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Titelbild: 7-Tesla-MRT mit Darstellung einer GefaRRschlinge (AICA, schwarzer Pfeil) um den N. vestibulo-
cochlearis (weiler Pfeil) bei einem Patienten mit vestibularer Paroxysmie. Aus G. Wiest, Gleichgewichts-
stoérungen — ein Update, Abb. 1, S. 55.

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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Kurzfassung: Schwindel zdhlt zu den hé&ufigs-
ten Symptomen in der Medizin. In den letzten
Jahren konnten bedeutende diagnostische und
therapeutische Fortschritte erzielt werden, so-
dass gegenwadrtig in nahezu 95 % aller Fal-
le von Gleichgewichtsstérungen die entspre-
chende Diagnose gestellt werden kann und
etwa 90 % aller Patienten mit vestibuldren Sto-
rungen erfolgreich therapiert werden kdnnen.
Einen wichtigen diagnostischen Meilenstein
der letzten Jahre stellt die Etablierung von Dia-
gnosekriterien fiir verschiedene vestibuldre
Krankheitsbilder durch die Barany-Society dar.
Mittlerweile steht dem behandelnden Neuro-
logen bzw. HNO-Arzt ein breites Spektrum an
Therapieoptionen zur Verfiigung, zuletzt auch
vermehrt fiir die Behandlung zentral-vestibula-
rer Storungen. Die Etablierung nationaler For-
schungs- und Behandlungszentren bzw. inter-

G. Wiest

nationaler interdisziplindrer Netzwerke (wie
das ,dizzynet”) sind vielversprechende Ansét-
ze, um der optimalen Versorgung und der ge-
sundheitspolitischen Dimension des Symptoms
.Schwindel” facheriibergreifend gerecht zu
werden.

Schliisselwirter:  Gleichgewichtsstorungen,
Schwindel, zentral-vestibuldre Stdrungen, Dia-
gnosekriterien, Therapieoptionen

Abstract: Balance disorders — an update. Verti-
go and dizziness are some of the most frequent-
ly encountered symptoms in general medi-
cine. Over the last years significant diagnostic
and therapeutic advances have been accom-
plished, enabling the treating physician to es-
tablish an accurate diagnosis in almost 95 % of
cases and to provide a cure for patients with

balance disorders in almost 90 %. One of the
milestones over the last years was the com-
pilation of diagnostic criteria for various vesti-
bular entities by the Barany Society. Currently a
broad spectrum of therapeutic options is avail-
able for the treatment of vestibular diseases,
increasingly also for the treatment of central-
vestibular disorders. The establishment of na-
tional research and treatment centers for pa-
tients with balance problems and the emer-
gence of interdisciplinary networks, like the
“dizzynet”, are promising approaches for the
improvement of patient care across medical
disciplines. J Neurol Neurochir Psychiatr 2019;
20 (2): 53-17.

Keywords: balance disorders, vertigo, dizzi-
ness, central-vestibular disorders, diagnostic
criteria, therapeutic options

Klassifikation vestibularer Storungen

Patienten mit Gleichgewichtsstérungen stellen fiir alle be-
fassten medizinischen Fachgebiete eine diagnostische Her-
ausforderung dar. Ein Hauptproblem dabei ist, dass fiir viele
vestibuldre Krankheitsbilder nach wie vor keine einheitlichen
Diagnosekriterien existieren. Diesem Umstand Rechnung
tragend, wurde in einer jiingsten Initiative der Barany Society
eine internationale Klassifikation vestibuldrer Stérungen aus-
gearbeitet (ICVD, International Classification of Vestibular
Disorders). Innerhalb der letzten 3 Jahre konnten so Kriterien
tiir den Morbus Meniére [1], den benignen paroxysmalen La-
gerungsschwindel [2], die vestibuldre Paroxysmie [3], die bila-
terale Vestibulopathie [4] und den sog. phobischen Schwank-
schwindel [5] erarbeitet werden. Diese Diagnosekriterien
koénnen nun als Grundlage nicht nur fiir die klinische Arbeit
mit Patienten mit Gleichgewichtsstérungen, sondern auch als
Referenzpunkt fiir die vestibuldre Forschung herangezogen
werden.

Die vestibuldre Migréne stellt fiir den Neurologen eine beson-
dere diagnostische Schwierigkeit dar, da das klinische Erschei-
nungsbild sehr heterogen sein kann. Die Barany Society legte
dazu ebenfalls bereits vor mehreren Jahren Diagnoserichtlini-
envor [6]. Das Krankheitsbild der vestibuldren Migrane wurde
durch die International Headache Society nun auch in die 3.
Edition der International Classification of Headache Disorders
als eigene Entitét in den Appendix zum Migrianekopfschmerz
aufgenommen [7].
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Zentral-vestibulare Storungen

Episodische Ataxie Typ 2 und CANVAS-Syndrom

Die Therapieoptionen der zerebelldren Ataxien unterschied-
lichster Atiologie, insbesondere der damit assoziierten zentral-
vestibuldren Symptome, sind nach wie vor duflerst limitiert.
Der ,,golden standard“ der Therapie besteht vorwiegend aus
Physiotherapie, ergdnzt durch Ergotherapie und Logopédie,
deren Effektivitdt auch durch Studien belegt ist [8]. Beziiglich
der medikamentdsen Therapiemdglichkeiten der degenera-
tiven zerebelldren Ataxien herrscht Konsensus dariiber, dass
Azetazolamid und Aminopyridine bei der episodischen Ataxie
Typ 2 eftektiv sind [9].

Azetazolamid induziert in einer Dosierung von 250-1000 mg/d
eine Veranderung der Erregbarkeit zerebelldrer Neurone, ba-
sierend auf einer Anderung des pH-Wertes. Die ausgepragten
Nebenwirkungen, wie Nephrolithiasis, Parasthesien oder gas-
trointestinale Beschwerden, fithrten zur Suche nach Therapie-
alternativen. Die zunichst an Einzelfillen von EA-2-Patienten
beobachtete Verringerung von Attackenfrequenz und -inten-
sitdt durch 4-Aminopyridin, einem reversiblen Kaliumkanal-
blocker, konnte schliefSlich in einer randomisierten Studie be-
legt werden [10]. Die Dosierung von 4-Aminopyridin betrigt
2 x 5 mg bis 3 x 10 mg/d. Angesichts der kurzen Halbwertszeit
von 4-Aminopyridin von 4 Stunden bietet sich als Option auch
die Anwendung einer retardierten Form von 4-Aminopyridin
an [11]. Gegenwirtig wird am Deutschen Schwindelzentrum in
einer randomisierten Studie die Effektivitit von Azetazolamid
und retardiertem Aminopyridin bei der EA-2 untersucht.

Ein relativ neuer Therapieansatz in der Behandlung von Ata-
xien unterschiedlichster Atiologie ist die Anwendung von
Acetyl-DL-Leucin, einer modifizierten Aminosdure. Dieses
Priparat wurde in Frankreich bereits seit Jahrzehnten zur
symptomatischen Therapie bei Schwindel eingesetzt. In einer
Fallserienstudie konnte gezeigt werden, dass Acetyl-DL-Leu-
cin die Ataxieparameter von 13 Patienten mit degenerativer
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zerebelldrer Ataxie signifikant verbesserte [12]. In einer weite-
ren Studie, ebenfalls einer Fallserie, konnte dieser Effekt jedoch
nicht bestétigt werden [13]. Gegenwirtig wird in einer rando-
misierten europdischen Multicenter-Studie die Wirksamkeit
von Acetyl-DL-Leucin an 108 Patienten mit hereditdren und
nicht-hereditdren Ataxien untersucht [14].

Eine besondere Entitdt unter den zentral vestibuldren Stérun-
gen stellt das sogenannte CANVAS (Cerebellar Ataxia with
Neuropathy and bilateral Vestibular Areflexia Syndrome)
dar, dessen vollstandiger Phéanotyp erst kiirzlich beschrieben
wurde. Die Besonderheit von CANVAS liegt darin, dass die
betroffenen Patienten neben einer langsam progredienten ze-
rebelldren Ataxie auch eine beidseitige peripher-vestibuldre
Storung, d.h. eine bilaterale Vestibulopathie aufweisen, die ap-
parativ durch kalorische Testung, Video-Kopfimpulstest und
durch Rotationstests am Drehstuhl diagnostiziert wird. Zu-
dem haben die Patienten auch ein somatosensorisches Defizit
in Form einer Polyneuropathie [15] und autonome Stérungen
[16]. Das Pradilektionsalter fiir den Krankheitsbeginn liegt um
das 60. Lebensjahr und es wird ein rezessiver Erbgang vermu-
tet. Bislang existieren noch keine Therapieansitze zu diesem
Krankheitsbild.

Downbeat-Nystagmus

Der Downbeat-Nystagmus (DBN) ist die hdufigste Form des
erworbenen persistierenden Nystagmus [17] und ist durch
eine Gangunsicherheit und Oszillopsien charakterisiert. Pa-
thophysiologisch liegt dem DBN eine zentral-vestibuldre
Funktionsstérung im Flocculus zugrunde, etwa im Rahmen
einer spinozerebelliren Ataxie, Multisystematrophie oder
Arnold-Chiari-Malformation [18]. Der reversible Kaliumka-
nalblocker 3-4-Diaminopyridin war die erste Substanz, die in
der Behandlung des DBN eingesetzt wurde. Aufgrund der bes-
seren Permeabilitat durch die Blut-Hirnschranke wird gegen-
wirtig 4-Aminopyridin der Vorzug gegeben [19]. Die Substanz
verbessert mit einer Halbwertszeit von 4 Stunden (Dosierung
von 2-4 x 5 mg /d) passager die Funktion zerebelldrer Neu-
rone, was klinisch zu einer Verminderung der Nystagmus-
intensitat und folglich zu verminderten Oszillopsien und einer
Verbesserung der Gangstabilitét fiihrt. Alternativ kann auch
die retardierte Form (Fampyra) eingesetzt werden.

Mit Chlorzoxazon, einem Aktivator Kalzium-aktivierter Kali-
umkanile, liegt eine neue Substanz vor, die in der Behandlung
von DBN eingesetzt werden kann. In einer Pilotstudie konn-
te belegt werden, dass Chlorzoxazon in einer Dosierung von
3 x 500 mg die Intensitit des DBN reduziert und das Gangbild
verbessert [20], sodass diese Substanz als Alternative bei Kon-
traindikation von 4-Aminopyridin versucht werden kann.

Rezente experimentelle Studien konnten zeigen, dass der DBN
eine deutliche Abhédngigkeit von der Schwerkraft aufweist, was
sich klinisch dahingehend manifestiert, dass die Oszillopsien
vor allem beim Kopfvorbeugen, wie etwa beim Lesen, zuneh-
men und im Liegen abnehmen.

Upbeat-Nystagmus

Der Upbeat-Nystagmus (UBN) wird weitaus seltener beobach-
tet als der DBN. Ersterer wird symptomatisch vor allem bei
medulldren oder pontomesenzephalen Lasionen diagnosti-
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ziert, Intoxikationen (z. B. Lithium) sind eine weitere mégliche
Ursache. Fiir den UBN gilt Baclofen in einer Dosierung von
5-10 mg 3 x/d nach wie vor als die Standardtherapie [21]. Ein-
zelberichte bestatigten auch einen positiven Effekt von 4- Ami-
nopyridin [22] und Memantin [23] auf den UBN.

Vestibulare Migrane

Die vestibuldre Migréne gilt angesichts ihrer heterogenen Pha-
nomenologie als das Chamaileon unter den neuro-otologischen
Erkrankungen. Die Etablierung von Diagnosekriterien fiir die
vestibuldre Migrane durch die Barany-Society stellte einen ent-
scheidenden Schritt zur besseren klinischen Abgrenzbarkeit
dieser Entitét dar [6]. Im Hinblick auf die Pharmakotherapie
der vestibuldren Migrane liegt nur eine randomisierte und kon-
trollierte Studie zur Wirksambkeit von Flunarizin (10 mg/d) vor
[24]. Fur die Wirksamkeit anderer Substanzen, die in der Be-
handlung der vestibuldren Migrane haufig off-label eingesetzt
werden — wie etwa Antikonvulsiva oder Antidepressiva —, be-
steht zum aktuellen Zeitpunkt nach wie vor keine Evidenz [25].
Gegenwartig ist eine Studie tiber die Wirksamkeit von Meto-
prolol in der Therapie der vestibuldren Migrane laufend [26].

Peripher-vestibulare Storungen

Morbus Meniére

In der Prophylaxe der Meniére-Attacken wird aktuell Betahis-
tin, ein H3-Antagonist und H1-Agonist, eingesetzt. Es wird
suspiziert, dass die therapeutische Wirkung durch den erh6h-
ten cochledren Blutfluss und durch die Verringerung des peri-
pher-vestibularen Inputs bedingt ist. Basierend auf einer Studie
von 2008 wurde bis vor kurzem eine hochdosierte Therapie mit
3 x 48 mg/d empfohlen, die bis zu einer 6-monatigen Anfalls-
freiheit fortgefithrt werden sollte [27]. Eine 2016 publizierte,
randomisierte und kontrollierte Multicenterstudie (BEMED)
erbrachte allerdings das iiberraschende Ergebnis, dass weder
2 x 24 mg noch 3 x 48 mg Betahistin pro Tag die Inzidenz von
Meniére-Attacken im Vergleich zu Placebo vermindern [28].

Wiahrend einige Experten damit die Wirkungslosigkeit von
Betahistin in der Meniére-Behandlung bestitigt sahen, gehen
andere Experten davon aus, dass fiir die Effektivitat der Thera-
pie noch hohere Dosen erforderlich sind. Tatséchlich zeigten
vorangehende Studien, dass Betahistindosierungen zwischen
288 mg und 480 mg /d wirksam waren, nachdem Dosierungen
von 3 x 48 mg/d zuvor ineffektiv waren [29]. In den Leitlinien
der DGN wird derzeit noch die hochdosierte Therapie mit
3 x 48 mg/d liber 12 Monate empfohlen. Andere Therapie-
mafinahmen wie etwa die Einhaltung einer salzarmen Kost,
die Anwendung von Diuretika oder die operative Sakkotomie
gelten mittlerweile als obsolet.

Fiir Patienten mit therapieresistenten und haufigen Meniére-
Attacken, welche die Lebensqualitit der Patienten sehr beein-
trachtigen, gilt die Eskalationstherapie mittels transtympana-
ler Gentamicin-Injektion mittlerweile als Standard [30]. Die
Wirkung von Gentamicin beruht darauf, dass es direkt ves-
tibulare Typ-I-Haarzellen schddigt und damit eine einseitige
Ausschaltung des Vestibularorganes bedingt. Mehrere Studien
konnten belegen, dass dadurch die Attackenfrequenz vermin-
dert werden konnte [31]. Einschrdnkend muss jedoch ange-
fiigt werden, dass als Nebenerscheinung bei einem gewissen



Prozentsatz der Patienten Horstérungen auftreten kénnen,
weshalb diese Therapieform nur von HNO-Zentren mit ent-
sprechender langjahriger Expertise durchgefiihrt werden soll-
te. Ein weiterer limitierender Faktor dieser Therapieoption ist
die Tatsache, dass es selbst bei erfolgreicher Behandlung des
betroffenen Innenohres in den Folgejahren zu neuen Attacken
auf dem anderen Ohr kommen kann.

Eine weitere invasive, jedoch nicht-ablative Form der Meniere-
Attackenkupierung stellt die transtympanale Applikation von
Steroiden dar [32]. Eine kiirzlich durchgefithrte Doppelblind-
studie konnte zeigen, dass die transtympanale Instillation von
Gentamicin zu einer 87 %igen und die Applikation von Me-
thylprednisolon zu einer 90 %igen Attackenreduktion fiihrte
[33]. Es wird gegenwirtig empfohlen, die Wahl der Substanz
von der individuellen Expertise und von jeweiligen Patienten-
faktoren abhédngig zu machen [33].

Vestibulare Paroxysmie

Die vestibulire Paroxysmie (VP) ist als Nervenkompressions-
syndrom zwischen einem Gefaf8 und dem N. vestibulococh-
learis definiert und ist durch wiederholte Vertigoattacken
unterschiedlichen Ausmafles und Dauer charakterisiert. Die
Diagnosestellung stellt fiir den Neurologen bzw. HNO-Arzt oft
eine Herausforderung dar, da der ursdchliche Gefaf3-Nerven-
kontakt nicht immer eindeutig in der (CISS-) MRT nachweis-
bar ist. Zudem zeigen Daten, dass bei gesunden Probanden in
bis zu 30 % ein Gefaf3-Nervenkontakt nachweisbar sein kann,
ohne dass diese Personen jemals symptomatisch waren. Nicht
selten erschweren zusétzliche Symptome wie passagere Hyp-
akusis, Tinnitus oder die Triggerung durch gewisse Kopfposi-
tionen die Diagnosestellung.

Die kiirzlich von der Barany-Society etablierten Diagnose-
kriterien fiir die VP konnen nun als valide Referenz fiir den
behandelnden Neurologen herangezogen werden [3]. Der im
Rahmen einer VP fallweise beobachtbare Nystagmus kann
sich sehr heterogen manifestieren, zudem ist atiologisch nach
wie vor unklar, ob es sich dabei um einen Ausfallsnystagmus
oder um einen Reiznystagmus handelt. Eine rezente 7-Tesla-
MRT-Studie erbrachte jedenfalls den Nachweis, dass es im
Rahmen einer VP offenbar zu keiner strukturellen Lésion des
N. vestibulocochlearis kommt, und ein allféllig beobachtbarer
Nystagmus somit als Reiznystagmus interpretiert werden kann
(Abbildung 1) [34].

Therapeutisch wird gegenwirtig Carbamazepin (bis zu
600 mg/d) bzw. Oxcarbazepin (bis zu 900 mg/d) empfohlen.
Eine Verlaufsstudie erbrachte den Nachweis einer signifikan-
ten Reduktion der Vertigoattacken unter dieser Therapie [35,
36]. In einer kiirzlich publizierten Placebo-kontrollierten Stu-
die konnte schliellich bestitigt werden, dass Oxcarbazepin
in einer Dosierung von 900 mg/d zu einer signifikanten Re-
duktion der VP-Attacken fithrt [37]. Fiir Therapiealternativen
wie Phenytoin, Valproat oder Gabapentin liegen bis dato noch
keine Ergebnisse aus kontrollierten Studien vor.

Akute unilaterale Vestibulopathie

Aufgrund der Empfehlungen der Barany-Society soll fiir das
Krankheitsbild des akuten peripheren Vestibularisausfalls an-
stelle der bisher {iblichen Bezeichnung ,,Neuritis vestibularis®
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Abbildung 1: 7-Tesla-MRT mit Darstellung einer GefaRschlinge
(AICA, schwarzer Pfeil) um den N. vestibulocochlearis (weilBer
Pfeil) bei einem Patienten mit vestibularer Paroxysmie.

der unspezifischere Terminus ,akute unilaterale Vestibulo-
pathie” verwendet werden. Die Akuttherapie besteht neben
der symptomatischen Therapie — die zur Verhinderung einer
Protrahierung der zentralen Kompensation nur wenige Tage
durchgefiihrt werden soll — nach wie vor in einer oralen The-
rapie mit Steroiden (100 mg Methylprednisolon, jeden 4. Tag
um 25 mg reduzieren) [38]. Ein unterstiitzendes vestibuldres
Trainingsprogramm verbessert zudem signifikant die zentrale
Kompensation und damit das Outcome, wie Studien belegen
[39].

Jiingste tierexperimentelle Daten bieten einen moglicherweise
neuen Therapieansatz der akuten unilateralen Vestibulopathie
an, da gezeigt werden konnte, dass 4-Aminopyridin die initiale
vestibuldre Tonusimbalance und damit die klinischen Sympto-
me minimiert, allerdings zu dem Preis, dass die zentrale Kom-
pensation dadurch auch verzégert wird [40]. Moglicherweise
ist 4-Aminopyridin dadurch weniger fiir die Therapie des ein-
seitigen Vestibularisausfalls geeignet, sondern moglicherweise
fiir die symptomatische Behandlung von selbstlimitierenden
Meniére-Attacken. Aktuell wurde eine Placebo-kontrollierte
Studie am Deutschen Schwindel- und Gleichgewichtszen-
trum in Minchen initiiert, die den Effekt von Betahistin
(3 x 48 mg/d) auf die zentrale Kompensation bei akuter unila-
teraler Vestibulopathie untersucht.

Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel

Fiir den benignen paroxysmalen Lagerungsschwindel (BPPV)
stehen therapeutisch mittlerweile fiir jeden Bogengang effekti-
ve Repositionsmanéver zur Verfiigung. Mangels eines validen
pathophysiologischen Konzeptes hinsichtlich der Atiologie des
BPPYV existieren bis dato kaum Ansétze iiber die (prophylakti-
sche) Pharmakotherapie des BPPV. Jiingste epidemiologische
Daten {iber die Saisonalitdt des BPPV deuten darauf hin, dass
die Inzidenz von BPPV an Monaten, in denen iiblicherweise
die niedrigsten Vitamin-D-Spiegel in der Allgemeinbevolke-
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rung gemessen werden, am grofiten ist [41]. Damit korrelieren
auch Ergebnisse von Studien, die signifikant erniedrigte Vita-
min-D-Spiegel bei Patienten mit BPPV nachweisen konnten
[42], bzw. deutlich erniedrigte Vitamin-D-Spiegel bei Patien-
ten mit wiederholtem BPPV fanden [43]. Interessanterweise
fand sich bei Patienten mit BPPV auch eine erhéhte Pravalenz
von Osteoporose [44], zudem scheint Osteoporose auch ein
Risikofaktor fiir rezidivierenden benignen paroxysmalen La-
gerungsschwindel zu sein [45]. Angesichts der derzeitigen Da-
tenlage kann noch keine Empfehlung dahingehend abgegeben
werden, eine BPPV-Symtomatik adjuvant mit Vitamin-D zu
therapieren. Aktuell sind kontrollierte Studien beziiglich der
prophylaktischen Wirksamkeit von Vitamin-D beim BPPV im
Laufen (VitD@BPPV).

Netzwerk Schwindel

Seit dem Jahr 2008 etablierte das Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung in Deutschland insgesamt 8 Integrative
Forschungs- und Behandlungszentren fiir Krankheitbilder
von gesundheitspolitischer Relevanz. Die hohe Qualitit der
patientenorientierten Forschung an diesen Zentren soll durch
enge und effektive Zusammenarbeit zwischen den klinischen
und experimentellen Abteilungen erreicht und gewihrleistet
werden. Ziel ist es, die Translation von Forschungsergebnissen
in neue Behandlungsformen zu unterstiitzen.

Nambhafte Zentren umfassen etwa das Centrum fiir Schlag-
anfallforschung in Berlin, das Deutsche Zentrum fiir Herz-
insuffizienz in Wiirzburg oder das Integrierte Forschungs-
und Behandlungszentrum fiir Transplantation in Hannover.
An der LMU in Miinchen konnte aufgrund der vorbestehen-
den Expertise in der Gleichgewichtsforschung das Deutsche
Schwindel- und Gleichgewichtszentrum etabliert werden. Die
Schaffung dieses Zentrums stellt auch auf européischer Ebene
einen entscheidenden Impuls fiir die vestibulire Forschung
und die Behandlung von Patienten mit Gleichgewichtsstérun-
gen dar. Zu den Aufgaben des Zentrums gehéren nicht nur
die interdisziplindre und translationale vestibuldre Forschung,
sondern auch die Versorgung von Patienten mit Gleichge-
wichtsstorungen auf nationaler und internationaler Ebene. Zu

Literatur:

den wichtigsten Initiativen des Deutschen Schwindelzentrums
zahlt auch die Etablierung der internationalen Plattform ,,diz-
zynet", die sich als Zusammenschluss vor allem europiischer
Zentren verschiedenster Fachdisziplinen versteht, die mit der
Diagnostik und Behandlung von Gleichgewichtsstorungen
befasst sind [46].

Zu den Zielsetzungen des Netzwerkes zdhlen vor allem die
Ausarbeitung von Leitlinien, Schaffung von Datenbanken,
Organisation internationaler Multicenter-Studien und die Or-
ganisation internationaler Fortbildungsveranstaltungen, wie
etwa der jahrlich stattfindenden ,,International Master Class®

Der neue Ansatz des ,,dizzynet“ besteht darin, dass simtliche
mit dem Symptom Schwindel befassten Fachdisziplinen in
dieses Netzwerk eingebunden werden, da die bisherige Ver-
sorgung von Schwindelpatienten durch die kompartmenti-
sierten Strukturen des Gesundheitssystems nur unzureichend
gewihrleistet wird. Angesichts der Tatsache, dass Schwindel zu
den haufigsten Symptomen in der Medizin zahlt, ist zu hoffen,
dass diese neuen Initiativen Patienten mit Schwindelbeschwer-
den dazu verhelfen, die addquate Versorgung zu erhalten, um
unnétige psychosoziale Belastungen und zusitzliche 6kono-
mische Kosten durch unklare Diagnosen zu vermeiden.
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Melatonin - Stellenwert in der Pathophysiologie und
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Kurzfassung: Die Demenz vom Alzheimertyp
(DAT)ist die haufigste Demenzform mit einer an-
steigenden Préavalenz in der Allgemeinbevdlke-
rung. Die personliche und finanzielle Belastung
der Betreuungspersonen (,Caregiver”) ist u.a.
durch die begleitenden Schlaf-Wach-Rhyth-
musstdrungen hoch.

Melatonin ist ein pleiotropes Neurohormon,
das grofteils in der Glandula pinealis produ-
ziert wird und hauptséchlich fiir seine chrono-
biotischen Wirkungen bekannt ist. Mit steigen-
dem Lebensalter kommt es zu einer Abnahme
der nachtlichen maximalen Melatoninspiegel
und dadurch zu einer vermehrten Schlaffrag-
mentation und Stérung des zirkadianen Schlaf-
Wach-Rhythmus. Diese Verdnderungen gehen
bei dlteren Menschen mit einem erhdhten Risi-
ko fiir eine kognitive Einschrankung einher.

Melatonin und dessen Metaboliten modulie-
ren mehrere Prozesse, die in der Pathophysio-
logie der DAT eine wesentliche Rolle spielen
(AB-Ablagerung, Formierung von Neurofibril-
lenbiindeln). Klinische Studien an Patienten mit
.mild cognitive impairment” oder DAT konnten

S. Seidel

unter Gabe von Melatonin eine Verbesserung
der Schlafqualitat, der Stimmung und der ko-
gnitiven Leistung zeigen. Leider variieren die
verabreichten Melatonindosen und die Metho-
dik zur Erhebung der einzelnen klinischen Para-
meter zwischen den verschiedenen Studien si-
gnifikant. Prospektive Studien zum Einsatz von
Melatonin bei kognitiv gesunden é&lteren Pa-
tienten liegen derzeit nicht vor.

Schliisselwarter: Melatonin, Demenz, Alzhei-
mer, Schlafstérungen

Abstract: Melatonin — importance in patho-
physiologie and therapy of Alzheimer's dis-
ease. Alzheimer's disease (AD) is the most
common form of dementia with an increasing
prevalence in the general population. The per-
sonal and financial caregiver burden due to e.g.
sleep-wake-rhythm disorders is remarkably
high. Therefore the need for preventive treat-
ment options is high.

Melatonin is a pleiotropic neurohormon, se-
creted mainly by the pineal gland and known

Therapie der Demenz vom Alzheimertyp

mainly for its chronobiotic properties. With
increasing age the nocturnal peak level of
melatonin decreases, leading to sleep frag-
mentation and disruption of the circadian
sleep-wake cycle and potentially increasing
the rising for cognitive decline in the elderly.

Melatonin and its metabolites also modulate
multiple pathways which play important roles
in the pathophysiology of AD (e.g. Ap deposi-
tion, formation of neurofibrillary tangles). Clini-
cal studies with patients with mild cognitive
impairment or AD have shown improved sleep
efficiency, mood and cognitive performance.
Unfortunately, dosing of exogenous melatonin
and assessment of relevant clinical parameters
varies significantly between the studies and to
date, prospective studies in healthy elderly pa-
tients are lacking. J Neurol Neurochir Psychi-
atr 2019; 20 (2): 58-62.

Keywords: melatonin, dementia, Alzheimer,
sleep disorders

Einleitung

Die Demenz vom Alzheimertyp (DAT) stellt die haufigste De-
menzform in der Allgemeinbevélkerung dar. Die Erkrankung
ist klinisch von einem progedienten kognitiven Abbau und
behavioralen Storungen gekennzeichnet. Histopathologisch
ist die DAT durch extrazellulire Plaques mit Ablagerungen
von AP [1] und intrazelluldren Fibrillen aus hyperphosphory-
liertem Tau charakterisiert [2]. Die hohe klinische Relevanz
der DAT ergibt sich nicht nur aus der steigenden Privalenz,
sondern auch aus dem signifikanten sogenannten ,,Caregiver
Burden', i.e. der korperlichen, psychischen und finanziellen
Belastung der Betreuungsperson(en).

Die aktuell verfiigbaren medikamentdsen und nicht-medika-
ment6sen Therapieformen fiithren bestenfalls zu einer Symp-
tomlinderung bzw. diskreten Verlangsamung des chronischen
progredienten Krankheitsverlaufs. Da die AB-Produktion, die
Hyperphosphorylierung, aber auch weitere non-amyloidogene
Prozesse bereits Jahrzehnte vor der Manifestation klinischer
Symptome einsetzen, gilt es in Zukunft zu erforschen, welche
Substanzen einen Stellenwert in der praventiven bzw. krank-
heitsmodifizierenden Therapie haben. Ein aktueller Review
zur ,Pipeline® der medikamentdsen DAT-Therapie belegt, dass
knapp zwei Drittel der Substanzen als potentiell krankheits-
modifizierend angesehen werden kénnen und sich insgesamt
ein Trend zu non-amyloidogenen Wirkmechanismen der ein-
zelnen Substanzen abzeichnet [3].
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Melatonin — mehr als ein Schlafhormon

Melatonin (N-Acetyl-5-Methoxytryptamin) ist ein pleiotropes
Hormon, das zum Grofiteil in der Glandula pinealis und in
geringeren Mengen in der Retina und von enterochromafhi-
nen Zellen der gastrointestinalen Mukosa produziert wird.
Melatonin bindet u.a. an M1- und M2-Rezeptoren, die in der
Retina, im Gehirn, aber auch im Herz, im Magen-Darm-Trakt,
in der Leber und auf Lymphozyten zu finden sind [4, 5]. Die
Melatoninproduktion wird durch den Nucleus suprachiasma-
ticus (SCN) unter dem Einfluss der duferen Lichtverhiltnisse
zirkadian reguliert, d.h. der Melatoninspiegel steigt ab dem
Einbruch der Dimmerung an und erreicht zwischen 1:00 und
4:00 Uhr nachts den maximalen Wert.

In einer rezenten Metaanalyse von 19 Studien [6], die die
Melatoninproduktion von gesunden Probanden mit einem
Lebensalter von > 65 Jahren untersuchten, fanden die Auto-
ren eine Variabilitat der maximalen Melatoninspiegel von 11,3
bis 90 pg/ml. Insgesamt kam es mit steigendem Alter zu einer
Abnahme der maximalen néchtlichen Melatoninspiegel, wo-
bei sich die Altersgruppe 65-70 Jahre (p < 0,001) sowie 70-75
Jahre (p < 0,001) signifikant von der Altersgruppe > 75 Jahre
unterschieden. Die maximalen néchtlichen Melatoninspiegel
wurden in der Altersgruppe 65-70 Jahre um 2:00 Uhr, in der
Altersgruppe 70-75 Jahre um 3:00 Uhr und in der Altersgrup-
pe >75 Jahre um 4:00 Uhr erreicht (Abbildung 1).

Bei verschiedenen Erkrankungen, wie z. B. Malignomen
(Mamma- [7], Lungen [8] und Prostata-Ca [9]), Schizophre-
nie und Depression [10] wurde eine verminderte Melatonin-
produktion beobachtet. Im Verlauf einer DAT kommt es im
Vergleich zu altersgematchten Kontrollen zu einer Reduktion
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der nichtlichen Melatoninspiegel in Liquor cerebrospinalis,
Serum und Urin [11, 12]. Dartiber hinaus konnte bei Patien-
ten mit einer DAT eine verminderte Dichte der Melatonin-
rezeptoren in der Glandula pinealis und im okzipitalen Kortex
dokumentiert werden [13].

Die Reduktion der Melatoninproduktion geht typischer-
weise mit einer Insulinresistenz, Glukoseintoleranz und
Schlaf-Wach-Stérungen (,,Sundowning®) einher [14]. Schlaf-
fragmentation und nicht erholsamer Schlaf wiederum fiithren
zuvermehrter Ap-Formation und -Aggregation [15, 16], neuro-
inflammatorischen Prozessen und gestorter Neuro- und Synap-
togenese [17]. Eine rezente Ubersichtsarbeit [ 18] identifizierte 3
Studien, die den préadiktiven Wert der Insomnie in Hinblick auf
die Entwicklung einer DAT untersuchten [19-21]. Die beiden
prospektiven Studien [20, 21] fanden auch nach Korrektur fiir
Storfaktoren wie Alter, Geschlecht, Depression und ApoE4-Sta-
tus eine signifikante Assoziation zwischen der Insomnie und
dem Auftreten einer DAT. Es gilt allerdings zu erwéhnen, dass
die Daten zur Schlafqualitdt auf subjektiven Angaben beruhten
und Schlafstérungen wie z. B. die Schlafapnoe nicht systema-
tisch mit einer Polysomnographie ausgeschlossen wurden.

Therapie der Schlafstorungen bei DAT

Der Befund der progredienten Dysregulation der zirkadianen
Rhythmen durch neurodegenerative Prozesse in Zentren der
»inneren Uhr® bei der DAT [22] bietet die rationale Grundlage
fiir den Einsatz von exogenem Melatonin in der Behandlung
von Schlafstorungen in dieser Patientengruppe. Melatonin
fungiert hauptséchlich als Chronobiotikum und induziert do-
sisabhdngig und hauptséchlich iiber M2-Rezeptoren am SCN
bei Einnahme vor dem Nadir der Kérperkerntemperatur eine
Vorverlagerung der Schlafphase und bei Einnahme nach dem
Nadir der Korperkerntemperatur (ca. um 2 Uhr nachts) eine
Riickverlagerung der Schlafphase [23].

Eine Metaanalyse von 7 randomisiert-kontrollierten Studien
aus dem Jahr 2017 [24] fand einen signifikanten und positi-
ven Effekt von exogenem Melatonin auf die Gesamtschlafzeit
(subjektiv bzw. aktigraphisch gemessen) bei DAT-Patienten.
Die Variabilitat der Studiendauer (10 Tage bis 24 Wochen), der
Melatonindosis (2,5 mg bis 10 mg), -formulierung (immediate
vs. prolonged release) und die kleine Fallzahl (n = 462) stellen
wesentliche Limitationen dar. Weiters bleibt die klinische Rele-
vanz der durchschnittlichen Verldngerung der Gesamtschlaf-
zeit um ca. 24 Minuten fraglich [23].

Als Alternative zu Melatonin kommen in der klinischen Pra-
xis haufig sedierende Antidepressiva und Antipsychotika in
der Behandlung von Schlafstdrungen bei DAT-Patienten zum
Einsatz. Die spirliche Datenlage lasst bislang keine eindeuti-
gen Empfehlungen zu, wobei sich positive Daten zum Einsatz
von Trazodon (50 mg, Verlingerung der Gesamtschlafzeit
um 42,5 min) finden [24]. Aus Sicht des Autors gilt es her-
vorzuheben, dass beide Substanzklassen Symptome eines
Restless-Legs-Syndroms (RLS) oder einer REM-Schlafver-
haltensstérung (RBD) auslosen bzw. verstarken konnen. Ben-
zodiazepine mit lingerer HWZ wiederum fithren zu einem
erhohten Sturzrisiko und kénnen einen ,,Overhang® tagsiiber
produzieren.
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Abbildung 1: Tageszeitlicher Verlauf der Melatoninspiegel. Alters-
gruppe 65-70 Jahre (blau), 70-75 Jahre (rot) und > 75 Jahre (grtin)
(Reprint from [6] with permission from Elsevier)

Krankheitsmodifikation durch
Melatonin?

Melatonin wird in weiterer Folge in die Kynuraminderivate
AFMK (N1-Acetyl-N2-Formyl-5-Methoxykynuramin), AMK
(N1-Acetyl-5-Methoxykynuramin) und 3-OHM (zyklisches
3-Hydroxymelatonin) umgewandelt. Abbildung 2 bietet einen
Uberblick iiber deren Potenzial in der Krankheitsmodifika-
tion der DAT [25]. Im Kontext der klassischen Hypothesen
zur Pathophysiologie der DAT [26] verfiigt Melatonin {iber
einen protektiven Effekt auf das cholinerge System, indem es
den Cholintransport und die Aktivitdt der Cholinacetyltrans-
ferase (ChAT) stimuliert und die Aktivitdt der Acetylcholin-
esterase (AChE) reduziert [27-29]. Es reguliert die Kinasen
GSK3p und cdk5 und vermindert tiber diesen Mechanismus
die Hyperphosphorylierung von Tau und damit die Entste-
hung von Neurofibrillenbiindeln [30-34]. Weiters stimuliert
Melatonin die nicht-amyloidogene und blockiert die amyloi-
dogene Prozessierung von 3-APP und damit die Formierung
von AP-Peptiden [35, 36].

Krankheitsmodifikation in vivo?

Mithilfe eines ,,doppelten” DAT-Mausmodells, die sowohl eine
Knock-out-Variante der G-Protein-gekoppelten Melatonin-
rezeptoren als auch eine APPPswe/PSEN1dE9-Variante tru-
gen, konnten positive kognitive und behaviorale Effekte durch
die Gabe von Melatonin in rezeptorabhidngige (rdumlich-
konstruktives Gedéchtnis) und rezeptorunabhangige (Objekt-
erkennung) unterteilt werden [37].

Beim Menschen sprechen die Daten der randomisiert-kontrol-
lierten Studien zum Einsatz von Melatonin bei DAT-Patienten
[24] insgesamt nicht fiir eine signifikante Verbesserung der
kognitiven Leistungen im ,,Mini Mental State Examination®-
(MMSE-) Test bzw. in der , Alzheimer’s Disease Assessment
Scale (ADAS). Einzelne Studien fanden durchaus positive
Effekte und werden im folgenden kurz zusammengefasst.

Wade und Kollegen [38] untersuchten die Wirkung von retar-
diertem Melatonin (2 mg), zugelassen fiir die Kurzzeitbehand-

lung der Insomnie ab 55 Jahren, an 80 Patienten mit leichter
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Abbildung 2: Zusammenfassung maoglicher therapeutischer Ansatze von Melatonin in der Pravention und Therapie der DAT. Die roten

Symbole () signalisieren Inhibition und die griinen Symbole (1) Sti
with permission from Bentham Science)

bis moderater DAT (n = 80) Uiber 24 Wochen und fanden
im Vergleich zu Placebo eine signifikant geringere kognitive
(MMSE) und funktionelle (,instrumental activities of daily
living®, IADLS) Verbesserung.

Eine andere Studie mit 20 DAT-Patienten fand nach einer
Therapie mit 3 mg Melatonin {iber 4 Wochen neben einer ver-
langerten Nachtschlafdauer eine signifikante Verbesserung der
Scores der ,,Alzheimer’s Disease Assessment Scale“ (ADAS)
[39]. Die Autoren gingen nicht von einem direkten melatoner-
gen Effekt aus, sondern fiihrten die verbesserten kognitiven
Leistungen auf eine verbesserte Vigilanz tagsiiber zurick.

Aktuell liegen keine Daten zum Einsatz von Melatonin bei
kognitiv gesunden élteren Personen vor. In der Ubersichts-
arbeit von Cardinali und Kollegen [40] finden sich 8 Studien
zum Einsatz von Melatonin bei Patienten mit ,,mild cognitive
impairment, einer klinisch relevanten Vorstufe zur DAT, und
einer jahrlichen Konversionsrate von 10-15 % [41]. Lediglich 4
dieser 8 Studien wiesen ein doppelblindes, randomisiertes und
placebokontrolliertes Studiendesign mit Melatonin als einzige
therapeutische Intervention auf. Methodische Limitationen
betreffen die unterschiedliche Dosierung (1-6 mg) und For-
mulierung (immediate vs. prolonged release) von Melatonin in
den einzelnen Studien dar. Die Erhebung von schlafbezogenen
und kognitiven Parametern erfolgte auch unterschiedlich, so-
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mulation durch Melatonin und dessen Metabolite. (Reprint from [25]

dass die Vergleichbarkeit der Studien gering ist. Zusammen-
fassend deuten die Daten dieser 4 Studien (n = 412) [42-45]
darauf hin, dass die Gabe von Melatonin bei DAT-Patienten zu
einer verbesserten Schlafqualitat, Stimmung und - méglicher-
weise iiber diese primaren Effekte — zu verbesserten kognitiven
Leistungen fiihrt.

Angesichts der Heterogenitdt der publizierten Studien ist es
also notwendig, kiinftige Studien mit einheitlichem Design
und Methodik zu planen, die dltere und kognitiv gesunde Pro-
banden iiber einen ausreichend langen Zeitraum untersuchen,
um die Frage nach einem préventiven Effekt von Melatonin in
Bezug auf die DAT beantworten zu kénnen.

Relevanz fiir die Praxis

Im Rahmen des physiologischen Alterungsprozess kommt
es zu einer Abnahme und Verzogerung der Produktion von
Melatonin, einem der wichtigsten Zeitgeber. Dies bedingt
auf chronobiologischer Ebene eine vermehrte Schlaffrag-
mentation und Schlafphasenverschiebung nach hinten und
eine Akzentuierung des kognitiven Alterungsprozesses. Die
abendliche Gabe von exogenem Melatonin flihrt bei Patien-
ten mit kognitiven Einschréankungen zu einer Verlangerung
der Nachtschlafdauer, der Schlafqualitat und moglicherweise
Uber diese primare Wirkung zu einer gesteigerten Vigilanz und
Kognition tagstber.
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Interdisziplinares Management
kindlicher Schadel-Hirn-Traumata

T. Rossmann’, Ch. Scheibenpflug?, M. Mihlbauer!, W. Pfisterer’

Kurzfassung: Das Schédel-Hirn-Trauma (SHT)
ist eine der haufigsten Ursachen fiir Tod oder
bleibende Schaden im Kindesalter. Ziel der in-
terdisziplindren Behandlung sind die operative
Sanierung intrakranieller Pathologien, die An-
wendung lebenserhaltender MalRnahmen so-
wie das Minimierenvon sekundédren Folgescha-
den, inshesondere neurokognitiver Defizite. Die
Kinderintensivmedizin leistet ihren Beitrag vor
allem durch das Management des posttrauma-
tischen Hirnddems und begleitender systemi-
scher Komplikationen. Neurochirurgische In-
terventionen betreffen meist die Anlage von
Hirndrucksonden, liquorableitender Systeme
sowie Kraniotomien bei jenen Pathologien, die
dies erfordern, etwa epidurale und subdura-
le Hadmatome, penetrierende Verletzungen mit
intrazerebralen Lasionen, oder die dekompres-
sive Kraniektomie bei therapierefraktdrem er-
hohtem Hirndruck (ICP).

Eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit
ist unabdingbar, um die Herausforderungen in
der Behandlung kindlicher SHT bewaltigen zu
kénnen. In kritischen Situationen miissen stan-
dardisierte Behandlungsprotokolle rasch indi-
vidualisiert werden, um ein optimales Outcome

im Sinne der Patienten zu erreichen. Dies um-
fasst inshesondere die Einbindung zahlreicher
Berufsgruppen wie Neurochirurgie, Intensiv-
medizin, Pédiatrie, Neurologie, Ergotherapie,
Physiotherapie und der Krankenpflege. Nach
M@oglichkeit werden auch die Eltern friihzeitig
in den Behandlungsablauf integriert. Im Folgen-
den soll das interdisziplindre Behandlungskon-
zept fiir kindliche SHT in einem Schwerpunkt-
spital mit padiatrischer Traumaversorgung
dargestellt werden.

Schliisselwarter: Padiatrie, Schadel-Hirn-Trau-
ma, SHT, Intensivmedizin

Abstract: Multidisciplinary management of
pediatric traumatic brain injury. Traumatic
brain injury is one of the leading causes of
death and permanent disability in pediatric pa-
tients. The adequate treatment approach in-
cludes surgical management of intracranial
pathologies and multidisciplinary postopera-
tive care with the aim to prevent secondary in-
juries, potentially causing neurocognitive defi-
cits. Pediatric intensive care focuses on pre-

venting posttraumatic brain edema and sys-
temic complications. Neurosurgical operative
interventions mainly include the implantation of
devices to measure intracranial pressure and
for cerebrospinal fluid drainage. Craniotomies
are performed in cases of subdural or epidural
hematoma, or penetrating head injuries with in-
tracerebral lesions. Decompressive craniecto-
my may be performed for elevated intracranial
pressure refractory to medical treatment.

Close multidisciplinary cooperation is of ut-
most importance to master the challenges in
traumatic brain injury. Standardized evidence
based treatment protocols have to be quickly
adapted to individual patients to achieve satis-
factory outcomes. This requires joint efforts by
neurosurgery, intensive care, pediatrics, neu-
rology, occupational therapy, physical therapy
and nursing staff as well as the involvement of
parents if possible. The following pages out-
line a multidisciplinary treatment approach in
a pediatric trauma center. J Neurol Neurochir
Psychiatr 2019; 20 (2): 64-70.

Keywords: pediatric, traumatic brain injury,
management, intensive care

Einleitung

Schédel-Hirn-Traumata (SHT) reprisentieren im Kindes-
und Jugendalter eine der Hauptursachen fiir Mortalitit und
permanente neurologische Defizite [1]. Das Management der
padiatrischen Neurotraumatologie stellt hohe Anforderungen
an das betreuende medizinische Personal. Auf den folgenden
Seiten wird eine Ubersicht iiber die neurochirurgischen und
intensivmedizinischen Behandlungsabldufe in einem Schwer-
punktspital mit padiatrischer Traumaversorgung gegeben und
an einem Fallbeispiel erortert werden. Da milde SHT keine
weiterfithrende chirurgische oder intensivmedizinische Be-
treuung erfordern, sollen diese hier nicht abgehandelt werden.

Nach préklinischer Versorgung und Transfer erfolgt im
Schockraum die Evaluierung des Schweregrades des SHT vor-
rangig anhand der Glasgow Coma Scale (GCS), beziehungs-
weise anhand der Pediatric GCS [2] bei einem Alter unter zwei
Jahren. Ein mildes SHT liegt bei einem GCS von mindestens 13
vor, bei zwolf bis neun Punkten besteht ein mittelgradiges SHT,
acht oder weniger Punkte weisen auf ein schweres SHT hin.
Um ein klinisch relevantes SHT [3] zu erkennen, sind sowohl
der adulte als auch der padiatrische GCS etwa gleichwertig,
lediglich in Korrelation zum Ergebnis bildgebender Verfahren
ist der padiatrische dem adulten GCS unterlegen [4]. Welches
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GCS-Element (Augen 6ffnen, Sprache, Motorik) am verlass-
lichsten das Outcome prognostiziert, wird kontrovers dis-
kutiert. Dem GCS bei Aufnahme im Schockraum sollte zur
SHT-Graduierung und hinsichtlich des Outcomes jedenfalls
hohere Bedeutung beigemessen werden als dem préklinisch
erhobenen [2, 4].

Nach initialer Stabilisierung und Bildgebung erfolgt die neu-
rochirurgische Evaluation hinsichtlich einer erforderlichen
operativen Intervention. Dies betrifft in den meisten Fillen
die Anlage einer ICP-Sonde oder einer externen Ventrikel-
drainage (EVD), seltener ist eine Kraniotomie zur Sanierung
einer intrakraniellen Pathologie erforderlich.

Im Donauspital wurden im Zeitraum von Jdnner 1995 bis
Dezember 2018 insgesamt 7581 Kinder und Jugendliche in-
tensivmedizinisch behandelt, davon wurden 318 Patienten
mit SHT neurochirurgisch betreut. In dieser Summe nicht
eingeschlossen sind alle neurochirurgisch betreuten Neonaten
sowie Kinder mit operativen Interventionen aufgrund von Epi-
lepsie, Tumoren, Infektionen, Insult oder nach Reanimation.
Im traumatischen Kollektiv wurden 214 ICP-Sonden und 100
EVDs angelegt sowie 57 Eingriffe mit Kraniotomien zur Blu-
tungsentleerung und dekompressive Kraniektomien durchge-
fuhrt (Abb. 1).

In weiterer Folge werden die Patienten auf der Kinderinten-
sivstation (PICU) betreut, das Hauptaugenmerk der intensiv-
medizinischen Therapiemafinahmen liegt auf der Vermeidung
sekundarer Schaden durch erhdhten ICP. Die Folgen unkon-
trollierter pathologischer ICP-Werte im Hinblick auf Mortali-
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Abbildung 1: Diagramm zur Ubersicht
Uber die Fallzahlen der Kinderintensiv-
station im Donauspital seit 1995.
Abkirzungen: SHT = Schadel-Hirn-Trau-
ma; ICP = Intrakranieller Druck; Pat = Pa-
tient; EVD = externe Ventrikeldrainage

tat und Outcome sind in der Literatur klar dokumentiert [5].
Fiir eine addquate Kontrolle des Therapieeftekts erscheint die
Implantation eines Device zur Druckmessung unumganglich,
der wissenschaftliche Nachweis einer signifikanten positiven
Beeinflussung des Outcomes durch diese Intervention ist al-
lerdings noch nicht erbracht [6].

Laut den rezent aktualisierten Guidelines der Brain Trauma
Foundation [7] gilt bei Erwachsenen ein ICP von 22 mmHg als
Indikation zur hirndrucksenkenden Therapie, fir pidiatrische
Patienten wurde 2012 [8] ein Grenzwert von 20 mmHg empfoh-
len. Im Vergleich zu Erwachsenen steht man bei Kindern und
Jugendlichen naturgemif3 einem wesentlich inhomogeneren
Patientenkollektiv gegeniiber — ein Umstand, dem bei der Fest-
legung von Absolutwerten als Therapieindikator wohl Rech-
nung getragen werden sollte. In den letzten Guidelines zum
Management des schweren SHT bei Kindern und Jugendlichen
[8] findet sich bereits eine prospektive Studie [9] mit abgestuf-
ten ICP-Grenzwerten nach Alterskategorien, wenngleich dieser
Effekt nicht statistisch evaluiert wurde. Die Resultate aktueller
Arbeiten zu dieser Fragestellung unterstreichen die Relevanz al-
tersabhangiger Grenzwerte fiir ICP, zerebralen Perfusionsdruck
(CPP) und Pressure Reactivity Index (als

konnte spiter gezeigt werden, dass eine Behandlung im Ein-
klang mit diesen evidenzbasierten Empfehlungen mit einem
signifikant besseren Outcome verkniipft ist [13, 14].

Basierend auf diesen Guidelines und rezenter Evidenz zeigt
Abbildung 2 das aktuell im Donauspital angewandte Stufen-
schema zur Hirndrucktherapie, unabhéngig von einer gegebe-
nenfalls vorangegangenen neurochirurgischen Intervention.
Dieses standardisierte Behandlungskonzept zur schrittwei-
sen Eskalation der Therapie bei pathologischen ICP-Werten
kann in begriindeten Fallen individuell adaptiert werden, die
hierarchische Reihung der einzelnen Mafinahmen ist anhand
rezenter Evidenz zu diskutieren. Eine umfassende Abhandlung
der aktuellen Datenlage jeder einzelnen Therapiemdoglichkeit
zur ICP-Senkung wiirde den Rahmen dieses Artikels deut-
lich iiberschreiten, weshalb in weiterer Folge nur auf einzelne
wesentliche Entwicklungen seit der Publikation der letzten
Guidelines eingegangen werden soll.

Ernahrung
In den Empfehlungen zur Erndhrung und Blutzuckerkon-
trolle in den Guidelines von 2012 [8] findet sich lediglich eine

Surrogat fiir eine intakte zerebrovasku-
lare Autoregulation) [10, 11]. Neben der
Messung des ICP, CPP und bildgebenden
Verfahren erfolgt das weitere Therapie-
monitoring mittels regionaler zerebraler
Sauerstoffsttigung (rSO,) erhoben via
Near Infrared Spectroscopy (NIRS), dem
neurologischen Pupillenindex (Neurolo-
gical Pupil Index, NPI) sowie der trans-

Erndhrung
Frihrehabilitation

Antidelir Programm

Schlaf-Hygiene Programm

Kinderintensivstation SMZO

| DEKOMPRESSIVE KRANIEKTOMIE 48 Std.
| BARBITURAT — KOMA 5 mg/kg, 1 -5 mg/ke/h
‘ CPP — Optimierung / MAP Katecholamine
| HYPERVENTILATION PaC02 30— 35 mmHg
| csF - DRAINAGE 0,5-1,0mL Liquor

| OSMOTHERAPIE NaCl 10 % 1 mL/kg Uber 30 min  Serum-Na: 145 — 160 mval/L

kraniellen Duplexsonographie (TCD).
Letztere erlaubt vor allem in den ersten

| HYPOTHERMIE, TTM

(cerebrale) Temperatur 32 —33°C

Tagen nach dem Trauma gute Riick-

| ANALGO-SEDIERUNG optimieren (Relaxation)

schliisse auf die zerebrale Autoregulation.

ICP: <15mmHg 0-24 mo CPP:
<18 mmHg 1la-8a
<20mmHg >8a

40 - 50 mmHg
Sauglinge > 40 mmHg

Hirndrucktherapie BASISTHERAPIE:

Therapeutisch steht eine breite Palette I G G

von etablierten Therapiemethoden zur

Oberkérperhochlagerung, 30°

ICP (Parenchym, EVD, Temperatur), CPP
rSO2 (NIRS), TCD, NPI, Bulbus-Sonographie

Normothermie 35,0°C
Normokapnie 35 — 40 mmHg
Normoxamie Sa02 > 95%
Normoglykdmie 80 — 150 mg%

Verfiigung, um pathologische ICP-Wer-

te zubehandeln. Die therapeutischen In-
terventionen orientieren sich in der Re-
gel an den Guidelines der Brain Trauma
Foundation, welche erstmals 2003 [12]
und in Uberarbeiteter Version 2012 [8]
publiziert wurden. Fiir beide Versionen

Abbildung 2: Aktuelles Stufenschema zur Hirndrucktherapie im Donauspital zur schritt-
weisen Eskalation der Therapie bei pathologischen ICP-Werten.

Abkirzungen: ICP = Hirndruck (gemessen via Parenchymsonde oder EVD = externe Ven-
trikeldrainage); CPP = Zerebraler Perfusionsdruck, MAP = Mittlerer arterieller Blutdruck,
CSF =Liquor; TTM =targeted temperature management; rSO2 = regional cerebral oxygen
saturation, gemessen via NIRS = near infrared spectroscopy; TCD = transkranielle Duplex-
sonographie; NPl = neurological pupil index;
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Level-II-Empfehlung, in welcher eine immunmodulierende
Diét nicht empfohlen wird; andere Mafinahmen zur Kontrolle
des Blutzuckers waren der personlichen Einschétzung des be-
handelnden Arztes iiberlassen. Hier existiert nun bereits eine
robustere Datenlage. Eine retrospektive Multicenter-Studie
zeigte ein schlechteres funktionelles Outcome bei Beginn der
Erndhrung mehr als 48 Stunden nach PICU-Aufnahme. Der
Effekt zeigte sich nicht in der Subgruppe nach schwerem SHT,
wobei in dieser Gruppe 60 % der Patienten einen initialen
GCS von 3 aufwiesen [15]. Ein signifikant positiver Einfluss
auf Mortalitit und Outcome nach SHT konnte in anderen Stu-
dien durch eine binnen 72 Stunden initiierte Erndhrung erzielt
werden [16, 17].

Die aktuellen Empfehlungen fiir die Erndhrung erwachse-
ner Patienten nach SHT sehen derzeit den Ersatz des basalen
Energieverbrauch bis zum fiinften Tag und die vollstandige
transgastrale jejunale Erndhrung bis zum siebenten Tag nach
Trauma vor [7]. Die frithe enterale Erndhrung beim kindlichen
SHT stellt eine sichere therapeutische Mafinahme dar, selbst
wenn abdominelle Begleitverletzungen im Rahmen des Trau-
mas erlitten wurden [15, 16].

Hypothermie

Die Anwendung moderater (32-33 °C) therapeutischer Hypo-
thermie (Targeted Temperature Management, TTM) sollte
laut Leitlinien 2012 [8] zur ICP-Senkung in Erwagung gezo-
gen werden. Ein Beginn sollte idealerweise binnen 8 Stunden
erfolgen und auf die Dauer von 48 Stunden beschrankt sein,
von einer Anwendung fiir lediglich 24 Stunden oder einem
Rewarming von > 0,5 °C pro Stunde wurde abgeraten. Letz-
terer Aspekt beruht vorrangig auf den Ergebnissen einer ran-
domisierten Studie von Hutchinson [18] mit prophylaktischer
Hypothermie unabhingig vom ICP und anschlieffendem ra-
schem Rewarming, resultierend in nahezu signifikant schlech-
terem funktionellem Outcome und erhohter Mortalitét. Eine
anschlieflend durchgefiihrte Post-hoc-Analyse fithrte dies auf
vermehrte Phasen von Hypotension und inaddquatem CPP
zuriick [19].

Beca etal. [20] erfassten eine nicht signifikante Tendenz zu Hy-
potension und niedrigem CPP in der Hypothermie-Gruppe,
ohne jedoch Unterschiede im Outcome feststellen zu kénnen.
Bei nur 14 % der Patienten resultierte ein schlechtes Outcome,
die Komplikationsrate war zwischen den Gruppen insbeson-
dere hinsichtlich Infektionen, Arrhythmien und Blutungen
gleich. Es wurde suspiziert, ob der in wenigen Studien gezeigte
Vorteil durch die Hypothermie auf die Vermeidung von Fieber
zuriickzufiihren sei, welches immerhin bei % der Patienten im
Normothermie-Arm auftrat.

Obgleich der vorzeitige Studienabbruch (futility) des Cool
Kids Trial [21] bereits bekannt geworden war, fand diese Stu-
die in den letzten Guidelines noch keine Beachtung. Im Ver-
gleich zur Studie von Hutchinson [18] wurde hier fiir 48-72
Stunden gekiihlt und das Rewarming (maximal 0,5-1,0 °C in
12-24 Stunden) wesentlich langsamer durchgefiihrt. Nach 77
von geplanten 340 Patienten wurde die Studie vorzeitig be-
endet, da kein signifikanter Unterschied in Mortalitit oder
funktionellem Outcome erzielt werden konnte. Systemische
Blutdruckwerte, Laborparameter, Behandlungsintensitat und
die Komplikationsrate blieben ebenfalls ohne Unterschied. Ein
schlechtes Outcome resultierte in je der Hilfte der Patienten in
beiden Studienarmen, einziger wesentlicher Unterschied war
die signifikant héhere Rate an dekompressiven Kraniektomien
in der normothermen Gruppe.

In Summe bietet die Hypothermie eine wohl weitgehend si-
chere Intervention zur Therapie pathologischer ICP-Werte.
Einzelne Studienergebnisse [22] und darauf begriindete Si-
cherheitsbedenken diirfen trotzdem nicht auler Acht gelas-
sen werden. Basierend auf der aktuellen Datenlage findet sich
kein signifikanter Vorteil fiir das Outcome in pédiatrischen
Patienten. Angesichts niedriger Randomisierungsraten in den
oben genannten pédiatrischen Studien und der Erfordernis,
tausende Patienten in die Studien einzuschliefSen, um einen
signifikanten Unterschied zu zeigen, scheint der Nachweis nur
schwer méglich [20]. In Anbetracht der viel versprechenden
Daten zum neuroprotektiven Effekt der Hypothermie aus ex-

Kasuistik (Abb. 3 bis 6)

Unfallhergang und Erstversorgung

Ein vier Jahre alter Knabe ist bei landwirt-
schaftlichen Arbeiten am elterlichen Bau-
ernhof anwesend, als ein defekter Traktor
abgeschleppt werden soll. Dabei reil3t die
verwendete Stahlkette und trifft das Kind
am Kopf. Vor Ort erfolgt die Intubation
durch den Notarzt, das Kind wird mit dem
Hubschrauber an unser Klinikum transpor-
tiert. Die akut durchgefiihrte Bildgebung
zeigt eine penetrierende Schéadelfraktur
links frontal mit daran anschlieBender in-
trazerebraler Blutung.

Es erfolgt umgehend die operative Sa-
nierung mit Entfernung der Knochenfra-
gmente und Versorgung der Blutung sowie
Duraplastik und Anlage einer ICP-Sonde.

Im Anschluss wird das Kind auf die Kinder-

intensivstation Gibernommen. frontalen Wunde
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Abbildung 3: Intraoperative Fotografie der

Abbildung 4: Nativ-CCT bei Aufnahme im
Donauspital



perimentellen Studien [23] wire es wiinschenswert, Patienten-
kollektive definieren zu konnen, welche von dieser Therapie-
modalitét profitieren.

Dekompressive Kraniektomie

Als ultima ratio bei therapierefraktirem pathologischem
ICP stellt die dekompressive Kraniektomie (DC) eine effek-
tive Option dar. Kochanek [8] empfiehlt (Evidenz Level III)
die Durchfiihrung der DC bei Zeichen neurologischer Ver-
schlechterung, Hinweisen auf Herniation oder therapiere-
fraktirem ICP frith im Therapieverlauf. Eine Aussage iiber
den Benefit hinsichtlich des Outcomes kann aber aufgrund
ausgepragter Unterschiede zwischen den eingeschlossenen
Studien nicht sicher gegeben werden, zu heterogen sind
OP-Techniken, Indikationsstellung, Therapieschemata und
Patientencharakteristika. Die Datenlage zu dieser Fragestel-
lung spezifisch fiir padiatrische Patienten ist diinn, als wesent-
licher Meilenstein ist das RESCUEicp Trial anzusehen, mit
408 Patienten von 10-65 Lebensjahren [24]. Nach Ausschop-
fung aller Therapiemafinahmen zur ICP-Senkung wurden
Patienten randomisiert einer Fortfithrung der konservativen
Therapie oder der DC zugeteilt. Die Mortalitit konnte durch
die DC gesenkt werden, allerdings mit resultierender hoherer
Rate an ,vegetative state“ und Uberlebenden mit ausgeprig-
ten funktionellen Einschrinkungen. Die Rate an Patienten
mit nur geringer Einschrinkung bzw. gutem funktionellem
Outcome war etwa gleich hiufig in beiden Gruppen. Immer-
hin zeigte sich in der Analyse nach 12 Monaten, dass pro 100
operierten Patienten 22 zusitzliche Uberlebende resultieren,
13 davon waren zumindest in der Lage, unabhéngig zuhause
zu leben. Eine rezente retrospektive Studie [25] pédiatrischer
Patienten zeigte ein besseres Outcome nach DC bei gleicher
Rate an Uberlebenden.

Die erfolgreiche Senkung des ICP durch die DC ist in der
Literatur unumstritten, prospektiv randomisierte Studien
in rein padiatrischen Kollektiven sind allerdings noch aus-
stehend.

Kindliches SHT

Supportive MaRnahmen

Erginzend zur oben genannten Therapie wird an der PICU
des Donauspitals besonderes Augenmerk auf supportive Maf3-
nahmen hinsichtlich addquater Erndhrung und Friihrehabili-
tation sowie das intern entwickelte Schlaf-Hygiene- und Anti-
delir-Programm gelegt, um eine rasche weitere Rehabilitation
im Rahmen der Normalstation und eines Anschlussheilverfah-
rens zu gewéhrleisten.

Die Inzidenz des Delirs unter padiatrischen Patienten in inten-
sivmedizinischer Betreuung wird mit rund 25 % angegeben [26].
Ursachen hierfiir sind unter anderem neurologische Diagnosen
inklusive SHT, mechanische Ventilation, die Anwendung von
Sedativa beziehungsweise das Absetzen zuvor verwendeter psy-
choaktiver Substanzen (insbesondere Opiate und Benzodiaze-
pine), Schlafdeprivation, metabolische Entgleisungen und der
Schweregrad der vorliegenden Erkrankung [26, 27].

Eine internationale Erhebung zeigt, dass ein routineméfiges
Screening von PICU-Patienten auf das Vorliegen eines De-
lirs nur in wenigen Zentren implementiert ist [28] und das
Zustandsbild somit oft unbemerkt bleibt. Das Vorliegen der
Diagnose ist jedoch mit erh6hter Mortalitdt und schlechterem
kognitiven Outcome assoziiert und erfordert daher ein aktives
therapeutisches Vorgehen. Die reduzierte Anwendung sedie-
render Medikation, frithe Mobilisierung, Reduktion externer
Reize und kognitive Stimulation verbessern das Outcome der
Patienten. Kurz wirksame Sedativa sind zu bevorzugen und die
Anwendung von Haloperidol, Risperidon und niedrigdosierter
Ketamine im Rahmen der PICU ist in Erwégung zu ziehen [27].

Im Rahmen des Anti-Delir-Programms der Kinderintensiv-
station wird der beschriebenen Evidenz Rechnung getragen,
Teil der Mafinahmen ist auch ein eigenes Schlaf-Hygiene-Pro-
gramm. Das frithestmogliche Erreichen eines physiologischen
zirkadianen Schlaf-Wach-Rhythmus wird mittels suffizienter
Analgesie, Reduktion von Larm und Lichtpegel und einem
»Clustering® arztlicher, pflegerischer und therapeutischer
MafSnahmen geférdert. Stimuli fiir den Patienten sind so auf

Tag 1: Beim initialenTrauma war es auch zu
ausgedehnten Verletzungen am Gesichts-
schadel gekommen, mit Fraktur von Sieb-
bein, Nasenwurzel und begleitender Rhino-
liquorrhoe sowie Spaltbildung am harten
Gaumen. Die Liquorrhoe sistierte spontan
im Anschluss an den priméaren Eingriff.
Ophthalmologische und HNO-arztliche Ab-
klarung bleiben ohne Hinweise auf relevan-
te Pathologien. Postoperativ wird das Kind
an der PICU tbernommen, tief analgose-
diert und eine moderate Hypothermie bei
33 °C initiiert. Osmotisch wirksame Thera-
peutika sind vorerst nicht erforderlich.

Tag 1-10: Das Maximum der ICP-Instabilitat
tritt gemal unseren Erfahrungen etwa an
denTagen 7-10 nachTrauma auf, in diesem
Fall blieb der ICP-Verlauf stabil. Die Kiihlung
erfolgt mittels , surface cooling? hier zirku-

Abbildung 5: 3D-Rekonstruktion des Nativ-

CCT bei Aufnahme im Donauspital Donauspital

Abbildung 6: Nativ-CCT bei Aufnahme im

liert kaltes Wasser in aufgelegten Pads, das
System ist als ,closed loop” angelegt. Die
Temperaturmessung erfolgt vorzugsweise
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geplante Zeitspannen zusammengezogen, wodurch Phasen
mit starken und ginzlich ohne externe Reize geschaffen wer-
den konnen, letztere insbesondere nachts. Sedierende Phar-
maka werden moglichst vollstindig reduziert, weitere Dosis-
reduktionen kénnen durch Komedikation mit Antipsychotika,
Ketamin und Melatonin erzielt werden.

Eine wesentliche Komponente stellt auch die Schmerzfreiheit
fiir die behandelten Kinder dar. Aus diesem Zweck werden per-
manente diinnlumige zentralvenése Zugénge chirurgisch im-
plantiert (z. B. Broviac- oder Hickman-Katheter), um die hiu-
fig erforderlichen und fiir Kinder mitunter traumatisierenden
Venenpunktionen zu vermeiden. Spiter ist es auch moglich,
die Patienten mit liegendem Katheter zwischenzeitlich in die
héusliche Pflege zu entlassen. Auf dieser Basis wird an der PICU
frithzeitig mit Mobilisierung und Rehabilitation begonnen.

Frithrehabilitation

Abseits der (neuro-) chirurgischen und intensivmedizinischen
Therapie des SHT ist eine Reihe weiterer Fachdisziplinen und
Berufsgruppen im Therapiekonzept und insbesondere in der
Frithrehabilitation unersetzbar.

Durch die Physikalische Medizin erfolgt die erstmalige Ein-
schitzung des Rehabilitationspotentials zur Planung ziel-
gerichteter Physio- und Ergotherapie. Beispielsweise anhand
der International Classification of Functioning, Disability and
Health (ICF) [29] wird ein systematischer und altersangepass-
ter Therapieplan generiert und eine spitere objektive Eva-
luation ermdoglicht. Das Klassifikationssystem soll es ermdg-
lichen, die gesundheitliche Einschrankung des Patienten nicht
als isoliertes medizinisches Problem zu betrachten, sondern in
multiplen Dimensionen zu analysieren. Die Féhigkeiten und
Einschrankungen des Kindes werden in zahlreichen Doménen
kategorisiert, beispielsweise eingeschrankte Koérperfunktion
physisch wie psychisch, Aktivititen und Partizipation (z. B.
Schulbesuch) im Alltag gemaf3 dem kindlichen Entwicklungs-
stand, unter Beriicksichtigung von Personlichkeits- und Um-
weltfaktoren [30].

Initial erfolgen nach Stabilisierung des Patienten und Normali-
sierung der ICP-Werte physiotherapeutische Mafinahmen, um
sekundire Komplikationen der Immobilisation, hauptsachlich
Atrophie und Kontrakturen, zu verhindern. Wird die Sedie-
rung reduziert und mit dem Weaning begonnen, kommt inten-
sive Atemtherapie hinzu. Ist die Sedierung ganzlich beendet,
erfolgt eine genaue Untersuchung auf Basis der Funktionsebe-
ne des ICF (vor allem Muskeltonus und Mobilitit) und es be-
ginnt die aktive Physiotherapie zur korperlichen Aktivierung
und Muskeltonusregulierung, etwa durch Lagerung und ba-
sale motorische Forderung. Nach Evaluierung der ICF-Funk-
tions- und Aktivititsebene (kognitive Funktion, Feinmotorik,
Mobilitat, Kommunikation, Selbstversorgung etc.) beginnt die
Ergotherapie, um anfangs mittels basaler Stimulation (Reize
akustisch, olfaktorisch, visuell etc.) die Wahrnehmung des Pa-
tienten zu fordern und aktive Reaktionen zu erhalten, spéter
erfolgt vor allem das Training der Feinmotorik.

Intensive Physiotherapie dient der Wiederherstellung der
Mobilitat, bei Bedarf erfolgt eine Versorgung mit Schienen,
Rollstuhl oder weiteren Behelfen. Wéhrend die motorische
Entwicklungsebene meist initial im Vordergrund steht, stellt
die kognitive Entwicklungsebene fiir die langfristige Betreu-
ung haufig die groflere Herausforderung dar. Anhand des ICF
wird das Rehabilitationspotential definiert, auf dessen Basis
der langfristige Therapieplan erarbeitet und die moglichen In-
stitutionen zur weiteren Betreuung bestimmt werden.

Grofle Bedeutung im Rahmen der Rehabilitation kommt auch
der logopédischen Betreuung zu. Ein eingehendes Anamnese-
gesprach mit den Eltern muss kldren, welche sprachlichen und
sprachlich-kognitiven Féhigkeiten das Kind vor dem Trauma
besafd und in welchem Stadium der Kindesentwicklung sich der
Patient befindet. Hierauf baut die folgende Therapie auf, wobei
das Therapieziel die Wiederherstellung des Zustandes vor dem
Trauma darstellt. Am Beginn steht meist die orofaziale Therapie
beispielsweise nach Castillo Morales [31], mit dem Ziel, den
regelrechten Schluckvorgang wiederherzustellen. Dies wird
in der Regel durch apparative Diagnostik unterstiitzt, wobei

anhand der zerebralen Temperatur, alter-
nativ wird die Blasentemperatur herange-
zogen, rektale Temperatursonden werden
nicht verwendet.

Tag 10: Basierend auf absolutem ICP-Wert,
dem Verlauf des ICP, vorliegenden Infekt-
werten und dem Verlauf der mittels NIRS
gemessenen Werte der zerebralen O,-Sat-
tigung (rS0,), erfolgt die Entscheidung,
mit dem Rewarming zu beginnen. Es
erfolgt, ausgehend von 33 °C Korpertem-
peratur, die Erwarmung um 0,2°h bis zur
Zieltemperatur von 35,0 °C. Nun wird der
Patient fur 24h observiert, um mogliche
Schwankungen in ICP-Absolutwerten oder
ICP-Trend erkennen zu kdénnen. Verlauft
diese Phase unauffallig, folgt weiteres Re-
warming um 0,2/h, bis 36,5 °C erreicht sind.
Tag 11: Bei Stabilitat der ICP-Werte wird
nun mit passiven Bewegungsiibungen
durch die Physiotherapie begonnen, um
Kontrakturen und Lagerungsschaden

vorzubeugen und den spéateren Rehabi-
litationsfortschritt zu gewahrleisten. Das
Anti-Delir- und Schlaf-Hygiene-Programm
wird begonnen und rasch bis zum vollen
Umfang ausgebaut. Aufgrund des aus-
gepragten Delirs wird eine oberflachliche
Sedierung begleitend weitergefiihrt.

Tag 12: Eine endoskopische Begutachtung
zeigt weiterhin pathologischen Liquoraus-
tritt in die Nasennebenhdhlen. Die neuro-
chirurgische operative Versorgung wird
terminisiert.

Tag 14: Es erfolgt die weitere operative
Sanierung der Gesichtsschadel-Frakturen
durch die Kieferchirurgie, welche komplika-
tionslos durchgefiihrt werden kann. In der
gleichen Sitzung erfolgt die Sanierung der
Rhinoliquorrhoe mittels Revisionseingriff.
Uber einen coronalen Hautschnitt kann
ein grol3er Visierlappen angelegt werden.
Rechts frontal wird ein gestielter Periostlap-
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pen prapariert, mit dem die eréffnete Stirn-
hohle und die ebenfalls eréffneten Ethmoi-
dalzellen abgedeckt werden. Links frontal
werden die Knochenrander begradigt und
der primare Duradefekt mittels bovinem
Patch wasserdicht verndht. Eine Lumbal-
drainage wird angelegt, um die Entstehung
einer weiteren Liquorfistel hintanzuhalten.

Tag 18: Tracheotomie durch die Abteilung
fir Kinder- und Jugendchirurgie.

Tag 24: Unter bereits reduzierter Sedierung
wird durch die Physiotherapie mit Atem-
therapie-Ubungen begonnen, um adiqua-
tes Mobilisieren und Abhusten von etwai-
gem Sekret zu fordern.

Tag 26: Die Wundverhaltnisse sind weiter-
hin zufriedenstellend, die Lumbaldrainage
kann entfernt werden. Zuvor war das Ab-
laufsystem Uber die letzte Woche in Rela-
tion zum Patienten jeweils taglich um eini-
ge Zentimeter hoher positioniert worden,



vorzugsweise eine Videokinematographie, alternativ auch ein
endoskopischer Schluckversuch, zur Abklidrung einer mégli-
chen Aspiration zum Einsatz kommt. Weiterfiihrend erfolgen
Sprach- und Artikulationstraining. Sind Schlucken und die
Lautbildung adidquat, kénnen bei lteren Kindern durch geziel-
te Mafinahmen das Sprach- und Leseverstindnis, die Gramma-
tik und die Satzbildung entsprechend gefordert werden.

Chronische traumatische Enzephalopathie

Als Folge von SHT war zuletzt die Entitdt der chronischen
traumatischen Enzephalopathie (CTE) zunehmend Gegen-
stand umfassender Forschung. Die pathophysiologischen
Mechanismen der CTE und insbesondere die Korrelation von
kognitiven und motorischen Defiziten mit fassbarer Neuro-
degeneration sind bisher nur ungeniigend geklart [32]. Auch
wenn repetitive Traumata als Haupttrigger angesehen werden,
kann bereits ein singuldres Trauma zu einer chronischen nied-
riggradigen Inflammationsreaktion fithren, welche einerseits
nach einer Latenzperiode zur Ablagerung fehlgefalteter Pro-
teine mit konsekutiver Neurodegeneration fithrt und anderer-
seits eine erhohte Suszeptibilitdt fiir Schdden durch weitere
Traumata bedingt [33].

Wihrend sich die Hauptzahl der Studien auf Erwachsene be-
zieht, konnte eine Neurodegeneration auch mit kindlichen
Traumata bereits in Verbindung gebracht werden [34]. Zwar
wurden erstmals Kriterien zur pathologischen Diagnostik der
CTE veroftentlich, langfristige Daten zur genaueren Definition
eines klinisch fassbaren Syndroms liegen aber bislang nicht vor.
Basierend auf der personlichen kognitiven Reserve der einzel-
nen Patienten diirften starke interindividuelle Unterschiede in
der Auspragung der Symptome bestehen [35]. Um kognitive
Defizite zu einem frithen Zeitpunkt erkennen und in weiterer
Folge beeinflussen zu konnen, ist es sinnvoll, eine neuropsy-
chologische Testung durchzufiihren. Dies ist obligat, wenn das
behandelnde Personal Defizite bemerkt, beziehungsweise wenn
anhand des zerebralen Schiadigungsmusters von Defiziten aus-
gegangen werden muss. In jedem Fall muss die Wirkung sedie-
render Medikamente oder eine eventuell bestehende Entzugs-
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symptomatik nach lingerer Sedierung vollstindig abgeklungen
sein, um eine zielfiihrende Diagnostik durchzufiihren.

Mitunter kann es auch sinnvoll sein, Kinder, bei denen augen-
scheinlich keine Defizite erkennbar sind, zuerst im gewohnten
héuslichen Umfeld wieder eingewéhnen zu lassen und dann zu
testen, um aussagekraftige Verhaltensbeobachtung durch das
Umfeld zu erhalten. Eine Testung zu Beginn der Rehabilitation
erlaubt die spitere Erfolgskontrolle rehabilitativer MafSnah-
men. Die Evaluation stiitzt sich einerseits auf ein Anamnese-
gesprach mit den Eltern, um den Entwicklungsstand vor dem
SHT und etwaige posttraumatische Veranderung zu erheben.
Auch die Eindriicke von Kindergartenpadagogen und Lehrern
koénnen Erkenntnisse bringen, da oft erst beim Eintritt in die
Schule Teilleistungsschwichen auffallen. Durch den Neuro-
psychologen erfolgt schliefllich die Testung des Kindes, bei-
spielsweise mittels der KABC II (Kaufman Assessment Battery
for Children - Second Edition; Alan S. Kaufman, Nadeen L.
Kaufman; 2015) ab einem Alter von drei Jahren oder mittels
BAYLEY-III (Bayley Scales of Infant and Toddler Development
- Third Edition; N. Bayley; 2014, Deutsche Version von Gitta
Reuner, Joachim Rosenkranz) fiir jiingere Patienten. Basie-
rend auf diesen breit geficherten Testverfahren folgen geziel-
te, alters- und entwicklungsspezifische Untersuchungen zur
Abkldrung einzelner Defizite. Das weitere Follow-up erfolgt
in der Regel nach Absolvierung eines Rehabilitations-Verfah-
rens, sonst meist ein Jahr nach der erstmaligen Testung und
weiterfithrend nach ggf. verordneten neuropsychologischen
Trainings um den gewiinschten Effekt zu evaluieren.

Langzeitprognose

Daten zur Langzeitprognose neuropsychologischer Funktion
nach SHT im Kindesalter lieferten bisher inhomogene Resultate
aufgrund methodischer Schwichen. Es wird vermutet, dass 40-
70 % der Kinder nach schwerem SHT wieder in der Lage sind,
reguldre Bildungseinrichtungen zu besuchen [36]. Als positive
prognostische Faktoren gelten ein héherer GCS bei Aufnahme,
eine kiirzere Sedierungs-Dauer, das Ausmaf3 der stationdren Re-

um die Férdermengen zu reduzieren und
den Patienten von der Drainage zu entwoh-
nen. Auch die bereits zuvor reduzierte Se-
dierung wird nun vollstandig beendet, um
die weitere Rehabilitation zu ermdglichen.

Ab Tag 28: Intensiver Beginn mit der
Frihrehabilitation unter konsequenter
Physiotherapie, Ergotherapie und Betreu-
ung durch die Logopadie. Initial ist dies
aufgrund eines ausgepragten hirnorga-
nischen Psychosyndroms nur beschrankt
moglich, die konsequente Anwendung der
Anti-DelirMalBnahmen zeigt aber erfreuli-
cherweise rasche Wirkung.

Tag 29: Passive Bewegungsiibungen
werden bereits schrittweise durch aktive
Bewegungsaufgaben ersetzt, um taglich
neue Reize flir den Patienten zu set-
zen. Logopadisch erfolgen ausgiebiges
Schlucktraining sowie koordinative Schu-
lung der Mundmotorik und Okulomotorik.

Durch Physiotherapie und Ergotherapie er-
folgen gezielte Ubungen zur besseren Kor-
perwahrnehmung, Feinmotorik-Ubungen,
spielerischesTraining der ADL (activities of
daily living).

Tag 35: Der Patient ist bereits in der Lage,
Teile des Korpergewichts selbst zu tragen.
Repetitive Transfers von Riickenlage lber
Querbett-Sitzen zur Turnmatte ermiden
den Patienten deutlich. Bis zur Verlegung
auf die Normalstation wird der Patient be-
reits nahezu selbstéandig mobil sein.

Tag 43: Anpassung eines Helmes durch
den Bandagisten, um das Kind bis zum Ver-
schluss des Kalottendefekts vor weiteren
Traumata zu schiitzen und eine ungehin-
derte Rehabilitation sicherzustellen.

Tag 49: Die Trachealkanlle kann entfernt
werden, die Weiterbetreuung auf der Nor-
malstation wird vereinbart.

Tag 50: Verlegung auf die kinderchirurgi-
sche Normalstation. Neben der Weiter-
fihrung der oben genannten MalRnahmen
zur Rekonditionierung erfolgen mehrere
Begutachtungen durch die Neuropadiatri-
sche Ambulanz der Abteilung fir Kinder-
und Jugendheilkunde. Exploration und
evaluierte Testverfahren (KABC-Il, FEW-2,
KET-KID etc.) erlauben eine umfangreiche
Entwicklungsdiagnostik und weiterfiihren-
de MalRnahmen.

5 Monate: Elektiv erfolgt der Verschluss
des kndchernen Defekts frontal. Basierend
auf einem aktuellen CT wird aus PMMA
(Polymethylmethacrylat) ein individuell
angepasstes Implantat industriell gefertigt
und anschlieRend eingesetzt.

Die weiteren postoperativen Kontrollen
zeigen einen zufriedenstellenden Verlauf,
das Kind kann in vollem Umfang die Schule
besuchen. Die Wunden sind bland verheilt,
neurokognitive Defizite bestehen nicht.
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habilitationsmafinahmen und héhere intellektuelle Leistungs-
fahigkeit bei Entlassung bzw. vor dem Trauma [36, 37].

Eine Studie [37] iiber die Dauer von zehn Jahren zeigte einen
Arrest der kognitiven Entwicklung fiir rund zweieinhalb Jah-
re posttraumatisch und permanente intellektuelle Einbuflen
nach schwerem SHT. Das Konzept der neuronalen Plastizitéit
als Potential fiir Kinder zur besseren Rehabilitation ist anhand
dieser und weiterer Studien kritisch zu hinterfragen [37, 38].
Andererseits konnten kognitive Fortschritte noch Jahre nach
einem SHT gemessen werden, womit die Hoffnung besteht,
durch konsequente Rehabilitationsmafinahmen im spéateren

Relevanz fiir die Praxis

Das Management des Schéadel-Hirn-Traumas bei Kindern
erfordert ein interdisziplinares Vorgehen, um — wenn nétig —
eine rasche neurochirurgische Intervention und intensivme-
dizinische Stabilisierung der Patienten zu erreichen. Dartiber
hinaus mussen bereits friihzeitig umfassende MalBnahmen
ergriffen werden, um fiir das sich entwickelnde Kind eine voll-
standige Rehabilitation zu ermdoglichen.
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Rezidivierende idiopathische
hypertrophe spinale Pachymeningitis: Fallbericht

M. Gollwitzer, W. Hasenauer, A. Grimmer, A. Gruber

Kurzfassung: Die idiopathische hypertrophe
spinale Pachymeningitis stellt eine sehr selte-
ne chronische Erkrankung dar, welche durch
einen progredient rezidivierenden Verlauf einer
diffus entziindlichen duralen Fibrose charakte-
risiert ist und letztendlich eine Ausschlussdia-
gnose ist. Wahrend die Therapie im Akutfall in
chirurgischer Riickenmarkdekompression in
Kombination mit Steroidmedikation besteht, ist
die Behandlung der chronisch rezidivierenden
Verlaufsform umstritten.

Wir berichten den Fall einer Patientin, wel-
che mit progredienter hochgradiger sensomo-
torischer Paraparese Th6 an der Universitéats-
klinik Linz aufgenommen wurde. Bildgebend
fand sich eine intraspinale, Kontrastmittel-auf-
nehmende, ventral semizirkuldre Raumforde-
rung der Segmente Th3 bis Th9. Die Patientin
wurde notfallméRig im Sinne einer langstrecki-
gen Laminektomie, Riickenmarkdekompression
und groBtmaoglicher Resektion der Raumfor-
derung operiert. Der deskriptive histologische
Befund lautete auf exazerbiert chronische
Entziindung mit Granulationsgewebsbildung
unter differentialdiagnostischem Ausschluss
tumoréser, infektioser und autoimmuner Er-
krankungen, weshalb letztlich die Diagnose
einer idiopathischen hypertrophen spinalen
Pachymeningitis gestellt werden konnte. Die
Anschlussbehandlung bestand in Antibiotika-
und Steroidmedikation, worunter es zu einer
annahernd vollstandigen Remission der Para-
parese kam. Der weitere Krankheitsverlauf war
durch das zweimalige Auftreten von lokalem
Rest- bzw. Rezidivwachstum charakterisiert. In
enger Absprache mit der Klinik fiir Rheumato-
logie wurde eine Langzeittherapie mit Metho-

trexat und niedrig dosierten Steroiden etabliert,
worunter sich die Fibrose bildgebend regredi-
ent zeigte und die Patientin ihre selbstédndige
Gehfahigkeit erhalten konnte.

In der Literatur finden sich nur wenige Fall-
berichte zur rezidivierenden idiopathischen hy-
pertrophen spinalen Pachymeningitis, sodass
derzeit verbindliche Therapieempfehlungen fiir
eine Langzeitbehandlung fehlen. Wir entschie-
den uns fiir eine Langzeittherapie mit Metho-
trexat und niedrigdosierten Steroiden, welche
sich unserer Erfahrung nach als effektiv und si-
cher erwiesen hat.

Schliisselworter: Idiopathische Meningitis, re-
zidivierende Pachymeningitis, Therapie, Wir-
belsdule

Abstract: Recurrent idiopathic hypertrophic
spinal pachymeningitis — case report. Idio-
pathic hypertrophic spinal pachymeningitis
is a very rare chronic disease with frequent-
ly progressive and recurrent course manifest-
ing itself as diffuse inflammatory dural fibro-
sis. Whereas acute treatment consists of im-
mediate surgical decompression of the spinal
cord in conjunction with steroid medication, the
management of chronic and recurrent disease
forms is controversially discussed in the cur-
rent literature.

The patient described in this case report
was admitted to our department with an acute
onset of incomplete paraplegia. MR imaging
disclosed a large, ventral, contrast enhancing,
semicircular spinal mass extending from Th3

to Th9. Acute management included immedi-
ate spinal cord decompression by laminecto-
my and debulking of the mass lesion as well as
subsequent medical treatment. The descriptive
histopathologic diagnosis that of a chronic in-
flammatory process with granulation tissue for-
mation in absence of signs of malignant, infec-
tious or autoimmune diseases and idiopathic
hypertrophic spinal pachymeningitis was es-
tablished as diagnosis of exclusion. Under an-
tibiotic and steroid medication, the paraparesis
resolved almost completely. The further course
of disease was complicated by recurrence of
the spinal mass lesion, necessitating revision
surgery 6 months after the initial operation.
In close collaboration with the Department of
Rheumatology, a long-term methotrexate and
low dose steroid medication was subsequently
established, resulting in clinical stabilization of
the patient, i.e. independent ambulation, and in
further regression of the spinal mass lesion as
documented upon follow up MRI.

In view of the paucity of published experi-
ence with this rare disease process, the cur-
rent body of literature lacks evidence based
management guidelines. The case reports pub-
lished so far have advocated different treat-
ment algorithms which may be applied alone or
in conjunction. In line with the sparse evidence
available, we decided to establish a long-time
medical treatment with Methotrexate and low-
dose steroids, which proved both safe and ef-
fective in our hands. J Neurol Neurochir Psy-
chiatr 2019; 20 (2): 72-4.

Keywords: Idiopathic meningitis, recurrent pa-
chymeningitis, spine, therapy

Einleitung

Die hypertrophe Pachymeningitis ist eine sehr seltene chroni-
sche Erkrankung, welche durch eine chronisch progrediente
diffuse Entziindung der Dura mater charakterisiert ist und
erstmalig von Charcot und Joffroy 1869 beschrieben wurde
[1-3]. Diese progrediente, homogene oder nodulédre durale Fi-
brose resultiert in extramedulldrer mechanischer Kompression
nervaler Strukturen, meningealer Inflammation mit Hirn- und
Sinusvenenthrombose und damit verbundener Hirndruckstei-
gerung, Hirnnervenparesen, Radikulopathien, Kompressions-
myelopathie mit Querschnittssymptomatik, sowie anderen
Begleitsymptomen im Rahmen der Grunderkrankung [1, 3,
4]. Typischerweise findet sich die hypertrophe Pachymenin-
gitis hdufiger intrakraniell als spinal und stellt letztendlich
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eine Ausschlussdiagnose dar. Die Durabiopsie entspricht dem
diagnostischen Goldstandard, wiahrend Liquordiagnostik und
Befunde der MR-Bildgebung hiufig unspezifisch sind [1]. Als
mogliche Ursachen der hypertrophen spinalen Pachymenin-
gitis wurden u.a. Infektionen (Tuberkulose, Syphilis, Neuro-
zystizerkose), metabolische Erkrankungen, Zustand nach
intrathekaler Instillation, begleitend im Rahmen von Vasku-
litiden oder Autoimmunerkrankungen (hier insbesondere
IgG4-assoziierte Erkrankungen), posttraumatische Zustinde
oder idiopathische Verldufe [4-7] beschrieben.

Europaweit sind derzeit keine Pravalenzdaten verfiigbar. Die
weltweit erste epidemiologische Untersuchung zur hypertro-
phen Pachymeningitis wurde im Jahr 2014 in Japan durchge-
fithrt und lieferte Hinweise auf ein Krankheitsaufkommen von
0,949/100.000 [8]. Wihrend die Therapie im Akutfall in chi-
rurgischer Riickenmarkdekompression in Kombination mit
Steroidmedikation besteht, ist die Behandlung der chronisch
rezidivierenden Form umstritten.

Wir berichten unsere eigenen Erfahrungen mit diesem selte-
nen Krankheitsbild anhand eines Fallberichts und fassen die
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derzeit verfiigbare medizinisch wissenschaftliche Fachlitera-
tur zur Langzeittherapie der rezidivierenden idiopathischen
hypertrophen spinalen Pachymeningitis zusammen.

Fallbericht

Die im gegenstindlichen Fall betroffene 50-jahrige Patientin
wurde im Juni 2017 mit @iber Wochen hinweg progredienter
Lumbago und neu aufgetretener, hochgradiger Paraparese
(rechte untere Extremitit: KG 0, linke untere Extremitit: KG 2)
und sensiblem Niveau bei Th6 an unserer Klinik aufgenom-
men. Die Patientin war bis dahin ohne Medikamenteneinnah-
me gesund und wies keine relevanten Vorerkrankungen auf.
Die Laborwerte der Patientin, insbesondere auch die labor-
chemischen Entziindungsparameter, lagen im Normbereich.

Im Rahmen der spinalen MRT-Untersuchung zeigte sich eine
Kontrastmittel-aufnehmende, ventral gelegene, hauptsachlich
semizirkuldre Raumforderung von Th3 bis Th9. Die Patientin
wurde in den Segmenten Th3-Th8 laminektomiert, die Raum-
forderung grofitmoglich reseziert und eine Antibiose sowie
Steroidtherapie eingeleitet (Abb. 1). Der histologische Befund
lautete auf chronische Entziindung ohne Hinweis auf tumoro-
ses Geschehen. Im intraoperativen bakteriologischen Abstrich
gelang kein Keimnachweis. Im Zuge der weiteren differentialdi-
agnostischen Abklarungen konnten tumordse, infektiose, rheu-
matische und autoimmune Erkrankungen ausgeschlossen wer-
den. Erfreulicherweise remittierte die Paraparese im weiteren
Verlauf deutlich und die Patientin konnte erfolgreich eine An-
schlussrehabilitation absolvieren. Zum Entlassungszeitpunkt
ein Monat postoperativ fand sich in der MRT-Bildgebung ein
deutlich regredienter Befund der Raumforderung (Abb. 2).

Der weitere Krankheitsverlauf war durch das Auftreten einer
lokalen Rezidivraumforderung (Th1-Th9) 6 Monate postope-
rativ charakterisiert (Abb. 3). Klinisch-neurologisch bestanden

Abbildung 1:
MRT-Bildgebung der intraspi-
nalen intraduralen extramedul-
laren Raumforderung: sagittale
T2-gewichtete und axiale Kon-

Praoperative

trastmittel-verstarkte  T1-ge-
wichtete Sequenzen mit Nach-
weis einer ventral semizirkular
gelegenen intraduralen Raum-
forderung in den Segmenten
Th3-Th8 mit Kompression des
Rickenmarks.

Dysésthesien sowie eine diskrete Progression der residualen
Paraparese, weshalb die Indikation zur Revisionsoperation ge-
stellt wurde. Im Rahmen dieses Eingriffes wurde eine Erweite-
rung der Laminektomie bis in das Segment Th9 vorgenommen
und eine graubeige, prall-elastische, faserige Raumforderung
erneut grofitmoglich reseziert.

Der histopathologische Befund ergab gleichlautend zum Erst-
priaparat den Befund einer exazerbierten chronischen Ent-
ziindung mit Mikroabszedierung und Granulationsgewebs-
ausbildung ohne Hinweis auf einen tumorésen Prozess. Dieser
Befund wurde durch eine externe neuropathologische Zweit-
meinung validiert. Neuerlich wurde eine Steroidtherapie ein-
geleitet und letztlich die Diagnose ,,idiopathische hypertrophe
spinale Pachymeningitis“ gestellt.

Abbildung 2: MRT-Bildgebung des Operati-
onsgebietes 1 Monat postoperativ: sagitta-
le T1-gewichtete, Kontrastmittel-verstarkte
Sequenzen zeigen eine deutlich ricklaufi-
ge Raumforderung nach langstreckiger La-
minektomie, groBtmaoglicher chirurgischer
Resektion und Steroidmedikation.

Abbildung 3: MRT-Bildgebung des Opera-
tionsgebietes 6 Monate postoperativ: sa-
gittale T1-gewichtete, Kontrastmittel-ver-
starkte Sequenzen dokumentieren eine
Rezidiv-Raumforderung im Bereich der
ventralen Dura in Hohe Th1-Th9.

Abbildung 4: MRT-Bildgebung des Opera-
tionsgebietes 18 Monate nach dem Erst-
eingriff: sagittale T1-gewichtete, Kontrast-
mittel-verstarkte Sequenzen zeigen eine
deutlich regrediente Raumforderung nach
langstreckiger Laminektomie, Teilresektion
und Erhaltungstherapie mit Methotrexat
und niedrigdosierten Steroiden.
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In enger Abstimmung mit der Klinik fiir Rheumatologie wur-
de eine Langzeittherapie mit Methotrexat und niedrig dosier-
ten Steroiden etabliert, worunter sich die Fibrose bildgebend
regredient zeigte und die Patientin ihre selbstdndige Gehféhig-
keit bewahren konnte (Abb. 4).

Relevanz fiir die Praxis

Die rezidivierende, idiopathische, hypertrophe, spinale Pachy-
meningitis stellt hinsichtlich Diagnosestellung und Therapie
eine Herausforderung dar. Da sich in der Literatur nur wenige
Fallberichte finden, stehen nur wenige evidenzbasierte The-
rapieansatze zur Verfligung. Die Entscheidung zur richtigen
Langzeittherapie muss daher individualisiert und einzelfall-
abhangig getroffen werden.

Diskussion

In der Literatur finden sich nur wenige Fallberichte zur rezidi-
vierenden, idiopathischen, hypertrophen, spinalen Pachyme-
ningitis, so dass derzeit verbindliche Therapieempfehlungen
fir die Langzeitbehandlung fehlen. Einige Fallberichte doku-
mentieren gute Erfahrungen mit niedrig dosierter Steroidthe-
rapie [6], wahrend andere Kasuistiken Empfehlungen zur Me-
thotrexat-Therapie aussprechen [4]. Die Gabe von Rituximab
wurde als Second-line-Therapie bei steroidrefraktirer hyper-
tropher Pachymeningitis berichtet [7]. Kombinationen dieser
Therapieansitze wurden in wenigen anderen Fallberichten
beschrieben [2, 3, 5, 9-12].

Dr. med. Maria Gollwitzer

Studium der Humanmedizin an der medizinischen
Universitdt Graz. Facharztausbildung am Donau-
Isar-Klinikum Deggendorf und Kepler-Universitats-
klinikum Linz. Seit April 2017 Fachérztin fiir Neuro-
chirurgie am Kepler-Universitatsklinikum Linz.

Wir entschieden uns in enger Abstimmung mit der Klinik fiir
Rheumatologie fiir eine Langzeittherapie mit Methotrexat und

Inter nkonflik
niedrig dosierten Steroiden, welche sich unserer Erfahrung teressenko t

nach als effektiv und sicher erwiesen hat.
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Genetik der Schizophrenie

Kurzfassung: Die Schizophrenie ist eine
schwerwiegende psychiatrische Erkrankung
mit einem genetischen Anteil von ca. 64-81 %.
In den letzten Jahren wurden neben Kopplungs-
und Kandidatengenstudien v.a. relevante ge-
nomweite Assoziationsstudien (GWAS), Studien
zu strukturellen Variationen (CNVs, Copy Num-
ber Variants) und Sequenzierungen (NGS, Next
Generation Sequencing) publiziert. Die bislang
letzte und weltweit groRte genetische Studie
zur Schizophrenie zeigte 128 genomweit signifi-
kante Polymorphismen (SNPs, single nucleotide
polymorphisms) auf. Die deutlichste Assoziation
liegt im MHC-Bereich (major histocompatibili-
ty complex). Zusétzlich zu Polymorphismen ha-
ben strukturelle Variationen (CNVs, copy num-
ber variants) bei einer Teilgruppe der Patienten
einen sehr hohen, vermutlich urséchlichen Ein-
fluss. Hierzu zahlen v.a. Mikrodeletionen (1g21.1;
2p16.3; 3929; 15q11.2; 15913.3; 16p11.2; 17p12;
17912) als auch Mikroduplikationen (1g21.1;
7q11.23;7936.3; 15q11-13; 16p11.2; 16p13.11).

Es ist davon auszugehen, dass die neuen Se-
quenziertechniken zu einem enormen weiteren

D. Rujescu

Wissenszuwachs hinsichtlich der Pathophysio-
logie der Schizophrenie fiihren werden. In Zu-
kunft kann dies zum einen dazu beitragen, die
Diagnostik und Friiherkennung zu verbessern
und zum anderen die medikamentése Behand-
lung individuell auf das genetische Profil der
Patienten anzupassen.

Schliisselworter:  Genetik,  Schizophrenie,
GWAS (genomweite Assoziationsstudie), CNV
(Copy Number Variant), NGS (Next Generation
Sequencing)

Abstract: Genetics in schizophrenia. Schizo-
phrenia is a severe psychiatric disease with a
relative contribution of genetic factors of up to
64-81 %. Beside linkage- and candidate gene
studies, especially genome wide association
studies (GWAS), studies on copy number vari-
ants (CNVs) as well as studies on next genera-
tion sequencing (NGS) were published. The so
far latest and worldwide largest study on ge-
netics of schizophrenia showed 128 genome

wide significant polymorphisms (SNPs, sin-
gle nucleotide polymorphisms). Especially the
MHC (major histocompatibility complex) asso-
ciation shows highest impact. Beside polymor-
phisms also structural variants (CNVs, copy
number variants) do have a highest impact in
a subsample of patients. These CNVs are main-
ly microdeletions (1921.1; 2p16.3; 3q29; 15q11.2;
15q13.3; 16p11.2; 17p12; 17912, 22q11.21) as well
as microduplications (1g21.1; 7q11.23; 7q36.3;
15q11-13; 16p11.2; 16p13.11).

A large, new body of evidence on genetics
of schizophrenia is expected through next gen-
eration sequencing techniques. In the future,
these findings could help to improve diagnos-
tics and early detection and to adapt drug treat-
ment on the genetic profile of patients. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2019; 20 (2): 76-9.

Key-words: Genetics, Schizophrenia, GWAS
(Genome Wide Association Study), CNV (Copy
Number Variant), NGS (Next Generation Se-
quencing)

Einleitung

Psychische Stérungen werden von einem Zusammenspiel
genetischer Anlagen als auch von Umweltbedingungen be-
einflusst. Die letzten wenigen Jahrzehnte haben entscheidend
zur Aufklarung dieser Interaktionen beigetragen. Das Feld der
psychiatrischen Genetik hat sich von Familienstudien hin zu
genomweiten molekularen Sequenzieransdtzen rasant entwi-
ckelt. Die molekulargenetische Analyse ist somit zur wichtigs-
ten Erkenntnisquelle der Pathophysiologie und Neurobiologie
psychischer Storungen geworden. Sie hat bereits heute diese
Konzepte stark beeinflusst. Besonders deutlich wird der Fort-
schritt auf dem Gebiet der Schizophrenie, welche neben Au-
tismus und Bipolarer Storung die hochste Heritabilitét zeigt.
Diese starke genetische Komponente wurde iiber viele Jahre in
Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien analysiert und be-
lauft sich auf 64-81 %. In der Gesamtbevolkerung betrégt das
Risiko, an einer Schizophrenie zu erkranken, 0,5-1 %, d.h. in
Deutschland sind ca. 800.000 Personen betroffen. Das Risiko,
an einer Schizophrenie zu erkranken, steigt jedoch mit dem
Grad der genetischen Verwandtschaft. Liegt es bei Verwandten
dritten Grades noch bei ca. 2 %, so betrdgt es bei Verwandten
ersten Grades bereits 9 % und bei monozygoten Zwillingen
50 %. Adoptierte Kinder mit einem schizophrenen leiblichen
Elternteil erkranken 6-10-mal haufiger als die Allgemein-
bevolkerung [1-3].
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Frihe genetische Untersuchungs-
methoden

Wie bei monogenetischen Erkrankungen stellten bei der Schi-
zophrenie Anfang der 1990er Jahre zunéchst Kopplungs- bzw.
Linkage-Studien die Methode der ersten Wahl dar. Diese basie-
ren darauf, dass nah nebeneinander liegende genetische Mar-
ker eher gemeinsam weitergegeben werden als Varianten, die
weit auf dem Chromosom auseinander liegen. Je ndher also ein
unbekannter Krankheitsgenort bei einem bekannten Marker
liegt, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit einer gemeinsa-
men Vererbung mit diesem Marker. Infolgedessen kann der
Genort fiir die Erkrankung eingegrenzt werden.

Eine Voraussetzung fiir Kopplungsstudien sind Familien, in
denen mehrere Personen in mindestens zwei Generationen
erkrankt sind. Fiir Erkrankungen, die nicht den Mendel‘schen
Regeln folgen, sind diese Methoden leider nicht gut geeignet,
so dass frithe Befunde fiir die Schizophrenie oft nicht repliziert
werden konnten. Ng et al. [4] publizierten eine der grofiten
Meta-Analysen mit 32 unabhingigen Studien und zeigten
Hinweise auf Loci auf 5q (142-168 Mb) und 2q (103-134 Mb).
Zwar konnte eine neuere Meta-Analyse eine partielle Uberlap-
pung zu 2q zeigen [5, 6], insgesamt war der Ansatz der Kopp-
lungsstudien in der Schizophrenie jedoch wenig erfolgreich.

Viel versprechender als der Ansatz der Kopplungsstudien
erschien Mitte der 1990er Jahre der Ansatz der Kandidaten-
gen- bzw. Assoziationsstudien. Hierbei werden Allel- bzw.
Genotyphéufigkeiten zwischen einer Gruppe mit dem jeweils
interessierenden Phdnotypen (z. B. Schizophrenie) mit einer
Kontrollgruppe, die diesen Phanotypen nicht aufweist, vergli-
chen. Sollte ein Allel signifikant haufiger in der Patientengrup-
pe gefunden werden, so spricht man von einem Risikoallel.



Leider waren bis zum Einsatz der genomweiten Assoziations-
studien die untersuchten Stichproben in der psychiatrischen
Genetikforschung eher klein und Replikationen fehlten meist,
so dass die Aussagekraft dieser frithen Kandidatengenstudien
nur begrenzt ist.

Eine umfangreiche Meta-Analyse {iber die am hiufigsten un-
tersuchten Kandidatengene fiir die Schizophrenie stellen Gatt
etal. [7] vor. Die starksten Assoziationen zeigen sich fiir Gene,
die an der Modulation von Dopamin (COMT, DRD2, DRD3,
DRD4), Glutamat (DAOA, GABRB2, NRG1) oder Serotonin
(HTR2A, SLC6A4, TPH1) sowie an der neuronalen Entwick-
lung (AHI1, MTHEFR, RELN, TRKA) oder dem Immunsystem
(IL1B) beteiligt sind.

Genomweite Assoziationsstudien

Genomweite Assoziationsstudien sind eng mit dem techno-
logischen Fortschritt genetischer Bestimmungen verbunden.
Das Potential dieser Arrays, Millionen von Polymorphismen
in einem Ansatz zu untersuchen, hat zu einer Explosion von
Erkenntnissen im Bereich der psychiatrischen Genetik ge-
fithrt. Bei genomweiten Assoziationsstudien wird eine grofe
Anzahl (z. B. mindestens 300.000) genetischer Polymor-
phismen in umfangreichen Fall-Kontroll-Stichproben von
moglichst mehreren 10.000 Probanden direkt bestimmt und
alle weiteren Varianten auf der Basis von bekannten Genom-
sequenzierungsdaten des ,,1.000 Genomes Projects® und der
LD- (Linkage Disequilibrium) Struktur des menschlichen
Genoms geschatzt (imputiert). Hierdurch ist es moglich, aus
den ca. 8 Mio. Varianten diejenigen genetischen Polymorphis-
men zu identifizieren, die mit bestimmten Erkrankungen in
Zusammenhang stehen. Der Vergleich der Allelhdufigkeiten
zwischen einer Gruppe mit einem bestimmten Phinotyp und
einer Gruppe, die diesen Phénotyp nicht aufzeigt, erméglicht
die Detektion von assoziierten Genvarianten.

Zwar konnten die ersten beiden Pilotstudien aufgrund der
kostenbedingt geringen Fallzahl noch wenig aussagen [8, 9],
die Nachfolgestudie von O’Donovan et al. [10] stellte jedoch
einen Meilenstein in der Genetik der Schizophrenie dar. Mit
Hilfe mehrerer tausend Kontrollen und Patienten konnte v.a.
das Gen ZNF804A, ein Transkriptionsfaktor, mit der Schizo-
phrenie in Verbindung gebracht werden. Mittlerweile wurden
zahlreiche Studien zur funktionellen Untersuchung der assozi-
ierten Variationen des ZNF804A-Gens durchgefiihrt. Es kris-
tallisiert sich heraus, dass ZNF804A insbesondere auch an der
neuronalen Plastizitdt beteiligt zu sein scheint [11].

Eine weitere, sehr grof3 angelegte Studie zur Genetik der Schi-
zophrenie erfolgte durch das SGENE+-Konsortium [12]. Drei
Hauptassoziationen in folgenden Genen bzw. Loci wurden ge-
funden: NRGN (Neurogranin), TCF4 (Transkriptionsfaktor 4)
und die MHC-Region (Major Histocompatibility Complex).
Die Ergebnisse fiir MHC konnten unabhéngig voneinander in
zwei grofien Konsortien repliziert werden [13, 14].

Jedoch konnten die zugrunde liegenden pathophysiologischen
Mechanismen, die zur Entstehung der Schizophrenie beitra-
gen, bisher nicht im Detail aufgeklart werden. Fir NRGN
beispielsweise ist bekannt, dass es die Verfiigbarkeit von Cal-
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modulin im Bereich der Postsynapse reguliert und dadurch
einen Einfluss auf die synaptische Plastizitat hat [15]. Der
Transkriptionsfaktor TCF4 moduliert die Expression zahl-
reicher Gene. Darunter befinden sich zum einen Gene, die in
der Hirnentwicklung und in der Signaltransduktion involviert
sind und zum anderen enthalten auch einige bekannte Schizo-
phrenie-Suszeptibilititsloci funktionelle Bindungsstellen fiir
TCF4 [16]. Des Weiteren scheint MHC, neben seiner prima-
ren Funktion in der Antigenprozessierung und -présentation,
eine wichtige Rolle fiir die Hirnentwicklung, die synaptische
Plastizitdt und fiir die strukturelle Integritit des Gehirns zu
spielen [17].

Momentan liegen fiir die Schizophrenie Ergebnisse aus der
bis dato grofiten Stichprobe von schizophrenen Patienten
(n = 36.989) und Kontrollprobanden (n = 113.075) im Rah-
men des Psychiatric Genomics Consortiums (PGC) vor [18].
128 unabhingige genomweite Assoziationen zeigen eine fiir
multiples Testen korrigierte Signifikanz auf. Besonders deut-
lich tritt die MHC-Region hervor und stellt das momentan
valideste Ergebnis in der Genetik der Schizophrenie dar. Hier-
bei erkldrt zudem eine allelische Variation am C4A-Locus,
welcher sich in der MHC-Region befindet, einen bedeutenden
Teil der Heritabilitat. C4A scheint an der synaptischen Plastizi-
tét beteiligt zu sein und gibt somit eine mogliche funktionelle
Erklarung fiir die Beteiligung des Immunsystems an der Schi-
zophrenie-Pathogenese [19].

Genomweite Assoziationsstudien geben nicht nur die Mog-
lichkeit, nach Einzelbasenaustauschpolymorphismen (SNPs)
zu suchen, sondern auch strukturelle Varianten, d.h. ,copy
number variations (CNVs) aufzudecken. Hierbei handelt
es sich meist um Deletionen oder Duplikationen einzelner
DNA-Abschnitte. Bis zum Durchbruch der genomweiten As-
soziationsstudien wurden fiir die Schizophrenie bis auf die
grofle 22ql1-Deletion keine Deletionen oder Duplikationen
als ursidchlich angesehen. Mittlerweile hat sich dieses Bild ge-
wandelt. Eine erste grof3e Studie diesbeziiglich untersuchte
insgesamt iiber 50.000 Individuen und ermittelte drei chro-
mosomale Regionen, die mit der Schizophrenie hinsichtlich
CNVs assoziiert waren (1q21.1; 15q11.2; 15q13.3) [20]. Inter-
essanterweise waren diese Varianten zwar sehr selten, gingen
jedoch mit groflen Risikowerten von bis zu 15 einher. All diese
drei Befunde konnten repliziert werden [21, 22] und zwischen-
zeitlich hat sich die Zahl der Deletionen und Duplikationen fiir
die Schizophrenie stark erweitert [23, 24]. Deletionen: (1g21.1;
2p16.3; 3q29; 15q11.2; 15q13.3; 16p11.2; 17p12; 17q12), Du-
plikationen: (1q21.1; 7q11.23; 7q36.3; 15q11-13; 16pl11.2;
16p13.11).

Es besteht die berechtigte Hoffnung, dass diese strukturellen
Variationen, wenn auch nur bei einem kleinen Teil der Pa-
tienten, zu kausalen pathophysiologischen Zusammenhéngen
fithren werden. Eventuell wére somit sogar der direkte Weg fiir
die Entwicklung von neuen medikamentésen Behandlungen
bereitet.

Next Generation Sequencing

Die fast vollstaindige Sequenzierung eines humanen Genoms
stellte zur Jahrtausendwende eine wissenschaftliche Sensation
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dar. Seitdem haben sich die Technologien rasant weiterentwi-
ckelt. Heute ist es bereits sowohl hinsichtlich der Kosten als
auch der Dauer mdglich, groflere Stichproben exom- bzw.
sogar genomweit zu sequenzieren. Eine erste Studie zur Schi-
zophrenie wurde 2011 von Girard et al. [25] publiziert. Es
wurden die Exome von 14 Schizophrenie-Patienten und deren
Eltern sequenziert und 15 De-novo-Mutationen gefunden.
Eine zweite Studie sequenzierte die Exome von 53 bzw. 231
Trios und konnte neue bzw. bislang noch nicht beschriebene
De-novo-Mutationen detektieren [26, 27].

Die bislang umfassendsten Sequenzierungen auf dem Gebiet
der Schizophrenie wurden 2014 von Fromer et al. [28] und Pur-
cell et al. [29] publiziert. Fromer et al. sequenzierten 623 Trios
und detektierten eine Uberreprisentation von De-novo-Mu-
tationen innerhalb des glutamatergen Systems. Die ,,back to
back® erschienene Arbeit von Purcell et al. [29] berichtet iber
die Sequenzierung von Exomen von 2.536 Schizophrenie Pa-
tienten und 2.543 Kontrollen. Interessanterweise konnte eine
Uberreprisentation von Genen aus dem glutamatergen System
bestitigt werden. Der Zusammenhang zwischen der Schizo-
phrenie und dem glutamatergen System, welcher davor bereits
hauptsachlich aus neurobiologischen Studien bekannt war,
konnte somit nochmals untermauert werden [30-32].

Polygenic Risk Scores

Neben den seltenen strukturellen Variationen mit hohem Ri-
siko wird bei der Schizophrenie vom Zusammenspiel vieler
héaufiger Varianten mit jedoch kleinen Effektgrofien ausge-
gangen. Diese genetischen Polymorphismen konnen hierbei
sowohl additiv als auch multiplikativ zum Risiko beitragen.
Sehr wahrscheinlich tragen somit auch nicht genomweit signi-
fikante Loci zu einem betrdchtlichen Teil zum Gesamtrisiko
bei. Diese Uberlegungen fithrten zu mehreren Modellen der
Risikovorhersage mit der aktuell gangigsten Methode der Be-
rechnung der sogenannten ,,polygenic scores®. Hierbei werden
auf Grundlage einer genomweiten Assoziationsstudie Scores
fiir eine weitere unabhéngige Stichprobe aus Kontrollen und
Fillen gebildet. Der Score wird anschliefSend benutzt, um das
Erkrankungsrisiko in der unabhéngigen Stichprobe vorherzu-
sagen und die erkldrte Varianz zu schitzen. Nachdem im Vor-
feld nicht bekannt ist, wieviele Marker zum Risiko beitragen,
erfolgt die Berechnung des Scores fiir verschiedene p-Wert-
Grenzen. Bei der Schizophrenie steigt in der Regel die erklarte
Varianz mit Anzahl der eingeschlossenen Marker.

Die in der genomweiten Assoziationsstudie geschitzten
Odds Ratios werden hierbei mit der geschatzten Genotyp-
Wahrscheinlichkeit multipliziert und anschlieflend fiir alle
eingeschlossenen Marker aufaddiert. Dieser Score bildet
idealerweise das Erkrankungsrisiko ab und kann in einer
logistischen Regression zur Vorhersage desselben verwendet
werden [33].

In der letzten grofien Studie des Psychiatric Genomic Consor-
tiums [18] konnten auf diese Weise in einigen Stichproben bis
zu 30% der Varianz erklart werden. Polygenic Scores stellen
aktuell einen vielversprechenden Forschungsbereich dar, da sie
meist wesentlich besser replizierbar sind als einzelne geneti-
sche Marker.
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Epigenetik

Die Epigenetik beschiftigt sich mit der Aktivitit von Genen
und untersucht, welche Faktoren die Genaktivitit beeinflussen.
Dabei werden unter Epigenetik alle in der Mitose oder Meiose
vererbbaren Veranderungen der Genexpression zusammenge-
fasst, welche nicht die DNA-Sequenz selbst betreffen [34]. Zu-
nehmend wird durch die rasche Entwicklung in diesem Bereich
deutlich, dass Umweltfaktoren einen starken Einfluss auf die
Genexpression haben. Dies ist im Bereich der psychiatrischen
Erkrankungen besonders relevant, da ein Zusammenspiel von
genetischen Faktoren und Umwelteinfliissen seit langem dis-
kutiert wird. Zu den wichtigsten epigenetischen Mechanismen
gehoren die DNA-Methylierung, die posttranslationale Modi-
fikation von Histonproteinen sowie nichtkodierende RNAs.

Epigenetische Unterschiede konnen auch die hiufig zu beob-
achtende Diskordanz beziiglich des Auftretens psychiatrischer
Erkrankungen bei eineiigen Zwillingen erklidren [35]. Eine
Vielzahl von Studien konnte punktuell epigenetische Unter-
schiede an Schizophrenie-Kandidatengenen zwischen Betrof-
fenen und gesunden Kontrollen aufzeigen [36]. Jedoch mangelt
es aktuell noch an replizierbaren genomweiten Untersuchun-
gen in groflen Kohorten, sodass der Einfluss epigenetischer Er-
kenntnisse auf die klinische Relevanz noch nicht absehbar ist.

Relevanz fiir die Praxis

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass der rasante technische
Fortschritt zu einem enormen Wissenszuwachs hinsichtlich
der Genetik der Schizophrenie gefiihrt hat. Es zeichnet sich
ab, dass bei einer kleinen Subgruppe von Patienten strukturel-
le Variationen (Copy Number Variants) mit sehr hohen Odds
Ratios verursachend zu sein scheinen. Dem gegentber ist bei
der Mehrzahl der Patienten von einem Wechselspiel vieler
haufiger, jedoch effektarmer Polymorphismen auszugehen.
Perspektivisch bietet sich hierbei das Erstellen von personifi-
zierten Risikoprofilen an, um friihzeitig praventiv tatig werden
zu konnen. Bei den seltenen Deletions- bzw. Duplikationstra-
gern konnten sogar individualisierte medikamentose Ansatze
denkbar sein. Diese Ansatze werden durch immer neue Er-
kenntnisse im Bereich der Pharmakogenetik vorangetrieben.
Verschiedene genetische Varianten haben sowohl einen Ein-
fluss auf die Wirksamkeit und das Auftreten von Nebenwir-
kungen von Medikamenten, als auch auf Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten. Beispielsweise ist eine geneti-
sche Variante im Dopaminrezeptor-2-Gen (DRD2) mit einem
besseren Ansprechen auf die medikamentdose Therapie mit
Risperidon oder Haloperidol assoziiert [37-39].

Unter Berticksichtigung dieser Erkenntnisse konnte die Be-
handlung zukiinftig individuell auf einen Patienten angepasst
werden und damit dazu beitragen, die Medikation ziel- und
bedarfsgerecht zu verordnen und damit Nebenwirkungen
zu verringern, die Belastung fir die Patienten zu senken und
letztendlich Kosten zu sparen.

Aktuell kdnnen jedoch keine Empfehlungen auf Grundlage
von pharmakogenetischen Studien fiir die Therapie der Schi-
zophrenie ausgesprochen werden, denn zum einen ist die
Aussagekraft der bisherigen Studien aufgrund der kleinen
Stichprobengréf3en limitiert und zum anderen hatten diese
Studien nicht das Ziel, die pharmakogenetischen Untersu-
chungen hinsichtlich ihres klinischen Einsatzes zu tberprufen.
Insgesamt stellen die bisher gefundenen genetischen Befun-
de der Schizophrenie deutliche Ansatze zur Aufklarung der
Pathophysiologie der Schizophrenie dar und neue pharma-
kogenetische Erkenntnisse eréffnen Moglichkeiten, zukinftig
eine individualisierte Behandlung zu etablieren [40, 41].
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Efficacy and safety of galcanezumab for the prevention of episodic migraine: Results
of the EVOLVE-2 phase 3 randomized controlled clinical trial

Skljarevsky V et al. Cephalalgia 2018; 38: 1442-54

Abstract

Introduction: Galcanezumab is a hu-
manized monoclonal antibody binding
calcitonin gene-related peptide, used
for migraine prevention.

Methods: A global, double-blind,
6-month study of patients with episodic
migraine was undertaken with 915
intent-to-treat patients randomized to
monthly galcanezumab 120 mg (n =
231) or 240 mg (n = 223) or placebo

(n = 461) subcutaneous injections.
Primary endpoint was overall mean
change from baseline in monthly
migraine headache days. Key secondary
endpoints were > 50 %, > 75 %, and

100 % response rates; monthly migraine
headache days with acute migraine
medication use; Patient Global Impres-
sion of Severity rating; the Role Func-
tion-Restrictive score of the Migraine-
Specific Quality of Life Questionnaire.
Results: Mean monthly migraine head-
ache days were reduced by 4.3 and 4.2
days by galcanezumab 120 and 240 mg,
respectively, and 2.3 days by placebo.
The group differences (95 % Cls) versus
placebo were 2.0 (-2.6, -1.5) and 1.9
(-2.4, -1.4), respectively. Both doses
were superior to placebo for all key sec-
ondary endpoints. Injection site pain

was the most common treatment-
emergent adverse event, reported at
similar rates in all treatment groups.
Both galcanezumab doses had signifi-
cantly more injection site reactions
and injection site pruritus, and the
240 mg group had significantly more
injection site erythema versus placebo.
Conclusions: Galcanezumab 120 or
240 mg given once monthly was effica-
cious, safe, and well tolerated.

Study identification: EVOLVE-2;
NCT02614196; https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT02614196. Trial
Registration: NCT02614196.

Wirksamkeit und Sicherheit von Galcanezumab zur
Prophylaxe der episodischen Migrane — Ergebnisse
der EVOLVE-2-Studie der Phase 3

Zusammenfassung

Einleitung: Galcanezumab ist ein humanisierter monoklo-
naler Antikérper gegen das Calcitonin gene-related Peptide
(CGRP), der zur Prophylaxe der Migrine entwickelt wurde.
(Humanisiert bedeutet, dass der Antikorper zu mehr als 90 %
aus humanem EiweifS besteht.)

Methoden: Es handelt sich um eine weltweite doppelblinde
placebokontrollierte Studie, in die Patienten mit episodischer
Migréane eingeschlossen wurden. Einschlusskriterien waren
die Diagnose einer Migrine ohne oder mit Aura, wobei die Pa-
tienten 4-14 Migranetage pro Monat in der Baselinephase vor
der Behandlung haben mussten. Die Migrinetage wurde mit
einem elektronischen Tagebuch laufend erfasst. Die Patienten
erhielten 120 mg Galcanezumab (n = 231), 240 mg Galcanezu-
mab (n =223) oder Placebo (n = 461) als monatliche subkutane
(s.c.) Injektion. Der primdre Endpunkt war die Abnahme der
monatlichen Migrénetage in der 6-monatigen Studienperiode.

Ergebnisse: Patienten unter Galcanezumab 120 mg s.c. hatten
eine Reduktion um 4,3 Migrinetage, unter Galcanezumab
240 mg s.c. um 4,2 Migranetage und unter Placebo um 2,3
Tage pro Monat. Die Unterschiede zu Placebo waren fiir beide
Dosierungen signifikant. Auch sekundédre Endpunkte wie die
> 50 %-Responderrate (das ist jener Anteil der Patienten, der
eine > 50 %ige Reduktion der Kopfschmerztage pro Monat
erlebt) waren in den Verumgruppen mit 57-59 % signifikant
besser und Scores zur Erfassung der funktionellen Beeintrach-
tigung nahmen signifikant mehr ab. Die Vertriglichkeit war
sehr gut, Reaktionen an der Einstichstelle waren die hdufigsten
Nebenwirkungen.
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Konklusion: Galcanezumab 120 oder 240 mg ist in der Migra-
neprophylaxe sicher und wirksam.

Interessenkonflikt

Der Verfasser ist oder war frither Referent oder Konsulent fiir
Novartis, Teva; Eli, Lilly, Burgerstein Foundation, Menarini.
Der vorliegende Beitrag erfolgte ohne finanzielle Unterstiit-
zung.

Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Galcanezumab wurde krzlich unter dem Handelsnamen
Emgality® zur Migraneprophylaxe zugelassen. Aktuell sind
in Osterreich 2 weitere monoklonale Antikdrper in dieser In-
dikation verfligbar: Fremanezumab (Ajovy®), das sich eben-
falls an das CGRP richtet, und Erenumab (Aimovig®), das am
CGRP-Rezeptorkomplex bindet. Vertraglichkeit und Sicherheit
scheinen glinstig, wobei es Sicherheitsdaten tber 1-3 Jah-
re gibt. Die behandelnden Arzte und auch die behandelten
Patienten sind aufgefordert, etwaige Nebenwirkungen zu
melden:  https://www.basg.gv.at/news-center/patientinnen/
meldung-von-nebenwirkungen/. Die Chargennummer sollte
bei jeder Anwendung dokumentiert werden. Registerstudien
zur Untersuchung von Patienten, die weniger selektioniert
sind als in den Studien, wéaren zu begrif3en.

Aus derzeitiger Sicht liegen die Vorteile der neuen Behand-
lungsmoglichkeiten vor allem in der guten Vertraglichkeit,
welche mit einer hohen Adhérenz einhergeht. Es besteht
grundsatzlich die Moglichkeit einer Kombination mit konven-
tionellen Prophylaktika, da Interaktionen nicht anzunehmen
sind. Monoklonale Antikorper gegen CGRP oder dessen Re-
zeptorkomplex kommen bei Patienten, die schwer betroffen
sind und mindestens 2-4 friihere, nicht ausreichend wirksame
Versuche einer Prophylaxe hatten, in Frage. Die Substanzen
sind auch bei der chronischen Migrane mit und ohne Medika-
mentenlibergebrauch wirksam.
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H. Leitner

Withdrawal symptoms after serotonin-noradrenaline
reuptake inhibitor discontinuation: systematic review

Fava GA et al., Psychother Psychosom 2018; 87: 195-203

Einleitung

Sowohl nach dem Absetzen oder der Re-
duktion der Dosis von SSRIs (selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer)
als auch SNRIs (Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer) konnen
Entzugssymptome beobachtet werden.
Wihrend es zu SSRIs einen systemati-
schen Review gibt, der bestitigt, dass
diese Symptome tatsdchlich auf das Ab-
setzen der Medikation zuriickzufiihren
ist, lag bislang fiir SNRIs keine derartige
systematische Aufarbeitung vor. Dass
SNRIs jedoch aufgrund ihrer Wirksam-
keit und guten Vertraglichkeit immer
hiufiger verordnet und bei affektiven
und Angststorungen oft als Medika-
mente der ersten Wahl eingesetzt wer-
den, unterstreicht die Wichtigkeit einer
systematischen Auswertung der Litera-
tur hinsichtlich Absetzphianomene der
SNRIs, wie sie in dieser Publikation vor-
gelegt wurde.

Methodik und Resultate

Insgesamt wurden 61 Artikel identifi-
ziert, die die Kriterien erfiillten. Die Aus-
wertung hat gezeigt, dass Entzugssymp-
tome nach Absetzen von jedem SNRI
(Venlafaxin, Desvenlafaxin®, Duloxetin,
Milnacipran, Levomilnacipran®) auftre-
ten konnen. Die Privalenz der Entzugs-
symptome war allerdings hoch variabel
und unterschiedlich bei den einzelnen
Substanzen. So betrugen die Raten der
Entzugserscheinungen in randomisier-
ten kontrollierten Studien (RCT) und
offenen Studien zwischen 23 und 78 %
nach Absetzen von Venlafaxin, 17,2-
55 % nach Desvenlafaxin, 6-55 % nach
Duloxetin, 13-30 % nach Milnacipran
und 9-10 % nach Levomilnacipran.

"Desvenlafaxin und Levomilnacipran sind in
Osterreich nicht zugelassen.

In den RCTs, in denen ein Vergleich
zwischen SNRI und Placebo angestellt
worden war, traten nach Absetzen von
Venlafaxin und Desvenlafaxin signifi-
kant haufiger Absetzphdnomene auf als
nach Placebo, wihrend in den meisten
Studien mit Duloxetin, Levomilnacipran
und Milnacipran keine diesbeziiglichen
Unterschiede zu Placebo beobachtet
wurden.

Finf Studien verglichen SNRI und SSRIs
in der antidepressiven Therapie: In einer
Studie wurde iiber deutlich haufigere
Absetzphianomene nach Paroxetin als
nach Milnacipran berichtet. Venlafaxin
war mit stirkerer Abetzsymptomatik
assozilert als Escitalopram, wihrend
zwischen Escitalopram und Duloxetin
kein signifikanter Unterschied bestand.

Die Entzugssymptome umfassten eine
Vielzahl an klinischen Manifestationen,
die von allgemeinen Symptomen wie
Kopfschmerzen, Fatigue oder Schwitzen
tiber kardiovaskulére, gastrointestinale,
neuromuskuldre und sensorische Ma-
nifestationen bis hin zu vasomotori-
schen, kognitiven, affektiven Stoérungen,
Schlaf- und Verhaltensstérungen reich-
ten. Die Absetzsymptome waren jenen
nach Beendigung einer SSRI-Therapie
vergleichbar. Dariiber hinaus war es fiir
das Auftreten der Entzugserscheinungen
unerheblich, ob der SNRI abrupt abge-
setzt oder langsam ausgeschlichen wor-
den war. Die Absetzphianomene traten
typischerweise innerhalb weniger Tage
nach der letzen Einnahme des SNRI auf
und hielten wihrend einiger Wochen an.
Es wurden jedoch auch linger dauern-
de Entzugssymptome beobachtet, was
auf die Moglichkeit von persistierenden
Absetzphdanomenen hinweist. In einigen
Studien wurde auch {iber Rebound-Phi-
nomene berichtet.
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Schlussfolgerung

Die Autoren dieses Reviews identifizie-

ren aus den von ihnen erfassten Daten

wichtige klinische Implikationen:

— Auch wenn langsames Ausschleichen
eines SNRIs eine angemessene Strate-
gie zu sein scheint, lassen sich damit
Entzugserscheinungen nicht verhin-
dern. Es gibt keine klinischen, sozio-
demographischen oder neurobiologi-
schen Kriterien, die die Einschitzung
der diesbeziiglichen Vulnerabilitat
einzelner Patienten zulassen.

— Das Erkennen der Entzugssympto-
matik erfordert sorgfiltige Unter-
suchung mittels spezifischer Frage-
bogen und / oder Instrumente und
den Vergleich mit dem Zustand vor
Beginn der Behandlung. Entzugs-
symptome konnen leicht mit einem
Riickfall verwechselt werden. Wih-
rend Entzugssymptome meist rasch
auftreten, prasentiert sich ein Rezidiv
in der Regel langsam ansteigend.

— Auch wenn Entzugserscheinungen
richtig diagnostiziert werden, sind
die Managementoptionen aufgrund
der Komplexitét und der mangelnden
diesbeziiglichen Forschung einge-
schrankt. Die Patienten sollten darii-
ber aufgeklart werden, dass die Symp-
tome wahrscheinlich nur kurz andau-
ern und keine Bedrohung darstellen.

— Letztlich sollte der Gebrauch von An-
tidepressiva nach einer individuellen
Wirkungs- / Nebenwirkungsabschit-
zung erfolgen.

Fazit

Auch SNRIs miissen auf die Liste jener
Medikamente gesetzt werden, die Ent-
zugserscheinungen hervorrufen kon-
nen, wobei die Pravalenz bei den einzel-
nen Substanzen unterschiedlich ist. So
scheint das Risiko fiir Absetzphanome-
ne nach einer Therapie mit Venlafaxin
am hochsten und nach Milnacipran und
Levomilnacipran am geringsten zu sein.

Korrespondenzadresse:
Mag. Harald Leitner
E-mail: hl@teamword.at
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Teva’s COPAXONE® 40 mg - Favorable Response
from European Patent Office

Teva Pharmaceutical Industries Ltd. (NYSE and TASE: TEVA) announced on
April 1%t that a three-member panel of the European Patent Office’s (EPO)
Opposition Division upheld patent EP 2 949 335 covering Teva's COPAXONE®
40 mg product in Europe.The Opposition Division will issue its written under-
lying rationale on the decision within a few months.

COPAXONE?® is a highly complex mo-
lecule for which consistent proprietary
manufacturing methods are required.
These determine the composition, pu-
rity and batch-to-batch consistency of
COPAXONE?®. The patent protects the
three-times-weekly subcutaneous in-
jection of 40 mg/mL (“40 mg TIW?”) of
glatiramer acetate for the treatment of
certain forms of multiple sclerosis.

Richard Daniell, Executive Vice Pre-
sident Teva Europe, noted: “We are
pleased that the EPO agreed with Teva’s
stance on the patent for COPAXONE®

studied extensively for more than 20
years and has 2.5 million years of patient
experience. We remain strongly com-
mitted in the field of neurosciences and
are privileged to improve people’s lives in
the field of multiple sclerosis”.

According to the European Multiple
Sclerosis Platform (EMSP) more than
700,000 people in Europe are affected by
MS. The prevalence of MS in women is
more than twice as high as in men [1].
MS is more common among women of
childbearing age [2]. The average age of
diagnosis is 20-40 years [1].

Uber Teva

Teva Pharmaceutical Industries Ltd.
(NYSE und TASE: TEVA) bietet inno-
vative Therapien fiir ausgewdhlte In-
dikationen wie Schmerzen, ZNS- und
Atemwegserkrankungen und ist welt-
weit fiihrend im Bereich von Generika.
Unsere bewéhrten Produkte beinhalten
Spezialpharmazeutika, Generika, re-
zeptfreie Produkte sowie aktive Wirk-
stoffe und bauen auf hundertjahrige
Erfahrung, voll integrierte Forschung
und Entwicklung sowie eine starke
operative Tatigkeit mit weltweiter Infra-
struktur und Gréflenordnung. Es ist uns
ein Anliegen, auf soziale und umwelt-
freundliche Art zu agieren. In unserer
Zentrale in Israel und Produktions- und
Forschungsstatten auf der ganzen Welt
beschiftigen wir 45.000 Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeiter, die es sich zur
Aufgabe gemacht haben, das Leben von
Millionen von Patienten zu verbessern.

Weitere Informationen:
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs
GmbH

Mag. Jacqueline Zeindlinger
A-1220 Wien, Donaucity-Strafse 11,

40 mg. Teva will continue to robustly de-
fend the validity of the intellectual pro-
perty portfolio protecting COPAXONE"®
40 mg” Teva has already obtained pre-
liminary injunction orders on the basis
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and Slovakia. “We believe in the value of
COPAXONE?, a treatment that has been

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text

Copaxone 20 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze. Copaxone 40 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze. Qualitative und Quantitative Zu-
sammensetzung: 20 mg/ml: 1 ml Injektionsldsung enthalt 20 mg Glatirameracetat*, entsprechend 18 mg Glatiramerpro Fertigspritze. * Glatirameracetat ist das
Acetat synthetischer Polypeptide, bestehend aus vier nattrlich vorkommenden Aminoséuren: l-Glutaminséaure, L-Alanin, L-Tyrosin und L-Lysin, in molaren Anteilen von
0,129-0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,100 bzw. 0,300-0,374. Das durchschnittliche Molekulargewicht von Glatirameracetat liegt zwischen 5.000 und 9.000 Dalton. Auf-
grund der Komplexitat der Bestandteile kann kein spezifisches Polypeptid vollstdndig charakterisiert werden (inklusive der Aminosauresequenz), jedoch ist die finale
Zusammensetzung von Glatirameracetat nicht ganzlich zuféllig. 40 mg/ml: 1 ml Injektionslésung enthélt 40 mg Glatirameracetat®, entsprechend 36 mg Glatiramer
pro Fertigspritze.* Glatirameracetat ist das Acetat synthetischer Polypeptide, bestehend aus vier natlrlich vorkommenden Aminoséauren: L-Glutaminsaure, L-Alanin,
L=Tyrosin und L-Lysin, in molaren Anteilen von 0,129-0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,100 bzw. 0,300-0,374. Das durchschnittliche Molekulargewicht von Glatirameracetat
liegt zwischen 5.000 und 9.000 Dalton. Aufgrund der Komplexitét der Bestandteile kann kein spezifisches Polypeptid vollstdndig charakterisiert werden (inklusive
der Aminosauresequenz), jedoch ist die finale Zusammensetzung von Glatirameracetat nicht ganzlich zuféllig. Anwendungsgebiete: Copaxone ist angezeigt zur Be-
handlung der schubférmigen multiplen Sklerose (MS) (wichtige Informationen tber die Population, in der die Wirksamkeit belegt wurde, siehe Abschnitt 5.1 der Fach-
information). Copaxone ist nicht bei primér oder sekundéar progredienter MS angezeigt. Gegenanzeigen: Copaxone ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff (Glatirameracetat) oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische und immunmodulierende
Wirkstoffe, Andere Immunstimulanzien; ATC-Code: LO3A X13. Liste der sonstigen Bestandteile: Mannitol, Wasser fur Injektionszwecke. Art und Inhalt des Behalt-
nisses: 20 mg/mi: Eine Fertigspritze mit Copaxone-Injektionsldsung besteht aus einem 1 ml Spritzenkorper aus farblosem Glas Typ | mit einer eingeklebten Nadel,
einer Polypropylen(optional Polystyren)-Kolben-Stange, einem Gummistopfen und einem Nadelschild. Jede Fertigspritze ist einzeln in einem PVC-Blister verpackt.
Copaxone ist in Packungen mit 7 28 und 30 Fertigspritzen zu 1 ml Injektionsldsung sowie Blindelpackungen mit 90 (3 x 30) Fertigspritzen zu 1 ml Injektionsldsung
erhéltlich. Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in Verkehr gebracht.40 mg/mi: Eine Fertigspritze mit Copaxone 40 mg/ml-Injektionsldsung besteht
aus einem 1 ml Spritzenkdrper aus farblosem Glas Typ | mit einer eingeklebten Nadel, einer blauen Polypropylen (optional Polystyren)-Kolben-Stange, einem Gummi-
stopfen und einem Nadelschild. Jede Fertigspritze ist einzeln in einem PVC-Blister verpackt. Copaxone 40 mg/ml ist in Packungen mit 3 und 12 Fertigspritzen zu 1 ml
Injektionslésung sowie in Biindelpackungen mit 36 (3 x 12) Fertigspritzen zu 1 ml Injektionsldsung erhaltlich. Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen
in Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: Teva GmbH, Graf-Arco-StraRe, 389079 UIm, Deutschland. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apotheken-
pflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: 11/2018.

Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutref-
fendenfalls Angaben tber die Gewohnungseffekte sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Jakobs Geburtstagsfest

O Nein, ich muss wegen meiner
Migrane im Dunkeln liegen.

O Ja, ich komme gerne!

(fremanezumab)

AJOVY®

Der einzige zugelassene Anti-CGRP-mAB
mit flexibler vierteljahrlicher oder
monatlicher Dosierung’

AJOVY ist angezeigt zur Prophylaxe von Migrane bei Erwachsenen,
die monatlich zumindest an 4 Tagen Migrane haben.'

' Fachinformation AJOVY® 225mg Injektionslésung in Fertigspritze, 2019

AU/AJO/19/0027, erstellt Mai 2019 | CGRP, calcitonin gene-related peptide. Fachkurzinformation siehe Seite 86



Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 63

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, hochdis-
perses Siliciumdioxid, Talkum und Magnesiumstearat (Ph. Eur.). Stand der Information: 08.01.2019. Zulassungsinhaber: RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL,
4 rue de Marivaux, 75002 Paris, Frankreich, e-mail: regulatory@neurim.com. Vertrieb: Sanova Pharma GesmbH, 1110 Wien. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig.
ATC-Code: NO5CHO1.

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkun-
gen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.

CIR_2019_002

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 83

Bezeichnung: IXEL 25 mg und 50 mg - Kapseln. Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthélt 256 mg bzw. 50 mg Milnacipran-Hydrochlorid, entsprechend
21,77 mg bzw. 43,55 mg Milnacipran freie Base. Hilfsstoffe: Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Carmellose-Calcium, Povidon K 30, wasserfreies hochdisperses
Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Talkum; Kapselhille 25 mg: Oberteil und Unterteil (rosa): Titandioxid (E 171), rotes Eisenoxid (E 172), gelbes Eisenoxid (E 172),
Gelatine; Kapselhtlle 50 mg: Oberteil (rosa): Titandioxid (E 171), rotes Eisenoxid (E 172), gelbes Eisenoxid (E 172), Gelatine; Unterteil (rostfarben): Titandioxid (E 171),
rotes Eisenoxid (E 172), gelbes Eisenoxid (E 172), Gelatine Anwendungsgebiete: Behandlung von depressiven Episoden (, Major Depression”) bei Erwachsenen
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; in Verbindung mit irreversiblen MAO-Hemmern; in der Stillperiode;
bei unkontrollierter Hypertonie sowie bei schwerer oder instabiler koronarer Herzkrankheit, da diese Grunderkrankungen durch eine Erhéhung des Blutdrucks oder der
Herzfrequenz beeintrachtigt werden kénnen. Die Informationen bez. Warnhinweisen, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sowie Gewéhnungseffekten sind der
veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. ATC-Klasse: NOBAX17. Zulassungsinhaber:
Pierre Fabre Medicament, Boulogne, Frankreich; Vertrieb: Germania Pharmazeutika GesmbH, 1150 Wien

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 85

V¥Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.
AJOVY 225 mg Injektionsldsung in Fertigspritze. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Eine Fertigspritze enthélt 225 mg Fremanezumab. Fremane-
zumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der mittels rekombinanter DNA-Technik in Eizellen des chinesischen Hamsters (Chinese Hamster Ovary, CHO)
hergestellt wird. Anwendungsgebiete: AJOVY ist angezeigt zur Migrédneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migrdnetagen pro Monat. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Noch nicht zugewiesen. ATC-Code:
Noch nicht zugewiesen. Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Sucrose, Natriumedetat (Ph.Eur.), Polysorbat 80, Wasser fir
Injektionszwecke. Art und Inhalt des Behaltnisses: 1,5 ml Losung in einer 2,25-ml-Spritze aus Typ 1-Glas mit Kolbenstopfen (Bromobutyl-Kautschuk) und Nadel.
PackungsgréfRen von 1 oder 3 Fertigspritzen. Es werden mdéglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVA GmbH,
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, Deutschland. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information:
03/2019.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu ver-
fugbar.

Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutref-
fendenfalls Angaben tUber die Gewo6hnungseffekte sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

Perscleran 20 mg/ml bzw. 40 mg/ml-Injektionslésung in einer Fertigspritze. Zusammensetzung: 1 ml Injektionsldsung enthélt 20 mg bzw. 40 mg Glatirame-
racetat* entsprechend 18 mg bzw. 36 mg Glatiramer-Base pro Fertigspritze. Das durchschnittliche Molekulargewicht von Glatirameracetat liegt zwischen 5.000 und
9.000 Dalton. 20 mg: * Aufgrund der Komplexitat der Bestandteile kann kein spezifisches Polypeptid vollstandig bezlglich der Aminosauresequenz charakterisiert
werden, jedoch ist die vollstdndige Zusammensetzung von Glatirameracetat nicht géanzlich zuféllig. 40 mg: * Glatirameracetat ist das Acetatsalz synthetischer Poly-
peptide, welches vier natirlich vorkommende Aminosduren enthélt: L-Glutaminsaure, L-Alanin, L-Tyrosin und L:Lysin, im molaren Bereich von 0,129 bis 0,153, 0,392
bis 0,462, 0,086 bis 0,100, bzw. 0,300 bis 0,374. Sonstige Bestandteile: Mannitol, Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Glatirameracetat ist ange-
zeigt zur Behandlung der schubférmigen multiplen Sklerose (MS). Glatirameracetat ist nicht bei primér oder sekundér progredienter MS angezeigt. Gegenanzeigen:
Glatirameracetat ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische
Gruppe: andere Immunstimulanzien; ATC-Code: LO3AX13. Inhaber der Zulassung: G.L. Pharma GmbH, 8502 Lannach. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept-
und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. PackungsgréBen: 20 mg: 4, 30 Stlick; 40 mg: 2, 12 Stlck.

Weitere Angaben zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sons-
tigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Angaben iiber Gew6hnungseffekte entnehmen Sie bitte den
veréffentlichten Fachinformationen!

update: 02.2017 (20 mg), 01.2018 (40 mg)

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite Il

V¥Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Aimovig® 70 mg Injektionslésung im Fertigpen. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSET-
ZUNG: Jeder Fertigpen enthalt 70 mg Erenumab. Erenumab ist ein vollstdndig humaner monoklonaler IgG2-Antikdrper, der in Ovarialzellen chinesischer Hamster
(CHO) mit Hilfe rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Sucrose, Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zur Einstellung des
pHWertes), Essigséure 99 %, Wasser flr Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Aimovig ist angezeigt zur Migréne-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens
4 Migranetagen pro Monat. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen
Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, Migranemittel, ATCCode: N02CX07 INHABER DER ZULASSUNG: Novartis Europharm Limited, Vista
Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig

Informationen betreffend besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sons-
tige Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind den veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen.

Version: 08/2018
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KUKI: KUNST hilft Kindern mit Herzleiden

& Diabetes

Kunst hilft! Gem&R dem Logo und Motto ,Sei ein bunter Vogel — heb mit uns
ab” mochte die Osterreichische Gesellschaft fir Kunst und Medizin (OGKM —
www.oegkm.net) Kindern helfen, leichter ihren ,Flug” in ein erfiilltes Leben

anzutreten.
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Initiative

Kunzt hilft

Lindern
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Die Kunsttherapie als eine psychodyna-
mische Therapieform kann mit ihrem
ganzheitlichen Ansatz die psychomoto-
rischen, kognitiven, sprachlichen und
psychosozialen Bereiche ansprechen
und dabei Herzenswiinsche und Her-
zensthemen sichtbar und begreifbar
machen. Sie verfolgt das Ziel, Ressour-
cen zu aktivieren und den Betroffenen
die Moglichkeit zu geben, psychische
Inhalte symbolisch darzustellen, Ge-
fithle auszudriicken und zu integrieren.
Dies dient der Bewiltigung von tiberfor-
dernden Situationen, wie sie etwa durch
den Verlust eines Teiles der Gesund-
heit und der Trauer dariiber entstehen
konnen, zur Stressbewiltigung bzw.
Burn-Out-Prophylaxe.

Dabei stehen meist bildnerische Tétig-
keiten im Mittelpunkt, wie Fotogra-
fieren, Malen, Zeichnen und Topfern.

Impressum

Grundlegende Richtung: Fachzeitschrift zur
Information und Weiterbildung, Veréffentlichung
von wissenschaftlichen Originalarbeiten sowie
einschldgigen Berichten aus dem In- und Aus-
land.

Urheberrecht: Mit der Annahme eines Beitra-
ges zur Ver6ffentlichung erwirbt der Verlag vom
Autor alle Rechte, insbesondere das Recht der
weiteren Vervielfaltigung zu gewerblichen Zwe-
cken mithilfe fotomechanischer oder anderer
Verfahren. Die Zeitschrift sowie alle in ihr enthal-
tenen einzelnen Beitrdge und Abbildungen sind
urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung, die
nicht ausdriicklich vom Urheberrechtsgesetz zu-
gelassen ist, bedarf der vorherigen schriftlichen
Zustimmung des Verlages. Dies gilt insbesondere
fiir Vervielfiltigungen, Bearbeitungen, Uberset-
zungen, Mikroverfilmungen und die Einspei-
cherung und Verarbeitung in elektronischen Sys-
temen. Auch die Rechte der Wiedergabe durch
Vortrag, Funk- und Fernsehsendungen, in Mag-
nettonverfahren oder auf dhnlichem Wege blei-
ben vorbehalten.

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handels-
namen, Warenbezeichnungen usw. in dieser Zeit-

Pharma-News

Die ersten Projekte heARTs (Kinder und
Jugendliche nach einer Herzoperation)
und diARTbetes (Kinder und Jugend-
liche mit insulinpflichtigem Typ-1-Dia-
betes) haben bereits begonnen. Eine er-
fahrene Kunsttherapeutin wird tiber 25
Wochen einen kostenlosen, offenen Kurs
abhalten, wihrend dessen die Kinder
mittels kiinstlerischen Gestaltens spiele-
risch lernen werden, sich fiir schwierige
Alltagssituationen zu wappnen.

Die KUKI-Initiative konnte dank eini-
ger Sponsoren initiiert werden. Aller-
dings ist eine Weiterfiihrung und even-
tuelle Ausweitung nur durch Beteiligung
weiterer Sponsoren und Privatspender
moglich.

Die OGKM-Mitglieder stellen fiir die-
sen Zweck auch eigene Kunstwerke
zur Verfiigung. Die Einnahmen aus
deren Verkauf fliefSen ebenfalls in das
KUKI-Projekt.

Weitere Informationen:
www.oegkm.net/kuki

Unterstiitzende Spenden erbeten an:
IBAN AT20 2011 1827 4316 6202

schrift berechtigt auch ohne besondere Kenn-
zeichnung nicht zu der Annahme, dass solche
Namen im Sinne der Warenzeichen- und Mar-
kenschutz-Gesetzgebung als frei zu betrachten
wiren und daher von jedermann beniitzt werden
diirfen.

Fiir Angaben tiber Dosierungshinweise und Ap-
plikationsformen kann vom Verlag keine Gewahr
iibernommen werden. Derartige Angaben miis-
sen vom jeweiligen Anwender im Einzelfall an-
hand anderer Literaturstellen auf ihre Richtigkeit
iberpriift werden.

Alle namentlich gekennzeichneten Beitrége spie-
geln nicht unbedingt die Meinung der Redaktion
wider. Diese Beitrége fallen somit in den person-
lichen Verantwortungsbereich des Verfassers. Die
Redaktion tibernimmt keine Haftung fiir unauf-
gefordert eingesandte Manuskripte.

Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren Les-
barkeit der Beitrage wird bei Personenbezeich-
nungen in der Regel die ménnliche Form verwen-
det. Es sind jedoch jeweils weibliche und méannli-
che Personen gemeint.
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Hinweise fur Autoren

Richtlinien fir die Abfassung von Manuskripten

1. Allgemeines

Das JOURNAL FUR NEUROLOGIE, NEURO-
CHIRURGIE UND PSYCHIATRIE verdffentlicht
Originalarbeiten, Ubersichten, Fallberich-
te, Kurzberichte sowie Kommentare aus al-
len Bereichen der Neurologie, Neurochirur-
gie und Psychiatrie. Experimentelle Unter-
suchungen sollten einen direkten klinischen
Bezug aufweisen. Die Manuskripte werden
zur Begutachtung auf eine mégliche Publi-
kation unter dem Einverstdndnis angenom-
men, dass diese aufler in Form eines Abs-
tracts bislang noch nicht publiziert oder zur
Veréftentlichung bei einer anderen Zeit-
schrift eingereicht wurden und dass die Pu-
blikation von allen Autoren genehmigt wur-
de. Neben der Publikation im Journal wer-
den alle Beitrige in der Artikeldatenbank
auf der Homepage des Verlages veroffent-
licht. Mit der Annahme der Publikation
geht das Urheberrecht automatisch an den
Verlag iiber. Alle wissenschaftlichen Beitra-
ge unterliegen einem Begutachtungsprozess
durch das Editorial Board oder durch exter-
ne Begutachter.

2. Aufbau des Manuskripts

Das Manuskript sollte folgende Teile be-
inhalten:

— Titel der Arbeit (ohne Abkiirzungen)
+ Kurztitel

— Vornamen und Namen aller Autoren

— Englisches Summary und englischer Ti-
tel (max. 25 Manuskriptzeilen)

— Deutsche Zusammenfassung (max. 25
Manuskriptzeilen)

— Angabe einiger deutscher Schliisselwor-
ter und englischer Key words

— Einleitung: Beschreibung von Hinter-
grund und Zweck der Studie. Abkiirzun-
gen miissen bei ihrem ersten Erscheinen
im Text erklart werden.

— Patienten und Methoden: Prizise Be-
schreibung der untersuchten Patienten-
gruppen, der vorgenommenen Untersu-
chungsmethoden, der Gerite und Mate-
rialien sowie der verwendeten statisti-
schen Verfahren. Medikamente werden
mit internationalen Freinamen (,,generic
names") erwahnt.

— Ergebnisse: Enthdlt die beobachteten,
durch statistische Methoden gesicherten
Ergebnisse, ohne diese jedoch zu diskutie-

ren. Nummerische Daten, die in Tabellen
oder Abbildungen angefiithrt werden, soll-
ten im Text nicht wiederholt werden.

— Diskussion: Hier sollten die Ergebnisse
zusammengefasst, mit bisherigem Wissen
verglichen sowie mogliche Schlussfolge-
rungen gezogen werden.

— Relevanz fiir die Praxis: Hier sollen in
3-5 Stichpunkten oder Kernsitzen die
praxisrelevanten Aussagen des Beitrages
zusammengefasst werden. Online ist die
Praxisrelevanz neben Volltext und Sum-
mary tber einen direkten Link abrufbar!

— Literatur: Die Literaturstellen sind nach
der Reihenfolge ihres Erscheinens im Text
zu ordnen und fortlaufend (mit arabi-
schen Ziffern) zu nummerieren. Im Text
werden die Nummern des Literaturver-
zeichnisses in eckigen Klammern [] ange-
fithrt. Das Literaturverzeichnis soll nur im
Text angefithrte Arbeiten enthalten und
max. 30, bei Ubersichten max. 90 Stel-
len beinhalten. Die Titel der Zeitschriften
miissen entsprechend dem Index Medicus
abgekiirzt sein und das Literaturverzeich-
nis sollte folgende Form haben (in Anleh-
nung an: Uniform requirements for manu-
scripts submitted to biomedical journals.
Br Med J 1982; 284: 1766-70):

Zeitschriften:

1. Jellinger KA. Kurze Geschichte der Neurowis-
senschaften in Osterreich. ] Neurol Neurochir
Psychiatr 2009; 10: 5-12.

Biicher:

2. Atteneder M. Duplexsonographie der periphe-
ren Venen. In: Katzenschlager B, Atteneder M,
Hirschl M, Ugurluoglu A (eds). Duplexsono-
graphie der Gefifle. 3. Aufl. Verlag Krause &
Pachernegg, Gablitz, 2007; 59-76.

— Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren
Lesbarkeit der Beitrige wird bei Perso-
nenbezeichnungen in der Regel die mann-
liche Form verwendet. Es sind jedoch je-
weils weibliche und mannliche Personen
gemeint.

— Interessenkonflikt: Bitte geben Sie evtl.
bestehende Interessenkonflikte, die sich
auf die Gegenwart und die letzten 3 zu-
riickliegenden Jahre beziehen, an.

— Rechtschreibung: Deutsche Rechtschrei-
bung, nach Duden und Pschyrembel.

— Autorenvorstellung mit Bild: Ein kurzer
beruflicher Werdegang mit Korrespon-
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denzadresse und ein Passbild des feder-
fihrenden Autors sollen mit dem Manu-
skript eingereicht werden.

3. Abbildungen, Tabellen, Filmse-
quenzen

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen, die
bereits in anderen Medien publiziert wur-
den. Wenn dies nicht méglich ist, so fragen
wir gerne fiir Sie wegen einer Nachdruck-
genehmigung an; diese kann kostenpflich-
tig sein!

— Tabellen und Abbildungen: Werden auf
gesonderten Blittern, fortlaufend num-
meriert, dazu gesondert die entsprechen-
den Legenden eingereicht. Alle verwende-
ten Abkiirzungen und Symbole miissen in
den Legenden erklirt sein. Bei Ubersen-
dung von Abbildungen per E-Mail miis-
sen diese mind. 300 dpi Auflésung aufwei-
sen und in eigenen Dateien als *.jpg, *.tif
oder *.eps abgespeichert sein.

— Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei
Ubersendung von Filmsequenzen per
E-Mail oder auf CD-ROM sollen diese
als *.avi abgespeichert sein, das Standbild
zur jeweiligen Sequenz als *.jpg, *.tif oder
*.eps. Wichtige Stellen ggf. mit Hinweis-
pfeilen kennzeichnen.

4. Korrekturfahnen

Der federfithrende Autor erhilt vor Publi-
kation eine Druckfahne zur Korrektur zuge-
sandt. Die Fahnenkorrekturen sind auf die
durch den Satz entstandenen Fehler zu be-
schranken und in einem angemessenen Zeit-
raum (2 Wochen) an den Verlag zu retour-
nieren.

5. Autorenexemplare

Der federfithrende Autor erhilt 10 komplet-
te Belegexemplare.
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