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Titelbild: Endoskopische Zugangstrajektorien der Lendenwirbelsdule: Die Abbildung illustriert die interlaminare (blauer Pfeil) und transforamindre (grauer Pfeil)
endoskopische Zugangstrajektorie am Beispiel eines axialen T2-gewichteten MRI-Bildes der Lendenwirbelsaule. Der blaue Pfeil stellt den Zugang Uber das Interla-
minarfenster dar, Gber welches ipsilateraler/kontralateraler Rezessus und zentraler Spinalkanal dekomprimiert werden kénnen. Der graue Pfeil zeigt die transfora-
mindre Route zu extraforamindren, intraforamindren und intraspinalen Pathologien auf. Das chirurgische Risiko des interlamindren Zugangs der Brustwirbelsaule
erhoht sich aufgrund der Lage des Riickenmarks deutlich, was die Anwendung im Bereich der Brustwirbelsaule limitiert. Aus W. Thomae et al,, Prézise Chirurgie
an der Lendenwirbelsaule: die Rolle der spinalen Endoskopie bei chronisch degenerativen Prozessen, S. 95, Abb. 5.

Hintergrundbild: Generalisierte Spike-Wave-Muster bei einem Patienten mit genetisch generalisierter Epilepsie. Zur Verfligung gestellt von Ao. Univ.-Prof. Dr.
Fritz Zimprich.
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Prazise Chirurgie an der Lendenwirbelsaule:
die Rolle der spinalen Endoskopie
bei chronisch degenerativen Prozessen

Kurzfassung: Spinale Endoskopie hat sich in den
letzten Jahren als minimal-invasive Alternative zur
offenen Chirurgie entwickelt, mit dem Vorteil redu-
zierter zugangsbedingter Gewebeschaden und den
daraus resultierenden Benefits. Die Urspriinge rei-
chen in die Siebzigerjahre des letzten Jahrhunderts
zuriick. Die Technik wurde durch Integration von
modernen Kamera-, Spiil- und Frassystemen sowie
der Einfiihrung von neuen Zugangstrajektorien wie
dem Kambin-Korridor weiterentwickelt.

Transforamindre und interlamindre Zugange er-
mdglichen die zielgerichtete Dekompression von ner-
valen Strukturen. Vollendoskopische Eingriffe der Len-
denwirbelsdule zeigen vergleichbare oder iiberlegene
klinische Ergebnisse im Vergleich zur offenen Chirurgie
von Bandscheibenvorfallen oder Wirbelkanalstenose
— bei geringerem postoperativem Schmerz und frii-
herer Mobilisation. Der bedeutendste Nutzen liegt vor
allem bei gering bis maRig komplexen Eingriffen wie
der endoskopischen Operation von lumbalen Band-
scheibenvorfallen und Spinalkanalstenosen.

Trotz Lernkurve kann strukturiertes Training eine
sichere Anwendung ermdglichen. Schon in friihen
Phasen profitieren die Patienten durch die geringe
Invasivitat. Die Investitionskosten relativieren sich

W.Thomae, W. Senker, A. Gruber

durch kiirzere OP-Zeiten und die giinstige Kompli-
kationsrate. Die spinale Endoskopie der Lenden-
wirbelsdule erganzt offene Verfahren als moderner
Bestandteil integrativer Wirbelsaulenchirurgie —
technisch, klinisch und wirtschaftlich.

Schliisselworter: vollendoskopische Wirbelsdulen-
chirurgie, vollendoskopische Diskektomie, vollendos-
kopische Dekompression, Lernkurve, transforamina-
rer Zugang, interlamindrer Zugang, Kosteneffizienz,
Kambin-Dreieck, minimale Invasivitét

Abstract: Precise surgery in lumbar spine —
spinal endoscopy in chronic degenerative
diseases. Spinal endoscopy has emerged recently
as a minimally invasive alternative to open surgery,
offering the advantage of reduced access-related
tissue damage and associated clinical benefits. Its
origins date back to the 1970s. The technique has
been further developed through the integration of
modern camera, irrigation, and drilling systems, as
well as the introduction of new access trajectories
such as the Kambin corridor.

Transforaminal and interlaminar approaches al-
low for targeted decompression of neural structures.

Full-endoscopic procedures in the lumbar spine
demonstrate clinical outcomes comparable to or su-
perior to open surgery for disc herniation and spinal
canal stenosis — while resulting in less postoperative
pain and earlier mobilisation. The greatest benefit is
seen in low to moderately complex procedures, such
as endoscopic treatment of lumbar disc herniations
and spinal stenosis.

Despite the learning curve, structured train-
ing enables safe application. Patients benefit from
reduced invasiveness even in the early stages of
a surgeon’s adoption. Initial investment costs are
offset by shorter operating times and a favourable
complication profile. Lumbar spinal endoscopy com-
plements open procedures as a modern component
of integrative spine surgery — technically, clinically,
and economically. J Neurol Neurochir Psychiatr
2025; 26 (4): 93-9.

Keywords: full-endoscopic spine surgery, full-en-
doscopic discectomy, full-endoscopic decompres-
sion, learning curve, transforaminal approach, inter-
laminar approach, cost efficiency, Kambin triangle,
minimal invasiveness

Abkiirzungen:
FE  full-endoscopic (vollendoskopisch)
k. A. keine Angabe
MI  microscopic (mikroskopisch)
mo  Monate
ODI  Oswestry Disability Index (funktioneller Out-
come-Score)
Einleitung

In den letzten Jahrzehnten nimmt die Zahl der endoskopi-
schen Eingriffe weltweit zu [1]. Der Trend von offenen, grof3-
flachigen Operationen verlagert sich zu minimalinvasiven und
gewebeschonenden Techniken. Dieser Paradigmenwechsel
greift das Hippokratische Prinzip der Schadensminimierung
auf. Grundlage hierfiir sind prizise Diagnostik und eine ziel-
gerichtete Therapieplanung mit dem Ziel, Komorbiditéten zu
reduzieren sowie kurz- und langfristige Erwartungen zu be-
riicksichtigen.

Diese chirurgische Entwicklung ist exemplarisch am Beispiel
der endoskopischen Wirbelsaulenchirurgie zu sehen [2]. Welt-
weit haben Chirurgen begonnen, die Lernkurve zu meistern,
um diese Technik in das bestehende wirbelsdulenchirurgische
Repertoire zu implementieren.

Hierbei steht die Lange des Hautschnittes nicht allein im Fo-
kus, sondern die reale gewebliche Invasivitidt des Eingriffs —
also das Ausmaf? an zugangsbedingten Kollateralschdden von
Muskel-, Nerven- und Gelenksstrukturen.

Vor dem Hintergrund einer sich dndernden gesellschaftlichen
Patientenstruktur mit steigenden Erwartungen an die Therapie
und Behandler und dem Wunsch nach schneller Riickkehr in
den beruflichen und sportlichen Alltag gewinnen spinal-endo-
skopische Techniken an Relevanz.

Dieser Beitrag gibt einen systematischen Uberblick iiber die
technischen Grundlagen, Indikationen und Limitationen der
Methodik und ordnet sie basierend auf dem aktuellen wissen-
schaftlichen Stand aus neurologisch-neurochirurgischer Pers-
pektive ein.

Eingelangt am: 31.07.2025, angenommen am: 04.08.2025

Aus der Universitétsklinik fir Neurochirurgie, Johannes-Kepler-Universitét Linz, Kepler Universitatsklinikum Linz
Korrespondenzadresse: OA Dr. Wolfgang Thomae, Universitatsklinik fir Neurochirurgie, Johannes-Kepler-Universitét, Kepler Universitatsklinikum Linz, Neuromed-Campus,

A-4020 Linz, Wagner-Jauregg-Weg 15, E-Mail: wolfgang.thomae@kepleruniklinikum.at
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Spinale Endoskopie bei chronisch degenerativen Prozessen

Abbildung 1: Kambin-Dreieck und Kambin-Korridor: Das Kambin-Dreieck
weist die Form eines rechtwinkeligen Dreiecks auf und wird durch die aus-
tretende Nervenwurzel (Hypotenuse), den Duralsack, den Processus articu-
laris superior des Facettengelenkes und die Grundplatte (Basis) begrenzt.
Der Kambin-Korridor stellt einen prismaférmigen, dreidimensionalen
Arbeitskorridor zur Intervention am Kambin-Dreieck dar, Gber den Struk-
turen oberhalb und unterhalb des Bandscheibenraumes erreicht werden
konnen.

Abbildung 2: Spinales Endoskop mit angulierter Optik und Funktionska-
nélen: distale Ansicht eines vollendoskopischen Systems fiir lumbale Wir-
belsauleneingriffe (VERTEBRIS stenosis®, RIWOspine GmbH, 75438 Knittlin-
gen, Germany). Zu erkennen ist die angulierte Optik mit einem Blickwinkel
von 20°, die eine erweiterte Visualisierung des Operationsfeldes ermog-
licht. Der Sichtkegel ist dadurch weiter als der Innendurchmesser der Fiih-
rungshiilse und bietet tibersichtliche Operationsbedingungen. In der Mitte
der Endoskopspitze befinden sich 2 paarig angeordnete Spuilausgange, die
der kontinuierlichen Irrigation und Aufrechterhaltung des hydrostatischen
Druckes im Operationsfeld dienen. Zentral gelegen ist der Arbeitskanal,
durch den Fasszangen, Koagulationssonden und Frésen eingebracht wer-
den. Diese Konstruktion ermdglicht eine koaxiale Fiihrung von Optik und
Instrumenten Uber einen einzigen Zugangskanal (,uniportaler Zugang”),
wodurch das umliegende Gewebe maximal geschont wird.
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Prinzipien und Entwicklung der Zugangs-
techniken in der endoskopischen Wirbel-
saulenchirurgie

Die Geschichte der endoskopischen Wirbelsdulenchirurgie
beginnt in den frithen 1970er Jahren, als Parviz Kambin und
Sadahisa Hijikata — zeitgleich und unabhéngig voneinander -
einen perkutanen Zugang zum Bandscheibenraum entwickel-
ten. Dieser erfolgte {iber den unteren Abschnitt des Neurofora-
mens und markierte die Geburtsstunde des transforaminiren
Zugangs [3]. Mithilfe der Fluoroskopie, wenngleich noch ohne
direkte Kamerasicht, gelang es, Instrumente sicher im Bereich
der betroffenen Bandscheibe zu platzieren und eine perkutane
Diskektomie durchzufithren. Einen entscheidenden Beitrag
zur anatomischen Orientierung lieferte die Beschreibung des
»Kambin-Dreieckes®, einer sicheren ,Landezone“ im Neuro-
foramen (Abb. 1).

Einen weiteren Meilenstein stellte die Integration einer Kame-
raoptik an der Endoskopspitze dar, kombiniert mit einem kon-
tinuierlichen Spiilkanal zur Aufrechterhaltung eines hydro-
statischen Drucks. Diese Innovation - bekannt geworden
durch Yeung (YESS-Endoskop) - erméglichte nicht nur eine
klare Visualisierung, sondern auch eine effektive Blutstillung

[4].

Schubert und Hoogland erweiterten das Spektrum des trans-
foramindren Zugangs durch das sogenannte ,,Reaming®, ein
Verfahren zur schonenden Foraminotomie, das den Zugang
vergroflert und die austretende Nervenwurzel im Neurofora-
men dekomprimiert [5].

Im Jahr 2008 beschrieb Ruetten erstmals den interlaminéren
Zugang, der vor allem bei kranial hernierten Bandscheiben-
pathologien Anwendung findet [6]. Die wachsende Akzeptanz
der Technik miindete 2019 in einem Konsensus-Meeting, bei
dem eine erste systematische Klassifikation spinaler endosko-
pischer Verfahren entwickelt wurde [7]. Die technische Ent-
wicklung schritt weiter fort — besonders ab Mitte der 1990er
Jahre. Heute sind moderne vollendoskopische Systeme der
5. Generation verfiigbar. Diese verfiigen {iber eine integrier-
te 4K-Kamera, einen kontinuierlichen Spiilkanal sowie einen
Arbeitskanal zur Fithrung von Fasszangen, Frasen oder bipola-
ren Koagulationssonden.

Im Unterschied zur endoskopisch assistierten Technik, bei
der Instrumente parallel zum Sichtkanal gefithrt werden, de-
finierten Ruetten und Komp den Begriff ,,voll-endoskopisch®
als Technik mit integrierter Sicht- und Arbeitsfithrung tber
einen einzigen Zugang. Diese Methode hat sich kontinuierlich
weiterentwickelt und bildet heute das Fundament zahlreicher
standardisierter Indikationen in der endoskopischen Wirbel-
sdulenchirurgie (Abb. 2).

Der transforamindre Zugang

Der transforaminire Zugang (Abb. 3) ist der weltweit hdufigste
angewandte endoskopische Zugang und ist geeignet fiir Ein-
griffe an Brust- und Lendenwirbelsidule [8]. Das Endoskop
wird im Kambin-Dreieck (siehe Abbildung 1) positioniert.
Im Gegenzug zum interlamindren Zugang wird hierbei zuerst
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Abbildung 3: Darstellung des transforamindren endoskopischen Zu-
gangs zur Lendenwirbelsdule am 3D-Modell. Links: Posteriorer Blick mit
Darstellung des endoskopischen Zugangs zum Segment L4/5 rechts. Das
Endoskop wird unterhalb der austretenden Nervenwurzel L4 positioniert.
Rechts: Seitlicher Blick auf dasselbe Modell mit Darstellung des Neurofo-
ramens. Die Endoskopspitze wird im Zentrum des Kambin-Dreiecks posi-
tioniert und stellt die Beziehung der anatomischen Landmarken wie aus-
tretende Nervenwurzel, Duralsack, Facettengelenk und Grundplatte dar.

die Bandscheibe visualisiert und erst sekundar die nervalen
Strukturen.

Die ,Inside-out“-Technik umfasst die Dekompression der
dorsalen Bandscheiben-Elemente mit Entlastung der nervalen
Strukturen. Im zeitlichen Verlauf wurde ein philosophischer
Shift durch Hoogland und Schubert eingeleitet, der eine ini-
tiale Darstellung der umgebenden Strukturen verlangt und erst
sekundidr eine Diskektomie moglich macht. Diese ,,Outside-
in“-Technik entspricht dem klassischen wirbelsdulenchirurgi-
schen Verstdndnis mit Praparation der anatomischen Eckpfei-
ler wie Pedikel, Epiduralraum, Duralsack und traversierender
Nervenwurzel [9, 10].

Die Grof3e der Neuroforamina nimmt im Bereich der Lenden-
wirbelsdule von kaudal nach kranial zu, daher bietet sich dieser
Zugang fiir die Segmente L4/5 und L3/4 an.

Der interlamindre Zugang

Die breite Akzeptanz des offenen, interlamindren Zugangs
wurde in die spinale Endoskopie ibertragen. In den 1990er-
Jahren wurden minimal-invasive Techniken von Destandau
und Foley unter Verwendung von tubuliren Retraktoren {iber
das interlaminire Fenster entwickelt [11]. Uber den Zwischen-
schritt der endoskopisch assistierten interlamindren Zugénge
wurde der vollendoskopische interlamindre Zugang entwickelt
[12]. Der Vorteil fiir Chirurgen ist, dass die Visualisierung und
die Priparationsschritte identisch zum offenen interlaminéren
Zugang sind und der Chirurg auf die Erfahrung der offenen
Verfahren zugreifen kann (Abb. 4).

Das interlamindre Fenster kann {iber den monoportalen, voll-
endoskopischen Zugang fiir laterale Rezessusdekompressionen
und unilaterale Laminotomie fiir bilaterale Dekompression bei
Spinalkanalstenosen als auch bei kontralateralen Foraminoto-
mien angewendet werden. Das Interlaminarfenster ist in den
kaudalen Segmenten L4/5 und L5/S1 grofier, daher eignen sich
diese fiir den interlamindren Zugang.

Abbildung 4: Darstellung des interlamindren endoskopischen Zugangs
im Segment L4/5 rechts am 3D-Modell. Links: Dorsaler Blick auf die Len-
denwirbelsaule mit Positionierung des Endoskops lateral des Duralsackes.
Rechts: Dorsolateraler Blick auf die Lendenwirbelsdule mit intraspinaler
Endoskoppositionierung.

Die Winkeloptik erlaubt exzellente Visualisierung des Rezes-
sus (ipsilateral, kontralateral) und ermoglicht Dekompression
nervaler Strukturen unter Erhalt der Facettenstruktur.

Technisch kann der Zugang im Bereich der Halswirbelsiule,
Brustwirbelsdule und Lendenwirbelsdule angewandt werden
(Abb. 5).
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Abbildung 5: Endoskopische Zugangstrajektorien der Lendenwirbelsdule:
Die Abbildung illustriert die interlamindre (blauer Pfeil) und transforamina-
re (grauer Pfeil) endoskopische Zugangstrajektorie am Beispiel eines axia-
len T2-gewichteten MRI-Bildes der Lendenwirbelsaule. Der blaue Pfeil stellt
den Zugang Uber das Interlaminarfenster dar, Gber welches ipsilateraler/
kontralateraler Rezessus und zentraler Spinalkanal dekomprimiert werden
konnen. Der graue Pfeil zeigt die transforamindre Route zu extraforamina-
ren, intraforamindren und intraspinalen Pathologien auf. Das chirurgische
Risiko des interlamindren Zugangs der Brustwirbelsdule erhoht sich auf-
grund der Lage des Riickenmarks deutlich, was die Anwendung im Bereich
der Brustwirbelsdule limitiert.
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== Traditionelle Wirbelsaulenchirurgie

—— \ollendoskopische Wirbelsaulenchirurgie

Invasivitat/Komplikationen

Abbildung 6: Benefit-Zone der endo-
skopischen Wirbelsaulenchirurgie: qua-
litativer Index, der den Zusammenhang
zwischen chirurgischer Invasivitat und
prozeduraler Komplexitat darstellt. Die
Linien (blau und rot) weisen einen An-
stieg der Komplikationsrate bei Erho-
hung des Komplexitdtsgrades auf. Die
blaue Ellipse mit der Bezeichnung ,En-
doskopische Benefit-Zone” kennzeich-
net die theoretische Vorteilhaftigkeit
endoskopischer Eingriffe hinsichtlich
der Komplikationsrate gegeniber tradi-
tioneller, offener Wirbelsaulenchirurgie,
gemal aktueller Literatur. Insbesonde-
re niedrig- bis mittelgradig komplexe
endoskopische Verfahren wie Diskek-
tomie, Laminektomie und Dekompres-
sion bei lumbaler Spinalkanalstenose
zeichnen sich durch ein glinstigeres
Risikoprofil aus. Bei hohergradig kom-

T T T

Diskektomie Laminektomie

Cervikale/Thorakale
Dekompression

T plexen endoskopischen Techniken er-
Arthrodese hoht sich das Komplikationsrisiko und
nahert sich dem Risiko offener Verfah-

ren an. (mod. nach [13])

Nutzen der vollendoskopischen mono-
portalen Wirbelsaulenchirurgie

Die Vorteile der vollendoskopischen, monoportalen Technik
in der lumbalen Wirbelsdulenchirurgie entfalten sich in einem
dynamischen Spannungsfeld zwischen Invasivititsgrad und
Komplexititsniveau des Eingriffs. In Anlehnung an die Kon-
zeptgrafik von Hasan et al. — der sogenannten ,,Benefit-Zone“
(Abb. 6) — und gestiitzt durch aktuelle wissenschaftliche Daten
zeigt sich das grofite Nutzenpotenzial bei wenig invasiven und
technisch niedrig komplexen Eingriffen [13]. Hierzu zéhlen
insbesondere die lumbale Diskektomie sowie die ein- bis zwei-
segmentale Dekompression im Sinne einer Laminotomie oder
Laminektomie.

Mit einer steigenden Anzahl behandelter Segmente und dem
Auftreten struktureller Pathologien, wie zum Beispiel degene-
rativen Spondylolisthesen oder Deformititen, nehmen sowohl
der Grad der Invasivitat als auch die operative Komplexitat zu.
Das Verfahren nihert sich dem Risikoprofil offener Operatio-
nen an und das Vorteilsfenster schlief3t sich.

Tabelle 1: Studienibersicht und Komplikationsraten

Studie Endoskopische Patien- Follow- Reoperation
Technik tenzahl up(mo.) n (%)

Hoogland  transforaminar 142 24 8(5,8)

(2006)

Gibson transforaminar 58 24 5(7,0)

(2017)

Ruetten transforaminar/ 24 24 6 (6,6)

(2008) interlaminar

Komp Dekompression 80 24 2(2,5)

(2015)

Thomae transforaminar/ 100 24 7(7)

(2025) interlaminar

96 JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2025; 26 (4)

Moderat bis hochkomplexe Eingriffe finden sich vor allem im
Bereich der zervikalen und thorakalen Dekompressionen, wo
die Ndhe zum Myelon ein erh6htes neurologisches Komplika-
tionsrisiko mit sich bringt. Hochkomplexe Operationen - wie
Revisionsverfahren oder Fusionsoperationen — markieren den
Randbereich der endoskopischen Anwendungsméglichkeiten,
bei dem sich der Vorteil gegeniiber offenen Techniken zuneh-
mend relativiert.

Die grofite Wirksamkeit und Sicherheit der vollendoskopischen
Technik liegt somit in niedrig-invasiven, fokussierten Eingrif-
fen an der Lendenwirbelsdule - insbesondere bei der gezielten
Behandlung diskogener Pathologien und Spinalkanalstenosen.
In diesem Indikationsspektrum kann die Methode ihr volles
Potenzial entfalten, mit geringem Risikoprofil [13].

Die neurologische Funktion steht im Fokus

Vollendoskopische lumbale Diskektomie
Die Zahl an Studien als auch die Datenqualitit der Unter-
suchungen zur endoskopischen Wirbelsdule sind seit 2018

Reherniation = Komplikation Durotomie Infektion Motor.
n (%) n (%) n (%) n (%) Defizit
n (%)
11(7,7) 14 (9,8) 0(0) 2014 0(0)
5(7,0) 9(12,9) 0(0) 0(0) k. A
9 (6,6) 9(12,1) 0(0) 0(0) 0(0)
- 4(5) 2(2,5) 0(0) 1(1,5)
4(4) 8(8) 0(0) 0(0) 1(1)
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Vor der Sequestrektomie

Entfernung des Sequesters

Nach der Sequestrektomie

Abbildung 7: Operationssitus bei endoskopischer Diskektomie: Die Abbildung zeigt drei chronologische Aufnahmen einer interlaminaren endoskopi-
schen Diskektomie im Segment L5/S1 rechts. Bild A (vor der Sequestrektomie): Es sind die ausgespannte Nervenwurzel S1 und der Duralsack mit epidura-
lem Fettgewebe zu sehen. Bild B (Sequestrektomie): Sequesteranteil im Arbeitskanal. Bild C (nach der Sequestrektomie): Darstellung des dekomprimier-
ten Duralsacks und der pulsierenden Nervenwurzel S1 rechts nach vollstandiger Sequestrektomie. Die Bandscheibenloge wird visualisiert.

sprunghaft gestiegen (Tabelle 1) [14]. Uber 7.700 wissenschaft-
liche Artikel (Stand: 31.07.25, Pubmed) wurden publiziert.
Neben der zunehmenden Studienzahl nimmt auch die Daten-
qualitét zu. So hat etwa Kai Lewandrowski 64.470 Patienten in
einer Multicenter-Studie inkludiert [15].

Ruetten et al. publizierten eine prospektive, randomisierte
Studie an 178 Patienten, die einer vollendoskopischen Disk-
ektomie (transforaminar und interlamindr) versus offener
Mikrodiskektomie zugefithrt wurden [6]. 82 % der Patienten
hatten postoperativ keine Schmerzen mehr, 14 % gelegent-
lich (2-Jahres-Follow-up). In beiden Gruppen zeigte sich ein
gleichwertiges Ergebnis hinsichtlich neurologischer Funktion
und Besserung der Schmerzsymptomatik. Die Haufigkeit von
Bandscheibenrezidiven war in beiden Gruppen gleich (5,7 %
MI, 6,6 % FE). In der FE-Gruppe waren postoperative Riicken-
schmerzen signifikant weniger haufig. Vorteile der FE-Grup-
pe zeigten sich zusidtzlich in der Menge des Blutverlustes
(p < 0,01), der Operationszeit (p < 0,01), der Komplikations-
rate, der Haufigkeit und Dauer von Revisionseingriffen, dem
postoperativen Schmerz (p < 0,1), dem Analgetikakonsum
und dem Wiedereintritt in den aktiven Alltag (49 Tage MI, 25
Tage; p < 0,01). Diese Ergebnisse waren statistisch signifikant.

In der prospektiven, randomisierten Studie von Gibson et al.
zeigte sich an 143 Patienten (transforamindre endoskopische
Diskektomie versus offene Mikrodiskektomie) ein kiirze-
rer Spitalsaufenthalt im FE-Arm und geringerer radikulérer
Schmerz im 2-Jahres-Follow-up [16].

Die Rate an Rezidivherniationen ist fiir Wirbelsdulenchirurgen
ein Eckpfeiler in der Beurteilung spinaler Verfahren und kann
dariiber hinaus entscheiden, ob die Lernkurve einer neuen
Technik beschritten wird. Der ,,Spine Outcome Related“-Trial
(SPORT) gilt als Landmarkpaper in der spinalen Chirurgie, in
dem die langfristige Uberlegenheit hinsichtlich funktioneller
Verbesserung und Lebensqualitét der chirurgischen gegeniiber
der konservativen Therapie bei lumbalen Diskusherniationen
aufgezeigt wurde [17]. Die generelle Reherniierungsrate nach
offener Mikrodiskektomie wird mit 3,29 % angegeben und ist
etwas geringer als die in Tabelle 1 angefiihrte Rate von 7 % nach
vollendoskopischen Diskektomien [16].

Die Rezidivrate nach Bandscheibenoperationen variiert auf
Basis von patientenbezogenen und technischen Faktoren wie
dem Ausmaf der Bandscheibenresektion und der Eréffnung
der Herniationspforte [18]. In einer rezenten Multicenter-
Kohortenstudie von Sen und Ruzevick an 553 Patienten betrug
die Gesamtkomplikationsrate 2,4 % [19].

Der bedeutsame Vorteil der endoskopischen Diskektomie liegt
in der schnellen Rehabilitation bei giinstigem Risikoprofil und
vergleichbarem klinischem Outcome im Vergleich zu offenen
Verfahren (Abb. 7).

Medizinische Innovationen werden von Chirurgen oft mit
Bedacht und griindlicher Abwagung angenommen - insbe-
sondere dann, wenn der klinische Mehrwert anfanglich gering
erscheint und Investitionen in Schulung und Inventar verbun-
den sind [20]. Im Falle endoskopischer Wirbelsauleneingriffe
ist bereits die frithe chirurgische Lernphase mit Vorteilen fiir
die Patienten verkniipft. Geringere Invasivitit mit schnellerer
Erholung und weniger postoperativem Schmerz machen die
Technik trotz initialer Lernanforderungen an den Chirurgen
zu einer schonenden Erweiterung des etablierten Repertoires.

Vollendoskopische lumbale Laminektomie

und Dekompression

Laminektomien und Dekompressionen zur Behandlung von
zentralen Spinalkanalstenosen und lateralen Rezessusstenosen
sind moderat komplexe Eingriffe und Bestandteil des taglichen
chirurgischen Repertoires. Diese Eingriffe sind sicher und kos-
teneffizient [21-23].

Laminektomien kénnen jedoch zu segmentaler Instabilitdt
und der Erfordernis von Stabilisierungsmafinahmen fithren,
insbesondere bei gleichzeitig bestehenden Deformititen oder
Spondylolisthesen [24, 25]. Der renommierte randomisierte
SLIP-Trial und die Swedish Spinal Stenosis Study, bei denen
reine Dekompression und zusétzliche Fusion verglichen wur-
den, wiesen im reinen Dekompressionsarm ein nicht unerheb-
liches Komplikations- und Reoperationsrisiko auf [26, 27].

So berichteten Forsth et al., dass nach Dekompression von 247
Patienten im 6,5-Jahres-Follow-up ein Reoperationsrisiko von
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21 % (Laminektomie plus Fusion) und 22 % (Dekompression)
bestand. Ghogawala et al. konnten zeigen, dass nach Dekom-
pression mit/ohne Fusion bei Patienten mit stabiler Grad-I-
Spondylolisthese die Fusionsgruppe einen signifikant besseren
neurologischen Outcome (SF-36 PCS) hatte (2- und 4-Jah-
res-Follow-up). Allerdings bestanden keine Unterschiede im
funktionellen Outcome-Score ODI. Auffallend war auch die
erhohte Reoperationsrate von 14 % in der Fusionsgruppe und
34 % in der Dekompressionsgruppe.

Analysiert man die postoperativen Komplikationen in den

genannten hochwertigen Studien weiter, finden sich nicht zu

vernachldssigende Komplikationen in der offenen Laminekto-
miegruppe:

— Forsth et al. berichten iiber eine Reoperationsrate von 21 %,
Duralédsionen von 11 %, eine Infektionsrate von 4 % sowie
4 % internistische postoperative Komplikationen [27].

— Ghogawala berichtete, dass bei 34 % eine Reoperation und
bei 6 % schwere medizinische Komplikationen auftraten
[26].

— Die renommierte SPORT-Studie zur Behandlung von Pa-
tienten mit Spinalkanalstenose ohne Spondylolisthese wies
eine Reoperationsrate von 13 % nach 4 Jahren auf [28].
Duralédsionen betrugen 10 %, die Infektionsrate lag bei 3 %
und die Bluttransfusionsrate bei 5 %. Die Gesamtkomplika-
tionsrate lag bei 18 % (ohne Reoperationen).

Obwohl die offene Laminektomie eine vergleichsweise geringe
chirurgische Komplexitit aufweist, ist die damit verbundene
Morbiditét keineswegs als gering anzusehen.

Die chirurgische Alternative zu einer isolierten Dekompres-
sion bei Spinalkanalstenose ist oftmals eine Fusionsoperation.
Diese ist nicht nur mit hoheren Komplikationsraten, sondern
auch mit einer hohen Rate an Anschlusssegmentoperationen
verbunden, mit dem potentiellen Risiko von Folgeoperatio-
nen [29]. Komp et al. konnten zeigen, dass das neurologische
Outcome nach endoskopischer Dekompression nicht unter-
legen war. Dies wurde an 135 Patienten demonstriert, die in
eine prospektiv randomisierte Studie eingeschlossen und mit
einer offenen Laminektomie-Kohorte verglichen wurden. Die
endoskopische Gruppe hatte signifikant weniger Lumbago-
Symptomatik im 2-Jahres-Follow-up, signifikant geringeren
Schmerzmittelbedarf und der durchschnittliche Spitalsaufent-
halt betrug 3 Tage (8 Tage in der offenen Laminektomie-Grup-
pe) [30].

An unserer Abteilung konnten 60 % der Patienten nach endo-
skopischer Dekompression im Bereich der Lendenwirbelsdule
bereits am 2. postoperativen Tag entlassen werden. 50 % be-
notigten keine zusétzliche Schmerzmedikation in den ersten
24 Stunden nach dem Eingriff.

Wir setzen endoskopische Techniken routineméflig bei der
Behandlung von niedrig bis mittelgradig komplexen Patho-
logien, insbesondere bei mono- oder bisegmentalen de-
generativen Prozessen und auch bei stabiler degenerativer
Listhese (Grad I) ein. Diese Verfahren haben das Potenzial,
die Komplikationsrate zu senken, und weisen insbesondere
im frithen postoperativen Zeitfenster deutliche Vorteile hin-
sichtlich Schmerz und Mobilisierung im Vergleich zu offenen
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Verfahren auf. Es gibt Hinweise, dass endoskopische Ver-
fahren eine sekundire Destabilisierung verhindern kénnen.
Ob dadurch Fusionsoperationen in weiterer Folge vermieden
werden konnen, ist final nicht beantwortet. Wir glauben, dass
der Einsatz spinaler endoskopischer Technik einen substan-
ziellen Vorteil fiir Patienten bietet. Daher wird diese routine-
miéfig bei der Indikationsstellung in Betracht gezogen und
angewendet.

Die Lernkurve

Die Lernkurve ist ein haufig diskutierter Aspekt bei der Ein-
fithrung der spinalen Endoskopie. Der Wechsel von offenen
Verfahren auf endoskopische Chirurgie erfordert eine An-
passung an das Handling des Endoskops und das Arbeiten
auf unterschiedlichen Ebenen bzw. Achsen. Zudem ist ein
Verstindnis der endoskopischen Anatomie mit Erhalt der
Orientierung erforderlich. Fehlendes Training und Coaching
in der Anfangsphase konnen den Einstieg erschweren. Stu-
dien zeigen, dass etwa 12 bis 35 Eingriffe erforderlich sind, um
eine sichere und efliziente Durchfithrung zu erreichen [15, 20,
31-33].

Die Lernkurve ist neben dem Zugang (endoskopisch vs. trans-
foramindr) auch vom chirurgischen Hintergrund und einer
strukturierten Ausbildung abhingig. So ist die Mehrzahl der
endoskopischen Beginner dem orthopadischen Umfeld zuzu-
ordnen und nur 15 % dem neurochirurgischen. Der Grund
diirfte die weite Akzeptanz endoskopischer Eingriffe innerhalb
der Orthopédie sein [20].

Zeitgemifle Trainingsformate wie Kadaverkurse, Hospitatio-
nen bei erfahrenen Chirurgen und Supervisionen bei den ers-
ten Operationen haben sich als wirkungsvolle Instrumente zur
Verkiirzung dieser Phase etabliert.

Die Kosten im Einsatz

Die Kostenstruktur im Einsatz von medizinischen Ger-
ten wird zunehmend in den Fokus betriebswirtschaftlicher
Diskussionen geriickt. Auf den ersten Blick erscheinen die
Anschaffungskosten fiir Endoskopieturm, Optiken und Spe-
zialinstrumente hoch. Unter Beriicksichtigung der verkiirz-
ten Operationszeiten, der geringen Komplikationsrate und
Wiederaufnahmerate relativieren sich die initialen Anschaf-
fungskosten fiir den Spitalsbetreiber bei einer langfristigen
Gesamtkostenbetrachtung signifikant [34]. Gesundheitsoko-
nomische Analysen zeigen, dass bei geeigneter Indikations-
stellung endoskopische Verfahren kostenefhizienter sein kon-
nen als offene mikrochirurgische Techniken, insbesondere bei
Berufstitigen, bei denen eine rasche Riickkehr in den Alltag
okonomisch relevant ist [35]. Eine sachgerechte Abbildung im
Vergiitungssystem ist hier bedeutend, um innovationsfreudige
Investitionen als auch die Qualitét der Patientenversorgung zu
fordern.

Damit wird deutlich, dass die Thematik nicht nur in klinischen
Ergebnissen gedeutet werden kann, sondern einen argumen-
tativen Bogen aus klinischem Nutzen, 6konomischer Effizienz
und strategischer Weiterentwicklung der Wirbelsdulenchirur-
gie darstellt.



Fazit und Ausblick

Die endoskopische Wirbelsdulenchirurgie hat sich aufgrund
des klinisch-wissenschaftlichen Fundaments und der zuneh-
menden Anwendung von einer chirurgischen Nische zu einer
relevanten Alternative im operativen Spektrum entwickelt. Bei
geeigneter Indikationsstellung bietet sie Vorteile hinsichtlich
Invasivitat, Komplikationsrate und funktioneller Erholung -
insbesondere bei Patienten mit niedriger bis mittlerer Ope-
rationskomplexitdt. Trotz technischer und wirtschaftlicher
Einstiegshiirden zeigt sich in der Praxis, dass der Mehrwert
tiir Patienten und die Versorgung zunehmend anerkannt wird.

Entscheidend fiir eine nachhaltige Etablierung sind struktu-
rierte Ausbildungskonzepte, eine realistische Abbildung der
Lernkurve sowie eine gesundheitsékonomisch unterstiitzende
Implementierung in bestehende Versorgungspfade. Indem
offene und endoskopische Verfahren sinnvoll kombiniert wer-
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den, entsteht ein integrativer Behandlungsansatz, der sowohl
dem individuellen Patientennutzen als auch dem Fortschritt
einer vielseitigen Wirbelsdulenchirurgie gerecht wird.
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Epigenetik der saisonal abhangigen Depression

Kurzfassung: Die saisonal abhangige Depression ist
eine rezidivierende Form der Depression, deren Auf-
treten einem saisonalen Muster folgt. Neben bereits
bekannten saisonal auftretenden Abweichungen in
zirkadianen Regulationsmechanismen und Verande-
rungen des Dopamin-, Noradrenalin- und Serotonin-
Stoffwechsels, die zur Entstehung der Symptomatik
beitragen, riicken zunehmend epigenetische Prozes-
se in den Fokus, da sie eine molekulare Verbindung
zwischen Umwelt und Genexpression darstellen.
Epigenetische Veranderungen in MAOA und
SLC6A4 zeigen geschlechts- und saisonabhéngige
Muster sowie Zusammenhdange mit der Sonnen-
scheindauer. Diese Befunde deuten darauf hin, dass
epigenetische Prozesse eine wichtige Vermittlungs-
rolle zwischen saisonalen Faktoren und serotonerger
Neurotransmission spielen konnten, auch wenn die

P. A. Handschuh"?3

Ubertragbarkeit peripherer Methylierungsdaten auf
zentrale Prozesse im Gehirn begrenzt bleibt. Langfris-
tig kénnten epigenetische Marker dazu beitragen, be-
sonders vulnerable Personen zu identifizieren und in-
dividualisierte Praventionsstrategien zu entwickeln.

Schliisselwdrter: Saisonal abhdngige Depression,
Epigenetik, DNA-Methylierung

Abstract: Seasonal affective disorder — epi-
genetics. Seasonal affective disorder is a recurrent
form of depression following a seasonal pattern. In
addition to well-established seasonal alterations
in circadian regulatory mechanisms and changes
in dopamine, norepinephrine and serotonin me-
tabolism that contribute to symptom development,
epigenetic processes have increasingly come into

focus, as they represent a molecular link between
the environment and gene expression.

Epigenetic alterations in MAOA and SLC6A4 dis-
play sex- and season-dependent patterns as well as
associations with sunlight exposure. These findings
suggest that epigenetic processes may contribute to
the link between seasonal factors and serotonergic
neurotransmission, although the transferability of
peripheral methylation data to central brain pro-
cesses remains limited. In the long term, epigenetic
markers may help to identify vulnerable individuals
and support the development of personalized pre-
ventive strategies. J Neurol Neurochir Psychiatr
2025; 26 (4): 100-6.

Keywords: Seasonal Affective Disorder, epigenetics,
DNA methylation

Einleitung

Die Herbst-Winter-Depression stellt ein paradigmatisches
Modell fiir die Interaktion zwischen Umweltfaktoren und bio-
logischen Prozessen dar. Charakteristisch sind depressive Epi-
soden in den lichtarmen Monaten mit Remission im Friithjahr
und Sommer [1]. Neben zirkadianen und serotonergen Veran-
derungen riicken zunehmend epigenetische Mechanismen in
den Fokus, da sie eine molekulare Briicke zwischen saisonalen
Umweltbedingungen und Genexpression darstellen kénnten.
Insbesondere Methylierungsveranderungen in Genen des
serotonergen Systems sowie in zirkadianen Signalwegen bie-
ten vielversprechende Ansitze, um die Pathophysiologie der
Erkrankung besser zu verstehen.

Definition und Epidemiologie

Die Herbst-Winter-Depression, auch als saisonale Depres-
sion, saisonal abhédngige Depression oder im Englischen als
»Seasonal Affective Disorder® (SAD) bezeichnet, stellt ein
wiederkehrendes depressives Syndrom dar, das in den meisten
Féllen durch das regelmiaflige Auftreten depressiver Episoden
in den Herbst- und Wintermonaten sowie durch eine Remis-
sion im Frithjahr und Sommer gekennzeichnet ist. Dieser
Typus stellt die haufigste Form der Erkrankung dar [2]. Dem-
gegeniiber ist der Sommer-Typ der saisonalen Depression
deutlich seltener und durch depressive Episoden gepragt, die
tiberwiegend in der wirmeren Jahreszeit auftreten [1].

Auch wenn beide Subtypen einem saisonalen Muster folgen,
bleibt die Herbst-Winter-Depression die vorherrschende und
am besten untersuchte Form. Kasper et al. konnten bereits
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Ende der 1980er Jahre zeigen, dass die Haufigkeit der Winter-
variante mehr als viermal so hoch geschitzt wurde wie die der
Sommervariante [3]. In jiingerer Zeit wird diskutiert, dass sich
dieses Verhiltnis durch klimatische Verdnderungen und ver-
anderte Umweltbedingungen moglicherweise etwas verschiebt
[4, 5]. Ob sich dadurch langfristig auch die relative Haufigkeit
der beiden Unterformen der Erkrankung verandert, ist bis-
lang unklar - belastbare Aussagen erfordern grofd angelegte,
populationsbasierte epidemiologische Studien, die aber bis-
lang noch ausstehen.

Die Pravalenz und Auspridgung der Herbst-Winter-Depres-
sion variieren erheblich in Abhidngigkeit von geografischen
und klimatischen [6, 7] sowie demografischen Faktoren wie
Geschlecht und Alter [8]. Dariiber hinaus miissen auch der
Einsatz unterschiedlicher diagnostischer Instrumente [9, 10]
sowie Unterschiede zwischen spezifischen Patientengruppen
beriicksichtigt werden, etwa im Hinblick auf Ethnie und Kul-
tur [11, 12]. Die meisten epidemiologischen Studien berichten
allerdings iiber Prévalenzraten zwischen 1 % und 10 % fiir die
Herbst-Winter-Depression [9]. Eine bundesweite Erhebung
aus Osterreich schitzte die Pravalenz auf etwa 2-3,5 % [10].
Die saisonal abhédngige Depression manifestiert sich typischer-
weise im jungen Erwachsenenalter, meist zwischen dem 18.
und 30. Lebensjahr [13, 14], wobei spdtere Erstmanifestationen
seltener sind. Langzeitdaten deuten auf Rezidivraten von etwa
30-60 % innerhalb der ersten Jahre nach einer SAD-Episode
hin [15, 16]. Wahrend Frauen und jiingere Erwachsene haufi-
ger betroffen sind, scheinen individuelle Rezidivraten stirker
mit der Auspragung der saisonalen Vulnerabilitdt, der Schwere
der Erstepisode und dem Fehlen priventiver Mainahmen zu-
sammenzuhingen als mit demographischen Faktoren [17].

Saisonale Muster wurden auch bei der bipolaren affektiven
Storung beschrieben, bei der affektive Episoden einem wieder-
kehrenden saisonalen Verlauf folgen. Dies zeigt sich auch an
erhohten stationdr-psychiatrischen Aufnahmeraten aufgrund
von manischen Episoden im Frithjahr und Sommer [18].



Die Herbst-Winter-Depression ist haufig mit psychiatrischen
Komorbidititen assoziiert, darunter Angststérungen (z. B.
generalisierte Angststorung und Phobien) [13], Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) [19], Alkohol-
konsumstérung [20] sowie bestimmten Personlichkeitssto-
rungen [21].

Diagnostische Einordnung

Im ICD-10 wird die saisonal-abhéngige Depression nicht als
eigenstandige Diagnose gefiihrt, sondern als Subtyp der rezi-
divierenden depressiven Stoérung, wobei ein saisonaler Verlauf
durch entsprechende Spezifikatoren angegeben werden kann
[22]. Auch im neuen ICD-11 wird die SAD nicht als eigen-
standige Storung angefiihrt — es besteht jedoch die Moglich-
keit, ein saisonales Muster der affektiven Episode im Rahmen
der Rezidivierenden Depressiven Stérung als Zusatzkodierung
anzugeben (Kapitel 06, Code 6A80.4). Dieser Zusatz kann auch
bei Patienten mit Bipolar-I- oder Bipolar-II-Stérung verwen-
det werden. Dariiber hinaus soll der Code ein klinisch relevan-
tes Merkmal des Verlaufs einer affektiven Stérung beschreiben
und Fille erfassen, bei denen Beginn und vollstindige Remis-
sion affektiver Episoden einem regelméfligen saisonalen Mus-
ter folgen [23].

Klinik

Klinisch unterscheidet sich die Herbst-Winter-Depression von
nicht-saisonalen Depressionen haufig durch das gehaufte Auf-
treten sogenannter atypischer Symptome, darunter gesteigerter
Schlafbedarf, vermehrter Appetit und Gewichtsschwankungen
[24].

Therapeutische Ansatze

Die Behandlung der Herbst-Winter-Depression stiitzt sich auf
mehrere evidenzbasierten Ansitze, wobei die Lichttherapie
(Bright Light Therapy; BLT) den etabliertesten Stellenwert
hat, und ihre therapeutische Wirksambkeit bereits in mehreren
Meta-Analysen bestitigt werden konnte [25, 26]. Dabei wird
eine tdgliche Exposition gegeniiber weiflem, UV-gefiltertem
Licht empfohlen, iiblicherweise mit 10.000 Lux fiir etwa 30
Minuten. Die morgendliche Anwendung wird als tendenziell
glinstiger eingestuft als abendliche Sitzungen [27, 28]. In der
Meta-Analyse von Golden et al. (2005) zeigte sich, dass die
Lichttherapie bei Patienten mit saisonaler affektiver Stérung
mit einer signifikanten Reduktion der Depressionsschwere
einherging, mit einer Effektstirke von 0,84 (95 %-Konfidenz-
intervall 0,60-1,08) [26].

Als pharmakologische Alternative oder Ergénzung gelten
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs), etwa
Sertralin [29] oder Fluoxetin [30], die in randomisierten
Studien eine zufriedenstellende Wirksamkeit zeigten. Fiir
Fluoxetin konnte in einer doppelblind-randomisierten Studie
von Lam et al. beispielsweise eine klinische Response-Rate
von 67 % und eine Remissionsrate von 54 % nachgewiesen
werden [31]. Unter den weiteren untersuchten Substanzen
sticht der Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer
Bupropion mit verlangsamter Wirkstofffreisetzung hervor —
der Wirkstoff zeigte sogar eine praventive Wirkung [32]. Eine
gute Wirksamkeit wurde zudem fiir einige andere Wirkstoffe
beschrieben, darunter fiir den reversiblen Monoaminoxidase-
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Inhibitor Moclobemid [33], fiir den MT;-/MT,-Agonisten und
5-HT,c-Antagonisten Agomelatin [34] sowie den Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Duloxetin [35].

Ergédnzend riicken auch psychotherapeutische Verfahren in
den Fokus. Besonders die kognitive Verhaltenstherapie er-
wies sich in einer randomisierten Studie als wirksame Be-
handlungsoption [17]. Insgesamt gilt die BLT als erste Wahl,
SSRIs als wichtigste pharmakologische Option und kognitive
Verhaltenstherapie als evidenzbasierte psychotherapeutische
Alternative.

Zur Pravention wird insbesondere der friihzeitige Beginn
einer Lichttherapie im Herbst [36] sowie gegebenenfalls die
prophylaktische Gabe von Antidepressiva, z. B. Bupropion XL,
dessen signifikante praventive Wirksambkeit in einer prospek-
tiven, randomisierten und placebokontrollierten Studie ge-
zeigt werden konnte, mit einer relativen Risikoreduktion von
44 % fiir Patienten, die Bupropion XL einnahmen [32]. Die
Empfehlungen basieren allerdings auf begrenzter Evidenz. Die
aktuelle NICE-Leitlinie aus 2022 weist zudem darauf hin, dass
Depressionen bei SAD-Betroffenen grundsitzlich nach den-
selben Prinzipien behandelt werden sollen wie andere Formen
unipolarer Depression [37].

Pathophysiologie

Bereits seit den frithen Veroffentlichungen durch die Arbeits-
gruppe rund um N. E. Rosenthal in den 1980er und 1990er
Jahren wurde beschrieben, dass Verdnderungen in der zir-
kadianen Regulation und im Serotoninsystem eine zentrale
Rolle in der Pathophysiologie der Erkrankung spielen kénnten
[1, 38, 39]. Die Wirksamkeit der Lichttherapie als Standard-
behandlung unterstreicht diesen Zusammenhang [27, 40].
Dennoch ist die genaue biologische Vermittlung zwischen
Umwelteinfliissen - allen voran der verdnderten Lichtverfiig-
barkeit im Winter — und der klinischen Symptomatik bislang
nicht abschliefSend geklart.

Auf neurobiologischer Ebene wurden in den letzten Jahrzehn-
ten verschiedene pathophysiologische Ansitze im Kontext der
Herbst-Winter-Depression erforscht, darunter eine zirkadia-
ne Dysregulation mit saisonal auftretenden Veranderungen
der zirkadianen Melatoninsekretion [41] und der Lichtver-
arbeitung iiber melanopsinabhingige Mechanismen [42, 43].
Dariiber hinaus wurden bei SAD-Betroffenen dopaminerge
Verdnderungen beschrieben, darunter eine reduzierte striatale
Dopamintransporterverfiigbarkeit [44]. Befunde zu noradre-
nergen Verdnderungen sind uneinheitlich, teils mit inverser
Assoziation zwischen Symptomschwere und Noradrenalin-
spiegeln [45].

Das meist beforschte Neurotransmittersystem im Kontext
saisonal abhédngiger Depressionen ist allerdings das Seroto-
ninsystem: Bildgebende Studien wiesen darauf hin, dass die
Verfiigbarkeit des Serotonintransporters sowohl bei Gesunden
[46], als auch bei Patienten mit einer Herbst-Winter-Depres-
sion [47] saisonalen Schwankungen unterliegt, wihrend Spies
et al. zeigen konnten, dass gesunde Kontrollprobanden - im
Gegensatz zu betroffenen Patienten - eine saisonale Reduk-
tion der MAO-A-Bindung im Gehirn aufweisen. Auch konnte
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in dieser Studie gezeigt werden, dass Lichttherapie, nicht aber
Placebo, die zerebrale MAO-A-Konzentration signifikant
senkte [48]. Diese Befunde deuten darauf hin, dass saisonale
Verdnderungen der MAO-A-Aktivitit — einem Enzym, das
Serotonin abbaut - die Verfiigbarkeit von Serotonin im synap-
tischen Spalt beeinflussen kénnten und damit zu den beobach-
teten affektiven Symptomen beitragen.

Beim signifikant selteneren Sommer-Typ [49] werden dysre-
gulative Mechanismen eher mit Hitzestress [50] und weiteren
meteorologischen Faktoren, wie etwa erhéhter Luftfeuchtigkeit
[51],in Verbindung gebracht, die zu einer relativen Dysbalance
monoaminerger Systeme fithren konnten. Die Datenlage zur
moglichen Pathophysiologie ist bislang jedoch unzureichend;
vergleichbare Untersuchungen, wie sie fiir die Herbst-Winter-
Depression vorliegen, fehlen bisher.

Genetische Arbeiten weisen auf eine Beteiligung genetischer
Polymorphismen hin, etwa im SLC6A4-Gen, welches fiir den
Serotonintransporter kodiert, oder im MAOA-Gen, welches
fiir die Monoaminoxidase A kodiert. Beide Gene sowie die
dazugehorigen Proteine sind fiir die serotonerge Neurotrans-
mission von zentraler Bedeutung: Der Serotonintransporter
reguliert die Wiederaufnahme von Serotonin in die prasynap-
tische Nervenzelle und beeinflusst damit maf3geblich die Ver-
tiigbarkeit des Neurotransmitters im synaptischen Spalt, wah-
rend MAO-A den Abbau von Serotonin katalysiert und somit
entscheidend fiir dessen Gesamtverfiigbarkeit im Gehirn ist.

Varianten in der 5-HTTLPR-Region von SLC6A4 wurden auch
im Zusammenhang mit der Herbst-Winter-Depression unter-
sucht: Wihrend Rosenthal et al. in einer US-amerikanischen
Stichprobe eine erhohte Haufigkeit des kurzen (S-) Allels bei
Patienten mit einer Herbst-Winter-Depression fanden [39],
blieb dieser Befund in nordeuropéischen Populationen ohne
Replikation [52].

Auch fiir MAOA konnte in genetischen Arbeiten ein Zusam-
menhang mit affektiven Storungen gezeigt werden: So wurden
Varianten des MAOA-uVNTR mit verdndertem Monoamin-
stoffwechsel und einer erhéhten Anfilligkeit fiir nicht-saisona-
le Depressionsformen [53, 54], wie auch fiir atypische Depres-
sion [55] in Verbindung gebracht, wobei im Zusammenhang
mit Saisonalitit vor allem der mogliche Zusammenhang mit
atypischer Depression von Relevanz ist, da sich diese Depres-
sionsform, wie vormals erwédhnt, symptomatisch wie auch bio-
logisch mit der Herbst-Winter-Depression iiberschneidet [24,
55]. Aufbauend auf diesen Befunden untersuchten Spies et al.
den Einfluss genetischer Varianten auf die MAO-A-Verfiig-
barkeit im Gehirn und konnten zeigen, dass MAOA-Polymor-
phismen keinen signifikanten Effekt auf die Proteinexpression
hatten, wahrend Trager des TPH2-rs1386494-CC-Genotyps
deutlich erhohte globale MAO-A-Level aufwiesen [56]. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass neben MAOA auch Gene
wie TPH2, das die zerebrale Serotoninsynthese reguliert, an
der Regulation von MAO-A beteiligt sind und damit potenziell
zur Pathophysiologie saisonaler Depression beitragen.

Dennoch ist die genaue biologische Vermittlung zwischen
Umwelteinfliissen - allen voran der verdnderten Lichtverfiig-
barkeit im Winter — und der klinischen Symptomatik bislang
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nicht abschliefSend geklart. Hier setzt die Epigenetik an, die
mechanistische Erklarungen dariiber liefert, wie Umweltein-
flisse die Genexpression modulieren konnen.

Epigenetik und DNA-Methylierung

Unter Epigenetik versteht man, vereinfacht formuliert, mole-
kulare Mechanismen, die die Aktivitdt von Genen regulieren.
Das Forschungsfeld der Epigenetik bildet eine zentrale Schnitt-
stelle zwischen Genetik und Umwelt, wobei epigenetische
Anpassungen die Genexpression regulieren, ohne die DNA-
Sequenz selbst zu verandern. Solche Anpassungen konnen
durch externe Umweltreize induziert und unter bestimmten
Bedingungen auch transgenerational weitergegeben werden
[57, 58], wodurch umweltbedingte Einfliisse auf die Gen-
expression und damit auf die Vulnerabilitit fiir Stress und
depressive Erkrankungen an nachfolgende Generationen ver-
mittelt werden konnten.

Zu den wichtigsten Mechanismen zahlen DNA-Methylierung,
Histonmodifikationen und RNA-vermittelte Regulationspro-
zesse [59]. Diese Mechanismen sind in allen Lebensphasen
von Bedeutung - von der prinatalen Entwicklung bis ins Er-
wachsenenalter — und spielen eine zentrale Rolle in vielféltigen
physiologischen Prozessen, sodass sie keinesfalls ausschlief3-
lich im Kontext von Krankheitsentstehung betrachtet werden
sollten [60].

Um die Auswirkungen epigenetischer Prozesse auf die Gen-
expression einordnen zu kénnen, ist es erforderlich, die grund-
legenden Schritte der Gen-Protein-Synthese zu beriicksichti-
gen: Die in der DNA gespeicherte Information wird zunichst
in prd-mRNA transkribiert, anschlieflend prozessiert und als
reife mRNA aus dem Zellkern exportiert, bevor sie an Riboso-
men in eine Polypeptidkette translatiert und nach posttransla-
tionalen Modifikationen als funktionelles Protein vorliegt [61].

Vor allem im Bereich der neuropsychiatrischen Forschung
wurden zahlreiche Studien zu Verdanderungen der DNA-Me-
thylierung durchgefithrt, die sowohl Kandidatengene als
auch epigenomweite Assoziationsstudien (Epigenome-Wide
Association Studies, EWAS) umfassen. Bei der DNA-Methy-
lierung werden Methylgruppen an bestimmte Stellen der
DNA angehingt, meist an Cytosin-Guanin-Sequenzen (sog.
~CpG-Sites®). Diese Veranderungen treten haufig in genregu-
latorischen Bereichen auf und koénnen die Aktivitit von Ge-
nen beeinflussen, indem sie deren Ablesung verringern oder
verhindern [62]. Eine erhdhte DNA-Methylierung im Promo-
torbereich geht in den meisten Féllen mit einer verminderten
Transkription einher und fiihrt in weiterer Folge zu einer ge-
ringeren Proteinexpression [63].

Dieser Mechanismus ist nicht statisch, sondern reagiert sensi-
bel auf eine Vielzahl an externen Einfliissen: Stress [64], Erndh-
rung [65], Alkohol-, Tabak- und sonstiger Substanzkonsum
[66, 67], Toxine [68], Hormone [69] sowie Umweltfaktoren
wie Temperatur [70] oder Sonnenlicht [71] kénnen Verande-
rungen der DNA-Methylierung hervorrufen. Auch saisonale
Einfliisse spielen eine Rolle: Es gibt Hinweise, dass bestimmte
Gene auch bei Menschen im Jahresverlauf systematisch unter-
schiedlich methyliert werden [72]. Somit erdffnet die Epigene-



tik die Moglichkeit, die Einwirkung von Umweltbedingungen
auf molekularer Ebene besser zu verstehen. Fiir die Herbst-
Winter-Depression, bei der ein so klar saisonal schwankender
Umweltfaktor wie das Licht eine zentrale Rolle spielt, erscheint
dieser Ansatz besonders naheliegend.

In diesem Kontext sind folglich zirkadiane Gene sowie Gene,
die fiir die Regulation des Tryptophan-Serotonin-Stoffwech-
sels von Bedeutung sind, als relevant in Hinblick auf Methy-
lierungsveranderungen einzustufen. Tierexperimentelle Daten
weisen darauf hin, dass verdnderte Lichtzyklen stabile, aber
reversible DNA-Methylierungsverdnderungen in zirkadianen
Genen wie PER2 und CRY1 induzieren konnen, die mit ver-
anderten zirkadianen Rhythmen und Verhaltensanpassungen
assoziiert sind [73]. Auch beim Menschen wurden epigene-
tische Veranderungen in zirkadianen Genen beschrieben:
Schichtarbeit war mit einer differentieller Methylierung in
CSNKIE, NR1DI, RORA, PER3 sowie im Melatoninrezeptor-
Gen MTNRIA assoziiert, wobei Veranderungen teilweise mit
Parametern der Schichtarbeit (Dauer, Intensitdt) und Mustern
der Melatoninsekretion zusammenhingen [74, 75]. Studien zu
affektiven Stoérungen fanden bei unipolarer und bipolarer De-
pression zudem verdnderte Methylierungsmuster in MTNRIA
und MTNRIB, wobei insbesondere eine Hypermethylierung
von MTNRIB mit erniedrigten Melatoninspiegeln korrelierte
[76]. Obwohl direkte Daten zur Herbst-Winter-Depression
tehlen, legen diese Befunde nahe, dass epigenetische Modu-
lationen zirkadianer Gene und Melatoninrezeptoren an der
Pathophysiologie saisonaler affektiver Stérungen beteiligt sein
konnten.

Dariiber hinaus riickt zunehmend auch die epigenetische Re-
gulation von Tryptophan und Serotonin in den Fokus. TPH2,
welches fiir Tryptophan-Hydroxylase-2, das Schliisselenzym
der Serotoninbiosynthese im Gehirn kodiert, zeigte in ver-
schiedenen praklinischen und klinischen Studien zu Depres-
sion [77], Zwangsstérungen [78] und Stressbelastung [79]
verinderte DNA-Methylierungsmuster, die mit Expression,
Krankheitsauspragung und Therapieresponse assoziiert wa-
ren. Auch wenn multimodale Untersuchungen bislang keine
eindeutige Korrelation zwischen peripherer TPH2-Methy-
lierung und serotonerger Neurotransmission im Gehirn nach-
weisen konnten [80], unterstreicht die zentrale Rolle von TPH2
in der serotonergen Regulation die Notwendigkeit weiterer
Forschung. Fiir die Herbst-Winter-Depression existieren bis-
lang kaum direkte Daten, doch die theoretische Plausibilitdt
ergibt sich aus dem saisonalen Shift des Tryptophan-Meta-
bolismus zugunsten der Melatoninsynthese im Winter [81]
sowie aus klinischen Studien, die einerseits eine Wirksamkeit
von L-Tryptophan-Supplementation [82, 83], andererseits
eine Rolle von genetischen Polymorphismen von TPH2 [56]
zeigen konnten. Kiinftige Studien, die molekulare Bildgebung
und epigenetische Analysen kombinieren, konnten wesentlich
dazu beitragen, den Beitrag von TPH2 an der Pathophysiologie
der Herbst-Winter-Depression préziser zu charakterisieren.

Auch MAOA-spezifische Verdnderungen der DNA-Methy-
lierung wurden mehrfach im Zusammenhang mit depressiven
Storungen untersucht [64, 84, 85], wobei Ergebnisse auf eine
mogliche vermittelnde Rolle zwischen Umweltfaktoren und
veranderter Serotoninfunktion hinweisen. So konnten Melas
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et al. zeigen, dass bei Frauen mit Depressionen das MAOA-L-
Allel des uVNTR, das mit einer verminderten Genexpression
assoziiert ist, in Kombination mit Kindheitsbelastungen mit
einem erhohten Erkrankungsrisiko und verdnderter MAOA-
Methylierung verbunden war, wahrend spezifische frithe Be-
lastungen (z. B. elterlicher Verlust) mit einer Hypermethylie-
rung des Glukokortikoidrezeptor-Gens NRCI einhergingen
[84]. In einer Zwillingsstudie von Peng et al. zeigte sich weiters,
dass die DNA-Methylierung in mehreren stressbezogenen Ge-
nen (BDNE NR3C1, SLC6A4, MAOA, MAOB) mit depressiven
Symptomen assoziiert war und die Methylierung einzelner
CpGs in BDNF und NR3CI rund 20 % des Zusammenhangs
zwischen Kindheitstrauma und Depression mediierte [64].

In einer eigenen Studie wurde die DNA-Methylierung im Pro-
motor/Exon-1/Intron-I-Bereich des MAOA-Gens bei Patien-
ten mit Herbst-Winter-Depression und gesunden Kontrollen
untersucht und in vivo mithilfe der Positronenemissionstomo-
graphie unter Verwendung des Radioliganden [''*C]Harmine
in Beziehung gesetzt [85]. Es zeigte sich kein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen der Hohe der peripheren Methylierung
und der MAOA-Dichte im Gehirn. Wenngleich die periphere
Methylierung nicht direkt mit der Proteinexpression im Ge-
hirn assoziiert war, konnte in dieser Studie ein saisonaler Trend
festgestellt werden: Frauen wiesen gruppenunabhingig im
Frithling und Sommer tendenziell hohere periphere MAOA-
Methylierungswerte auf als im Herbst und Winter. Dieses
Muster passt zur Annahme, dass epigenetische Prozesse sai-
sonale Schwankungen im serotonergen System mitvermitteln,
indem eine Hypermethylierung im Sommer mit einer gerin-
geren MAOA-AKktivitit und damit erhohter Serotoninverfiig-
barkeit einhergehen kénnte, auch wenn dieser Riickschluss
in dieser Arbeit noch nicht direkt gezeigt werden konnte. Die
Beschriankung des Effekts auf Frauen diirfte mit der X-chro-
mosomalen Lokalisation von MAOA und den damit verbun-
denen Konsequenzen fiir die Methylierung zusammenhangen
und unterstreicht die Notwendigkeit geschlechtsstratifizierter
Analysen. Die Ergebnisse deuten zudem darauf hin, dass die
saisonale Dynamik der DNA-Methylierung von MAOA von
groflerer Bedeutung sein konnte, als die Erkrankung selbst.
Pathophysiologisch kénnten solche Verdnderungen eine ver-
mittelnde Rolle zwischen saisonalen Umweltbedingungen und
serotonerger Neurotransmission spielen, auch wenn ein direk-
ter Effekt der peripheren DNA-Methylierung auf die MAO-A-
Expression im Gehirn in vivo nicht nachweisbar war.

Ein zweiter wichtiger Ansatzpunkt ist SLC6A4. Das SERT-Gen
ist zentral fiir die Wiederaufnahme von Serotonin in die présy-
naptische Nervenzelle und stellt den primiren Angriffspunkt
von Selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRIs)
dar. Epigenetische Studien konnten zudem zeigen, dass eine
geringere Methylierung im Promotorbereich von SLC6A4 mit
einer schlechteren antidepressiven Behandlungseffektivitat as-
soziiert ist [86]. Weiters liegen spezifische Befunde zur Herbst-
Winter-Depression vor. In einer eigenen Untersuchung wurde
die DNA-Methylierung im Promotor von SLC6A4 in Abhéin-
gigkeit von der tdglichen Sonnenscheindauer in Wien ana-
lysiert [87]. Dabei wurde die mittlere tigliche Sonnenschein-
dauer der 28 Tage vor der Blutabnahme zur Bestimmung
der peripheren Methylierung beriicksichtigt. Die Ergebnisse
zeigten einen signifikanten Zusammenhang: Mehr Sonnen-
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scheinstunden waren mit einer geringeren Methylierung des
SLC6A4-Promotors assoziiert. Dieser Effekt war nicht spezi-
fisch fiir Patienten mit SAD, sondern zeigte sich gruppeniiber-
greifend. Ergidnzend konnte nachgewiesen werden, dass eine
geringere Sonnenscheindauer mit hdheren Depressionswerten
im Beck-Depressions-Inventar (BDI) bei SAD-Patienten ver-
bunden war. Ein direkter Zusammenhang zwischen der Me-
thylierung des SLC6A4-Promotors und den BDI-Scores ergab
sich allerdings nicht. Insgesamt sprechen die Ergebnisse dafiir,
dass die Sonnenscheindauer epigenetische Modifikationen im
serotonergen System hervorruft, diese jedoch nicht spezifisch
tiir die Erkrankung sind. Vielmehr handelt es sich offenbar um
einen generellen biologischen Mechanismus, mit dem der Or-
ganismus auf verdnderte Umweltbedingungen reagiert. Eine
niedrigere SLC6A4-Promotormethylierung geht theoretisch
mit erhohter SERT-Expression und damit verminderter Sero-
toninverfiigbarkeit einher — ein Muster, das insbesondere in
der fiir Depressionen vulnerablen Winterperiode zu erwarten
wire und mit bildgebenden Befunden {ibereinstimmen wiirde,
die eine hohere SERT-Bindung in Herbst und Winter zeigen
konnten [46]. Dass sich in unseren Daten jedoch der gegen-
teilige Zusammenhang mit der Sonnenscheindauer abzeichne-
te, unterstreicht die Komplexitéit dieser Beziehungen und legt
nahe, dass neben der Methylierung weitere Faktoren an der
Regulation des serotonergen Systems beteiligt sind.

Resumée

Zusammengefasst zeigen die epigenetischen Studien zur
Herbst-Winter-Depression [85, 87] exemplarisch, wie saiso-
nale Faktoren epigenetische Verinderungen im serotonergen
System modulieren kénnen. Wahrend bei MAOA die Dynamik
geschlechtsspezifisch und saisonabhéngig erscheint, deutet sich
bei SLC6A4 ein direkter Zusammenhang mit der Sonnenschein-
dauer an. Beide Befunde liefern Hinweise darauf, dass epigene-
tische Mechanismen eine wichtige Vermittlungsrolle zwischen
Umwelt und Biologie einnehmen. Gleichzeitig machen sie deut-
lich, dass die Ubertragbarkeit von peripheren Methylierungs-
daten auf zentrale Prozesse im Gehirn eingeschrankt ist.

Hieraus ergeben sich mehrere methodische Herausforderun-
gen. Zum einen stellt sich die Frage nach der Reprasentativitit:
Inwieweit spiegeln periphere Blutproben die epigenetischen
Prozesse im Gehirn wider? Zum anderen gilt es, geschlechts-
spezifische Effekte systematisch zu beriicksichtigen, insbe-
sondere bei X-chromosomalen Genen wie MAOA. Drittens
reichen Querschnittstudien nicht aus, um die Dynamik epi-
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genetischer Veranderungen ausreichend und im Verlauf zu er-
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News-Screen Neurologie

C. Baumgartner

Optimised medical therapy alone versus optimised medical therapy plus revascularisation
for asymptomatic or low-to intermediate risk symptomatic carotid stenosis (ECST-2): 2-year
interim results of a multicentre randomised trial

Donners A. et al. Lancet Neurol 2025; 24: 389-99

Abstract

Background: Carotid revascularisation,
comprising either carotid endarterec-
tomy or stenting, is offered to patients
with carotid stenosis to prevent stroke
based on the results of randomised tri-
als conducted more than 30 years ago.
Since then, medical therapy for stroke
prevention has improved. We aimed to
assess whether patients with asympto-
matic and symptomatic carotid stenosis
with a low or intermediate predicted
risk of stroke, who received optimised
medical therapy (OMT), would benefit
from additional revascularisation.
Methods: The Second European Carot-
id Surgery Trial (ECST-2) is a multicen-
tre randomised trial with blinded out-
come adjudication, which was conduct-
ed at 30 centres with stroke and carotid
revascularisation expertise in Europe
and Canada. Patients aged 18 years or
older with asymptomatic or sympto-
matic carotid stenosis of 50% or greater,
and a 5-year predicted risk of ipsilateral
stroke of less than 20% (estimated using
the Carotid Artery Risk [CAR] score),
were recruited. Patients were randomly
assigned to either OMT alone or OMT
plus revascularisation (1:1) using a
web-based system. The primary out-
come for this 2-year, interim analysis
was a hierarchical outcome composite
of: (1) periprocedural death, fatal
stroke, or fatal myocardial infarction;
(2) non-fatal stroke; (3) non-fatal myo-

cardial infarction; or (4) new silent
cerebral infarction on imaging. Analysis
was by intention-to treat using the win
ratio - ie, each patient in the OMT
alone group was compared as a pair
with each patient in the OMT plus
revascularisation group, with a win
declared for the patient with a better
outcome within the pair (a tie was
declared if neither patient in the pair
had a better outcome). The win ratio
was calculated as the number of wins in
the OMT alone group divided by the
number of wins in the OMT plus revas-
cularisation group. This trial is regis-
tered with the ISRCTN Registry
(ISRCTN97744893) and is ongoing.
Findings: Between March 1, 2012,

and Oct 31, 2019, 429 patients were
randomly assigned to OMT alone

(n =215) or OMT plus revascularisa-
tion (n = 214). One patient allocated to
OMT alone withdrew consent within
48 h and was not considered further.
The median age of patients was 72 years
(IQR 65-78); 296 (69%) were male and
133 (31%) female. No benefit was re-
corded in favour of either treatment
group with respect to the primary
hierarchical outcome assessed 2 years
after randomisation, with 5228 (11.4%)
wins for the OMT alone group, 5173
(11.3%) wins for the OMT plus revas-
cularisation group, and 35 395 (77.3%)
ties between groups (win ratio 1.01

[95% CI 0.60-1.70]; p = 0.97). For
OMT alone versus OMT plus revascu-
larisation, four versus three patients
had periprocedural death, fatal stroke,
or fatal myocardial infarction; 11 versus
16 had non-fatal stroke; seven versus
five had non-fatal myocardial infarc-
tion; and 12 versus seven had new silent
cerebral infarction on imaging. One
periprocedural death occurred in the
OMT plus revascularisation group,
which was attributed to decompensated
aortic stenosis 1 week after carotid
endarterectomy.

Interpretation: No evidence for a
benefit of revascularisation in addition
to OMT was found in the first 2 years
following treatment for patients with
asymptomatic or symptomatic carotid
stenosis of 50% or greater with a low

or intermediate predicted stroke risk
(assessed by the CAR score). The results
support treating patients with asympto-
matic and low or intermediate risk
symptomatic carotid stenosis with
OMT alone until further data from the
5-year analysis of ECST-2 and other
trials become available.

Funding: National Institute for Health
and Care Research; Stroke Association;
Swiss National Science Foundation;
Dutch Organisation for Knowledge and
Innovation in Health, Healthcare and
Well-Being; Leeds Neurology Founda-
tion.

Fazit fiir die Praxis

Eine Atherosklerose der extrakraniellen Arteria carotis interna
(ACI) verursacht 10-20 % aller ischdmischen Schlaganfille
[1], wobei mit zunehmendem Stenosegrad das Risiko fiir einen
ischamischen Schlaganfall steigt [2, 3]. Eine Karotis-Revasku-
larisation durch eine Karotis-Endarteriektomie (CEA) oder
Stentimplantation kann das Risiko eines ischamischen Schlag-
anfalls reduzieren [4, 5]. Die aktuelle Leitlinie der European
Stroke Organisation empfiehlt eine Karotis-Revaskularisation
bei einer symptomatischen Karotisstenose von 50-99 % sowie
bei einer asymptomatischen Karotisstenose von 60-99 %, falls
ein erhohtes Schlaganfallrisikorisiko besteht [6].

108 J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2025; 26 (4)

Fir die symptomatische Karotisstenose basieren diese Leit-
linien auf den Ergebnissen des European Carotid Surgery Trial
(ECST) [2] sowie des North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET) [7] und orientieren sich im
Wesentlichen am Stenosegrad und daran, ob der Patient symp-
tomatisch oder bisher asymptomatisch ist. In den genannten
Studien lag das perioperative Risiko fiir einen ischamischen
Schlaganfall und Tod bei etwa 7 %, zudem konnten durch eine
Operation nicht alle Rezidivschlaganfille verhindert werden.

Im Rahmen des ECST wurde deshalb ein Risikomodell ent-
wickelt, das im NASCET validiert wurde, wobei sich zeigte,



dass neben dem Stenosegrad auch andere Faktoren wie Alter,
Geschlecht, Zeit seit dem Indexereignis und die Morphologie
der Karotisplaques das Risiko eines zukiinftigen Schlaganfalls
bei rein medikamentds behandelten Patienten beeinflussen
[8-10]. Die Anwendung des ECST-Risikomodells ergab, dass
Patienten mit einem vorhergesagten 5-Jahres-Risiko fiir einen
ipsilateralen Schlaganfall von iiber 20 % in der NASCET-Stu-
die deutlich von einer CEA profitierten, wihrend Patienten mit
einem vorhergesagten 5-Jahres-Risiko fiir einen ipsilateralen
Schlaganfall von unter 20 % keinen Nutzen durch eine Ope-
ration hatten [8-10]. Allerdings fehlte bisher eine prospektive,
randomisierte Studie, in der tiberpriift wurde, ob das ECST-
Risikomodell Patienten mit niedrigem Schlaganfallrisiko tat-
sachlich zuverldssig identifizieren kann, insbesondere weil
seit dem ECST und dem NASCET, die vor mehr als 25 Jahren
publiziert wurden, einerseits die mit einer Revaskularisation
verbundenen Risiken durch Verbesserung der chirurgischen
Techniken und des perioperativen Managements gesunken
sind. Andererseits hat sich das Schlaganfallrisiko durch eine
bessere Kontrolle vaskuldrer Risikofaktoren und eine effektive-
re prophylaktische Therapie generell weiter verringert [11, 12].

Fiir die asymptomatische Karotisstenose konnte in der Asym-
ptomatic Carotid Atherosclerosis Study (ACAS) bei Patienten
mit einem Stenosegrad von > 60 % das 5-Jahres-Risiko fiir
den primidren Outcome-Parameter (ipsilateraler Schlaganfall
sowie perioperativer Schlaganfall oder Tod) durch eine CEA
von 11,0 % auf 5,1 % verringert werden [13]. Das Asymptoma-

®
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tic Carotid Surgery Trial (ACST-1) bestitigte einen absoluten
Nutzen der CEA von 4,6 % tiber 10 Jahre [14].

Im Second European Carotid Surgery Trial (ECST-2) wurde
nun untersucht, ob Patienten mit einer asymptomatischen
sowie symptomatischen Karotisstenose von > 50 % und
einem vorhergesagten 5-Jahres-Risiko fiir einen ipsilateralen
Schlaganfall von weniger als 20 % (niedriges oder mittleres
Risiko), die eine optimale medikamentose Therapie (OMT)
erhalten, von einer zusitzlichen Revaskularisation profitieren
[11]. Das 5-Jahres-Risiko fiir einen ipsilateralen Schlaganfall
wurde dabei mit dem Carotid Artery Risk- (CAR-) Score
(https://www.sealedenvelope.com/car/), einer neu kalibrierten
Version des urspriinglichen ECST-Risikomodells, errechnet
[15]. In der vorliegenden Studie wurden die Zwischenresultate
nach 2 Jahren berichtet [11].

ECST-2 ist eine randomisierte, offene Nicht-Unterlegenheits-
studie mit verblindeter Bewertung der Endpunkte mit einer
Beobachtungszeit von 5 Jahren. Zwischen 2012 und 2019 wur-
den 429 Patienten aus 30 Zentren in Europa und Kanada rekru-
tiert. Die Patienten wurden zufillig entweder einer alleinigen
optimalen medikamentdsen Therapie (OMT; optimal medical
therapy, n = 215) oder einer OMT plus Revaskularisation
(n = 214) zugeteilt. Das mediane Alter der Studienteilnehmer
war 72 Jahre, 296 Studienteilnehmer waren Mianner (69 %) und
133 Frauen (31 %). Der primire Endpunkt fiir die vorliegende
Interimsanalyse nach 2 Jahren war ein hierarchisch zusam-

LEBENSLUST STATT MIGRANEFRUST'2

« AKUT & PROPHYLAKTISCH
zugelassen fiir die Akuttherapie der Migrane mit oder ohne
Aura bei Erwachsenen, sowie zur praventiven Behandlung
von episodischer Migrane bei Erwachsenen, die mindes-
tens 4 Migraneattacken pro Monat haben'

*« AKUT SCHNELL WIRKSAM
gegen die Migranesymptomatik’
1 Schmelztablette bei Bedarf 1x pro Tag'*#

Die haufigste Nebenwirkung in der Akuttherapie und in der Migraneprophylaxe
war Ubelkeit (1,2 % bzw. 1,4 %). Die meisten Nebenwirkungen waren leicht
oder mittelschwer. Uberempfindlichkeit, einschlieBlich Dyspnoe und starkem

Ausschlag, traten bei weniger als 1 % der behandelten Patient*innen auf.’

* ORALE SCHMELZTABLETTE
Einnahme ohne Fliissigkeit?

« PROPHYLAKTISCH NACHHALTIG WIRKSAM
mit effektiver Reduktion der Migranetage’
1 Schmelztablette jeden 2. Tag'*

- DUALE INDIKATION
flr die Akut- & Prophylaxetherapie zugelassen’

# maximale Tagesdosis: 1 Schmelztablette Rimegepant 75 mg
1. Vydura® Fachinformation in der aktuell gtltigen Version
2. Johnston KM et al. Adv Ther 2021 38:5209-5220

Die Fachkurzinformation finden Sie auf Seite 120

PP-NNT-AUT-0091/04.2025

www.pfizer.at



https://www.sealedenvelope.com/car/

News-Screen Neurologie

mengesetzter Outcome bestehend aus (1) periprozeduralem
Tod (< 90 Tage nach Randomisierung), todlichem Schlag-
anfall oder todlichem Myokardinfarkt; (2) nicht-tédlichem
Schlaganfall; (3) nicht-tédlichem Myokardinfarkt; oder (4)
neu aufgetretenem, stummem zerebralem Infarkt in der Bild-
gebung innerhalb von zwei Jahren nach Randomisierung. Die
Analyse erfolgte fiir die Intention-to-treat-Population unter
Verwendung des sogenannten Win-Ratio-Ansatzes, d.h. jeder
Patient in der Gruppe mit alleiniger OMT wurde paarweise
mit jedem Patienten in der Gruppe mit OMT plus Revaskula-
risation verglichen (214 OMT allein x 214 OMT plus Revas-
kularisation = 45796 Patientenpaare). Ein ,Sieg’ (win) wurde
dem Patienten mit dem besseren Ergebnis innerhalb des Paa-
res zugewiesen; ein ,Unentschieden’ (tie) wurde erklért, wenn
keiner der beiden Patienten ein besseres Ergebnis hatte. Das
Win-Verhdltnis wurde berechnet als die Anzahl der ,Siege‘ in
der OMT-allein-Gruppe dividiert durch die Anzahl der ,Siege’
in der OMT-plus-Revaskularisations-Gruppe. Es wurde kein
Vorteil zugunsten einer der beiden Behandlungsgruppen in
Bezug auf den primédren hierarchischen Endpunkt festgestellt,
der zwei Jahre nach der Randomisierung bewertet wurde: 5228
(11,4 %) ,Siege" fiir die Gruppe mit alleiniger medikamentdser
Therapie (OMT allein), 5173 (11,3 %) ,Siege‘ fiir die Gruppe
mit medikamentdser Therapie plus Revaskularisation (OMT
plus Revaskularisation) und 35395 (77,3 %) Unentschieden
zwischen den Gruppen (Win-Ratio 1,01 [95 %-KI: 0,60-1,70];
p = 0,97). Fiir OMT allein im Vergleich zu OMT plus Revas-
kularisation traten auf: 4 versus 3 Fille von periprozeduralem
Tod, todlichem Schlaganfall oder tédlichem Myokardinfarkt;
11 versus 16 nicht-tddliche Schlaganfille; 7 versus 5 nicht-t6d-
liche Myokardinfarkte; und 12 versus 7 neue stille zerebrale
Infarkte in der Bildgebung. Ein periprozeduraler Todesfall trat
in der OMT plus Revaskularisations-Gruppe auf und wurde
einer dekompensierten Aortenstenose eine Woche nach einer
CEA zugeschrieben [11].

Zusammenfassend vergleicht ECST-2 erstmals die Wirksam-
keit einer optimierten medikamentdsen Therapie (OMT) allein

Literatur:

im Vergleich zu OMT plus Karotisrevaskularisation bei Patien-
ten mit sowohl asymptomatischer als auch symptomatischer
Karotisstenose mit niedrigem bis mittlerem vorhergesagtem
Schlaganfallrisiko iiber einen Zeitraum von fiinf Jahren. Das
Risiko fiir zukiinftige Schlaganfille wurde mithilfe des Carotid
Artery Risk- (CAR-) Scores berechnet, der fiir diese Studie neu
kalibriert wurde. ECST-2 ist zudem die erste Schlaganfallstu-
die, die die Win-Ratio-Methode zur Analyse eines priméren
hierarchischen Endpunkts verwendet. Die ECST-2-Studie be-
inhaltet auflerdem eine zweijahrige Interims-Analyse, die auch
stille Infarkte in der Bildgebung einschloss und in der vorlie-
genden Studie berichtet wird [11].

Die vorliegende zweijahrige Zwischenanalyse der ECST-2-Stu-
die ergab keinen Hinweis auf einen Nutzen einer Revasku-
larisation zusétzlich zur optimalen medikamentésen Therapie
(OMT) bei Patienten mit symptomatischer oder asymptoma-
tischer Karotisstenose von > 50 %, deren prognostiziertes
Schlaganfallrisiko iiber fiinf Jahre weniger als 20 % betragt
(berechnet anhand des CAR-Scores), in den ersten zwei Jah-
ren nach dem Eingriff. Das Schlaganfallrisiko bei Patienten,
die allein mit OMT behandelt wurden, war deutlich geringer
als dasjenige, das in fritheren Studien zur Karotisstenose unter
bestmoglicher medizinischer Behandlung berichtet wurde.
Eine weitere Analyse von ECST-2 iiber bis zu fiinf Jahre nach
Randomisierung sowie Daten aus anderen Studien werden er-
forderlich sein, um diese Ergebnisse zu bestatigen. In der Zwi-
schenzeit legen die Ergebnisse der vorliegenden Studie nahe,
dass Patienten mit asymptomatischer sowie symptomatischer
Karotisstenose mit niedrigem oder mittlerem Risiko allein
durch OMT behandelt werden kénnen. Die Anwendung einer
individualisierten Risikobewertung konnte kiinftig zu einer
Reduktion von Revaskularisationseingriffen und zu erhebli-
chen Kosteneinsparungen fithren. Ein weiteres Ziel zukiinftiger
Forschung sollte darin bestehen, Patienten mit Karotisstenose
zu identifizieren, die ein hohes Risiko fiir zukiinftige Schlag-
anfille aufweisen und von einer Revaskularisation profitieren
konnten [11, 12].
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Attention is all you need (in the brain): semantic contextualization in human hippocampus
Katlowitz KA et al. bioRxiv 2025; 2025.06.23.661103 [Preprint]

Abstract

In natural language, word meanings are
contextualized, that is, modified by
meanings of nearby words. Inspired by
self-attention mechanisms in trans-
former-based large language models
(LLMs), we hypothesized that contextu-
alization in the brain results from a
weighted summation of canonical neu-
ral population responses to words

with those of the words that contextual-
ize them. We examined single unit
responses in the human hippocampus
while participants listened to podcasts.

We first find that neurons encode the
position of words within a clause, that
they do so at multiple scales, and that
they make use of both ordinal and fre-
quency-domain positional encoding
(which are used in some transformer
models). Critically, neural responses
to specific words correspond to a
weighted sum of that word’s non-con-
textual embedding and the embedding
of the words that contextualize it.
Moreover, the relative weighting of the
contextualizing words is correlated with

the magnitude of the LLM-derived
estimates of self-attention weighting.
Finally, we show that contextualization
is aligned with next-word prediction,
which includes prediction of multiple
possible words simultaneously. Togeth-
er these results support the idea that
the principles of self-attention used in
LLM:s overlap with the mechanisms

of language processing within the hu-
man hippocampus, possibly due to
similar prediction-oriented computa-
tional goals.

Aufmerksamkeit ist alles, was Sie brauchen (im Gehirn): semantische Kontextualisierung im menschlichen

Hippocampus

Abstrakt

In der natiirlichen Sprache werden Wortbedeutungen kon-
textualisiert, d. h. durch die Bedeutung benachbarter Worter
modifiziert. Inspiriert von Selbstaufmerksamkeitsmechanis-
men in transformerbasierten grofien Sprachmodellen (LLMs)
stellten die Autoren die Hypothese auf, dass Kontextualisierung
im Gehirn aus einer gewichteten Summierung kanonischer
neuronaler Populationsreaktionen auf Worter mit denen der
Worter resultiert, die sie kontextualisieren. Sie untersuchten
einzelne Einheitsreaktionen im menschlichen Hippocampus,
wiahrend die Teilnehmer Podcasts horten. Die Autoren stellen
zundéchst fest, dass Neuronen die Position von Wortern inner-
halb eines Satzes kodieren, dass sie dies auf mehreren Skalen
tun und dass sie sowohl ordinale als auch frequenzbereichs-
bezogene Positionskodierung verwenden (die in einigen Trans-
formatormodellen verwendet werden). Entscheidend ist, dass
neuronale Reaktionen auf bestimmte Worter einer gewichte-
ten Summe der nicht-kontextuellen Einbettung dieses Wortes
und der Einbettung der Worter, die es kontextualisieren, ent-
sprechen. Dariiber hinaus korreliert die relative Gewichtung
der kontextualisierenden Worter mit der Gréfle der aus LLM
abgeleiteten Schétzungen der Selbstaufmerksamkeitsgewich-
tung. Schliefllich zeigen sie, dass die Kontextualisierung mit
der Vorhersage des ndchsten Wortes {ibereinstimmt, was die
Vorhersage mehrerer moglicher Worter gleichzeitig umfasst.
Zusammen stiitzen diese Ergebnisse die Idee, dass sich die in
LLMs verwendeten Prinzipien der Selbstaufmerksamkeit mit
den Mechanismen der Sprachverarbeitung im menschlichen
Hippocampus iiberschneiden, moglicherweise aufgrund dhn-
licher vorhersageorientierter Rechenziele.
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Fazit fiir die Praxis

Dieser News-Screen bezieht sich auf einen noch nicht peer-
reviewten Fachartikel. Die dargestellten Ergebnisse soll-
ten daher mit der gebotenen wissenschaftlichen Vorsicht
interpretiert werden. bioRxiv ist ein Preprint-Server, der den
schnellen Austausch aktueller Forschungsergebnisse ermdg-
licht; die dort publizierten Arbeiten werden erst in einem spa-
teren Schritt begutachtet, gelangen jedoch haufig in Fachzeit-
schriften.

Die Erst- und Seniorautoren gehoren zu etablierten, inter-
national sichtbaren Forscherpersonlichkeiten mit starker
Publikationshistorie in hochrangigen Fachjournalen. Die
Autorengruppe hinter dem Preprint ist wissenschaftlich gut
im Peer-Review-System verankert. Mehrere der federfiihren-
den Forschenden - darunter Sameer A. Sheth, Benjamin Y.
Hayden, Steven T. Piantadosi, Nicole R. Provenza, Andrew J.
Watrous und Assia Chericoni — haben umfangreiche Publika-
tionslisten in renommierten, begutachteten Zeitschriften wie
Nature Communications, Neuron, Nature Medicine, The Journal
of Neuroscience oder Brain.

Die vorgestellten Befunde sind von besonderem Interesse:
Neuere neurophysiologische Daten weisen darauf hin, dass
Aufmerksamkeit ein zentraler Mechanismus der Sprach-
verarbeitung und Kontextbildung im Gehirn ist. Der Hippo-
campus, lange primar als Gedachtnisstruktur verstanden, er-
fullt dabei eine gewichtende und vorhersagende Funktion,
die strukturell den Self-Attention-Mechanismen moderner
Sprachmodelle (Transformer-Architekturen) dhnelt.

Mithilfe des Gehirns werden fortlaufend Entscheidungen dari-
ber getroffen, welche Reize, Gedanken oder Worter in einem



Moment relevant sind. Dieses ,standige aufmerksame Auswdh-
len” beschreibt die Fahigkeit, Informationen so zu gewichten, dass
Denken, Sprache und Handeln kohéarent bleiben. So entscheidet
der Kontext etwa, ob das Wort,Bank” als Sitzgelegenheit oder als
Finanzinstitut verstanden wird - ein alltdgliches Beispiel flr die
dynamische Kontextsteuerung der Aufmerksamkeit.
Transdiagnostischer Mechanismus: Stérungen dieser kontext-
abhdngigen Aufmerksamkeitssteuerung finden sich in zahlrei-
chen psychiatrischen Erkrankungen - etwa bei ADHS, Angststo-
rungen, Depression, Schizophrenie, Sucht, bipolaren Stérungen
und Demenzen.

Hippocampus als Schaltstelle: Im Hippocampus werden Ge-
déchtnisinhalte, Emotion, Sprache und Vorhersage verknipft.
Eine Fehlsteuerung seiner aufmerksamkeitssensitiven Funktio-
nen kann dazu fiihren, dass Denken, Affekt und Verhalten vonein-
ander entkoppelt werden — was sich in zentralen psychiatrischen
Symptomen widerspiegeln kann.

Zusammenfassend lasst sich die Hypothese aufstellen: Auf-
merksamkeit ist kein isolierter Prozess, sondern ein zentra-
les Organisationsprinzip menschlicher Erkenntnis. Mithilfe
des Gehirns werden fortlaufend Bedeutungen konstruiert und
bewertet — indem entschieden wird, welche Information aus
Sprache, Erfahrung und Umwelt im jeweiligen Moment zéhlt.
Eine Stoérung dieser Selektionsmechanismen kdnnte einen ge-
meinsamen pathophysiologischen Nenner vieler psychiatrischer

News-Screen Psychiatrie

Erkrankungen darstellen und zugleich ein zentrales therapeuti-
sches Ziel markieren.

Die Ergebnisse von Katlowitz et al. (2025) zur semantischen Kon-
textualisierung im Hippocampus verdeutlichen, dass sprachliche
Bedeutung durch dynamische Gewichtung kontextueller
Elemente entstehen kann - ein Prozess, der strukturell den
Selbstaufmerksamkeitsmechanismen moderner Sprachmodelle
entspricht. Aufmerksamkeit erscheint hier nicht als lineare Zu-
wendung, sondern als relationales Feld, in dem Bedeutung
durch fortlaufende Rekalibrierung der semantischen Relationen
hervorgebracht wird.

Kunstliche Intelligenz, insbesondere in textgenerativen Anwen-
dungen, spiegelt diese Struktur auf einer epistemischen Ebene:
Sie erweitert das Feld moglicher Bedeutungszusammenhdange,
wahrend sie durch algorithmische Gewichtung zugleich Fokus-
sierung ermdglicht. So kann das Schreiben mit Kl als eine neue
Form intentionaler Aufmerksamkeit verstanden werden - eine
Bewegung zwischen Offenheit und Pragnanz.
Schlussfolgerung: Die Verbindung phanomenologischer, neuro-
biologischer und technischer Einsichten legt nahe, dass Aufmerk-
samkeit — ob im neuronalen, phanomenalen oder kiinstlichen
Medium - eine grundlegende Struktur der Erkenntnis darstellt.
Kunstliche Intelligenz erweitert diese Struktur nicht als Ersatz,
sondern als Verstarker der menschlichen Fahigkeit, Relevanz her-
zustellen, Bedeutungen zu ordnen und die Welt zu erschlie3en.

(Dieser Text wurde mithilfe von ChatGPT erstellt und einer sorgfiltigen inhaltlichen Uberpriifung unterzogen.)
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63. Jahrestagung der OGKJ 2025: Developmental
Epileptic Encephalopathies (DEEs) — Im Mittelpunkt
steht die Verbesserung der Lebensqualitat”

Nicht die Anfallsfreiheit, sondern eine Anfallsreduktion und insbesondere
die Verbesserung der Lebensqualitat von Patienten mit DEEs sowie ihrer
Familien sind die Therapieziele bei Kindern und Jugendlichen mit seltenen

und schwer behandelbaren Epilepsien.

Moderne anfallssuppressive Medikamente (ASM) sollten die Kognition, exeku-
tive, emotionale und soziale Fahigkeiten der Patienten fordern, die Sprache und
Kommunikation sowie den Schlaf verbessern, sowie die Teilhabe am Alltag er-

hohen.

Das Cannabidiol-haltige Fertigarzneimittel Epidyolex® zeigt in Studien positive
Effekte auf nicht-anfallsbedingte Symptome und bestatigt diese in der Praxis.

Beim diesjahrigen Jazz-Symposium im
Rahmen der 63. Jahrestagung der Os-
terreichischen Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendheilkunde (OGK]J) vom 10.
bis 12. September 2025 in Graz drehte
sich alles um die Verbesserung der Le-
bensqualitit von Kindern und Jugend-
lichen mit seltenen und herausfordern-
den Epilepsien. Bei den DEEs steht der
Alltag der jungen Patienten und ihrer
Familien weit mehr im Mittelpunkt als
die Anfille selbst, so Prof. Dr. Barbara
Plecko, Graz, die das Symposium leitete.

Epilepsie ist eine haufige
neurologische Erkrankung
im Kindesalter

Epilepsien sind im Kindesalter hiufig, so
Prof. Dr. Gudrun Gréppel, Linz. 0,5 %
bis 1 % aller Kinder seien davon betrof-
fen [1]. Die Atiologie sei bei Kindern im
Vergleich zu Erwachsenen sehr hetero-
gen. Zunehmend konnten genetische
Ursachen gefunden werden. Chronische
Anfille haben oft schwere Folgen fiir die
kognitive, emotionale und soziale Ent-
wicklung der Kinder [1, 2].

Im Vergleich zu epileptischen Enzepha-
lopathien (EE), bei denen die Anfille
der Ausloser fir die Entwicklungsver-
zogerungen sind, fithrt bei den DEEs
die genetische Grunderkrankung selbst
zusdtzlich zu einer Entwicklungsver-

*) Quelle: Jazz-Symposium ,,Developmental Epi-
leptic Encephalopathies (DEEs): Spotlight auf die
Lebensqualitit von Patient:innen und Caregi-
ver:innen“ im Rahmen der 63. Jahrestagung der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder- und Ju-
gendheilkunde, 10.09.2025, Graz. Presseaussen-
dung Jazz Pharmaceuticals vom 17. Oktober 2025
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zogerung. Die Anfille haben bei DEEs
einen deutlichen negativen Einfluss auf
die Entwicklung der Betroffenen [1-4].

DEEs sind haufig therapie-
resistent

Viele der DEEs seien therapieresistent, so
Prof Dr. Groppel weiter. Dies sei der Fall,
wenn mindestens zwei fiir das jeweilige
Syndrom geeignete Medikamente fiir
eine ausreichend lange Zeit in ausrei-
chender Dosierung angewendet worden
seien [5]. Da bei den meisten dieser Pa-
tienten keine kurative Epilepsiechirurgie
moglich ist, ist Anfallsfreiheit fiir diese
Patienten dann in der Regel nicht mehr
das Ziel. Es konne oft bestenfalls eine
Reduktion der Anfille anvisiert werden.
Die Patienten haben eine kognitive Ent-
wicklungsverzégerung und Verhaltens-
auffilligkeiten, welche einen negativen
Einfluss auf das Familienleben haben

[6].

Das Alter der Patienten und das Syndrom
selbst ndhmen einen groflen Einfluss auf
die nicht-anfallsbedingten Symptome
[7]. Solche nicht-anfallsbedingten Symp-
tome hatten fiir die Patienten und ihre
Familien bei DEEs oft eine viel groflere
Bedeutung.

Eltern und Geschwister
leiden haufig mit

So machten sich Geschwister Sorgen um
die Patienten, hdtten Angst, schlechte
Traume, seien oft miide und traurig [8].
Eine wichtige Sorge sei auch die Angst
um den Tod des Patienten. Sie trite al-
tersabhingig in unterschiedlicher Hau-
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figkeit auf. Besonders jiingere Kinder
empfinden diese Angst als grofle Last.
Die Eltern leben in stindiger Sorge um
die Patienten.

Prof Dr. Groppel wies auch auf einen
bedeutsamen Zusammenhang zwischen
Autismus-Spektrum-Stérungen und Epi-
lepsie hin [9]. Sie erlduterte ebenso die
Bedeutung des Schlafs fiir die kognitive
Entwicklung der Kinder. Schlaf schaffe
Platz fiir das Lernen und verbessere die
Kognition [10]. Deshalb sei eine Ver-
besserung des Schlafs bei Patienten mit
DEEs ein wichtiges Therapieziel.

Lennox-Gastaut-Syndrom
(LGS) - Paradebeispiel fiir
eine DEE

Wie wichtig die Behandlung dieser
nicht-anfallsbedingten Symptome in der
Praxis sein kann, machte Dr. Joachim
Zobel, Graz, am Beispiel einer Patien-
tin mit einem LGS deutlich. Beim LGS
kommt es typischerweise zu unter-
schiedlichen Anfallsformen, oft auch zu
Sturzanfillen. Die Patienten sind in der
Regel therapieresistent, so Dr. Zobel.

Die vorgestellte Patientin litt an einer
besonderen genetischen Variante, bei
der das UBA5-Gen betroffen ist (early
infantile epileptic encephalopathy-44,
EIEE-44). Fir die Eltern stiinden ins-
besondere die Unruhe und die Schlaf-
probleme des Kindes im Vordergrund,
dazu eine Anfallsreduktion, Besse-
rung der Bewegungsstorung und eine
leichtere Nahrungszufuhr - insgesamt
also eine bessere Lebensqualitit. Eine
Vielzahl an Mafinahmen und Medika-
menten wire ausprobiert worden. Das
in Kombination mit Clobazam zur Zu-
satzbehandlung von LGS und Dravet-
Syndrom (DS) ab dem Alter von zwei
Jahren zugelassene Epidyolex® konnte
fiir die Patientin und ihre Eltern dann
nochmals einen Fortschritt bringen
[11]. So konnte die Aufmerksamkeit der
Patientin gesteigert werden. Gleichzeitig
verbesserten sich kognitive, exekutive,
emotionale und soziale Fihigkeiten,
Sprache und Kommunikation sowie die



Schlafstérungen. Die Patientin habe nun
mehr Teilhabe am Alltag der Familie. Sie
sei insgesamt ruhiger.

Dr. Zobel wies in diesem Zusammen-
hang auf die Rekrutierung von Patien-
ten fiir die PROGRESS-Studie hin, die
weitere Erkenntnisse zur Behandlung
der nicht-anfallsbedingten Symptome
durch Epidyolex® bringen soll [12].

Gute Erfolge auch bei
Dravet-Syndrom

Dr. Eva Stogmann, Mddling, konnte
aus ihrer praktischen Erfahrung einige
weitere Fille anfithren, in denen das
Cannabidiol-haltige Fertigarzneimittel
positive Effekte auf nicht-anfallsbeding-
te Symptome gezeigt hat. Sie iiberblickt
zahlreiche LGS- und DS-Fille und stellte
exemplarisch fiir das LGS den Fall eines
12-jahrigen, schwer zu therapierenden
Jungen vor. Er wurde von den Eltern und
Lehrern als schwer fithrbar bezeichnet.
Durch die Behandlung mit Epidyolex®
konnten nicht nur Sturzanfille reduziert
werden. Der Patient sei dadurch auch
viel ruhiger geworden. Eltern und Be-
treuer konnten besser mit den Sympto-
men umgehen.

Fachkurzinformation zu obigem Text

Bei einem 9-jahrigen Méddchen mit DS
konnte das Medikament Anfallsserien
verkiirzen. Sie sei aktuell sogar anfalls-
frei. Auflerdem sei sie aufmerksamer,
habe seltener Zyanose-Attacken und
mehr Teilhabe. Zu den beobachteten
Nebenwirkungen zahlen aus Sicht der
Expertin Ubelkeit und Diarrhoe und
auch Midigkeit, die zu einer Reduk-
tion der Dosis gefithrt habe. Zu den mit
Epidyolex® beeinflussbaren Parametern
zdhlte die Expertin aus eigener Erfah-
rung die Reduktion zerebraler Anfille,
eine Besserung des Verhaltens, mehr
Wachheit, eine Verbesserung der Kog-
nition und Korperfunktion sowie eine
bessere Stimmungslage. Die Sprach-
und Kommunikationsfahigkeit konne
zunehmen. Die meisten Familien und
Betreuer profitierten von einer besseren
Fithrbarkeit und weniger Aggressivitit,
so Dr. Stogmann.
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Unterstiitzung bei psychischen (Zyprexa® / Velotab)
und neurologischen Erkrankungen (Rivotril®)

Patienten mit chronischen psychiatri-
schen oder neurologischen Erkrankun-
gen bendtigen héaufig eine differenzierte,
langfristige Behandlung.

Das bewihrte Antipsychotikum Zyprexa®
/ Velotab (Olanzapin) ist fiir die Behand-
lung der Schizophrenie bei Erwachsenen
und bei miflig schweren bis schweren
manischen Episoden angezeigt”.

Rivotril® (Clonazepam) hingegen ist vor
allem als Zusatztherapie oder in Fillen
von Nichtansprechen auf andere Arznei-
mittel zur Behandlung der meisten For-
men der Epilepsie indiziert, z. B. bei Ab-

sencen, inklusive atypischen Absencen.
Auch bei infantilen Krampfanfillen
kann Rivotril® als Zusatztherapie ange-
wendet werden”.
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Beide Original-Produkte von Chepla-
pharm sind in der griinen Box - fiir eine
leichte Verordnung.

Fachkurzinformation untenstehend

Weitere Informationen:
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

D-17489 Greifswald
Ziegelhof 24
www.cheplapharm.com

" Fiir weitere Informationen siehe aktuell giiltige Fassungen der Fachinformationen Zyprexa®/Velotab
und Rivotril® unter: https://aspregister.basg.gv.at
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Rivotril 0,5 mg-Tabletten

Zusammensetzung: Eine Tablette enthalt 0,5 mg Clonazepam. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 40 mg Laktose-Monohydrat pro Tablette. Hilfsstoffe: Laktose-Monohydrat,
Kartoffelstarke, Magnesiumstearat, Maisstérke, Talk, rotes und gelbes Eisenoxid (E 172). Anwendungsgebiete: Rivotril ist vor allem als Zusatztherapie oder in Féllen von Nichtanspre-
chen auf andere Arzneimittel zur Behandlung der meisten Formen der Epilepsie, insbesondere von Absencen, inklusive atypischen Absencen, Lennox-Gastaut-Syndrom sowie myoklo-
nischen und atonischen Anféllen indiziert. Bei infantilen Krampfanfallen (inklusive dem West-Syndrom) und tonisch-klonischen Anfallen ist Rivotril ausschlieBlich als Zusatztherapie oder
bei Nichtansprechen auf andere Arzneimittel indiziert. Rivotril wird angewendet bei Séuglingen, Kindern und Jugendlichen sowie Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff Clonazepam oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation (FI) genannten sonstigen Bestandteile; Schock, Koma, akute Intoxikation mit Alkohol oder Drogen
sowie Vergiftung mit anderen auf das ZNS wirkende Substanzen wie Antiepileptika, Schlaf- und Schmerzmittel, Neuroleptika, Antidepressiva und Lithium; Arzneimittel-, Drogen- und
Alkoholabhangigkeit; schwere respiratorische Insuffizienz; schwere Leberfunktionsstérungen, da Benzodiazepine eine hepatische Enzephalopathie auslésen kdnnen; Myasthenia gravis;
stillende Mitter. Bei zwingender Indikation muss abgestillt werden. ATC-Code: Antiepileptika, Benzodiazepinderivate, NO3AEO1. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, Anordnung
der wiederholten Abgabe verboten geméf § 10 Absatz 4 Psychotropenverordnung. PackungsgroBen: Packung mit 100 Tabletten. Zulassungsinhaber: CHEPLAPHARM Arzneimittel
GmbH, Ziegelhof 24, 17489 Greifswald, Deutschland. Stand der Fachkurzinformation: November 2021.

Rivotril 2 mg-Tabletten

Zusammensetzung: Eine Tablette enthélt 2 mg Clonazepam. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 121,5 mg wasserfreie Laktose pro Tablette. Hilfsstoffe: Wasserfreie Laktose,
mikrokristalline Zellulose, Magnesiumstearat, modifizierte Starke. Anwendungsgebiete: Rivotril ist vor allem als Zusatztherapie oder in Féllen von Nichtansprechen auf andere Arznei-
mittel zur Behandlung der meisten Formen der Epilepsie, insbesondere von Absencen, inklusive atypischen Absencen, Lennox-Gastaut-Syndrom sowie myoklonischen und atonischen
Anféllen indiziert. Bei infantilen Krampfanfallen (inklusive dem West-Syndrom) und tonisch-klonischen Anféllen ist Rivotril ausschlieB3lich als Zusatztherapie oder bei Nichtansprechen
auf andere Arzneimittel indiziert. Rivotril wird angewendet bei Séuglingen, Kindern und Jugendlichen sowie Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Clonazepam oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation (FI) genannten sonstigen Bestandteile; Schock, Koma, akute Intoxikation mit Alkohol oder Drogen sowie Vergiftung mit
anderen auf das ZNS wirkende Substanzen wie Antiepileptika, Schlaf- und Schmerzmittel, Neuroleptika, Antidepressiva und Lithium; Arzneimittel-, Drogen- und Alkoholabhéngigkeit;
schwere respiratorische Insuffizienz; schwere Leberfunktionsstorungen, da Benzodiazepine eine hepatische Enzephalopathie auslésen kénnen; Myasthenia gravis; stillende Mutter. Bei
zwingender Indikation muss abgestillt werden. ATC-Code: Antiepileptika, Benzodiazepinderivate, NO3AEO1. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, Anordnung der wiederholten
Abgabe verboten gemal3 § 10 Absatz 4 Psychotropenverordnung. PackungsgroBen: Packung mit 100 Tabletten. Zulassungsinhaber: CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegel-
hof 24, 17489 Greifswald, Deutschland. Stand der Fachkurzinformation: November 2021.

ZYPREXA 2,5 mg iiberzogene Tabletten

Zusammensetzung: Jede Uberzogene Tablette enthdlt 2,5 mg Olanzapin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Uberzogene Tablette enthélt 102 mg Lactose-Monohy-
drat. Hilfsstoffe: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Hyprolose, Crospovidon, mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstearat. Tablettenfilm: Hypromellose, Farbmischung weil3 (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 (Fl)). 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 Registration GmbH, Weiler Stral8e 5e, 79540 Lorrach, Deutschland. Stand der Fachkurzinformation: Juni 2025.

ZYPREXA VELOTAB 10 mg Schmelztabletten

Zusammensetzung: Jede Schmelztablette enthdlt 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 flr 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
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
Schmelztabletten. Zulassungsinhaber: CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stral3e Se, 79540 Lorrach, Deutschland. Stand der Fachkurzinformation: Februar 2024.
Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die A 1g, Wechselwirk 1 mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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Circadin® - Melatonin retard: zurlick in den

nattirlichen Schlaf

Nur die Retardierung gewiahrleistet sta-

bile Arzneimittelkonzentrationen wih-

rend der ganzen Nacht:

— Erster Vertreter seiner Klasse zur Be-
handlung der priméren Insomnie [1]

— Schnell einschlafen, erholsam durch-
schlafen, erfrischt erwachen [2-4]

— Circadin® verbessert die Schlafquali-
tat signifikant [5]

— Gut vertriglich, kein Abhdngigkeits-
potenzial, kein Rebound [2, 5, 6]

Behandlung von Schlafstorungen
bei Hypertonikern

Circadin® stellt den biologischen Blut-
druck-Rhythmus wieder her [7].

Empfehlung als Mittel der

ersten Wahl

Die Britische Vereinigung fiir Psycho-
pharmakologie empfiehlt Circadin® bei

Patienten mit primérer Insomnie ab 55
Jahren als Therapie der ersten Wahl [8].

Gesunder Schlaf, bessere Gedacht-

nisleistung

— Schlechte Schlafqualitt fithrt zu kog-
nitiver Verschlechterung, sowohl bei
gesunden, kognitiv beeintrachtigten
als auch dementen Personen [9].

— Circadin® férdert den Schlaf und ver-
bessert die kognitive Leistungsfahig-
keit [10].
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Fachkurzinformation untenstehend

Weitere Information:
SANOVA Pharma GesmbH
A-1110 Wien, HaidestrafSe 4
www.sanova.at

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Retardtablette enthdlt 2 mg Melatonin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Retardtablette enthalt 80 mg
Lactose-Monohydrat. Sonstige Bestandteile: Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ B), Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Lactose-Monohydrat, Hochdisperses Siliciumdioxid,
Talkum, Magnesiumstearat (Ph. Eur). Anwendungsgebiete: Circadin ist indiziert als Monotherapie fur die kurzzeitige Behandlung der priméren, durch schlechte Schlafqualitat gekenn-
zeichneten Insomnie bei Patienten ab 55 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
ATC Code: NO5CHO1. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Zulassungsinhaber: RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL, 4 rue de Marivaux, 75002 Paris, Frankreich. Weitere
Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie
bitte der veroffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 05/2025
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Legembi®: Ein Meilenstein in der Therapie der
frilhen Alzheimer-Krankheit - jetzt in Osterreich

verfligbar

Nach der Zulassung durch die Européi-
sche Kommission im April [1, 2] ist Le-
gqembi® (Lecanemab) ab dem 25.08.2025
in Osterreich erhiltlich. Leqembi® ist
damit die erste in Osterreich verfiigbare
Therapie der frithen Alzheimer-Krank-
heit, welche auf zugrunde liegende
Krankheitsprozesse abzielt [1, 2]. In
der indizierten Patientenpopulation
der Phase-III-Studie Clarity AD ver-
langsamte die Gabe von Lecanemab
den Krankheitsverlauf (klinische Ver-
schlechterung des CDR-SB) iiber den
doppelblind kontrollierten Studienzeit-
raum von 18 Monaten um 31 % [3].

Leqembi® wird angewendet zur Behand-
lung erwachsener Patienten mit klinisch
diagnostizierter  leichter  kognitiver
Storung (mild cognitive impairment,
MCI) und leichter Demenz aufgrund
der Alzheimer-Krankheit (zusammen-
genommen frithe Alzheimer-Krankheit)
mit bestdtigter Amyloid-Pathologie,
die Apolipoprotein E” g4- (ApoE e4-)
Nichttrager oder heterozygote ApoE e4-
Tréager sind [1].

Zielgerichtete Therapie: Wie wirkt
Lecanemab?

Im Verlauf der Alzheimer-Pathogene-
se kommt es im Gehirn durch Auto-
aggregation von Amyloid-Peptiden zu
amyloiden Plaques, der Entstehung von
hyperphosphorylierten =~ Tau-Fibrillen
sowie zu Neuroinflammation. Diese
Prozesse fithren zum Untergang von
Neuronen, die sich klinisch im Abbau
kognitiver Fahigkeiten und zunehmen-
dem Verlust der Selbsthilfefdhigkeit ma-
nifestieren.

Lecanemab, ein humanisierter mono-
klonaler Antikorper, richtet sich gezielt
gegen beta-Amyloid (Af) im Gehirn.
Es bindet sowohl an losliche, toxische
AB-Protofibrillen™ als auch an unlds-
liche AB-Plaques, reduziert deren An-
reicherung und trégt so zur Minderung
der neuronalen Schiaden bei [1, 4]. Eine
zeitgerechte Diagnose kann den Einsatz
wirksamer Interventionsmoglichkeiten
erleichtern, von denen Patienten u. a. im
Sinne einer verzégerten Krankheitspro-
gression profitieren kénnen [5].

Nach der Zulassung durch die Européi-
sche Kommission wurde intensiv daran
gearbeitet, die vorgeschriebenen Zulas-
sungsanforderungen vor der Marktein-
fithrung zu erfiillen. Das erforderliche
Controlled Access Programme (CAP)
ist nun in Osterreich eingerichtet, so-
dass Leqembi® auf den Markt gebracht
werden kann.

Effektiv in allen Wirksamkeits-
endpunkten

Basis der Zulassung von Lecanemab
war die internationale randomisierte
Studie Clarity AD, an der 1.795 Er-
wachsene (Einschlusskriterium Alter:
50-90 Jahre) mit frither symptomati-
scher Alzheimer-Krankheit teilnahmen
[4]. Fir die EU-Zulassung erfolgte eine
Posthoc-Analyse, bei der lediglich ApoE
e4-Nichttrager und heterozygote ApoE
e4-Trager (n = 1.521) beriicksichtigt
wurden [3].

Die Wirksamkeitsendpunkte in dieser
Subpopulation waren konsistent mit
den Ergebnissen der Gesamtkohorte

der Clarity AD-Studie. Fiir den prima-
ren Endpunkt, den CDR-SB' (Clinical
Dementia Rating — Sum of Boxes), wel-
cher Kognition und Alltagsfunktion bei
Patienten anhand verschiedener Doma-
nen abbildet, zeigte sich eine Verlang-
samung der Krankheitsprogression um
31 % im Vergleich zur Placebo-Grup-
pe nach 18 Monaten (Differenz: -0,54
Punkte; p = 0,00001) [3].

Die Behandlung verlangsamte die Pro-
gression dhnlich stark in bestimmte
Teilaspekte beleuchtenden Scores. Im
ADAS-Cogl4 (Alzheimer’s Disease As-
sessment Scale Cognitive Subscale 14),
der speziell die kognitive Leistungs-
fahigkeit der Patienten abbildet, kam
es zu einer Reduktion der Progression
um 26 %. Im ADCS-MCI-ADL-Score
(Alzheimers  Disease  Cooperative
Study-Activities of Daily Living), der die
Selbstdndigkeit der Patienten im Alltag
bewertet — einschliefSlich der Fahigkeit,
sich selbst anzuziehen, selbstindig zu
essen und an Gemeinschaftsaktivititen
teilzunehmen - kam es zu einer Verlang-
samung der Verschlechterung um 33 %.
Lecanemab reduzierte signifikant die
Amyloidlast im Gehirn, wahrend diese
in der Placebo-Gruppe leicht anstieg
(Differenz: -59,4 Centiloid in Amyloid-
PET nach 18 Monaten; p < 0,0001) [3].

Die haufigsten Nebenwirkungen in der
indizierten Population waren infusions-
bedingte Reaktionen (26 % vs. Placebo:
7 %), Amyloid-assoziierte Bildgebungs-
anomalien mit Hdmosiderinablagerung
(ARIA-H), welche Mikroblutungen und
superfizielle Siderose umfassen, (13 %
vs. 7 %), Kopfschmerzen (11 % vs. 7 %)
und Amyloid-assoziierte Bildgebungs-
anomalien mit Odem (ARIA-E), welche
sich in der MRT als Hirnédem oder
Fliissigkeitsansammlungen im Bereich
der Sulci darstellen (9 % vs. 1 %). Symp-

" Apolipoprotein E ist ein Protein, das am Lipidstoffwechsel des Menschen beteiligt ist. Es wird mit der Alzheimer-Krankheit in Verbindung gebracht. Bei
Menschen mit nur einem (heterozygot) oder keinem Allel (Nicht-Trédger) des ApoE e4-Gens ist die Wahrscheinlichkeit einer ARIA geringer als bei Menschen
mit zwei ApoE e4-Allelen (homozygot) [5]. ARIA sind bekannte Nebenwirkungen von Lecanemab, die Schwellungen und mégliche Blutungen im Gehirn

umfassen [1, 4].

™ Von Protofibrillen wird angenommen, dass sie zur Schadigung des Gehirns bei Alzheimer-Krankheit beitragen und man betrachtet sie als eine der maf3geb-
lich toxischen Formen von AP mit fithrender Bedeutung fiir die kognitive Verschlechterung bei dieser progressiven, zehrenden Erkrankung [6, 7]. Protofibril-
len kénnen Nervenzellen im Gehirn schadigen, was wiederum auf vielfiltige Weise negative Auswirkungen auf die Kognition hat [6, 7]: Zum einen durch die
Zunahme von unloslichen Af3-Plaques, aber auch durch zunehmende direkte Schddigung von Zellmembranen und neuronalen Synapsen [8]. Es wird ange-
nommen, dass die Reduktion von Protofibrillen, durch Abnahme des schidigenden Einflusses auf Neuronen und kognitiver Dysfunktion, das Fortschreiten

der Alzheimer-Krankheit verlangsamen kann [8].

T CDR-SB ist ein in klinischen Studien eingesetztes Instrument zur Bestimmung des Stadiums der Demenz bei Alzheimer-Krankheit. Es handelt sich um eine
globale Skala fiir Kognition und Funktion, die sechs Doménen, einschliefllich Gedachtnis, Orientierung, Urteilsvermogen und Problembewéltigung, Leben in
der Gemeinschaft, Haushalt und Hobbies sowie Korperpflege, abbildet [9].

118

JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2025; 26 (4)



tomatische ARIA-E traten bei 1,6 % der
Teilnehmenden auf (schwere symp-
tomatische: 0,3 %). Symptomatische
ARIA-H kamen bei 0,8 % der Patienten
vor. Insgesamt traten ARIA in der indi-
zierten Teilpopulation nur etwa halb so
hiufig auf wie in der Gesamtpopulation
1,3, 4].
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LEQEMBI 100 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jeder ml Konzentrat enthdlt 100 mg Lecanemab. Eine Durchstechflasche mit 5 ml enthélt 500 mg Lecanemab (500 mg/5 ml).
Eine Durchstechflasche mit 2 ml enthélt 200 mg Lecanemab (200 mg/2 ml). Sonstige Bestandteile: Eine 2-ml-Durchstechflasche enthélt 1,0 mg Polysorbat 80 (E 433). Eine 5-ml-Durch-
stechflasche enthélt 2,5 mg Polysorbat 80 (E 433). Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Anwendungsgebiete: LEQEMBI wird angewendet zur
Behandlung erwachsener Patienten mit klinisch diagnostizierter leichter kognitiver Stérung (mild cognitive impairment, MCl) und leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit
(zusammengenommen frihe Alzheimer-Krankheit) mit bestatigter Amyloid-Pathologie, die Apolipoprotein E €4 (ApoE €4)-Nichttrdger oder heterozygote ApoE e4-Trager sind (siehe
Abschnitt 4.4). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Patienten mit Blutungsstérungen, die
nicht addquat kontrolliert sind. Feststellung von intrazerebraler Blutung, mehr als 4 Mikroblutungen, superfizieller Siderose oder vasogenem Odem oder anderen Befunden, die in der
MRT vor der Behandlung auf eine zerebrale Amyloidangiopathie (CAA) hindeuten (siehe Abschnitt 4.4). Die Behandlung mit Lecanemab sollte bei Patienten, die eine laufende Therapie
mit Antikoagulanzien erhalten, nicht eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.4). Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaf3nahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen,
Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Eisai GmbH, Edmund-Rumpler-Stral3e 3, 60549
Frankfurt am Main, Deutschland, E-Mail: medinfo_de@eisai.net. Vertrieb in Osterreich: Eisai GesmbH, 1220 Wien, E-Mail: kontakt_wien@eisai.net. Verschreibungspflicht/Apothe-
kenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Psychoanaleptika, Andere Antidementiva. ATC-Code: NO6DX04.
Stand der Information: September 2025.
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Ocrevus’ 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusi 6sung Ocrevus’ 920 mg Injektionslosung Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ocrevus 300 mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Jede Durchstechflasche enthalt 300 mg Ocrelizumab in 10 ml in einer Konzentration von 30 mg/ml. Die finale Wirkstoffkonzentration
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 Antikérper, 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 fir
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 schubformiger Multipler Sklerose (RMS,
relapsing multiple sclerosis) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Ocrevus ist angezeigt zur Behandlung
erwachsener Patienten mit friher primér progredienter Multipler Sklerose (PPMS, primary progressive multiple sclerosis), charakterisiert anhand der Krankheitsdauer und dem Grad der
Behinderung, sowie mit Bildgebungsmerkmalen, die typisch fiir eine Entziindungsaktivitét sind (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — Aktuell vorliegende, aktive Infektion (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). — Schwer immunsupprimierter Zustand
des Patienten (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). - Bekannte aktive Malignome (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Inhaber der Zulassung: Roche Registration GmbH,
Emil-Barell-StraBe 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten Pharmakot-
herapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, monoklonale Antikérper, ATC-Code: LO4AGO8.

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

Oktober 2024

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 109

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. 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 enthalt 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 préventiven Behandlung von episodischer Migrane bei Erwachsenen, die mindestens 4 Migréneattacken 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: NO2CDO06. Inhaber der Zulassung: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Briissel, Belgien. Stand der Information:
April 2025. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Angaben zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaR-
nahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen
entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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» Jazz Pharmaceuticals.

LGS, DS und TSC

BEGEGNEN SIE DER KOMPLEXITAT
UND ENTDECKEN
PATIENTEN

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

X Epidyolex

100 mg/ml Lésung zum Einnehmen

Cannabidiol

SIE IHREN

NEU: MIT EPIDYOLEX"

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
Vertrdaglichkeitsprofil Gber 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

Use of Cannabidiol (CBD) in Tuberous Sclerosis Complex (TSC): Results From the BECOME-TSC Survey. 2024. Abstract 1433, https:.//www.aesnet.org/abstractslisting/
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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.

Bezeichnung des Arzneimittels: Epidyolex 100 mg/ml Lésung zum Einnehmen.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jeder ml der Lésung zum Einnehmen enthdalt
100 mg Cannabidiol. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jeder ml Lésung enthalt: 79 mg
Ethanol, 736 mg raffiniertes Sesamal, 0,0003 mg Benzylalkohol. Liste der sonstigen Bestandteile:
Raffiniertes  Sesamdl, Ethanol, Sucralose (E955), Erdbeer-Aroma (enthdlt Benzylalkohol).
Anwendungsgebiete: Epidyolex wird als Zusatztherapie von Krampfanféllen im Zusammenhang
mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem Dravet-Syndrom (DS) in Verbindung
mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren angewendet. Epidyolex wird als Zusatztherapie von
Krampfanfdllen im Zusammenhang mit Tuberdser Sklerose (TSC) bei Patienten ab 2 Jahren
angewendet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile. Patienten mit erhdhten Transaminasewerten, die das Dreifache der oberen
Normgrenze (ULN) Ubersteigen, und deren Bilirubinwerte das Zweifache der ULN Ubersteigen.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepilepti andere Antiepileptika, ATC-Code: NO3AX24.

Jazz Pharmaceuticals Austria GmbH, Wien
AT-EPX-2500057 V2.0 | Mai 2025

Erfahren Sie
mehr auf
www.epidyolex.at

Inhaber der Zulassung: Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd, 5th Floor, Waterloo Exchange, Waterloo
Road, Dublin4, D04 E5W7, Irland. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apotheken-
pflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise
und Vorsichtsmafinahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sowie zu Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.
Darreichungsform: Eine 100-ml-Flasche; jeder ml der Losung zum Einnehmen enthdalt 100 mg
Cannabidiol. Die Flasche ist in einem Karton mit zwei 5-ml- und zwei 1-ml-Applikationsspritzen for
Zubereitungen zum Einnehmen und zwei Flaschenadaptern verpackt. Die 5-ml-Spritzen sind in
Schritten von 0,1ml und die 1-ml-Spritzen in Schritten von 0,05 ml unterteilt.

FUr mehr Information kontaktieren Sie bitte: medinfo-int@jazzpharma.com
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