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Abkiirzungen

aMF | andere motorische Fasern (engl. alternate motor fibers)
BA | Brodmann-Areal
DTI | Diffusion Tensor Imaging
FA | fraktionale Anisotropie
fMRT | funktionelle Magnetresonanztomographie
M1 | primarer Motorcortex
MEP | motorisch evozierte Potentiale
MRT | Magnetresonanztomographie
PMd | dorsaler pramotorischer Cortex
rTMS | repetitive transcranielle Magnetstimulation
SMA | supplementar-motorisches Areal
tDCS | transcranielle Gleichstromstimulation (engl. transcranial direct current stimulation)
TMS | transcranielle Magnetstimulation
UEFM | Upper Extremity Fugl-Meyer Score
WMFT | Wolf Motor Function Test
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,Die ungeheure Verletzbarkeit von Verkniipfungen im Gehirn...?"

Thomas Bernhard, Frost

A Einleitung

Trotz verbesserter primdrer und sekunddrer Praventivmallnahmen nimmt die Inzidenz von
Hirninfarkten in westlichen Landern stetig zu (Rothwell et al., 2004). Aktuelle Schatzungen legen
nahe, dass sich die Zahl der schwer betroffenen Patienten (d.h. Grad der Behinderung von >50%) in
Deutschland bis 2050 verdoppeln wird (IGSF, 2009), wobei die Folgen von Hirninfarkten in Europa
bereits seit zwei Jahrzehnten die haufigste Ursache fiir Behinderung und vorzeitige Invaliditat im

Erwachsenenalter darstellen (Dennis et al., 1993; Ferrucci et al., 1993).

Halbseitenlahmungen gehéren zu den haufigsten Folgen eines Hirninfarkts (Rathore et al., 2002).
Nach einem Infarkt findet sich eine spontane, interindividuell sehr variable Erholung motorischer
Funktionen in den ersten Tagen bis Wochen (Twitchell, 1951). Unterstitzende Rehabilitation kann in
dieser friihen Phase helfen, das Erholungspotential optimal auszuschépfen, und auch dariber hinaus
bis ins chronische Stadium den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen (Cramer, 2008b). Insbesondere
die chronische Phase ist jedoch im Kontext motorischer Rehabilitation traditionell vernachlassigt
worden unter der Annahme, dass sich nach etwa drei bis sechs Monaten ein stabiles, durch Training
kaum mehr positiv zu beeinflussendes Defizit eingestellt hat (Taub et al., 2002). Zwar wurde schon
vor einem Jahrhundert tber die Moglichkeit diskutiert, auch chronische, lber Jahre bestehende
Hemiparesen durch intensive Therapie zu verbessern (Franz et al., 1915), allerdings kam es erst in
den letzten Jahren zu einem Umdenken. So wiesen Stinear und Kollegen nach, dass auch im
chronischen Stadium relevante Verbesserungen motorischer Funktion durch optimierte und

intensivierte Rehabilitationsverfahren erreicht werden konnen (Stinear et al., 2007).

Trotz intensiven Trainings sind die Therapieerfolge in der chronischen Phase aber im Durchschnitt
nur gering ausgepragt und dariber hinaus, wie oben in Bezug auf die akute Phase beschrieben,
interindividuell sehr variabel (Cramer, 2008b). Neue adjuvante Therapieverfahren, die im Folgenden
detailliert beschrieben werden, koénnen hier eine relevante Verstarkung des Trainingseffekts
ermoglichen (Taub et al., 2002; Schlaug und Renga, 2008; Floel und Cohen, 2010). Ferner ergibt sich
aus der Variabilitat des Ansprechens auf rehabilitative MaBnahmen die Notwendigkeit, Pradiktoren
therapeutischen Ansprechens zu definieren, die optimierte bzw. individuell zugeschnittene

Behandlungsverfahren fir einzelne Patienten ermdoglichen (Burke und Cramer, 2013).
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Al Rehabilitation motorischer Funktionen durch nicht-invasive Hirnstimulation

Neben neuen Ansatzen physikalischer Therapie, wie z.B. constrained-induced movement therapy
(CIMT; Wolf et al., 2006) oder Spiegeltherapie (Stevens und Stoykov, 2003), bietet nicht-invasive
Hirnstimulation die Moglichkeit, die Wirksamkeit herkémmlicher Rehabilitation zu verbessern
(Schlaug et al., 2008). Die Sicherheit und Effektivitdt von zwei Formen nicht-invasiver Stimulation sind
in verschiedenen Studien sowohl an Gesunden als auch Patienten mit cerebralen Lasionen
nachgewiesen worden (siehe z.B. Hummel und Cohen, 2006 fiir eine Ubersicht): repetitive
transcranielle Magnetstimulation (rTMS) und transcranielle Gleichstromstimulation (engl.

transcranial direct current stimulation, tDCS).

Die Vorteile von tDCS gegeniber rTMS sind darin zu sehen, dass erstere kostenglinstiger und
einfacher in der Handhabung ist, was perspektivisch eine standardisierte Anwendung in der
klinischen Routine ermoglichen konnte. Neben diesen praktischen Gesichtspunkten hat tDCS zwei
weitere wichtige Eigenschaften: einerseits ein exzellentes Sicherheitsprofil, im Vergleich mit TMS
insbesondere in Hinblick auf das Auftreten epileptischer Anfille (Nitsche et al., 2005; Gandiga et al.,
2006); andererseits kann tDCS simultan mit etabliertem peripherem Training appliziert werden
(Hummel und Cohen, 2006). Eine Kombination zentraler und gleichzeitiger ,peripherer” Stimulation
(z.B. Physiotherapie oder periphere Nervenstimulation) scheint entscheidend fiir das therapeutische
Ansprechen zu sein, da sowohl im Tierexperiment (Adkins-Muir und Jones, 2003) als auch in Studien
am Menschen (Celnik et al., 2009; Lindenberg et al., 2010a) gezeigt werden konnte, dass die
Effektivitdt von peripherem Training durch die simultane Anwendung von elektrischer Stimulation
signifikant gesteigert werden kann. Entsprechend fanden sich in einer Studie an
Schlaganfallpatienten keine Unterschiede zwischen echter und Schein-Stimulation, wenn rTMS und

CIMT nicht parallel, sondern zeitlich versetzt angewendet wurden (Malcolm et al., 2007).

Die Wirkung von tDCS beruht auf einer Modulation corticaler Erregbarkeit, die abhangig von der
Polaritat gesteigert oder gesenkt werden kann (Nitsche und Paulus, 2001). Anodale Stimulation fiihrt
zu einer Steigerung der Erregbarkeit, wohingegen kathodale Stimulation eine Senkung bewirkt
(Abb.). In der Erholung motorischer Funktionen nach Schlaganfall spielen sowohl ipsildsionale
intrahemispharische Reorganisation als auch interhemispharische Interaktionen eine malgebliche
Rolle (Schlaug et al., 2008; Perez und Cohen, 2009). Durch tDCS konnen diese Prozesse gezielt
moduliert werden, um die Wirkung herkdmmlicher therapeutischer MaRBnahmen zu verstarken

(Hummel und Cohen, 2006).



Habilitationsschrift Lindenberg | 6

A2 Corticale Reorganisation und interhemispharische Interaktionen

Physiologischerweise besteht ein Gleichgewicht exzitatorischer und inhibitorischer Interaktionen
zwischen rechtem und linkem primaren Motorcortex (M1), wobei inhibitorische Wechselwirkungen
Uberwiegen (Ferbert et al., 1992; Hanajima et al., 2001; Chen, 2004). Nach einer corticalen oder
subcorticalen Schadigung des Motorsystems bestimmt nicht nur der ,direkte” Effekt der Lasion auf
absteigende ipsildsionale Bahnen den Grad der funktionellen Einschrankung, sondern auch der
Einfluss des contraldsionalen M1. Bedingt durch die Lasion kann der ipsildsionale M1 seinen Einfluss
auf die contraldsionale Hemisphdre nur noch eingeschrankt austiben, was zur Enthemmung des
contraldsionalen M1 fiihren kann. Diese Disinhibition resultiert im Sinne eines Circulus vitiosus in
einer weiter eingeschrankten Funktion des ipsildasionalen M1 durch verstarkte Inhibition und damit
Akzentuierung des interhemispharischen Ungleichgewichts (Murase et al., 2004; Manganotti et al.,

2008; Chieffo et al., 2013).

Dieses vereinfachte Modell interhemispharischer Interaktionen und deren Dysfunktion nach
unilateraler Schadigung des motorischen Systems dient als Grundlage, tDCS zur Verbesserung
motorischer Funktionen anzuwenden: (1) Erregbarkeitssteigerung des (intakten) ipsildasionalen M1,
(2) Hemmung des contraldsionalen M1; (3) Kombination der vorgenannten Techniken durch

bihemispharische oder ,duale” Stimulation (Abb.).
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Abbildung. Schematische Darstellung der Wirkweise von tDCS nach subcorticaler Ldsion

Die Lasion verursacht ein Ungleichgewicht interhemisphérischer Interaktionen, das zur Enthemmung des contraldasionalen
und gesteigerter Inhibition des ipsilasionalen M1 fihrt (A). Behandlungsmoglichkeiten mittels tDCS bestehen in (B)
Hochregulieren des ipsildasionalen M1 mit anodaler tDCS oder Inhibieren des contraldsionalen M1 mit kathodaler tDCS und
(C) einer Kombination aus beiden Montagen im Sinne einer gegenldufigen Modulation der M1 beider Hemispharen
(modifiziert nach Schlaug et al., 2008).
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Die Wirksamkeit dieser drei Ansatze konnte in , proof of principle“-Studien sowohl bei Gesunden als
auch bei Schlaganfallpatienten gezeigt werden (Nitsche und Paulus, 2000, 2001; Fregni et al., 2005;
Hummel et al., 2005; Boggio et al., 2006; Hummel und Cohen, 2006; Been et al., 2007; Vines et al.,
2008; Celnik et al., 2009; Edwards et al., 2009; Reis et al., 2009; Hummel et al., 2010; Lindenberg et
al., 2010a; Bolognini et al., 2011; Lindenberg et al., 2012a). Trotz signifikanter Gruppeneffekte in
Bezug auf motorisches Lernen und funktionelle Erholung zeigte sich in den meisten der genannten
Studien eine grofRe interindividuelle Variabilitdt im Ansprechen auf tDCS. Die Mechanismen, die einer
erfolgreichen Anwendung zugrunde liegen und damit die Ursachen fir das unterschiedliche
Ansprechen auf die Stimulation erklaren konnten, sind aktuell nur unzureichend verstanden. In
diesem Kontext bieten sich verschiedene Formen der Magnetresonanztomographie (MRT) an, um
strukturelle und funktionelle Korrelate von tDCS-Wirkungen zu untersuchen. Im folgenden Abschnitt
sollen die erfolgversprechendsten Methoden vorgestellt werden, die perspektivisch als Pradiktoren

genutzt werden kénnen, um individuelle Patienten optimalen Rehabilitationsstrategien zuzufiihren.

A3 Surrogatmarker motorischer Funktionseinschrankung und ihrer Erholung

Eine optimierte Abschatzung des Rehabilitationspotentials ist von groRer Wichtigkeit, um individuelle
Patienten hinsichtlich der Prognose des Verlaufs ihrer funktionellen Einschrankungen beraten und
maRgeschneiderte therapeutische Verfahren bzw. Hilfsmittel anbieten zu kénnen. Darliber hinaus
sind Verfahren, mit denen das Potential zur funktionellen Erholung quantifiziert werden kann, im
Rahmen von Studien eminent wichtig, um Ein-/Ausschlusskriterien zu definieren, Patienten-
Stratifizierungen vorzunehmen und die Effektivitdt neuer Interventionen abzuschatzen. Wie weiter
oben bereits angemerkt, ist die grolRe interindividuelle Variabilitat in der funktionellen Erholung nach
einem Hirninfarkt jedoch ein entscheidender Faktor, der sich nicht nur in zahlreichen
experimentellen Studien, sondern insbesondere auch in der klinischen Praxis als problematisch
herausgestellt hat. Einerseits ldsst sich diese Variabilitdit wahrend spontaner Erholung nachweisen
(Cramer, 2008a), andererseits zeigt sie sich im therapeutischen Ansprechen auf die verschiedenen

Interventionen (Cramer, 2008b).

Im Rahmen von Studien sind verschiedene Parameter untersucht worden, um spontane Erholung
motorischer Funktionen in der Akutphase oder das Ansprechen auf therapeutische Interventionen in
der chronischen Phase nach einem Hirninfarkt abschatzen zu kénnen. Seit Einfiihrung der cerebralen
Bildgebung ist wiederholt versucht worden, die Infarktlokalisation und -grof3e als Pradiktoren fiir
Erholungspotential nutzbar zu machen. So zeigte sich bereits in frlhen Computertomographie (CT)-
Studien, dass die LasionsgrofRe den Schweregrad der Einschrankung zwar mitbestimmt (Mohr et al.,

1993; Saver et al., 1999), als alleiniger Pradiktor allerdings nur eingeschrankte Aussagekraft hat.
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Entsprechend ermoglichte die Zuhilfenahme praziserer Bildgebungsverfahren (MRT) und
Informationen (iber die Lokalisation der Lasion engere Korrelationen mit funktionellem Defizit

(Binkofski et al., 1996; Shelton und Reding, 2001).

Ergdanzt wurden diese Analysen durch Diffusion Tensor Imaging (DTI), ein MRT-Verfahren, mit dessen
Hilfe Trakte wie die Pyramidenbahn in vivo rekonstruiert werden kénnen. Der Schaden eines
Bahnsystems durch eine Ldsion kann damit als , Ldsionslast” beschrieben werden (Zhu et al., 2010).
Dariber hinaus liefern DTI-Parameter Informationen iber Schaden der weilen Substanz, die indirekt
durch die Lasion bedingt sind. So lassen sich Schdaden durch Wallersche Degeneration (Lindberg et al.,
2007; Nelles et al., 2008), aber auch Prozesse plastischer Reorganisation und die Auswirkungen von
Kompensationsmechanismen nachweisen (Schaechter et al., 2009; Lindenberg et al., 2010b; Ruber et
al., 2012). Solche Untersuchungen dienen dem Verstdndnis pathologischer Vorgiange (wie
Degeneration und Maladaptation) und gegenlaufiger Prozesse, die funktionelle Erholung férdern (wie
Regeneration, Reorganisation und Adaptation bzw. Kompensation). Einerseits wird damit ein
Studium der diesen Prozessen zugrundeliegenden (Patho-) Mechanismen ermdglicht. Andererseits
bieten sich diese Verfahren an, das therapeutische Ansprechen auf experimentelle Interventionen
mit dem Ziel zu untersuchen, Pradiktoren des Rehabilitationserfolgs auszumachen (Stinear et al.,

2007; Lindenberg et al., 2012b).

A4  Zielsetzung

Im Folgenden sollen eigene Arbeiten vorgestellt werden, die in einem mehrstufigen Ansatz das Ziel
verfolgten, (1) bildmorphologische Korrelate von motorischen Defiziten nach Hirninfarkt und deren
funktioneller Erholung zu untersuchen, (2) die Wirkung nicht-invasiver M1-Stimulation als adjuvante
Therapie motorischer Defizite nach Hirninfarkt zu dokumentieren, (3) die Wirkweise dualer tDCS mit
Hilfe multimodaler MRT-Bildgebung zu verstehen und (4) Pradiktoren des therapeutischen

Ansprechens auf duale tDCS zu definieren.
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B Eigene Arbeiten

B1 Strukturelle Korrelate funktioneller Defizite

Lindenberg R, Renga V, Zhu LL, Betzler F, Alsop D, Schlaug G (2010). Structural integrity of
corticospinal motor fibers predicts motor impairment in chronic stroke. Neurology 74(4):

280-287. http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0b013e3181ccc6d9

Aus tierexperimentellen Studien war bekannt, dass im Fall einer Schadigung der Pyramidenbahn
andere corticofugale Fasern das resultierende funktionelle Defizit teilweise kompensieren kdnnen.
Ausgehend von diesen Untersuchungen wurde postuliert, dass ,andere motorische Fasern“ (aMF,
z.B. der cortico-rubro-spinale Trakt) auch beim Menschen in der funktionellen Erholung nach einer
Lasion eine Rolle spielen kénnten. Diese Hypothese stiitzte sich auf Tracer-Experimente an nicht-
humanen Primaten, am Menschen hatten diese Fasersysteme aus methodischen Griinden bislang
nicht untersucht werden kénnen. Mit Entwicklung von DTI lag jedoch eine MRT-Methode vor, die die
Rekonstruktion von Fasertrakten in vivo ermoglichte. Die Hypothese unserer vorliegenden Studie
war, dass motorische Defizite nach Hirninfarkt nicht nur durch die Intaktheit der Pyramidenbahn

bestimmt werden, sondern auch durch den Zustand anderer corticospinaler Motortrakte.

Wir untersuchten 35 Patienten im chronischen Stadium nach Hirninfarkt mittels DTl und
standardisierten motorischen Tests, um Bildgebungsparameter und Verhaltensmale zu korrelieren.
Aufgrund des Schadigungsmuster gelang die Unterteilung der Patienten in drei Untergruppen, die
sich auch hinsichtlich des Schweregrads der funktionellen Einschrdankungen signifikant von einander
unterschieden: die Gruppe, in der durch den ausgepragten Schaden sowohl der Pyramidenbahn als
auch der aMF keine Fasern rekonstruiert werden konnten, war funktionell am schwersten betroffen
(n=13); die Gruppe, in der zwar keine Pyramidenbahn, jedoch aMF zu rekonstruieren waren, zeigte
ein mittelschweres Defizit (n=8); am besten erholt waren solche Patienten, bei denen sowohl
Pyramidenbahn als auch aMF rekonstruiert werden konnten (n=14). In einem Pradiktionsmodell lies
sich nachweisen, dass der Zustand verschiedener ipsilasionaler corticospinaler Motortrakte
signifikant mehr Varianz im Verhaltensmal erklaren kann als dies der Zustand der Pyramidenbahn

allein vermag.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie erstmals nachgewiesen werden, dass nicht nur die
Pyramidenbahn, sondern auch andere Fasersysteme (wie z.B. der cortico-rubro-spinale Trakt) eine
wichtige Rolle in der Erholung motorischer Funktionen nach Hirninfarkt spielen. Die hier
vorgeschlagene Klassifikation von Patienten im chronischen Stadium kann perspektivisch im Sinne

eines prognostischen Surrogatmarkers fiir motorisches Defizit nach Hirninfarkt genutzt werden.


http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0b013e3181ccc6d9
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Riiber T, Schlaug G, Lindenberg R (2012). Compensatory role of the cortico-rubro-spinal

tract in motor recovery after stroke. Neurology 79(6): 515-522.
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0b013e318263568

Die in dieser Publikation vorgestellte Untersuchung kann als Folgestudie der vorgenannten
verstanden werden. Eine neu entwickelte DTI-Sequenz mit hoherer Auflosung sowie verbesserte
Algorithmen in der Vorverarbeitung und Datenauswertung dienten dazu, (1) die Ergebnisse der
Vorstudie an einer unabhangigen Patientengruppe zu verifizieren, (2) die Anatomie der zuvor
beschriebenen aMF detaillierter zu beschreiben und (3) deren plastische Verdanderungen in der Folge

eines Hirninfarktes im Vergleich zu einer Kontrollgruppe gesunder Probanden zu quantifizieren.

Wir rekonstruierten die verschiedenen Anteile der Pyramidenbahn sowie aMF entsprechend ihrem
Ursprung in M1, im dorsalen pramotorischen Cortex (PMd) und im supplementdr-motorischen Areal
(SMA) in 18 chronischen Schlaganfallpatienten und zehn gesunden Kontrollprobanden. Das

funktionelle Defizit der Patienten wurde mit Hilfe eines standardisierten Motortests objektiviert.

Verglichen mit der Kontrollgruppe zeigte sich eine deutliche Reduktion der fraktionalen Anisotropie
(FA, hinsichtlich corticofugaler motorischer Bahnen ein MaR fiir deren strukturelle Intaktheit) entlang
den ipsilasionalen motorischen Bahnen der Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe, wohingegen
sich die FA der contraldsionalen Bahnen nicht von der gesunder Probanden unterschied. Darliber
hinaus zeigten die Patienten signifikant erhdhte FA-Werte im Bereich des Nucleus ruber sowohl ipsi-
als auch contralasional. In der Patientengruppe korrelierten die FA-Werte ipsilasionaler Bahnen mit
dem Grad der funktionellen Einschrankung. Die probabilistische Konnektivitat (ein Mal fir die
Verbindungsstarke von vorgegebenen Regionen) der ipsilasionalen Pyramidenbahn war reduziert,

wohingegen sie in den aMF bihemispharisch erhoht war gegentiber der Kontrollgruppe.

Zusammenfassend legen diese Ergebnisse nahe, dass der Nucleus ruber als zentrale Schaltstelle des
cortico-rubro-spinalen Systems eine entscheidende Rolle in der Erholung motorischer Funktion nach
Schadigung der Pyramidenbahn spielt. Neben der Einsicht in grundlegende Reorganisations- und
Regenerationsprozesse lassen sich auf Basis dieser Resultate neue Ansdtze der motorischen
Rehabilitation ableiten. Als Zielpunkte denkbarer Interventionsstrategien kommen perspektivisch
zum einen M1 (im Gegensatz zu nicht-primaren Motorcortex-Arealen) und zum anderen der Nucleus

ruber als Angriffspunkte in Frage.


http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0b013e31826356e8
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B2 Wirkung dualer tDCS bei Patienten nach Hirninfarkt

Lindenberg R, Renga V, Zhu LL, Nair D, Schlaug G (2010). Bihemispheric brain stimulation
facilitates motor recovery in chronic stroke. Neurology 75(24): 2176-2784.

http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0b013e318202013a

Wie einleitend erwdhnt, hangt die Erholung motorischer Funktion nach einem Hirninfarkt nicht nur
von der Integritat ipsilasionaler motorischer Cortexareale und corticofugaler Verbindungen ab,
sondern auch von interhemispharischen Interaktionen. In der vorliegenden Studie wurde daher
erstmals ein neuer Ansatz nicht-invasiver Hirnstimulation getestet, in dem die Erregbarkeit des M1
der vom Infarkt betroffenen Hemisphéare und simultan des contraldsionalen M1 mit Hilfe von dualer
tDCS moduliert wurden. 20 Patienten im chronischen Stadium nach Infarkt wurden mittels dualer
tDCS (n=10) oder Scheinstimulation (n=10) an flinf aufeinander folgenden Tagen behandelt, wahrend
zeitgleich intensive Physio-/Ergotherapie zur Anwendung kam. Wir testeten die Hypothese, dass
simultane zentrale (duale tDCS) und periphere Intervention (Physio-/ Ergotherapie) iber funf Tage zu
deutlicheren Verbesserungen motorischer Funktionen fiihrt im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die
nur mittels Physio-/Ergotherapie (und Scheinstimulation) behandelt wurde. Neben diesem priméaren
Outcome-Parameter diente fMRT vor und nach der Intervention dazu, bildmorphologische Korrelate

der funktionellen Verbesserung zu dokumentieren.

Es zeigte sich eine signifikant starker ausgepragte Verbesserung in standardisierten Motortests in der
Gruppe dual stimulierter Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Diese Interventionseffekte
waren in einer Nachuntersuchung eine Woche nach Therapie-Ende stabil. Begleitend resultierte
duale tDCS in signifikant stdrkeren Aktivierungen des ipsildsionalen M1, wahrend sich in der

Kontrollgruppe keine Aktivierungsanderungen durch die flinftagige Behandlung nachweisen lieRen.

Die Ergebnisse belegen, dass eine mehrtagige Intervention mit dualer tDCS und etablierter
peripherer Therapie im chronischen Stadium nach Hirninfarkt motorische Funktionen starker
verbessern kann als die periphere Therapie alleine. Die nachgewiesene Stabilitdt der erzielten
funktionellen Verbesserungen und die begleitenden Anderungen der fMRT-Aktivierungsmuster legen
nahe, dass es sich um tDCS-induzierte plastische Prozesse handelt, die in langerfristiger Erholung
resultieren. Zusammenfassend bietet sich bihemispharische M1-Stimulation in Kombination mit
simultaner Physio-/Ergotherapie als erfolgversprechendes neues Rehabilitationsmittel an. Da tDCS
ein optimales Nebenwirkungsprofil aufweist, einfach zu bedienen ist und vergleichsweise sehr
geringe Kosten verursacht, scheint hiermit der erste Schritt zur Implementierung dieser neuen

Methode in die neurologische Standard-Rehabilitation erreicht zu sein
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B3 Wirkmechanismus dualer tDCS bei Gesunden

Lindenberg R* Nachtigall L* Meinzer M, Sieg MM, Floel A (2013). Differential effects of
dual and unihemispheric motor cortex stimulation in older adults. The Journal of

Neuroscience 33(21): 9176-9183. http://dx.doi.org/10.1523/INEUROSCL0055-13.2013

Mittels tDCS kann corticale Erregbarkeit nicht-invasiv moduliert werden. In Abhangigkeit der Polaritat
kommt es hierbei in M1 zu einer transienten Steigerung der Exzitabilitdt durch anodale tDCS und
Verminderung der Exzitabilitdt durch kathodale tDCS. In Vorstudien zeigte sich ferner, dass neben
diesen unihemispharischen Stimulationsansatzen auch bihemispharische tDCS (,,dual”) bei gesunden
Probanden und Patienten nach Hirninfarkt einen positiven Einfluss auf motorisches Lernen bzw.
Rehabilitation motorischer Funktionen hat. Allerdings war die Wirkweise dualer tDCS nur
unzureichend verstanden. In der vorliegenden Studie wurde daher der Einfluss dualer tDCS auf
funktionelle Netzwerke (mittels resting state-fMRT), aufgabenspezifische Aktivierungen (fMRT) und
deren Zusammenhang mit strukturellen Charakteristika motorischer Bahnen (DTI) an 20 gesunden
dlteren Probanden untersucht. In einem cross over-Design verglichen wir duale, anodale und Schein-
tDCS, um die Hypothese zu priifen, dass duale tDCS gegeniiber anodaler tDCS durch die zusatzliche
kathodale Komponente eine starkere Wirkung auf die Modulation funktioneller Netzwerke und

aufgabenspezifischer Aktivierungen austbt.

Beide aktive Stimulationsbedingungen verursachten im Vergleich zur Scheinstimulation gleichsinnige
Veranderungen multimodaler Netzwerke im resting state-fMRT: ipsilateral zur Anodenposition kam
es in beiden Stimulationsbedingungen zur Verstdarkung zentraler Knotenpunkte, wohingegen sich
eine Reduktion von Konnektivitdtswerten in verschiedenen Knotenpunkten der contralateralen
Hemisphéare zeigte (Position der Kathode wahrend dualer Stimulation). Duale tDCS fihrte dariber
hinaus zu einer Konnektivitdtszunahme im linken dorsalen posterioren Cingulum. Komplementar zu
diesen Netzwerkeffekten wies die aufgabenspezifische fMRT eine Steigerung der Aktivierung
bihemispharischer M1 unter dualer tDCS nach. Diese funktionellen Aktivierungsdanderungen
korrelierten mit mikrostrukturellen Parametern transcallosaler Motortrakte: die Effekte waren umso

groRer, je hoher die FA-Werte waren (d.h., je weniger ausgepragt die altersbedingte Atrophie).

Zusammenfassend legen die Ergebnisse nahe, dass sich die Wirkung dualer tDCS nicht durch rein
additive Effekte anodaler und simultaner kathodaler Stimulation erklaren Iasst, sondern durch
synergistische Modulation bihemisphéarischer motorischer Netzwerke bedingt ist. Das Verstandnis
des Wirkmechanismus dualer M1-Stimulation hilft bei der Planung klnftiger Interventionsstudien

und fordert die Entwicklung spezifischer Stimulationsansatze fiir einzelne Patienten.
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B4  Prddiktoren des Ansprechens auf tDCS

Lindenberg R, Zhu LL, Riiber T, Schlaug G (2012). Predicting functional motor potential in
chronic stroke patients using diffusion tensor imaging. Human Brain Mapping 33(5): 1040-

1051. http://dx.doi.org/10.1002/hbm.21266

Wie sich in den vorgenannten Studien und Arbeiten anderer Arbeitsgruppen zeigte, ist die
Variabilitdt in der spontanen Erholung nach einem Hirninfarkt sowie im Ansprechen auf nicht-
invasive Hirnstimulation sehr groBR. Um Patienten zielgerichtet im Rahmen einer optimalen
Rehabilitation versorgen zu konnen, ist die Definition valider Prddiktoren oder Surrogatmarker
therapeutischen Ansprechens unabdingbar. Bisherige Versuche konzentrierten sich auf Schweregrad
der Parese oder fMRT-Aktivierungsmuster im Akutstadium sowie auf TMS- und kombinierte TMS-
und DTI-Parameter. Es existierten jedoch keine Untersuchungen, die den Einfluss verschiedener
intra- und interhemisphdarischer Fasersysteme auf funktionelle Erholung in den Blick nahmen. In der
vorliegenden Studie nutzten wir daher DTI, um die Bedeutung des mikrostrukturellen Zustands
verschiedener ipsi- und contraldsionaler sowie transcallosaler Bahnen fiir das Ansprechen auf nicht-
invasive M1-Stimulation in einer Gruppe von 15 Patienten nach Hirninfarkt zu bestimmen. Die
Hypothese dieser Studie war, dass nicht nur die Pyramidenbahn, sondern auch aMF und

transcallosale Motortrakte das Ansprechen auf duale tDCS entscheidend beeinflussen.

Der Schaden an ipsildsionaler Pyramidenbahn und aMF sowie transcallosalen Faserverbindungen liel8
sich durch einen Vergleich mit einer gematchten Kontrollgruppe gesunder Versuchspersonen
guantifizieren. Es zeigte sich, dass das Rehabilitationspotential umso groRRer war, je mehr der Zustand
der motorischen Bahnen dem gesunder Probanden entsprach. Partielle Korrelationen ergaben, dass
die Intaktheit transcallosaler Verbindungen von M1 beider Hemisphdren den hochsten pradiktiven

Wert hat, um das Ansprechen auf duale tDCS abzuschatzen.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie nachgewiesen werden, dass mit Hilfe einer Standard-DTI-
Sequenz eine Abschatzung des therapeutischen Ansprechens auf eine experimentelle Intervention
moglich ist. Die Kombination von DTI-Parametern verschiedener, sowohl intra- als auch
interhemisphdrischer motorischer Fasersysteme erlaubt eine individuelle Prognose des
Erholungspotentials. Perspektivisch bietet sich dieses Verfahren damit an, optimale

Rehabilitationsstrategien fur Patienten nach Hirninfarkt festzulegen.
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C Diskussion

Erst kirzlich (Stinear et al.,, 2007) konnte die bereits vor beinahe einem Jahrhundert diskutierte
Hypothese bestatigt werden, dass auch chronische Hemiparesen partiell reversibel sind (Franz et al.,
1915). Motorische Defizite gehdren zu den haufigsten Folgen von Hirninfarkten (Rathore et al., 2002)
und stellen in Europa die haufigste Ursache fir Behinderung und vorzeitige Invaliditdt im
Erwachsenenalter dar (Dennis et al., 1993; Ferrucci et al., 1993). Nicht nur fiir individuelle Patienten,
sondern auch vor einem soziodkonomischen Hintergrund sind effektive Rehabilitationsstrategien
daher unerlasslich. Die Moglichkeit, durch gezielte Rehabilitation auch im ,spaten”, chronischen
Stadium noch funktionell relevante Verbesserungen zu erzielen, erweitert den traditionell
schwerpunktmafig in der akuten und subakuten Phase verorteten Angriffspunkt interventioneller

Anséatze (Cramer, 2008b, a).

Die in dieser Habilitationsschrift prasentierten Arbeiten versuchen einen Weg zur effektiven,
perspektivisch individualisierten Behandlung chronischer Patienten nach Hirninfarkt aufzuzeigen. In
einem mehrstufigen Ansatz wurde das Ziel verfolgt, zundchst Prozesse zu beschreiben, die der
Erholung motorischer Funktion zugrunde liegen (Lindenberg et al., 2010b; Zhu et al., 2010; Ruber et
al., 2012). Neben der Untersuchung bereits erfolgter plastischer Umbauvorgédnge lag der Fokus in
einem weiteren Schritt auf der Moglichkeit, durch nicht-invasive Hirnstimulation als adjuvante
Therapie etablierter ,peripherer” Interventionen funktionelle Verbesserungen hervorzurufen; ferner
sollten in einem multimodalen Ansatz bildmorphologische Korrelate dieser tDCS-Effekte mittels MRT
erfasst werden (Lindenberg et al., 2010a; Nair et al., 2011; Lindenberg et al., 2012a). Zum besseren
Verstandnis der Wirkmechanismen dieser neuartigen Stimulationsansatze diente eine Studie mit
gesunden Probanden in einem fir das Auftreten von Hirninfarkten typischen Alter (Lindenberg et al.,
2013). In einer Zusammenfihrung der vorgenannten Methoden gelang es, Surrogatmarker des
therapeutischen Ansprechens mittels MRT auszumachen, die genutzt werden kénnen, um Patienten

optimale Interventionsstrategien zu ermoglichen (Lindenberg et al., 2012b).

C1 Pyramidenbahn und cortico-rubro-spinales System

Die Pyramidenbahn vermittelt Willkiirmotorik Uber die Verbindung corticaler Areale mit
Interneutonen und a-Motoneuronen des Rickenmarks. Nicht nur ihre Funktion ist bei Sdugetieren
detailliert beschrieben, sondern auch der Zusammenhang zwischen Lasionen dieses Trakts und
resultierenden funktionellen Defiziten (Lemon, 2008). In verschiedenen Studien an nicht-humanen
Primaten seit den 1960er Jahren konnte gezeigt werden, dass im Falle eines Schadens der

Pyramidenbahn andere corticofugale Motortrakte wie das cortico-rubro-spinale System die initial
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bestehenden Ausfille zumindest zum Teil ausgleichen kénnen (Canedo, 1997). Die Ergebnisse
elektrophysiologischer Untersuchungen (Fries et al.,, 1991) und Elektromyographie-gestitzer
kinematischer Analysen (Lang und Schieber, 2004) legten auch beim Menschen das Vorliegen eines
potenten Kompensationsmechanismus von Pyramidenbahnldsionen nahe. Allerdings fehlte bislang
aus methodischen Griinden der direkte Nachweis des cortico-rubro-spinalen Systems, das durch
Tracer-Studien bei nicht-humanen Primaten gut charakterisiert ist (Lawrence und Kuypers, 1965,

1968).

Mit zwei der hier vorgestellten Arbeiten verfolgten wir eine komparativ-neuroanatomisch
hergeleitete Hypothese: Auch beim Menschen spielt das cortico-rubro-spinale System eine
kompensatorische Rolle in der funktionellen Erholung nach Pyramidenbahnldsionen (Lindenberg et
al., 2010b; Ruber et al.,, 2012). Wir nutzten mit DTl ein neues MRT-Verfahren, mit dessen Hilfe
Faserverbindungen im menschlichen Gehirn in vivo rekonstruiert werden kénnen. Es gelang in diesen
Studien erstmals eine Visualisierung von aMF, mutmaRlich der cortico-rubro-spinalen und cortico-
reticulo-spinalen Trakte. Darliber hinaus zeigte sich in der ersten Arbeit, dass die funktionelle
Erholung einer Hemiparese auch beim Menschen nicht nur vom Zustand der Pyramidenbahn,
sondern auch vom Grad der Intaktheit der aMF abhangt. Letztere schien zwar keine vollstiandige
Restitution motorischer Funktionen leisten zu kdnnen, aber zumindest eine teilweise Kompensation
von Storungen der Willkirmotorik nach Hirninfarkt zu ermdglichen. Wir entwickelten ein
hierarchisches Klassifikationssystem, das zukiinftig auch im klinischen Alltag zu Abschatzung von

Rehabilitationspotential genutzt werden kann (Lindenberg et al., 2010b).

Es schloss sich eine Folgestudie an, die eine Verifizierung dieser Befunde in einer anderen Gruppe
von Patienten im chronischen Stadium nach Hirninfarkt zum Ziel hatte. Zudem strebten wir mit Hilfe
einer hoher aufgelosten DTI-Sequenz eine Weiterentwicklung und Prazisierung der bisherigen
Ergebnisse an. Es zeigte sich, dass der Nucleus ruber als zentrale Schaltstelle des cortico-rubro-
spinalen Systems einen entscheidenden Faktor der Erholung motorischer Funktion nach einem
Schaden der Pyramidenbahn darstellt (Ruber et al., 2012). Neben der Einsicht in grundlegende
Reorganisations- und Regenerationsprozesse lassen sich auf Basis dieser Resultate neue Ansatze der
motorischen Rehabilitation ableiten. Einerseits scheint M1 (im Gegensatz zu nicht-priméaren
Motorcortex-Arealen) als Angriffspunkt die groRte Aussicht auf Erfolg zu haben, was fir die im
Folgenden vorgestellten Studien von grofRer Bedeutung war (Lindenberg et al., 2010a; Lindenberg et
al.,, 2012a). Andererseits ware es denkbar, den Nucleus ruber selbst als Ziel von Interventionen zu
nutzen, z.B. in Anlehnung an die flr das extrapyramidal-motorische System schon erfolgreich im

klinischen Routineeinsatz befindliche Tiefe Hirnstimulation (Miocinovic et al., 2013).
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C2 Bihemisparische Motorcortex-Stimulation

Nachdem die Wirksamkeit von tDCS im Sinne einer transienten Modulation corticaler Erregbarkeit
(Nitsche und Paulus, 2001) bei gesunden Probanden gezeigt worden war, wurde in Pilotstudien
versucht, mittels anodaler tDCS des ipsildsionalen M1 das funktionelle Defizit nach Hirninfarkt positiv
zu beeinflussen (Hummel et al.,, 2005; Hummel und Cohen, 2005). Die ermutigenden Resultate
dienten als Ausgangspunkt einer Reihe von Folgestudien, die entweder durch Hochregulation des
ipsilasionalen (Hesse et al., 2007; Celnik et al., 2009; Rossi et al., 2013) oder Herabregulation des
contraldsionalen M1 (Fregni et al., 2005; Bradnam et al., 2012; Zimerman et al., 2012) das Ziel
verfolgten, die Rehabilitation motorischer Funktionen zu unterstlitzen. Ausgangspunkt einer
Stimulation der vom Hirninfarkt betroffenen Hemisphéare ist die Annahme, dass durch intakte
ipsildasionalen motorische Areale funktionelle Erholung vermittelt werden kann (Hummel und Cohen,
2006; Schlaug et al., 2008). Die Rationale fiir die Hemmung des contraldsionalen M1 griindet sich auf
elektrophysiologische Untersuchungen interhemisphdarischer Interaktionen. Das Wechselspiel des
linken und rechten M1 ist vor allem durch Inhibition gekennzeichnet (Perez und Cohen, 2009).
Folglich Iasst sich nach unilateralen Lasionen eine Disinhibition des nicht-betroffenen M1 nachweisen
(Murase et al., 2004), der mit Hilfe kathodaler tDCS erfolgreich entgegengewirkt werden kann
(Hummel und Cohen, 2006; Schlaug et al., 2008).

Die hier vorgestellten Studien verfolgten einen neuen Ansatz, indem simultan beide Seiten des durch
den Infarkt verursachten Ungleichgewichts beeinflusst wurden. Wahrend mittels anodaler tDCS
intakte ipsildsionale M1-Bereiche in ihrer Erregbarkeit heraufreguliert wurden, bewirkte die
zeitgleich stattfindende kathodale tDCS eine Herabregulation des contraldsionalen M1. Die
Wirksamkeit dieses Ansatzes war in einer Gruppe gesunder Probanden bereits in einer motorischen
Lernaufgabe nachgewiesen worden (Vines et al., 2008). Aufbauend auf diesem Ergebnis nutzten wir
die Kombination aus peripherer (Ergo-/Physiotherapie) und zentraler Stimulation (duale tDCS), um
Patienten mit chronischer Hemiparese zu behandeln (Lindenberg et al.,, 2010a). In einer doppel-
blinden, randomisierten Studie zeigte die experimentelle Gruppe nach flinftagiger Intervention im
Vergleich mit einer Kontrollgruppe, die mit Scheinstimulation und derselben peripheren Therapie
behandelt worden war, signifikant groBere Verhaltenseffekte mit Verbesserung der motorischen
Funktion der betroffenen Hand. Auch eine Woche nach Beendigung der Intervention waren diese
Effekte unverdndert nachweisbar. Als weiterer Indikator fir tDCS-induzierte anhaltende, plastische
Prozesse dienten die mit der motorischen Erholung korrelierenden Modifikationen funktioneller
Aktivierungsmuster (fMRT). Interessanterweise scheinen diese Effekte jedoch nicht linear mit der
Anzahl konsekutiver Stimulationen zuzunehmen. Vielmehr wurde in einer Folgestudie ersichtlich,
dass das therapeutische Ansprechen zu Beginn der Intervention am starksten ausgepragt war. Eine

zweite flnftagige Behandlung resultierte zwar in weiteren messbaren Funktionsverbesserungen,
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allerdings waren die Effekte der ersten mehrtdtigen Intervention signifikant grofRer als die der

zweiten (Lindenberg et al., 2012a).

Obwohl die Wirksamkeit dualer tDCS auf Erholung motorischer Funktion mit den vorgestellten
Veroffentlichungen dokumentiert werden konnte und in der Folge durch eine weitere Studie belegt
ist (Bolognini et al., 2011), war die Wirkweise nur unzureichend verstanden, und ihre Anwendung
grindete sich auf das oben skizzierte, vereinfachende Modell der Stérung interhemispharischer
Interaktionen. In einem multimodalen Ansatz aus struktureller und funktioneller MRT untersuchten
wir daher eine Gruppe gesunder dlterer Probanden mittels intra-Scanner-tDCS (Lindenberg et al.,
2013; s.a. Meinzer et al., 2012; Meinzer et al., 2013). Es zeigte sich, dass die Vermittlung dualer tDCS-
Effekte komplexer zu sein scheint als die Summe anodaler und simultaner kathodaler Stimulation.
Vielmehr scheint die Wirkung durch synergistische Modulation bihemispharischer motorischer
Netzwerke bedingt zu sein. Eine Sonderrolle nimmt hierbei das dorsale posteriore Cingulum ein, ein
Cortexareal, das maligeblich an motorischer Kontrolle beteiligt ist. Inwieweit auch nach einer Lasion
des Motorsystems komplexe multimodale Mechanismen die Wirkung von tDCS vermitteln, muss in
kiinftigen Studien an Patienten nach Hirninfarkt untersucht werden. Das Verstdndnis des
Wirkmechanismus dualer M1-Stimulation bei Gesunden hilft hier bei der Planung von
Interventionsstudien und fordert die Entwicklung spezifischer Stimulationsansatze fir individuelle

Patienten.

Zusammenfassend bietet sich bihemisphéarische M1-Stimulation in Kombination mit simultaner
Physio-/Ergotherapie als erfolgversprechendes neues Rehabilitationsmittel an. Der vorgestellten
Studie wurde ein Evidenzgrad Ib bescheinigt (Kalra und Rossini, 2010). Da tDCS ein optimales
Nebenwirkungsprofil aufweist, einfach zu bedienen ist und vergleichsweise sehr geringe Kosten
verursacht, scheint hiermit der erste Schritt zur Implementierung in Standard-Rehabilitation

gemacht.

Cc3 Therapeutisches Ansprechen und individualisierte Intervention

In einer Zusammenfihrung der unter C1 und C2 beschriebenen Methoden war das Ziel der hier
abschlieRend vorgestellten Studie, Pradiktoren des therapeutischen Ansprechens auf nicht-invasive
M1-Stimulation zu definieren (Lindenberg et al., 2012b). Zwei verschiedene corticofugale motorische
Bahnen hatten sich in den Vorstudien als entscheidend fiir Erholungsprozesse erwiesen, namentlich
die Pyramidenbahn und das cortico-rubro-spinale System. Darliber hinaus bot sich die Untersuchung
transcallosaler Verbindungen zwischen ipsi- und contraldsionalen motorischen Cortexarealen als

strukturelles Korrelat der interhemisphérischen Interaktionen als Ansatzpunkt an.
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Es zeigte sich, dass mit Hilfe einer Standard-DTI-Sequenz, die problemlos in den klinischen Alltag
implementiert werden konnte, eine Abschatzung des therapeutischen Ansprechens auf eine
experimentelle Intervention moglich ist. Die Kombination von DTI-Parametern verschiedener, sowohl
intra- als auch interhemispharischer motorischer Bahnen erlaubt eine individuelle Prognose des
Erholungspotentials. Dieses Verfahren hat das Potential, optimale Rehabilitationsstrategien fir
Patienten nach Hirninfarkt festzulegen. Zwar stehen Studien zur exakten Dosisfindung aus (Dauer
einzelner Interventionen, Gesamtdauer von Interventionen, Starke des Gleichstroms), aber mit Hilfe
der DTI-Pradiktoren lassen sich bereits jetzt optimale Kandidaten fiir eine Behandlung mit dualer

tDCS und simultaner peripherer Therapie charakterisieren.



Habilitationsschrift Lindenberg | 64

D Zusammenfassung

Die in dieser Habilitationsschrift prasentierten Arbeiten versuchen einen Weg zur effektiven,
individuell zugeschnittenen Behandlung von Patienten im chronischen Stadium nach Hirninfarkt
aufzuzeigen. In einem mehrstufigen Ansatz wurde das Ziel verfolgt, zunachst Prozesse zu
beschreiben, die der Erholung motorischer Funktion zugrunde liegen. Hier konnte insbesondere die
kompensatorische Rolle des cortico-rubro-spinalen Systems in der Restitution motorischer Funktion
beim Menschen belegt werden. In einem zweiten Schritt lag der Fokus auf nicht-invasiver
Hirnstimulation als adjuvante Therapie in Ergdnzung etablierter ,peripherer” Interventionsformen
nach Hirninfarkt wie Ergo-/Physiotherapie. Es lieBen sich signifikante Verbesserungen der
Handfunktion im chronischen Stadium nach Hirninfarkt durch Anwendung einer neuen
Stimulationsmethode, der dualen tDCS, dokumentieren. Nachuntersuchungen und die longitudinale
fMRT deuteten hier auf tDCS-induzierte nachhaltige, plastische Reorganisationsprozesse hin. Zum
besseren Verstandnis des Wirkmechanismus diente eine multimodale MRT-Studie gesunder
Probanden in einem fiir das Auftreten von Hirninfarkten typischen Alter. Entgegen der Annahme,
dass duale tDCS als Summe anodaler und kathodaler Effekte zu verstehen ist, fand sich eine
synergistische Modulation bihemisphéarischer Netzwerke und eine Konnektivititszunahme des
dorsalen posterioren cinguldaren Cortex, der eine wichtige Rolle in der Mediation motorischer
Kontrolle innehat. Diese Einsichten werden bei der Planung kinftiger Interventionsstudien helfen
und die Entwicklung spezifischer Stimulationsansatze fir individuelle Patienten fordern. SchlieBlich
gelang es, Surrogatmarker des therapeutischen Ansprechens mittels DTl auszumachen, die nutzbar
gemacht werden koénnen, um Patienten optimalen Interventionsstrategien zuzufiihren. Die
Ergebnisse lassen sich im Wesentlichen in zwei Richtungen weiterentwickeln, die abschlieRend

skizziert werden sollen.

Der Nachweis der Effektivitdt und die Moglichkeit der individualisierten Applikation weisen duale
tDCS als erfolgversprechende adjuvante Therapie in der motorischen Rehabilitation aus. In einer
groBangelegten, multizentrischen Validierungsstudie sollten die Verallgemeinerbarkeit bisheriger
Ergebnisse und die Alltagsrelevanz der beschriebenen behavioralen Effekte bewertet werden. Vor
dem Hintergrund der zu erwartenden demographischen Entwicklung mit steigender Inzidenz von
Hirninfarkten und Zunahme der Folgen im chronischen Stadium durch die verbesserte
Primarversorgung sind neue, evidenzbasierte Behandlungsstrategien nicht nur fiir individuelle

Patienten von groRer Bedeutung, sondern auch aus sozio6konomischer Sicht unerlasslich.

Dariber hinaus lassen sich die hier vorgestellten Einsichten in allgemeine Prozesse der
Reorganisation motorischer Funktionen, insbesondere mit Blick auf das cortico-rubro-spinale System,

als eine mogliche Grundlage fir die Entwicklung neuer Rehabilitationsstrategien verstehen.
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