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»Bei den niedergelassenen Nervendrzten, Psychiatern und
Neurologen ist der NEUROTRANSMITTER wieder an der Spitze.«

Schriftleiter

PD Dr. med. Albert Zacher

Oben auf dem Siegertreppchen

H erzlichen Dank, liebe Leserinnen und Leser, dass Sie uns
nach einigen Jahren, in denen wir zwar vorne mitspielten,
aber nicht ganz oben auf dem Treppchen standen, nun wieder
zur meistgelesenen Fachzeitschrift gekiirt haben. Ja — bei den
niedergelassenen Nervenirzten, Psychiatern und Neurologen
ist der NEUROTRANSMITTER an der Spitze — die gerade erst
ausgewertete LA-MED-Analyse hat dieses Ergebnis erbracht.
Dass wir alle, die am Entstehen des NEUROTRANSMITTER be-
teiligt sind, dariiber ganz aus dem Hiuschen sind, kénnen Sie
sich sicher vorstellen.

Dieser Erfolg spornt uns — wie es sich gehért — dazu an,
Thnen auch in Zukunft eine Fachzeitschrift zu offerieren, die
TIhren Erwartungen und Bediirfnissen entspricht. Das Sieger-
treppchen macht uns siichtig!

Unsere Besonderheiten

Jedes Publikationsorgan hat seine ,,Alleinstellungsmerkmale®,
durch die es sich von den anderen unterscheidet und sich dem
Leser mit individuellem Profil zu erkennen gibt. Ihr NEURO-
TRANSMITTER (das ,, Ihr wihle ich, weil er als Berufsverbands-
organ tatsichlich Thnen, den Verbandsmitgliedern, gehért)
hebt sich von den anderen Fachzeitschriften in erster Linie
dadurch ab, dass er brandaktuelle Informationen iiber die Be-
rufspolitik, verfasst von den , Frontkimpfern der Verbinde,
fiir Sie bereithilt. Ob das Vorwort von Herrn Bergmann, dem
BVDN-Vorsitzenden, das jedes Mal einen tiefen Einblick in
die Verhandlungen mit KBV und Linder-KVen gibt, ob die
Informationen aus der Hand von Herrn Meier oder Frau Roth-
Sackenheim als Vorsitzende von BDN und BVDP — aktueller
und direkter werden Sie nirgendwo iiber die fiir uns alle so
wichtigen Vorginge in den Kérperschaften unterrichtet. Die
gesundheitspolitischen Nachrichten von Herrn Carl, dem
stellvertretenden BVDN-Vorsitzenden, mit ihrer klaren Tren-
nung von Information und Kommentar haben inzwischen
sogar Schule gemacht und werden #hnlich in Verbandszeit-
schriften anderer Ficher dargeboten.

Eine besondere Stellung in unserem Fortbildungsteil neh-
men die Kasuistiken ein, die sie in dieser praxisnahen und dabei
wissenschaftlich hochdifferenzierten Ausarbeitung in kaum einer
anderen neuropsychiatrischen Zeitschrift so regelmifSig finden.
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Besonders stolz sind wir schliefSlich darauf, dass hiufig Sie
— unsere Leser — selbststindige Beitriige oder kritische Bemer-
kungen zu Artikeln und Interviews liefern — schliefilich wollen
wir ein ,Diskussionsorgan® nicht nur eine ,Informationsein-
bahnstrafle sein.

Viele von Thnen, ich weiff das aus Gesprichen und Zu-
schriften, freuen sich jedes Mal auf die Artikel von Herrn Képf,
die ein — wie ich vermute — weltweites Unikat sind, denn nir-
gendwo sonst konnte ich je so systematische Darstellungen der
Psychiatrie in der Literatur, von Psychiatern als Literaten oder
Psychiatern als Romanfiguren finden. Dass einmal ein Leser
nach der Lektiire eines dieser Beitrige schrieb, so etwas Geist-
volles habe er im NEUROTRANSMITTER nicht zu finden erwar-
tet, mag ein wenig iiberspitzt formuliert gewesen sein. Aber
lassen wir es mal so stehen.

Kritisches Leserkonsortium
,Was ist das schon wieder?“ — werden Sie sich denken. Wir
werden in Zukunft jedes Mal wenn eine NEUROTRANSMIT-
TER-Ausgabe erschienen ist, zufillig ausgewihlte Kollegen an-
schreiben, um sie um ihre Meinung dazu, um Artikelwiinsche
oder Verbesserungsvorschlige zu bitten. Das ist dann das je-
weilige ,kritische Leserkonsortium® — also nichts Besonderes,
aber — wie wir hoffen — wieder ein Schritt hin zu groflerer Le-
sernihe.

In diesem Sinne auf eine weitere so gute und erfolgreiche

Zusammenarbeit!

Thr
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Wir bitten um freundliche Beachtung!

Titelbild:
Franz Marc, Rotes und blaues Pferd, 1912
VG Bild-Kunst, Bonn (2010)
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26 Depression als zirkadiane
Rhythmusstorung

Lange war umstritten, ob innere Uhren unser Leben beein-
flussen. Neuere Forschungen zeigen, dass Gesundheit in-
takter Rhythmusfunktionen unseres Kérpers bedarf und
psychische Krankheiten mit einer gestorten Biorhythmik
einhergehen. So ist die Depression eine Erkrankung, in der
biologische Rhythmen des Menschen gestort sind.

Wie Sie uns erreichen
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Die Verbande informieren

Eine vollig verriickte Situation!

Kein grofSer Befreiungsschlag, (noch) keine
Kostenerstattung: Kostenddmpfung lautet
das uns seit Jahren bekannte Zauberwort aus
dem Ministerium. Das aktuelle Gesetzespaket
aus dem BMG sieht héhere Zwangsrabatte
auf Arzneimittel, Kostenbremse bei Kranken-
hdusern und Krankenkassen sowie eine Be-
grenzung der Zuwdichse fiir Vertragsdirzte vor.
Konkret: Das in 2011 erwartete Defizit der
Kassen in Hohe von circa 11 Milliarden Euro
soll unter anderem durch Einsparungen von
3,5 Milliarden Euro in 2011 sowie durch héhere
Beitrdge ausgeglichen werden. Der Beitrags-
satz zur GKV steigt von 14,9 auf 15,5 Prozent,
dariiber hinaus konnen Krankenkassen kiinf-
tig héhere Zusatzbeitrdge fordern.

Aufserdem: Nullrunde fiir die Verwaltungs-
kosten der Gesetzlichen Krankenkassen, Ab-
schldge bei vertraglich vereinbarten Mehr-
leistungen in Hbhe von rund 30 Prozent in
Kliniken, Begrenzung der Honorarzuwdchse
der morbiditdtsorientierten Vergtitung fiir
Vertragsdrzte auf 0,75 Prozent, Zu- bezie-
hungsweise Abschldge bei Unter- und Uber-
versorgung werden in den Jahren 2011 und
2012 nicht eingefiihrt. Eine Anderung zu § 73
b SGB V'sieht vor, dass Vertrage zur hausarzt-
zentrierten Versorgung ausdriicklich dem
Grundsatz der Beitragsstabilitdt unterworfen
werden. Verglitungsvereinbarungen sollen
auf den kassentibergreifenden durchschnitt-
lichen Fallwert in der kollektivvertraglichen
hausdrztlichen Versorgung der jeweiligen
Region der KV abgestellt werden. Bestehende
Vertrdge sollen davon nicht beriihrt werden.
Der Hausdrzteverband hat zu Protesten auf-
gerufen. Die CSU, die seit der Landtagswahl
ihr politisches Retissieren unter anderem an
das Wohlwollen der Bayrischen Hausdrzte
gekoppelt hat, wird bald diese Regelungen
versuchen zu torpedieren.

Wenig einheitlich gestaltet sich die Entwick-
lung der RLV beziehungsweise QZV fiir Ner-
vendrzte, Neurologen und Psychiater. Durch
die jiingst beschlossenen und zum Ill. Quartal
2010 erstmals umgesetzten Anpassungsfak-
toren in den Fichern Psychiatrie und Nerven-
heilkunde kam es zu teilweise erheblichen
Diskrepanzen in der Héhe der RLV und QZV,
vor allem im Vergleich von Nervendrzten und
Neurologen, aber auch Psychiatern. Gleich-
zeitig hat sich manche KV emport iiber die
Héhe der Anpassungsfaktoren und bei der
KBV fiir eine Absenkung votiert. Das sind die
alten Reflexe, die wir in den KVen seit vielen
Jahren kennen: Empathisches Verstdndnis,
wenn wir auf die Benachteiligung in unserer
Honorierung hingewiesen haben. Sobald aber
Anderungen von Beschliissen des Bewer-
tungsausschusses beziehungsweise im EBM
zu einer Umverteilung von finanziellen Res-
sourcen zugunsten von Neurologen, Nerven-
drzten und Psychiatern fiihren, wird in den
meisten Regionen energisch gegengesteuert,
nicht zuletzt dem unaufhérlichem Druck al-
ler anderen Fachgebiete folgend. Besitzstin-
de sind heilig! Mit Rationalitat und Transpa-
renz drztlicher Verglitung, seit Jahren offizielle
Zielvorgabe aller Honorarreformen, hat zu-
mindest die Umsetzung dieser Reform in der
Peripherie nichts zu tun.

Die jetzige Honorarverteilung folgt tiberwie-
gend bizarren Kriterien und ist auch durch
weitere Korrekturbeschliisse nicht mehr sinn-
voll zu korrigieren: So hdren wir aus der Kas-
sendrztlichen Bundesvereinigung. Wie wahr.

Wirklich unglaublich war der Beschluss zur
Abschaffung der freien psychiatrischen Ge-
sprdchsleistungen, der nicht nur bei Mitglie-
dern unserer Verbdnde auf viel Unverstindnis
gestofSen ist. Auch Betroffenen- und Angeho-

»Das System wird immer komplexer,
undurchschaubarer und bizarrer.«

Dr. med. Frank Bergmann, 1. Vorsitzender des BVDN
E-Mail: bergmann@bvdn-nordrhein.de

rigenverbdnde konnen kaum glauben, dass
ein so wichtiges Paradigma ambulanter
psychiatrischer Versorgung, fiir das sich alle
Beteiligten tiber Jahre engagiert eingesetzt
hatten, schon nach wenigen Quartalen den
Korrekturbeschliissen zu einer Honorarreform
zum Opfer fillt. Perfider Weise wird in vielen
KVen schon jetzt nicht mehr dariiber diskutiert,
dass vor allem die Struktur der psychiatrischen
Versorgung eine gravierende Verschlechte-
rung durch Abschaffung freier psychiatrischer
Gesprdchsleistungen erfahren hat.

Noch gréfSeres Ungemach ereilte die Neuro-
logen: RLV und QZV sind vielerorts erschre-
ckend niedrig. Bekannt sind erhebliche Ver-
zerrungen durch falsche Zuordnungen in die
RLV-Gruppen. Wir machen es der,, Biirokratie”
auch nicht leicht: Nicht nur diverse mogliche
Kombinationen fachdrztlicher Qualifikati-
onen werfen Fragen nach der richtigen RLV-
Zuordnung auf, zum Beispiel Neurologe, Neu-
rologe + Nervenarzt, Neurologe + Psychiater,
Nervenarzt. Zu weiteren Verwerfungen fiihrt
die jeweilige Praxisstruktur: eher konsilia-
rische Prigung mit hohem Anteil technischer
Untersuchungen versus neurologische Praxen,
die sich mehr als Versorgungspraxen verste-
hen. Das Problem der unterschiedlichen Pra-
XisgrofSe psychiatrisch/psychotherapeutischer
Praxen wurde an dieser Stelle mehrfach dar-
gelegt. Zudem haben Kolleginnen und Kolle-
gen mit Absicht, aber auch unfreiwillig, ofter
die Eingruppierung in ihrer KV gewechselt.
Der exakte fiskalische Ausgleich der jewei-
ligen Fachgruppentdpfe darf zu Recht bezwei-
felt werden, ebenso die konsequente Bertick-
sichtigung der jeweiligen Arztzahldynamik.

Die einfache Frage, wie wird neurologische
Diagnostik und Therapie beziehungsweise
psychiatrische Diagnostik und Therapie ver-
gtitet, und zwar unabhdngig von den Zufdl-
ligkeiten der Weiterbildungsordnungsord-
nung bleibt unbeantwortet. Um die derzeit
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BVDN

Berufsverband Deutscher Nervenarzte

grofiten Verwerfungen zu korrigieren, nam-
lich die zum Teil grotesken Unterschiede in
der Hohe der RLV und QZV von Neurologen
und Nervendrzten, hat die KBV den Lénder-
KVen aktuell die Option eingerdumt, RLV und
QZV von Neurologen und Nervendirzten ein-
heitlich zu berechnen. Die KBV hatte vermel-
det, dieses Vorgehen sei mit den Berufsver-
bdnden abgestimmt und werde von den
Verbdnden ausdriicklich begriifst. Falsch!

Richtig ist: Die Verbdnde haben — auch regi-
onal — nach Losungen fiir die Neurologen
gesucht. Dabei wurde in vielen BVDN-Landes-
verbédnden auch liber Losungen auf Verbands-
ebene, also aufSerhalb der KV, nachgedacht.
In einem Gesprdch mit der KBV hatten wir
liberlegt, ob eine gemeinsame Berechnung
der QZV von Nervendrzten und Neurologen
madglicherweise eine Hilfe fiir die Neurologen
darstellen konnte, dies bestdtigte sich nach
konkreten Rechenbeispielen nicht.

Nach der aufSerordentlichen Linderdelegier-
ten-Versammlung des BVDN am 21.8.2010, bei
der auch die Landessprecher von BDN und
BVDP zugegen waren, haben wir uns gleich-
wohl in gemeinsamer Abstimmung dazu
entschlossen,dem Vorschlag der KBV nicht zu
widersprechen. Dabei haben uns folgende
Uberlegungen geleitet: Die im Konsens abge-
stimmte Honorarpolitik von BVDN, BDN und
BVDP ist stets darauf ausgerichtet, neurolo-
gische und psychiatrische Versorgung besser
im Honorarsystem abzubilden und hohere
Vergliitungen zu erzielen, und zwar zundichst
unabhdngig vom Ort der Erbringung der Leis-
tung. In dieser Strategie waren viele kleine
Schritte Teil unserer Konzeption, die sich mit
den jiingst erzielten spiirbaren Honorarver-
besserungen bewdghrt hat. Der immer kom-
plexeren Struktur der Organe der drztlichen
Selbstverwaltung und insbesondere dem im-
mer komplizierteren Weg bis zu einer Be-
schlussfassung im Bewertungsausschuss ist

10

Berufsverband Deutscher Neurologen

es geschuldet, dass Verbesserungen zu keinem
Zeitpunkt ,synchron” fiir Neurologen oder
Psychiater wirksam wurden. In der aktuellen
Situation kann ein neurologisch tdtiger Ner-
venarzt aufgrund der von vornherein gréfSe-
ren Summe von RLV und QZV zum Teil den
doppelten Umsatz in der neurologischen Ver-
sorgung erwirtschaften wie ein Facharzt fiir
Neurologie, der die gleichen Leistungen er-
bringt. Eine Véllig verriickte Situation! Weitere
Beispiele liefSen sich einfach finden, Vergti-
tungsunterschiede in der psychiatrischen
Versorgung, Psychotherapie ...

Logische Konsequenz: KV und Kassen miissen
mehr Geld fiir die neurologische (psychia-
trische) Versorgung bereitstellen, es sei denn
man wollte behaupten, wir seien hoffnungs-
los iiberfinanziert. Mit der Forderung nach
addquater Honorierung verhandeln wir der-
zeit mit der KBV und dem Spitzenverband der
gesetzlichen Krankenkassen. Dort finden wir
aktuell in den Tischvorlagen die Statistiken zu
Honorarverdnderungen des Jahres 2009. Di-
ese weisen —wenn auch in sehr unterschied-
licher Hohe — Honorarzuwdichse fiir Neuro-
logen, Psychiater und Nervendrzte aus.

Wir haben trotzdem gute Argumente fiir wei-
tere dringend erforderliche Verbesserungen
in Struktur und Honorierung unserer neuro-
logischen und psychiatrischen Versorgung.
Gleichwohl werden im aktuellen gesundheits-
politischen Umfeld diese Verdnderungen nicht
kurzfristig umsetzbar sein. Auch aus diesem
Grund wollen wir uns der von der KBV vorge-
schlagenen Ubergangslésung fiir die neuro-
logische Versorgung nicht vollig verschliefsen,
sofern es keine anderen Alternativen gibt. Al-
lerdings fordern wir in jedem Fall eine weitere
Fortschreibung der spezifischen Honoraran-
teile von Neurologen, Nervendrzten und
Psychiatern, auch im Sinne der gebotenen
Transparenz in der Weiterentwicklung der
Honorare im einzelnen Fachgebiet. Nur mit

Berufsverband Deutscher Psychiater

einer transparenten Buchfiihrung und unter
Fortfiihrung der vom Bewertungsausschuss

beschlossenen Anpassungsfaktoren sind Kom-
promisse und Ubergangslésungen akzeptabel.
Gleichzeitig sind weitere Untersuchungen zur
Arztzahldynamik in den einzelnen Fachgrup-
pen in jeder regionalen KV dringend erforder-
lich, aber auch weitere Differenzierungen zum

Leistungsgeschehen in vertragsdrztlichen Pra-
Xxen, medizinischen Versorgungszentren und

bei ermdichtigten Arzten.

Fazit
Das System wird immer komplexer, undurch-
schaubarer und bizarrer. Ubergangslésungen
kénnen allenfalls fiir sehr begrenzte Zeit die
schlimmsten Verwerfungen vermeiden. Ein
»Reset“ ist aber unausweichlich. Mdglicher-
weise ist die Einfiihrung eines Kostener-
stattungssystems eine Losung. Die Fange-
meinde fiir eine Kostenerstattung wdchst
beharrlich, der Bundesgesundheitsminister
hat sich auf dem diesjihrigen Arztetag dazu
bekannt. Wir haben mehrfach in den letzten
Jahren in unseren Positionspapieren des Ver-
bandes die Forderung nach Kostenerstat-
tung erhoben. Diese Diskussion miissen wir
mit allen Mitteln forcieren. Die ideologischen
Grundsatzdebatten zu diesem Thema sind
allerdings so dtzend wie manche der Kom-
mentare und Verbalinjurien in vielen Foren
und Blogs. Gerechte Vergtitung ist nicht sui
generis eine Systemfrage, sondern Voraus-
setzung fiir ein funktionierendes System, sei
es das Sachleistungsprinzip oder ein System
der Kostenerstattung.

Ihr

%W
Dr. med. Frank Bergmann
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Neue Honorarsystematik

Unruhe unter den Fachgruppen

Die Verbande informieren

Die Bekanntgabe der RLV und der qualitatsgebundenen Zusatzvolumina sorgt fiir erheblichen Ziind-
stoff zwischen unseren Fachgruppen. Wenn in einem Sprengel fiir die gleiche Leistung eine unter-
schiedliche Honorierung angekiindigt wird, die bis zu 100 Prozent differieren kann, je nachdem ob ein
Kollege Nervenarzt, Neurologe oder Psychiater ist, muss man sich dartiber auch nicht wundern.

ithren wir uns noch einmal vor Augen,

warum die neue Honorarsystematik
Sinn machen sollte: Nach eineinhalb
Jahren der gesetzlich verordneten Re-
gelleistungsvolumina (RLV) und im
Bewertungsausschuss beschlossenen frei-
en Leistungen war (wieder einmal) klar,
wenn eine Leistung frei gegeben wird,
wird sie auch ausgeweitet. Wie eigentlich
vorherzusehen, ging dies auf Kosten der
RLV, also der Basisversorgung in der ge-
samten Medizin. Die neue Honorarsys-
tematik sollte das wieder zuriickfiihren.

Unsere Fachgruppen hatten an freien
Leistungen aufler der von Anfang an un-
budgetierten Richtlinienpsychotherapie
ab 1.7.2009 die 10-Minuten-Gesprichs-
ziffer zugestanden bekommen.Wie sah
hier die Ausweitung aus? Laut unversf-
fentlichter Zahlen wurden bundesweit
etwa ein Drittel mehr Gesprichsleistun-
gen abgerechnet. Und bei den anderen
freien Leistungen (z.B. Akupunktur)?
Hier gab es offenbar die massivste Aus-
weitung mit iiber 1.000 Prozent. Zwar
geben Prozentangaben bei Unkenntnis
des Ausgangswertes nur eine Relativ-In-
formation. Es ist aber auch eine dieser
unverdffentlichten Zahlen, die besagt, wie
hoch die durchschnittliche Honorarstei-
gerung pro Akupunkteur pro Quartal ist,
und diese Zahl liegt iiber 10.000 Euro.

Keine Neiddebatte

Wir Verbandsvorsitzende wollen nicht in

die Neiddebatte einsteigen, damit wiirden

wir Biittel der Politik und auf das ,,divide

et impera® aufspringen. Aber es muss

gesagt werden, dass davon auszugehen ist,
dass unsere Fachgruppen sich bei der

Steigerung der 10-Minuten-Ziffer auf das

notwendige Maf§ beschrinkt haben. 30

Prozent mehr Gespriche sind bei der Un-
terversorgung der Patienten nur ein klei-
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ner Schritt in die notwendige Richtung.
Es ist davon auszugehen, dass erbrachte
Leistungen auch abgerechnet wurden,
dass also de facto nach wie vor das medi-
zinisch Notwendige erbracht wurde.

Im Zuge der Abschaffung aller unge-
steuerten Leistungen ab dem 1.7.2010
standen wir vor der Qual der Wahl, wie
wir die gewonnenen Vergiitungsanteile in
die neue Systematik ,hiniiberretten® kon-
nen. Der einzig gangbare und sinnvolle
Weg war, die normative Anhebung der
RLYV fiir Nervenirzte und Psychiater um
knapp 25 Prozent zu verhandeln. Dies
wurde auch von allen Instanzen der irzt-
lichen Selbstverwaltung akzeptiert und
schlieSlich so beschlossen. Genau dieses
gute Verhandlungsergebnis schafft aber
nun Verstimmung bei einigen rein neu-
rologisch titigen Kollegen, da aufgrund
der rechnerischen Zuteilungswege die
Unterschiede in der Bewertung der ein-
zelnen Leistungen in den QZV und all-
gemein auch den RLV zustande kommen,
die insbesondere zwischen den Neurolo-
gen und Nervenirzten sichtbar werden.
Eine Aussage iiber das schlussendlich er-
zielte Honorar ist dariiber nicht méglich,
da hierzu die Fallzahl entscheidend ist.

In einzelnen KVen wurden drin-
gende Forderungen an die Solidaritit
zwischen den Fachgruppen gestellt und
gefordert, es miisste Honorarfliisse zwi-
schen unseren Fachgruppen erméglicht
werden. Unser Justiziar Dr. Pflugmacher
gibt unter anderem folgendes zu beden-
ken: ,,(...) Durch fachgruppeninterne
Solidarmaf$nahmen, die grundsitzlich zu
begriiffen sind, besteht die Gefahr, dass
die vollig unzureichende Honorierung
der Neurologen nicht als Folge der Sys-
temumstellung durch Mafinahmen der
Honorarverteilung auf Landes- und Bun-
desebene thematisiert wird. Die KV, die

KBV und die Krankenkassen kénnten
sich darauf zuriickziehen, es seien keine
Korrekturbeschliisse erforderlich, da sich
die Fachgruppe selbst geholfen habe. Die
Solidarmafinahmen wiirden die Hono-
rarreform mildern, sie wiirden aber nicht
die Ursache der unzureichenden Vergii-
tung beseitigen. Solidarmafinahmen wi-
ren ein palliativer Ansatz, der kurative ist
vorzuziehen (...).“ Dariiber hinaus, so
Pflugmacher, sind die KVen grundsitz-
lich an die Beschliisse des Bewertungs-
ausschluss gebunden. Diese legen fest, in
welcher Weise die Fachgruppentépfe ge-
bildet werden, die fiir die Berechnung der
Fallwerte letztlich mafigeblich sind, Wenn
Honoraranteile von Nervenirzten und/
oder Psychiatern in den Fachgruppentopf
der Neurologen ,verlagert” werden, muss
dies in Abweichung von den Bundesbe-
schliissen geschehen. Jeder betroffene
Nervenarzt kénnte gegen seinen dann
niedrigeren Fallwert (oder Honoraran-
spruch, sofern die Verlagerung nur die
Mittel betrifft, welche fiir die Vergiitung
nach dem Restpunktwert zur Verfiigung
stehen) rechtlich vorgehen. Die Chancen
dieses Widerspruchs- und Klageverfah-
rens stehen aus juristischer Sicht fiir den
klagenden Nervenarzt recht gut.

Die Linderdelegierten haben tiber
die Problematik am 21.8.2010 anlisslich
einer auflerordentlichen Versammlung
intensiv beraten. Die BVDN-Landesvor-
sitzenden und die BDN- beziehungswei-
se BVDP-Landessprecher erhalten hierzu
Argumentationshilfe seitens des Bundes-
vorstands.

AUTORIN

Dr. med. Christa Roth-Sackenheim,
Andernach, Vorsitzende des BVDP
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Ambulante Netzwerke in der Psychiatrie

Neue Wege zur Versorgung
psychisch Kranker

Bei der Frithjahrstagung des Landesverbandes Bayern im BVDN ergab sich eine intensive Diskussion
uber die Frage, ob es fiir Praxen und auch die Patientenversorgung sinnvoll und zukunftsweisend sein
konne, einen Vertrag mit der AWOLYSIS-Management-Gesellschaft der Arbeiterwohlfahrt zu schlieRen.
Entnehmen Sie das Pro und Contra dieses ,,Schlagabtauschs“ den beiden folgenden Stellungnahmen,
die nicht nur fuir bayerische Kollegen von Interesse sein dirften, denn die Techniker Krankenkasse hat
ahnliche Vertragsausschreibungen in mehreren deutschen GroRstadten durchgefiihrt.

Drehtur-Psychiatrie vermeiden

Fiir den Bereich Miinchen haben wir als
Geschiftsfithrer des Fachirztenetzes
,Brain Insight“ (Brain Insight GmbH) fiir
unsere Mitglieder einen Vertrag ausge-
handelt, der zusitzliche, aufwandsbezo-
gene Leistungsvergiitungen vorsieht. Die
dem Netz angeschlossenen Arzte haben
die Méglichkeit, aber nicht die Verpflich-
tung, sich an diesem Selektivvertrag zu
beteiligen. Die Teilnahme am ,Netz-
werk fiir psychische Gesundheit® wird
zur Zeit allen Patienten der Techniker
Krankenkasse (TK) angeboten, die un-

— Konsequente ambulante Behand-
lung durch drztliche, fachpflege-
rische und sozialpidagogische Er-
reichbarkeit, teilweise 24 Stunden

— Entlastung fiir psychisch erkrankte
Menschen, insbesondere auch fiir
deren Angehdrige, die ebenfalls die
Maglichkeit haben, sich rund um
die Uhr an das Fachpersonal im
Krisenfall zu wenden

__ Erhalt der Patientenautonomie und
Férderung der Eigenstindigkeit und
Selbstbestimmung

»Am Selektivvertrag teilnehmende Arzte kénnen sich
an der Rufbereitschaft beteiligen und sich dadurch eine
angemessene Zusatzhonorierung sichern.“

ter einer F-Diagnose leiden (mit Aus-
nahme Demenz oder Sucht), im letzten
Jahr mindestens einen Tag stationir
psychiatrisch behandelt werden mussten
oder akrtuell ein Antidepressivum oder
Antipsychotikum einnehmen.

Die Vertragsziele

— Verhinderung und Chronifizierung
durch frithe Unterstiitzung und Be-
handlung des Betroffenen

— Durch aufsuchende Betreuung friih-
zeitiges Erkennen von Problemen
im sozialen Umfeld
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_ Sicherung eines kontinuierlichen
Behandlunggsverlaufs durch sektor-
iibergreifende interdisziplinire Zu-
sammenarbeit im Sinne einer sozial-
psychiatrischen Versorgung. Eine

»Drehtiir-Psychiatrie®, die den Pati-
enten die soziale Reintegration er-
schwert, soll vermieden werden.

Die Leistungsinhalte

_ Ein kompetenter Ansprechpartner
ist fiir den Patienten rund um die
Uhr erreichbar.

__Jeder Patient erhilt einen ,,Casema-

nager® als personlichen Ansprech-
partner mit regelmifligem Telefon-
kontakt und einem Beratungsge-
sprich pro Monat, im Krisenfall
auch tiglich. Die érztlichen thera-
peutischen Entscheidungen fillt
selbstverstindlich, wie bisher auch,
der Arzt. Dieser entscheidet, auf sei-
nen Wunsch hin auch mit dem Case-
manager zusammen, iiber notwen-
dige adjuvante ambulante Angebote,
jedoch ohne, dass sein kassenirzt-
liches Budget dadurch belastet wird.

_ Der Arzt verpflichtet sich, teilnehmen-
den Patienten einen Kontakt in ma-
ximal drei Tagen Wartezeit zu geben,
so dass dadurch Kriseninterventionen
méglich sind und Krankhauseinwei-
sungen weniger hiufig notwendig
werden. Der behandelnde Arzt kann
ein ,Hometreatment“ mit hiuslicher
psychiatrischer Fachkrankenpflege,
Soziotherapie, Kurzzeitpsychothera-
pie und Psychoeduktion oder auch
den Aufenthalt in einer Krisenpensi-
on anregen oder verordnen.

_ Nach ausreichender psychischer Sta-
bilisierung wird betreutes Wohnen,
ambulante Rehabilitation und be-
rufliche Wiedereingliederung ange-
boten.

Es zahlt sich aus
Die Teilnahme am Selektivvertrag der
Brain Insight zahlt sich aus:
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— Die Honorierung des teilnechmenden
Arztes ist adiquat zum Leistungsum-
fang (zeitbezogen) und erfolgt zusitz-
lich zum KV-Honorar.

— Schwierige psychiatrische Patienten,
die mehr als nur ambulante irztliche
oder psychotherapeutische Therapie
bendtigen, kénnen durch sehr ein-
fach und zeitnah zu verordnende
soziotherapeutische MafSnahmen, die
der Casemanager organisiert, stabili-
siert werden. Dazu gehéren Tagesbe-
treuungen, aufsuchende psychia-
trische Fachpflege, hiusliche psychia-
trische Pflege, weitere soziotherapeu-
tische Mafinahmen sowie Hilfestel-
lung bei Amtergingen und Arztbesu-
chen. Dieses Leistungsspektrum wird
im EBM nur ungeniigend oder gar
nicht abgebildet.

— Der Casemanager sorgt fiir die
Durchfithrung der vom Arzt verord-
neten MafSnahmen. Er ibernimmt
auch grofitenteils dessen zeitaufwin-
dige Koordinationsaufgaben und
Schreibarbeiten.

— Der Selektivvertrag wurde so abge-

fasst, dass die drztliche Schweige-
pflicht in vollem Umfang gewahrt
bleibt.

__ Eine Rufbereitschaft wurde von uns
nicht vereinbart. Wer jedoch méchte,
kann die gut honorierte Leistung
(240 Euro fiir einen Besuch) fakulta-
tiv erbringen. Ansonsten sind diese,
wie bisher, durch den psychiatrischen
Krisendienst abgedeckt. Die Krisen-
oder Riickzugspension ist 24 Stun-
den durch eine psychiatrische Fach-
pflegekraft besetzt, die Rufbereit-
schaft iibernimmt ein Honorararzt.

__ Es ist selbstverstindlich, dass auch
nicht am Selektivvertrag teilneh-
mende Arzte weiterhin ihre Patienten,
die sich entschieden haben dem
Netzwerk psychische Gesundheit bei-
zutreten, im bisherigen Umfang be-
handeln werden miissen. Allerdings
entfille fiir sie die Moglichkeit, dafiir
eine angemessene Zusatzhonorierung
zu erhalten.

Nach unserer Meinung ist mit diesem

Selektivvertrag, dem tibrigens auch ande-

re Krankenkassen beitreten konnen, eine

effektivere Therapie besonders unserer
schwer kranken Patienten méglich. Die
ambulante psychiatrische Behandlung
wird somit, wie wir dies als Psychiater
immer gewiinscht haben, gestirkt. Auch
fiir die Patienten ergibt sich die Mglich-
keit, mehr als bisher bei der Bewiltigung
ihrer psychischen Erkrankung im ver-
trauten sozialen Bezugssystem bleiben zu
kénnen.

Brain Insight sicht, sowohl fiir den
Patienten als auch fiir den niedergelas-
senen Facharzt eine sinnvolle Weiterent-
wicklung der psychiatrischen Versor-
gungslandschaft vor. Nachdem in Miin-
chen nun mehr drei Monate Laufzeit des
Vertrages iiberblickt werden kénnen,
zeigt sich, dass Befiirchtungen, die rze-
liche Kompetenz kénnte in den Hinter-

grund gedringt werden, sich nicht be-
wahrheitet haben.

AUTOREN

Dr. med. Martha Ertl
Dr. med. Chistina Andersen,
Brain Insight GmbH, Pullach

Facharztliche Kompetenz wird untergraben

Die TK entwickelte, ohne zu dieser
Thematik zielfithrende Gespriche mit
dem BVDN auf Bundes- oder Landes-
ebene zu fiihren, ein gemeindepsychia-
trisches Projekt, das ,Netzwerk psy-
chische Gesundheit® (NWpG). Dieses
Projekt beinhaltet als zentrale Elemente
die Einrichtung von Krisenpensionen
und Riickzugsriumen, die — nicht 4rzt-
lich geleitet — stationire Behandlungen
verhindern sollen. Bestandteile des Pro-
jekts sind sozialpsychiatrische Mafinah-
men wie Hometreatment oder Sozio-
therapie.

Die Vertragsziele

In einer Pressemeldung vom 28.1.2010
wird von Seiten der TK unter anderem
ausgefiihrt, im Mittelpunkt ihres Kon-
zepts stiinden die aufsuchende Betreu-
ung zu Hause (,Hometreatment®) sowie
Riickzugsriume. Der Vorsitzende des
TK-Vorstandes, Prof. Klusen, wurde
wortlich zitiert: ,Diese so genannten
Krisenpensionen bieten den Patienten

NEUROTRANSMITTER _ 9.2010

jederzeit eine Riickzugsméglichkeit,
ohne dass sie ihr gewohntes Lebensum-
feld fiir lingere Zeit verlassen miissen. In
diesen Wohngemeinschaften steht ihnen
jederzeit professionelle Hilfe zur Verfii-

gung.“ Zitiert wird in dieser Pressemel-
dung auch Prof. Dérner, Professor fiir
Sozialpsychiatrie, mit den Worten:
»Ausgenommen einiger schwerer Psy-
chosen gibt es kaum eine wirkliche Indi-

Anzeige
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kation, die eine stationire Behandlung
erfordert. Ein solches ambulantes Netz-
werk schafft nach 30 Jahren erstmals
Anreize, um die Kluft zwischen ambu-
lantem und stationirem Bereich, zwi-
schen medizinischen und sozialen Profis,
vielleicht auch zwischen Professionellen
und Biirgerhelfern zum Nutzen des Pa-
tienten zu schliefen.”

Neue Steuerungsebene soll
eingezogen werden

Zur praktischen Realisierung des NWpG
schloss die TK — bewusst unter Ausschluss
der Fachirzte in Klinik und Praxis — Ver-
trige mit Managementgesellschaften aus
dem komplementiren Bereich wie der
,Pinel GmbH® in Berlin, ,,Gapsy“ in
Bremen, der , Arbeiter-Wohlfahrt“ in
Bayern sowie ,Agema“ in Niedersachsen
Siidd am 1.3., 1.4. und 1.7.2009. Kern
dieser Vertrige ist die Einrichtung einer

mationen iiber die ambulante fachirzt-
liche Behandlung sammeln soll. Es ist
angedacht, dass der Bezugsbetreuer
wihrend der gesamten Teilnahme des
Versicherten an diesem Projekt sein An-
sprechpartner sein soll, mit dem behan-
delnden Arzt ist das Behandlungskon-
zept abzustimmen.

Der BVDN hat sowohl auf Bundes-
ebene als auch auf der Ebene einzelner
Landesverbinde auf die Problematik
dieses Paradigmenwechsels in der Steu-
erung ambulanter psychiatrischer Ver-
sorgung hingewiesen. Es geht bei diesem
Projekt nicht um die Verhandlung ein-
zelner zusitzlicher Leistungskomplexe,
sondern um die Bewertung dieses Para-
digmenwechsels. Darauf wurde beispiels-
weise auch im NEUROTRANSMITTER
2/2010, Seite 14, hingewiesen. Es han-
delt sich hier um ein Konstrukt, in dem
niedergelassene Fachirzte nicht ihrer

»Wir bendtigen keine neue Steuerungsebene in der
psychiatrischen Versorgung, gebildet aus profitorientierten

Managementgesellschaften.

neuen Steuerungsebene in der ambu-
lanten psychiatrischen Behandlung. Die
TK iibertrigt in diesem Vertragskons-
trukt die Steuerung der ambulanten
psychiatrischen Behandlung den entspre-
chenden Managementgesellschaften, die
auch ein Gesamtbudget fiir die Versor-
gung psychisch Kranker zur Verwaltung
erhalten. Aus diesem Gesamtbudget fi-
nanzieren sie einerseits Leistungen, die
sie selbst anbieten (Krisenpensionen,
Hometreatment, Soziotherapie), und
kaufen andererseits zusitzliche Leistun-
gen ein, wie die von Fachirzten, MVZ,
Psychotherapie (auflerhalb der Richtli-

nie), Ergotherapie etc.

Fachdrzte werden nicht gemaR

ihrer Funktion eingebunden

Ein weiteres Kernelement des Vertrags-
konstruketes ist die Person des Bezugsbe-
treuers, der in personam die ambulante
Behandlung koordiniert und gemeinsam
mit behandelnden Fachirzten und an-
deren Beteiligten den Behandlungsplan
erstellen soll, beispielsweise auch Infor-
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Funktion entsprechend eingebunden
sind, auch wenn einige zusitzliche Ho-
noraranteile zunichst finanziell interes-
sant erscheinen magen. Aus diesen Griin-
den raten wir von der Teilnahme an
diesem IV-Vertrag ab. Der BVDN- und
BVDP-Bundesverband, die Landesver-
binde und allermeisten Kolleginnen und
Kollegen in anderen Regionen, wie zum
Beispiel in Berlin, haben sich ebenfalls
eindeutig gegen die Teilnahme ausge-
sprochen.

Der BVDN unterstiitzt hingegen
Selektivvertrige, sei es in Form Inte-
grierter Versorgung gemifd § 140, sei es
in Form von Selektivvertrigen gemif3
§ 73c, in denen niedergelassene Nerven-
irzte, Neurologen und Psychiater ent-
sprechend ihrer Bedeutung fiir die am-
bulante Versorgung eingebunden sind.
Auch auf Landesebene in Bayern fiihrt
der BVDN entsprechende Verhand-
lungen. Auf Bundesebene wurde gemein-
sam mit der Vertragswerkstatt der KBV
ein Rahmenkonzept entwickelt, das in-
zwischen mehrfach, zuletzt auf dem Neu-

rologen- und Psychiatertag am 8. Mai
2010 in Kéln vorgestellt wurde.

Lisst man den Tenor der Pressemel-
dung vom 28.1.2010 auf sich wirken, so
entsteht der Eindruck Basaglia sei wieder
auferstanden in Form einer Seelenwan-
derung zu einer groflen deutschen Ersatz-
kasse. Man spiirt den Hauch der italie-
nischen APO der beginnenden 1970er-
Jahre, die die Offnung der Manocoios
einforderte. Wie spannend!

Vorhandene Ressourcen besser
vernetzen

Zuriick zur sachlich-fachlichen Ebene.
Wir verfiigen einerseits iiber eine gute
Versorgung mit modernen psychia-
trischen Fachkliniken, andererseits iiber
eine differenzierte ambulante Versor-
gung mit Fachirzten fiir Psychiatrie und
psychiatrisch titigen Nervenirzten so-
wie auch iiber ein sehr breit gefichertes
Angebot an komplementiren psychia-
trischen Interventionsméglichkeiten.
Erhebliche Defizite sehen wir in der
Vernetzung dieser vorhandenen Res-
sourcen.

Sowohl der Berufsverband, als auch
regional organisierte Kollegen haben sich
zu dieser Thematik intensiv Gedanken
gemacht, Pline entwickelt und auch In-
itiativen zur Kooperation gestartet. An
uns soll es nicht liegen, diese Vernetzung
im Interesse der Patienten deutlich zu
verbessern. Was wir allerdings nicht be-
nétigen, ist eine neue Steuerungsebene
in der psychiatrischen Versorgung, gebil-
det aus profitorientierten Management-
gesellschaften, die selbst Leistungsanbie-
ter sind. Dies ist nicht im Interesse psych-
iatrischer Patienten, und wir haben er-
hebliche Zweifel daran, ob die von der
in der Pressemeldung der TK zitierten
Patientin geforderte Unterstiitzung der
Autonomie dadurch erreicht wird.

AUTOR

Dr. P. Christian Vogel, Miinchen
Stellvertretender Vorsitzender BVDP
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AMBULANTE VERSORGUNG

Mehr Effizienz an der

ambulant-stationaren Schnittstelle

[> Die Deutsche Krankenhausgesellschaft
(DKG) forderte eine flichendeckende Off-
nung der Krankenhduser fiir die ambulante
Versorgung. Ansonsten sei vielerorts die
facharztliche Versorgung wegen des Nach-
wuchsmangels nicht mehr gewahrleistet.
Dr. Siegfried Gotte sprach sich im Namen
der Gemeinschaft facharztlicher Berufsver-
bande (GfB) gegen eine generelle Offnung
der Krankenhausambulanzen aus.In einem
offenen Brief an Bundesgesundheitsminis-
ter Dr. Philipp Rosler machte die GfB deut-
lich,dass allenfalls eine bedarfsabhangige
Offnung der Krankenhausambulanzen fiir
besondere Leistungen denkbar sei. Der
Grundsatz,,ambulant vor stationar misse
weiterhin Geltung behalten., Wir sehenin
den Vorschlagen der DKG eine weitere
Schwachung der ambulanten facharzt-
lichen Versorgung, die nachgewiesenerma-
Ben mit flexibler Leistungsfahigkeit fiir die
kostengtinstige Versorgung unseres Ge-
sundheitssystems steht. Wir bitten Sie
daher, die von der DKG gemachten Vor-
schlage in diesem Sinne kritisch zu priifen®,
heifSt es in dem Brief der GfB.

Die von der KBV erarbeitete kleinraumige
Bedarfsplanung wird von Gotte begriil3t.
Die Zulassung von Krankenhausambu-
lanzen miisse in die neue Bedarfsplanung
einbezogen werden, so dass der § 116b SGB
V letztendlich verzichtbar sei. Die Koopera-

tionsmoglichkeiten zwischen ambulanten
Facharzten und Krankenhausambulanzen
mussten unter Versorgungs- und Qualitats-
gesichtspunkten verbessert werden. Dabei
sei auf krankenhausgefiihrte MVZs zu ver-
zichten. Die Gliederung der ambulanten
facharztlichen Versorgung verdeutlicht
nach Ansicht der GFB, ,dass der niederge-
lassene Facharzt indikationsbezogen so-
wohl Versorger wie auch Spezialist ist“. Eine
weitere Differenzierung kénne nur auf den
individuellen Fall bezogen werden.

Prof. Dr. E. Wille, Vorsitzender des Sachver-
standigenrates fiir das Gesundheitswesen,
beklagte,dass im ambulanten und stationa-
ren Bereich vollig unterschiedliche Rahmen-
bedingungen herrschen. Damit sei ein effi-
zienzfordernder Wettbewerb nicht moglich.
Man benétige dringend eine Vereinheitli-
chung der Rahmenbedingungen an den
Schnittstellen. Es seien gleiche Qualitats-
standards, Leistungsdefinitionen und letzt-
endlich Honorarkonditionen notwendig, die
von den gleichen Institutionen kontrolliert
werden. Die verschiedenen Honorarord-
nungen DRG und EBM seien nicht vergleich-
bar. Die Investitionen der Krankenhduser
werden von den Landern finanziert, nieder-
gelassene Arzte seien dafir selbst verant-
wortlich. AuBerdem gebe es verschiedene
Behandlungsmethoden, die ambulant be-
ziehungsweise stationdr zugelassen seien.

Erratum EBM-Kommentar 2010

Im kiirzlich an alle Berufsverbandsmitglieder versandten EBM-Kommentar 2010 sind
bei den Ordinationsgebiihren fiir Nervenarzte falsche Quartals-Plausibilitatszeiten
abgedruckt. Zum 1.1.2009 wurden vom Bewertungsausschuss auf Initiative des
BVDN die Quartals-Plausibilitatszeiten der nervenarztlichen Ordinationsgebiihren
21213, 21214, 21215 um 25 Prozent gesenkt auf 17,19, 20 Minuten. Dabei bleibt es! In
den Praxiscomputern diirften die richtigen Plausibilitatszeiten hinterlegt sein.

Ordinationsgebiihr bei Nervenarzten:

GOP Preis bei 3,5 Ct./Pkt. Quartals-Plausi.-Zeit Bewertung
21213 27,86 € 17 Min.Q 795 Punkte
fiir Versicherte bis zum vollendeten 5. Lebensjahr

21214 26,29 € 19 Min.Q 750 Punkte
fiir Versicherte ab Beginn des 6. bis zum vollendeten 59. Lebensjahr

21215 26,64 € 20 Min.Q 760 Punkte

fiir Versicherte ab Beginn des 60. Lebensjahres
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A
Dr. med. Gunther Carl
Stellvertretender Vorsitzender des BVDN

»Gleiche Leistungen miissen bei
Krankenhausambulanzen und nie-
dergelassenen Fachdrzten bei glei-
cher Qualitdt und Morbiditdt gleich
bezahlt werden.“

Kommentar: Die geschilderte Problematik
schieben Krankenkassen und KBV, Politik und
Krankenhausgesellschaft schon seit vielen
Jahren vor sich her. Millionen von Leistungen
werden seit Jahrzehnten im ambulanten
Sektor qualifiziert, kostengtinstig, fldchen-
deckend und zuverldssig durchgefiihrt. Man
denke nur an Kataraktoperationen, ambu-
lante psychiatrische Versorgung, Schnittbild-
gebung, ambulantes und belegdrztliches
Operieren, Onkologie, die friiher ausschliefs-
lich stationdr erbracht wurden. Bei keiner
dieser Leistungen ,folgte das Geld der Leis-
tung“ vom stationdiren in den ambulanten
Sektor, wie dies eigentlich logisch gewesen
wadre. Gleiche Leistungen miissen bei Kran-
kenhausambulanzen und niedergelassenen
Fachdrzten bei gleicher Qualitdt und Mor-
biditat gleich bezahlt werden. Gute Beispiele
sind ambulante Operationen und vergleich-
bare Leistungen in psychiatrischen Instituts-
ambulanzen beziehungsweise fachpsychia-
trischen Praxen. Selbstverstdndlich muss bei
der Preisbildung berticksichtigt werden, dass
freiberufliche Praxen ihre Investitionen in
Rédumlichkeiten und Gerdtschaften selbst
titigen. Um im Rahmen eines einheitlichen
Preis-Leistungsgefliges eine moglichst effi-
ziente Versorgung zu férdern, miissen alle
Krankenhausambulanzen in eine kleinrdu-
mige und leistungsdifferenzierte Bedarfspla-
nung zusammen mit den Vertragsarztpra-
xen einbezogen werden.
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KOSTENEXPLOSION

Spitzenreiter: Demenz und Depression

[> Von allen Krankheitsarten stiegen seit
2002 die Kosten fiir psychische Erkran-
kungen und Verhaltensstérungen am
starksten:insgesamt um 5,3 Mrd. Euro. Spit-
zenreiter darunter Demenz und Depression
mit 3,2 Mrd. Euro. Dies bedeutet ein Plus
von 32%. Demenzerkrankungen kosteten
2008 knapp 9,4 Mrd. Euro, Depressionen
5,2 Mrd. Euro. Das ergibt nach Angaben des
statistischen Bundesamtes (Destatis) fur
die psychischen Krankheiten und Verhal-
tensstorungen eine Gesamtsumme in
Hohe von 28,7 Mrd. Euro im Jahr 2008.

Die Krankheitskosten allgemein sind seit
2002 um 35,5 Mrd. Euro angestiegen (+16 %)

und lagen im Jahr 2008 bei 254,3 Mrd. Euro.
Psychische und Verhaltensstérungen wa-
ren dabei die Krankheitsgruppe mit den
dritthéchsten Kosten: Noch hohere Kosten
wurden 2008 lediglich durch Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (37 Mrd. Euro) und Krank-
heiten des Verdauungssystems (34,8 Mrd.
Euro) verursacht.

In diesem Zusammenhang forderte im
Rahmen einer kleinen Anfrage an die Bun-
desregierung die Partei der Griinen mehr
umfassende ambulante Angebote zur Be-
handlung psychischer Krankheiten, eine
Starkung der ambulanten Krisenbewalti-
gung sowie bessere Angebote zur Inte-

Kostenaufstellung 2002 und 2008 nach Krankheiten - gemaB der
Internationalen Statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10).

Krankheiten 2002 2008 2002 2008
Millionen Euro Anteil in %
Insgesamt 218.768 254.280 100 100
I. Bestimmte infektiose und parasitdre Krankheiten 3.749 4.462 1,7 1,8
1I. Neubildungen 13.837 18.078 6,3 7,1
III. Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe 1.122 1.340 0,5 0,5
V. Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten  11.949  13.709 5,5 5,4
V. Psychische und Verhaltensstorungen 23.318 28.654 10,7 11,3
Va. Demenz (FOO-FO03) 7.143 9.364 3,3 3,7
Vb. Depressionen (F32-F34) 3.923 5.233 1,8 2,1
VI. Krankheiten des Nervensystems 10.583 12.512 4,8 4,9
VII.  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde 6.835  6.841 3,1 2,7
VIII. Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes 2.381 2.560 1,1 1,0
IX. Krankheiten des Kreislaufsystems 33.587 36.973 15,4 14,5
X. Krankheiten des Atmungssystems 11.402 13.189 5,2 5,2
XI. Krankheiten des Verdauungssystems 31.372 34.814 14,3 13,7
XII.  Krankheiten der Haut und der Unterhaut 3.597 3.957 16 1,6
XIII.  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems 24.440 28.545 11,2 11,2
XIV: Krankheiten des Urogenitalsystems 8.788 8.981 4,0 3,5
XV. Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett 3.555 3.044 1,6 1,2
XVI.  Zustdnde, mit Ursprung in der Perinatalperiode 813 1.116 0,4 0,4
XVIL. Angeborene Fehlbildungen, Deformitaten 1.311 1.658 0,6 0,7
XVIII. Symptome und klinische abnorme Befunde 10.908 13.134 5,0 5,2
XIX.  Verletzungen und Vergiftungen 10.246 12.581 4,7 4,9
XX. Faktoren, die den Gesundheitszustand beeinflussen 4.976 8.131 2,3 3,2
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grierten Versorgung. Wer psychische Pro-
bleme habe, benétige schnelle Hilfe, getra-
gen von verschiedenen Berufsgruppen,
damit sich aus der Befindlichkeitsstorung
keine dauerhafte Erkrankung entwickle.
Eine Auswertung des Verordnungsgesche-
hens bei Versicherten der Techniker Kran-
kenkasse (TK) ergab, dass sich das Verord-
nungsvolumen von Antidepressiva in den
letzten zehn Jahren verdoppelt hat. Jeder
deutsche Berufstatige bekam im Durch-
schnitt im letzten Jahr fiir acht Tage Anti-
depressiva verordnet, in Bayern fiir neun
Tage, in Sachsen-Anhalt fiir sechs Tage. Da-
bei hatten die Berufstatigen in Bayern,
Baden-Wirttemberg und Sachsen Anhalt
bundesweit die kiirzesten AU-Schreibungen
im Landervergleich. Bei Frauen stieg die
Antidepressivaverordnung um 113 Prozent,
bei Mannern um 132Prozent im Vergleich
zum Jahr 2000.

Kommentar: Die Ergebnisse des statistischen

Bundesamtes beweisen, was unsere Berufs-
gruppe schon seit Jahren aus dem tdglichen

Erleben der Versorgungswirklichkeit wusste

oder ahnte und was unsere Berufsverbdnde

an Krankenkassen, Politik, Offentlichkeit und

Presse gebetsmtihlenartig herantrugen. Bei

etlichen Politikern und auch Journalisten hat

man mittlerweile den Eindruck, dass sie be-
ginnen zu verstehen. Auch Krankenkassen

rdumen in Gesprdchen mit uns ein, welche

Bedeutung die Behandlung psychischer Er-
krankungen bei den Ausgaben inzwischen

erlangt hat. Man beginnt zu analysieren, in

welchen Bereichen vermeidbare Kosten ent-
stehen.In manchen Vertragsverhandlungen

auf regionaler Ebene werden derzeit Ver-
tragskonditionen erarbeitet, die zu einer
effizienteren und dabei kostensparenden

Krankenversorgung durch den ambulanten

Sektor fiihren kénnten.

Die Griinen machen tibrigens nicht nur auf
Bundes- sondern auch auf Landesebene
mehrfach auf die suboptimalen psychia-
trischen Versorgungsgegebenheiten auf-
merksam. Die Lekttire der griinen Stellung-
nahmen Idsst nicht selten ein durchaus
differenziertes und zutreffendes Verstdndnis
der fachpsychiatrischen, hausdrztlichen, psy-
chosomatischen, psychotherapeutischen,
ambulanten und stationdren Versorgungs-
landschaft erkennen, auch was die quanti-
tative und qualitative Bedeutung der einzel-
nen Versorgungssektoren anbetrifft.
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Grol3ziigigkeit am falschen Platz
Seniorenbonus fur Psychotherapie

Der demografische Wandel mit Uberalterung der Gesellschaft gerit zunehmend in das Blickfeld der

Leistungserbringer und Kostentrager im Gesundheitswesen. Ein jetzt geschlossener Vertrag zwischen
der Kassenarztlichen Vereinigung Bayerns und der AOK Bayern zur Forderung der Psychotherapie bei
alteren Menschen geht jedoch am Bedarf vorbei.

ie Zahlen sind bekannt: Im Jahr

2050 wird jeder dritte Deutsche
ilter als 60 Jahre sein, die Hilfte der Be-
volkerung dlter als 48 Jahre, und dies bei
dann rund sieben Millionen weniger
Menschen im Lande als heute [Zadel H.
et al, 2009]. Sorgen machen dabei im
Gesundheitswesen vor allem die steigen-
den Kosten, etwa durch ambulante und
stationiire Pflege, aber auch durch die
Vielfacherkrankungen mit hohen Unter-
suchungs- und Behandlungskosten. Ins-
besondere die neurologischen und psy-
chischen Erkrankungen stehen hier im
Vordergrund (Schlaganfille, Parkinson,
Demenz, Depressionen, wahnhafte Sts-
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rungen). Nicht nur aus finanziellen
Griinden, sondern vielmehr auch der
Wiirde der Betroffenen wegen sind
grundsitzlich jegliche Bemiihungen,
Heimaufenthalte zu vermeiden, zu be-
griifen. Im Juni kiindigte daher der
zweite stellvertretende Vorsitzende des
Vorstandes der Kassenirztlichen Verei-
nigung Bayerns (KVB), Diplompsycho-
loge Rudi Bittner, an, dass nun riickwir-
kend zum 1.4.2010 fiir eine ambulante
Psychotherapie, die bei Patienten der
AOK im Alter von 63 Jahren und darii-
ber durchgefiihrt wird, eine Mehrauf-
wandspauschale von 75 Euro im Quartal
ausgezahlt wird.

Nur ein individueller
Hilfe-Mix kann die kos-
tenaufwindige Heim-
betreuung alter psy-
chisch kranker Men-
schen verhindern.

Schieflage bei der Betreuung
psychisch Kranker
Der Vertrag, von dem offenbar auch die
Vertreter im Fachausschuss Psychothe-
rapie bei der KVB iiberrascht wurden,
hat laut Bittner zum Ziel, ,die psycho-
therapeutische Versorgung von Pati-
enten mit 63 Jahren und ilter zu foérdern
und damit auch zur Erhaltung der
Selbststindigkeit im gewohnten Umfeld
beizutragen. Diese Versorgung soll dazu
beitragen, Heimaufenthalte zu vermei-
den“. Genau dies allerdings erscheint
duflerst unwahrscheinlich.
Wissenschaftlich (oder selbst prag-
matisch) ldsst sich eine finanzielle For-
derung von 300 Euro im Jahr bisher
nicht begriinden. Vielmehr wiren eine
Férderung der Finanzierung ambulanter
Pflege sowie auch die Verbesserung am-
bulanter psychiatrischer Versorgung zu
fordern. Statt Richdinienpsychothera-
pie konnte vielmehr Leitlinienpsychia-
trie mit adiquater Diagnostik begin-
nender kognitiver Stérungen, mit recht-
zeitiger Abklirung zugrunde liegender
Ursachen, gegebenenfalls rechtzeitigem
Beginn einer medikamentésen antide-
mentiven Behandlung sowie mit Unter-
stiitzung der weiteren hiuslichen Ver-
sorgung des Patienten durch Kooperati-
on etwa mit Hausarzt und Betreuungs-
diensten hier hilfreich sein. Stattdessen
muss sich die kassenirztliche Psychiatrie
in Bayern in diesem Quartal mit einem
Regelleistungsvolumen von 59,16 Euro
zufrieden geben, was gerade fiir eine Ge-
sprichszeit von knapp 40 Minuten in
diesem Zeitraum ausreicht (in anderen
Bundeslindern ist die Situation teilwei-
se noch desolater). Im Vergleich dazu:
Psychotherapiestunden werden unlimi-
tiert (von Zeitgrenzen abgesehen) mit
81,14 Euro finanziert.
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Zur Fragwiirdigkeit der Ressour-
censteuerung gaben die Artikel von
Melchinger in den letzten NEURO-
TRANSMITTER-Ausgaben die nétigen
Informationen: Psychiater und Nerven-
drzte versorgen mit nur 26 Prozent der
fiir die Behandlung psychisch Kranker
zur Verfiigung stehenden Vergiitung 72
Prozent aller Fille, umgekehrt jedoch
flieffen 78 Prozent der Mittel in die Psy-
chotherapie, die nur 28 Prozent der
Kranken zugutekommen [Melchinger
H., 2010]. Diese Schieflage wird nun
noch verstirkt. Hinzu kommt, dass hiu-
fig Psychotherapie bei leichter erkrank-
ten, sozial noch gut integrierten Pati-
enten durchgefiihrt wird, wihrend
psychiatrische Begleitung zumeist bei
chronisch und schwer Kranken notwen-
dig wird. In der Versorgung ilterer, psy-
chisch kranker und hiufig verwirrter
Menschen heif§t dies: hiufigere, jeweils
aber kiirzere Termine sind nétig, die
Psychiatrische Basistherapie [Roth-Sa-
ckenheim C., 2009] umfasst hier mehr
als nur die Verordnung von Psycho-
pharmaka, durchgefiihrt werden hiufig
aufwindige Gespriche mit Angehérigen
oder anderweitigen die Patienten be-
treuenden Personen.

Demenzpatienten haufig
unterversorgt

Zudem haben hiufig iltere Patienten
kein Interesse an einer Lebensaufarbei-
tung zu diesem spiten Zeitpunke oder
sind dazu nicht mehr in der Lage. Bei
beginnenden Demenzen wiederum wire
die Verschreibung von Antidementiva
leitliniengerecht, was aber oft aus Sor-
gen vor Regressen wegen Budgetiiber-
schreitung gemieden wird und gerade
hier zu einer Unterversorgung fiihrt
[Melchinger H., 2009].

Zur Betreuung alter psychisch kran-
ker Menschen ist gemif$ einem Bericht
der Aktion psychisch Kranker fiir das
Bundesgesundheitsministerium vielmehr
ein individueller Hilfe-Mix erforderlich,
ohne dass die Psychotherapie von zen-
traler Bedeutung wire [Zadel et al.,
2009]. In den Vordergrund riicken Be-
ratung, Diagnostik und Behandlung der
zugrunde liegenden Erkrankung durch
drztliche Diagnostik oder auch Bera-
tungsstellen, die Unterstiitzung durch

Selbsthilfegruppen, Nachbarn und eh-
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renamtliche Helfer, aber auch bezahlte
Hilfskrifte, etwa mit Zuverdienst fiir
Behinderte und Frithrentner. Gefordert
werden des Weiteren professionelle Pfle-
ge, Ergo- und Physiotherapie sowie ein
professionelles Case-Management mit
Anleitung und Koordination der Betei-
ligten am Hilfe-Mix. Erginzende tech-
nische Hilfen, die die Selbstbestimmung
und Unabhingigkeit unterstiitzen und
die Sicherheit in privaten Wohnformen
erhohen, runden das Paket demnach ab,
etwa ein Funkruf aufgeschaltet zu einer
zentralen Servicestelle, die einen mobilen
Dienst herbeirufen kann.

Sicher wird in der individuellen Be-
treuung ilterer psychisch Kranker auch
die Psychotherapie ihren Platz haben,
eher aber in der Behandlung depressiver
als dementer Patienten. Nur sind es ge-
rade letztere, die im Krankheitsverlauf
aufgrund des zunehmenden Pflege- und
Betreuungsaufwandes durch dann not-
wendig werdende Heimaufenthalte hohe
Kosten verursachen. Psychotherapie wird
dies kaum verhindern kénnen, eine hohe
Férderung mit 300 Euro im Jahr ohne
zusitzliche Leistungserbringung — neben
2.000 Euro an zusitzlichen Kosten etwa
fiir eine Kurzzeitpsychotherapie von 25
Stunden — geht daher am Ziel der Erhal-
tung der Selbststindigkeit im hiuslichen
Unmfeld vorbei.

AUTOR

Dr. med. Andreas Mei8ner, Miinchen
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Anderung in Fachinformation

Haloperidol nicht mehr

intravenos?

Armemnnel
AGATE m*’;;‘*;‘::s ?"

Fiir Verwirrung sorgte die gednderte Fachinformation zu Haldol®-Janssen Injektionslésung
5 mg/ml: So wurde zwar die Empfehlung zur intravendsen Injektion herausgenommen und
an einigen Stellen ausdriicklich betont, dass die Injektionslsung nur intramuskular zu ver-
abreichen ist. Jedoch verblieb der Warnhinweis, dass bei intravendser Verabreichung ein
kontinuierliches EKG-Monitoring zur Erkennung einer QT-Intervall-Verlangerung und
schwerer Herzrhythmusstorungen durchgefiihrt werden sollte.

D ie Janssen-Cilag GmbH hat im Ja-
nuar 2010 ihre Fachinformation zu
Haldol®-Janssen Injektionslosung 5 mg/
ml geiindert. Die Empfehlung zur intra-
vendsen Injektion wurde herausgenom-
men und an verschiedenen Stellen (4.2.
Dosierung, Art und Dauer der Anwen-
dung; 4.4. Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwen-
dung — Kardiovaskulire Effekte) aus-
driicklich betont, dass Haldol®-Janssen
Injektionslésung 5 mg/ml nur intramus-
kulir verabreicht werden sollte. Fiir Ver-
wirrung sorgt dabei, dass der Warnhin-
weis ,bel intravendser Verabreichung
solle ein kontinuierliches EKG-Monito-
ring zur Erkennung einer QT-Intervall-
Verlingerung und schwerer Herzrhyth-
musstérungen durchgefithrt werden®
trotzdem in der Fachinformation belas-
sen wurde.

Der Hintergrund

Der Hersteller weist indes darauf hin,
dass ,die Nicht-mehr-Empfehlung der
intravenésen Applikation nicht auf
grundsitzlich neuen Daten zur Risiko-
Nutzen-Bewertung basiert, sondern
vielmehr auf bereits bekannten Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit der
intravendsen Applikation: ,Bei diesen
bereits bekannten Nebenwirkungen
handelt es sich um eine Verlingerung
des QT-Intervalls im EKG und/oder
ventrikulire Arrhythmien/Torsade de
pointes; auch um seltene plétzliche To-
desfille. Die aktuelle Auswertung der
Johnson & Johnson-Sicherheitsdaten-

22

bank beziiglich der Todesfille unter
Haldol®-i.v.-Applikation zeigte bei der
sehr niedrigen Zahl, dass es sich in die-
sen Fillen um multimorbide Patienten
mit Polypharmazie handelte, fiir die
kein EKG (weder als Einzelableitung
noch als Monitoring) in der zuging-
lichen Dokumentation vorhanden war.
Dies beweist, dass trotzt der Hinweise/
Empfehlung in der jetzt korrigierten
Version der Fachinformationen und in
der Literatur kein angemessenes Moni-
toring bei der praktischen Anwendung
erfolgt.

Vorsorgende

Firmenentscheidung

Die berichteten Fille waren in ihrer me-
dizinischen Konstellation sehr unter-
schiedlich. Kausalzusammenhinge mit
Haldol® waren nur in einigen wenigen
der Todesfille mit ,,méglich® (,possibly
related” zu Haldol®) bewertet worden.
Die Entscheidung, die Empfehlung in
der Fachinformation zu indern, ist also
eine vorsorgliche und absichernde Fir-
menentscheidung, in Folge des bislang
in der praktischen i.v.-Anwendung in-
adiquaten Monitorings und dem erst
dadurch relevant werdenden Sicher-
heitsrisiko.

Das kardiale Risiko der Anwen-
dung von Haldol® i.v. schien zuniichst
durch die EKG-Empfehlung hinrei-
chend abgesichert. Die aktuelle Analyse
der praktischen Handhabung hat diese
Ansicht jedoch widerlegt und deshalb

den Hersteller zu der Entscheidung ver-

anlasst, sein Produkt iiberhaupt nicht
mehr zur intravendsen Applikation zu
empfehlen.

Bewertung von Antipsychotika
beziiglich kardialer Risiken

Es ist bestens bekannt, dass auch die
meisten anderen Antipsychotika Verin-
derungen im EKG induzieren kénnen
[1, 2, 3]. Die Verlingerung des QT-In-
tervalls ist dadurch zu erkliren, dass die
Substanzen als Antagonisten am kardi-
alen K*-Kanal binden. In einer Studie
[4] konnte nachgewiesen werden, dass
Pimozid mit dhnlicher Affinitit an dem
K*-Kanal bindet wie an seine eigentliche
Zielstruktur, den Dopamin-D,-Rezep-
tor. Andere Antipsychotika wie Olanza-
pin hingegen haben eine héhere Affini-
tit zum D,- und 5HT,,-Rezepror ver-
glichen mit der Affinitit zum K*-Kanal.
Allerdings kann selbst bei Olanzapin das
gelegentliche Auftreten klinisch rele-
vanter QT-Verlingerungen nicht ausge-
schlossen werden [5].

Zur klinischen Indikationstellung
von Antipsychotika i.v.
Antipsychotika werden bei Delir [6, 7,
8] und zur Behandlung des akut psycho-
tisch erregten Schizophreniepatienten
intravends verabreicht [9, 10]. Die Zeit
bis zum Erreichen der maximalen Wirk-
stoffkonzentrationen im Blut mag nach
einer parenteralen Applikation zwar
kiirzer sein, allerdings ist dies bislang
nicht Evidenz-basiert in der Literatur
belegt. Im Hinblick auf die zeitliche Dy-
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namik der eigentlichen antipsycho-
tischen Wirkung von Antipsychotika ist
die Applikationsform ohnehin irrele-
vant. Rationale Indikationen zur paren-
teralen Anwendung von Antipsychotika
ergeben sich aus klinischer Sicht allen-
falls aus der mangelnden Kooperation
des Patienten.

In der Regel zielen klinische Not-
wendigkeiten gegebenenfalls auf eine
rasche Sedation ab. Diese ist allerdings
durch hochpotente Antipsychotika wie
beispielsweise Halodol® ohnehin weit
weniger erreichbar als zum Beispiel
durch Benzodiazepine. Falls nun eine
klinische Indikation fiir eine parenterale
Gabe iiberhaupt gegeben ist, ist ein Vor-
teil der intravendsen gegeniiber der in-
tramuskuliren Applikation zumindest
Evidenz-basiert nicht nachgewiesen. Al-
lerdings stellt die intramuskulire Appli-
kation bei Patienten unter antikoagula-
tiver Medikation eine Kontraindikation
dar.

Die in den 1970-iger Jahren iib-
lichen Infusionstherapien mit Tagesdo-
sen von 100 mg Haloperidol (sogenann-
te ,Hochdosierung®) sind heute als ob-
solet anzusehen. Haloperidol-Injekti-
onsldsungen sind in den Vereinigten
Staaten nicht fiir die intravenése Gabe
zugelassen, werden aber nach Erkennt-
nissen der FDA im ,off-label-use“ intra-
vends verwendet [11].

Fazit

Die Anwendung von Antipsychotika ist
haufig mit dem Risiko des Auftretens von
Herzrhythmusstorungen (QT-Verlange-
rungen) verbunden. Dieses Risiko ist of-
fensichtlich bei intravendser Gabe weiter
erhéht [12,13,14].

Die klinische Indikationsstellung von par-
enteralen und insbesondere i.v.-Anwen-
dungen von hochpotenten beziehungs-
weise wenig sedierenden Antipsychotika
ist zwangslaufig sehr begrenzt. Fallt die
Nutzen-Risiko-Bewertungim Einzelfall zu
Gunsten der i.v.-Applikation von Antipsy-
chotika aus, so muss zwingend kontinu-
ierlich ein EKG mitgeschrieben werden
(EKG-Monitoring) [10, 15, 16, 17,18, 19]. Bei
einer QTc-Verlangerung von 25 Prozent
oder mehr, bei Auftreten von Extrasysto-
len und/oder Tachyarrhythmie sollte die
Therapie unterbrochen oder die Dosis re-
duziert werden [8, 22]. Eine bestehende
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»Aufgeschnappt“ auf der zentralen AGATE-Fallkonferenz am

20. Mai 2010 in Miinchen

Diskutiert wurde intensiv iiber die Anderung der Fachinformation zu Haldol®-Jans-
sen Injektionslésung 5 mg und den tags zuvor an die Klinikvertreter verschickten
AID-Entwurf zu diesem Thema. Mit dem Text bestand Ubereinstimmung. Es wurden
aber Fragen zur Umsetzung und zum Hintergrund gestellt:

Wird es zu dieser Problematik noch einen Rote-Hand-Brief des Herstellers geben?

Professor Haen erklarte, dass er natiirlich nicht wisse, was der Hersteller oder die
Zulassungsbehorde im Einzelnen planen wiirde. Er personlich ist allerdings der
Meinung, dass es keines Roten-Hand-Briefes bedarf, da ja keinerlei neue Arzneimit-
telrisiken fiir Haloperidol-Injektionslésungen bekannt geworden sind, sich an der
Sicherheitsbeurteilung der Praparate also nichts geandert hat. Es ist lediglich klar
geworden, dass notwendige SicherheitsmalRnahmen, auf die stets hingewiesen
wurde,in der Praxis nicht umgesetzt werden.

Was bedeutet ,,kontinuierliches* EKG-Monitoring?

Die Anwesenden waren sich darin einig, dass dies nur eine Monitoriiberwachung

und -dokumentation bedeuten kann.

Die Empfehlung zum kontinuierlichen EKG-Monitoring ist in der Praxis nicht
umzusetzen, da einem akut psychotischen Patienten kein EKG abgeleitet werden

kann?

Bei einem solchen Patienten ist es aber auch nahezu unméglich, eine Vene zu
punktieren, um ein Medikament intravends zu injizieren. In einer solchen Situation
»beruhigt“ Haloperidol i.v. den Patienten binnen 5 Minuten, Haloperidol i.m. binnen
20 Minuten. Professor Rither betonte, dass dieser minimale Zeitunterschied in der
klinischen Praxis angesichts des damit verbundenen Risikos keine Rolle spielen
diirfe. Frither sei dies zwar haufig gemacht worden, heute wiissten wir aber, , dass
dies damals zwar gut aber falsch war“. Das Pflegepersonal muss auch entsprechend

informiert werden.

»lch musste in meinem letzten Dienst eine Patientin mit Manie aufnehmen, die vom
Notarzt wahrend der Fahrt ins BKH 20 mg Haloperidol in 500 ml Jonosteril erhalten
hatte. Als sie bei uns ankam, war die Jono durchgetropft, die Patientin wohlauf.
Habe kein EKG gesehen. Ich habe dann eine Uberwachung in Form von Gangbett

angeordnet.*

In einem solchen Fall sollte auch ein EKG geschrieben werden, um den Status
bei Aufnahme zu dokumentieren. Der Notarztdienst in der Umgebung der AGATE-
Kliniken sollte tGiber unsere aktuellen Diskussionen zu diesem Thema informiert

werden.

Hypokalidmie muss vor Beginn der Appli-
kation ausgeglichen werden [20].

Bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren (Ein-
nahme weiterer Medikamente, die zu ei-
ner QT-Verlangerung flihren konnen, kar-
diale Vorerkrankungen, Hypothyreose,
angeborenes Long-QT-Syndrom, Hypo-
magnesiamie, weibliches Geschlecht, ho-
hes Alter, Immobilisation [11]) ist die Nut-
zen-Risiko-Bewertung besonders sorgfal-
tig vorzunehmen [21, 22, 23, 24].
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WWW.SprInge rMEdlZln.de sich verschieben, umgruppieren oder
oo auch wegklicken. Uber den Knopf

D | -t -t d A -t »Mehr Inhalte hinzufiigen® kann man
a S n e r n e e r rZ e weitere Rubriken auswihlen und auf der
Startseite anzeigen lassen. Wenn die

. . o . . Konfiguration gespeichert wird, er-
Sie mochten medizinisch auf dem Laufenden bleiben? Bei Experten scheint sie beim nichsten Login genau

Ihres Fachgebiets Rat suchen, in spannenden Kasuistiken stébern so wieder. Uber den orangen Button
oder CME-Punkte ergattern? Dann sind Sie auf SpringerMedizin.de, ”kGf“ded Tour” werden alle Méglich-
e eiten der individuellen Anpassung in
dem neuen Fachportal fiir Arzte, goldrichtig. Denn dort erwartet cinem Film erklirt.
Sie eine Fulle von niitzlichen Informationen — malRgeschneidert auf o .
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punke ,Fortbildung® fiindig. Dort ste-
hen interessante Ubersichtsarbeiten,
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Fachportal fiir Arzte in Deutschland. reit.

© Konstantin Sutyagin / Fotolia.com

24 NEUROTRANSMITTER _ 9.2010



Diese Beispiele sind nur ein Bruch-
teil dessen, was www.SpringerMedizin.
de zu bieten hat. Steuern Sie das Inter-
net der Arzte an und lassen Sie sich
iiberraschen! Es lohnt sich.
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Depression als zirkadiane Rhythmusstorung

Wenn die Uhr das Verhalten steuert

© R-O-M-A/shutterstock.com

Lange war umstritten, ob ,innere Uhren® unser Leben beeinflussen. Neuere Forschungen zei-
gen, dass Gesundheit intakter Rhythmusfunktionen unseres Korpers bedarf und psychische
Krankheiten mit einer gestorten Biorhythmik einhergehen. So ist die Depression eine Erkran-
kung, in der biologische Rhythmen des Menschen gestort sind. Chronotherapeutische
Verfahren resynchronisieren die biologischen Rhythmen und wirken so antidepressiv.

GORAN HAJAK, MICHAEL LANDGREBE

Antidepressiva sollten gezielt unter
zirkadianen Gesichtspunkten vigilanz-
fordernd und aktivierend morgens
sowie schlafférdernd abends eingesetzt
werden.
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26 Depression als zirkadiane
Rhythmusstorung
Wenn die Uhr das Verhalten
steuert

34 Migranetherapie
Tragt die Akuttherapie zur
Chronifizierung bei?

Menschen bewusst, dass zahlreiche

biologische Funktionen unseres Or-
ganismus geordneten Zeitabliufen folgen,
die eine klare Periodizitit aufweisen, also
rhythmisch organisiert sind [Hajak,
2009]. Diese Rhythmen umfassen ultra-
diane Rhythmen wie die Hirnstromwel-
len des Elektroencephalogramms, den
Atmungsrhythmus, den Herzschlag oder
den Wechsel zwischen verschiedenen
Schlafstadien, zirkadiane Rhythmen wie
den Wechsel von Wachen und Schlafen,
infradiane Rhythmen wie die Menstru-
ation und supradiane Rhythmen wie die
Schwankung der Befindlichkeit abhiingig
von der Jahreszeit. Umfangreiche Litera-
tur erginzt dieses Wissen durch den
Nachweis, dass neuronale, metabolische,
hormonelle, ja sogar zellulire Systeme
bestimmte Rhythmen aufweisen. Stimu-
liert durch diese zumeist empirischen
Befunde entstand der wissenschaftliche
Mythos, dass der menschliche Kérper in
der Ordnung rhythmischer und perio-
discher Muster organisiert ist, die Frage
offen lassend, ob dieses komplexe Rhyth-
musorchester unseres Kérpers vor allem
im Ablauf eines 24-Stunden-Tages eines
Dirigenten bedarf.

Im Jahre 2003 erschien eine revolu-
tionire Serie von Publikationen in Sei-
ence. Alle Arbeiten widmeten sich dem
Thema biologische Uhren und den zu-
grunde liegenden Uhren-Genen. Eine
Schliisselpublikation konnte nachweisen,
dass rhythmisch entladende Nervenzellen
der bilateral iiber der retinohypothala-
mischen Bahn gelegenen Nuclei supra-
chiasmatici die Funktion einer ,,Master-
Clock®, eines koordinierenden Schritt-
machers mit einer Periodenlinge von
ungefihr 24 Stunden iibernehmen [Ya-
maguchi et al., 2003]. Die synchronisier-
te Aktivitit einiger zehntausend Nerven-
zellen ist dabei stark genug, um das

I m tiglichen Leben ist den wenigsten
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34 SERIE Interaktionslexikon
Teil 7: P-Glykoprotein —
Bedeutung fiir den
Arzneistoffmetabolismus

44 NEUROLOGISCHE KASUISTIK
Erneute Okulomotoriusparese
nach Aneurysma-Klippung

Gesamtsystem unseres Kérpers in der
Regel zu einem konzertanten Ganzen zu
verbinden und biologische Funktion
sinnvoll aufeinander abgestimmt ablau-
fen zu lassen. Seit dieser Zeit konnten
Wissenschaftler wiederholt zeigen, dass
menschliche, biologische Funktionen
durch molekulare Uhren bestimmt wer-
den. Sie berichten von autonomen, sich
selbst versorgenden Oszillator-Netzwer-
ken, die periodisch die Aktivitit spezi-
fischer Zielgene steuern. Besondere Auf-
merksamkeit erzielten diese Gene wegen
ihrer beeindruckenden dynamischen Fi-
higkeit, metabolische, reparative und
signaliibertragende Funktionen zu ver-
mitteln [Tigges et al., 2009; Schulz, Stei-
mer, 2009].

Depression als zirkadiane
Rhythmusstorung

Die moderne, sich ihre Rhythmen selbst
gestaltende Welt, hat den im vorletzten
Jahrhundert noch gebriuchlichen Aus-
druck ,das ist der Rhythmus wo ich mit
muss® vergessen lassen. Tatsichlich le-
ben viele Menschen gegen ihre inneren
Rhythmusvorgaben ohne sich zu fragen,
ob sie sich damit Schaden zufiigen. Ar-
beiten rund um die Uhr, Reisen iiber
mehrer Zeitzonen, Internet-basierte in-
terkontinentale Geschiftstermine und
die 24-Stunden-Verfiigbarkeit von
Fernsehen verfithren viele Menschen
dazu, gegen ihre biologische Uhr zu le-
ben [Basner et al., 2007]. Das wissen-
schaftliche Interesse fokussierte sich in
den letzten Jahren daher auf die Frage,
ob im schlimmsten Fall auch Krank-
heiten mit Stérungen von rhythmischen
Systemen zusammenhingen kénnten.
Dem aufmerksamen Psychiater ist seit
langem bekannt, dass depressive Symp-
tome als eine Storung des normalen Le-
bensrhythmus eines 24-Stunden-Tages
aufgefasst werden kénnen [Hajak, Land-

50 CME Tumorschmerzen
Neuropathische Komponente

57 CME Fragebogen

grebe 2010] (Abb. 1). Klassische Be-
schwerden dieser Art sind die Stimmungs-
schwankungen vieler depressiver Pati-
enten im Tagesverlauf (das ,Morgentief*),
Antriebsschwiche in den Vormittags-
stunden, ausgeprigte Miidigkeit und
Antriebsschwiche am Tage, Ein- und
Durchschlafstérungen in der Nacht und
Appetitlosigkeit zu physiologisch norma-
len Essenszeiten [Lam, 2008]. Eine zu-
nehmende Anzahl wissenschaftlicher
Arbeiten leitet aus diesen Symptomen
und Daten der Grundlagenforschung ab,
dass bei depressiven Patienten eine tief-
greifende Verinderung der zirkadianen
(circadian: lateinisch circa = ungefihr;
dies = Tag; auch dyeu- in indo-europi-
ischer Herkunft), innerhalb der 24-Stun-
den-Tages-Periode organisierten Lebens-
rthythmik vorliegt [Turek, 2008; Harvey,
2008; Monteleone, Maj, 2008, 2009;
Benca et al. 2009; Mendlewicz,2008,
2009]. Diese Uberlegungen sind auch
fiir Kliniker von Interesse, stellen sie
doch die intellektuelle Grundlage fiir
sogenannte chronotherapeutische Be-
handlungsmethoden dar, die iiber den
Weg rhythmus-vermittelnder Systeme
in der klinischen Praxis zur Depressions-
behandlung eingesetzt werden kdnnen
[Hajak, Popp, 2008].

Zunichst muss sich der Arzt verge-
genwirtigen, dass zahlreiche biologisch-
psychiatrische Forschungsbefunde die
aus den klinischen Beobachtungen abge-
leitete These stiitzen, dass man die De-
pression als eine zirkadiane Rhythmus-
storung verstehen kann. Biologische
Funktionen, die iiblicherweise einer ge-
regelten 24-Stunden-Rhythmik folgen,
sind bei Depressiven in ihrer Amplitude
zumeist vermindert (,Rhythmusverfla-
chung®). Die Lage des Maximums oder
Minimums im 24-Stundentag ist verscho-
ben (,,Phasenverschiebung®), ebenso wie
die Rhythmen biologischer Funktionen
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zueinander (,Desynchronisation) [Men-
dlewicz, 2008; Turek, 2007; Lam, 2008].
Der Befund einer Desorganisation und
Desynchronisierung zirkadianer Rhyth-
men betrifft unterschiedlichste physiolo-
gische Parameter wie die Regulation der
Hypothalamus-Hypophysenachse und
ihres Indikatorhormons Kortisol, die Kor-
pertemperatur, die Melatoninsekretion

und natiirlich den Schlaf~Wach-Rhyth-

mus (Tab. 1). All diese Ergebnisse werden
von der Wissenschaft dahingehend ver-
standen, dass eine Stérung der zirkadianen
Rhythmik in der Entstechung von Depres-
sionen eine mafigebliche Rolle spielt [de
Los Reyes, Guilleminaule 2007].
Wihrend das korrelative Zusam-
menspiel von Depression und gestérten
zirkadianen Rhythmen weitgehend ak-
zeptiert werden kann, sind der kausale

Abbildung 1

Klinische Zeichen einer gestorten zirkadianen Rhythmik

bei Depression

Gestorte Tagesvilanz
_ Tagesmiidigkeit

Schlafstoérungen

_ Einschlafstérung A

_ Durchschlafstdrung

Gestorte Tagesaktivitat
_ Verlust an Energie
_ Antriebsschéche

Zirkadiane Rhythmusstérung

\/

Appetitverlust

_ Minderung der Essmenge
auch zu physiologischen
Esszeiten

Affektive
Tagesschwankung

(Latein circa, um herum; dies, Tag; auch dyeu- im
Indo-Europédischen) = ,den Tag umfassend”, entsprechend
gestorten biologischen Prozesse, die eine Periodizidt

von ungeféhr 24 Stunden aufweisen)

Abbildung 2

Modell der Depression als zirkadiane Rhythmusstorung

[nach Hajak, Landgrebe, 2010]

Genetisches . . .

P Soziales zirkadianes
zirkadianes Profil

Profil o
Nucleus Traumatische Psychosoziale Korperliche
suprachiasmaticus ,Life events” Umgebung Erkrankung
Gestorte
Behandlung Zirkadiane Rhythmusstérung Zeitgeberfunktion

!

Depression

28

Fortbildung | Depression als zirkadiane Rhythmusstérung

Zusammenhang und die Spezifitit dieser
Befunde weniger gut geklirt. Hypothe-
tisch resultiert eine Depression aus dem
individuellen Zusammenspiel von endo-
gen, genetisch determinierten und sozi-
alen zirkadianen Stérungen sowie sto-
rungsverstirkenden externen Zeitgebern,
die unseren Organismus destabilisieren
(Abb. 2). Immerhin liegen umfangreiche
Daten vor, dass eine gestorte zirkadiane
Funktion der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennierenrinden-Achse depressi-
onsfordernd im Sinne einer Kausalkette
von Rhythmusstérung zu Depression ist
[Wassermann et al., 2010; Pariante,
Lightman, 2008], chronische Schlaf-
Wach-Stérungen in prospektiven Studi-
en das Risiko fiir das Entstehen einer
Depression vervielfachen [Riemann et al.,
2009] oder Schichtarbeiter eine erhohte
Hiufigkeit von Depressionen aufweisen
[Woo, Postolache, 2008].

Spektrum der Chronotherapeutika
Folgt man dem Modell der Depression
als einer zirkadianen Rhythmusstrung
erscheint die Depressionsbehandlung in
einem neuen Licht. Grundsitzlich sind
wohl alle Verfahren erfolgversprechend,
die gestorte zirkadiane Rhythmen syn-
chronisieren und mit externen Zeitge-
bern klare Signale zur Stabilisierung der
inneren Rhythmik geben. Nicht jedem
Arzt ist bewusst, dass antidepressive Ver-
fahren wie die Licht- oder Wachtherapie
aber auch neue Psychopharmaka als
chronobiologisch wirksame Methoden
die zirkadiane Rhythmik normalisieren
und dariiber hinaus die Symptomatik des
Depressiven verbessern kénnen. Sie wir-
ken als Chronotherapeutika und damit
als Behandlungsmethoden, die auf dem
Prinzip der zirkadianen Rhythmus-orga-
nisation und Verbesserung der Schlaf-
physiologie basieren. Ihr Wirkmechanis-
mus beruht mafgeblich darauf, die chro-
nobiologische Uhr zu verstellen oder neu
einzustellen, zirkadiane Rhythmen zu re-
synchronisieren und so die zirkadiane
Stérung bei depressiven Patienten zu nor-
malisieren [Hajak, Popp, 2009; Benedet-
ti et al., 2007] (Tab. 2).

Wachtherapie

Eine unmittelbare Stimmungsaufhel-
lung in direkter Folge an eine durch-
wachte Nacht macht die Wachtherapie

NEUROTRANSMITTER _ 9.2010



Depression als zirkadiane Rhythmusstorung | Fortbildung

zu einem seit Jahrzehnten etablierten,
chronotherapeutischen Therapieverfah-
ren [Erazo et al., 1998]. Die Behand-
lung ist als totaler oder partieller Schlaf-
entzug oder als selektive Schlafdepriva-
tion der traumreichen Rapid-eye-move-
ment-Schlafphasen wirksam.

Gegenwirtig geht man davon aus,
dass ein totaler Schlafentzug dem parti-
ellen Schlafentzug therapeutisch tiberle-
gen sein kann, ein partieller Schlafentzug
in der zweiten Hilfte der Nacht jedoch
einen vergleichbaren positiven Effekt
aufweist wie ein partieller Schlafentzug
in der ersten Nachthilfte, vorausgesetzt,
die verbleibende Schlafzeit ist von glei-
cher Dauer. Nach totaler Schlafdepriva-
tion reagieren 40 bis 60 Prozent der
depressiven Patienten mit einer deut-
lichen Verbesserung innerhalb weniger
Stunden oder Tage, unabhingig vom
jeweiligen diagnostischen Untertyp
[Giedke, Schwiirzler, 2002]. Ausgeprigte
zirkadiane Stimmungsschwankungen
mit einem Morgentief und einer Aufhel-
lung der Stimmung im Tagesverlauf sind
der beste Pridiktor fiir einen therapeu-
tischen Effeke. Die Wachtherapie sollte
bevorzugt bei diesen chronobiologisch
auffilligen und akut kranken Depressi-
onspatienten eingesetzt werden. Im Ge-
gensatz dazu bewirkt Schlafdeprivation
bei Gesunden und remittierten Patienten
eher eine Zunahme von Schlifrigkeit und
eine Verschlechterung der Stimmung
[Banks und Dinges 2007].

Eine Schwiche der Wachtherapie
besteht darin, dass der stimmungsauthel-
lende Effekt nur bei etwa einem Fiinftel
der Patienten iiber mehrere Tage anhilt
[Giedke, Schwirzler, 2002]. Daher wur-
den verschiedenste Strategien untersucht,
die den frithen Riickfall nach einer er-
folgreichen Schlafdeprivation verhindern
sollen [Benedetti et al., 2007]. So redu-
ziert die gleichzeitige Gabe von Antide-
pressiva die Riickfallwahrscheinlichkeit
um etwa 10 bis 15 Prozent. Erfolgreich
eingesetzt wurden bei unipolarer Depres-
sion etwa Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SSRI), Lichttherapie am Tag,
Pindolol (ein Beta-Blocker und Sero-
tonin 5-HT;s-Antagonist) [Giedke,
Schwirzler, 2002], repetitive transkrani-
elle Magnetstimulation [Eichhammer et
al., 2002] oder Lithium bei bipolaren
Patienten. Vor allem eine schrittweise

NEUROTRANSMITTER _ 9.2010

Vorverlagerung der Schlafphase nach
einer Nacht mit Wachtherapie wirke
einem Riickfall entgegen (siche unten).

Therapie der
Schlafphasenvorverlagerung

Die antidepressive Wirkung von tota-
lem Schlafentzug kann verlingert wer-
den, wenn die Schlafphase nach einer
Nacht Schlafdeprivation zeitlich schritt-
weise vorverlagert wird [Benca, 2005],
und das bei 60 bis 75 Prozent der Pati-
enten [Berger et al., 1997]. Die Pati-

enten miissen bei dieser aufwendigen
und ganz iiberwiegend stationir einsetz-
baren Schlafphasenvorverlagerung ihren
Schlaf an bestimmten Uhrzeiten des Ta-
ges nehmen und systematisch verschie-
ben (Tab. 3).

Die Phasenvorverlagerungstherapie
soll eine, bei Depressiven fehlende Uber-
einstimmung zwischen der Schlaf-Wach-
Rhythmik und den zirkadianen Phasen
anderer physiologischer Parameter [Wirz-
Justice, 2007; Benca, 2005] synchroni-
sieren. Sie verlangt eine konsequente

Gestorte zirkadiane Rhythmen bei Depression

[nach Hajak, Popp 2009]

__ Schlaf-Wach-Funktion: Nachtliche Schlaflosigkeit (,Insomnie”) mit Ein- und Durchschlaf-
storungen und Friiherwachen sowie Miidigkeit und Schlafrigkeit am Tage (,Hypersomnie®)
sind Seismografen einer gestorten Rhythmik und Pradiktoren fiir die Erstmanifestation und

das Wiederauftreten einer depressiven Episode.

__ Korperkerntemperatur: Diese wesentliche, autonome GréRe zirkadianer Rhythmik ist erhoht,
die Amplitude vermindert und der Phasenverlauf verschoben.

__ Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH): Die gestérte Sekretionsrhythmik ist abhangig
vom Schweregrad, bessert sich bei Remission, verhdlt sich reziprok zur Thermoregulation.

__ Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse: Die umfassend erforschte Hyperak-
tivitat der Stressachse zeigt sich zirkadian als im Basislevel erhohte, in der Phase verscho-
bene und der Amplitude verflachte Kortisol-Plasmakonzentration.

__ Melatonin: Das durch die innere Uhr des Menschen (die Nuclei suprachiasmatici) gesteuerte
und aus der Zirbeldriise (Pinealis) freigesetzte Melatonin ist in seiner nachtlichen Ausschiit-
tung und Amplitude vermindert, ein Befund, der auch in Remission noch zu sehen ist.

Gepiifte chronotherapeutische Interventionen in der

Behandlung der Depression [modifiziert nach Benedetti et al., 2007]

__ Wachtherapie (Schlafdeprivation)

__ Phasenvorverlagerung des Schlaf-Wach-Zyklus

__ Wachtherapie gefolgt von einer Schlafphasenvorverlagerung

__ Repetitive Wachtherapie

__ Lichttherapie bei saisonal affektiver Storung

__ Lichttherapie bei nicht-saisonaler Depression

__ Lichttherapie in Kombination mit Psychopharmaka bei nicht-saisonaler Depression

__ Wachtherapie in Kombination mit Psychopharmaka

__ Wachtherapie in Kombination mit anderen Chronotherapeutika wie Lichttherapie und Schlaf-

phasenvorverlagerung

__ Dunkel- oder Ruhetherapie bei bipolarer Manie und ,rapid cycling”
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Durchfiihrung [Berger et al., 1997; Rie-
mann et al., 1999] und ist dann selbst in
nur drei Tage dauernden Protokollen
wirksam [Voderholzer et al., 2003]. So-
gar Patienten, die initial nicht auf
Schlafdeprivation positiv reagierten, kon-
nen einen therapeutischen Effekt nach

der Vorverlagerung der Schlafphasen

erzielen.

Lichttherapie

Licht- oder Phototherapie ist die gezielte
Anwendung von hellem Licht zur Be-
handlung depressiver Stérungen. Der

Methode der Schlafphasenvorverlagerung zur

Depressionsbehandlung

__ Zielpatient: Prinzipiell alle Patienten mit unipolarer Depression

__Initialintervention: Eine Nacht totalen Schlafentzug durchfiihren

__ Weitere Behandlungsmethodik:

® Am Tag nach der Wachtherapie um 17.00 Uhr ins Bett gehen (6 Stunden vor der normalen

Zubettgehzeit von 23.00 Uhr)

® Nach 7 Stunden Schlaf um Mitternacht aufstehen

® Am darauf folgenden Tag eine Stunde spater zu Bett gehen um von 18.00 bis 1.00 Uhr

nachts zu schlafen

® Dieses Vorgehen solange beibehalten, bis nach fiinf Tagen die urspriingliche Bettzeit

wieder erreicht wird

Kommentar: Vorzugsweise im stationdren Setting einzusetzen

Empfehlungen zum Einsatz der Lichttherapie zur Behandlung

der Depression [nach Hajak, Popp, 2009]

__ Zielpatient: Prinzipiell alle Patienten mit unipolarer Depression

__ Beste Wirkung: Depressive Patienten mit saisonaler Depression mit Beschwerdemaximum
in lichtarmen Monaten, vor allem bei saisonaler Depression mit Stimmungstief, Erschop-
fung, Hypersomnie (Tagesschlafrigkeit) und gesteigertem Appetit (speziell fiir kohlenhyd-

ratreiche Nahrung)

__ Behandlungstechniken:

® Kommerziell erwerbbare Lichttherapiegerdte mit Tageslichtspektrum mit mindestens
2.000 Lux effektiver Lichtstarke im Augenbereich

® Tageslichthelle Raumbeleuchtung mit Leuchtmitteln mit Tageslichtspektrum

(z.B. in der Klinik oder am Arbeitsplatz)

® Normales Tageslicht mit in der Regel zwischen 10.000 und 100.000 Lux Lichtstdrke

__ Anwendungsempfehlung: Taglich, bevorzugt am Vormittag, etwa eine Stunde Lichtapplika-
tion auf die gedffneten Augen, die Kombination mit anderen Therapieverfahren verbessert
den Erfolg, Spazierengehen im hellen Tageslicht ist auch Lichttherapie

Kommentar: Der klinische Effekt zeigt eine Dosis-Wirkungskurve, also je mehr und je langer

umso besser wirkt die Therapie

Cave! Direktes Anblicken der Lichtquelle nur bei Lichtquellen mit vertraglicher Lichtstarke und
UV-Filter (z.B. kommerzielle Gerdte), nicht direkt in das Sonnenlicht sehen, ein Solarium ist
nicht wirksam, farbiges Licht (mit Ausnahme von kurzwelligem, blauen Licht) und Dammerlicht

wirken deutlich schwacher oder gar nicht
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Therapieansatz basiert auf Befunden,
dass Licht einen direkten Einfluss auf
die biologische Periodizitit zeigt und
einer der mafigeblichen Zeitgeber der
Umwelt ist, der zirkadiane Rhythmen
im Menschen synchronisieren kann
[Wirz-Justice et al., 2005]. Die For-
schung erginzt dies durch den Befund,
dass Licht zudem vigilanzférdernd und
aktivierend wirkt [Cajochen, 2007].

In der klinischen Anwendung sollte
man beachten, dass helles, weifes Licht
antidepressiv wirksam ist, nicht jedoch
farbiges (mit Ausnahme von blauem
Licht) oder Schummerlicht mit geringer
Lichtstirke [Martiny, 2004]. Das Ver-
fahren ist prinzipiell einfach anzuwen-
den, da sowohl artifizielle Lichtquellen
als auch Tageslicht therapeutisch wirk-
sam sind (Tab. 4). Der stirkste und
schnellste therapeutische Erfolg wurde
erreicht, wenn helles Licht am Morgen
gegeben wurde und wenn Licht mit ei-
ner antidepressiven Medikation kombi-
niert wurde [Benedetti et al., 2007; Tu-
unainen et al., 2004; Golden et al.,
2005]. Dies gilt auch fiir therapieresis-
tente, chronisch depressive Patienten
[Terman, 2007] .

Die Lichttherapie wurde zunichst
zur Behandlung von Patienten mit einer
saisonal affektiven Stérung, das heifdt
Winterdepression eingefiihrt. In der Zwi-
schenzeit ist umfassend wissenschaftlich
nachgewiesen worden, dass die Applika-
tion von Licht eine wirkungsvolle Be-
handlungsform auch fiir nicht-saisonale
Depressionsformen ist [Wirz-Justice et
al., 2005; Terman, 2007]. Zwei systema-
tische Metaanalysen zeigen einen signi-
fikanten, insgesamt moderaten und mit
pharmakologischen Antidepressiva ver-
gleichbaren, therapeutischen Effekt bei
nicht-saisonaler Depression [Tuunainen

et al., 2004; Golden et al., 2005].

Soziale Rhythmustherapie

Der Versuch, den sozialen Rhythmus zu
stabilisieren, gilt als das wesentliche psy-
chochronotherapeutische Verfahren.
Dieser Behandlungsansatz basiert vor
allem auf klinischen Daten, die vermu-
ten lassen, dass bei biologisch vulnerab-
len Individuen gestérte natiirliche und
psychosoziale Zeitgeber eine affektive
Storung hervorrufen kénnen. So férdern
belastende Lebensereignisse oder Ver-
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haltensinderungen wie der Verlust von
sozialen Reizen, das Aufgeben regelmi-
Biger Mabhlzeiten oder regelmifliger
Schlafepisoden die Entwicklung einer
depressiven Episode, ebenso wie der
psychologische Stress, der durch diese
Ereignisse hervorgerufen wurde [Swartz,
Frank 2008]. Diesen Aspekt greift die
JInterpersonale und soziale Rhythmus-
therapie“ (IPSRT) auf [Frank, 2007].
Die IPSRT hilft dem Patienten, regu-
lire, einen normalen Biorhythmus un-
terstiitzende Tagesabliufe zu entwickeln.
Ausgehend von der sozialen Zeitgebe-
rhypothese affektiver Storungen zielt die
IPSRT speziell auf soziale Faktoren ab,
welche das zirkadiane System entweder
synchronisieren oder destabilisieren. In
der IPSRT lernen die Patienten, dass sie
ihre Stimmung besser kontrollieren
kénnen, indem sie ihre interpersonellen
Beziehungen effektiver gestalten und
Struktur in ihren Tagesablauf bringen.
Diese Komponenten der IPSRT kénnen
in fast jede Psychotherapie eingebaut
werden.

Schlaf-Wach-Rhythmus stabilisieren
Zahlreiche Daten belegen, dass ein re-
gelmifliger Schlaf-Wach-Rhythmus mit
einem ruhigen und erholsamen Schlaf
von zentraler Bedeutung fiir die psy-
chische Gesundheit ist [Staner et al.,
2006]. Chronische Ein- und Durch-
schlafstérungen, die Leitsymptome ei-
ner Insomnie, wurden wiederholt als
signifikanter Risikofaktor fiir das Ent-
stehen affektiver Stérungen identifiziert.
Ebenso sind persistierende Schlafstorun-
gen ein bedeutender Pridiktor fiir einen
Riickfall depressiver Patienten [Buysse
et al., 2008]. Daher nimmt eine ange-
messene Behandlung von Schlaf-Wach-
Stérungen eine Schliisselstellung ein,
um das Auftreten und Wiederauftreten
von affektiven Stérungen zu verhindern.
Eine zeitlich auf wenige Wochen be-
schrinkte Therapie kann medikamentos
zum Beispiel mittels kurz bis mittellang
wirksamen Hypnotika erfolgen, die zu
keiner Rhythmusverflachung im 24-
Stunden-Tag fithren (z.B. Zolpidem,
Zopiclon). Sie ersetzen keinesfalls eine
gezielte antidepressive Therapie. Hilf-
reich sind zudem praktische Ratschlige
fiir den Patienten, die einen erholsamen
Schlaf unterstiitzen. Verhaltensthera-
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peutische Strategien, die auf einer gere-
gelten Schlaf-Wach-Hygiene beruhen
[Barion, Zee, 2007] enthalten dabei Ele-
mente, welche den zirkadianen Rhyth-
mus stabilisieren und zirkadiane Rhyth-
men resynchronisieren (Tab. 5).

Pharmakologische antidepressive
Rhythmustherapie

Antidepressive Wirkstoffe beeinflussen
den zirkadianen Rhythmus depressiver
Patienten, was mindestens zum Teil ihre
Wirksamkeit erkliren kénnte [Racagni
et al., 2007]. So zeigen beispielsweise
trizyklische Antidepressiva und Sero-
tonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(SSRI) eine deutliche Wirkung auf die
zirkadiane Amplitude der Korperkern-
temperatur [Goetze, Tolle, 1987], die
zirkadianen Schwankungen des Pinea-
lishormons Melatonin [Tan et al., 2007]
und die Phasenlage der Schlafphase
[McClung, 2007]. Zudem beeinflussen
sie in unterschiedlichster Weise die
Schlafarchitekeur und die Schlafqualitit
und damit den Schlaf-Wach-Rhythmus
(Tab. 6). Vor allem schlafférdernde An-
tidepressiva (z. B. Mirtazapin, Doxepin,
Trazodon, Trimipramin) werden erfolg-
reich als Schlaf-Wach-Rhythmus-stabi-
lisierende Medikamente eingesetzt, off-
label sogar erfolgreich bei Patienten, die
Schlafstérungen ohne eine Depression

aufweisen [Hajak et al., 2001, Riemann
et al., 2002]. Die iiberwiegende Zahl
von Antidepressiva, wie SSRI, vor allem
aber die Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (NARI) wirken jedoch
nachteilig auf die Schlaf-Wach-Strukeur,
selbst bei Besserung der Depression. Sie
fithren zu einer Schlafverflachung und
hemmen den traumreichen rapid-eye-
movement-Schlaf und kénnen so den
Schlaf-Wach-Rhythmus storen.

Einen prominenten, chronobiolo-
gischen Effeke hat Lithium vor allem bei
bipolaren affektiven Stérungen [Mc-
Clung, 2007]. Es kann abnormal schnel-
le zirkadiane Periodizititen verlangsamen
und zu einer Schlafphasenverzégerung
des zirkadianen Rhythmus fithren. Die-
se Wirkung ist kritisch fiir den Behand-
lungserfolg, denn die Wirkung bleibt bei
Patienten aus, deren biologische Rhyth-
men bereits verlangsamt sind.

Grundsitzlich ist bei den bisher er-
wihnten, antidepressiven Priparaten
nicht zweifelsfrei geklire, in welchem
Umfang die Befunde einer sich normali-
sierenden zirkadianen Rhythmik ein
Begleitphinomen einer sich bessernden
Krankheit sind oder der chronobiolo-
gische Effekt die Wirkung vermittelt.
Diesen Aspekt beleuchtet die bereits be-
gonnene chronopharmakologische Zu-
kunft der Depressionsbehandlung. Sie

MaRnahmen der Schlaf-Wach-Hygiene zur
Rhythmusstabilisierung depressiver Patienten

__ Das Schlafzimmer so gemiitlich wie moglich gestalten und Dinge entfernen, die an

Stressoren erinnern

__ Das Schlafzimmer relativ kiihl temperieren und vollstdndig verdunkeln

__ Die Abendstunden so entspannend und befriedigend wie mdglich gestalten

__ Abends leichtverdauliches Essen zu sich nehmen, Alkohol und Koffein vermeiden und

abendlichen Nikotingenuss minimieren

__ Stimulierende Aktivitdaten oder kdrperliche Anstrengungen kurz vor dem Zubettgehen

vermeiden

__ Regelm@Rige Zeiten fiir das Zubettgehen und das morgendliche Aufstehen

einhalten

__ Helles Licht bei nachtlichem Erwachen vermeiden

__ Morgens auch dann aufstehen, wenn es schwer fallt

__Tagsiiber aktiv sein, am Besten im hellen Licht

__ Tagsiiber eher nicht schlafen und wenn doch, dann nicht ldnger als eine %2 Stunde
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ist gezielt auf die Prinzipien des zirkadi-
anen Rhythmus und der Schlafphysiolo-
gie ausgerichtet [Kennedy, 2007]. Das
seit einem Jahr in Deutschland zugelasse-
ne Antidepressivum Agomelatin [Kenne-
dy, Rizvi, 2010; McAllister-Williams et
al., 2010] wirke als Agonist an melaton-
ergen MT;- und MT,-Rezeptoren im
zirkadianen System und als Antagonist
an postsynaptischen, serotonergen 5-
HT,c-Rezeptoren [Delagrange, Boutin,
2006]. Beide Rezeptorarten sind am
Nucleus suprachiasmaticus, also der in-
neren Uhr zu finden. Die MT;- und
MT,-Rezeptorwirkung stabilisiert biolo-
gische zirkadiane Rhythmen. Die 5-
HT,c-Rezeptoren-antagonistische Wir-
kung blockiert rhythmusstérende, sero-

tonerge Signale, fordert Tiefschlaf und

verstirkt indirekt die noradrenerge und
mesolimbische Dopaminiibertragung.
Die synergistische, MT;/MT,-ago-
nistisch und 5-HTc-antagonistische
Wirkung des Agomelatin erklirt mogli-
cherweise, warum selektiv melatonina-
gonistische Substanzen wie das Melato-
nin selbst bisher keine zuverlissige anti-
depressive Wirkung gezeigt haben [Sdn-
chez-Barceld et al., 2010]. Die kurze
Halbwertszeit der Substanz von etwa
einer Sunde unterstreicht dariiber hinaus,
dass ein kurzer Impuls zur rechten Zeit
(Einnahme beim Zubettgehen) unserer
inneren Uhr geniigt, gestorte psychobi-
ologische Prozesse bei Depression zu
normalisieren. So kann das chronobio-
logisch aktive Priparat die Phasenlage
des zirkadianen Rhythmus der Melato-

Effekte von Antidepressiva auf den Schlaf- und Wachheits-
grad bei depressiven Patienten [modifiziert und ergénzt nach Lader 2007]

Schlafkontinuitat Sedierung tagsiiber
Trizyklische Antidepressiva
Amitriptylin ++ o+
Doxepin ++ +++
Imipramin + £ ++
Clomipramin +, + +
Desipramin + +
Selektive Serotonin Wiederaufnahme-Hemmer
Fluoxetin - +
Paroxetin -- n/a
Sertralin + +
Serotonin-Norepinephrin Wiederaufnahme-Hemmer
Venlafaxin - ++
Melatonerge Antidepressiva
Agomelatin +++ -
Sonstige
Bupropion - +
Trazodon +++ +HH+

+ = Zunahme; — = Abnahme; + = keine Verdnderung; n/a = keine Daten verfiighar

Wiederholte Symbole geben die Stdrke eines Effekts an, verschiedene Symbole deuten auf

inkonsistente Ergebnisse zwischen Studien hin
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ninproduktion und der Kérperkerntem-
peratur verschieben [Kriuchi etal., 1997].
Bei Depressiven verbessert es die Schlaf-
qualitit und den Wachheitsgrad am Tage,
es normalisiert die Schlafarchitektur und
stellt ein gesundes Schlaf-Wach-Muster
wieder her [Quera Salva et al., 2007,
2010; Lemoine et al., 2007]. Die Daten-
lage klinischer Studien spricht fiir eine
sehr gute Wirksamkeit und Vertriglich-
keit des Produkts [Kennedy, Rizvi, 20105
McAllister-Williams et al., 2010].

Fazit

Es ist kein Mythos, sondern evident, ,der
Mensch hat einen Rhythmus wo er mit
muss®, seine personliche, biorhythmische
Homoostase. Vor allem eine intakte zirka-
diane, am 24-Stunden-Tag aufgerichtete
psychobiologische Rhythmik sichert ihm
Gesundheit und sie entgleist, wenn er de-
pressiv ist. Chronotherapeutika, das heif3t
Behandlungsansatze, welche auf den
Prinzipien der zirkadianen Rhythmik beru-
hen, stellen eine wissenschaftlich zuneh-
mend verstandene Therapieform zur Be-
handlung affektiver Stérungen dar.

In der Gesamtschau ist die Neueinstel-
lung der internen Uhr bei Depressionen
ein therapeutischer Ansatz, der tiber den
Bereich der Psychiatrie hinausgehen kann,
denn eine intakte zirkadiane Synchronisa-
tion scheint der Schlissel fiir allgemeines
Wohlbefinden sowohl auf der Verhaltens-
ebene als auch in kognitiver und emotio-
naler Hinsicht zu sein — nicht nur fur de-
pressive Menschen.
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Fortbildung

Migranetherapie

Tragt die Akuttherapie zur

Chronifizierung der Migrane bei?

Unser Verstandnis der Migraneerkrankung hat sich in den letzten Jahren gewandelt. Neue wissen-
schaftliche Studien zeigen, dass die symptomatische Akuttherapie das Risiko fiir eine Chronifizierung
der Migrane erhohen kann. Dies gilt allerdings nur fiir Barbiturat- und Opioidhaltige Medikamente.
Koffeinhaltige Kombinationsalalgetika tragen nicht zu einem erh6hten Chronifizierungsrisiko bei.

GUNTHER HAAG

urde die Migrine bisher im

Wesentlichen als eine episo-

dische Erkrankung angesehen,
stiitzen neue wissenschaftliche Erkennt-
nisse nun mehr das Konzept einer chro-
nischen Erkrankung mit episodischen
Attacken [Bigal, Lipton, 2008]. Zudem
zeigt sie einen iiberraschend unterschied-
lichen klinischen Verlauf: Bei einigen der
betroffenen Patienten verliert sich die
Erkrankung mit den Jahren, bei einem
grofleren Teil zeigt sich ein stabiler kli-
nischer Verlauf, bei anderen allerdings
entwickelt sich eine chronische Migrine,
die durch Kopfschmerzen an mehr als 15
Tagen im Monat gekennzeichnet ist [Bi-
gal, Lipton, 2008; Lieba-Samal et al. 2009],
was als Chronifizierung oder Transfor-
mation der Migrine bezeichnet wird.

Transformation der Migréne

Diese Transformation lisst sich nach

Bigal und Lipton (2008) in drei sich al-

lerdings nicht gegenseitig ausschlie-

fende Formen unterteilen:

_ Klinische Transformation, das heif3t
zunchmende Hiufigkeit der Migri-
neattacken

— Physiologische Transformation, cha-
rakterisiert insbesondere durch eine
Verschiebung der nozizeptiven
Schmerzschwellen (Allodynie)

__ Anatomische Transformation,
charakterisiert durch definierte
Lisionen im Gehirn und ZNS (nur
bei Migrine mit Aura beobachtet)

Fiir die unterschiedlichen Transformati-

onen der Migrine, iiber die LFEM (,low

frequency episodic migraine®) und
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HFEM (,high frequency episodic
migraine®) bis hin zur chronischen Mig-
rine werden potenzielle Risikofaktoren
diskutiert (s. Abb.). In Tabelle 1 sind die
in den Ubersichtsarbeiten der letzten
Jahre aufgefiihrten Risikofaktoren zu-
sammengefasst. Neben dem Alter, stress-
reichen (auch traumatischen) Leben-
sumstinden, Ubergewicht (ansteigend
mit dem BMI), Hiufigkeit der Kopf-
schmerzattacken wird der Ubergebrauch
von Migrine- und Kopfschmerzmitteln
besonders hiufig genannt. Ungeachtet
dessen ist die Datenbasis aus bevolke-
rungsgestiitzten Lingsschnittstudien
bisher sehr begrenzt.

Unterschiedliches Risiko

Eine aktuelle Lingsschnittstudie [Bigal
et al., 2008] untersuchte nun die Frage,
ob die verschiedenen Medikamenten-
klassen unterschiedlich mit einem mag-
lichen Risiko assoziiert sind. Im Rah-
men der ,American Migraine Prevalence
and Prevention Study® wurde im Jahr
2004 einer bevilkerungsreprisentativen
Stichprobe von 120.000 Haushalten ein
validierter Kopfschmerz-Fragebogen zu-
gesandt. Mit diesem liefen sich circa
31.000 Personen identifizieren, die im
Jahr zuvor mindestens einmal unter star-
ken Kopfschmerzen gelitten hatten. In
einer zweiten Phase wurde fiir die Fol-
low-up-Untersuchung aus diesen eine
Zufallsstichprobe von 24.000 Kopf-
schmerzbetroffenen gezogen und deren
Kopfschmerzdiagnose und Risikofakto-
ren mittels eines weiteren Fragebogens
erfasst. Die episodischen Kopfschmerzen

der Patienten (< 15 Kopfschmerztage/
Monat) wurden gemif§ der Internationa-
len Kopfschmerzklassifikation (ICHD-
2) als Migrine, wahrscheinliche Migri-
ne oder Kopfschmerz vom Spannungs-
typ eingestuft. Die chronischen Kopf-
schmerzen (= 15 Tage/Monat mit Kopf-
schmerzen) wurden nach den Kriterien
von Silberstein-Lipton diagnostiziert.

Odds-Ratio
Die prophylaktische beziehungsweise
symptomatische Medikation wurde
mittels einer Medikamentenliste detail-
liert erfasst. Fiir den Ubergang einer
episodischen Migrine in 2005 in eine
transformierte Migrine in 2006 (im
Vergleich zu den Personen, die auch in
2006 weiterhin nur an einer episodi-
schen Migrine litten) wurden die Odds-
Ratios der verwendeten Medikamenten-
klassen (OTC-Medikamente, Triptane,
Opioide, Barbiturate, Ergotamin) be-
rechnet. Als Referenz diente Paraceta-
mol. Das Odds-Ratio ist allgemein als
der Faktor zu interpretieren, um den die
Chance zu erkranken steigt, wenn man
hinsichtlich eines Risikofaktors expo-
niert ist. Insgesamt wurden 8.219 Per-
sonen identifiziert, die 2005 an episo-
discher Migrine litten und auch an der
Nachbefragung 2006 teilgenommen
hatten. Von ihnen litten 6.805 auch
2006 an episodischer Migrine (82,8 Pro-
zent), 209 (2,5 Prozent) an transformier-
ter Migrine und der Rest an anderen
Kopfschmerzformen.

Die Verwendung von NSAID (,non
steroidal anti inflammatory drugs®), der
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fixen Kombination aus Acetylsalicylsiu-
re, Paracetamol und Coffein oder von
Triptanen in 2005 war im Vergleich zu
Paracetamol in 2006 nicht mit einer ho-
heren Inzidenz fiir eine transformierte
Migrine assoziiert (Tab. 2). Dies trifft
auch nach Adjustierung hinsichtlich der
Baseline-Kopfschmerzhiufigkeit, der
Verwendung von prophylaktischer Me-
dikation und der Kopfschmerzintensitit
zu (OR =0.97 (0.69-1.34), 0.87 (0.64—
1.19) bzw. 1.05 (0.73—1.50)).

Geschlechtsspezifische Analyse

In getrennten Analysen fiir Frauen und
Minner ergaben sich sowohl ohne als
auch mit Adjustierung keine erhéhten
Inzidenzen bei der Verwendung von
NSAID oder fixen Kombinationsanalge-
tika aus Acetylsalicylsidure, Paracetamol
und Coffein. Demgegeniiber war die
Anwendung von Barbitutrat- beziehungs-
weise Opioid-haltigen Medikamenten
zur symptomatischen Migrinetherapie
in 2005 mit einer erhohten Inzidenz fiir
eine transformierte Migrine in 2006 as-
soziiert, sowohl vor (Tab. 2) als auch
nach Adjustierung (OR = 1.73 (1.10-
2.73) bzw. 1.44 (1.10-2.08)). Bei ge-
trennter Analyse fiir Frauen und Minner
ergaben sich ohne beziehungsweise mit
Adjustierung teilweise (leicht) erhohte
Inzidenzen bei der Verwendung von
Barbiturat-haltigen Medikamenten (al-
lerdings nicht bei Minnern) oder Opio-
id-haltigen Medikamenten, beides Wirk-
stoffklassen, denen man in Europa im
Gegensatz zu den USA ohnehin sehr kri-
tisch gegeniiber steht.

Bei der geschlechtsspezifischen Ana-
lyse kénnten kleine Fallzahlen, worauf
die breiteren Konfidenzintervalle hindeu-
ten, einen Teil der nicht signifikanten
Ergebnisse erkliren. Unabhingig von der
eingenommen Medikation war eine er-
hohte Kopfschmerzfrequenz mit einer
hoheren Inzidenz fiir eine transformierte
Migrine assoziiert (OR = 3.3 (2.10-5.20),
ebenso zeigte sich ein deutlicher Einfluss
des Geschlechtes (OR = 2.82 (1.10—
6.90)). Interessant ist, dass die Ergebnisse
dieser Studie die friiher oft gedufSerte Be-
hauptung widerlegen, dass das Coffein in
Kombinationsanalgetika eine hiufigere
beziehungsweise lingere Einnahme dieser
Priparate im Vergleich zu Monoanalge-
tika induziert. Unter den untersuchten
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Modellvorstellung fiir die Chronifizierung der Migriane

LFEM

0-9 Tage mit
Keine Migrdne

Monat

<+—> Kopfschmerzen/ <4 Kopfschmerzen/

HFEM

10-14 Tage mit Chronische

Migrane
Monat

LEFM = low frequency episodic migraine, HFEM = high frequency episodic migraine

Faktoren, die mit einer Chronifizierung der Migrane

in Zusammenhang gebracht werden

— Alter

__ Kopfverletzungen

__ Angsterkrankungen

__ Medikamenteniibergebrauch

__ Arthritis/muskuloskeletale Schmerzen
__ Missbrauch (sexuell/physisch)

__ Ubergebrauch von Barbituraten

__ Ubergebrauch von Opioiden

__ Coffeiniibergebrauch
(auch Lebensmittel)

__ Proinflammatorische Zustande
__ Geringer Bildungsgrad

__ Prothrombotische Zustdande

OTC-Analgetika wird die fixe Kombina-
tion aus Acetylsalicylsiure, Paracetamol
und Coffein von den 2.195 Personen, die
sowohl 2005 als auch 2006 an episo-
discher Migrine litten, am kiirzesten,
nidmlich an 5,4 + 6,7 Tagen/Monat ein-
genommen, verglichen mit 7,8 + 8,4
Tagen/Monat fiir die NSAIDs (N =
3.502) und 6,4 = 7,5 Tagen/Monat fiir
Paracetamol (N = 2.943). Auch von den
Personen, die eine transformierte Migrine
entwickelten, wurde diese Kombination
mit 10,0 + 8,1 Tagen/Monat im Vergleich
zu den NSAIDs mit 13,9 + 10,8 und zu
Paracetamol mit 12,8 + 10,1 Tagen/Mo-
nat am kiirzesten eingenommen.

Wichtige Ergebnisse
— Kopfschmerzhiufigkeit und spezi-
fische Wirkstoffe (Opioide und Bar-

__ Depression
__ Psychiatrische Erkrankungen
__ Diabetes

__ Niedriger soziookonomischer
Status

__ Genetische Faktoren
__Schlafapnoe

__ Geschlecht (weiblich)

__ Schlafstérungen

__ Hypothyreose

__Stressvolle Lebensumstdnde
__ Kopfschmerzhaufigkeit

__ Ubergewicht (BMI > 30)

biturate) sind beide unabhingig von-
einander mit der Entwicklung einer
transformierten Migrine assoziiert.

_ NSAID, Kombinationsanalgetika
(aus Acetylsalicylsdure, Paracetamol
und Coffein) und Triptane sind
nicht mit erhohter Inzidenz fiir die
transformierte Migrine assoziiert.

_ Das Geschlecht scheint den Uber-
gang der episodischen zur transfor-
mierten Migrine zu beeinflussen.

_ Fixe Kombinationsanalgetika aus
Acetylsalicylsiure, Paracetamol und
Coffein werden entgegen friiherer
Vermutungen sowohl von Patienten
mit episodischer Migrine als auch
von denen mit transformierter Mig-
rine weniger an weniger Tagen pro
Monat eingenommen als NSAID
oder Paracetamol als Monopriparate.
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Verandert nach Bigal et al. 2008

Kopfschmerzstatus in 2006

Transformierte Migrane N = 209

Wirkstoff N (%) Mittlere Anzahl N (%)
Einnahmetage/
Monat (SD)
Paracetamol 99 (47,4%) 12,8 (10,1) 2.943 (43,2%)
ASS + Paracetamol + Coffein 71 (33,9%) 10,0 (8,1) 2.195 (32,2%)
NSAIDs 99 (47,4%) 13,9 (10,8) 3.502 (51,4%)
Andere OTC-Prdparate 9 (4,3%) 17,8 (11,7) 292 (4,3%)
Rezeptierte NSAIDs und OTC-Prdparate 100 (47,8%) 16,0 (13,5) 3524 (51,8%)
Triptane 52 (24,9%) 6,8 (7,2) 1371 (20,1%)
Barbiturathaltige Medikamente 27 (12,9%) 10,7 (6,7) 440 (6,4%)
Opioide 44 (21,1%) 9,9 (16,6) 779 (12,5%)

Episodische Migrane N = 6805

Mittlere Anzahl 0dds-Ratio fiir TM/

Einnahmetage/ CM (95%(CT)
Monat (SD)

6,4 (7,5) 1.00 (Referenz)
5,4 (6,7) 1.06 (0.79-1.42)
7,8 (8,4) 0.85 (0.63-1.17)
9,9 (11,7) 0.97 (0.49-1.93)
7,8 (8,9) 0.85 (0.63-1.17)
4,8 (11,9) 1.25 (0.89-1.75)
6,6 (11,6) 2.06 (1.34-3.17)
7,6 (12,6) 1.98 (1.38-2.83)

Im Jahr 2005 verwendete symptomatische Migrdnemedikation als Prddiktor einer transformierten Migrdne in 2006; nichtadjustierte Odds-Ratios.
ASS = Acetylsalicylsdure, 95%CI = 95% Konfidenzintervall mit unterer und oberer Konfidenzgrenze, OTC = over-the-counter (verschreibungsfrei erhiltliche
Medikamente), SD = Standardabweichung, TM = transformierte Migrine , CM = Chronische Migrine

Die korrekte Interpretation von Odds-
Ratios ist allerdings nicht ohne Weiteres
intuitiv zuginglich, wie dies etwa beim
relativen Risiko (Verhiltnis des Risikos
bei gegeniiber Risikofaktoren Expo-
nierten zum Risiko bei Nichtexponier-
ten) der Fall ist. Ein Odds-Ratio von 2
als ,,zweifaches Risiko“ zu interpretieren
ist deshalb unzutreffend, da Odds-Ra-
tios das relative Risiko immer iiberschiit-
zen [Schmidt, Kohlmann, 2008].

»Relevantes Risiko*

Die Diskrepanz zwischen Odds-Ratio
und relativem Risiko wird durch das in-
itiale Risiko fiir eine Erkrankung und
der Stirke der Assoziation zwischen der
Exposition gegeniiber Risikofaktoren
und der Erkrankung bestimmt und er-
reicht nicht selten eine relevante Gré-
Benordnung. Die letztlich entscheidende
Frage, ab wann ein Odds-Ratio, aber
auch ein relatives Risiko, als ,,relevantes
Risiko® zu interpretieren ist, ist nicht un-
umstritten, vor allem, wenn dies unab-
hingig von der jeweiligen Untersuchung
»als Faustregel“ gelten soll. G. Taubes zi-
tiert hierzu in einer bemerkenswerten
Publikation in ,,Science mit dem Titel
»Epidemiology Faces Its Limits“ [Taubes,
1995] verschiedene Experten, die unter
anderem vertreten, dass keine epidemio-
logische Studie fiir sich genommen iiber-
zeugend ist, wenn die untere Konfidenz-
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grenze nicht mindestens ein Risiko von
3 oder sogar 4 zeigt. Als Grundregel wird
empfohlen, die Untersuchung zu ,ver-
gessen®, wenn das relative Risiko nicht
mindestens 3 oder 4 betrigt. Dies sind
nur einige Wertungen zu einem Thema,
das vielleicht auch wegen seiner zum
Teil komplexen mathematischen Ver-
fahren hinsichtlich der , klinischen Rele-
vanz“ seiner Ergebnisse deutlich weniger
Aufmerksambkeit erfihrt als die Frage
nach der klinischen Relevanz der Ergeb-
nisse von randomisierten klinischen
Wirksamkeitsstudien. Vielleicht iiber-
rascht es daher etwas weniger, dass in
einer jiingst publizierten Querschnitts-
studie [Rueda-Sanchez, Diaz-Martinez,
2008], die die Assoziation einer Vielzahl
von Faktoren fiir die Chronifizierung
der episodischen Migrine untersuchte,
nach einer multinominalen logistischen
Regressionsanalyse lediglich die Einnah-
me von Hypnotika OR = 8.0 (1.6-40.4),
eine vorbestehende Hypertension OR =
5.5 (2.9-10.4), ein vorausgegangenes
kraniales Trauma OR = 3.5 (2.0-6.3),
Eltern mit chronischer Migrine OR =
2.9 (1.5-5.5), Schlafstérungen OR =
2.9 (1.4-5.9), weibliches Geschlecht
OR = 2.8 (1.4—5.4) sowie ein erhohtes
Rating auf der Depressionsskala von
Zung OR = 1.1 (1.06-1.13) als Risiko-
faktoren zu erkennen waren. Die ,klas-
sischen® Risikofaktoren wie Kopf-

schmerzhiufigkeit und hiufige Einnah-
me von Migrine- und Kopfschmerzmit-
teln gehorten nicht dazu. Insgesamt ge-
sehen ist das medikationsbedingte Risi-
ko fiir eine Chronifizierung der Migrine
nach diesen Daten als relativ gering zu
bewerten — wobei die kurze beobachtete
Zeitspanne von nur einem Jahr zu be-
riicksichtigen ist.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Neu-
rologie (DGN), die Deutsche Migrine-
und Kopfschmerzgesellschaft, die Oster-
reichische Kopfschmerzgesellschaft
(OKSG) und die Schweizerische Kopf-
wehgesellschaft (SKG) raten in den jiingst
gemeinsam publizierten Therapieempfeh-
lungen zur Selbstmedikation von Kopf-
schmerzen dazu, Schmerz- und Migrine-
mittel zur symptomatischen Akuttherapie
von Kopfschmerzen, unabhingig von ih-
ren Wirkstoffen und unabhingig ob ver-
schreibungsfrei oder rezeptpflichtig, nicht
linger als drei Tage hintereinander und
nicht hiufiger als an zehn Tagen pro Mo-
nat anzuwenden [Haag et al., 2009].

LITERATUR
beim Verfasser

Prof. Dr. med Gunther Haag

Michael-Baint-Klinik, 78126 Kénigsfeld
E-Mail: guntherhaag@hotmail.com
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SERIE
Interaktionslexikon

Mit der Serie Interaktionslexi-
kon konnen Sie lhr pharmakolo-
gisches Basiswissen wieder auf-
frischen. Unsere Autorin Dr.
Christine Greiner, Neuss, erlau-
tert fiir Sie tibersichtlich und
pragnant die wichtigsten Grund-
lagen der Pharmakainterakti-
onen.

Teil 1: Pharmakodynamik und
Pharmakokinetik
NT 10/2009

Teil 2: Interaktionen
NT 11/2009

Teil 3: CYP-Isoenzyme - Teil 1
NT 12/2009

Teil 4: CYP-Isoenzyme - Teil 2
NT 1/2010

Teil 5: Therapeutisches Drug-
Monitoring — die Grundlagen
NT 2/2010

Teil 6: Therapeutisches Drug-
Monitoring - die KenngréRen
NT 5/2010

Teil 7: P-Glykoprotein -
Bedeutung fiir den Arznei-
stoffmetabolismus

NT 9/2010

Diese Reihe entsteht in
Zusammenarbeit mit
der Arbeitsgemein-
schaft fiir Arzneimittel-
therapie bei psychiatrischen Erkran-
kungen (AGATE) unter Leitung von
Prof. Dr. Dr. Ekkehard Haen, Regensburg

www.amuep-agate.de
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P-Glykoprotein — Bedeutung fur den
Arzneistoffmetabolismus

D as Cytochrom-P450-Isoenzymsys-
tem stellt einen wichtigen Teil des
Arzneistoffmetabolismus dar und wurde
bereits im Interaktionslexikon Teil 3 und
4 ausfiihrlich besprochen. Daneben
kommvt aber auch dem als Transportpro-
tein fungierendem P-Glykoprotein eine
wichtige Bedeutung bei der Detoxifizie-
rung von Arzneistoffen zu. Als membran-
stindiges Glykoprotein fiel dieses ,P-
Glykoprotein® erstmals dadurch auf, dass
bei bestimmten Krebsarten (Leukimie,
Brustkrebs) effektive Zytostatika unwirk-
sam wurden. Dieser Prozess wurde ,,mul-
ti-drug-resistance® (MDR) genannt,
wobei das so genannte MDR1-Gen auf
Chromosom 7 von Krebszellen ein Pro-
tein iiberexprimiert, welches Zytostatika
aktiv (unter ATP-Verbrauch) durch die
Zellmembran transportieren kann. Die
so entstehende Permeabilitit der Zell-
membran fithrte zum Namen ,,P-Glyko-
protein“. P-Glykoprotein gehort wieder-
um zu einer Familie von Transportern,
den ABC-Transportern (ATP-binding-
cassette- T'ransporter).

P-Glykoproteine transportieren en-
dogene Substanzen, wie zum Beispiel
Steroide (in der Nebenniere) und Zyto-
kine, aber auch potenziell toxische Xe-
nobiotika durch Zellen hindurch bezie-
hungsweise aus den Zellen heraus. Dies
geschieht entgegen einem Konzentrati-
onsgefille durch Verbrauch von ATP.

Im menschlichen Kérper wird P-gp
in solchen Organen und Geweben gebil-
det, die eine , Trennfunktion® zwischen

yInnen und Auflen® darstellen (Abb. 1).
Dazu gehéren vor allem die Zottenspit-
zen der Diinndarmenterozyten, dem
Hauptresorptionsort von Arzneistoffen.
Dort werden aufgenommene Arzneistof-
fe durch P-gp zuriick in das Darmlumen
transportiert. In diesem Zusammenhang
kommt P-Glykoprotein ein erheblicher
Beitrag am so genannten ,First-pass-Ef-
fekt“ zu. Die Bioverfiigbarkeit von Arz-
neistoffen kann durch P-gp maf$geblich
beeinflusst werden. In der Leber kommt
es durch P-gp zu einem Transport von
Stoffen zuriick in die Galle und die Lo-
kalisation von P-gp im proximalen Tu-
bulus der Niere erméglicht den Trans-

port von Substanzen in den Harn. Eine
wichtige Bedeutung hat P-gp auch fiir
die Ausbildung der Blut-Hirn-Schranke
durch Lokalisation in den kapillaren en-
dothelialen Zellen. Lipophile, aber auch
einige hydrophile Substanzen werden so
am Eindringen ins Gehirn gehindert und
zuriick ins Blut gepumpt, um zentrale
Effekte zu reduzieren. Das Gehirn stellt
also dadurch eine substanzfreie Zone dar
beziiglich lipophiler Substanzen.

Pharmakokinetische Bedeutung von
P-Glykoprotein

Wie bereits vom CYP 450-Isoenzymsys-
tem bekannt, konnen Medikamente
sowohl Substrate als auch Inhibitoren
oder Induktoren von P-Glykoprotein
sein und damit die Resorption von
Substanzen erheblich verindern. Subs-
trate von P-gp sind zumeist lipophile
und basische bis neutrale Arzneistoffe.
Tabelle 1 zeigt einige Substrate, Inhibi-
toren und Induktoren von P-Glykopro-
tein. Gleichzeitig sind diese Substrate
oftmals auch Substrate von CYP 450-
Isoenzym 3A4. Sowohl CYP 3A4- als
auch P-gp-Aktivitit und Expression
scheinen teilweise tiber die gleichen Me-
chanismen reguliert zu werden; dabei
sind die jeweiligen Effekte schwer von-
einander abzugrenzen. P-gp erméglicht
wahrscheinlich durch seine ,Vorarbeit®
den nachgeschalteten CYP 450-Meta-
bolismus.

Die Bioverfiigbarkeit eines Arznei-
stoffes wird erhht, wenn gleichzeitig zu
diesem P-gp-Substrat ein P-gp-Inhibitor
gegeben wird. Zwei P-gp-Substrate kon-
nen sich im Sinne eines kompetitiven
Antagonismus gegenseitig beeinflussen.

Wichtige Arzneimittelinteraktionen
mit P-Glykoprotein

Eine seit langem bekannte und wichtige
Interaktion zweier P-gp-Substrate bezie-
hungsweise -Inhibitoren ist die zwischen
Chinidin, einem Antiarrhythmikum,
und Digoxin (Herzglykosid). Der Me-
chanismus besteht in einer Hemmung
des P-Glykoproteins durch Chinidin im
Darm und in den Nieren. Bei Komedi-
kation wird also Digoxin durch P-gp-
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Abbildung 1

Transport von Xenobiotika durch P-Glykoprotein

im menschlichen Korper

Plazenta

Excretion

MDR = multi drug resistance

Blockade nicht wieder aus dem Kérper
ausgeschieden, infolge steigt die Digo-
xinkonzentration an. Als gefihrliche
Nebenwirkungen dieser Intoxikation
durch Digoxin kénnen ventrikulire Ex-
trasystolen, Kammerflattern und -flim-
mern auftreten, sowie neurotoxische
Symptome (Schwindel, Farbensehen,
Gesichtsfeldausfille).

Bekanntermaflen wirkt Loperamid
an zentralen und peripheren Opioid-Re-
zeptoren, allerdings sind kaum zentrale
Effekte zu erwarten, da Loperamid ein
P-gp-Substrat darstellt. Wird aber zusitz-
lich ein P-gp-Inhibitor gegeben, steigt die
Loperamidkonzentration im Gehirn an
und zentrale Nebenwirkungen (z.B.
Atemdepression) kénnen nicht mehr aus-
geschlossen werden (Beispiele Tab. 1).

Johanniskraut ist sowohl ein po-
tenter Induktor von CYP 3A4 als auch

NEUROTRANSMITTER _ 9.2010

Nieren

von P-gp. Ein P-gp-Substrat kann also
durch Johanniskraut aufgrund erniedri-
gter Bioverfiigbarkeit unwirksam werden.
Durch gleichzeitige Verabreichung von
Johanniskraut zusammen mit oralen
Kontrazeptiva wurde eine verminderte
empfingnisverhiitende Wirkung beob-
achtet.

Genetische Variabilitat von
P-Glykoprotein

Wie von Cytochrom-P450-Isoenzymen
bekannt, gibt es auch bei P-gp Polymor-
phismen. Mehr als 15 verschiedene Po-
lymorphismen sind bis heute identifi-
ziert. Unter anderem konnte gezeigt
werden, dass es zu einer verinderten Di-
goxinresorption aus dem Darm kom-
men kann, wenn eine bestimmte Muta-
tion von P-gp vorliegt (C3435T). P-gp

wird dadurch unzureichend im Darm
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Substrate, Induktoren und Inhibitoren des P-Glykoproteins

Substrate

Antiarrhythmika:
Chinidin

Zytostatika:
Vinca-Alkaloide,
Doxorubicin

Immunsuppressiva:
Cyclosporin, Tacrolimus

Herzglykoside:
Digitoxin, Digoxin

Kalziumantagonisten:
Diltiazem

Sdureblocker:
Cimetidin, Lansoprazol,
Ranitidin

Antibiotika:
Amoxicillin, Ciprofloxacin,

Erythromycin, Clarithromycin

Antimykotika:
Ketoconazol

Antiepileptika:
Carbamazepin, Phenytoin

Psychopharmaka:
Amitriptylin, Nortriptylin,
Quetiapin

HIV-Proteasehemmer:
Indinavir, Nelfinavir,
Ritonavir, Saquinavir

Steroidhormone:

Aldosteron, Kortikosteroide,
Estradiol
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Induktoren

Zytostatika:
Doxorubicin

Antiepileptika:
Phenobarbital

Psychopharmaka:
Trazodon, Venlafaxin (?),
Johanniskraut

Steroidhormone:
Dexamethason

Inhibitoren

Antiarrhythmika:

Amiodaron, Chinidin, Lidocain,

Propafenon

Immunsuppressiva:
Cyclosporin

Statine:
Atorvastatin, Lovastatin,
Simvastatin

Kalziumantagonisten:
Verapamil, Diltiazem

Saureblocker:
Lansoprazol, Omeprazol

Antibiotika:

Erythromycin, Clarithromycin,

Ofloxacin

Antimykotika:
Ketoconazol, Itraconazol

Psychopharmaka:
Amitriptylin, Desipramin,
Fluphenazin, Haloperidol,

Imipramin, Maprotilin, Midazolam,

Phenothiazine, Pimozid

HIV-Proteasehemmer:
Nelfinavir, Ritonavir (initial),
Saquinavir

Steroidhormone:
Hydrocortison, Tamoxifen,
Progesteron, Testosteron

Nahrungsmittel:
Grapefruitsaft, Griiner Tee,
Knoblauch

gebildet, was die Resorption bestimmter
Substrate erhdht. Die orthostatische
Hypotension unter Nortriptylin scheint
auch mit dieser Mutation zusammenzu-
hingen, wobei Afroamerikaner und
hellhiutige Menschen unterschiedlich
betroffen sind (61 versus 26 Prozent zei-
gen diesen Genotyp).

Hinsichtlich der Funktion und Ex-
pression, aber auch des Interaktions-
potenzials von P-Glykoprotein sind
weitere Forschungsergebnisse zu erwar-
ten, gerade, um die Effekte von P-gp von
denen der Cytochrom-P450-Isoenzyme
abzugrenzen.

LITERATUR

.Cozza KL, Armstrong SC, Oesterheld JR.
Drug Interaction. Principles for Medical
Practice. American Psychiatric Publi-
shing, Inc. 2003, Second Edition

2.Gutmann H, Drewe J. P-Glykoprotein —
Bedeutung fiir die Arzneimitteltherapie.
Journal Suisse de pharmacie. 2002;
17:576-78

3.Boulton DW, DeVane CL, Liston HL, Mar-
kowitz JS. In vitro P-Glycoprotein affinity
for atypical and conventional antipsy-
chotics. Life Sciences. 2002; 71: 163-69

Dr. Christine Greiner

Apothekerin und Mitglied der Arbeits-
gemeinschaft Arzneimitteltherapie
bei psychiatrischen Erkrankungen
Pinienweg 9, 41470 Neuss

VORSCHAU

Teil 8 des Interaktionslexikons behan-
delt das Thema “Clearance”.
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Testen Sie lhr Wissen!

In dieser Rubrik stellen wir Ihnen abwech-
selnd einen bemerkenswerten Fall aus dem
psychiatrischen oder dem neurologischen
Fachgebiet vor. Hatten Sie die gleiche Dia-
gnose gestellt, dieselbe Therapie angesetzt
und einen dhnlichen Verlauf erwartet? Oder
hatten Sie ganz anders entschieden?
Mithilfe der Fragen und Antworten am Ende
jeder Kasuistik vertiefen Sie Ihr Wissen.

Die Kasuistiken der letzten Ausgaben
(N = neurologisch, P = psychiatrisch):

NT 1/2010
P: Kognitive Stérung und Demenz: friihe
Symptome bei Chorea Huntington

NT 2/2010
N: Augenflattern und unsicherer Gang —
ein seltenes Syndrompaar

NT 3/2010
P: Dissoziative Anfalle bei
Personlichkeitsstorung

NT 4/2010
N: Gangstorung, Ataxie und Dysarthrie
bei zerebraler Kalzinose

NT 5/2010
P: Bewusstseinsstorung mit fokalneuro-
logischer Symptomatik nach EKT

NT 6/2010
N: Spinales Kavernom mit zwei
unterschiedlichen Verlaufen

NT 7-8/2010
P: Lithium-assoziiertes
serotonerges Syndrom

Das Online-Archiv finden Sie auf den
Homepages der Berufsverbande unter
www.bvdn.de

www.neuroscout.de
www.bv-psychiater.de
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Neurologische Kasuistik

Erneute Okulomotorius-

parese nach

Aneurysma-Klippung

Anamnese

Eine 81-jihrige Frau bemerkte vor 15
Monaten erstmals periorbitale lokalisier-
te Schmerzattacken, die paranasal links
begannen und nach temporal ausstrahl-
ten. Die Schmerzqualitit der nachts be-
tonten Attacken wurde als dumpf-drii-
ckend beschrieben, die Intensitit mit
5/10 angegeben. Doppelbilder, vegetati-
ve Begleitsymptome sowie eine Rhinor-
rhoe oder Lakrimation wurden verneint.
Anamnestisch bekannt war eine Okulo-
motoriusparese links bei einem Aneurys-

ma der A. carotis interna links, das vor
29 Jahren geklippt worden war. Postope-
rativ hatte sich die Okulomotoriuspare-
se damals langsam zuriickgebildet.

Ein Diabetes mellitus bestand nicht;
einziger Gefifirisikofaktor war eine seit
Jahren medikamentds eingestellte arteri-
elle Hypertonie. Der neurologische Be-
fund war zu diesem Zeitpunkt unauffil-
lig. Eine Kernspintomografie ergab kei-
nen pathologischen Befund im Bereich
des N. trigeminus bei multiplen Markla-
gerlisionen und deutlichem Metallarte-

Abbildung 1: In den FLAIR-Sequenzen stellen sich multiple Marklagerlasionen (c—f) im subkor-
tikalen Marklager beidseits dar. Auch im Bereich der Pons finden sich beiseits diskrete Signal-
erhéhungen (a). In der koronaren (b) und axialen (c) Schichtfiihrung kommt es als Folge des
Metalklipps zu einem Ausloschphdanomen, das eine Beurteilung der basalen Gefale in diesem
Abschnitt unméglich macht.
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fakt nach Aneurysma-Klippung der A.
carotis interna links.

Neun Monate spiter stellte sich die
Patientin mit einer neu aufgetretenen
Ptose und Doppelbildern bei persistie-
renden periorbitalen Schmerzen erneut
vor. Neurologisch zeigt sich jetzt eine
komplette Okulomotoriusparese mit
Ptose, Mydriasis mit Bulbusfehlstellung
nach lateral.

Die erneute Kernspintomografie des
Schidels (Abb. 1) zeigt multiple Markla-
gerlisionen im Rahmen einer subkorti-
kalen vaskuldren Enzephalopathie sowie
eine deutliche Signalausloschung durch
den Metall-Klipp, die eine Beurteilung
des Sinus cavernosus und der paraselliren
Abschnitte sowie der A. carotis interna
unmdglich macht. Die darauthin ergin-
zend durchgefiihrte CT-Angiografie
weist nun ein neues Aneurysma in der A.
carotis interna links vor dem Abgang der
A. cerebri media nach, das sich auferhalb
des geklippten Aneurysmas entwickelt
hat (Abb. 3). Eine durch den Metall-
klipp bedingte Stenosierung der A. caro-
tis interna ist nicht erkennbar. Der hy-
podense Randsaum in der KM-durch-
stromten sackformigen Gefiflerweiterung
(1,1 x 0,8 cm) deutet auf einen mog-
lichen exzentrischen randstindigen

Thrombus hin.

Diagnose:

komplette Okulomotoriusparese links
bei erneutem Aneurysma der A. carotis
interna links bei Zustand nach Aneurys-
ma-Klippung vor 30 Jahren.

LITERATUR

beim Verfasser

Dr. med. Peter Franz, Miinchen

Neurologische Kasuistik | Fortbildung

y

/

Aneurysma

Abbildung 2: In der
CT-Angiografie stellt
sich deutlich ein
Aneurysma der A.
carotis interna links
vor dem Abgang der
A. cerebri media dar.

ACl sinistra

ACM sinistra

No VOI
ky 140

Aneurysma

ACA sinistra

Abbildung 3: In der
Uberlagerten Darstel-
lung ist der GefaR-
klipp zu sehen, der
das friihere Aneurys-
ma ausschaltete. Es
handelt sich somit
um ein neues, unab-
hangig von dem
| friiheren, entstande-
nes Aneurysma.

1. Welche Aussage zur Diagnostik einer
isolierten Okulomotoriusparese ist
richtig?

[a] Bei kompletter externer Ophthalmo-
plegie und normaler Pupillenfunkti-
on ist ein Aneurysma die haufigste
Ursache.

[b] Eine zunehmende Pupillenstorung
ist ein sicheres Zeichen fiir eine an-
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eurysmatische Ursache der Okulo-
motoriusparese.

Bei nur geringer Pupillenstorung ist

bei bekanntem Diabetes eine ischa-
mische Genese auch bei jungen Pa-
tienten (< 50 Jahren) sicher.

[d] Bei inkompletter Okulomotoriuspa-
rese mit fehlender/oder nur geringer

Pupillenstorung sollte ein Aneurys-

ma immer neuroradiologisch aus-
geschlossen werden

[e] Bei der diabetischen Okulomotori-
usparese ist die Pupillenstérung
meist bereits zu Beginn sehr aus-
gepragt (>2 mm)

2. Welcher Bewertung der CTA vs MRA

wiirden Sie zustimmen?

[a] Bei Patienten mit kompletter Okulo-
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motoriuslasion inclusive Pupillen-
stoérung sollte bei unauffalliger
MR-Angiografie mittels DSA nach
einem Aneuryma gesucht werden.

(b] Ein unauffalliges Angio-CT schlief3t
ein Aneurysma als Ursache einer
Okulomotoriuslasion mit Pupillen-
stérung mit ausreichender Sicher-
heit aus.

Aneurysmen auch unter 5 mm
lassen sich in der CTA sicher aus-
schliel3en.

[d] Ppatienten mit einer Niereninsuffi-
zienz konnen heute bedenkenlos
mit der CTA untersucht werden.

[e] Die Nachweisrate auch fiir kleine
Aneurysmen (< 5 mm) ist in der
MRA deutlich hoher als in der CTA.

3. Welche der Aussagen iiber das
Rauchen als Risikofaktor ist richtig?

[a] Raucher haben nach dem Coiling
eines zerebralen Aneurysmas ein
erhohtes Rezidivrisiko.

[b] Raucher haben nach dem Coiling
eines zerebralen Aneurysmas ein
reduziertes Rezidivrisiko.

Rauchende Frauen zeigen nach
Coiling ein geringeres Rezidivrisiko
als Manner.

[d]  Das Rezidivrisiko ist nur abhangig
vom Raucherstatus vor dem
Coiling.

[e] Keine der Aussagen trifft zu.

4. Welche Aussage iiber ein familidres

zerebrales Aneurysma-Risiko ist

richtig?

[a] Ein genetisches Risiko besteht
auch bei familidren Aneurysmen
nicht.

[b] Bisher ist lediglich ein Genlocus als
Ursache zerebraler Aneurysmen
nachgewiesen worden.

Eine bicuspidale Herzklappe ist mit
einem erhohten Risiko fiir ein zere-
brales Aneurysma verbunden.
Etwa 50 Prozent der Aneurysmen
sind familiar bedingt.

Das Rupturrisiko ist signifikant
niedriger als bei einem spontanen
Aneurysma.
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1d; 2a; 3a; 4¢

Die Diagnose eines zweiten Aneurys-
mas, das wahrscheinlich doch schon
Uber langere Zeit mit Schmerzen als
einziges Symptom bestand, bevor er-
neut eine Okulomotoriusparese mit Pu-
pillenfunktionsstorung auftrat, belegt
doch eindrucksvoll die Bedeutung der
CTA zur Beurteilung der basalen Hirn-
arterien insbesondere nach vorange-
gangener Aneurysma-Operation. Dabei
sprechen die veroffentlichten Daten fiir
ein niedrigeres Rezidivrisiko nach Coi-
ling (0,7 Prozent) im Vergleich zur Klip-
pung (3,0 Prozent) [Schaafsma, 2009].
Die letztes Jahr veroffentlichten Studi-
en zu Genetik, Risikofaktoren und Pa-
thophysiologie werden dabei kiinftig si-
cher die Behandlung und Uberwachung
von Aneurysma-Patienten und ihrer An-
gehorigen wesentlich verandern.

zu 1: Die Differenzialdiagnose einer iso-
lierten Okulomotoriusparese ist um-
fangreich. Dabei sind raumfordernde
Prozesse allen voran aneurysmatische
GefdRaussackungen neben ischami-
schen Lasionen die haufigste Ursache.
Das diagnostische Vorgehen wird meist
vom Ausmal? der extraokularen Parese
und einer mitvorhandenen Stoérung der
Pupillomotorik dirigiert. So ist eine
komplette Okulomotoriusparese mit
erhaltener Pupillenfunktion praktisch
nie auf ein Aneurysma zurtickzufiihren.
Haufigste Ursache ist, hier insbesonde-
re bei bekanntem Diabetes mellitus,
eine Ischamie [Sanders, 2001]. Diese
spart die peripheren Anteile des Nerven
aus, in denen die fir die Pupillomotorik
zustandigen Fasern verlaufen. So wird
haufig argumentiert, dass bei Patienten
mit typischen GefaRrisikofaktoren jen-
seits des 50. Lebensjahres auf eine um-
fangreiche neuroradiologische Dia-
gnostik verzichtet werden konne. In ei-
ner prospektiven Untersuchung an 66
Patienten mit isolierter Parese der Au-
genmuskelnerven im Alter zwischen 50
bis 85 Jahren fand Chou auch bei einer
hohen Korrelation bekannter Gefal3-
risikofaktoren mit einer ischamischen
Genese bei immerhin 14 Prozent eine
andere Ursache (Aneurysma, Tumor,
demyelinisierende Erkrankung,
Hirnstamminfarkt, Hypophysen-Apo-

Losungen

plex) und folgert daher, dass eine
neuroradiologische Untersuchung un-
abhangig von Risikofaktoren und Alter
bei allen Patienten erfolgen sollte
[Chou, 2004].

Eine maximal dilatierte Pupille entwi-
ckelt sich in 53 bis 71 Prozent der Pati-
enten mit einer aneurysmatischen
Kompression des N. oculomotorius
[Kissel,1983]. Eine Mitbeteiligung der
Pupillenfunktion bei einer ischami-
schen Okulomotoriuslasion findet sich
bei 14 bis 38 Prozent [Jacobson, 1998].
Das Fehlen einer Pupillenstérung kann
daher nicht zuverlassig zwischen einer
ischamischen versus aneurysmatisch
bedingten Okulomotoriusparese diffe-
renzieren [Kupersmith, 2006]. Der Zeit-
verlauf bis zum Auftreten der maxima-
len Pupillenstérung ist dabei nicht zur
Differenzierung von der Mitbeteiligung
bei einer diabetischen Okulomotori-
usparese geeignet [Chou, 2004]. Jedoch
ist die Pupillenstérung bei ischamischer
Genese meist nur gering (< 2 mm) und
eine Pupillenreaktion fast immer noch
nachweisbar [Jacobson, 1998]. Von be-
sonderer Bedeutung ist eine Vorschadi-
gung des N. okulomotorius, da hier
durch eine Fehlsprossung eine Pupillen-
storung der klinischen Beobachtung
entgehen kann [Grunwald, 2008].
Typische Zeichen einer Fehlsprossung
sind eine ipsilaterale Oberlidhebung
beim Blick nach unten, eine Adduktion
des Auges beim Blick nach oben oder
unten sowie eine Pupillenverengung
bei einer Adduktion des Auges [Weber,
2007].

Mehrfach beschrieben wurden in den
vergangenen Jahren auch fluktuierende
Symptome einer Okulomotoriusparese
im Zusammenhang mit aneurysma-
tischen GefdaRaussackungen, die eine
klinische Beurteilung erschweren [Attia,
2007]. Dabei ist bisher noch nicht end-
gliltig geklart, ob die Fluktuation der
Symptomatik durch eine periphere oder
zentrale Anderung der Erregbarkeit
ausgelost wird. Neueste Untersuchun-
gen mit motorisch evozierten Potenzia-
len des Nervus fazialis, die wahrend der
mikrochirurgischen GefaBdekompressi-
on bei hemifazialem Spasmus abgelei-
tet wurden, sprechen fiir eine periphere
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Storung der Erregbarkeit [Fukuda, 2010].
Analog der gefalRbedingten Demyelinisie-
rung bei der Trigeminusneuralgie oder
dem hemifazialen Spasmus kénnte so
auch eine aneurysmatische Kompression
eines Nerven zu entsprechender Demas-
kierung von Kaliumkanalen und somit zu
Leitungsblocken kommen. Auch kann die
Erregung in einem Biindel demylinisierter
Axone von einem zum anderen springen
und so zu einer (ephaptischen) Erre-
gungstransmission fiihren.

zu 2: Aneurysmen, die zu einer Okulomo-
toriusparese fiihren, gehen meist von
Aussackungen im Verbindungsabschnitt
der A. carotis interna zum Ramus com-
municans posterior (89 Prozent). Seltener
(6,2 Prozent) finden sich Aneurysmen in
der intrakavernosen Verlaufsstrecke der
A. carotis interna und noch seltener in der
A. basilaris (3,5 Prozent), der A. cerebri
posterior und der A. cerebelli superior
[Lee, 2002; Satyarthee, 2004].

Da eine MR-Angiografie (MRA) ebenso
wie eine CT-Angiografie (CTA) kleine An-
eurysmata (< 5 mm) schlechter erfassen
als eine digitale Substraktionsangiografie
(DSA), sollte bei Patienten mit Okulomo-
toriusparese, die begleitend liber perior-
bitale Schmerzen klagen und eine Pupil-
lenstérung aufweisen, auch bei negativer
MRA- und CTA-Untersuchung weiter an-
giografisch nach einem Aneurysma als
Ursache gesucht werden [White, 2003;
Vaphiades, 2008]. Dabei ist die CTA der
MRA wie neuere Untersuchungen zeigen,
in der Sensitivitat zum Aneurysmanach-
weis Uberlegen [Vaphiades, 2008]. In ei-
ner Untersuchung von 137 Patienten mit
einer isolierten Okulomotoriusparese
konnten alle Patienten mit einem Aneu-
rysma ohne Katheterangiografie in der
CTA identifiziert werden [Mathew, 2008].
Die CTA wird daher derzeit zur Erstunter-
suchung bei Verdacht auf ein Aneurysma
empfohlen und sollte nur bei bekannter
Kontrastmittelallergie oder Niereninsuffi-
zienz durch die MRA als Eingangsunter-
suchung ersetzt werden [Chen, 2008].
Das Unterlassen einer entsprechenden
nicht-invasiven Angiografie, entgegen
den Empfehlungen bei der Untersuchung
von Patienten mit externer und interner
Okulomotoriusparese, wurde dabei als
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Hauptfehlerquelle moglicher Fehldia-
gnosen identifiziert [Schultz, 2007].

zu 3: Rauchen konnte bereits in einer
Langzeitbeobachtung als Risikofaktor fiir
die Entstehung und das GroRenwachs-
tum zerebraler Aneurysmen nachgewie-
sen werden [Juvela, 2001]. In einer retro-
spektiven Untersuchung an 110 Patienten,
deren Aneurysmen durch Coiling ausge-
schaltet worden waren, wurde von Ortiz
das Risiko einer Rekannalisation des An-
eurysmas bestimmt. Hierbei zeigte sich,
dass das Risiko in der gesamten Kohorte
fir Raucher erh6ht war. Insbesondere
Frauen, die weiter rauchten, hatten ein
signifikant erhéhtes Rezidivrisiko [Ortiz,
2008]. Pathophysiologisch wird als Ursa-
che des erh6hten Wachstums- und Rup-
turrisikos ein Mangel an alpha-1-Antitryp-
sin, dem wichtigsten Elastase-Inhibitor,
angenommen [Gaetani, 1996].

In diesem Zusammenhang verdient auch
eine jlingste Untersuchung, die das Risiko
des Rauchens bei einer genetischen Be-
lastung fiir zerebrale Aneurysmen unter-
suchte, besondere Aufmerksamkeit. So
haben Raucher ein fiinffach erhéhtes Ri-
siko ein zerebrales Aneurysma zu entwi-
ckeln bei einer bestimmten genetischen
Veranderung auf den Chromosomen 8
und g [Deka, 2010].

zu 4: Zerebrale Aneurysmen sind um-
schriebene Aussackungen der Gefal3-
wand, die langsstreckig ,fusiform® auf
dem Boden artherosklerotischer Verande-
rungen entstehen (7 Prozent) oder in tGber
90 Prozent als sackformige Erweite-
rungen an den basalen Gefdl3en auftre-
ten kénnen. Infektiose oder mykotische
Aneurysmata, die meist peripher liegen,
sind dagegen mit 0,5 Prozent aller zere-
bralen Aneurysmen selten. Die sackfor-
migen A. entwickeln sich basisnah in 85
bis 95 Prozent im vorderen Strombahnge-
biet. Bei 20 bis 30 Prozent finden sich
multiple Aneurysmata.

Nach wie vor nicht endgliltig geklart ist
die genaue Entstehung der sackférmigen
Aneurysmen. So wird derzeit tberwie-
gend eine multifaktorielle Ursache ange-
nommen. Dabei konnen anlagebedingte
GefdRveranderungen ein erhohtes Vor-
kommen bei polyzystischer Nierenerkran-
kung oder fibromuskularer Dysplasie,

Losungen

Ehlers-Danlos-Syndrom, alpha-1-Antitryp-
sinmangel, Marfan-Syndrom erklaren.
Darliber hinaus werden Stromungsveran-
derungen, die durch Verstarkung der
wandstandigen Scherkrafte zu einer zu-
nehmenden Ausweitung fiihren, als me-
chanische Ursache diskutiert. Simulati-
onen konnten jedoch nachweisen, dass
dieser Effekt nicht zur Entwicklung typi-
scher sackformiger Aneurysmen aus-
reicht [Shimogonya, 2009]. Diese Analyse
spekuliert daher mit proliferativen Vor-
gangen in der GefalBwand. Diese konnten
auch durch entziindliche Veranderungen,
die durch Mastzellen vermittelt werden
kénnten, hervorgerufen werden [Ishi-
bashi. 2010].

Neue Untersuchungen zeigen ein er-
hohtes Risiko fuir ein zerebrales Aneurys-
ma bei Bestehen einer bikuspidalen Aor-
tenklappe [Schievink, 2010]. Hierbei han-
delt es sich um einen der haufigsten ge-
netischen Herzfehler (0,5 bis 2 Prozent
der Bevolkerung). Angenommen wird
eine Bindegewebsstorung, die auch zere-
brale Gefal3e befallen kann. So fanden
sich in einer Gruppe von 61 Patienten mit
bikus-pidaler Aortenklappe bei 6 (9,8 Pro-
zent) ein zerebrales Aneurysma. Das Risi-
ko lag im Vergleich zu einer Kontrollgrup-
pe (1,1 Prozent) fast zehnfach héher.
Familiare Aneurysmen scheinen auch
leichter zu rupturieren. So fand Broderick
in einer Untersuchung von 542 Familien
mit intrazerebralen Aneurysmen bei ins-
gesamt 2.874 Angehorigen in der MR-An-
giografie 148 intrazerebrale Aneurysmata
(20,6 Prozent). Dabei lag das Rupturrisiko
mit 1,2 Prozent pro Jahr 17-mal hoher als
die in der Internationalen Studie nicht-
rupturierter Aneurysmen festgestellte
Rate von 0,069 Prozent [Broderick, 2009].
Dies macht die Notwendigkeit einer be-
sonders griindlichen Suche nach Risiken
fiir eine familiare Form zerebraler Aneu-
rysmen deutlich. Grof3 angelegte gene-
tische Studien haben nun inzwischen
funf Genloci, die zu einem erhohten Risi-
ko fur zerebrale Aneurysmen fiihren,
nachgewiesen [Foroud, 2009; Yasuno,
2010]. Ist ein Patient Trager mehrerer die-
ser Genveranderungen, so erhoht sich
sein Risiko auf das fuinf- bis siebenfache
im Vergleich zu einem Patienten, der kei-
ne davon besitzt.
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Zertifizierte Fortbildung

Neuropathische Komponente
bei Tumorschmerzen

Die Klinik von Tumorschmerzen umfasst Dauerschmerzen, Schmerzdurchbriiche und andere Schmerz-
anteile wie eine zusatzliche neuropathische Schmerzkomponente. Therapie der Wahl bei Dauer-
schmerzen sind — bevorzugt oral gegebene — retardierte Opioide. Die neuropathische Schmerzenkom-
ponente sollte friihzeitig um Trizyklika, Kalziumkanalmodulatoren, Natriumkanalblocker und insbe-
sondere bei einer Depression als Komborbiditat mit Antidepressiva vom SNRI-Typ erganzt werden.
ROMAN ROLKE UND FRANK BIRKLEIN

Tumorschmerzen ha-
ben viele Facetten.
Charakteristisch fiir
eine neuropathische
Komponente bei Tu-
morschmerzen ist ein
sensibles Defizit.
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atienten mit Tumorerkrankungen sind kérperlich und

psychisch nicht selten sehr beeintrichtigt und sozial iso-

liert. Dauerschmerzen sind das hiufigste Erstsymptom
(20 bis 40 Prozent) der Tumorerkrankung, gefolgt von weiteren
Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Diarrho,
Miidigkeit, Atemnot, Angst, Unruhe, Depression, Appetitlo-
sigkeit oder allgemeiner Schwiche. Eine geeignete Schmerzthe-
rapie muss an den kérperlichen und psychischen Symptomen
sowie der Spiritualitit der Patienten ausgerichtet sein, um eine
soziale Reintegration zu ermdglichen. Die Behandlung eines
gemischt neuropathischen und nozizeptiven Tumorschmerzes
erweist sich dabei in der Praxis oft als besondere Schwierigkeit.
Eine dauerhafte Schmerzeinstellung bei Tumorpatienten ist
schwierig, weil das Tumorwachstum zu einer Schmerzzunahme
oder die Tumortherapie mit Chemotherapeutika, Operation
oder Bestrahlung zu einer Schidigung von Nervengewebe mit
Entwicklung eines sekundir neuropathischen Schmerzes fiihren
kann (Tab. 1).

Im Fall eines reinen Tumorschmerzes kommt es durch
mechanische Reizung oder Freisetzung von Botenstoffen (Zy-
tokine, Chemokine) oder einer Ansiuerung im Gewebe zu
einer Reizung von tumornahen Nozizeptoren. Sofern diese
Fasern aktiviert, aber nicht geschidigt werden, liegt ein rein
nozizeptiver Tumorschmerz vor. Im Fall einer tcumorbedingten
Schidigung nozizeptiver Fasern oder der zentralen nozizeptiven
Bahnen von Riickenmark und Gehirn kann sich ein gemischt
nozizeptiver und neuropathischer Schmerz entwickeln (,Mixed-
Pain-Konzept®), der schwieriger als der rein nozizeptive Tumor-
schmerz zu behandeln ist.

Die klinisch-neurologische Untersuchung beim reinen
tumorbedingten Schmerz fiihrt in der Regel zu einem, abgese-
hen vom Schmerz, normalen Untersuchungsbefund. Da in
diesem Fall keine relevante Nervenschidigung vorliegt, sind
speziell sensible Defizite (sensible Minuszeichen) im Sinn einer
thermischen/mechanischen Hypisthesie und Hypalgesie nicht
zu erwarten. Im Fall einer zusitzlichen tumorbedingten Schi-
digung von Nervenstrukturen weist insbesondere das Vorliegen
eines sensiblen Defizits auf eine neuropathische Komponente
hin (Tab. 2). Hier sollte frithzeitig auch an antineuropathisch
wirksame Koanalgetika gedacht werden.

Klinische Zeichen und neurobiologische Mechanismen

Sowohl der rein nozizeptive Tumorschmerz als auch ein tumor-
bedingt gemischt nozizeptiver und neuropathischer Schmerz
kénnen sekundir zu einer zentralen Sensibilisierung im schmerz-
verarbeitenden System fiihren (Abb. 1). Diese kann sich in
Symptomen wie einer mechanischen Hyperalgesie speziell fiir
spitze mechanische Reize (Pinprick, Zahnstocher) oder einer
dynamisch-mechanischen Allodynie (DMA; Schmerz bei leich-
ter Berithrung) beim Bestreichen der Haut mit den Handfli-
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chen, einem Q-Tip, Wattebausch oder Pinsel duflern. Ange-
sichts einer entziindlichen Komponente kénnen sowohl reine
Tumorschmerzen als auch gemischt neuropathische und nozi-
zeptive Tumorschmerzen zu einer peripheren Sensibilisierung
von Nozizeptoren fithren. Klinisch finden sich oft eine Hitzehy-
peralgesie sowie eine Druckhyperalgesie als Hinweis auch auf
eine gesteigerte Druckempfindlichkeit tieferer Gewebe. Neben
diesen sensiblen Pluszeichen, die im Rahmen einer zentralen
oder peripheren Sensibilisierung bei nozizeptiven oder neuropa-
thischen Schmerzen vorkommen konnen, ist allein das Vorhan-
densein eines sensiblen Defizits pathognomonisch fiir das Vor-
liegen eines neuropathischen Schmerzes. Das sensible Defizit
weist dabei auf einen Funktionsverlust im somatosensorischen
System hin (Minuszeichen im Rahmen einer Deafferenzierung).
Klinisch finden sich eine thermische oder mechanische Hypis-
thesie und Hypalgesie, die zumeist kombiniert mit anderen mo-
torischen oder autonomen Defiziten einhergehen.

Typisch fiir den neuropathischen Schmerz ist die Entste-
hung ektoper Impulse im Verlauf der peripheren oder zentralen
Anteile der Schmerzbahn proximal der Schidigung, die durch
eine reaktive Natriumkanal-Akkumulation bedingt ist. Je nach
Lokalisation der Schidigung im Verlauf der Schmerzbahn kén-
nen peripher abgeschwiichte oder zentral gesteigerte Reflexe
beobachtet werden.

Kausale Behandlung tumorbedingter Schmerzen mit
neuronaler Schidigung

Eine kausale Therapie neuropathischer Tumorschmerzen kann
durch eine operative Entlastung gelingen, die eine Reduktion
des Tumorgewebes und damit auch der tumorbedingten Kom-
pression neuronaler Strukturen erreicht. Die ,Einschmelzung®
von Tumorgewebe kann auch mittels Bestrahlung oder Che-
motherapie erfolgen. Die beiden zuletzt genannten Verfahren
haben aber den Nachteil, dass keine sofortige Entlastung er-
folgt, da sich eine tumorbedingte Nervenkompression nur
langsam zuriickentwickelt. Ein Beispiel ist eine akute Quer-
schnittsymptomatik im Rahmen einer Kompression des
Riickenmarks durch eine Tumorausbreitung aus dem Bereich
einer Wirbelkdrpermetastase heraus. Sofern keine palliative
Situation vorliegt, in der auch eine Zuriickhaltung beziiglich
eines operativen Prozederes sinnvoll sein kann, besteht die In-
dikation fiir eine notfallmifige operative Entlastung.

Kausale Tumorschmerztherapie auch palliativ

Im Rahmen palliativer Behandlungssituationen entwickeln
sich mit fortschreitendem Tumorwachstum oft akute Schmerz-
zustinde, beispielsweise durch die Verlegung eines Hohlorgans,
wie etwa ein gestorter Galleabfluss mit Cholangitis oder ein
Harnstau. Zusitzlich zu einer medikament6ésen Schmerzthera-
pie sind hier Interventionen sinnvoll, die mittels Drainage den
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Ursachen von Tumorschmerzen
(mod. nach Nauck, Eulitz, Geyer, Alt-Epping [2008])

Tumorbedingt (60 bis 9o Prozent)

— Knochenmetastasen

— Ulzerationen

— Tumorbedingte Ischdmie nach Kompression von
Blut-/Lymphgefalien

__ Organ-/Kapselinfiltration

__ Verlegung von Hohlorganen

— Hirndruck

— Kompression/Infiltration neuronaler Strukturen

Therapiebedingt (10 bis 25 Prozent)

__ Operation (Nervenverletzung/Stumpf-/Phantomschmerz)
— Chemotherapie (Mukositis, Neuropathie, Entziindung)
—_ Radiatio (Strahlenfibrose, Mukositis)

Tumorassoziiert (5 bis 20 Prozent)
—_ Akuter Zoster und postherpetische Neuralgie
__ Lymphodem, Thrombosen, Embolien

Atiologie und Klinik von

Tumorschmerzen
Neuropathischer
Nozizeptiver Schmerz Schmerz
Somatisch  Viszeral
Schmerz- Lokalisiert Diffus Ausstrahlend
ausbreitung
Schmerz- Stechend Dumpf Oft brennend,
charakter reiRend
Schmerzdauer Anhaltend Anhaltend  Anhaltend oder
einschieRend
Schmerz- + + ++
attacken
Sensible ++ + +
Pluszeichen
Sensible @ [} ++

Minuszeichen
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gestorten Abfluss wiederherstellen. Hier kann auch die opera-
tive Behandlung zum Beispiel eines akuten Darmverschlusses
sinnvoll sein, sofern keine weit fortgeschrittene Metastasierung
vorliegt und der Allgemeinzustand des Patienten eine Opera-
tion rechtfertigt. In diesem Kontext spielen auch eine palliative
Bestrahlung und Chemotherapie eine wichtige Rolle. Aller-
dings brauchen beide Verfahren mehrere Tage bis wenige Wo-
chen Zeit, um eine schmerzlindernde Wirkung zu entfalten.
Die palliative Bestrahlung eines schmerzhaften Areals kann
aber parallel zum Aufbau einer medikamentdsen Schmerzthe-
rapie deren anhaltenden Erfolg sichern. Die Behandlung mit
gezielten neurodestruktiven Verfahren hat hier nur nachran-
gige Bedeutung.

Medikamentdse Tumorschmerztherapie

Fiir die Behandlung von Tumorschmerzen stehen nach den
drei Stufen des WHO-Schemas nicht steroidale antiinflamm-
atorische Substanzen (NSAID), mittelstark wirksame und
stark wirksame Opioide sowie weitere Koanalgetika zur Verfii-

gung (Tab. 3).

NSAID

Gerade NSAID wirken der inflammatorischen Komponente
beim Tumorschmerz oft giinstig entgegen, wihrend diese Subs-
tanzgruppe beim neuropathischen Schmerz meist ohne beson-
dere Wirkung bleibt. Allerdings kann im Rahmen einer iiber-
wiegend inflammatorisch bedingten Schidigung neuronaler
Strukturen in der Nihe eines Tumors die Gabe von NSAID
oder auch von Steroiden zu einer Reduktion der Entziindungs-
reaktion fithren. Es kommt zu einer verminderten Ansiuerung
des Gewebes und zu einer reduzierten Freisetzung von Prosta-
glandinen, Bradykinin und weiteren Chemo- oder Zytokinen.
Einzelne dieser Stoffe konnen eine direkte neurotoxische Wir-
kung entfalten, sodass iiber die Gabe antiinflammatorischer
Substanzen auch eine Vermeidung einer weiteren Nervenschi-
digung erreicht werden kann. Im Rahmen eines inflammato-
rischen Tumorgeschehens kann es zu einer peripheren Sensibi-
lisierung nozizeptiver Fasern kommen, die durch die Gabe von
NSAID und Steroiden vermindert werden kann. Wahrschein-
lich wird eine sekundire zentrale Sensibilisierung der Schmerz-
empfindlichkeit im Rahmen eines nozizeptiven Tumorschmer-
zes durch eine solche antiinflammatorische Behandlung auf-
grund eines verminderten Einstroms von Impulsen auf die
zentralen Schmerzneurone ebenfalls reduziert.

Koanalgetika

Koanalgetika spielen fiir die Behandlung einer neuropathischen
Tumorschmerzkomponente eine besonders wichtige Rolle.
Antidepressiva: Antidepressiva vom Typ der Serotonin-/Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer wirken als Verstirker ab-
steigender Schmerzhemmsysteme tiber eine Wiederaufnahme-
hemmung vor allem von Noradrenalin. Dabei entfaltet Dulo-
xetin schon bei einer Standarddosis von 60 mg pro Tag eine
relevante Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung, die fiir
eine begleitende Schmerzlinderung wichtiger als eine Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmung ist. Venlafaxin zeigt diesen
Effekt in relevantem Umfang erst ab einer Dosis von 225 mg
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pro Tag, sodass niedrigere Dosierungen zwar antidepressiv,
aber weniger gut schmerzlindernd wirksam sind. Es wird ver-
mutet, dass die geringere Wirksamkeit reiner Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer bei der Behandlung neuropathischer
Schmerzen in einer dquipotenten Verstirkung der abstei-
genden inhibierenden wie fazilitierenden Schmerzsysteme
begriindet ist. Andere Substanzen wie Trizyklika wirken unter
anderem auch als Natriumkanalblocker und kénnen so das
Auftreten ektoper Aktionspotenziale an geschidigten Nerven
im Rahmen einer neuropathischen Schmerzkomponente re-
duzieren.

Antikonvulsiva: Sofern ein Tumorschmerz klinisch mit einem
Taubheitsgefiihl im Schmerzareal einhergeht, kann vom Vorlie-
gen einer Nervenschidigung ausgegangen werden. Tierexperi-
mentelle Daten belegen eine Hochregulation von Natriumkani-
len in proximalen, unversehrten Nervenabschnitten, sodass der
neurobiologische Mechanismus einer Natriumkanal-Akkumu-
lation morphologisches Korrelat einer ektopen Erregungsbil-
dung in diesen Bereichen sein konnte (Abb. 1). Natriumkanal-
blocker vom Typ Phenytoin, Carbamazepin oder Oxcarbazepin
kénnen die Entstehung solcher ektopen Impulse in diesen pro-
ximalen Nervenabschnitten reduzieren und somit auch einer
sekundiren zentralen Sensibilisierung im Hinterhorn des Rii-
ckenmarks entgegenwirken. Antikonvulsiva vom Typ der Kalzi-
umkanalmodulatoren fithren indireke iiber eine geringere Frei-
setzung von Glutamat zu einer verminderten Erregung zentraler
Schmerzneurone im Hinterhorn des Riickenmarks. Die Erre-
gung dieser ,,Wide-Dynamic-Range-Neurone® (WDR-Neu-
rone) erfolgt unter anderem iiber die glutamatvermittelte Akti-
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vierung von NMDA-Rezeptoren. Entsprechend fithren NMDA-
Rezeptorantagonisten wie Ketamin oder das auch zusitzlich an
Opioidrezeptoren wirksame L-Polamidon zu einer verminderten
Erregung dieser zentralen Schmerzneurone im Riickenmark —
im Fall des L-Polamidons auch iiber eine verbesserte Hemmung
dieser zentralen Schmerzneurone iiber absteigende Hemmsyste-
me aus dem Hirnstammbereich.

Opioide

Opioide wirken sowohl beim nozizeptiven als auch beim neu-
ropathischen Tumorschmerz und sollten die Basis einer dauer-
haften Schmerzeinstellung sein. Dabei sind nicht invasive Ap-
plikationsformen zu bevorzugen, um die Autonomie des Pati-
enten zu stirken. Neben oralen Priiparaten stehen transdermale,
oral-transmukosale, nasale und rektale Applikationsformen zur
Verfiigung. Bevorzugt werden sollte die orale Gabe eines retar-
dierten Opioids. Im klinischen Rahmen lassen sich viele Opi-
oide auch subkutan oder intravends verabreichen. Dabei ist zu
beachten, dass die subkutane oder intravensse Gabe etwa glei-
cher Dosen je nach Opioid zwei- bis fiinffach stirker wirksam
sein kann als die orale Gabe (fiir Morphin z.B. gilt der Faktor
3). Beim Wechsel der Applikationsart muss daher die benétigte
orale Dosis beim Umstellen auf subkutan oder intravends ent-
sprechend vermindert werden. Ein Patient, der zum Beispiel
zweimal 30 mg retardiertes Morphin pro Tag oral einnimmt
und in der Klinik auf eine intravenése Gabe umgestellt werden
muss, erhilt 60 mg/3 = 20 mg Morphin pro Tag intravends
oder subkutan. Dabeti ist die Wirkdauer einer subkutanen oder
intravendsen Morphingabe auf etwa vier Stunden begrenzt,

Nozizeptiver und neuropathischer Tumorschmerz

) ) Periphere
Nozizeptiver Sensibilisierung [
Tumorschmerz _ pa» PGE -t
; % NGF e
ATP g

VEGF e
Bradykinin e

kY
Zentrale
Sensibilisierung

Nervenkompression

Ektope durch Tumorwachstum

Errequng

Neuropathischer
Tumorschmerz

Waller'sche
Degeneration

PGE = Prostaglandine; NGF = Nerve Growth Factor; ATP = Adenosin-

triphosphat; VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor
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Taubheitsgefiihl
Projizierter Schmerz

©

Abbildung 1

Nozizeptiver Tumorschmerz: Tumoren verschiedener Gewe-
be kénnen lber die Freisetzung verschiedener Botenstoffe
zu einer Aktivierung nozizeptiver Nervenendigungen fiih-
ren, ohne dass diese dabei zerstort werden. Uber den Me-
chanismus einer peripheren Sensibilisierung im Rahmen ei-
ner tumorbedingten inflammatorischen Reaktion kann es
durch vermehrten ,Einstrom* von Aktionspotenzialen auf
zentrale Schmerzneurone im Hinterhorn des Riickenmarks
sekundar zu einer zentralen Steigerung der
Schmerzempfindlichkeit kommen.

Neuropathischer Tumorschmerz: Beispielsweise durch Kom-
pression von Nervengewebe durch einen Tumor kann ein
gemischter Tumorschmerz entstehen, der zusatzlich zu den
nozizeptiven auch neuropathische Anteile besitzt. Durch die
Nervenkompression kommt es distal zur Lasion, klinisch zu
einem Taubheitsgefiihl. Gleichzeitig entsteht ein vom Ge-
hirn in das betroffene Areal projizierter Schmerz. Typisch fir
den neuropathischen Schmerz erfolgt die Erregung nozizep-
tiver Neurone entlang der Schmerzbahn proximal der Lasion
(ektope Erregung). Als ein Mechanismus fiir die Entstehung
einer ektopen Erregung wird die Akkumulation von Natri-
umkanalen in diesen Bereichen angenommen, die unter an-
derem morphologisches Korrelat fiir die Entstehung einer
Spontantatigkeit in diesen Nervenabschnitten sein konnte.
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WHO-Stufenschema

Initialdosis

Zieldosis/24 h

NSAID (nicht steroidale antiinflammatorische Substanzen)

Metamizol
Paracetamol
Ibuprofen

Diclofenac

500-1.000 mg
1.000 mg
400-800 mg

50-75 mg

Selektive Cox-2-Hemmer

Celecoxib
Etoricoxib

Koanalgetika

200 mg

60 mg

Trizyklische Antidepressiva

Amitriptylin

Doxepin

12,5-25 mg

10 mg

bis5 g
bis 4-5¢g
max. 2.400 mg

max. 150 mg

200 (-400) mg

60 mg

bis 75 mg

bis 75 mg

SNRI (Serotonin-/Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren)

Duloxetin
Venlafaxin
Antikonvulsiva
Pregabalin
Gabapentin
Oxcarbazepin
Carbamazepin

Phenytoin

30 mg
37,5-75 mg

25-50 mg
300 mg
150 mg
100 mg
100 mg

60-120 mg
bis 300 mg

150-600 mg
1.200-2.400 mg
bis 900 mg
bis 800 mg
bis 300 mg

Zeitintervall (h)

4-8
12

12
12-24

12-24
12-24

24
12-24

12

8

12

12
8-12

Steroide, Muskelrelaxanzien, Spasmolytika, Lokalandsthetika, Bisphosphonate

Tramadol

Tilidin/Naloxon

Morphin
Oxycodon
Hydromorphon
Buprenorphin
Fentanyl
L-Methadon
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Initialdosis

50-100 mg ret.

100 mg ret.

Initialdosis
10-30 mg ret.
10 mg ret.

4 mg ret.

35 pg/h
12,5-25 pg/h

2,5 mg

Zieldosis/24 h
200-600 mg

200-600 mg

Zieldosis/24 h

Nach Wirkung/NW
Nach Wirkung/NW
Nach Wirkung/NW
Nach Wirkung/NW
Nach Wirkung/NW
Nach Wirkung/NW

Zeitintervall (h)
8-12

8-12

Zeitintervall (h)
12

12

12

72-96 Pflasterw.
72 Pflasterw.
6-8

Beachten

Schwitzen, Ubelkeit
Leberfunktion
GI-Nebenwirkungen

GI-Nebenwirkungen

Weniger GI-NW
Weniger GI-NW

Mundtrockenheit, Obstipation,

Harnverhalt, Herzrhythmusstdrungen

Initiale Ubelkeit

erst ab circa 225 mg schmerzlindernd

Miidigkeit, Schwindel
Miidigkeit, Schwindel
Hyponatriamie, Hautreaktionen
Sedierung, Schwindel, Ubelkeit
Sedierung, Schwindel, Ubelkeit

Wirkstarke, Vergleich zu Morphin
0,1

0,1

Wirkstarke, Vergleich zu Morphin
1

2

7,5

60-70

70-100
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sodass eine kontinuierliche Gabe, zum Beispiel mittels Perfu-
sor, sinnvoll ist.

Behandlung von Durchbruchschmerzen

Neben einem rein tumorbedingten Dauerschmerz sind Durch-
bruchschmerzen bei gemischt neuropathischen und nozizep-
tiven Tumorschmerzen besonders schwierig zu behandeln. Ur-
sachen der Durchbruchschmerzen kénnen direkt durch den
Tumor bedingt sein (z.B. Kompression neuronaler Strukturen
mit zunehmendem Gréflenwachstum des Tumors), indirekte
Folgen (z.B. Muskelschmerz durch Immobilisation), oder the-
rapiebedingt sein (inflammatorische Reaktionen nach Bestrah-
lung/Chemotherapie). Eine besondere Rolle in der Akutthera-
pie kommt hier auch bei deutlicher neuropathischer Kompo-
nente schnell wirksamen Opioiden zu, zum Beispiel Morphin.
Morphin wird in der Praxis meist oral verabreicht, im klinischen
Rahmen aber oft auch intravenss oder subkutan. In der Regel
wird hier im Bedarfsfall unabhingig vom verwendeten oralen
Opioid etwa ein Sechstel der Tagesdosis in einer schnell wirk-
samen Zubereitung eingenommen. Weitere Substanzen sind
schnell wirksames Hydromorphon, Fentanyl oder Oxycodon
in verschiedenen Applikationsformen. Alternativ ist die Gabe
von Ketaminboli subkutan/intravends oder L-Polamidon oral/
intravenos maoglich. Fiir die Praxis ist wichtig, zusammen mit
einem retardierten Opioid fiir die Behandlung der Dauer-
schmerzen stets auch eine unretardierte Zubereitung dieses
Opioids fiir eventuelle Durchbruchschmerzen zu verordnen.

Fazit

Stark wirksame Opioide sind Mittel der ersten Wahl zur Behand-
lung mittelstarker und starker nozizeptiver Tumorschmerzen.
Diese Substanzen wirken auch bei einer neuropathischen Tumor-
schmerzkomponente und sollten bevorzugt oral als retardierte
Zubereitung verordnet werden.

Im Fall von Durchbruchschmerzen soll ein Sechstel der Opioid-
tagesdosis als Bedarfsmedikation gegeben werden. Bei mehr als
drei Bedarfsgaben pro Tag soll die Basismedikation des Opioids
angepasst werden. Zusammen mit dem Opioid sollten initial fiir
einige Tage Antiemetika gegeben werden, Laxanzien dauerhaft
zur Vermeidung einer opioidinduzierten Obstipation.

Bei neuropathischer Tumorschmerzkomponente sind friihzeitig
Koanalgetika (trizyklische Antidepressiva, Kalziumkanalmodulato-
ren oder Natriumkanalblocker) indiziert. Da diese Substanzen im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit einem Opioid ein-
gesetzt werden, wird meist eine geringere Dosis als bei der The-
rapie anderer neuropathischer Schmerzsyndrome benétigt.

LITERATUR
beim Verfasser

Dr. med. Roman Rolke

Facharzt fiir Neurologie, Palliativmedizin

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Mainz

E-Mail: rolke@uni-mainz.de

Mit Unterstltzung der Stiftung Innovation Rheinland Pfalz
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Sammeln Sie CME-Punkte ...

.. mit unserer von der Bayerischen Landesarztekammer
anerkannten zertifizierten Fortbildung. Wenn Sie sieben
bis neun der Fragen korrekt beantworten, erhalten Sie

2 CME-Punkte. Beantworten Sie alle Fragen richtig, werden
3 CME-Punkte vergeben. Weitere Informationen

finden Sie unter www.cme-punkt.de/faq.html.

Bitte beachten Sie, dass jeweils die fiir Sie zustandige
Landesarztekammer lber die volle Anerkennung der im

Rahmen dieses Fortbildungsmoduls erworbenen CME-Punkte

entscheidet. Nahere Informationen dazu finden Sie unter
www.cme-punkt.de/kammern.html.

CME-Fragebogen

Tumorschmerzen

Zertifizierte Fortbildung

So nehmen Sie teil!

Fiillen Sie unter www.cme-punkt.de den Online-Fragebogen aus.
Unmittelbar nach der Teilnahme erfahren Sie, ob Sie bestanden
haben, und kénnen die Bescheinigung fir lhre Arztekammer
sofort ausdrucken. Zudem finden Sie hier samtliche CME-Module
des Verlags Urban & Vogel. Auch die postalische Teilnahme ist
moglich. Nutzen Sie dazu das Antwortformular auf der nachsten
Seite.

Die Fragen beziehen sich auf die beiden Fortbildungsbeitrage der
vorangegangenen Seiten. Die Antworten ergeben sich zum

Teil aus dem Text, zum Teil beruhen sie auf medizinischem
Basiswissen.

Es ist jeweils nur eine Antwortméglichkeit (Richtig- oder Falschaussage) zutreffend.

1. Haufigstes Erstsymptom einer Tumorerkrankung ist
A Ubelkeit

B Erbrechen

C Dauerschmerz

D Atemnot

E Angst

2, Eine neuropathische Komponente bei Tumorschmerz ist
charakterisiert durch

A eine diffuse Schmerzausbreitung.

B ein Taubheitsgefiihl (sensibles Defizit).

C eine vermehrte Druckschmerzempfindlichkeit.

D ein Hautrétung und Schwellung.

E normal ausgepragte Muskeleigenreflexe.

3. Ein gemischter Schmerz (Mixed-Pain-Konzept)

A kommt beim Tumorschmerz nicht vor.

B kann rein nozizeptiv sein.

C kann rein neuropathisch sein.

D hat keine inflammatorischen Anteile.

E entsteht durch nozizeptive und neuropathische Anteile.

4. Patienten mit einer peripheren Sensibilisierung von Nozi-
zeptoren entwickeln

A eine Hitzehyperalgesie.

B eine Thermhypasthesie.
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C eine mechanische Hypalgesie.
D in der Regel eine neuropathische Schmerzkomponente.
E keine zentrale Sensibilisierung der Schmerzempfindlichkeit.

5. Klinische Zeichen einer zentralen Sensibilisierung der
Schmerzempfindlichkeit sind

A eine Druckhyperalgesie und Hitzehyperalgesie.

B eine Kaltehypasthesie und Warmehypasthesie.

C eine Pinprick-Hyperalgesie und dynamisch-mechanische
Allodynie.

D eine Kaltehyperalgesie und Juckreiz.

E eine Hautrétung und Schwellung.

6. Typisch fiir eine neuropathische Komponente beim
Tumorschmerz ist

A eine erniedrigte Wahrnehmungsschwelle fiir sensible Reize.

B eine ektope Erregung im Verlauf der Schmerzbahn.

C eine erhohte Berlihrungsempfindlichkeit im schmerzhaften Areal.

D das Fehlen begleitender autonomer oder motorischer Ausfalle.

E das gute Ansprechen auf eine Behandlung mit NSAID.

7. Serotonin/Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

A wirken schmerzlindernd vor allem lber eine positivere Grund-
stimmung.

B wirken liber absteigende fazilitierende Systeme aus dem
Hirnstammbereich.
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C beeinflussen nur die Stimmung, nicht aber den Schmerz.

D wirken vor allem liber Serotonineffekte schmerzlindernd.

E verbessern die Wirksamkeit absteigender Schmerzhemm-
systeme.

8. Kalziumkanalmodulatoren wirken beim neuropathischen
Tumorschmerz vor allem

A indirekt Gber eine verminderte Glutamatfreisetzung.

B direkt an Opioidrezeptoren.

C direkt an Noradrenalinrezeptoren.

D membrandestabilisierend.

E indirekt (iber eine vermehrte Ausschiittung von Glycin.

9. Eine orale Dosis von 120 mg Morphin retard pro Tag muss bei der
Umstellung auf eine intravendse Gabe

A nicht angepasst werden.

B auf 20 mg pro Tag reduziert werden.

C auf 30 mg pro Tag reduziert werden.

D auf 40 mg pro Tag reduziert werden.

E auf 60 mg pro Tag reduziert werden.

m | Teilnahme per Post mit
untenstehendem Antwortformular
Einsendeschluss per Post: 15.10.2010

10. Bei Durchbruchschmerzen, auch bei ,,neuropathischem Tumor-
schmerz“, wird

A die Halfte der Opioid-Tagesdosis (Basismedikation) als
Bedarfsmedikation gegeben.

B ein Drittel der Opioid-Tagesdosis (Basismedikation) als
Bedarfsmedikation gegeben

C ein Viertel der Opioid-Tagesdosis (Basismedikation) als
Bedarfsmedikation gegeben.

D ein Sechstel der Opioid-Tagesdosis (Basismedikation) als
Bedarfsmedikation gegeben.

E ein Achtel der Opioid-Tagesdosis (Basismedikation) als
Bedarfsmedikation gegeben.

Teilnahme im Internet
unter www.cme-punkt.de
Online-Teilnahmeschluss: 15.03.2011
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Mit dem Einreichen dieses Fragebogens erklaren Sie sich damit einverstanden,
dass die angegebenen Daten zum Zweck der Teilnahmebestatigung gespeichert
und bei erfolgreicher Teilnahme auch an den Einheitlichen Informationsverteiler
(EIV) der Arztekammern weitergegeben werden diirfen.

Nur vollstandig ausgefiillte Coupons kénnen ausgewertet werden!

Bei Teilnahme per Post senden Sie das ausgefiillte Formular bitte
zusammen mit einem ausreichend frankierten Riickumschlag an:

Springer Medizin
Urban & Vogel GmbH
CME NEUROTRANSMITTER
Postfach

81664 Miinchen
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Name, Vorname

Geburtsdatum

StraRRe, Nr.

PLZ, Ort

Einheitliche Fortbildungsnummer (EFN)*

C

(Eintrag oder Aufkleber)

Ich versichere, alle Fragen ohne fremde Hilfe
beantwortet zu haben.

Datum Unterschrift

*Eine Teilnahme an der zertifizierten Fortbildung ist nur méglich,
wenn Sie Ihre EFN auf dem Antwortformular angeben!
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Nach Atri et al., Alzheimer Dis Assoc Disord, 2008, S. 8, Tab. 2

Pharmaforum

Kognitive und praktische Fahigkeiten bei Alzheimer-Demenz

langer erhalten

[® Der Verlust der kognitiven, kommuni-
kativen, alltagspraktischen und sozialen
Fahigkeiten und damit der Alltagskompe-
tenz beeintrachtigen Patienten und pfle-
gende Angehorige besonders im unge-
bremsten Verlauf der Alzheimer-Demenz
(AD). Ein friihzeitiger Therapiebeginn mit
dem NMDA-Rezeptor-Antagonisten Me-
mantine (Axura®) kann die Alltagskompe-
tenz und damit die Selbststandigkeit der
Patienten mit moderater bis schwerer AD
langer erhalten und den progredienten
Verlauf der Erkrankung verzégern bezie-
hungsweise stabilisieren. Die signifikante

Wirksamkeit von Memantine auf alle Kern-
domadnen der AD - Kognition, alltagsprak-
tische Fahigkeiten, soziales Verhalten und
klinischer Gesamteindruck —sowie die gute
Vertraglichkeit wurden in umfassenden
randomisierten Doppelblind-Studien und
Meta-Analysen belegt.

Eine Studienauswertung von Mecocci et al.
belegt die signifikant positiven Effekte von
Memantine (Axura®) auf die allgemeine
kognitive Leistungsfahigkeit als auch auf
spezifische kognitive Domanen von Pati-
enten mit moderater bis schwerer Alzhei-
mer-Demenz. Bereits nach vier bis zwdlf

Alzheimer-Demenz: Kognitive Fihigkeiten ldnger erhalten

n = 382 Patienten

BDS: Score von 0 bis 37
basierend auf der Anzahl
falscher Antworten
(Fehler).

Score > 10 ldsst auf

eine moderate bis
schwere Beeintrachtigung
schlieBen.

BDS
_E = R p < 0,001 im Vergleich zu ,Keine standardisierte Behandlung”
% £ ° p < 0,01 im Vergleich zu AChEH Behandlung
"E L 10+ * <
= b
28 8
= 157 5
=) ;’ *0 g_
— L [=d
£3 20
S - Memantine und AChEH 3
25 . AChEH
%é -m- Keine standardisierte Behandlung
a 8
= 30 ‘ ‘ ‘ ‘
0 1 2 3 4 Jahre

Der Memantine-Effekt nimmt im Behandlungsverlauf zu
(von d = 0,34 im 2. Jahr auf d = 0,49 im 4. Jahr)

Im Vergleich zu einer AChEH-Monotherapie und keiner standardisierten Behandlung mit
Antidementiva ist die Behandlung mit Memantine und einem AChEH signifikant iiberlegen.

Wochen ist eine signifikante Verbesserung
der Kognition bei den mit Memantine
behandelten Patienten zu verzeichnen,
verglichen zu einer Plazebobehandlung
(s. Abb.). Deutliche Behandlungseffekte
durch Memantine auf kognitive und alltags-
praktische Fahigkeiten konnten auch in
einer unabhangigen Studie des Massachus-
etts Alzheimer’s Disease Research Center
in Boston uber einen mehrjahrigen Beob-
achtungszeitraum belegt werden.

Antiglutamaterge Wirksamkeit
belegt

Mit seiner Wirkung auf die Glutamat-ver-
mittelte Neurotransmission stellt der
NMDA-Rezeptor-Antagonist Memantine
eine eigenstandige Wirkstoffklasse unter
den Antidementiva dar. Memantine ist das
einzige leitliniengerechte, antiglutamater-
ge Antidementivum, welches fiir das breite
Therapiespektrum ab der moderaten, tiber
die mittelschwere, bis zur schweren Alzhei-
mer-Demenz in Europa zugelassen ist. Auch
in den S3-Leitlinien zur Diagnostik und The-
rapie der Demenzen wird Memantine im
zugelassenen Indikationsbereich fiir die
wirksame und gut vertragliche Behandlung
empfohlen.

Nach Informationen von Merz

Diabetische Polyneuropathie untertherapiert

[® Zwischen 16 und 26 Prozent der Pati-
enten mit Diabetes Mellitus leiden unter
Schmerzen im Rahmen einer diabetischen
Polyneuropathie (DPNP). Die DPNP |dsst
sich durch einfache Untersuchungsmetho-
den relativ gut diagnostizieren. Dennoch
wird bei milder bis mittelschwerer Symp-
tomatik die Erkrankung nur von etwa
einem Drittel der Arzte richtig diagnosti-
ziert.

Die unzureichende Diagnostik spiegelt sich
in einem eklatanten Therapiedefizit wie-
der: Knapp 40 Prozent der Patienten mit
schmerzhafter DPNP werden nie wegen
ihrer Schmerzen behandelt.
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Schlaf und Alltagsaktivitat
verbessern

Die schmerzhafte DPNP kann gravierende
Auswirkungen auf die Lebensqualitat der
Patienten haben, wobei sich die starksten
Beeintrachtigungen in den Bereichen Le-
bensfreude (58% der Patienten), Schlaf
(57%), Mobilitat (57%) und allgemeiner
Aktivitat zeigen. Da der Schmerz nachts
oftmals am groBten ist, haben diese Pati-
enten mitunter extreme Schlafprobleme,
was wiederum die Stimmung und das Be-
finden am Tag beeintrachtigt. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie und die Deut-
sche Diabetes-Gesellschaft empfehlen in

ihren Leitlinien den selektiven Serotonin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSNRI) Duloxetin (Cymbalta®) als
Firstline-Therapieoption bei schmerzhafter
diabetischer Polyneuropathie. Bereits ab
dem dritten Behandlungstag fiihrte Du-
loxetin in Studien zu einer signifikanten
und fiir die Patienten relevanten Schmerz-
reduktion, die Uiber sechs Monate aufrecht
erhalten wird. Parallel zu der analgetischen
Wirkung konnen sich auch Schlaf und All-
tagsfunktionalitat verbessern.

Nach Informationen von Lilly Deutschland
GmbH
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__ Zwei neue Dosierungen von Sifrol®
Retardtabletten (Pramipexol) ermog-
lichen die Behandlung mit nur einer
Tablette taglich und bieten Arzten und
Parkinson-Patienten eine noch besse-
re Anwendungsfreundlichkeit durch
vereinfachte Dosisanpassung und
reduzierte Tablettenlast. Die Marktzu-
lassung wurde von der Europadischen
Kommission fiir zwei neue Tablet-
tenstarken (1,57 mg und 2,62 mg) bei
einmal taglicher Anwendung zur Be-
handlung des idiopathischen Morbus
Parkinson im friihen und fortgeschrit-
tenen Krankheitsstadium erteilt.

Nach Informationen von Boehringer
Ingelheim

— Um die Dosierung der Ebixa®-
10 mg/g-Tropfen zu erleichtern, gibt es
nun die passende Dosierpumpe, die
problemlos auf die Medikamentenfla-
sche aufgesetzt werden kann. Eine Do-
siseinheit entspricht 0,5 ml Lésung und
enthalt etwa 5 mg des Wirkstoffes. Bei
vier Pumpbewegungen ist die zu errei-
chende Dosis von 20 mg gegeben. Die
Dosierpumpe schiitzt vor Uberdosie-
rung und gibt den Alzheimer-Patienten
und vor allem den pflegenden Angeho-
rigen mehr Sicherheit im Umgang mit
den Ebixa®-Tropfen.

Nach Informationen von Lundbeck

ADHS-Therapie: Nebenwirkungen genau

dokumentieren

[® Die medikamentdse Therapie des kind-
lichen ADHS durch Psychostimulanzien
wie Methylphenidat (MPD) wird durch eine
besondere Problematik erschwert: Ein Teil
der krankheitstypischen Begleitsymptome
(z.B. Depression) kdnnen auch durch die
MPD-Behandlung selbst verursacht wer-
den.Deshalb raten Experten dringend dazu,
bei jedem Patienten die typischen Neben-
wirkungen der MPD-Behandlung langfris-
tig und systematisch zu erfassen. Beson-
ders im Fokus der Uberwachung sollten,
neben den Zeichen einer Depression,
Schlafstérungen, neurologische Symptome
(Ticks) und die Epilepsie stehen.

Zu wenig Beachtung finden therapiebe-
dingte Wachstums- und Gedeihstoérungen.
Auch kardiovaskuldre Risiken verstarken
sich durch die therapiebedingte Hyperto-
nieneigung. In einem Tagebuch sollten

Wachstum, KérpergrofRe und Blutdruckver-
halten liber den gesamten Zeitraum der
Therapie festgehalten werden. Es kann
auch sinnvoll sein,das Schlafverhalten der
Kinder in ein solches Monitoring einzube-
ziehen. Solche Langzeitdaten sind essen-
ziell, um die optimale individuelle MPD-
Dosis zu ermitteln. Bei unubersichtlicher
Symptomkonstellation ist ein “diagnosti-
scher” Drug Holiday indiziert. Dadurch
gelingt es, krankheitsbedingte Symptome,
von Nebenwirkungen zu differenzieren
und so den Therapieerfolg zu optimieren.

Dr. med. Horst Gross

4. Internationales MEDICE-Symposium:
“ADHS: Optimierung der Pharmakotherapie”

Berlin, 8.5.2010

Veranstalter Medice

Manische Episoden bei Bipolar-I-Stérung
nebenwirkungsarm behandeln

[ zur Therapie einer akuten manischen
Phase bei Patienten mit bipolaren Sto-
rungen werden inzwischen bevorzugt aty-
pische Antipsychotika eingesetzt, entweder
als Monotherapie oder in Kombination mit
Mood-Stabilizern. Jedoch sollte schon in
der Akutphase bedacht werden, solche Me-
dikamente zu verordnen, die auch wahrend
der Erhaltungsphase Symptome, Funkti-
onsfahigkeit und Lebensqualitat der Pati-
enten effektiv verbessern sowie Riickfallen
wirksam vorbeugen kénnen, betonte Dr.
Michael Riedel, Rottenmiinster. Denn die
Therapie die wahrend der Akutphase er-
folgreich war, sollte auch langfristig einge-
setzt werden. Um die bei bipolaren Pati-
enten kritische Compliance zu fordern, ist
es wichtig, nebenwirkungsarme Substan-
zen einzusetzen, die dennoch zuverlassig
die Symptomatik lindern.

Eine Therapieoption, die sich inzwischen in
klinischen Studien und im Praxisalltag be-
wahrt hat, bietet Aripiprazol (Abilify®). So
konnte die Monotherapie mit dem Atypi-
kum im Rahmen einer Doppelblindstudie
Uber100Wochen bei Patienten mit Bipolar-
I-Stérung die manische Rezidivrate signifi-
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kant verringern (12% vs.28 % unter Placebo,
p < 0,05).Im Vergleich zu anderen Antipsy-
chotika weist Aripiprazol ein giinstiges
Nebenwirkungsprofil auf, erklarte Riedel.
Soflihrt die Behandlung in der Regel nicht
zu einem signifikanten Anstieg des Pro-
laktinspiegels und den damit verbundenen
Komplikationen wie Sexualstérungen. Es
kommt nur selten zu klinisch relevanter
Gewichtszunahme oder erhohten Gesamt-
cholesterin- und LDL-Werten. Die Patienten
werden nicht ibermaRig sediert, das heil3t,
ihre Alltagsfunktionalitat bleibt weitge-
hend erhalten. Zudem ist das EPMS-Risiko
unter dem atypischen Antipsychotikum
geringer als unter konventionellen Neuro-
leptika. Die gute Vertraglichkeit von Aripi-
prazol kann sich—ebenso wie die Tatsache,
dass das Praparat nur einmal taglich ein-
genommen werden muss — positiv auf die
Compliance und damit letztlich auf den
Therapieerfolg auswirken. Stefan Oetzel

Presseworkshop ,,Bipolare Storungen und
Schizophrenie im Klinikalltag*

Rottweil, 9. Juni 2010

Veranstalter: Bristol-Myers Squibb, Otsuka.

NEUROTRANSMITTER _ 9.2010



Wirksame Hilfe bei Altersdepressionen

[® Escitalopram (Cipralex®) ist eine Wei-
terentwicklung von Citalopram, einem bei
Depressionen bewdhrten Medikament.

»Escitalo-pram ist bei schweren Depressi-
onen aber auch fir dltere Patienten mit
depressiven Stérungen gut geeignet”, er-
klarte Prof. Max SchmaufR, Augsburg.,,.Denn
altere Patienten zeigen zum Beispiel eine
erhohte Empfindlichkeit fir Arzneimitte-
linteraktionen. Das ist ein wichtiger Aspekt,
da diese Patienten haufig viele verschie-
dene Medikamente einnehmen.”

Hier wirkt sich positiv aus,dass Escitalopram
(gemeinsam mit Citalopram) kaum mit
CYP450-Isoenzymen interagiert und daher
das geringste Interaktionspotenzial unter
den SSRIs aufweist. Verschiedene Studien
belegen zudem die gute Vertraglichkeit. So
etwa eine 52-wdchige Extensionsstudie (im
Anschluss an eine achtwdchige doppelblinde
Plazebo-kontrollierte Studie) bei 225 &lteren
Patienten mit Depressionen.

,Etwa 70 Prozent erreichten eine Remission
und blieben tber ein Jahr stabil. Unter den
Nebenwirkungen, fand sich keine, die ich

»Ruckfall“ innerhalb von 24 Wochen

1,0

0,9 9 % ESC
p < 0,001

0,8

A = 24 %-Punkte

Kaplan-Meier Schatzung
(kumulative Rate eines Riickfalls)

— Cipralex® (n=152) NNT =5
0,7 Plazebo (n = 153)
Log-rank test p < 0,001
33 % PLC
0'6 T T T T T T
0 4 8 12 16 20 4 24 Wochen

als problematisch bei einer Langzeitthera-
pie bezeichnen wiirde®, erkldrte SchmauR.

Geringeres Riickfallrisiko

Auch das bei dlteren Depressionspatienten
erhdhte Ruickfallrisiko fallt unter Escitalo-
pram signifikant geringer aus als unter
Placebo (9 vs.33 Prozent; p < 0,001) (s.Abb.).
Der Vergleich von Escitalopram mit wei-
teren SNRIs (z.B. Venlafaxin) zeigte, dass
Escitalopram eine Remission schneller her-

beifiihren kann. Bei Patienten mit schwerer
Depression, erwies sich Escitalopram neben
einer besseren Vertraglichkeit auch hin-
sichtlich der Remission als signifikant
effektiver. Marion Hofmann-ABmus

Lundbeck Sternendinner ,Escitalopram
- Starker Partner bei Depressionen* and

Meet-the-Company

Kopenhagen, 16. Juni 2010

Veranstalter: Lundbeck

Neue Behandlungsoption zur Alkoholentwohnung

[ Alkoholsucht ist die dritthdufigste Ur-
sache fiir Krankheit und vorzeitigen Tod in
Deutschland. Viele der Betroffenen sehen
ihren Arzt regelmafig — jedoch vor allem
wegen spezifischer Begleiterkrankungen
wie Bluthochdruck oder Lebererkrankungen.
Doch nur etwa 10 Prozent von ihnen erhal-
ten eine gezielte Suchttherapie. Einen Grund

dafiir erlauterte Prof. Dr. Falk Kiefer, Mann-
heim: ,Von groRer Bedeutung ist die arzt-
liche Kurzintervention, also das Ansprechen

des Alkoholproblems durch den Arzt.Es kann
den Alkoholabhangigen dazu bringen, erst-
mals kritisch tiber seinen Konsum nachzu-
denken.” Doch leider erfolge dies selbst in

Kliniken zu selten, bemangelte Prof. Kiefer.

Nach einem akuten Entzug haben die Pa-
tienten haufig mit starkem Verlangen nach
Alkohol (Craving) zu kdmpfen. Naltrexon

(Adepend®) bietet hier zusatzlich zur psy-
chotherapeutischen Intervention eine Mog-
lichkeit, diesen wichtigen Riickfallrisikofak-
tor zu verringern. ,Gemaf der aktuellen

Cochrane-Bewertung reduziert die Kurz-
zeitbehandlung mit Naltrexon die Wahr-
scheinlichkeit von Ruickfallen um 36 Prozent.
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Weniger Heavy-drinking-Tage nach einem Jahr
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Gleichzeitig vermindert es das Risiko fiir
einen Behandlungsabbruch um 28 Prozent,
berichtete Kiefer.

In Vergleichsstudien mit anderen Anti-Cra-
ving-Substanzen schnitt Naltrexon ebenfalls
gut ab:Sowaren nach einem Jahr unter Nal-
trexon 54 Prozent der Alkoholabhdngigen
(n = 77) abstinent, unter Acamprosat 27 Pro-
zent (n = 80). Die Zeit bis zum ersten Riickfall
verlangerte sich unter Naltrexon ebenfalls

Monat 6 Monat 12

signifikant (63 vs 42 Tage). Im Mai 2010 er-
folgte die Zulassung von Naltrexon, die
Markteinflihrung wird im September erwar-
tet. Marion Hofmann-ARBmus

Pressegesprach zum Thema,,Alkohol-
sucht“, anldsslich des 1. Interdisziplindren
Kongresses fiir Suchtmedizin

Miinchen, 2.Juli 2010

Veranstalter: Desitin Arzneimittel GmbH
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Schizophrenie: Compliance ist der wichtigste Faktor

[ Seit etwa einem Jahr liegt das atypische
Neuroleptikum Olanzapin (ZypAdhera®) als
Depotformulierung vor. Die intramuskulare
Gabe von Olanzapin-Pamoat fiihrt rasch
zur maximalen Konzentration des Wirk-
stoffs — eine orale zusatzliche Supplemen-
tierung ist nicht notwendig. Die Injektions-

|6sung wird in zwei- oder vierwochigen
Abstdnden verabreicht (s. Tab.). Die Wirk-
samkeit der Depotformulierung ist mit der
einer oralen Olanzapin-Medikation ver-
gleichbar [Detke H et al. Poster, CINP-Kon-
gress, Miinchen, 2008].

Aufgrund eines potenziell moglichen Post-

Dosierungsvergleich zwischen oralem Olanzapin und Olanzapin-Depot

Zieldosis
Olanzapin-Oral

Empfohlene Anfangsdosis
Olanzapin-Depot

10 mg/Tag 210 mg/2 Wochen
oder 405 mg/4 Wochen

15 mg/Tag 300 mg/2 Wochen

20 mg/Tag 300 mg/2 Wochen

Erhaltungsdosis Olanzapin-
Depot nach 2 Monaten

-

2 300 mg/4 Wochen
Monate

210 mg/2 Wochen
oder 405 mg/4 Wochen

300 mg/2 Wochen

Olanzapin-Depot in Dosierungen héher als 405 mg alle 4 Wochen beziehungsweise 300 mg alle 2

Wochen wurde nicht untersucht

injektionssyndroms mit den Symptomen
einer Olanzapin-Uberdosierung (klinisch
ahnlich einer Alkoholintoxikation) muss der
Patient drei Stunden von medizinischem
Fachpersonal beobachtet werden. Dieses
Syndrom zeigte sich allerdings bei nur 0,07
Prozent der Injektionen [Mc Donnell D et
al. Poster, CINP-Kongress, Miinchen, 2008].
Laut Houchangnia kann dies flr Patienten
statt einer Hiirde eine Chance darstellen -
so konnen sie zum Beispiel an offenen The-
rapieangeboten teilnehmen oder auch
Kontakte zu anderen Patienten pflegen.
Dr. Andreas Fischer

Pressegesprich ,,ZypAdhera® -
Erfahrungen aus einem Jahr
praktischer Anwendung®,
Unterfohring, 27. Mai 2010
Veranstalter: Lilly Deutschland GmbH

Alzheimer-Demenz: Offensiv gegen die Unterversorgung

[® sSchatzungsweise 700.000 Menschen
leiden hierzulande an einer Alzheimer-De-
menz. Ist sie auch nicht heilbar, so ist sie
doch eine chronische Erkrankung wie die
arterielle Hypertonie und sollte ebenso
selbstverstandlich behandelt werden, erklar-
te der Allgemeinmediziner Dr. Eberhard
Hesse, Stuhr, als Demenzexperte bei einer
Diskussionsrunde mit Journalisten. Er pla-
diert fir einen sofortigen Therapiebeginn
nach der Diagnosestellung. Dass eine anti-

Die Experten der Diskussionsrunde (v.l.n.r): Dr. Eberhard Hesse, niedergelassener Allge-

dementive Therapie, etwa mit dem Cholin-
esterase-Hemmer Donepezil (Aricept®) von
Nutzen ist,zeigen neben klinischen Studien
auch die personlichen Alltagserfahrungen
der Mediziner. Dr. Stefan Ries, niedergelas-
sener Neurologe aus Erbach, wertet es als
groBen Therapieerfolg, wenn Patienten auf-
klaren, aktiver werden, und Angehdérige sich
entlastet fiihlen. Auch wenn die Stabilisie-
rungsphase wieder in eine Progredienz liber-
geht, sollte das Medikament weitergegeben

meinmediziner/Hausarzt, Stuhr, Prof. Dr. Matthias Riepe, Psychiater und Leiter der Sektion
Gerontopsychiatrie Universitit Ulm, PD Dr. Martin Haupt, niedergelassener Psychiater,
Vorstand DGGPP, Diisseldorf, Dr. Stefan Ries, niedergelassener Neurologe, Erbach/GroR-

Umstadt, Moderator Joachim Sandner
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werden, empfahl Privatdozent Dr. Haupt,
Psychiater und Vorstand der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Gerontopsychiatrie und -psy-
chotherapie e.V. Mit Absetzversuchen habe
er schlechte Erfahrungen gemacht.
Da die optimale Behandlung eines Patienten
mit Alzheimer-Demenz aus vielen Baustei-
nen besteht, bietet die medikamentose
Therapie den idealen Einstieg, um sie mit
nicht medikamentésen MaBnahmen zu
kombinieren.
Fazit der Veranstaltung: Eine friihe Alzhei-
mer-Diagnose und -behandlung kann den
Betroffenen Uiber viele Jahre Lebensqualitat
schenken und die Angehdrigen entlasten.
Ein Antidementivum wie Donepezil zeigt
Wirkung bereits in der Anfangsdosierung
von 5 mg, ist gut vertraglich undist auch bei
polymorbiden Patienten gut einsetzbar. So-
mit kann der Arzt ohne langen Titrations-
Vorlauf schnell die Vertraglichkeit der wirk-
samen Dosierung beurteilen.

Dagmar Jager-Becker

Experten-Workshop: Offensiv gegen
Alzheimer: Journalisten und Alzheimer-
Experten im Diskurs

Eltville, 6. Mai 2010

Veranstalter: Eisai, Pfizer
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Termine

13.11.2010 in Erfurt

CME-
Punkte

g

4.,12.2010 in Erfurt

CME-
Punkte

g

Chronobiologie Athene Fortbildungsakademie c/o Athene

Referenten: Nadya Daoud

Prof. Dr. A. Wirz-Justice, Basel Huttenstr. 10, 97072 Wiirzburg

Prof. Dr. M. Wiegand, Miinchen Tel.: 09312055516, Fax: 09312055511
E-Mail: info@akademie-psych-neuro.de

Schmerzdiagnostik und -therapie Athene

Referenten: (Adresse s.0.)

PD Dr. A. May, Hamburg
Prof. Dr. F. Birklein, Mainz

15.-16.10.2010 in Landshut 84. Bayerischer Nervenirztetag Organisation: G. Greindl, Tel.: 0871 6008 140, Fax:
08716008 148, E-Mail: g.greind|@bkh-landshut.de

6.11.2010 in Mannheim 11. Mannheimer Ethik-Symposium Anmeldung: Institut fiir medizinische Ethik (IEPG),
Ethik des Arztes, Ethik des Patienten, Ethik der Mannheim, Prof. Dr. H. A. Kick
Gesellschaft: Basis fiir ein zukunftsfahiges Tel.: 062132886360, Fax: 062132886366
Gesundheitswesen. E-Mail: Info@institut-iepg.de

24.-27.11.2010 im ICC Berlin ~ DGPPN-Kongress 2010: Kongressorganisation: CPO Hanser Service GmbH
Psychiatrie interdisziplinar Paulsborner Str. 44,14193 Berlin

Tel.: +49 (0) 30 300 669 0, Fax: +49 (0) 300 669 50
E-Mail: dgppn2o1o@cpo.hanser.de
www.cpo-hanser.de

30.10.2010 in KoIn

bis zum 22.10.2010

Anmeldung per Fax Praxisstempel

an 02151 4546925 [0 nein, ich nehme nicht teil

Kostensteuerung durch me-too-Listen: Wirksamkeit versus Wirtschaftlichkeit

Auf der gesetzlichen Grundlage des § 84 Abs. 6 des SGB V werden auf Landesebene arztgruppenspezifische
RichtgroRen fiir das Volumen arztlicher Verordnungen festgelegt. Diese orientieren sich Giberwiegend an den
Durchschnittswerten der Vergangenheit. So haben sich in vielen KVen schon seit Jahren Quotenregelungen,
beispielsweise fiir die Verordnung von Generika, etabliert fiir definierte Tagesdosen sowie fiir die Verordnung
von Analogpraparaten (me-too-Praparate).

Die defined daily doses” (DDD) sind definiert als die angenommene mittlere Erhaltungsdosis fiir die Haupt-
indikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen. Eine DDD ist keine Dosierungsempfehlung, sondern eine
rechnerische GréR3e, mit der sich Wirkstoffmengen auf Basis von Dosen vergleichen lassen.

In der aktuellen Veranstaltung geht es darum, die Diskussion um so genannte Analogpraparate zu versachli-
chen. In der neurologischen und psychiatrischen Pharmakotherapie mit Substanzen, die in den Neurotrans-
mitter-Stoffwechsel des ZNS eingreifen, sind die Patienten auf eine grol3e Palette von Substanzen mit unter-
schiedlichen Rezeptorprofilen dringend angewiesen. Individualisierte Pharmakotherapie ist mit der Forderung
nach beliebigem Austausch der verwendeten Substanzen nur schlecht vereinbar.

BegriiBung — Moderation: Dr. med. Frank Bergmann, Vorstand BVDN

Individualisierte Therapie von Patienten mit ZNS-Erkrankungen unter 6konomischen Sparzwangen
Vertreter KBV - N.N.

Risiken und Nebenwirkungen in der Verordnung von Analogpraparaten in neurologischen Indikationen
PD Dr. med. Gereon Nelles, BVDN Nordrhein

Risiken und Nebenwirkungen in der Verordnung von Analogpraparaten in psychiatrischen Indikationen
Prof. Dr. med. Peter Falkai

Podiums- und Plenardiskussion

Dr. Bergmann, Dr. Miiller,PD Dr. Nelles, Prof. Dr.Falkai, Dr. med. Christa Roth-Sackenheim, 1. Vorsitzende BVDP,
Tim Steimle, Vertreter der Techniker Krankenkasse, Dr. med. Gunther Carl, Stellv. Vorsitzender BVDN, Mitglied des
Unterausschuss Arzneimittel des GBA

O ja, ich nehme teil
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Organisation/Ansprechpartner/Geschaftsstelle | Verbandsservice

BVDN

Berufsverband Deutscher Nervenarzte

= www.bvdn.de

Vorstand/Beirat

1. Vorsitzender: Frank Bergmann, Aachen

Stellv. Vorsitzender: Gunther Carl, Kitzingen
Schriftfiihrer: Roland Urban, Berlin
Schatzmeister: Paul Reuther,
Bad-Neuenahr-Ahrweiler

Sektion neue Bundeslinder: Lutz Bode, Eisenach
Beisitzer: Christa Roth-Sackenheim, Andernach;
Uwe Meier, Grevenbroich; Paul Reuther,

Bad Neuenahr-Ahrweiler

1. Vorsitzende der Landesverbénde
Baden-Wiirttemberg: Falk von Zitzewitz,
Klaus Peter Westphal

Bayern: Gunther Carl

Berlin: Gerd Benesch

Brandenburg: Gisela Damaschke
Bremen: Ulrich Dolle

Hamburg: Guntram Hinz

Hessen: Werner Wolf
Mecklenburg-Vorpommern:

Ramon Meilner, Frank Unger
Niedersachsen: Norbert Mayer-Amberg
Nordrhein: Frank Bergmann, Angelika Haus
Rheinland-Pfalz: Klaus Sackenheim
Saarland: Helmut Storz

Sachsen: Babette Schmidt
Sachsen-Anhalt: Michael Schwalbe
Schleswig-Holstein: Fritz Konig
Thiiringen: Konstanze Tinschert
Westfalen: Klaus Gorsboth

Gremien des BVDN

SEKTIONEN

Nervenheilkunde: F. Bergmann

Neurologie: U. Meier
Psychiatrie/Psychotherapie: C. Roth-Sackenheim

ARBEITSKREISE

Neue Medien: A Hillienhof

EDV, Wirtschaftliche Praxisfiihrung:
Th.Krichenbauer

Forensik und Gutachten Psychiatrie:
P.Christian Vogel

Gutachten Neurologie: F. Jungmann
Konsiliarneurologie: S. Diez
Konsiliarpsychiatrie: N. N.
Belegarztwesen Neurologie: J. Elbrachter
Fortbildung Assistenzpersonal:
K.-O.Sigel, R. Wietfeld

U.E.M.S. - Psychiatrie, EFPT: R. Urban
U.E.M.S. - Neurologie: F. Jungmann
DMP und IV: U. Meier, F. Bergmann, P. Reuther,
G.Carl

AUSSCHUSSE

Akademie fiir Psychiatrische und Neurologische
Fortbildung: A. Zacher, U. Meier

Ambulante Neurologische Rehabilitation: W. Fries
Ambulante Psychiatrische Reha/Sozialpsychiatrie:
S.Schreckling

CME: P. Franz, F. Bergmann, P. Reuther
Gebiihrenordnungen: F. Bergmann, G. Carl
Offentlichkeitsarbeit: F. Bergmann
Neurologie/Psychiatrie: G. Carl, P. Reuther, A. Zacher
Gerontopsychiatrie: F. Bergmann

Psychotherapie: C. Roth-Sackenheim, U. Thamer
Organisation BVDN, Drittmittel: G. Carl, F. Bergmann
Weiterbildungsordnung und Leitlinien:

W. Liinser, Ch. Vogel, F. Bergmann, G. Carl
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Kooperation mit Selbsthilfe- und Angehérigen-
gruppen: U. Brickwedde (Psychiatrie), H. Vogel
(Neurologie)

REFERATE

Demenz: J. Bohlken

Epileptologie: R. Berkenfeld

Neuroangiologie, Schlaganfall: K.-O. Sigel, H. Vogel
Neurootologie, Neuroophtalmologie: M. Freidel
Neuroorthopadie: B. Kiigelgen

Neuropsychologie: T. Cramer

Neuroonkologie: W. E. Hofmann, P. Krauseneck
Pharmakotherapie Neurologie: K.-O. Sigel, F. Kénig
Pharmakotherapie Psychiatrie: R. Urban
Pravention Psychiatrie: N. N.

Schlaf: R. Bodenschatz, W. Liinser

Schmerztherapie Neurologie: H. Vogel
Schmerztherapie Psychiatrie: R. W6rz
Suchttherapie: U. Hutschenreuter, R. Peters
Umweltmedizin Neurologie: M. Freidel

Geschiftsstelle des BVDN

D. Differt-Fritz

Gut Neuhof, Am Zollhof 2 a, 47829 Krefeld
Tel.: 02151 4546920, Fax: 02151 4546925
E-Mail: bvdn.bund@t-online.de
Bankverbindung: Sparkasse Neuss

Kto.-Nr.: 800 920 00, BLZ 305 500 00

BVDN Homepage: http://www.bvdn.de
Cortex GmbH s. oben Geschaftsstelle BVDN

e BDN

Berufsverband Deutscher Neurologen

= www.neuroscout.de

Vorstand des BDN

Vorsitzende: Uwe Meier, Grevenbroich;
Hans-Christoph Diener, Essen

Schriftfiihrer: Christian Gerloff, Hamburg
Kassenwart: Karl-Otto Sigel, Miinchen

Beisitzer: Rolf F. Hagenah, Rotenburg;

Frank Bergmann, Aachen; Peter Berlit, Essen;

Heinz Herbst, Stuttgart

Beirat: Elmar Busch, Gelsenkirchen; Andreas Engel-
hardt, Oldenburg; Peter Franz, Miinchen; Matthias
Freidel, Kaltenkirchen; Holger Grehl, Erlangen; Heinz
Herbst, Stuttgart; Fritz Konig, Liibeck; Frank Rein-
hardt, Erlangen; Claus-W. Wallesch, Magdeburg

Ansprechpartner fiir Themenfelder

IV und MVZ: U. Meier, P. Reuther
GOA/EBM: R. Hagenah, U. Meier, H. Grehl
CME: P. Franz

Qualitdtsmanagement: U. Meier
Risikomanagement: R. Hagenah
Offentlichkeitsarbeit: Vorstand BDN
DRG: R. Kiefer

Delegierte in Kommissionen der DGN
Leitlinien: U. Meier

Versorgungsforschung: U. Meier
Weiterbildung/Weiterbildungsermichtigung:
R.Hagenah
Anhaltszahlen/Qualitétssicherung:
F.Reinhardt, P. Reuther

Rehabilitation: H. Masur

CME: P.Franz, F. Jungmann, P. Reuther

DRG: R. Hagenah, R. Kiefer

Verbindungsglied zu anderen Gesellschaften
oder Verbanden

DGNR: H. Masur / AG ANR: P. Reuther

BV-ANR: P. Reuther / UEMS: F.Jungmann

BDN-Landessprecher

Baden-Wiirttemberg: Heinz Herbst

Bayern: Karl-Otto Sigel

Berlin: Walter Raffauf

Brandenburg: Martin Delf, Frank Freitag

Bremen: Helfried Jacobs, Bremen

Hamburg: Heinrich Goossens-Merkt, Peter Emrich
Hessen: Alexander Simonow
Mecklenburg-Vorpommern: Liane Hauk-Westerhoff
Niedersachsen: Elisabeth Rehkopf, Joachim Beutler
Nordrhein: Uwe Meier

Rheinland-Pfalz: Giinther Endrass

Saarland: Joachim EiBmann, Richard Rohrer
Sachsen: Elke Wollenhaupt

Sachsen-Anhalt: Michael Schwalbe
Schleswig-Holstein: Meyer-Hiilsmannl

Thiiringen: Barbara Schwandt

Westfalen: Klaus Gorsboth

BVDP

Berufsverband Deutscher Psychiater
= www.bv-psychiater.de

Vorstand des BVDP

1. Vorsitzende: Christa Roth-Sackenheim,
Andernach

Stellvertretender Vorsitzender:

Christian Vogel, Miinchen

Schriftfiihrer: Hans Martens, Miinchen
Schatzmeister: Gerd Wermke, Homburg/Saar
Beisitzer: Uwe Bannert, Bad Segeberg; Frank
Bergmann, Aachen; Werner Kissling, Miinchen;
Hans Martens, Miinchen; Greif Sander, Sehnde

Referate

Soziotherapie: S. Schreckling

Sucht: G. Sander
Psychotherapie/Psychoanalyse: H. Martens

Forensik: C. Vogel

Ubende Verfahren - Psychotherapie: G. Wermke
Psychiatrie in Europa: G. Wermke

Kontakt BVDN, Gutachterwesen: F. Bergmann
ADHS bei Erwachsenen: J. Krause

PTSD: C. Roth-Sackenheim

Migrationssensible psych. Versorgung: G. Sander

BVDP-Landessprecher

Bayern: Hans Martens, Christian Vogel
Baden-Wiirttemberg: Herbert Scheiblich
Berlin: Norbert Monter

Brandenburg: n.n.

Bremen: n.n

Hamburg: Ute Bavendamm, Guntram Hinz
Hessen: Peter Kramuschke
Mecklenburg-Vorpommern: n.n.
Niedersachsen: Norbert Mayer-Amberg
Nordrhein: Christian Raida
Rheinland-Pfalz: Wolfgang Rossbach
Saarland: Gerd Wermke

Sachsen: Bennemann

Sachsen-Anhalt: Regina Nause
Schleswig-Holstein: Uwe Bannert
Thiiringen: Lutz Bode

Westfalen: Riidiger Sassmannshausen
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Verbandsservice | Beitritt

Ich will Mitglied werden!

B An die Geschiftsstelle der Berufsverbinde BVDN, BDN, BVDP Krefeld
Am Zollhof 2a, 47829 Krefeld, Fax: 02151 45 46 925

[] Hiermit erklire ich meinen Beitritt zum Berufsverband Deutscher Nervenirzte e.V. (BVDN)
(Mitgliedsbeitrag 300-500 EUR, je nach Landesverband).

[] Hiermit erkldre ich meinen Beitritt zum Berufsverband Deutscher Neurologen e.V. (BDN)
(Mitgliedsbeitrag 435 EUR fiir Chefirzte/Niedergelassene; 260 EUR fiir Fachirzte an Kliniken;
55 EUR fiir Arzte in Weiterbildung).

Ich wiinsche die DOPPELMITGLIEDSCHAFT - BDN und BVDN - zum Mitgliedsbeitrag von insgesamt 485 EUR.

|

[] Hiermit erkldre ich meinen Beitritt zum Berufsverband Deutscher Psychiater e. V. (BVDP)
(Mitgliedsbeitrag 435 EUR fiir Cheféarzte/Facharzte an Kliniken/Niedergelassene).

|

U

Ich wiinsche die DOPPELMITGLIEDSCHAFT - BVDP und BVDN - zum Mitgliedsbeitrag von insgesamt 485 EUR.

Ich wiinsche die DREIFACHMITGLIEDSCHAFT - BVDN, BDN und BVDP - zum Mitgliedsbeitrag von insgesamt 625 EUR.

Zusatztitel oder -qualifikation (z.B. Psychotherapie, Sonografie):

Tel.-Nr. Fax

E-Mail/Internet:

Ich bin [J niedergelassen [] inderKlinik tatig [] Chefarzt [] Facharzt
[ Weiterbildungsassistent [] Neurologe [J Nervenarzt [] Psychiater

[ in Gemeinschaftspraxis tatig mit:

Ich wiinsche den kostenlosen Bezug einer der folgenden wissenschaftlichen Fachzeitschriften im Wert > 170 EUR/Jahr:
[] Fortschritte Neurologie / Psychiatrie [J Aktuelle Neurologie

[J Klinische Neurophysiologie, EEG-EMG [ ] Psychiatrische Praxis

[] Die Rehabilitation [J Psychotherapie im Dialog

[J PPmP -Psychotherapie, Psychosomatik, Medizinische Psychologie [] Balint-Journal
Zum Eintritt erhalte ich die BVDN-Abrechnungskommentare (EBM, GOA, Gutachten, IGel, RichtgroRen etc.).
[0 NERFAX-Teilnahme gewiinscht

Es ist nur eine Auswahl
pro Mitglied méoglich.

EINZUGSERMACHTIGUNG

Hiermit erméchtige ich den BVDN/BDN/BVDP (nicht Zutreffendes ggf. streichen) widerruflich, den von mir zu entrichtenden
jahrlichen Mitgliedsbeitrag einzuziehen.

Konto-Nr.:

bei der BLZ

Wenn mein Konto die erforderliche Deckung nicht aufweist, besteht seitens des kontofiihrenden Kreditinstitutes keine
Verpflichtung zur Einlésung. Einen Widerruf werde ich der Geschiftsstelle des Berufsverbandes mitteilen.

Name: Praxisstempel (inkl. KV-Zulassungs-Nr.)

Adresse:

Ort, Datum:

Unterschrift:
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AK- und KV-Vertreter | Verbandsservice

B Nervenirzte als Vertreter in den Kassenirztlichen Vereinigungen (KV) und Arztekammern (AK)*

Name Ort BVDN Delegierter  Telefon Fax E-Mail-Adresse
BVDN-Landesverband: BADEN SUD

Dr. U. Farenkopf Gengenbach ja KV 07803 98071-3 0703 98071-4 Neurologie_gengenbach@t-online.de
Dr.R. Sattleger Singen ja KV 077319599-10 077319599-39 dradam@web.de
BVDN-Landesverband: BADEN-WURTTEMBERG B

Prof. Dr.J. Aschoff Ulm nein AK 073169717

Dr.J. Braun Mannheim ja AK/KV 062112027-0 062112027-27 juergen.braun@dgn.de

Dr.W. Maier-Janson Ravensburg  ja KV 075136242-0 075136242-17 kontakt@neurologie-ravensburg.de
BVDN-Landesverband: BAYERN -

Dr.G. Carl Wiirzburg ja AK/KV 0932124826 093218930 carlg@t-online.de

Dr. C.Vogel Miinchen ja AK 089 2730700 089 27817306 praxcvogel@aol.com

Dr. H. Martens Miinchen ja AK/KV 089 2713037 08141 63560 dr.h.martens@gmx.de
BVDN-Landesverband: BERLIN

Dr. G.Benesch Berlin ja KV 030 3123783 030 32765024 dr.g.benesch@t-online.de

Dr. H.-J. Boldt Berlin ja KV 030 3186915-0 030 3186915-18 BoldtNA@t-online.de

Dr. D.Rehbein Berlin ja AK 030 6931018 030 69040675

Dr.R.Urban Berlin ja AK 0303922021 030 3923052 dr.urban-berlin@t-online.de
BVDN-Landesverband: BRANDENBURG B

Dr. St. Alder Potsdam ja AK 0331748720-7 0331748720-9

Dr. A. Rosenthal Teltow ja KV 03328 30310-0 03328 303101 gerd-juergen.fischer@dgn.de
BVDN-Landesverband: BREMEN R

Dr. U. Dolle Bremen ja AK/KV 0421667576 0421664866 u.doelle@t-online.de
BVDN-Landesverband: HAMBURG

Dr.G. Hinz Hamburg ja KV 040 60679863 040 60679576 guntram.hinz@yahoo.de
Dr.H.Ramm Hamburg ja Kv 040 245464 hans.ramm@gmx.de

Dr. Andre Rensch Hamburg ja AK 040 6062230 040 60679576 neurorensch@aol.com
BVDN-Landesverband: HESSEN B

Dr.B.Ende Buseck nein AK 06408 62828

Dr.S. Planz-Kuhlendahl Offenbach ja KV 069 800-1413 069 800-3512 planz-kuhlendahl@t-online.de
Prof. Dr. A. Henneberg Frankfurt/M. ja AK 069 59795430 069 59795431 henneberg-neuropsych@t-online.de
Peter LaR-Tegethoff Hittenberg  ja AK 064419779722 06441 447424 tegethoff@neuropraxis-rechtenbach.de

BVDN-Landesverband: MECKLENBURG-VORPOMMERN

Dr. Hauk-Westerhoff Rostock ja AK 038137555222 038137555223 liane.hauk-westerhoff@
nervenaertze-rostock.de

BVDN-Landesverband: NIEDERSACHSEN

Dr.J. Beutler Braunschweig ja AK 0531337717 0531330302 joachim@dr-beutler.de

Dr. P. Gensicke Gottingen ja AK 0551384466 0551484417 peter.gensicke@dgn.de

Dr.J. Schulze Meppen ja AK 059311010 05931 89632 drschulte@nervenarztpraxis-meppen.de
BVDN-Landesverband: NORDRHEIN

Dr.F.Bergmann Aachen ja Kv 024136330 0241404972 bergmann@bvdn-nordrhein.de

Dr. A.Haus Koln ja AK/KV 0221402014 0221405769 hphausi®@AOL.com

Dr. Rolf Peters Jilich ja KV 0246153853 0246154090 dr.rolf.peters@t-online.de

Dr. Birgit Lober-Kraemer ~ Bonn nein KV 0228 223450 0228 223479

BVDN-Landesverband: RHEINLAND-PFALZ

Dr. Ch. Roth-Sackenheim  Andernach ja AK 02632 96400 02632 964096 c@dr-roth-sackenheim.de %
Dr. Klaus Sackenheim Andernach ja KV 02632 96400 02632 964096 bvdn@dr-sackenheim.de £
v
&=
BVDN-Landesverband: SAARLAND . 2
Dr.F.Jungmann Saarbriicken  ja AK/KV 068131093 068138032 mail@dr-jungmann.de 2
Dr.Th. Kajdi Vélklingen nein AK/KV 06898 23344 06898 23344 Kajdi@t-online.de 2
Dr. G. Wermke Homburg ja AK 068419328-0 06841 9328-17 gerd@praxiswermke.de £
>
BVDN-Landesverband: SACHSEN Kein Nervenarzt in der AK oder KV! <
BVDN-Landesverband: SACHSEN-ANHALT g
Dr. H. Deike Magdeburg  nein KV 03912529188 03915313776 8
v
BVDN-Landesverband: SCHLESWIG-HOLSTEIN E
Dr. U. Bannert Bad Segeberg ja AK/KV 04551969661 04551969669 Uwe.Bannert@kvsh.de z
o
BVDN-Landesverband: THURINGEN g
Dr. K. Tinschert Jena ja KV 03641574444 0364157444-0 praxis@tinschert.de %
QJ
BVDN-Landesverband: WESTFALEN E
Dr. U.Thamer Gelsenkirchen ja KV 0209 37356 0209 32418 Thamer.Herten@t-online.de 2
Dr. V. Bottger Dortmund ja Kv 0231515030 0231411100 boettger@AOL.com 3
[=)

~
ul
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Verbandsservice | Adressen

[ Dr.Uwe Bannert Prof. Dr. Andreas Engelhardt Dr. Fritz Konig Dr. Klaus Sackenheim

Oldesloerstr. 9, 23795 Bad Segeberg,
Tel.: 04551 96966-1, Fax: 04551 96966-9,
E-Mail: uwe.bannert@kvsh.de

Dr. Wolfgang Becker

Palmstr. 36, 79539 Lorrach,

Tel.: 076212959, Fax: 076212017,

E-Mail: becker-hillesheimer@t-online.de

Dr. Gerd Benesch

Bundesallee 95,12161 Berlin,

Tel.: 030 3123783, Fax: 030 32765024,
E-Mail: Dr.G.Benesch@t-online.de

Dr. Frank Bergmann

Kapuzinergraben 19, 52062 Aachen,
Tel.: 024136330, Fax: 0241 404972,
E-Mail: bergmann@bvdn-nordrhein.de

Dr. Ralf Berkenfeld

Hochstr. 22, 47506 Neukirchen-Viuyn,
Tel.: 02845 32627, Fax: 02845 32878,
E-Mail: berkenfeld@t-online.de

Prof. Dr. Peter-Dirk Berlit
Alfried-Krupp-Krankenhaus, 45131 Essen,
Tel.: 0201 4342-527, Fax: 0201 4342-377,
E-Mail: berlit@ispro.de

Dr. med. Joachim Beutler
Fasanenstr. 25,38102 Braunschweig,
Tel.: 0531337717

Dr. Lutz Bode

Mihlhauserstr. 94, 99817 Eisenach,
Tel.: 03691 212343, Fax: 03691 212344,
E-Mail: lutzbode@t-online.de

Dr. Ralf Bodenschatz

Hainische Str. 4-6,09648 Mittweida,
Tel.: 03727 9418-11, Fax: 03727 9418-13,
E-Mail: rbodenschatz@t-online.de

Dr. Jens Bohlken

Klosterstr. 34/35,13581 Berlin,

Tel.: 030 3329-0000, Fax: 030 3329-0017,
E-Mail: dr.j.bohlken@gmx.net

PD Dr. ElImar Busch

Munckelstr. 55, 45879 Gelsenkirchen,
Tel.: 0209 160-1501 oder 0173 2552541
E-Mail: busch@evk-ge.de

Dr. Bernhard Biihler

P 7,1Innenstadt, 68161 Mannheim,
Tel.: 062112027-0, Fax: 062112027-27,
E-Mail: bernhard.buehler@t-online.de

Dr. Gunther Carl

Friedenstr. 7, 97318 Kitzingen,
Tel.: 093215355, Fax: 09321 8930,
E-Mail: carlg@t-online.de

Dr. Gisela Damaschke
Bergstr. 26, 15907 Liibben,
Tel.: 03546 4038

Dr. med. Martin Delf

Lindenallee 7,15366 Hoppegarten/Berlin,
Tel.: 03342 422930, Fax: 03342 422931,
E-Mail: dr.delf@neuroprax.de

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener
Universitatsklinikum Essen,
Hufelandstr. 55, 45122 Essen

Dr. Ulrich Délle

Leher Heerstr.18, 28359 Bremen,
Tel.: 0421237878, Fax: 04212438796,
E-Mail: u.doelle@t-online.de

Dr. Reinhard Ehret

SchloBstr. 29. 20,12163 Berlin,

Tel.: 030 790885-0, Fax: 030 790885-99,
E-Mail: dr.ehret@neurologie-berlin.de
Dr. Joachim Eifmann

Briihlstr.15, 66606 St. Wendel/Saar,
Tel.: 06851 2112, Fax: 06851 2777

Dr. Joachim Elbrachter

Marktallee 8, 48165 Miinster,

Tel.: 02501 4822/4821, Fax: 0250116536,
E-Mail: dr.elbraechter@freenet.de

Dr. Giinther Endrass
Obersiilzer Str. 4, 67269 Griinstadt,

Tel.: 06359 9348-0, Fax: 06359 9348-15
E-Mail: g.endrass@gmx.de
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Evangelisches Krankenhaus,
Marienstr. 11, 26121 Oldenburg,

Tel.: 0441 236414, Fax: 0441248784,
E-Mail: andreas.engelhardt@nwn.de

Dr. Peter Franz

Ingolstadter Str.166, 80939 Miinchen,
Tel.: 089 3117111, Fax: 089 3163364,
E-Mail: pkfranz@aol.com

Dr. Matthias Freidel
Brauerstr.1-3, 24568 Kaltenkirchen,
Tel.: 041918486, Fax: 04191 89027

Dr. Frank Freitag
Berliner Str.127,14467 Potsdam,
Tel.: 0331 62081125, Fax: 0331 62081126

Prof. Dr. Wolfgang Fries

Pasinger Bahnhofsplatz 4,

81241 Miinchen, Tel.: 089 896068-0,

Fax: 089 896068-22, E-Mail: fries@elfinet.de

Dr. Horst Frohlich
Haugerring 2, 97070 Wiirzburg,
Tel.: 093155330, Fax: 093151536

Prof. Dr. Christian Gerloff
Universitatsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf, Martinistr. 52, 20251 Hamburg
Tel.: 040 42803-0, Fax: 040 42803-6878

Dr. med. Heinrich Goossens-Merkt
Wordemanns Weg 25, 22527 Hamburg
E-Mail: dr.goossens-merkt@neurologie-
hamburg.net

Dr. Holger Grehl

Fahrner Str.133, 47053 Duisburg,

Tel.: 0203 508126-1, Fax: 0203 508126-3,
E-Mail: holger.grehl@ejk.de

Dr.Klaus Gorsboth

Bahnhofstr. 10, 59581 Warstein,

Tel.: 02902 9741-0, Fax: 02902 9741-33,
E-Mail: gorsboth.bvdn@gmx.de

Prof. Dr. Rolf F. Hagenah

Appelhorn 12, 27356 Rotenburg,

Tel.: 042618008, Fax: 04261 8400118,
E-Mail: rhagenah@web .de

Dr. Angelika Haus

Diirener Str. 332,50935 Koln,

Tel.: 0221 402014, Fax: 0221 405769,
E-Mail: hphausi@aol.com

Dr. Dipl.-Psych. Heinz Herbst
Marienstr. 7,70178 Stuttgart,

Tel.: 0711 220774-0, Fax: 0711 2207741,
E-Mail: heinz.herbst@t-online.de

Dr. Guntram Hinz

Harksheider Str. 3,22399 Hamburg,
Tel.: 040 60679863, Fax: 040 60679576,
E-Mail: guntram.hinz@yahoo.de

Dr. Werner E. Hofmann

Elisenstr. 32, 63739 Aschaffenburg,

Tel.: 06021 449860, Fax: 0602144986244
E-Mail: praxis@wehofmann.de

Dr. Ulrich Hutschenreuter

Am Dudoplatz 1, 66125 Saarbriicken,
Tel.: 06897 7681-43, Fax: 06897 7681-81,
E-Mail: U.Hutschenreuter@t-online.de

Dr. Helfried Jacobs
Bremerhavener Heerstr. 11,

28717 Bremen

Tel.: 0421 637080, Fax: 0421 637578

Dr. Josef Kesting
Kathe-Kollwitz-Str. 5, 04109 Leipzig,
Tel. 0341 4774508, Fax: 0341 4774512
E-Mail: josef.kesting@gmx.de

Dr. Werner Kissling

Mohlstr. 26, 81675 Miinchen,
Tel.: 089 41404207,

E-Mail: w.kissling@Irz.tum.de

Sandstr.18—-22, 23552 Libeck,

Tel.: 0451 71441, Fax: 0451 7060282,
E-Mail: info@neurologie-koenig-
luebeck.de

Dr. Johanna Krause
Schillerstr. 11a, 85521 Ottobrunn,
E-Mail: drjkrause@yahoo.com

Prof. Dr. Peter Krauseneck
Neurologische Klinik Bamberg,
Bugerstr. 80, 96049 Bamberg,

Tel.: 0951 503360-1, Fax: 0951 503360-5,
E-Mail: BAS2BAo1@urz.uni-bamberg.de

Dr. Thomas Krichenbauer
Friedenstr.7,97318 Kitzingen,
Tel.: 093215355, Fax: 09321 8930,
E-Mail: krichi@web.de

Dr. Bernhard Kiigelgen
Postfach 20 09 22, 56012 Koblenz,
Tel.: 026130330-0, Fax: 026130330-33

Dr. Andreas Link

Alter Bremer Weg 14, 29223 Celle,
Tel.: 05141 330000, Fax: 05141 889715,
E-Mail: neurolink@t-online.de

Dr. Wolfhard Liinser

Werler Str. 66, 59065 Hamm,

Tel.: 0238126959, Fax: 02381983908,
E-Mail: Luenser.Hamm@t-online.de

Dr. Hans Martens

Josephsplatz 4, 80798 Miinchen,
Tel.: 089 2713037, Fax: 089 27349983,
E-Mail: dr.h.martens@gmx.de

Dr. Norbert Mayer-Amberg
Bodekerstr. 73,30161 Hannover,
Tel: o511 667034, Fax: 051 621574,
E-Mail: mamberg@htp-tel.de#

Dr. Ramon Mei8ner

Hinter der Kirche 1b,19406 Sternberg,
Tel: 03847 5356, Fax: 03847 5385,
E-Mail: rc.meissner.praxis@gmx.de

Dr. Uwe Meier

Am Ziegelkamp 1f, 41515 Grevenbroich,
Tel.: 02181 7054811, Fax: 021817054822,
E-Mail: umeier@t-online.de

Dr. Norbert Ménter

Tegeler Weg 4, 10589 Berlin,

Tel.: 030 3442071, Fax: 030 84109520,
E-Mail: moenter-berlin@t-online.de

Dr. Rolf Peters

ROmerstr. 10, 52428 Jiilich,

Tel.: 0246153853, Fax: 0246154090,
E-Mail: dr.rolf.peters@t-online.de

Dr. Sigrid Planz-Kuhlendahl
Aliceplatz 7, 63065 Offenbach,

Tel.: 069 800-1413, Fax: 069 800-3512,
E-Mail: Planz-Kuhlendahl@t-online.de

Dr. med. Walter Raffauf
Dircksenstr. 47,10178 Berlin,
Tel.: 030 2832794 Fax: 030 2832795,

Dr. med. Elisabeth Rehkopf
Bischofsstr. 30, 49074 Osnabriick,
Tel.: 0541 8003990, Fax: 0541
80039920,

E-Mail: elisabeth.rehkopf@web.de

Prof. Dr. Fritjof Reinhardt
D.-Chr.-Erxleben-Str. 2,
01968 Senftenberg,

Tel.: 03573 752150, Fax: 03573 7074157,
E-Mail: ProfReinhardt@web.de

Dr. Dr. habil. Paul Reuther

ANR Ahrweiler, Schiilzchenstr. 10,
53474 Bad-Neuenahr-Ahrweiler,

Tel.: 02641 98040, Fax: 02641980444,
E-Mail: preuther@rz-online.de

Dr. Christa Roth-Sackenheim

Breite Str. 63,56626 Andernach,

Tel.: 0160 97796487, Fax: 02632 9640-96,
E-Mail: C@Dr-Roth-Sackenheim.de

Breite Str. 63,56626 Andernach,
Tel.: 02632 9640-0,

Fax: 02632 9640-96,

E-Mail: bvdn@dr-sackenheim.de

Dr. Manfred Salaschek

Schulstr. 11, 49477 Ibbenbiiren,
Tel.: 05451 50614-00,

Fax: 05451 50614-50,

E-Mail: salschek.ibb@t-online.de

Dr. Greif Sander

Wahrendorff-Str. 22. 31319 Sehnde,
Tel.: 05132 902465, Fax: 05132 902459,
E-Mail: drsander@wahrendorff.de

Dr. Michael Schwalbe

Annendorfer Str.15,

06886 Lutherstadt-Wittenberg,

Tel.: 03491 442567; Fax: 03491 442583

Dr. Karl-Otto Sigel

Hauptstr. 2, 82008 Unterhaching,

Tel.: 089 6653917-0, Fax: 089 6653917-1,
E-Mail: dr.sigel@neuropraxis-
muenchen.de

Matthias Stieglitz

Reichenberger Str. 3,13055 Berlin,
Tel.: 030 9714526,

E-Mail: matthias.stieglitz.praxis@
t-online.de

Dr. Helmut Storz

Stieglitzweg 20, 66538 Neunkirchen,
Tel.: 0682113256, Fax: 0682113265,
E-Mail: h.storz@gmx.de

Dr. Ulrich Thamer

Mihlenstr. 5-9, 45894 Gelsenkirchen,
Tel.: 0209 37356, Fax: 0209 32418,
E-Mail: Thamer.Herten@t-online.de

Dr. Konstanze Tinschert
Ernst-Abbe-Platz 3—4, 07743 Jena,
Tel.: 03641 57444-4, Fax: 03641 57444-0,
E-Mail: praxis@tinschert.de

Dr. Siegfried R. Treichel
Halterner Str.13, 45657 Recklinghausen,
Tel.: 02361 2603-6, Fax: 023612603-7

Dr. Frank Unger

Doberaner Str. 43b, 18057 Rostock,
Tel.: 03812016420, Fax: 0381 2002785,
E-Mail: ungerfrank@web.de

Dr. Roland Urban

Turmstr. 76 a, 10551 Berlin,

Tel.: 030 3922021, Fax: 030 3923052,
E-Mail: dr.urban-berlin@t-online.de

Dr. P. Christian Vogel

Agnesstr.14/111, 80798 Miinchen,
Tel.: 089 2730700, Fax: 089 27817306,
E-Mail: praxcvogel@aol.com

Prof. Dr. Klaus Peter Westphal
Neuer Graben 21,89073 Ulm,
Tel. 0731 66199, Fax 0731 66169,
E-Mail: bvdnzacher@t-online.de

Dr. Gerd Wermke

Talstr. 35-37, 66424 Homburg,

Tel.: 06841 9328-0, Fax: 06841 9328-17,
E-Mail: wermke@myfaz.net

Dr. Werner Wolf

Hindenburgstr. 11,35683 Dillenburg,
Tel.: 02771 8009900,

E-Mail: praxis@dr-werner-wolf.de

Dr. med. Elke Wollenhaupt
Anton-Graff-Str. 31,01309 Dresden,
Tel.: 0351 4413010,

E-Mail: elke.wollenhaupt.web.de

PD Dr. Roland Woérz
Friedrichstr. 73, 76669 Bad Schonborn,
Tel.: 07253 31865, Fax: 07253 50600

PD Dr. Albert Zacher

Watmarkt 9, 93047 Regensburg,
Tel. 0941561672, Fax 094152704,
E-Mail: bvdnzacher@t-online.de

Dr. Falk von Zitzewitz

Schillerplatz 7,71638 Ludwigsburg,
Tel. 07141 90979, Fax 07141 970252,
E-Mail: falk von-zitzewitz@gmx.de
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M 1. Vertragliche Kooperations-

partner der Berufsverbdnde

Arbeitgemeinschaft ambulante
NeuroRehabilitation (AG ANR)
von BVDN und BDN,

Sprecher: Dr. Dr. Paul Reuther,
Schiilzchenstr. 10,

53474 Ahrweiler,

E-Mail: preuther@rz-online.de

Athene Akademie
Qualitdtsmanagement im
Gesundheitswesen,
Geschaftsfiihrerin:

Gabriele Schuster,
Huttenstr.10, 97072 Wiirzburg,
Tel.: 0931 88029396,

Fax: 093188029398,

E-Mail: g.schuster@
athene-gm.de

Athene ist die Qualitatsma-
nagementakademie der Be-
rufsverbande. Sie libernimmt
fiir die Verbdnde die Aufgabe,
QM-Konzepte fiir Praxen und
Kliniken zu entwickeln, zu
pflegen, distribuieren sowie
Mitglieder zu beraten und zu
schulen. Athene pflegt die
Kontakte zu zertifizierten und
institutionellen Anbietern

von QM-Konzepten. In diesem
Zusammenhang ist sie auch
fiir die Verbande offizieller
Vertragspartner der KBV fiir
QEP-Schulungen. Weiterhin
unterstiitzt Athene bei Ver-
handlungen, Vertragsgestal-
tungen und operationaler
Umsetzung von integrierten
Versorgungsstrukturen und an-
deren Direktvertragen. Athene
ist als Wirtschaftsunternehmen
eigenstandig, verpflichtet sich
aber, die Interessen und Ziele
der Verbdande umzusetzen.
Wirtschaftliche Verflechtungen
zwischen den Verbanden und
Athene bestehen nicht.

Cortex GmbH

Gut Neuhof,

Am Zollhof 2a, 47829 Krefeld,
Tel.: 02151 4546920,

Fax: 02151 4546925,

E-Mail: bvdn.bund@t-online.de
Cortex, die Management-
GmbH der Berufsverbande,
akquiriert und entwickelt Pro-
jekte hauptsachlich in Zusam-
menarbeit mit Sponsoren aus
der Industrie. Hierunter fallt die
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Finanzierung unserer Rund-
briefe, Praxiskommentare und
anderer Kommunikations-
mittel. Auch IV-Vertrage mit
Krankenkassen werden bis zur
endgiiltigen Registrierung un-
serer Genossenschaft liber Cor-
tex abgerechnet und verwaltet.
Gesellschafter sind treuhande-
risch die jeweiligen Vorstands-
mitglieder. Die Geschaftstatig-
keit wird von einem gewdhlten
Beirat aus BVDN-Landesvorsit-
zenden kontrolliert.

Deutsches Institut fiir Qualitét
in der Neurologie (DION)
Schanzenstr. 27, Schlosserei 4,
51063 Koln, Tel.: 0221 955615-95,
Mobil: 0173 2867914,

E-Mail: info@dign.de

Das DIQN wurde 2005 von
DGN, BDN und BVDN als GbR
gegriindet. Die Kooperation
dient der Erforschung, Weiter-
entwicklung, Férderung und
Verbreitung von Behandlungs-
und Versorgungsstrukturen auf
den Gebieten der Qualitatssi-
cherung und des Qualitatsma-
nagements in der Neurologie.
Im DION haben die Gesell-
schaften und Verbande eine
Plattform zur Férderung, Ko-
ordination, Registrierung und
Prasentation von Qualitatspro-
jekten und zur Erfassung und
Darstellung von Kennzahlen
der Versorgung und Forschung.
Weitere Tatigkeitsfelder sind
der Aufbau einer Datenbank
fiir Versorgungsdaten in der
Neurologie, Beratung und
Information politischer Institu-
tionen und der Offentlichkeit
sowie Recherche und Aus-
kiinfte im Bereich der neurolo-
gischen Versorgungsqualitat
im Auftrag. Das DION arbeitet
mit den etablierten Kommissi-
onen der Verbande zusammen
und versteht sich als Koordi-
nations- und Schnittstelle der
Kommissionen, Arbeitsgruppen
und Initiativen, die sich mit der
Qualitat neurologischer Versor-
gung und Forschung befassen.

Fortbildungsakademie
Huttenstr. 10

97072 Wiirzburg

Tel.: 09312055526

Fax: 09312055525

E-Mail: info@akademie-psych-
neuro.de

www.athene-gm.de

Die Fortbildungsakademie der
Berufsverbande BVDN, BDN
und BVDP wurde vor zehn Jah-
ren gegriindet, um ein auf die
Bediirfnisse der niedergelas-
senen Nervenarzte, Neurologen
und Psychiater/Psychothera-
peuten optimal zugeschnit-
tenes Fortbildungsprogramm
regional anbieten zu kénnen.
Mehr als 200 Seminare, die an
Samstagen stattfinden und
insgesamt acht Fortbildungs-
stunden umfassen, wurden
seitdem durchgefiihrt. Das Pro-
gramm wird jahrlich nach den
Vorschlagen und Wiinschen der
Teilnehmer umgestaltet. Die
Referenten werden —
orientiert an den Ergebnis-

sen der Evaluation durch die
Teilnehmer —ausgesucht. Die
Teilnehmerzahl ist inzwischen
auf 30 beschrankt, damit die
Atmosphare fiir einen inten-
siven Austausch gewadhrleistet
ist. Das Motto der Fortbil-
dungsakademie lautet: Wissen
ist Pflicht, Lernen macht Spal.
Ausfiihrliche Ubersichten iiber
das Seminarangebot finden
sich jeweils in der Dezember-
und Januar-Ausgabe, der
Seminarkalender in jedem
NEUROTRANSMITTER. Vorsitzender
der Fortbildungsakademie ist
PD Dr. A. Zacher, Regensburg,
stellvertretender Vorsitzender
Dr. U. Meier, Grevenbroich.

QUANUP e.V.

Verband fiir Qualitatsentwick-
lung in Neurologie und Psychi-
atrie e.V,, Hauptstr.106,

35745 Herborn, Tel.: 02772 53337,
Fax: 02772 989614,

E-Mail: kontakt@quanup.de
www.quanup.de

QUANUP wurde 2001 als un-
abhangige Einrichtung durch
die Berufsverbande gegriindet,
um neue Formen der Zusam-
menarbeit, des Disease-Ma-
nagements, der integrierten
Versorgung und des Datenaus-
tausches zwischen Neurologen
und Psychiatern, zwischen
Klinik und Praxis sowie Kran-
kenkassen, Kassenarztlichen
Vereinigungen und der Phar-
maindustrie zu entwickeln.

Laufende Projekte sind:
1. Strukturierte Versorgung Par-
kinson mit dem Kompetenz-
netz Parkinson: beteiligt 30
Praxen, 4 klinische Zentren,
liber 400 Patientendatensat-
ze im Langzeitverlauf
.Weiterbildung der Praxishel-
ferin zur Facharztassistentin
in verschiedenen den Berei-
chen, Forderung Parkinson,
Multiple Sklerose, Sozial-
psychiatrie, Integrierte
Versorgung (Curricula fort-
laufend und bundesweit,
siehe www.quanup.de)
3. Forderung der Integrierten
Versorgung in Neurologie
und Psychiatrie

N

2. Politische Kooperations-
partner der Berufsverbénde

Bundesirztekammer (BAK)
Arbeitsgemeinschaft der
deutschen Arztekammern,
Herbert-Lewin-Platz 1,

10623 Berlin,

Tel.: 030 4004 560,

Fax: 030 4004 56-388,

E-Mail info@baek.de
www.bundesaerztekammer.de

Kassendrztliche Bundes-
vereinigung (KBV)
Herbert-Lewin-Platz 2,
10623 Berlin,

Postfach 12 02 64,

10592 Berlin,

E-Mail: info@kbv.de
www.kbv.de
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Neurologie

Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN)

Vorsitz: Prof. Dr. Heinz Reich-
mann, Klinik und Poliklinik ftir
Neurologie, Universitatsklini-
kum Carl Gustav Carus
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden,
E-Mail: heinz.reichmann@neu-
ro.med.tu-dresden.de
Geschaftsfiihrung:
Dr.Thomas Thiekotter,
Reinhardtstr. 14, 10117 Berlin,
www.dgn.org

Fortbildungsakademie der DGN
Geschétsfithrung: Karin Schil-
ling, Neurologische Universi-
tatsklinik Hamburg-Eppendorf,
Martinistr. 52,20246 Hamburg,
E-Mail: k.schillinig@uke.uni-
hamburg.de

Bundesverband Ambulante
NeuroRehabilitation e. V.
(BV ANR)

Pasinger Bahnhofsplatz 4,
81242 Miinchen,

Tel.: 089 82005792,

Fax: 089 89606822,

E-Mail: info@bv-anr.de
www.bv-anr.de

Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologische Rehabilitation
(DGNR)

1. Vorsitzender:

Prof. Dr. Eberhard Konig,
Neurologische Klinik

Bad Aibling, Kolbermoorstr. 72,
83043 Bad Aibling,

Tel.: 08061 903501,

Fax: 080619039501,

E-Mail: ekoenig@schoen-
kliniken.de

www.dgnr.de

Bundesverband Neuro-
Rehabilitation (BNR)
Vorsitz: R. Radzuweit,
Godeshohe, Waldstr. 2—10,
53177 Bonn-Bad Godesberg,
Tel.: 0228 381-226 (-227),
Fax: 0228 381-640,

E-Mail: r.radzuweit@bv-
neurorehagodeshoehe.de
www.bv-neuroreha.de
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Gesellschaft fiir Neuro-
psychologie (GNP) e. V.
Geschéftsstelle Fulda,
Postfach 11os,

36001 Fulda,

Tel.: 0700 46746700,
Fax: 06619019692,
E-Mail: fulda@gnp.de
www.gnp.de

Deutsche Gesellschaft fiir
Neurotraumatologie und
klinische Neurorehabilitation
(DGNKN)

Vorsitz: Dr. M. Prosiegel,
Fachklinik Heilbrunn,
Wornerweg 30,

83670 Bad Heilbrunn,

Tel.: 08046 184116,

E-Mail: prosiegel@t-online.de
www.dgnkn.de

Deutsche Gesellschaft fiir
Neurochirurgie (DGNC)
Alte Jakobstr. 77,

10179 Berlin,

Tel.: 030 284499 22,

Fax: 030 284499 11,
E-Mail: gs@dgnc.de
www.dgnc.de

Berufsverband Deutscher
Neurochirurgen (BDNC)

Alte Jakobstr. 77,10179 Berlin,
Tel.: 030 284499 33,

Fax: 030 284499 1,

E-Mail: gs@bdnc.de
www.bdnc.de

Deutsche Gesellschaft fiir
Neuroradiologie (DGNR)
StraRe des 17.Juni 114,
10623 Berlin,

Tel.: 030 330997770,

Fax: 030 916070-22,
E-Mail: DGNR@Neuro
radiologie.de
www.neuroradiologie.de

Verbandsservice | Kooperationspartner

Psychiatrie

Deutsche Gesellschaft fiir
Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde (DGPPN)
Reinhardtstr. 14, 10117 Berlin,
Tel.: 030 28096601/ 02,

Fax: 030 28093816
Hauptgeschifstfiihrer: Dr. phil.
Thomas Nesseler

E-Mail: sekretariat@dgppn.de
www.dgppn.de

Prasident: Prof. Dr. med. Dr. rer.
soc. Frank Schneider, Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie,
Universitatsklinikum Aachen,
RWTH Aachen,

Pauwelsstr. 30, 52074 Aachen,
Tel.: 0241 8089633,

E-Mail: fschneider@
ukaachen.de

Aus-, Fort- und Weiterbildung,
CME: Prof. Dr. med. Fritz Hoha-
gen Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie, Universitat
Liibeck, Ratzeburger Allee 160,
23538 Lubeck

Tel.: 0451 5002440

E-Mail: fritz.hohagen@
psychiatrie.uk-sh.de

Deutsche Gesellschaft fiir
Gerontopsychiatrie und -psy-
chotherapie e.V. (DGGPP) e. V.
Postfach 1366, 51675 Wiehl,
Tel.: 02262 797683,

Fax: 02262 9999916,

E-Mail: GS@dggpp.de
www.dggpp.de

Deutsche Gesellschaft fiir
Kinder- und Jugendpsychiatrie
und -psychotherapie (DGKJP)
Reinhardtstr. 14,10117 Berlin,
Tel.: 030 28096519,

Fax: 030 28096579,

E-Mail: geschaeftsstelle@
dgkjp.de

www.dgkjp.de

Berufsverband fiir Kinder- und
Jugendpsychiatrie, Psychoso-
matik und Psychotherapie in
Deutschland (BKJPP)
Stuttgarter Str. 51 (Im Spital),
71263 Weil der Stadt,

Tel.: 07033 691136,

Fax: 07033 80556,

E-Mail: bkjpp@dr-schaff.de
www.bkjpp.de

Sténdige Konferenz drztlicher
psychotherapeutischer
Verbinde (STAKO)

Briicker Mauspfad 601,

51109 Koln,

Tel.: 0221 842523,

Fax: 0221 845442,

E-Mail: staeko@vakjp.de

Deutsche Gesellschaft fiir
Suchtmedizin (vorm. DGDS) e. V.
c/o Zentrum fiir Interdiszip-
lindre Suchtforschung (ZIS) der
Universitat Hamburg,
Martinistr.52, 20246 Hamburg,
Tel. und Fax: 040 42803 5121,
E-Mail: info@dgsuchtmedizin.de
www.dgsuchtmedizin.de/

Deutsche Gesellschaft fiir
Suizidprivention (DGS)
Vorsitzender: Univ.-Doz. Dr.
med. ElImar Etzersdorfer, Furt-
bachkrankenhaus, Klinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie,
Furtbachstr. 6, 70178 Stuttgart,
Tel.: 0711 6465126,

Fax: 0711 / 6465155,

E-Mail: etzersdorfer@fbkh.org
www.suizidprophylaxe.de
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Infektionen durch Herpesviren
Humane Herpesviren sind neurotrope
Erreger und erzeugen durch ihre be-
sondere Affinitat zum Nervensystem
haufig neurologische Erkrankungen.

Die Durchseuchung der Bevolkerung

ist bereits in der Adoleszenz fiir alle
Herpesviren hoch.

Arteriitis temporalis

Zu den primaren GroRgefaRvaskuliti-
den gehort als haufigste Form die
Riesenzellarteriitis, die sich meist als
Arteriitis temporalis abspielt und bei
jungeren Menschen oft als ,Pulseless
disease” in Erscheinung tritt.

Posttraumatische Storungen
Erschiitternde, potenziell traumatische
Ereignisse fiihren bei der Mehrzahl der
Betroffenen zumindest zu vorlberge-
henden psychologischen und korper-
lichen Symptomen.

79




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 300% \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 600
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 5.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


