®-Extrakts fol-

gendermafien beschreiben:

— Erist sicher in der Anwendung,

— erist ein Naturprodukt,

— er erfordert nur eine einmal tagli-
che Gabe in niedriger Dosierung,

— er wirkt anti-inflammatorisch und
Knorpel-anabol,

— erist klinisch gepriift,

— seine Wirkung setzt nach 7-10 Ta-
gen ein.

Der Extrakt stellt damit eine inter-
essante und wichtige Behandlungs-
option fiir ein weitverbreitetes und
kostenintensives Krankheitsbild dar.

| B. Biilau |
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Demengz ist nicht heilbar, das Bestre-
ben aller therapeutischen Interven-
tionen muss darum die positive Be-
einflussung der Symptomatik sein,
um den Umgang mit der Erkrankung
fiir Betroffene und Angehdrige zu er-
leichtern und die Lebensqualitdt zu
verbessern. So fasst der Autor Chris-
tian Fischer-Terworth das Ziel einer ef-
fektiven, individualisierten und dif-
ferenzierten Demenztherapie zusam-
men. Der promovierte Psychologie,
Erziehungswissenschaftler, Musikpa-
dagoge, der einen gerontopsycholo-
gisch und -psychiatrischen Bereich
der stationdren Seniorenpflege lei-
tet, gibt klare Handlungsempfehlun-
gen basierend auf einer strukturier-
ten und fundierten Aufarbeitung des
aktuellen Wissenstandes zu Demen-
zen, ihrer Diagnostik und insbeson-
dere ihren therapeutischen Interven-
tionsméglichkeiten.

Dabei befasst sich der erste Teil
des Buches mit den verschiedenen
Demenztypen — insbesondere mit
dem »Prototyp« der Demenz, der
Alzheimer-Demenz — ihrer Definiti-
on, Klassifikation und Atiologie. An-
schlieBend werden die diagnosti-
schen Méglichkeiten vorgestellt, die
die Basis jeder differenzierten Be-
handlung bilden. Den Hauptteil des
Buches macht — wie der Titel ver-
spricht — eine kritische Auseinan-
dersetzung mit den unterschiedli-
chen Therapien und Therapieformen
aus. Dabei stehen neben der Pharma-
kotherapie die psychologischen In-
terventionsmoglichkeiten im Vor-
dergrund. Dezidiert legt der Autor
den Kenntnisstand zur Evidenz der
einzelnen Therapieansédtze dar und

bleibt auch die Seite der Angehori-
gen nicht schuldig. Den Abschluss
des Buches bildet eine Zusammenfas-
sung, die die wirkungsvollsten Me-
thoden noch einmal resiimiert und
— fiir besonders Eilige — eine tabella-
rische Ubersicht iiber die besproche-
nen Interventionen liefert.
Fischer-Terworth liefert mit sei-
nem neuesten Buch einen wichtigen
und niitzlichen Uberblick zum aktu-
ellen Stand der evidenzbasierten De-
menztherapie. Gut strukturiert las-
sen sich einzelne Therapieansitze
schnell auffinden und erlauben ein
schnelles Nachschlagen von Evidenz
und Effektivitat. Wenn auch das Ziel
einer kurzgefassten, fundierten und
moglichst objektiven Darstellung der
derzeitig evidenten Interventions-
moglichkeiten bei Demenzen deut-
lich wird, so tritt doch auch immer
wieder Fischer-Terworths besonde-
res Anliegen nach einer starker indi-
vidualisierten und differenzierten Di-
agnostik und Therapie hervor. Er du-
Bert wiederholt Bedenken beziiglich
einer meist defizitaren Koordination
allgemeinmedizinischer und neuro-
logisch-psychiatrischer Diagnostik,
die zu unzureichender Behandlung
der Betroffenen oder gar dem Einsatz
unspezifischer Psychopharmaka fiih-
re. Die Objektivierung einer Demen-
zerkrankung stelle aber die Basis je-
der evidenz-basierten Demenzthera-

Maik Hartwig
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pie dar. Ein zweites Anliegen ist ihm
die Diagnostik und Therapie neu-
ropsychiatrischer Symptome. Demen-
zen beinhalteten mehr als nur kogni-
tive Funktionsverluste. »Neuropsych-
iatrische Symptome sollten [...] nicht
[nur] als Begleitsymptome, sondern
als integraler Bestandteil einer De-
menz gesehen werden«. So nimmt
insbesondere die Behandlung die-
ser Symptome — sei ihre Beurteilung
auch aufgrund wissenschaftlich-me-
thodischer Schwierigkeiten und ge-
ringerer systematischer Finanzierung
als bei Medikamentenstudien noch
so schwierig — einen wichtigen Kern-
bereich des Buches ein. Lassen sich
doch iiber ihre positive Beeinflussung
Erhalt und sogar Verbesserung kogni-
tiver Funktionen erreichen.

Damit stellt die »Evidenzbasier-
te Demenztherapie« von Christi-
an Fischer-Terworth ein niitzliches,
gut recherchiertes und umfassendes
Uberblickswerk zur Diagnostik und
Therapie der Demenzerkrankungen
dar. Mit dem Schwerpunkt auf der In-
tegration neuropsychiatrischer Sym-
ptome und ihrer Behandlung in ei-
ne evidenzbasierte Demenztherapie
wird der Autor dem aktuellen wissen-
schaftlichen Kenntnisstand gerecht
und liefert Handlungsempfehlungen
fiir eine zeitgemafle, individualisier-
te Demenztherapie.

| A. Schifers |
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