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Eine Brucke, die uns verbindet

wollen wir uns einem iibergeordneten Thema annéhern, das

schon lange in der Neurologie Raum einnimmt und in der
Psychiatrie in den letzten Jahren an Evidenz und Bedeutung
gewinnt. Dabei haben insbesondere Beobachtungen und Be-
schreibungen von eigentlich typischen psychiatrischen Erkran-
kungsbildern bei Betroffenen mit Autoimmunenzephalitiden
eine entscheidende Rolle gespielt.

Inflammatorische Prozesse bilden eine der wichtigen Brii-
cken zwischen Neurologie und biologischer Psychiatrie. Galten
bei unseren Vorgéngerinnen und Vorgangern noch spezifische
ZNS-Infektionen, allen voran die Neurosyphillis, als klinisch
relevante Differenzialdiagnosen in der Abklarung organischer
Psychosen, sind es heute eher immunvermittelte Erkrankun-
gen, die unter dem Uberbegriff der Autoimmunenzephalitiden
eingeordnet werden. So erinnere ich mich noch an das Ab-
schiedsgeschenk meines letzten psychiatrischen Lehrers, der
mir stolz die sterilisierbaren Liquornadeln seines Vaters iiber-
reichte. Deren ehrfurchtseinfl6f3endes Erscheinungsbild vom
Lumen bis zum Schliff steht in deutlichem Kontrast zu den ge-
genwirtig verwendeten ,,atraumatischen Sprotte-Nadeln, die
eine Grundlage dafiir sind, Liquordiagnostik auch ambulant
durchzufithren. In den letzten Jahren stehen auflerdem Blut-
biomarker zunehmend vor der Implementierung in diagnosti-
sche Algorithmen und finden Eingang in die Leitlinien.

Den Beginn dieser Ausgabe gestalten M. Pawlitzki et al., die
einen Uberblick iiber die derzeit diskutierten Biomarker und
ihren moglichen Einsatz in Diagnostik, Therapiestratifizierung
und Verlaufsbeurteilung neurologischer und psychiatrischer
Erkrankungen geben.

Schiweck et al. fokussieren im Anschluss auf immunologi-
sche und metabolische Treiber von Depressionen bis hin zu ers-
ten antiinflammatorischen Therapiestudien. Miiller et al. er-
weitern den Blick auf depressive Erkrankungen mit der Dis-
kussion einer immunometabolischen Achse in ihrer Patho-
physiologie und ordnen insbesondere einer Stérung des
mitochondrialen Energiestoffwechsels eine wesentliche Bedeu-
tung in der Erkrankungskaskade zu.

Endres et al. beschreiben erregerbedingte inflammatorische
und autoimmunologische Prozesse, die zu Zwangsstérungen
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fithren kénnen und leiten iiber die Darstellung mehrerer Ka-
suistiken ,,Red-Flag“-Konstellationen ab, die eine immunolo-
gische Genese in Betracht ziehen lassen sollten.

Bechter rundet schliefllich die Schwerpunktbeitrige durch
eine Ubersicht zu Autoimmunprozessen, Autoimmunenzepha-
litiden und Autoimmunpsychosen ab.

Eine der wichtigen immunologischen Erkrankungen in der
Neurologie ist die Multiple Sklerose (MS). Hier informieren
Konen et al. dariiber, dass es zum einen Verldufe mit psychia-
trischen Priagnanztypen geben kann, dass aber zum anderen
auch Betroffene der typischen MS charakteristische psychische
Auffilligkeiten entwickeln konnen. In einem weiteren Beitrag
beleuchten sie mogliche Exit-Strategien aus der Behandlung
mit Anti-CD20-Antikorpern. Diese werden bereits im ,,White-
paper” der Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) nicht
als Dauer-, sondern als Impulstherapie gruppiert. In der vor-
liegenden Arbeit liegt der Fokus auf Méglichkeiten der Dees-
kalation.

Liebe Kolleginnen und Kollegen, wir haben dieses wichtige
Thema gewdhlt, um Sie dafiir zu sensibilisieren. Hier geht es
um echte neuropsychiatrische Zusammenhénge, deren Kom-
petenzerwerb nicht umsonst auch in der gerade neu verabschie-
deten MWBO der Bundesirztekammer besondere Beriicksich-
tigung erfahrt. Bitte verstehen Sie als Psychiaterinnen und Psy-
chiater die Beitrage auch als Impuls, immunologische Zusam-
menhédnge vor allem bei atypischen Krankheitsverlaufen
verstarkt in Erwdgung zu ziehen. Aus guten Grund haben wir
als Berufsverbénde darauf gedrungen, dass auch psychiatrische
Praxen in die Lage versetzt werden miissen, Lumbalpunktio-
nen durchfithren und abrechnen zu kdnnen. Viel Erfolg bei der
Implementierung dieser neuen Betrachtungen in Thren klini-
schen Alltag.

Viel Spaf beim Lesen wiinschen

7
Sodre Kotihor 4
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36 Ende der Dauertherapie?

Dank friher Diagnosestellung und hochwirksamer Anti-
CD20-Therapien werden Menschen mit Multipler Sklerose
heute oft Giber Jahrzehnte behandelt. Damit riickt eine
bislang kaum diskutierte Frage in den Vordergrund: Muss
die Behandlung dauerhaft fortgefiihrt werden oder sind
kontrollierte Therapiepausen oder sogar das Absetzen
der Medikation denkbar? Neue Daten deuten darauf hin,
dass ausgewahlte Patientinnen und Patienten von einer
individuellen Exit-Strategie profitieren knnten.
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TEIL-KRANKSCHREIBUNGEN

G-BA berat: Wie wird die neue Teil-Arbeitsunfahigkeit aussehen?

[ Mit dem GKV-Beitragsstabilisierungsge-
setz wurden auch Regelungen zur Einflh-
rung einer Teil-Arbeitsunfahigkeit (Teil-AU)
beschlossen. Angesichts hoher Fehlzeiten
im Job ist Ziel der Teil-AU, dass Beschéftigte
sich bei langeren Erkrankungen teilweise
krankschreiben lassen kdnnen, wenn sie
und der Arbeitgeber es mochten - und zwar
zu 25%, 50 % oder 75 %. Mit dieser Regelung
zur Teil-AU soll ,Versicherten, die infolge
einer nicht nur geringfiigigen Erkrankung
absehbar langer arbeitsunfahig sein wer-
den”, eine friihzeitige, freiwillige und flexib-
le Teilhabe am Arbeitsleben ermdglicht
werden. Dies kénnten im Jahr 2028 umge-
setzt werden.

Der Gemeinsame Bundesauschluss (G-BA)
wurde gesetzlich beauftragt, alles Nahere
zur Feststellung der Teil-AU, besonders zu
deren Voraussetzungen, zu regeln. Deshalb
berét er jetzt zu Anderungen der Arbeitsun-
fahigkeits-Richtlinie (AU-RL).

Der Sachverstandigenrat hatte sich in sei-
nen Einsparungsempfehlungen, welche die
Grundlage der gesetzlichen Regelungen
waren, fiir die Teil-AU ausgesprochen. Die
Arbeitswelt habe sich in vielen Berufen ge-
andert: Die Arbeit im Home-Office ergebe
beispielsweise neue Méglichkeiten. Letzt-
lich solle aber die behandelnde Arztin oder
der behandelnde Arzt entscheiden, so das
Gremium.

Die KBV wies in einer Stellungnahme zum
Gesetzentwurf auf ,zahlreiche ungeklarte
Folgefragen” hin. Eine stufenweise Feststel-
lung der AU suggeriere eine medizinische
Prazision, die bei typischen Krankheitsbil-
dern kaum objektivierbar sei. AuBerdem
wirde der biirokratische Aufwand erheb-
lich steigen. Denn es wirden detaillierte
Kenntnisse zu den Umstanden am Arbeits-
platz notwendig, die Praxen nicht hatten
oder nur unter hochstem Aufwand recher-
chieren und validieren kénnten. Auch Haf-

SICHERSTELLUNGSAUFTRAG UND PRIVATSPRECHSTUNDE
Kassenarztliche Bundesvereinigung gibt eine rechtliche Orientierung

[ Der Sicherstellungsauftrag der Kassen-
arztlichen Vereinigung (KV) und der Kassen-
arztlichen Bundesvereinigung (KBV) bildet
das Fundament der vertragsarztlichen und
vertragspsychotherapeutischen  Versor-
gung. Er verpflichtet die Selbstverwaltung,
eine flaichendeckende, bedarfsgerechte
und grundsatzlich jederzeit erreichbare
Versorgung der gesetzlich Versicherten zu
gewabhrleisten.

Der Gesetzgeber geht nun davon aus, dass
nicht alle bisher erfolgten Untersuchungen
und Behandlungen erforderlich sind und es
klare Regelungen im SGB V gibt, die einer
Gberméfigen Ausweitung der GKV-Praxis
entgegenstehen (§87b Absatz 2) und
gleichzeitig Kalkulationssicherheit fur die
Praxis fordern.

Die KBV stellt dazu in einer Handreichung
klar, dass Privatsprechstunden neben dem
Betrieb einer vertragsarztlichen Praxis nicht
mit dem Sicherstellungsauftrag vereinbar
waren. Ein Auszug aus der ,Einordnung aus
Sicht der KBV*:

Das Vertragsarztrecht und die Ubernahme
des Versorgungsauftrags durch die ver-
tragsdrztliche oder vertragspsychothera-
peutische Praxis im Rahmen der Zulassung
begriinden einen umfassenden, aber nicht
unendlichen Pflichtenkatalog. Hierzu zahlt
insbesondere die Verpflichtung, die Be-
handlung von GKV-Versicherten nur unter
engen Voraussetzungen abzulehnen. Zu
diesen Voraussetzungen kénnen auch orga-
nisatorische oder kapazitatsbedingte
Griinde gehoren.

tungsfragen fiir Arztinnen und Arzte blie-
ben offen.

Kommentar: Es wird Berufe und Arbeitsbedin-
gungen geben, in beziehungsweise unter de-
nen eine Teil-AU grundsdtzlich nicht méglich
ist. Offensichtlich hat sich der Sachverstdndi-
genrat jedoch hinter dem missversténdlichen
Begriff , Teil-AU” eigentlich eine Variation der
beruflichen Wiedereingliederung vorgestellt,
die dann nicht mehr voll tiber das Krankengeld
finanziert werden soll - eine Kostenersparnis
fiir die GKV eben. Das ginge dann stattdessen
zulasten der Arbeitgeber. Als Verbdnde be-
trachten wir dieses vorliegende Prinzip der
Teil-AU grundsditzlich zundichst mit Skepsis.
Gleichzeitig wiinschen wir uns fiir Patientin-
nen und Patienten mit neuropsychiatrischen
Krankheiten, die oft lange Genesungszeiten
benétigen, eine Flexibilisierung der derzeiti-
gen Wiedereingliederungsméglichkeiten. Wir
werden weiter liber die Beratungen berichten.

Ungeachtet dieses weitreichenden Pflich-

tengefliges verbleibt es dabei, dass die

Praxen innerhalb des durch diese Pflichten

gesetzten Rahmens grundsatzlich frei und

eigenverantwortlich organisiert werden
kénnen.

Bei der Praxisorganisation stellt sich beson-

ders die Frage nach dem Verhaltnis unter-

schiedlicher Sprechstundenangebote zu-
einander. Dabei empfiehlt es sich, folgende

Grundséatze zu beachten:

1. Vertragsarzte mit vollem Versorgungs-
auftrag (,voller Sitz") haben fir die Ver-
sorgung von GKV-Versicherten wochent-
lich mindestens 25 Stunden zur Verfi-
gung zu stehen, davon gegebenenfalls
funf Stunden als ,offene Sprechstunde”
ohne Terminvereinbarung.

NeuroTransmitter 2026; 37 (S1)



2. Die konkrete Organisation der Praxis
obliegt dem Praxisinhaber gemaf bun-
desmantelvertraglicher Vorschriften.
MaBgeblich werden hierbeiregelmaBig
auch betriebswirtschaftliche Erwagun-
gen zu Kosten und Ertrag sein.

3. Innerhalb der Sprechstunden sind den
Versicherten die wesentlichen Untersu-
chungen und Behandlungen des jewei-
ligen Fachs als GKV-Leistungen anzubie-
ten. Es muss sichergestellt sein, dass
Versicherte zur Inanspruchnahme be-
stimmter Leistungen nicht auf andere
Versorgungsformen, vor allem nicht auf
Privatsprechstunden verwiesen werden.

4. Einrechtliches Verbot fiir Vertragsarzte,
Privatsprechstunden anzubieten, ist
nicht ersichtlich. Ebenso ist es GKV-Ver-
sicherten nicht untersagt, eigeninitiativ
Privatsprechstunden, etwa unter Nut-
zung einer Online-Terminvergabe, zu

CANNABIS

vereinbaren. Eine unzuldssige Einfluss-
nahme auf Versicherte ist zu vermeiden.
5. Die privatérztliche Behandlung eines
GKV-Versicherten fur GKV-Leistungen
setzt dessen ausdriicklichen Wunsch
sowie den Abschluss einer schriftlichen
Wabhlleistungsvereinbarung nach vorhe-
riger wirtschaftlicher Aufkldrung voraus.

Kommentar: Privatsprechstunden bleiben
grundsdtzlich zuldssig, solange sie die Erfiil-
lung des vertragsdrztlichen Versorgungsauf-
trags nicht beeintréchtigen und die freie Ent-
scheidung der Versicherten gewahrt bleibt.
Letztlich miissen wir als Verbdnde alle Praxis-
inhaberinnen und -inhaber auffordern, sich
ihre Praxisorganisation angesichts gedinderter
Verglitungsbedingungen in den ndchsten drei
bis sechs Monaten kritisch anzuschauen und
genau zu (iberlegen, welche Leistungen zulas-
ten der GKV angeboten werden kénnen. Bitte

Gesundheitspolitik

L
Gesundheitspolitische Nachrichten
kommentiert von

Dr. med. Christa Roth-Sackenheim,
Andernach

Stellvertretende Vorsitzende des
BVDP und des BVDN

informieren Sie sich auch bei lhrer Landes-KV,
da die unterschiedlichen Honorarverteilungs-
maBstdbe unterschiedliche Entwicklungen fiir
das Honorar bedingen.

Bei Erstverordnung immer ein Fertigarzneimittel — auch off-label?

[ Seit Inkrafttreten des GKV-Beitragssatz-
stabilisierungsgesetzes sind beim erstmali-
gen Therapieversuch grundséatzlich canna-
bishaltige Fertigarzneimittel zu verordnen.
Erst nach einem sechsmonatigen erfolglo-
sen Therapieversuch oder bei Unvertrag-
lichkeit ist ein Wechsel zu anderen Canna-
bismedikamenten mdglich. Weiterhin diir-
fen getrocknete Cannabisbliten in keinem
Fall mehr zulasten der Krankenkassen re-
zeptiert werden. Beispiele flr die am hau-
figsten verschriebenen Fertigarzneimittel
waren Sativex, das gegen Spastiken bei MS
und Anemes sowie gegen Ubelkeit bei
Chemotherapie eingesetzt wird.

Nach rechtlicher Priifung ist aus Sicht der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV)
in jedem Fall zuerst ein cannabishaltiges
Fertigarzneimittel zu verordnen. Also auch
dann, wenn das Medikament nicht fir die
jeweilige Indikation zugelassen ist. Die Re-
gelungen beziehen sich danach auch auf
Off-Label-Verordnungen, die wieder andere

NeuroTransmitter 2026; 37 (S1)

rechtliche Folge wie beispielsweise die
verdnderte Haftung nach sich ziehen.

Der GKV-Spitzenverband legt die Regelun-
gen bisher noch anders aus.

Das Gesetz bezieht sich jedoch nur auf erst-
malige Therapieversuche. Bestehende The-
rapien —auBer mit Cannabisbllten - konnen
unverdndert fortgesetzt werden. Betroffe-
nen, die bereits Cannabisbliiten erhalten
haben und jetzt umgestellt werden missen,
weil diese nicht mehr verordnungsfahig
sind, kénnen dies ohne einen vorherigen
Therapieversuch mit einem zugelassenen
Fertigarzneimittel in Angriff nehmen.
Beide Korperschaften stimmen aber weiter-
hin dahingehend tberein, dass ein erstma-
liger Therapieversuch vorzeitig abgebro-
chen werden kann, wenn das Fertigarznei-
mittel unwirksam ist oder es nicht vertragen
wird. Viele Patientinnen und Patienten kla-
gen etwa Uber Reaktionen der Mund-
schleimhaut bei Anwendung des Sativex-
Mundsprays.

Ein zweites Fertigarzneimittel muss nicht
eingesetzt werden, da das Gesetz von ledig-
lich einem erfolglosen Therapieversuch mit
einem Fertigarzneimittel spricht.

Die KBV fordert daher mit hoher Dringlich-
keit eine Klarstellung durch den Gesetzge-
ber, in dem Fall des Bundesgesundheitsmi-
nisterium.

Kommentar: Es ist richtig, dass die KBV fordert,
den ungenauen Gesetzestext zu konkretisie-
ren. Lediglich die Riicknahme der Verord-
nungsfdhigkeit von getrockneten Cannabis-
bliiten ist eindeutig. Wir empfehlen weiterhin
allen Kolleginnen und Kollegen vor einer
Cannbis-Erstverordnung, auch als off-label,
die Genehmigung der Krankenkasse einzu-
holen. Eine Folgenabschdtzung seitens des
Gesetzgebers, wie viele Menschen von Bliiten
auf andere Prdparate umgestellt werden
miissen und zu wie vielen zusdtzlichen Arzt-
Patientenkontakten das fiihren wird, gab es
nicht.



Biologische Krankheitsmechanismen

Wie Biomarker Neurologie und
Psychiatrie zusammenbringen

Die Bedeutung neuroinflammatorischer Prozesse reicht weit tiber die Diagnostik neurologischer
Erkrankungen hinaus. Hinweise darauf, dass die Immunaktivierung und Stoffwechselveranderungen auch
bei psychischen Krankheitsbildern eine Rolle spielen, verdichten sich. Biomarker und bildgebende Verfahren
eroffnen neue Moglichkeiten, diese Zusammenhange darzustellen.

MARC PAWLITZKI'", LARS MASANNECK?, YAVOR YALACHKOV3, UDO DANNLOWSKI#567, SVEN G. MEUTH?,
JONATHAN REPPLE®

© solvod / stock.adobe.com

Moderne Biomarker und MRT-Verfahren zeigen, wie eng Immunaktivierung, Hirnnetzwerke und depressive Symptome miteinander
verkniipft sein konnen.
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ie traditionelle Unterscheidung
D zwischen neurologischen und
psychiatrischen Erkrankungen
hat die klinische Systematik lange ge-
pragt. Den zunehmend erkennbaren, ge-
meinsamen biologischen Mechanismen
wird das nur noch bedingt gerecht. Vie-
le neurologische Erkrankungen gehen
mit affektiven, kognitiven und behavio-
ralen Symptomen einher, wihrend sich
bei psychiatrischen Krankheiten mess-
bare Verdnderungen der Immunaktivi-
tat, des Stoffwechsels, der glialen Funk-
tion, der weiflen Substanz und neurona-
ler Netzwerke nachweisen lassen. Beson-
ders bei der Major Depression ist diese
Uberlappung evident. Sie zahlt weltweit
zu den fithrenden Ursachen krankheits-
bedingter Einschrankungen, ist klinisch
heterogen und bleibt trotz verfiigbarer
Therapien haufig rezidivierend oder the-
rapieresistent [1]. Ein zentrales, dabei oft
unterschitztes Merkmal sind kognitive
Defizite. Zu Einbufien bei Aufmerksam-
keit, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Ar-
beitsgeddchtnis und exekutiver Kontrol-
le kommt es nicht nur wihrend akuter
Episoden, diese konnen auch nach Re-
mission affektiver Symptome bestehen
bleiben und die psychosoziale Funkti-
onsfihigkeit wesentlich begrenzen [2, 3].
Klinisch ist vor allem die Beobachtung
relevant, dass affektive und kognitive
Symptome fiir Betroffene mit neuroin-
flammatorischen Erkrankungen wie
Multipler Sklerose (MS), Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Erkrankungen und
chronisch-inflammatorischer demyeli-
nisierender Polyneuropathie eine min-
destens ebenso hohe, wenn nicht sogar
hohere subjektive Relevanz haben als die
mit der Grunderkrankung assoziierten
korperlichen Beschwerden [4, 5]. Zudem
sind diese Symptome stark mit der Le-
bensqualitét der Patientinnen und Pati-
enten verkniipft [6, 7].
Vor diesem Hintergrund gewinnt
Neuroinflammation als transdiagnosti-
sches Konzept an Bedeutung. Damit ist
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nicht nur eine klassische Entziindung im
zentralen Nervensystem (ZNS) gemeint,
wie sie beispielsweise bei MS besteht.
Vielmehr beschreibt Neuroinflamma-
tion ein Kontinuum aus peripherer Im-
munaktivierung, glialer Reaktion, Betei-
ligung der Blut-Hirn-Schranke und der
Meningen, autonomer und endokriner
Stressregulation, metabolischer Dys-
funktion sowie Veranderungen neuro-
naler Netzwerke [8]. Entscheidend ist
nicht die Frage, ob Depression eine ,,Ent-
ziindungserkrankung® ist, sondern bei
welchen Patientinnen und Patienten in-
flammatorische oder immunmetaboli-
sche Prozesse zu Symptomen, kognitiver
Einschrankung, Hirnnetzwerkverdnde-
rungen und Therapieresistenz beitragen.

Bidirektionales System

Der biologische Ausgangspunkt vieler
neuroimmunologischer Modelle ist die
Stressreaktion. Psychosozialer Stress ak-
tiviert nicht nur ein subjektives Belas-
tungserleben, sondern verandert iiber
zentrale Stressnetzwerke, die Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse sowie Sympathikus und parasym-
pathische Signalwege die Immunfunkti-
on [9, 10]. Stressbedingte psychiatrische
Erkrankungen wie die Major Depression
und Angststorungen sind daher mit sys-
temischer Inflammation assoziiert [11].
Dieser Zusammenhang lésst sich teils
auch mechanistisch einordnen: Experi-
mentelle und translationale Daten bele-
gen, dass Stress zentrale Komponenten
der Immunregulation beeinflussen kann,
darunter Hamatopoese, Monozyten-
und Neutrophilenaktivierung, Lympho-
zytenverteilung sowie proinflammatori-
sche Prozesse in peripheren Geweben
[12].

Diese Befunde werden durch das Kon-
zept des ,,neuro-immunologischen Kon-
nektoms® weiter gefasst. Ein Forschungs-
team definiert dieses als die Gesamtheit
neuroimmuner Interaktionen im Kor-
per. Sie veranschaulichen damit ein bi-
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direktionales Kommunikationssystem,
in dem das ZNS einerseits auf Immun-
reize reagiert, andererseits aber auch im-
munologische Prozesse in der Peripherie
steuert [13]. In diesem Modell erschei-
nen Gehirn, Immunsystem und Verhal-
ten nicht als voneinander getrennte Ebe-
nen, sondern als eng miteinander ver-
kniipfte Bestandteile eines adaptiven Re-

gelkreises.
Eine Immunaktivierung ist bei einer
Infektion oder Gewebeschidigung

selbstverstdndlich grundsétzlich sinn-
voll. Eine anhaltende, niedriggradige
Immunaktivitit kann jedoch Symptome
wie Fatigue, Anhedonie, psychomotori-
sche Verlangsamung, Schlafstérung,
Schmerzverstarkung und kognitive Ein-
schrankungen begiinstigen. Fiir die kli-
nische Translation ist daher relevant,
dass Entziindungen nicht nur als Labor-
phdnomen verstanden werden. Entziind-
liche Signale kdnnen nicht nur periphere
Parameter verdndern, sondern iiber neu-
rovaskuldre, gliale, metabolische und sy-
naptische Mechanismen unmittelbar auf
Gehirnnetzwerke wirken. Umgekehrt
beeinflussen verdnderte neuronale Netz-
werke Stressreaktivitit, vegetative Regu-
lation, Schlaf und Verhalten. Aus dieser
rekursiven Schleife konnen Krankheits-
verldufe entstehen, die sich klinisch als
psychiatrische Symptome, kognitive Sto-
rungen und Fatigue manifestieren [14,
15, 16].

Daraus ergibt sich eine Herausforde-
rung: Krankheitsassoziierte Abweichun-
gen miissen auf einer Ebene abgebildet
werden, die zwischen molekularen Ent-
ziindungssignalen und klinischem Pha-
notyp vermittelt. Hierbei spielt die Bio-
markerforschung eine entscheidende
Rolle. Insbesondere die Bestimmung
von Blutbiomarkern und die Magnetre-
sonanztomografie (MRT) bieten die
Moglichkeit, pathophysiologische Kas-
kaden sowie strukturelle und funktio-
nelle Verdnderungen des Gehirns nicht
oder minimal-invasiv zu erfassen und
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damit potenzielle Korrelate inflammato-
rischer Prozesse bei psychiatrischen Er-
krankungen zu untersuchen.

DTl und MRT als Marker

Die strukturelle MRT erfasst makrosko-
pische Messungen von kortikaler Dicke,
regionalen Volumina oder subkortikalen
Strukturen. Diffusionsgewichtete MRT
und Diffusion Tensor Imaging (DTTI) er-
fassen Eigenschaften der weiflen Subs-
tanz, etwa fraktionelle Anisotropie so-
wie mittlere, radiale und axiale Diffusi-
vitit. Diese Parameter sind keine direk-
ten histologischen Marker, kdnnen aber
Hinweise auf mikrostrukturelle Inte-
gritdt, Faserorganisation, Myelinisie-
rung und axonale Verdnderungen geben
(17, 18, 19].

Konnektomik des Gehirns

Etablierte Methoden wie tract-based
spatial statistics analysieren solche Ver-
anderungen voxelweise entlang der wei-
fen Substanz [20]. Traktografie-basierte
Konnektomik stellt hierbei eine interes-
sante Weiterentwicklung davon dar. Das
Gehirn wird dabei in Regionen, also
Knoten unterteilt und Faserverbindun-
gen zwischen diesen Regionen werden
als Kanten rekonstruiert. Daraus entste-
hen strukturelle Hirnnetzwerke, die mit
graphentheoretischen Mafien und netz-
werkbasierten Statistiken untersucht
werden kénnen [21, 22]. Bei psychiatri-
schen Erkrankungen wurden solche An-
satze insbesondere genutzt, um sto-
rungsspezifische und transdiagnostische
Veridnderungen struktureller Konnekti-
vitat bei Major Depression, bipolarer
Storung und Schizophrenie zu charak-
terisieren [23, 24, 25].

Einen wichtigen Beitrag zur Einord-
nung dieser Befunde leistete die Arbeits-
gruppe ENIGMA-MDD, die diffusions-
gewichtete MRT-Daten aus tiber 20 in-
ternationalen Kohorten koordiniert aus-
wertete. Dabei zeigten sich bei Major
Depression subtile, aber iiber Kohorten
hinweg replizierbare Alterationen der
weiflen Substanz. Die Forschenden
stiitzten mit ihren Ergebnissen die An-
nahme, dass depressive Erkrankungen
mit struktureller Diskonnektivitét ver-
bunden sein konnen [26].

Noch enger an der klinischen Symp-
tomatik liegen strukturelle Konnektom-
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Analysen, die Netzwerkverdnderungen
direkt mit einem Krankheitszustand
und dem Funktionsniveau in Beziehung
setzen. Die aktuelle Depressionsschwere
und der Remissionsstatus sind dabei mit
Veranderungen im strukturellen Kon-
nektom assoziiert. Besonders relevant
ist, dass diese Anomalien nicht aus-
schlief3lich als statische Vulnerabilitats-
marker erscheinen, sondern mit dem
aktuellen klinischen Zustand variieren
konnen, was darauf hindeutet, dass
strukturelle Netzwerke bei Depression
dynamischer sind als lange angenom-
men und sowohl Krankheitslast als auch
therapeutische Plastizitit abbilden
konnten [23].

Auch kognitive Defizite lassen sich
konnektombasiert untersuchen. Eine
Studiengruppe analysierte die kognitive
Leistung iiber mehrere Testdoméanen bei
gesunden und depressiven Personen und
brachte diese mit strukturellen Hirn-
netzwerken in Zusammenhang. Die For-
schenden identifizierten in ihrer Arbeit
kognitionsbezogene strukturelle Netz-
werke bei Major Depression und stiitz-
ten damit die Annahme, dass kognitive
Einschrankungen nicht nur psychologi-
sche Begleitphdnomene sind, sondern
mit messbaren Netzwerkverbindungen
korrelieren [24]. Fiir neuroinflammato-
rische Modelle er6ffnen solche MRT-
Analysen eine wichtige Briicke zwischen
molekularen Prozessen und klinischem
Phinotyp: Wenn entziindliche, metabo-
lische oder neurodegenerative Mecha-
nismen bevorzugt lange Faserbahnen
und integrative Netzwerke beeintrachti-
gen, konnte dies erkldren, warum unter-
schiedliche Erkrankungen in dhnlichen
kognitiven und affektiven Symptomen
konvergieren.

Brain-Age-Gap

Eine komplementire Perspektive bietet
das Konzept der Brain-Age-Gap [27, 28].
Hierbei wird aus strukturellen MRT-
Daten mittels Machine Learning ein bio-
logisches Hirnalter geschatzt und mit
dem chronologischen Alter verglichen.
Die Differenz kann als integrativer Mar-
ker struktureller Hirnverdnderung ver-
standen werden, der nicht einzelne Re-
gionen oder Faserbahnen isoliert be-
trachtet, sondern ein globales Muster
biologischer Hirnalterung abbildet. In

diesem Kontext wurden bisher haupt-
sichlich neuroimmunologische Krank-
heitsbilder wie MS untersucht [29, 30].
Doch auch fiir affektive Erkrankungen
wurde eine beschleunigte Hirnalterung
dokumentiert [31]. Die Ergebnisse longi-
tudinaler Studien deuten darauf hin,
dass eine erhohte Brain-Age-Gap mit
ungiinstigeren Krankheitsverldufen ein-
hergehen konnte [32].

Nicht nur ein Marker zéhlt

Besonders bedeutsam wird diese Pers-
pektive, wenn diese MRT-basierten Mar-
ker mit immunologischen und klini-
schen Daten kombiniert werden. Ein ho-
herer polygenetischer TNF-a-Score war
beispielsweise bei akut depressiven Per-
sonen mit reduzierter Verarbeitungsge-
schwindigkeit korreliert. Dieser Zusam-
menhang wurde teils durch strukturelle
Hirnkonnektivitit vermittelt. Der klini-
sche Wert liegt weniger in der unmittel-
baren Nutzung eines TNF-a-Scores als
Routinetest, sondern im mechanisti-
schen Modell. Inflammatorische Vulne-
rabilitit kann demnach iiber messbare
Netzwerkveranderungen mit kognitiver
Dysfunktion verkniipft sein [33].

Auch epigenetische Entziindungsmar-
ker kénnten dieses multimodale Modell
erginzen. Forschende untersuchten
CRP-assoziierte DNA-Methylierung,
Stressbelastung und Depressionsschwe-
re in einer longitudinalen klinischen Ko-
horte [34]. Solche methylierungsbasier-
ten Indizes sind interessant, weil sie
moglicherweise nicht nur akute Inflam-
mation abbilden, sondern eine langer-
fristige (auto-)immunologische Pra-
gung. Fiir die Klinik wére dies insbeson-
dere bei Verlaufsprognose, Chronifizie-
rungsrisiko und Rezidivwahrscheinlich-
keit relevant. Allerdings bleibt offen, wie
spezifisch solche Marker fiir depressive
Erkrankungen sind und wie stark sie
durch Alter, Body-Mass-Index, Medika-
tion, Infektionen, Rauchen oder somati-
sche Komorbiditaten beeinflusst werden.

Metabolische Stérungen

Als weiterer zentraler Treiber niedrig-
gradiger Inflammation wird eine meta-
bolische Dysfunktion diskutiert, die
letztlich auch strukturelle Verinderun-
gen in der MRT-Bildgebung verursachen
kann.
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Das Konzept der immunmetaboli-
schen Depression beschreibt eine Sub-
gruppe depressiver Patientinnen und Pa-
tienten mit atypischen, energiebezoge-
nen Symptomen wie Fatigue, Hyper-
somnie, Hyperphagie und eventuell
auch Anhedonie, zusammen mit syste-
mischer niedriggradiger Entziindung
und metabolischen Auffilligkeiten wie
Adipositas, Dyslipiddmie, Insulin- oder
Leptinresistenz [35]. Diese Subgruppe
scheint ein erhohtes kardiometaboli-
sches Risiko zu tragen und moglicher-
weise schlechter auf Standardantide-
pressiva anzusprechen. MRT-Daten ma-
chen diese immunmetabolische Achse
greifbarer.

Ein Forschungsteam zeigte, dass ein
hoéherer Body-Mass Index (BMI) mit
Veranderungen des strukturellen Hirn-
konnektoms sowohl bei gesunden Kon-
trollpersonen als auch bei Patientinnen
und Patienten mit Major Depression
(MDD) assoziiert ist [36]. Dartiber hin-
aus wurde der Zusammenhang zwischen
genetischem Risiko fiir Typ-2-Diabetes,
struktureller Hirnkonnektivitit und Ko-
gnition bei Menschen mit MDD ohne
Diabetes und Kontrollpersonen unter-
sucht. Das polygenetische Risiko fiir
Typ-2-Diabetes war dabei mit reduzier-
ter globaler fraktioneller Anisotropie
korreliert, besonders bei MDD-relevan-
ten frontotemporoparietalen Verbin-
dungen [37]. Bereits unterhalb der Dia-
betesschwelle gab es bei jungen gesun-
den Erwachsenen Zusammenhinge von
HbAlc-Variation mit der kognitiven
Leistung und der Mikrostruktur der
weiflen Substanz [38].

Die Bedeutung des ZNS-intrinsischen
Metabolismus wurde in einer Studie mit
neu diagnostizierten, therapienaiven
MS-Patientinnen und -Patienten unter-
sucht. Dabei wurde beobachtet, dass die
Glukosekonzentration im Liquor (ZNS),
nicht jedoch im Serum (Peripherie), mit
der Schwere der Depression, dem Aus-
maf kognitiver Defizite und dem Grad
der korperlichen Behinderung zusam-
menhingt [39].

Diese Befunde verschieben die klini-
sche Perspektive. Metabolische Marker
sind nicht nur internistische Parameter
der Komorbidititen, sondern potenziel-
le Merkmale fiir Hirngesundheit und
kognitive Vulnerabilitit.
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Zusammenhang mit MDD
Aus mechanistischen Studien ist mitt-
lerweile bekannt, dass Inflammation ein
wichtiger Faktor in der Atiologie zumin-
dest von Unterformen der MDD ist. Das
wird auch durch Pathway-Analysen in
genomweiten Assoziationsstudien nahe-
gelegt [40, 41]. Dabei scheinen Entziin-
dungsprozesse bei einer Subgruppe von
Patientinnen und Patienten mit MDD
eine wichtige Rolle zu spielen. Diese un-
terscheiden sich von Gesunden hinsicht-
lich proinflammatorischer Molekiile wie
C-reaktivem Protein (CRP), Tumorne-
krosefaktor-a (TNF-a), Interleukin-1
(IL-1), l6slichem Interleukin-2-Rezeptor
(soluble interleukin-2 receptor, sIL-2R),
Interleukin-3 (IL-3), Interleukin-6 (IL-
6), Interleukin-12 (IL-12) und Interleu-
kin-18 (IL-18). Diese Molekiile sind im
Serum von Depressionserkrankten typi-
scherweise erhoht [42, 43, 44, 45] und
ihre Konzentrationen korrelieren mit
der Auspragung der depressiven Symp-
tomatik [43, 46]. Der Anstieg von IL-6
und CRP ist pradiktiv fiir spater auf-
tretende depressive Symptome [47, 48]
und die Therapie mit Infliximab, einem
TNF-a-Antagonisten, fithrt bei thera-
pieresistenten Patientinnen und Patien-
ten mit erh6hten CRP-Werten
zu einer Reduktion de-
pressiver Symptome
[49]. Das spricht fiir
die  Hypothese,
dass die MDD

bei einer klei-
nen Gruppe
von Erkrank-
ten durch in-
flammatori-
sche Me-
chanismen
bedingt ist.
Die genann-
ten Entziin-
dungspara-
meter gehen
vor allem mit
der Ausprigung
und Dynamik ei-

ner Anhedonie
einher [50], sodass
diesem Symptom im
Kontext der Inflam-
mation eine besondere
Bedeutung zukommt.

Neuroinflammation und Psyche

Welche Rolle spielt MS?

Umso spannender ist die Frage, wie sich
diese Prozesse bei Erkrankungen verhal-
ten, die durch ausgepriagte neuroin-
flammatorische Eigenschaften gekenn-
zeichnet sind. So korreliert die depres-
sive Symptomatik bei MS mit TNF-a-,
IL-1B- und IL-6-Werten im Liquor [45].
Ahnlich wie bei Depressionen besteht
auch bei MS-Patientinnen und -Patien-
ten ein Zusammenhang zwischen pe-
ripheren Inflammationsmarkern und
depressiven Symptomen. So haben an
MS-Erkrankte mit einem akuten Schub
hohere CRP-Werte als schubfreie und
ihre depressive Symptomatik korreliert
mit den CRP-Werten [51]. Ferner unter-
scheiden sich im Serum gemessene IL-
6-, IL-4- und Albuminwerte zwischen
MS-Betroffenen mit und ohne Depres-
sion [52]. Bei MS-Patientinnen und -Pa-
tienten mit depressiven Symptomen
kann auflerdem ein schubassoziierter
Anstieg der IL-6-Werte beobachtet wer-
den [53]. Auch die Expression von TNF-
a-mRNA im peripheren Blut ist mit dem
Schweregrad der depressiven Sympto-
matik wéihrend eines Schubs assoziiert

[54].

Auch bei Menschen mit Depressionen spielen
Entziindungsprozesse eine entscheidende Rolle.
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Abb. 1: Multimodales Konzept zur Charakterisierung depressiver Symptome bei neuroinflammatorischen Erkrankungen. Integration klini-
scher Phanotypisierung mit systemischen Biomarkern, Neuro-Blutmarkern und MRT-Parametern zur Identifikation klinisch-biologischer
Phanotypen und zur longitudinalen Beurteilung von Symptomdynamik, Kognition, Funktionsniveau und Therapieansprechen. (DTl =dif-
fusion tensor imaging, BDNF = brain-derived-neurotrophic-factor, BMI=body mass index, CRP = C-reaktivem Protein, NfL=neurofilament
light chain, GFAP =glial fibrillary acidic protein, rs-fMRT =resting-state funktionelle Magnetresonanztomografie)

Dass diese Ergebnisse nicht auf peri-
phere Inflammation beschriankt, son-
dern Teil eines grofleren pathophysiolo-
gischen Kontexts sind, legt auch eine
weitere Studie nahe. Dabei entsprachen
die CRP-Werte und das Vorliegen kon-
trastmittelaffiner Lasionen im MRT mit
dem Schweregrad depressiver Symptome
bei neu diagnostizierten, therapienaiven
MS-Betroffenen [55].

Ein weiteres Merkmal inflammatori-
scher Prozesse ist auflerdem, dass sie bei
unterschiedlichen Phénotypen dessel-
ben Krankheitsbildes verschieden aus-
geprigt sind. So wurde beispielsweise
festgestellt, dass sich die Anzahl der
CD3+CD4+*-T-Helferzellen im Blut von
Patientinnen und Patienten mit MS, die
unter depressiven Symptomen, nicht
aber unter Fatigue litten, sich von jenen
unterscheidet, die Fatigue, aber keine
Depression beklagten [56]. Diese Befun-
de sprechen dafiir, dass chronische in-
flammatorische Prozesse nicht nur bei
der Major Depression, sondern auch bei
MS-assoziierter Depression eine Rolle
spielen. Méglicherweise sogar in grofie-
rem oder zumindest anders geartetem
Ausmaf.
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Blutmarker auch fiir die Psyche?
Neben klassischen Entziindungsmar-
kern gewinnen die Liquor- und Blutbio-
marker Neurofilament Light Chain
(NfL) und glial fibrillary acidic protein
(GFAP) verstarkt an Bedeutung, da sie
die neuroaxonale Schiadigung bezie-
hungsweise astrozytire Aktivierung ab-
bilden konnen. In der Neurologie ist NfL
inzwischen ein wichtiger Biomarker bei
MS, amyotropher Lateralsklerose und
weiteren neurodegenerativen Erkran-
kungen [57, 58]. In der Psychiatrie ist
NfL bislang kein Routinemarker.

Eine Gruppe Forschender betont in
ihrer Ubersichtsarbeit, dass NfL in der
Psychiatrie grofie Chancen bietet, gleich-
zeitg aber mit erheblichen Limitationen
behaftet ist. Alter, somatische Komorbi-
ditét, vaskuldre Faktoren, Neurodegene-
ration und methodische Unterschiede
beeinflussen die Werte deutlich [59]. Die
Ergebnisse einer Metaanalyse deuten
zwar auf erhohte NfL-Werte bei depres-
siven Stérungen hin, dennoch sind wei-
tere longitudinale und methodisch har-
monisierte Studien gefordert, bevor eine
klinische Anwendung belastbar scheint
[60].

GFAP erginzt NfL, weil es astrogliale
Prozesse besser abbildet. Astrozyten
sind wesentlich fiir die synaptische Ho-
moostase, Neurotransmitterregulation,
Funktion der Blut-Hirn-Schranke, me-
tabolische Versorgung und neurovasku-
lire Kopplung. Eine Ubersichtsarbeit be-
schreibt Blut-GFAP als aufkommenden
Marker fiir Erkrankungen von Gehirn
und Riickenmark bei ZNS-Schidigung
und glialer Aktivierung [61]. Auch bei
Depressionen wurden erhohte GFAP-
Konzentrationen festgestellt [62].

Die eigentliche klinische Stiarke von
NfL und GFAP ergibt sich aber erst in
Kombination mit der MRT. Ein For-
schungsteam beobachtet in der Rhine-
land Study, dass erhohte Plasma-NfL-
Werte mit mikro- und makrostrukturel-
len Hirnmafen sowie kognitiver Leis-
tung verbunden sind [63]. Bei
neurologischen Erkrankungen wie der
progressiven MS wurden NfL und GFAP
ebenfalls mit mikrostrukturellen Scha-
den der weiflen Substanz verkniipft [64].
Diese Ergebnisse sind fiir psychiatrische
Fragestellungen hochst relevant, weil sie
zeigen, wie Blutmarker- und MRT-
Analysen gemeinsam latente Hirnverdn-
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derungen sichtbar machen kénnen. Ein
isoliert erh6htes NfL oder GFAP erklart
noch keine Depression. In Kombination
mit kognitiver Testung, DTI-Bildge-
bung, strukturellem Konnektom und
klinischem Verlauf konnten diese Mar-
ker aber helfen, neuroaxonale, astrogli-
ale oder neuroinflammatorische Subty-
pen zu identifizieren (Abb. 1).

Dieses Konzept der multimodalen Er-
fassung von Biomarkern ist bereits an
klinischen Beispielen veranschaulicht
worden. Werden die NfL-Konzentration
im Liquor als Marker fiir neuroaxonale
Schiddigung und die Brain-Derived-
Neurotrophic-Factor(BDNF)-Konzen-
tration im Liquor als Maf3 des Remyeli-
nisierungspotenzials kombiniert, korre-
lieren diese starker mit dem Grad der ko-
gnitiven Defizite bei MS als bei der
unabhingigen Betrachtung beider Mar-
ker [65]. MRT-Befunde einzubeziechen,
wiirde den Erkenntnisgewinn erheblich
steigern und konnte dazu fithren, dass
sich die diagnostische Sicherheit und
therapeutische Prazision erhchen.

Multimodal und methodisch
zusammenwachsen

Fir die klinische Anwendung ist ent-
scheidend, Biomarker nicht isoliert zu
interpretieren. CRP allein ist unspezi-
fisch. NfL allein kann durch Alter, vas-
kuldre Faktoren oder subklinische Neu-
rodegeneration beeinflusst werden.
GFAP allein ist kein Depressionsmarker.
Auch ein MRT-Konnektom-Befund ist
ohne klinischen Kontext schwer inter-
pretierbar. Der Mehrwert entsteht durch
die Kombination dieser Marker.

Die Neurologie hat in den letzten Jah-
ren nachgewiesen, wie stark Biomarker
klinische Entscheidungsprozesse veran-
dern kénnen. Bei MS ist NfL ein Marker
neuroaxonaler Schidigung und potenzi-
ell subklinischer Krankheitsaktivitit.
GFAP wird zunehmend bei progressiven
und astroglial gepragten Erkrankungs-
prozessen untersucht. Bei der Alzheimer-
erkrankung verdndert die Entwicklung
blutbasierter Biomarker wie phosphory-
liertes Tau diagnostische Pfade [66, 67].
Diese Entwicklung ist fiir die Psychiatrie
nicht direkt tibertragbar, wird jedoch
immer mafigeblicher: Biomarker werden
dann klinisch wertvoll, wenn sie eine
konkrete Entscheidung verbessern.
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Trotz dieser rasanten Entwicklung ist
die klinische Implementierung noch
nicht erreicht. Viele Studien sind quer-
schnittlich, Stichproben unterscheiden
sich in Alter, Krankheitsschwere, Medi-
kation, Komorbiditidten und Scanner-
Protokollen. Bei Blutmarkern sind Pra-
analytik, Assay-Unterschiede und
Referenzbereiche entscheidend. Bei der
MRT-Konnektomik sind Parzellierung,
Traktografiealgorithmus, Bewegungs-
korrektur, Scanner-Feldstidrke und Har-
monisierung starke Einflussgrofen.

Zudem ist die Depression kein ein-
heitlicher biologischer Zustand, sondern
ein syndromales Endprodukt unter-
schiedlicher Pfade. Das spricht nicht ge-
gen Biomarker, sondern fiir multimo-
dale und longitudinale Modelle. Auch
Neuroinflammation ist kein einheitli-
cher Mechanismus und kein universeller
Erkldrungsansatz fiir psychiatrische Er-
krankungen. Sie ist aber ein wichtiger
gemeinsamer Nenner, der Stressbiologie,
Immunaktivierung, metabolische Dys-
funktion, gliale Verdnderungen, weifle
Substanz, Hirnnetzwerke und Kognition
miteinander verbindet. Die klinische Re-
levanz entsteht vor allem dort, wo diese
Ebenen messbar zusammengefiihrt wer-
den, was die weitere intensive Forschung
und interdisziplinire Zusammenarbeit
notwendig macht.

Fazit fiir die Praxis

Neuroinflammation spielt eine zentrale
Rolle bei der Verbindung von neurologi-
schen und psychiatrischen Erkrankungen.
Diese Prozesse beeinflussen sowohl affekti-
ve als auch kognitive Symptome und sind
entscheidend fur die klinische Bewertung
und Behandlung.

Biomarker wie NfL und GFAP gewinnen
an Bedeutung, da sie neuroaxonale Schadi-
gung und astrozytdre Aktivierung abbilden.
Bei MS und anderen neurodegenerativen
Erkrankungen werden sie zunehmend zur
Charakterisierung biologischer Krankheits-
aktivitat und zur Prognostik untersucht.
Die Kombination von MRT-Daten mitimmu-
nologischen und klinischen Daten kann
helfen, die mechanistischen Zusammen-
hénge zwischen Entziindungen und kogni-
tiven Dysfunktionen besser zu verstehen.
Dies ist besonders wichtig fiir die Entwick-
lung personalisierter Therapieansatze. Ein
multimodales Modell, das klinische Phano-

Neuroinflammation und Psyche

typisierung, systemische Biologie, hirnbe-
zogene Blutmarker und MRT-Daten integ-
riert, kdnnte die Diagnose und Behandlung
von neuroinflammatorischen und psychiat-
rischen Erkrankungen erheblich verbessern.
Stressbedingte psychiatrische Erkrankun-
gen wie die MDD sind haufig mit systemi-
scher Inflammation assoziiert. Diese Inflam-
mation wird durch zentrale Stressnetzwerke
und Immunregulation beeinflusst.

Die klinische Relevanz von Biomarkern
entsteht vor allem durch ihre Kombination
und die Méglichkeit, sie in einem klinischen
Kontext zu interpretieren. Einzelne Marker
wie CRP oder NfL sind ohne diesen Kontext
oft unspezifisch.
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Neuroinflammation und Psyche

Affektive Storungen

Der immunometabolische Subtyp der
Depression — Evidenz und Implikationen

Depression ist nicht gleich Depression: Bei einem Teil der Betroffenen scheinen chronische Entziindungs-
prozesse und Stoffwechselstérungen eine entscheidende Rolle zu spielen. Der immunometabolische Sub-
typ konnte erklaren, warum manche Erkrankungen besonders hartnackig verlaufen und auf herkdmmliche

Therapien schlecht ansprechen.

CARMEN SCHIWECK"2, CHRISTINA WERNING'2, ELIF ERTAS"2, MAREIKE AICHHOLZER"2, CARMEN UCKERMARK!?,
AICHA BOUZOUINA'™2, ANDREAS REIF"3, SHARMILI EDWIN THANARAJAH"23

lange Zeit vor allem unter neuro-

chemischen, genetischen und psy-
chosozialen Gesichtspunkten betrachtet.
In den vergangenen Jahren konnte jedoch
gezeigt werden, dass das Immunsystem
zentrale Prozesse beeinflusst, die fiir
Emotion, Motivation und Kognition re-

P sychische Erkrankungen wurden

levant sind. Entsprechend finden sich bei
affektiven Storungen, Angststérungen
und Psychosen Verdnderungen inflamm-
atorischer und metabolischer Marker.
Meist handelt es sich nicht um ausgeprég-
te Entziindungsprozesse wie bei Autoim-
munerkrankungen oder akuten Infektio-
nen, sondern um eine chronische, nied-

Immunometabolische Mechanismen bei Depression stehen im Fokus der Forschung.
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riggradige Entziindung beziehungsweise
erhohte entziindliche Vulnerabilitat.
Kirzlich wurde diskutiert, ob in einer
zukiinftigen DSM-6-Klassifikation Ent-
ziindungsmarker zur Abgrenzung einer
depressiven Subgruppe beitragen kénn-
ten [1]. Grundlage fiir diese Uberlegung
ist, dass bei einem Teil der Betroffenen

NeuroTransmitter 2026; 37 (S1)



konsistent erhohte Entziindungsmarker
nachweisbar sind, die mit bestimmten
Symptomen, Verldufen und moglicher-
weise Unterschieden im Therapieanspre-
chen verbunden sind.

Inflammatorischer Einfluss
Ungefdhr 25 % der Patientinnen und Pa-
tienten mit Depression weisen erhohte
periphere Entziindungsmarker im Sinne
einer chronischen, niedriggradigen Ent-
ziindung auf [2]. Typisch sind erhohte
Konzentrationen proinflammatorischer
Mediatoren, insbesondere IL-6 und TNF-
alpha, Veridnderungen peripherer Im-
munzellzahlen, etwa bei T-Zellen und
Monozyten, sowie ein Anstieg von Akut-
phasenproteinen wie dem CRP [3, 4]. Die-
se Befunde sind klinisch relevant, da sie
mit Therapieresistenz und chronischerem
Verlauf assoziiert sind. Immunmetabo-
lisch geprigte Formen der Depression
gehen sehr héufig mit atypischen Symp-
tomen wie Fatigue, gesteigertem Appetit
und Anhedonie einher [5, 6, 7].

Periphere Entziindungsprozesse kon-
nen das zentrale Nervensystem direkt
und indirekt beeinflussen. Von besonde-
rer Bedeutung sind dabei die Blut-Hirn-
Schranke (BHS) und die vagale Signal-
iibertragung [8]. Eine erhéhte BHS-
Permeabilitét erleichtert die Interaktion
inflammatorischer Mediatoren und ak-
tivierter Immunzellen mit dem zentra-
len Nervensystem. Zusdtzlich konnen
periphere Entziindungssignale iiber va-
gale afferente Bahnen an Hirnstamm-
kerne weitergeleitet werden, mit Projek-
tionen zu hypothalamischen, mesolim-
bischen und kortikalen Regionen.

Klinische und experimentelle Studien
legen nahe, dass entziindliche Prozesse
neuronale Plastizitdt, Neurotransmissi-
on und Stressverarbeitung modulieren
und damit zur Entstehung und Auf-
rechterhaltung depressiver Symptome
beitragen konnen [9].

Zentrale Befunde bei Depression

Neuroinflammatorische Prozesse akti-
vieren ortsstindige Immunzellen im Ge-
hirn, setzen proinflammatorische Medi-
atoren frei und verandern Eigenschaften
der BHS. Hinweise auf solche Verdnde-
rungen bei Depressionen stammen aus
bildgebenden Verfahren sowie aus Li-
quor- und Post-mortem-Untersuchun-
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gen [8]. So wurden im Liquor depressiver
Patientinnen und Patienten erhohte
Konzentrationen proinflammatorischer
Zytokine, vor allem von IL-6 und TNF-
alpha, beschrieben [10].

Post-mortem-Befunde und solche aus
der Bildgebung deuten dabei auf gliale
Aktivierungsprozesse hin. In PET-Stu-
dien konnten wihrend depressiver Epi-
soden Hinweise auf eine erhdhte Mikro-
gliaaktivierung, insbesondere im praf-
rontalen Kortex und im anterioren cin-
guldren Kortex gefunden werden. In
Post-mortem-Untersuchungen wurde
eine erhohte Mikrogliadichte in cingu-
laren Kortexarealen festgestellt [11]. Bei
einer Metaanalyse von PET-Imaging-
Studien entdeckten Forschende in sechs
von sieben Untersuchungen bei unmedi-
zierten Personen wihrend einer depres-
siven Episode eine erhohte Expression
des Translocator-Proteins 18 kDa
(TSPO), das mit Immunaktivierung, mi-
tochondrialer Funktion und neuroin-
flammatorischen Prozessen assoziiert
wird [12]. Erhohte TSPO-Werte zu Stu-
dienbeginn hingen zudem mit einem gu-
ten Ansprechen auf Celecoxib, einen se-
lektiven COX-2-Inhibitor, zusammen
[13].

Bei depressiven Stérungen scheinen
Mikroglia eine wichtige Rolle einzuneh-
men [14]. Werden sie aktiviert, setzen sie
proinflammatorische Zytokine sowie re-
aktive Sauerstoffspezies frei und konnen
die synaptische Transmission sowie die
neuronale Plastizitdt beeintrachtigen
[15]. Die BHS bildet dabei eine zentrale
Schnittstelle: Proinflammatorische Zy-
tokine konnen die Verschlusskontakte
zwischen Endothelzellen schwichen, die
Permeabilitit erh6hen und dadurch neu-
roinflammatorische Prozesse verstirken
[16].

Metabolische Treiber

Gleichzeitig korrelieren Zytokinkonzen-
trationen im Blut jedoch nicht zuverlas-
sig mit Liquorwerten; periphere Marker
bilden das zentrale Entziindungsgesche-
hen daher nur unvollstindig ab [8]. Die
fehlende lineare Beziehung zwischen pe-
ripheren und zentralen Entziindungs-
markern spricht dafiir, dass weitere pa-
thophysiologische Faktoren berticksich-
tigt werden miissen. Hierzu zéhlen vor-
rangig metabolische Veranderungen.

Neuroinflammation und Psyche

Insulinresistenz, Adipositas und
systemische Inflammation
Metabolische Faktoren erginzen neu-
roimmunologische Modelle der Depres-
sion, da diese hdufig gemeinsam mit dem
metabolischen Syndrom und Typ-2-Dia-
betes auftreten und bidirektional ver-
kniipft sind [17]. Das metabolische Syn-
drom umfasst unter anderem abdomi-
nelle Adipositas, Dyslipiddmie, Hyperto-
nie und Typ-2-Diabetes. Seine Pravalenz
ist bei Menschen mit Depression deutlich
erhoht [18]. Umgekehrt treten depressive
Symptome bei metabolischen Erkran-
kungen, insbesondere Typ-2-Diabetes,
gehduft auf. Dadurch entsteht ein kli-
nisch relevantes Wechselverhiltnis, in
dem psychische Symptome, metaboli-
sche Dysregulation und niedriggradige
Inflammation einander verstdrken kon-
nen. Depressive Symptome wie Anhedo-
nie, Fatigue, Schlafverinderungen und
Antriebsminderung begiinstigen wiede-
rum korperliche Inaktivitit und den
Konsum hochkalorischer Nahrung und
férdern dadurch Gewichtszunahme so-
wie viszerale Adipositas [19]. Auch Anti-
depressiva und Antipsychotika kénnen
iiber Appetitsteigerung, Gewichtszunah-
me oder Veranderungen des Glukose-
stoffwechsels zur metabolischen Dysre-
gulation beitragen [20].

Eine zentrale Schnittstelle zwischen
Metabolismus und Immunsystem ist das
viszerale Fettgewebe. Es ist endokrin
und immunologisch aktiv und gibt Adi-
pokine wie Leptin und Adiponektin ab,
die inflammatorische Prozesse und die
Insulinsensitivitit beeinflussen [21].
Verdnderte Adipokinspiegel wurden
auch bei depressiven Patientinnen und
Patienten beschrieben [22]. So kénnen
Depression, viszerale Fettakkumulation
und niedriggradige systemische Inflam-
mation, etwa abgebildet durch erhohte
CRP-Werte, eine Insulinresistenz for-
dern - umgekehrt kann die Insulinresis-
tenz Entziindungsprozesse verstarken.

Insulinresistenz, ZNS und
Typ-2-Diabetes

Fiir das ZNS ist dieser immunmetaboli-
sche Kreislauf relevant, da Insulinsignal-
wege unter anderem Zelliiberleben, Neu-
roinflammation, synaptische Plastizitat
und Neurotransmission beeinflussen
[23]. Stérungen dieser Signalwege kon-
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nen dopaminerge mesolimbische Beloh-
nungsnetzwerke verdndern und die he-
donische Verarbeitung beeintrachtigen
[24, 25]. Dies entspricht Befunden, wo-
nach Anhedonie und kognitive Symp-
tome zu den behandlungsresistenten
Dimensionen der Depression gehoren.
Deutlich wird diese Relation bei Typ-
2-Diabetes: Anhedonie als Kardinal-
symptom der atypischen Depression
wurde mit schlechter glykdmischer Kon-
trolle und erhohter Mortalitit in Verbin-
dung gebracht [26]. In einer Studie mit
mehr als 5.000 Personen mit Typ-2-Dia-
betes war eine schlechtere glykdmische
Kontrolle spezifisch von Anhedonie be-
gleitet, es bestand jedoch kein Zusam-
menhang mit allgemeinen Depressions-
oder Angst-Scores [27]. Als vermittelnde
Mechanismen werden unter anderem
gestorte dopaminerge Signaliibertra-
gung und Inflammation diskutiert [28].

Darm-Hirn-Achse als Schnittstelle
Eine Interaktion zwischen Insulinresis-
tenz, Darmmikrobiom und Stimmungs-
regulation wird in der Literatur verstarkt
diskutiert. Es ist inzwischen bekannt,
dass Storungen der mikrobiellen Ho-
moostase das Risiko metabolischer Er-
krankungen erhéhen [29]. Als mogliche
Mediatoren gelten mikrobiell gebildete
Metaboliten, wie eine zu niedrige Pro-
duktion der anti-inflammatorischen
kurzkettigen Fettsauren, Tryptophan-
metaboliten und immunstimulierende
Molekiile [30]. Aulerdem wurde belegt,
dass eine Dysbiose, also ein Ungleichge-
wicht des Mikrobioms, die Balance zwi-
schen Immun-, Stoffwechsel- und Ner-
vensystem storen und die Entwicklung
von Insulinresistenz und metabolischem
Syndrom férdern kann. Fiir depressive
Erkrankungen ist dies relevant, weil Stu-
dien eine Dysbiose auch bei Depression
zeigen und hier mikrobielle Faktoren,
Adipositas und Diabetes im Gehirn
ebenfalls wirksame Signalwege beein-
flussen konnen, darunter den Neuro-
plastizititsfaktor Brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF) und den Neuro-
transmitter gamma-Aminobuttersaure
(GABA) [31]. Eine Dysbiose konnte so-
mit metabolische Dysregulation und In-
sulinresistenz verstirken und Darmge-
sundheit, Diabetesrisiko und psychische
Symptomatik verbinden.
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Antiinflammatorische
Behandlungsansatze

Vor diesem Hintergrund wurden bei De-
pression immunmodulatorische und an-
tiinflammatorische Behandlungsansitze
gepiift. Bei Patientinnen und Patienten
mit Autoimmunerkrankungen wurde
nebenbefundlich herausgefunden, dass
Anti-Zytokin-Behandlungen die Stim-
mung verbessern konnen, unabhéingig
davon, ob sich die korperliche Grunder-
krankung bessert [32]. Auch bei Men-
schen mit Depression zeigten Studien
mit Celecoxib, Infliximab, einem TNF-
alpha-Inhibitor, oder nicht steroidalen
Antirheumatika positive Effekte, insbe-
sondere in Subgruppenanalysen [33].
Insgesamt blieb der therapeutische
Durchbruch hingegen aus. Ein Grund
konnte sein, dass frithere Studien haufig
alle Betroffenen unabhingig vom Ent-
ziindungsstatus einschlossen [34]. Da
nur etwa 25% der Patientinnen und
Patienten mit Depression Hinweise auf
eine chronische niedriggradige Entziin-
dung erkennen lieflen, konnten Effekte
in dieser Subgruppe verdeckt worden
sein. Neuere Studien berticksichtigen
den Entziindungsstatus gezielter. In ei-
ner Ubersichtsarbeit aus elf kontrollier-
ten Studien, die einen etablierten Cut-off
fiir erhohte Inflammation verwendeten
(C-reaktives Protein =2 mg/l), stellte
sich heraus, dass antiinflammatorische
Behandlungen sowohl Anhedonie
(Hedges* g = 0,40; 95 %-KI = 0,08-0,71)
als auch depressive Symptome (Hedges*
g = 0,35; 95 %-KI = 0,05-0,64) reduzier-
ten. Unterschiede in der Ansprech- oder
Remissionsrate wurden allerdings nicht
beobachtet [35, 36]. Dies spricht dafiir,
dass antiinflammatorische Behandlun-
gen bei depressiven Personen mit erhéh-
ter inflammatorischer Aktivitat Sympto-
me und Anhedonie reduzieren kénnen.
Dass der Entziindungsstatus nicht be-
riicksichtigt wurde, konnte frithere ge-
mischte Befunde erkléren.

Andere aktuelle Studien unterstiitzen
eine biomarkerbasierte Auswahl. So er-
hielten Patientinnen und Patienten mit
Depression und erhéhter inflammatori-
scher Aktivitat, definiert iber CRP-Wer-
te >0,3 mg/dl, in einer randomisierten
kontrollierten Studie {iber vier Wochen
den IL-6-Antikorper Tocilizumab [37].
Dabei wurden depressive Symptome kli-

nisch relevant reduziert, vor allem in
Symptombereichen, die mit inflammato-
rischen Prozessen in Verbindung ge-
bracht werden.

Diese und weitere Studien zu antiin-
flammatorischen Behandlungsansitzen
bei Depression verfiigen hdufig noch
nicht iiber eine ausreichende statistische
Power, um belastbare Aussagen zur kli-
nischen Wirksamkeit zu ermoglichen.
Erste Befunde, insbesondere in in-
flammatorisch stratifizierten Subgrup-
pen, sind jedoch vielversprechend.

Fazit fiir die Praxis

Insgesamt spricht die bisherige Evidenz da-
fur, dass chronisch niedriggradige Entziin-
dungsprozesse und metabolische Verande-
rungen bei einer Subgruppe depressiver Pa-
tientinnen und Patienten klinisch relevant
sind. Ob sich daraus eine diagnostisch
trennscharf definierte Untergruppe ablei-
ten lasst, die perspektivisch auch fir Klassi-
fikationssysteme wie den DSM-6 relevant
werden konnte, bleibt offen. Derimmunme-
tabolische Ansatz kann indes dazu beitra-
gen, die Heterogenitat depressiver Erkran-
kungen praziser zu beschreiben und geziel-
tere Behandlungsstrategien zu entwickeln.
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Zellstoffwechsel

Neuroinflammation und Psyche

Welche Rolle spielen Mitochondrien
und Mikroglia bei Depressionen?

Depressionen zahlen weltweit zu den haufigsten psychischen Stérungen. Neben genetischen Risikofaktoren
und Umwelteinflissen widmet sich die Erforschung der Krankheitsentwicklung zunehmend der Rolle des
Immunsystems und von Entziindungsreaktionen. Dabei bilden die Mitochondrien das Bindeglied zwischen
Entziindungsgeschehen und Stoffwechsel.

FRIEDERIKE MULLER', SUSANNE MICHELS?, CARSTEN CULMSEE34, JUDITH ALFERINK"S

epressionen sind schwere psychi-
D sche Stérungen, die fiir die Be-

troffenen mit erheblichen funkti-
onellen Einschrankungen einhergehen
[1,2]. Als wesentliche Risikofaktoren fiir
die Entstehung einer Depression gelten
genetische Risikovarianten und Umwelt-
einfliisse 3, 4, 5]. Dariiber hinaus deutet
vieles auf einen Zusammenhang zwi-
schen Entziindungen und depressiven
Erkrankungen hin. Beispielsweise fin-
den sich bei einigen Betroffenen erhohte
Spiegel proinflammatorischer Zytokine
im Blut oder Polymorphismen in im-
munassoziierten Genen. Zudem kann

Zn7

-
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eine Immuntherapie mit Typ-I-Interfe-
ronen depressive Symptome auslosen
und bei Nagetieren fithrt die Verabrei-
chung von Entziindungsmediatoren zu
einem depressionsdhnlichen ,,sickness
behavior® [6, 7, 8, 9, 10]. Vor diesem Hin-
tergrund wurde bereits vor iber 20
Jahren die , Entziindungshypothese der
Depression® formuliert [11, 12]. Da der
Zusammenhang von Neuroinflammati-
on mit der Depression bereits an anderer
Stelle [12, 13, 14, 15, 16, 17] und auch in
dieser Ausgabe des NeuroTransmitter
behandelt wurde, richtet sich der Blick
in diesem Beitrag auf das komplexe Zu-

sammenspiel von Stoffwechselprozessen
und angeborenem Immunsystem in der
Pathophysiologie der Depression, mit
einem besonderen Fokus auf Mitochon-
drien und Mikroglia.

Mitochondrien und das
Immunsystem

Vieles spricht dafiir, dass eine gestorte
Mitochondrienfunktion an der Entste-
hung affektiver Stérungen beteiligt ist,
auch wenn diese nicht als klassische mi-
tochondriale Erkrankungen gelten [18,
19, 20, 21]. So entwickeln Patientinnen
und Patienten mit genetisch bedingten

© JosLuis / Stock.adobe.com

Mikroglia und ihre Wechselwirkung mit mitochondrialen Signalwegen sind mogliche Treiber neuroinflammatorischer Prozesse.

NeuroTransmitter 2026; 37 (S1)
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Mitochondriopathien hiufig Symptome
einer Depression, bipolaren Storung,
Psychose oder andere Personlichkeits-
verdnderungen [22, 23, 24]. Zudem be-
stehen affektive Symptome bei Personen
mit neurodegenerativen Erkrankungen,
die durch eine ausgepriagte mitochon-
driale Dysfunktion gekennzeichnet
sind, wie Alzheimer-, Parkinson oder
Huntingtonkrankheit, oft schon Jahre
vor den kognitiven und motorischen
Zeichen [25, 26, 27, 28].

Mitochondrien sind bioenergetische
Zellorganellen. Sie werden hiufig als
Kraftwerke bezeichnet, da sie als wich-
tigste Energiequelle der Zelle iiber den
Citratzyklus mittels oxidativer Phospho-
rylierung (OXPHOS) Adenosintriphos-
phat (ATP) regenerieren. Zusitzlich re-
gulieren sie aber auch den Kalziumhaus-
halt, die Bildung reaktiver Sauerstoffspe-
zies (reactive oxygen species, ROS) und
den programmierten Zelltod. Damit die-
nen sie auch der zelluldren Stressanpas-
sung im Gehirn, die bei psychischen St6-
rungen besonders stark gefordert ist [18,
19, 29, 30]. Wie kann eine gestorte Mito-
chondrienfunktion nun zu chronischen,
niedriggradigen Entziindungsprozessen
beitragen, die bei einer Gruppe von De-
pressionserkrankten auftreten?

Zahlreiche Befunde sprechen dafir,
dass die Integritit und Funktion von Mi-
tochondrien eng mit den Funktionen des
angeborenen Immunsystems verkniipft
sind. Dieses bildet die erste Verteidi-
gungslinie gegen eindringende Erreger
und umfasst eine Vielzahl von Zellty-
pen, Molekiilen und Signalkaskaden.
Die Zellen des angeborenen Immunsys-
tems, wie Monozyten im Blut und Mak-
rophagen in peripheren Geweben sowie
die Mikroglia des Gehirns, tragen Mus-
tererkennungsrezeptoren (pattern reco-
gnition receptors, PRR), an die typische
Erregerbausteine (pathogen-associated
molecular patterns, PAMPs) binden [31,
32, 33]. In der Folge setzen sie Entziin-
dungsfaktoren frei, um die Pathogene zu
bekdmpfen [34]. Aber auch ohne jegli-
chen Kontakt zu mikrobiellen Erregern
kann das angeborene Immunsystem ak-
tiviert werden, in Form einer ,,sterilen
Entztindungsreaktion® [35]. PRR erken-
nen auch korpereigene Strukturen, die
bei Zellschdden oder Zellstress aus dem
Intrazellulirraum freigesetzt werden
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(damage-associated molecular patterns,
DAMPs). Entziindungsreaktionen bei
Depressionen treten unabhingig von
Infektionen auf. Das legt nahe, dass
DAMPs entscheidend an ihrer Patho-
physiologie beteiligt sein konnten.

Da Mitochondrien nach der Endo-
symbiontenhypothese von einem bakte-
riellen Vorldufer abstammen, erscheint
es evolutionsbiologisch plausibel, dass
einige ihrer Bestandteile, wie N-For-
mylpeptide oder mitochondriale DNA
(mtDNA), vom Immunsystem als Ge-
fahrensignale erkannt werden. Aber
auch das mitochondriale Energiesubs-
trat ATP selbst gilt als DAMP [36].

Stressreaktionen

Bei Freisetzung infolge von zelluldrem
Stress, wie er auch bei einer Depression
auftreten kann, docken diese Zellbe-
standteile also an PRR an und vermitteln
oder verstirken die Immunaktivierung
und damit verbundene Entziindungsre-
aktionen [36, 37]. Zentraler Schaltpunkt
ist hierbei das Inflammasom, ein mole-
kularer Sensorkomplex, der nach Akti-
vierung die Caspase-1-abhiangige Aus-
schiittung der entziindungsférdernden
Zytokine IL-1p und IL-18 auslést [37, 38,
39]. Besonders das NLRP3(NLR family
pyrin domain containing 3)-Inflamma-
som wird durch Signale aus Mitochon-
drien, wie ROS und mtDNA, angetrie-
ben [40, 41, 42]. Mitochondrien und ihre
Bestandteile konnen somit auch als ak-
tive Ausloser von Entziindungsprozes-
sen fungieren.

In Tiermodellen zu chronischem
Stress wurde depressionsdhnliches Ver-
halten auch damit in Zusammenhang
gebracht, dass Monozyten aus dem peri-
pheren Immunsystem in das Gehirn ein-
wandern und dort die lokale Entziin-
dungsreaktion befeuern. Diese Monozy-
ten tragen den Chemokinrezeptor CCR2
und folgen dem Gradienten des zuge-
horigen Lockstofts, Chemokinligand
CCL2. Dessen Ausschiittung im Hypo-
thalamus wird bei Bindung von mtDNA
durch das Adapterprotein TRIF hochre-
guliert. Da mtDNA an der Hochregula-
tion beteiligt ist, bildet der CCR2/CCL2-
Mechanismus nicht nur eine spannende
Verbindung zwischen peripherem und
zentralen Immunsystem, sondern auch
zwischen mitochondrialem Stoffwechsel

und Verhalten [43, 44, 45, 46, 47, 48, 49,
50, 51, 52, 53].

Mitochondriale Dysfunktion
Mitochondriale Stérungen beeintrachti-
gen nicht nur den Energiestoffwechsel.
Sie fithren zu verminderter Kalziumpuf-
ferung, zum Verlust des Membranpoten-
zials und zu vermehrter ROS-Bildung.
Bei schwerer Funktionsstérung kann die
Mitochondrienmembran zerstért wer-
den, wobei Proteine in das Zytosol frei-
gesetzt werden, die anschlieffend den
programmierten Zelltod einleiten.

Eine gestorte OXPHOS und vermin-
derte ATP-Produktion beeintrichtigen
die neuronale Plastizitat und die Neubil-
dung von Nervenzellen wesentlich, was
als Kennzeichen der Depression gilt [21].
Passend dazu wurden im Hirngewebe
depressiver Patientinnen und Patienten
verringerte ATP-Spiegel festgestellt [54,
55].

In mehreren Nagetiermodellen wurde
ebenfalls ein Zusammenhang von de-
pressivem Verhalten und Verdnderun-
gen in isolierten Hirnmitochondrien ge-
zeigt. Dazu gehorten ein verdndertes
Membranpotenzial und eine umgestal-
tete Feinstruktur der sogenannten Cris-
tae in der inneren Mitochondrienmem-
bran [56, 57, 58]. Unter Gabe des SSRI
Fluoxetin waren sowohl die mitochon-
drialen Verdanderungen als auch das de-
pressive Verhalten der Nagetiere teilwei-
se riicklaufig [59].

Oxidativer Stress wird besonders hau-
fig mit der Pathophysiologie der Depres-
sion assoziiert. Sowohl bei depressiven
Menschen als auch in Tiermodellen fan-
den sich Hinweise auf eine geschwichte
antioxidative Abwehr, zum Beispiel
durch verringerte Spiegel von Antioxi-
dantien und antioxidativen Enzymen
[60].

Auch im Hirngewebe von Depressiven
fanden sich vermehrte oxidative Schi-
den und eine veranderte Expression von
Komplex I der mitochondrialen At-
mungskette [61]. Eine Hemmung von
Komplex I beeintrichtigt die Energiege-
winnung der Zelle und fithrt zu einer ra-
schen Zunahme von ROS und oxidierter
mtDNA. Wie zuvor beschrieben, fithrt
dies zu einer Aktivierung des NLRP3-
Inflammasoms und damit zu Entziin-
dungsreaktionen [62, 63, 64].
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Abb. 1: Mitochondrien, sterile Entziindung und Mikrogliapolarisation bei Depression. Zellulérer Stress fiihrt zu mitochondrialer Dysfunkti-
on mit Freisetzung mitochondrialer Bestandteile (mtDNA, N-Formylpeptide, ATP) als Gefahrensignale (damage-associated molecular pat-
terns, DAMPs). DAMPs binden an Mustererkennungsrezeptoren der Mikroglia und I16sen eine ,sterile Entziindung” aus. Peripher
zirkulierende Monozyten wandern tiber die CCR2-CCL2-Achse ein und verstarken die lokale Entziindungsreaktion. Mikroglia (M0) nehmen
unter dem Einfluss von DAMPs bevorzugt den proinflammatorischen M1-Zustand ein (linkes Feld): Die Balance verschiebt sich zugunsten
von TNF, iNOS, IL-1B und IL-6, antientziindliche und reparierende Faktoren nehmen ab, mit neurotoxischen Effekten auf neuronale Plastizi-
tat und Neurogenese. In Tiermodellen ddmpfen Antidepressiva die M1-Aktivierung und starken den regulatorisch-reparativen M2-Zu-
stand (rechtes Feld) mit antiinflammatorischer, neuroprotektiver Wirkung. Eine unmittelbare Gleichsetzung von Depression mit einer
M1-Polarisation erscheint allerdings nur eingeschrankt méglich, da Transkriptomanalysen darauf hindeuten, dass Mikroglia unter Krank-
heitsbedingungen auch kontextabhangige Zustande einnehmen. Erstellt mit BioRender.com.

Dynamische mitochondriale Quali-
tatskontrollsysteme, wie mitochondriale
Biogenese, Mitophagie, und stetige Fusi-
on und Fission erhalten die Funktion so-
wie Integritit der Mitochondrien. Studi-
en deuten darauf hin, dass Stdrungen
dieser Prozesse zur mitochondrialen
Dysfunktion bei Depression beitragen
konnen. Eine zentrale Rolle bei der mito-
chondrialen Biogenese spielt der Trans-
kriptionskoaktivator PGC-1a, der die
Neubildung von Mitochondrien regu-
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liert. Sowohl bei Personen mit Major De-
pression als auch in Tiermodellen wurde
eine verminderte PGC-la-Expression
beschrieben, die mit einer eingeschriank-
ten mitochondrialen Biogenese und da-
mit begrenzten Regenerationsfahigkeit
und Widerstandskraft von Zellen einher-
geht. Praklinische Studien legen zudem
nahe, dass eine Aktivierung des PGC-
la-Signalwegs die mitochondriale Funk-
tion verbessern und depressionsidhnli-
ches Verhalten abschwichen kann [65].

Risikogen CACNA1C

Auch genetische Risikofaktoren und Mi-
tochondrien sind bei affektiven Stérun-
gen eng miteinander verkniipft. Neuere
Befunde belegen einen Zusammenhang
des Gens CACNAI1C mit der Mitochon-
drienfunktion. Es kodiert die alc-
Untereinheit des spannungsabhdngigen
L-Typ Kalziumkanals (LTCC) Cavl.2.
Mehrere genomweite Assoziationsstudi-
en haben Varianten dieses Gens als Ri-
sikofaktor fiir affektive Stérungen iden-
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tifiziert [66]. In kultivierten Nervenzel-
len der Maus verminderte eine geringere
CACNAI1C-Expression oder pharmako-
logische Hemmung von LTCC die ROS-
Bildung, die Mitochondrienschiddigung
sowie die ATP-Verarmung und schiitzte
Nervenzellen vor dem Zelltod nach oxi-
dativem Stress [67, 68]. Die Aktivierung
von CACNAIC dagegen wirkte sich in
einem Tiermodell ungiinstig auf die
neuronale Plastizitdt und die kognitiven
Funktionen aus [66, 69]. Somit scheint
auch eine Fehlregulation des Kalizum-
haushalts durch Mitochondrien fiir die
Pathophysiologie der Depression von
Bedeutung zu sein.

Mikroglia und Immunstoffwechsel
Um die Rolle von Mitochondrien und
Stoffwechselstérungen in der Immun-
antwort bei Depression zu verstehen,
lohnt auch der Blick auf die Mikroglia.
Forschende haben entdeckt, dass die Ak-
tivierung der Mikroglia an der Pathoge-
nese der Depression und depressionsar-
tigem Verhalten beteiligt ist [45, 70, 71,
72, 73]. Als ortsstandige Immunzellen
im Gehirn tibernehmen sie dort die an-
geborene Immunabwehr. Sie erkennen
PAMPs sowie DAMPs und schiitten
nach Aktivierung Entziindungsmedia-
toren aus [74, 75, 76, 77]. So konnen Mi-
kroglia einen entziindungsférdernden
Zustand (M1) zur Abwehr von Pathoge-
nen einnehmen, oder einen neuropro-
tektiven Zustand (M2), der zu Regulati-
on von schidigenden Immunantworten
und Gewebereparatur beitragt [78]. Die
Einteilung in M1 und M2 bildet nur
stark vereinfacht die Endpunkte eines
Kontinuums von Aktivierungszustin-
den ab. Daher werden in der Literatur
derzeit alternative Bezeichnungen dis-
kutiert [75, 79]. Dennoch werden die eta-
blierten Abkiirzungen im Folgenden im
Sinne der Ubersichtlichkeit verwendet
(Abb. 1).

Am Menschen lésst sich die Mikroglia-
aktivierung mittels Positronen-Emissi-
ons-Tomografie (PET) tiber das Translo-
katorprotein 18 kDa (TSPO) darstellen,
ein iiberwiegend an der dufleren Mito-
chondrienmembran lokalisiertes Prote-
in [80]. Erhohte TSPO-Signale im praf-
rontalen Kortex, in der Insula und im
anterioren cingularen Kortex korrelie-
ren mit Schweregrad und Dauer der De-
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pression [81]. Post-mortem- und PET-
Studien fanden zudem eine Aktivierung
im Gehirn bei Personen, die Suizid be-
gingen [70, 82, 83, 84]. Die Befundlage
ist allerdings nicht einheitlich. In eini-
gen Studien wurden keine, eine nur ge-
ringere Aktivierung oder eine Aktivie-
rung abhédngig von der Lokalisation im
Gehirn und dem Stadium der Depressi-
on gefunden [85].

Wie sich die Mikrogliaaktivierung auf
depressionsassoziiertes Verhalten aus-
wirkt, wurde vor allem an Nagetiermo-
dellen untersucht. So fiihrt sozialer
Stress, als etabliertes Depressionsmodell,
bei Nagern zur Mikrogliaaktivierung
und Entziindungsreaktion im Gehirn
[42]. Umgekehrt lieflen sich die stressbe-
dingten Verhaltensdnderungen mildern,
wenn die Mikrogliaaktivierung phar-
makologisch gehemmt oder das NLRP3-
Inflammasom durch genetische Mani-
pulation ausgeschaltet wurde [86]. Auch
antidepressiv wirksame Substanzen
ddmpfen die M1-Aktivierung und star-
ken den M2-Zustand von Mikroglia im
Gehirn, beispielsweise bei Mausen unter
chronischem mildem Stress [87]. Diese
Effekte wurden in Tiermodellen fiir tri-
zyklische Antidepressiva, SSRI und Li-
thium beschrieben, nach Gabe von Typ
I Interferon oder Entziindungsmediato-
ren als Depressionsmodell [88, 89].

Mikroglia vom MI1- in den M2-Zu-
stand umzupolen konnte also ein inter-
essanter Behandlungsansatz fiir affekti-
ve Stérungen sein, beispielsweise iiber
die Unterdriickung M1-typischer Gene
[90]. Dieser Effekt wurde bereits mit Me-
dikamenten erprobt, die fiir die Behand-
lung anderer Krankheitsbilder zugelas-
sen sind, wie Pioglitazon fiir Typ-2-Dia-
betes [91] oder Glatirameracetat fiir
Multiple Sklerose [92]. Aber auch géngi-
ge Antidepressiva greifen hier ein: In
Zellkulturen hemmten die SSRI Fluoxe-
tin und Escitalopram die M1-Aktivie-
rung der Mikroglia und forderten den
M2-Zustand [93].

Immunometabolismus

Das Forschungsfeld des ,Immunometa-
bolismus® untersucht, wie Stoffwechsel-
prozesse und Immunfunktion zusam-
menhingen [94]. Der Metabolismus von
Zellen des Immunsystems kann ihre Ak-
tivierung und Funktionen beeinflussen.

Aktivierte Immunzellen wie M1-Mi-
kroglia im Gehirn gewinnen ATP bevor-
zugt tiber die Glykolyse statt iiber OX-
PHOS. Diese Verschiebung ist ein Me-
chanismus der entziindlichen Aktivie-
rung [95, 96] und wird auch durch ent-
ziindungsfordernde Zytokine bedingt.
Auch eine vermehrte NO-Bildung tragt
zu dieser Verschiebung bei [97, 98, 99,
100]. Sie erlaubt den M1-Zellen, Stoff-
wechselzwischenprodukte fiir Entziin-
dungsprozesse, Zellwachstum und Zell-
vermehrung bereitzustellen und steigert
zugleich die ROS-Bildung in Mitochon-
drien [101]. Klinisch relevant ist, dass der
MI-Zustand mit héherem Krankheits-
schweregrad bei Depression in Verbin-
dung gebracht wird, der Ubergang zum
M2-Zustand mit der Wirkung von An-
tidepressiva.

Antidepressive Therapien

Wenn eine Stérung der immunmetabo-
lischen Achse zur Pathophysiologie der
Depression beitrégt, liegt die Frage nahe,
ob Antidepressiva an denselben Prozes-
sen ansetzen. Tatsidchlich verbessern
verschiedene SSRI und Trizyklika sowie
der SNRI Venlafaxin im Tiermodell die
mitochondriale Bioenergetik in Hirnre-
gionen, die mit Stimmung assoziiert
werden, wie beispielsweise im prafron-
talen Kortex (PFC) oder im Hippocam-
pus. Dies geschieht dabei graduell, pas-
send zu der verzdgerten stimmungsauf-
hellenden Wirkung der Antidepressiva
[102, 103, 104, 105]. Fiir rasch wirksame
Substanzen wie Ketamin wird ebenfalls
ein Einfluss auf mitochondriennahe
Prozesse diskutiert [106, 107]. Belegt ist
vor allem eine antiinflammatorische
Wirkung: Ketamin senkte im Tiermo-
dell die Zytokine IL-1p und IL-6 im PFC
und im Hippocampus [108]. Auflerdem
beeinflusste es den zerebralen Glukose-
stoffwechsel, etwa {iber eine gesteigerte
Glukoseaufnahme im PFC [107]. Der ra-
sche antidepressive Kerneffekt wird je-
doch weiterhin {iberwiegend synapti-
schen und glutamatergen Mechanismen
zugeschrieben. Eine eigenstandige mito-
chondriale Wirkung ist fiir Ketamin bis-
lang nicht belegt [109].

Es wire naheliegend, die medikamen-
tose Behandlung durch ,Nutrazeutika®,
Nahrungsbestandteile oder Nahrungs-
ergianzungsmittel (Vitamine, Mineral-
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stoffe, Fettsduren oder Antioxidantien)
mit angenommener Wirkung auf die
Mitochondrienfunktion zu unterstiit-
zen. Ein systematisches Review hat dazu
122 Studien an Menschen mit psychi-
schen Stérungen zusammengefasst — un-
ter anderem zu Vitamin D3, N-Acetyl-
cystein, Coenzym QI0, a-Liponsaure
und Magnesium. 22 Studien betrafen die
Depression oder depressive Symptome
[110]. Die Bilanz fillt erniichternd aus:
Viele Arbeiten waren keine randomisier-
ten kontrollierten Studien, sondern
Open-Label-Studien oder Fallberichte.
Die Befunde waren zudem ausgespro-
chen heterogen. Inwieweit Nutrazeutika
wirklich als ergdnzender Behandlungs-
ansatz geeignet sind, sollte daher in ro-
busten randomisierten Studien mit vali-
dierten Biomarkern untersucht werden.

Potenzielle Biomarker

Fiir die Praxis wire entscheidend, ob sich
der Zustand der Hirnmitochondrien im
Blut ablesen lasst. Anders als die Mikro-
glia, die kaum zugénglich ist, sind peri-
phere mononukleire Blutzellen (PBMCs)
und Thrombozyten eine gut erreichbare
Quelle von Mitochondrien. In Studien
an Primaten wurde herausgefunden,
dass das bioenergetische Profil von
PBMCs und Thrombozyten positiv mit
der Mitochondrienfunktion und dem
Stoffwechsel des frontalen Kortex zu-
sammenhéngt [111]. In einigen Studien
wurden Mitochondrien auch in Blutzel-
len bei Depression untersucht [112, 113,
114]. So waren die basale und die maxi-
male mitochondriale Atmung bei de-
pressiven Personen sowohl in Thrombo-
zyten als auch in PBMCs niedriger als
bei gesunden Kontrollen [112, 113].

Als weiterer moglicher Biomarker
ruckt die zirkulierende zellfreie mito-
chondriale DNA (ccf-mtDNA) in den
Fokus. Sie gelangt bei mitochondrialem
Stress ins Blut und kann dort selbst Ent-
ziindungsprozesse anstoflen [115, 116,
117, 118]. Thre Eignung als diagnosti-
scher Marker ist jedoch unsicher. Die Be-
funde reichen von erhohten bis zu er-
niedrigten Spiegeln und ein Zusammen-
hang mit der Depression zeigt sich vor
allem bei dlteren sowie unbehandelten
Patientinnen und Patienten [115].

Der Bioenergetic Health Index (BHI)
fasst mehrere Kenngroflen des Atmungs-
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profils und der gesamten Mitochondrien-
funktion einer Person zusammen [119,
120]. Da der BHI auch die mitochon-
driale Atmungsreserve bertiicksichtigt,
konnte er sogar pradiktiven Wert fiir die
Entstehung affektiver Storungen haben,
denn moglicherweise erfasst er Verdnde-
rungen der Mitochondrienleistung
schon, bevor es zu einem zelluldren
Energieversagen kommt. Allerdings sind
bisherige Studien durch die Heterogeni-
tat der Kohorten und Methoden nur be-
grenzt vergleichbar.

Fazit fiir die Praxis

Die immunometabolische Achse zwischen
mitochondrialem Energiestoffwechsel und
angeborener Immunitdt gewinnt zuneh-
mend an Bedeutung fiir das Verstandnis der
Pathophysiologie depressiver Erkrankun-
gen. Fir die Praxis folgt daraus noch keine
neue Diagnostik oder Therapie, denn belast-
bare Daten stammen bislang Giberwiegend
aus Zellkultur- und Tiermodellen. Die Ergeb-
nisse aus Humanstudien sind heterogen,
liberwiegend querschnittlich, sodass sich
bislang keine robusten individuellen Bio-
marker ableiten lieBen [121, 122].

Zudem bleibt die grundlegende Frage of-
fen, ob die mitochondriale Stérung der De-
pression vorausgeht oder ihre Folge ist. Hier
setzt der DFG-geforderte Forschungsver-
bund SFB/TRR 393 ,Trajektorien affektiver
Erkrankungen” an. Ein Schwerpunkt ist die
molekulare und immunologische Charakte-
risierung von Symptomveranderungen und
Verlaufsformen bei Depression und bipola-
rer Stérung langsschnittlich, um immun-
metabolische Signaturen als Ansatzpunkte
flr Pravention, Diagnostik und Therapie zu
identifizieren [123, 124]. Depression zumin-
dest bei einem Teil der Betroffenen als Er-
krankung des Zellstoffwechsels zu begrei-
fen, kdnnte kiinftig Diagnostik und Thera-
pie pragen.
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Immunopsychiatrie

Immunmechanismen bei
/wangsstorungen

Hinter therapieresistenten Zwangsstérungen konnte in Einzelfdllen mehr stecken als eine primare
psychische Erkrankung: Fallberichte und erste retrospektive Arbeiten deuten an, dass bei einer kleinen
Subgruppe der Betroffenen immunologische beziehungsweise autoimmune Mechanismen eine Rolle
spielen konnten. Weitere Forschung in diesem Bereich kdnnte prazisionsmedizinisches Potential haben.

DOMINIQUE ENDRES!, KATHARINA VON ZEDTWITZ', JUDITH WEISER', RAPHAEL J. DRESSLE', KATHRIN NICKEL,
KIMON RUNGE', CORA SCHEFFT?, KATHARINA DOMSCHKE"3, ULRICH VODERHOLZER™4?

ie Zwangsstorung ist eine haufige
D psychische Erkrankung mit einer

Lebenszeitpravalenz zwischen
1,3% und 4,1 % [1, 2, 3]. Die Lebensqua-
litdt der Betroffenen ist dabei hiufig er-
heblich eingeschriankt und auch Famili-
ensysteme sowie Partnerschaften kon-
nen enorm belastet sein [4]. Bei den
gangigen Behandlungsmoglichkeiten
wurden Therapieresistenzraten von bis
zu 50 % beobachtet [5]. Neurobiologisch
scheint auf hirnstruktureller Ebene eine
Dysfunktion von ,Kortex-Basalgang-
lien-Netzwerken“ vorzuliegen [6, 7]. In
einer kirzlich publizierten Lasions-
Netzwerk-Analyse wurde zudem eine

© Srdjan / stock.adobe.com (Symbolbild mit Foto‘modell)

Assoziation mit temporalen Hirnpatho-
logien beschrieben [8]. Auf Neurotrans-
mitterebene wird eine Dysregulation des
serotonergen, dopaminergen und gluta-
matergen Systems angenommen [6, 7].
In der zehnten Revision der Internati-
onalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandten Gesund-
heitsprobleme (ICD-10) ist die Zwangs-
storung unter den neurotischen, stressbe-
dingten und somatoformen Stérungen
kodiert [6, 7]. In der ICD-11 wurde eine
eigene Kategorie fiir Zwangsstérungen
und verwandte Erkrankungen einge-
fithrt. Unter letzteren wurde die Entitat
einer sekundiren, organisch bedingten

Schwere Zwangsstérungen konnen sich beispielsweise durch Kontaminations-
befiirchtungen mit Wasch- und Kontrollzwangen du3ern.
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Zwangsstorung hinzugefiigt [6, 7]. Dabei
konnten auch autoimmune Zwangssto-
rungen eine Rolle spielen [9]. Die Entde-
ckung autoimmuner Enzephalitiden mit
psychiatrischer Symptomatik, der davon
abgeleiteten autoimmunen Psychosen so-
wie die Forschung zur immunmetaboli-
schen Depression haben dazu beigetra-
gen, dass Immunmechanismen in der
Psychiatrie in den letzten Jahren verstérkt
in den Fokus gertickt sind [10, 11, 12].

PANDAS und PANS

Ein Zusammenhang zwischen Immun-
mechanismen und Zwangsgedanken so-
wie -handlungen wird bereits seit Lan-
gerem diskutiert. In der Padiatrie wur-
den das padiatrische autoimmune neu-
ropsychiatrische Syndrom im Zusam-
menhang mit einer Streptokokkeninfek-
tion (PANDAS) und das padiatrische
akut auftretende neuropsychiatrische
Syndrom (PANS) als Beispiele fiir sekun-
dére autoimmune Zwangsstorungen be-
schrieben [13, 14, 15]. Bei PANDAS wird
eine durch Streptokokkeninfektionen
ausgeloste Autoimmunreaktion vermu-
tet, die mit einer Zwangs- und/oder Tic-
Stérungs-Symptomatik einherzugehen
scheint. Eine Studiengruppe berichtete
bereits im Jahr 1998 tiber die ersten 50
vermuteten PANDAS-Fille [13]. Die Be-
troffenen zeigten einen akuten, vorpu-
bertiren Symptombeginn, einen zeitli-
chen Zusammenhang zwischen einer In-
fektion mit Streptokokken der Gruppe A
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und dem Auftreten oder der Exazerbati-
on der Symptome sowie begleitende neu-
rologische Symptome wie choreatiforme
Bewegungen [13, 14]. Das PANS-Kon-
zept wurde als ein noch weiter gefasstes
Konstrukt beschrieben, das auch unab-
hingig von Streptokokkeninfektionen
diagnostiziert werden kann [15].

Immunmarker bei Zwangsstérung
Eine systematische Ubersichtsarbeit zu
Autoantikorperbefunden bei Zwangs-
storungen fasste neun bis zum Jahr 2021
publizierte Fallberichte und elf Quer-
schnittsstudien zusammen. Das grofite
Studienkollektiv hatte 96 Fille analy-
siert. In sechs Studien ergab sich eine As-
soziation zwischen Autoantikérpern
und der Zwangsstorung [16]. In einem
systematischen Review zu Liquorbefun-
den bei Zwangsstorungen fanden sich
erhohte Glutamatkonzentrationen im
Liquor im Vergleich zu Kontrollperso-
nen, passend zu der vermuteten gluta-
matergen Dysbalance. In mehreren Stu-
dien wurde auerdem tiber neue Hirnan-
tikorper im Liquor referiert, wahrend
nur eine Studie die Basisbefunde aus der
klinischen Routine darstellte [17]. Bei
der Analyse von 54 vorselektierten
Zwangsstorungsfillen wurden bei 7%
eine Pleozytose oder oligoklonale Ban-
den (OKB) im Liquor festgestellt, was als
Hinweis auf eine entziindliche Liquor-
konstellation gewertet werden kann [18].
Eine weitere systematische Literatur-
recherche zu Fallberichten von sekun-
déren Zwangsstérungen betrachtete 228
Fille. Hier konnten Hirnldsionen bei
25,4%, genetische Syndrome bei 24,1 %
und traumatische Hirnverletzungen bei
12,3% der Falle als haufigste Ursache
einer sekundiren Storung gefunden
werden. An vierter Stelle folgten autoim-
munentziindliche Prozesse mit 11,8 %,
allerdings wurden PANDAS/PANS als
bereits bekannte Syndrome dabei nicht
untersucht. Weitere Ausloser waren Tu-
moren bei 8,3 %, neurodegenerative Er-
krankungen bei 7,5%, Epilepsien bei
4,8%, erregerbedingte Prozesse bei
3,9%, Stoffwechselstorungen bei 1,3 %
und sonstige Ursachen bei 0,4 % der Fdl-
le. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass
das Spektrum moglicher sekundirer
Zwangsstorungen breit ist und iiber au-
toimmune Mechanismen weit hinaus
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geht. Unter den ver6ffentlichten Féllen
mit autoimmun-entziindlichen Veran-
derungen (n = 27) wurden zumeist fol-
gende Erkrankungen identifiziert: Mul-
tiple Sklerose und andere chronisch-
entziindliche Erkrankungen des Zen-
tralnervensystems (ZNS) bei 33 %, au-
toimmune Enzephalitis und dhnliche
Storungsbilder ebenfalls bei 33 %, syste-
mischer Lupus erythematodes bei 15%
und Sjogren-Syndrom bei 7% [19]. Die
Aufschliisselung der vermuteten auto-
immunen Fille legt nahe, dass neben
autoimmunen ZNS-Erkrankungen auch
systemische Autoimmunerkrankungen
mit ZNS-Beteiligung mit Symptomen
einer Zwangsstorung einhergehen kon-
nen. Die verfiigbare Evidenz ist jedoch
weiterhin sehr begrenzt.

Freiburger Diagnostikprotokoll
Ausgehend von diesen pathophysiologi-
schen Uberlegungen und publizierten
Arbeiten, wurde das Freiburg Diagnostic
Protocol for patients with Obsessive-
Compulsive Disorders (FDP-OCD) fiir
sekunddre Zwangsstérungen entwickelt,
wobei der diagnostische Work-up nicht
nur auf autoimmune Ursachen fokus-
siert. Die Abklarung beinhaltet eine aus-
tithrliche Laboranalyse inklusive immu-
nologischem beziehungsweise Autoanti-
korper-Screening, eine Elektroenzepha-
lografie (EEG) und eine Magnetreso-
nanztomografie (MRT) des Neurokrani-
ums. Bei spezifischen Hinweisen auf eine
sekundére Ursache kann eine Liquor-
analyse inklusive der Testung auf ZNS-
Autoantikorper erginzt werden. In se-
lektierten Fallen wurden zusétzlich eine
18E-Fluordesoxyglucose-Positronenemis-
sionstomografie (FDG-PET) oder eine
genetische Testung durchgefiihrt [20].

Eine Analyse der ersten 61 Fille, die
nach dem FDP-OCD-Ansatz untersucht
wurden, ergab bei 16 % eine mogliche
oder wahrscheinliche sekundire Sto-
rung. Vorrangiger Grund war bei 10 %
der Fille ein autoimmuner Prozess [20].
Limitierender Faktor ist hier allerdings
die vorselektierte, kleine Gruppe von
Teilnehmenden mit ausschliefllich
schwer erkrankten stationdren Patien-
tinnen und Patienten. Die Untersuchung
groferer Kollektive ist notwendig, denn
die bisherigen Ergebnisse sind nicht als
reprasentativ einzustufen.
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Exemplarische Fallberichte zu
autoimmunen Zwangsstérungen
In den letzten Jahren wurden erste Falle
von moglicherweise autoimmun beding-
ten Zwangsstorungen beschrieben [21,
22,23,24]. Im Folgenden werden drei ex-
emplarische Félle kurz dargestellt:

Fall 1: Eine Patientin Mitte 30 mit chro-
nifizierter GAD65-Autoantikorper-as-
soziierter limbischer Enzephalitis zeigte
eine schwere Zwangssymptomatik und
kurze temporale epileptische Anfille.
Sie hatte stark erhohte GAD65-Immuno-
globulin(Ig)G-Autoantikérperspiegel im
Serum (>2.000 IU/ml; Referenz: <10 IU/
ml), entziindliche Liquorsignale mit li-
quorspezifischen OKB und eine intra-
thekale GAD65-Autoantikorpersynthese
bei gliotischen/sklerotischen Verdnde-
rungen im rechten Hippocampus nach
mehrjahrigem Krankheitsverlauf. Eine
Immuntherapie in der Vorgeschichte
blieb ohne wesentlichen Effekt [24].

Fall 2: Bei einer Patientin Mitte 20 mit
schwerer Zwangsstorung, die sich durch
Kontaminationsbefiirchtungen, Wasch-
und Kontrollzwinge duflerte, konnte im
MRT eine (post)entziindliche Lision pe-
riventrikuldr im Tapetum festgestellt
werden. Deshalb erfolgte eine Liquor-
analyse, bei der ein entziindliches Li-
quorsyndrom mit einer Pleozytose (10
Zellen pro pl; Referenz: <5/ul), eine in-
trathekale IgG/IgA-Synthese und li-
quorspezifische OKB entdeckt wurden.
Die gut charakterisierten neuronalen
Autoantikorper, wie GAD65, LGI1 oder
NMDA-R, waren samtlich negativ. Bei
einem Screening mittels gewebebasier-
tem Assay auf Maushirnschnitten wur-
den im Liquor Autoantikdrper gegen
Gefédfle und zusitzlich gegen Zilien von
glutamatergen Kornerzellen gefunden,
bei gleichzeitig negativem Serumbefund.
Nach multidisziplindrer Fallbespre-
chung erfolgte eine Immuntherapie, die
zu einer Vollremission fiithrte [21].

Fall 3: Ein Patient Anfang 20 mit einer
langer bestehenden Zwangsstérung ent-
wickelte eine akut psychotische Sympto-
matik. Trotz stationédrer Behandlung mit
Psychotherapie, Antidepressiva und aty-
pischen Antipsychotika stellte sich The-
rapieresistenz ein. In der weiteren Abkla-
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rung fanden sich im MRT (post)ent-
ziindliche Lasionen (Abb. 1). Die Liquor-
analysen ergaben eine entziindliche Kon-
stellation mit einer Pleozytose (14 Zellen
pro pl; Referenz: <5/ul) und liquorspezi-
fischen OKB. Ein Rheumascreening de-
tektierte auflerdem erhohte anti-nukled-
re Antikorper(ANA)-Titer (Serum-Titer:
800 IE; im Liquor ebenfalls nachweisbar
mit einem Titer < 100 IE) mit Anti-Nuk-
leosom-Spezifitdit und einer Komple-
mentaktivierung (C4 vermindert, C3d
leicht erhoht). Die Befunde sind kompa-
tibel mit einem neuropsychiatrischen Lu-
pus erythematodes; andere Organbetei-
ligungen traten nicht auf. Eine multidis-
ziplinir festgelegte, kombinierte Immun-
therapie fiihrte zu einer langsamen, aber
iiberzeugenden Besserung [25].

In einer kiirzlich publizierten Serie
dreier Fille mit chronifizierten, therapie-
resistenten Zwangsstorungen aus Schwe-
den, bei denen neue ,,Thalamusautoanti-
korper® im Liquor identifiziert wurden,
konnte mit dem Immuntherapeutikum
Rituximab iber einen Zeitraum von
mehr als zweieinhalb Jahren eine deut-
liche klinische Besserung erreicht wer-
den [26].

Konsequenzen fiir die Praxis

Aus der klinischen Praxis mit autoim-
munen Enzephalitiden und den bisheri-
gen Erfahrungen mit autoimmunen psy-
chiatrischen Syndromen [10, 11] wurden
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insgesamt mehrere ,,Red Flag“-Symp-

tome fiir eine mogliche autoimmune

Zwangsstorung im Erwachsenenalter

zusammengetragen [9]. Dazu gehoren:

— (sub-)akuter Beginn der Zwangssymp-
tomatik,

—Therapieresistenz trotz leitlinienkon-
former Behandlung,

—atypisches Erkrankungsalter,

—atypisches klinisches Erscheinungs-
bild, beispielsweise in Kombination
mit schweren, unverhiltnismafligen
kognitiven Defiziten,

—begleitende neurologische Symptome
wie Bewegungsstorungen (Katatonie,
choreiforme Bewegungen, Dyskinesi-
en usw.), fokal-neurologische Zeichen,
neu aufgetretene epileptische Anfille
oder neu aufgetretene schwere Kopf-
schmerzen,

—assoziierte autonome Funktionssto-
rung, zum Beispiel mit Puls- oder
Blutdruckschwankungen,

—schlechtes Ansprechen auf Antipsy-
chotika, insbesondere der Verdacht
auf ein malignes neuroleptisches Syn-
drom,

—zeitlicher Zusammenhang zwischen
dem Auftreten der Zwangssymptoma-
tik und einer vorausgegangenen In-
fektion und

—komorbide Autoimmunerkrankungen
wie systemischer Lupus erythemato-
des und/oder komorbide Tumorer-
krankungen [9].

Liegen eine oder mehrere Red Flags vor,
kann an eine autoimmune Zwangssto-
rung gedacht werden. Die Zeichen sind
jedoch nicht spezifisch und kénnen un-
abhingig von einem Autoimmunprozess
auftreten. Sie sind als vorlaufige Hinwei-
se zu bewerten und miissen bei neuen
Studienergebnissen angepasst werden.

Die optimale Diagnostik und Behand-
lung von Patientinnen und Patienten mit
klaren Hinweisen auf eine autoimmune
Zwangsstorung sollte multidisziplindr
zwischen Psychiatrie, Neurologie und
Rheumatologie diskutiert und festgelegt
werden, etwa in ,,Immunboards®. Hier-
fiir bieten sich Vorstellungen in univer-
sitiren Zentren mit entsprechendem
Schwerpunkt an.

Bei autoimmunen Zwangsstorungen
finden sich tiblicherweise ZNS-Autoan-
tikorper in Kombination mit zusatzli-
chen Auffilligkeiten in der Bildgebung,
in der Liquor- oder EEG-Diagnostik.
Nach eigener Erfahrung war auch bei
den autoimmunbedingten Fillen eine
erganzende psychotherapeutische Be-
handlung tiberaus sinnvoll, um verfes-
tigte zwangsspezifische Verhaltens- oder
Denkmuster zu korrigieren.

Limitationen

Die Datenlage zu Immunmechanismen
bei Zwangsstorungen ist noch sehr be-
grenzt. Bei den publizierten Féllen liegen
lediglich Case Reports oder maximal

Abb. 1a-c: Postentziindliche MRT-Verdnderungen bei einem Patienten Anfang 20 (siehe Fall 3) mit atypischer Zwangsstérung und
neuropsychiatrischem Lupus erythematodes (aus [25])
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e —
GENERATE und GENERATE-Psych

In Deutschland bietet das GErman NEtwork for REsearch on AuToimmune Encephalitis
(GENERATE), das im Jahr 2017 als gemeinniitziger Verein gegriindet wurde, optimale Voraus-
setzungen fiir eine wissenschaftliche Aufarbeitung autoimmuner Enzephalitiden. In einer Sub-
datenbank, dem GENERATE-Psych Register, werden psychiatrische Falle einer autoimmunen
Enzephalitis — oder solche mit transdiagnostischen autoimmunen psychiatrischen Syndromen
wie autoimmunen Zwangsstorungen — gesammelt. Das Register beinhaltet auch Grenzfille,
bei denen etwa bei der Routinediagnostik neu nachgewiesene ZNS-Autoantikorper im Liquor
mit noch unklarer Relevanz oder entziindliche Liquorverdnderungen festgestellt werden. Das
Netzwerk bietet die Moglichkeit, entsprechende Falle zusammenzutragen und tiefgehend
aufzuarbeiten — basierend auf in der Neurologie etablierten Pipelines. Aufgrund der Seltenheit
von autoimmunen psychiatrischen Syndromen sollten diese Félle moglichst groRflachig er-
fasst werden. Interessierte Zentren sowie Kolleginnen und Kollegen sind herzlich zur Teilnah-

me eingeladen. Kontakt: psy.generate-database@uniklinik-freiburg.de

sehr kleine Fallserien vor. Grofiere Fall-
serien und prospektive Studien sind not-
wendig. In der klinischen Praxis handelt
es sich bisher entsprechend um sehr sel-
tene Einzelfille. Beziiglich neuer Auto-
antikorperbefunde [21] in gewebebasier-
ten Assays (Fallbeispiel 2) sind die exak-
ten Zielantigene und die mégliche Funk-
tionalitdit bisher noch unklar und
bediirfen weiterer Aufarbeitung. Solche
Autoantikérperbindungen konnten the-
oretisch auch Epiphdnomene oder sogar
irrelevant sein. Placeboeffekte bei den
berichteten Behandlungserfahrungen
sind moglich und es muss angemerkt
werden, dass es sich bei den Immunthe-
rapien in der Psychiatrie um Off-Label-
Behandlungen handelt. Randomisierte
kontrollierte Studien sind daher zukiinf-
tig erforderlich.

Fazit fur die Praxis

Immunmechanismen bei Zwangsstérungen
wurden in den letzten Jahren vermehrt un-
tersucht. Die Forschung steht in diesem Be-
reich jedoch nochin der Anfangsphase. Die
bisherigen Erfahrungen mit vermuteten
autoimmunen Zwangsstérungen gaben
Hinweise darauf, dass hieraus fiir eine klei-
ne Subgruppe neue Behandlungsansatze
resultieren kdnnten. Kiinftige Studien kénn-
ten auch dazu beitragen, dass das PANDAS
pathophysiologisch besser verstanden wer-
den kann. Momentan kénnen aufgrund der
begrenzten Datenlage noch keine klaren
klinischen Empfehlungen abgeleitet wer-
den. Dennoch sollte bei atypischen Verldu-
fen oder Therapieresistenz bereits heute an
die Moglichkeit einer autoimmunen
Zwangsstérung gedacht werden. Weitere

NeuroTransmitter 2026; 37 (S1)

Forschung im Bereich der Immuno-
psychiatrie kdnnte die Grundlage fir prazi-
sionsmedizinische Therapieansatze auf Ba-
sis immunologischer Befunde schaffen.
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Psychiatrische Symptome bei MS: mehr
als nur Begleiterkrankung

Depressionen und Angststorungen zahlen zu den haufigsten Komorbiditaten der Multiplen Sklerose. Es
mehren sich jedoch Hinweise darauf, dass psychiatrische Symptome nicht ausschlieBlich eine Reaktion auf
die chronische Erkrankung sind, sondern dass sie die entzlindliche Krankheitsaktivitat widerspiegeln.

FRANZ FELIX KONEN', ERDA BUCAK', HANNAH BENEDICTINE MAIER23, ALEXANDRA NEYAZI34 THOMAS SKRIPULETZ'

ie Multiple Sklerose (MS) gilt
D klassischerweise als chronisch-
entziindliche Erkrankung des
zentralen Nervensystems, die durch kli-
nische Schiibe, fokal-neurologische De-

fizite und eine zunehmende Behinde-
rungsprogression charakterisiert ist [1].
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Diese Definition befindet sich allerdings
derzeit im Wandel.

Neue Kriterien, neue Marker

Mit der Revision der McDonald-Kriteri-
en im Jahr 2024 wurde das Ziel verfolgt,
die Erkrankung noch frither und mit hé-

herer diagnostischer Sensitivitit zu
erkennen [2]. Eine der wichtigsten Neu-
erungen ist die erweiterte Berticksichti-
gung paraklinischer Biomarker. Wah-
rend in den bisherigen Kriterien der
Nachweis einer raumlichen und zeit-
lichen Dissemination im Vordergrund

"

Depressionen und Angststérungen konnten friihe erste Anzeichen einer Multiplen Sklerose sein.
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stand, konnen nun zusitzliche Unter-
suchungen zur Diagnosestellung bei-
tragen. Zu den relevanten Markern zéh-
len hauptsachlich freie Kappa-Leichtket-
ten (KFLC), oligoklonale Banden im Li-
quor, das zentrale Venenzeichen (central
vein sign, CVS) und paramagnetische
Randsaumlésionen (paramagnetic rim
lesions, PRL) in der MRT sowie visuell
evozierte Potenziale (VEP) und die opti-
sche Kohirenztomografie (OCT) [2, 3,4,
5]. Diese Marker spiegeln unterschiedli-
che Aspekte der Pathophysiologie wider
und sollen die diagnostische Sicherheit
in frithen Krankheitsstadien erhéhen.

Hervorzuheben ist, dass rdumliche
und zeitliche Dissemination nicht mehr
separat voneinander nachgewiesen wer-
den miissen. Durch die Integration zu-
satzlicher diagnostischer Marker kann
der Anteil der Patientinnen und Patien-
ten, bei denen die Diagnose einer MS
beim ersten klinischen Ereignis gestellt
werden kann, erhoht werden [2]. Darii-
ber hinaus sind die Kriterien nicht mehr
ausschliefllich auf Menschen mit klassi-
schen demyelinisierenden Symptomen
anwendbar, sodass auch atypische oder
unspezifische Erstmanifestationen wie
zum Beispiel psychiatrische Symptome
stirker in den Fokus der Diagnostik
ricken [2].

Eine weitere wesentliche Anderung
betrifft das radiologisch isolierte Syn-
drom (RIS). Bislang wurde das RIS als
eigenstidndige Entitdt betrachtet, bei der
typische MRT-Lisionen einer MS vorlie-
gen, ohne dass klinische Symptome be-
stehen [6]. Nach den neuen Kriterien
kann bei Vorliegen zusitzlicher diagnos-
tischer Merkmale nun auch bei einzel-
nen RIS-Betroffenen bereits die Diagno-
se einer MS gestellt werden [2]. Dadurch
verschwimmt die bisherige Grenze zwi-
schen préklinischer und klinisch mani-
fester Erkrankung.

Diese Entwicklung hat weitreichende
Konsequenzen fiir das Verstindnis der
Erkrankung. Wenn eine MS bereits vor
dem Auftreten klassischer neurologi-
scher Symptome diagnostiziert werden
kann, stellt sich zwangsldufig die Frage,
welche Symptome moglicherweise frithe
Anzeichen der zugrunde liegenden Neu-
roinflammation sind. Neben Fatigue,
Schmerzen oder kognitiven Stérungen
wird auch ein Zusammenhang mit psy-
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chiatrischen Syndromen vermutet. De-
pressionen, Angststérungen und andere
psychische Auffalligkeiten konnten so-
mit nicht nur Begleiterkrankungen der
MS darstellen, sondern in Einzelféllen
Teil des frithen oder sogar prodromalen
Krankheitsspektrums sein [7, 8].

Von der Komorbiditat zum
Krankheitsmerkmal

Psychiatrische Erkrankungen gehéren
zu den hdufigsten Begleiterscheinungen
der MS. Mehr als die Hilfte aller MS-Er-
krankten entwickelt im Verlauf mindes-
tens eine relevante psychiatrische Sto-
rung [9].

Lange dominierte die Vorstellung,
dass Depressionen und Angststérungen
vor allem durch die Belastung, die eine
chronische Erkrankung mit sich bringt,
entstehen. Die Diagnose einer potenziell
behindernden Erkrankung, beruflicher
und sozialer Einschrankungen sowie die
Angst vor Krankheitsprogression schie-
nen hierfiir ausreichende Erkldrungen
zu liefern. Inzwischen sprechen umfang-
reiche Befunde fiir ein komplexeres Mo-
dell. So deckten bildgebende Untersu-
chungen Zusammenhinge zwischen
psychiatrischen Symptomen und Lisio-
nen in frontalen, temporalen und limbi-
schen Netzwerken auf [10]. Uberdies
korrelieren psychiatrische Symptome
mit Krankheitsaktivitit, Hirnatrophie
und Entziindungsmarkern [10, 11, 12,
13].

Erkenntnisse aus anderen Fachgebie-
ten unterstreichen die Bedeutung neu-
roimmunologischer Mechanismen und
tragen zu einem grundlegenden Wandel
des Verstindnisses fiir psychiatrische
Erkrankungen bei. Zahlreiche Untersu-
chungen demonstrieren, dass entziind-
liche Prozesse an der Entstehung von
Depressionen, Angststorungen und Psy-
chosen beteiligt sein konnen. Ein Teil
der an Depression oder Angststérungen
erkrankten Personen weist beispielswei-
se erhohte Konzentrationen proinflam-
matorischer Zytokine wie Interleukin-6
(IL-6), Interleukin-2 (IL-2), Tumorne-
krosefaktor-a (TNF-a) oder Interleukin-
1B (IL-1P) auf [10, 11, 12, 13, 14]. Zudem
werden Zusammenhinge zwischen sys-
temischer Entziindung, Mikrogliaakti-
vierung, Verdnderungen monoaminer-
ger Neurotransmittersysteme und Sto-
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rungen neuronaler Netzwerke beschrie-
ben [10, 15, 16].

Einen wichtigen Hinweis auf die zen-
trale Rolle neuroimmunologischer Pro-
zesse liefert die Entdeckung antikorper-
vermittelter Enzephalitiden. Erkrankun-
gen wie die Anti-NMDA-Rezeptor-En-
zephalitis konnen sich initial durch
Depressionen, Angstzustinde, Halluzi-
nationen, Wahnvorstellungen oder kata-
tone Symptomen bemerkbar machen
und werden nicht selten zunachst als pri-
mér psychiatrische Erkrankungen fehl-
gedeutet [17].

Diese Beobachtungen haben wesent-
lich dazu beigetragen, die traditionelle
Trennung zwischen neurologischen und
psychiatrischen Erkrankungen zu hin-
terfragen und das Konzept der Immun-
psychiatrie zu etablieren. Die MS scheint
dabei gut geeignet zu sein, um die Wech-
selwirkungen zwischen Neuroinflamma-
tion und Psyche zu untersuchen. Anders
als bei primiren psychiatrischen Er-
krankungen ist die zugrunde liegende
Entziindung bei MS durch MRT, Liquor-
analysen und immunologische Marker
unmittelbar nachweisbar [2]. Gleichzeitig
treten psychiatrische Symptome deutlich
héiufiger auf als in der Allgemeinbevol-
kerung und weisen teilweise Zusammen-
hinge mit Krankheitsaktivitit, Lasions-
last, Hirnatrophie und entziindlichen
Biomarkern auf [9, 10, 11, 12, 13, 14, 15].
Die MS bietet damit die seltene Moglich-
keit, den Einfluss einer definierten chro-
nischen Neuroinflammation auf Emo-
tionen, Verhalten und Kognition zu un-
tersuchen. Das kénnte nicht nur zum
besseren Verstindnis psychiatrischer
Symptome bei MS beitragen, sondern
auch wichtige Erkenntnisse fiir die Pa-
thophysiologie psychischer Erkrankun-
gen insgesamt liefern.

Psychiatrische Symptome als
Erstmanifestation

Bemerkenswert ist, dass psychiatrische
Symptome einer MS-Diagnose voraus-
gehen konnen. Forschende konnten be-
reits belegen, dass etwa 8% der Patien-
tinnen und Patienten psychiatrische
Symptome bereits bei Symptombeginn
der MS aufwiesen [7]. Spétere Untersu-
chungen bestdtigten, dass Depressio-
nen, Angststorungen und bipolare Er-
krankungen bereits Jahre vor der Diag-
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Tab. 1: Red Flags und ihre klinischen Implikationen (mod. nach [51, 52, 53])

Red Flags

— Erstmanifestation psychiatrischer
Symptome nach dem 40. Lebensjahr

— akuter oder subakuter Symptombeginn
innerhalb von Tagen bis wenigen Wo-
chen

— neu aufgetretene fokal-neurologische
Symptome

— kognitive Stérungen oder Bewusst-
seinsveranderungen

— MRT mit neuen T2-Ldsionen oder
gadoliniumanreichernden Lasionen

— Liquor mit oligoklonalen Banden oder
intrathekaler Immunglobulinsynthese
im Reiber-Diagramm

— fehlendes oder ungewdhnlich geringes
Ansprechen auf Psychopharmaka

— episodischer Verlauf mit vollstandiger
oder nahezu vollstandiger Remission

— psychiatrische Symptome parallel zu
anderen MS-Schubsymptomen

— rasche Besserung nach Methylpred-
nisolontherapie

Klinische Bedeutung

— organische Ursachen werden wahrscheinlicher,
atypisch fur viele primare psychiatrische Erkran-
kungen

— spricht eher fiir einen entziindlichen als fiir einen

primar psychiatrischen Prozess

— Hinweis auf gleichzeitige entziindliche ZNS-Akti-

vitat

— ungewdhnlich fiir isolierte affektive oder psycho-

tische Storungen

— objektiver Hinweis auf aktuelle Krankheitsaktivitat

— Hinweis auf eine entziindliche Genese

— Anlass zur erweiterten neurologischen Diagnostik

— vereinbar mit schubférmiger Krankheitsaktivitat

— erhoht die Wahrscheinlichkeit eines entzlindlichen

Zusammenhangs

— unterstiitzt die Hypothese einer entziindlichen
Ursache der Beschwerden

nosestellung gehauft auftreten [18]. Die-
ses Konzept einer prodromalen Phase
der MS wird zusitzlich durch bevolke-
rungsbasierte Registerstudien gestiitzt.
So konnte ein Forschungsteam feststel-
len, dass Personen, bei denen spiter eine
MS diagnostiziert wurde, bereits meh-
rere Jahre vor der eigentlichen Diagnose-
stellung haufiger medizinische Leistun-
gen in Anspruch nahmen als Kontroll-
personen [8]. Speziell Arztkontakte auf-
grund psychiatrischer Beschwerden,
Fatigue, Schmerzsyndromen und un-
spezifischer neurologischer Symptome
waren bereits lange vor dem ersten de-
myelinisierenden Ereignis erhoht [8].
Diese Befunde sprechen dafiir, dass die
Krankheitsprozesse der MS deutlich
frither beginnen konnten als bisher an-
genommen.

Fiir die klinische Praxis bedeutet dies,
dass psychiatrische Symptome in Einzel-
féllen Teil des prodromalen MS-Spek-
trums sein koénnen. Unterstiitzt wird
diese Hypothese durch Daten aus der
Psychiatrie. In einer monozentrischen
Untersuchung von 564 psychiatrischen
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Teilnehmenden ohne bekannte neurolo-
gische Erkrankung konnte nach Liquor-
diagnostik bei 47 eine bislang unerkann-
te neurologische Ursache identifiziert
werden [19]. Uberraschenderweise wur-
de die MS mit 19 Fillen am haufigsten
diagnostiziert und damit ofter als Auto-
immunenzephalitiden [19]. Diese Ergeb-
nisse sprechen dafiir, bei atypischen psy-
chiatrischen Verldufen frithzeitig auch
an entziindliche ZNS-Erkrankungen zu
denken (Tab. 1).

Psychiatrischer Schub?

Wihrend Depressionen und Angststo-
rungen bei Patientinnen und Patienten
mit MS hdufig chronisch oder fluktuie-
rend verlaufen, wurden in den vergan-
genen Jahren mehr und mehr Falle be-
schrieben, bei denen psychiatrische
Symptome unmittelbar mit einer ent-
ziindlichen Krankheitsaktivitit verbun-
den waren [14, 20, 21, 22, 23, 24]. Diese
Beobachtungen haben zur Diskussion
gefithrt, ob psychiatrische Symptome in
Einzelfillen als Manifestation eines MS-
Schubes verstanden werden konnen. Un-

ter dem Begriff des ,psychiatrischen
Schubs* werden Episoden zusammenge-
fasst, bei denen neu aufgetretene psych-
iatrische Symptome zeitgleich mit Hin-
weisen auf eine entziindliche Krank-
heitsaktivitdt im zentralen Nervensys-
tem vorliegen. Besonders in mit dem
gleichzeitigen Nachweis neuer kontrast-
mittelaufnehmender Lisionen in der
MRT oder dem Auftreten weiterer klini-
scher Schubsymptome [14, 20, 21, 22, 23,
24]. Beschrieben wurden unter anderem
schwere depressive Episoden, psychoti-
sche Syndrome, Halluzinationen, mani-
forme Episoden sowie katatone Zustan-
de [14, 20, 21, 22, 23, 24]. Bemerkenswert
ist, dass diese Symptome teilweise ohne
relevante fokal-neurologische Begleitbe-
funde auftreten und dadurch als primér
psychiatrische Erkrankungen fehlinter-
pretiert werden kénnen. Die Evidenz ba-
siert iberwiegend auf Fallberichten und
kleineren Fallserien. Diese belegen, dass
sich psychiatrische Symptome parallel
zur entziindlichen Aktivitdt entwickeln
und sich nach hochdosierter Glukokor-
tikoidtherapie oder Intensivierung der
krankheitsmodifizierenden Therapie
teils rasch zuriickbilden kénnen [22].
Diese Beobachtungen sprechen dafiir,
dass zumindest ein Teil psychiatrischer
Symptome bei MS unmittelbar durch
neuroinflammatorische Prozesse ver-
mittelt wird.

Fiir die klinische Praxis bedeutet dies,
dass bei atypischen psychiatrischen Ver-
laufen, speziell bei erstmaligem Auftre-
ten im Erwachsenenalter sowie bei neu-
rologischen Begleitsymptomen oder auf-
falligen MRT-Befunden differenzial-
diagnostisch an eine entziindliche
ZNS-Erkrankung beziehungsweise eine
entziindlich getriggerte psychiatrische
Symptomatik gedacht werden sollte
(Tab. 1). Die Abgrenzung gegeniiber pri-
mairen psychiatrischen Erkrankungen
bleibt im Einzelfall schwierig und erfor-
dert hdufig eine enge Zusammenarbeit
zwischen Neurologie, Psychiatrie und
Neuroradiologie.

Depression: die haufigste
psychiatrische Manifestation
Depressionen stellen die hiufigste psy-
chiatrische Komplikation der MS dar. Je
nach Studiendesign und untersuchter
Population liegt die Lebenszeitpravalenz

NeuroTransmitter 2026; 37 (S1)



bei 30-50% und damit deutlich iiber
derjenigen der Allgemeinbevolkerung
[9, 25, 26]. Bereits kurz nach Diagnose-
stellung haben viele Patientinnen und
Patienten depressive Symptome, die im
weiteren Krankheitsverlauf persistieren
oder rezidivieren. In groflen Kohorten-
studien wurde das Risiko fiir depressive
Erkrankungen bei MS-Betroffenen auf
das Zwei- bis Dreifache der Allgemein-
bevélkerung geschitzt [9, 26, 27].

Die klinische Bedeutung depressiver
Symptome geht dabei weit tiber die Ein-
schrankung der Lebensqualitdt hinaus.
Depressionen sind mit einer verminder-
ten Therapieadhérenz, hiaufigeren Kran-
kenhausaufenthalten, einer reduzierten
beruflichen Teilhabe sowie einer stirke-
ren subjektiven Krankheitsbelastung
verknipft [27, 28]. Weiterhin weisen
mehrere Untersuchungen darauf hin,
dass depressive Symptome mit einer un-
giinstigeren neurologischen Prognose
und beschleunigten Behinderungspro-
gression einhergehen konnen [28, 29].

Besondere Aufmerksambkeit verdient
das erhohte Suizidrisiko. Bereits in frii-
heren epidemiologischen Studien wurde
beschrieben, dass MS-Erkrankte haufi-
ger Suizidgedanken haben, Suizidversu-
che unternehmen und ihre Suizide voll-
enden als die Allgemeinbevolkerung [30,
31]. Neben depressiven Symptomen gel-
ten soziale Isolation, Fatigue, chronische
Schmerzen und kognitive Einschrin-
kungen als zuséitzliche Risikofaktoren.
Eine frithzeitige Identifikation und Be-
handlung depressiver Symptome ist da-
her nicht nur fir die Lebensqualitit,
sondern potenziell auch fiir die Progno-
se von entscheidender Bedeutung.

Die Diagnosestellung einer Depressi-
on bei MS stellt eine grof3e Herausforde-
rung dar. Zahlreiche Symptome einer
depressiven Episode iiberschneiden sich
mit typischen Manifestationen der Er-
krankung. Fatigue, Antriebsminderung,
Schlafstorungen, Konzentrationsprob-
leme oder reduzierte Belastbarkeit kon-
nen sowohl Ausdruck einer Depression
als auch unmittelbare Folge der primar
neurologischen Erkrankung sein [32].
Dies triagt vermutlich dazu bei, dass de-
pressive Symptome unterdiagnostiziert
bleiben.

Pathophysiologisch werden mehrere
sich ergdnzende Mechanismen disku-
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tiert. Neben psychosozialen Belastungs-
faktoren sprechen zahlreiche Befunde
fiir eine direkte Beteiligung neuroin-
flammatorischer Prozesse. So wurden
Zusammenhinge zwischen depressiver
Symptomatik und erh6hter Krankheits-
aktivitat, Hirnatrophie sowie entziindli-
chen Biomarkern beschrieben [10, 11, 12,
13, 14]. Bildgebende Studien konnten zu-
dem Verdnderungen frontolimbischer
Netzwerke nachweisen. Hierzu zidhlen
Lasionen und Volumenverluste im Hip-
pocampus, im anterioren Cingulum, in
prafrontalen Kortexarealen sowie in
weiteren Strukturen des limbischen Sys-
tems [10, 15, 16, 33]. Zusitzlich werden
Verianderungen monoaminerger Neuro-
transmittersysteme, Storungen der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden(HPA)-Achse sowie eine durch
Mikroglia vermittelte Neuroinflamma-
tion diskutiert [12, 15, 16].

Die vermehrte Evidenz fiir immuno-
logische Mechanismen hat dazu gefiihrt,
dass Depressionen bei MS heute nicht
mehr ausschliefilich als psychologische
Reaktion auf eine chronische Erkran-
kung verstanden werden. Vielmehr
spricht vieles dafiir, dass sie zumindest
bei einem Teil der Betroffenen eine un-
mittelbare Folge der ursidchlichen Neu-
roinflammation darstellen und damit
integraler Bestandteil des Krankheits-
spektrums sein konnten [14, 32].

Angststorung nicht unterschatzen
Angststorungen zéhlen neben Depressi-
onen zu den hiufigsten psychiatrischen
Begleiterkrankungen der MS. Metaana-
lysen gehen davon aus, dass etwa 20-
30% der Patientinnen und Patienten im
Verlauf eine klinisch relevante Angststo-
rung entwickeln und damit deutlich
hiufiger betroffen sind als die Allge-
meinbevélkerung [9, 26]. Sehr oft finden
sich generalisierte Angststérungen, Pa-
nikstérungen, soziale Phobien und
krankheitsbezogene Angste, beispiels-
weise die Sorge vor zukiinftiger Be-
hinderung, Verlust der Selbststindigkeit
oder einer zunehmenden Krankheits-
aktivitit [26, 34, 35].

Die klinische Relevanz von Angstsym-
ptomen wird oftmals unterschatzt.
Angststérungen sind mit einer reduzier-
ten Lebensqualitdt, verstirkter Fatigue,
Schlafstorungen und einer erhohten sub-
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jektiven Krankheitslast assoziiert [33,
34, 35]. Sie treten meist gemeinsam mit
depressiven Symptomen auf und kénnen
deren Verlauf zusitzlich verschlechtern
[10]. Ahnlich wie bei Depressionen spre-
chen Befunde verstirkt gegen eine aus-
schliefllich psychoreaktive Entstehung.
Stattdessen weisen Untersuchungen
auch bei Angsterkrankungen auf einen
relevanten pathogenetischen Einfluss
neuroimmunologischer Prozesse hin
[14, 36]. So spielen analog zur Depression
Mikrogliaaktivierung, HPA-Achsen-
Dysregulation und erhéhte Konzentra-
tionen proinflammatorischer Zytokine
eine Rolle, wobei gerade IL-2 mit Angst-
symptomen assoziiert zu sein scheint
(14].

Auflerdem haben bildgebende Studien
Zusammenhinge zwischen Angstsymp-
tomen und strukturellen Verdnderun-
gen frontolimbischer Netzwerke aufge-
deckt [10]. Von hohem Interesse ist hier-
bei der Fasciculus uncinatus, eine Faser-
bahn, die Amygdala und orbitofrontale
Regionen miteinander verbindet und
eine Rolle bei der Regulation emotiona-
ler Prozesse spielt. Veranderungen die-
ser Verbindung korrelieren mit dem
Ausmaf der Angstsymptomatik bei MS-
Erkrankten [37]. Ferner wurden Zusam-
menhénge zwischen Angstsymptomen,
Lisionslast und kognitiven Einschrian-
kungen beschrieben [36, 37].

Trotz ihrer hohen Pravalenz bleiben
Angststorungen im klinischen Alltag
hiufig unerkannt. Da neurologische
Symptome, Fatigue oder depressive Be-
schwerden im Vordergrund stehen, er-
folgt nur selten ein systematisches Scree-
ning. Eine gezielte Erfassung von Angst-
symptomen sollte daher fester Bestand-
teil der neurologischen Betreuung von
MS-Betroffenen sein [37].

Bipolare Stérungen

Bipolare Storungen treten bei Menschen
mit MS hiufiger auf als in der Allge-
meinbevolkerung. Die Privalenz wird je
nach untersuchter Kohorte (inklusive
Zyklothymie) auf etwa 6-13 % geschatzt
und liegt damit deutlich iiber den Wer-
ten der Allgemeinbevolkerung [34, 38].
Klinisch zeigen sich vor allem abwech-
selnd hypomanische und manische so-
wie depressive Episoden, die in der Regel
nacheinander auftreten. Diskutiert wer-
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Tab. 2: Screeninginstrumente zur Erfassung psychiatrischer Symptome und

kognitiver Funktionen

Merkmal Instrument Erfassungsart Dauer

Depression Beck Depression Inventory-Il (BDI-II) Selbstbeurteilung ca. 5-10 min

Depression und Hospital Anxiety and Depression Selbstbeurteilung ca.5 min

Angst Scale (HADS)

Generalisierte Generalized Anxiety Disorder Scale Selbstbeurteilung ca.2-3 min

Angst (GAD-7)

Bipolare Storung Mood Disorder Questionnaire (MDQ)  Selbstbeurteilung ca.5min

Fatigue Fatigue Scale for Motor and Selbstbeurteilung ca. 10 min
Cognitive Functions (FSMC)

Kognitive Ein- Multiple Sclerosis Neuropsycho- Selbst- oder Fremd- ca.5min

schrankungen logical Questionnaire (MSNQ) beurteilung

Verarbeitungsge- Symbol Digit Modalities Test (SDMT)  Leistungsdiagnostik ca.5min

schwindigkeit

Kognitives Brief International Cognitive Leistungsdiagnostik ca. 15 min

Screening Assessment for MS (BICAMS)

Globale Kognition Montreal Cognitive Assessment Leistungsdiagnostik ca. 10 min

(MoCA)

den sowohl gemeinsame genetische Ri-
sikofaktoren als auch krankheitsbeding-
te Veranderungen neuronaler Netzwerke
[34, 38]. Bildgebende Studien beschrei-
ben damit im Zusammenhang stehend
strukturelle Verdnderungen des Corpus
callosum, des Putamens, des Nucleus ac-
cumbens sowie weiterer frontostriataler
Verbindungen, die an der Affektregula-
tion beteiligt sind [39, 40].

Von hoher praktischer Relevanz ist die
Differenzialdiagnose glukokortikoidin-
duzierter affektiver Syndrome. Hochdo-
sierte Glukokortikoide, die zur Behand-
lung akuter MS-Schiibe eingesetzt wer-
den, konnen speziell bei pradisponierten
Erkrankten hypomanische oder mani-
sche Episoden auslosen. Der zeitliche
Zusammenhang mit der Glukokortiko-
idtherapie, das Fehlen entsprechender
Symptome vor Therapiebeginn und die
meist rasche Riickbildung nach Dosis-
reduktion oder Beendigung der Behand-
lung konnen wichtige diagnostische
Hinweise liefern [41].

Psychosen

Psychotische Syndrome sind insgesamt
deutlich seltener, treten jedoch ebenfalls
héiufiger auf als in der Allgemeinbevol-
kerung. Die Pravalenz wird auf 2-4%
geschitzt [34, 42]. Klinisch reichen die
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Symptome von paranoiden Wahnge-
danken und Halluzinationen bis hin zu
schizophreniformen Episoden. Mehrere
bildgebende Untersuchungen konnten
psychotische Symptome bestimmten La-
sionen in temporalen, periventrikuldren
sowie frontotemporalen Hirnregionen
zuordnen [42]. Da psychotische Sympto-
me in Einzelfillen auch Ausdruck einer
entziindlichen Krankheitsaktivitit sein
konnen, sollte besonders bei atypischen
Verldufen oder erstmaligem Auftreten
eine neurologische Reevaluation ein-
schliefilich MRT- und Liquordiagnostik
erwogen werden [14, 20, 24].

Kognitive Stérungen und

Verhaltensauffélligkeiten

Neben affektiven und psychotischen
Symptomen gehéren kognitive Storun-
gen zu den typischen neuropsychiatri-
schen Manifestationen der MS. Je nach
Krankheitsstadium und Untersuchungs-
methode entwickeln sich bei 40-70 % der
Betroftenen messbare kognitive Defizite
[43, 44]. Sehr héufig betroffen sind die
Informationsverarbeitungsgeschwindig-
keit, Aufmerksamkeit, exekutive Funk-
tionen sowie das episodische Gedacht-
nis. Im Gegensatz zu neurodegenera-
tiven Demenzen bleibt die allgemeine
Intelligenz zumeist lange erhalten, wih-

rend komplexe Alltagsaufgaben zuneh-
mend beeintrichtigt werden [45]. Kog-
nitive Einschriankungen stellen einen
der wichtigsten Pradiktoren fiir berufli-
che Einschréankungen, reduzierte sozia-
le Teilhabe und den Verlust der Erwerbs-
fahigkeit dar [46]. Zusitzlich kénnen sie
die Therapieadhédrenz und das Krank-
heitsmanagement erheblich erschweren.

Neben klassischen kognitiven Defizi-
ten werden auch Verdnderungen von
Personlichkeit und Verhalten beobach-
tet. Hierzu zdhlen hauptsichlich Apa-
thie, verminderte Krankheitseinsicht,
Reizbarkeit, Impulskontrollstérungen
sowie eine Enthemmung [47]. Ursich-
lich werden Liasionen und Atrophien
frontaler und frontosubkortikaler Netz-
werke diskutiert, die eine zentrale Rolle
fiir Motivation, Emotionsregulation und
soziale Kognition spielen [47]. Da kogni-
tive und Verhaltensauffilligkeiten regel-
haft schleichend entstehen, werden sie
von MS-Erkrankten und ihren Angeho-
rigen oftmals erst spét als Teil der Er-
krankung erkannt.

Screening in jeder Sprechstunde
Angesichts der hohen Prévalenz psychi-
atrischer und kognitiver Symptome soll-
te deren strukturierte Erfassung fester
Bestandteil der neurologischen Routine-
versorgung sein. Zahlreiche Untersu-
chungen verdeutlichen, dass Depressio-
nen, Angststorungen und kognitive Ein-
schrankungen im klinischen Alltag hiu-
fig unerkannt bleiben, obwohl sie die
Lebensqualitdt, Therapieadhdrenz und
berufliche Teilhabe erheblich beeinflus-
sen konnen (24, 27, 36, 43, 47].

Fiir die Praxis stehen mehrere vali-
dierte Screeninginstrumente zur Verfii-
gung (Tab. 2). Die meisten psychometri-
schen Verfahren sind als Selbstbeurtei-
lungsfragebogen konzipiert und kénnen
bereits vor der Sprechstunde im Warte-
zimmer oder digital vor dem Termin
ausgefiillt werden. Dadurch lassen sich
psychische Belastungen frithzeitig iden-
tifizieren und gezielt im drztlichen Ge-
sprach vertiefen. Ergédnzend sollten bei
Verdacht auf kognitive Defizite kurze
neuropsychologische Screeningverfah-
ren eingesetzt werden.

Fiir die neurologische Praxis hat sich
vor allem der Symbol Digit Modalities
Test (SDMT) etabliert. Er gilt als das sen-
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sitivste Kurzscreening fiir kognitive De-
fizite bei MS und erfasst hauptsdchlich
die beeintrichtigte Informationsverar-
beitungsgeschwindigkeit [44, 48]. Bei
auffalligen Befunden oder subjektiven
Beschwerden sollte eine weiterfithrende
neuropsychologische Diagnostik erfol-
gen. Hierfiir wird international mehr
und mehr die Brief International Cogni-
tive Assessment for Multiple Sclerosis
(BICAMS) empfohlen, die in etwa 15
Minuten durchgefiihrt werden kann und
die zentralen kognitiven Doméanen der
MS erfasst [44].

Unabhéngig vom Nutzen einer struk-
turierten Testpsychometrie bleibt die
gezielte Anamnese das wichtigste initi-
ale diagnostische Instrument. Viele Pa-
tientinnen und Patienten berichten
nicht spontan iiber psychische Belastun-
gen, Suizidgedanken oder kognitive
Probleme.

Therapie: Neurologie und
Psychiatrie gemeinsam denken

Die Behandlung psychiatrischer Symp-
tome bei MS orientiert sich grundsitz-
lich an den etablierten psychiatrischen
Leitlinien und sollte in Riicksprache mit
den behandelnden Psychiaterinnen und
Psychiatern erfolgen. Wegen der engen
Wechselwirkungen zwischen neurologi-
schen und psychiatrischen Krankheits-
manifestationen ist daher oft ein inter-
disziplindres Vorgehen erforderlich.

Bei depressiven Storungen stellen se-
lektive  Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) und Serotonin-Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)
die am besten untersuchten pharmako-
logischen Therapieoptionen dar [24]. Er-
gianzend verfiigen psychotherapeutische
Verfahren, speziell die kognitive Verhal-
tenstherapie, iiber eine gute Evidenzba-
sis und kénnen sowohl depressive Sym-
ptome als auch krankheitsbezogene Be-
wiltigungsstrategien verbessern [49].
Aufgrund des erhohten Suizidrisikos
sollte vorrangig bei mittelgradigen und
schweren Depressionen eine frithzeitige
psychiatrische Mitbetreuung eingeleitet
werden [30, 31].

Auch Angststorungen sprechen in der
Regel gut auf etablierte Behandlungs-
strategien an. Neben SSRI und SNRI
kommt verhaltenstherapeutischen Ver-
fahren eine zentrale Rolle zu. Da Angste
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hiufig eng mit Krankheitsunsicherheit,
Fatigue oder kognitiven Einschrdnkun-
gen verkniipft sind, profitieren viele MS-
Erkrankte von psychoedukativen und
krankheitsspezifischen Interventionen
[26, 37].

Bei bipolaren Stérungen gelten die iib-
lichen psychiatrischen Therapieprinzipi-
en mit Phasenprophylatika und Therapi-
en der aktuellen affektiven Episode. Von
besonderer praktischer Bedeutung ist
die Abgrenzung gegeniiber glukokorti-
koidinduzierten affektiven Syndromen.
Treten hypomanische oder manische
Symptome im zeitlichen Zusammen-
hang mit einer hochdosierten Glukokor-
tikoidtherapie auf, sollte zunachst an
eine medikamentos induzierte Sympto-
matik gedacht werden [41].

Bei erstmaligem Auftreten psychoti-
scher Symptome sollte eine erneute neu-
rologische Diagnostik erfolgen. In Ein-
zelfdllen konnen psychotische Episoden
Ausdruck einer entziindlichen Krank-
heitsaktivitit sein und auf eine immun-
modulatorische Therapie ansprechen [17,
18, 19, 20, 22, 23, 24].

Fiir kognitive Storungen existiert bis-
lang keine etablierte pharmakologische
Standardtherapie. Im Vordergrund ste-
hen neuropsychologische Trainingspro-
gramme, kompensatorische Strategien
sowie die Behandlung potenziell verstar-
kender Faktoren wie Depression, Fatigue
oder Schlafstorungen [43, 45]. Auf3er-
dem mehren sich Hinweise, dass eine
frithzeitige und effektive Kontrolle der
Krankheitsaktivitét langfristig auch zur
Erhaltung kognitiver Funktionen beitra-
gen konnte [50].

Fazit fiir die Praxis

Psychiatrische Symptome gehéren zu den
haufigen Manifestationen der MS und koén-
nen der neurologischen Diagnosestellung
in Einzelfdllen bereits Jahre vorausgehen.
Depressionen, Angststdrungen und kogni-
tive Defizite zdhlen dabei zu den primaren,
im klinischen Alltag jedoch oft unterschatz-
ten Krankheitsmanifestationen. Das Kon-
zept des ,psychiatrischen Schubs” verdeut-
licht, dass akute neuroinflammatorische
Prozesse bei manchen Betroffenen unmit-
telbar zur Entstehung psychiatrischer Symp-
tome beitragen kénnen. Daher sollte bei
atypischen psychiatrischen Verldufen eine
neurologische Abklarung einschlieBlich
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MRT und gegebenenfalls Liquordiagnostik
in Betracht gezogen werden. Psychiatrische
und kognitive Symptome sollten in jeder
MS-Sprechstunde routinemafig erfasst und
durch geeignete Screeningverfahren er-
kannt werden. Eine enge interdisziplindre
Zusammenarbeit zwischen Neurologie und
Psychiatrie kann dabei zu einer verbesser-
ten Diagnostik und Therapie beitragen.
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Gehirn und Immunsystem

Von der Psychoimmunologie zur
Immunopsychiatrie

Aus der Grundlagenforschung zur Wechselwirkung von Gehirn, Immunsystem und Stress ist ein neues
klinisches Fachgebiet entstanden: die Immunopsychiatrie. Neue Erkenntnisse zu Autoimmunenzephalitiden
und -psychosen eréffnen fiir eine kleine Gruppe schwer psychisch Erkrankter therapeutische Perspektiven.
Gleichzeitig wachst die Bedeutung immunologischer Ansatze fiir die Psychiatrie der Zukunft.

KARL BECHTER

cher mit dem Titel ,Immunopsychia-

try“ publiziert. Sie markierten nach
Jahrzehnten der Grundlagenforschung
einen Wendepunkt der Stress- sowie der
psycho-neuro-immunologischen For-
schung und leiteten hin zum klinisch re-
levanten, spezifischen Forschungszweig
der Psycho-Neuro-Immunologie.

I m Jahr 2021 wurden erstmals Lehrbii-

Grundlagenforschung

Aus der Stressforschung und Endokri-
nologie hat sich im letzten Viertel des
20. Jahrhunderts ein neues Forschungs-
gebiet zu psycho-immunologischen As-
pekten psychischer Storungen und neu-
rologischer Phdnomene entwickelt. Das
offizielle Journal der fithrenden interna-
tionalen PsychoNeuroImmunology Re-
search Society (PNIRS), die Zeitschrift
Brain Behavior Immunity (BBI), wurde
im Jahr 1987 gegriindet.

Die psycho-neuro-immunologische
Forschung war zunéchst vor allem expe-
rimentell ausgerichtet und trug grund-
legend neue Erkenntnisse iiber eine enge
Verzahnung des Nervensystems mit dem
Immunsystem zusammen. Auflerdem
wurden iiberraschend starke Einfliisse
der Umwelt auf das Nervensystem, ins-
besondere stressbedingt, entdeckt. Der
Zusammenhang mit Umwelteinfliissen
ergibt evolutionir betrachtet besonders
Sinn, war allerdings fiir tradierte Vor-
stellungen geradezu revolutionir.

Mittlerweile erfihrt die lange beld-
chelte Forschungsrichtung mehr Auf-
merksambkeit, die sich mit Umweltfakto-
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ren wie der Interaktion von Erndhrung,
Darmflora und Nervensystem befasst,
vorrangig mit der Verbindung von Darm
und Gehirn iiber den Vagusnerv. Die
vormals im Vordergrund stehende Be-
deutung psychologischer Faktoren wie
Erleben und Traumata fiir Entwicklung
und Funktion des Nervensystems hat
dadurch Mitspieler bekommen, die un-
ter dem Begriftf Darm-Hirn-Achse zu-
sammengefasst werden. Das Innenleben
des Darms ist bekanntlich ein spezielles
»Auflen® des Korpers, das eine entspre-
chende organische Barriere hat. Die
Auseinandersetzung des Immunsystems
mit dem hochinfektiosen Darminhalt
findet an der Darmbarriere statt und
dient nach den neuen Erkenntnissen der
»Schulung® des Immunsystems.

Die Idee eines Immunprivilegs des
zentralen Nervensystems wurde von den
vielfaltigen neuen Erkenntnissen grund-
legend revidiert. Riickblickend wurden
einzelne experimentelle Daten zur Blut-
Hirn-Schranke, die weiterhin stimmig
sind, falsch oder iiberinterpretiert. Heu-
te gilt, dass das Immun- und das Ner-
vensystem die am engsten verbundenen
Funktionssysteme des Korpers sind.

Wachsende klinische Relevanz

Aufgrund der neuen Erkenntnisse der
Grundlagenforschung entwickelte sich
ein wachsendes Interesse an der klini-
schen Relevanz der Psycho-Neuro-Im-
munologie. Waren klinische Studien zu
diesem Thema zunéchst selten, sind sie
heute zahlreich. In vielen dieser Studien

fokussierten sich Forschende auf die
Auswirkungen von Stress, zum Beispiel
in der Kindheit. Spiter riickten Themen
wie Inflammation oder Neuroinflamma-
tion, teils mediiert durch Stress, ins Zen-
trum der Aufmerksamkeit. Heute be-
schiftigen sich Studienteams vor allem
mit immunologischen Auffilligkeiten,
deren Pathogenese im Detail meist noch
unklar ist. Es existieren jedoch klare
Hinweise auf die Beteiligung von Infek-
tionen und Genen.

Autoimmunenzephalitis und
Autoimmunpsychose

Nach der Entdeckung neuer ZNS-Auto-
antikorper, speziell des NMDA-R-Auto-
antikorpers, zuerst bei paraneoplasti-
schen neurologischen Syndromen, spéter
bei nicht tumorassoziierten Enzephaliti-
den, wurde das Krankheitsbild der Au-
toimmunenzephalitis (AE) als eigene En-
titat definiert [1]. Inzwischen wurde be-
wiesen, dass die diagnostischen Kriterien
der AE auch bei rein psychiatrischen
Diagnosen wie Schizophrenie erfiillt sein
kénnen und eine entsprechende immu-
nologische Therapie oft rasche, geradezu
dramatische Besserungen erbringt. In
der Folge wurde in Deutschland ein
Netzwerk neurologischer und psychiat-
rischer Spezialistinnen und Spezialisten
gegriindet, das German Network for Re-
search on Autoimmune Encephalitis
(GENERATE). Es konzentriert sich auf
Forschung zu Diagnostik und Therapie
der vielfaltigen, kiirzlich entdeckten Au-
toimmunenzephalitiden und -syndrome,
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die mit iiber 30 verschiedenen neuen
ZNS-Autoantikérpern in Zusammen-
hang stehen (Abb. 1) [2].

Analog zur Definition der AE wurden
ahnliche diagnostische Kriterien fiir die
Autoimmunpsychose (AP) in einem in-
ternationalen Konsens festgelegt, rele-
vant fiir rein psychiatrische Syndrome
[3]. Diese Definition der AP wird zwi-
schenzeitlich international genutzt, um
eine immunologische Therapieindikati-
on zu stellen. Eine Differenzialdiagnos-
tik nach diesen Kriterien nicht durchzu-
fithren, hat in den USA bereits zu Re-
gressprozessen gefiihrt.

Die Therapiemdglichkeiten der AP
umfassen hochdosierte Kurztherapie
mit Kortison, intravendse Immunglobu-
line, Plasmapherese, Rituximab und an-
dere Ansitze. Die Optionen sind also
sehr dhnlich wie bei AE, anfangs aber
begleitet von klassischer psychiatrischer
Pharmakotherapie. Das erméglichte er-
folgreiche Therapiestrategien fiir eine
kleine Subgruppe schwerer psychiatri-
scher Erkrankungen. Solche Syndrome
wurden traditionell der Neuropsychiat-
rie zugeordnet und als organische oder
sekundire psychiatrische Syndrome be-
zeichnet [4]. Nach erfolgreicher Immun-
therapie kann auf weitere Psychophar-
makotherapie meist verzichtet werden.

Fazit fiir die Praxis

Die Diagnose einer AP ermdglicht einer klei-
nen Subgruppe Betroffener schwerer psy-
chiatrischer Erkrankungen eine meist er-
folgreiche immunologische Therapie. In der
Differenzialdiagnostik missen Red-Flag-
Symptome erkannt und neben der Bildge-
bung die Liquordiagnostik mit ZNS-Anti-
kodrpernachweis eingesetzt werden.

Es werden laufend neue ZNS-Antikorper
entdeckt, die in der Pathogenese verschie-
dener psychiatrischer Syndrome relevant
sein konnten. Dazu gehdren unter anderem
Zwangssyndrome, Demenz und PANDAS
sowie PANS bei Kindern und Jugendlichen.
Diese Erkrankungen sind typischerweise
mit einer Immuntherapie behandelbar.

Die Entwicklung weiterer therapeuti-
scher Optionen fir bislang haufig therapie-
resistente psychiatrische Krankheitsbilder
erscheint daher vielversprechend. In Fort-
bildung und Weiterbildung missen immu-
nopsychiatrische Erkenntnisse einen zuvor
nicht gekannten Platz erhalten.
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Abb. 1: Der ,gewebebasierte Assay” mittels indirektem Immunfluoreszenz-Screening an
unfixierten Hirnschnitten von Nagern identifizierte eine Antikdrperbindung an Granular-
zellen in der Granularzellschicht des Kleinhirns (oben) sowie an Neuriten von Interneuro-
nen des Hippocampus (unten). Autoantikorper im Liquor zeigen ein ,somatodendritisches
Farbungsmuster” (Pfeile weisen auf dendritische Auslaufer an Interneuronen des Hippo-
campus im Stratum lacunosum moleculare hin), aber auch auf Zellkerne, was auf antinuk-
ledre Antikorper hindeutet. In einer Kontrollprobe des Liquors aus dem Hippocampus
(unten rechts) war kein vergleichbares Signal zu erkennen. Liquormaterial unverdiinnt.
(ML = Molekularschicht; GCL = Granularzellschicht; WM = weil3e Substanz; aus [2])
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Fortbildung

Multiple Sklerose

Exit-Strategien rlicken bei
Anti-CD20-Therapien in den Fokus

Dank neuer diagnostischer Kriterien und moderner Bildgebung wird die Multiple Sklerose heutzutage
immer friher erkannt und behandelt. Viele Betroffene erhalten bereits zu Beginn hochwirksame Therapien,
was die Behandlungsdauer mit diesen Substanzen erheblich verldangert. Neue Daten werfen daher die Frage
auf, ob insbesondere Anti-CD20-Therapien dauerhaft fortgefiihrt werden miissen, oder ob sichere Strategien
zum Pausieren oder zur Deeskalation existieren.

FRANZ FELIX KONEN', REFIK PUL2, MARC PAWLITZKI?, KLAUS GEHRING*, CHRISTOPH KLEINSCHNITZ?,
SVEN G. MEUTH?, STEFFEN PFEUFFER®, THOMAS SKRIPULETZ'

ie Diagnostik der Multiplen Skle-
D rose (MS) hat in den vergangenen
Jahren erhebliche Fortschritte ge-
macht. Mit den revidierten McDonald-

Kriterien 2024 kann die Erkrankung so
frith wie nie zuvor festgestellt werden [1,

2]. Neben klassischen klinischen und
bildgebenden Befunden gewinnen Bio-
marker dabei an Bedeutung. Zusétzlich
zur Liquor- wird auch die Diagnostik
mittels visuell evozierter Potenziale
wichtiger, da durch die Beriicksichti-

Wann lohnt es sich Anti-CD20-Antikorper abzusetzen oder zu pausieren?
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gung des N. opticus als fiinfte neuroana-
tomische Topografie die Diagnosestel-
lung prazisiert wird [1, 2]. Gleichzeitig
konnen nun auch Personen mit einem
radiologisch-isolierten Syndrom (RIS)
unter bestimmten Voraussetzungen
identifiziert werden, obwohl noch keine
klinischen MS-Symptome vorliegen,
also bereits im asymptomatischen Stadi-
um [1, 2, 3]. Die Konsequenzen dieser
Entwicklung sind weitreichend. Je frii-
her die Diagnose gestellt wird, desto frii-
her kann eine krankheitsmodifizierende
Behandlung eingeleitet werden.

In zahlreichen Studien wurde gezeigt,
dass ein frither Therapiebeginn langfris-
tig mit einer geringeren Behinderungs-
akkumulation und besseren funktionel-
len Ergebnissen assoziiert ist [4, 5, 6]. Pa-
rallel dazu hat sich das therapeutische
Paradigma verdndert. Wéhrend ur-
spriinglich eher ein Eskalationsansatz
verfolgt wurde, setzen viele Zentren in-
zwischen auf eine frithzeitige hochwirk-
same Therapie (,,early high efficacy treat-
ment“) [7, 8]. Damit entsteht jedoch eine
neue Herausforderung. Eine Patientin
oder ein Patient, die oder der im Alter
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von 25 Jahren diagnostiziert wird und
unmittelbar eine hoch wirksame Thera-
pie erhilt, konnte diesen Medikamenten
iber Jahrzehnte ausgesetzt sein. Die Fra-
ge nach der langfristigen Sicherheit im-
munmodulatorischer Behandlungsme-
thoden gilt es deshalb mit Nachdruck zu
beantworten [9].

Besonders relevant ist diese Diskussi-
on fiir B-Zell-depletierende Therapien.
Ocrelizumab und Ofatumumab gehéren
mittlerweile zu den wirksamsten verfiig-
baren Behandlungsoptionen bei schub-
formiger MS [10, 11]. Auch Rituximab
wird in vielen Lindern erfolgreich ein-
gesetzt und wurde in die Liste der un-
entbehrlichen Arzneimittel (Essential
Medicines List) der WHO aufgenommen
[12]. Zudem steht mit Ublituximab ein
weiterer Anti-CD20-Antikorper zur Be-
handlung der MS zur Verfiigung [13].
Durch die Zulassung von Bruton-Tyro-
sinkinase-Inhibitoren wie Tolebrutinib
wird die Beeinflussung der B-Zellen als
therapeutische Strategie auch kiinftig
einen hohen Stellenwert besitzen. Die
anhaltende Depletion von CD20-positi-
ven B-Zellen fithrt zu einer ausgeprigten
Kontrolle entziindlicher Krankheits-
aktivitdt, kann jedoch langfristig mit
Hypogammaglobulindmien, wiederkeh-
renden Infektionen und eingeschrank-
ten Impfantworten einhergehen [14, 15,
16]. Vor diesem Hintergrund bleibt zu
kldren, ob eine Anti-CD20-Therapie le-
benslang fortgefithrt werden muss, oder
ob definierte Exit-Strategien moglich
sind.

Ocrelizumab pausieren - geht das?
Die bislang wichtigste Untersuchung
zum Absetzen oder Pausieren von Anti-
CD20-Antikérpern stammt von Jouve-
not et al. [17]. In dieser retrospektiven
Kohortenstudie entwickelten nach The-
rapieende nur wenige Teilnehmende er-
neut entziindliche Krankheitsaktivitit,
was erstmals darauf hindeutete, dass
Anti-CD20-Therapien im Gegensatz zu
Natalizumab oder Fingolimod nicht
zwangsldufig mit einer ausgepragten Re-
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boundaktivitdt bei Absetzen verbunden
sind. Allerdings war die Studie durch die
retrospektive Datenerhebung, eine ge-
ringe Ereigniszahl und das Fehlen einer
gematchten Kontrollgruppe limitiert.
Als Anti-CD20-Therapie wurde {iber-
wiegend Rituximab angewendet. In die
Auswertung wurden nur wenige Patien-
tinnen und Patienten mit Ocrelizumab
aufgenommen. Zudem blieben zentrale
Aspekte, wie der optimale Zeitpunkt ei-
ner Therapiebeendigung, das langfristi-

| Fortbildung

ge Risiko einer Krankheitsreaktivierung
und der Einfluss auf die Behinderungs-
progression weitgehend ungeklart. An-
gesichts dessen kommt einer Arbeit der
Autorengruppe Konen et al. besondere
Bedeutung zu, da hier erstmals Patien-
tinnen und Patienten nach Therapieab-
bruch systematisch mit einer Propen-
sity-Score-gematchten Kontrollgruppe
unter fortgesetzter Ocrelizumab-The-
rapie verglichen wurden [18]. In der pro-
spektiven, bizentrischen Studie wurden

Einschlusskriterien
— > zwolf Monate Ocrelizumab
(OCR)

keine Schiibe und keine MRT-
Aktivitdt in den letzten zwolf
Monaten

Ocrelizumab absetzen — geht das?

Prospektive, Zwei-Zentren-Kohorte mit
Propensity-Score-Matching (4:1)

O C

abgesetzt
n=>58

fortgesetzt
n=232

Primérer Endpunkt: kombinierte entziindliche Krankheitsaktivitat (CIA)

100
80+
60+

—1— OCR abgesetzt
40- —+— OCR fortgesetzt

CIA
Uberlebenswahrscheinlichkeit [%]

_— e

_‘-‘-‘-L_l_

204
Hazard ratio 1,2 (0,53, 2,70), p = 0,2766
0 J
r T T T T T
-12 0 12 24 36 48
Zeit (Monate)
Auswertung

Keine signifikanten
Unterschiede zwischen
fortgesetzter Ocrelizumab-

Therapie und Ocreliz

erreichte

vorlibergehendem
Therapieabsetzen
hinsichtlich CIA oder PIRA

30 Behandlungsmonaten ein

Die zusatzliche
antiinflammatorische Wirkung
einer fortgesetzten

Das Risiko fiir eine erneute
Krankheitsaktivitdt nahm
etwa 30 bis 32 Monate nach
Therapieende wieder zu.

umab-Therapie
nach etwa 29 bis

Plateau.

CIA = combined inflammatory activity,

; PIRA = progression indepent of relapse activity

Abb. 1: Wiederauftreten von Krankheitsaktivitat bei Absetzen von Ocrelizumab bei MS.
Zusammenfassung der Ergebnisse einer prospektiven, bizentrischen Studie [18].
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Betroffene mit stabiler MS untersucht,
die unter Ocrelizumab tiber mindestens
zwolf Monate keine klinischen Schiibe
und keine MRT-Aktivitat gezeigt hatten.
Von insgesamt 655 geeigneten Personen
konnten 58 nach Therapieabbruch und
232 mit fortgesetzter Therapie verglichen
werden (Abb. 1). Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 28,5 Mona-
ten war kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der kombinierten entziind-
lichen Krankheitsaktivitit (clinical re-
lapse und/oder neue MRT-Lisionen)
zwischen Patientinnen und Patienten
mit fortgesetzter Therapie und jenen, die
Ocrelizumab voriibergehend abgesetzt
hatten, feststellbar [18]. Auch fiir die
progression independent of relapse acti-

Fortbildung | Multiple Sklerose

vity (PIRA) ergaben sich keine signifi-
kanten Unterschiede.

Interessant waren auflerdem die im-
munologischen Begleitbefunde: Zum
Zeitpunkt des Therapieabbruchs bestand
bei mehr als 90 % der Patientinnen und
Patienten weiterhin eine vollstindige pe-
riphere B-Zell-Depletion. Die CD19-po-
sitiven B-Zellen repopulierten nur lang-
sam und tiber einen Zeitraum von meh-
reren Jahren. Parallel hierzu stiegen die
IgG-Konzentrationen nach Therapieen-
de wieder an, was auf eine teilweise Er-
holung der humoralen Immunitit hin-
deutet [18]. Diese Beobachtung konnte
erklaren, weshalb die Krankheitskon-
trolle tiber lange Zeit nach der letzten In-
fusion erhalten blieb. Die pharmakolo-

Wechsel zwischen Anti-CD20-Therapien und Cladribin

Einschlusskriterien
— hochaktive schubformige MS

— Wechsel Anti-CD20 <> Cladribin
— = zwolf Monate Follow-up

Anti-CD20 — Cladribin

Retrospektive, multizentrische Kohorte

(6 Zentren)

Cladribin — Anti-CD20

n=31 n=40
Ergebnisse
Schubaktivitat MRT-Aktivitat NEDA-3-Rate PIRA
Patientinnen und Patientinnen und Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit neuen Patienten ohne Patienten mit
= 1 Schub [%] Lasionen [%] Krankheitsaktivitat [%] | | schubunhabhangiger
Progression [%]
58
55 45
23
15 10 16 6
vorher nachher vorher nachher vorher nachher vorher nachher
83 83
53
25 13 5 25 8
B S
vorher nachher vorher nachher vorher nachher vorher nachher
Auswertung

Bei Wechsel von einer Anti-
CD-20-Therapie zu Cladribin
lag initial bei 26 % eine
Hypogammaglobulindmie
vor; nach dem Wechsel sank
dieser Anteil auf 6 %.

Ein Therapiewechsel fiihrte
in beiden Richtungen zu

einer deutlichen Reduktion
der Krankheitsaktivitat

Die MRT-Aktivitat
nahm deutlich ab, wahrend die

NEDA-3-Raten in beiden
Gruppen auf tiber 50 % anstiegen.

PIRA = progression independent of relapse activity; NEDA-3 = no evidence of disease activity

Abb. 2: Wechsel von Anti-CD20-Therapien zu Cladribin und umgekehrt. Zusammen-
fassung der Ergebnisse einer deutschen Kohorte mit schubférmiger MS.
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gische Wirkung von Ocrelizumab endet
offenbar nicht mit dem Aussetzen der
Therapie, sondern setzt sich biologisch
tiber die langsame Wiederbesiedlung des
B-Zell-Kompartiments fort [19, 20].

Die explorativen ROC-Analysen erga-
ben, dass der zusitzliche antiinflamma-
torische Nutzen einer fortgesetzten Ocre-
lizumab-Therapie nach etwa 29 bis 30
Behandlungsmonaten ein Plateau er-
reichte. Gleichzeitig nahm die Wahr-
scheinlichkeit einer erneuten Krank-
heitsaktivitdt 30 bis 32 Monate nach The-
rapieende wieder zu [18]. Dies konnte
darauf hindeuten, dass ein therapeuti-
sches Zeitfenster besteht, in dem ausge-
wihlte MS-Erkrankte von einer kontrol-
lierten Therapiepause profitieren kon-
nen, ohne dass kurzfristig ein erhéhtes
Risiko fiir Krankheitsreaktivierungen
entsteht.

Cladribin als Exit-Strategie?

Wihrend die Frage nach einem vollstin-
digen Absetzen oder einer geplanten in-
termittierenden Pausierung von Anti-
CD20-Therapien vermehrt untersucht
wird, ist die Datenlage zu moglichen De-
eskalationsstrategien noch deutlich be-
grenzter. Fiir den Wechsel zwischen
Cladribin und anderen hochwirksamen
Therapien wie Natalizumab oder Fingo-
limod liegen mittlerweile mehrere Real-
World-Analysen vor, die insgesamt eine
gute Wirksamkeit und Sicherheit solcher
Sequenztherapien nahelegen [21, 22, 23].
Fir den Wechsel zwischen Cladribin
und Anti-CD20-Therapien existierten
dagegen kaum Daten. Die einzige publi-
zierte Untersuchung stammt von Sacco
et al., umfasste aber nur eine kleine Ko-
horte, sodass belastbare Aussagen zur
klinischen Wirksamkeit und Sicherheit
bisher fehlten [24]. Um diese Wissenslii-
cke zu schliefSen, wurde der bidirektio-
nale Wechsel zwischen Anti-CD20-The-
rapien und Cladribin in einer weiteren
multizentrischen Real-World-Studie un-
tersucht [25]. Dazu wurden 71 Patientin-
nen und Patienten mit hochaktiver
schubférmiger MS aus sechs deutschen
Zentren eingeschlossen. Der hiufigste
Grund fiir den Therapiewechsel war
fortbestehende Krankheitsaktivitat un-
ter der jeweiligen Vortherapie. Bei den
Teilnehmenden unter Anti-CD20-The-
rapien manifestierte sich diese vorwie-
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gend durch klinische Schiibe, neue
MRT-Liasionen oder schubunabhingige
Progression. Daneben spielten Sicher-
heitsaspekte eine wichtige Rolle. Patien-
tinnen und Patienten wechselten vor-
wiegend wegen Hypogammaglobulina-
mien, Leberwerterhohungen oder Neu-
tropenien von Anti-CD20-Therapien auf
Cladribin, wihrend unter Cladribin vor
allem persistierende Lymphopenien An-
lass fiir den Therapiewechsel waren [25].
Nach dem Wechsel wurde in beide
Richtungen eine deutliche Reduktion
der Krankheitsaktivitit festgestellt. Bei
Patientinnen und Patienten mit Wechsel
von Anti-CD20-Therapien auf Cladribin
sank der Anteil derjenigen mit Schubak-
tivitat von 55 % auf 16 %. In der Gegen-
richtung reduzierte sich dieser Anteil
von 83 % auf 25 %. Gleichzeitig nahm die
MRT-Aktivitat deutlich ab und die
NEDA-3-Raten stiegen in beiden Grup-
pen auf iiber 50 % an [25] (Abb. 2). Dabei
wurde die Stabilisierung unabhingig
von der Therapiesequenz beobachtet,
was fiir die komplementaren Wirkme-
chanismen der Therapieansitze spricht.
Subgruppenanalysen ergaben, dass so-
wohl jiingere als auch éltere Teilnehmen-
de von einem Therapiewechsel profitier-
ten [25]. Als Altersgrenze wurden 45
Jahre gewihlt, da bei Alteren Fragen der
Langzeitsicherheit und Immunosenes-
zenz mehr und mehr an Bedeutung ge-
winnen [26]. Gerade in dieser Gruppe
konnte ein Wechsel von einer kontinu-
ierlichen B-Zell-Depletion zu einer Im-
munrekonstitutionstherapie klinisch
attraktiv sein. Ebenso profitierten Teil-
nehmende unabhingig davon, ob der
Wechsel primir wegen fortbestehender
Krankheitsaktivitit oder aufgrund von
Sicherheitsaspekten erfolgt war.
Zusitzliche Einblicke lieferten die La-
borbefunde. Zu Beginn der Behandlung
wiesen 26 % der Patientinnen und Pati-
enten, die von einer Anti-CD20-Thera-
pie auf Cladribin umgestellt wurden,
eine Hypogammaglobulindmie auf.
Nach dem Therapiewechsel stiegen die
IgG-Spiegel an, sodass der Anteil auf le-
diglich 6 % zuriickging. Diese Ergebnis-
se unterstiitzen die Hypothese, dass
Cladribin fir ausgewéhlte MS-Erkrank-
te eine ,,Exit-Therapie“ darstellen konn-
te. Im Gegensatz zu einer kontinuierli-
chen B-Zell-Depletion handelt es sich
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um eine zeitlich begrenzte Immunre-
konstitutionstherapie, die moglicher-
weise eine langfristige Krankheitskon-
trolle bei gleichzeitig geringerer kumu-
lativer Immunsuppression ermoglicht.

Von der Dauertherapie zur
individuellen Exit-Strategie?

In einem begleitenden Kommentar wur-
de dariiber hinaus die Bedeutung beider
Arbeiten fiir die zukiinftige MS-Therapie
diskutiert [27]. Die Autoren argumentie-
ren, dass die entscheidende Frage kiinf-
tig moglicherweise nicht mehr lautet, ob
eine Anti-CD20-Therapie beendet wer-
den kann, sondern wie dabei vorgegan-
gen werden sollte. Vor allem fiir MS-Be-
troffene mit Hypogammaglobulindmie,
wiederkehrenden Infektionen oder al-
tersbedingter Inmunseneszenz kénnte
eine geplante Deeskalation wichtiger
werden. Als mogliche Strategien werden
sowohl eine kontrollierte Pause mit eng-
maschiger Uberwachung als auch ein
Wechsel auf eine Immunrekonstituti-
onstherapie wie Cladribin diskutiert
[27]. Aus biologischer Sicht erscheint
dieser Ansatz plausibel. Wahrend Anti-
CD20-Antikorper zu einer kontinuierli-
chen B-Zell-Depletion fithren, bewirkt
Cladribin eine zeitlich begrenzte Im-
munrekonstitution mit nachhaltigen Ef-
fekten auf Gedichtnis-B-Zellen. Da-
durch konnte eine ausreichende Krank-
heitskontrolle aufrechterhalten werden,
wihrend gleichzeitig die kumulative Im-
munsuppression reduziert wird [27]. Al-
lerdings stammten die verfiigbaren Da-
ten Uiberwiegend aus Beobachtungsstu-
dien. Randomisierte Studien fehlen bis-
lang. Zudem deuteten die Daten der
Ocrelizumab-Studie auf eine numeri-
sche Zunahme entziindlicher Aktivitat
mehr als zwei Jahre nach Therapieende
hin. Eine strukturierte klinische und
MRT-basierte Nachsorge bleibt deshalb
unverzichtbar [18].

Fazit fiir die Praxis
Die heutzutage mdgliche Friihdiagnose
und zeitige Einsatz hochwirksamer Therapi-
en fihren dazu, dass MS-Erkrankte Gberim-
mer langere Zeitraume behandelt werden.
Damit gewinnen langfristige Sicherheitsas-
pekte an Bedeutung.

Aktuelle Daten sprechen daftir, dass eine
Pause von Ocrelizumab nach etwa 30 Mo-

naten bei sorgfdltig ausgewahlten, stabilen
Patientinnen und Patienten kurzfristig
moglich sein kdnnte. Gleichzeitig deuten
erste Real-World-Daten darauf hin, dass die
Cladribin-Therapie eine valide Exit-Strategie
nach Anti-CD20-Therapien sein kdnnte.

Ob sich kiinftig feste Behandlungszyklen
mit anschlieBender Therapiepause oder ge-
plante Wechselstrategien etablieren wer-
den, missen prospektive Studien zeigen.
Die bereits verfligbaren Arbeiten markieren
schon einen wichtigen Schritt hin zu einer
starker individualisierten Langzeittherapie
der MS.
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Neurologische Kasuistik

Verzogerte Diagnose bei
fazialen Beschwerden

Patientenvorstellung

Die damals 33-jihrige sportliche Patien-
tin stellte sich erstmals im Jahr 2001 vor.
Sie berichtete iiber rezidivierende kurze
Paristhesien im Gesicht, vor allem peri-
oral links. Der neurologische Untersu-
chungsbefund war unauftillig. Wegen
der milden Symptomatik wurde zu-
néchst keine weiterfithrende Diagnostik
durchgefiihrt.

Sechs Jahre spiter stellte sich die nun
39-jahrige Patientin notfallmaflig erneut
vor. Sie war morgens mit einem pelzigen
Gefiihl in der rechten Korperhilfte er-
wacht. Am Vorabend waren ungewohn-
te Ohrenschmerzen rechts aufgetreten.
Bei der Vorstellung bestanden weiterhin
Kribbelparisthesien sowie eine subjekti-
ve Kraftlosigkeit der rechten Korperhalf-
te. Zusatzlich berichtete die Patientin
tiber wiederholte Schwindelbeschwerden
und Kopfschmerzen. Eine typische pul-
sierende Hemikranie lag nicht vor.

Neurologischer
Untersuchungsbefund

Die Patientin war schlank, sportlich und
wirkte insgesamt gesund, jedoch deut-
lich verangstigt. Anamnestisch ergaben
sich keine Hinweise auf vaskulére Risi-
kofaktoren. Die Patientin schilderte ma-
Rige, beidseitige okzipitale Kopfschmer-
zen, verneinte Licht-, Gerdusch- oder
Geruchsempfindlichkeit.

Der Hirnnervenstatus war unauftal-
lig, die Fazialisfunktion seitengleich.
Haut und Gehorgang wiesen keine Auf-
falligkeiten auf, insbesondere keine Her-
peslasionen. Lymphknotenschwellungen
waren nicht nachweisbar. Im neurologi-
schen Status ergaben sich dartiber hin-
aus keine pathologischen Befunde; kon-
kret keine Paresen, keine Reflexasym-
metrien sowie kein Absinken bei Arm-
und Beinhalteversuchen. Das Gangbild
war regelrecht und Einbeinhiipfen sei-
tengleich moglich.

Frage 1

Welche Differenzialdiagnosen kommen infra-
ge?

Herpes zoster

Migrdne accompagnée

Zerebrale Ischamie

Borreliose

Multiple Sklerose

Pan oy

Zu Antwort a: Ein Zoster war wegen der
vorangegangenen Ohrenschmerzen diffe-
renzialdiagnostisch relevant. Gegen die
Diagnose sprach jedoch das Fehlen kutaner
Lasionen, auch im weiteren Verlauf.

Zu Antwort b: Die wiederholten transien-
ten sensiblen Halbseitensymptome bei un-
auffalligem neurologischem Befund pass-
ten zu einer Migrane mit Aura, das Alter war
passend. Es fehlten hingegen typische Be-
gleitsymptome wie pulsierender Schmerz
und Photo- oder Phonophobie.

Zu Antwort c: Eine zerebrale Ischamie
musste trotz fehlender vaskularer Risikofak-
toren berticksichtigt werden.

Zu Antwort d: Auch eine Neuroborreliose
blieb differenzialdiagnostisch moglich.

Zu Antwort e: Die wechselnde Symptoma-
tik war mit einer Multiplen Sklerose verein-
bar. Gegen diese Diagnose sprach hingegen
der fehlende typische zeitliche Verlauf mit
langer anhaltenden Schiiben.

Frage 2

Welche Diagnostik ist als nachstes sinnvoll?
a. VZV-Serologie

Therapieversuch mit Triptan

MRT des Schédels

Borrelienserologie

Lumbalpunktion

P on o

Zu Antwort a: Ein direkter Virusnachweis
wadre nur aus Blaschenmaterial moglich ge-
wesen, doch lagen keine Hautveranderun-
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gen vor. Fur die Akutdiagnostik wird die
Serologie nicht empfohlen, bei Titeranstieg
kann sie im Verlauf aber nitzlich sein.

Zu Antwort b: Ein Triptan hatte bei einer
Migrane sinnvoll sein kdnnen. Ein Therapie-
erfolg hatte jedoch andere Differenzialdia-
gnosen nicht ausgeschlossen.

Zu Antwort c: Im Hinblick auf eine mogli-
che vaskuldre Ursache waren eine Duplex-
sonografie der hirnversorgenden Gefal3e
sowie eine MRT einschlieBlich GefdRdarstel-
lung sinnvoll und gerechtfertigt.

Zu Antwort d: Eine isolierte Serologie ist
fehleranféllig, da asymptomatische Borreli-
enkontakte hdufig vorkommen. Die aktuel-
le DGN-Leitlinie empfiehlt daher die kombi-
nierte Untersuchung von Liquor und Serum
mit Bestimmung des Antikorperindex [1].
Die Sensitivitat der PCRist zu niedrig.

Zu Antwort e: Eine Lumbalpunktion war
zur Abkldrung entziindlicher Ursachen
sinnvoll, wurde aber aufgrund der subtilen
Symptomatik zunachst zuriickgestellt.

Bildgebung und weiteres Vorgehen
Die cMRT einschliefllich MR-Angiogra-
fie war unauffillig. Wegen der vaskuld-
ren Verdachtsdiagnose erfolgte die MRT
nativ. Da die Patientin inzwischen be-
schwerdefrei war, wurde die Verdachts-
diagnose einer Migrane mit ausgeprag-
ter Aura-Symptomatik gestellt. Zur Pro-
phylaxe erhielt sie Flunarizin.

Nach einer Woche stellte sich die Pa-
tientin erneut vor. Unter Flunarizin kam
es zu keiner Besserung. Es bestanden
weiterhin sensible Halbseitensymptome
rechts, vor allem im Bereich des Hinter-
haupts und in der rechten Korperhilfte.
Die neurologische Untersuchung blieb
ohne Befund. Ergidnzend wurden EEG,
Medianus-SEP und MRT der Halswir-
belsdule durchgefiihrt. Letztere ergab le-
diglich degenerative Bandscheibenver-
anderungen ohne richtungsweisende Er-
gebnisse. Es fanden sich weder entziind-
liche Myelonldsionen noch neurofora-
minale Engen. Im Medianus-SEP zeigte
sich rechts eine verldngerte N19-Latenz
von 22,1 ms gegeniiber 19,3 ms links.
Eine Lumbalpunktion wurde erneut an-
geboten, von der Patientin wegen der ge-
ringen Symptomlast indes abgelehnt.
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In den folgenden Jahren blieben die
Beschwerden mild und weitgehend sta-
bil. Die Patientin stellte sich nur gele-
gentlich zur neurologischen Kontrolle
vor, jeweils ohne fassbare Befunde.

Wiedervorstellung 2014

Die Patientin berichtete tiber seit 1,5 Jah-
ren bestehenden Schwindel. Die Symp-
tomatik verunsicherte sie erheblich, so-
dass sie ,zur Unterstiitzung” gemeinsam
mit ihrer Tante erschien. Sie beschrieb
attackenartige Episoden mit Schwindel,
Herzrasen und Kopfschmerzen sowie
kurzzeitigen Parésthesien. Einmal muss-
te sie wahrend des Autofahrens anhal-
ten. Daraufhin wurde ein Blutdruck von
198/100 mmHg gemessen. Seitdem hatte
sie Angst vor langeren Autofahrten.

Zu diesem Zeitpunkt war bereits die
kardiologische Diagnostik ohne patho-
logischen Befund abgeschlossen. Der
Schwindel wurde teilweise als heftig ro-
tatorisch beschrieben und trat auch un-
abhingig von Kreislaufbelastungen auf.

Neurologischer und
psychopathologischer Befund
Neurologisch bestanden keine Auffillig-
keiten von Hirnnervenstatus, Motorik,
Koordination oder Sensibilitdt. Psycho-
pathologisch war die Patientin wach,
voll orientiert und freundlich, jedoch
deutlich besorgt. Trotz der Beschwerden
blieb sie korperlich aktiv und setzte ihr
Sportprogramm fort.

Das EEG einschliefllich Hyperventila-
tion war im Normbereich. Es fanden sich
keine Hinweise auf epilepsietypische
Aktivitdt oder erhohte zerebrale Erreg-
barkeit. Auch die Messung der akustisch
evozierten Potenziale (AEP) ergab nor-
male Latenzen ohne Seitenunterschiede.

Frage 3

Wie ist die Situation zu interpretieren?

a. Bei rezidivierenden Migrdanesympto-
men sollte eine prophylaktische Thera-
pie erfolgen.

b. Die aktuelle Symptomschilderung lasst
an Panikattacken denken.

c. Beibisher unauffdlliger Befundlage sollte
weitere Diagnostik unterbleiben, um
eine organische Fixierung zu vermeiden.

d. Fehlendes Vermeidungsverhalten
spricht gegen eine primare Angster-
krankung.

e. Einerneuter Anlauf der Organdiagnostik
ist hilfreich.

Zu Antwort a: Die Symptomatik hatte zu-
nachst migrénoid gewirkt. Wegen der neu
aufgetretenen Angstsymptomatik musste
dennoch zusatzlich an eine psychosomati-
sche Uberlagerung gedacht werden.

Zu Antwort b: Tatséchlich schien hier eine
psychosomatische Konstellation vorzulie-
gen, bei der zu einer rezidivierenden neuro-
logischen Symptomatik eine psychische
Problematik hinzugekommen war. Bei der
aktuellen Vorstellung war die Patientin viel
starker von der Angst geplagt als von den
blanden Pardsthesien.

Zu Antwort c: Bei einer funktionellen St6-
rung oder rein psychischen Erkrankung
sollte nicht aus Verlegenheit eine Aus-
schlussdiagnose erfolgen, sondern besser
eine Abschlussdiagnose [2]. In diesem Fall
schien allerdings noch eine diagnostische
Liicke zu bestehen, sodass eine fokussierte
MRT-Nachuntersuchung stattfand.

Zu Antwort d: Das Verhalten der Patientin
sprach gegen eine primdre Angsterkran-
kung: Sie blieb sportlich aktiv und entwi-
ckelte kein ausgepréagtes Vermeiden.

Zu Antwort e: Da die bisherige Diagnostik
noch keine schliissige Erklarung geliefert
hatte, erfolgte erneut eine fokussierte MRT
mit Diinnschichtung von Hirnstamm und
Kleinhirnbriickenwinkel (KHBW).

Erneute Bildgebung

Im Oktober 2014 wurde eine weitere
MRT durchgefiihrt (Abb. 1) mit folgen-
dem Befundbericht: T1-gewichtete Auf-
nahmen sagittal, T2-gewichtete Auf-
nahmen transversal, FLAIR-Aufnah-
men koronar, diffusionsgewichtete Auf-
nahmen transversal, jeweils mit 6 mm
Schichtdicke, sowie koronare TrueFISP-
Aufnahmen des KHBW. In der Diffusi-
onswichtung sind keine Auffalligkeiten
zu sehen, in den iibrigen Sequenzen fin-
det sich eine winzige punktférmige Li-
sion im Hirnstamm/Crus cerebri links,
die retrospektiv bereits auf Voraufnah-
men aus dem Jahr 2001 erkennbar war.
Auflerdem ist eine Lasion im Bereich
obere Pons feststellbar, die retrospektiv
auf den Voraufnahmen aus dem Jahr
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Abb. 1: a) T2-Wichtung transversal: Die MRT brachte eine unscharf begrenzte Lasion im
linken Tegmentum pontis zutage (Pfeil). Dort verlaufen trigeminale, vestibuldre und oku-
lomotorische Bahnen und Kerngebiete; b) und c) CISS koronar 0,6 mm und transversale
Rekonstruktion: Die KHBW-Region einschlief3lich des inneren Gehérganges (Pfeil) mit Nn.
Vestibularis inferior und superior, cochlearis und facialis war unaufféllig; d) koronare
FLAIR-Sequenz (T2-Kontrast, jedoch dunkler Liquor), der Pfeil zeigt auf die gleiche flaue

Lasion, die auch auf a) sichtbar ist.

2007 flau abgrenzbar war. Damals war
die Patientin wegen einer Halbseiten-
symptomatik rechts vorstellig gewor-
den. Diese Lision war zu dieser Zeit
schlechter abgrenzbar als im Jahr 2014
und deshalb nicht gewertet worden.
Eine Diffusionsstorung hatte nicht be-
standen, sodass es sich eher nicht um
eine frische Ischdmie gehandelt hat,
sondern wahrscheinlich um eine mog-
licherweise entziindliche Lasion. Man-
gels Kontrastmittelgabe war seinerzeit
die Akuitdt aber nicht beurteilbar.

Das tibrige Hirnparenchym wies kei-
ne weiteren Lisionen auf, unverdndert
waren eine winzige Gliose cerebelldr
links sowie normal weite innere und
duflere Liquorrdume. Orbitae und
Nasennebenhgohlen waren ebenso un-
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auffillig wie die Feinschichtung der
KHBW-Region.

Es ergab sich kein Anhalt fiir einen
KHBW-Prozess oder eine frische Ischi-
mie. Es wurden éltere Lasionen nachge-
wiesen, die im Jahr 2014 besser zur Dar-
stellung kamen als auf den Voraufnah-
men, damals aber schon vorhanden wa-
ren, sodass die Halbseitensymptomatik
im Jahr 2007 organisch korreliert wer-
den konnte.

Darauthin wurde eine (eventuell ent-
ziindliche) Hirnstammlision als Ursa-
che fiir die sensible Halbseitensympto-
matik angenommen. Da aber die gesam-
te Lasionslast tiber insgesamt 13 Jahre
minimal war, wird die Lumbalpunktion
nur erneut angeboten, aber nicht aufge-
dringt. Die Panikattacken der Patientin

standen im Vordergrund. Daher wurden
eine Verhaltenstherapie und ein SSRI
wie Escitalopram empfohlen. Zur Si-
cherheit wurde zu einem Langzeit-EKG
angeraten, um mogliche passagere Herz-
rhythmusstorungen zu erfassen.

Verlauf im Juli 2015
Nach einer schweren Schwindelattacke
erscheint die Patientin erneut in der Pra-
xis. Sport loste inzwischen regelhaft Be-
schwerden aus. Frither konnte sie neun
Kilometer joggen, nun traten bereits
nach fiinf starke Schwindelattacken auf.
Drei Tage zuvor waren diese so heftig
gewesen, dass sie auf einer Laufrunde we-
gen Schwindel, Oszillopsie und Torkeln
pausieren musste. Trotz Hinsetzen blie-
ben die Beschwerden stark, es kam zum
Erbrechen. Die Laufpartnerin rief den
Notarzt, bei dessen Eintreffen immer
noch starker Drehschwindel vorherrsch-
te. Im Krankenhaus wurden eine neuro-
logische Abklarung inklusive Lumbal-
punktion sowie eine MRT mit Kontrast-
mittel durchgefiihrt. Alle Untersuchun-
gen wurden als unauffillig befundet.
Aufgrund der eindeutigen vestibula-
ren Symptome erfolgte eine fokussierte
Nachbeurteilung der MRT aus dem
Krankenhaus. Dabei fand sich eine dis-
krete Kontrastmittelaufnahme im Be-
reich des Fazialisknies und der Basis des
posterioren Bogenganges links. Gerade
bei Verldufen mit praziser neurologi-
scher Verdachtsdiagnose oder neurolo-
gischer Lokalisierbarkeit des Problems
lohnt sich eine Nachbeurteilung, weil es
im Krankenhaus oft nur bei unscharfen
Fragestellungen (Apoplex) mit entspre-
chender Fokussierung der Radiologin
oder des Radiologen bleibt. Bei ange-
passter Information kann die zustindi-
ge Radiologin oder der zustindige Ra-
diologe den urspriinglichen Befund
deutlich nachscharfen.

Neurologischer Befund
Der neurologische Untersuchungsbe-
fund war unauffillig. Auch unter der
Frenzelbrille kam es nicht zu einer Sto-
rung der vestibularen Funktion. Die Pa-
tientin wurde allerdings in Ruhe und
ohne wahrgenommene Symptome un-
tersucht.

Psychopathologisch ergab sich, dass
die Patientin gut schlief. Sie berichtete,
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dass ihre Grundstimmung gut und
Sportihr grofies Hobby sei. Das wolle sie
sich nicht vom Schwindel vermiesen las-
sen. Sie trainiere, so gut es gehe, und ver-
suche die Belastungsgrenze stets aufs
Neue auszuloten. Wie bereits geschil-
dert, war die Patientin durch die Symp-
tome verdngstigt, versuchte aber, sich
davon nicht in eine Vermeidungshaltung
dringen zu lassen.

Frage 4

Dieser Fall passt in keine Schublade. Ein ga-

loppierendes Leiden mit vitaler Bedrohung

oder ein maligner Prozess sind in Anbetracht

des Verlaufs iiber 14 Jahre nicht anzunehmen.

Die Patientin mochte aber auch ohne defini-

tive Diagnose im Alltag besser zurechtkom-

men und Sport treiben. Welches Konzept

einer vorherrschenden Stérung kdnnte einen

therapeutischen Angriffspunkt bieten?

a. Panikstdrung: hohe Dosis von Escitalo-
pram und Verhaltenstherapie

b. Vestibulare Paroxysmie: Therapie mit
Antikonvulsivum

¢. Migrdnoide Beschwerden bei Reizung
des Innenohres links: Migraneprophylaxe

d. Schwannom des Nervus fazialis: Opera-
tion

e. Unklare entziindliche Ursache: Kortison-
stol3

Zu Antwort a: Eine primédre Angsterkran-
kung erschien weiter unwahrscheinlich.
Wegen des Verlaufs und des geradezu
kontraphobischen Vorgehens der Patientin
konnte vielmehr von gelegentlichen (se-
kunddren) Panikattacken ausgegangen
werden. Die Hauptsymptomatik war vesti-
bular in Kombination mit der radiologisch
nachgewiesenen vestibuldren Lasion links.

Zu Antwort b: Fir eine klassische vesti-
buldre Paroxysmie waren die Attacken zu
langanhaltend, dennoch blieb diese Hypo-
these relevant.

Zu Antwort c: Auch eine sekundare migra-
noide Symptomatik aufgrund einer Lésion
im Bereich des linken Innenohres erschien
plausibel.

Zu Antwort d: Ein langsam wachsender
benigner Tumor war ebenfalls méglich.
Wegen des hohen Risikos einer Fazialispa-
rese bei einer Operation wurde jedoch zu-
nachst zurlickhaltend vorgegangen.
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Zu Antwort e: Eine entzlindliche Ursache
erschien aufgrund der unauffalligen Lum-
balpunktion wenig wahrscheinlich.

Therapieversuch mit Topiramat
Daraufhin folgte ein Therapieversuch
mit Topiramat. Die Entscheidung beruh-
te auf der Chance fiir eine Wirksamkeit
bei der Migradne (on-label) sowie einer
Paroxysmie (off-label, genauso wie die
nach Leitlinie [3] empfohlenen Na-Ka-
nalblocker). Nachdem die Patientin {iber
mogliche Nebenwirkungen wie Parés-
thesien, Sedierung und kognitive Ver-
langsamung aufgeklart worden war, be-
gann sie eine vorsichtige Eindosierung
mit 25 mg Topiramat und steigerte nach
einer Woche auf 50 mg. Darunter traten
keine Schwindelbeschwerden mehr auf,
aber sie fiihlte sich sehr miide.

Vereinbarungsgeméf$ kam die Patien-
tin wieder. Sie war wegen der konkurrie-
renden Empfehlung ihres HNO-Arztes
zur Kortisontherapie bei angenommener
Neuronitis vestibularis sehr verunsi-
chert. Unter dem Eindruck der sedieren-
den Nebenwirkungen des Topiramats
hatte sie sich fiir die Kortisontherapie
entschieden und sie zehn Tage nach Fa-
zialisschema von 60 mg p. o. durchge-
tithrt. Die Vertréglichkeit war gut, aber
es trat kein Effekt ein. Seitdem waren die
Beschwerden (ohne Topiramat) wieder
wie zZuvor.

Frage 5

Wie konnte weiter vorgegangen werden?

a. Beieiner Neuronitis vestibularis werden
Tagesdosen von 250 mg Prednisolon
empfohlen [3], sodass eventuell eine
Serie von héheren Dosen sinnvoll ware.

b. Intratympanale Injektion von Kortison.

c. Der partielle Erfolg des Topiramats
rechtfertigt einen langeren Einsatz.

d. Die unklare Struktur am linken Vestibu-
larnerven sollte mittels gezielter MRT
weiterverfolgt werden.

e. Da die Beschwerden vor allem beim
Sport auftreten, ware ein Sportverbot
ausreichend, um diese zu unterdriicken.

Zu Antwort a: Falls eine Neuronitis vesti-
bularis vorlage, wére eine hohere Dosis
empfohlen. Diese wirkt allerdings nur bei
raschem Einsatz gut. AuBerdem lag nach
neurologischem Ermessen allein aufgrund
des jahrelangen Verlaufs keine Neuronitis

vestibularis vor. Die Leitlinie gibt als typi-
sche Symptome an: ,Akut oder subakut
einsetzender, ohne Therapie langer als 24
Stunden anhaltender Drehschwindel mit
Oszillopsien, Fallneigung zur betroffenen
Seite und Ubelkeit” [3]. Im Gegensatz zur
ersten und den weiteren Vorstellungen
wurde ein ausgefallener vestibulookularer
Reflex festgestellt und die Frenzeluntersu-
chung war auffallig.

Zu Antwort b: Ein invasives Vorgehen mit
intratympanaler Kortisongabe erschien
ohne gesicherte Diagnose nicht sinnvoll.

Zu Antwort c: Der deutliche symptomati-
sche Effekt von Topiramat sprach fiir eine
Fortfiilhrung der Therapie, sodass sich die
Patientin entschied, es in Dosierungen von
25-50 mg taglich weiter einzunehmen.

Zu Antwort d: Zudem wurde eine gezielte
MRT-Verlaufskontrolle der Pathologie im
linken KHBW geplant.

Zu Antwort e: Sport galt nicht als ursach-
lich fir die Beschwerden und wurde daher
nicht untersagt.

Verlauf Oktober 2015

Unter zweimal taglich 25 mg Topiramat
war die Patientin nahezu beschwerde-
frei. Sie konnte wieder joggen. Die MRT-
Kontrolle ergab eine kleine Kontrastmit-
telaufnahme im linken inneren Gehor-
gang und im Ganglion geniculi des N.
facialis, wie bereits auf der Aufnahme
des Krankenhauses. Es bestand nun der
Verdacht auf ein kleines Fazialis-
Schwannom mit sekundarer migréno-
ider Symptomatik. Daher wurde die
Therapie mit Topiramat fortgesetzt und
eine MRT-Kontrolle vereinbart.

Verlauf Januar 2017

Spiter als urspriinglich geplant, stellte
sich die Patientin wieder vor. Zwischen-
zeitlich hatte die bereits zuvor schlanke
Patientin unter Topiramat ungewollt
Gewicht verloren. Mit der sportassozi-
ierten Schwindelsymptomatik war sie
aber zurechtgekommen. Aktuell beklag-
te die Patientin Ohrenschmerz links und
subjektiv ein ,,hdngendes Gesicht“ links
sowie immer wieder einschieflende
Schmerzen links Richtung Ohr, Ober-
und Unterkiefer. Sie hatte vom 2. bis
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Abb. 2: a) T2-Wichtung transversal in Schichtung wie in Abb. 1a; b) und c) fettgesattigte
T1-Wichtung Dinnschicht 1 mm nach Kontrastmittel: Der Pfeil zeigt jeweils auf den inne-
ren Gehorgang links. Die diskrete Kontrastmittelaufnahme zieht sich Richtung Fazialis-
knie. Auf der Gegenseite keine relevante Kontrastmittelaufnahme; d) FLAIR koronar
ahnlich wie in Abb. 1d, der Pfeil zeigt auf die unscharf begrenzte Lasion im Hirnstamm.

zum 11. Januar 150 mg Prednisolon in
absteigender Dosis von ihrem HNO-
Arzt erhalten, der weiter an der Diagno-
se einer Neuronitis festhielt. Unter Pred-
nisolon stellte sich gleichwohl keine Bes-
serung ein.

Erstmals fielen eine faziale Asymmet-
rie und ein deutlich verzogerter, aber
weiterhin  moglicher  Augenschluss
linksseitig auf. Korneale Verdnderungen
wurden nicht festgestellt, indessen aber
Hauteffloreszenzen am Kinn etwas
linksseitig nach einer Herpes-simplex-
Infektion. Die Hirnnervenfunktion war
unauffillig, die Kraft im M. masseter
normal. In der Frenzeluntersuchung war
die OCR erhalten und beim Abdeck-Test
entstand der Eindruck eines latenten
Strabismus divergens. Es bestanden we-
der Ruhe- oder Lockerungsnystagmus
noch Lagerungsnystagmus.
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In den neuerlichen MRT-Aufnahmen
war die minimale Kontrastmittelauf-
nahme im linken inneren Gehorgang
unverdndert. Es fielen nun aber fragliche
vaskuldre Verdanderungen im Bereich
des Kleinhirns auf, sodass an eine mog-
liche vaskuldr bedingte Lésion im Be-
reich des Hirnstamms (Stauung?) ge-
dacht wurde. Die neuroradiologische
Vorstellung in der Universitétsklinik er-
gab allerdings keinen Anhalt fiir eine re-
levante vaskuldre Pathologie.

In der Gesamtschau ergab die Verlaufs-
analyse folgende Konstellation:

— Zuerst war eine migranoide Sympto-
matik vorhanden, die auf Topiramat
ansprach, und die im Verlauf als Folge
der Lasion des N. fazialis links inter-
pretiert wurde.

—Im weiteren Verlauf war eine Angst-
stérung mit Panikattacken aufgetre-

ten, die mittlerweile keine grofie Rolle
mehr spielte.

—Es gelang der Nachweis einer kleinen
Lasion im N. fazialis links — vermut-
lich ein Schwannom.

—Es gab keinen Anhalt fiir eine ent-
ziindliche Erkrankung, die vaskuldren
Auffilligkeiten waren anscheinend
ein Zufallsbefund ohne Relevanz.

—Die fraglich postentziindliche Hirn-
stammlédsion war stabil und wohl
ohne Relevanz beziiglich der Sympto-
me der Hirnnerven V-VIIIL.

—Die neuralgiformen Beschwerden und
die Fazialisparese links lassen sich am
ehesten durch das langsame Wachstum
des vermuteten Schwannoms erkldren.

Bei einer erneuten MRT-Untersuchung

im Juni 2018 war der Befund gegeniiber

2015 und 2017 unverandert (Abb. 2).

Verlauf von 2019 bis 2022

Der Verlauf blieb fluktuierend mit
Schwindelattacken und intermittieren-
der Fazialisschwidche links. Die MRT-
Kontrollen ergaben weitgehend stabile
Befunde. Aufgrund leichter Schwankun-
gen der Kontrastmittelaufnahme wurde
nochmals ein hochdosierter Kortison-
stofy mit fiinfmal 1.000 mg Methylpred-
nisolon verordnet, jedoch ohne klini-
schen Effekt. Wegen der langsamen Pro-
gredienz der Beschwerden wurde die
Diagnose eines benignen Tumors
schliefllich als wahrscheinlich angese-
hen. Der bildgebende Befund vom Mai
2022 ist Abb. 3 zu entnehmen.

Frage 6

Welche Therapieoptionen bestehen bei ei-
nem solchen Tumor im inneren Gehérgang?
a. Beobachtendes Vorgehen
Chemotherapie

Neurochirurgische Resektion
Ganzhirnbestrahlung
CyberKnife-Radiochirurgie

D on o

Zu Antwort a: Ein abwartendes Vorgehen
war Uber nahezu 20 Jahre gewahlt worden.
Nachdem die Symptome immer stérender
wurden, phasenweise eine Fazialisparese
auftrat und die Lasion diskret gréer wurde,
fiel die Entscheidung zur Therapie.

Zu Antwort b: Eine Chemotherapie war bei

einem benignen Tumor keine sinnvolle
Option.
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Zu Antwort c: Die neurochirurgische Ent-
fernung hétte zwar eine definitive histolo-
gische Sicherung erméglicht, ware aber mit
einem erheblichen Risiko fiir eine bleiben-
de Fazialisparese verbunden gewesen. Der
Vorteil einer daraus resultierenden, defini-
tiven Diagnose wurde als gering einge-
schétzt, da der Verlauf Gber 20 Jahre bereits
eine benigne Entitdt bewiesen hatte.

Zu Antwort d: Gerade bei hochmalignen
und diffus wachsenden Tumoren ist ein
Bestrahlungsfeld liber die sichtbaren Tu-
morgrenzen hinaus sinnvoll. Eine Ganzhirn-
bestrahlung war dagegen in diesem Fall
wegen der benignen und lokalisierten Lasi-
on nicht indiziert.

Zu Antwort e: Aufgrund der geringen
TumorgroBe entschied sich die Patientin fiir
eine CyberKnife-Radiochirurgie. Im Septem-
ber 2022 erfolgte eine robotergestiitzte
Einzeit-Radiochirurgie mit 1 x 13 Gy.

Verlauf seit 2023

Die Patientin berichtete tiber eine leich-
te subjektive Besserung. Die Topiramat-
dosis konnte auf 25 mg tiglich reduziert
werden. Die diskrete Fazialisasymmetrie
blieb bestehen. Die fortlaufende Bildge-
bung und die Untersuchung der Fazia-
lisfunktion zeigten einen stabilen Ver-
lauf.

Bei der letzten Vorstellung im Septem-
ber 2025 bestanden weiterhin eine links-
seitige faziale Schwiche, ein belastungs-
abhingiger Kopfdruck und gelegentlich
Schwindel unter Stress oder sportlicher
Belastung. Die Patientin mdchte Topira-
mat weiterhin einnehmen und lehnt
einen Auslassversuch ab. Neurologisch
besteht weiterhin eine diskrete Fazialis-
asymmetrie links. Die MRT zeigt unver-
anderte Befunde mit stabiler Kontrast-
mittelaufnahme im Bereich des N. faci-
alis sowie unverdnderter Hirnstammla-
sion. Die nichste Kontrolle ist fiir
September 2026 geplant.

Fazit fiir die Praxis

Der Fall zeichnet sich durch einen auBerge-
wohnlich langen und diagnostisch schwie-
rigen Verlauf aus. Bildgebend offenbarten
sich gleichzeitig Befunde, die sowohl an
entziindliche als auch an vaskuldre oder
neoplastische Ursachen denken lieBen. Erst
der Langzeitverlauf Gber mehr als 20 Jahre

NeuroTransmitter 2026; 37 (S1)
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Abb. 3: a) T2-Wichtung transversal in Schichtung wie in Abb. 1a; b) FLAIR koronar dhnlich
wie in Abb. 1d, der Pfeil zeigt auf die bekannte unscharf begrenzte Lasion im Hirnstamm;
c) und d) fettgesattigte T1-Wichtung Dinnschicht T mm nach Kontrastmittel: Der Pfeil
zeigt jeweils auf den inneren Gehdrgang. Die Kontrastmittelaufnahme zieht sich Rich-
tung Fazialisknie. Auf der Gegenseite (kleiner Pfeil in d) ist die physiologische, geringe
Kontrastmittelaufnahme im Ganglion des N. fazialis zu sehen.

sprach eindeutig fir einen benignen Tumor
des N. facialis. Die Gbrigen Lasionen waren
wahrscheinlich Zufallsbefunde.

Eine friihere invasive Diagnosesicherung
durch Operation wdre moglich gewesen,
hatte jedoch ein erhebliches Risiko fiir eine
bleibende Fazialisparese bedeutet. Bemer-
kenswert waren auflerdem die migranoide
Symptomatik, die sekunddren Angstreakti-
onen und das deutliche klinische Anspre-
chen auf Topiramat.
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KI-Dokumentation

Mithoren, mitschreiben, mitdenken?

Kl-Assistenten, die dem Behandlungsgesprach zuhéren und daraus die Dokumentation schreiben, halten
Einzug in die Praxen. Der Zeitgewinn ist verlockend — doch in Neurologie und Psychiatrie ist der Dialog kein
Nebenschauplatz, sondern Kern der Behandlung. Was rechtlich, fachlich und technisch geklart werden sollte,
bevor das erste Gesprach aufgezeichnet wird.

mbiente Dokumentationssysteme
Anehmen das Behandlungsgesprich

auf, wandeln es per Spracherken-
nung in Text um und erzeugen mithilfe
eines Sprachmodells einen fertigen Do-
kumentationsentwurf. Dieser muss ge-
prift und freigegeben werden. Anders als
die klassische Diktatfunktion, die Worte
nur niederschreibt, rekonstruiert ein KI-
Sprachmodell aus dem natiirlichen Dia-
log eine strukturierte Notiz.
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Das Versprechen ist zugegeben verlo-
ckend: weniger Bildschirmarbeit wih-
rend der Konsultation, weniger Nachdo-
kumentation am Abend. Die Verbrei-
tung solcher Tools nimmt rasch zu. Nach
einer Umfrage von Bitkom und Hart-
mannbund setzt bereits etwa jede siebte
Praxis mindestens eine KI-Anwendung
ein [1]. Vorher sollte jedoch ein niichter-
ner Blick auf Nutzen, Pflichten und die
fachlichen Besonderheiten geworfen

werden, die im nervenirztlichen Alltag
anders wiegen als in der somatischen
Sprechstunde.

Realistischer Nutzen

Der Nutzen ist real, aber kein Selbstlau-
fer. In der derzeit belastbarsten Studie,
einer randomisierten Untersuchung mit
238 niedergelassenen Arztinnen und
Arzten, fanden Forschende eine mode-
rate Verbesserung der kognitiven Ar-

Ein freundliches
»~Etwas dagegen,
wenn ich mit-
schneide?”, reicht
fiir die KI-Doku-
mentation eines
Gespréachs in Psy-
chiatrie und Neuro-
logie nicht aus.
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beitslast und der Erschépfung, wihrend
die reine Schreibzeit nur bei einem der
gepriften Systeme signifikant sank [2].
In einer Beobachtungsstudie wird tiber
eine deutliche Abnahme von Burnout-
Symptomen nach 30 Tagen Nutzung be-
richtet [3]. Was mehrere Arbeiten tiber-
einstimmend verdeutlichen: Der spiir-
barste Gewinn liegt oft nicht in der Zeit-
ersparnis, sondern in der Préisenz - kein
Tippen nebenbei, mehr Aufmerksamkeit
fir die Patientin oder den Patienten.
Statt eines dramatischen Zeitgewinns ist
also eine Entlastung im Erleben zu er-
warten. Gleichzeitig muss mit einer Ein-
arbeitungsphase gerechnet werden, in
der Bearbeitung und Freigabe der KI-
Fassung zundchst mehr Aufmerksam-
keit kosten.

Eine Beobachtung aus der Primérver-
sorgung ist dabei eine niitzliche War-
nung, auch wenn die entsprechende Pu-
blikation bislang nur als Preprint vor-
liegt: Unter KI-Dokumentation werden
héufiger als im Diktat psychische Symp-
tomatiken festgehalten, ohne dass dar-
aus hdufiger eine Behandlung folgt [4].
Eine vollstandiger wirkende Notiz ist
eben nicht dasselbe wie eine bessere Ver-
sorgung. Der Gewinn liegt zunéchst im
Protokoll, nicht automatisch in der Be-
handlung.

Vorkehrungen treffen

Drei rechtliche Punkte sollten geregelt

sein, bevor das erste Gesprich aufge-

zeichnet wird.

1.Die Einwilligung der Patientin oder
des Patienten in die Aufnahme: Die
Tonaufzeichnung des nicht 6ffentlich
gesprochenen Wortes ist ohne Einwil-
ligung aller Beteiligten strafbar (§201
StGB). Und da Transkriptionssysteme
das Audiosignal zumindest kurz spei-
chern und verarbeiten, liegt eine Auf-
nahme in diesem Sinne vor.

Wichtig ist die Unterscheidung zwi-
schen Information und Einwilligung!
Ein blof3er Hinweis, etwa ein Aushang
im Wartezimmer, erfiillt allenfalls die
Informationspflicht nach Art. 13 DS-
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GVO. Er ersetzt nicht die Einwilli-
gung, die §201 StGB eigenstandig ver-
langt, denn strafrechtlich schiitzt die
Vorschrift die Vertraulichkeit des ge-
sprochenen Wortes unabhidngig vom
Datenschutzrecht [5]. Eine wirksame
Befugnis setzt voraus, dass Patientin-
nen und Patienten vor der Aufnahme
verstandlich tiber sie informiert wur-
den und ihr zustimmen konnten —
nicht, dass sie diese lediglich zur
Kenntnis genommen haben [6]. Die
Einwilligung muss also vor der Auf-
zeichnung erfolgen, verstindlich er-
klart und dokumentiert sein — miind-
lich geniigt rechtlich, schriftlich ist die
sicherere Wahl.

2.Die Schweigepflicht: Sobald ein exter-
ner Dienstleister die Datenverarbei-
tung tibernimmt, was bei cloudbasier-
ten Systemen die Regel ist, wird die
Schweigepflicht nach §203 StGB be-
rithrt. Es muss deshalb vom Anbieter
ein Vertrag zur Auftragsverarbeitung
vorliegen - ein Dokument, in dem er
sich verpflichtet, die Daten nur in Auf-
trag und weisungsgebunden zu verar-
beiten. Seriése Anbieter halten einen
solchen Vertrag standardmaflig bereit.
Koénnen sie ihn nicht vorlegen, ist das
ein Ausschlusskriterium. Es ist darauf
zu achten, dass in dem Dokument
auch die Verschwiegenheit der beim
Dienstleister tatigen Personen zugesi-
chert wird.

3.Der Datentransfer: Es muss gezielt
nachgefragt und festgestellt werden,
wo die Gesprachsdaten verarbeitet
und gespeichert werden. Gesundheits-
daten geniefien nach Art. 9 DSGVO
besonderen Schutz. Thre Ubermitt-
lung in die USA steht auf einer recht-
lich nicht dauerhaft gesicherten
Grundlage. Fiir die besonders sensib-
len Inhalte des psychiatrischen Ge-
sprachs sollten Anbieter genutzt wer-
den, welche die Verarbeitung vollstan-
dig innerhalb der EU durchfithren
und die ohne Drittlandtransfer aus-
kommen. Das sollte der Anbieter
schriftlich bestétigen.

Rund um den Beruf

Mikrofon im therapeutischen Raum
Kommt ein Mikrofon ins Spiel, unter-
scheidet sich die Situation von psychiat-
rischen und neurologischen Fachérztin-
nen und Fachidrzten grundlegend von
der hausirztlich Tétiger. In der somati-
schen Sprechstunde ist das Gespréich
Mittel zur Befunderhebung. In der Psy-
chiatrie und Psychotherapie ist das Ge-
sprach selbst die Leistung — Exploration,
Beziehung, Intervention vollziehen sich
im Gesprochenen. Ein dauerhaft mit-
horendes System greift damit nicht in
eine Randbedingung ein, sondern in das
Zentrum der Behandlung. Das hat prak-
tische Folgen.

Altere Forschungsergebnisse zur Auf-
zeichnung therapeutischer Sitzungen er-
mittelten zwar iiberwiegend Akzeptanz,
aber auch, dass ein erheblicher Teil der
Beteiligten ablehnend bleibt und dass ge-
rade Patientinnen und Patienten mit ho-
her Angstlichkeit, Scham oder Paranoia
der Verarbeitung seltener zustimmen
[7]. Also genau diejenigen, die den psy-
chiatrischen Alltag prdgen. Hinzu
kommt, dass die Einwilligungsfdhigkeit
krankheitsbedingt schwanken kann -
zwischen Terminen und innerhalb einer
Sitzung. Eine zu Behandlungsbeginn er-
teilte Zustimmung trigt womoglich
nicht mehr in der akuten Krise, in der
das Gesprich die sensibelsten Inhalte er-
reicht. Es ist wichtig, im Blick zu behal-
ten, dass das System unterschiedslos al-
les aufzeichnet, auch fremdanamnesti-
sche Angaben Dritter und strafrechtlich
relevante Offenbarungen. Die Konse-
quenz muss kein Verzicht, aber ein be-
wusster Umgang sein: Die Einwilligung
sollte nicht nur einmal formal geklart
werden. Die behandelnde Arztin oder
der behandelnde Arzt sollte aufmerksam
dafiir bleiben, ob die Zustimmung in der
jeweiligen Situation noch tragt, und das
System abschalten, wenn das Gesprich
es erfordert.

Fiir die Einfithrung im Gesprach hilft
ein einfacher Satz: ,Ich nutze ein Pro-
gramm, das wahrend unseres Gesprachs
mitschreibt, damit ich Thnen zugewandt
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bleiben kann, statt zu tippen. Es hort nur
hier im Raum zu und Sie konnen jeder-
zeit sagen, dass ich es ausschalten soll.
Das erfiillt die Aufklirung und nimmt
der Aufnahme das Bedrohliche.

Sprachliche Hiirden

Was fiir die Psychiatrie das Gespriach ist,
ist fiir die Neurologie die Verstandlich-
keit des Sprechens - und die kann bei
vielen Patientinnen und Patienten ge-
stort sein. Dysarthrie nach Schlaganfall,
Aphasie, Sprechapraxie oder die leise,
verlangsamte Sprache bei fortgeschritte-
nem Parkinson liefern der Erkennung
genau die Bedingungen, fiir die sie nicht
trainiert ist. Die Transkriptionsfehler
héufen sich dort, wo das Sprechen vom
Erwartbaren abweicht [8]. Es ist aufler-
dem damit zu rechnen, dass ein knappes
Brummen als ,,Ja“ oder ,,Nein“ oder eine
bedeutungsvolle Pause im Transkript
schlicht verschwindet [9]. Fiir die Praxis
heif3t das: Je starker Sprache oder Spre-
chen betroffen sind, desto weniger tragt
der Entwurf - bei diesen Patientinnen
und Patienten ist das eigene Nachdiktat
oft der schnellere und sicherere Weg.

Die Fehler-Falle

KI-generierte Notizen sind erstaunlich
gut lesbar — und genau das ist die Gefahr.
Die maschinellen Notizen wirken voll-
stindiger und besser organisiert als drzt-

KI-Dokumentation in der Praxis einfiihren

Vor dem Start

liche Entwiirfe, enthalten aber haufiger
erfundene Angaben. Als sogenannte
Halluzination gilt dabei alles, was in der
Notiz steht, im Gesprach aber so nicht
gesagt wurde - ein hinzugedachtes ,kei-
ne Beschwerden® oder eine plausible,
doch nie geduflerte Angabe. Solche Feh-
ler entstehen immer dann, wenn jemand
gesprochene Sprache in Text tiberfiihrt
- und sie sind nicht auf Maschinen be-
schrankt. Auch eine erfahrene MFA, die
ein Diktat abtippt, verhort sich hin und
wieder oder erginzt sinngeméf3 etwas,
das so nicht diktiert wurde. Das ist wich-
tig fiir die Einordnung der Zahlen.

Genau das macht der aufschluss-
reichste Vergleich der Studienlage sicht-
bar: Dokumentieren eine KI und eine
Arztin oder ein Arzt eine Gesprachsauf-
nahme - beide also allein anhand der
Aufnahme, nicht aus der Erinnerung an
das Gesprich -, so enthielten 20 % der
darztlichen Notizen solche ungedeckten
Angaben und 31 % der KI-Notizen [10].
Die 20 % bedeuten also nicht, dass jede
finfte normale Praxisnotiz falsch wire,
sondern dass auch dem Menschen beim
Verschriftlichen einer Aufnahme Fehler
unterlaufen — der KI nur haufiger.

Der eigentliche Knackpunkt liegt wo-
anders: Trotz der hoheren Fehlerquote
bevorzugten Gutachterinnen und Gut-
achter am Ende die KI-Notizen [10], weil
diese glatter und vollstandiger aussehen.

— Einwilligung vor der Aufnahme einholen: aktive Zustimmung, kein bloBer Aushang im
Wartezimmer, verstandlich erkldren und dokumentieren (§ 201 StGB)

— Vertrag zur Auftragsverarbeitung vom Anbieter bereitstellen lassen: Anbieter darf die
Daten dann nur nach Auftrag und weisungsgebunden verarbeiten, fehlt der Vertrag, ist

das ein Ausschlusskriterium (§ 203 StGB)

— Verarbeitungsort aktiv erfragen und Anbieter mit vollstdndiger EU-Verarbeitung ohne

Drittlandtransfer bevorzugen (Art. 9 DSGVO)

Im Betrieb

— Einwilligungsfahigkeit situativ im Blick behalten, in der Krise gegebenenfalls abschalten
_ Freigabe als inhaltliche Kontrolle verstehen, nicht als Formalitat
— Risikodokumentation (Suizidalitat, Fremdgefahrdung, Absprachefahigkeit) gegen die

eigene Erinnerung priifen

— Auf geglattete, verkiirzte Formulierungen achten und die eigene Abstufung wiederher-

stellen

Rechtssicherheit

— Nachvollziehbarkeit sichern: maschineller Entwurf, Priifung und Freigabe erkennbar halten
— Umgang mit Rohaudio und Transkript bewusst regeln (Aufbewahrung oder Léschung)
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Dieser Reflex hat einen Namen: Automa-
tion Bias. Je souverianer ein automatischer
Vorschlag wirkt, desto seltener wider-
spricht man ihm. Das ist die eigentliche
Alltagsfalle. Denn die Fehler stecken
nicht im schlechten, sondern im iiberzeu-
gend aussehenden Entwurf. Uber grofle
Mengen gesehen bleiben die Raten mit
nur 1,5 % Halluzinationen und 3,5 % Aus-
lassungen niedrig. Doch fast die Hilfte
der Halluzinationen wiegt schwer genug,
um versorgungsrelevant zu sein [11].
Neben der Halluzination sollten zwei
weitere Fehlerarten bekannt sein: Die
Auslassung lasst Gesagtes weg — und sie
ist besonders tiickisch, weil sie beim
Durchlesen der Notiz nicht erkannt
wird, sondern nur, wenn die Arztin oder
der Arzt sich an das Gespréch noch ge-
nau erinnert. Und zweitens gléttet die KI
vorsichtige Formulierungen: Wo Dikta-
te bewusst differenziert und im Kon-
junktiv verfasst werden, kann im KI-
Entwurf eine knappere, bestimmter
klingende Aussage stehen. Abstufungen
miissen also vor der Freigabe zum Teil
wiederhergestellt werden. Daraus folgt
die wichtigste Praxisregel: Die Freigabe
ist keine Formalitit, sondern der Moment
arztlicher inhaltlicher Verantwortung.
Die Risikodokumentation - Suizidalitit,
Fremdgefahrdung, Absprachefahigkeit
- muss sorgfiltig gepriift und mit der ei-
genen Erinnerung an das Gesprich ver-
glichen werden. Nicht nur die Plausibi-
litat des Textes muss hinterfragt werden.

Dokumentation bleibt
Beweismittel

Trotz des hinzugewonnenen Komforts
darf die spitere Funktion der Aufzeich-
nungen nicht vergessen werden. Die Be-
handlungsdokumentation ist das zen-
trale Beweismittel in Haftungs- und So-
zialgerichtsverfahren, oft Jahre spiter.
Der Bundesgerichtshof hat entschieden,
dass elektronische Dokumentation, die
nachtrigliche Anderungen nicht kennt-
lich macht, ihren besonderen Beweis-
wert verlieren kann [12]. Fiir die KI-ge-
stiitzte Dokumentation heifit das prak-
tisch: Die Freigabe muss nachvollziehbar
bleiben. Dabei sollte bewusst geregelt
werden, ob Rohaufnahme und Tran-
skript autbewahrt oder gel6scht werden.
Eine dokumentierte Entscheidung ist
besser als ein ungeregelter Zustand.
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KI-gestiitzte Dokumentation kann die
Arbeit in der Praxis spiirbar entlasten,
verlangt aber im nervenérztlichen Kon-
text mehr Voriiberlegung als in anderen
Fachern. Wer die rechtlichen Vorausset-
zungen sauber klirt, die fachlichen Be-
sonderheiten des therapeutischen Ge-
sprichs ernst nimmt und die Freigabe als
echte inhaltliche Kontrolle versteht,
kann den Nutzen heben, ohne die Sorg-
falt zu opfern. Eine Checkliste fasst das
Wesentliche zusammen (KI-Dokumen-
tation in der Praxis einfiihren).

Interessenkonflikt

Der Autor ist Griinder und Geschéftsfiihrer
der Ceremaris GmbH, die mit Medivian eine
Software zur Kl-gestltzten medizinischen
Dokumentation entwickelt. Der vorliegende
Beitrag ist produktneutral gehalten und
nennt keine Anbieter oder Handelsnamen.
Die dargestellten Auswahlkriterien geben
den fachlichen und rechtlichen Standpunkt
des Autors wieder und sind unabhangig von
den Merkmalen eines bestimmten Produkts
formuliert.
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Erratum

Liquordiagnostik und blutbasierte
Biomarker bei CIDP

Franz Felix Konen, Konstantin Fritz
Jendretzky, Katharina Kneer, Rafael
Klimas, Frauke Stascheit, Felix Kohle,
Stefanie Glaubitz, Stefan Gingele, Jana
Becker, Menekse Oztiirk, Noah Tjiang,
Juliane Klehmet, Elena Enax-Krumova,
Karsten Kummer, Fabian Preisner, J6rg
Philipps, Korbinian Holzapfel, Hannah
Pressler, Jens Schmidt, Dietrich Sturm,
Martin Svacina, Alina Sprenger-Svacina,
Hans-Werner Rausch, Martin Kronlage,
Jan-Hendrik Stahl, Gisa Ellrichmann-
Wilms, Anna Lena Fisse, Jeremias Motte,
Achim Berthele, Helmar C. Lehmann,
Lucas Schirmer, De-Hyung Lee, Ralf Linker,
Tobias Ruck, Michael Schroeter, Heike
Stephanik, Marc Pawlitzki, Sven G. Meuth,
Clemens Warnke, Jana Zschiintzsch,
Min-Suk Yoon, Ralf Gold, Alexander
Grimm, Kalliopi Pitarokoili, Thomas
Skripuletz

Erratum zu: NeuroTransmitter.
2026;37(4):46-52

In diesem Beitrag haben sich in der
Autorenzeile auf Seite 46 zwei Fehler
eingeschlichen. Die Namen lauten
korrekt: J. H. Stahl und K. Pitarokoili.

Wir bitten, den Fehler zu entschuldigen.
Der Originalbeitrag wurde korrigiert.

Die Online-Version des Originalartikels ist
zu finden unter: https://doi.org/10.1007/
$15016-026-4268-0

Kleinanzeigen aus der Praxis

Praxishorse

Neurologie/Psychiatrie mit KV-Sitz abzugeben.
Etablierte Praxis in modernem Arztehaus im Kreis
Euskirchen, gute Lage neben Krankenhaus, grof3er
Patientenstamm. Zum 1. Januar 2027 abzugeben.
Kontakt: rosimaister@aol.com

Wiesbaden Zentrum — Nervenérztliche Privatpraxis

(www.neuro-wiesbaden.de) Schwerpunkt AD(H)S.
Nachfolge zum Jahresende gesucht. Optimale Bedin-
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gungen fiir Doppelpraxis oder Jobsharing. Ubernah-
me zu fairen Bedingungen. Falls erwiinscht: Mitarbeit
und Einarbeitung des Praxisinhabers fiir zwei Jahre
gesichert. Alle Vorziige einer privaten Praxis ein-
schlieBlich tiberdurchschnittlichem Einkommen vor-

handen. Kontakt: dieter.claus@t-online.de

Exklusiv fiir Mitglieder: kostenlos inserieren!

Mitglieder von BVDN, BDN und BVDP konnen ihre
Such-, An- oder Verkaufsanzeige kostenlos im Neuro-

Transmitterinserieren. Und so geht’s: Senden Sie lhre
Anzeige (max. 300 Zeichen mit Leerzeichen) bitte
ausschlieBlich per E-Mail (Fax/telefonisch/Chiffre
nicht méglich) an info@bvdn.de oder geben Sie sie
online im Mitgliederbereich in das Kleinanzeigenfor-
mular ein: www.berufsverband-nervenaerzte.de/

project/kleinanzeigen/

Einsendeschluss: 14. Oktober 2026
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DGNB-Jahrestagung 2026

Aktuelle Entwicklungen in der
neurowissenschaftlichen Begutachtung

Von der Begutachtung depressiver Stérungen tiber Morbus Parkinson als Berufskrankheit bis hin zum
Einsatz von kiinstlicher Intelligenz: Die 27. Jahrestagung der DGNB bot einen umfassenden Uberblick {iber
aktuelle fachliche und rechtliche Entwicklungen.

nter dem Leitthema ,Update
U Neurowissenschaftliche Begut-

achtung” begriifite Tagungsprasi-
dent Prof. Tobias Back rund 200 Teilneh-
mende in den Riumen des Deutschen
Hygienemuseums und online auf der
diesjahrigen Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurowissen-
schaftliche Begutachtung (DGNB) am 8.
und 9. Mai 2026 in Dresden.

Auf den neusten Stand gebracht
Die Tagung wurde eingeleitet mit dem
Themenblock ,,Begutachtung als Vali-

© Hans-Christian Hansen

| - - 70

dierung von gesundheitlichen Beschwer-
den“ mit Beitrdgen von Dr. Angelika
Nebe, Berlin, iiber die Konsistenzprii-
fung aus Sicht der Deutschen Rentenver-
sicherung. Im Anschluss sprach Dr.
Henning Schmitz-Peiffer, Neuropsycho-
loge am Universitdtsklinikum Dresden,
iiber testpsychologische Methoden in
der Zusammenschau der verfiigbaren
Informationen, gefolgt von Prof. Peter
W. Gaidzik, Leiter des Instituts fiir Me-
dizinrecht an der Universitit Witten-
Herdecke, der die rechtlichen Rahmen-
bedingungen der Begutachtung und den

L &
& Loy i

Auch ein Highlight der DGNB-Jahrestagung: der Auftritt der DGNB-Band am Abend
mit (v.li.) Dr. Hans Molitor, Dr. Jiirgen Hamacher, Dr. Pieter Roelvink, Lena Breucker,
Dr. Hans-Ulrich Puhlmann, Prof. Hans-Christian Hansen, Prof. Bernhard Widder
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daraus folgenden Anforderungen an die
Auftraggebenden erlduterte.

Im zweiten Themenblock ,,Begutach-
tung depressiver Storungen” skizzierte
Prof. Michael Bauer, Direktor der Berei-
che Forschung und Lehre an der Psych-
iatrischen Universitdtsklinik Dresden,
die Diagnosekriterien, die Haufigkeit
und den Verlauf verschiedener Unterfor-
men affektiver Stérungen.

Fragen zur Kausalititsbeurteilung
und konkurrierenden Faktoren bei de-
pressiven Stérungen beantwortete Prof.
Harald Drefing, Leiter der Forensischen
Psychiatrie am Mannheimer Zentralin-
stitut fiir Seelische Gesundheit, mit
Schwerpunkt Qualitditsmerkmale im
Setting.

Prof. Claudia Bowering-Méllenkamp
vom Institut fiir Soziale Arbeit und So-
zialpolitik der Universitdt Duisburg-Es-
sen und neue 1. Vorsitzende der DGNB
beleuchtete den iiberholten Begriff der
»zumutbaren Willensanspannung® kri-
tisch im Kontext psychiatrischer Begut-
achtungen und prézisierte den Weg zur
psychischen Leistungseinschétzung.

Pestizidexposition im Beruf und
COVID-Updates

Zum Thema Berufskrankheiten stellten
Prof. Martin Tegenthoff, ehemals Direk-
tor der Neurologie am BG Universitats-
klinikum Bergmannsheil, und Dr. Fred
D. Zagrodnik, Leiter des Referats Berufs-
krankheiten der Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung (DGUYV) Berlin, die
aktuellen Zahlen und den derzeitigen
Stand zur Anerkennung von Parkin-
sonerkrankungen als Folge beruflicher
Pestizidexposition dar.

NeuroTransmitter 2026; 37 (S1)



Uber Diversititen im Verlaufvon Par-
kinsonsyndromen, deren altersabhéngi-
ge Haufigkeitsverteilung sowie gewebe-
pathologische Heterogenitit referierte
Prof. Alexander Storch, Direktor der
Klinik fiir Neurologie der Universitits-
medizin Rostock. Er legte dar, dass to-
xisch ausgeloste sekundére Parkinson-
syndrome klinisch und apparativ gegen-
wirtig nicht von spontanen, priméren
Parkinsonerkrankungen zu unterschei-
den seien.

Der scheidende 1. Vorsitzende der
DGNB und Prisident der Deutschen
Hirnstiftung, Prof. Frank Erbguth, er-
lauterte die Schwierigkeiten, im Einzel-
fall eine iiberwiegende Wahrscheinlich-
keit in der Abgrenzung eines schicksal-
haften Altersprozesses von einem toxi-
schen Geschehen (Pestizidexposition)
nachzuweisen.

Ein weiterer Hohepunkt der DGBN-
Jahrestagung war der Vortrag von Prof.
Gerhard Griinder, Leiter des Molekula-
ren Neuroimagings am Zentralinstitut
fiir Seelische Gesundheit in Mannheim,
der tiber die Verdnderungen der Neuro-
transmittersysteme nach lingerer Thera-
pie mit Antidepressiva forscht und die
Absetzphdnomene nach dem Einsatz
von Psychopharmaka erkldrte.

Den letzten Themenblock, die ,,Hot
Topics®, startete Claudia Kucklick, Pra-
sidentin des Sachsischen Landessozial-
gerichtes, mit Informationen iiber den
aktuellen Stand der elektronischen Ak-
tenfithrung und verwies auf den drin-
genden Bedarf einer breiteren bundes-
weiten Standardisierung.

Zum Einsatz von kiinstlicher Intelli-
genz im Gutachtenkontext demonst-
rierte Ingo Bornholdt, Richter am Sozi-
algericht Stade, am Beispiel einer ano-
nymisierten Online-Applikation exem-
plarische Anwendungsbereiche, zum
Beispiel die iterative Verbesserung der
Beweisfragen an Gutachterinnen und
Gutachter.

Mit demAbschlussreferat von Prof.
Bernhard Widder, Bezirkskrankenhaus
Giinzburg, wurde ein Update zum Post-
COVID-Syndrom geliefert. Widder
machte seine Zuhorer auf die neuen
Empfehlungen der DGUV sowie der
DGNB aufmerksam, die unter anderem
die Aussagekraft apparativer Zusatzbe-
funde kritisch erortern.
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Uber Berufliches hinaus

Die DGBN-Jahrestagung 2026 wurde
mit einem Kammerkonzert eingeleitet,
das von Paige Kearl, Violinistin bei der
Sachsischen Staatskapelle, und dem Ta-
gungsprisidenten Back am Fliigel be-
stritten wurde. Der Festabend wurde be-
reichert durch den Auftritt der DGNB-
Band, mit einem neuen Programm und
in erweiterter Besetzung. Abgerundet
wurde das Rahmenprogramm mit dem
Highlight einer organisierten Fithrung
durch die Ausstellung medizinisch
hochinteressante Exponate im Hygie-
nemuseum.

Abschlieflend kiindigte Dr. Hans-Ul-
rich Puhlmann die 28. Jahrestagung an,
die unter seiner Leitung in der Kaiserin-
Friedrich-Stiftung in Berlin vom 30.
April bis 1. Mai 2027 stattfinden wird.

Rund um den Beruf

Prof. Dr. med. Hans-
Christian Hansen

c/o EDZE
Robert-Koch-StraBRe 36
20249 Hamburg

Prof. Dr. med. Tobias
Back

Wittenbergstralle 78
01309 Dresden
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Rund um den Beruf

Praxis abgeben, Steuern sparen

Was bei der Praxisveraul3erung zu

beachten ist

Bei der Aufgabe einer Praxis konnen verschiedene steuerliche Beglinstigungen wie Freibetrage und
TarifermaBigungen geltend gemacht werden. Diese zu nutzen ist jedoch an Voraussetzungen gekniipft und
erfordert sorgfdltige Planung und steuerliche Beratung.

er sich dazu entscheidet, die
eigene Praxis weiterzuverkau-
fen oder aufzugeben, wird da-

mit konfrontiert, saimtliche ,stillen Re-
serven” steuerlich aufzudecken. So wird
die Wertdifferenz zwischen Verkehrs-
und Buchwert bezeichnet, die zu einem
hohen Verduflerungs- oder Aufgabege-
winn fithren kann.

Um die Steuerbelastung abzufedern,
gibt es unterschiedliche tarifbezogene
Privilegien und einen Freibetrag. Das
Einhalten der damit verbundenen An-
forderungen kann jedoch tiickisch sein.
Das Vorhaben muss daher sorgsam ge-
plant und steuerliche Beratung hinzuge-
zogen werden.

Steuerliche Begiinstigung

Es ist sinnvoll, dafiir zu sorgen, dass die
Praxisaufgabe oder Praxisverduf3erung
steuerlich begiinstigt werden kann. Die-
se Begiinstigung ist nach § 18 Absatz 3
in Verbindung mit § 16 EStG moglich,
wenn beschlossen wird, die Praxistatig-
keit endgiiltig einzustellen. Auflerdem
miissen alle wesentlichen Betriebs-
grundlagen in einem einheitlichen Vor-
gang oder innerhalb von maximal 19
Monaten in das Privatvermdogen tiber-
fithrt oder an Dritte verduflert werden.

Die freiberufliche drztliche Tétigkeit
in der bisherigen Region muss zumin-
dest fiir eine gewisse Zeit eingestellt wer-
den. Es darf also nicht am selben Ort
und in kurzer Zeit eine neue Praxis er-
offnet werden.

Als Beispiel: Eine arztliche Praxis be-
steht als Einzelunternehmen. Die Pra-
xisinhaberin mochte in den Ruhestand
treten und verduflert die Praxis nebst
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Gebiude, Geriten und den Patienten-
stamm an einen Nachfolger fiir
500.000 €. Den bisherigen Firmenwagen
im Wert von 50.000 € verkauft sie nicht,
sondern tberfiithrt ihn in die Privatnut-
zung. In diesem Fall ist der bei der Auf-
gabe der Praxis erzielte Gewinn steuer-
lich privilegiert und von dem laufenden
Gewinn der Praxis abzugrenzen

Ermittlung des Gewinns

Werden die Voraussetzungen fiir einen
steuerbegiinstigten Gewinn erfillt,
muss der Aufgabe- beziehungsweise Ver-
duflerungsgewinn ermittelt werden. Da-
bei kann wie folgt vorgegangen werden
(Tab. 1).

Tab. 1: Kalkulationsschema fiir steuer-
begiinstigten Gewinn

Summe der Preise der verkauften Wirtschafts-

guter

+  Wertderin das Privatvermdgen tiber-
filhrten Wirtschaftsgiter

- Kosten im Zusammenhang mit der Auf-
gabe oder VerduBerung (z.B. Rechts-,
Beratungs- und Vermittlungskosten)

- Buchwert des Betriebsvermdgens (i.d.R.
das bisherige Eigenkapital)

= Aufgabe- oder VerduBerungsgewinn

Um das eben genannte Beispiel weiter-
zufithren: Belaufen sich die Buchwerte
der verduflerten oder in das Privatver-
mogen des Praxisinhabers tiberfithrten
Gegenstinde zum Zeitpunkt der Aufga-
be auf 395.000 € und es sind im Zusam-
menhang mit dem Verkauf der Praxis

Rechts- und Beratungskosten in Hohe
von 5.000 € entstanden, so ermittelt sich
der Gewinn wie folgt (Tab. 2).

Tab. 2: Kalkulationsbeispiel fiir steuer-
begiinstigten Gewinn

500.000€ VerauBerungspreis

+ 50.000€ Entnahmewert PKW
—5.000€ VerduBerungskosten
—395.000€ Buchwert
=150.000€ VerduBerungsgewinn

Steuerprivileg Freibetrag
Laut § 16 Absatz 4 EStG kann von dem
Gewinn ein Freibetrag in Hoéhe von
45.000 € abgezogen werden. Vorausset-
zung dafiir ist, dass
—der abgebende Arzt oder die abgeben-
de Arztin bereits das 55. Lebensjahr
vollendet hat oder
—dauernd berufsunfihig im sozialver-
sicherungsrechtlichen Sinne ist,
—und beim Finanzamt die Gewédhrung
des Freibetrages beantragt wurde.
Dieser Antrag ist innerhalb der Ein-
kommenssteuererkldrung auf der Anla-
ge S zu erstellen. Der Freibetrag wird um
den Betrag gekiirzt, um den der Gewinn
136.000 € tibersteigt. Damit wirkt sich
der Freibetrag ab einem Aufgabe- oder
Verduflerungsgewinn von 181.000€
steuerlich nicht mehr aus und sollte
dann auch nicht beantragt werden.
Die verduflernde Arztin aus dem Bei-
spiel ist 58 Jahre alt und beantragt beim
Finanzamt den Freibetrag nach § 16 Ab-
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satz 4 EStG. Der beim Verkauf der Pra-
xis erzielte Verduflerungsgewinn betrégt
150.000€, welcher die 136.000€ um
14.000 € tibersteigt. Von dem Freibetrag
in Hohe von 45.000€ kann die Arztin
also lediglich 31.000 € in Anspruch neh-
men, sodass sich der zu versteuernde
Verauflerungsgewinn von 150.000 € auf
119.000 € reduziert (Tab. 3).

Der Freibetrag kann pro Person nur
einmal im Leben genutzt werden, da mit
diesem Privileg das Ausscheiden aus
dem Erwerbsleben verbessert werden
soll. Er gilt dabei einmalig fiir alle Ge-
winneinkunftsarten. Wurde bereits in
vergangenen Jahren der Freibetrag ge-
nutzt, ist die erneute Inanspruchnahme
nicht moglich. Auch wenn nur ein Teil
des Freibetrages gewahrt wurde, kann
der nicht genutzte Teil nicht bei einem
weiteren Vorgang beriicksichtigt wer-
den. Bei hohen Gewinnen sollte daher
vor der Antragstellung eingehend ge-
priift werden, ob sich eine Beantragung
des Freibetrags lohnt, oder ob dieser bei
einer gegebenenfalls spiter erfolgenden
weiteren Verduflerung des Betriebs luk-
rativer ist.

Gunstige Fiinftel-Regelung
Neben dem Freibetrag gibt es weitere
steuerliche Privilegien. Diese umfassen
insbesondere die in § 34 Absatz 1 und 3
EStG verankerten Tarifbegiinstigungen.
Der nach § 18 Absatz 3 in Verbindung
mit §16 EStG ermittelte privilegierte
Aufgabe- oder Verauflerungsgewinn
stellt auflerordentliche Einkiinfte im
Sinne des §34 Absatz 2 Nr. 1 EStG dar.
Der Vorteil dabei: Dadurch werden die-
se auf8erordentlichen Einkiinfte erma-
Bigt mit der sogenannten Fiinftel-Rege-
lung besteuert. Diese Regelung nach § 34
Absatz 1 EStG besagt, dass
—die Einkommenssteuer zunéchst ohne
Berticksichtigung der auflerordentli-
chen Einkiinfte ermittelt wird,
—danach eine Ermittlung der Einkom-
menssteuer unter Ansatz von einem
Fiinftel der auf3erordentlichen Ein-
kiinfte erfolgt und
—die Differenz zwischen beiden Ergeb-
nissen mit dem Faktor 5 multipliziert
und auf die regulire Einkommens-
steuer (ohne Beriicksichtigung der au-
Berordentlichen Einkiinfte) aufge-
schlagen wird.
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Tab. 3: Kalkulationsbeispiel unter Beriicksichtigung des Freibetrags

VerduBerungsgewinn

Freibetrag reguldr

VerduBerungsgewinn 150.000€
Abziiglich Grenzbetrag 136.000€
Schédlicher Betrag 14.000€

Gekdirzter Freibetrag

Zu versteuern

Daraus ergibt sich die festzusetzende
Einkommenssteuer. Letztendlich mil-
dert die Fiinftel-Regelung also Steige-
rungen durch die Steuerprogression auf-
grund des hoheren Einkommens ab. Da-
raus folgt allerdings auch, dass sich die
Fiinftel-Regelung bei einem reguldren zu
versteuernden Einkommen im Bereich
des Spitzensteuersatzes nicht oder nur
minimal auswirkt.

Besonderer Steuersatz

Alternativ zur Fiinftel-Regelung ist es
moglich, einen Antrag auf Besteuerung
der auflerordentlichen Einkiinfte mit
einem besonderen Steuersatz, und zwar
dem ,halben“ Steuersatz, nach §34 Ab-
satz 3 EStG zu stellen.

Der halbe Steuersatz kann fiir die au-
Berordentlichen Einkiinfte, die aus der
Praxisaufgabe oder -verduflerung resul-
tieren, unter bestimmten Bedingungen
beantragt werden. So muss die Arztin
oder der Arzt das 55. Lebensjahr vollen-
det haben oder dauerhaft berufsunfihig
im sozialversicherungsrechtlichen Sinne
sein. Zudem darf der halbe Steuersatz
zuvor noch nicht verbraucht worden
sein. Ein Antrag ist innerhalb der Ein-
kommenssteuer zu stellen. Der halbe
Steuersatz betragt fiir die auflerordent-
lichen Einkiinfte 56 % des durchschnitt-
lichen Steuersatzes, der sich ergibe,
wenn die tarifliche Einkommenssteuer
nach dem gesamten zu versteuernden
Einkommen zuziiglich der dem Progres-
sionsvorbehalt unterliegenden Einkiinf-
te zu bemessen wire.

Eine Einschrankung des Vorteils aus
der Inanspruchnahme des erméfligten
Steuersatzes ergibt sich bei einem nied-
rigen zu versteuernden Einkommen.
Denn der erméfligte Steuersatz betragt

150.000€
45.000€
—14.000€
31.000€ —31.000 €
119.000€

immer mindestens 14 %. Im Regelfall
bleibt daher bei niedrigen Einkommen
zu empfehlen, keinen Antrag nach §34
Absatz 3 EStG zu stellen. Hier fithrt fast
immer eine Besteuerung nach § 34 Ab-
satz 1 EstG, also der Fiinftel-Regelung,
zu hoherer Ersparnis.

Somit ist fiir den steueroptimalen Ru-
hestand sorgfiltig zu priifen, ob der ein-
malige Freibetrag und/oder die Tarifer-
méfligung nach §34 EStG in Anspruch
zu nehmen ist - je nach Hohe des Ge-
winns und individueller Einkommens-
situation.

Jorg Hohmann

Kanzlei fir Gesund-
heitsrecht

Prof. Schlegel Hoh-
mann Diarra & Partner
Rechtsanwalt
Brandstwiete 4

20457 Hamburg

www.gesundheits-
recht.com

Christoph Scheen

Steuerberater und
Sachverstandiger fir
Bewertung von
Arzt- und Zahnarzt-
praxen

Oberlénder Ufer 184
50968 Koln

www.shg-tax.com
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Rund um den Beruf

Sicherstellungsassistenz

Antrag auf Unterstutzung muss
frihzeitig gestellt werden

Bei der Anstellung von Sicherstellungsassistentinnen und -assistenten ist eine riickwirkende Genehmigung
durch die zustandige Kassenarztliche Vereinigung nicht moglich. Das bedeutet, dass vor dem
Bewilligungszeitraum getatigte Leistungen nicht abgerechnet werden kdnnen. Praxen sollten Antrage
daher friihzeitig stellen, um finanzielle Nachteile zu vermeiden.

ann eine Arztin oder ein Arzt ver-
Ktraglichen Pflichten nicht nach-

kommen, beispielsweise wegen
Schwangerschaft, Erziehungszeit oder
wihrend der Suche nach einer Nachfol-
ge, kann bei der zustindigen Kassen-
arztlichen Vereinigung (KV) eine Si-
cherstellungsassistenz beantragt wer-
den. Die Genehmigung ist eine Statu-
sentscheidung und riickwirkend nicht
erteilbar. Leistungen, die vor der Geneh-
migung erbracht wurden, konnen also
nicht abgerechnet werden.

Keine riickwirkende Genehmigung
Mit dieser Entscheidung wurde die Kla-
ge einer Berufsausiibungsgemeinschaft
(BAG) endgiiltig abgewiesen (Urteil des

Sozialgerichtes Miinchen vom 13. Mirz
2026 - S 28 KA 116/25). Diese hatte die
Anstellung einer Sicherstellungsassis-
tentin im Umfang von zehn Wochen-
stunden wegen einer Kooperation zur
Heimversorgung beantragt. Die Anstel-
lung wurde durch die KV Bayerns bis
zum 27. Februar 2025 genehmigt. Am
10. Februar 2025 beantragte die BAG
eine Verldngerung, die letztlich durch
die KV am 6. Mirz 2025 genehmigt wur-
de. Die KV teilte mit, dass eine riickwir-
kende Genehmigung nicht méglich sei,
und dass deshalb die Leistungen vom 28.
Februar bis zum 5. Mérz 2025 nicht ab-
rechenbar seien. Gegen diesen Beschluss
hatte die BAG Widerspruch eingelegt
und dabei auf ihren fristgerecht einge-

&

Eine Sicherstellungsassistenzkraft kann nicht riickwirkend genehmigt werden.
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reichten Verlingerungsantrag sowie ih-
ren Hinweis auf die Eilbediirftigkeit ver-
wiesen.

Fristgerecht ist nicht

friih genug

Das Sozialgericht hatte zunéchst be-
stimmt, dass ein Feststellungsinteresse
an Schadenersatzanspriichen nicht be-
stiinde. In der miindlichen Verhandlung
hatte die BAG ausgefiihrt, dass sie mog-
licherweise eine Amtshaftungsklage we-
gen verzogerter Bearbeitung erheben
werde. Der Prifmaf3stab des Sozialge-
richts hingegen umfasst nicht die Frage
der verzogerten Sachbearbeitung. Au-
Berdem gibe es keine Anhaltspunkte
fir eine Rechtswidrigkeit des Beschei-
des, denn die KV durfte zum Zeitpunkt
ihrer Entscheidung am 6. Mirz 2025
keine riickwirkende Genehmigung er-
teilen (Urteil des Bundessozialgerichts
vom 28. Midrz 2007 - B 6 KA 30/06 R,
Rdnr. 9 ff).

Das Sozialgericht hatte allerdings kei-
ne Zweifel daran, dass die KV auch un-
ter Beriicksichtigung der von der BAG
im Antragsverfahren erteilten Hinweise
und Kenntnisse aus fritheren Genehmi-
gungsverfahren nicht gegen die Amts-
pflicht zur raschen Sachentscheidung
verstof3en habe.

Praxen sollten bei der Antragstellung
einer Sicherstellungsassistenz die Mog-
lichkeit berticksichtigen, dass die Bear-
beitung linger dauern kann und diese
deshalb moglichst frithzeitig in Angriff
nehmen.

Jorg Hohmann, Fachanwalt fiir
Medizinrecht, Hamburg
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Verbandsservice | Termine

Veranstaltungen BVDN/BDN/BVDP-Landesverbande 2026

Datum | Ort | Zeit

Landesverband | Titel | Themen

Anmeldung

16.9.2026 online
23.9.2026 online
14.10.2026 online
jeweils 17:00-18:30 Uhr

Schulung zur Alzheimerdiagnostik

Standardisierte psychometrische Testverfahren Teil 1
Standardisierte psychometrische Testverfahren Teil 2

Qualitatssicherung und Falldarstellungen

https://buchen.cortex-management.de/Alzheimer-
Schulung-2.Runde

16.9.2026 online
17:15-20:30 Uhr

14.10.2026 online
17:15-20:30 Uhr

PsyWorkshop

Zusammen mit renommierten Expertinnen und
Experten werden verschiedene Fragestellungen
aufgegriffen. Ideal, um Updates zu mehreren
Themen zu erhalten. Die am jeweiligen Termin
thematisierten Krankheitsbilder kdnnen der
Anmeldeseite entnommen werden.

https://www.diaplan.de/verbaende-zns/#psyws

22.9.2026 online
17:00-18:30 Uhr

EBM-Abrechnungsseminar

Im Rahmen von Abrechnungsseminaren im
Onlineformat stellen wir lhnen die neuen
EBM-Abrechnungsmdglichkeiten in der Neurologie
und Psychiatrie in je eigenen Informationsblécken
vor und stehen lhnen fiir Fragen und Erlauterungen
zur Verflgung.

https://buchen.cortex-management.de/ebm-2/

7.10.2026 online
17:15-20:30 Uhr

14.11.2026 online
9:15-12:15 Uhr

9.12.2026 online
17:15-20:30 Uhr

NeuroWorkshop

Von MS Uber Parkinson bis hin zu dem wichtigen
Gebiet der Cannabinoide wird ein kompakter
Uberblick Giber Neuerungen gegeben, immer mit
Blick auf die tagliche Praxis. Auch die Updates der
Peripheren Neurologie werden berlicksichtigt.

https://www.diaplan.de/verbaende-zns/#neurows

15.-17.10.2026 in
Koln
KV Nordrhein

DGNB Intensivseminar Medizinische
Begutachtung, Block 2
30 CME-Punkte

Information und Buchung: Susanne Neesen
info@dgnb-ev.de
Telefon: 02424 2028535

31.10.2026-13.3.2027 online

MFA-Spezialisierungsqualifikation (80 UE)

Die BAK hat fiir den Bereich ,Neurologie” und, Psy-
chiatrie und Psychotherapie” Musterfortbildungs-
curricula fiir MFA entwickelt. Die Curricula sind in
weiten Teilen inhaltlich identisch und vermitteln im
fachspezifischen Teil jeweils Spezialwissen. Die iden-
tischen Anteile sind wechselseitig anrechnungsfa-
hig. Der Erwerb beider Qualifikationen ist somit fiir
MFA, die in beiden Bereichen tatig sind, mit vertret-
barem Aufwand moglich.

Anmeldung und Flyer: Martin Wollschldger-Tigges
martin.wollschlaeger-tigges@aekwl.de

Telefon: 0251 9292242

Kurs-ID: 6696

www.akademie-wl.de/fortbildungskatalog

: 4 E

5.11.2026 in Berlin
8:30-10:00 Uhr

DGN-Kongress, City Cube, A4

BDN-Forum 2026 auf dem DGN-Kongress
Versorgung der Zukunft — Gute Medizin zwischen
Ressourcenknappheit und technologischer Innovati-
on: Wie gelingt auch kiinftig gute Medizin?
Diskutieren Sie mit uns.

5.11.2026 in Berlin
12:45-13:45 Uhr

DGN-Kongress, City Cube,

Raum Helsinki 1

Junge Neurologie zur Karriereplanung

Auf dem DGN-Kongress veranstaltet die Junge
Neurologie ein Speed Dating zur Karriereplanung.
Aus den Vorstanden der Landesverbd@nde des BDN
werden Dr. Carolin Zimmermann und Dr. Sven
Klimpe sich den Fragen von Nachwuchs-Neurologin-
nen und -Neurologen stellen.
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erufsverband Deutscher

B
Nervendrzte

www.bvdn.de

'Vorstand des BVDN

'Vorsitzende: Sabine Kohler, Jena;
'Klaus Gehring, Itzehoe

' Stellvertretende Vorsitzende:

' Christa Roth-Sackenheim, Andernach
' Schriftfiihrer: Roland Urban, Berlin

' Schatzmeister: Gereon Nelles, KIn

' Beisitzer: Uwe Meier, Grevenbroich

1. Vorsitzende der Landesverbinde
 Baden-Wiirttemberg: Hans Dannert
' Bayern: Markus Weih

. Berlin: Gerd Benesch

' Brandenburg: Holger Marschner

. Bremen: Ulrich Délle

Hamburg: Guntram Hinz

. Hessen: Martin Finger, Stefan Specht
' Mecklenburg-Vorpommern:

i Leif Lorenz

' Niedersachsen:

Norbert Mayer-Amberg

Nordrhein: Gereon Nelles,

. Doris Augustin-Reul3

' Rheinland-Pfalz: Sven Klimpe,

i Alice Engel

' Saarland: Nikolaus Rauber
 Sachsen: Ulrike Bennemann

' Sachsen-Anhalt: Michael Schwalbe

: Schleswig-Holstein: Klaus Gehring

' Thiiringen: Ralf Kobele, Sabine Kéhler
 Westfalen: Zia Pufke-Yusafzai

NeuroTransmitter 2026; 37 (S1)

N
Berufsverband Deutscher
Neurologen

www.berufsverband-
neurologen.de

Vorstand des BDN

1. Vorsitzender: Uwe Meier,
Grevenbroich

2. Vorsitzender: Martin Stidmeyer,
Potsdam

Schriftfiihrer: Wolfgang Freund,
Biberach

Kassenwart: Martin Delf, Hoppegarten
Beisitzer: Klaus Gehring, Itzehoe;
Christoph Kosinski, Wiirselen;

Thomas Duning, Bremen;

Tobias Ruck, Bochum

Beirat: Tobias Warnecke (Versorgungs-
netzwerke); ElImar W. Busch (GOA); Iris
Penner, Dusseldorf (Neuroedukation/
Neuropsychologie); Klaus Piwernetz,
Minchen (Qualitdtsmanagement)
Kooptierte Mitglieder: Solveig Voran,
Caroline Schell, Marc Pawlitzki, Martin
Marziniak

BDN-Landessprecher
Baden-Wiirttemberg:

Wolfgang Freund

Bremen: Torsten Niehoff

Bayern: Carolin Zimmermann
Berlin: Walter Raffauf
Brandenburg: Martin Delf
Hamburg: Birte Elias-Hamp, Ingmar
Wellach

Hessen: Stephen Kaendler
Mecklenburg-Vorpommern:

Katrin Kreiner

Niedersachsen: Elisabeth Rehkopf
Nordrhein: Uwe Meier
Rheinland-Pfalz: Sven Klimpe
Saarland: Richard Rohrer
Sachsen: Marina Sparmann
Sachsen-Anhalt: Katharina Stoeck
Schleswig-Holstein: Matthias Nitschke
Thiiringen: Oliver Tiedge
Westfalen: Martin Bauersachs

Organisation/Ansprechpartner/Geschaftsstelle | Verbandsservice

BVDP

Berufsverband Deutscher Fachérztin-
nen und Fachaérzte fiir Psychiatrie
und Psychotherapie

www.berufsverband-
psychiater.de

Vorstand des BVDP

1. Vorsitzende: Sabine Kohler, Jena

2. Vorsitzende: Christa Roth-Sacken-
heim, Andernach

Schriftfiihrer: Markus Weih, Nurnberg
Schatzmeister: Michael Krebs, Berlin

BVDP-Landessprecher
Baden-Wiirttemberg: Thomas Hug
Bayern: Markus Weih

Berlin: Michael Krebs

Brandenburg: Konstant Miehe

Bremen: Ulrich Délle, Sebastian von Berg
Hamburg: Ute Bavendamm

Hessen: Maximilian Werner, Alexej Lojko
Mecklenburg-Vorpommern:

Caterina Jacobs

Niedersachsen: Norbert Mayer-Amberg
Nordrhein: Doris Augustin-Reuf3
Rheinland-Pfalz: Alice Engel

Saarland: David Steffen, Myriam Grof3
Sachsen: Ulrike Bennemann
Sachsen-Anhalt: Susanne Rosenkranz
Schleswig-Holstein: Melanie Gromoll
Thiiringen: Dorothee Piehler
Westfalen: Michael Meyer

Geschéftsstelle des BVDN/BDN/BVDP

WulffstralRe 8, 12165 Berlin

Tel.: 030 948783-10 | Fax: 0322 268091-22
info@bvdn.de
info@berufsverband-neurologen.de
info@berufsverband-psychiater.de
www.bvdn.de
www.berufsverband-neurologen.de
www.berufsverband-psychiater.de
www.zns-news.de

Cortex Management GmbH
s. oben Geschéftsstelle
Geschaftsfiihrer: Bernhard Michatz
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Verbandsservice | Beitritt

Ich will Mitglied werden!

An die Geschaftsstelle, Wulffstra3e 8, 12165 Berlin
mitglied@bvdn.de | Fax: 0322 268091-22 | online ausfiillen:

Ja, hiermit erklare ich meinen Beitritt als
O Ordentliches Mitglied (580€) O Chefarzt in Klinik (580 €) O Gemeinschaftspraxis-Mitglied (440€)

O Arztin Weiterbildung *(0€) - Bitte senden Sie einen giiltigen Nachweis an mitglied@bvdn.de (O Angestellter Facharzt (300€)

O Senior/Arzt im Ruhestand mit Aufgabe der kassenéarztlichen Tatigkeit (120 €)

Mit einer Doppel- oder Dreifachmitgliedschaft genieen Sie weitere Vorteile, ohne mehr zu bezahlen.
Bitte wahlen Sie, ob Sie eine Einzel-, Doppel- oder Dreifachmitgliedschaft wiinschen.

O Ich wiinsche die EINZELMITGLIEDSCHAFT - Berufsverband Deutscher Nervenarzte e.V. (BVDN) VDN
O Ich wiinsche die EINZELMITGLIEDSCHAFT - Berufsverband Deutscher Neurologen e. V. (BDN) "*eBDN
O Ich wiinsche die EINZELMITGLIEDSCHAFT - Berufsverband Deutscher Fachirztinnen und \_I/ BVDP

Facharzte fiir Psychiatrie und Psychotherapie e.V. (BVDP)
O Ich wiinsche die DOPPELMITGLIEDSCHAFT - BDN und BVDN
O Ich wiinsche die DOPPELMITGLIEDSCHAFT - BVDP und BVDN
O Ich wiinsche die DREIFACHMITGLIEDSCHAFT - BDN, BVDN und BVDP
Das erste Jahr der Mitgliedschaft ist beitragsfrei, sofern die Mitgliedschaft mindestens ein weiteres Jahr besteht.

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

Name, Vorname

Tel.-Nr.: Fax:

E-Mail/Internet:

Ichbin [ vertragsarztlich tétig O inderKlinik titig [ Chefarzt/arztin O Facharzt/in
O Weiterbildungsassistent/in O Neurologe/in O Nervenarzt/arztin O Psychiater/in

O in Gemeinschaftspraxis tatig mit

Zum Eintritt erhalte ich die BVDN-Abrechnungskommentare (EBM, GOA, Gutachten, IGeL, RichtgroBen etc.).
O Gratis Mailservice erwiinscht

EINZUGSERMACHTIGUNG

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

IBAN:
Bei der BIC

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

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

Adresse:
Ort, Datum:
Unterschrift:

Die Daten werden von der Verwaltung des Berufsverbandes auf elektronischen Datentragern wahrend der Mitglied-
schaft gespeichert, mit dieser MaBnahme bin ich einverstanden.

Unterschrift:
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sorgung Sichers

St
apN:Forum: PatientenS el Cer
>ukunft eine gute Patien

Vorschau

BDN-Forum

am 5. November 2026 auf dem
DGN-Kongress

Wie sieht die neurologische Versorgung in
zehn oder zwanzig Jahren aus? Welche
Rolle werden Kiinstliche Intelligenz,
Digitalisierung und neue Strukturen in der
Versorgung spielen? Wie lassen sich immer
geringere Ressourcen sinnvoll einsetzen?
Diesen Fragen widmet sich das BDN-Forum
2026 unter dem Titel ,Versorgung der
Zukunft — Gute Medizin zwischen
Ressourcenknappheit und technologischer
Innovation”.

Im Mittelpunkt steht nicht die Analyse
aktueller Probleme, sondern der Blick nach
vorn: Welche Ideen und Konzepte kénnen
dazu beitragen, die Patientenversorgung
langfristig zu sichern? Gaste aus Medizin,
Gesundheitsmanagement, Digitalisierung
und Gesellschaft diskutieren Gber die
Rahmenbedingungen, die hochwertige
Medizin auch kiinftig ermdglichen kénnen.

Diskutieren Sie mit und bringen Sie lhre
Perspektive ein. Das BDN-Forum findet am
5. November 2026 von 8:30-10:00 Uhr im
CityCube Berlin statt.
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