Invasive und Nicht-Invasive Hirnstimulation zur Behandlung von schlaganfallbedingten Defiziten
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ABSTRACT

Die Funktionserholung schlaganfall-bedingter Defizite wird wesentlich durch neuronale
Reorganisationsprozesse bestimmt. Neurorehabilitative Ansdtze zielen daher darauf ab, positive
Prozesse zu unterstltzen, wahrend maladaptive neuronale Vorgange reduziert werden sollen. Eine
Moglichkeit daflr liegt in den Verfahren der invasiven und nicht-invasiven Hirnstimulation, wobei die
Wissenschaft der vergangenen Jahrzehnte sich vornehmlich auf die nicht-invasive transkranielle
Magnetstimulation sowie die transkranielle Gleichstromstimulation konzentrierte.

In diesem Ubersichtsartikel resiimieren wir die wesentlichen Studienbefunde hinsichtlich eines Nutzens
fur die haufigsten schlaganfallbedingten Defizite Hemiparese, Aphasie und Neglect. Darliber hinaus
diskutieren wir auch mogliche Ansatzpunkte, um neuromodulatorische Ansatze effektiver zu gestalten

und damit das Outcome der Patienten zu verbessern.



EINLEITUNG

Wahrend in den vergangenen Jahrzehnten die Mortalitat des Schlaganfalls durch Verbesserungen sowie
Innovationen in der Akutversorgung und Pravention kontinuierlich gesunken ist, bleibt die Haufigkeit
schlaganfallbedingter Behinderungen anhaltend hoch [44, 57]. Vor allem Stérungen der motorischen
Funktion der oberen und unteren Extremitdt sowie Aphasien stellen dabei die Hauptsymptome dar,
welche relevanten Einfluss auf die Lebensqualitdt und Eigenstdandigkeit der Patienten haben [92, 119].
Nicht zuletzt vor diesem Hintergrund wird die Notwendigkeit der Optimierung von
Rehabilitationsansatzen zum Wiedergewinn verlorener Funktionen deutlich.

Eine unabdingbare Voraussetzung ihrer Verwirklichung ist ein tiefgreifendes Verstandnis der
neuronalen Veranderungen sowie der sich anschlieRenden Reorganisationsprozesse nach einem
Schlaganfall. Hier haben insbesondere nicht invasive Technologien wie die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) wichtige Einblicke in schlaganfallbedingte Verdnderungen sowohl
kortikaler Aktivitatsmuster in der betroffenen sowie der kontraldsionellen Hemisphéare als auch der
Konnektivitat innerhalb des funktionellen Netzwerkes aufgezeigt werden [19, 49, 80, 100, 124]. Diese
sind fur schlaganfallbedingte Stérungen der Willkirmotorik bislang am besten charakterisiert, gelten
aber in ihren Grundzigen fir alle oben genannte Defizite. Auf einen initialen Abfall der neuronalen
Aktivitat sowie Zusammenbruch der Konnektivitdt in der ipsilasionellen (lasionierten) Hemisphare in der
Akutphase nach einem Schlaganfall [38, 99] folgt charakteristischerweise innerhalb der subakuten
Phase, zwei Wochen nach Schlaganfall, eine Uberaktivitat in der betroffenen, aber auch der strukturell
intakten (kontraldasionellen) Hemisphare [38, 100]. Wahrend es flr diese Zeit Hinweise gibt, dass die
Aktivitatszunahme mit funktioneller Erholung in positivem Zusammenhang steht [38, 48, 72, 100], ist in
der frihen chronischen Phase eine Reintegration der betroffenen Hemisphare in die gesunde
Netzwerkarchitektur mit einer Reduktion des fMRT-Signals auf Ausgangswerte mit einer vollstandigen
Erholung assoziiert [38, 49, 124]. Demgegenlber ist eine anhaltende Aktivitatssteigerung
kontraldsionellin der chronischen Phase mit inhibitorischen Einflissen der gesunden Hemisphdare sowie
einem eher schlechten funktionellen Outcome verbunden [7, 38, 39, 100, 101].

Jene Befunde werden durch Daten, welche mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) erhoben



wurden, ergdnzt. Zum einen ist die initial reduzierte ipsilasionelle Aktivitdit mit einer gleichfalls
reduzierten kortikospinalen Exzitabilitat vergesellschaftet [21]. Auf der anderen Seite bestdtigten
Ergebnisse aus Doppelpuls-TMS-Paradigmen einen erhéhten hemmenden Einfluss der kontraldsionellen
auf die ipsildsionelle Hemisphare [23, 84]. So pragten kongruente Befunde beider Methodiken das
Modell der maladaptiven interhemisphdrischen Kompetition nach einem Schlaganfall [23, 39, 65, 84],
welches sowohl fur die verschiedenen funktionellen Defizite, wie Aphasie, Neglect oder Parese als auch
fUr deren korrespondierende anatomischen Netzwerke zuzutreffen scheint [19, 36, 39, 49, 60].
Invasive und nicht-invasive Verfahren der Hirnstimulation streben eine Modulation der kortikalen
Erregbarkeit und Augmentation von Neuroplastizitat an [70, 103]. Das heiRt, sie zielen darauf ab,
maladaptive Prozesse nach einem Schlaganfall zu korrigieren und adaptive Reorganisationsvorgange
wahrend der Rehabilitation zu unterstitzen. Neben der Modifikation der lokalen kortikalen Erregbarkeit
wird dieses auch durch Verdnderungen der Konnektivitdt innerhalb des funktionellen Netzwerkes
erreicht [69, 103]. Vor diesem Hintergrund scheint die Neuromodulation einen vielversprechenden
Ansatz zur Unterstitzung der Rehabilitation schlaganfallbedingter Defizite darzustellen. Neben dem
Ausmal des funktionellen Defizites, der Ldsionslokalisation und -grofRe sind die beobachteten
Veranderungen, wie zuvor beschrieben, auch von der Zeit, welche seit dem Schlaganfall vergangen ist,
abhdngig [41]. Dementsprechend sollte in der Anwendung der Stimulation zwischen akuter, subakuter
und chronischer Phase nach Schlaganfall differenziert werden. Da sich in der Literatur unterschiedliche
zeitliche Definitionen bezlglich subakut und chronisch finden, definiert der folgende Artikel die
subakute Phase zwischen einer Woche und sechs Monaten nach Schlaganfallbeginn und die chronische
Phase konsekutiv als mehr als sechs Monate nach Schlaganfall. Diese Festlegungen basieren vor allem
auf Beobachtungen, dass der GroRteil der Funktionserholung innerhalb der ersten Tage bis Wochen
erreicht wird und charakteristischerweise nach sechs Monaten ein Plateau erreicht wird mit nur
geringer spontaner Erholungsfahigkeit [67, 111]. Feiner granulierte Einteilungen (z.B. hyperakut, akut,
friih/spat subakut/chronisch) erscheinen zwar neurobiologisch sinnvoll, lassen sich aber meist in
Therapiestudien nicht ausreichend umsetzen, so dass hier darauf verzichtet wird.

Im Detail prdasentieren und diskutieren wir nun folgend Befunde aus Studien, gegliedert nach zum



Einsatz kommender Methodik, zu therapierendem funktionellen Defizit und Zeit nach Schlaganfall.
Aufgrund der erheblichen Fille wollen wir uns dabei vornehmlich auf die vergangenen finf Jahre sowie
Studien, welche in der Regel auf Daten von mindestens 20 Patienten basieren, konzentrieren. Zunachst
werden dabei Studien, vorgestellt, welche als technisches Verfahren die repetitive transkranielle
Magnetstimulation verwenden, gefolgt von Studien, welche die transkranielle Gleichstromstimulation

einsetzen. Abschlielend werden invasive Stimulationsverfahren diskutiert.

NICHT-INVASIVE HIRNSTIMULATION NACH SCHLAGANFALL

Im Bereich der nicht-invasiven Hirnstimulation stellen die transkranielle Magnetstimulation sowie die
transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) bis heute die beiden wichtigsten Techniken zur
Modulation kortikaler Erregbarkeit dar. Beide Verfahren induzieren Nacheffekte, welche die Zeit der
reinen Stimulation Uberdauern [74, 103], und legen damit die Grundlage fir ihre therapeutische
Anwendung. In Abhédngigkeit der Stimulationsparameter kann dabei eine inhibierende oder
fazilitierende Wirkung unterschieden werden. Zwar erlaubt es der motorische Kortex relativ einfach, die
Wirkung nicht-invasiver Neuromodulation anhand der Verdnderungen motorisch evozierter Potentiale
(MEP) zu studieren, doch kommt prinzipiell auch jede weitere kortikale Struktur als Zielregion in Frage.
Ferner bleibt ihr Effekt nicht nur auf die Zielstruktur beschrankt, sondern wirkt sich zusatzlich auch auf

entfernte, strukturelle konnektivierte Regionen innerhalb des Netzwerkverbandes aus [8, 62].

TRANSKRANIELLE MAGNETSTIMULATION
Die transkranielle Magnetstimulation beruht auf dem Prinzip der Faraday’schen elektromagnetischen
Induktion, bei welcher Magnetpulse ein elektrisches Feld im Hirngewebe erzeugen [5]. Auf diese Weise
kdnnen die Pulse schmerzfrei Kopfhaut und Schadeldecke passieren, und Neurone und deren Axone
unterhalb der TMS-Spule stimulieren. Die Anwendung von mehreren hundert bis zu mehreren tausend
aufeinanderfolgenden Pulsen nennt man repetitive TMS (rTMS), wodurch die Erregbarkeit von
kortikalen Neuronen Uber die Dauer der Stimulation hinaus modifiziert werden kann [103]. Dabei

kdnnen Pulsfrequenzen < 1Hz die kortikale Erregbarkeit reduzieren, wahrend Frequenzen > 5Hz die



Erregbarkeit steigern [103]. Darlber hinaus gibt es auch repetitive Protokolle, bei welchen die Pulse in
spezifischen Mustern appliziert werden. Das etablierteste Protokoll stellt die Theta-Burst-Stimulation
(TBS) dar, bei der Gruppen (Bursts) bestehend aus drei TMS-Pulse mit einer Frequenz von 50Hz alle
200ms appliziert werden, was einem Theta-Rhythmus und somit den tierexperimentellen
Stimulationsfrequenzen zur Induktion neuronaler Plastizitdt entspricht [54]. Bei dieser sind
kontinuierliche Pulsfolgen (cTBS) in der Regel mit einer Abnahme der kortikalen Erregbarkeit
vergesellschaftet [54]. Demgegeniber steigert intermittierendes, also von Pausen unterbrochenes, TBS
(iTBS) die Erregbarkeit [54, 104]. Aus mechanistischer Sicht werden die Effekte der rTMS in
Zusammenhang mit den Plastizitdtsphdnomenen Langzeitpotenzierung (LTP), welche eine die
Stimulationsdauer  (berdauernde Verstirkung der synaptischen Ubertragung bezeichnet,
beziehungsweise Langzeitdepression (LTD), was einer Abnahme der synaptischen Ubertragung
entspricht, diskutiert [54, 103]. Jedoch ist es wichtig, bereits an dieser Stelle darauf hinzuweisen, dass
bei einem gewissen Anteil von Patienten die rTMS-Protokolle nicht den erwarteten Effekt hinsichtlich
der Erregbarkeitsanderung aufweisen. Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass Theta-Burst-
Protokolle bei gesunden Probanden nur circa bei der Hélfte die erwarteten Nacheffekte aufweisen [43].
Eine Vielzahl von Faktoren sind mittlerweile identifiziert worden, welche die Richtung und Starke von
rTMS-Nacheffekten beeinflusst, wie beispielsweise unterschiedliche genetische Polymorphismen im
Glutamat-Rezeptor oder interindividuelle Unterschiede in der anatomischen und funktionellen Struktur
der stimulierten Region [113].

Trotz dieser Variabilitat konnte in den vergangenen Jahren in einer Reihe von Studien gezeigt werden,
dass sich mittels rTMS - vor allem wenn sie mehrfach appliziert wird - einen Nutzen fir die Behandlung
neurologischer Defizite wie Paresen, Aphasie und Hemineglect nach Schlaganfall erzielen lasst. Den
meisten Studien liegt hierbei das oben eingeflhrte Modell der interhemispharischen Kompetition zu
Grunde, woraus resultiert, dass erregbarkeitssteigernde Protokolle auf der lasionierten Hemisphare und
erregbarkeitshemmende Protokolle auf der kontraldsionellen Hemisphare eingesetzt werden sollten,

um die interhemispharische Dysbalance auszugleichen.



MOTORISCHE DEFIZITE

In der Vergangenheit haben bereits eine Reihe von rTMS Studien gezeigt, dass bereits nach einmaliger
Stimulation die motorische Performanz von Schlaganfallpatienten mit Hemiparese verbessert werden
kann [69]. Gleichzeitig haben jedoch andere Studien keinen Uberlegenheitsvorteil der Stimulation
finden koénnen im Vergleich zu Placebo-/Scheinstimulation [69]. Dies zeigt, dass die bis dato
verwendeten Protokolle noch nicht ausreichend verstanden bzw. effizient genug sind, was die
Translation in die Klinik bisher verhindert [45].

Neuere rTMS-Studien der letzten fUnf Jahre haben daher die Effektivitdt der Intervention durch
verschiedene Ansdtze zu steigern versucht. Zum einen wurde die rTMS verstarkt kombiniert mit einem
nachfolgenden motorischen Training, um somit die plastizitatsinduzierenden Stimulationseffekte fur
eine bessere Effizienz des Trainings zu nutzen. Zum anderen sind vermehrt longitudinale Studiendesigns
verwendet worden, um den Effekt serieller Stimulationen - in der Regel an aufeinander folgenden Tagen

- zu nutzen, um die Therapiedosis zu erhdhen und somit bessere Verhaltenseffekte zu erzielen. [69].

rTMS in der subakuten Phase nach Schlaganfall
Fir die subakute Phase nach Schlaganfall, also eine Zeit, welche primar durch eine reduzierte
ipsilasionelle Aktivitat gekennzeichnet ist [99], konnte vielfach ein Nutzen einer hochfrequenten rTMS
beziehungsweise iTBS Uber dem ipsildsionellen primar motorischen Kortex (M1) aufgezeigt werden [24,
42,51, 73, 121]. Beispielsweise haben Volz und Kollegen an einer Gruppe von 26 Patienten gezeigt, dass
die tagliche Applikation von iTBS (600 Pulse, 70% der individuellen Ruhemotorschwelle (RMT)) an funf
aufeinanderfolgenden Tagen vor der Durchfihrung eines physiotherapeutischen Trainings zu einer
signifikant starkeren Erholung der Griffkraft der paretischen Hand im Vergleich zur Kontrollgruppe fihrt
[121]. Dieser Vorteil bestand sowohl direkt nach der Interventionsphase in den ersten zwei Wochen
nach Schlaganfall als auch in der frilhen chronischen Phase drei Monate spdter. Die zusatzlich
erhobenen funktionellen MRT Daten lieferten zudem einen mdglichen mechanistischen
Erklarungsansatz der Funktionsverbesserung. Hier zeigte sich, dass die Verum-Stimulationsgruppe nach

der Interventionsphase eine im Vergleich zur Kontrollgruppe hohere Konnektivitdt des stimulierten



ipsilasionellen Motorkortex aufwies. Darlber hinaus bestand eine signifikante Korrelation zwischen der
klinischen Verbesserung und einer hoheren Konnektivitdt nach der Interventionswoche [121]. Fur
hochfrequente rTMS Uber dem ipsilasionellen M1 konnte in einer longitudinalen Studie, in welcher
Patienten eine Woche nach Schlaganfall flr zehn Tage mittels rTMS behandelt worden waren, sogar
eine anhaltende motorische Verbesserung der oberen Extremitat bis zu einem Jahr nach Schlaganfall
gezeigt werden [42].

Auch die Interferenz mit der Aktivitat des kontraldsionellen M1 kann in der subakuten Phase nach
Schlaganfall zu einer Verbesserung der Motorik fihren [24, 73, 79, 81, 83]. So konnten wir bei Patienten
in der spaten Subakutphase (im Schnitt ca. zwei Monate nach Schlaganfall) zeigen, dass 1Hz rTMS (600
Pulse, 100% RMT) nicht nur die motorische Performanz der paretischen Hand verbesserte, sondern dass
diese Verbesserung gleichfalls mit einer Reduktion der inhibitorischen Einflisse des kontraldsionellen
M1 assoziiert war [40]. Lidemann-Podubeckd und Kollegen fanden Hinweise, dass die Wirkung einer
kontralasionellen 1Hz-Stimulation (900 Pulse, 100% RMT) auch davon abhangen kann, ob die dominante
oder nicht-dominante Hemisphare vom Schlaganfall betroffen ist. Die Autoren fanden hier nur positive
rTMS-vermittelte Verhaltenseffekte, wenn der Motorkortex der dominanten Hemisphadre mittels
niederfrequenter Stimulation beeinflusst wurde [79]. Dieser Effekt kénnte neben den anderen
bekannten Einflussfaktoren wie beispielsweise Defizit, Lasionsgrofie oder auch -lokalisation somit einen
Teil der beobachteten Varianz der verschiedenen rTMS-Studien erkldren, da hier meist nicht zwischen
der Hemispharendominanz unterschieden wurde.

In weiteren Studien wurde die Effektivitat der Protokolle der kontralasionellen, niedrigfrequenten rTMS
und der ipsildsionellen, hochfrequenten Stimulation direkt gegentber gestellt [24, 73]. Wahrend Li und
Kollegen flr beide Protokolle (1Hz rTMS: 1000 Pulse, 80% MT; 10Hz rTMS: 1350 Pulse, 80% MT) eine
gleichwertige Verbesserung der motorischen Performanz aufzeigen gegenlber Schein-
/Placebostimulation [73], fanden Du und Kollegen eine Uberlegenheit der kontraldsionellen,
niedrigfrequenten rTMS (1Hz rTMS: 1200 Pulse, 110-120% RMT; 3Hz rTMS: 1200 Pulse, 80-90% RMT)
[24]. Die Kombination beider, also eine kontraldsionelle, niedrigfrequente rTMS (1Hz 1000 Pulse, 90%

RMT) gefolgt von einer ipsildsionellen, erregbarkeitssteigernden Stimulation (10Hz 1000 Pulse, 90%



RMT), scheint sogar noch wirksamer fir die Verbesserung der motorischen Funktion der oberen
Extremitat [78].

Einige wenige Studien haben innerhalb der letzten Jahre den Nutzen von rTMS fur die Rehabilitation der
Funktion der unteren Extremitdt in der Subakutphase untersucht, [55, 76, 106]. Wahrend eine Studie
einen Vorteil der kontraldsionellen, niedrigfrequenten Stimulation (1Hz 900 Pulse, 130% MT) der M1-
Beinreprasentation gegenlber Kontrollbedingungen finden konnte [76], verblieb eine andere Studie mit
einem sehr dhnlichen Stimulationsprotokoll (1Hz 900 Pulse, 120% aktive Motorschwelle (AMT)) ohne
Auswirkung auf die Gehfahigkeit [55]. Fur die hochfrequente rTMS lber dem ipsilasionellen M1-
Beinareal (10Hz: 1000 Pulse, 90% RMT) konnten Sasaki und Kollegen eine Verbesserung der

motorischen Funktionen der unteren Extremitaten nachweisen [106].

rTMS in der chronischen Phase nach Schlaganfall
Mehrere Bildgebungs- und TMS-Studien haben konsistent zeigen kdnnen, dass im chronischen Stadium
nach Schlaganfall - also in der Regel sechs bis zwolf Monate nach dem Insult - eine erhéhte Aktivitat
des kontraldsionellen M1 sowie eine gesteigerte interhemispharische Inhibition von diesem auf die
geschadigte Hemisphdre zu verzeichnen st [25, 39, 84]. Dieser mit dem Konzept der
interhemispharischen Kompetition kompatible Befund unterstitzt somit den therapeutischen Ansatz,
die kontraldsionell gesteigerte kortikale Erregbarkeit mittels niedrigfrequenter rTMS zu reduzieren.
Erste Studien in kleinen Kollektiven mit einer Probandenanzahl von unter 20 Patienten bestdtigten diese
theoretischen Uberlegungen [3, 28, 32, 40, 89]. Leider wurden diese Ergebnisse in einer kiirzlich
publizierten, qualitativ sehr hochwertigen multizentrischen Studie mit einer hohen Probandenzahl (199
Patienten) nicht bestatigt [46]. In dieser Industrie gesponserten Studie (NICHE Trial) absolvierten 167
Teilnehmer insgesamt 18 Sitzungen 1Hz-rTMS (900 Pulse, elektrisches Feld: ~110V/m) Gber 6 Wochen.
Jede rTMS-Sitzung war gefolgt von einem 60-minitigen Armtraining [46]. Nach sechs Monaten zeigten
beide Gruppen, also auch die Kontrollstimulation, eine Verbesserung aller motorischen Parameter
gegenlber der Baseline, ein zusatzlicher Vorteil der 1Hz-Stimulation konnte jedoch nicht gefunden

werden; somit zeigt diese Studie, dass zumindest fir Patienten im chronischen Stadium und moderaten



motorischen Defiziten (mittlerer Action Research Arm Test (ARAT) Wert von 28,2 sowie medianer
NIHSS-Wert von 2) eine 1Hz rTMS den Effekt eines motorischen Armtrainings nicht augmentieren kann.
Diese Studie zeigt darlber hinaus, dass Machbarkeitsstudien mit geringer Patientenanzahl zwar
wichtige Informationen Uber das Potenzial einer rTMS Therapie liefern kénnen, am Ende jedoch
ausreichend gepowerte Studien notwendig sind, um den Wert eines rTMS-Interventionsprotokolls in
der klinischen und rehabilitativen Praxis bestimmen zu kénnen.

Fir die Forderung der Rehabilitation der motorischen Handfunktion anhand von ipsilasioneller,
hochfrequenter rTMS in der chronischen Phase nach Schlaganfall sind in den vergangenen Jahren zwei
Studien erschienen, in denen flir zehn Tage eine Stimulation gefolgt von Training erfolgte [1, 66].
Wahrend Lai und Kollegen hier einen Effekt der Stimulation (iTBS: 600 Pulse, 80% AMT) nur fir die am
geringsten betroffene Patientengruppe finden konnten [66], verbesserte iTBS (600 Pulse, 90% AMT) in
der zweiten Studie die motorische Funktion von im Durchschnitt moderat betroffenen Patienten
(medianer ARAT: 31 in der Verum- beziehungsweise 30 in der Kontrollgruppe) nach zehn Tagen
Intervention, mit anhaltendem Effekt bis zu einem Monat [1]. Nach drei Monaten war der positive
Stimulationseffekt jedoch nicht mehr nachweisbar. Somit scheint zwar die seriell applizierte iTBS die
Motorik der betroffenen Hand zu verbessern, dieses jedoch nicht nachhaltig. Ob eine dauerhaft
regelmallige Stimulation, dhnlich einer dauerhaften Physiotherapie - jedoch zu einem anhaltenden
Effekt flhren wirde, ist bislang nicht untersucht worden.

Fir die Rehabilitation der Funktion der unteren Extremitat in der chronischen Phase nach Schlaganfall
gibt es Hinweise aus Proof-of-Principle Studien der letzten Jahre, dass 1Hz-rTMS Uber dem nicht
betroffenen Beinareal zu einer Verbesserung der Beinfunktion und Reduktion der Spastik fihren kann
[31, 98]. Ipsilasionelles iTBS (1200 Pulse, 100% MT) hingegen zeigte keinen Nutzen fir die Beinfunktion
gegenUber der Kontrollstimulation in der chronischen Phase [75]. Obwohl die Patienten im Durchschnitt
sogar etwas schwerer betroffen waren, konnten Sasaki und Kollegen dagegen eine Verbesserung der
Motorfunktionen der unteren Extremitaten flir die hochfrequente rTMS Uber dem ipsilasionellen
Beinareal nachweisen (10Hz 1000 Pulse, 90% RMT) [106]. Die widersprichlichen Ergebnisse lassen

moglicherweise durch Unterschiede im Applikationsschema erklaren. Wahrend Link und Kollegen zehn



Stimulationen Uber finf Wochen verteilten, erfolgte in der zweiten Studie die Stimulation an funf
aufeinanderfolgenden Tagen.
Letztlich bleibt aufgrund der uneinheitlichen Studienlage offen, wer von einer rTMS in der chronischen

Phase nach Schlaganfall profitieren kann.

APHASIE
Analog der kortikalen Veranderungen und Reorganisationsprozesse, welche im Rahmen
schlaganfallbedingter Storungen der Willkirmotorik aufgedeckt werden konnten, scheinen auch
Sprachstérungen mit einer erhdhten Aktivitat in anatomisch homologen Regionen der kontraldsionellen
(rechten) Hemisphare wihrend entsprechender Aufgaben einherzugehen [49, 86]. Diese Uberaktivitat
wurde gleichfalls im Rahmen von maladaptiver Plastizitdét und fehlender interhemispharischen
Inhibition innerhalb des neuronalen Netzwerks gewertet [49, 101]. Demzufolge ist der geldufigste
neuromodulatorische Ansatz eine niederfrequente Stimulation des rechten kontraldsionellen Gyrus
frontalis inferior (IFG), mutmallich Brodmann Area 45 (BA 45) entsprechend, welche die erhohte
kortikale Aktivitdt in der kontraldsionellen Hemisphadre und damit die gesteigerte interhemispharische
Inhibition reduzieren soll. Da sich eine intensive Sprachtherapie als eine der wirksamsten Behandlungen
zur Verbesserung der Aphasie bei Schlaganfallpatienten gezeigt hat [9, 13], sind neuromodulatorische
Verfahren, analog motorischer Storungen, ebenfalls zumeist gefolgt von entsprechenden Therapien.
Therapie-Studien zur ipsilasionellen Neurostimulation von Aphasiepatienten sind dagegen in den letzten

Jahren jenseits von Machbarkeitsstudien nicht publiziert worden [114].

rTMS in der subakuten Phase nach Schlaganfall
Die Literatur hinsichtlich des Einsatzes von rTMS zur Augmentation der Rehabilitation aphasischer
Defizite in der subakuten Phase nach Schlaganfall ist limitiert, wenn auch wenige Studien erste Hinweise
fUr einen zusatzlichen Nutzen einer niederfrequenten rTMS Uber dem rechten IFG erbracht haben [47,
108, 117, 122]. Eine neuere Studie konnte an einer Gruppe von 30 Schlaganfallpatienten mit gemischt

aphasischen Stérungen in der Subakutphase zeigen, dass eine 1Hz rTMS (1200 Pulse, 90% RMT) Gber



dem rechten IFG unmittelbar vor einem 45-minitigen logopadischen Training gegeniber der
Kontrollgruppe eine verbesserte Sprachleistung nach 10-tdgige Intervention bewirkt [105]. Wie in den
oben diskutierten rTMS-Studien zur Verbesserung der Handfunktion scheint somit auch hier der
entscheidende Faktor die serielle Applikation zu sein, um eine ausreichend hohe Therapieintensitat zu

erreichen.

rTMS in der chronischen Phase nach Schlaganfall
Im chronischen Stadium nach Schlaganfall fokussieren sich die in den letzten Jahren publizierten Studien
vor allem auf die rTMS Behandlung von Patienten mit expressiven Aphasien [52, 118, 123, 126].
Waéahrend eine Studie zeigen konnten, dass ein 10-tdgiges 1Hz-rTMS-Protokoll (600 Pulse, 80% RMT)
Uber dem rechten IFG zu einer Verbesserung der Aphasie gegeniber einer gleichartig applizierten 10Hz-
Stimulation fihren kann und diese Effekte auch noch nach zwei Monaten nachweisbar sind [52],
demonstrierten zwei weitere Studien, dass 1Hz-rTMS (600 bzw. 1200 Pulse, 90% RMT) Uber der Pars
triangularis des IFG zu einer verbesserten Objekt- und Handlungsbenennung fihrt, welche sich auch

noch drei Monaten nach der Intervention nachvollziehen lasst [118, 123].

NEGLECT
Auch bei der Behandlung von raumlichen Aufmerksamkeitsstérungen griindet der Ansatzpunkt fur die
Verwendung von rTMS auf dem Modell der interhemispharischen Kompetition [60].
Charakteristischerweise tritt ein Neglect zumeist aufgrund von Lasionen im Bereich des rechten
hinteren parietalen Kortex (PPC) oder des hinteren Teils des Gyrus temporal superior (STG) auf [19] und
betrifft somit bevorzugt die linke Raum- und Kérperseite. Dem Modell folgend fiihrt eine entsprechende
Lasion der rechten Hemisphéare zu einer reduzierten transkallosalen Inhibition der kontraldsionellen
intakten homologen Region und zu einer pathologisch erhdhten Aktivitdt, welche die visuell-raumliche
Aufmerksamkeit der ipsilasionellen Seite des Raumes verzerrt und so zu einer rdumlichen
Vernachlassigung fuhrt [17, 19, 60]. Auch linkshemispharische Lasionen, vor allem bei grofRem

Infarktvolumen, kénnen einen Neglect der Gegenseite hervorrufen, wobei dieser oft weniger stark



ausgepragt ist und chronifiziert. Daher sind rTMS-Therapiestudien bei solchen Patienten quasi non-
existent.

Auch fir die Therapie des linksseitigen Neglects ist die Literatur relativ begrenzt. Hier stammen
bestdtigende Hinweise vor allem aus Studien, bei welchen das inhibierende Protokoll der cTBS zum
Einsatz kam [17, 35, 64, 90, 91]. So zeigten Koch und Kollegen, dass bei einer Gruppe von 20
Schlaganfallpatienten im subakuten Stadium eine cTBS (5Hz, 50Hz Bursts, 600 Pulse, 80% AMT) Uber
dem linken kontraldsionellen PPC flir zehn Behandlungstage zu einer Verbesserung des Neglects
gegenUber der Kontrollstimulation fihrte und die Nacheffekte auch zwei Wochen nach der Behandlung
andauerten [64]. Diese Ergebnisse konnten in einer weiteren Studie fur ein dhnliches cTBS-Protokoll
(30Hz Bursts) erneut bestatigt werden [35]. Hier war die Verbesserung durch die Stimulation allerdings
auch noch im Beobachtungsintervall von vier Wochen nachvollziehbar. In diesem Zusammenhang
erwahnenswert sind ebenfalls die Arbeiten von Nyffeler und Kollegen. Einerseits stehen ihre Ergebnisse
fUr die cTBS des linken PPC in Kongruenz zu den oben genannten Studien [17, 90, 91]. Darlber hinaus
gelang es ihnen kirzlich, einen Teil der Variabilitat der Reaktion auf cTBS durch die Integritdt von
interhemispharischen parieto-parietalen Verbindungen innerhalb des Corpus callosum aufzuklaren [91]
und so einen wichtigen Beitrag zu der Diskussion Uber die Entwicklung und Optimierung effektiver

Stimulationsprotokolle auf individueller Basis zu liefern.

TRANSKRANIELLE GLEICHSTROMSTIMULATION
Eine weitere wichtige Methode der nicht-invasiven Neuromodulation ist die transkranielle elektrische
Stimulation. Auch hier gibt es eine Reihe verschiedener Stimulationsprotokolle. Bei der transkraniellen
Gleichstromstimulation werden elektrische Strome geringer Intensitdt von 1-2 mA kontinuierlich Gber
die Dauer von 10-20 Minuten Uber Kopfhautelektroden appliziert. Diese Stromstarke reicht nicht aus,
um Aktionspotentiale zu generieren, verursachen aber Verschiebungen des Membranpotentials,
welche wiederum die neuronale Entladungsrate sowie Synchronisationsverhalten von
Neuronenpopulationen beeinflussen und somit Neuroplastizitat induzieren [86, 87, 89]. Bereits eine

Stimulation von einigen Minuten vermag Verdnderungen der Erregbarkeit hervorzurufen, welche Uber



eine Stunde andauern kénnen [88]. Fir langfristige Effekte ist eine kontinuierliche Aktivitat notwendig,
weshalb auch die tDCS in der Regel mit Training kombiniert wird. Neben den lokalen Effekten konnte
aber auch gezeigt werden, dass tDCS die funktionelle Konnektivitdt und Synchronisation innerhalb
neuronaler Netzwerke verandert [58, 95, 96]. Im Gegensatz zur TMS, welche neuronavigiert eine relativ
fokale Stimulation im Bereich von weniger als einem Zentimeter ermdglicht, werden Uber die flachigen
tDCS-Elektroden (Oberfliche: 25-35 cm?) meist relativ groRe Teile des Gehirn stimuliert, wobei durch
spezifische Montagen mit Verwendung mehrerer Elektroden auch fokalere Stimulationen méglich sind
[29].

Im Allgemeinen und zumindest fiir den motorischen Kortex gilt, dass eine kathodale Stimulation die
Erregbarkeit der stimulierten Region im Mittel reduziert und eine anodale Stimulation diese erhéht [70,
87]. Jedoch beeinflussen neuroanatomische Aspekte, lokale zelluldre Faktoren, der funktionelle Zustand
des stimulierten Netzwerkes sowie technische Einflisse wie die Stimulationsintensitat den Effekt der
tDCS auf das stimulierte Gewebe, so dass die Annahme einer kanonischen Reaktion auf ein tDCS-
Protokoll - dhnlich wie bei der rTMS - nach heutigem Kenntnisstand nicht zutrifft [6, 10, 70, 85]. Dieses
kann auch die teilweise sehr variablen Ergebnisse der tDCS-Studien zur Behandlung

schlaganfallbedingter Defizite erklaren.

MOTORISCHE DEFIZITE
Vor dem Hintergrund der oben dargestellten schlaganfallassoziierten kortikalen Veranderungen in der
ipsi- als auch kontraldsionellen Hemisphare zielen auch tDCS-vermittelte Verbesserungen motorischer
Defizite entweder auf eine Erhohung der Erregbarkeit des ipsildasionellen M1 mittels anodaler tDCS oder
auf eine Verringerung der kontraldsionellen M1-Exzitabilitat mittels kathodaler tDCS ab. Dariber hinaus
bietet die tDCS durch eine entsprechende Montage der Elektroden auch die Moglichkeit einer
bihemisphérischen Stimulation mit Platzierung der Anode Uber dem ipsildsionellen Motorkortex und
der Kathode Uber dem kontraldsionellen Motorkortex. Zumeist erfolgt wie bei den rTMS-
Therapieprotokollen auch hier eine Kombination der Stimulation mit einem motorischen Training, um

nachhaltige Effekte zu generieren.



tDCS in der subakuten Phase nach Schlaganfall
Wahrend im subakuten Stadium immer wieder Hinweise aus Proof-of-Principle Studien aufkommen,
welche an kleineren Patientenstichproben von 10-20 Patienten einen Nutzen der tDCS fir die
Rehabilitation motorischer Defizite nahelegen [18, 59, 107], haben zwei groRe klinische Studien keinen
signifikanten Nutzen flr die motorische Erholung finden konnen [50, 102]. In der ersten randomisierten,
doppelverblindeten, multizentrischen Studie an 96 Patienten in der subakuten Phase nach Schlaganfall
zeigte sowohl eine ipsilasionelle, anodale Stimulation als auch eine kontraldsionelle, kathodale
Stimulation gefolgt von einem roboterassistierten Armtraining ber einen Zeitraum von sechs Wochen
(30 Sessions, 2mA Uber 20 Minuten) keinen zusatzlichen Nutzen gegenilber der Kontrollstimulation
(Sham) [50]. Dartber hinaus konnten Rossi und Kollegen fiir eine ipsilasionelle, anodale tDCS Uber finf
konsekutive Tage (5 Sessions, 2mA (ber 20 Minuten) an 50 akuten Schlaganfallpatienten (zwei Tage
nach Ereignis) ebenfalls keinen Zusatznutzen der tDCS fir die Erholung der motorischen Funktion finden

[102].

tDCS in der chronischen Phase nach Schlaganfall

Auch in der chronischen Phase nach Schlaganfall erweisen sich die Ergebnisse als sehr heterogen.
AulRerdem sind sie deutlich geringer gepowert [2, 37, 120]. So konnte beispielsweise die Kombination
einer anodalen tDCS des ipsildsionellen M1 Gber zwei Wochen (10 Sessions, 1,5mA Gber 7 Minuten) mit
einem roboterassistierten Gangtraining keine Verbesserung der Funktion der unteren Extremitat
gegenlber Kontrollbedingungen hervorrufen [37]. Demgegenlber zeigte die Gruppe um Johansen-
Berg, dass eine anodale Stimulation des ipsilasionellen M1 (9 Sessions, 1ImA Uber 20 Minuten) gefolgt
von motorischem Training an neun aufeinanderfolgenden Tagen nicht nur die motorische Performanz
von chronischen Schlaganfallpatienten erhdht, sondern, im Einklang mit dem theoretischen Konzept
jener Neuromodulation, auch mit einer erhohten Aktivitdt des ipsilasionellen pra- und primar
motorischen Kortex gegeniber der Kontrollgruppe in zusatzlichen fMRT-Messungen einhergeht [2].

An diesem Punkt konzeptuell erwdahnenswert sind Uberdies Arbeiten zu einer bihemispharischen



Gleichstromstimulation, das heiSt eine gleichzeitige ipsildsionelle, anodale und kontraldsionelle,
kathodale Stimulation [22, 77]. Dabei ergab sich in einer Serie von 20 chronischen Schlaganfall nach
einer taglichen Intervention Uber fiinf Tage (5 Sessions, 1,5mA Uber 30 Minuten) in Kombination mit
Ergotherapie eine Verbesserung der motorischen Armfunktion in der Patientengruppe, welche die
tatsachliche bihemispharische Stimulation erhalten hat [77]. Ein Effekt, welcher auch noch eine Woche
nach abgeschlossener Intervention gegenlber der Kontrollgruppe nachvollzogen werden konnte.
Allerdings konnte ein klinischer Nutzen in einer weiteren Studie mit einem dhnlichen tDCS-Protokoll
Uber finf Tage (5 Sessions, 2mA fiir 40 Minuten) in Kombination mit Physiotherapie nicht repliziert
werden [22]. In Zusammenschau kommt auch eine Cochrane Metaanalyse zu dem Schluss, dass es fir
motorische Defizite sowohl in der subakuten als auch chronischen Phase nach Schlaganfall fir keines
der aktuell zur Anwendung kommenden Protokolle hinreichende Evidenzen fir einen Nutzen der tDCS

gibt [26].

APHASIE

Auf der Basis des Models der gestdrten interhemispharischen Kompetition [101]}[49] wird wie bei der
rTMS auch bei der tDCS versucht, aphasische Defizite nach einem Schlaganfall zu beeinflussen Gber eine
Reduktion der Uberaktiven kontraldsionellen Areale sowie Steigerung der Erregbarkeit ipsi-
/perilasioneller Areale . Analog der TMS erfolgte auch die tDCS-Behandlung zumeist in Kombination mit
einem Sprachtherapie.

Wahrend in der subakuten Phase nach einem Schlaganfall die Datenlage einen nachhaltigen Effekt der
tDCS auf die Rehabilitation aphasischer Stérungen eher nicht unterstitzt, konnten im chronischen
Stadium die Bemihungen der letzten Jahren einen zusdtzlichen Nutzen flr die Verbesserung von

Teilaspekten der Aphasie aufzeigen [27].

tDCS in der subakuten Phase nach Schlaganfall
Neben Hinweisen aus Fallberichten und Studien an kleinen Patientenstichproben (<10 Patienten) [11,

20] deuteten anfanglich erste Ergebnisse von You und Kollegen auf einen potentiellen Nutzen einer



kathodalen Stimulation Uber dem rechten Gyrus temporalis superior fir die Erholung des
Sprachverstandnisses hin [127]. So konnte an 21 subakuten Schlaganfallpatienten mit expressiv-
betonter Aphasie gezeigt werden, dass jene Patienten, welche eine zweiwdchige kathodale tDCS (10
Sessions, 2mA Uber 30 Minuten) zusatzlich zu dem konventionellen Rehabilitationprogramm erhielten,
sich in ihrem Sprachverstandnis sowohl gegenlber der Kontrollstimulation als auch einer anodalen tDCS
Uber dem linken Gyrus temporalis superior verbesserten [127]. Darliber hinaus wies eine weitere Arbeit
auf eine mogliche Verbesserung der Aphasie durch eine anodale tDCS Gber dem linken IFG hin [97].
Nach einer dreiwdchigen Intervention bestehend aus Stimulation (15 Sessions, 1mA Uber 10 Minuten)
gefolgt von einer 45-minltigen Sprachtherapie bei 24 Schlaganfallpatienten mit expressiv-betonter
Aphasie im subakuten Stadium war lediglich die Gruppe der tatsachlichen Stimulation, direkt nach der
Interventionszeit als auch im Follow-Up nach 3 Monaten, in ihrer Benennzeit gegeniber der
Ausgangsleistung signifikant schneller [97]. Allerdings sollte hier auch Erwdhnung finden, dass sich
gegenUber der Kontrollgruppe, welche eine Schein-Stimulation erhalten hat, kein Unterschied fand.

Eine klrzlich publizierte, randomisierte und doppelverblindete Multizenterstudie, die fast 60
Schlaganfallpatienten in der subakuten Phase einschloss, zeigte hingegen fiir die Kombination von
anodaler tDCS (10 Sessions, 1mA Uber 20 Minuten) Uber dem linken IFG und nachfolgendem 45-
mindtigen Sprachtraining keinerlei Uberlegenheitsvorteil gegeniiber der Kontrollstimulation [110] und
relativiert somit die Hinweise eines moglichen Nutzen im subakuten Stadium, zumindest fir eine

anodale, ipsilasionelle tDCS.

tDCS in der chronischen Phase nach Schlaganfall
In der chronischen Phase hingegen bestatigte zuletzt eine randomisierte, doppelverblindete klinische
Studie [34] die Ergebnisse mehrerer vorheriger Machbarkeitsstudien [4, 16, 30, 33]. Bei 74 chronischen
Schlaganfallpatienten fiihrte eine anodale tDCS (15 Sessions, 1ImA Uber 20 Minuten) Uber der linken
Temporalregion zusatzlich zu einem computergesteuerten Sprachtraining Uber drei Wochen zu einer

grolReren Verbesserung in der Benennung von Objekten als eine Scheinstimulation [34]. Die Ergebnisse



dieser Arbeit lassen weitere Bemihungen 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 direkt nach
Intervention als auch fir eine Follow-Up-Periode Hinweise auf einen Effekt der tDCS zur Verbesserung
der Benenngenauigkeit gibt [27].

Ein neuer, sehr innovativer Ansatz in der tDCS Behandlung aphasischer Stérung besteht darin, nicht
sprachrelevante Areale, sondern den ipsildsionellen Motorkortex zu stimulieren [82]. Die Hypothese
besteht hier, dass Uber die Stimulation des motorischen Systems indirekt auch pramotorische Areale
beeinflusst werden kdnnen, welche fir die Sprachproduktion notwendig sind. Dieser Ansatz nutzt quasi
eine "Hintertdr", um das lasionierte Sprachnetzwerk zu beeinflussen.So wendeten Meinzer und
Kollegen eine anodale tDCS (16 Sessions (zweimal téglich), 1mA (ber 20 Minuten) Uber dem
ipsilasionellen motorischen Kortex in Kombination mit einer computergestiitzten, intensiven
Sprachtherapie fir zwei Wochen bei 26 aphasischen Patienten im chronischen Stadium nach
Schlaganfall an und zeigten dabei einen positiven Effekt auf die Benennleistung sowie die funktionelle
Kommunikation [82]. Diese Verbesserung galt dartber hinaus auch noch im Nachbeobachtungszeitraum
nach sechs Monaten und war insbesondere auch fiir die Ubertragung auf untrainierte Items
vernehmlich [82]. Inwieweit sich hierdurch bessere Effekte erzielen lassen als Uber eine direkte

Stimulation sprachrelevanter Areale muss zuklnftig noch geprift werden.

NEGLECT
Analog zur rTMS zielt auch die tDCS vermittelte Therapie von Neglect auf eine Erregbarkeitssteigerung
des ipsilasionellen Parietalkortex mittels anodaler Stimulation oder Erregbarkeitssenkung des
kontraladsionellen Parietalkortex Uber kathodale tDCS ab [68, 125].
Wenn auch die Literatur hinsichtlich der Unterstltzung der Rehabilitation eines schlaganfallbedingten

Neglects mittels tDCS limitiert ist und zumeist auf kleinen Patientengruppen oder Fallberichten basiert



[12, 63, 109, 112], gibt es dennoch Hinweise aus zwei Studien, welche an einer Stichprobe von jeweils
30 Schlaganfallpatienten einen Nutzen der tDCS nahe legen [68, 125]. Ihnen gemein ist, dass sie sowohl
die Effekte einer anodalen, ipsildasionell als auch einer kathodalen, kontraldsionellen Stimulation
gegeniber einer Scheinstimulation untersucht haben. Dabei wurden in zwei- (10 Sessions, 2mA Uber 30
Minuten) [68] beziehungsweise dreiwochigen (15 Sessions, 2mA Uber 30 Minuten) [125] Interventionen
die tDCS mit Therapieverfahren zur Behandlung des Neglects kombiniert. Hier zeigte sich insbesondere
ein Ubereinstimmender Stimulationseffekt fir die anodale tDCS, wohingegen eine kathodale
Stimulation widersprichliche Ergebnisse erzielte. Somit gilt auch fir dieses Verfahren, dass eine
grolRere, ausreichend gepowerte Studie notig ist, um den Wert der tDCS in der Behandlung des Neglects

einordnen zu kénnen.



INVASIVE HIRNSTIMULATION NACH SCHLAGANFALL
INVASIVE KORTIKALE STIMULATION

Trotz intensiver Forschung und einiger vielversprechender Ansdtze der nicht-invasiven
Neuromodulation weckten die relativ kleinen Therapieeffekte hinsichtlich funktioneller Verbesserung
und nachhaltiger Wirkung [56, 115] den Wunsch nach effektiveren MaRnahmen und begriindeten
Bemihungen der Neuromodulation durch invasive kortikale Stimulation zur Erganzung der
Rehabilitation [94]. Nachdem Sicherheit und Wirksamkeit der Kombination aus implantierbarer
kortikaler Stimulation und Rehabilitation Anfang der 2000er Jahre in verschiedenen Tiermodellen
etabliert und zusatzlich perildsionell induzierte Reorganisation aufgezeigt wurden [61] [93, 116],
prasentierten Brown und Kollegen im Jahr 2003 erstmalig die Machbarkeit anhand einer Einzelfallstudie
im Menschen [14]. In dieser Pilotstudie wurde bei einem Patienten mit einer hochgradigen brachiofazial
betonten Hemiparese infolge eines subkortikalen Infarktes, der bereits mehr als 18 Monate zurlck lag,
ein Elektrodenarray epidural Gber der ipsildsionellen Handreprdsentation implantiert und den Kortex
mit 50Hz unterschwellig stimulierte. Nach dreiwochiger Kombinationsbehandlung fand sich bei dem
Patienten, welcher vor der Intervention keinerlei Restfunktion der Hand besal}, eine deutliche
Besserung der Handmotorik mit nun partiell wiederhergestellter Greiffunktion [14]. Auf dieser
Grundlage initiierten Wissenschaftler eine Phase |- sowie Phase II-Studie, welche direkt Sicherheit und
Nutzen einer zusatzlichen invasiven Stimulation gegeniber einer Kontrollgruppe mit alleinigem
motorischen Training untersuchte [15, 53, 71]. Insgesamt zeigte sich dabei die Intervention als sicher
und die kombinierte Behandlungsgruppe mit einer klinisch signifikant besseren motorischen
Performanz sowohl direkt nach der 6-wochigen Intervention als auch im Follow-Up nach 6 Monaten [15,
53, 71].

Diese Ergebnisse wurden jedoch im Januar 2008 durch eine Industrie gefdrderte Phase-llI-Studie
widerlegt [94]. Gemal der Studie, welche 146 Patienten umfasste, von denen 91 kombiniert anhand
invasiver kortikaler Stimulation sowie Rehabilitationsprogramm und 55 mittels alleiniger funktioneller
Therapie behandelt wurden, zeigte die kombinierte Behandlung in keiner Hinsicht eine Uberlegenheit

und in der Folge wurde dieser Zweig der Forschung, auch angesichts der Fortschritte und geringerer



Invasivitat anderer neuromodulatorischer Verfahren, vorerst verlassen [94]. Dennoch erscheint die
invasive Hirnstimulation auch auf Basis der Lektionen, welche in den letzten Jahren auf dem Gebiet der
nicht-invasiven Hirnstimulation hinsichtlich der interindividuellen Variabilitdt gelernt worden sind,
weiterhin ein interessantes Verfahren darzustellen, da hier sehr gezielt und quasi kontinuierlich ahnlich
wie bei der Tiefen Hirnstimulation von Patienten mit Morbus Parkinson Neuronenpopulationen
beeinflusst werden kénnen. Da die erhebliche Invasivitat direkter kortikaler Stimulationsverfahren es
quasi unmoglich macht, verschiedene Hirnregionen und Stimulationsprotokolle in groReren
Populationen systematisch auszutesten, ware auch eine Kombination mittels nicht-invasiver
Hirnstimulation denkbar: Zunachst nicht-invasive Identifikation der optimalen Stimulationsparameter
und -orte im individuellen Patienten und dann die Implantation kortikaler Elektroden zur dauerhaften
Stimulation. Da jedoch aktuell die interindividuelle Variabilitdt der nicht-invasiven Stimulation nur

unzureichend verstanden ist, erscheint ein solcher Ansatz jedoch noch in weiter Ferne.



ZUSAMMENFASSUNG

In der Zusammenschau konnte anhand der oben diskutieren Studien dargelegt werden, dass Verfahren
der Hirnstimulation in ihrem Grundkonzept vielversprechende Ansdtze zur Unterstltzung der
Wiederherstellung verlorener Funktionen nach einem Schlaganfall liefern. Dennoch haben weder die
invasive noch die nicht-invasive Neuromodulation Einzug gehalten in die klinische
Rehabilitationsbehandlung von Schlaganfallpatienten. Auch wenn es sowohl fir rTMS als auch tDCS
vereinzelt Ergebnisse aus grofs angelegten, randomisierten Multizenterstudien gibt [34, 46], wird das
Feld beherrscht von Studien mit einer geringen Stichprobengrolie.

Dass Effekte nicht-invasiver Stimulationsverfahren bereits in gesunden Probanden einer beachtlichen
Variabilitdt  unterliegen [43], wird durch die interindividuelle Heterogenitdt, welche
Schlaganfallpatienten durch beispielsweise Lasionsort und -groRRe, Ausmali des neurologischen Defizits,
aber auch Alter oder Medikation immanent ist, um ein Vielfaches verstarkt. Diese Argumentationslinie
vermag einerseits zu erklaren, dass systematische Metaanalysen nur gering Uberzeugende Hinweise fiir
einen Nutzen der Stimulationsverfahren finden konnten. Auf der anderen Seite unterscheiden sich die
Studien aber auch zumeist sowohl in den zur Anwendung kommenden Protokollen als auch in den
Outcome-Parametern eines Behandlungsverfahrens und erschweren somit erheblich Vergleiche der
relativen Wirksamkeit von Interventionen. Somit sind ausreichend gepowerte Studien mit groRen (in
der Regel > 100 Probanden) Stichproben nétig, welche idealerweise basierend auf standardisierten
Stimulations-, Behandlungs- und Outcome-Parametern durchgefihrt werden. In diesem Sinne ist,
zumindest fir die Unterstlitzung der Erholung motorischer Defizite, bereits eine positive Entwicklung
zu vernehmen und sowohl fiir rTMS als auch tDCS eine kleine Anzahl registrierter klinischer Studien zu
verzeichnen (clinicalTrials.gov: Theta-Burst-Stimulation in Early Rehabilitation of Stroke (TheSiReS),
NCT02910024; Neuroregeneration Enhanced by Transcranial Direct Current Stimulation (TDCS) in
Stroke (NETS), NCT0O0909714).

Darlber hinaus kénnen begrenzte Effekte auch darauf zurlickzuflhren sein, dass unser Verstandnis von
Reorganisationsvorgangen und Funktionserholung nach Schlaganfall zumeist aus Ergebnissen auf

Gruppenebene resultiert und dementsprechend Protokolle der nicht-invasiven Hirnstimulation



ebenfalls auf dieser Ebene konzipiert werden. Daher sind Weiterentwicklungen gefordert, welche nicht
nur mit ausreichender Zuverlassigkeit und Validitat die individuelle Netzwerk-Pathologie eines Patienten
erfassen, sondern auch auf individueller Ebene das Ansprechen auf eine neuromodulative Therapie
widerspiegeln kénnen. Mogliche Verfahren hierfir sind multivariate Mustererkennungsalgorithmen
basierend auf multimodaler MR-Bildgebung und neuartiger Readouts wie der kombinierte Einsatz von
Elektroenzephalographie und TMS (TMS-EEG). Eine solche, auf individuellen Bio- bzw. Surrogatmarkern
basierende funktionelle Patientencharakterisierung kann dazu beitragen, die erhebliche
interindividuelle Varianz neuromodulativer Interventionsverfahren aufzukldaren und somit die

Behandlungseffekte im Sinne einer personalisierten Medizin zu maximieren.
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