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Liebe Leserinnen und Leser,

wir freuen uns, lhnen in unserem
Jubilaumsjahr die aktuelle Ausgabe des
Newsletters iberreichen zu diirfen.

Vor 20 Jahren wurde das Kompetenznetz
Schlaganfall gegriindet.Wahrend der
10jahrigen Forderphase durch das BMBF
wurde die deutsche Schlaganfallszene
durch das KNS stark mitgepragt. Doch
auch seit dem Ende der Forderung treiben
wir die Schlaganfallforschung in Koopera-
tion mit der Charité Universitatsmedizin
Berlin und dem MPI fiir Kognitions- und
Neurowissenschaften Leipzig weiter voran
und fokussieren uns dabei vor allem auf
die Praventionsforschung. Der wichtig-

ste Risikofaktor fiir Schlaganfall ist ja

bekanntermaBen die Hypertonie. Damit
beschaftigt sich auch Lina Schaare im
ersten Artikel. In ihren Studien konnte sie
zeigen, dass schon bei jungen Erwachsenen
Blutdruckwerte iiber 120/80 mmHg mit
geringerem Volumen der grauen Substanz
einhergehen. AnschlieBend erlautern Ra-
chel Zsido und Julia Sacher welche Inter-
aktionen zwischen Geschlechtshormonen
und metabolischen Risikofaktoren
bestehen und wie Estradiol das weibliche
Gehirn im mittleren Lebensalter schiitzt.
Last but not least erértert Maria Blochl im
letzten Artikel die Zusammenhange zwis-
chen Schlaganfall und der haufig auftre-
tenden ,,Post-Stroke Depression®.

Gerne mochten wir Sie zu einem wei-
teren Jubilaum, unserem mittlerweile

10. Prophylaxe-Seminar am 30. November
2019 nach Berlin einladen. Das Programm
mit Anmeldeformular liegt dem Newslet-
ter bei.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. Fir Hinweise,
Kommentare und Kritik sind wir wie stets
dankbar.Wir freuen uns, Sie im November
in Berlin zu begriiBen.

A

Prof. Dr. Arno Villringer
Koordinator des
Kompetenznetzes

Pravention und Bildgebung

Hypertonie und Hirnatrophie: Schon
geringe Blutdruckanstiege konnten
ernstzunehmende Folgen haben

Die arterielle Hypertonie wird mittlerwei-
le in weiten Teilen der Bevolkerung als der
wichtigste Risikofaktor fiir Schlaganfall und
kardiovaskulare Erkrankungen wahrge-
nommen.Weitaus weniger bekannt ist
jedoch, dass sie auch das Risiko fiir hoch-
pravalente, klinisch-unauffallige Hirnscha-
digungen und kognitive Beeintrachtigungen
erhoht, die symptomatischen kardio- und
zerebrovaskuliren Erkrankungen oft um
viele Jahre vorausgehen.
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Zunehmend gibt es Hinweise, die Hyper-
tonie mit einer Reihe von subklinischen
Hirnschadigungen in Zusammenhang zu
bringen: So kommt es bei erhohtem Blut-
druck zum Beispiel haufiger zu Perfusions-
minderung im Gehirn, Dysfunktionen der
Blut-Hirn-Schranke, Atrophie der grauen
Substanz sowie Marklagerlasionen. Ein
erhohter Blutdruck scheint vor allem die
graue Substanz in frontalen und tempo-
ralen Hirnarealen, darunter vorrangig
den Hippocampus, zu schadigen. Zusatz-
lich konnten in neuropsychologischen
Untersuchungen bei Hypertonikerlnnen
Defizite der exekutiven Funktionen und

der Gedichtnisleistung festgestellt werden,
die primar durch frontale und tempo-

rale Areale gesteuert sind. Dabei gehen
Blutdruckanstiege, die bereits im mittleren
Alter auftreten, meist mit starkeren Einbu-
Ben und Folgeerkrankungen (z.B. demen-
ziellen Erkrankungen) im spiteren Verlauf
des Lebens einher als solche, die erst im
hoheren Alter auftreten.

Weiterhin wird jedoch kontrovers disku-
tiert, ab wann und mit welchem Ziel ein
hoher Blutdruck behandelt werden sollte.
Dies spiegelt sich zum Beispiel in den
Unterschieden der klinischen Leitlinien
zur Behandlung der Hypertonie wider:



Woihrend die 2018 erschienenen euro-
paischen Richtlinien eine Hypertonie
weiterhin ab 140/90 mmHg definieren, ist
der Richtwert einer Hypertonie in den
US-amerikanischen Richtlinien bereits seit
2017 auf 130/80 mmHg gesenkt worden.
Die Anderungen der US-Richtlinien wur-
den durch die vor kurzem erschienenen
Ergebnisse der randomisierten, klinischen
Studie Systolic Blood Pressure Interven-
tion Trial (SPRINT) motiviert, die zeigten,
dass bei iber 50-Jahrigen eine intensive
Senkung des systolischen Blutdrucks unter
120 mmHg, im Vergleich zu dem (iblichen
Zielwert von unter 140 mmHg, unter
anderem das Risiko eines Todesfalls um
27 % minimierte. Die Ergebnisse waren so
aussagekraftig, dass die Studie frihzeitig
beendet wurde, um allen Studienteilneh-
merlnnen die deutlich bessere, intensi-
vere Blutdrucksenkung zu ermoglichen.
Ahnliche — wenn auch statistisch weniger
deutliche Resultate — zeigte die Studie

im Hinblick auf die Auswirkungen der
Blutdrucksenkung fiir das Demenzrisiko:
fiinf Jahre nach der Intervention traten in
der Gruppe, bei der der Blutdruck starker
gesenkt wurde, weniger Fille von Demenz
und leichter kognitiver Beeintrachtigung
(mild cognitive impairment, MCI) auf als

in der normalen Behandlungsgruppe. Der
Unterschied war jedoch nur fiir die Inzi-
denz von MCI signifikant.

Doch wie geht man zum Beispiel mit einer
29-Jahrigen um, die einen Blutdruck von
135/83 mmHg hat? Hat ein erhohter Blut-
druck bereits in jungen Jahren Auswirkun-
gen auf das Gehirn?

In unserer Studie untersuchten wir hierzu
den Zusammenhang zwischen Blutdruck
und Hirnstruktur bei 423 jungen Erwach-
senen mit einem Durchschnittsalter von
28 Jahren (42 % Frauen). Diese gesunden
Probandinnen nahmen an Ruheblut-
druckmessungen und hochaufgeloster
Tl-gewichteter kernspintomographischer
Bildgebung des Gehirns teil, die wir durch
Voxel-Based Morphometry, einem statisti-
schen Verfahren, das subtile Unterschiede
der grauen Substanz ermittelt, auswerte-
ten. Unsere Ergebnisse zeigten deutlich,
dass bereits Blutdruckwerte iiber 120/80
mmHg mit geringerem Volumen der grau-
en Substanz einhergingen.Wie in vorheri-
gen Studien bei dlteren Probanden fanden
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A Negative Korrelation mit systolischem Blutdruck
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B Negative Korrelation mit diastolischem Blutdruck
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Abb. I: Hirnareale in denen systolischer (A) und diastolischer (B) Blutdruck (SBP, DBP) mit geringerem Volumen
der grauen Substanz korrelierte. Hoherer Blutdruck korrelierte ebenfalls mit geringerem Volumen in Subregionen
des Hippocampus und der Amygdala (C). L: Linke Hemisphire, R: Rechte Hemisphire, SBP-: Negative Korrelation
mit systolischem Blutdruck, cl: SBP < 120 und DBP < 80 mmHg, c2: SBP 120-129 oder DBP 80-84 mmHg, c3: SBP
130-139 oder DBP 85-89 mmHg, c4: SBP 2 140 oder DBP = 90 mmHg.

wir, dass besonders frontale und parietale
Regionen, sowie subkortikale Strukturen
wie Hippocampus, Amygdala und Thalamus,
betroffen waren. Dies weist darauf hin,
dass auch ein moderat erhohter Blutdruck
bereits bei jungen Erwachsenen mit po-
tenziell bedeutsamen Veranderungen der
Hirnstruktur zusammenhangt.

Gleichwohl bedarf es weiterer Forschung,
um die Kausalitat zwischen Blutdruckan-
stiegen in jungen Jahren und Veranderun-
gen der Hirnstruktur zu klaren und diese
Veranderungen in Zusammenhang mit der
Inzidenz von kardio- und zerebrovaskula-
ren Erkrankungen zu bringen.

Zusammenfassend deuten die aktuellen
Studienergebnisse darauf hin, dass eine
friihzeitige und effektive Behandlung von
modifizierbaren Risikofaktoren, wie der
Hypertonie zu mehr beeintrachtigungs-
freien Lebensjahren sowie erhohter
Lebensqualitat im Alter fiihren konnte.

Interventionsansitze, die auf den Lebens-
stil fokussieren (z.B. Ernahrung, Bewegung
und Stressbewailtigung) bewahren sich
bereits in der Pravention von kardio- und
zerebrovaskularen Erkrankungen und
sollten besonders bei jungen Erwachsenen
zur Pravention und Behandlung von initia-
len Blutdruckanstiegen Anwendung finden.

(Literatur bei der Verfasserin)

Weitere Informationen:
Lina Schaare

E-Mail:
schaare@cbs.mpg.de



Sex Differences Studies

Interactions between sex hormones
and metabolic risk factors: How
estradiol protects the female brain
during midlife

The ongoing rise in obesity and dementia
rates has become a global public health
problem, especially given recent evidence
linking midlife obesity with accelerated
brain aging and damage (/-5). Changes in
sex hormones during aging, especially the
loss of estradiol, have also been associated
with increased risk of cognitive decline
and dementia (6, 7). The potential link bet-
ween estrogens, the brain, and cognitive/
mental health remains a contentious topic
though, largely due to the Women’s Health
Initiative (WHI) clinical trials that had to
be prematurely discontinued given the
adverse effects of hormone replacement
therapy (synthetic exogenous hormones,
e.g. conjugated equine estrogen) on risk
for breast cancer, cardiovascular disease,
and dementia — in older, post-menopausal
women (8-10).

Thus, while body fat and estradiol seem to
play opposing roles for healthy brain aging,
it remains unclear how and when they
interact to influence brain structure. Does
endogenous estradiol mitigate the negative
effects of increased body fat on structural
brain networks and cognitive health over
the lifespan?

To investigate this, a team of scientists led
by study authors Rachel Zsido and Julia Sa-
cher analyzed the data of 974 participants
from a large population-based study by the
Leipzig Research Centre for Civilization
Diseases (LIFE). The researchers specifi-
cally looked at these processes separately
in men and in women (501 men and 473
women, 20-80 years old), as there are
known sex differences in visceral fat accu-
mulation patterns and risk trajectories for
cognitive decline.“To our knowledge, this
was the first population-based study to
quantify visceral fat volume as a meta-
bolic risk factor; assess estradiol levels in
blood as a potential protective factor, and
investigate how these two factors interact
to influence cognitive performance and
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structural brain networks,” says Rachel
Zsido, first author. The authors found
that increased visceral fat was associated
with unhealthy brain structure patterns
in both men and women. They also found
that increased estradiol was associated
with a reduction in the negative conse-
quences of visceral fat in women only,

suggesting a potential protective quality of
estradiol. The authors also observed that
men accumulate this fat fastest in earlier
life, while women accumulate visceral fat
fastest during midlife. If midlife represents
a time in women’s life when the risk factor,
visceral fat, accumulates the fastest and
the potential protective factor, estradiol,



irregularly and rapidly decreases during
the menopause transition, this midlife
phase may represent a window of vulne-
rability for women ([ 1).Thus, the authors
took a closer look at the women in their
sample during the midlife years.

“Our findings suggest that endogenous
estradiol may provide protection against
structural damage to gray matter in
women before menopause”, says Julia
Sacher, senior author, whose research
group investigates the effects of hormonal
changes on mood, emotional well-being,
and cognition.“By assessing sex as a
primary outcome measure, we were able
to identify midlife as a window of risk in
women, as this is when women in our
sample accumulated visceral fat the fastest,
and we know that women are simultane-
ously experiencing rapid fluctuations in
estradiol during the menopause transi-
tion. So, we focused our next analyses on
women between the ages of 35 and 55
and found that a low level of estradiol is
associated with weaker memory perfor-
mance during midlife. Ve therefore believe
that this perimenopausal phase provides a
critical window of opportunity to prevent
accelerated brain aging and development
of neurodegenerative diseases in women.”

In terms of clinical implications of these
findings, both scientists are optimistic. “If
visceral fat and estradiol levels can tell us
more about risk trajectories for cognitive
decline later in life, we suggest assess-

ing adipose tissue and hormonal profiles

IZ] Network covariance comparison in women

during primary care visits to support

a healthy brain-aging trajectory.” says
Zsido.“This may be especially relevant for
women during midlife—the time when a
metabolic risk factor increases the fastest,
and a potential protective factor, estradiol,
decreases rapidly during perimenopause.”

Another study led by Julia Sacher and
Steffi Riedel-Heller from the Institute for
Social Medicine, Occupational Medicine
and Public Health (ISAP) also found a
significant interaction between unfavora-
ble metabolic states and an important
sex hormone, testosterone.The data
revealed that elevated testosterone levels
and changes in body weight had different
effects on susceptibility to depression
depending on if the women were pre- or
post-menopause.“The complementary
results from our two studies emphasize
the serious need to study sex differences
and sex hormones when investigating neu-
rodegenerative disease risk,” says Sacher,
adding that, “By doing so, this allows us to
identify key transition phases, such as mid-
life, that may offer a clinical opportunity
for supporting healthy cognitive and brain
aging in women.”

Zsido and Sacher are both advocates for
female mental health, encouraging the
inclusion of female brains in neuroscien-
tific research and addressing the current
sex bias in neuroimaging studies (/2-14).
“Sex differences in rates of depression
and dementia highlight the obvious need
to consider sex in human neuroimaging
studies,” says Zsido, emphasizing that,

“consideration of sex solely as a covariate
is not enough. Including the variable sex as
a primary outcome measure will allow us
to identify sex-specific risk trajectories for
neurodegenerative and neuropsychiatric
disease, which has tremendous potential
for informing personalized healthcare.”

Prioritizing female mental health, parti-
cularly during hormonal transition states,
needs further attention in clinical research
(14,15). As the previous clinical trials
suggest that exogenous hormone treat-
ment may negatively influence cognition in
post-menopausal women (8-10),and the
study led by Zsido and Sacher implicate
endogenous estradiol as beneficial during
perimenopause, it is very likely that the
association between sex hormones,

the brain, and cognitive health is highly
context-dependent on age and reproduc-
tive status.

(Literatur beim Herausgeber)
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Weitere Informationen:
Rachel Zsido (li)

E-Mail: zsido@cbs.mpg.de
PD Dr. Julia Sacher

E-Mail: sacher@cbs.mpg.de
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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 Thrombo-
lysetherapie eine klinische Verbesserung
erfahren. Erste Ergebnisse einer bundes-
weiten Fallsammlung wurden bereits
publiziert, in Kiirze wird diese eine
Aktualisierung erfahren.? Die Anwendung
von ldarucizumab und Alteplase erfolgt
hierbei innerhalb der jeweiligen Zulassung
und wird bereits auch durch internationale
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 Falle
klinisch profitiert. Die aktuelle Leitlinie

Hinweis:

Symptombeginn verabreicht werden.’

Studien zur Anwendung von Alteplase auBBerhalb des zugelassenen Zeit-
fensters > 4,5 Stunden nach Symptombeginn

Die Frage, ob durch geeignete Perfusions-Bildgebung ein bislang starres Zeitfens-
ter durch ein individuelles, Parenchymschaden-basiertes Selektionskriterium zur
Thrombolyse ersetzt werden kann, wurde in den vergangenen Jahren durch einige
Investigator-iniziierte Studien (IIS) untersucht.

Im Rahmen der diesjahrigen Konferenz der Europaischen Schlaganfallorganisation
(ESO) in Mailand wurde im Rahmen einer Metaanalyse mit Daten zur Thrombo-
lyse bis 9 Stunden nach Symptombegin sowie Wake-up Strokes aus den Studien
EXTEND, ECASS-4-EXTEND, und EPITHET vorgestellt. Die Autoren fanden, dass
diese Patientenpopulation von einer Thrombolysetherapie im Vergleich zu einer mit
Placebo-behandelten Kontrollpopulation profitierten.t

Die Anwendung von Alteplase auBerhalb der Zulassung kann herstellerseitig nicht
empfohlen werden. Die hier im Kasten genannten Informationen dienen ausschlieB-
lich der wissenschaftlichen Information. Alteplase darf gemaB Zulassung zur Be-
handlung des akuten ischamischen Schlaganfalls nur innerhalb von 4,5 Stunden nach

der europaischen Schlaganfallorganisation
hat diese Anwendung eine Empfehlung
gefunden.*

Insofern ist Idarucizumab im dritten Jahr
nach Markteinfiihrung fest im klinischen
Alltag angekommen und eroffnet neue
therapeutische Ebenen fiir Arzt und Pati-
ent. Es bleibt abzuwarten, in wie weit das
kiirzlich durch die europiische Kommis-
sion mit Auflagen zugelassene Andexanet
alfa (Ondexxy®) 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 koénnen.® Die Fachinformation von
Actilyse® hat im letzten Jahr einige wichti-
ge Anderungen erfahren: die obere Alters-
beschrankung auf 80 Jahre ist weggefallen,
ebenso sind Jugendliche 2 16 Jahre durch
das Label abgedeckt. Insbesondere sollten

Jugendliche durch adaquate Bildgebungs-
verfahren vor der Behandlung untersucht
werden. Bei alteren Patienten sollte

eine sorgfiltige Nutzen-Risikoabwagung
erfolgen.

Referenzen

I. Pollack CV et al. Idarucizumab for Dabigatran Reversal -
Full Cohort Analysis. N Engl | Med, 2017.377(5): p. 431-441.
2. Kermer P et al. Antagonizing dabigatran by idarucizumab
in cases of ischemic stroke or intracranial hemorrhage in
Germany - A national case collection. Int | Stroke, 2017.
12(4): p. 383-391.

3. Steffel | et al.The 2018 European Heart Rhythm
Association Practical Guide on the use of non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrilla-
tion. Eur Heart |, 2018.39(16): p. 1330-1393.

4. Christensen H et al. European Stroke Organisation
Guideline on Reversal of Oral Anticoagulants in Acute
Intracerebral Haemorrhage. European Stroke Journal
2019;0:2396987319849763.

5.Turc G et al. European Stroke Organisation (ESO)- Euro-
pean Society for Minimally Invasive Neurological Therapy
(ESMINT) guidelines on mechanical thrombectomy in acute
ischemic stroke. | Neurointerv Surg 2019;11:535-8.

6. Campbell BCV et al. Extending thrombolysis to 4 5-9 h and
wake-up stroke using perfusion imaging: a systematic review
and meta-analysis of individual patient data.The Lancet 2019
7. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. Fachinfor-
mation Actilyse. 2019.
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Orale Antikoagulation bei nicht-val-
vulirem Vorhofflimmern (VHF"):
Einsatz von Apixaban bei Patienten
mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Vorhofflimmern tritt bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion haufiger
auf, als bei Patienten, deren Nierenfunktion
nicht eingeschrankt ist.! Gleichzeitig haben
Patienten mit Vorhofflimmern und einer
Nierenfunktionsstorung ein erhhtes
Risiko fiir thromboembolische Komplikati-
onen und Blutungen.? Was ist beim Einsatz
von Nicht-Vitamin-K-abhingigen oralen
Antikoagulanzien (NOACs) wie Apixaban
bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhof-
flimmern (VHF") und Nierenfunktionsein-
schrankung zu beachten?

NOACs werden immer haufiger als Alter-
native zu Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
bei VHF -Patienten eingesetzt.’ Da NOACs
teilweise liber die Niere eliminiert werden,
kann es bei eingeschrankter Nierenfunkti-
on zu erhéhten Plasmaspiegeln kommen.*”
Dabher sollten die unterschiedlichen
Eliminationsraten und Dosisreduktions-
kriterien der einzelnen NOACs beachtet
werden.*” Dabigatran weist eine renale
Eliminationsrate von 85 % auf 3, Edoxaban
50 % ¢, wahrend Rivaroxaban zu 33 % liber
die Niere eliminiert wird 7. Von den
NOAC:Ss weist Apixaban mit 27 % die
geringste renale Elimination auf.*

Apixaban vs.Warfarin bei Nierenfunktionsein-
schrdnkungen

In der Zulassungsstudie ARISTOTLE® hatte
das NOAC Apixaban in der Schlagan-
fallprophylaxe bei erwachsenen VHF'-
Patienten mit mind. einem Risikofaktor*
ein vorteilhaftes Nutzen-Risiko-Profil
gegeniiber Warfarin gezeigt: Die Rate an
Schlaganfillen/systemischen Embolien
(prim. Endpunkt) war unter Apixaban
niedriger als unter Warfarin, unabhangig
vom Grad einer moglichen Nierenfunkti-
onseinschrankung’ der Studienteilnehmer
(p fiir Interaktion = 0,705).%? Das Risiko
fiir schwere Blutungen (wichtiger sek. End-
punkt) war in ARISTOTLE unter Apixaban
um 31 % niedriger als unter Warfarin (p <
0,001).8 Dabei schien eine positive Inter-

aktion mit abnehmender Nierenfunktion?
aufzutreten (p = 0,030 fiir Interaktion).
Dies zeigte eine Subanalyse® der ARIS-
TOTLE-Studie. Apixaban ist bei VHF" bis zu
einer Creatinin-Clearance von 30 ml/min
in der Standarddosierung von 5 mg 2 x tgl.
zugelassen.* Diese Standarddosierung wird
nur bei zwei speziellen Patientengruppen
auf 2,5 mg 2 x tgl. reduziert: Zum einen bei
VHF'-Patienten, die mindestens zwei von
drei Kriterien der ,,ABC-Regel* erfiillen
(Alter 2 80 Jahre, Korpergewicht (Body-
weight) < 60 kg, Serum-Creatinin (Creati-
nine) 2 1,5 mg/dl bzw. = 133 pmol/l); zum
anderen bei VHF -Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (CrCl 15-29 ml/
min) *.* Bei einer CrCl < |5 ml/min oder
Patienten unter Dialyse wird Apixaban
nicht empfohlen.

" VHF: nicht-valvuléires Vorhofflimmern

t Vollsténdige Informationen zu den Indikationen und
Dosierungen entnehmen Sie bitte der Fachinformation

* wie Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke
(TIA) in der Anamnese, Alter 2 75 Jahre, Hypertonie,
Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz
(NYHA-Klasse > 1)

§ Patienten mit einer CrCl < 25 ml/min waren von der
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Depression und Schlaganfall: Post
hoc ergo propter hoc?

Depressionen riicken zunehmend als

eine haufige und wichtige Komplikation
nach einem Schlaganfall ins Licht. Aktuelle
Studien schatzen, dass ca. 30 % der Schlag-
anfallpatienten an einer so genannten
,,Post-Stroke Depression* leiden (Ayerbe
L et al. Br | Psychiatry. 2013 Jan;202(1):14-
21).Doch warum treten Depressionen so
haufig nach Schlaganfallen auf?

Eine Erklarung ist, dass das Erleben eines
Schlaganfalls eine Ursache der Depression
ist. Evidenz fiir diese kausale Erklarung

ist zwar noch groBtenteils indirekt (z.B.
basierend auf erhohten Pravalenzraten),
jedoch gibt es plausible Mechanismen,
warum ein Schlaganfall zu einer Depres-
sion flihren kann: So stellt ein Schlaganfall
ein besonders schwerwiegendes, trauma-
tisches Lebensereignis dar, das oft eine
Reihe an Einschrankungen im Alltag nach
sich zieht, die im wahrsten Sinne des Wor-
tes auf ,,die Stimmung schlagen” konnen.
Auch die durch die Hirnschadigungen
bedingten strukturellen, funktionellen,
oder neurochemischen Verianderungen
konnten die Entstehung von Depressio-
nen nach Schlaganfall begiinstigen, obwohl
die Befundlage hierzu eher uneindeutig ist
(Towfighi A et al. Stroke. 2017 Feb;48(2):e30-
e43).

Eindeutig ist hingegen, dass depressive
Storungen vor dem Schlaganfall ein be-
deutender Risikofaktor fiir eine ,,Post-
Stroke Depression* sind. Interessanter-
weise berichten Patienten allgemein haufig
Stimmungsstorungen, die bereits vor dem
Schlaganfall auftraten.Vielleicht sollte man

die Frage also auch umgekehrt betrachten:

Erhoht eine Depression das Risiko einen
Schlaganfall zu erleiden?

In der Tat ist die Literatur in den letzten
Jahrzehnten gewachsen, die zeigt, dass De-
pressionen mit einem erhohten Schlagan-
fall-Risiko einhergehen. So konnte 201 |
eine Meta-Analyse prospektiver Studien
zeigen, dass Depressive im Vergleich zu
Nicht-Depressiven ein um 45 % erhohtes

~30%
DER SCHLAGANFALL-

PATIENT*INNEN ERLEBEN
EINE DEPRESSIVE EPISODE

GEMEINSAME
URSACHEN SCHLAGANFALL
DEPRESSIONEN &
SCHLAGANFALL DEPRESSIONEN
SCHLAGANFALL
« Depressionen - “Vaskulare « Depressionen als
beginstigen Depression” psychologische
Risikofaktoren fir Reaktion

Schlaganfall

+ Gemeinsame
Risikofaktoren (z.B.

« Hirnstrukturelle,

+ Chronischer Genetik, funktionelle, oder
Stress fordert soziodkonomischer neurochemische
GefaRRschaden Status) Ursachen

Abb. |: Zusammenfassung der im Text geschilderten Erklarungen fiir die hohen Pravalenzraten von depressiven

Stérungen nach Schlaganfall.

Risiko fiir einen Schlaganfall haben (Pan A
et al. JAMA. 2011 Sep21;306(11):1241-9).
Unklar ist allerdings, welche genauen Pro-
zesse diese Assoziationen bedingen.

Hierzu gibt es Hinweise, dass depressive
Symptome metabolische oder inflamm-
atorische Dysregulationen beglinstigen,
GefaBschaden fordern oder mit einem
ungesunden Lebensstil einhergehen,
wodurch wiederum das Risiko fiir einen
Schlaganfall steigt (Penninx BW. Neurosci
Biobehav Rev. 2017 Mar;74(Pt B):277-286).

Interessant sind hierbei auch Studien,

die darauf hindeuten, dass (subklinische)
Blutdruckerhohungen zunachst eventuell
einen adaptiven Effekt haben. So zeigten
einige Studien, dass ein leicht erhohter
Blutdruck die Schmerz- und Emotions-
wahrnehmung dampft (Inagaki TK et al. Biol

Psychol. 2018 Nov;139:87-95), was kurzfris-
tig helfen konnte, (chronische) Stressoren
zu bewiltigen, langerfristig jedoch das
Risiko fur Depression und Schlaganfall
erhoht.

Eine dritte mogliche Erklarung fiir das
haufige Zusammentreffen von Schlaganfall
und Depressionen ist, dass sie gemeinsame
Ursachen haben. Eine besonders bekann-
te Hypothese ist hierin die sogenannte
,»vaskulare Depressionshypothese®. Diese
besagt, dass subklinische zerebrovaskula-
re Pathologien (z.B. Marklagerlasionen),
die mit einem hohen Schlaganfallrisiko
einhergehen, auch depressive Symptome
verursachen konnen, falls sie die Funktion
prafrontaler und subkortikaler Areale
beeintrachtigen (Taylor WD et al. Mol
Psychiatry. 2013 Sep;18(9):963-74). Die
Evidenz fiir diese Hypothese ist jedoch
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sehr heterogen und wird in der Literatur
kontrovers diskutiert.

Zusammenfassend gibt es gute Hinweise,
die einen bidirektionalen Zusammenhang
zwischen Depressionen und Schlaganfall
nahelegen: Personen mit depressiven
Symptomen haben ein erhohtes Risiko,
einen Schlaganfall zu erleiden, wobei ein
Schlaganfall wiederum das Risiko einer
Depression erhoht.Wie stark die Bezie-
hungen in beiden Richtungen sind und
welche (kausalen) Mechanismen diesen
Beziehungen zu Grunde liegen, bleibt
jedoch genauer zu klaren und ein Bereich
aktiver Forschung.

Besonders relevant wird in Zukunft

die Forschung im Hinblick auf mogliche
Intervention und Pravention sein. So
konnen z.B. hochwertige randomisiert
kontrollierte Studien helfen zu klaren, ob
die Behandlung von Depressionen auch
die Inzidenz von Schlaganfillen senkt.
Spatestens mit dem Einsatz eines Schlag-
anfalls sollten Patienten jedoch sorgfiltig
auf psychische Belastungen untersucht
und evidenz-basiert behandelt werden,
um die Lebensqualitdt zu erhéhen und
eventuell weiteren Komplikationen entge-
genzuwirken (Towfighi A et al. Stroke. 2017
Feb;48(2):e30-e43).

Weitere Informationen:
Maria Blochl

E-Mail:
bloechl@cbs.mpg.de

News

Hirnstimulation zur Verbesserung
der Rehabilitation nach Schlaganfall?

Sensomotorische Defizite gehoren zu
den haufigsten Symptomen nach einem
Schlaganfall, welche meist nur unvollstiandig
und sehr variabel remittieren (Semrau JA
et al. Stroke. 2015 Dec;46(12):3459-69).
Seit einigen Jahren werden neurowissen-
schaftlich-basierte Interventionen, wie
etwa die transkranielle Gleichstromsti-
mulation (tDCS), zur Unterstiitzung der
Rehabilitation untersucht. Hier flieBt iiber
zwei Elektroden, positioniert liber dem
motorischen Zentrum, ein schwacher
Gleichstrom, welcher durch eine Verande-
rung der neuronalen Membranpotenziale
mit synaptischen Prozessen interagiert.
Zusitzlich zu einer Therapie angewendet,
soll die tDCS so die funktionelle Erholung
verbessern.

Trotz vielversprechender Studien an
gesunden Probanden und Patienten findet
die tDCS noch keine Anwendung in der
klinischen Rehabilitation, da die fiir eine
Zulassung notwendige Evidenz bisher
nicht klar gezeigt werden konnte. Es liegt
nahe, dass kein einheitliches und simples
Wirkungsmuster der tDCS in einer hete-
rogenen Patientengruppe zu erwarten ist.
Stattdessen ist es wahrscheinlicher, dass
die Wirkung in Bezug auf Richtung, Starke
sowie der Dauer der Effekte auf individu-
eller Basis schwankt und durch Fakto-
ren wie der Lasionsmorphologie, dem
Paresegrad oder dem Alter beeinflusst
wird. Dabei konnen bildgebende Verfahren,
wie etwa EEG und MRT, zur Vorhersage
der Effekte herangezogen werden — eine
Auswahl der Modalitaten diskutieren
unsere Kolleglnnen in ihrem aktuellen
Ubersichtsartikel (Ovadia-Caro S et dl.
Front Neurol. 2019 Apr 2;10:302). Dariiber
hinaus untersuchen wir diese Zusammen-
hinge aktuell auch in einer umfangreichen
klinischen Studie am Max-Planck-Institut
in Leipzig, deren erste Ergebnisse im Laufe
des Jahres zu erwarten sind.

Weitere Informationen:
Toni Muffel

E-Mail:
muffel@cbs.mpg.de

Termine

25. September — 28. September 2019
92. Kongress der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie (DGN), Stuttgart
www.dgnkongress.org

30. November 2019

10. Prophylaxe-Seminar des Kompetenz-
netzes Schlaganfall, Berlin
www.kompetenznetz-schlaganfall.de

5.Dezember - 7. Dezember 2019

26. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fir Neurorehabilitation e.V,, Leipzig
www.dgnr-tagung.de

30. Januar - |. Februar 2020
Arbeitstagung Neurolntensivmedizin
ANIM 2020; 37. Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurolntensiv-
und Notfallmedizin und der Deutschen
Schlaganfall-Gesellschaft, Karlsruhe
www.anim.de
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