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Titelbild: MRT, gesamtes Myelon, T2-gewichtet. Es zeigen sich ausgedehnte ödematöse Veränderungen im gesamten Verlauf mit Bedrängung des Myelons ins-
besondere des Konus-/Kauda-Abschnittes (Foto: Našel C, UK Tulln). Aus C. Brunner, C. Našel, W. Struhal, Primäre spinale Manifestation eines malignen Melanoms 
mit diffuser leptomeningealer Melanozytose. Abb. 1, S. 52

Hintergrundbild: Generalisierte Spike-Wave-Muster bei einem Patienten mit genetisch generalisierter Epilepsie. Zur Verfügung gestellt von Ao. Univ.-Prof. Dr. 
Fritz Zimprich.
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Primäre spinale Manifestation eines malignen 
Melanoms mit diffuser leptomeningealer Melanozytose

C. Brunner1, C. Našel2, W. Struhal1

	� Einleitung

Die sekundäre Beteiligung des zentralen Nervensystems (ZNS) 
bei malignen kutanen Melanomen ist häufig, wohingegen die 
primäre Manifestation eines malignen Melanoms des ZNS mit 
leptomeningealer Melanozytose mit einer Inzidenz von 0,002–
0,005 % eine sehr seltene Erkrankung ist [1]. Es wird vermutet, 
dass diese Tumoren von den leptomeningealen Melanozyten 
ausgehen.

Die WHO differenziert die diffuse Melanozytose, das Mela-
nozytom und das maligne Melanom [2]. Die diffuse Melano-
zytose breitet sich diffus und/oder multifokal in den weichen 
Hirnhäuten aus. Als radiologisches Korrelat findet sich eine 
Verdickung und Kontrastmittelaufnahme der Meningen. Das 
Melanozytom der Meningen ist ein gutartiger, umschrieben 
wachsender Tumor mit intrakranialen wie auch spinalen Lo-
kalisationen. Die Prognose ist variabel, da diese Tumore zu 
lokalen Rezidiven neigen. Das maligne Melanom entspricht in 
seiner histologischen Erscheinung und seinem biologischen 
Verhalten den kutanen malignen Melanomen.

Die Prognose wie auch die weitere Therapie sind vom histo-
logischen Typ abhängig. Daher stellt der Goldstandard zur 
Diagnosestellung die Liquorzytologie inklusive immunhisto-

chemischer Analyse dar [3]. Derzeit gibt es keine einheitlichen 
Empfehlungen zur Therapie.

Der vorliegende Artikel bietet anhand eines Fallbeispieles aus 
der Praxis einen Überblick bezüglich Symptomatik, Diagnos-
tik, Therapie und Prognose eines primären spinalen malignen 
Melanoms mit begleitender leptomeningealer Melanomatose.

	� Fallbericht

Eine 48-jährige Patientin mit einer rasch progredienten schlaf-
fen Paraparese und Blasenfunktionsstörung wird an der Ab-
teilung für Neurologie des Universitätsklinikums Tulln auf-
genommen. Bereits zwei Monate vor der hiesigen Vorstellung 
war die Patientin mit einer Hirndrucksymptomatik (Kopf-
schmerzen, Nausea, rezidivierendes Erbrechen) in einer Kli-
nik im Ausland vorstellig, weitere fokal neurologische Ausfälle 
bestanden zum damaligen Zeitpunkt noch nicht.

Eine breite Differentialdiagnostik ergab auswärtig einen deut-
lich erhöhten Liquordruck, worauf probatorisch die Anlage 
einer passageren extraventrikulären Liquordrainagierung 
erfolgte. Da sich die primäre Symptomatik regredient zeigte 
und keinerlei Anhaltspunkt auf eine sonstige systemische Er-
krankung bestand, wurde ein ventrikulo-peritonealer Shunt 
angelegt. Im Übrigen gab es keine Vorerkrankungen.

Unser diagnostischer Work-up ergab bildgebend eine lang-
streckige intramedulläre Läsion mit kompletter Konsumation 
der perimedullären Liquorräume und fast vollständiger Ein-
mauerung der intraduralen Strukturen vom kraniozervikalen 
Übergang bis auf Höhe des Segmentes L4/L5 mit deutlich kon-
trastmittelaufnehmenden Zellmassen (Abbildung 1) und eine 

Eingelangt am: 18.12.2021, angenommen am 25.12.2021
Aus der 1Klinischen Abteilung für Neurologie und 2Klinischen Abteilung für Radiologie, 
Universitätsklinikum Tulln, und Karl-Landsteiner-Privatuniversität für Gesundheitswissen-
schaften Krems
Korrespondenzadresse: OÄ Dr. Cornelia Brunner, Klinische Abteilung für Neurologie, 
Universitätsklinikum Tulln, A-3430 Tulln an der Donau, Alter Ziegelweg 10,  
E-Mail: cornelia.brunner@tulln.lknoe.at

Kurzfassung: Primäre melanozytäre Tumore des 
zentralen Nervensystems (ZNS) sind selten. Man 
differenziert die diffuse Melanozytose, das Melano-
zytom und das maligne Melanom. Die Inzidenz liegt 
zwischen 0,05 % und 0,1 % aller Gehirntumore und 
für primäre maligne Melanome mit diffuser Melano-
zytose bei 0,002–0,005 %. Die Inzidenz rein spinaler 
primärer maligner Melanome ist nicht bekannt.

Als Melanozytose bezeichnet man die nicht me-
tastatische Ausbreitung von Melanomzellen entlang 
der Meningen, die intrakraniell und/oder intraspinal 
auftreten kann. Es gibt keine pathognomischen 
bildgebenden Charakteristika. Die Diagnosestellung 
sollte immer immunhistochemisch bestätigt werden. 
Die Therapie richtet sich je nach Erkrankungsstadium 
und leitet sich lediglich von wenigen publizierten 
Fallberichten ab, etablierte therapeutische Optionen 
fehlen. Die klinische Präsentation ist heterogen. Ca. 
45 % zeigen einen erhöhten intrakraniellen Druck, 
35 % neurologische Ausfälle, 16 % Krampfanfälle 

oder eine Subarachnoidalblutung. Klare diagnosti-
sche Kriterien sind nicht vorhanden. Die Prognose ist 
äußerst schlecht und beschränkt sich ab Diagnose-
stellung auf einige Tage bis Wochen.

Schlüsselwörter: Melanozytose, Malignes Mela-
nom, Myelitis, erhöhter Hirndruck, ZNS-Manifesta-
tion

Abstract: Primary central nervous system 
malignant melanoma with diffuse leptome-
ningeal melanocytosis. Primary central nervous 
system (CNS) malignant melanoma is a rare disease 
with an incidence of 0,05% to 0,1% of all brain tu-
mors. Three main types can be differentiated: diffuse 
melanocytosis, melanocytoma and the malignant 
melanoma. The incidence of malignant melanoma 
with leptomeningeal involvement is 0,002% to 
0,005%., whereas the incidence of primary intraspi-
nal malignant melanomas is unknown.

Melanozytosis defines the meningeal non-meta
static intracranial and / or intraspinal spreading of 
melanocytes. Pathognomic imaging characteristics 
do not exist. The diagnosis should be immunohisto-
chemically confirmed. There is a lack of established 
therapeutical strategies and are depending on the 
stage of disease. The clinical presentation is very 
heterogenous and clear diagnostic criteria are not 
available. About 45 percent show an increased in-
tracranial pressure, 35 percent are presenting with 
focal neurologic signs, 16 percent have seizures or a 
subarachnoid hemorrhage. The overall prognosis is 
very poor and is limited for a few weeks to less month 
after diagnosis. J Neurol Neurochir Psychiatrie 
2022; 23 (2): 51–4.

Keywords: Melanozytosis, malignant melanoma, 
myelitis, increased intracranial pressure, CNS mani-
festation
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deutliche Kontrastmittel-Anreicherung 
und Verdickung der Meningen an der 
Schädelbasis in der Magnetresonanzto-
mographie (MRT) (Abbildung 2).

Die Liquordiagnostik ergab eine Pleo-
zytose mit 1496 Zellen/µL, ein er-
höhtes Laktat mit 4,2 mmol/l sowie 
ein deutlich erhöhtes Totalprotein mit 
>  6.000 mg/L und einen erniedrigten 
Glukosegehalt. In der Liquor-Zytologie 
und immunhistochemischen Analyse 
(MGG-Färbung; Immuno: HMB 45, 
EMA-Färbung) fanden sich maligne 
Melanomzellen – HMB45-positive Im-
munreaktivität. Hinweise für ein kuta-
nes, mukosales oder uveales Melanom 
bestanden nicht.

Im Verlauf kam es innerhalb von 3 
Wochen zu einer rasch progredienten 
schlaffen Tetraplegie, generalisiert to-
nisch klonischen Anfällen mit letztlich 
respiratorischer Global-Insuffizienz.

	� Diskussion

Melanome nehmen ihren Ursprung von 
den pigmentbildenden Melanozyten, 
welche beim Menschen in der Uvea, 
dem Hirnparenchym, den Leptome-
ningen, den Schleimhäuten und der 
Haut vorkommen. Sehr selten können 
auch amelanotische Varianten (fehlen-
de Pigmentierung) auftreten [4, 5]. Die 
primäre Manifestation eines malignen 
Melanoms im zentralen Nervensystem 
mit leptomeningealer Melanozytose ist 
eine seltene Erkrankung mit einer In-
zidenz von 0,002–0,005 %. Die Inzidenz 
rein spinaler maligner Melanome ist 
nicht bekannt [6].

Metastatische Melanome sind vorwie-
gend bei Älteren zu finden, wohingegen 
primäre maligne ZNS-Melanome meist bei den unter 50-Jäh-
rigen auftreten. Die Diagnosestellung ist oftmals schwierig und 
die Diagnostik anfänglich meist nicht eindeutig, insbesondere 
ohne Vorliegen eines kutanen Melanoms. Von einem primä-
ren ZNS-Melanom kann erst dann ausgegangen werden, wenn 
nach genauer Inspektion von Haut, Schleimhäuten sowie Au-
genhintergrund keine Auffälligkeiten zu objektivieren sind.

Die klinische Präsentation eines primären malignen ZNS-
Melanoms ist mannigfaltig: Klinisch können zum Beispiel Zei-
chen eines gesteigerten intrakraniellen Druckes, welches das 
häufigste Symptom darstellt, epileptische Anfälle, eine chro-
nische basale Meningitis, multiple kraniale Nervenläsionen, 
eine chronische spinale Arachnoiditis, psychiatrische Auffäl-
ligkeiten, intrakranielle Blutungen, eine Myelopathie oder eine 
Radikulopathie auftreten [7].

Eine breite Differentialdiagnostik ist notwendig, um letztlich die 
Diagnose zu bestätigen. Die bildgebende Methode der Wahl ist 
die kontrastmittelgestützte Magnetresonanztomographie [8]. Es 
sollte die Darstellung der gesamten Neuroachse erfolgen. Das 
vordergründige bildgebende Merkmal bei Infiltration der Me-
ningen ist ein leptomeningeales Kontrastmittel-Enhancement, 
welches durch Verlegung des Subarachnoidal- und perivaskulä-
ren Raumes mit malignen Melanomzellen zustande kommt und 
/ oder flaue kontrastmittelaufnehmende Läsionen im Myelon 
oder intrazerebral. Die daraus resultierende anormale Liquor-
zirkulation kann zu Hydrozephalus und Syringomyelie führen. 
In unserem Fall zeigt sich ein diffus infiltratives Muster bereits 
mit Involvierung der Meningen zum Diagnosezeitpunkt.

Der Goldstandard zur Diagnosestellung ist die Liquorzyto-
logie mit immunhistochemischer Analyse inklusive Messung 

Abbildung 1: MRT, gesamtes Myelon, T2-gewichtet. Es zeigen sich ausgedehnte ödematöse Verän-
derungen im gesamten Verlauf mit Bedrängung des Myelons insbesondere des Konus-/Kauda-Ab-
schnittes (Foto: Našel C, UK Tulln).

Abbildung 2: Zerebrale MRT, sagittal (a) und axial (b), T1-gewichtet. Nach Kontrastmittelapplikation 
zeigt sich ein deutliches leptomeningeales Enhancement im Bereich der Schädelbasis, entlang der 
Kleinhirnfolien und um das Mesenzephalon (Foto: Našel C, UK Tulln).



Primäre spinale Manifestation eines malignen Melanoms mit diffuser leptomeningealer Melanozytose

53J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2022; 23 (2)

des Eröffnungsdruckes, welcher meist erhöht ist, während der 
Liquorgewinnung. Wenn möglich sollte eine größere Menge 
an Liquor entnommen werden. Zudem findet sich ein sehr ho-
hes Eiweiß, eine erniedrigte Glukose und eine lymphozytäre 
Pleozytose, wie im Falle unserer Patientin. Der Liquor weist 
bei Vorliegen eines primären malignen ZNS-Melanoms selten 
einen Normalbefund auf. Die Diagnose kann auch anhand von 
entsprechenden bildgebenden wie auch klinischen Charakte-
ristika bei negativer Liquorzytologie gestellt werden [9].

Als Alternative kann eine leptomeningeale Biopsie erfolgen. 
Bei Vorliegen eines primären malignen ZNS-Melanoms mit 
konkomitanter leptomeningealer Melanomatose beträgt die 
mittlere Überlebenszeit 10 Wochen [10]. Klinische Studien be-
züglich des Weiteren therapeutischen Managements sind nicht 
vorhanden, die weiterführende Therapie stützt sich auf wenige 
publizierte Fallberichte. Unmittelbar nach Diagnosestellung 
kann die Anlage eines Ommaya-Reservoirs, falls eine intra
thekale Verabreichung einer Chemotherapie geplant bzw. noch 
durchführbar ist, oder eines ventrikulo-peritonealen Shunts 
zur Druckentlastung erfolgen [11, 12]. Bei fokalen Läsionen ist 
eine Resektion dieser erstrebenswert, bei diffuser Präsentation 
sollte die Bestrahlung der betroffenen Regionen erfolgen. Die 
National Comprehensive Cancer Network- (NCCN-) Guide-
lines empfehlen eine supportive / palliative Bestrahlung der 
vordergründig betroffenen ZNS-Regionen bei Vorliegen eines 
malignen ZNS-Melanoms.

Die intrathekale Gabe von Methotrexat und Dexamethason 
wurde in einem Fallbericht versucht [9]. In einer retrospekti-
ven Studie konnte bei fortgeschrittenen malignen Melanomen 
eine signifikante Reduktion der Rückfallrate in der Temozo-
lomid- (TMZ-) Gruppe erreicht werden. TMZ könnte eine 
wichtige Rolle in der adjuvanten Therapie auch bei primären 
ZNS-Melanomen spielen, dies bedarf noch weiterer Untersu-
chungen [13].

„Molecular targeted“-Substanzen in der Behandlung fortge-
schrittener maligner kutaner Melanome durch Immuncheck-
point-Inhibitoren (z. B. Nivolumab, Pembrolizumab, Ipilimu-
mab) sind in Einzelfällen von Interesse in der Behandlung von 
primären malignen ZNS-Melanomen [14–16]. Grundvoraus-
setzung zur Anwendung dieser Substanzen ist, dass sie die 
Blut-Hirn-Schranke penetrieren können, was nach derzeiti-
gem Wissenstand noch nicht vollständig geklärt ist.

Die molekulare Analyse von kutanen Melanomen zeigte, dass 
diese Erkrankung heterogen ist und aufgrund von unterschied-
lichen onkogenen Mutationen weiter in Subgruppen spezifi-
ziert werden kann. Auch dieser Aspekt wird in Reviews bei 
primären ZNS-Melanomen diskutiert, um die potentielle Gabe 
von zielgerichteten Kinasehemmern wie zum Beispiel BARF- 
(z. B. Vemurafenib oder Dabrafenib) oder MEK-Inhibitoren 
(z. B. Trametinib) bei entsprechend vorliegenden Mutationen 
als mögliche Therapieoption zu diskutieren [17, 18].

Im Falle unserer Patientin war die Erkrankung bereits zu weit 
fortgeschritten und die Progression von primär eines Konus-/
Kauda-Syndromes bis hin zu einer Tetraplegie mit respiratori-
scher Insuffizienz innerhalb von nur wenigen Tagen zu rasch 
progredient, um eine weiterführende Therapie einzuleiten. In 
Anbetracht der Gesamtsituation wäre auch jeglicher Therapie-
versuch lediglich im Rahmen eines palliativen Managements 
möglich gewesen.

	� Konklusion

Das primäre maligne ZNS-Melanom mit leptomeningea-
ler Melanomatose ist eine seltene Erkrankung (Inzidenz: 
0,005 %). Nach Diagnosestellung beschränkt sich die mittlere 
Überlebenszeit auf wenige Wochen. Die therapeutischen Mög-
lichkeiten sind begrenzt und meist auf vereinzelt publizierte 
Fallberichte zurückzuführen.

	� Interessenkonflikt

Bei den Autoren bestehen keine Interessenkonflikte.

Relevanz für die Praxis

	− Trotz der sehr niedrigen Inzidenz von 0,002–0,005 % pri-
märer maligner ZNS-Melanome mit leptomeningealer 
Melanomatose sollte bei unklaren Strukturveränderungen 
der Neuroachse dies in die Differentialdiagnostik mit ein-
bezogen werden.

	− Der Goldstandard zur Diagnosesicherung ist die Liquorzy-
tologie inklusive Immunhistochemie, in Einzelfällen kann 
auch eine leptomeningeale Biopsie notwendig sein.

	− Jegliche Therapie oder Therapiekombination sollte indivi-
duell an den jeweiligen Patienten und die vorherrschen-
den Symptome angepasst sein und stützt sich auf wenige 
publizierte Fallberichte.

	− Die Prognose beschränkt sich ab Diagnosestellung auf 
einige Tage bis Wochen.

	− Die Behandlung sollte immer in einem interdisziplinären 
Setting erfolgen.
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Neurochirurgischer Hybrid-Operationssaal:  
Erste Erfahrungen an der Universitätsklinik  

für Neurochirurgie Linz
M. Gmeiner1,2, M. Sonnberger3, M. Gollwitzer1,2, G. Sardi1,  

A. Hauser1, M. Aichholzer1,2, H. Stefanits1,2, P. Rauch1,2, A. Gruber1,2

	� Einleitung

Die vaskuläre Neurochirurgie ist ein hochkomplexes Teilgebiet 
der Neurochirurgie und umfasst die chirurgische Behandlung 
zerebraler Aneurysmen (Clipping, Bypasschirurgie), arterio-
venöser Malformationen (AVM) / AV-Fisteln (Resektion) und 
Karotispathologien (Karotisendarterektomie [CEA], Bypass-
chirurgie). Da die tolerable zerebrale Ischämiezeit bei diesen 
Eingriffen sehr begrenzt ist, ist eine rasch verfügbare und qua-
litativ hochwertige intraoperative Bildgebung zur Erfolgs- und 
Qualitätskontrolle zwingend erforderlich.

Der mit einer Angiographieanlage ausgestattete Hybrid-Ope-
rationssaal (OP) stellt derzeit eine der innovativsten Weiterent-
wicklungen in der Neurochirurgie dar [1]. Hierbei wurde die 
Technik in den letzten Jahren signifikant verbessert: Es besteht 
die Möglichkeit, neben einer intraoperativen 3D-Rotations
angiographie sowohl eine Computertomographie (Dyna-CT) 
als auch eine Hirndurchblutungsmessung (Perfusion-zerebra-
ler Blutfluss) durchzuführen.

Zudem können komplexe zerebrovaskuläre Pathologien im 
Rahmen eines Hybrideingriffes behandelt werden. Idealerwei-
se werden mikrochirurgische und endovaskulär-interventio-
nelle Techniken kombiniert, um ein optimales Behandlungs-
ergebnis zu erzielen. Anzumerken ist, dass derartige Eingriffe 
eine interdisziplinäre Zusammenarbeit bedingen, die eine sehr 
hohe neurochirurgische und neuroradiologische Expertise 
erfordert. Als klassischer hybrider Eingriff wäre eine mikro-

chirurgische Bypassoperation mit anschließendem endovas-
kulärem Gefäßverschluss zur Behandlung eines komplexen 
Aneurysmas anzuführen [2–4].

Zusammenfassend können Eingriffe im Hybrid-OP für die 
Patienten eine Reduktion der Eingriffszeit, Verbesserung der 
Behandlungsqualität und Reduktion der eingriffsassoziierten 
Komplikationsraten darstellen [5–8].

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Überblick über die ersten ope-
rativen Erfahrungen mit dem Hybrid-OP an der Universitäts-
klinik für Neurochirurgie Linz zu geben.

	� Methoden

In dieser retrospektiven Datenanalyse wurden konsekutiv alle 
Patienten, die an der Universitätsklinik für Neurochirurgie 
am Kepler Universitätsklinikum Linz im Zeitraum 4/2020 bis 
1/2022 wegen einer zerebralen Gefäßerkrankung (zerebrales 
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Abbildung 1: Übersicht Hybrid-OP (robotergestütztes Angiographiesys-
tem; Artis Pheno, Siemens)
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Aneurysma, AVM, AV-Fistel, Karotispathologie) im Hybrid-
OP (Abbildung 1) behandelt wurden, eingeschlossen.

In allen Fällen erfolgte eine intraoperative Bildgebung (intra-
operative Angiographie +/- CT +/- Hirndurchblutungsmes-
sung) bzw. ein Hybrid-Eingriff. Bei Patienten mit zerebralen 
Aneurysmen wurde zusätzlich vor der intraoperativen Angio-
graphie eine Indocyanid-Grün- (ICG-) Videoangiographie 
und Doppleruntersuchung durchgeführt.

Weiters wurden folgende Parameter erhoben: Art und Lokali-
sation der Gefäßerkrankung, Modalität der chirurgischen oder 
endovaskulären Behandlung, Ergebnis der intraoperativen 
Bildgebung sowie Einfluss auf die weitere Operationsstrategie.

	� Resultate

Gefäßpathologie und chirurgische Behandlung
Insgesamt konnten wir im genannten Zeitraum 94 Patienten in 
diese Studie einschließen (Tabelle 1). Bei 57 Patienten wurden 70 
zerebrale Aneurysmen (17 rupturiert) operiert, am häufigsten 
Aneurysmen der A. cerebri media (MCA, n = 34). Ein mikro-

Tabelle 1: Gefäßpathologie und Behandlung

Gefäßpathologie Anzahl

Aneurysmen 70
	− Patienten (n) 57
	− A. cerebri media 34
	− Ramus communicans anterior 15
	− A. cerebri anterior 9
	− A. carotis interna 7
	− A. cerebri posterior (P1) 2
	− PICA 3
	− rupturiert 17
	− Clipping / Bypass 68 / 2

Karotisstenose / -verschluss 27
	− Karotisendarterektomie 18
	− Bypass 9

AVM 8
AV-Fistel 2

Tabelle 2: Intraoperative Angiographie und Hybrid-Eingriff

> 1 intraop. 
Angio (n)

Ursache Hybrid-
Eingriff

Aneurysmen    

Clipping 5 Gefäßverschluss  
(n = 2), Rest (n = 3)

1

Bypass 0 0

Karotisstenose / 
-verschluss

Karotisendarterek-
tomie

0 0

Bypass 0 0

AVM 1 Rest 0

AV-Fistel 2 Rest 0

Abbildung 2: Symptomatisches fusiformes M2-Aneurysma rechts und 
Behandlung mittels chirurgischem proximalen Gefäßverschluss unter By-
passschutz (Externa-Interna-Bypass; A. temporalis superficialis – periphere 
A. cerebri media). A: Präoperative MRT (T2); B: präoperative Angiographie; 
C: selektive intraoperative Angiographie der A. carotis interna nach proxi-
malem Gefäßverschluss; D: selektive Angiographie der A. carotis externa. 
Es zeigt sich eine suffiziente Versorgung des Mediastromgebietes durch 
den Bypass.

Abbildung 3: Restaneurysma in der intraoperativen 3D-Rotationsangio-
graphie: A: Präoperatives Schädel-CT bei Subarachnoidalblutung. B: Die 
präoperative Angiographie zeigt ein rupturiertes Ramus communicans 
posterior-Aneurysma (Pfeil; Z. n. Coiling eines A. choroidea anterior-Aneu-
rysmas). C: Die erste intraoperative Angiographie zeigt ein Restaneurysma 
(Pfeil). D: Nach Clip-Repositionierung besteht auch in der zweiten intra-
operativen Angiographie ein Restaneurysma (Pfeil). E, F: Nach Clip-Reposi-
tionierung ist das Aneurysma regelrecht aus der Zirkulation ausgeschaltet.
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chirurgisches Clipping wurde bei 68 Aneurysmen durchgeführt. 
Zwei Patienten wurden mittels proximalem chirurgischem Ge-
fäßverschluss unter Bypassschutz versorgt (Abbildung 2).

Eine CEA bei extrakranieller Karotisstenose erfolgte bei 18 Pa-
tienten. Ein Verschluss der A. carotis interna wurde mit einem 
extra-intrakraniellen (EC-IC) Bypass in 9 Fällen behandelt.

Zehn Patienten wurden aufgrund einer AVM oder AV-Fistel 
operiert.

Intraoperative Angiographie, Hybrideingriff  
und Operationsstrategie
Insgesamt wurde bei 8 Patienten (8,5 %) mehr als eine intra-
operative Angiographie durchgeführt und dadurch in weiterer 
Folge die Operationsstrategie beeinflusst (Tabelle 2).

Bei drei (4,2 %) Aneurysmen zeigte sich ein Restaneurysma (Ab-
bildung 3), bei zwei weiteren Patienten kam es durch die Clip-
Applikation zu einem Verschluss des Gefäßes, was unmittelbar 
nach der Angiographie zu einer Umsetzung des Clips führte.

In einem Fall (Clipping eines rupturierten Ramus commu-
nicans anterior-Aneurysmas nach endovaskulärem Coiling
versuch) musste aufgrund eines persistierenden Gefäß
verschlusses trotz mehrerer Clip-Repositionierungsversuche 
ein Hybrid-Eingriff durchgeführt werden. Hierbei wurde die 
durch einen infolge der Clip-Setzung dislozierten Plaque ver-
schlossene A. pericallosa endovaskulär dilatiert (perkutan 
transluminale Angioplastie, PTA) und anhaltend erfolgreich 
rekanalisiert (Abbildung 4).

Bei allen Patienten, die mittels CEA oder EC-IC-Bypass be-
handelt wurden, konnte ein regelrechtes Ergebnis in der intra-
operativen Angiographie nachgewiesen werden.

Bei drei Patienten (30 %) mit einer AVM oder AV-Fistel (Ab-
bildung 5) zeigte sich ein Rest in der intraoperativen Angio-
graphie; die Pathologien konnten so letztendlich vollständig 
behandelt werden.

	� Diskussion

Der Hybrid-OP findet zunehmend Einsatz in den verschie-
densten chirurgischen Disziplinen und es zeigt sich, dass die 
chirurgische Invasivität, Operationsdauer, Mortalität und 
Komplikationsraten reduziert werden konnten [1]. Besonders 
in der vaskulären Neurochirurgie sind Strategien, die die Be-
handlungsqualität für den Patienten erhöhen, wünschenswert. 
Für komplexe vaskuläre Pathologien, die rein endovaskulär 
oder chirurgisch nicht therapierbar sind, bietet sich die Option 
einer Behandlung im Hybrid-OP an.

Abbildung 5: Piale arteriovenöse Fistel: A, B: Hämatom links temporal 
(Schädel CT, A) bei pialer arteriovenöser Fistel gespeist über die A. cerebri 
posterior (Stern) mit venöser Drainage in den Sinus transversus (Pfeil, prä-
operative Angiographie, B). C: In der intraoperativen Angiographie zeigt 
sich eine residuale Fistelbildung mit geänderter venöser Drainage (Pfeil). 
D: Die zweite intraoperative Angiographie bestätigt einen vollständigen 
Fistelverschluss.

Abbildung 4: Hybrid-Eingriff: A: Präoperati-
ves Schädel-CT bei Subarachnoidalblutung. 
B: Die präoperative Angiographie zeigt ein 
rupturiertes Ramus communicans anterior-
Aneurysma (Pfeil). C: Ein Coilingversuch ver-
lief frustran. D: Intraoperative Angiographie 
nach Clipping des Aneurysmas. Die rechte 
A. pericallosa ist verschlossen (Pfeil), be-
dingt durch eine dislozierte Gefäßplaque in-
folge des Clippings. E: Nach Durchführung 
der endovaskulären Dilatation des Gefäßes 
zeigt sich die A. pericallosa anhaltend re-
kanalisiert (Pfeil). F: In der intraoperativen 
Perfusionsmessung konnte ein seitensym-
metrischer Blutfluss dargestellt und ein Ter-
ritorialinfarkt ausgeschlossen werden.
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In unserer Serie wurden am häufigsten zerebrale Aneurys-
men behandelt. Vor allem bei komplexen Pathologien ist eine 
routinemäßige intraoperative bildgebende Kontrolle sinnvoll. 
Während ein unvollständig geklipptes Aneurysma eine Revi-
sionsoperation notwendig macht, kann ein intraoperativ nicht 
diagnostizierter Gefäßverschluss für Patienten fatale Folgen 
haben [9]. Laut aktueller Literatur zeigen sich in postoperati-
ven Angiographien Aneurysmenreste in 3,8–14 % bzw. unge-
wollte Gefäßstenosen oder Verschlüsse in 3–8 % der Fälle [10].

Obwohl heutzutage eine intraoperative Kontrolle mittels ICG-
Videoangiographie und Doppleruntersuchung standardmäßig 
durchgeführt wird [11], konnte trotzdem in mehreren Studien 
nachgewiesen werden, dass eine Behandlung im Hybrid-OP 
die perioperative Komplikationsrate weiter senken kann [5–8].

Marbacher et al. [6] zeigen, dass vor allem der Einsatz der 
3D-Rotationsangiographie im Vergleich zur 2D-Angiographie 
unerwartete Restaneurysmen darstellen kann. 30 % der Rest-
aneurysmen wären mit der 2D-Angiographie alleine nicht 
diagnostiziert worden. Auch Fong et al. [12] berichteten von 
einer Clip-Repositionierungsrate von über 17 %. Daher wird 
empfohlen, vor allem bei komplexen Aneurysmen eine 3D-
Rotation durchzuführen [12]. Andere vaskuläre Pathologien 
wie AVMs und AV-Fisteln können intraoperativ auch suffi-
zient mittels 2D-Angiographie evaluiert werden [8, 13].

In unserer Studie musste eine Clip-Repositionierung bei 5 von 
70 (7,1 %) behandelten Aneurysmen durchgeführt werden. 
Einmal konnte trotz Clip-Repositionierung ein Gefäßver-
schluss (durch Clip dislozierte Plaque mit resultierendem Ge-
fäßverschluss) nicht behoben werden und es erfolgte daher ein 
ungeplanter akuter Hybrid-Eingriff. Das Gefäß wurde mittels 
endovaskulärer PTA erfolgreich rekanalisiert und in der Hirn-
durchblutungsmessung konnte außerdem ein intraoperativer 
Territorialinfarkt ausgeschlossen werden.

Neben einer intraoperativen Angiographie können daher im 
Hybrid-OP kombinierte interdisziplinäre Eingriffe sowohl zur 
primären „one-stage“-Behandlung als auch zu einem erfolg-
reichen Komplikationsmanagement beitragen [2, 14].

Konakondla berichtet über einen thromboembolischen Ver-
schluss der ipsilateralen MCA während des Clippings eines 
komplexen A. communicans posterior-Aneurysmas. Es konn-
te eine mechanische Thrombektomie unmittelbar im Hybrid-
OP sicher und erfolgreich durchgeführt werden [14].

Thromboembolische Komplikationen nach CEA sind äußerst 
selten und mit katastrophalen Konsequenzen behaftet. Ob-
wohl eine derartige Komplikation in unserem Patientenkol-
lektiv nicht eingetreten ist, wäre eine suffiziente Behandlung 
mittels mechanischer Thrombektomie (z. B. bei intraopera-
tivem M1-Verschluss), eventuell auch in Kombination mit 
einem „Rescue-Stenting“, in unserem neurovaskulären Zen
trum möglich [15].

Durch eine temporäre endovaskuläre Ballonokklusion wird 
besonders bei Aneurysmen der hinteren Zirkulation eine 
proximale Kontrolle vor Präparation und Clipping des Aneu-
rysmas erreicht [16]. Zusätzlich kann in ausgewählten Fällen 

mittels der sogenannten „suction decompression“-Technik 
der intraaneurysmatische Druck gesenkt und somit die finale 
Clip-Setzung erleichtert werden [17].

Ein klassisches Beispiel für einen hybriden Eingriff stellt der 
therapeutische Gefäßverschluss unter Bypassschutz dar [2–4]. 
Murayama et al. berichten in ihrer Fallserie, dass komplexe 
Aneurysmen erfolgreich mittels EC-IC- (A. temporalis super-
ficialis – MCA) Bypass und endovaskulärem Gefäßverschluss 
behandelt werden können [4]. Eine extensive mikrochirurgi-
sche Präparation für den Gefäßverschluss kann in diesen Fäl-
len vermieden werden. Choi et al. zeigen weiters, dass eine par-
tielle Embolisation mit anschließendem Clipping bei Patienten 
mit rupturiertem Aneurysma und intrazerebralem Hämatom 
zu einem optimalen Ergebnis führen kann [3].

Eine kombinierte endovaskuläre Embolisation und anschlie-
ßende chirurgische Resektion einer AVM stellt eine weitere 
Möglichkeit für eine „one stage“-Behandlung im Hybrid-OP 
dar [18]. In unserer Studie zeigte sich bei 3 von 10 (30 %) 
Patienten, die aufgrund einer AVM oder AV-Fistel behandelt 
wurden, ein Rest. Der hohe Stellenwert der intraoperativen 
Angiographie im Hybrid-OP zur Erreichung eines optimalen 
Operationsergebnisses wird hier ersichtlich.

Insgesamt ist es durch den Einsatz im Hybrid-OP bei 8 von 94 
(8,5 %) Patienten zu einer signifikanten Änderung der Opera-
tionsstrategie gekommen – ein Umstand, der das Potential des 
Hybrid-OPs in der Behandlung komplexer vaskulärer Patho-
logien verdeutlicht.

	� Interessenkonflikt

Keiner.

Relevanz für die Praxis

	− Behandlungen komplexer vaskulärer Pathologien im 
Hybrid-OP erfordern eine hohe interdisziplinäre (neuro
chirurgisch-neuroradiologische) Expertise.

	− Die intraoperative Angiographie konnte in 8,5 % der Fäl-
le die weitere Operationsstrategie beeinflussen und zu 
einem optimalen Operationsergebnis beitragen.

	− Hybride Eingriffe können durch ein „one stage“-Konzept 
die Behandlungsqualität steigern.

	− Intraoperative thromboembolische Komplikationen (z. B. 
Gefäßverschluss während Karotisendarterektomie oder 
Aneurysmen-Chirurgie) können in einem zerebrovasku-
lären Zentrum mit Hybrid-OP unmittelbar erfolgreich be-
handelt werden.
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Update Delir:  
Diagnose – Ätiologie – Therapie

M.-E. Friedrich1, S. V. Herz1, R. Frey2

	� Diagnose

Ein Delir stellt eine interdisziplinäre Herausforderung an der 
Schnittstelle zwischen Psychiatrie und somatisch orientierten 
medizinischen Fächern dar und gilt als medizinischer Notfall. 
Das Delir ist eine organische Erkrankung mit einer primär psy-
chiatrischen Symptomatik und entspricht dem klinischen Bild 
einer akuten organischen Psychose bzw. eines akuten organi-
schen Psychosyndroms. Unterschiedliche Noxen können eine 
schwere akute Funktionsstörung des Gehirns bewirken und 
das gemeinsame Bild der akuten Verwirrtheit verursachen.

Die Hauptkriterien des Delirs sind die akute quantitative und 
qualitative Bewusstseinsstörung, die sich als Aufmerksamkeits-
störung auswirkt. Quantitative Bewusstseinsstörungen ent-
sprechen einer Bewusstseinsminderung (Somnolenz – Sopor 

– Koma, in Abhängigkeit von den Weckschwellen). Qualitative 
Bewusstseinsstörungen entsprechen einer sog. Bewusstseins-
trübung; es mangelt an Klarheit und es imponiert die Verwirrt-
heit. Box 1 bietet alle Kriterien des Delirs laut internationaler 
Klassifikation psychischer Störungen (ICD-10: F05).
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Kurzfassung: Das Delir (Delirium) ist Ausdruck einer 
schweren akuten Funktionsstörung des Gehirns und 
hat immer eine organische Ursache. Unabhängig von 
der ursächlichen intrazerebralen oder systemischen 
Erkrankung bieten alle Delirien das gemeinsame 
klinische Bild der akuten und fluktuierenden Auf-
merksamkeitsstörung, Bewusstseinsstörung, Ver-
wirrtheit. 

Im Folgenden werden die diagnostischen Kriteri-
en erläutert und die Bedeutung des routinemäßigen 
Delir-Monitorings mittels kurzer Fremdbeurteilungs-
skalen zur Prävention und Erkennung unterstrichen. 
Epidemiologische Untersuchungen fokussieren auf 
hospitalisierte ältere Patienten und Intensiv-Patien
ten, die am häufigsten von einem Delir betroffen 
sind, insbesondere von der hypoaktiven Verlaufs-
form. Hypothesen zur allgemeinen Pathogenese des 
Delirs beinhalten eine Störung der Konnektivität der 
neuronalen Netzwerke durch pathologische metabo-
lische und immunologische Prozesse. In der Therapie 
ist immer die Behandlung der organischen Ursache 
das Wichtigste, des Weiteren fürsorgliche nicht-me-
dikamentöse Maßnahmen durch das medizinische 
Personal, für deren Wirksamkeit es auch Evidenz gibt.

Wir gehen auf die drei häufigsten Ursachen näher 
ein: Delir bei Demenz, Alkoholentzugsdelir, postope-
ratives Delir bzw. Delir an Intensivstationen. Es ist 
unstrittig, dass nur beim Alkoholentzugsdelir hohe 
Benzodiazepin-Dosierungen empfohlen werden. Das 
postoperative Delir wird am intensivsten beforscht, 
es gibt aber keine Evidenz für die Wirksamkeit eines 

Antipsychotikums im Vergleich zu Placebo; die Ver-
wirrtheit klingt damit nicht schneller ab. Nur zur Se-
dierung beim hyperaktiven Delirium (mit Agitation) 
können Haloperidol oder die besser verträglichen 
Antipsychotika der 2. Generation empfohlen wer-
den. Zum Delir bei Demenz gibt es keine spezifischen 
psychopharmakologischen Studien; der Grund dafür 
sind differentialdiagnostische Probleme, Komorbi-
ditäten und eingeschränkte Einwilligungsfähigkeit. 
Zuletzt wird noch auf Delirien bei COVID-19 einge-
gangen.

Schlüsselwörter: Delir, Demenz, postoperatives 
Delirium, Alkoholentzugsdelirium, Intensivstation, 
Psychopharmakologie, COVID-19

Abstract: Update Delirium: Diagnosis – Etiolo-
gy – Treatment. Delirium is classified as an organic 
mental disorder and indicates severe dysfunction of 
the brain. Irrespective of the etiological intracerebral 
or systematic disorders, delirium appears clinically 
with acute and fluctuating attention deficit disorder, 
impaired consciousness and mental confusion. 

Subsequently the diagnostic criteria are illus-
trated and the meaning of routine delirium screen-
ing and monitoring based on short questionnaires 
is highlighted. Epidemiological studies focus on 
hospitalized elderlies as well as on patients from 
intensive care units, who are at high risk of suffering 
from delirium, especially from the hyoactive form 
of delirium. Hypotheses of the pathophysiology 

of delirium include disrupted brain connectivity 
due to pathological metabolic and immunological 
processes. The most important task when treating 
delirium is the observance of medical causes, fur-
thermore, the implementation of evidence based 
non-pharmacological interventions. 

In this article, we comment on three main causes 
of delirium: delirium superimposed on dementia, 
delirium related to alcohol withdrawal and post-
operative delirium. In fact, high dosages of benzo-
diazepines are only recommended for patients with 
alcohol withdrawal delirium. Significant research 
data are available for patients suffering from post-
operative or intensive care unit delirium, but studies 
fail to find evidence for the effectiveness of anti
psychotics, as there is no faster reduction of mental 
confusion by prescribing antipsychotics as compared 
to placebo. Only for the sedation of agitated patients 
with hyperactive delirium, haloperidol or even better 
antipsychotics of the second generation are indicat-
ed. So far, there are no specific psychopharmacologi-
cal studies and recommendations regarding delirium 
superimposed on dementia. This can be explained by 
methodological problems like co-morbidities and 
the ability to consent. Finally, we will give a short 
overview of delirium in patients with COVID-19. 
J  Neurol Neurochir Psychiatrie 2022; 23 (2): 
62–71 .

Keywords: Delirium, dementia, alcohol withdrawal, 
intensive care unit, psychopharmacology, COVID-19

Box 1: Delir im ICD-10 (F05.0)

	− Störung des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit (auf 
einem Kontinuum zwischen leichter Bewusstseinsminde-
rung und Koma; reduzierte Fähigkeit die Aufmerksamkeit 
auszurichten, aufrechtzuerhalten und umzustellen)

	− Globale Störung der Kognition, Desorientiertheit, Denk-
störungen, Merkschwäche, Wahrnehmungsstörungen 
(Verkennungen, Illusionen, optische Halluzinationen) und 
flüchtige Wahnideen

	− Psychomotorische Störungen  hyperkinetische oder 
hypokinetische Delirien

	− Affektive Störungen wie Angst, Reizbarkeit oder Apathie
	− Störung des Schlaf-Wach-Rhythmus
	− Akuter Beginn und Schwankungen, Fluktuationen
	− Zerebrale oder systemische Erkrankung wird vermutet
	− Dauer < 6 Monate



Update Delir: Diagnose – Ätiologie – Therapie

63J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2022; 23 (2)

Die Störungen der selektiven Aufmerksamkeit und der Ko-
gnition sowie die formalen und inhaltlichen Denkstörungen 
führen zum Bild der Verwirrtheit. Die Wahnideen sind zu-
meist nur flüchtig, weil die Schwankungen der Symptomatik 
dem Patienten kaum die Zeit bieten, einen Wahninhalt zu or-
ganisieren. Das macht einen Unterschied zur schizophrenen 
Störung aus, in denen der Wahn häufig systematisiert auftritt. 
Interessant ist auch, dass die Halluzinationen im Rahmen eines 
Delirs primär optischer Natur sind, während sie beim schizo-
phrenen Patienten viel eher akustisch sind.

Die psychomotorischen Störungen sind, wie man das polari-
siert ausdrückt, entweder hypoaktiv/hypokinetisch/hypomo-
torisch – „still“ oder hyperaktiv/hyperkinetisch/hypermoto-
risch – „laut“ (englisch: hypoactive or hyperactive delirium).

Pathognomonisch sind die Fluktuationen, also der schwan-
kende bzw. undulierende Verlauf des Delirs. Ohne dieses Cha-

rakteristikum lässt sich ein Delir gar nicht diagnostizieren. 
Prinzipiell sind Fluktuationen innerhalb all der genannten 
Symptome zu erwarten, also bezüglich Bewusstseinslage, Auf-
merksamkeit, Kognition, Halluzinationen, Wahnphänome-
nen, psychomotorischen Auslenkungen und Schlafstörungen.

Hypoaktive Delirien sind häufiger als hyperaktive Delirien 
(außer bei Entzugssyndromen) und werden dabei leichter 
übersehen. Auch innerhalb der postoperativen Delirien, die 
am meisten beforscht werden, dominieren die hypoaktiven 
Delirien und machen sogar über 80 % aus [1]. Andererseits 
ist eine strikte Zuordnung eines einzelnen Patienten in hypo- 
oder hyperkinetisch in der klinischen Praxis nur in einer Mo-
mentaufnahme sicher möglich, weil im Verlauf auch zwischen 
diesen Polaritäten Fluktuationen zu erwarten sind.

	� Epidemiologie des Delirs

In Abhängigkeit von untersuchten Patientenstichproben und 
angewandten Screening-Instrumenten schwanken die publi-
zierten Zahlen zur Inzidenz des Delirs deutlich. Das Syndrom 
Delir ist eine häufige, schwere Erkrankung, welche viel Acht-
samkeit vom medizinischen Personal verlangt, weil es sonst v.a. 
im hypoaktiven Status unentdeckt bleiben kann. Die geschulte 
Anwendung von Testverfahren, z. B. der Confusion Assessment 
Method (CAM) [2] (Box 2), die für internistische und geriatri-
sche Bereiche entwickelt wurde, kann einen wesentlichen Bei-
trag zur besseren Erkennung und Prävention leisten [3].

Übersichtsarbeiten zur Häufigkeit des Delirs im stationären 
Behandlungssetting unterschieden zwischen Prävalenz (vor-
handen bei der Aufnahme, „present on admission“) und der In-
zidenz (neu aufgetreten, „new onset“). Inouye et al. [4] berich-
teten bei hospitalisierten älteren Menschen von einer Prävalenz 
von 18–35 % bzw. Inzidenz von 11–14 % an allgemeinmedizini-
schen Stationen (inkl. Innere Medizin) sowie 25 % bzw. 20–29 % 
an geriatrischen Funktionseinheiten. Im Prinzip muss man die 
Prävalenz- und Inzidenzraten addieren, um eine Vorstellung 
von der Häufigkeit insgesamt zu erhalten; schließlich schreiben 
die Autoren, dass 29–64% der Patienten an solchen Stationen 
delirant sein dürften, und sie meinen, dass der Anteil nicht 
überschätzt ist, weil in etlichen Studien Ältere mit Demenz von 
der Analyse ausgeschlossen worden sind. Die Autoren führen 
auch an, dass Delirien das Risiko für Tod, Stürze, Funktionsein-
bußen und lange Pflegeaufenthalte in etwa verdoppeln.

Die Delir-Inzidenzen in Intensivstationen (Intensiv Care Unit, 
ICU) werden zwischen 19 und 82 % [4] oder auch zwischen 16 
und 89 % [5] angegeben. Zum postoperativen Delir gibt es eine 
Übersicht, die 5–39 % für betroffen erachtet [6]. Hohes Alter, 
diverse körperliche Erkrankungen, Demenz, Unfälle mit Schä-
del-Hirn-Verletzungen, Operationen, intensivmedizinische 
Erfordernisse und Substanzabhängigkeiten erhöhen zweifellos 
das Risiko eines Delirs; obendrein führen Autoren auch die 
Gabe von Sedativa (Benzodiazepinen) als Risikofaktor an [7]. 
Eine Auswahl bietet die Box 3.

	� Ursachen des Delirs

Als Ursache oder Auslöser eines Delirs kommen so gut wie 
alle Erkrankungen in Frage, die sich direkt oder systemisch im 

Box 2: Confusion Assessment Method (CAM) 
als Instrument zur Erkennung des Delirs

1. Akuter Beginn und fluktuierender Verlauf
a. Gibt es Anzeichen für eine akute Veränderung des mentalen 
Status des Patienten?
b. Fluktuierte das (veränderte) Verhalten während des Tages, 
d.h. hatte es die Tendenz aufzutreten und wieder zu ver-
schwinden, oder wurde es stärker oder schwächer?
2. Aufmerksamkeitsstörung
Hatte der Patient Schwierigkeiten, seine Aufmerksamkeit zu 
fokussieren, z. B. war er leicht ablenkbar, oder hatte er Schwie-
rigkeiten dem Gespräch zu folgen?
3. Formale Denkstörung
War der Gedankenablauf des Patienten desorganisiert oder 
zusammenhanglos, wie Gefasel oder belanglose Konversa-
tion, unklarer oder unlogischer Gedankenfluss oder unerwar-
tete Gedankensprünge?
4. Veränderte Bewusstseinslage
Wie würden Sie die Bewusstseinslage des Patienten allgemein 
beschreiben? Ist das Bewusstsein getrübt?

	− Hyperalert? Agitiert?
	− Somnolent (schläfrig, leicht weckbar)?
	− Soporös (erschwert weckbar)?
	− Komatös (nicht weckbar)?

Werden die Kriterien 1a, 1b und 2 als vorhanden angege-
ben und dazu entweder 3 oder 4 oder beide mit ja beant-
wortet sind, kann auf die Diagnose eines Delirs geschlos-
sen werden.

Box 3: Häufige Risikofaktoren für ein Delir

	− Alter (65 Jahre plus), Cave: Immobilität, Gebrechlichkeit
	− Demenz
	− Delir in Anamnese
	− Exsikkose
	− Hohe Infektparameter
	− Schwere Traumata (SHT, Polytrauma etc.), Schmerzen
	− Protrahierter Aufenthalt an Intensivstation
	− Polypharmazie, pro-delirogene Pharmaka, Benzodiazepine
	− Substanzabhängigkeiten
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Gehirn auswirken können, wie dies der Tabelle 1 exemplarisch 
entnommen werden kann. Im Folgenden wird auf die drei häu-
figsten Ursachen des Delirs eingegangen.

Delir bei Demenz
Angesichts der Altersverteilung der Bevölkerung, der Häu-
figkeit der Demenz und der Annahme, dass jeder demente 
Mensch auch ein Delir erfahren wird, ist anzunehmen, dass die 
Demenz die häufigste Ursache für ein Delir ist. Für das Delir bei 
Demenz  gibt es eine eigene Diagnose im ICD-10 (F05.1), aber 
keine eigens definierten Kriterien, die sich von jenen in Box 1 
unterscheiden.

Die strukturelle Pathologie der Demenz in Gestalt einer dege-
nerativen und vaskulären Schädigung des Gehirns kann selbst 
ein Delir verursachen (z. B. bei einem rezenten Infarkt, der 
eventuell ohne Herdsymptome subklinisch bleiben kann) oder 
eine Vulnerabilität bedingen, die schon bei einer relativ häu-
figen Noxe, wie etwa Flüssigkeitsmangel oder Hyperglykämie, 
zum akuten Überschreiten der Symptomschwelle bzw. zum 
klinischen Bild des Delirs führt.

Ein Delir bei Demenz kann als solches eingegrenzt werden, 
wenn man auf die akute Unterschiedsbildung in Hinblick auf 
Bewusstseinslage, Aufmerksamkeit, Orientierung, produktive 
Symptomatik, Schlafstörung und Psychomotorik achtet (Ta-
belle 2).

Zusammenfassend gibt es eine Schnittmenge insofern, als De-
menz und Delir (evtl. mit einem protrahierten Verlauf) eine 
wichtige Differentialdiagnose darstellen, die Demenz einen Ri-
sikofaktor oder die Ursache für ein Delir darstellt und darüber 
hinaus jedwedes Delir die Neurodegeneration und damit die 
Entwicklung einer Demenz fördern kann [8].

Alkoholentzugsdelir
Ein Entzugssyndrom mit Delir beinhaltet neben den allgemei-
nen Kriterien auch einen ausgeprägten Tremor und eine ve-
getative Übererregung mit arterieller Hypertonie, Tachykardie 
und Schwitzen. Bei schwerer Alkohol- oder Benzodiazepin-
Abhängigkeit kommt das am ehesten vor. Der relative oder 
absolute Entzug von Alkohol kann zum vital gefährdenden 
Delirium tremens (ICD-10: F10.4) führen; ein hohes Risiko 
haben Patienten mit hirnorganischen oder systemischen Be-
gleiterkrankungen (z. B. hepatische Enzephalopathie) oder 
Entzugsanfällen. Schon im Prodrom (sog. „Prädelir“, vor der 
Verwirrung) imponieren Zittern, Angst, psychomotorische 
Unruhe und Schlafstörungen.

Auf die vital indizierte Therapie mit Benzodiazepinen beim 
Alkoholentzugsdelir wird weiter unten eingegangen. Auch das 
Entzugssyndrom von Benzodiazepinen kann mit einem Delir 
mit Tremor und vegetativer Auslenkung ablaufen (ICD-10: 
F13.4). Sowohl beim Alkohol-, als auch beim Benzodiazepin-
Entzugssyndrom sind Patienten in Hinblick auf symptomati-
sche Krampfanfälle (generalisiert, tonisch-klonisch) gefährdet.

Postoperatives Delir
Das postoperative Delir ist innerhalb der Chirurgie und An-
ästhesie gerne als „Durchgangssyndrom“ bezeichnet worden, 

Tabelle 2: Abgrenzung Delir/Demenz

Altersdelir Demenz

Symptombeginn subakut schleichend

Symptomverlauf, folgende 
Symptome

fluktuierend stabil

	− Bewusstsein verändert klar

	− Aufmerksamkeitsstörung prinzipiell anfänglich nicht

	− Orientierungsstörung häufig je nach  
Schweregrad

	− Wahrnehmungsstörung/ 
Halluzinationen

häufig möglich

	− Schlafstörung häufig möglich

	− Störung der Psychomotorik agitiert oder 
hypoaktiv

möglich

Tabelle 1: Auswahl an Delirauslösern

ZNS Metabolisch Kardiovaskulär Infektiologisch Intensivmedizin 
(ICU)

Toxisch (Intoxika-
tion oder Entzug)

Psychoaktive Sub
stanzen, Internistika

Epilepsien Hypoxie Hypo/Hyper-
tonie

Pneumonie Post-operativ Alkohol Anticholinerge Substan-
zen (z. B. typische Neu-
roleptika)

Enzephalitis Hypo-/ 
Hyperglykämie

Dehydratation Harnwegsinfekt  Post-traumatisch Sedativa, Benzo-
diazepine

Dopaminerge Sub
stanzen (z. B. Levodopa)

Tumore Anämie Herzinsuffizienz Virale Infekte Respiratorische In-
suffizienz, Beatmung 

Stimulanzien Lithium

Blutung Elektrolytent-
gleisung (v.a. 
Hyponatriämie)

Myokardinfarkt Sepsis Narkotika/Sedativa Halluzinogene Antikonvulsiva

Hirninfarkt Hepatische En-
zephalopathie

Herzrhythmus-
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weil aus dem bekannten Auslöser und dem zeitlichen Ablauf 
ein Begriff abgeleitet wurde, der die Erfahrung und Erwartung 
widerspiegelt, dass die postoperative Verwirrtheit in der Regel 
innerhalb von Stunden bis zu wenigen Tagen spontan ohne 
Therapie abklingt. Ein so günstiger Verlauf darf aber nicht 
vorausgesetzt werden; nicht selten sind protrahierte Verläufe, 
Komplikationen und langwierige Nachwirkungen.

Die Wahrscheinlichkeit eines postoperativen Delirs steigt mit 
dem zunehmenden Alter und mit dem zunehmenden Schwe-
regrad der Operation auf 25 bis 50 % der Eingriffe (siehe oben).

Erfassung, Prävention
Zur klinischen Erfassung eines Delirs an einer Intensivstation 
ist die „Confusion Assessment Method“ für Intensiv Care-Units 
(CAM-ICU) [9] in der Routine gebräuchlich und auch in der 
Studienlandschaft zur strukturierten Verlaufskontrolle an In-
tensivstationen üblich. Sie stellt eine Adaptation an die CAM [2] 
dar. Zur Testung der Aufmerksamkeit wird der Patient bei der 
CAM-ICU beispielsweise aufgefordert, im Zuge der Nennung 
verschiedener Buchstaben ein Signal beim „A“ zu geben [8].

Das Kriterium der veränderten Bewusstseinslage wird an In-
tensivstationen auch im Kontext der CAM-ICU mit der be-
kannten „Richmond Agitation-Sedation Scale“ (RASS-Scale) 
erfasst, die im Minusbereich eine Bewusstseinsminderung bis 
hin zum Koma beschreibt, aber im Plusbereich eigentlich die 
psychomotorische Auslenkung bis hin zur Agitation oder Ag-
gression graduiert.

Ein anderer Test zur Bewertung von Delir und kognitiver Ein-
schränkung ist der „4AT“, der die Beurteilung der Wachheit 
(Alertness; bei deutlich unnormaler Weckreaktion  4 Punk-
te), der Orientierung (Abbreviated Mental Test mit Nennung 
von Alter, Geburtsdatum, ggw. Ort, Jahreszahl; ein Fehler  1 
Punkt, ≥ 2 Fehler  2 Punkte), der Aufmerksamkeit (Atten-
tion, months backwards test; bei Fehlern  1 Punkt, nicht 
durchführbar  2 Punkte) und der fluktuierenden Sympto-
matik (Acute change or fluctuating course; ja  4 Punkte) be-
inhaltet. Bei einem Score von 4 oder mehr Punkten lautet die 
Einschätzung: kognitive Beeinträchtigung, Delir möglich.

Intensivmedizinische Maßnahmen zur Reduktion der Wahr-
scheinlichkeit für postoperative Delirien werden seit etwa 10 
Jahren in der Literatur als „ABCDEF-Bundle“ beschrieben. 
Dieses Maßnahmenpaket beinhaltet:

	− rasches Erwachen (Awakening),
	− rasche Entwöhnung vom Respirator (Breathing)
	− optimierte Auswahl (Choosing) an Sedativa und Schmerz-

mittel,
	− Erkennen eines Delirs (Delirium detection),
	− frühzeitige Mobilisierung (Early mobility) und
	− Einbindung der Familie (Family engagement and empower

ment).

Es ist belegt, dass es durch ein solches ICU-Management zu 
einer Reduktion der Anzahl und Dauer von Delirien kommen 
kann [10–12].

Inouye et al. [13] haben eine vielbeachtete kontrollierte, pro-
spektive Studie publiziert, in der sich gezeigt hat, dass ältere 

hospitalisierte Patienten ein geringeres Delir-Risiko haben, 
wenn sie in Hinblick auf Kognition, Schlafhygiene, Mobilität, 
Sehen, Hören und ausreichend Flüssigkeitszufuhr in einem 
strukturierten Programm Unterstützung erfahren.

Komplikationen des postoperativen Delirs
Die Präanästhesie und die allfällige sogenannte „interne Frei-
gabe“ mit einer präoperativen Optimierung der Therapie be-
stehender Erkrankungen sind auch zur Prävention des Delirs, 
welches durch verschiedenste Ursachen (Tabelle 1) mitverur-
sacht sein kann, vorgesehen. Die Komplikationen des postope-
rativen Delirs sind längere Beatmungsdauer, längere stationäre 
Aufenthaltsdauer, im Fall eines hyperaktiven Deliriums Selbst- 
und Fremdgefährdung, im Falle eines hypoaktiven Deliriums 
eine erschwerte Aktivierung und Mobilisation.

Darüber hinaus sind kognitive Beeinträchtigungen über eine 
längere Zeit [14, 15] und eine höhere Mortalität [16, 17] be-
schrieben worden. Witlox et al. [18] haben eine Metaanalyse 
über sieben Studien zur erhöhten Mortalität nach einem De-
lirium im Vergleich zu Kontrollen ohne Delirium (714 versus 
2243) bei Älteren publiziert. Die Nachbeobachtungszeit lag im 
Durchschnitt bei 23 Monaten. Währenddessen war die Wahr-
scheinlichkeit des Todes in der Gruppe der Post-Delir-Patien-
ten (n = 217) fast doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe.

	� Pathophysiologie des Delirs

Weil unterschiedliche zerebrale Noxen das gemeinsame Bild 
des Delirs (akute Verwirrtheit) verursachen können, vermutet 
man schon seit über 100 Jahren eine gemeinsame pathophy-
siologische Endstrecke (Noxen-Unspezifität beim exogenen 
Reaktionstyp, Bonhoeffer K, 1912). In der Fachliteratur zur 
allgemeinen Pathophysiologie des Delirs sieht man den Aus-
gangspunkt vor allem in einer metabolischen Dysfunktionalität 
und/oder in systemischen Entzündungsprozessen, inkl. Neuro-
inflammation. In der Endstrecke führen die Stressoren zu einer 
gestörten strukturellen und funktionellen Konnektivität in den 
neuronalen Netzwerken des Gehirns [19] (Abbildung 1).

Über Hypoxie und/oder systemisch wirksame metabolische 
Auslöser oder schädigende Substanzen kann es zu einer globa-
len Beeinträchtigung des zerebralen Metabolismus kommen, 
der zu einer reduzierten oder zumindest veränderten Synthese 
und Freisetzung von Neurotransmittern führt. Man postuliert 
ein Neurotransmitter-Ungleichgewicht insbesondere betref-
fend dopaminerger, cholinerger, glutamaterger und GABA
erger Neurone, weiters bezüglich Orexin-Neuropeptide aus 
dem Hypothalamus und den Orexin-Rezeptoren [20].

Dies lässt sich in klinischen Studien beim Menschen in vivo 
aber kaum nachweisen. Untersuchungsverfahren, die Einbli-
cke in einzelne Aspekte der Transmittersysteme ermöglichen, 
gibt es (Positronen-Emissions-Tomographie, PET; Magnet-
resonanzspektroskopie, MRS), aber wissenschaftliche Unter-
suchungen mit diesen Methoden sind bei den a priori akut 
und schwer erkrankten, nicht einwilligungsfähigen deliranten, 
unruhigen Patienten sehr schwer möglich. Für die klinische 
Routine haben diese aufwendigen und eingeschränkt verfüg-
baren bildgebenden Untersuchungsmethoden noch keinen 
Stellenwert in der Verlaufsbeschreibung des Delirs.
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Das metabolische Ungleichgewicht führt zu einer Störung 
der synaptischen Kommunikation bzw. Konnektivität. Mit 
funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) und Elek-
troenzephalographie (EEG) lässt sich die Konnektivität unter-

suchen [21]. Durch eine Verschmelzung der funktionell bild-
gebenden und elektrophysiologischen Methoden ließen sich 
die Vorteile hoher räumlicher und hoher zeitlicher Auflösung 
kombinieren.

Eine systemische Entzündung kann im 
Gehirn zu einer Aktivierung der Mi-
kroglia und zu einem Anstieg intraze-
rebraler Zytokine [22] führen, wodurch 
es wiederum zu einer verringerten 
Konnektivität und Plastizität des Ge-
hirnes kommt. Zur entzündlichen bzw. 
immunologischen Genese gibt es eigent-
lich nur einen praxisrelevanten Befund, 
nämlich, dass ein erhöhtes C-reaktives 
Protein ein Prädiktor für die Entstehung 
eines Delirs ist [23].

In der klinischen Routine ist eine kra-
niale Magnetresonanztomographie prä-
operativ machbar und tatsächlich zeigen 
Studien, dass Patienten mit kortikalen 
Infarkten und Hyperintensitäten in der 
paraventrikulären weißen Substanz als 
Ausdruck lakunärer Hirninfarkte (Leu-
koaraiose) ein erhöhtes Risiko für post-
operative Delirien haben. 

Die Elektroenzephalographie ist ein aus-
sagekräftiges und in der Routine prak-
tikables Instrument zur Beschreibung 
der Hirnfunktion. Eine vermehrte Del-
ta-Theta-Aktivität oder eine reduzierte 
Konnektivität im EEG sind charakteris-
tisch für ein Delir. Darüber hinaus gibt es 
Studien, die zeigen, dass solche EEG-Ver-
änderungen bei älteren Menschen prä-
diktiv für die Entwicklung eines Delirs 
während eines Krankenhausaufenthaltes 
sind [24]. Zum Delir-Management wur-
de der Deltascan Brain State Monitor® 
(Habel Medizintechnik) entwickelt, der 
mittels einer frontalen Ein-Kanal-EEG-
Analyse das Auftreten polymorpher 
Deltawellen quantifiziert und 5-stufig 
graduiert. Die Stufen 3, 4 und vor allem 
5 sprechen dann für ein Delir auf Basis 
eines Biomarkers (Delta-Wellen), bei-
spielsweise auf Intensivstationen.

	� Therapie des Delirs

An erster Stelle steht die Therapie der 
Ursache bzw. des Auslösers, im Wesent-
lichen durch die somatische Medizin, 
wie Innere Medizin, Neurologie oder 
Intensivmedizin bzw. Anästhesie. Hier 
geht es speziell um schwierige differen-
tialdiagnostische Überlegungen (Tabel-
le 1) und die Behandlung etwaiger Delir-
auslösender Risikofaktoren (Box 3).

DELIRIUM 

 

Vulnerabilität 

Intrazerebrale und
systemische Auslöser

(Stressoren)

Unterbrochene
synaptische

Kommunikation

Hypoxie,
metabolische

Dysfunktionalität,
schädigende
Substanzen

 

In�ammation
(systemisch/

zerebral),
aktivierte
Mikroglia,
Cytokine

Neurotransmitter-
Ungleichgewicht
durch Störungen

in Synthese
und Ausschüttung

Gestörte strukturelle
und funktionelle
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Abbildung 1: Vereinfachte, schematische Darstellung der Pathophysiologie des Gehirns: Diverse Aus-
löser, insbesondere solche, die metabolisch oder inflammatorisch am Gehirn wirksam sind, führen zu 
einer Imbalance im Transmittersystem und zu einer gestörten Konnektivität im Gehirn, wodurch es 
zum klinischen Bild des Delirs kommt.
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Abbildung 2: Allgemeine Säulen der Delirtherapie, begonnen mit der Therapie der Ursache bzw. 
Auslöser (AP = Antipsychotikum, NW = Nebenwirkung, BPSD = Behavioural and Psychological Symp-
toms of Dementia, iv = intravenös, im = intramuskulär, po = peroral)
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Neben der Behandlung der Ursache und etwaiger Psychophar-
maka sind die nicht-medikamentösen Maßnahmen des me-
dizinischen Personals von großer Bedeutung (Abbildung  2). 
Nach dem zuverlässigen Erkennen des Delirs geht es hierbei 
um die Maßnahmen, die oben als Prävention beschrieben sind, 
nämlich das ABCDF-Bundle und Interventionen, die mit In-
ouye et al. [13] referenziert sind.

Psychopharmakologische Therapie des Delirs  
bei Demenz
Verhaltensbezogene und psychologische Symptome bei De-
menz (Behavioural and Psychological Symptoms of Demen-
tia = BPSD) treten sehr häufig auf. In einer Verlaufskaskade 
kommt es über die mnestische Dysfunktion zur Desorientiert-
heit, psychotischen Symptomen (Wahrnehmungsstörungen, 
Wahnbildungen aufgrund falscher Interpretationen der äuße-
ren Wirklichkeit), Ängstlichkeit und Agitation [25]. Hiermit 
gibt es die differentialdiagnostische Herausforderung zur Ab-
grenzung gegenüber dem Delir.

Antidementiva, d.h. Cholinesterasehemmer oder Memantin, 
sind die wesentliche Therapie bei BPSD, weil sie die kogniti-
ven Störungen als ursächliches Substrat der BPSD verbessern 
können, aber sie haben keine akute Wirkung gegen Agitation 
oder Aggression. In dieser Indikation ist Risperidon das einzi-
ge Antipsychotikum der zweiten Generation, das für demente 
Patienten zugelassen ist. Verordnungen anderer Substanzen 
erfolgen „off-label“. Quetiapin eignet sich zur Sedierung und 
hat bei Patienten mit Lewy-Body-Demenz und bei Parkinson-
Syndrom einen besonderen Stellenwert. Aus der Reihe der 
Antidepressiva hat Trazodon positive Auswirkungen auf Ver-
haltensstörungen bei Demenz gezeigt.

Diese Psychopharmaka sind nicht nur bei BPSD, sondern in 
Kombination mit einer kausalen Therapie auch beim agitierten 
Delir bei Demenz sinnvoll anwendbar. Dazu gibt es allerdings 
keine spezifischen prospektiven klinischen Prüfungen – ver-
mutlich wegen der differentialdiagnostischen Schwierigkeiten, 
der Stichprobenverzerrung durch unterschiedliche Komorbidi-
täten bzw. auslösende Faktoren und der Schwierigkeiten mit der 
Teilnahmebereitschaft und Einwilligungsfähigkeit bei Demenz.

Die plausible Hypothese einer Besserung der kognitiven Stö-
rungen des Delirs durch antidementive Cholinesterasehem-
mer (Donezepil, Rivastigmin oder Galantamin) hat sich in 
randomisierten klinischen Studien im Kontext von Operatio-
nen leider nicht bestätigt; die Ergebnisse sind negativ, daher 
kann keine Empfehlung für den klinischen perioperativen Ein-
satz gegeben werden. Die Datenlage zur Therapie des Delirs 
bei Demenz (ICD-10: F05.1) mit Cholinesterasehemmern ist 
mit nur einer placebokontrollierten Studie und negativem Er-
gebnis extrem dünn [26]. Der Einsatz des Antidementivums 
Memantin (5–10 mg Tagesdosis), einem NMDA-Rezeptor-
Antagonisten, ist beim Delir vielversprechend, aber Ergebnisse 
wurden noch nicht veröffentlicht.

Psychopharmakologische Therapie des 
Alkoholentzugsdelirs
Die Ursache des Delirs im genuinen psychiatrischen Fachge-
biet kann eine Alkohol- oder Drogenintoxikation (Rauschsyn-
drom) oder ein Entzugssyndrom bei Substanzabhängigkeiten 

sein. Wenn es sich um ein Entzugssyndrom mit Delir bei Al-
koholabhängigkeit handelt, sind sehr hohe Benzodiazepin-
Dosen erforderlich, um die vegetative Auslenkung, Tremor, 
Verwirrtheit, Agitation und Wahrnehmungsstörungen des 
Delirium tremens zu beherrschen. Innerhalb der Kreuztole-
ranz werden Alkoholabhängige quasi mit Benzodiazepinen 
substituiert. Dabei können Diazepam-Äquivalente von mehr 
als 100 oder 200 mg pro Tag kontinuierlich in Kurzinfusionen 
oder im Perfusor nötig sein. Neben Diazepam ist auch Lora-
zepam sowohl peroral als auch parenteral verfügbar (10 mg 
Diazepam entsprechen 2 mg Lorazepam).

Etliche Benzodiazepine werden durch CYP3A4 in der Leber 
metabolisiert (z. B. Midazolam, Alprazolam, Triazolam). Dieses 
Isoenzym der Cytochrom-P450-Familie ist auch für den oxida-
tiven Metabolismus von Diazepam zu Temazepam und weiter 
zu Oxazepam verantwortlich. Oxazepam ist zur peroralen Ent-
zugsbehandlung eine gute, häufig angewandte Option. Sowohl 
Oxazepam als auch Lorazepam haben gegenüber Diazepam 
und anderen Benzodiazepinen den wesentlichen Vorteil, dass 
keine aktiven Metabolite entstehen und dadurch eine bessere 
Steuerbarkeit vor allem bei Leberschädigungen gegeben ist [27].

Die Benzodiazepine wirken auch antikonvulsiv, so dass die 
Gabe eines Antikonvulsivums im Entzugsdelir nicht obligat 
vorgeschrieben ist. Im nachfolgenden sukzessiven Benzodi-
azepin-Reduktionsschema werden allerdings Antikonvulsiva 
empfohlen. Valproinsäure, Carbamazepin, Oxcarbazepin oder 
Levetirazetam können dafür verwendet werden. Carbama-
zepin kann als starker Induktor von CYP3A4 den Benzodi-
azepin-Abbau beschleunigen bzw. die Benzodiazepinwirkung 
beeinträchtigen. Auch die S3-Leitlinie der deutschen Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften (AWMF) zur Diagnose und Behandlung alkohol-
bezogener Störungen (Version 2020) geht im Kapitel 3.4.3.5 auf 
den hohen Benzodiazepin-Bedarf ein und empfiehlt darüber 
hinaus bei deliranten Syndromen mit Halluzinationen, Wahn 
oder Agitation die Gabe von Antipsychotika. Haloperidol hat 
zur Behandlung des Deliriums eine Zulassung, Risperidon 
wird gerne „off-label“ verwendet.

Die sympathikotone vegetative Auslenkung (Blutdruck, Puls) 
kann unterstützend gut mit Clonidin peroral oder intravenös 
behandelt werden. Dieser Alpha-2-Agonist wird seit vielen 
Jahren nicht nur als Antihypertensivum, sondern „off-label“ 
zur Sedierung adjuvant bei Entzugssyndromen neben Benzo-
diazepinen verwendet. Das verwandte modernere Dexmede-
tomidin, ebenfalls ein Alpha-2-Agonist, ist im ICU-Manage-
ment intravenös im Perfusor mit Monitoring zur Sedierung 
zugelassen (siehe unten) und wird auf Intensivstationen beim 
Entwöhnen vom Respirator und bei Unruhezuständen bzw. 
Delirien breit angewendet.

Clomethiazol (Distraneurin®) hat in Deutschland eine lange 
Tradition als Psychopharmakon zur Behandlung des Alkohol-
entzugssyndroms, des Prädelirs und des Delirium tremens, 
während das Präparat in Österreich bereits vor mindestens 
10 Jahren vom Markt genommen wurde. Clomethiazol hat als 
GABA-erge Substanz eine gute hypnotische und antikonvulsi-
ve Wirksamkeit, wobei sich die Dosierung wegen der kurzen 
Halbwertszeit von etwa 4 Stunden in peroraler oder intravenö-
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ser Anwendung relativ gut titrieren lässt. Eine Kapsel enthält 
200 mg Clomethiazol und bis zu 8 Stück innerhalb von 2 Stun-
den werden zur Delir-Behandlung empfohlen. Intravenös kön-
nen auch Perfusoren zur Anwendung gelangen. Clomethiazol 
hat aber ein relativ hohes Abhängigkeitspotential und lässt sich 
im Unterschied zu Benzodiazepinen bei Überdosierung nicht 
antagonisieren. Auch die häufige Nebenwirkung einer ver-
stärkten Speichel- und Bronchialsekretion ist problematisch 
und kann vor allem bei bettlägrigen Patienten zu Atemwegs-
behinderungen und -entzündungen führen.

Die Malnutrition im Falle eines schweren chronischen Alkoho-
lismus bringt auch einen Vitaminmangel mit sich. Ein Mangel 
an Thiamin (Vitamin B1) kann zu einem Wernicke-Korsokow-
Syndrom mit den Symptomen einer Ophthalmoplegie, Ataxie, 
Bewusstseinsstörung, Verwirrtheit (Differentialdiagnose: 
Delir), Gedächtnisstörung, Hypotension und Hypothermie 
führen. Der Metabolismus von Glukose erfordert Thiamin als 
essentiellen Kofaktor und Kohlenhydratzufuhr kann ein akuter 
Auslöser des lebensgefährlichen Zustandsbildes sein (insbe-
sondere parenterale Ernährung, Glukose-Infusionen). Daher 
ist bei Alkoholkranken in schlechtem Allgemeinzustand im 
stationären Setting schon die prophylaktische Gabe von Thia-
min-Infusionen ratsam. Jedenfalls müssen die Thiamin-In-
fusionen beim Alkoholentzugsdelir und/oder beim Verdacht 
auf Wernicke-Korsakow-Syndrom erfolgen [27]. Empfohlen 
werden für 3 bis 5 Tage (mindestens) je 500 mg Thiamin i.v. 
oder sogar ähnlich hohe Dosierungen bis zum Erreichen eines 
stabilen oralen Kostaufbaus. Es gibt keinen Konsensus zur Do-
sierung und Dauer auf Basis randomisierter kontrollierter Stu-
dien. Die Laboruntersuchung zum Vitamin-B1-Spiegel (Thia-
min, Thiaminpyrophosphat) ist leider keine Routineleistung.

Malnutrition bei Alkolabhängigkeit geht nicht selten auch mit 
einem Magnesiummangel einher, der leicht durch eine Blut-
abnahme objektiviert werden kann. Über die perorale Sub
stitution hinaus empfiehlt sich in diesem Fall im stationären 
Setting die intravenöse Gabe von Magnesiumsulfat 400 mg 
1–2× täglich zumindest bis zum Ausgleich der Elektrolyt-
bilanz. Magnesiumsulfat senkt die Herzfrequenz und wirkt 
antiarrhythmisch, wobei es einer QTc Verlängerung entgegen 
wirkt. Es kann also nützlich sein, wenn man Magnesiumsulfat 
als Komedikation zu Antipsychotika wählt, welche potentiell 
QTc prolongieren können. Magnesiumsulfat kann in hoher 
Dosierung auch die Wirkung von Sedativa verstärken. Abge-
sehen von der nahe liegenden Substitution bei Hypomagnesiä-
mie gibt es aber keine Evidenz für eine Wirksamkeit im Einsatz 
beim Alkoholentzugsdelir [27].

Psychopharmakologische Therapie des postoperati-
ven Delirs und ICU-Delirs

Antipsychotika
In der Behandlung des postoperativen Delirs und der Delirien, 
die insgesamt auf Intensivstationen auch im Rahmen inter-
nistischer Erkrankungen von Herz und Lunge usw. auftreten 
(ICU-Delirien), hat die Anwendung von Antipsychotika so gut 
wie keine Evidenz. Somit schreiben Wilson et al. 2020 in einem 
Nature-Review [22] in der Zusammenfassung, dass pharmako-
logische Behandlungen des Delirs, auch durch Antipsychotika, 
nicht wirksam sind, was eine substantielle Lücke im Verständ-

nis der Pathophysiologie des Delirs widerspiegelt. Auch diese 
Publikation kommt aus der Gruppe um den Seniorautor Wesley 
Ely aus dem Critical Illness, Brain Dysfunction and Survivors-
hip (CIBS) Center der Vanderbilt University; Nashville, Tennes-
see, USA. Diese Autorengruppe hat auch Komplikationen des 
postoperativen Delirs beschrieben (siehe oben) und seit 2010 
wesentliche prospektive, placebokontrollierte Studien mit An-
tipsychotika beim postoperativen ICU-Delir geboten.

Zuletzt gab es die vielbeachtete Publikation von Girard et al.  
[1]. In dieser multizentrischen Studie wurden ab 2010 in 16 
Zentren insgesamt 20.914 Patienten gescreent, um schließlich 
in drei Gruppen mit jeweils etwa 190 Patienten randomisiert, 
verblindet intravenös mit Haloperidol (maximal 20 mg), Zi-
prasidon (maximal 40 mg) oder Placebo zu behandeln. Die 
Patienten waren vor der ICU-Aufnahme gefragt worden, ob 
sie im Falle eines Delirs mit der randomisierten Behandlung 
einverstanden sein würden. Ausschlusskriterien waren z. B. 
eine Demenz oder eine QTc-Verlängerung. Innerhalb der ins-
gesamt eingeschlossenen 566 Patienten gab es keine Gruppen-
unterschiede bezüglich der Anzahl der Tage ohne Delir oder 
ohne Koma während der ersten 14 Tage und auch keine Unter-
schiede bezüglich der Überlebensrate über 30 bis 90 Tage. Aus 
psychiatrischer Sicht ist es besonders bemerkenswert, dass 
88  % der Patienten laut CAM-ICU ein hypoaktives (stilles) 
Delir hatten. Außerdem muss auch die Schwere der Grund
erkrankung dieser ICU-Patienten berücksichtigt werden, so 
dass es nicht wundern muss, dass die beiden Antipsychotika 
Haloperidol und Ziprasidon nicht effektiv genug waren. Tat-
sächlich zeigte die Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der 
Überlebensraten, dass in allen 3 Gruppen innerhalb von 15 
Tagen 25 % der Patienten verstorben sind und nach 60 bis 90 
Tagen etwa 30 %. Das lässt sich durch die schwere Grunder-
krankung erklären und sekundär womöglich durch das Delir. 
Es ist die größte von insgesamt 6 prospektiven placebokon-
trollierten Studien mit Antipsychotika zur Behandlung eines 
postoperativen Delirs. Sie wurden zwischen 2010 und 2019 
publiziert und bieten allesamt negative Ergebnisse. Eine Me-
ta-Analyse kommt zu dem Schluss, dass Antipsychotika den 
Schweregrad und die Mortalität von Delirien an der Inneren 
Medizin, Chirurgie und Palliativmedizin nicht signifikant bes-
sern; die Autoren bemängeln aber, dass die Delir-Dauer in den 
Studien nicht als Zielvariable berücksichtigt wurde [28].

Frühere und vereinzelte rezente Studien bieten einen Ver-
gleich zwischen Haloperidol und anderen Antipsychotika 
der zweiten Generation (SGAP) ohne Placebo-Kontrolle. Im 
Wesentlich erachten sie die SGAP für äquipotent und besser 
verträglich [29]. Der Vergleich mit Haloperidol liegt nahe, weil 
Haloperidol seit vielen Jahren als klassisches Neuroleptikum 
eine Zulassung zur Behandlung des Delirs hat. Zu beachten 
ist, dass die intravenöse Applikation von Haloperidol seit 2010 
mit Warnhinweisen wegen einer möglichen QTc-Zeit-Verlän-
gerung nicht mehr empfohlen wird, sondern nur intramusku-
lär oder peroral. Umso mehr bietet sich an, dass in der Therapie 
des Delirs die modernen, besser verträglichen Antipsychotika 
„off-label“ eingesetzt werden. In der Auswahl sollte z. B. be-
rücksichtigt werden, dass Risperidon eine Zulassung bei an-
haltender Aggression bei Patienten mit Alzheimer-Demenz 
hat (siehe oben) und somit immerhin ein etabliertes Anwen-
dungsgebiet innerhalb der organischen Psychosyndrome ge-
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geben ist. Eine Off-label-Anwendung von Amisulprid macht 
Sinn bei einer Leberinsuffizienz, weil die Substanz ausschließ-
lich renal ausgeschieden wird. Aripiprazol gilt als Antipsycho-
tikum mit der geringsten QTc-verlängernden Nebenwirkung, 
daher empfiehlt sich die Substanz bei verlängerten QTc-Zeiten 
im EKG und bei Herzrhythmusstörungen generell. Aripiprazol 
ist auch günstig bei einer Niereninsuffizienz, weil die Substanz 
nahezu ausschließlich über die Leber metabolisiert und aus-
geschieden wird. Quetiapin wird ebenfalls fast ausschließlich 
und rasch über die Leber metabolisiert; Quetiapin ist eine viel 
genutzte Off-label-Option beim Delir mit hohem Sedierungs-
aufwand und einer Empfindlichkeit für Antipsychotika-indu-
zierte extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen oder beim 
Morbus Parkinson.

In Hinblick auf die Anwendung von Antipsychotika beim De-
lir an Intensivstationen oder generell bei Delirien, die durch 
schwere Erkrankungen verursacht sind, kann man in Kenntnis 
der gegebenen Literatur zusammenfassen, dass Antipsychoti-
ka nur indiziert sind, wenn ein hyperaktives Delir vorliegt. 
Dann können sie dem Patienten helfen, indem sie anxiolytisch, 
sedierend und sui generis antipsychotisch wirken. Diese Emp-
fehlung lässt sich leicht aussprechen, weil Antipsychotika zur 
Sedierung bei Erregungszuständen bzw. bei Agitation geeignet 
sind [25]. Geprüft wurde dies insbesondere in der Behandlung 
der Schizophrenie. Die SGAP sind eindeutig zur akuten Se-
dierung („Rapid Tranquilization“) indiziert und es gibt keine 
Evidenz für eine schadhafte Wirkung beim Delir. Bei einem 
hypoaktiven Delirium sind Antipsychotika nicht indiziert, 
man darf sich von einem Antipsychotikum nicht erwarten, 
dass die Bewusstseinsstörung, die Aufmerksamkeitsstörung, 
die Kognition, also die Kernsymptome des Deliriums, gebes-
sert werden können [28].

Dexmedetomidin, Benzodiazepine
Eine gute Evidenz gibt es für die sedierende Wirkung von 
Dexmedetomidin intravenös (0,2–1,4 µg/kg/h im Perfusor) an 
Intensivstationen. Die Substanz (Dexdor®) hat diesbezüglich 
einen zugelassenen Anwendungsbereich und es gibt etliche 
Studien, die in Hinblick auf den Outcome bei einem Delirium 
die Überlegenheit von Dexmedetomidin im Vergleich zu Ben-
zodiazepinen zeigen ([30], eine Metaanalyse zu 25 Studien, 
n  =  3240). Hingegen gilt es als Lehrmeinung, dass Benzo-
diazepine bei Delirien, insbesondere bei älteren oder gar de-
menten Patienten, nur sehr sparsam und bei starker Agitation 
eingesetzt werden sollen [31, 32]. Dennoch werden sie in der 
klinischen Routine bzw. im Konsiliar-Liaison-Dienst durch 
Psychiater beim Delirium mehr verwendet,  als es die Literatur 
empfiehlt. Aber man muss sich bewusst sein, dass man von 
einem vigilanzmindernden Präparat nicht erwarten darf, dass 
es die Delirdauer verkürzt; es wird damit lediglich die Agita-
tion gebessert, aber das Delir eventuell sogar verlängert. Die 
Ausnahme bildet hierbei das Entzugsdelir (siehe oben).

Ausblick
Es ist wäre extrem lohnend, wenn ein Präparat entwickelt wird, 
das eine bewiesene Wirksamkeit in der Behandlung des De-
liriums bietet. Die Off-label-Anwendung von Antidementiva, 
welche intuitiv helfen müssten, weil sie das Gedächtnis und die 
Kognition stützen, hat sich nicht durchgesetzt, weil kontrol-
lierte Studien negativ ausgingen. Pregabalin wird zunehmend 

„off-label“ verwendet, weil es beim hyperaktiven Delirium 
wegen seiner anxiolytischen und sedierenden Wirkung helfen 
kann, Benzodiazepine einzusparen. Ein besseres Verständnis 
der Pathophysiologie des Deliriums wird die selektive Anwen-
dung oder Entwicklung von Präparaten zur Behandlung des 
Deliriums, im Idealfall auch des hypokinetischen Deliriums, 
begünstigen.

	� Delir und COVID-19

COVID-19 (Coronavirus disease 2019) ist eine virale Erkran-
kung, verursacht durch das neuartige Corona-Virus („severe 
acute respiratory syndrome Coronavirus 2“ = SARS-CoV-2), 
welche im Spätjahr 2019 zuerst beschrieben und durch die 
World Health Organization (WHO) zu einer Pandemie de-
klariert wurde. SARS-CoV-2 kann typischerweise schwere 
Kankheitssymptome im Respirationstrakt verursachen, es gibt 
aber auch eine systemische Beteiligung mit neurologischen 
Komplikationen [33]. Im Rahmen von COVID-19 besteht 
ein hohes Risiko eines Delirs. Die Prävalenz unter Patienten 
der ICU beträgt in der Übersicht 65–80 %, davon zeigt der 
Großteil (87  %) das Bild eines hypoaktiven Delirs [33]. Im 
fluktuierenden Verlauf sind aber erfahrungsgemäß schwere 
Angst- und Unruhezustände häufig. Das Risiko eines Delirs 
bei hospitalisierten Patienten wird überwiegend mit dem Alter 
und bestehenden Vorerkrankungen in Verbindung gebracht, 
insgesamt bietet die Literatur aber Hinweise für eine höhere 
Prävalenz unter Patienten mit COVID-19 als unter Patienten 
mit anderen Diagnosen. Ein Delir im Rahmen einer SARS-
CoV-2-Infektion geht mit erhöhter Morbidität und Mortalität 
einher [33]. Das altersassoziiert steigende Risiko für die Ent-
wicklung eines Delirs sowie für die mit COVID-19 verbunde-
nen Komplikationen („acute respiratory distress syndrome“, 
ARDS) machen während der COVID-19-Pandemie ältere 
Erwachsene besonders vulnerabel für verlängerte Kranken-
hausaufenthalte sowie längere Behandlungsdauer auf der ICU 
[34].

Die Ätiologie eines Delirs im Rahmen einer SARS-CoV-2-In-
fektion ist multifaktoriell [33]. Die Literatur liefert sowohl 
Hinweise auf direkte Auswirkungen des Virus durch Invasion 
in das zentrale Nervensystem oder Induktion inflammato-
rischer Mediatoren im ZNS, als auch auf indirekte Faktoren 
wie mechanische Ventilation, Sedierung, Immobilisation und 
soziale Isolation, sowie Komplikationen von COVID-19 wie 
ARDS, systemische Inflammation, Hypoxie und Multiorgan-
versagen. Zur Vorbeugung eines schlechten Outcomes und 
erhöhter Mortalität sind die Prävention und rasche Detektion 
eines Delirs unter der Risikopopulation älterer Erwachsener 
ausschlaggebend. Dies wird jedoch im klinischen Alltag unter 
Pandemie-Bedingungen durch Personalmangel, durch die 
Schutzausrüstung zur Infektionsprophylaxe, durch soziale 
Isolation und reduzierten Kontakt mit Angehörigen erschwert. 
Duggan et al. [34] schlagen Maßnahmen wie das Involvieren 
Angehöriger durch elektronische Medien (zur Beruhigung des 
Patienten, Hilfestellung zur Basiserfassung der Kognition und 
Kommunikation) sowie visuelle und verbale Orientierungs-
hilfen vor. Weitere präventive Maßnahmen entsprechen den 
generellen Prinzipien der Delirprophylaxe, nämlich Vermei-
dung von Anticholinergika und tiefer Sedierung, adäquate 
Schmerztherapie etc.
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Es gibt zum derzeitigen Zeitpunkt noch keine klaren Empfeh-
lungen bezüglich pharmakologischer Strategien, im Allgemei-
nen wird der Einsatz von Lorazepam bei Angst und Agitation 
sowie zumeist der Einsatz von Haloperidol zum Management 
des Delirs vorschlagen [33]. In dem Übersichtsartikel wird ein 
interessanter Fallbericht [35] erwähnt, der eine 70-jährige Pa-
tientin mit einem COVID-19-assozierten Delir beschreibt. Da-
rin werden neben Haloperidol auch Valproinsäure (bis zu 2000 
mg/Tag oral oder intravenös), die beiden Alpha-2-Agonisten 
Dexmedetomidin (intravenös) und Guanfacin (bis zu 3 mg/
Tag oral), der Orexin-Antagonist Suvorexant (bis zu 20 mg/Tag 
oral) sowie Melatonin (bis zu 15 mg nachts oral) empfohlen und 
diskutiert. Diese Substanzen wurden bereits früher in Arbeiten 
zum ICU-Delir (nicht COVID-19 assoziiert) experimentell mit 
einem guten Link zur Pathophysiologie des Delirs geprüft [29]. 
Suvorexant [36] ist in den USA als Belsomra® seit 2014 immer-
hin bei Schlafstörungen zugelassen. Andererseits ist diese Ka-
suistik [35] ein Beispiel für Polypharmazie, welche für sich ein 
Risikofaktor für die Entstehung und Aufrechterhaltung eines 
Delirs ist. Insbesondere kann es durch Entzündungsvorgänge 
zu Veränderungen des Arzneistoffmetabolismus und zur Hem-
mung des Abbaus von Psychopharmaka kommen [37], sodass 
der Wirkstoffspiegel ansteigen kann. Die Kontrolle des Wirk-
stoffspiegels im Serum (drug monitoring) und allenfalls relativ 
niedrigere Dosierungen sind also angezeigt.
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Richard Frey hat von Lundbeck Honorare für Vorträge bezo-
gen, von Janssen für Vorträge und Beratungstätigkeit.
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Update Delir:  
Diagnose – Ätiologie – Therapie
1. Welche Aussage zum Delir stimmt nicht?
a) Ein Delir ist ein medizinischer Notfall mit Bewusstseinsstörung.
b) Für die Behandlung des Delirs braucht man immer ein psychiatrisches 
Konsilium.
c) Das Delir hat immer eine organische Ursache.
d) Im Kontext der Ätiologie gibt es während der vergangenen 30 Jahre 
die meisten wissenschaftlichen Untersuchungen zum postoperativen bzw. 
ICU-Delir.

2. Immer indiziert sind Antipsychotika bei welchem Syndrom?
a) Akute Sedierung bei produktiv psychotischer Symptomatik und Agita-
tion
b) Alkoholentzugsdelir
c) Vorbeugung einer Demenz-assoziierten Verhaltensstörung
d) Postoperatives ICU Delir

3. Zum postoperativen Delir-Management gibt es das „ABCDEF-
Bundle“. Welche Aussage/n ist / sind richtig?
a) Buchstabe E: Early mobility
b) Buchstabe F: Family engagement
c) Buchstabe A: Agitation tranquilization
d) Buchstabe D: Delirium detection

4. Welche beiden Kriterien müssen bei der Confusion Assessment 
Method (CAM) für die Feststellung eines Delirs obligat erfüllt sein?
a) Veränderte Bewusstseinslage und formale Denkstörung
b) Verwirrtheit, Agitation
c) Akuter Beginn und fluktuierender Verlauf sowie formale Denkstörung
d) Aufmerksamkeitsstörung sowie akuter Beginn und fluktuierender Ver-
lauf

5. Welche Aussagen zum Benzodiazepin-Einsatz beim Delir sind 
richtig?
a) Beim hyperaktiven Delir (Agitation) lassen sich Benzodiazepine in Kom-
bination mit einem Antipsychotikum verantworten.
b) Sie sind lebensrettend beim Alkoholentzugsdelir.
c) Sie eignen sich ideal zur Beatmungsentwöhnung (Weaning) an Intensiv-
stationen.
d) Sie gelten als delirogene Psychopharmaka.

6. Welche Aussagen können in diesem Artikel als „Take Home Mes-
sages“ gewertet werden?
a) Die suffiziente Behandlung des Delirs erfordert immer Psychopharmaka.
b) Medizinisches Personal sollte validierte Testverfahren verwenden, v.a. 
um die relativ häufigen hypoaktiven Delirien nicht zu übersehen.
c) Das Delir ist eine psychiatrische Erkrankung, die immer gemeinsam mit 
der ursächlichen Erkrankung dokumentiert und behandelt werden muss.
d) Die Komplikation eines Deliriums verschlechtert die Prognose und er-
höht die Mortalität, wofür es v.a. bei Älteren eine klare Evidenz gibt.
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	� Intravenous lacosamide and phenytoin for the treatment of acute exacerbations of 
trigeminal neuralgia: A retrospective analysis of 144 cases
Munoz-Vendrell A, et al. Cephalalgia April 2022; doi:10.1177/03331024221092435 [e-pub ahead of print].

Abstract
Background: Scant evidence is available 
on the use of intravenous pain treat-
ment in acute exacerbations of trigemi-
nal neuralgia. The aim of this descrip-
tive study was to evaluate the effective-
ness and security of intravenous 
lacosamide and phenytoin in the treat-
ment of acute trigeminal neuralgia 
pain.
Methods: We reviewed patients who 
attended the emergency department  
of a tertiary hospital between 2012 and 
2020 for exacerbations of trigeminal 
neuralgia pain and were treated with 
either intravenous phenytoin or lacosa-

mide for the first time. Primary end-
points were pain relief and adverse 
effects during the hospital stay. A com-
parative analysis between both treat-
ment groups was performed.
Results: We studied 144 episodes in 121 
patients (median age 61 years, 66.1% 
women). Trigeminal neuralgia etiology 
was secondary in 9.9%. Pain relief was 
observed in 77.8% of 63 patients receiv-
ing lacosamide infusions, and adverse 
effects in 1.6%. Pain relief was observed 
in 72.8% of 81 phenytoin infusions and 
adverse effects in 12.3%, all mild. No 
difference was observed in pain relief 

between groups, but the proportion of 
adverse effects was significantly differ-
ent (p = 0.023). Statistically significant 
differences were also detected in read-
missions within six months, time to 
readmission, and pain relief status at 
first follow-up visit.
Conclusion: Intravenous lacosamide 
and phenytoin can be effective and safe 
treatments for acute pain in trigeminal 
neuralgia. According to our series, 
lacosamide might be better tolerated 
than phenytoin and lead to lower 
readmissions and sustained pain relief.

Intravenöses Lacosamid oder Phenytoin zur Behandlung akuter Schmerzexazerbationen bei Trigeminusneuralgie: 
Eine retrospektive Analyse von 144 Fällen [1]

Hintergrund: Es gibt wenig Evidenz zur intravenösen Behand-
lung akuter Schmerzexazerbationen bei Trigeminusneuralgie. 
Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit und Sicherheit von 
intravenösem Lacosamid oder Phenytoin in dieser Indikation 
zu untersuchen.

Methoden: Es handelt sich um eine retrospektive Analyse von 
Patienten mit akuten Exazerbationen bei Trigeminusneuralgie, 
die in einem Universitätsspital in Spanien zwischen 2012 und 
2020 entweder mit Lacosamid oder Phenytoin erstmals behan-
delt wurden. Primäre Endpunkte waren Schmerzfreiheit nach 
der Infusion und Nebenwirkungen.

Ergebnisse: Es wurden 144 Episoden bei insgesamt 121 Patien
ten analysiert. Manche Patienten erhielten also beide Substan-
zen nacheinander, bei jeweils unterschiedlichen Schmerz-
exazerbationen. Das mittlere Alter lag bei 61 Jahren, 66,1 % 
waren Frauen. 9,9 % der Patienten hatten eine sekundäre 
Ursache, d.h. eine andere strukturelle Veränderung als einen 
Gefäß-Nerven-Kontakt. Der Dosisbereich lag für Lacosamid 
bei 50–400 mg und für Phenytoin bei 100–1500 mg. Es erfolg-
te ein kontinuierliches EKG-Monitoring oder häufige EKGs. 
Nach Lacosamid-Infusion waren 77,8 % von 63 Patienten 
schmerzfrei, nach Phenytoin 72,8 % von 78 Patienten, wobei 
die Unterschiede nicht signifikant waren. Hingegen kam es 
unter Phenytoin mit 12,3 % signifikant häufiger zu Neben-
wirkungen als unter Lacosamid mit 1,3 %. Unter Lacosamid 
wurde bei 1 Patienten Müdigkeit dokumentiert, sonst keine 
weiteren Nebenwirkungen. Hingegen kam es unter Phenytoin 
bei 5 Patienten zu Schwindel, bei 2 zu Übelkeit, 2 zu Hypo-
tension, 2 zu Infusionsschmerzen, 2 zu Hautausschlag, 1 zu 
Parästhesien und 1 zu Juckreiz. Das Auftreten von Nebenwir-

kungen wurde nicht auf die Begleitmedikation, welche auch 
Carbamazepin oder Oxcarbazepin beinhalten konnte, zurück-
geführt. Bei 57 % der Patienten wurde Lacosamid weiter ver-
ordnet, bei 24 % Phenytoin, wobei es bei jenen unter Phenytoin 
signifikant häufiger zu erneuten Hospitalisationen kam.

Konklusion: Die Autoren schlussfolgern, dass sowohl intra-
venöses Lacosamid als auch Phenytoin sicher zur Behandlung 
akuter Exazerbationen bei Trigeminusneuralgie sind, wobei 
Lacosamid besser verträglich ist.

News-Screen Neurologie

Kommentar und Fazit für die Praxis

Die Trigeminusneuralgie stellt für Betroffene häufig eine gro-
ße Belastung dar, wobei während akuter Phasen sogar die 
Nahrungsaufnahme durch die heftigen Schmerzparoxysmen 
beeinträchtigt sein kann. Bei der klassischen Trigeminus
neuralgie besteht ein relevanter Gefäß-Nervenkontakt mit 
Nervenkompression oder Verlagerung (Abb. 1), bei der se-
kundären Form liegen andere Läsionen wie etwa pontine MS-
Plaques vor [2]. Bei der idiopathischen Form liegt weder ein re-
levanter Gefäß-Nervenkontakt, noch eine sonstige Läsion vor. 
Als First-line-Therapie gelten anhand der aktuellen Evidenz 
Carbamazepin und Oxcarbazepin, wobei beide Substanzen 
bei älteren Patienten, welche häufiger von der Trigeminus-
neuralgie betroffen sind, aufgrund der Enzyminduktion und 
Hyponatriämie-Gefahr mitunter problematisch sein können. 
Alternativen sind Lamotrigin, Pregabalin, Gabapentin oder 
Baclofen, wobei die Evidenz schlechter ist [3].
Die vorliegende Studie [1] kann die Grundlagen für unser 
therapeutisches Angebot bei akuten Schmerzexazerbationen 
bei Trigeminusneuralgie erweitern. Es muss erwähnt werden, 
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Abbildung 1: Kontakt zwischen A. cerebelli inferior und N. trigeminus 
links. Beachte die Verlagerung des Nervs (Pfeil).
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dass die Studienlage für diese Situation sehr gering ist, sodass 
Empfehlungen wie intravenöses Lidocain oder Phenytoin für 
Schmerzspitzen gemäß einer Leitlinie der European Academy 
of Neurology auf Expertenmeinungen basieren [3]. Vor die-
sem Hintergrund ist auch eine sorgfältig durchgeführte retro
spektive Analyse mit genauen Ein- und Ausschlusskriterien 
und definierten Endpunkten interessant. Bedingt durch das 
retrospektive Design wird die Wirkung überschätzt, Neben-
wirkungen werden unterschätzt. In einer kürzlich publizierten 
offenen prospektiven Fallserie (d.h. es gab keine Placebo- oder 
sonstige Vergleichsgruppe) zu der intravenösen Therapie von 
Schmerzexazerbationen mit Fosphenytoin kam es bei 60 % 
zu einem mehr als 50 %igen Ansprechen [4]. In dieser kleinen 
Serie mit 15 Patienten hatten 87 % der Patienten Hypotension 
und 73 % Schwindel, bei einem Patienten kam es zu einem 
Exanthem.
Da klinisch bereits viel Erfahrung mit intravenösem Lacosamid 
zur Epilepsietherapie besteht, scheinen Therapieversuche mit 
dieser im Vergleich zu Phenytoin besser verträglichen Sub
stanz auch bei der Trigeminusneuralgie indiziert. Lacosamid 
ist ein Natriumkanalblocker und es sollte an die mögliche 
Nebenwirkung von AV-Blockierungen gedacht werden. Mit-
unter können die erwähnten intravenösen Therapieverfahren 
(Lidocain, Phenytoin, Lacosamid) als überbrückende Maßnah-
men vor einem chirurgischen Eingriff bei therapieresistenter 
Trigeminusneuralgie angeboten werden.
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	� Cannabinoid use and self-injurious behaviours: A systematic review and meta-analysis
Escelsior A, Belvederi Murri M, Corsini GP, Serafini G, Aguglia A, Zampogna D, et al. J Affect Disord 2021; 278: 85–98

Abstract
Background: The increasing availability 
of high-potency cannabis-derived 
compounds and the use of synthetic 
cannabinoids may be responsible for 
severe side effects like cognitive impair-
ment, psychosis or self-injurious behav-
iours (SIB). In particular, SIB like non-
suicidal self-injury (NSSI) and deliber-
ate self-harm (DSH) raise growing 
concern as a possible consequence of 
cannabis use. However, the research to 
date has not addressed the relationship 
between cannabinoid use and SIB sys-
tematically.
Methods: We conducted a systematic 
review on PubMed up to March 2020, 

using search terms related to cannabi-
noids and SIB.
Results: The search yielded a total of 
440 abstracts. Of those, 37 studies pub-
lished between 1995 and 2020 were 
eligible for inclusion. Cannabinoid use 
was significantly associated with SIB 
at the cross-sectional (OR = 1.569, 95 % 
CI [1.167–2.108]) and longitudinal 
(OR = 2.569, 95 % CI [2.207–3.256]) 
level. Chronic use, presence of mental 
disorders, depressive symptoms, emo-
tional dysregulation and impulsive 
traits might further increase the likeli-
hood of self-harm in cannabis users. 
Synthetic cannabinoids may trigger 

highly destructive SIB mainly through 
the psychotomimetic properties of 
these compounds.
Conclusion: Cannabinoid use was as-
sociated with an increased prevalence 
of self-injury and may act as a causative 
factor with a duration-dependent man-
ner. Emotional regulation and behav-
ioural impulsivity functions might cru-
cially moderate this association. Future 
studies should further investigate the 
mechanisms underlying this associa-
tion, while exploring potential thera-
peutic applications of substances 
modulating the endocannabinoid sys-
tem.

Cannabinoidkonsum und selbstverletzendes Verhalten: Ein systematischer Review und eine Meta-Analyse

Hintergrund: Die zunehmende Verfügbarkeit von hochwirk-
samen, aus Cannabis gewonnenen Verbindungen und die 
Verwendung synthetischer Cannabinoide können für schwer-
wiegende Nebenwirkungen wie kognitive Beeinträchtigungen, 
Psychosen oder selbstverletzendes Verhalten (self-injurious 
behaviour, SIB) verantwortlich sein. Insbesondere SIB wie 
nicht-suizidale Selbstverletzung (non-suicidal self-injury, 
NSSI) und absichtliche Selbstverletzung (deliberate self-harm, 
DSH) geben als mögliche Folge des Cannabiskonsums wach-
sende Besorgnis. Die bisherige Forschung hat sich jedoch nicht 
systematisch mit dem Zusammenhang zwischen Cannabinoid
konsum und SIB befasst.

Methoden: Die Autoren führten bis März 2020 eine systema
tische Überprüfung auf PubMed durch, wobei sie Suchbegriffe 
im Zusammenhang mit Cannabinoiden und SIB verwendeten.

Ergebnisse: Die Suche ergab insgesamt 440 Abstracts. Davon 
kamen 37 Studien, die zwischen 1995 und 2020 veröffent-
licht wurden, für die Aufnahme in Frage. Der Konsum von 

Cannabinoiden war auf Querschnitts- (OR = 1,569, 95 % KI 
[1,167–2,108]) und Längsschnittebene (OR = 2,569, 95 % KI 
[2,207–3,256]) signifikant mit SIB assoziiert. Chronischer 
Konsum, Vorhandensein von psychischen Störungen, depres-
siven Symptomen, emotionaler Dysregulation und impulsiven 
Zügen könnten die Wahrscheinlichkeit von Selbstverletzungen 
bei Cannabiskonsumenten weiter erhöhen. Synthetische Can-
nabinoide können hauptsächlich durch die psychotomimeti-
schen Eigenschaften dieser Verbindungen hochgradig zerstö-
rerische SIB auslösen.

Schlussfolgerung: Die Verwendung von Cannabinoiden war 
mit einer erhöhten Prävalenz von Selbstverletzungen ver-
bunden und kann in dauerabhängiger Weise als ursächlicher 
Faktor wirken. Emotionsregulations- und Verhaltensimpulsivi-
tätsfunktionen könnten diese Assoziation entscheidend mode-
rieren. Zukünftige Studien sollten die Mechanismen, die dieser 
Assoziation zugrunde liegen, weiter untersuchen und gleich-
zeitig mögliche therapeutische Anwendungen von Substanzen 
untersuchen, die das Endocannabinoid-System modulieren.

	� Systematic review and meta-analysis of cannabinoids, cannabis-based medicines, and endo-
cannabinoid system modulators tested for antinociceptive effects in animal models of inju-
ry-related or pathological persistent pain
Soliman N, Haroutounian S, Hohmann AG, Krane E, Liao J, Macleod M, et al. Pain 2021; 162 (Suppl 1): S26–S44.

Abstract
The authors report a systematic review 
and meta-analysis of studies that as-
sessed the antinociceptive efficacy of 
cannabinoids, cannabis-based medi-
cines, and endocannabinoid system 

modulators on pain-associated behav-
ioural outcomes in animal models of 
pathological or injury-related persistent 
pain. In April 2019, we systematically 
searched 3 online databases and used 

crowd science and machine learning to 
identify studies for inclusion. We calcu-
lated a standardised mean difference ef-
fect size for each comparison and per-
formed a random-effects meta-analysis. 
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We assessed the impact of study design 
characteristics and reporting of mitiga-
tions to reduce the risk of bias. We me-
ta-analysed 374 studies in which 171 
interventions were assessed for antino-
ciceptive efficacy in rodent models of 
pathological or injury-related pain. 
Most experiments were conducted in 
male animals (86 %). Antinociceptive 
efficacy was most frequently measured 
by attenuation of hypersensitivity to 
evoked limb withdrawal. Selective can-
nabinoid type 1, cannabinoid type 2, 

nonselective cannabinoid receptor ago-
nists (including delta-9-tetrahydrocan-
nabinol) and peroxisome proliferator-
activated receptor-alpha agonists (pre-
dominantly palmitoylethanolamide) 
significantly attenuated pain-associated 
behaviours in a broad range of inflam-
matory and neuropathic pain models. 
Fatty acid amide hydrolase inhibitors, 
monoacylglycerol lipase inhibitors, and 
cannabidiol significantly attenuated 
pain-associated behaviours in neuro-
pathic pain models but yielded mixed 

results in inflammatory pain models. 
The reporting of criteria to reduce the 
risk of bias was low; therefore, the stud-
ies have an unclear risk of bias. The val-
ue of future studies could be enhanced 
by improving the reporting of method-
ological criteria, the clinical relevance 
of the models, and behavioural assess-
ments. Notwithstanding, the evidence 
supports the hypothesis of cannabi-
noid-induced analgesia.

Systematische Überprüfung und Metaanalyse von Cannabinoiden, Arzneimitteln auf Cannabisbasis und Modula-
toren des Endocannabinoidsystems, die in Tiermodellen für verletzungsbedingte oder pathologische anhaltende 
Schmerzen auf antinozizeptive Wirkungen getestet wurden

Die Autoren berichten über einen systematischen Review 
und eine Meta-Analyse von Studien, die die antinozizeptive 
Wirksamkeit von Cannabinoiden, Cannabis-basierten Arznei-
mitteln und Modulatoren des Endocannabinoidsystems auf 
schmerzassoziierte Verhaltensergebnisse in Tiermodellen für 
pathologische oder verletzungsbedingte anhaltende Schmer-
zen untersuchten.

Im April 2019 haben die Autoren 3 Online-Datenbanken 
systematisch durchsucht und mithilfe von „Crowd Science“ 
und maschinellem Lernen Studien für die Inklusion iden-
tifiziert. Es wurde für jeden Vergleich eine standardisierte 
mittlere Differenzeffektgröße berechnet und eine Random-
Effects-Meta-Analyse durchgeführt. Die Autoren bewerteten 
die Auswirkungen der Merkmale des Studiendesigns und die 
Berichterstattung hinsichtlich Bias, um das Risiko einer Ver-
zerrung zu verringern. Sie haben 374 Studien metaanalysiert, 
in denen 171 Interventionen auf ihre antinozizeptive Wirk-
samkeit in Nagetiermodellen für pathologische oder verlet-
zungsbedingte Schmerzen untersucht wurden. Die meisten 
Experimente wurden an männlichen Tieren durchgeführt 
(86 %). Die antinozizeptive Wirksamkeit wurde am häufigsten 
anhand der Abschwächung der Überempfindlichkeit gegen-
über dem evozierten Zurückziehen der Gliedmaßen gemessen. 
Selektive Cannabinoid-Typ-1-, Cannabinoid-Typ-2-, nicht-
selektive Cannabinoid-Rezeptor-Agonisten (einschließlich 
Delta-9-Tetrahydrocannabinol) und Peroxisom-Proliferator-
aktivierte Rezeptor-Alpha-Agonisten (vorwiegend Palmitoyl
ethanolamid) schwächten das schmerzassoziierte Verhalten 
in einer Vielzahl von entzündlichen und neuropathischen 
Schmerzmodellen signifikant. Fettsäureamid-Hydrolase-In-
hibitoren, Monoacylglycerol-Lipase-Inhibitoren und Canna-

bidiol schwächten das schmerzassoziierte Verhalten in neuro-
pathischen Schmerzmodellen signifikant ab, lieferten jedoch 
gemischte Ergebnisse in entzündlichen Schmerzmodellen. Die 
Dokumentation von Kriterien zur Reduzierung des Biasrisi-
kos war gering; daher weisen die Studien ein unklares Verzer-
rungspotenzial auf.

Der Wert zukünftiger Studien könnte erhöht werden, indem 
die Berichterstattung über methodische Kriterien, die klini-
sche Relevanz der Modelle und Verhaltensbewertungen ver-
bessert wird. Ungeachtet dessen stützen die Beweise die Hypo-
these einer Cannabinoid-induzierten Analgesie.

Fazit für die Praxis

Cannabinoide sind offensichtlich sowohl in Querschnittstu-
dien und mehr noch in Längsschnittstudien mit selbstver-
letzendem Verhalten assoziiert. Emotionelle Faktoren und 
Impulskontrolle können diese Korrelation modulieren. In den 
letzten Jahren haben sich der therapeutische Gebrauch und 
illegale Missbrauch von Canabinoiden vermehrt, parallel dazu 
hat das selbstverletzende Verhalten zugenommen.
Tiermodelle unterstützen die Hypothese einer Cannabinoid-
induzierten Analgesie, allerdings muss hier gut zwischen den 
unterschiedlichen Cannabinoiden differenziert werden. Die 
Korrelation von Analgesie und Selbstverletzung überrascht 
nicht, in Querschnittstudien kann natürlich keine Kausalität 
geprüft werden.
Letztendlich wird der alte Satz von Paracelsus seine Gültigkeit 
behalten: „Alle Dinge sind Gift, und nichts ist ohne Gift; allein 
die Dosis macht es, dass ein Ding kein Gift sei.“
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	� Comorbidities of bladder pain syndrome in the context oft he HITOP distress category:  
a systematic review and meta-analysis

Fischer-Grote L, Fössing V, Aigner M, Boeckle M, Fehrmann E. Int Urogynecol J 2022, Mar 9; doi: 10.1007/s00192-022-05129-1 
[Online ahead of print]

Abstract
Introduction and hypothesis: The aim 
of this systematic review and meta-
analysis is, looking at different care set-
tings, to examine prevalence rates of 
psychological distress-level comorbidi-
ties in female interstitial cystitis/bladder 
pain syndrome (IC/BPS) patients, their 
impact on Quality of Life (QoL), and 
the correlation between such comor-
bidities and symptom severity.
Methods: A systematic literature search 
according to PRISMA guidelines was 
conducted in PubMed, PsycInfo,  
Web of Science, Science Direct, and 
Google Scholar.

Results: Twenty-nine studies were 
found that met inclusion criteria. 
Prevalence rates of depression and 
anxiety are higher in IC/BPS patients 
compared to the general population; 
however, due to a wide array of meas-
urements, statistical comparisons be-
tween care settings were only possible 
in two cases showing mixed results. No 
studies meeting inclusion criteria exist 
that examine PTSD and borderline per-
sonality disorder, though rates of past 
traumatic experiences seem to be high-
er in patients than in healthy controls. 
Psychological comorbidities of the dis-

tress category, especially depression, are 
found in most studies to be related to 
symptom severity, also yielding statisti-
cally significant associations.
Conclusions: While there is still need 
for studies focused on some of the co-
morbidities as well as on different care 
settings, the data already show that psy-
chological comorbidities of the distress 
category play an important role in IC/
BPS patients regarding suffering, QoL, 
and symptom severity, thus emphasiz-
ing the need for highly specialized in-
terdisciplinary treatment.

Komorbiditäten des Blasenschmerzsyndroms im Kontext der HITOP-Belastungskategorie: eine systematische 
Überprüfung und Meta-Analyse

Einleitung und Hypothese: Ziel dieser systematischen Über-
sichtsarbeit und Meta-Analyse ist es, unter Betrachtung ver-
schiedener Versorgungssituationen die Prävalenzraten psychi-
scher Belastungskomorbiditäten bei weiblichen Patienten mit 
interstitieller Zystitis/Blasenschmerzsyndrom (IC/BPS) und 
deren Auswirkungen auf die Lebensqualität (QoL) und die 
Korrelation zwischen solchen Komorbiditäten und der Schwe-
re der Symptome zu untersuchen.

Methoden: Eine systematische Literaturrecherche nach 
PRISMA-Richtlinien wurde in PubMed, PsycInfo, Web of 
Science, Science Direct und Google Scholar durchgeführt.

Ergebnisse: Es wurden 29 Studien gefunden, die die Ein-
schlusskriterien erfüllten. Die Prävalenzraten von Depressio-
nen und Angstzuständen sind bei IC/BPS-Patienten höher als 
in der Allgemeinbevölkerung. Aufgrund einer Vielzahl von 
Messungen waren statistische Vergleiche zwischen den Pflege-
einrichtungen jedoch nur in zwei Fällen möglich, die gemisch-
te Ergebnisse zeigten.

Es gibt keine Studien, die die Einschlusskriterien erfüllen, die 
Posttraumatische Belastungsstörung und Borderline-Persön-
lichkeitsstörung untersuchen, obwohl die Raten vergangener 
traumatischer Erfahrungen bei Patienten höher zu sein schei-
nen als bei gesunden Kontrollen. Psychische Komorbiditäten 
der Kategorie Distress, insbesondere Depressionen, stehen in 
den meisten Studien im Zusammenhang mit der Symptom-
stärke, was ebenfalls zu statistisch signifikanten Assoziationen 
führt.

Schlussfolgerungen: Obwohl noch Studienbedarf besteht, die 
sich auf einige der Komorbiditäten sowie auf verschiedene 
Versorgungssituationen konzentrieren, zeigen die Daten be-

reits, dass psychische Komorbiditäten der Kategorie Distress 
bei IC/BPS-Patienten eine wichtige Rolle in Bezug auf Leiden, 
Lebensqualität und Symptom-Schweregrad spielen, was die 
Notwendigkeit einer hochspezialisierten interdisziplinären 
Behandlung unterstreicht.

Fazit für die Praxis

Die ICD-11-Klassifikation weist deutliche Veränderungen 
gegenüber der ICD-10 auf, vor allem die Kategorie F4: Neuro-
logische Störungen, Belastungs- und somatoforme Störungen 
wurde neu gegliedert. Neu ist der Wegfall des Begriffes der 
Konversionsstörung und jedweder Bewertung des Verhaltens. 
Eine hohe Bedeutung kommt den spezifischen funktionellen 
neurologischen Störungen zu, die an erster Stelle in dieser 
Kategorie genannt werden. Die dissoziative Identitätsstörung 
wird als eigenständige diagnostische Einheit definiert. Die 
Kategorie der Störung der körperlichen Belastung ersetzt die 
somatoformen Störungen und schließt die Neurasthenie ein, 
während die Hypochondrie hier nicht mehr zu finden ist. Pa-
thognomonisch für die Störung der körperlichen Belastung 
sind spezifische psychologische Symptome wie eine intensive 
Beschäftigung mit der körperlichen Symptomatik, aber nicht 
das Vorhanden- oder Nichtvorhandensein von somatischen 
Befunden [1].
Dennoch erscheint es in der Medizin wichtig, somatische 
Befunde in Zusammenhang mit psychosozialen Stressfak-
toren zu bringen, um die therapeutischen Möglichkeiten zu 
erweitern, wenn die Therapiemöglichkeiten des bio-medi-
zinischen Modells ausgeschöpft sind. Die Meta-Analyse von 
Fischer-Grote et al. zeigt deutlich, dass die Komorbiditäten des 
Blasenschmerzsyndroms im Kontext der HITOP-Belastungska-
tegorie stehen. HITOP steht für Hierarchische Taxonomie der 
Psychopathologie, das psychopathologische Phänomene auf 
Dimensionen abbildet.  



Wirksamkeit und Sicherheit von Apixaban in einer Vielzahl an 
Patientengruppen mit VHF: Subanalysen der ARISTOTLE-Studie6

Wirksamkeit: 21% relative Risikoreduktion von Schlaganfällen/systemischen Embolien vs. VKA6

Sicherheit: 31% relative Risikoreduktion von schweren Blutungen vs. VKA6

www.eliquis.at

Referenzen: 1. Halvorsen et al, EHJ (2014); 35 (28), 1864-72. <65 Jahre, 65-74 Jahre, ≥75 Jahre. 2. Hohnloser et al, EHJ (2012) 33, 2821–2830; >80 ml/min, >50-80 ml/min, ≤50 ml/min. Ad 
Nierenfunktion: Berechnung der Nierenfunktion nach Cockcroft-Gault, CKD-EPI und Cystatin C. Mit abnehmender Nierenfunktion hatten Patienten häufi ger Komorbiditäten sowie Risikofaktoren 
für Schlaganfall. Schwere Blutungen waren bei Patienten mit GFR ≤50 ml/min unter Apixaban seltener (p for interaction <0,05 für Berechnung nach Cockcroft-Gault und CKD-EPI). Die renale 
Clearance von Eliquis® macht etwa 27% der Gesamt-Clearance aus. 3. Alexander et al, AHJ (2019) 208:123-131. 0-2 Komorbiditäten, 3-5 Komorbiditäten, ≥6 Komorbiditäten. 4. Vinereanu et al, 
EHJ (2015) 36, 3268–3275; 11.785 Männer, 6.416 Frauen. Ad Geschlecht: Frauen waren älter, hatten häufi ger eine Schlaganfall/TIA/SE-Anamnese, häufi ger Bluthochdruck und schlechtere 
Nierenfunktion. Männer hatten häufi ger Herzinsuffi zienz und Blutungsanamnese. Frauen hatten unter Apixaban seltener schwere Blutungen (p for interaction <0,05). 5. Sandhu et al, EHJ (2016) 
37, 2869–2878; 18.5 - <25 kg/m², 25 - <30 kg/m², ≥30 kg/m². Ad BMI: Patienten mit höherem BMI waren jünger, hatten häufi ger Bluthochdruck und Diabetes, hatten eine bessere Creatinin-
Clearance und seltener eine Schlaganfall-/TIA-/SE-Anamnese. Schwere Blutungen waren bei geringerem BMI unter Apixaban seltener (p for interaction <0,05). 6. Granger CB et al, NEJM (2011) 
15;365(11):981-92; ARISTOTLE: Primärer Wirksamkeitsendpunkt Schlaganfall/SE HR 0,79 (95%-KI 0,66-0,95), p=0,01 für Überlegenheit, Sicherheitsendpunkt schwere Blutungen nach ISTH HR 
0,69 (95%-KI 0,60-0,80), p<0,001. Die aktuelle Fachkurzinformation fi nden Sie im Heftinneren.

Die häufi gsten unerwünschten Ereignisse unter Apixaban aus den vier Phase III Studien waren Blutungen, Kontusion, Epistaxis und Hämatome.

Abkürzungen: BMI – Body Mass Index, CKD-EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CrCl – Creatinine Clearance, GFR – glomeruläre Filtrationsrate, ISTH – International Society 
on Thrombosis and Haemostasis, VHF – nicht-valvuläres Vorhoffl immern, SE – systemische Embolie, TIA – transitorische ischämische Attacke, VKA – Vitamin K Antagonist
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Von einem Forscherkonsortium wurden 200 Einzelprobleme 
identifiziert und anhand von mehr als 2000 Formulierungen 
genauer beschrieben [2, 3]. Für das Frühjahr 2022 ist eine redu-
zierte Liste angekündigt, die ins Deutsche übersetzen werden 
soll. Wir dürfen eine spannende Entwicklung erwarten!

Korrespondenzadresse:
Prim. Assoc.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Martin Aigner
Abteilung für Psychiatrie und psycho
therapeutische Medizin
Univ.-Klinik für Psychiatrie und Psycho-
therapie
Universitätsklinikum Tulln
Karl-Landsteiner-Privatuniversität für 
Gesundheitswissenschaften
A-3430 Tulln, Alter Ziegelweg 10
E-Mail: martin.aigner@tulln.lknoe.at
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HEUTE WIRKSAM STARTEN. MORGEN FLEXIBEL BLEIBEN.

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstraße 206B | A-1020 Wien

Bieten Sie Ihren Patienten mit PONVORY® eine einfache 
und fl exible Therapie mit überlegener Wirksamkeit an.1,2

PONVORY® ist zugelassen für die Behandlung erwachsener Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose (RMS) mit aktiver Erkrankung, defi niert durch klinischen Befund oder Bildgebung.2

PONVORY® eignet sich für DMT-naive Patienten als Erstlinientherapie und für Patienten, die bereits eine andere DMT erhalten haben.*

* 57 % der Patienten, die in die zulassungsrelevante OPTIMUM-Studie (n = 1133) eingeschlossen wurden, hatten zuvor keine DMT gegen Multiple Sklerose erhalten.1 ** PONVORY® reduzierte die jährliche Schubrate um 30,5 % vs. Terifl unomid 
(RR = 0,695 [99 % KI 0,536–0,902]; p < 0,001).1 *** Klinisch relevante Wechselwirkungen mit CYP-, UGT-Enzymen oder P-GP-, BCRP-, OATP1B1-, OATP1B3-Transportern sind unwahrscheinlich. Für vollständige Informationen s. Abschnitt Wechselwirkun-
gen der aktuellen Fachinformation.² # Aufgrund der kurzen Halbwertszeit (ca. 33 Stunden) wird PONVORY® nach Absetzen schnell aus dem Körper eliminiert (Wash-Out nach ca. 1 Woche).1,2

S1P = Sphingosin-1-Phosphat; CYP = Cytochrom P450; UGT = Uridin-5’-Diphospho-Glucuronosyltransferase; P-GP = Glykoprotein; BCRP = Brustkrebs-Resistenzprotein; OATP = Organic Anion Transporting Polypeptide.

Referenzen: 1. Kappos L, Fox RJ, Burcklen M et al. Ponesimod Compared With Terifl unomide in Patients With Relapsing Multiple Sclerosis in the Active-Comparator Phase 3 OPTIMUM Study: A Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol. Vorab online 29. 
März 2021. doi:10.1001/jamaneurol.2021.0405. 2. PONVORY® (Ponesimod) Fachinformation (Stand 05/21). 3. Erstattungskodex der österreichischen Sozialversicherung, Stand Februar 2022. 
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   Erstlinientherapie mit überlegener Wirksamkeit im Head-to-head Vergleich vs Terifl unomid1,**

  Einmal tägliche orale Einnahme unabhängig von Mahlzeiten2

  Geringes Potenzial für pharmakokinetische Wechselwirkungen2,***

  Schnelles Wash-out und Reversibilität der Lymphozytenzahl (ca. 1 Woche)1,2,#

Erstlinientherapie mit überlegener Wirksamkeit im Head-to-head Vergleich vs Terifl unomidErstlinientherapie mit überlegener Wirksamkeit im Head-to-head Vergleich vs Terifl unomid

MIT 02/2022 
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Medizintechnik

Wie kann die Tiefe Hirnstimulation Parkinson-
Patienten helfen?

Morbus Parkinson ist eine der häu-
figsten neurologischen Krankheiten. 
Weltweit sind mehr als sechs Millionen 
Patienten von ihr betroffen. Die neuro-
degenerative Erkrankung geht einher 
mit einer fortschreitenden Schädigung 
der sogenannten Substantia nigra – der 
Hirnregion, in welcher der Neuro-
transmitter Dopamin hergestellt wird. 
Steifheit, Verlangsamung und Tremor 
sind als typische Symptome die Folge. 
Entsprechend beinhalten typische The-
rapien für Parkinson Medikamente wie 
L-Dopa, um das Gleichgewicht im Do-
paminhaushalt wiederherzustellen.

Personalisierte Behandlung mit 
Medizintechnik
Daneben bieten minimalinvasive me-
dizintechnische Lösungen wie die Tiefe 
Hirnstimulation (THS, bzw. DBS – Deep 
Brain Stimulation) die Möglichkeit, über 
eine isolierte Elektrode präzise dosierte 
elektrische Stimulation an der richti-
gen Stelle im Gehirn die Symptome bei 
Parkinson-Patienten erkennbar zu mil-
dern. Die Elektrode ist mit einem im-
plantierten Generator (ähnlich wie bei 
einem Herzschrittmacher) verbunden, 
der in der Regel im Brustbereich unter 

der Haut platziert wird. Dieser wird so 
programmiert, dass leichte elektrische 
Impulse verabreicht werden, was dazu 
beitragen kann, die Signale im Gehirn zu 
regulieren, um die Symptome zu senken.

Ein solches System ist Vercise Genus 
DBS von Boston Scientific. In Europa ist 
das System zur unilateralen oder bilatera-
len Stimulation des Nucleus subthalami-
cus oder des Globus pallidus internus zur 
Behandlung von Parkinson bei Patienten 
angezeigt, die auf Levodopa ansprechen 
und bei denen die Erkrankung mit Medi-
kamenten nicht ausreichend kontrolliert 
werden kann. Ebenso ist es indiziert für 
die Behandlung von refraktärer primärer 
und sekundärer Dystonie bei Patienten, 
die mindestens 7 Jahre alt sind.

Die thalamische Stimulation unter Ver-
wendung des Vercise Genus DBS ist 
indiziert für die Unterdrückung eines 
Tremors, der mit Medikamenten nicht 
ausreichend kontrolliert werden kann, 
bei Patienten mit diagnostiziertem es-
sentiellem Tremor oder Parkinson. Alle 
Ausführungen des Vercise Genus sind 
Ganzkörper-MRT-tauglich*) und ver-
fügen über Bluetooth-Funktionalität. 

Der  Arzt entscheidet mit Blick auf die 
individuelle Gesundheit und das Krank-
heitsstadium, ob ein Patient ein geeigne-
ter THS-Kandidat ist. Weitere Informa-
tionen zur Eignung von Patienten sowie 
klinischen Daten sind hier aufgeführt.

Anpassung an Krankheitsverlauf
Der Verlauf einer Parkinsonerkrankung 
ist nicht statisch, sondern kann sich bei 
jedem Patienten mit dem Fortschreiten 
der Erkrankung ändern. Hinzu kommen 
die individuellen Unterschiede der Ge-
sundheit und des Gehirns von Patient zu 
Patient. Behandlungsmethoden müssen 
daher in der Lage sein, auf diese Unter-
schiede einzugehen. Entsprechend kann 
das Vercise Genus-System ebenfalls 
durch entsprechende Programmierung 
fortlaufend angepasst werden, um 
Symptome und ungewünschte Neben-
wirkungen zu lindern. Auf der Basis der 
exklusiven Zusammenarbeit mit Brain-
lab kann die neue Anwendersoftware die 
Programmierung mit integrierter Visua-
lisierung der Basalganglien anhand von 
Patientenaufnahmen optimieren.

Auch wenn die THS die Erkrankung 
nicht heilt, kann sie doch das Alltags
leben und die Lebensqualität der Patien-
ten verbessern. Das zeigen auch mehrere 
Studien, die eine Reduktion der Werte 
beim Unified Parkinson’s Disease Rating 
Scale (UPDRS) sowie des PDQ-39-Fra-
gebogens zur Parkinson-Krankheit un-
tersuchten [1–8]. THS ist eine etablierte, 
sichere und wirksame Behandlung, die 
den Alltag und die Lebensqualität dieser 
Patienten verbessert.

Disclaimer: Ergebnisse unterschiedlicher 
Studien sind nicht direkt vergleichbar. Infor-
mationen werden ausschließlich zu Lehrzwe-
cken zur Verfügung gestellt.
Hinweis: Geräte werden ausschließlich von 
oder im Auftrag von Ärzten vertrieben. In-

*) MRT-tauglich (1,5 Tesla), wenn alle Verwendungsbedingungen eingehalten werden

Abbildung 1: Veränderungen im mittleren UPDRS-III-Score nach tiefer Hirnstimulation (mod. nach 
[1–8])

https://www.kup.at/extern?url=https://www.bostonscientific.com/DE-Deutsch/produkte/systeme-zur-tiefen-hirnstimulation/dbs.html
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1 Leitlinien für Diagnostik und Therapie in der Neurologie, 27ff. © DGN 2021
2 Leitlinie Idiopathisches Parkinson-Syndrom, 50ff. 2016. Leitlinie wird zur Zeit überarbeitet.
3 Limousin P et al. Nature Reviews Neurology 15, 234-242. 2019.
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Hirnschrittmacher bei  
Bewegungsstörungen

KURSWECHSEL?

Mehr Informationen zur
Tiefen Hirnstimulation unter 
www.bostonscientific.de/ths

Tiefe Hirnstimulation ist eine nachgewiesen effektive  

Therapie1,2 für Patienten mit Bewegungsstörungen, bei denen  

Medikamente allein nicht mehr ausreichend sind. Sprechen Sie  

jetzt mit Ihren Patienten und nehmen Sie gemeinsam Kurs auf  

eine über Jahrzehnte etablierte Therapieform, die dabei hilft,  

motorische Symptome zu kontrollieren3, und es ermöglicht,  

weiterhin ein aktives Leben zu führen. 
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dikationen, Gegenindikation, Warnungen 
sowie Instruktionen befinden sich in der 
duktkennzeichnung mit jedem Gerät oder auf 
www.IFU-BSCI.com. Abgebildete Produkte 
werden ausschließlich zu Informationszwe-
cken gezeigt und sind in manchen Ländern 
nicht zugelassen oder im Verkauf. Dieses Ma-
terial ist nicht für Frankreich bestimmt. 2022 
Copyright © Boston Scientific oder Konzern-
gesellschaft. Alle Rechte vorbehalten.
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Epidyolex® in der Epileptologie

GW Pharmaceuticals präsentierte anlässlich der 46. Jahrestagung der Gesell-
schaft für Neuropädiatrie (GNP) Daten zu Epidyolex® (Cannabidiol-Fertigarznei-
mittel) in der Epileptologie bei LGS, DS und TSC. Epidyolex® ist ein wirksames 
Antiepileptikum (AED), zugelassen für Anfälle im Zusammenhang mit LGS, DS 
und TSC [1].

In Österreich wird Epidyolex® seit Ap-
ril 2021 aus der dunkelgelben Box des 
Erstattungskodex bei Lennox-Gastaut-
Syndrom (LGS) und Dravet-Syndrom 
(DS) verordnet [2]. Auch bei Patienten 
mit Tuberöser Sklerose (TSC) steht 
Epidyolex® im Behandlungsalltag als von 
der EMA zugelassene Therapieoption 
zur Verfügung. Die Aufnahme in die 
Gelbe Box des österreichischen Erstat-
tungskodex ist derzeit in Verhandlung.

Im Rahmen eines Symposiums anläss-
lich der 46. Jahrestagung der Gesell-
schaft für Neuropädiatrie in Salzburg, 
Österreich, im November 2021 wurde 
Epidyolex® von GW Pharmaceuticals, 
eine Behandlungsoption bei Krampf
anfällen im Zusammenhang mit drei 
seltenen Erkrankungen (LGS, DS und 
TSC), durch Spezialisten der pädiatri-
schen Epileptologie unter die Lupe ge-
nommen [3].

Epidyolex® wird – zusammen mit Cloba-
zam – in Europa seit 2019 bei Patienten 
ab 2 Jahren für die adjuvante Behandlung 
von Krampfanfällen im Zusammenhang 
mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom 
(LGS) oder dem Dravet-Syndrom (DS) 
angewendet. Außerdem kann Epidyolex® 
seit diesem Jahr in Europa auch bei Pa-
tienten ab 2 Jahren für die adjuvante 
Behandlung von Krampfanfällen im 
Zusammenhang mit Tuberöser Sklerose 
(TSC) angewendet werden, ohne Festle-
gung auf eine bestimmte Komedikation 
[4]. Epidyolex® ist eine lipophile Lösung 
zum Einnehmen. Jeder Milliliter enthält 
100 mg Cannabidiol.

„Wir sind alle froh, dass es nun ein zuge-
lassenes Cannabidiol-Produkt gibt, das 
wir dank entsprechender Studienlage 
mit gutem Gewissen verordnen kön-
nen“, sagte PD Dr. Edda Haberlandt, 
Primarärztin der Abteilung Kinder- und 
Jugendheilkunde am Krankenhaus der 
Stadt Dornbirn.

Das klinische Entwicklungsprogramm 
von Epidyolex® stützt sich auf insgesamt 

5 doppelblinde, placebokontrollierte 
Phase-III-Studien (LGS, DS, TSC) und 
zwei offene Verlängerungsstudien (OLE) 
– eine für die Indikationen LGS bzw. DS 
und eine weitere für TSC – an insgesamt 
über 900 Patienten. 99,5 % der Patienten 
mit Lennox-Gastaut-Syndrom sowie 
97,7 % der Patienten mit Dravet-Syn-
drom aus den Zulassungsstudien setzten 
die Behandlung in der OLE-Studie fort. 
Für LGS-Patienten unter Epidyolex® und 
Clobazam zeigte die Studie im Verlauf 
von 37 bis 48 Wochen einen prozentua-
len Rückgang der Sturzanfallshäufigkeit 
gegenüber der Baseline von bis zu 62 %. 
Bei den DS-Patienten ging in der Gruppe 
mit begleitendem Clobazam die Krampf-
anfallshäufigkeit im Median gegenüber 
der Baseline nach 37 bis 48 Behandlungs-
wochen um bis zu 58 % zurück.

Die häufigsten in der Verlängerungs-
studie beobachteten Nebenwirkungen 
waren verminderter Appetit, Somno-
lenz, Durchfall, Erbrechen, Fieber und 
Müdigkeit. Das beobachtete Sicherheits-
profil stimmte mit den Erkenntnissen 
aus den Zulassungsstudien überein, es 
wurden keine neuen Sicherheitsrisiken 
identifiziert.

Die Interimsanalyse der OLE-Studie für 
TSC-Patienten zeigt, dass die Wirkung 
von Epidyolex®, namentlich die Reduk-
tion der TSC-assoziierten Anfälle, im 
Behandlungszeitraum von 72 Wochen 
nachhaltig ist. Auch die Ansprechrate – 
also der Anteil der Patienten mit einer 
Verringerung der TSC-assoziierten 
Anfälle um ≥ 50 % bzw. ≥ 75 % gegen-
über dem Ausgangswert – blieb im Be-
handlungszeitraum von 72 Wochen er-
halten. Mehr als 85 % der Patienten und 
Betreuer gaben nach 52 Wochen außer-
dem eine Verbesserung des Gesamt
zustandes auf der „Global Impression of 
Change“- (GIC-) Skala an.

Epidyolex® wurde von Patienten im All-
gemeinen gut vertragen und es ergaben 
sich gegenüber der Zulassungsstudie 
keine neuen Sicherheitsrisiken [5].

„Cannabidiol übt seine antikonvulsive 
Wirkung nicht durch Wechselwirkungen 
mit Cannabinoidrezeptoren aus. Viel-
mehr reduziert Cannabidiol die neuro-
nale Übererregbarkeit, indem es über 
drei verschiedene Mechanismen die ex-
zitatorische Neurotransmission an den 
Synapsen hemmt“, erklärte Dr. Kerstin 
Alexandra Klotz, Leiterin der Sektion 
pädiatrische Epilepsiediagnostik des 
Epilepsiezentrums am Neurozentrum 
des Universitätsklinikums Freiburg [6]. 
Die empfohlene Anfangsdosis von Epi-
dyolex® für TSC-Patienten beträgt in der 
ersten Woche zweimal täglich 2,5 mg/kg 
(5 mg/kg/Tag) und in der zweiten Wo-
che zweimal täglich 5 mg/kg (10 mg/kg/
Tag). Die weitere Titration erfolgt nach 
Bedarf bis zu einer Höchstdosis von 
zweimal täglich 12,5 mg/kg (25 mg/kg/
Tag). „Der Einstieg mit einer niedrigen 
Dosierung und eine langsame Steige-
rung kann die Compliance erhöhen. Die 
Einnahme erfolgt idealerweise mit fett-
reicher Nahrung, weil dies die Biover-
fügbarkeit in relevantem Maße steigert“, 
ergänzte Dr. Klotz [6].

Mehrere teils länderübergreifende Unter-
suchungen zeigen, dass TSC-Patienten 
standardmäßig mit einer Auswahl aus 9 
verschiedenen Antiepileptika behandelt 
werden, nicht selten in Kombination von 
drei oder mehr. „In der Progression wird 
die Epilepsie der TSC-Patienten jedoch 
therapierefraktär“, so PD Dr. Susanne 
Schubert-Bast, Oberärztin für Neuro-
pädiatrie und Neurologie am Epilep-
siezentrum des Universitätsklinikums 
Frankfurt am Main. „Epidyolex® stellt 
daher eine willkommene neue Therapie-
möglichkeit dar“, so Dr. Schubert-Bast. 
Sie präsentierte den Fall eines 6 Jahre 
alten Mädchens, das seit zwei Jahren 
an TSC-assoziierten Anfällen leidet. 
Eine Behandlung mit 6 verschiedenen 
Antiepileptika war der Therapie mit 
Epidyolex® vorausgegangen, wobei die 
tonischen Anfälle mit eingeschränktem 
Bewusstsein bis zu 20mal am Tag weiter 
auftraten. „Nach der Eindosierung von 
Epidyolex® als adjuvante Therapie ist die 
Patientin seit 4 Wochen anfallsfrei“, er-
klärte Dr. Schubert-Bast. Sie ergänzte: 
„Auch im Langzeitmonitoring über eine 
Woche ist kein Anfall aufgetreten.“ [7]

Von der Gabe von freiverkäuflichen 
CBD-Produkten rät Dr. Klotz aus Frei-
burg Eltern aktiv ab. Die Einnahme von 
CBD sollte nur auf kontrolliertem Wege 
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über den behandelnden Arzt erfolgen. 
Zudem zeigten Studien, dass freiver-
käufliche Produkte in ihrem CBD-Ge-
halt sehr schwanken und häufig von dem 
abweichen, was angegeben ist. Überdies 
seien Inhaltsstoffe enthalten, mit denen 
die zu behandelnden Kinder intoxikiert 
werden könnten [6].
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Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 55 (Fortsetzung von Seite 60)
Topiramat-ratiopharm 25 mg, 50 mg, 100 mg und 200 mg Filmtabletten; Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Topiramat-ratiopharm 25 mg Filmtabletten: 
Eine Tablette enthält 25 mg Topiramat. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 20 mg Lactose-Monohydrat. Topiramat-ratiopharm 50 mg Filmtabletten: Eine Tablette enthält 
50 mg Topiramat. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 40 mg Lactose-Monohydrat. Topiramat-ratiopharm 100 mg Filmtabletten: Eine Tablette enthält 100 mg Topiramat. 
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 80 mg Lactose-Monohydrat. Topiramat-ratiopharm 200 mg Filmtabletten: Eine Tablette enthält 200 mg Topiramat. Sonstiger Bestandteil 
mit bekannter Wirkung: 160 mg Lactose-Monohydrat. Anwendungsgebiete: Monotherapie bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit fokalen Krampfanfällen. 
mit oder ohne sekundär generalisierten Anfällen und primär generalisierten tonisch-klonischen Anfällen. Zusatztherapie bei Kindern ab 2 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen mit 
fokalen Anfällen mit oder ohne sekundärer Generalisierung oder primär generalisierten tonisch-klonischen Anfällen und zur Behandlung von Anfällen, die mit dem Lennox-Gastaut 
Syndrom assoziiert sind. Topiramat ist indiziert bei Erwachsenen zur Prophylaxe von Migräne-Kopfschmerzen nach sorgfältiger Abwägung möglicher alternativer Behandlungsmetho-
den. Topiramat ist nicht vorgesehen für die Akutbehandlung. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Prophylaxe 
von Migräne-Kopfschmerzen in der Schwangerschaft oder bei Frauen im gebärfähigen Alter, die keine hochwirksame Verhütungsmethode anwenden. Pharmakotherapeutische 
Gruppe: Antiepileptika, Andere Antiepileptika, Migränemittel, ATC-Code: N03AX11. Liste der sonstigen Bestandteile: Tabettenkern: Lactose-Monohydrat. Vorverkleisterte Stärke 
(Mais). Silifizierte mikrokristalline Cellulose. Mikrokristalline Cellulose. Carboxymethylstärke-Natrium (Typ A). Magnesiumstearat. Filmüberzug: Topiramat-ratiopharm 25 mg Filmtabletten: 
Opadry II weiß enthält: Hypromellose, Polydextrose, Glyceroltriacetat, Macrogol 8000, Titandioxid (E 171). Topiramat-ratiopharm 50 mg Filmtabletten: Opadry II hellgelb enthält: Hypro-
mellose, Polydextrose, Glyceroltriacetat, Macrogol 8000, Titandioxid (E 171), Eisenoxid gelb (E 172). Topiramat-ratiopharm 100 mg Filmtabletten: Opadry II gelb enthält: Hypromellose, Poly-
dextrose, Glyceroltriacetat, Macrogol 8000, Titandioxid (E 171), Eisenoxid gelb (E 172). Topiramat-ratiopharm 200 mg Filmtabletten: Opadry II braun enthält: Hypromellose, Polydextrose, 
Glyceroltriacetat, Macrogol 8000, Titandioxid (E 171), Eisenoxid gelb (E 172), Eisenoxid rot (E 172). Art und Inhalt des Behältnisses: PVC/PE/PVDC-Aluminium Blister und HDPE-Flasche 
mit Polypropylen-Kappe, die ein Trocknungsmittel enthält (Silicagel 122). Packungsgrößen: Topiramat-ratiopharm 25 mg Filmtabletten: 10, 20, 28, 30, 50, 60, 100, 200 Filmtabletten. 
Topiramat-ratiopharm 50 mg Filmtabletten: 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 200 Filmtabletten. Topiramat-ratiopharm 100 mg Filmtabletten: 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 200 Filmtabletten. Topira-
mat-ratiopharm 200 mg Filmtabletten: 10, 20, 30, 50, 60, 100, 200 Filmtabletten. 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: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: 08/2020. Weitere Hinweise zu 
Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben über die 
Gewöhnungseffekte sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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1. Epidyolex® Fachinformation. Stand 01/22
Datum der Erstellung: April 2022. VV-MED-28102

Bezeichnung des Arzneimittels: Epidyolex 100 mg/ml Lösung zum Einnehmen. 
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jeder ml der Lösung zum Einnehmen enthält 100 mg Cannabidiol. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jeder ml Lösung enthält: 79 mg Ethanol, 736 
mg raffiniertes Sesamöl, 0,0003 mg Benzylalkohol. Liste der sonstigen Bestandteile: Raffiniertes Sesamöl, Ethanol, Sucralose (E955), Erdbeer-Aroma (enthält Benzylalkohol). Anwendungsgebiete: Epidyolex 
wird als Zusatztherapie von Krampfanfällen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem Dravet-Syndrom (DS) in Verbindung mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren angewendet.
Epidyolex wird als Zusatztherapie von Krampfanfällen im Zusammenhang mit Tuberöser Sklerose (TSC) bei Patienten ab 2 Jahren angewendet. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit erhöhten Transaminasewerten, die das Dreifache der oberen Normgrenze (ULN) übersteigen, und deren Bilirubinwerte das Zweifache der ULN übersteigen. 
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, andere Antiepileptika, ATC-Code: N03AX24. Inhaber der Zulassung: GW Pharma (International) B.V., Amersfoort A1, Databankweg 26, 3821AL Amersfoort, 
Niederlande. Rezeptpflicht/ Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für 
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Gewöhnungseffekte 
sowie zu Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 01/2022 
Darreichungsform: Eine 100-ml-Flasche; jeder ml der Lösung zum Einnehmen enthält 100 mg Cannabidiol. Die Flasche ist in einem Karton mit zwei 
5-ml- und zwei 1-ml- Applikationsspritzen für Zubereitungen zum Einnehmen und zwei Flaschenadaptern verpackt. Die 5-ml-Spritzen sind in Schritten 
von 0,1 ml und die 1-ml-Spritzen in Schritten von 0,05 ml unterteilt. Für mehr Information kontaktieren Sie bitte: medinfo@gwpharm.com

1 00 mg/ml Lösung zum Einnehmen

Cannabidiol

Epidyolex® wird als Zusatztherapie von Krampfanfällen im Zusammenhang 
mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem Dravet-Syndrom (DS) in 
Verbindung mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren angewendet.1

Epidyolex® wird als Zusatztherapie von Krampfanfällen im Zusammenhang  
mit Tuberöser Sklerose (TSC) bei Patienten ab 2 Jahren angewendet.1

Epidyolex® ist seit  
1.4.2021 in der 
dunkelgelben Box.

DAS LEBEN 
VON PATIENTEN 
VERÄNDERN
Durch Reduktion der Anfallshäufigkeit bei 
Dravet-Syndrom (DS), Lennox-Gastaut-Syndrom 
(LGS) und Tuberöser Sklerose (TSC)1

Epidyolex®, das erste und 
bisher einzige zugelassene 
CBD-Medikament bei LGS, 
DS und TSC in Europa.1

1 00 mg/ml Lösung zum Einnehmen

Cannabidiol
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NEU ab 1. März 2022: Kesimpta® (Ofatumumab) 
20 mg Injektionslösung im Fertigpen in der 
Gelben Box (RE1)
Der vollständig humane monoklonale Antikörper Kesimpta® (Ofatumumab) ist 
seit März 2021 in der Europäischen Union (EU) zugelassen zur Behandlung 
hochaktiver schubförmiger MS bei erwachsenen Patienten mit Krankheitsaktivi-
tät, definiert durch klinische oder bildgebende Parameter [1].
Ofatumumab ist der erste und einzige zielgerichtete Anti-CD20-Antikörper, der 
von RMS-Patienten durch eine monatliche subkutane Applikation (nach Initial-
dosen in Woche 0, 1 und 2) mit einem Fertigpen selbst verabreicht werden kann 
[2].
Seit 1. März 2022 noch einfacherer Zugang für Patienten durch Aufnahme in die 
Gelbe Box (RE1) des EKO.

Seit 1. März 2022 befindet sich Kesimpta® 
(Ofatumumab) 20 mg Injektionslösung 
im Fertigpen in der Gelben Box (RE1) 
des EKO. Die Erstverordnung muss in 
einem zertifizierten MS-Zentrum von 
einem Neurologen bzw. einer Neuro-
login durchgeführt werden. Eine Wei-
terverordnung sowie Verabreichung ist 
selbstverständlich durch alle Ärzte – auch 
im niedergelassenen Bereich – möglich. 
Patienten, die mit Ofatumumab behan-
delt werden, sind vor Therapiebeginn in 
das dafür vorgesehene Register der ÖGN 
aufzunehmen. Ofatumumab eignet sich 
für eine chef- (kontroll-) ärztliche Lang-
zeitbewilligung für 6 Monate (L6).

So wirkt Kesimpta®
Ofatumumab zeigte überlegene Wirk-
samkeit und ein vergleichbares Sicher-
heits- und Verträglichkeitsprofil zur 
Erstlinientherapie Teriflunomid, und 
bietet für RMS-Patienten eine leicht in 
den Alltag zu integrierende subkutane 
Anwendung mittels Fertigpen [2, 3].

Der vollständig humane monoklonale 
Antikörper adressiert damit einen bis-
lang ungedeckten medizinischen Bedarf 
in der Therapie der schubförmigen MS:

	− Wirksam: 1 Schub in 10 Patienten-
jahren [3]

	− Sicher: gezielte und präzise Ver-
abreichung direkt ins lymphatische 
System [2]

	− Einfach: Click and Go™: Eigenständi-
ge Anwendung zuhause durch sub-
kutane Injektion mit einem Doppel-
klick pro Monat [2] *)

Der Regeltext für Kesimpta®
Als Monotherapie bei erwachsenen 
Patienten mit hochaktiver schubförmi-
ger Multipler Sklerose (MS), bei denen 
während einer mindestens einjährigen 
krankheitsmodifizierenden Behandlung 
in den vorangegangenen 12 Monaten

	− mindestens ein Schub und mindes-
tens eine Gadolinium-anreichernde 
T1-Läsion bzw. mindestens 9 T2-Lä-
sionen in der kranialen MRT oder

	− 2 Schübe oder mehr auftraten.

Über Novartis
Novartis denkt Medizin neu, um Men-
schen zu einem besseren und längeren 
Leben zu verhelfen. Als führendes glo-
bales Pharmaunternehmen nutzen wir 
wissenschaftliche Innovationen und di-
gitale Technologien, um bahnbrechen
de Therapien in Bereichen mit großem 
medizinischem Bedarf zu entwickeln. 
Dabei gehören wir regelmäßig zu jenen 
Unternehmen, die weltweit am meisten 
in Forschung und Entwicklung investie-
ren. Die Produkte von Novartis erreichen 
global nahezu 800 Millionen Menschen 
und wir suchen nach neuen Möglich-
keiten, den Zugang zu unseren neuesten 
Therapien zu erweitern. Weltweit sind 
bei Novartis rund 108.000 Menschen aus 
über 140 Nationen beschäftigt.

Literatur:
1. Europäische Kommission, Public Health – “Union Register of 
medicinal products”.
2. Aktuelle Kesimpta® Fachinformation
3. Hauser S, Bar-Or A, Cohen J et al. Ofatumumab versus teriflu-
nomide in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med 2020; 383: 
546–57.
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Fachkurzinformation zu den Inseraten auf Seite 73 und 75
Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.der Fachinformation
BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Kesimpta® 20 mg Injektionslösung im Fertigpen. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder Fertigpen enthält 
20 mg Ofatumumab in 0,4 ml Lösung (50 mg/ml). Ofatumumab ist ein vollständig humaner monoklonaler Antikörper, der mithilfe rekombinanter DNA-Technologie in einer Mauszell-
linie (NS0) produziert wird. Liste der sonstigen Bestandteile: L Arginin, Natriumacetat-Trihydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80, Dinatriumedetat-Dihydrat, Salzsäure (zur Einstellung 
des pH-Werts), Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Kesimpta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubförmig verlaufender multipler 
Sklerose (Relapsing Multiple Sclerosis, RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung (siehe Fachinformation Abschnitt 5.1). Gegenanzeigen: Über-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff, oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Stark immungeschwächte Patienten (siehe Fachinformation Abschnitt 4.4). 
Schwere aktive Infektion, bis diese abgeklungen ist (siehe Fachinformation Abschnitt 4.4). Bekannte aktive maligne Erkrankung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Immun-
suppressiva, ATC-Code: L04AA52. INHABER DER ZULASSUNG: Novartis Ireland Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Ballsbridge, Dublin 4, Irland. Verschreibungspflicht/
Apothekenpflicht:  Rezept- und apothekenpflichtig
Informationen betreffend Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewöhnungs-
effekte sind den veröffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Ausführliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europäischen 
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfügbar.
Version: 03/2021
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Circadin® – das Schlaf-Qualitäts-Mittel

Melatonin ist ein wichtiger Zeitgeber für den zirkadianen Schlaf-Wach-Rhyth-
mus, es öffnet das „Tor“ zum Schlaf.

Die Melatoninausschüttung nimmt 
mit zunehmendem Alter ab. Durch die 
besondere Retardformulierung von 
Circadin® wird die körpereigene Mela
toninfreisetzung bestmöglich nach-
geahmt [1]. In den Studien zeigte sich 
Circadin® 2 mg als wirksames Mittel 
zur Verbesserung der Schlafqualität, der 
nächtlichen Erholung sowie der Lebens-
qualität insgesamt. Das Medikament ist 
indiziert als Monotherapie für die kurz-
zeitige Behandlung der primären, durch 
schlechte Schlafqualität gekennzeichne-
ten Insomnie bei Patienten ab 55 Jahren 
[1, 2].

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

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

Circadin® hat keinerlei Abhängigkeits- 
oder Suchtrisiko. Es beeinträchtigt we-
der die Gedächtnisleistung, noch kommt 
es zu einer Erhöhung des Risikos von 
nächtlichen Stürzen [1, 2]. Aufgrund 
des besonders positiven Nutzen-Risiko-
Profils wird Circadin® von der Britischen 
Vereinigung für Psychopharmakologie 
als Therapie der 1. Wahl bei Patienten 
mit primärer 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-

deren Schlafmitteln kann es aber ein bis 
drei Wochen bis zum vollen Wirkeintritt 
dauern [1].

Literatur:
1. Circadin® Fachinformation, Stand: 02/2021.
2. Wade AG et al. Prolonged release melatonin in the treat-ment 
of primary insomnia: evaluation of the age cut-off for short- and 
long-term response. Curr Res Opin 2011; 27: 87–98.
3. British Association for Psychopharmacology. Consensus state-
ment on evidence-based treatment of insomnia, para-somnias 
and circadian rhythm disorders. J Psychopharmacol 2010; 24: 
1577–600.
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Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ B, Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Lactose-Monohydrat, hochdisperses Siliciumdioxid, Talkum und Magnesiumstearat (Ph. Eur.). Zulas-
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Copaxone® label now indicates its use in breast-
feeding mothers with Relapsing Multiple Sclerosis

–	 Change to Copaxone® (Glatiramer Acetate [GA]) Summary of Product Charac-
teristics (SmPC) in breastfeeding is relevant for the Multiple Sclerosis (MS) 
community and provides information for neurologists and patients of the po-
sitive benefit/risk balance of use in breastfeeding.

–	 Relapsing Multiple Sclerosis (RMS) is 2–3 times more likely to affect women 
[1], with diagnosis most common during childbearing years.

–	 The SmPC update follows the recent COBRA Real World Evidence study of in-
fants breastfed by mothers with MS undergoing GA treatment.

Teva Pharmaceuticals Europe BV con-
firms that the SmPC for Copaxone® 
(Glatiramer Acetate [GA] injection) 
20 mg/mL and 40 mg/mL, indicated for 
the treatment of relapsing forms of mul-
tiple sclerosis (RMS) in Europe, has been 
updated. The product is now approved 
by EU health authorities for use in 
breastfeeding. The label update follows 
the review of clinical and non-clinical 
evidence, including latest data from the 
COBRA real world evidence study that 
investigated safety outcomes in infants 
breastfed by mothers with MS under-
going GA treatment during the first 18 
months of life [2].

COBRA, the largest standardized analy-
sis of data from the National German 
Multiple Sclerosis and Pregnancy Regis-
try, assessed safety outcomes in a total of 
120 infants including 60 of them breast-
fed by mothers under GA. It concluded 
that no evidence was found to suggest 
that infants were adversely affected by 
maternal exposure to GA during breast-
feeding. This was measured by number 
of hospitalisations, antibiotic treat-
ments, developmental delays and growth 
parameters in the first 18 months of life 
[3]. The label update provides informa-
tion for neurologists and other health-
care professionals treating MS patients 
of GA’s positive benefit/risk balance in 
breastfeeding.

Professor Kerstin Hellwig, Principal 
Investigator of COBRA RWE Study, 
Department of Neurology, Katholisches 

Klinikum Bochum, Germany, says: 
“The benefits of breastfeeding for both 
mothers and their offspring are clini-
cally meaningful and well-documented, 
but historically there has been limited 
clinical safety data for infants breastfed 
by mothers undergoing MS treatment. 
It is now believed breastfeeding could 
be protective for mothers with MS. The 
COBRA study results support mothers 
with MS in their choice to breastfeed 
without having to preclude MS treat-
ment. This is an important contribution 
to current significant medical need.”

There are almost half a million women 
in Europe living with MS [1]; it is most 
common during childbearing age and 
about half of mothers with MS start their 
families after diagnosis. The pregnancy 
rate in MS is constantly increasing [4] 
and recent research shows pregnancy 
does not worsen the disease progression 
(which traditionally has been a concern 
for patients) [5].

However, studies have found an increase 
in relapse incidence after child birth, 
in the postpartum period [6], so MS 
treatment may need to be resumed. The 
majority of MS therapies’ labels advise 
against breastfeeding, so mothers are of-
ten faced with a choice to breastfeed their 
babies or restart their treatment. Given 
that according to a U.S. study approxi-
mately half of women with MS want to 
breastfeed [7], the safety of medications 
used to treat MS while breastfeeding is of 
concern to mothers. A further treatment 

option that can be used during breast-
feeding may help address a significant 
medical need for mothers with MS.

Danilo Lembo, MD, VP Medical Eu-
rope, Teva Pharmaceuticals comments: 
“Our mission at Teva is to improve the 
lives of patients. This includes address-
ing gender inequalities in healthcare and 
understanding the unique challenges 
that women face during pregnancy and 
breastfeeding. The Copaxone® label 
change provides breastfeeding patients 
with MS the choice to breastfeed while 
on MS treatment.”
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A life in motion begins with less migraine.
AJOVY ist angezeigt zur Prophylaxe von Migräne bei Erwachsenen, die monatlich 
zumindest an 4 Tagen Migräne haben 1

             rasche und langanhalte Wirksamkeit 1, 2

        •   flexible vierteljährliche und monatliche Dosierung 1

•   Sicherheitsprofil vergleichbar mit Placebo 3, 4 

 Migräneprophylaxe
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Orale Antikoagulation bei Vorhofflimmern  
mit Diabetes mellitus Typ II

Bei Diabetikern ist die Inzidenz und Prä-
valenz für Vorhofflimmern [1] (VHF) 
und für Mortalität doppelt so hoch als 
bei VHF-Patienten ohne Diabetes mel-
litus (DM) [2]. Zudem sind Diabetiker 
per se thrombogener, was durch die 
glykämische Fluktuation offenbar noch 
gefördert zu sein scheint [3–9]. Da die 
Blutungswahrscheinlichkeit bei länger 
bestehendem Diabetes jedoch abnimmt, 
könnte eine VHF-bedingte Antikoagu-
lation somit weniger „gefährlich“ sein 
[10].

In einer RE-LY-Subanalyse [11] wurde 
der Vorteil in der Reduktion des Schlag-
anfallrisikos unter Dabigatran 150 mg 
BID bei VHF-Patienten mit Diabetes be-
stätigt – bei vergleichbarem Blutungsrisi-
ko wie unter Warfarin. Pradaxa® 110 mg 
BID ist hier auch für VHF-Diabetiker 
mit hohem Blutungsrisiko vergleichbar 
effizient wie für VHF-Patienten ohne 
Diabetes. Auch die ESC-Leitlinien 2020 
[12] erwähnen ein höheres Schlaganfall-
risiko für VHF-Patienten mit Diabetes. 
Eine adäquate Antikoagulation ist hier 
also noch wichtiger, was sich auch auf 
die vaskuläre Mortalität positiv auswir-
ken kann [13].

Die bei DM überwiegende mikro-
vaskuläre Läsion ist der ischämische 
Schlaganfall, der häufig im Hirnstamm 
oder in den Stammganglien auftritt 
(Aa. lenticulo striatae), bei VHF kommt 
es meist zu einem kortikalen Infarkt. 
Eine Metaanalyse von 66 Studien zeigt, 
dass etwa ein Drittel der Schlaganfallpa-
tienten auch an DM leidet – bei ischämi-
schem Schlaganfall ist der Anteil dieser 
Patienten etwas höher als beim hämor-
rhagischen Schlaganfall. Akute Hyper-
glykämie ist assoziiert mit schlechterem 
Outcome, höherer Mortalität, längerer 
Hospitalisierung, höherer Wiederauf-
nahmerate und höherer Rezidivrate bei 
Schlaganfällen [14].

Der interdisziplinäre Zugang beim Ma-
nagement von Fieber, Hyperglykämie 
und Dysphagie nach einem Schlaganfall 
hat laut einer Lancet-Studie einen stär-
keren therapeutischen Effekt als eine 
Thrombolyse [15]. Diese Erkenntnis hilft 
Patienten, die erst 4,5 Stunden nach dem 
Ereignis in medizinische Behandlung 

kommen, bzw. wenn eine Thrombolyse 
nicht möglich ist. Hyperglykämie ist ein 
negativer Prädiktor für die Sterblichkeit 
und den funktionalen Outcome [16] 
und auch bei Patienten ohne DM mit 
einem dreifach höheren Mortalitätsrisi-
ko assoziiert [17]. Der HbA1c-Wert sollte 
daher standardmäßig erhoben werden, 
die akute Hyperglykämie monitiert und 
behandelt werden, hohe Blutzuckerwer-
te gesenkt werden.

In der Sekundärprävention sollte eine 
Einstellung auf die Therapie in Abstim-
mung mit dem Diabetologen erfolgen. 
Ein HbA1c-Wert von unter 7 % findet 
sich auch in den aktuellen ESO/AHA 
Guidelines. Im Rahmen der Sekundär-
prävention des Schlaganfalls bei VHF-
Patienten greifen Neurologen bevorzugt 
zu Dabigatran, weil hier die Effektivität 
vorhanden ist, aber auch die Sicherheit 
eines spezifischen Antidots: Kommt es 
doch einmal zu einem Rezidiv, kann der 
Patient antagonisiert und thromboly-
siert werden. Durch Thrombolyse kann 
der Patient mit hoher Wahrscheinlich-
keit nach einer Woche ohne oder mit 
minimalem Defizit das Krankenhaus 
wieder verlassen [18].

Die aktuellen ESO-Guidelines emp-
fehlen bei einem ischämischen Schlag
anfall, der sich in unter 4,5 Stunden 
präsentiert, eine intravenöse Thrombo-
lyse. Die Thrombektomie hat mit bis zu 
9 Stunden ein größeres Zeitfenster, das 
sich bei guter Patientenselektion noch 
auf 24 Stunden ausdehnen lässt [19]. 
Häufig sind Patienten, die unter Antiko-
agulationstherapie stehen und dennoch 
ein Rezidiv erleiden, nicht ausreichend 
antikoaguliert; es erfolgt daher eine 
Plasmabestimmung der NOAKs. Bei 
Patienten mit Marcoumar- oder War-
farinbehandlung kann die Thrombolyse 
bei einem INR von über 1,7 gefährlich 
werden, liegt der Wert darunter, kann 
mit einer systemischen Lyse gegenge-
steuert werden [19–21].

Die Wirksamkeit einer Antagonisie-
rung bei Marcoumar durch einen Pro-
thrombinkomplex zeigt sich in einer 
geringeren Vergrößerung der intrakra-
niellen Hämatome [22], was sich auch 
in der Mortalität widerspiegelt [23]. 

Unter Dabigatran kann nach Gabe des 
spezifischen Antidots eine systemische 
Thrombolyse durchgeführt werden. Mit 
Andexanet alfa ist dies nicht möglich, 
da der Effekt nur während der Infusion 
andauert und es in der Folge zu einem 
Rebound kommen kann [19, 24–26]. 
Die Verabreichung von Andexanet alfa 
ist zudem abhängig von der vorheri-
gen Dosistherapie und dem Zeitpunkt 
der letzten Dosis und nur bei nicht be-
herrschbaren oder lebensbedrohlichen 
Blutungen zugelassen [27]. Im Gegen-
satz dazu kann Praxbind® auch im Falle 
eines dringenden Eingriffs oder einer 
Notfalloperation angewendet werden, 
um Dabigatran innerhalb von Minuten 
vollständig und anhaltend zu antagoni-
sieren [13].
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Pradaxa 75 mg Hartkapseln, Pradaxa 110 mg Hartkapseln, Pradaxa 150 mg Hartkapseln: QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Pradaxa 75 mg Hart-
kapseln: Jede Hartkapsel enthält 75 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 110 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthält 110 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 150 mg Hart-
kapseln: Jede Hartkapsel enthält 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 75 mg Hartkapseln: Kapsel-
inhalt: Weinsäure (Ph.Eur.), Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.). Kapselhülle: Carrageenan (Ph.Eur.), Kaliumchlorid, Titandioxid, 
Hypromellose. Schwarze Druckfarbe: Schellack (entwachst), Eisen(II,III)oxid, Kaliumhydroxid. Pradaxa 110 mg Hartkapseln und Pradaxa 150 mg Hartkapseln: Kapselinhalt: Weinsäure (Ph.
Eur.), Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.). Kapselhülle: Carrageenan (Ph.Eur.), Kaliumchlorid, Titandioxid, Indigocarmin, Hypro-
mellose. Schwarze Druckfarbe: Schellack (entwachst), Eisen(II,III)oxid, Kaliumhydroxid. Anwendungsgebiete: Pradaxa 75 mg Hartkapseln: Primärprävention von venösen thromboem-
bolischen Ereignissen (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischem Hüft- oder Kniegelenksersatz. Behandlung von VTE und Prävention von rezidivierenden VTE bei 
Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren. Pradaxa 110 mg Hartkapseln: Primärprävention von venösen thromboembolischen Ereignissen (VTE) bei 
erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischem Hüft- oder Kniegelenksersatz. Prävention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvu-
lärem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. vorausgegangener Schlaganfall oder transitorische ischämische Attacke (TIA); Alter ≥ 75 Jahre; Herzinsuffizienz 
(NYHA-Klasse ≥ II); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prävention von rezidivierenden TVT und LE 
bei Erwachsenen. Behandlung von VTE und Prävention von rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren. Pradaxa 150 mg Hart-
kapseln: Prävention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvulärem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. 
vorausgegangener Schlaganfall oder transitorische ischämische Attacke (TIA); Alter ≥ 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse ≥ II); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie. Behandlung 
von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prävention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Behandlung von venösen thromboembolischen 
Ereignissen (VTE) und Prävention von rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren. Gegenanzeigen: • Überempfindlichkeit 
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile, • Schwere Beeinträchtigung der Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min) bei erwachsenen Patienten, • eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 
bei Kindern und Jugendlichen, • Akute, klinisch relevante Blutung, • Läsionen oder klinische Situationen, die als signifikanter Risikofaktor einer schweren Blutung angesehen werden. Dies 
kann z. B. akute oder kürzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kürzlich aufgetretene Hirn- oder Rückenmarksverletzungen, 
kürzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rückenmark oder Augen, kürzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Ösophagusvarizen, arteriovenöse 
Fehlbildungen, vaskuläre Aneurysmen oder größere intraspinale oder intrazerebrale vaskuläre Anomalien beinhalten, • Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, 
z. B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban 
etc.), außer unter besonderen Umständen. Dazu gehören die Umstellung der Antikoagulationstherapie, wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, 
um die Durchgängigkeit eines zentralvenösen oder arteriellen Katheters zu erhalten, oder wenn unfraktioniertes Heparin während der Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben 
wird, • Beeinträchtigung der Leberfunktion oder Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Überleben erwarten lässt, • Gleichzeitige Behandlung mit den folgenden starken PGly-
koproteinhemmern: systemisch verabreichtes Ketoconazol, Ciclosporin, Itraconazol, Dronedaron und die Fixkombination aus Glecaprevir und Pibrentasvir, • Patienten mit künstlichen 
Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie benötigen. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am 
Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht Rp, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, 
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zusätzliche medizinische Informationen erhalten 
Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringer-ingelheim.com. Stand der Fachkurzinformation: Jänner 2021
Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslösung: QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml Injektions-/Infusionslösung enthält 50 mg Idarucizu-
mab. Jede Durchstechflasche enthält 2,5 g Idarucizumab in 50 ml. Idarucizumab wird durch rekombinante DNATechnologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters hergestellt. Sons-
tige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Durchstechflasche enthält 2 g Sorbitol und 25 mg Natrium in 50 ml. Liste der sonstigen Bestandteile: NatriumacetatTrihydrat (E262), 
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Esogno® – das Next Generation Hypnotikum

Das Originalprodukt der Firma Gerot Lannach ist eine Innovation für Insomnie-
Patienten. Es verspricht eine langfristige Wirksamkeit bereits in einer niedrigen 
Dosierung, eine schnellere Freisetzung und einen geringeren Hangover-Effekt 
[1, 2].

Esogno® (Eszopiclon) ist das S-Enantio-
mer des Wirkstoffs Zopiclon und gehört 
zur Klasse der Nicht-Benzodiazepin-
Hypnotika bzw. der Z-Substanzen [1]. Es 
ist angezeigt zur Behandlung von Schlaf-
störungen bei Erwachsenen. Mit einer 
Halbwertszeit von 6 h zählt es zu den Hyp-
notika mit einer mittellangen Wirkdauer 
und ist somit nicht nur zur Behandlung 
von Einschlafstörungen, sondern auch 
von Durchschlafstörungen geeignet [1, 
3]. Im Vergleich zu Benzodiazepin-Hyp-
notika ist Eszopiclon laut der österrei-
chischen Psychotropenverordnung bzw. 
der Konvention der Vereinten Nationen 
über psychotrope Substanzen nicht als 
psychotroper Stoff eingestuft [4, 5].

Wirksam in der niedrigsten Dosie-
rung aller Z-Substanzen (1–3 mg) [2]
Die empfohlene Anfangsdosis von 
Esogno® beträgt 1 mg. Die üblicherwei-
se wirksame Dosis liegt bei 2–3 mg. Für 
Patienten > 65 Jahren bzw. für Patienten 
mit stark eingeschränkter Nierenfunk-
tion wird eine maximale Dosis von 2 mg 
empfohlen [1]. Esogno® ist in der ge-
ringsten Dosierung aller Z-Substanzen 
wirksam [2].

Mit Esogno® ist eine Behandlungs-
dauer von bis zu 6 Monaten möglich
Die Dauer der Behandlung von Z-Sub
stanzen soll üblicherweise so kurz wie 
für eine effektive Behandlung nötig sein 
und – einschließlich der Ausschleich-
phase – 4 Wochen nicht übersteigen. 
Esogno® ist das erste und bislang einzige 
Präparat aus dieser Wirkstoffklasse, das 

in bestimmten Fällen, z. B. bei Patienten 
mit chronischen Schlafstörungen, für 
einen längeren Behandlungszeitraum 
von bis zu 6 Monaten indiziert ist [2].

Esogno® ist ein wirksames  
und sicheres Hypnotikum lt. einer 
Cochrane-Analyse
Ein von Cochrane durchgeführter syste-
matischer Review untersuchte die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Eszopiclon. 
Diese Übersichtsarbeit kommt zum 
Schluss, dass Eszopiclon als sichere und 
wirksame Substanz in der Behandlung 
von Schlaflosigkeit eingestuft werden 
kann, sofern es wie zugelassen über 
einen begrenzten Zeitraum angewendet 
wird [6].

Esogno® als Innovation für Insom-
nie-Patienten
Zusammenfassend ist Esogno® als Hyp-
notikum sowohl für Ein- als auch für 
Durchschlafstörungen gut geeignet. Bei 
speziellen Patientengruppen, z. B. bei 
älteren Patienten oder Patienten mit ko-
morbider Insomnie, ist Esogno® sehr gut 
untersucht [1, 7–10]. Was sturzbedingte 
Verletzungen angeht, könnte Eszopiclon 

bei der Insomnie-Behandlung von älte-
ren Patienten eine sicherere Alternative 
darstellen [8]. Bislang ist Eszopiclon 
die einzige Z-Substanz, von der in ran-
domisierten kontrollierten Studien der 
Nachweis erbracht wurde, dass sie bei 
Insomnie-Patienten mit komorbider 
Major Depression bzw. mit komorbider 
Angststörung einen zusätzlichen anti-
depressiven bzw. anxiolytischen Nutzen 
bietet, wenn Eszopiclon zusammen mit 
einem SSRI verabreicht wird [9, 10].
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Esogno 1 mg bzw. 3 mg-Filmtabletten. Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthält 1 mg bzw. 3 mg Eszopiclon. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: mikrokristalline Cellu-
lose, Calciumhydrogenphosphat, Croscarmellose-Natrium, wasserfreies hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Tablettenfilm: Hypromellose, Talkum, Titandioxid (E 171), Ma-
crogol 3350; Indigocarmin-Aluminiumlack (E 132). Anwendungsgebiete: Esogno ist angezeigt zur Behandlung von Schlafstörungen bei Erwachsenen, üblicherweise zur kurzfristigen 
Behandlung. Benzodiazepine oder Benzodiazepin-ähnliche Substanzen sind nur bei schweren Schlafstörungen, wenn die Leistungsfähigkeit des Patienten stark beeinträchtigt oder der 
Patient einem großen Leidensdruck ausgesetzt ist, angezeigt. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Zopiclon oder einen der sonstigen Bestandteile; Myasthenia 
gravis; schwere respiratorische Insuffizienz; schweres Schlafapnoe-Syndrom; schwere Leberinsuffizienz; ältere Patienten, die gleichzeitig potente CYP3A4-Hemmstoffe erhalten; Kinder 
und Jugendliche unter 18 Jahren. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Nervensystem; Psycholeptika; Hypnotika und Sedativa; Benzodiazepin-verwandte Mittel; ATC-
Code: N05CF04. Inhaber der Zulassung: G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, 8502 Lannach. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe 
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* Ausdehnung des Behandlungszeitraums in bestimmten Fällen, z.B. bei Patienten mit chronischen Schlafstörungen, auf maximal 6 Monate 
Quellen: 
1 Eszopiclon ist nicht als psychotroper Stoff in der Psychotropenverordnung erfasst, Verordnung der Bundesministerin für Arbeit, Gesundheit und Soziales über den Verkehr 
  und die Gebarung mit psychotropen Stoffen (Psychotropenverordnung – PV), StF: BGBl. II Nr. 375/1997: https://www.ris.bka.gv.at/GeltendeFassung.wxe?Abfrage=
  Bundesnormen&Gesetzesnummer=10011054, download am 03.11.2020.
2 Fachinformation Esogno® Stand 08/2021;  Public Assessment Report Esogno®, DE/H/5813/001-003/DC, 22.01.2021: https://mri.cts-mrp.eu/portal/search/fulltext?term=
  eszopiclone, download am 29.03.2022.
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NeuroTOPic 4.0 –  
Lokale Nervenschmerzen lokal behandeln*)

Auch im Rahmen der diesjährigen neurologischen Fortbildung „NeuroTOPic“ 
stand erneut der neuropathische Schmerz im Fokus. Mit Prim. Priv.-Doz. 
Dr. Nenad Mitrovic und OÄ Dr. Waltraud Stromer sprachen zwei führende 
Schmerzmediziner über die Anwendung und ihre Erfahrungen mit der 
topischen Therapie bei lokalisiertem Nervenschmerz.

Die Prävalenz der Neuropathie steigt zu-
nehmend und liegt inzwischen bei etwa 
8 bis 10 Prozent. Zu dieser Zunahme 
könnten einerseits die immer höhere 
Lebenserwartung und die vermehrte In-
zidenz von Diabetes mellitus beitragen 
[1]. „Neurologische und auch onkolo-
gische Erkrankungen führen vor allem 
in Verbindung mit einer Chemotherapie 
dazu, dass die Häufigkeit von neuropa-
thischen Schmerzen in der Bevölkerung, 
speziell im höheren Alter, sehr verbrei-
tet ist,“ erklärte Priv.-Doz. Dr. Nenad 
Mitrovic, Leiter der Abteilung für Neu-
rologie am Salzkammergut-Klinikum 
Vöcklabruck.

Rasche und richtige Diagnose
Neuropathischer Schmerz sollte so 
schnell wie möglich erkannt werden, 
sagte auch Dr. Waltraud Stromer, Prä-
sidentin der Österreichischen Schmerz
gesellschaft (ÖSG) und Oberärztin an der 
Abteilung für Anästhesiologie und allge-
meine Intensivmedizin am Landesklini-
kum Horn. Die frühe Diagnose ist der 
Schlüssel für ein erfolgreiches Schmerz-
management. Schließlich gehe es darum, 
eine Chronifizierung zu vermeiden. 

Für die Therapiewahl wäre es primär 
wichtig abzuklären, ob ein lokalisierter 
neuropathischer Schmerz (topisch, lokal 
behandelbar) oder ein diffuser genera-
lisierter Schmerz (systemische Thera-
pie) vorliegt. Hier würden Screening-
Fragebögen eine rasche Einschätzung 
der vorliegenden Schmerzintensität 
erlauben, um so zur richtigen Therapie 
hinzuführen, so Stromer.

Capsaicin oder Lidocain bei peri-
pher lokalisierter Neuropathie
Bei lokalen Schmerzen kann man lo-
kal therapieren. Hier haben sich die 
beiden Wirkstoff-Pflaster mit Lidocain 
5 % (bei Post-Zoster-Neuralgie) und 

Capsaicin 179 mg (bei neuropathischen 
Schmerzen verschiedener Ursache) 
sehr bewährt. „Aufgrund des Neben-
wirkungsrisikos systemischer Therapien 
setzt man bei lokalisierten Schmerzen 
bevorzugt auf lokale Behandlungsoptio-
nen“, betont Stromer. „Unsere Patienten 
sind häufig älter und wir müssen hier 
sehr vorsichtig sein“, ruft auch Mitrovic 
zur Achtsamkeit auf. „Die Vorteile der 
topischen Therapie sind vor allem gute 
Adhärenz und kaum Nebenwirkungen“, 
so der Schmerzexperte: „Der Vorteil des  
Pflasters ist nicht nur die gute Schmerz-
wirkung, sondern auch ein zusätzlicher 
Schutz bei mechanischer Allodynie.“

Das Capsaicin-Pflaster Qutenza® wirkt 
als selektiver Agonist der TRPV1-Rezep-
toren und reduziert die Dichte der epider-
malen Nervenfasern um ca. 80 Prozent 
[2]. Vergleichsstudien mit systemischen 
Therapien wie Pregabalin zeigen, dass 
es auch in der Wirksamkeit  überlegen 
ist und dabei eine schnellere Schmerz-
reduktion erreichen kann, zitiert der 
erfahrene Schmerzmediziner zentrale 
Studienergebnisse [2–4]. „Wiederholen 
Sie bitte!“, appelliert die ÖSG-Präsiden-
tin und berichtet von einem Patienten, 
bei dem erst bei der dritten Anwendung 
der Schmerz deutlich besser wurde.

Durchschnittlich 10 bis 20 Prozent der 
Herpes-Patienten entwickeln eine post-
herpetische Neuralgie (PHN) [5]. In 
einer offenen Follow-up-Studie über 
mehr als sieben Jahre zeigte sich mit 
dem Lidocain-Pflaster eine anhaltende 
Schmerzlinderung und ein sehr hohes 
Maß an Patientenzufriedenheit [6]. 
Stromer empfiehlt, das Pflastersystem 
am besten über Nacht für zwölf Stunden 
lokal aufzukleben.

Effektive Kombinationen
Ist die alleinige topische Therapie nicht 
ausreichend, sollte sie mit systemischen 
Medikamenten kombiniert werden, 
empfehlen beide Schmerzspezialisten 
(Tabelle 1). „Sehr wichtig ist, dass spä-
testens nach zwei bis vier Wochen über-
prüft wird, ob der Patient auf das Me-
dikament reagiert oder nicht.“ So kann 
rechtzeitig eine Medikamentenrotation 
oder eine -kombination erfolgen.

„Eine realistische Schmerzreduktion 
liegt bei neuropathischen Schmerzen 
zwischen 30 und 50 Prozent. Das müs-
sen wir mit dem Patienten besprechen,“ 
rät Mitrovic. Weitere erreichbare Ziele 
sind die Verbesserung der Schlaf- und 
Lebensqualität, der Erhalt der sozialen 
Aktivitäten und des sozialen Bezie-
hungsgefüges sowie die Wiederher-
stellung der Arbeitsfähigkeit. Negative 
sensorische Phänomene wie Hypästhe-
sie, Hypalgesie, Thermhypästhesie oder 
Pallhypästhesie können medikamentös 
nicht verbessert werden. „Was wir hin-
gegen verbessern können, sind positive 
sensorische Phänomene wie Parästhe-
sie, Hyperalgesie, spontane Schmerzen, 
evozierte Schmerzen und Allodynie,“ so 
Mitrovic.

*) Quelle: Fortbildungsveranstaltung NeuroTOPic 
4.0, 2. März 2022, mitfinanziert von Grünenthal

Tabelle 1: Unterschiede zwischen einer lokalen (topischen) und systemischen 
Pharmakotherapie (nach Gillhausen K et al. Diagnose und Therapie neuropathischer 
Schmerzen: eine praktische Hilfe für den hausärztlichen Alltag. CME 2019,  
www.cmemedipoint.de)

Lokale Therapie Systemische Pharmakotherapie  
(oral/transdermal)

Lokale Aufnahme in der Peripherie Systemische Resorption des Wirkstoffs

Von 1 x täglich bis zu 1 x alle 3 Monate Regelmäßige Einnahme erforderlich (täglich, 
z. T. mehrfach bzw. 3–7-tägig)

Nebenwirkungen sind überwiegend auf die 
Applikationsstelle begrenzt

Häufig systemische Nebenwirkungen  
(z. B. Schwindel, Müdigkeit, Übelkeit)

I. d. R. keine Arzneimittelwechselwirkungen Zahlreiche potenzielle Arzneimittelwechsel-
wirkungen

Keine Dosiseinschränkungen bei Nieren- oder 
Leberfunktionsstörungen

Dosiseinschränkungen bei Nieren- oder Leber-
funktionsstörungen

Hohe Patienten-Compliance/Adhärenz Oftmals eingeschränkte Patienten-Complian-
ce/Adhärenz

http://www.cmemedipoint.de


Weitere Infos:  
www.grunenthalhealth.at

1. Fachinformation Qutenza®, Stand 01/2021 | 2. Haanpää M et al., Eur J Pain. 2016;20(2):316–328. | 3. Mou J. et al., Clin J Pain. 2014;30:286–94. | 4. Schlereth T, et al. Diagnose und nicht interventionelle Therapie neuropathischer 
Schmerzen; S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Neurologie; Leitlinie für Diagnostik und Therapie in der Neurologie. https://www.dgn.org/leitlinien. 2019. | 5. Anand P, et al. J Pain Res. 2019;12:2039–52. | 6. Anand P, et al. Front 
Neurol 2021;12:722875 | *im Vergleich zu Pregabalin

Qutenza® 179 mg kutanes Pflaster: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes kutane Pflaster mit einer Fläche von 280 cm2 enthält: Wirkstoff: 179 mg Capsaicin entsprechend 640 Mikrogramm Capsaicin pro cm2 Pflaster. Sonstige 
 Bestandteile – Pflaster: Matrix: Silikonklebstoffe, Diethylenglycolmonoethylether (Ph.Eur.), Dimeticon 12500 cSt, Ethylcellulose N50 (E462); Trägerschicht: Poly(ethylenterephthalat) (PET)-Film, Drucktinte mit Pigmentweiß 6; Abziehbare 
Schutzfolie: Polyesterfilm, Fluorpolymer beschichtet; sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung – Reinigungsgel: Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.) (E320) (0,2 mg/g) sonstige Bestandteile – Reinigungsgel: Macr  ogol 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: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen  Bestandteile. Warn-
hinweise: Reinigungsgel enthält Butylhydroxyanisol. Vor Anwendung  Packungsbeilage beachten. Arzneimittel für Kinder unzugänglich aufbewahren. Pharmakotherapeutische 
Gruppe:  Lokalanästhetika, andere Lokalanästhetika, ATC-Code: N01BX04 Verschreibungspflichtig/Apothekenpflicht: Rezept- und  apothekenpflichtig. Informationen zu Beson-
deren Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft 
und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewöhnungseffekten sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Grünenthal GmbH, Zieglerstr. 6, 
52078 Aachen. Stand der Information: Jänner 2021. M
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Topische Therapie mit breiter
Zulassung bei allen peripheren
neuropathischen Schmerzätiologien

•  Schneller Wirkeintritt2 * & 
langanhaltende Schmerzlinderung3

•  Gute Verträglichkeit2

•  Bei lokalisierten peripheren neuropathischen 
Schmerzen ist der primäre Einsatz zu erwägen4

•  Möglichkeit der Krankheitsmodifikation 
durch Nervenregeneration5, 6
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L O K A L E   A N W E N D U N G.
L O K A L E   W I R K U N G.1



Pharma-News

98 J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2022; 23 (2)

Literatur:
1. Siao P et al. A Clinician’s Approach to Peripheral Neuropathy. 
Semin Neurol 2019; 39: 519–30.
2. Kennedy WR et al. A randomized, controlled, open-label study 
of the long-term effects of NGX-4010, a high-concentration cap-
saicin patch, on epidermal nerve fiber density and sensory func-
tion in healthy volunteers. J Pain 2010; 11: 579–87.

3. Haanpäa M et al. Capsaicin 8% patch versus oral pregabalin in 
patients with peripheral neuropathic pain. Eur J Pain 2016; 20: 
316–28.
4. Cruccu G et al. Superiority of capsaicin 8% patch versus oral 
pregabalin on dynamic mechanical allodynia in patients with 
peripheral neuropathic pain. Eur J Pain 2018; 22: 700–6.

5. Kress HG, et al. Stellenwert von Lidocain-Pflaster 5% in der 
Therapie neuropathischer Schmerzen. Experten-Statement. 
Internationale Zeitschrift für ärztliche Fortbildung 2007; 2: 4.

6. Galer BS, et al. More than 7 years of consistent neuropathic 
pain relief in geriatric patients. Arch Intern Med 2003; 163: 628.

7. Kotani N et. al. Intrathecal methylprednisolone for intractable 
postherpetic neuralgie. N Engl J Med 2000; 343: 1514–9.

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text
Qutenza® 179 mg kutanes Pflaster. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes kutane Pflaster mit einer Fläche von 280 cm2 enthält: Wirkstoff: 179 mg Capsaicin 
entsprechend 640 Mikrogramm Capsaicin pro cm2 Pflaster. Sonstige Bestandteile – Pflaster: Matrix: Silikonklebstoffe, Diethylenglycolmonoethylether (Ph.Eur.), Dimeticon 12500 cSt, 
Ethylcellulose N50 (E462); Trägerschicht: Poly(ethylenterephthalat) (PET)-Film, Drucktinte mit Pigmentweiß 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 Mono-
therapie oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Schmerzen angewendet werden. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen 
der sonstigen Bestandteile. Warnhinweise: Reinigungsgel enthält Butylhydroxyanisol. Vor Anwendung Packungsbeilage beachten. Arzneimittel für Kinder unzugänglich aufbewahren. 
Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokalanästhetika, andere Lokalanästhetika, ATC-Code: N01BX04 Verschreibungspflichtig/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. 
Informationen zu Besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechsel-
wirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewöhnungseffekten sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulas-
sung: Grünenthal GmbH, Zieglerstr. 6, 52078 Aachen. Stand der Information: Jänner 2021.
Versatis® 700 mg wirkstoffhaltiges Pflaster. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes Pflaster (10 cm x 14 cm) enthält 700 mg (5 % w/w) Lidocain (50 mg Lido-
cain pro g selbstklebender Schicht). Sonstige Bestandteile mitbekannter Wirkung: Methyl-4-hydroxybenzoat 14 mg, Propyl-4-hydroxybenzoat 7 mg, Propylenglycol 700 mg. Weitere 
sonstige Bestandteile: Selbstklebende Schicht: Glycerol, Sorbitol-Lösung 70 % (kristallisierend), Carmellose-Natrium, Propylenglycol (E1520), Harnstoff, weißer Ton, Weinsäure, Gelatine, 
Poly(vinylalkohol), Dihydroxyaluminiumglycinat, Natriumedetat, Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218), Propyl-4-hydroxybenzoat (E 216), Carbomer, Carbomer-Natrium, gereinigtes Wasser. 
Trägerschicht: Poly(ethylenterephthalat) (PET). Schutzfolie: Poly(ethylenterephthalat). Anwendungsgebiete: Versatis ist angezeigt zur Linderung der Symptome von neuropathischen 
Schmerzen nach einer Herpes-zoster-Infektion (Post-Zoster-Neuralgie, PZN) bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen 
Bestandteile. Das Pflaster darf zudem bei bekannter Überempfindlichkeit gegenüber anderen Lokalanästhetika vom Amidtyp, wie etwa Bupivacain, Etidocain, Mepivacain und Prilocain, 
nicht angewendet werden. Das Pflaster darf nicht auf entzündete beziehungsweise verletzte Hautflächen, wie etwa Herpes-zoster-Läsionen, bei atopischer Dermatitis oder auf Wunden 
appliziert werden. Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokalanästhetika, Amide. ATC-Code: N01 BB02. Inhaber der Zulassung: Grünenthal GmbH, A-2345 Brunn a. Gebirge Ver-
schreibungspflicht / Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Informationen zu Besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, 
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewöhnungseffek-
ten sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: 02 2018

Grünenthal Informations-Service  
für medizinische Fachkräfte.

Melden Sie sich jetzt an und bleiben Sie 
informiert.
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15 Schnelle Wirkung1, 2, 3

Langanhaltende Wirkung über 24 Stunden3

Einsetzbar bei Übelkeit und Erbrechen3

Zugelassen auch bei Clusterkopfschmerzen1 
und Jugendlichen ab 12 Jahren1 

Wenn jede  
Minute zählt!

  KEINE ZEIT FÜR 
KEINE ZEIT FÜR 

MIGRÄNE
MIGRÄNE!!

Referenzen: 1) Zomig® Nasenspray Fachinformation, Stand: August 2020.  
2) Gawel M et al. Headache 2005; 6:405–411. 3) Dodick D et al. CNS Drugs 2005;19(2):125–136.

Fachkurzinformation: Zomig 5 mg Nasenspray Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes Nasenspray enthält 50 mg/ml Zolmitriptan entsprechend 5 mg Zolmitriptan pro Dosis. Sonstige Bestandteile: Jedes Nasenspray enthält 
Citronensäure, wasserfrei Natriummonohydrogenphosphat (Dihydrat oder Dodecahydrat), Gereinigtes Wasser. Anwendungsgebiete: Zomig Nasenspray ist angezeigt bei Erwachsenen und Jugendlichen über 12 Jahren für die akute Behandlung 
von Migränekopfschmerzen mit oder ohne Aura und die akute Behandlung von Cluster-Kopfschmerz bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit 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 
Durchblutungsstörungen oder an Patienten mit Symptomen oder Zeichen einer koronaren Herzkrankheit verabreicht werden. Die gleichzeitige Verabreichung von Zolmitriptan und Ergotamin, Ergotaminderivaten (einschließlich Methysergid), Sumat-
riptan, Naratriptan und anderen 5HT1B/1D-Agonisten ist kontraindiziert Zolmitriptan darf nicht an Patienten mit cerebrovaskulären Ereignissen (CVA) oder transitorischen ischämischen 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: Grünenthal 
GmbH, A-2345 Brunn am Gebirge Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept und apothekenpflichtig. Informationen zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewöhnungseffekten sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: August 2020. M
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Grünenthal Informations-Service  
für medizinische Fachkräfte.
Melden Sie sich jetzt an und bleiben Sie informiert.  
www.grunenthal-informationsservice.at
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Referenzen: 1) Zomig® Nasenspray Fachinformation, Stand: August 2020.  
2) Gawel M et al. Headache 2005; 6:405–411. 3) Dodick D et al. CNS Drugs 2005;19(2):125–136.

Fachkurzinformation: Zomig 5 mg Nasenspray Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes Nasenspray enthält 50 mg/ml Zolmitriptan entsprechend 5 mg Zolmitriptan pro Dosis. Sonstige Bestandteile: Jedes Nasenspray enthält 
Citronensäure, wasserfrei Natriummonohydrogenphosphat (Dihydrat oder Dodecahydrat), Gereinigtes Wasser. Anwendungsgebiete: Zomig Nasenspray ist angezeigt bei Erwachsenen und Jugendlichen über 12 Jahren für die akute Behandlung 
von Migränekopfschmerzen mit oder ohne Aura und die akute Behandlung von Cluster-Kopfschmerz bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit 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 
Durchblutungsstörungen oder an Patienten mit Symptomen oder Zeichen einer koronaren Herzkrankheit verabreicht werden. Die gleichzeitige Verabreichung von Zolmitriptan und Ergotamin, Ergotaminderivaten (einschließlich Methysergid), Sumat-
riptan, Naratriptan und anderen 5HT1B/1D-Agonisten ist kontraindiziert Zolmitriptan darf nicht an Patienten mit cerebrovaskulären Ereignissen (CVA) oder transitorischen ischämischen 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: Grünenthal 
GmbH, A-2345 Brunn am Gebirge Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept und apothekenpflichtig. Informationen zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewöhnungseffekten sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: August 2020. M
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Fachkurzinformation zum Text auf Seite 90
Copaxone 20 mg/ml Injektionslösung in einer Fertigspritze. Copaxone 40 mg/ml Injektionslösung in einer Fertigspritze. Qualitative und Quantitative Zusammen-
setzung: 20 mg/ml: 1 ml Injektionslösung enthält 20 mg Glatirameracetat*, entsprechend 18 mg Glatiramer pro Fertigspritze. * Glatirameracetat ist das Acetat synthetischer Polypep-
tide, bestehend aus vier natürlich vorkommenden Aminosäuren: L-Glutaminsäure, 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 Komplexität der Bestandteile kann kein spezifisches 
Polypeptid vollständig charakterisiert werden (inklusive der Aminosäuresequenz), jedoch ist die finale Zusammensetzung von Glatirameracetat nicht gänzlich zufällig. 40 mg/ml: 1 ml 
Injektionslösung enthält 40 mg Glatirameracetat*, entsprechend 36 mg Glatiramer pro Fertigspritze.* Glatirameracetat ist das Acetat synthetischer Polypeptide, bestehend aus vier 
natürlich vorkommenden Aminosäuren: L-Glutaminsäure, 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 durch-
schnittliche Molekulargewicht von Glatirameracetat liegt zwischen 5.000 und 9.000 Dalton. Aufgrund der Komplexität der Bestandteile kann kein spezifisches Polypeptid vollständig 
charakterisiert werden (inklusive der Aminosäuresequenz), jedoch ist die finale Zusammensetzung von Glatirameracetat nicht gänzlich zufällig. Anwendungsgebiete: Copaxone ist 
angezeigt zur Behandlung der schubförmigen multiplen Sklerose (MS) (wichtige Informationen über die Population, in der die Wirksamkeit belegt wurde, siehe Abschnitt 5.1 der Fach-
information). Copaxone ist nicht bei primär oder sekundär progredienter MS angezeigt. Gegenanzeigen: Copaxone ist kontraindiziert bei Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
(Glatirameracetat) oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische und immunmodulierende Wirkstoffe, Andere Immun-
stimulanzien; ATC-Code: L03A X13. Liste der sonstigen Bestandteile: Mannitol, Wasser für Injektionszwecke. Art und Inhalt des Behältnisses: 20 mg/ml: Eine Fertigspritze mit Copa-
xone-Injektionslösung besteht aus einem 1 ml Spritzenkörper aus farblosem Glas Typ I mit einer eingeklebten Nadel, einer Polypropylen- (optional Polystyren-) Kolben-Stange, einem 
Gummistopfen und einem Nadelschild. Jede Fertigspritze ist einzeln in einem PVC-Blister verpackt. Copaxone ist in Packungen mit 7, 28 und 30 Fertigspritzen zu 1 ml Injektionslösung 
sowie Bündelpackungen mit 90 (3 × 30) Fertigspritzen zu 1 ml Injektionslösung erhältlich. Es werden möglicherweise nicht alle Packungsgrößen in Verkehr gebracht. 40 mg/ml: Eine 
Fertigspritze mit Copaxone 40 mg/ml-Injektionslösung besteht aus einem 1 ml Spritzenkörper aus farblosem Glas Typ I mit einer eingeklebten Nadel, einer blauen Polypropylen- (op-
tional Polystyren-) Kolben-Stange, einem Gummistopfen und einem Nadelschild. Jede Fertigspritze ist einzeln in einem PVC-Blister verpackt. Copaxone 40 mg/ml ist in Packungen mit 
3, 12 oder 36 Fertigspritzen zu 1 ml Injektionslösung sowie in Bündelpackungen mit 36 (3 × 12) Fertigspritzen zu 1 ml Injektionslösung erhältlich. Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: Teva GmbH, Graf-Arco-Straße, 389079 Ulm, Deutschland. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, 
wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: 03.2022
Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls 
Angaben über die Gewöhnungseffekte sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 91
Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.
AJOVY 225 mg Injektionslösung in Fertigspritze. AJOVY 225 mg Injektionslösung in Fertigpen. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Eine Fertigspritze 
enthält 225 mg Fremanezumab. Ein Fertigpen enthält 225 mg Fremanezumab. Fremanezumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikörper, der mittels rekombinanter DNA-Technik 
in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (Chinese Hamster Ovary, CHO) hergestellt wird. Anwendungsgebiete: AJOVY wird angewendet zur Migräneprophylaxe bei Erwachsenen 
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Hinweise für Autoren 
Richtlinien für die Abfassung von Manuskripten

1.	Allgemeines
Das Journal für Neurologie, Neuro­
chirurgie und Psychiatrie veröffentlicht 
Originalarbeiten, Übersichten, Fallberich­
te, Kurzberichte sowie Kommentare aus al­
len Bereichen der Neurologie, Neurochirur­
gie und Psychiatrie. Experimentelle Un­
tersuchungen sollten einen direkten klini­
schen Bezug aufweisen. Die Manuskripte 
werden zur Begutachtung auf eine mögliche 
Publikation unter dem Einverständnis an­
genommen, dass diese außer in Form eines 
Abstracts bislang noch nicht publiziert oder 
zur Veröffentlichung bei einer anderen Zeit­
schrift eingereicht wurden und dass die Pub­
likation von allen Autoren genehmigt wurde. 
Neben der Publikation im Journal werden 
alle Beiträge in der Artikeldatenbank auf der 
Homepage des Verlages veröffentlicht. Mit 
der Annahme der Publikation geht das Ur­
heberrecht automatisch an den Verlag über. 
Alle wissenschaftlichen Beiträge unterliegen 
einem Begutachtungsprozess durch das Edi­
torial Board oder durch externe Begutachter.

2.	Aufbau des Manuskripts
Das Manuskript sollte folgende Teile be­
inhalten:

	− Titel der Arbeit (ohne Abkürzungen) 
+ Kurztitel

	− Vornamen und Namen aller Autoren
	− Englisches Summary und englischer 
Titel (max. 25 Manuskriptzeilen)

	− Deutsche Zusammenfassung (max. 25 
Manuskriptzeilen)

	− Angabe einiger deutscher Schlüsselwör-
ter und englischer Key words

	− Einleitung: Beschreibung von Hinter­
grund und Zweck der Studie. Abkürzun­
gen müssen bei ihrem ersten Erscheinen 
im Text erklärt werden.

	− Patienten und Methoden: Präzise Be­
schreibung der untersuchten Patienten­
gruppen, der vorgenommenen Untersu­
chungsmethoden, der Geräte und Materi­
alien sowie der verwendeten statistischen 
Verfahren. Medikamente werden mit in­
ternationalen Freinamen („generic na­
mes“) erwähnt.

	− Ergebnisse: Enthält die beobachteten, 
durch statistische Methoden gesicherten 
Ergebnisse, ohne diese jedoch zu diskutie­
ren. Nummerische Daten, die in Tabellen 
oder Abbildungen angeführt werden, soll­
ten im Text nicht wiederholt werden.

	− Diskussion: Hier sollten die Ergebnisse 
zusammengefasst, mit bisherigem Wissen 
verglichen sowie mögliche Schlussfolge­
rungen gezogen werden. 

	− Relevanz für die Praxis: Hier sollen in 
3–5 Stichpunkten oder Kernsätzen die 
praxisrelevanten Aussagen des Beitrages 
zusammengefasst werden. Online ist die 
Praxisrelevanz neben Volltext und Sum­
mary über einen direkten Link abrufbar!

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

Zeitschriften:
1. Jellinger KA. Kurze Geschichte der Neurowis­

senschaften in Österreich. J Neurol Neurochir 
Psychiatr 2009; 10: 5–12.

Bücher: 
2. Atteneder M. Duplexsonographie der periphe­

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

	− Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren 
Lesbarkeit der Beiträge wird bei Perso­
nenbezeichnungen in der Regel die männ­
liche Form verwendet. Es sind jedoch je­
weils weibliche und männliche Personen 
gemeint.

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

	− Rechtschreibung: Deutsche Rechtschrei­
bung, nach Duden und Pschyrembel.

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

3.	Abbildungen, Tabellen, Film­
sequenzen

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen, die 
bereits in anderen Medien publiziert wur-
den. Wenn dies nicht möglich ist, so fragen 
wir gerne für Sie wegen einer Nachdruck-
genehmigung an; diese kann kostenpflich-
tig sein!
In allen anderen Fällen bestätigen die Auto­
ren, dass die Rechteinhaber von der Nutzung 
Kenntnis genommen haben und die Abbil­
dungen bzw. Tabellen oder Filmsequenzen 
zur Publikation in den Formaten „Print“ und 
„online“ freigegeben sind.

	− Tabellen und Abbildungen: Werden auf 
gesonderten Blättern, fortlaufend num­
meriert, dazu gesondert die entsprechen­
den Legenden eingereicht. Alle verwende­
ten Abkürzungen und Symbole müssen in 
den Legenden erklärt sein. Bei Übersen­
dung von Abbildungen per E-Mail müs­
sen diese mind. 300 dpi Auflösung aufwei­
sen und in eigenen Dateien als *.jpg, *.tif 
oder *.eps abgespeichert sein.

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

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

5.	Autorenexemplare
Der federführende Autor erhält 10 komplet­
te Belegexemplare.
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