Journal fur

www.kup.at/

JNeurolNeurochirPsychiatr Zeitschrift fur E

Griine Box IND

DABEI!

i.v.-Migraneprophylaxe mit VYEPTI’

Y STARK: Reduziert signifikant die
MMDs gegenuliber Placebo'?

W SCHNELL: Wirkt bereits an Tag 1™

Y LANG WIRKSAM: Anwendung
1x alle 12 Wochen®

(eptinezumab)
100 mg/mL



EPTI-0137, 05/2025

Griune Box IND

vyepti
100 mg

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

Eptinezumakb

firkes : vyepti
T — womy

Stiles Konparts

Eptinazum::
—

Migraneprophylaxe mit VYEPTI’

W STARK: Reduziert signifikant die
MMDs gegeniiber Placebo™"?

W SCHNELL: Wirkt bereits an Tag 1+

W LANG WIRKSAM: Anwendung
1x alle 12 Wochen?®

1. Ashina M, et al., Eptinezumab in episodic migraine: A randomized, double-blind, placebo-controlled study
(PROMISE-1). Cephalalgia. 2020 Mar;40(3):241-54.

. Lipton RB et al., Efficacy and safety of eptinezumab in patients with chronic migraine: PROMISE-2.
Neurology. 2020 Mar 31,94(13):e1365-77.

. Dodick DW et al., Eptinezumab Demonstrated Efficacy in Sustained Prevention of Episodic and Chronic
Migraine Beginning on Day 1After Dosing. Headache. 2020;60(10):2220-2231.

. Winner PK et al., Effects of Intravenous Eptinezumab vs Placebo on Headache Pain and Most Bothersome
Symptom When Initiated During a Migraine Attack: A Randomized Clinical Trial. JAMA 2021 Jun
15;325(23):2348-2356.

. Aktuelle Fachinformation Vyepti®.

N

w

o

o

Fachkurzinformation: VYEPTI 100 mg K zur Her einer ionslosung. Wirkstoff:
Eptinezumab. ATC-Code: NO2CDO5. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: VYEPTI 100
mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Jede Durchstechflasche mit Konzentrat enthélt
100 mg Eptinezumab pro ml. Eptinezumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der in Pichia-
pastoris-Hefezellen produziert wird. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Dieses Arzneimittel
enthélt 40,5 mg Sorbitol pro ml und 015 mg Polysorbat 80 pro ml. Sonstige Bestandteile: Sorbitol
(E 420), L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80 (E 433), Wasser fiir Injektionszwecke.
Anwendungsgebiete: VYEPTI® wird angewendet zur Migréaneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens
4 Migranetagen pro Monat. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
genannten sonstigen Bestandteile. Warnhinweise: Patienten mit kardiovaskuldren, neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen: Fiir diese Patienten liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit vor. VYEPTI®
kann schwerwiegende allergische Reaktionen hervorrufen. Diese Reaktionen konnen sich schnell und
bereits wahrend der Verabreichung des Arzneimittels entwickeln. Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich
aufbewahren. Weitere Hinweise: Weitere Angaben u.a. zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln,
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung und
Gewohnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung:
H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, 2500 Valby, Dédnemark. Ortl. Vertreter: Lundbeck Austria GmbH, Spaces Square
One, Leopold Ungar Platz 2, 1190 Wien. Rezept- und apothekenpflichtig.

¥V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung
neuer Erkenntnisse iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Stand der Information: September 2024

IND: Als Migraneprophylaxeversuch bei Erwachsenen, wenn zuvor zumindest drei medikamentdse
Migréneprophylaxeversuche von ausreichender Dauer zu keinem klinisch relevanten Ansprechen
gefiihrt haben oder wegen therapiebegrenzender Nebenwirkungen abgebrochen wurden oder wegen
Kontraindikationen nicht verwendet werden kénnen. Die Migraneprophylaxe mit Eptinezumab ist nach drei
Monaten und im weiteren Verlauf regelméaBig zu kontrollieren und nur bei ausreichendem Ansprechen
(Reduktion der Migrénetage um zumindest 50 % im Vergleich zu den drei Monaten vor Beginn der Prophylaxe
mit Eptinezumab) fortzufiihren. Das Nichtansprechen auf die vorherigen Migraneprophylaxeversuche ist mit
einem Kopfschmerztagebuch zu dokumentieren, ebenso wie die drei Monate vor Beginn und die ersten
drei Monate der Migraneprophylaxe mit Eptinezumab sowie die drei Monate vor jeder weiteren Kontrolle.
Indikationsstellung, Erstverordnung und regelméBige Kontrollen des Ansprechens und der Indikationsstellung
durch Facharztinnen fiir Neurologie oder Neurologie und Psychiatrie oder Psychiatrie und Neurologie.

Lot

Lundbeck Austria GmbH
Spaces Square One
Leopold Ungar Platz 2
1190 Wien .
www.lundbeck.at WWW.Vyeptl.at

vyepti

(eptinezumab)
100 mg/mL




Journal fur

www.kup.at/

26. Jahrgang 2025, Nummer 3, ISSN 1608-1587

INeurolNeurochirpsychiatr ~ Zeitschrift fur Erkrankungen des Nervensystems

/8
Kryotherapie 4/ y
)
Epidermis——
Dermls~|: 2 ; 3 j l
Subkuhs
SMAS + Fett + Fazmlls _—“‘

Muskelschlcht{ ‘ —_— - ‘

TRENDS & PERSPEKTIVEN IN DER
PSYCHIATRIE

Uber den Wert von Metaanalysen in der drzt-
lichen Praxis
S. Kasper

NEUROLOGIE

Die periphere Fazialisparese als seltene Kom-
plikation bei Kryotherapie - ein klinischer Fall
M. Unterhofer, T. Moser

PSYCHIATRIE

Praxis-Update zur Elektrokonvulsionstherapie:
ein modernisiertes, effektives Stimulations-
verfahren

S. RieB3land, R. Frey, P. Baldinger-Melich

RUBRIKEN
News-Screen Neurologie
News-Screen Psychiatrie
Aktuelles
Kongressbericht

Pharma-News

Indexed in
EMBASE/Excerpta Medica/BIOBASE/SCOPUS

Krause & Pachernegg GmbH - Verlag flr Medizin und Wirtschaft » A-3003 Gablitz

Osterreichische Post AG | 02Z031117M | Krause & Pachernegg GmbH, LinzerstraBe 177A/21, 3003 Gablitz | Preis: EUR 10,-



a® CHEPLAPHARM

S Grine

ZYPADHERA®
ZYPREXA®/VELOTAB

bei Schizophrenie.

I 28 Schmelztabletten

ZYPIEXa ) E

> Schme/z.tabfetten G/anza,om I

|| 28 liberzogene Taletten

. ZYprexa

M

U!anZa
| 25mg Gberzogene
iE

1EPLAPHARM

f"”“ﬂ Tabletten

98 CHEPLAPHARY | i

Bewahrt
behandeln.

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald
www.cheplapharm.com Fachkurzinformation siehe Seite 90



Editor Neurologie:
Ch. Baumgartner, Wien

Editor Neurochirurgie:

A. Gruber, Linz

Editor Psychiatrie:
S. Kasper, Wien

Trends & Perspektiven in der Psychiatrie

63 Uber den Wert von Metaanalysen in der drztlichen Praxis
S. Kasper

Neurologie

65 Die periphere Fazialisparese als seltene Komplikation bei Kryotherapie -
ein klinischer Fall

M. Unterhofer, T. Moser

Psychiatrie
69 Praxis-Update zur Elektrokonvulsionstherapie: ein modernisiertes, effektives
Stimulationsverfahren
S.RieBland, R. Frey, P. Baldinger-Melich

Rubriken
78 News-Screen Neurologie
81 News-Screen Psychiatrie
Aktuelles
84 Anwendung von Kesimpta® bei einer Patientin mit Risiko fiir einen aktiven Krank-
heitsverlauf

OA Dr. Zuzana Karnasova

Kongressbericht
86 16. EPNS Kongress: Ganzheitliche Perspektiven in der Epilepsietherapie -

nicht-anfallsbezogene Aspekte im Fokus
88 Pharma-News

91 Impressum

Titelbild: Auswirkungen des Kryogens (Stickstoffapplikator) auf den Fazialisnerv und die angrenzenden Gewebestruk-
turen (SMAS = superfizielles muskulo-aponeurotisches System) (Grafik mit BioRender.com erstellt). Aus M. Unterhofer,
T. Moser, Die periphere Fazialisparese als seltene Komplikation bei Kryotherapie — ein klinischer Fall, Abb. 3, S. 67.

Hintergrundbild: Generalisierte Spike-Wave-Muster bei einem Patienten mit genetisch generalisierter Epilepsie. Zur
Verfugung gestellt von Ao. Univ.-Prof. Dr. Fritz Zimprich.

Editorial Board:

Prim. Univ.-Prof. Dr. Martin Aigner, Tulln OA Dr. Agnes Pirker-Kees, Wien

PD DDr. Lucie Bartova, Wien Dr. Christa Rados, Villach

Univ.-Prof. Dr. Thomas Berger, Wien Univ.-Prof. Dr. Karl Rossler, Wien
Assoc.-Prof. PD Dr. Christian Dorfer, Wien Prof. Dr. med. Dan Rujescu, Wien

Prim. PDr. Dr. Andreas Erfurth, Wien Prim. Assoc.-Prof. PD Dr. Stefan Seidel,

PD DDr. Gernot Fugger, St. Polten Bad Pirawarth

Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Grisold, Wien PD Dr. Marie Spies, Wien

DDr. Anna Héflich, Tulln Prim. Univ.-Prof. Dr. Claudius Thomé, Innsbruck
Prim. Dr. Adelheid Kastner, Linz Dr. Caroline Thun-Hohenstein, Wien
Univ.-Prof. Dr. Wilfried Lang, Wien DDr. Ana Weidenauer, Wien

Univ.-Doz. Dr. Manfred Miihlbauer, Wien Assoc.-Prof. PD Dr. Dietmar Winkler, Wien
Univ.-Prof. Dr. Michael Musalek, Wien A. 0. Univ.-Prof. Dr. Christian Wober, Wien
Assoc.-Prof. PD Dr. Lukas Pezawas, Wien A. 0. Univ.-Prof. Dr. Friedrich Zimprich, Wien

JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2025; 26 (3) 61



Hereditdare ATTR-Amyloidose
mit Polyneuropathie

Kardiale Symptome
* Dyspnoe
¢ Reizleitungsstdérungen

« Kardiomyopathie

Autonome Symptome

» erektile Dysfunktion

» orthostatischer Schwindel

» Diarrh6/Obstipation im Wechsel

e ungewollter Gewichtsverlust

Spezialisierte Amyloidosezentren
Wien:

AKH Wien
Univ.-Klinik far Neuro-

Oberdsterreich: Steiermark:

Kepler Univ.klinikum
Linz

Abt. fir Neurologie 1
Konventspital der Barm-
herzigen Bruder Linz
Abt. fur Neurologie

logie, Europadisches
Referenzzentrum fur
Amyloidose - Neuro-
muskulare FuBambulanz

logie

Zur Behandlung der hereditaren ATTR-Amyloidose
bei Erwachsenen mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2

—

— o~

Schnell

Schneller (£ 3 Wochen),
starker und anhaltender
TTR-Knockdown zur Ver-
hinderung einer Krank-
heitsprogression'?

Zielgerichtet

Reduktion der Produktion
des pathogenen TTR-Pro-
teins in der Leber!

Landeskrh. Universitats-
klinikum Graz
Univ. Klinik far Neuro-

NEU: Jetzt auch

bei ATTR-CM
zugelassen

Karpaltunnelsyndrom

* haufig beidseitig

Neurologische Zeichen

* Kribbeln, Brennen, Taubheit
* Schmerzen

* Temperaturmissempfinden

* verschlechtertes Gangbild

Tirol:

A. 0. Landeskrh.
Universitatskliniken Inns-
bruck

Univ. Klinik far Neuro-
logie

Salzburg:

Univ.klinikum Salzburg -
Christian-Doppler-Klinik
Univ. Klinik far Neuro-
logie

amvuttra <

(Vutrisiran) peesen

N (SN
fa )

Erreicht 88 % Reduk-
tion des mittleren
Serum-TTR-Spiegels im
Steady-State-Stadium’

subkutane Injektion
1x pro Quartal

Verbesserung der
Polyneuropathie und
der Lebensqualitat*?

*Verbesserung des mNIS+7-Scores bei 48 % und des Norfolk Quality of Life Questionnaire Diabetic Neuropathy (Norfolk QOL-DN)-Index bei
57 % der mit AMVUTTRA® behandelten Studienteilnehmer.2

Referenzen: 1. AMVUTTRA® Fachinformation, aktueller Stand. 2. Adams D, et al. Efficacy and safety of vutrisiran for patients with hereditary

transthyretin-mediated amyloidosis with polyneuropathy: a randomized clinical trial. Amyloid, 2023;30(1):1-9. (Supplementary Appendix)

Alnylam Austria GmbH ©2025 Alnylam Inc. All rights reserved. 07.2025 AMV-AUT-00058

www.alnylamconnect.eu
Wissenschaftliche Information
zur RNAi-Technologie und
unseren RNAi-Therapeutika

Die Fachkurzinformation r
finden Sie auf Seite 91. E E

E.

'@Alnxlam;

ARMACEUTIC




Uber den Wert von Metaanalysen
in der arztlichen Praxis

S. Kasper

In letzter Zeit sind wieder Metaanalysen
publiziert worden, die nicht so sehr in der
wissenschaftlichen als in der Laienpresse
breitere Erwdhnung finden. Angeblich soll
es auf Grund der sog. ,Umbrellaanalyse®
— diese ist eine Zusammenfassung von ver-
schiedenen Metaanalysen — der Gruppe um
Moncrief keinen Hinweis fiir eine Stérung
des serotonergen Systems bei Depressionen
geben und daher auch die Gruppe der Anti-
depressiva, die auf den Serotonin-Trans-
porter als primire Eintrittspforte wirken,
bei depressiven Patienten nicht gegeben
werden (Kommentar dazu von: Kasper et al., 2021 [1]).
Interessanterweise haben jedoch sowohl die amerika-
nische als auch die europiische Zulassungsbehorde
(FDA: Food and Drug Administration; EMA: European
Medicine Agency) diese Medikamente nach sorgfaltiger
Priifung der Zulassungsstudien als wirksam bezeichnet,
was sich in der Praxis auch widerspiegelt, indem dieser
Wirkmechanismus, nach anfanglicher Skepsis [2], einen
erfolgreichen Einsatz bei iiber 90 Prozent der depressiven
Patienten belegt.

Es ist fast die Regel, dass, wenn ein neues Psychopharma-
kon auf den Markt kommt, dessen Wirkung und damit
der Nutzen durch verschiedene, meist unwissenschaftli-
che Medien angezweifelt wird. Interessanterweise besteht
keine Parallele zu Antibiotika oder Medikamenten gegen
Bluthochdruck. Umso verwunderlicher ist jedoch, dass
namhafte wissenschaftliche Journale immer wieder ent-
sprechende Arbeiten, die eine neu eingefithrte Medika-
tion in Frage stellen, zur Publikation annehmen.

Da die Qualitit der Journale, auch im universitiren Be-
reich, durch die Anzahl der Zitierungen der einzelnen
publizierten Arbeiten durch den sog. Impactfaktor be-
wertet wird, werden Arbeiten, die eine hohe Wahrschein-
lichkeit haben, zitiert zu werden, d. h. wenn man etwas
dagegen schreibt und dadurch die Zitierwahrscheinlich-
keit erhoht ist, gerne angenommen. Die vor kurzem pu-
blizierte Metaanalyse von Fountoulakis et al. [3], welche
die therapeutische Wertigkeit des vor ein paar Jahren ein-
gefithrten Medikaments Esketamin (Spravato®) [4] in der
intranasalen Anwendung in Frage stellt, ist ein aktuelles
Beispiel zu dieser Thematik. Diese in der renommierten
wissenschaftlichen Zeitschrift ,,American Journal of
Psychiatry erschienene Arbeit verwendet jedoch Daten,
die nach genauer Kenntnis der Datenlage nicht in die
Analyse eingehen sollten, so z. B. Dosisfindungsstudien,
unterschiedliche Studiendesigns, unterschiedliche Pa-
tientenpopulationen, unterschiedliche Dauer der Studien
und Vermischung von priméren und sekundéren End-
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punkten, um nur ein paar dieser wichtigen
Kriterien zu erwihnen.

Als Gegenteil dazu kann die Metaanalyse
von Dold et al. [5] angesehen werden, die
alle bei der FDA eingereichten Daten zur
intranasalen Anwendung von Esketamin
sowie bei der FDA eingereichten Daten zu
den sog. atypischen Antipsychotika (Rispe-
ridon, Olanzapin, Aripiprazol, Brexpiprazol
und Cariprazin) bei der Indikation ,Thera-
pieresistente Depression® (TRD) bzw. bei
ungeniigendem Ansprechen auf eine anti-
depressive Therapie in die Berechnung eingeschlossen
haben. Es wurde aufler der genannten Selektion (d. h. die
bei der FDA eingereichten Daten) keine neue Selektion
von Kriterien fiir den Einschluss in die Metaanalyse vor-
genommen. Aus dieser Studie kann eindeutig abgelesen
werden, dass die intranasale Anwendung von Esketamin
der Gabe von sog. Antipsychotika {iberlegen ist - ein Er-
gebnis, das auch unabhingig davon von einer englischen
Gruppe zur Darstellung kam [6].

Interessanterweise ist bis jetzt von der EM A kein Medika-
ment aufler der intranasalen Anwendung von Esketamin
tiir die Indikation TRD zugelassen. Quetiapin hatte auf-
grund der vorliegenden Studien die Zulassung fiir ein un-
geniigendes Ansprechen auf Antidepressiva erhalten, was
jedoch nicht der Definition der TRD entspricht [7-9]. Um
die Riickerstattung sicherzustellen, wurde vom Hersteller
auch eine Vergleichsstudie von intranasalem Esketamin
und Quetiapin initiiert, die eine eindeutige Uberlegen-
heit von intranasalem Esketamin bestatigte [10].

In der Arbeit von Fountoulakis et al. [3] werden auch die
FDA und die EMA kritisiert, die angeblich bei der Beur-
teilung der individuellen Studien nicht korrekt gearbeitet
hitten, da z. B. unterschiedliche statistische Auswertun-
gen (MMRM, last observation carried forward) zur An-
wendung kamen. Dabei wird jedoch vergessen, dass vor
Beginn der Studie das Design den Zulassungsbehorden
vorgelegt und nach Diskussionen mit dem Hersteller der
neuen Medikation (im Fall der intranasalen Anwendung
von Esketamin Johnson & Johnson Innovative Medicine,
frither Fa. Janssen) die jeweilige Auswertung a priori
(d. h. vor Durchfiihrung der Studie) akzeptiert wurde.
Mit anderen Worten: Eine Firma wiirde nie eine kost-
spielige Studie durchfiihren, die aufgrund des Designs
und der Statistik keine Aussicht auf Anerkennung durch
die Zulassungsbehorde hat. Dies entspricht auch einer
soliden wissenschaftlichen Praxis, dass Kriterien der
Auswertung vor der Durchfiihrung der Studie festgelegt
werden (pre-specified in the protocol), nach denen nach
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Abschluss der Studie dann die Auswertung erfolgt. Die
Universitatsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
der Medizinischen Universitit Wien (MUW) hat auch an
zahlreichen dieser sog. ,Zulassungsstudien® teilgenom-
men und die Protokolle sind von der Ethikkommission
der MUW genehmigt worden.

Die intranasale Anwendung von Esketamin wurde auf-
grund der vorgelegten Studien von der EMA und der
FDA fiir die Indikation 1) behandlungsresistente Depres-
sion (treatment-resistant Depression, TRD) und 2) fir
die Reduktion der Depression bei suizidalen depressiven
Patienten, die in der Produktbeschreibung als psychiatri-
sche Notfille bezeichnet werden, zugelassen. Wenn von
den Autoren angezweifelt wird, dass sich die Suizidalitdt
nicht isoliert von der Depression gebessert hat, ist dies
klinisch vollkommen unverstdndlich, da sich selbstver-
standlich die Depression verbessert, wenn die Suizidalitét
zuriickgeht - eine klinische Weisheit, die auch in der Dis-
kussion der Ergebnisse der Studie angefiihrt wird [11].

Diese oben gefiihrte Diskussion verdeutlicht, dass die
neue Medikation fiir unsere Patienten hilfreich sein
und sich in der realen Welt behaupten muss, was zwei-
felsohne fiir intranasales Esketamin aufgrund der nun
vorliegenden sog. ,Real World Data“ (RWD) und per-
sonlicher Praxis von mir und der diese Therapie durch-
fihrenden Arztinnen und Arzten belegt werden kann
[12]. Natiirlich ist es kein Wundermedikament, das bei
jedem Patienten wirkt, aber bei etwa 60-70 Prozent kann
dieser Erfolg verzeichnet werden. Wissenschaftlich wird
auch verlangt — und daran halten sich die Zulassungs-
behorden -, dass ,,Randomised Controlled Trials“ (RCT)
mit einer Placebo- bzw. einer Verum-Vergleichsgruppe
durchgefiihrt werden. Wenn das alles erfolgt ist, konnen
auch Metaanalysen durchgefithrt werden, die bei den
Zulassungsbehorden jedoch kein Gewicht haben, da, wie
oben beschrieben, die in die Metaanalyse eingehenden
Studien und die dabei angewandten Kriterien das Er-
gebnis bestimmen und mit dem einzelnen Patienten nur
mehr wenig zu tun haben.

Eine Metaanalyse von Metaanalysen, sog. ,,Umbrella-
Analysen’, konnen evtl. dazu herangezogen werden, um
Subgruppen zu charakterisieren, die besonders gut oder
schlecht auf die zu untersuchende Medikation anspre-
chen, aber diese Analysen sind nicht geeignet, das Er-
gebnis der placebokontrollierten Studien zu widerlegen
und auch nicht, um die Erfahrungen der in der Akutver-
sorgung titigen Arztinnen und Arzte anzuzweifeln.
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Die Hierarchie des Erkenntnisgewinns wire meiner
Ansicht nach wie folgt festzulegen:
1. Klinische Wirksamkeit in der Praxis (Real World

Data, RWD)

2. Placebokontrollierte Studien, die diese Wirksambkeit

bestatigen

3. Metaanalysen mit konsistenten Kriterien der einge-
schlossenen Studien als mogliche Guidance zur Er-
forschung weiterer Subgruppen und evtl. Pradiktoren

4. Umbrella-Analysen, d. h. Metaanalysen von Meta-
analysen, sind fiir die Praxis kaum zu verwerten, weil
die verschiedenen Metaanalysen aufgrund der unter-
schiedlichen Kriterien nicht vergleichbar sind.
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Die periphere Fazialisparese als seltene Komplikation
bei Kryotherapie - ein klinischer Fall”

Kurzfassung: Die Ursachen der peripheren Fazialis-
parese sind vielfaltig, wobei die idiopathische Ge-
nese am haufigsten auftritt. Weitere Atiologien um-
fassen Infektionen, Entziindungen, zerebrovaskulare
Erkrankungen, Neoplasien und Traumen.

Hier prdsentieren wir den Fall einer 68-jéhrigen
Patientin mit peripherer Fazialisparese als Kompli-
kation bei einer dermatologischen Vereisungs-
therapie (Kryotherapie) im Bereich der Wange. Der
Verlauf zeigte sich erfreulich mit einer vollstandigen
Wiederherstellung der Nervenfunktion innerhalb
von zwei Monaten. Das Erklarungsmodell einer
kryogenen Neurapraxie wurde als pathophysiologi-

M. Unterhofer, T. Moser

sche Ursache fiir die tempordre Nervenschddigung
herangezogen.

Schliisselworter: Fazialisparese, Kryotherapie, iatro-
gen, Prognose, Hirnnerven

Abstract: Facial nerve palsy as rare complica-
tion in cryotherapy — a case report. Facial nerve
palsy is most commonly idiopathic, but it can also
result from infections, inflammatory and cerebro-
vascular disorders, tumors, and trauma.

We report the case of a 68-year-old patient who
developed iatrogenic facial nerve palsy subsequent
to dermatological cryotherapy on the cheek. Remark-
ably, a full recovery occurred within 8 weeks. Drawing
upon the promising outcome of this case and the
existing literature on neuropathies linked with cold
application in sports injuries, we propose neurapraxia
as the probable pathomechanism underlying cryo-
therapy-induced nerve damage. ) Neurol Neurochir
Psychiatr 2025; 26 (3): 65-8.

Keywords: Facial nerve palsy, cryotherapy, iatro-
gen, prognosis, cranial nerves

Einleitung

Die periphere Fazialisparese ist eine meist subakute auftreten-
de Lahmung der mimischen Muskulatur einer Gesichtshilfte,
begleitet von okuldrer Siccasymptomatik, retroaurikuldren
Schmerzen, Geschmacksstérungen und Hyperakusis. Betrof-
fene selbst bemerken Gesichtsasymmetrien oder klagen tiber
Schwierigkeiten beim Konsumieren von Fliissigkeiten. Dabei
ist die idiopathische Fazialisparese mit einer Inzidenz von un-
gefihr 25 Erkrankungen pro 100.000 Einwohnern die haufigste
Hirnnervenlasion [1].

Sekunddre Ursachen wie Infektionen, entziindliche oder ze-
rebrovaskuldre Erkrankungen sowie Tumore kénnen eben-
falls den Gesichtsnerv affizieren und eine voriibergehende
oder bleibende Schiadigung hinterlassen [2, 3]. Lasionen kon-
nen aber auch durch duflere Einwirkungen im Rahmen von
Traumen oder bei medizinischen Eingriffen als direkte oder
indirekte Verletzungskomplikation in der anatomischen Um-
gebung der peripheren Nervenbahnen entstehen [4]. Diese
konnen beispielsweise bei Operationen der Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde, der Neurochirurgie oder der Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie auftreten und machen 2-7 % aller periphe-
ren Fazialisparesen aus [5, 6]. Dariiber hinaus gibt es weitaus
seltenere iatrogen hervorgefiihrte Ursachen im Zusammen-
hang mit plastisch-kosmetischen, strahlentherapeutischen
oder dentalen Behandlungen [7-9].

Wir présentieren den Fallbericht einer iatrogenen peripheren
Fazialisparese, die als Komplikation nach einer kryotherapeu-
tischen Intervention im Bereich der Wange auftrat. Die Lasion

7 Erstpublikation in gednderter Form in: Unterhofer M, Wenig B, Stoeger P, Moser T.
latrogenic Facial Nerve Palsy Following Dermatologic Cryotherapy: A Case Report and
Prognostic Insights. Reports 2024; 7: 27.
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Korrespondenzadresse: Dr. Michael Unterhofer, Universitatsklinik fur Neurologie,
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E-Mail: m.unterhofer@salk.at

des Nervus facialis zeigte eine restitutio ad integrum nach
einem Zeitraum von zwei Monaten ohne Residualsymptome
und ohne Defizite in der mimischen Muskulatur.

Der klinische Fall

Eine 68-jahrige Patientin wurde mit der Verdachtsdiagnose
eines Schlaganfalls mit dem Rettungswagen an unsere Not-
aufnahme transferiert. Sie berichtete, beim Aufwachen eine
iber Nacht neu aufgetretene Muskelschwéche auf der rechten
Gesichtshilfte bemerkt zu haben. In der Krankengeschichte
fanden sich eine medikament6s behandelte arterielle Hyper-
tonie, eine Colitis ulcerosa in Remission und eine chronische
Niereninsuffizienz. Dariiber hinaus wurden keine weiteren si-
gnifikanten Diagnosen festgestellt. Die Patientin nahm téglich
Blutdrucksenker sowie Natriumbikarbonat ein.

Am Tag vor der notfallméfligen Vorstellung war die Patientin
beim niedergelassenen Dermatologen vorstellig, um sich einer
epidermalen Kryotherapie zur Behandlung von seborrhoi-
schen Keratosen im Bereich des rechten Jochbeines zu unter-
ziehen. Im Rahmen dieses Eingriffs wurde fliissiger Stickstoff
auf die Hautldsionen aufgetragen, was zu typischen Kaltebla-
sen an der rechten Wange fithrte (Abbildung 1: a).

Im neurologischen Status zeigte sich eine rechtsseitige Schwé-
che der mimischen Muskulatur mit Affektion aller ipsilateralen
Fazialisaste, einschlieSlich des Musculus frontalis, Musculus
orbicularis oculi, Musculus orbicularis oris, Musculus bucci-
nator und Musculus platysma. Die Defizite in den genannten
Muskeln fiihrten zu einer partiellen Stirnglattung, einem Lid-
schlussdefizit bei forciertem Lidschluss, einer Mundwinkel-
asymmetrie sowie einer verstrichenen Nasolabialfalte (Abbil-
dung 1: b1, b2).

Die laborchemische Untersuchung zeigte eine reduzierte glo-
meruldre Filtrationsrate (GFR) von 56 ml/min bei vordiagnos-
tizierter chronischer Niereninsuffizienz. Die Entziindungs-
parameter waren unauffallig.
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Abbildung nur in der Printversion verfiigbar

Abbildung 1: Der klinisch-neurologische Status der Patientin mit Lokalisation der postinterventionellen Lasionen in der Regio zygomatica rechts sowie
die graphische Darstellung des Plexus parotideus des rechten Fazialisnervs (a) mit den Rami temporales, zygomatici, buccales, dem Ramus marginalis
mandibulae und dem Ramus colli. Die zwei rechten Abbildungen zeigen die initiale Vorstellung der Patientin mit einer peripheren Fazialisparese rechts
wahrend der Durchfiihrung der Bewegungsprifungen der mimischen Muskulatur mit forciertem Lidschluss beidseits und gespitzten Lippen (b1) sowie
mit gedffneten Augen, hochgezogener Stirn und gezeigten Zahnen (b2) (Grafik mit BioRender.com erstellt).

Abbildung nur in der Printversion verfiigbar

Abbildung 2: Im Vergleich zur vollstandig wiederhergestellten Fazialisnervenfunktion nach zwei Monaten — mit normalem Lidschluss, Stirnrunzeln (a1)
und ungestortem Zahnezeigen (a2) - zeigte die Ausgangssituation eine mafige Fazialislahmung rechts (House-Brackmann Grad lll) mit forciertem Lid-
schluss, gespitzten Lippen (b1) sowie eingeschranktem Stirnrunzeln und Zdhnezeigen (b2).

Auf Basis des erhobenen neurologischen Status wurde die
klinische Diagnose einer peripheren Fazialisparese rechts ge-
stellt. Der Schweregrad wurde nach der House-Brackmann-
Klassifikation als Grad III eingestuft, was einer moderaten
Dysfunktion entspricht [10]. Diese Einstufung zeigte eine er-
kennbare Beeintrichtigung aller Aste des rechten peripheren
Gesichtsnervs, einschliefSlich der Stirn-, Augen- und Mund-
region. Die Atiologie der Neuropathie des siebenten Hirnnervs
wurde mit der am Vortag durchgefiihrten dermatologischen
Kryotherapie in unmittelbarer Nahe des peripheren Fazialis-
hauptstammes assoziiert. Angesichts der Ursache der Parese
wurde auf eine Lumbalpunktion und auf eine zerebrale Bild-
gebung verzichtet.

Therapeutisch wurde eine ausschleichende perorale Kortiko-
steroidtherapie mit Methylprednisolon 100 mg iiber einen
Zeitraum von 10 Tagen verordnet. Des Weiteren erfolgte die
Empfehlung eines Uhrglasverbandes und die Rezeptierung
von Trénenersatzmitteln in der galenischen Formulierung von
Augentropfen zum Schutz und Befeuchtung der Augenober-
flache. Beziiglich der Rehabilitationsmafinahmen erhielt die
Patientin ein Ubungsblatt mit speziellen mimischen Ubungen
sowie eine Uberweisung zur Durchfithrung logopédischer
Ubungen inklusive physikalischer Mafinahmen.

Bei einer Kontrolluntersuchung zwei Wochen spéter war keine
signifikante Verbesserung der Parese festzustellen. Sechs Wo-
chen nach Beginn der Symptomatik berichtete die Patientin
tiber eine signifikante Verbesserung der Funktion ihrer mimi-
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schen Muskulatur, wobei noch geringfiigige Einschrankungen
beim Lidschluss bestanden.

In der Kontrolluntersuchung zwei Monaten nach dem initialen
Auftreten der Symptome zeigte sich eine vollstindige Wieder-
herstellung der mimischen Muskulatur (Abbildung 2).

Diskussion

Unserer Annahme nach beeintrichtigte die Kryotherapie
mit fliissigem Stickstoft den Hauptstamm des peripheren Fa-
zialisnervs, was zu einer voriibergehenden Fazialisneuropathie
fithrte (Abbildung 1). Dafiir spricht der unmittelbare zeitliche
Verlauf nach der Kryotherapie mit der vollstaindigen klini-
schen Auspragung unter 24 Stunden. Nach sechs Wochen war
eine deutliche Verbesserung zu beobachten.

Als zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismus
vermuten wir die sogenannte kryogene Neurapraxie (Abbil-
dung 3). Der Klassifikation peripherer Nervenldsionen nach
Seddon und Sunderland folgend, ist die Neurapraxie eine Art
der Nervenverletzung, die durch einen voriibergehenden Ver-
lust der Nervenfunktion ohne strukturelle Schadigung gekenn-
zeichnet ist. In unserem Fall fithrte diese kryogene Neurapraxie
zu einem temporéren Leitungsblock ohne damit verbundenen
Verdnderungen in der axonalen Nervenstruktur. Eine plausible
Erklarung ist, dass die Kalteexposition vermutlich vaskulére
Verdnderungen ausloste, die zu einer verminderten Nerven-
perfusion und dadurch zu einem temporiren Leitungsblock
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Abbildung 3: Auswirkungen des Kryogens (Stickstoffapplikator) auf den
Fazialisnerv und die angrenzenden Gewebestrukturen (SMAS = superfiziel-
les muskulo-aponeurotisches System) (Grafik mit BioRender.com erstellt)

tithrte. Bei schwerwiegenderen Nervenldsionen wie der Axo-
notmesis und Neurotmesis verldngert sich die Regenerations-
zeit deutlich, wobei im schlimmsten Fall permanente neuro-
logische Ausfille resultieren kénnen [11, 12] (Abbildung 4).

Im Gegensatz dazu gilt es, unseren Fall von der idiopathischen
Fazialisparese, auch bekannt als Bell-Lihmung, zu unterschei-
den. Die Bell-Lahmung wird hiufig mit gédngigen Virusinfek-
tionen in Verbindung gebracht und deutet somit auf eine virale
Atiologie als wahrscheinliche Ursache hin [13].

Die héaufigsten iatrogenen Ursachen von peripheren Fazialis-
paresen entstehen durch Komplikationen chirurgischer Ein-
griffe der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, der Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie und der Neurochirurgie und machen etwa
2-7 % aller peripherer Fazialisparesen aus. Bei derartigen
Nervenverletzungen kénnen sowohl direkte chirurgische Ner-
venschddigungen (Neurotmesis) als auch indirekte toxische
Einwirkungen (Axonotmesis), zum Beispiel durch Lokalan-
asthetika, die Nervenregeneration nachhaltig beeintrachtigen
und damit das funktionelle Langzeitergebnis verschlechtern
[5, 6].

Unser Fall gehort zu den sehr seltenen, drztlich hervorgerufe-
nen Ursachen und wurde in der Literatur zu unserem besten
Wissen noch nie beschrieben.

Bedeutung anatomischer Variationen

der Fazialisnerven

In Bezug auf die anatomischen Variationen des Fazialisnervs
kann der Verletzungsort unterschiedliche klinische Manifes-
tationen hervorrufen. Anatomisch teilt sich der extratempo-
ral liegende Hauptstamm des Fazialisnervs in der Nahe des
mandibuldren Winkels in zwei Hauptéste: den temporofa-
zialen und den zervikofazialen Nervenast. Der Davis-Klassi-
fikation folgend, gibt es insgesamt sechs Verzweigungstypen
des Fazialisnervs (Typ I-VI) mit Variationen in der Lange des
Nervenhauptstammes, den Abzweigstellen und der Anzahl

Abbildung 4: Klassifikation von peripheren Nervenlasionen: In Abhangig-
keit von der Temperatur des Kryogens und der Einwirkdauer kann es zu
einer tempordren Funktionsbeeintrachtigung kommen, wobei die Neur-
apraxie (NA) als eine physiologische Blockade, die Axonotmesis (AM) als
eine schwerere Form mit Affektion des Axons und der Myelinscheide und
die Neurotmesis (NM) als eine komplette Durchtrennung des Axons und
der Hllstrukturen definiert ist [11, 12] (Grafik mit BioRender.com erstellt).

der Querverbindungen (Anastomosen) zwischen den einzel-
nen Nervendsten. Mit Ausnahme von Typ I zeigen die Typen
IT bis VI eine frithzeitige Aufteilung in zwei Hauptiste. Eine
Nervenlision einzelner Aste fithrt nicht zwangsldufig zu einer
relevanten funktionellen Beeintrachtigung, da Anastomosen
die neuronale Versorgung kompensatorisch iibernehmen
konnen [14, 15]. Bei unserer Patientin bestand vermutlich die
anatomische Fazialisnerv-Variation vom Typ I nach Davis, die
in etwa bei 13-16 % der Fille auftritt und sich durch einen
verlangerten Hauptstamm und folglich einer weiter distal ge-
legenen Bifurkation auszeichnet. Die temporal lokalisierten
Kryoldsionen (Abbildung 1: a) fithrten mutmafilich zu einer
neurapraktischen Schidigung im Bereich des Hauptstamms
des Fazialisnervs und damit zu einer vollstandigen ipsilatera-
len peripheren Fazialisparese mit Beteiligung aller Nerveniste.
Bei den anatomischen Typen II bis VI nach Davis kénnen Ner-
venldsionen zu milderen Symptomen fiithren, weil vorhande-
ne Anastomosen die neuronale Versorgung kompensatorisch
tibernehmen kénnen.

Kryotherapie und ihre Anwendungsgebiete

Die Kryotherapie ist eine bewahrte und effiziente Behand-
lungsmethode, die in diversen Fachgebieten wie der Derma-
tologie, Orthopéddie, Onkologie und Anisthesie Anwendung
findet. Thre Vielseitigkeit manifestiert sich in der Nutzung ver-
schiedener Kryogene mit variierenden Intensititen, angepasst
an die jeweilige medizinische Indikation [16, 17].

In der Dermatologie wird die Kryotherapie als nichtinvasive
und sichere Methode fiir die kutane Applikationen angewandt.
Dabei kommen haufig stirkere Kryogene zum Einsatz, um
unterschiedliche Hautldsionen durch Vereisung zu entfernen.
Dazu gehoren Stickstoff- und Kohlendioxidgas sowie andere
komprimierte Gase, wobei fliissiger Stickstoff am haufigsten
angewendet wird. Neben temporiren Nebenwirkungen wie
Schmerzen und Hautrétungen kénnen bei der dermatologi-
schen Kryotherapie auch Komplikationen wie Pigmentstorun-
gen, Haarausfall und Narbenatrophie auftreten [17].
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In der Orthopidie stellt die Kryotherapie in Form von Kalte-
applikationen bei Sportverletzungen eine gut etablierte Praxis
dar, um verletzungsbedingte Schmerzen durch Didmpfung
der Entziindungsreaktion zu reduzieren. Eine exzessive lokale
Kalteanwendung kann jedoch unbeabsichtigte Gewebeschadi-
gungen hervorrufen [3]. In der Literatur finden sich Berichte
iber periphere Nervenldhmungen in den Extremitéten, die zu
tempordren Funktionseinschrankungen bei Sportlern fiihr-
ten. Betroffen waren unter anderem der Nervus peroneus,
der Nervus cutaneus femoris lateralis und der Nervus supra-
clavicularis. Daraus lasst sich schlief3en, dass das Risiko einer
Nervenschddigung durch Kryotherapie von der anatomischen
Nihe verlaufender Nervenbahnen, der Starke des Kryogens so-
wie der Dauer der Kilteanwendung abhéngt. Diese Faktoren
konnen zu reversiblen bis hin zu bleibenden Nervenschidi-
gungen fithren [4, 18].

Die Wirksamkeit von Kailteanwendungen im Schmerz-
management wird verschiedenen Mechanismen zugeschrie-
ben, darunter die Unterdriickung der Aktivitdt von Nozizepto-
ren, die Linderung von Muskelkrampfen und méglicherweise
eine Verringerung der Aktivitat von Stofftwechselenzymen [19].
Dariiber hinaus hat sich gezeigt, dass Kélteanwendungen die
Schmerzschwelle und die Schmerztoleranz modulieren, was
wahrscheinlich mit einer Verringerung der Nervenleitge-
schwindigkeit verbunden ist [20]. Bei oberflichlichen Ner-
venverletzungen scheint der direkte kryolytische Schaden
durch das voriibergehende Einfrieren und anschlieflende
Auftauen der neuronalen Strukturen der wahrscheinlichste
pathophysiologische Mechanismus zu sein [21]. Diese Art von
Verletzung wird hauptsdchlich durch axonale Kontraktion
verursacht, was zum ReifSen der Myelinscheide fiihrt. Diese
Schidigung bedingt eine Degeneration des Myelins und Scha-
den der Schwann-Zellen, was letztendlich die Ubertragung
von Nervenimpulsen unterbricht.

Literatur:

Die neuronale Regeneration wird durch zwei Variablen beein-
flusst: Die erste Variable ist der Abstand zwischen der Kryo-
lasion und dem Endorgan und ist direkt proportional zur Re-
generationsrate (1-3 mm pro Tag). Die zweite Variable ist die
Dauer der Kalteapplikation, wahrend der das Nervengewebe
Temperaturen unter 0 Grad Celsius ausgesetzt ist. Diese Dauer
steht in einem indirekt proportionalen Verhiltnis zur Zeit, die
fiir eine funktionale Regeneration erforderlich ist [22].

Zusammenfassung

Wir berichten {iber einen klinischen Fall einer voriiberge-
henden Hirnnervenldhmung nach einer Kryotherapie, einer
generell sicheren und kosteneffektiven Behandlungsoption fiir
ausgewihlte dermatologische Lésionen. In Ubereinstimmung
mit der bestehenden Literatur zeigen mit Kryotherapie assozi-
ierte Neuropathien eine giinstige Prognose und gute Erholung,
was auf eine Neurapraxie als zugrunde liegenden Mechanis-
mus hindeutet.
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Praxis-Update zur Elektrokonvulsionstherapie:
ein modernisiertes, effektives Stimulationsverfahren

S.Rie3land"? R. Frey"? P. Baldinger-Melich'-2

Kurzfassung: Die moderne Elektrokonvulsions-
therapie (EKT) ist ein effektives Hirnstimulationsver-
fahren in der Behandlung schwerer psychiatrischer
Erkrankungen. Dabei wird unter Vollnarkose und
Muskelrelaxation ein elektrischer Impuls an die
Kopfhaut abgegeben, der einen generalisierten epi-
leptischen Anfall ausldst. Dieser Prozess hat bei wie-
derholter Anwendung positive Effekte auf affektive,
psychotische und psychomotorische Symptome. In
Osterreich wird die EKT vor allem bei Depressionen
eingesetzt, die nicht auf Antidepressiva ansprechen
(therapieresistente Depression), mit Erfolgsraten
von bis zu 60 %. Bei der nicht-pharmakoresistenten
Depression oder der Katatonie konnen Ansprechra-
ten von iiber 80 % erzielt werden.

Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist es, die aktuelle
wissenschaftliche Evidenz zu den Indikationen und
der praktischen Durchfiihrung der EKT zu présen-
tieren. Dabei werden auch mdgliche Risiken und
unerwiinschte Effekte, inshesondere die sowohl von
Anwendern als auch von Patienten oft gefiirchteten
kognitiven Nebenwirkungen, thematisiert. Dariiber
hinaus werden neurobiologische Erkenntnisse zu
den Wirkmechanismen der EKT sowie mdgliche

klinische Pradiktoren fiir das Ansprechen auf die Be-
handlung erdrtert. AbschlieBend wird die Rolle der
EKT im Vergleich zu anderen innovativen Therapien,
wie der Ketaminbehandlung, bei der Depressions-
therapie betrachtet. Als sicheres und technisch aus-
gereiftes Vlerfahren bleibt die EKT eine unverzichtba-
re Therapieoption bei schweren, therapieresistenten
psychiatrischen Erkrankungen.

Schliisselworter: Elektrokonvulsionstherapie,
Hirnstimulationsverfahren, Therapie-resistente De-
pression, bilaterale Stimulation

Abstract: Practical update on electrocon-
vulsive therapy (ECT) — a modern effective
stimulation procedure. Modern electroconvulsive
therapy (ECT) is an effective brain stimulation tech-
nique used in the treatment of severe psychiatric dis-
orders. During the procedure, an electrical impulse is
delivered to the scalp under general anesthesia and
muscle relaxation, inducing a generalized epileptic
seizure. This process, when applied repeatedly, has
positive effects on affective, psychotic, and psycho-
motor symptoms. In Austria, ECT is primarily used

for treating depression that does not respond to
antidepressants (treatment-resistant depression),
with success rates of up to 60%. For non-pharma-
coresistant depression or catatonia, response rates of
over 80% can be achieved.

The aim of this review is to present the current sci-
entific evidence regarding the indications and practi-
cal implementation of ECT. It also addresses potential
risks and side effects, particularly the cognitive side
effects that are often feared by both practitioners
and patients. Additionally, neurobiological insights
into the mechanisms of action of ECT and potential
clinical predictors for treatment response will be dis-
cussed. Finally, the role of ECT in comparison to other
innovative treatments, such as ketamine therapy,
in the treatment of depression will be explored. As
a safe and technically advanced procedure, ECT re-
mains an indispensable therapeutic option for severe,
treatment-resistant psychiatric disorders. J Neurol
Neurochir 2025; 26 (3): 69-77.

Keywords: electroconvulsive therapy, brain sti-
mulation, treatment-resistent depression, bilateral
stimulation

Einleitung

Die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) ist zwar eines der éltes-
ten, noch angewandten Therapieverfahren in der Psychiatrie,
hat jedoch bis heute nicht an Bedeutung verloren und ist insbe-
sondere bei schweren lebensbedrohlichen Krankheitsverlaufen
unverzichtbar. Die Auslosung einer Konvulsion mithilfe von
elektrischen Stromimpulsen wurde erstmals 1938 in Italien zur
Behandlung schizophrener Patienten angewandt [1].

Die EKT entfaltet ihre Wirkung durch die Auslésung eines
generalisierten Krampfanfalls durch transkutane elektrische
Stimulation des Gehirns. In der Regel erfolgt die EKT als se-
rielle Akut-Behandlung in 6 bis 14 Sitzungen, 2- bis 3-mal pro
Woche, {iber einen Zeitraum von mehreren Wochen. Bei gutem
Ansprechen auf die EKT-Serie ist im Falle rascher Rezidive eine
EKT-Erhaltungstherapie (sieche auch Tabelle 2) indiziert, um das
Riickfallrisiko zu minimieren. Die EKT wird unter Vollnarkose
durchgefiihrt, was zu einem zentralen Faktor fiir die Akzeptanz,
Sicherheit und Wirksamkeit des Verfahrens gewordenist. EKT ist
eine wirksame Behandlungsmethode bei vielen psychiatrischen
Krankheitsbildern wie affektiven Stérungen und Psychosen [2].

Eingelangt am: 17.09.2024; angenommen nach Revision am: 29.12.2024

Aus der 'Universitétsklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie, Klinische Abteilung fur All-
gemeine Psychiatrie, Medizinische Universitat Wien, “Comprehensive Center for Clinical
Neurosciences and Mental Health

Korrespondenzadresse: Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. med.univ. Dr. scientmed. Pia
Baldinger-Melich, Universitatsklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, Medizinische
Universitat Wien, A-1090 Wien, Wéhringer Gurtel 18-20,

E-mail: pia.baldinger-melich@meduniwien.ac.at

Die Durchfithrung und Technik der EKT ist in den vergan-
genen acht Jahrzehnten vielfiltig auf Basis unzahliger kon-
trollierter Studien modifiziert und optimiert worden. Sie
gilt langst nicht mehr als E-Schock-Behandlung, sondern als
Stimulationsverfahren, das in international giiltigen psychia-
trischen Gesamtbehandlungskonzepten als wissenschaftlich
begriindete Komponente beriicksichtigt und empfohlen wird,
ausgewdhlt in Abhingigkeit von der Diagnose und vom vor-
herigen Ansprechen auf Psychopharmaka [3-6].

Wahrnehmung der EKT in der Offentlichkeit

Die EKT ist weiterhin stigmatisiert, einer breiteren Offentlich-
keit nicht bekannt und die mediale Darstellung der Behand-
lung ist oft negativ, was ihre Anwendung deutlich einschrankt.
Ein Grof3teil der negativen Meinungen lésst sich auf die An-
fangsjahre der EKT zuriickfithren, als die Behandlung noch
ohne Anisthesie plus Muskelrelaxation (engl. unmodified vs.
modified ECT) durchgefiihrt wurde und somit Verletzungen
wie Knochenbriiche weitaus hidufiger waren [7, 8] - aber man
bedenke, dass die Technik und die Anisthesie damals langst
nicht derart entwickelt waren wie heute. Ebenso waren kog-
nitive Nebenwirkungen aufgrund von mittlerweile veralteten
»Konvulsatoren® mit Sinuswellenstrom ausgeprégter [9, 10].

Eine 2017 in Deutschland durchgefiihrte epidemiologische
Studie zeigte bei 1000 Befragten aus der Allgemeinbevolke-
rung, dass 71 % nichts iiber EKT wussten und sich lediglich
6 % mit dem Verfahren gut auskannten. Demgegeniiber waren
nur 11 % Antidepressiva und 10 % Psychotherapie nicht be-
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kannt, wohingegen sich 57 % beziehungsweise 60 % gut mit
den Therapien auskannten. Das vorhandene Wissen tiber EKT
war oft negativ konnotiert. Je gréfler das Wissen der Personen
tiber EKT, desto hoher war der Zuspruch fiir diese Behand-
lungsform [11].

In Osterreich sollte mindestens ein psychiatrisches EKT-
Behandlungszentrum pro 500.000 Einwohner vorhanden sein,
wenn wir uns an bedarfsorientierten Angeboten in mitteleuro-
péischen Nachbarldandern orientieren. Das ist insbesondere im
Raum Wien nicht gegeben. Der Mangel an EKT-Angeboten
imponiert angesichts der zentralen Rolle der EKT bei schwer-
gradigen Depressionen, Manien und Schizophrenien befremd-
lich bis fahrlassig. Die Auswahl zustidndiger psychiatrischer
Abteilungen, die Kompetenz durch Schulungen und entspre-
chende Fallzahlen erwerben, Honorierungen fiir Psychiatrie
und Anésthesie in der leistungsorientierten Krankenanstalten-
finanzierung, die Etablierung ambulanter EKT-Angebote (wie
teilweise im Ausland, insbesondere zur Erhaltungstherapie)
brichten eine bessere Versorgungsrate und eine wachsende
rationale Einstellung zum effektiven und relativ gut vertrég-
lichen Stimulationsverfahren ,,Elektrokonvulsionstherapie®.

Haufigkeit der Anwendung: regionale Unterschiede
Global gibt es grofie Varianz bei der Durchfithrung der EKT:
Die Haufigkeit der Anwendung unterscheidet sich um den
Faktor 20. Dies ist nicht ausreichend durch wirtschaftliche,
ethische oder medizinische Faktoren zu erklaren, sondern hat
auch historische und politische Griinde, wie den Einfluss der
Anti-Psychiatrie-Bewegung [12].

Die Anzahl der Einzelbehandlungen im Verlauf einer akuten
EKT-Serie liegt pro Patient durchschnittlich bei 8 bis 9, meist
wird eine bilaterale Stimulation durchgefiihrt. Lediglich in
Australien, Neuseeland und Europa wird héufiger eine unila-
terale Elektrodenplatzierung angewendet.

In vielen Landern wird EKT noch unmodifiziert, also ohne
Anisthesie, durchgefiihrt. In einer Publikation aus 2012 wa-
ren in Asien iiber 90 % der Behandlungen noch unmodifiziert,
auch in Afrika, Teilen Russlands und Lateinamerika gab es
noch unmodifizierte EKT-Behandlungen. In Industrieldndern
werden neuere Gerite mit Rechteckimpulsen verwendet, die
weniger kognitive Nebenwirkungen verursachen. Sinuswellen-
gerite sind allerdings leider noch in Verwendung [13].

In Europa, den USA, Neuseeland und Australien werden am
hiufigsten dltere Patientinnen mit depressiven Storungen mit
EKT behandelt. Dahingegen werden in Landern, in denen un-
modifizierte EKT angewandt wird, 6fter jiingere Patienten mit
Schizophrenie behandelt. Der Anteil der stationédren Patienten,
die mit EKT behandelt wurden, war in Afrika mit 21-28 % am
héchsten. Nur einige Spitéler, meist weniger als die Hilfte eines
Landes, bieten EKT an. Die Ausbildung ist oft unzureichend
und die Leitlinien werden héufig nicht befolgt [13].

Indikationen

Die EKT weist ein sehr breites Wirkspektrum auf: Sie ist so-
wohl bei affektiven als auch psychotischen Symptomen wirk-
sam und nimmt einen zentralen Stellenwert in nationalen und
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internationalen Guidelines und Behandlungsalgorithmen ein
[4, 6, 14]. Am héufigsten angewendet wird sie in Kombination
mit Antidepressiva bei schweren oder pharmakoresistenten
uni- oder bipolaren depressiven Episoden; dafiir ist sie mit ge-
sicherter Evidenz zugelassen. Sie ist insbesondere bei vitaler
Gefahrdung, also entweder bei Wahnsymptomatik, leidvol-
ler Agitation, katatonen Symptomen (u.a. Stupor, Mutismus,
Negativismus), Nahrungsverweigerung oder Suizidalitat, als
Therapie erster Wahl indiziert. Bei Schizophrenie wird sie in
Kombination mit Antipsychotika bei akuten Exazerbationen
oder Therapieresistenz, jedoch insbesondere in Asien auch als
Primartherapie angewandt. Bei Katatonie ist EKT unabhéngig
von der Atiologie des Syndroms besonders eindrucksvoll wirk-
sam. EKT ist auch antimanisch und stimmungsstabilisierend
wirksam.

Weitere Indikationen, bei denen aufgrund der niedrigeren
Anwendungsrate weniger Evidenz vorhanden ist, inkludie-
ren EKT bei Morbus Parkinson, malignem neuroleptischem
Syndrom, Delir, Status epilepticus, selbstverletzendem Verhal-
ten bei Autismus, Zwangsstérungen sowie Psychosen in der
Schwangerschaft [10]. In Tabelle 1 sind die Indikationen der
EKT zusammengefasst.

Die Indikationsstellung zur EKT muss grundsitzlich fiir die

psychiatrische Storung wissenschaftlich begriindet sein und es

muss zumindest eine der folgenden Bedingungen erfiillt sein:

— Notwendigkeit fiir eine schnelle Verbesserung aufgrund
der Schwere der psychiatrischen Erkrankung,

— Risiken der EKT geringer als jene anderer Behandlungen,

— Vorgeschichte mit schlechtem Ansprechen auf einschldgige
Psychopharmaka (Therapieresistenz) oder gutem Anspre-
chen auf EKT bei fritheren Erkrankungsepisoden,

— Kontraindikationen fiir andere Therapien oder erhebliche
Nebenwirkungen der Pharmakotherapie,

— bei Schwangerschaft werden andere mogliche Therapien als
risikoreicher eingeschitzt,

— Patient wiinscht sich die EKT-Behandlung ausdriicklich
[12, 15].

Tabelle 1: EKT-Indikationen (mod. nach [14])

Indikationen fiir EKT

Unipolare Depression, depressive Syndrome

Schizophrenie und schizoaffektive Syndrome

Bipolare affektive Stérung (inkl. depressive und manische Syndrome,
Mischzustande, ,rapid cycling”, delirante Manie und delirante Depres-
sion)

Katatone Syndrome (inklusive maligne, perniziose bzw. febrile Kata-
tonie)

Malignes neuroleptisches Syndrom

Organisch/neuropsychiatrisch bedingte Syndrome mit den Sympto-
men wie unter Punkt 1-4

Therapieresistente schwere Verhaltensstorungen (z. B. schwere (Auto-)
Aggression) im Rahmen neuropsychiatrischer Stérungen, Verhaltens-
stérungen bei Demenz, Autismus-Spektrum-Stérungen und anderer
intellektueller Entwicklungsstérungen

Therapieresistente delirante Syndrome

Autoimmunenzephalitis (mit therapieresistenten, schweren psychiatri-
schen Symptomen)

Therapierefraktares Parkinson-Syndrom (motorische und psychiatri-
sche Symptome)

Therapierefraktarer Status epilepticus
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EKT wird gemeinsam mit Pharmako- und Psychotherapie als
Teil eines umfassenden Konzepts angewandt. In schwerwie-
genden, manchmal lebensbedrohlichen Fillen kann jedoch
eine EKT als Erstmafinahme erst moglich machen, dass die
Patienten wieder in ein multimodales Behandlungskonzept
integriert werden kénnen. EKT ist keine ultima ratio, sie kann
jedoch bei schwerer psychischer Erkrankung bei jeder Thera-
pieentscheidung als Behandlungsmoglichkeit in Betracht ge-
zogen werden [14].

Unipolare Depression

Die unipolare Depression ist die Indikation der EKT mit der
hochsten Evidenz. In einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2004
wurde gezeigt, dass EKT bei depressiven Patienten effektiver
als Scheinstimulation (engl. sham ECT), als Placebo sowie
Antidepressiva verschiedener Substanzklassen ist [16]. Sie soll-
te daher zeitnah als Therapie in Betracht gezogen werden. Bei
psychopharmakologisch behandelten, depressiven Patienten
liegt die Response einer EKT-Behandlung bei 70-90 % [17-
19], die Remissionsrate bei ca. 60 % [20]. Patienten tiber 50 Jah-
re, schwer Erkrankte oder jene mit psychotischen Symptomen
weisen die hochsten Responseraten auf [20, 21], in depressiven
Patientenkollektiven mit Psychopharmaka-Resistenz sind die
Ansprechraten niedriger (40-60 %) [18].

Es gibt keine signifikanten Unterschiede der Ansprechraten
zwischen Frauen und Ménnern, die EKT ist sowohl bei der
uni- als auch bei der bipolaren Depression bzw. im Rahmen
von schizoaffektiven Stérungen wirksam. Chronifizierte De-
pressionen, Patienten mit Personlichkeitsstérungen und am-
bulant behandelte Patienten haben eine niedrigere Ansprech-
rate [20].

Depressive Episode bei bipolar affektiver Storung
EKT sollte zur Behandlung schwerer depressiver oder thera-
pieresistenter Episoden im Rahmen einer bipolaren Storung
eingesetzt werden. Dabei ist die Remissionsrate vergleichbar
mit jener bei unipolarer Depression. Derzeit wird EKT zu sel-
ten in dieser Indikation angewandt [22]. Die Gefahr des EKT-
induzierten Switch von der Depression in die Manie ist gering,
wobei Fall- und unkontrollierte Studien darauf hinweisen, dass
der Einsatz von ,,Mood Stabilizern“ wiahrend EKT in modera-
ter Dosierung als Begleittherapie sinnvoll ist [5].

Im Falle des seltenen Wechsels in die Manie gibt es keine ein-
deutige Empfehlung [15], eine Reduktion bzw. ein Absetzen
begleitender antidepressiver Medikation ist naheliegend, ein
Pausieren der Serie mit differentialdiagnostischen Uberlegun-
gen erwagenswert, jedoch ebenso eine Fortfithrung der EKT
aufgrund der antimanischen Wirkung.

Manie

Die EKT sollte bei den seltenen Fillen, in denen eine Pharma-
kotherapie-resistente manische Episode vorliegt, durchgefiihrt
werden. Es wurde gezeigt, dass die EKT bei der akuten Manie
in Kombination mit medikamentdser Therapie bereits nach
3-5 Behandlungen effektiver in der Symptomreduktion ist als
Medikamente allein [23].

In der klinischen Praxis ist die EKT eine wichtige Option bei
Manien mit psychotischen Symptomen, mit katatonen Phéno-

menen, mit Verworrenheit, Mischzustinden und womoglich
Psychopharmaka-induzierten Delirien, aber dazu gibt es rela-
tiv niedrige Evidenz, weil kontrollierte klinische Priifungen bei
nicht entscheidungsfihigen Patienten laut Arzneimittelgesetz
kaum umsetzbar sind. Beobachtungsstudien bzw. Fallserien
und Erfahrungsberichte bieten positive Ergebnisse und Ent-
scheidungsgrundlagen.

Schizophrenie

Weltweit wird EKT wahrscheinlich am héufigsten bei Schi-
zophrenie angewendet. Insbesondere in Asien ist die Be-
handlungsform in dieser Indikation verbreitet [13]. EKT bei
Patienten mit Schizophrenie ist eine sichere Methode mit
guter Wirksamkeit und nur minimalen kognitiven Nebenwir-
kungen. Bei manchen Patienten verbessert sich die Kognition
sogar durch die Symptomreduktion im Laufe der Behandlung
[24].

Eine Kombination von Antipsychotika mit EKT fiithrt bei
Schizophrenie zu einer stirkeren Symptomverbesserung als
Antipsychotika allein [25, 26]. Im Falle der Therapieresistenz
wird lege artis Clozapin erwogen. Bei eindeutiger medika-
mentoser Behandlungsresistenz nach addquater Therapie in
ausreichender Dosierung und Zeitdauer sollte eine EKT zur
Augmentation mit dem Ziel der Verbesserung des klinischen
Gesamtzustands angeboten werden, da dies zu einer Verbes-
serung der Prognose fiihrt. In einer Studie bei Patienten mit
Clozapin-resistenter Schizophrenie sprachen 60 % auf EKT an
[27, 28]. Es gibt weniger EKT-Daten zur schweren therapie-
resistenten Schizophrenie als zur schweren therapieresistenten
Depression (TRD), weil die TRD eine hohere Privalenz hat
und weil klinische Priifungen bei schwerer Schizophrenie auf-
grund der relativ hiufig eingeschriankten Krankheitseinsicht
und Zustimmungsfihigkeit sowie Entscheidungsfihigkeit
schwieriger zu realisieren sind.

Katatonie

EKT zeigt bei katatonem Zustandsbild eine Ansprechrate von
> 80 %. Bei der lebensbedrohlichen (malignen) Katatonie mit
Hyperthermie, Tachykardie, Hypertonie ist EKT die Therapie
der 1. Wahl [29]. Ohne Behandlung liegt die Letalitat bei ca.
50 %. Bei der nicht lebensbedrohlichen Katatonie sollte bei
fehlender Besserung durch hochdosierte Benzodiazepine (bis
etwa 20 mg Lorazepam pro Tag) die EKT in Kombination
durchgefiihrt werden. Lorazepam muss dabei nicht ausge-
schlichen werden; bei insuffizientem Krampfanfall kann mit
Flumazenil antagonisiert werden. Die Gabe von Antipsychoti-
ka ist nicht klar zu empfehlen, da als Differenzialdiagnose der
Katatonie ein malignes neuroleptisches Syndrom in Betracht
gezogen werden muss [30, 31].

Schwangerschaft

EKT ist eine wirksame und sichere Methode sowie manchmal
die einzig verfiigbare Strategie bei schwangeren Patientinnen
mit akuten lebensbedrohlichen psychiatrischen Stérungen
oder Therapieresistenz. Je nach Verlauf und Moglichkeit
kann EKT allein oder besser in Kombination mit pharmako-
logischen Therapien angewandt werden, wobei wéahrend der
Schwangerschaft eine sorgféltige Abwéagung der Auswahl der
Medikation erforderlich ist, um potenzielle Risiken fiir Mutter
und Kind zu minimieren.
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Tabelle 2: Ablauf einer EKT-Behandlung (mod. nach [2])

Initiale Serie (Akut-EKT)

Besteht aus durchschnittlich 6 bis 14 Behandlungen; wird in der Regel
2-3x% pro Woche tiber 2-6 Wochen durchgefiihrt

Keine festgelegte Mindest- oder Hochstzahl von Behandlungen. Ver-
laufsbeobachtung nach jeder Einzelbehandlung. Verantwortung

fur Behandlungsmodalitdten, u.a. Optimierung der Stimulusdosis und
Erwdgung der bilateralen Elektrodenplatzierung

Patienten, die nach 6 Behandlungen deutlich gebessert sind, haben
die beste Prognose fiir eine Remission. Die EKT wird fortgesetzt, bis
das individuelle Ansprechen ein maximales Plateau erreicht, auf dem
sich kein weiterer positiver Trend zeigt. Ab der 12.-14. Behandlung
muss jedenfalls die Indikation Giberdacht werden. Nebenwirkungen
schranken eine weitere Anwendung ein.

Wird je nach Schwere der Erkrankung oder Logistik stationar oder am-
bulant durchgefiihrt.

Erhaltungstherapie

Folgt auf den Abschluss einer Serie.

Kann ambulant durchgefiihrt werden.

Allmahlich auslaufend, mit immer gréBeren Abstanden zwischen den
Behandlungen.

Kann Monate bis Jahre durchgefiihrt werden (keine festgelegte
Hochstzahl von Behandlungen).

Komplikationen fiir Mutter und Kind bei EKT sind selten.
Grundsitzlich zu befiirchtende Komplikationen sind tran-
siente fetale Arrhythmien, Uteruskontraktionen und Friihge-
burt [32], wobei in einer Registerstudie bei 95 Schwangeren
keine Frithgeburten oder schwerwiegenden Nebenwirkungen
in zeitlicher Néhe zur EKT auftraten [33]. Die Narkose birgt
Risiken fiir Mutter und Kind wahrend aller 3 Trimester, auch
wenn die intravendse Kurznarkose bei EKT nur fiir zirka 10
Minuten anberaumt ist.

Bei EKT in der Schwangerschaft sollten anisthesiologische
und gynikologische Besonderheiten bedacht werden, so ist
das Aspirationsrisiko erhoht, weswegen eine Intubation nach
dem 1. Trimenon erwogen werden sollte. Zur Vermeidung
aortokavaler Kompression sollte die Lagerung auf der linken
Seite erfolgen. Ein nicht-invasives Monitoring fetaler Herztone
vor, wihrend und nach jeder EKT sollte ab dem 3. Trimenon
durchgefiihrt werden. Ebenso ist es wichtig, im Vorfeld Riick-
sprache mit Geburtshilfe sowie Neonatologie zu halten, sowie
bei Uteruskontraktionen oder vaginalen Blutungen weitere
EKT-Behandlungen bis zur Kldrung der Ursache zu verschie-
ben [34].

Zusammenfassend sind schwerwiegende Nebenwirkungen
sehr selten, vermutlich wird EKT auch in der Schwangerschaft
zu selten als Therapiemoglichkeit erwogen [35].

Standards fiir die Durchfiihrung der EKT

Ein qualifiziertes Team bestehend aus Psychiater, Andsthesist
und diplomiertem Pflegepersonal ist fiir die Durchfiihrung
unerlésslich. Die Standards umfassen die sorgfiltige Indika-
tionsstellung, eine umfassende Verlaufsdokumentation sowie
die Einholung von Informationen zu Begleiterkrankungen und
sowohl psychiatrische EKT- als auch anisthesiologische Ein-
verstandniserkldrungen. Letztere beziehen sich nicht nur auf
die Zustimmung der Patienten, sondern kdnnen auch gericht-
liche (in Osterreich im Rahmen des Unterbringungsgesetzes)
oder sorgerechtliche Entscheidungen (Vorsorgevollmacht, Er-
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wachsenenvertretung) berticksichtigen, insbesondere, wenn
eine unmittelbare Behandlungsnotwendigkeit besteht.

Vor der EKT ist eine Narkosefreigabe unabdingbar. Eine Nah-
rungskarenz von mindestens 6 Stunden, einschliefilich des
Verzichts auf Zigaretten, gewdhrleistet eine sichere, elektive
Anwendung. Zusitzlich sollen Zahnprothesen entfernt wer-
den [36]. Die EKT erfolgt wie eingangs erwéhnt {iber einen
Zeitraum von mehreren Wochen als serielle Akut-Behandlung
in 6 bis 14 Sitzungen, 2- bis 3-mal pro Woche (Tabelle 2).

Vor jeder einzelnen EKT-Behandlung wird eine morgendliche
Pause von Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mern, selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern
und Bupropion aufgrund des erhéhten Risikos fiir einen An-
stieg des Blutdrucks empfohlen. Kommt es dennoch postiktal
zu behandlungswiirdigen, hohen Blutdriicken, ist dariiber hin-
aus eine konstante Dosisreduktion o.g. Substanzklassen zu dis-
kutieren. Blutdrucksteigerungen nach dem Stimulus werden
kurzfristig mit Urapidil intravends behandelt.

Zusitzlich sollte die Dosis einiger weiterer Medikamente vor
dem Start der EKT-Serie moglichst reduziert werden: Hierzu
zdhlen Lithjum mit einem Zielwert von < 0,6 mmol/l im Drug
Monitoring, Antikonvulsiva einschliefllich Benzodiazepine,
sowie MAO-Inhibitoren [36, 37]. Antikonvulsiva konnen die
Anfallsqualitat und somit die Effektivitit der EKT schwichen.
Lithium erhoht dosisabhidngig die Wahrscheinlichkeit fiir
akute postiktale Delirien und kognitive Probleme nach EKT-
Stimuli [38]. Das resultiert wahrscheinlich aus der Lockerung
der Blut-Hirn-Schranke unter EKT und der bekannten Neuro-
toxizitat von Lithium in hoher Konzentration.

Der Eingriffsraum sollte mit EKG- und Sauerstoff-Monitoring,
Sauerstoft-Maske fiir assistierte Beatmung, Zahnschutz, sowie
Respirator, Intubationsbesteck und Defibrillator fiir medizini-
sche Notfille ausgestattet sein. Von psychiatrischer Seite muss
ein EKT-Gerét vorhanden sein, das kurze Rechteckimpulse
(0,25 ms, 0,5 ms, 1 ms) abgibt, eine Widerstandsmessung
(statische Impedanz) erlaubt sowie EEG-, EMG-, EKG-Ablei-
tungen und selbstverstindlich Stimuluselektroden unterstiitzt
[36, 39]. Die EKT-Geriéte Thymatron und Mecta sind modern.

In der Tabelle 2 sind die wesentlichen Angaben zur Dauer einer
initialen EKT-Serie (mind. 6 Einzelbehandlungen) angefiihrt,
deren therapeutische Wirkung sich kumulativ entwickelt und
am Ende bei mindestens der Hélfte der Patienten zu einer re-
levanten Besserung oder Remission der schweren depressiven
oder psychotischen Episode fithren sollte.

Stimulation

Bilaterale/bitemporale (BL) und rechts unilaterale (rechtstem-
poral vs. rechts hochparietal; RUL) Stimulationen konnen bei
der EKT angewendet werden, wobei die BL einen schnelleren
Wirkeintritt und die RUL eine geringere kognitive Nebenwir-
kungsrate aufweist. Ebenso ist die seltener eingesetzte bifronta-
le Stimulation méglich. Bei akut schwer kranken Patienten ist
daher ein Beginn mit BL-Stimulation zu bevorzugen, bei der
1,5-fach tiber der Krampfschwelle stimuliert werden kann. Bei
Patienten mit einer bereits eingeschrankten Kognition sollte
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eine RUL-Stimulation gewdhlt werden,
bei welcher fiir eine vergleichbare Wirk-
samkeit ein Stimulus 3 bis 5-mal {iber
der Krampfschwelle appliziert werden
muss [19, 40]. In einer rezenten EKT-
Studie bei Alteren (> 65 Jahre) wurde

bei RUL-Behandlung eine vergleichbare

. . X . . . EKT-Vorgan:
antidepressive Wirksambkeit bei deutlich by

abgeschlossen

geringerem autobiographischem Ge-

1. EKT-Behandlung zur Titration der Krampfschwelle
(KS = Schwellendosis, die addquaten Krampfanfall
> 20 s im EEG auslost)

Beginn mit 10 % bilateral
(20%,40%, ...)

Krampfdauer
>20s? . ;
im gleichen Narkosevorgang

Restimulation nach 120 sek.
mit 2-facher Dosis

déchtnisverlust als bei BL-Stimulation
beschrieben [41]. In dieser Studie wurde
zur Festlegung der Stimulationsdosis bei
der ersten EKT-Behandlung die soge-
nannte Altersmethode angewendet, d.h.
Alter = Ladung bei RUL-Stimulation und
Alter = Ladung/2 bei BL-Stimulation. Bei

T (max. 3 Stimulationen)
[

v

Bilaterale (BL) Folgebehandlung mit
2-facher Schwellendosis (KS)
(z.B.:KS10% — 20 %)

Restimulation nach zirka

Nichtansprechen sollte von RUL- auf BL- EKT-Vorgang Krampfdauer 15 b:szg-;:th T:tbosis
Behandlung, bei deutlichen kognitiven abgeschlossen >20s? im gleichen Narkosevorgang
Nebenwirkungen von BL- auf RUL-Sti- T (max. 3 Stimulationen)
mulation gewechselt werden [42]. ! [
Bilaterale Folgebehandlungen mit gleicher Stimulus-
Der Behandlungsalgorithmus mittels dosis, aber Dosiserhihungen (plus 10-20 %) bei
. . . Krampfdauerverkiirzung (£ steigender Krampfschwelle)
b.EYoer',lg'ter ?L—Stlmllllat{on der Univer- oder bei fehlender Klinischer Response.
sitatsklinik fiir Psychiatrie und Psycho- ;
therapie der Medizinischen Universitat
Wien ist in Abbildung 1 dargestellt. y Falls bisher UL = jedenfalls
i 0,
Falls deutliche Gedichtnisstorungen A mit > 100 frtfahren
. . . . . Ja Klinisches Nein oder auf BL umstellen.
Vorheg.en, ist ein Beigmn mit RUL.—EKT l Ansprechen nach der ™ el adaquatem Anflls
vorzuziehen bzw. wihrend der Serie der 6.EKT? geschehen im BL-Modus

Umstieg auf unilaterale EKT griindlich
zu erwégen. Allerdings ist die Auswahl

‘ Weitere Behandlungen ‘

lohnt sich Dosiserhdhung
in der Regel nicht.

der Stimulusdosis komplizierter, weil
die RUL-EKT erst in hoherer Dosis dem
BL-Behandlungsmodus dquipotent ist.
Tatséchlich stort aber die RUL auch in

Serie beenden bei Plateauwirkung iiber 3 Behandlungen.
Nach 12 EKTs Indikation neuerlich kritisch hinterfragen.

hoher Dosis die Kognition weniger als
die BL.

Zur Wahl der Stimulationsdosis sind zwei Methoden mog-
lich: einerseits die Titrationsmethode, andererseits die Alters-
methode. Bei der Titrationsmethode wird bei der ersten
Behandlung mit einer niedrigen Dosis beginnend bei 10 %
Ladung, entsprechend 50 Millicoulomb (mC), stimuliert und
dann schrittweise gesteigert, bis eine sufhiziente Konvulsion aus-
gelost wird [43]. Diese sog. Krampfschwelle wird bei der ersten
Behandlung definiert, sie liegt meistens ohnehin unter 10% der
einfachen Maximalladung (= 100 %). Bei der Altersmethode
wird die Ladung je nach Alter angepasst, wobei generell die
Krampfschwelle mit dem Alter eher ansteigt. Bei der Altersme-
thode kann bei unilateraler Stimulation mit der Ladung nach
Alter also bei einer 60-jahrigen Patientin mit 60 % behandelt
werden, bei BL-Stimulation mit der Ladung nach halbem Alter,
also 30 % [36]. Die Titrationsmethode ist zu bevorzugen, da sie
genauer auf die individuelle Krampfschwelle abgestimmt ist
und daher eine unnétig hohe Stimulation vermeidet [44]. Die
maximale ,verdoppelte“ Stimulationsdosis beim Thymatron IV-
Gerit (Somatics, LLC, Florida, USA) liegt bei 200 % = 1008 mC.

Anfallsqualitat
Eine addquate Anfallsqualitét ist wichtig, um ein voraussicht-
lich optimales Ansprechen im Verlauf der EKT-Serie sicherzu-

Abbildung 1: Behandlungsalgorithmus mittels bevorzugter bilateraler Stimulation der Universitats-
klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Medizinischen Universitat Wien

stellen. Dabei sind mehrere Faktoren zu beurteilen, worunter
die Anfallsdauer in der Elektroenzephalographie (EEG-Richt-
wert > 25 sec) und Elektromyographie (EMG-Richtwert
> 20 sec), die Konkordanz der Anfallsdauer im EEG und EMG,
die maximale iktale Amplitude, die Synchronizitit der neuro-
nalen Depolarisation zwischen beiden Hemispharen, die post-
iktale zentrale Inhibition (passagere EEG-Amplitudenabfla-
chung) und eine Tachykardie (als Zeichen der sympathischen
Aktivierung) fallen [36]. Bei inaddquater Anfallsaktivitat ist
eine Restimulation mit ca. 1,5-facher Dosis im gleichen Nar-
kosevorgang zu empfehlen.

Um die Anfallsqualitit einheitlicher beurteilen zu kénnen, gibt
es Versuche, einen Index zu etablieren, der die insgesamte An-
fallsqualitdt, durch mehrere Parameter gemessen, angibt und
bei der Dosisfestlegung fiir Folge-Behandlungen helfen soll.

Im Verlauf einer EKT-Serie mit 2 bis 3 Behandlungen pro
Woche lasst sich in der Regel unter einer festgelegten Stimu-
lusdosis schon innerhalb der ersten beiden Wochen feststel-
len, dass die Anfallsdauer und die Anfallsqualitit abnehmen.
Unter EKT steigt also die Krampfschwelle, d.h. sie wirkt anti-
konvulsiv. Daher miissen die behandelnden Psychiater inner-
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halb einer Serie oft sukzessive und pragmatisch (ohne fest-
geschriebenen Algorithmus) die Stimulusdosis in moderaten
Schritten erhohen, um die Anfallsqualitit notwendigerweise
hochzuhalten.

Zusammenfassend tragen also die Elektrodenplatzierung, die
Stimulusdosis und die Anfallsqualitit zum Erfolg einer EKT
bei [45, 46].

Narkose bei EKT

Essenziell von Seiten der Anésthesie sind ein intravendser
Zugang und Monitoring mit EKG, Pulsoxymetrie sowie nicht-
invasiver Blutdruckmessung. Initial wird eine Prioxygenie-
rung via Maske durchgefiihrt. In der Regel ist aufgrund der
kurzen Dauer der Intervention keine Intubation notwendig, es
wird lediglich eine Maskenbeatmung durchgefiihrt [47].

Als Herausforderung sind insbesondere die antikonvulsiven
Eigenschaften vieler Narkosemittel zu nennen, da sie die Aus-
16sung eines Krampfanfalls erschweren oder die Qualitit des
Krampfanfalles mitigieren. Als Narkosemittel bei der EKT
konnen die Barbiturate Methohexital (1-1,5 mg/kg), Thiopen-
tal, Propofol (1-2,5 mg/kg), Etomidat (0,1-0,3 mg/kg) oder
Ketamin (1-2 mg/kg) verwendet werden [39].

Als zweiter Schritt wird ein Muskelrelaxans injiziert, wobei
meist Succinylcholin (1 mg/kg) Verwendung findet, da es nur
kurz wirksam ist. Bei Kontraindikationen gegen Succinyl-
cholin oder atypischer Cholinesterase kann bspw. Rocuronium
gegeben und nach der Behandlung mit Sugammadex antago-
nisiert werden [37].

Erhaltungs-EKT (E-EKT)

Zum Ende der akuten EKT-Serie wird bei jenen Patienten
eine Erhaltungs-EKT erwogen, die deutlich respondieren
(Besserung in Rating-Scores auf mindestens 50 % des Aus-
gangswertes) oder remittieren (d.h. gédnzliches Abklingen der
Symptomatik bzw. eindrucksvolle Besserung mit definierten
Schwellenwerten in den Rating-Scales). Bei jenen, die vor-
her wiederholt Relapses in Krankheitsepisoden hatten, ist die
Durchfithrung essentieller als bei jenen, die lange Remissions-
phasen dokumentiert haben. In der klinischen Realitdt wird
die Indikation meist erst gestellt, wenn ein baldiges Rezidiv
(innerhalb von 6 Monaten bis 2 Jahren) nach der Index-Serie
eingetreten ist. Dann wird die Erhaltungs-EKT (erst) nach
einer weiteren Akut-Serie begonnen.

Die Dauer der Erhaltungs-EKT-Behandlung wird individuell
festgelegt. Dabei erfolgt in der Regel mit dem Ende der aku-
ten EKT-Serie eine schrittweise Verlingerung der Intervalle
von wochentlichen Behandlungen auf alle 2 Wochen bzw. auf
monatlich. ,Continuation ECT* ist in der englischsprachigen
Literatur jene EKT, die nach der akuten Serie fiir 6 Monate
anberaumt wird, danach kann die ,Maintenance ECT* tiber
unbestimmte Zeit Schritt fiir Schritt vereinbart werden. Bei
weiter bestehender Symptomfreiheit wird im Verlauf eine
Verlangerung des Intervalls auf 2 Monate durchgefiihrt und
dann die Erhaltungstherapie eventuell beendet [48]. Auch in-
dividuelle Schemata sind moglich, dabei muss regelméfliig auf
Wiederauftreten depressiver Symptome gescreent werden, um
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schnell auf eine Verschlechterung mit kiirzeren Behandlungs-
intervallen zu reagieren [49].

Es gibt derzeit keine konkreten Guidelines zu EKT-Erhal-
tungstherapie, da insbesondere fiir Indikationen auflerhalb
der therapieresistenten Depression nicht ausreichend Evidenz
vorhanden ist. Die Erhaltungstherapie sollte dennoch durch-
gefiihrt werden, da die Riickfalls-Wahrscheinlichkeit (Relapse)
nach einer EKT-Serie ohne Weiterbehandlung hoch ist [50].
Die Erhaltungstherapie ist effektiv gegen einen Riickfall in die
Depression [51], insbesondere in Kombination mit Antide-
pressiva ist die Riickfalls-Wahrscheinlichkeit nach 36 Monaten
unter 20 % im Vergleich zu 45 % mit einer Antidepressiva-
Monotherapie. Es gibt auch Daten zu héheren Relapse-Raten
nach beendeten EKT-Serien, ndmlich 50 % innerhalb von 6
Monaten [52], aber es ist fraglich, ob in diesen Stichproben die
Depression wieder derart ausgepriagt war wie vor EKT. Eine
Erhaltungstherapie mit EKT nach erfolgreicher Akut-EKT ist
niemals einer Pharmakotherapie unterlegen, eine Erhaltungs-
EKT-Monotherapie ist allerdings weniger effektiv als eine
Kombinationstherapie [53].

Risiken & Nebenwirkungen der EKT

Die Mortalitat bei der EKT ist sehr gering. Das Mortalitéts-
risiko bei der EKT ist mit 2 pro 100.000 Behandlungen als sehr
niedrig anzusehen und ist im Vergleich halb so hoch wie die
Todesrate bei kleinen chirurgischen Eingriffen in Allgemein-
andsthesie [54]. EKT-assoziierte schwere kardiale Ereignisse
und daraus resultierende Todesfille sind selten. Am haufigsten
sind dabei akute Herzinsuffizienzen und Herzrhythmusstérun-
gen. Diese treten etwa bei 25 von 1000 Patienten (2,5 %) bzw.
bei 2 bis 5 von 1000 EKT-Einzelbehandlungen (0,25-0,5 %)
auf [55]. Auch akute Lungenddeme sind in diesem Kontext
(seltener) beschrieben. In dieser Metaanalyse wird von etwa 6
Todesféllen pro 100.000 Behandlungen ausgegangen (82 Stu-
dien, 106.569 Patienten und 786.995 EKT-Behandlungen
wurden dabei beriicksichtigt). Die Rate hdngt stark von der
praandsthesiologischen Nutzen-Risiko-Abwégung und Opti-
mierungsschritten ab.

Zu den hdufigen Nebenwirkungen, die aber keiner weiteren
Abkldrung bediirfen und allenfalls lediglich symptomatisch
behandelt werden miissen, zihlen Kieferschmerzen, Myalgien,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen sowie Miidigkeit [2].
Es kann zu postiktalen Unruhezustdnden im Aufwachprozess
kommen, die meist selbstlimitierend sind, bei stirkerer Agita-
tion konnen Benzodiazepine gegeben werden [47]. Durch die
transkraniale, unvermeidliche temporale Stimulation des Mas-
seter-Muskels kann es zu Zungenbissen und Zahnschadigungen
kommen, wovor Patienten idealerweise durch vorangehende
Zahnsanierungen (bei Lockerungen) und jedenfalls durch wei-
che Aufbissstiicke geschiitzt werden [39]. Bei Patienten mit bi-
polar affektiver Stérung kann es zu EKT-induzierter Hypomanie
oder Manie kommen, dies tritt in bis zu 24 % der Fille auf [56].

Nach umfassender Forschung in Tiermodellen sowie in
Menschen gibt es keinen Anhaltspunkt fiir eine strukturelle
Hirnschadigung durch die EKT, stattdessen wird eine erhéhte
Neuroplastizitit des Gehirns durch EKT als méglicher Wirk-
mechanismus gesehen [57].
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Kognition

Die Hauptnebenwirkung der EKT ist ihr Einfluss auf die
Beeintrachtigung der Kognition, die sich kumulativ wéih-
rend der seriellen Behandlung ergeben kann. Bis zum 3. Tag
nach dem Ende der EKT lédsst sich eine Verschlechterung
nachweisen [46]. Gleichzeitig wurde eine Verbesserung der
kognitiven Leistung im weiteren Verlauf nach der EKT ge-
funden. Dies ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren,
dass sich die durch die Depression ausgelosten kognitiven
Einschrankungen verbessern [58]. Eine durch EKT aus-
geloste Merkfihigkeitsstorung und anterograde Amnesie
(Nicht-Erinnern von neuen Bewusstseinsinhalten) kommen
vor, sind aber meist nur transient vorhanden. Binnen drei
Monaten nach einer EKT-Serie ist bei den meisten Patienten
kein Unterschied in den Gedéchtnisfunktionen im Vergleich
zur Pri-EKT-Untersuchung festzustellen [59]. Altere boten
nach sechs Monaten interindividuelle Unterschiede, aber im
Durchschnitt keine signifikante Verdnderung der Kognition
nach EKT [60].

Prinzipiell haben alle vergleichenden Untersuchungen das
Problem einer beeintrichtigen Kognition bei Depression oder
Schizophrenie in der Krankheitsepisode zum Ausgangszeit-
punkt. Einzelne Patienten berichten von einer Beeintrachti-
gung des episodischen und insbesondere autobiographischen
Gedachtnisses, die {iber lingere Zeit anhalt. Ein Problem bei
Studien stellt die objektive Messung der autobiographischen
Gedichtnisinhalte dar, da die verfiigbaren Tests teilweise keine
hohe Sensitivitat aufweisen. Die Tests sollten nicht nur direkt
nach der EKT-Serie durchgefiihrt werden, sondern auch nach
einem ldngeren Intervall, da den Patienten autobiographische
Erinnerungsliicken eventuell erst im Verlauf bewusst werden
[61].

Um kognitive Nebenwirkungen zu reduzieren, kann primér
eine RUL- statt einer BL-Stimulation durchgefiihrt werden
[40]. Gerite mit Kurzimpulsstrom statt dem frither tiblichen
Sinuswellenstrom werden verwendet und es sollte die Strom-
starke individuell je nach Krampfschwelle der Patienten titriert
werden, um mit der niedrigsten wirksamen Dosis zu behan-
deln [61].

Kontraindikationen der EKT

Es existieren keine absoluten Kontraindikationen, falls die
EKT wegen der schweren psychiatrischen Grunderkrankung
in lebensbedrohlichen Situationen (vital indiziert) angewandt
wird, d.h. im Falle der malignen (febrilen) Katatonie, die auf
medikamentdse, physikalische Therapie und Intensivpflege
nicht anspricht.

Zu den relativen Kontraindikationen bei elektiver Anwendung
zéhlen eine insuffizient behandelte arterielle Hypertonie, eine
intrakranielle Druckerh6hung, ein erhohtes Anésthesierisiko,
intrakranielle Raumforderung, ein rezenter Myokardinfarkt,
eine myokardiale Ischdmie, ein rezenter ischamischer oder
hiamorrhagischer Schlaganfall, bekannte zerebrale Aneurys-
men und Phdochromozytome. Herzschrittmacher und im-
plantierbare Kardioverter-Defibrillatoren sind jedenfalls mit
einer EKT vereinbar [39].

Klinische Pradiktoren fiir gute antidepressive
Wirksamkeit der EKT

Es gibt Pradiktoren, die ein Ansprechen bei depressiver Symp-
tomatik wahrscheinlicher machen. Bei Vorliegen dieser Merk-
male sollte eine Behandlung mit EKT frither im Behandlungs-
algorithmus erwogen werden. Robuste Pridiktoren fiir ein
gutes Ansprechen sind psychotische Symptome sowie hoheres
Alter. Melancholische Symptome wie Anhedonie, psychomo-
torische Hemmung, Suizidalitdt und eine schwere depressive
Episode (nicht chronifiziert) machen ebenfalls ein Ansprechen
wahrscheinlicher [21, 62].

Eine kiirzere Dauer der aktuellen depressiven Episode sowie ein
schnelles Ansprechen auf EKT macht eine vollstdndige Remis-
sion wahrscheinlicher, jedoch sollte bei fehlender Besserung
nicht frithzeitig mit EKT-Behandlungen aufgehort werden,
da auch spiter noch Response oder Remission eintreten kann,
wenn auch die Wahrscheinlichkeit dafiir sinkt. Medikamentose
Therapieresistenz innerhalb der Episode ging mit einer deut-
lich schlechteren Response einher, so waren die Ansprechraten
70-90 % ohne Psychopharmakaresistenz [17, 63, 64]. Die Dia-
gnose einer bipolaren Storung, Alter bei Beginn der Erkran-
kung und die Anzahl der vorangegangenen Episoden sowie das
Geschlecht waren keine signifikanten Pradiktoren [17, 65].

Neurobiologie der EKT bei Depressionen

Obwohl die genauen Wirkmechanismen der Elektrokonvul-
sionstherapie (EKT) nach fast 90 Jahren Anwendung und For-
schung noch nicht vollstindig geklart sind, wurden mehrere
vielversprechende Mechanismen untersucht. Dazu gehoéren
Verdnderungen der Neurotransmitterspiegel, neurotrophe
Faktoren, hormonelle Veranderungen in der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse sowie die volumetrische
Zunahme verschiedener Hirnregionen [66]. Es scheint zu
einer verdnderten Freisetzung von Glutamat und GABA bei
antidepressiver Response zu kommen, ebenso wie zu einer
Verstirkung der serotonergen Neurotransmission und zur Ak-
tivierung des Dopaminsystems [66, 67]. Der neuronale Wachs-
tumsfaktor ,,Brain-derived neurotrophic factor” (BDNF), der
bei Depression erniedrigt sein kann, steigt nach EKT an, die
Ergebnisse zeigten jedoch keine Korrelation mit der antide-
pressiven Wirkung [68, 69]. Erhohte Prolaktin- und Korti-
solspiegel wie auch andere Hormonverdnderungen konnten
ebenfalls Bedeutung in der Wirksamkeit aufweisen [66].

Mithilfe von Bildgebungsstudien konnte mehrfach repliziert
werden, dass das Gehirn durch EKT strukturell verandert
wird, so zeigen einige Hirnregionen wie der Hippokampus
eine Volumenszunahme. Es finden sich aber keine stabilen
Korrelationen zwischen volumetrischen Verdnderungen und
dem therapeutischen Ansprechen auf EKT [70, 71]. Der An-
stieg der funktionellen Konnektivitdt in den superioren und
mittleren frontalen Gyri sowie die Modulation der Schaltkreise
durch den subgenualen anterioren cinguldren Kortex scheint
ebenfalls fiir das klinische Ansprechen auf die EKT bei depres-
siven Patienten wichtig zu sein [72].

Insgesamt lassen sich die vielen einzelnen Ergebnisse zur Elek-
trokonvulsionstherapie, die mit verschiedensten vorhandenen
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Methoden gewonnen wurden und teilweise nicht repliziert
worden sind, nicht im Sinne einer ganzheitlichen Hypothese
in Einklang bringen, aber es wird intensiv daran geforscht. Den
Ausgang nehmen die verschiedenen Wirkmechanismen jeden-
falls vom epileptischen Anfall, der durch Strom ausgeldst wird.
Das wird in einer aktuellen Publikation sehr schon erlautert
[73]. Jedenfalls ist neben dem antidepressiven und antipsycho-
tischen Effekt auch die antikonvulsive Wirkung eindrucksvoll;
die Krampfschwelle steigt mit Fortdauer der EKT-Serie, d.h.
die Stimulusdosis (Ladung) muss im Verlauf der Serie erh6ht
werden, um Anfille (in Narkose) auslosen zu konnen (siehe
oben). Es wird ein Zusammenhang zwischen anfallshemmen-
den Mechanismen des Gehirns (die ausgelosten Anfille sind
selbstlimitierend) und den psychiatrisch-therapeutischen Ef-
fekten vermutet.

Ketamin versus EKT in unipolarer Depression

Seit Ketamin als Antidepressivum bei therapieresistenter
Depression und Suizidalitit zugelassen ist, wurden grofle Stu-
dien durchgefiihrt, um EKT und Ketamin zu vergleichen. In
einer Studie von Ekstrand et al. wurde eine signifikant héhe-
re Remissionsrate bei EKT (63 %) im Vergleich zu Ketamin
(46 %) gefunden [52]. Anand et al. hingegen befanden bei
Patienten mit nicht-psychotischer Depression Ketamin der
EKT nicht unterlegen. In dieser Publikation waren 89 % der
Studienteilnehmenden nicht stationdr aufgenommen, was in-
direkt auf eine mildere depressive Episode hinweist, es erfolg-
te anfinglich immer eine RUL-Stimulation, die im Vergleich
zu BL-Stimulation weniger effektiv ist. Die Ansprechrate auf
EKT war in dieser Studie mit 41 % erstaunlich niedrig [74].
Interessanterweise gibt es bereits Publikationen, die diese
Minderbewertung der EKT aus methodischen Blickwinkeln
kommentieren [3, 52].

In einer rezenten Meta-Analyse, die alle 6 bisherigen randomi-
siert-kontrollierten Studien einschloss, wurde kein signifikan-
ter Unterschied der Remissions-, Response- oder Riickfallraten
zwischen Ketamin und EKT gefunden. Jedoch war EKT in
einer Subanalyse von stationdren Patienten signifikant besser
antidepressiv wirksam als Ketamin. Ketamin war im Vergleich
zu EKT mit weniger Nebenwirkungen verbunden, die Patien-
ten hatten mehr dissoziative oder Depersonalisations-Sympto-
me unter Ketamin, jedoch weniger kognitive Nebenwirkungen
und Muskelschmerzen [75]. Durch die anisthesiologische
Einsetzbarkeit von Ketamin ist es naheliegend, eine additive
antidepressive Wirkung von Anédsthesie mit Ketamin bei EKT
zu erforschen. Bisher konnte diese zusatzliche Wirkung jedoch
noch nicht gezeigt werden [76].

Konklusion

Die EKT ist ein hoch wirksames Verfahren und sollte bei the-
rapieresistenter Depression, Schizophrenie, Manie, Katatonie
und als First-Line-Behandlung bei jenen Patienten angewandt
werden, die eine rasche Verbesserung ihres psychopathologi-
schen Zustandes benétigen.

EKT ist ein sicheres, technisch stark weiterentwickeltes Ver-
fahren, welches eine deutlich geringere Nebenwirkungsrate als

frither aufweist. Es ist in der modernen Psychiatrie ein wich-
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tiger Eckpfeiler der Therapie und insbesondere unverzichtbar
bei schweren Verlaufen und Therapieresistenz [10]. Rezent
fand die EKT als wirksame Behandlungsmethode erfreulicher-
weise Erwdhnung in einer der anerkanntesten Tageszeitungen
im deutschsprachigen Raum, was mafigeblich zu ihrer Entstig-
matisierung beitragt [77]. Neben der kontrollierten klinischen
Priifung wird auch die Neurobiologie der EKT exzessiv be-
forscht und in Top-Journalen publiziert, da der Wirkmecha-
nismus noch nicht abschlieflend geklért ist.

In vielen Landern gibt es nicht geniigend psychiatrische Klini-
ken, die EKT anbieten, aufgrund der Geschichte, des Stigmas,
unzureichender Ausbildung, sowie mangelhafter Information
der Patienten und Allgemeinbevélkerung [2]. Durch die gro-
3en globalen Unterschiede bei der Anwendung und Durch-
fithrung der EKT scheint es erforderlich, weltweit Wissen iiber
EKT auszutauschen, mehr Ausbildung anzubieten und somit
aus den Erfahrungen anderer zu lernen [13].
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Abstract

Background: There is an unmet need
for high-quality data from prospective
studies on the safety and effectiveness
of direct oral anticoagulants (DOACs)
for the treatment of cerebral venous
thrombosis (CVT). We aimed to com-
pare the safety and effectiveness of
DOAC: versus vitamin K antagonists
(VKAs) for the treatment of CVT in

a setting that reflects daily clinical prac-
tice.

Methods: DOAC-CVT was an interna-
tional, prospective, observational co-
hort study done in 65 hospitals in 23
countries across five continents. Eligible
patients were adults (aged > 18 years)
with radiologically confirmed CVT
starting oral anticoagulant treatment
with either DOACs or VKAs, as per
local practice, within 30 days after diag-
nosis. Exclusion criteria were previous
use of anticoagulants at the time of
CVT diagnosis or an absolute contra-
indication to DOACs (eg, pregnancy
and lactation, or severe renal or liver

disease). Data were collected during
routine clinical visits or telephone con-
sultations at CVT diagnosis (baseline)
and at 3 months, 6 months, and 12
months after CVT diagnosis. The pri-
mary endpoint was a composite of
symptomatic venous thromboembolism
and major bleeding events (Internation-
al Society on Thrombosis and Haemo-
stasis criteria) at 6 months. Main out-
comes were adjusted for the confound-
ers age, renal function, active cancer,
CNS infections, concomitant antiplate-
let use, country of inclusion’s income
status, Glasgow Coma Scale score, in-
tracranial haemorrhage, antiphospho-
lipid antibodies, previous major bleed-
ing, and previous venous thromboem-
bolism using inverse
probability-of-treatment weighting.
This study is registered at ClinicalTrials.
gov (NCT04660747) and is ongoing.
Findings: Between Jan 27, 2021, and Jan
15, 2024, 619 patients were included;
401 (65%) patients started DOAC treat-

ment, and 218 (35%) patients started
VKA treatment. 390 (63%) of 619 pa-
tients were female and 229 (37%) of 619
patients were male. Patients’ median
age was 41 years (IQR 28-51). 6-month
follow-up data were available for 617
(>99%) of 619 patients. 12 (3%) of 401
patients in the DOAC group and seven
(3%) of 218 patients in the VKA group
had a primary outcome event (weighted
odds ratio [OR] 0-99 [95% CI 0-37-
3-38]). Three (1%) of 401 patients in

the DOAC group died versus three
(1%) of 218 patients in the VKA group
(weighted OR 0-55 [95% CI 0-11-2-80]).
Interpretation: The rate of recurrent
thrombosis and major bleeding did not
differ between patients with CVT treat-
ed with DOACs versus VKAs. This
study adds to the increasing evidence
that DOAC:s are a reasonable treatment
option for CVT alongside VKAs.
Funding: Netherlands Thrombosis
Foundation

Fazit fiir die Praxis

Die zerebrale Venenthrombose (CVT) ist eine seltene, aber
schwerwiegende Ursache fiir Schlaganfille, insbesondere bei
Erwachsenen jungen und mittleren Alters (18-50 Jahre), mit
einer hoheren Privalenz bei Frauen. Obwohl etwa 40 % der
Patienten bei Diagnosestellung eine intrakranielle Blutung auf-
weisen, ist die Behandlung mit niedermolekularem Heparin in
der Akutphase, gefolgt von einer oralen Antikoagulation fiir
3-12 Monate, Standard. Bis vor kurzem wurden fiir die orale
Antikoagulation Vitamin-K-Antagonisten (VKAs) empfohlen
[1]. In den rezenten Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie [2] sowie seitens der American Heart Association
[3] wird den direkten oralen Antikoagulanzien (DOAKSs) ge-
geniiber den VKAs der Vorzug gegeben. Diese Empfehlungen
griinden sich auf 5 kleine randomisierte Studien [4-8], auf eine
grofle retrospektive Beobachtungsstudie (ACTION-CVT) [9]
und auf eine Metaanalyse [10].

In der RE-SPECT CVT-Studie [4] war die Rate schwerer Blu-
tungen oder erneuter vendser Thromboembolien (VTE) so-
wohl bei Patienten, die DOAKSs erhielten (einer [2 %] von 60
Patienten), als auch bei Patienten, die VKAs erhielten, niedrig
(2 [3 %] von 60 Patienten). In der SECRET-Studie [5] und
CHOICE-CVT-Studie [6] war die Rate von schweren Blutun-
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gen und von VTEs bei den mit DOAKSs behandelten Patienten
héher (2 von 26 [8 %] bzw. 8 von 44 [18 %]) als bei jenen, die
mit VKAs behandelt wurden (0 von 27 [0 %] bzw. 3 von 45
[7 %]). Allerdings waren die Stichprobengroflen in allen ran-
domisierten Studien zu gering fiir belastbare Analysen.

In einer groflen Beobachtungsstudie, der ACTION-CVT-
Studie [9] (n = 845), zeigte sich ein dhnliches Risiko fiir ein
erneutes Auftreten von VTEs und ein geringeres Risiko fiir
schwere Blutungen bei den mit DOAKSs behandelten Patienten
als bei den mit VKAs behandelten Patienten. Allerdings war
die ACTION-CVT-Studie eine retrospektive Studie, zudem
wurden die Endpunkte nicht zentral bewertet [9].

Eine Metaanalyse unter Einbeziehung sowohl der randomi-
sierten Studien als auch der Beobachtungsstudie kam zu dem
Schluss, dass Sicherheit und Wirksamkeit von DOAKSs und
VKAs vergleichbar zu sein scheinen [10].

Die aktuellen Empfehlungen zur Anwendung von DOAKS zur
Behandlung der CVT sind allerdings zuriickhaltend. So wird
in der Stellungnahme der American Heart Association der
Einsatz von DOAKs als vertretbar angesehen, jedoch wird auf
das Fehlen hochwertiger Daten hingewiesen [3].



Es bestand deshalb der Bedarf fiir eine grofle prospektive Studie
zum Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit von DOAKSs bei
CVT [9, 11]. Diese Liicke wurde nun in der DOAC-CVT-Studie
geschlossen. Die DOAC-CVT-Studie war eine multizentrische,
prospektive, beobachtende Kohortenstudie mit einem pragma-
tischen Design, das die tdgliche klinische Praxis widerspiegelt.
Die Studie wurde in 65 Zentren in 23 Landern auf fiinf Konti-
nenten durchgefiihrt. 619 Patienten im Alter von > 18 Jahren mit
radiologisch bestitigter CV'T, bei denen innerhalb von 30 Tagen
nach Diagnosestellung eine orale Antikoagulation (DOAK oder
VKA) begonnen wurde, wurden im Zeitraum zwischen Januar
2021 und Januar 2024 eingeschlossen. Ausschlusskriterien
waren die vorherige Anwendung von Antikoagulanzien zum
Zeitpunkt der Diagnose oder absolute Kontraindikationen fiir
DOAKs (z. B. Schwangerschaft, schweres Nieren- oder Leberver-
sagen). Die Daten wurden bei der Diagnosestellung (Baseline)
sowie nach 3, 6 und 12 Monaten erhoben, entweder bei klini-
schen Besuchen oder im Rahmen telefonischer Konsultationen.
Der primidre Endpunkt war ein Komposit aus symptomatischen
venosen Thromboembolien (VTE einschliefflich neuer CVT,
tiefe Venenthrombosen, Lungenembolien und andere venose
Thrombosen) und schweren Blutungsereignissen (nach Krite-
rien der International Society on Thrombosis and Haemostasis)
nach 6 Monaten. Sekundire Endpunkte umfassten die Einzel-
komponenten des priméren Endpunkts, die Gesamtmortalitit,
Kklinisch relevante nicht-schwere Blutungen, arterielle thrombo-
tische Ereignisse, funktionelle Ergebnisse (modifizierte Rankin-
Skala, mRS) und die Rekanalisationsrate der Hirnvenen.
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tungen und frithere VTE beriicksichtigte. Die Ereignisse wur-
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um den Bias zu reduzieren. Sensitivitdtsanalysen, einschlief3-
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tberpriifen.

Von 915 gescreenten Patienten wurden 619 eingeschlossen,
davon 401 (65 %) in der DOAK-Gruppe und 218 (35 %) in
der VKA-Gruppe. Die Kohorte bestand zu 63 % aus Frauen,
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auf die hoheren Kosten und die eingeschrankte Verfiigbarkeit
von DOAKs in Lindern mit mittlerem Einkommen zuriick-
zufiihren war. Die Baseline-Merkmale waren weitgehend ver-
gleichbar, jedoch hatten Patienten in der VKA-Gruppe haufi-
ger fokale neurologische Defizite (50 % vs. 35 %; p = 0,0002)
und Papillenodeme (25 % vs. 15 %; p = 0,0039).
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Nach 6 Monaten kam es bei 12 von 401 Patienten (3 %) in
der DOAK-Gruppe und bei 7 von 218 (3 %) Patienten in der
VKA-Gruppe zu einem primaren Endpunkt-Ereignis (gewich-
tete OR 0,99; 95 % KI: 0,37-3,38), was keinen signifikanten
Unterschied bedeutete. Die Risikodifferenz betrug 0 % (95 %
KI: -2,9-2,7). Symptomatische VTEs traten bei 1 % der Pa-
tienten in beiden Gruppen auf (gewichtete OR 1,45; 95 % KI:
0,33-9,39), schwere Blutungen bei 1 % in der DOAK-Gruppe
bzw. 2 % in der VKA-Gruppe (gewichtete OR 0,89; 95 % KI:
0,24-3,74). Die Gesamtmortalitat war niedrig (1 % in beiden
Gruppen; gewichtete OR 0,55; 95 % KI: 0,11-2,80). Ein schlech-
ter funktioneller Outcome (mRS 3-6) zeigte sich bei 5 % der
Patienten in der DOAK-Gruppe bzw. bei 7 % der Patienten in
der VKA-Gruppe (gewichtete OR 0,71; 95 % KI: 0,35-1,36).
Die teilweise Rekanalisationsrate war in beiden Gruppen dhn-
lich (82 % vs. 85 %; p = 0,48), die vollstindige Rekanalisations-
rate war hingegen in der VKA-Gruppe signifikant héher (58 %
vs. 38 %; p = 0,0002).

In der explorativen Datenanalyse zeigten sich keine Unter-
schiede fiir Patienten mit Antiphospholipid-Syndrom (n = 13,
keine Ereignisse). Eine Post-hoc-Analyse nach DOAK-Typ
deutete auf ein niedrigeres Ereignisrisiko bei Faktor-Xa-Inhi-
bitoren (gewichtete OR 0,13; 95 % KI: < 0,01-1,75) im Ver-
gleich zu Dabigatran (gewichtete OR 1,54; 95 % KI: 0,46-4,37)
gegeniiber VKAs hin, jedoch sind diese Ergebnisse aufgrund
kleiner Fallzahlen vorsichtig zu interpretieren.

Die Stirken der DOAC-CVT-Studie kénnen wie folgt zu-
sammengefasst werden: Es handelt sich um die bisher grofite
prospektive Kohortenstudie zur Behandlung von CVT mit
DOAKSs, die eine hohe externe Validitdt durch die Einbin-
dung von 65 Zentren in 23 Landern bietet. Die breiten Ein-
schlusskriterien und die internationale Kohorte spiegeln die
Vielfalt der klinischen Praxis wider. Die nahezu vollstindige
Datenerfassung (Follow-up-Daten fiir > 99 % der Patienten)
und die Verblindung des Ereignisbewertungskomitees er-
héhen die Zuverlédssigkeit der Ergebnisse. Die Verwendung
von IPTW zur Beriicksichtigung von Confoundern stérkt die
Robustheit der Analyse. Die Sensitivititsanalysen bestitigen
die Konsistenz der Ergebnisse. Die Studie ergédnzt somit frii-
here kleinere randomisierte Studien [4] und die retrospektive
ACTION-CVT-Studie [9], indem sie prospektive, hochwertige
Daten liefert.

Schwichen der DOAC-CVT-Studie umfassen das Risiko von
verbleibenden Confoundern, trotz IPTW-Anpassung, insbe-
sondere durch sozio6konomische Unterschiede oder Unter-
schiede zwischen Zentren, die nicht in die Analyse einflossen.
Die Stichprobengrofle (n = 619) war fiir eine Non-Inferiority-
Studie unzureichend; eine solche wiirde etwa 2000 Patienten
erfordern, was bei der Seltenheit von CVT unrealistisch ist.
Die Daten hinsichtlich der Rekanalisation waren nicht fiir
alle Patienten verfiigbar (69 % in der DOAK-Gruppe, 63 %
in der VKA-Gruppe) und wurden nicht zentral bewertet, was
die Aussagekraft einschriankt. Fiir Patienten mit Antiphos-
pholipid-Syndrom sind die Daten begrenzt, da diese Gruppe
sehr klein war (n = 13). Schliefllich wurden die INR-Werte bei
VKA-Patienten nicht erfasst, sodass die Zeit im therapeuti-
schen Bereich nicht bewertet werden konnte, was die Beurtei-
lung der VKA-Wirksambkeit einschrankt.
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Zusammenfassend liefert die DOAC-CVT-Studie {iberzeu-
gende Evidenz, dass DOAKSs eine sichere und wirksame Alter-
native zu VKAs fiir die Behandlung von CVT sind, mit ver-
gleichbaren Raten an symptomatischen VTEs und schweren
Blutungen. Die Ergebnisse unterstiitzen die Empfehlungen der
American Heart Association, DOAKs als verniinftige Option
zu betrachten, und tragen zur wachsenden Evidenzbasis bei,
die eine breitere Anwendung von DOAKSs bei CVT rechtfer-
tigt [3]. Der geringere Anteil an vollstindiger Rekanalisation
in der DOAK-Gruppe erfordert weitere Untersuchungen, da
die klinische Relevanz unklar ist.

Die Studie betont die Notwendigkeit einer individualisierten
Therapieentscheidung, insbesondere in Lindern mit einge-
schranktem Zugang zu DOAKs. Zukiinftige Studien sollten die
Langzeiteffekte (nach 12 Monaten), die Rolle von DOAKSs bei
spezifischen Subgruppen (z. B. Antiphospholipid-Syndrom)
und die optimale Dauer der Antikoagulation kldren. Insgesamt
starkt die Studie das Vertrauen in DOAKSs als praktikable Be-
handlungsoption fiir CVT.
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Evidenz der Therapie der ADHS im Erwachsenenalter: Comparative efficacy and acceptability
of pharmacological, psychological, and neurostimulatory interventions for ADHD in adults:
a systematic review and component network meta-analysis

Ostinelli EG, et al. Lancet Psychiatry 2025; 12: 32-43

Abstract

Background: The comparative benefits
and harms of available interventions for
ADHD in adults remain unclear. We
aimed to address these important
knowledge gaps.

Methods: In this systematic review and
component network meta-analysis
(NMA), we searched multiple databases
for published and unpublished rando-
mised controlled trials (RCTs) investi-
gating pharmacological and non-phar-
macological interventions for ADHD
in adults from database inception to
Sept 6, 2023. We included aggregate
data from RCTs comparing interven-
tions against controls or any other eli-
gible active intervention for the treat-
ment of symptoms in adults (ages > 18
years) with a formal diagnosis of
ADHD. Pharmacological therapies
were included only if their maximum
planned doses were considered eligible
according to international guidelines.
We included RCTs of at least 1-week
duration for medications, of at least
four sessions for psychological thera-
pies, and of any length deemed appro-
priate for neurostimulation. For RCTs
of medications, cognitive training,

or neurostimulation alone, we included
only double-blind RCTs. At least two
authors independently screened the
identified records and extracted data
from eligible RCTs. Our primary
outcomes were efficacy (change in
ADHD core symptom severity on
self-rated and clinician-rated scales at
timepoints closest to 12 weeks) and
acceptability (all-cause discontinua-

tion). We estimated standardised mean
differences (SMDs) and odds ratios
(ORs) using random effects pairwise
and component NMA, dismantling
interventions into specific therapeutic
components. This study was registered
with PROSPERO (CRD42021265576).
People with relevant lived experience
were involved in the conduct of the
research and writing process.

Findings: Of 32 416 records, 113
unique RCTs encompassing 14 887
participants were eligible for analysis
(6787 [45.6%)] females, 7638 [51.3%]
males, 462 [3.1%] sex not reported).
The RCTs encompassed pharmacologi-
cal therapies (63 [55.8%] of 113 RCTs;
6875 participants), psychological thera-
pies (28 [24.8%] of 113 RCTs; 1116
participants), neurostimulatory therapy
and neurofeedback (ten [8.8%] of 113
RCTs; 194 participants), and control
conditions (97 [85.8%] of 113 RCTs;
5770 participants). For reduction of
ADHD core symptoms at 12 weeks on
both self-reported and clinician-report-
ed rating scales, atomoxetine (self-
reported scale SMD -0.38, 95% CI -0.56
to -0.21; clinician-reported scale -0.51,
-0.64 to -0.37) and stimulants (0.39,
-0.52 to -0.26; -0.61, -0.71 to -0.51) had
higher efficacy than placebo (Confi-
dence in Network Meta-Analysis
[CINeMA] ranging between very low
and moderate). Cognitive behavioural
therapy (-0.76, -1.26 to -0.26), cognitive
remediation (-1.35, -2.42 to -0.27),
mindfulness (-0.79, -1.29 to -0.29), psy-
choeducation (-0.77, -1.35 to -0.18),

and transcranial direct current stimula-
tion (-0.78; -1.13 to -0.43) were better
than placebo only on clinician-reported
measures. Regarding acceptability, all
therapeutic components were similar to
placebo other than atomoxetine (OR
1.43,95% CI 1.14 to 1.80; CINeMA
moderate) and guanfacine (3.70, 1.22 to
11.19; high), which had lower accept-
ability compared with placebo. Baseline
severity of self-reported ADHD core
symptoms, year of publication, percent-
age of male individuals, and percentage
of individuals with ADHD and another
mental health condition did not explain
the heterogeneity observed in unadjust-
ed non-component models of self-
reported ADHD core symptoms. Treat-
ment length had little effect on hetero-
geneity.

Interpretation: Stimulants and atomox-
etine were the only interventions with
evidence of beneficial effects in terms of
reducing ADHD core symptoms in the
short term, supported by both self-
reported and clinician-reported ratings.
However, atomoxetine was less accept-
able than placebo. Medications for
ADHD were not efficacious on addi-
tional relevant outcomes, such as
quality of life, and evidence in the long-
er term is underinvestigated. The effects
of non-pharmacological strategies were
inconsistent across different raters. Our
network meta-analysis represents the
most comprehensive synthesis of avail-
able evidence to inform future guide-
lines in the field.

Vergleichende Wirksamkeit und Akzeptanz pharmakologischer, psychologischer und neurostimulatorischer Interven-
tionen bei ADHS bei Erwachsenen: eine systematische Ubersichtsarbeit und Komponenten-Netzwerk-Metaanalyse

Hintergrund: Der vergleichende Nutzen und Schaden verfiig-
barer Interventionen fiir ADHS bei Erwachsenen ist weiterhin
unklar. Ziel dieser Studie war es, diese wichtigen Wissenslii-

cken zu schlieflen.

Methoden: In diesem systematischen Review und der Kom-
ponenten-Netzwerk-Metaanalyse (NMA) durchsuchten wir

mehrere Datenbanken nach veréffentlichten und unveroffent-
lichten randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) zu phar-
makologischen und nicht-pharmakologischen Interventionen

fiir ADHS bei Erwachsenen vom Beginn der Datenbank bis
zum 6. September 2023. Wir schlossen aggregierte Daten aus

RCTs ein, die Interventionen mit Kontrollen oder anderen ge-
eigneten aktiven Interventionen zur Behandlung von Symp-
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tomen bei Erwachsenen (ab 18 Jahren) mit einer formalen
ADHS-Diagnose verglichen. Pharmakologische Therapien
wurden nur beriicksichtigt, wenn ihre maximal geplanten
Dosen gemif3 internationalen Leitlinien als geeignet erachtet
wurden. Wir schlossen RCTs mit einer Dauer von mindestens
einer Woche fiir Medikamente, mit mindestens vier Sitzungen
tiir psychologische Therapien und mit einer beliebigen Dauer
fiir Neurostimulation ein. Fiir RCTs mit Medikamenten, kog-
nitivem Training oder Neurostimulation allein schlossen wir
nur doppelblinde RCTs ein. Mindestens zwei Autoren iiber-
priiften unabhéngig voneinander die identifizierten Daten-
sitze und extrahierten Daten aus geeigneten randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs). Unsere priméren Endpunkte
waren Wirksamkeit (Verdnderung des Schweregrads der
ADHS-Kernsymptome auf Selbsteinschatzungs- und Arzt-
bewertungsskalen zu Zeitpunkten, die am néchsten bei 12
Wochen lagen) und Akzeptanz (Abbruch jeglicher Ursache).
Wir schitzten standardisierte Mittelwertdifferenzen (SMDs)
und Odds Ratios (ORs) mithilfe von paarweisen Zufallseffek-
ten und Komponenten-NMA, wobei wir die Interventionen
in spezifische therapeutische Komponenten zerlegten. Diese
Studie wurde bei PROSPERO (CRD42021265576) registriert.
Personen mit einschldgiger Lebenserfahrung waren an der
Durchfithrung der Forschung und am Schreibprozess beteiligt.

Ergebnisse: Von 32.416 Datensitzen waren 113 einzelne RCTs
mit 14.887 Teilnehmern fiir die Analyse geeignet (6.787 [45,6 %]
Frauen, 7.638 [51,3 %] Manner, 462 [3,1 %] Geschlecht nicht an-
gegeben). Die RCTs umfassten pharmakologische Therapien
(63 [55,8 %] von 113 RCTs; 6875 Teilnehmer), psychologische
Therapien (28 [24,8 %] von 113 RCTs; 1116 Teilnehmer), neu-
rostimulierende Therapie und Neurofeedback (zehn [8,8 %]
von 113 RCTs; 194 Teilnehmer) sowie Kontrollbedingungen (97
[85,8 %] von 113 RCTs; 5770 Teilnehmer). Bei der Verringe-
rung der Kernsymptome von ADHS nach 12 Wochen zeigten
Atomoxetin (Selbstberichtsskala SMD -0,38, 95 % KI -0,56 bis
-0,21; Arztberichtsskala -0,51, -0,64 bis -0,37) und Stimulan-
zien (0,39, -0,52 bis -0,26; -0,61, -0,71 bis -0,51) eine hohere
Wirksambkeit als Placebo (das Vertrauen in die Netzwerk-Meta-
analyse [CINeMA] lag zwischen sehr niedrig und mittel). Ko-
gnitive Verhaltenstherapie (-0,76, -1,26 bis -0,26), kognitive
Rehabilitation (-1,35, -2,42 bis -0,27), Achtsamkeit (-0,79,
-1,29 bis -0,29), Psychoedukation (-0,77, -1,35 bis -0,18) und
transkranielle Gleichstromstimulation (-0,78; -1,13 bis -0,43)
waren nur bei den vom Arzt berichteten Messungen besser als
Placebo. Beziiglich der Akzeptanz waren alle therapeutischen
Komponenten mit Placebo vergleichbar, mit Ausnahme von
Atomoxetin (OR 1,43, 95 % KI 1,14 bis 1,80; CINeMA moderat)
und Guanfacin (3,70, 1,22 bis 11,19; hoch), das eine geringere
Akzeptanz im Vergleich zu Placebo aufwies. Der Ausgangs-
schweregrad der selbstberichteten ADHS-Kernsymptome, das
Veroffentlichungsjahr, der Anteil ménnlicher Personen und
der Anteil von Personen mit ADHS und einer weiteren psychi-
schen Erkrankung erkldrten nicht die in den nicht adjustierten
Nichtkomponentenmodellen der selbstberichteten ADHS-
Kernsymptome beobachtete Heterogenitit. Die Behandlungs-
dauer hatte wenig Einfluss auf die Heterogenitit.

Interpretation: Stimulanzien und Atomoxetin waren die
einzigen Interventionen mit Hinweisen auf eine kurzfristige

positive Wirkung hinsichtlich der Verringerung der ADHS-
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Kernsymptome, gestiitzt durch sowohl selbstberichtete als
auch klinisch-beurteilte Bewertungen. Atomoxetin war jedoch
weniger akzeptabel als Placebo. ADHS-Medikamente waren
hinsichtlich weiterer relevanter Endpunkte wie der Lebensqua-
litat nicht wirksam und die Evidenz fiir eine ldngerfristige Wir-
kung ist unzureichend untersucht. Die Wirkungen nicht-phar-
makologischer Strategien waren bei verschiedenen Bewertern
inkonsistent. Unsere Netzwerk-Metaanalyse stellt die umfas-
sendste Synthese verfiigbarer Evidenz dar, die als Grundlage
fiir zukiinftige Leitlinien in diesem Bereich dienen kann.

Fazit fiir die Praxis

In Lancet Psychiatry wurde 2025 eine Netzwerk-Meta-Ana-
lyse zur ADHS-Therapie im Erwachsenenalter publiziert. Die
Behandlung der ADHS im Erwachsenenalter basiert bisher
vorwiegend auf Evidenz aus Kurzzeit-RCTs. Unklar war lange,
welche pharmakologischen und nicht-pharmakologischen
Interventionen tatsachlich die starkste Wirksamkeit und beste
Akzeptanz zeigen.

In dieser Arbeit wurden 113 randomisierte kontrollierte Stu-
dien mit knapp 15.000 Erwachsenen in einer Komponenten-
Netzwerk-Metaanalyse ausgewertet. Primdre Endpunkte
waren Symptomveranderung (Selbst- und Fremdrating) und
Therapieakzeptanz (Abbruch aus jeglichem Grund).

Die Arbeit zeigt, dass Stimulanzien (Methylphenidat, Am-
phetamine) und Atomoxetin die einzigen Interventionen
sind, die konsistente, klinisch relevante Verbesserungen
der Kernsymptome im Vergleich zu Placebo bringen, mit mo-
deraten Effektstarken (SMD ca. -0,4 bis -0,6). Die Akzeptanz
von Stimulanzien ist vergleichbar mit Placebo, Atomoxetin
und Guanfacin sind mit miterhéhter Abbruchrate verbunden.
Nicht-pharmakologische Verfahren (CBT, Psychoedukation,
tDCS etc.) zeigten nur in Fremdratings Vorteile, nicht jedoch
in Selbstratings. Fir die Lebensqualitidt und den Langzeit-
nutzen gibt es keine belastbare Evidenz.

Fir die Praxis bestatigt sich, dass Stimulanzien die First-
line-Behandlung im Erwachsenenalter, mit Atomoxetin als
Alternative bei Kontraindikationen oder Missbrauchsrisiko,
bleiben. Nicht-medikamentdse Verfahren sind als Add-on
sinnvoll, aber nicht als alleinige Erstlinienstrategie. Das Moni-
toring von Blutdruck und Puls ist obligat, da die kardiovasku-
lare Sicherheit weiterhin ein zentrales Thema bleibt.
Langfristige Wirksamkeit und Lebensqualitat sollten star-
ker in zukiinftigen Studien untersucht werden — aktuell mis-
sen diese Aspekte klinisch individuell bewertet werden.

Die Netzwerk-Metaanalyse von 2025 in Lancet Psychiatry
festigt die Rolle von Stimulanzien als Goldstandard in der
Erwachsenen-ADHS. Fir die klinische Praxis bedeutet das:
Medikamente sind wichtig fiir die Kernsymptome, begleiten-
de psychotherapeutische Verfahren kdnnen Funktion und Ad-
hdrenz unterstiitzen — die Kombination bleibt daher oft der
pragmatischste Ansatz.
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UND ENTDECKEN

SIE IHREN

PATIENTEN NEU: MIT EPIDYOLEX"

DS, Dravet-Syndrom; LGS, Lennox-Gastaut-Syndrom; TSC, Tuberose Sklerose.

EPIDYOLEX® kann die Anfallsfrequenz
signifikant senken bei multiplen
Anfallstypen und Altersgruppen.'

EPIDYOLEX® konnte die Lebensqualitat
verbessern bei Kognition, Verhalten,
Schlaf und Kommunikation.??

EPIDYOLEX® zeigte ein gutes
Vertraglichkeitsprofil Ober 3 Jahre*-®

LGS, DS und
TsC in der
gelben Box

1. Fachinformation Epidyolex®, aktueller Stand. 2. Berg AT, et al. Caregiver-reported outcomes with real-world use of cannabidiol in Lennox-Gastaut syndrome and
Dravet syndrome from the BECOME survey. Epilepsy Research. 2024;200:107280. 3. Wilson SML, et al. Caregiver-Reported Nonseizure Outcomes With Real-World
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caregiver-reported-nonseizure-outcomes-with-real-world-use-of-cannabidiol-cbd-in-tuberous-sclerosis-complextsc-results-from-the-become-tsc-survey. 4. Scheffer
IE, et al. Add-on cannabidiol in patients with Dravet syndrome: Results of a long-term open-label extension trial. Epilepsia. 2021;62(10):2505-2517. 5. Patel AD, et al. Long-
term safety and efficacy of add-on cannabidiol in patients with Lennox-Gastaut syndrome: Results of a long-term open-label extension trial. Epilepsia. 2021,62(9):2228-
2239. 6. Thiele EA, et al. Long-Term Safety and Efficacy of Add-on Cannabidiol (CBD) for Seizures Associated with Tuberous Sclerosis Complex (TSC): 3-Year Results from
GWPCARE6 Open-Label Extension (OLE) (P14-1.004). Neurology. 2023,100(17_supplement_2):2500.
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Aktuelles

Anwendung von Kesimpta® bei einer Patientin
mit Risiko fiir einen aktiven Krankheitsverlauf

OA Dr. Zuzana Karnasova

Abteilung fiir Neurologie, Landesklinikum Médling

Anamnese

Es handelt sich um die Erstvorstellung
einer bislang gesunden 37-jahrigen Pa-
tientin. In den vergangenen zwei Jahren
litt sie unter wiederholten Kribbel-
pardsthesien linksseitig, wobei die Be-
schwerden jeweils einige Tage anhielten
und sich dann langsam zuriickbildeten.
Zum Zeitpunkt der Vorstellung hatte die
Patientin keine Beschwerden, war aber
wegen der wiederkehrenden Symptome
beunruhigt.

Neurologischer Status

Im Rahmen der klinisch-neurologi-
schen Untersuchung zeigten sich gestei-
gerte Muskeleigenreflexe linksseitig mit
diskreter Hypasthesie der linken oberen
Extremitdt distal sowie eine diskrete
Tonuserhohung der linken unteren Ex-
tremitdt ohne Paresen. Dies entsprach
auf der Expanded Disability Status Scale
(EDSS) einem Wert von 1,5.

In der auswirts durchgefiihrten Magnet-
resonanztomographie (MRT) kamen
multiple (> 10) demyelisierende Lésio-
nen periventrikuldr, juxtakortikal und

eine Lasion spinal zur Darstellung. Eine
Lésion im zervikalen Myelon nahm teil-
weise Kontrastmittel auf. Aus diesem
Grund erfolgte eine stationdre Abkli-
rung. Eine Lumbalpunktion ergab eine
Pleozytose mit Zellzahl 10/pl mit positi-
ven oligoklonalen Banden sowie einem
erhohten Kappa-freie-Leichtketten-In-
dex von 70 mg/1.

Es wurde nach den McDonald-Kriterien
2017 eine schubformig remittierende
Multiple Sklerose (MS) diagnostiziert
(Erkrankungsdatum August 2024).

Therapieentscheidung

Nach ausfiithrlicher Aufklirung iber
den Nutzen sowie die potenziellen
Nebenwirkungen und Risiken der
hochwirksamen Priparate, die fiir die
Therapie infrage kommen, fiel die Ent-
scheidung gemeinsam mit der Patientin
auf Kesimpta®. Dabei spielte fir die Pa-
tientin die Moglichkeit zur eigenstin-
digen Gabe und die damit verbundene
Unabhingigkeit eine wichtige Rolle.

Zunichst erfolgte eine Komplettierung
des Impfstatus, im Anschluss wurde

Fachkurzinformation zu obigem Text und zum Inserat auf Seite 85

die Therapie mit Kesimpta® begonnen.
Die erste Verabreichung von Kesimpta®
erfolgte unter drztlicher Aufsicht im Fe-
bruar 2025 ohne Komplikationen in der
MS-Spezial-Ambulanz des Landesklini-
kums Médling. Die weiteren Applika-
tionen wurden von der Patientin selbst
vorgenommen, ohne dass Schwierigkei-
ten auftraten. Die Patientin kommt mit
der Selbstinjektion gut zurecht. Bis heute
(Stand Mai 2025) sind keine Nebenwir-
kungen aufgetreten.

Die Entscheidung fiir die Behandlung
mit Kesimpta® wurde mit der Patientin
gemeinsam getroffen. Fiir die Patientin
war dabei insbesondere die Moglichkeit
zur Selbstinjektion und die damit ver-
bundene Unabhéngigkeit ein wichtiger
Aspekt. Mit der eigenstdndigen Appli-
kation des Medikaments kam sie direkt
gut zurecht und die Behandlung zeigte
sich gut vertraglich.

Weitere Information:
Novartis Pharma GmbH
A-1020 Wien
Jakov-Lind-StrafSe 5, Top 3.05
www.novartis.at

FA-11496839 - 08/2025

Kesimpta® 20 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze | Kesimpta® 20 mg Injektionslésung im Fertigpen

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 VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewéhnungs-
effekte sind den veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Version: 02/2025

Novartis Pharma GmbH, Jakov-Lind-Strafle 5/Top 3.05, 1020 Wien
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B-Zell-
Therapie
unter 1 Minute
im Monat™ "4

Flexibel
fiir zu
Hause

Kesimpta® verbindet.
Effektivitat mit Sicherheit’

2 Kesimpta® ¢k

FUr lhre Patient:innen mit aktiver RMS.

Fachkurzinformation siehe Seite 84
a Ab Woche 4, nach einer erfolgten Initialdosis in den Wochen 0, 1und 2.
* Typische Injektionsdauer: Sobald Patient:in injektionsbereit ist.

1 Fachinformation/Gebrauchsinformation Kesimpta®. 2 Fachinformation Ocrelizumab. 3 Fachinformation Ublituximab. 4 Hemmer B et al. Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose,
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen, S2k-Leitlinie, 2024, in: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fiir Diagnostik
und Therapie in der Neurologie. Online: www.dgn.org/leitlinien (abgerufen am 18.08.2025).

Novartis Pharma GmbH Jakov-Lind-StraBe 5/Top 3.05, 1020 Wien, www.novartis.at. FA-11492191, 8/2025 U) NOVA. RT I S



Kongressbericht

16. EPNS Kongress: Ganzheitliche Perspektiven
in der Epilepsietherapie - nicht-anfallsbezogene

Aspekte im Fokus

Nicht-anfallsbezogene Symptome spielen bei der Therapie des Lennox-Gastaut-
Syndroms, des Dravet-Syndroms und der Tuberdsen Sklerose eine zunehmend

wichtige Rolle.

Anfallsbezogene Symptome bleiben weiterhin wichtig, jedoch bereitet ihre

Zahlbarkeit oft Probleme.

Aktuelle Studien werden zukiinftig sowohl die nicht-anfallsbezogenen als auch
die anfallsbezogenen Symptome bewerten missen.

Neue Daten” zeigen, dass Epidyolex® in der Praxis sowohl bei anfallsbezogenen
als auch bei nicht-anfallsbezogenen Symptomen effektiv ist.

Seit Einfithrung des Cannabidiol-
haltigen Fertigarzneimittels Epidyolex®
zur Behandlung des Lennox-Gastaut-
Syndroms (LGS), des Dravet-Syndroms
(DS) oder der Tuber6sen Sklerose (TSC)
vorrundfiinfJahrenistdiese Therapieein
fester Bestandteil in der klinischen Pra-
xis geworden. So erdffnete Prof. Steffen
Syrbe, Heidelberg, das Symposium von
Jazz Pharmaceuticals mit dem Titel
»How have changes over the last 5 years
influenced the management of specific
DEEs?“ beim 16. EPNS-Kongress vom
8. bis 12. Juli 2025 in Miinchen.

Fortschritt wurde mit der neuen Klassi-
fizierung der Epilepsiesyndrome durch
die Internationale Liga gegen Epilepsie
(ILAE) erzielt, so Syrbe. 2017 wurde
der Begriff ,,Entwicklungsbedingte und
epileptische Enzephalopathie® (DEE)
gepragt, nach dem die Entwicklung so-
wohl durch die Anfallsaktivitit als auch
unabhingig davon durch die zugrunde
liegende Atiologie beeinflusst wird [1].
Die Klassifizierung der Epilepsie wurde
2022 aktualisiert, um den Einfluss der
Atiologie auf die Diagnose stirker zu
beriicksichtigen [2].

Neben dem EEG wurden zuletzt bedeu-
tende Fortschritte bei dem Erkennen
genetischer Ursachen als Biomarker

) Bei den Daten handelt es sich um unveroffent-
lichte Daten von Dr. Rana Mohamed, die bei dem
Symposium présentiert wurden.

Quelle: Symposium von JAZZ Pharmaceuticals
zum Thema ,,How have changes over the last 5
years influenced the management of specific
DEEs?“ anlésslich des 16. EPNS Kongresses vom
08.07.2025 bis 12.07.2025 in Miinchen. Presse-
aussendung Jazz Pharmaceuticals vom 11. August
2025

erzielt, so Syrbe. Derzeit seien iiber 120
Gene mit DEE assoziiert und es gibe
schitzungsweise 1.000 weitere Gene, die
noch identifiziert werden miissen. Diese
Fortschritte erméglichen eine schnel-
lere Identifikation der Erkrankungen
und eine gezielte Therapie, die tber
die Kontrolle von Anfillen hinausgeht
und die ganzheitlichen Bediirfnisse der
Patienten und ihrer Familien beriick-
sichtigt. Aktuelle Behandlungsempfeh-
lungen schlieflen nicht-anfallsbezogene
Wirkungen, z. B. auf Motorik, Verhalten
oder kognitive Leistungen, in die Thera-
pieentscheidung ein [3-5].

Epidyolex® adressiert mehr

als nur die Anfallsreduk-

tion
Besonders die Untersuchung des Canna-
bidiol-haltigen Fertigarzneimittels hat
riickblickend Fortschritte gebracht, so
Prof. Sergio Aguilera, Pamplona (Spa-
nien). Er bezog sich auf die fiinf Zulas-
sungsstudien, die eine Wirksamkeit in
Bezug auf Anfille und auch nicht-anfalls-
bedingte Symptome gezeigt haben [6-
10]. Allerdings seien auch unerwiinschte
Wirkungen wie Schlafrigkeit und Ubel-
keit aufgefallen. Der Experte empfahl,
besonders bei polytherapeutischen An-
satzen auf die Dosierungen zu achten.

Zukiinftige Studien sollten

auch nicht-anfallsbedingte

Symptome beriicksichtigen
Aguilera wies darauf hin, dass nicht-an-
fallsbezogene Symptome wie die Lebens-
qualitdt, die Kommunikation und das
Verhalten von den Familien als ebenso
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wichtig angesehen werden wie die An-
fallskontrolle. Diese Faktoren sollten
daher in den Studien besser beriick-
sichtigt werden. Aktuelle Studien wie
die PROGRESS- und die EPICOM-Stu-
die zielten darauf ab, sowohl anfalls- als
auch nicht-anfallsbezogene Ergebnisse
zu erfassen, was das zukiinftige Manage-
ment dieser komplexen Erkrankungen
optimieren konnte [11, 12].

Aus der Praxis: Epidyolex®
reduziert Anfalle und nicht-
anfallsbedingte Symptome

Dr. Rana Mohamed, Nottingham (UK),
berichtete iiber ihre prospektive inter-
ventionelle Studie, die von Mérz 2023
bis Marz 2025 durchgefiihrt wurde. Es
wurde die Wirkung von Epidyolex® auf
Kinder mit therapieresistenter Epilepsie
untersucht, insbesondere mit DS, LGS
und TSC”. Insgesamt nahmen 42 Pa-
tienten teil, die bereits mehrere anfalls-
suppressive Medikamente ausprobiert
hatten und unter zusitzlichen nicht-
anfallsbedingten Symptomen litten, da-
runter Schlafstérungen, Lernschwierig-
keiten und Verhaltensauffilligkeiten.

Neben der Anfallshaufigkeit wurden die
kognitiven Fahigkeiten, das Verhalten
und die Verwendung von Notfallmedi-
kamenten untersucht: 33% der Patienten
berichteten von einer Anfallshaufigkeit,
die um 30 bis 50 % gesenkt wurde. Bei
38 % der Befragten wurde sie um 50 %
bis 70 % gesenkt und bei 28 % der Be-
fragten sogar um mehr als 75 %. Am ef-
fektivsten zeigte sich Epidyolex® bei den
TSC-Patienten: 40% der TSC-Patienten
verzeichneten eine Reduktion der An-
félle von tiber 75 %".

Neben der Anfallskontrolle wurden
auch nicht-anfallsbedingte Ergebnisse
wie Schlafqualitit und Verhaltensver-
besserungen erfasst. 46 % der Studien-
teilnehmer berichteten von besserem
Schlaf. Die Familien konnten auch
Verbesserungen in den Bereichen Ver-
halten und Konzentration feststellen.
Die Mehrheit der Patienten vertrug



Epidyolex® gut, jedoch traten bei einigen
leichtere Nebenwirkungen wie Schlaf-
rigkeit und erhohte Leberwerte auf, die
besonders mit Clobazam in Verbindung
gebracht werden konnten.

Insgesamt deutet die Untersuchung
darauf hin, dass die Behandlung mit
Epidyolex® als Zusatztherapie fiir Kinder
ab zwei Jahren mit diesen spezifischen
DEEs sowohl die Frequenz der Anfille
als auch einige nicht-anfallsbedingte
Symptome signifikant verbessern kann.
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Pharma-News

Final Data from Teva’s PEARL Real-World Study
Reinforce the Long-term Effectiveness of Ajovy®
(fremanezumab) for the Prevention of Chronic

and Episodic Migraine

Final analysis of PEARL real world migraine prevention study presented at
11* Congress of the European Academy of Neurology (EAN 2025) Congress in
Helsinki [1, 2]. Fremanezumab demonstrated sustained effectiveness and a
favourable safety and tolerability profile over the two-year study period [1, 2].
Injection adherence remained high throughout the study (~90%), while over
75% of patients completed the study duration [1].

Teva Pharmaceutical Industries Ltd.
(NYSE and TASE: TEVA) today an-
nounced that the final analysis of the
pan-European PEARL phase-4 migraine
prevention study showed that Ajovy”
(fremanezumab), an anti-calcitonin
gene-related peptide (CGRP) mono-
clonal antibody, delivered sustained
effectiveness over a two-year period in
reducing frequency, duration and sever-
ity of migraine attacks in patients with
chronic and episodic migraine [1]. The
final data was presented at the Congress
of the European Academy of Neuro-
logy (EAN 2025) congress in Helsinki
confirming that primary and secondary
endpoints had been met [1]. Investiga-
tors concluded that the findings under-
score the sustained effectiveness and
the robust injection adherence rates to
long-term fremanezumab treatment in
migraine prevention [1].

“Over the last two years, we have observed
the benefit of fremanezumab for sustained
migraine prevention and its positive im-
pact on patient outcomes,” says Messoud
Ashina, Professor and Director of the
Human Migraine Research Unit, the
Danish Headache Center and Depart-
ment of Neurology. “The PEARL study
has provided valuable insight, not only
into the pivotal role that fremanezumab
can play in migraine prevention, but also
in the importance of real-world studies in

helping build our knowledge and shape
clinical practice”

PEARL, a 24-month real-world obser-
vational study assessed the impact of
fremanezumab for migraine preven-
tion in 1,140 patients, predominantly
female (87.25%) with 33.1% living with
episodic migraine (EM), and 66.9%
with chronic migraine (CM). The final
study showed that over 66% of patients
with EM and 51.6% with CM who had
achieved the primary endpoint of a
> 50% reduction in Monthly Migraine
Days (MMD) during the first 6 months
of treatment benefitted from sustained
migraine prevention for over 24 months.
Injection adherence rates remained high
throughout (~90%) the study, with over
75% (854/1129) of participants complet-
ing the study duration [1].

The investigators also noted the favour-
able long-term safety and tolerability
of fremanezumab that was consistent
with its known safety profile from pre-
vious PEARL interim analyses and ran-
domised controlled trials, supporting
its continued clinical use for migraine
prevention [2].

“Thefinal analysis of the PEARL real-world
study reaffirms the long-term effectiveness
and safety profile of fremanezumab in the
preventive treatment of chronic and epi-
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Ajovy’ 225 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze / Ajovy” 225 mg Injektionslosung im Fertigpen
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sodic migraine,” said Pinar Kokturk, MD,
Vice President and Head of Medical Af-
fairs Europe at Teva. “These data provide
valuable real-world evidence supporting
fremanezumab’s sustained clinical benefit,
particularly in a population burdened by
high disease impact and a need for preven-
tive therapy. With migraine being the sec-
ond leading cause of disability worldwide
[3], the recognition of CGRP-pathway
therapies by health authorities is critical
for improving patient outcomes.”

About Ajovy® (fremanezumab-
vfrm) injection

Ajovy® is indicated for prophylaxis of
migraine in adults who have at least
4 migraine days per month. Ajovy® is
available as a 225 mg/1.5 mL single dose
injection in a pre-filled syringe or, in
some countries, in a pre-filled pen. Two
dosing options are available: 225 mg
once monthly administered as one sub-
cutaneous injection (monthly dosing),
or 675 mg every three months (quarterly
dosing), which is administered as three
subcutaneous injections. Ajovy® can
be administered either by a health care
professional or at home by a patient or
caregiver. No starting dose is required to
begin treatment.

References:
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Weitere Informationen:

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
A-1220 Wien, Donau-City-StrafSe 11,
Ares Tower

www.tevapharm.at

tzung: Fertigspritze: Eine Fertigspritze enthalt 225 mg Fremanezumab. Fertigpen: Ein Fertigpen enthalt 225 mg Fremanezumab. Frema-
g gsp gsp 9 rertigpen: gp 9

nezumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper, der mittels rekombinanter DNA-Technik in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (Chinese Hamster Ovary, CHO) hergestellt
wird. Anwendungsgebiete: Ajovy" wird angewendet zur Migréneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migrdnetagen pro Monat. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP)-Antagonisten, ATC-
Code: N02CDO03. Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, Natriumedetat (Ph.Eur.), Polysorbat 80 (E 433), Wasser fUr Injektionszwecke.
Inhaber der Zulassung: TEVA GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, Deutschland. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.

Stand der Information: 03/2025.

Weitere Informationen zu Warnhinweisen und Vorsichtsmafnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Nebenwir-
kungen, Uberdosierung, Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen sowie zu Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, entnehmen Sie

bitte der veroffentlichten Fachinformation.
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Pharma-News

Schizophrenie bewdhrt behandeln mit
Zypadhera® und Zyprexa®/Velotab

Schizophrenie ist eine chronisch verlaufende psychische Erkrankung, die durch
episodische psychotische Zustande, kognitive Stérungen und Beeintrachtigun-
gen der sozialen Funktionsfahigkeit gekennzeichnet ist.

Eine wirksame antipsychotische Behand-
lung ist essenziell, um akute Symptome
zu lindern, Riickféllen vorzubeugen und
die Lebensqualitét langfristig zu sichern.
Olanzapin (u.a. Zypadhera®, Zyprexa®/
Velotab) zdhlt zu den atypischen An-
tipsychotika der zweiten Generation
und bietet insbesondere Vorteile hin-
sichtlich der Behandlung dominanter
Negativsymptomatik — laut S3-Leitlinie
wird Olanzapin bei vorherrschender
Negativsymptomatik mit Empfehlungs-
grad B empfohlen [1, 2].

Als globales Specialty-Pharmaunterneh-
men bietet Thnen Cheplapharm die be-
wihrten Original-Produkte Zypadhera®
und Zyprexa®/Velotab fiir Thre Patienten
mit Schizophrenie an”.

" Fiir weitere Informationen siehe aktuell giiltige
Fassungen der Fachinformationen Zypadhera® und
Zyprexa®/Velotab unter https://aspregister.basg.gv.at

Zypadhera® ist erhaltlich als 300 mg Pul-
ver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Depot-Injektionssuspension.

Zyprexa® ist erhiltlich als 2,5 mg tiberzo-
gene Tabletten und Zyprexa® Velotab als
10 mg Schmelztabletten. Beide Préapara-
te sind in den Packungsgrofien 28 Stiick
verfiigbar und zudem in der griinen Box
— fiir eine leichte Verordnung.

28 Schmelztabletton

2YPrexa .. |
L 10 ma mw E

|28 aberzogene Tatieton nzapin |
YPIexa - =y
zG‘.'anzapKa fil S—

Vertrauen Sie den bewdhrten Origi-
nal-Produkten bei der Behandlung von
Schizophrenie!
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2. Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN) (Hrsg.) fiir die
Leitliniengruppe: S3-Leitlinie Schizophrenie: www.awmf.org/
leitlinien/detail/11/038-009.html [letzter Zugriff: 14. Februar
2022]. AWMF-Register-Nummer: 038-009; Langfassung, Version
1.0; Stand: 15. Mérz 2019.
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CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
D-17489 Greifswald, Ziegelhof 24
www.cheplapharm.com

Fachkurzinformation zu obigem Text und zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

ZYPREXA 2,5 mg iiberzogene Tabletten

Zusammensetzung: Jede Uberzogene Tablette enthdlt 2,5 mg Olanzapin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede iberzogene Tablette enthélt 102 mg Lactose-Monohy-
drat. Hilfsstoffe: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Hyprolose, Crospovidon, mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstearat. Tablettenfilm: Hypromellose, Farbmischung weil} (Hypro-
mellose, Titandioxid E 171, Macrogol, Polysorbat 80), Carnaubawachs, essbare blaue Tinte (Schellack, wasserfreies Ethanol (Ph.Eur.), 2-Propanol (Ph.Eur.), Butylalkohol, Propylenglycol,
Ammoniumhydroxid, Indigocarmin E132). Anwendungsgebiete: Erwachsene: Olanzapin ist fir die Behandlung der Schizophrenie angezeigt. Bei Patienten, die initial auf die Behand-
lung angesprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter Behandlung zur Aufrechterhaltung der klinischen Besserung wirksam. Olanzapin ist zur Behandlung von méRig schweren
bis schweren manischen Episoden angezeigt. Bei Patienten, deren manische Episode auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist Olanzapin zur Phasenprophylaxe bei
Patienten mit bipolarer Stérung angezeigt (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation (FI)). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Olanzapin oder einen der in Abschnitt 6.1 der
FI genannten sonstigen Bestandteile. Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukoms. ATC-Code: Psycholeptika; Diazepine, Oxazepine, Thiazepine und Oxepine, ATC-Code:
NO5A HO3. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Arzneimittel zur einmaligen Abgabe auf drztliche Verschreibung. PackungsgréBen: Blisterpackungen mit 28, 35, 56, 70 oder 98
Tabletten. Zulassungsinhaber: CHEPLAPHARM Regjistration GmbH, Weiler Stral3e 5e, 79540 Lorrach, Deutschland. Stand der Fachkurzinformation: Juni 2025.

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft
und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewodhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.

ZYPADHERA 300 mg Pulver und L6 ittel zur Her Ing einer Depot-Injektionssuspension

Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche enthélt Olanzapinpamoat 1 H20 entsprechend 300 mg Olanzapin. Nach Zubereitung enthélt 1 ml Suspension jeweils 150 mg Olanza-
pin. Hilfsstoffe: Pulver: Keine. Lésungsmittel: Carmellose-Natrium, Mannitol (Ph.Eur.), Polysorbat 80, Wasser fir Injektionszwecke, Salzsdure (zur pH Einstellung), Natriumhydroxid (zur
pH Einstellung). Anwendungsgebiete: Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Schizophrenie, die wéhrend einer akuten Behandlung hinreichend mit oralem Olanzapin
stabilisiert wurden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Olanzapinpamoat 1 H20 oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation (FI) genannten sonstigen Bestandteile.
Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukoms. ATC-Code: Psycholeptika; Diazepine, Oxazepine, Thiazepine und Oxepine, ATC-Code: NOSAHO3. Abgabe: Rezept- und
apothekenpflichtig. Arzneimittel zur einmaligen Abgabe auf &rztliche Verschreibung. PackungsgréBen: Ein Karton enthdlt eine Durchstechflasche mit Pulver zur Herstellung einer
Depotinjektionssuspension, eine Durchstechflasche mit 3 ml Losungsmittel, eine Spritze mit beigefligter 19- Gauge x 38 mm Sicherheitskanile und drei separate Sicherheitskantlen:
eine 19-Gauge x 38 mm sowie zwei 19-Gauge x 50 mm Sicherheitskantlen. Zulassungsinhaber: CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stra3e 5e, 79540 Lorrach, Deutschland.
Stand der Fachkurzinformation: Februar 2024.

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft
und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.

ZYPREXA VELOTAB 10 mg Schmelztabletten

Zusammensetzung: Jede Schmelztablette enthalt 10 mg Olanzapin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Schmelztablette enthalt 0,80 mg Aspartam (E951), 0,15 mg
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (E219), 0,05 mg Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat (E217). Hilfsstoffe: Gelatine, Mannitol (E421), Aspartam (E951), Natriummethyl-4-hydroxybenzoat
(E219), Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat (E217). Anwendungsgebiete: Erwachsene: Olanzapin ist fir die Behandlung der Schizophrenie angezeigt. Bei Patienten, die initial auf die Be-
handlung angesprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter Behandlung zur Aufrechterhaltung der klinischen Besserung wirksam. Olanzapin ist zur Behandlung von maRig schweren
bis schweren manischen Episoden angezeigt. Bei Patienten, deren manische Episode auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist Olanzapin zur Phasenprophylaxe bei
Patienten mit bipolarer Stérung angezeigt (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation (Fl)). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Olanzapin oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fl genannten sonstigen Bestandteile. Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukoms. ATC-Code: Psycholeptika; Diazepine, Oxazepine, Thiazepine und Oxepine, ATC-Code:
NO5A HO3. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Arzneimittel zur einmaligen Abgabe auf drztliche Verschreibung. PackungsgréBen: Blisterpackungen mit 28, 35, 56, 70 oder 98
Schmelztabletten. Zulassungsinhaber: CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stral3e 5e, 79540 Lorrach, Deutschland. Stand der Fachkurzinformation: Februar 2024.

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft
und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewodhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.
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Amvuttra’

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Fiir ausfihrliche Informationen siehe Fachinformation fur AMVUTTRA auf www.swissmedicinfo.ch

W: Vutrisiran. Enthélt synthetisch hergestellte, chemisch modifizierte Small-Interfering-Ribonukleinséure (siRNA). I: Behandlung der hereditaren Transthyretin-Amyloidose (WATTR-Amy-
loidose) bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2. D: Unter Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von Amyloidose. 25 mg, verabreicht
als subkutane Injektion einmal alle 3 Monate. Empfehlung zur Vitamin A Ergénzung in einer Dosis von ungeféahr 2.500 IE bis 3.000 IE pro Tag. Kl: Starke Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einer der sonstigen Bestandteile. W/VM: Durch Reduktion des Transthyretin (TTR)-Proteins im Serum fuhrt Amvuttra zu einer Verringerung der Vitamin-A-Spiegel
im Serum. Vor Beginn der Behandlung sollten Vitamin-A-Spiegel unterhalb des unteren Normwerts korrigiert werden. SS/SZ: Vor der Einleitung einer Therapie muss eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden. Frauen im gebarfahigen Alter missen eine zuverldssige Methode zur Schwangerschaftsverhiitung anwenden. Es ist nicht bekannt ob Amvuttra in die
Muttermilch Gbergeht. 1Az Es wurden keine Studien durchgefihrt. Es wird nicht davon ausgegangen, dass Amvuttra mit Inhibitoren oder Induktoren von Cytochrome-P450-Enzymen
Wechselwirkungen verursacht oder durch sie beeinflusst wird. Es ist nicht zu erwarten, dass Amvuttra klinisch signifikante Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln aufweist. UW:
Sehr hdufig: Schmerzen in einer Extremitét (15%), Arthralgie (11%). Hdufig: Dyspnoe, Reaktion an der Injektionsstelle, alkalische Phosphatase im Blut erhéht. P: 25 mg Injektionslésung in
einer Fertigspritze (B). ZL.: Alnylam Switzerland GmbH, Zug. Version 2

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 79

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.

VYDURA" 75 mg Lyophilisat zum Einnehmen

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes Lyophilisat zum Einnehmen enthdlt Rimegepanthemisulfat-Sesquihydrat entsprechend 75 mg Rimegepant. Liste der
sonstigen Bestandteile: Gelatine, Mannitol (Ph.Eur.) (E421), Minz-Aroma, Sucralose. Anwendungsgebiete: VYDURA wird angewendet zur Akuttherapie der Migrane mit oder ohne Aura
bei Erwachsenen und zur praventiven Behandlung von episodischer Migrane bei Erwachsenen, die mindestens 4 Migréaneattacken pro Monat haben. Gegenanzeigen: Uberempfind-
lichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, Calcitonin-Gene-
Related-Peptide (CGRP)-Antagonisten. ATC-Code: NO2CD06. Inhaber der Zulassung: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Brissel, Belgien. Stand der Information:
April 2025. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Ang. 1zu b deren Warnhir und VorsichtsmaB-
nahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen
entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

Ocrevus’ 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung Ocrevus’ 920 mg Injektionslosung 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 Wirkstoffkonzent-
ration nach Verdiinnung betragt ungefahr 1,2 mg/ml*. Ocrevus 920 mg Injektionslésung: Jede Durchstechflasche enthélt 920 mg Ocrelizumab in 23 ml (40 mg/ml)*. *Ocrelizumab ist
ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird. Liste der sonstigen Bestand-
teile: Ocrevus 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Natriumacetat-Trihydrat (E262), Essigsaure 99 %, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur), Polysorbat 20 (E432), Wasser fur
Injektionszwecke. Ocrevus 920 mg Injektionslésung: Rekombinante humane Hyaluronidase (rtHUPH20), Natriumacetat-Trihydrat (E262), Essigsaure 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 friiher 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 Entziindungsaktivitt 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-StralBe 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten Pharmakot-
herapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, monoklonale Antikérper, ATC-Code: LO4AGO8.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen 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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ist, bedarf der vorherigen schriftlichen Zustim-
mung des Verlages. Dies gilt insbesondere fiir
Vervielfaltigungen, Bearbeitungen, Ubersetzun-
gen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung
und Verarbeitung in elektronischen Systemen.
Auch die Rechte der Wiedergabe durch Vortrag,
Funk- und Fernsehsendungen, in Magnetton-
verfahren oder auf dhnlichem Wege bleiben vor-
behalten.

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handels-
namen, Warenbezeichnungen usw. in dieser Zeit-

iibernommen werden. Derartige Angaben miis-
sen vom jeweiligen Anwender im Einzelfall an-
hand anderer Literaturstellen auf ihre Richtigkeit
iberpriift werden.

Alle namentlich gekennzeichneten Beitrige spie-
geln nicht unbedingt die Meinung der Redaktion
wider. Diese Beitrige fallen somit in den person-
lichen Verantwortungsbereich des Verfassers. Die
Redaktion tibernimmt keine Haftung fir unauf-
gefordert eingesandte Manuskripte.

Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren Les-
barkeit der Beitrage wird bei Personenbezeich-
nungen in der Regel die ménnliche Form verwen-
det. Es sind jedoch jeweils weibliche, ménnliche
und diverse Personen gemeint.
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DIE UNTER DIE

Effizient bei RMS und PPMS:

Effektiv: der Krankheitsaktivitat bis
Woche 48%**

Vergleichbar wie OCREVUS" i.v.?

der Patient:innen mit der subkutanen Anwendung

Power in der 15t Line'

OCREVUS’

ocrelizumab

P Ausfihrliche Informationen zu # Erstattungskodex der Ssterreichischen Sozialversicherung, Fachkurzinformation siehe Seite 91 §
3 OCREVUS® (Ocrelizumab) Mai 2025 =

== entnehmen * Die Injektionsdauer betrégt 10 Minuten. Vor jeder Injektion ~ Referenzen: =
Sie bitte der aktuellen muss eine orale Pramedikation erfolgen. Bei der Initialdosis 1. Aktueller Stand: Fachinformation OCREVUS® s.c. (Ocrelizumab) 920 mg. S
Fachinformation unter wird eine einstiindige Nachbeobachtung empfohlen.! 2. Newsome SD et al. Présentation $31.001 am 76. AAN, April 2024. <
www.roche.at ** Radiologische und klinische Endpunkte 3. Newsome SD et al. Poster P370 beim 39. ECTRIMS, Oktober 2023. =
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