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GruBwort

Liebe Leser*innen,

wir freuen uns, Ihnen die aktuelle Ausgabe
des Newsletters lberreichen zu diirfen.

Obwohl die Pandemie unser Leben

in vielen Bereichen noch immer stark
einschrankt, haben sich mittlerweile aber
auch fir viele Herausforderungen innova-
tive und praktikable Losungen gefunden,
die uns auch in Zukunft von groBem
Nutzen sein werden.Vor allem im technis-
chen Bereich wurden zahlreiche Entwick-
lungen angestoBen, die Digitalisierung

in der Medizin nimmt Fahrt auf. Dieses
Thema mochten wir auch im diesjahrigen
Newsletter aufgreifen.

So geben Ute von Jan und Urs-Vito
Albrecht eine Einfiihrung in die Welt der
digitalen Gesundheitsanwendungen oder

auch ,,Apps auf Rezept“.Welche Indika-
tionen werden abgedeckt und was sollte
man beachten?

Heinrich Audebert erforscht seit vielen
Jahren, ob sich mit Hilfe mobiler Stroke
Units wie z.B. einem Rettungswagen mit
integriertem Computertomographen

und Lysemoglichkeit die Versorgung von
Schlaganfallpatienten verbessern lasst.
Neue Ergebnisse dazu stellt er zusammen
mit Martin Ebinger in einem weiteren
Artikel vor. Einen Kommentar zur TIPS-3
Studie, die sich mit dem wichtigen Thema
der Primarpravention kardiovaskularer
Erkrankungen auseinandersetzt, hat Karen
Gertz verfasst. Last but not least fasst
Peter Berlit im ersten Artikel wichtige Er-
kenntnisse zu zerebrovaskularen Manifes-
tationen von COVID-19 zusammen.

Gerne mochten wir Sie zu unserem |2.
Prophylaxe-Seminar am 4. Dezember 2021
einladen.Wie im letzten Jahr bieten wir
unsere Veranstaltungen im Online-Format
an.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.

Prof. Dr. Arno Villringer

Aktuelles aus der Klinik

COVID-19-Infektion, COVID-19-Imp-
fung und zerebrovaskulire Manifes-
tationen

COVID-19 ist eine virale Infektion der
Luftwege mit Multiorganbeteiligung. Das
Virus kann iiber den Nervus olfactorius,
den Nervus vagus und auf dem Blutweg
ins ZNS gelangen. 5 % aller Patienten miis-
sen stationar behandelt werden. Die Prog-
nose hangt von Alter und Geschlecht ab.
Eine vermehrte Abgeschlagenheit (Fatigue),
Muskel- und Kopfschmerzen treten haufig
im Rahmen der Infektion auf, Riech- und
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Schmeckstorungen sind pathognomonisch
und konnen auch ohne Infektzeichen Erst-
und Hauptsymptom der Erkrankung sein.
Das Auftreten eine Anosmie ist mit einer

insgesamt giinstigeren Prognose assoziiert:

Betroffene miissen seltener in stationare
Therapie, seltener auf eine Intensivstation
und auch die Notwendigkeit einer Intuba-
tion ist signifikant reduziert.

Wenn COVID-19-Patienten stationar
behandelt werden miissen, ist bei etwa
einem Drittel auch mit neurologischen
Komplikationen zu rechnen. Neben

Anosmie, Ageusie, Fatigue, Kopf- und
Muskelschmerzen kommt es dann auch zu
schweren neurologischen Komplikationen,
zu Enzephalopathien, oft unter dem Bild
eines Delirs, zu akuten Enzephalomyeli-
tiden (ADEM), zu peripher neurologischen
Manifestationen wie dem Guillain-Barré-
Syndrom, sowie zu zerebrovaskularen
Manifestationen.

Schlaganfalle treten bei etwa 2 % der
Betroffenen auf, dabei sind zerebrale
Ischamien sieben- bis achtmal haufiger
als intrazerebrale Blutungen.Wahrend



subklinische Durchblutungsstorungen und
Mikroblutungen vornehmlich bei beat-
mungspflichtigen vorerkrankten Betrof-
fenen vorkommen, manifestieren sich die
klinischen Schlaganfalle auch bei Jiingeren
ohne relevante Gefaf3risikofaktoren und
ohne schwere Lungensymptome.

Die ischdmischen Schlaganfille zeigen

sich oft als schwere Manifestation mit
deutlichen neurologischen Ausfillen durch
den Verschluss groBer HirngefaBe (large
vessel occlusion: LVO). Entscheidend in
der Pathogenese der GefiaBverschlisse
scheint eine Infekt-assoziierte Koagu-
lopathie bei COVID-19 zu sein. Diese
ahnelt der disseminierten intravaskuldren
Koagulation mit erhéhten D-Dimeren bei
46 % aller Patienten (43 % bei leichter
Erkrankung, 60 % bei Intensivpatienten)
und Thrombozytopenie. Hinzu kom-

men eine Endothelzellschadigung durch
Entziindung mit intravaskularer Throm-
busformation, eine erhohte Plittchen-
GefaBwand-Interaktion durch Multimere
des von Willebrand-Faktors bei defizienter
ADAMTSI 3 sowie eine thrombotische
Mikroangiopathie.

Bei intrazerebralen Blutungen im Rahmen
einer COVID-19 Infektion liegt signifikant
seltener ursachlich eine Hypertonie zu
Grunde. Die Betroffenen sind jiinger und
haufig ohne Vorerkrankungen. Eine weitere
zerebrovaskulare Komplikation des Infek-
tes sind Hirn- und Sinusvenenthrombosen,
welche auch den oft bilateralen Blutungen
zugrunde liegen konnen.

Insgesamt sind thrombotische Manifesta-
tionen bei der Infektion mit COVID-19
sicher haufiger als nach der Impfung
gegen den Erreger. Nach der Impfung
mit Vektor-Impfstoffen wurde ein spezi-
fisches autoimmunologisches Syndrom
beobachtet, welches der raschen Erken-
nung und zeitnahen Behandlung bedarf.
Die Gerinnungsstorung im Zusam-
menhang mit COVID-|9-Impfung fiihrt
dabei nicht nur zu zerebralen Sinus- bzw.
Hirnvenenthrombosen, sondern auch zu
Pfortaderthrombosen, Lungenembolien
und Schlaganfillen. In Deutschland traten
Vakzine-assoziierte zerebrovaskulare
Ereignisse nach der Erstimpfung mit dem
Vektorimpfstoff ChAdOx| (AstraZeneca)
auf, in den USA gibt es auch Falle nach
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Schlaganfallinzidenz bei Covid-19 | Asien 3,1%
Europa 1,2%
USA 1,3%
Verteilung zerebrovaskularer Ischdamie 79-87%
Ereignisse Blutung 11-15%
Sinusvenenthrombose 0,5-44%
GroRgefidBverschluss Im Vergleich zu Covid-negativen | 2,73
Odds Ratio Ischdmien
Thrombolyserate Deutschland 1 - 5/2020: 16,4 %
Im Vergleich zu Covid-negativen
Ischamien: 16,2 %
Thrombektomierate Deutschland 1 - 5/2020: 3,8%
Im Vergleich zu Covid-negativen
Ischamien: 7,7 %
Krankenhausmortalitét Deutschland 1 - 5/2020 34,6 %

Abb. |: Schlaganfallkennzahlen (modifiziert nach Veltkamp R, et al: Neurovaskulidre Manifestationen von COVID-19.

Nervenarzt 2021; 92:531-539)

Impfung mit dem Vektorimpfstoff von John-
son & Johnson.Anhand einer webbasierten
Befragung im April 2021 aller neurologi-
schen Kliniken in Deutschland bestand bei
62 Patienten ein moglicher Zusammen-
hang zerebrovaskularer Ereignisse mit der
Impfung — die Rate war hierbei mehr als
neunmal hoher als bei mMRNA-Impfstoffen.
Umfassende Gerinnungsanalysen nach
ChAdOx| - oder mRNA-Impfung (BioN-
Tech) fanden in Woche 2 nach der ersten
Impfdosis keine Hinweise auf eine globale
Hyperkoagulabilitat

Bei den postvakzinalen Thrombosen
wurde hingegen ein spezieller immunolo-
gischer Pathomechanismus nachgewiesen,
welcher dem Mechanismus der Heparin-
induzierten Thrombozytopenie (HIT),
einer immunologischen Koagulopathie
nach Gabe von Heparin, dhnelt. Bei den
Betroffenen besteht eine Thrombozyto-
penie durch Antikorper gegen den Komplex
aus Heparin und Plattchenfaktor 4 (PF4).
Die PF4-Antikorper aktivieren gleichzeitig
die Ubrigen Thrombozyten, so dass Throm-
bosen entstehen und eine disseminierte
intravasale Gerinnung bei gleichzeitiger
Blutungsneigung wegen des Plattchenman-
gels auftreten kann.

Greinacher et al. konnten zeigen, dass bei
dieser Vakzine-induzierten immunogenen
thrombotischen Thrombozytopenie (VITT)
im Blut PF4-Autoantikorper nachweisbar

sind, obwohl Betroffene zuvor kein Hepa-
rin erhalten hatten. Fiir den Nachweis
der PF4-Antikorper muss ein ELISA-Test
durchgefiihrt werden — sonstige HIT-
Suchtests sind ungeeignet.

Bei Patienten mit VITT wird zur Behand-
lung die Gabe hochdosierter intravenoser
Immunglobuline (IVIG) kombiniert mit
einer Antikoagulation geraten. Eine mogli-
che Alternative zur IVIG-Therapie stellt
die Plasmapherese dar, mittels der die
Antikorper eliminiert werden.

(Literatur beim Herausgeber)

Weitere Informationen:
Prof. Peter Berlit
E-Mail: berlit@dgn.org




Kommentar

International Polycap Study-3 (TIPS-3)

Die TIPS-3 Studie setzt sich mit dem wich-
tigen Thema der Primarpravention kar-
diovaskularer Erkrankungen auseinander.
Eingeschlossen wurden insgesamt 5713
Studienteilnehmer*innen ohne manifeste
kardiovaskulare Erkrankung, die jedoch
ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko
gemessen mit der InterHeart Risikoskala
aufwiesen. Die Studienteilnehmer*innen
waren durchschnittlich ca. 65 Jahre alt und
wurden im Mittel 4,6 Jahre nachverfolgt.
Die Studie wurde lberwiegend in Indien,
den Philippen und Kolumbien durchge-
fihrt.

Als primarer Endpunkt wurde untersucht,
ob die einmal tagliche Einnahme einer
Kombinationstablette mit einer festen
Dosis aus 40 mg Simvastatin, 100 mg Ate-
nolol, 25 mg Hydrochlorothiazid und 10
mg Ramipril zu weniger kardiovaskularen
Ereignissen (Tod durch kardiovaskuldre
Ereignisse, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Herzinsuffizienz, Reanimation bei Herz-
stillstand, arterielle Re-vaskularisation)

im Vergleich zu Placebo fiihrt. In einem
faktoriellen Design wurde dies der einmal-
taglichen Einnahme von 75 mg Acetylsa-
licylsaure (ASS) im Vergleich zu Placebo
sowie der einmaltéaglichen Einnahme der
o.g. Kombinationstablette plus 75 mg ASS
im Vergleich zu Doppel-Placebo gegen-
libergestellt. Alle infrage kommenden
Studienteilnehmer¥innen erhielten in einer
3- bis 4-wochigen Eingewohnungsphase
eine niedrigdosierte Kombinationstablette
(40 mg Simvastatin, 50 mg Atenolol, 12,5
mg Hydrochlorothiazid und 5mg Ramipril)

plus 75 mg ASS und wurden anschlieBend
bei ausreichender Adharenz in die jeweili-
gen Studienarme randomisiert.

Die TIPS-3 Studie zeigt, dass die Einnah-
me der o.g. Kombinationstablette im
Vergleich zu Placebo zu einer Reduktion
des systolischen Blutdrucks und des LDL-
Cholesterins flhrt. Der primare Endpunkt
trat in der Behandlungsgruppe bei 4,4 %
der Studienteilnehmer*innen ein, in der
Placebogruppe dagegen bei 5,5 %. In der
ASS-Gruppe ergab sich ebenfalls eine
Reduktion der primaren Endpunktereignis-
se (4,1 %) im Vergleich zu Placebo (4,7 %),
was statistisch nicht signifikant war. Jedoch
war das Schlaganfallrisiko in der ASS-Grup-
pe signifikant reduziert (0,8 % vs. 1,4 %).
Den groBten Effekt auf den primaren
Endpunkt zeigte die Gruppe mit Behand-
lung durch die Kombinationstablette plus
75mg ASS (4,1 %) im Vergleich zu Doppel-
Placebo (5,8 %), was einer Reduktion des
relativen Risikos von 31 % entspricht.

In den beiden Gruppen mit Behandlung
durch die Kombinationstablette wurde die
Studie haufiger wegen Hypotonie, Schwin-
del oder Husten im Vergleich zu Placebo
abgebrochen. In der ASS-Gruppe wurde
keine Zunahme der Blutungsereignisse im
Vergleich zu Placebo beobachtet.

Um dem Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse vorzubeugen, ist die Kontrolle
von Risikofaktoren essentiell. In Abhangig-
keit vom jeweiligen Gesundheitssystem
beeinflussen unterschiedliche Faktoren
primarpraventive MaBnahmen, wie die
reduzierte Compliance bei Patienten mit
Polymedikation oder der eingeschrankte

Zugang zu medikamentosen Therapien
und Gesundheitsfiirsorge. So wiesen 83 %
der Studienteilnehmer*innen der TIPS-3
Studie bereits eine arterielle Hyperto-
nie auf, jedoch wurden nur ca. 10 % der
Patient*innen mit antihypertensiver Medi-
kation behandelt.

Der Vorteil einer primarpraventiven
Behandlung mittels Kombinationstablette
ware, dass verschiedene Risikofaktoren
mit der einmaligen Einnahme nur einer
Tablette pro Tag effektiv sowie kosten-
glinstig behandelt werden konnen. Nach-
teilig erscheinen Nebenwirkungen wie
Hypertonus und Schwindel, die wiederum
zu einem Absetzen der Medikation fiihren
konnen. Ebenso sollte der generelle
Nutzen in weiteren Studienkollektiven in
Europa und Amerika reproduziert werden,
bevor generelle Empfehlungen auf Leitli-
nienbasis abgeleitet werden. Der Einsatz
einer Kombinationstablette mit dem
credo ,,one size fits all“ sollte auch vor
den aktuellen Bestrebungen prazisionsme-
dizinischer Ansitze bzw. personalisierter
Medizin gepriift werden.

Weitere Informationen:
Prof. Karen Gertz
E-Mail: karen.gertz@charite.de

Versorgungsforschung

B_PROUD Studie: Der Einsatz von
mobilen Stroke Units verbessert
Schlaganfallversorgung

Um den Grad der Behinderung nach
einem ischamischen Schlaganfall zu
reduzieren, stehen in der Akuttherapie

zwei kausale Therapiemoglichkeiten zur
Verfiigung: die Lysetherapie und die
mechanische Rekanalisation. Die Wirk-
samkeit dieser Therapien ist zeitabhangig:
je friiher die Behandlung beginnt, umso
wirksamer ist sie. Bisherige Studien haben
gezeigt, dass mobile Stroke Units (MSUs,

Rettungswagen mit integriertem Compu-
tertomographen [CT] und Lysemoglich-
keit) die Zeit vom Auftreten der ersten
Schlaganfallsymptome bis zum Beginn der
Lysetherapie um ca. eine halbe Stunde
verkiirzen und damit ca. ein Drittel der Pa-
tienten mit Lysetherapie diese Behandlung


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2028220
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2775714

Abb. I:,,Stroke Einsatz-Mobil“, STEMO (mobile Stroke Unit) © Sebastian Dorken

bereits in der ersten ,,goldenen® Stunde
erhalten. Der Gedanke, dass die MSU auch
den Beginn der mechanischen Rekana-
lisation beschleunigen kann, liegt nahe;

in den MSU kann eine CT-Angiographie
durchgefiihrt werden, die Katheterlabore
konnen in Bereitschaft gesetzt werden und
die Patient*innen kénnen ohne Zeitver-
lust durch Ubergaben unmittelbar in das
Katheterlabor transportiert werden.

Die MSU in Berlin heiBt ,,Stroke Einsatz-
Mobil*, kurz: STEMO (Abbildung 1).Im
STEMO konnte bereits vor 7 Jahren
gezeigt werden, dass die Zeiten vom Alarm
in der Leitstelle bis zur Lyse verkiirzt wer-
den. Die Triagierung der Patient*innen mit
Schlaganfall gelang im STEMO besser als in
den herkéommlichen Rettungsmitteln. Erste
Kosten-Nutzen-Analysen lieBen auf eine
akzeptable Kosteneffektivitat hoffen. Diese
okonomischen Analysen beruhten jedoch
auf Annahmen bzgl. des funktionellen Out-
comes, das sich durch die Zeitersparnis
ergeben konnte.

Das Ziel der B_PROUD-Studie war es nun
nachzuweisen, dass das prahospitale MSU-
Konzept tatsachlich zu einer Verbesserung
des funktionellen Outcomes, d.h. weniger
Fille von Behinderung oder Tod nach 3
Monaten, fihrt. Die Studie konzentrierte
sich auf Schlaganfallpatient*innen, die fiir
eine der beiden Akuttherapien prinzipiell
in Frage kamen. Diese Auswahl war eine
der vielen methodischen Leitplanken der
nicht-randomisierten Studie um das Risiko
einer Verzerrung der Ergebnisse so weit
wie moglich zu minimieren. Eine Randomi-
sierung war nicht mehr moglich nachdem
die 2014 veroffentlichten Daten zu einer

vorlaufigen Integration des STEMO in den
Routinebetrieb des Rettungssystems in
Berlin gefiihrt hatte.

In die Studie wurden 1543 Patienten
eingeschlossen, bei denen der Notruf den
Verdacht auf akuten Schlaganfall weckte.
Die Diagnose eines ischamischen Schlagan-
falls musste spater in der Klinik bestatigt
werden und die Patienten mussten die
grundsatzlichen Kriterien fiir die Lysethe-
rapie oder eine mechanische Rekanalisa-
tion erfiillen. Die Verfiigbarkeit einer MSU
entschied dariber, ob eine MSU zusatzlich
zum normalen Rettungswagen oder nur
ein konventioneller Rettungs-/Notarztwa-
gen zum Patienten geschickt wurde.War
zum Zeitpunkt des Notrufs kein STEMO
abkommlich, schickte die Einsatzzentrale
ausschlieBlich den konventionellen Ret-
tungsdienst, der die betroffene Person in
ein Krankenhaus mit Stroke Unit brachte.
Das war bei 51 Prozent der Patient*innen
der Fall. Drei Monate nach dem Schlag-
anfall wurde der modified Rankin Scale
erhoben. Hierzu wurden die Patient*innen
telefonisch kontaktiert. Die standardi-
sierten Interviews wurden aufgenommen,
Hinweise auf die Gruppenzugehérigkeit
(STEMO vs. nicht-STEMO) wurden
entfernt und dann ,,geblindeten* Priifern
zur Beurteilung vorgespielt. Patient*innen
hatten ebenfalls die Moglichkeit die Fragen
zum mRS schriftlich zu beantworten.
Wenn Patient*innen nach 3 Monaten nicht
erreicht werden konnten, wurden Vitalsta-
tus und ggf.Wohnort liber das Meldeamt
abgefragt. Die so eruierte Wohnsituation
(zu Hause versus Heimversorgung) wurde
zur Naherung an den funktionellen Zu-
stand verwendet, wenn kein mRS vorlag.

In der STEMO-Gruppe konnten deutlich
mehr Patienten eine Lysetherapie erhalten
(60 statt 48 %) und diese wurde zudem
durchschnittlich 20 min friiher verabreicht.
Wihrend von den mit STEMO-Einsatz
versorgten Schlaganfallpatienten 7,1 %
verstarben, waren es bei den Betroffenen
mit konventioneller Rettungsdienst-
versorgung 8,8 %. In der adjustierten
Regressionsanalyse zeigte sich, dass eine
STEMO-Disponierung signifikant selte-
ner mit Behinderung oder Tod nach drei
Monaten assoziiert war. Eine Odds Ratio
von 0,71 entsprach dabei einer 29 %
geringeren relativen Wahrscheinlichkeit fiir
ein schlechteres Behandlungsergebnis (p<
0.001).Auch die Angaben zur Lebensquali-
tat gemessen anhand des EQ-5D fielen in
der Gruppe, fiir die das STEMO zur Ver-
flgung stand, signifikant besser aus. Einzig
die Hoffnung auf eine Beschleunigung der
mechanischen Rekanalisation bei Einsatz
der STEMOs konnte nicht erfiillt werden.
Hier wurden von vielen Krankenhausern
eine erneute Bildgebung vor Beginn der
Rekanalisation verlangt, was zu zusatz-
lichem Zeitverlust gefiihrt hat. (Dieses
Vorgehen wurde mittlerweile im Alltag der
Berliner Kliniken korrigiert.)

Im Ergebnis zeigte sich dennoch durch

die Verwendung der aktuell drei MSUs in
Berlin eine hochrelevante Verbesserung
der Patientenversorgung hinsichtlich des
funktionellen Ergebnisses.Aufgrund der
weltweit unterschiedlichen Gegeben-
heiten in der Schlaganfallrettung bleiben
erganzende Untersuchungen in anderen
Gesundheitssystemen wiinschenswert.
Die Kosten-Nutzen-Analysen auf Basis der
aktuellen Outcome-Daten sind angelaufen.

(Literatur beim Herausgeber)

Weitere Informationen:

Prof. Heinrich Audebert (li)

E-Mail: heinrich.audebert@charite.de
Prof. Martin Ebinger

E-Mail: M.Ebinger@medicalpark.de


https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2775714
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2775714

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

Praxbind® wird seit seiner Markteinfiih-
rung in Deutschland kontinuierlich als
wertvolle Erganzung des Sicherheitsprofils
eines modernen Antikoagulans Pradaxa®
im klinischen Alltag wahrgenommen.
Genau fiir die seltenen, jedoch klinisch
herausfordernden Situationen, wie zum
Beispiel eine lebensbedrohliche Blutung
oder eine dringliche, nicht aufschiebbare
Intervention unter Pradaxa®-Therapie
wurde Praxbind® entwickelt. Die einfache
Bolusgabe von 5 g Idarucizumab (Prax-
bind®) bewirkt eine minutenschnelle und
Uber Stunden anhaltende Aufhebung des
antikoagulatorischen Effekts von Pradaxa®.!
Patienten unter effektiver oraler Anti-
koagulation, die einen ischamischen
Schlaganfall erleiden, sind iiblicherweise
keine Kandidaten fiir eine systemische
Thrombolyse. Hierdurch sind ihnen die
Chancen auf klinische Verbesserung durch
die Thrombolyse verwehrt.Anders nun fiir
Patienten, die unter effektiver Antikoagu-
lation mit Pradaxa® einen ischamischen
Schlaganfall erleiden.

Die so behandelten Patienten konnten im
Allgemeinen dann durch die Thromboly-
setherapie eine klinische Verbesserung er-
fahren. Die Ergebnisse einer bundesweiten
Fallsammlung wurden hierzu publiziert.2
Die Anwendung von ldarucizumab und
Alteplase erfolgt innerhalb der jeweiligen
Zulassung und wird auch durch internatio-
nale Empfehlungen gestiitzt.?

Auch bei Patienten mit intrakraniellen
Blutungen wurde das spezifische Antidot
erfolgreich eingesetzt. Ein Himatom-
wachstum konnte in der Mehrzahl der
Falle durch rasche Gabe des Antidots
erfolgreich verhindert werden.? Insgesamt
haben die Patienten mit einer intrakraniel-
len Blutung von der Anwendung des
Antidots auf Basis der publizierten Fille
klinisch profitiert. Die aktuelle Leitlinie der
europiischen Schlaganfallorganisation hat
fur diese Anwendung eine Empfehlung auf

Hinweis:

Die Anwendung von Alteplase auBerhalb der Zulassung kann herstellerseitig nicht
empfohlen werden. Die hier genannten Informationen dienen ausschlieBlich der

wissenschaftlichen Information.

Alteplase darf gemaB Zulassung zur Behandlung des akuten ischamischen Schlagan-
falls nur innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn verabreicht werden.®

genommen.* Insofern ist Idarucizumab im
flinften Jahr nach Markteinfiihrung fest im
klinischen Alltag angekommen und eroffnet
neue therapeutische Ebenen fiir Arzt und
Patient. Es bleibt abzuwarten, in wie weit
das kiirzlich durch die europaische Kom-
mission mit Auflagen zugelassene Andexa-
net alfa (Ondexxya®) das Management von
lebensbedrohlichen Blutungssituationen
unter Faktor-Xa-Hemmung vereinfachen wird.

Actilyse® (Alteplase) zur Behandlung des
akuten ischdmischen Schlaganfalls

Die Behandlung des akuten ischamischen
Schlaganfalls mit Actilyse® gehort in
Deutschland seit der Zulassung in 2001
zur Standardbehandlung einer Vielzahl von
ischamischen Schlaganfalltypen, auch bei
groBen proximalen GefaBverschliissen, die
nach Thrombolyse mittels einer mechani-
schen Thrombektomie weiter behandelt
werden kénnen.® Die Fachinformation von
Actilyse® hat einige wichtige Anderungen
erfahren: die obere Altersbeschrankung
auf 80 Jahre ist weggefallen, ebenso sind
Jugendliche = 16 Jahre durch das Label
abgedeckt. Insbesondere sollten Jugendli-
che durch addquate Bildgebungsverfahren
vor der Behandlung untersucht werden.
Bei alteren Patienten sollte eine sorgfiltige
Nutzen-Risikoabwagung erfolgen.

Studien zur Anwendung von Alteplase aufBer-
halb des zugelassenen Zeitfensters
2 4,5 Stunden nach Symptombeginn

Die Frage, ob durch geeignete Perfusions-
Bildgebung ein bislang starres Zeitfenster
durch ein individuelles, Parenchymscha-
den-basiertes Selektionskriterium zur
Thrombolyse ersetzt werden kann, wurde
in den vergangenen Jahren durch einige
Investigator-iniziierte Studien (lIS) unter-
sucht.® Die kiirzliche Uberarbeitung der

Leitlinie ,,Akuttherapie des ischamischen
Schlaganfalls* der Deutschen Gesellschaft
fir Neurologie (AWMF-Registernummer:
030/046) bildet den gegenwirtigen Stand
der Wissenschaft sowie die Empfehlungen
der Leitlinienkommission ab.” Hierbei
werden insbesondere die folgenden Frage-
stellungen evidenzbasiert und richtungsge-
bend beleuchtet:

|.Welche multimodale Bildgebung ist
geeignet zur Therapieentscheidung bei
Patienten auBerhalb des zugelassenen
Zeitfensters inkl. bei Wake-up strokes?

2.Welche gefaBrekanalisierende Therapie
(medikamentos durch Lyse; mechanisch
durch Thrombektomie; die Kombination
beider Verfahren) ist aus Sicht der Leitlini-
enkommission indiziert fiir die jeweiligen
Schlaganfallpopulationen?
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Aktuelle Studie zu Apixaban vs.
Dalteparin bei Krebspatienten mit
vendsen Thromboembolien (VTE)

Bei Patienten mit Krebserkrankungen
treten Thromboembolien als zusatzliche
Komplikation haufig auf und konnen die
Prognose der Patienten verschlechtern

— stellen sogar die zweithiufigste Todesur-
sache bei diesen Patienten dar.? Die aktu-
elle Standardtherapie bei krebsassoziierten
VTE sind parental verabreichte NMH.??

Als mogliche orale Option wurden in

den ESC-Leitlinien zu Diagnose und
Management der Lungenembolie 2019

die NOACs Edoxaban (Klasse lla, Level B)
und Rivaroxaban (Klasse lla, Level C) fiir
krebsassoziierte VTE aufgenommen —
allerdings mit Einschrankungen fiir
Patienten mit Krebserkrankungen im
Magen-Darm-Trakt.? Die Einschrankungen
basieren auf den Ergebnissen klinischer
Studien bei Tumorpatienten mit VTE, in
denen diese beiden NOACs im Vergleich
zu NMH mit einem erhohten Risiko fiir
schwere Gl-Blutungen assoziiert waren. ’#

Die prospektive randomisierte Phase-IlI-
Studie CARAVAGGIO verglich die orale
Gabe von Apixaban im VTE-Standard-Do-
sierungsregime (10 mg 2 x tgl. fir 7 Tage,
gefolgt von 5 mg 2 x tgl.) mit subkutan
verabreichtem Dalteparin (200 I.E./kg

I x tgl. fir 30 Tage, gefolgt von 150 I.E./kg

| x tgl.) iiber 6 Monate. Mit 1.170 rando-
misierten Patienten ist CARAVAGGIO die
bislang groBte Studie zu einem NOAC zur
Behandlung krebsassoziierter VTE. 7
Eingeschlossen wurden erwachsene Pati-
enten mit aktiver oder friiherer Krebser-
krankung, bei denen eine VTE neu diagnosti-
ziert wurde.'

Der primare Endpunkt war die Rate an
rezidivierenden VTE nach 6 Monaten in

der modified-intention-to-treat Population.

Diese traten unter Apixaban numerisch
seltener auf als unter Dalteparin (5,6 %
versus 7,9 %; HR 0,63; 95 %-Kl: 0,37-1,07;
p < 0,001 fiir Nicht-Unterlegenheit;

p = 0,09 fiir Uberlegenheit). Damit war
Apixaban gegentiiber Dalteparin im

Patienten mit ereignisfreiem
Uberleben (%)

= Apixaban
== Dalteparin

T T T T
90 120 150 180

90 120 150 180
Tage

Abb. I: CARAVAGGIO-Studie: Patienten mit ereignisfreiem Uberleben (in %) liber den Studienzeitraum von

6 Monaten

primaren Endpunkt nicht unterlegen.' Fiir
Patienten mit einer Tumorlokalisation im
Magen-Darm-Trakt wird von den Leitlinien
bevorzugt NMH empfohlen.2? Besonders
interessant sind daher die Erkenntnisse

zu schweren Blutungsereignissen aus der
CARAVAGGIO-Studie: Die Raten an
schweren Blutungen$ (Haupt-Sicherheits-
endpunkt) waren unter beiden Behand-
lungen vergleichbar (Apixaban: 3,8 %;
Dalteparin: 4,0 %; HR 0,82; 95 %-KI:
0,40-1,69; p = 0,6). Eine Detailbetrach-
tung der verschiedenen Blutungsarten
legt zudem nahe, dass auch die Raten fiir
schwere GIl-Blutungen unter Apixaban
und Dalteparin vergleichbar waren (1,9 %
vs. 1,7 %, HR 1,05; 95 %-KI: 0,44-2,5)."

Als eine wichtige KenngroBe onkologischer
Studien wurde in der CARAVAGGIO-
Studie auch das ereignisfreie Uberleben,
hier definiert als das Nichtauftreten von
VTE-Rezidiven, schweren Blutungen oder
Tod, erfasst. Am Ende des Beobachtungs-
zeitraums, lag das ereignisfreie Uberleben
unter Apixaban bei 73,3 % und unter
Dalteparin bei 68,6 % (HR 1,36;95 %-KI
1,05—1,76). Damit waren unter Apixaban
zumindest numerisch mehr Patienten frei
von schwerwiegenden Ereignissent als
unter Dalteparin.'

Fazit: In der CARAVAGGIO-Studie war
Apixaban gegeniiber Dalteparin in der
Behandlung krebsassoziierter VTE nicht
unterlegen, bei vergleichbaren Raten fiir
schwere Blutungen. Nach Einschatzung der

Studienautoren konnten die Ergebnisse
den Anteil an Patienten mit krebsassoziier-
ter VTE erweitern, fiir die eine Therapie
mit Apixaban geeignet sein kann. Da die
Rate an schweren GI-Blutungen unter
Apixaban verglichen mit Dalteparin nicht
erhoht war, konnte dies auch Patienten
mit Tumorerkrankungen des Magen-Darm-
Trakts einschlieBen.'

In den Onkopedia Leitlinien '° von 2020
kann zusammenfassend die Initial-
therapie von — symptomatischer und
inzidenteller —VTE bei Tumorpatienten
mit NMH, NMH gefolgt von Edoxaban
oder primar beginnend mit Apixaban oder
Rivaroxaban erfolgen.

§Schwere Blutungen nach den Kriterien der International Society
on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) sowie Blutungen, die einen
akuten chirurgischen Eingriff erforderten.

£VTE-Rezidiv, schwere Blutungen oder Tod
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Digitalisierung in der Medizin

Digitale Gesundheitsanwendungen
und Gesundheits-Apps in der Ver-
sorgung

Digitale Gesundheitsanwendungen, kurz
,,DiGas” oder auch ,,Apps auf Rezept”
sind in aller Munde beziehungsweise ha-
ben die meisten zumindest schon einmal
davon gehort. Die rechtliche Grundlage
wurde hierfiir in Deutschland mit dem
sog. Digitale-Versorgung-Gesetz (DVG)
geschaffen (Deutscher Bundestag, Gesetz
fiir eine bessere Versorgung durch Digi-
talisierung und Innovation. Fassung vom
08.11.2019, verabschiedet im Bundesrat
am 29.11.2019, Bundesrat, 2019). Ende
2019 in Kraft getreten, schafft das Digi-
tale Versorgungsgesetz zumindest fiir die
gesetzlich Versicherten einen Leistungsan-
spruch fiir solche Anwendungen.

Abb. |: Symboldbild ©Feodora /Adobe Stock

Definition von ,,DiGas”

,,DiGas" sind definiert als digitale,
zertifizierte Medizinprodukte niedriger
Risikoklasse, die dazu dienen,“[...] die
Erkennung, Uberwachung, Behandlung
oder Linderung von Krankheiten oder die
Erkennung, Behandlung, Linderung oder
Kompensierung von Verletzungen oder
Behinderungen zu unterstiitzen [...]”. Ne-
ben mobilen Apps kénnen dies z.B. auch
browserbasierte Anwendungen sein. Ein
Anspruch auf Versorgung besteht aber
nur, wenn die Anwendungen im Verzeich-
nis fir digitale Gesundheitsanwendungen
des BfArM gelistet sind (https://diga.
bfarm.de/de/verzeichnis) und entweder
eine (arztliche oder psychotherapeuti-
sche) Verordnung oder die Genehmigung
durch die Krankenkasse (bei bereits

bekannter Erkrankung) vorliegt. Eine dau-
erhafte Aufnahme in das Verzeichnis kann
erst nach erfolgreicher Priifung durch das
BfArM erfolgen. Dazu miissen die notigen
Anforderungen als Medizinprodukt erfiillt
(Sicherheit, Funktion, Qualitit) sowie Da-
tenschutz und Datensicherheit nach dem
Stand der Technik bertlicksichtigt sein. Zu-
dem ist ein “positiver Versorgungseffekt”
nachzuweisen. Fehlt letzterer anfinglich,
ist zundchst nur eine vorlaufige, zeitlich
beschrankte Aufnahme maglich.

,,DiGas” und Gesundheits-Apps und deren
Anwendungsbereiche

DiGas werden haufig Potenziale in Bezug
auf die Gestaltung neuer Versorgungsfor-
men zugeschrieben. Sie sollen fiir Versi-
cherten dabei z.B. zeitliche und ortliche
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Unabhingigkeit, verbesserten Komfort
und generell eine effizientere Versorgung
ermoglichen. Diesem Anspruch steht
bislang eine liberschaubare Anzahl an
verschreibungsfahigen Apps gegeniiber.
Ende Juli 2021 waren erst |19 Produkte im
Verzeichnis des BfArM aufgefiihrt, davon
nur 5 mit dauerhafter Aufnahme, also
nachgewiesenen Versorgungseffekten.

Mit 10 Anwendungen besonders haufig
vertreten war dabei der Bereich Psy-
chotherapie (u.a. mit Anwendungen zu
Depressionen, Phobien, Panikstorungen,
Tabakabhangigkeit). Gelistet waren zudem
onkologische Anwendungen und solche
fiir Stoffwechselerkrankungen (Diabe-
tes, Adipositas), das Nervensystem (z.B.
Migrane, MS), Erkrankungen des Ohres
(Tinnitus) oder des Bewegungsapparates
(Koxarthrose). Die geringe Zahl mag u.a.
durch den erheblichen Aufwand begriin-
det sein, den die Aufnahme einer App fiir
die Hersteller bedeuten kann.

Auch werden Apps, die der (Primar-)
Pravention dienen, nicht von den Vor-
gaben des DVG erfasst, selbst wenn sie
ein Medizinprodukt sind und vielleicht
ein positiver Effekt in Studien gezeigt
werden konnte. In den Stores der groBen
Mobilplattformen finden sich aber viele
Apps mit Gesundheitsbezug, die die vom
Verzeichnis bzw. dem Fehlen praventiv
einsetzbarer Anwendungen offen gelasse-
nen Liicken fillen helfen konnen.

Qualitdt erkennen

Problematisch kann dabei sein, dass nur in
den seltensten Fallen belastbare Infor-
mationen zur Qualitat solcher Apps (z.B.
Beurteilungen durch geeignete Experten
oder Organisationen) bereitstehen. Es

ist jedoch sowohl bei eigenem Einsatz

als auch bei Empfehlungen von Apps an
Patient*innen ein eigener Check auf Basis
verfiigbarer Informationen anzuraten.
Dazu gehort, sich mit den Angaben zu
Zweck und Zielgruppe auseinanderzu-
setzen um eine Eignung fiir bestimmte
Anwenderkreise zu erkennen.Transpa-
rente Informationen zum Hersteller und

den Qualifikationen der Beteiligten sowie
der wissenschaftlichen Grundlagen, auf
deren Basis entwickelt wurde, helfen bei
der Beurteilung der inhaltlichen Giite
bzw. maglicher Interessenkonflikte. Dar-
uber hinaus spricht eine erkennbare und
regelmaBige (technische wie inhaltliche)
Aktualisierung fiir eine App. Im ldealfall
existieren zudem wissenschaftliche Bele-
ge fir die Wirksamkeit der Anwendung in
Form von Studien, wie sie bspw. auch fiir
die ,,DiGas” vom Gesetzgeber gefordert
werden. Auf dieser Basis sowie der Be-
wertung weiterer Qualititsaspekte (z.B.
Albrecht 2019, Einheitlicher Kriterienka-
talog zur Selbstdeklaration der Qualitat
von Gesundheits-Apps, eHealth Suisse)
lasst sich ein erstes eigenes Bild einer
App erstellen.

Zwar wird dies naturgemaB subjektiv
sein. Andererseits kann eine solche erste
Bewertung nach diesem Muster ange-
sichts des Mangels an verfiigbaren offizi-
ellen Priifergebnissen bzw. Expertenbeur-
teilungen relativ rasch und mit geringem
Aufwand schnell durchgefiihrt werden
und eine erste Orientierung geben.

(Literatur beim Herausgeber)
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Termine

3. November — 6. November 2021
94. Kongress der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie (DGN), Digital
www.dgnkongress.org

4. Dezember 2021

12. Prophylaxe-Seminar des Kompetenz-
netzes Schlaganfall, Digital
www.kompetenznetz-schlaganfall.de

8.Dezember - | |. Dezember 2021
European Congress of NeuroRehabilitation
2021 jointly with 27. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurorehabilita-
tion. Digital

www.efnr-congress.org/

20. Januar - 22. Januar 2022
Arbeitstagung Neurolntensivmedizin
ANIM 2022; 39 Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurolntensiv-
und Notfallmedizin und der Deutschen
Schlaganfall-Gesellschaft, Ludwigsburg
www.anim.de
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