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Zusammenfassung

Hintergrund: Intensive Trainingsverfahren sind zurzeit die Therapie der Wahl bei chronischer Aphasie.
Auch wenn im Gruppenmittel signifikante sprachliche Verbesserungen erzielt werden, profitieren
nicht alle Patienten gleichermaBen von einer intensiven Intervention. Uber Pridiktoren des Therapie-
erfolgs in der chronischen Phase eines Schlaganfalls ist bislang nur wenig bekannt. Funktionelle
Magnetresonanztomographie leistet einen Beitrag zum Verstindnis neuronaler Korrelate intensiver
Sprachtherapie und konnte somit in Zukunft zur Vorhersage des Therapieerfolges beitragen.

Methode: Im Folgenden wird eine vollstindige Ubersicht zu fMRT-Studien und intensiver Sprach-
therapie bei chronischer Aphasie dargestellt.

Ergebnisse: Insgesamt 14 Studien untersuchten bisher neuronale Korrelate intensiver Trainingsmaf-
nahmen bei chronischer Aphasie (n=>58 Patienten). Die Mehrzahl der Studien umfasst Fallstudien
(n=11 Studien mit je 1-3 Patienten), die keine Generalisierung der Ergebnisse auf die Gesamt-
population chronischer Aphasiepatienten erlauben. Bisher wurden nur drei Gruppenstudien publiziert
(n=10, 11 oder 16 Patienten). Die Mehrzahl der Studien berichtet bilaterale Aktivititsverdnderungen
nach Therapieende. Insbesondere perildsionale Hirnregionen und rechtsfrontale Areale tragen zur
therapieinduzierten Spracherholung bei. Da zehn der 14 Studien neuronale Korrelate der Verbesse-
rung von Wortfindungsstorungen untersuchten, ist wenig {iber die Rehabilitation anderer sprachlicher
Modalititen wie Lesen, Sprachverstindnis und syntaktische Verarbeitung bekannt. Auerdem wurden
ausschlieBlich unmittelbare Therapieeffekte untersucht, so dass keine Aussagen iiber langfristige Trai-
ningseffekte getroffen werden kénnen.

Schlussfolgerung: In der Zukunft miissen vermehrte Anstrengungen unternommen werden, methodisch
ausgereifte Gruppenstudien durchzufiihren. Nur so kénnen wir Pradiktoren des Therapieerfolgs im
chronischen Stadium von Aphasie identifizieren. In Kombination mit anderen (strukturellen) Bild-
gebungstechniken konnte dies dazu beitragen, Patienten zukiinftig zielgerichtet einer passenden Inter-
ventionsmethode zuzuweisen und somit die Effizienz therapeutischer Maflnahmen zu verbessern.
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Abstract

Background: The reacquisition of language after stroke may profit from intense training with several
hours of language exercises provided on each training day, especially in the chronic stage. However,
few studies have examined which brain regions predict successful language recovery as a result of
intense training. Functional imaging studies of treatment-induced recovery in chronic aphasia may
provide answers to this question and may allow the target-oriented allocation of aphasia patients to
(intense) training in the future.

Methods: We provide a comprehensive review of functional imaging studies that employed interven-
tion paradigms to explore the neural substrate of the reacquisition of language functions in chronic
aphasia.

Results: A total of 14 studies have been published so far, including a total of 58 chronic aphasia
patients. Most of these studies comprised case reports (n=1-3 patients), which preclude generalization
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of the results. To date, only three group studies (n=10/11/16) have been accomplished. The majority of
studies reported treatment-induced changes of activity in both hemispheres, indicating that both per-
ilesional as well as right (frontal) brain regions mediate intense training success. As ten of the studies
reviewed were concerned with the remediation of word-retrieval difficulties, little is known how treat-
ment impacts on other aspects of impaired language functions like reading, comprehension, or syntactic
processing. Furthermore, only immediate training effects were examined, and brain regions related to the

long-term retention of treatment effects may be different.

Conclusions: More methodologically sound group studies are required to determine the neural correlates of
treatment-induced recovery in the chronic stage of aphasia. Supplemented by other imaging techniques,
this knowledge may eventually contribute to the target-oriented allocation of treatment resources in apha-

sia patients and may increase treatment efficiency.
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Einleitung

Hintergrund: Aphasie und spontane Erholung von Sprache nach
Schlaganfall

Aphasien sind erworbene Sprachstérungen, die aufgrund
einer Hirnschddigung nach abgeschlossenem Spracherwerb
auftreten. Linguistisch lassen sich Aphasien als Beeintrach-
tigung einer oder mehrerer Komponenten des Sprachsys-
tems (Phonologie, Lexikon, Syntax und Semantik) beschrei-
ben. Sowohl expressive als auch rezeptive sprachliche
Modalititen konnen betroffen sein. Die Beeintrdchtigung
sprachlicher Funktionen fithrt zumeist auch zu deutlichen
Beeintrichtigungen des familidren und sozialen Lebens,
und héufig treten in der Folge psychiatrische Komorbidi-
taiten wie Depression und Angststorungen auf. Daneben
stellt Aphasie hdufig ein ausschlaggebendes Hindernis bei
der beruflichen Wiedereingliederung dar [22].

Die Hauptursache fiir das Auftreten einer Aphasie ist ein
Schlaganfall. Ungefahr 30% der 200.000 Patienten, die in
Deutschland pro Jahr einen Schlaganfall erleiden, weisen
in der Folge eine Aphasie auf [1]. Bei vaskuldr bedingten
Aphasien werden die ersten vier bis sechs Wochen nach
einem Schlaganfall als Akutphase bezeichnet, und erst in
der anschlieBenden subakuten Phase bilden sich stabile kli-
nische Syndrome heraus. In dieser Zeit tritt bei den meisten
Patienten auch ohne therapeutische Intervention eine Ver-
besserung sprachlicher Funktionen ein (Spontanremission).
Die spontane Riickbildung der Symptomatik verringert sich
jedoch im Verlauf des ersten Jahres zunehmend [38]. Nach
etwa sechs bis zwolf Monaten ist die Spontanremission ab-
geschlossen, man spricht dann von einer chronischen Apha-
sie [43]. In diesem Stadium weisen etwa 60 % der urspriing-
lich betroffenen Patienten noch eine Aphasie auf [36].

Therapeutische Intervention im chronischen Stadium der Er-
krankung

Verbesserungen der Symptomatik kénnen im chronischen
Stadium einer Aphasie allein durch intensive und hochfre-
quente Sprachtherapie erzielt werden [1]. Je hoher die The-
rapiefrequenz (d.h. Anzahl Therapiestunden pro Woche),
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desto ausgeprigter sind die sprachlichen Verbesserungen.

So schlussfolgerten Boghal et al. [4] in einer Ubersichts-

arbeit, dass signifikante sprachliche Verbesserungen nur

bei Patienten nachweisbar waren, die wochentlich fiinf

bis zehn Stunden (im Mittel 8,8 Stunden) Sprachtherapie

erhalten hatten. Bei einer Therapieintensitdt von durch-

schnittlich zwei Stunden pro Woche war eine Behandlung

nicht wirksam. Des Weiteren

— war eine intensive Sprachtherapie den nicht-intensiven
Therapien mit vergleichbarer Gesamtstundenzahl, jedoch
verteilt {iber einen langeren Zeitraum, iiberlegen [40],

— profitierten unterschiedliche theoretische Therapieansétze
von einer Erhéhung der Therapiefrequenz [3] und

— blieben die erzielten Verbesserungen nach kurzfristigem
intensiven Sprachtraining mehrere Monate nach Therapie-
ende stabil [3, 27].

Eine hohe Trainingsintensitit ist somit eine der wichtigsten
Voraussetzungen fiir die therapieinduzierte Verbesserung
sprachlicher Fahigkeiten bei chronischer Aphasie.

Die Notwendigkeit, Patienten mit intensiver Sprachtherapie
zu versorgen, ist jedoch mit einer Reihe pragmatischer Pro-
bleme verbunden: Zunichst steht der Anspruch intensiver
Versorgung begrenzten finanziellen und somit auch perso-
nellen Ressourcen des Gesundheitssystems gegeniiber. Dane-
ben zeigen bisherige Studien zu intensiver Sprachtherapie
im Gruppenmittel zwar statistisch signifikante sprachliche
Verbesserungen. Innerhalb der Patientengruppen sind die
erreichten Verbesserungen jedoch variabel, im Einzelfall
werden nur moderate oder gar keine Verbesserungen erreicht
(z.B. [28]). Von klinischer Seite besteht somit die dringende
Notwendigkeit, Pradiktoren des Erfolges intensiver Sprach-
therapie zu identifizieren. Nur mit diesem Hintergrundwis-
sen konnen Patienten in Zukunft zielgerichtet mit geeigneten
Interventionsmafinahmen versorgt und somit die Effizienz
intensiver Therapieverfahren gesteigert werden.

Beitrag funktioneller Bildgebung zum Verstandnis von Sprach-
erholung nach Schlaganfall

Die neuronalen Mechanismen spontaner oder rehabilita-
tionsbedingter Erholung von Sprache nach Schlaganfall sind
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bisher nicht vollstdndig verstanden. Jedoch konnten in den
letzten Jahren bedeutende Fortschritte vor allem aufgrund
der (Weiter-)Entwicklung moderner bildgebender Verfahren
und Analysemethoden erzielt werden [13]. Als besonders
einflussreich hat sich hierbei die funktionelle Magnet-
resonanztomographie (fMRT) erwiesen. fMRT erlaubt,
funktionelle Zusammenhéange zwischen biologischen Struk-
turen (z.B. Stoffwechselaktivitit von Hirnarealen) und
Verhalten nicht-invasiv zu untersuchen. Bei der Aktivierung
von Hirnarealen kommt es zu einer Steigerung des Stoff-
wechsels, und das aktivierte Areal reagiert mit einer liber-
proportionalen Erhéhung des Blutflusses. Dadurch erhdht
sich die Konzentration von oxigeniertem relativ zu des-
oxigeniertem Hamoglobin, was zu einer Verdnderung der

Signaleigenschaften des umgebenden Gewebes fiihrt. Diese

Signaldnderung kann mittels fMRT gemessen werden. Die

Ergebnisse stellen somit ein indirektes Mal fiir neuronale

Aktivitat dar. Aufnahmen zu zwei unterschiedlichen Zeit-

punkten (z.B. Ruhezustand und Sprachaufgabe-Zustand

oder der Vergleich vor versus nach Sprachtherapie) konnen
durch statistische Testverfahren miteinander verglichen
und die Unterschiede kdnnen raumlich zugeordnet werden

[25]. Im Vergleich zu anderen Verfahren der funktionellen

Bildgebung (Elektroenzephalographie, EEG; Positronen-

emissionstomographie, PET) weist die fMRT eine exzel-

lente rdumliche (Millimeter) und ausreichende zeitliche

(Sekunden) Auflosung zur Untersuchung kognitiver Pro-

zesse auf. Die Bedeutung der fMRT bei der Aufkliarung

der der Spracherholung bei Aphasie zugrundeliegenden

Prozesse wird deutlich anhand des exponentiellen Anstiegs

publizierter Arbeiten in jiingster Vergangenheit (2004 bis

2005: n=35 [39] vs. 2006 bis 2007: n=162 [10]).

Der Grofteil publizierter Studien zu Spracherholung nach

einem Schlaganfall beschrinkt sich jedoch auf das erste

Jahr nach Beginn der Erkrankung. Hier zeigte sich, dass

Spracherholung hauptsdchlich mit zwei Mechanismen

assoziiert ist:

m Reaktivierung funktionell beeintrichtigter, aber morpho-
logisch erhaltener Strukturen v. a. im Randbereich der
strukturellen Lésion und in distalen Bereichen der kon-
tralateralen Hemisphédre (Regression der Diachisis) und

m Reorganisation von Funktionen innerhalb des Sprach-
netzwerks. Dabei iibernehmen andere (benachbarte oder
weiter entfernte) Hirnareale die Funktionen dauerhaft
geschiadigter Areale [20].

Der zeitliche Verlauf dieser beiden Mechanismen stellt sich
mit hoher Wahrscheinlichkeit {iberlappend dar [21]. Dabei
herrscht Konsens dariiber, dass in frithen Phasen der Sprach-
erholung der Disinhibition in strukturell unbeeintrachtigen
Bereichen in beiden Hemisphédren eine Hauptfunktion
zukommt [8]. Daneben sind Charakteristika und Prognose
einer Aphasie nach Schlaganfall stark abhidngig von der
Lokalisation und Ausdehnung des Infarkts und der jewei-
ligen untersuchten sprachlichen Funktion [13].

Insbesondere fiir expressive Sprachfunktionen (z.B.
Wortabruf) stellt die Aussparung oder die funktionelle

Reintegration links frontotemporaler primdrer Spracha-
reale einen der wichtigsten Faktoren der Erholung dar
[21]. Verschiedene Bildgebungsstudien konnten zeigen,
dass die Reaktivierung dieser primédren Sprachareale mit
einer giinstigen Prognose assoziiert ist. Die Aktivierung
sekundirer linkshemisphérischer Sprachareale und kontra-
lateraler Bereiche ging mit geringeren Verbesserungen
einher [7, 18]. In einer aktuellen Studie von Saur et al. [44]
konnte auBlerdem gezeigt werden, dass die Verbesserungen
sprachlicher Funktionen innerhalb des ersten Jahres mit
hochdynamischen neuronalen Verdnderungen assoziiert
sind: Unmittelbar nach dem Schlaganfall ist eine Aktivitit
in perildsionalen und zur Lésion homologen Hirnarealen
weitgehend reduziert, in der subakuten Phase kann eine
Uberaktivierung vor allem in der rechten Hemisphire
beobachtet werden. Nach etwa einem Jahr hingegen war die
beste Funktionserholung mit Reaktivierung linkshemisphi-
rischer Hirnareale assoziiert.

Diese Studien zeigen somit, dass rechtshemisphérische
kompensatorische Aktivierungen zur Erholung beitragen
konnen, wenn linkshemisphérische Netzwerkanteile dauer-
haft beeintrachtigt sind [8, 20, 37]. Fiir andere Sprachfunk-
tionen, wie das Sprachverstdndnis, konnte eine effektive
Kompensation durch rechtshemisphérische (temporale)
Hirnregionen nachgewiesen werden [11].

Interventionsstudien bei chronischer Aphasie

Wihrend die neuronalen Mechanismen von Spracherholung
innerhalb des ersten Jahres nach einem Schlaganfall inten-
siv beforscht wurden, ist wenig {iber die neurobiologischen
Grundlagen des Therapieerfolges im chronischen Stadium
bei Aphasie bekannt. Dies mag historisch darin begriindet
sein, dass die Wirksamkeit therapeutischer Intervention bei
chronischer Aphasie lange Zeit umstritten war. Aktuelle
Studien konnten jedoch belegen, dass Verbesserungen der
Symptomatik auch im chronischen Stadium durch intensive
hochfrequente InterventionsmaBnahmen erreicht werden
konnen [4]. Wir werden im Folgenden die Ergebnisse der
bisher publizierten Arbeiten zusammenfassen und im Hin-
blick auf ihre klinischen Implikationen diskutieren.

Methoden

Insgesamt 13 Studien, die neuronale Korrelate intensiver
Sprachtherapie mittels fMRT untersucht haben, wurden
identifiziert (Tab. 1). Eine weitere aktuelle Studie, die
PET verwendete, wurde ebenfalls beriicksichtigt [41]. Bei
elf dieser Studien handelt es sich um Fallstudien (ein bis
drei Patienten) und erst in jlingster Zeit wurden die ersten
drei Gruppenstudien veréffentlicht [32, 41, 42]. Die Mehr-
zahl der publizierten Studien untersuchte die Behandlung
von Wortabrufstérungen (Wortgenerierung, Bildbenen-
nen), und nur vier Studien untersuchten die Erholung an-
derer Sprachfunktionen (Lesen und Sprachverstindnis [9,
42], syntaktische Verarbeitung [47] oder semantische und
phonologische Verarbeitung [17]). In der folgenden Uber-
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Studie Aufgabe im Scanner * Anzahlder Dauer der Aphasie ** Patientencharakteristika *** Interventionstechnik
Patienten
Fallstudien
Leger et al., 2002 [26] Bildbenennen vs. Reimen n=1 chronisch Schwere expressive Aphasie Lexikalisches Training
und Sprechapraxie
Peck et al., 2004 [35] Wortgenerierung n=3 alle >8 Monate Nicht-fliissige Aphasie Intentions- vs. Aufmerksam-
(semantisch) keitstraining
Crosson et al., 2005 [13] Wortgenerierung n=2 chronisch Moderate Anomie Intentionstraining
(semantisch)
Meinzer et al., 2006 [29] Bildbenennen n=1 chronisch Wernicke Aphasie Constraint-Induced Aphasia
Therapy
Fridriksson et al., 2006 [14] Bildbenennen n=3 chronisch 2 Broca Aphasie Hierarchisches Benenn-
1 Wernicke Aphasie training
Meinzer et al., 2007 [30] Bildbenennen n=1 chronisch Moderate amnestische Aphasie,  Constraint-Induced Aphasia
bilingualer Patient Therapy
Fridriksson et al., 2007 [15] Bildbenennen n=3 chronisch Broca Aphasie Phonologische vs. seman-
tische Therapie
Vitali et al. 2007 [45] Bildbenennen n=2 chronisch Phonologische Anomie Phonologische Therapie
Wierenga et al., 2006 [47]  Stille Satzgenerierung n=2 58 und 8 Monate Nicht-fliissige Aphasie Syntaktisches Training
(transkortikal)
Cherney & Small, 2006 [9]  Lautes Lesen und Sprachver- n=2 chronisch Broca Aphasie Multisensorische visuell-
standnis verbale Faszilitierung
Harnish et al., 2008 [17] Semantische vs. phonolo- n=1 chronisch Leitungsaphasie Defizitorientiertes Training
gische Aufgabe
Gruppenstudien
Raboyeau et al., 2008 [41]  Bildbenennen n=10 7-102 Monate Heterogene Gruppe Lexikalisches Training
Meinzer et al., 2008 [32] Bildbenennen n=11 6-480 Monate Heterogene Gruppe Constraint-Induced Aphasia
Therapy
Richter et al., 2008 [42] Lesen und Wortstammvervoll- n=16 alle >12 Monate Heterogene Gruppe Constraint-Induced Aphasia

standigung

Therapy

Tab. 1: Ubersicht: Studien, die funktionelle Bildgebungstechniken im Rahmen von Interventionsstudien im chronischen Stadium von Aphasie verwendeten
* alle Studien verwendeten funktionelle Magnetresonanztomographie (auer Raboyeau et al., [41] Positronenemissionstomographie (PET))

** chronisch: definiert als >12 Monate seit Schlaganfall

*** aufgrund verschiedener Terminologien hinsichtlich der Syndromklassifikation werden die jeweiligen Beschreibungen der Autoren verwendet

sicht der Studienlage werden wir die jeweiligen Studien
nach Art der mittels fMRT untersuchten Sprachfunktion
unterteilen.

Ergebnisse und Diskussion
Studien zur Behandlung des Wortabrufs

Beeintrichtigungen des Wortabrufs (Anomie) stellen eines
der Kernsymptome von Aphasie dar und sind bei fast allen
Patienten auch im chronischen Stadium in unterschied-
lichem Ausmal} zu beobachten [24]. Daneben existiert eine
Vielfalt effektiver Interventionsparadigmen zur Verbesse-
rung des Wortabrufs [34]. Tabelle 2 fasst diec Hauptergeb-
nisse und Interpretation von acht Fallstudien zu neuronalen
Korrelaten verbesserten Wortabrufs zusammen (flir eine
detaillierte Darstellung der einzelnen Studien siehe [33]).

Aufgrund der unterschiedlichen Therapieansitze, Syn-
drome und Léasionstypen ist es schwierig, zu einer abschlie-
Benden Bewertung der Relevanz publizierten Fallstudien
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flir die Rehabilitation chronischer Anomie zu gelangen.
Generell finden zwar alle Studien Verdnderungen der
Aktivitit nach Abschluss des Trainings in perildsionalen
Arealen, in zur Lasion homologen Arealen und auch auf3er-
halb der klassischen Sprachareale. Jedoch bleibt die Inter-
pretation verdnderter Hirnaktivitdt unklar, da keine Zusam-
menhdnge zwischen Gehirnaktivitatsdnderungen und Ver-
haltensédnderungen untersucht wurden. Insbesondere ldsst
sich anhand der Datenlage nicht kldren, ob Verdnderungen
tatsdchlich eine Reorganisation innerhalb des Sprachs-
ystems darstellen oder eine Aktivititsdnderung in funkti-
onal relevanten Aufmerksamkeits- oder Geddchtnisarealen
widerspiegeln. Daneben wurden in den meisten Studien nur
geringe sprachliche Verbesserungen durch das Training er-
zielt, so dass ein Anstieg von Aktivitdt nach Training nicht
grundsitzlich als effektive (vs. suboptimale) funktionale
Kompensation verstanden werden kann.

Ein GroBteil der Studien war hauptsdchlich mit metho-
dischen Fragestellungen beschiftigt, wie der Untersuchung
spezifischer Verlaufscharakteristika der himodynamischen
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Studie Ziele der Studie Dauer der Hauptergebnisse: Trainings-  Hauptergebnisse: Bildgebung Schlussfolgerungen
Therapie effekte vor und nach Training
Legeretal., Untersuchung 6 Wochen; Benennen: 6 vs. 17/30 Benennen: Aktivitatsanstieg Hochintensives Training verbes-
2002 [26] neuronaler Korrelate  tdglich 1 Stunde  Reimen: 90% korrekt vorund  perilasional (BA 40) und inferior  sert spezifische Funktion
trainierter Funktion nach Training frontaler Gyrus (BA44)
(Benennen); Reimen: vor und nach Training Aktivitatsanstieg in linker Hemi-
Vergleich mit Kon- vergleichbares Netzwerk wie sphdre mit Verhaltensverbesse-
trollaufgabe (Reimen) gesunde Kontrollgruppe rung assoziiert
Peck et al., Untersuchung des 6 Wochen; Korrekte Reaktionen: Reduktion der initial verzogerten ~ Reduzierte hamodynamische
2004 [35] zeitlichen Verlaufs der  taglich 1 Stunde Pat. 1: 24 vs. 32/45 hamodynamischen Latenz (;time  Latenz (,time to peak’) spiegelt

hamodynamischen
Reaktion (,time to
peak’ Analyse) vor und
nach Training in rech-
ter Hemisphare

Pat. 2: 18 vs. 23/45
Pat. 3: 41 vs. 44/45

Verringerte Reaktionslatenz
bei Wortgenerierung fiir
Pat. 1 und 2

to peak’) in rechter Hemisphare
nach Training (Pat. 2 und 3),
nach Training vergleichbare
hamodynamische Reaktion wie
gesunde Kontrollgruppe

a) effektive Kompensation durch
rechte Hemisphére oder

b) Wiederherstellung normaler
Inhibition durch linke Hemi-
sphare wider

6 Wochen;
taglich 1 Stunde

Crosson et al.,
2005 [13]

Faszilitierung rechts-
frontaler Kompensa-
tionsmechanismen
durch Intentionstrai-
ning

Selektive Verbesserung von
Wortabruf nach Intentionstrai-
ning, kontrolliert durch multi-
ple Baseline-Untersuchungen,
keine Verbesserung nach Kon-
trolltraining

Verbesserter Wortabruf ist asso-
ziiert mit Aktivitatsanstieg in
rechtsfrontalen Regionen

Faszilitierung rechtsfrontaler
Areale kann Wortabruf ver-
bessern und indiziert v. a. bei
raumfordernden linksfrontalen
Ldsionen

2 Wochen;
taglich 3 Stunden

Meinzer et al.,
2006 [29]

Vergleich korrekter vs.
inkorrekter Reaktionen

Vergleich trainierter
Bilder, die vor dem
Training falsch
benannt wurden, mit
gleichen Bildern nach
Training

Verbesserung Wortabruf nach
Training (8 vs. 14 korrekte
Reaktionen) und Reduktion von
Neologism und Auslassungen
(18vs. 7)

Korrekte Reaktionen sind mit
zusatzlicher Aktivitat in rechts-
frontalen Arealen assoziiert,
Verbesserung nach Training fiihrt
zu Anstieg in rechtsfrontalen und
subkortikalen Arealen

Vorgehensweise der Mittelung
aller Reaktionen — wie bei
Gesunden - problematisch bei
Aphasie, da Fehler und korrekte
Reaktionen unterschiedliche
Areale aktivieren

Erfolgreich trainierte Items zeigen
Aktivierungsmuster wie Items, die
vor Training gekonnt wurden

Fridriksson et al., Multiple Messungen 2 Wochen; Verbesserung von 0 (Baseline)  Kein Unterschied fiir untrai- Nachweis fiir stabiler Aktivie-
2006 [14] vor und nach Training 2 Stunden auf 4 -7 korrekt benannte niertes Kontrollset (Stabilitét) rungsmuster iiber wiederholte
- Untersuchung der (4 Wochentage)  Bilder {iber Messungen, Messungen fiir untrainierte Trai-
Designstabilitat fiir trainierte Objekte Aktivitdts-  ningsinhalte, somit jedoch auch
anstieg bilateral in frontotempo-  keine Generalisierungseffekte
ralen Arealen
Fridriksson et al., Vergleich neuronaler  Cross-over- Deutlichere Verbesserungen Bei erfolgreichem Training Areale auBerhalb klassischer
2007 [15] Korrelate zweier Trai- ~ Design: 2x 5 nach semantischem Training ~ Aktivitatsanstieg bilateral in Sprachareale kdnnen zu Sprach-
ningsansatze (seman-  Tage, 2 Stunden  (2/3 Patienten) Prékuneus verbesserungen beitragen
tisch vs. phonologisch) taglich
Meinzer et al., Spezifische Trai- 2 Wochen; Ausschlielich Verbesserung Bilateraler Aktivitatsanstieg Spezifische Therapieeffekte
2007 [30] ningseffekte bei taglich 3 Stunden des Wortabrufs fiir Deutsch in frontotemporalen Arealen (Deutsch) generalisieren nicht
bilingualem Patienten (trainiert: 38 vs. 54/80) — kein  beschrankt auf deutsche Sprache auf andere Sprache,
(Deutsch) vs. Genera- Transfereffekt (Franzésisch) interne Kontrolle der Design-
lisierungseffekte fiir stabilitat durch Stabilitat in
untrainierte Sprache zweiter Sprache
(Franzosisch)
Vitali et al., Effekte intensiven 4 bzw. 8 Wochen, Korrekte Reaktionen trainierte  Pat. 1: perildsionale Aktivitats- ~ Patient mit deutlicherer Verbes-
2007 [45] phonologischen taglich 1 Stunde  Objekte: zunahme (frontotemporal) serung zeigt vornehmlich links

Trainings auf Aktivie-
rungsmuster

Pat. 1: 0 vs. 75%
Pat. 2: 23 vs. 60 %

Pat. 2: rechts frontotemporale
Zunahme

perildsionalen Aktivitatsanstieg,
geringere Verbesserung bei
Patient 2 mit Zunahme in rechts-
frontalen Arealen assoziiert

Tab. 2: Ubersicht: Fragestellung und Hauptergebnisse der Fallstudien zum Wortabruf
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Reaktion [35] oder der Untersuchung von Unterschieden
zwischen korrekten und inkorrekten Reaktionen [29]. Mit
Ausnahme weniger Studien wurde die Stabilitat des fMRT-
Designs nicht anhand multipler Voruntersuchungen oder
anderer StabilitdtsmaBle, wie einer von den Patienten gut
beherrschten Kontrollaufgabe, sichergestellt [14, 17, 26,
30]. Ein weiterer konzeptueller Kritikpunkt stellt das weit-
gehende Fehlen von A-priori-Hypothesen dar, mit wenigen
Ausnahmen [13] wurden Post-hoc-Interpretationen der
Ergebnisse vorgenommen. Insofern sind die vorliegenden
Fallstudien als explorativ zu werten und eher als wichtiger
Beitrag zur Hypothesengenerierung und Methodenentwick-
lung zu wiirdigen. Sie liefern keinen Erkenntnisgewinn in
Bezug auf eine zielgerichtete Patientenzuweisung zu (in-
tensiver) Sprachtherapie.

Gruppenstudien hingegen konnen direkte Hinweise auf
Priadiktoren des Therapieerfolges liefern. Zwei Studien
werden im Folgenden vorgestellt. Beide Studien unter-
suchten trainingsinduzierte Verbesserungen des Wortabrufs
bei chronischer Aphasie [32, 41]:

In der ersten Studie von Raboyeau et al. [41] wurden zehn
Patienten mit chronischer Anomie mittels eines lexika-
lischen Trainings behandelt. Im Rahmen der Therapie wur-
den 100 Objektnamen iiber den Zeitraum von vier Wochen
taglich fiir jeweils 15 Minuten trainiert. Vor und nach dem
Training wurden die Patienten mittels PET und einer Bild-
benennaufgabe untersucht. AuBlerdem wurde eine Kontroll-
gruppe gesunder Probanden mit vergleichbarer Intensitét
darin trainiert, Bilder in einer Fremdsprache (Englisch oder
Spanisch) zu benennen. Die zwei Hauptziele der Studien
bestanden darin a) gemeinsame neuronale Korrelate von
Sprachtherapie (Neulernen von Bildnamen bei Aphasie)
und Fremdsprachlernen (Gesunde) zu identifizieren und
b) mittels einer Regressionsanalyse Pradiktoren fiir erfolg-
reiches Lernen zu finden.

In beiden Gruppen konnten signifikante Verbesserungen
der Bildbenennung nach Abschluss des Trainings im Ver-
gleich zu vor Intervention nachgewiesen werden (Aphasie:
42 vs. 62 % korrekte Benennungen; Gesunde: 5 vs. 85 %).
Im direkten Vergleich der beiden Messungen wurden bei
Gesunden und Patienten eine Zunahme der Aktivitdt in
rechtsfrontalen Arealen (BA 45/46/47) und der Insula be-
richtet. Bei den Schlaganfallpatienten waren auBerdem
linksfrontale perildsionale Areale stirker aktiviert. Mittels
Regressionsanalyse wurden in der Folge Areale identifi-
ziert, die fir beide Gruppen den Trainingserfolg vorher-
sagten; diese umfassten in der Patientengruppe rechts-
hemisphérische Areale — préfrontaler Kortex (BA 10),
anteriorer zinguldrer Kortex (BA 24/32), Insula. In der ge-
sunden Kontrollgruppe war nur der linke Priakuneus und der
anteriore zinguldre Kortex mit Verbesserungen der Leistung
korreliert. Die Studie verdeutlicht, dass Sprachlernen bei
Gesunden und Aphasikern gemeinsame Areale rekrutiert —
offen bleibt jedoch die funktionale Bedeutung dieses An-
stiegs an Aktivitdt. So ist der anteriore zinguldre Kortex
nicht Teil des klassischen Sprachnetzwerks, sondern ein do-
ménen-unspezifisches Areal, das u. a. erfolgreiche Konflikt-
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auflosung vermittelt [23]. Aktivitdt in diesem Areal konnte
somit indikativ fiir eine suboptimale (nicht automatisierte)
Aufgabenleistung sein und nur in frithen Lernphasen der
Verhaltensleistung zutrdglich sein. Da die Leistungsstei-
gerung in der Patientengruppe gering war und kein wei-
teres (intensiveres) Training zur Konsolidierung und zur
weiteren Verbesserung der Leistung angeschlossen wurde,
kann diese Frage nicht geklart werden.

In der zweiten Gruppenstudie von Meinzer et al. [32] wurde
spezifisch die Rolle perildsionaler Areale untersucht. Die
Uberlappung von Lisionen in Gruppenstudien kann zu ei-
ner Reduzierung der statistischen Power fithren [46]. Dieses
Problem wurde beriicksichtigt, indem vor Beginn der The-
rapie mittels Magnetenzephalographie (MEG) Muster pa-
thologischer langsamer Wellenmuster im Deltafrequenz-
band lokalisiert wurden. In einer vorherigen Studie [31]
war bereits gezeigt worden, dass Deltaaktivitdt im Ruhe-
MEG vermehrt in perildsionalen Arealen auftritt und Ver-
dnderungen spontaner Deltaaktivitdt mit Verbesserungen
nach zweiwochiger Sprachtherapie korreliert waren. So-
mit wurden in einer Folgestudie [32] fiir jeden Patienten
(n=11) basierend auf einer MEG-Messung individuell
perildsionale Areale mit abnormaler Deltaaktivitit lokali-
siert. Diese Regionen wurden in der Folge als Suchregion
fiir eine Analyse der fMRT-Daten vor und nach inten-
siver Sprachtherapie (Constraint-Induced Aphasie Therapy,
CIAT, [27]) verwendet. Insgesamt 40 Bildnamen wurden
hierbei tiglich iiber einen Zeitraum von zwei Wochen trai-
niert. Die Zunahme der Aktivitdt in individuell definierten
perildsionalen Arealen war positiv mit der Benennleis-
tung korreliert. Keine Korrelationen wurden hingegen fiir
Aktivitdtsdnderungen in homologen Arealen der Lision
oder anderen linkshemisphédrischen Arealen gefunden. Ver-
gleichbar zur postakuten Phase [44] kommt auch in der
chronischen Phase nach einem Schlaganfall der Re-Akti-
vierung perildsionaler Areale eine besondere Bedeutung
zu. Einschriankend muss jedoch gesagt werden, dass auch in
dieser Studie unklar bleibt, ob es sich bei der gesteigerten
Aktivitdt um eine Hochregulierung aufmerksamkeits- und
geddchtnisrelevanter Areale handelte oder die Aktivitdtsdn-
derungen in sprachspezifischen Arealen stattfand.

Syntaktische Verarbeitung

Bisher wurde nur eine Studie zur Rehabilitation syntak-
tischer Verarbeitung publiziert. Hier untersuchten Wierenga
et al. [47] zwei Patienten mit transkortikaler Aphasie und
schweren Beeintrachtigungen beim Verstdndnis und der
Produktion syntaktischer Strukturen (Morphologie, Wort-
stellung). Innerhalb eines dreiwdchigen Therapieprogramms
(vier Tage/Woche, tiglich 90 Minuten) wurden mittels syn-
taktischer Hinweisreize und Illustrationen Aktiv- und Pas-
sivsdtze trainiert (flir Details siehe [33]). Vor und nach dem
Training wurden Hirnaktivititsmuster mittels einer stillen
Satzproduktionsaufgabe und fMRT untersucht.

Bei einem der Patienten lieBen sich v.a. Aktivitdtszunah-
men im linken inferioren frontalen Kortex nachweisen. Nur
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bei diesem Patienten konnten neben spezifischen Effekten
fiir trainierte Materialien im Rahmen der Nachuntersu-
chung (auBerhalb des Scanners) auch Generalisierungsef-
fekte auf untrainierte syntaktische Aufgaben nachgewie-
sen werden. Obwohl der zweite Patient auch spezifische
Trainingseffekte aufwies (jedoch keine Generalisierungs-
effekte), konnte keine Aktivititszunahme nach Therapie-
ende nachgewiesen werden. Vielmehr trat eine deutliche
Reduktion v.a. in linksfrontotemporalen Arealen auf, dhn-
lich wie sie bei wiederholter Durchfithrung derselben Auf-
gabe bei Gesunden beobachtet werden kann [47]. Obwohl
dieser Befund nur auf zwei Patienten beruht, deckt er
sich mit aktuellen Befunden zur Bedeutung linksfrontaler
Areale bei der Verarbeitung syntaktischer Strukturen [2].
Die Autoren schlussfolgern, dass Patient 2 im Rahmen der
Therapie ein spezifisches »syntaktisches Reaktionsmuster
(template)« gelernt und automatisiert hat, was die redu-
zierte Aktivitdt in linksfrontalen Bereichen erkldren konnte.
Die zusitzliche Aktivitdt bei Patient 1 hingegen konnte eine
therapieinduzierte Rekrutierung kritischer linksfrontaler
Strukturen widerspiegeln.

Sprachverstandnis, Lesen und phonologisch/semantische
Verarbeitung

In einer weiteren Gruppenstudie wurde der Effekt von
Sprachtraining (CIAT) mittels stiller Lese- und Wort-
stammkomplettierungsaufgaben untersucht [42]. In dieser
bisher umfangreichsten Arbeit werden Ergebnisse von ins-
gesamt 16 Patienten mit chronischer Aphasie berichtet. Im
Rahmen der Datenanalyse wurde spezifisch der Beitrag der
rechten Hemisphire zum Therapieerfolg untersucht. Mit-
tels Regressionsanalysen wurde sowohl die Aktivitidt vor
Therapiebeginn als auch die Verdnderung nach Therapie-
ende mit Verbesserungen sprachlicher Leistungen korre-
liert. Der Grad der Aktivierung in rechtshemisphérischen
frontotemporalen Arealen vor Therapiebeginn (inferior
frontaler Gyrus, Insula, prazentraler und mittlerer tempo-
raler Gyrus) und auch verringerte Aktivitat dieser Arealen
nach Therapieende war positiv mit verbesserter Verhaltens-
leistung (in einer allerdings nicht therapierelevanten Auf-
gabe) korreliert. Die Autoren interpretieren diesen Befund
als Reduktion suboptimaler Reorganisation infolge des
Schlaganfalls. Analog zu vorherigen Studien bleibt unklar,
ob die Reduktion rechtshemisphérischer Aktivitit sprach-
spezifisch ist (es wurde keine Korrelation vor und nach der
Therapie in linkshemisphérischen Spracharealen gefunden)
oder einfach verringerte kognitive Anstrengungen beim Be-
arbeiten der Aufgaben reflektiert.

In einer weiteren multiplen Fallstudie [9] wurden zwei
Patienten mit unterschiedlichen Syndrommustern mittels
zwei verschiedener Aufgaben untersucht (stilles Lesen,
Sprachverstindnis), um den Einfluss von Aufgabentyp und
Lasionscharakteristika zu evaluieren. Die Lésion von Pati-
ent 1 umfasste frontotemporale (anteriore) Hirnareale und
war assoziiert mit Sprachproduktionsbeeintriachtigungen
(u.a. eingeschriankter Leseleistung) bei erhaltenem Sprach-

verstandnis. Die Léasion von Patient 2 umfasste posterio-
re temporo-temporale Areale, symptomatisch priasentierte
sich der Patient mit beeintrachtigtem Sprachverstindnis.
Die Therapie war defizitorientiert (neun bis zwdlf Wochen,
drei Tage/Woche; Pat. 1: Verbesserung sprech-motorischer
Planung; Pat. 2: phonologische Verarbeitung und Arbeits-
gedéchtnis) und fiihrte zu einer spezifischen Verbesserung
der jeweiligen trainierten Funktionen.

Hinsichtlich der Aktivierungsmuster ergab sich im Ver-
gleich mit einer gesunden Kontrollgruppe fiir Patient 1
eine deutlich reduzierte Aktivitdt in beiden Hemisphéren
wihrend der Leseaufgabe (beeintrachtigte Funktion). Nach
Therapieende erfolgte ein bilateraler Anstieg in Arealen,
die auch von der Kontrollgruppe aktiviert waren. Da die
Aktivitat in der rechten Hemisphére stirker ausgeprigt
war, wurde dieses Muster von den Autoren als effektive
Kompensation interpretiert. Hinsichtlich des (weniger be-
eintrachtigten) Sprachverstdndnisses ergaben sich im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe ein vergleichbares Muster an
aktiven Arealen und eine generelle Reduktion von Aktivitét
bei der zweiten Messung, was als Aufgabenwiederholungs-
effekt interpretiert wurde.

Die Aktivititsmuster von Patient 2 wiesen bei der Nach-
messung fiir die beeintrdchtigte Funktion (Verstdndnis)
einen bilateralen Anstieg der Aktivierung in superior tem-
poralen Arealen auf — da diese Areale in der Kontrollgrup-
pe nicht aktiviert waren, bleibt ihre funktionale Bedeutung
unklar. Die Leseleistung des Patienten war weitgehend
unbeeintrichtigt und im Vergleich zur Kontrollgruppe mit
verstarkter Aktivitdt in linksfrontalen und rechtshemisphé-
rischen posterioren Arealen assoziiert, was von den Auto-
ren als effektive Kompensation interpretiert wurde.

In der letzten Studie [17] wurde im Rahmen eines Cross-
over-Designs der Effekt hochfrequenten vs. verteilten Trai-
nings evaluiert. Untersucht wurde ein Patient mit chronischer
Leitungsaphasie und vornehmlich Wortfindungsstérungen
und phonematischen Paraphasien. fMRT wurde vor dem
Training (baseline), nach einem hochfrequenten defizit-ori-
entierten Training (zwei Wochen tédgliches Training, 75 Mi-
nuten) und nach einem verteilten Training (7,5 Wochen,
zwei Tage/Woche, eine Stunde) anhand zweier Sprachauf-
gaben erhoben (unbeeintrachtigte Funktion: semantische
Entscheidungsaufgabe; beeintrdchtigte Funktion: phono-
logische Entscheidungsaufgabe — z.B.: Welches Bild be-
ginnt mit Buchstabe D?). Wihrend der semantischen Kon-
trollaufgabe (Deckeneffekt auf Verhaltensebene) ergaben
sich keine Verdanderungen hinsichtlich der Aktivititsmuster.
Bei der phonologischen Aufgabe wurden Verbesserungen
der Leistung erzielt (baseline: 77 % korrekte Reaktionen;
nach massierter Therapie: 87%; nach verteilter Therapie:
93%). Hirnfunktionale Korrelate umfassten Aktivititszu-
nahmen in linkshemisphérischen perildsionalen Arealen
(Insula, Thalamus, Basalganglien), bilateral im zinguldren
Kortex und Prikuneus und in rechts temporalen Arealen.
Im Rahmen der nachfolgenden verteilten Therapie kam es
zu weiteren (diskreten) Verbesserungen der Symptomatik.
Es zeigten sich jedoch keine weiteren Verdnderungen funk-
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tionaler Hirnaktivitit, wenn ein vergleichbarer statistischer
Schwellenwert wie fiir den Vergleich von Baseline und
massierter Therapie fiir die Analyse verwendet wurde.

Schlussfolgerung

Die Studienlage zu neuronalen Korrelaten intensiver
Sprachtherapie und fMRT beschrankt sich aktuell auf
14 Studien. Der GroBteil (n=11) sind Fallstudien, die kei-
ne Generalisierung der Ergebnisse zulassen und sehr hetero-
gene Methoden, Therapieverfahren und Patientenpopula-
tionen umfassen. In zehn der 14 Studien wurden Wortge-
nerierungs- oder Bildbenennaufgaben verwendet, so dass
wenig tiber die Therapie anderer Sprachfunktionen bekannt
ist. Andererseits weisen die publizierten Fall- und Gruppen-
studien einige konvergierende Ergebnisse auf, die wir im
Folgenden zusammenfassen.

Generell bestitigen die vorliegenden Ergebnisse bisherige
Therapiestudien dahingehend, dass auch im chronischen
Stadium von Aphasie Verbesserungen durch intensives
Sprachtraining moglich sind. Daneben wurden in allen
Studien Verdnderungen funktioneller Aktivierungsmuster
nachgewiesen, die vor allem perildsionale und zur Lésion
homologe Areale umfassen. Dies weist darauf hin, dass bei-
de Hemisphdren zur Verbesserung von Sprachfunktionen
beitragen. Die konkrete Funktion dieser Aktivitdtsverdn-
derungen bleibt insgesamt unklar. Die Interpretation hirn-
funktioneller Verdnderungen als »durch Training induziert«
wird jedoch durch Studien gestiitzt, die multiple Vorunter-
suchungen [14] oder Kontrollaufgaben (untrainierte, nicht
beeintrachtigte) verwendeten, welche im Allgemeinen eine
bemerkenswerte Stabilitidt der Aktivierungsmuster aufwie-
sen [17, 26].

In der Mehrzahl der Studien wurden dariiber hinaus Akti-
vitdtsverdnderungen in nicht-sprachspezifischen Arealen
nachgewiesen. Dies legt eine Modulation von Aufmerk-
samkeits- und Gedéchtnisarealen und motorischen Arealen
durch Training nahe. Da in den wenigen publizierten Grup-
penstudien [32, 41, 42] Zusammenhdnge hirnfunktionaler
Verdnderungen mit Verbesserungen der Symptomatik asso-
ziiert waren, liegen erste Befunde zur Bedeutung dieser Are-
ale fur die unmittelbare Verbesserung nach Therapie vor.
Dies ist ebenfalls im Einklang mit fritheren Studien, die
zeigten, dass die Integritdt nicht-sprachspezifischer kogni-
tiver Basisfunktionen eine Grundvoraussetzung fiir Funk-
tionserholung darstellt. So kann ein Training dieser Funk-
tionen zu einer Verbesserung von Sprache bei chronischer
Aphasie (zum Uberblick siehe [5]) und zu Beeintrichti-
gungen von klassischen Gedachtnisstrukturen fithren, wie
dem medialen Temporallapen, Sprachtherapieerfolge (aber
nicht Spontanerholung) [16].

Obwohl Therapiestudien zu intensiver Sprachtherapie dar-
auf hinweisen, dass die erzielten Verbesserungen auf
Verhaltensebene weitgehend stabil bleiben [3, 27], wur-
den die neuronalen Korrelate der Langzeitkonsolidierung
therapieinduzierter Verbesserungen von Sprache bislang
nicht untersucht. Dabei ist es vorstellbar, dass sich — ana-
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log zur Dynamik sprachlicher Représentationen im ersten
Jahr nach Schlaganfall [44] — die unmittelbaren Verdnde-
rungen nach Therapieende von denen der Stabilisierung
der erzielten Verbesserungen iiber ldngere Zeitrdume un-
terscheiden. Hinweise darauf ergeben sich aus Studien zum
Sprachlernen bei Gesunden, die zeigen, dass der initiale
Spracherwerb durch Gedichtnis- und Aufmerksamkeits-
areale vermittelt wird, die Langzeitkonsolidierung von
Lerninhalten jedoch von sekunddren Assoziationsarealen
(z.B. [6]).

Zusammenfassend muss gesagt werden, dass sich der
aktuelle Wissensstand zur therapieinduzierten Spracher-
holung nach intensiver Therapie im chronischen Stadium
noch im Anfangsstadium befindet und zurzeit vor allem
methodische Probleme im Vordergrund stehen (siehe [12]).
In Zukunft konnten jedoch weitere Fortschritte insbesonde-
re durch die Kombination verschiedener struktureller und
funktioneller Bildgebungsverfahren erreicht werden, die
zu einem besseren Verstdndnis neuronaler Korrelate von
Sprachtherapie beitragen werden und in der Folge zu einer
verbesserten Versorgung von Patienten fiihren kénnten.
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