FORTBILDUNG

Pharmakologische Unterstutzung
der Neurorehabilitation nach Schlaganfall
mit Levodopa

Levodopa ist eine aus der Parkinson-Behandlung seit Jahrzehnten bekannte, weitverbreitete und gut
vertragliche Substanz. Praklinische Arbeiten lassen vermuten, dass Levodopa einen giinstigen Effekt
auf die Aufmerksamkeit, den Antrieb und das motorische Lernen besitzt. In der Rehabilitation nach
Schlaganfall wird Levodopa daher als vielversprechende Option angesehen, welche die Wirkung reha-
bilitativer Therapien wie beispielsweise Physio- oder Ergotherapie verstarkt. Das motorische Lernen
wiirde im Sinne eines pharmakologischen rehabilitativen Enhancements unterstiitzt. Ob dieser An-
satz im klinischen Alltag wirksam und gleichzeitig sicher ist, wird im Rahmen der multizentrischen

Studie ESTREL (Enhancement of Stroke Rehabilitation with Levodopa) untersucht, die vom Schweize-

rischen Nationalfonds (SNF) unterstiitzt wird.
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denin den letzten Jahren erhebliche Fortschritte er-

zielt. Dies betrifft die Akuttherapie — insbesondere
die konsequente Behandlung von Patienten auf zertifi-
zierten Stroke-Units oder Stroke-Centers und den Ein-
satz von akut revaskularisierenden Therapien, die
intravends und zunehmend auch endovaskuldr (z.B.
durch Thrombektomie) appliziert werden. Auch die
Rezidivpravention wurde durch den gezielten Einsatz
von Operationen, beziehungsweise das Stenting steno-
sierter, ischamieverursachender hirnversorgender Arte-
rien, aber auch durch die medikament6sen Therapien
mit direkten oralen Antikoagulanzien bei Vorhofflim-
mern deutlich verbessert.

I n der Behandlung von Schlaganfallpatienten wur-

" Neurologie und Neurorehabilitation, Universitare Altersmedi-
zin FELIX PLATTER, Departement klinische Forschung, Universi-
tat Basel, Schweiz.

2 Neurologie und Stroke Center Universitatsspital Basel, Depar-
tement klinische Forschung, Universitat Basel, Schweiz.
3Vaskuldre Neurologie und Neurorehabilitation, Universitats-
spital Zurich, Universitat Zirich, Schweiz.

4 Stroke Center Lausanne, University Hospital Lausanne,
Schweiz.

® Inselspital Bern, Kognitive und Restorative Neurologie, Univer-
sitat Bern, Schweiz.

6 Oxford University Hospitals NHS Foundation Trust, University
of Oxford, Oxford (UK).

7 Clinical Trial Unit, Departement klinische Forschung, Universi-
tatsspital Basel und Universitat Basel, Schweiz.

8Basel Institute for Clinical Epidemiology and Biostatistics, De-
partement klinische Forschung, Universitétsspital Basel und
Universitat Basel, Schweiz.

° Cereneo, Center for Neurology and Rehabilitation, Vitznau,
Schweiz.

Solche Erfolge fehlen auf dem Gebiet der Neurorehabi-
litation nach einem Schlaganfall jedoch weitgehend. Da
trotz der Verbesserungen der Akuttherapie zahlreiche
Schlaganfallpatienten unter Beeintrachtigungen ihrer
kognitiven wie auch motorischen Fahigkeiten leiden,
kommt der Neurorehabilitation eine zunehmend gros-
sere Bedeutung zu.

So weisen mehr als zwei Drittel aller Schlaganfallpatien-
ten motorische Defizite auf, und mehr als die Halfte der
Schlaganfallpatienten kann auch 6 Monate nach dem
Schlaganfallereignis die geldhmte Hand nicht wirksam
im Alltag einsetzen (1, 2). Nur gut ein Drittel der Schlag-
anfallpatienten kann innerhalb einer Woche selbst-
standig gehen (3). Selbst wenn sich diese Zahlen wahr-
scheinlich in allerjiingster Zeit etwas verringert haben
sollten, so bleibt ein Schlaganfall weiterhin die hdufigste
Ursache fur eine Behinderung im Erwachsenalter in der
westlichen Welt (4). Die Beeintrachtigung von Sprach-
und Gedachtnisfunktionen, wie auch der Motorik und
Mobilitat pragen stark das subjektive Wohlbefinden und
die Lebensqualitét. Von Betroffenen wird interessanter-
weise die Verbesserung der motorischen Funktionen als
erste Prioritdt in der Erholungsphase nach einem
Schlaganfall angegeben (3).

Hintergrund

Die Neurorehabilitation nach einem Schlaganfall, also
die funktionelle, alltagsrelevante Erholung nach einer
ischdmischen Schadigung des Hirngewebes, beruht
auf dem Konzept der Neuroplastizitat (5). Das Gehirn
des Erwachsenen, insbesondere auch des betagten
Menschen, ist durchaus in der Lage, auf die Schadigung
von Hirnarealen und das Absterben von Neuronen mit
der Bildung neuer Synapsen und einer Reorganisation
von neuronaler Netzwerke zu reagieren. Dieser Plasti-
zitdtsprozess entspricht einer Reorganisation des ge-
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Levodopa Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgrou Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
Celik 2004 9.1 45 14 73 45 12 121% 0.39[-0.39, 1.17] 2004 S T
Acler 2005 23 6 10 2 6 10 107% 0.16 [-0.72, 1.04] 2005 ———
Scheidtmann 2001 164 348 22 113 348 25 145% 1.16 [0.54, 1.78] 2005 T
Sonde 2007 (with AMPH co-treatment) 228 7.8 3 379 237 5 53% -0.67 [-2.17, 0.83] 2007 -
Sonde 2007 (without AMPH co-treatment) 259 10.6 6 394 91 7 71% -1.28[-252,-004] 2007 —
Lokk 2011 (without MPH co-treatment) 66.3 31.7 20 534 344 20 14.4% 0.38[-0.24, 1.01] 2011 =
Lokk 2011 (with MPH co-treatment) 57.7 371 19 57 3563 19 14.3% 0.02 [-0.62, 0.65] 2011 ol
Ford 2019 (DARS-trial) 31 31 308 33 3 295 217% -0.07 [-0.23, 0.09] 2015 -
Total (95% ClI) 402 393 100.0% 0.15 [-0.25, 0.55] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.18; Chi = 21.20, df = 7 (P = 0.003); 2= 67% 2 1 5 1
Test for overall effect: Z = 0.73 (P = 0.46) Favours control Favours levodopa

Abbildung 1:

Metaanalyse zur Bedeutung einer zusitzlichen Levodopa-Gabe im Hinblick auf die motorische Erholung.

AMPH: Amphetamine; MPH: Methylphenidate.

schéadigten neuronalen Netzwerkes. Elemente dieser
neuronalen Plastizitdt sind eine verbesserte synaptische
Effizienz, die Aktivierung und der Einsatz von latenten
Nervenverbindungen, das Aussprossen neuer Synap-
sen sowie die Bildung von neuen Neuronen (6, 7).
Einige dieser Prozesse sind pharmakologisch modulier-
bar (2). Préklinische, experimentelle Arbeiten zeigen,
dass Dopamin eine wichtige Rolle bei der synaptischen
Plastizitdt und beim motorischen Lernen spielt (8, 9).
Beim Menschen fuhrt Levodopa - bei gesunden Pro-
banden eingesetzt — zu einem schnelleren, besseren
und vor allem anhaltenderen Lernen von zuvor unbe-
kannten Wortern (10). Auch komplexe motorische Auf-
gabenstellungen und Gleichgewichtstibungen wurden
bei gesunden Probanden unter Einnahme von Levo-
dopa besser und mit weniger Fehlern durchgefiihrt als
unter Plazebo (11). Bei Schlaganfallpatienten gibt es
optimistisch stimmende Daten. Bereits im Jahr 2001
wurde in einer randomisierten Doppelblindstudie eine
bemerkenswerte Verbesserung der motorischen Er-
holung unter Gabe von Levodopa (im Vergleich zu
Plazebo) beobachtet, wenn dies zusatzlich zur Physio-
therapie verordnet wurde (12). Die Vertraglichkeit war
gut. Allerdings nahmen nur 53 Patienten an dieser Stu-
die teil, und der glnstige Effekt von Levodopa konnte
in spateren Studien nicht wiederholt werden (13, 14).
Ebenfalls konnte bei einer kontrollierten Studie bei 20
Patienten mit Aphasie, welche auf einen Schlaganfall
zurlckzuftihren war, bei der Einnahme von Levodopa
zusammen mit logopéadischer Therapie ein ginstiger
Effekt registriert werden (15). Aufgrund solch ermuti-
gender Daten fand in Grossbritannien eine grosse pla-
zebokontrollierte, doppelblinde, randomisierte Studie
mit Levodopa in der Schlaganfallbehandlung statt,
deren Ergebnisse im Juni 2019 publiziert worden sind.
Leider resultierte in dieser <kDopamine Augmented Re-
habilitation in Stroke»-Studie — DARS genannt — keine
verbesserte Gehfahigkeit nach 8 Wochen, wenn Levo-
dopa zusatzlich zur routinemdssigen Physio- oder
Ergotherapie appliziert wurde (16). Allerdings waren
bereits nach 8 Wochen 10 Prozent der insgesamt 593
eingeschlossenen Patienten «lost to follow up». Viel
schwerwiegender war jedoch, dass nur bei etwa 10 Pro-
zent der Patienten die Umsetzung der Studie wie im
Protokoll geplant gelang. Insbesondere die zeitliche
Koppelung der Einnahme von Levodopa mit den
Therapien erwies sich in 90 Prozent der Félle als nicht
wie geplant durchfihrbar (16.)

Bisherige Studien

Eine von uns ad-hoc durchgefihrte Metaanalyse der
zuganglichen randomisiert kontrollierten Studien, in
denen Levodopa im Vergleich zu einer Kontrolle einge-
setzt wurde, um die motorische Erholung nach Schlag-
anfall zu verbessern, zeigte zwar (auch unter Bertck-
sichtigung der erst im Juni 2019 publizierten DARS-
Resultate) keinen statistisch signifikanten Effekt, aber
dennoch Hinweise auf einen patientenrelevanten Nut-
zen durch eine Levodopa-unterstiitzte Rehabilitation
(Abbildung 1).

Allerdings war die statistische und klinische Heteroge-
nitdt zwischen den verschiedenen Studien betrachtlich.
Dies betraf die Levodopamedikation inklusive Zeitpunkt
und Dosis, Schlaganfalltyp sowie Zeitpunkt im Rehabi-
litationsverlauf, das heisst akuter, subakuter oder chro-
nischer Schlaganfall.

ESTREL-Studie

Aufgrund dieser Metaanalyse, die nahelegt, dass Levo-
dopa das Potenzial besitzt, die Rehabilitation nach
einem Schlaganfall positiv zu beeinflussen, haben wir
eine schweizweite, multizentrisch randomisierte, plaze-
bokontrollierte Studie geplant und initiiert. Diese tragt
denTitel Enhancement of Stroke Rehabilitation with Le-
vodopa (ESTREL) und ist in den folgenden Studienda-
tenbanken registriert (https:/clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT03735901 / https://www.kofam.ch/de/studi-
enportal/suche/53382/studie/44454). Als sogenannte
«Investigator-initiierte klinische Studie» prift ESTREL, ob
die Anwendung von Levodopa parallel zu standardisier-
ten, ausreichend hochfrequent und auf die Bedurfnisse
des motorischen Lernens adaptierten rehabilitativen
Therapien zu einer Verbesserung der motorischen Funk-
tion nach 3 Monaten fuhrt, wenn dies mit Plazebo ver-
glichen wird. Der Fokus der Untersuchung wurde
hierbei auf die motorische Erholung sowie auf ein pra-
xisnahes und pragmatisches Vorgehen gelegt. Um die
Nachhaltigkeit zu testen, ist eine Evaluation auch nach
6 und 12 Monaten vorgesehen. ESTREL wird vom
Schweizerischen Nationalfonds finanziert und ist indus-
trieunabhangig.

Im Studiendesign wurden die Schwierigkeiten und
Limitationen friiherer Studien, insbesondere der DARS-
Studie, bertcksichtigt. Bei ESTREL wird bereits sehr frih
mit der Studienmedikation begonnen, auf der Stroke-
Unit im Akutspital zwischen Tag 1 und 7. Dieser friihe
Beginn bericksichtigt, dass gemdss Konzept der Neu-
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Abbildung 2: Schematischer Studienablauf der ESTREL-Studie

Merkpunkte:

roplastizitdt das ideale therapeutische Fenster in den
ersten Wochen liegt. Als Dosis wurden 300 mg Levo-
dopa (pro Tag) gewahlt, verabreicht in 3 Dosen nach
erfolgter Aufdosierung. Die 3-mal tdgliche Gabe um-
geht das Problem der zeitlichen Bindung zwischen der
Abgabe von Levodopa und dem Zeitpunkt der rehabi-
litativen Therapie, welche sich bei der DARS-Studie als
schier untberwindbares Problem in der Praxis erwiesen
hatte (16).

Zusatzlich misst ESTREL auch den rehabilitativen
Therapien eine grosse Bedeutung bei. So wurden in
Zusammenarbeit mit der Interessengemeinschaft Phy-
siotherapie Rehabilitation Neurologie (IGPTR-N) Grund-
zlge einer aktiven motorischen Therapie erarbeitet,
welche die Prinzipien des motorischen Lernens aufneh-
men und die Basis schaffen, dass die angenommene er-
holungsférdernde Wirkung von Levodopa zum Tragen

Levodopa in Ergdnzung zu rehabilitativen Therapien hat das Potenzial, die Er-

holung nach Schlaganfall alltagsrelevant zu verbessern.

Ob dieser Ansatz im klinischen Alltag sicher und wirksam ist, ist noch unklar.
ESTREL wird klaren, ob es giinstig ist, Schlaganfall-Patienten in der Rehabili-

tationsphase zusatzlich mit Levodopa zu behandeln.

Patientenrelevante Outcomes stehen im Zentrum.
ESTREL ist industrieunabhangig und vom SNF finanziert.

kommen kann. Die rehabilitativen Therapien werden in
ESTREL sowohl quantitativ (Therapieminuten) als auch
qualitativ (Therapieminuten, basierend auf dem moto-
rischen Lernen) erfasst. Es ist dies eine deutlich hohere
Therapieintensitat (mindestens 90 min/Tag) als in der
DARS-Studie (16).
Die ESTREL-Studie geht auch in der Logistik neue Wege.
Der Studieneinschluss sowie der Therapiebeginn (ins-
besondere die Aufdosierungsphase) erfolgen auf der
Stroke-Unit der Akutspitaler. Anschliessend erfolgt eine
Verlegung in Rehabilitationszentren, in denen die
stationdre Neurorehabilitation stattfindet. Dabei werden
bereits existierende und etablierte Behandlungspfade
zwischen Akutkliniken und Rehabilitationseinrich-
tungen verwendet, was generell — auch Uber den
Studienverlauf hinaus - fir eine Optimierung dieser
Schnittstellen sorgen wird.
Gesamthaft wird Levodopa fir 39 Tage eingesetzt (inkl.
Einschleich- und Ausschleichphase). Der Fugl-Meyer-
Motor-Assessment-(FMMA-)Score ist das primare Mess-
instrument, um die Auswirkung auf die Motorik zu
messen. Der FMMA wird zum Ende der Levodopa-The-
rapie (d.h. nach 5 Wochen) durchgefihrt. Obwohl dieser
Score relativ zeitintensiv ist und eine Schulung benotigt
(eine ebensolche wird im Rahmen von ESTREL angebo-
ten), gilt er als Goldstandard fur rehabilitative Forschun-
gen mit motorischen Endpunkten (17). Der Zeitpunkt
der priméren Endpunktbeurteilung findet nach 3 Mo-
naten statt; auch dies ist ein Standard fiir Schlaganfall-
Studien im Rehabilitationssetting (17). Abbildung 2 zeigt
den Studienablauf.
Als weiteres Novum werden in ESTREL so genannte
PROMS, das heisst «Patient-Reported-Outcome-Measu-
res» als gewichtige sekundare Endpunkte verwendet
(18). Die subjektive Einschatzung der Patienten tber das
eigene Wohlbefinden erhélt damit einen hohen Stellen-
wert, hoher, als dies in bisherigen vergleichbaren Stu-
dien der Fall war.
Gesamthaft ist geplant, dass ESTREL in 20 Zentren der
Schweiz stattfinden wird, aufgeteilt auf 11 Akutzentren
und 9 Rehabilitationseinrichtungen. Bis Ende 2022 sol-
len 610 Patienten eingeschlossen werden. Die Ethik-
kommission Nordwest- und Zentralschweiz hat ESTREL
im Januar 2019 genehmigt, das Schweizerische Heilmit-
telinstitut Swissmedic Ende Mdrz 2019. Die Initiilerung
der ersten Zentren fand Ende April statt. Der erste Pa-
tient wurde am 14. Juni 2019 eingeschlossen. Die Initi-
jerung aller anderen Schweizer Zentren ist bis Ende
2019 geplant. Erste Resultate sind im Jahr 2023 zu er-
warten. {
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