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Neuorganisation Forschung SPI

2021 war ein ereignisreiches Jahr fur die Forschung
im SPZ. Da war zum einen die anhaltende COVID-
Situation, die so manche Patientenrekrutierung und
auch weitere Studienablaufe zu einer
Herausforderung machte. Zum anderen stand das
Jahr auch im Zeichen der Vorbereitungen, die fir die
Neuorganisation der Forschung am SPZ und SPF
getroffen werden mussten. Nichts desto trotz konnte
die klinische Forschung auch in diesem Jahr
voranschreiten und aufzeigen, dass sie mittlerweile
zum Selbstverstandnis, ja zur DNA des SPZ gehdrt. In
den insgesamt 9 klinischen Forschungsprogrammen
der Fachbereiche Ambulatorium, FES Zentrum,
Neuro-Urologie, Radiologie, Rehabilitation,
Sportmedizin, Tetrahandchirurgie, Therapien und
ZSM werden mittlerweile 40-50 klinische Studien
durchgefiihrt. Zusatzlich laufen grosse internationale
und Uberregionale Studien, wie etwa "NISCI",
"EMSCI" und "SWISCI", bei denen das SPZ als eines
von mehreren Studienzentren beteiligt ist. Ein
wichtiges Ziel unserer klinischen Forschung ist
letztendlich, den Outcome der Rehabilitation zu
verbessern und damit langfristig die Lebensqualitat
unserer Patienten. Gute Beispiele hierfur sind auch
die diesjahrigen Fokusthemen dieses
wissenschaftlichen Berichts: "Tetrahandchirurgie",
"Virtual Walking" und die internationale "NISCI-
Studie".

Die Zusammenfiihrung der Forschung des SPZ und
der SPF, hin zum «Schweizer Paraplegiker Institut
(SPI)», ist auf Kurs. In der jetzigen Ubergangsphase
zeigt sich zunehmend, dass eine Intensivierung und
«Verzahnung» dieser Zusammenarbeit grosses
Potential mit sich bringt. Gemeinsam werden wir
starker und professioneller sein. Wir sind sehr
zuversichtlich und Uberzeugt, dass das SPI ein Erfolg
wird. Gewiss kann eine solche Fusion in der
Ubergangsphase Turbulenzen mit sich bringen, «man
weiss ja nicht, was da kommt». Wichtig ist uns, dass
durch die Ungewissheit, die Leidenschaft und die Lust
am Forschen nicht auf der Strecke bleiben. Nach dem
Weggang von Hans Peter Gminder und Angela
Frotzler sind wir (Luca Jelmoni und Rajeev Verma) mit
Stefan Metzger neu im Boot, die das Projekt SPI
mitbegleiten darfen. Zusammen mit den
Verwaltungsratssprasidenten Markus Béchir und
Andreas Ritz, Miriam Brach und Gerold Stucki von der
SPF, und Josef Hostetter als Vertreter der Stiftung,
wird weiterhin genau geschaut, dass das Projekt auch
2022 mit Fingerspitzengefuhl, Behutsamkeit und

akribischer Planung umgesetzt wird, damit wir 2023
startklar sind.

An dieser Stelle mdchten wir uns sehr herzlich bei
allen Beteiligten bedanken, die bei den zahlreichen
stattfindenden Veranderungen weiterhin motiviert und
anpackend die Forschung stark machen und
voranbringen. Sie sind die Key Player, erst ihr Einsatz
ermoglicht nicht nur eine erfolgreiche Forschung,
sondern auch ein Vorhaben wie das SPI. Ein ganz

grosses Dankeschon dafiir!

Luca Jelmoni, Direktor SPZ

PD Dr. med. Rajeev Verma, Chefarzt
Radiologie
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Einleitung

Die Wiedererlangung einer Handfunktion ist der am
haufigsten genannte Wunsch eines Tetraplegikers.
Die Abteilung fiir Hand- und Tetrahandchirurgie des
SPZ hat sich tiber mehrere Jahre weiterentwickelt. Sie
hat ein einziges Ziel, namlich die Verbesserung der
Handfunktion bei Patienten mit Ruckenmarks-
verletzungen und anderen neurologischen
Erkrankungen. Unsere aktuellen Methoden basieren
auf Grundlagenforschung sowie klinischen Studien.
Das SPZ ist eines der gréssten Zentren fur
Ruckenmarksverletzte europaweit und bietet
einmalige Mdglichkeiten fir klinische Studien auf
diesem Gebiet.

Ziele

Unsere wissenschaftlichen Schwerpunkte liegen in
der Weiterentwicklung der diagnostischen Methoden
und chirurgischen Techniken. Die zunehmende
Anzahl von durchgefuhrten Nerventransfers erfordert
eine verbesserte Diagnostik. In einer Reihe von
Studien in Zusammenarbeit mit dem International FES
Centre® im SPZ wurde das sogenannte ‘Motorpoint
Mapping' erarbeitet und in der praoperativen
Diagnostik bei Nerventransfer-Operationen eingefihrt.

Abbildung 1: Topographische Lokalisation der Messpunkte
in der préoperative Evaluation der Nerventransfers.

Durch Auswertung der Motorpoint-Messungen kann
zwischen einem intakten, partiell oder komplett
geschadigtem unteren Motoneuron (UMN)
unterschieden werden. Die Ergebnisse unserer
Studien zeigen einen hoéheren Anteil von denervierten
Muskeln in der Fingerbeugemuskulatur im Vergleich
zu den Fingerstreckmuskeln.

Ergebnisse und Diskussion

Unsere Daten haben direkten Einfluss auf die
Planung, wann der richtige Zeitpunkt nach Verletzung

ist, einen Nerventransfer durchzuflihren. Desweiteren
unterstutzen sie den Handchirurgen in der Auswahl
der Nerventransfers, um somit den individuellen
Behandlungsplan aufzustellen. In nachfolgenden
Studien wollen wir den Zusammenhang zwischen
Hohe einer Rickenmarksverletzung und dem AISA
Score sowie dem funktionellen Ergebnis nach
Nerventransfers untersuchen, um die Patientengruppe
zu identifizieren, bei denen ein Nerventransfer den
grossten Erfolg verspricht.  Anhand dieser Daten
werden wir dann in der Lage sein, individuell
angepasste Behandlungsplane zu definieren. Dabei
wird auch die Verwendung von durch Nerventransfers
reinnervierten Muskeln als Spendermuskel fir einen
Muskel-Sehnentransfer evaluiert.

Von speziellem Interesse ist die Wiederherstellung der
intrinsischen Balance der Hand, der Muskulatur die
zwischen den Fingern liegt und welche fir die
Positionierung und den Bewegungsablauf der Finger
und des Daumens entscheidend ist.

Ergdnzend zu der Motorpoint-Testung haben wir eine
Studie, die sich Uber einen Behandlungszeitraum von
drei Monaten erstreckte, betreffend der
Elektrostimulation von denervierten Unterarm- und
Handmuskeln bei 20 Patienten mit

Ruckenmarksverletzung erfolgreich abgeschlossen.

Abbildung  2:
Handmuskulatur.

Elektrostimulation von denervierter

Wir konnten mittels Ultraschalluntersuchungen zeigen,
dass die Elektrostimulation der denervierten Muskeln
mit langer Impulsdauer eine Muskelatrophie verhindert
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und die strukturellen Muskeleigenschaften

wiederherstellt.

Auf dem Gebiet der chirurgischen Techniken haben
wir eine neue Operationsmethode zur Korrektur der
spastischen Handgelenksfehlstellung, typischerweise
eine Beugefehlstellung mit Seitabweichung,
entwickelt. Sie beinhaltet den Transfer eines
funktionierenden  Handgelenk-Streckmuskels  auf
einen benachbarten, nicht-funktionierenden
Handgelenksstrecker. Diese Technik konnte bereits
bei 25 Patienten mit spastischer Beugefehlistellung
des Handgelenkes erfolgreich angewandt werden.

Abbildung 3: Die dargestellte Muskel-Sehneneinheit ist
funktionsfdhig,  jedoch  aufgrund  der  spastischen
Fehlstellung disloziert. Durch Transfer in eine mechanisch
glinstigere Position kann der Muskel seine urspriingliche
Funktion wieder austiben.

Durch diese Technik kann eine korrekte, gerade
Handgelenksposition wiederhergestellt werden, was
zu einer verbesserten Asthetik der Hand und in
ausgewahlten Fallen auch zZu einer
Funktionsverbesserung fuhrt. Die Ergebnisse dieser
Methode haben wir kirzlich in einer Fachzeitschrift
Uber handchirurgische Operationstechniken publiziert.

In einer weiteren chirurgischen Studie analysieren wir
die Ergebnisse nach Greifrekonstruktion speziell
hinsichtlich der Daumenposition beim seitlichen
Kneifgriff durch Erfassung von sogenannten ‘patient
reported outcome measures’. Die vorlaufigen Daten
dieser laufenden Studie deuten darauf hin, dass
Patienten mit einer offeneren Hand (Zone B in Abb. 4)
eine hdhere Zufriedenheit bei gleicher Greifkraft
zeigen (Zone A vs. Zone B). Dies ist eine fur den
Handchirurgen relevante Erkenntnis, um intraoperativ
die optimale Daumenposition zu definieren.

Abbildung 4: Individuelle Kraftverteilung nach chirurgischer
Greifrekonstruktion.

Zukiinftige Entwicklungen

Zur weiteren Optimierung in der Erfassung der pra-
und postoperativen Bewegungsablaufe entsteht
derzeit ein kinematisches Labor speziell fiir die oberen
Extremitaten. Dieses wird uns ermdoglichen,
Funktionsverluste aber auch Behandlungsresultate,
sei es nach operativer oder konservativer Therapie,
umfangreich zu dokumentieren und
Langzeitergebnisse nach Operationen zu erfassen.
Ein wichtiger Faktor dabei ist die Adaptation und
Weiterentwicklung der Messinstrumente zur
Erfassung der Muskelkraft, um den wissenschaftlichen
Anforderungen an die Genauigkeit und
Objektivierbarkeit zu entsprechen.

Jan Fridén, Ines Bersch, Sabrina Koch und Silvia
Schibli
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Virtual Walking-Behandlung von
Querschnittgeldhmten Patienten mit chronischen
neuropathischen Schmerzen

Bei Patienten mit Querschnittldhmung besteht eine
hohe Pravalenz verschiedener chronischer
Schmerzen von ca 73%. Dabei haben fast 50% aller
querschnittgelahmten Patienten neuropathische
Schmerzen. Diese Art der Schmerzen weist eine hohe
Therapieresistenz auf. Aktuell gibt es keinen Gold-
Standard in der Behandlung von neuropathischen
Schmerzen. Die medikamentdse Therapie ist oft mit
nicht tolerierbaren Nebenwirkungen verbunden oder
einer nicht zufriedenstellenden Wirkung.
Madglicherweise liegt dies daran, dass der zugrunde
liegende biologische Mechanismus neuropathischer
Schmerzen nicht abschliessend geklart und
verstanden ist. Ein mogliches Erklarungsmodell ist die
Entstehung von Korperkarten in unserem Gehirn
(siehe Abbildung 1).

taktile Kérperwahrnehmung

Bewegungserfahrung
Abbildung 1: Darstellung der verschiedenen Kérperkarten.

Das Gehirn prift und vergleicht fortwahrend alle
einlaufenden Informationen. Dies dient dazu, die
Integritdt unseres Korpers zu Uberwachen und
mogliche Gefahrdungen friihzeitig zu erkennen. Aus
den verschiedenen Informationen bezlglich des
Koérpers entstehen sogenannte Korperkarten. Diese
setzten sich zusammen aus optischen, taktilen,
vestibuldren (Gleichgewicht) und propriozeptiven
(Bewegungsablaufe/Lage im Raum)
Wahrnehmungen. Das Koérperschema wird durch den
Abgleich der Korperkarten sténdig und allmahlich
adaptiert: so werden Veranderungen durch Wachstum
oder durch Minderung der Korpergrosse im Alter
fortlaufend berlicksichtigt. Diese allmahlichen

Anpassungen erzeugen dementsprechend auch keine
Schmerzen.

Die Querschnittlahmung fihrt zu einem plétzlichen
Ausfall von Informationen. Dem Gehirn fehlt somit die
Moglichkeit sich anzupassen. Plétzlich stimmen die
gesehenen und gefiuhlten Kdrpergrenzen nicht mehr
Uberein. Die Beine bleiben fir die Augen sichtbar, sie
reagieren jedoch nicht auf Reize. Dies fihrt zu einer
Fehlverarbeitung der Informationen. Das Gehirn sucht
vergeblich nach Orientierung, welche nicht gefunden
wird und reagiert somit mit Schmerz als Alarmsignal.
Damit querschnittgelahmte Patienten mehr Zeit
bekommen sich an die neue Situation anzupassen
und dem entsprechend die Korperkarten neu zu
sortieren, wurde das Forschungsprojekt des Virtual
Walking am Zentrum fir Schmerzmedizin in Angriff
genommen (siehe Abbildung 2).

Beim Virtual Walking geht es darum, Patienten mit
QuerschnitttAhmung zu simulieren, dass sie wieder
gehen koénnen, um so die oben erwahnte langsame
Anpassung an die neue Situation zu ermdoglichen.

Abbildung 2: Darstellung der Therapiesituation des Virtual
Walking.

Im Rahmen einer Masterarbeit wurde die Machbarkeit
der Umsetzbarkeit der Behandlung nachgewiesen.
Zusatzlich wurden Parameter der Schmerzintensitat
und -ausweitung erhoben. Ein Patient berichtet Uber
eine ausgepragte Verkleinerung der
Schmerzausbreitung, wie in der Schmerzzeichnung
dargestellt (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Links im Bild die Schmerzzeichnung vor der
Therapie; rechts die Schmerzzeichnung nach der
Behandlung.

Aktuell 1duft eine weitere Studie in Zusammenarbeit
mit der Radiologie SPZ und Frau Prof. Emmanuelle
Oppsommer, Lausanne. In dieser Arbeit werden die
Patienten vor dem Start des Virtual Walking und nach
Beendigung mittels funktionellen MRI untersucht.
Hierbei werden die funktionellen und metabolischen
Veranderungen des Gehirnes untersucht. Bevor die
Patienten in die Studie eingeschlossen werden, wird
eine interdisziplindre Untersuchung durchgefunhrt.
Diese setzt sich aus einer neurologischen,
physiotherapeutischen und psychologischen
Untersuchung zusammen. Die Eignung der Patienten
fur eine Teilnahme am Virtual Walking wird
gemeinsam in diesem Team besprochen.

Die eigentliche Therapie dauert sechs Wochen mit
insgesamt 20 Terminen von 10-20min Dauer. Die
Schmerzstarke wird anhand eines Tagebuches erfasst
(siehe auch Abbildung 3). Von der Untersuchung des
funktionellen MRIs versprechen wir uns Daten Uber
mdgliche Veranderungen in der Schmerzverarbeitung
im Gehirn vor und nach der Behandlung.

Karina Ottiger-Bottger
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NISCI-Studie - Nogo-A Inhibition in acute
Spinal Cord Injury
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Ubersicht

Die NISCI-Studie ist eine europaische multizentrische
Studie, welche die Wirksamkeit einer Antikorper-
therapie nach akuter unfallbedingter, zervikaler
QuerschnitttAhmung untersucht. Die Studie soll
Aufschluss darlber geben, ob die Behandlung eines
intrathekal (d.h. direkt in den Rickenmarkskanal)
applizierten Antikdrpers (NG101 / anti-Nogo-A) sowohl
die motorischen als auch die sensorischen Korper-
funktionen sowie die Lebensqualitat von Personen mit
einer Tetraplegie verbessern kann.

Europaweit wird diese Studie in 12 fir Querschnitt-
[Bhmung spezialisierten Zentren in der Schweiz,
Deutschland, Spanien und Tschechien durchgefihrt.
Ende Januar 2020 konnte der erste Patient am SPZ in
die NISCI-Studie eingeschlossen werden. Seither sind
insgesamt 11 Patienten am SPZ und 95 Patienten
europaweit fur diese Studie rekrutiert worden (Stand:
29.12.2021).

Die Studie wird noch bis Ende 2022 fortgefuihrt. Bis
dahin sollen insgesamt 114 Patienten die Studie
abgeschlossen haben.

Wissenschaftlicher Hintergrund

Im zentralen Nervensystem existieren Proteine (z.B.
Nogo-A) in der Myelinschicht der Nervenfasern,
welche nach einer QuerschnitttAhmung das
Wachstum von geschadigten Nervenfasern im
Ruckenmark verhindern. Die Verabreichung der (anti-
Nogo-A) Antikorper soll die Wirkung des wachstums-
hemmenden Proteins verhindern und damit das
Wachstum der geschadigten Nervenfasern
ermoglichen. Dieses Wachstum soll eine bessere
funktionelle Erholung nach einer Querschnittldhmung
ermoglichen (Abbildung 1).

Ablauf der Studie

Personen mit einer Tetraplegie, zwischen 18 und 70
Jahren, deren Ruckenmarksverletzung nicht langer
als 28 Tage her ist kbnnen an der Studie teilnehmen.
Um objektive Studienergebnisse zur Wirksamkeit der
Antikdrpertherapie zu erhalten, bekommen 25% aller
Studienteilnehmer ein  Placebo (d.h. Schein-
medikament ohne Wirkung) und 75% die Antikorper.
Die Zuteilung in eine der beiden Behandlungsgruppen
erfolgt zufallig (d.h. randomisiert). Weder der Arzt
noch der Studienteiinehmer wissen, welche
Behandlung zugelost worden ist (d.h. doppelblind).

Dazu werden wahrend 30 Tagen insgesamt 6
Lumbalpunktionen durchgeflhrt, um den Antikérper
oder das Placebo intrathekal zu verabreichen
(Abbildung 2). Die erste Lumbalpunktion erfolgt
spatestens am 28. Tag nach einer erlittenen
Rickenmarksverletzung.

Lasion = durch Unfall zerstorter Bereich des Riickenmarks

Axon = Fortsatz einer Nervenzelle, welcher die elektrischen Impulse weiterleitet und
von einer Isolierschicht aus Myelin umhiillt ist
(Axon+Isolierschicht = Nervenfaser)

Myelin = Bestandteil der Isolierschicht, welche ein Axon umgibt

‘ = Nogo-A: Eiweiss, das sich in der Myelinschicht befindet und die Regeneration
von Nervenfasern hemmt

= Antikérper (NG-101/ Prifpraparat), der das Eiweiss Nogo-A bindet und
blockiert und somit das Wachstum der Nervenfasern wieder ermdglicht

Lasion
f‘"unun

Noga-A Anilkdrper

Abbildung 1: Wirkmechanismus des Antikérpers
(Quelle: Buchli A., Schwab M.E., BioFokus 73, September
2006)
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Nach der oben beschriebenen Injektionsphase
durchlaufen die Studienteilnehmer drei Nachfolge-
untersuchungen wahrend der folgenden sechs
Monaten, um mdgliche Unterschiede in der Erholung
der Funktion zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen aufzeigen zu kénnen.

Ruckenmark

#— Gehim-Ruckenmark-
Flussigkeit

Vierter

Léngsschnitt Lendenwirbel
der Wirbelséule

Quelle: ©MSD Sharp & Dohme GmbH; http://www.msd-manual.de,

Abbildung 2: intrathekale Verabreichung des
Antikérpers/Placebos.

Der primare Zielparameter der NISCI-Studie ist der
Muskelstatus der oberen Extremitaten, welcher im
Verlauf der Studie mehrfach erhoben wird. Es wird
erwartet, dass sich der Muskelstatus der oberen
Extremitaten bei den Studienteilnehmern mit
Antikorpertherapie besser erholt als bei denjenigen,
welche das Placebo erhalten. Erste Studien-
ergebnisse sind voraussichtlich 2023 zu erwarten

Michael Baumberger, Desiree Beck, Jorg Krebs, Evelyn
Rickenbacher
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