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Schlaganfall

Einfluss von Medikamenten auf den

Rehabllitationsertolg

Eine wichtige arztliche Aufgabe in der Neurorehabilitation
besteht darin, die Medikation optimal einzusetzen. Neben der
Pravention eines weiteren Hirninfarktes, ist bei der Auswahl
der Medikation zu beachten, dass fiir etliche Medikamente

potenzielle oder nachgewiesene positive oder negative

Einfliisse auf den Rehabilitationserfolg bestehen.

Die Akuttherapie des Schlaganfalles (Stroke) hat grosse Fort-
schritte erzielt. Dennoch ist bei der Mehrheit auch der
erfolgreich revaskularisierten Patienten in der Regel eine stati-
onire Rehabilitation notwendig. Moderne Neurorehabilitation
nach Schlaganfall ist eine interdisziplindre und interprofessionelle
Arbeit, bei der Therapeuten mit diversen Expertisen untereinan-
der und mit den Pflegenden vernetzt und in der Regel durch den
Arzt orchestriert zusammenarbeiten. Im Fokus steht dabei der
Patient* und die mit ihm gemeinsam erarbeiteten, individuellen
Rehabilitationsziele.

Dem édrztlichen Dienst in der Neurorehabilitation kommt neben
der Orchestrierung dieses Rehabilitationsprozesses die Auf-
gabe zu, die Medikation optimal einzusetzen und zu adaptieren.
Bei der Auswahl der Medikation ist neben der Pravention eines
weiteren Hirninfarktes zusétzlich der Aspekt zu beachten, dass
fiir verschiedene Medikamente potenzielle oder nachgewiesene
positive sowie negative Einfliisse auf den Rehabilitationserfolg
bestehen.

Stroke-Rehabilitation und Plastizitat des Gehirns
Die Neurorehabilitation nach einem Schlaganfall, das heisst die
funktionelle Erholung nach einer vaskuliren Schidigung von
Hirngewebe, beruht auf dem Konzept der Plastizitit. Auch das
Gehirn des Erwachsenen und auch das des betagten Menschen
ist durchaus in der Lage, auf die Schiddigung von Hirnarealen und
das Absterben von Neuronen mit Bildung neuer Synapsen und
Umorganisation von neuronalen Netzwerken zu reagieren. Dieser
Plastizitdtsprozess entspricht einer Reorganisation des ischamisch
geschiddigten neuronalen Netzwerkes.

Dieser dynamische Prozess der Reorganisation wird als neu-
ronale Plastizitdt des zentralen Nervensystems bezeichnet und
findet auf verschiedenen Ebenen statt. Diese betrifft die verbes-
serte synaptische Effizienz, die Aktivierung und den Einsatz
latenter Nervenverbindungen, dass Aussprossen neuer Axone,
die Entstehung neuer Synapsen sowie die Bildung neuer Neu-
ronen etc. Einige von diesen Prozessen sind pharmakologisch
modulierbar.

Dies bedeutet, dass der Prozess der neuronalen Plastizitit und
damit auch das Neurorehabilitationsergebnis nach einem Schlag-
anfall medikamenté6s sowohl positiv als auch negativ beeinfluss-
bar sind.
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Substanzen mit negativem Einfluss auf die
neuronale Plastizitdt und Neurorehabilitation
Experimentelle Studien und klinische Beobachtungen zeigen, dass
klassische Neuroleptika, insbesondere Butyrophenone wie Halope-
ridol, einen ungiinstigen Effekt auf die Erholung und Neuroplasti-
zitdt ausiitben. Auch Benzodiazepine wie beispielsweise Lorazepam,
welches zeitweise als Schlafmittel oder bei Patienten mit Delir ein-
gesetzt wird, zeigten einen ungiinstigen Effekt. Daher sollten sol-
che Agenzien soweit wie moglich vermieden werden. Bei agitierten
Patienten konnte eine Alternative zu Benzodiazepinen oder Hal-
operidol im Einsatz von Clomethiazol bestehen; in einer kontrol-
liert randomisierten Studie (CLASS-1) wurde Clomethiazol gegen
Placebo getestet. Dies in der Annahme, die Substanz konne einen
neuroprotektiven Effekt aufweisen. Das Studienresultat war neutral,
d.h. es gab keine Unterschiede in der Erholung zwischen Patienten,
welche mit Clomethiazol und solchen, welche mit Placebo behan-
delt wurden. Dies zeigt, dass Clomethiazol zwar keinen neuropro-
tektiven Effekt besitzt, aber ebenso, dass es nicht schéadlicher als
Placebo war und auch keine Sicherheitsbedenken fiir den Einsatz
dieser Substanz im Hinblick auf die Schlaganfallserholung bestan-
den. Man sollte aber bedenken, dass in dieser Studie fast die Hilfte
der Patienten in der Clomethiazol-Gruppe (im Vergleich zu 30%
der Placebo-Gruppe) eine gewisse Somnolenz erlebte. Es gilt auch
zu beachten, dass Clomethiazol die bronchiale Sekretion anregt
und somit nicht bei Patienten mit Asthma oder chronischen Lun-
generkrankungen appliziert werden sollte.

Weitere — unter dem Aspekt der Neuroplastizitit — ungiinstige Subs-
tanzen sind klassische antiepileptische Medikamente wie Phenytoin
oder Phenobarbital. Bei Patienten, welche epileptische Anfille nach
ihrem Schlaganfall erlitten haben und eine antiepileptische Thera-
pie bendtigen, wire der Einsatz von Levetiracetam oder Lamotrigin
eine iiberlegenswerte Alternative, da bei solchen ein ungiinstiger
Effekt auf die Erholung nach Schlaganfall nicht beschrieben ist.

Substanzen mit moéglicherweise positivem Effekt auf
die neuronale Plastizitdt und Neurorehabilitation
Levodopa und Dopaminagonisten

Tierexperimentelle Arbeiten belegen, dass Dopamin eine wichtige
Rolle beim motorischen Lernen und bei der synaptischen Plastizi-
tét spielt. Beim Menschen gibt es Arbeiten, die Levodopa bei gesun-
den Probanden untersucht haben. Hier konnte gezeigt werden,
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dass der Einsatz von Levodopa zu einem schnelleren, besseren und
anhaltenden Lernen von unbekannten Wortern fiihrte und ande-
rerseits auch motorische Aufgaben besser gelernt werden konnten.
Bei Schlaganfall-Patienten wird eine Verbesserung des Schluckens
beschrieben. In einer doppelblinden randomisierten Studie wurde
von einer eindriicklichen Verbesserung der motorischen Erholung
berichtet, wenn Levodopa (im Vergleich zu Placebo) zusatzlich zur
Physiotherapie appliziert worden ist («add-on-therapy») (1). Die
allermeisten Patienten tolerierten die Substanz gut. Der erfreuliche
Eindruck dieser Studie wird vor allem dadurch beeintréchtigt, dass
die Studienpopulation klein war (n=>53 Patienten) und der giinstige
Effekt spiter nicht reproduziert werden konnte.

Bei 20 Patienten mit schlaganfallbedingter Aphasie, wurde in einem
randomisiert kontrollierten Therapiesetting ein giinstiger Effekt
registriert, wenn Levodopa kombiniert mit Logopédie appliziert
wurde.

Aufgrund dieser ermutigenden Daten fand in Grossbritannien eine
gross angelegte — doppelblind-randomisiert-kontrollierte Studie
mit Levodopa in der Schlaganfall-Rehabilitation statt. Erste Ergeb-
nisse zeigen jedoch, dass keine signifikante Verbesserung der moto-
rischen Erholung im Vergleich zur Placebo-Gruppe resultierte. Die
detaillierten Studienergebnisse stehen noch aus. Detaillierte Ergeb-
nisse dieser Studie werden von Interesse auch dahingehend sein,
ob eine geplante schweizweite Studie - (ESTREL; Enhancement
of Stroke-REhabilitation with Levodopa), die von der schweizeri-
schen Herzstiftung unterstiitzt wird, sinnvollerweise noch durch-
zufiihren ist.

In kleineren Studien wurden auch Dopaminagonisten wie Ropinirol
eingesetzt. Ein eindeutiger positiver Effekt konnte nicht nachgewie-
sen werden. Vereinzelt wurde iiber Nebenwirkungen, insbesondere
auch {iber Dystonien berichtet, sodass die Unbedenklichkeit nicht
zweifelsfrei vorzuliegen scheint.

Fiir Levodopa zeigen Anwendungsbeobachtungen aus dem klini-
schen Alltag der Schweiz, dass Levodopa von Schlaganfallpatienten
in der Rehabilitationsphase gut vertragen wird und sogar mogli-
cherweise zu einem giinstigen Rehabilitationsergebnis beitragen
kénnten (2). Somit kann Levodopa bei Schlaganfallpatienten ein-
gesetzt werden, wenn die Indikation beispielsweise aufgrund eines
Parkinsonsyndroms oder eines Restless Legs Syndroms gegeben ist.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Eine sehr kleine, Placebo-kontrollierte Studie von 8 Patienten
zeigte, dass die Einnahme von Fluoxetin zu einer verbesserten
motorischen Performance fithrte. Ebenfalls von erfreulichen Resul-
taten berichtete eine etwas grossere, 113 Patienten umfassende,
doppelblind-randomisierte Studie, in der Fluoxetin im Vergleich
zu Placebo als Zusatztherapie wahrend der Rehabilitation einge-
setzt wurde (3). Die Vergleichsgruppe erhielt Placebo. Beide Grup-
pen erhielten die klassischen stroke-rehabilitativen Therapien.
Auch hier fihrte Fluoxetin nach 3 Monaten zur Verbesserung der
motorischen Erholung nach Stroke. Méglichweise ist dies auf einen
Effekt von Serotonin zuriickzufithren, der die Neuroplastizitat posi-
tiv beeinflusst. Interessanterweise lag die Rate der neu aufgetrete-
nen Depressionen wihrend der Therapiezeit in der Placebo-Gruppe
(29%) deutlich hoher als in der Fluoxetin-Gruppe (7%). Somit
scheinen SSRI einen positiven Einfluss auf das Auftreten einer Post
Stroke-Depression auszuiiben, was zumindest zum giinstigen Effekt
auf das funktionelle Outcome beitragen diirfte.
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Ein giinstiger Effekt auf die Erholung nach einem Schlaganfall ist
auch fiir Escitalopram und Citalopram beschrieben. Somit scheint
der giinstige Effekt auf die motorische Erholung durch den Einsatz
von SSRI, wenn zusitzlich zu den neurorehabilitativen Therapien
appliziert, wahrscheinlich ein Klasseneffekt zu sein.

Diese ermutigenden Ergebnisse fithrten zu einer grossangelegten
multizentrischen Studie, bei der in einem doppelblind-randomi-
sierten Design, die Wirksamkeit und Sicherheit von Levomilnaci-
pran als «add-on-Therpeutikum» in der Schlaganfallrehabilitation
getestet wurde — und zwar bei Patienten, die keinerlei Zeichen einer
Depression zeigten. Levomilnacipran ist ein Serotonin (und Norad-
renalin) Wiederaufnahmehemmer, der in Frankreich, jedoch bis-
her noch nicht in der Schweiz, als Antidepressivum zugelassen ist.
Gemiss ersten vorldufigen Informationen, gab es in der Levomil-
nacipran-Gruppe zwar keine Sicherheitsbedenken, aber leider auch
keine bessere Wirkung als in der Placebo-Gruppe, was die Erholung
nach Schlaganfall angeht.

Somit blieben Zweifel bestehen, dass Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer einen - unabhéngig von der antidepressiven Wirkung -
positiven Effekt auf die Erholung nach einem Schlaganfall besitzen.
Anderseits sollten Depressionen bei Schlaganfall-Patienten in der
Rehabilitationsphase konsequent behandelt werden. Dies, da die
Depression als prognostisch ungiinstiger Faktor anzusehen ist und
andererseits Depressionen sehr hiufig bei diesen Patienten auftre-
ten, insbesondere auch bei Patienten mit Aphasie, bei denen die
Diagnosestellung «Depression» erschwert ist. Hierfiir scheint der
zeitlich eng begrenzte Einsatz von SSRI sicher zu sein. Bei der Dauer
der Behandlung gilt es zu beriicksichtigen, dass SSRI - gemass epi-
demiologischen Studien - das Blutungsrisiko erh6hen kénnen.

Acetylcholinesterase-Inhibitoren
Acetylcholinesterase-Inhibitoren sind wirksam zur Therapie kog-
nitiver Einschrankungen im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung.
Neurokognitive Defizite sind auch beim Schlaganfall hiufig zu
registrieren und weisen auf einen ungiinstigen Rehabilitationsver-
lauf hin. In kleineren, placebo-kontrollierten Arbeiten bei (i) Apha-
sie oder (ii) Hemiparese in chronischem Stadium hatte Donepezil
einen positiven Effekt auf den Schweregrad der Aphasie bzw. die
sensomotorischen Funktionen. Eine weitere placebo-kontrollierte
Studie wurde bei Patienten mit vaskuldr bedingten kognitiven St6-
rungen aufgrund einer genetisch bedingten mikrovaskuldren Leu-
koenzephalopathie durchgefiihrt. Obwohl gewisse Verbesserungen
bei den exekutiven Funktionen registriert wurden, resultierte kein
eindeutiger Vorteil durch die Acethylcholesterinesterase-Inhibi-
tion. Immerhin ergaben die durchgefiihrten Studien keine schwer-
wiegenden Sicherheitsbedenken.

Amphetamine

Amphetamine gelten als sehr wirksame Stimulanzien des zentralen
Nervensystems. Die wichtigsten Nebenwirkungen von Amphetami-
nen sind Nervositit, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und - bedeut-
sam — Abhidngigkeit. Eine systematische Meta-Analyse (Cochrane
Review), welche 10 Studien mit insgesamt 287 Patienten auswertete,
zeigte, dass trotz verbesserter motorischer Erholung nach einem
Schlaganfall, keine Zeichen eines giinstigen Effektes im Hinblick
auf Vermeidung von Abhéngigkeit oder Tod resultierte. Da sich ein
- wenn auch nicht signifikanter —-Trend zu mehr Todesfillen am
Ende der follow-up-Periode unter den amphetaminbehandelten
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Patienten zeigte, sollten Amphetamine nur in gut itberwachten und
sorgfiltig designten Studien eingesetzt werden, die neben der Wirk-
samkeit einen Fokus auf die Sicherheit legen.

In einer Schweizer Studie mit einem doppelblinden placebo-kont-
rollierten Design - methodologisch umsichtig geplant und struk-
turiert durchgefiihrt - fithrte der Einsatz von Dexamphetamine zu
einem signifikanten Zugewinn an Funktionalitdt in den Aktivititen
des tdglichen Leben und auch der Armfunktion (4). Interessanter-
weise konnten jedoch nur 16 von 918 gescreenten Patienten an der
Studie teilnehmen. Dies wegen der strikten Ein- bzw. Ausschluss-
kriterien. Erfreulicherweise traten keine Nebenwirkungen ein.
Dennoch verstarb ein Patient aus der Amphetamin-Gruppe wiéh-
rend der Beobachtungszeit, auch wenn dies nicht durch die Studi-
enmedikation bedingt war.

Trotz des moglichen potenziellen Benefits von Amphetaminen in
der Schlaganfalls-Rehabilitation, scheint diese Therapie somit nur
sehr begrenzt auf eine streng ausgewihlte Patientenpopulation
anwendbar.

Piracetam

Piracetam werden potenziell neuroprotektive Wirkungen zuge-
schrieben, auch wenn der exakte Mechanismus weiterhin unklar ist.
Piracetam wurde insbesondere in élteren Studien bei Schlaganfall-
assoziierter Aphasie in Dosen bis zu 4,8 g taglich eingesetzt. Eine
systematische Metaanalyse ergab gewisse Hinweise darauf, dass Pa-
tienten sich in der Sprachkompetenz verbessern kénnten, wenn
sie mit Piracetam behandelt wiirden. Patienten, welche Piracetam
erhielten, hatten zwar statistisch kein hoheres Nebenwirkungsri-
siko als die Placebo-Patienten, allerdings gab es eine hohere Todes-
rate unter den Piracetam behandelten Patienten. Auch die Autoren
eines weiteren systematischen Reviews berichten, dass bei Pira-
cetam-Patienten mehr Todesfille innerhalb eines Monats auftreten,
als in der Kontrollgruppe. Statistisch war dies allerdings nicht signi-
fikant. Dies konnte jedoch allein daran liegen, dass diese Patienten
bereits von vornherein schwerer betroffen waren als die Kontroll-
gruppe. Zusammenfassend ist leider die Sicherheit mehr noch als
die Wirksamkeit von Piracetam in der Schlaganfallsrehabilitation
auch nach mehr als 1000 Patienten weiterhin unklar.

Modafinil

Modafinil ist als Therapeutikum fiir Narkolepsie zugelassen und
scheint einen positiven Effekt auf die Wachheit zu haben, auch
wenn der genaue Wirkmechanismus noch nicht umfassend geklart
ist. In einer gemischten Population von Patienten nach Schlagan-
fall und Multipler Sklerose reduzierte Modafinil den Schweregrad
der Fatigue. Kopfschmerzen, erh6hte Reizbarkeit und Aggressivitat
waren die hdufigsten Nebenwirkungen.

Ende 2015 wurde eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie publiziert (5), welche die Wirksamkeit von
400 mg Modafinil (200 mg bei Patienten >65 Jahren) zur Thera-
pie einer «Post-Stroke-Fatigue» untersuchte. Der primére End-
punkt, die Haufigkeit von Post-Stroke-Fatigue» nach 3 Monaten,
wurde in beiden Gruppen gleich haufig erreicht. Immerhin war
der Schweregrad der Fatigue in der Modafinil-Gruppe geringer als
in der Placebo-Gruppe und die Lebensqualitit gemiss einzelner
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Tests hoher. Nebenwirkungen waren in der Regel milde, sehr sel-
ten schwerwiegend und in beiden Gruppen gleich héufig anzutref-
fen. Interessanterweise mussten 1121 Patienten gescreent werden,
bis 41 Studienteilnehmer rekrutiert werden konnten. Trotz ermuti-
gender Hinweise darauf, dass Modafinil die Fatigue nach Schlagan-
fall positiv beeinflussen konnte, steht der Beweis hierfiir noch aus.

Prof. Dr. med. Stefan Engelter
Leitender Arzt Neurologie, Neurorehabilitation Felix Platter-Spital
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Interessenkonflikt: Der Autor hat eine Forschungsunterstiitzung der
Schweizerischen Herzstiftung zur Planung der ESTREL- (Enhancement of
Stroke Rehabilitation with Levodopa) Studie erhalten. Er hat an der von
Pierre-Fabre unterstitzten LIFE-Studie teilgenommen, die die Wirksamkeit
und Sicherheit des Antidepressivums Levomilnacipran in der Schlaganfall-
rehabilitation untersuchte.

Medikamente kénnen die Rehabilitation nach Schlaganfall beeinflussen

Klassische Neuroleptika wie Haloperidol oder die klassischen Anti-
epileptika wie Phenobarbital und Phenytoin, haben einen unglinstigen
Effekt auf die Neuroplastizitat und den Rehabilitationserfolg nach
Schlaganfall und sollten daher tunlichst vermieden werden

Es gibt Hinweise, dass einige der als add-on-Therapie zu klassischen
rehabilitativen Therapien eingesetzte Medikamente die Rehabilitation
nach Schlaganfall positiv beeinflussen kénnen. Der zweifelsfreie
Beweis eines unabhéngigen Zusatznutzens ist jedoch noch ausstehend

Aufgrund der Datenlage erscheint es gerechtfertigt, Levodopa bei
Patienten bei denen eine primére Indikation fir diese Substanz besteht
(Parkinson-Syndrom, Restless-legs-Syndrom) einzusetzen auch mit
der Hoffnung, den Rehabilitationsverlauf positiv zu beeinflussen

Die Depression gilt als haufige und prognostisch unglinstige Folge-
erkrankung des Schlaganfalls in der Rehabilitationsphase. SSRIs sind
in dieser Situation hilfreich und kénnen auch zur Verbesserung der
funktionellen Erholung beitragen

Fur Amphetamine und Piracetam ist die Sicherheit weiterhin fraglich,
zumindest fur die grosse Mehrheit der Schlaganfallpatienten

Modafinil kénnte den Schweregrad einer «Post-Stroke-Fatigue»
mildern; der Beweis hierfur steht allerdings aus
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