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Zusammenfassung

D-Amphetamin (D-Amp) steigerte die motorische Geschicklichkeit von Ratten mit einer experimentellen hemi-
sphéralen Hirnldsion deutlich, insofern die Tiere sich frei bewegen konnten. Als Erkldrung dieses positiven Effek-
tes wurde eine giinstige Wirkung des Psychostimulans auf die Diaschisis angenommen. Zwei kleine klinische Stu-
dien (n=8, n=10) konnten entsprechend einen positiven Effekt von D-Amp auf die motorische Riickbildung von
Schlaganfallpatienten im Akutstadium im Vergleich zu Placebo nachweisen. In der vorliegenden Studie wurden 24
Patienten mit einer erstmaligen supratentoriellen ischdmischen Lision, Intervall < 40 Tage, Barthel Index 25-50,
zwei Gruppen zugeteilt. Die experimentelle Gruppe erhielt 10x 10 mg D-Amp alle vier Tage, jeweils morgens mit
nachfolgender Physiotherapie innerhalb von 60 Minuten. Die Kontrollgruppe erhielt ein identisch aussehendes
Placebo. Beide Gruppen verbesserten ihre ADL-Kompetenz und motorischen Funktionen mit Ausnahme der des
Armes iiber einen Zeitraum von drei Monaten kontinuierlich, nachfolgend stellte sich ein Plateau ein. Im Grup-
penvergleich zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein Unterschied, d. h. D-Amp vermochte die Effektivitit der Rehabi-
litation nicht zu steigern. Dieses negative Ergebnis entspricht drei weiteren inzwischen publizierten Arbeiten iiber
Schlaganfallpatienten, so dass der Einsatz des BTM-pflichtigen Medikamentes in der Schlaganfallrehabilitation
u. E. derzeit nicht empfohlen werden kann.
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D-Amphetamine to promote the recovery after stroke - fact and fiction
S. Hesse, T. Treig, M. Sachse, C. Werner

Abstract

D-Amphetamine (D-Amp) and physical therapy promoted the motor recovery of rats following an experimental
brain lesion. A positive effect on diaschisis was assumed. Accordingly two small clinical studies (n=8, n=10)
showed a positive effect of D-Amp on the motor recovery of acute stroke patients. In the present study, 24 stroke
patients with a first-time supratentorial ischaemic lesion, stroke interval < 40 d, Barthel Index 25-50, were allo-
cated to two groups. The verum group received 10x 10 mg D-Amp every fourth day and physiotherapy within 60
minutes. The control group received a placebo. Both groups improved their ADL level and motor functions except
for their arm continuously over three months after study begin. The group comparison did not reveal any differ-
ence at any time, i.e. D-Amp failed to further promote the motor recovery of acute stroke patients as compared to
placebo. This negative result corresponds to three other, more recently published studies, so that the use of D-Amp
in stroke rehabilitation cannot be recommended at this level of evidence.
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Einleitung kung von D-Amphetamin (D-Amp) auf die motorische

Geschicklichkeit von Ratten nach einer experimentellen
Noch gut erinnert sich der Autor SH an die DGNR-Ta- hemisphdralen Lésion hielt [2]. Die Fahigkeit der Tie-
gung in Magdeburg 1992, auf der Prof. Feeney, USA, re, einen Balken zu iiberqueren, nahm nach D-Amp im
einen faszinierenden Vortrag iiber die fordernde Wir- Gegensatz zu Placebo deutlich zu, jedoch nur, wenn die
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Tiere freien Auslauf hatten. Wurden sie dagegen nach der
Lision in einem engen Kifig eingesperrt, so war D-Amp
wirkungslos, d.h. die Kombination aus Droge und akti-
vierender Physiotherapie war der Weg zum Erfolg. Stei-
gerung des Antriebs, Inhibition der ungiinstigen Diaschi-
sis und Forderung der Plastizitdt waren die theoretischen
Erklarungen der positiven Wirkung des Psychostimulans,
das im Gehirn Adrenalin und Noradrenalin, aber auch Do-
pamin und Serotonin freisetzt.

Die Begeisterung steigerten zwei klinische Arbeiten, zum
einen von Crisostomo et al. aus dem Jahre 1988 und zum
anderen von Walker-Batson und Mitarbeiter aus dem Jahre
1995 [1, 7]. Die erste Arbeit untersuchte 8 Patienten, deren
nicht-hdmorrhagischer Insult weniger als 10 Tage zuriick-
lag. Die einmalige Gabe von 10 mg D-Amp in Kombina-
tion mit Physiotherapie innerhalb von 3 Stunden nach Me-
dikamenteneinnahme fiihrte im Gegensatz zu Placebo zu
einer relevanten Verbesserung der motorischen Fahigkeiten
bereits am nichsten Tag. Weitere Untersuchungen erfolgten
nicht. Walker-Batson untersuchten 10 Patienten, deren su-
pratentorieller, ischdmischer Insult weniger als 30 Tage zu-
ricklag. Die Autoren gaben entweder 10 x 10 mg D-Amp
jeden 4. Tag oder Placebo, die Physiotherapie folgte da-
nach, auf eine genaue Zeitangabe verzichteten die Autoren.
Sie schrieben: »We carefully timed the onset of physical
therapy treatment after drug administration to occur during
the peak period of drug action«. Die Ergebnisse waren sen-
sationell: nicht nur hatte sich die Verumgruppe hinsichtlich
ihrer motorischen Féhigkeiten gegen Studienende wesent-
lich besser entwickelt, nein, der Unterschied nahm sogar
noch im Follow-up iiber ein Jahr dramatisch zu (Abb. 1).
Eine Replikation war angezeigt.

Doppelblinde randomisierte und placebokontrollierte Studie

Entsprechend wurde im Rahmen eines BMBF-Projektes
innerhalb des Neurotraumaverbundes Magdeburg-Ber-
lin eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde
Studie durchgefiihrt. Das Unterfangen war schwieriger als
gedacht: kein Interesse pharmazeutischer Firmen, streng-
ste Eingangskriterien fiir das BTM-pflichtige Medikament,
Antrag an die Bundesopiumbehdrde und Beschaffung
identisch aussehender Verum- und Placebokapseln.

In Kooperation mit dem Neurologischen Rehabilitations-
zentrum Greifswald (CA Dr. T. Treig) wurden in einem
Zeitraum von 24 Monaten aus einem Pool von 494 Patien-
ten 24 Studienteilnehmer rekrutiert, die per Los einer von
zwei Gruppen zugeordnet wurden. Eingangskriterien waren
u.a.: erstmaliger ischdmischer supratentorieller Insult, <40
Tage post ictum, Barthel Index 25-50 Punkte, kardiovas-
kuldr stabil, keine Hyperthyreose, kein Drogenabusus und
keine psychiatrische Erkrankung in der Anamnese [6].

Die Verumgruppe erhielt 10 x 10 mg D-Amp als Morgen-
medikation jeden 4 Tag, nachfolgend Physiotherapie, idea-
lerweise innerhalb von 60 min. nach Medikamenteneinnah-
me. Die Kontrollgruppe erhielt das Placebo, die Physio-
therapie und das tibrige Rehaprogramm unterschieden sich
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Abb. 1: Median des Fugl-Meyer Score (motorische Sektion) der Verum- und
Placebogruppe zu Studienbeginn, wihrend der 36tdgigen Therapie sowie
nach 3, 6 und 12 Monaten nach Studienende. Die Verumgruppe, n = 5, hatte
10 x 10 mg D-Amphetamin alle vier Tage erhalten (nach [7]).
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Abb. 2: Mittlerer (SD) Barthel Index der Verum- und Placebogruppe zu Studien-
beginn, wihrend der 36-tigigen Therapie sowie 3, 6 und 12 Monate spéter. Die
Verumgruppe, n=12, hatte 10 x 10 mg D-Amphetamin alle vier Tage erhalten.
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Abb. 3: Median (Interquartile) des Rivermead Motor Score, Sektion »Gross
Functions« der Verum- und Placebogruppe zu Studienbeginn, wahrend der
36-tidgigen Therapie sowie 3, 6 und 12 Monate spiter. Die Verumgruppe,
n=12, hatte 10 x 10 mg D-Amphetamin alle vier Tage erhalten.
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nicht. Die Patienten und die behandelnden Arzte waren
hinsichtlich der Gruppenzugehoérigkeit blind.

Primére Variable war der Barthel-Index (BI, 0—100), se-
kundére der Rivermead Motor Score mit seinen Sektionen
»Gross Functions (0—13)«, »Leg and Trunk (0—10)« und
»Arm Section (0—13)«, die vor Studienbeginn, nach 20
Tagen, nach Studienende (T 40) und zum Follow-up drei,
sechs und 12 Monate spéter erhoben wurden.

Was waren die Ergebnisse?

Die Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der demogra-
phischen und klinischen Daten vor Studienbeginn nicht.
Alle Patienten beendeten die Studie, zum Follow-up er-
schienen bis auf einen Patienten je Gruppe alle. Nebenwir-
kungen traten nicht auf. Beide Gruppen verbesserten sich
hinsichtlich ihrer ADL-Kompetenz und der motorischen
Fahigkeiten mit Ausnahme der Armfunktionen bis zu 3
Monate nach Studienende kontinuierlich, danach konnte
das funktionelle Niveau gehalten werden (Abb. 2, 3). Der
Zugewinn an BI-Punkten betrug im Mittel ca. 35 Punkte in
beiden Gruppen. Die Armfunktionen der schwer betroffe-
nen Patienten (Medianwerte von 0,5 bzw. 1 vor Studienbe-
ginn, 0—15) hatten sich liber den gesamten Zeitraum nur
unwesentlich verbessert.

Der Gruppenvergleich konnte zu keinem Zeitpunkt eine
Uberlegenheit der Verumgruppe zeigen, d. h. die Gabe von
D-Amp (10 x 10 mg, jeden vierten Tag) steigerte die Effek-
tivitdt der Rehabilitation im Vergleich zu Placebo nicht.

Diskussion

Das negative Ergebnis der Studie war natiirlich enttéu-
schend, aber in der Zwischenzeit waren auch andere nega-
tive Studien zum gleichen Thema erschienen. Bereits 1995
hatten weder Mazagri und Mitarbeiter noch Reding et al.
einen positiven Effekt von D-Amp bei 20 bzw. 25 akuten
Schlaganfallpatienten im Vergleich zu Placebo nachweisen
konnen [3, 4]. Und auch Sonde und Kollegen (2001) konn-
ten bei 39 geriatrischen Patienten im Akutstadium nach
Schlaganfall keine Wirksamkeit von 10 x 10 mg D-Amp in
Kombination mit Physiotherapie zeigen [5]. Zusammenfas-
send liberwogen somit eindeutig die negativen Studien.

Denkt man an die beeindruckenden Ergebnisse von Fee-
ney et al. [2], an die anerkannte Bedeutung der biogenen
Amine fiir die Riickbildung motorischer Funktionen nach
Schlaganfall und nicht zuletzt an die sensationellen Ergeb-
nisse der Arbeit von Walker-Batson et al. [7], so mochte
man dies so nicht akzeptieren und sucht nach Griinden:
Die Ergebnisse der Ratte sind nicht so ohne weiteres auf
den Menschen zu iibertragen, die Gesamtpatientenanzahl
ist noch viel zu gering (seit Jahren wird eine grole Mul-
ticenterstudie in den USA unter Leitung von L. Goldstein
angekiindigt), die Dosierung ist so nicht richtig, die Pati-
enten von Sonde et al. waren mit 80 Jahren in der Experi-
mentalgruppe zu alt, die Patienten miissten angesichts der
angenommenen positiven Wirkung auf die Diaschisis noch
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viel friher als 40 Tage post ictum eingeschlossen werden
usw. Gewichtigster Grund nach Ansicht der Autoren ist die
bereits von Feeney geforderte Kombination von D-Amp
und aktivierender Physiotherapie innerhalb eines engen
Zeitfensters [2]. Es bleibt fiir die vorliegende Studie zu
diskutieren, ob eine konventionelle, eher tonussenkende
und tibende Physiotherapie, die vielleicht auch nicht immer
zeitlich perfekt abgestimmt war, den Anforderungen einer
aktivierenden physikalischen Therapie geniigte. Vielleicht
wire ja die Kombination von D-Amp mit der Lokomoti-
onstherapie oder der CIMT vielversprechender?

Will man das alles so nicht diskutieren und schaut iiberwie-
gend auf die Ergebnisse der klinischen Studien, so ist man
geneigt, die »D-Amp-Story«, so schon sie ist, zur Seite zu
legen und sich auf andere vielversprechende Substanzen
wie Fluoxetine oder L-Dopa zu konzentrieren. Hinzu kom-
men die nicht zu unterschétzenden praktischen Schwierig-
keiten eines BTM-pflichtigen Medikamentes mit Verbrei-
tung in der Drogenszene und strengen Einschlusskriterien,
die von vornherein die Anzahl der in Frage kommenden
Patienten beschranken.

Fiir die Klinik kann man zusammenfassend formulieren,
dass derzeit wenig fiir den Einsatz von D-Amp zur Unter-
stiitzung der Rehabilitation nach Schlaganfall spricht, wei-
tere Studien sind abzuwarten.
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