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Neurorehabilitation und Plastizitat nach Schlaganfall

Kurzfassung: Plastizitdt ermdglicht es dem
zentralen Nervensystem, sich an verdnderte
dullere Gegebenheiten anzupassen und durch
Schadigung entstandene Defizite zu kompensie-
ren. Im Spontanverlauf nach einem Schlaganfall
kommt es zu tiefgreifenden Reorganisationsvor-
gangen, die im Idealfall zu einer deutlichen Re-
duktion der anfanglichen Behinderung fiihren
kdnnen. Neuronale Plastizitat kann auch durch
bestimmte rehabilitative Trainingsverfahren in-
duziert werden. Der Nachweis plastischer Re-
organisationsvorgange ist bei Menschen nur
durch indirekte Methoden mdglich. Erst im Tier-

J. A Hosp, S. Triem, A. R. Luft

modell ist eine Charakterisierung der molekula-
ren, zelluldren und physiologischen Grundlagen
von Plastizitét realisierbar. Eine Einsicht in diese
Grundlagen ist auch fur die praktische Planung
und Durchfiihrung von RehabilitationsmafRnah-
men bei Schlaganfallpatienten essenziell.

Abstract: Basics of Plasticity after Stroke
and in Neurorehabilitation. Plasticity allows
the central nervous system to adapt to environ-
mental changes and to compensate deficits af-
ter harmful events. After a stroke, fundamental
reorganization in cortical networks takes place

that ideally enables a patient to fully recover.
Moreover, plasticity is also induced by rehabili-
tation therapy. The examination and proof of
plastic changes in humans is difficult and only
feasible via indirect methods. However, studying
animal models allows the exact characterization
of basic processes on the level of molecules,
neurons, and neuronal networks. Such know-
ledge is essential not only for the understanding
of plasticity itself but also for various practical
aspects of neurorehabilitation of human pa-
tients. J Neurol Neurochir Psychiatr 2010;
11 (1): 32-5.

Einleitung

Kortikale Plastizitit ist die Fahigkeit der Hirnrinde, ihre funk-

tionelle Organisation infolge von dufleren Einfliissen zu ver-

dndern und anzupassen. Hinsichtlich der Neurorehabilitation
von Schlaganfallpatienten ist Plastizitit in 2-facher Hinsicht
von Bedeutung:

1. In der akuten und subakuten Phase eines Insultes kommt
es natiirlicherweise zu einer Reorganisation benachbarter
kortikaler Areale (Periinfarkt-Kortex), wie auch der weit-
reichenden kortiko-kortikalen Faserprojektionen, die den
primér motorischen Kortex mit anderen funktionell wich-
tigen motorischen Zentren verbinden (z. B. pridmotorische
und supplementidrmotorische Areale der ipsi- und kontra-
ldsionalen Hemisphire). Das Ausmall wie auch das Mus-
ter einer solchen Neuorganisation sind dabei ausschlag-
gebend fiir die klinisch feststellbare Spontanerholung und
das residuelle Defizit von Schlaganfallpatienten [1].

2. Im Zuge einer rehabilitativen Therapie werden in der aku-
ten und chronischen Phase nach einem Insult kortikale und
subkortikale plastische Veridnderungen induziert, deren
Ausmal mit der funktionellen Besserung der Patienten
korreliert [2].

Beim Menschen ist ein Nachweis plastischer Veridnderungen
in der Hirnrinde lediglich indirekt unter anderem durch den
Einsatz von funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRI)
oder kortikaler Magnetstimulation zu fiihren. Zum Verstidnd-
nis der zugrundeliegenden Mechanismen auf molekularer,
zelluldrer und Netzwerkebene ist man auf das Studium von
Tiermodellen angewiesen. Trotz der nicht zu vernachléssi-
genden Speziesunterschiede ermoglichen Tierexperimente
nicht nur ein theoretisches Verstindnis von Neuroplastizitit,
sondern zeigen auch fiir die klinische Praxis und Therapie
relevante Aspekte auf.

Aus der Neurologischen Klinik, Universitétsspital Zirich, Schweiz
Korrespondenzadresse: Dr. med. Jonas Hosp, Klinische Neurorehabilitation,
Neurologische Klinik, Universitatsspital Zirich, CH-8091 Zirich, Frauenklinikstrae 26;
E-Mail: Jonas_Hosp@web.de
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Plastizitat im Spontanverlauf nach Insulten

Bildung neuer funktioneller Kontakte durch
Axonwachstum im Periinfarkt-Kortex

Fiir die Reorganisation und Etablierung funktioneller neuro-
naler Schaltkreise im Periinfarkt-Kortex ist das Aussprossen
neu gebildeter Axone von intakt gebliebenen Neuronen obli-
gat [3-6].

Im intakten Hirngewebe wird axonales Wachstum iiblicher-
weise durch 3 verschiedene Proteinklassen verhindert: (1)
Proteine der extrazelluldren Matrix (ECM), die das perineuro-
nale Netzwerk bilden (u. a. Tenascin und Chondroitinsulfat-
Proteoglykane); (2) myelinassoziierte Proteine (u. a. NogoA
und MAG) und (3) entwicklungsassoziierte Wachstumshem-
mer (u. a. Proteine der Ephrin- und Semaphorin-Klassen).
Nach einem Schlaganfall kommt es im Periinfarkt-Kortex
durch inflammatorische Prozesse, Reperfusionsschiden und
freie Radikale zur Degradation extrazelluldrer Matrixproteine
und somit zum Abbau des hemmenden perineuralen Netz-
werks. In dem unmittelbar an das nekrotische Areal angren-
zenden Gewebe, der Zone der gliosen Vernarbung, werden
die inhibitorischen Proteine massiv hochreguliert. Jenseits
dieser schmalen Demarkationszone kommt es jedoch inner-
halb der ersten 1-2 Wochen zu einer deutlichen Reduktion der
Expression inhibitorischer Proteine (v. a. der Proteine der ex-
trazelluldren Matrix). Durch den Abbau der perineuronalen
Netzwerke sowie durch die reduzierte Expression inhibitori-
scher Faktoren wird somit auf3erhalb der Vernarbungszone
eine das axonale Wachstum férdernde Umgebung geschaffen.

Die Neubildung axonaler Verzweigungen setzt in voll aus-
differenzierten Neuronen die Ausbildung eines Wachstums-
konus, die sukzessive Verldngerung der Faser durch neu ge-
bildetes axonales Zytoskelett und die Neubildung synapti-
scher Strukturen voraus. Dies geschieht im Periinfarkt-Kortex
nach einer Triggerphase durch die zeitlich koordinierte und in
3 Wellen verlaufende Expressionskaskade der dafiir benotig-
ten wachstumsfordernden Proteine:
1. Triggerphase (1-3 Tage nach Insult): Rhythmische und
synchrone Entladungen von Neuronen im Periinfarkt-Kor-
tex induzieren die Expression wachstumsfoérdernder Gene.
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2. Friihphase (3—7 Tage nach Insult): Hochregulation von
Genen zur Induktion des Wachstumskonus (z. B. GAP43
und CAP23).

3. Wachstumsphase (5-21 Tage nach Insult): Hochregula-
tion von Genen zum Axonwachstum (z. B. Zelladhdsions-
molekiil L1 und embryonale Tubulinisoform Tal).

4. Ausreifungsphase (14-28 Tage nach Insult): Hochregula-
tion von Genen zur Reorganisation und Reifung des Zyto-
skeletts (z. B. SCG10 und SCLIP). Der genaue zeitliche
Ablauf der Genexpression sowie die involvierten Gene
bilden eine charakteristische Sequenz fiir das Axon-
wachstum nach einem Schlaganfall, die sich von derjeni-
gen der embryonalen Axonbildung und der Regeneration
nach Schédden im peripheren Nervensystem deutlich unter-
scheidet. Zudem besteht eine Altersabhingigkeit des Gen-
expressionsmusters nach einem Insult. Im Vergleich zu
jung-adulten Ratten werden bei dlteren Tieren wachstums-
fordernde Proteine zu spiteren, wachstumshemmende
Proteine zu fritheren Zeitpunkten exprimiert. Dies konnte,
neben anderen Faktoren wie Komorbiditdten und zerebra-
len Vorschidden ein wichtiger Grund fiir das schlechtere
funktionelle Outcome von élteren Schlaganfallpatienten
im Vergleich zu jlingeren sein.

Reorganisation intrakortikaler Verbindungen:
Plastizitat jenseits des Periinfarkt-Kortex

Die Reorganisation nach einem Insult bleibt nicht auf den
Periinfarkt-Kortex beschrinkt, sondern findet auch in entfern-
ten, mit der geschiddigten Region funktionell verbundenen
Arealen statt. Dies wurde im Besonderen an Primaten er-
forscht [7, 8]. Ein Beispiel hierfiir ist der ventrale primotori-
sche Kortex (vPM), der zu den sekundir-motorischen Kortex-
anteilen zédhlt und mit dem priméren Motorkortex durch kor-
tiko-kortikale Faserprojektionen verbunden ist. Drei Monate
nach Induktion eines Schlaganfalles im Handareal des Motor-
kortex bei Primaten ldsst sich elektrophysiologisch eine Aus-
dehnung des ventralen primotorischen Kortex nachweisen.
Diese Flichenausdehnung ist proportional zur Grofle des
Insultes. Je grofer also das ischdmische Areal ist, desto aus-
gepréagter féllt die kompensatorische Vergroerung des vPM
aus. Zudem kommt es nach einem Schlaganfall zu qualitati-
ven und quantitativen Verdnderungen in Bezug auf die intra-
kortikale Konnektivitidt zwischen den einzelnen Arealen. So
kann man beispielsweise bei Primaten 5 Monate nach einem
Insult im Motorkortex im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
deutliche Zunahme von Faserprojektionen vom ventralen pri-
motorischen Kortex zum primiren sensomotorischen Kortex
nachweisen. Dieser neu entstandene Fasertrakt konnte ein Er-
satz fiir die im Zuge des Insultes verminderten Projektionen
vom primédr-motorischen Kortex zum somatosensorischen
Kortex sein und somit wieder eine engere funktionelle Kopp-
lung zwischen dem sensorischen und dem motorischen Sys-
tem herstellen.

Vulnerabilitat neu entstandener Netzwerke
und Exzitotoxizitat

In Anbetracht der beachtlichen Reorganisationsvorginge in
den ersten 3—4 Wochen nach dem Schlaganfall wire es sug-
gestiv, eine frithe und besonders intensive Rehabilitation zur

funktionellen Optimierung der neu entstehenden Schaltkreise
anzustreben. Eine exzessive Mobilisierung des paretischen
kontraldsionalen Vorderlaufs von Ratten in den ersten 7 Tagen
nach einem experimentell induzierten Schlaganfall fiihrte je-
doch nicht nur zu einer deutlich verzogerten Reduktion des
funktionellen Defizits im weiteren Verlauf, sondern auch zu
einer Zunahme der Grof3e des Schlaganfalls [9]. Als Ursache
wurde eine durch die Aktivierung verstirkte Exzitotoxizitéit
vermutet. In der Frithphase nach einem Schlaganfall ist die
Exzitabilitit von Neuronen im ipsi- und kontraldsionalen
Kortex durch die Hochregulation exzitatorischer NMDA-Re-
zeptoren und der Herabregulation inhibitorischer GABA -
Rezeptoren gesteigert [10, 11]. Eine Aktivierung des ipsi-
lasionalen Kortex, ausgelost durch die exzessive Benutzung
der kontraldsionalen Extremitit, konnte die vermehrt expri-
mierten NMDA-Rezeptoren aktivieren und damit zu Exzito-
toxizitdt und Apoptose fiihren [11]. Andere Untersuchungen
zeigen widerspriichliche Ergebnisse [12].

Zudem ist unklar, inwieweit Beobachtungen an der Ratte auf
den Menschen iibertragbar sind. Es ist unwahrscheinlich, dass
in einem typischen akutmedizinischen Setting (Notfallstation,
Stroke Unit) so viel Training stattfinden kann, dass es zu
exzitotoxischen Phinomenen kommt. Die Vorteile eines frii-
hen Rehabilitationsbeginns sind in einer Giiterabwigung
sicherlich hoher zu bewerten als das Risiko, eine Zunahme der
Schidigung durch Exzitotoxizitit zu induzieren [13].

Plastizitat im Zuge der Rehabilitation

Die Effekte eines Rehabilitationstrainings nach experimentell
induzierten Mikroinfarkten auf die kortikale Plastizitit wur-
den an Primaten intensiv erforscht [14—16]: Nach der experi-
mentellen Induktion eines kleinen Insultes im Fingerareal des
Motorkortex (Schiddigung von ca. 30 % des Fingerareals)
kommt es erwartungsgemélf zu einer Einschriankung der Fein-
motorik in der kontraldsionalen Hand, die sich im Spontan-
verlauf nach ca. 1 Monat wieder zuriickbildet. Als Ma8 fiir die
funktionelle Organisation des Motorkortex wurde mittels
intrakortikaler Mikrostimulation die Somatotopie des Motor-
kortex vor und nach dem Insult bestimmt. Im Spontanverlauf
zeigt sich nach dem Schlaganfall eine deutliche Grofen-
reduktion des Fingerareals, das weit iiber den eigentlichen
Insult hinausgeht und auch intakte Anteile der Hirnrinde be-
trifft. Trainiert man die Versuchstiere unmittelbar nach dem
Schlaganfall (Greifen einer Futterbelohnung aus einem klei-
nen Napf mit Pinzettengriff), wird diese GroBenreduktion der
Fingerreprisentation verhindert, es kommt tendenziell sogar
zu einer VergroBBerung des Areals. Parallel dazu wurde eine
im Vergleich zum Spontanverlauf deutliche Reduktion des
motorischen Defizits erreicht. Fiihrt man die identische Re-
habilitationsiibung mit einer Verzogerung von einen Monat
durch — das heifit nach Abschluss der Spontanerholung —,
kann die Erhaltung der kortikalen Reprisentationsgrofie nicht
mehr erreicht werden und die Schrumpfung des Fingerareals
bleibt fixiert. Die Lernleistung im Fingertraining war bei den
Tieren mit friihem Rehabilitationstraining tendenziell besser
als in der Gruppe mit spitem Rehabilitationsbeginn, ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied war allerdings nicht erkenn-
bar. Nach dem verzogerten Fingertraining wurde allerdings
bei der kortikalen Elektrostimulation eine relativ hohe Zahl
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von synergistischen, das heil3t gelenkiibergreifenden, Bewe-
gungen in Antwort auf einen punktuellen Stimulus festge-
stellt. Die Anzahl dieser gelenkiibergreifenden, elektrisch
evozierten Bewegungen waren pridiktiv fiir einen geringen
Trainingseffekt.

Vergleichbare Resultate wurden nach experimentell verur-
sachten Insulten im Motorkortex von Laborratten erreicht [17,
18]. Tiere, die nach dem Schlaganfall die Moglichkeit eines
taglichen Greiftrainings mit dem betroffenen Vorderlauf hat-
ten, zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine deutliche
funktionelle Besserung. Je frither nach dem Insult der Trai-
ningsbeginn gewihlt wurde, desto grofer war der beobachtete
Effekt. Bei einem Trainingsbeginn nach einem Monat war im
Vergleich zur Kontrollgruppe keine Verbesserung durch das
Greiftraining zu verzeichnen.

From Bedside to Bench and Back ...

Ein interessanter Ansatz in der Rehabilitationsmedizin ist die
adjuvante Gabe von Medikamenten zur Unterstiitzung und
Effektmaximierung eines motorischen Trainings. Scheidtmann
et al. konnten 2001 [19] in einer prospektiven, randomisierten
doppelblinden Studie nachweisen, dass die orale Einnahme
von 100 mg Dopamin in Kombination mit Physiotherapie die
Funktionsdefizite bei Schlaganfillen im subakuten Stadium
(< 6 Monate nach Insult) im Vergleich zur Placebogruppe
signifikant und anhaltend reduzieren konnte. Dopamin ist ein
wichtiger Neurotransmitter im nigrostriatalen, mesolimbi-
schen und mesokortikalen System und konnte die Motorik
durch eine Vielzahl unterschiedlicher Effekte beeinflussen
(z. B. iiber eine Modulation des extrapyramidalen Systems
oder motivationaler Prozesse).

Jiingste Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe haben im Tier-
experiment mit Laborratten gezeigt, dass dopaminerge Pro-
jektionen in den Motorkortex eine Schliisselrolle bei motori-
schen Lernprozessen spielen konnen [20-22]:

Appliziert man Levodopa in die Vorderlaufreprisentation des
motorischen Kortex von Tieren, die ein prizises Greiftraining
durchlaufen, erreichen diese nicht nur einen schnelleren Lern-
erfolg, sondern auch ein hoheres Leistungsniveau im Ver-
gleich zu Kontrolltieren. Nach der intrakortikalen Gabe von
D,- und D,-Rezeptorantagonisten sowie der kompletten
Depletion des dopaminergen Systems im Motorkortex mit
6-Hydroxydopa ist das motorische Lernen deutlich gestort.
Dopamin ist essenziell fiir die lernassoziierte Ausbildung von
Langzeitpotenzierung (LTP) an den Synapsen des horizon-
talen Fasertraktes in den Schichten II und III des Motor-
kortex und iibt eine modulierende Funktion auf die motor-
kortikale Exzitabilitdt aus. Ursprung der dopaminergen Pro-
jektionen ist die im Hirnstamm gelegene ventrale tegmentale
Area (VTA).

Wir hoffen, durch diese Tierexperimente nicht nur eine theo-
retische Fundierung der Wirksamkeit von Dopamin als Adju-
vans in der Rehabilitationstherapie zu etablieren, sondern
auch Vorschlédge zu einer Optimierung der Therapie am Men-
schen hinsichtlich Applikationsform und Dosierung formulie-
ren zu konnen.
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Relevanz fiir die Praxis

Die wichtigste Schlussfolgerung fiir die Praxis, die aus
den vorliegenden grundlagenwissenschaftlichen Arbeiten
gezogen werden kann, ist sicherlich die Bedeutung des
Timings einer Rehabilitationstherapie. Ein Rehabilita-
tionstraining in der subakuten Phase nach einem Schlagan-
fall (3—4 Wochen nach dem Ereignis) kann die spontan
stattfindenden kortikalen Reorganisationsvorginge im
positiven Sinne beeinflussen und die Ausbildung dysfunk-
tionaler Bewegungssynergismen verhindern. Zwar ist das
Erlernen einer motorischen Fertigkeit auch zu jeder Zeit
nach Abschluss der Reorganisationsphase moglich, das
Lernergebnis ist hierbei jedoch tendenziell schlechter. Die
Gefahr durch eine forcierte friithe Rehabilitationstherapie,
durch exzitotoxische Schiden eine Zunahme der ischdmi-
schen Schédden zu induzieren, kann im praktischen Alltag
als gering eingeschitzt werden und sollte nicht als Recht-
fertigung fiir eine Verzogerung des Therapiebeginns die-

nen.

Insbesondere im Hinblick auf Entwicklung und Verbesse-
rung von physikalischen und medikamenttsen adjuvanten
Therapien in der Rehabilitation ist ein Verstindnis der
neurophysiologischen und molekularen Grundlagen der
Neuroplastizitit essenziell. Um eine effektive Translation
von grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnissen fiir die
therapeutische Anwendung zu gewdhrleisten, ist daher
auch in der Rehabilitationsmedizin ein intensiver Aus-
tausch zwischen Grundlagenforschung und Praxis obligat.
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