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Pflanzliche Arzneimittel
in der Psychopharmakotherapie

S. Kasper

Die Verwendung von Arzneipflanzen, die
die Psyche und das Nervensystem beruhi-
gen und ausgleichen, hat eine lange Tradi-
tion und ist heute aufgrund der vielféltigen
psychischen Belastungen moglicherweise
so aktuell wie nie zuvor, wie von Kasper vor
kurzem zusammenfassend berichtet wurde
[1]. Es gibt Hinweise, dass bereits die Nean-
dertaler vor 50.000 Jahren Pflanzen zur Be-
handlung von Krankheiten verwendeten. In
Indien, China, Mesopotamien und Agypten
wurden mehrere tausend Jahre alte Auf-
zeichnungen iiber die Anwendung von Heil-
pflanzen gefunden. In Europa begannen die Benediktiner
etwa im 8. Jahrhundert n. Chr. Uberlieferungen zur the-
rapeutischen Anwendung von Pflanzen zu sammeln. Im
Mittelalter hiiteten vor allem Kloster wie die Abtei der
Hildegard von Bingen (1098-1179) die Heilgeheimnisse
der Krduter und Pflanzen. Die wissenschaftliche Aus-
einandersetzung mit pflanzlichen Zubereitungen als
Therapeutika geht im Wesentlichen auf Hippokrates
(ca. 460-370 v. Chr.) zuriick. Den Grundstein fir die
moderne Phytotherapie legte Paracelsus (1493-1541),
indem er Extraktionsverfahren einsetzte, um ,,der Pflan-
ze die Seele zu entlocken. Er beschrieb Johanniskraut als
Kraut gegen ,,Geister und tolle Phantasien, die den Men-
schen in Verzweiflung bringen®.

Nach dem Prinzip der rationalen Phytotherapie wird
jahrhundertealtes Erfahrungswissen in die moderne evi-
denzbasierte Medizin iiberfiihrt. Traditionsreiche Empi-
rie muss dabei durch klinische Studien bestatigt werden.
Die rationale Phytotherapie integriert jahrhundertealtes
Erfahrungswissen in die moderne evidenzbasierte Me-
dizin und bedient sich dabei der gleichen wissenschaft-
lichen Methoden, die auch bei der Priifung chemisch-
synthetischer Wirkstoffe zur Anwendung kommen.
Dies schliefit die Verifizierung der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit mithilfe kontrollierter klinischer Studien
ein. Dem hohen Stellenwert von evidenzbasierten Phyto-
pharmaka zur Behandlung von psychischen Erkrankun-
gen tragen die Empfehlungen der aktuellen Leitlinie der
World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP) und des Canadian Network for Mood and An-
xiety Treatments (CANMAT) Rechnung [2]. Priparate,
die im Rahmen einer rationalen evidenzbasierten Phyto-
therapie infrage kommen, miissen daher folgenden An-
forderungen geniigen:

Anforderungen an Priéparate fiir die evidenzbasierte

Phytotherapie

— Definierter Extrakt in nachweislich gleichbleibender
Qualitat

em. 0. Univ.-Prof. Dr. hc. mult.
Dr. med. Siegfried Kasper

— Klinische Wirksamkeit in randomisier-
ten, kontrollierten Doppelblind-Studien
belegt; evtl. zusdtzlich Vorliegen von sys-
tematischen Reviews und Metaanalysen

— In der Européischen Union als Arznei-
mittel zugelassen

Nicht zuletzt wegen der Bedenken von Pa-
tienten beziiglich méglicher Nebenwirkun-
gen synthetischer Psychopharmaka besteht
ein Interesse an pflanzlichen Préparaten als
gut vertrigliche Alternativen. Die vorliegen-
den Ubersichtsarbeiten (siehe [1]) lassen
erkennen, dass fiir Angststéorungen und Depressionen,
neuropsychiatrische Symptome von Demenzerkrankun-
gen und Stresssymptome qualitativ hochwertige Phyto-
therapeutika verfiigbar sind, die - bei vergleichbarer
Wirksamkeit — gegeniiber synthetischen Praparaten eine
teilweise bessere Vertraglichkeit aufweisen und die sich
daher als wichtige therapeutische Optionen anbieten.
Das Lavendeldl Silexan® zur Behandlung von Angst-
storungen, Ginkgo biloba-Spezialextrakt EGb 761° bei
neuropsychiatrischen Symptomen im Rahmen einer De-
menz, methanolischer Hypericumextrakt wie WS® 5570
bei leichten bis mittelschweren Depressionen und mit
klinischer Evidenz, d. h. ohne Vorliegen von placebokon-
trollierten Studien, Rhodiolaextrakt bei stressbedingten
mentalen und korperlichen Beschwerden erfiillen diese
Anforderungen und sind in EU-Léndern als Arzneimittel
zugelassen.

Einschrankend ist anzumerken, dass nicht fiir alle
interessierenden Patientengruppen Daten zur Verfiigung
stehen. So fehlt beispielsweise Evidenz zur Anwendung
bei Schwangeren und Stillenden oder bei Kindern und
Jugendlichen. Andererseits zeigt die Ubersichtsarbeit
von Kasper [1], dass Silexan®, WS® 5570 und EGb 761°
auch bei Patienten {iber 60 Jahren wirksam und gut ver-
traglich sind. Dies ist auch insofern von besonderem In-
teresse, als dltere Patienten haufig besonders empfindlich
auf Nebenwirkungen reagieren konnen.

Moderne Phytopharmaka sind Naturprodukte, aber auch
Arzneimittel, die im Rahmen der guten pharmazeuti-
schen Herstellungspraxis nach streng standardisierten
Prozessen unter engmaschiger Qualititskontrolle und
behordlicher Uberwachung hergestellt und fiir eine spe-
zifische therapeutische Anwendung optimiert werden.
Zwar unterliegt ihr Ausgangsmaterial einer natiirlichen
Variabilitit, jedoch ldsst sich durch definierte Herstel-
lungsprozesse das erforderliche Maf3 an Gleichformig-
keit erzielen. Dabei ist jedoch zu beachten, dass sich
unterschiedliche Extrakte in ihren Inhaltsstoffen zum
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Teil ganz erheblich voneinander unterscheiden, so dass
sie keineswegs untereinander austauschbar sind. Daten
zur Wirksamkeit und Vertréglichkeit aus Studien sind
daher nicht ohne weiteres auf anders hergestellte Extrak-
te iibertragbar. Interessanterweise gibt es bei pflanzlichen
Wirkstoffen im Gegensatz zu chemisch definierten keine
»Phytogenerika®

Von Bedeutung ist auch die Unterscheidung zwischen
Phytopharmaka einerseits und Nahrungserginzungs-
mitteln (NEM) andererseits. Bedauerlicherweise wird
im européischen Markt bis heute eine einheitliche klare
Abgrenzung zwischen den unterschiedlichen Produkt-
kategorien von den Behérden nicht durchgesetzt, so dass
NEM teilweise ebenfalls mit Heilaussagen beworben
werden und vom Patienten von Phytopharmaka kaum zu
unterscheiden sind. Eine gleichbleibende, standardisierte
und regulatorisch iiberwachte Qualitét kann jedoch nur
bei Arzneimitteln sichergestellt werden, die zur evidenz-
basierten Therapie von psychischen Erkrankungen in-
frage kommen.

Editor Neurologie: Editorial Board:

Ch. Baumgartner, Wien
PD DDr. Lucie Bartova, Wien

Editor Neurochirurgie:

Prim. Univ.-Prof. Dr. Martin Aigner, Tulln

Univ.-Prof. Dr. Thomas Berger, Wien

Bei psychiatrischen Stérungen entspricht die Anwen-
dung von Phytotherapeutika hiufig der Patientenprife-
renz fiir eine nebenwirkungsarme Behandlung und wirkt
sich daher positiv fiir die Compliance aus. In drztlicher
Hand stellen diese Praparate daher einen wertvollen Bau-
stein der Psychopharmakotherapie dar.
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Intoxikation mit Ethylenglykol - ,,mind the gap”

Kurzfassung: Die Vergiftung mit Ethylenglykol (EG)
verursacht ein Koma, das mit spezifischer Therapie
reversibel ist. Diagnostisch wegweisend sind — bei
oft fehlender Anamnese — die Laborbefunde: eine
erweiterte osmotische Liicke, gefolgt von schwerer
metabolischer Azidose mit ausgepragter Anionen-
liicke und stark erhohtes Laktat. Bildgebend ist ein
vasogenes Hirnddem in symmetrischer Verteilung in
Basalganglien, Thalamus und Hirnstamm charakte-
ristisch.

Differentialdiagnosen mit ahnlicher bildgebender
und teilweise auch laborchemischer Prdsentation
sind Intoxikationen durch Methanol, Kohlenmonoxid
oder Zyanid. Therapeutisch sind bei entsprechendem
Vergiftungsverdacht umgehend eine Behandlung
mit einem ADH-Antagonisten (Ethanol oder Fome-

L. Bernhofer, S. Blechinger, E. Fertl

pizol), ein Azidose-Ausgleich und ggf. Hamodialyse
durchzufiihren. Eine rasche Diagnose und Therapie
sind entscheidend fiir die Prognose.

Schliisselworter:  Ethylenglykol, Intoxikation,
Koma unklarer Ursache, metabolische Azidose mit
vergroBerter Anionenliicke

Abstract: Intoxication with ethylene glykol —
mind the gap! Intoxication with ethylene glycol
(EG) is a potentially reversible cause of coma with
specific treatment. Important diagnostic clues in-
clude an elevated osmolar gap, severe metabolic
acidosis with marked anion gap and elevated lactate,
as information of ingestion of EG is usually lacking in

the acute setting. A characteristic imaging finding is
a symmetrical vasogenic cerebral edema in the basal
ganglia, thalami and brainstem.

Differential diagnoses with similar imaging and
sometimes also laboratory findings are methanol,
carbon monoxide and cyanide poisoning. Treatment
with ADH antagonist (ethanol or fomepizole), com-
pensation of acidosis and if indicated haemodialysis
should be performed immediately in case of suspi-
cion of an intoxication. Prompt diagnosis and treat-
ment are crucial for the patient’s prognosis. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2023; 24 (3): 82-6.

Keywords: ethylene glycol intoxication, coma of
uncertain cause, raised anion gap acidosis

Kasuistik

Ein 37-jahriger Patient wurde mit Bewusstseinstriibung an die
Notaufnahme der Klinik Landstrafle in Wien gebracht. Bei
Koma ohne Herdzeichen (GCS 4) erfolgte umgehend eine In-
tubation und Aufnahme an der Intensivstation. Im Akutlabor
zeigte sich eine metabolische Azidose (pH 7,0) mit vergrof3er-
ter Anionen- und osmotischer Liicke mit einem Serum-Laktat
von {iber 20 mmol/l, zudem wurde ein akutes Nierenversagen
diagnostiziert. Im CCT fand sich zunéchst keine Auffilligkeit.
Aufgrund eines generalisierten epileptischen Anfalls im Rah-
men des Aufwachversuches und in weiterer Folge bilateraler
Mydriasis erfolgte eine akute cMRT. Hier zeigte sich nun ein
symmetrisches Hirnédem im Bereich der Basalganglien, Mit-
telhirn und Tegmentum pontis, sowie eine kleine Diffusions-
storung periventrikuldr links (Abb. 1 und 2). Bereits aufgrund
der Laborkonstellation erfolgte bei Verdacht auf Methanol-
oder Ethylenglykolintoxikation die Gabe des Antidots Ethanol
per i.v.-Bypass sowie Himofiltration und Azidose-Ausgleich.
Auflenanamnestisch waren schlief3lich zwei frithere Suizidver-
suche zu erheben, weiters konnte im Verlauf eine leere Frost-
schutzmittelflasche in der Wohnung des Patienten sicherge-
stellt werden.

Nach 11 Tagen Intensivaufenthalt wurde der Patient wach
und orientiert auf die Normalstation verlegt; die Nierenersatz-
therapie wurde im weiteren Verlauf bei gebesserter Nieren-
funktion beendet. Die cMRT 14 Tage nach Aufnahme zeigte
eine vollstindige Riickbildung des vasogenen Odems (Abb. 3).
Klinisch neurologisch bestanden zunichst noch eine Dysar-
thrie, kognitive Verlangsamung, sowie ein ataktisch-breit-
basiges Gangbild. Die anfallssupprimierende Medikation
wurde bei anhaltender Anfallsfreiheit und unauffilligen EEG-
Kontrollen ausgeschlichen.

Eingelangt am: 06.04.2023, angenommen am: 05.06.2023, Pre-Publishing Online am
10.07.2023
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Eigenanamnestisch konnte schliefilich die Ingestion von Frost-
schutzmittel in suizidaler Absicht als Ursache der Intoxikation
gesichert werden. Der Patient wurde nach insgesamt drei-
wochigem Aufenthalt mit ergdnzender psychiatrischer und
psychotherapeutischer Betreuung im Habitualzustand nach
Hause entlassen.

Einleitung

Ethylenglykol ist ein farb- und geruchloser Alkohol mit siif3-
lichem Geschmack, der als Frostschutzmittel, aber auch in
Brems- und Hydraulikfliissigkeit sowie in manchen Haushalts-
reinigern eingesetzt wird [1, 2]. Vergiftungen mit Ethylenglykol
sind héufig Folge der Ingestion in suizidaler Absicht bzw. der
Beimengung zu Ethanol aufgrund des siifSlichen Geschmackes.
Bei Kindern steht eine akzidentielle Einnahme als Vergiftungs-
ursache im Vordergrund [1].

Die geschdtzte minimale tddliche Dosis liegt etwa bei 1,4-
1,5 ml/kg KG (ca. 100 ml Ethylenglykol fiir eine Person mit
70 kg KG), es wurden jedoch Todesfille mit niedrigerer, aber
auch ein Uberleben mit héherer Dosis dokumentiert [3]. Ver-

Abbildung 1: ctMRT Aufnahmetag: T2 dark fluid axial; T2-Hyperintensitat
im Bereich der Basalganglien, Thalami und des Mittelhirns als Ausdruck des
vasogenen Odems
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Abbildung 2: cMRT Aufnahmetag: DWI und ADC axial; periventrikulare Dif-
fusionsstérung mit Signalabsenkung in der ADC-Karte

giftungen mit Ethylenglykol fiihren zeitabhdngig zu Organ-
schiddigung v.a. des Gehirns und der Nieren. Eine rasche,
korrekte Diagnose der Intoxikation und umgehende Einlei-
tung der spezifischen Therapie fithren zu einer signifikanten
Reduktion von Morbiditit und Mortalitét [4, 5].

Pharmakologie und Toxizitat

Ethylenglykol (EG) wird nach oraler Zufuhr rasch vollstindig
enteral resorbiert; die maximale Serumkonzentration wird
nach 1-2 Stunden erreicht [4]. EG selbst fithrt zu einem rausch-
ahnlichen Zustandsbild mit Verlangsamung und Sedierung.
Erst die Akkumulation toxischer Metaboliten verursacht meist
4-12 Stunden nach Einnahme schwere Vergiftungssymptome
und in der Folge Endorganschéden [1, 6].

Die Metabolisierung von EG erfolgt tiber die Leber, in erster
Linie wird es {iber Alkoholdehydrogenase (ADH) und Alde-
hyddehydrogenase (ALDH) in Glykolaldehyd und weiter in
Glykolsaure umgewandelt. Die anschlieflende Oxidation u.a.
in Glyoxylsdure und Oxalat erfolgt langsam; eine Akkumula-
tion von Glykolsaure ist die Folge (Abb. 4) [1].

Insbesondere Glykolsdure - wie die iibrigen Metaboliten (u.a.
Oxalat) eine starke organische Saure - ist hauptverantwortlich
fiir die Entstehung der metabolischen Azidose mit hoher An-
ionenliicke. Glykolsdure hemmt dariiber hinaus die zellulare
Atmung und fithrt somit zu einer anaeroben Stoftwechsellage
und folglich zur Produktion von Laktat. Zudem hat Glykol-
saure zytotoxische Eigenschaften und bildet Sauerstoffradikale
[2,4]. Der Glykolsaurespiegel korreliert direkt mit der Schwere
der klinischen Symptome [5].

Eine Akkumulation von Oxalat fithrt zum Ausfallen von Kalzi-
umoxalatkristallen, welche sich in Gewebe, unter anderem den
Nieren, Gehirn und Herzen ablagern und dort zu Organschi-
digungen fiihrt. Dieser Prozess kann laborchemisch mit einer
Hypokalzidmie einhergehen. Eine Detektion der Kristalle im
Harn ist 4-8 Stunden nach EG-Ingestion theoretisch méglich;
der Nachweis der Kalziumoxalatkristalle ist jedoch weder sen-
sitiv noch spezifisch fiir eine Ethylenglykolvergiftung [4, 7].

Ethylenglykol folgt einer Eliminationskinetik 1. Ordnung mit
einer Halbwertszeit von 3-9 Stunden bei normaler Nieren-
funktion und ohne spezifische Therapie. Es wird zu ca. 80 %

Abbildung 3: cMRT 14 Tage nach Aufnahme: T2 dark fluid axial; vollstandi-
ge Ruckbildung der T2-Hyperintensitat

tiber den hepatischen Weg verstoffwechselt und zu etwa 20 %
unverandert renal ausgeschieden [1].

Klinische Prasentation

Die klinische Symptomatik einer Ethylenglykolvergiftung ist
heterogen, spiegelt die beschriebenen metabolischen Prozesse
wider und wird traditionell in drei aufeinanderfolgende Pha-
sen — eine neurologische, eine kardiopulmonale und eine re-
nale — unterteilt. In der Praxis sind diese in der Dauer jedoch
sehr variabel, iiberlappen einander zumeist und die Patienten
werden naturgemifl zu unterschiedlichen Zeitpunkten des
Krankheitsverlaufes oft bewusstseinsgetriibt aufgefunden.

In den ersten Stunden nach Ingestion dhnelt das klinische Bild
durch die direkte ZNS-Wirkung von EG einer Ethanolver-
giftung mit Dysarthrie, Ataxie sowie Nausea mit Emesis. Erst
spéter fithrt die Akkumulation von Kalziumoxalatkristallen in
Gehirngefiaflen und -parenchym zu Enzephalopathie, Hirn-
6dem, epileptischen Anfillen bis hin zu Status epilepticus [1, 8].

Zusitzlich treten 6-36 Stunden nach Ingestion durch die
Anhdufung toxischer Metaboliten in diversen Organen und
folglich ausgeprigter metabolischer Azidose zunehmend
kardiopulmonale Symptome in den Vordergrund [9]. Tachy-
pnoe, u.a. zur respiratorischen Kompensation im Rahmen

Ethylenglykol Abbildung 4: Ethylen-
glykol-Metabolismus
1 ADH (adaptiert nach [1])

Glykolaldehyd

1 ALDH

Glykolsaure

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

1 | Langsame Oxidation |
Glyoxylsaure

l

Oxalat

Nach Vorlage von McQuade et al. [1]
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Tabelle 1: Berechnung der osmotischen Liicke (adaptiert nach
[1,4])

1. Messen der Osmolalitét aus Serum:

Normwerte: OSMmeas 285-290 mosmol/|

2. Berechnung der Serumosmolalitat: OSMcalc (mosmol/l) = 2 x Na
(mosmol/l) + Urea (mg/dl) / 2,8 + Glukose (mg/dl) / 18

3. Berechnung der Serumosmolalitét, wenn Ethanol vorliegt:
OSMcalc (mosmol/l) = 2 x Na (mosmol/l) + Urea (mg/dl) / 2,8 + Gluko-
se (mg/dl) / 18 + Ethanol (mg/dl) / 4,25

4. Berechnung der osmotischen Luicke:
OSMmeas — OSMcalc = + 10 mosmol/I (haufiger Referenzbereich)

einer Kussmaul-Atmung, Tachykardie, Hypertonie gefolgt von
Hypotonie, Herzversagen, Lungenddem und Nierenversagen
sind moglich. In dieser Phase ist die Letalitdt aufgrund von
Multiorganversagen am hochsten [2, 10].

Das akute, progrediente Nierenversagen, u.a. durch Oxalat-
akkumulation verursacht, tritt meist nach 24-72 Stunden auf
und kann mit Flankenschmerzen, Proteinurie, Himaturie so-
wie Oligo-/Anurie einhergehen [1, 4].

Neben den beschriebenen neurologischen Symptomen sind
auch bis zu 20 Tage nach Ingestion aufgetretene Hirnnerven-
ausfille (bilaterale Fazialisparese, seltener N. glossopharyngeus
und N. vagus), aber auch Radikulopathien und Neuropathien
beschrieben. Es finden sich auch Fallberichte zu einem akut
aufgetretenen Parkinsonsyndrom nach Ethylenglykolintoxi-
kation, welches auf dopaminerge Therapie ansprach [11-14].

Da es, wie erértert, durch Akkumulation der toxischen Meta-
boliten zeitabhédngig zu irreversiblen Schaden kommt, ist eine
rasche Diagnose und Therapieeinleitung von zentraler Bedeu-
tung.

Diagnostik, inkl. laborchemischer und
bildgebender Veranderungen und ihre
Differentialdiagnosen

Idealerweise fiihrt eine detaillierte Anamnese rasch zur kor-
rekten Diagnose. Besonders im Falle eines komatdsen Zu-
standsbildes (,Koma unklarer Genese“) mit einer Vielzahl
an Differentialdiagnosen ist eine griindliche AufSenanamnese
entscheidend, um eine Intoxikation im Allgemeinen und eine
Ethylenglykolvergiftung im Speziellen umgehend zu diagnos-
tizieren. Zentrale Fragen sind dabei neben der eingenomme-
nen Substanz (z. B. Frostschutzmittel) der genaue Zeitpunkt,
die eingenommene Menge, sowie die Einnahme von weiteren
potenziell toxischen Substanzen. Besonders relevant ist hier die
zusitzliche Ingestion von Ethanol, da es dabei durch die héhere
Affinitdt von Ethanol zu ADH zu einer verzogerten Verstoff-
wechselung und somit Toxizitit von Ehtylenglykol kommt [1].

Der Goldstandard zum direkten Nachweis von EG im Blut
und somit Diagnosesicherung ist die Gaschromatographie,
welche jedoch kaum rasch verfiigbar ist. Aufgrund der Dring-
lichkeit einer kausalen Therapie ist diese daher fiir die Not-
falldiagnostik in der klinischen Praxis ungeeignet [4]. Es gibt
jedoch indirekte laborchemische Hinweise, die eine Vergiftung
mit einem toxischen Alkohol oder Ethylenglykol im Speziellen
nahelegen. Neben metabolischer Azidose, erh6htem Serum-
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laktat und akutem Nierenversagen sind dies die drei Liicken -
osmotische Liicke, Anionenliicke und , Laktatliicke® -, welche
jedoch allesamt eine unterschiedliche zeitliche Dynamik im
Verlauf der Ethylenglykolintoxikation zeigen [2, 4].

Osmotische Liicke

Unverstoffwechseltes EG ist eine osmotisch wirksame Substanz
und fithrt nach Resorption zu einer Vergroéfierung der osmo-
tischen Liicke [15]. Diese beschreibt die Differenz zwischen
gemessener und berechneter Osmolalitit, welche je nach For-
mel aus Natrium, Glukose, Harnstoff und Ethanol errechnet
wird (Tabelle 1) [4]. Die Grenzwerte sind uneinheitlich, liegen
jedoch meist bei + 10 mosmol/l. Die vergrofierte osmotische
Liicke ist jedoch weder hoch spezifisch noch sensitiv fiir eine
Ethylenglykolintoxikation. Die verminderte Sensitivitit der
osmotischen Liicke ergibt sich aus interindividuell sehr unter-
schiedlichen - naturgemafd stets unbekannten - Ausgangs-
werten vor Intoxikation [15]. Zum Beispiel wiirde eine osmo-
tische Liicke von -5 mosmol/l vor Intoxikation durch einen
Blut-Ethylenglykolspiegel von 50 mg/l, der mit einer schweren
Vergiftung einhergehen kann, auf einen Wert von +5 mosmol/l
steigen, aber noch im Normbereich liegen [1].

Dariiber hinaus gibt es zahlreiche Griinde fiir eine erweiterte
osmotische Liicke. So wird sie durch Methanol und Ethanol
sogar starker beeinflusst und kann genauso bei Niereninsuffi-
zienz, Sepsis oder Schock, durch eine Mannitol-Therapie, im
Rahmen einer alkoholischen oder diabetischen Ketoazidose,
einer Laktatazidose anderer Ursache oder auch Hyperglyka-
mie vergroflert sein [1, 15].

Durch die Verstoffwechselung von Ethylenglykol in seine Me-
taboliten, die selbst kaum osmotisch wirksam sind, kommt
es zu einer Abnahme bzw. Normalisierung der osmotischen
Liicke [2]. Diese Metaboliten fiihren jedoch zu einer zuneh-
menden metabolischen Azidose mit Anionenliicke, sodass
im Krankheitsverlauf u.U. eine inverse Beziehung von osmo-
tischer Liicke und metabolischer Azidose mit Anionenliicke
beobachtet werden kann [4].

Metabolische Azidose mit Anionenliicke

Etwa drei Stunden nach Ingestion von EG akkumulieren to-
xische Metaboliten und es entsteht eine metabolische Azidose
mit vergroflerter Anionenliicke [1]. Im Falle einer gleichzei-
tigen Einnahme von Ethanol bewirkt die deutlich héhere Af-
finitdt von ADH zu Ethanol eine verzogerte Metabolisierung
und somit auch eine verzégerte Entstehung der metabolischen
Azidose mit Anionenliicke [16].

Die Anionenliicke ist die Differenz der im Blut gemessenen
Kationen und Anionen: Anionenliicke = (Na*) - (CI' + HCOs-)
und somit ein rechnerisches Mafd fiir das Vorliegen von nicht
im Routinelabor gemessenen Anionen im Blut (Grenzwert
< 12 mmol/l) [5]. Ein Akronym fiir die wichtigsten Ursachen
einer vergrofierten Anionenliicke bei metabolischer Azidose
lautet: KUSMAUL (Ketone, Urdmie, Salicylate, (A)Ethylengly-
kol, Urdamie, Laktat). Bei unklarer metabolischer Azidose mit
Anionenliicke ist daher eine weitere differentialdiagnostische
Abklarung fiir die atiologische Zuordnung nétig (u.a. Harn-
analyse fiir Ketone, Blutzucker- und Nierenfunktionsmessung,
Laktatbestimmung etc.). Da eine Ethylenglykolvergiftung



meist auch mit stark erhhtem Serumlaktat einhergeht, kann
auch dieses zur Anionenliicke beitragen.

~Laktatliicke”

Dieser hohe Laktatwert kann tiber drei Mechanismen zustande
kommen. Zum einen kommt es durch die toxischen Metaboli-
ten zur Hemmung der oxidativen Phosphorylierung und Ent-
stehung von Laktat iiber den anaeroben Stoffwechsel [4]. Zum
anderen konnen himodynamische Stérungen im Rahmen der
Ethylenglykolvergiftung durch Gewebehypoxie zu einem Lak-
tatanstieg beitragen [1].

Ein weiterer Grund fiir den hdufig beobachtbaren stark erhh-
ten Laktatwert bei Ethylenglykolvergiftung ist aber die struk-
turelle Ahnlichkeit von toxischen Metaboliten des Ethylengly-
kols, vor allem Glykolsdure, mit Laktat [17]. Diese falsch hohen
Laktatwerte werden vor allem von Point-of-Care-Geréten in
Notaufnahmen gemessen und sind meist im Routinelabor
nicht reproduzierbar. Diese ,,Laktatliicke® kann ein hilfreicher
Hinweis auf eine Ethylenglykolvergiftung sein [18] und sollte
bei sehr hohen Laktat-Messwerten an Point-of-Care-Geréten
zur Blutgasanalyse bedacht werden, um Diagnose und Thera-
pie nicht zu verzogern.

Ein weiterer charakteristischer laborchemischer Befund als
Folge der Intoxikation ist ein akutes Nierenversagen, wobei die
massive Verlingerung der Halbwertszeit von EG selbst, aber
auch von Glykolsdure bei eingeschrankter Nierenfunktion zu
beachten ist [10].

Bildgebung

Neben charakteristischen Laborverdnderungen sind auch
typische bildgebende Veridnderungen im Rahmen einer
Ethylenglykolintoxikation beobachtbar. Die CCT zeigt klassi-
scherweise etwa 24-48 Stunden nach Einnahme ein diffuses
Hirnédem sowie im Verlauf 2-3 Tage nach Einnahme hypo-
dense Strukturveranderungen der Basalganglien, Thalamus,
Mesenzephalon und Pons [19]. Im ¢cMRT sind bilateral sym-
metrische T2-Hyperintensititen der Basalganglien, Thalamus,
Amygdala, Hippokampus und/oder Hirnstamm beschrieben.
Auch Blutungen im Putamen und Globus pallidus sowie Dif-
fusionsstérungen kénnen vorkommen.

Pathophysiologisch liegen diesen Verdnderungen vermutlich
die Ablagerung von Oxalatkristallen im Endothel der Gefifie
und im Parenchym mit entziindlich zelluldrer Infiltration und
eine direkte zytotoxische Wirkung der Metaboliten zugrunde
[8,20]. Das Zeitintervall, in dem diese bildgebenden Verédnde-
rungen zu detektieren sind, scheint in den ersten drei Tagen
nach Einnahme zu liegen [19]. Als mogliche Differentialdia-
gnosen dhnlicher radiologischer und teilweise auch laborche-
mischer Verdnderungen sind Vergiftungen mit Kohlenmono-
xid, Methanol oder Zyanid zu bedenken.

Zusammenfassend deutet das Vorhandensein einer osmoti-
schen Liicke, einer metabolischen Azidose mit erhohter An-
ionenliicke sowie eines stark erhohten Laktatwertes bzw. einer
Laktatliicke nur indirekt auf die Einnahme von Ethylenglykol
hin. Die Auflenanamnese ist somit entscheidend fiir die rasche
Diagnosestellung. Dariiber hinaus empfiehlt sich bei Verdacht
auf eine Intoxikation auch die umgehende Kontaktaufnahme
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mit der Vergiftungsinformationszentrale (Telefon rund um die
Uhr in Osterreich: 01/406 43 43).

Therapie

In Anbetracht der zeitabhédngig potenziell irreversiblen Toxizi-
tatist es bei oben genannter Laborkonstellation und klinischem
Verdacht entscheidend, an eine moégliche EG-Intoxikation
zu denken und im Zweifel eine Therapie zeitnah einzuleiten.
Neben der allgemeinen notfall- bzw. intensivmedizinischen
Behandlung umfasst die spezifische Behandlung der Ethy-
lenglykolvergiftung die i.v.-Gabe eines ADH-Antagonisten
(Ethanol oder Fomepizol) zur Hemmung der weiteren Ver-
stoffwechselung zu toxischen Metaboliten, den Ausgleich der
Azidose und ggf. eine Himodialyse zur Beschleunigung der
Elimination des toxischen Alkohols und seiner Metaboliten
[21]. Aufgrund der raschen gastrointestinalen Resorption von
EG sind eine Magenspiilung oder die Gabe von Aktivkohle
zum Zeitpunkt der Erstbegutachtung meist nicht sinnvoll und
daher nicht empfohlen [22].

Aktuell stehen mit Ethanol und Fomepizol zwei ADH-Antago-
nisten als Antidot zur Verfiigung mit 20- bzw. 1000-fach hohe-
rer Affinitit zur ADH als Ethylenglykol. Durch deren Einsatz
wird die Halbwertszeit des toxischen Alkohols deutlich ver-
langert. Beide sind am effektivsten, wenn sie vor Verstoffwech-
selung des toxischen Alkohols verabreicht werden [21, 22].
Zur Ethanol-Dosierung ist eine Ethanol-Serumkonzentration
von 100 mg/dl empfohlen, welche z. B. mittels Aufsittigung
von 10 ml/kg einer 10 % Ethanol-Losung i.v. iiber eine Stun-
de, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von 1 ml/kg/h der 10 %
Ethanol-Lésung erreicht werden kann. Die Bestimmung der
Serum-Ethanolkonzentration und Dosisanpassung ist alle 1-2
Stunden empfohlen. Bei gleichzeitiger Himodialyse kann die
benétigte Erhaltungsdosis bis zu 50 % ansteigen. Diese kann
auch durch chronischen Alkoholabusus aufgrund von Tole-
ranzeffekten erhoht sein [21, 23]. Alternativ zur intravendsen
Gabe wire auch die enterale Applikation iiber eine Nasogas-
tralsonde moglich [23].

Fomepizol ist seit 2002 in Osterreich als zweiter ADH-Anta-
gonist zugelassen [24]. Fomepizol wird intravends mit einer
Aufsittigungsdosis von 15 mg/kg tiber 30-45 Minuten verab-
reicht, gefolgt von 10 mg/kg alle 12 Stunden mit Dosisanpas-
sungen bei Hamodialyse und nach zwei Tagen [21]. Es wird
empfohlen, die Therapie mit Ethanol und Fomepizol bis zur
Normalisierung des Serum-pH-Wertes und einer Serumkon-
zentration von EG < 20 mg/dl (3,2 mmol/l) beizubehalten [23].

Aufgrund der im Vergleich zu Ethanol einfacheren Hand-
habung mit standardisierter Dosierung, geringerem Moni-
toring, weniger Nebenwirkungen, wie Sedierung, Leber- und
Pankreas-Toxizitdt, empfehlen die Leitlinien der American
Academy of Toxicology primér den Einsatz von Fomepizol
[21]. In der klinischen Praxis wird jedoch wegen der leichteren
Verfiigbarkeit, meist grofieren Erfahrungswerten, aber auch
wegen der niedrigeren Kosten weiterhin Ethanol als ADH-An-
tagonist der Wahl eingesetzt [22].

Die Hamodialyse ist ebenso ein zentraler Eckpfeiler der The-
rapie der Ethylenglykolintoxikation. EG selbst, aber auch Gly-
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Intoxikation mit Ethylenglykol —,mind the gap”

Tabelle 2: Empfehlungen zur Einleitung einer Hdmodialyse bei
EG-Intoxikation (vereinfacht nach [10])

Antidot-Therapie = EG-Konzentration Osmo-Gap
Fomepizol >50 mmol/I 310 mg/dl) > 50 mosmol/I
Ethanol >20 mmol/I (124 mg/dl) > 20 mosmol/I
(Kann-Empfehlung) (Kann-Empfehlung)
>50 mmol/I 310 mg/dl) > 50 mosmol/I
(Soll-Empfehlung) (Soll-Empfehlung)
Keine > 10 mmol/ (62 mg/dl) > 10 mosmol/I

Klinische Indikation: Soll-Empfehlung bei Koma, epileptischen Anfallen
oder akutem Nierenversagen (KDIGO 2 oder 3), Kann-Empfehlung bei
Niereninsuffizienz (eGFR < 45 ml/min/1,73 m?

kolsdure und Oxalat sind dialysierbar, gleichzeitig ersetzt die
Hiamodialyse die verschlechterte Nierenfunktion und ermég-
licht den Ausgleich einer metabolischen Azidose und Elek-
trolytstérung. Detaillierte Empfehlungen zur Anwendung der
Nierenersatztherapie bei Ethylenglykolvergiftung wurden im
Februar 2023 publiziert (siehe Tabelle 2) [10].

Zusammenfassend wird die intermittierende Himodialyse ge-
geniiber anderen Dialyseverfahren empfohlen und die Indika-
tion wird in Abhdngigkeit von Klinik, aber auch dem Ausmaf3
der osmotischen Liicke, falls verfiigbar der Ethylenglykol- oder
Glykolat-Konzentration im Serum, der metabolischen Azidose
mit Anionenliicke und Nierenfunktionseinschrankung, sowie
der begleitenden ADH-Antagonisten-Therapie gestellt [10].
Nach Einfithrung und zunehmender Erfahrung mit Fomepizol
wurde zuletzt in einigen Studien gezeigt, dass bei ausgewéhlten
Patienten (ohne Nachweis eines schweren Nierenversagens,
normalem Séaure-Basen Haushalt, ohne schwere neurologische
Symptomatik) eine Monotherapie mit Fomepizol ohne Himo-
dialyse effektiv war [22, 25].

Die im Rahmen der Ethylenglykolvergiftung entstehende me-
tabolische Azidose begiinstigt das Eindringen der toxischen
Metaboliten in das Gewebe der Endorgane. Die Behandlung
mit Natriumbikarbonat fiithrt zu einer Deprotonierung der to-
xischen Metaboliten und erschwert dadurch deren Eindringen

Literatur:

in das Organgewebe. Eine Behandlung mit Natriumbikarbonat
wird daher ab einem Serum-pH-Wert < 7,3 empfohlen, mit
dem Zielwert > 7,35 [21]. Als weitere unterstiitzende Mafinah-
men fordern Pyridoxin und Thiamin den Metabolismus von
Glykolsaure zu weniger toxischen Substraten [26].

Relevanz fiir die Praxis

Eine Ethylenglykolvergiftung ist unbehandelt lebensbedroh-
lich. Da schwere zerebrale und andere Endorganschaden bei
umgehender Durchfiihrung der spezifischen Therapie rever-
sibel sein kdnnen, ist eine rasche Diagnose entscheidend.

Bei Koma unklarer Genese und fehlender Anamnese sind la-
borchemisch die drei ,Liicken” — osmotische Liicke, schwere
metabolische Azidose mit Anionenliicke und stark erhdhter
Laktatwert/ ,Laktatllicke” — wegweisend. Bildgebend ist ein
symmetrisches vasogenes Hirnédem in Basalganglien, Thala-
mi und Hirnstamm charakteristisch, auch Diffusionsrestriktio-
nen und Blutungen sind moglich.

Bei entsprechendem Verdacht wird aufgrund der zeitabhéan-
gigen Toxizitat ein umgehender Therapiebeginn empfohlen.
Unsere Kasuistik zeigt, dass auch ein schwerstes Zustandsbild
mit Koma, epileptischem Anfall, ausgedehntem Hirnddem
und akutem Nierenversagen bei rechtzeitiger und adaquater
Therapie vollsténdig reversibel ist.
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Hysterie - ein obsoleter Begriff auch bei der Leistungs-
beurteilung im Rentenverfahren von Patienten
mit chronischen Schmerzen? Eine Zusammenschau
von 50 Sozialgerichtsgutachten

M. Brinkers', P. Ulrich?, A. Vogt', M. Kretzschmar', G. Pfau’

Zu den haufigsten im Zusammenhang
mit chronischen Schmerzen verwen-
deten Diagnosen gehéren die somato-
formen Stérungen (anhaltende soma-
toforme Schmerzstérung F45.40 und
chronische Schmerzen mit somatischen
und psychischen Faktoren F45.41). In
manchen Verdffentlichungen ergeben
sich fiir somatoforme Storungen Anteile
von 86 % des Patientengutes [1]. Diese
Zahlen sind vor dem Hintergrund zu
sehen, dass in Deutschland 3,5 % eine
somatoforme Stérung erhalten haben

2].

In diesem Zusammenhang stellt sich die
Frage, wie hiufig F45.40 und F45.41 im
Verlaufe von Rentengutachten vorkom-
men, wie hdufig darauf eine vermin-
derte/ aufgehobene Leistungsfahigkeit
begriindet wird und ob es alternative
psychische Diagnosen gébe.

Wir haben zu diesem Zwecke retrospek-
tiv (aus den Jahren 2014 bis 2019) die
Daten von 50 Sozialgerichtsgutachten
ausgewertet. Der Erstautor ist selber
Liaisonpsychiater und Schmerzthera-
peut in einer universitiren Schmerz-
ambulanz. Daneben ist er als Gutachter
fiir Sozialgerichte zur Leistungsbeurtei-
lung im Rentenverfahren bei Patienten
mit chronischen Schmerzen tatig.

Von 50 aufeinander folgenden Gutach-
ten waren bei n = 29 Probanden im Vor-
feld von niedergelassenen Arzten (ohne

Klinik fir Andsthesiologie und Intensivtherapie, Universi-
tatsklinikum Magdeburg A.6.R.,, Magdeburg, Deutschland

’Landessozialgericht Sachsen-Anhalt, Halle, Deutschland

psychischen Befund) die psychischen
Diagnosen F 45.40, F45.41 sowie bei 5
weiteren Probanden die Diagnose So-
matisierungsstorung (F45.0/1 0 = 10 %
der Probanden, in der Literatur 1,3 %
[3]) gestellt worden. Die Diagnose er-
folgte allein aufgrund von Schmerzen
bei fehlender Schmerzmedikation.
Dabei wurden 8 der 34 Probanden als
leistungsunfahig bewertet mit der Be-
griindung anhaltender Schmerzen.

In der eigenen Begutachtung der
Schmerzambulanz wurde bei zwolf der
50 Probanden eine fehlende Leistungs-
fahigkeit festgestellt. Bei fiinf dieser Pro-
banden (63 %) wurde dies festgestellt
aufgrund eines dramatischen In-Szene-
Setzens der Beschwerden. Als Ursache
dieses extrem auffilligen Verhaltens
wurde vom Erstautor am héufigsten
eine psychische Diagnose aus den Nach-
folgediagnosen der Hysterie gestellt:
Somatisierungsstorung F45.0/1, disso-
ziative Stérung F44.6 und histrionische
Personlichkeit F60.4 [4]. Hilfreich war
dabei auch, die fiir Hysterie typische
Psychodynamik bei den Betroffenen
beschreiben zu kénnen [5]. Die Dia-
gnosen F45.4 bzw. F45.41 wurden in der
Schmerzambulanz nicht gestellt.

Ein psychischer Befund ist durch nichts
zu ersetzen. Diagnosen sollten daher
nicht ohne psychischen Befund ge-
stellt werden. Grenzwertig ist es, wenn
die Diagnose F45.40 oder F45.41 allein
deshalb gestellt wird, weil Patienten auf-
grund fehlender Schmerztherapie weiter
Schmerzen angeben. Inakzeptabel ist es,
wenn diese Patienten wegen der Schmer-
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zen (+ F-Diagnose) als leistungsunfihig
beurteilt werden. Die Untersuchung
zeigt, wie unkritisch und deswegen zu
oft somatoforme Stérungen diagnosti-
ziert werden.

Dem Erstautor als Liaisonpsychiater
kam die Aufgabe zu, erstmals im Ren-
tenverfahren einen detaillierten psychi-
schen Befund zu erheben. Hitte man
dies schon im Vorfeld getan, wiére bei
einigen Patienten ein psychopathologi-
scher Befund aufgefallen, der mit den
Nachfolgediagnosen der Hysterie [4] zu
beschreiben ist.
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M. Aigner

Sleep abnormalities in different clinical stages of psychosis: a systematic review and meta-

analysis

Bagautdinova ] et al. JAMA Psychiatry 2023; 80: 202-10

Abstract

Importance: Abnormal sleep is frequent
in psychosis; however, sleep abnormali-
ties in different stages (ie, clinical high
risk for psychosis [CHR-P], early
psychosis [EP], and chronic psychosis
[CP]) have not been characterized.
Objective: To identify sleep abnormali-
ties across psychosis stages.

Data sources: Web of Science and Pub-
Med were searched between inception
and June 15, 2022. Studies written in
English were included.

Study selection: Sleep disturbance pre-
valence studies and case-control studies
reporting sleep quality, sleep architec-
ture, or sleep electroencephalography
oscillations in CHR-P, EP, or CP.

Data extraction and synthesis: This
systematic review and meta-analysis
followed Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews and Meta-analy-
ses (PRISMA) reporting guideline.
Stage-specific and pooled random-
effects meta-analyses were conducted,
along with the assessment of hetero-
geneity, study quality, and meta-regres-
sions (clinical stage, sex, age, medica-
tion status, and psychotic symptoms).
Main outcomes and measures: Sleep
disturbance prevalence, self-reported

sleep quality, sleep architecture (total
sleep time, sleep latency, sleep efficien-
cy, nonrapid eye movement, rapid eye
movement stages, and number of
arousals), and sleep electroencephalo-
graphy oscillations (spindle density,
amplitude, and duration, and slow wave
density).

Results: Fifty-nine studies with up to
6710 patients (n = 5135 for prevalence)
and 977 controls were included. Sleep
disturbance prevalence in pooled cases
was 50% (95% CI, 40-61%) and it was
similar in each psychosis stage. Sleep
quality was worse in pooled cases vs.
controls (standardized mean difference
[SMD], 1.00 [95% CI, 0.70-1.30]). Sleep
architecture alterations included higher
sleep onset latency (SMD [95% CI]J:
pooled cases, 0.96 [0.62-1.30]; EP, 0.72
[0.52-0.92]; CP, 1.36 [0.66-2.05]), high-
er wake after sleep onset (SMD [95%
CIJ: pooled cases, 0.5 [0.29-0.71]; EP,
0.62 [0.34-0.89]; CP, 0.51 [0.09-0.93]),
higher number of arousals (SMD [95%
CIJ: pooled cases, 0.45 [0.07-0.83]; CP,
0.81 [0.30-1.32]), higher stage 1 sleep
(SMD [95% CIJ: pooled cases, 0.23
[0.06-0.40]; EP, 0.34 [0.15-0.53]), lower
sleep efficiency (SMD [95% CI]: pooled

cases, -0.75 [-0.98 to -0.52]; EP, -0.90
[-1.20 to -0.60]; CP, -0.73 [-1.14 to
-0.33]), and lower rapid eye movement
density (SMD [95% CIJ: pooled cases,
0.37 [0.14-0.60]; CP, 0.4 [0.19-0.77]).
Spindle parameter deficits included
density(SMD [95% CI]: pooled cases,
-1.06 [-1.50 to -0.63]; EP, -0.80 [-1.22
to -0.39]; CP, -1.39 [-2.05 to -0.74]; am-
plitude: pooled cases, -1.08 [-1.33 to
-0.82]; EP, -0.86 [-1.24 to -0.47]; CP,
-1.25 [-1.58 to -0.91]; and duration:
pooled cases: -1.2 [-1.69 to -0.73]; EP,
-0.71 [-1.08 to -0.34]; CP, -1.74 [-2.10
to -1.38]). Individuals with CP had
more frequent arousals vs CHR-P

(z =2.24, P = .02) and reduced spindle
duration vs EP (z = -3.91, P < .001).
Conclusions and relevance: In this sys-
tematic review and meta-analysis, sleep
disturbances were found to be prevalent
throughout the course of psychosis,
and different psychosis stages showed
both shared and distinct abnormalities
in sleep quality, architecture, and
spindles. These findings suggest that
sleep should become a core clinical
target and research domain from at-risk
to early and chronic stages of psychosis.

Schlafstorungen in verschiedenen klinischen Stadien der Psychose: Eine systematischer Review und Meta-Analyse

Abstract

Bedeutung: Abnormer Schlaf kommt bei Psychosen héufig vor;
die Schlafanomalien in verschiedenen Stadien (d. h. klinisch
hohes Psychoserisiko [CHR-P], friithe Psychose [EP] und chro-
nische Psychose [CP]) wurden jedoch nicht charakterisiert.

Ziel: Identifizierung von Schlafstérungen in allen Psychosesta-
dien.

Datenquellen: Web of Science und PubMed wurden zwischen
Beginn und 15. Juni 2022 durchsucht. Auf Englisch verfasste
Studien wurden einbezogen.

Studienauswahl: Studien zur Privalenz von Schlafstérungen
und Fallkontrollstudien, die {iber Schlafqualitét, Schlafarchi-
tektur oder Schlaf-Elektroenzephalographie-Oszillationen bei
CHR-P, EP oder CP berichten.
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Datenextraktion und -synthese: Dieser systematische Review
und die Meta-Analyse folgte der Berichtsrichtlinie ,,Preferred
Reporting Items® fiir Systematische Reviews und Meta-Ana-
lysen (PRISMA). Es wurden stadienspezifische und gepoolte
Meta-Analysen mit zufélligen Effekten durchgefiihrt sowie
die Heterogenitét, Studienqualitit und Metaregressionen (kli-
nisches Stadium, Geschlecht, Alter, Medikamentenstatus und
psychotische Symptome) bewertet.

Hauptergebnisse und Messgrofien: Priavalenz von Schlafsto-
rungen, selbstberichtete Schlafqualitit, Schlafarchitektur (Ge-
samtschlafzeit, Schlaflatenz, Schlafeffizienz, langsame Augen-
bewegung, schnelle Augenbewegungsstadien und Anzahl der
Arousals) und Schlaf-Elektroenzephalographie-Oszillationen
(Spindeldichte, Amplitude und Dauer sowie langsame Wellen-
dichte).



Ergebnisse: Neunundfiinfzig Studien mit bis zu 6.710 Patien-
ten (n = 5.135 fiir die Pravalenz) und 977 Kontrollen wurden
eingeschlossen. Die Prévalenz von Schlafstérungen betrug in
den gepoolten Fillen 50 % (95 %-KI: 40-61 %) und war in
jedem Psychosestadium dhnlich. Die Schlafqualitdt war in den
gepoolten Fillen schlechter als in den Kontrollen (standardi-
sierte mittlere Differenz [SMD], 1,00 [95 %-KI, 0,70-1,30]).
Zu den Verdnderungen der Schlafarchitektur gehorten eine
héhere Einschlaflatenz (SMD [95 %-KI]: gepoolte Falle 0,96
[0,62-1,30]; EP 0,72 [0,52-0,92]; CP 1,36 [0,66-2,05]) und ein

Fazit fir die Praxis

Psychose-Betroffene leiden haufig unter Schlafstérungen.
Psychosen gehen in etwa 50 % der Falle mit Schlafstérungen
einher, und zwar mit verminderter Schlafqualitét, erhdhter Ein-
schlaflatenz und gehduftem Aufwachen nach dem Einschlafen.
Die Meta-Analyse zeigt, dass Schlafstérungen bereits in den
sehr friihen Stadien der Psychose-Erkrankung vorliegen, sogar
in der,pradiagnostischen Phase” (klinisch hohes Psychoserisiko
[CHR-P]) bzw. in der friihen Psychose (EP: early psychosis). Auch
bei chronischen Stadien der Psychose sind Schlafstérungen ein
zentrales klinisches Thema. An Hand der Meta-Analyse konn-
ten die Schlafstérungen in den drei, Psychosestadien” (klinisch
hohes Psychoserisiko [CHR-P], friihe Psychose [EP] und chroni-
sche Psychose [CP]) differenziert betrachtet werden.

Dabei erscheint es wichtig, den Begriff Arousal (ein Begriff aus
der Psychologie und der Physiologie: allgemeiner Grad der Ak-
tivierung des zentralen Nervensystems mit charakteristischen
Merkmalen wie Aufmerksamkeit, Reaktionsbereitschaft etc.)
und die subjektive Wachheit zu differenzieren. Durch das Auf-
wachen kann nur ein Teil der Arousals subjektiv erlebt und
anamnestisch erhoben werden.

Ein sehr niedriges Arousal-Level hat man im Schlaf, ein sehr
hohes bei Schmerzen, Arger, Angst oder sexuellem Verlangen.
Die hochste Leistungsfahigkeit wird bei mittlerem Arousal-
Niveau (Eustress) erreicht (Yerkes-Dodoson-Gesetz, 1908).
Wird das Erregungsniveau ,liberspannt” (Distress), kommt es
zum Leistungsabfall in Wahrnehmung und Verhalten, dies
wird als psychotisches Verhalten beschrieben.

Die Zunahme an Arousals bei chronischen Psychosen und der
Abfall der Spindeldauer (Tiefschlaf fur die Erholung wesent-
lich) passt gut zu dem Bild eines Missverhdltnisses zwischen
vermehrter Erregung und verminderter Erholung, was zur Ab-
nutzung (,0se”) - Abnutzung der Psyche = Psychose - fiihrt.

News-Screen Psychiatrie

hoheres Wachsein nach dem Einschlafen (SMD [95 %-KI]:
gepoolte Fille, 0,5 [0,29-0,71]; EP, 0,62 [0,34-0,89]; CP, 0,51
[0,09-0,93]), hohere Anzahl von Arousals (SMD [95 %-KI]:
gepoolte Fille, 0,45 [0,07-0,83]; CP, 0,81 [0,30-1,32]), lange-
rer Schlaf im Stadium 1 (SMD [95 % KI]: gepoolte Falle, 0,23
[0,06-0,40]; EP, 0,34 [0,15-0,53]), geringere Schlafeffizienz
(SMD [95 %-KI]: gepoolte Fille, -0,75 [-0,98 bis -0,52]; EP,
-0,90 [-1,20 bis -0,60]; CP, -0,73 [-1,14 bis -0,33]) und eine ge-
ringere Dichte von REM-Stadien (SMD [95 %-KI]: gepoolte
Falle 0,37 [0,14-0,60]; CP 0,4 [0,19-0,77]).

Zu den Defiziten bei den Spindelparametern gehorten die
Dichte (SMD [95 %-KI]: gepoolte Falle -1,06 [-1,50 bis -0,63];
EP -0,80 [-1,22 bis -0,39]; CP -1,39 [-2,05 bis -0,74]; Amplitu-
de: gepoolte Fille: -1,08 [-1,33 bis -0,82]; EP: -0,86 [-1,24 bis
-0,47]; CP: -1,25 [-1,58 bis -0,91] und Dauer: gepoolte Fille:
-1,2 [-1,69 bis -0,73]; EP, -0,71 [-1,08 bis -0,34]; CP, -1,74 [-2,10
bis -1,38]). Personen mit CP hatten héaufigere Arousals im Ver-
gleich zu CHR-P (z = 2,24, P = 0,02) und eine kiirzere Spindel-
dauer im Vergleich zu EP (z =-3,91, P < 0,001).

Schlussfolgerungen und Relevanz: In dieser systematischen
Uberpriifung und Metaanalyse wurde festgestellt, dass Schlaf-
storungen im Verlauf der Psychose weit verbreitet sind und
verschiedene Psychosestadien sowohl gemeinsame als auch
unterschiedliche Anomalien in der Schlafqualitt, -architektur
und -spindeln zeigten. Diese Ergebnisse legen nahe, dass der
Schlaf von Risikostadien bis hin zu frithen und chronischen
Stadien der Psychose ein zentrales klinisches Ziel und For-
schungsgebiet werden sollte.
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Cognitive outcomes at age 3 years in children with fetal exposure to antiseizure medications
(MONEAD study) in the USA: a prospective, observational cohort study

Meador K, et al. Lancet Neurol 2023; 22: 712-22

Abstract

Background: The neurodevelopmental
effects of fetal exposure to most anti-
seizure medications are unclear.

We aimed to investigate the effects of
fetal exposure to commonly used an-
tiseizure medications on neuropsycho-
logical outcomes at age 3 years.
Methods: The Maternal Outcomes and
Neurodevelopmental Effects of Anti-
epileptic Drugs (MONEAD) study is a
prospective, observational, multicentre
cohort study at 20 specialty epilepsy
centres in the USA. We have investigat-
ed pregnancy outcomes in women
(aged 14-45 years) with and without
epilepsy who were enrolled during
pregnancy (< 20 weeks’ gestational age),
and their children. The primary out-
come for children at age 3 years was a
blindly assessed Verbal Index score,
which was calculated by averaging
scores on the Naming Vocabulary and
Verbal Comprehension subtests of Dif-
ferential Ability Scales-II, Expressive
Communication and Auditory Com-
prehension subscales of Preschool

Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Language Scale-5, and Peabody Picture
Vocabulary Test-4. Children of women
with and without epilepsy were com-
pared, and the associations of medica-
tion exposures to outcomes in exposed
children were assessed. The MONEAD
study is registered with ClinicalTrials.
gov, NCT0730170, and is ongoing.
Findings: Between Dec 19, 2012, and
Jan 13, 2016, 456 pregnant women (351
with epilepsy and 105 without epilepsy)
were enrolled into the study. 345 chil-
dren were born to women with epilepsy
and 106 children were born to women
without epilepsy. Verbal Index scores at
age 3 years did not differ for children
of women with epilepsy (n = 284; ad-
justed least-square mean 102.7, 95% CI
101.4 to 103.9) versus those without
epilepsy (n = 87; 102.3, 99.8 to 104.7).
Significant risk factors for reduced Ver-
bal Index scores included maternal in-
telligence quotient, maternal education,
post-birth anxiety, gestational age at en-
rolment, child’s sex, and child’s ethnici-
ty. For Verbal Index scores, antiseizure

medication exposure effects were not
seen for maximum third trimester
blood concentrations (n = 258; adjusted
parameter estimate -2.9, 95% CI -6.7
to 1.0). However, in secondary analyses,
exposure-dependent effects were pre-
sent on multiple cognitive measures,
which varied by medication.
Interpretation: We found no difference
in neurodevelopmental outcomes be-
tween children with fetal exposure to
newer antiseizure medications com-
pared with unexposed children. How-
ever, some exposure-dependent anti-
seizure medication effects were seen in
secondary analyses. The adverse effects
of maternal post-birth anxiety empha-
sise the importance of screening moth-
ers during pregnancy and postpartum
and implementing interventions. Ad-
ditional studies are needed to clarify the
exposure-dependent effects.

Funding: National Institutes of Health,
National Institute of Neurological Dis-
orders and Stroke, and National Insti-
tute of Child Health and Development.

In der ,,Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic Drugs®-
(NEAD-) Studie wurde der kognitive Outcome von Kindern
untersucht, die in der Schwangerschaft im Zeitraum 1999-
2004 in den USA und in UK gegeniiber hiufig verschriebenen
anfallssuppressiven Medikamenten exponiert worden waren.
Dabei zeigten sich beeintrachtigte kognitive Funktionen bei
Exposition gegeniiber Valproinsdure im Vergleich zu einer
Exposition gegeniiber Carbamazepin, Lamotrigin und Pheny-
toin [1, 2]. Diese Studien fithrten zu entsprechenden FDA- und
EMA-Warnungen fiir die Verwendung von Valproinsaure in
der Schwangerschaft.

In den letzten 20 Jahren haben sich die haufig verwendeten
anfallssuppressiven Medikamente allerdings wesentlich gedn-
dert, wobei die Risken dieser Medikamente fiir die kognitive
Entwicklung bei Gebrauch in der Schwangerschaft unklar sind,
obwohl sie zu den am haufigsten wahrend der Schwangerschaft
verschriebenen Substanzen zihlen.

In der vorliegenden ,,Maternal Outcomes and Neurodevelop-
mental Effects of Antiepileptic Drugs“- (MONEAD-) Studie

wurde deshalb der kognitive Outcome von Kindern im Alter
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von 3 Jahren untersucht, die in der Schwangerschaft im Zeit-
raum 2012 bis 2016 in den USA gegeniiber hiufig verschrie-
benen anfallssuppressiven Medikamenten exponiert worden
waren [3].

Die MONEAD-Studie war eine prospektive, multizentrische
Kohortenstudie, an der 20 Epilepsiezentren in den USA teilnah-
men. Im Zeitraum von 19. Dezember 2012 bis 13. Janner 2016
wurden 456 schwangere Frauen (351 mit Epilepsie, 105 ohne
Epilepsie, Alter 14-45 Jahre, Einschluss vor der 20. Schwan-
gerschaftswoche) und ihre Kinder in die Studie eingeschlos-
sen. 345 Kinder wurden von Frauen mit Epilepsie, 106 Kinder
von Frauen ohne Epilepsie geboren. 210 Frauen erhielten eine
Monotherapie, am haufigsten Lamotrigin (90 [43 %]) und Le-
vetiracetam (74 [35 %]). Andere Monotherapien bestanden aus
Oxcarbazepin (14 [7 %]), Carbamazepin (12 [6 %]), Zonisamid
(11 [5 %]), und Topiramat (3 [1 %]). Die haufigste Polytherapie
bestand aus Lamotrigin und Levetiracetam (26 [41 %] von 63
Polytherapien).

Der primére Zielparameter war der bei den Kindern im Alter
von 3 Jahren geblindet erhobene sog. Verbal Index Score, der
berechnet wurde aus dem Durchschnitt der folgenden Subtests
zur Erfassung von expressiven und rezeptiven sprachlichen



Fahigkeiten: Naming Vocabulary und Verbal Comprehension
Subtests der Differential Ability Scales-II, Expressive Com-
munication und Auditory Comprehension Subscales des
Preschool Language Scale-5 und Peabody Picture Vocabulary
Test-4. Die Ergebnisse von Kindern von Frauen mit und ohne
Epilepsie wurden verglichen. Zudem wurde auch der Einfluss
des Expositionsausmafles gegeniiber Anfallssuppressiva — ge-
messen mittels Dosis und Blutspiegel - untersucht.

Der primére Zielparameter — der Verbal Index Score im Alter
von 3 Jahren - unterschied sich bei Kindern von Frauen mit
Epilepsie (n = 284; adjustiertes Mean Square Mittel 102,7, 95 %
KI 101,4-103,9) nicht von Kindern von Frauen ohne Epilep-
sie (n = 87; 102,3, 99,8-104,7). Bei den Frauen mit Epilepsie
zeigte sich zudem kein Einfluss, ob wéhrend der Schwanger-
schaft anfallssuppressive Medikamente eingenommen wurden
oder nicht. Signifikante Risikofaktoren fiir reduzierte Verbal
Index Scores waren die Intelligenz der Mutter, die Bildung der
Mutter, Angste nach der Geburt, Schwangerschaftsdauer zum
Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie, Geschlecht des Kin-
des und Ethnie des Kindes. Das Expositionsausmafi gegeniiber
Anfallssuppressiva — gemessen mittels maximalen Blutspiegeln
im 3. Schwangerschaftstrimester — hatte keinen signifikanten
Einfluss auf den priméren Zielparameter — den Verbal Index
Score (n = 258; adjustierter Parameterschatzer -2,9, 95 % KI
6,7-1,0). In der sekunddren Analyse zeigten sich hingegen Ef-
tekte fiir einzelne kognitive Parameter, die fiir die verschiede-
nen Anfallssuppressiva variierten, aber fiir Levetiracetam am
ausgepragtesten waren. Fiir Lamotrigin (fiir diese Substanz
wurde ein Einfluss der Dosis auf das teratogene Risiko berich-
tet) zeigte sich hingegen kein Effekt des Expositionsausmafies.
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Die Autoren schlussfolgerten, dass Anfallssuppressiva letztlich
teratogene Substanzen sind und dass die Dosierung bei einer
individuellen Patientin so hoch wie notwendig und so niedrig
wie méglich gehalten werden sollte.

Die Autoren wiesen auch auf den signifikanten Effekt von post-
partaler Angst auf die kognitive Entwicklung von Kindern von
Miittern mit und ohne Epilepsie hin und betonten wie wichtig
es deshalb ist, postpartale Depressionen und Angststorungen
zu erkennen und zu behandeln.
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Fallbericht

Erstlinientherapie mit Kesimpta®
bei einer jungen Patientin mit hochaktiver
Multipler Sklerose nach COVID-Impfung

Patientenbild

— Weiblich, 23 Jahre
— Studentin, ledig, bisher immer gesund

Fallvignette

Die junge Patientin erhielt Anfang Au-
gust 2021 bei bester Gesundheit die
erste Coronavirus-Disease- (COVID-)
19-Impfung. Etwa zwei Wochen nach
der Impfung bemerkte sie an den FiifSen
ein mildes Taubheitsgefiihl. Die Patien-
tin fiihlte sich aber nicht beeintrichtigt,
verschwendete daher keinen Gedanken
und holte sich Mitte August 2021 die
zweite COVID-Teilimpfung.

In den Tagen darauf kam es zu einer
deutlichen Zunahme dieser Gefiihls-
storung, so dass die Patientin im nie-
dergelassenen Bereich von einem
Facharzt fiir Neurologie zur zerebralen
Magnetresonanztomografie (cMRT)
tiberwiesen wurde. Der ¢cMRT-Befund
vom 25.08.2021 war unauffillig. Ein
ambulantes Basislabor und eine Elektro-
neurografie ergaben ebenfalls keinen
wegweisenden Befund.

Bei fehlender Kklinischer Besserung
und weiterem Aufsteigen der Gefiihls-
storung stellte sich die junge Patientin
schliellich in unserer neurologischen
Akutambulanz vor. Im klinisch-neuro-
logischen Status vom 31.08.2021 wurde
eine Hypésthesie mit vermindertem
Vibrationsempfinden beider unterer Ex-
tremitéten bis knapp oberhalb der Knie
beidseits reichend beschrieben. Die Pa-
tientin wurde zur weiteren Abklirung
und Behandlung stationdr aufgenom-
men und erhielt noch am Aufnahmetag
eine MRT.

Hier wurde eine kontrastmittelauf-
nehmende, 8 x 4 mm grofle Plaque im
zervikalen Myelon auf Hohe des Dens
axis beschrieben. Auf Hohe von Brust-
wirbelkdrper (BWK) 6 kam eine zentral

S. Salhofer-Polanyi

Neurologische Abteilung, Klinik Hietzing, Wien

betonte bis dorsal reichende Myelitis
mit Kontrastmittel-Aufnahme zur Dar-
stellung; fraglich war ein weiterer Herd
auf Hohe BWK 10 beschrieben.

In der cMRT zeigten sich nunmehr ein-
zelne, in erster Linie entziindliche Lasio-
nen supra- und infratentoriell. Konkret
zeigte eine Lasion periventrikulér links,
eine im Temporalhorn rechts, wie auch
welche im Pons und Pedunculus cere-
belli eine Kontrastmittel-Aufnahme.
Eine juxtakortikale Lasion in der linken
Kleinhirnhemisphédre war nicht aktiv.
Unregelméfligkeiten der Gefiflwand
konnten in der T1 MPR (multiplanare
Reformation) nach Kontrastmittelgabe
nicht erfasst werden.

Die Lumbalpunktion ergab ein entziind-
liches Liquorzellsyndrom mit 73 Zellen/
pl, eine Schrankenstdorung und den
positiven Nachweis oligoklonaler Ban-
den. Eine erweiterte Erregersuche blieb
negativ (Breitband Biofire® Polymerase
Chain Reaction [PCR], Borrelien, Lues,
humanes Immundefizienz-Virus [HIV],
Mykoplasmen, neurotrope Viren). Eine
milde Erhéhung antinukledrer Anti-
korper (ANA) galt laut Abteilung fiir
Rheumatologie als unspezifisch, es gab
keinen Hinweis auf das Vorliegen einer
rheumatologischen Grunderkrankung.

Formal waren die McDonald-Kriterien
einer schubformig-remittierenden Mul-
tiplen Sklerose (RRMS) mit dem Nach-
weis sowohl der raumlichen als auch der
zeitlichen Dissemination zwar erfiillt,
differenzialdiagnostisch wurden jedoch
andere demyelinisierende Erkrankun-
gen als auch eine erregerbedingte Ge-
nese diskutiert.

Die Patientin erhielt polypragmatisch
eine Therapie mit Ceftriaxon, Aciclo-
vir und Hochdosis-Kortison. Uberdies
erfolgte aufgrund der zeitlichen Néhe
zur COVID-Impfung eine Meldung als
mogliche Impfnebenwirkung. Unter der
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verordneten polypragmatischen Thera-
pie kam es zu einer klinischen Besserung
und die Patientin konnte am 14.09.2021
nach Hause entlassen werden. Eine eng-
maschige Kontrolle in der Entziindungs-
ambulanz wurde fiir den 29.09.2021
terminisiert, auch um die bei Entlassung
noch ausstandigen Laborbefunde zu be-
sprechen und visuell evozierte Potentia-
le (VEP) zu ergénzen.

Die Befunde von Myelin-Oligoden-
drozyten-Glykoprotein- (MOG-) und
Aquaporin-4-Antikérpern waren letzt-
lich negativ und die VEP-Untersuchung
am 29.09.2021 unauffillig.

Klinisch berichtete die Patientin noch
tiber milde Dysésthesien an den Fufi-
sohlen beidseits. Eine kurzfristige klini-
sche und radiologische Kontrolle in drei
Monaten wurde vereinbart.

Allerdings kam die Patientin nur einen
Tag nach dieser Routinekontrolle, also
am 30.09.2021, erneut in die neurologi-
sche Akutambulanz wegen einer plotz-
lich aufgetretenen moderaten Visus-
minderung links mit Farbsinnstérung
und Bulbusbewegungsschmerz (Expan-
ded Disability Status Scale [EDSS] 2,5)
(Abb. 1). Die Patientin wurde erneut
stationdr aufgenommen. Eine Kontrolle
der VEP ergab nun eine hochgradige
Leitungsverzogerung links.

In der cMRT konnte im Vergleich zu
Anfang September 2021 keine sichere
Dynamik festgestellt werden, eine Kon-
trastmittel-Aufnahme oder indirekte
Entziindungszeichen am Nervus opticus
links waren nicht sicher darstellbar.

Eine Wiederholung der erweiterten La-
bordiagnostik inklusive Kontrolle von
MOG- und Aquaporin-4-Antikoérpern
blieb negativ. Klinisch kam es nach
einer hochdosierten KortisonstofSthera-
pie iiber fiinf Tage zu einer kompletten
Riickbildung der Sehstorung.
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ARR = annualized relapse rate, jahrliche Schubratenreduktion, * Extensionsphase Alithios Studie - Umstellung von Teriflunomid auf Kesimpta; ** 972 %-ige Reduktion der Gd+ T1 Lasionen nach Umstellung
von Teriflunomid auf Kesimpta. * nach Initialdosen (20 mg Injektion) in den Wochen O, 1 und 2 durch einen Arzt mit Erfahrung in der Behandlung neurologischer Erkrankungen. Referenzen: 1. Kappos L, et al.,
Jahreskongress der EAN 2022, Wien, ePoster presentation EPR161. https:/www.medcommshydhosting.com/MSKnowledgecenter/ean/2022/Posters/EAN_2022_EPR161.pdf, aufgerufen am 16.2.23. 2. Hauser
SL. et al., Jahreskongress AAN 2022, Seattle, ePoster presentation $14.004.https:/www.medcommshydhosting.com/MSKnowledgecenter/aan/2022/ofatumumab/posters/Long_term_Safety_of_Ofatumumab_
Poster.pdf aufgerufen am 16.2.23.
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Fallbericht

Zusammenfassend wurde die Diagnose
einer vermutlich hochaktiv verlaufen-
den RRMS gestellt und es wurde zum
alsbaldigen Beginn mit einer hochwirk-
samen MS-spezifischen Dauertherapie
geraten. Die Patientin wiinschte sich fiir
die Zukunft anhaltende Gesundheit und
Selbststandigkeit, kurzfristig war der
Abschluss des Studiums ein ganz kon-
kretes Ziel. Sie betonte, nicht stindig an
die MS-Erkrankung erinnert werden zu
wollen und dass sie daher nicht tiglich
an die Einnahme eines Medikaments
denken wolle. Die Therapie sollte sich
moglichst unauffillig in den Alltag in-
tegrieren. Als therapeutische Moglich-
keiten wurden Natalizumab und eine B-
Zell-depletierende Therapie besprochen.
Von einer Natalizumab-Gabe musste
jedoch bei hohem John-Cunningham-

Virus- (JCV-) Titer (Stratify 1,7) abgese-
hen werden. Nach sorgfiltiger Evaluie-
rung bestanden keine Kontraindikation
oder Bedenken beziiglich einer B-Zell-
Depletion (HIV, Lues, Hepatitis nega-
tiv, Varizellen-Immunglobulin- [Ig-]
G-Titer hoch, Ig quantitativ bland, keine
Malignomanamnese, kein unmittelbarer
Kinderwunsch). Da die eigenstdndige
subkutane Gabe grofitmogliche Un-
abhingigkeit versprach, entschied sich
die Patientin fiir eine Dauertherapie mit
Kesimpta®.

Die erste Verabreichung von Kesimpta®
erfolgte unter Supervisionam 10.11.2021
in unserer MS-Spezial-Ambulanz. Wir
verabreichten vor der ersten Applika-
tion eine Pramedikation mit 100 mg
Prednisolon, 5 mg Levocetirizin, 1 g

N
o

2,5

EDSS-Wert
O N W M U1 O N O O

RRMS-Diagnose

Entwicklung des EDSS-Werts

\o

20 Monate nach Beginn mit KESIMPTA®

Abbildung 1: Entwicklung des EDSS-Wertes
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Paracetamol und 40 mg Pantoprazol.
Nach 1,5 Stunden Observanz konnte die
Patientin beschwerdefrei nach Hause
entlassen werden.

Die Therapie mit Kesimpta® wird seither
ohne Pramedikation sehr gut vertragen.
Magnetresonanztomografisch war im
Verlauf keine Dynamik fassbar, es traten
weder Schiibe noch eine Behinderungs-
progression auf und in der letzten kli-
nischen Kontrolle am 04.07.2023 in der
Entziindungsambulanz gab die junge
Frau Beschwerdefreiheit an. Der EDSS
betrug 0 Punkte (Abb. 1).

Fazit

Bei einer jungen Patientin mit Schub-
symptomatik nach einer COVID-
19-Impfung und anschliefend diag-
nostizierter hochaktiver RRMS traten
unter Kesimpta® weder Schiibe noch
eine Behinderungsprogression auf
und der EDSS ging vollstandig zuriick.
Kesimpta“ wird von der Patientin ohne
Pramedikation gut vertragen.

Korrespondenzadresse:

OA Dr. Sabine Salhofer-Polanyi
Neurologische Abteilung,

Klinik Hietzing

A-1130 Wien, WolkersbergenstrafSe 1
E-mail: sabine.salhofer-polanyi
@gesundheitsverbund.at

AT2308219498

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehdrige 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 Injektionslésung im Fertigpen. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder Fertigpen enthilt
20 mg Ofatumumab in 0,4 ml Lésung (50 mg/ml). Ofatumumab ist ein vollsténdig humaner monoklonaler Antikorper, der mithilfe rekombinanter DNA-Technologie in einer Mauszell-
linie (NSO) produziert wird. Liste der sonstigen Bestandteile: L Arginin, Natriumacetat-Trihydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80, Dinatriumedetat-Dihydrat, Salzsaure (zur Einstellung
des pH-Werts), Wasser fUr Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Kesimpta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubférmig verlaufender multipler
Sklerose (Relapsing Multiple Sclerosis, RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung (siehe Fachinformation Abschnitt 5.1). Gegenanzeigen: Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff, oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Stark immungeschwéchte 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: L0O4AA52. 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 VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkung mit ande-
ren Mitteln, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sind den veréffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arznei-
mittel sind auf den Internetseiten der Europédischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Migrane-Prophylaxe: Starke, schnelle und lang
anhaltende Wirksamkeit von CGRP-Antikorper
Eptinezumab auf EAN-Kongress in Budapest be-

statigt”

Am Kongress der European Academy of
Neurology (EAN, 1. bis 4. Juli 2023) in
Budapest wurde im Rahmen eines Satel-
litensymposiums tiber die Wichtigkeit
der Prophylaxe in der Migrénetherapie
und die Gruppe der modernen CGRP-
Antikorper informiert und diskutiert.
Denn die medikamentdse Prophylaxe
von Migrine hat sich durch die Entwick-
lung monoklonaler Antikérper bedeu-
tend verandert. Im Vergleich zu den ora-
len Substanzen, die in dieser Indikation
zum Einsatz kommen, zeigen die neuen
Wirkstoffe eine hohere Wirksamkeit bei
gleichzeitig besserer Vertraglichkeit.

Migréne schrankt als komplexe neuro-
logische Erkrankung die Lebensqualitit
der Betroffenen enorm ein. Fiir die Pa-
tienten sind nicht nur die Migréne-At-
tacken selbst qualvoll, auch die Angst
vor dem Auftreten der nichsten Attacke
beeintrachtigt das Leben massiv: Die
Daten der Eurolight-Studie mit mehr als
6.000 Teilnehmer in neun Léndern zei-
gen, dass Migréine bei weitem nicht nur
ein Problem der akuten Migraneanfalle
ist, sondern dass mehr als ein Viertel der
Patienten auch zwischen den Attacken
nicht vollkommen symptomfrei ist bzw.
von Angst vor der ndchsten Attacke be-
richtet. Daher kommt der Migréine-Pro-
phylaxe in doppelter Hinsicht grofie Be-
deutung zu.

Die medikamentose Prophylaxe von
Migrane-Attacken hat sich dank der
Entwicklung monoklonaler Antikorper,
die die Wirkung des bei Migréne-Atta-
cken von den Nervenzellen freigesetz-
ten Neuropeptids CGRP (Calcitonin
Gene-Related Peptide) hemmen, be-
deutend verandert. Im Vergleich zu
den oralen Substanzen, die in dieser
Indikation zum Einsatz kommen, zei-
gen die neuen Wirkstoffe eine hohere
Wirksambkeit bei gleichzeitig besserer
Vertriglichkeit. So konnte das Ver-

" Quelle: “Migraine matters: Patient perspectives
and expert insights”, Satellitensymposium von
Lundbeck im Rahmen des Kongresses der Euro-
pean Academy of Neurology (EAN), Budapest,
02.07.23.

hiltnis zwischen der ,Number Needed
to Treat® und der ,Number Needed to
Harm®“ um mehr als eine Zehnerpotenz
verbessert werden.

Der speziell fiir die Anwendung als Kurz-
infusion entwickelte CGRP-Antikorper
Vyepti® (Eptinezumab) muss nur 1x pro
Quartal verabreicht werden, iiberzeugt
durch starke, schnelle und lang anhal-
tende prophylaktische Wirkung und
steht seit Janner 2023 in Osterreich in
der Griinen Box zur Verfiigung.

Der oft lange Weg bis zur richtigen
Diagnose und Therapie

Prof. Dr. Dawn Buse vom Albert Ein-
stein College of Medicine in New York
betonte, dass der Weg zu einer korrekten
Migréane-Diagnose und adidquaten The-
rapie in der Praxis oft ein langer sei. Ein
Umstand, der sich als umso ungiinstiger
erweist, als dadurch ein progredienter
Verlauf der Erkrankung geférdert wird:
Migréane entwickelt sich jedes Jahr bei
rund drei Prozent der Betroffenen von
einer episodischen zu einer chronischen
Erkrankung [1].

Kopfschmerzerkrankungen sind laut der
Global Burden of Diseases-Studie bei
den 15- bis 49-Jahrigen die wichtigste
Ursache fiir den Verlust von Lebens-
jahren in voller Gesundheit (disability-
adjusted life years, DALYs). Bei jungen
Frauen ist Migrane der Hauptverursa-
cher fur DALYs [2]. Wie schwer es fur
die Betroffenen aber ist, Verstandnis fiir
ihr Leiden zu finden, zeigt die Eurolight-
Studie: Viele Migrane-Patienten thema-
tisieren ihre Erkrankung nicht, da sie
davon ausgehen, dass weder Arbeitgeber
noch Familienangehorige verstehen und
nachvollziehen konnen, worunter sie
leiden [3].

Betrachtliche Auswirkungen

auf den Alltag

PD Dr. Christoph Schankin vom Insel-
spital in Bern berichtete von Studien-
daten, die zeigen, dass 20 Prozent der
befragten Frauen wegen ihrer Migrane
Schwangerschaften vermeiden. Sie be-
fiirchten, dass sich ihre Migrdne durch

die Schwangerschaft verschlechtern
koénnte, dass die Medikamente oder die
Migréne selbst ungiinstigen Einfluss auf
die Entwicklung des Kindes nehmen
kénnten oder dass die Einschrankungen
durch die Migréine die Schwangerschaft
verkomplizieren konnten [4].

Angst und Depressionen korrelie-
ren mit Zunahme der Frequenz der
Migrane-Attacken

Die Eurolight-Studie zeigt ebenfalls,
dass Migrane nicht allein ein Problem
der akuten Attacken ist, sondern auch
der interiktalen Zeit, also der Zeit dazwi-
schen: Mehr als ein Viertel der Patienten
ist auch wéhrend dieser Zeit nicht vol-
lig symptomfrei bzw. hat Angst vor der
niachsten Attacke. Mit zunehmender
Frequenz der Migréine-Attacken neh-
men naturgemafl auch die Einschrén-
kungen kontinuierlich zu; die chroni-
sche Migrine stellt dann den Worst Case
dieser Entwicklung dar. Auch Angst und
Depression sind mit zunehmender Fre-
quenz der Attacken assoziiert [5].

Bei chronischer Migrane haufiger
Fehldiagnosen als bei episodischer
Migrane

Buse et al. zeigten in der CaMEO-
(Chronic Migraine Epidemiology and
Outcomes) Studie mit mehr als 10.000
Teilnehmern: Die wesentliche Hiirde
fiir eine wirksame Migrane-Therapie ist
eine fehlende Diagnose. Das Fazit von
CaMEO: Anstrengungen zur Verbes-
serung der Versorgung von Migrane-
Patienten sollten auf vermehrte Arzt-
besuche und hohere Diagnoseraten
fokussieren. Leitlinien-basierte Thera-
pien sollten schneller zur Anwendung
gelangen und Medikamenten-Uber-
gebrauch vermieden werden. CaMEO
zeigte auch, dass bei chronischer Migri-
ne Fehldiagnosen haufiger sind als bei
episodischer Migrane und dass nur bei
rund einem Drittel der Betroffenen be-
reits beim ersten Versuch eine korrekte
Diagnose gestellt wird [6].

Therapie auf drei Saulen

Ist die Diagnose einmal gestellt, so be-
ruht die Therapie auf drei Sdulen, so
Prof. Dr. Jan Versijpt von der Uni-
versitiat Briissel: 1.) der Edukation der
Patienten, 2.) einer wirksamen Akut-
therapie — hier stehen NSAR, Triptane,
Ergotamin-Derivate und Gepante zur
Verfiigung - und 3.) bei héherer Atta-
ckenfrequenz einer medikamentosen
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Prophylaxe, die unter Umstinden mit
nicht-medikamentésen =~ Mafinahmen
wie einer kognitiven Verhaltenstherapie
kombiniert werden sollte [7].

Versijpt fithrte aus, dass die Akutthera-
pie erhebliche Auswirkungen auf die
langerfristige Prognose hitte. So erwies
sich das Risiko einer Progression der
Migréne als invers korreliert mit der
Qualitat der akuten Schmerzbehand-
lung [8].

Prophylaxe ist wichtiger Bestandteil
Letztlich werde ein Teil der Migrane-
patienten jedoch eine préventive The-
rapie benétigen, betonte Versijpt. Aller-
dings gebe es erhebliche Probleme bei
der Umsetzung: Nicht einmal jeder dritte
Patient, der ein geeigneter Kandidat fiir
eine medikamentdse Attacken-Prophy-
laxe wire, erhilt diese auch [9]. Orale
Pravention mit Antidepressiva, Antiepi-
leptika, Beta-Blockern etc. werde wegen
schlechter Wirksamkeit und erheblicher
Nebenwirkungen von der Mehrzahl der
Anwender innerhalb der ersten Monate
wieder abgesetzt [10].

Prophylaxe senkt Bedarf an
Akutmedikation

Die CGRP-Antikorper haben die Thera-
pielandschaft grundsitzlich verandert,
denn im Gegensatz zu den konventio-
nellen Therapien zeichnen sie sich durch
eine relativ geringe ,,Number Needed to
Treat®, bei gleichzeitig hoher ,Number
Needed to Harm" aus.

Uber Vyepti®

Die Zahlen sprechen fiir sich: Beispiels-
weise sind mit Eptinezumab 100 mg die
Chancen, eine 50 %ige Reduktion der
Migréneattacken zu erreichen, 56,3-mal
grofler als das Risiko, eine Nebenwir-
kung zu erleiden. Fiir das Antiepilepti-
kum Topiramat sind sie nur 3,2-mal so
hoch [11].

Fiir die gesamte Klasse der CGRP-An-
tikdrper konnte eine ausgezeichnete
Wirksamkeit gezeigt werden. So zeigte
sich beispielsweise bei Eptinezumab:
Mit der vierteljahrlichen Infusion von
Eptinezumab 100 mg kann bei 16 Pro-
zent sogar jener Patienten, die zuvor auf
keine anderen praventiven Therapien
angesprochen haben, eine Reduktion
der Migranetage um 75 Prozent erreicht
werden. Bei der Placebo-Gruppe waren
es im Vergleich nur zwei Prozent [12].

... und bringt stabilen Behand-
lungserfolg

Eine aktuelle Auswertung der Verldnge-
rungsstudie der Phase-III-Studie DELI-
VER zeigt: Dieser Behandlungserfolg ist
iiber mehr als ein Jahr stabil.

Auch Patienten aus der Placebo-Gruppe,
die auf Eptinezumab umgestellt wurden,
erreichten innerhalb weniger Wochen
ein ausgezeichnetes Ansprechen. Paral-
lel dazu ging der Gebrauch an Akutme-
dikation zuriick. Die Auswertung zeigte
auch, dass Patienten, die vor Einschluss
in DELIVER bereits zwei bis vier pra-
ventive Therapien versucht und darauf

— Kurzinfusion 30 Minuten einmal alle 12 Wochen

— Monoklonaler Antikdrper gegen das Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP), der
speziell fir die intravenése Anwendung entwickelt wurde, da dadurch eine héhe-
re Bioverfuigbarkeit und ein schnellerer Wirkeintritt erzielt werden kénnen.

— Zugelassen zur Migrane-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migrane-

tagen pro Monat [17].

— Vyepti® Gberzeugt mit einem starken und schnellen Wirkeintritt bereits ab Tag 1
nach der ersten Infusion, einer langen Wirksamkeit und einem guten Ansprechen
auch bei schwer beeintrachtigten Patienten mit chronischer Migréne (CM) sowie
jenen Patienten, die an Medikamenteniibergebrauch-Kopfschmerz (MOH) leiden

[17-21].

— Aufgrund seines Wirkprofils eignet sich Vyepti® z. B. fiir Patienten mit hochfrequen-
ten Migrane-Attacken und zunehmendem Einsatz von Akutmedikation mit dem

Risiko, einen MOH zu entwickeln [17-19].
— Seit Janner 2023 in der Griinen Box IND.

Das Anwendungsvideo zur Infusion von Vyepti™:
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nicht angesprochen hatten, nun eine an-
haltende Besserung ihrer Migranesymp-
tomatik erlebten [13].

Fir die CGRP-Antikérper Erenumab
und Eptinezumab konnte gezeigt wer-
den, dass selbst bei Patienten mit chroni-
scher Migrane und Medikamenteniiber-
gebrauch-Kopfschmerz (MOH) hiufig
eine Besserung hin zu einer episodi-
schen Migrine erreicht werden konnte.
Bei Eptinezumab war dies bei 33,8 Pro-
zent der Betroffenen der Fall [14].

MOH: keine Entgiftung vor Thera-
piebeginn mit CGRP-Antikorpern
notwendig

Eine Detoxifikation ist im Setting der
Umstellung auf eine moderne medi-
kamentdse Attacken-Prophylaxe nicht
mehr erforderlich, wie fir die Anti-
korper Galcanezumab und Erenumab
demonstriert wurde [15].

Analog zur Besserung der Migrane bes-
sern sich auch die PROs (Patient repor-
ted Outcomes): Nach 104 Wochen unter
Therapie mit Eptinezumab gaben mehr
als 80 Prozent der Patienten aus der Pha-
se-III-Studie DELIVER an, dass sich ihr
Zustand ,,stark“ oder ,sehr stark® ver-
bessert habe [16].
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ABILIFY MAINTENA 300 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension. ABILIFY MAINTENA 400 mg Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension in einer Fertigspritze. Antipsychotikum. ATC Code: NO5AX12. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede
Durchstechflasche enthalt 300 mg Aripiprazol. Jede Fertigspritze enthalt 400 mg Aripiprazol. Nach der Rekonstitution enthélt jeder ml Suspension 200 mg Aripiprazol. Sonstige Be-
standteile: Pulver: Carmellose-Natrium, Mannitol (Ph. Eur.), Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O, Natriumhydroxid; Lsungsmittel: Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete:
ABILIFY MAINTENA wird fir die Erhaltungstherapie von Schizophrenie bei erwachsenen Patienten, die stabil mit oral angewendetem Aripiprazol eingestellt wurden, angewendet.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Inhaber der Zulassung: Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V, Herikerbergweg
292,1101 CT, Amsterdam, Niederlande. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Hinweise: Weitere Angaben zu Nebenwirkungen,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung und Gewéh-
nungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Ortlicher Vertreter: Lundbeck Austria GmbH, Spaces Square One, Leopold Ungar Platz 2, 1190 Wien.
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Peripherer neuropathischer Schmerz in der Praxis”

Die Ursachen peripherer neuropathischer Schmerzen sind vielféltig. Zur Diagno-
se sind eine genaue Anamnese und korperliche Untersuchung unerlasslich.
Diese bildet wiederum die Grundlage fiir eine erfolgreiche Behandlung entspre-
chend der aktuellen Leitlinien. Um systemisch wirkende Medikamente einzu-
sparen oder sogar ganz darauf zu verzichten, sollten lokale Therapieoptionen —
wann immer moglich - in die Behandlung integriert werden [6].

Polyneuropathien (PNP) sind ein weit-
verbreitetes Krankheitsbild. ,,Das heif3t
nicht, dass jede PNP auch sympto-
matisch ist. Sie ist jedoch prasent und
klinisch relevant, da sie haufig neuropa-
thische Schmerzen verursacht®, sagt Dr.
Corinne Horlings, PhD, Facharztin fiir
Neurologie, Medizinische Universitat
Innsbruck. Ursdchlich ist eine Dysfunk-
tion des schmerzmodulierenden soma-
tosensorischen Systems [1]. Nerven-
lasionen bei PNP sprechen deshalb auf
ibliche Standardanalgetika wie Parace-
tamol und NSAR nicht an [2]. Es ist da-
her wichtig, neuropathische Schmerzen
frithzeitig als solche zu erkennen und die
richtige Therapie einzuleiten, bevor die
Beschwerden chronifizieren.

Diagnostisches Vorgehen aus Sicht
der Neurologie

Die Diagnose beruht auf der Anamnese
und Beschwerdeschilderung sowie dem
klinischen Befund [3]. Die Krankheits-
geschichte ist diagnostisch richtungs-
weisend. So entwickelt sich ein Guillain-
Barré-Syndrom meist innerhalb weniger
Tage, chronisch-inflammatorische de-
myelinisierende Polyneuropathien in-
nerhalb von Wochen, wihrend he-
reditire motorische und sensible
Polyneuropathien oft seit Monaten bis
Jahren bestehen, bevor die Patienten
vorstellig werden. Die Suche nach sen-
siblen, motorischen, autonomen oder
trophischen Storungen erlaubt Aussagen
dariiber, welcher Nervenfasertyp betrof-
fen ist. Fir ein allgemeines Screening
stehen mit dem PainDetect- oder dem
DN4-Fragebogen Tools zur Verfiigung,
die dabei helfen, die Wahrscheinlichkeit
fiir neuropathische Schmerzen abzu-
schitzen [4, 5].

" Bericht: Mag. Christopher Waxenegger; Erstver-
offentlichung in den Schmerznachrichen 2 / 2023.

Quelle: 29. Kongress der Osterreichischen
Schmerzgesellschaft (OSG); Symposium IV: Peri-
pherer neuropathischer Schmerz: Diagnose —
Therapie - Management in der Praxis, 12. Mai
2023, Villach (hybrid).

Mit freundlicher Unterstiitzung von Griinenthal

»In der sich anschlieflenden klinisch-
neurologischen Untersuchung sind wir
Neurologen immer auf der Suche nach
einer plausiblen neuroanatomischen
Verteilung der Beschwerden. Das heifit,
dass wir zum einen die verschiedenen
Modalitaten testen wollen, wie Vibra-
tion, Reflexe und Kraft, andererseits
versuchen wir die geschilderten Symp-
tome neuroanatomisch zu erkldren®
erklart Dr. Horlings. Um zu messen, ob
lediglich sensible oder auch motorische
Nerven betroffen sind, greifen Neuro-
logen auf die Elektroneurographie zu-
riick.

Lokale Therapieoptionen beriick-
sichtigen

Die medikamentose Behandlung ge-
staltet sich trotz korrekter Diagnose oft
schwierig. ,Wir brauchen individuelle,
mechanismenbasierte Therapiekonzep-
te. Mit der topischen Therapie haben wir
die Aussicht, nebenwirkungsarm zu be-
handeln undim Fall einer Kombinations-
therapie systemische Medikamente ein-
zusparen’, so Dr. Gabriele Graggober,
MSc, Fachirztin fiir Andsthesie und In-
tensivmedizin am Universititsklinikum
St. Polten. Zu diesem Schluss kommt
auch die aktuelle S2k-Leitlinie ,Diagno-
se und nicht-interventionelle Therapie
neuropathischer Schmerzen® [6]. Sie
empfiehlt, Lidocain 5 %- und Capsaicin
8 %-Pflaster bei lokalisiertem Schmerz
und fokalen Nervenldsionen angesichts
guter Wirksamkeit und Vertréglichkeit
als First-Line-Medikamente zu erwigen

[6].

5 %iges Lidocain-Pflaster (Versatis®)
Der Mechanismus von Versatis® beruht
hochstwahrscheinlich auf einer Her-
unterregulierung der Natriumionen-
kanaldichte, was eine Stabilisierung
der neuronalen Zellmembran bewirkt
[7]. Bei lingerer Anwendung wurde
zudem eine Reduktion der epiderma-
len Nervenfaserdichte beschrieben [8].
Jedes Pflaster enthélt 700 mg (5 %-w/w)
Lidocain und wird fiir maximal zwolf
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Stunden auf eine unverletzte, trockene,
nicht irritierte Hautflache geklebt (nach
Abheilen der Herpes-Zoster-Lisionen).
Anschlieflend folgt ein pflasterfreies
Intervall von mindestens zwolf Stunden
[7]. Die Pflaster konnen je nach Bedarf
beliebig zugeschnitten werden.

In Anbetracht der niedrigen syste-
mischen Resorptionsrate sind keine
zentralen Nebenwirkungen und Inter-
aktionen zu erwarten. Versatis® ist bei
bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Lidocain oder andere Lokalanisthetika
vom Amidtyp kontraindiziert [7]. Das
Priparat befindet sich zurzeit in der
No-Box, eine Erstattung wird im nie-
dergelassenen Bereich vom Chefarzt
in Einzelfillen gewidhrt. Die Zulassung
beschrinkt sich auf die Indikation Post-
Zoster-Neuralgie [7].

8 %iges Capsaicin-Pflaster
(Qutenza®)

Qutenza® ist in Osterreich als Formulie-
rung mit 179 mg (8 %-w/w) Capsaicin
erhiltlich und zur Behandlung periphe-
rer neuropathischer Schmerzen bei er-
wachsenen Patienten indiziert [9]. Das
Pflaster wird fiir hochstens 60 Minuten
auf die schmerzhafte Korperstelle ge-
klebt. Die Therapie kann im Normalfall
alle 90 Tage wiederholt werden - nur
nach sorgfiltiger Beurteilung kann auf
60 Tage gekiirzt werden.

Capsaicin wirkt als Agonist am TRPV1-
Rezeptorkanal. Die Uberstimulierung
von TRPV1 bedingt nach anfinglicher
Aktivierung eine bleibende Desensibili-
sierung. Nach der Capsaicin-Exposition
werden die kutanen Nozizeptoren somit
weniger empfindlich fiir verschiedene
Reize. Die Wirksamkeit einer 30-mi-
niitigen Applikation an den Fiiflen und
einer 60-miniitigen Applikation an
anderen Korperstellen wurde in kon-
trollierten klinischen Studien fiir zwolf
Wochen nachgewiesen [9].

Eine Subgruppenanalyse der QUEPP-
Studie zeigt, dass die Erkrankungsdauer
einen deutlichen Einfluss auf den Thera-
pieerfolg mit Capsaicin hat: Je kiirzer die
Dauer des vorbestehenden Schmerzes,
desto besser das Ansprechen [10]. ,,Mitt-
lerweile gibt es neue Daten, wonach eine
wiederholte Anwendung des Pflasters
die Nervenregeneration férdern kénn-
te", kommentiert Dr. Graggober die
Arbeit von Anand et al., die das thera-
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peutische Potenzial des Capsaicin-Pflas-
ters bei schmerzhafter Chemotherapie-
induzierter ~peripherer Neuropathie
untersuchte [11].

Die Verordnung von Qutenza® im
niedergelassenen Bereich ist an das
Schmerzdiplom der Osterreichischen
Schmerzgesellschaft (OSG) gebunden.
Die Krankenkassen {ibernehmen eine
Erstattung der Kosten nur bei einem
Nichtansprechen auf Therapiealternati-
ven aus dem griinen Bereich.

Systemische Therapieoptionen

Im Gegensatz zur topischen gab es in
der systemischen Behandlung schon
linger keine therapeutischen Innova-
tionen. Bei diffusen neuropathischen
Schmerzen gelten nach wie vor Pre-
gabalin und Gabapentin als Mittel
der ersten Wahl [1]. Tri- sowie tetra-
zyklische Antidepressiva werden als
Alternativen genannt, genauso wie
der selektive Serotonin-Noradrenalin-

Fazit

Neuropathische Schmerzen missen
frihzeitig diagnostiziert und adaquat
behandelt werden, um eine Chroni-
fizierung zu verhindern. Es gibt keine
Pradiktoren fir die Wirksamkeit der
einzelnen Substanzen. Wenn mog-
lich sollte immer eine kausale und,
bei lokalisierten Schmerzen, topische
Therapie bevorzugt werden. Auf diese
Weise lasst sich auch die erforderliche
Dosis der systemischen Medikation
reduzieren.

linienmedikamente, Carbamazepin aus-
schlie3lich fiir die Trigeminusneuralgie
interessant [1]. Neu ist die Empfehlung
fir den Einsatz von Dronabinol als
Add-on, wenn Standardtherapien aus-
geschopft oder unvertréaglich sind [12].
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Wiederaufnahmehemmer  Duloxetin
(Zulassung nur bei diabetischer Poly-
neuropathie) [1]. Opioide sind Dritt-

Fachkurzinformationen zu obigem Text

Versatis® 700 mg wirkstoffhaltiges Pflaster

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes Pflaster (10 cm x 14 cm) enthélt 700 mg (5 % w/w) Lidocain (50 mg Lidocain 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-Losung 70 % (kristallisierend), Carmellose-Natrium, Propylenglycol (E1520), Harnstoff, weiler Ton, Weinsaure, Gelatine, Poly(vinylalkohol), Dihydroxyaluminiumglycinat,
Natriumedetat, Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218), Propyl-4-hydroxybenzoat (E 216), Carbomer, Carbomer-Natrium, gereinigtes Wasser. Trdgerschicht: Poly(ethylenterephthalat) (PET).
Schutzfolie: Poly(ethylenterephthalat). Anwendungsgebiete: Versatis ist angezeigt zur Linderung der Symptome von neuropathischen Schmerzen nach einer Herpes-zoster-Infek-
tion (Post-Zoster-Neuralgie, PZN) bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Das Pflaster darf zudem bei
bekannter Uberempfindlichkeit gegentber anderen Lokalanasthetika vom Amidtyp, wie etwa Bupivacain, Etidocain, Mepivacain und Prilocain, nicht angewendet werden. Das Pflaster
darf nicht auf entzlindete beziehungsweise verletzte Hautflachen, wie etwa Herpes-zoster-Lasionen, bei atopischer Dermatitis oder auf Wunden appliziert werden. Pharmakother-
apeutische Gruppe: Lokalanasthetika, Amide. ATC-Code: NO1 BB02. Inhaber der Zulassung: Griinenthal GmbH, A-2345 Brunn a. Gebirge Verschreibungspflicht / Apotheken-
pflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Informationen zu Besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewohnungseffekten sind der veroffentlichten Fach-
information zu entnehmen. Stand der Information: 02 2018.

Qutenza’ 179 mg kutanes Pflaster

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes kutane Pflaster mit einer Flache von 280 cm2 enthalt: Wirkstoff: 179 mg Capsaicin entsprechend 640 Mikrogramm Cap-
saicin pro cm2 Pflaster. Sonstige Bestandteile: Pflaster: Matrix: Silikonklebstoffe, Diethylenglycolmonoethylether (Ph.Eur.), Dimeticon 12500 cSt, Ethylcellulose N50 (E462); Tragerschicht:
Poly(ethylenterephthalat) (PET-) Film, Drucktinte mit Pigmentweil 6; Abziehbare Schutzfolie: Polyesterfilm, Fluorpolymer beschichtet; sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Rei-
nigungsgel: Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.) (E320) (0,2 mg/qg), sonstige Bestandteile Reinigungsgel: Macrogol 300, Carbomer 1382, Gereinigtes Wasser, Natriumhydroxid (E524), Natriume-
detat (Ph.Eur). Anwendungsgebiete: Behandlung von peripheren neuropathischen Schmerzen bei Erwachsenen. Qutenza kann als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung von Schmerzen angewendet werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Warnhinweise:
Reinigungsgel enthdlt Butylhydroxyanisol. Vor Anwendung Packungsbeilage beachten. Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren. Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokal-
anasthetika, andere Lokalanasthetika, ATC-Code: NO1BX04. Verschreibungspflichtig/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Informationen zu Besonderen Warn-
hinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und
Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewohnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Griinenthal GmbH, Zieglerstr. 6,
52078 Aachen. Stand der Information: Mai 2023.
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Topische Therapie mit breiter
Zulassung bei allen peripheren
neuropathischen Schmerzitiologien

- Schneller Wirkeintritt?* &

- Gute Vertraglichkeit?

- Bei lokalisierten peripheren neuropathischen
Schmerzen ist der priméare Einsatz zu erwagen*

« Moglichkeit der Krankheitsmodifikation
durch Nervenregeneration®®

Qutenza

Capsaicin 179 mg kutanes Pflaster

Weitere Infos:
www.grunenthalhealth.at

1. Fachinformation Qutenza®, Stand Mai 2023. | 2. Haanpaa 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 fir Neurologie; Leitlinie fir 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
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Sonstige Bestandteile — Pflaster: Matrix: Silikonklebstoffe, Diethylenglycolmonoethylether (Ph.Eur.), Dimeticon 12500 cSt, Ethylcellulose NS0 (E462); Tragerschicht: Poly(ethylenterephthalat) (PET)-Film, Drucktinte mit Pigmentweil3 6;
Abziehbare Schutzfolie: Polyesterfilm, Fluorpolymer beschichtet; sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung — Reinigungsgel: Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.) (E320) (0,2 mg/qg) sonstige Bestandteile - Reinigungsgel: Macrogol 300, Carbomer
1382, Gereinigtes Wasser, Natriumhydroxid (E524), Natriumedetat (Ph.Eur.). Anwendungsgebiete: Behandlung von peripheren neuropathischen Schmerzen bei Erwachsenen. Qutenza kann als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
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Tuberose Sklerose (TSC): Epidyolex®
ab 1. August 2023 fiir alle Indikationen im

Erstattungskodex

Das Antiepileptikum Epidyolex® ist ab 1. August 2023 bei LGS, DS und TSC

erstattungsfahig.

Die Haufigkeit von Krampfanfallen muss vor Therapiebeginn und alle 6 Monate

dokumentiert werden.

Die Therapie kann fortgefiihrt werden, wenn die Krampfanfélle in den letzten
6 Monaten um 30 % im Vergleich zum Status vor Therapiebeginn reduziert

waren.

Die Diagnose, Ersteinstellung und regelmaBigen Kontrollen sollen von Neurolo-
gen, Padiatern mit Erfahrung in der Epilepsie-Therapie oder in spezialisierten

Zentren vorgenommen werden.

Ab 1. August 2023 konnen auch Patien-
ten mit Tuberser Sklerose eine Erstat-
tung der Therapie mit Epidyolex® erhal-
ten. ,, Dies ist eine gute Nachricht fiir die
Patienten und ihre Angehorigen’, sagte
dazu Dennis Engelke, General Manager
von Jazz Pharmaceuticals in Osterreich
und der Schweiz. Bislang konnten schon
Patienten mit Lennox-Gastaut- und
Dravet-Syndrom (LGS, DS) eine Kosten-
erstattung ihrer Therapie mit Epidyolex®
erhalten. Das Antiepileptikum ist bereits
seit 2021 fiir alle drei Indikationen -
LGS, DS und TSC - zugelassen [1].

Mit Bescheid vom 13. Juni 2023 ist nun
klar, dass sich Epidyolex® fiir alle drei
derzeit zugelassenen Indikationen ab
1. August 2023 im ,gelben Bereich des
Erstattungskodex“ befinden wird. Der
Erstattungskodex (EKO) umfasst die
von den Osterreichischen Krankenkas-
sen bezahlten Arzneimittel und deren
Preise. Alle Arzneimittel werden in ein
Boxensystem eingeteilt. In der griinen
Box befinden sich bewilligungsfreie Me-

dikamente. Die gelbe Box umfasst alle
Arzneimittel, die einen wesentlichen zu-
satzlichen therapeutischen Nutzen auf-
weisen, aber aus medizinischen oder ge-
sundheits6konomischen Griinden nicht
in die griine Box fallen kdnnen.

Damit die Kosten fiir Medikamente in
der gelben Box von der Krankenkasse
erstattet werden, miissen oft zusitzliche
Bedingungen erfiillt werden. Im Falle von
Epidyolex® ist Voraussetzung fiir die Er-
stattung, dass die Haufigkeit von Krampf-
anfillen vor Therapiebeginn und alle 6
Monate dokumentiert werden muss. Die
Therapie wird weiter erstattet, wenn das
Cannabidiol-Fertigarzneimittel in den
vergangenen 6 Monaten zu einer zumin-
dest 30 %igen Reduktion der Haufigkeit
von Krampfanfillen im Vergleich zu den
6 Monaten vor Therapiebeginn gefiihrt
hat. Die Diagnose, Ersteinstellung und
regelmaflige Kontrolle soll durch einen
Neurologen, Padiater mit Erfahrung in
der Epilepsie-Behandlung oder durch
spezialisierte Zentren erfolgen.

Fachkurzinformation zu obigem Text und zum Text auf Seite 106

»Wir sind froh, dass der Dachverband
der Sozialversicherungstrager der Er-
stattung des Cannabidiol-haltigen Arz-
neimittels Epidyolex® in der gelben Box
auf Grundlage der Empfehlung der Heil-
mittel-Evaluierungs-Kommission nun
auch fiir die Indikation Tuberdse Skle-
rose stattgegeben hat®, erklirte Dennis
Engelke weiter. In den Zulassungsstu-
dien hat Epidyolex® eine gute Wirksam-
keit bei TSC-Patienten gezeigt [1]. Die
Anfallshaufigkeit verringerte sich durch
das Arzneimittel signifikant um 48,6 %
(p < 0,001) im Vergleich zu Placebo
(26,5 %). Mehr als jeder dritte Patient
erzielte eine iiber 50 %ige Reduktion
der Krampfanfille im Zusammenhang
mit TSC. Vier Patienten wurden unter
Epidyolex® anfallsfrei [2]. 99 % der Pa-
tienten nahmen an der Verlingerungs-
studie teil. ,,Es ist gut, dass die Patienten
ein wirksames Arzneimittel nun auch
erstattet bekommen®, so Dennis Engelke
weiter. Auflerdem gébe es jetzt keinen
Unterschied mehr zur Handhabung bei
den beiden anderen Indikationen von
Epidyolex®, LGS und DS [2].

Literatur:

1. Fachinformation Epidyolex®. aktueller Stand.

2.Thiele EA, et al. Add-on cannabidiol treatment for drug-re-
sistant seizures in tuberous sclerosis complex: a placebo-con-
trolled randomized clinical trials. JAMA Neurol 2021; 78: 285-92.
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Epidyolex® wird als Zusatztherapie von Krampfanfallen
im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom
(LGS) oder dem Dravet-Syndrom (DS) in Verbindung
mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren angewendet!

S Epidyolex
Epidyolex® wird als Zusatztherapie von Krampfanfallen A pl yO eX

im Zusammenhang mit Tuberdser Sklerose (TSC) bei 100 mg/ml Lésung zum Einnehmen

Patienten ab 2 Jahren angewendet!

* FLEXIBLE DOSIERUNG!
« SIGNIFIKANT WENIGER ANFALLE'
« GUTE VERTRAGLICHKEIT'

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

1. Epidyolex® Fachinformation, aktueller Stand.
Datum der Erstellung: Juli 2023. AT-EPX-2200197 V3.0

Epidyolex® ist seit 1.4.2021 “E“

for DS & LGS in der gelben Box. seit 1.8.2023
auch fur

TSC

Erfahren Sie
mehr auf
www.epidyolex.at

Bezeichnung des Arzneimittels: Epidyolex 100 mg/ml Lésung zum Einnehmen.
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Wirkung: Jeder ml Loésung enthdlt: 79 mg Ethanol, 736 mg raffiniertes Sesamaol, 0,0003 mg Benzylalkohol. Liste der sonstigen Bestandteile: Raffiniertes
Sesamol, Ethanol, Sucralose (E955), Erdbeer-Aroma (enthdlt Benzylalkohol). Anwendungsgebiete: Epidyolex wird als Zusatztherapie von Krampfanfdllen
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 Krampfanfdallen im Zusammenhang mit Tuberdser Sklerose (TSC) bei Patienten ab 2 Jahren angewendet.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit erhdhten Transaminasewerten, die das
Dreifache der oberen Normgrenze (ULN) Ubersteigen, und deren Bilirubinwerte das Zweifache der ULN Ubersteigen. Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiepileptika, andere Antiepileptika, ATC-Code: NO3AX24. Inhaber der Zulassung: Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd, 5th Floor, Waterloo Exchange, Waterloo
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Abschnitten Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen,
Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sowie zu Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.
Darreichungsform: Eine 100-ml-Flasche; jeder ml der Losung zum Einnehmen
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Entwicklungsbedingte und epileptische

Enzephalopathien (DEE)"

- Bei der Therapie ein Gleichgewicht zwischen Anfallsreduktion und Behand-
lung nicht-anfallsbedingter Symptome finden.

- Epilepsie im frilhen Kindesalter kann sich negativ auf die kognitive, physische
und psychisch-behaviorale Entwicklung des Kindes auswirken, denn die An-
falle treten im Zeitraum der Gehirnentwicklung auf [1].

- Die Reduktion von Anfallen kann sich positiv auf die Entwicklung auswirken;
die Therapie sollte deshalb friihzeitig eingeleitet werden [2].

- Es sollten sowohl die Anfille als auch die Komorbiditdten adressiert werden.
- Das Cannabidiol-haltige Fertigarzneimittel Epidyolex® hat in Untersuchungen
gezeigt, dass es anfallssuppressiv wirksam ist und sich ebenfalls positiv auf

die nicht-anfallsbedingten Komorbiditaten auswirkt [3].

Epileptische Enzephalopathien sind
eine Gruppe von Erkrankungen, bei
denen die epileptische Aktivitat selbst
zu schweren kognitiven Stérungen und
Verhaltensstorungen beitragt. Sie gehen
iber das hinaus, was von der zugrunde
liegenden Pathologie allein an Symp-
tomen erwartet werden konnte. Diese
kognitiven und verhaltensbedingten Be-
eintrachtigungen konnen sich im Laufe
der Zeit verschlimmern. Dartiber sprach
Prof. Stéphane Auvin, Paris, beim dies-
jahrigen Kongress der européischen Ge-
sellschaft fiir Neuropadiatrie (EPNS)
in Prag. Fiir solche Verldufe setzt sich
zunehmend die Begrifflichkeit ,Ent-
wicklungsbedingte und epileptische
Enzephalopathie (developmental and
epileptic encephalopathy, DEE)“ durch.

Zu den DEE zihlen verschiedene Syn-
drome, die bereits in frithester Kindheit
beginnen, u. a. das Lennox-Gastaut-
(LGS) und das Dravet-Syndrom (DS)
sowie die Tuberose Sklerose (TSC) [4].
Jedes dieser Syndrome habe nicht nur
seine eigenen Merkmale in Bezug auf das
Auftreten verschiedener Anfallsformen
zu bestimmten Zeitpunkten im Leben,
so Prof. Auvin weiter, es kidme auch zu
ebenso typischen nicht-anfallsbedingten
Symptomen. Bei LGS und DS werden
héufig kognitive Einbuflen und Verhal-
tensauffilligkeiten beobachtet, aber auch
Autismus-Spektrum-Stérungen (ASD),
Sprech- und Schlafprobleme, Gangauf-
falligkeiten sowie Schwierigkeiten bei der
Erndhrung. Diese nicht mit den Anfillen

Y Quelle: Symposium von JAZZ Pharmaceuticals zum
Thema ,,The bigger picture: managing the equilibrium of
seizure- and non-seizure-related outcomes in specific de-
velopmental and epileptic encephalopathies® anlésslich
des 15. Kongresses der European Paediatric Neurology
Society (EPNS) vom 20. bis 24. Juni 2023 in Prag.
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verkniipften Merkmale der Erkrankung
haben einen grofien Einfluss auf das Um-
feld, die Familien und die Schule.

Bei TSC stiinden neben kognitiven vor
allem TSC-assoziierte neuropsychiatri-
sche Storungen (TAND) im Vorder-
grund. Typisch seien bei dieser Multisys-
temerkrankung zystische Verdnderung
der Niere sowie Angiomyolipome. Die
Haut weise bei TSC hypomelanotische
Flecken auf. Auflerdem litten Betroffene
an fazialen Angiofibromen. Typisches
Merkmal der Erkrankung sei auch ein
subependymales Riesenzellastrozytom
(SEGA), erlauterte Prof. Auvin.

Allen drei DEE gemeinsam sei eine hiu-
fige Therapierefraktaritdit. Manche an-
fallssuppressiven Medikamente (ASM)
konnen die Anfille noch verstarken, be-
richtete Dr. Maria Carmen Fons, Barce-
lona. Eine frithe Diagnose und ein zeitna-
her Therapiebeginn kénnten den Verlauf
verbessern [2]. Die Expertin empfahl, bei
der Wahl der Therapie sowohl die Reduk-
tion von Anfillen als auch die der weite-
ren Symptome im Blick zu haben.

Bei DS sah Dr. Fons Valproat und Clo-
bazam in der Erstlinie. In der Zweitlinie
empfahl sie neben Fenfluramin und Sti-
ripentol das Cannabidiol-Fertigarznei-
mittel Epidyolex’. Fiir Epidyolex®
konnte Dr. Fons in einer retrospektiven
Beobachtungsstudie zeigen, dass nach
einer 12-monatigen Behandlung 33 %
der Patienten mit DS 50 % weniger und
ebenso viele Patienten 75 % weniger An-
falle hatten. 17 % der Patienten wurden
sogar anfallsfrei [5]. In der BECOME-
Studie, einer US-amerikanischen Unter-
suchung zu den Erfahrungen der Betreu-
er mit Epidyolex®, stellte sich heraus, dass
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84 % der Befragten bei ihren Patienten
mit DS oder LGS eine Verbesserung der
Anfille unabhéngig von deren Anfalls-
form feststellen konnten. 65 % berichte-
ten tber anfallsfreie Tage bei einer oder
mehreren Anfallsformen und 77 % iiber
Verbesserungen bei der Anfallsschwere.
18 % der Patienten wurden anfallsfrei [6].

Wie Dr. Rana Mohamed, Nottingham,
erlauterte, zeigte diese Studie auch Ver-
besserungen der nicht-anfallsbezogenen
Outcomes [7]. Die Betreuenden gaben
an, dass die Patienten wachsamer seien
und sich die Kognition bessere. Auch die
Sprache, emotionale und soziale Funk-
tionen verbesserten sich, ebenso physi-
sche Funktionen. Epidyolex® hatte auch
positive Effekte auf den Schlaf und die
taglichen Aktivitdten [7].

Epidyolex® zeigte sich somit effektiv in
der Reduktion von Anfillen und der Ver-
besserung entwicklungsbezogener Merk-
male der Erkrankungen LGS und DS. Die
Experten empfahlen, bei der Wahl der
Therapie stets beides im Blick zu haben:
einerseits Anfille zu reduzieren oder zu
vermeiden sowie andererseits gleichzeitig
Komorbidititen zu verbessern.
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~Alles dreht sich” - Interaktive Fallgeschichten
zum Schwindel als neuer DFP-Kurs

Einer der 20 hdufigsten Behandlungsanldsse in der hauséarztlichen Praxis ist
Schwindel. Seine Ursachen kdnnen aus einer Reihe von Fachbereichen stam-
men, weshalb sich ein interdisziplindrer Ansatz bei der Differenzialdiagnose
lohnen kann. Fachérzte wie auch Allgemeinmediziner kdnnen diese Vorgehens-
weise im Rahmen eines neuen DFP-Kurses online trainieren.

——

N 4ha, Sie sind gleich zu zweit.

hdt

Arztpraxis

Ich bin gleich mit meinem
Mann mitgekommen, weil wir
das gleiche Problem haben.

Schwindel kann in verschiedensten
Formen auftreten, vom ungerichteten
bis zum gerichteten Dreh-, Benom-
menheits- oder Schwankschwindel. Das
héufig auftretende Symptom zeigt unter-
schiedliche Krankheiten an und kann
auf eine vestibuldre Migrdne, Morbus
Meniére oder auch einen phobischen
Schwankschwindel hindeuten.

Die Diagnose richtet sich unter anderem
danach, ob die Gleichgewichtsstérung
systematisch (als ,vertigo) oder unsys-
tematisch (als ,,dizziness“) wahrgenom-
men wird und wie lange die Beschwer-
den jeweils anhalten.

Interdisziplindrer Ansatz gefragt
Die zugrunde liegenden Ursachen rei-
chen von zerebelldren Stérungen iiber

Quelle: Nachdruck aus Jatros Neurologie &
Psychiatrie 3/22. Bericht: Hanna Gabriel, MSc.

Vestibulopathien bis zu passageren
Durchblutungsstérungen und verlangen
oft nach ficheriibergreifendem medizi-
nischem Wissen. Fiir eine erfolgreiche
Diagnose sind die richtigen Fragen im
Rahmen der Anamnese ebenso relevant
wie die Wahl der Diagnosemethoden
und Therapiemafinahmen. All das kén-
nen Fachirzte wie auch Allgemeinme-
diziner anhand mehrerer interaktiver
Fallgeschichten im neuen DFP-appro-
bierten Kurs ,Schwindel: Alles dreht
sich” trainieren.

Das Wichtigste zur Fortbildung

Der Kurs entstand unter der wissen-
schaftlichen Leitung von Univ.-Prof.
Dr. Andreas Temmel, HNO-Facharzt im
Krankenhaus der Barmherzigen Schwes-
tern in Wien. Trotz der grundlegenden
Ausrichtung der Fallgeschichten auf
HNO-Fachirzte und Allgemeinmedizi-
ner enthélt der Kurs auch zahlreiche re-
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levante Inhalte fiir Facharzte der Neuro-
logie.

Die Fortbildung behandelt die Epide-
miologie, Diagnostik wie auch The-
rapie von Schwindelbeschwerden. Im
Rahmen der interaktiven Patientenfalle
werden wichtige Aspekte der Anamnese,
héufige Begleitsymptome und relevante
Vorerkrankungen gekldrt. Notwendige
Untersuchungen zur Diagnosefindung
konnen selbst veranlasst und erhobene
Befunde ausgewertet werden. Schlief3-
lich bildet der Kurs auch héaufige Thera-
pieentscheidungen aus der Praxis ab und
enthélt Informationen zu natiirlichen
Arzneimitteln und nichtmedikamento-
sen Therapieoptionen, wie etwa Gleich-
gewichtsiibungen, die Patienten mit
der Schwindel-App der Firma Schwabe
einfach und unkompliziert umsetzen
konnen.

Der Kurs ist kostenlos unter folgender
Adresse bzw. per QR-Code abrufbar:

https://www.med-diplom.at/kursinfor-
mation/schwindel-alles-135638

Durch die richtige Beantwortung der
Multiple-Choice-Fragen werden weitere
Punkte fiir das Diplom-Fortbildungs-
Programm der Osterreichischen Arzte-
kammer zuerkannt.

Weitere Information:

Iris Freystetter

Schwabe Austria GmbH

A-1230 Wien, Richard-Strauss-Strafle 13
E-mail: iris.freystetter@schwabe.at
www.schwabe.at
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Alexanders groRer V! oment — einfach nur dabei zu sein

Abilify Maintena®, 1x monatlich bei Schizophrenie:
« Signifikante Reduktion von Rezidiven@®# und Hospitalisierungen®?
« Nachgewiesene Wirksamkeit bei Positiv- und Negativsymptomen** e
« Uberlegene Verbesserung der Lebensqualitit im Vergleich zu lli Maint

Cnad

s ) s o
Paliperidonpalmitat 1x monatlich \ ‘ 1

. Gutes Vertriglichkeitsprofil©** — vergleichbar mit Aripiprazol oral** (Aripiprazol) Suspension zur Depot-Injektion

Lundbeck Austria GmbH

Spaces Square One, Leopold Ungar Platz 2, 1190 Wien
[ ) OTS U |<C1 www.lundbeck.at Fachkurzinformation siehe Seite 100

1 Kane IM et al. ) Clin Psychiatry. 2012;73(5):617-24. 2 Kane JM et al. | Med Econ 2013; 16 (7):917-925. 3 Fleischhacker WW et al. Int Clin Psychopharmacol 2013;28:171-176. 4 Fleischhacker WW et al.
Br ) Psychiatry 2014;205:135-144. 5 Naber D et al. Schizophren Res 2015;168:498-504.

(a) In einer 38-wdchigen, aktiv kontrollierten Nicht-Unterlegenheitsstudie zum Vergleich von Aripiprazol einmal monatlich 400 mg und oralem Aripiprazol (L0 — 30 mg / Tag) war die geschiitzte
Rate bevorstehender Rickfille fur Abilify Maintena® vergleichbar mit der Rate fir orales Aripiprazol (7,1 % vs. 7,8 %). Beide Behandlungen waren Aripiprazol-Depot 50 mg einmal monatlich
Uberlegen (21,8 %, p = 0,001). In einer 52-wochigen Studie konnte Abilify Maintena® die Zeit bis zum drohenden Rickfall signifikant vs. Placebo verlingern (p < 0,0001; HR = 5,03).
{b) In einer Mirror-Image-Studie war die Gesamtrate psychiatrischer Hospitalisierungen bei 3-monatiger prospektiver Behandlung mit Aripiprazol-Depot signifikant niedriger (p < 0,0001) als bei
3-monatiger retrospektiver Behandlung mit standardtherapeutischen oralen Antipsychotika (6,6 % vs. 28,1 %). Mirror-Image-Studien haben verschiedene Einschrinkungen, z. B. keine parallelisierte,
mit einem Wirkstoff behandelte Kontrollgruppe; es ist schwierig, den Effekt der medikamentdsen Behandlung von dem Studieneffekt zu unterscheiden; Einfluss von anderen unabhangigen Faktoren
(beispielsweise durch das Muster fir die Aufnahme der Patienten in die Studie, den Versicherungsschutz, die Verfligbarkeit von Krankenhausbetten und die Verfiigbarkeit einer gemeindebezogenen
Unterstitzung). {¢) Die am hiufigsten von Patienten berichteten Nebenwirkungen > 5 % in zwei doppelblind kontrollierten klinischen Studien von Abilify Maintena® waren Gewichtszunahme (9,0 %),
Akathisie (7,9 %), Schlzflosigkeit (5,8 %) und Schmerzen an der Injektionsstelle (5,1 %). {(d) QUALIFY: Eine 28-wéchige, randomisierte, offene, Auswerterverblindete (hinsichtlich QLS, IAQ), direkte
Vergleichsstudie von Abilify Maintena® 1 x monatlich und Paliperidonpalmitat 1 x monatlich. Nach dem Nachweis der Nicht-Unterlegenheit wurde auf Uberlegenheit geprift. Die Aussagekraft als
offene Studie unterliegt bestimmten Einschrinkungen. So kann die Bereitschaft, sich das Medikament applizieren zu lassen und das Wissen um die angewendete Behandlung die Aussagen beeinflussen.
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