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Zusammenfassung

Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ist ein nicht invasives, schmerzfreies Verfahren zur
Erzeugung neuroplastischer kortikaler Erregbarkeitserh6hungen und -verminderungen. Es konnte
gezeigt werden, dass mittels erregbarkeitserhdhender anodaler tDCS elementare und komplexe
motorische Leistungen bei gesunden Probanden verbessert werden konnen. Der zugrundeliegende
Mechanismus ist vermutlich eine stimulationsbedingte Verstirkung aufgabenabhingiger kortikaler
Aktivierung. Erste Pilotstudien bei Patienten in der chronischen Phase nach Schlaganfall mit moto-
rischen Defiziten belegen vergleichbare Effekte der tDCS, die sich somit zukiinftig als geeignetes
unterstiitzendes Verfahren bei Patienten mit entsprechenden Defiziten eignen konnte. Bevor tDCS in
die klinische Rehhabilitationsbehandlung implementiert werden kann, sind allerdings weitere Studien
notwendig, um das Verfahren zu optimieren und zu explorieren, welche Patientengruppen fiir eine
solche Stimulation geeignet sind.
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Transcranial direct current stimulation (tDCS) in motor rehabilitation after stroke
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Abstract

Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a non-invasive, non-algetic approach, which evokes
increases or decreases of neuroplastic cortical excitability. Trials showed that by means of anodal tDCS
basic and complex motor skills were improved in healthy subjects. The mechanism underlying this
effect presumably bases upon an enhancement due to stimulation in task-oriented cortical activation.
Pilot studies including patients with motor deficiencies in chronic phase after stroke attest comparable
effects of tDCS. Therefore, tDCS could be a suitable technique to support patients with corresponding
deficiencies in the future. However, before tDCS is implemented in clinical rehabilitation, further
trials are required in order to optimize the approach and to identify possible patient populations for
this stimulation.

Key words: transcranial direct current stimulation (tDCS), motor rehabilitation, stroke

© Hippocampus Verlag 2011

Einleitung

Die Erzeugung zerebraler Erregbarkeitsveranderungen mit-
tels Gleichstromstimulation geht auf tierexperimentelle
Untersuchungen der 50er- und 60er-Jahre des letzten Jahr-
hunderts zuriick. Grundlegender Wirkungsmechanismus ist
eine unterschwellige Ruhemembranpotentialverschiebung,
je nach Stimulationspolaritit in hyper- oder depolarisie-
render Richtung, die zu Verdnderungen der Exzitabilitit
kortikaler Neurone fiihrt [3, 44]. Analoge Erregbarkeitsver-
dnderungen koénnen auch nicht invasiv durch transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS) im menschlichen Kortex

erzeugt werden. In Abhéngigkeit von der Stimulationspola-
ritdt kann die kortikale Exzitabilitdt erhoht oder vermindert
werden, bei ausreichender Stimulationsdauer halten diese
Veridnderungen iiber eine Stunde nach Beendigung der Sti-
mulation an [33, 39, 40, 41]. Diese Nacheffekte der tDCS
sind NMDA-rezeptorabhédngig [25, 34]. Die durch tDCS
erzeugten Erregbarkeitsverdnderungen dhneln somit tierex-
perimentellen Protokollen zur Erzeugung von Neuroplasti-
zitdt, der Langzeitpotenzierung und Langzeitdepression (fiir
eine Ubersicht siche [28]). Da zum einen nachgewiesen ist,
dass motorische Aktivitdt mit einer erhéhten Aktivitat der
relevanten kortikalen Areale verbunden ist, und zum ande-
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ren vermutet wird, dass neuroplastische Verinderungen die
neurophysiologischen Grundlagen von Lernvorgdngen und
Gedidchtnisbildung darstellen, liegt es nahe zu vermuten,
dass mit tDCS motorische Leistungen und insbesondere
auch Lernvorgédnge verbessert werden konnen. Eine solche
leistungssteigernde Funktion der tDCS koénnte auf dieser
Grundlage dariiber hinaus geeignet sein, die motorische
Rehabilitation bei Patienten mit entsprechenden Defiziten
zu unterstiitzen.

Es soll in dieser Ubersichtsarbeit zunichst auf wich-
tige Funktionsprinzipien der tDCS eingegangen werden.
Ein weiterer Abschnitt beschaftigt sich mit funktionellen
Auswirkungen der tDCS auf das motorische System bei
Gesunden. Nachfolgend werden klinische Pilotstudien zur
Anwendung der tDCS bei Patienten mit motorischen Defi-
ziten referiert. Ein letzter Abschnitt dieser Arbeit widmet
sich offenen Fragen im Hinblick auf den klinischen Einsatz
des Verfahrens.

Grundlegende Funktionsmechanismen der tDCS

Die Stimulation mit schwachem Gleichstrom ist ein
urspriinglich tierexperimentell entwickeltes Verfahren zur
Modulation kortikaler Aktivitit und Erregbarkeit. Mehrere
Arbeitsgruppen hatten bereits in den 60er-Jahren des ver-
gangenen Jahrhunderts zeigen konnen, dass eine tonische
Applikation von Gleichstrom iiber Oberflichen- oder intra-
kortikale Elektroden, die selbst keine Aktionspotentiale
auslost, die Amplituden kortikal evozierter Potentiale und die
kortikale Spontanaktivitdt in Abhéngigkeit von der Polaritét
der Elektroden erhohen oder erniedrigen kann [3, 44]. Als
zugrundeliegender Funktionsmechanismus dieser Effekte,
die wahrend der Stimulation auftraten, wurde eine Verschie-
bung des neuronalen Ruhemembranpotentials nachgewiesen
[44]. Hierbei bewirkte anodale Gleichstromstimulation durch
die unterschwellige Depolarisierung neuronaler Membra-
nen eine Aktivitdts- und Erregbarkeitssteigerung kortikaler
Neurone, wihrend kathodale Stimulation iiber eine Hyper-
polarisierung der Membranen entgegengesetzte Effekte, also
eine Abnahme der Spontanaktivitit sowie der neuronalen
Erregbarkeit, erzeugte [3]. Stimulation fiir weniger als finf
Minuten fiihrte zu Effekten, die die Stimulation selbst nicht
iiberdauerten. Langere Stimulation fithrte zu Nacheffekten
mit einer Dauer von bis zu einigen Stunden. Es konnte
gezeigt werden, dass diese Nacheffekte keine elektrischen
Phinomene, sondern proteinsyntheseabhingig waren [11].
In spiteren Studien wurde dariiber hinaus nachgewiesen,
dass prolongierte anodale Stimulation biochemische Veran-
derungen erzeugt, die fiir neuroplastische Veranderungen der
synaptischen Effizienz, wie sie bei der Langzeitpotenzierung
auftreten, typisch sind, beispielsweise eine Noradrenalin-
getriggerte cAMP-Akkumulation und intrazellulare Kalzium-
anreicherung [13, 19]. Uber den zelluliren Mechanismus,
mit dem durch prolongierte kathodale Stimulation eine lang
anhaltende Verminderung der kortikalen Spontanaktivitit
und Erregbarkeit erzeugt werden [3], liegen bisher keine
tierexperimentellen Erkenntnisse vor.
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Abb. 1: Prinzip der tDCS iiber dem motorischen Kortex. Transkranielle
Gleichstromstimulation {iber dem motorischen Kortex des Menschen. Die
Stimulation wird iber Gummielektroden, die in mit Wasser befeuchteten
Schwimmen stecken (b, ¢), durchgefiihrt. Der Stimulator (a) ist ein kon-
stante Stromstirke liefernder Gleichstromstimulator, dessen Stromstérke,
wie auch der rampenformige Beginn und das rampenférmige Ende der
Stimulation, steuerbar sind. Es erfolgt eine kontinuierliche Kontrolle der
Stromstarke und der Spannung, um eine durchgéngig identische Stimula-
tion zu erreichen. Eine Elektrode (auf die sich die Polaritdt bezieht), wird
mit Gummibéandern iiber dem motorischen Kortex (b) befestigt, die zweite
kontralateral iiber der Orbita (c). TDCS-bedingte Erregbarkeitsverdnde-
rungen des motorischen Kortex konnen beispielsweise liber die Amplitude
motorisch evozierter Potentiale durch TMS (d, e) und Oberflichen-EMG-
Ableitung an einem Handmuskel (f) erfasst werden.

Die humanexperimentelle nicht invasive Anwendung einer
solchen Stimulation mit schwachem Gleichstrom iiber Ober-
flachenelektroden wurde zunéchst von wenigen Arbeitsgrup-
pen exploriert, allerdings aufgrund uneinheitlicher Auswir-
kungen der Stimulation, deren Effekte zu dieser Zeit fast
ausschlielich phanomenologisch tiberpriift werden konnten,
von den meisten Arbeitsgruppen bald wieder aufgegeben
(fiir eine Ubersicht siehe [27, 37]). In den letzten Jahren
wurde dieses technisch einfache Verfahren, die transkra-
nielle Gleichstromstimulation (tDCS, transcranial direct
current stimulation, Abb. 1), wiederentdeckt — nicht zuletzt,
da neue neurophysiologische Stimulations- und funktionelle
bildgebende Verfahren wie die transkranielle Magnetstimu-
lation (TMS), die funktionelle Magnetresonanztomographie
(fMRT) und die Positronen-Emissionstomographie (PET)
mittlerweile eine direkte Erfassung der physiologischen
Effekte der tDCS erlauben. Hierbei wird iiber an der Kopf-
haut angebrachten Elektroden ein kontinuierlicher Gleich-
strom verabreicht. Die wirksame transkortikale Stromdichte
betragt etwa 50% der applizierten transkraniellen Strom-
dichte [47]. Das erzeugte elektrische Feld unter der Elektro-
de ist entsprechend den Ergebnissen von Simulationsstudien
weitgehend homogen, die Feldstirke nimmt exponentiell mit
der Distanz von der Stimulationselektrode ab [30]. Aller-
dings ist es denkbar, dass es im Bereich von Fissuren und
Foramina zu inhomogenen, fokal vergroBerten Feldstarken
kommt. Eine tDCS in diesen Bereichen ist deshalb zu ver-
meiden.
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Abb. 2: Durch tDCS erzeugte Erregbarkeitsveranderungen des motorischen Kortex. Auswirkungen einer kontinuierlichen Gleichstromstimulation (1 mA)
auf die mittels TMS erhobenen MEP-Amplituden. In dieser Untersuchung folgte auf eine Ausgangsmessung eine mehrminiitige Gleichstromstimulation,
wobei entweder die Anode (a) oder die Kathode (b) iiber dem priméren motorischen Handareal platziert wurde. Im Anschluss an die Gleichstromstimulati-
on wurden fiir eine Stunde alle fiinf Minuten die MEP-Amplituden gemessen, danach wurde die Messung halbstiindlich fortgefiihrt. Aufgetragen sind die
mittleren MEP-Amplituden (gemessen als mittleres Summenmuskelaktionspotential) gegen die Zeitpunkte der Messungen. Die mittleren MEP-Amplitduen
sind in Prozent der mittleren MEP-Amplitude vor Beginn der Gleichstromstimulation angegeben. Die gefiillten Symbole markieren Messzeitpunkte, welche
signifikant vom Ausgangswert abweichen (Fishers PLSD, p<0,05). Eine 5- oder 7-miniitige Stimulation fiihrte jeweils zu kurz anhaltenden Nacheffekten,
wohingegen eine lingere Stimulation zu stabilen Verdnderungen der MEP-Amplituden fiihrte, die fiir eine Stunde nach Ende der tDCS anhielten (nach [39,

41], Abdruck mit Erlaubnis durch Neurology und Clin Neurophysiol).

Der induzierte Gleichstrom fiihrt zu einer unterschwel-
ligen »tonischen« Auslenkung des Ruhemembranpotentials
kortikaler Neurone. Die Polaritit der Stimulation bzw. die
Stromflussrichtung in Relation zur neuronalen Ausrichtung
determiniert hierbei, ob es zu einer De- oder Hyperpolari-
sierung des Ruhemembranpotentials kommt: Generell fiihrt
anodale tDCS in den meisten Studien zu einer De- und
kathodale tDCS zu einer Hyperpolarisierung der unter den
Elektroden gelegenen kortikalen Areale ([33, 40], Abb. 2).
Einzelne Studien (beispielsweise [1]) zeigen abweichende
Ergebnisse, was darauf hinweist, dass wahrscheinlich weni-
ger die Polaritdt der einzelnen Elektroden als vielmehr die
Stromflussrichtung relational zur Ausrichtung der kortikalen
Neurone, die durch die Position beider tDCS-Elektroden
bestimmt wird, entscheidend fiir die Ausrichtung der Effekte
der tDCS ist.

Die Dauer der tDCS bestimmt, ob und fiir wie lange die
tDCS anhaltende Veranderungen der kortikalen Erregbarkeit
induziert. Eine tDCS fiir wenige Sekunden hat keine tiber
das Ende der Stimulation hinausgehenden Effekte auf die
kortikale Erregbarkeit. Dagegen kann eine tDCS-Sitzung
iiber mehrere Minuten die kortikale Erregbarkeit iiber eine
Stunde nach Stimulationsende modulieren [39, 40, 41].
Durch die Stromdichte (Stromstirke/Elektrodenfliche) wird
beeinflusst, wie stark die kortikale Erregbarkeit durch die
tDCS ausgelenkt wird [40]. Je stiarker die erzielte De- oder

Hyperpolarisierung ist, desto stirker sind wiederum die
Effekte auf die kortikale Spontanaktivitit und Erregbarkeit.
Fiir depolarisierende Stimulation gilt dies allerdings nicht
unbegrenzt, da hier eine {ibermifBige Depolarisierung die
sich an ein Aktionspotential anschlieBende Repolarisierung
antagonisieren und somit einen Depolarisationsblock aus-
16sen wiirde. SchlieBlich beeinflusst die Stromdichte die
Stirke des elektrischen Feldes in einer gegebenen Kortex-
tiefe, so dass mit einer grofleren Stromdichte tiefer gelegene
Neuronenpopulationen erreicht werden [29].

Elektrophysiologische und pharmakologische Studien
legen nahe, dass die primdren Effekte der tDCS wihrend
der Stimulation tatsdchlich auf einer Polarisierung neuro-
naler Membranen beruhen, da die erregbarkeitssteigernden
Effekte anodaler tDCS durch Inhibitoren spannungsab-
héngiger Natrium- und Kalziumkanile verhindert werden,
wohingegen synaptisch wirksame NMDA- und GABAerge
Rezeptoren modulierende Substanzen ohne Wirkung sind
[34]. Die Wirkungslosigkeit von Natrium- und Kalzium-
kanalblockern auf die Effekte kathodaler tDCS ist mit
deren hyperpolarisierender Wirkung vereinbar. Diese ini-
tialen elektrischen Effekte der tDCS sind wichtig fiir die
Ausbildung der Nacheffekte; auch diese werden durch
Ionenkanalblocker verhindert [25, 34]. Dariiber hinaus sind
die Nacheffekte anodaler und kathodaler tDCS allerdings
NMDA -rezeptorabhingig, wie ihre Blockade durch den
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NMDA-Rezeptorblocker Dextrometorphan belegt. Kathoda-
le tDCS scheint zusitzlich die prasynaptische Ausschiittung
von Glutamat zu vermindern, wohingegen anodale tDCS
einen hemmenden Einfluss auf die freie GABA-Konzentra-
tion hat [49]. Im Hinblick auf die durch tDCS beeinflussten
neuronalen Populationen weisen Studienergebnisse darauf
hin, dass die Nacheffekte auf plastischen Verdnderungen
intrakortikaler Neurone bzw. deren Verbindungen mit kor-
tikospinalen Neuronen im motorischen System beruhen [6,
43]. Somit weist die durch tDCS erzeugte Neuroplastizitét
einige wichtige Gemeinsamkeiten mit den tierexperimentell
entwickelten Protokollen der Langzeitpotenzierung und
Langzeitdepression auf, die als neurophysiologische Grund-
lagen des Lernens betrachtet werden [28].

Auswirkungen der tDCS auf motorische Funktionen bei
Gesunden

Motorische Aktivitdten sind mit einer erhohten Aktivitéit
aufgabenrelevanter kortikaler Reprisentationsareale, wie
sie der primére motorische und der primotorische Kortex,
aber auch das supplementire motorische Areal und parieta-
le Assoziationskortizes darstellen, verbunden. Insbesondere
beim motorischen Lernen kommt es dariiber hinaus zu neu-
roplastischen Verstiarkungen der Verbindungen zwischen
Neuronen, wie sie bei der Langzeitpotenzierung auftreten
[46], und die NMDA-rezeptorabhingig sind. Es liegt somit
nahe zu vermuten, dass mittels anodaler tDCS, deren erreg-
barkeitserhdhenden Effekte ebenfalls NMDA-abhingig
sind, motorische Funktionen und auch motorisches Lernen
verbessert werden konnen.

Tatsdchlich konnte nachgewiesen werden, dass anodale
tDCS wihrend der Durchfiihrung einer einfachen moto-
rischen Reaktionszeitaufgabe die Leistung in dieser Aufga-
be bei jungen gesunden Probanden verbesserte. Bei dieser
Aufgabe mussten die Probanden moglichst schnell die
einem visuellen Reiz entsprechende Taste auf einer Com-
putertastatur driicken. Die Reize wurden in zufilliger Reihe
présentiert. Anodale tDCS iiber dem priméren motorischen
Kortex beschleunigte die Reaktionszeit gegeniiber einer
Bedingung ohne Stimulation, wohingegen kathodale tDCS
keinen Effekt hatte [42]. In einer weiteren Studie konnte
nachgewiesen werden, dass dieser Effekt verstarkt ist, wenn
der kontralaterale motorische Kortex durch kathodale Sti-
mulation inhibiert und damit die transkallosale Inhibition
reduziert ist [53]. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden,
dass anodale tDCS die Zeitspanne verldngerte, iiber die
eine isometrische Kontraktion der oberen Extremititen
durchgefiihrt werden konnte [8]. Diese leistungsverbes-
sernden Effekte anodaler tDCS auf motorische Funktionen
sind nicht auf die obere Extremitdt beschrinkt: TDCS
des primdrmotorischen Reprisentationsareals der unteren
Extremitéten fiihrte in einer weiteren Studie ebenfalls zu
einer Verbesserung relativ elementarer motorischer Leis-
tungen [50]. Dariiber hinaus konnte belegt werden, dass bei
gesunden Probanden auch vergleichsweise alltagsrelevante
motorische Leistungen durch tDCS verbessert werden
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Abb. 3: TDCS verbessert alltagsnahe motorische Fertigkeiten bei Pati-
enten in der chronischen Phase nach Schlaganfall. In dieser Studie wurde
die Auswirkung anodaler tDCS auf die feinmotorische Leistung von Pa-
tienten mit motorischen Defiziten in der chronischen Phase nach Schlag-
anfall Uiberpriift. Zur Anwendung kam die Jebsen Taylor Task (JTT), die
alltagsnahe Fertigkeiten priift. Nach einer Gewohnungsphase, in der die
Patienten die Aufgabe durchfiihrten, bis sie eine stabile Leistung zeigten,
wurde anodale erregbarkeitserhdhende oder Placebo-tDCS fiir 20 Minu-
ten durchgefiihrt. Wahrend und nach anodaler tDCS (Abb. 3a), aber nicht
im Rahmen der Placebostimulation (Abb. 3b), zeigten die Patienten eine
Leistungsverbesserung, die bis zu 30 Minuten nach Ende der Stimulation
anhielt, allerdings nicht mehrere Tage nach der einmaligen Stimulation.
Unter Placebostimulation blieb die Leistung der Patienten dagegen unver-
dndert (Abbildung aus [15], Abdruck mit Erlaubnis durch Brain).

konnen. Hummel und Mitarbeiter [16] untersuchten die
motorische Leistung einer dlteren Probendengruppe in der
Jebsen Taylor Task (JTT). Hier werden alltagsnahe feinmo-
torische Fertigkeiten wie die Befiillung eines Loffels mit
Bohnen, das Aufeinanderschichten von Miinzen und weitere
Tatigkeiten getestet. Anodale tDCS des primdrmotorischen
Kortex verbesserte auch hier die Leistungen der Probanden
gegeniiber einer Placebostimulation. Vergleichbare Effekte
wurden fiir die gleiche Aufgabe bei einer Gruppe junger
Probanden bei Stimulation des Reprisentationsareals ihrer
nicht dominanten Hand erzielt [4]. Zusammenfassend kann
davon ausgegangen werden, dass eine anodale erregbar-
keitserhohende tDCS iiber dem primarmotorischen Kortex,
der an einer spezifischen motorischen Aktion beteiligt
ist, leistungsverbessernd wirken kann. Verstirkt werden
konnen diese Effekte moglicherweise durch eine kathodale
erregbarkeitsvermindernde Stimulation des kontralateralen
motorischen Kortex durch die dadurch verminderte trans-
kallosale Inhibition.

Mehrere Studien belegen, dass erregbarkeitserhohende
tDCS iiber dem primdrmotorischen Kortex dariiber hin-
aus das motorische Lernen verbessern kann. Anodale
tDCS wihrend des Lernens einer motorischen Reaktions-
zeitaufgabe (Serial Reaction Time Task, [32]) fiihrte zu
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schnelleren Reaktionszeiten der Probanden, verglichen
mit kathodaler tDCS oder einer Kondition ohne Stimu-
lation [42]. Interessanterweise fithrte praimotorische oder
préfrontale Stimulation wihrend der Aufgabendurchfiih-
rung zu keiner Leistungsverbesserung, was mit fritheren
Studien tibereinstimmt, die vermuten lassen, dass wihrend
der initialen Lernphase an dieser Aufgabe vor allem der
primirmotorische Kortex beteiligt ist. Des Weiteren konn-
te kiirzlich nachgewiesen werden, dass eine Stimulation
vor der Aufgabendurchfiihrung unabhingig von der Stimu-
lationspolaritit die Lernleistung nicht beeinflusst, was auf
die Relevanz der zeitlichen Abfolge der Stimulation und
Aufgabendurchfilhrung hinweist [24]. Die leistungsver-
bessernden Effekte anodaler Stimulation des primdrmoto-
rischen Kortex konnten dariiber hinaus in einer visuomoto-
rischen Koordinationsaufgabe, in der die Probanden einem
sich bewegenden Punkt auf einem Computermonitor mog-
lichst exakt mit einem weiteren Punkt folgen sollten, den
sie durch ein Manipulandum kontrollierten, nachgewiesen
werden [2]. Hier fithrte wiahrend des Lernens auch anodale
tDCS des bewegungssensitiven visuellen Assoziations-
areals Mt/V5 zu einer Leistungsverbesserung, was darauf
hinweist, dass die funktionelle Effektivitit der Stimulation
nicht auf den primdrmotorischen Kortex begrenzt ist. Auch
in einer ballistischen visuomotorischen Kraftfeldaufgabe
konnten #hnliche Effekte nachgewiesen werden [18].
SchlieBlich konnte kiirzlich belegt werden, dass ein repeti-
tives Training einer elementaren motorischen Aufgabe zu
einem kumulativen leistungsférdernden Effekt der anoda-
len tDCS iiber dem motorischen Kortex fiihrt, der iiber drei
Monate nach Ende der Trainingsperiode stabil war [45]. Es
zeigt sich somit, dass eine erregbarkeitserhohende anodale
tDCS tber kortikalen Arealen, die an motorischem Lernen
beteiligt sind, und hier insbesondere dem primirmoto-
rischen Kortex, motorisches Lernen bei gesunden Proban-
den verbessern kann, und dass diese Effekte langfristig
stabil sein konnen.

Anwendung der tDCS bei Patienten mit motorischen Defiziten

Das Konzept des »erlernten Nichtgebrauchs« der betrof-
fenen Extremitdten in der chronischen Phase nach einem
Schlaganfall besagt, dass auf der Verhaltensebene die dys-
funktionelle Extremitdt weniger in motorische Aktivitdten
einbezogen wird, und dass stattdessen motorische Kom-
pensationsstrategien unter Einbeziehung der gesunden
Extremititen etabliert werden [52]. Dieses resultiert auf
kortikaler Ebene in einer Schwichung der Vernetztheit und
Erregbarkeit der Reprisentationen der dysfunktionellen
Extremititen, wahrend kortikale Reprédsentationen kon-
tralateraler »Ersatzbewegungen« verstarkt werden. Auf-
grund der inhibitorischen transkallosalen Verbindungen
zwischen den beteiligten motorischen Arealen fiihrt dies
im Langzeitverlauf zu einer weiteren neuroplastischen
Schwichung der ldsionierten Gebiete [51]. Dieser circulus
vitiosus bedingt eine dynamische funktionelle Verschlech-
terung der motorischen Leistung der dysfunktionellen

Extremitit, die nicht primér durch anatomische Gegeben-
heiten determiniert ist. Die entstehende Neuroplastizitét ist
somit maladaptiv.

Das Konzept des forcierten Gebrauchs (Constraint-Indu-
ced Movement Therapy) der dysfunktionellen Extremitét
setzt genau an dieser pathophysiologischen Grundlage an:
Durch massives Uben sollen in den ldsionierten kortika-
len Arealen Bewegungsreprisentationen (wieder) verstarkt
reprasentiert und somit motorische Leistungen verbessert
werden. In der klassischen Form ist dieses mit einer Fixie-
rung der kontralateralen gesunden Extremitit verbunden,
um durch diese zusitzliche Inaktivierung transkallosale
Inhibition zu vermindern und somit die Aktivierung des
geschidigten kortikalen Areals weiter zu verstiarken [S1].
Tatsdchlich konnte gezeigt werden, dass diese Therapie
einen positiven Effekt auf motorische Funktionen bei Pati-
enten nach Schlaganfall mit motorischen Defiziten hat [48]
und mit entsprechenden kortikalen Aktivitéits- und Erreg-
barkeitsmodifikationen einhergeht [12, 26].

Der Therapieerfolg war allerdings in den meisten Studien
mittelgradig ausgeprigt und war im Langzeitverlauf meh-
rere Monate nach Therapiebeendigung nicht mehr bedeut-
sam [48]. Dariiber hinaus ist eine limitierende Komponente
dieses therapeutischen Vorgehens, dass dieses sehr aufwén-
dig ist: Die Therapie muss liber mehrere Monate fiir einige
Stunden tdglich durchgefiihrt werden, um effektiv zu sein.
Da durch tDCS kortikale Erregbarkeit und Aktivitdt neuro-
plastisch modifiziert werden konnen, konnte sie ein attrak-
tives Verfahren darstellen, um die Effekte physiotherapeu-
tischer Aktivitdten auf motorische Leistungen zu verbessern,
zumal auch bei gesunden Probanden bereits positive Effekte
der tDCS auf motorische Funktionen nachgewiesen werden
konnten. Hierbei sollte anodale erregbarkeitserh6hende
tDCS geeignet sein, die Aktivitit ldsionierter kortikaler
Areale zu steigern, wihrend sich kathodale erregbarkeits-
reduzierende tDCS dazu eignen sollte, die Erregbarkeit des
gesunden kontralateralen Kortex zu vermindern und somit
indirekt durch die Reduktion transkallosaler Inhibition die
Aktivitdt des geschéddigten Areals weiter zu steigern. Zwei
Pilotstudien aus dem Jahr 2005 belegen mit diesem Kon-
zept libereinstimmende Effekte der tDCS bei Patienten im
chronischen Stadium nach Schlaganfall mit subkortikalen
Lésionen und motorischen Defiziten der oberen Extre-
mitit. Bei einer Aufgabe, in der alltagsnahe motorische
Fertigkeiten tberprift werden (JTT, siche oben), konnten
transiente Verbesserungen der motorischen Leistung durch
anodale tDCS iiber dem motorischen Areal der geschi-
digten Hemisphire gegeniiber einer Placebostimulation
nachgewiesen werden [10, 15], die zumindest fiir wenige
Stunden nach Beendigung der Stimulation stabil waren.
Erregbarkeitsvermindernde kathodale tDCS des kontrala-
teralen motorischen Kortex erzeugte dhnliche Effekte [10].
Dariiber hinaus belegt eine kiirzlich publizierte Studie, dass
tigliche kathodale tDCS iiber fiinf aufeinanderfolgende
Tage zu kumulativen Verbesserungen der Leistungen in
der JTT fiihrt, wihrend einmal wochentlich durchgefiihrte
Stimulation keinen additiven Effekt erzeugt [5]. Auch im
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Hinblick auf elementarere motorische Fertigkeiten wie ein-
fache Reaktionszeitaufgaben und die motorische Schnell-
kraft zeigte sich ein positiver Effekt anodaler tDCS iiber
dem motorischen Kortex der geschiadigten Hemisphére [17].
Moglicherweise ldsst sich dieser Effekt durch Kombination
anodaler tDCS mit peripherer Nervenstimulation weiter
verstarken, wie dies fir eine sequentielle Fingerbewegungs-
aufgabe bei Patienten in der chronischen Phase des Schlag-
anfalls gezeigt wurde [7]. Die Kombination von tDCS und
roboterassistierter motorischer Therapie bei Schlaganfall-
patienten wurde bisher in zwei Studien exploriert. Edwards
und Mitarbeiter [9] berichten, dass die tDCS-induzierte
Erregbarkeitserhdhung motorischer Areale auch nach dem
gerdteunterstiitzten Training nachweisbar war, was dafiir
spricht, dass die kombinierte Anwendung beider Verfah-
ren zur motorischen Rehabilitation sinnvoll sein kann. In
einer weiteren, allerdings nicht placebokontrollierten Studie
konnte gezeigt werden, dass Patienten mit subkortikalen
Lasionen von einer mit anodaler tDCS kombinierten robo-
terassistierten Therapie profitierten [14].

Beziiglich der unterstiitzenden Wirkung der tDCS auf die
Rehabilitation von Patienten mit motorischen Defiziten der
unteren Extremitdten oder der Schlundmuskulatur liegen
bisher keine klinischen Studien vor. Allerdings zeigen pré-
klinische Studien an gesunden Probanden, dass eine tDCS-
induzierte Erregbarkeitsmodifikation der entsprechenden
kortikalen Areale durchaus méglich ist [20, 21].

Die bis hierhin dargestellten Pilotstudien belegen ein
Potential der tDCS zur Verbesserung motorischer Funk-
tionen nach Schlaganfall. Eine Kombination dieses Sti-
mulationsverfahrens mit physiotherapeutischen Verfahren,
beispielsweise der Forced-use-Therapie unter klinischen
Bedingungen, wurde bislang allerdings nicht untersucht.
Die Ubertragbarkeit des Verfahrens in die klinische Routine
erfordert die Bearbeitung einiger wichtiger Problemfelder,
die im folgenden Abschnitt dargestellt werden.

Offene Fragen

Die hier dargestellten Studien zeigen ein vielverspre-
chendes und physiologisch begriindetes Potential der tDCS
als adjunktives rehabilitatives Verfahren zur Verbesserung
motorischer Funktionen bei Patienten nach Schlaganfall.
Es sollte allerdings beachtet werden, dass die Mehrzahl
der Studien kurzzeitige Nacheffekte von begrenzter Grofie
zeigten, dass selektierte Patientengruppen (subkortikale
Infarkte, keine zusitzliche zentralnervés wirksame Medi-
kation, leichtes bis mittelgradiges motorisches Defizit)
untersucht wurden, die motorischen Aufgaben eher den
experimentellen Fragestellungen und nicht einem kli-
nischen Setting entsprachen und dass die klinische Rele-
vanz der erzielten Effekte bisher nicht exploriert wurde.
Ob das Verfahren zukiinftig klinische Relevanz erlangt, ist
nicht zuletzt davon abhingig, ob kommende Studien an
weniger selektierten Patientenpopulationen, die motorische
Rehabilitation mit tDCS verbinden, klinisch relevante
Effekte zeigen.
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Beziiglich geeigneter Patientenpopulationen ist eine Vor-
bedingung der Wirksamkeit der erregbarkeitserhohenden
anodalen tDCS, dass iiber einem kortikalen Areal stimuliert
wird, das die zu verbessernde Funktion représentiert. In
den oben referierten Studien an Patienten mit subkortialen
Lasionen war dieses im Hinblick auf den primiren moto-
rischen Kortex gegeben. Bei Patienten mit Lisionen des
motorischen Kortex kommt es allerdings zu plastischen
Veranderungen der kortikalen Lokalisation motorischer
Reprisentationen. Ob hier eine effektive anodale tDCS
moglich ist, hingt vermutlich davon ab, ob die Lokalisation
dieser verdnderten Reprédsentationen identifiziert werden
kann. Hierfiir konnten sich beispielsweise funktionelle
bildgebende Verfahren eignen. Ob in diesen Fillen eine
erregbarkeitsvermindernde kathodale tDCS der gesunden
Hemisphére erfolgreich ist, hdngt vermutlich davon ab,
ob die dann relevanten motorischen Areale transkallosal
miteinander verbunden sind. Insofern erfordert der kli-
nische Einsatz der tDCS in der Rehabilitation motorischer
Defizite moglicherweise in vielen Fallen die funktionelle
Kartierung der kortikalen Zielgebiete.

Ein weiterer Aspekt, der bei der klinischen Einfithrung des
Verfahrens beachtet werden muss, ist die Tatsache, dass
viele Patienten nach Schlaganfall multimorbid sind und
vielfach auch zentralnervos wirksame Medikation erhalten.
Da die Effekte der anodalen tDCS auf kortikale Erregbar-
keit, beispielsweise durch Natriumkanal- und Kalzium-
kanalblocker, aber auch durch NMDA-Antagonisten und
neuromodulatorisch wirksame Substanzen vermindert oder
umgekehrt werden [22, 23, 25, 31, 35, 36, 37, 38], ist hier
eine gewisse Einschrinkung der Anwendbarkeit anodaler
tDCS zu sehen. Hier kénnte die Verwendung kathodaler
tDCS, die in vielen Fallen weniger von den oben genannten
Substanzen beeinflusst wird, eine Alternative darstellen.
Dariiber hinaus kénnen auch Erkrankungen, die mit Verén-
derungen der Konzentration der jeweiligen Neuromodula-
toren einhergehen, die Effektivitit der tDCS verdndern.
Ein weiterer noch zu klarender Aspekt ist die Wiederholungs-
rate der tDCS. Bisher wurde lediglich in einer klinischen
Studie iiberpriift, ob repetitive tDCS die Effektivitdt des Ver-
fahrens verbessert [5], mit positivem Resultat filir kathodale
tDCS. Es ist allerdings vollig unklar, ob eine einmal tag-
liche Stimulation optimal geeignet ist, um die motorischen
Leistungen der Patienten zu verbessern. Denkbar sind
auch homoostatische oder »Gating«-Effekte [54], die durch
aufeinanderfolgende Stimulationen mit unterschiedlichem
Zeitabstand erzeugt werden koénnen und nicht in jedem Falle
kumulative positive Auswirkungen der tDCS erwarten las-
sen. Hier werden systematische Studien benétigt.

Letztlich wurden auch Patienten mit schwerwiegenden
motorischen Defiziten bisher kaum untersucht. Dariiber
hinaus sind die bisher zur Anwendung gekommenen moto-
rischen Aufgaben zwar gut geeignet, um Effekte einer
Intervention auf genau definierte motorische Leistungen
zu tberpriifen, haben aber nur eine begrenzte Aussagekraft
im Hinblick auf die Ubertragbarkeit auf Alltagsfertigkeiten.
Es wird deshalb wichtig sein, in nachfolgenden Studien zu
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tiberpriifen, ob auch schwerer betroffene Patienten von der
tDCS profitieren kdnnen. Des Weiteren ist eine Kombinati-
on der tDCS mit dem Training alltagsrelevanter motorischer
Fertigkeiten anzustreben, und es sollte in diesen Studien die
Alltagsrelevanz mdglicher positiver Wirkungen der tDCS
auf motorische Funktionen explizit exploriert werden.

Zusammenfassung

Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ist ein
nicht invasives, schmerzfreies Verfahren zur Erzeugung
neuroplastischer kortikaler Erregbarkeitserhdhungen und
-verminderungen. Es konnte gezeigt werden, dass mittels
erregbarkeitserh6hender anodaler tDCS elementare und
komplexe motorische Leistungen bei gesunden Probanden
verbessert werden konnen. Der zugrundeliegende Mecha-
nismus ist vermutlich eine stimulationsbedingte Verstiarkung
aufgabenabhingiger kortikaler Aktivierung. Erste Pilotstu-
dien bei Patienten in der chronischen Phase nach Schlag-
anfall mit motorischen Defiziten belegen vergleichbare
Effekte der tDCS, die sich somit zukiinftig als geeignetes
unterstiitzendes Verfahren bei Patienten mit entsprechenden
Defiziten eignen konnte. Bevor tDCS in die klinische Reh-
habilitationsbehandlung implementiert werden kann, sind
allerdings weitere Studien notwendig, um das Verfahren zu
optimieren und um zu explorieren, welche Patientengruppen
fiir eine solche Stimulation geeignet sind.
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