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Schnell wirkende Antidepressiva -
Rapid Acting Antidepressants (RAAD)

S. Kasper

Urspriinglich wurden trizyklische Antide-
pressiva (TZA) sowie Hemmer der Mono-
aminoxidase (MAO-Inhibitoren) zur Be-
handlung von Depressionen eingesetzt, die
allesamt einen guten antidepressiven Effekt
aufwiesen, die jedoch durch erhebliche
Nebenwirkungen belastet waren. Eine Art
Revolution war dann in den 1980er-Jah-
ren die Einfiihrung der Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRIs), die es erstmals
moglich machten, Patienten weitgehend
nebenwirkungsfrei zu behandeln. Es wur-
den weitere Medikamente entwickelt, deren
Wirkmechanismus (MoA, Mechanism of Action) ebenso
auf das monoaminerge System abgezielt hat wie z. B. die
dual wirksamen Antidepressiva (SNRIs), beziehungswei-
se Medikamente mit einem spezifischen monoaminergen
Werkmechanismus wie z. B. Trazodon, Mirtazapin bzw
Agomelatin. All diesen Medikamenten war gemeinsam,
dass es zumindest 2-3 Wochen gedauert hat, bis sich eine
entsprechende antidepressive Wirksamkeit eingestellt
hatte, wenngleich Teilbereiche wie z. B. die sedierende
bzw. schlafférdernde Wirkung teilweise bei manchen
Medikamenten gegeben war.

Ausgehend von dem razemischen Gemisch Ketamin
und der linksdrehenden Form Esketamin werden nun,
wie in der Tabelle 1 dargestellt, eine Reihe von weiteren
schnell wirkenden Antidepressiva (Rapid Acting Anti-
depressants - RAAD) untersucht, deren Wirkmechanis-
mus nicht auf das monoaminerge System abzielt, sondern
tiber glutamaterge bzw. GABAerge Neuronenverbande
die Wirkung entfalten. Psilocybin ist das einzige Medika-
ment, das erneut auf das Serotoninsystem im Sinne einer
agonistischen Wirkung auf den 5-HT2-Rezeptor abzielt,
jedoch auch tiber andere Rezeptorenverbande den Wirk-
mechanismus entfaltet (z. B. iiber Opiatrezeptoren sowie
NMDA- und AMPA-Rezeptoren). Diese Rezeptoren sind
mit intrazelluldren Plastizititskaskaden verkniipft, wo-
bei vermutet wird, dass durch diese neurobiologischen
Mechanismen eine Wiederherstellung des neuronalen
Netzwerkes (Default Mode Network - DMN) erfolgen
soll.

Ausgehend von der klinischen Beobachtung von Chirur-
gen und Andsthesisten vor iiber 20 Jahren, dass sich eine
Ketamin-Narkose giinstig auf die Stimmung auswirkte,
wurden von Psychiatern systematische Studien durch-
gefithrt, die einen antidepressiven Effekt fiir Ketamin
bzw. Esketamin belegen konnten. Durch das systemati-
sche Forschungsprogramm der Firma Janssen wurde der
Esketamin-Nasenspray entwickelt — eine Therapieform,
die zur Zulassung durch die amerikanische (FDA) und eu-

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

ropdische Zulassungsbehérde (EMA) gefiihrt
hat. Zurzeit wird die Esketamin-Nasenspray-
Behandlung in Europa und in den USA an
verschiedenen Schwerpunktzentren durch-
gefiihrt. Meist wird dies so gehandhabt,
dass nach der akuten Behandlung in einem
Krankenhaus diese Behandlung im Sinne
einer Erhaltungstherapie ambulant in spezi-
fisch ausgewiesenen Praxen weiter fortgesetzt
wird. Eine systematische Zusammenfassung
zur Esketamintherapie wurde in zahlreichen
Publikationen dargestellt (z. B. [28, 29]).

Neben dieser bereits verfiigbaren Therapieoption ist in
den USA die fixe Kombination von Dextromethorphan
(als Hustenmittel bekannt) mit dem Antidepressivum
Bupropion von der FDA zur Behandlung einer Major
Depression zugelassen. Nachdem die europdische Zulas-
sungsbehoérde (EMA) eine fixe Kombination von Medika-
menten nicht zulassen wird, wird diese fixe Kombination
in Europa nicht verfiigbar sein, ebenso wie zum Beispiel
die fixe Kombination von Olanzapin und Fluoxetin in
den USA, aber nicht in Europa verfiigbar ist.

Ein weiteres Medikament, das auf das GABAerge Sys-
tem wirkt, wie z. B. die intravendse Verabreichung von
Brexanolon, hat in den USA die Zulassung fiir die Post-
partum-Depression erhalten. Die orale Darreichungs-
form Zuranolon wird derzeit fiir die Indikation der
therapieresistenten Depression untersucht, wobei her-
vorhebenswert ist, dass die Daten zur Major Depression
nicht konklusiv waren. Weitere Substanzen, die derzeit in
klinischen Forschungen untersucht werden, sind in der
Tabelle 1 aufgefiihrt. Das Besondere an der Tabelle ist,
dass bei der Beschreibung des Wirkmechanismus keine
monoaminergen Systeme, mit der Ausnahme von Psilo-
cybin, angefiihrt sind, sondern als Wirkmechanismus das
glutamaterge bzw. das GABAerge System angegeben ist.

Es bleibt die Frage offen, ob eines dieser Medikamente
nach Abschluss der spezifischen klinischen Studien in
die klinische Praxis eingefiihrt werden kann. Es wird in
Zukunft mit hoher Wahrscheinlichkeit kein Medikament
eingefiihrt werden, das zur Behandlung der doch sehr
breiten Diagnostik der Major Depression zur Verfiigung
steht, sondern eher wie auch in anderen Bereichen der
Medizin lediglich fiir eine Subgruppe dieser Erkran-
kung, wie es an dem Beispiel der behandlungsresistenten
Depression bzw. der Post-partum-Depression gezeigt
werden konnte. In diesem Zusammenhang sei darauf
hingewiesen, dass die Europaische Gruppe, die seit iiber
20 Jahren systematisch die behandlungresistente De-
pression (Group for the Studies of Resistant Depression,
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Tabelle 1: Aktuelle und sich in Forschung befindende rasch wirkende Antidepressiva (RAAD)

Medikation

Esketamin

AXS-05 (Dextromethorphan / Bupropion)

Rapastinel

Beschreibung

NMDA-Rezeptorantagonist, S(+)-Isomer
von Ketamin [1, 2]

Multimodaler Wirkmechanismus inkl.
NMDA-Rezeptorantagonismus und
6-1-Agonismus [1, 2]

Partieller funktioneller Agonist an der
Glycinstelle des NMDA-Rezeptors [2]

Stand der Entwicklung

Zugelassen in den USA [3] und EU / UK fiir
Erwachsene mit TRD [4]

In den USA fiir Erwachsene mit MDD zuge-

lassen [5, 6]

Primarer Endpunkt in Phase-lll-Studien als
Zusatztherapie bei Pat. mit MDD [7] nicht

Zuranolon
Modulator [2]

Basimglurant
mGluR [2]

D-Cycloserin [11, 12], Sarkosin [13, 14],

AV-101 [15, 16] tors [1]

Traxoprodil [17], Rislenemdaz [18]
Untereinheit [1]

Distickstoffoxid [19], AVP-786 [20]
AGN-241751 [21], Apimostinel [22]

Tulrampator

Riluzol Glutamat-Freisetzungshemmer / Aufnah-

me-Forderer [2]

Psilocybin

Farbkodierung: Griin: zugelassen; Rot: eingestellt; Blau: in Priifung.
' In Kombination mit einem oralen Antidepressivum (SSRI oder SNRI).

Positiv allosterischer GABA,-Rezeptor-

Negativer allosterischer Modulator von

Partieller Antagonist des NMDA-Rezep-

NMDA-Rezeptor-Antagonist an der NR2B-

Breiter glutamaterger Modulator [1]
NMDA-Rezeptor-Modulator [2]

AMPA-Rezeptor-Modulator [2]

Serotonin-Rezeptor-Agonist [25]

erreicht, Entwicklung als Zusatztherapie
nicht erreicht

Phase Il [8, 9]

Phase IIb [10]

Phase Il

Phase Il

Phase Il
Phase Il
Phase I [23]

Phase Il [24]

Phase Il [26, 27]

Legende: AMPA, a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsaure; GABA, Gamma-Aminobuttersdure; MDD, schwere depressive
Stérung; mGIuR, metabotroper Glutamatrezeptor; NMDA, N-Methyl-D-Aspartat; SNRI, Serotonin-Norepinephrin-Wiederaufnahmehem-
mer; SSRI, selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; TRD, behandlungsresistente Depression.

GSRD) untersucht [30], damals den Entschluss gefasst
hat, die sogenannte Therapieresistente Depression zu
untersuchen, da es evident war, dass die Gruppe der
Major Depression, wie diese durch das amerikanische
Diagnosesystem klassifiziert wird, eine zu grofie Gruppe
von heterogenen Krankheiten einschliefit. Das Ziel der
GSRD-Gruppe war es, eine homogene Gruppe von de-
pressiven Patienten zu finden, bei denen man den bio-
logischen Hintergrund besser untersuchen kann. Daraus
ergeben sich nun Optionen fiir deren Behandlung.
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Kurzfassung: Der Cluster-Kopfschmerz ist eine
primdre Kopfschmerzerkrankung mit einer der Mul-
tiplen Sklerose dhnlichen Pravalenz. Cluster-Kopf-
schmerz beeintrdchtigt die Lebensqualitat der Be-
troffenen maBgeblich. Im Mai 2023 publizierte die
European Academy of Neurology (EAN) ein Update
ihrer Leitlinien zur Therapie des Cluster-Kopfschmer-
zes. Dieser Artikel gibt einen Uberblick iiber die Emp-
fehlungen und die Implikationen fiir die Betreuung
von Patienten mit Cluster-Kopfschmerz in Osterreich.

S. M Tesar, C. Uhlir

Schliisselwdrter: Cluster-Kopfschmerz, Diagnose,
Therapie, EAN-Leitlinien

Abstract: Diagnosis and therapy of cluster
headache. Cluster headache is a primary headache
disorder with a prevalence similar to multiple sclero-
sis. Cluster headache significantly impairs the quality
of life of those affected. In May 2023 the European
Academy of Neurology published an update of the
guidelines on the treatment of cluster headache. This

Diagnose und Therapie
des Cluster-Kopfschmerzes

publication gives an overview on the recommenda-
tions and the implications for the management of
patients with cluster headache in Austria. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2024; 25 (2): 32-7.

Keywords: cluster headache, diagnosis, therapy,
EAN guidelines

Einleitung

Der Cluster-Kopfschmerz ist die hiufigste Form trigemino-
autonomer Kopfschmerzen (TAK), mit einer Préivalenz von
0,1-0,2 % aber eine relativ seltene primire Kopfschmerz-
erkrankung [1, 2]. TAK sind gekennzeichnet durch relativ kurz
andauernde Schmerzattacken, bei fast allen Patienten assozi-
iert mit autonomen Symptomen wie Tranenfluss, konjunktiva-
ler Injektion, Rhinorrhoe, nasaler Kongestion, Hyperhidrose
und Augenlidédem, die meist auf derselben Seite auftreten wie
der Kopfschmerz [3].

Obwohl die Symptomatik des Cluster-Kopfschmerzes meist
sehr charakteristisch ist, wird die Diagnose haufig erst mit
Verzogerung gestellt [4-6]. Dadurch werden viele Patienten zu
lange nicht addquat therapiert. Die Folgen reichen von einem
Ubergebrauch an wirkungsloser Akutmedikation bis hin zu
suizidalem Verhalten [7, 8].

Dies und neue therapeutische Moglichkeiten haben die Euro-
pean Academy of Neurology (EAN) zu einem Update ihrer
Leitlinien zur Therapie des Cluster-Kopfschmerzes veranlasst
[9]. Neben den Empfehlungen fiir die Therapie geben die Leit-
linien eine Ubersicht iiber die Klassifikation und die Diagnos-
tik des Cluster-Kopfschmerzes - hier ein kurzer Uberblick.

Pathophysiologie, Einteilung

Die Pathophysiologie des Cluster-Kopfschmerzes ist noch
nicht restlos geklért [9]. Die ,,International Headache Society*
(IHS) unterscheidet in der 3. Auflage der ,International Clas-
sification of Headache Disorders“ (ICHD-3) den

— episodischen Cluster-Kopfschmerz und den

— chronischen Cluster-Kopfschmerz [10].

Die ICHD-3-Kriterien sind in Tabelle 1 zusammengefasst (in
[9] nach [10]). Der Begrift ,,Cluster” beschreibt das episodische
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Auftreten des Cluster-Kopfschmerzes mit symptomatischen
Perioden von 7 Tagen bis mehreren Monaten (meist 4-12
Wochen) und symptomfreien Intervallen von mindestens 3
Monaten [10]. Wéahrend der symptomatischen Periode treten
typischerweise taglich 1 bis 8 Kopfschmerzattacken auf. Trig-
ger sind Alkohol, Nitroglyzerin (im experimentellen Setting)
und Histamin. Diese 16sen in den symptomfreien Phasen keine
Attacken aus [9].

Weniger als 20 % der Patienten mit Cluster-Kopfschmerz lei-
den an chronischem Cluster-Kopfschmerz mit oft téglichen
Attacken [11]. Wenn bei chronischem Cluster-Kopfschmerz
symptomfreie Intervalle auftreten, dann sind diese iiber einen
Zeitraum von einem Jahr kiirzer als 3 Monate [10]. Episodi-
scher Cluster-Kopfschmerz kann chronifizieren; in seltenen
Fallen ist auch eine Remission einer chronischen in eine epi-
sodische Form moglich [9].

Symptomatik

Der Cluster-Kopfschmerz ist strikt unilateral und wechselt
zwischen Cluster-Kopfschmerzperioden kaum die Seite [3,
12-15]. Die Schmerzen werden als duflerst heftig beschrieben
und konnen 10/10 auf der visuellen Analogskala erreichen

Tabelle 1: ICHD-3-Kriterien flir den Cluster-Kopfschmerz (in [9]
nach [10])

A. Zumindest 5 Attacken, die die Kriterien B-D erfiillen
B. Schwerer oder sehr schwerer einseitiger orbitaler, supraorbitaler
und/oder temporaler Schmerz, der unbehandelt 15-180 Minuten
andauert
C. Entweder eines der folgenden Kriterien oder beide:
1. Zumindest eines der folgenden Symptome oder Zeichen auf der-
selben Seite wie der Kopfschmerz:
a. Konjunktivale Injektion und/oder Tranenfluss
b. Nasale Kongestion und/oder Rhinorrho
¢. Augenlidédem
d. Schwitzen im Bereich der Stirn und des Gesichts
e. Miosis und/oder Ptosis
2. Ein Gefiihl der Ruhelosigkeit oder Agitation (Akathisie)
D. Auftreten mit einer Frequenz zwischen 1-mal jeden zweiten Tag und
8-mal pro Tag
E. Nicht besser erklarbar durch andere ICHD-3-Diagnosen

ICHD-3 = International Classification of Headache Disorders, 3. Auflage



(Lokalisation und Dauer siehe Tabelle 1). Episodische Cluster-
Kopfschmerzattacken treten héaufig 1-2 Stunden nach dem
Zubettgehen und am frithen Morgen auf [16]. Typisch fiir den
Cluster-Kopfschmerz im Gegensatz zur Migrane ist der Drang
der Betroffenen, sich zu bewegen. Manche Patienten berichten
von einer visuellen Aura oder auch von Prodromalsymptomen
wie Gihnen, Husten oder Polyurie, aber auch Ubelkeit, Photo-
phobie und Phonophobie.

Bei manchen Patienten kann Cluster-Kopfschmerz gleichzeitig
mit anderen Kopfschmerzformen wie Migrine, Spannungs-
kopfschmerz, Trigeminusneuralgie oder anderen TAK-For-
men bestehen [17]. Alle vorliegenden Kopfschmerzformen
erfordern eine jeweils spezifische Therapie [9].

Diagnostik und Differenzialdiagnostik

Die Diagnose des Cluster-Kopfschmerzes basiert auf einer
sorgfaltigen Anamnese und einer klinisch-neurologischen Un-
tersuchung (Tab. 1) [9]. Elektrophysiologische Untersuchun-
gen, Laboranalysen und Untersuchungen der Zerebrospinal-
fliissigkeit liefern keine relevanten diagnostischen Hinweise.
Bei Erstdiagnose und bei Auftreten neurologischer Symptome
sollte eine zerebrale Magnetresonanztomografie (MRT) durch-
gefithrt werden (inkl. kraniozervikalem Ubergang); wenn kein
MRT verfiigbar ist, gegebenenfalls eine Computertomografie
(CT). Damit kénnen zugrunde liegende Ursachen identifiziert
werden [9]. In der Literatur sind vereinzelt Hirntumore, ar-
teriovengse Malformationen, Infarktareale oder entziindliche
Lasionen beschrieben. Gerade bei dlteren Patienten kann dem
Cluster-Kopfschmerz eine nachweisbare pathologische Veran-
derung zugrunde liegen [18].

Zu den Differenzialdiagnosen des Cluster-Kopfschmerzes
zahlen sekunddre Ursachen TAK-dhnlicher Zustinde, andere

Tabelle 2: Diagnostik des Cluster-Kopfschmerzes (EAN-Leit-
linien 2023) [9]

Erforderlich

Komplette neurologische Untersuchung inklusive sorgféltiger Unter-
suchung der Hirnnerven (v.a. des N. trigeminus)

MRT des Gehirns und des kraniozervikalen Ubergangs (Ausschluss
zerebraler Pathologien nahe der Mittellinie)

In individuellen Fillen

Erstdiagnose, neurologische Symptome, Erstdiagnose im Alter > 60
Jahren, bei atypischer Prasentation:

wenn kein MRT verfiigbar: CT der Schadelbasis (Ausschluss von Kno-
chendestruktionen)

Liquordiagnostik (Ausschluss entziindlicher Erkrankungen)

gelegentlich: Doppler/Duplex und MRT-Angio (Differenzialdiagnose
Dissektion)

gelegentlich: MR-Angiografie (Ausschluss einer arteriovendsen Malfor-
mation)

Hospitalisierung kann erforderlich sein:

— fiir eine intravendse Therapie mit Kortikosteroiden

— fur die initiale Abkldrung einer atypischen Prasentation

— bei erfolglosen Therapieversuchen mit zwei praventiven Medika-
menten

— bei psychischem und physischem Stress aufgrund von therapie-
resistenten Formen oder persistierenden taglichen Attacken (Thera-
pie und Unterstiitzung)

CT = Computertomografie, MRT = Magnetresonanztomografie
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TAK und Migrane. Am dhnlichsten ist die paroxysmale He-
mikranie, bei der allerdings innerhalb von 24 Stunden 5 oder
mehr kiirzere Attacken (2-30 min) auftreten. Diese spricht zu-
dem auf Indometacin an [9].

Therapie

Die Therapie des Cluster-Kopfschmerzes umfasst die Akut-
therapie der Attacke und die praventive Therapie zur Verringe-
rung der Attackenfrequenz. Neben pharmakologischen Thera-
pien sind auch manche Neurostimulationsverfahren wirksam.
Physiotherapie und Psychotherapie haben sich bei den meisten
Patienten als wirkungslos erwiesen [9].

Attackentherapie

Sauerstoft: Es wird die Inhalation von 100 % Sauerstoff {iber
eine Gesichtsmaske ohne Riickatmung mit einem Flow von
mindestens 12 I/min (in manchen Fillen bis 15 1/min) tber
einen Zeitraum von 20 Minuten empfohlen. Nasenkaniilen
sind nicht ausreichend [9].

Triptane: Ein Cochrane-Review belegt die Wirksamkeit von
Sumatriptan 6 mg/12 mg (gepoolte Analyse), Sumatriptan
20 mg intranasal und Zolmitriptan 5 mg und 10 mg intrana-
sal bei Cluster-Kopfschmerzattacken [19]. 15 Minuten nach
Therapiebeginn mit Sumatriptan 6 mg/12 mg s.c. waren 48 %
der Patienten schmerzfrei und 75 % der Patienten hatten kei-
ne oder nur noch leichte Schmerzen. Die empfohlene Dosis
von Sumatriptan sind 6 mg (3 mg evtl. auch wirksam [20]).
Kontraindikationen sind zerebrovaskuldre Erkrankungen und
unbehandelte arterielle Hypertonie [9]. Bei den meisten Pa-
tienten tritt auch bei haufiger Anwendung keine Tachyphylaxie
auf [21, 22]. Patienten mit Cluster-Kopfschmerz und Migréane
kénnen einen Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz ent-
wickeln [23].

Zolmitriptan 10 mg intranasal verringerte in einer Metaana-
lyse von zwei Studien 30 Minuten nach Applikation den Kopf-
schmerz bei 63 % der Patienten (5 mg: 48 %, Placebo: 30 %)
[24]. Es wird empfohlen, Zolmitriptan in das kontralaterale
(und damit freie) Nasenloch zu applizieren [9]. Zolmitriptan
ist nur in der 5-mg-Dosierung verfiigbar. Im indirekten Ver-
gleich war Zolmitriptan intranasal weniger wirksam als Suma-
triptan s.c. [25]. Die Wirkung von Sumatriptan s.c. setzte viel
schneller ein als jene von Zolmitriptan intranasal [26, 27], was
als wichtig erachtet wird, da Cluster-Kopfschmerzattacken nur
rund 15-180 Minuten andauern [9]. In Osterreich ist Suma-
triptan nur in der Dosierung von 6 mg s.c. erhiltlich, Suma-
triptan nasal ist gar nicht erhaltlich.

Ergotaminderivate: Zur Wirksamkeit und Sicherheit von Er-
gotaminderivaten liegen keine randomisierten, kontrollierten
Studien (randomized controlled trials - RCTs) vor [9]. Dihy-
droergotamin-Nasalspray kann eventuell die Intensitét der At-
tacken mindern [28]. In Osterreich ist nur Dihydroergotamin
nasal verfiigbar.

Lidocain: Die topische Anwendung von Lokalanésthetika ist
nur bei einer Minderheit von Patienten mit Cluster-Kopf-
schmerzen wirksam und die Wirkung ist nicht konsistent. Es
liegen dazu nur Fallberichte und unkontrollierte Studien vor
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[9]. 0,5 ml Lidocainlésung werden bei stark zuriickgeneigtem
Kopf (iiber die Bettkante hdngen lassen) langsam und so weit
wie moglich in die Nasenéffnung der vom Schmerz betrofte-
nen Seite instilliert (Kopf ca. 30° in Schmerzrichtung gedreht).
Danach sollte der Patient mindestens 30 Sekunden (besser bis
zu zwei Minuten) in der Position bleiben.

Medikamentése Pravention

Verapamil ist die Therapie der Wahl zur Préavention des episo-
dischen und des chronischen Cluster-Kopfschmerzes [9]. Vera-
pamil 120 mg 3-mal tiglich verringerte bei Patienten mit episo-
dischem Cluster-Kopfschmerz ab der zweiten Therapiewoche
die Attackenfrequenz sowie den Bedarf an Akutmedikation im
Vergleich zu Placebo (80 % der Patienten mit > 50 %iger Re-
duktion der Kopfschmerzfrequenz) [29]. Vor Therapiebeginn
mit Verapamil ist ein EKG zwingend erforderlich. Die Dosis
wird beginnend mit 80 mg tiglich alle 3—4 Tage bis auf eine Ta-
gesdosis von 480 mg erhoht (Erhéhung unter EKG-Kontrolle
auf bis zu 1.000 mg méglich). Die Gabe von Retardpraparaten
2-mal téglich sollte aus Praktikabilitatsgriinden erwogen wer-
den. Bei jeder erreichten Dosissteigerung um 160 mg sollte ein
EKG durchgefiihrt werden. Bei Beendigung der Verapamil-
Therapie muss die Dosis iiber 2-4 Wochen langsam reduziert
werden. Vor einer Dosisreduktion sollte fiir eine gewisse Zeit
vollige Beschwerdefreiheit bestanden haben. Ein Vorteil der
langsamen Dosisreduktion ist, dass das Wiederauftreten von
Attacken erkannt werden kann, wenn die erforderliche Min-
destdosis von Verapamil unterschritten wird. Die haufigsten
Nebenwirkungen von Verapamil sind Miidigkeit, Obstipation,
Knochelschwellung, Gingivahyperplasie sowie eine negative
Inotropie und Chronotropie. Rund ein Drittel der Patienten
entwickelt unter Verapamil eine Bradykardie [9].

Lithium sollte wegen der geringen therapeutischen Breite nur
bei Patienten angewendet werden, die auf Verapamil nicht an-
sprechen (cave: Interaktion mit Indometacin) [9] und findet
hauptséchlich beim chronischen Cluster Anwendung. Heikel
und damit streng zu kontrollieren ist der Serum-Spiegel von
Lithium wegen des Nebenwirkungsprofils, er sollte 1,2 mmol/l
nicht Gibersteigen. Ideal scheint ein Spiegel von 0,6-0,8 mmol/l
zu sein, obwohl die Korrelation zwischen Spiegel und Effektivi-
tat nicht belegtist. Der Spiegel muss immer als sogenannter Tal-
spiegel vor einer nédchsten Lithium-Einnahme abgenommen
werden. Vor allem zu Beginn der Lithium-Behandlung sind
folgende Nebenwirkungen beobachtet worden: feinschliagiger
Tremor, Polyurie, Polydipsie und Ubelkeit. Diese klingen je-
doch meist im Therapieverlauf oder nach Dosisreduktion wie-
der ab. Hiufig kommt es zu einer Gewichtszunahme. Unter
Langzeittherapie mit Lithium sind Schiadigungen von Niere,
der Schilddriise und Nebenschilddriisen méglich.

Systemische oder lokale Kortikosteroide bieten bei Cluster-
Kopfschmerzperioden, die kiirzer als drei Monate andau-
ern, aufgrund ihres rascheren Wirkeintritts moglicherweise
einen Vorteil gegeniiber Verapamil. Kortikosteroide konnen
auch zur Uberbriickung bis zum Wirkeintritt von Verapamil
angewendet werden. In den Leitlinien sind sie nicht fiir die
Therapie des chronischen Cluster-Kopfschmerzes empfohlen
[9]. In der Praxis konnen Kortikosteroide allerdings bei einzel-
nen Patienten mit therapieresistentem chronischem Cluster-
Kopfschmerz die einzig wirksame Therapie darstellen und
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den Betroffenen zeitlich begrenzt Schmerzfreiheit verschaffen.
Die Héufigkeit der Kortikosteroidgabe ist allerdings strikt zu
limitieren. Kortikosteroide kénnen oral oder intravends ver-
abreicht werden. Eine Alternative zur systemischen Kortison-
gabe wire eine GON-Blockade (Blockade des N. occipitalis
major) mit Kortikosteroiden und Lokalaniasthetika. Dafiir gibt
es zwar wenig Evidenz, aufgrund klinischer Erfahrungen aber
eine starke Empfehlung. Die Datenlage zu Kortikosteroiden
beim Cluster-Kopfschmerz umfasst iiberwiegend Studien mit
nur wenigen Patienten. Bei einigen Patienten konnte eine voll-
standige Remission der Cluster-Kopfschmerzattacken erzielt
werden. In manchen Fillen treten bei abnehmender Kortiko-
steroiddosis wieder Attacken auf [27].

Zu Topiramat liegen keine RCTs vor. In Fallserien und offe-
nen Studien gab es Hinweise auf eine praventive Wirkung. Die
hiufigsten Nebenwirkungen von Topiramat sind kognitive
Storungen, Pardsthesien und Gewichtsverlust (Kontraindi-
kationen: Nierensteine und Glaukom). Die Nebenwirkungen
kénnen durch langsames Aufdosieren um 25 mg/Woche ver-
ringert werden [9]. Aktuell existiert ein ,,Rote-Hand-Brief fiir
diese Substanz in Osterreich, was den Einsatz dieser Substanz
bei Frauen im gebérfihigen Alter aufgrund von potentiellen
Schiden beim Kind noch weiter einschrankt.

Ergotamine haben ein ungiinstiges Nebenwirkungsprofil und
werden nur selten als Langzeittherapie eingesetzt (1-2 Mona-
te bei kurzen Cluster-Kopfschmerzepisoden). Sie kénnen als
Zusatzmedikation die Wirksamkeit anderer Medikamente er-
héhen [9]. In Osterreich ist nur Dihydroergotamin nasal als
Attackentherapie verfiigbar, jedoch kein Préparat fiir eine orale
oder i.v.-Prophylaxe.

Triptane: Grundsitzlich haben Triptane in der Therapie des
Cluster-Kopfschmerzes ihren Einsatz in der Akuttherapie
(siehe Kapitel Akuttherapie). Der praventive Einsatz wird vor
allem bei Triptanen mit langerer Halbwertszeit bei nachtlichen
Attacken diskutiert, jedoch kontroversiell [9].

Melatonin verringerte in einem RCT die Kopfschmerzhdufig-
keit und den Schmerzmedikamentengebrauch [30].

Zu Onabotulinumtoxin A, ketogener Didt, Clomiphen und
Ketamin liegen nur Fallberichte vor, die einen gewissen Effekt
zeigen [9].

Monoklonale Antikdrper gegen Calcitonin gene-related
peptide (CGRP): CGRP ist bei Cluster-Kopfschmerzattacken
erhoht und kann wihrend Cluster-Kopfschmerzperioden
Attacken auslosen. Es normalisiert sich unter Therapie [31,
32]. In einem RCT verringerte eine préventive Therapie mit
Galcanezumab 300 mg s.c. bei Patienten mit episodischem
Cluster-Kopfschmerz die wochentliche Cluster-Kopfschmerz-
frequenz im Vergleich zu Placebo, nicht aber in einem RCT mit
Patienten mit chronischem Cluster-Kopfschmerz [33, 34]. In
einer offenen Langzeitstudie mit Patienten mit episodischem
oder chronischem Cluster-Kopfschmerz war Galcanezumab
erfolgreich und gut vertriglich [35]. Galcanezumab ist von
der US Food and Drug Administration (FDA) fiir die Thera-
pie des episodischen Cluster-Kopfschmerzes zugelassen, hat
aber keine Zulassung der European Medicines Agency (EMA)



fiir die Therapie des Cluster-Kopfschmerzes. Fremanezumab
war in der Pravention des episodischen Cluster-Kopfschmer-
zes Placebo nicht iiberlegen (Posterprisentation) [9]. Daher
konnen wir diese Therapie osterreichischen Patienten in einer
Dosierung von 240 mg pro Monat nur als sogenannten ,,indi-
viduellen Heilversuch® anbieten.

Kombinationstherapien: Fiir Kombinationstherapien gibt es
keine klare Empfehlung der EAN. Da manche Patienten, insbe-
sondere jene mit chronischem Cluster-Kopfschmerz, davon pro-
fitieren konnen, kann die Entscheidung in Einzelfillen und daher
individuell fiir eine Kombinationstherapie getroften werden.

Nicht-invasive und invasive Interventionen

Die Neurostimulation des Ganglion sphenopalatinum (GSP)
war in Studien sowohl in der Therapie von Attacken als auch
préaventiv erfolgreich. Diese Therapie steht aber nicht zur Ver-
fiigung, da sich der Originalhersteller des Stimulatorimplan-
tats vom Markt zuriickgezogen hat [9].

Eine interventionelle subokzipitale Injektion einer Mischung
von schnell und lang wirksamen Steroiden zeigte in zwei RCTs
einen praventiven Effekt [9].

Die Stimulation des Nervus occipitalis major hat in unkon-
trollierten Studien positive Effekte gezeigt; die Wirkung unter-
schied sich in einem RCT jedoch nicht von der Scheinstimula-
tion. Wegen der hohen Komplikationsrate (Elektrodenbriiche,
Elektrodendislokationen, Infektionen) sollte sie nur an er-
fahrenen Zentren bzw. im Rahmen von Studien durchgefiihrt
werden. Wegen des geringeren Risikos sollte sie jedoch vor der
tiefen Hirnstimulation angewendet werden [9].

Fir die tiefe Hirnstimulation wurden positive Effekte bei
therapieresistentem Cluster-Kopfschmerz gezeigt; allerdings
wurden auch Verschlechterungen nach initialer Verbesserung
beobachtet und es wurden Todesfille verzeichnet. Es werden
Methoden mit geringerer Komplikationsrate beforscht [9].
Insgesamt ist diese Methode jedenfalls Zentren mit Erfahrung
vorbehalten.

Zu noch invasiveren oder destruierenden Interventionen lie-
gen nur Einzelberichte mit kontroversiellem Ausgang vor [9];
sie werden nicht empfohlen.

Zusammenfassung der Empfehlungen

Attackentherapie

— Therapie der ersten Wahl bei akuten Cluster-Kopfschmerz-
attacken ist Sumatriptan 6 mg s.c. oder die Inhalation von
100 % Sauerstoff tiber eine Gesichtsmaske (> 12 1/min tiber
15 min).

— Eine Alternative ist Zolmitriptan 5 mg oder Sumatriptan
20 mg als Nasalspray. Der Zolmitriptan-5-mg-Nasalspray
hat einen langsameren Wirkeintritt als injiziertes Sumatrip-
tan, ist aber besser vertraglich. Der Sumatriptan-20-mg-
Nasalspray ist in Osterreich nicht verfiigbar.

— nVNS ist empfohlen zur Therapie der akuten Attacken
eines episodischen, aber nicht eines chronischen Cluster-
Kopfschmerzes. Die Kosten werden von den Kassen nicht
tibernommen. Da die Gerite nicht mit Akkus ausgestattet
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sind, miissen sie, sobald die Batterien leer sind, komplett
ersetzt werden.

— Dihydroergotamin-Nasalspray und Lidocain haben nur
eine schwache Empfehlung.

Praventive Therapie

— Die erste priventive Therapie des Cluster-Kopfschmerzes
ist in der Regel Verapamil (= 240 mg téglich; Maximaldosis
1.000 mg unter EKG-Kontrolle). Die Maximaldosis richtet
sich nach der Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Ein EKG-
Monitoring ist obligat (durchzufiihren, wenn eine Steige-
rung um 160 mg erreicht ist).

— Lithium ist Therapie der zweiten Wahl, wenn Verapamil
nicht wirksam oder kontraindiziert ist (Lithium-Spiegel-
kontrolle). Die Maximaldosis richtet sich nach der Wirk-
samkeit und Vertréaglichkeit bzw. Serumspiegel-Kontrollen.

— Topiramat (= 100 mg taglich, beginnend mit einer Tages-
dosis von 25 mg) wurde bisher aber nur in nicht validen
Studien untersucht. Cave: Rote-Hand-Brief: Teratogenitat.

— Kortikosteroide tiber einen kurzen Zeitraum konnen bei
Patienten mit kurzen Cluster-Kopfschmerzperioden eine
Option sein, um die Zeit bis zum Wirkeintritt anderer
Wirkstoffe zu tiberbriicken (Start mit 250-500 mg Methyl-
prednisolon [-dquivalent] i.v., dann 60-100 mg Methyl-
prednisolon [-dquivalent] téglich iiber 5 Tage, dann schritt-
weise Dosisreduktion).

— Ergotamintartrat (in Osterreich nicht mehr erhiltlich) oder
Frovatriptan sind fiir die Kurzzeitpravention empfohlen.
Eine Option ist Eletriptan.

— Wenn eine Monotherapie nicht ausreicht, kann eine Kom-
binationstherapie von Vorteil sein.

— Eine pharmakologische Nervenblockade des Nervus occipi-
talis major mit Bethametason plus Lidocainhydrochlorid ist
empfohlen und kann wiederholt werden. Die Nervenblocka-
de ist eine Alternative zur i.v.- oder p.o.-Gabe von Steroiden.

— Zwischen einer Blockade mit einem Kortikosteroid oder
mit einem Lokalanédsthetikum ist zu differenzieren.

— Galcanezumab 300 mg s.c. 1-mal monatlich kann bei Pa-
tienten mit therapierefraktdrem Cluster-Kopfschmerz
versucht werden (FDA-Zulassung, aber keine EMA-Zulas-
sung). In Osterreich ist Galcanezumab nur in der Dosie-
rung von 240 mg verfiigbar.

— Chirurgische Interventionen sind bei den meisten Patien-
ten nicht empfohlen.

— Zur Neurostimulation (z. B. nicht-invasive Vagusnervstimu-
lation und Neurostimulation des Ganglion sphenopalatinum)
sind europiische Konsensusberichte publiziert [36, 37].
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Nervenscheidentumore mit paraspinaler Ausdehnung:
Erfahrungen mit individualisierter, interdisziplinarer
und funktionserhaltender Therapiestrategie

K. Aufschnaiter-HieBbock', A. Grimmer', V. Sélva', K. M. Geley-Eder', M. Schmidt?, A. Gruber'

Kurzfassung: Hintergrund: ~ Spinale  Nerven-
scheidentumore mit Ausdehnung nach paraspinal
(histologisch meist Schwannome und als ,Sanduhr-
neuriome” oder ,dumbbell-shaped”-Schwannome
bezeichnet) werden in der Literatur mit ca. 6—18 %
aller intraspinalen Neoplasien angegeben. Die fiir
Neurochirurgen oft ungewohnte paraspinale Ana-
tomie, insbesondere ein Involvieren von Arteria
vertebralis, Pleura und Nervenplexus, macht eine
individuelle bzw. interdisziplindre Therapiestrategie
nétig.

Patienten und Methoden: Aus einer prospektiven
Kohorte von 62 Patienten, behandelt von 01/2021
bis 12/2023, mit intraspinalen Raumforderungen
hatten 7 Patienten (11,3 %) Nervenscheiden-
tumore mit paraspinaler Ausdehnung (4 mannlich,
3 weiblich, Alter 28—76 Jahre, 46,1 £ 16,7 Jahre).
4 Schwannome waren zervikal lokalisiert, 1 tho-
rakal, 1 lumbal und 1 sakral. Die individualisierte,
interdisziplindre OP-Strategie bzgl. OP-Zugang und
Resektionsausmall sowie klinische Prasentation
und Outcome wurden analysiert. Ziele waren neben
dem groBtmaglichen Resektionsausmal der neuro-
logische Funktionserhalt und der Erhalt der Stabilitat
durch einen unilateralen Zugang.

Ergebnisse: Samtliche Operationen wurden unter
multimodalem  Neuromonitoring  durchgefiihrt,
bei allen Patienten wurde der spinale Tumoranteil
tiber eine Hemilaminektomie/unilaterale Facetten-
gelenksresektion entfernt. Bei 4/7 Patienten (57 %)
wurde eine Totalexstirpation durchgefiihrt, 1 Tumor
wurde erweitert biopsiert und bei 2 Tumoren wur-
de ein kalkulierter Resttumor belassen; ein Tumor
mit Ausdehnung in den Plexus brachialis wurde in
einem zweiten Schritt interdisziplindr mit Kollegen
der plastischen Chirurgie iiber einen anterolateralen
Zugang reseziert. Bei einem zervikalen Schwannom
mit Wirbelkdperarrosion wurde in einem 2. Schritt
eine Korporektomie und 360 Grad-Stabilisierung
mit Karbonimplantaten vorgenommen. Keiner
der Patienten hatte eine postoperative motorische

Verschlechterung oder Stérungen des autonomen
Nervensystems. Prdoperativ bestehende ataktische
Storungen zeigten sich regredient. Bei der 6- bzw.
12-monatigen Verlaufskontrolle zeigten sich bei
keinem Patienten Hinweise fiir eine Wirbelsaulen-
instabilitat.

Zusammenfassung: Durch das komplexe Wachs-
tum der paraspinal wachsenden Tumore kann eine
interdisziplindre Zusammenarbeit mit plastischen
Chirurgen bzw. Thoraxchirurgen erforderlich sein.
Unsere Behandlungsstrategie basiert auf einer indi-
vidualisierten OP-Strategie, Prioritat hat der neuro-
logische Funktionserhalt mithilfe von multimoda-
lem, intraoperativem Neuromonitoring. Zum Erhalt
der Wirbelsdulenstabilitdt wird auch bei groBem
intraduralem Tumoranteil eine Hemilaminektomie
als Zugang praferiert. Sollte eine Stabilisierungs-
operation notwendig sein, kommt aufgrund der
reduzierten Artefakte Karboninstrumentarium zum
Einsatz.

Schliisselworter: Nervenscheidentumor, ,dumb-
bell-shaped” Schwannom, Nervenplexus, Arteria
vertebralis

Abstract: Spinal nerve sheat tumors with
paraspinal extension. Background: Spinal nerve
sheat tumors with paraspinal extension, often re-
ferred to as ,hourglass neurinomas” or ,dumbbell-
shaped” schwannomas, are reported in the literature
to constitute approximately 6—18 % of all intraspinal
neoplasms. The often unfamiliar paraspinal anatomy
for neurosurgeons, particularly involving the verte-
bral artery, pleura, and nerve plexus, necessitates a
tailored and interdisciplinary therapeutic strategy.
Patients and methods: From a prospective cohort
of 62 patients (2021-2023) with intraspinal masses,
7 patients (11.3%) presented with nerve sheat
tumors extending paraspinally (4 male, 3 female,
ages 28—76 years, mean age 46.1 £ 16.7 years).
Four tumors were located in the cervical region, one

thoracic, one lumbar, and one sacral. The individu-
alized, interdisciplinary surgical strategy regarding
surgical approach and extent of resection, as well as
clinical presentation and outcomes, were analyzed.
The goals were maximal resection, preservation of
neurological function, and maintenance of stability
through a unilateral approach.

Results: All surgeries were performed under mul-
timodal neuromonitoring, with the spinal compo-
nent of the tumors removed via hemilaminectomy/
unilateral facet-joint resection. In 4 out of 7 patients
(57%), a total excision was achieved, one tumor was
extensively biopsied, and in two cases, a calculated
residual tumor was left. A tumor extending into the
brachial plexus was resected in a second interdiscipli-
nary step with plastic surgeon collegues via an ante-
rolateral approach. In a case of cervical schwannoma
with vertebral body erosion, a corporectomy and
360-degree stabilization with carbon implants were
performed in a second step. None of the patients
experienced postoperative motor deterioration or
autonomic nervous system disturbances. Preopera-
tive ataxic disturbances showed regression. At the 6
and 12-month follow-up, there was no evidence of
spinal instability in any patient.

Conclusion: The complex growth of ,dumbbell-
shaped” nerve sheat tumors can necessitate
interdisciplinary collaboration with plastic or tho-
racic surgeons. Our treatment strategy is based on a
tailored surgical approach, prioritizing the preserva-
tion of neurological function through multimodal
intraoperative neuromonitoring. To maintain spinal
stability, even with significant intradural tumor
components, hemilaminectomy is preferred as the
surgical access. If stabilization surgery is required,
carbon instrumentation is used due to reduced arti-
fact presence. J Neurol Neurochir Psychiatr 2024;
25(2): 38-43.

Keywords: nerve sheat tumor, dumbbell schwan-
noma, nerve plexus, vertebral artery

Einleitung

Nervenscheidentumore mit paraspinaler Ausdehnung werden
mit einer Haufigkeit von ca. 6-18 % aller intraspinalen Tumo-
re in der Literatur angegeben [1-4]. Sie gehen meist von den
Schwann-Zellen der dorsalen Nervenwurzeln aus [4, 5] und
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koénnen nach medial gegen das Myelon/Cauda, nach lateral
entlang der Nervenwurzeln, nach ventral in den Wirbelkérper
oder nach dorsal gegen die Lamina vertebralis wachsen. Die
charakteristische ,,Hantelform® oder ,,dumbbell shape® resul-
tiert aus der Tumorverschmilerung durch die knécherne Bar-
riere im Neuroforamen, gefolgt von freiem Wachstum lateral
des Foramens [5]. Sie kdnnen in der gesamten Wirbelséule vor-
kommen, mit einer leicht erh6hten Privalenz in den zervikalen
und lumbalen Segmenten [1-4, 6, 7]. Die Tumore konnen so-
wohl intra- / extradural, als auch rein extradural gelegen sein
[6, 8]. Klinisch présentieren sich die Tumore am hiufigsten mit
radikuldren Schmerzen, Riicken- bzw. Nackenschmerzen und



bei Myelonkompression mit ataktischen Stérungen, Sensibili-
tatsausfillen und Paresen [8-10]. Blasen-/Darmentleerungs-
storungen sind bei entsprechender Myelon- oder Caudakom-
pression ebenfalls méglich [8, 10].

Histologisch entspricht ein Grofiteil der ,,dumbbell-shaped®-
Tumore Schwannomen CNS WHO Grad 1, seltener Neuro-
fibromen CNS WHO Grad 1. Maligne periphere Nervenschei-
dentumore (MPNST) und maligne melanotische Schwannome
(MMNST) sind sehr selten [3, 7, 8,11, 12]. Es gibt verschiedene
Wachstumsklassifikationen [13-15]; eine sehr detaillierte und
auch die 3-dimensionale Ausdehnung gut beschreibende Klas-
sifikation fiir zervikale Schwannome ist die von Asazuma et al.
[11], die Myelonkompression, Arrosion von Wirbelkorper
und/oder Lamina und das Wachstum nach lateral entlang der
Nervenwurzel (in den Nervenplexus) darstellt.

Creze et al. [16] beschreiben paravertebrale Strukturen wie Mus-
keln, Gefifle, Nerven und Knochen, die bei der Resektion eines
paraspinalen Tumors zu beachten sind, sowie deren praoperati-
ve radiologische Evaluierung. Besonderes Augenmerk ist auf die
venOse und arterielle Vaskularisation im Neuroforamen [17] zu
richten, da esintraoperativ hier zu ausgedehnten Blutungen kom-
men kann [15]. Im Unterschied zu Schwannomen mit einer rein
intraduralen Ausdehnung konnen ,dumbbell“-Schwannome
mit Risikostrukturen wie Arteria vertebralis, Pleura oder Ner-
venplexus verwachsen sein. Fiir eine bestméogliche Resektion
der ,,dumbbell“-Schwannome unter Erhalt der neurologischen
und biomechanischen Funktionen sind Kenntnisse in der
mikrochirurgischen spinalen Tumorresektion sowie Erfahrung
mit intraoperativem Neuromonitoring und wirbelsdulenchirur-
gisches Fachwissen unabdingbar.

Plexuschirurgische Operationen kénnen innerhalb der neuro-
chirurgischen Abteilung oder interdisziplinar mit der plasti-
schen Chirurgie durchgefiihrt werden. Thorakale Tumoranteile
mit Pleurakontakt bergen die Gefahr eines Pneumothorax [15,
18], ein thoraxchirurgisches Stand-by bzw. zweizeitige Resek-
tion ist daher sinnvoll [19]. Harrison et al. beschreiben einen
einzeitigen neurochirurgisch-thorakoskopischen Eingrift [20].

Eine Tumorresektion iiber eine Hemilaminektomie (Schonung
des Wirbelsdulenalignments durch den Erhalt der dorsalen
Zuggurtung) sollte angestrebt werden [1, 2, 9, 21-23], um
einer spdteren Instabilitit oder Kyphosierung [13, 24] ent-
gegenzuwirken. Dabei kann iiber ein Undercutting der Basis
des Processus spinosus eine gute Sicht bis zum kontralateralen
Abgang der lokalen Nervenwurzel erreicht werden [22, 23].
Ein frithes postoperatives Rontgen im Stehen dient als Basis-
untersuchung fiir die mégliche Entwicklung einer Instabilitat.

Um eine vollstindige Tumorresektion zu erreichen, kann ins-
besondere bei ,,dumbbell“-Neurinomen mit langstreckigem
Involvieren der Nervenwurzel eine Wurzelresektion nétig sein
- entsprechende motorische Ausfille sind dabei méglich und
werden in der Literatur mit einer Haufigkeit von ca. 5-22 %
angegeben [3, 13]. Wihrend bei motorisch weniger eloquen-
ten Wurzeln wie C2 oder C3 keine Ausfille zu erwarten sind,
sind bei den Wurzeln C5 und sowie C8 regelmiflig Defizite
beschrieben. Vandenbulcke et al. [6] untersuchten in einer
prospektiven Studie das Outcome von 26 Patienten nach rou-

Paraspinale Schwannome

tineméfliger Resektion von betroffenen Nervenwurzeln. Bei
14 von ihnen waren sog. funktionelle Nervenwurzeln (C5-T1
und L3-S1) betroffen. Bei 1/9 Patienten trat ein neues, im
mittleren Follow-up von 22,4 Monaten persistierendes, moto-
risches Defizit auf. Bei 1/5 Patienten mit praoperativem Defizit
kam es zu einer persistierenden motorischen Verschlechte-
rung. Insgesamt konnte bei 84,6 % eine Totalresektion erreicht
werden. Nakamura et al. [21] berichteten von dauerhaften
motorischen Defiziten nach Nervenwurzelresektion bei 6/71
Patienten (8,5 %). Andere Autoren empfehlen nach Moglich-
keit eine Schonung von funktionellen Nervenwurzeln unter
Neuromonitoring, um bleibende motorische Ausfille zu ver-
hindern [8, 9, 12]. Seppil et al. [8] beschreiben nur bei 50 %
der inkomplett resezierten Tumore eine klinisch relevante
Groflenprogredienz nach einem Intervall von mehreren Jah-
ren. Die Verbesserung einer priaoperativen Ataxie durch die
Tumorresektion und Myelondekompression wurde in mehre-
ren Arbeiten beschrieben [8, 21].

Patienten und Methoden

Im Zuge einer prospektiven Single-Center-Studie iiber intra-
spinale, intradurale Raumforderungen wurden zwischen
01/2021 und 12/2023 an unserer Abteilung 62 Patienten
operiert. 15 Patienten an Nervenscheidentumoren, davon 7
(11,3 %) an ,,dumbbell-shaped“-Tumoren mit Ausdehnung la-
teral des Spinalkanals. 4 Patienten waren méannlich, 3 weiblich,
Alter 28-76 Jahre (46,1 + 16,7). Die Basisdaten der Patienten,
insbesondere Tumorlokalisation, Klinik und Histologie sind in
Tabelle 1 abgebildet.

Tumorlokalisation

5 Tumore waren zervikal bzw. zervikothorakal lokalisiert
(Wurzeln C3, C4, C8), 1 Tumor lumbal intra-/extraforaminir
(Wurzel L3) und 1 im Sacrum in der Wurzel S1. Die zervikalen
Tumore wiesen dabei teils ein komplexes Wachstum auf.

Radiologie

In préoperativen bildgebenden Untersuchungen mittels MRT,
CT, Rontgen (z. T. mit Funktionsaufnahmen) wurden das Aus-
mafl der Myelonkompression, Lage von Risikostrukturen wie
die A. vertebralis, Pleura, Nervenplexus, Knochenarrosion
durch den Tumor und das Alignment der Wirbelsdule im Ste-
hen beurteilt. Bei komplexem Tumorwachstum wurde zusétz-
lich eine frithes postoperatives MRT zur Resektionskontrolle
durchgefiihrt.

Operation

Die Operationen wurden in 4-Handtechnik unter multimoda-
lem Neuromonitoring (MEP, SSEP, autonomes Nervensystem)
durch dasselbe OP-Team sowohl unter wirbelsdulen- als auch
neurochirurgischen Gesichtspunkten durchgefiihrt. Auch bei
groflen, auf die Gegenseite reichenden, intraspinalen Tumor-
anteilen konnte bei allen Patienten der Tumor iiber eine He-
milaminektomie entfernt werden. Bei bildgebend verifiziertem
Tumorkontakt mit der Arteria vertebralis kam eine Doppler-
Sonde zur Detektion zum Einsatz.

Eine gefiflschonende Operationstechnik gelang bei allen Ope-
rationen. Die Wurzeln C4 und C3 wurden mit dem Tumor

reseziert. Die Wurzeln L3 und S1 konnten mit intraopera-
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Tabelle 1: Basisdaten Patienten

Histologie

Stabilisierungs-
Operation

Behandlungsstrategie

Neurologie
post-OP

Neurologie
pra-oP

Anatomische
Risikozonen

Nerven-
wurzel

Alter

Seite Ge-

Patient
ID
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tischer Nerven-
scheiden-tumor

Zugang, Tumorreste bei infiltrati-

vem Wachstum

Schmerzen, kein neues

Defizit

Sacrum bis

Waurzel

Grenze zu klei-
nem Becken

erhalten

Nein Schwannom

Tumortotalexstirpation von dorsal

Ruickbildung der Defizite

Ataxie, sensibles Niveau
ab C4, Hemiparese links

Art. vertebralis

40 3,

m

links

CNSWHO Grad 1

Uber Hemilaminektomie/Facetten-

gelenksresektion

Wurzel

reseziert

Nein Schwannom

Tumortotalexstirpation von dorsal

Rickbildung der

Pseudoradikulare
Schmerzen re UE

L3,
Wurzel

39

m

rechts

CNSWHO Grad 1

Uber Hemilaminektomie/Facetten-

gelenksresektion

Schmerzen, kein neues

Defizit

erhalten

Nein Schwannom

Tumortotalexstirpation von dorsal

Restschmerzen zervikal
und re OE, kein neues

Defizit

Zervikalgie, pseudorad.

Art. vertebralis
Schmerzen re OE

4,

34

f

rechts

CNSWHO Grad 1

liber Hemilaminektomie/Facetten-

gelenksresektion

Waurzel

reseziert

tiver elektrophysiologischer ~Stimula-
tion identifiziert und erhalten werden.
Lumbal konnte der Tumor dabei voll-
stindig entfernt werden. Sakral zeigte
sich ein melanotischer Tumor innerhalb
der Nervenwurzel S1. In der direkten
Nervenstimulation (DNS) durch intra-
operatives Neuromonitoring kam es zu
Reaktionen des Musculus gastrocnemius
und Musculus sphincter ani, sodass die
Nervenwurzel aufgrund der Funktionali-
tat erhalten wurde. Bei diffus verspreng-
ten Melaninspots wurde die Resektion als
subtotal bezeichnet. 5 Tumore wurden
tiber einen dorsalen Zugang komplett
operiert, bei einem Patienten wurde
zweizeitig ein plexuschirurgischer Ein-
griff Giber einen anterolateralen Zugang
vorgenommen. Ein Patient mit Wirbel-
koérperarrosion durch den Tumor wurde
geplant im Anschluss korporektomiert
und 360-Grad-stabilisiert. Dabei wurde
Karbonmaterial verwendet, um Artefak-
te bei Tumorverlaufskontrollen mittels
MRT zu vermeiden.

Neuromonitoring

Im Rahmen des Neuromonitorings ka-
men neben den Standardableitungen, wie
somatosensorisch evozierten Potentialen
(SSEP), inkl. Pudendus-SSEP und moto-
risch evozierten Potentialen (MEP) sowie
der direkten Nervenstimulation (DNS),
zusdtzlich Programme zum Einsatz, die
urspriinglich fiir die Beckenchirurgie ent-
wickelt wurden. Diese erméglichten die
bessere Uberwachung von Funktionen
des autonomen Nervensystems durch
intraoperative Messungen des Blasen-
drucks, die motorische Stimulation des
externen und internen Analsphinkters
sowie des Harnrohrensphinkters zum
bestmdglichen Funktionserhalt.

Ergebnisse

Resektionsausmaf (Tabelle 1)

Bei 4 der 7 Patienten (57 %) konnte eine
Komplettresektion erreicht werden. Bei
einer 76-jahrigen Patientin (Pat. 3) mit
einem Schwannom im Neuroforamen
C8 und groflem intrathorakalem Tu-
moranteil wurde zur Histologiegewin-
nung und Verhinderung einer zeitnahen
Myelonkompression unter minimalem
OP-Risiko nur der intraforaminire und
der kleine intraspinale Tumoranteil ent-
fernt. Der grofle intrathorakale Tumor
mit Pleura- und Lungenkompression
war asymptomatisch und wird weiter
kontrolliert.
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Abbildung 1: A und B: Praoperatives MRT: Tumorwachstum im Spinal-
kanal und intra-/extraforaminar sowie in den HWK 4, Ventralverlagerung
der Arteria vertebralis. C und D: Postoperatives MRT nach Tumortotalex-
stirpation Korporektomie und Karboninstrumentierung, kaum Artefaktbil-
dung. Relokation der Art. vertebralis

Bei einem zervikalen Schwannom (Pat. 2) mit gabelformiger
Kompression der Arteria vertebralis von ventral und dor-
sal wurde nur der dorsal der Arterie liegende Tumoranteil
exstirpiert. Ein kleiner Tumorrest ventral der Arteria vertebra-
lis (ca. 5 x 5 mm) verblieb in situ. Die Tumormasse des oben
genannten malignen melanotischen Nervenscheidentumors
(Pat. 4) konnte zwar aus der Nervenwurzel zur Ginze entfernt
werden, aufgrund des verbleibenden Melanins wurde jedoch
auch diese Resektion als subtotal bezeichnet.

Neurologie (Tabelle 1)

Bei keinem Patienten trat postoperativ ein neues motorisches
Defizit oder Ataxie auf. Ein Patient beschrieb nach dem plexus-
chirurgischen Eingriff eine Hypasthesie am Hals entsprechend
dem Versorgungsgebiet des Nervus transversus colli. Die pra-
operativ durch die Myelonkompression verursachten Symp-
tome wie Gangataxie und Hemiparese bildeten sich bei allen
Patienten vollstindig zuriick. Schmerzen und Hypasthesien
bildeten sich im postoperativen Verlauf bei allen Patienten
teilweise bis ganz zuriick.

Komplikationen

In dem untersuchten Patientengut traten keine Verletzungen
der Arteria vertebralis, Nachblutungen, Liquorfisteln oder
Wundheilungsstérungen auf. Bei einem Patienten zeigte sich

Abbildung 2: Postoperatives Rontgen zur Lage-/Alignmentkontrolle nach
Karboninstrumentierung

Abbildung 3: A und C: Praoperatives MRT mit Tumorwachstum ventral der
Arteria vertebralis und im Neuroforamen, sowie im Spinalkanal und in den
Plexus brachialis. B und D: Subtotale Tumorresektion mit kleinem Rest ven-
tral der Arteria vertebralis.

bei einer frithen postoperativen MRT-Kontrolle noch intra-/
extraforamindres Resttumorgewebe, das wenige Tage nach
dem Ersteingriff reseziert wurde.

X303WOIA

Abbildung 4: A: Praoperative Ansicht der plexuschirurgischen OP Uber einen anterolateralen. Zugang, B: Intraoperative Darstellung des Tumors. C: Resektat
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Histologie

Die histologische Aufarbeitung der Préaparate ergab in 6 Fallen
ein Schwannom CNS WHO Grad 1, ein Tumor (intrasakral)
wurde als maligner melanotischer Nervenscheidentumor
(MMNST) klassifiziert.

Stabilitat

Radiologische Kontrollen mittels MRT bzw. Réntgen 6 bzw. 12
Monate postoperativ zeigten keine Hinweise fiir Instabilitét in
dieser Patientengruppe.

Patientenbeispiele

Patient 1 (Abbildungen 1 und 2)

Der 42-jahrige mannliche Patient prasentierte sich mit einer
Hemiparese li Kraftgrad 4/5 und einem sensiblen Niveau ab
L1. Die praoperative Bildgebung (Abb. 1A und B) zeigte ein
Schwannom C4/5 links mit komplexem Wachstumsmuster
Asazuma-Typ VI und ossédrer Destruktion des Facettengelenks
und des HWK 4. Die 1. OP beinhaltete eine Hemilaminekto-
mie C4 und C5 links mit Facettengelenksresektion C4/5 links
und die Exstirpation des intraspinalen und intraforaminéren

Tumors. In einer 2. OP wurde eine Korporektomie C4 und
360-Grad-Instrumentation mit Karbon-Cage, -platte und
-schrauben durchgefiihrt (Abb. 1C und D, Abb. 2). Klinisch
zeigte sich eine restitutio ad integrum.

Patient 2 (Abbildungen 3 und 4)

Der 65-jahrige mannliche Patient prasentierte sich praopera-
tiv mit Gangunsicherheit und diffusen Hypdsthesien an den
unteren Extremititen. Die praoperativen Bilder zeigten eine
Tumorausdehnung Asazuma-Typ IIIb und sind in Abbildung
3A und 3C gekennzeichnet.

Als erster OP-Schritt wurde tiber eine Hemilaminektomie C3
und C4 und Facettengelenksresektion der intraspinale und
intraforaminidre Tumoranteil entfernt. Die Arteria vertebralis
wurde dorsal freipripariert, ventral blieb ein kleiner Tumor-
anteil in situ. In einem 2. Schritt wurde interdisziplinér neuro-
chirurgisch/plastisch chirurgisch der Tumoranteil im Plexus
brachialis entfernt (Abb. 4B und D).

Beide OP-Verldufe waren unkompliziert. Postoperativ kam
es zu einer vollstindigen Riickbildung der Gangstorung, eine
kleinflichiges hypasthetisches Hautareal

im Versorgungsgebiet des Nervus trans-
versus colli kam hinzu. Eine residuelle
Hypésthesie an den Fufiballen blieb be-
stehen.

Patient 6 (Abbildungen 5 und 6)

Minnlicher Patient, 39 Jahre alt, mit
einem Schwannom der Wurzel L3 rechts
intra- und weit extraforaminér gelegen.
Prioperativ bestanden Lumbago und
eine Radikulopathie L3 rechts. Die Ner-
venwurzel konnte intraoperativ mikro-
skopisch nicht detektiert werden, erst

Abbildung 5: A: Intra-/extraforaminéres Schwannom der Wurzel L3 rechts. B: Postoperativer Situs

nach Komplettresektion des Tumors

durch elektrophysiologisches Mapping
der Tumorkapsel gelang die Lokalisie-
rung und Abpréaparation. Der Tumor

wurde totalexstirpiert, postoperativ kam
es zu keinen sensiblen oder motorischen
Ausfillen und einer kompletten Riick-
bildung der Schmerzen.

Diskussion und Zusammen-
fassung

Die Schwierigkeit in der Therapie der
»dumbbell“-Schwannome ergibt sich
sowohl durch das langstreckige Invol-
vieren der betroffenen Nervenwurzel
[3] als auch durch die Beteiligung und
Verlagerung anatomischer Strukturen,
die auflerhalb des klassischen neurochi-
rurgischen Operationsspektrums liegen.
Die Operationsrisiken umfassen neben
Liquorfisteln, Wundheilungsstérungen

Abbildung 6: A: Situs nach Facettengelenksresektion, die Mittellinie ist am kranialen Bildrand, B: De-
tektion der Nervenwurzel L3 durch elektrische Stimulation, C: schrittweise Abpraparation der Wurzel
und Tumorresektion, D: Situs am Ende der OP, Tumortotalexstirpation unter anatomischem und funk-

tionellem Wurzelerhalt
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und neurologischer Verschlechterung
[3, 8] eine Verletzung von Arteria ver-
tebralis, Pleura oder Nervenplexus. Eine
interdisziplindre Zusammenarbeit bei



der Planung und Durchfithrung der Operationen ist nach
unserer Erfahrung von groflem Vorteil. Tumorreste durch das
diffuse Wachstum sind sowohl in der Literatur beschrieben [6,
8], als auch in unserem Patientengut aufgetreten.

Bei routinemafSiger Nervenwurzelresektion wird in der Litera-
tur ein postoperativ bleibendes motorisches Defizit von 5-22 %
angegeben [3, 6, 13]. Dieses Risiko erscheint uns zu hoch, so-
dass wir wie auch andere Autoren bei motorisch funktionellen
Nervenwurzeln in jedem Fall den Wurzelerhalt mit Hilfe von
multimodalem Neuromonitoring anstreben [8, 9, 12].

Probleme durch klinisch relevantes Resttumorwachstum nach
inkompletter Tumorresektion wurden von Seppild et al. in
50 % der Fille beschrieben [8]. Sowohl die friither routine-
maflig durchgefiihrte Laminektomie als auch Laminoplastie
zeigen im postoperativen Verlauf - vor allem in der Hals-
wirbelsdule - Instabilititen mit Kyphosebildung [13, 24]. Der
alternative Zugang iiber eine Hemilaminektomie scheint auch
bei unilateraler Facttengelenksresektion wesentlich besser sta-
bilitatserhaltend zu sein [1, 2, 9, 21-23].

Zusammenfassend sollte unserer Meinung nach eine Therapie-
strategie, basierend auf Tumorlokalisation, Ausdehnung, Gro-
L3, zu erwartender Instabilitit, aber auch Patientenalter, Allge-
meinzustand und Abschitzen des Operationsrisikos, auf jeden
Fall individuell und interdisziplinér ausgearbeitet werden. Der
Erhalt sowohl von motorisch funktionellen Nervenwurzeln
als auch des autonomen Nervensystems sollte mit Hilfe von
intraoperativem Neuromonitoring angestrebt werden. Durch
den operativen Zugang iiber eine Hemilaminektomie wurde in
unserem Patientengut die Erhaltung der Wirbelsdulenstabili-
tét trotz unilateraler Facettengelenksresektion angestrebt. Fiir
die optimierte bildgebende Verlaufskontrolle ist nach unserer

Literatur:

Paraspinale Schwannome

Erfahrung eine Instrumentierung mit Karbonmaterial von
grofiem Vorteil.

Bei Nervenscheidentumoren mit paraspinaler Ausdehnung,
die zumeist histologisch als benigne klassifiziert werden und
ein langsames Wachstum aufweisen, sollte der Erhalt neuro-
logischer Funktionen Prioritdt haben. Eine Operationsstra-
tegie, die auf die Bewahrung funktioneller Nervenwurzeln
ausgerichtet ist, sollte unserer Meinung nach einer maximalen
Tumorresektion vorgezogen werden. Dies ist insbesondere vor
dem Hintergrund bedeutsam, dass nach einer Nervenwur-
zelresektion neue neurologische Defizite bei bis zu 22 % der
Patienten auftreten konnen [3, 6, 13], was mit einer teilweise
erheblichen Beeintriachtigung der Lebensqualitit einhergeht.

Weitere Studien mit groleren Studienpopulationen sind not-
wendig, um insbesondere das Langzeit-Outcome im Hinblick
auf Rezidivtumorwachstum und Stabilitdt der Wirbelsdule zu
evaluieren.
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Habenular functional connections are associated with depression state and modulated by

ketamine

Chen C, Wang M, Yu T, Feng W, Xu Y, Ning Y, Zhang B. ] Affect Disord 2024; 345: 177-85

Abstract

Background: Depression is a wide-
spread mental health disorder with
complex neurobiological underpin-
nings. The habenula, known as the
,anti-reward center’, is thought to play a
pivotal role in the pathophysiology of
depression. This study aims to elucidate
the association between the functional
connections of the habenula and de-
pression severity and to explore the
modulation of these connections by
ketamine.

Methods: We studied 177 participants
from a 7-T resting-state functional
magnetic resonance imaging subset of
the Human Connectome Project data-
set to determine the associations be-

tween the functional connections of the
habenula and depression. Additionally,
we analyzed 60 depressed patients from
our ketamine database to conduct a
preliminary study on alterations in the
functional connections of the habenula
after ketamine infusions. We also inves-
tigated whether the baseline functional
connectivity of the habenula is linked to
subsequent improvement in depression.
Results: We found that functional con-
nections between the habenula and the
substantia nigra, as well as the ventral
tegmental area were negatively corre-
lated with depression scores and elevat-
ed after ketamine infusions. Further-
more, the connection between the right

habenula and the right substantia nigra
was negatively associated with the im-
provement of depression.

Limitations: The Human Connectome
Project dataset primarily consists of
data from healthy participants, with
varying levels of depression scores.
Conclusion: These results suggest that
the habenula may facilitate depression
by suppressing dopamine reward cent-
ers, and ketamine may relieve depres-
sion by disinhibiting these dopaminer-
gic regions. This study may enhance our
understanding of the neural under-
pinnings of depression and ketamine's
antidepressant effects.

Funktionelle Habenula-Verbindungen sind mit dem Schweregrad der Depression assoziiert und durch Ketamin-

gabe beeinflussbar

Hintergrund: Depression ist eine weit verbreitete psychische
Stérung mit komplexen neurobiologischen Grundlagen. Es wird
angenommen, dass die Habenula, bekannt als ,Anti-Beloh-
nungszentrum’, eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der
Depression spielt. Ziel dieser Studie ist es, den Zusammenhang
zwischen den funktionellen Zusammenhangen der Habenula
und dem Schweregrad der Depression aufzuklaren und die Mo-
dulation dieser Zusammenhange durch Ketamin zu untersuchen.

Methoden: Die Autoren untersuchten 177 Teilnehmer aus einer
Teilmenge der funktionellen Magnetresonanztomographie im
7-T-Ruhezustand des Datensatzes des ,Human Connectome
Project®, um die Zusammenhénge zwischen den funktionellen
Verbindungen der Habenula und der Depression zu bestim-
men. Zusitzlich haben sie 60 depressive Patienten aus ihrer
Ketamin-Datenbank analysiert, um eine Vorstudie zu Verande-
rungen in den funktionellen Verbindungen der Habenula nach
Ketamin-Infusionen durchzufiihren. Sie untersuchten auch, ob
die grundlegende funktionelle Konnektivitit der Habenula mit
einer spateren Verbesserung der Depression zusammenhéngt.
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Ergebnisse: Die Autoren fanden heraus, dass funktionelle
Verbindungen zwischen der Habenula und der Substantia
nigra sowie dem ventralen tegmentalen Bereich negativ mit
den Depressionswerten korrelierten und nach Ketamininfu-
sionen erhoht waren. Dariiber hinaus war die Verbindung
zwischen der rechten Habenula und der rechten Substantia
nigra negativ mit der Verbesserung der Depression verbun-
den.

Einschrdankungen: Der Datensatz des ,,Human Connectome
Project® besteht hauptsichlich aus Daten von gesunden Teil-
nehmern mit unterschiedlichen Depressionswerten.

Schlussfolgerung: Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Ha-
benula Depressionen durch die Unterdriickung von Dopa-
min-Belohnungszentren erleichtern kann, und dass Ketamin
Depressionen lindern kann, indem es diese dopaminergen
Regionen enthemmt. Diese Studie konnte unser Verstindnis
der neuronalen Grundlagen von Depressionen und der anti-
depressiven Wirkung von Ketamin verbessern.
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Neocortical neurogenesis in development
and evolution - human-specific features

Huttner WB, Heide M, Mora-Bermiidez F, Namba T. |
Comp Neurol 2024; 532: €25576

Abstract

In this review, we focus on human-specific features of neo-
cortical neurogenesis in development and evolution. Two dis-
tinct topics will be addressed.

In the first section, we discuss the expansion of the neocortex
during human evolution and concentrate on the human-
specific gene ARHGAP11B. We review the ability of
ARHGAPI11B to amplify basal progenitors and to expand a
primate neocortex. We discuss the contribution of
ARHGAPI11B to neocortex expansion during human evolu-
tion and its potential implications for neurodevelopmental
disorders and brain tumors. We then review the action of
ARHGAPI11B in mitochondria as a regulator of basal progen-
itor metabolism, and how it promotes glutaminolysis and
basal progenitor proliferation. Finally, we discuss the increase
in cognitive performance due to the ARHGAP11B-induced
neocortical expansion.

In the second section, we focus on neocortical development
in modern humans versus Neanderthals. Specifically, we dis-
cuss two recent findings pointing to differences in neocortical
neurogenesis between these two hominins that are due to a
small number of amino acid substitutions in certain key pro-
teins. One set of such proteins are the kinetochore-associated
proteins KIF18a and KNL1, where three modern human-spe-
cific amino acid substitutions underlie the prolongation of
metaphase during apical progenitor mitosis. This prolonga-
tion in turn is associated with an increased fidelity of chro-
mosome segregation to the apical progenitor progeny during
modern human neocortical development, with implications
for the proper formation of radial units. Another such key
protein is transketolase-like 1 (TKTL1), where a single mod-
ern human-specific amino acid substitution endows TKTL1
with the ability to amplify basal radial glia, resulting in an
increase in upper-layer neuron generation. TKTL1's ability

is based on its action in the pentose phosphate pathway, re-
sulting in increased fatty acid synthesis. The data imply great-
er neurogenesis during neocortical development in modern
humans than Neanderthals due to TKTL1, in particular in
the developing frontal lobe.

Neokortikale Neurogenese in Entwicklung und Evolu-
tion — humanspezifische Merkmale

Abstract
In diesem Review konzentrieren sich die Autoren auf hu-
manspezifische Merkmale der neokortikalen Neurogenese in

Entwicklung und Evolution. Es werden zwei unterschiedliche
Themen behandelt.

Im ersten Abschnitt diskutieren die Autoren die Expansion des
Neokortex wihrend der menschlichen Evolution und konzen-
trieren sich auf das humanspezifische Gen ARHGAP11B. Sie
tiberpriifen die Fahigkeit von ARHGAPI11B, basale Vorldufer
zuamplifizieren und den Neokortex von Primaten zu erweitern,
und diskutieren den Beitrag von ARHGAP11B zur Neokortex-
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Tabelle 1: Neuronale Entwicklungsstérungen

6A00  Stoérungen der Intelligenzentwicklung

6A01 Storungen der Sprech- oder Sprachentwicklung

6A02  Autismus-Spektrum-Stérung

6A03 Lernentwicklungsstérung

6A04  Entwicklungsstérung der motorischen Koordination

6A05  Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatsstorung [ADHS]
6A06 Stereotype Bewegungsstérung

Expansion wéhrend der menschlichen Evolution und seine
moglichen Auswirkungen auf neurologische Entwicklungssto-
rungen und Hirntumoren. Anschlieflend untersuchen sie die
Wirkung von ARHGAP11B in Mitochondrien als Regulator
des basalen Vorlauferstoffwechsels und wie es die Glutaminoly-
se und die basale Vorlauferproliferation férdert. Abschlieflend
diskutieren sie die Steigerung der kognitiven Leistung aufgrund
der ARHGAP11B-induzierten neokortikalen Expansion.

Im zweiten Abschnitt konzentrieren sie sich auf die neokor-
tikale Entwicklung beim modernen Menschen im Vergleich
zum Neandertaler. Insbesondere diskutieren sie zwei aktu-
elle Erkenntnisse, die auf Unterschiede in der neokortikalen
Neurogenese zwischen diesen beiden Homininen hinweisen,
die auf eine geringe Anzahl von Aminosauresubstitutionen in
bestimmten Schliisselproteinen zuriickzufithren sind. Ein Satz
solcher Proteine sind die Kinetochor-assoziierten Proteine
KIF18a und KNLI, bei denen drei moderne, humanspezifi-
sche Aminosduresubstitutionen der Verldngerung der Meta-
phase wiahrend der Mitose des apikalen Vorlaufers zugrunde
liegen. Diese Verlangerung ist wiederum mit einer erhdhten
Genauigkeit der Chromosomensegregation gegeniiber den
Nachkommen des apikalen Vorldufers wihrend der neokorti-
kalen Entwicklung des modernen Menschen verbunden, was
Auswirkungen auf die ordnungsgemifie Bildung radialer Ein-
heiten hat. Ein weiteres Schliisselprotein dieser Art ist Trans-
ketolase-like 1 (TKTL1), bei dem ein einzelner moderner, hu-
manspezifischer Aminosdureaustausch TKTL1 die Fahigkeit
verleiht, die basale radiale Glia zu verstérken, was zu einer Stei-
gerung der Neuronengeneration in der oberen Schicht fiihrt.
Die Fahigkeit von TKTL1 basiert auf seiner Wirkung im Pento-
sephosphatweg, der zu einer erhéhten Fettsdauresynthese fiihrt.
Die Daten deuten darauf hin, dass wihrend der neokortikalen
Entwicklung bei modernen Menschen aufgrund von TKTL1
eine groflere Neurogenese auftritt als bei Neandertalern, ins-
besondere im sich entwickelnden Frontallappen.
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Prim. Assoc.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Martin Aigner
Abteilung fiir Psychiatrie und psycho-
therapeutische Medizin

Univ.-Klinik fiir Psychiatrie und Psycho-
Therapie

Universitdtsklinikum Tulln
Karl-Landsteiner-Privatuniversitdt fiir
Gesundheitswissenschaften

A-3430 Tulln, Alter Ziegelweg 10
E-Mail: martin.aigner@tulln.lknoe.at
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Fazit fiir die Praxis

Chen et al. konnten zeigen, dass es Zusammenhdnge zwi-
schen Depressionen, der funktionellen Konnektivitat der
Habenulae und der Wirkung von Ketamin tber die dopami-
nergen Belohnungszentren gibt. Fiir die Praxis bedeutet das,
dass die Erklarungsmodelle fiir die Ketaminwirkung von der
Mikroebene, liber die Mesoebene bis zur Makroebene besser
verstanden werden kénnen und damit auch die Psychoeduk-
tion fiir die Betroffenen besser durchgefiihrt werden kann. Die
enge Verkniipfung des monaminergen Systems (Noradrena-
lin, Dopamin) und des Serotonin-Systems mit affektiven Sto-
rungen, Suchterkrankungen und psychotischen Stérungen
wird besser verstandlich. Die Habenulae sind moglicherweise
wichtige Netzwerkknoten, die noch mehr in das Zentrum der
Hypothesenbildung riicken werden.

Das menschliche Gen fiir das Protein Transketolase-like-1
ebenso wie das ARHGAP11B-Gen gelten nach neuesten For-
schungserkenntnissen als Schlisselgene, die beim Menschen
fur die ordnungsgemafBe Entwicklung des Kortex eine wichti-
ge Rolle spielen.

Im ICD-11, das laut WHO 2027 eingefiihrt werden soll, wird
es ein Kapitel Neuronale Entwicklungsstérungen geben.
Im ICD-10 findet sich das Kapitel F7 Intelligenzminderung
getrennt von den Kapiteln F8 Entwicklungsstérungen und
F9 Verhaltens- und emotionale Stérungen mit Beginn in der
Kindheit und Jugend. Die Zusammenfassung zu den Neurona-
len Entwicklungsstérungen entspricht mehr der Realitat einer
Entwicklungsperspektive und vermeidet die Trennung in der
Klassifikation von Kinder- und Erwachsenen-psychiatrischen
Kapiteln (Tabelle 1).

So sind diese Stérungen in der traditionellen Psychiatrie von
der Kinder- und Jugendpsychiatrie und der allgemeinen Psy-
chiatrie im Erwachsenenalter, wie im ICD-10 abgebildet, oft
getrennt behandelt worden. Dabei hat man gesehen, dass
besonders mit der Verldangerung der Entwicklung (Stichwort:
Ausbildungspflicht bis zum 18. Lebensjahr) die ,Transitions-
psychiatrie” zwischen dem 14. und 25. Lebensjahr immer
mehr an Bedeutung gewinnt. In diesem Lebensabschnitt be-
ginnen bis zu 80 % der psychischen Erkrankungen und daher
erscheint es besonders wichtig, hier praventive MaBnahmen
zu ergreifen.

Der Review von Hutter et al. zeigt auf, wie komplex die neuro-
nale Entwicklung nicht nur die Neuronen betrifft, sondern
auch die basale radiale Glia. Es erscheint daher von Vorteil
fur den klinisch Tatigen, sich mit den neuesten neurowissen-
schaftlichen Befunden zu befassen, die in ihrer Fille schier
unliberschaubar geworden sind. Mit dem humanspezifischen
Gen ARHGAP11B und dem TKTL1 haben wir zwei Kandida-
tengene, die méglicherweise eine Schlisselrolle in der Kortex-
entwicklung spielen, sowohl in der menschlichen Evolution
als auch in der individuellen Entwicklung bei verschiedenen
neuronalen Entwicklungsstérungen. Méglicherweise hilft uns
ein besseres Verstandnis dieser Entwicklungen, auch mehr zu
ihrer Pravention beitragen zu kénnen.
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BECOME-Studie bei therapierfraktarer Epilepsie zeigt:
Epidyolex® wird von betreuenden Personen
auch aufgrund seiner Wirkung bei
nicht-anfallsbedingten Symptomen wertgeschatzt

Das Cannabidiol-Fertigarzneimittel Epidyolex® hat in klinischen Phase-llI-
Studien seine Effektivitdt in Bezug auf die Anfallsreduktion bei Patienten mit
Lennox-Gastaut- (LGS) und Dravet-Syndrom (DS) sowie bei Tuberdser Sklerose

(TSC) gezeigt [1].

Im Versorgungsalltag wurden immer wieder auch positive, nicht anfallsbezoge-

ne Effekte der Therapie beobachtet [2].

In der BECOME-Studie [2], einer retrospektiven Umfrage bei Eltern und Betreu-
ern von Patienten mit LGS bzwz. DS, wurden diese nicht-anfallsbezogenen Effek-

te nun charakterisiert und quantifiziert.

Zusatzlich zur Anfallsreduktion profitierten die Patienten demnach in Bezug auf
die Wachsamkeit, Kognition und exekutive Funktionen, emotionale Funktionen,
Sprache und Kommunikation, Aktivitaten des taglichen Lebens sowie den Schlaf

und koérperliche Funktionen [2].

Insgesamt gaben 93 % der Eltern und Betreuer an, die Behandlung mit
Epidyolex® fortsetzen zu wollen, in erster Linie wegen der geringeren Anfalls-
belastung, aber auch wegen der Verbesserungen bei den anfallsunabhangigen

Ereignissen [2].

Wien, 15. Februar 2024 - Das Lennox-
Gastaut- und das Dravet-Syndrom
sind seltene und schwerwiegende, ent-
wicklungsbedingte und epileptische
Enzephalopathien (DEE), die im Saug-
lingsalter oder in der frithen Kindheit
beginnen [3, 4]. Die Patienten leiden
unter mehreren Anfallstypen. Eine Ge-
fahr stellt insbesondere der plotzliche
unerwartete Tod bei Epilepsie (SUDEP)
dar 3, 5-7]. Auflerdem haben die Pa-
tienten haufig Komorbidititen, die ihre
alltdglichen Aktivititen beeintrichtigen
[8, 9]. LGS und DS stellen fur die Pa-
tienten selbst, aber auch fiir ihre Betreu-
er — meist die Eltern -, eine erhebliche
korperliche, finanzielle, soziale und psy-
chologische Belastung dar [10-13]. Zu
den Komorbidititen gehoren erhebliche
lebenslange kognitive und kommuni-
kative Beeintrdchtigungen sowie Ver-
haltensauffilligkeiten [3, 7]. Die meisten
Patienten mit LGS und DS sind aufgrund
ihrer Beeintrachtigungen lebenslang auf
die Hilfe von Pflegepersonen angewie-
sen [6, 12].

Wihrend zur Reduktion von Anfillen
bei LGS und DS eine Reihe von Medi-
kamenten zur Verfiigung steht [7, 14],
ist deren Effekt auf nicht-anfallsbeding-

te Symptome oft nicht geklirt [2]. Zu
Epidyolex® wurde wiederholt berichtet,
dass sich die Therapie bei vielen Patien-
ten positiv auf die Kognition und das
Verhalten auswirkt und sich insgesamt
die Lebensqualitit verbessert [2].

Diesen Berichten wurde nun in der
BECOME-Studie [2] systematisch nach-
gegangen. 498 Betreuer von Patienten
mit LGS und DS wurden zu ihren Er-
fahrungen mit der Epidyolex’-Therapie
befragt. Das Ausfiillen des Fragebogens
dauerte etwa 20 Minuten und wurde
online durchgefiihrt. 97 % der Befragten
waren Eltern der Patienten. 80 % der
Patienten hatten ein Lennox-Gastaut-
Syndrom. Das Durchschnittsalter der
Patienten betrug 16 Jahre (1 bis 73 Jah-
re). 52 % der Patienten waren mannlich.
Im Median nahmen die Patienten eine
Dosis von 14 mg Cannabidiol pro kg
Korpergewicht und Tag ein. Zusitzlich
erhielten sie im Median 4 weitere Arz-
neimittel zur Anfallskontrolle.

Die Betreuer sollten sowohl Fragen zur
Anfallshéaufigkeit und -schwere als auch
zu nicht-anfallsbedingten Symptomen
beantworten. Es konnten nur diejenigen
Betreuer an der Studie teilnehmen, deren

Patienten mindestens drei Monate lang
eine Behandlung mit Epidyolex® erhal-
ten hatten. Sie sollten ihre Erfahrungen
des letzten Therapiemonats im Vergleich
zu der Zeit vor Therapiebeginn mit dem
Cannabidiol-haltigen Fertigarzneimittel
beschreiben.

Ein grofier Teil der Betreuer berichtete
tiber mindestens einen nicht-anfalls-
bezogenen Effekt von Epidyolex®. Fol-
gende Verbesserungen wurden doku-
mentiert: Wachsambkeit, Kognition und
exekutive Funktionen (von 85 % der Be-
treuer), emotionale Funktionen (82 %),
Sprache und Kommunikation (79 % bei
nonverbalen Patienten und 74 % bei
verbalen Patienten), Aktivitdten des tig-
lichen Lebens (51 %), Schlaf (51 %) und
korperliche Funktionen (46 %).

In Bezug auf die anfallsreduzierende
Wirkung beobachteten die Betreuer eine
Reduktion der Anfille im Allgemeinen
(85 %) und der Anfallsschwere im All-
gemeinen (76 %). 67 % der Betreuer
gaben auch an, dass es bei mindestens
einem Anfallstyp zu einer Zunahme der
anfallsfreien Tage pro Woche kam. 16 %
der Befragten berichteten von einem
anfallsfreien Monat. Die Mehrheit der
Befragten, die eine Verringerung der
Anfallshaufigkeit beobachteten, be-
richtete auch iiber Verbesserungen
der nicht-anfallsbedingten Symptome
(51 % bis 80 %). Es wurden jedoch auch
Verbesserungen nicht-anfallsbedingter
Symptome von denjenigen Betreuern
berichtet, bei denen sich die Anfalls-
héufigkeit ihrer Patienten nicht verdn-
dert oder verschlechtert hatte (18 % bis
56 %).

Die Betreuer waren mit der Effektivitét
von Epidyolex® zufrieden: 93 % wollten
die Behandlung damit fortsetzen — nicht
nur wegen der anfallssuppressiven Wir-
kung, sondern auch aufgrund der Vor-
teile bei einem vielfiltigen und ganz-
heitlichen Behandlungsansatz, der die
krankheitsspezifischen Aspekte jenseits
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der Anfallskontrolle inkludiert. Die Er-
gebnisse der BECOME-Studie geben
Anlass, die nicht-anfallsbezogene Ef-
tektivitit des Cannabidiol-Fertigarznei-
mittels weiter zu iiberpriifen.
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Flr Sie gelesen

Triptan non-response in specialized headache care:
cross-sectional data from the DMKG Headache Registry

Ruscheweyh R al. ] Headache Pain 2023; 24: 135

Hintergrund

Triptane gelten seit Jahrzehnten als die
wirksamsten Akutmedikamente gegen
Migrédne [1, 2]. Dennoch profitieren
nicht alle Patienten davon. Einige wei-
sen Kontraindikationen auf, insbeson-
dere vaskuldre Stérungen oder unkon-
trollierten arteriellen Hypertonus [3, 4].
Von den Patienten, die fiir eine Behand-
lung in Frage kommen, sprechen 30 bis
60 % nicht innerhalb von 2 Stunden auf
ein bestimmtes Triptan an und bei bis
zu 40 % kommt es nach anfinglicher
Schmerzfreiheit zu einem Rickfall [2].
Obwohl schwere unerwiinschte Ereig-
nisse dufSerst selten sind [5], konnen
Fatigue, Schwindel, Pardsthesien und
Brustenge dazu fithren, dass Triptane
abgesetzt oder nur eingeschriankt ver-
wendet werden. Die Dauer der Behand-
lung mit Triptanen ist sowohl internatio-
nal [6] als auch in Deutschland gering,
wo Krankenkassendaten zeigen, dass
60 % der Migrinepatienten ihr Triptan
nicht weiter einnehmen, oft schon nach
der ersten Verschreibung [3]. Die Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit kénnen bei
einem Teil der Patienten durch einen
Wechsel auf ein anderes Triptan verbes-
sert werden [1].

Dennoch besteht ein erheblicher unge-
deckter Bedarf in der akuten Migrine-
behandlung. Die European Headache
Federation (EHF) hatvorgeschlagen,dass
Patienten mit mangelnder Wirksamkeit
und/oder Vertréglichkeit von = 2 Trip-
tanen (,Iriptanresistenz®) fiir eine Be-
handlung mit den neuen Medikamenten
der Ditan- (5SHT-1F-Rezeptoragonisten)
und Gepant- (Calcitonin-Gene-Related
Peptide [CGRP] Rezeptorantagonisten)
Gruppe in Frage kommen konnten.
Ahnlich schlug die American Headache
Society (AHS) vor, dass die Verwen-
dung von Gepanten oder Ditanen bei
Patienten angemessen ist, die auf zwei
oder mehr orale Triptane unzureichend
ansprechen [7]. Es gibt derzeit nur we-
nige Daten, um abschétzen zu konnen,
wie hiufig das Versagen von einem oder
mehreren Triptanen vorkommt.

Methoden
Das DMKG- (Deutsche Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft) Register wird

in Ubereinstimmung mit der Deklara-
tion von Helsinki gefithrt und wurde
von der federfithrenden Ethikkommis-
sion der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitdit Miinchen sowie von den Ethik-
kommissionen der beteiligten Zentren
genehmigt. Das DMKG-Kopfschmerz-
register hat seit Juni 2020 Daten rekru-
tiert. Zum Zeitpunkt der vorliegenden
Analyse (Datenschluss 12. Mai 2023)
hatten 22 DMKG-akkreditierte Zentren
Daten beigesteuert (14 niedergelassene
Praxen, 8 ambulante Kliniken).

Es wurden erwachsene Patienten einge-
schlossen, die = 1 abgeschlossenen Arzt-
besuch und eine ICHD-3-Diagnose [8]
von Migrine ohne oder mit Aura oder
chronische Migrdne hatten (n = 2284).
Fiir jeden Patienten wurde der letzte ver-
fiigbare Besuch innerhalb des Registers
analysiert, um moglichst viele Informa-
tionen iiber die verschiedenen Triptane
zu erhalten, welche der Patient auspro-
biert hatte. Vor ihrem ersten Besuch im

Zentrum und vor jeder Nachuntersu-
chung machten die Patienten {iber eine
Webanwendung detaillierte Angaben zu
ihren Kopfschmerzen, ihrer Akut- und
Praventivmedikation und ihren Begleit-
erkrankungen [9].

Fiir frithere akute Kopfschmerzmedika-
mente gaben die Patienten den Grund
tiir das Absetzen an. Fiir die derzeitige
Akutmedikation gegen die Kopfschmer-
zen bewerteten die Patienten die Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit auf einer
6-stufigen Likert-Skala (Wirksamkeit:
sehr gut, gut, maflig, etwas, wenig, keine;
Vertraglichkeit: sehr gut, gut, etwas gut,
etwas schlecht, schlecht, sehr schlecht).
Wenn eine aktuelle Akutmedikation ab-
gesetzt wurde, wurde sie in die vergange-
ne Medikation iibertragen.

Ergebnisse

Die Studie basierte auf der Analyse von
2284 erwachsenen Migrdnepatienten
(Frauen: 85,4 %, Alter: 39,4 + 12,8 Jah-
re), die im Rahmen des DMKG-Kopf-
schmerzregisters an 1 bis 14 Besuchen
(2,7 £ 2,1) teilgenommen hatten. Von
diesen Patienten waren 70,3 % (n = 1606)
aktuelle oder frithere Nutzer von Trip-
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Abbildung 1:Vergleich zwischen Untergruppen mit und ohne Versagen von Triptanen (MIDAS - Mig-
rane Disability Assessment; */**/*** zeigen Signifikanz auf dem Niveau p < 0,05/0,01/0,001 im Bon-
ferroni-korrigierten Post-hoc-Test an) (Nachdruck aus: Ruschweyh R et al. J Headache Pain 2023; 135,
licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License)
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tanen. Das Ansprechen auf das Triptan
wurde bei den Patienten untersucht,
wobei bei 42,5 % (n = 970) mindestens
ein Triptan versagte (Versagen = Nicht-
ansprechen auf das Triptan, definiert als
Versagen der Wirksamkeit, Versagen
der Vertraglichkeit oder beides). Unter
diesen Patienten waren 13,1 % (n = 300)

»Iriptan-resistent®, sprich > 2 Triptane
hatten versagt; bei 3,9 % (n = 88) hatten
> 3 Triptane versagt.

Die Studie zeigt, dass selbst bei mehre-
ren Triptan-Versagern eine Chance auf
Wirksambkeit besteht, wenn ein anderes
Triptan ausprobiert wird. 42,8 % der

Sumatriptan oral

Rizatriptan

Naratriptan

Zolmitriptan oral

Zolmitriptan nasal

Eletriptan

Almotriptan

Sumatriptan s.c.

Sumatriptan nasal

Frovatriptan

0% 10% 209% 30 % 40 % 50 % 60 % 70 % 80 %

% der Patienten

Patienten, die
versucht haben
M 1 Triptan

2 Triptane
M >3 Triptane

Abbildung 2: Anteil der Patienten, die in der Studienpopulation bestimmte Triptane verwendet
haben oder verwenden (Nachdruck aus: Ruschweyh R et al. J Headache Pain 2023; 135, licensed under
a Creative Commons Attribution 4.0 International License)

Fir Sie gelesen

»Iriptan-resistenten Patienten (bei wel-
chen mindestens zwei Triptane versag-
ten), reagierten positiv auf mindestens
ein zusitzliches Triptan. Insgesamt zeig-
ten 10,4 % der Patienten, die als ,Irip-
tan-resistent” galten, keine Antwort auf
jedes zusitzliche Triptan. Dieser Anteil
reduzierte sich auf 7,7 %, wenn Patien-
ten berticksichtigt wurden, die auf ande-
re Analgetika (Nicht-Opioide-Schmerz-
mittel und Kombinationspraparate ohne
Opioide) ansprachen.

Verglichen  mit  Triptan-Nutzern
(n = 597) ohne vorheriges Triptan-
Versagen hatten Nicht-Ansprechende
eine signifikant schwerere Migrine
(hohere Frequenz von Kopfschmerzen
(p < 0,001), hohere Intensitit (p < 0,05)
und hohere Behinderung (hohere
MIDS-Scores) (p < 0,001)). Die Verwen-
dung préventiver Migranemedikation
nahm mit zunehmendem Triptan-Ver-
sagen signifikant zu. (Abb. 1)

Die Studie untersuchte auch die ver-
schiedenen Triptan-Substanzen und
Formulierungen. Sumatriptan (oral),
Rizatriptan, Naratriptan und Zolmitrip-
tan (oral) waren die am héaufigsten ver-
wendeten Triptane (Abb. 2).

Die Griinde fiir Triptan-Versagen wur-
den ebenfalls untersucht (Abb. 3A),
wobei Sumatriptan (oral) die hochste
Anzahl an Toleranzversagen aufwies.
Die Ansprechraten waren am hochsten
bei nasalem und oralem Zolmitriptan,
oralem Eletriptan und subkutanem Su-
matriptan (Abb. 3B).

A Vertraglichkeits-

ausfall
Zolmitriptan nasal
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Sumatriptan s.c.
Zolmitriptan oral
Rizatriptan
Naratriptan
Sumatriptan oral
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Wirksamkeits- B
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Zolmitriptan nasal
Eletriptan
Sumatriptan s.c.
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Rizatriptan
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Sumatriptan oral
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Sumatriptan nasal

% der Patienten

50 % 0%

% Anspechende Patienten

10% 20 % 30 % 40 %

% der Patienten

Abbildung 3: Haufigkeit des Ansprechens und Griinde fiir das Nichtansprechen auf bestimmte Triptane (Nachdruck aus: Ruschweyh R et al. J Headache
Pain 2023; 135, licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License)
3A: Triptan-Ansprechpartner: Die Balken zeigen fiir jedes Triptan den prozentualen Anteil der Patienten, die auf dieses Triptan angesprochen haben, im
Verhaltnis zu allen Patienten, die dieses Triptan ausprobiert haben. 3B: Griinde fiir das Versagen eines Triptans. Die Balken zeigen den prozentualen Anteil
der Patienten, bei denen dieses Triptan aus Griinden der Vertraglichkeit bzw. Wirksamkeit versagt hat, bezogen auf alle Patienten, die dieses Triptan aus-
probiert haben. Hinweis: Bei einem Patienten kann sowohl die Vertrdglichkeit als auch die Wirksamkeit desselben Triptans versagt haben. Die Prozentsdtze
fuir Frovatriptan erscheinen kiinstlich niedrig, da mehr als 50 % der Patienten Frovatriptan aus anderen Griinden abgesetzt haben. Die vollstandigen Daten
einschlieBlich der Absetzung aus anderen Griinden sind in der ergdnzenden Tabelle 4 aufgefiihrt.
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Fazit

In der aktuellen Situation der spe-
zialisierten Kopfschmerzversorgung in
Deutschland haben 13,1 % der Patienten
bei = 2 Triptanen keinen Erfolg. Trip-
tanversagen geht mit erhohter Migréne-
schwere und Beeintrachtigung einher,
betonend, wie wichtig eine wirksame
und gut vertrdgliche akute Migrane-
medikation ist. Eine Optimierung der
akuten Behandlung konnte den Wechsel
zu Triptanen mit hochsten Ansprech-
raten oder zu einer anderen Medikamen-
tenklasse einschlieflen. Die Ansprechra-
ten waren am hochsten bei nasalem und
oralem Zolmitriptan, oralem Eletriptan
und subkutanem Sumatriptan.
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Neuer DFP-Artikel: Diagnose und Therapie
des Cluster-Kopfschmerzes

Cluster-Kopfschmerz ist die héaufigs-
te Form trigeminoautonomer Kopf-
schmerzen (TAK) und beeintrachtigt
die Lebensqualitit Betroffener massiv.
Patienten beschreiben den Schmerz als
duflerst heftig und quélend. Die Symp-
tomatik ist meist sehr charakteristisch.
Dennoch wird die Diagnose oftmals
mit Verzdgerung gestellt [1-3] und viele
Patienten werden zu lange nicht ad-
dquat therapiert. Die Folgen reichen von
einem Ubergebrauch an wirkungsloser
Akutmedikation bis hin zum Suizid [4,
5]. Die Klassifikation, richtige Diagnose
sowie ein rascher Therapiestart spielen
daher eine wesentliche Rolle.

Aktuelle Empfehlungen

im Uberblick

Die European Academy of Neurology
(EAN) publizierte im Mai 2023 ein
Update ihrer Leitlinien zur Therapie
des Cluster-Kopfschmerzes. Ein neuer
DFP-Artikel in diesem Heft von OA Dr.
Sonja-Maria Tesar, Leiterin der Kopf-
schmerzambulanz am Klinikum Kla-
genfurt, fasst diese Empfehlungen und
die Implikationen fiir die Betreuung von
Patienten mit Cluster-Kopfschmerz in
Osterreich zusammen [6].

Im Fokus des Uberblicks steht die The-
rapie, die im Wesentlichen die Akut-
therapie der Attacke und die praventive
Therapie zur Verringerung der Attacken-
frequenz umfasst. In der Akuttherapie
stehen neben der Inhalation von 100 %
Sauerstoft Triptane im Vordergrund. Die
parenteral wirkenden 5-HT1B/D-Ago-
nisten Sumatriptan (6 mg s.c.) und Zol-
mitriptan (5-10 mg nasal) sind dabei die
Substanzen mit der besten Wirksamkeit
in der akuten Clusterkopfschmerz-Atta-
cke. Zomig® ist in Osterreich das einzige
im Markt befindliche Nasenspray mit
der Zulassung fiir Cluster-Kopfschmerz
[7]. Neben pharmakologischen Thera-
pien sind auch manche Neurostimula-
tionsverfahren wirksam.

LITERATUR

Der DFP-Artikel ist

auf https://www.kup.
at/kup/pdf/15541.pdf

online abrufbar.
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Zomig® Nasenspray
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ZOMIG 5 mg Nasenspray. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes Nasenspray enthalt 50 mg/ml Zolmitriptan entsprechend 5 mg Zolmitriptan pro Dosis. Sonstige Bestandteile: Jedes Nasenspray
enthilt Citronensdure, wasserfrei Natriummonohydrogenphosphat (Dihydrat oder Dodecahydrat), Gereinigtes Wasser. Anwendungsgebiete: Zomig Nasenspray ist angezeigt bei Erwachsenen und Jugendlichen
iber 12 Jahren fiir die akute Behandlung von Migranekopfschmerzen mit oder ohne Aura und die akute Behandlung von Cluster-Kopfschmerz bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Mittelschwere und schwere Hypertonie oder unzureichend eingestellte leichte Hypertonie. Zolmitriptan darf daher nicht an
Patienten nach einem Myokardinfarkt oder bei koronarer Herzkrankheit, Koronarspasmen (Prinzmetal Angina), peripheren Durchblutungsstérungen oder an Patienten mit Symptomen oder Zeichen einer
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Milnacipran Rivopharm 25 mg und

50 mg Hartkapseln

Mulnacipra“
Rivopharm
3 ~mnln
Milnacipran
Rivopharm
50 mg
Hartkapseln

Milnacipran-Hydi
56 Hartkapseln

Anwendungsgebiet
Behandlung von depressiven Episoden
(»Major Depression®) bei Erwachsenen.

Dosierung und Art der Anwendung
Die empfohlene Dosis bei Erwachsenen
betrdgt 100 mg taglich, verteilt auf zwei
Gaben von je 1 Hartkapsel zu 50 mg
morgens und abends, am besten mit
den Mahlzeiten einzunehmen. In die-
sem Fall verwenden Sie die 50 mg Hart-
kapseln.

Die Rivopharm SA, ein traditionsreiches
Schweizer Unternehmen mit Sitz in Lu-
gano, ist seit 2017 in Osterreich durch
ihre 100 %ige Tochter Holsten Pharma
GmbH mit Sitz in Frankfurt am Main

vertreten und vertreibt hier hochwertige
Generika unter der Marke Rivopharm®.
Holsten Pharma steht fiir hochwertige
Arzneimittel, die nach hochsten deut-
schen und Schweizer Qualitatsstandards
hergestellt werden. Wir legen Wert auf
hochwertige Rohstoffe, moderne Arz-
neimittelgalenik und eine erstklassige,
bezahlbare medizinische Versorgung.

Fachkurzinformation siehe Seite 37
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Mag. Andrea Pammer

Holsten Pharma GmbH

D-60528 Frankfurt am Main,
Hahnstrafle 31-35

E-Mail: a.pammer@rivopharm.at

Spezialextrakt EGb 761°: Vielseitig wirksam im Alter

In der Phytotherapie ist Ginkgo nicht
gleich Ginkgo: Besonders hervorzuhe-
ben ist der standardisierte Spezialextrakt
EGb 761° Ginkgo biloba. In hunderten
Untersuchungen - darunter 50 rando-
misierte, kontrollierte Studien — konnten
die therapeutischen Effekte des Wirk-
stoffs hinldnglich belegt werden.

EGb 761° gilt als der am besten unter-
suchte pflanzliche Wirkstoff der Welt.
Enthalten ist der standardisierte Spezial-
extrakt in Cerebokan®. Das Préparat ist
der Wirkstoffgruppe ,Antidementiva®
zugeordnet.

Durch den positiven Effekt auf die
Mikrozirkulation des Blutes ist das
Préparat bei unterschiedlichen Sympto-
men und Krankheiten vor allem &lterer
Patienten angezeigt. Dazu gehort auch
zentraler Schwindel, der auf Durchblu-
tungsstorungen zuriickzufiihren ist.

Patienten, die in Kombination mit
Gleichgewichtstraining  taglich  mit
240 mg EGb 761° behandelt werden,
beschreiben eine signifikante Besserung
ihrer Schwindelbeschwerden [1]. Der
standardisierte Extrakt ist aber vor allem
bekannt fiir seinen Einsatzin der Behand-
lung von Hirnleistungsstérungen und
Demenz. Studien belegen fiir EGb 761°
eine dhnliche klinische Wirksambkeit wie
fiir chemisch-synthetische Arzneimittel.
Gleichzeitig zeigt EGb 761° in Studien
eine gute Vertraglichkeit, was gerade &l-
teren Patienten aufgrund ihrer haufigen
Multimorbiditét zugute kommt.

Mit Cerebokan® (EGb 761°) steht Ex-
perten ein gut vertragliches Praparat zur
Verfiigung, das sich besonders fiir éltere
Patienten eignet.

Fachkurzinformation siehe Seite 37
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Cerebokan®

80 MQg - Filmtabletten

Wirkstoff: Trockenextrakt aus Ginkgo-biloba-Blattern
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Abilify Maintena® 960 mg: EMA lasst Aripiprazol
2-Monatsdepot fiir die Behandlung von Schizo-

phrenie zu

Wien, 11. April 2024 - Die Europii-
sche Arzneimittel-Agentur (EMA) hat
die Zulassung von Abilify Maintena®
960 mg fiir die Behandlung von Schizo-
phrenie erteilt. Damit steht Patienten in
Europa nun erstmals eine Behandlungs-
option mit Aripiprazol zur Verfiigung,
die nur noch alle 2 Monate appliziert
werden muss [1, 2]. Studiendaten konn-
ten bereits fiir Abilify Maintena® 400 mg
zeigen: Unter der Therapie mit dem
Aripiprazol 1-Monatsdepot kommt es
zu einer signifikanten Reduktion der
psychiatrischen Symptome [3, 4], zu
weniger Klinikaufenthalten [5, 6] und
weniger Riickfillen im Vergleich zu
einer oralen Aripiprazol-Therapie [7].
Real-World-Daten zeigen auflerdem,
dass  Schizophrenie-Patienten unter
dem Aripiprazol 1-Monatsdepot von
einer signifikanten Erhohung der Funk-
tionalitdt [8] und einer Verbesserung der
Lebensqualitit [9] profitieren.

2-Monatsdepot bringt Schizo-
phrenie-Patienten mehr Freiheit
Von Abilify Maintena® 960 mg, also dem
2-Monatsdepot, konnen grundsitzlich
alle Patienten profitieren, die stabil auf
Aripiprazol (oral oder Abilify Maintena®

400 mg einmal monatlich) eingestellt
sind und noch mehr Freiheiten im All-
tag erreichen mdchten, also noch weni-
ger oft an jhre Medikation und somit an
ihre Krankheit denken mochten.

»Arzte, die Patienten mit Schizophrenie
behandeln, erhalten nun eine neue Be-
handlungsoption mit Aripiprazol, einem
bekannten und etablierten Molekiil, in
einer langer wirkenden Formulierung.
Abilify Maintena® 960 mg hat das Poten-
tial, den Behandlungsalltag zukiinftig
noch weiter zu erleichtern und somit
Arzte und Patienten gleichermafien zu
entlasten®, unterstreicht Andrea Jung,
Geschiftsfiihrerin der Lundbeck Austria
GmbH. Die Erstattung in Osterreich wird
fiir das erste Quartal 2025 angestrebt.

Konstante therapeutische Plasma-
spiegel iiber 2 Monate

Die Zulassungsstudie hat verdeutlicht:
Abilify Maintena® 960 mg weist {iber das
gesamte zweimonatige Dosierungsinter-
vall dhnliche Aripiprazol-Konzentratio-
nen wie Abilify Maintena® 400 mg auf
(siehe Abbildung 1)* [10]. Das therapeu-
tische Fenster fiir Aripiprazol in Studien
liegt zwischen 95 ng/ml (entsprechend

Pharma-News

einer oralen Gabe von 10 mg/d) und
534 ng/ml (entsprechend einer oralen
Gabe von 30 mg/d).

Die mittleren Aripiprazol-Plasmakon-
zentrationen unter Abilify Maintena®
960 mg blieben wie unter Abilify
Maintena® 400 mg iiber das gesamte Do-
sierungsintervall gleichmiflig im thera-
peutischen Plasmaspiegel, dessen untere
Grenze bei C,,;, 2 95 ng/ml liegt [10, 11]

Vergleichbare Wirksamkeit bei
Positiv- und Negativsymptomen
wie unter Abilify Maintena® 400 mg
Die Patienten blieben wihrend des
gesamten Behandlungszeitraums der
Zulassungsstudie klinisch stabil mit
einem vergleichbaren Verlauf zwischen
den Behandlungsgruppen in Bezug auf
den ,Positive and Negative Syndrome
Scale“- (PANSS-) Gesamtscore und
»Clinical Global Impression-Severity“-
(CGI-S-) Score™ [12].

Unter Abilify Maintena® 960 mg kam
es zu einer mittleren Verdnderung des
PANSS-Gesamtscores (SE) von -3,4
(0,9) im Vergleich zu -2,5 (1,0) unter
Abilify Maintena® 400 mg" [12]. Zu-
dem erreichten Patienten unter Abilify
Maintena® 960 mg eine mittlere Veran-
derung des CGI-S-Scores (SE) von -0,3
(0,1) im Vergleich zu -0,2 (0,1) unter
Abilify Maintena® 400 mg" [12].

600
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Mittlere Plasmakonzentration von Aripiprazol
[ng/ml]; SD

] 7 14

4. Dosls Abllify Malntena® 960 mg

Mod. nach Harlin gt 2l. 2023,

SD = Standardabwakchung

Das tharapa.tische Fanster Aor Aripipraze! fogt zwic han 95 ng /mi{antsprochend daroralen Gaba wen 10 ma/d

Mittlere Plasmakonzentrationen Uiber 2 Monate nach der 4. Dosls Abllify Maintena® 960 mg bzw.
nach der 7. und 8. Dosls Abilify Maintena® 400 mg

21 28 s 42
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Yund 534 ng/mi (antsprechend einer eralan Gaba von 30 mg/d)*

534 ng/mi
——

—e

95 ng/ml
49 56

nach der 7.und 8. Dosks

Abbildung 1: Mittlere Aripiprazol-Plasmakonzentrationen nach der vierten Dosis von Abilify Maintena® 960 mg im Vergleich zur siebten und achten Dosis
von Abilify Maintena®* (nach [10], Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License).

JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2024; 25 (2)

55



Pharma-News

Vergleichbares Sicherheits-

und Vertraglichkeitsprofil wie

das 1-Monatsdepot

Abilify Maintena® 960 mg wurde im
Allgemeinen gut vertragen, die Gesamt-
haufigkeit von behandlungsbedingten
unerwiinschten Ereignissen war unter
Abilify Maintena® 960 mg und Abilify
Maintena® 400 mg jeweils dhnlich” [12].

Darreichungsform und Dosierung
von Abilify Maintena® 960 mg
Abilify Maintena® 960 mg wird als In-
jektion alle 56 Tage in den Glutealmus-
kel verabreicht [1]. Abilify Maintena®
960 mg ist eine Fertigspritze mit ver-
langerter Wirkstofffreisetzung, die nicht
rekonstituiert werden muss [1]. Neben
der Abilify Maintena® 400 mg-Injektion
kann Abilify Maintena® auch in einer
300 mg-Dosierung verabreicht werden.
Fiir Patienten, die auf diese niedrigere
Dosierung eingestellt sind, gibt es auch
ein entsprechendes 2-Monatsdepot in
der Dosierung von 720 mg.

Einfache Um- und Einstellung auf
Abilify Maintena® 960 mg

Die Umstellung von Abilify Maintena®
400 mg auf Abilify Maintena® 960 mg
erfolgt einfach: Anstelle der ndchsten
Gabe von Abilify Maintena® 400 mg wird
eine Abilify Maintena® 960 mg-Injektion

verabreicht [1]. Bei der Umstellung von
Aripiprazol oral auf Abilify Maintena®
960 mg sollte nach der ersten Injek-
tion die Behandlung mit 10-20 mg/Tag
Aripiprazol oral fiir 14 Tage fortgesetzt
werden, um die therapeutische Aripi-
prazol-Konzentration zu Beginn zu ge-
wibhrleisten [1].

Resiimee

Mit der EMA-Zulassung von Abilify
Maintena® 960 mg steht nun erstmals
eine Aripiprazol-Depotformulierung in
Europa zur Verfiigung, die nur noch alle
2 Monate angewendet wird [1, 2]. In Os-
terreich wird die Erstattung fiir Anfang
2025 angestrebt.

Abilify Maintena® 960 mg bietet einen
stabilen Plasmaspiegel iiber das gesam-
te Dosierungsintervall’ [10], die Auf-
rechterhaltung der klinischen Stabilitat’
[10, 12] und Lebensqualitat” [12], ein
vergleichbares Sicherheits- und Ver-
traglichkeitsprofil wie Abilify Maintena®
400 mg" [10] und mehr Flexibilitat und
Erleichterung im Alltag fiir die Patienten
durch das lingere Injektionsintervall.
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Weitere Information:

oy, - - - - . - - Lundbeck Austria GmbH
Die Aussagekraft der offenen Studie unterliegt bestimmten Einschrankungen wie der Bereitschaft, S S o

sich das Medikament applizieren zu lassen, die die Aussagen beeinflussen. Primére Endpunkte betrafen paces Square Une

den Vergleich der Sicherheit und Vertréglichkeit von Aripiprazol 960 mg alle 2 Monate und Aripiprazol A-1190 Wien

400 mg einmal monatlich sowie den entsprechenden Vergleich der therapeutischen Plasmakonzentra-
tionen. Sekundire Endpunkte betrafen die Wirksamkeit. Das Studiendesign war nicht ausgelegt, um die
statistische Signifikanz von Veranderungen gegeniiber dem Ausgangswert bei den Wirksamkeitsmerk-
malen zu zeigen.

Leopold-Ungar-Platz 2
E-mail: austria@lundbeck.com
www.lundbeck.at

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

VYEPTI 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. VYEPTI 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Wirkstoff: Eptinezumab. ATC-
Code: N0O2CDO5. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: VYEPTI 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Jede Durchstechflasche mit Konzentrat enthélt
100 mg Eptinezumab pro ml. VYEPTI 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Jede Durchstechflasche mit Konzentrat enthélt 300 mg Eptinezumab pro 3 ml. Eptinezu-
mab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der in Pichia-pastoris-Hefezellen produziert wird. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Dieses Arzneimittel enthélt 40,5 mg
Sorbitol pro ml. Sonstige Bestandteile: Sorbitol (E 420), L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80 (E 433), Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: \/YEPTI
wird angewendet zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migréanetagen pro Monat. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
genannten sonstigen Bestandteile. Weitere Hinweise: Weitere Angaben u.a. zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Warnhinwei-
sen und Vorsichtsmafnahmen fur die Anwendung und Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: H. Lundbeck A/S,
Ottiliavej 9, 2500 Valby, Danemark. Ortl. Vertreter: Lundbeck Austria GmbH, Spaces Square One, Leopold Ungar Platz 2, 1190 Wien. Rezept- und apothekenpflichtig.

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.

Stand der Information: Dezember 2023

IND: Als Migraneprophylaxeversuch bei Erwachsenen, wenn zuvor zumindest drei medikamentése Migraneprophylaxeversuche von ausreichender Dauer zu keinem klinisch relevanten
Ansprechen gefiihrt haben oder wegen therapiebegrenzender Nebenwirkungen abgebrochen wurden oder wegen Kontraindikationen nicht verwendet werden kénnen.

Die Migraneprophylaxe mit Eptinezumab ist nach drei Monaten und im weiteren Verlauf regelmaBig zu kontrollieren und nur bei ausreichendem Ansprechen (Reduktion der Migrane-
tage um zumindest 50 % im Vergleich zu den drei Monaten vor Beginn der Prophylaxe mit Eptinezumab) fortzufihren.

Das Nichtansprechen auf die vorherigen Migraneprophylaxeversuche ist mit einem Kopfschmerztagebuch zu dokumentieren, ebenso wie die drei Monate vor Beginn und die ersten
drei Monate der Migraneprophylaxe mit Eptinezumab sowie die drei Monate vor jeder weiteren Kontrolle.

Indikationsstellung, Erstverordnung und regelmaBige Kontrollen des Ansprechens und der Indikationsstellung durch Facharztinnen fir Neurologie oder Neurologie und Psychiatrie
oder Psychiatrie und Neurologie.
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DFP-Videofortbildung:

Update: Spezifische Migraneprophylaxe mit
CGRP-Antikorpern in der Praxis

Eine aktuelle DFP-Videofortbildung gibt einen praxisorientierten Uberblick von
der Diagnose der Migréne bis hin zum Einsatz der spezifischen Migrdnepro-
phylaxe mit CGRP-Antikérpern. Im Fokus steht auch die Bedeutung der interdis-
ziplinaren Kooperation von Allgemeinmedizinern und Neurologen bei der Dia-

gnose und Behandlung der Migrane.

Wien, 3. April 2024 — Migréne ist eine
der hdufigsten neurologischen Erkran-
kungen. Weltweit leiden etwa 13 Prozent
[1] der Erwachsenen daran. In Oster-
reich ist rund eine Million Menschen da-
von betroffen. Wie massiv sich Migrane
auf das Leben der Betroffenen auswirkt,
illustriert die WHO-Studie ,Global
Burden of Disease®, in der Migrine auf
Platz zwei der am meisten beeintrichti-
genden Erkrankungen [2] rangiert.

Bei der Therapie steht neben der me-
dikamentdsen Behandlung der akuten
Attacken die Prophylaxe im Mittel-
punkt. Sie dient der unmittelbaren Ver-
besserung der Lebensqualitit; durch
die Reduktion der Attackenfrequenz
kann aber auch eine Chronifizierung
verhindert und eine chronische in eine
episodische Migréane riickgefithrt wer-
den. Daher ist eine wirksame Prophyla-
xe zentraler Baustein einer suffizienten
Migrénetherapie.

Lange Zeit standen nur unspezifische
Prophylaktika zur Verfiigung - sehr
unterschiedliche Substanzen wie Beta-
blocker, Antidepressiva oder Anti-
epileptika -, die zwar gut wirksam
sind, sich aber aufgrund ihres breiten
Nebenwirkungsprofils hinsichtlich der
Adhirenz als wenig zufriedenstellend
erweisen. Mit der Entwicklung mono-
klonaler CGRP-Antikorper gibt es erst-
mals spezifisch wirkende Medikamente,
die direkt in die Pathophysiologie der
Migrineentstehung eingreifen. Im Ver-
gleich mit den unspezifisch wirkenden
Prophylaktika weisen diese eine héhere

Wirksamkeit bei besserer Vertraglich-
keit auf. Wie sie in der Praxis angewandt
werden und wie effektiv ihr Einsatz ist,
ist ebenso Teil der Videofortbildung (2
DFP-Punkte) wie Erfahrungen aus der
taglichen Anwenderpraxis.

Ein wesentliches Problem ist aber, dass
zurzeit nicht alle Patienten, die davon
profitieren wiirden, eine entsprechende
Therapie erhalten, da Migréne oft un-
erkannt bleibt oder auch von Seiten der
Patienten aus Scham oder Unwissenheit
nicht thematisiert wird. Dem Allgemein-
mediziner bzw. der Allgemeinmedizine-
rin kommt hier eine besondere Rolle als
Gatekeeper zu, denn die interdisziplinére
Kooperation von Allgemeinmedizinern
und Neurologen bzw. Kopfschmerzzen-
tren ist bei der Diagnose, Behandlung
und Prophylaxe der Migréine von grof3ter
Wichtigkeit, um eine flichendeckende
Versorgung zu gewéhrleisten.

Inhalte & Fortbildungsziele

— Differentialdiagnose  Kopfschmerz
und Migréine

— Aktueller Wissensstand zur Patho-
physiologie der Migréne

— Warum ist Migrianeprophylaxe wich-
tig?

— Wer kann von der modernen Migra-
neprophylaxe profitieren?

— Wie wirken CGRP-Antikoérper und
wie werden sie in der Praxis ange-
wendet?

— Welche Bedeutung haben die unter-
schiedlichen Verabreichungsformen
und Verabreichungsintervalle in der
Praxis?

Pharma-News

— Was sind die Spezifika der neuen
Therapie mit Eptinezumab?

— Gatekeeper Hausarzt: Die wichtige
Rolle der Allgemeinmediziner bei
der Migranetherapie

— Zahlen, Fakten, Q & A rund um
Migréaneprophylaxe mit CGRP-An-
tikdrpern

Vortragende
Dr. Sonja-Maria Tesar (Prasidentin der
Osterreichischen  Kopfschmerzgesell-

schaft, Medizinische Direktorin des
LKH Wolfsberg und Leiterin der Kopf-
schmerzambulanz am Klinikum Kla-
genfurt)

Dr. med. univ. Francis Baudet (Fach-
arzt fiir Allgemeinmedizin, spezielle
Schmerzmedizin und psychotherapeu-
tische Medizin)

Update: Spezifische Migrineprophy-
laxe mit CGRP-Antikérpern in der
Praxis

Link zum E-Learning
https://learn.meindfp.at/evaluate/org/
44238808/courses/view-event?item,
id=65379886

Bl

2 DFP-Punkte

¥ - Die E-Learning
(oo Fortbildung
L ist bis 29.02.2026
O e verfiigbar.
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i.v.-Migraneprophylaxe mit VYEPTI’

Y STARK: Reduziert signifikant die MMDs gegeniiber Placebo"?

W SCHNELL: Wirkt bereits an Tag 1" (e pUQOGZl/JrLﬂa b)
mg/m

Y LANG WIRKSAM: Anwendung 1x alle 12 Wochen®

Lundbeck Austria GmbH - Spaces Square One - Leopold Ungar Platz 2 - 1190 Wien - www.lundbeck.at WWW.Vyeptl.at
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Quellen: 1. Ashina M, et al., Eptinezumab in episodic migraine: A randomized, double-blind, placebo-controlled study (PROMISE-1). Cephalalgia. 2020 Mar;40(3):241-54. 2. Lipton RB et al., Efficacy
and safety of eptinezumab in patients with chronic migraine: PROMISE-2. Neurology. 2020 Mar 31;94(13):e1365-77. 3. Dodick DW et al., Eptinezumab Demonstrated Efficacy in Sustained Prevention of
Episodic and Chronic Migraine Beginning on Day 1 After Dosing. Headache. 2020; 60(10): 2220-2231. 4. Winner PK et al., Effects of Intravenous Eptinezumab vs Placebo on Headache Pain and Most
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