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Therapiehinweise

Rehabilitation nach Schlaganfall

—1

Co-careldopa zusatzlich zu einer Rehabilitations-
behandlung: die DARS-Studie

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

Mit einem Kommentar des Autors

Eine Behandlung mit Levodopa in Kombination mit einem periphe-
ren Decarboxylasehemmer ist nicht in der Lage, die Wirksamkeit einer
Krankengymnastik und Beschéftigungstherapie bei Patienten nach

Schlaganfall zu verbessern.

tir Erwerb und Beibehaltung

motorischer Fahigkeiten spielen
der motorische Kortex und die Ba-
salganglien eine wichtige Rolle. Der
wesentlichste Neurotransmitter in
den Basalganglien und im Striatum ist
Dopamin. Eine Reihe von kleineren
Studien hatte gezeigt, dass durch die
Gabe von Levodopa die motorischen
Funktionen nach einem Schlaganfall
positiv beeinflusst werden [1]. Ob
dieses Therapiekonzept valide ist,
sollte jetzt in einer grofieren, ran-
domisierten, Placebo-kontrollierten
Studie untersucht werden.

Studiendesign

Bei der DARS(Dopamine augmen-
ted rehabilitation in stroke)-Studie
handelte es sich um eine doppelblin-
de, multizentrische, randomisierte
und kontrollierte Studie, in der Co-
careldopa mit Placebo verglichen
wurde (Tab. 1). Co-careldopa ist die
Kombination von Levodopa mit dem
peripheren Decarboxylasehemmer
Carbidopa. Die medikamentdse
Therapie erfolgte zusétzlich zu einer
standardisierten Rehabilitation mit
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Krankengymnastik und Beschéf-
tigungstherapie. Die Studie wurde

an 51 Rehabilitationszentren in
Grof3britannien durchgefiihrt. Re-
krutiert wurden Patienten, die einen
ischamischen Schlaganfall oder eine
intrazerebrale Blutung erlitten hatten.
Das Einschlussfenster lag zwischen
fiinf und 42 Tagen nach dem Er-
eignis. Die Patienten erhielten tiber
sechs Wochen entweder die medi-
kamentose Therapie oder Placebo.
Die Erhaltungsdosis betrug 125 mg
Co-careldopa und beinhaltete 100 mg
Levodopa und 25 mg Carbidopa.

Die Einnahme erfolgte jeweils 45 bis
60 Minuten vor der Krankengym-
nastik. Der primére Endpunkt war
die Fahigkeit, ohne fremde Hilfe zu
gehen, gemessen mit dem Rivermead
Mobility Index Score von 7 Punkten
oder mehr. Die Evaluierung erfolgte
nach acht Wochen.

Ergebnisse

Zwischen Mai 2011 und Marz 2014
wurden 1574 Patienten identifiziert,
die potenziell fiir die Studie infrage
kamen. 593 Patienten wurden rando-

Tab. 1. Studiendesign der DARS-Studie

Erkrankung Schlaganfall

Studienziel ~Wirksamkeit und Sicherheit
von Co-careldopa zur
Verbesserung der moto-
rischen Funktionen nach
Schlaganfall

Studientyp/ Randomisiert, mulitzen-
Design trisch, interventionell,
Placebo-kontrolliert

Patienten 593

Intervention m Co-careldopa 125 mg oral,
45-60 min vor korperli-
cher oder Ergotherapie
(n=308)

m Placebo (n =285)

Priméarer Fahigkeit, 8 Wochen nach

Endpunkt Randomisierung ohne frem-
de Hilfe zu gehen

Sponsor Medical Research Council

Studien- ISRCTN 99643613

register-Nr.

misiert, 308 erhielten Co-careldopa
und 285 Placebo. Die mittlere Zeit
vom Schlaganfallereignis bis zum
Einschluss in die Studie betrug

18 Tage. Die Patienten waren im Mit-
tel 68 Jahre alt und 60 % waren Man-
ner. Bei 15 % der Patienten lag eine
zerebrale Blutung vor.

Die Fihigkeit, ohne fremde Hilfe zu
gehen, war zwischen der Verum- und
der Placebo-Gruppe nicht unter-
schiedlich. Diesen Endpunkt er-
reichten 125 von 308 Patienten in der
Verum-Gruppe (41 %) und 127 von
285 Patienten in der Placebo-Gruppe
(45 %; Odds-Ratio 0,78; 95%-Konfi-
denzintervall 0,53-1,15). Die Sterb-
lichkeit war mit 7 % versus 6 % nach
12 Monaten identisch. Es gab keine
wesentlichen Unterschiede zwischen
den beiden Therapiegruppen fiir
schwerwiegende unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen. Die hdufigste
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Nebenwirkung der Behandlung mit
Levodopa war Erbrechen. Die Studie
war auch fiir eine Vielzahl von sekun-
déren Zielparametern negativ.

Kommentar
Q Die DARS-Studie ist die

grofSte bisher durchgefiihrte
Studie zu einer potenziellen Wirkung
von Dopamin auf den Therapieerfolg
einer Rehabilitationsbehandlung

nach ischdmischem Insult oder zere-
braler Blutung. Grundlage der Studie
waren einige kleinere Studien, die
nahegelegt hatten, dass Dopamin den

Zerebrale Blutung

Behandlungserfolg von Krankengym-
nastik und Beschaftigungstherapie
verbessern kann. In diesen Studien
wurden vorwiegend motorische
Funktionen untersucht. Im vorliegen-
den Fall war der Endpunkt der Studie
die Fahigkeit, ohne fremde Hilfe zu
gehen.

Die Studie war leider fiir alle prima-
ren und sekundidren Endpunkte ne-
gativ. Daher gibt es im Moment keine
Rechtfertigung mehr, wihrend der
Rehabilitationsbehandlung eine me-
dikamentdse Therapie mit Levodopa
durchzufiihren.

—Q

Deferoxamin zur Therapie zerebraler Blutungen

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Deferoxamin, ein Eisenchelator, war in einer randomisierten, Placebo-
kontrollierten Studie in der Therapie der zerebralen Blutung nicht wirksam.

ie Freisetzung von Eisen aus

Hédmoglobin-Abbauprodukten
nach Hamolyse der Erythrozyten in
intrazerebralen Blutungen fithrt zu
Apoptose, oxidativem Stress, Entziin-
dungsreaktionen und Autophagie.
Es gibt préklinische Daten, dass der
Eisenchelator Deferoxamin neuro-
protektive Eigenschaften hat. Deshalb
wurde jetzt eine Studie zur Wirksam-
keit und Vertraglichkeit von Deferox-
amin bei Patienten mit intrazerebraler
Blutung durchgefiihrt.
Es handelte sich um eine multizen-
trische, randomisierte, Placebo-
kontrollierte, doppelblinde Phase-II-
Studie, die in 40 Krankenhdusern in
Kanada und den USA durchgefiihrt
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wurde und vom NINDS gespon-
sert wurde. Eingeschlossen wurden
Erwachsene im Alter von 18 bis

80 Jahren mit primdrer, spontaner,
supratentorieller intrazerebraler
Blutung. Diese wurden randomisiert
und erhielten entweder Deferoxamin
32 mg/kg Korpergewicht pro Tag
oder Placebo-(Kochsalzlosung-)In-
fusionen an drei aufeinanderfolgen-
den Tagen. Der Studieneinschluss
erfolgte innerhalb von 24 Stunden
nach Beginn der Blutung. Der pri-
mire Endpunkt der Studie war ein
gutes klinisches Ergebnis, das als ein
modifizierter Rankin-Scale-Score
(mRS) von 0 bis 2 am Tag 90 defi-
niert war.
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Tab. 1. Studiendesign [Selim et al. 2019]

Erkrankung Zerebrale Blutungen
Studienziel Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Deferoxamin
bei intrazerebraler Blutung
Studientyp/ Multizentrisch, randomi-
Design siert, Placebo-kontrolliert,
doppelblind, Phase Il
Patienten 294
Intervention m Deferoxamin (n=144)
m Placebo (n=147)

Primérer Klinisches Ergebnis, modifi-
Endpunkt zierter Rankin-Scale-Score

(mRS) 0-2 an Tag 90
Sponsor Firmenunabhangig
Studien- NCT 02175225

register-Nr.  (ClinicalTrials.gov)

Ergebnisse

Zwischen November 2014 und No-
vember 2017 wurden 294 Patienten
randomisiert (Tab. 1). Die modifizier-
te Intention-to-treat-Gruppe bestand
aus 144 Patienten, die der Deferox-
amin-Gruppe zugeordnet wurden,
und 147 Patienten, die Placebo erhiel-
ten. Die Patienten waren im Mittel

60 Jahre alt und 60 % waren Ménner.
Die Schwere des Schlaganfalls gemes-
sen mit der NIHSS betrug im Mittel
13 Punkte. Die meisten Blutungen
waren im Marklager. Das mittlere
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