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1 Zusammenfassung

Vorrangiges Ziel in der neurologischen Frihrehabilitation von Patienten im apallischen
Durchgangssyndrom oder im minimal responsiven Status nach schwerer Hirnschadigung ist das
Wiedererlangen der Kontaktfahigkeit. Durch eine multimodale Stimulation der Patienten soll deren
Aktivierung und damit eine Verbesserung des Bewusstseinszustandes erreicht werden. Die
multimodale  Stimulation beinhaltet dabei vestibuldre, akustische, kinasthetisch-taktile,
olfaktorische und visuelle Reize. Ein entscheidender Faktor zur Vigilanzverbesserung scheint dabei
als vestibuléarer Reiz die Mobilisation in die Vertikale zu sein. Dabei ist gerade in der Friihphase
nach dem Akutereignis die Mobilisation in den Sitz und v.a. in den Stand durch
Kreislaufschwierigkeiten aufgrund von vegetativen Funktionsstérungen erschwert.

Als therapeutische Malinahme zur moglichst zligigen Kreislaufstabilisierung dieser Patienten dient
die stufenweise Vertikalisierung, um nach langer Bettlagerigkeit die autonomen
Regulationsmechanismen wieder in Gang zu setzen.

Seit den 50-er Jahren wird im klinischen Alltag das Stehbretttraining zur Stabilisierung des
Kreislaufs angewandt. Um die Vorteile des klassischen Stehbretttrainings mit einer einfach
durchzufuhrenden Bewegungstherapie zu kombinieren, wurde der sogenannte Erigo entwickelt. Mit
diesem Gerét ist die passive Bewegung der Beine bei stufenlos anpassbarem Grad der Aufrichtung
moglich. Bei Patienten mit traumatischem Querschnitt, bei denen &hnliche vegetative
Funktionsstorungen aufgrund einer Sympathikolyse vorliegen, gibt es bereits Erfahrungen, die auf
eine schnellere Mobilisation durch Verwendung eines solchen Gerétes hinweisen.

Ziel dieser Studie ist nachzuweisen, ob fur Patienten nach schwerer Hirnschédigung durch die
Therapie mit dem Erigo eine direkte kreislaufstabilisierende Wirkung in der frihen Mobilisation
sowie eine Verbesserung der Vigilanz erreicht werden kann. Dazu soll ein Vergleich mit der
klassischen Stehbretttherapie durchgefihrt werden.

Im Rahmen der Studie sollen mittels Messung von Blutdruck und Herzfrequenz die vegetativen
Funktionen vor, wahrend und nach einer Therapie auf dem Erigo untersucht und mit den
Reaktionen auf dem Stehbrett verglichen werden. Zudem werden verschiedene Parameter zur
Uberpriifung der Vigilanz, wie z.B. die Coma Recovery Scale, festgehalten.

Die Studie ist in zwei Schritten geplant. Begonnen wird mit einer Pilotstudie im Cross-over Design,
in der die Patienten jeweils einmal auf Erigo und Stehbrett mobilisiert werden. Im Anschluss
werden die 0.g. Parameter von Kreislauf und Vigilanz in einer kontrollierten, randomisierten und
verblindeten Studie Uber einen Zeitraum von 3 Wochen erhoben. Eine Nachuntersuchung ist 3
Wochen nach Therapieende vorgesehen. Hierdurch soll die Hypothese Uberprift werden, dass
durch die Erigo-Therapie eine groRere Vigilanzverbesserung in dieser Patientengruppe erreicht
werden kann als mit der klassischen Stehbretttherapie.
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3 Einleitung / Wissenschaftliche Grundlagen

Vorrangiges Ziel in der neurologischen Frihrehabilitation von Patienten mit apallischem
Durchgangssyndrom oder im minimal responsiven Status nach schwerer Hirnschadigung ist das
Erlangen der Kontaktfahigkeit. Zur Aktivierung der Patienten wird dabei aufgrund der klinischen
Erfahrung seit Jahrzehnten die multimodale Stimulation (vestibulére, akustische, kinésthetisch-
taktile, olfaktorische und visuelle Reize) eingesetzt, auch wenn bislang kein verlasslicher Beweis
fur ein hierdurch verbessertes Outcome erbracht werden konnte ([1]). Verschiedene Autoren
beschreiben jedoch Verdnderungen einzelner Parameter durch die Stimulation, so z.B. eine
signifikante Veradnderung in Herz- und Atemfrequenz bei taktiler und akustischer Stimulation ([2]).
Fur eine Veranderung der Bewusstseinslage ist u.a. das aktivierende aufsteigende reticuldre System
(ARAS) in Form einer ,,Weckfunktion* kortikaler Strukturen verantwortlich Ein entscheidender
Faktor zur Vigilanzverbesserung scheint deshalb - auch entsprechend der klinischen Erfahrung - die
Mobilisation in die Vertikale zu sein, da die Formatio reticularis und damit das ARAS den groRten
Anteil hemmender und férdernder Impulse vom Vestibularissystem erhalt.

In der Frihphase nach akuter Hirnschadigung und infolge einer langeren Bettlagerigkeit ist die
Mobilisation in den Sitz und v.a. in den Stand jedoch hdufig durch Kreislaufschwierigkeiten
aufgrund von vegetativen Funktionsstérungen erschwert. Als therapeutische Malnahme zur
moglichst zugigen Kreislaufstabilisierung von Patienten dient seit den 50-er Jahren die stufenweise
Vertikalisierung auf dem Stehbrett. Eine Adaptation des Blutdruckes bei Lagewechsel, die es den
Patienten ermdglicht, auch langere Zeit im Rollstuhl zu sitzen, erfolgt jedoch trotz dieser Therapie
héufig erst nach Wochen ([3]).

Die Kreislaufregulationsstorung ist dabei bei akuten Querschnittspatienten aufgrund der
Sympathikolyse ahnlich ausgepragt, auch bei ihnen wurde bislang die Mobilisation mit Hilfe des
Stehbrettes durchgefuhrt. In neuester Zeit wurden Studien an querschnittgelahmten Patienten
durchgefuhrt, die zeigen konnten, dass sowohl passives Durchbewegen der Beine ([4]) als auch
eine Aktivierung der Beinmuskulatur mittels Funktioneller Elektrostimulation ([5]) zu einer
Erhoéhung der Kreislauffunktionsparameter Schlagvolumen und Herzfrequenz fuhrt. Um deshalb
die Vorteile des klassischen Stehbretttrainings mit einer einfach durchzufiuhrenden
Bewegungstherapie zu kombinieren, wurde der sogenannte Erigo entwickelt. Mit diesem Gerét ist
eine passive Beinbewegung bei stufenlos anpassbarem Grad der Aufrichtung mdglich. Bei
gesunden Probanden konnte eine signifikant geringere Rate an neurokardiogenen Synkopen bei
Mobilisation auf dem Erigo im Vergleich zur klassischen Stehbretttherapie gezeigt werden ([6]).
Eine ahnlich kreislaufstabilisierende Wirkung durch eine Verminderung des vendsen Pooling ist
auch bei Patienten mit schwerer Hirnschédigung zu erwarten.

Durch eine im Rehabilitationsverlauf friihere und langere Mobilisation sowie die zeitgleiche

passive Bewegung des Patienten ist somit insgesamt eine schnellere Mobilisation und Aktivierung
sowie letztendlich ein schnelleres Erreichen des Rehabilitationszieles zu erhoffen.

Seite 4/17/



4 Ziele der Studie/Zielkriterien

4.1 Pilotstudie

In der Pilotstudie soll vorrangig die Frage beantwortet werden, ob die Mobilisation mit dem Erigo
eine grolere kreislaufstabilisierende Wirkung bei apallischen / minimal responsiven Patienten im
Vergleich zu einer klassischen Stehbretttherapie entwickelt, dass heifl3t, ob schon in der ersten
Mobilisation eine bessere Adaptation des Kreislaufes, d.h. eine langere Mobilisation bei hohem
Aufrichtwinkel erreicht werden kann.

Zusétzlich soll untersucht werden, ob bereits durch eine einmalige Therapie auf dem Erigo eine
Verbesserung des Bewusstseinszustandes der Patienten erreicht werden kann. Hierzu dienen zum
Einen die Dokumentation von Kopfkontrolle und Muskeltonus, sowie einer Reaktion auf
Ansprache. Zum Anderen werden als MaR der Wirksamkeit sensorischer Reizangebote
Hautwiderstandsveranderungen und Herzratenvariabilitat vor und nach Therapie gemessen. Jeweils
vor, wahrend und nach Therapie erfolgt die Durchfiihrung der Coma Recovery Scale (CRS).

Wenn sich in den oben beschriebenen Untersuchungen zeigen lasst, dass durch die Therapie auf
dem Erigo eine Kreislaufstabilisierung erreicht werden kann, soll in einem n&chsten Schritt
versucht werden, den Mechanismus dieses Erfolges zu kléaren. Bislang wird in der neurologischen
Literatur davon ausgegangen, dass passive Beinbewegungen bereits den vendsen Rickstrom zum
Herzen erhéhen ([4], [6]). Aus internistischer Sicht ist aber fraglich, ob eine rein passive Bewegung
beim stehenden Patienten zu einer ausreichenden Muskelpumpe fuhren kann, um Synkopen zu
vermeiden.

Eine mdgliche Erklarung ist deshalb die Aktivierung des spinalen Gangmustergenerators durch die
gangahnliche Bewegung auf dem Erigo und somit eine reflektorische aktive Mitbewegung des
Patienten ([7]). In einer Untersuchung an einer Stichprobe der behandelten Patienten soll deshalb
mit Hilfe eines Oberflachen-EMG an verschiedenen Muskelgruppen des Beines geklart werden, ob
es wahrend der Erigo-Therapie zu einer Muskelaktivitat kommt.

4.2 Hauptstudie

In der Hauptstudie werden die selben Parameter erhoben wie in der Pilotstudie. Allerdings erwarten
wir bei langerer Anwendung des Erigo ein Anhalten der verbesserten Vigilanz (iber die Therapie
hinaus, so dass sowohl Coma Recovery Scale-Revised ([12]) als auch Handwiderstandsmessung
und Herzratenvariabilitat zu Beginn der Therapie und zu den Zeitpunkten drei und sechs Wochen
nach Therapiebeginn erhoben wird, nicht jedoch wahrend der Therapien. Hierdurch wird zudem
eine Verblindung des Untersuchers maoglich.

4.2.1 Hauptzielkriterium
Zum Nachweis einer fir den Patienten klinisch relevanten Verbesserung durch eine Therapie mit
dem Erigo im Vergleich zur klassischen Stehbrett-Therapie wird die

e Coma Recovery Scale-Revised durch einen erfahrenen, verblindeten Beurteiler erhoben.

4.2.2 Nebenzielkriterien

Zum Nachweis der direkten kreislaufstabilisierenden Wirkung des Trainings mit dem Erigo werden

folgende Kreislauffunktionsparameter erhoben:

e Herzfrequenz

e Blutdruck, Hypothese: die Differenz zwischen Wert zu Beginn und am Ende der Therapie ist
im Stehbrett hoher (Blutdruckabfall im Stehbrett)

e Sauerstoffsattigung, Hypothese: verbesserte Sauerstoffsattigung unter Erigo-Therapie
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e Als Covariable geht die Dauer der méglichen Mobilisation (durch dufiere Rahmenbedingungen
max. 30 Minuten/Therapieeinheit) sowie der erreichte maximale Aufrichtwinkel in die
Auswertung mit ein.

Als Parameter einer klinisch noch nicht apparenten vigilanzférdernden Wirkung werden folgende
Variablen erfasst:

e Hautwiderstandsverédnderung auf Ansprache (Zunahme bei Erigo-Therapie)

e Analyse der Herzfrequenzvarianz (Zunahme bei Erigo-Therapie)

o Kopfkontrolle unter Therapie (Zunahme bei Erigo-Therapie)

Der Verlauf des Muskeltonus, respektive die Entwicklung oder Verringerung einer bereits
bestehenden spastischen Muskeltonuserhéhung wird zu Beginn, nach 3 Wochen und nach
Abschluss der Studie mit der

e Ashworth-Skala erhoben.

Zur besseren Vergleichbarkeit mit internationalen Studiendaten wird
e Dei Studieneintritt die GCS (Glasgow Coma Scale) und
e Dbei Entlassung aus der stationaren Behandlung die GOS (Glasgow Outcome Scale) erhoben.

5 Zu priufendes Verfahren

5.1 Allgemeine Beschreibung

Um die Vorteile des Kklassischen Stehbretttrainings mit einer einfach durchzufiihrenden
Bewegungstherapie zu kombinieren, wurde von einer Arbeitsgruppe mit Mitarbeitern aus der
orthopadischen Universitatsklinik Heidelberg sowie dem Paraplegikerzentrum in Balgrist (Zurich)
ein sogenannter Reha-Stepper entwickelt: In ein kommerziell erhéaltliches Stehbrett, bei dem der
Grad der Aufrichtung stufenlos zwischen liegender und aufrechter Position an den Kreislaufstatus
des Patienten angepasst werden kann, wurden entsprechende  Antriebs- und
Lagerungsvorrichtungen fur die Beine integriert. Somit war es mdoglich, die Beine in einer dem
physiologischen Gehen entsprechenden Art und Weise (Gelenkwinkel, phasenrichtige Be-
/Entlastung der FuRsohle, Geschwindigkeit) zu bewegen. Diese Art der Bewegung stellt nach
neuesten neurophysiologischen Erkenntnissen einen maximalen Trigger fur die Aktivierung des
spinalen Gangmustergenerators im Ruckenmark und damit fur die Muskelaktivierung an den
unteren Extremitdten dar ([7]). Das von uns verwendete Gerat Erigo ist dabei eine
Weiterentwicklung des Reha-Steppers.
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(Das Bild wurde fir die Veroffentlichung entfernt.)

Abbildung 1: Erigo

5.2 Wirkungen (therapeutisch, diagnostisch)

Zu untersuchende Wirkungen:

Kreislaufstabilisierung — durch eine Verbesserung des vendsen Blutriickstromes zum
Herzen durch passive Bewegung der Beine und Auslésen von Muskelaktivitét infolge einer
Triggerung des spinalen Gangprogrammes

Vigilanzverbesserung — durch simultane Anwendung zweier Aktivierungsformen aus der
Komastimulation

Zuséatzliche erwartete Therapieeffekte auf Sekundérfolgen einer langen Immobilisation in Folge
einer schweren quantitativen Bewusstseinsstorung:

Osteoporose-Prophylaxe — durch phasenrichtiges Be-/Entlasten von Knochenstrukturen
Thrombose-Prophylaxe — durch passive Bewegung der Beine und Aufrichtung des Korpers

Pneumonie-Prophylaxe — durch Erweiterung des intrathorakalen Gasvolumens durch
Senkung des Zwerchfells wahrend der Aufrichtung

Kontrakturen-Prophylaxe — durch passives Durchbewegen der Gelenke mit angepalter
Geschwindigkeit

Spastikmindernder Effekt — durch passives, reziprokes Durchbewegen und Aktivierung des
spinalen Gangprogrammes
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5.3 Unerwinschte Wirkungen, sonstige Risiken, Belastungen fiir den
Studienteilnehmer

e Unter der Therapie auf dem Erigo kann es unter ungiinstigen Umstanden zu Synkopen mit den
maoglichen Risiken wie Bewusstlosigkeit, anhaltende Bradykardie bzw. Hypotonie kommen.
Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass diese im Extremfall auftretenden, orthostatischen
Synkopen bei den Patienten in der Ubergangsphase zwischen Liegen und Aufrichtung auch
wéhrend der ohnehin stattfindenden Rollstuhlmobilisierung oder der alternativen
Stehbretttherapie vorkommen koénnen. Durch die zeitgleiche passive Beinbewegung auf dem
Erigo mit vermehrtem Rucktransport des ventsen Blutes zum Herzen ist nach derzeitiger
Studienlage das Synkopenrisiko auf dem Erigo geringer als auf dem Stehbrett ([6]).

e Die sonstigen Risiken entsprechen denen einer typischen physiotherapeutischen Behandlung,
sind somit in Studien- und Kontrollgruppe identisch und werden durch die Studienteilnahme im
Vergleich zum (blichen Therapieangebot nicht verandert.

6 Studiendesign(-typ)

Bei der Pilotstudie handelt es sich um eine prospektive, monozentrische, randomisierte Studie im
Cross-over Design. Jeder der 20 Studienteilnehmer erhélt eine Therapieeinheit auf dem Erigo und
eine auf dem Stehbrett. Der Abstand zwischen den Therapieeinheiten betrdgt mindestens einen,
maximal sieben Tage. Die Reihenfolge der Behandlungsart erfolgt randomisiert.

Die Hauptstudie wird prospektiv, monozentrisch, kontrolliert und randomisiert durchgefihrt,
zudem wird das Hauptzielkriterium — die Vigilanzverbesserung gemessen an der Coma Recovery
Scale — durch einen verblindeten Untersucher erhoben. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgt
durch eine erfahrene untersuchungsverblindete Untersucherin aus der Neurologischen Klinik Bad
Aibling. Diese wird die Daten nach Eingabe in eine Datenbank mit pseudonymisierter Zuordnung
zu den Interventionsgruppen auswerten.

Die Patienten erhalten entsprechend der Gruppenzuteilung vier Therapieeinheiten / Woche auf dem
Erigo bzw. dem Stehbrett, die Studie ist Giber drei Wochen vorgesehen. Ungeachtet dessen wird das
in der neurologischen Klinik Bad Aibling fir apallische und minimal responsive Patienten
vorgesehene Therapieangebot aus aktivierender Pflege, Physio- / Ergo- und Schlucktherapie sowie
Physikalischer Therapie durchgefuhrt. Im Bereich Physiotherapie erhalten alle Studienpatienten
neben den Erigo — bzw. Stehbrettherapien mindestens fiinf weitere Einheiten Einzeltherapie.

Eine Nachuntersuchung ist 3 Wochen nach Therapieende vorgesehen, in den drei Wochen
zwischen Therapieende und Nachuntersuchung soll die Mobilisation durch klassische
Physiotherapie und nicht auf Erigo oder Kipptisch durchgefuhrt werden.

6.1 Randomisierungsverfahren/ggf. —plan
6.1.1 Pilotstudie

Randomisierungsverfahren: Alle Studienteilnehmer erhalten jeweils eine Therapieeinheit auf
dem Erigo und auf dem Stehbrett. Die Reihenfolge der Therapien wird randomisiert. Die
Randomisierung erfolgt ex ante in zwei Behandlungsgruppen (1 = Stehbrett - Erigo, 2 = Erigo -
Stehbrett) mittels einer computergenerierten Zufallszahlenliste.

Concealment: Die Erstellung der Randomisierungsliste erfolgt durch die Abteilung fir
medizinische Datenauswertung der Schon-Kliniken.

Ablauf: Jeder Patient, der die Ein- und Ausschlusskriterien erfullt, wird dem Statistiker oder
seinem Vertreter umgehend konsekutiv gemeldet. Dieser teilt den Projektbeteiligten fir jeden
konsekutiv anfallenden Probanden nach telefonischer oder personlicher Bekanntgabe der
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Patientendaten die Gruppenzugehdrigkeit in der festgelegten Reihenfolge (absteigend) mit und
notiert auf der Randomisierungsliste Name, Vorname und Geburtsdatum des Probanden. Der erste
Patient erhalt die Zuteilung mit der Nummer 1, der zweite Patient diejenige mit der Nummer 2 usw.
Der anfragende Projektbeteiligte notiert umgekehrt die Gruppenzugehdrigkeit. Uber die
Zuordnungen wird ein Logbuch gefuhrt, das nach Abschluss der Studie zur Einsichtnahme zur
Verfugung steht. Somit ist die Geheimhaltung der noch nicht verwendeten
Randomisierungsreihenfolge gewadhrleistet. Ein Drop-out wird durch den zeitlich nach dem
Ausscheiden néchstanfallenden einzubeziehenden Probanden unter Beibehaltung der Zuordnung zu
Therapie- und Kontrollgruppe ersetzt.

6.1.2 Hauptstudie

Randomisierungsverfahren: Die Studienteilnehmer werden zwei Behandlungsgruppen zugeteilt,
Gruppe 1 = Behandlung mit dem Stehbrett, Gruppe 2 = Behandlung mit dem Erigo. Die
Gruppenzugehdrigkeit wird dabei stratifiziert randomisiert. Die Stratifizierung erfolgt nach den
folgenden zwei Kriterien, von denen eine Auswirkung auf das Outcome der Patienten erwartet
wird: urséchliche Diagnose (traumatisch versus nicht-traumatisch) und Schwere der
Bewusstseinsstorung entsprechend der CRS bei Studienbeginn (apallisch versus minimal
responsiv) ([9]).

Concealment und Ablauf erfolgen wie in der Pilotstudie.

6.2 Statistisches Design

6.2.1 Pilotstudie

Entsprechend der statistischen Empfehlung wird das relative Risiko einer Synkope auf Erigo oder
Stehbrett sowie die Odds Ratio berechnet.

6.2.2 Hauptstudie

In die Hauptstudie werden insgesamt 50 Patienten aufgenommen.

Die Fallzahlschatzung wurde (iber das Hauptzielkriterium CRS vorgenommen und basierte auf einer
6-wochigen  Verlaufskontrolle zur Wirkung der Standardtherapie bei 12 minimal
responsiven/apallischen Patienten. Fir die Differenzwerte der CRS vor und nach einer 6-wdéchigen
Standardtherapiephase ergab sich eine Verbesserung im Mittelwert von 6,5 Punkten mit einer
Varianz von 12,3 (Standardabweichung 3,5). Mit der hier geplanten Studie soll eine zusétzliche
Verbesserung der KRS um 3 Punkte erzielt werden. D.h., dass durchschnittlich eine zusétzliche
Verbesserung in der Halfte der zu bewertenden Items der CRS erwartet wird.

Die Fallzahlabschatzung erfolgte fiir die inferenzstatistische Uberpriifung der Hypothesen fiir ein
intervallskaliertes Merkmal ([10]) bei Erfiillung entsprechender Normalverteilungsvoraussetzung.
Fir o = 5% zweiseitig, Power = 80% ergibt sich bei einer erwarteten Steigerung der CRS von 3
Punkten bei zwei Gruppen eine Gruppengrosse von jeweils 22 Patienten. Bei einer Varianz der
Differenzwerte (vor/nach Behandlung) der CRS von 3,52 = 12,3 kann bei einer Gruppenstérke von
n=22 mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05 und einer Power von 0,8 eine Differenz von
mindestens 3 Punkten zwischen den 2 Gruppen als signifikant nachgewiesen werden.

Zuséatzlich wurde die Zahl der Therapieabbrecher so beriicksichtigt, dall die erforderliche
Patientenzahl auch nach Abzug einer erwarteten Drop out-Rate von 10 % erreicht wird. Insgesamt
wurde somit eine Gruppengrolie von 25 Patienten in das Randomisierungsverfahren einbezogen.

Die statistische Auswertung des Hauptzielkriteriums CRS erfolgt mit einer 2-faktoriellen
Varianzanalyse. Sollte die Voraussetzungsprifung Varianzinhomogenitdat oder eine nicht
normalverteilte Stichprobe erbringen, so werden ersatzweise nonparametrische Verfahren
verwendet.

Bei Rlcktritt eines Patienten aus der Studie auf Wunsch des Betreuers wird der Patient als
Intention-to-treat weitergefihrt.
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6.3 EinschlufRkriterien

e Zustand nach Schédelhirntrauma, hypoxischer Hirnschadigung, intracerebraler Blutung oder
ischdmischem Hirninfarkt.

e Apallisches Syndrom / minimal responsiver Status entsprechend der Coma Recovery Scale-
Revised.

Fur die Hauptstudie erfolgt dabei bei Patienten mit hypoxischer Hirnschadigung eine
Beschrankung auf minimal responsive Patienten, da in verschiedenen Studien die schlechte
Prognose von apallischen Patienten nach hypoxischer Hirnschadigung gezeigt wurde ([11]) und
somit der Einschluss in eine Therapiestudie nicht zielfiihrend erscheint.

e Das Akutereignis liegt nicht langer als 6 Monate zur(ck.
e Der Patient ist bislang weniger als 30 Minuten in den Stand mobilisiert.

e Der Patient ist nicht jiinger als 18 und nicht &lter als 70 Jahre alt.
6.4 Ausschlul3kriterien

e Akute Herz-Lungen-Erkrankungen wie Pneumonie, Asthma bronchiale, Herzinfarkt vor
weniger als 4 Wochen, etc.

e Instabile Briche jeglicher Art, offene Verletzungen und Decubiti an Rumpf und unteren
Extremitaten.

e Ausgepragte Osteoporose an den unteren Extremitaten.
e Ausgepragte Kontrakturen an Hiift-, und Kniegelenken.
e Extreme Spastik.

e Herzschrittmacher.

e Schwangerschaft.

e Beinlange (Ferse — Trochanter major) > 100 cm oder < 70 cm.

7 Studienablauf

7.1 Versuchsdurchfuhrung

Erigo Stehbrett

Anlage von EKG-Elektroden, Blutdruckmanschette und Pulsoxymeter zur permanenten Messung
von Puls, EKG, Blutdruck und Sauerstoffsattigung sowie Durchfuihrung der ersten Messung.

Patient wird vom Bett/Rollstuhl auf Erigo, bzw. Stehbrett transferiert, fixiert und mittels Bauchgurt
gesichert.

Einstellung der FuRplatten individuell entsprechend der Beinldnge des Patienten.

Einstellung des Bewegungsausmalies der Beine
auf den bei diesem Patienten maximal mdglichen
Bereich.

Seite 10/17/




Starten des Beinantriebes bei  weiterhin
waagerechter Lage mit maximal tolerierter
Geschwindigkeit (Zielwert 40 Schritte/min,
mindestens jedoch 20 Schritte/min).

Es erfolgt die Aufrichtung auf 30°, diese Bedingungen werden fiir etwa 5 Minuten beibehalten.

Danach wird der Patient (ggf. unter Beibehaltung der Antriebsparameter) auf 50° aufgerichtet, bei
guter Kreislaufsituation schlie3t sich die Aufrichtung um 70° gegeniiber der Horizontalen an.

Mind. 15 Minuten, max. 30 Minuten Therapie unter Beibehaltung des erreichten Aufstellwinkels.
Dabei wird die Lange der Mobilisation im vorgegebenen Zeitrahmen moglichst lang gewahlt, so
lange keine Kreislaufdepression entsprechend der vorgegebenen Kriterien (siehe unten) auftritt.

Zum Ende der Therapie werden Erigo, bzw. Stehbrett, mit einer kurzen Gewdhnungspause bei etwa
15° wieder auf die waagerechte Lage abgesenkt. Nach der Abschlussmessung Abbau der
Messutensilien und Transfer des Patienten zurlick in Bett oder Rollstuhl.

7.2 Voruntersuchungen

Es wird vor Studieneintritt die Coma Recovery Scale erhoben. Zudem wird ein EKG durchgefihrt,
sollte es nicht bereits wahrend des bisherigen stationdren Aufenthaltes durchgefihrt worden sein.
Weitere oder invasive Untersuchungsmethoden sind nicht geplant.

7.3 Invasive Untersuchungen
Invasive Untersuchungen allein zu Studienzwecken sind nicht vorgesehen.

7.4 Nichtinvasive Untersuchungen in der Pilotstudie

Untersuchungsart: Zeitpunkt: Zeitraum: | Haufigkeit:
Aufnahmeuntersuchung, Anfang 1 Woche |1x
Prifung der vorliegenden

Krankenakte

EKG Anfang 1 Woche |1x
EKG-Monitoring bei jeder Therapie 1 Woche | 2x
Herzfrequenz bei jeder Therapie 1 Woche | 2x
Blutdruck bei jeder Therapie 1 Woche |2x
Sauerstoffsattigung bei jeder Therapie 1 Woche |2x
Oberflachen-EMG Bei jeder Therapie 1 Woche |2x
Hautwiderstand Vor und nach jeder Therapie 1 Woche | 3x
Herzfrequenzvarianz- Vor und nach jeder Therapie 1 Woche | 3x
analyse

Ashworth-Skala Vor und nach jeder Therapie 1 Woche |2x
Coma Recovery Scale-|Vor, wadhrend und nach jeder|1Woche |6x
Revised Therapie

Glasgow Coma Scale Anfang 1 Woche | 1x
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7.5 Nichtinvasive Untersuchungen in der Hauptstudie

Untersuchungsart: Zeitpunkt: Zeitraum: Haufigkeit:

Aufnahmeuntersuchung, | Anfang 6 Wochen 1x

Prifung der vorliegenden

Krankenakte

EKG Anfang 6 Wochen 1X

EKG-Monitoring bei jeder Therapie 6 Wochen 9x

Herzfrequenz bei jeder Therapie 6 Wochen 9x

Blutdruck bei jeder Therapie 6 Wochen 9x

Sauerstoffsattigung bei jeder Therapie 6 Wochen 9x

Hautwiderstand Vor Therapiebeginn, sowie 3 und 6 | 6 Wochen 3x
Wochen nach Therapiebeginn

Herzfrequenzvarianz- Vor Therapiebeginn, sowie 3 und 6 |6 Wochen 3x

analyse Wochen nach Therapiebeginn

Ashworth-Skala Vor Therapiebeginn, sowie 3 und 6 | 6 Wochen 3x
Wochen nach Therapiebeginn

Coma Recovery Scale-R | Vor Therapiebeginn, sowie 3 und 6 | 6 Wochen 3X
Wochen nach Therapiebeginn

Glasgow-Coma-Skala Vor Therapiebeginn 6 Wochen 1x

Glasgow-Outcome-Skala | Bei Entlassung aus der stationéren 1x
Behandlung

8 Medikamentose Begleittherapie

Medikamenttse Therapien von internistischen, urologischen oder sonstigen Begleiterkrankungen
sind bis auf die in den Ausschlusskriterien genannten Bedingungen (akute Pneumonie, Asthma
bronchiale) in vollem Umfang erlaubt. Bei interkurrenten Erkrankungen werden begrindete
Einzelfallentscheidungen getroffen, die im Studienprotokoll vermerkt werden und deren
Interpretation dann kommentiert wird.

Eine medikamenttse Therapie mit dem Ziel der Vigilanzsteigerung soll wahrend der Studiendauer
nicht angesetzt werden. Sollte eine solche Therapie bereits vor Aufnahme in unsere Klinik, bzw.
vor Aufnahme in die Studie bestehen, soll wahrend der Studiendauer keine Verénderung an der
Medikation vorgenommen werden. Da trotz guter theoretischer Modelle die momentan
vorliegenden  klinischen Studien keinen ausreichenden Beweis fir den Erfolg einer
medikamenttsen Vigilanzsteigerung liefern ([8]), ist es ethisch gut vertretbar, den Versuch einer
medikamenttsen Vigilanzsteigerung auf die Zeit nach Studienende zu verschieben.

9 Definition unerwinschter Ereignisse

(unerwiinschte Ereignisse, UE, adverse events, AE) incl. schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse (SUE; serious adverse events, SAE).

9.1 Definition eines Unerwiunschten Ereignisses (UE/AE)

Ein UE ist jedes ungunstige und unerwartete Ereignis (einschlieBlich z.B. abnormaler Laborwerte),
jedes Symptom oder jede Erkrankung, die in zeitlichem Zusammenhang mit dem Gebrauch eines
Medizinproduktes auftritt, unabhéngig davon, ob ein Zusammenhang mit dem Medizinprodukt
angenommen wird oder nicht. Vor allem sollte jede Veranderung von Laborwerten oder vitalen
Funktionen, die bei dem betreffenden Patienten zum Absetzen der Studienanwendung, als UE
angesehen werden.

9.2 Definition eines Schwerwiegenden Unerwiinschten Ereignisses (SUE/SAE)

Ein unerwinschtes Ereignis wird als schwerwiegend eingeschétzt (modifiziert nach The Trial
Investigator’'s GCP Handbook 1997), wenn der Patient:
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e stirbt.

e Ein lebensbedrohendes Ereignis eintritt (die Lebensgefahr muss tatsdchlich bestanden haben; es
reicht nicht, dass das Ereignis, ware es schwerer gewesen, zum Tode hatte fihren kénnen).

e ein bestehender Krankenhausaufenthalt verlangert werden muR.

e eine dauerhafte oder entscheidende Behinderung erféhrt.

e Nachkommen mit einer kongenitalen Anomalie oder einem Geburtsdefekt bekommt.

e ein anderes, nach medizinischer Einschatzung klinisch relevantes Ereignis erleidet.

9.3 Dokumentation und Meldung

9.3.1 Dokumentation eines unerwinschten Ereignisses:
Jedes unerwinschte Ereignis muss im Bericht fir unerwiinschte Ereignisse dokumentiert werden.

In jedem Fall muss der Prufarzt im UE-Bericht eindeutig identifizierbar sein. Der Bericht muss
vom Prifarzt datiert und unterzeichnet sein. Er sollte auflerdem eine Bewertung des Kausal-
zusammenhanges zwischen Ereignis und Medizinprodukt enthalten.

Die Beschreibung des unerwiinschten Ereignisses enthalt den Zeitpunkt des Auftretens, die Dauer,
Schwere, Intensitdt, Ausgang und die Beziehung zur Studienanwendung und die notwendige
Behandlung. Der Priifarzt soll die Intensitit jedes unerwiinschten Ereignisses, basierend auf der
folgenden Einteilung, einschatzen:

Intensitat:

e Leicht: Das unerwinschte Ereignis ist voriibergehend und vom Patienten leicht zu ertragen.

e MaRig: Das unerwiinschte Ereignis bereitet dem Patienten Unannehmlichkeiten und behindert
ihn bei seinen Ublichen Tatigkeiten.

e Schwer: Das unerwunschte Ereignis bereitet dem Patienten erhebliche Stérungen seiner
ublichen Aktivitaten.

Therapeutische Konsequenzen mussen dokumentiert werden, z.B. medikamentdse Behand-
lung, Ausschluss aus der Studie 0.4.

Als ein ,,unerwartetes unerwiinschtes Ereignis* im Zusammenhang mit dem Priifprodukt (MP)
bezeichnet man ein Ereignis, dessen Natur oder Schweregrad nicht mit den bekannten Daten (iber
die Sicherheit und Vertraglichkeit des Produkts tibereinstimmen.

Kausalitat: Fur die Beurteilung des Zusammenhangs zwischen der Anwendung des Prufproduktes
(MP) und dem UE werden folgende Definitionen verwendet:

e Sicher: Eine Reaktion, die einem nachvollziehbaren zeitlichen Ablauf nach der Anwendung
des Prufproduktes folgt, einem bekannten oder erwarteten Antwortmuster auf das verdéachtigte
Prufprodukt folgt und nach Absetzen oder Dosisreduktion verschwindet und bei erneuter
Exposition wieder auftritt.

e Wabhrscheinlich: Eine Reaktion, die einem nachvollziehbaren zeitlichen Ablauf nach der
Anwendung des Prufproduktes folgt, einem bekannten oder erwarteten Antwortmuster auf das
verdachtigte Prifprodukt folgt und nach Absetzen oder Dosisreduktion verschwindet und nicht
durch die bekannten Merkmale des klinischen Zustandes des Patienten erklart werden kann.

e Modglich: Eine Reaktion, die einem nachvollziehbaren zeitlichen Ablauf nach der Anwendung
des Prifproduktes folgt, einem bekannten oder erwarteten Antwortmuster auf das verdachtigte
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Prufprodukt folgt, die aber leicht auch durch eine Reihe anderer Faktoren hervorgerufen worden
sein konnte.

e Ohne Zusammenhang: Eine Reaktion, bei der ausreichend Informationen vorliegen fur die
Annahme, dass kein Zusammenhang mit dem Prifprodukt besteht.

e Nicht beurteilbar: Eine Einschatzung des Zusammenhangs ist nicht moglich.

9.3.2 Meldung und Dokumentation eines Schwerwiegenden Unerwiinschten
Ereignisses

Sobald wéhrend der Studie einschlieBlich der Einschlussphase ein Schwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis beobachtet wird, erstellt der Priifarzt einen UE-Bericht. In diesem muss der

Prufarzt eindeutig identifizierbar sein. Der Bericht muss vom Prifarzt datiert und unterzeichnet

sein. Er sollte auBerdem eine Bewertung des Kausalzusammenhanges zwischen Ereignis und

Medizinprodukt enthalten.

Eine Unterbrechung der Studienteilnahme wird ebenfalls sofort dokumentiert.

9.4 Procedere wahrend und nach der Studie

Der Prifarzt verfolgt die Entwicklung von unerwiinschten klinischen Ereignissen oder krankhaften
Laborwerten bis zur Heilung oder Stabilisierung des Zustandes des Studienteilnehmers.

10 Abbruchkriterien

Individuell

e Bei Absinken des Blutdrucks um 20 mmHg systolisch oder um mehr als 10 mmHg diastolisch
wéhrend der Aufrichtungsphase wird auf den nachstniedrigeren tolerierten Aufrichtwinkel 30°
oder 50° zurlickgekehrt und die Therapie mit diesem Aufrichtwinkel fortgesetzt.

e Gleicheres Procedere erfolgt bei Symptomen einer Prasynkope (Tachypnoe, Blasse, vermehrtes
Schwitzen, ...).

e Bei Absinken des Pulses unter 40 Schlage/Min. bzw. Uberschreiten von 140 Schlagen/Min.
wird die Therapie sofort abgebrochen.

e Ebenso bei arterieller Hypotonie (<80 mmHg).

e Auftreten einer neuen Erkrankung oder Komplikation der Grunderkrankung, die eine
Fortfiihrung der Studie unmdglich macht.

e Der gesetzliche Betreuer wiinscht den Abbruch der Studienteilnahme.

11 Ethische und rechtliche Aspekte

11.1 Ethische Grundlagen

Die Klinische Priifung wird in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki in der aktuellen
Fassung von 1996 und unter Beachtung der ICH-GCP Richtlinien durchgefihrt.

Die Teilnahme der Patienten/Probanden an der Untersuchung ist freiwillig; die Zustimmung kann
jederzeit, ohne Angabe von Grinden und ohne Nachteile fiir die weitere medizinische Versorgung,
zurlickgezogen werden.

11.1.1 Patienten-/Probandeninformation/Einverstandniserklarung

Da die Studie die Wirksamkeit eines Therapieverfahren der friihen neurologischen Rehabilitation
evaluiert, ist ein Einschlusskriterium die schwere Hirnschddigung mit schwerer quantitativer
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Bewusstseinsstorung (apallisches Syndrom oder minimal responsiver Status). Folglich handelt es
sich ausschlielllich um Patienten, die — auller bei Vorliegen einer Vorsorgevollmacht - eine
gesetzliche Betreuung bendtigen.

Im Rahmen dieser Studie werden nur Therapieverfahren bzw. eine Kombination von
Therapieverfahren eingesetzt (Vertikalisation und passive Bewegung), die bereits seit Jahrzehnten
in der neurologischen Frihrehabilitation angewandt werden. Zu diesen Verfahren gibt es zwar
keine ausreichende Datenlage aus kontrollierten klinischen Studien beziiglich der Wirksamkeit,
aufgrund der langen klinischen Erfahrung mit diesen Verfahren ist jedoch nach unserer
Einschatzung das Vorenthalten, nicht die Durchfiihrung dieser Stimulationsmethoden an Patienten
ethisch zweifelhaft. Zudem ist durch die neue Therapie auf dem Erigo das Risiko von Synkopen als
unerwiinschte Begleiterscheinung - wie oben dargelegt - eher geringer als mit der klassischen
Stehbretttherapie. Insgesamt ist somit durch den Erigo im Vergleich zum etablierten Stehbrett eine
Konstanz oder Verbesserung in der Wirksamkeit bei Konstanz oder Reduktion der Risiken
auszugehen.

Die gesetzlichen Betreuer der Patienten werden vor Studienbeginn schriftlich und mundlich Gber
Wesen und Tragweite der geplanten Untersuchung, insbesondere tiber den méglichen Nutzen fur
die Gesundheit der Patienten und eventuelle Risiken, aufgeklart. Ihre Zustimmung wird durch
Unterschrift auf der Einwilligungserkl&rung dokumentiert.

11.2 Rechtliche Grundlagen: Einhaltung der Vorschriften des MPG, DSG

Die Bestimmungen des Medizinproduktegesetzes (MPG) werden eingehalten und die "Grundsétze
fir die ordnungsgemaBe Durchfihrung Klinischer Prifung von Arzneimitteln” sowie das
Bundesdatenschutzgesetz (BDSG) finden Anwendung.

11.2.1 Meldung der Prifung

Gemal? § 17 MPG wird die Studie unter Benennung des Leiters der klinischen Priifung bei der
zustandigen Landesbehorde (Regierungsprasidium) gemeldet.

11.2.2 Votum der Ethikkommission

Der Prifplan wird vor Studienbeginn der Ethikkommission der Landesérztekammer Bayern zur
Begutachtung vorgelegt. Es wird nicht mit dem Einschluss von Probanden/Patienten begonnen,
bevor nicht das schriftliche Votum der Ethikkommission vorliegt.

11.2.3 Patienten-Versicherung

Eine zusatzliche Versicherung der Patienten ist nicht notwendig, da nur zugelassene
Medizinprodukte verwendet werden. Die geplanten Untersuchungen sind zudem nicht invasiv, es
werden im Vergleich zur Standardtherapie keine erweiterten Risiken erwartet.

Die Neurologische Klinik Bad Aibling verfligt ber eine Haushaftpflichtversicherung
(Versicherungsgesellschaft:  Bayerischer Versicherungsverband, Maximilianstr. 53, 80530
Minchen, Versicherungsschein-Nr.: HV 77281 0500), mit der alle diagnostischen und
therapeutischen Malinahmen abgedeckt sind. Die Versicherungssumme flir Personenschaden
belduft sich auf 5.200.000 Euro.

11.2.4 Datenschutz/Einblick in Originalkrankenunterlagen

Die Namen der Patienten und alle anderen vertraulichen Informationen unterliegen der arztlichen
Schweigepflicht und den Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes. Eine Weitergabe von
Patientendaten erfolgt ggf. nur in anonymisierter Form. Sollte es im Verlauf der Studie erforderlich
werden, den Namen eines Patienten zu identifizieren (Monitoring), so ist dies moglich, da die
Patienten in der schriftlichen Einwilligung erklart haben, dass sie den Priifarzt von seiner
Schweigepflicht insofern entbinden, als staatliche Gesundheitsbehdrden Einsicht in ihre
Originalkrankenunterlagen nehmen dirfen, um den ordnungsgemalen Ablauf der Studie zu
uberprufen.
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12 Liste der verwendeten Medizinprodukte

In der Therapie verwendet wird der Erigo der Firma Hocoma, ein nach MPG zugelassenes
Medizinprodukt im Rahmen der zugelassenen Funktion (CE 0124). Als Stehbrett sowie als Geréte
fur die o0.g. geplanten Untersuchungen werden ausschlieRlich Medizinprodukte im Rahmen ihrer
zugelassenen Funktion verwendet, die im Ublichen Klinikbetrieb der Neurologischen Klinik Bad
Aibling verwendet werden.
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