f verlag mediziner I Ausgabe 3/2009

NEUROLOG
PSYCHIATR

| E
| E




H] Anzeige Plus |

INHALT UND IMPRESSUM

COVERSTORY

U GiE
PEYCHIATRIE

Erster elektronischer Injektor zur MS-Therapie
Mag. Astrid Wagner

FORTBILDUNG

Multiple Sklerose und Umweltfaktoren .................................. 6
Dr. Franziska Di Pauli, Ao. Univ.-Prof. Dr. Markus Reindl

Autonome und neuroendokrine Aktivierung nach Schlaganfall:
Immundefizienz und kardiale Komplikationen ............................ 10
Dr. Viktoria Galler; OA PD Dr. Thomas Seifert-Held, MBA

Neue Daten zu Epidemiologie und Therapie bei der
Alzheimer'schenErkrankung ............ ... ... . il 14
Priv.-Doz. Dr. Johannes Attems

Der Kassenarzt — zum Schummeln verpflichtet? Die fiinf haufigsten Liigen
inder Demenztherapie ...............ccciiiiiiii i 16
Dr. Michael Ackerl

Schizophrenie ........ ..ot 18
Dr. med. univ. Nikolas Klein

Gangstorungen und Morbus Parkinson .................... ... ... ... ... 24
Prim. Dr. Dieter Volc

FORUM MEDICUM

Merz Pharma Austria
Ab 1. Oktober 2009: Axura® 20 mg und Axura® Starterpackung
inder Gelben Box (RE2) ...........cccoiiiiiiiiiiii i 13

Quetialan®— ab 1. Oktober 2009 noch einmal preisgesenkt
Bewabhrt in der Psychiatrie:

Erfolgreiche Therapie bei iiber 30.000 Patienten ......................... 23
Kwizda — lhr osterreichischer Partner in der Gesundheit .................. 23
Fachkurzinformationen ...ttt i e e i 27

Offenlegung nach § 25 Mediengesetz: Medieninhaber: Verlag der Mediziner gmbh. Richtung der Zeitschrift: Medizinisch-phar-
mazeutisches Informationsjournal fiir dsterreichische Arztinnen und Arzte. Soweit in diesem Journal eine Dosierung oder eine
Applikation erwéhnt wird, darf der Leser zwar darauf vertrauen, dass Autoren, Herausgeber und Verlag groRe Sorgfalt darauf ver-
wandt haben, dass diese Ausgabe dem Wissenstand bei Fertigstellung des Journals entspricht. Fiir Angaben {iber Dosierungsan-
weisungen und Applikationsformen kann vom Verlag jedoch keine Gewahr éibernommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten,
durch sorgfaltige Priifung der Beipackzettel der verwendeten Praparate und gegebenenfalls nach Konsultation eines Spezialisten
festzustellen, ob die dort gegebenen Empfehlungen fiir Dosierung oder die Beachtung von Kontraindikationen gegeniiber der
Angabe in diesem Heft abweicht. Eine solche Priifung ist besonders wichtig bei selten verwendeten Préparaten oder solchen, die
neu auf den Markt gebracht worden sind. Jede Dosierung oder Applikation erfolgt auf eigene Gefahr des Benutzers. Autoren und
Verlag appellieren an jeden Benutzer, ihm etwa auffallende Ungenauigkeiten dem Verlag mitzuteilen. Geschiitzte Warennamen
(Warenzeichen) werden nicht inmer besonders kenntlich gemacht. Aus dem Fehlen eines solchen Hinweises kann also nicht
geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt. Die mit FB (Firmenbeitrag) gekennzeichneten bzw. als
Produktbeschreibung erkenntlichen Beitrdge sind entgeltliche Einschaltungen und geben nicht unbedingt die Meinung der Redak-
tion wieder. Es handelt sich somit um ,.entgeltliche Einschaltungen” im Sinne § 26 Mediengesetz.

Sehr geehrte Leserinnen und Leser! Auf vielfachen Wunsch verzichten wir fiir eine bessere Les-
barkeit auf das Binnen-l und auf die gesonderte weibliche und méannliche Form bei Begriffen wie
Patient oder Arzt. Wir hoffen auf Ihr Verstéandnis und lhre Zustimmung!

facharzt

Impressum

Verleger: Verlag der Mediziner gmbh.
Herausgeber und Geschiftsfiihrer: Peter
Hiibler. Projektleitung: Peter Abromeit.
Redaktion: Elisabeth Abromeit-Wagner,
Andrea Ballasch, Dr. Csilla Putz-Bankuti,
Jutta Gruber, Dr. Birgit Jeschek, Helga
Rothenpieler. Anschrift von Verlag und Her-
ausgeber: A-9375 Hiittenberg, Steirer Strale
24, Telefon: 04263/200 34. Fax: 04263/200 74.
Redaktion: A-8020 Graz, Payer-Weyprecht-
StraBe 33-35, Telefon: 0316/26 29 88. Fax:
0316/26 29 93. Produktion: Richard Schmidt.
Druck: Medienfabrik Graz. E-Mail: office@
mediziner.at. Homepage: www.mediziner.at.
Einzelpreis: € 3,—. Erscheinungsweise: peri-
odisch.

ners Club
(1) %r’;%saﬁonaf

N

DR GUE

we pI/00 *00/08

wee 592 DE UA

Nahere Informationen auf
Seite 26 und www.mediziner.at

3/2009 3



COVERSTORY

Erster elektronischer Injektor zur MS-Therapie

Einfach und flexibel
mit dem RebiSmart™

In der Basistherapie der MS profitie-
ren die PatientInnen seit langer Zeit von
der hohen Wirksamkeit des dreimal wo-
chentlich subkutan (s.c.) verabreichten
Interferon-beta 1a Rebif®, das seit 2007
in einer noch besser vertriaglichen For-
mulierung vorliegt.

Jetzt eroffnet der erste elektronische In-
jektor RebiSmart™ den PatientInnen
noch mehr Freirdume: individuelle Kom-
forteinstellungen vereinfachen die Injek-

RebiSmart

Last
injection:
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tion und die Rebif® Multidosis-Patrone,
die eine gesamte Wochendosis Rebif® ent-
hilt und bis zu 14 Tage bei Raumtempera-
tur gelagert werden kann, steigern die
zeitliche und ortliche Flexibilitit.

Der RebiSmart™ diirfte nicht nur bei
De-Novo-PatientInnen die Hiirde vor
der Selbstinjektion senken und die The-
rapieadhérenz fordern.

In der Behandlung der schubformigen
MS sind die moglichst frith beginnenden
immunmodulierende Basistherapie so-
wie die anhaltende Adhérenz wichtig,
damit der Patient den maximalen Nut-
zen der Therapie erzielt.

Die Wirksamkeit ldsst sich allerdings
erst nach einer Zeit von sechs bis zwolf
Monaten ununterbrochener Anwendung
beurteilen. Aber schon in dieser Zeit
stellt die regelméBige Selbstinjektion
nicht selten die erste Therapiebarriere dar.

Adharenz — ein kritischer Faktor

PatientInnen mit groBeren zeitlichen
Liicken in der Therapie haben ein deut-
lich hoheres Risiko fiir Schubrezidive als
adhirente PatientInnen.'

Mangelnde Therapieadhdrenz wirkt
sich durch eine stirkere Behinderungs-
progression prognostisch ungiinstig aus.

Doch nicht alle PatientInnen kommen
mit der notwendigen regelméBigen Selbst-
injektion gut zurecht, da sie bei fort-
schreitender, aber nicht wahrnehmbarer
subklinischer Krankheitsaktivitit, kei-
nen direkten Therapieeffekt wahrneh-
men, aber dafiir eventuelle Nebenwir-
kungen. Gerade zu Therapiebeginn ist
die Abbruchrate relativ hoch. Nach drei

facharzt

Monaten haben 26% und nach sechs
Monaten immerhin 50% der PatientIn-
nen die Therapie bereits abgebrochen.”

Autoinjektoren

Hat in der Vergangenheit die Fertig-
spritze die Applikation von Rebif® ver-
einfacht, wurden zur weiteren Erleich-
terung verschiedene Autoinjektor —
Systeme entwickelt (Rebiject™ Mini
und Rebiject™ II). Thre Anwendung
konnte u.a. die Inzidenz lokaler Reak-
tionen an der Einstichstelle deutlich sen-
ken.

Der ab Ende 2009 in Osterreich ver-
fiigbare RebiSmart™ ist der erste pro-
grammierbare Autoinjektor auf dem
Gebiet der MS-Therapie! (Abb.1)

Er erlaubt durch verschiedene, ein-
stellbare Parameter wie zB. Einstich-
tiefe, Nadelgeschwindigkeit, Injektions-
geschwindigkeit, eine individuelle, auf
die PatientInnen zugeschnittene Anpas-
sung der Injektion. Der RebiSmart™
macht die Basistherapie mit INF-beta 1a
Rebif® einfacher. Die PatientInnen pro-
fitieren von der einfacheren, besseren
Handhabung und der gréeren Flexibili-
tat.

Individuelle Einstellungen

Der batteriebetriebene RebiSmart™
(A AA-Lithiumbatterien) bietet menii-
gesteuert verschiedenste Komfortein-
stellungen fiir die Injektion: so kann die
Geschwindigkeit des Nadeleinstichs
nach dem personlichen Bediirfnis regu-
liert werden. Die Injektionsgeschwindig-
keit ldsst sich in drei Stufen individuell
einstellen und die Zeit zwischen Injek-
tionsende und Nadelriickzug aus der
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Haut auf den angenehmsten Wert pro-
grammieren (zwischen 10 und 30 Sekun-
den).

Zudem lasst sich die Injektionstiefe
mit der 29G-Nadel vorwihlen. So kann
der Patient auf die wichtigsten Injekti-
onsparameter Einfluss nehmen und
diese an seine personlichen Bediirfnisse
anpassen.

Die Nadel bleibt wahrend des gesam-
ten Injektionsprozesses unsichtbar!

Die Multidosis-Patrone

Der RebiSmart™ wird mit der neuen
Rebif* Multidosis-Patrone betrieben.
Diese Patrone enthélt drei Dosen Rebif®
(22 mcg oder 44 mcg) und damit die ge-
samte Wochendosis. Da die Patrone bis
zu 14 Tage nicht gekiihlt werden muss,
profitieren die PatientInnen in ihrem
Alltag aber auch auf Reisen von einer
deutlich groBeren zeitlichen und ortli-
chen Flexibilitit. Sobald die Patrone leer
ist, gibt der RebiSmart™ automatisch
eine Warnmeldung.

Einfache, geleitete Anwendung

Der RebiSmart™ leitet den Patienten
durch den gesamten Injektionsvorgang.
Die Injektion ist einfach in drei Schritten
durchzufiihren. Zudem erlebt der Pa-
tient den Injektor als sicher, da das
Gerit PatientInnen mittels eindeutiger
optischer und akkustischer Signale un-
terstiitzt und iiber den genauen Status
des Injektionsvorganges informiert. Der
RebiSmart™ speichert zudem das Da-
tum und die genaue Uhrzeit der Injek-
tion. So konnen sich der Patient, der
Arzt bzw. die MS-Schwester jederzeit
iber die korrekte Anwendung vergewis-
sern.

Diinne Nadel fiir mehr Komfort

Fir die Injektion mit dem RebiS-
mart™ werden nur die neuen, sterilen
Serofine™ Einwegnadeln verwendet, die
mit einer GroBe von 0,33 x 12 mm (29G)
besonders diinn sind und den moglichen
Injektionsschmerz weiter vermindern.
Der neue Injektor verfiigt zudem auch
iiber eine Nadelschutzkappe, die Nadel
selbst bleibt dadurch fiir die PatientIn-
nen wihrend des gesamten Prozesses
unsichtbar, denn Spritzenphobie, die in
der Bevolkerung eine geschitze Priva-
lenz von bis zu 22% hat, hat sich bei MS-
PatientInnen als starker Pradikator fiir

sehr
anwenderfreundlich

anwenderfreundlich

in gewissem Maly
anwenderfreundlich

nicht
anwenderfreundlich

Abbildung 2
71,6%
39.2% (n=73) L 92.2%
(n=94)

ITT, intent-to-treat; n = 102 (4 missing)
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71,6% der Patientenlnnen (95% Cl: 61.8; 80.1) fanden RebiSmart™ ,einfach” bzw. ,sehr einfach”
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Ranking

Schwierig

Sehr schwierig

Abbildung 3

55,3%
60,6%
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Patients responding(%)

Nach 12 Wochen fanden 95,2% der Patientlnnen (99/104) RebiSmart™ ,einfach” bzw. ,sehr einfach”

in der Anwendung.

einen Therapieabbruch in den ersten
sechs Monate erwiesen.

Fazit: RebiSmart™ erleichtert
die MS-Therapie

Die regelméBigen Injektionen mit Re-
bif® sollten nur einen geringen Aufwand
verursachen. Der RebiSmart™ macht
die MS-Therapie mit dem bewidhrten
Rebif® einfacher und flexibler und gibt
dem Patienten mehr Sicherheit.

Der Injektor ist fiir alle PatientInnen
geeignet, bietet sich aber fiir neu einzu-
stellende PatientInnen bzw PatientInnen,
die mit den herkommlichen Systemen
nicht zurechtkommen bzw unzufrieden
sind, besonders an.

Dass der neue RebiSmart™ unter All-
tagsbedingungen in der Tat mehrfach als

facharzt

anwenderfreundlich und einfach hand-
habbar beurteilt wird, ergab eine inter-
nationale Phase-11Ib-Studie (Abb. 2 und
Abb. 3). FB
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Multiple Sklerose und Umweltfaktoren

Dr. Franziska Di Pauli, Ao. Univ.-Prof. Dr. Markus Reindl

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine re-
lativ hiufige Erkrankung des jungen Er-
wachsenenalters, welche das Risiko einer
permanenten Behinderung in sich birgt
und Frauen doppelt so hiufig wie Mén-
ner betrifft. In Osterreich weist MS eine
Privalenz von fast 100 Fillen auf 100.000
Einwohner auf'. Kennzeichnend fiir eine
MS ist ein Gewebsschaden der weillen
Substanz des zentralen Nervensystems
(ZNS), wobei die Lasionen durch ein un-
terschiedliches Ausmaf} an Entziindung,
Demyelinisierung, Sklerosierung und
Axonschaden charakterisiert sind”. Ge-
nerell wird angenommen, dass es sich um
eine autoimmun mediierte Ereigniskette
handelt, die schlussendlich zu den MS ty-
pischen neurologischen Defiziten fiihrt.
Klinisch lassen sich anhand des Auftre-
tens der Symptome verschiedene Ver-
laufsformen unterscheiden, wobei die
Erkrankung in iiber 80% der Fille

Multifaktorielle Genese der MS: Ein Zusammenspiel aus
Umwelt, Genetik und Imnmunregulation
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schubformig remittierend beginnt, wel-
che in einem gewissem Anteil der Patien-
ten in eine sekundér progrediente Form
iibergeht. Bei der primér progredienten
MS kommt es bei den Patienten zu einer
schleichenden Zunahme der Behinde-
rung ohne Schiibe und ohne wesentliche
Remission.

Die exakte Atiologie von MS bleibt
trotz zahlreicher Studien noch unklar.
Allgemein anerkannt ist jedoch, dass es
sich um eine multifaktorielle Genese
handelt, bei der sowohl Genetik wie Um-
weltfaktoren in der Entwicklung und
Progression eine entscheidende Rolle
spielen (Abbildung 1). Welche Bedeu-
tung den einzelnen Faktoren in diesem
komplexen Zusammenspiel zuteil wird
ist sicher noch nicht ausreichend geklért.

Die Grundlage fiir die Bedeutung von
Umweltfaktoren bei MS
stammt aus epidemiolo-
gischen Beobachtungen.
Lange bekannt ist die
Tatsache, dass die Hiu-
figkeit des MS Auftre-
tens weltweit stark vari-
iert und nicht zufillig
verteilt ist. Am ein-
driicklichsten ist die
steigende Inzidenz mit
dem Breitengrad® (Ab-
bildung 2), zusitzlich
wurden so genannte MS
Cluster  beschrieben.
Eine Ursache fiir die
Epidemiologie ist sicher
die Genetik, wobeli eine
Assoziation mit be-
stimmten HLA-Typen
und eine familidre Hiu-

Abbildung 1

Umwelitak
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fung nachgewiesen werden konnten.
Verwandte ersten Grades haben ein um
3%, monozygote Zwillinge ein um 38%
gesteigertes Risiko an einer MS zu er-
kranken (0,1% Normalbevolkerung).
Jedoch weisen Migrationsstudien stark
darauf hin, dass auch Umweltfaktoren
wie zum Beispiel Klima, Erndhrungsge-
wohnheiten oder das unterschiedliche
Vorkommen von infektiosen Erregern
eine Rolle in der Pathogenese spielen.
Mittels Migrationsstudien wird die Un-
tersuchung von physischen, kulturellen
und sozialen Umweltbedingungen unab-
héngig vom genetischen Hintergrund er-
moglicht.

Bei MS bedeutet Immigration in ein
anderes Land einen Wechsel des Er-
krankungsrisikos mit Anpassung an die
vorherrschende Risikosituation des Ziel-
landes (des neuen permanenten Wohn-
ortes)*. Bis heute wurde eine Vielzahl an
verschiedenen Faktoren wie virale und
bakterielle Infektionen, Trauma, Ernéh-
rung, Rauchen, geographische Einfliisse,
Kontakt zu Tieren, Mineralien, chemi-
sche Stoffe, Metalle, organische Losun-
gen und diverse berufsbedingte Exposi-
tionen niher beleuchtet’”. Wenige dieser
Studien zeigen konsistent positive Resul-
tate und im Folgenden werden die wich-
tigsten Ergebnisse ndher vorgestellt.

Infektiose Faktoren

Schon friih in der MS Forschung kam
der Verdacht auf, dass der geographi-
schen Verteilung von MS ein unter-
schiedliches Vorkommen von Erregern
zugrunde liegen konnte®. Im Wesentli-
chen werden hier zwei Ansétze verfolgt:
einerseits die Idee eines iibertragbaren
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Agens, welches MS auslost, andererseits
die ,,Hygienehypothese“ (Abbildung 3).
Diese geht davon aus, dass das MS-Ri-
siko mit wachsendem Hygienelevel steigt,
da die Exposition zu verschiedenen Er-
regern in der Kindheit schiitzend wirkt,
aber kein einzelner fiir die Entwicklung
einer MS verantwortlich ist’. Bisher ist es
trotz einer Vielzahl an untersuchten Er-
regern wie Epstein-Barr-Virus (EBV),
Herpesvirus Typ 6, humane endogene
Retroviren und Chlamydia pneumoniae
nicht gelungen ein einzelnes krankheits-
auslosendes infektioses Agens zu iden-
tifizieren. Einzig bei EBV konnte eine
konsistente Assoziation mit MS festge-
stellt werden, jedoch kann die Moglich-
keit eines kritischen Einfluss eines be-
kannten oder bisher unbekannten
Erregers nicht ausgeschlossen werden.

Bei EBV handelt es sich um ein B-lym-
photropes humanes Herpesvirus, dessen
Infektionsrate weltweit bei 90% liegt. Bei
MS Patienten betrégt die Seroprivalenz
von EBV nahezu 100% und zusétzlich er-
hoht eine symptomatische EBV-Infek-
tion das MS-Risiko deutlich®. Auch
scheint die humorale wie zelluldre Im-
munantwort bei MS Patienten gegen
EBV gesteigert zu sein. Obwohl nicht
ausgeschlossenen werden kann, dass es
sich um ein Begleiterscheinung handelt
und der zugrunde liegende pathogeneti-
sche Mechanismus nicht klar verstanden
ist, handelt es sich bei EBV um den der-
zeit einzigen iliberzeugenden Risikofak-
tor unter den infektiosen Erregern.

Nichtinfektiose Faktoren
Stress

Eine psychosoziale Komponente wurde
sowohl fiir eine gesteigerte MS Inzidenz
wie auch fiir die Auslosung eines akuten
Schubes verantwortlich gemacht. In den
wissenschaftlichen = Untersuchungen
wurde dabei besonderes Augenmerk auf
den Faktor Stress gelegt. Stress wird ge-
nerell als ein Vorgang, bei dem ein duf3erer
Reiz (Stressor) eine Anpassungsreak-
tion erfordert und in einer psychischen
und biologischen Belastung miindet, an-
gesehen. Bisher konnte aber eine schid-
liche Rolle von emotionalem Stress in
der Genese der MS oder eines Schubes
nicht liickenlos bewiesen werden'. Der
Grund dafiir sind sicher auch Unter-
schiede im Studiendesign, die benutze
Definition von Stress wie auch die Ein-
wirkdauer (akuter oder chronischer
Stress).

Abbildung 2
Epidemiologie der MS: Weltweites Vorkommen

T e 7 e
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fiiai Hohes Risko
22 Wahrscheinlich hoch

Legende: modifiziert nach McAlpine 1965

Gerade fiir ein erhohtes MS-Risiko ist
der Beweis schwer zu fiihren, da MS Pa-
tienten nach der Diagnosestellung sicher
die vergangenen Monate wesentlich kri-
tischer interpretieren als gesunde Kon-
trollen. Mehrere Studien untersuchten
die Assoziation von einem akutem Schub
und traumatischen, lebensverdndernden
Ereignissen wie z.B. Scheidung oder der
Tod eines Kindes. Die Ergebnisse sind
divergent und reichen von einer negati-
ven bis hin zu einer positiven mittels
Magnetresonanztomographie (MRT)
nachgewiesenen Korrelation™. Ein end-
giiltiger Schluss ist hier sicher noch nicht
zu ziehen und individuelle Unterschiede
miissen bei der Beratung der Patienten
berticksichtigt werden.

Erndhrung

Die Bedeutung von didtischen Ge-
wohnheiten auf so genannte Zivilisations-
krankheiten wie Diabetes mellitus Typ II
und koronare Herzerkrankung ist allge-
mein anerkannt und legte den Schluss
nahe einen solchen potentiellen Zusam-
menhang auch bei MS zu untersuchen.
Zwar wurde eine gewisse Assoziation zwi-
schen einer hohen Aufnahme von geséttig-
ten Fettsduren und erhohtem MS-Risiko
festgestellt, doch wurden diese Ergebnisse
in der einzigen prospektiven Studie nicht
bestitigt”. Auch konnte letztlich der posi-
tive Einfluss von einer Obst/Vitaminrei-
chen Ernihrung nicht bestéitigt werden™.

Insgesamt ist der Faktor Erndhrung

bei MS sicher noch nicht ausreichend ge-
klart. Man muss jedoch deutlich festhal-

facharzt

: Hohes Risko
i Wahrscheinlich niedrig

Nord-Sid Gradient
unbekannt

ten, dass es keine spezifische MS-Diit
gibt, die den Krankheitsverlauf wesent-
lich beeinflussen kann. Wie bei jedem
Gesunden sollte eine ausgewogene, ab-
wechslungsreiche Erndhrung empfohlen
werden.

Impfungen

Fallberichte wéihrend grof3 angelegten
Hepatitis B Immunisierungskampagnen
fithrten zu gewissen Bedenken, dass
diese Impfung MS auslosen konnte'.
Folgende Studien konnten dies aber
nicht bestédtigen und kamen zum Schluss,
dass Hepatitis B Impfung keine Erho-
hung des MS Risiko bewirkt®. Auch an-
dere Impfungen sind nach dem heutigen
Wissensstand in Hinblick auf MS beden-
kenlos durchzufiihren'.

Sonnenlicht und Vitamin D

Kein anderer dullerer Faktor zeigt eine
so deutliche Assoziation mit dem Vor-
kommen von MS wie der Breitengrad.
Somit war es nahe liegend, dass die
Dauer und Intensitdt der Sonnenein-
strahlung das MS Risiko entscheidend
beeinflussen konnten. Nicht weiter iiber-
raschend konnte in mehreren Studien
ein protektiver Effekt von hoher Son-
nenlichtexposition festgestellt werden".
Dies beweist aber nicht unbedingt einen
kausalen Zusammenhang, da Bewohner
einer Region auch viele andere gemein-
same Umstidnde miteinander teilen. Aus
diesem Grund folgten einige Studien, die
das MS Risiko in derselben Region ab-
héngig von der individuellen Exposition
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zur Sonne analysierten. Die Ergebnisse
bestitigten eine verminderte Anzahl von
MS Fillen bei hoher Sonnenlichtexposi-
tion”.

Die dafiir zugrunde liegenden Mecha-
nismen sind vermutlich die direkte im-
munsuppressive Wirkung von UV-Strah-
lung und die Induktion der Vitamin-D-
Produktion durch Sonnenlicht. Dieser
Vorgang ist beim Erwachsenen die
Hauptquelle fiir Vitamin D. Die Ein-
nahme durch Nahrung spielt zwar eine
eher untergeordnete Rolle, ist aber fiir
den Beweis der Kausalitit und wegen
der Interventionsméglichkeit ein sehr in-
teressanter Punkt. Die Einnahme von
Vitamin D als Nahrungsergdnzungsmit-
tel reduzierte das MS Risiko in einer pro-
spektiven Studie" und dazu konnte ge-
zeigt werden, dass erhohte Vitamin D
Serumspiegel vor allem bei jungen Er-
wachsenen das Risiko an einer MS zu er-
kranken deutlich verminderten”. Auch
aus Tierversuchen kommen weitere Hin-
weise; die Injektion von Vitamin D
konnte im MS-Tiermodell die Entwick-
lung und Schwere des Erkrankungsbil-
des mindern®. Klinische Studien bei MS
Patienten mit Vitamin D wurden bisher
nur zur Sicherheit und Vertraglichkeit
durchgefiihrt, aber eine gréere Studie
ist geplant®.

Maogliche negative und positive Effekte einer viralen
Infektion auf autoimmune Prozesse

Obwohl diese Resultate nahe legen,
dass Vitamin D das Risiko an MS zu er-
kranken vermindert, sollte beachtet wer-
den, dass andere Vitamin D beeinflus-
sende bisher unbekannte Faktoren nicht
auszuschlieBen sind und die geographi-
sche Verteilung von MS nur multifakto-
riell zu erklédren ist. Somit ist die thera-
peutische Wirksamkeit von Vitamin D
vor dem Erhalt von Studienergebnissen
aus groflen Placebo-kontrollierten Stu-
dien mit Vorsicht zu bewerten.

Rauchen

Ein Risikofaktor, bei dem ein konsi-
stenter Zusammenhang mit MS beobach-
tet wurde, ist das Rauchen von Zigaretten.
Dieses scheint nicht nur das allgemeine
Risiko eine MS zu entwickeln zu erh6hen,
sondern zeigt auch einen Einfluss auf den
kiinftigen Krankheitsverlauf.

Die MS Inzidenz unter Rauchern ist
40-80% hoher als bei Nichtrauchern?®,
wobei eine Dosis-Wirkungsbeziehung
gezeigt werden konnte. Belegt werden
konnte auch, dass Kinder, deren Eltern
rauchen, ein doppelt so hohes Risiko ha-
ben an MS zu erkranken als Kinder aus
Nichtraucher-Haushalten®. Dartiber hin-
aus hat Rauchen einen negativen Effekt
auf den Krankheitsverlauf, triagt zur MS
Progression bei und er-
hoht das Risiko, nach ei-
nem Erstschub eine kli-
nisch gesicherte MS zu
entwickeln*. Rauchen
ist somit ein zwar nur

Abbildung 3
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Legende: Molekulare Mimikry: Aktivierung von T-Zellen durch mikro-
biale Molekiile, die korpereigenen strukturell ahnlich sind, fiihrt zu
einer Kreuzreaktion mit eigenem Gewebe; Epitope spreading: Aus-
dehnung der Immunantwort auf weitere Epitope, die im Rahmen der
Entziindung frei gesetzt werden; Bystander Aktivierung: Proliferation
von vormals aktivierten T-Zellen im Rahmen einer Entziindung;
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genetisch préadisponier-
ten Individuen ein oder
mehrere exogene Fakto-
ren eine entziindlich-
entmarkenden Ereignis-
kette einleiten, welche
letztendlich zur Ge-
websdestruktion fiihrt.
Mittlerweile konnten ei-
nige vielversprechende
Kandidaten, wie Vit-
amin D und die Infek-
tion mit EBV, identifi-
ziert werden, trotzdem
bleiben noch viele Fra-

facharzt

gen offen. Es muss nun die Relevanz von
Umweltfaktoren und deren potentielle
Ausschaltung durch priaventive Mal-
nahmen oder aber auch deren therapeu-
tisches Potential geklart /untersucht
werden.
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ISCHAMISCHER SCHLAGANFALL

Autonome und neuroendokrine Aktivierung nach Schlaganfall

Immundefizienz und kardiale Komplikationen

Dr. Viktoria Galler; OA PD Dr. Thomas Seifert-Held, MBA

Infektionen sind in der ersten Woche
nach einem akuten ischdmischen Schlag-
anfall eine hiufige, bei bis zu einem Drit-
tel der Patientinnen und Patienten auftre-
tende Komplikation. Insbesondere sind
Pneumonien in dieser Phase mit schlech-
teren neurologischen Langzeitergebnis-
sen und einer hoheren Mortalitét assozi-
iert. Die Haufigkeit von Infektionen nach
einem Schlaganfall ist dabei hoher als die
Haufigkeit von Infektionen bei Patientin-
nen und Patienten, die wegen anderer
Grunderkrankungen stationdr betreut
werden. Neben den durch den Schlagan-
fall bedingten, fiir Infektionen pradispo-
nierenden Faktoren wie Immobilisation,

Schluckstorung und Aspiration ist eine
herabgesetzte Immunabwehr fiir das ge-
hiufte Auftreten von Infektionen ent-
scheidend. Als ,,CNS injury-induced im-
munodepression syndrome (CIDS)“
bezeichnet umfafft diese Einschrinkung
in Zahl und Funktion der zirkulierenden
Zellen des Immunsystems. Wenige Stun-
den nach dem Schlaganfall setzt eine
Lymphopenie durch apoptotischen Un-
tergang der Lymphozyten ein. Wéahrend
die proinflammatorischen Th1-Lympho-
zyten in ihrer Funktion gehemmt werden,
kommt es zu einem Uberwiegen der anti-
inflammatorischen Th2-Lymphozyten.
Dariiber hinaus verlieren Makrophagen

Abbildung 1
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ihre Fahigkeit, iiber Antigen-Prisenta-
tion proinflammatorische Th1-Lympho-
zyten zu aktivieren. Die Ursache fiir diese
Prozesse findet sich in der Rolle des zen-
tralen Nervensystems (ZNS) als Regula-
tor des Immunsystems.

Das ZNS steht in bidirektionalem
Kontakt mit den sekundéren lymphati-
schen Organen. Kommt es peripher zu
einem Entziindungsprozess, so aktivie-
ren die dabei freigesetzten Zytokine das
ZNS iiber Rezeptoren am peripheren
sensorischen N. vagus oder zentral {iber
Rezeptoren im Gehirn oder an der Blut-
Hirn-Schranke. Nach ischdmischem
Schlaganfall werden wiederum zentral
proinflammatorische Zytokine freige-
setzt, die die vegetativen Regulations-
zentren im Gehirn (periventrikulire
Organe) stimulieren. Wihrend eine Af-
ferenz tiber den Parasympathikus eher
zu einer lokalisierten peripheren Im-
munsuppression fiihrt, bedingt die zen-
trale Aktivierung efferenter vegetativer
Mechanismen eine generalisierte syste-
mische Immundepression.

Der Hypothalamus als Schaltstelle ve-
getativer und hormoneller Regelkreise
hemmt das Immunsystem tiber sympathi-
sche (Locus coeruleus, Grenzstrang) und
parasympathische Efferenzen (Nucleus
tractus solitarii, N. vagus) sowie durch
Aktivierung der Hypophysen-Nebennie-
renrinden (HNR)-Achse. Die immun-
suppressive Wirkung von Glukokortikoi-
den als Endprodukt der HNR-Achse ist
lange bekannt und wird therapeutisch ge-
nutzt. Neueren Untersuchungen zufolge
beeinflussen das sympathische und para-
sympathische Nervensystem das Immun-
system in spezifischer Weise. Sowohl
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Sympathikus als auch Parasympathikus
innervieren sekundéire lymphatische Or-
gane und vermitteln ihre Wirkung tiber
die Freisetzung der Neurotransmitter
Noradrenalin, Neuropeptid Y (NPY)
und Acetylcholin (ACh) und deren An-
bindung an Beta2-, NPY-Y1- und alpha7-
nikotinerge ACh-Rezeptoren auf immu-
nologischen Zellen. Die Stimulation
dieser Rezeptoren fiihrt zu verringerter
Produktion proinflammatorischer und
gesteigerter Produktion antiinflammato-
rischer Zytokine.

Neben infektiosen Komplikationen in
der frithen Phase nach einem Schlagan-
fall finden sich bei einem Fiinftel der Pa-
tientinnen und Patienten erhohte Werte
fiir Troponin T oder Troponin I. Diese
sind mit schlechteren klinischen und neu-
rologischen Langzeitverldufen und einer
erhohten Mortalitét assoziiert. Erhohte
Troponin-Werte gehen teilweise mit
EKG-Veridnderungen einher, die eine
kardiale Ischdmie anzeigen, oder konnen
auf nicht-ST-Hebungs-Infarkte hinwei-
sen. Eine diffuse Schiadigung des Myo-
kards kann aber auch mit den nach
Schlaganfall ansteigenden Plasmaspie-
geln von Noradrenalin und Adrenalin im
Zusammenhang stehen, bedingt durch
die Sympathikusaktivierung nach isché-
mischer Schéddigung des ZNS. Im Rah-
men von Obduktionen fanden sich bei
Schlaganfallpatientinnen und -patienten
spezifische myokardiale Schadigungen
ohne arteriosklerotische Verdnderungen
der Koronargefidf3e. Eine sehr seltene,
aber fulminante kardiale Komplikation
einer neuroendokrinen Aktivierung nach
akuter Schiadigung des ZNS ist die Takot-
subo-Kardiomyopathie (left ventricular
apical ballooning syndrome). Dabei
kommt es zu einer akuten massiven Ein-
schriankung der linksventrikuldren Funk-
tion durch eingeschrinkte Kontraktilitdt
des linken Ventrikels in den apikalen Ab-
schnitten bei erhaltener Kontraktilitidt
basal im Bereich der Herzklappen. Ursa-
che ist das durch massive Katecholamin-
ausschiittung hervorgerufene ,,myocar-
dial stunning“. Wird die akute Situation
beherrscht, dann kommt es im Verlauf zu
einer vollstdndigen Restitution der links-
ventrikuldren Funktion. Die Takotsubo-
Kardiomyopathie tritt meist im Rahmen
einer Subarachnoidalblutung oder eines
Schidel-Hirn-Traumas auf, kann aber
auch Folge eines akuten ischdmischen
Schlaganfalls sein.

Kardiale Komplikationen nach Schlag-
anfall finden sich vermehrt bei Patientin-
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nen und Patienten mit ischimischem In-
farkt in der rechtsseitigen Inselregion.
Dies impliziert eine Lateralisation der
autonomen Funktionen im Hirn, wobei
die Inselregion als Kontrollorgan kardio-
vaskuldrer Funktionen eine besonders
Rolle spielt. Experimentelle Lésionen
der rechten Inselregion im Tierexperi-
ment fithren ebenso wie die Stimulation
dieser Region bei chirurgischen Inter-
ventionen zu einem Anstieg der Herzfre-
quenz sowie des Blutdrucks. Lasionen
der linksseitigen Inselregion bewirken
eine Senkung von Herzfrequenz und
Blutdruck im Tiermodell. Diese Beob-
achtungen sprechen fiir eine Pradomi-
nanz des Sympathikus auf der rechten
und des Parasympathikus auf der linken
Hirnhemisphére. Die an kardialen Kom-
plikationen beobachtete Lateralisation
autonomer Funktionen wirft die Frage
auf, inwieweit auch die immunologischen
Verdnderungen nach einem Schlaganfall
von der betroffenen Hemisphére abhén-
gen. Klinische Studien erbrachten jedoch
bisher keinen eindeutigen Hinweis auf
eine Beziehung zwischen Infarkttopo-
graphie und Infektionsrisiko.

Infektionen in der frithen Phase nach
ischdmischem Schlaganfall korrelieren
mit dem klinischen Schweregrad des In-
farkts und sind mit einem schlechteren
neurologischen Langzeitverlauf assozi-
iert. Dieser ist auch dann schlechter, wenn
auftretende Infektionen suffizient behan-
delt wurden. Ein tierexperimentelles Mo-
dell liefert eine mogliche Erkldrung.
Tiere, bei denen eine postischamische In-
fektion simuliert wurde, entwickelten
iiberdurchschnittlich héufig eine Th1-ge-
pragte autoimmunologische Reaktion
auf hirnspezifische Antigene. Man ver-
mutet daher, dass entziindliche Begleit-
prozesse, wie sie im Falle einer Infektion
auftreten, die Entstehung von autoimmu-
nologischen Prozessen gegen neuronale
Strukturen begiinstigen.

Die neuen Erkenntnisse tiber die patho-
physiologischen Vorginge, welche nach ei-
nem Schlaganfall fiir das vermehrte Auf-
treten von Infektionen verantwortlich
sind, fithrten zu neuen therapeutischen
Ansitzen. Eine antibiotische Prophylaxe
mit Moxifloxacin (Avelox®) erwies sich im
Tierexperiment als wirksam. Der Nutzen
einer Antibiotika-Prophylaxe konnte in
klinischen Placebo-kontrollierten Studien
mit Patientinnen und Patienten jedoch bis-
her nicht eindeutig belegt werden. Die
prophylaktische Gabe von Moxifloxacin
in der PANTHERIS-Studie zeigte in der
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per-protocol- Analyse, nicht jedoch in der
intention-to-treat-Analyse eine signifi-
kante Reduktion der Infektionen nach
Schlaganfall. Mortalitdt und neurologische
Langzeitergebnisse blieben in dieser Stu-
die unbeeinflut von der Gabe des Anti-
biotikums. In der ESPIAS-Studie mit pro-
phylaktischer Gabe von Levofloxacin
(Tavanic®) zeigte sich kein Unterschied in
der Héufigkeit von Infektionen im Ver-
gleich zu Placebo, jedoch ergaben sich
schlechtere neurologische Langzeitergeb-
nisse fiir die Patientinnen und Patienten,
die Levofloxacin erhielten. Dies konnte
auf mogliche exzitatorische Effekte dieser
Substanz im ZNS zuriickzufiihren sein.
Demgegeniiber zeigte die prophylaktische
Gabe von Mezlocillin/Sulbactam unmit-
telbar nach Schlaganfall in der MISS-Stu-
die signifikant weniger Infektionen und
bessere neurologische Langzeitergebnisse
im Vergleich zu Placebo. Gegenwirtig
kann aus diesen Studien keine Empfeh-
lung zur prophylaktischen Gabe eines An-
tibiotikums in der frithen Phase nach
Schlaganfall abgeleitet werden. Die Hem-
mung der sympathischen Aktivierung
durch den unspezifischen Betablocker
Propranolol (Inderal®) im Tiermodell be-
wirkt eine signifikante Reduktion der In-
fektionsrate und eine verminderte Morta-
litat. Eine retrospektive Untersuchung
ergab eine geringere Mortalitdt und weni-
ger Pneumonien bei Patientinnen und Pa-
tienten, die nach einem akuten ischami-
schen Schlaganfall mit Betablockern
behandelt wurden. Prospektive klinische
Studien mit der Gabe von Propranolol in
der frithen Phase nach ischdmischem
Schlaganfall werden gegenwartig durchge-
fithrt. Ziel all der beschriebenen tierexpe-
rimentellen und klinischen Untersuchun-
gen ist es, fiir die Akutbehandlung des
Schlaganfalls tiber Mainahmen zur Re-
perfusion hinaus weitere therapeutische
Konzepte zu entwickeln, um die Mortalitét
zu senken und die neurologischen Lang-
zeitergebnisse zu verbessern. Die Mecha-
nismen der autonomen und neuroendo-
krinen Aktivierung bieten dafiir mogliche
Ansatzpunkte.

Dr. Viktoria Galler
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ALZHEIMER

Neue Daten zu Epidemiologie und Therapie bei der
Alzheimer'schen Erkrankung

Priv.-Doz. Dr. Johannes Attems

Inzidenz in Asien steigend

Die Alzheimer'sche Erkrankung
(AD) stellt mit rund 65% die héufigste
Form aller altersassozierten Demenzen
dar. Im Jahr 2006 betrug die weltweite
Pravalenz der AD rund 25 Millionen.
Fiir das Jahr 2050 wird ein weltweiter
Anstieg auf 100 Millionen prognosti-
ziert. Im Alter von 65 Jahren leiden rund
0,5% der Bevolkerung an AD, mit 95
Jahren sind es 50%; oder anders ausge-
driickt: jeder dritte iiber 80-Jihrige lei-
det an AD. Denkt man bei altersasso-
zierten Erkrankungen zunichst an
Europa und die Vereinigten Staaten, so
ist in diesem Zusammenhang der ver-
gleichsweise stirkere Anstieg der De-
menzen in China bzw. der Asien Pazifik
Region erwdhnenswert. Im Jahr 2000 lit-
ten in Europa rund 7 Millionen und in
China rund 4 Millionen Menschen an ei-
ner Demenz. Diese Zahl wird in den
nédchsten 50 Jahren in Europa auf 16 Mil-
lionen, in China hingegen auf iiber 23
Millionen ansteigen. Fiir die Asien-Pazi-
fik-Region insgesamt ist eine Zunahme
von 13,7 Millionen im Jahr 2005 auf 64,6
Millionen im Jahr 2050 prognostiziert.
Dieser besonders dramatische Anstieg
im asiatischen Raum ist in der mittler-
weile auch in diesen Regionen stark stei-
genden Lebenserwartung begriindet.
Dass die Finanzierung der Pflege von
AD-Patienten eine besondere Heraus-
forderung an die Sozial- und Gesund-
heitssysteme darstellen wird, zeigt die
Gegendiiberstellung von arbeitenden und
dementen Personen; zur Zeit kommen
in Europa auf einen dementen Patienten
69 arbeitende Personen, bei gleichblei-
bender Inzidenz und Privalenz der AD
wird im Jahr 2050 diese Zahl auf 21 ge-
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sunken sein. In China stand im Jahr 2000
ein dementer Patient 230 Arbeitenden
gegeniiber. Unter anderem auch auf-
grund der Ein-Kind-Politik werden es
im Jahr 2050 auch in China lediglich 36
Arbeitende gegeniiber 1 dementen Pa-
tienten sein.

Pathogenese

Neuropathologisch ist die AD einer-
seits durch Ablagerungen unloslichen fi-
brilliren Amyloid-beta Proteins (Ap) in
der Form von Plaques (Ap-Plaques) und
andererseits durch Ablagerungen des
hyperphosphorylierten Tau-Proteins im
Zellkorper (neurofibrilldre Tangles) und
in Zellfortsdtzen (Neuropilfiden) von
Nervenzellen gekennzeichnet. Mit neu-
ritischen Plaques werden Amyloid-
Plaques bezeichnet, die gleichzeitg
hyperphosphoryliertes Tau in zugrunde-
gegangenen Synapsen enthalten.

AP ist ein Abbauprodukt des trans-
membrandsen Amyloid-Prekursor-Pro-
teins (APP) dessen Gen auf Chromo-
som 21 liegt. APP kann einerseits von
B-secretase gespalten werden, die da-
durch entstehenden Abbauprodukte
werden aus dem Gehirn abtransportiert.
Wenn APP jedoch von - und y-Secre-
tase gespalten wird, entstehen Af-Pep-
tide. Diese Peptide verbinden sich zu-
néchst zu loslichen Oligomeren, denen
eine neurotoxische Wirkung zugeschrie-
ben wird. In weiterer Folge verbinden
sich Ap-Oligomere zu unldslichen
Plaques, die im Gehirn abgelagert wer-
den. Die physiologische Funktion von
APP ist bisher wenig bekannt. Uber die
physiologische Funktion des Tau-Pro-
teins weill man dagegen mehr: sie be-
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steht in der Stabilisierung axonaler Mi-
krotubuli, die ihrerseits fiir den Trans-
port von Néhrstoffen und Stoffwechsel-
produkten vom Zellkorper zur Synapse
notwendig sind. Bei AD kommt es zur
Hyperphosphorylierung von Tau, die
zum Verlust der Stabilisierung dieser Mi-
krotubuli, in weiterer Folge zum Sistie-
ren des axonalen Stofftransportes und
letzlich zum Zelluntergang fiihrt.

Amyloidkaskaden-Hypothese

Die Amyloidkaskaden-Hypothese zur
Pathogenese der AD besagt, dass zu-
néchst Ap-Peptide gebildet werden, die
iiber einen bislang nicht bekannten Me-
chanismus die Hyperphosphorylierung
von Tau auslosen. Die Amyloidkaska-
den-Hypothese ist jedoch umstritten. Sie
beruht im Wesentlichen lediglich auf der
Beobachtung, dass bei Patienten, die ge-
netisch bedingt vermehrt Ap bilden (z.B.
Trisomie 21, Presenilin 1- und 2-Muta-
tionen), im fortgeschrittenen Lebensal-
ter vielfach auch hyperphosphoryliertes
Tau Protein gesehen wird. Wie bereits
oben erwihnt ist zur Zeit noch unklar,
wie AP zur Hyperphosphorylierung von
Tau beitragen soll; das Auslosen von oxi-
dativem Stress mit darauf folgender Ver-
dnderung der Phosphatase/Kinase-Akti-
vitit (z.B. Erhohung von GSK3) konnte
ein moglicher Weg sein. Ein weiteres
Problem der Amyloidkaskaden-Hypo-
these bei sporadischer, altersassozierter
AD liegt in der anfangs rdumlichen
Trennung von Ab-Plaques und hyperp-
hosphoryliertem Tau; Ap-Plaques treten
zunichst im Isokortex (frontal, parietal)
und erst in Spétstadien der AD im Allo-
kortex auf, wobei diese Verhéltnisse bei
hyperphosphoryliertem Tau genau um-
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gekehrt sind, da hyperphosphoryliertes
Tau bei AD zunichst im entorhinalen
Kortex dann im Hippocampus (Allokor-
tex) und erst in Spitstadien im Isokortex
gesehen wird. Es stellt sich daher die
Frage, wie Ap zur Hyperphosphorylie-
rung von Tau iiber eine derartig weite
raumliche Distanz hinweg beitragen soll.
Befiirworter der Amyloidkaskaden-Hy-
pothese meinen dazu, dass man das toxi-
sche, 16sliche AP mikroskopisch nicht
nachweisen kann und es daher durchaus
moglich wire, dass bereits in Frithphasen
der AD losliche Ap-Oligomere im entor-
hinalen Kortex ihre toxische Wirkung ent-
falten und hier zur Funktionsstérung der
Synapsen und weiters zur Hyperphospho-
rylierung von Tau fiithren, obwohl lichtmi-
kroskopisch zu diesem Zeitpunkt nur die
unloslichen Ap-Plaques im Isokortex ge-
sehen werden konnen. Dennoch meint
auch John Hardy, der Begriinder der
Amyloidkaskaden-Hypothese, dass es
problematisch sei, diese Hypothese, die
auf Erkenntnissen aus sehr seltenen gene-
tischen Formen der AD beruht, auf die
héufige sporadische, alters-assozierte AD
zu libertragen.

Tatséchlich wissen wir, dass in nahezu
jedem Gehirn eines iiber 80 jahrigen, un-
abhéngig von einer klinisch manifesten
Demenz, Ap-Plaques im Neokortex ge-
sehen werden, wobei hier zwar manch-
mal auch geringe Mengen hyperp-
hosphorylierten Taus im entorhinalen
Kortex aber nahezu niemals im Neokor-
tex vorkommen konnen. Es ist wichtig,
sich diese Tatsachen vor Augen zu hal-
ten, wenn man bedenkt, dass zur Zeit
eine Vielzahl von Therapiestrategien,
wie z.B. die sogenannte Alzheimer-Imp-
fung, nur darauf abzielt, die Menge von
Ap im Gehirn zu reduzieren. Das setzt
vorraus, dass die Amyloidkaskaden-Hy-
pothese richtig ist, widrigenfalls wiirde
der Einsatz dieser Therapien dramati-
sche Folgen haben, da zwar A bzw. das
Auftreten von AfB-Plaques verringert
werden konnte, eine klinische Demenz
nach neuesten englischen Studien sich
mit diesen Therapien jedoch nicht ver-
hindern lief3e.

Es ist bereits seit ldngerem bekannt,
dass das AusmaB3 der Ap-Plaques im Ge-
hirn grundsétzlich nicht mit dem Bild
der klinischen Demenz iibereinstimmt,
wohingegen das Ausmalf} der Tau-Patho-
logie (i.e. hyperphosphoryliertes Tau)
sehr gut mit klinischer Demenz korre-
liert. Wir sehen immer héufiger Félle be-
tagter dementer Patienten, die aus-

schliesslich Tau-Pathologie im Hippo-
campus zeigen und bei denen keine Ap-
Plaques gesehen werden (i.e. Neuro-
fibrillenform der senilen Demenz, in
einer eigenen Serie 17% aller Demen-
zen n > 500), wihrend Demenzformen,
die ausschlieBlich Ap-Plaques (Plaque-
Form) oder zerebrale Amyloidangiopa-
thie aufweisen, wesentlich seltener sind.

Tau-Aggregationshemmer

Verfechter der Amyloidkaskaden-Hy-
pothese werden scherzhaft Baptisten ge-
nannt, wohingegen Anhénger der Hypo-
these, dass die AD vom Auftreten der
Tau-Pathologie abhidngt und diese nicht
unbedingt durch Ap ausgelost wird, als
Tauisten bezeichnet werden. Letztere
wurden kiirzlich durch eine Studie, die
Tau-Aggregationshemmer einsetzte, in
ihrer Ansicht bestédrkt; Methylthioni-
nium-Chlorid kann aus AD Gehirnen
isolierte Polymere des hyperphosphory-
lierten Tau-Proteins 16sen und verhindert
eine Tau-Aggregation in Zellkulturen.
Weiters wurde eine positive Wirksamkeit
von Methylthioninium-Chlorid bei trans-
genen Tau-Tiermodellen gesehen. Einer-
seits konnte hier ein Riickgang der ko-
gnitiven Leistungseinbuflen beobachtet
werden und andererseits zeigte sich ein
Riickgang der Tau-Pathologie in den Ge-
hirnen der Méause. Auch klinische Stu-
dien lieferten erste Hinweise darauf, dass
Tau-Aggregationshemmer eine wirk-
same krankheitsmodifizierende Thera-
pie bei Fillen mit leichter und mittel-
schwerer AD darstellen und dariiber
hinaus auch eine préa-ventive Wirkung
bei préklinischen Stadien der Tau-Patho-
logie bei AD haben konnten.

Magliche Neuroprotektion
durch Secretagogin

Insbesondere im Hippocampus finden
sich bei AD zahlreiche Neurone, die hy-
perphosphoryliertes Tau enthalten. Das
Ausmal dieser Schiddigung korreliert
sehr gut mit dem Bild der klinischen De-
menz, was nicht weiter verwunderlich ist,
da der Hippocampus eine bedeutende
Funktion in der Gedé4chtnisverarbeitung
inne hat. Wir konnten kiirzlich zeigen,
dass Neurone des Hippocampus, die das
Kalzium bindende Protein Secretagogin
exprimieren, kein hyperphosphoryliertes
Tau aufweisen, was auf einen moglichen
neuroprotektiven Effekt dieser Substanz
hinweist. Untersuchungen an transgenen
Tau-Méusen untermauern eine mogliche
Wechselwirkung zwischen Secretagogin
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und der Hyperphosphorylierung von
Tau. Um eine neuroprotektive Wirkung
von Secretagogin tatsdchlich nachweisen
zu konnen, sind jedoch noch zahlreiche
Untersuchungen notwendig, weshalb wir
demnéchst mit diesbeziiglichen Experi-
menten in Zellkulturen beginnen wer-
den.

Priv.-Doz. Dr. Johannes Attems,
Reader in Neurodegenerative Pathology
Honorary Consultant Pathologist
Institute for Ageing and Health
Newcastle University

Wolfson Research Centre
Campus for Ageing and Vitality
Newcastle upon Tyne
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United Kingdom

Telephone: +44 (0)191 248 1338
Facsimile: +44 (0)191 248 1301
Jj.attems@ncl.ac.uk
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Der Kassenarzt — zum Schummeln verpflichtet?
Die funf haufigsten Lugen
In der Demenztherapie

Dr. Michael Ackerl

Liige Nr. 1: Die wundersame
SDAT-Vermehrung

,»Guten Tag, Herr M., was kann ich fiir
Sie tun?“ ,,Herr Doktor, ich bin in den
letzten sechs Monaten so vergesslich
geworden, da habe ich meinen Hausarzt
aufgesucht und der hat mich dann an Sie
uiberwiesen.*, meint Herr M. und erwar-
tet nun zu Recht eine State-of-the-Art-
Demenzabkldrung und, wenn notig,
Therapie. Gut, ich erhebe nun bei Herrn
M. eine genaue Anamnese und Aufe-
nanamnese, weiters einen detaillierten
neurologischen und psychopathologi-
schen Status und fithre einen MMSE
durch, der 22 von 30 mo6glichen Punkten
ergibt. Daraufhin fiithre ich bei Herrn M.
eine Blutabnahme inklusive Vitamin
B12 und Folsédurespiegel, Schilddriisen-
parametern, Elektrolyten und Routine-
parametern durch, was bis auf eine
maBiggradige Hyperlipidamie unauffil-
lig bleibt. Gleichzeitig veranlasse ich
eine CCT, welche bis auf eine maBiggra-
dige Leukoaraiose und eine méaBige dif-
fuse Atrophie ebenfalls normal ver-
bleibt. Nachdem Herr M. doch einige
vaskuldre Risikofaktoren hat, fithre ich
auch einen Carotisduplex durch, wel-
cher bis auf ein paar Plaques unauffillig
ist. Nachdem ich nun die Diagnose einer
Mischdemenz gestellt habe und weil3,
dass neben einer exakten Einstellung
der vaskuldren Risikofaktoren hier auch
Cholinesteraschemmer Evidenz haben,
ergibt sich fiir mich nun folgendes thera-
peutisches Dilemma:

e Ich gebe die Diagnose ,,Mischdemenz*
der Krankenkasse bekannt und ver-
schreibe dem Patienten einen Choline-
sterasehemmer, obwohl im EKO diese
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Diagnose nicht erstattungsfihig ist.
Der iiberpriifende Chefarzt ist natiir-
lich auch an den EKO gebunden (oder
sollte es zumindest sein), erstattet das
Medikament nicht, Herr M. erhilt kei-
ne State-of-the-Art-Therapie und ich
bekomme von der Kasse eine Verwar-
nung und darf die letzten drei Monate
Therapie von Herrn M. selbst bezahlen
— aber ich habe nicht gelogen.

e Ich verschreibe Herrn M. ein Privatre-
zept, wobei die Hélfte seiner Mindest-
rente von 768 Euro fiir eine Monatsra-
tion Cholinesterasehemmer draufgeht.
Herr M. ist emport und sucht im néch-
sten Quartal einen anderen Kassen-
neurologen auf — aber ich habe nicht
gelogen.

e Ich teile der Kasse die Diagnose SDAT
mit und alles funktioniert prima (wie-
wohl statistisch gesehen eine wunder-
same Vermehrung der Alzheimerfille
auf nahezu 100% auf Kosten der an-
deren Demenzen stattfindet) — ein bis-
serl wird man doch noch schummeln
diirfen...ist ja zum Wohle des Patien-
ten...

Liige Nr. 2: DLB = PDK =
SDAT + PD

»Na, Frau H., jetzt waren Sie aber
schon lange nicht mehr da, wo driickt
denn der Schuh?“. Der besorgte Sohn
von Frau H., der vorsorglich mitgekom-
men ist, antwortet statt ihr: ,Naja, in
letzter Zeit wird meine Mutter so unbe-
weglich und steif, die linke Hand zittert,
wenn sie beobachtet wird. AuBlerdem
sieht sie in letzter Zeit immer Gestalten,
vor allem in der Nacht. Manchmal redet
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sie sogar mit ihnen. Ach —und, natiirlich,
ziemlich vergesslich ist sie auch gewor-
den....“ Nun, ich denke mir eigentlich
schon a priori, dass hier Lewy-Korper-
chen im Spiel sein diirften, passe bei der
klinischen Untersuchung ganz genau
auf extrapyramidale Symptome und
produktive Symptomatik auf, ansonsten
fithre ich die selben Tests wie bei Herrn
M. durch, na ja, den Carotisduplex kann
man sich vielleicht ersparen, aber was
solls....

Nun gut, ich diagnostiziere eine Lewy-
Body-Demenz und weil genau, dass
neben einer entsprechenden Parkinson-
Therapie laut Konsensusstatement der
OAG ein Cholinesterasehemmer indi-
ziert ist. Da aber laut EKO nur die Dia-
gnose SDAT und fiir Rivastigmin
zusdtzlich die Diagnose Parkinson-
Demenz-Komplex erlaubt ist, wird aus
der Lewy-Body-Demenz ein Parkinson-
Demenz-Komplex und ich verordne
Frau H. Rivastigmin. Nachdem sie aber
auf eine suffiziente orale Dosis Durch-
fille bekommt und das Pflaster leider
nicht auf der Haut vertrdgt, wird aus
dem Parkinson-Demenz-Komplex flugs
eine SDAT verbunden mit einem Par-
kinsonsyndrom und ich kann Donepezil
verordnen; im wesentlichen wiederholt
sich das Szenario wie bei Herrn M.
geschildert — aber gut — ist ja zum Woh-
le der Patientin...

Liige Nr. 3: MMSE 12 = MMSE 10 =
MMSE 8

Frau K. ist schon einige Jahre wegen
einer Demenz in meiner Betreuung. Sie
ist in einem relativ frithen Stadium zu
mir gekommen, ihr Ausgangs-MMSE
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betrug 24 Punkte. Im Laufe der Jahre ist
es naturgemil trotz regelmifBiger Ein-
nahme von Galanthamin in ausreichen-
der Dosierung zu einer progredienten
Verschlechterung ihrer kognitiven Lei-
stungen gekommen, nun stehen wir bei
einem MMSE von 11. Frau K. vertrégt
ihr Medikament sehr gut, allerdings
miisste es jetzt laut EKO abgesetzt wer-
den, obwohl durch ausgezeichnete Evi-
denzen gesichert ist, dass Cholinestera-
sehemmer auch im Bereich MMSE < 10
wirksam sind. Ich stehe jetzt vor folgen-
den Alternativen:

e Ich setze EKO-konform den Cholines-
terasehemmer ab, was zu einer Ver-
schlechterung des AZ und der Rest-
kognition der Patientin fithrt und
indirekt wieder Mehrkosten iiber ver-
mehrten Betreuungs- und Pflegeauf-
wand bringt — aber ich habe nicht
gelogen.

Ich stelle Frau K. auf Memantine um,
was zwar dem EKO entspricht, aller-
dings ist dies mit der Umstellung
eines effizienten und von der Patien-
tin lange Jahre gewohnten Priparats
verbunden, was besonders Demenz-
patienten erhebliche Probleme berei-
ten kann, aber zu keinerlei Kosten-
ersparnis fiihrt — aber ich habe nicht
gelogen.

Ich schummel in den néchsten Jahren
ein bisschen beim MMSE (so nach
dem Motto ,,Darf’s ein bisserl mehr
sein“) — alle sind zufrieden (nur ich
nicht ganz...).

Liige Nr. 4 Memantine gibt man
nur bei schweren Demenzen

Herr L. ist ein lebenslustiger, wenn-
gleich méaBig dementer Frithachtziger. Als
ich ihn kennenlerne, hat er einen MMSE
von 18. Nachdem ich mir nach entspre-
chender Abkldrung vorstellen kann, dass
seine Demenz rascher progredient ver-
laufen konnte, wiirde ich ihn gerne auf
Memantine einstellen, da ich weif3, dass
hier fiir einen Bereich mit MMSE < 19
eine la-Evidenz vorliegt und wir bis zu
einem MMSE von 3 mit demselben Pri-
parat weiterbehandeln konnten. Allein
der EKO schreibt mir wider besseres Wis-
sen weiterhin vor, erst ab einem MMSE
von 14 auf Memantine einzustellen, was
wieder zu den bereits weiter oben geschil-
derten Problemen oder aber zwangswei-
sen Schummeleien fiihrt. Wieder keine
sehr befriedigende Situation ...

Liige Nr. 5: Eine Kombination
von Cholinesterasehemmern und
Memantine bringt nichts

Frau W.ist seit vier Jahren dement, die
Diagnose wurde erst vor zwei Jahren
gestellt. Thr MMSE hat sich seither trotz
Einstellung auf Donepezil um sechs
Punkte von einem Wert von 20 auf 14
verschlechtert. Nun fragt mich ihre
besorgte Tochter, ob man nicht mehr
machen konnte, als ,,nur* mit Cholines-
teraschemmern zu behandeln. Nun muss
ich ihr gestehen, dass laut Konsensussta-
tement der Alzheimergesellschaft 2006
,,die Kombinationstherapie von Meman-
tine und Cholinesterasechemmern bei
Patienten mit schwerer oder mittel-
schwerer Alzheimerdemenz (MMSE-
Richtwert 5 bis 14) anzustreben ist“.
Nachdem die Tochter von Frau W. berech-
tigterweise fragt, warum ich ihre Mutter
denn nicht auf eine Kombinationsthera-
pie einstelle, fallen mir fiir diese Situation
keine ,,0sterreichischen Losungen® ein.

Es bleibt mir daher nur folgende
Argumentation iibrig:

Ich rede mich auf den Hauptverband
der Sozialversicherungen aus und weise
darauf hin, dass eine Kombinationsthe-
rapie im EKO nicht vorgesehen ist —
worauf sich daraus wieder zwei Szena-
rien ergeben:

e Frau W. ist recht wohlhabend - die
Kinder verdienen auch gut — so wird
Memantine ab nun privat zugekauft
werden.

e Frau W. hat nur die Mindestrente —
die Tochter ist berufstitige alleiner-
ziechende Mutter und arbeitet 20
Stunden als Hilfskraft im Supermarkt
— Frau W. wird wohl nach Aufbrauch
der letzten Arztemuster ohne State-
of-the-Art-Therapie bleiben.

Aber 2-Klassen-Medizin gibt es ja in
Osterreich nicht...

Conclusio

Wenn der geneigte Leser nun argu-
mentiert, dass ,,Spitzenmedizin fiir alle®
auf Dauer nicht finanzierbar sein wird,
so ist dies durchaus ein diskussionswiir-
diger Punkt. Wenn die Politik allerdings
zu einem weiterhin solidarisch getrage-
nen Gesundheitssystem steht, wire fol-
gende Forderung an unsere Gesund-
heitspolitiker zu richten:
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Wenn Spitzenmedizin fiir alle zum
Nulltarif tatsichlich Ziel unserer Gesund-
heitspolitik ist, muss man sich zu Folgen-
dem bekennen:

e Mut zur Kostenwahrheit: Spitzenmedi-
zin kostet Geld und kann nicht mit rein
ausgabenseitigen MafBnahmen finan-
ziert werden — vor allem im Hinblick
auf die demographische Entwicklung
und die stetigen Fortschritte in der
Medizin.

e Wissenschaftliche Evidenzen miissen
sich 1:1 im EKO widerspiegeln und
diirfen nicht durch rein 6konomische
Argumente verwdssert werden.

e Nichtsdestotrotz ist auf eine rationale
Verschreibungspraktik und ein verbes-
sertes Entlassungsmanagement aus
den Spitélern unter Zuhilfenahme kli-
nischer Pharmazeuten zu achten, um
Polypharmakotherapie hintanzuhal-
ten, aber die Finanzierung notiger und
evidenzbasierter Therapien sicherzu-
stellen.

Sollten diese Prinzipien tatsichlich
Umsetzung finden, konnte auch der Kas-
senarzt in Zukunft auf einige (Not-)
Liigen verzichten und (vielleicht) ein
klein wenig besser schlafen ...

Literatur beim Verfasser

Dr. Michael Ackerl

FA fiir Neurologie und Psychiatrie
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A-7350 Oberpullendorf
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Schizophrenie

Dr. med. univ. Nikolas Klein

Das heute als ,,Schizophrenie” be-
kannte Krankheitsbild gibt es erst seit ca.
100 Jahren. Ahnliche Psychopathologien
waren allerdings schon in der Antike be-
kannt, wie etwa die von Asklepiades be-
schriebene ,,Phrenitis* (124 v.Chr.). Das
Konzept der Schizophrenien wurde erst-
mals von dem deutschen Psychiater Emil
Kraepelin erwidhnt. Der Krankheitsbe-
griff | Schizophrenie® wurde von Eugen
Bleuler (1911) gepréagt. SchlieBlich traf
noch Kurt Schneider eine rein empiri-
sche FEinteilung schizophrener Sym-
ptome, die wegen ihrer praktischen
Brauchbarkeit Eingang in die aktuellen
Diagnosemodelle gefunden hat.

Mit der Wandlung des Krankheitsbe-
griffes haben sich auch die Therapiemog-
lichkeiten geédndert. Wo zunéchst nur
Elektro- und Insulinschockbehandlun-
gen vorhanden waren, gibt es heute mit
den Antipsychotika der zweiten und drit-
ten Generation gut vertrdgliche und
wirksame Therapieoptionen. Im Folgen-
den soll nach einer kurzen Einfiihrung in
Epidemiologie und Verlauf und nach ei-
ner Beschreibung der aktuellen diagno-
stischen Kriterien auf moderne psycho-
pharmakologischeTherapieméglichkeite
n eingegangen werden.

Epidemiologie und Verlauf

Schizophrene Storungen treten welt-
weit unabhéingig vom soziokulturellen
Hintergrund mit einer Lebenszeitpréva-
lenz von ca. 1% auf. In Osterreich er-
kranken dementsprechend ca. 80.000
Menschen im Lauf ihres Lebens an einer
psychotischen Episode. Die Rate einer
Erstmanifestation liegt bei 0,01 Prozent
pro Jahr. In Osterreich erkranken dem-
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nach jahrlich 800 Menschen neu. Nach
aktuellen WHO Zahlen leiden weltweit
zurzeit ca. 24 Millionen Menschen an
Schizophrenie. Manner und Frauen sind
etwa gleichhiufig betroffen, wobei die
Erkrankung bei Minnern durchschnitt-
lich etwas frither zum Ausbruch kommt.

Etwa ein Viertel der Patienten errei-
chen nach dem erstmaligen Auftreten ei-
nes psychotischen Erlebnisses eine deut-
liche Besserung bis hin zur vollstandigen
Remission. Bei weiteren 25 % entwickel
sich ein chronifizierter schwerer Verlauf.
Bei der Hilfte ist ein leichter bis mittel-
schwerer Verlauf der Erkrankung zu be-
obachten. Der Verlauf der Erkrankung
kann durch eine suffiziente psychophar-
makologische Behandlung giinstig be-
einflusst werden. Zahlreiche kontrol-
lierte Studien zeigen, dass das Risiko der
Rezidive schizophrener Psychosen durch
eine prophylaktische Langzeitbehand-
lung erheblich reduziert wird. So werden
iiber Riickfallraten von 19% (unter Anti-
psychotika) vs. 55% (unter Placebo)
nach sechs Monaten Behandlung, von
31% vs. 68% nach dem ersten Behand-
lungsjahr und von 48% vs. 80% nach
dem zweiten Behandlungsjahr berichtet.
Absetzstudien bei Patienten, die meh-
rere Jahre unter Antipsychotika rezidiv-
frei geblieben waren, zeigen, dass auch
nach dem fiinften Behandlungsjahr noch
Rezidivquoten von iiber 60% auftreten
konnen.

Diagnostik
Heutzutage werden zur Diagnostik
der Schizophrenie die Kriterien des

ICD-10 herangezogen. Parallel findet im
amerikanischen Bereich, aber auch in
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wissenschaftlichen Arbeiten, die Eintei-
lung nach DSM-1IV Anwendung. Zurzeit
arbeiten Expertengruppen intensiv an ei-
ner Aktualisierung beider Diagnosesy-
steme, dem ICD-11 und DSM-V. Eine
Ubersicht der beiden bisher noch giilti-
gen Diagnosesysteme ICD-10 und DSM-
IV ist in Tabelle 1 zusammengefasst.

Laut ICD-10 ist fiir die Diagnose (a)
mindestens ein eindeutiges Symptom
(zwei oder mehr wenn weniger eindeu-
tig) der in Tabelle 1 dargestellten Grup-
pen 1 bis 4 oder (b) mindestens zwei
Symptome der Gruppen S bis 8 notwen-
dig. Diese Symptome miissen fast stin-
dig wihrend eines Monats oder ldnger
deutlich vorhanden sein. Sollten die
oben geforderten Symptome kiirzer als
ein Monat andauern (ob behandelt oder
nicht) so soll zunichst von einer akuten
schizophreniformen Stérung (ICD-10:
F23.2) gesprochen werden.

Auf Grund der im Vordergrund ste-
henden Symptome werden schizophrene
Storungen in 5 diagnostische Subgrup-
pen nach ICD-10 unterteilt.

Am weitaus hiufigsten kommt die pa-
ranoide Schizophrenie (ICD-10: F20.0)
vor. Bei ihr stehen Wahnvorstellungen
verschiedenster Art und vorwiegend
akustische Halluzinationen im Vorder-
grund. Stérungen des formalen Den-
kens, der Stimmung, des Antriebs, der
Sprache sowie katatone Phdnomene
sind bei diesem Subtyp nicht prominent.

Bei der hebephrenen Schizophrenie
(ICD-10: F20.1) stehen Affekt-, An-
triebs- und formale Denkstérungen im
Vordergrund.
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Die katatone Schizophrenie ist heute
eher in den Hintergrund getreten.
Hauptsymptome der katatonen Schizo-
phrenie (ICD-10: F20.2) sind psycho-
motorische Stérungen, die zwischen Er-
regung und Stupor wechseln konnen.

Bei der Schizophrenia simplex (ICD-
10: F20.6) steht eine progrediente Nega-
tivsymptomatik, zunehmende Verhaltens-
auffalligkeiten und soziale Desintegration
bis zur Nichtsesshaftigkeit im Vorder-
grund. Dieser Subtyp beginnt schleichend
mit der Negativsymptomatik ohne vor-
ausgehende akut psychotische Episoden.

Die undifferenzierte Schizophrenie
(ICD-10: F20.3) wird diagnostiziert,
wenn keine der zuvor beschriebenen Un-
terformen zutrifft oder Merkmale meh-
rerer Unterformen vorliegen.

Therapie

Die Therapie schizophrener Psychosen
ist mehrdimensional orientiert und ba-
siert auf zumindest drei Sdulen. Die
Grundlage der Therapie bildet eine psy-
chopharmakologische Akut- und Lang-
zeittherapie. Weiters soll dem Patienten
eine psychologisch-psychotherapeutische
Versorgung angeboten werden. Hier
sollte besonderer Wert auf die Psycho-
edukation gelegt werden. Zuletzt miissen
auch soziotherapeutische Aspekte be-
riicksichtigt werden um den Patienten bei
der Reintegration in Sozial- und Arbeits-
welt zu unterstiitzen und zu férdern. Ziel
der Akutbehandlung ist die Remission
oder Suppression der Positivsymptoma-
tik. Bei allen psychopathologischen Sub-
typen ist hier eine medikamentose Be-
handlung mit Antipsychotika indiziert.
Auch in der sich an die Akutbehandlung
unmittelbar anschlieBenden Langzeitbe-
handlung stellen Antipsychotika das the-
rapeutische Grundprinzip dar. Hier soll-
ten jedoch zusitzlich psychosoziale
MaBnahmen angeboten werden.

Antipsychotische Psychopharmaka der
1. Generation - typische Neuroleptika

Fiir die Pharmakotherapie hat sich die
Erkenntnis von Funktionsstorungen in
der dopaminergen Neurotransmission als
grundlegend herausgestellt. Obwohl eine
dopaminerge Hyperaktivitit nur eine
neurochemische Dysfunktion in akuten
psychotischen Zustdnden markiert, beru-
hen bisher alle wirksamen Antipsychotika
auf einer Reduktion dieser dopaminergen

Tabelle 1
Diagnostische Merkmale der Schizophrenie nach ICD-10 und DSM-IV
ICD 10 DSM-IV
1. Gedanken: Lautwerden, Eingebung, Entzug, | 1. Wahn
Ausbreitung 2. Halluzinationen

2. Wahninhalt: Kontrollwahn, Beeinflussungs-
wahn, Gefiihl des Gemachten, Wahnwahr-
nehmungen

3. Stimmen: Kommentierend oder dialogisie-
rend

4. Wahncharakteristik: Kulturell unangemes-
sen, vollig unrealistisch (bizarr)

5. Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnes-
modalitét, begleitet von fliichtig oder undeut-
lich ausgebildeten Wahngedanken ohne deut-
lich affektive Beteiligung oder begleitet von
langanhaltenden tberwertigen Ideen

6. Formales Denken: Gedankenabreilen oder
Einschiebungen, Zerfahrenheit, Danebenre-
den, Neologismen.

1. Katatone Symptome: Erregung, Haltungs-
stereotypien, wachserne Biegsamkeit (Flexi-
bilitas cerea), Negativismus, Mutismus, Stu-
por

8. Negative Symptome: Apathie, Sprachverar-
mung, sozialer Riickzug, verflachte oder inad-
aquate Affekte, verminderte soziale Leistungs-
fahigkeit.

Diagnose einer Schizophrenie, wenn...
e ein Symptom der Gruppen 1 bis 4
oder
e zwei Symptome der Gruppen 5 bis 8 vorliegen
und
diese Symptome fast standig wahrend eines
Monats oder langer deutlich vorhanden sind.

Uberaktivitit. Eine effiziente Blockade
der Dopamin-2-Rezeptoren charakteri-
siert einheitlich die erste Generation anti-
psychotisch wirksamer Substanzen, die
auch unter dem Sammelbegriff ,,typische
Neuroleptika“ zusammengefasst werden.
Prototypen eines typischen Neurolepti-
kums der ersten Generation sind Halope-
ridol und Chlorpromazin. Typische Neu-
roleptika werden in hoch-, mittel- und
niederpotente Substanzen eingeteilt.
Diese Einteilung basiert auf der Affinitét
zum D2-Rezeptor und dem Vergleich der
jeweiligen therapeutischen Dosis mit 100
mg Chlorpromazin. Zum Beispiel hat
Haloperidol eine hohe Affinitdt zum D2-
Rezeptor und 2-4 mg Haloperidol ent-
sprechen in der Wirkung 100 mg Chlor-
promazin. Im Gegensatz sind mehr als 40
mg eines niederpotenten Neuroleptikums
notwendig um das Chlorpromazinéquiva-
lent von 100 mg zu erreichen. Typische
Neuroleptika haben eine gute Wirkung
auf produktiv-psychotische Symptomatik.
Diese wird jedoch auf Kosten ausgeprag-
ter extrapyramidaler Nebenwirkungen
und einer verstdrkten Prolaktinfrei-
setzung erkauft. Weiters wird durch die
Substanzen der ersten Generation kein
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3. Desorganisierte Sprache

4. Massiv desorganisiertes Verhalten oder
katatone Symptome

5. Negative Symptome: Apathie, Sprachverar-
mung, sozialer Riickzug, verflachte oder inad-
aquate Affekte, verminderte soziale Leistungs-
fahigkeit.

Diagnose einer Schizophrenie, wenn...

e mindestens zwei Symptome aus Gruppe 1 bis
5 fir einen erheblichen Teil einer Zeitspanne
von einem Monat bestehen

oder

e Vorliegen eines der oben genannten Sym-
ptome, wenn der Wahn bizarr ist oder wenn
Halluzinationen von kommentierenden oder
dialogisierenden Stimmen bestehen.

e Ein oder mehrere Funktionsbereiche wie Ar-
beit, Sozialkontakte oder Selbstfirsorge sind
deutlich beeintréchtigt.

e Zeichen des Krankheitsbildes muss fiir mind.
sechs Monate anhalten.

giinstiger Einfluss auf Negativsymptoma-
tik und kognitive Symptome erzielt. Typi-
sche Neuroleptika sollten heute besten-
falls eine Therapieoption der dritten Wahl
darstellen.

Antipsychotische Psychopharmaka der
2. Generation - atypische Antipsychotika

Noch in der klassischen Ara der typi-
schen Neuroleptika fiel Clozapin durch
seine ,,atypischen® Eigenschaften auf.
Clozapin ist nicht nur ein hoch potentes
Antipsychotikum, sondern ist praktisch
auch frei von extrapyramidalen Neben-
wirkungen — was zur damaligen Zeit eben
»atypisch* war. Zusitzlich konnte es auch
die schizophrene Negativsymptomatik
positiv beeinflussen — was ebenfalls ,,aty-
pisch® war. Die Entwicklung von Cloza-
pin war somit die Geburtsstunde fiir die
atypischen Antipsychotika und leitete mit
der Entwicklung weiterer Substanzen in
den 90er-Jahren eine neue Ara der Phar-
makotherapie der Schizophrenie ein. Zu
den neuen atypischen Antipsychotika ge-
horen Amisulprid, Olanzapin, Paliperi-
don, Quetiapin, Risperidon, Sertindol, Zi-
prasidon und Zotepin. Als grundlegendes
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pharmakologisches Prinzip fiir den er-
wiinschten antipsychotischen Effekt gilt
auch hier eine Blockade des Dopamin-2-
Rezeptors. Die meisten atypischen Anti-
psychotika der zweiten Generation ha-
ben auch eine hohe Affinitit zum
Serotonin-2A-Rezeptor, welche bei vie-
len atypischen Substanzen (Clozapin, Ol-
anzapin, Paliperidon, Quetiapin, Risperi-
don und Ziprasidon) hoher ist, als deren
Affinitit zum Dopamin-2-Rezeptor. Die
kortikale Serotonin-2 Rezeptor-Blok-
kade fithrt vermutlich im préfrontalen
Cortex zu einer hoheren Dopaminfrei-
setzung, die sich positiv auf die Negativ-
symptomatik und kognitiven Funktio-
nen auswirkt. Zusatzlich ist zu erwihnen,
dass iiber die postsynaptische Serotonin-
2A-Rezeptor Blockade auch antidepres-
sive Eigenschaften vermittelt werden.

Ausnahmen hiervon stellen Amisulprid
und Aripiprazol (auf das spater noch ein-
gegangen wird) dar. Amisulprid ist ein
Antagonist am Dopamin-2- und Dopa-
min-3-Rezeptor. Bei niedriger Dosie-
rung blockiert Amisulprid einerseits den
préasynaptischen Dopamin-3-Rezeptor,
was zu einer vermehrten Freisetzung von
Dopamin im Frontalkortex fiihrt. Dieser
Mechanismus wird fiir die positive Wir-
kung von Amisulprid auf die Negativ-
symptomatik verantwortlich gemacht.
Andererseits kann Amisulprid, das sich
stdrker im mesolimbischen und tube-
roinfundibuldren System als im nigro-
stridiren System anreichert, in hoheren
Dosierungen mesolimbische Dopamin-
2-Rezeptoren blockieren und hieriiber
einen wirksamen antipsychotischen Ef-

fekt bei gleichzeitig verringerten extra-
pyramidalen Nebenwirkungen entfalten.

Antipsychotische Psychopharmaka der
3. Generation - Dopaminmodulatoren

Dopaminmodulatoren sind durch ei-
nen partiellen Agonismus am Dopamin-
rezeptor gekennzeichnet und sind aktuell
die modernsten in Osterreich erhéltli-
chen, antipsychotisch wirksamen Sub-
stanzen. Die intrinsische Aktivitit eines
partiellen Agonisten, und damit die durch
ihn induzierte biologische Reaktion, liegt
zwischen der eines reinen Agonisten
(z.B.: Dopamin) und der eines Antagoni-
sten (z.B.: Haloperidol). In Gegenwart ei-
nes reinen Agonisten mit hoher intrinsi-
scher  Aktivitdit wirken partielle
Agonisten dementsprechend hemmend.
Bei Fehlen eines reinen Agonisten haben
partielle Agonisten eine aktivierende
Wirkung am Rezeptor. Partielle Dopa-
minagonisten wirken somit als ,,Stabilisa-
toren“ des gesamten Dopaminsystems.

Aripiprazol ist der erste Vertreter die-
ser Antipsychotika der dritten Genera-
tion. Neben dem partiellen Agonismus
am Dopaminrezeptor wirkt Aripiprazol,
wie die meisten anderen atypischen An-
tipsychotika auch, antagonistisch am Se-
rotonin-2A-Rezeptor. Hierdurch wirkt
Aripiprazol gut auf produktiv-psychoti-
sche, aber auch auf Negativsymptomatik.
Seine weitere Eigenschaft als potenter
partieller Agonist am Serotonin-1A-Re-
zeptor unterstreicht zudem positive Ein-
wirkmoglichkeiten auf Angst- und affek-
tive Symptome.

Abbildung 1

Vergleich der Haufigkeit des Auftretens von Spatdyskinesien unter atypischen Antipsychotika
und typischen Neuroleptika (adaptiert nach Correll et al., Am J Psychiatry, 2004:161)
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Wirksamkeit und Vertraglichkeit

Durch atypische Antipsychotika der
zweiten und dritten Generation kénnen
sowohl Positiv- als auch Negativsympto-
matik erfolgreich behandelt werden. Sie
wirken mindestens gleich gut auf Positiv-
symptomatik wie alte typische Neurolep-
tika und unterscheiden sich signifikant von
Placebo. Neben der guten antipsychoti-
schen Wirksamkeit, konnte in kontrollier-
ten Studien zusitzlich eine Uberlegenheit
bei der Behandlung der Negativsympto-
matik und von affektiven und kognitiven
Symptomen gezeigt werden. Im Vergleich
zu den typischen Neuroleptika der ersten
Generation sind atypische Antipsychotika
besser vertréaglich. Dennoch kann es zu un-
erwiinschten Wirkungen kommen, von de-
nen die wichtigsten im Folgenden bespro-
chen werden.

Antidopaminerge unerwiinschte Wirkungen

Hierzu zéhlen die extrapyramidal-mo-
torischen Nebenwirkungen (EPS), das
neuroleptika-induzierte Parkinsonoid,
die Akathisie und die tardive Dyskinesie.

Extrapyramidal-motorischen Neben-
wirkungen (EPS) treten ab einer Blok-
kade der Dopaminrezeptoren von > 80%
auf. EPS sind vor allem ein Problem bei
der Behandlung mit Neuroleptika der er-
sten Generation. Manche atypische Anti-
psychotika kénnen jedoch bei zu hoher
Dosierung nach wie vor EPS hervorru-
fen. Der EPS Schwellenwert liegt etwa
fiir Amisulprid bei 800-1000 mg/Tag, fiir
Olanzapin bei 20-25 mg/Tag und fiir Ris-
peridon bei 4-5 mg/Tag. Bei anderen aty-
pischen Antipsychotika treten praktisch
keine EPS Nebenwirkungen mehr auf.
Dies ist z.B. bei Clozapin, dem Prototyp
atypischer Antipsychotika, der Fall. Bei
Quetiapin ist wahrscheinlich wegen der
nur transienten Dopaminblockade nicht
mit EPS zu rechnen. Bei den Substanzen
der dritten Generation wurde auf Grund
ihres partiellen Dopaminagonismus in
manchen Studien kein Unterschied
bezgl. der Haufigkeit von EPS zu Placebo
gefunden.

Unter Akathisie wird die Unruhe beim
Sitzen und unablissiger Bewegungsdrang
(Tasikinesie) bezeichnet, die entweder
sichtbar und objektivierbar oder aber
auch nur subjektiv in quélender Intensi-
tiat wahrgenommen werden konnen. Eine
Besserung der Symptomatik kann héufig
durch niedrig dosierte Verabreichung ei-
nes zentral wirksamen Beta-adrenozep-
tor-Antagonisten (z.B. Propanolol) er-

H] Anzeige Plus |






SCHIZOPHRENIE

zielt werden. Bleibt auch das ohne Wir-
kung, sind Dosisreduktion bzw. Medika-
mentenumstellung zielfithrende Optio-
nen.

Die tardive Dyskinesie tritt nach jahre-
langer Behandlung mit hochpotenten
Neuroleptika auf und ist teilweise irre-
versibel. Sie duflert sich durch intensive,
abnorme, unwillkiirliche, oft stereotype
Bewegungen in der Zungen-, Mund- und
Gesichtsmuskulatur. Die Wahrschein-
lichkeit ihres Auftretens liegt bei 5 % pro
Einnahmejahr eines typischen Neuro-
leptikums. Betrachtet man die atypi-
schen Antipsychotika als eine Entitit so
beinhaltet diese ein deutlich geringeres
Risiko fiir tardive Dyskinesien (Abbil-
dung 1).

Innerhalb der Gruppe der atypischen
Antipsychotika sind Clozapin, aber auch
Quetiapin am besten positioniert. Unter
Clozapin treten praktisch keine tardiven
Dyskinesien auf, bereits bestehende kon-
nen sich sogar zuriickbilden.

Metaholische unerwiinschte Wirkungen

Die Gewichtszunahme ist ein Merkmal
bei der Behandlung mit manchen atypi-
schen Substanzen von dem manche Pa-
tienten betroffen sind. Hierfiir wird unter
anderem der Antagnonismus am Hist-
amin-1-Rezeptor verantwortlich gemacht.
Vor allem unter der Gabe von Clozapin
und Olanzapin, aber auch unter Risperi-
don kann eine Gewichtszunahme auftre-
ten. Aripiprazol scheint bei schlanken
Patienten (BMI < 23) eine leichte Ge-
wichtszunahme auszulGsen, wihrend es
bei Patienten mit einem BMI > 27 sogar zu
einer Gewichtsreduktion fiihrt. Zu Que-
tiapin liegen unterschiedliche Daten in
Bezug auf die Gewichtszunahme vor, Zi-
prasidon scheint keine Verdnderungen des
Korpergewichts zu verursachen.

Aktuell wird diskutiert, inwieweit atypi-
sche Antipsychotika fiir die Entwicklung
eines Diabetes mellitus Typ 2 verantwort-
lich sind. Einerseits kann die durch man-
che Neuroleptika verursachte Zunahme
des Gewichts, sowie durch einen Anstieg
der Blutfette die Entwicklung eines meta-
bolischen Syndroms begiinstigen. Ande-
rerseits kann die Schizophrenie perse ein
Risiko fiir ein metabolisches Syndrom
darstellen. Dennoch muss das diabeto-
gene Risiko eigenstdndig diskutiert wer-
den. Abgesehen von Aripiprazol und ver-
mutlich auch Ziprasidon diirfte dieses
Risiko prinzipiell bei allen Atypika beste-
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Tabelle 2

Richtlinien zur Behandlung der Schizophrenie
Atypische Antipsychotika als Medikation erster Wahl verwenden

Bei Erstmanifestation

Antipsychotische Therapie fiir ein

Jahr
Bei Anamnese von mindestens zwei akuten psychotischen Antipsychotische Therapie fiir
Storungen oder bei Rezidiv innerhalb eines Jahres finf Jahre

Bei besonders haufigen Rezidiven, bei primér chronischem
Verlauf oder bei zusatzlichen Risiken durch Fremd- und/oder

Selbstgefahrdung

hen. Es wird derzeit vorrangig bei Cloza-
pin und Olanzapin wahrgenommen.

Endokrinologische unerwiinschte
Wirkungen

Durch die Blockade der Dopaminre-
zeptoren vor Allem im tubero-infundibu-
laren System kommt es zu einer Erho-
hung des Prolaktinspiegels. Daraus
ergeben sich klinisch: Menstruationssto-
rungen, Libidoverlust oder Potenzstorun-
gen, Galaktorrho, Gyndkomastie und
wahrscheinlich auch Osteoporose. Da der
Grad der Prolaktinfreisetzung von der
Blockade dopaminerger Rezeptoren ab-
hingt, unterscheiden sich hier die atypi-
schen Antipsychotika. Amisulpirid und
Risperidon fiithren zu einer klaren Erho-
hung des Prolaktinspiegels. Die anderen
Substanzen haben einen geringen bis gar
keinen Effekt auf den Prolaktinhaushalt.
Unter Aripiprazol konnte eine Verminde-
rung des Prolaktinspiegels beobachtet
werden.

Weitere Nebenwirkungen

Sedierung wird vor allem unter Cloza-
pin und Olanzapin zu Beginn der Be-
handlung beobachtet, voriibergehend
unter Quetiapin und in leichterem Aus-
malf} auch unter Sertindol und Ziprasi-
don. In den meisten Fillen adaptiert der
Patient sich mit fortdauernder Behand-
lung an die Sedierung.

Bei der Behandlung mit Clozapin ist auf
das Risiko einer Agranulozytose zu achten
und deshalb sind regelméBige Kontrollen
des weiflen Blutbilds durchzufiihren.

Durch die alpha-adrenerge Wirkung bei
Clozapin, Risperidon, Quetiapin und im
geringeren Ausmalf} auch bei Ziprasidon
kann es zu einer orthostatischen Dysregu-
lation kommen. Anticholinerge Neben-
wirkungen kénnen sich in verschiedenen
Symptomen wie Mundtrockenheit, Obsti-
pation bis hin zur Gefahr des paralytischen
Tleus reichen. Weiters kénnen Schwierig-
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Antipsychotische Therapie fir
mindestens fiinf Jahre,
eventuell lebensbegleitend

keiten bei der Miktion, sowie Akkomoda-
tionsstorungen auftreten. Selten kann
durch stark anticholinerge Substanzen
auch ein pharmakogenes Delir ausgelost
werden.

Internationale Therapierichtlinien

Zum Schluss dieses Artikels sollen
noch die aktuellen nationalen und inter-
nationalen Therapierichtlinien darge-
stellt werden (Tabelle 2).

Sowohl nationale als auch internatio-
nale Therapierichtlinien von Experten
und Fachgesellschaften favorisieren den
FEinsatz von atypischen Antipsychotika
als Medikation erster Wahl. Dies ist durch
die iiberlegene Vertréglichkeit der atypi-
schen Antipsychotika verstandlich. Erst
danach sollten in begriindbaren Einzel-
fallen die dlteren typischen Neuroleptika
zum Einsatz kommen. Uber die Dauer
der antipsychotischen Therapie zur Rezi-
divprophylaxe ist man unter Berticksich-
tigung des hohen Rezidivrisikos zu den
folgenden Empfehlungen gekommen:

e FEinjdhrige Rezidivprophylaxe bei
Erstmanifestation oder langem sym-
ptomfreien Intervall.

e Mindestens fiinfjahrige Rezidivpro-
phylaxe ab der 2. bis 3. Manifestation
oder wenn ein Rezidiv innerhalb eines
Jahres aufgetreten ist.

e Erwidgen einer lebensbegleitenden
Rezidivprophylaxe bei besonders héu-
fig rezidivierenden Psychosen oder
Fremd- und/oder Selbstgefahrdung.

e Individuelle Nutzen-Risiko Abschit-
zung muss fiir die Entscheidung zu einer
Rezidivprophylaxe bestimmend sein.

Dr. med. univ. Nikolas Klein
Praxisgemeinschaft Hebragasse
Hebragasse 5/35, A-1090 Wien
nklein@tmo.at



Quetialan® — ab 1. Oktober 2009 noch einmal preisgesenkt
Bewahrt in der Psychiatrie: Erfolgreiche Therapie bel
uber 30.000 Patienten’

Quetialan® im psychiatrischen
Alltag

Die Therapie mit Quetialan® hat sich
im ersten Jahr der Markteinfiihrung in
der Psychiatrie tiberzeugend durchge-
setzt: Quetialan® bewéhrte sich bereits
bei tiber 30.000 Patienten im Praxisall-
tag'. Die Compliance kann durch die in-
dividuelle, optimal auf Patientenbediirf-
nisse zugeschnittene Therapie mit
teilbaren Tabletten und durch die breite
Palette der Wirkstdarken und Packungs-
groflen erhoht werden. Die vertraute
Form, Farbe und Oberflichenbeschaf-
fenheit der Tabletten unterstiitzen eine
problemlose Umstellung.

Biodquivalenz bestitigt

Die moderne Galenik der Quetialan®
Filmtabletten hat sich in der Therapie
bewihrt. Pharmakokinetische Parame-
ter wie AUC und die maximale Plasma-
Konzentration der Wirksubstanz sind
mit dem Referenzpréparat deckungs-
gleich, damit ist die Austauschbarkeit ge-

wihrleistet’. Qualitit und Wirksam-
keit entsprechen den hohen Anforde-
rungen im psychiatrischen Therapie-
alltag.

Quetialan zum neuen Preis
ab 1. Oktober

Quetialan® — die wirksame antipsy-
chotische Therapie ab sofort mit noch
mehr Kosteneffizienz! Quetialan® ist
bis zu 56% giinstiger als Seroquel®.

Ein Preisbeispiel: Mit der Einstellung
eines bipolaren oder schizophrenen Pa-
tienten auf eine Tagesdosis von z.B. 600
mg Quetiapin in der Erhaltungstherapie
sparen Sie mit Quetialan® zugunsten des
Gesundheitssystems bis zu 1.000 Euro
pro Jahr und Patient*.

Die Therapie mit Quetialan® birgt ein
Einsparungspotential von iiber 12 Mil-
lionen Euro pro Jahr fiir die Kranken-
kassen’.

Quetialan® — die bewihrte Alternative.

Kwizda — Ihr osterreichischer Partner in

Die Unternehmensgruppe Kwizda ist
ein osterreichisches Familienunterneh-
men in fiinfter Generation und beschéf-
tigt rund 1.200 Mitarbeiter. Die Unter-
nehmensbereiche umfassen Pharma,
Pharmagrof3handel, Pharmalogistik, Kos-
metik, Agro, Pflanzensubstrate sowie
Dach- und Dichtungsbahnen. Bei Kwizda
Pharma stehen im Zentrum des Han-
delns samtliche Aktivititen zur Unter-
stlitzung der Patienten und Kunden.

Im Bereich und in der Behandlung
neurologischer und psychiatrischer
Krankheiten braucht man individuelle
Strategien. Darum bietet Kwizda
Pharma ein Portfolio von Alzheimer-
Demenz tiber Morbus Parkinson und
Epilepsie bis hin zu Angst und Depres-
sion. Alt bewzhrte und qualitativ hoch-

wertige Produkte, wie z.B. Cerebryl® und
Ergotop®.

Aber auch Bluthochdruckpatienten
profitieren mit dem weltweit erfolgrei-
chen Kalziumantagonisten Zanidip®
(Lercanidipin) sowie den ACE-Hem-
mern Mepril® (Enalapril) und Acetan®
(Lisinopril) von dem breiten Angebot des
Familienbetriebs.

Im Rahmen des wissenschaftlichen
Services fiir die dsterreichischen Arztin-
nen und Arzte veréffentlicht Kwizda
Pharma auBerdem verschiedene Dia-
gnose- und Therapieleitlinien fiir die Pra-
xis, die in Zusammenarbeit mit den
jeweiligen Gesellschaften erarbeitet wer-
den, z.B. derzeit aktuell aus den Berei-
chen Hypertonie und Ergometrie.
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Quetialan 300 mg

60 Filmtabletten

Wirkatoff: Quotiapin
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Gerot Pharmazeutika Wien

Weitere Informationen erhalten Sie bei:
GEROT LANNACH /

G.L. Pharma GmbH,

Dr. Kristina Johnsen
johnsen@gerot.co.at
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Service und Qualitit auf hochstem Ni-
veau zeichnen Kwizda aus und machen
das Osterreichische Unternehmen damit
zu einem verldsslichen Partner im Ge-
sundheitswesen seit vielen Jahren.
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Gangstorungen und Morbus Parkinson

Prim. Dr. Dieter Volc

Gehen ist fiir uns so selbstverstdnd-
lich, dass wir diese groBartige Eigen-
schaft gar nicht wahrnehmen und fiir
selbstverstindlich erachten. Es ist aber
eine der kompliziertesten und dabei ge-
woOhnlichsten motorischen Aktivitidten
des tiglichen Lebens. Eine Storung der
Beweglichkeit im allgemeinen und des
Fortbewegens im besonderen stellt eine
Beeintrachtigung der Lebensqualitét
dar, die jeden Menschen in seiner per-
sonlichen Freiheit einschrénkt.

Gangstorungen sind héufig, die Ursa-
chen vielféltig. Neurologische Grunder-
krankungen sind wichtig als Ausloser,
aber zahllose andere Ursachen wie Stoff-
wechselstorungen, mechanisch-orthopéa-
dische Probleme, Schmerzen, vermin-
derte Sauerstoffzufuhr von auflen oder
gestorter Sauerstofftransport und Durch-
blutungsstorungen im Korper sind nur ei-
nige der wichtigsten Faktoren.

Gehen ist ein hochst komplexer Vor-
gang, in dem die Funktion des gesamten
Nervensystems gebraucht wird. Stellen
Sie sich die einzelnen Phasen des Ge-
hens vor:

Vom Aufsetzen der Ferse des rechten
FuBes bis zum zweiten Aufsetzen der
rechten Ferse vergeht gewohnlich ziem-
lich genau einer Sekunde. Das ist ein
Gangzyklus. Er verlduft in mehreren
sehr spezifischen Phasen, in denen kom-
plexe Wechselwirkungen zwischen
Schwung- und Standbein und eine per-
manente Balance und Ausrichtung des
Oberkorpers stattfinden. Der Oberkor-
per und der Kopf werden dabei durch
differenzierte muskuldre Aktivititen,
die den auftretenden inneren und dufle-
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ren Kriften entgegenwirken, getragen,
die Arme dienen als Schwungmasse und
als Ausgleichsbalance.

Der erste Schritt zum
ersten Schritt

Ein Handlungsplan wird im Frontal-
hirn entworfen und in den tiefen Antei-
len des Gehirnes weiter verarbeitet und
aufeinander abgestimmt, damit der Plan
in kontrollierter Bewegung miindet.

Gehen und Bewegen ist aber nicht nur
eine motorische Funktion. Durch die
Riickmeldung iiber die Stellung im Raum
(Tiefensensibilitit) liefern Fiihler in den
Gelenkskapseln und in der Muskulatur,
sowie in den groBen Gelenken und Wir-
belgelenken wichtige Informationen.

Das Gleichgewichtssystem sitzt in den
Bogengingen des Innenohres. Die Au-
gen liefern Eindriicke iiber Lage, Bewe-
gung absolut und relativ zueinander,
Verdnderungen in der Perspektive und
so wird das Auge auch zum Schiedsrich-
ter, wenn sich die Tiefensensibilitdt und
die Informationen aus dem Innenohr
nicht genau decken. Normalerweise
nehmen wir die Einfliisse des Schwere-
feldes der Erde an unserem Korper
kaum wahr. Erst die gestorte Funktion
zeigt uns die Komplexitét auf.

Nun gehen die Steuerimpulse iiber
motorische Bahnen und Nerven zu den
Muskeln, die Korperteile bewegen oder
zueinander in einem bestimmten Winkel
halten.

Es liegt auf der Hand, dass es hier in
allen Bereichen zu massiven Ausfillen
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kommen kann, die den Bewegungsab-
lauf storen konnen.

Stiitzapparat des Korpers

Nach Operationen an den Gelenken,
speziell nach Implantation eines kiinstli-
chen Hiift- oder Kniegelenks, aber schon
bei Arthrose, gehen Fiihler in den Ge-
lenkskapseln verloren. Es wird zu wenig
oder auch falsche Information Richtung
Gehirn weiter geleitet und der Mensch
stolpert iiber ein kleines Hindernis,

Besonders die Fiihler in den Gelenken
der Halswirbelsdule haben Einfluss auf
unser Gleichgewicht. Eingeschrinkte
Beweglichkeit und Blockierungen in die-
sem Bereich fithren zu einem ,,Schwin-
del”, der als Unsicherheit und Abwei-
chung nach einer Seite empfunden wird.

Peripheres Nervensystem: Das Krank-
heitsbild der Polyneuropathie befillt
Nervenzellen hiufig, oft ist ein Diabetes
mellitus die Ursache, manchmal auch
Mangel an Vitamin B oder eine Durch-
blutungsstorung. Der Effekt ist jedenfalls
auch hier der gleiche: Das Gehirn be-
kommt zu wenig oder falsche Informatio-
nen iiber die Stellung des Korpers im
Raum, die Folge wiederum Gangunsi-
cherheit.

Zentralnervensystem,
Riickenmark

Riickenmarkserkrankungen, die die
Zuleitungen zum Gehirn betreffen, be-
hindern ebenfalls den richtigen Informa-
tionsfluss in Richtung Zentrale. Hier
sind es nach der Héaufigkeit vor allem
mechanische Behinderung des Riicken-
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markes durch Vertebrostenose (vereng-
ter Wirbelkanal) iiber Bandscheibenvor-
félle, die Claudicatio spinalis bedingt
durch arterielle Storungen des Zuflusses
oder venose AbluBlstorungen bei den
das Riickenmark versorgenden Gefa-
Ben, bis hin zu seltenen Erkrankungen,
die das Riickenmark selbst befallen.

Zentralnervensystem,
Gehirn

Konstruktionsbedingt kann es im
Rahmen einer Arteriosklerose zu einer
Durchblutungsstorung gerade in den
Hirnteilen kommen, in denen die Infor-
mationen wie oben geschildert zusam-
menlaufen. Durch diese chronische
Durchblutungsstérung kommt zu wenig
Sauerstoff zu den Hirnzellen, sie werden
zerstort und hinterlassen Narben.

Hier in den Stammganglien beginnt
nun auch der motorische Teil. Wahrend
des Gehens ist ja immer nur fiir ganz
kurze Zeit ein Full am Boden, das zweite
Bein macht gerade die Schwungphase.
Aber auch das Standbein ist nicht in
Ruhe, sondern beim richtigen Schrittab-
lauf wird die Ferse zuerst aufgesetzt und
es kommt zu einem Abrollen iiber die
FuB3sohle bis zu den Zehenspitzen, vor al-
lem die Grofizehe und zu einem Absto-
Ben mit der FuBspitze, wahrend dessen
setzt die andere Ferse gerade auf. Es ist
also ein dufBerst dynamischer Prozess, in
dem nicht fiir den Bruchteil einer Se-
kunde Ruhe einkehrt. Es erfolgt also
eine stindige Anderung der Muskelkraft
und ein Zusammenspiel zwischen den
einzelnen Gruppen. Das Gehirn erhélt
laufend die Riickmeldung sensorisch
und sensibel wie oben beschrieben.

Héufig fithren aber die frontalen Gang-
storungen zu diagnostischen Fehlinter-
pretationen als idiopathisches Parkinson-
Syndrom (IPS). Der kommunizierende
Hydrocephalus internus, aber auch die
periventrikuldre Mikroangiopathie bei
der subcortikalen arteriosklerotischen
Enzephalopathie (SAE), speziell wenn
die weiteren typischen Symptome wie de-
mentielle Entwicklung oder Blasenin-
kontinenz noch fehlen, stellen eine wich-
tige Differentialdiagnose dar. Diese
Krankheitsbilder sollten deutlich vom
M.Parkinson abgegrenzt werden (und
vor allem die SAE kommt oft in Kombi-
nation vor), weil das therapeutische An-
sprechen auf Antiparkinsonika fehlt,aber
eine zusétzliche vasoaktive Therapie not-
wendig ist.

Wichtige Hinweise fiir zu Hause

Stolperfallen beseitigen

Dazu gehort nicht nur, dass man die Teppiche wegrollt und wo immer mdglich Treppchen und Tirstaf-
feln entfernt, sondern vor allem auch richtiges Schuhwerk. Sie sollten NIE mit Schuhen gehen, die hin-
ten offen sind, verzichten Sie auf die Schlapfen, kaufen Sie sich Patschen. Richtige Hausschuhe. Ihre
Zehen sind nicht dauernd beschaftigt das Schuhwerk festzuhalten, sie rutschen nicht schief heraus und

fallen tber die Spitzeln.

Licht machen

Augen auf beim Gehen und nachts auch die fiinf Meter zur Toilette, die Sie seit 50 Jahren gehen, nur
bei Licht zuriicklegen. Hier kénnen auch kleine Nachtleuchten helfen, besser ist aber eine richtige Be-
leuchtung. Meine GroRmutter hatte immer eine gut leuchtende Taschenlampe auf dem Nachttisch, um
den GroRvater mit der Festbeleuchtung nicht zu wecken.

Stocke und Rollmobil

Fir jeden sind Nordic walking Stécke ideal. Damit erweitert man einen gestérten Zweifiillergang zum

VierftiBergang.

Ein Sttzstock oder eine Kriicke eignet sich eben zum Stiitzen und ein bisschen als Balancestock. Be-

achten Sie aber, dass Sie nun dreibeinig gehen.

Ideal ist bei Gleichgewichtsstorungen ein Rollmabil. Es muss gut in der Héhe eingestellt sein und eine
Bremseinrichtung haben. Es dient der Stiitze und vergréRert die Standflache enorm. Notfalls kann man

sich auch rasch niedersetzen.

Die Unterscheidung erfolg in der kli-
nischen Untersuchung. Das Gangbild ist
zwar kleinschrittig und es treten beson-
ders ausgeprégte Startschwierigkeiten
und Blockaden auf, aber im Gegensatz
zu Parkinsonpatienten ist der Gang
breitbeinig, unrhythmischer und die
Gleichgewichtsstorungen ausgepragter.
Gerade die Beweglichkeit der oberen
Korperhilfte, wie die Gestik, das Mit-
schwingen der Arme beim Gehen und
die Haltung des Rumpfes, ist in der Re-
gel normal. Antiparkinsonmittel helfen
diesen Patienten nicht; die Betroffenen
neigen aber wegen der vasculdren Schi-
digung des Gehirnes zu einer erhohten
Anfilligkeit gegentiber zentralen Ne-
benwirkungen in Form von Verwirrtheit
und Halluzinose.

Bei Patienten mit kommunizierenden
Hydrocephalus kann sich die Gangsto-
rung nach einer diagnostischen Liquor-
punktion mit Entnahme von 50-100 ml
Liquor innerhalb von 24 Stunden vor-
iibergehend dramatisch verbessern. In
solchen Fillen besteht eine Indikation
zur Shunt-Operation.

Auch Stérungen im Sauerstofftrans-
port und im Néhrstofftransport spielen
eine entscheidende Rolle, da Nerven-
und Hirnzellen keine Energie speichern
konnen und ununterbrochen der Versor-
gung mit diesen beiden Rohstoffen be-
diirfen. Die Aufnahme von Sauerstoff
iiber die Lunge, der Sauerstofftransport
im Blut, ein Mangel an Eisen, ein Man-
gel an roten Blutkorperchen (Andmie),
eine Entfarbung der Blutkorperchen
(hypochrome Andmie) und schlechtere
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Blutfliesseigenschaften spielen eine
Rolle und sind héufige Begleiterschei-
nungen im Alter.

Eine auch hiufige Erscheinung, die
mit fortschreitendem Alter und beson-
ders bei Frauen festzustellen ist, ist die
Austrocknung (Exsiccose) durch ver-
mindertes Durstgefiihl. Dann kommt es
eben zur Verschlechterung der Blutflie3-
eigenschaften und zur chronischen Man-
gelversorgung des Gehirnes.

Zum Schluss: Der grofite Risikofaktor
fiir einen weiteren Sturz ist der erste.

Prim. Dr. Dieter Volc

Confraternitit — Privatklinik Josefstadt
Neurologische Abteilung und
Parkinsonzentrum

Skodagasse 32, A-1080 Wien

Tel.: +43/1/522 13 09-0, Fax-Dw: -20
dieter.volc@parkinsonzentrum.at
www.volc.at
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AXURA® 10 mg Filmtabletten und Axura® 10 mg/g Tropfen. ATC-Code: NOBDX01. Zusammensetzung 10 mg Filmtabletten: Jede Tablette enthalt 10 mg Memantinhydrochlorid (entspricht 8,31 mg
Memantin). Hilfsstoffe: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, hochdisperses Siliciumdioxid, Talkum, Magnesiumstearat; Tablettenfilm: Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1), Natriumdodecylsulfat, Polysorbat 80, Talkum, Triacetin, Simethicon-Emulsion. Anwendungsgebiete: Behandlung von Patienten mit moderater bis schwerer Alzheimer-Krankheit. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegentiber dem arzneilich wirksamen Bestandteil oder einem der sonstigen Bestandteile. Pharmazeutischer Unternehmer: Merz Pharmaceuticals GmbH, Eckenheimer LandstraRe
100, D-60318 Frankfurt/Main, Deutschland. Verschreibungspflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Mai 2008. Weitere Angaben zu den Warnhinweisen und Vorsichtsmafnah-
men bei der Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen sowie Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen MERZ PHARMA
AUSTRIA GmbH, Guglgasse 17, 1110 Wien, Telefon: +43 (0) 1 869 1604-0; pharma@merz.co.at; www.merz-pharma-austria.at.

Cerebryl® 800 mg-Tabletten, CEREBRYL® 1200 mg-Tabletten. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): Cerebryl 800 mg-Tabletten 1 Tablette enthélt 800
mg Piracetam sowie 35 mg Lactose-Monohydrat. Cerebryl 1200 mg-Tabletten. 1 Tablette enthalt 1200 mg Piracetam sowie 52,50 mg Lactose-Monohydrat. Anwendungsgebiete: Erwachsene: Zur sym-
ptomatischen Behandlung des psycho-organischen Syndroms. Zur Behandlung des kortikalen Myoclonus, entweder als Monotherapie oder in Kombination. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
einen der Bestandteile des Praparates. Patienten mit zerebraler Blutung. Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion im Endstadium. Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose-Monohydrat, mikrokri-
stalline Cellulose, Kartoffelstérke, Magnesiumstearat, Crospovidon. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungs-
pflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Wirkstoffgruppe: Nootropika, ATC-Code: NO6BX03. Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und Nebenwir-
kungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand: September 2008

Ergotop 30 mg-Filmtabletten. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): 1 Filmtablette enthalt 30 mg Nicergolin. Anwendungsgebiete: Metabolisch-vasku-
Iar bedingte cerebrale Insuffizienzerscheinungen verschiedener Atiologie und Terminologie wie hirnorganisches Psychosyndrom, chronische Cerebralinsuffizienz und dementielles Syndrom. Positive Er-
fahrungen liegen vor bei Rehabilitation nach ischamischem Hirninfarkt, metabolisch-vaskular bedingten Strungen im Augen- und Innenohrbereich sowie bei peripheren Durchblutungsstérungen. Gegen-
anzeigen: Uberempfindlichkeit gegen einen Bestandteil des Praparates oder andere Ergotalkaloide; frischer Myokardinfarkt, akute Blutungen, orthostatische Dysregulation, schwere Bradykardie (<
50/min), gleichzeitige Gabe von Alpha- oder Betasympathomimetika. Vorsicht bei leichteren bradykarden Herzrhythmusstorungen und Magen-Darm-Ulcera. Hilfsstoffe: Lactose-Monohydrat, mikrokristal-
line Cellulose, Crospovidon, Magnesiumstearat, Propylenglycol, Hypromellose, Macrogol 6000, Talkum, Titandioxid (E171). Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers:
Zulassungsinhaber und Hersteller: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig. Wirkstoffgruppe: Ergotalkaloide. Die Informationen zu den
Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sind der vergffentlichten Fachinformation zu entnehmen. 1/2006

Gabatal 300 mg/400 mg-Kapseln, Gabatal 600 mg/800 mg-Filmtabletten. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): 1 Kapsel enthélt 300 mg / 400 mg Ga-
bapentin. 1 Filmtablette enthalt 600 mg/800 mg Gabapentin. Anwendungsgebiete: Epilepsie. Zur Mono- oder Zusatztherapie von Erwachsenen und Kindern iiber 12 Jahre sowie zur Zusatztherapie von
Kindern tber 3 Jahren mit neu diagnostizierten oder bereits langer bestehenden einfachen oder komplexen partiellen epileptischen Anféllen mit oder ohne sekundare Generalisierung. Neuropathischer
Schmerz. Zur Behandlung von neuropathischem Schmerz, wie z.B. diabetische Neuropathie oder postherpetische Neuralgie bei Erwachsenen (18 Jahre und 4lter). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegeniiber einem Bestandteil des Praparates. Zur Anwendung bei Kindern unter 3 Jahren liegen bisher noch keine ausreichenden Erfahrungen vor. Vorsicht bei Mischformen von Epilepsie, die auch Ab-
sencen enthalten, da Gabapentin diesen Anfallstyp verschlechtern kann. Hilfsstoffe: Kapseln: Mikrokristalline Cellulose, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat, Gelatine, Titandioxid (E171), rotes Ei-
senoxid (E172). Filmtabletten: Hydroxypropylcellulose LH-21, hydriertes Rizinusdl, mikrokristalline Cellulose, Hydroxypropylcellulose, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat, Lustre Clear® (Mikrokri-
stalline Cellulose, Carrageenan, Macrogol, Hydroxyethylcellulose, Maltodextrin), Titandioxid (E171). Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Kwizda Pharma GmbH,
1160 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Wirkstoffgruppe: Antiepileptika. Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und
Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: 5/2006

Quetialan® 25 mg Filmtabletten, Quetialan® 100 mg Filmtabletten, Quetialan® 200 mg Filmtabletten, Quetialan® 300 mg Filmtabletten, Quetialan® 4-Tage Startpackung. Wirkstoffgruppe:
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsychotika, Diazepine, Oxazepine und Thiazepine. ATC-Code: NO5A H04. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Quetialan® Filmtablette enthalt
Quetiapinfumarat entsprechend 25/100/200/300 mg Quetiapin. Die Quetialan® 4-Tage Startpackung enthélt 6 Quetialan® 25 mg Filmtabletten, 5 Quetialan® 100 mg Filmtabletten. Anwendungsgebiete:
—Behandlung von Schizophrenie. — Behandlung moderater bis schwerer manischer Episoden. Es wurde nicht gezeigt, dass Quetialan® das wiederholte Auftreten manischer oder depressiver Episoden ver-
hindern kann. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile des Arzneimittels. Die gleichzeitige Anwendung von Cytochrom P450 3A4-Inhibitoren wie
HIV-Prateaseinhibitaren, Azol-Antimykatika, Erythromycin, Clarithromycin und Nefazodon ist kontraindiziert. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern 25/100/200/300 mg/ Startpackung: Calciumhydro-
genphosphat wasserfrei, Lactose Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A), Povidon, Magnesiumstearat. Tablettentiberzug: 25 mg: Hypromellose, Titandioxid (E171),
Macrogol 400, Eisenoxid gelb (E172), Eisenoxid rot (E172). 100 mg: Hypromellose, Titandioxid (E171), Macrogol 400, Eisenoxid gelb (E172). 200 mg/300 mg: Hypromellose, Titandioxid (E171), Macrogol
400. Inhaber der Zulassung: GEROT Pharmazeutika, 1160 Wien. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnah-
men fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Angaben tiber Gewdhnungseffekte ent-
nehmen Sie bitte den verdffentlichten Fachinformationen. PackungsgréRen: 25 mg: 6, 60 Stiick, 100 mg: 30, 60, 90 Stiick, 200 mg: 30, 60 Stiick, 300 mg: 30, 60 Stiick, Startpackung: 6 x 25 mg, 5x100
mg. * Index: Zitat aus der Entscheidung vom 23. Zum Patent. Das Oberlandesgericht Wien bestétigte am 23. 3.2009: dieses Jahres - nach mehreren Instanzen — die Entscheidung: die Herstellung von Que-
tialan® ist rechtmaRig, eine Patentverletzung liegt nicht vor. ,Mangels bescheinigten Patentrechtseingriffs hat das Erstgericht den Sicherungsantrag zu Recht abgewiesen” Dieser Beschluss ist rechts-
kréaftig, daher kann der Vertrieb von Quetialan® nicht mehr mit einer Einstweiligen Verfiigung untersagt werden. 05/2009
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