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Es ist an der Zeit, fur die
Gehirngesundheit zu handeln!

Das German Brain Council legt den
~Deutschen Gehirnplan — Agenda 2030 vor,
weil eine stabile Gesundheit des Menschen
ohne Gehirngesundheit nicht maglich ist.

25 Prozent aller Menschen weltweit haben
aktuell eine neurologische oder psychische
Erkrankung und jahrlich entstehen dadurch
allein in Europa Kosten von mehr als 800
Milliarden Euro. Anhand von funf Beispielen
uber die gesamte menschliche Lebensspanne,
vom Schlaganfall bis zur Depression, werden
diese Fakten unterlegt und die Notwendigkeit
einer schnellen und effektiven Hilfe von Poli-
tik und Gesellschaft zur Erforschung besserer
Pravention und Therapie gefordert.
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Der Deutsche Gehirnplan

Deutschland braucht eine konzertierte nationale Strategie zur Erhaltung der
Gesundheit und gegen Erkrankungen des Gehirns iiber die gesamte menschliche
Lebensspanne. Sie muss von der Gesellschaft getragen und von der Politik unter-
stiitzt werden. Dafiir miissen Zielsetzungen der Forschung, der Pravention, der
Versorgung und der Nachsorge definiert und das Erreichen dieser Ziele gefordert
werden. Das vorliegende Papier bietet anhand von Analysen und ausgewahlten
Beispielen den Diskussionsrahmen.

Dieser Entwurf eines Deutschen Gehirnplans richtet sich an Entscheiderin-
nen und Entscheider in der Gesellschaft, in der Politik und im Gesundheits-
wesen. Er skizziert wichtige Schritte in den Bereichen Pravention, Diagnose,
Therapie und Forschung und will Kristallisationskeim fiir eine gesellschaftliche
Diskussion sowie fiir konkrete politische Weichenstellungen sein.

GroRes Innovationspotenzial. Weit mehr als 100.000 Menschen beschiftigen
sich taglich professionell mit neurowissenschaftlicher, neurologischer und psy-
chiatrischer Forschung oder drztlicher Behandlung des Gehirns. Sie arbeiten in
Disziplinen wie Neurobiologie, Psychiatrie und Psychotherapie, Neurologie, Neu-
rochirurgie, Kinder- und Jugendpsychiatrie, Kinder- und Jugendneurologie, Neu-
rorehabilitation, Neuroradiologie, Klinischer Neurophysiologie, Neuropathologie,
Neuroanatomie und Psychologie. Zudem kiimmern sich zahllose Personen haupt-
beruflich und ehrenamtlich um die Versorgung der neurologisch-psychiatrischen
Patientinnen und Patienten. In allen diesen Fachbereichen, die im German Brain
Council vereint sind, zdhlt Deutschland jeweils zu den weltweit fiihrenden Stand-
orten. Taglich entstehen Erfahrungen und Erkenntnisse, die den Beginn neuer
Therapie- und Versorgungsformen darstellen konnten.

Agenda 2030: ein Fahrplan fiir die Gehirnforschung. Was allerdings fehlt, ist
eine einheitliche, konzertierte Strategie, um das wichtigste und komplexeste Organ
des Menschen zu erforschen und die zahlreichen Erkenntnisse zu koordinieren. Die
20er-Jahre dieses Jahrhunderts bieten das Potenzial, die Behandlung von Gehirn-
krankheiten grundlegend zu verbessern. Das German Brain Council fordert daher
von den politisch Verantwortlichen mit der Agenda 2030 schnelle Weichenstellun-
gen, mit denen es moglich sein wird, die aktuellen Erkenntnisse aus Wissenschaft
und Medizin zum Wohl der Bevolkerung in wirksame Mafinahmen umzusetzen.



German Brain Council - GBC

Im Gegensatz zu den meisten anderen Organen oder Krankheitsgebieten
treffen neurowissenschaftliche sowie neurologisch-psychiatrische Forschung
aufgrund der Komplexitdt unseres Gehirns im ununterbrochenen Wechselspiel
mit seiner Umwelt auf zahlreiche noch nicht entschliisselte Funktionen — und
daher neue Ansitze fiir das Verstehen und Behandeln von Krankheiten. Ein
bekanntes Beispiel ist die Alzheimer-Krankheit, von der hierzulande weit iiber
eine Million Menschen betroffen sind. Ihre Entstehung ist nach wie vor unklar,
obwohl die zugrunde liegende Pathologie bereits vor iiber 100 Jahren beschrie-
ben wurde.

Das Beispiel Alzheimer zeigt ein weiteres Problem, das in der Wahrnehmung
der Offentlichkeit liegt: Erkrankungen des Gehirns werden landliufig als alters-
bedingte Krankheiten gesehen. Dabei treten psychiatrische und neurologische
Erkrankungen oft schon in frithen und sehr frithen Lebensphasen auf, in denen
Weichen fiir das ganze Leben gestellt werden. Der Deutsche Gehirnplan orien-
tiert sich daher an der gesamten Lebensspanne eines Menschen, von der Geburt
bis ins hohe Alter. Er ist somit angepasst an den Lebenslauf und umfasst die
Schwerpunkte Pravention, Akuttherapie, Rehabilitation sowie die lebenslange
Nachsorge.

Der Vorstand des GBC

DER FAHRPLAN - AGENDA 2030

2022/2023 2024/2025

Offentliches Bewusstein fiir Pilotprojekte Schadel-

den Deutschen Gehirnplan Hirn-Trauma und Depression.

und Vernetzung. Forderung von fruher Diagnose,

Identifikation von Defiziten Therapie und Rehabilitation.
in der Versorgung.
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2026/2027

Krankheitsiibergreifende
Implementierung der
Forschungsergebnisse in die Klinik:
Verbesserung des Therapieerfolgs
und der Wiederherstellung

von Funktionen.

Der Deutsche Gehirnplan — Agenda 2030
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2028/2029

Kontinuierliche
Erweiterung der
Projekt-Themen.




Warum ein Deutscher Gehirnplan
wichtig ist

Gehirngesundheit ist von groBer gesellschaftlicher Bedeu-
tung, weil ...

— ohne ein gesundes Gehirn keine korperliche und geistige Gesundheit
moglich ist.

— eine von drei Personen von einer Gehirnerkrankung betroffen ist.
Dies bedeutet individuelles Leid, Verlust an Lebensqualitat und
Autonomie sowie verminderte Leistungsfahigkeit von vielen Millio-
nen Menschen allein in Deutschland.

— Gehirngesundheit die wichtigste nationale Ressource fiir unsere
Gesellschaft und Voraussetzung fiir Bildung, Kreativitdt, Innovation
und internationale Wettbewerbsfahigkeit ist.

— Gehirnerkrankungen eine hohe gesundheitsékonomische Belastung
erzeugen. In Deutschland entstehen durch Gehirnerkrankungen pro
Jahr {iber 60 Milliarden Euro direkte Kosten fiir das Gesundheits-
wesen. Dies entspricht fast 20 % aller Gesundheitsausgaben. Die
Gesamtkosten von Gehirnerkrankungen fiir die deutsche Volkswirt-
schaft liegen mindestens dreimal so hoch.

— Storungen im frithen Lebensalter ein Leben lang zu Einschrankun-
gen fiihren konnen, z. B. in Bildung oder Lebenserwartung.

Gehirnforschung muss adaquat gestarkt und besser
finanziert werden, da ...

— die Komplexitdt des Gehirns noch lange nicht vollstindig verstanden ist.

— die Umsetzung von Forschungsergebnissen in Therapiestrategien im-
mer noch unbefriedigend ist und verbessert werden muss.

— neue bahnbrechende Konzepte und Therapien (z. B. Antisense-Thera-
pien, molekulare Therapien, Netzwerktherapien) erst in Einzelfdllen
umgesetzt sind, gréfitenteils aber noch vor ihrer Umsetzung stehen und
Erkenntnisspriinge versprechen.

— neue Therapiekonzepte durch Translation und Back Translation ver-
bessert werden kénnen.

— interdisziplindre Strukturen starker geférdert werden miissen, etwa
zwischen der Neuromedizin und Data Engineering oder dem Ubergang
von der Jugend- zur Erwachsenenmedizin (Transition).
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— eine strukturiertere Férderung des in Deutschland hervorragenden
akademischen Potenzials zu einer deutlich besseren Entfaltung der
Forschung fiihren konnte.

— auch die rund 4 Millionen Menschen mit den ca. 6.800 seltenen Erkran-
kungen (Orphan Diseases) von der Forschung profitieren sollen.

Wir benotigen moderne Versorgungskonzepte fiir
Gehirnerkrankungen, um ...

— individuelles Leiden zu reduzieren und Lebensqualitét zu steigern, Krank-
heitsdauer des Einzelnen und Belastungen der Familien zu vermindern.

— Geldmittel effizienter einzusetzen, damit auch innovative, bisweilen sehr
kostenintensive Therapiestrategien finanziert werden kénnen.

— die Versorgungsstrukturen sowohl an den bestehenden Bedarf als auch
an die modernen Therapien anzupassen (z. B. neue Therapien fiir die
5qSMA-Patienten oder antiamyloide Therapien).

— den Einsatz telemedizinischer Konzepte, z. B. Videobehandlungen,
leichter verfiigbar zu machen.

Gesundheitsforderung und -aufklarung uber Gehirnerkran-
kungen sind notwendig, ...

— damit Gehirnforschung mehr Verstandnis in der Bevolkerung erhalt.

— damit Erkrankungen des Zentralen Nervensystems (ZNS) entstigmati-
siert werden und sich infolgedessen mehr Menschen diagnostizieren
und behandeln lassen.

— weil Patientinnen und Patienten hdufig nicht fiir sich selbst sprechen
konnen oder wollen.

— um Inklusion und Teilhabe zu realisieren (z. B. in Schule und Beruf,
statt z. B. hoher Friihverrentungsraten bei Depression).
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DIE SITUATION

Krankheitslasten durch
Gehirnerkrankungen

Rund 29 Millionen Menschen in Deutschland,
also ein Drittel der Bevolkerung, erfullen

die Kriterien einer psychiatrischen oder
neurologischen Diagnose. Dies ist eine
Belastung fur unsere gesamte Gesellschaft:
fur die Betroffenen, ihre Familien, das
Gesundheitssystem und die Volkswirtschaft.

Demenz ist eine typische Alterskrankheit
Krankheitskosten Deutschland, 2015, in Mio. €

in Deutschland (ca. 15 Prozent) |CD10-F00-FO3 DEMENZ

leiden an einer neurologischen o Jamre
Erkrankung, davon rund 65 bis

1,2 Millionen Menschen an 85 Jahe

einer Alzheimer-Demenz,
rund 400.000 an der Parkin-
son-Krankheit und 260.000
an einem ersten oder erneu-
ten Schlaganfall.

15 bis 30 bis ‘;i tbe'rs
) ) 50ame 30 45seme  Godahm
Menschen mit Gehirnerkran-
. . 0 2 6 228 6.709 8.176
kungen sind ofter krankge-
SChI"iEben und arbeitSlos, Sie Quelle: Statistisches Bundesamt (Destatis), Stand: 2015
werden fruher verrentet und
haben eine deutlich gerjmgere Die deutsche Bevolkerung wird
Lebenserwartung als die immer ilter. Mit dem Alter nehmen
Allgemeinbevolkerung. neurodegenerative Erkrankungen zu,

etwa die Alzheimer-Demenz.

Quellen Busch MA, Schienkiewitz A, Nowossadeck E, Gowald A (2013). Privalenz des Schlaganfalls bei Erwachsenen im Alter von 40 bis 79 Jahren in
Deutschland: Ergebnisse der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) ® Bundesgesundheitshl 56:656—660. https://doi.org/10.1007/s00103-
012-1659-0 ® Deuschl G, Beghi E, Fazekas F, et al (2020). The burden of neurological diseases in Europe: an analysis for the Global Burden of Disease Study
2017. The Lancet Public Health 5:e551-e567. https://doi.org/10.1016/S2468-2667(20)30190-0 ® Europiische Kommission (2018). Health at a glance: Europe.
https://ec.europa.eu/health/state/glance_de. Zugegriffen: 24. Juli 2019



in Deutschland haben eine psychische
Erkrankung, wovon allein rund 10 Millionen
unter einer Angststorung und rund

5 Millionen an einer Depression leiden.

Depressionen betreffen Menschen

aller Altersgruppen

Krankheitskosten Deutschland, 2015 in Mio. €
ICD10-F32-F34 DEPRESSION

45 bis
unter
65 Jahre

30 bis 65 bis
15 bis unten unter
unter 45 Jahre 85 Jahre
30 Jahre

teT 85 Jahre
15 Jahre e
— |

118 1.154 1.675 3.894 1.570

Quelle: Statistisches Bundesamt (Destatis), Stand: 2015

Psychiatrische und neuro-
logische Erkrankungen betreffen
alle Altersgruppen - vom Kindes-
alter bis zum hohen Alter, z. B.
Depressionen, die bereits im
Alter unter 15 Jahren zunehmend
behandelt werden mussen.

Die Gesamtkosten von Gehirn-
erkrankungen in Europa beliefen
sich 2010 auf 798 Milliarden
Euro, davon 37 % fur direkte Ge-
sundheitskosten, 23 % fur direkte
nichtmedizinische Kosten und

40 % fur indirekte Kosten. Die
durchschnittlichen Kosten pro
Einwohnerin betrugen 5.550 €.

Weltweite Kosten psychischer und
neurologischer Erkrankungen
2010 und 2030 (Prognose), in Bio. USS

2030
(Prognose)

A

v

—

Psychische und neuro-
logische Erkrankungen
verursachten 2010

nach Schatzungen des
World Economic Forum

Billi US-Dall
2,5

Quelle: Statista, Prognose von 2012

* Jacobi F, Hofler M, Strehle J, et al (2014). Psychische Storungen in der Allgemeinbevilkerung: Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland und ihr
Zusatzmodul Psychische Gesundheit (DEGS1-MH). Nervenarzt 85:77-87 ¢ Jacobi F, Hofler M, Strehle J, et al (2016). Erratum zu: Psychische Stérungen in der
Allgemeinbevélkerung. Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland und ihr Zusatzmodul Psychische Gesundheit (DEGS1-MH). Nervenarzt 87:88—-90
¢ Olesen ], Gustavsson A, Svensson M, et al (2012). The economic cost of brain disorders in Europe: European Journal of Neurology 19:155-162. https://doi.
0rg/10.1111/j.1468-1331.2011.03590.X ® Statistisches Bundesamt (2018). Fachserie 12 Reihe 7.2.1 Gesundheit: Krankheitskosten 2015



Das German Brain Council

Die Allianz gegen Erkrankungen des Nervensystems

GERMAN
(:;" BRAIN
COUNCIL

Das German Brain Council (GBC) wurde 2018 von 14 Organisationen in Berlin als
gemeinniitziger Verein gegriindet, zdhlt heute 20 Organisationen und reprasen-
tiert damit weit mehr als 60.000 Mitglieder von medizinischen und wissenschaft-
lichen Fachgesellschaften sowie Betroffenenorganisationen. Das German Brain
Council entwickelt Losungen fiir eine gehirngesunde Zukunft.

Das German Brain Council biindelt als Dachorganisation die Kompetenzen al-
ler Experten und Expertinnen fiir Erkrankungen des Gehirns und des Nervensys-
tems aus klinischer Medizin, Grundlagenforschung und Betroffenenkreisen.

www.braincouncil.de

Das German Brain Council ist Mitglied im European Brain Council.

Das European Brain Council:
eine Stimme fur das Gehirn in Europa

Das EBC ist eine Non-Profit-Organisation mit Sitz in Briissel. Es setzt sich
auf europdischer Ebene dafiir ein, dass die Politik der gesellschaftlichen
Bedeutung neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen gerecht wird
und Forschungsaktivitaten entsprechend unterstiitzt werden. Es biindelt
dafiir auch die Aktivitdten der nationalen Brain Councils in Portugal, Spa-
nien, Frankreich, Belgien, Niederlanden, Deutschland, Kroatien, Serbien,
Irland, Norwegen und Finnland. Ohne nationales Brain Council sind im
European Brain Council die Staaten Tschechien, Polen, Slowenien und
Tiirkei vertreten.

www.braincouncil.eu
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Ziele und Handlungsfelder des GBC

Wir treten ein fur ...

— eine lebenslange gute Gesundheit des Gehirns, Pravention und mehr
Lebensqualitit,

— patientenorientierte Gesundheits- und Versorgungsleistungen, die
auch das Umfeld der Betroffenen und ihre Angehorigen mitberiick-
sichtigen,

— eine gute Versorgung und bestmogliche Teilhabe schon zu Beginn
der Symptomatik mit Diagnostik, Behandlung und Rehabilitation,

— verbessertes Wissen und Qualitédt durch Forschung und Innovation.

Hierfur brauchen wir ...

— die politische Unterstiitzung einer nationalen Strategie fiir
Gehirngesundheit tiber die gesamte menschliche Lebensspanne,

— eine priorisierte Férderung zur Entwicklung von translationalen
Gesundheitsprogrammen fiir die Behandlung von Gehirnerkran-
kungen,

— eine langfristige und angemessene Forderung der Erforschung
von Gehirnfunktionen und -erkrankungen in Héhe von 10 % der
gesamten Offentlichen Gesundheitsforschung,

— eine Entstigmatisierung von Menschen mit Gehirnerkrankungen,

— Unterstiitzungsprogramme fiir Angehorige von Menschen mit
Erkrankungen des Gehirns,

— eine intensivierte Wahrnehmung des Themas Gehirngesundheit in
der Gesellschaft.
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Ein starkes Netzwerk

Die Mitgliedsorganisationen des German Brain Council

ADHS Deutschland (ADHS)

Alzheimer Forschung Initiative (AFI)

Deutsche Gesellschatft fiir Biologische Psychiatrie (DGBP)

Deutsche Gesellschaft fiir bipolare Storungen (DGBS)

Deutsche Gesellschalft fiir Epileptologie (DG{E)

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie (DGKJP)
Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Neurophysiologie und Funktionelle Bildgebung (DGKN)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie (DGNC)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Neuromodulation (DGNM)

Deutsche Gesellschaft fiir Neuropathologie und Neuroanatomie (DGNN)

Deutsche Gesellschaft fiir Neuroradiologie (DGNR)

Deutsche Gesellschatft fiir Neurorehabilitation (DGNR)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurotraumatologie und klinische Neurorehabilitation (DGNKN)

Deutsche Gesellschaft fiir Parkinson und Bewegungsstérungen (DPG)

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)
Deutsche Parkinson Vereinigung Bundesverband (dPV)

Gesellschaft fiir Neuropadiatrie (GNP)

Neurowissenschaftliche Gesellschaft (NWG)

RLS e.V. Deutsche Restless Legs Vereinigung

Der Beirat des German Brain Council

Prof. Peter Falkai, Direktor der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie des LMU-Klinikums Miinchen
Prof. Bernd Huber, Prisident der LMU Miinchen

Prof. Veronika von Messling, Abteilungsleiterin Lebenswissenschaften beim Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF)

Prof. Bernd Sommer, CNS Research bei Boehringer Ingelheim

Prof. Ottmar Wiestler, Prasident der Helmholtz-Gemeinschaft
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Gehirngesundheit uber die menschliche
Lebensspanne am Beispiel von
5 Gehirnerkrankungen

Neurologie und Psychiatrie erforschen, diagnostizieren und therapieren insgesamt
mehrere Hundert Krankheitsbilder, darunter zahlreiche bedeutende Erkrankungen
wie die Parkinson-Erkrankung, Multiple Sklerose, Epilepsie oder Alkoholabhdngig-
keit, um nur eine kleine Auswahl anzufiihren. Zu den weit verbreiteten Erkrankun-
gen kommen noch Tausende seltene Erkrankungen hinzu. Neue Herausforderun-
gen wie Long Covid ergédnzen das Spektrum der Erkrankungen des Gehirns.

5 Krankheiten - 5 reprasentative Beispiele

In den folgenden Kapiteln tragen Expertinnen und Experten — jeweils gemeinsam
aus der Erwachsenen- sowie aus der Kinder- und Jugendmedizin — beispielhaft das
vorhandene Wissen zu 5 Gehirnerkrankungen zusammen und zeigen den aktuel-
len Forschungsbedarf bis ins Jahr 2030 auf.
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Schadel-Hirn-Traumata bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen

Bundesweit erleiden jahrlich
etwa 250.000 Menschen ein
Schadel-Hirn-Trauma, davon
70.000 Kinder und Jugendliche.

Stand des Wissens

Schidel-Hirn-Traumata (SHT) umfassen Kopfverletzungen, die sowohl den
Schidelknochen (Frakturen) als auch das Gehirngewebe (Erschiitterungen, Ver-
letzungen) betreffen. In Abhdngigkeit vom Schidigungsmechanismus erfolgt
die Einteilung in diffus oder fokal, offen oder geschlossen, primér oder sekun-
dar. Diese Unterscheidungen gehen mit unterschiedlichen Pathomechanismen,
klinischen Symptomen, Verlaufen, Therapieoptionen und Prognosen einher.
Die Schwere eines Schddel-Hirn-Traumas wird iiblicherweise nach dem Punkt-
wert in der Glasgow-Coma-Skala (GCS) eingeteilt.

Bundesweit erleiden jahrlich etwa 250.000 Menschen ein SHT, davon
70.000 Kinder und Jugendliche. Ein erster Haufigkeitsgipfel wird im Alter bis
zu zwei Jahren (oft durch Stiirze) und ein zweiter im Alter von 14 bis 18 Jahren
(Freizeitaktivitdten, Risikosportarten, Mobilitdt) beobachtet. Ab einem Alter
von 60 Jahren nimmt die Inzidenz von Stiirzen und somit auch die Haufigkeit
von Schddel-Hirn-Traumata deutlich zu; angesichts der Altersstruktur der Be-
volkerung in Deutschland stellt die Gruppe der Alteren somit den Hauptteil der
SHT-Patienten und -Patientinnen dar.

Die meisten Betroffenen (bis zu 90 %) erleiden ein leichtes SHT (SHT Grad 1,
Concussio/,,Gehirnerschiitterung“). Die Folgeschdden des leichten SHT sind
nicht einfach zu erkennen und entsprechend einzuschatzen — die Folgen kon-
nen schwerwiegender sein als bislang angenommen.

Einige SHT-Folgen (Frakturen, Blutungen) lassen sich schon in den ersten
Minuten nachweisen, viele andere (z. B. Hirnschwellung, Quetschungen, In-
farkte, Stoffwechselstérungen, Beeintrdchtigung der Faserbahnen des Gehirns)
entwickeln sich erst in den folgenden Tagen bis Wochen. Selbst nach mildem
SHT ohne relevante Verletzungen in der Bildgebung, die frith nach dem Trauma
erfolgt ist, konnen im weiteren Zeitverlauf teilweise gravierende Schaden auf-
treten, die die Betroffenen im tdglichen Leben bisweilen massiv beeintrachtigen.
So konnen bei betagten Patientinnen und Patienten nach einer Schéadelprellung
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Schon leichte Schadel-Hirm-
Traumata konnen zu Komplika-
tionen fiihren, die die Prognose
negativ beeinflussen.

sekundar nach einem symptomfreien Intervall behandlungspflichtige Blutungen
zwischen Hirnoberflache und harter Hirnhaut (subdurale Himatome) auftreten.

Bekannt ist heute auch, dass sich selbst Jahre nach einem SHT aktive Scha-
digungsprozesse im Gehirngewebe nachweisen lassen, die zu Feinmotorik- und
Gleichgewichtsproblemen sowie zu neurokognitiven und psychiatrischen Sto-
rungen (wie Konzentrations-, Gedichtnis- und Antriebsstérungen, Depressio-
nen, Angststorungen) fithren konnen; aulerdem treten nach SHT hiufiger und
friiher Demenzerkrankungen auf. Diesen Symptomenkomplex fasst man als
»chronische traumatische Enzephalopathie“ (engl. chronic traumatic encepha-
lopathy, CTE) zusammen. Die Entwicklung und die Schwere der CTE hédngen
nicht zwingend von der Schwere des SHT ab. Erkenntnisse aus dem Profisport
zeigen, dass auch wiederholte milde SHT (z. B. im Rahmen von Kontaktsport-
arten, Fuf3ball, American Football) langfristig zu ausgepragten Hirnschadigun-
gen mit entsprechenden schweren Symptomen fiihren konnen. Dies hat zuneh-
mend auch Auswirkungen auf die Regelungen im Breiten- und Amateursport.
Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie etwa empfiehlt mittlerweile einen
Kopfschutz bei Kopfbillen im Fufiball.

Fiir alle SHT gilt: Initial kénnen wesentliche Risiken verborgen blei-
ben und somit eine friihzeitige weiterfiihrende Therapie versdaumt werden.
Das schnelle Erkennen von traumatischen Hirnverletzungen und eine langfristi-
ge Begleitung mit entsprechender Diagnostik und Rehabilitation sind insbeson-
dere im Kindesalter essenziell zur Vermeidung und Verringerung langfristiger
SHT-bedingter Ausfallerscheinungen.

Stand der Forschung

Ublicherweise entsteht die posttraumatische Hirnschidigung in mehreren Pha-
sen. Als sogenannten Primdrschaden bezeichnet man die Verletzungen, die durch
das Trauma direkt (innerhalb der ersten Minuten) entstehen, z. B. Gefiaf3zerrei-
Bungen (Blutungen), Unterbrechung der Faserbahnen des Gehirns oder Frakturen.
Diese initiale Schadigung 16st eine Reihe von zelluldren Schadigungsprozessen
aus, die mit einer gewissen Verzogerung (Tage bis Wochen) zu Hirnschwellung,
Mangeldurchblutung und schliefilich zum Zelluntergang fiihren. Dieser sekunda-
re Hirnschaden fiihrt dazu, dass initial nicht vom Trauma betroffene Gehirnarea-
le mit Verzégerung absterben kénnen. Der Hirnschaden kann sich im Anschluss
ohne weiteres Trauma deutlich vergréfiern.

Aus diesen Griinden kann ein SHT anfangs ohne wesentliche Beeintrach-
tigungen sein, mit Verzogerung die Betroffenen aber massiv gefihrden und
schwer- wiegende langfristige neurologische Schaden hervorrufen.

Viele Mechanismen dieses Sekundadrschadens wurden bereits untersucht
und aufgeklart, allerdings lediglich fiir die akute Phase in den ersten Tagen
nach dem Trauma. Aus dieser Forschung sind potenzielle Angriffspunkte fiir
eine mogliche medikamentOse Therapie hervorgegangen, z. B. die induzier-
bare NO-Synthase. Dieses Enzym produziert Stickstoffmonoxid (NO), das zu
oxidativem Stress und Entziindungsreaktionen fiihrt.

Diese Forschung ist insbesondere fiir das milde SHT relevant, um mdéglichst
friihzeitig diejenigen Geschadigte zu identifizieren, die trotz milder Anfangs-
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symptome moglicherweise einen schwerwiegenden Verlauf der Erkrankung ha-
ben und daher zeitnah Diagnostik und Therapie bendotigen.

Auch ist in der SHT-Forschung zu beachten, dass Kinder keine kleinen Er-
wachsenen sind. Die Pathophysiologie des padiatrischen SHT unterscheidet
sich von der Erwachsener. Bei Kindern ist der Schutz des Gehirns durch die
Kalotte noch nicht stabil. Eine verminderte Resistenz gegeniiber Scherkraften
bei noch nicht abgeschlossener Myelinisierung und vermehrtem Wassergehalt
fiihrt zu einem diffusen axonalen Trauma mit generalisiertem Hirn6dem. Auf3er-
dem reagiert die unreife Blut-Hirn-Schranke empfindlicher. Schliefilich spielen
sekunddre metabolische neuronale Schadigungen bei Kindern eine grof3e Rol-
le: hohere Dichte der NMDA-Rezeptoren, stirkerer Kalziumeinstrom in die Zelle,
geringere Glutathion-Peroxidaseaktivitat und Glutathionspeicher mit erh6htem
oxidativem Stress.

Licken in der Grundlagenforschung

Es ist nicht ausreichend, SHT-Patientinnen und Patienten nur in der Akutphase
zu behandeln. Die Gehirnschddigung kann auch nach leichtem SHT noch lange
— Jahre vielleicht Jahrzehnte — nach einem Trauma zunehmen. Die Mechanismen
dieser chronischen Phase sind bisher weitgehend unbekannt und miissen in ge-
eigneten experimentellen Ansdtzen untersucht werden, um wirksame Therapien
fiir den Langzeitschaden nach SHT zu entwickeln.

Eine wichtige Rolle beim chronischen posttraumatischen Hirnschaden
spielen Entziindungsvorgidnge und Zelltodmechanismen. Auflerdem scheint
das SHT langfristig zu dhnlichen Veranderungen wie bei neurodegenerativen
Erkrankungen zu fiihren, etwa zur Bildung von Eiweif3plaques wie bei der Alz-
heimer-Demenz oder der Parkinson-Erkrankung. Auch die Hirngefaf3e konnen
traumatisch bedingte Veranderungen aufweisen. Sie kénnen die Regulation
der Gehirndurchblutung und an sie gekoppelte neuronale Aktivititen beein-
trachtigen und damit langfristig den Energiehaushalt sowie Gedachtnis- und
Lernprozesse schadigen. Weitere Grundlagenforschung ist notwendig, um diese
inzwischen bekannte Entwicklung einer posttraumatischen Demenz in Zukunft
verhindern zu konnen.

Licken in der klinischen Forschung

Trotz erfolgversprechender Ergebnisse in Tierversuchen konnte bisher kein Medi-
kament entwickelt werden, das den sekunddren Hirnschaden in der chronischen
Phase reduziert, d. h. neuroprotektiv wirkt. Das milde SHT stellt eine besonde-
re Herausforderung dar: Hier ist noch unklar, welche Faktoren (z. B. genetische
Pradisposition, Assoziation mit Co-Medikation, Unfallmechanismus etc.) mit
besonders schwerwiegendem Verlauf und schlechter Prognose verbunden sind.
Ziel der zukiinftigen Forschung muss sein, Betroffene, die ein Risiko fiir einen
schwerwiegenden Verlauf haben, zu identifizieren, um sie friihzeitig der Dia-
gnostik und weiteren Therapien zuzufiihren. Dies gilt auch fiir die chronische
Phase, um langfristige Defizite méglichst schnell zu erkennen und z. B. mittels
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Die zentrale Frage der Grundla-
genforschung: Welche Prozesse,
die eine jahrelange Kaskade von
mitunter schweren Gehirnzell-
schaden, bis hin zur Demenz,
bewirken, lost selbst ein leichtes
SHT aus?



spezialisierter Rehabilitationsverfahren zu minimieren. Hierzu gehort auch die
Entwicklung neuer Bildgebungs-, Diagnose- und Rehabilitationsverfahren.
Besondere Relevanz hat dies fiir die padiatrischen SHT-Patientinnen und

-Patienten. Die therapeutische Nutzung der Neuroplastizitdt im Kindes- und Ju-
gendalter ist komplex: Zum einen sollen die Fahigkeiten von dem Unfall wie-
derhergestellt, zum anderen die Voraussetzungen fiir eine regelhafte weitere
Entwicklungsdynamik geschaffen werden. Wird dies nicht erreicht, kann die
»etablierte” Schadigung auch andere nicht direkt betroffene Funktionsbereiche
sekundér betreffen (,,gro- wing into the deficit“). Studien mit mittelschwerem
und schwerem SHT belegen bei friihzeitiger Rehabilitation bessere Effektivitat
und Langzeitergebnisse. Bei leichtem SHT gibt es dazu noch keine Untersu-

chungen.
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Alzheimer-Demenz als Beispiel einer

neurodegenerativen Erkrankung

Stand des Wissens

Demenz ist die Hauptursache fiir Behinderung und eingeschrankte Lebens-
qualitdt im fortgeschrittenen Alter und betrifft weltweit rund 50 Millionen Men-
schen (ca. 1,6 Millionen in Deutschland). Aufgrund der Bevolkerungsalterung
wird diese Zahl bis 2050 auf iiber 150 Millionen steigen, mit kaum iiberwind-
baren Herausforderungen fiir die Gesundheits- und Sozialsysteme. Etwa zwei
Drittel der Demenzen sind auf die Alzheimer-Krankheit zuriickzufiihren und in
vielen Fillen erschweren zerebrovaskuldre Schadigungen das Krankheitshild
(z. B. Schlaganfall). Trotz grofier Anstrengungen sind weiterhin keine krank-
heitsmodifizierenden Therapien gegen Demenz verfiigbar und die Wirkung der
zugelassenen Medikamente ist rein symptomatisch und schwach. Aus epide-
miologischen Untersuchungen ist bekannt, dass die Atiologie der meisten De-
menzen multifaktoriell ist, d. h. das individuelle Demenzrisiko wird bestimmt
durch das Zusammenspiel verschiedener genetischer und vom Lebensstil ab-
héangiger Faktoren, andere psychische Erkrankungen wie Depressionen Kkorre-
lieren mit einer h6heren Inzidenz von Demenzen im héheren Lebensalter.

Stand der Forschung

Seit den frithen 1990er-Jahren ist aus Untersuchungen der extrem seltenen fa-
milidren Krankheitsvariante bekannt, dass die Akkumulation von fibrilldrem
Amyloid-f im Gehirn eine Kaskade von pathologischen Prozessen anstof3t, die zu
Hyperphosphorylierung von intrazellularem Tau, Neuroinflammation, Neurode-
generation und schlief3lich Demenz fiihrt.

Ein Problem in der Alzheimer-Forschung, insbesondere im Rahmen von
Kklinischen Studien, ist dass die Diagnosestellung der Alzheimer-Krankheit an-
hand von klinischen Merkmalen oft zu ungenau ist. Daher wurden grofie An-
strengungen unternommen, die biomarkerbasierte Diagnostik zu verbessern.
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des Amyloid-B bekannt ist, sind
noch keine wirksamen Therapien
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Vor allem auf dem Gebiet der Blutmarker (Amyloid-B, Tau etc.) wurden in den
vergangenen zwei bis drei Jahren grof3e Fortschritte gemacht. Auch bei Kindern
spielt die Amyloid-B-Pathologie eine wichtige Rolle, da sich das Gen fiir das Vor-
lauferprotein APP auf Chromosom 21 findet und bei Trisomie 21 zu zerebraler
Amyloidose, Neurodegeneration und haufig friih einsetzender Demenz fiihrt.

Licken in der Grundlagenforschung

Trotz der klaren Belege fiir die zentrale Rolle von Amyloid-f im Krankheitsprozess,
sind die Entstehungsmechanismen weiterhin unklar. Auflerdem muss geklart
werden, wie Neurodegeneration und andere relevante Pathomechanismen, etwa
die Neuroinflammation, zusammenhangen.

Licken in der klinischen Forschung

Auch in der Entwicklung krankheitsmodifizierender Therapien liegt der Fokus
aktuell auf der Eliminierung von Amyloid-B. Nachdem bisher alle klinischen Stu-
dien wegen mangelnder Wirksamkeit oder schlechter Vertriaglichkeit gescheitert
sind, besteht derzeit Hoffnung auf die Zulassung einer wirksamen passiven Im-
munisierungsstrategie. Aber auch im besten Fall wird damit nur eine effektive Ver-
langsamung der Krankheitsprozesse, nicht aber eine Heilung, moglich sein. Es
wird daher weiter ein grofler Bedarf an besseren Medikamenten bestehen, die z.
B. auch gegen die Akkumulation von Tau oder gegen Neuroinflammation wirken
und sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen zum Einsatz kommen kénnen.
Aufierdem muss die Forschung intensiviert werden, die sich auf nichtmedikamen-
tose Verfahren fokussiert, die eine flichendeckende, ressourcenschonende Pri-
vention von Demenz ermoglichen.
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eine Heilung nicht in Sicht. Eine
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Depression bei Kindern und Erwachsenen

Stand des Wissens

In Deutschland erfiillen innerhalb eines Jahres 27,8 % der Erwachsenen (17,8 Mil-
lionen Einwohner) die Kriterien einer psychischen Erkrankung und 7,7 % (4,9 Mil-
lionen) die einer unipolaren Depression (1). Im Kindes- und Jugendalter betrégt
die Pravalenz 5,4 % (2). Die Inzidenz bei weiblichen Jugendlichen ist ansteigend.
Depressionen sind nach den Angststorungen die zweithdufigsten psychischen Er-
krankungen; hierbei ist zu beachten, dass das Vorliegen einer Angsterkrankung
haufig einer depressiven Erkrankung vorausgeht und somit als Risikofaktor oder
Vorlaufererkrankung gewertet werden kann. Depressionen sind durch Krank-
heitsepisoden definiert, in denen sich Stimmung und Antrieb mindestens 14 Tage
deutlich unter das vorher bekannte Niveau verschlechtern. In der Regel leiden die
Betroffenen monate- bis jahrelang unter einer Depression, bevor diese erkannt
und in nur ca. einem Drittel der Fille gemaf3 den Leitlinien behandelt wird.

Mit etwa 2 Jahren ist die Behandlungsverzégerung bei Jugendlichen mit
einer Depression sehr lang. Nur 12,5 % von ihnen sind in kinder- und jugend-
psychiatrischer bzw. kinder- und jugendpsychotherapeutischer Behandlung (3).
Die Wiedererkrankungsrate bei Kindern und Jugendlichen mit einer Depression
ist hoch, Grundschulkinder mit einer Depression haben ein erhéhtes Risiko fiir
eine weitere Phase einer Depression (4). Bei Kindern und Jugendlichen stehen
familienbezogene, psychoedukative und psychotherapeutische Behandlungs-
methoden im Vordergrund der Therapie, langsschnittliche Studien zum Be-
handlungsverlauf, insbesondere der stationdren Behandlung, fehlen.

Die Behandlungsoptionen im Erwachsenenalter sind gut evaluiert und
reichen von niedrigschwelligen Interventionen (bspw. digitale Gesundheits-
anwendungen, DiGas) bei einer leichtgradigen Episode iiber rein psychothe-
rapeutische Behandlungsempfehlungen bis hin zu einer kombinierten Be-
handlung aus Pharmako- und Psychotherapie oder neurostimulatorischen
Verfahren bei einer schwergradigen Krankheitsepisode (5). Etwa 50 % der Be-
handelten im Erwachsenenalter sprechen sehr gut auf die evidenzbasierten
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Bei Jugendlichen dauert es
zwei Jahre, bis eine Depression
erkannt wird. Lediglich 12,5
Prozent erhalten eine adaquate
Therapie.



Behandlungsoptionen an und kénnen ohne Probleme wieder ein Leben ohne
wesentliche Beeintrdachtigung fiihren. Die andere Hilfte der Betroffenen lebt
mit krankheitsbedingten Einschrankungen gut, aber es verbleibt ein Teil von
ca. 10 % aller Patientinnen und Patienten, die eine chronische Verlaufsform
entwickeln. Diese ist gekennzeichnet durch relevante Konzentrationsstérun-
gen, eine Beeintrachtigung der Vitalitdt und der Stimmungslage, die weder auf
die gédngigen psychotherapeutischen noch pharmakotherapeutischen Behand-
lungsoptionen ansprechen und mit deutlichen Einschrankungen im beruflichen
wie auch privaten Leben verbunden sind. Leider haben neue Behandlungsop-
tionen wie die Gabe von Esketamin oder der Einsatz von Nicht-invasiver Hirnsti-
mulation (NIBS) wenig daran gedndert. Der Bereich der schwer zu behandeln-
den bzw. chronischen Depression ist mit fast einer halben Million Betroffenen
in Deutschland ein sehr grofies ,,unmet medical need“; zwar wurden in den
letzten Jahren einige neuartige Behandlungsansatze wie Nicht-invasive Hirnsti-
mulation (NIBS), Vagusnervstimulation oder schnell wirkende Antidepressiva
(rapid acting antidepressants, RAADs) in spezialisierten Zentren in die Thera-
pie eingefiihrt, aber die helfen nur einem Teil der Patientinnen und Patienten
und sind noch nicht in der Breite der Versorgung verfiighar. Da es generell im
Feld der Depressionsbehandlung keine Biomarker zur Therapiesteuerung gibt,
ist dariiber hinaus die Auswahl einer effektiven Therapie rein vom klinischen
Eindruck gepragt, was ebenfalls zu einer Latenz beziiglich des therapeutischen
Ansprechens beitragt.

Entsprechend der hohen Prdavalenzrate und den schweren Beeintrachtigun-
gen gehoren Depressionen zu den Haupttreibern der steigenden Anzahl der
Fehltage und der wachsenden Arbeitsunfihigkeitsraten durch psychische Er-
krankungen (6). Sie tragen wesentlich zu den 44,4 Milliarden Euro (13 % der
Gesamtkosten) direkter Krankheitskosten in Deutschland durch psychische Er-
krankungen bei (7).

Stand der Forschung

Ursachlich liegen der Depression genetische und Umweltrisikofaktoren zugrun-
de, die interagieren. Die Heritabilitat, also der Krankheitsanteil durch genetische
Faktoren, wird auf 50 bis 60 % geschitzt und folgt einem komplex-genetischen
Modell. Dies bedeutet, dass viele hdufige Genvarianten (single nucleotide poly-
morphisms, SNPs) mit nur kleinen individuellen Effekten zusammenspielen und
in Kombination und Interaktion das genetische Risiko erhéhen und letztlich
iiberschwellig werden lassen. Dieses genetische Risiko interagiert sowohl mit
Umweltrisikofaktoren, die auf die Stressachse einwirken (wie Mobbingerfahrun-
gen und chronische Stressoren in Beruf und Alltag), als auch mit friithen belas-
tenden Lebensereignissen wie bspw. frithe Traumatisierung durch korperliche,
sexuelle oder psychische Gewalt, die langfristige funktionelle Folgen fiir die lim-
bischen Gehirnstrukturen haben kénnen. Wichtig ist, dass keine der genetischen
Veranderungen allein, aber auch kein einzelnes Umweltereignis zu einer spite-
ren Depression determiniert; vielmehr handelt es sich um kumulative, probabi-
listische Risikofaktoren.
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Auf neurobiologischer Ebene liegt vor allem eine Stérung der synaptischen
Plastizitdt in limbischen Gehirnstrukturen, wahrscheinlich besonders im Hip-
pocampus, vor. Mehrere pathophysiologische Mechanismen konvergieren auf
dieser Endstrecke: niedriggradige Neuroinflammation mit einer Steigerung von
pro- und einer Reduktion von antiinflammatorischen Zytokinen und von ande-
ren Signalwegen; veranderte Sekretion von neurotrophen Faktoren; eine Steige-
rung der exzitatorischen Neurotoxizitdt mit einer Dysbalance der glutamatergen
NMDA/AMPA-vermittelten Neurotransmission, um nur einige zu nennen. Diese
gestorte synaptische Plastizitat liegt einer Diskonnektivitit von limbisch-pra-
frontalen Regelkreisen zugrunde. Dies spiegelt sich zum einen in einer verdnder-
ten funktionellen Konnektivitat wider, die sich mit fMRT messen ldsst, wie zum
anderen in einer gestorten Integritiat der weifen Substanz, wie sie sich in DTI
und verwandten bildgebenden Methoden zeigt. Pharmakologische und andere
Therapieverfahren resultieren in einer raschen adaptiven Anderung der Aktivie-
rung bspw. in der Amygdala und anderen Teilen des limbischen Systems, was
ebenfalls darauf hindeutet, dass depressiven Erkrankungen eine feinstrukturell
bedingte Anderung der Funktion limbischer Schaltkreise, zum Beispiel durch
die Entstehung neuer Nervenzellen und deren Vernetzung, zugrunde liegt. Dem-
entsprechend ist ein moglicher gemeinsamer Wirkmechanismus von Antide-
pressiva, aber auch von Psychotherapie eine Wiederherstellung der neuronalen
Plastizitit in prafrontal-limbischen Regelkreisen.

Liicken in der Grundlagenforschung

Aus den bisherigen Forschungsergebnissen geht hervor, dass Depressionen sehr
heterogene Erkrankungen mit ganz unterschiedlichen Entstehungspfaden sind,
die dann auf einer zum Teil gemeinsamen Endstrecke konvergieren. Die Differen-
zierung der Heterogenitét, aber auch die Zuordnung spezifischer Pathomechanis-
men zum Individuum im Sinne der Prazisionsmedizin stelle eine grofie Trans-
lationsliicke bei affektiven Stérungen dar. Da am Menschen momentan etliche
Ebenen (zelluldre Funktion, Mikro- und Makroschaltkreise) nur indirekt oder gar
nicht untersucht werden kénnen, braucht es dringend neue experimentelle trans-
lationale Methoden, um am lebenden menschlichen Organismus pathophysio-
logische Mechanismen zu identifizieren — mithilfe von skalierbaren Biomarkern
— und, darauf basierend, passende Therapien vorzuschlagen.

Hier sind auch Ansitze aus der kiinstlichen Intelligenz vielversprechend, die
in grofl angelegten Studien Genetik, Epigenetik, Transkriptomik, Metabolomik
und Proteomik in longitudinal phanotypisierten Kohorten untersuchen und mit
multimodalen Bildgebungsdaten, digitalen Phanotypisierungen und physiolo-
gischen Messungen verkniipfen. Dies wird erlauben, neue Pathomechanismen
zu identifizieren und dann gezielt und friihzeitig zu behandeln. Dass dies gelin-
gen kann, zeigt sich an Beispielen wie dem Beitrag des FKPB5-Gens zu depres-
siven Erkrankungen. Hier gelang es, aus dem Verstdndnis der Gen x Umwelt-In-
teraktion vom Risikogen bis zu den epigenomischen Regulationsmechanismen
pathophysiologisches Verstandnis herbeizufiihren.
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Die klinische Forschung muss
(Bio-)Marker finden, um Sub-
gruppen besser behandeln zu
konnen.

Licken in der klinischen Forschung

Wenig erforscht ist, ob und wie durch friihzeitige Diagnostik und Therapie von
Vorlaufererkrankungen wie Angsterkrankungen im Kindes- und Jugendalter eine
Pravention von Depressionen im Erwachsenenalter moglich ist. Andererseits gibt
es kaum Daten, wie der beobachtete Zusammenhang zwischen Depressionen und
neurodegenerativen Demenzen wie der Alzheimer-Demenz zu erkldren ist und
wie ein Ubergang verhindert werden kann. Spezifische Therapien in Abhéngigkeit
von Komorbidititen wie Angsterkrankungen oder Abhingigkeitserkrankungen
fehlen. Generell ist zu erwarten, dass das Verstandnis von sich in der Entwicklung
unterschiedlich auswirkenden Krankheitsmechanismen die Entwicklung von
(Bio-)Markern fiir Erkrankungssubgruppen erlauben wird, fiir die dann mecha-
nismusbasierte, neue Therapieansidtze entwickelt und in klinischen Studien ge-
priift werden miissen. Erste Ansdtze testen beispielsweise immunmodulatorische
Therapien auf Basis unterschiedlicher immunologischer Biomarker, die bei Pa-
tientinnen und Patienten mit Depression gezielt angewandt werden kdnnten.
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Seltene Erkrankungen am Beispiel der 5gSMA

Stand des Wissens

Seltene Erkrankungen (Orphan Diseases) kommen per Definition jeweils bei
weniger als 1 von 2000 Menschen vor. In der Summe sind aber rund 4 Millionen
Menschen in Deutschland von seltenen Erkrankungen betroffen. Die 5qSMA ist
mit einer Inzidenz von ca. 1 : 7.500 Lebendgeburten in Deutschland und einer
Ubertrdgerfrequenz von 1 : 50 die hdufigste genetisch bedingte Todesursache im
Kindesalter. Manifestationen konnen stark variieren: von einem Beginn in der
Neugeborenenphase (deutliche Muskelschwiche, respiratorische und bulbére
Storungen) bis in das hohere Lebensalter (z. B. mit milder Muskelschwéche im
Beckengiirtelbereich). In Abhédngigkeit von der komplexen klinischen Sympto-
matik der Betroffenen ist eine zeitintensive multiprofessionelle Betreuung mit
hoher Belastung der Familien erforderlich. Diese verbraucht enorme personelle,
organisatorische und nicht zuletzt 6konomische Ressourcen der Familien und des
Gesundheitssystems.

Stand der Forschung

Die Forschung zu 5qSMA ist eine Erfolgsgeschichte und zeigt paradigmatisch,
wie konsequente Grundlagenforschung iiber einen Zeitraum von 20 Jahren zu
erfolgreichen Therapien fiihren kann.

Fiir die Bildung einer ausreichenden Menge von SMN (survival motor neu-
ron)-Protein sind das SMN1, und in geringerem Ausmaf} das SMN2-Gen notwen-
dig. Bedingt durch biallelische Mutationen im SMN1-Gen, kommt es zu einem
Mangel an SMN-Protein besonders in den alpha-Motoneuronen; das SMN-Pro-
tein spielt aber auch eine grundlegende Rolle in anderen Organen. Die heute
bekannten Funktionen sind: Regulation der Zellhomdostase, Biogenese von Ri-
bonukleoproteinen, mRNA-Trafficking, lokale Translation, Zytoskelettdynamik,
Endozytose und Autophagie.
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Die klinische Forschung beschaftigt sich mit Langzeitverldufen, Untersu-
chungen von Organbeteiligungenn. Z. B. ist die Rolle des Herzens und dessen
mogliche klinische Pathologie nicht ausreichend untersucht. Dies ist aber wich-
tig fiir eventuell notwendige kardiologische Folgeuntersuchungen im Verlauf.

Seit 2017 steht Nusinersen (Spinraza®, EMA-Zulassung am 1.7.2017) zur in-
trathekalen Gabe nach einem festgelegten Schema fiir alle klinischen Subtypen
zur Verfiigung. Seit 2020 ist die einmalige intravendse Gabe von Onasemnoge-
ne Abeparvovec (Zolgensma®, EMA-Zulassung am 1.5.2020) fiir Typ-1-SMA oder
SMA mit bis zu 3 SMN2-Kopien méglich. Risdiplam (Evrysdi®), ein small mole-
cule, ist in den USA (FDA-Zulassung im August 2020) und in Europa (EMA-Zulas-
sung im Mirz 2021) fiir alle SMA-Subtypen ab einem Alter von 2 Monaten zuge-
lassen. Nusinersen und Risdiplam zielen auf die Erh6hung des SMN2-Gens als
Ausgleich des Fehlens des SMN1-Gens ab; Onasemnogene Abeparvovec ersetzt
als synthetisiertes Transgen das natiirliche SMN1-Gen.

Licken in der Grundlagenforschung

Es gibt noch kein komplettes Verstdndnis der Pathophysiologie bei 5qSMA, einige
Modifier sind bekannt, erkldaren aber nicht alle klinischen Phidnomene. Um die
Zusammenhange noch besser zu verstehen, miissen

— SMN-unabhdngige Signalwege untersucht werden, um der SMA-Pathologie
entgegenwirken zu konnen.

— nach der Wiederherstellung bei SMA-Patientinnen und Patienten sowie in
Tiermodellen der Beitrag neuartiger, aufkommender Phéinotypen (neuronal
und systemisch) identifiziert werden.

— Schliisselfunktionen und -rollen des SMN-Proteins zu verschiedenen Zeit-
punkten der Entwicklung und/oder in verschiedenen Geweben und Organen
charakterisiert werden.

— weitere Biomarker, die den Erfolg von SMN wiederherstellenden Therapien
bei SMA bestimmen, gefunden sowie schon delektierte weiter beschrieben
werden.

— neue und verbesserte praklinische Tiermodelle von SMA entwickelt sowie

— die kombinatorischen Effekte von verschiedenen Therapieansidtzen unter-
sucht werden.

Licken in der klinischen Forschung

Durch die immer bessere Versorgung einschliefllich der neuen Medikamente ver-
andern sich das klinische Bild und das ganze Leben der Betroffenen und von deren
Familien. Die Lebenserwartung und Lebensqualitdt werden iiberwiegend deutlich
gebessert, was einen wesentlich positiven Effekt darstellt. Dennoch sind Neben-
wirkungen zu kalkulieren, die noch nicht abschlielend bekannt und verstanden
sind. Medikamente fiir seltene Erkrankungen, sogenannte Orphan Drugs, werden
bei positiver Wirkung auf den Krankheitsverlauf relativ schnell zugelassen und es
sind zu diesem Zeitpunkt nicht alle Nebenwirkungen bekannt und abschlief3end
verstanden. Deshalb ist es sehr wichtig, auch nach Zulassung Langzeitdaten unter
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Trotz der erfreulichen Ent-
wicklungen in der Behandlung
der 5qSMA bleiben auch heute
noch wichtige Fragen zu Klinik,
Grundlagen und translationalen
Aspekten offen. Diese zu be-
arbeiten, ist die wichtige Aufgabe
in den nachsten Jahren.
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Therapie in industrieunabhdngigen Registern zu erfassen und bedeutende neue
Fragen in einem lernenden System zu bearbeiten.

Literatur

1. Wirth B, Karakaya M, Kye MJ, Mendoza-Ferreira N (2020). Twenty-Five Years of
Spinal Muscular Atrophy Research: From Phenotype to Genotype to Therapy,
and What Comes Next. Annu Rev Genomics Hum Genet. 2020 Aug 31; 21:231—261.



Schlaganfall bei Kindern und Erwachsenen

Stand des Wissens

Schlaganfall ist vermeidbar und behandelbar — doch die Potenziale bleiben
vielfach ungenutzt. Schlaganfille konnen alle Altersgruppen treffen. Sie er-
eignen sich plétzlich (in Deutschland ca. 260.000 pro Jahr), oft in Serie oder
auch schleichend iiber viele Jahre. Schlaganfille sind die haufigste Ursache
dauerhafter Behinderungen, die zweithdufigste Ursache von Demenz, und die
zweithdufigste Todesursache. Erkrankungen der Hirngefidfie gehdren zu den
haufigsten Diagnosen in deutschen Pflegeheimen. Sie verursachen jdhrliche
Kosten von aktuell ca. 8 Milliarden Euro. Darin nicht abgebildet sind die psy-
chologischen und sozialen Konsequenzen fiir die Patientinnen und Patienten
und pflegende Angehdorige. Aufgrund der demografischen Entwicklung werden
diese Belastungen in den ndchsten Jahrzehnten weiter zunehmen, sofern jetzt
nicht gehandelt wird.

Der Schlaganfall ist nicht nur eine Erkrankung des Erwachsenen; er kann,
wenngleich mit lediglich 300-500 Fillen pro Jahr weitaus seltener, in allen Al-
tersstufen auftreten — vom Neonaten bis zum Jugendlichen. Bei zwei Dritteln
der padiatrischen Schlaganfallpatienten bleiben motorische Einschrankungen,
auch eine Post-Stroke-Epilepsie ist haufig. Ein spezielles Augenmerk muss auf
die Auswirkungen des Schlaganfalls auf Kognition, Verhalten und Befinden
gelegt werden, kommen ihnen doch in Bezug auf Lebensbewdltigung und Le-
benserfolg in dieser Altersgruppe eine entscheidende Rolle zu. Aufgrund dieses
hohen Impacts eines Schlaganfalls fiir die betroffenen Kinder und ihre Fami-
lien ist eine langfristige interdisziplindre, multiprofessionelle bio-psycho-sozia-
le Betreuung wichtig, die das Kind mit seinen Entwicklungsbesonderheiten im
taglichen Kontext in den Fokus stellt.
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In Deutschland stehen rund
260.000 Schlaganfallen bei
Erwachsenen lediglich 300-500
Félle bei Kindern und Jugend-
lichen gegenuber. Entsprechend
suboptimal ist die Studienlage in
der sehr jungen Altersgruppe.






Stand der Forschung

Die Einfiihrung der systemischen Thrombolyse und der mechanischen Thrombek-
tomie bei Menschen mit ischdmischem Schlaganfall haben zu bedeutenden Ver-
besserungen beziiglich des klinischen Outcomes nach Schlaganfall gefiihrt. Die
flichendeckende Versorgung mit Stroke Units und Einfiihrung neuer Medikamente
zur Behandlung des Vorhofflimmerns als einer von mehreren Ursachen des Schlag-
anfalls markieren weitere Meilensteine in der Schlaganfalltherapie und in der Vor-
beugung von Schlaganfallereignissen. Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung
und hier unter anderem aus der Genetik haben wesentlich zum Verstdndnis der
Erkrankung und zur Entwicklung neuer Therapiekonzepte beigetragen.

Entsprechend konnten in den vergangenen Jahrzehnten vielfaltige moleku-
lare Mechanismen identifiziert werden, die den Zelltod von Nervenzellen in der
Folge eines Schlaganfalls vorantreiben. Die erfolgreiche Translation dieser aus
der Grundlagenwissenschaft stammenden Konzepte in den klinischen Alltag
steht jedoch weitgehend aus. So ist es bisher nicht gelungen, aus der Vielzahl
positiver praklinischer Studien neue innovative Therapien zu etablieren, die
das durch den Schlaganfall geschddigte Hirngewebe schiitzen (Neuroprotek-
tiva). Damit besteht auch nach vielen Jahrzehnten der Schlaganfallforschung
das Problem fort, dass neben den rekanalisierenden Therapien keine weiteren
effektiven Therapieoptionen in der Patientenversorgung zur Verfiigung stehen,
die geschadigtes Hirngewebe retten und damit die neurologische Erholung
langfristig positiv beeinflussen konnen.

Wahrend fiir den Schlaganfall im Erwachsenenalter zumindest die o. g. The-
rapieoptionen evidenzbasiert vorliegen und die Versorgung iiber Stroke Units
und neurovaskuldre Netzwerke flichendeckend erfolgreich etabliert wurde, ist
die Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit akutem Schlaganfall bis dato
suboptimal, vergleichbare Versorgungsstrukturen sind in der Fldche nicht exis-
tent. Die bei Erwachsenen etablierten Therapien konnen bei Kindern nur als Off-
label-Therapien mit begrenzten Erfahrungen und begrenzter Evidenz eingesetzt
werden und miissen in ihrer Wirksamkeit und ihrem Risiko spezifisch fiir Kin-
der und Jugendliche verstanden und kritisch reflektiert werden. Randomisierte,
prospektive klinische Studien insbesondere zur Akuttherapie sind im Kindes-
alter aufgrund der geringen Fallzahl und haufig verzogerten Diagnosestellung
meist nicht realisierbar. Die breiten, dynamisch sich positiv entwickelnden
Erfahrungen aus der Erwachsenenneurologie lassen sich aufgrund der Beson-
derheiten des sich entwickelnden kindlichen Gehirns sowie der grundsitzlich
unterschiedlichen Atiologie des Schlaganfalls im Kindesalter nicht einfach auf
das péadiatrische Kollektiv iibertragen.

Liicken in der Grundlagenforschung

Die Grundlagenforschung steht vor der gro3en Herausforderung der Translation
dieser Erkenntnisse in den klinischen Alltag. Insofern ist eine Forderung univer-
sitdrer Spitzenforschung erforderlich, die neben der Erforschung neuer molekula-
rer Mechanismen die gezielte Translation bestehender grundlagenwissenschaft-
licher Erkenntnisse zum Ziel hat.
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Die Fortschritte und positiven
Erfahrungen bei Erwachsenen
lassen sich beim Schlaganfall
nicht einfach auf das padiatrische
Kollektiv Gbertragen.



Inakzeptabel: Die Zeit vom
Schlaganfall bis zur Versorgung
dauert bei Kindern und Jugend-
lichen im Schnitt 23 Stunden.
Eine gute Prognose erfordert
einen Eingriff in den ersten 6
Stunden.

Einige Mechanismen, die zu verzogert auftretenden Zellschdden und fatalem
Zelltod nach einem Schlaganfall fiihren, sind recht gut verstanden. Hierzu zahlt
die sogenannte exzitotoxische Wirkung des synaptischen Botenstoffs Glutamat
auf die Hauptschaltstellen des Gehirns, die glutamatergen Synapsen. Dringend
erforderlich ist die Erforschung der direkten Auswirkungen einer Energie-Man-
gelversorgung etwa auf glutamaterge Synapsen, die sehr friih in der ischdmi-
schen Kaskade betroffen sind.

Noch fast vollstandig unerforscht sind zum Beispiel die Ursachen der unter-
schiedlichen Vulnerabilitadt verschiedener Hirngebiete bei einer Unterbrechung
der Energieversorgung. Zudem ist noch unklar, warum zelluldre Stérungen auf-
grund von Energiemangel manchmal teilweise oder vollstandig reversibel sind,
manchmal aber zu dauerhaften Schaden fiihren. Eine wesentliche Rolle kénn-
ten noch weitgehend unverstandene spite entziindliche Vorgédnge spielen, die
sich erst nach der akuten Schlaganfallphase entwickeln.

In zukiinftigen Studien und Forschungsprojekten wird eine neue Sichtwei-
se auf Schiadigungsmechanismen neue Einblicke in Pathomechanismen ge-
wahren: Hatte die bisherige Forschung hauptsdchlich Nervenzellen im Fokus,
wird eine systemorientierte Analyse aller beteiligten Kompartimente unter Ein-
beziehung sowohl von neuronalen Zellen (Prad- und Postsynapse) als auch von
Gliazellen (Astrozyten, Mikrogliazellen) und dem Extrazelluldrraum richtungs-
weisend sein. Dieses ganzheitliche Verstdndnis der grundlegenden Pathome-
chanismen ist zwingend fiir die Entwicklung besserer therapeutischer Strate-
gien zur Behandlung von schlaganfallinduzierten Hirnschadigungen.

Beim Schlaganfall im Kindesalter sind die komplexen Pathomechanismen
noch nicht vollstdndig verstanden. Der Forschungsschwerpunkt muss hier auf
genetische, immunologische und endogene Risikofaktoren gelegt werden.

Liicken in der klinischen Forschung

Eine besondere Herausforderung sind u. a. die prognostisch besonders ungiins-
tigen Gehirnblutungen (innerhalb des ersten Jahres verstirbt die Hilfte der Be-
troffenen), Erkrankungen der kleinen Hirngefif3e (ca. 25 % der Schlaganfille)
und andere primdr das Gehirn betreffende Gefdaflerkrankungen, fiir die bislang
keine wirksamen Therapien verfiigbar sind. Ebenfalls ungelst ist das Problem
der sekundaren Schadigung von Nervenzellen nach einem Schlaganfall, u. a. im
Rahmen von Entziindungsvorgédngen. Diese Problematik wird durch die aktuell
verfiigbaren rekanalisierenden Therapien sogar noch verstarkt, da die Wieder-
herstellung des Blutflusses die Entziindungsreaktion im betroffenen Gehirn an-
treiben kann. Hier sind erste Fortschritte zu verzeichnen und Behandlungsmog-
lichkeiten in erreichbarer Ndhe. Das Gleiche gilt fiir neue Ansitze zur Forderung
der funktionellen Erholung nach einem Schlaganfall mittels Elektrostimulation
und die Entwicklung neuer Medikamente zur Pravention von Hirngefédf3erkran-
kungen.

Auch bei Kindern und Jugendlichen gilt: Zeit ist Hirn. Beim Schlaganfall im
Kindesalter muss es prioritar sein, die bislang inakzeptable Versorgungslatenz
(in der Literatur im Mittel 23 Stunden vom Schlaganfall bis zur Behandlung) zu
verkiirzen.

42



Der Aufbau (telemedizinischer) neurovaskuldrer Versorgungsnetzwerke  Gehimblutungen sind die
fiir den padiatrischen Schlaganfall analog zur Neurologie kénnte jedem Kind ~ haufigsten Ursachen eines
. . .. . v 1. . . . Schlaganfalls bei Kindern.
eine optimale personalisierte Akuttherapie erméglichen. Eine in diesen Ver- =~ )
L . . Diese erfordern spezielle
sorgungsnetzwerken vorhandene multidisziplindre Expertise ist Vorausset- Therapieformen.
zung fiir die komplexe dtiologische Abklarung und die Ermittlung des indivi-
duellen Risikoprofils mit einer individuellen Rezidivprophylaxe. Insbesondere
bei Arteriopathien, wie der im Kindesalter hdufig dem Schlaganfall zugrunde
liegenden fokalen zerebralen Arteriopathie, gilt es, den Nutzen einer immun-
suppressiven Therapie in klinischen Studien zu untersuchen.
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Gehirngesundheit uber die gesamte
Lebensspanne: von der Pravention bis
zur Rehabilitation

Gehirnerkrankungen bzw. Einschrankungen der Gehirngesundheit durch
Schlaganfall, Schadel-Hirn-Trauma, Multiple Sklerose, Parkinson-Erkrankungen,
demenzielle Abbauprozesse, Schizophrenie, Depression, Angsterkrankungen etc.
haben weltweit eine hohe Krankheitslast (Burden of Disease). Sie stellen mithin
fiir die Betroffenen sowie fiir die Gemeinschaft eine hohe Belastung dar. In den
Jahren 1990 bis 2017 hat sich die Zahl der Lebensjahre mit einer Gehirnerkrankung
um 52,9 % erh6ht (1). Mit 10 % der AU-Tage sind psychische Erkrankungen die
zweithdufigste Ursache fiir Arbeitsunfahigkeit und mit mehr als 40 % der haufigs-
te Grund fiir Frithberentungen (2, 3).

In der Bundesrepublik Deutschland (1.942 Krankenhduser mit 498.718 Bet-
ten, 1.142 Vorsorge- und Rehabilitationseinrichtungen mit 164.266 Betten)
werden von den Kostentrdagern jahrlich 91,3 Milliarden Euro fiir Krankenhaus-
behandlungen ausgegeben, die Gesamtausgaben fiir Gesundheitsleistungen be-
tragen 390,6 Milliarden Euro, davon entfallen 36,5 Milliarden auf Leistungen fiir
Rehabilitation und Teilhabe. (Zahlen des Bundesgesundheitsministeriums und
der Bundesarbeitsgemeinschalft fiir Rehabilitation fiir das Jahr 2017).

Von der Pravention zur Rehabilitation

Der Nutzen praventiver Mafinahmen zur Vermeidung neurologischer und psychi-
atrischer Erkrankungen ist unbestritten. Pravention ist nicht nur fiir die individu-
elle Gesundheit von Bedeutung, sondern bringt auch eindeutige volkswirtschaft-
liche Vorteile (4). Man unterscheidet hierbei zwischen priméarer, sekundérer und
tertidrer Pravention und bei primérer wiederum zwischen genereller, selektiver
und indizierter Pravention (5). Im Bereich psychischer Erkrankungen gibt es vor
allem zur sekundidren und tertidren Pravention als der Verhinderung von Folge-
erkrankungen und erneuten Erkrankungen ausdifferenzierte Konzepte. So sind
psychischen Erkrankungen des Kindes- und Jugendalters wie Angsterkrankungen
Vorlaufererkrankungen nicht nur fiir Angsterkrankungen im Erwachsenenalter,
sondern auch fiir Depressionen und ihre frithe Diagnostik und konsequente Be-
handlung koénnen einen Beitrag zur Vorbeugung von psychischen Erkrankungen
im Erwachsenenalter leisten. Im Augenblick besteht hier aber noch eine grofie
Schere zwischen wissenschaftlichen Erkenntnissen und der Umsetzung im Kklini-
schen Alltag. Noch wenig erforschtist der Bereich der primdren Pravention, d. h. der
Erhohung von Resilienz gegeniiber Stressfaktoren zur Vorbeugung des Auftretens
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psychischer Erkrankungen schon im Kindes- und Jugendalter. Um diesen praven-
tiven Effekt, der fiir die Zukunft immer wichtiger wird, zu betonen, wurde fiir das
neue nationale Zentrum, das sich psychischen Erkrankungen widmet, der Name
Deutsches Zentrum fiir Psychische Gesundheit gewéhlt.

Gleiches gilt fiir die Rehabilitation, auch hier genauso fiir die individuelle
wie auch die volkswirtschaftliche Gesundheit. Jeder Euro, der in eine Reha ge-
steckt wird, erspart dem Staat drei bis fiinf Euro an volkswirtschaftlichen Ge-
samtkosten, inbegriffen die Finanzierung von Krankheitstagen, Rentenzahlun-
gen und Kosten fiir die lebenslange Nachsorge (6, 7).

Ein Blick in die Planungen anderer Mitgliedsstaaten des European Brain
Council beweist, dass auf europdischer Ebene die Rehabilitation als wichtiger
Beitrag zur Gesundheit der gesamten Bevolkerung verstanden wird und in eine
Gesamtplanung einbezogen ist (8, 9).

Am Beispiel der neurorehabilitativen Forschung lasst sich zeigen, welche
Dynamik das Feld der Rehabilitation von Gehirnerkrankungen entwickelt. Die-
se wird seit drei Jahrzehnten mit zunehmendem Engagement betrieben, was
sich auch in der Zahl der Publikationen niederschlagt. Die Zahl der PubMed-
gelisteten Publikationen (Suchbegriff ,,neurorehabilitation®) ist in den vergan-
genen 30 Jahren von 88 auf 5166 pro Jahr angestiegen. Forschungsarbeiten auf
dem Gebiet der neurologischen Rehabilitation haben in dieser Zeit eine grofie
Anzahl von neuen diagnostischen Methoden und therapeutischen Verfahren
erbracht. Diese Resultate wurden meist in engem fachlichem Kontakt von For-
schungsgruppen aus den Bereichen der Grundlagenwissenschaften sowie der
Akutbehandlung erzielt.

Beispielhatft fiir die klinische und technische Entwicklung innovativer Thera-
piemethoden in der Neurorehabilitation gilt der Einsatz von Robotics. Hierunter
versteht man Therapiegerite, die mithilfe intelligenter, elektronisch gesteuerter
Mechaniken verlorengegangene Bewegungen unterstiitzen und den Patientin-
nen und Patienten auch wiederbringen kénnen. Ebenso zukunftsweisend sind
die therapeutischen Entwicklungen auf dem Gebiet der virtuellen Realitat: Hier-
mit konnen nicht nur motorische Fahigkeiten geiibt werden, auch kognitive De-
fizite geraten zunehmend in den Fokus therapeutischer Erfolge.

Im Bereich psychischer Erkrankungen sind rehabilitative Mafinahmen fiir
schizophrene Erkrankungen fest etabliert, mit einem komplexen System von
Angeboten je nach Beeintrachtigung und Bedarf der Betroffenen, z. B. auch mit
Beschiftigungsangeboten auf dem dritten Arbeitsmarkt, die den Betroffenen
eine Teilhabe ermdglichen (10). Im Vergleich dazu ist die Rehabilitation im Be-
reich affektiver Erkrankungen in Anbetracht der hohen Pravalenz dieser Erkran-
kungen, der damit verbundenen langen Arbeitsunfihigkeiten und der hohen
Rate an Friihberentungen deutlich weniger differenziert ausgebildet. Hier be-
steht erheblicher Forschungsbedarf.

Mittlerweile sind mit der Deutschen Gesellschaft fiir Neurorehabilitation
(DGNR) als fachlichem Zusammenschluss von Arztinnen und Arzten, der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurotraumatologie und klinische Neurorehabilitation
(DGNKN) als Zusammenschluss von Arztinnen und Arzten sowie Therapeutin-
nen und Therapeuten und dem Bundesverband NeuroRehabilitation (BNR) als
Dachverband von Leistungserbringern, wissenschaftlichen Fachverbanden und
Betroffenenorganisationen drei Organisationen in diesem Feld etabliert.
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Im Bereich der psychischen Erkrankungen engagieren sich die Deutsche

Gesellschaft fiir Soziale Psychiatrie (DGSP), die Bundesarbeitsgemeinschaft Re-
habilitation psychisch erkrankter Menschen (BAG RPK) und die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Klinische Psychotherapie, Pravention und Psychosomatische Re-
habilitation (DGPPR).

Eine feste Verankerung der Thematik im gesundheits- und sozialpolitischen

Ordnungsrahmen mit Uberwindung der Reibungsverluste durch unterschied-
liche Kostentradger besteht allerdings bis heute nicht. Hier gibt es nicht nur For-
schungsbedarf, sondern auch gesundheitspolitischen Handlungsbedarf.
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Die Zukunft gestalten: E-Health,
Digitalisierung, Telemedizin

Zu den Bereichen mit groBem Bedarf an Forschung und somit auch Bedarf

an finanzieller Forderung gehort die ,,Electronic Health® mit ihren Potenzialen zur

Verbesserung der Dokumentation und des Datenaustauschs, sowohl in der Praven-

tion als auch in der stationdren Akutbehandlung, Rehabilitation und in der ambu-

lanten Nachsorge.

Die Erarbeitung und die Implementierung digitaler Elemente in die Versor-
gungsstrukturen der bundesdeutschen Gesundheitslandschaft werden unter dem
Begriff E-Health bereits seit drei Jahrzehnten vorangetrieben, hinken denen ande-
rer europdischer Staaten aber immer noch hinterher und sind auch im internatio-
nalen Vergleich eher im hinteren Bereich zu finden (1).

Dennoch wird diese politisch gewollte Entwicklung auch in der Offentlichkeit
iiberwiegend positiv wahrgenommen, durch die Corona-Pandemie wurde sie zu-
dem beschleunigt und hat mit dem ,,Digitale Versorgung und Pflege-Modernisie-
rungs-Gesetz — DVPMG* aktuell einen weiteren Entwicklungsschritt erreicht. Auf
der Basis des am 3.6.2021 in Kraft getretenen DVPMG und des Krankenhauszu-
kunftsgesetzes (KHZG) wird ein Krankenhauszukunftsfonds in Héhe von 4,3 Mil-
liarden Euro fiir Digitalisierung, IT-Sicherheit und Notfallversorgung eingerichtet.
Vorhaben an Hochschulkliniken konnen mit bis zu 10 Prozent des Férdervolumens
des jeweiligen Landes geférdert werden. Der Einsatz fiir Forschung zu ,,Brain
Health“ ist in diesem Setting allerdings nicht vorgesehen.

E-Health ist strategisch unterteilt in

— allgemeine organisatorische Anwendungen mit Datensicherung und Daten-
austausch (z. B. elektronische Gesundheitskarte, elektronische Patienten-
akte, Krankenhaus-Informationssysteme),

— spezifische Anwendungen in der Telemedizin (z. B. Digitale Gesundheitsan-
wendungen und Videobehandlung),

— Formen der onlinebasierten Gesundheitskommunikation (z. B. Videosprech-
stunden durch ArztInnen und Psychologlnnen, LogopddInnen, Ergo- und
PhysiotherapeutInnen).

E-Health-Anwendungen sind grundsétzlich in allen Abschnitten der mensch-
lichen Lebensspanne von Bedeutung. Die Gehirngesundheit bestimmt unser Le-
ben vom ersten Lebenstag an und erfordert gleichermafien praventive Mafinah-
men, Akutinterventionen und anschlieflende Rehabilitation mit lebenslanger
Nachsorge.

Pandemiebedingt hat sowohl die psychische Belastung der Bevolkerung stark
zuzugenommen als auch die Nutzung sowie die Kostenerstattungsmoglichkeit
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von Videobehandlungen und digitalen Gesundheitsanwendungen. Gleichzeitig
haben auch Internetkonzerne wie Google und Amazon ihre Aktivitaten auf dem
Gebiet elektronischer Hilfsangebote verstirkt, sowohl mit Online-Psychothera-
pie-Diensten als auch im semiautomatisierten therapeutisch basierten Medika-
tionsangebot inklusive Verkauf und Versand. Hier sind umfangliche Studien zur
Abgrenzung sinnvoller und leitlinienbasierter Therapien von unkontrollierten
Mafinahmen der ggf. fremdgesteuerten Selbsttherapie notwendig.

Beispiele mit Bedarf fiir Forschungsforderung sind:

— telemedizinische Versorgung im Akutstadium und in der Rehabilitation
(2,3, 4),

— Weiterentwicklung von Therapieprogrammen mit Anwendung der virtuellen
und augmentierten Realitdt in der Neurorehabilitation und Psychotherapie
(5, 6),

— Entwicklung und Evaluation von E-Health-Interventionen fiir spezifische
Nutzergruppen (z. B. Kinder und Jugendliche mit psychischen Erkrankun-
gen), die bisher in der telemedizinischen Versorgung unterreprasentiert sind.

— Entwicklung von Dauerlosungen zum Online-Angebot bei psychischen Sto-
rungen und Erkrankungen iiber die einfache Beratung hinaus (Machbarkeits-
und Wirksamkeitsstudien von professionellen Psychotherapiesitzungen),

— die Einrichtung eines Schlaganfallprogramms als Entscheidungsunterstiit-
zungssystem fiir Arztinnen und Arzten sowie Therapeutinnen und Thera-
peuten in der gesamten Versorgungskette (Stroke Unit/ITS — Neurologische
Friihreha/Weaning — Neuroreha — Nachsorge) denkbar und wiinschenswert
ist, analog zum IBM-Programm ,,Watson for Oncology“ (7),

— Aufbau eines Registers von Weaning-Zentren als Schnittstelle zwischen neu-
rologischer Intensivbehandlung und Friihrehabilitation mit Struktur-, Pro-
zess- und Ergebnisqualitat,

— Ausbau einer Plattform innerhalb der Telematikinfrastruktur (TI) mit einer
integrativen Nutzeroberfldche fiir derzeitige Fragmente, wie die DiGA, Video-
behandlungsplattformen, Kommunikation im Medizinwesen (KIM), elektro-
nische Patientenakte und elektronische Fallakte, E-Terminservice etc.,

— Evaluation der ,,kombinierten Versorgung* aus Online-Therapie und persén-
licher Behandlung in der Praxis fiir deren optimale Ausbalancierung und
Effektivitat,

— Outcome-Studien innerhalb des Phasenmodells sowie Langzeitstudien mit
einer Dauer von iiber 10 Jahren.

E-Health ist auf dem besten Weg, sich in Politik, Wirtschaft und auch in der
Bevolkerung starker zu etablieren, als es vor der Pandemie der Fall war. Bun-
desweit wurden privat oder ministeriell angesiedelte Digitalagenturen, Foren
und Zentren gegriindet, die durch Vernetzung von themenbezogener Hoch-
schulforschung, auf3eruniversitarer Forschung und industrieller Forschung die
Digitalisierung im Gesundheitswesen vorantreiben wollen oder sollen (Health
Innovation Hub beim BMG, Zukunftslabor Gesundheit in der Gesellschaft fiir
Wissenschaftliche Datenverarbeitung Gottingen, Zentrum fiir digitale Innova-
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tionen Niedersachsen u. a. m.). Auch bei den Patienten und niedergelassenen
Arzten nimmt das Interesse an der therapeutischen Nutzung elektronischer Me-
dien zu und erreichte pandemiebedingt im Jahr 2020 Hochstwerte, sodass mitt-
lerweile bereits mehr als die Hélfte der niedergelassenen Arzte Videosprech-
stunden anbieten (8).
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