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Stellenwert des intrakraniellen Monitorings
in der prachirurgischen Evaluierung
pharmakoresistenter Epilepsien

J. Herta', M. Tomschik’, J. Wais', E. Pataraia?, M. Feucht?, C. Baumgartner?, C. Dorfer’, K. Réssler’

Kurzfassung: Invasive Ableitungen verbessern
die diagnostische Genauigkeit in der Lokalisie-
rung der Anfallsursprungszone bei pharmako-
resistenter Epilepsie. Die Anfallsursprungs-
zone entspricht dabei dem Hirnareal, welches
reseziert werden sollte, um Anfallsfreiheit zu
erzielen.

Dabei stehen mit der Implantation von Sub-
duralelektroden und/oder Tiefenelektroden zwei
grundsétzlich verschiedene Techniken zur Ver-
fligung. Wahrend Subduralelektroden nur iiber
Kraniotomien implantiert werden kdnnen, ist fiir
Tiefenelektroden die Implantation iiber wenige
Millimeter groRe Drillbohrldcher maglich. Durch
geringere Invasivitét, niedrigere Komplikations-
raten und der Moglichkeit, auch tiefer gelegene
Hirnregionen zu erreichen, besteht aktuell ein
Trend zur Verwendung von Tiefenelektroden.
Dabei wird oft auBer Acht gelassen, dass Sub-
duralelektroden durch die gute Oberflaichenab-
deckung und die Méglichkeit der weitflachigen
kortikalen Stimulation essenzieller Hirnareale
bei speziellen Fragestellungen entscheidende
Vorteile bieten kdnnen.

Zur Implantation von Tiefenelektroden wer-
den aktuell immer haufiger Robotersysteme

eingesetzt. Diese sind zwar kostenintensiv, ver-
sprechen aber neben einer Zeitersparnis auch
groBere Genauigkeit bei der Positionierung der
Elektroden.

Der vorliegende Artikel soll mit Hilfe von
prototypischen Fallbeispielen einen Uberblick
tiber die Vor- und Nachteile der bestehenden
Techniken des intrakraniellen Monitorings
bieten und einen Ausblick auf zukiinftige Ent-
wicklungen geben.

Schliisselwaorter: therapierefraktare Epilepsie,
invasives EEG-Monitoring, Subduralelektroden,
Tiefenelektroden

Abstract: Value of intracranial monitoring in
pre-surgical evaluation of pharmaco-resistant
epilepsy. Intracranial EEG monitoring improves
the diagnostic accuracy inlocalizing the seizure
onset zone in patients with pharmaco-resistant
epilepsies. Resection of the seizure onset zone
provides the best chances to achieve lasting
seizure freedom.

With subdural and depth electrodes, two fun-
damentally different implantation techniques

are available. Due to lower invasiveness, lower
complication rates and the possibility of reach-
ing deep brain regions, there is currently a
trend towards an increased use of depth elec-
trodes. However, subdural electrodes can offer
decisive advantages in selected cases due to
their good surface coverage and the ability of
wide-ranging cortical stimulation and mapping
of potentially eloquent cortex. For the implanta-
tion of depth electrodes robotic systems have
been increasingly used. These systems are
cost-intensive but can save operative time and
— in addition — guarantee higher accuracy in
electrode placement.

Through prototypic case presentations, this
article provides an overview of the advantages
and disadvantages of currently existing intrac-
ranial monitoring techniques and provides an
outlook on future developments. J Neurol Neu-
rochir Psychiatrie 2020; 21 (4): 157-64.

Keywords: therapy-resistant epilepsy, invasive
EEG monitoring, subdural electrodes, depth
electrodes

Einleitung

Trotz der stindigen Entwicklungen neuer Medikamente gelten
etwa 30-40 % aller Patienten mit Epilepsie als pharmakoresis-
tent, leiden also an Anfillen und/oder unzumutbaren Neben-
wirkungen trotz addquater Anwendung von mindestens zwei
verschiedenen Antiepileptika [1, 2].

In diesen Fillen sollte bereits frith die Zuweisung an ein Epi-
lepsiezentrum erfolgen, um die Moglichkeiten eines epilepsie-
chirurgischen Eingriffs zu klaren. Ziel der prichirurgischen
Abklarung ist es, die epileptogene Zone, also das Hirnareal,
das entfernt werden muss, um Anfallsfreiheit zu erreichen, so-
wie involvierte oder naheliegende eloquente Hirnregionen, die
bei der Operation geschont werden miissen, zu identifizieren.
Dafiir stehen verschiedene nicht-invasive und invasive diag-
nostische Methoden zur Verfiigung. Diese werden von einem
interdisziplindren Team bestehend aus Neurologen/Neuropa-
diatern, Epileptologen, Neuropsychologen, Neuroradiologen,
Nuklearmedizinern und Neurochirurgen durchgefiihrt, deren
Resultate in interdisziplindren Fallkonferenzen in Hinblick auf

Eingelangt am 24.09.2020, angenommen am 13.10.2020

Aus der "Universitatsklinik fir Neurochirurgie, 2Universitétsklinik fir Neurologie,
SUniversitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde, alle: Medizinische Uni-
versitdt Wien, “Neurologische Abteilung, Klinik Hietzing, Wien
Korrespondenzadresse: DDr. Johannes Bernd Herta, Universitatsklinik far
Neurochirurgie, Medizinische Universitat Wien, AKH-Wien, A-1090 Wien,
Wahringer Grtel 18-20, E-Mail: johannes.herta@meduniwien.ac.at

ihre Kongruenz interpretiert und ein Eingriff vorgeschlagen
oder vorerst ausgeschlossen wird [3].

Koénnen nicht-invasive Methoden die epileptogene Zone nicht
abbilden, bzw. liegen widerspriichliche Befunde vor und/oder
besteht eine Nahebeziehung des Anfallsursprungs zu eloquen-
ten Hirnarealen, sollte ein Phase-II-Monitoring, also eine inva-
sive elektroenzephalographische (EEG) Abklarung in Betracht
gezogen werden [4]. Diese gewinnt besonders dann an Bedeu-
tung, wenn bei fokalen Epilepsien bildgebend keine zugrun-
de liegende ZNS-Liasion zu visualisieren ist, aber auch dann,
wenn die Grenzen der angenommenen epileptogenen Lasion
nicht klar bestimmbar und/oder Nahebeziige zu eloquenten
Hirnarealen anzunehmen sind. Eine weitere Indikation ist das
Bestehen mehrerer Lasionen und Unklarheit iiber die Loka-
lisation der epileptogenen Lésion (z. B. multiple Kavernome
oder tuberose Sklerose).

Die vorliegende Arbeit soll einen Uberblick iiber aktuelle Tech-
niken und zukiinftige Entwicklungen der prachirurgischen
invasiven EEG-Abklarung bieten.

Subduralelektroden & Tiefenelektroden:
Zwei Standards des intrakraniellen
Monitorings

Im Laufe der letzten drei Jahrzehnte entwickelten sich zwei

verschiedene Schulen des intrakraniellen elektroenzephalo-
graphischen Monitorings. In den Vereinigten Staaten, dem

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2020; 21 (4) 157
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Invasives EEG-Monitoring
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Abbildung 1: Techniken derTiefenelektrodenimplantation (Erklarung siehe Text)

Vereinigten Kénigreich wie auch in Deutschland und Oster-
reich wurden hauptsdchlich Subduralelektroden (subdurale
Streifen- und/oder Plattenelektroden) mittels Kraniotomie
oder Bohrlochtrepanation implantiert [5, 6].

Demgegeniiber stand die franzosische, italienische und kana-
dische Schule (Montreal). Sie nutzen die von Jean Talairach und
Jean Bancaud gewonnenen Erkenntnisse und Erfahrungen der
Stereotaxie, um tiiber kleine Drillbohrlécher Tiefenelektroden
in das Gehirn einzufithren und dariber ein invasives EEG
abzuleiten [7, 8].

Nachdem beide Schulen iiber mehrere Jahre nebeneinander
existierten, priferieren heutzutage die meisten epilepsiechirur-
gischen Zentren das Implantieren von Tiefenelektroden. Die-
ser Umschwung ldsst sich durch mehrere Faktoren erklaren.
Einerseits wurden in der Literatur mit 5 bis 17 % wesentlich
héhere Komplikations- und Morbiditétsraten fiir Subdural-
elektroden als fiir Tiefenelektroden (1 bis 6 %) angegeben
[9-12]. Andererseits fithrten zahlreiche technologische Ent-
wicklungen im Bereich der Radiologie, Neuronavigation und
Robotik zu einer Vereinfachung und Beschleunigung bei der
Implantation von Tiefenelektroden [8, 9, 13].

Die Abbildung 1 zeigt die technischen Entwicklungen bei der
Implantation von Tiefenelektroden. Initial wurden rahmen-
basierte Systeme verwendet (Abb. 1A). Diese erwiesen sich als
sehr prézise, hatten aber in der Praxis mehrere Nachteile. Der
Stereotaxierahmen ermdglichte eine nur sehr eingeschrankte

Trajektauswahl, die Implantationsdauer war im Vergleich zu
rahmenlosen Systemen nicht konkurrenzfihig und es wurden
teilweise sehr grofle Wundflachen erzeugt.

Heutzutage werden Tiefenelektroden in vielen Zentren so wie
auch an der Neurochirurgischen Klinik an der Medizinischen
Universitdt Wien navigationsgestiitzt und rahmenlos stereotak-
tisch implantiert. Dabei wird der Kopf in einer Schidelklemme
eingespannt (Abb. 1C1) und darauf die vorhandenen Schadel-
CT- und MRT-Datensitze referenziert (Abb. 1C2). Anschlie-
Bend wird ein Navigationsarm auf die Schddelklemme montiert
(Abb. 1C & D3). Mit diesem kann prézise das prdoperativ ge-
plante Elektrodentrajekt entsprechend der Planung intuitiv ein-
gestellt werden. Die Implantation der Elektroden erfolgt iiber
eine Stichinzision, iiber die ein Drillbohrloch angelegt und eine
Fixierungsschraube im Knochen befestigt wird (Abb. 1D4). Da-
durch kénnen multiple Trajektorien sehr effizient und genau
mittels Tiefenelektroden abgedeckt werden. Auch bilaterale Im-
plantationen sind so problemlos méglich (Abb. 1E).

Aktuelle Entwicklungen in der Robotik kénnen Arbeitsschritte
bei der Implantation von Tiefenelektroden erleichtern. Abbil-
dung 1F zeigt den an unserer Klinik mitentwickelten Roboter
iSYS1 [14]. Dieser ermoglicht anstatt der intuitiven, naviga-
tionsgefiithrten eine robotergefiihrte Einstellung des Elektro-
dentrajekts [9].

Trotz der technologischen Entwicklungen bei der Implanta-
tion von Tiefenelektroden sollten im direkten Vergleich mit
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Tabelle 1: Jeweilige Starken von Subdural- undTiefen-
elektroden

Subduralelektroden
Kortikales Mapping besser moglich

Gute Abdeckung der kortikalen Oberflache (auch interhemisphé-
risch)

Knochendicke nicht limitierend

Tiefenelektroden

Geringere Invasivitat, keine Kraniotomie

Geringere Morbiditat und Komplikationsraten
Aufzeichnungen von tiefen Gehirnstrukturen maoglich
Einfache bilaterale Abklarung maoglich
Robotergestitzte Implantation maglich

Subduralelektroden nicht nur technische Details, sondern vor
allem die Vor- und Nachteile der jeweiligen Methode, den An-
fallsursprung richtig zu lokalisieren, im Vordergrund stehen.
In einer Meta-Analyse, welche beide Implantationsmethoden
verglich, zeigten sich anndhernd dhnliche Ergebnisse in Bezug
auf die Haufigkeit eines nachfolgenden epilepsiechirurgischen
Eingriffs und die postoperativ erzielte Anfallsfreiheit [15].
Von 1973 Patienten, die mittels Tiefenelektroden abgeklart
wurden, hatten 76,9 % einen nachfolgenden epilepsiechirur-
gischen Eingriff. Von den weiter ausgewerteten 490 operierten
Patienten waren 61 % anfallsfrei. Dem gegentiber stehen 2036
Patienten, welche mittels implantierter Subduralelektroden
abgeklart wurden. Hier wurde im Anschluss an das intrakra-
nielle EEG-Monitoring bei 81,6 % ein epilepsiechirurgischer
Eingriff durchgefiihrt. Von den ausgewerteten 953 Patienten
bestand bei 56,4 % eine postoperative Anfallsfreiheit. Tabelle 1
veranschaulicht die Starken beider Methoden.

Welche Technik in einem epilepsiechirurgischen Zentrum an-
gewandt wird, hdngt meist von der historischen Entwicklung,
der Priferenz der Chirurgen und den entsprechenden Er-
fahrungen des jeweiligen Zentrums ab. Objektivere Kriterien
wiren notwendig, um ein auf den individuellen Patienten zu-
geschnittenes Monitoring-Protokoll verfolgen zu konnen.

Roboter-gestiitzte Tiefenelektroden-
implantation: Fehlervermeidung &
Genauigkeit

Zurzeit werden drei verschiedene Robotersysteme — ROSA
[10], NeuroMate [8] und iSYS1 [9] - zur Implantation von Tie-

fenelektroden eingesetzt. Dabei unterscheiden sich die Syste-
me im Wesentlichen in der Planung der Elektrodentrajekte, in
der Positionierung des Patienten wahrend des Eingriffs und in
der Durchfithrung der Implantation selbst. Die Idee einer Ro-
boter-gestiitzten Tiefenelektrodenimplantation besteht darin,
die Operation genauer und schneller durchfithren zu kénnen.

Eine rezente Meta-Analyse, welche neben rahmenbasierten und
rahmenlosen Methoden auch Robotersysteme verglich, konnte
zeigen, dass die Roboter-gestiitzte Implantation von Tiefen-
elektroden dieselbe Genauigkeit wie rahmenbasierte Techniken
aufweist und somit rahmenlosen Implantationstechniken leicht
tiberlegen ist [16]. Mit 16 Minuten zu 19 Minuten pro Tiefen-
elektrode ist auch die Implantationszeit mit Hilfe der Roboter-
systeme in Einzelstudien etwas kiirzer [9].

Ob das Argument von Zeit und Genauigkeit die hohen An-
schaffungskosten eines Robotersystems rechtfertigt, steht
zurzeit noch zur Diskussion. Obwohl wir in unserer Studie
zeigen konnten, dass mit Hilfe des iSYS1-Roboters eine kiirze-
re Implantationszeit pro Elektrode méglich war, glauben wir,
dass der Faktor Zeit viel mehr von den Erfahrungen eines ein-
gespielten OP-Teams abhingt [9]. Des weiteren wird bei der
Beurteilung der Zeitersparnis der zusétzliche Aufwand in der
praoperativen Vorbereitung nicht beriicksichtigt.

Wichtigstes Argument, welches Befiirworter von Roboter-
systemen vorbringen, ist die erhohte Patientensicherheit. Die
grofite Gefahr beim Implantieren von Tiefenelektroden liegt
in der Verletzung eines BlutgefifSes und der damit einherge-
henden Blutung, welche in 1-2 % aller Tiefenelektrodenim-
plantationen auftritt [12]. Dazu kann es kommen, wenn eine
Tiefenelektrode ungenau gesetzt wird (z. B. durch eine unge-
naue Referenzierung des Schédels oder andere Fehlerquellen),
bzw. wenn ein Blutgefif} in den praoperativen Planungsbildern
nicht erkannt wird. Beides sind Fehlerquellen, vor denen auch
ein Robotersystem nicht gefeit ist.

Wichtige Mittel zur Komplikationspravention sind eine genaue
Schidelreferenzierung wie auch eine addquate, praoperative
Bildgebung. Die exakteste Bildgebung fiir eine rahmenbasierte
Schidelreferenzierung stellt die Computertomographie (mit
CTA-Gefdfldarstellung) unter der Verwendung von Referenz-
markern dar [17]. Vor allem fiir padiatrische Patienten stellt
aufgrund der Strahlenbelastung die feinschichtige 3 Tesla-MRT-
Untersuchung mit Kontrastmittel hier eine gute Alternative dar.

Um eine Gefiflverletzung vermeiden

Anzahl der invasiven EEG-Ableitungen am AKH-Wien

zu konnen, werden drei-dimensionale
Computermodelle, welche eine automa-

i
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Abbildung 2: Invasives Monitoring am AKH Wien
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s tisierte Gefdfidarstellung ermoglichen,
zu Hilfe genommen [13].
10 = Subduralelekiroden
5 B Tiefenelekiroden Folgende Grundsitze sollten bei der
E mm Kombiniarl Elektrodenimplantation immer bertick-
5

sichtigt werden: 1.) Je kiirzer das ge-
wihlte Trajekt, desto grofler die Genau-
igkeit beim Setzen der Elektrode. 2.) Das
Trajekt sollte keinen Sulcus kreuzen, da
es hierbei zu einer hoheren Gefahr der
Gefaf3verletzung, aber auch der Elektro-
denabweichung kommt.



Eine Méglichkeit, die Lage von Tiefenelektroden schon intra-
operativ verifizieren und korrigieren zu kdnnen, ist die Anwen-
dung der intraoperativen MRT [18]. Dabei wird intraoperativ
ein Planungs-MRT des in einer Kopfklemme eingespannten
Schidels gefahren. Die so erzeugten Bilder werden auf ein
préaoperativ angefertigtes Schiadel-CT referenziert und die
stereotaktische Planung durchgefiihrt. Nach der Implantation
der Elektroden wird erneut, aber noch steril abgedeckt, ein
Schiadel-MRT durchgefiihrt. Liegen alle Elektroden wie ge-
plant, wird die Operation beendet. Kommt es zu einer Fehllage
einzelner Elektroden, kann die Lage noch im selben Eingriff
korrigiert werden. Auch sind dadurch direkte Komplikationen
wie eine intrazerebrale oder subdurale Blutung sofort auszu-
schliefien.

Als Zukunftsentwicklung im Rahmen der Tiefenelektroden-
implantation wird an unserer Institution an einem Roboter-
system zur Durchfithrung von navigationsgefiihrten Laser-
kraniotomien gearbeitet. Dabei wird das speziell bei diinnem
temporalem Knochen ungenaue mechanische Drillbohrloch
durch einen mit einem Laser gefrdsten Prazisionskanal ersetzt
(Abb. 1B2). Neben der gewonnenen Genauigkeit liegt hier
ein weiterer Vorteil im bereits integrierten Navigationssystem
(Abb. 1B1) [Roessler et al. 2020, in press].

Erfahrungen und Fallbeispiele

An der Neurochirurgischen Klinik der Medizinischen Uni-
versitit Wien wurden zwischen 1993 und 2020 insgesamt

Invasives EEG-Monitoring

an 183 Patienten mit einem medianen Alter von 23,9 Jahren
(1,9-55,1 Jahre) 213 intrakranielle EEG-Monitorings durch-
gefithrt. Davon wurden 41 Eingriffe mit Tiefenelektroden, 118
mit Subduralelektroden und 54 kombiniert durchgefiihrt. Bei
25 Eingriffen wurde der iSYS1-Roboter zur Tiefenelektroden-
implantation genutzt.

Die Abbildung 2 zeigt, dass nach der Einfithrung der reinen
Tiefenelektrodenimplantation im Jahr 2013 auch am Wiener
Allgemeinen Krankenhaus eine Trendwende zu verzeichnen
ist.

Fallbeispiel 1 (Abbildung 3)

Anamnese: Bei einem 3 Jahre alten Kind waren ein Rett-
Syndrom sowie auch eine Mutation im MECP2-Gen bekannt.
Bei unauffilliger Schwangerschaft und Geburt kam es unmit-
telbar postpartal zu epileptischen Anfillen. Trotz Therapie be-
stand eine sehr hohe Anfallsfrequenz mit bis zu 12 Anfillen
pro Tag. Neben einer diskreten linksseitigen Hemiparese
zeigte das Kind eine globale Entwicklungsverzégerung und
die sprachlichen Fihigkeiten variierten je nach Anfallsfre-
quenz.

Prichirurgische Abklirung: In den Schiadel-MRT-Aufnah-
men zeigte sich eine links-frontale Polymikrogyrie wie auch
ein rechtsseitig verdickter, schwer abgrenzbarer Inselkortex
(Abb. 3A, blauer Kreis). Im FDG-PET-CT zeigte sich ein
Hypometabolismus links-frontal, im Methionin-PET-CT eine
Mehrspeicherung im Bereich der rechten Insel (Abb. 3B). Das

Abbildung 3: Fallbeispiel 1 (Erklarung siehe Text)
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prolongierte Video-EEG-Monitoring ergab einen kongruen-
ten Befund mit der rechten MRT-Lésion. Klinisch présentierte
sich das Kind wéhrend der Anfille mit starrem Blick, oralen
Automatismen, bilateralem Lidflattern, Automatismen der
rechten oberen und unteren Extremititen und wies eine post-
iktale Hemiplegie links auf.

Invasives EEG-Monitoring: Um die insuldre Lision besser
eingrenzen zu kénnen, wurden 8 Tiefenelektroden implantiert
(Abb. 3C). Dabei wurde neben dem Inselkortex (Abb. 3D) vor
allem die Zentralregion mit Elektroden abgedeckt. Hier zeigte
sich ein weit ausgedehnter Anfallsursprung, welcher Bereiche
der hinteren Insel wie auch der Zentralregion inkludierte.

Operation und Verlauf: Aufgrund der katastrophalen Epilep-
sie fand trotz des Risikos einer postoperativen Hemiplegie eine
Fokusresektion der linken Insula (Abb. 3E) und des frontalen
Operculums (Abb. 3F) links statt. Histologisch zeigte sich eine
fokale kortikale Dysplasie Typ IIb. Klinisch wies die Patien-
tin postoperativ eine linksseitige armbetonte Hemiparese auf,
welche durch physio- und ergotherapeutische Mafinahmen
eine Besserung zeigte. Die Patientin ist seit dem Eingriff mit
Medikation anfallsfrei und zeigt sehr erfreuliche sprachliche
Fortschritte seit der Operation vor einem Jahr.

Fallbeispiel 2 (Abbildung 4)

Anamnese: Bei dem 19-jihrigen Patienten bestand eine the-
rapierefraktiare Epilepsie seit dem achten Lebensjahr ohne
atiologische Risikofaktoren. Seit Beginn der Anfille kam es zu
einem schulischen Leistungsknick und zunehmenden Verhal-
tensauftilligkeiten mit Aggressivitdt und Unruhe. Trotz The-
rapie traten weiterhin fokale Anfille mit Bewusstseinsstorung
mit einer Frequenz von einem Anfall pro Monat auf. Dreimal
kam es zu bilateral tonisch-klonischen Anfillen.

Préchirurgische Abklirung: Das prolongierte Video-EEG-
Monitoring zeigte den Verdacht auf einen rechts-lateral tem-
poro-parietalen Anfallsursprung. Im MRT zeigte sich kein

Hinweis auf eine Lasion (Abb. 4A) bei rechts-temporalem und
insuldrem Hypometabolismus im FDG-PET (Abb. 4B). Die
Sprachreprésentation im funktionellen MRT war linksseitig.
In der neuropsychologischen Testung zeigte sich eine Beein-
trachtigung der Sprachleistung wie auch des Arbeitsgedacht-
nisses.

Invasives EEG-Monitoring: Um den Anfallsursprung einzu-
grenzen, wurden 11 Tiefenelektroden implantiert (Abb. 4C).
Diese deckten neben der vorderen und hinteren Insel den
Temporallappen und den temporo-parietalen Kortex ab. Der
vermutete rechts-temporo-parieto-laterale Anfallsursprung
konnte trotz der zahlreichen Elektroden innerhalb von sieben
Tagen nicht bestétigt werden, da mit den Tiefenelektroden die
kortikalen Areale des Gyrus temporalis superior und medius
unzureichend abgedeckt waren. Somit wurde die Indikation
zum invasiven Monitoring mittels subduralen Plattenelek-
troden und Tiefenelektroden gestellt, um diesen Nachteil der
Tiefenelektroden im individuellen Fall zu kompensieren.

Nach grofier fronto-temporaler Trepanation wurden zwei sub-
durale 20-Kontakt-Plattenelektroden fronto-temporal implan-
tiert (Abb. 4D). Uber kleine Locher in den Plattenelektroden
wurden 4 weitere Tiefenelektroden in den Gyrus temporalis
superior und medius eingefiithrt (Abb. 4E). Wihrend des sie-
bentdgigen Monitorings konnte der rechts-temporale Fokus
nun in diesem 2. invasiven Monitoring doch noch eingegrenzt
werden.

Operation und Verlauf: Es folgte eine anteriore temporale
Resektion mit Amygdala-Hippokampektomie (Abb. 4F, TLR
= Temporallappenresektion) und zusétzlicher Fokusresektion
im Bereich des Gyrus temporalis medius anhand der Erkennt-
nisse des 2. invasiven Monitorings (Abb. 4F, blaues Rechteck).
Histologisch zeigte sich eine fokale kortikale Dysplasie Typ
ITa mit Punctum maximum im Bereich der Elektrode 14. Der
Patient ist seit der Operation unter antiepileptischer Therapie
nun seit einem halben Jahr anfallsfrei.

Abbildung 4: Fallbeispiel 2 (Erkldrung siehe Text)
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Ausblick

Nachdem es immer klarer wird, dass Epilepsie eine Netz-
werkerkrankung darstellt, wird auch im Bereich des invasiven
Monitorings die Entwicklung neuer Technologien geférdert.
Implantierbare EEG-Aufnahmegerite, welche eine prazise-
re Definition der Anfallsursprungszone im Rahmen einer
Langzeitableitung in der gewohnten Umgebung des Patienten
ermoglichen, werden uns auch gleichzeitig helfen, Epilepsie-
Netzwerke besser verstehen zu lernen. Diese Technologie, die
tiber kabellose Implantate eine ambulante Patienteniiberwa-
chung gestattet, ist bereits entwickelt, aber noch nicht fiir den
Menschen zugelassen. Hier konnten in Zukunft vermehrt Mi-
kroelektroden und Einzelzellableitung eine Rolle spielen und
zusétzliche Informationen iiber die Anfallsursprungszone wie
auch die Anfallspropagation bereitstellen [19, 20].

Ein Beispiel fiir eine Technologie, die bereits Anwendung fin-
det, ist die responsive Neurostimulation. Diese neuartige Tech-
nik vermag es, tiber Subdural- oder Tiefenelektroden die epi-
leptogene Zone in Echtzeit zu iberwachen und tiber kortikale
Stimulation den Anfallsbeginn zu unterdriicken. Sie kommt
in den USA schon ldnger an Patienten zur Anwendung, ist in
Europa aber noch nicht zugelassen [21]. Neben der therapeu-
tischen Funktion der responsiven Neurostimulation besteht
hier auch eine diagnostische Funktion als ambulantes Elektro-
kortikographie-Gerit. In einer Studie konnte bei 82 Patienten
mit vermuteter bilateraler mesialer Temporallappenepilepsie
gezeigt werden, dass 16 % von einer unilateralen Temporal-
lappenresektion profitieren wiirden [22].

Ein weiterer wichtiger Schritt in der invasiven Abkldrung von
Epilepsiepatienten konnte die Entwicklung von multimodalen
Bioelektroden darstellen. Als erster Schritt kann hier die Mes-
sung von Neurotransmitterkonzentrationen iiber eine durch
Tiefenelektroden eingebrachte Mikrodialysemembran durch-
gefithrt werden. Hierbei kénnen z. B. erhohte Glutamat-Spie-
gel in der Anfallsursprungzone und vor allem in der Anfalls-
Ausbreitungszone nachgewiesen werden [23].

Eine weitere Entwicklung von Tiefenelektroden, mit der
Moglichkeit andere Parameter wie z. B. den intrakraniellen
Druck, den zerebralen Blutfluss und den Sauerstoffpartial-
druck im Hirngewebe messen zu kénnen, wird den Wert von
intrakraniell gemessenen Daten immens steigern. Diese Elek-
troden konnten uns in Zukunft bei der Diagnosefindung der
Epilepsie, bei der Detektion eines Erkrankungsfortschreitens
wie auch bei der Optimierung der antiepileptischen Therapie
helfen [24].
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Konklusion

Das intrakranielle EEG-Monitoring stellt eine unverzichtbare
und sichere invasive Methode dar, um die Moglichkeit eines
epilepsiechirurgischen Eingriffs zu evaluieren. Welche Technik
dabei zum Einsatz kommt, sollte nicht nur von der technischen
Erfahrung des behandelnden Arztes abhéngig sein, sondern
von der individuellen klinischen Fragestellung. Entscheidend
fiir die Behandlung der refraktiren Epilepsie ist es, dass ins-
besondere junge Patienten sehr frith an ein Epilepsiezentrum
zugewiesen werden, da eine frithe Epilepsieoperation héufig
die Entwicklung und damit die Lebensqualitit der Patienten
positiv beeinflussen kann und auch die Erfolgschancen des
Eingriffs erh6ht. Dariiber hinaus liegt es an denselben Zentren,
aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse und neuartige Metho-
den des Monitorings in Studien zu bewerten, um eine indivi-
dualisierte Patientenversorgung gewahrleisten zu konnen.

Relevanz fiir die Praxis

— Invasives EEG-Monitoring mittels implantierter Elektroden
ist sicher und ermdglicht bei einem Grof3teil der Patienten
einen nachfolgenden epilepsiechirurgischen Eingriff.

— Invasives EEG-Monitoring spielt speziell bei MRT-nega-
tiven fokalen Epilepsien eine entscheidende Rolle in der
Definition der Anfallsursprungszone.

— Ein Epilepsiezentrum sollte die gesamte Bandbreite in-
vasiver Techniken anbieten kdnnen, um personalisierte
Monitoring-Konzepte zu verwirklichen.

— Ambulante invasive Abklarung, multimodale Bioelektro-
den und Mikroelektroden werden in Zukunft die Anwen-
dungsgebiete des invasiven Monitorings erweitern und
zudem Einblicke in Epilepsie-Netzwerke ermoglichen.
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Buprenorphin ratiopharm 5, 10 und 20 Mikrogramm/h Transdermales Pflaster; Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 5 Mikrogramm/h: Jedes
transdermale Pflaster enthalt 5 mg Buprenorphin auf einer 6,25 cm? Flache und setzt nominal 5 Mikrogramm Buprenorphin pro Stunde Uber einen Zeitraum von 7
Tagen frei. 10 Mikrogramm/h: Jedes transdermale Pflaster enthalt 10 mg Buprenorphin auf einer 12,5 cm? Flache und setzt nominal 10 Mikrogramm Buprenorphin pro
Stunde Uber einen Zeitraum von 7 Tagen frei. 20 Mikrogrammy/h: Jedes transdermale Pflaster enthélt 20 mg Buprenorphin auf einer 25 cm? Flache und setzt nominal
20 Mikrogramm Buprenorphin pro Stunde Uber einen Zeitraum von 7 Tagen frei. Anwendungsgebiete: Behandlung von mittelstarken nicht-malignen Schmerzen,
wenn ein Opioid notwendig zum Erreichen einer adaquaten Analgesie ist. Buprenorphin ratiopharm ist nicht zur Behandlung akuter Schmerzen geeignet. Buprenor
phin ratiopharm wird bei Erwachsenen angewendet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile;
opioidabhéngige Patienten und zur Drogensubstitution; Krankheitszusténde, bei denen eine schwergradige Stérung des Atemzentrums und der Atemfunktion vorliegt
oder sich entwickeln kann; Patienten, die MAO-Hemmer erhalten oder innerhalb der letzten 2 Wochen erhalten haben (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation);
Patienten mit Myasthenia gravis; Patienten mit Delirium tremens. Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioide, Oripavin-Derivate. ATC-Code: NO2AEOQ1. Liste der
sonstigen Bestandteile: Klebeschicht (Matrix) (mit Buprenorphin): Povidon K90, Lavulinsdure, Oleyloleat, Poly [acrylsdure-co-butylacrylat-co-(2-ethylhexyl)acrylat-
co-vinylacetat] (5:15:75:5); Klebeschicht (Matrix) (ohne Buprenorphin): Poly [(2-ethylhexyl)acrylat-co-glycidylmethacrylat-co-(2-hydroxyethyl)acrylat-co-vinylacetat]
(68:0,15:5:27); Trennfolie zwischen Klebeschicht mit Buprenorphin und Klebeschicht ohne Buprenorphin: Polyethylentherephthalat; Tragerfolie: Polyester; Trennpapier:
Silikonisiertes Polyethylentherephthalat; Blaue Drucktinte. Art und Inhalt des Behaltnisses: Jeder kindersichere Beutel besteht aus einem Verbundschichtmaterial,
das aus Papier/PET/PE/Aluminium/Poly(acrylsaure-co-ethylen) gefertigt ist. Ein Beutel enthélt ein transdermales Pflaster. PackungsgroRen: Packungen mit 1, 2, 3, 4,
5, 8, 10 oder 12 einzeln versiegelte transdermale Pflaster. Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung:
TEVA B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.: +43/1/97007-66, e-mail: info@ratiopharm.at. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht:
Suchtgift, Abgabe nur auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Stand der Information: 08/2018. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen
fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben lber die Gew6hnungseffekte sind der ver-
offentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Buprenorphin ratiopharm 35, 52,5 und 70 Mikrogramm/h Transdermales Pflaster; Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 35 Mikrogramm/h: Jedes
transdermale Pflaster enthalt 20 mg Buprenorphin. Wirkstoff enthaltender Bereich: 25 cm?. Nominale Freisetzungsrate: 35 Mikrogramm Buprenorphin pro Stunde
(Uber eine Dauer von 96 Stunden). 52,5 Mikrogrammy/h: Jedes transdermale Pflaster enthalt 30 mg Buprenorphin. Wirkstoff enthaltender Bereich: 375 cm?. Nomi-
nale Freisetzungsrate: 52,5 Mikrogramm Buprenorphin pro Stunde (Uber eine Dauer von 96 Stunden). 70 Mikrogramm/h: Jedes transdermale Pflaster enthalt 40
mg Buprenorphin. Wirkstoff enthaltender Bereich: 50 cm?. Nominale Freisetzungsrate: 70 Mikrogramm Buprenorphin pro Stunde (lber eine Dauer von 96 Stunden).
Anwendungsgebiete: MaRig starke bis starke Tumorschmerzen und starke Schmerzen bei ungenlgender Wirksamkeit nichtopioider Schmerzmittel. Buprenorphin
ratiopharm ist fir die Behandlung von akuten Schmerzen nicht geeignet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sons-
tigen Bestandteile; bei opioidabhéngigen Patienten und zur Behandlung bei Drogensubstitution; bei Krankheitszustanden, bei denen eine schwergradige Stérung des
Atemzentrums und der Atemfunktion vorliegt oder sich entwickeln kann; bei Patienten, die MAO-Hemmer erhalten oder innerhalb der letzten 2 Wochen erhalten
haben (siehe Abschnitt 4.5); bei Patienten mit Myasthenia gravis; bei Patienten mit Delirium tremens; in der Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinforma-
tion). Pharmakotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioide, Oripavin-Derivate. ATC-Code: NO2AEO1. Liste der sonstigen Bestandteile:
Klebeschicht (Matrix) (mit Buprenorphin): Povidon K90, Lavulinséure, Oleyloleat, Poly [acrylsdure-co-butylacrylat-co-(2-ethylhexyl)acrylat-co-vinylacetat] (5:15:75:5);
Klebeschicht (Matrix) (ohne Buprenorphin): Poly [(2-ethylhexyl)acrylat-co-glycidylmethacrylat-co-(2-hydroxyethyl)acrylat-co-vinylacetat] (68:0,15:5:27); Trennfolie zwi-
schen Klebeschicht mit Buprenorphin und Klebeschicht ohne Buprenorphin: PET-Film; Trdgerfolie: Polyesternetz; Trennpapier (auf der Vorderseite der Abdeckung der
Klebeschicht mit Buprenorphin: Silikonisierter PET-Film; Blaue Drucktinte. Art und Inhalt des Behaltnisses: Jeder kindersichere Beutel besteht aus einem Verbund-
schichtmaterial, das aus Papier / PET / PE / Aluminium / Surlyn gefertigt ist. Ein Beutel enthalt ein transdermales Pflaster. Packungsgréen: Packungen mit 3, 4, 5,
6, 8, 10, 12, 16, 18 oder 20 einzeln versiegelte transdermale Pflaster. Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrofRen in den Verkehr gebracht. Inhaber der
Zulassung: TEVA B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.: +43/1/97007-66, e-mail: info@ratiopharm.at. Rezeptpflicht/
Apothekenpflicht: Suchtgift, Abgabe nur auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Stand der Information: 04/2020. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und Vor-
sichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben iliber die Gewohnungs-
effekte sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fortsetzung Seite 195

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 158

W¥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. 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Emgality® 120 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen (in einer Fertigspritze). 2. QUALITATIVE UND
QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder Fertigpen (jede Fertigspritze) enthalt 120 mg Galcanezumab in 1 ml. Galcanezumab ist ein rekombinanter humani-
sierter monoklonaler Antikorper, der in einer Zelllinie aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters produziert wird. Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestand-
teile, siehe Abschnitt 6.1. 4.1 Anwendungsgebiete: Emgality ist angezeigt zur Migréne-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat.
4.3 Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakot-
herapeutische Gruppe: Analgetika, Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP) Antagonisten, ATC-Code: N02CDO02. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin,
Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80, Natriumchlorid, Wasser fur Injektionszwecke. 7. INHABER DER ZULASSUNG: Eli Lilly Nederland B.V., Papendor
pseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande. NR, Apothekenpflichtig. Angaben betreffend Dosierung, Art und Dauer der Anwendung, besonderer Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstiger Wechselwirkungen, Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilitat,
Nebenwirkungen sowie weitere Informationen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Stand: Janner 2020

IND: Als Migréneprophylaxeversuch bei Erwachsenen, wenn zuvor zumindest 3 medikamentdse Migraneprophylaxeversuche von ausreichender Dauer zu — keinem
klinisch relevanten Ansprechen gefihrt haben oder — wegen therapiebegrenzender Nebenwirkungen abgebrochen wurden oder — wegen Kontraindikationen nicht
verwendet werden kdnnen. Die Migréaneprophylaxe mit Galcanezumab ist nach 3 Monaten und im weiteren Verlauf regelméfig zu kontrollieren und nur bei ausrei-
chendem Ansprechen (Reduktion der Migranetage um zumindest 50 % im Vergleich zu den drei Monaten vor Beginn der Prophylaxe mit Galcanezumab) fortzufiihren.
Das Nichtansprechen auf die vorherigen Migraneprophylaxeversuche ist mit einem Kopfschmerztagebuch zu dokumentieren, ebenso wie die drei Monate vor Beginn
und die ersten drei Monate der Migréaneprophylaxe mit Galcanezumab sowie die drei Monate vor jeder weiteren Kontrolle. Indikationsstellung, Erstverordnung und
regelméfige Kontrollen des Ansprechens und der Indikationsstellung durch einen Facharzt/eine Fachéarztin fiir Neurologie oder Neurologie und Psychiatrie oder Psy-
chiatrie und Neurologie.

164 U NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2020; 21 (4)



Psychische Erkrankungen am Arbeitsplatz -
Betriebliche Interventionsformen

Kurzfassung: Psychische Erkrankungen be-
finden sich in den meisten @sterreichischen
Unternehmen noch immer in einer Grauzone
und sind weiterhin mit diversen Stigmata
behaftet, obgleich beinahe schon jeder 10.
Krankenstandstag auf diese Krankheitsgrup-
pe zuriickzufiihren ist. Dies verursacht neben
dem Phénomen des Prédsentismus erhebliche
betriebs- und volkswirtschaftliche Kosten und
Verluste in der Produktivitat. Begegnet werden
kann diesem signifikanten Trend der stetig
steigendenden Krankenstandstage und -fille
aufgrund psychischer Erkrankungen nur durch
eine betriebliche Kultur der Offenheit, Aufkla-
rung und Entstigmatisierung, sowie geeigneter

M. Fischl

MaRnahmen in allen angefiihrten Praventions-
bereichen. Sowohl Unternehmen als auch die
Politik sind daher aufgerufen, in diesem Be-
reich durch Schaffung entsprechender Rah-
menbedingungen initiativ zu werden.

Schliisselworter: Psychische Erkrankungen,
Friihintervention, Prasentismus, Bewusstsein,
Destigmatisierung, Arbeitsplatz

Abstract: Mental illness at work. Mental illness
is still in a grey zone in most Austrian compa-
nies and still associated with various stigmata,
even though every 10th day of sick leave is due
to mental illness. Beside the phenomenon of

presentism this causes business and economic
costs and losses in productivity. The trend of
significantly growing numbers of sick days due
to mental illness can be counteracted with a
coporate culture of openness, education and
destigmatisation, as well as appropriate meas-
ures in areas of prevention. Both companies
and government are therefore called upon to
become proactive by creating the appropriate
framework conditions. J Neurol Neurochir Psy-
chiatrie 2020; 21 (4): 165-72.

Keywords: mental illness, early interven-
tion, presentism, awareness, destigmatisation,
workplace

Einleitung i

Seit Mitte der 1990er Jahre zeigt die 14
Statistik des Hauptverbandes der
Osterreichischen Sozialversicherungs-
trager einen herausragenden Trend
mit hohen Steigerungsraten: Wiahrend
andere signifikante Krankheitsgrup-
pen wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen
und Verletzungen, sowie Atemwegs-,
Muskel- und Skeletterkrankungen bei
den Ausfallzeiten insgesamt eine leicht 2
riicklaufige Tendenz aufweisen, haben
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sich die Krankenstandsfille im Be-
reich der psychischen Erkrankungen
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Jahre

im gleichen Zeitraum fast verdreifacht
(Abb. 1).

Die tatsdchliche Bedeutung von psychischen Problemen fiir
das gesundheitliche Wohlbefinden der Erwerbsbevélkerung
lasst sich jedoch nur schwer aus diesen Zahlen ablesen. Einer-
seits ist davon auszugehen, dass sich im Zeitverlauf die Bereit-
schaft der Arzte, gesundheitliche Probleme dem psychischen
Bereich zuzuschreiben, tendenziell erhoht hat. Andererseits
werden vermutlich nach wie vor zahlreiche Krankenstinde,
die mitunter auch eine psychische Ursache haben, aufgrund
ihrer Symptomatik bei der Diagnoseerfassung anderen Krank-
heitsgruppen zugeschrieben. So kénnen beispielsweise Aller-
gien, Magenschmerzen, Kreislaufprobleme usw. eine Folge
von Stress und psychischen Belastungen sein, ohne dass die
daraus resultierenden Krankenstinde Problemen der Psyche
zugeschrieben werden.

Eingelangt am 30.03.2020, angenommen nach Review am 04.09.2020

Aus dem Sozialpsychiatrischen Ambulanzzentrum, Neuromed Campus, Kepler
Universitatsklinikum Linz

Korrespondenzadresse: OA Dr. Markus Fischl, Sozialpsychiatrisches Ambu-
lanzzentrum, Neuromed Campus, Kepler Universitatsklinikum Linz, A-4020 Linz,
Wagner-Jauregg-Weg 15,

e-mail: markus.fischi@kepleruniklinikum.at

Abbildung 1: Entwickung der Psychischen Krankheiten (Quelle: Hauptverband der Sozial-
versicherungstrager)

Die grofle Bedeutung von psychischen Belastungen und Er-
krankungen fiir die Arbeitswelt kann durch andere Quellen
bestatigt werden. Umfragen haben wiederholt gezeigt, dass
Depressionen, Stress und Angstkrankheiten zu den gesund-
heitlichen Problemen zdhlen, die am haufigsten von Beschif-
tigten im Zusammenhang mit ihrer Erwerbstatigkeit erwédhnt
werden. Die OECD schitzt, dass in ihren Mitgliedslindern
etwa 20 bis 25 % der Bevdlkerung im erwerbsfihigen Alter von
klinisch relevanten psychischen Leiden betroffen sind. Etwa
5 % der Bevolkerung sind durch eine schwere psychische Sto-
rung gekennzeichnet, wihrend die restlichen 15 % eine leichte
bis moderate Stérung aufweisen (OECD, 2015).

Psychische Erkrankungen weisen auflerdem eine iiberdurch-
schnittliche Krankenstandsdauer von 34,6 Tagen pro Krank-
schreibungsfall auf — das ist etwa vier Mal so lange wie bei
somatischen Erkrankungen, die durchschnittlich iber alle
Krankheitsgruppen nur mit 9,6 Tagen pro Fall beziffert werden
(Abb. 2) [1].

Aber wie erkldrt sich dieser massive Anstieg an Kranken-
standstagen und Krankheitsfillen? Haben die psychischen
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Durchschnittliche Krankenstandsdauer
"Somatisch versus Psychisch"

@ 34,6 Tage

tions- und Merkféhigkeitsstorungen be-
eintrichtigen die Arbeitsleistung zusétz-
lich. Zudem neigen Betroffene zu einem
sozialen Riickzug im Arbeitsumfeld,
der auch ihr Team betrichtlich belasten
kann.

Im Gegensatz zum Prisentismus steht
der sogenannte Absentismus, welcher

29,6 Tage

- 4fﬂChE]

das Vortiauschen einer Krankheit, ob-
wohl keine Arbeitsunfahigkeit vorliegt,
beschreibt. Prasentismus und Absentis-
mus werden auch als ,,motivational be-
dingte Fehlzeiten® bezeichnet und fiih-

W Somatische Erkrankungen m Peychaschie Erkrankungen

ren genauso wie gesundheitlich bedingte
Fehlzeiten zu kurz- oder ldngerfristigen
Schéden fiir Wirtschaft und Gesellschaft.
Der osterreichische  Fehlzeitenreport
2018 behandelt in seinem Schwerpunkt-
kapitel das Thema und kommt darin zu

Abbildung 2: Durchschnittliche Krankenstandsdauer ,Somatisch versus Psychisch?”

(© M. Fischl)

Belastungen in den Betrieben in den letzten Jahren zugenom-
men? Sind die Mitarbeiter weniger belastbar geworden? Kann
man inzwischen iiber psychische Stérungen offener sprechen
und zeigt sich dadurch erst das wahre Ausmaf3 der Krankheits-
last? Werden letztere heutzutage besser diagnostiziert?

Alle angefiihrten Griinde treffen in gewisser Weise zu.

Explodierende Kosten

Wiedieangefiihrten Daten veranschaulichen, sind psychiatrische
Erkrankungen zu einem wichtigen Kostenfaktor fiir Unterneh-
men und die gesamte Osterreichische Volkswirtschaft geworden,
denn auch im Bereich der Pensionsstatistik finden sich hochst
alarmierende Zahlen: Laut dem Jahresbericht der Pensionsver-
sicherungsanstalt (2019) liegt die Invaliditdts- und Berufsun-
fahigkeitsrate in Osterreich bereits bei 6,6 %. Der Hauptanteil
dieser Frithpensionen ist auf psychische Erkrankungen (43,8 %)
zuriickzufiihren, gefolgt mit groflem Abstand von Muskel-
Skelett-Erkrankungen (17,4 %) und Krankheiten des Nerven-
systems (7,9 %). Bei den Rehab-Geld-Beziehern liegt der Anteil
der psychischen Erkrankung sogar bei 66,1 % [2] (Abb. 3, 4, 5).

Beriicksichtigt man, dass diese Stérungen aus den verschie-
densten Griinden héufig unter- und fehldiagnostiziert werden,
so ist die Zunahme der Fehltage auf Grund von psychischen
Problemen noch grofier, als es die Statistik zeigt.

Prasentismus und Absentismus

Zu den tberdurchschnittlich langen Ausfallzeiten und Er-
werbsunfahigkeiten kommen noch die verminderte Produk-
tivitat und Leistungsfihigkeit der anwesenden Mitarbeiter, die
haufig krank zur Arbeit erscheinen. Dieses Phanomen wird als
»Prasentismus” bezeichnet.

Beispielweise haben Mitarbeiter, die an einer depressiven St6-
rung leiden, eine erhéhte Fehlerquote und ein vermindertes
Arbeitstempo. Krankheitstypische Symptome wie Konzentra-
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folgendem Schluss: Eine Gemeinsambkeit
besteht dahingehend, dass Absentismus
und Priasentismus durch Personlichkeits-
merkmale [siehe unten] begiinstigt werden konnen, aber auch
arbeits- und organisationsbezogene Faktoren (z. B. Unterneh-
menskultur, Fithrungsverhalten) und strukturelle Faktoren (z. B.
Sicherheit des Arbeitsplatzes) spielen eine Rolle [3].

Risikofaktoren fiir Prisentismus auf personlicher Ebene sind

laut Fehlzeitenreport 2018 vor allem:

— Schwierigkeiten, personliche Grenzen zu setzen,

— ein ausgeprégtes Gefiihl von Loyalitit gegeniiber Vorge-
setzten sowie Kollegen,

— Pflichtgefiihl gegeniiber Kunden,

— wenn die Arbeit nur von den Betroffenen erledigt werden
kann, z. B. bei Personalmangel oder hoher Arbeitsspezia-
lisierung,

— starkes Zusammengehorigkeitsgefiihl innerhalb von Teams,
z. B. bei Projektarbeiten mit hohem Zeitdruck [3].

Als Risikofaktoren auf organisationsbezogener bzw. struktu-

reller Ebene werden genannt:

— schlechte Fithrungsqualitit und Unternehmenskultur, z. B.
wenn zwischen Mitarbeiter und Fithrungskraft wenig Res-
pekt, Vertrauen und Unterstiitzung herrschen, bzw. wenn
dem Mitarbeiter hinsichtlich Fehlzeiten ein grofies Miss-
trauen entgegengebracht wird,

— hohe Arbeitsanforderung bei mangelnder Unterstiitzung

[3].

Die Messung von Prasentismus und Absentismus geht laut
Fehlzeitenreport auf Selbsteinschitzungen zuriick, die mittels
Befragungen erhoben werden. Die verfiigbaren Umfragedaten
belegen eindeutig, dass es sich um relevante Phanomene der
osterreichischen Arbeitswelt handelt.

Auswertungen des Arbeitsklima-Index und des Arbeitsgesund-
heitsmonitors der Arbeiterkammer Oberdsterreich fiir den Zeit-
raum 2008 bis 2017 und der Osterreichischen Gesundheitsbefra-
gung 2014 zeigen, dass im Jahresverlauf Prasentismus bei etwa
der Halfte der 6sterreichischen Beschéftigten vorkommt [3].
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PENSIONSARTEN UBERBLICK 2019

W/BU PENSIONEN

BU / IV PENSION NACH KRANKHEITSGRUPPEN 2019
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Abbildung 3: Pensionsarten 2019. (© M. Fischl)

Uber alle Branchen hinweg wurden folgende Griinde fiir Pri-

sentismus von den Betroffenen genannt:

— Pflichtgefiihl gegeniiber den Kollegen (60 %),

— Fehlen einer Vertretung (33 %),

— Sorge um die Arbeit, die sonst unerledigt bleibt (35 %),

— Angst vor negativen Konsequenzen (16 %),

— entweder bereits selbst Probleme im Arbeitsverhaltnis we-
gen eines Krankenstandes gehabt zu haben oder zu wissen,
dass im Betrieb bzw. in der Organisation jemand solche
Probleme hatte (etwa 15 %).

Abbildung 4: Berufs-/Invaliditatspensionen nach Krankheitsgrup-
pen 2019. (© M. Fischl)

260 Mrd. EUR) sowie hohere Ausgaben der Sozialversicherun-
gen (1,2 Prozent des BIP oder 170 Mrd. EUR) zuriickzufiihren,
der Rest sind direkte Ausgaben fiir die Gesundheitsversorgung
(1,3 Prozent des BIP oder 190 Mrd. EUR) [4].

Millionen Menschen wiirden profitieren, wenn psychische
Erkrankungen frither erkannt und behandelt wiirden. In Os-
terreich lagen die Kosten laut der Studie bei 4,33 Prozent des
Bruttoinlandsproduktes (das entspricht 15 Milliarden Euro)
und damit etwas tiber dem europédischen Durchschnitt [4].

Zwischen den Branchen und den Quali-
fikationsgruppen bestiinden allerdings
erhebliche Unterschiede, so der Fehlzei-
tenreport 2018 [3].

REHABILITATIONSGELD 2019

EOHETIGE
10.3%

Finanzielle Auswirkungen psychi-
scher Erkrankungen in Osterreich
und Europa

Laut einem Bericht von OECD und der
Europdischen Kommission (Gesundheit
auf einen Blick: Europa 2018) betreffen
psychische Erkrankungen wie Depres-
sionen, Angststérungen sowie Alkohol-
und Drogenabhingigkeiten mehr als
jeden sechsten Menschen der EU. Neben
den Auswirkungen auf das Wohlbefinden
der Biirger werden die Gesamtkosten laut
OECD auf iiber 600 Milliarden Euro —
oder mehr als vier Prozent des BIP - in
den 28 EU-Landern geschitzt. Ein grofler
Teil dieser Kosten ist auf geringere Er-
werbsbeteiligung und eine geringere Pro-
duktivitat von Menschen mit psychischen
Erkrankungen (1,6 Prozent des BIP oder

NERVEMNSYSTEM

HERZ | KREISLAUF
6%

HKREBS
T

BEWEGUNGEAPFARAT
B.3%

Abbildung 5: Rehabilitationsgeld 2019. (© M. Fischl)
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Auch in der britischen Publikation ,Mental Health at the
Workplace® [5] wird auf die hohen Kosten, die psychische Er-
krankungen fiir Patienten, Familien, Arbeitgeber und Volks-
wirtschaften bedeuten, hingewiesen. Infolge dessen ist die
Forderung der psychischen Gesundheit in der Arbeitswelt
zu einem strategischen Schwerpunkt geworden. Das erneute
Interesse hat zu jiingsten Uberpriifungen der Evidenzbasis in
Bezug auf hdufige psychische Stérungen und Arbeit sowie zur
Forderung der psychischen Gesundheit und des Wohlbefin-
dens am Arbeitsplatz gefiihrt.

Besonders wird dabei darauf hingewiesen, dass die Arbeitgeber
sichere und unterstiitzende Arbeitsbedingungen férdern soll-
ten und auf Verbesserungen der Arbeitsorganisation achten
miissen. In der Praxis kann dies jedoch schwierig sein. Das ist
einerseits darauf zuriickzufithren, dass psychische Erkrankun-
gen immer noch als individuelles Problem mit dem damit ver-
bundenen Stigma wahrgenommen werden und es andererseits
an der Entwicklung geeigneter Kompetenzen bei den Haupt-
akteuren mangelt, die am Arbeitsplatz mit diesen Problemen
konfrontiert sind (z. B. Fiihrungskrafte, Manager, Personalfach-
leute, sowie auf den fehlenden Zugang zu kompetenten arbeits-
medizinischen Diensten, insbesondere fiir diejenigen, die in
kleinen und mittleren Unternehmen arbeiten) [5].

Betriebliche MaRRnahmen bei psychi-
schen Erkrankungen

Wirksame Pravention von psychischen Stérungen bei Mitar-
beitern gelingt nur, wenn sie als Unternehmensziel aufgenom-
men und ein I6sungsorientierter und gesundheitsforderlicher
Umgang mit allen Mitarbeitern festgelegt wird. Dazu gehort
vor allem eine durch das Unternehmen geférderte Enttabui-
sierung dieses Themas sowie Informationen und Aufkldrung
der Fithrungskrifte und Mitarbeiter [6].

Entstigmatisierung und Schaffung von Awareness
bezliglich psychischer Erkrankungen

Nach wie vor gilt es als Stigma, psychisch krank zu sein. Unzu-
reichendes Wissen iiber psychische Erkrankungen und Stigma
haben negative Konsequenzen fiir die psychische Gesundheit
der Betroffenen.

Im Wesentlichen existieren drei Formen von Stigmata:

— Offentliche Stigmatisierung: Diskriminierung durch Ar-
beitskollegen, Vorgesetzte und der Bevélkerung aufgrund
einer psychischen Erkrankung.

— Selbststigmatisierung: Die negativen Annahmen werden
von den Betroffenen tibernommen.

— Strukturelle Diskriminierung: z. B. Benachteiligung bzw.
Ungleichstellung gegeniiber somatisch Erkrankten durch
ungleiche Ressourcenverteilung bei den Krankenkassen
oder Rentenversicherungen.

Vorurteile und Stereotype sind nach wie vor weit verbreitet:
Psychisch Erkrankte seien gefahrlich, unberechenbar und un-
heilbar oder wiirden sogar zu gewalttatigem Verhalten neigen.
Falsch ist auch die Annahme, dass es eine scharfe Grenze
zwischen psychisch gesund und krank gébe - tatsichlich sind
die Uberginge flieBend. Das Vorurteil, Betroffene seien selbst
schuld an jhrem Leiden, fithrt zu Unverstindnis und/oder
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sogar feindseligem Verhalten. Haufig begegnet man psychisch
Kranken mit Angst oder meidet sie. Als Barriere fiir Offenheit
gibt es noch immer einen sehr vagen, aber dennoch sehr ge-
laufigen Normalitétsbegriff.

Die aufgezihlten Stigmatisierungen fithren dazu, dass:

— Betroffene sich innerhalb ihres Teams zuriickziehen,

— Betroffene und deren Angehérige unter einem verminder-
ten Selbstwert leiden,

— Schuld- und Schamgefiihle bei ihnen auftreten,

— Betroffene psychiatrisch-psychotherapeutische Behand-
lung nicht oder nur sehr spit in Anspruch nehmen, weil
sie nicht durch diese Behandlung als ,,psychisch krank®
etikettiert werden wollen,

— im schlimmsten Fall Suizid als letzter und einziger ,,Aus-
weg“ gesehen wird.

Die angefiihrten Faktoren fiihren vor Augen, welche Bedeu-
tung der Aufkldrung iiber das Wesen und die Zusammenhinge
psychischer Erkrankungen gerade im betrieblichen Kontext
zukommt [7].

Betriebliche ,,Awareness”-Kampagne
Bewusstseinsbildende Mafinahmen iiber die Zusammenhange,
Behandlungsméglichkeiten und Faktenlage zu dem Themen-
kreis ,,Psychische Erkrankungen in der modernen Arbeits-
welt®, die moglichst alle Mitarbeiter auf allen Hierarchieebenen
miteinbeziehen, stellen eine der wichtigsten Mafinahmen dar,
um fiir diese Thematik zu sensibilisieren und ein Grundver-
stindnis aufzubauen, z. B. im Rahmen von Gesundheitstagen
oder Mitarbeiterveranstaltungen.

Zur Vermittlung an die Mitarbeiter empfehlen sich u.a. folgen-

de Botschaften:

— Jeder dritte Osterreicher erkrankt wihrend seines Lebens
an einer psychischen Erkrankung (,,Es kann jeden treffen®).

— Psychische Erkrankungen sind gut behandelbar.

— Inanspruchnahme von professioneller Hilfe ist keine
Schande (,,je frither, desto besser).

— Aufzeigen von Behandlungsmoéglichkeiten und entspre-
chenden Ansprechpartnern im psychosozialen Netzwerk
(,Wo kann ich mich im Bedarfsfall hinwenden?®).

Antistigmatisierungs-Kampagnen konnen auf kreative Art
und Weise multimedial gestaltet werden. Die Inhalte werden
beispielsweise durch Filmsequenzen, bei denen Betroffene
(auch aus Fithrungsetagen) iiber ihre Krankheitserfahrung
und ihren Weg zuriick an ihren Arbeitsplatz berichten, ver-
anschaulicht. Die Botschaft lautet: ,,Hatte ich nur frither etwas
unternommen, wire mir viel erspart geblieben!“. Entsprechen-
des Informationsmaterial und e-Learning Tools vermitteln zu-
dem ein Basiswissen zu psychischen Erkrankungen.

Betriebliche Praventionsformen

Im betrieblichen Kontext unterscheidet man zwischen Primar-,
Sekundir- und Tertidrprivention (Abb. 6). Bei der Primarpra-
vention wird versucht, Krankheiten vorzubeugen. Die Ziel-
gruppe sind gesunde Mitarbeiter. Bei der Sekundérpravention
geht es um die Fritherkennung von Krankheiten, wahrend sich
Tertidrpravention auf Rehabilitationsmafinahmen von bereits
Erkrankten bezieht.
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Des Weiteren unterscheidet man zwischen Verhaltens- und
Verhéltnispravention. Verhaltenspravention nimmt auf das
individuelle Gesundheitsverhalten Einfluss, wiahrend Verhalt-
nispravention — auch strukturelle Pravention genannt - auf die
Arbeitsbedingungen abzielt (Abb. 6).

Primarpravention bei psychischen Erkrankungen

Eine Studie zur Privention wurde von der Initiative ,,Neue
Qualitét der Arbeit” (INQA) [8] in Deutschland durchgefiihrt
und durch das deutsche Bundesministerium fiir Soziales und
Arbeit gefordert. Dabei wurde erhoben, was die Mitarbeiter
unter guter Arbeit verstehen, bzw. wie weit die vorherrschen-
den Arbeitsbedingungen dieser Vorstellung nahekommen und
welche Aspekte psychisches Wohlbefinden fordern und die
Mitarbeiter gesund erhalten.

Als wesentliche Anforderungen an gute Arbeit wurden dabei
genannt [8]:

— Sicherer Arbeitsplatz mit festem Einkommen (92 %)

— Sinnvolle und abwechslungsreiche Tatigkeit (85 %)

— Sozialer Aspekt der Arbeit (84 %)

— Gesundheitsschutz (74 %)

— Einfluss- und Handlungsspielraum (71 %)

— Entwicklungsmoglichkeiten (66 %)

— Vorgesetzte mit Fithrungsqualitit (66 %)

Die INQA-Studie zeigte dabei, dass die Arbeitsbedingungen

in vielen Branchen im Bereich ,, mittelméafliger Arbeit” liegen.

Hier zeigten sich noch Spielrdume fiir Verbesserungen. Als Er-

gebnis der Studie bieten sich fiir die Préavention psychischer

Storungen folgende Ansétze an:

— wertschétzender, unterstiitzender Fiihrungsstil,

— eine Unternehmenskultur, welche durch ihr Leitbild auch
explizit die psychische Gesundheit fordert,

— Arbeitnehmerschutzmafinahmen mit Gefdhrdungsbeur-
teilung psychischer Belastungsfaktoren,

— Forderung und Mafinahmen fiir ein gutes Betriebsklima,

— personliche Entwicklungsmoglichkeiten,

— ausreichende Einflussméglichkeiten zur besseren Identi-
fikation mit dem Unternehmen,

— Vereinbarkeit von Berufs- und Privatleben (Work-Life-
Balance),

— Schaffung einer Vertrauenskultur,

— als sinnhaft erlebte und abwechslungsreiche Arbeit.

Im Bereich der Verhaltensprivention bieten sich Moglich-
keiten zur Forderung der Gesundheitskompetenz wie das
Erlernen eines personlichen Stress- und Zeitmanagements,
Training von Resilienz und achtsamkeitsbasierte Interventio-
nen an [7]. Allerdings gibt es nur wenige gut konzipierte Eva-
luationsstudien zu Resilienztraining und achtsamkeitsbasierte
Interventionen im beruflichen Umfeld [9].

Primérpraventive Mafinahmen sind zwar grundsitzlich immer
zu begriiflen, aber die eigentliche Herausforderung besteht fiir
Unternehmen und Fithrungskrifte darin, auf konkrete An-
lassfille, sprich Mitarbeiter, die bereits erste Anzeichen einer
moglichen psychischen Erkrankung aufweisen, richtig und
zeitnahe zu reagieren.

Sekundarpravention (Friihintervention)

Zum Ergebnis, dass etwa 26 Prozent aller psychischen Er-
krankungen ihre Hauptursache in einer belastenden Arbeits-
situation hatten — Tendenz steigend -, kam eine Umfrage von
312 Psychiatern, die in Deutschland durchgefiithrt wurde [10].
Daher kommt neben den genannten priméarpréaventiven Maf3-
nahmen der Frithintervention ein besonders hoher Stellenwert
zu.

Psychische Erkrankungen entwickeln sich {iber einen lingeren
Zeitraum, wodurch sich ein ausreichend grofles Zeitfenster er-
gibt, in dem durch Frithintervention entgegengewirkt werden
kann. Seitens der Fithrungskraft erfordert dies aber eine gewis-
se Sensibilitdt, um entsprechende Veranderungen, welche auf
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eine psychische Fehlbelastung hinweisen, im Verhalten und
in der Arbeitsleistung eines betroffenen Mitarbeiters wahrzu-
nehmen.

Frithwarnzeichen wie:

— chronische Gereiztheit, haufige Beziehungskonflikte mit
den Kollegen,

— Riickzug aus dem Team, resignatives Verhalten,

— Einbuflen in der Arbeitsleistung, hiufige Ausreden fiir
nicht erledigte Arbeiten,

— Tranenausbriiche ohne erkennbaren Grund,

sind beispielhaft nur einige Auffilligkeiten, die auf eine be-

ginnende psychische Erkrankung hinweisen koénnen. Die

Fithrungskraft sollte im Anlassfall nicht dariiber hinwegsehen,

sondern frithzeitig ein vertrauliches Vieraugengesprich unter

dem Aspekt der Fiirsorge suchen und gegebenenfalls {iber Be-

handlungsmoéglichkeiten informieren. Eine besondere Rolle

als Schnittstelle zu psychosozialen Therapieeinrichtungen

kommt den Arbeitsmedizinern zu. Entsprechende Fithrungs-

krafteworkshops, die eine Basiskompetenz zu psychischen

Erkrankungen vermitteln und praxisorientierte Gesprachs-

trainings mit erprobten Leitfiden anbieten, haben sich dabei

in einigen Unternehmen bereits sehr gut bewéhrt.

Von laienhaften, wenn auch gut gemeinten Tipps, wie sich ein
paar Tage , Auszeit” zu nehmen, ist abzuraten. Auch sollten
keine (Verdachts-) Diagnosen oder therapeutische Ratschldge
geduflert werden, da dies nicht der Rolle der Fithrungskraft
entspricht. Vorrangig geht es auch aus Unternehmensinteres-
se darum, die Leistungsfahigkeit des betroffenen Mitarbeiters
wiederherzustellen. Eine gute Fiithrungskraft sollte tiber ent-
sprechende Gesprachskompetenzen, wie aktives Zuhoren,
Anteilnahme zeigen und die wesentlichen Gespréchsinhalte
zusammenfassen, verfiigen. Indem die Fihrungskraft ihrer
Firsorgepflicht nachkommt und im vertraulichen Gesprich
gegebenenfalls auch iiber professionelle Behandlungsméglich-
keiten informiert, sind lange Prasentismuszeiten mit vermin-
derter Arbeitsleistung und langen Krankenstdnden vermeidbar.
Selbsterklarend ist, dass damit ein immenses Einsparungs-
potential einhergeht und eine klar geregelte Vorgehensweise
sowohl die Fithrungskraft als auch das Team entlastet (Abb. 7).

Tertiarpravention (rehabilitative MalBnahmen)

Neben den bereits bestehenden Reha-Einrichtungen fiir psy-
chische Erkrankungen wurde mit der Einfiihrung des Wieder-
eingliederungsteilzeitgesetzes (WIETZ) [11] am 01.07.2017
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ein weiterer wesentlicher Schritt im Rahmen der Tertidrpra-
vention vollzogen. Damit besteht nun die Méglichkeit, von
langeren Krankenstdnden betroffene Mitarbeiter wieder scho-
nend in den Arbeitsprozess zuriickzufiihren.

Das Beschiftigungsausmafd nach einem Langzeitkrankenstand
(definitionsgemafl mindestens 6 Wochen) kann bei Wieder-
einstig in das berufliche Umfeld um bis zu 50 Prozent reduziert
werden, wobei die Arbeitszeit bis zum Erreichen der vollen
Leistungsfahigkeit stufenweise erhoht wird. Die Anwendung
des WIETZ sieht eine Dauer von einem bis zu sechs Mona-
ten vor, bei Bedarf kann die Wiedereingliederungsteilzeit um
drei Monate verldngert werden. Der Mitarbeiter erhilt neben
seinem aliquoten Entgelt vom Arbeitgeber Wiedereingliede-
rungsgeld aus den Mitteln der Krankenversicherung.

Wihrend in Osterreich fiir den Arbeitgeber keine gesetzli-
che Verpflichtung besteht, ein Betriebliches Eingliederungs-
management (BEM) im Rahmen des WIETZ anzubieten, gibt
es dafiir in Deutschland fiir Unternehmen bereits seit 2004 eine
verbindliche Rechtsgrundlage (BEM in § 167 Absatz 2 Neuntes
Buch Sozialgesetzbuch SGB IX). Dort ist festgelegt, dass ein
Arbeitgeber allen Beschiftigten, die innerhalb eines Jahres lan-
ger als sechs Wochen ununterbrochen oder wiederholt arbeits-
unfihig sind, ein BEM anzubieten hat. Da eine solche gesetz-
liche Verbindlichkeit klare strukturelle Vorteile im Ablauf und
in der Umsetzung eines BEM-Prozesses bietet, haben sich in
Oberdsterreich mittlerweile 18 Unternehmen mit insgesamt
24.000 Mitarbeitern dazu entschlossen, diese Verbindlichkeit
nach dem deutschen Modell freiwillig zu tibernehmen (BEM-
Netzwerk Austria) [12].

Sehr eindrucksvoll konnte in einem grof} angelegten Studien-
und Forschungsbericht (EIBE 2) im Auftrag des deutschen
Bundesministeriums fiir Arbeit und Soziales auch der 6ko-
nomische und betriebswirtschaftliche Nutzen eines betrieb-
lichen Eingliederungsmanagements mit einem ,Return on
Investment® (ROI) von 1:4,81 dargestellt werden. Anders aus-
gedriickt fithrt jeder investierte Euro zu einer kiinftigen Ein-
sparung in der Hohe von 4,81 Euro [13].

Fiir den Arbeitgeber rechnet es sich also, seinen Mitarbeitern
ein betriebliches Eingliederungsmanagement anzubieten,
genauso wie BEM ein wichtiges Instrument darstellt, um das
krankheitsbedingte Ausscheiden von Mitarbeitern in Zeiten
des Fachkriftemangels zu verhindern. Fiir die Beschiftigten
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zungen der Wiedereingliederungs-
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selbst ist BEM ein Angebot, das vor Arbeitslosigkeit oder einer
Berufsunfihigkeitspension schiitzen kann. Die Inanspruch-
nahme ist immer freiwillig [14] (Abb. 8).

Hingewiesen sei in diesem Kontext auch auf eine Synthese-
publikation, welche Datenbanken, die zur Bestimmung des
Evidenzniveaus fiir psychische Gesundheitsinterventionen am
Arbeitsplatz, nach systematischen Ubersichten zwischen 2000
und 2012 durchsuchte [15]: Die Suche ergab 3363 Titel, von
denen schliefilich 14 Titel die Einschlusskriterien erfiillten und
in dieser Synthese zusammengefasst wurden. Diese Publika-
tion berichtet iiber Interventionen zur psychischen Gesund-
heit am Arbeitsplatz, die sich auf Fehlzeiten, Produktivitat
und finanzielle Ergebnisse auswirken. Als Schlussfolgerung
konnte dabei gezeigt werden, dass es eine positive Evidenz
fiir die Wirksamkeit von Interventionen zur Forderung der
psychischen Gesundheit am Arbeitsplatz gibt (v.a. Mehrkom-
ponentenintervention im Bereich der psychischen Gesundheit
und/oder psychosoziale Interventionen sowie In-vivo-Exposi-
tionsmafinahmen fiir bestimmte Angststorungen). Fazit: Um

dem leitenden Management eine klare Orientierung iiber die
besten Interventionen im Bereich der psychischen Gesundheit
am Arbeitsplatz zu geben, bestiinde aber aufgrund der Kom-
plexitit des Themas zusitzlicher Forschungsbedarf [15].

Die Rolle des Psychiaters bei der Wieder-
eingliederung

Als Psychiater konnen wir unsere Patienten auf die Moglich-
keit der WIETZ hinweisen. Der Arbeitsmediziner ist die erste
betriebliche Anlaufstelle und kann mit dem Patienten einen
Wiedereingliederungsplan erstellen. Ist kein Arbeitsmediziner
im Unternehmen vorhanden, konnen sich Patienten an die
Einrichtung ,,fit2work® wenden (Abb. 9).

Beispiel einer erfolgreichen Wiedereingliederung

Eine Fihrungskraft aus der IT-Branche mit einer diagnosti-
zierten mittelgradigen Depression und Burnout-Syndrom
wurde nach einem dreimonatigen Krankenstand, wéihrend
dem er sowohl medikamentos als auch durch additive nicht-

BETRIEBLICH

Abbildung 9: Rolle des Psychiaters (© M. Fischl)
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medikamentose Therapieformen ambulant an unserer Klinik
behandelt wurde, bei noch vorhandenen Einschrankungen vor
allem im Bereich der Konzentration und Belastbarkeit, friih-
zeitig {iber die Moglichkeit der Wiedereingliederungsteilzeit
informiert.

Nach Kontaktaufnahme mit innerbetrieblichen Ansprech-
partnern, wie dem Arbeitsmediziner und der verantwortlichen
HR-Managerin, wurde seitens des Unternehmens diese Maf3-
nahme befiirwortet und eine Wiedereingliederungsteilzeit von
fiinf Monaten festgelegt. Die Belastung konnte so fiir den Mit-
arbeiter stufenweise und schonend erh6ht werden, was sich fiir
seine Rehabilitation als sehr niitzlich erwies. Ferner gelang es auf
Waunsch des Patienten auch, die HR-Managerin einzubeziehen,
um verschiedene Strategien zu diskutieren, mit denen die Arbeit
an die Belastbarkeit des Mitarbeiters angepasst werden konnte.

Die Wiedereingliederung wurde als Prozess betrachtet, der
auch einer weiteren Begleitung bedurfte. Hierfiir wurden in den
ersten Monaten kurze, wochentliche Feedbackgesprache mit
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der HR-Managerin vereinbart, um die beschlossenen Mafinah-
men auf deren Wirksambkeit zu iiberpriifen. Mittlerweile ist der
Mitarbeiter in seiner Leistungsfahigkeit wieder vollig genesen.
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Fallbericht

Bei beidseitigem und rezidivierenden Karpaltunnel-
syndrom, belastungsabhangiger Dyspnoe und
Anzeichen einer beginnenden Polyneuropathie muss
immer an eine ATTR-Amyloidose gedacht werden!

M. Auer-Grumbach

Bei der 61-jahrigen Patientin erfolgte eine Durchuntersu-
chung, da sie seit mehr als 2 Jahren eine zunehmende Atem-
not bei kérperlicher Belastung bemerkt hatte, welche zunéchst
auf ein seit Jahren bekanntes Asthma bronchiale sowie auf die
bestehende Adipositas zuriickgefiihrt worden war. Dabei zeig-
ten sich im Zuge der Abklarung ein Lungenhochstand sowie
deutlich erhohte NT-pro-BNP-Werte, weshalb schlieflich eine
Vorstellung an der Kardiologischen Abteilung erfolgte. Da
eine hypertrophe Kardiomyopathie bestétigt wurde und in der
Folge der DPD-Scan positiv war, was den Verdacht auf eine
Amyloidose bestitigte, erfolgte umgehend eine genetische Ab-
klarung des TTR-Gens, welche das Vorliegen der bereits vor-
beschriebenen pathogenen Mutation (p.His108Arg) zeigte.

In der Vorgeschichte berichtete die Patientin iiber den Zustand
nach Operation eines Karpaltunnelsyndroms beidseits, mit
Rezidivoperation rechts vor 7 bzw. 8 Jahren. Weiters war seit
einiger Zeit ein Taubheitsgefiihl in den Zehen bis zum Vorfufd
rechts sowie ein gelegentliches Zittern in den Hinden aufge-
fallen. Gehen war etwas erschwert nach beidseitiger Knie- und
Hiiftoperation.

Die neurologische Untersuchung zeigte an den oberen Ex-
tremitdten Pardsthesien sowie einen geringen Tremor in den
Hénden bds. bei sonst unauffilligem Befund. An den unte-
ren Extremitdten fanden sich sensible Ausfille insbesondere
sockenformig rechts, wobei diese v.a. die Oberflachensensibi-
litat betrafen, wihrend Temperatur- und Schmerzempfinden
unaufféllig war. Eine Muskelatrophie bzw. -schwiche war nicht

Neurodeganeration Autonome Symptome

Abbildung 1: Neurodegenerative und autonome Symptome, die
auf ATTR-PN hinweisen (erstellt nach [1, 2])
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erkennbar, die Muskeleigenreflexe waren jedoch abgeschwécht
bzw. teilweise fehlend. Gehen war etwas erschwert, wobei dies
jedoch von der Patientin insbesondere auf Schmerzen in den
Knien und in den beiden Hiiftgelenken zuriickgefiihrt wurde.

Die elektroneurographische Untersuchung erbrachte Hinweise
fiir das Vorliegen einer axonalen Polyneuropathie.

Die nun erfolgte Diagnose der genetischen Erkrankung fiithrte
schlief3lich zur umgehenden Testung der genetischen Ursache
bei einem Verwandten der Patientin, der ebenso seit Jahren
wegen einer Herzschwiche und Polyneuropathie sowie we-
gen eines beidseitigen Karpaltunnelsyndroms in Behandlung
war. Auch hier wurde die Diagnose einer hATTR bestatigt.
Die Eltern der Patientin waren bereits verstorben, beim Vater
war eine Herzschwiche bekannt, an der er mit ca. 65 Jahren
verstorben war, die Ursache hierfiir war nie weiter hinterfragt
worden. Die Mutter verstarb im Alter von 83 Jahren und hat-
te ebenso laut anamnestischen Angaben Herzprobleme, ins-
besondere sei ein Vorhofflimmern bekannt gewesen. In der
weiteren Verwandtschaft waren laut anamnestischen Angaben
weitere Familienmitglieder wegen eines Karpaltunnelsyn-
droms operiert worden.

Fazit

Die Vorstellung an einer Spezialambulanz fithrte umgehend
zu einer gezielten Abkldrung der Krankheitsursache, welche
nun die rasche Einleitung einer kausalen Therapie der hATTR
ermdglicht. Auch bei scheinbar fehlender Familienanamnese
muss bei Kombination bestimmter Erkrankungen wie z. B.
dem Vorliegen eines beidseitigen Karpaltunnelsyndroms,
einer beginnenden Polyneuropathie und einer Dyspnoe - auch
bei bekanntem Asthma bronchiale - unbedingt an eine hATTR
gedacht werden. Die Erhebung einer eingehenden Familien-
anamnese ist ebenso zielfiihrend, auch wenn primar dhnliche
Erkrankungen nicht bekannt waren.
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F. Riederer

Rivastigmine in Parkinson’s Disease Dementia with Orthostatic Hypotension
Espay A] et al. Ann Neurol 2020; doi: 10.1002/ana.25923 [Online ahead of print]

Abstract

Objective: To evaluate if the cognitive
benefit of rivastigmine is affected by the
presence of orthostatic hypotension
(OH) in patients with Parkinson’s dis-
ease dementia (PDD).

Methods: We conducted a post-hoc
analysis on 1,047 PDD patients from
two randomized controlled trials
comparing rivastigmine vs. placebo at
week 24 (n = 501) and rivastigmine
patch vs. capsule at week 76 (n = 546).
A drop = 20 mmHg in systolic or

> 10 mmHg in diastolic blood pressure
upon standing classified subjects as

OH"; otherwise, OH". The primary end-
point was the Alzheimer’s Disease As-
sessment Scale-Cognitive subscale
(ADAS-Cog) at week 24 and the Mattis
Dementia Rating Scale (MDRS) at week
76, using intention-to-treat with re-
trieved dropout at week 24 and observ-
ed cases, at week 76, consistent with the
original analyses.

Results: Overall safety was comparable
between OH* (n = 288, 27.5%) and OH"
(n =730, 69.7%), except for higher fre-
quency of syncope (9.2%) in the OH*
placebo arm. The placebo-adjusted ef-

fect of rivastigmine on ADAS-Cog at
week 24 was 5.6 £ 1.2 for OH*and 1.9 +
0.9 in OH" (p = 0.0165). Among OH*
subjects, the MDRS change from base-
line at week 76 was higher for riva-
stigmine capsules vs. patch (10.6 + 2.9
vs. -1.5 + 3.0) (p = 0.031). The overall
prevalence of OH* was lower for riva-
stigmine than placebo at week 24
(28.3% vs 44.6%) (p = 0.0476).
Interpretation: The cognitive benefit
from rivastigmine is larger in PDD
patients with OH, possibly mediated by
a direct antihypotensive effect.

Rivastigmin bei Parkinsondemenz mit orthostati-
scher Hypotension

Ziel der Studie: Es sollte untersucht werden, ob der kogniti-
ve Benefit von Rivastigmin bei Parkinsondemenz durch eine
gleichzeitig vorhandene orthostatische Hypotension beein-
flusst wird.

Methoden: Es handelt sich um eine Post-hoc Analyse von
1047 Patienten mit Parkinsondemenz, aus 2 randomisierten
kontrollierten Studien. Die orthostatische Hypotension wur-

als bei Patienten ohne eine solche: Der Effekt gegen Placebo
war 5,6 £ 1,2 in der Gruppe mit orthostatischer Hypotension
und 1,9 + 0,9 in der Gruppe ohne eine solche (p = 0,0165). Die
Prévalenz der orthostatischen Hypotension war in der Woche
24 unter Rivastigmin mit 28,3 % signifikant niedriger als unter
Placebo mit 44,6 % (p = 0,0476).

Konklusion: Die Autoren schlussfolgern, dass der kognitive
Benefit von Rivastigmin bei den Patienten mit orthostatischer
Hypotension grofler ist und postulieren einen anti-hypotensi-
ven Effekt von Rivastigmin, welcher dies teils erklaren konne.

de wie folgt definiert: Abnahme des systolischen Blutdru-
ckes um > 20 mmHg oder des diastolischen Blutdruckes um
> 10 mmHg nach dem Aufstehen. Die primédren Endpunkte
waren die Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive
subscale (ADAS-Cog) in Woche 24 und die Mattis Dementia
Rating Scale (MDRS) in Woche 76.

Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Die Ergebnisse der Studie erscheinen, wie auch die Autoren
meinen, zunachst nicht intuitiv, ein anti-hypotensiver Effekt
des Acetylcholinesterase-Hemmers Rivastigmin scheint aber
plausibel. Es ist methodisch zu erheben, dass es sich um eine
Post-hoc-Analyse von gepoolten Studiendaten handelt, wel-
che von Novartis unterstitzt wurde.

Eine weitere Bestatigung der Befunde (1) bessere Wirksam-
keit von Rivastigmin auf die Kognition, wenn gleichzeitig eine
orthostatische Hypotension besteht und (2) glinstiger Einfluss
auf die orthostatische Hypotension per se muss in prospekti-
ven kontrollierten Studien bestéatigt werden.

Hauptergebnisse: Die Vertraglichkeit von Rivastigmin war
zwischen Patienten mit (N = 288, 27,5 %) und ohne (N = 730,
69,7 %) orthostatischer Hypotension vergleichbar, wobei die
Haufigkeit von Synkopen (9,2 %) bei Patienten mit orthosta-
tischer Hypotension im Placeboarm héher war. Rivastigmin
hatte bei den Patienten mit orthostatischer Hypotension in
Woche 24 einen signifikant grof3eren Effekt auf die Kognition
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makotherapeutische Gruppe: noch nicht zugewiesen. ATC-Code: noch nicht zugewiesen. Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Sucrose,
Natriumedetat (Ph.Eur.), Polysorbat 80 (E 433), Wasser fur Injektionszwecke. Art und Inhalt des Behéltnisses: Fertigspritze: 1,5 ml Lésung in einer 2,25-ml-Spritze aus Typ 1-Glas
mit Kolbenstopfen (Bromobutyl-Kautschuk) und Nadel. Packungsgréfien von 1 oder 3 Fertigspritzen. Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr ge-
bracht. Fertigpen: Der Fertigpen enthélt 1,5 ml Losung in einer 2,25-ml-Spritze aus Typ 1-Glas mit Kolbenstopfen (Bromobutyl-Kautschuk) und Nadel. Packungsgréfen von 1 oder
3 Fertigpens. Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVA GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 UIm, Deutschland.
Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: 06/2020.

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

Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls
Angaben Uber die Gewohnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Safety, tolerability, and efficacy of orally administered atogepant for the prevention of
episodic migraine in adults: a double-blind, randomised phase 2b/3 trial

Goadsby PJ et al. Lancet Neurology 2020; 19: 727-37.

Abstract

Background: Atogepant is an orally ad-
ministered, small-molecule, calcitonin
gene-related peptide (CGRP) receptor
antagonist under investigation for treat-
ment of migraine. We aimed to exam-
ine a range of oral doses for safety, tol-
erability, and efficacy for the preventive
treatment of migraine.

Methods: In this double-blind, phase
2b/3 trial, adults (aged 18-75 years),
with a history (> 1 year) of migraine
and 4-14 migraine days per month,
were randomly assigned 2:1:2:2:1:1 (by
means of a sequence generated by the
statistical programming department of
the sponsor, and operationalised
through an automated interactive web-
based response system) to receive
placebo or atogepant 10 mg once daily,
30 mg once daily, 60 mg once daily,

30 mg twice daily, or 60 mg twice daily,
in matching capsules. Participants, site
personnel, and all study sponsor per-
sonnel were masked to treatment allo-
cations. The study was done in 78 aca-
demic and private practice settings in
the USA. The primary outcome was
change from baseline in monthly mi-
graine days across 12 weeks of treat-
ment using a modified intention-to-
treat approach. The overall type I error

active treatment doses was controlled
at the 0.05 level by means of a graphic
approach. The main outcomes to assess
safety and tolerability were adverse
event recordings. The trial is registered
with ClinicalTrials.gov, NCT02848326
and is completed.

Findings: Between Sept 6, 2016, and
April 23, 2018, of 1772 individuals
screened, 834 were randomly assigned
and 825 received one dose or more of
study medication: 186 received placebo,
93 atogepant 10 mg once daily, 183
atogepant 30 mg once daily, 186 ato-
gepant 60 mg once daily, 86 atogepant
30 mg twice daily, and 91 atogepant

60 mg twice daily. Overall, 714 (87%) of
825 participants were female, 628 (76%)
were white, median migraine duration
was 17.5 years (IQR 10.0-28.0), and 232
(28%) had previously used preventive
treatment. The primary efficacy analysis
included 795 patients: 178 received pla-
cebo, 92 atogepant 10 mg once daily,
182 atogepant 30 mg once daily, 177
atogepant 60 mg once daily, 79 atoge-
pant 30 mg twice daily, and 87 atoge-
pant 60 mg twice daily. Across the 12-
week treatment period, all five atoge-
pant groups showed significant
least-squares mean (SE) change from

days versus placebo: The most common
treatment-emergent adverse events
(TEAEsS) across all groups were nausea
(range 5% [5/93] for 10 mg once daily
to 12% [22/186] for 60 mg once daily
vs 5% [9/186] for placebo) and fatigue
(1% [1/93] for 10 mg once daily to 10%
[9/91] for 60 mg twice daily vs 3%
[6/186] for placebo). Treatment-related
TEAE frequency ranged from 18%
(17/93) for 10 mg once daily to 26%
(24/91) for 60 mg twice daily, versus
16% (30/186) for placebo. Seven par-
ticipants reported a total of eight seri-
ous TEAEs (two participants each in
the placebo, 30 mg once-daily, and

60 mg once-daily groups, and one par-
ticipant in the 10 mg once-daily group).
TEAE:s leading to discontinuation were
reported in 33 (5%) of 639 atogepant
participants and 5 (3%) of 186 of those
randomised to placebo. All serious
TEAEs were unrelated to treatment. In-
terpretation: All doses of oral atogepant
were associated with a significant de-
crease in monthly migraine days over
12 weeks compared with placebo.
Atogepant was safe and well tolerated
over 12 weeks, supporting its phase 3
development for the preventive treat-
ment of migraine.

rate for multiple comparisons across

Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von ora-
lem Atogepant in der Migraneprophylaxe: eine ran-
domisierte, doppelblinde Phase-2b/3-Studie

Hintergrund: Atogepant ist ein oraler Antagonist des Calcito-
nin gene-related peptides (CGRP) aus der Gruppe der kleinen
Molekiile, der zur Therapie der Migrdne untersucht wird. In
der Studie sollten Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit
verschiedener Dosen von Atogepant zur Migrineprophylaxe
untersucht werden.

Methoden: In die Studie wurden erwachsene Patienten mit
Migréne seit mehr als einem Jahr und 4-14 Migranetagen pro
Monat im Verhaltnis 2:1:2:2:1:1 in folgende Gruppen rando-
misiert: Placebo oder Atogepant 10 mg einmal tiglich, 30 mg
einmal taglich, 60 mg einmal téglich, 30 mg zweimal taglich
oder 60 mg zweimal tiglich. Patienten, Untersucher und Spon-
sor waren verblindet, die Studie wurde an 78 Zentren in den
USA durchgefiihrt. Primarer Endpunkt war die Veranderung
der Migranetage pro Monat {iber 12 Wochen Behandlung im
Vergleich zur Baseline.

baseline in mean monthly migraine

Ergebnisse: Es wurden 834 Patienten randomisiert, 825 be-
kamen zumindest eine Dosis der Studienmedikation: 186
bekamen Placebo, 93 Atogepant 10 mg einmal taglich, 183
Atogepant 30 mg einmal taglich, 186 Atogepant 60 mg einmal
taglich, 86 Atogepant 30 mg zweimal téglich, 91 Atogepant 60
mg zweimal taglich. Es waren 87 % der Patienten weiblich, die
mediane Migrdnedauer war 17 Jahre. 28,5 % hatten frither eine
medikamentose Prophylaxe erhalten.

Es kam in allen Atogepant-Gruppen zu einer signifikanten
Reduktion der mittleren Migranetage pro Monat im Vergleich
zur Baseline iiber die 12-wdchige Periode: Atogepant 10 mg
einmal taglich —4,0, 30 mg einmal téglich —3,8, 60 mg einmal
taglich —3,6, 30 mg zweimal téglich —4,2 und 60 mg zweimal
taglich —4,1. Unter Placebo -2,9.

Die hiufigsten Nebenwirkungen waren: Ubelkeit bei 5 % unter
Atogepant 10 mg einmal téglich, 12 % unter 60 mg einmal tig-
lich und 5 % unter Placebo. Miidigkeit wurde in 1 % unter
10 mg Atogepant einmal téglich, bis 10 % unter 60 mg zweimal
taglich, versus 3 % unter Placebo berichtet. Nebenwirkungen
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in Zusammenhang mit der Therapie wurden in 18 % unter
10 mg Atogepant einmal taglich, 26 % unter 60 mg zweimal
taglich und 16 % unter Placebo beobachtet. Nebenwirkungen,
die zum Abbruch der Therapie fithrten, wurden in 5 % der 639
Patienten unter Atogepant und 3 % der 186 Patienten unter
Placebo beobachtet.

Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Die sogenannten ,Gepants” (manchmal auch , Gepante”) sind
CGRP-Rezeptor-Antagonisten aus der Gruppe der kleinen Mole-
kiile. In den USA sind bereits Ubrogepant und Rimegepant zur
Akutherapie der Migrane zugelassen, Rimegepant ist auch in der
Prophylaxe erfolgreich erprobt. Zavegepant wird als Nasalspray
zur raschen Akuttherapie entwickelt. Die vorliegende Arbeit zeigt
die Wirksamkeit von Atogepant in der Migraneprophylaxe. In der
EU sind die Gepants noch nicht zugelassen.

Im Vergleich zur Prophylaxe mit monoklonalen Antikérpern ge-
gen CGRP oder dessen Rezeptor, welche zumeist s.c. etwa einmal
monatlich appliziert werden, ergibt sich der theoretische Vorteil,
dass die Therapie gegebenenfalls rascher abgebrochen werden
kann, falls dies notig sein sollte (etwa im Falle einer Schwanger-
schaft).

Unter den neuen Gepants wurde bis jetzt keine Lebertoxizitat be-
obachtet, unter den friihen Gepants (Telcagepant) war es durch
Metabolite zu Lebertoxizitat gekommen. Die Nebenwirkungsrate
ist bei den Gepants wie auch bei den Antikorpern gegen CGRP
eher gering.

Literatur:

1. Espay AJ, Marsili L, Mahajan A, et al. Rivastigmine in Parkinson’s disease dementia with
orthostatic hypotension. Ann Neurol 2020; doi: 10.1002/ana.25923 [Online ahead of print]

2. Goadsby PJ, Dodick DW, Ailani J, et al. Safety, tolerability, and efficacy of orally adminis-
tered atogepant for the prevention of episodic migraine in adults: a double-blind, ran-
domised phase 2b/3 trial. Lancet Neurology 2020; 19: 727-37.

3. Saengjaroentham C, Strother LC, Dripps |, et al. Differential medication overuse risk of
novel anti-migraine therapeutics. Brain 2020; 143: 2681-8.

Konklusion: Die Autoren schlussfolgern, dass alle untersuch-
ten Atogepant-Dosen iiber 12 Wochen zu einer signifikanten
Reduktion der Migrinetage pro Monat fithrten, wobei die Stu-
dienmedikation gut vertragen wurde.

Eine Besonderheit der Gepants ist die Wirksamkeit in der Akut-
therapie und in der Prophylaxe. Haufige Einnahme diirfte also
nicht zu einem Kopfschmerz bei Medikamentenlbergebrauch
fihren, was einem Paradigmenwechsel entsprechen wiirde, da
man bis jetzt davon ausging, dass alle in der Migraneprophylaxe
wirksamen Substanzen einen Kopfschmerz bei Medikamenten-
Ubergebrauch verursachen kénnen.

Tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass Gepants im Ge-
gensatz zu Triptanen, Lasmiditan (einem 5HT 1F-Agonisten, der
in den USA ebenfalls zur Akuttherapie der Migrane zugelassen
ist) oder Opiaten nicht zu einer latenten Sensitivierung des tri-
geminalen Systems und damit zu keiner Allodynie flihrten [3]
(Prof. Frank Porreca, University of Arizona, MTIS 2020, virtuelle
Konferenz). Dies kénnte ein verringertes Potential der Gepants
fiir den Kopfschmerz bei Medikamentenlbergebrauch erklaren.
Zusammenfassend ist zu hoffen, dass die therapeutischen Op-
tionen bei Migréne in naher Zukunft noch weiter bereichert wer-
den (personlich hoffe ich, dass auch Patienten mit Clusterkopf-
schmerz von dieser positiven Entwicklung profitieren werden
— es gibt noch keine Daten hierzu).

Korrespondenzadresse:

Priv.-Doz. Dr. Franz Riederer
Lehrbeauftragter der Universitit Ziirich

2. Neurologische Abteilung

Krankenhaus Hietzing mit Neurologi-
schem Zentrum Rosenhiigel
Karl-Landsteiner-Institut fiir Klinische
Epilepsieforschung ¢~ Kognitive Neurologie
A-1130 Wien, Riedelgasse 5

E-Mail: franz.riederer@uzh.ch
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M. Aigner

Testing structural models of psychopathology at the genomic level
Waldman ID, Poor HE, Luningham JM, Yang . World Psychiatry 2020; 19: 350-9

Abstract

Genome-wide association studies
(GWAS) have revealed hundreds of
genetic loci associated with the vulner-
ability to major psychiatric disorders,
and post-GWAS analyses have shown
substantial genetic correlations among
these disorders. This evidence supports
the existence of a higher-order struc-
ture of psychopathology at both the ge-
netic and phenotypic levels. Despite
recent efforts by collaborative consortia
such as the Hierarchical Taxonomy of
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Psychopathology (HiTOP), this struc-
ture remains unclear.

In this study, we tested multiple alter-
native structural models of psychopa-
thology at the genomic level, using the
genetic correlations among fourteen
psychiatric disorders and related psy-
chological traits estimated from GWAS
summary statistics.

The best-fitting model included four
correlated higher-order factors - exter-
nalizing, internalizing, thought prob-

21 (4)

lems, and neurodevelopmental disor-
ders — which showed distinct patterns
of genetic correlations with external
validity variables and accounted for
substantial genetic variance in their
constituent disorders. A bifactor model
including a general factor of psychopa-
thology as well as the four specific fac-
tors fit worse than the above model.
Several model modifications were test-
ed to explore the placement of some
disorders - such as bipolar disorder,
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obsessive-compulsive disorder, and eat-
ing disorders — within the broader psy-
chopathology structure. The best-fitting
model indicated that eating disorders
and obsessive-compulsive disorder, on

factor.

the one hand, and bipolar disorder
and schizophrenia, on the other, load
together on the same thought problems

These findings provide support for

several of the HITOP higher-order di-
mensions and suggest a similar struc-
ture of psychopathology at the genomic
and phenotypic levels.

Testen von Strukturmodellen der Psychopathologie auf genomischer Ebene

Zusammenfasssung

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) haben Hunderte
von genetischen Loci aufgedeckt, die mit der Anfilligkeit fiir
schwere psychiatrische Stérungen verbunden sind und Post-
GWAS-Analysen haben erhebliche genetische Korrelationen
zwischen diesen Stérungen gezeigt. Diese Beweise stiitzen die
Existenz einer Struktur héherer Ordnung der Psychopatholo-
gie sowohl auf genetischer als auch auf phanotypischer Ebene.
Trotz der jiingsten Bemiihungen kollaborativer Konsortien wie
der ,Hierarchical Taxonomy of Psychopathology“ (HiTOP)
bleibt diese Struktur unklar.

In dieser Studie wurden mehrere alternative Strukturmodelle
der Psychopathologie auf genomischer Ebene getestet, wobei
die genetischen Korrelationen zwischen vierzehn psychiatri-
schen Stérungen und verwandten psychologischen Merk-
malen verwendet wurden, die aus der zusammenfassenden
GWAS-Statistik geschétzt wurden.

Das am besten passende Modell umfasste 4 korrelierte Fak-
toren hoherer Ordnung — Externalisierung, Internalisierung,
Denkprobleme und neurologische Entwicklungsstérungen -,
die unterschiedliche Muster genetischer Korrelationen mit
externen Validititsvariablen zeigten und eine erhebliche
genetische Varianz in ihren konstituierenden Stérungen er-
klarten. Ein Bifaktormodell, das einen allgemeinen Faktor der
Psychopathologie sowie die vier spezifischen Faktoren enthalt,
passt schlechter als das obige Modell. Es wurden verschiedene
Modellmodifikationen getestet, um die Einordnung einiger
Stérungen - wie bipolare Stérungen, Zwangsstérungen und
Essstorungen - in die breitere psychopathologische Struktur
zu untersuchen. Das am besten passende Modell zeigte, dass
Essstorungen und Zwangsstorungen einerseits und bipolare
Storungen und Schizophrenie andererseits denselben Gedan-
kenproblemfaktor gemeinsam haben.

Diese Ergebnisse unterstiitzen mehrere der HITOP-Dimensio-
nen hoherer Ordnung und legen eine dhnliche Struktur der
Psychopathologie auf genomischer und phéanotypischer Ebene
nahe.
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Prim. Assoc.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Martin Aigner
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Karl-Landsteiner-Privatuniversitdt fiir
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Fazit fur die Praxis

Die neuen Klassifikationsbemihungen zur Weiterentwicklung
der Psychopathologie (Research Domain Critieria [RDoC] und
,Hierarchical Taxonomy” of Psychopathology [HiTOP]) kon-
nen durch Au3envalidierung, wie im vorliegenden Beispiel
das HiTOP-Strukturmodell der Psychopathologie auf genomi-
scher Ebene, die Diagnostik erneuern und verbessern. Fiir den
klinisch Tatigen ergibt sich damit die Notwendigkeit, sich mit
diesen neuen Klassifikationssystemen vertraut zu machen:
Research Domain Criteria (RDoC): Die RDoC- Klassifikation
wurde schon in einem News-Screen 2013 besprochen [Aigner
M. News-Screen Psychiatrie. Journal fiir Neurologie Neuro-
chirurgie und Psychiatrie 2013; 14: 130-1]. Das NIMH hat
schon 2009 ein Projekt gestartet, das sich das Ziel gesteckt hat,
ein Klassifikationssystem aufgrund von Forschungskriterien
zu entwickeln (,,Research Domain Criteria” [RDoC]). Zunachst
wurden 5 Doménen benannt: (1) negative Valenz-Domaéane
(akute Bedrohung, Furcht, potenzielle Bedrohung, Angst, an-
haltende Bedrohung, Verlust; frustrane fehlende Belohnung),
(2) positive Valenz-Doméane (Annaherungsmotivation, initiale
und anhaltende Reaktion auf Belohnung, Belohnungsler-
nen, Gewohnung), (3) kognitive Systeme (Aufmerksamkeit,
Wahrnehmung, Arbeitsgedéachtnis, deklaratives Gedachtnis,
Sprachverhalten, kognitive Kontrolle), (4) Systeme fiir sozia-
le Prozesse (Bindung, soziale Kommunikation, Wahrnehmen
und Verstehen des Selbst, Wahrnehmen und Verstehen der
anderen) und (5) Arousal/modulierende Systeme (Arousal,
biologische und Schlaf-Wach-Rhythmen). Die RDoC-Klassifi-
kation wurde inzwischen um eine 6. Doméne erweitert: die
Sensomotorische Domaéne.

Dabei ist die RDoC-Klassifikation nicht als Alternative zum
DSM bzw. ICD zu sehen, sondern als eine Erganzung, die es
ermoglichen soll, moderne Forschungsergebnisse besser in
die aktuellen Diagnosesysteme zu integrieren.

Hierarchical Taxonomy of Psychopathology (HiTOP): Die Hie-
rarchische Taxonomie der Psychopathologie (HiTOP) wurde
von Kotov et al. (2017) im Journal of Abnormal Psychology
publiziert und wurde als ein neues, dimensionales Klassifizie-
rungssystem fiir eine Vielzahl von psychiatrischen Problemen
entwickelt, um die neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisse
einzubinden.

Ist es der RDoC-Klassifikation vor allem ein Anliegen, (neuro-)
biologische Erkenntnisse in die Diagnostik zu integrieren, so
mochte die HiTOP-Klassifikation vor allem psychologische Er-
kenntnisse in die Diagnostik integrieren.
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Circadin® - das Schlaf-Qualitats-Mittel

Melatonin ist ein wichtiger Zeitgeber fiir den zirkadianen Schlaf-Wach-Rhyth-

mus, es O0ffnet das ,Tor” zum Schlaf.

Die Melatoninausschiittung nimmt
mit zunehmendem Alter ab. Durch die
besondere Retardformulierung von
Circadin® wird die korpereigene Mela-
toninfreisetzung bestmoglich nach-
geahmt [1]. In den Studien zeigte sich
Circadin® 2 mg als wirksames Mittel
zur Verbesserung der Schlafqualitat, der
néchtlichen Erholung sowie der Lebens-
qualitdt insgesamt. Das Medikament ist
indiziert als Monotherapie fiir die kurz-
zeitige Behandlung der priméren, durch
schlechte Schlafqualitit gekennzeichne-
ten Insomnie bei Patienten ab 55 Jahren
1, 2].

Circadin® sorgt fiir die Wiederherstel-
lung des optimalen Schlaf-Wach-Rhyth-
mus, eine Verkiirzung der Einschlafzeit,
weniger nichtliche Aufwachperioden
sowie die Verbesserung der Schlaf-
qualitdt und eine gesteigerte morgend-
liche Aufmerksamkeit [2]. Denn nur

ein erholsamer Schlaf bedeutet, dass der
Patient am nachsten Tag wach und leis-
tungsfahig ist.

Circadin® hat keinerlei Abhingigkeits-
oder Suchtrisiko. Es beeintrachtigt we-
der die Gedichtnisleistung, noch kommt
es zu einer Erhéhung des Risikos von
nichtlichen Stiirzen [1, 2]. Aufgrund
des besonders positiven Nutzen-Risiko-
Profils wird Circadin® von der Britischen
Vereinigung fiir Psychopharmakologie
als Therapie der 1. Wahl bei Patienten
mit primérer Insomnie ab 55 Jahren

empfohlen [3].

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

Sanova Pharma GmbH
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Circadin 2 mg Retardtabletten. Qualtitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Retardtablette enthélt 2 mg Melatonin. Sonstiger Bestandteil mit be-
kannter Wirkung: Jede Retardtablette enthélt 80 mg Lactose-Monohydrat. Anwendungsgebiete: Circadin ist indiziert als Monotherapie fir die kurzzeitige Behand-
lung der priméren, durch schlechte Schlafqualitdt gekennzeichneten Insomnie bei Patienten ab 55 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
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Empfehlung als Mittel der ersten Wahl

Die Britische Vereinigung fiir Psychopharmakologie empfiehlt
Circadin® bei Patienten mit primdrer Insomnie ab 55 Jahren
als Therapie der ersten Wahl 8

Gesunder Schlaf, bessere Gedachtnisleistung

m Schlechte Schlafqualitat fiihrt zu kognitiver Verschlechterung, sowohl
bei gesunden, kognitiv beeintrachtigten als auch dementen Personen °

u (Circadin® fordert den Schlaf und verbessert die kognitive Leistungsfahigkeit '

Circadin® Fachinformation Osterreich Stand 08.2019

EPAR Circadin 2010, www.ema.europa.eu

Wade A et al. BMC Medicine 2010;8:51.

Lemoine P et al. J. Sleeps Res. (2007) 16, 372-380.

Wade AG et al. Curr Res Opin 2011 27 (1):87-98.

Wade A et al. Curr Med Research Opin. 2007; 23 (10):2597-2605.
Grossman et al. Am J Med 2006: 119 (10): 898-902.

Wilson SJ et al. J Psychopharmacol November 2010 24: 1577-1601.
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*sC h nel | €l nSCh | afe n 1 European Public Assessment Reports for Circadin (melatonin). EMEA|H|C|695 2007; ®
URL: http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/circadin/circadin.htm
° erholsa m d u rch Sch | afe n 2 Wade AG et al (2011). Prolonged release melatonin in the treatment of primary insomnia:

evaluation of the age cut-off for short- and long-term response. Curr Res Opin 27(1):87-98

3 Wade A et al. Efficacy of prolonged release melatonin in insomnia patients aged 55-80 years:
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Aktuelles vom ACTRIMS/ECTRIMS-Kongress 2020

Der Kongress des European Committee
for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis (ECTRIMS) fand dieses Jahr
bereits zum achten Mal in Zusammen-
arbeit mit den amerikanischen Kollegen
(ACTRIMS) statt. Diskutiert wurden
vor allem die neuesten klinischen Daten
von Siponimod (Mayzent®), der ersten
zugelassenen oralen Therapie bei SPMS
mit Krankheitsaktivitit. Langzeitdaten
der EXPAND-Extension-Studie bestéti-
gen die Sicherheit und Effektivitat dieser
Therapieoption itber einen Zeitraum
von bis zu 5 Jahren. Ein moglichst frith-
zeitiger Behandlungsbeginn verbessert
auflerdem die kognitive Funktion von
SPMS-Patienten mit Krankheitsaktivi-
tdt, wie eine Subgruppenanalyse ergab

[1].

Sicherheit und Effektivitat ereut
bestitigt

Die EXPAND-Core-Studie ist die bis
dato grofdte, randomisierte, doppelblin-
de, placebokontrollierte Phase-3-Studie,
welche die Sicherheit und Effektivitat
von Siponimod vs. Placebo bei Patienten
mit SPMS untersuchte. In dieser fiihrte
Siponimod zu einer 21 %igen Reduk-
tion der 3-monatigen bestitigten Be-
hinderungsprogression, einer 26 %igen
Reduktion der 6-monatigen bestitigten
Behinderungsprogression ~ gegeniiber
Placebo und verringerte eine Verschlech-
terung der kognitiven Verarbeitungsge-
schwindigkeit [2]. SPMS-Patienten mit
Krankheitsaktivitit profitieren von der
Behandlung mit Siponimod am meisten.

In der Folgestudie EXPAND-Exten-
sion wurden die Langzeiteffektivitat und
-sicherheit von Siponimod bei Patienten
aus der Core-Verum- und der Core-
Placebogruppe (Switch) iiber einen Zeit-
raum von bis zu 5 Jahren erhoben. Zur
Messung wurde erneut der etablierte
SDMT (Symbol Digital Modalities Test)
herangezogen [3].

Die Resultate wurden am ACTRIMS/
ECTRIMS-Kongress prasentiert und
zeigen, dass die beobachteten Ergebnis-
se der Core-Studie auch nach 5 Jahren
aufrechterhalten werden konnten, mit
einer deutlichen Verzégerung bis zur
weiteren Verschlechterung der kogniti-
ven Verarbeitungsgeschwindigkeit um
50 %. Das Risiko bei SPMS-Patienten
mit Krankheitsaktivitit fiir eine Ver-
schlechterung der 6-monatigen besti-
tigten Behinderungsprogression konnte
um 29 % (25.-40. Perzentile), die Zeit
bis zum Fortschreiten der Erkrankung
um ganze 72 % reduziert werden [3].
Vergleichbare Zahlen ergaben sich fiir
die 6-monatige bestdtigte Kognitions-
verschlechterung, welche bei SPMS mit
Krankheitsaktivitit um 33 % (25. -30.
Perzentile) gesenkt, respektive eine zeit-
liche Verzégerung um 73 % erreicht
werden konnte. Insgesamt lag unter
kontinuierlicher ~ Siponimod-Therapie
bei SPMS mit Krankheitsaktivitit die
jahrliche Schubrate bei nur 0,07, in der
Switch-Gruppe, die erst spiter Siponi-
mod erhielt, bei 0,11. Dies entspricht
in der kontinuierlichen Gruppe einer

0,16 -
0,14 -
0,12 - 0.11
E 95% CI: 0.08; 0.15)
< 0,10 -
o
o
w 0,08 4
=
3
a 006 -
0,04 -
0,02 -
0,00 - T
Placebo-Siponimod
(Core + Extension)
(N=283)

39.7% reduction
p=0.0023
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0.07
(95% Cl: 0.05; 0.08

Continuous Siponimod
(Core + Extension)
{N=518)

Abbildung 1: Schubrate bei SPMS mit Krankheitsaktivitat (Nachdruck aus [3])
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signifikanten Verringerung der jahr-
lichen Schubrate um 39,7 % verglichen
mit Placebo (p = 0,0023) (Abb. 1).

»Siponimod sollte bei aktiven SPMS-
Patienten, definiert durch klinische und/
oder MRT-Aktivitdt, vor allem rasch
nach der Transition in den sekundér pro-
gredienten Verlauf eingesetzt werden',
meint OA Dr. Michael Guger, Leitender
Oberarzt der neuroimmunologischen
Ambulanz in der Klinik fiir Neurologie 2
am Kepler Universititsklinikum in Linz.
In Summe bringen die Langzeitdaten
der EXPAND-Extension-Studie die kli-
nische Wirksamkeit und Sicherheit von
Siponimod iiber einen Zeitraum von bis
zu 5 Jahren zur Geltung und unterstrei-
chen die Wichtigkeit eines frithzeitigen
Behandlungsbeginns [3].

Kognitive Funktion gebessert

Kognitive Dysfunktion ist typisch fiir
MS-Patienten und tritt bei allen Sub-
typen dieser Erkrankung auf. Dennoch
sind es vorwiegend SPMS-Betroffene,
die mit dieser Einschrankung kdmpfen.
Immerhin kann bei bis zu 80 % aller
SPMS-Patienten eine mehr oder minder
ausgepragte kognitive Beeintrachtigung
nachgewiesen werden. Der Erhalt der
kognitiven Funktion spielt demzufolge
eine besonders wichtige Rolle im Be-
handlungsregime bei SPMS. Ein vorzei-
tiger Verlust schriankt erwiesenermafien
die Lebensqualitat und die sozialen In-
teraktionen betrichtlich ein, da Exeku-
tivfunktionen, Lern- und Erinnerungs-
vermoOgen sowie die Sprache darunter
leiden. Aus diesem Grund wurde in
einer Subgruppenanalyse der EXPAND-
Studie der Einfluss von Siponimod auf
die kognitive Funktion bei SPMS mit
Krankheitsaktivitdt {iber einen Zeitraum
von 24 Monaten genauer untersucht [3].

Die kognitive Verarbeitungsgeschwin-
digkeit wurde bei SPMS-Patienten mit
Krankheitsaktivitit mittels des SDMT-
(Symbol Digit Modalities Test-) Scores,
hinsichtlich der 6-monatigen bestatigten
kognitiven Verschlechterung, verbes-
sert. Nach 24 Monaten bewirkte Siponi-
mod sogar einen Anstieg des SDMT um
2,34 Punkte (p = 0,006). Eine Auswer-
tung der Behinderungsprogression nach
6 Monaten ergab unter Siponimod ein
vermindertes Risiko von 27 % bei SPMS
mit Krankheitsaktivitit und eine erhéh-
te Wahrscheinlichkeit fiir eine klinische
Verbesserung um 62 % [3]. ,,Eines der
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grofiten Ziele fiir Menschen mit MS ist
es, ihr Leben so lange wie mdglich unab-
héngig zu leben®, kommentiert Norman
Putzki, MD, Global Head of Develop-
ment, Neuroscience. ,,Die heute vorge-
legten Daten bestitigen, dass Mayzent”
durch seine positiven Auswirkungen
auf die kognitive Leistung und die Ver-
zogerung des Fortschreitens von Behin-
derungen und als geeignete Option fiir
Patienten, sicher zu/von anderen Be-

handlungen zu wechseln, Hoffnung fiir
Menschen bietet, die dieses wichtige Ziel
erreichen méchten.®
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W¥Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Mayzent® 0,25 mg Filmtabletten. Mayzent® 2 mg Filmtabletten. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMEN-
SETZUNG: Mayzent 0,25 mg Filmtabletten Jede Filmtablette enthalt Siponimodhemifumarat, entsprechend 0,25 mg Siponimod. Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Tablette enthélt 59,1 mg Lactose (als Monohydrat) und 0,092 mg Phospholipide aus Sojabohnen. Mayzent 2 mg Filmtabletten Jede Filmtablette ent-
halt Siponimodhemifumarat, entsprechend 2 mg Siponimod. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 573 mg Lactose (als Monohydrat)
und 0,092 mg Phospholipide aus Sojabohnen. Liste der sonstigen Bestandteile: Mayzent 0,25 mg Filmtabletten Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokris-
talline Cellulose, Crospovidon, Glyceroldibehenat (Ph.Eur.), Hochdisperses Siliciumdioxid Filmiberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Eisen(lll)-oxid (E172),
Eisen(ll,lll}-oxid (E172), Talkum, Phospholipide aus Sojabohnen, Xanthangummi Mayzent 2 mg Filmtabletten Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline
Cellulose, Crospovidon, Glyceroldibehenat (Ph.Eur.), Hochdisperses Siliciumdioxid Filmiberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
(E172), Eisen(ll)-oxid (E172), Talkum, Phospholipide aus Sojabohnen, Xanthangummi. Anwendungsgebiete: Mayzent wird angewendet zur Behandlung von er
wachsenen Patienten mit sekundar progredienter Multipler Sklerose (SPMS) mit Krankheitsaktivitét, nachgewiesen durch Schiibe oder Bildgebung der entzindlichen
Aktivitat (siehe Abschnitt 5.1). Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Erdniisse, Soja oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. — Immundefizienzsyndrom. — Anamnestisch bekannte Progressive Multifokale Leukenzephalopathie oder Kryptokokkenmeningitis. — Aktive maligne
Erkrankungen. — Schwere Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C). — Patienten, die in den letzten 6 Monaten einen Myokardinfarkt (Ml), eine instabile Angina
pectoris, einen Schlaganfall/eine transitorische ischdmische Attacke (TIA), eine dekompensierte Herzinsuffizienz (die eine stationdre Behandlung erforderte) oder eine
Herzinsuffizienz der New York Heart Association (NYHA) Klasse I1I/IV hatten (siehe Abschnitt 4.4). — Patienten mit einem anamnestisch bekannten AV-Block 2. Grades
Mobitz Typ II, einem AV-Block 3. Grades, einer sinusatrialen Blockierung oder Sick-Sinus-Syndrom, wenn sie keinen Herzschrittmacher tragen (siehe Abschnitt 4.4).
— Patienten, die homozygot fir das CYP2C9*3-Allel sind (CYP2C9*3*3-Genotyp; langsame Metabolisierer). —Wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebar-
fahigen Alter, die keine zuverldssige Verhitungsmethode anwenden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive
Immunsuppressiva, ATC-Code: L04AA42 INHABER DER ZULASSUNG: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4,Irland. Ver-
schreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig

Informationen betreffend Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewdhnungs-
effekte sind den veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.
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Neuropathische Schmerzen:
Neues Screening-Tool erleichtert Diagnostik

Neuropathische Schmerzen sind meist
komplex und daher in vielen Fillen
eine diagnostische Herausforderung.
Dadurch werden sie hiufig spét erkannt
und behandelt. Wesentliches Ziel in der
Diagnostik ist die Abgrenzung zu ande-
ren chronischen Schmerzen, bei denen
die neuronalen Strukturen intakt sind,
denn die Behandlung unterscheidet sich
maf3geblich voneinander.

Ein neues praktisches Screening-Tool,
das gemeinsam mit fithrenden Oster-
reichischen Schmerzmedizinern entwi-
ckelt wurde, kann diese Differenzierung
wesentlich erleichtern. Kern ist ein Dia-
gnose-Algorithmus, der auf Basis der
Leitsymptome das zielgerichtete Vorge-
hen Schritt fiir Schritt grafisch und gut
nachvollziehbar beschreibt. Den Beginn
stellt eine ausfiihrliche Befragung des
Patienten dar, die mithilfe einfacher
validierter Tests (z. B. dem DN4-Fra-
gebogen) die Arbeitshypothese neuro-
pathischer Schmerz méglich macht. Bei
Neuropathien ist eine gute anamnes-
tische Abkldrung gleichbedeutend mit
den nachfolgenden klinischen Untersu-
chungen. Der Nachweis einer Nerven-
lasion gelingt durch sensorische und
korperliche Untersuchungen: Finden
sich positive und negative sensorische
Symptome und/oder weitere Anhalts-
punkte fiir das Vorliegen einer neuro-
pathischen Schmerzkomponente durch
Bestitigung der Lasionen oder Erkran-
kung, ist der neuropathische Schmerz
wahrscheinlich oder gesichert. Damit
kann eine addquate Therapie eingeleitet
werden.

Der grofRe Nutzen einer topischen
Behandlung

Ein friihzeitiger Therapiebeginn ist der
Schliissel fiir das erfolgreiche Manage-
ment von Nervenschmerzen. In der
medikamentdsen Versorgung stehen
zahlreiche Arzneimittel zur Verfiigung.
Sowohl topische als auch systemische
Therapien kommen zum Einsatz, wobei
auch Substanzen aus beiden Anwen-
dungsbereichen kombiniert werden
konnen. Der grofle Vorteil einer lokalen
Behandlung ist, dass sie kaum systemi-
sche Nebenwirkungen hat.

Schmerzpflaster Qutenza®

Qutenza® ist ein in der Schmerztherapie
bewihrtes und hochwirksames Pro-
dukt, das den Wirkstoft der Chilischote
(Capsaicin) in synthetischer Form sowie
hoher Dosierung (179 mg) enthilt. Mit
dem Capsaicin-Pflaster kann bei vielen
Patienten mit peripheren neuropathi-
schen Schmerzen eine klinisch relevante
und langanhaltende Schmerzlinderung
erreicht werden, die mit einer deutli-
chen Verbesserung ihrer Lebensqualitat
verbunden ist. Deshalb ist das Schmerz-
pflaster auch sehr gut bei élteren, multi-
morbiden Patienten anwendbar. Der
schmerzlindernde Effekt ist vergleichbar
mit etablierten oralen Medikamenten [1].

Das Capsaicin-Pflaster kann zur The-
rapie neuropathischer Schmerzen jeg-
licher Ursache eingesetzt werden. Bei
lokalisierten neuropathischen Schmer-
zen empfehlen die aktuellen Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Neuro-
logie auch den primiren Einsatz von
Qutenza® [1]. Eine interdisziplinire
Osterreichische Expertengruppe, die
Empfehlungen zum diagnostischen und
therapeutischen Management neuro-
pathischer Schmerzen in einem Kon-
sensus-Statement zusammengefasst hat,
kommt ebenfalls zu diesem Schluss [2].
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Abbildung 1: Das neue Screening-Tool
erleichtert die Diagnose von peripheren
neuropathischen Schmerzen.

Therapiebeginn: Je friiher desto
besser

Je frither mit der Qutenza®-Behandlung
begonnen wird, desto grofier ist die Aus-
sicht auf Erfolg. Das zeigen klinische Er-
fahrungen und belegen Studiendaten,
wie etwa jene der QUEPP-Studie [3].
Der Therapiebeginn innerhalb des ersten
halben Jahres seit Beginn der Schmerz-
erkrankung war so vorteilhaft fiir die
Studienteilnehmer, dass 3 von 10 (28 %)
Patienten ihre begleitende Schmerzme-
dikation sogar absetzen konnten.

Abbildung 2: Je friiher mit einer Qutenza®Therapie begonnen werden kann, desto erfolg-

reicher ist die Behandlung.
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Fiir den frithen Therapiebeginn ist es
wichtig, dass potenzielle Zuweiser im nie-
dergelassenen Bereich eine neuropathi-
sche Schmerzkomponente rasch identi-
fizieren koénnen und Patienten frithzeitig
in ein spezialisiertes Zentrum iiberwei-
sen. Speziell der Allgemeinmediziner
hat im Management neuropathischer
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sellschaft fiir Neurologie (Hrsg.). S2k-Leitlinie fiir Diagnos-
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sche Schmerzen: Diagnose und Therapie in der Praxis.
Schmerznachrichten 1d/2020.

3. Maihdfner C, Heskamp MLS. Treatment of peripheral
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Das Screening-Tool sowie das Consensus-
Statement ,,Chronische periphere neuro-
pathische Schmerzen: Diagnose und The-
rapie in der Praxis® sind downloadbar
unter

https://www.grunenthalhealth.com/de-
at/hcp/news/neuropathische-schmerzen

Schmerzen eine zentrale Funktion. ing pain in the QUEPP-study. Eur J Pain 2014; 18; 671-9. Griinenthal Informations-Service fiir
medizinische Fachkrdfte. Melden Sie sich

jetzt an und bleiben Sie informiert.

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text

Qutenza® 179 mg kutanes Pflaster. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes kutane Pflaster mit einer Flache von 280 cm? enthélt: Wirkstoff:
179 mg Capsaicin entsprechend 640 Mikrogramm Capsaicin pro cm? Pflaster. Sonstige Bestandteile: Pflaster: Matrix: Silikonklebstoffe, Diethylenglycolmonoethy-
lether (Ph.Eur.), Dimeticon 12500 cSt, Ethylcellulose N50 (E462); Tragerschicht: Poly(ethylenterephthalat) (PET-) Film, Drucktinte mit Pigmentweif3 6; Abziehbare
Schutzfolie: Polyesterfilm, Fluorpolymer beschichtet; sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Reinigungsgel: Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.) (E320) (0,2 mg/g)
sonstige Bestandteile: Reinigungsgel: Macrogol 300, Carbomer 1382, Gereinigtes Wasser, Natriumhydroxid (E524), Natriumedetat (Ph.Eur.). Anwendungsgebiete:
Behandlung von peripheren neuropathischen Schmerzen bei Erwachsenen. Qutenza kann als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Be-
handlung von Schmerzen angewendet werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Warnhinweise:
Reinigungsgel enthalt Butylhydroxyanisol. Vor Anwendung Packungsbeilage beachten. Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren. Pharmakotherapeutische
Gruppe: Lokalanasthetika, andere Lokalanésthetika, ATC-Code: NO1BX04 Verschreibungspflichtig/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig.
Informationen zu Besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafinahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechsel-
wirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Inhaber der Zulassung: Griinenthal GmbH, Zieglerstr. 6, 52078 Aachen. Stand der Information: Méarz 2019.
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Pradaxa 75 mg Hartkapseln. Pradaxa 110 mg Hartkapseln. Pradaxa 150 mg Hartkapseln. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Prada-
xa 75 mg Hartkapseln Jede Hartkapsel enthélt 756 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 110 mg Hartkapseln Jede Hartkapsel enthélt 110 mg Dabigatranetexilat
(als Mesilat). Pradaxa 150 mg Hartkapseln Jede Hartkapsel enthalt 150 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Dabigatran ist ein stark wirksamer, kompetitiver, reversibler
direkter Thrombin-Hemmer. Dabigatran hemmt sowohl freies als auch fibringebundenes Thrombin und die thrombininduzierte Thrombozytenaggregation. Liste der
sonstigen Bestandteile: Pradaxa 756 mg Hartkapseln Kapselinhalt: Weinséure, Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hyprolose (53.4-80.5%
m/m Hydroxypropoxy-Gruppen) Kapselhlle: Carrageenan (Ph.Eur.), Kaliumchlorid, Titandioxid, Hypromellose Schwarze Druckfarbe: Schellack, Eisen(ll,Il)-oxid (E 172),
Kaliumhydroxid Pradaxa 110 mg Hartkapseln und Pradaxa 150 mg Hartkapseln Kapselinhalt: Weinsaure (Ph.Eur.), Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350,
Talkum, Hyprolose (53.4-80.5% m/m Hydroxypropoxy-Gruppen) Kapselhille: Carrageenan (Ph.Eur.), Kaliumchlorid, Titandioxid, Indigocarmin (E 132), Hypromello-
se Schwarze Druckfarbe: Schellack (entwachst), Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172), Kaliumhydroxid Anwendungsgebiete: Pradaxa 75 mg Hartkapseln: Primarprévention von
vendsen thromboembolischen Ereignissen bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischem Huft- oder Kniegelenksersatz. Pradaxa 110 mg Hartkapseln:
Priméarprévention von vendsen thromboembolischen Ereignissen bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischem Hift- oder Kniegelenksersatz. Pravention
von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B.
vorausgegangener Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse > I1); Diabetes mellitus; arterielle
Hypertonie. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prévention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Prada-
xa 150 mg Hartkapseln: Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern mit einem oder
mehreren Risikofaktoren, wie z. B. vorausgegangener Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse > I1);
Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prévention von rezidivierenden TVT und LE
bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile — Patienten mit schwerer Beeintrachtigung
der Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min) — Akute, klinisch relevante Blutung — Lasionen oder klinische Situationen, die als signifikanter Risikofaktor einer schweren
Blutung angesehen werden. Dies kann z. B. akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich
aufgetretene Hirn- oder Rickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle
Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder gréRere intraspinale oder intrazerebrale vaskulare
Anomalien beinhalten. — Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z. B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Daltepa-
rin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban etc.), aulier unter besonderen Umstéanden. Dazu gehoren die
Umstellung der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2), wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit
eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten, oder wenn unfraktioniertes Heparin wahrend der Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben wird. —
Beeintrachtigung der Leberfunktion oder Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten lasst — Gleichzeitige Behandlung mit den folgenden starken
P-Glykoproteinhemmern: systemisch verabreichtes Ketoconazol, Ciclosporin, Itraconazol, Dronedaron und die Fixkombination aus Glecaprevir und Pibrentasvir — Pa-
tienten mit klinstlichen Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie bendtigen. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH,
Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen
und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu
entnehmen. Zusétzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringer-in-
gelheim.com Stand der Fachkurzinformation: May 2020

Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslésung. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml Injektions-/Infusionsldsung enthalt
50 mg Idarucizumab. Jede Durchstechflasche enthalt 2,5 g Idarucizumab in 50 ml. Idarucizumab wird durch rekombinante DNA-Technologie in Ovarialzellen des chi-
nesischen Hamsters hergestellt. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Durchstechflasche enthalt 2 g Sorbitol und 25 mg Natrium in 50 ml. Liste der
sonstigen Bestandteile: Natriumacetat-Trihydrat (E262), Essigsaure (E260, zur pH-Anpassung), Sorbitol (E420), Polysorbat 20 (E432), Wasser fir Injektionszwecke.
Anwendungsgebiete: Praxbind ist ein spezifisches Antidot fir Dabigatran und wird angewendet bei mit Pradaxa (Dabigatranetexilat) behandelten erwachsenen
Patienten, wenn eine rasche Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung erforderlich ist:

- bei Notfalloperationen/dringenden Eingriffen; — bei lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren Blutungen. Gegenanzeigen: Keine. INHABER DER ZULAS-
SUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Stralle 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept-
und apothekenpflichtig Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und
Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zusétzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870
bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation. AT@boehringeringelheim.com Stand der Fachkurzinformation: Juli 2020
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bei peripheren neuropathischen
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1. Qutenza® Fachinformation, Stand M&rz 2019. | 2. Haanpaa M et al., Eur J Pain. 2016; 20(2):316-28. | 3. Mou J. et al., Clin J Pain. 2014; 30:286-94.

Qutenza’ 179 mg kutanes Pflaster: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes kutane Pflaster mit einer Fliche von 280 cm? enthélt: Wirkstoff: 179 mg Capsaicin entsprechend 640 Mikrogramm Capsaicin pro cm? Pflaster. Sonstige
Bestandteile — Pflaster: Matrix: Silikonklebstoffe, Diethylenglycolmonoethylether (Ph.Eur.), Dimeticon 12500 cSt, Ethylcellulose NSO (E462); Trdgerschicht: Poly(ethylenterephthalat) (PET)-Film, Drucktinte mit Pigmentweil 6; Abziehbare
Schutzfolie: Polyesterfilm, Fluorpolymer beschichtet; sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung — Reinigungsgel: Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.) (E320) (0,2 mg/g) sonstige Bestandteile — Reinigungsgel: Macrogol 300, Carbomer 1382,
Gereinigtes Wasser, Natriumhydroxid (E524), Natriumedetat (Ph.Eur.). Anwendungsgebiete: Behandlung von peripheren neuropathischen Schmerzen bei Erwachsenen. Qutenza kann als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung von Schmerzen angewendet werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Warnhinweise: Reinigungsgel enthilt Butylhydroxyanisol. Vor Anwen-
dung Packungsbeilage beachten. Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren. Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokalanasthetika, andere Lokalandsthetika, ATC-Code: NO1BX04 Verschreib flichtig/Apothekenpflicht: Rezept-
und apothekenpflichtig. Informati zu di Warnhinweisen und Vorsich Bnat fiir die dung hselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und i hselwirl h

Nebenwirkungen und Gewshnungseffekten sind der versffentlict Fachinformation zu ) Inhaber der Zulassung: Grinenthal GmbH, Zieglerstr. 6, 52078 Aachen. Stand der Information: Marz 2019.
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Pharma-News

Amisu® - das einzige generische Amisulprid [1]

Amisulprid ist ein antipsychotischer
Wirkstoft aus der Gruppe der atypi-
schen Neuroleptika und ist fiir die Be-
handlung von akuten und chronischen
schizophrenen Stérungen mit positiven
Symptomen (wie z. B. Wahnvorstellun-
gen, Halluzinationen, Denkstérungen,
Feindseligkeit und paranoide Wahnvor-
stellungen) und negativen Symptomen
(wie z. B. emotionale Abstumpfung,
emotionaler und sozialer Riickzug) indi-
ziert. Amisulprid reguliert auch sekun-
dére negative Symptome und affektive
Stérungen wie Depressionen [2].

Das am besten untersuchte Antipsy-
chotikum bei pradominanter Nega-
tivsymptomatik [3, 4]

Die aktuelle S3-Leitlinie Schizophre-

metabolisiert wird, ist kein pharmako-
kinetisches Interaktionsrisiko zu er-
warten. Eine Kombination mit anderen
Antipsychotika, wie z. B. Clozapin und
Olanzapin, ist somit moglich [2-4].

Seit 1. November 2020 in der Griinen
Box [6]

Amisu® von Gerot Lannach befindet sich
seit 1. November 2020 in der griinen Box
und ist das erste und derzeit einzige Ami-
sulprid-Generikum [1, 6]. Zusatzlich zu
den diblichen 50 mg, 200 mg und 400 mg
Wirkstirken steht auch eine 100 mg
Wirkstirke zu 20 Stk. und 60 Stk. zur
Verfiigung. Alle Wirkstirken sind ab
1. November 2020 OP II verschreibbar.
Amisu® 200 mg und 400 mg Tabletten
sind dosisgleich teilbar [2].

Quellen:

1. WVZ 11/2020.
2. Fachinformation Amisu® Tabletten, Stand 02/2020.

3. Benkert 0 & Hippius H. Kompendium der Psychia-
trischen Pharmakotherapie. 10. Auflage. Springer Verlag
2014; 359-61.

4, Krause M et al. Antipsychotic drugs for patients

with schizophrenia and predominant or prominent nega-
tive symptoms: a systematic review and meta-analysis.
Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2018; 268: 625-39.

5. DGPPN e.V. (Hrsg.) fiir die Leitliniengruppe: S3-Leitlinie
Schizophrenie. Langfassung, 2019, Version 1.0, zuletzt
gedndert am 15. Mérz 2019, verflighar unter:
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/038-009.html

6. Lt. Bescheid vom Dachverband am 18.09.2020, Aufnah-
me in den griinen Bereich des Erstattungskodex mit
Wirkung vom 01.11.2020, OP 11

Fachkurzinformation untenstehend

Weitere Information:

G.L. Pharma GmbH

A-8502 Lannach, Schilossplatz 1
www.gl-pharma.at

nie empfiehlt Amisulprid in niedri-
ger Dosierung (50-300 mg/Tag) bei

pridominanter Negativsymptomatik et 1 ~——
LS]. Insbe.sondefre in dlese'r Dosierung ; m‘nrﬁl-l‘ — i ‘N\'i B —
eigt Amisulprid eine geringe Neben- oo » Amisu 200 mg = =
wirkungsrate. Generell besteht nur ein ‘E . P g E Amisu 100 ms : S

. s .. . . I T we iUl
geringes Risiko fiir eine Sedierung und i ;I ot o
extrapyramidale Stérungen (EPS). Im g !i-
Vergleich zu anderen atypischen An- g =" s

tipsychotika wurde nur eine geringe
Gewichtszunahme mit Amisulprid be-
obachtet. Da Amisulprid nicht hepatisch

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und nebenstehendem Inserat

Amisu 50/100/200/400 mg-Tabletten. Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 50/100/200/400 mg Amisulprid. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede 50/100/200/400 mg-Tablette enthélt 25,00/50,00/100,00/200,00 mg Lactose-Monohydrat. Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Natriumstarkeglykolat
Typ A, Hypromellose 2910 E5, mikrokristalline Cellulose PH-101, Magnesiumstearat. Anwendungsgebiete: Amisu wird angewendet fir die Behandlung von akuten
und chronischen schizophrenen Stérungen mit positiven Symptomen (wie z. B. Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Denkstérungen, Feindseligkeit und paranoide
Wahnvorstellungen); negativen Symptomen (wie z. B. emotionale Abstumpfung, emotionaler und sozialer Riickzug). Amisulprid reguliert auch sekundére negative
Symptome und affektive Stérungen wie Depressionen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; Prolak-
tin-abhangige Tumoren, z. B. hypophysére Prolaktinome oder Mammakarzinome; Phaochromozytom, Anwendung bei Kindern vor Beginn der Pubertét; kongenitale
Verldngerung des QT-Intervalls; Stillzeit; gleichzeitige Behandlung mit Levodopa; gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln, die das QT-Intervall verldangern kénnen;
gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln, die schwerwiegende Herzrhythmusstérungen (Torsade de pointes) auslésen kénnen (Antiarrhythmika Klasse la, wie
z. B. Chinidin und Disopyramid; Antiarrhythmika Klasse Ill, wie z. B. Amiodaron und Sotalol; andere Arzneimittel, wie z. B. Bepridil, Cisaprid, Sultoprid, Thioridazin,
Methadon, intravendse Gabe von Erythromycin, intravenése Gabe von Vincamin, Halofantrin, Pentamidin, Sparfloxacin). Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische
Gruppe: Antipsychotika, Benzamide; ATC-Code: NOSALO5. Inhaber der Zulassung: G.L. Pharma GmbH, 8502 Lannach. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept-
und apothekenpflichtig. PackungsgroRen: 20 und 60 Stlck.

Weitere Angaben zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sons-
tigen Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Angaben liber Gew6hnungseffekte entnehmen Sie bitte den
veroffentlichten Fachinformationen!

update: 11/2019

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

Perscleran 20 mg/ml bzw. 40 mg/ml-Injektionslosung in einer Fertigspritze. Zusammensetzung: 1 Fertigspritze mit 1 ml Injektionslésung enthalt 20 mg bzw.
40 mg Glatirameracetat* entsprechend 18 mg bzw. 36 mg Glatiramer-Base. * Glatirameracetat ist das Acetatsalz synthetischer Polypeptide, welches vier natirlich
vorkommende Aminosauren enthalt: -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 Komplexitat der Bestandteile kann kein spezi-
fisches Polypeptid vollsténdig charakterisiert werden (einschliellich der Aminoséuresequenz), jedoch ist die finale Zusammensetzung von Glatirameracetat nicht
ganzlich zuféllig. Sonstige Bestandteile: Mannitol, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Glatirameracetat ist angezeigt zur Behandlung der schubfor
migen multiplen Sklerose (MS). Glatirameracetat ist nicht bei primér oder sekundar progredienter MS angezeigt. Gegenanzeigen: Glatirameracetat ist kontraindiziert
bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff (Glatirameracetat) 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 apotheken-
pflichtig, wiederholte Abgabe verboten. PackungsgroRen: 20 mg/ml: 4, 30 Stiick; 40 mg/ml: 2, 12 Stlick.

Weitere Angaben zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sons-
tigen Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Angaben liber Gew6hnungseffekte entnehmen Sie bitte den
veroffentlichten Fachinformationen!

update: 02.2020
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Das untersuchte Antipsychotikum
bei pradominanter Negativsymptomatik’

Amisu® - das einzige generische Amisulprid?

Gut belegte Wirksamkeit, auch bei
Negativsymptomatik*®

Bei akuten und chronischen
schizophrenen Stérungen?

Zusatzlich 100 mg Wirkstarke?

200 mg und 400 mg Wirkstarke
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Quellen: 'im Vergleich zu Placebo; Krause M, et al. Antipsychotic drugs for patients with schizophrenia and predominant or prominent negative symptoms: a systematic review and meta-
analysis. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2018;268:625-39. 2WVZ11/2020. 3It. Bescheid vom Dachverband am 18.09.2020, Aufnahme in den griinen Bereich des Erstattungskodex
mit Wirkung vom 01.11.2020, OP II. “Fachinformation Amisu®, Stand 02/2020. *Benkert O & Hippius H. Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie. 10. Auflage.
Springer Verlag. S359-61. 5Glatard A, et al. Amisulpride: Real-World Evidence of Dose Adaptation and Effect on Prolactin Concentrations and Body Weight Gain by Pharmacokinetic/
Pharmacodynamic Analyses. Clin Pharmacokinet 2020;59:371-82. ‘DGPPN e.V. (Hrsg.) fur die Leitliniengruppe: S3-Leitlinie Schizophrenie. Langfassung, 2019, Version 1.0, zuletzt
geéndert am 15. Mérz 2019, verfugbar unter: https://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/038-009.html.

Fachkurzinformation siehe Seite 190

01/11.2020
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10. Oktober — World Mental Health Day:
Schizophrenie-Therapie: Frithe Diagnose -

groRerer Therapieerfolg

Anlasslich des World Mental Health Day (WMHD), der am 10. Oktober began-
gen wurde, soll darauf aufmerksam gemacht werden, dass eine friihe Diagno-
se und ein rascher Behandlungsbeginn fiir den weiteren Verlauf einer Schizo-
phrenieerkrankung von entscheidender Bedeutung sind. Je friiher Diagnose
und Behandlungsbeginn erfolgen, desto groRer ist die Chance, das wichtigste
Behandlungsziel zu erreichen: Menschen mit Schizophrenie die Rickkehr in
ein weitgehend normales Alltagsleben sowie eine dauerhafte Recovery zu er-
moglichen. Auch in der S3-Leitlinie wird ein moglichst frihzeitiger Therapie-
beginn mit Antipsychotika empfohlen. Doch haufig werden beginnende Psy-
chosen nicht als solche erkannt und die Betroffenen erhalten erst verspatet
oder nach einer weiteren psychotischen Episode eine adaquate Behandlung
und die Chancen auf einen positiven Verlauf sinken.

Schizophrenie - haufiger als bisher
angenommen

Die Pravalenz pro 1.000 Einwohner ist
mit 4,6 grofier als oftmals angenommen
[1]. Die Lebensqualitit der Betroffenen
kann einerseits durch die Krankheit
selbst, andererseits durch die sozialen
und funktionellen Beeintrachtigungen
stark reduziert werden. Da die Erstma-
nifestation zumeist im jungen Erwach-
senenalter auftritt — zwei Drittel der Be-
troffenen erkranken noch vor dem 30.
Lebensjahr [1] — und der Verlauf hdufig
chronisch wird, stellt diese schwere psy-
chische Erkrankung eine enorme Belas-
tung fiir Betroffene und Angehdrige dar.

Je schneller, desto besser - DUP
als wichtiger Parameter fiir Therapie-
erfolg

Der Therapieerfolg ist mafigeblich von
der Dauer der unbehandelten Psychose
abhingig (DUP - Duration of Untrea-
ted Psychosis) (Tabelle 1) [2]. Je frither
nach der Erstmanifestation der Psychose
mit einer geeigneten Therapie begonnen
wird, desto besser ist die Recovery-Rate
[3]. Eine frithe Diagnose und rasche,
suffiziente Behandlung sind aber nicht
nur mit einem besseren klinischen Ver-
lauf assoziiert — auch von pathophysio-
logischer Seite gibt es Hinweise dafiir,

dass eine friihzeitige Intervention zum
Teil irreversible zerebrale Schiaden ver-
ringern oder gar verhindern kann [4].
Dabei ist das Zeitfenster, in dem weitere
psychotische Rezidive und in der Folge
irreversible Schiden reduziert werden
kénnen, eng: Es betragt nur drei bis fiinf
Jahre nach Auftreten der ersten psycho-
tischen Episode [5].

Erste Anzeichen ernst nehmen -
Rezidive verschlechtern Outcome

Bereits Jahre vor der Erstmanifestation
konnen erste Krankheitszeichen auftre-
ten [2]. Oft sind es Storungen der Kogni-
tion, des Affektes oder auch des sozialen
Verhaltens, die als Frithsymptome einer
beginnenden Psychose auftreten. Mit
jeder weiteren Episode verschlechtert
sich die Prognose progredient, eine
fortschreitende Verschlechterung der
kognitiven Fahigkeiten wirkt sich auf
Funktionalitit? und Lebensqualitit aus.
Persistierende Symptome sowie eine
Abnahme des therapeutischen Anspre-

") Funktionalitit (,Functional Capacity®) ist die
»Fahigkeit eines Individuums, normale Alltags-
aktivitdten zu verrichten, die notwendig sind, um
Grundbediirfnisse zu erfiillen, Selbstversorgung,
Ausbildung, Arbeit und Freizeitaktivititen zu ge-
wihrleisten sowie Gesundheit und Wohlbefinden
zu erhalten’.

Tabelle 1: Therapie und Dauer der unbehandelten Psychose (mod. nach [5])

Lange DUP (3-6 Monate)

Schwere Psychopathologie

Kognitive Fahigkeiten leiden
Psychosoziales Funktionsniveau sinkt
Vermehrte Negativsymptomatik
Stationare Verweildauer steigt

DUP = Duration of Untreated Psychosis

192

Kurze DUP (maximal ein Monat)

Wahrscheinlichkeit der Remission wird um
das Dreifache gesteigert
Kognitive Fahigkeiten bleiben besser erhalten

Psychosoziale Funktionalitat bleibt besser er
halten, Patient bleibt besser sozial integriert

Verbesserung der Lebensqualitat
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chens konnen als langfristige Folgen auf-
treten [2]. Wahrend Ersterkrankte meist
zu den ,,Super-Respondern® zihlen, ver-
schlechtern Riickfille das Ansprechen
auf Medikamente und steigern das Risi-
ko fur eine sekundére Therapieresistenz

[6].

Rickfalle fiihren zu immer mehr
Riickfallen

Das Rezidiv stellt also einen wichtigen
Pradiktor fiir ein schlechtes Outcome
dar. Je mehr psychotische Phasen der
Patient™ erleidet, desto schneller entwi-
ckelt er eine weitere psychotische Episo-
de. Rezidive stellen nicht nur eine enor-
me psychische Belastung fiir Patienten
und Angehorige dar, sie sind auch mit
einer lingeren Zeitspanne bis zur erneu-
ten Remission verbunden [6]. Oder an-
ders gesagt: Riickfille produzieren mehr
Symptome und Symptome produzieren
wiederum mehr Riickfille.

Leitlinie empfiehlt Frithintervention
Die S3-Leitlinie [1] spricht sich bei
Ersterkrankung ausdriicklich fiir eine
moglichst frithzeitige antipsychotische
Behandlung aus. Denn obwohl schon
lange bekannt ist, welch enorme prog-
nostische Relevanz die DUP hat, vergeht
in Deutschland z. B. selbst im stidti-
schen Bereich durchschnittlich ein Jahr
bis zum Beginn einer geeigneten anti-
psychotischen Behandlung [7].

Frithinterventionsmafinahmen  sollen
darauf abzielen, Patienten mit einer
beginnenden Psychose oder mit einem
bisher unerkannten hohen Risiko so
frith wie nur moglich zu finden und sie
umgehend einer addquaten Behandlung
zuzufiihren. Somit sollen die DUP ver-
kiirzt und das langfristige klinische und
funktionelle Outcome nachhaltig ver-
bessert werden.

Behandlungsziele heute weiter
gesteckt

Seltenere Riickfille sowie weniger und
kiirzere Krankenhausaufenthalte sollen
dazu beitragen, dass der Patient weniger
aus seinem Alltag herausgerissen wird
und Lebensqualitit sowie personliches
Funktionsniveau erhalten bleiben. Aber
die Behandlungsziele gehen heute iiber

) Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wurde
im Text auf eine gendergerechte Schreibweise ver-
zichtet. Alle Bezeichnungen gelten sowohl fiir
Frauen als auch fiir Méanner.



eine symptomatische Remission, Re-
zidivprophylaxe und Vermeidung von
Hospitalisierung noch hinaus. Denn
Ziel ist heute eine vollstandige Recovery,
eine vollstandige Wiederherstellung des
sozialen Funktionsniveaus, wie es vor
der Erkrankung war. Der Patient soll in
die Lage versetzt werden, ein eigenstdn-
dige(re)s Leben zu fithren.

Umdies zu verwirklichen, ist neben einer
moglichst frithzeitigen und kontinuierli-
chen Behandlung ein maf3geschneider-
tes multimodales Behandlungskonzept
erforderlich. Dazu gehdren neben der
medikamentosen Therapie eine Reihe
von Mafinahmen wie eine spezialisierte
kognitive Verhaltenstherapie, Familien-
intervention und gegebenenfalls auch
psychosoziale Interventionen, um eine
berufliche (Re-)Integration zu unter-
stuitzen.

Depot-Therapie: Der Patient gewinnt
Die Behandlung der Schizophrenie mit
antipsychotischen =~ Depot-Préparaten
hat die Aussicht auf nachhaltige Thera-
pieerfolge entscheidend verbessert. Die
Datenlage ist eindeutig, die Empfehlun-
gen der Fachgesellschaften folgen dieser
Evidenz. Dennoch hinkt der tatsachliche
Einsatz von Depot-Antipsychotika im
klinischen Alltag hinterher.

Kontinuierliche Langzeittherapie von
entscheidender Bedeutung

Die Prognose von Patienten, die an Schi-
zophrenie erkrankt sind, wird — neben
einem moglichst frithzeitigen Behand-
lungsbeginn - ganz wesentlich durch
die Kontinuitdt der Langzeittherapie
bestimmt. Antipsychotika in Depot-
form sind hier das Mittel der Wahl. Die
Sicherung gleichmifliger Wirkspiegel,
eine verbesserte Adhdrenz und die an-
haltende Wirkung sind nur einige der
Vorteile dieser Applikationsform.

Experten plddieren dafiir, Depot-Anti-
psychotika nicht nur unter dem Aspekt
der Adhérenz bei einer bereits chronisch
gewordenen Schizophrenie bevorzugt
gegeniiber oralen Antipsychotika einzu-
setzen, sondern sie auch schon Erster-
krankten anzubieten [8]. Denn verschie-
dene Studien zeigen, dass schon in der
frithen Erkrankungsphase eine Therapie
mit Depot-Antipsychotika im Vergleich
zur oralen Antipsychotika-Gabe erheb-
lich zu einem langfristigeren Therapie-
erfolg beitragen kann [9-11].

Die Therapieentscheidung sollte ge-
meinsam mit dem Patienten in Form
eines Shared Decision-Making getroffen
werden.

Gute Griinde fiir Depot-Antipsycho-
tika

Die Ergebnisse einer deutschen retro-
spektiven, nicht-interventionellen Stu-
die auf Basis von Verordnungsdaten
zeigen, dass Aripiprazol-Depot (Abilify
Maintena®) trotz studienspezifischer Li-
mitationen sowohl aus Patientensicht als
auch aus gesundheitsokonomischen As-
pekten grofle Vorteile gegeniiber einer
oralen Darreichungsform zeigt [12].

Niedrigere Kosten - Entlastung fiir
das Gesundheitssystem

Die Studie zeigte auch, dass die Umstel-
lung von oralen Antipsychotika auf Ari-
piprazol-Depot helfen kann, Kosten zu
reduzieren: Pro Patient konnten inner-
halb von sechs Monaten 5.048,53 Euro
eingespart werden [12].

Senkung der Hospitalisierungsrate
Stationdre Aufnahmen im Krankenhaus
sind fiir die meisten Schizophrenie-
Patienten ein gefiirchtetes Szenario.
Durch die Behandlung mit Aripiprazol-
Depot konnte die Hospitalisierungs-
rate im Vergleich zur oralen Therapie
deutlich reduziert werden, sie war um
75 % niedriger (14 vs. 55,1 %). Auch die
Dauer der Klinikaufenthalte konnte um
mehr als eine Woche verkiirzt werden
[12]. Patienten werden somit nicht nur
seltener aus ihrem gewohnten Lebens-
umfeld herausgerissen, sie konnen nach
einem Klinikaufenthalt auch schneller
wieder ihr gewohntes Leben leben.

Anzahl der Rezidive sinkt — Lebens-
qualitat und Funktionalitat bleiben
erhalten

Depot-Préparate sind die beste Rezidiv-
Prophylaxe. Der Anteil an Patienten mit
schizophrenen Episoden konnte unter
Aripiprazol-Depot im Vergleich zu
einem oralen Antipsychotikum signi-
fikant reduziert (29,3 vs. 88,0, p < 0,001)
werden, ebenfalls die Anzahl von Episo-
den pro Patient (1,4 vs. 2,9, p < 0,001)
[12]. Dadurch konnte einer Verschlech-
terung der kognitiven Fédhigkeiten ent-
gegengewirkt werden, wodurch Lebens-
qualitdit und Funktionalitit erhalten
bleiben - Faktoren, die die Chance auf
psychosoziale Reintegration deutlich er-
hohen [13].
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Tabelle 2: Vorteile von Depot-
Antipsychotika gegentiber oralen
Praparaten (mod. nach [12])

— Kostenglnstigere Therapieform

— Senkung der Hospitalisierungsrate

— Reduktion der Dauer der Klinikaufent-
halte

— Effektivere Rezidivprophylaxe

— Lebensqualitdt und Funktionalitat blei-
ben besser erhalten

Ubrigens: Weitere Studien [6] zeigen,
dass sich gerade bei Patienten, die jiin-
ger als 35 Jahre sind, Lebensqualitat und
Funktionalitdt unter Depotgabe verbes-
serte. Daher sollten besonders bei jun-
gen Patienten, die noch ein hohes Funk-
tionsniveau besitzen und den Grofiteil
ihres Lebens vor sich haben, Depots die
erste Wahl sein.

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, dass Depot-Praparate das Mittel
der Wahl in der Schizophrenie-Thera-
pie darstellen, da sie nicht nur zahl-
reiche Vorteile bieten (Tabelle 2), die
eine langfristige Therapieadhdrenz und
somit die bestmdglichen Outcomes in
der Langzeitbehandlung der Schizo-
phrenie ermdglichen, sondern auch ge-
sundheitsokonomische Vorteile haben.
Depot-Antipsychotika sollten daher
dem Patienten bereits nach der Erstma-
nifestation der Erkrankung angeboten
werden, um das Risiko fiir Riickfille zu
reduzieren und den Betroffenen mehr
Stabilitdit und ein weitgehend eigen-
standiges, selbstbestimmtes Leben zu
ermoglichen.

Studie bestétigt: Spiirbare Verbesse-
rung fiir Patienten

Daten einer multizentrischen, prospek-
tiven, nicht-interventionellen 24-wo6-
chigen Studie bestitigen Nutzen und
Vorteil von Depot-Antipsychotika in
Bezug auf patientenrelevante Outcome-
Parameter [14]. 242 symptomatisch sta-
bile Schizophrenie-Patienten nahmen
an der Studie teil. Im Mittel waren sie
9,7 Monate mit oralem Aripiprazol be-
handelt worden und sind dann auf Ari-
piprazol-Depot umgestellt worden [14].
Zu Beginn zeigten sie noch deutliche
Beeintrachtigungen in Bezug auf ihre
soziale und berufliche Funktion (Glo-
bal Assessment of Functioning, GAF)
sowie auf ihr Wohlbefinden (WHO-
5 Well-Being Index). Im Verlauf der
6-monatigen Beobachtungszeit stieg der
GAF-Score bestandig von 47 Punkten
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(Baseline) auf 60,2 Punkte in Woche 24
(p < 0,001) [14].

Eine signifikante Verbesserung des
Funktionsniveaus zeigte sich bereits 4
Wochen nach Umstieg auf die Depot-
Therapie [14]. Auch die Auswertung des
WHO-Index zeigte eine Verbesserung:
Das subjektive Wohlbefinden stieg um
4,8 Punkte (von 10,6 auf 15,4 Punkte;
p <0,001) und ist somit vergleichbar mit
der Allgemeinbevolkerung [14].

Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von
Aripiprazol-Depot fiel ebenfalls sehr
positiv aus: Es wurde von 89,2 % bzw.
93,7 % der Patienten und von 91,4 %
bzw. 96,8 % der Arzte als ,gut/sehr gut”
bewertet [14]. AbschliefSend sei noch die
hohe Akzeptanz der Depot-Therapie sei-
tens der Patienten erwéhnt: Acht von 10
Patienten (82,6 %) gaben nach der sechs-
monatigen Studie an, die Behandlung
mit Aripiprazol-Depot nun fortfithren
zu wollen [14].

Der World Mental Health Day
(WMHD)

Trotz der weiten Verbreitung psychi-
scher Erkrankungen und ihrer hohen
Krankheitslast erhalten viele Patienten
erst spit eine addquate Therapie, was
wiederum oft zu einem chronischen
Verlauf der Erkrankung fiihrt. Die
Versorgung dieser Menschen zu ver-
bessern und psychische Erkrankungen
zu entstigmatisieren, ist Intention des
internationalen Tages der seelischen Ge-
sundheit (10. Oktober). Dieses Jahr steht
der WMHD unter dem Motto ,,Greater

Investment — Greater Access. Everyone,
everywhere.”

Der WMHD wurde 1992 durch die World
Federation for Mental Health (WFMH)
mit Unterstiitzung der Weltgesundheits-
organisation (WHO) ins Leben gerufen.
Ziel ist es, auf die Bediirfnisse der be-
troffenen Patienten und ihrer Angeho-
rigen, ihren Leidensdruck aber auch auf
Aspekte der Pravention, Fritherkennung
und Therapie psychischer Erkrankungen
aufmerksam zu machen.

Fachbroschiiren

Zur gemeinsamen optimalen Ent-
scheidungsfindung von Arzt und
Patient (Shared Decision-Making)
bedarf es einer Fiille von Informatio-
nen. Diese finden Fachérzte in Uber-
sichtlicher Form in zwei Broschiren:

Schizophrenie: Was Sie schon im-

mer Uber die Depot-Therapie wissen
wollten

— Broschiire: 22 Griinde fir die De-
pot-Therapie - Expertenwissen
kurzgefasst

— Broschiire: Let's talk. Uber die
Depot-Therapie sprechen. Argu-
mentationshilfen & Gesprachs-
strategien

Kostenlos fiir Arzte bestellbar bei:
E-Mail: syku@lundbeck.com

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite
Brintellix® 5 mg Filmtabletten. Brintellix® 10 mg Filmtabletten. Brintellix® 15 mg Filmtabletten. Brintellix® 20 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung: Eine Filmtablette enthélt Vortioxetinhydrobromid entsprechend 5 mg / 10 mg/ 15 mg / 20 mg Vortioxetin. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern:
Mannitol (Ph. Eur.), Mikrokristalline Cellulose, Hydroxypropylcellulose, Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.), Magnesiumstearat (Ph. Eur.); FiimUberzug:
Hypromellose, Macrogol 400, Titandioxid (E 171) und zusétzlich bei 5 mg, 15 mg und 20 mg: Eisen(lll)-oxid (E 172), bei 10 mg und 15 mg: Eisen(lll)-hydroxid-oxid
x H,O (E 172). ATC-Code: NO6AX26. Anwendungsgebiete: Brintellix® wird angewendet zur Behandlung von Episoden einer Major Depression bei Erwachsenen.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Gleichzeitige Anwendung mit nicht-selektiven Monoaminoxidase-
Hemmern (MAO-Hemmern) oder selektiven MAO-A-Hemmern (siehe Abschnitt 4.5). Inhaber der Zulassung: H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, 2500 Valby, Danemark.
Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln,
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung und Gewoéhnungseffekten sind der veréffentlichten
Fachinformation zu entnehmen. Ortlicher Vertreter: L undbeck Austria GmbH, Mooslackengasse 17 1190 Wien. Stand der Information: Juli 2020
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Fentoron 12 Mikrogramm/h transdermales Matrixpflaster; Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes transdermale Pflaster setzt 12,5 Mikro-
gramm Fentanyl pro Stunde frei. Jedes transdermale Pflaster mit 3,75 cm? Desorptionsflache enthalt 2,063 mg Fentanyl. Anwendungsgebiete: Erwachsene:
Fentoron wird angewendet zur Behandlung starker chronischer Schmerzen, die eine kontinuierliche Langzeitanwendung von Opioiden erfordern. Kinder: Langzeitbe-
handlung starker chronischer Schmerzen bei Kindern ab 2 Jahren, die bereits eine Opioidtherapie erhalten. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Akute oder postoperative Schmerzzustédnde, da eine Dosistitration bei kurzzeitiger Anwendung nicht moglich ist
und weil dies zu einer schweren oder lebensbedrohlichen Hypoventilation flihren kann. Schwere Atemdepression. Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika,
Opioide; Phenylpiperidin-Derivate, ATC-Code: NO2ABO3. Liste der sonstigen Bestandteile: Klebeschicht (Matrix), Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-(2-hydroxyethyl)acry-
lat-co-methylacrylat]. Tragerfolie, Polypropylenfolie, blaue Drucktinte, Abziehfolie, Poly(ethylenterephthalat)folie (silikonisiert). Art und Inhalt des Behaltnisses: Jedes
transdermale Pflaster ist in einen separaten Beutel verpackt. Die Verbundfolie enthélt von aufRen nach innen folgende Schichten: beschichtetes Papier, low density
Polyethylen-Folie, Aluminium-Folie, Surlyn (thermoplastisches Ethylen-Methacrylsdure-Copolymer). Packung mit 2 transdermalen Pflastern, Packung mit 3 transder-
malen Pflastern, Packung mit 4 transdermalen Pflastern, Packung mit 5 transdermalen Pflastern, Packung mit 8 transdermalen Pflastern, Packung mit 10 transderma-
len Pflastern, Packung mit 15 transdermalen Pflastern, Packung mit 16 transdermalen Pflastern, Packung mit 20 transdermalen Pflastern. Es werden mdéglicherweise
nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVA B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.:
+43/1/97007-66, e-mail: info@ratiopharm.at. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Suchtgift, Abgabe nur auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Stand der Informati-
on: 05/2019. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen
und zutreffendenfalls Angaben liber die Gewohnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fentoron 25 pg/h, 50 pg/h, 75 pg/h und 100 pg/h — transdermales Matrixpflaster; Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Fentoron 25 pig/h — trans-
dermales Matrixpflaster: Jedes transdermale Matrixpflaster enthalt 4,125 mg Fentanyl mit einer Freisetzungsoberflache von 75 cm?, die 25 Mikrogramm Fentanyl
pro Stunde freisetzt. Fentoron 50 ug/h - transdermales Matrixpflaster: Jedes transdermale Matrixpflaster enthélt 8,256 mg Fentanyl mit einer Freisetzungsoberflache
von 15 cm?, die 50 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde freisetzt. Fentoron 75 ug/h - transdermales Matrixpflaster: Jedes transdermale Matrixpflaster enthalt 12,375 mg
Fentanyl mit einer Freisetzungsoberflache von 22,5 cm?, die 75 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde freisetzt. Fentoron 100 ug/h - transdermales Matrixpflaster: Jedes
transdermale Matrixpflaster enthélt 16,5 mg Fentanyl mit einer Freisetzungsoberflache von 30 cm2, die 100 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde freisetzt. Anwen-
dungsgebiete: Erwachsene: Fentoron wird angewendet zur Behandlung starker chronischer Schmerzen, die eine kontinuierliche Langzeitanwendung von Opioiden
erfordern. Kinder: Langzeitbehandlung starker chronischer Schmerzen bei Kindern ab 2 Jahren, die bereits eine Opioidtherapie erhalten. Gegenanzeigen: Uberemp-
findlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Akute oder postoperative Schmerzzustdnde, da eine Dosistitration bei kurzzeitiger
Anwendung nicht mdglich ist und weil dies zu einer schweren oder lebensbedrohlichen Hypoventilation fihren kann. Schwere Atemdepression. Pharmakotherapeu-
tische Gruppe: Analgetika, Opioide, Phenylpiperidin — Derivate, ATC-Code: NO2ABO3. Liste der sonstigen Bestandteile: Matrix: Polyacrylat-Adhasivschicht, Trager
folie: Polypropylenfolie, Abziehfolie: Polyethylenterephthalatfolie, silikonisiert; blaue Drucktinte. Art und Inhalt des Behéltnisses: Fentoron 25 pg/h; 50 pg/h; 75 pg/h
und 100 pg/h — transdermale Matrixpflaster werden in Packungen mit 5 transdermalen Pflastern (auf der Freisetzungsoberflache befindet sich eine Schutzfolie (PET)),
welche einzeln in Beuteln, bestehend aus Papier/ Polyethylenfolie/ Aluminiumfolie/ Surlyn, verpackt sind, verordnet. Inhaber der Zulassung: TEVA B.V.,, Swensweg
5, 2031 GA Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.: +43/1/97007-66, e-mail: info@ratiopharm.at. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Suchtgift, Abgabe
auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Stand der Information: 04/2019. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben iiber die Gew6hnungseffekte sind der veroffentlichten Fach-
information zu entnehmen.

Hydromorphon ratiopharm 4 mg, 8 mg, 16 mg, 24 mg Retardtabletten; Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Hydromorphon ratiopharm
4 mg Retardtablette enthéalt 4 mg Hydromorphonhydrochlorid (entsprechend 3,55 mg Hydromorphon). Jede Hydromorphon ratiopharm 8 mg Retardtablette enthélt
8 mg Hydromorphonhydrochlorid (entsprechend 709 mg Hydromorphon). Jede Hydromorphon ratiopharm 16 mg Retardtablette enthélt 16 mg Hydromorphonhy-
drochlorid (entsprechend 14,19 mg Hydromorphon). Jede Hydromorphon ratiopharm 24 mg Retardtablette enthélt 24 mg Hydromorphonhydrochlorid (entsprechend
21,28 mg Hydromorphon). Anwendungsgebiete: Behandlung von starken Schmerzen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
genannten sonstigen Bestandteile, Atemdepression mit Hypoxie und/oder Hyperkapnie, Schwere, chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Koma, Akutes Abdomen,
Paralytischer lleus. Gleichzeitige Gabe von Monoaminooxidase-Hemmern oder wenn diese innerhalb der letzten 2 \Wochen abgesetzt wurden. Pharmakotherapeuti-
sche Gruppe: Opioide, natlrliche Opium-Alkaloide, ATC-Code: NO2AAQ3. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Hypromellose,
Ethylcellulose, Hyprolose, Propylenglycol, Talkum, Carmellose-Natrium, Magnesiumstearat, Hochdisperses Siliciumdioxid. Tablettentiberzug: Hypromellose, Macrogol
(6000), Talkum, Titandioxid (E 171). AuRerdem: Hydromorphon ratiopharm 8 mg: Eisen-(lll)-oxid (E 172), Hydromorphon ratiopharm 16 mg: Eisen-(ll)-oxid-hydroxid x
H,O (E 172). Art und Inhalt des Behéltnisses: Kindergesicherte Aluminium/PVC-PE-PVDC-Blister. HDPE-Flaschen mit kindergesicherten PE-Schraubdeckel. Packungs-
groBen: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100 Retardtabletten in Blistern. 10, 20, 30, 50, 100 Retardtabletten in Flaschen. Es werden moglicherweise nicht alle Packungs-
grofRen in den Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVA B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.: +43/1/97007-66,
e-mail: info@ratiopharm.at. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Suchtgift, Abgabe nur auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Stand der Information: 07/2018. Weite-
re Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffenden-
falls Angaben tber die Gewohnungseffekte sind der veroéffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Oxycodon-HCI ratiopharm 20, 40 und 80 mg Retardtabletten; Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Oxycodon-HCI ratiopharm 20 mg Retardtab-
letten: Jede Retardtablette enthalt 20 mg Oxycodonhydrochlorid entsprechend 179 mg Oxycodon. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Eine Retardtablette
enthalt maximal 6 mg Saccharose. Oxycodon-HCl ratiopharm 40 mg Retardtabletten: Jede Retardtablette enthalt 40 mg Oxycodonhydrochlorid entsprechend 35,9 mg
Oxycodon. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:Eine Retardtablette enthalt maximal 12 mg Saccharose. Oxycodon-HCI ratiopharm 80 mg Retardtabletten:
Jede Retardtablette enthalt 80 mg Oxycodonhydrochlorid entsprechend 71,7 mg Oxycodon. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Eine Retardtablette ent-
hélt maximal 23 mg Saccharose. Anwendungsgebiete: Starke Schmerzen, die nur mit Opioid-Analgetika angemessen behandelt werden kénnen. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Oxycodon darf nicht in Situationen verwendet werden, in denen Opioide
kontraindiziert sind: Schwere Atemdepression mit Hypoxie und/oder Hyperkapnie. Schwere chronisch-obstruktive Lungenerkrankung. Cor pulmonale. Schweres
Asthma bronchiale. Paralytischer lleus. Akutes Abdomen, verzégerte Magenentleerung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Natirliche Opium-Alkaloide, ATC-Code:
NO2A A05. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Zucker-Starke-Pellets (Saccharose, Maisstérke), Hypromellose, Macrogol 6000, Talkum, Ethylcellulose,
Hyprolose, Propylenglycol, Magnesiumstearat, Mikrokristalline Cellulose, Hochdisperses Siliciumdioxid. Tablettentiberzug: Oxycodon-HCI ratiopharm 20 mg Retard-
tabletten: Hypromellose, Talkum, Macrogol 6000, Titandioxid (E 171), Eisenoxid, rot (E 172). Oxycodon-HCl ratiopharm 40 mg Retardtabletten: Hypromellose, Talkum,
Macrogol 6000, Titandioxid (E 171), Eisenoxid, gelb (E 172), Eisenoxid, rot (E 172. Oxycodon-HCl ratiopharm 80 mg Retardtabletten: Hypromellose, Talkum, Macrogol
6000, Titandioxid (E 171), Eisenoxid, gelb (E 172). Art und Inhalt des Behaltnisses: Kindergesicherte Alu/PVC/PVDC-Blisterpackungen. Packungsgréfien: 10, 20,
30, 50, 100 Retardtabletten. Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVA B.V., Swensweg 5, 2031
GA Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.: +43/1/97007-66, e-mail: info@ratiopharm.at. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Suchtgift, Abgabe nur auf
Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Stand der Information: 06/2019. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmafBnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben iiber die Gewoéhnungseffekte sind der veroffentlichten Fach-
information zu entnehmen.
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ZOLMITRIPTAN und Jugendlichen ab 12 Jahren’

Griinenthal Informations-Service
fiir medizinische Fachkréfte.

Melden Sie sich jetzt an und bleiben Sie informiert. Referenzen: 1) Zomig® Nasenspray Fachinformation, Stand: September 2018.
www.grunenthal-informationsservice.at 2) Gawel M et al. Headache 2005; 6:405-411. 3) Dodick D et al. CNS Drugs 2005;19(2):125-136.

Fachkurzinformation: Zomig 5mg Nasenspray Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes Nasenspray enthélt 50 mg/ml Zolmitriptan entsprechend 5mg Zolmitriptan pro Dosis. Sonstige Bestandteile: Jedes Nasenspray enthalt
Citronenséure, wasserfrei Natriummonohydrogenphosphat (Dihydrat oder Dodecahydrat), Gereinigtes Wasser. Anwendungsgebiete: Zomig Nasenspray ist angezeigt bei Erwachsenen und Jugendlichen (iber 12 Jahren fiir die akute Behandlung
von Migranekopfschmerzen mit oder ohne Aura und die akute Behandlung von Cluster-Kopfschmerz bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Mittelschwere und schwere Hypertonie oder unzureichend eingestellte leichte Hypertonie. Zolmitriptan darf daher nicht an Patienten nach einem Myokardinfarkt oder bei koronarer Herzkrankheit, Koronarspasmen (Prinzmetal Angina), peripheren
Durchblutungsstérungen oder an Patienten mit Symptomen oder Zeichen einer koronaren Herzkrankheit verabreicht werden. Die gleichzeitige Verabreichung von Zolmitriptan und Ergotamin, Ergotaminderivaten (einschlieBlich Methysergid), Sumat-
riptan, Naratriptan und anderen 5HT1B/1D-Agonisten ist kontraindiziert Zolmitriptan darf nicht an Patienten mit cerebrovaskuléren Ereignissen (CVA) oder transitorischen ischdmischen Attacken (TIA) in der Anamnese verabreicht werden. Zolmitriptan
ist kontraindiziert bei Patienten mit einer Kreatinin Clearance < 15ml/min. Pharmakotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Serotonin (5HT1) — Agonisten ATC-Code: NO2CCO3 Inhaber der Zulassung: Griinenthal
GmbH, A-2345 Brunn am Gebirge Ver: i pflicht/Apoth pflicht: Verschreibungspflicht, apothekenpflichtig. Informationen zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die g, Wech irkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. (0918)
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Brintellix”®

hilft, Stimmung, Konzentration und Antrieb zu bessern’
und im Alltag wieder zurecht zu kommen.

wﬂa 7( Brintelfix

vortioxetin
1. Brintellix® Fachinformation, Stand: 07/2020.
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