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ZUSAMMENFASSUNG

Im Bereich der non-invasiven Hirnstimulation stellen die trans-
kranielle Magnetstimulation (engl. transcranial magnetic stimu-
lation, TMS) sowie die transkranielle Gleichstromstimulation
(engl. transcranial direct current stimulation, tDCS) bis heute
die wichtigsten Techniken zur Modulation kortikaler Erregbarkeit
dar. Beide Verfahren induzieren Nacheffekte, welche die Zeit der
reinen Stimulation Gberdauern, und ebnen damit den Weg fiir
ihren therapeutischen Einsatz beim Schlaganfall. In diesem Uber-
sichtsartikel diskutieren wir die aktuelle Datenlage TMS- und
tDCS-vermittelter Therapien fir die haufigsten schlaganfall-
bedingten Defizite wie Hemiparese, Aphasie und Neglect. Dar-
tiber hinaus adressieren wir mogliche Einschrankungen der ge-
genwdrtigen Ansdtze und zeigen Ansatzpunkte auf, um
Neuromodulation nach Schlaganfall effektiver zu gestalten und
damit das Outcome der Patienten zu verbessern.

ABSTRACT

Transcranial magnetic stimulation (TMS) and transcranial direct
current stimulation (tDCS) currently represent the mostimpor-
tant techniques for modulating cortical excitability. Both approa-
ches induce after-effects that outlast the time of stimulation,
and thus form the foundation for their therapeutic use in stroke
rehabilitation. The purpose of this review is to discuss current
data on non-invasive stimulation therapies for the most common
stroke-related deficits, i. e., hemiparesis, aphasia and neglect. In
addition, we address current limitations and finally suggest stra-
tegies to potentially increase the effectiveness of neuromodu-
lation after stroke in order to improve patients’ outcome.

Einleitung

Die Erholung nach einem Schlaganfall umfasst viele Dimensionen:
Auf der Ebene einzelner Zellen stoRt eine Kaskade molekularer und
biochemischer Mechanismen die Neuvernetzung von Neuronen
mit Wachstum des Dendritenbaums, Sprossung von Axonen sowie
der Ausbildung neuer Synapsen an und formt damit die Grundlage
von Neuroplastizitdt [1-4]. Auf der Netzwerkebene kdnnen Erho-
lungsprozesse nicht nur zu Veranderungen der Aktivitdt und Kon-
nektivitat um die Schlaganfallldsion herum, sondern zur Umgestal-

tungen der funktionellen Netzwerkstruktur beider Hemisphdren
fihren [5-8]. Auf funktioneller Ebene stellt die Erholung von
schlaganfallbedingten Defizite eine Kombination spontaner und
lernabhangiger Prozesse dar [9, 10]. Diese reichen von Restitution,
d. h. dem vollumfanglichen Wiedergewinn der Funktionalitat vor
dem Ereignis [11,12], Gber Substitution und Kompensation, wel-
che die neuronale Reorganisation zum Wiedererlernen verloren-
gegangener Funktionen und Anpassung an die beeintrachtigten
Fahigkeiten eines Patienten einschlieBen [9, 12].
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Die Zeitabhdngigkeit der neurologischen Erholung nach einem
Schlaganfall wurde in Langsschnittstudien wiederholt Giber die ver-
schiedenen funktionellen Systeme der Motorik, Sprache und des
Aufmerksamkeitssystems hinweg gezeigt [13-16]. So treten die
groRten Verbesserungen innerhalb der ersten Wochen nach dem
Ereignis auf - ein kritischer Zeitraum, der in tierexperimentellen
Studien durch erhohte Neuroplastizitdt gekennzeichnetist [17-20]
-und erreichen anschlieBend in der chronischen Phase nach 6-12
Monaten ein relativ stabiles Plateau mit in der Regel nur noch mar-
ginalem zusatzlichen Funktionszugewinn [9,21-23].

Jede der genannten Dimensionen der Erholung ist jedoch ge-
prdgt von einer frappierenden, interindividuellen Variabilitat
[9,21-23]. Wahrend offensichtliche Einflussfaktoren wie Alter, Ko-
morbiditaten, Grad der Betroffenheit sowie Lasionsgrée und -lo-
kalisation relativ gut verstanden sind [21, 23-25], fehlt bislang
noch ein tiefgreifendes Verstdandnis der neuronalen Verdnderun-
gen sowie der sich anschlieRenden Reorganisationsprozesse nach
einem Schlaganfall auf derindividuellen Ebene. In anderen Worten:
Es ist weiterhin unklar, warum sich der eine Patient relativ gut er-
holt, der andere Patient mit dhnlichem Defizit und Lasionslokalisa-
tion jedoch nicht. Die Kenntnis um diese Prozesse scheint jedoch
eine entscheidende Voraussetzung zu sein, um Funktionserholung
effektiv zu fordern.

Non-invasive Hirnstimulation und ihre
zugrundeliegenden Konzepte

Bildgebende Verfahren und insbesondere die funktionelle Magne-
tresonanztomographie (fMRT) haben das aktuelle Verstandnis der
neuronalen Reorganisationsmechanismen nach einem Schlagan-
fall entscheidend geprégt. Eine konsistente Beobachtung tiber die
funktionellen Doménen hinweg sind weitreichende Veranderun-
gen kortikaler Aktivitdtsmuster sowohl in der betroffenen (ipsila-
sionellen) als auch in der intakten (kontraldsionellen) Hemisphare
[5-7]. Ist die akute Phase nach einem Schlaganfall durch einen in-
itialen Abfall der neuronalen Aktivitét in der ipsildsionellen Hemi-
sphare gekennzeichnet, so folgt demgegeniiberinnerhalb der ers-
ten Wochen eine Aktivitdtssteigerung sowohl in der betroffenen
als auch in der kontraldsionellen Hemisphare [5, 8, 26]. Wahrend
es fiir diese Zeit noch Hinweise gibt, dass die Aktivitdtszunahme
mit funktioneller Erholung in positivem Zusammenhang steht
[5,27,28], ist eine anhaltende, kontraldsionelle Aktivitdtssteige-
rung in der chronischen Phase mit einem schlechten funktionellen
Outcome verbunden [5, 26, 29, 30].

Diese gegensitzlichen Ergebnisse haben 2 Modelle der funkti-
onellen Bedeutung der Aktivitatsverdnderungen gepragt und sind
auch aktuell noch Gegenstand der Forschung sowie wissenschaft-
licher Debatten [31,32]. So kdnnte die Uberaktivitit nicht betrof-
fener Areale einerseits im Rahmen der Vikariationstheorie (vicari-
us [lat.]: Stellvertreter) einen unterstiitzenden Mechanismus dar-
stellen, indem die Funktion der von der ischdmischen Ldsion ge-/
zerstorten Regionen von intakten Arealen Gibernommen wird. Al-
ternativ pragen Befunde aus Konnektivitdtsanalysen [33] sowie Un-
tersuchungen, welche mittels transkranieller Magnetstimulation
(TMS) erhoben wurden, das Modell der maladaptiven interhemi-
spharischen Kompetition nach einem Schlaganfall. Hier wird Uber-

aktivitat als storender Faktor gewertet, welche die physiologische
Funktion der normalerweise fiir die Durchfiihrung einer Aufgabe
beteiligten Hirnregionen kompromittiert. Beispielsweise kann
durch die Schlaganfallldsion das Zusammenspiel der Hemisphdren
gestort werden in Form einer gesteigerten Hemmung der ipsila-
sionellen Hemisphdre durch Areale der intakten Hirnhélfte. Durch
diese maladaptive Netzwerkstorung werden funktionelle Defizite,
wie motorische Defizte, eine Aphasie oder ein Neglect, verstarkt
[6,7,34-37].

Nicht-invasive Verfahren der Hirnstimulation wie TMS und trans-
kranielle Gleichstromstimulation (tDCS) kénnen kortikale Erreg-
barkeit sowie Neuroplastizitdt modulieren [38,39]. Wahrend fiir
TMS diese Effekte im Zusammenhang mit den Plastizitatsphano-
menen der Langzeitpotenzierung (LTP) beziehungsweise -depres-
sion (LTD), einer langandauernden Verdnderung der synaptischen
Ubertagung von Nervenzellen, diskutiert werden [39, 40], werden
Verschiebungen des Membranpotentials sowie deren Beeinflus-
sung der neuronalen Entladungsrate [41-43] im Falle der tDCS als
ursdchlich angesehen. Es muss ferner betont werden, dass TMS-
oder tDCS-induzierte Verdnderungen der regionalen Aktivitat sich
nachweislich auch auf axonal verbundene, aber rdumlich entfernte
Hirnregionen ausbreiten und dadurch die Aktivitat innerhalb des
gesamten Netzwerks beeinflussen konnen [44-48]. Beide Verfah-
ren induzieren zudem Nacheffekte, welche die Zeit der reinen Sti-
mulation Giberdauern [39,49]. In der Konsequenz scheinen beide
Ansatze vielversprechend, um maladaptive Prozesse im Sinne der
Netzwerkstérung nach einem Schlaganfall zu korrigieren und ad-
aptive Reorganisationsvorgange in der Rehabilitationsphase zu un-
terstiitzen. Dabei haben die oben vorgestellten Modelle der Inter-
aktion der Hemisphdren maRgeblich die Konzepte der therapeuti-
schen Anwendung non-invasiver Hirnstimulation geformt. Analog
zielte fiir jede der drei neurologischen Funktionsstérungen Parese,
Aphasie und Neglect, auf welche sich die vorliegende Ubersichts-
arbeit konzentriert, die Intervention vornehmlich auf die Steige-
rung der Erregbarkeit der ipsildsionellen Hemisphare oder auf die
Reduktion der Exzitabilitdt der kontraldsionellen Hemisphdre ab
(> Abb. 1).

In Abhdngigkeit der Stimulationsparameter kénnen verschiede-
ne Nacheffekte auf die kortikale Erregbarkeit erzielt werden. Im All-
gemeinen gilt, dass repetitive TMS in Pulsfrequenzen < 1 Hz sowie
eine kathodale Stimulation der tDCS die kortikale Erregbarkeit redu-
zieren, wahrend Stimulationsfrequenzen 2 5 Hz beziehungsweise
eine anodale Stimulation die Erregbarkeit steigern [40, 50]. Fiir TMS
haben sich dariiber hinaus auch repetitive Protokolle, bei welchen
die Pulse in spezifischen Mustern wie Theta-Burst-Stimulation (TBS)
appliziert werden, etabliert [40]. Dabei sind kontinuierliche Pulsfol-
gen (cTBS) mit einer Abnahme und intermittierendes, also von Pau-
sen unterbrochenes, TBS (iTBS) mit einer Steigerung der kortikalen
Erregbarkeit vergesellschaftet [40]. Diese simplifizierten Prinzipien
unterliegen bereits im Gesunden einem hohen MaR an interindivi-
dueller Variabilitdt und kdnnen durch zahlreiche Einfliisse wie neu-
roanatomische Aspekte, genetische Polymorphismen, die Grundak-
tivitdt des neuronalen Netzwerkes, aber auch technische GréRen wie
Stimulationsintensitat sogar umgekehrt werden [51-55]. Die dem
Schlaganfallinherente Heterogenitdt verstarkt aufgrund von Fakto-
ren wie Zeit nach Schlaganfall, Lasionslokalisation und -gréRe, Ko-
medikation oder Ausprdgung des Defizits die Variabilitat der Stimu-
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> Abb. 1 Nicht-invasive neuromodulatorische Techniken. Transkranielle Magnetstimulation (TMS): Die transkranielle Magnetstimulation beruht auf
dem Prinzip der Faraday’schen elektromagnetischen Induktion. Dabei wird {iber eine Kupferspule, welche an die Schadeldecke gehalten wird, ein
Magnetfeld im Mikrosekundebereich generiert, welches Haut und Knochen ungehindert passiert und im Hirngewebe ein elektrisches Feld induziert.
Dadurch kénnen Neurone und deren Axone unterhalb der TMS-Spule erregt werden. Im therapeutischen Einsatz wird die TMS repetitiv in mehreren
hundert bis zu tausend aufeinanderfolgenden Pulsen angewandt. Abhdngig von der Stimulationsfrequenz und Pulsfolge kann die Erregbarkeit er-

hoht (25 Hz rTMS) oder verringert (< 1 Hz rTMS) werden. TBS-Protokolle sind rTMS-Varianten, die je nach Muster der Stimulation (intermittierend vs.

kontinuierlich) die kortikospinale Erregbarkeit entweder erhohen (iTBS) oder verringern (cTBS) konnen. Bei allen rTMS Protokollen herrscht eine
groRe inter-individuelle Variabilitat hinsichtlich der induzierten Erregbarkeitsanderungen (gemessen mittels motorisch evozierter Potenziale). Trans-
kranielle Gleichstromstimulation (tDCS): Bei der transkraniellen Gleichstromstimulation werden elektrische Strome geringer Intensitat (1-2 mA)
kontinuierlich Giber Kopfhautelektroden tiber die Dauer von 10-20 Min appliziert. Im Gegensatz zur TMS, welche in Kombination mit einer Neurona-
vigation eine relativ fokale Stimulation darstellt, werden tiber die flachigen tDCS-Elektroden meist relativ groRe Teile des Gehirns erreicht. Die Modu-
lation ist polaritatsspezifisch, das heiRt, eine anodale Stimulation (a-tDCS) erhoht die Erregbarkeit, wahrend eine kathodale Stimulation (c-tDCS)

diese reduziert. Wie bei der rTMS unterliegen auch die tDCS-Effekte einer ausgepragten inter-individuellen Variabilitat.

lationseffekte vermutlich noch einmal um ein Vielfaches [56]. Zu-
sammen mit derin der Literatur vorherrschenden Heterogenitét der
Anwendung non-invasiver Hirnstimulation in Bezug auf Stimula-
tionsparameter, Anzahl der durchgefiihrten Stimulationen sowie
Zeitpunkt und Art der begleitenden Therapie trdgt es einerseits zu
Fille und Komplexitat der Literatur bei und bedingt andererseits in-
konsistente Studienergebnisse.

Motorische Defizite

Seit dem ersten Einsatz der rTMS zu therapeutischen Zwecken im
Rahmen der Rehabilitation nach Schlaganfall vor nun fast 20 Jah-

ren haben eine Reihe von Studien gezeigt, dass bereits nach ein-
maliger Stimulation die motorische Performanz von Schlaganfall-
patienten mit Hemiparese verbessert werden kann [57-59]. Stu-
dien, welche in den letzten Jahren veroffentlicht wurden, haben
dagegen vornehmlich versucht, die Effektivitdt der Intervention
durch die Kombination mit einem nachfolgenden motorischen Trai-
ning zu steigern und/oder durch serielle Stimulationen die Thera-
piedosis zu erhéhen [58]. Wie zuvor erwdhnt, liegt den meisten
Studien in der Konzeption der Stimulationsprotokolle das oben ein-
gefiihrte Modell der interhemisphéarischen Kompetition zu Grun-
de. Daraus resultiert, dass erregbarkeitssteigernde Protokolle
(hochfrequente rTMS/iTBS, anodale tDCS) auf der ldsionierten He-
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misphare und erregbarkeitshemmende Protokolle (niedrigfrequen-
te rTMS/cTBS, kathodale tDCS) auf der kontraldsionellen Hemispha-
re eingesetzt werden sollten. Dariiber hinaus bietet die tDCS durch
eine entsprechende Montage der Elektroden auch die Moglichkeit
einer bihemispharischen Stimulation mit Platzierung der Anode
iber dem ipsildsionellen Motorkortex und der Kathode (iber dem
kontraldsionellen Motorkortex.

rTMS

Fiir die subakute Phase nach Schlaganfall konnte wiederholt ein
Vorteil einer hochfrequenten rTMS beziehungsweise iTBS tiber dem
ipsildsionellen primdr motorischen Kortex (M1) aufgezeigt werden
[60-64]. So konnten wir bspw. zeigen, dass die tagliche Applika-
tion von iTBS (600 Pulse, 70 % der individuellen Ruhemotorschwel-
le (RMT)) innerhalb der ersten 2 Wochen nach einem Schlaganfall
an finf aufeinanderfolgenden Tagen vor der Physiotherapie zu
einer starkeren Verbesserungen der Griffkraft der paretischen Hand
im Vergleich zur Kontrollgruppe fiihrte [60]. Dieser Unterschied
war auch bei einer Verlaufsmessung 3—-6 Monate spdter noch nach-
weisbar. Die zusatzlich erhobenen fMRT-Daten ergaben, dass die
Verum-Stimulationsgruppe nach der Interventionsphase im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe eine héhere intra- als interhemisphari-
sche Konnektivitdt des ipsildsionellen M1 aufwiesen [60]. In einer
longitudinalen Studie von Guan und Kollegen konnte fiir eine hoch-
frequente rTMS Giber dem ipsildsionellen M1 (iber zehn Tage sogar
eine anhaltende motorische Verbesserung der oberen Extremitdt
bis zu einem Jahr nach Schlaganfall gezeigt werden [61].

Auch der zweite Ansatzpunkt, die Reduktion der kontraldsionel-
len M1-Aktivitat mittels inhibitorischer rTMS, kann in der subaku-
ten Phase nach Schlaganfall zu einer Verbesserung der Motorik fiih-
ren [63-67]. So konnten wir bspw. in friiheren Studien bei Patien-
ten in der spaten Subakutphase, 2+ 1 Monate nach Schlaganfall,
zeigen, dass 1 Hz-rTMS (600 Pulse, 100 % RMT) nicht nur die moto-
rische Performanz der paretischen Hand verbesserte, sondern dass
diese Verbesserung sowohl mit einer Reduktion der Uberaktivitat
in den stimulierten sowie ipsildsionellen Regionen als auch mit
einer Reduktion derinhibitorischen Einfliisse des kontraldsionellen
M1 assoziiert war [69, 70].

Zwei weitere Studien verdeutlichen den kritischen Einfluss der
Lasionslokalisation auf die Effektivitdt der Neuromodulation. Ameli
und Kollegen fanden heraus, dass nur Patienten mit subkortikalen
Lasionen auf eine ipsildsionelle 10 Hz rTMS mit einer verbesserten
motorischen Leistung sowie einer Normalisierung des fMRT-Akti-
vitdtsmusters reagierten. Im Gegensatz dazu hatte dieses 10 Hz-
Protokoll iber dem ipsildsionellen M1 bei Patienten mit kortikalen
Infarkten weder einen positiven Einfluss auf die motorische Perfor-
manz noch auf die Hirnaktivitat [68]. Liidemann-Podubecka und
Kollegen fanden weiteren Anhalt, dass die Wirkung einer kontrala-
sionellen 1 Hz-Stimulation (900 Pulse, 100 % RMT) auch davon ab-
hdngen kann, ob die dominante oder nicht-dominante Hemisphé-
re vom Schlaganfall betroffen ist. Die Autoren identifizierten hier
nur positive rTMS-vermittelte Verhaltenseffekte, wenn der Motor-
kortex der dominanten Hemisphdre mittels niederfrequenter Sti-
mulation beeinflusst wurde [66].

Erste Hinweise legen nahe, dass die Kombination beider Proto-
kolle, also eine kontralasionelle, niedrigfrequente rTMS (1 Hz, 1000
Pulse, 90 % RMT) gefolgt von einer ipsildsionellen, erregbarkeits-

steigernden Stimulation (10 Hz, 1000 Pulse, 90 % RMT), sogar noch
wirksamer zu sein scheint [69].

Im chronischen Stadium nach Schlaganfall konnte kompatibel
mit dem Konzept der interhemispharischen Kompetition konsis-
tent Giber Studien hinweg eine erhdhte Aktivitat des kontraldsio-
nellen M1 sowie eine gesteigerte interhemispharische Inhibition
von diesem auf die geschiadigte Hemisphdre gezeigt werden
[34,70]. Erste Studien in kleinen Patientenkollektiven bestdtigten
auch die theoretischen Uberlegungen einer Reduktion der kontra-
ldsionell gesteigerten kortikale Erregbarkeit mittels niedrigfre-
quenter rTMS [71-75]. Allerdings konnten diese Ergebnisse 2018
in einer hochwertigen, multizentrischen Studie mit hoher Patien-
tenanzahl (199 Patienten mittelgradiges residuelles motorisches
Defizit, 3-12 Monate nach Schlaganfall) nicht bestétigt werden
[76]: Im NICHE Trial erfolgten iber sechs Wochen insgesamt 18 Sit-
zungen 1Hz-rTMS (900 Pulse, elektrisches Feld: ~110V/m) gefolgt
von einem 60-minitigen Armtraining [76]. Am Endpunkt nach 6
Monaten wiesen sowohl die Verumstimulationsgruppe als auch die
Kontrollgruppe eine Verbesserung aller motorischen Parameter
gegeniiber der Baseline auf. Ein zusatzlicher Vorteil der 1 Hz-Stimu-
lation konnte jedoch nicht gefunden werden, sodass resiimiert wer-
den muss, dass zumindest fiir Patienten im friihen chronischen Sta-
dium mit moderatem motorischem Defizit eine 1 Hz-rTMS den Ef-
fekt einer motorischen Therapie nicht zusatzlich verbessern kann.
Dariiber hinaus verdeutlicht dieses Beispiel, dass auch wenn die Er-
gebnisse von Machbarkeitsstudien mit geringen Patientenzahlen
im Einklang mit mechanistischen Theorien stehen und wichtige In-
formationen iber das Potenzial von neuromodulatorischen Thera-
pie liefern konnen, am Ende jedoch ausreichend gepowerte Studi-
en den Wert eines Interventionsprotokolls in der klinischen Praxis
bestimmen.

Beispiele fiir die Forderung der Rehabilitation der motorischen
Handfunktion anhand von ipsildsioneller, hochfrequenter rTMS in
der chronischen Phase nach Schlaganfall verdeutlichen die kritische
Rolle, welcher der Zeit nach Schlaganfall wohl fiir die Effektivitat
der Neuromodulation innewohnt. So hatte eine Sitzung iTBS bei
Patienten mit chronischen motorischen Defiziten (> 12 Monate
nach Schlaganfall) auf Gruppenebene keinen Verhaltenseffekt, ob-
wohl die Erregbarkeit des ipsildsionellen M1 zunahm [77].

Insgesamt gesehen ist somit die Datenlage fiir den Einsatz der
rTMS zur motorischen Rehabilitation als gemischt anzusehen [78].
Daher sollte der therapeutische Einsatz dieser Methode stets wis-
senschaftlich begleitet sein, um systematisch diejenigen Patienten
identifizieren zu konnen, welche davon profitieren.

tDCS

Wahrend im subakuten Stadium Proof-of-Principle Studien an
kleinen Patientenstichproben immer wieder einen Nutzen der tDCS
fur die Rehabilitation motorischer Defizite andeuten [79-81],
haben 2 groRe klinische Studien keinen Vorteil finden kénnen
[82, 83]. Die erste randomisierte, doppelverblindete, multizentri-
sche Studie an 96 Patienten in der subakuten Phase nach Schlag-
anfall zeigte sowohl fiir eine ipsildsionelle, anodale Stimulation als
auch fiir eine kontralasionelle, kathodale Stimulation jeweils ge-
folgt von einem roboterassistierten Armtraining tiber einen Zeit-
raum von 6 Wochen (30 Sitzungen, 2 mA Giber 20 Min) keinen zu-
satzlichen Nutzen gegeniiber einer Kontrollstimulation [82]. Rossi

Tscherpel C, Grefkes C. Funktionserholung nach Schlaganfall und... Klin Neurophysiol 2020; 51: 214-223 | © 2020. Thieme. All rights reserved. 217

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

und Kollegen konnten fiir eine ipsildsionelle, anodale tDCS iiber 5
konsekutive Tage (2 mA (iber 20 Minuten) in einer Gruppe von 50
akuten Schlaganfallpatienten (2 Tage nach Ereignis) ebenfalls kei-
nen Uberlegenheitsvorteil der tDCS fiir die Erholung der motori-
schen Funktion zeigen [83].

In der chronischen Phase zeigte die Gruppe um Johansen-Berg,
dass eine anodale Stimulation des ipsildsionellen M1 (9 Sitzungen,
1 mA Gber 20 Min) gefolgt von motorischem Training an 9 aufein-
anderfolgenden Tagen nicht nur die motorische Performanz von
chronischen Schlaganfallpatienten erhoht, sondern, auch mit einer
erhohten Aktivitat des ipsildsionellen pra- und primar motorischen
Kortex einhergeht [84]. Insgesamt sind jedoch die Ergebnisse von
tDCS-Studien in der chronischen Phase sehr heterogen mit teils
fehlenden Stimulationseffekt [84-86]. In Zusammenschau muss
zum aktuellen Zeitpunkt konstatiert werden, dass es fiir motori-
sche Defizite sowohl in der subakuten als auch chronischen Phase
nach Schlaganfall fir keines der aktuell zur Anwendung kommen-
den Protokolle hinreichende Evidenzen fiir einen konsistent mess-
baren Nutzen der tDCS gibt [87].

Aphasie

Analog der kortikalen Veranderungen und Reorganisationsprozes-
se, welche im Rahmen schlaganfallbedingter Stérungen der Will-
kiirmotorik aufgedeckt werden konnten, scheinen auch Sprachsto-
rungen mit einer erhdhten Aktivitdt in anatomisch homologen Re-
gionen der rechten, kontraldsionellen Hemisphdre wdhrend
entsprechender Aufgaben einherzugehen [6, 88]. Diese Uberakti-
vitdt wurde gleichfalls im Rahmen von maladaptiver Plastizitdt und
fehlender interhemisphérischen Inhibition innerhalb des neurona-
len Netzwerks gesehen [30]. Dementsprechend ist es gleichsam
das Ziel der Behandlung aphasischer Defizite nach einem Schlag-
anfall, die ipsilasionelle Exzitabilitdt zu steigern, die Erregbarkeit
maladaptiv Gberaktiver kontraldsioneller Areale zu reduzieren oder
im Falle von tDCS eine Kombination beider Verfahren anzuwenden.
Da sich eine intensive Sprachtherapie als eine der wirksamsten Be-
handlungen zur Verbesserung der Aphasie bei Schlaganfallpatien-
ten etabliert hat [89], sind neuromodulatorische Verfahren, ana-
log motorischer Stérungen, ebenfalls zumeist kombiniert mit
Sprachtherapie.

rTMS

Die Literatur hinsichtlich des Einsatzes von rTMS zur Augmen-
tation der Rehabilitation aphasischer Defizite in der subakuten
Phase nach Schlaganfall ist limitiert, wenn auch wenige Studien
erste Hinweise flir einen zusdtzlichen Nutzen einer niederfrequen-
ten rTMS Giber dem rechten, kontraldsionellen Gyrus frontalis infe-
rior (IFG), erbracht haben [90-93]. Eine neuere Studie konnte an
einer Gruppe von 30 Schlaganfallpatienten mit gemischt aphasi-
schen Stérungen in der Subakutphase zeigen, dass eine 1 Hz rTMS
(1200 Pulse, 90 % RMT) Giber dem rechten IFG unmittelbar vor
einem 45-min{tigen logopddischen Training gegeniiber der Kon-
trollgruppe eine verbesserte Sprachleistung nach 10-tdgige Inter-
vention bewirkt [94].

Im chronischen Stadium nach Schlaganfall fokussieren sich die
in den letzten Jahren publizierten Studien v. a. auf die rTMS Behand-
lung von Patienten mit expressiven Aphasien [95-98]. Wahrend

eine Studie zeigen konnten, dass ein 10-tdgiges 1Hz-rTMS-Proto-
koll (600 Pulse, 80 % RMT) tiber dem rechten IFG zu einer Verbes-
serung der Aphasie gegentiiber einer gleichartig applizierten 10 Hz-
Stimulation fiihren kann und diese Effekte auch noch nach 2 Mo-
naten nachweisbar sind [96], demonstrierten 2 weitere Studien,
dass THz-rTMS (600 bzw. 1200 Pulse, 90 % RMT) (iber der Pars tri-
angularis des IFG zu einer verbesserten Objekt- und Handlungsbe-
nennung fiihrt, welche sich auch noch drei Monaten nach der In-
tervention nachvollziehen lasst [97,98].

tDCS

In der subakuten Phase nach einem Schlaganfall kann die Daten-
lage einen nachhaltigen Effekt der tDCS auf die Rehabilitation apha-
sischer Stérungen bislang nicht tiberzeugend unterstiitzen [99].
Neben Hinweisen aus Einzelfallberichten und Studien an kleinen Pa-
tientenstichproben (<10 Patienten) [100, 101] deuten erste Ergeb-
nisse von You und Kollegen an 21 subakuten Schlaganfallpatienten
mit expressiv-betonter Aphasie auf einen potentiellen Nutzen einer
kathodalen Stimulation tiber dem rechten Gyrus temporalis superi-
or fir die Erholung des Sprachverstédndnisses hin [102].

Eine erst rezent publizierte, randomisierte und doppelverblin-
dete Multizenterstudie, die fast 60 Schlaganfallpatienten in der sub-
akuten Phase einschloss, zeigte hingegen fiir die Kombination von
anodaler tDCS (10 Sitzungen, 1 mA (iber 20 min) tiber dem linken
IFG und nachfolgendem 45-miniitigen Sprachtraining keinerlei
Uberlegenheitsvorteil gegeniiber der Kontrollstimulation [103]
und relativiert somit die Hinweise eines mdglichen Nutzen einer
anodalen, ipsildsionellen tDCS im subakuten Stadium, welcher sich
aus einer 2013 publizierten Studie ergab [104].

In der chronischen Phase hingegen bestdtigte zuletzt eine ran-
domisierte, doppelverblindete klinische Studie [105] die Ergebnis-
se mehrerer vorheriger Machbarkeitsstudien [106-109]. Bei 74
chronischen Schlaganfallpatienten fiihrte eine anodale tDCS (15
Sitzungen, 1 mA tiber 20 min) Giber der linken Temporalregion zu-
satzlich zu einem computergesteuerten Sprachtraining tiber 3 Wo-
chen zu einer gréBeren Verbesserung in der Benennung von Ob-
jekten als eine Scheinstimulation [105]. Die Ergebnisse dieser Ar-
beit lassen weitere Bemiithungen hinsichtlich der tDCS zur
Verbesserung der Rehabilitation aphasischer Stérungen nach
Schlaganfall gerechtfertigt erscheinen. Dementsprechend kommt
auch eine Cochrane Metaanalyse zu dem Schluss, dass obwohl die
Datenlage hinsichtlich einer Verbesserung einer alltagsrelevanten
funktionellen Kommunikation nicht ausreichend ist, es sowohl di-
rekt nach Intervention als auch fiir eine Follow-Up-Periode Hinwei-
se fiir einen Effekt der tDCS zur Verbesserung der Benenngenauig-
keit gibt [99].

Neglect

Auch bei der Behandlung von raumlichen Aufmerksamkeitsstorun-
gen griindet der Ansatzpunkt auf dem Modell der interhemispha-
rischen Kompetition und einer Erregbarkeitssteigerung des ipsila-
sionellen Parietalkortex oder Erregbarkeitssenkung des kontrala-
sionellen Parietalkortex [110, 111]. Charakteristischerweise tritt
ein Neglect zumeist in Folge von Lasionen im Bereich des rechten
posterioren parietalen Kortex (PPC) oder des hinteren Teils des
Gyrus temporal superior (STG) auf [77] und betrifft somit bevor-
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zugt die linke Raum- und Korperseite. Dem Modell folgend fiihrt
eine entsprechende Lésion der rechten Hemisphdre zu einer redu-
zierten transkallosalen Inhibition der kontraldsionellen intakten
homologen Region und zu einer pathologisch erhéhten Aktivitét,
welche die visuell-rdumliche Aufmerksamkeit der ipsildsionellen
Seite des Raumes verzerrt und so zu einer rdumlichen Vernachlas-
sigung fiihrt 7,36, 112].

rTMS

Insgesamt ist die Anzahl von Studien zur rTMS-Therapie des Ne-
glects deutlich geringer als fiir die zuvor diskutierten Defizite. Hier
stammen bestatigende Hinweise flir einen Nutzen der rTMS vor
allem aus Studien, in welchen das inhibierende Protokoll der cTBS
zum Einsatz kam [112-116]. So zeigten Koch und Kollegen, dass bei
einer Gruppe von 20 Schlaganfallpatienten im subakuten Stadium
eine cTBS (600 Pulse, 80% AMT) iber dem linken kontraldsionellen
PPCfiir 10 Behandlungstage zu einer Verbesserung des Neglects ge-
geniiber der Kontrollstimulation fiihrte, und die Nacheffekte auch 2
Wochen nach der Behandlung andauerten [113]. Diese Ergebnisse
konnten in einer weiteren Studie fiir ein dhnliches cTBS-Protokoll
(30Hz Bursts) erneut bestétigt werden [116]. Hier war die Verbes-
serung durch die Stimulation auch noch im Beobachtungsintervall
von 4 Wochen nachvollziehbar. In diesem Zusammenhang erwah-
nenswert sind ebenfalls die Arbeiten von Nyffeler und Kollegen. Ei-
nerseits stehen ihre Ergebnisse fiir die cTBS des linken PPC in Kon-
gruenz zu den oben genannten Studien [112, 114, 115]. Auf der an-
deren Seite gelang es ihnen kiirzlich, einen Teil der Variabilitit der
Reaktion auf cTBS durch die Integritat von interhemispharischen pa-
rieto-parietalen Verbindungen innerhalb des Corpus callosum auf-
zukldren [114] und so einen wichtigen Beitrag zu der Diskussion iber
die Entwicklung und Optimierung effektiver Stimulationsprotokolle
aufindividueller Basis zu liefern.

tDCS

Wenn auch die Literatur hinsichtlich der Unterstiitzung der Re-
habilitation eines schlaganfallbedingten Neglects mittels tDCS limi-
tiert ist und zumeist auf kleinen Patientengruppen oder Fallberich-
ten basiert [117-120], gibt es dennoch Hinweise aus 2 Studien, wel-
che an einer Stichprobe von jeweils 30 Schlaganfallpatienten einen
Nutzen der tDCS nahe legen [110, 111]. lhnen gemein ist, dass sie
sowohl die Effekte einer anodalen, ipsildsionell als auch einer ka-
thodalen, kontraldsionellen Stimulation gegeniiber einer Scheinsti-
mulation untersucht haben. Dabei wurdenin 2- (10 Sitzungen, 2 mA
tiber 30 min) [111] beziehungsweise 3-wdchigen (15 Sitzungen,
2mA iber 30min) [110] Interventionen die tDCS mit Therapiever-
fahren zur Behandlung des Neglects kombiniert. Hier zeigte sich ins-
besondere ein ibereinstimmender Stimulationseffekt fir die ano-
dale tDCS, wohingegen eine kathodale Stimulation widerspriichli-
che Ergebnisse erzielte. Somit gilt auch fiir dieses Verfahren, dass
groRere, ausreichend gepowerte Studien notwendig sind, um den
Wert der tDCS in der Behandlung des Neglects einordnen zu kon-
nen.

Zusammenfassung

Die hier vorgestellten Studien zur nicht-invasiven Hirnstimulation
liefern in ihrem Grundkonzept vielversprechende Ansatze zur Un-

terstlitzung der Funktionserholung nach einem Schlaganfall. Auch
wenn Kliniken und Praxen dieses Verfahren vereinzelt bereits the-
rapeutisch einsetzen, hat die nicht-invasive Neurostimulation noch
keinen Einzug in die routinemdRige Rehabilitationstherapie gehal-
ten. Unklarist auch, wie sehr sich die stimulationsvermittelten Ver-
besserungen einzelner Parameter wie Griffkraft auf die Alltagskom-
petenzen der Patienten (ibertragen.

Die Griinde fiir die bisher sehr geringe klinische Translation lie-
gen einerseits in dem Umstand, dass das Forschungsfeld von einer
Vielzahlvon Studien mit geringer StichprobengréRe beherrscht wird,
wohingegen groR angelegte, randomisierte Multicenterstudien eher
rar sind [76, 105]. Der metaanalytische Vergleich der Wirksamkeit
der Verfahren wird auch erschwert durch die ausgepragte Hetero-
genitdt der zur Anwendung kommenden Stimulationsprotokolle (In-
tensitat, Anzahl der durchgefiihrten Sitzungen), des Zeitpunkt und
der Art der begleitenden physikalischen Therapie sowie der Out-
come-Parameter, welche den Erfolg des Behandlungsverfahrens
messen sollen, gekennzeichnet sind. Daher erscheinen ausreichend
gepowerte Studien mit groRen (in der Regel >100 Probanden) Stich-
proben notwendig, welche basierend auf standardisierten Stimula-
tions-, Behandlungs- und Outcome-Parametern durchgefiihrt wer-
den. In diesem Sinne ist bereits eine positive Entwicklung zu verneh-
men und sowohl fiir rTMS als auch tDCS eine kleine Anzahl
registrierter klinischer Studien zu verzeichnen (clinicalTrials.gov: The-
ta-Burst-Stimulation in Early Rehabilitation of Stroke (TheSiReS),
NCT02910024 [131]; Neuroregeneration Enhanced by Transcranial
Direct Current Stimulation (TDCS) in Stroke (NETS), NCT00909714;
Rehabilitating (Stroke-induced) Apraxia With Direct Current Stimu-
lation (RAdiCS), NCT03185234 [132]).

Neben der Heterogenitdt der Neuromodulationsstudien weisen
aber Effekte non-invasiver Hirnstimulation bereits in gesunden Pro-
banden ein erhebliches MaR an interindividuelle Variabilitat hinsicht-
lich der induzierten Anderung der kortikalen Erregbarkeit auf [51].
Abgesehen davon, dass die Anderung der kortikalen Erregbarkeit zu-
meist als Anderung der relativ stéranfillige MessgréRe der Amplitu-
den von motorisch evozierten Potenzialen (MEPs) gemessen wird
und somit die Interventionseffekte auf neuronaler Ebene nur sehr
begrenzt erfasst, besteht eine zusatzliche Herausforderung in der
Variabilitat, die das Kollektiv der Schlaganfallpatienten in Hinblick
auf Alter, Vorschadigungen des Gehirns, individuelle Betroffenheit,
Zeit nach Schlaganfall sowie LasionsgroRe und -lokalisation mit sich
bringt. Aktuelle Stimulationsregimes folgen in der Regel einer ein-
heitlichen Strategie fiir alle Patienten. Das Konzept der interhemi-
spharischen Kompetition, welches als grundlegende Rationale vieler
neuromodulativer Studien gilt, scheint jedoch viel zu simplifiziert,
um individuell in jedem Patienten erfolgreich angewendet werden
zu kdnnen. Funktionelle Bildgebungsstudien haben gezeigt, dass sich
die Reorganisationsmuster und die Stérung der interhemisphari-
schen Konnektivitdt teilweise erheblich zwischen Patienten unter-
scheiden. Dazu passend fallen auch die Stimulationseffekte indivi-
duell sehr unterschiedlich aus. Beispielsweise konnten wir zeigen,
dass sich die Griffkraft unter Physiotherapie kombiniert mitiTBS des
ipsildsionellen M1 zwar im Mittel um 21 Prozentpunkte gegeniiber
11 Prozentpunkte bei der Kontrollstimulation verbesserte, die
Spannbreite in der Verumgruppe jedoch von 0 bis 44 % Verbesserung
betrug (Placebogruppe: 0-25 %) [60]. Somit gibt es ein erhebliches
MaR an individueller Variabilitat hinsichtlich des Ansprechens auf
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eine therapeutische Hirnstimulation, was vor dem Hintergrund der
individuell sehr unterschiedlichen Reorganisationsmuster nicht sehr
verwundert. Daher erscheint eine an der individuellen Netzwerkpa-
thologie orientierte Stimulationsstrategie eher geeignet, die Reor-
ganisation gestorter Netzwerke zu unterstiitzen.

Auf dem Weg zu personalisierten Therapieansétzen sollten auch
Stimulationsorte auRBerhalb der konventionellen Zielorte diskutiert
werden. Beispielsweise spielen bei der motorischen Rehabilitation
neben M1 auch ibergeordnete sensomotorische Areale, wie der
ventrale und dorsale pramotorische Kortex, der supplementar mo-
torische Kortex oder der posteriore Parietalkortex, eine wichtige
Rolle [5,57]. Ihre Relevanz fiir die Durchfiihrung von Bewegungen
der paretischen Hand konnte in online-TMS-Studien bestdtigt wer-
den [121-123]. Eine weitere Voraussetzung fiir eine individuali-
sierte Therapie ist eine personalisierte, multimodale Pradiagnos-
tik. Doch auch wenn die funktionelle Bildgebung das Verstdndnis
der neuronalen Mechanismen der Funktionserholung nach Schlag-
anfall und der durch die Hirnstimulation hervorgerufenen Verdn-
derungen maRgeblich verbessert hat, sind wir noch weit von einem
personalisierten Ansatz entfernt. Daher sind methodische Weiter-
entwicklungen gefordert, welche nicht nur mit ausreichender Zu-
verldssigkeit und Validitdt die individuelle Netzwerkpathologie
eines Patienten erfassen, sondern auch aufindividueller Ebene das
Ansprechen auf eine neuromodulative Therapie widerspiegeln kon-
nen. Zwar wurden bereits erste Versuche unternommen, mittels
multivariater maschineller Lernverfahren das motorische Defizit
oder motorische Outcome in Patienten auf der Grundlage von fMRT-
Daten zu prddizieren [124, 125]. Jedoch beobachteten Siegel und
Kollegen, dass nur etwa 20 % der beobachteten Varianz des moto-
rischen Defizits durch funktionelle Konnektivitét erklart werden
konnen [126]. Daher bleibt es Gegenstand zukiinftiger Forschung,
welche Methodik oder welche multimodale Kombination ausrei-
chend genaue Surrogatmarker fiir eine individuelle Patientencha-
rakterisierung liefern kann. Denkbar ware, dass das EEG hier wich-
tige Informationen liefert, da dieses Verfahren sowohl die Aktivitat
als auch Konnektivitdt des Gehirns darstellen und somit unmittel-
bar Gber die funktionelle Integritat des kortikalen Gewebes infor-
mieren kann [31, 130]. In Kombination mit TMS ergibt sich die
Maglichkeit, die Echtzeitinformationen des EEGs zu nutzen, um die
TMS im Sinne eines closed-loop-Verfahrens kontrolliert zu appli-
zieren [127]. Erste Ergebnisse in gesunden Probanden legen nahe,
dass durch die Information tiber den instantanen Zustand des Ge-
hirns Stimulationseffekte augmentiert und die Wirksamkeit der
Plastizitatsinduktion gesteuert werden kann [128]. Wdhrend die
Machbarkeit nun auch kirzlich in Schlaganfallpatienten berichtet
worden ist, bleibt ihr tatsachlicher Nutzen in zukiinftigen Studien
zu evaluieren [129].
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