Kowalewski, Kesselring: Pharmakotherapie nach Schlaganfall UBERSICHT

Pharmakotherapie in der Rehabilitation nach
Schlaganfall: Gesichertes und Aussichten

R. Kowalewski', J. Kesselring’
'GPZ Hegibach der Universitdtsklinik Ziirich
*Neurologische Reha-Klinik Valens

Zusammenfassung

Das Konzept postakuter Pharmakotherapie nach Hirnschédigung zur Férderung funktioneller Erholung ist vom
theoretischen Ansatz her sinnvoll und logisch, gleichwohl wenig erprobt; tierexperimentelle Befunde und erste kli-
nische Daten zeigen ermutigende Ergebnisse. Demnach scheinen Amphetamine, dopaminerge Substanzen und
(eher antriebsteigernde) Antidepressiva den Rehabilitationsprozess zu begiinstigen, was durch Verbesserung von
allgemeiner Vigilanz und Motivation erkldrlich ist. Insbesondere beim Vorliegen von Antriebsstérungen ist ein sol-
cher Versuch also gerechtfertigt. Spezifische Effekte hinsichtlich des funktionellen »remodelling« und reparativer
Vorginge sind denkbar, aber nicht belegt. Auf der anderen Seite kann die Funktionsverbesserung durch verschie-
dene Substanzen (wahrscheinlich auch langfristig) negativ beeinflufit werden; dementprechend streng muf3 die
Indikation fiir solche Medikamente nach einem Insult gestellt werden. Allgemein scheint zentral ddimpfenden Sub-
stanzen erhohte Vorsicht zu gebiihren; allerdings liegen erst fiir wenige Wirkstoffgruppen entsprechende Ergebnisse
vor (Neuroleptika, Benzodiazepine, Antiepileptika). Zudem sind fiir die Akutphase auch teilweise neuroprotekti-
ve Effekte nachgewiesen. Insgesamt ist die Datenlage noch zu lickenhaft, um allgemeingiiltige Empfehlungen fiir
die klinische Routine auszusprechen, weitere Untersuchungen sind nétig. Mittels eines retrospektiv-regressions-
analytischen Ansatzes lieie sich effizient nach weiteren — positiv oder negativ — relevanten Wirkprinzipien »scree-
nen«, wihrend mit prospektiv-kontrollierten Untersuchungen verbindlichere Aussagen zum therapeutischen Ein-
satz beim Patienten getroffen werden konnten. Dabei wéren Erkenntnisse sowohl zur Pathophysiologie des Insul-
tes als auch zur Dynamik untersuchter Pharmaka zu erwarten. Vor allem aber konnte so der interdisziplindre
Prozef} der Rehabilitationsbehandlung nach Hirnschiddigung weiter verbessert werden.
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Pharmacotherapy for rehabilitation after stroke: Last findings and outlook
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Abstract

The idea to support functional recovery after brain damage by specific pharmacotherapy in the subacute stage
gives sense in theory but is not in regular clinical use yet, although data from animal and few clinical studies have
revealed encouraging results. Accordingly, amphetamines, dopaminergic drugs and non-sedating antidepressants
offer some benefit for outcome after rehabilitation which could be explained by improvement of the patients’ moti-
vation and alertness. Hence, these substances may be in particular useful when the initiative is decreased. Speci-
fic effects regarding functional remodelling are conceivable but not documented. On the other hand several sub-
stances have shown potential to disturb functional recovery and thus may be avoided after brain damage. Sedating
drugs seem to be problematic in general, but only few have been investigated in man so far (benzodiazepines, neu-
roleptics, anticonvulsants). Besides, in the acute stage, they were shown to have neuroprotective capabilities. To
summarize, one cannot offer general rules for use of »recovery-enhancing drugs« yet, more investigations are nee-
ded. Retrospective analysis of existing data may be used to determine substances for further controlled clinical
investigations. This potentially produces new ideas about the pathophysiology of stroke and the pharmaco-dyna-
mics of the substances investigated. However, the chance to further improve the interdisciplinary process of reha-
bilitation may be considered as the most important aspect.
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Einleitung einen zweiten Insult betrdgt 10% [31]. RegelmafBig resultie-

ren sensomotorische und auch neuropsychologische Lei-
Ischdmische Insulte des ZNS sind hdufig und bedeutsam: stungseinbuflen, die in der Mehrzahl der Fille zur Erwerbs-
Zwischen 190 und 350 von 100.000 Einwohnern jdhrlich er-  unfdhigkeit fithren. Entsprechend grof ist die 6konomische
leiden erstmalig ein solches Ereignis, die Jahresinzidenz fiir ~ Belastung fiir den einzelnen und auch das solidarisch finan-
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zierte Versicherungssystem. Die Behandlung medizini-
scher Begleitprobleme hat immer auch die Verbesserung
der subjektiv empfundenen Lebensqualitit des Betroffenen
zum Ziel. Diese ist eng mit dem Aufrechterhalten bzw.
Wiedererreichen relativer Selbstidndigkeit verkniipft, was
wiederum durch die funktionelle Erholung bedingt wird.
Die neurologische Rehabilitation vereinigt interdisziplindr
verschiedene Behandlungsansitze, die vor allem mittels
Stimulation und Training defizitdrer Bereiche die Funktio-
nen verbessern helfen und den Betroffenen Strategien und
Hilfsmittel zur alltdglichen Lebensbewiltigung an die
Hand geben. Sie ist hinreichend evaluiert und begriindet,
wenngleich iiber einzelne Vorgehensweisen keine grund-
satzliche Einigkeit besteht [2, 47, 49, 58].

Hinsichtlich primérpriventiver Maflnahmen steht die Re-
duktion der bekannten GefdB3-Risikofaktoren im Vorder-
grund, vor allem die Blutdruckeinstellung. In der sekundaren
Prophylaxe des ischamischen Insultes kommen zusitzlich
Medikamente zur Verbesserung der Blutrheologie zum Ein-
satz. Am besten dokumentiert ist die Einnahme von Acetyl-
salicylat (Ubersicht bei [18]) und bei Nachweis von Embo-
liequellen die orale Antikoagulation durch Cumarine.

Zur Begrenzung irreversibler Lisionen in der Akut- und
Perakutphase sind diverse Protokolle zur Thrombolyse im
Einsatz; die Risiken einer solchen Behandlung und die Be-
grenzung auf die ersten Stunden nach Symptombeginn ma-
chen einen hohen logistischen und organisatorischen Auf-
wand zur Voraussetzung, z. B. in Form spezialisierter »stroke
units« (Ubersicht bei [17]). Da die Erfolge insgesamt be-
grenzt sind und strenge Indikationsstellung erfordern, ist die
Diskussion um die Finanzierbarkeit nicht abgeschlossen. In
der Vergangenheit wurden fiir verschiedene Substanzen in
vitro oder im Tierexperiment neuroprotektive Eigenschaf-
ten postuliert. Leider hat sich noch kein solcher Ansatz zur
Lasionsbegrenzung beim Menschen bewihrt; die metho-
disch ernstzunehmenden Studien zeigen eher marginale Ef-
fekte (Ubersicht bei [30]).

Ein weiterer, noch vergleichsweise wenig beachteter An-
satz ist die pharmakologische Intervention in der frithen
Rehabilitationsphase. Hierbei scheint die Modulation von
zentralnervosen Stoffwechselvorgidngen direkt oder durch
Erleichterung einer effektiven Rehabilitationsbehandlung
die funktionellen Ergebnisse in relevantem Ausmal zu ver-
bessern. Selbstverstindlich ist auch ein negativer Effekt im
Sinne von »Nebenwirkungen« moglich. Interessanterweise
zeigen sich solche Auswirkungen auch fiir eine Reihe ge-
laufiger Medikamente.

Befunde zu einzelnen Substanzen und Substanzklassen

Zu einigen Pharmaka existieren bereits rational begriindete
Ansitze und auch experimentelle und/oder klinische Befun-
de, die im folgenden kurz zusammengestellt und erldutert
werden. Es spricht einiges dafiir, da3 die Art der Hirnschi-
digung nur eine untergeordnete Rolle spielt, also sowohl nach
traumatischer als auch nach ischamischer Hirnschadigung
die Prinzipien postakuter Pharmakotherapie giiltig sind [23].
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a) Amphetamine und Sypathomimetika

Zum sympathomimetischen Wirkprinzip, und hier insbe-
sondere zum Amphetamin, existieren die wohl schliissig-
sten Beobachtungen. So konnten im Rattenmodell Verbes-
serungen hinsichtlich sensomotorischer Funktionen nach
ischamischen [36, 59] oder traumatischen Hirnlédsionen [21]
unter Amphetamingaben nachgewiesen werden. Vergleich-
bare Effekte wurden auch bei der Katze beobachtet [35, 60].
Beim ebenfalls wirksamen Einsatz nicht-Amphetamin-
analoger Sympathomimetika — wie beispielsweise Yohim-
bin oder Idazoxan — ldf}t sich als gemeinsamer pharmako-
dynamischer Nenner die Erh6ung zentraler Norepinephrin-
Konzentrationen ausmachen [22, 61]. So fiihrt auch die
direkte Applikation von Noradrenalin in die Ventrikel [4]
bzw. in den zerebelldren Blutkreislauf [5] von hirnver-
letzten Ratten zur Beschleunigung der motorischen Erho-
lung gegentiiber Kontrolltieren, wihrend die Blockade a-nor-
adrenerger Rezeptoren die Besserung erschwert [22, 61].
In zwei der drei vorliegenden Doppelblind-Studien an
Schlaganfall-Patienten ergibt sich eine signifikante Verbes-
serung der Amphetamin- gegeniiber der Placebogruppe [13,
64]; die Fallzahlen sind jedoch klein: zwei mal vier und
zwei mal fiinf Patienten. Die mit zwei mal zwdlf Patienten
relativ groflere Untersuchung zeigt keinen signifikanten
Unterschied [51]. Allerdings wurden die Teilnehmer hier
erst einen Monat und spéter nach dem zerebrovaskuldren
Ereignis in das Protokoll aufgenommen, in den beiden an-
deren Studien geschah dies innerhalb von 10 bzw. 30 Tagen.
Auch wurde in dieser Untersuchung die Medikamenten-
gabe nicht an eine direkt anschlieBende Physiotherapie ge-
koppelt. In einer nicht-kontrollierten, prospektiven Unter-
suchung an 27 Schédel-Hirn-Trauma-Patienten, die an Sto-
rungen von Antrieb und Aufmerksamkeit litten, wurden
15 Patienten als Responder auf Amphetamingabe einge-
stuft: Gezielte Therapien wurden wieder moglich, was sich
im »Glasgow Outcome Score« widerspiegelte [34].

Es stellt sich grundsitzlich die Frage, ob die Wirksamkeit
der Amphetamine allein durch eine (unspezifische) Zunah-
me allgemeiner Motivation und Leistungsfiahigkeit in den
Therapien bedingt ist. Moglicherweise resultiert diese aber
aus einer Korrektur »funktioneller Beeintrachtigung der
noradrenergen Achse« [29]. Die Ergebnisse aus den Tier-
versuchen sprechen zudem fiir zusitzliche, direkt neuro-
modulatorische Effekte (wenngleich auch hier das Prinzip
nachfolgender »Physiotherapie« positive Wirkung gezeigt
hat [19, 38]). Insgesamt kann die Situation nicht abschlies-
send beurteilt werden; angesichts unerwiinschter Wirkun-
gen ist eine routinemafige Amphetamingabe nach Schlag-
anfall daher noch nicht ausreichend begriindet. Weitere
Studien sind aber sicher gerechtfertigt.

b) Antidepressiva
Antidepressiva werden nicht selten zur Linderung reaktiver

Verstimmungszustidnde nach Insult gegeben und sind inso-
fern von besonderem Interesse. Wihrend bei der Ratte fiir
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eine Einzeldosis Trazodon negative Folgen hinsichtlich der
Erholung motorischer Funktionen nach Hirnverletzung beob-
achtet wurden, ergab sich flir Desipramin in gleicher An-
ordnung ein giinstiger Effekt [3]. Fluoxetin und Amitripty-
lin zeigten keine signifikanten Auswirkungen [6].

Beim Menschen fand sich in einer doppelblind-kontrollier-
ten Untersuchung hingegen ein besseres Abschneiden der
Trazodon-behandelten Gruppe gegeniiber Placebo-Emp-
fangern [50]. Maprotilin und Nortriptylin blieben ohne
statistisch belegbare Auswirkung [14, 41], wihrend fiir
Fluoxetin eine signifikant bessere funktionelle Erholung
beobachtet wurde [14].

Die Ergebnisse sprechen insgesamt fiir die Gabe von Anti-
depressiva in der schwierigen Zeit nach einem Schlagan-
fall, rechtfertigen aber nicht die Annahme eines irgendwie
spezifischen Effekts. Auch Jahre nach einem CVI kann die
Korrektur von Thymie und Antrieb das funktionelle Niveau
verbessern. Nicht-sedierenden Substanzen gebiihrt vermut-
lich der Vorzug, allerdings sind erst wenige Substanzen
untersucht.

¢) Neuroleptika

Fiir Haloperidol wurde im Tiermodell ein ungiinstiger Ef-
fekt auf motorische und zentral-visuelle Erholung nach
Hirnverletzung beobachtet [19, 22, 35]. Vermutlich ist das
antidopaminerge Wirkprinzip selbst fiir die ungiinstigen
Auswirkungen verantwortlich; so kann mittels des Do-
pamin-Agonisten Apomorphin ein bei der Ratte erzeugter
Neglekt kurzfristig gebessert werden [12], wihrend Spiro-
peridol — ein Butyrophenon wie Haloperidol — zu einer
Verschlechterung fiihrt [63]. Klinische Beobachtungen er-
bringen analoge Hinweise: So scheint Bromocriptin bei
Aphasien giinstig zu wirken [53], wihrend aufgrund ein-
zelner Beobachtungen seit langem ein negativer Effekt von
Haloperidol vermutet wird [20].

d) Dopaminergika

Vornehmlich im Bereich der medikamentdsen Parkinson-
Behandlung kommen zentral dopaminerge Substanzen zur
Anwendung. Uber die im Zusammenhang mit den Neuro-
leptika erwdhnten Beobachtungen hinaus liegen fiir direkte
Dopamin-Agonisten, wie z. B. Levodopa, keine Untersu-
chungen vor. Auch wurden hierzu keine Versuche am Tier
durchgefiihrt.

Amantadin wirkt hauptsachlich durch Verstiarkung endoge-
ner Dopamineffekte. Die Anwendung in der Rehabilitation
von Hirntraumatisierten, die unter allgemeinem Antriebs-
mangel leiden, ist durch kleinere Studien und Fallbeobach-
tungen [1, 62] dokumentiert. So findet sich in einer retro-
spektiven Untersuchung bei 10 von 12 hirntraumatisierten
Patienten eine klinische Besserung hinsichtlich neuropsy-
chologischer Stérungen wie allgemeiner und gerichteter
Aufmerksamkeit, Handlungsplanung und Impulskontrolle
[45]. Bei prospektivem und ansonsten methodisch analo-
gem Ansatz bestitigt eine andere Studie bei 6 von 7 Patien-
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ten nach SHT (Ausnahme: | Patient postmeningitisch) eine
testpsychologisch faflbare Verbesserung ebenfalls typi-
scher »Frontal-Hirn-Symptome« [39]. Kontrollierte Stu-
dien fehlen allerdings noch. Auch gibt es keine Untersu-
chungen zu motorisch-funktionellen Aspekten.

e) Benzodiazepine

Im Rattenmodell vermindern Diazepam und auch direkte
Gaben von GABA die sensomotorische Erholung nach
Hirntrauma oder -ischéimie [7, 55]. Hingegen hat die Gabe
von GABA-Agonisten sofort oder innerhalb von zwei
Stunden nach Hirnschiddigung neuroprotektive Effekte [43,
56]. Beim Menschen sind ungiinstige Effekte fiir die moto-
risch-funktionelle Erholung nach CVI in einer fallkontrol-
lierten Studie nachgewiesen [26]; allerdings werden in die-
ser Untersuchung verschiedenste Begleitmedikationen ei-
ner regressionsanalytischen Betrachtung unterzogen, was
die Aussagen spezifisch zu den Benzodiazepinen etwas re-
lativiert.

) Antikonvulsiva

Neben den Benzodiazepinen (s.0.) fiihren auch Phenytoin
[8] und Phenobarbital [33] bei der hirntraumatisierten
Ratte zu verzogerter funktioneller Erholung. Vermutlich ist
— insbesondere beim Phenytoin — ein GABAerger Wirkme-
chanismus verantwortlich [11]. Die vielerorts {ibliche pro-
phylaktische Gabe von Antikonvulsiva nach Schidel-Hirn-
trauma [16] ist auf diesem Hintergrund sehr kritisch zu
sehen [9, 57]. Zu den erwidhnten Substanzen existieren
noch keine systematischen Beobachtungen in der Frithpha-
se nach Schlaganfall beim Menschen; die Beurteilung in
klinischer Hinsicht kénnte an den Benzodiazepinen orien-
tiert werden.

g) Anticholinergika

Das anticholinerge Wirkprinzip findet sich vor allem in
Antiparkinsonmitteln, ist aber auch im Zusammenhang mit
Begleitwirkungen, insbesondere von Antidepressiva und
Neuroleptika, zu beachten. Fiir Scopolamin liegen einige
Beobachtungen am Rattenmodell vor: So scheint die Appli-
kation unmittelbar nach ZNS-Verletzung einen gewissen
neuroprotektiven Effekt auszuiiben [32, 44], wihrend die
spatere Gabe eher eine Zunahme neurologischer Ausfille
bewirkt [52].

h) Antihypertensiva

Diese heterogene Gruppe umfafit recht unterschiedliche
Substanzen und ist in zweierlei Hinsicht besonders rele-
vant: zum einen spielen Antihypertensiva zur Sekunddrpro-
phylaxe bereits in der Postakutphase nach Schlaganfall eine
tragende Rolle, zum anderen kénnte von den verschiede-
nen Wirkprinzipien auf deren Auswirkung hinsichtlich
funktioneller Erholung geschlossen werden. In Analogie zu
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der Annahme, daf3 sich eine Augmentation zentraler Nor-
adrenalineffekte positiv auswirkt (s.o.), sollte deren Hem-
mung durch bestimmte Antihypertensiva die Rehabilitation
erschweren. Tatsdchlich zeigen tierexperimentelle Befunde
relative Verschlechterungen der Feinmotorik nach Hintrau-
matisierung unter Clonidin [25] sowie unter Phenoxyben-
zamin und Prazosin [22, 61]. Andere Antihypertensiva sind
noch nicht untersucht, und es liegen auch noch keine kon-
trollierten Studien am Menschen vor.

Diskussion der Befunde

In der Rehabilitationsbehandlung nach traumatischer oder
ischdmischer Hirnschiddigung sind auch kleinere funktio-
nelle Verbesserungen héufig mit einem Zuwachs an Selb-
standigkeit und Lebensqualitit verbunden. Schon von da-
her besteht am Sinn pharmakologischer Unterstiitzung des
Erholungsprozesses — sofern dies moglich ist — kein Zwei-
fel. Die vorliegenden Untersuchungen zeigen fiir einzelne
Substanzen ermutigende Ergebnisse aus Tierversuchen und
auch aus ersten, z. T. kontrollierten, Studien am Menschen.
Gleichzeitig konnte sich aufgrund der Beobachtungen fiir
einige Pharmaka eine strengere Indikationsstellung gebie-
ten. Es stellt sich die Frage:

Wie klinisch relevant sind die vorliegenden Ergebnisse?

In den Untersuchungen wurden géangige Scores wie z. B.
der »Glasgow outcome score«, der »Fugl-Meyer assess-
ment score« oder der »Barthel-Index« verwendet. Ande-
rungen des funktionellen Niveaus werden dabei nicht sehr
sensitiv erfalit [37, 42, 54]; somit diirften die wertemafig
eher geringfiigigen Vorteile behandelter gegentiber unbe-
handelten Patienten in den klinischen Erhebungen durch-
aus relevant sein.

Hinsichtlich Reparation und »remodelling« nach Hirnsché-
digung existieren zunehmend akzeptierte Konzepte (Uber-
sicht bei [40]). Die dazugehorigen Vorgénge konnten mittels
PET z. T. auch beim Menschen sichtbar gemacht werden
[10]. Im Zusammenhang mit gezielter Pharmakotherapie
wurde auch von Monakows Konzept der »Diaschisis« [46],
im Sinne funktioneller Storungen der Katecholamin-
Achse, in Betracht gezogen [23, 29]. Solche Mechanismen
konnten auch bei den erwadhnten Untersuchungen medika-
mentds moduliert worden sein. Andererseits sind giinstige
ebenso wie ungiinstige Auswirkungen auch im Rahmen der
geldufigen Pharmakodynamik und Therapiekonzepte er-
kldrbar: Selbstverstindlich bessern Amphetamine oder
auch erfolgreiche antidepressive Medikation die Antriebs-
und Motivationslage in den Therapien, andererseits werden
Benzodiazepine oder Neuroleptika die Vigilanz eher min-
dern und gelten tiberdies nicht als lernforderlich [15, 48].
Die bloBe Méoglichkeit eines spezifischen Effektes hin-
sichtlich reparativer Vorginge i.w.S. rechtfertigt nicht
deren Annahme. Ein entsprechender Nachweis, beispiels-
weise mittels PET-Untersuchungen, ist schwer zu fithren
und liegt nicht vor. Insofern steht bislang »nur« der adju-
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vante Einsatz gingiger Pharmakologie im Vordergrund,
gleichwohl konnten spezifischere Effekte durch weitere
Untersuchungen konkretisiert werden. Aber auch wenn die
Datenlage noch liickenhaft erscheint, so ergeben sich doch
bereits einige

Gesichtspunkte fiir die Risiko-/Nutzenabwdgung bei Medi-
kamentengaben nach Insult, die z. T. noch wenig geldufig
sind bzw. waren

So ist — insbesondere bei gleichzeitig vorliegender An-
triebsminderung — die Gabe von Amphetaminen oder Do-
paminagonisten im Einzelfall durchaus zu erwégen. Die
dadurch verbesserte Vigilanz und Motivation sollte dann
im Rahmen der Therapien im Sinne der bewdhrten Trai-
ningsprinzipien genutzt werden. (Weitere) kontrollierte
Untersuchungen sind zu fordern. Bei merklicher depressi-
ver Verstimmung empfiehlt sich die frihzeitige Gabe ent-
sprechender Medikamente; Serotoninwiederaufnahmehem-
mer scheinen sich hier besonders zu bewéhren, wihrend
bei sedierenden Wirkstoffen eher Vorsicht geboten ist. Mit
Neuroleptika, Benzodiazepinen, Antikonvulsiva und ver-
mutlich auch anderen zentral ddimpfenden Substanzen (ins-
besondere solchen mit anticholin- und antinoradrenerger
Komponente) sollte allgemein eher zurtickhaltend verfah-
ren werden. Andererseits kann eine sorgfaltige Risiko-Nut-
zen-Abwigung deren Einsatz auch rechtfertigen. Erfah-
rungsgemdfl profitiert die Rehabilitationsbehandlung von
einer guten Regulierung von psychomotorischen Unruhe-
zustainden und Tag-Nacht-Rhythmus mitunter erheblich.
Fiir eine spezifische Blockierung von Reparations- oder
Kompensationsvorgéngen gibt es zudem keine ausreichen-
den Hinweise. Zu bedenken ist ferner, daf3 in der Perakut-
und Akutphase fiir das GABA- und das anticholinerge Wirk-
prinzip im Tiermodell giinstige »neuroprotektive« Effekte
gezeigt werden konnten [32, 43, 44, 56]. Der Zeitpunkt der
Applikation (relativ zum ischdmischen Ereignis) sowie Be-
gleitumstdnde i.w.S. konnen den Effekt also entscheidend
modifizieren, was die zuverldssige Bewertung einzelner
Substanzen erschwert [27]. So fiihrt (auch beim Tier) die
medikamentdse Erhhung zentraler Noradrenalin-Konzen-
trationen zu den klareren neurologischen Verbesserungen,
wenn diese an eine Art Lerneinheit gekoppelt wird [19, 38].
Gleichzeitig sollte ein gewisses zeitliches Fenster nicht ver-
paBt werden: Mit zunehmendem Abstand vom Zeitpunkt
der Hirnschiddigung sinken die Chancen, den Verlauf medi-
kamentos giinstig zu beeinflussen [27, 34, 64]. Es existie-
ren noch keine schliissigen Beobachtungen hinsichtlich der
Dosierungen; fiir Amphetamin vermutet Goldstein [24]
eine U-formige Dosis-Wirkungsbeziehung, mit bestem
Effekt in mittleren Dosierungen, was qualitativ auch fiir
andere Substanzen mit therapeutischem Potential zutreffen
diirfte, quantitativ aber noch nicht erforscht ist. Bei den
problematischen Pharmaka ist unklar, welche Dosierungen
noch tolerabel sind bzw. welche nicht liberschritten werden
sollten. Somit muf} »weiterer Forschungsbedarf...« konsta-
tiert werden.
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Aussichten

Uber den Verlauf von Rehabilitationsbehandlungen nach
Hirnschadigung liegen umfangreiche Datensammlungen
vor; nicht nur zwecks Dokumentation gegeniiber den Ko-
stentrdgern gehort es zum Standard entsprechender Ein-
richtungen, Scores zum neurologisch-funktionellen Niveau
regelmiBig zu erheben. Diese konnten im Rahmen eines
retrospektiv-regressionsanalytischen Ansatzes mit den Me-
dikationen verglichen werden und so zur effizienten Iden-
tifikation von Substanzen und Wirkprinzipien mit Auswir-
kung auf den Therapieverlauf genutzt werden. Die metho-
dischen Nachteile des retrospektiven Ansatzes wiren durch
hohe Fallzahlen zu relativieren. Zur genaueren Uberprii-
fung und ggf. Ermittlung klinischer Richtlinien sollten pro-
spektive kontrollierte Studien herangezogen werden. Die
Tatsache, dal3 Patienten hierfiir relativ leicht zu rekrutieren
waren, unterstreicht die praktische Bedeutung der Frage-
stellung. Von der genauen Begriindung vorteilhafter bzw.
ungtinstiger pharmakodynamischer Prinzipien nach Schlag-
anfall lielen sich auch allgemeingiiltige Aussagen zur Neu-
roprotektion und -reparation ableiten, die wiederum bei der
Entwicklung neuer Substanzen beriicksichtigt werden kon-
nen. Auch wiren zusitzliche Erkenntnisse iiber die Wir-
kung gingiger Substanzen zu erwarten. Wichtigster Ge-
sichtspunkt ist aber die (medikamentdse) Unterstiitzung des
interdisziplindren Behandlungsprozesses und damit die
Verbesserung des neurologisch-funktionellen Resultates
beim Betroffenen.
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