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Relevanz fiir die Praxis

Transdiagnostische Gemeinsamkeiten zwischen Depression,
Bipolarer Storung und Schizophrenie zeigen, dass die aktuelle,
kategoriale Diagnostik klinische Realitdten im Forschungskon-
text nur unzureichend abbildet.

Ein dimensionaler, doméanentibergreifender Ansatz kann dia-
gnostische Prézision und Behandlungsplanung verbessern,
indem er gemeinsame Mechanismen auf biologischer, kogni-
tiver und psychosozialer Ebene berlicksichtigt.

Die Integration datengetriebener Verfahren (z. B. maschinelles
Lernen) bietet Potenzial, Krankheitsverlaufe und Ruckfallrisi-
ken vorherzusagen.

Langzeitstudien und standardisierte Datenerhebungen sind
entscheidend, um die Translation von Forschungsbefunden in
personalisierte Therapieansatze zu ermdglichen.

Neue klinische Rahmenkonzepte wie das PRoGO-Framework
(Problem-Resources-Goals Oriented) unterstiitzen eine pa-
tientenzentrierte, ressourcenorientierte Anwendung dimen-
sionaler Modelle im klinischen Alltag.
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Jenseits der Momentaufnahme:
der ,Digitale Zwilling” als neuer epistemologi-
scher Standard der Neurochirurgie?

P-R. Rauch, M. Gmeiner

Universitatsklinik fir Neurochirurgie, Johannes Kepler Universitat (JKU) & Kepler Universitatsklinikum (KUK), Linz

Die lllusion der Statik

in einer dynamischen

Disziplin
Die moderne Neurochirurgie ope-
riert in einem fundamentalen Pa-
radoxon. Wahrend unsere mikro-
chirurgischen und endovaskuldren
Interventionen in hochkomplexe,
fluid-dynamische und metabolisch
aktive Systeme eingreifen, basiert
die klinische Entscheidungsfindung fast ausschlieflich
auf statischen Momentaufnahmen. Trotz der enormen
technologischen Evolution - von der Pneumoenzephalo-
graphie tiber die Computertomographie bis hin zur ultra-
hochauflésenden 7-Tesla-Magnetresonanztomographie
(MRT) - bleibt das Grundprinzip der bildgebenden
Diagnostik retrospektiv und statisch. Es konnen bril-
lante dreidimensionale Karten der Morphologie erstellt
werden, jedoch stofien wir an epistemologische Grenzen
bei der Darstellung der zugrunde liegenden Pathophysio-
logie in der vierten Dimension - der Zeit.

OA Dr.med.univ.
Philip-Rudolf Rauch, PhD

Dieses Defizit manifestiert sich im klinischen Alltag
an kritischen Schnittstellen. Das Phanomen des ,,Brain
Shift degradiert prézise prdoperative Datensitze oft
schon wenige Minuten nach Eréffnung der Dura bei-
nahe zur Irrelevanz. Mehr noch: Biologische Prozesse wie
die himodynamische Belastung einer Aneurysmawand
oder die diffuse Infiltration eines Glioms entlang stereo-
typer Muster lassen sich aus einem statischen Datensatz
nicht deterministisch ableiten. Die derzeitige Praxis, aus
der reinen Morphologie auf die Dynamik zu schlieflen,
wird zunehmend hinterfragt. Die Uberwindung dieser
»statischen Barriere” markiert den néchsten notwendi-
gen Evolutionsschritt unseres Fachgebiets: den Ubergang
von der rein bildgestiitzten Chirurgie (Image-Guided
Surgery) hin zur modellbasierten Pradiktion (Model-
Guided Prediction).

Der ,Digitale Zwilling”:
vom Konzept zur,,Roadmap”

In diesem Kontext transformiert sich der Begrift des ,, Di-
gitalen Zwillings“ (Digital Twin) von einem Schlagwort
der Industrie 4.0 zu einem klinischen Imperativ. Wie
Laubenbacher et al. kiirzlich in Nature Computational
Science darlegten, darf dieser Begriff nicht inflationar fiir
jedes 3D-Modell verwendet werden. Ein echter digitaler

Zwilling ist ein mechanistisches
Modell, das multimodale Daten-
strome integriert, um physiologi-
sche Zustdnde zu spiegeln und de-
ren zukiinftige Trajektorien unter
veranderten Bedingungen vorher-
zusagen [1].

Diese ,Roadmap” fordert eine Ab-
kehr von isolierten Datensilos hin
zu einer systemmedizinischen Be-
trachtung. Die Vision ist der Wechsel von der Deskrip-
tion (Was ist?) zur Pradiktion (Was wird sein?). Dass dies
keine ferne Zukunftsmusik ist, belegen aktuelle High-Im-
pact-Publikationen, die die Translation solcher Modelle
in den klinischen Alltag greifbar machen.

OA Priv.-Doz.
DDr. Matthias Gmeiner

Paradigmenwechsel in der vaskuldren
Risikostratifizierung

Die vaskuldre Neurochirurgie fungiert aufgrund der
physikalisch definierbaren Stromungslehre als techno-
logischer Vorreiter. Lange Zeit galt die simple Geometrie
(Durchmesser, Aspekt-Ratio) als priméres Surrogat fiir
das Rupturrisiko intrakranieller Aneurysmen.

Neuere Daten zeigen jedoch eindriicklich, dass diese
eindimensionale Betrachtung der Komplexitit der Pa-
thologie nicht gerecht wird. Eine wegweisende Arbeit
von Liu et al. in JAMA Neurology unterstreicht die Not-
wendigkeit, fortschrittliche Bildgebungsmarker wie das
hochauflosende ,.Vessel Wall Enhancement® in die Risi-
kokalkulation einzubeziehen [2].

Diese Erkenntnisse decken sich mit Beobachtungen und
Analysen unserer eigenen Arbeitsgruppe. In aktuellen
multivariaten Modellen verdichten sich die Hinweise,
dass erst die Fusion aus geometrischen Parametern, ha-
modynamischen Metriken (,,Wall Shear Stress®) und der
biologischen Wandreaktion ein valides Vorhersagemo-
dell liefert [3].

Ein solcher ,Digitaler Zwilling“ eines Aneurysmas
korreliert die physikalische Belastung mit der biologi-
schen Vulnerabilitit der Gefalwand. Dies erlaubt eine
Risikostratifizierung, die weit {iber generalisierte Scores
(wie PHASES) hinausgeht und die Indikationsstellung
auf eine patientenindividuelle pathoanatomische Basis
stellt.

JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2026; 27 (1)
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Die onkologische Herausforderung:
Radiomics und Forecasting

Wihrend vaskuldre Modelle auf physikalischen Prinzi-
pien (Navier-Stokes-Gleichungen) beruhen, folgt das
Glioblastom stochastischen, diffusiven und genetisch he-
terogenen Wachstumsmustern. Doch auch hier zeichnet
sich durch den Einsatz von Kiinstlicher Intelligenz (KI)
ein Wandel ab.

Das Feld der ,Radiomics® erlaubt es, quantitative Bild-
merkmale zu extrahieren, die fiir das menschliche Auge
unsichtbar sind. Aktuelle Forschungsansitze verkniipfen
diese Merkmale mit molekularen Signaturen, um die bio-
logische Aggressivitit von Gliomen zu antizipieren. Wie
kiirzlich im Neurosurgical Focus diskutiert, lassen sich
durch solche integrativen Modelle Wachstumsvektoren
berechnen, die ein ,,Forecasting“ der Tumorprogression
ermoglichen [4].

Anstatt den Tumor als statische, kontrastmittelaufneh-
mende Raumforderung zu betrachten, generieren diese
Algorithmen Wahrscheinlichkeitskarten der zukiinftigen
Infiltration. Dies hat direkte Implikationen fiir die Defi-
nition des ,,Clinical Target Volume® (CTV) in der Chirur-
gie und Strahlentherapie. Das Ziel verschiebt sich von der
Resektion des sichtbaren Tumors hin zur Behandlung der
berechneten Progressionszone.

Regulatorische Perspektive
und Limitationen

Der Weg zum flichendeckenden Einsatz ist jedoch kein
rein technologischer, sondern auch ein regulatorischer.
Institutionen wie die FDA und die EMA beginnen, Er-
gebnisse aus In-silico-Studien als komplementédre Evi-
denz anzuerkennen (,,In Silico Trials“), doch die Hiirden
der Validierung bleiben hoch.

Ein digitaler Zwilling ist nur so gut wie die Daten,
mit denen er trainiert wird. Die Herausforderung der
kommenden Jahre liegt in der Standardisierung der
Datenerhebung und der Erklarbarkeit der Algorithmen
(»Explainable AI“). Wir miissen verhindern, dass die
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klinische Entscheidungsfindung an eine ,Black Box“
delegiert wird; vielmehr muss die KI als transparenter
Assistent fungieren, dessen Pradiktionen &rztlich plausi-
bilisiert werden konnen.

Fazit: Vom Handwerk zur Daten-
wissenschaft

Die Integration dieser ,,Digital Twins“ in den klinischen
Workflow hat Konsequenzen, die weit tiber die reine
Operationsplanung hinausgehen. Sie revolutioniert die
Patientenkommunikation, indem sie komplexe dynami-
sche Risiken visualisierbar macht und so die Compliance
starkt. Gleichzeitig bietet sie neue Moglichkeiten fiir die
Ausbildung, indem komplexe Eingriffe virtuell ,,geprobt®
werden konnen.

Wir verlassen die Ara der reinen Bildbetrachtung. Die
Zukunft der Neurochirurgie liegt in der datengestiitzten
Simulation biologischer Prozesse. Die Werkzeuge hierfiir
- validierte Modelle, die Morphologie, Physik und Bio-
logie vereinen - stehen bereit. Es liegt nun an der neuro-
chirurgischen Gemeinschaft, diese epistemologische Er-
weiterung anzunehmen und verantwortungsvoll in den
klinischen Alltag zu integrieren.
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Transdiagnostische Stratifizierung: ein neuer Weg
fur die (biologische) Psychiatrie?

Kurzfassung: Diese Ubersichtsarbeit fasst den
aktuellen Forschungsstand zu transdiagnostischen
Merkmalen der groBen psychiatrischen Stdrungen
Depression (MDD), Bipolare Storung (BD) und Schizo-
phrenie (SZ) zusammen. Genetische Uberlappungen,
gemeinsame psychosoziale Risikofaktoren, Befunde
aus der Neurobildgebung, kognitive Beeintrdchti-
gungen, Krankheitsverldufe, therapeutische An-
sdtze sowie psychopathologische Gemeinsamkeiten
stellen die traditionellen Klassifikationssysteme psy-
chiatrischer Stérungen infrage. Empirische Studien
zeigen, dass sich in diesen Bereichen substanzielle
Uberschneidungen finden.

Dimensionale Modelle, wie etwa die Research
Domain Criteria (RDoC), die Hierarchical Taxonomy
of Psychopathology (HiTOP), netzwerktheoretische
Ansdtze oder klinische Staging-Konzepte, bieten
alternative Rahmen, um psychiatrische Stdrungen
als Kontinuum zu verstehen. Diese Ubersichtsarbeit
integriert aktuelle Befunde aus diesen Forschungs-

F. Stein, T. Kircher

bereichen und unterstreicht die Notwendigkeit einer
Neubewertung psychiatrischer Klassifikationssyste-
me. Ein transdiagnostisches Vorgehen kdnnte patho-
genetische Mechanismen valider aufdecken sowie
personalisierte und wirksamere diagnostische sowie
therapeutische Strategien mit dem Ziel erméglichen,
langfristig die Behandlungsergebnisse zu verbessern.

Schliisselworter: transdiagnostisch, affektive
Storungen, psychotische Stérungen, dimensionale
Modelle, psychiatrische Klassifikation

Abstract: Transdiagnostic stratification — a
new path for (biological) psychiatry? This
review summarizes current research on transdiag-
nostic findings on Major Depression (MDD), Bipolar
Disorder (BD), and Schizophrenia (SZ). Overlapping
genetic, shared psychosocial risk factors, neuro-
imaging, cognitive impairments, ilness trajectories,
treatment strategies, and common psychopathologi-

cal patterns challenge traditional psychiatric classi-
fication systems. Empirical evidence demonstrates
substantial overlap across these domains.
Dimensional frameworks such as the Research
Domain Criteria (RDoC), the Hierarchical Taxonomy
of Psychopathology (HiTOP), network-based ap-
proaches, and clinical staging models offer alter-
native perspectives, conceptualizing psychiatric
disorders along a continuum rather than as discrete
categories. By integrating recent findings from these
fields, this review highlights the need to reconsider
current nosological systems. A transdiagnostic per-
spective may foster more personalized and effective
diagnostic and therapeutic strategies, ultimately
leading to improved patient outcomes. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2026; 27 (1): 5-12.

Keywords: transdiagnostic, affective disorders,
psychotic disorders, dimensional models, psychiatric
dlassification

Einleitung

Emil Kraepelins Klassifizierung psychiatrischer Stérungen
aus dem frithen 20. Jahrhundert in Dementia praecox und
manisch-depressive Erkrankungen stellt bis heute einen kon-
zeptuellen Grundpfeiler moderner Diagnosesysteme dar. Die
Idee, psychiatrische Stérungen als nosologisch trennbare Enti-
titen mit spezifischer Atiologie, Symptomatik und Prognose zu
erfassen, hat die psychiatrische Forschung und klinische Praxis
nachhaltig gepragt. Bisher wurde der Grofiteil an Forschungs-
fragen mithilfe von Vergleichen zwischen einzelnen Diagnose-
kategorien, seit den 1980er Jahren DSM III und folgende sowie
ICD-10, gegeniiber einer gesunden Kontrollgruppe iiberpriift.
Im Folgenden verstehen wir unter (kategorialen) Diagnosen
bzw. Storungen operationalisiert klassifizierte Erkrankungen
anhand von DSM-III bis DSM-5 und ICD10/11 und beschran-
ken uns auf Befunde zu Depression (MDD), bipolarer Stérung
(BD) und Schizophrenie (SZ).

Zahlreiche Studien weisen auf eine substanzielle psychopatho-
logische, genetische, neurobiologische und funktionelle Uber-
lappung zwischen diesen, aber auch anderen psychiatrischen
Stérungen hin. Die Vorstellung, dass psychiatrische Stérungen
in eindeutige, diskrete Kategorien eingeteilt werden kénnen,
ist weitgehend widerlegt worden. Stattdessen gehen jegliche
Befunde, erhoben an Betroffenen verschiedener Diagnosen,
oftmals ohne klare Trennlinien ineinander {iber. In diesem
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Kontext gewinnen transdiagnostische Forschungsansitze zu-
nehmend an Bedeutung, da sie das Ziel verfolgen, Diagnose-
geteilte Mechanismen zu identifizieren und diese in der Folge
dazu zu nutzen, um Prognose und Behandlung zu verbessern.

Dieser Beitrag fasst aktuelle Erkenntnisse zur transdiagnosti-
schen Dimension von Risikofaktoren, Symptomen, kognitiven
Defiziten, neurobiologischen Signaturen und Therapie zusam-
men, indem er gemeinsame Merkmale dieser Stérungen her-
ausarbeitet und die Notwendigkeit einer Neubewertung ihrer
Einordnung betont.

Transdiagnostische Umwelt- und
genetische Risikofaktoren

Psychiatrische Storungen entstehen typischerweise aus einer
komplexen Interaktion von genetischer Vulnerabilitdt und
Umweltfaktoren. Zahlreiche Studien belegen, dass viele dieser
Faktoren nicht diagnosespezifisch sind [1]. Zu den am besten
belegten Einflussgrofien umweltbedingter Faktoren zidhlen
frithkindliche Traumatisierung, elterliche Psychopathologie,
préanatale Stressoren, soziodkonomische Belastung, urbanes
Aufwachsen und Drogenkonsum (v. a. Cannabis) [1, 2].

Dariiber hinaus zeigen Familien- und Zwillingsstudien den
substanziellen Beitrag genetischer Faktoren. Die Heritabilitét
wird fiir SZ und BD auf 60-85 % [3-11] geschitzt, fiir MDD
auf etwa 30-50 % [12, 13]. Dabei weisen Verwandte ersten
Grades von Betroffenen ein deutlich erhohtes Erkrankungs-
risiko auf. Wahrend fiir die MDD eine relative Risikoerh6hung
(RR) um den Faktor 1,5 beschrieben wird, liegt dieser Wert fiir
SZ und BD bei etwa 7 [9, 14]. Weiterhin zeigte eine grof an-
gelegte Metaanalyse [15] mit {iber 3 Millionen Nachkommen
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erkrankter Eltern, dass Kinder von Betroffenen ein dreifach er-
héhtes Risiko fiir dieselbe Stérung und ein zweifach erhohtes
Risiko fiir eine andere psychiatrische Stérung tragen. Damit
ergibt sich sowohl eine stérungsspezifische als auch eine trans-
diagnostische familidre Belastung.

Auf molekulargenetischer Ebene konnten sog. ,,Genome-wide
Association Studies“ (GWAS) zahlreiche Risikoloci identifizie-
ren, die mit dem Auftreten psychiatrischer Stérungen assozi-
iert sind: etwa 287 fur SZ [16], 223 fiir MDD [17] und 44 fiir
BD [18].

Viele dieser genetischen Varianten sind nicht diagnosespezi-
fisch, sondern iiberschneiden sich iiber die Stérungen hinweg.
Dieses Phianomen der Pleiotropie [8, 10, 19] beschreibt, dass
dieselben genetischen Varianten mit mehreren unterschied-
lichen Stérungen assoziiert sind. Neben gemeinsamen geneti-
schen Risikofaktoren existieren jedoch auch Hinweise auf dia-
gnosespezifische Effekte, etwa bei bestimmten Genvarianten,
die ausschlief$lich mit SZ oder BD assoziiert sind [20].

Insgesamt weist die aktuelle Studienlage auf komplexe, poly-
genetische Architekturen hin, bei denen hunderte bis tausende
genetische Varianten in Wechselwirkung mit Umweltfaktoren
das Risiko fiir psychiatrische Stérungen modulieren. Klinische
Konsequenzen lassen sich bisher nur begrenzt ableiten. Zwar
existieren erste Ansdtze, wie die genetische Beratung in der Psy-
chiatrie oder das Screening auf sog. ,,Copy Number Variants®
(z. B.22q11.2-Deletion bei SZ), jedoch bleibt die translationale
Relevanz aufgrund der hohen genetischen Uberschneidungen
eingeschrénkt [21].

Psychopathologie

In allen Stérungsphasen — vom Prodrom iiber den Beginn ma-
nifester Stérungen bis hin zum chronischen Krankheitsverlauf
- zeigen sich deutliche Uberschneidungen in der Psychopatho-
logie.

Eine aktuelle Metaanalyse [2] identifizierte zwolf psychopa-
thologische Symptome, die in epidemiologischen Kohorten
oder Hochrisikostudien mit dem spiteren Auftreten depressi-
ver, bipolarer oder psychotischer Stérungen assoziiert waren.
Sieben dieser Symptome erwiesen sich als transdiagnostisch
relevant, darunter psychotische und depressive Symptome,
Angst, affektive Labilitat, Schlafstorungen und dissoziales Ver-
halten. Unter anderem erhohten depressive Symptome das
Risiko, spater an MDD, BD oder SZ zu erkranken (RR = 1,76;
95 % CI 1,53-2,01). Neben unspezifischen Vorldufern finden
sich auch diagnosetypische Muster. Fiir BD gelten subsyndro-
male hypomanische Symptome als homotypischer Vorldufer.
Kindliche ADHS-Symptomatik zeigte dagegen eine heteroty-
pische Beziehung, indem sie das Risiko fiir BD (RR = 2,94)
und Psychosen (RR = 4,54), nicht jedoch fiir MDD erhohte.
Besonders interessant ist, dass heterotypische Zusammen-
hinge haufig relevanter sind als homotypische. Psychotische
Symptome erwiesen sich als stirkere Pridiktoren fiir MDD
als subsyndromale depressive Symptome, wahrend depressive
Symptome umgekehrt ein erhohtes Risiko fiir Psychosen an-
zeigten. Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit,
Fritherkennung und Prévention transdiagnostisch auszurich-
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ten, da rein storungsspezifische Ansitze wichtige Indikatoren
tibersehen konnen [2].

Neben den Uberlappungen im Prodrom bzw. in frithen Sto-
rungsstadien zeigen sich auch nach Beginn einer manifesten
Storung erhebliche psychopathologische Uberschneidungen.
Zum Beispiel treten katatone Symptome nicht nur bei SZ (bis
41 %), sondern auch bei BD (17-29 %) und MDD (6-22 %)
auf [22]. Formale Denkstérungen, die ein Diagnosekriterium
der SZ und Manie darstellen, finden sich besonders haufig bei
psychotischen Storungen (50-80 %) aber auch bei BD (iiber
70 %) und MDD (20-53 %) [23, 24]. Positive Symptome wie
Wahnvorstellungen und Halluzinationen erreichen bei SZ
die hochsten Priavalenzen (Wahn: 73-90 %, Halluzinationen:
35-86 %), sind jedoch auch bei BD (Wahn: 50-69 %, Halluzi-
nationen: 11-68 %) und MDD (Wahn: 20-50 %, Halluzinatio-
nen: 6-41 %) zu einem substanziellen Anteil beobachtbar [25,
26]. Ebenso zeigen affektive Symptome deutliche Uberschnei-
dungen: Depressive Symptome sind zwar Kernmerkmal der
MDD (23-95 %), treten aber auch bei BD (30-97 %) und SZ
(20-60 %) auf. Umgekehrt werden manische Symptome nicht
nur bei BD (52-98 %), sondern ebenfalls bei SZ (5-25 %) und
MDD (7-50 %) beschrieben [27-32].

Zusammenfassend verdeutlichen diese Befunde, dass psycho-
pathologische Symptome und Syndrome sowohl in der Pro-
dromalphase, als auch wihrend und nach Stérungsmanifes-
tation transdiagnostisch auftreten und iiber die Zeit variieren
kénnen.

Kognition

Kognitive Beeintrachtigungen stellen ein zentrales und trans-
diagnostisches Merkmal dar [33]. Beeintrachtigungen der
Exekutivfunktion zihlen dabei zu den am konsistentesten
und robustesten Befunden iiber alle Storungsgruppen und Er-
krankungsphasen hinweg, mit Effektstirken von 0,94 bei SZ,
0,71 bei BD und 0,54 bei MDD [34]. Dariiber hinaus sind die
Verarbeitungsgeschwindigkeit, das verbale Arbeitsgedéchtnis
und die verbale Wortfliissigkeit bei MDD, BD und SZ hiufig
beeintrachtigt [4, 35].

Wihrend die generellen kognitiven Profile zwischen MDD,
BD und SZ vergleichbar sind, unterscheiden sie sich etwas im
Schweregrad. Die SZ zeigt hierbei die ausgeprigtesten und
breitesten Defizite, BD weist moderatere Einschrankungen auf
und bei MDD treten die geringsten Defizite auf, wobei hier
selbst in der Euthymie immer noch Defizite im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen mit einer Effekstirke von 0,45
nachweisbar sind [34].

Verlaufsheterogenitat und Prognose

Der Verlauf psychiatrischer Stérungen ist durch eine ausge-
pragte intra- und interindividuelle Heterogenitit gekennzeich-
net; mogliche Verldufe reichen von vollstaindiger Remission bis
hin zu schwerer, chronischer Beeintrachtigung [36-40]. Lang-
zeituntersuchungen iiber mehrere Jahre belegen, dass bei etwa
einem Drittel der Patientinnen und Patienten ein chronischer
Verlauf mit persistierenden Symptomen und erheblicher psy-
chosozialer Funktionsminderung besteht. Ein weiteres Drittel
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zeigt moderate Einschrankungen, wihrend der verbleibende
Anteil einen giinstigen Verlauf mit weitgehender Symptomre-
mission erreicht. Hierbei zeigt sich ein graduelles Muster der
Chronizitit und Schwere der Stérungen mit der Reihenfolge
SZ > BD > MDD. Dennoch bleibt auch bei der MDD ein er-
heblicher Anteil von etwa zwei Drittel der Betroffenen ohne
vollstindige Remission [41-44].

Neuere Ansitze zielen darauf ab, durch datengetriebene Me-
thoden differenzierte Verlaufsprofile zu identifizieren. Die
Mehrzahl dieser Studien erfolgte bislang jedoch innerhalb
einzelner Diagnosen. So fithrten Teutenberg et al. (2025) eine
Clusteranalyse bei MDD durch, um auf Basis klinischer Para-
meter, einschliefilich Anzahl und Dauer depressiver Episoden,
Dauer subsyndromaler Symptome und Haufigkeit psychiatri-
scher Hospitalisierungen, unterschiedliche Krankheitsverlaufe
zu identifizieren und diese anschlieflend mithilfe von Verfah-
ren des maschinellen Lernens vorherzusagen. Dabei konnten
die identifizierten Trajektorien mit einer Genauigkeit von bis
zu 72 % vorhergesagt werden [45].

Insgesamt unterstreichen aktuelle Studien des maschinellen
Lernens das Potenzial fortgeschrittener datenanalytischer
Verfahren zur Verbesserung prognostischer Genauigkeit und
zur Unterstiitzung personalisierter Behandlungsstrategien.
Kiinftige Forschung sollte darauf abzielen, diese Modelle
transdiagnostisch zu validieren und ihre Anwendbarkeit tiber
unterschiedliche klinische Populationen hinweg systematisch
zu priifen [46].

Syndrom-orientierte und transdiagnosti-
sche Therapieansatze

Pharmakologische und psychotherapeutische Interventionen
werden in der Regel nicht diagnose-, sondern symptom- und
syndromorientiert angewendet. Zum Beispiel werden Anti-
depressiva bei depressiven Syndromen unabhangig von der zu-
grunde liegenden kategorialen Diagnose, also unabhéngig von
SZ [47, 48], BD [49, 50] und MDD, aber natiirlich auch anderen
Diagnosen, eingesetzt. In dhnlicher Weise finden atypische An-
tipsychotika breite Anwendung iiber verschiedene Stérungsbil-
der hinweg. Sie werden nicht nur zur Behandlung psychotischer
Symptome wie Wahn und Halluzinationen eingesetzt, sondern
auch bei Angst, Depression, Agitation oder Schlafstérungen.
Wirkstofte wie Aripiprazol, Quetiapin und Olanzapin dienen zu-
dem zur Augmentation therapieresistenter Depressionen (TRD)
[51] sowie zur Riickfallprophylaxe bei MDD und BD [52].

Ein weiteres Beispiel stellen Benzodiazepine dar, welche un-
spezifisch auf Syndromebene wirken und bei nahezu allen
psychiatrischen Diagnosen eingesetzt werden. Eine Ausnahme
bildet Lithium, das seine Hauptwirksamkeit bei affektiven Sto-
rungen entfaltet, zugleich jedoch suizidpraventive Effekte tiber
verschiedene Diagnosen hinweg zeigt. Entsprechend klassi-
fiziert die ECNP Neuroscience-based Nomenclature (NbN)
psychopharmakologische Wirkstoffe nach neurobiologischen
Wirkmechanismen und Zielstrukturen (nbn2r.com - NBN:
New Knowledge, New Nomenclature).

Auch andere biologische Behandlungsverfahren wie die Elek-
trokrampftherapie (EKT) wirken transdiagnostisch, indem sie

syndromspezifische, nicht diagnosegebundene Symptomclus-
ter beeinflussen. Gleiches gilt auch fiir psychotherapeutische
Verfahren, wo zum Beispiel einzelne Interventionen aus der
kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) diagnoseiibergreifend
Anwendung finden [53, 54].

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass es keine diagnose-
spezifische Behandlung bei MDD, BD oder SZ gibt. Stattdessen
greifen pharmakologische, andere biologische und psycho-
soziale Verfahren auf gemeinsame Mechanismen zuriick, die
emotionale, kognitive und verhaltensbezogene Prozesse mo-
dulieren [55].

Transdiagnostische Muster in
MRT-Struktur- und Funktionsbildgebung

Strukturelle Befunde

Neben den Uberlappungen in Psychopathologie und Behand-
lung liefern zerebrale bildgebende Studien konsistente Evidenz
fiir transdiagnostische Uberschneidungen, aber auch diagno-
sespezifische Unterschiede hinsichtlich der Gehirnstruktur.
Eine grof3 angelegte Metaanalyse [56] zeigte ein gemeinsames
Muster struktureller Abweichungen, die durch vergrofier-
te Volumina der Basalganglien bei gleichzeitiger Reduktion
von Hippokampus- und Amygdala-Volumen charakterisiert
wurden. Dieses Muster war bei psychotischen Stérungen star-
ker und bei affektiven Stérungen schwicher ausgepragt, was
unterschiedliche Schweregrade gemeinsamer Verdnderun-
gen nahelegt. Altere Metaanalysen [57] berichteten zudem
diagnoseiibergreifende Reduktionen des Volumens der grau-
en Substanz in der anterioren Insula, dem dorsalen anterioren
Cingulum, prafrontalen Regionen, Thalamus, Amygdala, Hip-
pokampus und im superioren Temporallappen. Insbesondere
zeigten Brosch und Stein et al. (2022) eine diagnoseiibergrei-
fende (MDD, BD, SZ) Reduktion des linken Hippokampus-
volumens, die mit Stressbelastung, eingeschrankter sozialer
Funktionsfihigkeit sowie Defiziten in Exekutivfunktionen und
Arbeitsgedachtnis assoziiert war, unabhingig von Diagnose
und aktueller Medikation [58].

Studien zur Faserbahnintegritdt der weiflen Substanz zeigen
ebenfalls deutliche Uberschneidungen. Yue et al. (2020) fan-
den {iber MDD, BD und SZ hinweg verringerte fraktionale
Anisotropie in Kallosal- und Koronarbahnen, insbesondere
im Corpus callosum (Corpus corporis und Genu), in der bi-
lateralen anterioren und posterioren Corona radiata sowie
in der rechten superioren Corona radiata [59]. Analysen des
strukturellen Konnektoms zeigen ein {ibergreifendes Muster
der Dyskonnektivitit, welches MDD, BD und SZ von gesunden
Kontrollen trennt. Mittels Verfahren des maschinellen Lernens
konnten diese Muster zwar zuverldssig zwischen Patienten und
Kontrollen unterscheiden, erzielten jedoch mit ca. 60 % nur
geringe Klassifikationsgenauigkeiten, was ihre klinische An-
wendbarkeit nicht erméglicht [60].

Funktionelle Befunde

Auch hinsichtlich der mittels fMRT erhobenen funktionellen
Netzwerkorganisation zeigen diagosevergleichende Studien
deutliche Gemeinsamkeiten und Uberlappung. Dazu gehéren
eine verminderte Konnektivitit in sensorischen Kortexarealen
und im Thalamus sowie eine verstirkte Konnektivitat in pra-
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frontalen Regionen [61]. Sogenannte Poly-Konnektom-Ansét-
ze zur quantitativen Erfassung von Netzwerkverdnderungen
zeigten ein weitgehend gemeinsames Muster gestorter funktio-
neller Konnektivitat tiber alle drei Diagnosen, mit graduellen
Unterschieden in der Auspriagung (SZ > BD > MD). Stiarkere
Konnektivitdtsstorungen korrelierten dabei unter anderem mit
héherem Neurotizismus, geringerer kognitiver Leistung und
niedrigerem Wohlbefinden [62].

Storungen der funktionellen Netzwerkkonnektivitit betreffen
alle Krankheitsstadien. Bei Erstmanifestation einer Psycho-
se oder Depression sowie in klinischen Hochrisikostadien
konnten mithilfe eines sog. ,,Sliding-Windows"“-Ansatzes fiinf
wiederkehrende funktionelle Netzwerkzustinde identifiziert
werden. Alle Diagnosegruppen zeigten im Vergleich zu gesun-
den Kontrollen eine erhéhte Verweildauer in einem schwach
verbundenen Netzwerkzustand, was auf eine geringere Stabili-
tdt funktioneller Netzwerke hinweist [63].

Insgesamt deuten funktionelle Bildgebungsbefunde auf iiber-
lappende Muster neuronaler Dyskonnektivitit bei SZ, BD und
MDD hin. Die Unterschiede zwischen den Stérungsgruppen
sind graduell, nicht kategorial, sodass eine diagnosebasierte
Klassifikation anhand funktioneller Konnektivitit auch lang-
fristig unwahrscheinlich erscheint [64-66].

Entziindung, oxidativer Stress und metabo-
lische Dysregulation als transdiagnostische
Mechanismen

Studien zu peripheren entziindlichen Markern, oxidativem
Stress sowie metabolischen Verdnderungen deuten auf ge-
meinsame biologische Mechanismen zwischen MDD, BD und
SZ hin [67]. Uberlappungen zwischen diesen Diagnosen sind
unter anderem fiir Blut-Hirn-Schranken-Dysfunktionen [68],
periphere Zytokinkonzentrationen [69] und systemische Ent-
ziindungsmarker [70, 71] dokumentiert.

Obwohl einige Assoziationen zwischen spezifischen Diagno-
sen und bestimmten Blutparametern als suggestiv diskutiert
wurden, zeigt sich die Gesamtbefundlage als recht heterogen.
Viele Studien weisen begrenzte Stichprobengréfien auf und
verfiigen im Vergleich iiber grofie methodische Unterschiede,
z.B. in Patientenpopulationen und Laborverfahren, welche
die Vergleichbarkeit und Replizierbarkeit der vermeintlich
diagnosespezifischen Ergebnisse stark einschranken [67].

Vom kategorialen Klassifikationssystem
zum Kontinuum: Transdiagnostische
Perspektiven fiir die Psychiatrie

Basierend auf den genetischen Uberlappungen, gemeinsamen
psychosozialen Risikofaktoren, Befunden aus der Neuro-
bildgebung, kognitiven Beeintrachtigungen, sowie psycho-
pathologischen Gemeinsamkeiten geraten die traditionellen
Klassifikationssysteme psychiatrischer Storungen an ihre
Grenzen. Daher bedarf es eines Paradigmenwechsels, der die
Limitationen kategorialer Klassifikationssysteme adressieren
kann. Alternative methodische Ansitze, insbesondere multi-
modale dimensionale Modelle und datengetriebene Verfahren,
ermoglichen ein differenzierteres Verstindnis psychiatrischer
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Storungen entlang kontinuierlicher Dimensionen und biolo-
gischer Mechanismen. Ziel dieser Ansétze ist es nicht, kate-
goriale Diagnosen in der klinischen Praxis kurzfristig zu er-
setzen, sondern psychiatrische Storungen als unterschiedlich
ausgepragte Dysfunktionen innerhalb psychologischer und
biologischer Systeme im sozialen Kontext zu beschreiben, die
diagnoseiibergreifend auftreten.

Wihrend therapeutische Entscheidungen (siche oben) in der
klinischen Praxis weitgehend symptom- und syndromorien-
tiert erfolgen, sind Diagnostik und Forschungsdesigns nach
wie vor iiberwiegend kategorial strukturiert. Transdiagnosti-
sche Ansitze adressieren genau diese Diskrepanz, indem sie
symptomgeleitete Behandlung mit einer systematischen, di-
mensionalen Erfassung klinisch relevanter Merkmale verbin-
den. Dies geschieht in der Forschung durch die Untersuchung
der Kovariation dimensionaler Merkmale. Zu den zentralen
Vorteilen gegeniiber traditionellen Klassifikationssystemen ge-
héren unter anderem die Integration von komorbiden Psycho-
pathologien, indem diese erkldrt und gemeinsame bio-psycho-
soziale Risikofaktoren und Aufrechterhaltungsmechanismen
tiber verschiedene Storungen hinweg identifiziert werden
kénnen, die Integration multidimensionaler Daten, durch die
genetische, neurobiologische, kognitive und umweltbezogene
Informationen zusammengefithrt werden und die Uberein-
stimmung mit biologischer Evidenz, da kontinuierliche Va-
riationen und gemeinsame biologische Signalwege abgebildet
werden [72-75]. Aus klinischer Perspektive bieten dimensio-
nale Modelle damit einen Rahmen, um im Forschungskontext
die hiufig beobachtete Heterogenitit verschiedender Diagno-
sen explizit zu erfassen.

Vorschlige wie die ,Research Domain Criteria® (RDoC)
[76] und die ,Hierarchical Taxonomy of Psychopathology“
(HiTOP) [77, 78] stellen Modellansétze fiir diesen Paradig-
menwechsel dar. Weiterhin gibt es bereits empirische Einzel-
studien, die dimensional datengetriebene Modelle anwenden.
Dazu gehoren zum Beispiel faktoranalytische Studien, die
anhand von psychopathologischen Daten drei bis fiinf trans-
diagnostische Symptomdimensionen - darunter depressive,
negative, paranoid-halluzinatorische, desorganisierte und
manische Syndrome, sowie einen iibergeordneten p-Faktor,
der die generelle Psychopathologie abbildet - identifiziert
haben [79-84]. Diese Dimensionen zeigten in diagnoseiiber-
greifender Art und Weise signifikante Zusammenhénge mit
neurobiologischen Merkmalen, etwa dem lokalen Volumen
der grauen Substanz [85], der Faserbahnintegritit der weiflen
Substanz [84], strukturellen Gehirnnetzwerken [60, 86], der
kortikalen Dicke [81] und polygenen Risikofaktoren [87].

Parallel zu transdiagnostisch-dimensionalen Modellen liefern
Methoden des maschinellen Lernens und multimodale Daten-
integration neue empirische Werkzeuge, um die Heterogeni-
tat psychiatrischer Storungen zu untersuchen. Diese Ansitze
verarbeiten grof$ angelegte, multimodale Datensitze, die unter
anderem Bildgebungs-, genetische und verhaltensbezogene
Daten umfassen, um latente Subgruppen zu identifizieren,
Krankheitsverldufe abzugrenzen und vorherzusagen und
diagnostische Typologisierungen zu verfeinern [46, 88, 89].
Beispiele fiir solche Ansétze sind transdiagnostische Cluster-
analysen, welche Subgruppen anhand kognitiver Profile [90,
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91], Sprachmuster [92], psychotischer Symptome [93], forma-
ler Denkstérungen [94-96], neuroanatomischer und funktio-
neller Parameter [97-100] oder diverser Symptomdoménen
und Risikofaktoren [101] differenzieren. Die Ergebnisse sol-
cher Studien zeigten konsistent, dass kategoriale Diagnosen
keine biologisch oder klinisch homogenen Cluster abbilden.
Uber reine Clustering-Ansitze hinaus werden Methoden
des maschinellen Lernens dazu eingesetzt, die Heterogenitt
innerhalb und iiber kategoriale Diagnosen hinweg zu unter-
suchen. Solche Modelle ermdglichen die Pradiktion psycho-
pathologischer Syndrome, kognitiver Defizite oder klinischer
Krankheitsverldufe auf Basis unterschiedlicher Variablen von
struktureller [102] und funktioneller Bildgebung [103, 104]
iber andere biologische Mafle [105] bis hin zu Sprachmerk-
malen [92, 106-111].

Obwohl einige dieser Studien Fortschritte erzielen konnten,
bestehen weiterhin methodische und konzeptuelle Heraus-
forderungen. Probleme wie Uberanpassung (Overfitting),
mangelnde externe Validierung, begrenzte Stichprobenvielfalt
sowie fehlende Standardisierung fithren oftmals zu einer Uber-
oder Unterschitzung der tatsdchlichen Modellgiite. Bisher gibt
es keine Translation in die Patientenversorgung, weil bisher
Replikation, Validierung und klinische Machbarkeitsstudien
fehlen [66, 112, 113].

Empfehlungen und zukiinftige Perspektiven

Zusammenfassend zeigen die in dieser Ubersichtsarbeit dar-
gestellten Befunde zu Psychopathologie, Kognition, Behand-
lung, MRT-Bildgebung und Genetik, dass die traditionellen
kategorialen Diagnosesysteme (DSM/ICD) nur unzureichend
in der Lage sind, gemeinsame und differenzielle Aspekte von
MDD, BD und SZ zu erklaren. Nach iiber einem Jahrhundert
vergeblicher Suche nach klar trennbaren neurobiologischen
»points of rarity“ ist ein Paradigmenwechsel in der &tiologi-
schen und pathogenetischen Forschung erforderlich, welcher
psychiatrische Stérungen als Kontinua von Dysfunktionen in
bio-psycho-sozialen Systemen erfasst.

Fiir die klinische Praxis bedeutet dies jedoch keinen abrupten
Bruch mit bestehenden Diagnosesystemen. Vielmehr ergibt
sich die Perspektive, kategoriale Diagnosen durch dimensio-
nale und transdiagnostische Informationen zu erginzen, um
individuelle Symptomprofile, Krankheitsverlaufe und funktio-
nelle Beeintrachtigungen priziser abzubilden. Dabei ergeben
sich folgende zentrale Handlungsebenen:

1. Integration iiber Diagnosen hinweg

Angesichts der umfangreichen Uberschneidungen zwischen
MDD, BD, SZ, aber auch anderen psychiatrischen Stérungen
ist eine Spektrum-basierte Reorganisation sinnvoll, welche ge-
meinsame genetische, kognitive und neurobiologische Grund-
lagen vereint und redundante Kategorien vermeidet. In diesem
Zusammenhang schlagen Leucht et al. (2024) ein mehrdimen-
sionales, hierarchisches Klassifikationsmodell vor, das psy-
chiatrische Stérungen entlang kontinuierlicher Dimensionen
beschreibt (z. B. affektiv, psychotisch, kognitiv oder interper-
sonell) und diese mit neurobiologischen und funktionellen
Achsen verbindet [114]. Dieses integrative Rahmenmodell
zielt darauf ab, die derzeitige Trennung zwischen Diagnosen

zu {iberwinden und stattdessen die gemeinsame Varianz psy-
chopathologischer Phdnomene in den Mittelpunkt zu riicken.
Dadurch entsteht ein transdiagnostisches Spektrum, das die
»Major Psychoses® als kontinuierliche Auspragungen tiberlap-
pender Risikodimensionen begreift.

2. Multidimensionale Modelle

Anstelle kategorialer Typologien sollten dimensionale und do-
maéneniibergreifende Ansitze etabliert werden, die Psychopa-
thologie, Kognition, Bildgebung, Genetik und Umweltfaktoren
simultan erfassen. Studien wie Krug et al. (2024) oder Stein
et al. (2020-2023) zeigen, dass sich so iibergreifende Fakto-
renstrukturen identifizieren lassen, die klinische Symptomatik
und biologische Mafle verbinden. Identifizierte Dimensionen
sollten klinisch relevant, testbar und prognosefahig sein [114].

3. Longitudinale und dynamische Ansatze
Langzeitstudien sind erforderlich, um zeitliche Dynamiken
zwischen neurobiologischen Verdnderungen und klinischen
Symptomen zu untersuchen. Projekte wie die FOR-2107-Ko-
horte [115] und der SFB/TRR 393 (,Irajectories of Affective
Disorders®) [116] liefern hier bereits entscheidende Beitrége,
indem sie neuronale, soziale und psychologische Mechanis-
men von Symptomveranderungen iiber mehrere Jahre hinweg
erfassen.

4, Harmonisierung und Reproduzierbarkeit

Um Vergleichbarkeit und externe Validitat sicherzustellen,
sind standardisierte Protokolle und gemeinsame Datenplatt-
formen unerldsslich. Initiativen wie das R2D2-MH-Konsor-
tium [117] adressieren diese Herausforderung durch methodi-
sche Harmonisierung, gemeinsame Messprotokolle und offene
Datenstrukturen.

5.Translationale und patientenzentrierte Anwendung
Ein entscheidender nichster Schritt ist die Ubertragung di-
mensionaler Modelle in die klinische Praxis. Dabei liegt der
aktuelle Nutzen transdiagnostischer Ansitze weniger in einer
formalen Neudefinition psychiatrischer Diagnosen, sondern
in der Erweiterung klinischer Einschétzung und Behandlungs-
planung. Insbesondere die systematische Erfassung trans-
diagnostischer Symptomdimensionen kann dazu beitragen,
klinische Entscheidungen transparenter und individualisierter
zu gestalten, zum Beispiel, bei der Einschitzung von Chronifi-
zierungsrisiken oder der Auswahl symptomorientierter thera-
peutischer Strategien.

Ein praxisnahes Beispiel fiir einen solchen hybriden Ansatz
liefert die Studie von Shankman et al. (2018) [118], in der das
strukturierte klinische Interview fiir DSM um dimensionale
Schweregradskalen ergénzt wurde. Die kombinierte Erfassung
kategorialer Diagnosen und dimensionaler Merkmale zeigte
gegeniiber der rein kategorialen Diagnostik {iberlegene psy-
chometrische Eigenschaften und eine bessere Abbildung kli-
nisch relevanter Heterogenitét.

Weiterhin bieten erste konzeptuelle Rahmenmodelle wie das
von Leucht et al. (2025) vorgeschlagene Problem-Resources-
Goals Oriented (PRoGO-) Framework einen praxisnahen An-
satz, indem psychiatrische Behandlung entlang individueller
Probleme, Ressourcen und Ziele strukturiert wird, statt an-
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hand starrer Diagnosen. Durch die konsequente Einbindung
von Patientenperspektiven, Ressourcenorientierung und inter-
disziplindrer Zusammenarbeit soll eine personalisiertere und
ganzheitlichere Versorgung dokumentiert und so noch besser
ermoglicht werden [119].

Relevanz fiir die Praxis

Transdiagnostische Gemeinsamkeiten zwischen Depression,
Bipolarer Stérung und Schizophrenie zeigen, dass die aktuelle,
kategoriale Diagnostik klinische Realitdten im Forschungskon-
text nur unzureichend abbildet.

Ein dimensionaler, doménentibergreifender Ansatz kann dia-
gnostische Prazision und Behandlungsplanung verbessern,
indem er gemeinsame Mechanismen auf biologischer, kogni-
tiver und psychosozialer Ebene berticksichtigt.

Die Integration datengetriebener Verfahren (z. B. maschinelles
Lernen) bietet Potenzial, Krankheitsverldufe und Rickfallrisi-
ken vorherzusagen.

Langzeitstudien und standardisierte Datenerhebungen sind
entscheidend, um die Translation von Forschungsbefunden in
personalisierte Therapieansdtze zu erméglichen.

Neue klinische Rahmenkonzepte wie das PRoGO-Framework
(Problem-Resources-Goals Oriented) unterstiitzen eine pa-
tientenzentrierte, ressourcenorientierte Anwendung dimen-
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Ketogenic Diets and Depression and Anxiety: A Systematic Review and Meta-Analysis

Janssen-Aguilar R, et al. JAMA Psychiatry 2026; 83: 13-22

Abstract

Importance: Ketogenic diets (KDs)
have been hypothesized to influence
mental health through pathways involv-
ing mitochondrial function, inflamma-
tion, and neurotransmitters, but their
therapeutic value in psychiatric popula-
tions remains uncertain.

Objective: To assess the associations be-
tween KDs and mental health outcomes
in adults, with a focus on depressive
and anxiety symptoms.

Data sources: MEDLINE, Embase, and
APA PsycINFO were searched on April
18, 2025. Additional studies were iden-
tified through manual searches and
clinical trial registries.

Study selection: Studies involving
adults aged 18 years or older receiving
a KD (< 26% energy from carbohy-
drates or < 50 g/day) and assessed with
validated psychiatric scales were eligi-
ble. Designs included randomized clini-
cal trials (RCTs), quasi-experimental

(QSE) studies, cross-sectional studies,
case series, and case reports.

Data extraction and synthesis: Data
were extracted by 1 reviewer and veri-
fied by 2 others. Risk of bias was as-
sessed using critical appraisal tools
from the Joanna Briggs Institute. Ran-
dom-effects meta-analyses were run
separately for RCTs and QSEs.

Main outcomes and measures: The
primary outcome was changes in psy-
chiatric symptom severity measured
by standardized scales, reported as
standardized mean differences (SMDs)
or standardized mean change using
change scores (SMCCs).

Results: A total of 50 studies (41 718
participants) were included. Ten RCTs
on KD for depressive symptoms vs
control diets showed a significant asso-
ciation (SMD, -0.48; 95% CI, -0.87 to
-0.10; I2 = 67.2%), with stronger asso-
ciations in studies using ketone moni-

toring, nonobese participants, very low-
carbohydrate interventions, and non-
high-carbohydrate comparators. Nine
RCTs on anxiety showed no significant
association (SMD, -0.03; 95% CI, -0.18
t0 0.12; 12 = 41%). In QSEs, 9 on de-
pressive symptoms showed a consistent
association (SMCC, -0.66; 95% CI,
-0.83 to -0.50; I2 = 0%), and 6 on anxi-
ety showed similar results (SMCC,
-0.58; 95% CI, -0.81 to -0.36; 12 = 0%).
Conclusions and relevance: In this
systematic review and meta-analysis,
KDs were associated with modest
improvements in depressive symptoms,
particularly with biochemical ketosis
verification, while anxiety evidence
was inconclusive. Given heterogeneity,
comparators, and short follow-up,
well-powered trials with standardized,
verified protocols, structured support,
and prespecified outcomes are needed
to confirm efficacy and durability.

Ketogene Diiten und Depression sowie Angststérungen: eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Abstrakt

Bedeutung: Es wird vermutet, dass ketogene Didten (KD)
die psychische Gesundheit itber Mechanismen beeinflussen,
die die Mitochondrienfunktion, Entziindungsprozesse und
Neurotransmitter betreffen. Ihr therapeutischer Nutzen in
psychiatrischen Populationen ist jedoch noch unklar.

Ziel: Bewertung der Zusammenhénge zwischen KD und psy-
chischen Gesundheitsindikatoren bei Erwachsenen, insbeson-
dere depressiven und Angstsymptomen.

Datenquellen und Extraktion: MEDLINE, Embase und APA
PsycINFO wurden am 18. April 2025 durchsucht. Weitere Stu-
dien wurden durch manuelle Recherchen und Register klini-
scher Studien identifiziert.

Studienauswahl: Eingeschlossen wurden Studien mit Erwach-
senen ab 18 Jahren, die eine ketogene Didt (KD) erhielten (<
26 % der Energie aus Kohlenhydraten oder < 50 g/Tag) und
deren psychiatrische Symptome mithilfe validierter Skalen
erfasst wurden. Die Studiendesigns umfassten randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs), quasi-experimentelle Studien
(QSE), Querschnittstudien, Fallserien und Fallberichte.

Datenextraktion und -synthese: Die Datenextraktion erfolgte
durch einen Gutachter und wurde von zwei weiteren verifi-

ziert. Das Verzerrungsrisiko wurde mithilfe von Instrumen-
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ten des Joanna Briggs Institute bewertet. Metaanalysen mit
Zufallseffekten wurden separat fiir RCTs und QSEs durchge-
fithrt.

Primdre Outcomes und Messungen: Der primire Endpunkt
waren Verdnderungen des Schweregrads psychiatrischer
Symptome, gemessen anhand standardisierter Skalen und be-
richtet als standardisierte mittlere Differenzen (SMD) oder
standardisierte mittlere Veranderungen anhand von Verande-
rungswerten (SMCC).

Ergebnisse: Insgesamt wurden 50 Studien (41.718 Teilneh-
mende) eingeschlossen. Zehn randomisierte, kontrollierte Stu-
dien (RCTs) zur ketogenen Diét (KD) hinsichtlich depressiver
Symptome im Vergleich zu Kontrolldidten zeigten einen signi-
fikanten Zusammenhang (SMD, -0,48; 95 %-KI, -0,87 bis -0,10;
I? = 67,2 %). Stirkere Zusammenhiénge zeigten sich in Studien
mit Ketonkdrpermessung, nicht-adipésen Teilnehmern, sehr
kohlenhydratarmen Interventionen und nicht-kohlenhydrat-
reichen Vergleichsgruppen. Neun RCTs zu Angstzustinden
zeigten keinen signifikanten Zusammenhang (SMD, -0,03;
95 %-KI, -0,18 bis 0,12; I* = 41 %). In quantitativen Selbstbe-
obachtungsstudien (QSEs) zeigten neun Studien zu depressi-
ven Symptomen einen konsistenten Zusammenhang (SMCC,
-0,66; 95 %-KI, -0,83 bis -0,50; I* = 0 %), sechs Studien zu
Angstzustinden zeigten dhnliche Ergebnisse (SMCC, -0,58;
95 %-K1, -0,81 bis -0,36; I* = 0 %).



Schlussfolgerungen und Relevanz: In dieser systematischen
Ubersichtsarbeit und Metaanalyse waren ketogene Diiten
mit moderaten Verbesserungen der depressiven Symptome
assoziiert, insbesondere bei biochemischer Bestitigung der
Ketose. Die Evidenz beziiglich Angstzustinden war hingegen
nicht eindeutig. Aufgrund der Heterogenitdt der Studien, der
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Vergleichsgruppen und der kurzen Nachbeobachtungszeit
sind aussagekraftige Studien mit standardisierten, validierten
Protokollen, strukturierter Betreuung und vordefinierten End-
punkten erforderlich, um die Wirksamkeit und Dauerhaftig-
keit zu bestatigen.

Diet quality and depression risk: a systematic review and meta-analysis of prospective studies

Molero B et al. ] Affect Disord 2025; 382: 154-66

Abstract

Background: The association between
diet and the onset and treatment of
depression is unclear. This study aims
to estimate the evidence for the pro-
spective association between diet qual-
ity and depression.

Methods: Systematic searches in Pub-
Med, Web of Science and Embase up
to 2024/01/04 of propective studies on
the potential relationship between diet
quality and depression identified 21
randomized clinical trials (RCT) and
92 prospective cohorts (PC) (> 700,000
participants), that were pooled in ran-
dom-effects frequentist and Bayesian
meta-analyses.

Results: Treatment-RCT yielded anec-
dotal-to-moderately strong support for
the hypothesis that dietary interven-

tions improve depression (d = -0.80,
95 % CI = -1.46 to -0.14), though their
internal validity was low. Interventional
effects were observed in nonpatient
samples (d = -0.17, -0.29 to -0.08). Pre-
vention-RCT yielded strong evidence
indicating no association. Data from
PC showed that adherence to some
dietary patterns/food groups was asso-
ciated with depression, e.g., adherence
to the Mediterranean-diet was associ-
ated to fewer self-reported symptoms
(OR =0.91, 95%CI = 0.88-0.96), with
anecdotal-to-moderate strength of evi-
dence but no dose-response relation-
ship. For most dietary patterns and
food-groups (e.g., fish), data supported
the null-hypothesis of no effect. Effect
moderation was present: associations

were evident when depression was self-
reported but not when diagnosed.
Postpartum-depression studies yielded
evidence showing dose-response asso-
ciations between fish (OR = 0.84,
95%CI = 0.78-0.91) and dietary DHA/
EPA/Omega3 consumption (OR = 0.84,
95%CI = 0.77-0.92) with self-reported
depression-scores.

Conclusions: The strength of the cur-
rent evidence on the hypothesis that
dietary quality influences depression
outcome is very low, due to reverse
causation and low internal and con-
struct validity. The clinical significance
of fish/dietary DHA/EPA/Omega3 in-
take to reduce the risk of postpartum-
depression should be further investi-
gated.

Erndhrungsqualitit und Depressionsrisiko: eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

prospektiver Studien

Abstrakt

Hintergrund: Der Zusammenhang zwischen Erndhrung und
dem Auftreten sowie der Behandlung von Depressionen ist
unklar. Ziel dieser Studie ist es, die Evidenz fiir einen pros-
pektiven Zusammenhang zwischen Erndhrungsqualitit und
Depressionen zu untersuchen.

Methoden: Systematische Recherchen in PubMed, Web of
Science und Embase bis zum 04.01.2024 nach prospektiven
Studien zum potenziellen Zusammenhang zwischen Ernih-
rungsqualitidt und Depression identifizierten 21 randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) und 92 prospektive Kohortenstu-
dien (PCs) (> 700.000 Teilnehmende), die in frequentistischen
und Bayes‘'schen Metaanalysen mit Zufallseffekten zusammen-
gefasst wurden.

Ergebnisse: Die Behandlungs-RCTs lieferten anekdotische
bis miaflig starke Evidenz fiir die Hypothese, dass Ernah-
rungsinterventionen Depressionen verbessern (d = -0,80,
95 %-KI = -1,46 bis -0,14), obwohl ihre interne Validitat ge-
ring war. In nichtklinischen Populationen zeigten sich gerin-
ge, klinisch schwer interpretierbare Effekte (d = -0,17, -0,29
bis -0,08). Die Praventions-RCTs lieferten starke Evidenz
gegen einen Zusammenhang. Daten aus den PCs zeigten,
dass die Einhaltung bestimmter Erndahrungsmuster/Lebens-

mittelgruppen mit Depressionen assoziiert war. Beispiels-
weise war die Einhaltung der mediterranen Erndhrung mit
weniger selbstberichteten Symptomen verbunden (OR = 0,91,
95 %-KI = 0,88-0,96). Die Evidenz war gering bis moderat
und iiberwiegend beobachtend, es zeigte sich jedoch kein Do-
sis-Wirkungs-Zusammenhang. Fiir die meisten Erndhrungs-
muster und Lebensmittelgruppen (z. B. Fisch) stiitzten die
Daten die Nullhypothese, dass kein Effekt vorliegt. Es zeigte
sich eine Moderation des Effekts: Assoziationen waren bei
selbstberichteten Depressionen nachweisbar, nicht jedoch bei
diagnostizierten. Studien zu postpartaler Depression lieferten
Hinweise auf Dosis-Wirkungs-Beziehungen zwischen Fisch-
konsum (OR = 0,84, 95 %-KI = 0,78-0,91) und dem Kon-
sum von DHA/EPA/Omega-3-Fettsduren iiber die Nahrung
(OR=0,84, 95 %-KI=0,77-0,92) in Bezug auf selbstberichtete
Depressionswerte.

Schlussfolgerung: Die Aussagekraft der derzeitigen Evidenz
fiir die Hypothese, dass die Ernahrungsqualitit den Verlauf
einer Depression beeinflusst, ist aufgrund umgekehrter Kau-
salitat sowie geringer interner und Konstruktvaliditit sehr
gering. Die klinische Bedeutung des Verzehrs von Fisch bzw.
von DHA, EPA und Omega-3-Fettsdauren zur Reduzierung des
Risikos einer postpartalen Depression sollte weiter untersucht
werden.
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The impact of the Mediterranean diet on alleviating depressive symptoms in adults:
a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials

Bizzozero-Peroni B, et al. Nutr Rev 2025; 83: 29-39

Abstract

Context: High adherence to the Medi-
terranean diet (MD) has been associat-
ed with a reduced risk of depression

in prospective cohort studies, but
whether MD interventions are effective
among adults with depression is uncer-
tain.

Objective: This study aimed to synthe-
size findings on the effects of MD inter-
ventions on the severity of depressive
symptoms in adults with depression.
Data sources: PubMed, Cochrane
CENTRAL, PsycINFO, Scopus, and
Web of Science were systematically
searched from database inception to
March 2023. The Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-
Analyses guidelines and the Cochrane
recommendations were followed.

We included randomized controlled

trials (RCTs) comparing outcomes after
MD interventions with outcomes for
control conditions in adults with de-
pressive disorders or depressive symp-
toms.

Data extraction: Two authors extracted
the data independently. The Sidik-Jonk-
man estimator, the I* metric, and the
prediction interval were used to esti-
mate between-study heterogeneity. To
determine the risk of bias and the cer-
tainty of evidence from RCTs, we used
the Cochrane Collaboration’s Risk of
Bias 2 and Grades of Recommendation,
Assessment, Development, and Evalua-
tion tools, respectively.

Data analysis: In total, 1507 partici-
pants (mean age range: 22.0-53.3 years)
with depression were initially included
in the 5 RCTs of this review. Compared

with control conditions, MD interven-
tions significantly reduced depressive
symptoms among young and middle-
aged adults with major depression or
mild to moderate depressive symptoms
(standardized mean difference: -0.53;
95% confidence interval: -0.90 to -0.16;
I? = 87.1%). The prediction interval
ranged from -1.86 to 0.81. The overall
risk of bias was within the range of
“some concerns” to “high”, while the
certainty of evidence was low.
Conclusion: MD interventions appear
to have substantial potential for allevi-
ating depressive symptoms in people
experiencing major or mild depression.
However, to establish robust recom-
mendations, there remains a need for
high-quality, large-scale, and long-term
RCTs.

Der Einfluss der mediterranen Erndhrung auf die Linderung depressiver Symptome bei Erwachsenen: eine syste-

matische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien

Abstrakt

Hintergrund: Eine hohe Einhaltung der mediterranen Erndh-
rung (MD) wurde in prospektiven Kohortenstudien mit einem
reduzierten Depressionsrisiko in Verbindung gebracht. Es ist
jedoch unklar, ob MD-Interventionen bei Erwachsenen mit
Depressionen wirksam sind. Zielsetzung: Diese Studie hatte
zum Ziel, die Ergebnisse zu den Auswirkungen von MD-Inter-
ventionen auf den Schweregrad depressiver Symptome bei Er-
wachsenen mit Depressionen zusammenzufassen.

Datenquellen: PubMed, Cochrane CENTRAL, PsycINFO,
Scopus und Web of Science wurden systematisch von Beginn
der Datenbanken bis Marz 2023 durchsucht. Die PRISMA-Leit-
linien (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) und die Cochrane-Empfehlungen wurden be-
folgt. Eingeschlossen wurden randomisierte kontrollierte Stu-
dien (RCTs), die die Ergebnisse von MD-Interventionen mit den
Ergebnissen von Kontrollbedingungen bei Erwachsenen mit de-
pressiven Storungen oder depressiven Symptomen verglichen.

Datenextraktion: Zwei Autoren extrahierten die Daten
unabhingig voneinander. Der Sidik-Jonkman-Schitzer, das
I*>-Maf3 und das Vorhersageintervall wurden verwendet, um
die Heterogenitdt zwischen den Studien zu schitzen. Zur Be-
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stimmung des Verzerrungsrisikos und der Evidenzsicherheit
der RCTs verwendeten wir die Cochrane-Tools ,,Risk of Bias 2
und ,,GRADES® (Grades of Recommendation, Assessment,
Development and Evaluation).

Datenanalyse: Insgesamt wurden 1507 Teilnehmende (mittle-
res Alter: 22,0-53,3 Jahre) mit Depressionen in die fiinf rando-
misierten kontrollierten Studien (RCTs) dieser Ubersichtsar-
beit eingeschlossen. Im Vergleich zu den Kontrollbedingungen
reduzierten MD-Interventionen die depressiven Symptome bei
jungen und mittelalten Erwachsenen mit einer Major Depres-
sion oder mit leichten bis mittelschweren depressiven Symp-
tomen signifikant (standardisierte mittlere Differenz: -0,53;
95%-Konfidenzintervall: -0,90 bis -0,16; I> = 87,1 %). Das Vor-
hersageintervall reichte von -1,86 bis 0,81. Das Gesamtrisiko
fiir Verzerrungen lag im Bereich von ,einigen Bedenken® bis
»hoch’, wahrend die Evidenzsicherheit gering war.

Schlussfolgerung: MD-Interventionen scheinen ein erhebli-
ches Potenzial zur Linderung depressiver Symptome bei Men-
schen mit einer Major Depression oder leichten Depression zu
haben. Um jedoch verlédssliche Empfehlungen auszusprechen,
besteht weiterhin Bedarf an qualitativ hochwertigen, grof an-
gelegten und langfristigen RCTs.
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Fazit fiir die Praxis

Im Kontext des gesellschaftlichen Megatrends ,Gesundheit” ge-
winnt Erndhrung zunehmend an Bedeutung und riickt auch in
der Forschung zu psychischen Erkrankungen stdrker in den
Fokus. Aktuelle Evidenz weist darauf hin, dass bestimmte Er-
ndahrungsweisen depressive Symptome moderat beeinflus-
sen kdnnen. Insbesondere die mediterrane sowie die ketogene
Erndhrung zeigen potenziell positive Effekte. Diese lassen sich
vor allem durch metabolische Mechanismen, entziindungsmo-
dulierende Prozesse sowie verhaltensbezogene Verdnderungen
erklaren.

Gleichzeitig ist klar festzuhalten, dass Erndahrung keine anti-
depressive Therapie ersetzt. Fiir eine Monotherapie besteht
bislang keine ausreichende Evidenz, ebenso wenig fiir eine ver-
lassliche Pravention depressiver Erkrankungen allein durch dia-
tetische MaBnahmen. Erndhrungsinterventionen kénnen jedoch
als adjuvante MaBnahme sinnvoll sein, insbesondere im Rahmen
eines multimodalen Behandlungskonzepts.

Ein potenzieller Nutzen zeigt sich vor allem bei leichten bis mit-
telgradigen Depressionen, bei Patientinnen und Patienten mit
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ausgeprdgter somatischer Komorbiditdt (z. B. metabolischem
Syndrom) sowie bei hoher intrinsischer Motivation zur Lebensstil-
anderung. Nicht geeignet sind Didten hingegen als Akuttherapie,
als alleinige Behandlungsform bei schweren Depressionen oder
als Ersatz evidenzbasierter pharmakologischer oder psychothe-
rapeutischer Verfahren.

Ergdnzend zeigt die Metaanalyse von Quan et al. 2022 [1], dass
eine gluten- und kaseinfreie Erndhrung stereotype Verhaltens-
weisen reduzieren und die kognitive Leistungsfahigkeit von Kin-
dern mit Autismus-Spektrum-Stérung verbessern kann.
Insgesamt spricht die aktuelle Datenlage fiir einen unterstit-
zenden, jedoch nicht monokausalen Einfluss der Erndhrung auf
psychische Symptome. Klinische Relevanz entfalten didtetische
Interventionen ausschlieBllich im Zusammenspiel mit wei-
teren therapeutischen MaBnahmen im Sinne eines ganzheit-
lichen, multimodalen Behandlungsansatzes. Gleichzeitig besteht
weiterhin erheblicher Forschungsbedarf, da das potenzielle Wirk-
feld der Erndhrung in der Psychiatrie noch nicht abschlieBend ge-
klart ist.
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1.Quan L, XuX, CuiY, Han H, Hendren RL, Zhao L, You X. A sys-

diet and/or casein-free diet for children with autism spectrum
disorder. Nutr Rev 2022; 80: 1237—46.

tematic review and meta-analysis of the benefits of a gluten-free

Karl-Landsteiner-Privatuniversitit fiir Gesundheitswissenschaften
A-3430 Tulln, Alter Ziegelweg 10
E-Mail: martin.aigner@tulln.lknoe.at

(Dieser Text wurde mithilfe von ChatGPT
erstellt und einer sorgfiltigen inhaltlichen
Uberpriifung unterzogen.)

®
Vydura’ 75mg
Rimegepant orales Lyophilisat

AKUT. PROPHYLAKTISCH. ORAL. PRAKTISCH

LEBENSLUST STATT MIGRANEFRUST'?

* AKUT & PROPHYLAKTISCH
zugelassen fir 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'

* ORALE SCHMELZTABLETTE
Einnahme ohne Fliissigkeit?

« PROPHYLAKTISCH NACHHALTIG WIRKSAM
mit effektiver Reduktion der Migranetage’
1 Schmelztablette jeden 2. Tag'*
« AKUT SCHNELL WIRKSAM
gegen die Migranesymptomatik’
1 Schmelztablette bei Bedarf 1x pro Tag'*#

- DUALE INDIKATION
fur die Akut- & Prophylaxetherapie zugelassen’

PP-NNT-AUT-0091/04.2025

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.’

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

Die Fachkurzinformation finden Sie auf Seite 21

www.pfizer.at




Aktuelles

Synkope oder Anfall? Ein diagnostisches Dilemma

F. Schwendinger, P. Werner

Abteilung fiir Neurologie, Schwerpunktkrankenhaus Feldkirch/Rankweil

Einleitung
Der episodische Bewusstseinsverlust
(Transient Loss of Consciousness,

TLOC) ist ein haufiges klinisches Symp-
tom mit vielfiltiger Atiologie. Differen-
tialdiagnostisch kommen verschiedene
Ursachen in Frage, wobei Synkopen die
hiufigste Entitét darstellen. Epileptische,
aber auch funktionelle Anfille sind
wichtige Differentialdiagnosen. Beispie-
le fiir weitere, aber seltenere Ursachen
sind die transitorische ischamische At-
tacke (TTA) im vertebrobasildren Strom-
gebiet, die Hypoglykdmie (besonders
beim insulinpflichtigen Diabetes mel-
litus), Schlafattacken bei Narkolepsie,
Intoxikationen (Alkohol, Benzodiaze-
pine, Opiate etc.) oder Storungen des
Elektrolyt- und Séaure-Basen-Haushalts
(Hyponatridmie).

Dieser Beitrag gibt eine Ubersicht
tiber die drei hdufigsten Ursachen fiir
TLOCs: Synkopen, epileptische Anfille
und funktionelle Ereignisse, basierend
auf den aktuellen nationalen und inter-
nationalen Leitlinien bzw. Positions-
papieren der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN), European Society
of Cardiology (ESC), Osterreichischen
Gesellschaft fiir Neurologie (OGN)
und deren assoziierten Gesellschaften
(OeGKN, OGfE), Deutschen Gesell-
schaft fiir Epileptologie (DGE) sowie
Schweizerischen Epilepsie-Liga.

Synkopen

Synkopen sind in der klinischen Praxis
eine haufige Ursache fiir TLOCs. Ver-
schiedene Griinde fithren zu einem
plotzlichen Abfall des zerebralen Per-
fusionsdrucks, wodurch es zu einer
temporiren globalen zerebralen Hypo-
perfusion kommt.

Sie stellen eine interdisziplindre Heraus-
forderung dar, die einer strukturierten
diagnostischen Abkldrung bedarf. Ent-
scheidend ist die Unterscheidung zwi-
schen benignen und potenziell lebens-
bedrohlichen Ursachen. Geméaf der
aktuellen ESC-Leitlinien (2018) werden

sie in drei Hauptkategorien eingeteilt:
Reflexsynkopen werden neural ver-
mittelt und stellen die haufigste Form
dar. Dazu gehoren die vasovagalen Syn-
kopen (emotional oder orthostatisch
ausgeldst), situative Synkopen (z. B. bei
Miktion, Husten, Lachen) sowie das
Karotissinussyndrom (durch Druck auf
den Sinus carotis ausgeldst).

Synkopen im Rahmen der orthostati-
schen Hypotonie werden haufig durch
Volumenmangel, Medikamente (z. B.
Antihypertensiva, Diuretika), autonome
Dysfunktion (z. B. Morbus Parkinson,
Diabetes mellitus) oder lingeres Stehen
verursacht. Betroffen sind vordergriin-
dig dltere Menschen bzw. Patienten mit
Multimedikation oder neurodegenerati-
ven Erkrankungen.

Bei kardialen Synkopen handelt es
sich um die potenziell gefdhrlichste
Form von episodischen Bewusstseins-
storungen. Ursachen hierfiir sind meist
Arrhythmien (AV-Block, ventrikuldre
Tachykardie, Asystolie), strukturelle
Herzerkrankungen wie die Aortenste-
nose, die hypertrophe Kardiomyopathie
oder Lungenembolien.

Epileptische Anfille

Sie resultieren aus einer abnorm gestei-
gerten, synchronen Aktivitat neuronaler
Netzwerke im Gehirn. Epileptische An-
fille konnen einmaligim Leben (ca. 10 %
aller Menschen!) oder ofter auftreten.
Bei der Epilepsie besteht eine anhalten-
de Neigung des Gehirns, rezidivierende
epileptische Anfille auszulosen.

Es wird zwischen generalisierten und fo-
kalen Epilepsien unterschieden. Zu den
generalisierten Epilepsien gehoren unter
anderem die kindliche oder juvenile Ab-
sencenepilepsie sowie die juvenile Myo-
klonusepilepsie. Sowohl Myoklonien, als
auch Absencen sind generalisierte An-
fallsformen, ebenso die klinisch eindriick-
lichen generalisierten tonisch-klonischen
Anfille (GTKA). Bei fokalen Epilepsien
gehen die Anfille von einer strukturellen
Veranderung im Gehirn aus.
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Epileptische Anfille konnen aber auch
im Sinne von akuten symptomatischen
Anfillen im Rahmen verschiedener
schwerer Erkrankungen auftreten. Ins-
besondere metabolische Ursachen wie
Elektrolytstorungen, Intoxikationen
oder das Leberversagen seien hier er-
wiahnt.

Funktionelle/Dissoziative
Anfille

Funktionelle/Dissoziative Anfalle (FDS)
stellen eine haufige Differenzialdiagnose
zu epileptischen Anfillen dar und fiih-
ren immer wieder zu Fehldiagnosen. Die
Symptome sind Ausdruck psychodyna-
mischer Konflikte und nicht willent-
lich steuerbar, beruhen somit nicht auf
organischen, sondern auf funktionellen
(somatoformen) Stérungen.

Die klinische Prdsentation von FDS ist
- wie bei anderen funktionellen Stérun-
gen — sehr variabel. Die Abgrenzung
zu epileptischen Anfillen oder Synko-
pen kann aufgrund der sehr dhnlichen
Klinik und trotz genauer Beschreibung
offen bleiben. Die Anfille treten meist
im Rahmen dissoziativer Stérungen
oder als Konversionssymptome auf und
diirfen nicht mit bewusster Simulation
(»Malingering®) verwechselt werden.

Die Ursachen von FDS sind komplex
und multifaktoriell. Héufig bestehen
belastende Lebensereignisse oder trau-
matische Erfahrungen in der Vorge-
schichte. Viele Betroffene leiden unter
komorbiden psychischen Stérungen wie
Depression, Angststorung, posttrauma-
tische Belastungsstorung (PTBS) oder
Personlichkeitsstérungen. Auch sekun-
dédrer Krankheitsgewinn (z. B. durch
Zuwendung, Entlastung) spielt teilweise
eine Rolle.

Anamnese

Die Anamnese stellt die Grundlage der
Abklarung dar. Von grofier Wichtigkeit
ist die detailgetreue Erhebung des Ab-
laufes. Oft hilft das gemeinsame Nach-
erzihlen der Episode, unscharfe oder



allgemeine Angaben zu spezifizieren.
Bei der Eigenanamnese geht es rein um
die Wahrnehmung des Ereignisses.

Die Beschreibung durch die Betroffenen
und die Auflenanamnese durch Beob-
achter sollten streng getrennt und nach-
einander berichtet werden. Dadurch
wird die eigene Wahrnehmung nicht
beeinflusst. Beispielsweise kann erkannt
werden, ob bestimmte Phasen des Er-
eignisses von Betroffenen nicht mehr
erinnert werden.

Klinik

Synkopen gehen typischerweise mit
einem plotzlichen Bewusstseinsverlust
einher, der in vielen Fillen durch unspe-
zifische prodromale vegetative Symp-
tome wie Ubelkeit, Schwindel, Blasse,
Schwitzen oder Sehstérungen (Flim-
mersehen, Schwarzwerden vor Augen)
angekiindigt wird. Die eigentliche Be-
wusstlosigkeit dauert meist nur wenige
Sekunden bis maximal zwei Minuten.
Bei ca. 75 % der Fille kommt es im
Rahmen des Bewusstseinsverlustes zu
motorischen Symptomen (Myoklonien
oder tonische Verkrampfungen). Die-
se sogenannten konvulsiven Synkopen
konnen sehr subtil, aber auch intensiv
ausfallen, sind normalerweise irreguldr
und asymmetrisch und fithren oft zur
préaklinischen Verdachtsdiagnose eines
epileptischen Anfalls. Die Erholung
erfolgt vollstindig und ohne neurologi-
sche Residuen. Die Reorientierung tritt
normalerweise sehr rasch ein. Vorsicht
ist bei dlteren Menschen oder Menschen
mit bereits vorbestehenden neurokogni-
tiven Defiziten geboten. Hier kann die
Reorientierungsphase deutlich verldn-
gert sein.

Die Kklinische Symptomatik bei epi-
leptischen Anfillen ist je nach Art des
Anfalls unterschiedlich. Bei fokalen
Anfillen hédngt sie von der betroffenen
Hirnregion ab (z. B. fehlende Reagibili-
tdit und Automatismen bei Temporal-
lappenanfillen, visuelle Wahrnehmung
bei Okzipitallappenanfillen, motorische
Entduflerungen bei Frontallappenanfil-
len). Vor allem Temporallappenanfille
konnen von den Betroffenen vollig am-
nesiert werden und werden so nur von
Beobachtern berichtet.

Beim klassischen GTKA treten zuerst
tonische Verkrampfungen auf, welche

Tabelle 1: Ubersicht Leitsymptome und Diagnostik bei TLOCs

Merkmal Synkope Epileptischer Anfall
Beginn Plotzlich Pl6tzlich, teilweise ste-
reotype kurze Aura
Dauer Kurz (durchschnittlich Variabel, meist kurz
10 Sekunden) (< 2 Minuten)
Prodromi Haufig Maoglich (Aura)
Motorik 75 % mit Myoklonien Tonisch-klonisch,
(eher irregular, nicht stereotyp
rhythmisch), aton bis
Jstocksteif” moglich
Augen Geoffnet, starr, nach Offen, Version kontra-
oben verdreht lateral zum Anfalls-
ursprung, Mydriasis
Zungenbiss Selten (Zungenspitze Haufig bei GTKA

Aktuelles

Funktioneller/
Dissoziativer Anfall

Schleichend, Gber
Minuten

Lang (> 2 Minuten)

Selten

Asynchron, bizarr,
wechselnd, Hin- und
Herbewegungen,
LArc de cercle”

Geschlossen, oft passiv
kaum zu 6ffnen (Bell-
Phanomen bei passi-
vem Offnen)

Sehr selten

bei Sturz auf das Kinn)

(lateral, Wangen-

schleimhaut)

Rasch (v.a. bei dlteren
Menschen prolongierte
Verwirrtheit moglich)

Reorientierung

Prolongierte Verwirrt-
heit moglich

Variabel, stotternd

Vitalparameter  Blutdruck und Puls Blutdruck und Puls Unauffallig
kdnnen pathologisch (tachykard) kénnen
verandert sein pathologisch verandert
sein
EEG Generalisierte Verlang- Epileptische Aktivitat Unauffallig
samung

nach wenigen Sekunden in klonische
Zuckungen tbergehen. Diese zeigen
eine Evolution von zuerst hochfrequen-
ten, feinschldgigen Kloni mit nachfol-
gend grobschldgigen, niederfrequenten
Kloni. GTKA treten bei primér generali-
sierten Epilepsien auf, konnen sich nach
entsprechender Propagation aber auch
aus fokalen Anfillen entwickeln (frither
»sekundir generalisiert® genannt). Vor
allem kiirzer dauernde generalisierte
Anfille stellen eine Herausforderung
in der Differenzierung zu konvulsiven
Synkopen dar. Fiir epileptische Anfil-
le sprechen der laterale Zungen- oder
Wangenbiss, das Forellenphdnomen
(periorbitale kleine petechiale Einblu-
tungen) und die postiktale Phase mit
Verwirrtheit, Miidigkeit und retrogra-
der Amnesie (amnestische Licke). Ein
Harnverlust (Sezessus urinae) kommt
auch bei Synkopen vor und tragt nicht
zur Differenzierung bei.

Funktionelle/dissoziative Anfille muten
oft dramatisch an und dauern meist lan-
ger als epileptische Anfille. Die Klinik
ist hochvariabel und kann dem Erschei-
nungsbild verschiedener epileptischer
Anfallsformen gleichen. Es bestehen
jedoch klinische Merkmale, die zur

Differenzierung herangezogen werden
kénnen. Typisch sind unter anderem
ein fluktuierender Verlauf, Ablenkbar-
keit bzw. Beeinflussbarkeit wihrend des
Anfalls, unkoordinierte, asynchrone
und meist eher tremordse Bewegungen,
Hin- und Herbewegungen des Kopfes
tiber die Mittellinie, Uberstrecken des
Koérpers bis hin zum ,Arc de circle®
sowie geschlossene Augen mit Wider-
stand gegen passives Offnen. Auch
hypomotorische, atonische FDS sind
moglich. Die klassischen Schutzreflexe
sind normalerweise erhalten. Die An-
fille treten haufig in sozialem Kontext
und in Anwesenheit von Dritten, also
»publikumsgebunden® auf. Emotionale
Begleitsymptome wie Weinen, Stohnen
oder Schreien kommen vor.

Diagnostik (Tab. 1)

Die korrekte Diagnosestellung ist inso-
fern eine Herausforderung, als dass die
Patienten zumeist erst nach dem Ereig-
nis begutachtet werden konnen, wenn
sie bereits wieder in unauffilligem kli-
nischem Zustand sind. Leider stehen fiir
die retrospektive Zuordnung nur selten
reliable Biomarker zur Verfiigung. Umso
wichtiger ist die sorgfiltige Anamnese
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inklusive Fremdanamnese. Sie stellen
zentrale Bausteine der Differentialdia-
gnostik dar und bestimmen das weitere
Vorgehen.

Jede Entitat fiir sich bietet Kennmerk-
male, die die Atiologie bereits klar er-
kennen lassen. Es muss dabei aber be-
riicksichtigt werden, dass medizinisch
unerfahrene Augenzeugen in Stresssitu-
ationen oft ungenaue Angaben machen.
Bei haufigerem Auftreten (entsprechen-
de Dauer vorausgesetzt) ist die Video-
dokumentation z. B. mittels eines Smart-
phones sinnvoll, um sie im Rahmen des
arztlichen Gespréches vorzulegen. Vor
allem wenn motorische Entduf3erun-
gen Teil der Symptomatik sind, konnen
Spezialisten anhand von Videos sehr gut
zwischen den verschiedenen Entitdten
differenzieren.

Bei anamnestischen und klinischen Hin-
weisen auf vasovagale oder orthostatische
Synkopen kommen gemifl standardi-
sierter Diagnosealgorithmen der Schel-
long-Test oder die aktive Standprobe zur
Objektivierung einer orthostatischen
Hypotonie sowie die Kipptischuntersu-
chung, das 12-Kanal-EKG und die Echo-
kardiographie (Hinweise fiir Rhythmus-
storungen, Ischamiezeichen, strukturelle
Verdnderungen?) zum Einsatz.

Bei eindeutigen Hinweisen auf epi-
leptische Anfille empfehlen sich die
Elektroenzephalographie (EEG) und die
zerebrale Schnittbildgebung. Im Akut-
fall erfolgen neben der klinischen Unter-
suchung ein Standard-Notfalllabor und
eine zerebrale Computertomographie
(CCT). Vor allem bei Erstereignissen
ist das Labor zur Feststellung méglicher
anfallsauslosender Veranderungen (z. B.
schwere Elektrolytentgleisungen, Leber-
oder Nierenversagen) essentiell. Die
Schnittbildgebung wird zur Detektion
epileptogener Liasionen bendétigt. Im
Verlauf ist im Rahmen der Abklirung
von epileptischen Anfillen zusitzlich
eine zerebrale Magnetresonanztomo-
graphie (CMRT) nach spezifischem
Protokoll empfohlen. Im EEG koénnen
epilepsietypische Verdnderungen fest-
gestellt werden, die meist auch eine Zu-
ordnung zur Epilepsieform erméglichen
(CAVE: Ein unauffilliges EEG schlief3t
eine Epilepsie nicht aus!). Die Liquor-
diagnostik sollte bei zusitzlichen Hin-
weisen auf eine infektidse oder autoim-
mune Enzephalitis ergdnzend erfolgen.

Als Goldstandard zur Differenzierung
von FDS und epileptischen Anfillen gilt
das Video-EEG-Monitoring. Dabei wird
tiber zumeist fiinf Tage durchgehend ein
EEG abgeleitet. Parallel dazu lduft eine
Videodokumentation der Patienten. So
koénnen im Falle von epileptischen An-
fallen Anfallsmuster im EEG abgeleitet
werden, wihrend das EEG bei FDS un-
auffillig bleibt. Auf Basis reiner Beob-
achtung bzw. der Videodokumentation
konnen etwaige auftretende motorische
Entduflerungen mit einer hohen Ge-
nauigkeit differenziert und zugeordnet
werden. Durch das zusitzlich stets ab-
geleitete EKG sind gegebenenfalls auch
synkopale Ereignisse - z. B. im Rahmen
voriibergehender Herzrhythmusstérun-
gen wie Asystolien - abgrenzbar.

Allerdings ist diese Art der Abklirung
ressourcenintensiv, sodass das Video-
EEG-Monitoring speziell bei haufig
auftretenden Ereignissen, bei welchen
im vorgegebenen Zeitraum mit der
Aufzeichnung eines solchen gerechnet
werden kann, eingesetzt wird. Speziell
bei jenen Féllen mit geringerer Ereignis-
rate, aber dennoch wiederholtem Auf-
treten konnen subkutan implantierte
Monitoringdevices wie Loop-Rekorder
(z. B. Medtronic LINQ II™) zur An-
wendung kommen. Die Komplexitit der
Differenzialdiagnosen bzw. die Schnitt-
menge an Symptomen lédsst es auch zu,
einen Loop-Rekorder bei bereits dia-
gnostizierter Epilepsie einzusetzen, da
es sich zum einen um eine Fehldiagnose
handeln kénnte, zum anderen Betroffe-
ne theoretisch sowohl epileptische An-
falle, als auch Synkopen haben konnen.
Solche Gerite iiberwachen kontinuier-
lich den Herzrhythmus. Bei detektierten
Anomalien werden automatisch EKG-
Sequenzen gespeichert und kabellos an
das betreuende Zentrum geschickt. Zu-
sitzlich konnen die Patienten bei sub-
jektiver Wahrnehmung von Symptomen
manuell eine Aufzeichnung auslésen.
Die Gerite haben eine Lebensdauer von
bis zu viereinhalb Jahren und schrianken
die Aktivititen des tdglichen Lebens
nicht relevant ein.

Therapie

Die Therapie richtet sich nach der zu-
grunde liegenden Ursache. Die psy-
chosoziale Aufklirung in Bezug auf
KFZ-Tauglichkeit, Berufsausiibung,
Lebensstil, Schlathygiene, Alkoholka-
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renz und Therapieadhdrenz ist fester
Bestandteil der Behandlung bzw. Be-
treuung. Allgemeinmafinahmen wie
Flussigkeitszufuhr, korperliche Gegen-
mafinahmen (Muskelanspannungstech-
niken) und Triggervermeidung sind bei
Reflexsynkopen sinnvoll. Bei orthostati-
scher Hypotonie kann die medikamen-
tose Therapie mit Fludrokortison oder
Midodrin erwogen werden. Kompres-
sionstherapie, Stehtraining sowie Erho-
hung der Fliissigkeits- und Salzaufnah-
me sind bei persistierenden Symptomen
in Erwédgung zu ziehen. Kardiale Syn-
kopen erfordern eine kausal orientierte
Therapie. Gegebenenfalls kommt die
Implantation eines Herzschrittmachers
oder Kardioverter-Defibrillators (ICD),
bei tachykarden Rhythmusstérungen
evtl. die Katheterablation zum Einsatz.

Die anfallssuppressive Therapie (ASM)
bildet die Grundlage der Behandlung
epileptischer Anfille. Sie wird abhéingig
von Anfallstyp, Alter, Komorbidititen
und Nebenwirkungsprofil gewdhlt. Bei
fokalen Epilepsien wird in den Leitlinien
Lamotrigin als First-line-Therapie ge-
nannt, bei generalisierten Epilepsien ist
es die Valproinsdure (CAVE: Aufgrund
der Teratogenitat der Valproinsaure soll
bei Frauen im gebarfihigen Alter auf
Lamotrigin oder Levetiracetam ausge-
wichen werden!). Trotz einer mittlerwei-
le hohen Zahl verschiedener ASM bleibt
dennoch ca. ein Drittel der Betroffenen
trotz des Einsatzes mehrerer ASM thera-
pierefraktir, also nicht anfallsfrei. In die-
sen Fallen ist die Evaluation bzgl. eines
epilepsiechirurgischen Eingriffs oder
verschiedener  Stimulationsverfahren
(z. B. Vagusnervstimulation) empfohlen.

Bei funktionellen/dissoziativen Anfal-
len haben die frithzeitige Erkennung
und die adiquate Kommunikation mit
den Betroffenen oberste Prioritit. Ziel
dabei ist, den Teufelskreis aus Fehlbe-
handlung, Chronifizierung und sozialer
Beeintrachtigung zu durchbrechen. In-
terdisziplindre Behandlungsansitze mit
der Psychiatrie sind empfohlen. Psycho-
therapeutische Verfahren, insbesondere
kognitive Verhaltenstherapie (CBT) und
Traumatherapie (z. B. Eye Movement
Desensitization and Reprocessing-Ver-
fahren [EMDR]) sind wirksam. Sofern
keine zusétzliche Epilepsie vorliegt, sol-
len Anfallssuppressiva nicht eingesetzt
werden. Die Schulung des Umfelds der
Betroffenen und das Miteinbeziehen von



Angehorigen sind wichtig, um Trigger-
faktoren zu vermeiden und die beruf-
liche sowie soziale (Re-)Integration zu
ermoglichen.

Eine besondere Herausforderung stellen
jene Patienten dar, bei denen sowohl epi-
leptische Anfalle als auch FDS auftreten.
Erst wenn die Patienten bzw. deren Um-
feld die verschiedenen Anfallsformen
erkennen und zuordnen koénnen, kann
eine Uber- bzw. Untertherapie vermie-
den werden.
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Fazit

TLOCs sind hdufige und herausfor-
dernde Symptome im klinischen Alltag.
Detaillierte Eigen- und Auflenanamne-
se, Beobachtung und Dokumentation
lassen eine klare Zuordnung zu. Pro-
vokationsmethoden wie Schellong-Test
oder Kipptischuntersuchungen, aber
auch das Monitoring im stationdren
Bereich bis hin zur Implantation eines
Loop-Rekorders im ambulanten Setting
sind wichtige Bausteine in der weiteren
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Fallbericht: Kesimpta® als Erstlinientherapie
bei einer jungen Patientin

M. Mihale

Abteilung fiir Neurologie, LKH Hochsteiermark, Standort Bruck

Anamnese (03/2023)

24-jahrige bisher gesunde Patientin
(100 % berufstitig) mit Auftreten von
Sehstérungen am rechten Auge seit drei
Tagen.

Seit zwei Tagen auch Gleichgewichtsst6-
rungen sowie leichte Schwiche und Un-
geschicktheit der linken Extremitéten.

Vor ca. 3-4 Monaten leichte passagere
Sehstorung auf dem rechten Auge fiir
drei Tage, damals ohne Abkldrung.

Neurologischer Status

— Visusminderung rechtes Auge (0,6)
laut Augenfachbefund

— Finger-Nase-Versuch und Knie-
Hacken-Versuch links dysmetrisch

Abbildung 1: MRT: T2-gewichtete Lasionen supratentoriell, infratentoriell und im zervikalen Riicken-

mark

35

25

1.5

EDSS-Wert

0.5

Diagnose
(03/2023)

Unter KESIMPTA®
(06/2025)

Abbildung 2: Veranderung des EDSS-Werts nach Beginn der Kesimpta®-Therapie

22 JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2026; 27 (1)

— Bradydiadochokinese linke obere
Extremitat

— Hemihypasthesie links

— Geringgradige Gangataxie links
(Wert auf der Expanded Disability
Status Scale [EDSS] 3,5)

— Hemiparese links (Kraftgrad 4)

Liquordiagnostik

— Zellzahl: 20/ul
— Storung der Blut-Hirn-Schranke
— Sechs positive oligoklonale Banden

Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) des Gehirns und
der gesamten Neuroachse

Elf T2-gewichtete Lisionen supraten-
toriell, drei infratentoriell und eine im
zervikalen Riickenmark: siehe Abbil-
dung 1.

Vier Lisionen davon kontrastmittelauf-
nehmend in T1-Wichtung.

Diagnose

Aufgrund der obigen Befunde wurde die
Diagnose einer schubférmigen Multip-
len Sklerose (MS) mit hochaktivem Ver-
lauf gestellt.

Therapie

Fiinf Tage Schubtherapie mit 1.000 mg
Methylprednisolon iv. Die Patientin
wurde iber die Notwendigkeit einer
hochwirksamen Therapie (inklusive
Wirkung und Nebenwirkungen) aufge-
klart.

Aufgrund von John-Cunningham-Vi-
rus- (JCV-) Positivitit mit Index 3,85
entschied sich die Patientin fiir die
Therapie mit Kesimpta®. Diese wurde
nach Bewilligung durch die gesetzliche
Krankenkasse auch rasch eingeleitet
(03/2024) und komplikationslos tole-
riert.



Aktuelles

Verlauf unter Kesimpta® laufende Laborkontrollen waren im  aktuellen EDSS-Wert (Abb. 2) ist die Pa-
(06/2025) Normbereich. MRT-Kontrollen zeigten tientin weiterhin 100 % berufstatig.
ebenfalls keine Aktivitat.
Kein Schub
Fazit Weitere Information:
Aktueller EDSS-Wert 0,5 (Abbildung 2) Novartis Pharma GmbH

Die frithe Einleitung der hochwirksa-  A-1020 Wien
Die Patientin kommt regelmaflig zu men Erstlinientherapie laut Leitlinien Jakov-Lind-Strafse 5, Top 3.05
Kontrollen in unsere MS-Ambulanz; zeigte eine sehr gute Wirkung. Mit dem  www.novartis.at

FA-11604186

Fachkurzinformation zu obigem Text und zum Inserat auf Seite 13

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Kesimpta® 20 mg Injektionslosung im Fertigpen

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder Fertigpen enthélt 20 mg Ofatumumab in 0,4 ml Losung (50 mg/ml). Ofatumumab ist ein vollstandig humaner
monoklonaler Antikérper, der mithilfe rekombinanter DNA-Technologie in einer Mauszelllinie (NSO) produziert wird. Liste der sonstigen Bestandteile: LArginin, Natriumacetat-
Trihydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80 (E 433), Dinatriumedetat-Dihydrat, Salzsdure (zur Einstellung des pH-Werts), Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Kesimpta
wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubférmig verlaufender multipler Sklerose (Relapsing Multiple Sclerosis, RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert
durch klinischen Befund oder Bildgebung (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile. Stark immungeschwachte Patienten (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Schwere aktive Infektion, bis diese abgeklungen ist (siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation). Bekannte aktive maligne Erkrankung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, monoklonale Antikorper, ATC-Code: L0O4AG12. INHABER DER
ZULASSUNG: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig.
Informationen betreffend Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewéhnungs-
effekte sind den verdffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arznei-
mittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Version: 01/2026

JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2026; 27 (1) 23


http://www.novartis.at

Aktuelles

50. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie
(GNP): Herausforderung DEEs - friihzeitig
diagnostizieren und individuell therapieren

Entwicklungsbedingte und epileptische Enzephalopathien (DEEs) sind einerseits
durch verschiedenartige Anfalle und andererseits durch Entwicklungsverzoge-
rungen und Verhaltensauffalligkeiten gekennzeichnet, so Prof. Alexandre Datta,

Basel.

Die Kldrung der Atiologie ist wichtig: Genetisch bedingte DEEs kénnen ggf.
durch Prazisionsmedizin therapiert werden, erlduterte Prof. Ingo Borggrife,
Muinchen. Alternativ fiihrten bei elektroklinischen Syndromen wie dem Lennox-
Gastaut-Syndrom (LGS) spezifische Phanotypen zur Klassifizierung und eroffne-
ten damit ein Syndrom-spezifisches Spektrum an Therapieoptionen. Therapie-
ziel bei DEEs sei selten Anfallsfreiheit, sondern eine Anfallsreduktion, insbeson-
dere der schwerwiegenden Anfille wie der generalisierten tonisch-klonischen
Anfalle (GTKA) und Sturzanfalle, so Prof. Borggrafe weiter.

Daneben sollten bei der Behandlung die nicht-anfallsbedingten Symptome
berlcksichtigt werden, erganzte Prof. Georgia Ramantani, Zirich. Bei DEEs
gabe es somit eine doppelte Mission. Prof. Ramantani prasentierte einen aktuel-
len Algorithmus der LGS-Therapie: Die Erstlinienbehandlung mit Valproat sei fiir
Frauen im gebarfahigen Alter nicht geeignet. Clobazam kénne bei Sturzanfallen
Erstlinientherapie sein. Das Cannabidiol-haltige Fertigarzneimittel Epidyolex®
kdnne synergistisch mit Clobazam in der Zweitlinie eingesetzt werden.

Im Jazz-Symposium anlésslich der GNP-
Jahrestagung 2025 in Bern ging es um
die Herausforderungen und die Mission
fiir Neuropédiater im Umgang mit den
schwer zu behandelnden DEEs. DEEs
sind durch Anfille bzw. epileptoforme
Aktivitait und durch eine Verzogerung
bzw. eine Regression der Entwicklungbei
Kindern gekennzeichnet [1]. Die Anfil-
le konnen die Entwicklungsverzégerung
negativ beeinflussen, so Prof. Datta.

Friihzeitig genetisch
analysieren

Wie Prof. Borggrife erlduterte, ist es
wichtig, die oft im friithesten Kindes-
alter auftretenden Symptome zeitnah
genetisch zu untersuchen. Die Atiologie
spielt fiir die Therapie eine wichtige Rol-
le. So kénnen manche genetischen Alte-
rationen bereits prézisionsmedizinisch
behandelt werden. Die Zahl der gene-
tisch adressierbaren Epilepsiesyndrome
nimmt stetig zu [2, 3].

Quelle: Symposium von JAZZ Pharmaceuticals
zum Thema ,,Developmental and epileptic ence-
phalopathies: a challenge and a mission for pedia-
tric neurology* anlisslich der 50. GNP-Jahresta-
gung am 03.10.2025 in Bern. Presseaussendung
Jazz Pharmaceuticals, 28. November 2025

Bei elektroklinischen Syndromen, wie
dem infantilen epileptischen Spasmen
Syndrom (IESS, zuvor West-Syndrom)
oder dem LGS, verursachen verschie-
dene Atiologien unterschiedliche elek-
troklinische Phénotypen. In diesen
Fillen seien syndromale Therapien er-
forderlich, wie Borggrafe betonte. Es
sei bedeutsam, die Syndrome friihzeitig
zu erkennen, im Falle des LGS an den
typischen Slow-spike-Waves im Elektro-
enzephalogramm, den multiplen An-
fallstypen (z. B. tonische Anfille, atypi-
sche Absencen und Sturzanfille) und der
intellektuellen und verhaltensbezogenen
Entwicklungsverzogerung [4]. Nur so
kénnte frithzeitig eine gezielte Behand-
lung eingeleitet werden und die fiir das
Syndrom geeigneten Medikamente zum
Zuge kommen.

Therapieziel Anfalls-
reduktion

Das Therapieziel kann nach Ansicht von
Prof. Borggrife nur in seltenen Fillen
eine Anfallsfreiheit sein. Realistischer
sei bei DEEs wie dem LGS eine Anfalls-
reduktion, insbesondere der GTKA und
der Sturzanfille. Durch eine Erhohung
der Anzahl anfallsfreier Tage konne sich
die Lebensqualitit der Patienten und
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ihrer Familien deutlich verbessern [5].
Die Therapieziele sollten mit den Fa-
milien und den Patienten abgestimmt
werden. Prof. Borggrife wies darauf hin,
dass insbesondere eine Polytherapie ver-
mieden werden sollte. Diese erhohe das
Risiko von Nebenwirkungen [6].

,Neue” Medikamente
bieten mehr Moglichkeiten

Mit Blick auf die dritte Generation an-
fallssuppressiver =~ Medikamente — wie
Epidyolex® lobte Prof. Borggrife die Ver-
groflerung des Portfolios. Zwar gébe es
keine ,,head-to-head®-Vergleichsstudien
der Medikamente. Jedoch hitten die
neueren Arzneimittel in der Regel ein
besseres Nebenwirkungsprofil, so der
Experte. Insbesondere bote Epidyolex®
neben der Anfallsreduktion auch Vortei-
le fiir die Entwicklungsverzégerung und
die Verhaltensauftilligkeiten, legte Prof.
Ramantani anhand von Studiendaten
dar [7-10]. Das Cannabidiol-haltige
Fertigarzneimittel sei somit in doppelter
Mission effektiv.

Anfille sind nur ein Teil
der Last bei LGS

Prof. Ramantani beschrieb eindriicklich
die Alltagsschwierigkeiten der Patienten
und ihrer Familien. Haufig sei die Mo-
bilitdt eingeschrankt. Die Kognition, das
Lernen, die Konzentration und die Spra-
che seien entwicklungsverzégert. Eine
Kommunikation sei oft schwierig. Dies
habe Einfluss auf das Sozialleben der
Patienten. Zudem sei der Schlaf haufig
gestort. Zahlreiche Herausforderungen
gehorten zum Alltag.

Prof. Ramantani empfahl, beim LGS
in der Erstlinie an Valproat zu denken,
wobei dieses bei Frauen im gebérfi-
higen Alter vermieden werden sollte.
Clobazam konne als Erstlinienbehand-
lung bei Sturzanfillen eingesetzt wer-
den. Epidyolex® konne zusammen mit
Clobazam als Zweitlinienmedikament
gegeben werden. Fenfluramin sah die
Expertin in spdteren Therapielinien
platziert. Sie empfahl einen auf acht



Studien basierenden aktuellen Thera-
piealgorithmus [11].

Patienten, die Clobazam und Epidyolex®
erhielten, kénnten ihre Anfélle reduzie-
ren, insbesondere die GTKA. Dadurch
sinke das SUDEP-Risiko [7, 8]. Real-
World-Analysen zeigten, dass es unter
dieser Behandlung zu mehr anfallsfrei-
en Tagen kommt [7]. Etwa die Halfte der
Patienten erzielte auch Verbesserungen
beim Verhalten [7, 8]. Bei einer Befra-
gung von Betreuern in den USA, meist
Eltern, wurde z. B. von Verbesserungen
der Wachheit, Kognition und Kommu-
nikation berichtet [9]. Die nicht-anfalls-
bedingten Symptome verbesserten sich
auch bei Patienten, die keine Vorteile in
Bezug auf die Anfallshaufigkeit feststel-
len konnten [9].

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text
Epidyolex 100 mg/ml Lésung zum Einnehmen.
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Hinweise fur Autoren

Richtlinien fiir die Abfassung von Manuskripten

Allgemeines

Das JouRNAL FUR NEUROLOGIE, NEUROCHIRUR-
GIE UND PsycHIATRIE verdffentlicht Originalar-
beiten, Ubersichten, Fallberichte, Kurzberichte
sowie Kommentare aus allen Bereichen der Neu-
rologie, Neurochirurgie und Psychiatrie. Expe-
rimentelle Untersuchungen sollten einen direk-
ten klinischen Bezug aufweisen. Die Manuskrip-
te werden zur Begutachtung auf eine mdgliche
Publikation unter dem Einverstindnis angenom-
men, dass diese aufler in Form eines Abstracts
bislang noch nicht publiziert oder zur Veréffent-
lichung bei einer anderen Zeitschrift eingereicht
wurden und dass die Publikation von allen Auto-
ren genehmigt wurde. Neben der Publikation im
Journal werden alle Beitrige in der Artikeldaten-
bank auf der Homepage des Verlages veroftent-
licht. Mit der Annahme der Publikation geht das
Urheberrecht automatisch an den Verlag iiber.
Alle wissenschaftlichen Beitrdge unterliegen ei-
nem Begutachtungsprozess durch das Editorial
Board oder durch externe Begutachter.

2. Aufbau des Manuskripts
Das Manuskript sollte folgende Teile beinhalten:

Titel der Arbeit (ohne Abkiirzungen) + Kurz-
titel

Vornamen und Namen aller Autoren

Englisches Summary und englischer Titel
(max. 25 Manuskriptzeilen)

Deutsche Zusammenfassung (max. 25 Manu-
skriptzeilen)

Angabe einiger deutscher Schliisselworter und
englischer Key words

Einleitung: Beschreibung von Hintergrund
und Zweck der Studie. Abkiirzungen miissen
bei ihrem ersten Erscheinen im Text erklart
werden.

Patienten und Methoden: Prizise Beschrei-
bung der untersuchten Patientengruppen, der
vorgenommenen Untersuchungsmethoden, der
Gerite und Materialien sowie der verwendeten
statistischen Verfahren. Medikamente werden
mit internationalen Freinamen (,generic na-
mes“) erwihnt.

Ergebnisse: Enthilt die beobachteten, durch
statistische Methoden gesicherten Ergebnisse,
ohne diese jedoch zu diskutieren. Nummeri-
sche Daten, die in Tabellen oder Abbildungen
angefiihrt werden, sollten im Text nicht wieder-
holt werden.

Editor Neurologie:
Ch. Baumgartner, Wien

Editor Neurochirurgie:
A. Gruber, Linz

Editor Psychiatrie:
S. Kasper, Wien

— Diskussion: Hier sollten die Ergebnisse zusam-

mengefasst, mit bisherigem Wissen verglichen so-
wie mogliche Schlussfolgerungen gezogen werden.

Relevanz fiir die Praxis: Hier sollen in 3-5
Stichpunkten oder Kernsitzen die praxisrele-
vanten Aussagen des Beitrages zusammenge-
fasst werden. Online ist die Praxisrelevanz ne-
ben Volltext und Summary tiber einen direkten
Link abrufbar!

Literatur: Die Literaturstellen sind nach der
Reihenfolge ihres Erscheinens im Text zu ord-
nen und fortlaufend (mit arabischen Ziffern) zu
nummerieren. Im Text werden die Nummern
des Literaturverzeichnisses in eckigen Klam-
mern [] angefiihrt. Das Literaturverzeichnis soll
nur im Text angefiithrte Arbeiten enthalten und
max. 30, bei Ubersichten max. 90 Stellen bein-
halten. Die Titel der Zeitschriften missen ent-
sprechend dem Index Medicus abgekiirzt sein
und das Literaturverzeichnis sollte folgende
Form haben (in Anlehnung an: Uniform requi-
rements for manuscripts submitted to biomedi-
cal journals. Br Med ] 1982; 284: 1766-70):

Zeitschriften:

1.

Jellinger KA. Kurze Geschichte der Neurowis-
senschaften in Osterreich. ] Neurol Neurochir
Psychiatr 2009; 10: 5-12.

Biicher:

2.

Editorial Board:

Prim. Univ.-Prof. Dr. Martin Aigner, Tulln
PD DDr. Lucie Bartova, Wien

Univ.-Prof. Dr. Thomas Berger, Wien
Assoc.-Prof. PD Dr. Christian Dorfer, Wien
Prim. PD Dr. Andreas Erfurth, Wien

Prim. Assoc.-Prof. PD DDr. Gernot Fugger,
St. Polten

Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Grisold, Wien
PD DDr. Anna Hoéflich, Tulln
Prim. Dr. Adelheid Kastner, Linz

Atteneder M. Duplexsonographie der periphe-
ren Venen. In: Katzenschlager B, Atteneder M,
Hirschl M, Ugurluoglu A (eds). Duplexsono-
graphie der Gefifle. 3. Aufl. Verlag Krause &
Pachernegg, Gablitz, 2007; 59-76.

Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren
Lesbarkeit der Beitrdge wird bei Personenbe-
zeichnungen in der Regel die ménnliche Form
verwendet. Es sind jedoch jeweils weibliche,
mannliche und diverse Personen gemeint.

Interessenkonflikt: Bitte geben Sie evtl. beste-
hende Interessenkonflikte, die sich auf die Ge-
genwart und die letzten 3 zuriickliegenden Jah-
re beziehen, an.

Rechtschreibung: Deutsche Rechtschreibung,
nach Duden und Pschyrembel.

Autorenvorstellung mit Bild: Ein kurzer be-
ruflicher Werdegang mit Korrespondenzadres-
se und ein Passbild des federfithrenden Autors
sollen mit dem Manuskript eingereicht werden.

3. Abbildungen, Tabellen, Film-
sequenzen, externe Links

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen, die bereits

in anderen Medien publiziert wurden. Wenn

dies nicht méglich ist, so fragen wir gerne fiir Sie

wegen einer Nachdruckgenehmigung an; diese

kann kostenpflichtig sein!

In allen anderen Fillen bestitigen die Autoren,
dass die Rechteinhaber von der Nutzung Kenntnis
genommen haben und die Abbildungen bzw. Ta-
bellen oder Filmsequenzen zur Publikation in den
Formaten ,,Print“ und ,,online“ freigegeben sind.

— Tabellen und Abbildungen: Werden auf geson-
derten Blattern, fortlaufend nummeriert, dazu
gesondert die entsprechenden Legenden ein-
gereicht. Alle verwendeten Abkiirzungen und
Symbole miissen in den Legenden erklirt sein.
Bei Ubersendung von Abbildungen per E-Mail
miissen diese mind. 300 dpi Auflésung aufwei-
sen und in eigenen Dateien als *.jpg, *.tif oder
*.eps abgespeichert sein.

- Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei Uber-
sendung von Filmsequenzen per E-Mail oder
auf CD-ROM sollen diese als *.avi abgespei-
chert sein, das Standbild zur jeweiligen Sequenz
als *.jpg, *.tif oder *.eps. Wichtige Stellen ggf.
mit Hinweispfeilen kennzeichnen.

— Fiir die Inhalte von verlinkten Seiten sind aus-
schliefllich deren Betreiber verantwortlich. Bei
passwortgeschiitzten Seiten obliegt die Erbrin-
gung des Passwortes dem Leser.

4. Korrekturfahnen

Der federfithrende Autor erhélt vor Publikation
eine Druckfahne zur Korrektur zugesandt. Die
Fahnenkorrekturen sind auf die durch den Satz
entstandenen Fehler zu beschranken und in einem
angemessenen Zeitraum (2 Wochen) an den Ver-
lag zu retournieren.

5. Autorenexemplare
Der federfiihrende Autor erhilt 10 komplette Be-
legexemplare.
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