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Experimentelle Grundlagen der Neurorehabilitation

M. Lippert-Griiner, Bonn

Die Erkenntnisse {iber die Grundlagen von Lernprozessen, basierend auf den Mechanismen der zentralnervosen
Plastizitat, bilden die Grundsteine der rehabilitativen Férderung von Patienten nach einer erworbenen Hirnscha-
digung, in der das Wiedererlangen/Wiedererlernen verlorengegangener bzw. das Neuerlernen kompensatorischer
Fahigkeiten zu den vorrangigen Therapiezielen zdhlt. In zahlreichen sowohl experimentellen als auch klinischen
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass TrainingsmafRnahmen zu einer Verdnderung der neuroanatomischen
Struktur des Gehirns fiihren. Eine Erkenntnis, die die Basis fiir alle in der Rehabilitation zum Einsatz kommen-
den Therapieverfahren bildet. Sowohl Mafnahmen, die einen »erzwungenen« Nichtgebrauch der betroffenen
Extremitaten mit sich bringen als auch ein exzessives Training unmittelbar nach dem Eintritt der Hirnschadigung
wirken sich bekanntlich auf die funktionelle Erholung negativ aus. Leider existieren bis zum heutigen Tag nur
sehr wenige rehabilitationswissenschaftliche Untersuchungen, die sich mit diesen Fragen beschaftigen, die jedoch
als Voraussetzung fiir die Neu- und Weiterentwicklung von zur Anwendung kommenden Therapieverfahren uner-

lasslich sind.

Einleitung

Friihe Erfahrungen und Interaktion
mit der Umgebung steuern Wachs-
tum und Verbindung von Nervenzel-
len. Unter Lernen verstehen wir den
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Abb. 1: Photographische Dokumentation der Lasionsgréfie und der
GFAP-Immunorektivitat 15 Tage nach experimentellem Schéadelhirn-
trauma (SH= standard housing Gruppe, RM = Gruppe mit Rehabili-
tationsmodell); Quelle [13]
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Erwerb eines neuen Verhaltens bzw.
eine relativ {iberdauernde Verhal-
tensanderung auf der Grundlage von
Erfahrungen, das bisher im Verhal-
tensrepertoire des Organismus nicht
vorkam [2].

Das Lernen ist die Wissensak-
quisition, aufgrund derer sich das
Gehirn ein Modell der Umwelt auf-
baut, das als Berechnungsgrundlage
fiir vorausschauende Handlungen
dient [2].

Voraussetzung fiir jede Art von
Lernen ist nicht nur die genetische
Steuerung der Reifung synaptischer
Verbindungen, sondern vor allem
auch die Ausbildung spezifischer
synaptischer Verbindungen unter
dem Einfluss friiher Umweltaus-
einandersetzung [2]. Die Entwick-
lung von geordneten Verhaltens-
weisen und Wahrnehmungen hédngt
von der frithen addquaten Stimu-
lation des jeweiligen neuronalen
Systems in einer kritischen Periode
ab. Dies konnte in Untersuchungen
gezeigt werden, in denen zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten vor oder
nach der Geburt sensorische Kandle
oder motorische Aktivitdten selek-
tiv depriviert (von jedem dufleren
Einfluss isoliert) wurden. Erfolgte
die Deprivation in einer kritischen
Periode, so bildeten sich die synap-
tischen Verbindungen fiir eine
bestimmte Funktion nicht aus, und

das dazugehorige Verhalten konnte
auch spéter nicht mehr erlernt wer-
den [2].

Lernprozesse als Ausdruck der
zerebralen Plastizitdt

In tierexperimentellen Studien,
in denen Tiere unterschiedlicher
Altersstufen einerseits in einer ange-
reicherten, stimulierenden Umge-
bung gehalten wurden (enriched
environment) und andererseits in
einer reizarmen, eintonigen Umge-
bung (impoverished environmental
conditions), konnte gezeigt wer-
den, dass Lernen und Erfahrung
zu einer Vielzahl spezifischer und
unspezifischer = makroskopisch-
anatomischer, histologischer und
molekularer Anderungen fiihrt [2,
12, 14]. Tiere, die in einer stimulie-
renden Umgebung aufwuchsen, hat-
ten dickere und schwerere Kortizes,
eine erhohte Anzahl dendritischer
Fortsdtze und dendritischer Spines,
erhohte Transmittersyntheseraten,
Vergroflerungen von Zellkdrpern
und Zellkernen sowie eine Zunahme
der Anzahl und Aktivitdt von Glia-
zellen (Abb. 1). Eine Untersuchung
der histologischen Struktur der kor-
tikalen Dendrite zeigte zudem, dass
viele Verbindungen zwischen prasy-
naptischem und postsynaptischem
Neuron bereits vor der eigentlichen
Lernbedingung bestehen, sodass
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durch das Lernen vor allem stum-
me und gehemmte synaptische Ver-
bindungen demaskiert und seltener
neue Verbindungen hergestellt wer-
den. Auf anatomischer Ebene lassen
sich ebenfalls aktivititsabhangige
Anderungen auch an den Modifika-
tionen somatotopischer, tonotoper,
visueller Karten im Gehirn ablesen
[2].

Die Erkenntnisse iiber die
Grundlagen von Lernprozessen,
basierend auf den Mechanismen der
zentralnervosen Plastizitdt, bilden
die Grundsteine der rehabilitativen
Férderung von Patienten nach einer
erworbenen Hirnschadigung, in der
das Wiedererlangen/Wiedererler-
nen verlorengegangener bzw. das
Neuerlernen kompensatorischer
Fdhigkeiten zu den vorrangigen
Therapiezielen zahlt. Selbst fiir das
Uberleben von Nervenzellen, die
infolge der Schadigung eine Funk-
tionsstérung erlitten oder die ihre
gewohnten Verbindungen im neu-
ronalen Netzwerk verloren haben,
stellt die aktivitatsabhdngige Zufuhr
von Nervenwachstumsfaktoren wie
dem NFG einen entscheidenden
Uberlebensfaktor dar. Eine Annah-
me, die zu der Hypothese fiihrt, dass
der tibungsspezifischen Aktivierung
der Nervenzellnetzwerke im Rahmen
der rehabilitativen Forderung mog-
licherweise sogar eine neuroprotek-
tive Wirkung zugeschrieben werden
kann.

Trainingsma8nahmen und
Hirnplastizitat

In zahlreichen Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass Trai-
ningsmafinahmen zu einer Verdnde-
rung der neuroanatomischen Struk-
tur des Gehirns fiithren [4, 7, 10].
Eine Erkenntnis, die die Basis fiir
alle in der Rehabilitation zum Ein-
satz kommenden Therapieverfahren
bildet. Die Art der modulierenden
Aktivitat scheint hierbei von grofler
Bedeutung zu sein. So fiihrt zum
Beispiel das motorische Lernen im
Rahmen eines Geschicklichkeitstrai-
ning zu Verdnderungen spezifischer
Hirnareale, gréfleren dendritischen
Feldern, einer Zunahme der Den-
dritenldnge in der Area V des sen-

somotorischen Kortex, ebenso wie
zu einer Zunahme der Synapsen
pro Neuron und der Steigerung der
Synapsenanzahl und Angiogene-
se im zerebelldren Kortex [4, 7, 10].
Olfaktorisches Lernen ist mit der
Zunahme der Fortsatz(spine)-Dichte
im Kortex piriformis verbunden, das
Phdnomen der LTP induziert Ver-
anderungen in der Morphologie der
Dendriten, einen Anstieg der den-
dritischen Fortsatzdichte und Verédn-
derungen im Bereich der Synapsen
[1, 3].

Grofie Bedeutung fiir die Reha-
bilitationsmedizin erlangten die
Arbeiten von Nudo und Xerri [15,
19], die zeigen konnten, dass das
Fehlen einer rehabilitativen For-
derung nach einer kleinen ischa-
mischen Schiddigung im Bereich
des fiir die Innervation der Hand
zustandigen motorischen Kortex zu
ausgepragten, fiir das Wiedererlan-
gen der Funktion nachteiligen Ver-
dnderungen der kortikalen Repra-
sentationsfelder fiihrte, denen
durch eine gezielte rehabilitative
Forderung entgegengewirkt werden
konnte. Als erwiesen gilt zudem,
dass bereits ein mentales Training
motorischer Aufgaben plastische
Verdnderungen des Gehirns indu-
zieren kann.

In eigenen Untersuchungen [12,
14] konnten wir zeigen, dass durch
eine Haltung der Tiere nach expe-
rimentell erzeugtem Schéddelhirn-
trauma im Rehabilitationsmodell
mit einem Angebot an kognitiven
sowie sensomotorischen Trainings-
moglichkeiten die Ausdehnung der
Hirnldsion im Vergleich zu Tieren,
die ohne Trainingsangebote gehal-
ten wurden, signifikant kleiner war
(Abb. 1).

Die rehabilitative Forderung
im Sinne des motorischen Ler-
nens bewirkt auch einen Anstieg
neurotrophischer Faktoren und
unterstiitzt dadurch zusatzlich die
zerebrale Regeneration und Plas-
tizitdt [3, 16], wobei angenom-
men werden muss, dass fiir den
Erfolg dieser Férderung ein enges
zeitliches Fenster besteht, in dem
das Gehirn eine hohe Sensitivitat
gegeniiber solchen Trainingsmaf3-
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PREISE

nahmen aufweist [16]. Aus die-
sem Grunde gehOrt die gezielte
individuelle Anpassung der Trai-
ningsmafinahmen hinsichtlich
ihrer Art und Intensitdt gerade in
der Behandlung von schwer hirn-
geschddigten Patienten zu den
wesentlichen Voraussetzungen
fiir den Erfolg der Behandlung.
Sowohl Mafinahmen, die einen
»erzwungenen«  Nichtgebrauch
der betroffenen Extremitdten mit
sich bringen als auch ein exzes-
sives Training unmittelbar nach
dem Eintritt der Hirnschidigung
konnen sich bekanntlich auf die
funktionelle Erholung negativ aus-
wirken [5, 6, 8, 9, 11, 17, 18].
Leider existieren bis zum heu-
tigen Tag nur sehr wenige reha-

bilitationswissenschaftliche Unter-
suchungen, die sich mit diesen
Fragen beschiftigen, die jedoch
als Voraussetzung fiir die Neu- und
Weiterentwicklung von zur Anwen-
dung kommenden Therapieverfah-
ren unerldsslich sind. Zukiinftige
Untersuchungen auf dem Gebiet
der experimentellen Neurorehabi-
litation sind notwendig, um einen
tieferen Einblick in die Wirkungs-
weise der zum Einsatz kommenden
Therapieverfahren zu gewinnen,
sowohl unter dem oben genann-
ten Gesichtspunkt der Weiterent-
wicklung innovativer Behandlungs-
ansdtze als auch, um mogliche
negative Auswirkungen der thera-
peutischen Interventionen friihzei-
tig erkennen zu kénnen.
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Roman, Marga und Mareille Sobek Stiftung

Sobek Forschungspreis und Sobek Nachwuchspreis 2012 ausgeschrieben

Auch in diesem Jahr zeichnet die Roman, Marga und Mareille Sobek Stiftung Wissenschaftler aus, die richtungsweisende Leistun-
gen im Bereich der Erforschung der Multiplen Sklerose erbracht haben. Ausgelobt werden 2012 der mit 100.000 € dotierte Sobek
Forschungspreis sowie der mit 10.000 € Preisgeld ausgestattete Sobek Nachwuchspreis.

Der Sobek Forschungspreis honoriert Forschungsarbeiten im Bereich der Multiplen Sklerose und der dazugehorigen Grundlagenfor-
schung, die von Wissenschaftlern an Hochschulen oder auferuniversitaren Einrichtungen entwickelt wurden. Mit der Auszeichnung
sollen wegweisende wissenschaftliche Leistungen auch im internationalen Rahmen eine Wiirdigung finden. Dabei kann es sich so-
wohl um wissenschaftliche Einzelleistungen als auch um die Gesamtleistung eines Forscherteams handeln.

Der Sobek Nachwuchspreis dient der Férderung junger Nachwuchswissenschaftler, die auf dem Gebiet der Multiplen Sklerose und
benachbarter Wissenschaften herausragende Leistungen gezeigt haben. Die Forschungsarbeiten diirfen dabei auch im internatio-
nalen Rahmen abgeschlossen worden sein. Als einzige Entscheidungskriterien fiir die Preisvergabe zdhlen die Qualitdt und Exzel-
lenz der Forschungsleistung, die in Einzel- oder Teamarbeit entstanden sein kann.

Das Vorschlagsrecht haben die Fachvertreter der biomedizinischen Fakultaten der Hochschulen, die Hochschulen selbst und die
auBerhochschulischen Forschungseinrichtungen, soweit sie sich mit Multiple-Sklerose-Forschung oder der dazugehorenden Grund-
lagenforschung beschaftigen, die wissenschaftlichen Organisationen und die gemeinniitzigen Multiple-Sklerose-Fachverbande mit
standigem wissenschaftlichen Beirat und der bisherige Preistrager. Der Vorschlag muss bis zum 31.05.2012 bei der

eingegangen sein. Vorgeschlagen werden kdnnen sowohl in Deutschland als auch im Ausland tatige Forscher. Eigenbewerbungen
sind nicht moglich. Der Antrag sollte einen tabellarischen Lebenslauf, eine Vorlage der Einzelleistung oder eine Liste der zehn

wichtigsten wissenschaftlichen Publikationen und sonstiger herausragender wissenschaftlicher Leistungen sowie eine einseitige
Stellungnahme des Vorschlagenden enthalten.

Die Preise werden am 30.11.2012 im Rahmen eines“Festaktes im WeiBen Saal des Neuen Schlosses Stuttgart vom Wissenschafts-
minister des Landes Baden Wiirttemberg verliehen. Uber die Vergabe des Forschungspreise§ entscheidet ein Auswahlausschuss.
Vorsitzender des Ausschusses ist Herr Prof. Dr. med. Klaus V. Toyka, Vorstandsmitglied des Arztlichen Beirates der Deutschen Multi-

Quelle: Roman, Marga und Mareille Sobek Stiftung
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