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Zusammenfassung

Die Funktion der oberen Extremitét gilt als einer der besten Prédiktoren fiir das AusmaB der lang-
fristigen Behinderung nach Schlaganfall. Trotz umfangreicher Rehabilitation bleibt die Erholung der
oberen Extremitét nach einem Schlaganfall hdufig inkomplett. Eine Reihe von »proof of principle«-
Studien konnte nachweisen, dass die repetitive transkranielle Magnetstimulation durch Modulation
der kortikalen Erregbarkeit die Funktion der betroffenen Hand nach Schlaganfall verbessern kann.
Die Arbeit gibt eine Ubersicht iiber die schlaganfallinduzierten Veréinderungen der neuralen Aktivitit
innerhalb des motorischen Hirnrindennetzwerkes, die hypothetischen Grundlagen, die eine Applikati-
on der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation in der Rehabilitation von Handfunktionsstérun-
gen nach Schlaganfall rechtfertigen, und die aktuelle Datenlage zu deren Effektivitét. Kritische offene
Fragen, die vor einer weitldufigen Anwendung der Methode in der Rehabilitation von Handfunktions-
storungen nach Hirnschiadigungen geklart werden sollten, werden diskutiert.
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Abstract

Upper limb function is the best predictor of long-term disability after stroke. Despite extensive reha-
bilitation, recovery of upper limb motor function is frequently incomplete after stroke. Repetitive
transcranial magnetic stimulation is a powerful tool to modulate cortical excitability, induce remote
changes within the cortical motor system, and improve hand function after stroke. The stroke-induced
changes in neural activation within the cortical motor system, the hypothesis underlying the applica-
tion of repetitive transcranial magnetic stimulation, and current data about its effectiveness are sum-
marized. Open questions, which should be answered prior to a widespread application of transcranial
magnetic stimulation in the rehabilitation of impaired hand function after stroke are discussed.
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Einleitung

Der Schlaganfall® ist in Europa und den USA die hiufigste
Ursache fiir eine korperliche Behinderung [32]. Verbes-

1 Der Begriff »Schlaganfall« beinhaltet dtiologisch die zerebrale Ischdmie
und die intrazerebrale Blutung. Im Folgenden wird der Begriff »Schlag-
anfall« als Synonym fiir die zerebrale Ischdmie verwendet.

serungen der medizinischen Erstversorgung nach einem
Schlaganfall haben zu einer signifikanten Senkung der
Mortalitdt beigetragen [22]. Eine sinkende Mortalitdt des
Schlaganfalls bedeutet allerdings auf der anderen Seite,
dass ein erheblicher Anteil von Betroffenen dauerhaft an
einer alltagsrelevanten motorischen Einschrinkung insbe-
sondere der Handfunktion leidet [33]. Unmittelbar nach
dem Akutereignis einsetzende Rehabilitation ist dem spon-
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tanen Heilungsverlauf im Hinblick auf die funktionelle
Erholung nach einem Schlaganfall tiberlegen [41]. Trotz
intensiver neurologischer Rehabilitationsmafinahmen bleibt
die funktionelle Erholung der betroffenen oberen Extremi-
tdt nach einem Schlaganfall haufig inkomplett [33]. Vor
diesem Hintergrund besteht sowohl aus Sicht der Betrof-
fenen als auch aus sozio6konomischer Sicht ein relevanter
Bedarf, die Effektivitit herkdommlicher Therapien in der
Rehabilitation von Handfunktionsstorungen nach Schlag-
anfall zu steigern.

Die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
kann die kortikale Erregbarkeit fiir einen Zeitraum von
mehreren Minuten modulieren [21, 45]. In Abhéngigkeit
von der Stimulationsfrequenz und der Stimulationsinten-
sitdt kann durch die rTMS eine Zunahme (Fazilitation)
oder eine Abnahme (Inhibition) der Erregbarkeit der
Hirnrinde induziert werden [57, 65]. Die rTMS moto-
rischer Hirnrindenareale scheint die Effizienz der synap-
tischen Ubertragung auf neuraler Ebene zu beeinflussen,
so dass Verdnderungen der kortikospinalen Erregbarkeit
teilweise durch anhaltende Bahnung (long-term poten-
tiation) oder Hemmung (long-term depression) erklart
werden konnen [54]. Der therapeutische Einsatz der rTMS
in der Rehabilitation von Handfunktionsstorungen nach
Schlaganfall wird durch die anhaltende Wirkung auf die
kortikale Erregbarkeit moglich [1, 16, 17, 21, 23, 45, 46,
54, 57]. Dabei wirkt die rTMS nicht nur fokal im Bereich
des stimulierten Hirnareals, sondern auch auf mit dem
stimulierten Areal funktionell verbundene Hirnareale [1,
15, 16].

Die Anwendung der rTMS in der Rehabilitation von
Handfunktionsstérungen nach Schlaganfall basiert aktuell
auf dem Konzept der sogenannten interhemisphdrischen
Kompetition [23, 45]. Dieses Konzept kann allerdings nur
als grobe Anndherung an die tatsachlichen Verdnderungen
innerhalb des bihemisphérischen motorischen Hirnrin-
dennetzwerkes nach Schlaganfall angesehen werden. Die
komplexen Verdnderungen der neuralen Funktion und
Konnektivitdt innerhalb der kortikalen und subkortikalen
motorischen Areale beider Hemisphéren, die durch einen
Schlaganfall induziert werden, sind bislang nur unzurei-
chend verstanden [15, 16]. Methoden der funktionellen
Bildgebung wie die funktionelle Magnetresonanztomogra-
phie ermdglichen die In-vivo-Untersuchung der mit einer
spezifischen Aufgabe einhergehenden neuralen Aktivitit
im menschlichen Gehirn mit einer hohen rdumlichen Auf-
16sung [15, 16, 17]. Mit Hilfe der funktionellen Bildgebung
konnten einige Zusammenhinge der plastischen Ande-
rungen innerhalb des motorischen Hirnrindennetzwerkes
nach einer umschriebenen Hirnschiadigung aufgedeckt
werden. Im Folgenden werden aktuelle Erkenntnisse aus
der funktionellen Bildgebung iiber die schlaganfallindu-
zierten plastischen Anderungen der neuralen Aktivitit
innerhalb des motorischen Hirnrindennetzwerkes darge-
stellt.
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Veranderungen innerhalb des motorischen Hirnrindennetz-
werkes nach Schlaganfall

Das motorische System des menschlichen Gehirns besteht
aus einer Vielzahl kortikaler und subkortikaler Areale, die
untereinander durch erregende und hemmende Mechanis-
men funktionell in Verbindung stehen. Eine strukturelle
Schidigung innerhalb dieses motorischen Netzwerkes kann
das Gleichgewicht zwischen erregenden und hemmenden
Impulsen storen [24, 44, 45]. Eine zerebrale Ischimie
verursacht in der akuten Phase eine Kaskade von reaktiven
Prozessen auf neuronaler/molekularer Ebene, die einen
Verlust der strukturellen und funktionellen Integritit des
neuronalen Netzwerkes zur Folge hat [56]. Nach der akuten
Phase folgt die Erholungsphase, die iiberwiegend durch
neuronale Reorganisation gekennzeichnet ist und Wochen
bis Monate dauern kann [67]. Strukturelle Verdanderungen
auf neuronaler Ebene wie das Neuaussprossen von Axonen
und Dendriten oder die Modulation der synaptischen Plasti-
zitdt dndern die kortikale Erregbarkeit u.a. durch Variation
der Aktivitit von Neurotransmittern (z.B. Verminderung
der GABA-ergen Inhibition im Umfeld der fokalen Scha-
digung und in Arealen, die mit dem geschidigten Areal in
funktioneller Verbindung stehen [67]). Auch auf funktio-
neller, neuraler Ebene kommt es nach einer Hirnischimie
sowohl in der ipsi- als auch in der kontraldsionellen Hemi-
sphire zu plastischen Anderungen innerhalb einer Vielzahl
von motorischen Hirnrindenarealen wihrend Bewegungen
mit der betroffenen Hand [24, 25, 37]. Plastizitdt definiert
die Fahigkeit des Gehirns, sich auf verdnderte Situationen,
beispielsweise eine umschriebene Schidigung nach einer
zerebralen Ischdmie, anzupassen. Funktionelle Plastizitt
im motorischen System beschreibt, im positiven Falle, eine
Modulation der neuralen Aktivitit in einem oder mehreren
subkortikalen und kortikalen Arealen, um die intrinsischen
Ressourcen im Sinne einer moglichst guten Funktion und/
oder Funktionserholung optimal zu nutzen [47, 50].

Die funktionelle Bildgebung (Positronenemissionstomogra-
phie, PET, und funktionelle Magnetresonanztomographie,
fMRT) konnte nachweisen, dass wahrend Hand- und Greif-
bewegungen mit der betroffenen Hand nach einem Schlag-
anfall regelhaft eine pathologische neurale Aktivitdt in
einer Reihe von Arealen der geschidigten (ipsildsionellen)
und gesunden (kontraldsionellen) Hemisphére nachweisbar
ist. Insbesondere zeigt sich eine verstirkte neurale Aktivitéit
im kontraldsionellen primér motorischen Kortex, im kontra-
lasionellen prdmotorischen Kortex, im ipsildsionellen
Cerebellum, in den bilateralen supplementir motorischen
Arealen und im parietalen Kortex der kontraldsionellen
Hemisphére [9, 14, 36, 63]. Motorische Willkiiraktivitit
der betroffenen Hand ist insbesondere nach einer subkor-
tikalen Lasion bereits frithzeitig nach der Schadigung mit
einer bilateralen Aktivierung innerhalb der motorischen
Areale beider Hemisphéren assoziiert (Abb. 1). Bei Gesun-
den findet sich dagegen eine lateralisierte neurale Aktivi-
tdt in motorischen Hirnrindenarealen der kontralateralen
Hemisphare wihrend einseitiger Handbewegungen [4, 46].
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Abb. 1: Darstellung der neuralen Aktivierung innerhalb des motorischen
Hirnrindennetzwerkes mittels fMRT wihrend unilateraler Handbewe-
gungen bei gesunden Probanden und bei Patienten nach einer erstmaligen
subkortikalen Ischamie. Wahrend bei gesunden Probanden wihrend Greif-
bewegungen mit der rechten Hand eine neurale Aktivierung iiberwiegend
innerhalb motorischer Areale der linken Hemisphare nachweisbar ist, zeigt
sich bei Schlaganfallpatienten wiahrend Bewegungen der betroffenen Hand
eine neurale Aktivierung innerhalb motorischer Areale beider Hemispha-
ren. Modifiziert nach [46].

Die Bedeutung der bilateralen neuralen Aktivierung inner-
halb des motorischen Hirnrindennetzwerkes nach einem
Schlaganfall ist bislang unklar. Die verstirkte neurale
Aktivierung in motorischen Arealen der kontraldsionellen
Hemisphére entwickelt sich bereits friih (innerhalb von
72 Stunden) nach dem Akutereignis, wobei die verstérkte
neurale Aktivitdt im kontraldsionellen primdr motorischen
Kortex innerhalb der ersten 14 Tage mit einer guten Erho-
lung der Handfunktion korreliert [S3]. In einer f/MRT-Unter-
suchung an einer Stichprobe von Patienten im chronischen
Stadium (12 Monate) nach einer zerebralen Ischimie zeigte
sich, dass jene Patienten, deren Handfunktion sich schlecht
erholte, wiahrend Bewegungen mit der betroffenen Hand
signifikant mehr primére und sekundére motorische Areale
in beiden Hemisphiren rekrutieren als solche Patienten, die
eine deutlich bessere Erholung der Handfunktion aufwie-
sen [62]. Patienten, deren Handfunktion sich nach einem
Schlaganfall gut erholte, zeigten 12 Monate nach dem
Akutereignis wihrend Bewegungen mit der betroffenen
Hand eine lateralisierte neurale Aktivierung innerhalb der
ipsildsionellen Hemisphére. Passend dazu zeigte eine lon-
gitudinale Untersuchung bei Schlaganfallpatienten von der
Akutphase (10— 14 Tage nach dem Akutereignis) bis in die
frithe chronische Phase (3—6 Monate nach dem Akutereig-
nis), dass wahrend Greifbewegungen mit der betroffenen
Hand die neurale Aktivierung im bilateralen Hirnrin-
dennetzwerk (primér motorischer Kortex, primotorischer
und préfrontaler Kortex, supplementdr motorisches Areal,
Cerebellum, Thalamus und Basalganglien) im zeitlichen
Verlauf umso stirker abnahm, je besser die Funktionser-
holung der betroffenen Hand war [63]. Diese Daten deuten
darauf hin, dass (i) eine weitreichende neurale Aktivierung
innerhalb motorischer Areale beider Hemisphéren wéihrend
Bewegungen mit der betroffenen Hand beim chronischen
Schlaganfall mit einem weniger guten Outcome assoziiert

ist und (ii) eine in die ipsildsionelle Hemisphire laterali-
sierte neurale Aktivierung wihrend Bewegungen mit der
betroffenen Hand ein guter Indikator fiir eine erfolgreiche
funktionelle Erholung der Handfunktion ist.

Ob es sich bei der verstidrkten neuralen Aktivitit in moto-
rischen Arealen der nicht betroffenen Hemisphédre nach
einem Schlaganfall um prinzipiell positive oder negative
Plastizitdt (Maladaptation) handelt, ist nicht geklart. Gegen-
wirtige Erklarungsmodelle reichen von einem Epiphéno-
men der spontanen Erholung (positive Plastizitit) bis hin
zu maladaptiven Verdnderungen, die den Heilungsprozess
negativ beeinflussen. Die Anderungen der neuralen Akti-
vitdt in der ipsi- und kontraldsionellen Hemisphire setzt
bereits frith (innerhalb von 72 Stunden) nach einem Schlag-
anfall ein, unabhéngig vom Grad der Handfunktionsstérung
[53, 64]. Dabei korreliert die Aktivitdtszunahme in einigen
motorischen Arealen mit der funktionellen Erholung der
betroffenen Hand. Trainingsinduzierte Verbesserungen der
motorischen Handfunktion in der chronischen Phase nach
einem Schlaganfall korrelieren beispielsweise mit einer
Zunahme der neuralen Aktivitdt im ipsildsionellen dorsalen
pramotorischen Kortex [25]. Eine Beeintrachtigung der
funktionellen Integritdt des ipsi- oder kontraldsionellen
dorsal pramotorischen Kortex mittels einer transkraniellen
Magnetstimulation kann iiberdies die Funktion der betrof-
fenen Hand bei Patienten im chronischen Stadium nach
einem Schlaganfall, nicht aber bei Gesunden, verschlech-
tern [25]. Das bedeutet, dass pramotorische Areale fiir die
Funktionserholung der betroffenen Hand eine besondere
Rolle spielen. Die Bedeutung der regelhaft nachgewiesenen
Zunahme der neuralen Aktivitit im kontraldsionellen pri-
mir motorischen Kortex fiir die Funktion der betroffenen
Hand ist im Vergleich dazu bislang unklar.

Eine gute Erholung der leicht- bis mittelgradigen Hand-
funktionsstérung nach einem Schlaganfall korreliert dabei
mit einer verstirkten neuralen Aktivitit im kontralésio-
nellen primdr motorischen Kortex innerhalb der ersten
14 Tage nach dem Akutereignis [53]. Dieser Effekt war bei
Patienten mit schwerer motorischer Beeintrachtigung der
betroffenen Hand besonders stark ausgeprigt. Passend zu
diesen Beobachtungen konnte gezeigt werden, dass eine
Storung der funktionellen Integritdt des kontraldsionellen
primér motorischen Kortex mittels transkranieller Magnet-
stimulation bei Patienten im chronischen (>8 Monate)
Stadium nach einer Ischdmie im Bereich der Capsula inter-
na eine Verschlechterung der motorischen Funktion der
betroffenen Hand bewirken kann [36]. Im Gegensatz dazu
konnten mehrere Studien nachweisen, dass bei Patienten
mit einer leichten bis mittelgradigen Handfunktionssto-
rung in der subakuten (<4 Monate nach dem Akutereig-
nis), subakuten bis chronischen (<12 Monate nach dem
Akutereignis) und chronischen Phase (7—54 Monate nach
dem Akutereignis) nach Schlaganfall eine Hemmung der
kortikalen Erregbarkeit des kontraldsionellen primér moto-
rischen Kortex mittels inhibierender rTMS die motorische
Funktion der betroffenen Hand signifikant bessern kann
[39, 46, 58]. Uberdies zeigte sich, dass von der Hemmung
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der kortikalen Erregbarkeit des kontraldsionellen primér
motorischen Kortex besonders jene Patienten profitieren,
die eine verstirkte neurale Aktivitdt in diesem Areal wih-
rend der Bewegung der betroffenen Hand aufweisen [46].
Nach Schlaganfall mit Funktionsstérung der Hand sind hiu-
fig schon frithzeitig nach dem Akutereignis das kortikale
motorische Netzwerk der kontraldsionellen Hemisphire
und die ipsildsionellen pramotorischen Areale verstirkt
aktiviert [24, 64]. Im Falle einer guten Funktionserholung
normalisiert sich die iiberméfige neurale Aktivitat innerhalb
verschiedener Areale der kontraldsionellen Hemisphire
[64]. In diesem Zusammenhang interessant ist, dass gesunde
Probanden beim Lernen einer neuen motorischen Aufgabe
assoziiert mit der Leistungsverbesserung der motorischen
Handfunktion eine deutliche Abnahme der neuralen Akti-
vierung innerhalb der kortikalen motorischen Areale auf-
weisen [20, 48]. Das motorische Lernen und die Erholung
motorischer Funktionen nach einer Hirnschadigung beruhen
also auf sehr dhnlichen neuralen Mechanismen.

Wie konnte die rTMS die Funktionserholung nach einem
Schlaganfall fordern?

Wihrend die Bedeutung der nicht primir motorischen Are-
ale (insbesondere des dorsalen pramotorischen Kortex) fiir
die Funktionserholung der betroffenen Hand nach einem
Schlaganfall recht gut belegt ist [25], bleibt die spezifische
Bedeutung des kontraldsionellen primér motorischen Kor-
tex unklar [39, 46, 53, 58]. Einiges spricht dafiir, dass der
kontraldsionelle primar motorische Kortex durch Enthem-
mungsphédnomene nach einem Schlaganfall regelhaft eine
verstiarkte neurale Aktivitdt aufweist und iiber transkal-
losale Verbindungen die motorischen Areale der betrof-
fenen Hemisphire iiberméBig inhibiert, was die Funktion
und/oder Funktionserholung der betroffenen Hand stort
[16, 42]. Dies entspricht einer maladaptiven Plastizitit und
wird hinlanglich als interhemisphdrische Kompetition nach
Schlaganfall bezeichnet [24, 44]. Das Konzept der interhe-
misphdrischen Kompetition nach zerebraler Ischdmie ist in
Abbildung 2 dargestellt.

Die ldsionsinduzierten Verdnderungen der funktionellen
Konnektivitit zwischen den motorischen Arealen beider
Hemisphédren konnen wéahrend Bewegungen der betrof-
fenen Hand mittels fMRT untersucht werden. Neue Model-
le der effektiven Konnektivitit ermoglichen die Unter-
suchung der kausalen Bedeutung der neuralen Aktivitit
eines motorischen Areals auf die Aktivitit eines anderen
Areals [15]. Mit Hilfe der Untersuchung der effektiven
Konnektivitdt zeigte sich, dass wihrend Greifbewegungen
bei Gesunden der prdmotorische Kortex und der pri-
mar motorische Kortex innerhalb einer Hemisphére eine
starke positive Kopplung aufweisen, wihrend die Kopp-
lung zwischen den primédr motorischen Kortizes beider
Hemisphéren iiberwiegend negativ ist [15]. Das bedeutet,
dass bei Gesunden wihrend einseitiger Handbewegungen
eine verstirkte (wahrscheinlich transkallosal vermittelte)
Hemmung von motorischen Arealen der kontralateralen
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Abb. 2: Konzept der interhemisphdrischen Kompetition nach Schlagan-
fall. Nach einer subkortikalen Lasion der linken Hemisphére mit moto-
rischer Funktionsstorung der rechten Hand ist eine Enthemmung der nicht
betroffenen (kontraldsionellen) rechten Hemisphdre nachweisbar. Die
Enthemmung der nicht betroffenen Hemisphére kann zu einer verstark-
ten transkallosal vermittelten Hemmung der betroffenen (ipsildsionellen)
linken Hemisphare fithren. Dies kann die Funktion und/oder die Funktions-
erholung der betroffenen Hand beeintrachtigen.

Hemisphére auf den primér motorischen Kortex der ipsi-
lateralen Hemisphére ausgeht. Im Gegensatz dazu zeigte
sich bei Patienten in den ersten Wochen und Monaten
nach einem Schlaganfall ein anderes Muster der kortikalen
Konnektivitdt. Im Vergleich zu gesunden Probanden zeigte
sich bei den Patienten wihrend Greifbewegungen mit der
betroffenen Hand eine zusdtzliche Hemmung der neuralen
Aktivitdt des ipsildsionellen primir motorischen Kortex,
die vom kontraldsionellen primdr motorischen Kortex
ausging [15]. Diese maladaptive inhibitorische Kopplung
zeigte sich nicht wihrend Greifbewegungen mit der weni-
ger betroffenen Hand. Zudem korrelierte die Stiarke der
pathologischen Hemmung des ipsildsionellen primir moto-
rischen Kortex durch den kontraldsionellen primér moto-
rischen Kortex mit dem Ausmal} der motorischen Stérung
der betroffenen Hand. Die maladaptive negative Kopplung
zwischen den primir motorischen Kortizes wéhrend Bewe-
gungen mit der betroffenen Hand nach einem Schlaganfall
ist in Abbildung 3 dargestellt.

Zudem war die effektive Konnektivitit zwischen dem
supplementdr motorischen Areal und dem ipsildsionellen
primér motorischen Kortex besonders bei jenen Patienten
beeintriachtigt, die eine schwere Handfunktionsstorung auf-
wiesen. Patienten, die eine pathologische negative Kopp-
lung zwischen dem kontraldsionellen primir motorischen
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Gesunde Probanden

—————————) negative Kopplung

positive Kopplung

———————> keine signifikante Kopplung
———————) kein signifikanter Unterschied zu gesunden Probanden

Abb. 3: Modulation der Kopplung der neuralen Aktivitit zwischen moto-
rischen Arealen beider Hemisphdren wihrend Greifbewegungen mit der
rechten (betroffenen) Hand bei gesunden Probanden und Patienten nach
subkortikaler zerebraler Ischdmie. Bei gesunden Probanden zeigt sich ein
hemmender Einfluss vom linken primér motorischen Kortex auf den rech-
ten primér motorischen Kortex wahrend Greifbewegungen mit der rechten
Hand. Bei Patienten waren Greifbewegungen mit der betroffenen Hand
mit einem hemmenden Einfluss vom kontraldsionellen primér motorischen
Kortex zum ipsildsionellen primdr motorischen Kortex assoziiert. Modi-
fiziert nach [17]. PMC = lateraler prdmotorischer Kortex; M1 = primér
motorischer Kortex; SMA = supplementér motorisches Areal

Kortex und dem ipsilédsionellen primér motorischen Kortex
zeigten, hatten Lasionen, die im Putamen, Globus palli-
dus und der internen Kapsel lokalisiert waren [15]. Diese
Regionen sind funktionell anatomisch eng mit dem supple-
mentéir motorischen Areal und dem ipsildsionellen primér
motorischen Kortex verbunden. Zusammenfassend belegen
diese Daten recht eindrucksvoll, dass maladaptive neurale
Aktivitdt in motorischen Arealen beider Hemisphiren mit
einer schlechten Funktion der betroffenen Hand assozi-
iert sein konnen. In diesem Zusammenhang kdnnte eine
zielgerichtete Modulation der kortikalen Erregbarkeit den
pathologischen Verdnderungen der neuralen Aktivitit ent-
gegenwirken und die funktionelle Erholung der betroffenen
Hand fordern [24, 44, 45].

Das Interesse an der rTMS als therapeutische Methode zur
Verbesserung der Handfunktion nach einem Schlaganfall
beruht auf der die Stimulationszeit iiberdauerenden, anhal-
tenden Verdnderung der kortikalen Erregbarkeit [54]. Die

Nacheffekte nach rTMS sind vermutlich analog zu den Ver-
dnderungen der synaptischen Plastizitdt (long-term poten-
tiation und long-term depression), die im Hippocampus
nach wiederholter synaptischer Aktivierung beobachtet
wurden [67]. Im gesunden Gehirn fiihrt eine fazilitierende
(3Hz-)I'TMS iiber dem linken dorsalen pridmotorischen
Kortex zu einem Anstieg der neuralen Aktivitit im rechten
dorsalen pramotorischen Kortex, beiden ventralen primo-
torischen Kortizes, dem supplementidr motorischen Areal,
dem somatosensorischen Kortex, dem Cingulum, dem
rechten posterioren Temporallappen, dem Cerebellum und
dem Nucleus caudatus. Eine Storung der neuralen Prozesse
im linken primdr motorischen Kortex durch eine inhibie-
rende (1Hz-)rTMS wihrend Fingerbewegungen mit der
rechten Hand steigert die neurale Aktivitit im stimulierten
M1 und fiihrt zu einer weitreichenden Verdnderung der
neuralen Aktivitdt in motorischen Arealen beider Hemi-
sphiren [34]. Insbesondere zeigte sich eine Zunahme der
neuralen Aktivitit im prdmotorischen Kortex der nicht sti-
mulierten Hemisphére. Eine 1Hz-rTMS iiber dem rechten
primér motorischen Kortex verursachte einen signifikanten
Anstieg des regionalen Blutflusses in den linksseitigen
primédren motorischen und somatosensorischen Kortizes
ohne Beeintrachtigung der motorischen Leistung wahrend
Bewegungen mit der rechten Hand [10]. Es wurde zudem
eine kommissurale Konnektivitdt zwischen dem rechten
dorsalen pridmotorischen Kortex und dem linken primir
motorischen Kortex gefunden. Die rTMS hat also nicht nur
das Potential, die neuralen Prozesse innerhalb des stimu-
lierten kortikalen Areals zu modulieren, sondern auch die
neurale Aktivitdt in kortikalen und subkortikalen Regionen
zu dndern, die mit dem stimulierten Areal verbunden sind.
Grundsitzlich sollte der Anwendung der rTMS in der
Rehabilitation von Handfunktionsstorungen nach Schlag-
anfall eine kritische Evaluation der neuralen Aktivierung
im geschiddigten Gehirn vorangehen, um maladaptive
Prozesse zu erkennen und gezielt positive Plastizitit zu
induzieren. Dieses Vorgehen erscheint umso wichtiger, als
die rTMS nicht nur positive Effekte induzieren kann, son-
dern in Abhéngigkeit von der Infarktlokalisation und dem
gewihlten Stimulationsprotokoll entweder nicht wirksam
ist oder sogar die Handfunktion verschlechtern kann [1].

Machbarkeitsstudien an Affen, die an umschriebenen chro-
nischen Lisionen des primir motorischen Kortex litten,
haben nachgewiesen, dass die Erholungsrate groBer ist,
wenn ein motorisches Training der betroffenen oberen
Extremitdt mit einer unterschwelligen invasiven elek-
trischen Stimulation des betroffenen primédr motorischen
Kortex kombiniert wurde [49]. Spatere Machbarkeitsstu-
dien am Menschen haben bestitigt, dass die invasive elek-
trische Stimulation des geschddigten primir motorischen
Kortex die motorische Erholung der betroffenen Hand nach
einem Schlaganfall verbessern kann [3, 22, 34]. Die inva-
sive kortikale elektrische Stimulation in Verbindung mit
einem motorischen Training (iiber 3—6 Wochen) verbessert
die motorische Funktion der betroffenen Hand nach Schlag-
anfall signifikant. Im Vergleich dazu konnte das motorische
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Training allein (Scheinstimulation) nur eine minimale Ver-
besserung der Handfunktion erreichen. Eine prospektive,
randomisierte, einfach geblindete, multizentrische Studie
(Everest trial) untersuchte die Bedeutung der epiduralen
kortikalen Stimulation des primédr motorischen Kortex
der betroffenen Hemisphére fiir eine Effizienzsteigerung
der Rehabilitation der Handfunktion nach Schlaganfall
am Menschen. Zwei Gruppen von Schlaganfallpatienten
erhielten entweder eine epidurale kortikale Stimulation in
Kombination mit einem Rehabilitationstraining oder nur
ein Rehabilitationstraining zur Verbesserung der Hand-
funktion. In dieser Studie konnte allerdings der primére
Endpunkt der Effizienzsteigerung nach einem 4-wdchigen
Follow-up nicht erreicht werden [18, 51]. Die Handfunk-
tion, gemessen mit dem Fugl-Meyer-Test und dem Arm
Motor Ability Test, konnte um etwa 30% gesteigert wer-
den, unabhéngig davon, ob das Rehabilitationstraining mit
der epiduralen elektrischen kortikalen Stimulation kombi-
niert wurde oder nicht.

Trotz der entmutigenden Ergebnissen des Everest trial
konnte mehrfach in unabhéngigen Forschergruppen nach-
gewiesen werden, dass die nicht invasive Hirnstimulation
mittels rTTMS oder kortikaler Gleichstromstimulation die
Effizienz eines motorischen Trainings nach Schlaganfall
verbessern kann [19, 29, 38, 59]. Die Applikation der rTMS
zur Verbesserung der Handfunktion nach Schlaganfall
beruht auf dem Konzept der interhemisphdrischen Kom-

petition [24, 44]. Vor dem Hintergrund der weitreichenden
kortikalen und subkortikalen schlaganfallinduzierten Ande-
rungen der neuralen Aktivitdt muss das Konzept mit Skep-
sis betrachtet werden und kann lediglich als starke Verein-
fachung der realen Netzwerkpathologie verstanden werden.
Im gesunden Gehirn ist die neurale Aktivitit innerhalb der
motorischen Areale beider Hemisphéren funktionell ausba-
lanciert [30]. Wenn wir eine Hand bewegen, zeigt sich eine
Lateralisation der neuralen Aktivitét in Richtung der kontra-
lateralen Hemisphére [15]. Die motorischen Areale beider
Hirnhélften stehen iiberdies hemmend miteinander in Ver-
bindung, so dass es wihrend einseitiger Handbewegungen
zu einer transkallosalen Inhibition von den aktiven moto-
rischen Arealen zu den homologischen Arealen der ipsilate-
ral zur bewegten Hand gelegenen Hemisphare kommt [11,
15]. Nach einem Schlaganfall wird dieses Gleichgewicht
der interhemisphdrischen negativen Kopplung gestort. Es
zeigt sich eine Verschiebung des Gleichgewichtes der trans-
kallosalen Inhibition innerhalb des motorischen Hirnrin-
dennetzwerkes zugunsten der kontraldsionalen Hemisphire
wihrend Bewegungen der betroffenen Hand [16, 46].

Elektrophysiologische Messungen mittels transkranieller
Magnetstimulation zeigen, dass Bewegungen der betrof-
fenen Hand nach Schlaganfall regelhaft mit einer patho-
logisch verstirkten transkallosalen Hemmung des ipsi-
lasionellen primir motorischen Kortex, ausgehend vom
kontraldsionellen primir motorischen Kortex, assoziiert

Betroffene
Hemisphare

Betroffene
Hand

Betroffene
Hemisphare

Betroffene
Hand

Abb. 4: Moglicher therapeutischer Einsatz der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) in der Rehabilitation von Handfunktionsstorungen
nach Schlaganfall. Die pathologische transkallosale Hemmung des ipsildsionellen primér motorischen Kortex — ausgehend vom kontraldsionellen priméar
motorischen Kortex (s. Abb. 2) kann entweder durch eine Hemmung des kontraldsionellen primér motorischen Kortex (links) oder durch eine Aktivierung
des ipsildsionellen primér motorischen Kortex (rechts) ausgeglichen werden, was wiederum die Funktion und/oder Funktionserholung der betroffenen Hand

glinstig beeinflussen kann.
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sind [42]. Dabei korreliert die Stirke der transkallosalen
Hemmung des ipsildsionellen primédr motorischen Kortex
mit dem Schweregrad der motorischen Beeintrachtigung
der Hand [16, 42]. Diese Beobachtung deutet darauf hin,
dass entweder eine Hemmung des kontraldsionellen pri-
mar motorischen Kortex oder eine Aktivierung des ipsi-
lasionellen primir motorischen Kortex das transkallosale
Hemmungsgleichgewicht ausgleichen und gleichzeitig die
Funktion oder Funktionserholung der betroffenen Hand
verbessern kann (Abb. 4).

Fordert die rTMS die funktionelle Erholung der betroffenen
Hand nach einem Schlaganfall?

Prinzipiell ist diese Frage vor dem Hintergrund der aktu-
ellen Datenlage zu bejahen. Innerhalb des Konzeptes der

interhemisphdrischen Kompetition [24, 44] kann entweder
eine Hemmung der kortikalen Erregbarkeit des iiberaktiven
kontraldsionellen primir motorischen Kortex oder eine
Fazilitation der kortikalen Erregbarkeit des ipsildsionellen
primér motorischen Kortex das transkallosale Hemmungs-
gleichgewicht zwischen den Hemisphiren wiederherstellen
und somit moglicherweise auch die Funktion der betrof-
fenen Hand verbessern. In der Tat konnten mehrere Arbei-
ten aus unterschiedlichen Arbeitsgruppen nachweisen, dass
mittels der rTMS eine Verbesserung der motorischen
Funktion der betroffenen Hand nach Schlaganfall erreicht
werden kann, unabhingig davon, ob eine Inhibition des
kontraldsionellen primar motorischen Kortex (Tab. 1) oder
eine Fazilitation des ipsildsionellen primdr motorischen
Kortex (Tab. 2) erfolgte. Lediglich die kontinuierliche
(inhibierende) »theta burst«-Stimulation {iber dem kontra-

Referenz Patientenanzahl und

Zeit nach dem

Stimulationsparameter

Wirkung der rTMS

Lokalisation der Lasion Schlaganfall* (Frequenz/Intensitdt/Stimulationsdauer/
Zahl der Behandlungen)
Takeuchi et al., 2005 20 subkortikal chronisch 1Hz/90 % der motorischen Ruheschwelle/ Verbesserte Greifgeschwindigkeit;
25 Minuten keine Verbesserung der Griffkraft
Mansur et al., 2005 10 subkortikal subakut, 1Hz/100 % der motorischen Ruheschwelle/ Verbesserung von einfachen und komplexen
chronisch 10 Minuten Reaktionszeitaufgaben, Verbesserung beim
Purdue Pegboard Test
Fregni et al., 2006 2 kortikal, chronisch 1Hz/100 % der motorischen Ruheschwelle/  Verbesserung von einfachen und komplexen
13 subkortikal 20 Minuten/taglich tber 5 Tage Reaktionszeitaufgaben, verbesserte Hand-
funktion (Jebsen-Taylor Hand Function Test,
Purdue Pegboard Test)
Boggio et al., 2006 1 subkortikal chronisch 1Hz/100% der motorischen Ruheschwelle/ Verbesserte Handfunktion (klinische Tests),
20 Minuten keine signifikante Veranderungen der Spastik
(modified Ashworth Scale)

Talelli et al., 2007 3 kortikal, chronisch 3 Pulse a 50 Hz verabreicht mit einer Keine signifikante Anderung der Geschwin-

3 subkortikal Frequenz von 5 Hz/80 % der aktiven digkeit und der maximalen Griffkraft bei einer
motorischen Schwelle/ 20 Sekunden/ Faustschlussaufgabe
Gesamtzahl der Pulse: 300

Nowak et al., 2008 15 subkortikal subakut, 1Hz/100 % der motorische Ruheschwelle/ Verbesserung von Greifbewegungen

chronisch 10 Minuten (kinematische Bewegungsanalyse)

Takeuchi et al., 2008 20 subkortikal chronisch 1Hz/90 % der motorischen Ruheschwelle/ Verbesserung der maximalen Beschleunigung

25 Minuten beim Greifen und der maximalen Griffkraft

Dafotakis et al., 2008 12 subkortikal subakut, 1Hz/100 % der motorischen Ruheschwelle/ Verbesserung der Griffkraftskalierung beim

chronisch 10 Minuten Heben eines Gegenstandes

Liepert et al., 2007 12 subkortikal akut 1Hz/90 % der motorischen Ruheschwelle/ Keine signifikante Verbesserung der Griff-

20 Minuten kraft, Verbesserung der Handfunktion (Nine
Hole Peghoard Test)

Kirton et al., 2008 10 Kinder mit einem chronisch 1Hz/100% der motorischen Ruheschwelle/ Verbesserung der Handfunktion
subkortikalen Schlag- 20 Minuten/téaglich tiber 8 Tage (Melbourne Assessment of Upper Extremi-
anfall ty Function), Verbesserung der maximalen

Griffkraft

Carey et al., 2009 1 subkortikal, chronisch 1 Hz nach Vorbehandlung mit 6Hz Verbesserung der Handfunktion (klinische
1 kortikal Tests)

Carey et al., 2009 10 kortikal chronisch 1 Hz nach Vorbehandlung mit 6Hz Keine signifikante Veranderung der Hand-
funktion (klinische Tests), leichte Verschlech-
terung des verbalen Lernens (Hopkins
Verbal Learning Test Revised)

Kakuda et al, 2010 15 kortikal chronisch 1Hz/100% der motorischen Ruheschwelle/ Verbesserung der Handfunktion (Fugl-Meyer-

20 Minuten/taglich tiber 22 Tage in Kombi-
nation mit einem motorischen Training

Assessment, Wolf Motor Function Test),
Reduktion der Spastik
(modified Ashworth Scale)

Tab. 1: Inhibierende rTMS appliziert {iber dem kontraldsionellen primér motorischen Kortex nach Schlaganfall

*akut: <1 Monat nach dem Akutereignis; subakut: 1 —6 Monate nach dem Akutereignis; chronisch: >6 Monate nach dem Akutereignis
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lasionellen primir motorischen Kortex zeigte keine Effekte
auf die Verbesserung der Funktion der betroffenen Hand
[60]. Im Gegensatz dazu ist die Inhibition des kontraldsio-
nellen primédr motorischen Kortex mittels einer 1Hz-rTMS
eine sichere und effektive Methode. Nebenwirkungen
wurden bislang nicht berichtet. Trotz der geringen Anzahl
von untersuchten Patienten (n=158) zeigen die Ergebnisse
mehrerer unabhingiger Forschungsgruppen iibereinstim-
mend, dass die Inhibition der kortikalen Erregbarkeit des
kontraldsionellen primdr motorischen Kortex die funkti-
onelle Erholung der betroffenen Hand nach Schlaganfall
signifikant fordern kann. Tabelle 1 fasst die aktuell vorlie-
genden Arbeiten zusammen.

Die EffektgroBe der inhibierenden (1Hz-)rTMS die all-
tagsrelevante Funktionsverbesserung der betroffenen Hand
betreffend liegt zwischen 10—30% und ist vergleichbar mit
der EffektgroBe anderer Rehabilitationsstrategien. Unter-
sucht wurden Patienten mit kortikalen und subkortikalen
Lisionen, die sich iiberwiegend in der chronischen Phase
(mehr als 6 Monate nach dem Akutereignis) befanden.
Die meisten Patienten hatten eine leichte bis mittelschwere
Handfunktionsstorung. Die inhibierende (1Hz-)rTMS {iber
dem kontraldsionellen primir motorischen Kortex wurde
auch bei Kindern ohne unerwiinschte Nebenwirkungen
appliziert [31]. Wiederholte Applikation einer inhibie-
renden (1Hz-)rTMS iiber dem kontraldsionalen primér
motorischen Kortex tiber mehrere Tage kann die Wirkdauer

(1—2 Wochen), nicht aber die EffektgroBe steigern [13, 31].
Die Kombination einer 1Hz-rTMS iiber dem kontraldsio-
nellen primér motorischen Kortex mit einem motorischen
Training verbessert die Handfunktion nach einem Schlag-
anfall fiir einen Zeitraum von mindestens 7 Tagen [59].
Die Reduktion der kortikalen Erregbarkeit des kontra-
lasionellen primdr motorischen Kortex ist besonders effek-
tiv bei jenen Patienten, die eine verstirkte neurale Aktivitét
innerhalb des kontraldsionellen primér motorischen Kortex
mit verstarkter transkallosal vermittelter Hemmung des
ipsildsionellen primir motorischen Kortex aufweisen [1,
17, 42, 46]. FMRI-Studien konnten nachweisen, dass
die 1Hz-rTMS iiber dem kontraldsionellen primédr moto-
rischen Kortex nicht nur die neurale Uberaktivitit wihrend
Greifbewegungen mit der betroffenen Hand normalisiert,
sondern auch die Funktion der betroffenen Hand nach
einem Schlaganfall bessert [17, 48]. Dabei kann die
fMRI-Untersuchung auch Surrogatparameter fiir ein gutes
Ansprechen auf die rTMS-Behandlung produzieren. Eine
verstirkte neurale Aktivitit des dorsalen prdmotorischen
Kortex oder des parietalen Operculums der kontralésio-
nellen Hemisphére vor der rTMS korreliert signifikant mit
der Funktionsverbesserung der betroffenen Hand nach der
1Hz-rTMS iiber dem kontraldsionellen primér motorischen
Kortex [46].

Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine neurale Uberak-
tivitdt in motorischen Arealen der kontaraldsionellen Hemi-

Referenz Patientenanzahl und Zeitnach dem  Stimulationsparameter (Frequenz/ Intensi- ~ Wirkung der rTMS
Lokalisation der Lasion Schlaganfall* tat/ Stimulationsdauer/Zahl der Behand-
lungen)
Khedr et al., 2005 26 kortikal, akut 3 Hz/120% der motorischen Ruheschwelle/ ~ Verbesserung der Handfunktion
26 subkortikal 10 Reizziige von jeweils 10 Sekunden Dauer  (Scandinavian Stroke Scale, National Institute
unterbrochen von einer Pause von 50 Sekun-  of Health Stroke Scale, Barthel Index)
den/iiber 10 Tage
Kim et al., 2006 5 kortikal, chronisch 10 Hz/80 % der motorischen Ruheschwelle/  Verbesserung der Bewegungsgenauigkeit
10 subkortikal 8 Reizziige von je 2 Sekunden Dauer; jedem  und der Bewegungszeit
Reizzug folgten sequentielle Fingerbewe-
gungen fiir 40 Sekunden und eine Pause
von 28 Sekunden
Talelli et al., 2007 3 kortikal, chronisch Intermittierende theta burst Stimulation/ Verbesserung der Bewegungsgeschwindig-
3 subkortikal 3 Pulse a 50 Hz verabreicht mit einer Fre- keit; keine signifikante Verbesserung der
quenz von 5 Hz/80 % der aktiven motorischen maximalen Griffkraft
Schwelle/20 Reizziige von jeweils 2 Sekun-
den Dauer gefolgt von einer Pause von
8 Sekunden/ Gesamtpulszahl: 600
Malcom et al., 2007 11 kortikal, chronisch 20 Hz/90 % der motorischen Ruheschwelle/  Verbesserte Handfunktion (Wolf Motor
8 subkortikal 50 Reizziige von 2 Sekunden Dauer gefolgt Function Test, Motor Activity Log) durch das
von einer Pause von 28 Sekunden/Gesamt- motorische Training; kein signifikanter Effekt
zahl der Pulse: 1200, Stimulation an der rTMS
10 aufeinanderfolgenden Tagen gefolgt von
constraint-induced movement therapy
Yozbatiran et al., keine Information subakut, 20 Hz/90 % der motorischen Ruheschwelle/ Verbesserte Griffkraft, verbesserte Handfunk-
2009 chronisch 40 Reizserien von 2 Sekunden Dauer gefolgt  tion (Nine hole peg test)
von Pausen von 28 Sekunden/ Gesamtzahl
der Pulse: 1600
Khedr et al., 2009 48 subkortikal akut 3 Hz oder 10 Hz/5 Tage Verbesserte Handfunktion 1,2,3 und

und kortikal

12 Monate nach rTMS

Tab. 2: Fazilitierende rTMS appliziert {iber dem ipsildsionellen priméar motorischen Kortex nach Schlaganfall.
*akut: <1 Monat nach dem Akutereignis; subakut: 1 -6 Monate nach dem Akutereignis; chronisch: >6 Monate nach dem Akutereignis
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sphire mit einem ungiinstigen Outcome in der subakuten
Phase nach einem Schlaganfall assoziiert ist [14, 36, 43].
In der chronischen Phase nach einem Schlaganfall kann
sich die neurale Uberaktivitiit innerhalb von motorischen
Arealen der kontraldsionellen Hemisphédre positiv auf die
Funktionserholung auswirken [14, 36, 64]. In diesem Fall
konnte die Fazilitation der kortikalen Erregbarkeit innerhalb
der motorischen Areale der ipsildsionellen Hemisphére die
funktionelle Erholung der betroffenen Hand nach einem
Schlaganfall fordern. Die Fazilitation des ipsildsionellen
primédr motorischen Kortex mittels einer hochfrequenten
rTMS ist eine sichere Methode. Relevante unerwiinschte
Nebenwirkungen sind bislang nicht beschrieben. Der Grof3-
teil der bis jetzt untersuchten Patienten litt an einer leichten
bis mittelschweren Stérung der Handfunktion. Trotz der
geringen Zahl von untersuchten Patienten (n=140) zeigen
die Ergebnisse aller Studien iibereinstimmend, dass die
Fazilitation des ipsildsionellen primir motorischen Kortex
die motorische Funktion der betroffenen Hand effektiv
verbessert. Tabelle 2 fasst die gegenwirtig publizierten
Studien zusammen.

Patienten mit kortikalen und subkortikalen Lésionen wurden
iiberwiegend im chronischen Stadium (>6 Monate) nach
dem Schlaganfall getestet. Die Effektgrofe der hochfre-
quenten (3Hz-, 10Hz-, 20Hz-)r'TMS zur Verbesserung der
alltagsrelevanten Handfunktion lag zwischen 10 und 30 %.
Wiederholte Applikation der fazilitierenden rTMS iiber
dem ipsildsionellen primir motorischen Kortex iiber meh-
rere Tage verbessert die Funktion der betroffenen Hand fiir
mehrere Tage [26] oder bis zu einem Jahr [28]. Wiederholte
Applikationen einer 20Hz-rTMS {iiber dem ipsilédsionellen
primér motorischen Kortex konnten die EffektgroBe einer
Constraint-Induced Movement Therapy nicht steigern [38].

Offene Fragen

Die rTMS ist eine effiziente und sichere Methode, um
die Funktionserholung der betroffenen Hand nach einem
Schlaganfall zu unterstiitzen. Dennoch bleiben mehrere

Fragen offen, die beantwortet werden sollten, bevor diese

Technik innerhalb von Phase-II- und Phase-III-Studien in

der neurologischen Rehabilitation eine breite Anwendung

erfahrt.

1. Welche Stimulationsparameter sollen verwendet wer-
den? Es ist nicht klar, welche rTMS-Frequenz, -Intensitét
und Anzahl von Pulsen verabreicht werden soll, um die
besten Ergebnisse zu erzielen. Zur Inhibition des kon-
traldsionellen primédr motorischen Kortex wurde iiber-
wiegend eine 1Hz-rTMS fiir 10—20 Minuten appliziert.
Zur Fazilitation des ipsildsionellen primédr motorischen
Kortex scheinen die 3Hz-, 10Hz- und 20Hz-rTMS ver-
gleichbare Effekte zu erzielen.

2. Welche motorischen Areale und welche Hemisphire
sollen im Einzelfall stimuliert werden? Die meisten
vorliegenden Studien haben den primdr motorischen
Kortex entweder an der ipsi- oder an der kontraldsio-
nellen Hemisphére stimuliert. Eine Studie hat gezeigt,

dass die Inhibition des pramotorischen Kortex der kon-
traldsionellen Hemisphére die Funktion der betroffenen
Hand nicht verbessern kann [39]. Die Details der Netz-
werkpathologie, die eine Hirnschiddigung auslost, sind
komplex und intraindividuell unterschiedlich. Es ist vor-
stellbar, dass die individuellen Verdnderungen der neu-
ralen Aktivitdt innerhalb der motorischen Areale beider
Hemisphéren das Ansprechen auf die rTMS-Behandlung
determinieren. Kiinftige Forschung sollte ein standar-
disiertes Protokoll zur Untersuchung der individuellen
Netzwerkpathologie erarbeiten, um den optimalen Ort
fiir die Applikation der rTMS am einzelnen Patienten zu
bestimmen und die intrinsische Erholungskapazitit des
Gehirns bestmdglich auszunutzen.

. Sollen motorische Areale in der ipsi- oder kontralésio-

nellen Hemisphére stimuliert werden? Basierend auf der
individuellen Netzwerkpathologie nach einem Schlag-
anfall ist denkbar, dass die Uberaktivitit innerhalb der
motorischen Areale der kontraldsionellen Hemisphire
bei einigen Patienten die Funktionserholung hemmt, bei
anderen aber die Funktionserholung fordert [14, 36, 43].
Neuere Arbeiten zeigen, dass eine fazilitierende rTMS
tiber dem ipsildsionellen primdr motorischen Kortex
die Handfunktion nach einem subkortikalen, nicht aber
nach einem kortikalen Schlaganfall verbessert [1]. Die
fMRT zeigt, dass die neurale Uberaktivitit innerhalb der
motorischen Areale der kontraldsionellen Hemisphire
wihrend einer Greifbewegung mit der betroffenen Hand
nach subkortikalem, nicht aber nach kortikalem Schlag-
anfall nachweisbar ist [1]. Eine fazilitierende rTMS {iber
dem ipsildsionellen primdr motorischen Kortex fiihrt zu
einer Lateralisierung der neuralen Aktivitdt in die ipsila-
sionelle Hemisphire nach subkortikalem Schlaganfall,
wihrend nach kortikalem Schlaganfall ein patholo-
gisches bihemisphérisches Aktivierungsmuster induziert
wird. Das bedeutet, dass nach kortikalem Schlaganfall
die Funktion oder Funktionserholung der betroffenen
Hand auf eine kontraldsionelle neurale Aktivierung
angewiesen ist.

. Welche Rolle spielt der Faktor Zeit nach dem Schlag-

anfall fiir die Effektivitdt der rTMS? Funktionelle Bild-
gebungsdaten deuten darauf hin, dass die Uberaktivitit
innerhalb der motorischen Areale der kontraldsionellen
Hemisphére frith nach einem Schlaganfall auftritt, aber
nur bei Patienten mit einer schlechten Erholung der
Handfunktion bestehen bleibt [43, 62, 64]. Einige Stu-
dien weisen darauf hin, dass die Inhibition des kontra-
lasionellen primir motorischen Kortex die Erholung der
Handfunktion nach einem subkortikalen Schlaganfall
fordert [17, 44]. Ob diese Effekte in der subakuten
und chronischen Phase nach dem Schlaganfall gleich
ausgepragt sind, ist unklar. Die Effekte der Fazilitation
oder Inhibition des ipsi- bzw. kontraldsionellen primér
motorischen Kortex ergeben sich wahrscheinlich nicht
nur durch lokale Verdnderungen der kortikalen Erreg-
barkeit, sondern auch durch Veranderungen der Aktivitéit
in motorischen Arealen, die mit dem stimulierten funkti-
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onellen Areal verbunden sind. In diesem Kontext ist das
Konzept der interhemisphdrischen Kompetition nur eine
grobe Vereinfachung der tatsdchlichen Netzwerkpatholo-
gie. Gegenwirtig scheint das Konzept aber aufgrund des
Fehlens alternativer Hypothesen ein fairer Kompromiss
zu sein. Es ist wichtig zu wissen, welche Mechanismen
die Verschiebung des interhemispharischen Gleichge-
wichtes der kortikalen Erregbarkeit in die Richtung der
kontraldsionellen Hemisphire verursachen. Um diese
Mechanismen verstehen zu konnen, miissen Verhaltens-
untersuchungen, elektrophysiologische und bildgebende
Daten an grof3en Patientenkohorten erhoben und mitein-
ander korreliert werden. Insbesondere muss eine detail-
lierte Analyse der individuellen Lésionslokalisation und
-ausdehnung erfolgen, da aktuell lediglich zwischen
kortikalen und subkortikalen Lésionen unterschieden
wird.

5. Wird die Effizienz der rTMS durch die Lokalisation des
Schlaganfalls in der dominanten oder nicht dominanten
Hemisphéare beeinflusst? Wird die Effizienz der rTMS
durch die Ursache des Schlaganfalls (Ischimie oder
Blutung) beeinflusst? Welche Rolle spielt die Einnah-
me bestimmter Medikamente fiir die Wirksamkeit der
rTMS? Die noch ungeklérten Fragen sind zahlreich und
es sollten Multicenterstudien initiiert werden, um die
bislang vorliegenden Daten zur Anwendung der rTMS
nach Schlaganfall an groflen Patientenkollektiven auf
ihre Validitét zu tberpriifen.

Schlussfolgerungen

Der Schlaganfall verursacht sehr komplexe plastische
Verdnderungen der neuralen Aktivitit innerhalb der moto-
rischen Areale beider Hemisphiren. Die Anderungen der
neuralen Aktivierung sind von der Lokalisation und Aus-
dehnung der Léasion abhidngig [1, 14, 36]. Die Mecha-
nismen, die den Anderungen der neuralen Aktivitit nach
einem Schlaganfall zugrundeliegen, scheinen den Mecha-
nismen des motorischen Lernens dhnlich zu sein. Die
regelhaft nachgewiesene ausgedehnte neurale Aktivitdt in
beiden Hemisphdren wahrend Bewegungen der betroffenen
Hand nach Schlaganfall verlieren sich iiber die Zeit bei
jenen Patienten, deren Handfunktion sich gut erholt [62,
64]. Bei Patienten mit einer weniger erfolgreichen Erho-
lung der Handfunktion ist das bihemisphérische neurale
Aktivierungsmuster anhaltend und représentiert eher eine
maladaptive Plastizitit, die eine regelrechte Funktions-
erholung hemmt [14, 17]. Das Potential der rTMS in der
Rehabilitation von Handfunktionsstorungen nach Schlag-
anfall liegt in der Tatsache begriindet, dass die rTMS die
kortikale Erregbarkeit dauerhaft modulieren und somit
positive Plastizitdt induzieren kann. Positive Plastizitét
bedeutet die Induktion eines neuralen Aktivierungsmus-
ters, das mit einer guten motorischen Funktionserholung
korreliert. Trotz der insgesamt geringen Patientenanzahl
deuten mehrere unabhingige Studien darauf hin, dass
die rTMS die Funktion und/oder Funktionserholung der

68 | Neurologie & Rehabilitation 2-2011

betroffenen Hand nach einem Schlaganfall verbessern
kann. Die Anwendung der rTMS basiert aktuell auf dem
Konzept der interhemisphdrischen Kompetition. Innerhalb
dieses Konzepts wurde die rTMS sowohl zur Hemmung
des kontraldsionellen primédr motorischen Kortex als auch
zur Fazilitierung des ipsildsionellen primdr motorischen
Kortex appliziert. Die Effektgrole beider Stimulations-
arten ist vergleichbar. Es gibt bislang keine Berichte iiber
unerwiinschte Nebenwirkungen wie z.B. die Induktion
epileptischer Anfille [52, 65]. Kiinftige Studien sollten an
groBeren Patientenkollektiven iiberpriifen, ob durch die
Kombination der rTMS mit einem motorischen Training fiir
die betroffene Hand nach Schlaganfall die Effektgroe und
die Effektdauer der rTMS erhoht werden konnen.
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Sobek-Forschungspreis 2011 und
Sobek-Nachwuchspreis 2011 ausgelobt

Auch in diesem Jahr stiftet die Roman, Marga und Mareille So-
bek-Stiftung/Renningen einen Forschungs- sowie einen Nach-
wuchspreis fiir den Bereich der Multiplen Sklerose und der
dazugehdrigen Grundlagenforschung. Der Forschungspreis ist
mit 100.000 €, der Nachwuchspreis mit 10.000 € dotiert.

Als Preistrager konnen sowohl in Deutschland als auch im
Ausland tatige Forscher vorgeschlagen werden. Eigenbewer-
bungen sind nicht moglich. Das Vorschlagsrecht haben die
Fachvertreter der biomedizinischen Fakultdten der Hochschu-
len, die Hochschulen selbst und die auBerhochschulischen
Forschungseinrichtungen, soweit sie sich mit Multiple-Sklero-
se-Forschung oder der dazugehorenden Grundlagenforschung
beschiftigen, die wissenschaftlichen Organisationen, und die
gemeinniitzigen Multiple-Sklerose-Fachverbande mit stan-
digem wissenschaftlichen Beirat und der bisherige Preistra-
ger.
Vorschlage fiir die beiden diesjahrigen Sobek-Forschungs-
preise miissen bis spdtestens 20.6.2011 in elektronischer
Form als Word-Datei bei der Sobek-Stiftung an die E-Mail-
Adresse info@renninger-treuhand.de eingereicht werden. In-
teressenten werden auferdem gebeten, eine Kopie dieser
E-Mail zur Kenntnis an den Vorsitzenden des Auswahlaus-
schusses, Prof. Dr. med. Klaus V. Toyka (kv.toyka@mail.uni-wu-
erzburg.de) sowie an die DMSG, Bundesverband e.V. (dmsg@
dmsg.de) zu senden. Im Antrag sollten enthalten sein:
1. ein tabellarischer Lebenslauf,
2.eine Vorlage der Einzelleistung oder Liste der zehn wich-
tigsten wissenschaftlichen Publikationen und sonstiger he-
rausragender wissenschaftlicher Leistungen und
3.eine kurze einseitige Stellungnahme des Vorschlagenden.
In dieser Stellungnahme sollte hervorgehoben werden, wel-
che der wissenschaftlichen Leistungen besonders preiswiir-
dig erscheinen.

Im vergangenen Auslobungsjahr teilten sich Prof. Catherine
Lubetzki und Prof. Dr. rer. nat. Rudolf Martini den Sobek-
Forschungspreis. Prof. Catherine Lubetzki, Paris, erhielt die
Auszeichnung fiir ihre herausragenden Forschungen iiber die
Mechanismen der Bildung und Reparatur von Markscheiden
im zentralen Nervensystem bei Multipler Sklerose und in ge-
eigneten Modellsystemen. Prof. Dr. rer. nat. Rudolf Martini,
Wiirzburg, wurde mit dem Sobek-Forschungspreis 2010 fiir
seine herausragenden wissenschaftlichen Beitrage iiber die
Zusammenhdnge von Markscheidenerkrankung und Entziin-
dung im peripheren und zentralen Nervensystem geehrt.
Den Sobek-Nachwuchspreis 2010 erhielt Prof. Dr. med. rer.
nat. Sven Meuth, der sich an den Universitaten Magdeburg
und Wiirzburg in innovativer Weise mit der krankheitsrele-
vanten Bedeutung von lonenkanadlen auf Entziindungszellen
befasste.

Quelle: Deutsche Multiple Skierose Gesellschaft, Bundesverband e. V.



