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erhohten Risiko fiir perinatale Folgen

bei Neugeborenen mit fotaler Exposi-

tion gegeniiber einem DMD gefunden.

Dies galt fiir

m Frithgeburten (OR=1,19; 95%-KI
=0,86-1,64),

m geringes Gewicht fiir das Gestations-
alter (OR=1,38;95%-KI=0,92-2,07),

m angeborene  Fehlbildungen (OR
=0,99; 95%-KI=0,68-1,45),

m Apgar-Score <7 (OR=0,62; 95%-KI
=0,23-1,65),

m Plazentakomplikationen (OR=0,53;
95%-KI=0,22-1,27),

ebenso fiir

m Spontanabort (OR=1,04; 95%-KI
=0,84-1,27),

m Totgeburt (OR=1,05; 95%-KI=0,33-
3,31)

m und jedes unerwiinschte Ereignis
(OR=1,10; 95%-KI=0,93-1,30).

Morbus Parkinson

Beim Vergleich von Schwangerschaften
unter immunmodulatorischer Therapie
und Schwangerschaften bei MS-Patien-
tinnen ohne eine solche Therapie wur-
den dhnliche Ergebnisse gefunden.

Kommentar

Das dénische Gesundheitssystem hat
das Privileg, dass es ein nationales
Gesundheitsregister gibt, in dem alle
Menschen in Dinemark prospektiv er-
fasst werden. Dies ermdglicht grofle
Studien zu wichtigen klinischen Frage-
stellungen. Im vorliegenden Fall wurden
Schwangerschaften unter immunmodu-
latorische Therapie der MS untersucht
und der Ausgang der Schwangerschaf-
ten mit Frauen verglichen, die keine
immunmodulatorische Therapie wegen
ihrer MS erhielten. Wie in fritheren
Studien zeigte sich hier kein erhéhtes

—Q

Deferipron zur Therapie der frithen Parkinson-

Krankheit

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Bei Patienten mit M. Parkinson im Friihstadium, die noch nie Levodopa erhalten
hatten, und bei denen eine Behandlung mit dopaminergen Medikamenten aktuell

geplant war, war der Eisenchelator Deferipron iiber einen Zeitraum von 36 Wochen

mit schlechteren Werten bei der Messung der Beeintrachtigung durch die Krankheit

verbunden als die Placebo-Gruppe.

Die Parkinson-Krankheit ist eine
neurodegenerative  Erkrankung,
die durch den Verlust von Dopaminneu-
ronen in der Substantia nigra und eine
weit verbreitete Akkumulation von fehl-
gefaltetem Alpha-Synuclein und Lewy-
Korperchen im Gehirn gekennzeich-
net ist. Zusitzlich wurde ein erhohter
Eisengehalt in nigrostriatalen Neuronen
mit der Pathophysiologie der Parkin-
son-Krankheit in Verbindung gebracht.

65 PPT 30.Jahrgang 2/2023

Deferipron ist ein Eisenchelator, der bei
transfusionsabhingiger Thalassimie in
Tagesdosen von 75 bis 100 mg pro Kilo-
gramm Kérpergewicht (KG) eingesetzt
wird und in der Lage ist, die Blut-Hirn-
Schranke zu iiberwinden. Eine kleine,
Placebo-kontrollierte Pilotstudie zeigte,
dass Deferipron die Eisenanreicherung
im Gehirn, gemessen durch Magnetre-
sonanztomographie (MRI), reduzierte
und motorische Behinderungen im Ver-

Risiko fiir fetale Fehlbildungen oder
komplizierte Schwangerschaftsausgénge
unter einer Therapie mit Interferon beta.
Beruhigend ist die neue Beobachtung,
dass offenbar auch eine Behandlung mit
Dimethylfumarat oder Natalizumab das
Risiko von Fehlbildungen oder Schwan-
gerschaftskomplikation nicht erh6ht. Es
muss allerdings eingeschriankt werden,
dass bei den meisten Frauen nach Fest-
stellung der Schwangerschaft die im-
munmodulatorische Therapie pausiert
wurde.

Quelle

Andersen JB, et al. Pregnancy outcomes after early
fetal exposure to injectable first-line treatments, di-
methyl fumarate, or natalizumab in Danish women
with multiple sclerosis. Eur ] Neurol 2023;30:162-71.

gleich zu Placebo verbesserte [1]. Dem
wurde nun in einer gréfleren Phase-II-
Studie nachgegangen.

Studiendesign

In die multizentrische, randomisierte
Phase-II-Doppelblindstudie
Teilnehmer mit neu diagnostizierter
Parkinson-Krankheit
die noch nie Levodopa erhalten hatten.
Die Teilnehmer wurden (im Verhalt-

wurden

aufgenommen,

nis 1:1) einer oralen Deferipron-Dosis
von 15 mg/kg KG zweimal taglich oder
Placebo zugeteilt. Die Therapie erfolg-
te {iber 36 Wochen. Eine dopaminerge
Therapie wurde nicht durchgefiihrt, es
sei denn, sie wurde zur Symptomkont-
rolle fiir notwendig erachtet.

Der primidre Endpunkt war die Verdn-
derung der Gesamtpunktzahl auf der
Movement Disorder Society Revision
der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (MDS-UPDRS). Diese Skala hat
einen Bereich 0 bis 260 Punkten, wobei
hohere Punktzahlen eine starkere Beein-
trichtigung anzeigen. Zu den sekunda-
ren und explorativen Endpunkten nach
bis zu 40 Wochen gehorten Messungen
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der motorischen und nichtmotorischen
Behinderung. Der mithilfe der MRI ge-
messene Eisengehalt des Gehirns war
ebenfalls ein explorativer Endpunkt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 372 Teilnehmer in
die Studie aufgenommen, 186 erhielten
Deferipron und 186 Placebo. Die Stu-
dienteilnehmer waren im Mittel 62 Jahre
alt und 63 % waren Minner. Die Krank-
heit bestand im Mittel seit 105 Tagen.
Der MDS-UPDRS-Score betrug 34. Ein
Fortschreiten der Symptome fithrte bei
22,0 % der Teilnehmer in der Deferipron-
Gruppe und bei 2,7 % der Teilnehmer in
der Placebo-Gruppe zur Einleitung einer
dopaminergen Therapie. Der mittlere
MDS-UPDRS-Gesamtscore verschlech-
terte sich um 15,6 bzw. 6,3 Punkte. Die
Differenz betrug 9,3 Punkte zuungunsten
von Deferipron (95%-Konfidenzintervall
6,3-12,2;p<0,001). Der nigrostriatale Ei-

Schmerztherapie

sengehalt nahm in der Deferipron-Grup-
pe stirker ab als in der Placebo-Gruppe.
Die wichtigsten schwerwiegenden un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen bei
Deferipron waren eine Agranulozytose
bei zwei Teilnehmern und eine Neutro-
penie bei drei Teilnehmern.

Kommentar

Die Ergebnisse dieser Studie waren
sehr tiberraschend. Obwohl sich in der
Kernspintomographie eine signifikan-
te Reduktion des Eisengehalts in der
Substantia nigra unter aktiver Therapie
fand, verschlechterte sich die Sympto-
matik der Parkinson-Erkrankung in der
Gruppe, die Deferipron erhielt.

Der Studienansatz selbst ist richtig: Eine
mogliche neuroprotektive Therapie bei
Morbus Parkinson kann am besten im
Frithstadium der Erkrankung unter-
sucht werden, wenn der mogliche The-
rapieerfolg nicht durch eine dopamin-

—1Q

Wirksamkeit von Antidepressiva zur Therapie
chronischer Schmerzen bei Erwachsenen

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer Auswertung von systematischen Ubersichtsarbeiten fanden sich Belege

fiir die Wirksamkeit von Antidepressiva bei chronischen Schmerzen bei elf der

42 Vergleiche. Sieben der elf Vergleiche galten der Wirksamkeit von Serotonin-Nor-

adrenalin-Wiederaufnahmehemmern. Bei den anderen 31 Vergleichen waren die
Antidepressiva entweder unwirksam oder die Belege fiir die Wirksamkeit waren
nicht schliissig. Die Ergebnisse legen nahe, dass ein differenzierterer Ansatz bei der
Verschreibung von Antidepressiva bei Schmerzzustdnden notwendig ist.

ei einer Vielzahl von chronischen
Schmerzerkrankungen
Antidepressiva entweder als Mono-

werden

therapie oder in Kombination mit An-
algetika therapeutisch eingesetzt. Al-
lerdings ist die Datenlage bezogen auf
grof3e Placebo-kontrollierte Studien
schlecht. Die Autoren wollten daher die
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Wirksamkeit von Antidepressiva bei 22
unterschiedlichen Schmerzzustinden
untersuchen.

Studiendesign

Es wurden systematische Ubersichten
zur Therapie chronischer Schmerzen
in PubMed, Embase, PsycINFO und im

erge Medikation kontaminiert ist. Die
Beobachtung, dass insbesondere in den
ersten drei Monaten die Parkinson-
Symptomatik in der Verum-Gruppe
schlechter wurde, konnte darauf hinwei-
sen, dass Deferipron eine antidopamin-
erge Nebenwirkung hat.

Die Ergebnisse der Studie rechtfertigen
auch in Zukunft nicht, Eisenchelatoren
in der Therapie des Morbus Parkinson
einzusetzen.

Quelle
Devos D, et al. Trial of deferiprone in Parkinson’s dis-
ease. N Engl ] Med 2022;387:2045-55.
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Cochrane Central Register of Control-
led Trials bis Juni 2022 gesucht und aus-
gewertet. Kriterium fiir die Auswahl der
Studien waren systematische Ubersichts-
arbeiten zum Vergleich eines bestimm-
ten Antidepressivums mit Placebo bei
22 chronischen Schmerzerkrankungen
bei Erwachsenen. Zwei Gutachter ex-
trahierten unabhéngig voneinander die
Daten. Der wichtigste Endpunkt war die
Schmerzintensitit. Bei Kopfschmerzer-
krankungen war der primére Endpunkt
die Haufigkeit der Kopfschmerzen. Die
Ergebnisse der Studien wurden in eine
Skala von 0 (keine Schmerzen) bis 100
(starkste Schmerzen) umgerechnet und
in der Regel als Mittelwertdifferenzen
(mit 95%-Konfidenzintervall [95%-KI])
zwischen Verum und Placebo darge-
stellt. Wenn fiir einen Endpunkt Ergeb-
nisse von mehreren Zeitpunkten ange-
geben waren, wurden die Daten zu dem
Zeitpunkt extrahiert, der dem Ende der
Behandlung am nichsten lag. Die Er-
gebnisse wurden bei jedem Vergleich
als wirksam, nicht wirksam oder nicht
schliissig bewertet.



