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Einfiihrung
Schlafregulation

Schlaf ist ein entscheidender Zustand fiir
Mensch und Tier

= Wenn wir schlafen, missen wir aufwachen kdonnen

= Fir einen gesunden Schlaf ist ein Zusammenspiel
zwischen Erregungssystemen und schlafférdernden
Systemen erforderlich.

= Bei der Behandlung von Insomnie ist es nutzlich, diese
Systeme und die Art und Weise des Wechsels zwischen
ihnen zu verstehen.

In meinem Vortrag mochte ich die grundlegenden Mechanismen erkléren, die den Schlaf-Wach-Mechanismus im menschlichen
Gehirn regulieren. In diesem Zusammenhang erkléare ich auch, wie diese mit der Insomniestdrung zusammenwirken, sodass
Sie letztendlich verstehen, wie moderne Arzneimittel den Schlaf im menschlichen Gehirn fordern kdnnen. Es ist allgemein
bekannt, dass Schlaf ein wichtiger Zustand bei allen Lebewesen ist. Es ist nicht gut, zu schlafen, ohne wach werden zu kdénnen,
und umgekehrt. Man muss verstehen, wie Menschen schlafen, was falsch laufen kann und wie dies behandelt werden kann.
Man muss die Hauptakteure der Schlaf-Wach-Regulation im menschlichen Gehirn verstehen. Dazu gehodren zuallererst die
Erregungssysteme, die den Wachzustand fordern. Auf der anderen Seite gibt es die schlaffordernden Systeme, welche fir die
Regulierung der richtigen Dichte unserer Schlafphase verantwortlich sind. Dieser Wechsel zwischen diesen Zustdnden muss
richtig funktionieren, um wirklich wach bzw. im Tiefschlaf zu sein. Hinsichtlich der Patientinnen und Patienten mit Insomnie und
der verfigbaren Behandlungen sollte man wissen, wodurch der Wechsel zwischen diesen Zustdnden kontrolliert wird. Zuerst
werden wir uns die Hauptakteure des Schlaf-Wach-Zyklus ansehen.
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Treiber von Schlaf und Erregung

Homdostatischer Schlaftriebl?!

Druck, zu
schlafen

)
sm\a““‘)o

wach | schlafend | wach

7 Uhr 23 Uhr 7 Uhr

a. CDC. Zugriff am 7. Februar 2022, https://www.cdc.gov/niesh/work-hour-training-for-nurses/longhours/mod2/11.html|

Seit Uber 20 Jahren sind die 2 Hauptkomponenten bekannt, die fiir die Regulation des Wach- und Schlafzustandes
verantwortlich sind. Zum einen gibt es den sogenannten homdostatischen Schlaftrieb.

Treiber von Schlaf und Erregung

Homadostatischer Schlaftriebl?]

Schlafdruck

Er baut sich im Wachzustand auf.

Dr;:lct; zu Je lédnger wir wach sind, desto muder werden wir.
schlafen

%

(0
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wach | schlafend | wach

7 Uhr 23 Uhr 7 Uhr

a. CDC. Zugriff am 7, Februar 2022, https://www.cdc.gov/niosh/work-hour-training-for-nurses/longhours/mod2/11.html|

Dies ist ein linearer Prozess, der wahrend des Tages stattfindet und mit zunehmender Dauer der Wachphase zu einem immer
hoheren Schlafdruck flihrt. Der Mensch wird mide, wenn er einige Stunden langer als normal wach ist.
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Treiber von Schlaf und Erregung

Hom®dostatischer Schlaftriebl!

Schlafdruck
Er baut sich im Wachzustand auf.
Druck, zu Je langer wir wach sind, desto mider werden wir.

schlafen |

Schlafdruck
| | Lasst durch Schlaf nach

wach | schlafend | wach

7 Uhr 23 Uhr 7 Uhr

a. CDC.Zugriff am 7. Februar 2022. hitps://www.cdc.gov/niosh/work-hour-training-for-nurses/longhours/mod2/11.html|

Wahrend des Schlafens fallt der Prozess auf eine niedrigere Stufe und steigt wahrend der Wachphase wieder an.

Treiber von Schlaf und Erregung

Homéostatischer Schlaftriebl®! Zirkadiane Erregung(®]
Druck, zu
schlafen e Wachzustand
(o)
Gy
ot 1\)5
£V 200
So\'\\a W
wach | schlafend | wach wach |sch|afend| wach
7 Uhr 23 Uhr 7 Uhr 7 Uhr 23 Uhr 7 Uhr
a. CDC. Zugriff am 7, Februar 2022, https://www.cdc.gov/niosh/work-hour-training-for-nurses/longhours/mod2/11.html;b, CBC Zugriff am 7, Februar 2022, https://www.cdc.gov/niosh/work-hour-
training-for-nurses/longhours/mod2/15.html

Andererseits gibt es das zirkadiane System, das durch die innere Uhr gelenkt wird. Dieses System ist ein unabh&angiger
Mechanismus mit einem Zyklus, der den Wachzustand tUber 24 Stunden steuert. Das zirkadiane System ist gut bekannt, weil
es im Fall von Jetlag oder Schichtarbeit die Fahigkeit, zu schlafen oder tagsiiber wach zu sein, stort.
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Treiber von Schlaf und Erregung (Forts.)

Synchronisation von homdoostatischem und zirkadianem Prozess

Einschlafen

schlafend wach

7 Uhr 23 Uhr 7 Uhr

CDC. Zugriff am 7. Februar 2022, https://www.cdc.gov/niosh/work-haur-training-for-nurses/longhours/mod2/16.html

Damit der Wechsel zwischen Schlaf- und Wachzustand angemessen funktioniert, muss der Organismus Uber ein
synchronisiertes System aus beiden Prozessen, sowohl dem homd&ostatischen als auch dem zirkadianen Prozess, verfligen.
Wahrend einer normalen Zeitphase beim Menschen findet eine Synchronisierung statt, sodass in der Wachphase, wéhrend
der Schlafdruck zunimmt, auch der Druck in Richtung Wachzustand schrittweise ansteigt. In der Schlafphase sollte der Druck
des Wachzustands bzw. der Erregung abnehmen, sehr stark angetrieben durch das zirkadiane System,

Treiber von Schlaf und Erregung (Forts.)

Synchronisation von homdostatischem und zirkadianem Prozess

Einschlafen

Wenn ein Abfall der zirkadianen
Erregung mit hohem Schlafdruck
ey zusammenfallt

Einschlafen

schlafend wach

7 Ubr 23 Uhr 7 Uhr

CDC. Zugriff am 7. Februar 2022, https://www.cdc.gov/niosh/work-hour-training-for-nurses/longhours/mod2/16.html

wahrend der Schlafdruck aufgrund der restorativen Funktion des Schlafes abnimmt.
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Treiber von Schlaf und Erregung (Forts.)

Synchronisation von homdoostatischem und zirkadianem Prozess

Einschlafen

Wenn ein Abfall der zirkadianen
Erregung mit hohem Schlafdruck
A zusammenfallt

Einschlafen

Aufwachen
Aufwachen

Wenn eine Zunahme der zirkadianen
Erregung mit niedrigem Schlafdruck
| | zusammenfallt

schlafend wach

7 Uhr 23 Uhr 7 Uhr

CDC. Zugriff am 7. Februar 2022, https://www.cdc.gov/niosh/work-haur-training-for-nurses/longhours/mod2/16.html

Am Morgen nach dem Aufwachen steigen beide Prozesse wieder an.

Jetlag und Schichtarbeit konnen die Schlafprozesse

desynchronisieren

Desynchronisation von homdostatischem und zirkadianem Prozess

Wenn abnehmender Schlafdruck mit
Anstieg der zirkadianen Erregung
zusammenfallt

Hoher Schlafdruck fallt mit
/ niedriger zirkadianer Erregung

ZUsammen

|

| 1 | |
Beruf Schlaf Beruf

7 Uhr 8 Uhr 13 Uhr 23 Uhr 7 Uhr

CDC. Zugriff am 7. Februar 2022, https://www.cdc.gov/niosh/work-hour-training-for-nurses/longhours/mod2/16.html

Aus dieser Abbildung geht hervor, dass bei einer Desynchronisierung zwischen beiden Prozessen — bei Jetlag oder selbst bei
Schichtarbeit — die Fahigkeit, zu schlafen oder wach zu sein, gestort sein kdnnte.
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Wie schalten wir in den Schlafzustand um?

Schlafzustand m Wachzustand

Im klinischen Umfeld ist es wichtig, dass Patientinnen eine angemessene Schlafphase und eine angemessene Wachphase
haben. Fir das Umschalten zwischen den Phasen werden Mechanismen bendtigt, die diesen Vorgang organisieren. Dieser
Umschaltmechanismus zwischen Schlafen und Wachen wurde in den letzten 10 Jahren als wichtigster Punkt bei der Regulation
des Schlaf-Wach-Zyklus entdeckt. Ich mochte jetzt die Akteure erértern, die mit diesem System interagieren.
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Neurotransmitter, die am Schlaf- und Wachzustand
beteiligt sind

~Schlaf“-Transmitter +Wach“-Transmitter

. GABA (y-Aminobuttersadure) @ Noradrenalin @ Dopamin
GABA, -Rezeptor @ Serotonin @ Acetylcholin
(inhibitorischer ligandenabhangiger @ Histamin
lonenkanal)

<

Extrazelluldr

S TR AT

ARV S ST T VT

Intrazellular

Orexin (auch Hypocretin genannt)

Morin CM, et a/. Nat Rev Dis Primers. 2015115026,

Es ist seit langem bekannt, dass ein primarer inhibitorischer Neurotransmitter im Gehirn vorkommt, die sogenannte
y-Aminobuttersaure (GABA). GABA ist im Gehirn mit breit gestreuten Rezeptoren weit verbreitet. Das bedeutet, dass bei
einem Eingriff in das GABA-System das gesamte Gehirn betroffen ist. Eine der wichtigsten neuralen GABA-Gruppen im Gehirn
befindet sich im Hypothalamus, das VLPO-System oder der Nucleus praeopticus venterolateralis (VLPO). Diese Neuronen
projizieren in das gesamte Gehirn hinein, aber auch nach unten in den Hirnstamm und inhibieren die Erregungssysteme. Das
ist die Schlafseite des Umschaltens vom Wachzustand in den Schlafzustand.

Auf der anderen Seite gibt es wichtige Erregungssignalwege, die von den im Hirnstamm synthetisierten Monoaminen im
Cortex gesteuert werden. Noradrenalin, das aus dem Locus coeruleus (LC) stammt, ist dabei ein weiterer Hauptakteur plus
Serotonin aus dem medianen Raphe-Kern und Histamin aus dem Nucleus tuberomammillaris (TMN), zudem das Dopamin,
das aus dem A10-Areal stammt. Alle diese Substanzen fordern den Wachzustand. Acetylcholin ist ein weiteres Element, das
mit dem System interagiert. Es kommt lGber den Thalamus aus den pontinen Kernen und kann mit dem Umschaltsystem
zwischen Wach- und Schlafzustand interagieren.

Jingste Forschungsergebnisse haben gezeigt, dass es neben all den gut bekannten Systemen noch ein weiteres gibt,
das sowohl mit den zirkadianen als auch homdostatischen Komponenten der Schlafregulation interagiert, und zwar das
Orexin- oder Hypocretin-System. Im lateralen Hypothalamus befinden sich Neuronen, die ein Peptid mit der Bezeichnung
Orexin enthalten, was definitiv die Erregungssysteme im gesamten Cortex antreibt. Wenn das Orexin-System aktiv ist, ist
der Wachzustand von Tier oder Mensch eingeschaltet, wie es aus den hier gezeigten Abbildungen klar ersichtlich ist. Wenn
Orexin in hoher Konzentration vorhanden ist, ist der Wachzustand beim Menschen oder Tier naturlich l[&nger eingeschaltet
als gewlinscht.
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Insomnie
Fehlender Schlaftrieb oder Problem mit Hypererregung?

Man sollte daher verstehen, was Insomnie in diesem System der Schlafregulation bedeutet.

Insomnie
Fehlender Schlaftrieb oder Problem mit Hypererregung? (Forts.)

Schlafen

Probleme, einzuschlafen

&

Inzwischen versteht man, dass Patientlnnen mit Insomnie und groBen Problemen beim Einschlafen und Durchschlafen
Probleme mit dem Schlaftrieb haben. In der Neurologie und Psychiatrie dachte man, dass bei fehlendem Schlaftrieb das
Timing und die Dauer des Schlafes nicht in Ordnung und beide beeintréchtigt sind.
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Insomnie
Fehlender Schiaftrieb oder Problem mit Hypererregung? (Forts.)

Niedriger Schlaftrieb? %
Erregung

Erregung
Schlafen Erregung
Probleme, einzuschlafen
Oder Hypererregung?

Probleme mit Abschalten von Erregung
Verstéarkte Wachheit

z
Z

Y

Morin CM, et @i Nat Rev Dis Primers. 2015;1:150286,

Als man jedoch mehr Uber die Erregungsmechanismen des Gehirns verstand, kam man zu der Schlussfolgerung, dass
Insomnie eher ein Problem von Hypererregung ist. Das bedeutet, dass die systemische Wachheit erhoht ist.
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Hypererregung bei Menschen mit Insomnie

Kennzeichen von Hypererregung

Gehirn
Erh&hte schnelle EEG- t 4
Frequenzen im Schlaf Systemisch
Erh&hte Anzahl von Erh&hte metabolische Rate

Evegnmg fm NEY-SEET Erhéhte Kérpertemperatur

Verlangerte Einschlaf-
latenz am Tage

Kurze Schlafdauer Herz

Erhohte Herzfrequenz
Veranderte Variabilitat
Hypophysen- der Herzfrequenz

Nebennierenrinden- — ’
Achse

Erhéhte Aktivitat

EEG - Elektroenzephalografie; REM - rapid eye movement (rasche Augenbewegungen).

Morin CM, et of. Nat Rev Dis Primers. 2015115026,

Bestimmte klinische Symptome weisen auf diese Theorie hin. Als Erstes zeigen Patientinnen und Patienten mit Insomnie
im Wachzustand starke Unterschiede zu normalen Schi&fern. Einige von ihnen wiesen unterschiedliche Frequenzen auf
Elektroenzephalogrammen auf, aber auch im kardialen System, mit erhdhter Herzfrequenz und verédnderter Variabilitat
der Herzfrequenz. Patientinnen und Patienten mit Insomnie weisen auch eine erhohte metabolische Rate, eine erhdhte
Korpertemperatur oder Verdnderungen im hormonellen System, Stress-System oder Cortisol-System auf. All dies fiihrt zur
Schlussfolgerung, dass Insomnie eher eine Uberregung des Kérpers als ein Schlafproblem per se ist. Im Normalzustand des
Schlaf-Wach-Zustands des Menschen ist der Wachzustand entscheidend fiir das Uberleben, die Beschaffung von Nahrung
und die Reproduktion. Der Grundzustand des Menschen ist jedoch der Schlafzustand. Das Hypererregungssystem indessen
bewirkt, dass eine Person lebt bzw. Uberlebt. In einer normalen Umgebung sind daher beide Zustande erforderlich.
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Medikamente gegen Insomniestorung
Expertenperspektive

Ideale Medikation interagiert nur mit spezifischen Schlaf-/Wachsystemen, nicht anderswo im Gehirn

Zielgerichtet Nichtspezifisch

Marin CM, et a/. Nat Rev Dis Primers. 2015;1:15026,

Wenn Insomnie nun eine Hypererregungsstoérung ist, sollte man verstehen, wie Medikamente sich in diesem System auswirken.
Fir die Behandlung der Insomnie stehen Medikamente zur Verfligung, mit denen versucht wird, das Gleichgewicht des
Umschaltens zu verdandern. Aber alle Medikamente, die auf Rezeptoren abzielen, die anderswo im Gehirn exprimiert werden, wie
die GABA-Rezeptoren, verursachen Nebenwirkungen, die mit anderen nichtspezifischen Vorgangen auBBer Schlaf und Erregung
in Beziehung stehen.

Medikamente gegen Insomniestorung
Expertenperspektive

Ideale Medikation interagiert nur mit spezifischen Schlaf-/Wachsystemen, nicht anderswo im Gehirn

Zielgerichtet Nichtspezifisch

z. B. Orexin-System als Target z. B. GABA ,-Rezeptoren als Target

Morin CM, et al. Nat Rev Dis Primers, 2015;1:15026; Hoyer D, et a/. Brit J Clin Pharmaco, 2020;86:244-249,

Man braucht also ein Medikament, das die Forderung des Schlafes bei Insomnie am besten bewirkt, ein Medikament, das nicht
systemisch in allen Kérperbereichen wirkt, sondern nur bei den Hauptakteuren des Umschaltens zwischen Schlaf und Erregung.
Das Orexin-System kann bei der Interaktion mit der Erregungsaktivitdt selbstverstandlich das Wachsystem verstéarken, es kann
jedoch auch das Wachsystem herabsetzen und den Schlaf verbessern. Nicht spezifische Systeme/Rezeptoren im Gehirn wie GABA
haben weitere Auswirkungen im menschlichen Gehirn und Korper.
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Medikamente gegen Insomnie
GABA-System

Schlafmedikation mit
GABA als Target

= Benzodiazepine

= ,Z“-Medikamente
(Benzodiazepin-
Rezeptoragonisten)

= Erhohen Aktivitat der
GABA,-Rezeptoren

= Erhshen Schiaf- ) r ‘
produktion ausgehend )ij .
vom VLPO Schlafproduktion ) Schlafen
S

= |nhibition der Q ;
Erregungssysteme

N Wachen

VLPO - Nucleus pragopticus venterolateralis
Morin CM, et al. Nat Rev Dis Primers. 2015;1:15026.

Die meisten GABA-Medikamente sind Benzodiazepine und ,Z-Medikamente® Sie erh6hen die Aktivitdt der GABA -
Rezeptoren im VLPO, wodurch die schlaffordernde Produktion erhoht und die Erregungssysteme inhibiert werden,
sodass Korper und Gehirn in den Schlafzustand umschalten.
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Medikamente gegen Insomnie
GABA-System

Schlafmedikation mit
GABA als Target

= Benzodiazepine

Sonstige ZNS-
Wirkungen
= Anxiolyse

= ,Z“Medikamente = Missbrauchsrisiko

(Benzodiazepin-
Rezeptoragonisten)

= Erhohen Aktivitat der
GABA,-Rezeptoren

= Erhohen Schlaf-
produktion ausgehend
vom VLPO

= |nhibition der
Erregungssysteme

ZNS - Zentralnervensystem
Morin CM, et /. Nat Rev Dis Primers, 2015;1:150286,

Andererseits erhoht sich die GABA -Rezeptoraktivitadt auBerhalb dieses Systems an anderen Stellen im Gehirn und auch im
Korper. Das kann zu allgemeiner Inhibition und Depression und sonstigen klinischen Wirkungen, z. B. anxiolytischen Wirkungen,
fihren, die auch nitzlich sein kdnnen. Gleichzeitig kann es zu Tagessedierung und Verschlechterung der Sozialfunktion kommen
und natirlich zum Missbrauchsrisiko, je nach dem Verlauf der spezifischen pharmakologischen Prozesse. Es stehen weitere,
ziemlich gebréuchliche Medikamente gegen Insomnie zur Verfligung.

Medikamente gegen Insomnie

GABA-System

Antihistamine

= Niedrig dosiertes
Doxepin

= Off-Label-Antihistamine

= Histamin fordert die
Erregungssignalwege
und inhibiert VLPO.

) Wachen

Schlafen

Morin CM, et o/, Nat Rev Dis Primers. 2015;1:15026.

Dies sind die Antihistamine. Histamin ist eine Substanz, die im menschlichen Gehirn vorkommt und die Erregung verstarkt.
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Medikamente gegen Insomnie
GABA-System

Antihistamine

= Niedrig dosiertes
Doxepin

= Off-Label-Antihistamine

= Histamin fordert die
Erregungssignalwege
und inhibiert VLPO.

Y Wachen
= Histaminrezeptor-

antagonisten

enthemmen VLPO- f j E

Neuronen. Schlafproduktion ) Schlafen
N\

{

= Erhdhen Schlaf-
produktion ausgehend
vom VLPO

Morin CM, et a/. Nat Rev Dis Primers. 2015115026,

Medikamente wie Antihistamine blockieren die Wirkung des Histamin-Erregungsschaltkreises, u. a. durch die Inhibition der
GABA-ergen VLPO-Neuronen, wodurch ein Umschalten auf Schlaf erfolgt.

Medikamente gegen Insomnie
GABA-System

Orexin fordert und
stabilisiert Erregung

Schlafen

a. Morin CM, et a/. Nat Rev Dis Primers, 2015;1:15026; b. Hoyer D, et af. Brit J Clin Pharmaco, 2020;86:244-249,

Im Gegensatz zu diesen Medikamenten interagieren Orexin-Rezeptorantagonisten mit den Orexin-Rezeptoren im Gehirn.
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Medikamente gegen Insomnie
GABA-System

Orexin fordert und

stabilisiert Erregung
Blockieren Orexin-
Erregungssysteme

Stabilisi &
abilisieren Schlaf: . Wachen
zustand

Schalten Erregungs- \( r Y
systeme aus )Ej -

Schlafproduktion ) Schiafen
(eSS

a. Morin CM, et a/. Nat Rev Dis Primers, 2015;1:15026; b. Hoyer D, et a/. Brit J Clin Pharmaco, 2020;86:244-249,

Orexin-Rezeptorantagonisten blockieren selektiv die Orexin-Systeme, wobei sie den Schlafzustand nicht nur stabilisieren,
sondern ihn durch Ausschaltung des Erregungssystems auch einschalten.

Medikamente gegen Insomnie
GABA-System

Selektiv flr
Erregungssystem
Limitierte Wirkungen
auRerhalb des
Erregungssystems

Hoyer D, et @/, Brit J Clin Pharmaco. 2020;86:244-249,

Orexin-Rezeptorantagonisten spielen eine spezielle Rolle bei der Regulierung des Schlaf-Wach-Systems bei behandlungsbediirftigen
Patienten. Weil Orexin-Rezeptoren nur in einigen Gehirnregionen, die in Verbindung mit Erregung stehen, exprimiert werden, scheint
die Blockierung dieser Rezeptoren wenige Wirkungen auBerhalb der Schlafstabilisierung zu haben. Eine gute Evidenz fur ein geringes
Potenzial einer Beeintrachtigung der Kognition oder ein vernachlassigbares Abhangigkeitspotenzial liegt vor sowie Evidenz, dass
man ohne medikamentenbedingten ,Kater* aufwachen kann, der bei allen anderen Medikamenten zur Schlafférderung auftritt.
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Schlussfolgerung

Insomnie stellt eher eine Hypererregungsstorung dar
als einen Schlafmangel.

Das Orexin-System ist ein Hauptakteur beim Wechsel
zwischen Wachen und Schlafen.

Das Orexin-System interagiert mit dem homdoostatischen
Schlaftrieb und zirkadianen Komponenten.

Aus den vorgestellten Daten kann gefolgert werden, dass eine Insomniestorung per se eher als Hypererregungsstérung und
nicht als Schlafmangel-Stérung verstanden werden muss. Einer der Hauptakteure bei der Organisation des Umschaltens
zwischen Schlafen und Wachen ist das Orexin-System. Dieses System kann alle anderen Aktivitaten im Gehirn, Neurotransmitter-
und Peptidaktivitaten, auftheben, um ein Gleichgewicht zwischen einer angemessenen Phase des Wachseins und einer
angemessenen Phase des Schlafs herzustellen. Es ist der Hauptakteur beim Umschalten zwischen Wachsein und Schlafen und
interagiert sowohl mit den homdostatischen Komponenten als auch mit den zirkadianen Komponenten — somit kann man es als
Hauptregulator des Schlaf-Wachsystems bei Tier und Mensch verstehen.
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Vielen Dank fur Ihre Teilnahme an dieser

Schulung.

Ich mochte lhnen fir lhre Aufmerksamkeit danken. Bitte fahren Sie mit der Beantwortung der Fragen fort und fiillen Sie den
Bewertungsbogen aus.
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Haftungsausschluss

Dieses Dokument ist ausschlieBlich zu Schulungszwecken bestimmt. Fiir die reine Lektiire dieses Dokuments werden
keine Continuing Medical Education (CME) Credits vergeben. Wenn Sie an dieser Schulung teilnehmen mochten, gehen
Sie bitte zu www.medscape.org/viewarticle/956228

Bei Fragen zum Inhalt dieses Schulungsangebots kontaktieren Sie bitte den Schulungstrager fir diese CME-Schulung
unter CME@medscape.net.

Wenn Sie technische Hilfe bendtigen, kontaktieren Sie CME@medscape.net.

Die angebotene Schulung beinhaltet ggf. nachgestellte fallbasierte Szenarien. Die in den Szenarien beschriebenen
Patienten sind erfunden. Ahnlichkeiten mit lebenden Personen sind nicht beabsichtigt und sollten nicht abgeleitet werden.

Die hier angebotenen Inhalte reflektieren nicht zwangslaufig die Ansichten von Medscape, LLC, oder von Unternehmen,
die diese Fortbildungsprogramme auf medscape.org fordern. Es werden womaglich therapeutische Produkte, die nicht
von der US-amerikanischen Arzneimittelbehdrde Food and Drug Administration fur die Anwendung zugelassen sind,
oder die Verwendung von Produkten auBerhalb der zugelassenen Indikation besprochen. Vor der Verwendung der hier
besprochenen therapeutischen Produkte muss eine qualifizierte Fachkraft im Gesundheitswesen konsultiert werden.
Vor der Behandlung von Patientinnen und Patienten oder der Anwendung einer der in dieser SchulungsmaBnahme
beschriebenen Therapien miissen Leserinnen und Leser alle Informationen und Daten Uberprifen.
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