Aus internationalen
Fachzeitschriften

Schlaganfall

Hoher Behandlungsstandard bei
Schlaganfall an neurologischen
Kliniken

Hintergrund: In den klinischen Studien, die seit den 9oer-
Jahren den Nutzen der Lysetherapie belegt haben, gab es
feste Regeln beziiglich dieser Therapie, die ein hohes Ni-
veau sichergestellt haben. Bislang war nicht klar, ob die
Behandlung unter den Bedingungen des klinischen All-
tags in einer Vielzahl von Stroke Units die gleichen guten
Ergebnisse erzielt.

Methodik: Um die Behandlungsqualitat zu verbessern, hat-
ten sich im Jahr 2000 Neurologen aus Baden-Wiirttem-
berg zur »Arbeitsgemeinschaft Schlaganfall« zusammen-
geschlossen und sich im Jahr 2002 die »Arbeitsgruppe
Schlaganfall« bei der Geschiftsstelle Qualitdtssicherung
im Krankenhaus (GeQiK) konstituiert. Unter Leitung von
Professor Werner Hacke, Heidelberg, wurden die Behand-
lungsergebnisse der Jahre 2008 bis 2012 analysiert. Sie
konnten dabei auf die Daten der GeQiK zuriickgreifen, der
alle Krankenhduser des Bundeslandes Informationen zur
stationdren Behandlung von Schlaganfallpatienten mit-
teilen miissen. Die Angaben umfassten meist auch den
Schweregrad des Schlaganfalls, den Zeitpunkt der Lyse-
therapie und das Behandlungsergebnis bei Entlassung
aus dem Krankenhaus.

Ergebnisse: Zundchst einmal zeigen die Ergebnisse, dass
die Behandlungsmoglichkeiten an den 49 Stroke Units in
Baden-Wiirttemberg gut angenommen werden. Bei insge-
samt 12 % der Patienten wurde eine Lysetherapie durch-
gefiihrt, im Jahr 2012 waren es sogar 14 %, berichtet Pro-
fessor Hacke. Das ist eine der weltweit hchsten Behand-
lungsraten. Jede sechste Lyse konnte innerhalb von 9o
Minuten nach dem Beginn der Symptome begonnen wer-
den. In den fritheren klinischen Studien kam im Durch-
schnitt auf 4,5 Patienten einer, der spdter ohne grofiere
bleibende Schaden aus der Klinik entlassen werden konn-
te. Die »number needed to treat« war auch der wichtigste
Qualitatsindikator der Arbeitsgemeinschaft. Ihre Auswer-
tung ergab, dass die Kliniken in Baden-Wiirttemberg in
den Jahren 2008 bis 2012 ebenfalls eine NNT von 4,5 er-
reichten, wenn die Patienten innerhalb von 9o Minuten
behandelt werden konnten. Und das, obwohl auch viele
altere Patienten iiber 80 Jahre eine Lyse erhielten.
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Allerdings treffen auch viele Patienten spater in der Klinik
ein. Zwei Drittel der Lysen konnten erst zwischen der 9o.
und 180. Minute durchgefiihrt werden. Die NNT verschlech-
terte sich: Nur bei etwa einem von sechs Patienten (NNT von
6,4 ) war das Behandlungsergebnis gut. Dieser Wert war ver-
gleichbar mit dem in klinischen Studien. Auch zwischen
der 181. und 270. Minute ist eine Lysetherapie noch erfolg-
versprechend, zeigte die Auswertung und bestatigte damit
die Ergebnisse der klinischen Studien. Die NNT stieg jedoch
auf 18 an. In klinischen Studien lag sie sogar bei 21,4. Diese
Ergebnisse zeigten, dass weiterhin Aufklarungsarbeit in der
Bevolkerung betrieben werden miisse, sagt Hacke.

Fiir Professor Hans-Christoph Diener, Essen, bestdtigen die
Ergebnisse, dass sich die Einrichtung von Stroke Units be-
wahrt hat. Die Behandlung konne dort auf hohem internati-
onalem Niveau und mit den gleichen Erfolgsaussichten wie
in den klinischen Studien durchgefiihrt werden. Dies sei
letztlich auch der Zertifizierung durch die DSG zu verdan-
ken. In den derzeit 259 zertifizierten Stroke Units werden 70
bis 80 Prozent aller Patienten mit akuten Schlaganfallen in
Deutschland behandelt. Auch diese hohe Zahl weist auf ei-
ne sehr gute Schlaganfallversorgung in Deutschland hin,
zeigt aber auch, dass es landliche Regionen gibt, in denen
weitere Anstrengungen unternommen werden miissen, um
auch dort eine Stroke-Unit-Versorgung zu gewahrleisten.
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Fortgeschrittener Morbus Parkinson

Erste placebokontrollierte Studie zur
jejunalen Applikation von Levodopa

Hintergrund: Parkinson-Patienten, die lange Zeit unter einer
Medikation mit Levodopa stehen, entwickeln haufig mo-
torische Fluktuationen und Dyskinesien. Die kontinuier-
liche Gabe des Wirkstoffs {iber eine Pumpe in den Diinn-

Neurologie & Rehabilitation 3-2014 | 121



FORSCHUNG AKTUELL

darm soll Schwankungen der Wirkstoffkonzentration aus-
gleichen und zu einer gleichmafligeren Stimulation der
Dopamin-Rezeptoren im Striatum fiihren.

Die Infusion eines Levodopa/Carbidopa-Gels (Duodopa®)
in den Diinndarm stellt fiir Parkinson-Patienten im fort-
geschrittenen Erkrankungsstadium eine Alternative zur
oralen Therapie dar. Wirkungsnachweise gab es bislang
aber nur aus wenigen nicht kontrollierten und kleinen
Studien. Erstmals wurde jetzt der Nutzen einer kontinu-
ierlichen Levodopa/Carbidopa-Verabreichung mittels ei-
ner prospektiv kontrollierten Doppelblindstudie belegt.
Die Daten deuten darauf hin, dass in dieser spaten Pha-
se der Erkrankung ausgewdhlte Patienten hiervon deut-
licher profitieren als von einer konventionellen oralen
Levodopa-Therapie.

Methodik: In Deutschland, Neuseeland und den USA wur-
den 71 Parkinson-Patienten in einem fortgeschritten Er-
krankungsstadium rekrutiert. Thnen wurde durch einen
operativ endoskopischen Eingriff perkutan eine dauer-
haft anliegende Jejunum-Sonde (Jet-PEG-Sonde) einge-
fiihrt, um dort die Wirkstoffkombination Levodopa/Carbi-
dopa kontinuierlich freizusetzen. Das Team um Professor
C. Warren Olanow von der Mount Sinai School of Medi-
cine in New York — unter deutscher Beteiligung von Pro-
fessor Per Odin vom Klinikum Bremerhaven — versuchte
auf diese Weise, potenziell behindernde Nebenwirkungen
der oralen Therapie wie motorische Fluktuationen und
Dyskinesien zu vermeiden.

Im Zuge einer Randomisierung erfolgte in einer Gruppe
eine kontinuierliche intestinale Levodopa/Carbidopa-Gel-
Applikation in Kombination mit einem oral verabreichten
Placebopraparat. In der Vergleichsgruppe hingegen wur-
de das Levodopa/Carbidopa in Tablettenform oral sowie
ein Placebo-Gel mittels der Pumpe den Patienten zuge-
fiihrt. Als primarer Endpunkt war die Verdanderung der
motorischen Off-Zeit nach einer insgesamt vierwdchigen
Titrationsphase mit einer sich anschlieffenden Nachbe-
obachtungszeit von acht Wochen definiert. Gleichfalls
sollten die Verdnderungen der On-Zeit ohne bedeutsame
Dyskinesien, die Lebensqualitdt (PDQ-39) und Aktivitdten
des tdglichen Lebens (UPDRS-II) der Patienten sowie die
Belastungen der Angehorigen (ZBI) ermittelt werden.
Ergebnisse: Die Auswertung ergab eine eindeutige Ver-
besserung in der Patientengruppe, in der das intestinale
Levodopa/Carbidopa-Gel angewendet worden war: Thre
motorische Off-Zeit verringerte sich um durchschnittlich
4,04 Stunden pro Tag; in der zweiten Gruppe waren es
demgegeniiber nur 2,14 Stunden pro Tag. Die On-Zeit oh-
ne bedeutsame Dyskinesien nahm unter der Levodopa-
Gel-Therapie im Mittel um 4,11 Stunden zu, bei oraler Ver-
abreichung nur 2,24 Stunden. Mit der Verkiirzung der Off-
Zeit und Reduktion der Dyskinesien verkniipft waren eine
signifikante Verbesserung der Lebensqualitédt und gestei-
gerte Aktivitdten im tdglichen Leben der Patienten. Eine
geringere Belastung der Angehdorigen scheint indessen
nicht einzutreten.

In beiden Gruppen erfolgte die operative Anlage der
intrajejunal gelegenen Jet-PEG-Sonde sowohl fiir die

122 | Neurologie & Rehabilitation 3-2014

Medikamenten- als auch Placeboverabreichung mit-
tels Pumpe. Dabei wurde bei zw6lf von den insgesamt
71 Parkinson-Patienten ein schwerwiegendes Ereignis in
Zusammenhang mit dem Eingriff dokumentiert: In drei
Fdllen kam es zu einer Peritonitis, einer Psychose bzw.
einer Stoma-Fehlfunktion, die alle zu einem Studien-
abbruch fiihrten, aber zu keinem tddlichen Ausgang.
Im Verlauf der ersten beiden Wochen nach der Jet-PEG-
Anlage klagte ein Grof3teil der Patienten iiber Beschwer-
den, beispielsweise abdominale Schmerzen, Obstipati-
onen oder Erbrechen. Dariiber hinaus traten Funktions-
storungen des apparativen Systems auf, wie zum Beispiel
eine Sonden-Dislokation bzw. -verstopfung oder eine
Pumpenfehlfunktion.

Diskussion: »Durch diese Studie konnte der therapeutische
Effekt einer kontinuierlichen intestinalen Levodopa-Ap-
plikation mittels einer externen Pumpe bei Patienten mit
einem fortgeschritten Morbus Parkinson methodisch ein-
wandfrei belegt werden. Es handelt sich dabei jedoch um
ein technisch sehr aufwendiges und auch kosteninten-
sives Therapieverfahren, das — vergleichbar mit der Tie-
fen Hirnstimulation — eine kritische Patientenauswahl
und engmaschige Nachsorge erfordert. Darum sollte das
Anlegen einer Levodopa-Pumpe in spezialisierten neuro-
logischen Zentren erfolgen, die iiber eine ausgewiesene
Kooperation mit einer gastroenterologischen Klinik verfii-
gen«, kommentiert PD Dr. Martin Siidmeyer fiir die Deut-
sche Parkinson Gesellschaft (DPG) und die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Neurologie (DGN).

Duodopa® ist zur Behandlung bei Parkinson-Patienten mit
schweren motorischen Fluktuationen und Dyskinesien in
Europa bereits zugelassen, sofern durch eine orale The-
rapie kein ausreichender Behandlungseffekt mehr erzielt
werden kann. Wirkungsnachweise gab es bislang aber nur
aus einigen wenigen, nicht kontrollierten und kleinen Stu-
dien. Die Arbeit von Olanow und Kollegen schlief3t somit
eine Liicke. Sie wurde {iberdies so konsequent geplant und
durchgefiihrt, dass ein Placebo-Effekt weitgehend ausge-
schlossen werden kann. Die Arbeit wurde vom Herstel-
ler wissenschaftlich begleitet und finanziell unterstiitzt.
Eine abschlieBende Bewertung ist aber noch nicht mog-
lich, denn dazu miissten die Beobachtungsdauer ver-
langert und die Zahl der Probanden deutlich vergrofert
werden. Zudem stehen bislang prospektiv randomisier-
te Studien aus, welche die therapeutische Wertigkeit der
verschiedenartigen invasiven Therapien (Tiefe Hirnsti-
mulation, enterale bzw. subkutane Pumpen-Applikation)
beim fortgeschrittenen Morbus Parkinson vergleichend
bewerten.
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