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Zwei auf einen Streich? Multiple Sklerose
und chronisch entziindliche Darmerkrankungen -
gemeinsame Behandlungsmoglichkeiten
und Kombination von Immuntherapien

A. Reining-Festa’, L. Dzirlo?, M. Kowatschitsch?, I. Leisser', G. Bsteh?, P. Lackner'

Kurzfassung: Das gemeinsame Auftreten von
zwei verschiedenen Autoimmunerkrankungen wie
einer Multiplen Sklerose (MS) und einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung (CED) wird gehauft
beschrieben und stellt die Therapie vor spezifische
Herausforderungen. Die therapeutischen Inter-
aktionen sind komplex, da einerseits Medikamente
wie TNF-alpha-Inhibitoren das Auftreten der MS
triggern knnen, andererseits andere Praparate (Na-
talizumab, Ozanimod) eine Wirksamkeit gegen beide
Erkrankungen entfalten.

Im Folgenden werden zwei Patienten vorgestellt,
die primdr an einer CED erkrankten und jeweils
unter einer Therapie mit TNF-alpha-Inhibitoren
eine demyelinisierende Erkrankung entwickelten.
Auch nach Absetzen des TNF-alpha-Inhibitors per-
sistierten die demyelinisierenden MRT-Lasionen
bzw. zeigten einen Progress, sodass bei positiven
oligoklonalen Banden eine MS diagnostiziert wurde
und die demyelinisierenden Ldsionen nicht nur als
reine TNF-alpha-Inhibitor-assoziierte Nebenwirkung
eingestuft wurden. Primdr wurde versucht, die
Patienten auf eine Monoimmunsuppression einzu-
stellen, die gegen beide Erkrankungen wirksam ist.

Beide Patienten wurden zundchst auf Ozanimod
eingestellt. Darunter kam es bei beiden Patienten zu
einer zufriedenstellenden Kontrolle der MS, jedoch
zundchst nicht der CED. Erst unter einer dualen Im-
munsuppression mit Vedolizumab, einem darmspe-
zifischen Alpha-Integrin-Antagonisten, zusatzlich zu
0Ozanimod kam es zu einer guten Kontrolle der CED.

Ein Patientist seit 22 Monaten unter dieser Kombina-
tionstherapie beschwerde- und nebenwirkungsfrei.
Die andere Patientin wurde nach 4 Monaten wegen
unspezifischer Nebenwirkungen auf eine Mono-
therapie mit Ozanimod zuriickgesetzt, unter der sie
jetzt ebenfalls in Bezug auf beide Erkrankungen be-
schwerdefrei ist.

Zuletzt wird ein Uberblick iiber die Datenlage von
dualer Immunsuppression bei CED und MS gegeben.
Mehr Daten iiber Kombinationstherapien sind not-
wendig, vor allem in Hinblick auf Sicherheit beziig-
lich opportunistischer Infektionen.

Schliisselwdrter: Multiple Sklerose, chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankungen, TNF-alpha-Inhibitor,
Immunsuppression-Kombinationstherapie

Abstract: Two in one fell swoop — multiple scle-
rosis and chronic inflammatory bowel disease:
combined therapy and immunosuppression.
The coexistence of two different autoimmune dis-
eases, such as Multiple Sclerosis (MS) and Chronic
Inflammatory Bowel Disease (IBD), is frequently
reported and presents specific challenges for treat-
ment. The therapeutic interactions are complex, as
medications like TNF-alpha inhibitors can trigger the
onset of MS, while other treatments (natalizumab,
ozanimod) show efficacy against both diseases.

The following presents two patients suffering
primarily from IBD who developed a demyelinating

disease while undergoing treatment with TNF-alpha
inhibitors. Even after discontinuation the TNF-alpha
inhibitor the MRI lesions persisted or progressed,
so that a MS with positive oligoclonal bands was
diagnosed. The demyelinating lesions were not con-
sidered solely a side effect associated with TNF-alpha
inhibitors. Initially, we attempted an immunosup-
pression monotherapy with reported effects against
both diseases.

Both patients were initially treated with oza-
nimod. This resulted in satisfactory control of MS
in both patients, but initially not of the IBD. Only
with dual immunosuppression using vedolizumab,
a gut-specific alpha-integrin antagonist, in addition
to ozanimod good control of the IBD was achieved.
One patient has been symptom- and side-effect-free
for 22 months on this combination therapy. The other
patient was switched back to monotherapy with oza-
nimod after 4 months due to nonspecific side effects,
and she is now also symptom-free regarding both
diseases.

Finally, we give an overview of the evidence of
dual immunosuppression in IBD and MS. More data
about the combination of immunosuppressants are
needed, particularly with respect to potential side
effects such as opportunistic infections. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2025; 26 (1): 3-8.

Keywords: Multiple sclerosis, chronic inflammatory
bowel disease, TNF-alpha inhibitor, immunosuppres-
sion, combination therapy

Einleitung

Multiple Sklerose ist eine chronische Erkrankung des ZNS
auf autoimmunologischer Basis. In der Literatur wird das ge-
hiufte gleichzeitige Auftreten von mehreren Autoimmuner-
krankungen im Sinne einer Ko-Morbiditit beschrieben, z. B.
ein erhohtes Risiko fiir chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen (CED), Psoriasis, Autoimmunthyreopathien und ein
wahrscheinlich erhohtes Risiko fiir Uveitis bei MS-Patienten
[1]. Bereits 2008 wurde auch umgekehrt eine erhohte Rate von
Autoimmunerkrankungen bei CED-Patienten beschrieben:
Die Odds Ratio fiir MS betrug 1,5-1,6 [2].

Eingelangt am: 14.01.2025, angenommen am: 12.02.2025

Aus der 'Neurologischen Abteilung, Klinik Floridsdorf, Wien, 23. Medizinische Abteilung,
Krankenhaus der Barmherzigen Schwestern, Wien, *Gruppenpraxis Internist-Nord, Wien,
“Abteilung fur Neurologie, Medizinische Universitat Wien, Osterreich
Korrespondenzadresse: OA Dr. Alice Reining-Festa, Neurologische Abteilung,

Klinik Floridsdorf, A-1210 Wien, Briinner Stral3e 68,

E-Mail: alice.reining-festa@gesundheitsverbund.at

Eine Metaanalyse von 17 Studien aus 2022 bestitigte diese
Daten; es zeigte sich eine erhohte Préavalenz von CED bei MS-
Patienten und vice versa. Die Risk Ratio (RR) war sowohl fiir das
Auftreten von CED bei Patienten mit MS erhoht (RR 1,53), als
auch fiir das Auftreten einer MS bei CED-Patienten (RR 1,91)
[3]. Die Autoren diskutieren, dass diese Assoziation auf Grund
ahnlicher Umfeldfaktoren (Nikotinabusus, Auftreten in kilte-
ren klimatischen Regionen) oder genetischer Faktoren bedingt
sein konnte. Yang beschrieb 3 Single-Nukleotid-Polymorphis-
men, die bei MS und CED auftreten [4]. Ein Zusammenhang
mit dem Mikrobiom wird diskutiert [3].

Therapie: synergistisch oder antagonistisch
wirksam?
In der Folge sollte bei Auftreten von zwei Autoimmunerkran-
kungen als sinnvolles Therapieprinzip eine immunsuppressi-

ve Therapie angestrebt werden, die bei beiden Erkrankungen
synergistisch wirksam ist. Falls dies nicht moglich ist, muss eine

JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2025; 26 (1) 3



Multiple Sklerose und chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Tabelle 1: Therapie bei Colitis ulcerosa (CU) und M. Crohn
(Rot: kontraindiziert bei MS, griin: indiziert bei MS,

schwarz: neutral bzgl. MS, "nicht zugelassen in EU)
(oV) CU und M. Crohn M. Crohn

Certolizumab
(TNF-alpha-Inhibitor)

Infliximab + Adali-
mumab (TNF-alpha-
Inhibitoren)

Golimumab
(TNF-alpha-Inhibitor)

Natalizumab®
(Alpha 4-Integrin-
Antagonist)

Ozanimod + Etrasi- Vedolizumab (darm-

mod (S1P-Modulato-  selektiver Alpha4-

ren) Beta7-Integrin-Anta-
gonist)

Ustekinumab Risankizumab

(Interleukin12/23- (IL23-Inhibitor)
Inhibitor)

Tofacitinib Upadacitinib

(JAK-Inhibitor) (JAK-Inhibitor)

Kombination von unterschiedlichen Immuntherapien gewéhlt
werden. Daten dartiber sind aber kaum vorhanden. Zu beach-
ten ist, dass andererseits Immuntherapeutika fiir die beiden je-
weiligen Erkrankungen auch antagonistisch wirken kénnen [5].

Als synergistisches Prinzip bietet sich z. B. an:

— MS und Psoriasis: Dimethylfumarat [5]; im Einzelfall
konnte Secukinumab diskutiert werden, ein humaner In-
terleukin-17 Antikorper, der in einer Phase-II-Studie bei
der RRMS zwar den primédren Endpunkt verfehlte, aber in
Fallserien erfolgreich eingesetzt wurde [5, 6].

— MS und rheumatoide Arthritis: CD20-Ak [5]

— MS und CED: Alpha-Integrin-Antagonisten: Natalizumab
bei M. Crohn und MS

— S1P-Modulator: Ozanimod bei Colitis ulcerosa und MS

Natalizumab wurde 2005 bei M. Crohn zugelassen, jedoch
nach dem Auftreten von PML-Fillen zuriickgezogen [7]. Als
Weiterentwicklung wurde 2013 Vedolizumab, ein darmspezi-
fischer Integrin-Antagonist, als Induktions- und Erhaltungs-
therapie bei M. Crohn und Colitis ulcerosa zugelassen [8]. Die
Sicherheitsdaten von Vedolizumab sind gut - bis jetzt sind
keine PML-Fille bekannt [9].

Ozanimod zeigte in der Phase-3-Studie ,True North® eine
Wirksamkeit bei der Colitis ulcerosa als Induktions- und Er-
haltungstherapie und wurde darauthin in dieser Indikation
zugelassen [10]. Bei M. Crohn wurde in der Phase-2-Studie
»STEPSTONE® ein Wirksamkeitsnachweis beschrieben [11];
derzeit lduft die Phase-3-Studie ,YELLOWSTONE® [12].

Eine antagonistische Wirkung ist in beide Richtungen be-

schrieben:

— TNF-alpha-Inhibitoren als Therapie der CED kénnen de-
myelinisierende Erkrankungen triggern.

— Alemtuzumab als Therapie einer MS kann andere Autoim-
munerkrankungen wie Schilddriisenerkrankungen hervor-
rufen [13].

— Auchnach CD20-Antikérper-Therapien sind einzelne Fille
einer Colitis beschrieben [14, 15].

Kommt es unter der Therapie mit einem TNF-alpha-Inhibitor
zum Auftreten einer demyelinisierenden Erkrankung, muss -
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nach Absetzen des auslosenden Agens - differenziert werden,
ob es sich um eine reine Nebenwirkung (kein Fortschreiten
nach Absetzen bzw. Remission in der bildgebenden Kontrol-
le) oder um eine Demaskierung einer zugrunde liegenden
MS (mit Fortschreiten der Erkrankung trotz Absetzens des
TNEF-alpha-Inhibitors) handelt [16, 17]. Schitzungen zufolge
entwickeln sich ca. ein Drittel der Fille zu einer klinisch defi-
nitiven MS weiter [18]. Die Zeit von Beginn der TNF-alpha-
Inhibitor-Therapie bis zum Auftreten erster neurologischer
Symptome kann von 1 Woche bis zu zwei Jahren dauern [16],
nach anderen Angaben wird die Dauer mit durchschnittlich
fiinf Monaten angegeben [19].

Als Erklarung fiir das antagonistische Verhalten von TNF-
alpha-Inhibitoren bei CED und MS muss auf zwei unterschied-
liche Rezeptoren hingewiesen werden: Diese sind strukturell
verwandt, aber funktionell unterschiedlich. TNF-Rezeptor-1
fithrt zur Transkription von proinflammatorischen und an-
tiapoptotischen Genen. Die Funktion des TNF-2-Rezeptors
scheint in die Apoptose involviert und damit antiinflamma-
torisch zu sein [19]. Seit den 1990er-Jahren weifs man, dass
TNF-alpha-Inhibitoren eine MS verschlechtern: In einem
Open-label-Phase-1-Versuch wurde 1996 Infliximab zwei
Patienten mit rasch progredienter MS verabreicht, die beide
eine Zunahme der MRT-Lasionen erfuhren [20]. Ein Phase-
2-Studie mit dem TNF-alpha-Inhibitor Lenercept musste 1999
gestoppt werden, da es zu dosisabhdngigen Schubanstiegen
gekommen war [21].

Fallbeispiele

Wir berichten hier von 2 Patienten, bei denen unter einer TNF-
alpha-Blocker-Therapie wegen CED eine demyelinisierende
Erkrankung auftrat und bei denen eine synergistische Therapie
versucht wurde: In einem Fall war diese zumindest zum Teil
effektiv, im anderen Fall musste langerfristig eine Kombina-
tionstherapie begonnen werden.

Fall 1: Morbus Crohn (Abb. 1, 2)

Bei der 1994 geborenen Patientin wurde im August 2017 ein
M. Crohn diagnostiziert, der mit extraintestinalen Manifesta-
tionen (Erythema nodosum) begonnen hatte. Im Dezember
2017 wurde mit einem TNF-alpha-Inhibitor (Adalimumab)
begonnen, auf den sie initial sehr gut ansprach. Bereits einen
Monat spiter, im Janner 2018, kam es zu einer Sehstorung
rechts mit unscharfem Sehen, die nach ca. einer Woche wieder
remittierte. Der Augenarzt fand keine Ursache. Eine diagnos-
tische Einordnung erfolgte nicht.

Vier Jahre spiter, im Juni 2022, kam es zu einer Sensibilitdts-
storung der linken oberen Extremitdt. Im MRT des Schidels
zeigten sich mehrere Plaques supra- und infratentoriell mit
insgesamt vier KM-aufnehmenden Herden; in der HWS zeig-
te sich neben mehreren nicht KM-aufnehmenden Herden auf
Hohe HWK 2, 3 und 7 auch eine symptomatische Plaque bei
C5 links mit KM-Enhancement. Auch in der BWS zeigten
sich multiple Plaques mit KM-Aufnahme in der Hohe BWK
5und 6.

Die visuell evozierten Potentiale sprachen mit einer P100-
Latenzverldngerung rechts fiir eine abgelaufene Retrobulbar-
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Abbildung 1: MRT-Bilder Patientin 1, Juni 2022: von links nach rechts: T2 axial mit periventrikuldren Herden (Pfeil), T1 nativ axial, T1 mit KM axial: KM auf-
nehmende Lasion (Pfeil); HWS T2 sagittal: zervikaler Herd (exemplarisch) (Pfeil), Schadel T2 sagittal: Balkenherd (Pfeil)
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Abbildung 2: Zeitdiagramm Patientin 1 (die Darstellung erfolgt zwecks besserer Visualisierbarkeit nicht mastabsgetreu)

neuritis rechts. Im Liquor zeigte sich eine geringe Pleozytose
(Zellzahl 15 Zellen/ul) mit positiver intrathekaler IgG-Pro-
duktion und positiven oligoklonalen Banden. Die Kriterien
der raumlichen und zeitlichen Dissemination einer MS waren
somit bereits erfiillt. Nach Absetzen von Adalimumab und 5
Tage Hochdosis-Methylprednisolon-Therapie kam es zu einer
kompletten klinischen Remission.

Initial wurde die Diagnose einer moéglicherweise medika-
mentds induzierten demyelinisierenden Erkrankung gestellt
und eine radiologische Verlaufskontrolle vereinbart. Da es
bei dieser Kontrolle drei Monate spiter im September 2022
zu keiner Riickbildungstendenz der Herde kam, wurde dies
diagnostisch jetzt eher als zu einer Demaskierung einer MS
als zu einer iatrogenen Demyelinisierung unter TNF-alpha-
Blocker passend interpretiert und in Anbetracht der hohen
Herdlast mit multiplen spinalen Herden eine Immunsuppres-
sion begonnen, die beide Erkrankungen abdecken sollte. Im
September 2022 wurde mit Ozanimod begonnen, das zwar fiir
M. Crohn noch nicht zugelassen ist, fiir das aber bei M. Crohn
eine Phase-3-Studie lauft [12]. Beziiglich der MS kam es zu
keinem weiteren Schub; auch radiologisch blieb die Patientin
stabil.

Leider kam es aber weiterhin zu einer Aktivitit des M. Crohn
mit erhohtem Calprotectin unter Ozanimod. Da der JCV-In-
dex negativ war, wurde von neurologischer Seite eine Therapie
mit Natalizumab vorgeschlagen. Von gastroenterologischer
Seite wurde jedoch wegen des Zulassungsstatus eine Kombina-
tion mit Vedolizumab priferiert, die ab Janner 2024 begonnen

wurde. Darunter berichtete die Patientin jedoch iiber extreme
Midigkeit, Arthralgien und Myalgien, sodass Vedolizumab
nach 4 Monaten im Mai 2024 wieder abgesetzt wurde. Die
suspizierten Nebenwirkungen remittierten prompt. Seit Mai
2024 steht die Patientin also wieder unter einer Mono-Immun-
suppression mit Ozanimod und ist darunter jetzt neurologisch
und gastroenterologisch beschwerdefrei. Der EDSS betrug zu-
letzt 1,0.

Fall 2: Colitis ulcerosa (Abb. 3, 4)

Bei einem 1995 geborenen Patienten wurde 2016 erstmals eine
Colitis ulcerosa diagnostiziert. Im Dezember 2018 wurde mit
TNF-alpha-Inhibitor (Adalimumab) begonnen, der nach 14
Monaten wegen einer Campylobacter-assoziierten Diarrhoe
pausiert werden musste. Zwei Monate spiter trat Schwindel
mit einer Fallneigung nach links auf. Im neurologischen Status
zeigte sich eine Gang- und Extremititenataxie links, passend
dazu im MRT von April 2020 eine ringférmig KM-aufneh-
mende Lision im linken mittleren Kleinhirnstiel. Zusatzlich
zeigten sich mehrere nicht-enhancende Lisionen im Corpus
callosum; spinale Lisionen bestanden nicht. In der Lumbal-
punktion zeigten sich eine geringe Pleozytose (ZZ 51 Zellen/
ul) sowie positive oligoklonale Banden. Vorerst wurde die
Verdachtsdiagnose einer TNF-alpha-Inhibitor-assoziierten
Nebenwirkung gestellt, auch wenn die Kriterien der raumli-
chen und zeitlichen Dissemination bereits erfiillt waren.

Bildgebende Kontrollen ein bzw. fiinf Monate nach dem Erst-
event blieben unverdndert. Der TNF-alpha-Blocker blieb wei-

ter abgesetzt; eine spezifische immunmodulatorische Therapie
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Abbildung 3: MRT-Bilder Patient 2, April 2020: von links nach rechts: Schadel T2 axial mit periventrikularen Herden (Pfeil), Schadel T2 sagittal: Balkenherd
(Pfeil), Schadel T2 axial: Herd im linken mittleren Kleinhirnstiel, T1 mit KM axial: KM aufnehmende Lasion ebendort (Pfeil)

12/18 Adalimumab bis 2/20

4/22

1/21 Interferon beta bis

seit 4/23 Vedolizumab

MS
Schub

MS
Schub

Z MRT N

Pro-
gress

Abbildung 4: Zeitdiagramm Patient 2 (die Darstellung erfolgt zwecks besserer Visualisierbarkeit nicht mastabsgetreu)

wurde noch nicht gestartet. Acht Monate nach dem Erstereig-
nis kam es zu einem erneuten Schub mit Feinmotorikstérung
der linken OE.

In der MRT-Kontrolle im Janner 2021 zeigten sich drei neue
Herde infratentoriell, sodass jetzt - mit 10 Monaten Abstand
zum Ende der Adalimumab-Therapie - die Diagnose einer kli-
nisch definitiven schubhaft-remittierenden MS gestellt wurde.
Im Rahmen der COVID-Pandemie wurde zunichst von der
damalig behandelnden MS-Ambulanz eine Basistherapie mit
Interferon-beta-1la 44 mcg 3 x Woche ab Janner 2021 einge-
schlagen.

Acht Monate spiter, im September 2021, ergab eine Routine-
MRT-Kontrolle eine progrediente Herdlast supra- und in-
fratentoriell. Auch berichtete der Patient {iber eine Ver-
schlechterung der Colitis, die bis dahin unter einer Therapie
mit Mesagran gestanden hatte. Nach Riicksprache mit der be-
handelnden Gastroenterologin wurde ab April 2022 auf eine
Therapie mit Ozanimod in der Hoffnung auf eine Wirksamkeit
sowohl gegen die MS als auch die Colitis ulcerosa eskaliert.
Beziiglich der MS kam es ab dann zu einem stabilen Verlauf:
In der Re-Baseline-MRT-Kontrolle von 8/22 kam es zwar noch
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zum Auftreten von zwei neuen Herden; bei allen nachfolgen-
den MRT-Kontrollen zeigte sich eine stabile Herdlast. Es trat
kein weiterer MS-Schub auf.

Im Oktober 2022 kam es allerdings leider zu einem schweren
Colitis-ulcerosa-Schub. Eine Eskalation auf Natalizumab war
wegen hochpositiven JCV-Index von 1,82 kontraindiziert. Ab
April 2023 wurde eine Kombinationstherapie von Vedolizu-
mab in Kombination mit Ozanimod begonnen, unter der der
Patient bis jetzt sowohl von Seiten der MS als auch der Colitis
ulcerosa zufriedenstellend eingestellt ist. Der EDSS betrug zu-
letzt 1,5.

Diskussion

Bei beiden Patienten kam es zum Auftreten einer demyelini-
sierenden Erkrankung wihrend bzw. kurz nach einer Therapie
der CED mit einem TNF-alpha-Inhibitor. Bei Patient 2 zeigte
diese auch nach ca. 1 Jahr eine klinische und radiologische Pro-
gredienz, sodass hier sicher von einer Demaskierung einer MS
und nicht nur einer Nebenwirkung des TNF-alpha-Inhibitors
ausgegangen werden musste. Es existieren keine Daten, wie
lange nach Absetzen eines TNF-alpha-Inhibitors ein danach



auftretendes demyelinisierender Ereignis noch als Nebenwir-
kung gewertet werden muss. Patientin 1 zeigte nach Absetzen
des TNF-alpha-Inhibitors immer ein identes radiologisches
Bild: weder Progredienz- noch Remissionszeichen.

Zunichst wurde bei beiden Patienten eine simultane Therapie
beider Autoimmunerkrankungen mit einem S1P-Modulator
begonnen. Unter dieser Therapie kam es bei beiden Patienten
zu einer bildgebenden oder klinischen Stabilisierung der de-
myelinisierenden Erkrankung, jedoch zu einer unzureichen-
den Effektivitit bzgl. der CED.

Bei Patientin 1 ist formal wegen des Fehlens einer klinischen
oder bildgebenden Progredienz die Differentialdiagnose der
demaskierten MS versus einer TNF-alpha-Inhibitor-Neben-
wirkung noch zu diskutieren. Jedoch wurde wegen der ho-
hen Herdlast gleich die Indikation zu einer hocheffektiven
Therapie, die beide Erkrankungen abdecken sollte, gestellt
und nicht eine neurologische Progression abgewartet. Wegen
unzureichenden gastroenterologischen Ansprechens wurde
eine Kombinationstherapie mit Vedolizumab, einem darm-
selektiven Alpha-Integrin-Antagonisten, bei dem bislang kei-
ne PML beschrieben ist, gestartet. Diese Therapie wurde aber
schon nach vier Monaten wegen unspezifischer Nebenwirkun-
gen (Midigkeit, Myalgien) beendet. Seitdem ist die Patientin
wieder unter einer Monotherapie mit Ozanimod von beiden
Erkrankungen her beschwerdefrei. Ob die lingere Einnahme-
dauer von Ozanimod die jetzt ausreichende gastroenterologi-
sche Wirksamkeit erklart, kann nur spekuliert werden.

Patient 2 hingegen steht bereits seit 20 Monaten unter einer
Kombinationstherapie: Wegen unzureichender gastroente-
rologischer Symptomkontrolle unter Ozanimod musste die
Monotherapie eskaliert werden. Eine Eskalation auf Natali-
zumab wurde wegen eines hoch-positiven JCV-Index und der
tehlenden Zulassung verworfen. In der Folge wurde eine duale
Immunsuppression gestartet: Diskutiert wurde eine Kombina-
tion mit Vedolizumab oder einem Janus-Kinase-Hemmer. Da
bei Vedolizumab sicher keine negativen Auswirkungen auf die
MS bekannt sind, wurde - nach Riicksprache mit der Univer-
sitdtsklinik fiir Neurologie — mit der Kombination Ozanimod
und Vedolizumab begonnen. Darunter ist der Patient bis jetzt
bzgl. MS und CED beschwerdefrei und frei von Infektionen.
Eine Deeskalation auf eine Stufe-1-MS-Therapie wurde bis
jetzt nicht durchgefiihrt, da der Patient anfangs unter einer
Interferon-beta-1a-Therapie eine radiologische Progression
gezeigt hatte.

In der MS-Therapie ist keine duale Immunsuppression zuge-
lassen, jedoch gibt es in der Indikation MS und CED einzelne
Fallberichte iiber eine duale Immunsuppression mit Ocrelizu-
mab und Vedolizumab [22, 23]. Au berichtet von einer Kom-
bination von Ocrelizumab mit Vedolizumab bei einer 45-jahri-
gen Patientin mit M. Crohn, bei der wegen therapierefraktérer
gastrointestinaler Symptome nach sieben Monaten zusétzlich
als Triple-Immunsuppression mit Azathioprin kombiniert
wurde [22]. In einer Ubersichtsarbeit von Fumery wird eine
52-jahrige Patientin mit MS und Colitis ulcerosa erwéhnt, die
ebenfalls Ocrelizumab und Vedolizumab erhielt, {iber 6 Mona-
te nachbeobachtet wurde und darunter keine Nebenwirkungen
berichtete [24].

Multiple Sklerose und chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Haufiger sind Fallberichte und Fallserien iiber Kombinationen
von Immuntherapien bei CED. Ribaldone berichtete 2019 von
18 Patienten, die mit einer dualen Kombination eines anti-TNF-
alpha-Inhibitors, Vedolizumab oder Ustekinumab (einem In-
terleukin-12/23-Inhibitor) behandelt wurden. Es wurden keine
schweren Nebenwirkungen berichtet und die Autoren folgerten,
dass eine duale Biologikatherapie eine attraktive therapeutische
Option und der Darm-spezifische Integrin- Antagonist Vedolizu-
mab einen idealen Kombinationspartner darstellen konne [25].

2020 wurde ebenfalls in einer Fallserie von insgesamt 22 Paten-
ten mit therapierefraktdrem M. Crohn von dualen Biologika-
therapien mit anti-TNF-alpha-Inhibitoren, Vedolizumab oder
Ustekinumab berichtet. Auch hier wird eine Kombination mit
Vedolizumab oder Ustekinumab als ideale Kombinationspart-
ner beschrieben [26].

Eine Triple-Therapie mit Vedolizumab, Adalimumab und Me-
thotrexat wurde 2023 beim M. Crohn in der Phase-4-Studie
EXPLORER beschrieben, in der sich nach 26 Wochen kein
spezifisches Sicherheitssignal zeigte [27].

2023 wurde eine erste ,,Proof of concept®-Studie (VEGA-
Studie) veroffentlicht, die die Kombination eines TNF-alpha-
Blockers (Golimumab) mit Guselkumab (ein p19-Inhibitor)
gegen eine jeweilige Monotherapie beschrieb. Bei insgesamt 71
Patienten in der Kombinationsgruppe kam es in einem Fall zu
einem Auftreten einer Tuberkulose nach der 12. Woche [28].

Die Kombination von Ozanimod mit Vedolizumab ist bis jetzt
nicht in der Literatur beim Menschen beschrieben. Sie wird im
Tierversuch bei experimenteller Colitis erwéihnt [29].

Resiimee

Zusammenfassend bleibt die Therapie von Patienten mit meh-
reren Autoimmunerkrankungen eine interdisziplinare Heraus-
forderung. Es kann eine synergistisch wirkende Monotherapie
wie bei Patientin 1 erfolgreich sein; bei Nicht-Ansprechen muss
eine duale Immunsuppression als individueller Heilversuch un-
ter regelmafligen Sicherheitskontrollen wie bei Patient 2 gewéhlt
werden. Mehr Daten {iber Sicherheit bzgl. opportunistischer
Infektionen und Effektivitit verschiedener Kombinationen von
Immuntherapeutika sind fiir die Zukunft wiinschenswert.
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Antidepressive Therapie mit Psychedelika

B. Eggerstorfer'?, C. Schmidt'?, R. Lanzenberger'?, M. Spies'?

Kurzfassung: In den letzten Jahren ist sowohl das
wissenschaftliche als auch das mediale Interesse
an Psychedelika als potenzielle antidepressive The-
rapieoption stark gestiegen. Erste klinische Studien
deuten darauf hin, dass Psychedelika bei Depres-
sionen, inkl. therapieresistenter Depressionen (TRD),
wirksam sein konnten. Die vermuteten Mechanis-
men umfassen unter anderem komplexe Wechsel-
wirkungen an Serotoninrezeptoren, eine Forderung
der Neuroplastizitat und Verdnderung der neurona-
len Konnektivitat.

Dennoch besteht weiterhin  Kldrungsbedarf
hinsichtlich Langzeitwirksamkeit, Praktikabilitdt
im klinischen Setting, langfristiger Sicherheit, der
Auswahl geeigneter Patienten und den zugrunde
liegenden therapeutischen Mechanismen. Zusdtz-

lich miissen geeignete und standardisierte Behand-
lungsprotokolle, welche die individuellen Effekte von
Psychedelika beriicksichtigen, entwickelt werden,
um eine zukiinftige Umsetzung in die klinische Pra-
Xis zu ermdglichen.

Schliisselworter: Psychedelika, Depression, thera-
pieresistente Depression, Psilocybin

Abstract: Antidepressant therapy with psych-
edelics. In recent years, both scientific and media
interest in psychedelics as potential antidepressant
therapy options has increased significantly. Initial
clinical studies suggest that psychedelics may be ef-
fective in treating depression, including treatment-

resistant depression (TRD). The hypothesized mecha-
nisms include complex interactions at serotonin
receptors, promotion of neuroplasticity and changes
in neural connectivity.

However, further clarification is needed regarding
long-term efficacy, practicability in the clinical set-
ting, long-term safety, selection of suitable patients
and underlying therapeutic mechanisms. In addi-
tion, suitable and standardized treatment protocols
that take into account the individual effects of
psychedelics need to be established to enable future
implementation in clinical practice. J Neurol Neu-
rochir Psychiatr 2025; 26 (1): 9-15.

Keywords: Psychedelics, depression, treatment-re-
sistant depression, psilocybin

Einleitung

Die Idee, Psychedelika in der Behandlung psychischer Erkran-
kungen zu verwenden ist nicht neu. Dennoch hat das Interesse
an diesen Substanzen in den letzten Jahren stark zugenommen
[1]. Ergebnisse klinischer Studien, vor allem bei schwer er-
krankten, therapieresistenten Patienten, die mediale Bericht-
erstattung sowie ein Trend zur Liberalisierung des Zugangs zu
diesen Substanzen befeuern den Enthusiasmus um Psychede-
lika. Diese Entwicklung verdeutlicht die Notwendigkeit einer
differenzierten, kritischen Analyse und soliden wissenschaft-
lichen Basis der Behandlung mit Psychedelika [2].

Die serotonergen - ,,klassischen® — Psychedelika, wie Lyserg-
saurediethylamid (LSD), Psilocybin, Meskalin oder Di-
methyltryptamin (DMT), binden vorwiegend an den Sero-
tonin-2A-Rezeptor (5-HT2A) und entfalten dadurch ihre
»psychedelische® Wirkung 3, 4]. Aber auch andere Rezeptoren
wie 5-HT1A, 5-HT2B, 5-HT2C, sowie Dopamin-D2/3-Rezep-
toren kénnten involviert sein [5]. Als Behandlungsoption fiir
Depressionen inkl. therapieresistenter Depressionen (TRD)
wird vorwiegend Psilocybin erforscht.

Der, psychedelische Trip”

Der ,psychedelische Trip‘ also die subjektiven Akuteffekte,
konnen eindriickliche Veranderungen der Wahrnehmung
samtlicher Sinnesmodalititen, des Denkens und der Gefiihle
umfassen [6, 7]. Die subjektiven Effekte sind dosisabhingig,
dauern bis zu mehrere Stunden an und kénnen als mystisch
erlebt und von Patienten, sowohl personlich als auch spirituell,
als tiefgreifend und langanhaltend bedeutsam wahrgenommen
werden [8, 9]. Der 5-HT2A-Rezeptor ist fiir die Akuteffekte

Eingelangt am: 06.05.2024, angenommen nach Revision am: 20.12.2024

Aus der 'Universitétsklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie und “Comprehensive Cen-
ter for Clinical Neurosciences and Mental Health (CNMH), Medizinische Universitat Wien
Korrespondenzadresse: Dr. Benjamin Eggerstorfer, Universitétsklinik fir Psychiatrie
und Psychotherapie, Medizinische Universitat Wien, A-1090 Wien, Wéhringer Gurtel 18-
20, E-Mail: benjamin.eggerstorfer@meduniwien.ac.at

von zentraler Bedeutung. Durch Positronen-Emissions-Tomo-
graphie (PET) wurde eine klare Verbindung zwischen Plasma-
spiegeln, der 5-HT2A-Okkupanz und den psychedelischen
Effekten festgestellt [3]. Ferner hemmt Ketanserin, ein 5-HT2-
Rezeptor-Antagonist, die Akuteffekte [10-12].

Die 5-HT2A-Rezeptor-Aktivierung lost eine Kaskade von
Downstream-Prozessen aus, welche die neuronale Erregbar-
keit modulieren und zu Membrandepolarisation, verminderter
Nachhyperpolarisation und einer reduzierten Anpassung der
Spike-Frequenz fithren, was letztendlich die Feuermuster der
Neuronen verdndert [4]. Zudem konnten andere Rezeptoren,
wie der 5-HT1A-Rezeptor und der 5-HT2C-Rezeptor, einen
Teil zum psychedelischen Akuteffekt beitragen [4, 13-15].

Psilocybin fiihrt zu spezifischen Akutverdnderungen im Glu-
kosemetabolismus und zerebralen Blutfluss in assoziativen
und sensorischen kortikalen Regionen [16, 17]. Funktionelle
Magnetresonanztomographie- (fMRT-) Studien zeigten eine
reduzierte funktionelle Konnektivitdt und Aktivitat innerhalb
des Default-Mode-Netzwerks (DMN) [18, 19], wihrend eine
erhohte Konnektivitit zwischen Thalamus und sensorischen
Regionen beobachtet wurde, welche von der 5-HT2A-Rezep-
toraktivitdt abhangt [20]. Es zeigte sich auch eine Hypokon-
nektivitdt in assoziativen Netzwerken bei gleichzeitiger Hyper-
konnektivitit zwischen sensorischen Gehirnnetzwerken und
im zentralen Exekutivnetzwerk [15, 21]. Es wird angenommen,
dass diese Hypokonnektivitdt innerhalb und Hyperkonnekti-
vitat auflerhalb normaler Netzwerke eine Rolle in der verdn-
derten Kognition und Wahrnehmung spielen.

Als Erklarung des psychedelischen Zustands wurden ver-
schiedene Theorien vorgeschlagen (z. B. Cortico-Striato-
Thalamocortical- (CTSC-) Modell [22], Cortico-Claustro-
Cortical- (CCC-) Modell [23], Strong-Prior-Modell [24],
REBUS-Modell [25] und Synthetic-Surprise-Modell [26]), die
auf den neuronalen und netzwerkbezogenen Veranderungen,
Verdnderungen spezifischer Schaltkreise, psychologischen Ef-
fekten und auf Konzepten des ,,Predictive Codings“ basieren.
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Abbildung 1: Mdgliche antidepressive Wirkmechanismen von Psychedelika auf molekularer, neuronaler und netzwerkbezogener Ebene [33-37, 42, 48,
49]. Psychedelika erhohen tber verschiedene molekulare Mechanismen die Freisetzung von Glutamat und neurotropher Faktoren. AuBerdem induzieren
sie Uber intrazellulare Signalwege die BDNF-Freisetzung und neuroplastische Genexpression. Dies fiihrt zu einer Erhohung der neuronalen Exzitabilitat

und Plastizitat. AuBerdem scheinen sie die Konnektivitat auf Netzwerkebene positiv zu beeinflussen (erstellt mit BioRender).

Wie kommt der antidepressive Effekt
zustande?

Ob und in welchem Ausmaf} der subjektive Akuteffekt eine
Rolle fiir die antidepressive Wirksambkeit spielt, ist aktuell noch
nicht gekldrt und wird rege debattiert [27, 28]. Explorative
Analysen liefern widerspriichliche Ergebnisse und systemati-
sche Untersuchungen sind nicht vorhanden [29, 30]. Obwohl
es Hinweise auf 5-HT2A-unabhédngige Mechanismen gibt [31-
33], ist die fithrende Hypothese jene, dass die antidepressiven
Eigenschaften von Psychedelika und ihre subjektive Wirkung
auf die Aktivierung desselben Rezeptors zuriickzufiihren sind.
Uber diesen kommt es zu Verdnderungen in der kortikalen
Neuronenstruktur und zu einer Steigerung der Neuroplastizi-
tat [34, 35] (Abb. 1).

Psychedelika fordern das Wachstum kortikaler Neuronen und
Dendriten, sie erhohen die Dichte dendritischer Dornenfort-
satze und konnen die Morphologie dieser verandern [32, 36].
Diese Verdnderungen sind langanhaltend und werden von
Veranderungen in der funktionellen Plastizitdt, wie erhohter
Frequenz und Amplitude exzitatorischer postsynaptischer
Aktivitat und kortikaler Langzeitpotenzierung, begleitet [34,
36, 37]. Zudem fordern Psychedelika den ,Brain Derived
Neurotrophic Factor®- (BDNF-) Signalweg, einem zentralen
Vermittler von Neuroplastizitit, iiber eine direkte Bindung am
TrkB-Rezeptor [33].

Angesichts der starken Férderung der Neuroplastizitit und um
diese als zentralen Wirkmechanismus zu unterstreichen, wire
es — im Einklang mit der ,,Neuroscience-based Nomenclature®
(NDN) - sinnvoll, den Begriff ,,Psychedelika“ zugunsten einer
wissenschaftsbasierten Bezeichnung aufzugeben. Es konnten
auch Begriffe wie Neuroplastogene, 5-HT2A-Agonisten oder
- wie jlingst vorgeschlagen - Psychoplastogene verwendet
werden [38].
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Wihrend die akuten Effekte von Psychedelika auf Netzwerk-
ebene hiufig untersucht werden, sind Langsschnittstudien, die
den Zusammenhang mit langfristigen Verhaltensdnderungen
untersuchen, rar. Es gibt zwar Hinweise auf anhaltende Netz-
werkveranderungen [39-43], aber die langfristigen Effekte
und ihre klinische Relevanz sind noch unzureichend erforscht.
Psilocybin fiihrte in einer kleinen fMRT-Studie einen Tag nach
der Behandlung zu einer Zunahme der funktionellen Kon-
nektivitit des DMN und zu einem verringerten zerebralen
Blutfluss in der Amygdala - letzteres korrelierte mit der Ver-
besserung der Depression [44]. Zudem konnte, allerdings in
gesunden Probanden, bis zu einem Monat nach einer einzelnen
Dosis eine Erhohung der funktionellen Konnektivitit gezeigt
werden [40, 43]. Dafiir, dass diese Veranderungen eine Rolle
beim antidepressiven Effekt spielen konnten, konnte sprechen,
dass bei Depressionen eine Hypokonnektivitit des DMN und
eine Hyperaktivitdt der Amygdala nachgewiesen wurden [45,
46]. Auflerdem fihrt die Elektrokonvulsionstherapie bei de-
pressiven Patienten zu einer Normalisierung der funktionellen
Konnektivitit des DMN [47]. Diese durch Psilocybin ausge-
loste Hyperkonnektivitit und Verminderung der Modularitét
korreliert mit der antidepressiven Wirkung und kdnnte auch
ein spezifischer Wirkmechanismus sein, da dies bei herkémm-
lichen Antidepressiva nicht beobachtet wurde [42].

Klinische Studien

Die Datenlage aus klinischen Studien zeigt derzeit gemischte
Ergebnisse. Zu Psilocybin als Behandlungsmaglichkeit von de-
pressiven Stérungen (,,major depressive disorder, MDD) und
TRD liegen Daten von {iber 300 Patienten aus randomisier-
ten kontrollierten klinischen Studien vor [50], in denen eine
gute Vertraglichkeit und rasche langanhaltende antidepressive
Wirksamkeit gezeigt wurde. Bei MDD werden Ansprechraten
von ca. 70 % und Remissionsraten von ca. 50 % erreicht [29,
51-57], wihrend diese in TRD-Populationen von 29-37 % rei-



chen [56]. Erwdhnenswert dazu ist, dass vorldufige Ergebnisse
einer grofl angelegten Psilocybin-Studie mit TRD-Patienten
zeigen, dass das primére Endziel — der Unterschied im An-
sprechen zwischen den Behandlungsgruppen — nicht erreicht
wurde [58, 59].

In einer ersten Studie, die die antidepressive Wirksamkeit
von Psilocybin mit einem Erstlinien- Antidepressivum direkt
verglichen hat, konnte kein signifikanter Unterschied in der
antidepressiven Wirksamkeit zwischen zweimaliger Psilocy-
bingabe und der Dauertherapie mit Escitalopram festgestellt
werden [54]. Dies konnte man aber auf die zu geringe statisti-
sche Power und auf einem Nocebo-Effekt zuriickfithren [60].
Im Vergleich mit Esketamin, einem fiir TRD zugelassenen
Antidepressivum, koénnte Psilocybin eine dhnliche ,Number-
Needed-To-Treat“ aufweisen [61].

Obwohl bei manchen Patienten mit zwei Psilocybindosen eine
antidepressive Wirkung mehrere Monate nach Behandlung be-
obachtet werden kann [62, 63], scheinen einzelne Dosen nicht
ausreichend zu sein, um einen langanhaltenden antidepressi-
ven Effekt zu erreichen [56]. Ein methodisches Problem bei der
Interpretation dieser Daten liegt in der besonderen Auswahl
der Patientengruppen, welche zu einem Selektionsbias fithren
kann und die Représentativitdt bisheriger Stichproben stark
einschrankt. Auflerdem ist denkbar, dass Patienten, die den
psychedelischen Effekten nicht abgeneigt sind oder diese sogar
favorisieren, eher einer Studienteilnahme zustimmen, sodass
die wahre Relevanz und Belastung dieser Effekte in einer kli-
nischen Population nicht erfasst werden kann.

Suizidalitat, psychotische Symptome, eine bipolare Erkrankung
oder auch eine psychopharmakologische Komedikation geho-
ren zu den restriktiven Ausschlusskriterien bisheriger Studien,
wobei kiirzlich erste Ergebnisse verdffentlicht wurden, die den
Einsatz von Psilocybin auch bei Suizidalitit unterstiitzen [64].
Zudem gibt es erste Hinweise, dass die Kombination von SSRIs
und Psilocybin bei TRD-Patienten sicher ist und die Wirksam-
keit der Therapie nicht beeintrachtigt [65]. Im Gegenteil kénn-
te ein Absetzen einer vorbestehenden antidepressiven Therapie
das Outcome moglicherweise verschlechtern [66].

Die meisten klinischen Studien wenden 25 mg Psilocybin
oral und als fixe Dosis an [67]. Meta-Analysen beschreiben
30-35 mg/70 kg Korpergewicht als die vorteilhafteste Dosis
mit dem besten Wirksamkeits-/Sicherheits-Verhaltnis. Es wird
angenommen, dass dariiber hinausgehende Dosen, im Sinne
eines Ceiling-Effekts, keinen Vorteil bringen [68, 69]. Einzel-
ne Studien mit gesunden Probanden zeigen, dass Microdosing
[70], also die regelméflige Einnahme sehr niedriger Dosie-
rungen, die keine psychedelischen Akuteffekte auslosen, eine
Verbesserung der Stimmung und des Wohlbefindens bewirken
kann [71-73]. Allerdings scheinen niedrige Dosen bei depres-
siven Patienten keine ausreichende antidepressive Wirkung zu
haben [56].

Obwohl ein Teil der Patienten ein gutes Ansprechen zeigt, 16-
sen Psychedelika duf3erst individuelle Erfahrungen aus und die
interindividuelle Variabilitit ist hoch. Aulerdem erfordert die
Psychedelikatherapie einen hohen Einsatz von Ressourcen, der
vermutlich auch in Zukunft nur von spezialisierten Zentren
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gestemmt und nur wenigen Patienten zur Verfiigung gestellt
werden kann. Im Sinne der Prizisionsmedizin wire es deshalb
von besonderer Bedeutung, ein geeignetes Patientenkollek-
tiv fir diese Form der Therapie zu finden. Befunde aus dem
Neuroimaging, wie z. B. die basale funktionelle Konnektivitét
[15], und die Verfiigbarkeit von 5-HT2A-Rezeptoren konnen
die Intensitdt und Dauer der psychedelischen Effekte voraus-
sagen [74]. Auflerdem wurde bei Gesunden eine Verbindung
zwischen bestimmten Personlichkeitsmerkmalen und der psy-
chedelischen Wirkung beobachtet [75, 76]. Ob und inwieweit
diese Befunde eine Rolle als Pradiktoren fiir die antidepressive
Wirkung spielen, ist noch nicht erforscht.

Zukiinftige Pharmako-Neuroimaging-Studien, die sich auf
die Nutzung aktueller Fortschritte in der computergestiitzten
Psychiatrie fokussieren [77], konnten die Entwicklung prazi-
sionsmedizinischer Ansitze fiir die Psychedelikabehandlung
vorantreiben. Dazu wiren longitudinale Studien mit konsens-
basierter Methodik wertvoll, um unter Einbeziehung gréflerer
Kohorten und Méglichkeiten zur Replikation den antidepres-
siven Mechanismus besser zu verstehen und préazisionsmedi-
zinische Strategien zu entwickeln.

Sicherheit

In der wissenschaftlichen und ,Compassionate Use”-Anwen-
dung kann von einer relativ hohen Sicherheit hinsichtlich
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ausgegangen werden
und auch epidemiologische Daten zeigen kein erhohtes Ge-
sundheitsrisiko in der Allgemeinbevélkerung durch Psyche-
delikaeinnahme [78]. Im streng kontrollierten Studiensetting
sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen voriibergehend
und tolerierbar, am haufigsten kommen neben Kopfschmer-
zen, Ubelkeit und Schwindel visuelle Illusionen und (Pseudo-)
Halluzinationen, Angst, Orientierungslosigkeit und Konzen-
trationsstérungen vor [79, 80].

Das Risiko, schwere Nebenwirkungen mit medizinischer
oder psychiatrischer Behandlungsnotwendigkeit oder latente
psychische Erkrankungen wie Psychosen auszuldsen, scheint
gering. Als potenziell belastende seltene Nebenwirkung wur-
den nach der Einnahme von Psychedelika anhaltende Ver-
anderungen der (hauptsichlich visuellen) Wahrnehmung be-
schrieben (halluzinogen-persistente Wahrnehmungsstérung,
HPPD) [79, 81]. Diese konnen sich Wochen bis Monate nach
der Einnahme manifestieren und reichen von Flashback-ahn-
licher Symptomatik bis hin zu chronischen visuellen Wahr-
nehmungsveranderungen, die an vorangegangene psychede-
lische Erfahrungen erinnern [82]. Obwohl sie meist als mild
und voriibergehend beschrieben werden, sind ihre Préavalenz,
Schwere und Behandlung unzureichend erforscht. Bisherige
Studien konnten HPPD unterschitzen, da die Teilnehmenden
héufig bereits psychedelische Vorerfahrungen haben und den
Effekten positiv gegeniiberstehen.

Aufgrund der gezielten Auswahl der Patientengruppen in bis-
herigen Studien sind die Sicherheitsdaten wenig repréasentativ
fiir klinische TRD-Populationen. Patienten mit Komorbiditd-
ten sind stark unterreprisentiert und in vielen Studien werden
solche mit fritheren negativen Psychedelikaerfahrungen aus-
geschlossen, wihrend diejenigen mit positiven Erfahrungen
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eigeschlossen werden. Auflerdem konnte es sein, dass insbe-
sondere schwere Nebenwirkungen unzureichend erfasst wer-
den [83].

Zur Komplexitit der Erfassung unerwiinschter Wirkungen
tragt zudem bei, dass die psychedelischen Effekte in bisherigen
Studien hdufig nicht als Nebenwirkung eingestuft werden, ob-
wohl von vielen Patienten, deren Ziel primér die antidepressive
Wirkung ist, diese als solche wahrgenommen werden konnten.
Im Gegenteil: Die psychedelischen Effekte werden haufig als
zentral fir die therapeutische Anwendung angesehen. Be-
denklich dabei ist, dass negative Effekte wie z. B. Angst, Des-
orientiertheit und Denkstérungen nicht als Nebenwirkung de-
klariert und als Teil des therapeutischen Prozesses interpretiert
werden konnten. Dies konnte auch zu Problemen hinsichtlich
zukiinftiger Zulassungsverfahren fiihren, da es schwierig sein
konnte, klare Sicherheits- und Wirksamkeitsprofile zu erstel-
len.

Eine sorgfiltige Definition und prizise Abgrenzung der thera-
peutisch notwendigen von unerwiinschten Effekten ist daher
unerldsslich, um die Behandlung mit Psychedelika sicher und
effektiv zu gestalten.

Psychedelika und Psychotherapie

In bisher durchgefiihrten Studien finden typischerweise meh-
rere Sitzungen statt, bestehend aus Vorbereitungs-, Behand-
lungs- und Integrationssitzungen. In einer oder mehreren
Vorbereitungssitzungen wird eine ausfiihrliche Anamnese er-
hoben, Erwartungen evaluiert und eine moglichst tragfihige
therapeutische Beziehung aufgebaut. Diese scheint einen we-
sentlichen Einfluss auf die Qualitét der psychedelischen Erfah-
rung zu haben, welche mit dem Behandlungserfolg assoziiert
ist [84]. Die Vorbereitung nimmt einen besonderen Stellenwert
ein, da unter anderem die Erwartungshaltung einen modulie-
renden Effekt auf eine Vielzahl von therapeutischen Ergebnis-
sen haben kann und als Element eines breiteren Placebo-Ef-
fekts einen wesentlichen Teil der beobachteten Effektgréfien
ausmachen konnte [85-88].

Der Fokus der Behandlungssitzung liegt in der Medikations-
gabe und Begleitung der Patienten wahrend der psychedeli-
schen Erfahrung. Eine Psychotherapie im eigentlichen Sinne
findet tblicherweise in dieser Sitzung nicht statt. Vielmehr
wird versucht, durch unterstiitzende Gesprachsfithrung den
Patienten eine sichere psychedelische Erfahrung zu ermogli-
chen. Es besteht der Konsens, dass ,,Set“ und ,,Setting® zur Ri-
sikominimierung beitragen kénnen [89]. ,,Set“ umfasst Erwar-
tungen, Annahmen und bestehende psychische Faktoren, die
jemand mitbringt, wihrend ,,Setting® die dufSeren Umstdnde
meint, in denen die Behandlung erfolgt. Die meisten Studien
fithren die Behandlungssitzung in einem dafiir ausgestatteten
ruhigen Raum mit angenehmem Ambiente, jederzeit vorhan-
denem Behandlungspersonal, welches fallweise psychosoziale
Unterstiitzung bietet, standardisierter Musik und in liegender
oder entspannt sitzender Position, méglicherweise mit Augen-
maske, durch [90].

Die Integrationssitzungen sollen dazu dienen, die wihrend der
Behandlungssitzungen gewonnenen Erkenntnisse zu verarbei-
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ten und in den Alltag zu integrieren. Wahrend manche Exper-
ten von Psychedelika-assistierter Psychotherapie sprechen und
davon ausgehen, dass die begleitende psychotherapeutische
Behandlung und Integration der psychedelischen Erfahrung
von essenzieller Bedeutung in der Therapie mit Psychedelika
und eng mit dem therapeutischen Ergebnis verkniipft ist [91],
sehen andere eine begleitende psychologische Betreuung eher
als Unterstiitzung zum Sicherheitsmanagement [92].

Trotz der lebhaften Debatte {iber die Rolle der Psychotherapie in
der Therapie mit Psychedelika [91-98] fehlt es bisher an empi-
rischer Evidenz zu diesem Thema. Vorhandene Studien zeich-
nen sich durch kleine Stichproben, fehlende Kontrollgruppen
und Untersuchung von psychotherapeutischen Ansétzen ohne
systematische Auswahl aus. Insbesondere fehlen Vergleichs-
studien, die die Wirksambkeit der Psychedelikatherapie mit und
ohne begleitende Psychotherapie untersuchen. Die Durchfiih-
rung solcher Studien wird zudem durch die schwierige Stan-
dardisierung und Kontrolle psychotherapeutischer Verfahren
erschwert. Eine eingehende Untersuchung dieser Aspekte sollte
in zukiinftigen Studien eine hohere Prioritit einnehmen.

Unabhiéngig davon erscheint es sinnvoll, ein durch verbesserte
Neuroplastizitit und kognitive Flexibilitat [36, 41, 99, 100],
potenziell erdffnetes therapeutisches Fenster durch gezielte
Psychotherapie, psychosoziale Mafinahmen und auch kon-
ventionelle Therapeutika zu nutzen.

Zulassung und Regulierung

Psilocybin ist gegenwirtig nicht zugelassen und gilt als nicht
verschreibungs- und verkehrsfahige Substanz. In der Schweiz,
Kanada, Australien und in wenigen Bundesstaaten der USA
ist die therapeutische Verwendung im Rahmen bestimmter
Ausnahmegenehmigungen erlaubt. In vielen Lindern sind
auflerdem Pilze und Pflanzen, die psychedelische Wirkstoffe
enthalten, teilweise legal oder im Rahmen rechtlicher Grauzo-
nen verfiigbar. Diese Liicken werden genutzt, um im Rahmen
sogenannter ,,Retreats“ Psychedelika ohne addquate medizini-
sche Betreuung als Behandlung anzubieten [101].

Diese Form der Nutzung dieser Substanzen, ohne professio-
nelle Uberwachung und in unsicheren Dosierungen, erhéht
die Gefahr negativer Auswirkungen erheblich, da weder die
Sicherheit noch die Wirksamkeit der Behandlung gewéhrleis-
tet sind. Eine regulierte Zulassung wiirde sicherstellen, dass
Behandlungen unter medizinischer Aufsicht stattfinden. Dies
wiirde nicht nur eine prézise Indikationsstellung ermdglichen,
sondern auch Risiken reduzieren.

Jedenfalls sind dafiir dringend Studien erforderlich, die eine
klare Methodik aufweisen, ein longitudinales Design verwen-
den, eine ausreichend grofie Stichprobe umfassen, in Popula-
tionen durchgefiihrt werden, die der klinischen Realitét ent-
sprechen, und klar zwischen Wirkungen und Nebenwirkungen
unterscheiden.

Conclusio und Ausblick

In der Forschung zu Psychedelika als Behandlungsmaoglichkeit
fiir Depressionen und TRD er6ftnen sich vielversprechende



Perspektiven und Psychedelika scheinen in der psychiatrischen
Forschung einen gerechtfertigten Stellenwert einzunehmen.
Dennoch bleiben methodologische Herausforderungen und
offene Fragen bestehen.

Obwohl Psychedelika unter kontrollierten Bedingungen si-
cher sind, muss die breitere Verwendung auflerhalb des For-
schungssettings noch gepriift werden. Es bleibt unklar, ob der
therapeutische Effekt langfristig anhélt und ob die psychedeli-
sche Erfahrung notwendig ist.

In Zukunft kdnnten innovative Ansitze die Entwicklung neu-
er Liganden, die den therapeutischen Effekt von Psychedeli-
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ka ohne deren psychedelische Effekte hervorrufen konnten
[102, 103], vorantreiben. Eine weitere Herausforderung ist
die Standardisierung der Behandlungsprotokolle, einschliefi-
lich der Psychotherapie und der Set- und Setting-Variablen.
Zukiinftige Untersuchungen miissen einheitlichere Rahmen-
bedingungen schaffen und gleichzeitig die individuelle Adap-
tion der Behandlung beachten. Aufierdem sind potenzielle
Langzeiteffekte, das geeignetste Patientenkollektiv und die
individuelle Variabilitit im Ansprechen noch nicht vollstindig
verstanden.

Um eine 6konomische und sichere Anwendung von Psychede-
lika fiir die Behandlung psychiatrischer Erkrankungen zu er-
moglichen, sollten prazisionsmedizinische Strategien erforscht
und entwickelt werden.

Trotz dieser Herausforderungen bietet die Therapie mit Psy-
chedelika ein progressives Potenzial in der Behandlung psy-
chiatrischer Erkrankungen, wie Depressionen, das es mit rigo-

MUW.
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Die psychiatrische Akut-Tagesklinik am
Universitatsklinikum St. Polten

R. Stefan, K. Sommer, J. Horak, G. Fugger

Kurzfassung: Die moderne tagesklinische Betreu-
ung in der Psychiatrie stellt eine interessante und
wirksame Alternative zum stationdren Setting dar,
wobei auch schwer und akut erkrankte Menschen
effizient behandelt werden kdnnen. Anhand eines
Fallbeispiels wird das innovative Konzept der psy-
chiatrischen Akut-Tagesklinik am Universitatsklini-
kum St. Pélten erlautert.

Schliisselworter: Psychiatrische Tagesklinik, Akut-
behandlung, Therapiekonzept, Fallbericht

Abstract: Psychiatric acute day hospital at
University Hospital St. Poelten. Psychiatric care
in day hospitals can be an effective alternative to
inpatient treatment also for acutely and severely il
patients. The innovative treatment concept of the

acute day clinic located at St. Poelten University hos-
pital is elaborated and underlined by a case report. J
Neurol Neurochir Psychiatr 2025; 26 (X): 16-9.

Keywords: Psychiatric day hospital, acute care
treatment, therapeutic concept, case report

Einleitung

Die Behandlung von akut psychiatrisch erkrankten Patienten
wird in Osterreich im Regelfall durch eine vollstationire Auf-
nahme abgedeckt, sodass das Konzept einer Tagesklinik fiir
diese Gruppe von Menschen mit akuter Symptomatik noch kei-
ne gingige Praxis darstellt. Am Universitdtsklinikum St. Pélten
wurde im Jahr 2023 die Tagesklinik am Standort Ernst Hoger-
Strafle er6finet, welche neben 16 reguldren Platzen fiir elektive
Aufnahmen auch bis zu vier Plétze fiir Akut-Patienten umfasst.
Im Rahmen dieses Artikels wird das Behandlungskonzept be-
schrieben und anhand eines Fallberichts untermauert.

Es wurde bereits empirisch belegt, dass die Effektivitdt der
Behandlung in einer Akut-Tagesklinik verglichen mit einer
vollstationdren Betreuung gleichwertig ist [1-3]. Hier ist be-
sonders eine Cochrane-Metaanalyse von Marshall et al. 2011
hervorzuheben [3]. Dabei zeigte sich, dass von insgesamt 1568
Patienten mit akuten psychischen Stérungen mindestens 23 %
addquat in einer Tagesklinik behandelt werden kénnen. Unter-
suchungen im deutschsprachigen Raum ergaben, dass etwa ein
Drittel aller psychiatrischen Patienten in einer Akut-Tageskli-
nik betreut werden konnen.

In einer umfassenden européischen randomisiert-kontrollier-
ten Studie konnten vor allem Vorteile des tagesklinischen Set-
tings in Bezug auf zwischenmenschliche Fertigkeiten, auf die
Funktionalitdt und soziale Integration im Alltag der Patienten
gegeniiber einer vollstationdren Betreuung festgestellt werden
[4]. Neben dem subjektiven Vorteil fiir die Betroffenen auf-
grund von Alltagsnihe einer teilstationdren Therapie scheint
auch der 6konomische Vorteil dieser Therapie hohe Relevanz
zu haben. Denn das teilstationére Setting ist kostengiinstiger
als das vollstationare [2, 5]. Eine rezente Schweizer Studie
konnte sogar zeigen, dass die Behandlung in der Akut-Tages-
klinik in Hinblick auf die direkten Behandlungskosten 2,68-
mal giinstiger ist als eine stationire Betreuung [6].
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Aufnahmekriterien, Dauer des Aufenthaltes

Eine Akut-Tagesklinik hat unter anderem den Zweck, einen
vollstationdren Aufenthalt zu ersetzen. Die Aufnahme soll
direkt ohne lange Wartezeit moglich sein. Zudem kann es
auch die Moglichkeit geben, sieben Tage die Woche gedffnet
zu haben [2], was im Fall der Tagesklinik des UK St. Polten
nicht vorgesehen ist. Zum Unterschied zu einer Krisen-
Tagesklinik, bei der die Behandlungsdauer wie in einem Bei-
spiel aus Deutschland auf zehn Tage beschrankt ist [5], betrégt
die Aufenthaltsdauer der Akut-Tagesklinik des UK St. Pélten
im Mittel drei bis sechs Wochen.

In der Literatur werden drei basale Konzepte von Tageskliniken
definiert: namlich psychotherapeutische, kriseninterventionel-
le und rehabilitative Ansétze [7]. Im Falle der Tagesklinik Ernst
Hoger-Strafle existiert einerseits das psychotherapeutische
Konzept, andererseits {ibernimmt sie kriseninterventionelle
Funktion durch die Behandlung akut erkrankter Patienten.
Rehabilitative Ansdtze spielen ebenso eine Rolle und kénnen
anschlieffend an unsere Betreuung durch beispielsweise eine
ambulante oder stationdre Rehabilitation vertieft werden.

Die Tagesklinik Ernst Hoger-Strale wurde noch vor der In-
betriebnahme des vollstationdren Angebotes eréffnet und
ermoglichte so eine wohnortsnahe Versorgung von maximal
20 Patienten, die in St. Polten Stadt oder Land bzw. im Bezirk
Lilienfeld ihren Hauptwohnsitz haben. Sowohl fiir die Aufnah-
me als Akut-Patient (hierfiir stehen vier Betreuungsplatze zur
Verfiigung) als auch fiir subakut erkrankte Menschen, die in
einen innovativen, mehrwochigen Therapieturnus eingebun-
den sind, soll die Uberweisung iiber einen Facharzt oder einen
Allgemeinmediziner erfolgen. Ausschlusskriterien sind akute
Gefidhrdungsaspekte wie Suizidalitit oder Fremdaggressivitit,
die eine Betreuung nach dem Unterbringungsgesetz erforder-
lich machen wiirden. Auch werden nur erwachsene Patienten
ab dem 18. Lebensjahr behandelt. Schwere korperliche Erkran-
kungen oder schwere kognitive Funktionseinschrankungen
gelten ebenso als Ausschlusskriterium. Gerade bezogen auf
Patienten mit affektiven Erkrankungen gibt es Evidenz, dass
bei schwereren komorbiden koérperlichen Erkrankungen die
vollstationdre Betreuung der teilstationaren Behandlung tiber-
legen ist und eine insgesamt lingere Aufenthaltsdauer noétig
ist [8].
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3 Wochen 3 Wochen

Selbsterprobung

3 Wochen
Therapieaufenthalt

Orientierung

Abbildung 1: Reguldre Tagesklinik: 12-wochiger Therapieturnus mit 3-wo-
chiger Pause

Storungsspezifisch liegt der Fokus bei Patienten, die elektiv
aufgenommen werden, auf Erkrankungen aus dem affektiven
Formenkreis (unipolare Depression), Personlichkeitsstorun-
gen, Traumafolgestérungen sowie Angsterkrankungen. Diese
Diagnosegruppen haben hinsichtlich der Notwendigkeit einer
moglichst zeitnahen Wiederaufnahme einer Arbeitstatigkeit
eine hohe soziotkonomische Relevanz, zumal psychische Er-
krankungen eine der haufigsten Ursachen (zweithaufigste) fiir
Frithpensionierungen in Osterreich sind [9].

Im Rahmen der akuten tagesklinischen Behandlung liegt der
Behandlungsfokus erstens auf Erkrankungen des schizophre-
nen Formenkreises. Ziele sind einerseits, die Dauer der un-
behandelten Psychose kurz zu halten sowie psychotische Exa-
zerbationen zu vermeiden [10]. Zweitens werden Patienten mit
therapieresistenter Depression als Akut-Patienten betreut, die
im Rahmen eines multimodalen Behandlungskonzepts eine
leitliniengerechte Add-on-Therapie mit Esketamin intranasal
erhalten [11]. Hier wird im Betreuungszeitraum meistens die
vierwochige Induktionsphase der Behandlung mit ebendiesem
Préparat abgeschlossen. Die weiterfithrende Erhaltungsthera-
pie erfolgt im Anschluss im ambulanten Setting.

Menschen mit therapieresistenter Depression gelten als schwer-
gradig erkrankt, sodass es eher gingige Praxis ist, sie vollsta-
tiondr zu behandeln. Die bestehende Datenlage weist grund-
satzlich auf eine gleichwertige Effektivitit der Behandlung im
tagesklinischen Setting hin [8], wobei das Vorhandensein von
psychotischer bzw. suizidaler Symptomatik als erschwerend
gilt und besondere Observanz erfordert.

Wihrend die Aufnahmedauer fiir Patienten der Akut-Tages-
klinik flexibel gestaltet ist, absolvieren jene Patienten der re-
guldren bzw. traditionellen Tagesklinik einen 12-wdchigen
Therapieturnus mit einer dreiwdchigen Pause zur Selbsterpro-
bung zu Hause nach den ersten drei Wochen der Behandlung
(Abbildung 1).

Struktur der Tagesklinik St. Polten

Das multiprofessionelle Team der Tagesklinik Ernst Hoger-
Strafle besteht aus Arzten, Psychologen, Pflegekriften mit
psychiatrischer Sonderausbildung, Ergo-/Physio- und Musik-
Therapeuten sowie einer Sozialarbeiterin.

Die Patienten werden ab dem Aufnahmetagin das multimodale
Therapieprogramm integriert. Es wird zu Beginn eine konkre-
te Zielformulierung nach den SMART-Kriterien (spezifisch,
messbar, erreichbar, relevant, zeitgebunden) erarbeitet. Diese
Kriterien stammen aus dem Projektmanagement und dienen
der Definition von messbaren und iiberpriifbaren Zielen.

Akutpatienten werden téglich fachérztlich psychiatrisch visi-
tiert, um medikamentdse Einstellungen zu evaluieren und um-
zusetzen. Reguldre bzw. traditionelle Tagesklinikpatienten im
Turnus erhalten einmal wochentlich eine érztliche Visite und
haben im Regelfall bereits eine etablierte Psychopharmako-
therapie. Eine Inklusion der Akutpatienten in die Patienten-
gruppe der traditionellen Tagesklinik hat sich als vorteilhaft
erwiesen, wobei sich der Therapieplan von Patienten der
Akut-Tagesklinik lediglich durch geringe individuelle Adap-
tierungen (Art und Anzahl an Therapieeinheiten je nach Funk-
tionsniveau) von jenen der traditionellen Tagesklinikpatienten
unterscheidet.

Abbildung 2 zeigt beispielhaft einen Therapieplan fiir einen
Akutpatienten an der Tagesklinik Ernst Hoger-StrafSe mit der
Diagnose einer therapieresistenten Depression und Add-on-
Therapie mit Esketamin in der Induktionsphase.

Montag Dienstag Mittwoch Donnerstag Freitag
ab 7:45 Check-In in der Tagesklinik
08:30-9:30 Wirbelsaulen- Esketamin-Gabe Psychoedukation Einzel: 8921ale Esketamin-Gabe
gruppe Arbeit
9:30-10:30 Psychologie Esketamin-Gabe | Spiel & Bewegung Musiktherapie Esketamin-Gabe
Gruppe Gruppe
10:30-11:30 Visite Ergotherapie Einzel: Pflege Einzel: E.rgo— Einzel: Psychologie
Gruppe therapie
ab 11:30 Mittagessen und Mittagspause
12:30-13:30 PAUSE Einzel: M1'1s1k— Skills 2 HIT-Training Wochenend-
therapie planung
13:30-14:30 Einzel: Physio- arztl. Tages- arztl. Tages- arztl. Tages- arztl. Tages-
' ' therapie abschlussgesprich | abschlussgesprach | abschlussgesprich | abschlussgesprach
14:30-15:00 Abschlussrunde Abschlussrunde Abschlussrunde Abschlussrunde Wochenabschluss

Abbildung 2: Beispiel fiir einen Therapieplan eines Akutpatienten an der Tagesklinik Ernst Hoger-Stralle mit der Diagnose einer therapieresistenten De-

pression und Add-on-Therapie mit Esketamin (HIT = High Intensity Training)
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Die Qualitatssicherung und das Ansprechen auf die Behand-
lung wird am Beginn und am Ende der Therapie mit standardi-
sierten Fragebogen und Evaluationsbogen beurteilt (u.a. Brief
Psychiatric Rating Scale [12], Client Satisfaction Questionnai-
re [13], Recovery Assessment Scale [14], Manchester Short As-
sessment of Quality of Life [15] etc.). Bei depressiv erkrankten
Patienten wird die Montgomery Asberg Depression Rating
Scale (MADRS) [9] als standardisiertes Messinstrument der
Symptomschwere und als Objektivierung des Ansprechens auf
die Behandlung eingesetzt. Als Selbstbeurteilungsinstrument
zur Quantifizierung der Symptomlast dient der Gesundheits-
fragebogen PHQ-9 [16].

Fallvignette

Zur Aufnahme gelangte ein 26-jdhriger Patient mit einer
schweren depressiven Symptomatik und einer komorbiden
Angststérung (vorrangig Sozialphobie). Zur psychiatrischen
Vorgeschichte ist zu erwédhnen, dass es im Jahr 2022 einen
langeren stationédren Aufenthalt auf einer psychotherapeutisch
orientierten Station gegeben hat, danach folgte eine teilstatio-
nére Therapie. Ambulante psychiatrische Unterstiitzung erhilt
der Patient seit dem Jugendalter im Sinne medikamentdser als
auch therapeutischer Behandlungen. Als wesentliches Life-
Event ist der Abbruch des Gymnasiums in der 7. Klasse zu
nennen, die Griinde hierfiir sind den Symptomen der Grund-
erkrankungen geschuldet. Bei Aufnahme in unsere Tagesklinik
ist der Patient 26 Jahre alt und blieb bereits 9 Jahre lang in
sozialer Isolation des elterlichen Haushaltes. Einer Tagesstruk-
tur ging er nicht nach. Er berichtete, dass er seit Abbruch der
Schule im spéten Jugendalter keinerlei Struktur in beruflicher,
aber auch privater Hinsicht nachgegangen sei.

Es erfolgte eine Aufnahme im Mérz 2023 mit dem Ziel der
Angstexposition und einem erneuten Versuch, im Rahmen
einer niederschwelligen Tagesstruktur Fuf3 zu fassen. Bei Auf-
nahme présentierte sich ein kachektischer, blasser Patient,
welcher im Kontaktverhalten stark eingeschiichtert wirkte
und iiber depressive Kardinalsymptome klagte. Zur bestehen-
den Medikation mit Escitalopram wurde Mirtazapin hinzu-
gefiigt. Nach vier Wochen unter dieser psychopharmako-
therapeutischen Kombinationsbehandlung kam es jedoch zu
keiner wesentlichen Besserung der affektiven Storung. Somit
wurde bei deutlicher Antriebsstérung mit Bupropion 150 mg
kombiniert. Da der Patient initial als reguldrer Tagesklinik-
patient aufgenommen wurde, absolvierte er die vorgesehene
3-wochige therapeutische Beurlaubung zu Hause mit dem Ziel
weiterfithrender Exposition und Konkretisierung beruflicher
Plane. Nach Riickkehr aus der Selbsterprobungsphase zeigte
sich sein Zustand trotz medikamentdser Interventionen an-
haltend schwergradig depressiv. Nach Ausschluss einer Pseu-
doresistenz durch Plasmaspiegelbestimmungen der aktuellen
Medikation erfolgte die Diagnose einer therapieresistenten
Depression.

Der MADRS-Score vor Therapiebeginn ergab 35 Punkte, einer
schwergradigen Symptomatik entsprechend, im BPRS erzielte
der Patient 44 Punkte. Vor Therapiebeginn zeigte der Patient in
der VAS-Stimmungsskala einen Wert von drei Punkten und im
PHQ-9 insgesamt 16 Punkte. Er erhielt vier Wochen lang zwei-
mal wochentlich 56 mg Esketamin nasal und anschlieflend fiir
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weitere vier Wochen einmal wochentlich 56 mg. Am Ende
dieser Induktionsphase war der Patient in Remission seiner
depressiven Symptomatik, dies wurde durch einen PHQ-9 von
zwei Punkten und einer VAS-Stimmung Skala von 7/10 ob-
jektiviert. Weiterhin persistierten Symptome der komorbiden
Angststoérungen, jedoch war es ihm nun durch die addquate
Therapie der affektiven Stérung méglich, Veranderungen im
Alltag umzusetzen. Er konnte wieder angenehmen Aktivititen
wie Radfahren nachgehen, was er eigenanamnestisch mehr als
drei Jahre lang nicht durchfiihren konnte. Zudem wurde ein
wichtiger psychosozialer Meilenschritt im Sinne eines Auszu-
ges aus dem Elternhaus in eine teilbetreute Wohngemeinschaft
gesetzt.

Am Ende der tagesklinischen Behandlung stand der Patient vor
dem Einzug in die neue Wohnform, wodurch sich die depres-
sive Symptomatik reaktiv erneut verschlechterte. Wir konnten
dies einerseits durch eine einmalige Intervallreduktion von
Esketamin nasal, andererseits aber auch durch verstarkte the-
rapeutische Mafinahmen (Ich-Stirkung durch Selbstwertskills,
mehrmals wochentliche einzeltherapeutische Gesprache) des-
aktualisieren.

Insgesamt zeigt dieser Fallbericht, dass in einem tagesklini-
schen Setting, welches sich auch auf die Betreuung akut er-
krankter Patienten fokussiert, eine individuell abgestimmte Be-
handlung méglich ist. Diese umfasst sowohl leitliniengerechte
medikamentose Interventionen als auch die psychosoziale
Betreuung. Weiters untermauert es, dass Verdnderungen der
Alltagsfunktion von Betroffenen hiufig erst nach addquater
medikamentdser Behandlung méglich sind.

Prim. PD DDr. Gernot Fugger, MBA

Dr. Gernot Fugger ist Facharzt fiir Psychiatrie und Psycho-
therapeutische Medizin und seit Juni 2024 Abteilungsleiter
an der neu entstehenden psychiatrischen Abteilung des
Universitatsklinikum St. Pdlten.
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Apixaban versus aspirin for stroke prevention in people with subclinical atrial fibrillation
and a history of stroke or transient ischaemic attack: subgroup analysis of the ARTESiA

randomised controlled trial

Shoamanesh A, et al. Lancet Neurol 2025; 24: 140-51

Abstract

Background: People with subclinical
atrial fibrillation are at increased risk of
stroke, albeit to a lesser extent than
those with clinical atrial fibrillation,
leading to an ongoing debate regarding
the benefit of anticoagulation in these
individuals. In the ARTESIA trial, the
direct-acting oral anticoagulant apixa-
ban reduced stroke or systemic embo-
lism compared with aspirin in people
with subclinical atrial fibrillation, but
the risk of major bleeding was increased
with apixaban. In a prespecified sub-
group analysis of ARTESIA, we tested
the hypothesis that people with subclin-
ical atrial fibrillation and a history of
stroke or transient ischaemic attack,
who are known to have an increased
risk of recurrent stroke, would show a
greater benefit from oral anticoagula-
tion for secondary stroke prevention
compared with those without a history
of stroke or transient ischaemic attack.
Methods: ARTESIA is a double-blind,
double-dummy, randomised controlled
trial conducted at 247 sites in 16 coun-
tries across Europe and North America.
Adults aged 55 years or older with de-
vice-detected subclinical atrial fibrilla-
tion lasting from 6 min to 24 h and a
CHA2DS2-VASc score of 3 or higher
were randomly assigned using an inter-
active web-based system to oral apixa-
ban 5 mg twice per day or oral aspirin
81 mg once per day. The primary effi-
cacy outcome was stroke or systemic
embolism, and the primary safety out-

come was major bleeding, assessed as
absolute risk differences. Analyses were
by intention to treat. ARTESIA is regis-
tered with ClinicalTrials.gov
(NCT01938248) and is completed; this
report presents a prespecified subgroup
analysis in people with a history of
stroke or transient ischaemic attack.
Findings: Between May 7, 2015, and
July 30, 2021, 4012 people with sub-
clinical atrial fibrillation were randomly
allocated either apixaban (n = 2015)

or aspirin (n = 1997). A history of
stroke or transient ischaemic attack was
present in 346 (8.6%) participants

(172 assigned to apixaban and 174 to
aspirin), among whom the annual rate
of stroke or systemic embolism was
1.20% (n = 7; 95% CI 0.48 to 2.48) with
apixaban versus 3.14% (n = 18; 1.86 to
4.96) with aspirin; (hazard ratio [HR]
0.40, 95% CI 0.17 to 0.95). In partici-
pants without a history of stroke or
transient ischaemic attack (n = 3666;
1843 assigned to apixaban and 1823 to
aspirin), the annual rate of stroke or
systemic embolism was 0.74% (n = 48;
95% CI 0.55 to 0.98) with apixaban
versus 1.07% (n = 68; 95% CI 0.83 to
1.36) with aspirin (HR 0.69, 95% CI
0.48 to 1.00). The absolute risk differ-
ence in incidence of stroke or systemic
embolism at 3.5 years of follow-up was
7% (95% CI 2 to 12) in participants
with versus 1% (0 to 3) in participants
without a history of stroke or transient
ischaemic attack. The annual rate of

major bleeding in participants with a
history of stroke or transient ischaemic
attack was 2.26% with apixaban (n = 13;
95% CI 1.21 to 3.87) versus 1.16% with
aspirin (n = 7; 0.47 to 2.39; HR 1.94,
95% CI 0.77 to 4.87). The absolute risk
difference in major bleeding events at
3.5 years was 3% (-1 to 8) in individu-
als with with versus 1% (-1 to 2) in
those without a history of stroke or
transient ischaemic attack.
Interpretation: Treatment with the
direct-acting oral anticoagulant apixa-
ban in people with subclinical atrial
fibrillation and a history of stroke or
transient ischaemic attack led to a

7% absolute risk reduction in stroke

or systemic embolism over 3.5 years,
compared with a 1% absolute risk
reduction for individuals without a
previous history of stroke or transient
ischaemic attack. The corresponding
absolute increase in major bleeding

was 3% and 1%, respectively. Apixaban
could be considered for secondary
stroke prevention in people with sub-
clinical atrial fibrillation and a history
of stroke or transient ischaemic attack.
Funding: The Canadian Institutes of
Health Research, Bristol-Myers Squibb-
Pfizer Alliance, Heart and Stroke Foun-
dation of Canada, Canadian Stroke Pre-
vention and Intervention Network,
Hamilton Health Sciences, Accelerating
Clinical Trials Network, Population
Health Research Institute, and
Medtronic.

Fazit fiir die Praxis

In dieser vordefinierten Subgruppenanalyse der ARTESiA-
Studie [1] waren die relative Wirksamkeit und Sicherheit von
Apixaban im Vergleich zu Aspirin konsistent mit den Ergeb-
nissen der Hauptstudie [2]. Personen mit subklinischem Vor-
hofflimmern und einer Vorgeschichte von Schlaganfall oder
transitorischer ischiamischer Attacke (TTA) hatten ein hohes
Risiko fiir einen erneuten Schlaganfall und profitierten ins-
gesamt von einer Behandlung mit oraler Antikoagulation [1].
Festzuhalten ist, dass die Patienten ganz tiberwiegend mehr als
ein Jahr nach dem zerebrovaskuldren Ereignis eingeschlossen
wurden [1].
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Bei den mit Aspirin behandelten Personen lag die jahrliche
Rate fiir Schlaganfille oder systemische Embolien bei iber
3 %, das Risiko fiir tddliche oder behindernde Schlaganfille
betrug mehr als 2 % pro Jahr. Bei den mit Apixaban behandel-
ten Personen hingegen lag die jahrliche Rate fiir Schlaganfalle
oder systemische Embolien bei etwas iiber 1 % und das Risiko
fir todliche oder behindernde Schlaganfille unter 1 %. Die
absolute Risikoreduktion fiir Schlaganfille oder systemische
Embolien betrug 7 % tiber 3,5 Jahre (fast 2 % pro Jahr) unter
Apixaban. Eine nachtrigliche Metaanalyse unter Einbeziehung
der NOAH-AFNETG6-Daten [3, 4] zeigte eine relative Risiko-
reduktion um etwa 55 %. Diese Risikoreduktion war mehr als



doppelt so hoch wie die absolute Zunahme schwerer Blutungen
(3 %). Zudem war die absolute Risikoreduktion fast siebenmal
grofSer als die Reduktion bei Personen ohne Schlaganfall-/TIA-
Vorgeschichte (1 %).

Diese Ergebnisse sprechen fiir die Verwendung von Apixaban
zur sekundiren Schlaganfallpriavention bei Patienten mit gera-
tedetektiertem subklinischem Vorhofflimmern und einer Vor-
geschichte von Schlaganfall oder TIA. Unklar bleibt jedoch, ob
diese Ergebnisse auch auf Patienten mit kiirzlich nach einem
Schlaganfall oder einer TIA mittels implantierbarer Herz-
monitore entdecktem subklinischem Vorhofflimmern iiber-
tragbar sind.

Diese Ergebnisse miissen denen der NOAH-AFNET6-Studie
(Non-vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients
with Atrial High-Rate Episodes) gegeniibergestellt werden [3,
4]. Diese Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit
von Edoxaban im Vergleich zu keiner Antikoagulation (nur
Antithrombozytenhemmung oder keine Therapie) bei Patien-
ten mit subklinischem Vorhofflimmern, aber ohne klinisch
diagnostiziertes Vorhofflimmern. Die Ergebnisse der NOAH-
AFNETS6-Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen: Edoxa-
ban reduzierte das Risiko fiir ischamische Schlaganfille oder
systemische Embolien nicht signifikant im Vergleich zur Kon-
trollgruppe. Die Gesamtzahl thromboembolischer Ereignisse
war gering. Edoxaban fiihrte zu einer signifikanten Zunahme
von schweren Blutungen im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Besonders das Risiko fiir intrakranielle Blutungen war erhoht.
Die Studie wurde vorzeitig gestoppt, da das erhohte Blutungs-
risiko den potenziellen Nutzen iiberstieg.

Zusammenfassend lassen sich derzeit somit die folgenden kli-

nischen Empfehlungen ableiten:

— Bei Patienten mit subklinischem Vorhofflimmern und
Schlaganfall/TIA in der Anamnese sollte eine Antikoagula-
tion mit Apixaban in Betracht gezogen werden.

— Das Blutungsrisiko sollte individuell evaluiert werden (z. B.
HAS-BLED-Score, Begleiterkrankungen).

— RegelmifBige Nachkontrollen und eine enge Uberwachung
sind essenziell, um das Blutungsrisiko zu minimieren.

News-Screen Neurologie

Die Ergebnisse von ARTESiA und NOAH-AFNET6 zeigen,
dass nicht alle Patienten mit subklinischem Vorhofflimmern
von einer Antikoagulation profitieren. Die Therapieentschei-
dung sollte personalisiert erfolgen, insbesondere in Abhéngig-
keit vom Schlaganfall- und Blutungsrisiko.

Wihrend ARTESIA zeigte, dass Apixaban bei Patienten mit
einer Schlaganfall-/TIA-Vorgeschichte das Schlaganfallrisiko
starker senkt, als es das Blutungsrisiko erhoht, konnte NOAH-
AFNETS6 diesen Nutzen fiir Edoxaban bei Patienten ohne vor-
herigen Schlaganfall nicht nachweisen.

Dies deutet darauf hin, dass die Indikation zur Antikoagula-

tion bei SCAF differenziert betrachtet werden muss:

— nach Schlaganfall/TTA (ARTESiA): Vorteil von Antikoagu-
lation Giberwiegt das Blutungsrisiko,

— ohne vorherigen Schlaganfall/TIA (NOAH-AFNETS®): Blu-
tungsrisiko kénnte hoher sein als der Nutzen.
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Longitudinal DNA methylation in parent-infant pairs impacted by intergenerational social
adversity: an RCT of the Michigan Model of Infant Mental Health Home Visiting

Petroff RL, et al; Michigan Collaborative for Infant Mental Health Research. Brain Behav 2024; 14: e70035.

Abstract

Introduction: Early childhood develop-
ment is a strong predictor of long-term
health outcomes, potentially mediated
via epigenetics (DNA methylation).
The aim of the current study was to ex-
amine how childhood experiences,
punitive parenting, and an intergenera-
tional psychotherapeutic intervention
may impact DNA methylation in young
children and their mothers.

Methods: Mothers and their infants/
toddlers between 0 and 24 months were
recruited at baseline (n = 146, 73 pairs)
to participate in a randomized control
trial evaluating the effectiveness of

The Michigan Model of Infant Mental
Health Home Visiting (IMH-HV)
parent-infant psychotherapy compared

to treatment as usual. Baseline and
12-month post-enrollment data were
collected in the family‘s home and
included self-report questionnaires,
biological saliva samples, home envi-
ronment observation, video-taped
parent-child interaction, and audio-
recorded interviews. Saliva DNA
methylation was measured at the genes,
nuclear receptor subfamily 3 group C
member 1 (NR3C1I), solute carrier fam-
ily 6 member 4 (SLC6A4), brain-de-
rived neurotrophic factor (BDNF), and
the genetic element, long interspersed
nuclear element-1 (LINE1).

Results: For mothers, baseline methyla-
tion of BDNE, SLC6A4, NR3C1, or
LINEI was largely not associated with

baseline measures of their childhood
adversity, adverse life experiences,
demographic characteristics related to
structurally driven inequities, or to
IMH-HYV treatment effect. In infants,
there were suggestions that methylation
in SLC6A4 and LINE1 was associated
with parenting attitudes. Infant BDNF
methylation suggested an overall de-
crease in response to IMH-HV psycho-
therapy over 12 months.

Conclusions: Overall, our findings sug-
gest that the epigenome in infants and
young children may be sensitive to both
early life experiences and parent-infant
psychotherapy.

Longitudinale DNA-Methylierung bei Eltern-Kind-Paaren, die durch soziale Widrigkeiten zwischen den Generationen
beeinflusst wurden: eine randomisierte kontrollierte Studie des Michigan Model of Infant Mental Health Home Visiting

Einleitung: Die frithkindliche Entwicklung ist ein starker Indi-
kator fiir dielangfristige Gesundheit, moglicherweise vermittelt
durch Epigenetik (DNA-Methylierung). Ziel der vorliegenden
Studie war es, zu untersuchen, wie sich Kindheitserfahrungen,
strafende Erziehung und eine generationsiibergreifende psy-
chotherapeutische Intervention auf die DNA-Methylierung bei
Kleinkindern und ihren Miittern auswirken koénnen.

Methoden: Miitter und ihre Sauglinge/Kleinkinder im Alter
zwischen 0 und 24 Monaten wurden zu Beginn rekrutiert
(n = 146, 73 Paare), um an einer randomisierten Kontrollstu-
die teilzunehmen, in der die Wirksamkeit der Eltern-Kind-
Psychotherapie nach dem Michigan Model of Infant Mental
Health Home Visiting (IMH-HV) im Vergleich zur {iblichen
Behandlung bewertet wurde. Daten zu Beginn und 12 Monate
nach der Aufnahme wurden im Zuhause der Familie gesam-
melt und umfassten Selbstauskunftsfragebogen, biologische
Speichelproben, Beobachtung der hauslichen Umgebung, auf
Video aufgezeichnete Eltern-Kind-Interaktionen und Audio-
aufzeichnungen von Interviews. Die Speichel-DNA-Methy-
lierung wurde an den Genen NR3CI (Nuclear Receptor Sub-
family 3 Group C Member 1), SLC6A4 (Solute Carrier Family
6 Member 4), Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
und dem genetischen Element Long Interspersed Nuclear Ele-
ment-1 (LINEI) gemessen.

Ergebnisse: Bei Miittern war die Baseline-Methylierung von
BDNE, SLC6A4, NR3CI oder LINEI1 grofitenteils nicht mit

Baseline-Messungen ihrer Kindheitsprobleme, negativen
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Lebenserfahrungen, demografischen Merkmalen im Zusam-
menhang mit strukturell bedingten Ungleichheiten oder dem
Effekt der IMH-HV-Behandlung verbunden. Bei Sduglingen
gab es Hinweise darauf, dass die Methylierung in SLC6A4 und
LINEI mit der Einstellung der Eltern zusammenhingt. Die
BDNF-Methylierung bei Sauglingen deutete auf eine allgemei-
ne Abnahme der Reaktion auf die IMH-HV-Psychotherapie
iber 12 Monate hin.

Schlussfolgerungen: Insgesamt deuten unsere Ergebnisse dar-
auf hin, dass das Epigenom bei Sduglingen und Kleinkindern
sowohl auf frithe Lebenserfahrungen als auch auf Eltern-Kind-
Psychotherapie empfindlich reagieren kann.

Fazit

Die randomisierte kontrollierte Studie (RCT) ,Longitudinale
DNA-Methylierung des Michigan Modells: Infant Mental
Health Home Visiting (IMH-HV)” wird von Rebekah L. Petroff
et al. (2024) in der Zeitschrift Brain and Behavior vorgestellt. Es
wird aufgezeigt, wie intergenerationale soziale Widrigkeiten
und eine psychotherapeutische Intervention die DNA-Methy-
lierung bei Mittern und ihren Sauglingen beeinflussen. Die
Forscher rekrutierten 73 Mutter-Kind-Paare mit Kindern im
Alter von 0 bis 24 Monaten. Die Teilnehmer wurden entweder
der ,Infant Mental Health Home Visiting”- (IMH-HV-) Eltern-
Kind-Psychotherapie oder der tiblichen Behandlung zugewie-
sen. Uber einen Zeitraum von 12 Monaten wurden Daten ge-



sammelt, darunter Selbstauskunftsfragebégen, Speichelproben
zur Analyse der DNA-Methylierung, Beobachtungen der hdus-
lichen Umgebung und Videoaufnahmen von Eltern-Kind-Inter-
aktionen. Die DNA-Methylierung wurde an den Genen NR3C1,
SLC6A4, BDNF und dem genetischen Element LINET gemessen.
NR3CT (Nuclear Receptor Subfamily 3, Group C, Member 1) ist das
Gen, das den Glukokortikoidrezeptor (GR) kodiert. Dieser Rezep-
tor spielt eine entscheidende Rolle bei der Reaktion des Korpers
auf Stress, indem er die Wirkung von Glukokortikoiden wie Kor-
tisol vermittelt. Stress im friihen Leben (z. B. Kindheitstraumata)
kann eine DNA-Methylierung von NR3C1 verursachen, was zu
langfristigen Veranderungen der Stressreaktivitat fihrt.

LINET- (L1-) Retrotransposons sind ,Long Interspersed Nuclear
Elements-1* eine Art transponierbares Element, das etwa 17 %
des menschlichen Genoms ausmacht. Eine verdnderte LINET-
Aktivitat wird bei Schizophrenie und Depression beobachtet,
moglicherweise im Zusammenhang mit Stress und Epigenetik.
Diese LINE1-Veranderungen konnten friihe ,Adverse Events” mit
einem hoheren Risiko fiir psychische Stérungen verbinden.
SLC6A4 (Solute Carrier Family 6 Member 4) ist das Gen, das den
Serotonintransporter (SERT) kodiert, der fiir die Wiederaufnahme
von Serotonin (5-HT) aus dem synaptischen Spalt zuriick in die
Neuronen verantwortlich ist. Dieses Gen spielt eine entscheiden-
de Rolle bei der Regulierung des Serotoninspiegels im Gehirn
und ist ein Schlisselfaktor bei Stimmungs-, Emotions- und psy-
chiatrischen Stérungen.
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A-3430 Tulln
Alter Ziegelweg 10
E-Mail: martin.aigner@tulln.lknoe.at
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BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) ist ein Protein, das eine
entscheidende Rolle bei der Gehirnfunktion spielt, insbesondere
beim Lernen, Gedachtnis und der psychischen Gesundheit.

Bei Muttern wurden keine signifikanten Zusammenhange zwi-
schen der Basismethylierung der untersuchten Gene und Fakto-
ren wie eigener Kindheitserfahrungen, aktuellen Lebensereignis-
sen oder demografischen Merkmalen festgestellt.

Bei Sduglingen deutete die Studie darauf hin, dass die Methy-
lierung von SLC6A4 und LINET mit den Einstellungen der Eltern-
schaft assoziiert war. Zudem zeigte die Methylierung des BDNF-
Gens eine Abnahme Uber die 12 Monate hinweg in Reaktion
auf die IMH-HV-Psychotherapie. Diese Studie liefert wertvolle
Einblicke in die potenziellen epigenetischen Auswirkungen
friiher Lebensbedingungen und elterlicher Interventionen auf
die DNA-Methylierung bei Sduglingen.

Die Verwendung eines randomisierten kontrollierten Designs
starkt die Aussagekraft der Ergebnisse. Es ist jedoch zu bedenken,
dass die StichprobengréBe relativ klein war, was die Generalisier-
barkeit der Ergebnisse einschranken kdnnte. Zudem wurden die
Daten hauptsachlich in einer spezifischen geografischen Region
erhoben, was kulturelle und soziale Unterschiede moglicherwei-
se unbericksichtigt lasst.

Insgesamt unterstreicht die Studie die Bedeutung friiher Inter-
ventionen und deren potenziellen Auswirkungen auf die epi-
genetische Entwicklung von Kindern, insbesondere in Kontex-
ten intergenerationaler sozialer Widrigkeiten.

Prim. Assoc.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Martin Aigner
Abteilung fiir Psychiatrie und psycho-therapeutische Medizin
Univ.-Klinik fiir Psychiatrie und Psycho-Therapie

Karl-Landsteiner-Privatuniversitdt fiir Gesundheitswissenschaften

Ocrevus’ 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung Ocrevus® 920 mg Injektionslésung Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ocrevus
300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Jede Durchstechflasche enthélt 300 mg Ocrelizumab in 10 ml in einer Konzentration von 30 mg/ml. Die finale Wirkstoff-
konzentration nach Verdinnung betrdgt ungefahr 1,2 mg/ml*. Ocrevus 920 mg Injektionslésung: Jede Durchstechflasche enthdlt 920 mg Ocrelizumab in 23 ml (40 mg/ml)*. *Ocreli-
zumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird. Liste der sonstigen
Bestandteile: Ocrevus 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Natriumacetat-Trihydrat (E262), Essigséure 99 %, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.), Polysorbat 20 (E432), Wasser
fur Injektionszwecke. Ocrevus 920 mg Injektionsldsung: Rekombinante humane Hyaluronidase (rHuPH20), Natriumacetat-Trihydrat (E262), Essigsdure 99 %,Trehalose-Dihydrat, Polysorbat
20 (E432), Methionin, Wasser fur Injektionszwecke Anwendungsgebiete: Ocrevus ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit schubférmiger Multipler Sklerose (RMS,
relapsing multiple sclerosis) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Ocrevus ist angezeigt zur Behandlung
erwachsener Patienten mit friher primér progredienter Multipler Sklerose (PPMS, primary progressive multiple sclerosis), charakterisiert anhand der Krankheitsdauer und dem Grad der
Behinderung, sowie mit Bildgebungsmerkmalen, die typisch fiir eine Entziindungsaktivitat sind (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — Aktuell vorliegende, aktive Infektion (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). - Schwer immunsupprimierter Zustand
des Patienten (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). - Bekannte aktive Malignome (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Inhaber der Zulassung: Roche Registration GmbH,
Emil-Barell-StraBe 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten Pharmakot-
herapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, monoklonale Antikorper, ATC-Code: LO4AGO08.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen sowie Infor-
mationen zu Schwangerschaft und Stillzeit und zu Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Aktuelles

Fallbericht: Therapie mit Kesimpta® nach Schwanger-
schaft mit schwerem Schubereignis

Anamnese

Die 32-jahrige Patientin leidet seit ihrem
24. Lebensjahr an einer Multiplen Skle-
rose (MS). Die Erstdiagnose einer schub-
formig remittierenden MS (RRMS)
wurde im Jahr 2016 nach zweimaliger
Sehnerventziindung 2016 (mit vollstan-
diger Restitutio) gestellt. Die Familien-
anamnese war negativ beziiglich MS.

Die Patientin ist als Fachsozialarbeiterin
tatig.

Diagnostik und Vorbe-
handlung

Im Zuge der priméren &tiologischen Ab-
klarung waren die oligoklonalen Banden
positiv. Bildgebend in der Magnetreso-
nanztomographie (MRT) von Cerebrum
und Halswirbelsdule (HWS) zeigten
sich korrelierend zur Diagnose sowohl
supratentoriell als auch infratentoriell
und im Bereich des zervikalen Myelons
Plaques.

Nach Diagnosestellung wurde eine im-
munmodulatorische Therapie mit Glati-
rameracetat eingeleitet.

2018 folgte ein weiteres Schubgesche-
hen mit Sensibilititsstérung der linken
Hand. Bei sowohl klinisch als auch bild-
gebend bestehender Progression erfolgte
ein Therapiewechsel auf Dimethylfuma-
rat. Die bestehende Medikation wurde
aufgrund von Nebenwirkungen (ausge-
pragter Flush) beendet und auf Cladri-
bin umgestellt - darunter présentierte
sich die Patientin zwei Jahre schubfrei.

Aufgrund einer geplanten Schwanger-
schaft wurde 2021 wieder zuriick auf
Glatirameracetat gewechselt. Leider
kam es in den ersten Schwangerschafts-
monaten zu einem schweren Schub mit
ausgepragtem sensomotorischem Defi-
zit der rechten Hand. Nach mehrfacher
Kortison-Stofitherapie und intensiver
Ergotherapie konnte erfreulicherweise
eine deutliche klinische Besserung er-
zielt werden.

Dr. Doris Leitner-Pohn, Vocklabruck

Es erfolgte im Oktober 2021 eine kom-
plikationslose Geburt (Sectio), anschlie-
flend wurde das Neugeborene sechs
Monate postpartal gestillt.

Aktuelle Therapie

Seit Sommer 2022 erfolgt eine immun-
modulatorische Therapie mit Kesimpta®.
Griinde fiir die Therapiewahl waren
der recht aktive Verlauf wihrend der
Schwangerschaft, die zuvor beobachtete
Unvertraglichkeit von Dimethylfumarat,
die prinzipiell gute Vertraglichkeit einer
subkutanen Therapie sowie der Patien-
tinnenwunsch.

Es besteht eine gute Vertraglichkeit ohne
Auftreten von Nebenwirkungen. Insbe-
sondere zeigen sich auch keine lokalen
Hautverdnderungen. Zudem kam es seit
Therapieeinstellung zu keinem weite-
ren Schubgeschehen. Der Expanded-
Disability-Status-Scale- (EDSS-) Wert ist
ebenfalls stabil bei 1,0 (gesteigerte Mus-
keleigenreflexe im neurologischen Status).

Im Alltag sind anamnestisch keine Ein-
schrankungen gegeben, die Patientin ist
berufstitig und vollstindig selbstindig,

es besteht keine Einschrinkung der
Gehstrecke. Miktion, Defikation und
Sexualfunktion werden anamnestisch
als unauffillig beschrieben. Kognition
und Aufmerksamkeit sind ebenfalls zu-
friedenstellend, Fatigue wird negiert.

Aktuelle Situation

Bei der letzten neurologischen Kontrol-
le duflerte die Patientin einen erneuten
Kinderwunsch. Diesbeziiglich erfolg-
te eine aktuelle MRT-Bildgebung von
Cerebrum und HWS. Hierbei zeigte sich
im Vergleich zur Voruntersuchung vom
Dezember 2021 eine neue links lokali-
sierte, subependymal dem Seitenven-
trikelhinterhorn anliegende und in den
Balken ausstrahlende Lasion ohne Kon-
trastmittelaufnahme. Die vorbekannten
Herde im Bereich der HWS kamen ohne
Dynamik zur Darstellung.

Gemeinsam mit der Patientin wurde
aufgrund der Vorgeschichte und des
Kinderwunsches nach Risiko-Nutzen-
Abwiégung eine Fortsetzung der Medi-
kation mit Kesimpta® vereinbart. Die
Patientin zeigte sich sehr erfreut und
blickt optimistisch in die Zukuntft.

- Geburt 10/2021

+ Gute Vertrdaglichkeit

GEad

+ Schub mit Sensibilitatsstérung der linken Hand
+ Klinisch und bildgebend bestehende Progression

» Nebenwirkung: ausgeprdgter Flush

+ Schubfreiheit Gber zwei Jahre

+ Geplante Schwangerschaft
+ Schwerer Schub wéahrend der Schwangerschaft

+ Keine erneuten Schiibe und stabiler EDSS-Wert

Abbildung 1: Ubersicht des klinischen und therapeutischen Verlaufs
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zige

B-Zell-
Therapie
unter 1 Minute
im Monat*

Flexibel
fiir zu
Hause

Kesimpta® verbindet.
Effektivitat mit Sicherheit’

2 Kesimpta® ¢k

FUr lhre Patient:innen mit aktiver RMS.

Fachkurzinformation siehe Seite 26

+ Die Initialdosis besteht aus 20 mg subkutanen Injektionen in den Wochen 0, 1 und 2. Patient:innen missen den Pen 15-30 Min vor der Se
ngsst

uten vol Ibstverabreichung aus dem Kiihlschrank
nehmen. Die eigentliche Injektion dauert nur kurz, aber es wird zusdtzliche Zeit benétigt, um den Pen vorzubereiten und die Verabreichungsstell inigen.?

e Zu reinigen
1 Fachinformation Kesimpta®. 2 Gebrauchsinformation Kesimpta®.
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Ubersicht des klinischen
und therapeutischen Ver-
laufs (Abbildung 1)

Die hier vorgestellte Patientin wur-
de zunichst mit zwei Basistherapien
behandelt, die jedoch aufgrund von

grund des Kinderwunsches der Patien-
tin erfolgte eine erneute Umstellung auf
ein Basistherapeutikum. In Anbetracht
eines weiteren schweren Schubes wih-
rend der Schwangerschaft begann die
Patientin nach der Geburt eine Therapie
mit Kesimpta®.

erneuter Kinderwunsch und aufgrund
der Vorgeschichte wurde nach Risiko-
Nutzen-Abwiégung eine Fortsetzung der
Medikation vereinbart.

Weitere Information:

Novartis Pharma GmbH
A-1020 Wien
Jakov-Lind-Strafe 5, Top 3.05
www.novartis.at

Schubereignissen bzw. Nebenwirkungen
umgestellt werden mussten. Zwar konn-
te anschlieffend unter Cladribin eine
Schubfreiheit erreicht werden, doch auf-

Diese wird gut vertragen und fiihrte
bis dato zu Schubfreiheit und einem
stabilen EDSS-Wert. Nun besteht ein

Fachkurzinformation zu obigem Text und zum Inserat auf Seite 25

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8. der Fachinformation

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Kesimpta“ 20 mg Injektionslosung im Fertigpen. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder Fertigpen enthalt 20 mg
Ofatumumab in 0,4 ml Losung (50 mg/ml). Ofatumumab ist ein vollstandig humaner monoklonaler Antikorper, der mithilfe rekombinanter DNA-Technologie in einer Mauszelllinie
(NSO) produziert wird. Liste der sonstigen Bestandteile: LArginin, Natriumacetat-Trihydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80 (E 433), Dinatriumedetat-Dihydrat, Salzsdure (zur Einstellung
des pH-Werts), Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Kesimpta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubférmig verlaufender multipler
Sklerose (Relapsing Multiple Sclerosis, RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Stark immungeschwéchte Patienten (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinfor-
mation). Schwere aktive Infektion, bis diese abgeklungen ist (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Bekannte aktive maligne Erkrankung. Pharmakotherapeutische Gruppe:
Immunsuppressiva, monoklonale Antikorper, ATC-Code: L04AG12 INHABER DER ZULASSUNG: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irland.
Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig

Informationen betreffend Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewéhnungs-
effekte sind den verdffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arznei-
mittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Version: 02/2025
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Anfallskontrolle, Neurokognition und Lebensqualitat
bei seltenen Epilepsien - 5 Jahre Epidyolex®:
Erfahrungen von Neuropadiatern, Patienten,

Eltern und Betreuern

Bei der 49. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie 2024 in Stuttgart
standen therapierefraktére entwicklungsbedingte und epileptische Enzephalo-
pathien (DEEs) wie das Lennox-Gastaut- (LGS) und Dravet-Syndrom (DS) sowie
die Tuberdse Sklerose (TSC) erneut im Fokus eines Symposiums von Jazz Pharma-
ceuticals. Fiinf Jahre nach Zulassung des Cannabidiol-haltigen Fertigarzneimittels
Epidyolex® gibt es zahlreiche Studienergebnisse und umfassende Praxiserfahrun-
gen, die die Wirksamkeit von Epidyolex® bei der Reduktion von Anféllen, insbe-
sondere Sturzanfllen, unterstreichen, wie Prof. Adam Strzelczyk, Frankfurt am
Main, Prof. Steffen Syrbe, Heidelberg, und Dr. Tilman Polster, Bielefeld, erlau-
terten. Gleichzeitig habe das Arzneimittel positive Effekte auf die Kognition,

das Verhalten und den Schlaf - ein Plus fiir die Lebensqualitat der Patienten und
die ihrer Familien. Die Vertraglichkeit sei bei langsamer Eindosierung und An-
passung der tbrigen Medikation meist sehr gut und die Retentionsrate von
Epidyolex® hoch, was ebenfalls fiir die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit sprache.

Beim LGS kommt es zu multiplen For-
men refraktirer Krampfanfille und
zu typischen EEG-Anomalien, die in
Kombination mit kognitiven Beein-
trachtigungen die Diagnose stiitzen [1].
Bis zum erstmaligen Auftreten von An-
fallen kann bei etwa 30 % der Patienten
mit LGS eine normale kognitive Ent-
wicklung beobachtet werden. Mit dem
Beginn des Anfallsgeschehens kommt
es jedoch hiufig zu Verhaltensstérungen
und zur psychomotorischen Verlangsa-
mung bis hin zur Apathie [2-4]. Die
Herausforderungen bei der Therapie des
LGS seien daher vielfiltig, betonte Prof.
Strzelczyk. Zudtzlich zu den Patienten
selbst seien insbesondere auch die Be-
diirfnisse der Angehdrigen und Betreuer
bei der Therapieauswahl mitzubeden-
ken. Eine wirksame Therapie gehe auch
mit einer hoheren Lebensqualitit der
Patienten sowie ihrer Familien und Be-
treuer einher [5].

Zu den anfallssupprimierenden Medi-
kamenten (ASM) bei LGS, DS und TSC
zahlt seit fiinf Jahren das Cannabidiol-
haltige Fertigarzneimittel Epidyolex®
[6]. Zusammen mit Clobazam kann

Quelle: Symposium von Jazz Pharmaceuticals im
Rahmen der 49. Jahrestagung der Gesellschaft fur
Neuropidiatrie (GNP) 2024: ,, Anfallskontrolle,
Neurokognition und Lebensqualitit bei seltenen
Epilepsien’, Stuttgart, 10. Oktober 2024. Presse-
aussendung von Jazz Pharmaceuticals vom
05.12.24.

Epidyolex® die Anfille bei LGS und DS
deutlich reduzieren. Insbesondere die
Sturzanfille werden weniger [1]. Als
Vorteil der Behandlung mit Epidyolex®
sah es Prof. Strzelczyk an, dass sich die
Wirksamkeit bereits innerhalb der ers-
ten vier Wochen nach Therapiebeginn
zeige [7]. Er wies darauf hin, dass die
Wirkung iiber die Zeit noch zundhme.
Etwas Geduld und Flexibilitit bei der
Titration der Dosis seien wichtig. Die
Wirkung koénne durchaus erst etwas
spiter bei ausreichend hoher Dosis
einsetzen [8]. Im Ergebnis profitierten
Patienten mit LGS und DS durch ins-
gesamt weniger Anfille und zudem
deutlich mehr anfallsfreie Tage von der
Therapie. Laut Prof. Strzelczyks eigenen
Untersuchungen sénken die Anfallstage
im Median von monatlich 30 Tagen auf
15 Tage - ein deutliches Plus fiir die
Lebensqualitét [9]. Er unterstrich auch,
dass Epidyolex” iiber alle Altersgruppen
hinweg, also Kinder, Jugendliche und
Erwachsene mit LGS oder DS, vergleich-
bar effektiv sei.

Zusitzlich zu den anfallssupprimieren-
den Effekten von Epidyolex® kommen
wesentliche positive Effekte auf psycho-
behaviorale und kognitive Symptome
der Patienten mit entwicklungsbeding-
ten und epileptischen Enzephalopathien
(DEE) wie LGS, DS und TSC hinzu. In
einer US-amerikanischen Umfrage bei
Betreuern, meist Eltern, von Patienten

mit LGS oder DS konnte gezeigt werden,
dass Epidyolex”® sich auch positiv auf die
Kognition und Sprache, das Verhalten
und den Schlaf auswirkt [10].

Vergleichbare Erfolge mit Epidyolex®
konnte Prof. Syrbe auch bei Patienten
mit TSC berichten. Bei TSC handelt
es sich — anders als bei LGS - um eine
genetisch definierte Multisystemerkran-
kung. Neuropsychiatrische Symptome
seien bei TSC hiufig. Eine erfolgreiche
Anfallstherapie helfe, die kognitive Ent-
wicklung zu verbessern [11]. Allerdings
konnen manche ASM-Therapien auch
mit kognitiven Einbufen verkniipft sein.
Bei TSC werde gegen infantile Spasmen
zunéchst in der Regel Vigabatrin einge-
setzt. Je nach Anfallstyp kimen weitere
ASM dazu. Epidyolex® sei ein wichtiges
Zusatzmedikament bei TSC. Als Add-on
verbessere das Cannabidiol-haltige Fer-
tigarzneimittel die Anfallsfrequenz [12].
Auch fiir TSC sahen Betreuer in der US-
amerikanischen Befragung die Wirkung
von Epidyolex® auf die Kognition und
das Verhalten positiv [13].

Uber die Langzeiteffekte des Cannabidi-
ol-Fertigarzneimittels sprach Dr. Polster.
Er wies darauf hin, dass in der offenen
Verldngerungsstudie bei Patienten mit
LGS viele Betroffene die Epidyolex®-Be-
handlung beibehielten. Nur wenige setz-
ten das Arzneimittel innerhalb der drei
Jahre wieder ab [14]. Auch praktische
Tipps hatte er im Gepack: Anhand eines
Fallbeispiels zeigte er, dass Cannabidiol
den Metabolismus des begleitend einge-
setzten Clobazams deutlich beeinflussen
kann, was durch Messungen des Serum-
spiegels kontrolliert werden sollte. Auch
der Cannabidiol-Spiegel kann durch
andere Therapien oder die Erndahrung
beeinflusst werden, z. B. durch L-Thyro-
xin oder eine ketogene Diét [6, 15]. Bei
gleichzeitiger Einnahme von Valproat
oder einer vorbestehenden Transami-
nasenerhohung empfahl der Experte,
die Leberwerte etwas haufiger zu kon-
trollieren als unter anderen ASM. Seien
diese erhoht, riet er, die Werte {iber 14
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Tage hinweg alle zwei bis drei Tage zu
kontrollieren. Epidyolex® miisse nur ab-
gesetzt werden, wenn die Leberwerte er-
hoht blieben und die Kriterien fiir eine
Arzneimittel-induzierte  Lebererkran-
kung (DILI) erfiillt seien. Dr. Polster
empfahl, nach nicht ausreichender Be-
handlung eines LGS mit Valproat und
Lamotrigin bzw. Valproat und Cloba-
zam in zweiter Linie u.a. Epidyolex® in
Betracht zu ziehen.

Prof. Strzelczyk erginzte Empfehlungen
mit Blick auf die Somnolenz und die
Diarrhoe, die durch Epidyolex® ausgel6st
werden konnen. Die Somnolenz werde
oft durch eine zu hohe Dosis Clobazam
verursacht. Das Medikament konne
und miisse bei gleichzeitiger Gabe von
Epidyolex® in der Dosis reduziert wer-
den, so der Experte. Dadurch kidme es
meist nicht mehr zu einer Somnolenz als
Nebenwirkung. Die Diarrhoe sei durch
langsames Auftitrieren in den Griff zu
bekommen.
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A-1100 Wien
Gertrude-Frohlich-Sandner-StrafSe 24
Tel.: 0664/1372 758

E-Mail: maria.heinrich@jazzpharma.com

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jeder ml der Losung zum Einnehmen enthalt 100 mg Cannabidiol. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jeder ml Lésung
enthdlt: 79 mg Ethanol, 736 mg raffiniertes Sesamal, 0,0003 mg Benzylalkohol. Liste der sonstigen Bestandteile: Raffiniertes Sesamol, Ethanol, Sucralose (E955), Erdbeer-Aroma
(enthalt Benzylalkohol). Anwendungsgebiete: Epidyolex wird als Zusatztherapie von Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem Dravet-Syn-
drom (DS) in Verbindung mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren angewendet. Epidyolex wird als Zusatztherapie von Krampfanféllen im Zusammenhang mit Tuberdser Sklerose (TSC)
bei Patienten ab 2 Jahren angewendet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit erhéhten Transaminasewer-
ten, die das Dreifache der oberen Normgrenze (ULN) Ubersteigen, und deren Bilirubinwerte das Zweifache der ULN Ubersteigen. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika,
andere Antiepileptika, ATC-Code: NO3AX24. Inhaber der Zulassung: Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd, 5th Floor, Waterloo Exchange, Waterloo Road, Dublin 4, D04 E5W?7, Irland. Re-
zeptpflicht/ Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.

Weitere Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sowie zu Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinfor-
mation.

Darreichungsform: Eine 100-ml-Flasche; jeder ml der Losung zum Einnehmen enthélt 100 mg Cannabidiol. Die Flasche ist in einem Karton mit zwei 5-ml- und zwei 1-ml- Applikations-
spritzen fur Zubereitungen zum Einnehmen und zwei Flaschenadaptern verpackt. Die 5-ml-Spritzen sind in Schritten von 0,1 ml und die 1-ml-Spritzen in Schritten von 0,05 ml unterteilt.
Fir mehr Information kontaktieren Sie bitte: medinfo-int@jazzpharma.com
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Aripiprazol 2-Monats-Depot ab 1.1.2025

in der Griinen Box

Ab 1. Janner 2025 ist das 2-Monats-Depot Abilify Maintena® 960 mg fiir die
Behandlung von Schizophrenie in der Griinen Box verfligbar. Damit steht
Patienten” in Osterreich nun eine Behandlungsoption zur Verfiigung, die nur
noch alle zwei Monate appliziert werden muss [1, 2] - ein entscheidender
Schritt hin zu einer vereinfachten, effektiven und wirtschaftlichen Behandlung
von Schizophrenie, die sowohl den Patienten als auch dem Gesundheitssystem

zugutekommt.

Weniger ist mehr:

Depots bringen viele Vorteile
»Psychotische Erkrankungen aus dem
schizophrenen = Formenkreis = wiren
heutzutage gut behandelbare Erkran-
kungen. Leider ist mangelnde Adhérenz
ein grofles Problem. Depotpraparate
verschaffen uns hier einen Vorteil. Und
ein langer wirksames Depot wie Abilify
Maintena® 960 mg hilft, die Therapie-
konstanz und damit die Langzeitpro-
gnose zu verbessern. Die Erstattung ab
1.1.2025 ist daher sehr zu begriifen®, so
Prim. Dr. Georg Psota, Chefarzt der
Psychosozialen Dienste in Wien und
Leiter des Psychosozialen Krisenstabs
der Stadt Wien.

Die Behandlung mit Depotformulie-
rungen bietet viele Vorteile gegeniiber
der oralen Therapie, dies zeigen zahl-
reiche Studien und Real-World-Daten.
»Depotpréparate leisten einen wichtigen
Beitrag zur Reduktion der Mortalitit
bei Patienten mit Schizophrenie und
senken das Risiko von Riickféllen und
Hospitalisierungen. Weniger (Re-) Hos-
pitalisierungen bedeuten nicht nur eine
bessere Lebensqualitit fiir die Betroffe-
nen, sondern auch eine Verbesserung
der Prognose, denn jeder Riickfall birgt
das Risiko einer Verschlechterung der
Erkrankung. Durch eine kontinuierliche
Medikation, wie sie durch Depotpripa-
rate gegeben ist, lassen sich diese Risiken
signifikant verringern®, erldutert Univ.-
Prof. Dr. Alex Hofer, Direktor der Uni-
versitdtsklinik fiir Psychiatrie I der Me-
dizinischen Universitit Innsbruck.

Eine bessere Persistenz, kurz: eine stabi-
le, gut kontrollierte Therapie, fithre aber
nicht nur zu einer Verbesserung der

" Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wurde im
Text auf eine durchgehend gendergerechte
Schreibweise verzichtet. Alle Bezeichnungen gel-
ten fiir alle Geschlechter.

Lebensqualitidt der Patienten, sondern
reduziere auflerdem die Belastungen
fir das Gesundheitssystem. ,Weniger
Riickfille und Krankenhausaufenthalte
bedeuten weniger Kosten fiir aufwen-
dige stationdre Behandlungen und eine
effektivere Nutzung der Gesundheitsres-
sourcen’, so Prof. Hofer weiter.

Depots mit sehr langer Wirksamkeit
weisen dariiber hinaus noch zusitz-
liche Vorteile auf, wie einen verlanger-
ten Zeitraum klinischer Stabilitdt, eine
nochmals verldngerte Persistenz und
nicht zuletzt auch mehr Zeit fiir das
Arzt-Patienten-Gesprach fir Themen
abseits der Medikation [3].

Aripiprazol 2-Monats-Depot -
weniger Eingriffe ins Leben

Mit Abilify Maintena® 960 mg (Aripi-
prazol 2-Monats-Depot) gibt es nun
eine attraktive Behandlungsoption fiir
alle Schizophrenie-Patienten, zu denen
das Wirkprofil von Aripiprazol 400 mg
gut passt. Die Verabreichung erfolgt nur
mehr alle 56 Tage mittels Fertigspritze in
den Glutealmuskel [1].

Die neue 2-Monats-Formulierung von
Abilify Maintena® basiert auf der be-
kannten Wirkweise von Aripiprazol,
das sich seit Jahren als wirksam und gut
vertréaglich in der Schizophreniebehand-
lung etabliert hat. Fiir Patienten bedeu-
tet dies: gleiche Wirksamkeit, gleicher
Schutz vor Riickfillen, aber mit deutlich
weniger Aufwand.

Chefarzt Dr. Psota: ,,Das einfache Do-
sierungsschema, das nur alle zwei Mo-
nate eine Injektion erfordert, erméglicht
einen grofieren Komfort im Alltag der
Betroffenen und eine reduzierte Belas-
tung durch die Behandlung. Denn die
geringe Verabreichungsfrequenz bedeu-
tet weniger Eingriffe ins tdgliche Leben
und ermoglicht dem Patienten, seinen

Alltag freier und unbeschwerter zu ge-
stalten — was sich positiv auf das Wohl-
befinden vieler Patienten auswirkt.*

GroBBerer Komfort - bei vergleich-
barer Wirksamkeit und Sicherheit
Die Daten sprechen fiir sich: Die Er-
gebnisse der Zulassungsstudie belegen,
dass Abilify Maintena® 960 mg wahrend
des gesamten 2-monatigen Dosierungs-
intervalls stabile therapeutische Plasma-
spiegel aufrechterhilt, die vergleichbar
mit dem monatlichen 400-mg-Depot
sind. Dadurch werden sowohl Positiv-
als auch Negativsymptome weiterhin
effektiv kontrolliert [4].

Auch Sicherheits- und Vertraglichkeits-
profile sind mit dem 1-Monats-De-
pot vergleichbar. Das 2-Monats-Depot
wurde im Allgemeinen gut vertragen,
die Gesamthaufigkeit von behandlungs-
bedingten unerwiinschten Ereignissen
war unter Abilify Maintena® 960 mg
und Abilify Maintena® 400 mg jeweils
dhnlich™ [4].

Mehr Zeit fiir Gesprache und weite-
re therapeutische Interventionen
Ein verldngertes Injektionsintervall bei
lang wirksamen Antipsychotika wird mit
einer Verbesserung der interpersonellen
Kommunikation, des Aktivierungs-
niveaus und einem herabgesetzten Be-
treuungsbedarf der Patienten in Verbin-
dung gebracht [5].

Natiirlich sei es auch Aufgabe des Be-
handlungsteams, darauf zu achten, dass
die Zahl der Visiten nicht zuriickgeht.
Aber gelingt dies, so entkoppeln sich
Therapie und Injektionstermine. ,,Wo-
durch sich neue Freiheiten fiir Arzt und
Patient ergeben, neue Themen zu be-
arbeiten und nicht-pharmakologischen
Therapien mehr Raum zu geben, so Dr.
Psota.

“) Die Aussagekraft der offenen Studie unterliegt
bestimmten Einschrankungen, wie der Bereit-
schaft, sich das Medikament applizieren zu lassen,
die die Aussagen beeinflussen. Primare Endpunk-
te betrafen den Vergleich der Sicherheit und
Vertraglichkeit von Aripiprazol® 960 mg alle 2
Monate und Aripiprazol® 400 mg einmal monat-
lich sowie den entsprechenden Vergleich der
therapeutischen Plasmakonzentrationen. Sekun-
dére Endpunkte betrafen die Wirksamkeit. Das
Studiendesign war nicht ausgelegt, um die statis-
tische Signifikanz von Verdnderungen gegeniiber
dem Ausgangswert bei den Wirksamkeitsmerk-
malen zu zeigen.

JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2025; 26 (1) 29



Pharma-News

Resiimee: weniger Therapie-
aufwand bei Wirksamkeit und
Vertraglichkeit

Mit der Erstattung von Abilify Mainte-
na® 960 mg ab 1. Januar 2025 gibt es nun
eine weitere Therapieoption, die fiir die
Betroffenen weniger Aufwand und mehr
Freiheit im Alltag bedeutet.

Uber Abilify Maintena® 960 mg

Konstant therapeutische Plasmaspiegel
Gber 2 Monate

Studiendaten konnten bereits fiir Abilify
Maintena® 400 mg zeigen: Unter der
Therapie mit dem Aripiprazol 1-Mo-
nats-Depot kommt es zu einer signi-
fikanten Reduktion der psychiatrischen
Symptome [6, 7], zu weniger Klinikauf-
enthalten [8, 9] und weniger Riickfillen
im Vergleich zu einer oralen Aripipra-
zol-Therapie [10]. Real-World-Daten
zeigen auflerdem, dass Schizophre-
nie-Patienten unter dem Aripiprazol
1-Monats-Depot von einer signifikanten
Erhohung der Funktionalitdt [11] und
einer Verbesserung der Lebensqualitit
[12] profitieren.

Vergleichbares Sicherheits- und Ver-
traglichkeitsprofil wie das 1-Monats-
Depot

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 [4].

Darreichungsform und Dosierung von
Abilify Maintena® 960 mg

Abilify Maintena® 960 mg wird als Injek-
tion alle 56 Tage in den Glutealmuskel

Fachkurzinformation zu obigem Text

verabreicht. Abilify Maintena® 960 mg
ist eine Fertigspritze mit verlangerter
Wirkstofffreisetzung, die nicht rekonsti-
tuiert werden muss [1].

Neben der Abilify Maintena® 400 mg-
Injektion kann Abilify Maintena® auch
in einer 300 mg-Dosierung verab-
reicht werden. Fiir Patienten, die auf
diese niedrigere Dosierung eingestellt
sind, gibt es auch ein entsprechendes
2-Monats-Depot in der Dosierung von
720 mg [1].

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 nichsten
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 Injektion die Behandlung mit
10-20 mg/Tag Aripiprazol oral fir 14
Tage fortgesetzt werden, um die thera-
peutische Aripiprazol-Konzentration zu
Beginn zu gewihrleisten.

Informationen zu einem alternativen
Einstellungsregime mit zwei Injektionen
finden sich in der Fachinformation [1].
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Weitere Information:
Lundbeck Austria GmbH
Spaces Square One

A-1190 Wien
Leopold-Ungar-Platz 2
E-mail: austria@lundbeck.com
www.lundbeck.at

Abilify Maintena® 720 mg Depot-Injektionssuspension in einer Fertigspritze. Abilify Maintena” 960 mg Depot-Injektionssuspension in einer Fertigspritze. Antipsy-
chotikum, ATC-Code: NO5AX12. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Abilify Maintena 720 mg Depot-Injektionssuspension in einer Fertigspritze: Jede Fertigspritze
enthalt 720 mg Aripiprazol pro 2,4 ml (300 mg/ml). Abilify Maintena 960 mg Depot-Injektionssuspension in einer Fertigspritze: Jede Fertigspritze enthélt 960 mg Aripiprazol pro 3,2 ml
(300 mg/ml). Sonstige Bestandteile: Carmellose-Natrium, Macrogol 400, Povidon K17 (E1201), Natriumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat (E339), Natriumhydroxid (zur
Einstellung des pH-Werts) (E524), Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Abilify Maintena wird fir die Erhaltungstherapie von Schizophrenie bei erwachsenen Patienten,
die stabil mit oral angewendetem Aripiprazol eingestellt wurden, angewendet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Inhaber der Zulassung: Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V, Herikerbergweg 292, 1101 CT, Amsterdam, Niederlande. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und
apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Warnhinweisen und
VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung und Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Ortlicher Vertreter: Lundbeck Austria GmbH, Spaces Square One, Leopold Ungar Platz 2, 1190 Wien.
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*Therapiefreiheit bezieht sich auf OCREVUS®
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