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Hintergrundbild: Generalisierte Spike-\Wave-Muster bei einem Patienten mit genetisch generalisierter Epi-
lepsie. Zur Verfligung gestellt von Ao. Univ.-Prof. Dr. Fritz Zimprich.
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Neues zum Management intrazerebraler Blutungen

Kurzfassung: Die intrazerebrale Blutung (ICB)
stellt die schwerste Schlaganfallform dar. Sie
ist eine der filhrenden Ursachen fiir Morbidi-
tdt und Mortalitét auf neurologischem Fachge-
biet und betrifft ca. 2 Millionen Patienten pro
Jahr weltweit. Nach Jahrzehnten der Erfor-
schung ist es immer noch nicht gelungen, eine
spezifische evidenzbasierte Behandlungs-
strategie fiir die ICB zu entwickeln. Das wis-
senschaftliche Interesse hat jedoch wesent-
lich zum Verstéandnis der Pathophysiologie der
ICB und zur entsprechenden Entwicklung the-
rapeutischer Zugénge beigetragen. Die vorlie-
gende Ubersicht fokussiert auf neuere Unter-
suchungen dieser Therapiemethoden bei ICB
und Ventrikelblutung und behandelt die The-
men Blutdruckmanagement, Hamostase und
Management OAK-assoziierter ICBs, operative

D. Staykov

Behandlung, intraventrikuldre Fibrinolyse und
lumbale Drainage.

Schliisselwarter: intrazerebrale Blutung, intra-
ventrikuldre Blutung, orale Antikoagulantien,
Behandlung, Operation, intraventrikuldre Fibri-
nolyse, lumbale Drainage

Abstract: What's new in the management of in-
tracerebral hemorrhage? Intracerebral hemor-
rhage (ICH) is the most devastating subtype of
stroke. It affects approximately 2 million pa-
tients worldwide every year and is a major
cause of morbidity and mortality. After decades
of research there is still no specific evidence
based treatment strategy for this disease. How-
ever, research has contributed to a better un-
derstanding of the pathophysiology of intra-

cerebral hemorrhage, and has facilitated the
development of different treatment approach-
es addressing different pathophysiological
mechanisms. The present article reviews some
of the latest research investigating treatment
strategies for ICH and intraventricular hemor-
rhage (IVH) and comments on the practical
relevance of those data, including topics as
blood pressure management, hemostasis and
management of oral anticoagulant-associated
ICH, surgery, intraventricular fibrinolysis and
lumbar drainage. J Neurol Neurochir Psychiatr
2018; 19 (3): 89-94.

Keywords: intracerebral hemorrhage, intraven-
tricular hemorrhage, oral anticoagulant, treat-
ment, surgery, intraventricular fibrinolysis, lum-
bar drainage

Einleitung

Spontane intrazerebrale Blutungen (ICB) machen ca. 10-15 %
aller Schlaganfille und ca. 25 % der schweren Schlaganfille
aus [1, 2]. Mit einer jéhrlichen Inzidenz von ca. 10-30 pro
100.000 Personen sind jedes Jahr ca. 2 Millionen Patienten
weltweit davon betroffen [3]. Mit zunehmendem Alter steigt
die Inzidenz intrazerebraler Blutungen rapide an. Wéhrend
sie bei Personen jiinger als 45 nur 1,9/100.000 Personenjahre
und bei 55-64-jdhrigen 36,5/100.000 betragt, erreicht sie bei
iber 85-jahrigen bereits 196/100.000, d.h. das Zehnfache im
Vergleich mit der erstgenannten Gruppe [4]. Angesichts der
derzeitigen Trends der Altersentwicklung in der industriali-
sierten Gesellschaft wird kiinftig eine weitere Zunahme der
gesundheitsokonomischen Bedeutung der ICB erwartet [5].

Bis zu 70-90 % der ICB werden durch Ruptur kleiner, durch
Hypertonie chronisch geschéadigter Blutgefifle verursacht. Ty-
pischerweise sind solche so genannten ,,priméren hyperten-
siven ICB in den Basalganglien (28-42 %) oder im Thalamus
(10-26 %) lokalisiert [6, 7]. Lobére Blutungen sowie zerebelld-
re und Hirnstamm-ICBs sind weniger haufig [7]. Sekundére
ICB sind mit vaskuldren Malformationen, Aneurysmata, Tu-
moren, sekundarer hamorrhagischer Transformation ischdmi-
scher Areale, Amyloidangiopathie (insbesondere bei élteren
Patienten), Drogenmissbrauch oder Gerinnungsstdrungen im
Rahmen einer oralen Antikoagulation (bis zu 20 % aller ICB)
assoziiert [7, 8]. Entsprechend ihrer variablen Atiologie sind
solche ICB héufig atypisch lokalisiert.

Eingelangt am 18.02.2018, angenommen nach Review am 18.03.2018,
Pre-Publishing Online am 11.07.2018

Aus der Abteilung fir Neurologie, Krankenhaus der Barmherzigen Brider
Eisenstadt

Korrespondenzadresse: Prim. Priv.-Doz. Dr. Dimitre Staykov, Krankenhaus der
Barmherzigen Brider Eisenstadt, Abteilung fiir Neurologie, A-7000 Eisenstadt,
Johannes-von-Gott Platz 1, E-mail: dimitre.staykov@bbeisen.at,
staykov@gmx.at

Die Prognose der ICB ist im Vergleich zum ischdamischen
Schlaganfall schlechter. Dies widerspiegelt sich in einer hohen
Mortalitét, die in den ersten 30 Tagen ca. 40 % betragt, und
einer verhdltnismaflig hohen Morbiditdt [4]. Nur etwa 20 %
der Patienten erlangen nach 6 Monaten eine weitestgehende
funktionelle Unabhangigkeit [9].

Inzwischen wurden in klinischen Studien zahlreiche prog-
nostische Faktoren identifiziert, die bei einer ICB mafigeblich
sind: Neben einem héheren Alter und einem niedrigen Wert
der Glasgow Coma Scale (GCS) bei Aufnahme [10-12] existie-
ren eine Reihe spezifischerer Faktoren, die ein schlechtes Out-
come begiinstigen. Dazu gehoren ein hoheres ICB-Volumen
[10], Blutungswachstum [13], das Vorliegen einer intraven-
trikudren Blutung [14] und eines Hydrozephalus [15] oder die
Entwicklung eines perifokalen Odems [16, 17]. Die Kenntnis
der genannten prognostischen Pradiktoren ist wichtig, um
spezifische Therapiestrategien zu entwickeln, die auf die ver-
schiedenen Aspekte der Pathophysiologie der ICB zugeschnit-
ten sind. Obwohl seit Jahrzehnten ein hohes wissenschaftliches
Interesse an der Behandlung der ICB besteht, ist es bisher nicht
gelungen, eine spezifische Therapiestrategie in einer klinischen
Phase-III-Studie nachzuweisen, die eine robuste Empfehlung
fiir die klinische Routinebehandlung erlaubt.

Die vorliegende Ubersicht beschrinkt sich auf einige aus-
gewihlte Bereiche des Managements intrazerebraler und
intraventrikuldrer Blutungen. Hierbei werden die Themen
Blutdruckmanagement, Behandlung OAK-assoziierter ICB,
operative Therapie und spezifische Behandlung der Ventri-
kelblutung mit dem Hauptfokus auf neue Entwicklungen der
letzten Jahre angeschnitten.

Blutdruckmanagement nach intra-
zerebraler Blutung

Die Tatsache, dass hypertensive Blutdruckwerte in der frithen
Phase nach einer ICB mit einem vermehrten Blutungswachs-
tum und einem schlechteren klinischen Outcome assoziiert

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2018; 19 (3) 89
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sind, ist inzwischen sehr gut mit klinischen Daten belegt. Vor
diesem Hintergrund erscheint das stringente Blutdruckma-
nagement als eine attraktive Therapieoption, die flichende-
ckend verfligbar ist und keine spezielle Expertise verlangt. Bis
vor wenigen Jahren waren die Leitlinien zur Blutdruckeinstel-
lung nach ICB sehr konservativ beziiglich der empfohlenen
Ziel- und Grenzwerte des systolischen Blutdrucks (meist wur-
den Werte um 160-180 mmHg empfohlen). Eine aggressivere
Blutdrucksenkung wurde unter der Befiirchtung ischimischer
Komplikationen skeptisch betrachtet, zeitgleich wurden jedoch
mehrere Studien zur Untersuchung aggressiverer Blutdruck-
Management-Regimes durchgefiihrt, die inzwischen verof-
fentlicht sind und zur Anderung der Leitlinien gefithrt haben.

Zu den wichtigsten dieser Studien gehort das INTERACT-
(INTEnsive blood pressure Reduction in Acute Cerebral
hemorrhage Trial) Studienprogramm. Bereits die Phase-II-
INTERACT-Studie, welche 2008 veréftentlicht wurde und die
zu diesem Zeitpunkt bestehende Standardtherapie (Blutdruck-
senkung ab Werten iiber 180 mmHg systolisch) mit einem
intensiven Therapieregime verglich [18], konnte an insgesamt
404 eingeschlossenen Patienten demonstrieren, dass eine Blut-
drucksenkung auf Zielwerte von 140 mmHg systolisch sicher
ist. Die Autoren konnten sogar ein reduziertes Blutungswachs-
tum im experimentellen Arm der Studie nachweisen. Die
Phase-III-Studie INTERACT-2 wurde darauthin durchgefiihrt
und 2013 veroftentlicht [19]. Dies war eine multizentrische
randomisierte, kontrollierte Studie an insgesamt 2.839 Patien-
ten mit akuter spontaner ICB und erh6htem systolischem Blut-
druck (150-220 mmHg) innerhalb 6 Stunden nach Symptom-
beginn. Die Studie verglich die bereits oben erwédhnten und
in INTERACT getesteten Blutdruckregimes Standardtherapie
(Ziel-Blutdruck < 180 mmHg systolisch) versus Intensivthera-
pie (Ziel-Blutdruck < 140 mmHg systolisch) mit der Vorgabe,
die Zielwerte innerhalb 1 Stunde nach der Randomisierung zu
erreichen. Der primére Endpunkt der Studie war der Anteil der
verstorbenen oder schwer behinderten Patienten (modified
Rankin Scale (mRS) 3-6) 90 Tage nach dem Blutungsereignis.
Dieses Ergebnis trat ein fiir 52 % der Patienten im Intensiv-
Behandlungsarm im Vergleich zu 55,6 % der Patienten in der
Kontrollgruppe (p = 0,06). Obwohl ein starker Trend zum
Vorteil der intensiven Blutdrucksenkung bestand, war er nicht
statistisch signifikant. Die als sekunddrer Endpunkt pradefi-
nierte ordinale Analyse der Verteilung des mRS zwischen den
zwei Gruppen zeigte einen marginal signifikanten Unterschied
zum Vorteil des intensiven Therapiearms. Im Unterschied zur
Phase-II-Studie konnte in INTERACT-2 kein statistisch signi-
fikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen hinsichtlich
Blutungswachstum gezeigt werden.

Ein sehr wichtiger Aspekt dieser Studie war die wiederholte
Demonstration der Sicherheit des intensiven Blutdruck-
Managementregimes. Zwischen den zwei Gruppen zeigte sich
in keinem der definierten Sicherheitsendpunkte ein statis-
tisch signifikanter Unterschied, insbesondere in Hinblick auf
das Auftreten ischamischer Schlaganfille. Zusammenfassend
konnte INTERACT-2 zeigen, dass eine intensive Blutdruckthe-
rapie mit Zielblutdruckwerden von 140 mmHg systolisch das
Auftreten unerwiinschter Ereignisse nicht begiinstigt und zu
einem starken Trend in Richtung Verbesserung des klinischen
Outcomes bei Patienten mit akuter spontaner ICB fiihrt.

20 J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2018; 19 (3)

Inzwischen sind mehrere Subanalysen der INTERACT-2-Stu-
die veroftentlicht worden. Eine dieser Subanalysen beschaftigt
sichmitdem Einflussder Blutdruckvariabilititin der Akutphase
nach ICB auf das klinische Outcome. Die Studie konnte zeigen,
dass hohe Peak-Blutdruckwerte sowie eine hohere Variabilitét
des Blutdrucks mit einem schlechteren klinischen Outcome
assoziiert sind [20]. In dieselbe Richtung deutet eine Analyse
der Daten aus der US-amerikanischen FAST-MAG-Studie, die
vor kurzer Zeit veroffentlicht wurde [21]. FAST-MAG unter-
suchte primir die prahospitale i.v.-Gabe von Magnesium in
insgesamt 1700 Patienten mit akutem Schlaganfall, 386 davon
mit einer akuten ICB [22]. Die aktuelle Subanalyse beschéftigt
sich mit den prahospitalen und innerhalb der ersten 24h nach
Aufnahme ins Krankenhaus dokumentierten Blutdruckwerten
bei den 386 ICB-Patienten. Die Autoren konnten feststellen,
dass eine hohere Blutdruckvariabilitit bei dieser Patienten-
gruppe ein unabhéngiger negativer prognostischer Pradiktor
war. Eine Assoziation zwischen hoherer Blutdruckvariabilitét
in der Akutphase nach ICB und einem schlechten Outcome
wurde auch von einer japanischen Arbeitsgruppe anhand
von Daten aus der SAMURAI-Studienkohorte berichtet [23].
Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass der positive Effekt
der Blutdrucksenkung méglicherweise durch eine strikte Blut-
druckeinstellung und engmaschiges Monitoring zur Vermei-
dung einer hohen Blutdruckvariabilitit in der Akutphase nach
einer ICB weiter ausgebaut werden kann. Das Ergebnis von
INTERACT-2 fithrte zu Veranderungen der ESO- und AHA/
ASA-Leitlinien zum Blutdruckmanagement nach ICB mit der
Empfehlung, den Blutdruck auf Werte < 140 mmHg systolisch
zu senken [24, 25].

Die INTERACT-Studie wurde von einem australischen Team
geleitet und rekrutierte den Grofiteil ihrer Patienten in Chi-
na. Daher wurde die Generalisierbarkeit dieser Ergebnisse
in Frage gestellt. Eine US-amerikanische Studie (ATACH II)
sollte daher mehr Klarheit dariiber bringen. ATACH II [26]
schloss 1000 Patienten ein, die nach einem dem INTERACT-
Studienprogramm sehr dhnlichen Protokoll hinsichtlich der
untersuchten Zielblutdruckwerte behandelt wurden. Wéhrend
INTERACT-2 eine pragmatische Vorgehensweise beziiglich
der Auswahl der Antihypertensiva zulief3, war in ATACH II
nur die i.v.-Gabe des Ca-Antagonisten Nicardipin zugelassen.
Ein weiterer wichtiger Unterschied zwischen INTERACT-2
und ATACH II war, dass obwohl die Zielwerte fiir den sys-
tolischen Blutdruck in der Therapiegruppe und in der Kon-
trolle in beiden Studien gleich definiert waren, die eigentlich
erreichten Blutdruckwerte in der Kontrollgruppe von ATACH
um ca. 140 mmHg systolisch lagen und somit den erreichten
Werten in der Intensiv-Therapiegruppe von INTERACT-2
entsprachen. Wihrenddessen war der erreichte mittlere systo-
lische Blutdruck im Intensiv-Therapiearm von ATACH II ca.
120 mmHg. Dieser Vergleich einer intensiven mit einer noch
intensiveren Blutdrucksenkung ergab keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied im klinischen Outcome zwischen den
beiden Gruppen, es wurde nicht einmal ein Trend beobachtet.
Es traten allerdings signifikant mehr unerwiinschte Ereignis-
se im Therapiearm ein. Nachdem ATACH II im Jahr 2016
veroffentlicht wurde, sahen die meisten Experten keine Not-
wendigkeit, die Leitlinien zum akuten Blutdruckmanagement
nach ICB erneut zu dndern. Es wird jedoch die Notwendigkeit
weiterer Studien erkannt [27].



Ein wichtiger Beitrag der ATACH-II-Studie war die Anregung
einer Diskussion iiber das akute Blutdruckmanagement nach
ICB, insbesondere in Hinblick auf einen méglichen Schaden
bei einer Blutdrucksenkung {iber einen optimalen Blutdruck
(einen sicheren ,,sweet spot, bei dem keine negativen Effekte
auftreten) hinaus. Diese Diskussion wurde durch neuere MRT-
Studien bei Patienten mit ICB weiter belebt. Eine retrospektive
Studie von Phabkaran und Mitarbeitern [28] beschrieb in ICB-
Patienten, die mittels MRT untersucht worden waren, kleine,
von der Blutungslokalisation entfernte ischamische Lasionen
(diffusionsgestorte Areale) und fand eine Korrelation zwischen
dem Vorhandensein dieser Lésionen, einer extensiven Blut-
drucksenkung in der Akutphase der Behandlung und einem
schlechteren klinischen Outcome. Diese Ergebnisse wurden in
einer rezenten, grofleren, prospektiven Kohorte im Rahmen
des ERICH-Registers bestitigt [29]. Dabei konnte gezeigt wer-
den, dass rund ein Viertel aller Patienten mit spontaner ICB
solche Diffusionslasionen im MRT haben.

Zusammengefasst scheint im akuten Blutdruckmanagement
nach ICB ein Zielwert von 140 mmHg nach wie vor sicher zu
sein, wobei die Vermeidung einer starken Blutdruckvariabili-
tat moglicherweise ebenso sehr wichtig sein konnte. Kiinftige
Studien zu diesem Thema sollten eine MRT-Bildgebung mit
einschliefSen, um die Rolle der genannten DWI-Lésionen und
deren Assoziation mit der Blutdrucksenkung besser beleuch-
ten zu konnen.

Intrazerebrale Blutungen unter oraler
Antikoagulation

ICB unter oraler Antikoagulation (OAK) machen ca. 20 %
aller Hirnblutungen aus. Da die Indikationen fiir eine OAK
mit steigendem Alter hdufiger auftreten (dies gilt z. B. fiir das
Vorhofflimmern) und der Anteil dlterer Menschen in unserer
entwickelten Gesellschaft zunimmt, ist auch hier ein Anstieg
der Haufigkeit OAK-assoziierter Blutungen in naher Zukunft
zu erwarten. Es wird sogar geschitzt, dass sich die Inzidenz
innerhalb einer Generation verdoppeln wird. OAK-assoziierte
ICB haben generell eine schlechtere Prognose als spontane ICB,
weisen groflere Volumina, ein hiufigeres und vom Ausmafd
grofieres Blutungswachstum sowie mehr Ventrikelbeteiligung
auf. Obwohl es fiir diese Patientengruppe kaum randomisiert-
kontrollierte Therapiestudien gibt, besteht allgemeiner Kon-
sens, dass die Wiederherstellung einer suffizienten Gerinnung
einen wichtigen Pfeiler der Akuttherapie darstellt.

Vor wenigen Jahren wurde eine grofle retrospektive Analyse
aus 19 Zentren in Deutschland veroéftentlicht (RETRACE -
Kohortenstudie) [30], in die Daten von insgesamt 1179 Pa-
tienten mit VitK-Antagonisten-assoziierten ICB einflossen. In
dieser Arbeit wurden sowohl klinische, als auch radiologische
Parameter, die Antagonisierung der Antikoagulation sowie
Mortalitat und klinisches Outcome analysiert. Bezogen auf
das Blutungswachstum in der Kontroll-Bildgebung konnten
die Autoren feststellen, dass eine suffiziente Antagonisierung
der OAK (INR < 1,3), ein ausreichend kontrollierter systoli-
scher Blutdruck (< 160 mmHg) und eine schnelle Behandlung
der o.g. Parameter (innerhalb 4h nach Aufnahme) mit einem
signifikant geringeren Blutungswachstum assoziiert waren.
Die berichteten Outcome-Daten fiir die gesamte Kohorte be-
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statigen die bisher bekannte hohe Mortalitit OAK-assoziierter
ICB (43,1 % nach 3 Monaten, 56,1 % nach 1 Jahr).

Die Frage, wie eine bestehende OAK (mit VitK-Antagonisten)
antagonisiert werden sollte, wurde bisher in einer prospek-
tiven, randomisierten, kontrollierten Studie (INCH) [31]
untersucht. Hier wurden 50 Patienten mit Phenprocoumon-
assoziierter ICB randomisiert, um entweder mit FFP (n = 23)
oder mit PCC (n = 27) behandelt zu werden. Die Studie zeigte
eine signifikante Uberlegenheit der PCC-Therapie hinsichtlich
des priméren Endpunkts, namlich einen Ziel-INR-Wert < 1,2
innerhalb 3 Stunden zu erreichen. Dieses Ziel wurde bei 67 %
der PCC-Gruppe und nur bei 9 % der FFP-Gruppe erreicht.
Trotz der geringen Patientenzahl zeigte sich ein deutlicher,
nicht signifikanter, statistischer Trend zu einer hoheren Mor-
talitdt in der FFP-Gruppe. Neben diesem Ergebnis sollte die
erforderliche hohere Volumenbelastung bei Verwendung von
FFP erwahnt werden.

Zum Thema, womit VKA-assoziierte ICB antagonisiert wer-
den, existieren auch Registerdaten. In einer 2015 verdffentlich-
ten Arbeit berichten Parry-Jones & al. [32] iiber 1547 Patienten
mit VKA-assoziierter ICB, deren Daten aus 16 Schlaganfall-
registern in 9 Landern gepoolt wurden. Davon wurden 377
Patienten (24 %) mit FFP behandelt, 585 (38 %) mit PCC,131
(9 %) mit PCC und FFP und 454 (29 %) erhielten keine von
beiden Therapien. Diese Analyse zeigte, dass Patienten, die
mit der Kombination aus FFP und PCC behandelt wurden,
die niedrigste Mortalitdtsrate hatten (27,8 %), gefolgt von Pa-
tienten, die nur PCC erhielten (37,3 %). FFP alleine schnitt
noch schlechter ab (45,6 %) und die hochste Mortalitétsrate
zeigte sich in der Gruppe ohne Antagonisierung (61,7 %). Des
Weiteren wurde eine niedrigere Mortalitit bei Patienten fest-
gestellt, die 3-Faktor-PCC erhielten im Vergleich zu Patienten,
die mit 4-Faktor-PCC behandelt wurden. Aufgrund des retro-
spektiven Charakters dieser Studie erlauben die Daten keinen
definitiven Riickschluss fiir die klinische Praxis, demonstrie-
ren aber durchaus die Notwendigkeit weiterer prospektiver
Untersuchungen.

Seit der Einfiihrung neuer oraler Antikoagulantien (NOAK)
sind inzwischen grofere Fallserien und Registerdaten verdf-
fentlicht worden 33, 34]. In Bezug auf einige wichtige Charak-
teristika wie Blutungsgréflie und Blutungswachstum scheinen
sich NOAK- und Warfarin-assoziierte Blutungen zu dhneln
[33]. Eine kiirzlich verdffentlichte Analyse der ,Get with the
Guidelines“-Hospitalsregister (1662 Krankenhiuser, insge-
samt 141.311 Patienten mit ICB, davon 15.036 unter Warfarin,
4.918 unter NOAK) zeigt jedoch eine signifikant geringere
Mortalitdt bei Patienten unter NOAK im Vergleich zu Patien-
ten unter Warfarin im therapeutischen oder supratherapeuti-
schen Bereich [34]. Trotz einer moglicherweise etwas besseren
Prognose gilt auch hier die Antagonisierung bei wirksamer
Antikoagulation als besonders wichtiger Teil des Akutmanage-
ments.

Es liegen bereits mehrere expertenbasierte Empfehlungen zum
Vorgehen bei NOAK-assoziierten ICB vor. Die Neurocritical
Care Society hat eine Leitlinie veréffentlicht [35], die bei einer
< 2 h zuriickliegenden Medikamenteneinnahme die zusitz-
liche Gabe von Aktivkohle empfiehlt, bei letzter Einnahme
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innerhalb 3-5 HWZ (inklusive im Falle einer kurz zuriicklie-
genden Einnahme) die Antagonisierung der Antikoagulation.
Bei beeintrichtigter Nierenfunktion wird auch nach langer
zuriickliegender Einnahme eine Behandlung empfohlen.

Fiir Dabigatran wird auf das Vorliegen eines spezifischen Anti-
dots (Idarucizumab) hingewiesen, welches in einer prospekti-
ven Kohorte getestet wurde [36] und in Osterreich bereits seit
mehreren Jahren zugelassen ist. Fiir Rivaroxaban, Apixaban
und Edoxaban wird mangels eines Antidots die Gabe von PCC
(50 IE/kg KG) empfohlen. Andere Autoren sprechen sich fiir
eine Dosis zwischen 25-50 IE/kg KG aus [37]. Die Feststel-
lung des Vorliegens einer effektiven Antikoagulation ist bei
allen NOAKSs mittels Testung der substanzspezifischen Anti-
FXa-Aktivitit bzw. Spiegelbestimmung moglich, diese Unter-
suchungen sind jedoch noch nicht flichendeckend verfiigbar.
Eine Antagonisierung wird ab einem Spiegel > 30 ng/dL emp-
fohlen [37]. Wéhrend fur den direkten Thrombininhibitor
Dabigatran bei normaler Thrombinzeit mit hoher Empfind-
lichkeit ausgeschlossen werden kann, dass das Medikament in
wirksamer Konzentration vorhanden ist, gibt es fiir die FXa-
Antagonisten keine verldsslichen unspezifischen Tests.

Operative Therapie der ICB

Vor dem pathophysiologischen Hintergrund der ICB macht
die frithe Evakuation des Himatoms aus mehreren Griinden
Sinn. Einerseits konnte sie eine Reduktion der Raumforderung
bewirken, die durch die ICB entsteht, und so die Kompression
des umliegenden zerebralen Gewebes vermindern. Anderer-
seits konnte die operative Behandlung durch die Entfernung
des intrazerebralen Himatoms die spitere Ausschwemmung
von gewebeschddlichen Blutabbauprodukten reduzieren und
so einen extensiven Sekundérschaden und das Entstehen eines
ausgeprigten perifokalen Odems verhindern.

Die grof3te neuere randomisierte, kontrollierte Studie - STICH
(Surgical Trial in IntraCerebral Hemorrhage) - verglich eine
frithe Operation mit initialem konservativem Management
in iiber 1000 Patienten und konnte keinen Vorteil der frithen
operativen Behandlung demonstrieren [38]. Obwohl STICH
die bisher besten Daten iiber die operative Behandlung der
ICB liefert, weist die Studie manche wesentlichen methodi-
schen Schwichen auf. Einen wichtigen Kritikpunkt stellt das
sogenannte ,,klinische Unsicherheitsprinzip des Einschlusses
geeigneter Patienten dar. Nach dieser Regel wurden Patienten
erst dann in die Studie randomisiert, wenn der behandelnde
Neurochirurg unsicher war, ob eine Operation sinnvoll gewe-
sen wire oder nicht — eine Frage, die eigentlich durch die Stu-
die hitte beantwortet werden sollen. Des Weiteren erlaubte das
Protokoll, dass Patienten, die in die Kontrollgruppe randomi-
siert wurden, bei einer sekundéren Verschlechterung operiert
werden konnten. Dies war in einem Viertel der Patienten der
Kontrollgruppe der Fall.

Die Subgruppenanalysen der STICH-Studie zeigten, dass Pa-
tienten mit einer lobaren Blutungslokalisation, sehr nah an
der Kortexoberfliche (< 1 cm) und einem GCS von 9-12 am
meisten von einer frithen Operation profitieren. Basierend auf
dieser Grundlage wurde STICH II geplant, die eine frithe Ope-
ration verglichen mit initial konservativem Management in
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genau dieser Patientengruppe untersuchte. Leider wurde auch
im Design dieser Studie, die vor wenigen Jahren veréffentlicht
wurde, das ,,Unsicherheitsprinzip“ der Patientenauswahl bei-
behalten [39]. STICH II schloss Patienten mit oberflachlich
lokalisierter lobarer ICB mit einem Volumen zwischen 10-100
ml und einem Symptombeginn innerhalb 48 h vor der Rando-
misierung ein. Patienten mit einer Ventrikelbeteiligung wur-
den von der Studie ausgeschlossen. Die frithe Himatomevaku-
ation innerhalb 12 h nach Randomisierung wurde mit initial
konservativem Management verglichen.

Der primidre Endpunkt der Studie war das klinische Outcome
(Glasgow Outcome Scale Extended — GOSE) nach 6 Mona-
ten. Die Mortalitdit wurde als sekundédrer Endpunkt ausge-
wertet. Von 601 eingeschlossenen Patienten wurden 307 in
den operativen Arm der Studie randomisiert. Ahnlich wie in
STICH war der Anteil der Patienten aus der Kontrollgruppe,
die spéter operiert wurden (meist aufgrund einer sekundéren
Verschlechterung) relativ hoch (62 von 294, 21 %). Die offene
Kraniotomie war die am héufigsten angewandte operative Be-
handlungsmethode (98 % der Patienten).

STICH II zeigte keine statistisch signifikanten Ergebnisse. Im
priméren Endpunkt bestand kein Unterschied (p = 0,37), hin-
sichtlich Mortalitét zeigte sich ein nicht signifikanter Trend
zum Vorteil der Operation (ARR 5,6 %, p = 0,095). Weitere
Subgruppenanalysen zeigten keine konklusiven Ergebnisse.
Da die statistische Power der Studie fiir die Detektion eines
12 %igen absoluten Unterschieds gerechnet war, konnte kein
signifikantes Ergebnis auf dem Niveau der gezeigten Trends
erreicht werden. Mit der Publikation von STICH II wurde von
Mendelow et al. eine aktualisierte Meta-Analyse randomisier-
ter, kontrollierter Studien zur operativen Therapie der ICB pra-
sentiert. In diese Meta- Analyse flossen Daten von insgesamt 15
Studien unterschiedlicher Grofie und Qualitat, veroffentlicht
zwischen 1961 und 2013, ein. Die grofite Patientenzahl wurde
jedoch von STICH I und II beigesteuert. Kurz zusammenge-
fasst wurde dabei ein signifikanter Vorteil der Operation (OR
fiir schlechtes Outcome 0,74, 95 % CI 0,64-0,86, p < 0,0001),
allerdings bei ebenso signifikanter Heterogenitét der Studien,
festgestellt. Die Subanalyse individueller Daten von Patienten
mit lobdrer Blutung ohne Ventrikelbeteiligung zeigte einen
Trend zum Vorteil der Operation, allerdings nicht statistisch
signifikant (OR 0,78; 95 % CI 0,59-1,02, p = 0,07).

Zusammengefasst kann festgestellt werden, dass die Ergeb-
nisse von STICH und STICH II inkonklusiv waren. Leider
kann dabei nicht ausgeschlossen werden, dass eine potentielle
Behandlungsoption fiir ICB aufgrund von Schwichen im Stu-
diendesign moglicherweise nicht ausreichend untersucht wer-
den konnte. Obwohl die Meta-Analyse von Mendelow et al.
positive Trends der operativen Behandlung zeigt, erlaubt die
geringe Qualitit der Daten keine eindeutige Empfehlung fiir
die klinische Routine.

Die Methode der offenen Kraniotomie kénnte durch den
groflen Zugang zum Hématom die Gefahr eines zusitzlichen
Schadens bergen, der eventuell den Vorteil der Himatomeva-
kuation relativiert. Vor diesem Hintergrund erscheinen mini-
mal invasive Operationstechniken (minimally invasive surgery
— MIS) attraktiv. In den vergangenen 10-15 Jahren wurden



mehrere, meist kleinere klinische Studien mit endoskopischer
oder stereotaktischer MIS an Patienten mit ICB veréffentlicht
[40-45]. Diese Daten sind in der Mehrzahl sehr positiv und
bilden die Grundlage fiir weitere grofere Studien, erlauben
jedoch keine Empfehlung fiir die klinische Routine.

Einen anderen interessanten Zugang stellt die Kombination
aus minimal invasivem Einbringen eines Katheters in das
intrazerebrale Himatom und der nachfolgenden Thrombo-
lyse mit sehr kleinen Dosen rtPA mit nachfolgender Drai-
nage des Blutes [46]. Diese Behandlung wird im MISTIE-
Studienprogramm untersucht. Die Phase-II-MISTIE-Studie
wurde vor wenigen Jahren verdffentlicht und zeigte positive
Ergebnisse hinsichtlich der Sicherheit der Methode [47].
Es konnten sogar Trends zur Verbesserung des klinischen
Outcomes gezeigt werden. MISTIE III, eine Studie mit klini-
schem Endpunkt, begann im Dezember 2014 und rekrutierte
bereits die urspriinglich geplanten 200 Patienten Ende 2017.
Die Veroffentlichung der Studie wird im Jahr 2018 erwartet
(http://braininjuryoutcomes.com/mistie-iii-about).

Ein weiteres operatives Therapiekonzept, welches in einer ran-
domisierten kontrollierten Studie (Swiss trial of decompressive
craniectomy versus best medical treatment of spontaneous su-
pratentorial intracerebral hemorrhage -SWITCH) untersucht
wird, ist die alleinige Entlastungskraniektomie grofierer ICB
ohne Hiamatomevakuation. SWITCH rekrutiert Patienten
(18-75a) mit ICB-Volumina zwischen 30 und 100 ml, GCS
8-13 und NIHSS 10-30 innerhalb 72 h nach Symptombeginn.
Inzwischen sind 66 von geplanten 300 Patienten rekrutiert
(https://www.switch-trial.ch).

Therapie der intraventrikuldren Blutung

Intraventrikulare Fibrinolyse

Die Beteiligung des Ventrikelsystems ist eine hdufige Kompli-
kation der ICB und betrifft rund die Halfte aller ICB-Patienten.
Das alleinige Vorliegen einer Ventrikelblutung ist ein starker
negativer prognostischer Pradiktor. Wenn allerdings der III.
und /oder IV. Ventrikel betroffen sind, kann die akut lebens-
bedrohliche Komplikation eines obstruktiven Hydrozephalus
auftreten. In diesem Fall ist die Anlage einer externen Ventri-
keldrainage (EVD) notwendig. Insbesondere grofiere Ventri-
kelblutungen konnen zu einer Verlegung der EVD mit Gerinn-
seln und ineffektiver Drainage fithren [48].

Das Konzept der intraventrikuldren Fibrinolyse (IVF) wird
hier mit dem Ziel des Aufrechterhaltens einer funktionieren-
den Ventrikeldrainage und der schnelleren Entfernung der
Ventrikelblutung angewandt. Voraussetzung fiir den Beginn
der Therapie ist das Sistieren und Konsolidieren der akuten
Blutung, tblicherweise mehrere Stunden nach dem Akut-
ereignis. Durch den liegenden Ventrikelkatheter werden dann
gering dosierte Fibrinolytika (rtPA oder Urokinase), teils in
mehreren Einzelgaben in bestimmten Zeitintervallen appli-
ziert. Experimentell wurde die IVF bereits in den 1980ern ge-
testet, erste klinische Berichte wurden in den frithen 1990ern
verdffentlicht [49]. Daten von eingeschrankter Qualitat, meist
aus nicht randomisierten Studien, die sich in den vergangenen
zwei Dekaden akkumuliert haben, zeigen Trends zu einer ge-
ringeren Mortalitdt und besserem klinischem Outcome vergli-
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chen mit einer alleinigen EVD-Anlage ohne IVF oder mit einer
rein konservativen Therapie [49].

Eine grofle, randomisierte, placebokontrollierte Phase-III-Stu-
die (CLEAR III) untersuchte die Effektivitat der IVF mit rtPA
in 500 Patienten mit Ventrikelblutung und akutem obstrukti-
vem Hydrozephalus [50]. Die vor ca. einem Jahr veroffentlichte
Studie zeigte keinen Unterschied im priméren Endpunkt, nam-
lich im Anteil der Patienten mit gutem klinischem Outcome
(mRS 0-3) nach 180 Tagen zwischen dem Verum- und dem
Placeboarm. Es zeigte sich allerdings eine signifikant reduzier-
te Mortalitét (absolute Risikoreduktion von 10 %, p = 0,006)
zum Vorteil der rtPA-Behandlung. Dieser Vorteil wurde um
den Preis eines hoheren Anteils von Patienten mit schlechte-
rem klinischem Outcome (mRS 4-5) erkauft. Eine Subgrup-
penanalyse zeigte allerdings, dass Patienten mit schwerwiegen-
der Ventrikelblutung (> 20 ml), die zu mehr als 80 % entfernt
wurde, auch hinsichtlich des klinischen Outcomes von einer
IVF mit rtPA profitierten. Obwohl der primire Endpunkt von
CLEAR III nicht konklusiv war und die IVF nicht generell fiir
die klinische Routine empfohlen werden kann, kénnen die
Ergebnisse dieser Studie die individuelle Entscheidung zur
Anwendung dieser Behandlung, insbesondere bei schwerer
betroffenen Patienten, unterstiitzen.

Lumbale Drainage

Ein grofler Anteil der Patienten mit Ventrikelblutung entwi-
ckelt einen kommunizierenden Hydrozephalus und je nach
Studie ist in bis zu 30-60 % die Implantation eines dauerhaften
Liquor-Shunts erforderlich [51, 52]. Auch in Patienten, die eine
IVF erhalten, ist es haufig so, dass eine prolongierte Liquor-
drainage notwendig ist, nachdem der initial vorliegende ob-
struktive Hydrozephalus ausreichend behandelt und die Kom-
munikation zwischen inneren und &ufleren Liquorrdumen
wiederhergestellt wurde [53]. Eine lingere EVD-Liegedauer
ist jedoch mit einem exponentiell ansteigenden Infektions-
risiko verbunden [54]. Bei Patienten mit kommunizierendem
Hydrozephalus kann eine lumbale Drainage (LD) eine sinnvol-
le, weniger invasive und einfachere Alternative zur EVD dar-
stellen, die sogar ein geringeres Komplikationsprofil aufweist
[51, 53, 55].

Die Méglichkeit, die EVD bei solchen Patienten durch eine LD
zu ersetzen, wurde in einigen kleinen Studien demonstriert
[51, 53, 55]. Der Erfolg dieser Prozedur fithrte hier zu einer
Reduktion der EVD-Wechselrate. Ein weiterer interessanter
Effekt der frithen Anwendung der LD nach IVF ist die Reduk-
tion der Notwendigkeit einer permanenten Shuntversorgung.
Dies wurde in einer prospektiven Fallserie gezeigt und in einer
randomisierten, kontrollierten Studie bestatigt [53, 56]. Eine
mogliche Erklirung fiir diese Wirkung konnte die schnelle
Auflosung der Ventrikelblutung durch die IVF einerseits sein,
kombiniert mit der ebenso schnellen Entfernung der entste-
henden Blutabbauprodukte aus dem Ort, wo die Liquorresorp-
tion stattfindet — dem Subarachnoidalraum. Die vorhandenen
Daten erlauben keinen Riickschluss, ob die dadurch erreichte
Vermeidung eines Shunts einen Effekt auf das funktionelle
Outcome hat. Angesichts der bekannten Komplikationsraten
der Shuntimplantation [57] scheint dies jedoch zumindest aus
diesem Gesichtspunkt von Vorteil fiir die betroffenen Patien-
ten zu sein.
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Realitatsnahe chirurgische Trainingsumgebungen
far die Wirbelsaulenchirurgie
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Kurzfassung: Seit Jahren wird die Qualitat der
chirurgischen Weiterbildung kritisch diskutiert.
Es wird gefordert, dass die klassische Weiter-
bildung, in denen der angehende Chirurg mit-
tels Hospitation langsam an das Operieren he-
rangefiihrt wird, ergdanzt und erweitert wird.
Diese Forderungen werden durch die Verén-
derungen in der Krankenhausmedizin, Perso-
nalmangel und das neue Arbeitszeitgesetz ge-
starkt. Es werden zunehmend Forderungen
nach mehr Patientensicherheit laut, dennoch
verbringen Assistenzérzte heute weniger Zeit
im OP und kdnnen somit die von der Weiter-
bildungsordnung geforderten Fallzahlen kaum
noch im Rahmen ihrer Arbeitszeit erfiillen. Hin-
zu kommt ein erhdhter administrativer Auf-
wand. Unter diesen Faktoren leidet die Qualitat
der chirurgischen Weiterbildung und damit die
Qualitat des Operierens.

Fiir diese veranderten Anforderungen haben
wir in gemeinsamen Forschungsprojekten eine
realitdtsnahe Trainingsumgebung geschaffen,
in der Chirurgen an kiinstlich blutenden, ana-
tomischen Kunststoffpraparaten realistisch
Wirbelsdulenprozeduren trainieren kdnnen.
Der Trainingszeitpunkt kann individuell, z. B. am
Rande des Krankenhausbetriebes und vor Ort,
gewdhlt werden. Das Training erfolgt stets in
Ubereinstimmung mit der geltenden &rztlichen
Weiterbildungsordnung.

Die vorliegende Studie untersucht Trainings,
in dem das perioperative Management einer
lumbalen Sequestrektomie oder Diskektomie in
eintdgigen Workshops trainiert wurde. Fiir die
Studie wurde die Qualitdt des Trainings durch
Pré- und Posttests in Form einer Selbstauskunft
der Trainingsteilnehmer gemessen. Mit den
selbst entwickelten Fragebdgen wurde der Un-
terschied in den selbsteingeschétzten operati-

ven Fahigkeiten vor und nach Absolvieren des
dreistiindigen Operationstrainings in der Simu-
lationsumgebung gemessen. Die Antworten
wurden mittels einer Likert-Skala von 1 (sehr
gut) bis 5 (mangelhaft) erhoben.

Die Untersuchung hat gezeigt, dass die Teil-
nehmer nach eigener Einschatzung ihre ope-
rativen Fahigkeiten durch die Teilnahme an
einem solchen Training verbessern konnten.
Angesichts der in dieser Studie ermittelten po-
sitiven Lerneffekte kommt dieser Art von inno-
vativem simulationsbasiertem realitdtsnahem
Chirurgietraining eine zunehmend groRBe Be-
deutung zu.

Schliisselwaorter: realitdtsnahe Trainingsumge-
bungen, Simulationstraining, Wirbels&ulenchir-
urgie, lumbale Sequestrektomie, chirurgische
Weiterbildung, Leistungsbewertung/Selbstaus-
kunft

Abstract: Realistic surgical training environ-
ment for spinal surgery. For years the qual-
ity of surgical training has been critically dis-
cussed. It is demanded that the classical train-
ing, in which the prospective surgeon will slow-
ly introduced to conducting an intervention by
means of work shadowing, should be supple-
mented and expanded. These requirements
are strengthened by the changes in hospital
medicine, staff shortages and the new Work-
ing Hours Act. There is an increasing demand
for more patient safety, but today residents
spend less time in the operating room and can
thus hardly fulfill the case numbers demanded
by the further education guidelines within their
working time. In addition, there is an increased
administrative effort. The quality of surgical

training and thus the quality of surgery suffer
under these conditions. In order to respond to
these changing requirements, we have creat-
ed a realistic training environment in joint re-
search projects where surgeons can practice
realistic spine procedures on artificially bleed-
ing, anatomical synthetic preparations. The
time of training can be determined individual-
ly, e.g. outside the workplace and on-site. The
training is conducted always in accordance
with the further education guidelines for phy-
sicians.

The present study analyses trainings in
which the perioperative management of a lum-
bar sequestrectomy or discectomy was trained
in a one-day workshop. For the study, the qual-
ity of the training was measured by means of
pre- and post-tests in form of a structured self-
evaluation of the participants. Using self-de-
veloped questionnaires, the difference in the
self-evaluated surgical abilities was measured
before and after completion of the three-hour
surgical training in a simulated environment.
The responses were measured by a Likert
scale from 1 (very good) to 5 (deficient).

The study has shown that the participants
were able to improve their operational abilities
by participating in such training. Given the posi-
tive learning effects identified in this study, this
kind of innovative simulation-based, realistic
surgical training is becoming increasingly im-
portant. J Neurol Neurochir Psychiatr 2018; 19
(3): 96-102.

Keywords: realistic training environment, si-
mulation training, spinal surgery, lumbar se-
questrectomy, training in surgery, performance
self-assessment

Einleitung

Viele Chirurgen verstehen das Operieren als Handwerks-
kunst [1]. Die érztliche Weiterbildungsordnung fordert die
Vermittlung und das Training operativer Fertigkeiten und an-
schliefend auch die Ubernahme bestimmter Teilschritte von
Operationen. Umfragen des BDC zeigen [2], dass aus Sicht
der Assistenzdrzte die Vermittlung von praktischen Féhigkei-
ten als eines der grofiten Defizite in der drztlich-chirurgischen
Weiterbildung gesehen wird. Durchschnittlich 63 % der Assis-
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tenzérzte gaben an, weniger als drei Operationen pro Woche
unter Supervision durchfithren zu kénnen [3]. Nur ein Vier-
tel der Assistenzdrzte darf Teilschritte bei Operationen auch
tatsiachlich tibernehmen. Fiir eine Tétigkeit als Chirurg ist es
essentiell, wahrend der Ausbildungszeit ausreichend operative
Erfahrung zu sammeln. Andererseits gilt zu bedenken, dass bei
jedem Eingriff das Wohl des Patienten im Vordergrund steht
und ethische Aspekte beriicksichtigt werden miissen, so dass
komplette Operationen nicht gefahrlos und in unbegrenzter
Anzahl trainiert werden konnen.

Der Einsatz moderner realititsnaher Simulationssysteme in
der arztlichen Weiterbildung kann die Anzahl der praktischen
Ubungen im Medizinstudium deutlich steigern. An chirurgi-
schen Simulationssystemen kénnen bestimmte Eingriffe und
Fertigkeiten erlernt und geiibt werden, was zur Verbesserung
der chirurgischen Fertigkeiten und zur Erhéhung der Patien-
tensicherheit beitragt. Vergleichbar ist dies mit dem Einsatz
von Flugsimulatoren in der Luftfahrt zum Training von Hoch-
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risikosituationen. Hier haben strukturierte Trainingsplane die
Ausbildung bereits effektiviert. Gleichzeitig kann natiirlich
die chirurgische Ausbildung mit Flugsimulatoren nicht voll-
stindig verglichen werden. Bei Flugsimulatoren handelt es
sich einfach gesagt um Computerarbeitsplitze, jede Eingabe
fithrt zu einem technisch klar definierten Flugmanéver. In der
Chirurgie hingegen kann ein und derselbe Vorgang bei ver-
schiedenen Patienten zu unterschiedlichen Resultaten fithren.
Die Gewebe- bzw. Knochenkonsistenz kann stark variieren
und die haptische Komponente spielt eine wesentliche Rolle.

Aus diesem Grund beschiftigen sich Forscher seit vielen Jah-
ren mit der Simulation realitdtsnaher Situationen auch in der
Medizin [4, 5]. Bisher werden Simulationssysteme hauptsich-
lich in den Bereichen der Aniésthesie und der Laparoskopie
eingesetzt, aber nicht in der offenen Chirurgie. In diesem Be-
reich ist der Einsatz von Humanpriparaten und Tiermodellen
nach wie vor sehr haufig anzutreffen. Beide Methoden weisen
jedoch entscheidende Nachteile auf. So ist die Nutzung von
Tiermodellen fiir das chirurgische Training aufgrund hygie-
nischer und ethischer Bestimmungen stark eingeschréankt [6],
das heifSt nur in bestimmten dafiir vorgesehenen Trainings-
umgebungen und unter tierdrztlicher Aufsicht moglich. Auch
die Verwendung von Humanpréparaten ist aufgrund ethischer
und hygienischer Regelungen sowie daraus folgender hoher
Kosten nicht iiberall ohne weiteres moglich [7].

Moderne chirurgische Simulationssysteme kénnen hier eine
echte Alternative darstellen, um chirurgische und kognitive
Fertigkeiten auch auflerhalb des Klinikalltags zu trainieren.
Ziel war die Entwicklung eines komplexen Trainingssimula-
tors fiir die Wirbelsdulenchirurgie, basierend auf realistischer
Anatomie und mit integriertem kiinstlichem Blutungssystem
und eingebettet in ein modernes nutzerzentriertes padagogi-
sches Trainingskonzept [8].

Patienten und Methoden

Fiir die Entwicklung eines solchen komplexen Trainingskon-
zepts wurde die Methode der Kognitiven Taskanalyse (KTA)
gewdhlt. Sie ist fiir die Verbalisierung von Expertenwissen
geeignet und basiert auf den Prinzipien der kognitiven Psy-
chologie [9]. Mit Hilfe von Observationen und strukturierten
Interviewtechniken, aber auch Critical-Incident-Methoden,
Methoden fiir Feldstudien und simulationsbasierten Metho-
den werden bei der KTA technische Fertigkeiten, spezifisches
Wissen, Erfahrungen und kognitive Prozesse, die zur effek-
tiven und effizienten Bewdltigung einer Aufgabe beitragen,
ermittelt und sichtbar gemacht [10]. Mit der KTA ist es uns
gelungen, die mentalen Modelle von chirurgischen Experten
in Trainingsszenarien und dazu passende Simulatoren umzu-
setzen [8]. Die genaue Methode wurde von uns bereits frii-
her beschrieben [11]. Die KTA fiihrte zu einem sogenannten
»Szenariobasierten Trainingskonzept® (d.h. ein fallbasiertes
praktisches Simulationstraining) [8].

In dieser Arbeit wurde ein eintégiges Training des periopera-
tiven Managements einer lumbalen Sequestrektomie oder (al-
ternativ/zusatzlich) einer Diskektomie mit dem in Adermann
et al. [8] beschriebenen, von der Leipziger Arbeitsgruppe ent-
wickelten Simulationssystem untersucht.

Dieses Szenario wurde mittels Observationen in der Klinik
und teilstrukturierten Tiefeninterviews entwickelt. In den
Hospitationen wurde der genaue Ablauf einer Bandscheiben-
operation bei unterschiedlichen Experten beobachtet und
mittels ,,Think-aloud®-Technik verbalisiert. Insgesamt wurden
36 OP-Beobachtungen protokolliert und ausgewertet. Fiir eine
noch tiefergehende Analyse wurden 17 Arzte mit zuvor vali-
dierten Interviewleitfiden befragt. Die aus den Interviews mit
chirurgischen Experten und Novizen erhobenen Daten wur-
den mittels der Software MAXQDA (VERBI GmbH, Berlin,
Deutschland) klassifiziert und ausgewertet. Die daraus abge-
leiteten Erkenntnisse wurden zur Entwicklung des szenario-
basierten Trainings sowie des didaktischen Konzepts genutzt.
In einem iterativen Prozess wurde beides wahrend des gesam-
ten Entwicklungsprozesses wiederholt validiert [12].

Die chirurgischen Handlungen und Titigkeiten des zuletzt
festgelegten — in dieser Arbeit untersuchten - Trainingsszena-
rios sind in Abbildung 1 dargestellt.

Simulierter Patientenfall

Um die anatomischen Strukturen exakt nachbilden zu kénnen,
wurden anonymisierte Bilddaten eines realen Patientenfalls
verwendet und eine Patientenakte erstellt. Die Patientenakte
enthélt Anamnese- und Untersuchungsbogen, neurologische
Untersuchung sowie Laborbericht. Diese sind Bestandteil des
szenariobasierten Trainingskonzepts. Auf der Basis der Patien-
tenakte wird den Teilnehmern die Aufgabe gestellt, eine medi-
zinische Fall- und Behandlungsbeschreibung durchzufiihren.
Die medizinischen Daten wurden vom Universitatsklinikum
Leipzig zur Verfligung gestellt und enthalten folgende Anga-
ben: Bei dem Patienten besteht seit vier Wochen eine FufSheber-
schwiche linksseitig sowie zunehmende Lumboischialgien mit
Projektion auf das Dermatom L5. Bei der klinischen Untersu-
chung zeigte sich eine Fuf$heberparese KG1 von 5 links sowie
Sensibilititsstorungen. Das MRT zeigt in Hohe LWK4/5 einen
nach kaudal sequestrierten Bandscheibenvorfall links mit deutli-
cher Kompression der Nervenwurzel. Der PSR und der ASR sind
linksseitig abgeschwdicht auslosbar. Das Zeichen nach Lasegue ist
linksseitig bei 45 Grad positiv. Der Hackenstand ist nicht mog-
lich. Im Zielblindgang zeigt sich eine Deviation nach links. Der
Seiltdnzergang ist nur unsicher ausfiihrbar. Der iibrige neurolo-
gische Befund ist unauffillig.

Die Aufgabe der Trainees ist es, die Indikation zur operativen
Entlastung zu geben und den Patienten iiber die Operation,
mogliche Komplikationen, Risiken und Alternativen ausfiihr-
lich aufzuklédren. Anschlieflend wird die Operation an der rea-
litditsnahen Simulationsumgebung (siehe die genaue Beschrei-
bung im nachfolgenden Abschnitt) trainiert.

Entwicklung des chirurgischen Simulationssystems
RealSpine fiir die Lendenwirbelsaule

Passend zu dem Trainingskonzept wurde ebenfalls aus den Er-
kenntnissen der KTA das zugehorige Simulationssystem Real-
Spine entwickelt (Abbildung 2). Gemeinsam mit den klinischen
Partnern wurden die optischen und haptischen Eigenschaften
des Systems bestimmt. Zunédchst wurden Materialproben der
einzelnen anatomischen Bestandteile aus verschiedensten
Kunststoften hergestellt und anschlieflend kontinuierlich von
Chirurgen und Anatomen validiert und modifiziert.

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2018; 19 (3) 97



Realitatsnahe chirurgische Trainingsumgebungen fiir die Wirbelsaulenchirurgie

Nachdem die optischen und haptischen Eigenschaften der
anatomischen Strukturen des Simulationssystems festgelegt
wurden, wurde die Form der anatomischen Strukturen basie-

rend auf MRT-Aufnahmen des gewéhlten Patientenfalls entwi-
ckelt. Die Modellierung der anatomischen Strukturen erfolgte
nach dem Prinzip des computerbasierten 3D-Modellierens. Es
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wurden zunéchst Gussformen gedruckt, aus denen die anato-
mischen Strukturen modelliert wurden. RealSpine enthilt alle
anatomischen Strukturen, die fiir Operationen im Bereich der
Lendenwirbelsdule relevant sind: Ligamentum flavum, Len-
denwirbel L4 und L5, hinteres Langsband, Bandscheibenvor-
fall bestehend aus Anulus fibrosus und prolabiertem Nucleus
pulposus, epidurales Fett, Dura mit Spinalnerven und Liquor.
Zusitzlich wurde ein 3-Punkt-Blutungssystem fiir diffuse Blu-
tung im oberen Teil des Simulators, epidurale Blutung und os-
sdre Blutung integriert. Das Blutungssystem fordert Kunstblut,
um den Realitdtsgrad des Simulationssystems zu erhdhen. Das
Simulationssystem wurde von erfahrenen Wirbelsdulenchirur-
gen nach optischen und haptischen Gesichtspunkten auf den
chirurgischen Realitdtsgrad positiv validiert [8].

Pré- und Posttest

Ebenso wurde auf der Basis der KTA ein Pra- und Post-Test-
system fiir die Trainingsteilnehmer entwickelt, mit denen ein
Unterschied in den selbsteingeschétzten operativen Fahigkei-
ten vor und nach Absolvieren des Operationstrainings am hier
vorgestellten Simulationssystem gemessen werden konnte. Die
Pré- und Posttests beziehen sich auf die in Abbildung 1 gezeig-
ten Operationsschritte einer Sequestrektomie/Diskektomie.
Jeder einzelne Operationsschritt sollte von den Kursteilneh-
mern separat bewertet werden. Dabei wurden die Antworten

Abbildung 2: Chirurgisches Simulationssystem RealSpine fiir die
Lendenwirbelséule

mittels einer Likert-Skala nach Schulnoten von 1 (sehr gut) bis
5 (mangelhaft) erhoben. Die Frage im Fragebogen lautete je-
weils ,,Bitte bewerten Sie Thre chirurgische Fahigkeit beziiglich
OP-Schritt A, B, C, ... usw.“ (vgl. Abbildung 1).

Die Auswertung der Daten erfolgte in Excel. Ermittelt wurde
die prozentuale Verteilung der Teilnehmer entsprechend ihrer
Qualifikation (Facharzt, Assistenzarzt) und ihrer Vorkennt-
nisse bezogen auf die Durchfithrung einer Diskektomie (nur
Theorie, nur Assistenz, wenig praktische Erfahrung, ausrei-
chend praktische Erfahrung > 10 Operationen) sowie die Ver-
besserung oder Verschlechterung der operativen Fertigkeiten
mittels Pra- und Posttest vor und nach Absolvieren des szena-
riobasierten Simulationstrainings.

Dafiir wurde folgende Arbeitshypothese aufgestellt: Kann mit
dem entwickelten szenariobasierten Training eine Verbesse-
rung der fiir die Durchfithrung einer Diskektomie geforderten
operativen Fertigkeiten erreicht werden?

Die Ergebnisse stiitzen sich dabei auf die subjektive Selbstein-
schitzung der Teilnehmer.

Zudem enthielt der Fragebogen Fragen zu Aspekten wie Lern-
zielerreichung, positiv erlebte Aspekte wihrend des Trainings
sowie mogliche Verbesserungen im Gesamtkurskonzept. Die-
se wurden durch offene Beantwortung erfragt und durch einen
direkten Vergleich ausgewertet. Die Antworten wurden zu-
nichst systematisiert und kategorisiert. Fiir die abschliefSende
Auswertung wurden die Kategorien nach der Haufigkeit, nach
der sie genannt wurden, sortiert.

Ergebnisse

An den bisher durchgefiihrten Trainings nahmen insgesamt 25
Assistenzirzte und 23 Fachirzte fiir Orthopadie und Neuro-
chirurgie teil (Abbildung 3). 9 Assistenzérzte hatten bereits bei
einer lumbalen Sequestrektomie oder Diskektomie assistiert,
5 Assistenzirzte verfiigten ausschliefllich tiber theoretische
Kenntnisse beider Eingriffe und 10 Assistenzérzte {iber wenig
praktische Erfahrungen (< 10 Operationen) und 1 Assistenz-
arzt hatte eine lumbale Sequestrektomie oder Diskektomie be-
reits selbst durchgefiihrt (> 10 Operationen). 3 Fachdrzte hatten
bereits bei einer lumbalen Sequestrektomie oder Diskektomie
assistiert, 6 verfiigten ausschlief3lich iiber theoretische Kennt-
nisse beider Eingriffe, 10 verfligten iiber wenig praktische
Erfahrungen (< 10 Operationen) und 4 hatten eine lumbale
Sequestrektomie oder Diskektomie bereits selbst durchgefiihrt
(> 10 Operationen) (Abbildung 4).

Die statistische Analyse mit Excel hat gezeigt, dass sich die
Facharzte nach eigener Einschitzung durch die Teilnahme am
szenariobasierten Training um 0,8 Punkte auf der Likert-Skala
und die Assistenzéirzte um 1,0 Punkte verbessern konnten
(Abbildung 3). Ebenso wurde festgestellt, dass je geringer die
Vorkenntnisse der Teilnehmer waren, desto grofier war der
Lerneffekt in den einzelnen Operationsschritten: Teilnehmer
mit lediglich theoretischer Erfahrung erzielten nach eigener
Einschitzung eine durchschnittliche Verbesserung von 1,4
Punkten, Teilnehmer, die bisher in einer solchen Operation
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Abbildung 3: Differenz Likert-Skala in Pra- und Posttest entspre-
chend der medizinischen Qualifikation der Trainingsteilnehmer.
Eine Senkung des Wertes entspricht einer Verbesserung, da es
sich um Schulnoten im deutschen Schulnotensystem handelt.

Abbildung 4: Differenz Likert-Skala in Pra- und Posttest entspre-
chend des Erfahrungsstandes der Teilnehmer bei der Durchfiih-
rung einer Diskektomie. Eine Senkung des Wertes entspricht einer
Verbesserung, da es sich um Schulnoten im deutschen Schulno-
tensystem handelt.
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Abbildung 5: Selbsteinschatzung der Teilnehmer in allen durchgefiihrten Operationsschritten (nach deutschem Schulnotensystem:

1 [sehr gut] bis 5 [mangelhaft])

nur assistiert hatten, eine durchschnittliche Verbesserung von
1,5 Punkten auf der Likert-Skala (Abbildung 4). Trainings-
teilnehmer mit geringer praktischer Erfahrung konnten sich
durchschnittlich um 0,8 Punkte verbessern und Teilnehmer,
die bereits mehr als 10 Operationen selbstindig durchgefiihrt
hatten und somit iiber ausreichend praktische Erfahrung ver-
fuigten, verbesserten sich durchschnittlich um 0,5 Punkte.

Alle Trainingsteilnehmer konnten sich durch das Training in
allen sieben Operationsschritten wesentlich verbessern (Abbil-
dung 5). Insgesamt, fiir die Durchfithrung der gesamten Ope-
ration, erzielten die Trainingsteilnehmer laut Selbsteinschat-
zung eine durchschnittliche Verbesserung ihrer operativen
Fertigkeiten in Hohe von 1,14 Punkten auf der Likert-Skala
entsprechend des Prd-Post-Vergleichs (Abbildung 6).

Die Analyse der offenen Fragen im Fragebogen hat ergeben,
dass alle Teilnehmer ihre selbst gesetzten Lernziele erreichen
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konnten. Diese umfassten u.a. das Erfassen der Grundprinzipi-
en und des Gesamtablaufs einer Sequestrektomie, den richtigen
Umgang mit Komplikationen wie z. B. diffuse Blutungen oder
Duraleck, sicherer Umgang mit dem OP-Mikroskop und das
erstmalige alleinige Operieren einer Sequestrektomie ohne Ri-
siko fiir den Patienten. Mit der Durchfithrung und dem Ablauf
des szenariobasierten Trainings zeigten sich alle Teilnehmer
sehr zufrieden, einzig der Wunsch nach weiteren Krankheits-
fallen (Stenosis) und einer sich an das Training anschlieenden
Videoanalyse wurden geduflert. Als sehr positiv empfunden
wurde das gesamte perioperative Management mit Anamnese,
Untersuchung und Bildgebung sowie das Debriefing, die re-
alistische OP-Situsdarstellung im Simulationssystem und das
realititsnahe OP-Setting, das den Eingriff begleitende Feed-
back durch den Trainer und der enge Kontakt zum Trainer,
der eine optimale Betreuung der Trainees ermdglicht hat. Auch
das Operieren ohne Zeitdruck und Risiko fiir den Patienten
wurden hervorgehoben.
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Abbildung 6: Selbsteinschatzung der Teilnehmer in den einzelnen Operationsschritten (nach deutschem Schulnotensystem: 1 [sehr gut]

bis 5 [mangelhaft])

Diskussion

Die Durchfiihrung einer Kognitiven Taskanalyse (KTA) hat
den Bedarf fiir ein strukturiertes, systematisches und ganz-
heitliches Trainingskonzept in der Wirbelsdulenchirurgie auf
der Basis von Simulationssystemen bestétigt. Dieser Bedarf
wurde auch in anderen Publikationen als wissenschaftliche
Prioritét eingestuft [13]. Durch die Einbeziehung der zukiinf-
tigen Nutzer in den gesamten Entwicklungsprozess konnten
in einem iterativen Prozess fortlaufend Anpassungen sowohl
bei der Entwicklung des Simulationssystems als auch bei der
Erstellung des didaktischen Konzepts durchgefiihrt werden.

Die szenariobasierte Methode wurde letztendlich gewéhlt, um
authentische Lernsituationen zu schaffen, in denen Lernende
in einem realitdtsnahen Umfeld selbstandig komplexe Losun-
gen erarbeiten. Szenarien werden vorrangig in Gebieten einge-
setzt, in denen hochste Entscheidungssicherheit beim Umgang
mit kritischen Ereignissen gefordert wird [14]. Besonders in
der Medizin muss eine Vielzahl von theoretischen Sachverhal-
ten mit der Aneignung von praktischen Fahigkeiten verbun-
den werden. Die entwickelten Szenarien kénnen verschiedene
Detaillierungsgrade aufweisen, von groben Fallbeschreibun-
gen zur eigenstdndigen Problemldsung bis hin zur konkreten
Anweisung einer Standardintervention, je nachdem, welche
didaktischen Bestrebungen im Vordergrund stehen. Auch das
Erhalten eines qualifizierten Feedbacks zu den operativen Leis-
tungen ist, wie in der Studie gezeigt, fiir ein effektives Training
von entscheidender Bedeutung. In zukiinftigen Studien und
Simulatorgenerationen soll auflerdem noch der Druck auf die
Dura durch ein ultraschallbasiertes Sensorsystem gemessen
werden. Mit solchen Sensorsystemen sowie speziell geschul-
ten Instruktoren sollen Lernumgebungen geschaffen werden,
in denen die trainierenden Teilnehmer qualifiziertes Feedback
von erfahrenen Chirurgen erhalten.

Aufbauend auf dem in der KTA entwickelten Anforderungs-
profil wurden das Trainingskonzept und das zugehorige chi-
rurgische Simulationssystem fiir Operationen an der Lenden-
wirbelsdule und das Programm fiir den eintdgigen Workshop
erarbeitet. Auf der Basis realer Krankheitsfille wurde das
Konzept ganzheitlich entwickelt, in das alle zu trainierenden
Arzte in ein simuliertes Szenario eingebunden werden. Der

realistische, aus dem Alltag bekannte, Patientenfall basierend
auf einer Patientenakte und MRT-Bildern fiihrt zu einer per-
sonlichen Identifikation mit dem Trainingsszenario. Die Vali-
dierung des Simulationssystems mittels Augenscheinvaliditét
durch chirurgische Experten hatte bereits zuvor ergeben, dass
die Optik und Haptik der im System dargestellten anatomi-
schen Strukturen iiber einen hohen Realitdtsgrad verfiigen
(siehe Adermann et al., [8]).

In der in dieser vorliegenden Arbeit nun vorgestellten Studie
wurde zusitzlich der persénliche Nutzen fiir die Weiterbildung
gezeigt. Diese Auswertung der Pra- und Posttests hat gezeigt,
dass ein innovatives Training der Wirbelsdulenchirurgie eine
Verbesserung in der Selbsteinschitzung der Teilnehmer hin-
sichtlich ihrer operativen Fahigkeiten in allen durchgefiihrten
Operationsschritten hervorruft.

Das entwickelte szenariobasierte Training orientiert sich am
Konzept des kompetenzbasierten Lernens, welches in der Er-
wachsenenpadagogik bekannt ist. Unter Kompetenz werden
»bei Individuen verfiigbare oder von ihnen erlernbare kogniti-
ve Fahigkeiten und Fertigkeiten, bestimmte Probleme zu l6sen,
sowie die damit verbundenen motivationalen, volitionalen und
sozialen Bereitschaften und Fahigkeiten, die Problemlésungen
in variablen Situationen erfolgreich und verantwortungsvoll
nutzen zu konnen® [15] verstanden. Das kompetenzbasierte
Lernen versteht den Lernenden als Zentrum des gesamten
Lernprozesses. Es werden Kernkompetenzen festgelegt, die der
Lernende im Laufe seiner Weiterbildung erwerben muss. Der
gesamte Lehr-Lern-Prozess orientiert sich somit am Kompe-
tenzprofil, das man von einem gut ausgebildeten, selbstandig
handeln konnenden Arzt erwartet. Der Kompetenzerwerb
kann als komplexes Gebilde verstanden werden, das sich aus
Wissen, Fertigkeiten und Haltungen zusammensetzt. Der
Fokus des kompetenzbasierten Lernens liegt auf der direkten
Anwendung des erworbenen Wissens im klinischen Alltag.

Angesichts der in der hier vorliegenden Studie ermittelten posi-
tiven Lerneffekte kommt dieser Art von innovativem Chirurgie-
training eine grofle Bedeutung zu. Erginzt mit den fallspezifi-
schen Bilddaten und der Patientenakte eignen sich realitdtsnahe
chirurgische Simulatoren somit nicht nur zur Vermittlung von
chirurgischen Fertigkeiten, sondern es kénnen im Rahmen von
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Szenarien weitere Kompetenzen wie anatomische Orientierung,
Anamnese, Indikationsstellung und Arzt-Patienten-Kommuni-
kation vermittelt werden. Kognitive, handwerkliche und prozes-
sorientierte Fertigkeiten werden so insgesamt und gemeinsam
trainiert und nicht mehr aufgesplittet. Dennoch ist es aufgrund
der geringen Probandenzahl zum gegenwirtigen Zeitpunkt
nicht méglich, eine langfristige Aussage zum Einfluss eines sol-
chen Trainings auf die operativen Fahigkeiten zu treffen.

Weitere objektive Assessmentmethoden, auch durch den
Trainer/Experten, zu einer weiteren Validierung des Simu-
lations- und Trainingskonzepts sind fiir zukiinftige Studien
geplant. Obwohl der direkte Einfluss der Simulation auf die
Patientensicherheit bisher in keiner Studie bewiesen werden
konnte, ist ihre Bedeutung als Methode zur Verbesserung der
Lernergebnisse unumstritten [16].
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Die Bedeutung des Wahns fiir die Risikoeinschatzung
delinquenten Verhaltens schizophrener Patienten

Kurzfassung: Schizophrenie ist mit einem
moderaten, aber stabil erhdhten Risiko fiir
gewalttédtiges Verhalten verbunden. Ein grund-
sétzlicher Zusammenhang zwischen Wahn und
Delinquenz ist seit langem bekannt, die Aussa-
gekraft der meisten Untersuchungen ist jedoch
aufgrund methodischer Probleme beschrankt.
Die hier vorgestellten Daten zeigen demgegen-
tiber ein differenzierteres Bild. Ein systemati-
sierter Verfolgungswahn mit hoher Wahndyna-
mik (schwere Gewalt: 3,3 + 1,8, leichte Gewalt:
2,0 + 1,3, keine Gewaltanamnese: 2,7 + 1,6), in
dem sich der Betroffene als vital bedroht er-
lebt (schwere Gewalt: 70,7 %, leichte Gewalt:
16,7 %, keine Gewaltanamnese: 46,1 %), fiihrt
statistisch  signifikant héaufiger als andere
Wahnphénomene zu schweren Gewaltdelik-
ten. Im Vergleich dazu hat Wahn als Tatmotiv
bei leichteren Delikten eine wesentlich gerin-

T. Stompe

gere Bedeutung, hier ist der Einfluss sozialer
Faktoren deutlicher. Dariiber hinaus geht aus
der vorliegenden Untersuchung hervor, dass
beziiglich der Wahnph&nomene ein breiter
Uberlappungsbereich zwischen delinquenten
und nicht-delinquenten Schizophreniekranken
existiert.

Schliisselwaorter: Schizophrenie, Wahn, Delin-
quenz

Abstract: Schizophrenia and Violence — The
Impact of Delusions on Risk Assessment.
Schizophrenia is associated with a moderately
and stable increased risk of violent behavior.
In general, an association between delusions
and violence has been repeatedly reported,
however, the significance of most of the pre-
vious studies is limited due to methodological

problems. Our data show a more differentiated
picture. In comparison with all other delusional
themes, systematized persecutory delusions
with a high level of delusional drive (severe
violence: 3,3 + 1,8, low violence: 2,0 + 1,3, no
violence: 2,7 £ 1,6) and a feeling of vital threat
(severe violence: 70,7 %, low violence: 16,7 %,
no violence 46,1 %) are associated with serious
violent offences. With less serious offences,
delusions play only a minor role. In these cas-
es, social factors are of major importance. In
general, with regard to delusional symptoma-
tology a substantial overlap between violent
and non-violent patients does exist. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2018; 19 (3): 104-10.

Keywords: Schizophrenia, delusions, violence,
risk assessment

Einleitung

Seit den 1970er Jahren fanden Studien regelmiflig einen mo-
deraten, stabilen Zusammenhang zwischen Schizophrenie
und schwerer Gewaltdelinquenz [1-10]. Unklarheit besteht
allerdings iiber Art und Gewichtung der Faktoren, die zu die-
sen gewalttdtigen Verhaltensweisen fithren. Durchgesetzt hat
sich die Uberzeugung, dass es sich hierbei um ein komplexes,
multifaktorielles Geschehen handelt (Abbildung 1). Uber den
Einfluss der sozialen Rahmenbedingungen ist einiges bekannt.
Hier unterscheiden sich delinquente Straftiter mit Schizophre-
nie nicht wesentlich von gesunden Rechtsbrechern, allerdings
deutlich von nicht-gewalttatigen Schizophrenen. Bei gesunden
wie auch bei psychisch kranken Personen férdern ungiinstige
soziale Verhaltnisse die Neigung zur Delinquenz [11]. Gut un-
tersucht ist auch der Einfluss der Komorbiditat: Schizophre-
niekranke mit Alkohol- oder Drogenmissbrauch haben ein
erhohtes Delinquenzrisiko [12-17]. Auch Kranke mit komor-
biden antisozialen und psychopathischen Personlichkeitssto-
rungen zeigen eine erhohte Gewaltbereitschaft [18, 19].

Der Zusammenhang zwischen produktiver Symptomatik und
Delinquenz ist seit langem bekannt [1, 20-26], wenig Literatur
existiert hingegen dariiber, in welcher Weise diese produkti-
ven Symptome mit der Delinquenz schizophrener Patienten
assoziiert sind. Dies verwundert vor allem deshalb, da die
Rechtssysteme in allen westlichen Staaten gerade die psycho-
tische Symptomatik als Exkulpierungsgrund privilegieren.
Einigkeit besteht darin, dass ein schizophrener Wahn hiufig
handlungsrelevant wird, die inhaltlichen Zusammenhiange
sind allerdings noch wenig erforscht [20-23].
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Wahnthematik und Delinquenz

Auch Cheung et al. [24] merkten an, dass bis dato wenig tiber
den Zusammenhang zwischen phdnomenologischem Gehalt
des Wahns und gewalttatigem Verhalten geforscht wurde. In
den letzten 12 Jahren hat sich daran nichts Substantielles ge-
andert. Es gibt Hinweise dafiir, dass Verfolgungs- und Eifer-
suchtswahn sowie wahnhafte Personenverkennungen die
Gewalttatigkeit schizophrener Patienten fordern diirften [27].
Boker und Hafner [1] fanden einen Zusammenhang zwischen
dem Grad der Systematisierung und der Wahrscheinlichkeit,
eine Gewalttat zu begehen.

Cheung et al. [24] berichteten, dass gewalttatige schizophrene
Patienten im Vorfeld der Tat signifikant haufiger unter Verfol-
gungsideen litten, nicht-gewalttitige hingegen héufiger tiber
GrofSenideen berichteten. Straznickas et al. [28] bemerkten,
dass 29 % der Attacken von schizophrenen Patienten gegen
Ehepartner durch Verfolgungswahn motiviert waren. D’Orban
und O’Connor [29] fanden in einer Untersuchung an Frauen,
die einen Elternteil get6tet hatten, einen kausalen Zusammen-
hang zwischen Verfolgungswahn, hypochondrischem Wahn
und der Tat. Junginger et al. [30] beschrieben einen eher un-
spezifischen, miflig starken Einfluss von Wahnthemen auf
aggressive Verhaltensweisen.

»Threat-Control-Override”-Symptome
(TCO) und Delinquenz

Bereits vor 22 Jahren isolierten Link und Stueve [31] aus der
gesamten Bandbreite der psychotischen Symptomatik einige
Symptome, die signifikant haufiger mit gewalttitigem Ver-
halten verbunden waren als andere. Diese Symptome wurden
als ,Threat-Control-Override-Symptoms® (T'CO) bezeichnet.
In den darauffolgenden Jahren konnten diese Ergebnisse be-
statigt werden [12, 32, 33] und fanden in die Literatur tiber
Risk-Assessment Eingang [34, 35]. Allerdings wurden schon
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Abbildung 1: Tatopfer von Mannern mit einer schizophrenen Er-
krankung mit einem leichten Delikt (N = 42) und einem schweren
Delikt (N =75) in %

Quadrat und Fisher’s exakterTest; *** p <.001

bald methodische Zweifel laut. Mullen [36] etwa merkte an,
dass die oben genannten Autoren eine durchaus nennenswer-
te Zahl von schizophrenietypischen Symptomen bei nicht-
psychotischen Patienten gefunden hatten und bezweifelte die
Giiltigkeit der Ergebnisse.

Neuere empirische Untersuchungen legten ebenfalls eine dif-
ferenziertere Sichtweise des Einflusses der TCO-Symptome
auf aggressive und illegale Verhaltensweisen schizophrener
Patienten nahe. In der prospektiven ,MacArthur Violence
Risk Assessment Study® konnten die Autoren keinen Zusam-
menhang zwischen TCO-Symptomen und Gewalttatigkeit
erkennen [37]. Auch in der von uns durchgefiihrten Untersu-
chung fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
nicht-delinquenten und delinquenten Straftitern mit Schizo-
phrenie. Allerdings war ,Threat® ein signifikanter Pradiktor
tiir schwere Delikte [38]. Eine weitere Differenzierung fand das
TCO-Konzept, als auch weibliche Personen mit Schizophrenie
untersucht wurden. Taesdale et al. [39] stellten fest, dass TCO-
Symptome nur bei Mannern, nicht jedoch bei Frauen einen
gewissen Vorhersagewert haben.

In der hier vorgestellten Auswertung einer grofSen Studie {iber
Schizophrenie und Delinquenz bei Ménnern soll die Bedeu-
tung des Wahns in seinen unterschiedlichen Facetten fiir die
Risikoeinschitzung erfasst werden. Dazu wurden

(a) die Pravalenz der Wahnthemen,

(b) der Grad der Systematisierung und der Wahndynamik so-
wie

(c) die Personengruppen, von denen sich die Betroffenen ver-
folgt fiihlten, erfasst. Erhoben wurde die Symptomatik von
delinquenten und nicht-delinquenten Patienten mit Schizo-
phrenie.

Methode

Sample

Die hier vorgestellten Daten stammen aus einer Studie, die
zwischen 2004 und 2014 an der Justizanstalt Gollersdorf und
der Universititsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der
Medizinischen Universitdt Wien durchgefiihrt wurde. Die Jus-
tizanstalt Gollersdorf ist mit mittlerweile 148 Betten die grofite
Mafinahmenvollzugsanstalt fiir zurechnungs-/schuldunfihige

Rechtsbrecher in Osterreich, die nach § 21 Abs. 1 StGB einge-
wiesen wurden. Etwa % der Insassen leiden unter Erkrankun-
gen aus dem schizophrenen Formenkreis. Untersucht wurden
102 nicht-delinquente und 107 delinquente ménnliche Patien-
ten mit Schizophrenie (DSM-IV).

Frauen waren in der Studie nicht eingeschlossen, da in der Jus-
tizanstalt Gollersdorf ausschliefSlich Manner behandelt werden
und im iibrigen der Mafinahmen-, wie auch der Normalvoll-
zug eine ,Domine“ der Ménner ist. Da alle zurechnungs-
unfihigen Patienten zum Zeitpunkt der Tat Wahnphanomene
und andere psychotische Symptome gezeigt hatten, wurden
als Vergleichsgruppe ausschliefflich jene nicht-delinquenten
Patienten herangezogen, die zum Zeitpunkt der Aufnahme an
der Universitatsklinik ebenfalls unter einem Wahn und/oder
anderen psychotischen Symptomen litten.

Untersuchungsinstrumente

Die Diagnose erfolgte durch das SCID-1, die Wahnthemen
wurden durch den urspriinglich fiir kulturvergleichende
Untersuchungen entwickelten Fragebogen fiir psychotische
Symptome (FPS) kategorial erfasst [38, 40], ,Threat® als ein
ausschliefSlich in der forensischen Psychiatrie verwendeter
Terminus wurde in den Fragebogen eingefiigt. Unter ,,Threat®
versteht man einen systematisierten Verfolgungs- oder Vergif-
tungswahn mit einer massiven Todesdrohung durch konkrete
Personen oder Personengruppen.

Der Grad der Systematisierung und die Wahndynamik wurden
in Anlehnung an das AMDP-System dimensional bewertet
[41]. Die Uberpriifung der Interraterreliabilitit der Untersu-
chungsinstrumente erfolgte mit erfahrenen Fachirzten an der
Justizanstalt Gollersdorf, sie ergab durchwegs zufriedenstel-
lende bis sehr gute Werte (Crombach’s Alpha: .82-.91). Die
Validierung des FPS erfolgte durch den Vergleich mit den Er-
gebnissen von Tiefenexplorationen durch erfahrene Kollegen
sowie durch den Vergleich mit den vorliegenden Krankenge-
schichten, Akten und Gutachten.

Die demographischen, sozialen, biographischen und kri-
minologischen Daten wurden von den Patienten und ihren
Angehorigen erfragt, zusatzlich wurden samtliche vorhande-
ne Unterlagen (Krankengeschichten, Strafakten, Gutachten)
ausgewertet.

Die Kategorisierung des Schweregrads der Gewalt, die ihren
Ausdruck im Einweisungsdelikt fand, erfolgte nach Taylor
[20]. Unter der Kategorie ,leichte Delikte“ wurden Straftaten
wie gefihrliche Drohung, Notigung, Widerstand gegen die
Staatsgewalt, Sexualdelikte ohne schwere Korperverletzung,
Brandstiftung ohne Personenschaden, Raub und Korperver-
letzung verstanden, unter der Kategorie ,schwere Delikte®
wurden schwere Korperverletzung mit und ohne Todesfolge,
Mordversuch und Mord zusammengefasst.

Untersuchungsgang

Alle Patienten wurden vom Autor personlich an der Justiz-
anstalt Gollersdorf und der sozialpsychiatrischen Abteilung
des Allgemeinen Krankenhauses Wien untersucht. Nach einer
schriftlichen und miindlichen Aufkldrung unterzeichneten die
Patienten eine Einverstdndniserkldrung. Die Untersuchungs-
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dauer betrug in Durchschnitt 1,5 Stunden. Nach der Frage-
bogenerhebung erfolgte eine Woche spiter eine ausfiihrliche
offene Exploration. Wenn sich hierbei Unterschiede zum ers-
ten Untersuchungsgang ergaben, wurde der Patient nochmals
genau exploriert.

Datenanalyse

Da sich aus einer fritheren Auswertung der Daten gezeigt hatte,
dass sich schizophrene Straftitern mit leichten von denen mit
schweren Delikten haufig stirker unterschieden als die beiden
Gruppen von den nicht-delinquenten Patienten, erfolgte in der
hier vorgestellten Datenanalyse ein paarweiser Vergleich von
nicht-delinquenten Schizophreniekranken (Gruppe A), schi-
zophrenen Straftitern mit leichten (Gruppe B) und schweren
Delikten (Gruppe C).

Die statistische Analyse der Daten erfolgte durch das SPSS
Version 24. Im ersten Schritt wurden die drei Gruppen durch
univariate Verfahren (Chi-Quadrat Test, t-Test) paarweise ver-
glichen. Im zweiten Schritt wurde mit einer Diskriminanzana-
lyse die Trennschérfe der fiir diese Untersuchung ausgewihl-
ten Phidnomene fiir die drei Gruppen berechnet.

Ergebnisse

Tabelle 1 ist zu entnehmen, dass sich die 3 Gruppen beziiglich
Alter, Alter bei Krankheitsbeginn und Krankheitsdauer nicht
unterscheiden. Bei Patienten mit leichten Delikten finden
sich deutlich héufiger der desorganisierte und der residuale
Typus als bei den nicht delinquenten Patienten und bei den
Straftitern mit schweren Delikten. Im Gegensatz dazu kommt
der katatone Typus deutlich héaufiger bei der Gruppe mit den
schweren Delikten vor als bei den beiden anderen Gruppen.
In allen 3 Gruppen ist der paranoide Typus am hiufigsten ver-
treten, statistisch signifikante Verteilungsunterschiede finden
sich hier jedoch nicht. Substanzmissbrauch bzw. Abhéngigkeit
kommt héufiger in der Anamnese von Patienten mit leichten

Delikten vor als bei den beiden anderen Gruppen. Hier sticht
vor allem der multiple Missbrauch verschiedenster Substanzen
heraus. Die Gruppe der Patienten mit den leichten Delikten
unterscheidet sich von den anderen auch in sozialer Hinsicht,
eine Herkunft aus unterprivilegierten sozialen Schichten findet
sich bei mehr als % der Fille.

Beziiglich der Haufigkeit der einzelnen Wahnthemen finden
sich relativ wenige statistisch signifikante Unterschiede (Ta-
belle 2). Auffillig ist, dass die Gruppe der nicht delinquenten
Kranken bei der Privalenz des Verfolgungswahns eine Zwi-
schenstellung zwischen den beiden delinquenten Gruppen
einnimmt. Die Patientengruppe mit den schweren Delikten
litt in 90 % der Falle zum Zeitpunkt des Delikts an wahnhaften
Verfolgungsideen. Noch deutlicher lasst sich die Bedeutung
der Verfolgungsidngste beleuchten, wenn man mit ,Threat®
eine Untergruppe von Verfolgungsideen isoliert, bei denen
sich die Betroffenen vital bedroht erleben. Die Uberzeugung,
dass konkrete Personen kurz davor stehen, einen Anschlag auf
das Leben des Patienten zu begehen, findet sich bei 70,7 % der
Straftiter, die ein schweres Delikt begangen hatten, hingegen
nur bei 16,7 % mit einem leichten Delikt. Auch hier nimmt die
nicht delinquente Gruppe mit 46,1 % eine Zwischenposition
ein.

Mit dem Schuldwahn und dem Weltuntergangswahn finden
sich zwei Themen, die bei der nicht delinquenten Gruppe
statistisch signifikant haufiger vorkommen als bei den beiden
delinquenten Gruppen. Der Wahn der Schizophreniekranken
mit den schweren Delikten ist deutlich haufiger systematisiert
und zeigt eine stirkere Wahndynamik, vor allem im Vergleich
mit den Patienten, die leichtere Delikte begangen hatten. Auch
hier nimmt die Gruppe der nicht-delinquenten Kranken eine
Zwischenstellung ein.

Entgegen vorschneller Annahmen kann nicht davon ausgegan-
gen werden, dass jeder schizophrene Straftiter, der zum Tat-

Tabelle 1: Klinische und demographische Daten ) von Mannern mit einer schizophrenen Erkrankung ohne Delikt
(N =102), einem leichten Delikt (N = 42) und einem schweren Delikt (N = 75)

A B
Alter 29,3 +9,2 29,4 £ 78
Alter KH-Beginn 22,5 +6,5 21,7 £6,8
KH-Dauer 74 £ 6,8 73+70
Subtypen
Desorganisiert 59 % 11,9 %
Kataton 8,8 % 4,8 %
Paranoid 775 % 66,7 %
Residuum 5,9 % 11,9 %
Indifferent 2,0 % 4,8 %
Substanzabusus 53,8 % 69,5 %
Alkohol 176 % 26,2 %
lllegale Drogen 176 % 16,7 %
Multipel 18,6 % 28,6 %
Soziale Schicht?
Oberschicht - -
Mittelschicht 58,8 % 22,0 %
Unterschicht 41,2 % 78,0 %

C Avs.B Avs.C Bvs.C
30,2 + 8,1 n.s. n.s. n.s.
23,1 +£6,3 n.s. n.s. n.s.

7171 n.s. n.s.
1,3 % * n.s. **
22,7 % * *x, *,
72,0 % n.s. n.s. n.s.
4,0 % * n.s. *
1.3 % n.s. n.s. n.s.
48,0 % * n.s. *x,
13,3 % * n.s. *
18,7 % n.s. n.s. n.s.
13,3 % * n.s. **
n.s.
1,3 % n.s. n.s. n.s.
46,7 % *¥ *, **
52’0 % * % * *

A = kein Delikt, B = leichtes Delikt, C = schweres Delikt; ' nach Kleining [42]; t-Test; Chi2-Test; * p < .05; ** p < .01; *** p < .001
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Tabelle 2: Wahnthemen (in %), Systematisierungsgrad und Wahndynamik (Mittelwert, Standardabweichung) bei
Mannern mit einer schizophrenen Erkrankung ohne Delikt (N = 102), einem leichten Delikt (N = 42) und einem schwe-

ren Delikt (N = 75)

A B
Verfolgungswahn 84,3 % 71,4 %
Vergiftungswahn 8,8 % 9,5 %
JThreat” 46,1 % 16,7 %
Grolkenwahn 50,0 % 54,8 %
Schuldwahn 18,6 % 2,4 %
Religioser Wahn 35,3 % 38,1 %
Hypochondrischer Wahn 11,8 % 21,4 %
Liebeswahn 4,9 % 4,8 %
Eifersuchtwahn - 4,8 %
Abstammungswahn 6,9 % 2,4 %
Weltuntergangswahn 10,8 % 71 %
Systematisierungsgrad 2817 1,3+1,1
Wahndynamik 2,7+1,6 20+1,3

C Avs.B Avs.C Bvs.C
90,7 % n.s. n.s. **
173 % n.s. n.s. n.s.
70’7 O/O * % * * % %
44,0 % n.s. n.s. n.s.
8,0 % *x * n.s.
29,3 % n.s. n.s. n.s.
14,7 % n.s. n.s. n.s.
1,3 % n.s. n.s. n.s.
4.0 % n.s. n.s. n.s.
5,3 % n.s. n.s. n.s.
2,7 % n.s. * n.s.

35+20 *xx n.s. *xx
33+1,8 n.s. *x *xx

A = kein Delikt, B = leichtes Delikt, C = schweres Delikt; Statistik: Wahnthemen: Chi Quadrat und Fisher's exakter Test; Systematisierungs-
grad und Wahndynamik (0-4 Punkte): T-Test; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001

Tabelle 3: Verfolgergruppen (in %, Mehrfachnennungen sind mdglich) und Zahl der Verfolgergruppen (Mittelwert,
Standardabweichung) bei Méannern mit einer schizophrenen Erkrankung ohne Delikt (N = 102), einem leichten Delikt

(N = 42) und einem schweren Delikt (N = 75)

A B
Kein Verfolgungswahn 15,7 % 28,6 %
Kein konkreter Verfolger 22,6 % 18,3 %
Verwandte, (Ex) Partner 9,8 % 2,4 %
Freunde, Nachbarn 6,9 % -
Fremde 39,2 % 476 %
Ubernatiirliche Wesen 11,8 % 4.8 %
Zahl der Verfolgergruppen 1,0+0,6 09=+0,7

C Avs.B Avs.C Bvs.C
9,3 % n.s. n.s. **
35,4 % n.s. * *x*
14,7 % n.s. n.s. *
1,3 % n.s. n.s. n.s.
36,0 % n.s. n.s. n.s.
13,3 % n.s. n.s. n.s.

1,3+0,7 n.s. ** **

A = kein Delikt, B = leichtes Delikt, C = schweres Delikt; Statistik: Verfolgergruppen: Chi Quadrat und Fisher’s exakter Test; Zahl der Verfol-

gergruppen: T-Test; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001

zeitpunkt einen Wahn aufwies, diese Tat aufgrund des Wahns
begangen hatte. Hier zeigt sich einmal mehr ein deutlicher Un-
terschied zwischen schizophrenen Straftitern mit leichten und
schweren Delikten: Diejenigen, die leichtere Delikte begangen
hatten handelten nur in 28,6 % aus wahnhaften Motiven. Hier
spielen andere Ursachen wie Konflikte, Substanzmissbrauch,
komorbide Personlichkeitsstorungen und ungiinstige soziale
Verhiltnisse eine deutlich grélere Rolle. Ganz anders bei den
schizophrenen Straftitern mit schweren Delikten: Hier war in
immerhin 80 % der Fille der Wahn die ausldsende Ursache der
Tat. Schizophreniekranke, die schwere Delikte begangen hat-
ten, waren etwas haufiger der Uberzeugung, von Verwandten
oder anderen nahestehenden Personen verfolgt zu werden (Ta-
belle 3). Auffillig hingegen ist, dass sich Patienten, die schwere
Gewalttaten begangen hatten, signifikant hdufiger von mehr
Verfolgergruppen bedringt gefiihlt hatten als diejenigen, die
etwa nur gefihrlich gedroht hatten.

Vergleicht man die Haufigkeit der Angaben der Probanden
tiber Gruppen von Personen, von denen sie sich im Vorfeld
der Tat verfolgt gefiihlt hatten, mit der Haufigkeit, mit der ein
Angehoriger einer bestimmten Personengruppe dann tatsach-
lich Opfer einer Gewalttat geworden ist, finden sich bemer-
kenswerte Unterschiede. Wie am Beispiel der Familienangeho-
rigen und Partner gut abzulesen ist, ist sowohl bei der Gruppe

mit schweren, als auch bei der mit leichten Delikten die Wahl
der Opfer nicht ausschliefllich aus dem Verfolgungswahn ver-
stehbar (Tabelle 3 und Abbildung 1). Die Straftatergruppe, die
leichte Delikte begangen hatte, fiihlte sich in 2,4 % der Fille
durch Verwandte und (Ex-) Partner verfolgt (Tabelle 3), die
immerhin in 11,8 % zum Opfer wurden (Abbildung 1). Diese
Differenz ist in der Gruppe mit den schweren Delikten noch
einmal grofSer (14,7 % vs. 49,3 %). Der statistische Zusammen-
hang zwischen wahnhaften Verfolgern und realen Opfern ist
bei der Gruppe, die schwere Delikte begangen hatten, deutlich
starker als bei der anderen Gruppe (84,8 % vs. 15,2 %).

Mittels einer Diskriminanzanalyse wollten wir im néchsten
Schritt berechnen, wie genau die Wahnsymptome die drei
untersuchten Gruppen trennen (Tabelle 4). Es ergeben sich
zwei bipolare Diskriminanzfunktionen. Die stirkste positive
Korrelation mit der ersten Diskriminanzfunktion zeigen in
absteigender Reihenfolge Systematisierungsgrad, Wahndyna-
mik, ,,Threat®, Zahl der Verfolgergruppen, sowie Verfolgungs-
und Vergiftungswahn. Negativ korreliert sind Groflenwahn,
der religiose und der hypochondrische Wahn. Bei der zweiten
Diskriminanzfunktion sind der Schuld-, der Weltuntergangs-
sowie der Liebeswahn positiv korreliert, negativ hingegen der
Eifersuchtswahn. Die Funktion 1 trennt die Gruppe der Patien-
ten mit schweren Delikten von den Gruppen, die kein oder nur
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ein leichtes Delikt begangen hatten, die Funktion 2 dagegen
die nicht-delinquente Gruppe von den beiden delinquenten
Gruppen. Mit diesen beiden Diskriminanzfunktionen kon-
nen bei einer Zufallswahrscheinlichkeit von 33,3 % immerhin
61 % der urspriinglich gruppierten Falle korrekt klassifiziert
werden. Am besten gelingt dies mit 69 % bei den leichten De-
likten, gefolgt von 64,9 % bei den schweren Delikten. Die Zu-
ordnung zur Gruppe der nicht delinquenten Patienten war mit
52,5 % am schlechtesten, lag jedoch noch immer deutlich tiber
der Zufallswahrscheinlichkeit von 33,3 %. Wahnphdnomene
eignen sich daher als Priadiktor vor allem fiir schwere Gewalt-
taten, ohne jedoch die gesamte Varianz erkldren zu kénnen.

Diskussion und Fallbeispiele

Die Analyse unserer Daten ergibt gegeniiber bisherigen Un-
tersuchungen ein differenzierteres Bild. Altere Studien hatten
sich vorwiegend mit dem Einfluss von Wahn auf Tétungsdelik-
te von schizophrenen Patienten auseinandergesetzt. Betrachtet
man das gesamte Spektrum an Delikten unter Einschluss auch
weniger schwerwiegender Taten wie gefahrliche Drohungen
oder Widerstand gegen die Staatsgewalt, so zeigt sich, dass
gerade bei den leichten Formen von Delinquenz Wahn als

Tabelle 4: Diskriminanzanalyse von Wahnthemen, Eigenschaften des Wahns
und Zahl der Verfolgergruppen bei Mannern mit einer schizophrenen Er-
krankung ohne Delikt (N = 102), einem leichten Delikt (N = 42) und einem

schweren Delikt (N = 75)

Struktur-Matrix Funktion 1 Funktion 2
Systematisierungsgrad ,656* ,265
Wahndynamik ,453* -,380
Threat A445% ,054
Zahl der Verfolgergruppen ,334* -,262
Verfolgungswahn ,251% ,011
Vergiftungswahn 72* -127
GréRenwahn -,164* ,083
Religidser Wahn -131* ,087
Hypochondrischer Wahn -,125* -,088
Schuldwahn ,049 ,512*
Weltuntergangswahn -,102 ,356*
Liebeswahn ,024 ,337%
Eifersuchtswahn -,071 -,298*
Abstammungswahn ,035 ,146*

Gemeinsame Korrelationen innerhalb der Gruppen zwischen Diskriminanzvariablen und
standardisierten kanonischen Diskriminanzfunktionen Variablen sind nach ihrer absoluten
KorrelationsgréRRe innerhalb der Funktion geordnet. *. GroRte absolute Korrelation zwi-
schen jeder Variablen und einer Diskriminanzfunktion. Funktionen bei den Gruppen-Zentro-

iden.

Schweregrad des Delikts Funktion 1 Funktion 2
Kein Delikt -,064 612
Leichtes Delikt -1,342 -431
Schweres Delikt ,b79 -,335

Nicht-standardisierte kanonische Diskriminanzfunktionen, die bezlglich des Gruppen-Mit-

telwertes bewertet werden.

Schweregrad des Delikts

Kein Leicht Schwer
Kein Delikt 52,5 % 21,3 % 26,2 %
Leichtes Delikt 172 % 69,0 % 13,8 %
Schweres Delikt 20,3 % 14,9 % 64,9 %

61,0 % der ursprlnglich gruppierten Falle wurden korrekt klassifiziert, Zufallswahrschein-

lichkeit = 33,3 %.
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Vorhergesagte Gruppenzugehorigkeit

Tatmotiv eine vergleichsweise geringere Rolle spielt. Entschei-
dend sind bei dieser Gruppe eher die Affektverflachung mit
Abbau von Hemmmechanismen beim desorganisierten oder
residualen Subtypus sowie komorbider Substanzmissbrauch
und ungiinstige soziale Herkunftsverhéltnisse (Tabelle 1).

Bestimmte Ausformungen des Wahns konnen hingegen als
Pradiktor fiir schwere Gewalttaten (Totungsdelikte, schwere
Korperverletzung) dienen (Tabelle 2). Als besonders gefihr-
lich ist ein systematisierter Verfolgungswahn mit einer hohen
Wahndynamik anzusehen, in dem der Kranke sich als vital be-
droht erlebt (,,Threat®). Sollte er sich dariiber hinaus von meh-
reren Personengruppen bedroht fithlen (Tabelle 3), werden aus
seiner Sicht die Rdume immer enger, da es niemanden mehr
gibt, der Schutz bieten kann. So werden Verzweiflungstaten im
Sinne einer wahnhaften Notwehr wahrscheinlicher.

Als Beispiel dafiir soll hier der Fall eines 40-jahrigen Mannes
geschildert werden, der zum Zeitpunkt der Tat bereits seit 13
Jahren unter einer schubhaft-progredienten Form einer para-
noiden Schizophrenielitt: Herr S. wuchs in geordneten familia-
ren Verhiltnissen auf, absolvierte nach der Matura ein Sprach-
studium und arbeitete einige Jahre als Lehrer. Mit 27 Jahren
wurde er erstmals psychotisch, stieg aus
dem Schuldienst aus und ging fiir mehre-
re Jahre in ein Kloster. Mit 38 Jahren zog
er nach Wien und versuchte eine Arbeit
zu finden. In den letzten Monaten vor
dem Einweisungsdelikt wurde er zuneh-
mend gereizter. Eines Tages wurde er bei
der Schnellbahnstation Praterstern von
einem pakistanischen Zeitungskolpo-
teur angesprochen, der ihm eine Zeitung
verkaufen wollte. Herr S. war starr vor
Schreck und fliichtete in seine Wohnung,
die er in den néchsten drei Tagen nicht
mehr verlieS. Er musste immer wieder
an diese Begegnung denken. Es fiel ihm
auf, dass bereits einige Tage zuvor aus-
landische Zeitungsverkiufer sich auffal-
lig verhalten hitten. Er war sich sicher,
dass dahinter ein Plan stehe und es ein
Netzwerk gebe, das ihm nach dem Leben
trachten wiirde. Er wagte sich schliefllich
aus der Wohnung und ging zur Polizei,
um gegen die Zeitungsverkdufer eine
Anzeige zu erstatten. Er wurde dort nicht
ernst genommen und weggeschickt und
suchte in den nichsten Tagen ein Biiro
der Osterreichischen Bundesbahn auf,
um dort Hilfe zu finden. Der Beamte, den
er angesprochen hatte, reagierte angstlich
und drohte die Polizei zu verstandigen.
Nun war fiir Herrn S. endgiiltig klar, dass

Gesamt Polizei, OBB und Zeitungsverkdufer ein
100.0 % vom Ausland gesteuertes Netzwerk bil-
100’0 o den, das ihm nach dem Leben trachtet.

' Herr S. besorgte sich am Schwarzmarkt
100,0 %

eine Pistole und verbarrikadierte sich in
seiner Wohnung. Nach einigen Tagen
gingen ihm die Nahrungsmittel aus und
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er nahm seinen ganzen Mut zusammen, um die Wohnung zu
verlassen und einkaufen zu gehen. Kurz bevor er wieder sein
Haus erreichte, kreuzte ein Zeitungsverkdufer seinen Weg.
Dieser hitte ihn so eigenartig angesehen, es sei ihm klar gewe-
sen, dass der Mann ausgewdhlt worden sei, um ihn zu téten.
Herr S. zog seine Waffe und schoss den pakistanischen Zei-
tungsverkaufer ins Gesicht, der sofort tot war.

Verfolgungswahn ist nicht allein fiir die Genese schwerer Ge-
waltdelikte verantwortlich. Auch Gréfienwahn und hypochon-
drische Wahnideen konnen hier durchaus eine Rolle spielen.
Beide Wahnthemen finden sich in vergleichbarem Ausmafl
in beiden delinquenten Gruppen, aber auch bei den nicht
delinquenten Kranken. Ob etwa ein Grof3enwahn zu einem
schweren Delikt fithrt, scheint von situativen und konstellati-
ven Faktoren wie innerfamilidren Konflikten abhéngig zu sein.
Dies soll abermals an einer kurzen Fallvignette illustriert wer-
den: Herr M., ein 43-jahriger Mann, leidet seit 20 Jahren unter
einer chronisch paranoiden Schizophrenie. Er ist davon iiber-
zeugt, ein bedeutender General zu sein und eine wichtige Rolle
bei der Entlarvung von Agenten zu spielen. Er erlebt sich als
Teil eines umfangreichen Netzwerks mit Verbindungen zum
NATO-Hauptquartier, zum Kreml und zum Vatikan. Er ist
eine pompdse Erscheinung, herrisch in seinem Auftreten und
verfiigt iiber eine tiefe, tragende Stimme. Im Friihjahr 2013
ging er in ein Herrenmodegeschift, suchte sich ein paar Le-
derhandschuhe aus und verlief§ in der Uberzeugung, aufgrund
seiner bedeutenden gesellschaftlichen Position nicht zahlen zu
miissen, das Geschéft. Ein Verkdufer lief ihm nach und stellte
ihn zur Rede. Herr M. verwehrte sich vehement gegen die Auf-
forderung, fiir die Ware zu zahlen und forderte seinerseits den
Verkaufer auf, im NATO Hauptquartier anzurufen. Als ihn der
Verkaufer festzuhalten versuchte, versetzte er ihm einen hef-
tigen Faustschlag ins Gesicht, der zu einem Nasenbeinbruch
fithrte. Herr M. wurde von der inzwischen eingelangten Polizei
festgenommen, angezeigt und schlieflich gemaf3 § 21 Abs. 1
StGB in den Mafinahmenvollzug eingewiesen.
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TablettenlUberzug: Methylhydroxypropylcellulose, Saccharin-Natrium, Macrogol 8000, Titandioxid (E171), Talk. Novalgin-Tropfen: Saccharin-Natrium, Natriumdihydro-
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WISSENSCHAFTLICHES SEMINAR

Universitatsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, AKH Wien, Medizinische Universitat Wien

Zeit:
Ort:
Thema:

04.10.18

11.10.18

18.10.18

25.10.18

08.11.18

15.11.18

29.11.18

06.12.18

13.12.18

20.12.18

10.01.19

17.01.19

24.01.19

31.01.19

(Vorstand der Klinik: 0. Univ.-Prof. Dr. h.c. mult. Dr. med. Siegfried Kasper)

Klinische Abteilung fir Allgemeine Psychiatrie
(Leiter: 0. Univ.-Prof. Dr. h.c. mult. Dr. med. Siegfried Kasper)

Klinische Abteilung fir Sozialpsychiatrie
(Leiter: Univ.-Prof. Dr.med. Johannes \Wancata)

Wintersemester 2018/19, jeweils Donnerstag 14.00-15.30 Uhr
Universitatsklinik flir Psychiatrie und Psychotherapie, AKH Wien, HS B, Kliniken am Siidgarten
FO — Sucht / F1 — Organische Stérungen

Neue Entwicklungen im Bereich der Autoimmun-Enzephalitiden
Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. med. univ. Romana Hoftberger
Klinisches Institut flir Neurologie, Medizinische Universitit Wien

Die Rolle der Mikroglia bei der Alzheimer-Demenz
Univ.-Prof. Dr. med. Robert Perneczky
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen, Deutschland

Neue Aspekte in der Pharmakotherapie der Alkoholabhéangigkeit
Univ.-Prof. Dr. med. univ. Karl Mann
Zentalinstitut flir Seelische Gesundheit, Mannheim, Deutschland

Die Wirkung von LSD auf das serotonerge System
Dr. Katrin Preller
Psychiatrische Universitatsklinik Ziirich, Schweiz

Aktuelle Forschung
Universitétsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Medizinische Universitidt Wien

Nuklearmedizinische Verfahren zur Diagnostik der Demenz
Ass.-Prof. Priv.-Doz. Dr. med. univ. Tatjana Traub-Weidinger
Univ. Klinik fiir Radiologie und Nuklearmedizin, Medizinische Universitat Wien

Die molekulare Pathologie der Demenz und Neurodegeneration
Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. med. univ. Gabor Kovacs
Klinisches Institut flir Neurologie, Medizinische Universitdt Wien

Stoffungebundene Siichte
Prim. Dr. Roland Mader
Anton-Proksch-Institut, Wien Kalksburg

State of the Art Behandlung des Delirs
Dr. med. univ. Michaela Friedrich
Universitétsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Medizinische Universitat Wien

Gaming disorder im Kindes- und Jugendalter: Klassifikation und Therapieansatze
Univ.-Prof. Dr. Paul Plener
Vorstand der Universitétsklinik flir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Medizinische Universitdt Wien

Genetik dementieller Erkrankungen
Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. med. univ. Elisabeth Stogmann
Universitétsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitdt Wien

Endocannabinoids in brain development
Univ.-Prof. Tibor Harkany
Center for Brain Research, Medizinische Universitit Wien

Klinik und Diagnostik des Morbus Wilson
Ao. Univ.-Prof. Dr. med. univ. Peter Ferenci
Universitétsklinik flir Innere Medizin Ill, Medizinische Universitdt Wien

State of the Art Behandlung der Demenz
Univ.-Prof. Dr. med. univ. Dietmar Winkler
Universitétsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Medizinische Universitat Wien

Die Veranstaltung wird im Rahmen des Diplomfortbildungsprogramms OAK im AusmaR von 2 Punkten je Vortrag

fUr das Fach Psychiatrie und Psychotherapeutische Medizin angerechnet.
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F. Riederer

Antiplatelet treatment after transient ischemic attack and ischemic stroke in patients
with cerebral microbleeds in 2 large cohorts and an updated systematic review

Lau et al., Stroke 2018; 49: 1434-442

Abstract

Background and purpose: In patients
with transient ischemic attack/ischemic
stroke, microbleed burden predicts in-
tracerebral hemorrhage (ICH), and
ischemic stroke, but implications for
antiplatelet treatment are uncertain.
Previous cohort studies have had insuf-
ficient follow-up to assess the time
course of risks, have not stratified risks
by antithrombotic use, and have not
reported extracranial bleeds or func-
tional outcome of ICH versus ischemic
stroke.

Methods: In 2 independent prospective
cohorts with transient ischemic attack/
ischemic stroke (Oxford Vascular
Study/mainly white; University of Hong
Kong/mainly Chinese), antiplatelet
treatment was started routinely irre-
spective of microbleed burden. Risks,
time course and outcome of ICH, ex-
tracranial bleeds, and recurrent ischem-

ic events were determined and stratified
by microbleed burden (0 versus 1, 2-4,
and > 5), adjusting for age, sex, and vas-
cular risk factors.

Results: Microbleeds were more fre-
quent in the Chinese cohort (450 of
1003 versus 165 of 180; P < 0.0001),

but risk associations were similar dur-
ing 7433 patient-years of follow-up.
Among 1811 patients on antiplatelet
drugs, risk of major extracranial bleeds
was unrelated to microbleed burden
(Ptrend = 0.87), but the 5-year risk of
ICH was steeply related (Ptrend

< 0.0001), with 11 of 15 (73 %) of ICH
in 140 of 1811 (7.7 %) patients with > 5
microbleeds. However, risk of ischemic
stroke also increased with microbleed
burden (Ptrend = 0.013), such that risk
of ischemic stroke and coronary events
exceeded ICH and major extracranial
bleeds during the first year, even among

patients with > 5 microbleeds (11.6 %
versus 3.9 %). However, this ratio
changed over time, with risk of hemor-
rhage (11.2 %) matching that of is-
chemic events (12.0 %) after 1 year.
Moreover, whereas the association
between microbleed burden and risk
of ischemic stroke was due mainly to
nondisabling events (Ptrend = 0.007),
the association with ICH was accounted
for (Ptrend < 0.0001) by disabling/fatal
events (= 5 microbleeds: 82 % dis-
abling/fatal ICH versus 40 % disabling/
fatal ischemic stroke; P = 0.035).
Conclusions: In white and Chinese pa-
tients with > 5 microbleeds, withhold-
ing antiplatelet drugs during the first
year after transient ischemic attack/is-
chemic stroke may be inappropriate.
However, the risk of ICH may outweigh
any benefit thereafter.

Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern
nach TIA oder ischamischem Schlaganfall bei Pa-
tienten mit zerebralen Mikroblutungen in 2 groRen
Kohorten sowie systematische Ubersicht

Einleitung: Bei Patienten mit TIA oder ischdmischem Schlag-
anfall ist die Anzahl zerebraler Mikroblutungen ein Pradiktor
fir das spatere Auftreten einer intrakraniellen Blutung oder
eines ischdmischen Schlaganfalls, wobei die klinische Implika-
tion betreffend Sekundérprophylaxe bis jetzt unsicher ist.

Methoden: Es handelt sich um eine prospektive Kohorten-
Studie [1] anhand zweier unabhangiger Kohorten (aus Oxford
und Hongkong). Bei Patienten mit TIA oder ischamischem
Schlaganfall wurde routinemiaflig eine Therapie mit Platt-
chenhemmern unabhingig von dem Vorhandensein zerebra-
ler Mikroblutungen initiiert. Die folgenden Risiken wurden
stratifiziert nach der Anzahl der Mikroblutungen in der MRT
(0, 2-4, = 5 Mikroblutungen) ermittelt: fiir intrakranielle Blu-
tungen (ICB), extrakranielle Blutungen sowie ischdamische
Ereignisse.

Ergebnisse: Mikroblutungen waren in der Kohorte aus Hong-
kong signifikant haufiger als in jener aus Oxford (450/1003 vs.
165/180, p < 0,0001). Die Kohorten wurden dennoch zusam-
men ausgewertet, da die ermittelten Risiken dhnlich waren.
Zerebrale Mikroblutungen stellten kein Risiko fiir das spatere
Auftreten von extrakraniellen Blutungen dar. Das 5-Jahres-
Risiko fiir das Auftreten von ICBs zeigte aber einen starken
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Zusammenhang mit der Anzahl der Mikroblutungen zum
Beginn des Beobachtungsintervalls: 11 von 15 ICBs ereigne-
ten sich in jenen 140 von 1811 Patienten, welche > 5 Mikro-

Abbildung 1: Signalausléschungen durch Hamosiderinablagerun-
gen durch zerebrale Mikroblutungen dargestellt durch eine Sus-
zeptilitatsgewichtete Sequenz (SWI)



blutungen zeigten. Es war jedoch auch das Risiko fiir einen
erneuten ischdmischen Schlaganfall in Abhangigkeit von der
Anzahl der Mikroblutungen signifikant erhoht, so dass ischa-
mische Schlaganfille und koronare Ereignisse im ersten Jahr
héufiger waren als ICBs und schwere extrakranielle Blutungen,
sogar bei Patienten mit > 5 zerebralen Mikroblutungen (11,6
vs. 3,9 %). Allerdings kam es im zeitlichen Verlauf zu einer
Zunahme der Blutungsereignisse, welche nach 5 Jahren gleich
héufig wie ischdmische Ereignisse (11,2 bzw. 12 %) waren. Zu-
dem war die Assoziation zwischen Anzahl der Blutungen und
ischamischem Schlaganfall v.a. durch weniger schwere Schlag-
anfille gegeben, wahrend die Assoziation mit den ICBs durch
letale / fatale Ereignisse bedingt war (= 5 Mikroblutungen
82 % schwere/fatale ICBs vs. 40 % schwere / fatale ischdmische
Schlaganfille [p = 0,035]).

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfolgern, dass Patienten
mit ischamischem Schlaganfall / TIA méglicherweise im ers-
ten Jahr nach dem Ereignis von Plattchenhemmern profitieren.
Danach scheint aber das Risiko einer ICB den moglichen Nut-
zen zu iiberwiegen.

News-Screen Neurologie

Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Zerebrale Mikroblutungen sind ein Biomarker fiir eine Erkran-
kung der kleinen BlutgefédBe im Gehirn, welche mit deutlich
erhohtem Blutungsrisiko, aber auch erhéhtem Risiko fir
ischamische Schlaganfélle einhergeht. GemafR den vorlie-
genden Daten [1] ist eine TIA / ischamischer Schlaganfall bei
Patienten mit zerebralen Mikroblutungen, welche nach TIA /
ischamischem Schlaganfall mit Plattchenhemmern behandelt
wurden, wahrscheinlicher als eine ICB. Dies gilt sogar fir Pa-
tienten mit > 5 Mikroblutungen, allerdings nur im Jahr nach
dem Erstereignis, danach scheint das Risiko fiir Blutungen
zu Uberwiegen. Zudem muss hervorgehoben werden, dass
die ICBs meist sehr schwer waren (fatal oder zu Behinderung
fliihrend), wahrend die ischamischen Ereignisse leichter wa-
ren. Patienten, bei welchen fokal neurologische Symptome
auf eine zerebrale Amyloidangiopathie zuriickgefiihrt wurden,
wurden nicht in diese Studie eingeschlossen.

Zerebrale Mikroblutungen sind auch ein unabhéangiger Risi-
kofaktor flir ICB bei Patienten, die nach ischamischem Schlag-
anfall/TIA bei Vorhoffimmern oral antikoaguliert wurden,
wobei auch hier innerhalb des ersten Jahres ischdmische
Schlaganfalle haufiger waren als ICBs [2]. In der Praxis stellen
zerebrale Mikroblutungen aufgrund des Blutungsrisikos, wel-
ches mit deren Anzahl assoziiert ist, eine Dilemmasituation
dar, die sorgfaltiges Abwagen erfordert.

Localizing Parkinsonism based on focal brain lesions

Joutsa et al., Brain 2018; 141: 2445-56

Abstract

Bradykinesia, rigidity, and tremor fre-
quently co-occur, a clinical syndrome
known as Parkinsonism. Because this

of different cortical and subcortical
locations. To determine whether these
heterogeneous lesion locations were

nuclear palsy, and multiple system
atrophy, suggesting a shared neuroana-
tomical substrate for Parkinsonism.

syndrome is commonly seen in Parkin-
son’s disease, symptoms are often at-
tributed to cell loss in the substantia
nigra. However, Parkinsonism occurs
in several other neurological disorders
and often fails to correlate with nigro-
striatal pathology, raising the question
of which brain region(s) cause this syn-
drome. Here, we studied cases of new-
onset Parkinsonism following focal
brain lesions. We identified 29 cases,
only 31 % of which hit the substantia
nigra. Lesions were located in a variety

part of a common brain network, we
leveraged the human brain connectome
and a recently validated technique
termed lesion network mapping. Lesion
locations causing Parkinsonism were
functionally connected to a common
network of regions including the mid-
brain, basal ganglia, cingulate cortex,
and cerebellum. The most sensitive and
specific connectivity was to the claus-
trum. This lesion connectivity pattern
matched atrophy patterns seen in
Parkinson’s disease, progressive supra-

Lesion connectivity also predicted
medication response and matched the
pattern of effective deep brain stimu-
lation, suggesting relevance as a treat-
ment target. Our results, based on
causal brain lesions, lend insight into
the localization of Parkinsonism, one
of the most common syndromes in
neurology. Because many patients with
Parkinsonism fail to respond to dopa-
minergic medication, these results may
aid the development of alternative treat-
ments.

Lokalisation des Parkinsonsyndroms anhand von
fokalen Lasionen

Einleitung: Das Parkinsonsyndrom ist gekennzeichnet durch
Bradykinesie, Rigor und Tremor. Beim idiopathischen Parkin-
son-Syndrom kommt es zu einem Zellverlust in der Substantia
nigra. Parkinsonismus kommt aber auch bei anderen neurolo-
gischen Krankheiten vor, wobei die nigro-striatale Bahn nicht
immer geschddigt wird, sodass gekldrt werden muss, welche
Hirnregionen dafiir verantwortlich sind.

Methoden: Fiir die folgende Studie [3] wurden Fallstudien zu
neu aufgetretenem Parkinsonismus nach fokalen Lasionen he-
rangezogen. Es wurden 29 Fallstudien beriicksichtigt, wobei
bei nur 31 % die Substantia nigra betroffen war. Die Lasionen

waren in verschiedenen Hirnregionen kortikal und subkorti-
kal lokalisiert. Es wurde untersucht, ob die Lasionen in un-
terschiedlichen Lokalisationen einem gemeinsamen Netzwerk
angehoéren. Es wurde eine neue Methode, das sogenannte
»lesion network mapping® angewandt, bei welcher die funktio-
nellen Verbindungen von zerebralen Lasionen zum restlichen
Gehirn untersucht werden. Grundlage ist das ,resting-state®-
fMRT, bei dem die spontane Aktivitit des Gehirns in Ruhe
(»resting state®) ohne duflere Reize oder Aufgaben mit funk-
tioneller MRT gemessen wird. Die Gesamtheit der funktionel-
len und strukturellen Netzwerkverbindungen im Gehirn wird
auch als ,,Connektom® bezeichnet. In der vorliegenden Arbeit
wurden die Lasionen aus der Literatur auf ein ,,normalisiertes®
Gehirn projiziert, dann wurden deren funktionelle Verbindun-
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gen zum restlichen Gehirn anhand von Connektomdaten von o ]
1000 gesunden Kontrollen untersucht. Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Die Besonderheit der Arbeit liegt darin, dass eine sehr tradi-
Ergebnisse: Lisionen, welche Parkinsonismus verursachen, tionelle neurowissenschaftliche Methodik, namlich L&sions-
waren mit einem gemeinsamen Netzwerk funktionell ver- studien, mit einer relativ modernen Technik, den Netzwerk-

. N . analysen, kombiniert wurden.
bunden, das folgende Strukturen beinhaltete: Mittelhirn, Ba- Eine weitere Besonderheit ist, dass offenbar Neues zumindest

salganglien, Cingulum und Cerebellum. Die Region mit der teilweise anhand publizierter Daten (auch Connektomdaten)
grofiten Sensitivitit und Spezifitdt war das Claustrum, das zwi- geschaffen werden konnte. Sollte dieser Ansatz in Form einer
schen Putamen und insuldarem Kortex liegt und manchmal als Neurostimulation des Claustrums wirklich zu einem neuen

Teil der Basalganglien betrachtet wird. Die Konnektivitdt von Therapieansatz filhren, ware es eine Sensation.

mittels Deep-Brain-Stimulation stimulierten Regionen mit
dem Claustrum korrelierte mit der motorischen Verbesserung.

Konklusion: Die Autoren schlussfolgern, dass der gemeinsa-
me Nenner unterschiedlicher Lasionen, die Parkinsonismus
verursachen, ein gemeinsames Netzwerk ist und schlagen das
Claustrum als mogliches neues Ziel einer Neurostimulation

Vvor. Korrespondenzadresse:
Priv.-Doz. Dr. Franz Riederer
Literatur. Lehrbeauftragter der Universitit Ziirich
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Clinical improvement, relapse and treatment adherence with paliperidone palmitate
1-month formulation: 1-year treatment in a naturalistic outpatient setting

Di Lorenzo R, Cameli M, Piemonte C, Bolondi M, et al. Nord ] Psychiatry 2018; 72: 214-20

Abstract

Purpose: To evaluate paliperidone pal-
mitate 1-month formulation (PP1M)
effectiveness in a naturalistic outpatient
psychiatric setting.

Materials and Methods: We collected
data from 50 outpatients affected by
schizophrenia disorders treated with
PP1M for 12 months in an Italian
Mental Health Department. After ana-
lyzing selected demographic, clinical
and pharmacological variables, we per-
formed mirror analysis to compare
psychiatric hospitalizations and urgent
consultations required by the same
patient 6 and 12 months before and af-
ter PP1M implementation (primary
outcome). We analyzed clinical im-

provement in symptom (Clinical Global
Impression-severity and improvement)
and functioning (Global Assessment of
Functioning) scales and drop-out rate
during the 12-month PP1M treatment
(secondary outcome). Data were statis-
tically analyzed.

Results: The mean PP1M dose was
93.5mg (+ 27.7 SD) with a mean inter-
val between each injection of 27.1 d

(+ 4.5 SD). Twenty-three patients

(46 %) reported adverse effects (sexual
dysfunctions, weight gain and extra-
pyramidal symptoms). Fifteen patients
(30 %) dropped out after 137.2d

(+ 103.1 SD) on average: six due to

the lack of therapeutic adherence,

six due to inefficacy and three due to
adverse events. The drop-out patients
presented more severe clinical profile in
CGI-S and GAF scores at T0 in com-
parison with others. At mirror analysis,
12-month but not 6-month PP1M
treatment statistically significantly re-
duced psychiatric hospitalizations
(t=2.3, p <.05) and urgent consulta-
tions (t = 2.1, p <.05). Both scale scores
showed statistically significant improve-
ment at T12 in comparison to TO.
Conclusions: This naturalistic study in-
dicates that long-term PP1M treatment
was safe and effective in preventing hos-
pitalizations and urgent consultations as
well as in improving clinical course.

Klinische Besserung, Riickfall und Therapieadharenz
mit Paliperidonpalmitat 1-Monats-Depot: 1-Jahres-
Behandlung in einem naturalistischen ambulanten
Setting

Ziel: Die Wirksamkeit von Paliperidon-Palmitat-1-Monats-
Depot (PP1IM) in einem naturalistischen ambulanten psy-
chiatrischen Umfeld zu untersuchen.

Material und Methoden: Es wurden Daten von 50 ambulanten
Patienten mit schizophrenen Stérungen, die mit PP1M fiir 12
Monate in einer italienischen Psychiatrie behandelt wurden,
gesammelt. Nach Analyse ausgewdhlter demographischer, kli-
nischer und pharmakologischer Variablen wurde eine Spiegel-
analyse durchgefiihrt, um die psychiatrischen Krankenhaus-
aufenthalte und akuten Konsultationen zu vergleichen, die
von demselben Patienten 6 und 12 Monate vor und nach der
PP1M-Implementierung (primdres Ergebnis) durchgefiihrt
wurden. Der CGI (klinischer globaler Impressions-Schwe-
regrad und Verbesserung) und GAF (Global Assessment of
Functioning) und die Drop-out-Rate wihrend der 12-mo-
natigen PP1M-Behandlung (sekundédrer Endpunkt) wurden
statistisch analysiert.
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Ergebnisse: Die mittlere PP1M-Dosis betrug 93,5 mg (+ 27,7
SD) mit einem mittleren Abstand zwischen jeder Injektion
von 27,1 d (+ 4,5 SD). 23 (46 %) berichteten tiber Nebenwir-
kungen (sexuelle Funktionsstorungen, Gewichtszunahme und
extrapyramidale Symptome). 15 Patienten (30 %) fielen im
Durchschnitt nach 137,2 d (£ 103,1 SD) aus: 6 aufgrund der
mangelnden Therapietreue, 6 aufgrund von Unwirksamkeit
und 3 aufgrund von unerwiinschten Ereignissen. Die Drop-
out-Patienten zeigten ein schwereres klinisches Profil bei CGI-
S- und GAF-Scores bei TO im Vergleich zu anderen. Bei der
Spiegel-Analyse reduzierte die PP1M-Behandlung nach 12
Monaten, aber nicht nach 6 Monaten statistisch signifikant die
Anzahl psychiatrischer Hospitalisierungen (t = 2,3, p <0,05)
und akuter Konsultationen (t = 2,1, p <0,05). Beide Skalenwer-
te zeigten eine statistisch signifikante Verbesserung bei T12 im
Vergleich zu TO.

Schlussfolgerungen: Diese naturalistische Studie zeigt, dass
eine langfristige PP1M-Behandlung bei der Vermeidung von
Krankenhauseinweisungen und akuten Konsultationen sowie
bei der Verbesserung des klinischen Verlaufs sicher und wirk-
sam war.



Fazit fur die klinische Praxis

Bei Patienten mit schizophrenen Stérungen kann Paliperidon-
Palmitat-1-Monats-Depot mit etwa 100 mg dazu, beitragen
die , Drehtiirpsychiatrie” (Wiederaufnahmen und akute Kon-
sultationen) zu reduzieren, bei Verbesserung des klinischen
Verlaufs und guter Sicherheit.

Allerdings muissen die Daten mit Vorsicht interpretiert wer-
den: Die vergleichende Wirksamkeit von antipsychotischen
Formulierungen (Depot vs. oral) ist bekanntermalen fiir For-
schungsdesigns empfindlich. Depotformulierungen zeigten
signifikante Vorteile in nicht randomisierten Beobachtungs-
studien, wahrend in randomisierten kontrollierten Studien
kein Unterschied beobachtet wurde [1]. Angesichts des mog-
lichen Bias in Spiegelbildstudien wie Rosenthaleffekt, natlr-
licher Krankheitsverlauf und Zeiteinfluss ist wie gesagt un-
bedingt eine vorsichtige Interpretation erforderlich. Dennoch
spiegelt die Population in Spiegelbildstudien die Population,
die Depots in der klinischen Praxis erhélt, besser wieder [2].
Zur Interpretation der Daten muss die Qualitat der Evidenz
gegenuber der Generalisierbarkeit abgewogen werden.
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Migrane-Biomarker- Aktueller Status

Kopfschmerzen gehoren zu den haufigs-
ten neurologischen Konsultationsgriin-
den in der klinischen Praxis und reihen
sich damit, bezogen auf mit Behinderung
gelebte Lebensjahre (yearslived with disa-
bility, YLD) [1], auf Platz 3 aller Erkran-
kungen ein. Patienten, die sich mit Kopf-
schmerzen présentieren, leiden zumeist
unter einer sogenannten priméaren Kopf-
schmerzerkrankung, bei der die Schmer-
zen selbst die Erkrankung darstellen und
nicht durch eine andere zugrunde liegen-
de Ursache ausgeldst werden.

Migrane

Migréne ist, nach dem Kopfschmerz
vom Spannungstyp, die zweithaufigste
primédre Kopfschmerzerkrankung. Sie
zeichnet sich aus durch rekurrieren-
de Kopfschmerzen von moderater bis
schwerer Intensitit und wird hdufig
begleitet von Ubelkeit, Erbrechen sowie
Licht- und Lirmempfindlichkeit. Migra-
ne wird von Patienten zumeist als im All-
tag einschriankend empfunden, was sich
in einer ausgeprigten sozio6konomi-
schen Belastung widerspiegelt. Trotz der
betrachtlichen Pravalenz von ca. 14 %
in Europa [2] sind zahlreiche Patienten
noch unter- bzw. fehldiagnostiziert. Dies
kann zum Teil darauf zuriickgefithrt
werden, dass primire Kopfschmerzer-
krankungen einen heterogenen Kkli-
nischen Phénotyp aufweisen konnen
und so aus dem von der International
Headache Society (IHS) veroffentlich-
ten Klassifikationsraster (International
Classification of Headache Disorders,
3rd Edition, ICHD-3) [3] fallen.

Die Diagnose von primédren Kopf-
schmerzerkrankungen fuf3t nach wie vor
auf der Anamnese und der klinischen
Prasentation der Patienten. Weitere dia-
gnostische MafSnahmen kommen in der
Regel erst zum Einsatz, wenn eine sekun-
dédre Kopfschmerzerkrankung vermutet
wird. Aufgrund der nur teilweise aufge-
klarten Pathomechanismen und der kli-
nischen Heterogenitit stellt insbesonde-
re die Migréne fiir den Kliniker eine dia-
gnostische und therapeutische Heraus-
forderung dar. Diese soll zunehmend
durch die Suche nach messbaren biologi-
schen Parametern bewiltigt werden.
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Biomarker

Biomarker werden von der ,,Biomarkers
Definitions Working Group“ allgemein
definiert als Merkmal, welches objektiv
mess- und beurteilbar ist als Indikator
eines normalen biologischen Prozesses,
eines pathogenetischen Prozesses oder
einer pharmakologischen Antwort auf
eine therapeutische Intervention [4].

Durch die wachsende Anerkennung der
Bedeutsamkeit von Kopfschmerzen und
darauffolgend intensiver Erforschung
wurden in Studien diverse Modalité-
ten und Ressourcen herangezogen, um
entsprechende Biomarker zu etablieren.
Fir Migriane wurde bereits eine Myriade
an potenziellen Biomarkern untersucht,
deren Hauptzweck es ist, eine korrekte
Diagnosestellung mit nachfolgender/-m
Therapieentscheidung/-monitoring zu
ermoglichen. Unter anderem wurden
genomweite Assoziationsstudien mit
dem Ziel durchgefithrt, Mutationen
oder Polymorphismen zu identifizieren,
die ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten
einer Migraneerkrankung darstellen.
Mit Ausnahme der familidr-hemiplegi-
schen Migrane-Subformen (FHM 1-3),
deren Hintergrund mit Mutationen in 3
Genen (CACNAI1A, ATP1A2, SCN1A)
ausreichend solide beschrieben wur-
de, konnte sich bisher kein genetischer
Marker klar hervorheben[5]. Griinde
hierfiir diirften, neben der noch gerin-
gen Anzahl dieser Studien, die multifak-
torielle Natur der Migrédnegenese sowie
epigenetische Faktoren sein.

Eine Routineanwendung von geneti-
schen Untersuchungen zur Diagnose von
unklaren priméiren Kopfschmerzen ist
in naher Zukunft unwahrscheinlich, je-
doch kénnten neue Sequenzierungsme-
thoden in der medizinischen Forschung
dazu dienen, pathophysiologische Me-
chanismen préziser auszuleuchten. Prak-
tikabler in der klinischen Anwendung
diirften zirkulatorische Marker sein,
welche nicht-invasiv gewonnen werden
konnen. Hierzu wurden unzéhlige Mo-
lekiile und Metaboliten aus Blutplasma,
Speichel und Liquor untersucht, denen
eine Rolle bei Migrine zugeschrieben
wird [6-10]. Neben Hormonen (z. B.

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2018; 19 (3)

Endothelin-1, Melatonin, pro-Brain-Na-
triuretic-Peptide, Adiponektin, Prolak-
tin, Follikel-stimulierendes Hormon),
Entziindungsmarkern (Interleukine,
Tumornekrosefaktor-alpha, C-reaktives
Protein) und Aminosduren (Glutamat,
Glutamin, Homocystein, Histidin) wur-
den unterschiedliche Proteine (von-Wil-
lebrandt-Faktor, Protein-C, vasoaktives
intestinales Peptid, S100B, Neurokinin-
A, Fibrinogen etc.) analysiert.

Obwohl einzelne Untersuchungen zum
Teil vielversprechende Ergebnisse pra-
sentieren konnten, ist insgesamt die
Datenlage noch zu widerspriichlich, um
einen validen und praktikablen Biomar-
ker zu benennen. Dies mag neben feh-
lender Replikation der Ergebnisse auch
daranliegen, dass viele der oben genann-
ten Molekiile nicht migrénespezifisch
beeinflusst werden. Ein weiteres Pro-
tein, das 37 Aminosduren umfassende
»Neuropeptid Calcitonin Gene-Related
Peptide“ (CGRP), konnte sich von den
untersuchten potentiellen Biomarkern
hervorheben. In den vergangenen Jahren
hat CGRP vor allem durch die Entwick-
lung von monoklonalen Antikérpern
gegen das Molekiil und dessen Rezeptor
wachsende Aufmerksamkeit in der wis-
senschaftlichen Gesellschaft sowie der
Offentlichkeit gewonnen. Den Anstof3
zur Erforschung von therapeutischen
Optionen gab dabei die Erkenntnis, dass
injiziertes CGRP  Migréane-Attacken
auslésen kann, CGRP-Spiegel wahrend
einer Attacke erhoht sind und unter The-
rapie mit Triptanen absinken [11-13].
Fiir seine mogliche Funktion als Bio-
marker spricht, dass der Therapieerfolg
von Rizatriptan als Akutmedikation
und Onabotulinum-A bei chronischer
Migrdne mit hohen interiktalen CGRP-
Ausgangswerten assoziiert war [14, 15].

Ebenso von zunehmendem Interesse ist
das vasodilatatorische Peptid ,,Pituitary
adenylate cyclase-activating peptide®
(PACAP), welches wie CGRP unter an-
derem in sensorischen Neuronen expri-
miert wird und dem eine direkte Rolle
in der Migridnegenese zugesprochen
wird [16]. Mittels Radioimmunoassays
konnte nachgewiesen werden, dass die
Plasma-PACAP-Konzentration bei Pa-
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tienten mit Migrane interiktal verringert
und iktal erhoht ist [17]. Eine Verdande-
rung von PACAP-Konzentrationen nach
Gabe von subkutanem Sumatriptan
konnte nicht erfolgreich gezeigt werden,
allerdings wurden diese Studien bisher
nicht an Migrinepatienten, sondern an
gesunden Kontrollen durchgefiihrt [18].
Eine klinische Anwendung von zirkula-
torischen Biomarkern, inklusive CGRP
und PACAP, erfordert noch weitere Stu-
dien mit grofieren Fallzahlen, um diese
Marker hinsichtlich ihrer Spezifitit und
Sensitivitat zu validieren.

Bildgebung

Weitere potenzielle Biomarker bei Mi-
grine zeichnen sich in der Anwendung
von Bildgebung [19-14] ab. So konn-
te eine verdnderte Hirnaktivitdit und
atypische funktionelle Konnektivitat
nach schmerzvoller olfaktorischer oder
visueller Stimulierung bei Migréne-
patienten in funktioneller Bildgebung
gezeigt werden [25]. Mittels Perfusions-
und Diffusions-gewichtetem Imaging,
Single-Photon-Emissions-Tomographie,
Angiographie und Positronen-Emis-
sions-Tomographie gelingt auch interik-
tal die Darstellung von hypoperfundier-
ten Gehirnarealen, was mit der ,,Cortical
Spreading“-Depression wahrend der
Migrineaura in Verbindung gebracht
wurde [26-29].

Verdnderungen bei Patienten mit Migra-
neaura konnten des Weiteren auf meta-
bolischer Ebene durch die Anwendung
der  Magnet-Resonanz-Spektroskopie
gezeigt werden. Hier zeigten sich ver-
ringerte Magnesium-Konzentrationen,
ein verringertes Phosphorylierungs-
Potential (d.i. verfiigbare freie Energie)
bzw. ein abnormer Energiemetabolis-
mus sowie erhohte Laktat-Konzentratio-
nen bei Migranepatienten [30-32]. Als
strukturell-anatomische Verdnderungen
in der Magnetresonanztomographie
konnten wiederholt Lasionen der weiflen
Substanz bei Migranepatienten nachge-
wiesen werden [33, 34]. Auch eine verin-
derte Dicke und Dichte der grauen Sub-
stanz zeigte sich in mehreren Studien in
Arealen der zentralen Schmerzprozessie-
rung [35, 36]. Diese zum Teil aufwendig
gestalteten Studien konnten nicht nur
schmerzspezifische Verdnderungen in
verschiedenen an der Schmerzverarbei-
tung beteiligten Gehirnarealen nachwei-
sen, sondern erlaubten auch erstmals die

122

Beschreibung eines ,Migrane-Genera-
tors“ (Hypothalamus) [37]. Trotz konsis-
tenter Ergebnisse in diesem Bereich fehlt
es aktuell noch an expliziten klinischen
Anwendungsmoglichkeiten dieser po-
tentiellen Biomarker.

Conclusio

In den nichsten Jahren kann durch
das Heranwachsen verbesserter tech-
nologischer Optionen und das Iden-
tifizieren von weiteren Molekilen mit
einem klinisch anwendbaren Biomarker
gerechnet werden, der eine gezielte,
okonomische und individuelle Therapie
ermdglicht. Dieser sollte idealerweise in
groflen multizentrischen Studien unter-
sucht und direkt mit den pathophysio-
logischen Mechanismen der Migréaneer-
krankung verlinkt sein.
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Aktuelles

Niemann-Pick C erkennen und diagnostizieren

Morbus Niemann-Pick Typ C (NPC) ist eine seltene, komplexe lysosomale
Lipidose mit Hepatosplenomegalie und progredienter neurologischer Betei-
ligung. Die friihe Diagnose ist entscheidend fiir die rechtzeitige Einleitung
und den Erfolg derTherapie und damit den weiteren Verlauf der Erkrankung.

NPC wird durch autosomal rezessive
Mutationen des NPC1-Gens (95 %) oder
NPC2-Gens (~4 %) verursacht, die zu
schweren Stérungen des intrazelluldren
Lipidtransports und einer Akkumulation
von unverestertem Cholesterin, Sphin-
gosin und einer Reihe von Glykosphin-
golipiden in unterschiedlichen Geweben,
darunter auch dem Gehirn, fithren. Das
Klinische Bild des NPC ist heterogen und
umfasst unterschiedliche viszerale und
neurologische Symptome. Im Mittel dau-
ert es mehr als vier Jahre, bis nach Auftre-
ten der ersten neurologischen Symptome
die Diagnose NPC gestellt wird. Die Ver-
tiigbarkeit einfach zu bestimmender und
zuverldssiger Biomarker wie Oxysterol,
Lysosphingomyelinderivate und Gal-
lensduren erleichtern die Identifikation
von Patienten mit NPC. Dariiber hinaus
finden Gen-Tests wie das ,,Next Genera-
tion Sequencing” Einzug in die klinische
Praxis.

2017 wurde von einem NPC-Experten-
panel ein Update der Empfehlungen
zu Detektion und Diagnostik des NPC
aus dem Jahr 2012 publiziert [1]. Dem-
nach sollen alle Patienten, bei denen

der Verdacht auf NPC vorliegt, einer
detaillierten klinischen Untersuchung
unterzogen werden. Patienten mit NPC-
typischen Manifestationen sollten an ein
Zentrum fiir angeborene Stoffwechsel-
erkrankungen {iberwiesen werden.

Klinische Beurteilung

Psychiatrische Symptome treten bei
45 % und kognitive Storungen bei 61 %
der Patienten auf, wobei kein spezifi-
sches neuropsychiatrisches Profil zu
beobachten ist [1]. So konnen NPC-
Patienten ein breites Spektrum an neu-
ropsychiatrischen Stérungen aufweisen,
die - vor allem bei erwachsenen Patien-
ten — von kognitiven Defiziten bis hin
zu schizophreniedhnlichen Symptomen
reichen [1].

Eines der ersten und haufigsten Symp-
tome, die an einen NPC denken lassen
sollten, sind Stérungen der Augenbewe-
gungen im Sinne einer vertikalen sup-
ranukledren Sakkadenstérung (VSSP)
oder einer vertikalen supranukledren
Blickparese (VSGP). Die VSSP kann be-
reits vor viszeralen, neurologischen oder

Tabelle 1: Klinische Zeichen, die auf ein erhohtes NPC-Risiko hinweisen [1]

Patientengruppen mit erhohtem NPC-Risiko

Ataxie

Intellektuelle Stérung und Entwicklungsverzégerung

Kognitive Stérung und friihzeitiger kognitiver Abbau

Dystonie

Frontotemporale Demenz

Atypische Schizophrenie / Friihe Psychose

Viszerale Symptome bei padiatrischen Patienten

Klinische Zeichen

psychiatrischen Manifestationen auftre-
ten und ist bei Erwachsenen haufig das
einzige NPC-Symptom. Auf der Website
www.neurocular.com finden sich Anlei-
tungen zur Untersuchung von Augenbe-
wegungen sowie Hilfe zur Interpretation
der Befunde [1].

Angesichts des heterogenen Erschei-
nungsbildes von NPC (Tabelle 1) und des
Bedarfs nach einer fritheren Intervention
beim Auftreten erster Symptome wurde
mit dem NPC Suspicion Index (NPC SI;
www.npc-si.com) ein einfaches, zuver-
lassiges Screening-Tool entwickelt, das
hilft, Patienten zu identifizieren, die sich
einem NPC-Test unterziehen sollten, Pa-
tienten mit geringem Verdacht auf NPC
auszuschlieflen und das Bewusstsein fiir
wichtige Anzeichen und Symptome von
NPC zu schirfen [2].

Biomarker und Genetik

Zur Bestitigung der klinischen Diagnose
stehen Labortests zur Bestimmung von
Oxysterol und Lysosphingomyelin-509
zur Verfiigung. Die Tests sollten bei
Patienten mit (Hepato-) Splenomegalie,
bei Neugeborenen mit cholestatischem
Ikterus, bei Vorliegen neurologischer
oder psychiatrischer Symptome oder
bei allen Patienten, bei denen Verdacht
auf NPC vorliegt, durchgefiihrt werden.

Frihzeitig beginnende Ataxie (< 40. Lebensjahr)

Ataxie plus”: VSSP Dystonie, kognitiver Abbau, atypische psychiatrische Stérungen,
Babinski-Reflex, spastische Paraparese, mentale Retardierung

Ataxie ohne Neuropathie
Ataxie unbekannter Atiologie

Viszerale Zeichen; z. B. (Hepato-) Splenomegalie

Bewegungsstérungen (Ataxie/Dystonie, VSSP)

Generalisierte Dystonie
Vor dem 40. Lebensjahr

Vor dem 40. Lebensjahr, neurologische Zeichen (z. B. Ataxie, VSSE Dystonie)

.Dystonie plus”: VSSP kognitiver Abbau, psychiatrische Stérungen

Vor dem 40. Lebensjahr

Therapieresistenz

Neurologische Zeichen (z. B. Ataxie, VSSE Dystonie)
Organische Zeichen: visuelle Halluzinationen, komorbide kognitive Stérung

Isolierte infantile Splenomegalie oder Cholestase oder Hepatosplenomegalie oder

fotaler/neonataler Aszites und neurologische Zeichen (z. B. Ataxie, VSSE Dystonie)
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Biomarker konnen den Verdacht auf
NPC erhirten, zur definitiven Diagnose
ist jedoch eine genetische Testung erfor-
derlich.

Eine kausale Therapie des NPC existiert
nicht. Miglustat ist derzeit das einzige
krankheitsspezifische =~ Therapeutikum
zur Behandlung der progredienten
neurologischen Manifestationen bei
Kindern und Erwachsenen mit NPC.
In einer randomisierten kontrollierten

Studie konnte bei 29 NPC-Patienten
> 12 Jahren nachgewiesen werden, dass
Miglustat die Progression der Erkran-
kung bremsen und den Krankheitsver-
lauf stabilisieren kann [3]. Ein Monito-
ring der neurologischen Funktion sowie
der Lebensqualitit sollte die gesamte
Behandlung begleiten.
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Kurzinfo zum NP-C Leitfaden
fur Neurologen

\\\ NP-C wird

i i oft ubersehen,
Niemann-Pick

die Symptome NP-C
Typ C ist eine sind sehr Symptome koénnen

seltene, progressive Vvielfaltig und neurologisch,
genetische unspezifisch viszeral oder
Erkrankung psychiatrisch sein

Sle betrifft

50.000 "

Neugeborenen /I/
Achten Sie auf:"

Die friihe Diagnose
ist fur die rechtzeitige
Behandlung wichtig, sie Ataxie - Vertikale Kognitive
kann das Fortschreiten betrifft Gangbild, supranukleire Beeintrachtigung —
der Erkrankung Sprache oder Blickparese (VSGP) verzogerte motorische

verlangsamen’ Motorik — beeintrachtigte Entwicklung,

vertikale und horizontale Lernschwierigkeiten

Blickbewegungen

Verdacht auf NP-C?
Besuchen Sie

www.npc-si.com
Ein einfacher und unkomplizierter
Test um mogliche NP-C Patienten
zu identifizieren und weiterfiihrende
Informationen zu bekommen.
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Fachkurzinformation siehe gegenlberliegende Seite

Wenn lhr Patient VSGP, 2 oder mehrere
der aufgezahlten Symptome aufweist,
bitte ilberweisen Sie den Patienten fiir
weitere Untersuchungen an ein
NP-C Zentrum

Suspicion Index fiir Niemann-Pick Typ C
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Den Schlaf regulieren

Melatonin ist ein wichtiger Zeitgeber fiir
den zirkadianen Schlaf-Wach-Rhyth-
mus, es Offnet das ,,Tor“ zum Schlaf. Die
Melatoninausschiittung nimmt mit zu-
nehmendem Alter ab. Durch die beson-
dere Retardformulierung von Circadin®
wird die korpereigene Melatoninfreiset-
zung bestmoglich nachgeahmt [1].

In den Studien zeigte sich Circadin®
2 mg als wirksames Mittel zur Verbesse-
rung der Schlafqualitét, der néachtlichen
Erholung sowie der Lebensqualitit ins-
gesamt. Das Medikament ist indiziert
als Monotherapie fiir die kurzzeitige Be-
handlung der primaren, durch schlechte
Schlafqualitdt gekennzeichneten Insom-
nie bei Patienten ab 55 Jahren (2, 3].

Circadin® sorgt fiir die Wiederherstel-
lung des optimalen Schlaf-Wach-Rhyth-
mus, eine Verkiirzung der Einschlafzeit,
weniger nichtliche Aufwachperioden
sowie eine gesteigerte morgendliche
Aufmerksamkeit [3]. Denn nur ein er-
holsamer Schlaf bedeutet, dass der Pa-
tient am nichsten Tag wach und leis-
tungsfahig ist.

Circadin® hat keinerlei Abhingigkeits-
oder Suchtrisiko. Es beeintrachtigt
weder die Gedichtnisleistung, noch
kommt es zu einer Erhohung des Risikos
von nachtlichen Stiirzen [2, 3].

Aufgrund des besonders positiven Nut-
zen-Risiko-Profils wird Circadin® von
der Britischen Vereinigung fiir Psycho-
pharmakologie als Therapie der 1. Wahl
bei Patienten mit priméarer Insomnie ab
55 Jahren empfohlen [4].

Circadin® 2 mg wird etwa ein bis zwei
Stunden vor dem Zubettgehen und nach
der letzten Mahlzeit eingenommen. Die-
se Dosierung kann bis zu 13 Wochen
beibehalten werden. Bei einem Teil der
Patienten tritt die Wirkung nach der
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1. Einnahme auf, im Unterschied zu an-
deren Schlafmitteln kann es aber ein bis
drei Wochen bis zum vollen Wirkeintritt
dauern [2].

Keine Beeintrachtigung der
Kognition

Essenziell in der Behandlung von Schlaf-
storungen bei dlteren Patienten ist, dass
die kognitiven Fdhigkeiten nicht weiter
beeintrachtigt werden. In einer Studie
wurden die Auswirkungen von verzogert
freigesetztem Melatonin 2 mg (PR-M,
Circadin®), Zolpidem sowie einer Kom-
bination dieser beiden Substanzen auf
die Kognition, die psychomotorischen
Funktionen, das Gedéchtnis sowie die
Fahrtiichtigkeit von gesunden, mittel-
alten und alteren Probanden gepriift [5].

Dabei zeigte sich, dass die alleinige
Einnahme von PR-M keinerlei Auswir-
kungen auf die einzelnen kognitiven
Parameter hat. Unter Zolpidem kam es
1 und 4 Stunden nach der Einnahme
zu signifikanten Beeintrachtigungen
der psychomotorischen Performance
und der Fahrtiichtigkeit sowie der Ge-
dachtnisleistung. Am Morgen nach
der Einnahme wurden keine Beein-
trachtigungen der psychomotorischen

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Inserat auf Seite 103

Circadin 2 mg Retardtabletten. Qualtitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Retardtablette enthélt 2 mg Melatonin. Sonstiger Bestandteil mit be-
kannter Wirkung: Jede Retardtablette enthalt 80 mg Lactose-Monohydrat. Anwendungsgebiete: Circadin ist indiziert als Monotherapie fir die kurzzeitige Behand-
lung der primaren, durch schlechte Schlafqualitdt gekennzeichneten Insomnie bei Patienten ab 55 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile. Hilfsstoffe: Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ B, Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Lactose-Monohydrat, hochdisper-
ses Siliciumdioxid, Talkum und Magnesiumstearat (Ph. Eur.). Stand der Information: 0705.2014. Zulassungsinhaber: RAD Neurim Pharmaceuticals EEC Limited,
One Forbury Square, The Forbury, Reading, Berkshire RG1 3EB, Vereinigtes Konigreich, neurim@neurim.com. Vertrieb: Sanova Pharma GesmbH, 1110 Wien. Abgabe:
Rezept- und apothekenpflichtig. ATC-Code: NO5CHO1. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.
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Funktion und der Fahrtiichtigkeit beob-
achtet, allerdings war die reduzierte Ge-
déchtnisleistung am nachsten Tag nach
Zolpidem-Gabe stirker ausgeprégt.

Die Autoren schlieflen aus diesen Daten,
dass PR-M (Circadin®) anders als Zolpi-
dem keinen negativen Effekt auf die psy-
chomotorische Funktion, das Gedicht-
nis und die Fahrtiichtigkeit aufweist.
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1. EPAR Circadin® Stand 05/2010.
2. Circadin® Fachinformation, Stand 5/ 2014.

3. Wade AG et al. Prolonged release melatonin in the treat-
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V¥ OCREVUSP® (Ocrelizumab) von Roche erhalt Zulassung
in der Europaischen Union fir schubformige multiple Sklerose
und frihe primar progrediente multiple Sklerose

OCREVUS® (Ocrelizumab), ein huma-

nisierter, monoklonaler Anti-CD20-

Antikorper, hat von der européischen

Gesundheitsbehorde EMA die Zulas-

sung fiir die Behandlung erwachsener

Patienten

— mit schubformiger Multipler Skle-
rose (RMS) mit aktiver Erkrankung,
definiert durch klinischen Befund
oder Bildgebung [1],

— mit frither primir progredienter
Multipler Sklerose (PPMS), charak-
terisiert anhand der Krankheitsdau-
er und dem Grad der Behinderung
sowie mit Bildgebungsmerkmalen,
die typisch fiir eine Entziindungsak-
tivitat sind [1],

erhalten.

Die Zulassung fiir RMS beruht auf den
beiden identischen 2-jahrigen, multizen-
trischen, randomisierten, doppelblin-
den, Double-Dummy-Phase-III-Studien
OPERA I und II, in der OCREVUS®
signifikante Uberlegenheit im Vergleich
zu hochdosiertem Interferon beta-1a zei-
gen konnte:

— OCREVUS® reduzierte die jahrliche
Schubrate um nahezu die Halfte
1, 2].

— OCREVUS® verhinderte fast voll-
stindig die Entstehung neuer TI-
Gd*-Lisionen [1, 2].

— OCREVUS® war {iiberlegen bei der
Reduktion des Risikos fiir Behin-
derungsprogression (12WCDP und
24WCDP) [1, 2].

Die Zulassung fiir frithe PPMS basiert
auf der randomisierten, doppelblinden
Parallelgruppen-Phase-III-Studie ORA-
TORIO, in der OCREVUS® iiberlegen
wirksam im Vergleich zu Placebo war [1,
3]. OCREVUS® ist damit die erste und
einzige Therapie, die in dieser Indikation
bisher von der EMA zugelassen wurde [1].

Die hiufigsten Nebenwirkungen von
OCREVUS® in allen Phase-III-Studien
waren Infusionsreaktionen und In-
fektionen der oberen Atemwege, die
iiberwiegend leicht bis mittelschwer
verliefen. Der Anteil der Patienten mit
schwerwiegenden unerwiinschten Ne-

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Inserat auf Seite Il
Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Meldung von Nebenwirkungen an: Bundesamt fir Sicherheit
im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 Wien, Osterreich, Fax: + 43 (0) 50 555 36207 Website: http://www.basg.gv.at/ und an Roche Austria GmbH,

www.roche.at.

benwirkungen und schweren Infektio-
nen war unter OCREVUS® dhnlich grof3
wie in den Vergleichsgruppen [1-3].

Mit der Zulassung von OCREVUS® ist
nun eine neue, wirksame, nur alle 6 Mo-
nate zu verabreichende Therapiealter-
native mit glinstigem Sicherheitsprofil
fiir die RMS und erstmalig auch eine
Therapie fiir die frithe PPMS ohne rou-
tinemafSiges Monitoring zwischen den
Infusionen verfiigbar [1-3].
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empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — Aktuell vorliegende, aktive Infektion (siehe veroffentlichte Fachinformation Abschnitt 4.4
.Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung”). — Schwer immunsupprimierter Zustand (siehe veréffentlichte Fachinformation Abschnitt
4.4 ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung”). — Bekannte aktive Malignome (siehe veroffentlichte Fachinformation Abschnitt 4.4
.Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fir die Anwendung”). Inhaber der Zulassung: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach,
Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig. Pharmakotherapeutische Gruppe: selektive Immunsuppressiva, ATC-
Code: LO4AA36.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
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~Interdisziplinarer Schmerzdialog“: )
Unzureichende Schmerz-Behandlung in Osterreich

Mit dem von Sanofi initiierten , Interdisziplindren Schmerzdialog” fordern
Experten flachendeckende, abgestufte schmerzmedizinische Versorgungs-
einrichtungen, eine Verankerung von Schmerzmedizin im Studium und eine
entsprechende Honorierung von schmerzmedizinischen Leistungen inklusive

therapeutischen Gesprachen.

Osterreich hat bei der Versorgung von
Schmerzpatienten Aufholbedarf. Laut
der bis dato aktuellsten Gesundheitsbe-
fragung der Statistik Austria haben ca.
1,8 Millionen Osterreicher chronische
Schmerzen. ,,Diese Zahl macht deutlich,
welch grofie Bedeutung das Thema so-
wohl fiir die Betroffenen als auch fiir die,
die in der Schmerzversorgung arbeiten,
darstellt, sagt Mag. Sabine Radl, Ge-
schiftsfithrerin von Sanofi Osterreich,
anlésslich der Veranstaltung ,,Interdiszi-
plindrer Schmerzdialog® an der Medizi-
nischen Universitat Wien.

Bei der hochkaritig besetzten Veranstal-
tung zeigten Experten konkrete Verbes-
serungsvorschlage fiir die Versorgung
von Schmerzpatienten in Osterreich auf.
Allen voran fordern sie flichendecken-
de, abgestufte und bedarfsorientierte
Versorgungseinrichtungen nach klaren
Qualitatskriterien. ,,Zwar haben wir in
Osterreich Schmerzambulanzen, diese
verfiigen aber oft nicht tiber die Struktur,
um die erforderlichen multimodalen,
interdisziplindren Therapien anbieten
zu konnen’, schildert OA Dr. Gabriele
Grogl-Aringer, Prisidentin der Oster-
reichischen Schmerzgesellschaft (OSG).
Dariiber hinaus sind die Schmerzam-
bulanzen regional sehr ungleich verteilt
und haben oftmals nur wenige Stunden
gedffnet. Um den Bedarf in Osterreich
zu decken, wiren zusitzlich ca. 50 in
Vollzeit betriebene Schmerzambulanzen
notwendig.

Starkung der Priméarversorgung

Im niedergelassenen Bereich treten die
Experten fiir eine Starkung der Haus-
arzte und anderer Gesundheitsberufe
sowie fiir die Etablierung von bundes-
weiten Heilmittelberatungsgesprachen
ein. In dem Zusammenhang fordern sie
eine addquate Honorierung eines um-
fassenden diagnostisch-therapeutischen
Gesprichs sowie der schmerzmedizini-
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schen Leistungen im Leistungskatalog
der Krankenkassen. Einen besonderen
Stellenwert haben die interdisziplinére
Zusammenarbeit von Arzten, Kran-
kenpflegern, Apothekern, Physiothe-
rapeuten und psychosozialen Berufen
und die Uberwindung von Schnittstel-
lenproblemen. Denn insbesondere im
fortgeschrittenen Stadium lassen sich
Schmerzen nur noch multimodal und
interdisziplindr effektiv behandeln. Vor-
rangiges Ziel muss es jedoch sein, durch
rechtzeitige Behandlung chronische
Schmerzen zu verhindern, weshalb der
Pravention eine besondere Bedeutung
zukommt.

Auch Mag. Beate Hartinger-Klein,
Bundesministerin fiir Arbeit, Soziales,
Gesundheit und Konsumentenschutz,
unterstreicht in jhrem Statement an-
lasslich der Veranstaltung, dass ,zur
Steigerung der Ergebnisqualitit medi-
zinisch-therapeutischer Interventionen
im Zusammenhang mit Schmerz eine
praventionsorientierte, sektoreniiber-
greifende Gestaltung der Versorgung
ndtig sein wird®

Kein Pflichtfach im Medizinstudium
Im Osterreichischen Medizinstudium
ist Schmerzmedizin nicht verpflichtend
verankert. Auch das Angebot an post-
graduellen, weiterfithrenden, schmerz-
medizinischen Aus- und Weiterbildun-
gen ist ausbaufdhig. Vor zehn Jahren
wurde auf Initiative der Osterreichischen
Schmerzgesellschaft das Schmerzdip-
lom der Osterreichischen Arztekammer
eingefithrt, was wesentlich zur Quali-
tatssteigerung der Behandlung der hau-
figsten Schmerzformen beitrug. Neben
der Verankerung schmerzmedizinischer
Inhalte in der Ausbildung gilt es auch,
die Gesundheits- und Eigenkompetenz
der Schmerzpatienten zu fordern, um
sie dabei zu unterstiitzen, besser mit
Schmerz umzugehen.

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2018; 19 (3)

Die Teilnehmer der Podiumsdiskussion
im Anschluss, hochrangige Vertreter der
Patientenanwaltschaft, ~Arztekammer,
Apothekerkammer, Sozialversicherung,
Gesundheits- und Krankenpflege, be-
grifiten die Vorschlige der Experten
und schlossen sich den Forderungen
nach einer Stirkung der Primérversor-
gung, ,Health Literacy” und ,Health
in all Policies® vollinhaltlich an. ,Wir
miissen interdisziplindr in allen Lebens-
bereichen am Thema Schmerz arbeiten®
betont Mag. Martin Schaffenrath, stell-
vertretender Vorsitzender des Haupt-
verbands der Osterreichischen Sozial-
versicherungstrager. Der Prdsident
der Osterreichischen Arztekammer,
ao. Univ.-Prof. Dr. Thomas Szekeres,
drangt darauf, die Schritte ,,moglichst
bald umzusetzen®” NEOS Wien-Ge-
sundheitssprecher Stefan Gara kiindigt
im Rahmen der Veranstaltung sogar an,
im kommenden Wiener Gemeinderat
einen parteiiibergreifenden Antrag fiir
eine multimodale und interdisziplinére
Schmerzversorgung in Wien einzubrin-
gen, dem sich der stellvertretende Vor-
sitzende des Gesundheitsausschusses
der FPO Wien, Gemeinderat Giinter
Koderhold, inhaltlich anschliefit.

Zum , Interdisziplindaren Schmerz-
dialog“:

Sanofi hat Experten aus unterschiedlichen
Gesundheitsbereichen und Politik sowie Pati-
entenvertreter eingeladen, in Workshops den
Istzustand der Versorgung von Schmerzpati-
enten in Osterreich zu erdrtern und konkrete
Verbesserungsvorschlige zu erarbeiten.

Uber Sanofi

Sanofi ist ein weltweites Gesundheitsunterneh-
men, das Menschen bei ihren gesundheitlichen
Herausforderungen unterstiitzt. Mit unseren
Impfstoffen beugen wir Erkrankungen vor.
Mit innovativen Arzneimitteln lindern wir
ihre Schmerzen und Leiden. Wir kiimmern
uns gleichermafien um Menschen mit seltenen
Erkrankungen wie um die Millionen von Men-
schen mit einer chronischen Erkrankung. Mit
mehr als 100.000 Mitarbeitern in 100 Landern
weltweit iibersetzen wir wissenschaftliche Inno-
vation in medizinischen Fortschritt.
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Mag. Sabine Sommer

Sanofi-Aventis GmbH Osterreich
A-1220 Wien, Leonard-Bernstein-StrafSe
10, Saturn Tower

E-mail: sabine.sommer@sanofi.com
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BEI DEPRESSIONEN: MILNACIPRAN

Einzigartiges Wirkverhaltnis von Serotonin

und Noradrenalin von 50 zu 50 Prozent. FREI
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QT-Zeit BEI POLYPHARMAZIE
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