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GruBwort

Liebe Leserinnen und Leser,

wir freuen uns, Ihnen die aktuelle Ausgabe
des Newsletters Uberreichen zu dirfen.

Trotz enormer Fortschritte in der Akut-
behandlung von Schlaganfallpatienten ver-
bleiben bei vielen Betroffenen funktionelle
Defizite etwa in den Bereichen Wahrneh-
mung, Kognition, Sprache und Motorik
sowie Veranderungen der Emotionalitat.
Umso erfreulicher ist es, dass auch im Be-
reich der Neurorehabilitation Fortschritte
gemacht wurden. Der Umfang an Evidenz
Uber die Wirksamkeit therapeutischer
Verfahren hat in den letzten Jahren

stark zugenommen, eine individualisierte
evidenz-basierte Neurorehabilitation ist in
einigen Bereichen moglich geworden.

Technische Moglichkeiten werden ver-
starkt genutzt. So werden im aktuellen
Newsletter der therapeutische Einsatz von
virtueller Realitit, nicht invasiver Hirn-
stimulation und eines ,,Brain-Computer
Interface, BCI* thematisiert. Die Starke
der Forschung ist hier, dass sie nicht nur
klinische Wirksamkeit priift, sondern
zudem die neurobiologischen Grundla-
gen fiir einen Therapieerfolg untersucht
und transparent macht. Die Nutzung und
Verstarkung der individuellen Ressourcen
der geschadigten zerebralen Netzwerke
als therapeutischer Prozess steht im Fokus
der Betrachtung. Die Zukunft ,,gehort*
einer neurobiologisch fundierten, individu-
alisierten Neurorehabilitation.

Gerne mochten wir Sie zu unserem 8.
Prophylaxe-Seminar am 25. November

2017 nach Berlin einladen. Das Programm
mit Anmeldeformular liegt dem Newslet-
ter bei.Aktuelle Informationen finden Sie
auch auf der Internetseite 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.Wir freuen uns, Sie im November
in Berlin zu begriiBen.

Tirass ¥ @Qﬂ\w

Prof. Dr. Thomas Platz
BDH-Klinik Greifswald,
Zentrum fiir NeuroRe-
habilitation

Prof. Dr. Arno Villringer
Koordinator des
Kompetenznetzes

Rehabilitation

Hirnstimulation zur Unterstiitzung
der Neurorehabilitation nach einem
Schlaganfall

Es treten jahrlich in Deutschland ca.
270.000 neue Schlaganfille auf. Trotz der
Akutbehandlung mit flichendeckenden
Schlaganfallstationen, Thrombolyse und
Thrombektomie und der postakuten
neurorehabilitativen Behandlung leidet
nach wie vor ein groBer Teil der Patienten
an persistierenden funktionellen Defiziten
und nur |5% der Patienten erholen sich
so gut, dass sie wieder in ihr normales be-
rufliches und privates Leben zuriickkehren
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konnen. Schlaganfall ist damit die Hauptur-
sache fiir Langzeitbehinderung.

In den letzten 10 Jahren hat sich nicht-
invasive Hirnstimulation als vielverspre-
chende, adjuvante, noch praklinische
Intervention fiir die Neurorehabilitation
nach Schlaganfall herauskristallisiert
(Hummel F et al. Brain. 2005 Mar;128 (Pt
3):490-9; Hummel F et al. Lancet Neurol.
2006 Aug;5(8):708-12; Wessel M| et al.
Front Hum Neurosci. 2015 May 15;9:265).
Nach den ersten Arbeiten im motori-
schen System um Paresen zu verbessern
(Hummel F et al. Brain. 2005 Mar;128

(Pt 3):490-9), zeigten sich auch vielverspre-
chende Ergebnisse in anderen kognitiven
Domanen, wie fiir Aphasie (Baker JM et

al. Stroke. 2010 Jun;41(6):1229-36) oder
Neglekt (Koch G et al. Neurology. 2012 Jan
3;78(1):24-30). Hirnstimulation wurde
bisher in einer ,,one suits all“-Strategie
angewandet, d.h. fiir alle Patienten dieselbe
Intervention, unabhangig von der individu-
ellen Charakteristik der Patienten, wie z.B.
Lasionslokalisation, -groBe oder funktio-
nelles Defizit. Im Verlauf der Erholung von
der Akut- zur chronischen Phase kommt
es allerdings zu ausgeprigten Anderungen
im Gehirn, die sowohl die geschadigte als
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Abb. |: Darstellung struktureller Verbindungen, die relevant fiir motorische, funktionelle Reorganisation und
Erholung nach einem Schlaganfall sind. (A) Schema der wichtigsten strukturellen intra- und inter-hemispharischen
Verbindungen, kortiko-spinaler Trakt ausgehend von M1 (gelb), Verbindungen zwischen pra-motorischen Arealen
(PMv, PMd und dem M1, blau und rot) und Verbindungen zwischen M| und dem Kleinhirn (Cb, lila). (B) In vivo
MRI-basierte (diffusion tensor imaging, DTI) Analyse von struktureller Konnektivitit im motorischen System (zur
Ubersicht siehe Koch P et al. 2016, Koch P & Hummel F 2017).

auch die intakte Hemisphare betreffen
und sowohl adaptiv als auch maladaptiv
sein konnen. In Anbetracht der Hete-
rogenitat von Schlaganfallpatienten und
des Verlaufes der Erholung ist es daher
nicht so iiberraschend, dass nach den
ersten vielversprechenden Befunden in
kleinen homogenen Patientengruppen, die
Ergebnisse in reprasentativeren, heteroge-
neren Patientengruppen unterschiedliche
EffektgroBen und sogar ,,Responder und
,»Nicht- Responder* ergaben (Nicolo P et
al. Neuropsychologia. 2015 Jul;74:137-44).
Um homogenere, maximierte Effekte von
Hirnstimulation fiir Neurorehabilitation
zu erzielen, ist es entscheidend, weg von
dem aktuellen Non-Prizisionsmedizin-Vor-
gehen zu patienten-maB3geschneiderten,
prazisionsmedizin-basierten Hirnstimulati-
ons-Strategien Uberzugehen, bei denen die
Parameter fiir Hirnstimulation individuell
auf den einzelnen Patienten und die Phase
im Verlauf des Erholungsprozesses zuge-
schnitten sind (Koch P| & Hummel, F Curr.
Opin. Neurol. 2017; 30(4):iv-v).

Um dies zu erreichen, muss das Verstand-
nis zur Voraussage des Erholungsverlaufes,
der Mechanismen, die funktioneller Reor-
ganisation zugrunde liegen und der Fakto-
ren, die Erholung beeinflussen, verbessert
werden. Hierzu ist es entscheidend, Patien-
ten mit system-neurowissenschaftlichen
Methoden multimodal, longitudinal zu un-
tersuchen, um ,,Biomarker* zu gewinnen,
die die genannten Voraussagen erlauben.
Erste vielversprechende Ansitze hierfiir
ergeben sich aus der Analyse struktureller
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Integritdt im motorischen System, v.a. des
kortikospinalen Traktes (KST) (Koch P et al.
Ann Clin Transl Neurol. 2016 Jan 19;3(3):233-
44; Koch P| & Hummel, F Curr. Opin. Neurol.
2017;30(4):iv-v). Dabei zeigte sich, dass Pa-
tienten mit ausgepragter KST Schadigung
schlechter auf Hirnstimulation ansprechen
als Patienten mit geringer KST Lision.

Betrachtet man nicht nur einen Trakt im
motorischen Netzwerk, sondern mehrere,
wie beispielsweise kortiko-kortikale Trakte
zusitzlich zum KST, ergeben sich inter-
essante Interaktionen, die zur Patienten-
stratifizierung in Zukunft beitragen kon-
nen. Kiirzlich konnte gezeigt werden, dass
abhangig von der Schadigung des KST sich
eine differentielle Bedeutung von kortiko-
kortikalen motorischen Trakten, wie z.B.
die Verbindung zwischen pra-motorischem
und primar-motorischem (M) Kortex,
ergibt (Schulz R et al. Brain. 2015 Jul;138(Pt
7):1949-60). Basierend hierauf, kann
angenommen werden, dass Patienten mit
relevanter KST Schadigung nicht von M1
Hirnstimulation profitieren, aber von pra-
motorischer Stimulation — eine Hypothe-
se, die in Zukunft getestet werden muss.

Insgesamt bietet Hirnstimulation eine sehr
vielversprechende Option um Neurore-
habilitation zu unterstiitzen, insbesondere
wenn Hirnstimulation zusammen mit
neurorehabilitativem Training angewandt
wird. Um die Effekte von Hirnstimulation
signifikant zu verbessern und klinisch re-
levant zu machen, ist eine Anwendung, die
auf jeden Patienten individuell zugeschnit-

ten ist — im Sinne von Prazisionsmedizin —
notwendig. Dabei werden Ort und GroBe
der Lasion, funktionelles Defizit und Phase
im Verlauf der Erholung definierende
Faktoren sein. Um eine hohere, kosten-
effektivereTherapiedichte zu erreichen,
sind Applikationen im heimischen Umfeld
anzustreben, was aktuell untersucht wird.

Die nachsten vielversprechenden Ent-
wicklungsschritte von Hirnstimulation im
Bereich der Schlaganfallerholung gehen

in Richtung Modulation von Netzwerken
und interregionaler Interaktion zwischen
kortikalen Arealen, insbesondere da der
Schlaganfall eine Erkrankung ist, die zu
Netzwerk-Storungen fiihrt (Baker JM et al.
Stroke. 2010 Jun;41(6):1229-36). Dabei bie-
tet sich die Option, nicht nur ein Hirnareal
zu stimulieren, sondern mehrere simultan,
um deren Zusammenarbeit zu verbessern
(Hummel F et al. Brain. 2005 Mar;128 (Pt
3):490-9). Die Effekte von Hirnstimulation
hangen auch vom Aktivitatszustand des
stimulierten Areals (aktiviert, deaktiviert)
und von den physiologischen Hirnaktivie-
rungsmustern ab. Daher sollte Hirnstimu-
lation mit den jeweiligen Parametern an
diese Faktoren angepasst und eingebunden
appliziert werden, im Sinne von closed-
loop Systemen.Vor einer Anwendung im
klinischen Setting sind sicher noch ent-
wicklungs- und wissenschaftliche Schritte
notig Dennoch eroffnet dieses Konzept
einen komplett neuen Weg, Hirnstimulati-
on zu nutzen — in Richtung einer kortika-
len Neuro-Prothese.

Acknowledgements: Diese Arbeit wurde
von der Defitech Foundation (Schweiz)
unterstiitzt.

Weitere Informationen:
Prof. Dr. Friedhelm Hummel
E-Mail:
friedhelm.hummel@epfl.ch
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BCls in stroke rehabilitation: a brief
review

Stroke survivors typically experience
relatively rapid early level of spontane-
ous recovery during the acute stage and
reach a functional plateau after which the
upper and lower limb motor recovery

is generally slow or stagnant. However,

al. Clin EEG Neurosci. 201 | Oct;42(4):245-
52; Soekadar et al. Neurobiol Dis. 2015
Nov;83:172-9). See figure | below for a
short list of recent studies using BCls for
post-stroke motor function improvement.
For an extended list, please refer to Silvoni
etal., 201 |,and Soekadar et al., 2015.

BCls work by closing the proprioceptive

lower limb function through use of assis-
tive devices, such as functional electrical
stimulators (FES) of muscles. In order for
BCls to work, the brain activity should be
detected through invasive (ECoG/iEEG),
or non-invasive (EEG, MEG, real-time
fMRI, or NIRS) methods.The detected
signal is then amplified and passed on to
a computer, which then processes it to

there is emerging evidence that shows the
potential for recovery beyond this plateau
with non-standard neurorehabilitation
strategies, one interesting approach are
brain-computer interfaces (BCI) (Silvoni et

feedback loop with real-time, multi-
sensory feedback allowing for volitional
modulation of brain signals to either con-
trol an external device, such as wheelchair
or neuroprosthesis, or assist upper or

identify features of brain activity reflect
the subject intent, and classify these fea-
tures according to predefined categories.
After the features have been classified,
the system feeds back the subject’s intent

# stroke : BCI BCI Reported
L patients ST ER L methodology feedback improvement
. ) increase in range of
Takahashi et 1 Severe (SIAS foot Lower EEG(beta), ME Visual, motion of the affected
al., 2012 score 0-1) extremity FES ankle
. : Moderate to - . : S
Varkuti et al., 9 Severe (FMA: Upper EEG (SMR, Visual, increase in FC within
2013 22.57) ’ extremity beta), Mi robot motor system
Mihara et al., Severe (FMA Upper ] increase in FMA
2013 10,10 hand <5) extremity fNIRS, MI Visual (hand/finger)
Ramos- ] . .
Murguialday 16, 16 Severe (cFMA Upper EEG(SMR), ME Vlsugl, increase in cFMA
12,15) extremity haptic score
etal., 2013
Young et al., 8 6 Mild to Severe Upper EEG (SMR, Visual, increase in FC in
2014 ’ (ARAT 23,71) extremity beta), ME FES thalamic connectivity
. finger function
Ono et al., Severe (SIAS Upper Visual, .
6, 6 y 5 EEG (SMR), ME A improvement for some
2014 finger score 0-1) extremity haptic of the participants
Miacuacss Moderate to Lower increase in the MEP
ST 22 Severe extremity EEG (SMR) Visual in tibialis anterior
al., 2016
changes in
contralesional CST
FA negatively
correlated with
Young et al., . Upper EEG (SMR, Visual, changes in SIS HF
2016 te il Lo siveie extremity beta), ME FES scores.
changes in aFA
positively correlated
with changes in 9-
HPT times.

Figure I:A short list of recent studies using BCls for post-stroke motor function improvement.
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Figure 2: A simplified diagram of the core components of a BCl system. Bottom left icon:“Eeg” icon by Aenne
Brielmann from thenounproject.com. Bottom right icon:“Prosthetic” icon by Luis Prado from thenounproject.com.

to an external device, and back to the
user; which allows the users to modulate
their brain activity (Daly & Wolpow, Lancet
Neurol. 2008 Nov;7(11):1032-43) (see the
simplified diagram above). Currently, the
majority of BCls that target restoration
of motor function are based on motor
imagery (MIl). Such systems are not reliant
on actual movements, but rather use the
mental process of imagination of a mo-
vement (Birbaumer, Psychophysiology. 2006
Nov;43(6):517-32).The main reason is that
Ml leads to the activation of the same
brain areas as actual movement (Pfurtschel-
ler et al. Neurosci Lett. 1997 Dec 19;239(2-
3):65-8).When a patient is instructed to
perform motor imagery of a movement
of a given limb, there is an event related
desynchronisation (ERD) of the sensori-
motor rhythm (SMR) in the contralateral
hemisphere and an event related synchro-
nisation (ERS) on the ipsilateral hemisphe-
re.The BCI system detects the ERD/ERS,
and signals the external device to perform
the predefined command, or the assistive
device - to move the affected limb (i.e.
signal the FES to perform a hand grasping).

The effectiveness of such a closed loop
system for post-stroke rehabilitation

lies in the ability to couple the intended
movement of the user with the actual
movement, thus promoting long-lasting
neuroplasticity changes and motor recove-
ry by rewarding cortical activity associated
with SMR through use with a variety of as-
sistive modalities (Birbaumer, Psychophysio-

logy. 2006 Nov;43(6):517-32).After the BCI
treatment, patients show improvement
even without further using the BCl. There
is evidence, that BCl based therapies can
potentially result in an increase of functio-
nal connectivity (FC) between the inferior
parietal lobe (IPL) and the supplementary
motor area (SMA), as well as between the
anterior cingulate cortex (ACC) and the
SMA, positively correlated with gains in
Fugl-Meyer scores (Vdrkuti et al. Neuroreha-
bil Neural Repair. 2013 Jan;27(1):53-62).

Moreover, FC increases were observed
between the ipsilesional thalamus and

the contralesional cingulate, contralateral
paracentral lobule, and the bilateral pre-
cuneus (Young et al. Front Neuroeng. 2014
Jul 8;7:25). Further controlled, large-scale
clinical studies are needed to shed light on
the full potential of the BCI systems for
post-stroke rehabilitation.

Weitere Informationen:
Khosrov Alexander Grigoryan
E-Mail:
grigoryan@cbs.mpg.de
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Das Kompetenznetz Schlaganfall auf
der ANIM 2018

Auch 2018 wird das KNS auf der Arbeits-
tagung Neurointensivmedizin mit einer
Session zum Thema ,,Neuropsychologische
Folgen von Schwerstkrankheit* vertreten
sein. Die 35.ANIM findet vom 8.-10. Feb-
ruar in Wiirzburg statt. Wir wirden uns
freuen, Sie dort zu begriiBen.

Gemeinsame Fortbildungsakademie
des Kompetenznetzes Schlaganfall
und des Centrums fiir Schlaganfall-
forschung Berlin

Am |.April 2017 fand die gemeimsame
Fortbildungsakademie Schlaganfall des
KNS und CSB in Berlin statt.Wie auch in
den vergangenen Jahren war die komplett
ausgebuchte Veranstaltung an ein interna-
tionales Symposium angegliedert. Dieses
Mal als offizieller Satellit der Berlin BRAIN
& BRAIN PET 2017. Dem translationalen
Ansatz der beiden Schlaganfallverbiinde
entsprechend, erganzte die Fortbildungs-
akademie diese hochkaratige wissen-
schaftliche Veranstaltung mit praxisnahen
Ubersichtsvortragen fiir Kliniker. Mehr

als 200 Teilnehmer informierten sich in
den zahlreichen Beitragen zu zentralen
Themen des Schlaganfallmanagements.
Am Ende der Sitzungen zu Akuttherapie,
Sekundarprophylaxe, Spatkomplikationen
und Rehabilitation diskutierten Teilnehmer
und Referenten angeregt — vor allem auch
nach dem Vortrag von Frank Erbguth, der
sich mit den komplexen Fragen zu Pallia-
tivtherapie und End of Life Entscheidungen
beschiftigte.

Gemeinsame Fortbildungsakademie des KNS und CSB
am |.April 2017 in Berlin.



Mitteilungen aus der Industrie

Praxbind®: das erste spezifische An-
tidot fiir ein Antikoagulanz (Prada-
xa®, Dabigatran) aus der Gruppe
der NOAKSs ist im klinischen Alltag
angekommen

Idarucizumab, das erste spezifische
Gegenmittel fiir einen oralen Gerinnungs-
hemmer aus der Gruppe der NOAKSs
(Dabigatran), ist in der zulassungsrelevan-
ten Studie RE-VERSEAD ™ im klinischen
Einsatz untersucht worden."2 Hierbei wur-
de ldarucizumab im Rahmen der Studie

an Patienten bei Notfalloperationen/drin-
genden Eingriffen, oder bei lebensbedrohli-
chen bzw. nicht beherrschbaren Blutungen
erprobt. Die aktualisierten Ergebnisse der
Phase-llI-Studie RE-VERSEAD ™ zeigen
erneut, dass 5 g Idarucizumab (Praxbind®)
eine minutenschnelle Aufhebung des
antikoagulatorischen Effekts von Pradaxa®
(Dabigatran) bewirkten.? Der primare
Endpunkt, die Aufhebung des antikoagula-
torischen Effekts von Dabigatran innerhalb
von vier Stunden, wurde bei 100 Prozent
der Patienten erreicht.> Die von Boehrin-
ger Ingelheim vorgestellten Daten umfas-
sen nunmehr 494 Patienten — RE-VERSE
AD™ ist damit die groBte Patientenstudie,
in der ein NOAK-spezifisches Antidot
untersucht wurde.? In Kiirze werden im
Sommer 2017 die vollstandigen Studienda-
ten mit knapp tiber 500 Patienten in Berlin
veroffentlicht.

Auch im klinischen Alltag ist der Stellen-
wert des spezifischen Antidots fiir Dabi-
gatran in den zuriickliegenden Monaten
erkennbar geworden. Insbesondere mit
dem Fokus auf neurologische Akutsituatio-
nen konnte in mehreren Case reports und
auch Fallsammlungen die Wertigkeit von
Idarucizumab nachgezeichnet werden. Pa-
tienten unter effektiver oraler Antikoagu-
lation, die einen ischdamischen Schlaganfall
erleiden, sind lblicherweise keine Kandida-
ten fiir eine systemische Thrombolyse.
Hierdurch sind ihnen die Chancen auf
klinische Verbesserung durch die Throm-
bolyse verwehrt.Anders nun fiir Patienten,
die unter effektiver Antikoagulation mit
Dabigatran einen ischamischen Schlaganfall
erleiden.Wie in einer Reihe von Fallpubli-

kationen gezeigt, konnte durch Gabe von
Idarucizumab die Lysefahigkeit umgehend
hergestellt werden. Die so behandelten
Patienten konnten im Allgemeinen dann
durch die Thrombolysetherapie eine
klinische Verbesserung erfahren.*!' Die
Anwendung von Idarucizumab und Altepla-
se erfolgt hierbei innerhalb der jeweiligen
Zulassung und wird derzeit durch eine
Expertenmeinung gestiitzt.'?

Auch bei Patienten mit intrakraniellen
Blutungen wurde das spezifische Antidot
erfolgreich eingesetzt.'" '3 ' Ein Hima-
tomwachstum konnte in der Mehrzahl
der Fille durch rasche Gabe des Antidots
erfolgreich verhindert werden. Insgesamt
haben die Patienten mit einer intrakra-
niellen Blutung von der Anwendung des
Antidots auf Basis der publizierten Falle
klinisch profitiert. Insofern ist Idaruci-
zumab ein Jahr nach Markteinfiihrung im
klinischen Alltag angekommen und eroffnet
neue therapeutische Ebenen fiir Arzt und
Patient.

Idarucizumab

Abb. I:ldarucizumab-Molekiil mit gebundenem
Dabigatran-Molekiil.
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Schlaganfallprophylaxe bei VHF":
Neue Daten aus dem deutschen Ver-
sorgungsalltag ergdanzen Ergebnisse
der ARISTOTLE-Studie

CARBOS, eine neue retrospektive Ana-
lyse aus dem deutschen Versorgungsalltag,
liefert neue Daten zur Vertraglichkeit

von Apixaban vs. Phenprocoumon in der
Schlaganfallprophylaxe bei nicht-valvularem
Vorhofflimmern (VHFY)." Sie erginzt wich-
tige Ergebnisse der ARISTOTLE-Studie?

in Bezug auf das Auftreten von Blutungen
unter Apixaban (Eliquis®) vs.Warfarin.
Das NOAC Apixaban kann seit 2012 zur
Prophylaxe von Schlaganfallen und syste-
mischen Embolien bei VHF -Patienten mit
mindestens einem weiteren Risikofaktor*
eingesetzt werden'.? Zulassungsrelevant
war u.a. die Phase-lll-Studie ARISTOTLE.2
In dieser doppelblind durchgefiihrten
Multicenter-Studie waren iiber 18.000
VHF'-Patienten eingeschlossen, die nach
Randomisierung entweder mit Apixaban
oder dem Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
Warfarin behandelt wurden. Apixaban
reduzierte die Rate an Schlaganfallen
oder systemischen Embolien (primarer
Endpunkt) vs.Warfarin um relativ 21%
(HR 0,79; p=0,01 fiir Uberlegenheit).
Unter Apixaban traten zudem signifikant
weniger schwere Blutungen™ auf als unter
dem VKA (HR 0,69; p<0,001). Schwere
gastrointestinale (GI) Blutungen waren
unter beiden Substanzen vergleichbar sel-
ten (0,76% vs. 0,86%/Jahr). Fiir Blutungen
jeglicher Art betrug die relative Risikore-
duktion unter Apixaban vs.Warfarin 29%
(HR 0,71;p<0,001).2

Ergebnisse zur Vertrdglichkeit von Apixaban vs.
Phenprocoumon im Versorgungsalltag

In einer aktuellen retrospektiven Analyse
anonymisierter Krankenversicherungsda-
ten von VHF -Patienten aus dem deutschen
Versorgungsalltag wurde die Vertraglichkeit
von NOAGC:s vs. Phenprocoumon — dem in
Deutschland am haufigsten eingesetzten
VKA — untersucht. Ausgewertet wurden
Daten von lber 35.000 Patienten mit
dokumentiertem VHF" aus der Datenbank
des Health-Risk-Institutes, die zwischen

Ereignisrate pro 100 Personenjahre

(nicht-adjustiert)

Hazard Ratio (95%-Kl)
(adjustiert)

Apixaban vs. Phenprocoumon

Schwere Blutungen 2,4 3,2

Gastrointestinale Blutungen 2,1 3,5

Blutungen jeglicher Art 11,2 12,6

Apixaban besser [

—. 0,68 (0,51-0,91)

N — 0,53 (0,39-0,72)

—-— 0,80 (0,70-0,92)

1 Phenprocoumon besser
0,5 1,0 15

Abb. I: CARBOS: Blutungen (schwere, gastrointestinale, jegliche)™# unter Apixaban vs. Phenprocoumon im deut-
schen Versorgungsalltag; links: nicht-adjustierte Ereignisraten, rechts: Hazard Ratios nach Adjustierung fiir mogliche
Storfaktoren (Berechnung nach Cox-Regressionsmodell); modifiz. nach [1].

Januar 2013 und Dezember 2014 neu

auf ein NOAC oder auf Phenprocoumon
eingestellt wurden. 3.633 der Patienten er-
hielten Apixaban, 16.179 Phenprocoumon,
die Ubrigen ein anderes NOAC.

Die Ergebnisseft™ zeigen, dass die
Behandlung mit Apixaban verglichen mit
Phenprocoumon mit einem signifikant
reduzierten Risiko flir schwere Blutungen,
GI-Blutungen und Blutungen jeglicher

Art assoziiert war (siehe Abb.) — erfasst
wurden im Krankenhaus behandelte
Blutungen™#, die bei Entlassung anhand
der ICD-10 GM¥ kodiert wurden.' Eine
Sensitivitatsanalyse fiir jene Patienten, die
die Standarddosierung von 5 mg Apixaban
2x taglich erhielten (61% der Apixaban-
Patienten, 39% erhielten die reduzierte
Dosis, 2,5 mg 2x taglich), zeigte, dass diese
Ergebnisse konsistent mit der Gesamtaus-
wertung waren.!

Fazit: Die Ergebnisse der retrospektiven
Analyse CARBOS' erginzen wichtige
Ergebnisse der klinischen Studie ARISTOT-
LE.2 Sie zeigt, dass der Einsatz von Apixa-
ban im Versorgungsalltag im Vergleich zu
dem VKA Phenprocoumon mit niedrigeren
Raten fiir die in der Studie untersuchten
Blutungsendpunkte™# assoziiert war.

" VHF: nicht-valvuldres Vorhofflimmern

t CARBOS: Comparative risk of major bleeding with new
oral anticoagulants (NOACs) and phenprocoumon in
patients with atrial fibrillation

* wie Schlaganfall oder TIA in der Anamnese, Alter 275

Jahre, Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische
Herzinsuffizienz (NYHA Klasse 2lI)

§ Detaillierte Informationen zu den Indikationen und
Dosierungen kénnen der Fachinformation zu Eliquis®
entnommen werden

™ Die in der ARISTOTLE-Studie? verwendeten Blutungsdefi-
nitionen unterschieden sich von denen in der CARBOS-

Studie' verwendeten

t Limitierungen:

* Beobachtungsstudien zeigen Assoziationen auf; keine Kau-
salitdt » Moglicher Selektions-Bias aufgrund abweichender
Baseline-Charakteristika  Von randomisierten klinischen
Studien abweichende Outcome-Definitionen erlauben
keinen Vergleich der klinischen Ereignisraten * Eine Daten-
verzerrung trotz Beriicksichtigung relevanter Einflussfak-
toren ist nicht auszuschlieBen » mogliche Codierungs- und
Datenerfassungsfehler « Messwerte zu INR und Nieren-
funktion waren nicht verfiigbar * Aussagen nur in Bezug
auf diese Datenquelle maglich

# In CARBOS' wurden im Krankenhaus behandelte
Blutungen erfasst, die bei Entlassung anhand der ICD-10
GM kodiert wurden

58 |CD-10 GM: Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.

Revision, German Modification
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Rehabilitation — ein Ausblick

Wann kommt die virtuelle Realitdt
in die Schlaganfall-Rehabilitation?

Virtual Reality (VR) beschreibt eine
computer-generierte dreidimensionale
Umgebung, in der der Nutzer sich bewe-
gen und mit der er interagieren kann. Die
Darstellung dieser Umgebung kann dabei
entweder auf Leinwanden, Bildschirmen,
Tablets oder zunehmend auch lber VR-
Brillen erfolgen, die durch die Anpassung
des Gesehenen an die Kopfbewegungen
sowie durch vollstandiges Ausschalten
von Umgebungsreizen eine besonders
realistische Erfahrung ermoglichen.VR-
Anwendungen beschranken sich dabei
langst nicht mehr auf die Spieleindustrie,
sondern halten Einzug in die medizinische
Versorgung, z.B. bei der virtuellen Planung
von Operationen, bei der Behandlung von
Phobien oder der Therapie von Phantom-
schmerzen.

Auch fiir die Schlaganfall-Behandlung exis-
tieren erste vielversprechende Ansatze,
die sich auf zwei funktionelle Bereiche
konzentrieren: die motorische und die
kognitive Rehabilitation. Erste Studien

mit vergleichsweise einfachen VR-Setups
haben bereits vor mehr als 10 Jahren
gezeigt, dass bei Schlaganfallpatienten mit
visuellem Neglect durch ein VR-basiertes
Training raumlicher Reprasentationen
eine Besserung der Neglect-Symptome
erreicht werden kann. In neueren Studien
fand sich zudem eine signifikante Besse-
rung von visueller Aufmerksamkeit und
visuell-raumlichem Arbeitsgedachtnis nach
VR-Rehabilitation. Neben der kognitiven
Rehabilitation haben sich VR-Setups auch
als sensitiv in der Diagnostik kognitiver
Defizite erwiesen (z.B. bei visuellem
Neglect).

Die Effektivitat von VR-Therapie in der
motorischen Rehabilitation wurde bereits
in randomisierten klinischen Studien
nachgewiesen, z.B. in einer Studie mit
Schlaganfallpatienten im Alter von 18-85
Jahren, die fiir 2 Wochen mit handelstibli-
chen VR-Spielekonsolen Armbewegungen
in virtuellen Sportspielen (z.B.Tennis,
Bowling) trainierten und bei denen sich

Abb. 1:VR Brille und Versuchsanordnung.

eine signifikante Besserung der motori-
schen Funktionen fand. Diese Ergebnisse
konnten auch in Metanalysen und in
einem systematischen Cochrane-Review
mit 1019 Patienten bestatigt werden.
Neuere Systeme kombinieren VR zudem
mit 3D-Motion-Tracking-Kameras, EEG,
NIRS, elektrischer Muskelstimulation oder
unterstiitzenden Roboterarmen.

So kann z.B. durch die Variation von
visuellem und haptischem Feedback die
zeitliche Dynamik von Adaptationspro-
zessen untersucht werden. In einer Studie
mit Schlaganfall-Patienten mit Parese der
rechten Hand erwies sich die Kombina-
tion einer VR-Therapie mit einer aktiven
motorischen Unterstiitzung durch einen
Roboterarm als wesentlich effektiver als
eine passive Unterstiitzung.

Zusammenfassend legen diese Befunde
nahe, dass VR-Therapie kortikale Re-
organisationsprozesse induzieren kann,
die in einer signifikanten Besserung der
motorischen Funktion resultieren.Vorteile
der VR-Therapie sind zudem die bessere
Verfligbarkeit im Vergleich zur konventi-
onellen Therapie — z.B. konnen Patienten
nach einer Lernphase auch ohne Thera-
peuten effektiv zu Hause trainieren. Es
entfallen somit aufwandige und fiir den
Patienten belastende Fahrten in ambulante
Rehabilitationseinrichtungen oder Kliniken
und Therapieeinheiten lassen sich zeitlich
flexibler planen. Durch die motivierende
und spielerische Umsetzung der Behand-
lung kann zudem eine hohere Therapiead-
hirenz erreicht werden.

Dennoch stellen die bisher in Studien

verwendeten Systeme erst den Anfang
der VR-Einsatzmoglichkeiten dar.Alle
fihrenden Anbieter haben 2017 deutlich
verbesserte und preiswertere VR-Systeme
(zumeist VR-Brillen) vorgestellt, zudem
drangen neue Wettbewerber in den Markt.
Aktuelle technische Weiterentwicklungen
ermoglichen z.B. eine verbesserte Naviga-
tion in der virtuellen Welt und eine opti-
mierte Interaktion durch Hand-Controller
oder eine videobasierte Erkennung von
Handbewegungen. Zudem wird in zukiinf-
tige Systeme der Korper des Probanden
integriert, um eine realistischere Wahr-
nehmung zu erzeugen, die auch einem
effektiveren Training dienen kann.

Mit der Entwicklung von VR-Bewegungs-
plattformen wird auch die motorische
Rehabilitation der unteren Extremitat
moglich werden. Somit besteht — bei
bereits jetzt positiver Studienlage — ein
groBes Potential fiir den zukiinftigen
erfolgreichen Einsatz von VR-Systemen in
der Rehabilitation von Schlaganfallpatien-

ten. (Literatur beim Verfasser)

Weitere Informationen:
Prof. Dr. Carsten Finke
E-Mail:
Carsten.Finke@charite.de



News

Wenn der Schlaganfall ins Herz trifft

Troponin T ist der sensitivste und spezi-
fischste Biomarker fiir Herzmuskelzell-
untergang beim akuten Koronarsyndrom,
wobei serielle Messungen — und die damit
ermittelte relative Troponinanderung iiber
die Zeit — die diagnostische Genauigkeit
erhchen.

Beim akuten ischamischen Hirninfarkt
werden Troponinerhohungen bei bis zu
60 Prozent der Patienten beobachtet und
zeigen eine schlechte Prognose an.Wie
kirzlich in der TRoponin ELevation in
Acute ischemic Stroke Studie (TRELAS)
gezeigt wurde, sind diese Troponiner-
hohungen jedoch bei der Mehrheit der
Patienten nicht durch koronare Herz-
Ischamien verursacht.

Bei 299 Patienten, die im MRT einen
akuten ischamischen Schlaganfall in der
vorderen Strombahn aufwiesen und bei
denen Troponin T am Tag der Aufnah-

me gemessen worden war; wurden die
Hirn-Infarktlokalisationen analysiert.Von
diesen Patienten hatten 228 eine serielle
Troponinmessung. Die absoluten Troponin-
werte sowie deren relative Anderungen
wurden als kontinuierliche Variablen im
statistischen Modell eines Voxel-based
lesion-symptom mapping verwendet.

Die Absolutwerte des Troponin zeigten
keinerlei signifikante Assoziation zu irgend-
einer Schlaganfalllokalisation. Im Gegen-
satz dazu waren jedoch die ischamischen
Lasionen im vorderen insularen Kortex
der rechten Hemisphare und insbesonde-
re in dessen dorsaler Subregion, signifikant
mit den relativen Troponinanderungen
assoziiert.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit
funktionellen Neuroimaging-Studien, die
dieser Region der Insula eine entschei-
dende Rolle in der parasympathischen
Kontrolle kardio-autonomer Funktio-
nen zuschreiben. Eine akute vaskulare
Schidigung dieser Region konnte in eine
Schlaganfall-assoziierte Myokardnekrose
minden.

Weitere Informationen:
Christian.Nolte@charite.de

Ehrenamtsprojekt der Berliner
Schlaganfall-Allianz: Der Schlagan-
fallhelfer

Gemeinsam mit der Stiftung Deut-

sche Schlaganfall-Hilfe hat die Berliner
Schlaganfall-Allianz das Ehrenamtsprojekt
,Schlaganfallhelfer fiir die Region Berlin
und Brandenburg entwickelt.

Die Schlaganfallhelfer bieten Hilfen im All-
tag (Einkaufen, gemeinsame Freizeitgestal-
tung usw.), sie stehen beratend zur Seite
und geben Orientierung zu verschiedenen
Fragen rund um den Schlaganfall sowie

bei Antrigen oder Ahnlichem. Dariiber
hinaus vermitteln sie den Betroffenen bei
speziellem Beratungsbedarf an unsere
Beratungsstelle Servicepunkt Schlaganfall.
Wer sich ehrenamtlich engagieren mochte,
kann durch die Berliner Schlaganfall-Allianz
zum Schlaganfallhelfer ausgebildet werden.
Das Herz des Projektes ist eine umfangrei-
che Schulung mit Grundlagen zu folgen-
den Themen: Krankheitsbild Schlaganfall,
Therapie und Rehabilitation, Psychologie,
Selbsthilfe, Kommunikation mit Betroffe-
nen, Heil- und Hilfsmittelversorgung und
rechtliche Fragen. Die nachste Fortbildung
ist fiir Frithjahr 2018 geplant.

Dieses Ehrenamtsprojekt gibt Interessier-
ten die Moglichkeit, sich intensiv mit dem
Krankheitsbild Schlaganfall auseinander-
zusetzen, ihr Wissen an andere weiterzu-
geben und aktiv zu helfen. Dariiber hinaus
bietet es die Moglichkeit, eine Liicke in der
Versorgungslandschaft zu schlieBen.

Weitere Informationen:
anne-katrin.pawelzik@charite.de
http://schlaganfallallianz.de/

Schlaganfallhelfer unterstiitzen und beraten im Alltag
und gestalten gemeinsam die Freizeit des Betroffenen.

Termine

20.- 23. September 2017

90. Kongress der Deutschen Gesellschaft
fir Neurologie (DGN) mit Fortbildungs-
akademie, Leipzig

www.dgnkongress.org

11.- 14. Oktober 2017

52. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fir Neuroradiologie, Koln
www.neurorad.de

25. November 2017

8. Prophylaxe-Seminar des Kompetenz-
netzes Schlaganfall, Berlin
www.kompetenznetz-schlaganfall.de

8.—10. Februar 2018

Arbeitstagung Neurolntensivmedizin der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurolntensiv-
und Notfallmedizin und der Deutschen
Schlaganfall-Gesellschaft, Wirzburg
www.anim.de
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