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Hirninfarkt und Plastizitat im hoheren
Lebensalter

R. I. Seitz
Neurologische Klinik, Universitdtsklinikum Diisseldorf

Zusammenfassung

Die Behandlungsméglichkeiten des Hirninfarkts haben sich in den vergangenen Jahren erheblich
verbessert. Dieses beruht vornehmlich auf der verbesserten bildgebenden Diagnostik durch die Kern-
spintomographie und der Moglichkeit zur pharmakologischen Thrombolyse in dazu eingerichteten
Spezialstationen. Der Akuttherapie sollte eine neurophysiologisch basierte Rehabilitation folgen,
um die Riickbildung der infarktbedingten Funktionseinschrinkungen optimal zu fordern. Ubungs-
strategien, die auf eine willkiirliche Aktivititsentwicklung abzielen, haben sich als effektiv erwiesen.
Untersuchungen mit der funktionellen Bildgebung und der transkraniellen Magnetstimulation kénnen
die neurophysiologischen Mechanismen der zerebralen Plastizitit im Rahmen der postischdmischen
Funktionserholung darstellen. Die rezente Literatur belegt, dass auch der betagte Patient von der Akut-
therapie und Rehabilitation des Hirninfarkts profitiert.
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Cerebral activity and plasticity in the elderly
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Abstract

Therapy of brain infarction has been advanced profoundly in recent years. This was due to improved
diagnosis based on magnetic resonance imaging and on systemic thrombolysis performed in dedicated
units. Acute stroke therapy should be supplemented with neurophysiologically based rehabilitation to
provide an optimal degree of functional restoration. Training strategies aiming at voluntary initiation
of action have been shown to be particularly effective. The cerebral mechanisms underlying functio-
nal recovery can be studied in the patients with functional neuroimaging and transcranial magnetic
stimulation. The open literature provides evidence suggesting that even the elderly can benefit from
acute stroke therapy and rehabilitation.
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Einleitung

Mit zunehmendem Lebensalter steigen die Inzidenz und
Prdavalenz von Hirninfarkten betrdchtlich an [23]. Es wird
geschitzt, dass in der Bundesrepublik ca. 1% der iiber
75-jahrigen jahrlich an einem Hirninfarkt erkranken [39].
Zunehmend ist in das Bewusstsein der Bevolkerung ein-
gedrungen, dass die potentiell verheerende Prognose eines
Hirninfarkts durch eine rasche Therapieeinleitung verdndert
werden kann. In den vergangenen Jahren sind spezialisierte
Schlaganfallstationen an vielen grof3en Kliniken eingerichtet
worden, die bei verbesserter Hirninfarktdiagnostik zu einer
objektivierbaren Verbesserung der Hirninfarktbehandlung

geflihrt haben [25]. Hinsichtlich der invasiven Therapiever-
fahren dringt sich allerdings die Frage auf, ob auch der alte
Mensch von diesen mit moglichen Risiken behafteten Be-
handlungsverfahren profitiert. Aulerdem ist von Interesse,
inwieweit nach erfolgreicher Akutbehandlung die anschlie-
Bende Rehabilitationsbehandlung die neurologische Situ-
ation des alten Menschen verbessert. Insbesondere ist die
Frage von Bedeutung, ob das alte Gehirn die Fahigkeit zur
plastischen Reorganisation aufweist, die bei jiingeren Men-
schen wegen der zum Teil frappierenden Erholungsmoglich-
keiten nach einem Hirninfarkt offenbar besteht. Aspekte der
Akutbehandlung und der zerebralen Plastizitdt nach Hirnin-
farkt sollen hier diskutiert werden.
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Bildgebung

In der modernen Schlaganfallbehandlung spielt die Ein-
leitung der Thrombolyse innerhalb von drei Stunden nach
Symptombeginn (nicht nach Krankenhauseinlieferung des
Patienten) eine zentrale Rolle [77]. Die akute Schlaganfall-
diagnostik wird durch die Bildgebung ermdglicht. Wéahrend
die kranielle Computertomographie (CT) in der Akutdia-
gnostik den Ausschluss einer zerebralen Blutung oder ei-
nes andersartigen intrakraniellen Prozesses zuldsst, versagt
sie im Allgemeinen beim Nachweis einer akuten Ischdmie
trotz neuroradiologisch beschriebener Infarktfrithzeichen
[61, 80]. In einer groBen Zahl von Publikationen ist in den
vergangenen Jahren nachgewiesen worden, dass die Kern-
spintomographie (MRT) strahlungsfrei die Diagnose eines
ischdmischen Hirninfarkts sogar innerhalb von drei Stun-

Abb. 1: Hirninfarktentwicklung bei einem 70jdhrigen Mann in der
Kernspintomographie. Zum Zeitpunkt der Aufnahme besteht eine grofe
schwere PWI-Lidsion im linken Mediastromgebiet. Fiinf Tage nach der
Thrombolyse hat sich eine ausgedehnte DWI-Lision entwickelt, die aber
kleiner ist als die urspriingliche Ischdmiezone. Nach 12 Wochen ist die
Infarktldsion teilweise zystisch umgebaut und geschrumpft; auflerdem
ist eine erhebliche perildsionelle Hirnrindenatrophie aufgetreten, wie die
FLAIR-Sequenz zeigt. Initial hatte der Patient eine hochgradige Hemipa-
rese (European Stroke Scale 14, Barthel-Index 0), die sich 5 Tage nach
der Lyse bereits partiell erholt hatte (European Stroke Scale 52, Barthel-
Index 20). Nach 14 Wochen und nach erfolgter Rehabilitation war der
Barthel-Index 85.

Abb. 2: Ursichlicher GefdBiverschluss dargestellt in der MR-Angiogra-
phie. Im Seitenvergleich erkennt man den Abbruch des Hauptstammes der
A. cerebri media links.
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den nach Symptombeginn spezifisch zu stellen vermag
[73, 75, 82]. Innerhalb eines Untersuchungsgangs kdnnen
dabei strukturelle und funktionelle Information dargestellt
werden. Hierbei spielt das Perfusionsimaging (PWI) nach
intravendser Applikation eines Gadoliniumbolus neben dem
Diffusionsimaging (DWI), mit dem man die Verdnderung
der Wasserdiffusion durch das Hirngewebe darstellen kann,
eine herausragende Rolle (Abb. 1). AuBerdem kann durch
die sogenannte Time of flight-Technik eine Darstellung der
intrakraniellen Hirngefdfle vorgenommen werden (Abb. 2).
Durch diese Untersuchung ist es moglich, Stenosen und Ver-
schliisse der intrakraniellen Hirngeféfle sowie stromungsre-
levante Stenosen der extrakraniellen HirngefdBe nachzu-
weisen. Aufgrund ihrer kurzen Aufnahme- und Bilddaten-
berechnungszeiten von wenigen Minuten Dauer stellt die
MRT pathogenetisch relevante Information so rasch zur Ver-
fiigung, dass akute Hirninfarktpatienten pathophysiologisch
orientierten Therapieverfahren zugefiihrt werden kdnnen.
Vergleichbare Untersuchungen diirften in Zukunft auch mit
den modernen Vielschicht-CTs zur Verfiigung stehen, wobei
aber die dafiir erheblichen Kontrastmittelmengen und die
Strahlenbelastung des Patienten zu beriicksichtigen sind.
Neben den bildgebenden Untersuchungen zur Darstel-
lung der Atiopathogenese und der Schiden der zerebralen
Ischdmie ermdéglicht die Kernspintomographie auch die
Erfassung der pathophysiologischen Folgen einer krank-
heitsbedingten Hirnschiddigung. Mit Untersuchungen hirn-
aktivitatsbedingter Verdnderungen der Blutoxygenisierung
in der sogenannten funktionellen Bildgebung (fMRT) kann
namlich menschliche Hirnfunktion erfasst und toporegional
dargestellt werden. Untersuchungen am Primaten haben ge-
zeigt, dass die fMRT-Signale einen unmittelbaren Bezug zur
neuronalen Aktivitdt haben [49]. In gleichzeitigen fMRT-
Untersuchungen und intrakortikalen Mikroelektrodenab-
leitungen ist es Logothetis und Mitarbeitern [49] gelungen
nachzuweisen, dass die fMRT-Signale an Lokale Feldpoten-
tiale gekoppelt sind. Da Feldpotentiale synaptische Aktivi-
tdt und damit den Ort neuronaler Informationsverarbeitung
darstellen, diirften auch die fMRT-Signale neuronale Infor-
mationsverarbeitung anzeigen und somit eine funktionelle
Kartierung von Hirnfunktion ermdglichen. Die fMRT wird
daher zunehmend dazu eingesetzt, die bisher kaum verstan-
denen Mechanismen der zerebralen Reorganisation, die der
post-lasionellen Funktionserholung zu Grunde liegen diirfte,
zu untersuchen [16, 67].

Thrombolyse

Die akute Thrombolyse mit systemisch verabreichtem re-
kombinanten Gewebsplasminogenaktivator (rtPA) zielt auf
die rasche Rekanalisation thrombembolisch verschlossener
Hirnarterien ab. Typischerweise findet sich ein sogenanntes
Perfusions/Diffusions-Mismatch, was operational der soge-
nannten »Penumbra« oder dem »Tissue at Risk« entspricht
[53, 66]. Es konnte gezeigt werden, dass die kurzfristige Er-
holung und die Langzeitprognose von der frithen Rekana-
lisation, wie man sie mit der transkraniellen Dopplersono-
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Abb. 3: Reduktion des Lasionsvolumen durch systemische Thrombolyse.
Die akute Perfusionsstérung wurde im parametrischen MR-Bild der Mean
Transit Time dargestellt, Endpunkt der Untersuchung war das Lésionsvo-
lumen im T2 gewichteten MR-Bild nach einer Woche. Im Vergleich dazu
zeigt der Spontanverlauf nur eine geringe, statistisch nicht relevante Lasi-
onsverkleinerung. Daten aus der Schlaganfalleinheit Diisseldorf.
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Abb. 4: Neurologische Erholung innerhalb von 7 Tagen nach Thrombolyse
bei 63 konsekutiven Patienten, die jinger als 70 Jahre bzw. dlter als 75
Jahre sind. Die élteren Patienten sind tendenziell stirker als die jiingeren
betroffen (p<0.07), aber erholen sich ebenfalls deutlich. Daten aus der
Schlaganfalleinheit Diisseldorf.

graphie verfolgen kann, abhdngen [3, 45]. Dabei lassen sich
frische Thromben offenbar besser aufldsen als fibrinreiche
Thromben [56]. Als Folge der GefdBerdffnung normalisie-
ren sich die Hirndurchblutung und der zerebrale Sauerstoff-
verbrauch [27, 38, 64], und somit kann das von der Ischdmie
kritisch bedrohte Hirngewebe gerettet werden (Abb. 3). Dies
ist in Abbildung 1 und 2 bei einem betagten Patienten mit
einem thrombembolischen Mediainfarkt dargestellt. Man er-
kennt, dass nach erfolgreicher Thrombolyse der Hirninfarkt
im DWI-Bild geringer ausgepragt ist als die urspriingliche
PWI-Lésion. Parallel dazu hat sich der Patient innerhalb von
wenigen Tagen klinisch erheblich erholt.

Da die Thrombolyse aber eine Thrombozytenaktivierung
und damit Hyperkoagulabilitdt des Blutes induziert [1, 18],
haben wir in einer offenen Studie die rtPA-Gabe mit dem
GPIIb/Illa-Thrombozyten-Rezeptorantagonisten Tirofiban

kombiniert. Tatsdchlich konnte gezeigt werden, dass Pati-
enten, die dieser Kombinationsbehandlung unterzogen wur-
den, einen besseren neurologischen Zustand zum Zeitpunkt
der Entlassung von der Schlaganfallspezialstation hatten als
die Patienten, die lediglich mit rtPA behandelt worden wa-
ren [69]. Diese Kombinationsbehandlung ist nicht nur im A.
carotis abhdngigen Stromgebiet effektiv, sondern auch bei
thrombembolischem Verschluss der A. basilaris [33]. AuBSer-
dem hat die rtPA-Tirofiban-Kombinationsbehandlung den
Vorteil, dass die Menge von rtPA um mehr als die Halfte
reduziert werden kann, wodurch das Blutungsrisiko, das der
Thrombolyse anhaftet, reduziert wird. Ob mit dieser Kom-
binationstherapie aber das therapeutische Fenster von 3 auf
6 Stunden verlangert werden kann, was gerade auch fiir das
geriatrische Patientengut ein groBer Vorteil wire, ist kiinfti-
gen Studien vorbehalten. Hirninfarkte mit einer Dauer von
vier Stunden seit Symptombeginn zeigen aber bereits voll
entwickelte DWI-Lisionen, die die verbleibende Strukturla-
sion vorhersagen [86], womit der therapeutische Hub einer
Thrombolyse begrenzt sein diirfte.

Klinisch ist die Erholung nach einem Hirninfarkt bei alten
wie bei jungen Infarktpatienten relevant [23, 39]. Dies ist
in Abbildung 4 fiir die in unserer Schlaganfallspezialstation
von 1999 bis 2001 behandelten Patienten dargestellt. Auf-
fallig ist allerdings, dass das akute neurologische Defizit
nach einem Hirninfarkt bei den dlteren Patienten schwerer
als bei jlingeren ist. Demnach sind die dlteren Patienten
nach Thrombolyse auch schwerer betroffen als die jiinge-
ren, wenngleich vermutlich auf Grund der relativ geringen
Fallzahl der Unterschied zwischen den jiingeren und élteren
Patienten in unserer retrospektiven Analyse nur tendenziell
erkennbar ist (Abb. 4). Ursédchlich fiir die schwereren In-
farkte bei den élteren Patienten kann der hohe Anteil kar-
dial embolischer Infarkte auf Grundlage einer im hdheren
Lebensalter hdufiger auftretenden absoluten Arrhythmie bei
Vorhofflimmern sein [17].

Carotis-Operation

Stromungsrelevante Carotisstenosen werden klinisch hau-
fig durch transitorisch ischimische Attacken (TIA) sym-
ptomatisch. Transitorisch ischdmische Attacken von lianger
als 1 Stunde Dauer werden aber zu ca. 85% durch Hirn-
infarkte hervorgerufen, die mit der diffusionsgewichteten
Bildgebung dargestellt werden koénnen (Abb. 5). Dabei
entstehen die kleinen DWI-Lisionen, die iberwiegend kli-
nisch asymptomatisch sind, durch sogenannte Mikroembo-
licereignisse, die mit der transkraniellen Dopplersonogra-
phie erfasst werden konnen. Aus diesen Griinden werden
heutzutage TIAs als ein neurologischer Notfall — auch bei
alten Menschen — Dbetrachtet, was in der rezenten Literatur
wiederholt betont wird [2]. Es hat sich gezeigt, dass eine Mi-
kroembolierate von ca. 10/Stunde mit einem deutlich erh6h-
ten thrombembolisch bedingten Hirninfarktrisiko einhergeht
[71]. Da viele dieser Mikroembolien bei extrakraniellen Ge-
faBprozessen klinisch asymptomatisch verlaufen, weisen ei-
nerseits zahlreiche Patienten mit erstem Hirninfarkt bereits
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Abb. 5: Kleine rechtshemisphérische Infarktldsionen im DWI-Bild als Aus-
druck rezidivierend abgelaufener Mikroembolien mit jeweils mehrstiindiger
Parese von Arm und Bein bei mittelgradiger Stenose der A. carotis interna
rechts.

stattgehabte Infarktldsionen auf, und andererseits konnen
nach einem Hirninfarkt noch zusitzlich weitere kleine In-
farktlasionen auftreten [35, 36, 42]. Diese zusétzlichen Hirn-
infarktldsionen bestimmen die gesamte Hirnldsionslast, die
die Moglichkeit zur klinischen Erholung negativ beeinflusst
bzw. Ausdruck einer sich im weiteren Verlauf entwickelnden
vaskuldren Enzephalopathie sein kann [78].
Hamodynamisch relevante, symptomatische Stenosen der A.
carotis sind operationswiirdig [24, 57]. Nach jiingeren Stu-
dien profitieren auch Patienten, die dlter als 80 Jahre sind,
von einer elektiven Carotis-Operation [30]. Die zunehmen-
de Erfahrung mit der Carotis-Stent-Einlage ldsst allerdings
dieses Verfahren gerade auch bei kritisch kranken und betag-
ten Patienten eine alternative Option sein [48]. Bei himody-
namisch nicht relevanten Stenosen ist eine medikamentdse
Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern oder
GPIIb/IIa-Antagonisten erforderlich. Hier gab es kiirzlich
eine Reihe von groflen Studien und Metaanalysen, die die
Wirksamkeit der modernen Thrombozytenrezeptorantago-
nisten dargestellt haben [4]. Interessant ist aber, dass bei
akuter Symptomatik auf Grundlage kleiner Infarkte der
GPIIb/IIa-Thrombozytenrezeptor-Antagonist Tirofiban die
ursdchlichen Mikroembolien beseitigen kann [34]. Damit
kann auch beim alten, kritisch kranken Menschen durch
eine Thrombozytenrezeptorblockade die steigende Lasions-
last ohne nennenswerte Gefiahrdung durch eine Blutungs-
komplikation begrenzt werden.

Bei einem akuten Carotisverschluss oder einer hochgradi-
gen Carotisstenose entsteht eine Minderperfusion der ab-
héngigen GroBhirnhemisphire [54]. Diese Minderperfusion
nimmt ein kritisches Ausmaf} an, wenn der Circulus arterio-
sus Willisii inkomplett ist, und lasst die Patienten aus himo-
dynamischen Griinden symptomatisch werden. Es konnen
aber auch arterio-arterielle Embolien aus der betroffenen A.
carotis interna in die abhidngige A. cerebri media auftreten,
die dann die Patienten ebenfalls akut symptomatisch werden
lassen. Typischerweise zeigen solche Patienten ein grof3es
PWI/DWI-Mismatch und ein schwaches Flusssignal in der
zugehorigen A. cerebri media. Bei solchen Patienten kann
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entgegen der landldufigen Meinung innerhalb der ersten
48 Stunden eine Notfall-Carotis-Thrombendartericktomie
erfolgreich durchgefiihrt werden [22, 31]. Dabei wird die
Reperfusion im A. carotis abhingigen Stromgebiet wieder
hergestellt und das kritisch hypoperfundierte Hirngewebe
vor dem ischdmischen Untergang bewahrt. Dadurch kénnen
die betroffenen Patienten neurologisch stabilisiert und au-
Berdem ein moglicher weiterer thromboembolischer Hirnin-
farkt verhindert werden.

Chronischer Hirninfarktverlauf

Unabhingig von der Ursache fiihrt die Manifestation eines
Hirninfarktes innerhalb weniger Stunden zu DWI-Lésionen,
die pradiktiv fiir die nach ca. acht Tagen erkennbare struktu-
relle Hirnldsion sind [5, 60, 86]. Dennoch haben volumetri-
sche Untersuchungen gezeigt, dass die Lasionsentwicklung
dynamisch weitergeht [7, 40]. Vermutlich entsteht durch
sekundire resorptive Vorgidnge nach Verlauf mehrerer Mo-
nate eine Schrumpfung der urspriinglichen Infarktldsion
(Abb. 1). Dariiber hinaus fiihrt der Infarkt typischerweise
zu einer Atrophie der umgebenden Hirnstrukturen mit se-
kunddrer Aufweitung des angrenzenden Ventrikelsystems
und der angrenzenden Hirnsulci (Abb. 1). Aber auch abstei-
gende Bahnsysteme sowie entfernt liegende Kerngebiete,
wie beispielsweise der Thalamus oder das kontraldsionelle
Kleinhirn, werden im Sinne der retrograden oder anterogra-
den Degeneration atrophisch [8, 51, 72, 83]. Dieses zeigt,
dass ein fokaler Hirninfarkt neben den lokalen Lasionen zu
ausgedehnten strukturellen Hirnverdnderungen fiihrt, die
wahrscheinlich durch neurodegenerative Prozesse der be-
troffenen Faserbahnen bedingt sind. Dennoch konnen sich
die Patienten progredient weiter von den akuten Hirninfarkt-
sysmptomen erholen. Dies ldsst die Hypothese zu, dass das
vom Hirninfarkt verschonte Hirngewebe in der Lage ist, sich
plastisch zu reorganisieren und verloren gegangene Funkti-
onen wieder zu bewerkstelligen. Dies wird weiter unten dis-
kutiert. Dennoch erklart die den Hirninfarkt tibersteigende
Atrophie des Gehirns, dass wiederholte Hirninfarkte die La-
sionslast im Gehirn vergroBern und schlielich durch zuneh-
menden Hirnsubstratverlust zu einer im hoheren Lebensalter
haufig vorkommenden vaskuldren Demenz fithren konnen.
Es ist eine interessante Perspektive, dass eine Neuroneoge-
nese auch im erwachsenen und alten Gehirn stattfindet und
moglicherweise bis zu einem jetzt noch nicht verstandenen
Endpunkt die Kompensation eines krankheitsbedingten Ner-
venzellverlustes ermoglicht [37].

Sekundarprophylaxe

SchlieBlich muss erwdhnt werden, dass unabhéngig von der
Strategie der akuten Hirninfarktbehandlung eine konsequen-
te Sekundarprophylaxe gerade auch beim Patienten hoheren
Lebensalter betrieben werden muss. Fest etabliert sind dabei
die Thrombozytenaggregationshemmung bei extrakraniel-
len arteriellen GefaBprozessen [4]. Eine Marcumarisierung
wird bei schweren intrakraniellen Gefaf3stenosen und bei
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kardial embolischen Hirninfarkten empfohlen [4, 47]. Nur
schwerwiegende Begleitumstinde wie ein nicht therapier-
barer Hypertonus, ein Tumorleiden oder eine erhebliche
Sturzneigung sollten diesbeziiglich bei den alteren Patienten
Zuriickhaltung rechtfertigen. In jedem Fall ist bei der Se-
kundérprophylaxe des alten Menschen auch eine effektive
arterielle Hypertonus-Behandlung zu betreiben, wie sie in
groflen Studien und Metaanalysen als wirksam und neuer-
dings auch bei geringeren Blutdruckwerten als erforderlich
angezeigt wird [28, 80].

Zerebrale Reorganisation

Klinische Verlaufsuntersuchungen haben ergeben, dass die
neurologische Erholung in den ersten vier Wochen nach ei-
nem Hirninfarkt am ausgepréigtesten ist [21, 44, 67]. Ein
wichtiger negativer Einflussfaktor ist das zunehmende Le-
bensalter, wobei besonders eine vorbestehende Instituti-
onalisierung in einer Pflegeeinrichtung ungiinstig ist [43,
48, 59]. Moglicherweise ist die plastische Kapazitit des
menschlichen Gehirns im héheren Lebensalter vermindert,
wie kiirzlich berichtet wurde [65]. Dennoch zeigen klini-
sche Beobachtungen, dass auch alte Patienten sich in re-
levantem Ausmal} von einem Hirninfarkt erholen kénnen
[41] (Abb. 4). Die Erholung erfolgt zunéchst spontan durch
Riickbildung primér ischdmischer Storungen und sekundér
ablaufender Begleitphdnomene einschlieflich verschiede-
ner intrazelluldrer Signalkaskaden und einer intrakortika-
len, vermutlich GABA-vermittelten Hemmung [6, 19]. Von
grundlegender Bedeutung fiir die Erholung ist der Erhalt
des ehemals funktionstragenden Hirngewebsanteils [8, 29,
62, 83]. Dabei kann sich die klinische Erholung durch Un-
terstlitzung durch physiotherapeutische Behandlungsverfah-
ren unter Ausnutzung der plastischen Kapazitit des Gehirns
weit in das chronische Infarktstadium fortsetzen (Abb. 6).
Repetitive Ubungsstrategien konnen die Erholung der be-
troffenen Funktion mafgeblich férdern [12]. Besondere Be-
deutung hat auch das Konzept des sogenannten »Constraint
induced forced use«, bei dem den betroffenen Patienten der
gesunde Arm zeitweilig, aber wiederholt bandagiert wird,
damit sie den betroffenen benutzen [52, 76]. Dieses Verfah-
ren ist effektiv und geht mit einer Verdnderung der senso-
motorischen Funktionsreprisentation in der Hirnrinde ein-
her, wie mit der transkraniellen Magnetstimulation (TMS)
und bildgebenden Verfahren nachgewiesen wurde [46, 85].
Letztlich diirfte dieses Behandlungsverfahren aber ebenfalls
auf eine gesteigerte (repetitive) Tatigkeit der betroffenen
Hand hinauslaufen. Die voluntarisch intendierte Ausfithrung
der jeweiligen Aktion in Zusammenhang mit der verstirkten
Einbindung der supplementir motorischen Area in das Ak-
tivierungsmuster bei Patienten mit guter Erholung weist auf
die Bedeutung der Willkiiraktivitit fiir den Trainingserfolg
hin [14, 20, 29].

Untersuchungen mit der funktionellen Bildgebung haben
nachweisen konnen, dass der postischdmischen Erholung
abnorme Aktivierungen im Hirn zugrunde liegen, die den
aus Tierexperimenten bekannten Grundlagen der zerebralen

Neurologisches Defizit
A
ENK
Schlechte
49 Erholung
34 Primdres System
2 -
Kollaterales System

E Stetige Erholung

Spontane Erholung

T T T T T T T T >

1 3 6 9 Monate

Infarkt

Abb. 6: Schematischer Zeitverlauf und Mechanismen der Erholung nach
einem Hirninfarkt. Die zugrundeliegenden Daten aus der Zeit vor Einfiih-
rung der Thrombolyse zeigen die natiirlichen Verlaufscharakteristika von
Hirninfarktpatienten (Details bei Binkofski et al. [10]).

Abb. 7: Zerebrale Reorganisation bei abgelaufenem Hirninfarkt in der
linken Prézentralregion (Pfeil) bei einem 78jdhrigen Mann. Angrenzend
an die Infarktldsion tritt bei Aktion mit der kontralateralen, erholten Hand
eine perildsionelle Aktivierung in abnormer Lage auf. Diese ist als funkti-
onstragend aufzufassen, da von der betroffenen Hand nach transkranieller
Magnetstimulation motorisch evozierte Potentiale von regelrechter Ampli-
tude und Latenz abgeleitet werden konnten. Auflerdem finden sich abnorme
kontraldsionelle Aktivierungsareale im kollateralen motorisch-pramotori-
schen Cortex, der bei der Erholung von einem Hirninfarkt voriibergehend
vermindert gehemmt ist (Biitefisch et al. [13]).

Plastizitdt ahneln (Abb. 7). Hierbei handelt es sich einerseits
um die lokale Reorganisation von Funktionsreprisentatio-
nen in unmittelbarer Umgebung der erlittenen Hirnldsion
[16, 58]. Andererseits handelt es sich um Reorganisations-
phdnomene im Bereich von bihemisphidrischen Funktions-
kreisen, die schadigungsspezifisch und aufgabenspezifisch
erfolgen [67, 68]. Zur Zeit ist unklar, inwieweit den Erho-
lungsmechanismen eine Generalisierungstendenz auch zu-
gunsten nicht geiibter Funktionen innewohnt. Derartige Un-
tersuchungen zur funktionellen Reorganisation des Gehirns
sind gegenwirtig noch Inhalt der klinisch-neurophysiologi-
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schen Forschung. Es hat sich jedoch erwiesen, dass die In-
terpretation der beobachteten Aktivierungen konvergierende
Untersuchungsbefunde aus dem Bereich der klinischen Neu-
rophysiologie beinhalten muss. Kritische Fragen sind hier-
bei ein mogliches Reaktivieren vorbestehender Systeme,
das bereits im normalen Alterungsprozess auftreten kann
[15]. Moglicherweise ist nicht nur das neurale Substrat des
alten Menschen anders als beim jungen [65], sondern auch
die Vasoreaktivitit kann altersabhéngig unterschiedlich sein
und damit abgeschwichte Aktivierungssignale beim alten
Menschen beinhalten [55, 63]. SchlieBlich diirfte ein Strate-
giewechsel, wie er nach umschriebenen Hirnldsionen beim
Primaten beobachtet wurde [26], die Aktivierungsmuster
beeinflussen, da bereits beim Gesunden Strategie und Auf-
merksamkeit das kortikale Aktivierungsmuster bei motori-
schen Aktionen betrachtlich beeinflussen [9, 11]. Auch li-
sionsabhédngige Verdnderungen der kortikalen Erregbarkeit
diirften von Bedeutung sein [13, 19].

Die Kombination von funktioneller Bildgebung und TMS
erlaubt, die Relevanz der beobachteten Aktivierungen im
Hinblick auf betroffene Bahnsysteme und Hemmungsme-
chanismen zu untersuchen. Durch gezielte transiente virtu-
elle Lasionen mit Hilfe der repetitiven TMS kann die Spezi-
fitat kortikaler Aktivierungen dargestellt werden. Beispiels-
weise konnten Johansen-Berg und Mitarbeiter [32] zeigen,
dass die abnorme Aktivierung des pramotorischen Cortex in
der gesunden Hemisphére bei der Erholung von einer Hirn-
infarkt bedingten Hemiparese von funktioneller Relevanz
ist, denn die Interferenz mit dieser Struktur fithrte zu einer
reversiblen Verlangsamung von Fingerbewegungen der er-
holten Hand. Insgesamt fiihrt die funktionelle Erholung, wie
durch Verlaufsuntersuchungen erkennbar ist, zu einer inter-
mittierenden Rekrutierung der nicht-betroffenen Hemispha-
re und nach der Erholung zu einem Aktivierungsmuster, das
dem normalen Muster wieder sehr dhnlich ist [16]. Hierbei
diirfte die intrakortikale Desinhibition im Bereich der kon-
traldsionellen Hemisphére eine grundlegende Rolle spielen
[13, 70]. Sie tritt nur wahrend der Erholung vom Hirnin-
farkt auf und ist wahrscheinlich durch eine Hemmung der
GABAergen Interneurone bedingt [13, 84]. Die kontraldsio-
nellen Aktivierungen treten bei alten Patienten in dhnlicher
Weise wie bei kindlichen Patienten mit frith im Leben er-
worbenen Hirnschdden auf und stellen damit ein wichtiges
Prinzip im Reorganisationsprozess dar [74].

Es kann erwartet werden, dass kiinftig ein Monitoring des
Rehabilitationserfolges mit Hilfe der funktionellen Bildge-
bung moglich wird. Dennoch ist zu beriicksichtigen, dass
die Himodynamik, die den funktionellen Aktivierungen in
der Kernspintomographie zu Grunde liegt, im Vergleich zu
der Dynamik der neuronalen Aktivitéit auBerordentlich lang-
sam ist. Der Zeitgang der neuronalen Aktivitatsinderungen
kann deshalb nur mit elektrophysiologischen Verfahren er-
fasst werden. In der Tat konnte kiirzlich durch ereigniskorre-
lierte elektroenzephalographische Analysen gezeigt werden,
dass bei Patienten, die sich von einer Hemiparese erholen,
wihrend Tétigkeit mit der betroffenen Hand die Aktivitat im
kontraldsionellen spéter als im ipsildsionellen sensomotori-
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schen Cortex einsetzt [79]. Insofern ist die in der funktionel-
len Bildgebung erkennbare Topographie von Aktivierungen
durch zeitkritische Information zu ergidnzen. Nichtdestowe-
niger ist es moglich, pharmakologische Behandlungsansit-
ze zur Neurorehabilitation in ihrer zerebralen Wirksamkeit
durch die Bildgebung zu erfassen [50]. Dieses ist gerade
auch fiir dltere Patienten, die im Allgemeinen mehrere Me-
dikamente einnechmen miissen, fiir das Behandlungsmonito-
ring sehr vielversprechend.
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