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Liebe Leser*innen,

wir freuen uns, lhnen die aktuelle Ausgabe
des Newsletters tberreichen zu dirfen.

Nach einem weiteren Pandemiejahr hat
die Analyse Uber die Folgen dieser Aus-
nahmezeit begonnen. Interessanterweise
haben gerade Schlaganfallpatienten auch
davon profitieren konnen, wie Stefan Knecht
in seinem Artikel Uber Versorgungsfor-
schung schlussfolgert.

Inwieweit sich das Auge als Fenster zum
Gehirn auch fiir die Schlaganfalldiagnostik

nutzen lasst, erlautern Franziska Rauscher
und Johanna Girbardt in ihrem Beitrag.
Simone Kiihn stellt in ihrem Artikel die
positiven Effekte vor, die ein Aufenthalt im
,Griinen* auf das Gehirn hat. Und Ulrich
Dirnagl gibt Tipps an die Hand, um seriose
von unseriosen Studien einfacher unter-
scheiden zu konnen.

Damit greifen wir hier auch zwei Themen
auf, die auf unserem Prophylaxe-Seminar
am 3. Dezember 2022 weiter vertieft
werden und zu dem wir Sie sehr herzlich
einladen. Dieses Jahr endlich wieder als
Prasenzveranstaltung in Berlin und zusatz-

lichem Online-Zugang. Aktuelle Informa-
tionen finden Sie auch auf der Internet-
seite des KNS:
www.kompetenznetz-schlaganfall.de.

Wir hoffen, dass wir Sie bei der Lektiire
des Newsletters mit interessanten Neuig-
keiten Uberraschen konnten. Fiir Hinweise,
Kommentare und Kritik sind wir wie stets

dankbar.
AN
W

Prof. Dr. Arno Villringer

Diagnostik

Das Auge als Fenster zum Gehirn

Das Auge ist aufgrund seiner gemeinsamen
embryologischen Entwicklung anatomisch
als Teil des zentralen Nervensystems anzu-
sehen.An der Netzhaut sind gemeinsame
Veranderungen systemischer Gehirner-
krankungen wie beispielsweise Ischamien
oder Amyloidablagerungen bei M. Alzhei-
mer erkennbar. Zudem gelingt es, aufgrund
der funktionell-anatomischen Verbindung
Uber die Sehbahn lokalisierte intrazere-
brale Veranderungen wie Schlaganfille, die
eine transsynaptische Degeneration von
Nervenfasern verursachen konnen, zu
erkennen (Anjos et al. 2016; Dinkin 2017).

In den letzten Jahren gewinnt die Optische
Koharenztomographie (OCT) auch in der
Neurologie zunehmend an Interesse und
findet fur einige klinische Fragestellungen

Kompetenznetz

Schlaganfall

bereits Anwendung, beispielsweise fiir die
Multiple Sklerose. In der Augenheilkunde
ist OCT bereits ein etabliertes nicht-inva-
sives Bildgebungsverfahren, um zwei- und
drei-dimensionale Aufnahmen aus biolo-
gischem Gewebe in Mikrometerauflosung
Zu erzeugen.

Die groBe bevolkerungsbasierte LIFE-
Adult Studie (Leipziger Forschungszent-
rum fiir Zivilisationskrankheiten) wird an
der Universitit Leipzig durchgefiihrt. Auf
Basis dieser groBen Populationskohorte
mit 10.000 Erwachsenen wurden von der
Arbeitsgruppe um Dr. Franziska Rauscher
verschiedene umfangreiche Netzhaut-
OCT-Analysen vorgenommen.

Anhand der zirkumpapillaren Messung
der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL)
kann eine Aussage liber den Bereich der
gesamten Netzhaut getroffen werden, da

samtliche Nervenfasern sich an dieser
Stelle zum Nervus opticus vereinen. Eine
Aufteilung des OCT-Ringscans in Segmen-
te ermoglichte eine sektorielle Assoziation
der Nervenfaserschichtdicke mit Gehirn-
parametern. In einer Untersuchung von

17 verschiedenen neurokognitiven Tests
konnte festgestellt werden, dass eine diin-
ne retinale Nervenfaserschicht iiberwie-
gend mit schlechterer kognitiver Leistung
assoziiert ist. Dabei waren die jeweilig
betroffenen OCT-Segmente sehr testspe-
zifisch.Wir analysierten | 1.124 Augen von
6.471 Probanden (55,5 Jahre alt [19,1-79,8
Jahre], 46,9 % mannlich).Abbildung | zeigt
exemplarisch fiir 5 ausgewihlte Tests die
statistisch signifikant assoziierten Segmen-
te. Positive Zusammenhange sind griin
und negative Zusammenhange rot gefarbt.
Fur den Trail-Making-Test (TMT-A), bei
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Abb. |: Messung der zirkumpapilldren retinalen Ner-
venfaserschichtdicke (RNFLT) um den N. opticus. Fiir
fiinf kognitive Tests wird die statistisch signifikante As-
soziation (griin=positiv, rot=negativ) mit der retinalen
Nervenfaserschichtdicke dargestellt.

dem die Aufmerksambkeit untersucht wird,
fand sich das Maximum der Segmente mit
statistisch signifikanter Assoziation. Eine
diinne Netzhaut bei schlechterem Kogniti-
onstestergebnis wurde fiir alle Segmente,
mit Ausnahme des Segmentes nasal-inferi-
or, festgestellt. Interessanterweise konnte
ausschlieBlich im Wortschatztest MWT-B,
der die kristalline Intelligenz untersucht,
gleichzeitig sowohl ein diinner temporaler
Sektor als auch ein dickerer nasaler und
nasal-superiorer Sektor bei schlechteren
Kognitionstestergebnissen festgestellt wer-
den. In der Originalpublikation Girbardt
et al. 2021 werden die Ergebnisse fiir
jeden einzelnen Kognitionstest ausfiihrlich
prasentiert und zusitzlich nach Augenseite
und Geschlecht ausgewertet

Allgemein bekannt ist die retinotope
Zuordnung von hemiretinaler Informati-
on auf Ebene der Photorezeptoren oder
auch der Ganglienzellen (Abbildung 2 A).
Informationen von nasalen Netzhautor-
ten kreuzen am Chiasma opticum zur
kontralateralen Gehirnhilfte und Infor-
mationen der temporalen Hemiretina
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werden ipsilateral weiter verschaltet. Da
die retinalen Nervenfasern, welche die
Axone der Ganglienzellen bilden, zur nasal
lokalisierten Papilla n. optici ziehen, kann
bei einer zirkumpapilliren OCT-Messung
nicht an allen Lokalisationen die Projek-
tion zu einer bestimmten Gehirnseite
vorgenommen werden (Abbildung 2 B).
Die Abbildung 2 C demonstriert fiir das
rechte Auge, dass liberwiegende Teile der
Segmente N (nasal), NS (nasal-superior)
und T (temporal) kreuzende Nervenfa-
sern enthalten (rot), wohingehend in den
restlichen violett gefirbten Segmenten
eine Zuordnung nicht moglich ist. Wir
haben unsere Datenanalyse getrennt
nach Augenseite vorgenommen. Fiir den
TMT-A zeigt sich fiir das rechte Auge ein
Verteilungsmuster wie in der Abbildung I.
Fiir linke Augen war nur noch das globale
Mittel statistisch signifikant. Daraus lasst
sich beispielsweise fiir diesen Test ein
starkerer Zusammenhang von RNFLT mit
der linken Gehirnhalfte annehmen. Diese
Erkenntnis deckt sich mit Ergebnissen von
Lasionsstudien, die eine Assoziation von
TMT mit verschiedenen Lokalisationen
des linken Frontal- und Parietallappens
demonstrieren konnten (Barbey et al. 2012;
Gldscher et al. 2012).

Eine weitere OCT-Auswertung, die in der
ophthalmologischen Routine Anwendung
findet, ist der Makula-Volumencan. Dabei
kann in einem quadratischen Scanbereich
um die Makula, respektive Fovea (F in Abb.
2 C) fiir 10 verschiedene Schichten in die
Tiefe die Schichtdicke bestimmt werden.
Auch hier kann eine sektorielle Auswer-
tung erfolgen. In einer weiteren Analyse
unserer Arbeitsgruppe werden im MRT
bestimmte Gehirnvolumina mit retinalen
Parametern verglichen.Auch hier sind
liberwiegend diinne Gehirnvolumina mit
diinnen Makulaschichten assoziiert. Diese
konnen ebenfalls sektoriell analysiert
werden und somit Effekte sehr genau
zugeordnet werden.

Zusammenfassend bietet die Methode
der OCT die Moglichkeit, degenerative
Veranderungen des zentralen Nerven-
systems lokalisiert am Auge zu erkennen.
Die Messung ist schnell, ginstig, neben-
wirkungsfrei, hochauflésend und wird in
der ophthalmologischen Routine breit
verfiigbar eingesetzt. Spezifische Verande-
rungen bei Patienten ohne verursachende

nasal — temporal
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Abb. 2: Projektion retinaler Strukturen zur korrespon-
dierenden Gebhirnseite. Die Retina wird im Bereich der
Fovea (F), die Teil der Makula ist, durch einen vertikalen
Meridian in eine temporale und nasale Hemiretina
geteilt. A zeigt die Projektion der Hemiretinae zu den
korrespondierenden Gehirnhemisphiren auf Ebene
der Photorezeptoren und Ganglienzellen. B zeigt die
Projektion der retinalen Nervenfasern (RNFL) zum

N. opticus. In C sind peripapillire Areale rot markiert,
die zur kontralateralen Gehirnhilfte projizieren.Violett
markierte Abschnitte kénnen keiner Gehirnhilfte zu-
geordnet werden, da die Fasern von den Zellkorpern
beider Hemiretinae stammen konnen.

Augenpathologie konnen ein Hinweis fiir
Erkrankungen des ZNS geben und Anlass
zu weiterfiihrender Diagnostik sein oder
als Verlaufsparameter eingesetzt werden.

Weitere Informationen:

Dr. Franziska Rauscher (li)

E-Mail: Franziska.Rauscher@medizin.
uni-leipzig.de

Johanna Girbardt

E-Mail: girbardt@cbs.mpg.de
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Umweltmedizin

Wie unsere Lebensumwelt unser
Gehirn beeinflusst

Schon lange beschaftigt sich unsere
Forschung mit der Frage, ob und unter
welchen Bedingungen sich das mensch-
liche Gehirn plastisch verandern kann.
Immer wieder haben wir Hinweise darauf
gefunden, dass Funktionsweise und Struk-
tur des Gehirns auch bei erwachsenen
Menschen durchaus veranderbar sind.Viele
Studien konnten beispielsweise zeigen,
dass Lebensstilfaktoren wie das Trinken
von Alkohol, Rauchen oder ungesunde
Ernahrung einen negativen Einfluss auf

das menschliche Gehirn haben. Gezielte
Trainingsinterventionen mit sportlicher
Aktivitat, kognitiven Aufgaben oder sogar
kommerziellen Videospielen konnen sich
aber auch positiv auf das Gehirn auswir-
ken.Allerdings haben wir immer wieder
beobachtet, wie schwierig es ist, das
menschliche Verhalten langfristig zu beein-
flussen. Meist halten sich die Teilnehmer
an solchen Studien nur so lange an die
neuen ,verordneten® Verhaltensweisen,
wie die Studie andauert, und geben sie
anschlieBend wieder auf.Wir alle wissen

ja auch, dass korperliche Bewegung uns
guttut, aber viel seltener schaffen wir es
wirklich, uns aufzuraffen und regelmaBig
Sport zu treiben.Aus diesem Umstand
heraus haben wir begonnen uns zu fragen,
welchen Einfluss unsere Lebensumwelt auf
unser Gehirn hat.Wenn die Umwelten von
Menschen ahnliche Effekte aufweisen wie
Trainingsinterventionen, konnte man dieje-
nigen mit positiven Auswirkungen fordern
und damit das Leben vieler Menschen
zugleich positiv beeinflussen.

In der psychiatrischen Forschung gibt es
schon lange die Beobachtung, dass einige
psychiatrische Erkrankungen wie Schizo-
phrenie, Angststorungen und affektive Sto-
rungen wie z.B. die Depression in Stadten
haufiger vorkommen als auf dem Land. Die
Psychiatrie hat dieses Phanomen vor allem
durch die Stressoren in Stadten erklart. Es
mag jedoch auch sein, dass es gesundheits-
forderliche Faktoren auf dem Land gibt,
die in Stadten einfach fehlen.

Im Rahmen der Berliner Altersstudie Il ge-
lang uns z.B. der Nachweis eines positiven

Symbolbild Wald ©UlIrike Lachmann

Zusammenhangs zwischen der Waldflache
im Umkreis von | km um die Wohnadres-
se der Probanden und der Integritit einer
Hirnstruktur (Amygdala), die in besonde-
rer Weise mit der Verarbeitung von Stress
assoziiert worden ist. Da dies allerdings
eine korrelative Studie war, konnen wir
nicht sagen, was Henne und Ei ist, ob also
Menschen mit einer bestimmten Hirnver-
anlagung in bestimmte Regionen ziehen,
oder ob die Wohngegend einen Einfluss
auf die Gehirnstruktur der Probanden
genommen hat.

In einer kiirzlich von uns durchgefiihrten
Studie haben wir die Hirnfunktion von
Probanden im Magnetresonanztomo-
graphen (MRT) untersucht und dann auf
einen Spaziergang in den Grunewald in
Berlin oder in die SchloBstraBe, eine be-
lebte Einkaufsmeile in Berlin, geschickt. Im
Anschluss an diesen Spaziergang haben wir
erneut ihre Hirnfunktion untersucht und
beruhigende Effekte des Waldes auf die
Aktivitat der Amygdala gefunden. Da wir
die Probanden zufallig auf den einen oder
den anderen Spaziergang geschickt haben,
konnen wir relativ sicher sein, dass die von
uns zugewiesene physikalische Umwelt
diesen Effekt ausgelost hat. Diese beiden
Befunde legen nahe, dass Aufenthalte im

Wald und auch das Leben nahe dem Wald
einen positiven Effekt auf das menschliche
Gehirn haben konnten. Derzeit versuchen
wir herauszufinden, welche Aspekte des
Waldes diese Auswirkung haben: Reicht es,
Bilder von Baumen zu sehen, muss man die
Gerausche des Waldes horen, oder spielen
Geriiche wie Terpene, die dtherischen Ole
von Biumen, eine Rolle?

Auf alle Falle lohnt es sich fir uns, unser
Augenmerk darauf zu richten, in welchen
Umgebungen wir uns aufhalten, denn sie
konnten ebenso wie unser Lebensstil
unsere Gehirnstruktur und -funktion und
damit auch unser psychisches und physi-
sches Wohlbefinden beeinflussen.

O

Weitere Informationen:
Prof. Simone Kiihn
E-Mail: kuehn@mpib-berlin.mpg.de
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Versorgungsforschung

Erkenntnisse aus der COVID-Pan-
demie: Schlaganfallversorgung ginge
deutlich billiger und besser

Die meisten Schlaganfallpatienten sind
auch nach der Akutversorgung noch so
stark beeintrachtigt, dass sie intensive und
gezielte Rehabilitation brauchen. Eine sol-
che Anschlussrehabilitation sollte schnell
beginnen, weil Immobilitit zu weiterem
Funktionsverlust fiihrt und das Risiko

fir Komplikationen erhoht. Zusatzlich
vermutet man eine in den Wochen nach
Gehirnverletzung langsam abnehmende
Neuroplastizitat, so dass spate Rehabilitati-
on weniger effizient sein diirfte als friihe.
Im Gegensatz zu den Erfolgen bei der Or-
ganisation der Prahospitalphase haben die
Neurologen es bis heute nicht geschafft,
die Posthospitalphase, also den Ubergang
zur Rehabilitation bruchfrei zu organisie-
ren, obwohl sie als Berufsgruppe sowohl
die Akutversorgung wie auch Anschluss-
rehabilitation verantworten. Der Bruch
entsteht vor allem dadurch, dass Kranken-
kassen Antrage fiir Anschlussrehabilitation
verlangen, deren Bearbeitung Planbarkeit
einschrankt und Zeit kostet.
Versorgungsforscher von der Universitat
Disseldorf haben jetzt die Konsequen-
zen dieses Vorgehens aufgedeckt und im
Deutschen Arzteblatt berichtet (Studer et

al. 2021 Dtsch Aerzteblatt | 18:346-347). Zur Hilfe
kam ihnen, dass das Gesundheitsministe-
rium wahrend der ersten COVID-Welle
das Antragsverfahren fiir sechs Wochen
ausgesetzt hatte. Dies bot ein natiirliches
Experiment.

Das Konsortium fand, dass die Moglich-
keit zur direkten Weiterverlegung von
Patienten in die Anschlussrehabilitation
die Gesamtbehandlungszeit der Patienten
um |0 Tage verkiirzte, indem die Verweil-
dauer in den Akuthdusern sank und die
Aufenthaltszeit in den Neurorehabilita-
tionskliniken unverandert blieb (Abb.1).
Auch die Komplikationsrate wahrend der
Neurorehabilitation war nicht erhoht, viel-
mehr wurde bei den schwer betroffenen
Patienten sogar eine bessere Funktionser-
holung beobachtet.

Forschungsleiter Stefan Knecht schatzt,
dass das Priifverfahren der Kranken-

Phase C Phase D
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D Bewilligungsverfahren mODirektverlegung
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Abb. |:Verweildauern von Schlaganfallpatienten in zuweisenden Krankenhiusern (links) und weiterbehandelnden
Neurorehabilitationskliniken (rechts) vor und wihrend ausgesetzten Bewil-ligungsverfahrens fiir noch erheblich
mithilfebediirftige (Phase C) und schon teilselbststindige (Phase D) Patienten: Direktverlegungen fiihrten zu kiirzen
Aufenthalten in den Krankenhdusern und keinen verlidngerten Aufenthalten in den Rehabilitationskliniken (Karo
zeigt Mittelwerte, Kasten Mittelwerte plus Standardfehler).

kassen durch Liegezeitverlangerung pro
Jahr knapp zwei Milliarden Euro Kosten
verursacht ohne den geringsten Nutzen
fir die Patienten und wahrscheinlich
sogar zu deren Schaden. Der Gemeinsame
Bundesausschuss jedoch hat jetzt, wie
vom Intensivpflege- und Rehabilitations-
starkungsgesetz gefordert, Kriterien fiir
eine prufungsfreie Verlegung in Anschluss-
rehabilitationen vorgelegt, aber just die
fiir noch erheblich mithilfebeduirftige
Schlaganfallpatienten ausgespart, sprich
fiir diese Gruppe die Bewilligungshiirde
belassen — und dies in voller Kenntnis der
hier angefiihrten Ergebnisse.

Weitere Informationen:
Prof. Stefan Knecht
E-Mail: stefan.knecht@uni-duesseldorf.de
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Antidot - liberfliissig bei NOAK-
Therapie!

Dem ist natiirlich nicht so.
Antikoagulation und Schlaganfallpri-
vention gehen bei Vorhofflimmern
Hand in Hand.' Fiir ein extra Plus

an Sicherheit jedoch sorgt dabei in
einer Notfallsituation die effektive
und vollstindige Aufhebung der anti-
koagulatorischen Wirkung durch ein
spezifisches Antidot.

Im Allgemeinen ist es die Aufgabe eines
Antidots, die unerwiinschte Wirkung einer
Substanz schnell aufzuheben und so Leben
Zu retten.

Solche Notfallmedikamente lassen sich
aber nicht nur gegen Gifte einsetzen, son-
dern konnen im Fall der Nicht-Vitamin-K-
Antagonisten orale Antikoagulanzien
(NOAK) auch dann zum Einsatz kommen,
wenn die eigentlich erwiinschte antiko-
agulatorische Wirkung schnell aufgehoben
werden muss.

Bestes Beispiel: Das Dabigatran-spezifische
Antidot Idarucizumab (Praxbind®).
Obwohl sich die Antikoagulation mit dem
NOAK Dabigatran (Pradaxa®) uiber die
letzten zehn Jahre im Rahmen der Schlag-
anfallpravention bei VHF bewihrt hat, wur-
den NOAK nach ihrer Zulassung anfangs
noch zuriickhaltend verschrieben und
standen damals noch nicht im Fokus der
Therapie. Eine wesentliche Hiirde beim
Einsatz der NOAK war zu dieser Zeit die
Angst vor schweren Blutungen ohne die
Option eines spezifischen Gegenmittels.?
Doch seit seiner Zulassung im Jahr 2015
schlieBt das Dabigatran-spezifische Antidot
Idarucizumab diese Sicherheitsliicke und

Mit Antidot fir Ihre
aktiveren VHF-Patienten.

lasst die Angst vor schweren Blutungen im
Zusammenhang mit NOAK in den Hinter-
grund treten.?

Idarucizumab wirkt spezifisch und nimmt
so eine wichtige Rolle in der antikoagula-
torischen Therapie mit dem NOAK Dabi-
gatran ein. So lasst es sich einsetzen bei

* Notfalloperationen oder anderen dringli-
chen Eingriffen sowie

¢ lebensbedrohlichen oder nicht be-
herrschbaren Blutungen.’

Von diesem zusitzlichen Schutz profitieren
insbesondere aktivere Vorhofflimmern-Pa-
tienten, denn gerade z. B. beim Sport oder
im StraBenverkehr kann es jederzeit zu
einem unvorhergesehenen Notfallereignis
kommen. Gut, wenn lhre Patienten dann
dank vorausschauender Therapieplanung
und der Verfiigbarkeit eines spezifischen
Antidots fiir solche Situationen geriistet
sind.

Literatur

| Fachinformation Pradaxa®, Stand 2021.

2 Groth A et al. Der Kardiologe 2015; 9:379-392.
3 Fachinformation Praxbind®, Stand Juli 2020.
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Apixaban versus Rivaroxaban:
Weniger Gl-Blutungen bei VHF*-
Patient:innen im Versorgungsalltag

Die meisten schweren Blutungen bei
Patient:innen mit nicht-valvularem Vorhof-
flimmern (VHF¥) unter Nicht-Vitamin-K-
abhingigen oralen Antikoagulanzien
(NOAGC:) sind gastrointestinale (Gl-)Blu-
tungen, die lebensbedrohlich sein kénnen.'?
Das Risiko fiir schwere Gl-Blutungen steigt
mit dem Alter an.? Fir die Therapieent-
scheidung zur Schlaganfallprophylaxe ist

es daher wichtig, das Gl-Blutungsrisiko bei
VHF*-Patient:innen zu erkennen.

Aktuelle Daten, unter anderem zu Gl-
Blutungen unter Apixaban vs. Rivaroxaban,
liefern Ray et al.in ihrer retrospektiven
Datenanalyse aus dem Versorgungsalltag”.
Hierzu wurden die Daten von uber
500.000 VHF*-Patient:innen = 65 Jahre
mit einer Apixaban- oder Rivaroxaban-
Verschreibung analysiert.#* Neben dem
primaren kombinierten Endpunkt, der
schwere ischamische oder hamorrha-
gische Ereignisse’ umfasste, wurden die
Gesamtmortalitat! und nicht-tddliche
extrakranielle Blutungen als sekundare
Endpunkte betrachtet.* Letztere inkludier-
ten Gl-Blutungen.

Der Vergleich der Daten aus dem Ver-
sorgungsalltag zeigte, dass unter Apixa-
ban weniger schwere ischamische oder
hdmorrhagische Ereignisse’ sowie weniger
GI-Blutungen gegeniiber Rivaroxaban
auftraten (Abb. la,b).#* Dies erginzt die
Erkenntnisse aus den Zulassungsstudien

) Versorgungsalltag: b)
Ray et al.¥

Versorgungsalltag: o]

(Abb.lc).So war die Einnahme von Apixa-
ban in der ARISTOTLE-Studie mit keinem
Anstieg des Gl-Blutungsrisikos gegeniiber
Warfarin verbunden.® Unter Apixaban
traten zudem weniger Schlaganfalle/sys-
temische Embolien und weniger schwere
Blutungen im Vergleich zu Warfarin auf® In
der ROCKET-AF-Studie erhohte Rivaroxa-
ban das GI-Blutungsrisiko im Vergleich zu
Warfarin.®

Auch die European Society of Cardiology
(ESC)-Leitlinien von 2020 betonen die
Wichtigkeit der Wahl des NOACs. Als
einziges NOAC in der Standarddosierung
war Apixaban nicht mit einer Zunahme
an Gl-Blutungen gegeniiber Warfarin
assoziiert.™’

FuBnoten

* Patient:innen mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern und
einem oder mehreren Risikofaktoren.

# Der Vergleich der Faktor-Xa-Inhibitoren erméglicht nur die
Generierung von Hypothesen. Es existieren derzeit keine
direkten randomisierten kontrollierten Vergleichsstudien.

§ Ischdmischer Schlaganfall, systemische Embolie, hdmor-
rhagischer Schlaganfall, andere intrakranielle Blutungen
oder todliche extrakranielle Blutungen (Tod innerhalb von
30 Tagen nach Auftreten der Blutung).

TTodliche ischdmische oder hdmorrhagische Ereignisse
(Tod innerhalb von 30 Tagen nach Ereigniseintritt) oder
andere Todesfdlle wahrend des Follow-up.
#Beobachtungsstudien zeigen nur Assoziationen zwischen
Variablen, keine Kausalitdt. Ein Studienbias durch
unbekannte oder nicht untersuchte Faktoren kann nicht
ausgeschlossen werden. Die Definitionen der Endpunkte
unterscheiden sich teilweise von denen der randomi-
sierten klinischen Studie und sind mittels ICD-9-CM
sowie ICD-10-CM erhoben.Wie bei jeder Versicherungs-

Ray et al**

Klinische Studie:
ARISTOTLE®

datenbank besteht die Maglichkeit von Kodierungsfehlern
und fehlenden Daten. Ein(e) Adjustierung/Matching ist
nur fiir die bekannten demografischen und klinischen
Patient:innencharakteristika maglich; fiir potenzielle nicht
beobachtbare StorgréBen kann nicht adjustiert werden.
Die Ergebnisse treffen unter Umstdnden nur auf die in der
jeweiligen Datenbank erfasste Population zu. Bestimmte
spezifische Patient:innenmerkmale wie z. B. Laborpara-
meter sind nicht verfiigbar. Wie in anderen Kohorten- und
Langzeitstudien zu Gerinnungshemmern und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen brach ein erheblicher Anteil der
Patient:innen die Behandlung ab.Trotzdem stimmten die
Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse unter Beriicksichtigung
der unterschiedlichen Eingangsparameter sowie einer
begrenzten Nachbeobachtung auf ein Jahr nach Beginn
der Gerinnungshemmung mit denen der Primdranalyse
konsistent tiberein. Studiendaten erlauben keine Analyse
nach pharmakologischen Auswirkungen der Plasmakonzen-
trationen oder der Bioverfligbarkeit. Die eingeschlossenen
Proband:innen sind Medicare-Leistungsempfdnger:innen
in den USA. Die Ergebnisse konnen nicht verallgemeinert
werden.

** Apixaban ist bei Ldsionen/klinischen Situationen, falls
sie als signifikanter Risikofaktor fiir eine schwere Blutung
angesehen werden, z. B. akute/kiirzlich aufgetretene Gl-

Ulzerationen, kontraindiziert.
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Klinische Studie:
ROCKET-AF®

Rivaroxaban Apixaban

HR = 1,18
(95 %-KI: 1,12-1,24)

Adjustierte Ereignisrate (Anzahl/1.000 Patient:innenjahre)
Adjustierte Ereignisrate (Anzahl/1.000 Patient:innenjahre)

Rivaroxaban

Ereignisrate (%/Jahr)

0,86
Apixaban Warfarin
HR =2,09
(95 %-KI: 2,01-2,18)

HR = 0,89

Apixaban

(95 %-KI: 0,70-1,15)

Warfarin Rivaroxaban

Ereignisrate (Anzahl/100 Patientinnenjahre)

HR = 1,42
(95 %-KI: 1,22-1,66)

Abb. |I: Schwere ischdmische oder himorrhagische Ereignisse’im Versorgungsalltag (a), GI-Blutungen im Versorgungsalltag (b) und schwere Gl-Blutungen in den Zulassungsstudien (c).
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Metaforschung

Welchen wissenschaftlichen Studien
kann ich trauen?

Taglich ergieBt sich ein Tsunami wissen-
schaftlicher Artikel Uber uns. Es gibt etwa
30.000 medizinische Journale, keiner weif3
das so genau, die jahrliche Wachstumsrate
liegt bei tiber 5 %. Die MEDLINE listet
jahrlich mehr als 1,7 Millionen Artikel,
Tendenz unaufhorlich steigend. Haufig
wird in den Publikationen Spektakulares
berichtet, Befunde, welche, wenn korrekt,
nicht nur in den Worten der Autoren

die medizinische Praxis revolutionieren
konnten. So wurde kiirzlich berichtet, dass
die Transplantation von Faeces junger in
alte Mause deren funktionelle Erholung
nach experimentellem Schlaganfall deutlich
verbessert. Spektakuldr auch der Befund,
dass ein 20 miniitiges Telefonat mit dem
Handy den Appetit steigert und bei einer
Mahlzeit eine halbe Stunde spater zu 25%
mehr Nahrungsaufnahme fiihrt.

Auch aus klinischen Studien erreicht uns
Bemerkenswertes: Akupressur des Ohr-
lappchens verhindert Depressionen nach
Schlaganfall, und mittels transkranieller
Gleichstrom-Stimulation des Gehirnkor-
tex kombiniert mitVirtual Reality Therapie
kann man den Outcome von Schlaganfall-
patienten verbessern! Dies nur wenige
Studienergebnisse die mir in den letzten
Wochen beim Literaturstudium aufgefallen
sind. Kann man diesen Resultaten trauen?
Und wie verhilt es sich mit Studien, die
weniger spektakulire Befunde berichten?
Sind sie vertrauenswiirdiger? Welche

der unablissig auf uns nieder regnenden
Artikel sind wirklich relevant fiir unsere
Forschung oder unsere Patienten? Welche
sind von ausreichender Qualitat, um sich
intensiver mit ihnen auseinanderzusetzen,
eigene Arbeiten darauf aufzubauen oder
sie auch nur zu zitieren?

Im folgenden mochte ich ein paar Hand-
reichungen geben, welche beim Litera-
turstudium helfen konnen, diese Fragen zu
beantworten. Insbesondere auf folgende
Punkte sollten Sie bei der Lektiire achten:

Spektakuldre Ergebnisse oder
Schlussfolgerungen? Bestehen Sie da-

Kriterien

ACHTUNG!

Typ I/1l Fehler

Wenn ,,Signifikanzniveau” von z. Bsp.: p<0,05
das alleinige MaR fiir den gefundenen Effekt ist.

Deskriptive Statistik

Wenn der Standartfehler (SEM) als alleiniges
VarianzmaR verwendet wird.

Verzerrungen Wenn priméare/sekundére Endpunkte nicht
vordefiniert sind.
Open Data Wenn Daten nicht offengelegt werden.

Prdregistrierung

Wenn die Studie nicht praregistriert ist.

Interessenkonflikte

Wenn KEINE conflicts of Interest angegeben
sind.

Korrelation oder Kausalitat

Wenn Kausalitat bei Korrelativen Studien
suggeriert wird.

Overselling Wenn hohe Signifikanz als Indikator fiir
biologische Relevanz (Effektstarke) verkauft
wird.

Limitationen Wenn keine Limitationen genannt oder diese
gleich ,weggewischt” werden.

Story telling Wenn Hinweise auf Storytelling existieren.

Abb. |: Kriterien zur Beurteilung der Qualitdt von Studien

rauf, dass auBergewohnliche Behauptungen
auBergewohnliche Beweise erfordern!

Typ /1l Fehler? Fiinf Prozent (p < 0.05)
ist ein sehr wenig stringentes aber den-
noch universell verwendetes Signifikanz-
niveau. Insbesondere priklinische Studien
haben zudem oft viel zu kleine Gruppen-
groBen, und damit zu geringe statistische
Power. Beides zusammen fiihrt zu einem
hohen Anteil falsch positiver und falsch
negativer Ergebnisse. Zudem werden
tatsachlich existierende Effekte groBen-
maBig stark iiberschatzt. Auch klinische
Phase Il Studien haben vom Design her
nicht genug statistische Power, um die
Wirksamkeit einer Behandlung sicher zu
beurteilen. Dennoch feiern sie haufig die
Wirksamkeit einer Studienmedikation, dies
gelingt vor allem durch den (unerlaubten)
Rekurs auf sekundare Endpunkte und nicht
geplante post-hoc Analysen. Lassen Sie
sich also nicht von statistischer Signifikanz
blenden. Achten Sie auf Effektstarken und
die statistische Power, die dahinter steckt.

Deskriptive Statistik? Haufig wird

der Standardfehler (SEM) als VarianzmaB
genutzt und Balkengraphen der Mittel-
werte damit graphisch aufgehtiibscht.
Dieser Trick soll die wahre Verteilung der
Daten verschleiern, und lhnen eindeutige
Effekte suggerieren, wo haufig keine sind.

Verzerrungen? Viele Studien, insbeson-
dere im praklinischen Bereich, kontrol-
lieren Verzerrungen (Biase) im Studiende-
sign nicht ausreichend. Fast immer fehlt
eine Festlegung auf primare und sekundare
Endpunkte. Explorative Ansatze werden
so im Artikel implizit und ohne groBes
Aufheben zu konfirmatorischen Studien
umdefiniert. Achten Sie also bei praklini-
schen Studien darauf, ob die Experimente
randomisiert und verblindet durchgefiihrt
wurden, und ob Ein- und Ausschlusskri-
terien pradefiniert wurden.

Open Data? Trotz Vorgaben der Journale
(und haufig der Fordergeber) stellen die
wenigsten Studien die im Artikel publi-
zierten Originaldaten offen zur Verfiigung.
Im klinischen Bereich mag dies noch
manchmal legalen Barrieren und dem Da-
tenschutz geschuldet sein, im praklinischen
Bereich sollte dies aber immer moglich
sein. Falls in solchen Artikeln die Original-
daten nicht zuganglich gemacht werden, ist
dies ein Warnsignal.

Praregistrierung? Durch Praregis-
trierung von Hypothesen, Studiendesign
und geplanten Analysen erhoht sich die
Vertrauenswiirdigkeit von Studien enorm.
Es erschwert namlich das nachtragliche
Veriandern von Outcomes (,outcome
switching’), die selektive Analyse von




Daten, und reduziert ganz allgemein nicht
deklarierte ‘Freiheitsgrade’ der Forscher.
Es lohnt aber trotzdem beim Lesen des
Artikels ein Blick auf die Praregistrierung,
denn haufig weichen Studien davon ab,
ohne dass dies Erwahnung findet. Prakli-
nische Studien werden bisher leider fast
nie praregistriert, dies schwacht deren
Aussagekraft ganz grundsatzlich.

Interessenkonflikte? Klinische Arbeiten
in den renommierten Journalen mussen
Conflict of Interest (COI) Statements
enthalten. Im praklinischen Bereich ist dies
selten der Fall, obwohl hier haufig COls
vorliegen, insbesondere im Bereich des
geistigen Eigentums und damit potentieller
Kommerzialisierung. Ich empfehle daher
eine kurze Suche nach den Autoren in
einer Patentdatenbank (z.B. https://www.
epo.org/), dies fordert dann haufig rele-
vante, potentielle Interessenkonflikte zu
Tage. Insofern sie nicht offengelegt wurden,
lasst dies befiirchten, dass die Studie auch
andere Mangel hat.

Korrelation oder Kausalitdt? Nur zu
haufig werden gleichformige Verander-
ungen von zwei Variablen als Ursache-
Wirkungsbeziehung verkauft. Das geht
natiirlich gar nicht, und schwicht die
Aussagekraft der Studie massiv.

Overselling? Leider gingige Praxis:
Neben anderen Tricks wird z.B. auf die
statistische Signifikanz statt der biologi-
schen Relevanz abgehoben, oder die rela-
tive Risikoreduktion statt der absoluten
Risikoreduktion betont.

Limitationen? Es ist gute Publikation-
spraxis, einen Abschnittes der Diskussion
eines Artikel den Limitationen der Studie
zu widmen. Leider wird dieser haufig
missbraucht, indem Nebelkerzen in Form
von eher obskuren Limitationen disku-
tiert werden. Dies soll die Leser von den
tatsachlich relevanten ablenken. In pra-
klinischen Arbeiten werden in der Regel
gleich gar keine Limitationen erwahnt, ob-
wohl sie gerade in diesem Bereich haufig
und fur die Interpretation der Ergebnisse
besonders wichtig sind.

Story telling? Viele Publikationen, insbe-
sondere im priklinischen Bereich, erzahlen
,Stories. Diese Narrative sind oft leicht

daran zu erkennen, dass die Absatze mit
einem ,Next we...* beginnen. Ganz so als
ob die Studie linear von einer brillianten
Hypothese bis zum abschlieBenden Beweis
verlaufen wire. Jeder, der je experimentell
geforscht hat, weiB dass dies unmaoglich ist.
Vielmehr sollten wir Verdacht schopfen,
dass in solch einer Studie ganz viele Dinge
gemacht wurden, von denen nur diejeni-
gen ausgewihlt wurden, welche zur Story
passen, wahrend alles andere unter den
Teppich gekehrt wurde.

Es gibt also eine Reihe von Kriterien, die
eine schnelle Orientierung bezlglich for-
maler Qualitatsaspekte und damit Glaub-
wiirdigkeit einer Studie erlauben. Dies
wird vermutlich in einer Vielzahl von Fillen
eine vertiefte Auseinandersetzung mit

der Publikation tiberfliissig machen, oder
uns zu besonderer Aufmerksamkeit und
Skepsis bei deren Studium gemahnen. Hat
eine Studie dagegen wesentliche Hiirden
einer solch rein formalen Uberpriifung
passiert, wird man fiir ein fundiertes Urteil
Uber deren Robustheit und Relevanz viel
genauer hinschauen missen, und auch ein
Experte im Feld der Studie und insbe-
sondere der verwendeten Methodik sein
miussen. Zum Gliick — denn mehr ware
aufgrund der Artikelflut nicht leistbar

— wird durch die hier vorgeschlagene
,Vorpriifung® dies in den meisten Fillen nur
noch wenige, ausgewahlte Publikationen
betreffen.

(Literatur beim Herausgeber)

Weitere Informationen:
Prof. Dr. Ulrich Dirnagl
E-Mail: ulrich.dirnagl @bih-charite.de

Termine

I.November - 5. November 2022
95. Kongress der Deutschen Gesellschaft
fir Neurologie (DGN), Berlin hybrid
www.dgnkongress.org

3.Dezember 2022

| 3. Prophylaxe-Seminar des Kompetenz-
netzes Schlaganfall, Berlin und online
www.kompetenznetz-schlaganfall.de

14. Dezember - 17. Dezember 2022
12th World Congress for NeuroRehabili-
tation,Wien hybrid

www.wfnr-congress.org

19.Januar - 21. Januar 2023

ANIM 2023 — Arbeitstagung Neurolnten-
sivmedizin;40. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurolntensiv- und Not-
fallmedizin und der Deutschen Schlagan-
fall-Gesellschaft, Berlin

www.anim.de
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