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Zusammenfassung

Das somatosensorische System ist das einzige sensorische System, dessen
Rezeptoren sich sowohl im als auch auf dem gesamten Korper befinden. Es ist
als erstes unter allen sensorischen Systemen in der Lage, Sinneseindrticke in-
trauterin zu verarbeiten. Die Funktionsfahigkeit der Somatosensorik ist duf3erst
alltagsrelevant. Sie ermoglicht uns, unsere Umgebung zu explorieren, Beruh-
rungen und Vibrationen wahrzunehmen, Objekte allein durch Ertasten zu identi-
fizieren und adaquat auf Schmerzreize zu reagieren. Tiefer gelegene Rezepto-
ren in Sehnen und Gelenken liefern uns die notwendigen Informationen, um die
exakte Position unseres Rumpfes und die Lage unserer GliedmalRen im Raum
zu lokalisieren. Es verwundert daher nicht, dass bis zu 80 % aller cerebrovasku-
laren Schadigungen somatosensorische Funktionsdefizite wie Hypasthesien,
Hypalgesien bzw. Missempfindungen und neuropathische Schmerzen nach sich
ziehen (Klingner et al., 2012). Die Beeintrachtigungen kdnnen durch jede Art
der Schéadigung entlang des aszendierenden Vorderseiten- und Hinterstrangs
zum somatosensorischen Cortex bzw. zum parietalen Assoziationscortex ent-
stehen. Bei der Entwicklung neuropathischer Schmerzen scheint v. a. der Tha-
lamus eine Schlisselrolle zu spielen. Diese zentral bedingten Schmerzen zei-
gen eine aul3erst hohe Tendenz zur Chronifizierung. Bei der taktilen Extinktion
handelt es sich vermutlich nicht um ein rein primares somatosensorisches Defi-
zit, sondern um eine Stérung hoéherer, nachgeschalteter Integrationsprozesse.
In den ersten Wochen nach einem Schlaganfall kbnnen zwar Spontanremissio-
nen sensibler Defizite beobachtet werden, in vielen Féallen persistieren die
Symptome jedoch, verzégern die Rehabilitation und resultieren in einer chroni-
schen Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens (Kusoffsky et al., 1982; Van
Stralen et al.,, 2011). So kénnen somatosensible Schadigungen zu weiteren
Verletzungen fuhren, etwa durch Anstol3en, Stiirze oder Verbrennungen. Auch
zartliche BerUhrungen durch vertraute Menschen werden nach einem Schlag-
anfall manchmal als unangenehm oder sogar als schmerzhaft wahrgenommen
(Hyperasthesien). Somatosensorische Beeintrachtigungen wirken sich somit im
doppelten Sinne auf das Leben der Betroffenen aus: primér als somatosensori-
sche Funktionsstérung und sekundar als Stérung des emotional-kdrperlichen

Empfindens und Befindens. Trotz der ausgesprochen hohen klinischen und all-



taglichen Relevanz (Sullivan & Hedman, 2008) existieren kaum standardisierte
Untersuchungen und wirksame Therapien, die sich fir den Klinikalltag eignen.
Diese fehlenden Diagnosemdglichkeiten fihren vermutlich zu einer Unterschat-

zung der Haufigkeit sensibler Funktionsdefizite (Klingner et al., 2012).

Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patienten zeigten in Abhangigkeit
der Schadigungslokalisation ein breites Spektrum an Symptomen: taktile Extink-
tionsphanomene nach rechtsseitigen Lasionen oder typische sensible Minus-
symptome wie Taubheitsgefihle (Hemihypéasthesien), einen Verlust des Vibra-
tionsempfindens, ausgepragte Missempfindungen wie Kribbelparasthesien und
/ oder fremdartige Geflhle in der betroffenen Korperseite, bis hin zu spontan
einschieBenden oder andauernden brennend-stechenden neuropathischen
Schmerzen. Ziel der vorliegenden Dissertation war es daher, geeignete neue
Therapieansatze in der Behandlung von somatosensorischen Beeintrachtigun-
gen, neuropathischen Schmerzen und der taktilen Extinktion zu erproben und

hinsichtlich ihrer Wirksamkeit zu evaluieren.

Studie 1 ist eine klinisch-experimentelle Pilotstudie, in der drei Patienten mit
chronischen Missempfindungen und Sensibilitatsstérungen nach Schlaganfall
ein dreiwochiges, kombiniertes Therapieprogramm mit Spiegeltherapie und pa-
ralleler, subliminaler (unterschwelliger) galvanisch-vestibularer Stimulation
(GVS) durchliefen. Die drei Patienten erlebten dabei erstmals nach mehreren
gescheiterten Therapieversuchen eine dauerhafte Linderung ihrer Symptomatik.
Die drei Einzelfalle zeigen, dass repetitiv angewendete GVS in Kombination mit
Spiegeltherapie als aktiv Ubendes Verfahren langanhaltende, schmerzhafte
Missempfindungen derart lindert, sodass sie sich nicht mehr oder kaum noch

negativ auf den Alltag auswirken.

In der zweiten, Placebo-kontrollierten Studie erhielten sechs Patienten mit so-
matosensorischen Beeintrachtigungen nach einem Schlaganfall eine 20-
mindtige Stimulation mit schwachen, elektrischen Gleichstrémen. Verglichen mit
59 altersgematchten Normalpersonen zeigten sie vor der Stimulation deutliche
somatosensible Defizite. Es konnte gezeigt werden, dass die GVS einen per-
manenten modulierenden Einfluss auf die untersuchten somatosensorischen
Submodalitéaten, ndmlich eine Erhdhung der taktilen Beriihrungssensibilitat, ei-
ne Verbesserung der Pallasthesie und der Zweipunktdiskrimination, hat. Eine

v



Modulation der pathologischen Temperaturdifferenz zwischen ipsilasionaler und
kontralasionaler Korperseite konnte durch die einmalige Applikation von GVS
nicht erreicht werden. Der modulierende Effekt der GVS auf die sensiblen Pa-
rameter zeigte sich nicht nur fir die kontraldsionale, sondern auch fir die ipsila-
sionale Korperseite. Sowohl fur die Patienten mit rechtshemisphérischen, als
auch die Patienten mit linkshemispharischen Schadigungen konnte mit dieser
Studie nachgewiesen werden, dass GVS die untersuchten somatosensorischen
Parameter nachhaltig beeinflusst, und dies auch Uber einen gewissen Zeitraum

Uber die eigentliche Stimulation hinaus (20 Minuten).

In Studie 3 wurde die Modulierbarkeit der taktilen Extinktion bei 10 Patienten mit
rechtshemispharischen Schadigungen mithilfe repetitiver, peripherer Magnet-
stimulation (rPMS) der kontralasionalen Hand im Vergleich zu kutaner Nacken-
muskelvibration (NMV) untersucht. 11 altersgematchte gesunde Probanden
dienten als Kontrolle. Patienten mit taktiler Extinktion kbnnen zwar einseitige,
taktile Reize wahrnehmen, bei simultaner, beidseitiger Prasentation zweier Rei-
ze auf dem linken und rechten Handriicken vernachlassigen sie jedoch den
kontralasionalen Reiz. Fur die 30-minltige Stimulation der kontralasionalen Na-
ckenmuskulatur (NMV) konnte keine Reduktion der taktilen Extinktion nachge-
wiesen werden, dagegen fuhrte die 30-minttige rPMS Uber der Innervationszo-
ne der kontralasionalen Handmuskulatur zu einer deutlichen Reduktion dieses

Extinktionsphdnomens.

Alle drei Pilotstudien zeigen ein deutliches Potenzial der verwendeten Stimula-
tionsverfahren — GVS und rPMS - in der Behandlung sensibler Stérungen. V. a.
GVS scheint ein vielversprechendes Verfahren zu sein, das aufgrund seiner
zahlreichen Vorteile gegentber anderen Verfahren, u. a. der relativ leichten
Handhabbarkeit im klinischen Alltag, mehr Bertcksichtigung in der neurologi-
schen Rehabilitation finden sollte. Dadurch konnte zukunftig die Diskrepanz
zwischen dem steigenden Behandlungsbedarf fiir somatosensorische Beein-
trdchtigungen bei neurologischen Erkrankungen und den bislang kaum existen-

ten und oft wenig wirksamen Therapieansatzen verringert werden.
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1 Einleitung

Somatosensorik (griech. soma = Korper, lat. sensus = Sinn) ist der Ursprung
aller korperlichen Empfindungen. Bereits im Mutterleib entstehen taktile und
propriozeptive Sinneseindricke, die zur Entwicklung und Reifung der Somato-
sensorik vor allen anderen sensorischen Systemen beitragt. Wie der Name be-
reits zum Ausdruck bringt, handelt es sich um das einzige System, dessen Re-
zeptoren sich Uber den gesamten Korper erstrecken. Entsprechend der Lage
der Rezeptoren im Korper wird zwischen der Oberflachensensibilitat, der Tie-
fensensibilitéat (Propriozeption) und der viszeralen Sensibilitat (Enterozeption)
unterschieden. Die Oberflachensensibilitdt entspricht dem klassischen funften
Sinn ,Fuhlen®. Die Funktionsfahigkeit des somatosensorischen Systems ist &u-
Berst alltagsrelevant: bei jedem Schritt, bei jeder Berthrung ist sie gefordert.
Wie bei den meisten sensorischen Systemen unterliegt auch die Somatosenso-
rik einem altersbedingten Abbau. Daneben kann eine Vielzahl neurologischer
Erkrankungen zu einem langsamen oder abrupten Verlust somatosensorischer
Funktionen fuhren. Besonders cerebrovaskulare Erkrankungen wie der Schlag-
anfall kbnnen ausgepragte zentrale somatosensorische Funktionsverluste ver-
ursachen.

Der Schlaganfall befindet sich auf dem dritten Rang in der Mortalitatsstatistik
westlicher Industrielander und ist die haufigste Ursache flr eine erworbene,
dauerhafte Invaliditat im Erwachsenalter. Langst weil3 man um die zunehmende
Bedeutung der Erkrankung durch den demographischen Wandel unserer Ge-
sellschaft. Bis zu 50-80 % aller Schlaganfall-Patienten leiden unter somatosen-
sorischen Schadigungen (Carey et al., 1995; Klingner et al., 2012). Sie bedin-
gen langere Krankenhausaufenthalte (Sommerfield & von Arbin, 2004) und sind
mit einer verzogerten motorischen Rehabilitation assoziiert (Kusoffsky et al.,
1982; La Joie et al., 1982, Scalha et al., 2011). Die somatosensorischen Ausfal-
le scheinen sich nicht nur auf die kontralasionale Seite zu beschranken. In meh-
reren Studien wurden auch entsprechende ipsilasionale Defizite gefunden (No-
wak et al., 2007; Connell et al., 2008; Klingner et al., 2012). Typisch sind Symp-
tome wie Hypasthesien und Parasthesien, aber auch zentraler neuropathischer

Schmerz. Zentrale, neuropathische Schmerzen bzw. Missempfindungen zeigen



eine hohe Tendenz zur Chronifizierung, sind sehr schwer zu behandeln und
wirken sich sehr negativ auf die Lebensqualitat aus (Ludwig & Baron, 2005).
Die Pravalenz bei Schlaganfall schwankt zwischen 1-12 % (Baron, 2006; Bo-
gousslavsky et al., 1988; Anderson et al., 1995; Klit et al., 2009) und scheint bei
Hirnstamminfarkten und L&asionen im Bereich des ventroposterioren Thalamus
(» Thalamussyndrom®) besonders hoch zu sein (MacGowan et al., 1997, Lampl
et al., 2002).

Schadigungen, die zusatzlich den benachbarten posterioren Parietalcortex be-
treffen, konnen zu weiteren Stérungen wie Neglect (Vernachlassigung der kon-
tralateralen Raum- und / oder Kdrperhélfte) oder taktiler Extinktion fihren. Die
Beeintrachtigungen wurden haufiger nach rechts- als nach linkshemisphéri-
schen Lasionen gefunden (Sterzi et al., 1993). Bei der taktilen Extinktion han-
delt es sich vermutlich weniger um ein priméres, somatosensorisches Defizit
sondern um eine Stérung hoherer, nachgeschalteter Integrationsprozesse sen-
sorischer Informationen (Karnath, 1988; Valler et al., 1994; Di Pelligrino & De
Renzi, 1995; Duncan, 1996). Die Betroffenen sind in der Lage, einseitig darge-
botene taktile Reize wahrzunehmen, bei simultaner beidseitiger Prasentation
zweier Reize vernachlassigen sie aber den kontralateralen Reiz (Kerkhoff,
2001). Extinktion kann alle Modalitaten betreffen und ist haufig, jedoch nicht
zwangslaufig mit raumlichem Neglect assoziiert (Jacobs et al., 2012; De Haan,
Karnath, & Driver, 2012). Extinktion stellt wie die bisher genannten primaren
Schadigungen des somatosensorischen Systems einen negativen Pradiktor fur
die Erholung nach Schlaganfall dar (Rose et al., 1994). Deshalb ist es fir diese
genannten Stdrungsbilder von gro3er Bedeutung, geeignete Behandlungen zu
entwickeln um einer Chronifizierung und einer anhaltenden Behinderung entge-
gen zu wirken.

Vor allem durch bildgebende Verfahren und tierexperimentelle Studien weil3
man heute, dass das menschliche Gehirn eine enorme Reorganisationsfahig-
keit nach zerebralen Schadigungen besitzt (Merzenich et al., 1984; Pons et al.,
1991). Die Reorganisation ist nicht nur auf die Grof3hirnrinde beschrankt, son-
dern ist auch auf friheren Verarbeitungsebenen wie dem Hirnstamm und Tha-
lamus nachweisbar. Daher ist es wichtig, dass entsprechende Therapieverfah-

ren in der Neurorehabilitation den afferenten Zustrom erhéhen und verhaltens-



relevante Elemente enthalten. Die bisherigen Ansatze in der somatosensiblen
Therapieforschung sind uneinheitlich und oft nicht im klinischen Alltag umsetz-
bar. Untersucht werden momentan v. a. sensorische Diskriminationsaufgaben
(Carey et al., 1993, 2005, 2011) oder verschiedene aktive oder passive Stimula-
tionen wie z. B. taktile (Cambier et al., 2003), elektrische (Burridge et al., 2002;
Wu et al., 2005; Yozbatiran et al., 2006, Kattenstroth et al., 2012) oder thermale
Stimulationsverfahren (Chen et al., 2005) sowie Stimulation mit Magnetfeldern
(Klingner et al., 2012). Neben diesen Ansatzen hat sich die Spiegeltherapie so-
wohl als alleinige Therapie als auch in der Kombinations-Behandlung mit zu-
satzlichen Verfahren als wirkungsvoll erwiesen (z. B. Ramachandran & Alt-
schuler, 2008; Accera et al., 2007; Kuys et al., 2012; Adams et al., 2015).

Untersuchungen an gesunden Erwachsenen und Patienten zeigen, dass ves-
tibulare Stimulationsverfahren somatosensorische Areale aktivieren. Dies ist
vermutlich u. a. dadurch zu erklaren, dass sich somatosensorische und ves-
tibuldare Projektionen etwa im Bereich des parietalen Operculums teilweise
Uberlappen (Bottini et al., 1994, 1995). Wahrend die kalorisch-vestibulare Sti-
mulation (CVS) gut untersucht ist, gibt es nur wenige Studien zur GVS, die den
therapeutischen Einfluss auf das somatosensorische System untersuchen. Der
modulierende Effekt der GVS bei Neglect, Extinktion und rdumlichen Stérungen
ist dagegen besser untersucht. Stimulationen des vestibularen Systems schei-
nen darldber hinaus einen modulierenden Effekt auf die somatosensorische
Korperreprasentation auszuliben (André et al., 2001; Le Chapelain et al., 2001;
Lopez et al.,, 2008, 2010). Um die Wirkung der GVS auf somatosensorische
Beeintrachtigungen bzw. Missempfindungen nach Schlaganfall zu untersuchen,
haben wir in einer experimentellen Pilot-Studie (Studie 1) zwei Verfahren kom-
biniert: das bereits bewéhrte Spiegeltraining als aktiv ibendes Element und die
GVS als ,Add-on-Verfahren®. Die Wirksamkeit dieses Behandlungsansatzes
wird in der Studie an drei Fallen exemplarisch dargestellt. Eine aktuell laufende
Studie soll das Potenzial dieser Therapie noch genauer und an groR3erer Fall-
zahl evaluieren. Dass die GVS in der Lage ist, die taktile Sensibilitat zu erho-
hen, wurde bisher lediglich in einer Studie an Gesunden untersucht (Ferré et
al., 2013). Bis zum jetzigen Zeitpunkt gibt es meines Wissens keine Studie, die

den Einfluss einer wenige Minuten dauernden GVS auf primare, somatosenso-
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rische Defizite wie Hypasthesie, Hemianéasthesie, Pallhypasthesie bei Patienten
nach Schlaganfall untersucht. In Studie 2 wurde daher erstmalig geprift, ob
GVS bei Schlaganfall-Patienten in der Lage ist, spezifische Submodalitdten des
somatosensorischen Systems (taktile Berihrungssensibilitat, Vibrationsempfin-
den und Zweipunktdiskrimination) voribergehend wahrend der Stimulation und
Uber einen gewissen Zeitraum danach positiv zu beeinflussen.

In der Behandlung der taktilen bzw. somatosensorischen Extinktion haben sich
bisher einige Stimulationsverfahren als geeignet herausgestellt, die v. a. bei der
Neglect-Behandlung eingesetzt werden (fir einen Uberblick, siehe Kerkhoff &
Schenk, 2012). Nur wenige Studien untersuchten jedoch Langzeiteffekte bei der
Behandlung der taktilen Extinktion. Unsere Forschungsgruppe konnte erstmals
langanhaltende Effekte der GVS zeigen (Schmidt et al., 2013a). Repetitive, pe-
riphere Magnetstimulation eignete sich in zwei Studien ebenfalls zur Reduktion
der taktilen Extinktion (Heldmann et al., 2000; Kerkhoff, 2001). Neben diesen
Verfahren konnte die transkutane Nackenmuskelvibration (NMV) als einfach
anzuwendende und kostenginstige Stimulationsmethode ebenfalls geeignet
sein, taktile Extinktion zu modulieren. lhre Wirksamkeit in der Behandlung des
multimodalen Neglects konnte mehrfach nachgewiesen werden (Ferber et al.,
1998; Schindler et al., 2002, Johannsen et al. 2003). Deshalb wird in Studie 3
erstmals die Wirkung der kutanen NMV auf taktile Extinktionsphdnomene unter-
sucht und erneut das Potenzial der rPMS bei Patienten nach rechtshemisphéri-
schen Schadigungen Uberpruft.

Es folgt zunachst ein theoretischer Uberblick iiber das somatosensorische Sys-
tem und dessen Einbindung in kortikale und subkortikale Netzwerke, pathologi-
sche Veranderungen nach cerebrovaskularen Schadigungen und dessen Korti-
kale Reorganisationsfahigkeit. Anschlie3end wird der aktuelle Forschungsstand
zu Diagnostik und Therapie in den drei folgenden Bereichen erlautert: a) soma-
tosensorische Defizite im Sinne einer Minussymptomatik, b) neuropathische
Schmerzen (Plussymptomatik) und c) taktile Extinktion als Stérung hoéherer In-
tegrationsprozesse. Nach der Beschreibung der verschiedenen Stimulationsver-
fahren (GVS, rPMS, NMV) und deren Potenzial im Hinblick auf die Behandlung
der genannten Storungsbilder, folgen die drei dissertationsrelevanten Studien

(Abbildung 1). Den Studien folgt eine Diskussion Uber die Untersuchungser-
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gebnisse dieser Arbeit mit Implikationen fur die Neurorehabilitation nach
Schlaganfall sowie offene Fragen bezlglich zukunftiger, mdglicher Untersu-
chungsansatze in diesem Forschungsgebiet.

N= 3 Patienten N= 6 Patienten N= 10 Patienten
N= 59 Kontrollpersonen N= 11 Kontrollpersonen
Studie 1 Studie 2 Studie 3
Sensibilitatsstérungen & Berlhrungssensibilitat Taktile Extinktion
Missempfindungen Zweipunktdiskrimination
Pallasthesie
> GVs —> GVS —> GVS
> Spiegeltherapie —> TrPMS

Adams, M., Kerkhoff, G., & Reinhart, S. (2015). Galvanisch-vestibulédre Stimulation als
Add-on-Verfahren bei der Behandlung somatosensorischer Stérungen und

Missempfindungen nach Schlaganfall: Drei Fallstudien. Neurologie & Rehabilitation,
21(4), 211-222.

Abbildung 1: Ubersicht tGiber die drei dissertationsrelevanten Studien.



2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Das somatosensorische System

Im Gegensatz zu den anderen sensorischen Systemen, die ein einziges, spezi-
fisches Sinnesorgan besitzen und allesamt im Kopf lokalisiert sind (z. B. Augen,
Ohren, Nase), handelt es sich bei der Somatosensorik um ein weit verzweigtes
Netzwerk verschiedener Submodalitaten, dessen Rezeptoren sich im und Uber

den gesamten Korper verteilen.

2.1.1 Der somatosensorische Cortex

Der primare somatosensorische Cortex (Sl) befindet sich im Gyrus postcentralis
des Parietallappens. Er lasst sich hinsichtlich seiner Funktionalitat und seines
cytoarchitektonischen Aufbaus in vier Rindengebiete Area 3a, 3b, 1 und 2 nach
Brodmann einteilen (Abbildung 2). Der primare somatosensorische Cortex er-
halt Projektionen vom ventrobasalen Thalamus und ist in erster Linie fur die
Erfassung, Lokalisation und Diskrimination von Sinneseindricken verantwort-
lich. Ventrocaudal des Sl schliel3t sich der supplementére, somatosensorische
Cortex (Sll) an, er liegt im Bereich des parietalen Operculums und ist wesent-
lich kleiner als der priméare, somatosensorische Cortex. Im Gegensatz zu Sl
erhalt er bilaterale Projektionen, d. h. Informationen beider Korperhélften. Hier
wird insbesondere die Intensitat eines Reizes codiert. Neben seinem afferenten
Zustrom aus S| und dem Thalamus projiziert er selbst zum limbischen System,
welches fur die Generierung einer affektiven Reaktion beziehungsweise emoti-
onale Bewertung im Hinblick auf sensorische Reize verantwortlich ist. Das pri-
mare sensorische Projektionsareal weist eine somatotope Gliederung auf und
wird nach Penfield und Rasmussen (1950) auch als sensibler Homunkulus be-
zeichnet. Die Organisation in somatotopen Karten bedeutet, dass jedes Haut-
areal des Korpers (Dermatom) entsprechend seiner Lage auf kortikaler Ebene
reprasentiert wird. Dabei richtet sich die kortikale Reprasentation nicht nach den
exakten anatomischen Grol3enverhaltnissen, sondern ist abhéngig von der sen-
sorischen Dichte einer Korperregion. Wahrend sich die Reprasentation der Bei-
ne und der FulRe lateral an der Mantelkante befindet, befindet sich die Repra-

sentation des Gesichts und der Hande in der Mitte des Gyrus postcentralis. Die
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beiden letzteren Korperareale weisen eine ausgepragte, sensorische Dichte
auf, weshalb sie im somatosensorischen Homunkulus tbergrol3 reprasentiert
sind.

Gyrus postcentralis Gyrus postcentralis

Posteriorer

|

]

|

i Parietalcortex ‘ ‘

| |

I |
|

] |

| i
|
/

Sulcus centralis

1 iﬂ_ =

Ventrobasalkomplex
Thalamus

Abbildung 2: Ubersicht tiber die somatosensorischen Rindengebiete. Links: Lateralan-
sicht des primaren (SlI) und sekundaren somatosensorischen Cortex (Sll). Rechts: Pa-
rasagittalschnitt (entlang der roten Linie links) durch den somatosensorischen Cortex.
Die Pfeile stellen die Projektionen zwischen dem Thalamus und Sl sowie die intrakorti-
kalen Verbindungen zwischen den Areae 3a, 3b, 1 & 2 nach Brodmann dar. Die Pfeil-
dicke deutet die Starke der einzelnen Projektionen an. Bei Area 4 handelt es sich um
den motorischen Cortex, Area 5 ist Teil des assoziativen, posterioren Parietalkortex
(modifiziert nach Alzheimer, 2013).

Neurone Uberproportional reprasentierter Kérperregionen besitzen kleine rezep-
tive Felder, deren Bereiche sich nicht Gberlappen. Unter einem rezeptiven Feld
versteht man das Korperareal, bei dessen Reizung ein Neuron erregt bezie-
hungsweise gehemmt wird. Je kleiner die rezeptiven Felder sind, desto gréf3er
ist das raumliche Auflésungsvermdgen des entsprechenden Hautareals. Die
rezeptiven Felder nehmen an GréR3e zu, je weiter proximal sich eine Korperre-
gion befindet und Uberlappen starker. Neben dem priméren Projektionsareal
besitzt auch der Ventrobasalkomplex des Thalamus eine somatotope Gliede-
rung. Die afferente Information aus den Hautrezeptoren wird in sogenannten
Kolumnen (Neuronenséaulen) verarbeitet. Sie ziehen als vertikale S&ulen durch
alle sechs Schichten des Kortex. Sie sind ebenfalls somatotop organisiert und
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reagieren in Abhangigkeit des jeweiligen Rezeptortyps spezifisch auf bestimmte
Submodalitaten.

2.1.2 Die Unterteilung der Somatosensorik: Oberflachensensibilitat und
Propriozeption

Die Somatosensibilitat kann auf mehrere Arten klassifiziert werden. Unterglie-
dert man sie entsprechend der Lage der Rezeptoren im Kdrper, kann man zwi-
schen der Oberflachensensibilitdt, der Tiefensensibilitat und der viszeralen
Sensibilitat (Enterozeption) unterscheiden. Die Oberflachensensibilitat, auch als
Mechanorezeption oder taktile Sensibilitdt bezeichnet, entspricht dem klassi-
schen funften Sinn ,Fihlen® (MeRlinger, 2005). Sie kann wiederum unterteilt
werden in die epikritische Sensibilitat und die protopathische Sensibilitat. Die
epikritische Sensibilitat beinhaltet die Wahrnehmung von Druck, Berihrung,
Vibration und die ,Kitzel-Empfindung®“. Unter protopathischer Sensibilitat wird
die Schmerz- und Temperaturwahrnehmung (Nozi- und Thermozeption) zu-
sammengefasst. Die Tiefensensibilitdit beziehungsweise Propriozeption be-
zeichnet Empfindungen, die Uber tiefer liegende Korperstrukturen vermittelt
werden. Sie umfasst den Stellungssinn, den Bewegungssinn (Kinasthesie) und
den Kraftsinn. Die Propriozeptoren befinden sich in Gelenkkapseln, Muskel-
spindeln und Golgi-Sehnenorganen, zu einem geringen Teil auch in der Unter-
haut. Der Stellungssinn liefert kontinuierlich Informationen tber die Stellung des
Korpers und der Extremitaten im Raum. Er ist dafir verantwortlich, dass z. B.
trotz geschlossener Augen eine ziemlich genaue Einschatzung der Lage des
eigenen Koérpers moglich ist. Er wird durch Rezeptoren in Muskeln und Sehnen
vermittelt. Unter dem Bewegungssinn versteht man die Fahigkeit, sowohl Rich-
tung, Dauer als auch Geschwindigkeit einer Bewegung wahrzunehmen (Mel3-
linger, 2005). Dabei kann die Bewegung passiv von auf3en ausgeubt oder aktiv
initiiert werden. Die Bewegungswahrnehmung ist an proximalen Gelenken aus-
gepragter als an distalen Gelenken (Birbaumer & Schmidt, 2006). Der Kraftsinn
beschreibt den Spannungszustand der Muskeln und Sehnen. Er dient der Ab-
schatzung der bendtigten Kraft, die aufgewendet werden muss, um eine Bewe-

gung auszufuhren (z. B. Greifbewegung).



2.1.3 Mechanorezeptoren der Haut

Die Haut wird von spezialisierten Rezeptoren beziehungsweise Sensoren in-
nerviert, die fur die Weiterleitung taktiler Empfindungen zusténdig sind. In Ab-
hangigkeit von ihrem Adaptionsverhalten gegentber Druck- und Beruhrungsrei-
zen unterscheidet man zwischen schnell adaptierenden RA-Rezeptoren (rapidly
adapting) und langsam adaptierenden SA-Rezeptoren (slowly adapting). Bei
einem statischen Druckreiz antworten die SA-Rezeptoren mit einem langanhal-
tenden Entladungsmuster, d. h. die Frequenz der Aktionspotenziale nimmt
kaum ab. Im Gegensatz dazu nimmt bei den RA-Rezeptoren die anféangliche
Entladungsrate sehr schnell ab. In der unbehaarten Haut finden sich Merkel-
Tastzellen, Meissner-Korperchen, Ruffini-Kérperchen und Vater-Pacini-
Kdrperchen (Abbildung 3). Merkel-Tastzellen sind in der Basalschicht der Epi-
dermis lokalisiert und werden aufgrund ihrer langsamen Adaptationsgeschwin-
digkeit als SA-Rezeptoren bezeichnet. Sie reagieren auf sehr langsame Fre-
guenzen (5-15 Hz). Sie werden am ehesten durch leichte, senkrecht auf die
Haut wirkende Reize erregt. Sie sind damit am besten geeignet, die Starke lan-
ger anhaltender Druck- und Beruhrungsreize zu vermitteln. Merkel-Tastzellen
weisen aufgrund der geringen Grof3e ihrer rezeptiven Felder das grofdte raumli-
che Auflésungsvermégen unter den Mechanorezeptoren auf. Sie sind beson-
ders geeignet fur die Wahrnehmung von Form und Oberflachenbeschaffenheit
von Objekten. Meissner-Kdrperchen finden sich nur in der unbehaarten ober-
flachlichen Dermis. Es handelt sich um hochempfindliche RA-Rezeptoren. Sie
erfassen leichte Druckdnderungen, reagieren auf niederfrequentes Vibrations-
empfinden (20-50 Hz), sie detektieren am besten Geschwindigkeiten von
Druck- und Beruhrungsreizen und spielen eine wichtige Rolle bei der Steuerung
der Griffkraft-Kontrolle. Ruffini-Korperchen befinden sich in der behaarten und
unbehaarten Dermis. Funktionell zahlen sie zu den SA-Rezeptoren, sie adaptie-
ren noch langsamer als Merkel-Zellen und reagieren vor allem auf Hautdeh-
nung und Spannung. Aufgrund dieser Eigenschaft liefern sie bei Hautdehnung
durch Gelenkbewegungen Informationen, die auch zur Wahrnehmung der Tie-
fensensibilitat beitragen (kutane Propriozeption). Daneben messen sie auch die
Intensitat und Dauer eines Druckreizes. Vater-Pacini-Koérperchen sind hochsen-

sible, extrem schnell adaptierende Rezeptoren in der tiefen Subkutis behaarter
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und unbehaarter Haut, im subkutanen Fettgewebe, in der Knochenhaut, in Ge-
lenkkapseln, Sehen und Faszien der Muskeln. Sie sind auf die Aufnahme von
Vibrationsreizen spezialisiert. Alle vier Rezeptortypen werden von schnell lei-
tenden, myelinisierten Ap-Nervenfasern gebildet. Neben diesen Rezeptoren
finden sich in der Epidermis freie Nervenendigungen von unmyelinisierten C-
Fasern beziehungsweise dinn myelinisierte Ad-Fasern. Niederschwellige C-
afferente Fasern scheinen besonders bei angenehmen taktilen Reizen wie Be-
rihrung (z. B. Umarmen) erregt zu werden (Alzheimer, 2013). Bei den freien
Nervenendigungen von hochschwelligen As- und C-Fasern handelt es sich vor
allem um Thermo- und Nozizeptoren, die bei Warme-, Kalteempfinden und
schadigenden schmerzhaften auR3eren Einflissen erregt werden. Die marklosen
C-afferenten Warmerezeptoren liegen tiefer in der Haut als die von myelinisier-
ten Ao-Fasern. In der behaarten Haut fehlen die Meissner-Korperchen. Statt-
dessen finden sich hier vor allem Haarfollikelrezeptoren, die die Aufgabe der

Meissner-Korperchen tibernehmen, sowie Merkel-Tastscheiben.

 E— behaart 1] unbehaart |

| Epi-
| dermis

|

+ Dermis

@3&1

|> Subkutis

Haarfollikel- Tast- Meissner- Merkel- Pacini- Ruffini-
rezeptor scheibe Korperchen Tastzellen Korperchen Korperchen
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Abbildung 3: Topographie und Entladungsrate der kutanen Mechanorezeptoren (Alz-
heimer, 2013).

Die einzelnen Mechanorezeptoren unterscheiden sich in der GroR3e ihrer rezep-
tiven Felder. Die in den oberen Hautschichten lokalisierte Rezeptoren (Merkel-
Tastzellen und Meissner-Kérperchen) besitzen kleinere rezeptive Felder als die
tiefer liegenden Ruffini- und Pacini-Kérperchen. Die rezeptiven Felder sind um-

so kleiner in Hautregionen je grof3er die Dichte an Rezeptoren ist und damit
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steigt das raumliche Auflésungsverméogen des entsprechenden Areals. Die Fin-
gerbeere z. B. zeigt ein hohes raumliches Auflosungsvermégen, welches durch
die Erfassung der Zweipunktschwelle messbar ist. Grund dafur ist die hohe
Dichte von Merkel-Endigungen und Meissner-Korperchen. Die rezeptiven Fel-

der sind hier klein und tberlappen nicht.

2.1.4 Weiterleitung und zentrale Verarbeitung somatosensorischer Informati-
on

Die somatosensorische Verarbeitung kann in zwei anatomisch voneinander ge-
trennte aszendierende Bahnsysteme unterteilt werden, den Hinterstrang und
den Vorderseitenstrang. Im Hinterstrang-System werden spezifische, proprio-
zeptive und epikritische Reize verarbeitet, im Vorderseitenstrang-System findet
die Verarbeitung eher unspezifischer, protopathischer Informationen statt
(Haus, 2014). Die Afferenzen der Oberflachensensibilitat und der Tiefensensibi-
litat verlaufen im ipsilateralen Hinterstrangsystem Uber die Hinterstrangkerne
Nucleus gracilis (Kern der oberen Extremitat) und Nucleus cuneatus (Kern der
unteren Extremitat) in der Medulla oblongata. Sie kreuzen dort auf die Gegen-
seite und ziehen als Lemniscus medialis zu den ventrobasalen Kerngebieten
des Thalamus (= lemniskales System). Der Ventrobasalkomplex des Thalamus,
der aus dem Nucleus ventralis posterolateralis und Nucleus ventralis postero-
medialis besteht ist somatotop organisiert und leitet seine Informationen weiter
zu den vier Areae 3a, 3b, 1 und 2 des primaren somatosensorischen Cortex im
Gyrus postcentralis. Area 3a verarbeitet hauptsachlich die vom Ventrobasal-
komplex kommenden propriozeptiven Informationen. Die Area 3b erhalt groi-
tenteils Informationen von kutanen SA- und RA-Rezeptoren, Area 1 erhalt nur
afferenten Zustrom von RA-Rezeptoren der Haut. Area 2 ist fur Integration
propriozeptiver und taktiler Information zustandig, die sie aus den Areae 3b und
S| erhalt. Der Area 2 schlief3t sich der posteriore assoziative Parietalcortex an,
dessen Aufgabe die Integration propriozeptiver, taktiler und visueller Information
ist. Afferenzen der Schmerz- und Temperaturwahrnehmung kreuzen bereits auf
Ruckenmarksebene und steigen im Vorderseitenstrang (= extralemniskales
System) kontralateral Uber den Tractus spinoreticularis und den Tractus

spinothalamicus zum Hirnstamm beziehungsweise zum ventrobasalen und me-
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dialen Thalamus hinauf. Diese thalamokortikalen Fasern werden nicht nur zum
somatosensorischen Cortex weitergeleitet, sondern auch zum limbischen Sys-
tem und dem Gyrus cinguli, wodurch eine emotionale Bewertung von Hautrei-
zen, insbesondere Schmerz méglich wird. Die Inselrinde erhalt ebenfalls Projek-
tionen aus den spezifischen Thalamuskernen, sie vermittelt integrativ zwischen
medialem und lateralem System. Sensible Afferenzen des Gesichts werden
zunachst separat Uber den Nervus trigeminus als Lemniscus trigeminalis zum
ventrobasalen Thalamus und von dort zu héheren somatosensorischen Projek-
tionsarealen geleitet (Abbildung 4 und Abbildung 5).

Somatosensorischer
Homunkulus

Y&U
|
|

““"::firrg?,f Mediale & ventrobasale

A ‘ y~  Thalamuskerne
Nervus trigeminus 2 , Ly (i,
- S . . qs
- %a. ~  Lemniscus medialis
=
S
Mechanorezeptoren ‘ J X >
des Gesichts 1 L BES & Medulla oblongata

Nucleus gracilis &
Nucleus cuneatus

-~
N
A\
Hinterstrangbahn
Rickenmark
Mechanorezeptoren

des Korpers

Abbildung 4: Weiterleitung und Verarbeitung der Information von Mechanorezeptoren
im Hinterstrang (lemniskales System). Modifiziert nach Speckmann & Wittkowski
(2012).
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Abbildung 5: Weiterleitung und Verarbeitung thermo- und nozizeptiver Reize im Vor-

derseitenstrang (extralemniskales System). Modifiziert nach Speckmann & Wittkowski
(2012).

2.1.5 Altersabhangige Veranderungen der Somatosensorik

Es wird mittlerweile davon ausgegangen, dass sich der funfte Sinn, d. h. die
Somatosensorik als erstes im Mutterleib entwickelt. Der Tastsinn und intrauteri-
ne Bewegungen spielen pranatal eine entscheidende Schlusselrolle fur die
Entwicklung des Gehirns. Die Innervation der Haut des Sauglings beginnt be-
reits ab der 7. Schwangerschaftswoche. Auch die Somatotopie konfiguriert sich
bereits friih in der Schwangerschaft. Nach der Geburt reifen die angelegten
somatosensorischen Bahnen im peripheren Nervensystem durch zunehmende
Myelinisierung innerhalb der ersten 12 Monate, wahrend die Reifung im zentra-
len Nervensystem bis zum 5. - 8. Lebensjahr andauert (Treede, 2010). Diese
frihen taktilen Wahrnehmungen und propriozeptiven Sinneseindriicke sind ent-
scheidend fur die Entwicklung eines Kdrperschemas und damit der Wahrneh-
mung unserer Koérpergrenzen (Royeen & Lane, 1998). Untersuchungen zu Ver-
anderungen der Somatosensorik existieren nur wenige. Grol3e, myelinisierte

Fasern scheinen jedoch am ehesten von altersbedingten Abbauprozessen be-
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troffen und v. a. Meissner-Korperchen unterliegen einem altersbedingten Ver-
lust. So sind im Alter die Tast- und Bertuhrungsschwellen deutlich hoher, die
vibrotaktile Sensitivitat lasst deutlich nach (Perry, 2007) und altere Erwachsene
erzielen deutlich héhere Werte in der Zweipunktdiskrimination, was fir eine
Verschlechterung des raumlichen Aufldsungsvermégens der Haut spricht (Ste-
vens et al., 1996). Die Somatotopie bleibt jedoch Uber die Lebenspanne plas-
tisch modulierbar, was sich in der kortikalen Reorganisation durch Lernprozes-

se und durch zentrale Schadigungen widerspiegelt.

2.1.6 Schadigungen des somatosensorischen Systems

Zentrale, somatosensorische Beeintrachtigungen sind sehr haufig nach einem
Schlaganfall anzutreffen. Die Pravalenz liegt bei bis zu 80 % (Klingner et al.,
2012). Trotzdem werden sensible Leistungen immer noch viel zu selten oder in
zu geringem Umfang untersucht (Carey, 1995; Yekutiel, 2000). Dabei ist ihre
Funktionsfahigkeit aul3erst alltagsrelevant z. B. beim Gehen, der Exploration
der Umgebung und Greifbewegungen oder Ertasten von Objekten. Ein Verlust
oder eine Einschrankung dieser Leistungen fuhrt zu langeren Krankenhausauf-
enthalten (Sommerfield & von Arbin, 2004) und wirkt sich negativ auf die Le-
bensqualitat aus. In einigen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen redu-
zierter Sensibilitat und einer verzogerten motorischer Rehabilitation gefunden
(Kusoffsky et al., 1982; La Joie e al., 1982).

Ausgedehnte Mediainfarkte ziehen neben Hemiparese in der Regel massive
Sensibilitatsstérungen nach sich, da der Gyrus postcentralis durch die Arteria
cerebri media versorgt wird. Jede Schadigung entlang des aszendierenden Hin-
terstrangsystems und des Vorderseitenstrangs zum somatosensorischen
Cortex bzw. zum parietalen Assoziationscortex wie z. B. Hirnstamm- oder Tha-
lamusinfarkte konnen zu Sensibilitatsdefiziten fihren. Bei Thalamusinfarkten
handelt es sich meist um lakunare Infarkte im Bereich des ventroposterolatera-
len Kerns. Typische Symptome sind Taubheitsgefiihle und Parésthesien, aber
auch zentraler neuropathischer Schmerz. Auch andere Erkrankungen wie Mul-
tiple Sklerose, Hirntumore oder Riickenmarksverletzungen kdénnen zu erhebli-
chen Beeintrachtigungen der Somatosensorik fihren. Je nach Lasionsort, kann

das somatosensible Defizit erheblich in seinem Ausmal3 variieren, die Proprio-
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zeption scheint nicht ganz so haufig betroffen zu sein wie die Oberflachensen-
sibilitat (Tyson et al., 2007). Somatosensorische Beeintrachtigungen scheinen
nach kortikalen Lasionen deutlich ausgepragter zu sein als nach subkortikalen
cerebrovaskularen Schadigungen (Holmgren et al., 1990). GroRe Lasionen im
Bereich des somatosensorischen Cortex fuhren haufig zu einem Verlust der
taktilen Sensibilitdt in entsprechenden Korperarealen der kontralateralen Kor-
perseite (= priméare Sensibilitatsstérung). Die genaue Lokalisation von Berih-
rungs-, Schmerz- und Temperaturreizen ist nicht mehr gegeben, stereognosti-
sche und propriozeptive Leistungen sind ebenfalls eingeschréankt. Bei einer iso-
lierten Lasion des sekundéaren, somatosensorischen Cortex ist zwar die basale
Sinneswahrnehmung maglich, jedoch resultiert haufig eine taktile Agnosie, die
Unfahigkeit Objekte durch Ertasten zu erkennen. Ausfalle, die zusatzlich den
benachbarten posterioren Parietalcortex betreffen, kbnnen zu weiteren Storun-
gen wie Neglect (Vernachlassigung der kontralateralen Raum- und / oder Kor-
perhalfte) oder taktiler Extinktion (Loschung des kontralasionalen taktilen Rei-
zes bei bilateraler Darbietung) fuhren. Die Beeintrachtigungen wurden haufiger
nach rechts- als nach linkshemisphérischen L&sionen gefunden (Sterzi et al.,
1993). Teile des anterioren und posterioren Parietalcortex sowie die Inselrinde
scheinen gemeinsam ein Netzwerk zu bilden, welches fir die Reprasentation,
d. h. die Wahrnehmung des eigenes Korpers verantwortlich ist (Berlucchi &
Aglioti, 1997; Melzack, 1990). Einige Lasionsstudien und Untersuchungen mit-
hilfe bildgebender Verfahren liefern Evidenzen fir diese Vermutung (Karnath et
al., 2005; Farrer et al., 2003). Die somatosensorischen Ausfélle beschranken
sich nicht nur auf die kontralasionale Seite. In mehreren Studien wurden auch
entsprechende ipsilasionale Defizite gefunden (Connell et al., 2008; Kim &
Choi-Kwon, 1996, Klingner et al., 2012). So fanden z. B. Nowak und Kollegen
(2007) bilaterale Defizite in der Handfunktion nach unilateralen Infarkten im Me-
diastromgebiet. Ein sensorisches Defizit kann deutlich die motorische Rehabili-
tation behindern (Kusoffsky et al., 1982; La Joie 1982). Patienten mit Beein-
trachtigungen in beiden Systemen besitzen die unginstigste Rehabilitations-
prognose (Stern, 1971; Patel, 2000; Rand et al., 2001; Han, 2002).

Sensible Ausfallsymptome werden auch als Negativsymptome bezeichnet. Da-

zu zahlen die Hypasthesie, Pallhypasthesie bzw. Apallasthesie, Hypalgesie und
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Thermhypéasthesie. Unter Hypéasthesie versteht man eine reduzierte Wahrneh-
mung nicht schmerzhafter, taktiler Reize. Pallhypasthesie beschreibt ein redu-
ziertes Vibrationsempfinden, Apallasthesie den kompletten Verlust des Vibrati-
onsempfindens. Hypalgesie liegt dann vor, wenn ein Schmerzreiz (pinprick)
nicht wahrgenommen wird, bei Thermhypéasthesie ist das Empfinden fir War-
me- oder Kaltereize reduziert. Der komplette Verlust einer sensiblen Qualitat
wird als Anasthesie bezeichnet. Umgekehrt kbnnen aber auch durch Schadi-
gungen in diesem sensorischen System gesteigerte schmerzhafte und nicht
schmerzhafte Symptome (Kribbelparasthesien) entstehen. Meist findet sich eine
Kombination aus Hypo- und Hypersensitivitat. Hypersensible Wahrnehmungen
werden auch als Positivsymptome beziehungsweise wenn schmerzbesetzt, als

zentraler neuropathischer Schmerz bezeichnet.

2.1.7 Neuropathischer Schmerz

Neuropathische Schmerzen entstehen als direkte Konsequenz einer peripheren
oder zentralen Schadigung im somatosensorischen System (Treede et al.,
2008). Daher wird zwischen zentralen und peripheren neuropathischen
Schmerzen unterschieden. Eine Schéadigung im somatosensorischen System
kann als notwendig aber nicht hinreichend fur die Entwicklung einer
Schmerzsymptomatik gesehen werden (Wasner et al., 2008). Neuropathische
Schmerzen entwickeln sich auf der Basis ausgesprochen heterogener Atiolo-
gien. Sie zeigen eine hohe Tendenz zur Chronifizierung, sind sehr schwer zu
behandeln und wirken sich massiv auf die Lebensqualitat aus (Ludwig & Baron,
2005). Zur Diagnose des neuropathischen Schmerzes wurde ein Stufenschema
entwickelt, nach dem die Diagnose als gesichert gilt, wenn die Schmerzen eine
fur eine Schéadigung des Zentralnervensystems plausible Topologie aufweisen,
sich in der Anamnese ein zeitlicher und kausaler Zusammenhang zwischen der
Erkrankung des somatosensorischen Systems und dem Schmerzsyndrom fin-
det, sich eine relevante Lasion oder Erkrankung des somatosensorischen Sys-
tems mittels bildgebender Untersuchungen nachweisen lasst oder Negativzei-
chen beziehungsweise Positivzeichen, die topographisch mit dem Schmerzsyn-
drom korrespondieren, nachweisbar sind. Zentrale, neuropathische Schmerzen

finden sich bei ca. 20 % aller Patienten mit Multipler Sklerose, die Pravalenzen
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bei Schlaganfall schwanken zwischen 1-12 % (Baron, 2006; Bogousslavsky et
al., 1988; Anderson et al., 1995; Klit et al., 2009). Die Auftretenswahrscheinlich-
keit ist abhangig vom Lasionsort und scheint bei Hirnstamminfarkten und Lasio-
nen im Bereich des ventroposterioren Thalamus (,Thalamussyndrom®) beson-
ders hoch zu sein (MacGowan et al., 1997, Lampl et al., 2002). Die Schmerzen
konnen sich auf kleine Areale des Korpers wie z. B. die Ferse beschranken o-
der auch grofRe Korperregionen, z. B. die Hélfte einer Kdrperseite einnehmen.
In den meisten Fallen entwickeln sich die Schmerzen mit einer Verzdogerung
von wenigen Wochen oder Monaten (Nasreddine & Saver, 1997; Tasker, 2001).
Charakteristisch sind Schmerzen, die entweder spontan einschiel3en (neural-
gieformer Schmerz), brennende Dauerschmerzen oder evozierte Schmerzen.
Letztere werden als Hyperalgesie oder Allodynie bezeichnet. Sie sind ausldsbar
durch nicht schmerzhafte, taktile Berihrungen der Haut sowie Wéarme- und Kal-
tereize. Hyperalgesien und abnorme Temperaturwahrnehmungen finden sich
bei 90 % der Patienten mit neuropathischem Schmerz (Leijon et al., 1989;
Bowsher, 1996).

2.1.8 Pathophysiologie des zentralen neuropathischen Schmerzes

Eine der ersten Theorien zur Pathophysiologie des zentralen Schmerzes
stammt von Head und Holmes aus dem Jahre 1911. lhr Fokus lag auf der Un-
tersuchung zentraler Schmerzen nach Lasionen des Thalamus. Sie stellten die
,Disinhibitionstheorie des Thalamus® auf und vermuteten, dass eine L&asion des
lateralen Nucleus des Thalamus zu einer Disinhibition des medialen Nucleus
fuhre. Das bedeutet, dass eine gestorte Balance zwischen medialem und late-
ralem Schmerzsystem vermutlich eine Ursache flr zentrale Schmerzen dar-
stellt. In ahnlicher Weise gehen Llinas und Kollegen (1999) von einer ,thalamo-
kortikalen Dysrhythmie® aus, d. h. dass aufgrund von zentralen Schadigungen
eine Dysbalance in den Projektionsbahnen zwischen Thalamus und kortikalen
Strukturen entsteht und dadurch zentrale Schmerzen ausgelést werden. Mehre-
re Forschungsgruppen konnten weiterhin eine pathologische Burst-Aktivitat in
medialen Gebieten des Thalamus finden (Jeanmonod et al.,1993; Lenz et al.,
1994). In einer Lasions-Mapping-Studie von Sprenger und Kollegen (2012) war

der ventrolaterale Nucleus ausschlaggebend fur die Entwicklung von neuropa-
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thischen Schmerzen bei Patienten mit Thalamusschadigungen. Lenz und Kolle-
gen (2004) konnten in ihrer Studie zeigen, dass die elektrische Stimulation be-
stimmter lateraler und medialer Anteile des Thalamus Schmerzempfinden aus-
|6ste. Patienten mit zentralen Schmerzen nach Schlaganfall berichteten dabei
vor allem Schmerzsensationen von brennender Qualitéat (Lenz et al., 1998; Da-
vis et al., 1996). Andere Forschungsgruppen fanden bei Personen mit zentra-
lem Schmerz einen veranderten thalamischen Metabolismus (ladarola et al.,
1995) beziehungsweise eine thalamische Hyperaktivitat wahrend bei Patienten
mit Hilfe von BerUhrungen bewusst ein Schmerzempfinden (Allodynie) provo-
ziert wurde (Peyron et al., 1998). Sie fanden aulRerdem einen erhéhten regiona-
len zerebralen Blutfluss im somatosensorischen Cortex, dem inferioren Parie-
tallappen und der Insel. Die Aktivitatssteigerung im parietalen Assoziations-
cortex spricht ebenfalls fir eine Stérung in der kortikalen Integration (Schuh-
Hofer & Treede, 2012). Diese Befunde deuten alle auf ungunstige plastische
Veranderungsprozesse im lateralen Schmerzsystem nach zerebrovaskularen
Schadigungen hin. Als weiterer pathophysiologischer Mechanismus wird eine
zentrale Sensibilisierung in Betracht gezogen, die durch Lasionen in somato-
sensorischen Projektionsarealen zu Dysbalancen zwischen deszendierender
Schmerzhemmung und faszilitierendem Schmerzsystem fihren (Vera-
Portocarrero et al., 2006) und damit zur zentralen Schmerzentstehung beitra-
gen und eine Chronifizierung begunstigen. Zusatzlich wurden neurochemische
Auffalligkeiten berichtet (Klit et al., 2009). Sowohl im medialen als auch im late-
ralen Schmerzsystem wurde im PET-Scan eine reduzierte Opioid-
Rezeptorverflugbarkeit kontralateral zur schmerzhaften Kérperseite gefunden.
Unklar ist jedoch, ob eine erhdhte Besetzung mit kérpereigenen Opioiden, eine
Down-Regulation oder ein Zellverlust im geschadigten Hirnareal ursachlich ist
(Maarrawi et al., 2007). Durch den lasionsbedingten Verlust des normalen sen-
sorischen Inputs kdnnte spontaner Schmerz auch durch eine Hyperexzitabilitat
in Neuronen des Thalamus oder des Cortex ausgeldst werden. Dieser fehlende
afferente Zustrom zum somatosensorischen Cortex kann zu unginstigen se-
kundaren Reorganisationsprozessen fihren, die das Gleichgeweicht im nozi-
zeptiven System beeinflussen (Schuh-Hofer & Treede, 2012) und die Basis fur

Sensibilitatsstorungen und dauerhafte, zentrale Schmerzen darstellen.
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2.1.9 Die kortikale Reorganisation des somatosensorischen Systems

Das menschliche Gehirn besitzt eine enorme Reorganisationsfahigkeit nach
zerebralen Schadigungen. Ein verstarkter afferenter Zustrom, z. B. durch
Ubung beziehungsweise ein Fehlen afferenter Information hat enorme Auswir-
kungen auf die kortikale Repréasentation im somatosensorischen Homunkulus.
Die Reorganisation beschrankt sich nicht nur auf den Cortex, sondern findet
auch auf frGheren Verarbeitungsebenen wie dem Hirnstamm und Thalamus
statt. Hebb formulierte 1949 ein Modell, welches das Prinzip der neuronalen
Plastizitat beschreibt: ,cells that fire together, wire together®. Das bedeutet,
dass die Aktivitat synaptischer Verbindungen im Cortex von der parallelen Akti-
vierung der pra- und postsynaptischen Neurone abhangig ist. Geht ein prasy-
naptischer Impuls dem Feuern eines postsynaptischen Neurons voraus, kommt
es zur Langzeitpotenzierung, das heil3t, die Erregbarkeit des postsynaptischen
Neurons bleibt fir kurze Zeit erhéht. Das Prinzip wurde in einer Studie mit Affen
gezeigt, denen Finger zusammengenaht wurden. Durch die tagliche Nutzung
der Hand erhielten die Finger eine synchrone Stimulation. Dies fuhrte dazu,
dass die urspringlich getrennten Reprasentationsfelder der einzelnen Finger
miteinander ,verschmolzen® (Allard et al., 1991). Im Gegensatz dazu fuhrt eine
niederfrequente oder asynchrone Stimulation zu einer Langzeitdepression, d.h.
die synaptische Aktivitat wird herunterreguliert. Plastizitatsvermittelnde Mecha-
nismen sind vielfaltig und umfassen Dendritenwachstum, die Modulation bezie-
hungsweise Starkung synaptischer Effizienz und Aussprossung von Axonen.
Merzenich und Kollegen konnten bereits in den achtziger Jahren in einer Reihe
tierexperimenteller Studien plastische Verdanderungen im somatosensorischen
Cortex durch periphere Nervenlasionen nachweisen (Merzenich et al., 1984).
Pons und Mitarbeiter (1991) nahmen bei Affen eine Deafferenzierung der vor-
deren Gliedmalie vor. Der Verlust der sensiblen Afferenzen fuhrte zu einer Ver-
kleinerung des kortikalen Repréasentationsareals und einer massiven Invasion
durch das im somatosensorischen Homunkulus direkt benachbarte Repréasenta-
tionsareal der Hand. Die Neurone der deafferenzierten Areale von Hand und
Arm reagierten anschlie3end auf die sensorische Stimulation des benachbarten
Gesichtsareals. Das gleiche Phdnomen konnten Ramachandran und Altschuler

(2008) bei einem Patienten mit Armamputation feststellen. Der Patient flhlte bei
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Stimulation des Gesichts auch eine Bertihrung an der fehlenden Hand. Das
Phadnomen, das die nicht mehr vorhandene GliedmalRe weiterhin lebhaft ge-
spurt wird, wird als Phantom oder Phantomglied bezeichnet (Mitchell, 1872).
Etwa 50-80 % dieser Patienten entwickeln Phantomschmerzen (Jensen & Niko-
lajsen, 1999). Phantomschmerz kann als eine spezielle Form des neuropathi-
schen Schmerzes betrachtet werden. Die Qualitdt des Schmerzes wird meis-
tens als brennend, stechend oder krampfend beschrieben. Die Ursache ist nicht
eindeutig erklart. Melzack schlug ein Modell supraspinaler Generierung von
Phantomschmerz vor. Er postulierte die Existenz einer Neuromatrix, ein gene-
tisch determiniertes Netzwerk von Neuronen in Teilen des Thalamus, des so-
matosensorischen Cortex, der Formatio Reticularis, des limbischen Systems
und dem posterioren Parietalcortex. Sie bilden gemeinsam das anatomische
Korrelat des Korperschemas. Diese Neuromatrix kann durch afferente Sensati-
onen modifiziert werden. Solche afferente, sensorische Erfahrungen bilden ein
charakteristisches neuronales Aktivierungsmuster, welches Melzack Neurosig-
natur bezeichnet. Der durch Amputation ausbleibende sensorische Input fuhrt
zu einer Veréanderung der Neurosignatur, welche dann als Phantomschmerz
wahrgenommen wird (Melzack 1978, 1992, 2001). Andere Forschungsgruppen
gehen eher davon aus, dass es sich bei der Ursache des Phantomschmerzes
um eine ungunstige kortikale Reorganisation nach Deafferenzierung handelt
(Flor et al., 1995; Flor, 2002a, 2002b; Huse et al., 2001). So fanden Flor und
Kollegen in ihrer MRT-Studie einen Zusammenhang zwischen der Starke des
Phantomschmerzes und dem Grad der kortikalen Reorganisation (Flor et al.,
1995).

Kortikale Reorganisationsprozesse nach Schlaganfall oder Amputation fiihren
oft auch zu einer ausgesprochenen VergroRerung des ipsilateralen Handareals,
da diese Hand vermehrt Aufgaben der kontral&sionalen Seite Gbernimmt. Dabei
besteht jedoch bei Schlaganfallpatienten die Gefahr, dass sie lernen die be-
troffene Hand beziehungsweise den betroffenen Arm nicht mehr zu benutzen.
Dieser erlernte Nichtgebrauch (,learned non-use®, Taub 1980) fihrt zu einem
verringerten afferenten Zustrom und begunstigt damit pathologische, neuroplas-

tische Veradnderungen. Daher ist es wichtig, dass somatosensible Therapiean-
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satze auf die Wiederherstellung der urspringlichen Topographie ausgerichtet
sind und aktive tibende, verhaltensrelevante Elemente enthalten.

2.1.10 Taktile Extinktion

Bei der taktilen Extinktion handelt es sich vermutlich weniger um ein primares
somatosensorisches Defizit sondern um eine Stérung héherer, nachgeschalte-
ter Integrationsprozesse (Karnath, 1988; Vallar et al., 1994; Di Pelligrino & De
Renzi, 195; Duncan, 1996). Die Betroffenen sind in der Lage, einseitig dargebo-
tene taktile Reize wahrzunehmen, bei paralleler beidseitiger Prasentation zwei-
er Reize vernachlassigen sie jedoch den kontralateralen Reiz (Kerkhoff, 2001).
Berti und Kollegen konnten zeigen, dass sich das Defizit selbst dann vornehm-
lich auf die kontralaterale Seite auswirkt, wenn die Hande zuvor Uberkreuzt
wurden (Berti et al., 1999). Taktile oder somatosensorische Extinktion tritt am
haufigsten nach unilateralen, rechtshemispharischen Schadigungen auf (Held-
mann et al., 2000; Schwartz et al., 1977, 1979). Auf Basis bildgebender Verfah-
ren gehen Karnath und Kollegen (1993) davon aus, dass Schadigungen im Be-
reich der temporo-parietalen Ubergangsregion den wahrscheinlichsten Pradik-
tor fur die Entwicklung von Extinktionsphanomenen darstellen. Extinktion kann
alle Modalitaten betreffen und ist haufig mit raumlichem Neglect assoziiert (Ja-
cobs et al., 2012; De Haan et al., 2012), weshalb in der Vergangenheit vielfach
diskutiert wurde, ob es sich bei taktiler Extinktion um eine Komponente des
Neglect-Syndroms handelt (Denny-Brown & Banker, 1959) oder als distinktes,
klinisches Phanomen betrachtet werden sollte (Weinstein & Fiedland, 1977).
Auch wenn raumlicher Neglect und Extinktion mit einer ahnlichen Inzidenz auf-
treten und beide Stérungen in enger Beziehung zueinander stehen, gehen neu-
ere Studien davon aus, dass sie funktionell und anatomisch voneinander disso-
ziierbar sind (Vallar et al., 1994; Becker & Karnath, 2007; Vossel et al., 2011).
Das haufigere Auftreten von Extinktion nach rechtshemispharischen Schadi-
gungen und die Uberwiegend erhaltenen somatosensorischen Funktionen
(Ward et al., 1994; Conci et al., 2009) sprechen gegen sensorische Theorien,
wonach es sich bei der Extinktion um ein rein elementares, somatosensori-
sches Defizit handelt (Bender, 1952). Extinktion stellt genauso wie die bisher

genannten primédren Schadigungen des somatosensorischen Systems einen
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negativen Pradiktor fur die Erholung nach Schlaganfall dar (Rose et al., 1994).
Deshalb ist es bei dieser Stérung von genauso grof3er Bedeutung, geeignete
Behandlungen zu entwickeln um einer Chronifizierung und einer anhaltenden

Behinderung entgegen zu wirken.

2.2 Diagnostik und Therapie somatosensorischer Defizite und taktiler

Extinktion nach zentraler Schadigung

2.2.1 Diagnostikmethoden

Trotz der ausgesprochen hohen klinischen Relevanz einer zentralen Schadi-
gung im somatosensorischen System (Sullivan & Hedman, 2008) gibt es kaum
standardisierte Untersuchungen, die sich fur den klinischen Gebrauch eignen.
Klingner und Kollegen (2012) gehen davon aus, dass die eingeschrankte Diag-
nostik vermutlich zu einer Unterschatzung der Haufigkeit somatosensorischer
Funktionsdefizite fuhrt. Die vielfaltigen Alltagsbeeintrachtigungen und Gefahren,
wie z. B. Verbrennungen der Haut oder Stuirze durch fehlendes Feedback und
eingeschrankte Wahrnehmungsfahigkeit machen die Notwendigkeit standardi-
sierter diagnostischer Verfahren und die Therapie dieser Beeintrachtigungen
deutlich. Die Gutekriterien bestehender Verfahren sind meist nicht ausreichend
und es handelt sich teilweise um sehr subjektive Einschatzungen, die sich auf
die Inter-Rater-Reliabiliat auswirken (Tomasello et al. 1982; Carey et a., 1995;
Lincoln et al., 1998; Winward et al., 2002). In einigen Studien werden nur sehr
grobe, subjektive Skalen verwendet, die lediglich Sensibilitat als normal, beein-
trachtigt oder fehlend klassifizieren. Als Referenz fur die beeintrachtige Seite
wird meist die ipsilasionale Seite genutzt. Hier muss berucksichtigt werden,
dass auch die ipsilasionale Seite haufig — wenn auch leichter — mitbetroffen ist
(Lincoln, 1991; Winward 1999). Auch Faktoren wie Stérungen der Aufmerksam-
keit und Sprache mussen bericksichtigt werden, da sie sich auf die Validitat
einer Untersuchung auswirken kdonnen. Die somatosensorische Untersuchung
sollte sowohl Schéadigungen des lemniskalen als auch des extralemniskalen
Systems erfassen. In der Vergangenheit wurden am haufigsten die Berih-
rungssensibilitat und die Propriozeption untersucht (Winward, 1989). In den

letzten Jahren kamen vermehrt multimodale Testbatterien zum Einsatz wie z. B.
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das Nottingham Sensory Assessment (NSA, Lincoln et al., 1991) und das Ri-
vermead Assessment of Somatosensory Performance (RASP, Winward et al.,
2002). Beide Verfahren erheben den Anspruch, Beeintrachtigungen nach
Schlaganfall und die Funktionserholung zu erfassen. Der NSA besteht aus
mehreren Subtests wie z. B. Beruihrungssensibilitdt, Druckempfinden, Stereog-
nosie und kin&sthetische Wahrnehmung. Allerdings ist er zeitaufwandig und
liefert keine zufriedenstellenden Gutekriterien. Das RASP besteht aus sieben
Untertests, ist zeitdkonomisch und weist eine zufriedenstellende Inter-Rater-
Reliabilitat auf. Jedoch werden spezielle Instrumente benétigt, um die einzelnen
Tests durchzufihren. Die Quantitative Sensorische Testung (Rolke et al., 2006)
ist ein Untersuchungsverfahren, das speziell fir Patienten mit neuropathischen
Schmerzen entwickelt wurde. Es besteht aus 7 Tests, die u. a. die Schwelle fir
Bertihrung, Druck und Vibration sowie Temperaturempfinden fir beide Korper-
seiten misst. Wahrend fir die ersten drei Modalitaten relativ glinstige Messin-
strumente wie z. B. eine Stimmgabel verwendet werden kdnnen, werden auch
teilweise sehr kostenintensive Messinstrumente benétigt z. B. fur die Messung
der Temperaturwahrnehmung. Auf3erdem ist die QST mit drei Stunden zu zeit-
aufwandig fur den klinischen Alltag. Einige Forschungsgruppen haben ebenfalls
eigene Testinstrumente entworfen (z. B. Carey et al., 1995, Schmidt et al.,
2013a, 2013b) oder multimodale Testbatterien zusammengestellt (z. B. Yekutiel
& Guttman, 1992; Smania et al., 2005: Chen et al., 2005; Yozbatiran et al.,
2006). Carey und Kollegen entwickelten einen taktilen Diskriminationstest mit
feinen, gestuften Plastikoberflaichen und eine propriozeptive Diskriminations-
aufgabe, bei der die Teilnehmer unterschiedliche Positionen des Handgelenks
einschatzen sollten. Schmidt und Kollegen (2013a, 2013b) untersuchten die
Propriozeption, genauer den Positionssinn fur den Arm mit einem optoelektroni-
schen Messgerat (,arm position device®). Einer der am haufigsten erhobenen
Tests nach kortikalen Lasionen ist die Zweipunktdiskrimination zur Messung
des raumlichen Auflosungsvermégens (Dannenbaum & Jones, 1993). Sie findet
sich in den meisten somatosensorischen Testbatterien. Semmes-Weinstein-
Monofilamente werden ebenfalls haufig als diagnostisches Instrument zur Un-
tersuchung der Oberflachensensibilitat eingesetzt. Es handelt sich um dinne

Nylonfaden, die bei einer definierten Krafteinwirkung auf der Haut abknicken.
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Somatosensibel evozierte Potenziale (SEPS) sind eine sehr zuverlassige Me-
thode, Schéadigungen in der somatosensiblen Modalitat zu erfassen, mit ihrer
Hilfe lassen sich auch Prognosen zur weiteren Genesung ableiten. Haufig sind
aber entsprechende Apparaturen nicht vorhanden beziehungsweise die Mes-
sungen zu zeitintensiv. Daher ist die Unterscheidung zwischen elementar-
sensorischen Defiziten und extinktionsbedingten Ph&dnomenen in der klinischen
Praxis oft schwierig (Kerkhoff, 2004). Die traditionelle Messung der taktilen Ex-
tinktion ist sehr wenig sensitiv (Tucker & Bigler, 1989) und dient allenfalls einer
groben Prifung. Dabei beruhrt der Untersucher abwechselnd oder parallel den
Handriicken des Patienten mit einem Pinsel oder dem Zeigefinger. Der Patient
soll angeben, ob und auf welcher Seite er einen taktilen Reiz wahrgenommen
hat. Ein sensitives Messverfahren wurde von Schwartz und Kollegen entwickelt,
der Qualitative Extinktionstest (QET, Schwartz et al., 1977). Der Test erfordert
neben der Wahrnehmung einer oberflachlichen Handberihrung auch die Dis-
krimination sechs verschiedener Materialien wie z. B. Seide und Jute und stellt

damit héhere Anspriche an die Aufmerksamkeit als das traditionelle Verfahren.

2.2.2 Therapie: Somatosensible Aufgaben und Stimulationen

In der Vergangenheit lag der Fokus der Rehabilitation hauptséchlich auf dem
Training motorischer Leistungen. Allmahlich wird der Stellenwert somatosenso-
rischer Beeintrachtigungen und deren massive Auswirkungen auf den Gene-
sungsprozess wahrgenommen. Dies zeigt sich darin, dass sich gerade in den
letzten Jahren mehrere Forschungsgruppen um eine standardisierte Diagnostik
und Therapie bemihen. Dennoch sind es vergleichsweise wenige Ansatze,
verglichen mit anderen Modalitaten wie z. B. im Rahmen der motorischen oder
neurovisuellen Rehabilitation. Generell nutzen bisherige Verfahren vorwiegend
sensorische Diskriminationsaufgaben (Carey et al., 1993, 2005, 2011) oder ver-
schiedene aktive oder passive somatosensorische Stimulationen. Zu letzteren
zahlen z. B. taktile (Cambier et al., 2003), elektrische (Burridge et al., 2002;
Yozbatiran et al., 2006), thermale Stimulationsverfahren (Chen et al., 2005) so-
wie Stimulation mit Magnetfeldern (Klingner et al., 2012). Friuhe, kontrollierte
Trainings-Studien an Primaten mit Schadigungen im somatosensorischen Sys-

tem zeigten, dass ein kombiniertes, hochfrequentes Training der Tiefensensibili-
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tat, des Vibrationsempfindens, der Berihrungssensibilitat und der Zweipunkt-
diskrimination zu einer Funktionserholung vieler diskriminativer Leistungen fuhr-
te (Ruch et al., 1938; Schwartzman, 1971). In mehreren Studien untersuchten
Carey und Mitarbeiter (1993, 2011) ein selbstentwickeltes Training, welches
eine taktile Diskriminationsaufgabe und die propriozeptive Diskrimination ver-
schiedener Handgelenksstellungen beinhaltete. Sie konnten eine signifikante
Verbesserung in den trainierten Aufgaben feststellen, die auch nach funf bezie-
hungsweise sechs Monaten stabil blieb. Allerdings wurden die Trainingsaufga-
ben gleichzeitig als diagnostischen Tests verwendet, was eine Aussage bezlg-
lich der Generalisierbarkeit der Verbesserungen erschwert und Ubungseffekte
nicht ganzlich ausgeschlossen werden kénnen. Chen und Kollegen (2005) un-
terteilten Schlaganfallpatienten in zwei Interventionsgruppen. Eine Gruppe er-
hielt eine physiotherapeutische Standardbehandlung, die zweite Gruppe erhielt
zusatzlich zur Standardbehandlung eine thermale Stimulation an der Hand. Die
Applikation von Kalte- und Hitzereizen neben der Standardtherapie fiihrte (ge-
messen mit Semmes-Weinstein-Monofilamenten) zu Verbesserungen der sen-
siblen Wahrnehmung und zu einem Anstieg motorischer Leistungen. Patienten
mit rein ,sensiblen Schlaganfallen® wurden von Smania und Kollegen (2003)
untersucht. Sie entwickelten ein sensorisches Trainingsprogramm bestehend
aus taktilen Diskriminationsaufgaben (z. B. Sandpapier hinsichtlich unterschied-
licher Kérnungen unterscheiden, die Diskrimination von unterschiedlich schwe-
ren Gewichten), Objekt-Rekognition, propriozeptive Leistungen (Diskrimination
von Gelenkstellungen) sowie Aktivitaten des taglichen Lebens (z. B. ein Blatt
falten und in einen Briefumschlag stecken). Die Patienten zeigten nach dem
etwa 30-stindigen Training einen Zuwachs in somatosensorischen Leistungen.
Die Untersuchungen wurden allerdings mit teilweise nicht standardisierten
Messmethoden erfasst. Auch Yekutiel und Guttman (1993) stellten ein Trai-
ningsprogramm mit unterschiedlichen Diskriminationsaufgaben (Unterschei-
dung von Form, Gewichten und Texturen) zusammen und fuhrten ein sechswo-
chiges Training mit chronischen Schlaganfallpatienten durch. Auch sie fanden
Verbesserungen in allen sensorischen Tests. Die Patienten mit rechtshemi-
sphéarischen Lasionen zeigten dabei geringere Zugewinne somatosensorischer

Leistungen als linkshemispharisch geschadigte Patienten. Cambier und Kolle-
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gen (2003) nutzten eine passive Stimulationsmethode in Kombination mit kon-
ventioneller Physiotherapie zur Beeinflussung sensorischer Defizite. Bei den
Patienten der Experimentalgruppe wurde neben der Standardtherapie zusatz-
lich eine intermittierende, pneumatische Kompression des kontralasionalen Ar-
mes durchgefiihrt. Auch hier zeigte sich im NSA eine Verbesserung innerhalb
der Experimentalgruppe. Die meisten Therapieansétze zielen auf die Behand-
lung der oberen Extremitat. Nur wenige Studien untersuchen die Funktionserho-
lung in der unteren Extremitét. Ausschlaggebend dafir ist sehr wahrscheinlich
die Tatsache, dass Einschrankungen in den Handen meist als gravierender
empfunden werden, da es sich um den Koérperabschnitt handelt, der fur die hap-
tische Wahrnehmung und die Unabhangigkeit bei Aufgaben des taglichen Le-
bens am wichtigsten ist. Nichtsdestotrotz ist die sensorische Integritat der Beine
wichtig fur ein selbststéandiges Fortbewegen und beim Halten des Gleichge-
weicht bzw. bei Gewichtverlagerung im Stand. Hilier und Dunsford (2006) fihr-
ten ein zweiwochiges sensorisches Training fur die untere Extremitat durch.
Basis des Trainings bildete das von Yekutiel und Guttman (1993) entwickelte
Trainingsprogramm fiur die obere Extremitat. Bei zwei von drei Schlaganfallpati-
enten konnten sie eine Verbesserung der Bertuhrungssensibilitat feststellen.

2.2.3 Spiegeltherapie

Ihren Ursprung hat die Spiegeltherapie in der Behandlung von Phantomempfin-
dungen und -schmerzen nach Amputationen. Ramachandran, der als Erfinder
der Spiegeltherapie gilt, hat die Behandlungsmethode auch fiir Schlaganfallpa-
tienten mit motorischen Beeintrachtigungen vorgeschlagen. Umgesetzt wurde
die Idee erstmals in einer Pilotstudie von Altschuler und Kollegen (1999) Ende
der Neunziger Jahre. Inzwischen hat sich das Training am Spiegel als Stan-
dardtherapieverfahren in der motorischen Rehabilitation etabliert. Zahlreiche
Studien belegen die positiven Effekte auf motorische Leistungen (Thieme et al.,
2013). Ein Spiegel wird dabei so vor dem Patienten platziert, dass der betroffe-
ne, hemiparetische Arm nicht mehr hinter dem Spiegel sichtbar ist. Wahrend
des Trainings wird das Spiegelbild des gesunden (meist rechten) Armes beo-
bachtet. Dabei entsteht der Eindruck, dass die im Spiegel verfolgten Bewegun-

gen durch den betroffenen Arm initiiert werden. Wenn maéglich, wird der beein-
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trachtige Arm so gut wie moglich vom Patienten mitbewegt. Wenn die Restfunk-
tionen des hemiparetischen Armes zu gering sind, kann der Therapeut bei der
Bewegung assistieren oder die Bewegungen der betroffenen Extremitat kom-
plett ausfuhren. In einigen Studien wird der paretische Arm nicht mitbewegt. Ein
Mitfhren des Armes scheint aber fir die Therapie sinnvoller, da dadurch zu-
satzlich takil-kinasthetische propriozeptive Informationen generiert werden. Die
Wirkweise der Spiegeltherapie ist bisher nicht eindeutig verstanden. Aktuell
werden in der Forschung mehrere Erklarungsansatze diskutiert. In mehreren
fMRT- und PET-Studien konnte gezeigt werden, dass eine Spiegelillusion zu
einer erhohten Aktivitat in der kontralateralen Hemisphare fuhrt (Dohle et al.,
2004; Lotze et al., 2006; Matthys et al., 2009). Die Aktivitatssteigerung befand
sich vor allem im Bereich des Precuneus und des posterioren Gyrus cinguli. Der
Precuneus bildet einen Teil des superioren Parietallappens. Beide Regionen
sind mit dem Bewusstsein fir das Selbst (Korperschema) und rdumlicher Auf-
merksamkeit assoziiert. Es wird aul3erdem vermutet, dass diese Aktivierungen
im Zusammenhang mit den Spiegelneuronen stehen (Ramachandran et al.,
2009, Rizzolatti et al., 2009). Das heil3t, die Spiegelneuronen weisen nicht nur
einen semantischen, sondern auch funktionellen Zusammenhang mit der Spie-
geltherapie auf. Die Neurone wurden von Rizzolatti & Craighero (2004) durch
Einzelzellableitungen am Gehirn von Makaken im ventralen pramotorischen
Cortex aber auch im inferioren Parietalcortex (Fogassi et al. 1998; Gallese et al.
2002) und im posterioren Sulcus temporalis superior (Perett et al., 1989) ent-
deckt. Sie zeigten sowohl dann Aktivitat, wenn eine eigene Bewegung ausge-
fuhrt wird, als auch bei Beobachtungen einer Handlungsausfihrung bei anderen
Individuen (Rizzolatti et al. 1996). Ertelt et al. (2007) konnten zeigen, dass die
Beobachtung von motorischen Bewegungsausfihrungen von anderen Perso-
nen einen positiven Effekt auf die motorische Rehabilitation bei Schlaganfall-
Patienten hatte. Deshalb sei es laut den Autoren plausibel, dass die Beobach-
tung der eigenen Bewegung durch einen Spiegel einen ahnlichen Effekt auf die
Rehabilitation austubt. Die Vermutung liegt nahe, dass das Spiegelneuronensys-
tem auch einen modulierenden Effekt bei somatosensorischem Input hat (Rossi
et al., 2002). Ein weiterer Erklarungsansatz zur Wirksamkeit der Spiegelthera-

pie bezieht sich auf die Vermutung, dass Schadigungen bestimmter kortikaler
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Areale zu Veranderungen der internen Reprasentation des eigenen Koérpers
(Korperschema) fuhren (Reinersmann et al, 2011). Das Konzept des Koper-
schemas wurde erstmals 1912 von den Neurologen Head und Holmes mit St6-
rungen der raumlichen Repréasentation nach Schadigungen des Parietallappens
in Verbindung gebracht (Head & Holmes, 1911). Es handelt sich um ein multi-
modales physiologisches Konstrukt, das mithilfe von propriozeptiven, kinasthe-
tischen, visuellen und taktilen Informationen eine Beurteilung der aktuellen Si-
tuation des Korpers ermdglicht (Lausberg, 2009). Deshalb finden sich Stérun-
gen des Korperschemas vornehmlich nach Schéadigungen des parieto-
temporalen Kortex, der wichtig fur die Integration visueller, taktiler und proprio-
zeptiver Informationen ist (Brandt & Dieterich, 1999). Das Kérperschema stellt
keine festgelegte, neuronale Reprasentation des Koérpers dar, sondern scheint
eine gewisse Plastizitdt aufzuweisen, wie in mehreren Studien an Affen nach-
gewiesen werden konnte (Iriki et al., 1996; Maravita & Iriki, 2004; Cardinali et
al., 2009). Das Korperschema kann besonders leicht durch die Dominanz des
visuellen Systems Uber die anderen sensorischen Systeme irritiert werden. Ein
geeignetes Paradigma zum Nachweis der visuellen Dominanz ist die ,rubber
hand illusion®. Botvinick und Cohen (1998) positionierten in ihrer Studie jeweils
eine Hand der Probanden unter einem Tisch so, dass sie nicht mehr fur den
Probanden sichtbar war. Auf dem Tisch wurde eine lebensgroRe Gummihand
platziert. Der Proband sollte die Augen auf die kinstliche Hand richten, wéh-
rend sowohl die Gummihand als auch die unter dem Tisch versteckte eigene
Hand so synchron wie mdglich mit einem Pinsel taktil stimuliert wurden. Diese
Manipulation flhrte zu der Wahrnehmung, dass die Gummihand zu dem eige-
nen Korper dazugehort und damit kurzfristig ins Kérperschema integriert wurde.
Dieser Effekt kann durch Stimulationen Uber das vestibulare System noch ver-
starkt werden (z. B. Lopez et al.,, 2010). Schlaganfall fihrt wahrscheinlich zu
einer Schadigung der kortikalen Reprasentation der einzelnen Koérperregionen
und damit zu einer Veranderung des Korperschemas. Da die visuelle Modalitat
eine Ubergeordnete Rolle bei der Integration des Kdérperschemas spielt, konnte
das visuelle Feedback beim Spiegeltraining dazu beitragen, die gestorte korti-

kale Topographie und damit ein gestortes Korperschema wieder herzustellen.
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In den letzten Jahren beschéaftigten sich einige Forschungsgruppen mit der
Moglichkeit, Spiegeltherapie auch fur die Behandlung sensibler Schadigungen
einzusetzen. Accera und Kollegen (2007) untersuchten an einer Gruppe von
akuten Schlaganfallpatienten die Auswirkung eines Spiegeltrainings auf senso-
rische und motorische Leistungen. Die Experimentalgruppe erhielt neben einer
Standardtherapie zusatzlich ein mehrwochiges Spiegeltraining. Sie zeigte im
Vergleich zur Kontrollgruppe ein Reduktion der Schmerzintensitat und eine
Verbesserung sensibler Leistungen (Temperaturempfinden).

Auch Dohle et al. (2009) fuhrten eine randomisierte Studie mit Patienten in der
Frihphase nach Infarkten im Stromgebiet der Arteria cerebri media und resul-
tierender schwerer Armparese durch. Nach sechswochigem Training zeigten
sich in der Experimentalgruppe nicht nur positive Effekte in Bezug auf motori-
sche Leistungen sondern auch Verbesserungen in der Oberflachensensibilitét.
Bemerkenswert war auch die Verbesserung der Neglectsymptomatik durch das
Spiegeltraining. Ein funfwochiges Spiegeltraining bei chronischen Schlaganfall-
patienten mit leichten bis moderaten motorischen Einschrankungen konnte
deutlich das Temperaturempfinden im beeintréchtigten Arm verbessern (Wu et
al., 2013). Den Nachweis, dass Spiegeltherapie auch positive Auswirkungen auf
die Propriozeption hat, konnten Kuys et al. (2012) erbringen. In einigen Studien
werden die Effekte der Spiegeltherapie in Kombination mit einem weiteren Sti-
mulationsverfahren, wie z. B. die Funktionelle elektrische Stimulation (FES) un-
tersucht. Diese Kombinationsbehandlungen liefern vielversprechende Ergeb-
nisse hinsichtlich der Behandlung sensorischer Defizite (Mathieson et al.,
2014). Auch periphere Schadigungen, z. B. Operationen am Nervus medianus
der Hand kénnen durch das Training am Spiegel behandelt werden (Rosen &
Lundborg, 2005). Die Spiegelillusion scheint durch bestimmte Stimulationsme-
thoden modulierbar zu sein. So kann z. B. eine transkranielle Gleichstromstimu-
lation (tDCS) die Spiegelillusion bei gesunden Erwachsenen kurzfristig verstar-
ken (Jax et al., 2015), ein Umstand der fir die weitere Therapieforschung von
groBem Nutzen sein kann. In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden,
dass die Kombination von Spiegeltraining und tDCS bei chronischen Schlagan-
fallpatienten grofRere Verbesserungen bewirkte, als die alleinige Therapie am

Spiegel (Cho & Cha, 2015). Da wir ebenfalls einen verstarkenden Effekt durch
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GVS erwarten, haben wir in einer Pilotstudie (Studie 1: Galvanisch-vestibulare
Stimulation als Add-on-Verfahren bei der Behandlung somatosensorischer Sto-
rungen und Missempfindungen nach Schlaganfall; Adams et al., 2015) den Ef-
fekt der Kombinationsbehandlung von Spiegeltraining und GVS bei drei Patien-

ten untersucht.

2.2.4 Behandlung neuropathischer Schmerzen

Bisher gibt es nur wenige Ansatze in der Behandlung zentraler, neuropathischer
Schmerzen. Vollstandige Schmerzremissionen werden derzeit nicht erreicht,
lediglich eine Schmerzlinderung ist méglich. Momentan werden zentrale
Schmerzen hauptsachlich mit Medikamenten aus der Gruppe der Antikonvulsi-
va, Opioide, oder trizyklischen Antidepressiva behandelt (Baron, 2006). Sie
weisen aber v. a. bei alteren Menschen teilweise ein sehr hohes Nebenwir-
kungsspektrum auf (Nicholson, 2004). Als topische Therapie ist eine dermale
Applikation eines Lokalanasthetikums zur Schmerzlinderung maoglich (Schafers
& Tolle, 2013). Ein vielversprechender Ansatz zur Behandlung ist die Spiegel-
therapie. Wie bereits zuvor geschildert, ist sie sehr effektiv in der Behandlung
von Phantomschmerzen. Einige Studien untersuchten den Effekt der Spiegel-
therapie auch an Patienten mit Komplex Regionalem Schmerzsyndrom (CPRS)
und fanden deutliche Verbesserungen in der Schmerzsymptomatik (McCabe et
al., 2003; Moseley, 2004; Moseley et al., 2006; Cacchio et al., 2009; Moseley &
Wiech, 2009). Deshalb hat das Training am Spiegel vermutlich ein grol3es Po-
tenzial in der Behandlung zentraler, neuropathischer Schmerzen beziehungs-
weise Missempfindungen. In den letzten Jahren wurden mehrere invasive und
nicht-invasive Neurostimulationsverfahren zur Modulation der Schmerzsympto-
matik erprobt. Zu den untersuchten nicht-invasiven Verfahren zahlen v. a. die
transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS), die repetitive, transkranielle Mag-
netstimulation (rTMS) und die CVS. Einige neuere Studien berichten positive
Effekte durch die Anwendung von rTMS (Lefaucheur et al., 2001, 2003; Khedr
et al., 2005; Hosomi et al., 2013). Daflir werden mehrere Erklarungen in Be-
tracht gezogen, z. B. konnte rTMS zu einer Anderung in der kortikalen Erreg-
barkeit fihren oder eine Anderung der Aktivitat in lateralen Thalamuskernen

eine Schlusselrolle spielen (Peyron et al., 1995, 1999). Der analgetische Effekt
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ist dabei von verschiedenen Stimulationsparametern abhéngig, wie z. B. der
Stimulusrate (Lefaucheur, 2008). Allerdings ist die bisherige Forschungslage
noch nicht eindeutig. So konnten mehrere Forschungsgruppen keinen analgeti-
schen Effekt durch TMS nachweisen (Rollnik et al., 2002; Irlbacher et al., 2006).
Derzeit wird auch die Effektivitdt von tDCS in mehreren Studien untersucht.
Auch durch diese Art der Stimulation scheint eine Modifikation der
Schmerzwahrnehmung mdéglich zu sein. (Bae et al., 2014; Fregni et al., 2006;
Ngernyam et al. 2013). Studien zur Tiefenhirn- und Motorkortexstimulation (Li-
ma & Fregni, 2008) liefern ebenfalls keinen eindeutigen Befund zur Wirksamkeit
bei zentralen Schmerzen, beide Verfahren sollten aufgrund ihrer Invasivitat nur
als Ultima Ratio in Betracht gezogen werden (Rasche et al., 2006). CVS, ein
nicht-invasives Stimulationsverfahren, welches das vestibulare System modu-
liert, scheint sich ginstig auf die Schmerzintensitat bei zentralen Schadigungen
auszuwirken. Ramachandran und Kollegen konnten diesen Effekt bei 2 Patien-
ten mit Thalamussyndrom (Dejerine-Roussy-Syndrom) nachweisen. Die An-
wendung von CVS fluhrte zu einer langanhaltenden Schmerzlinderung (Rama-
chandran et al., 2007). Dieser Effekt konnte bei weiteren Patienten und gesun-
den Personen repliziert werden (McGeoch et al., 2008; Ferré et al., 2013, Ferré
et al. 2015). CVS ist allerdings keine angenehme Stimulationsmethode, da eis-
kaltes Wasser in die aul3eren Gehorgange appliziert wird und Nebeneffekte wie
Nystagmus und Schwindel induziert. Die GVS dagegen ist eine — wenn die Si-
cherheitsstandards eingehalten werden — nebenwirkungsfreie Neurostimulati-
onsmethode des vestibularen Systems. Sie besitzt einen @hnlichen Wirkme-
chanismus wie die CVS, allerdings ohne die unangenehmen Nebeneffekte.
Deshalb gehen wir davon aus, dass dieses Verfahren besonders geeignet ist,
das somatosensorische System zu modulieren und damit u. a. zentralen
Schmerz zu bek&mpfen. In einigen Studien konnte die positive Wirkung der
GVS auf taktile Stimulation bereits eindrticklich nachgewiesen werden (Schmidt
et al., 2013a, 2013b).

2.2.5 Therapie der taktilen Extinktion
In der Behandlung der taktilen bzw. somatosensorischen Extinktion haben sich

in der Vergangenheit v. a. Stimulationsverfahren als geeignet herausgestellt,
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die sich bereits bei Neglect als wirkungsvoll erwiesen haben. Dazu zahlen die
CVS (Vallar et al., 1993), die optokinetische Stimulation (Nico, 1999), visuo-
motorische Prismenadaptation (Maravita et al., 2003) und die GVS (Kerkhoff et
al., 2011; Schmidt et al., 2013). Nur wenige Studien untersuchen Langzeiteffek-
te bei der Behandlung der taktilen Extinktion. Wie weiter oben erwéhnt, konnten
Schmidt und Kollegen die langanhaltende Effektivitat der GVS nachweisen. Bei
Kerkhoff und Kollegen (2011) hielt die Verbesserung der Extinktion durch GVS
sogar mindestens ein Jahr lang an. Neben diesem Verfahren zeigen die trans-
kutane NMV und die repetitive, periphere Magnetstimulation (rPMS) ein grof3es
Potenzial hinsichtlich der Modulation der taktilen Extinktion. Die NMV zeigte
positive Effekte in der Behandlung des multimodalen Neglect (Ferber et al.,
1998; Schindler et al., 2002, Johannsen et al. 2003). Es gibt bisher allerdings
keine Forschungsstudien hinsichtlich der Behandlung taktiler Extinktion. Erste
Studien, die rPMS nutzten, um taktile Extinktion zu modulieren, fanden bei Pati-
enten mit rechtshemispharischer, zerebraler Schadigung bereits nach 30 Minu-
ten Stimulation eine deutliche Besserung der Symptomatik (Heldmann et al.,
2000; Kerkhoff, 2001). Deshalb wird in Studie 3 der modulierende Einfluss von
NMV und rPMS auf taktile Extinktionsphdnomene nach rechtshemispharischer,
zerebraler Schadigung untersucht. In Studie 1 und Studie 2 wird die Wirkung
der GVS auf pathologische somatosensorische Veranderungen nach Schlagan-
fall untersucht. Die einzelnen Stimulationsmethoden, die in den drei Studien auf
ihre Wirksamkeit geprift wurden, werden daher im Folgenden genauer be-

schrieben.

2.3 Neuromodulation durch galvanisch-vestibulare Stimulation,

Nackenmuskelvibration und repetitive, periphere Magnetstimulation

2.3.1 Nackenmuskelvibration und repetitive, periphere Magnetstimulation

Urspriinglich wurde die NMV zur Muskelrelaxation entwickelt. Einige Studien
zeigen, dass das Verfahren auch signifikante Verbesserungen in der multimo-
dalen Neglecttherapie erzielen konnte (Ferber et al., 1998; Schindler et al.,
2002; Johannsen et al., 2003; Karnath et al., 1993). Auf H6he des Musculus

splenius capitits der dorsalen, kontralasionalen Halsmuskulatur wird ein afferen-
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tes Dehnungssignal durch die Nackenmuskelpropriozeptoren induziert. Dadurch
wird ein Netzwerk von Hirnstrukturen u. a. die Inselregion und der sekundare,
somatosensorische Cortex aktiviert (Bottini et al., 2001). Diese Regionen sind
maf3geblich an Prozessen der multimodalen Raumreprasentation beteiligt. Die
Wirkung der kutanen NMV beruht wahrscheinlich auf einer Reorientierung der
ursprunglich verschobenen, subjektiven Geradeausrichtung beziehungsweise
einer Verlagerung der automatischen und willkirlichen Exploration des Raumes
von ipsi- nach kontralasional (Karnath, 1994a, 1994b). Die NMV ist nebenwir-
kungsfrei und leicht zu applizieren. Daher kann sie sehr gut mit anderen Verfah-
ren wie z. B. einem Explorationstraining kombiniert werden (Schindler et al.,
2002). Da es sich bei Neglect und taktiler Extinktion um &hnliche Stérungen
handelt, kbnnte NMV auch in der Lage sein, die Extinktion flr taktile Reize in
der kontralasionalen Korperhélfte durch eine vibrationsinduzierte Reorientierung
im Raum zu reduzieren.

Bei der rPMS handelt es sich ebenfalls um ein peripheres, schmerzfreies Stimu-
lationsverfahren, mit dem gezielt Nervenfasern und motorische Afferenzen de-
polarisiert werden. Durch die schnelle Verdnderung des Magnetfeldes unterhalb
der Spule wird ein elektrisches Feld hervorgerufen, welches vor allem zu einer
Ladungsveranderung beziehungsweise Depolarisation in parallel zum induzier-
ten elektrischen Feld verlaufenden Afferenzen fuhrt. Durch die Erregung wird
der sensorische Zustrom in kortikale Regionen verstarkt. In einer PET-Studie
konnte gezeigt werden, dass rPMS die neuronale Aktivitat innerhalb eines pa-
rieto-frontalen Netzwerkes erhoht (Struppler et al., 2007). RPMS wirkt sich posi-
tiv auf sensomotorische Beeintrachtigungen nach Schlaganfall aus. Sie senkt z.
B. die spastische Aktivitat in der oberen Extremitat bei Hemiparese (Struppler,
2003; Beaulieu & Schneider, 2015) und ist aul3erdem wirksam in der Behand-
lung bestimmter Schmerzsyndrome (z. B. Smania et al., 2003b). In zwei Stu-
dien konnte nachgewiesen werden, dass rPMS auch einen modulierenden Ef-
fekt auf taktile Extinktion nach rechtshemispharischen zerebralen Schadigun-
gen ausibt (Heldmann et al., 2000; Kerkhoff et al., 2001). Die Wirkung der
rPMS ist wahrscheinlich auf eine Erh6hung neuronaler und metabolischer Akti-
vitat im Bereich des kontralateralen, primaren und sekundaren somatosensori-

schen Cortex zurtickzuftihren. Beide Stimulationsmethoden (NMV & rPMS) stel-
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len kaum Anforderungen an die aktive Mitarbeit des Patienten weshalb sie auch
bereits in der Friih-Rehaphase einsetzbar sind, wenn Patienten z. B. noch unter

Stérungen der Awareness leiden.

2.3.2 Galvanisch-vestibulare Stimulation

Erste experimentelle Untersuchungen zur GVS finden sich bereits zu Beginn
des 18. Jahrhunderts (Review, Utz et al., 2010). Es handelt sich um ein nicht-
invasives Verfahren, bei dem schwache, peripher applizierte elektrische Strome
eine zentrale Wirkung in einem zerebralen Netzwerk induzieren, welches sich
Uber weite Teile des Gehirns erstreckt. Am haufigsten wird eine bipolare, bilate-
rale Stimulation durchgefiihrt. D. h., die Strome werden Uber zwei Elektroden
unterschiedlicher Polaritdt (Anode und Kathode) binaural Gber dem linken und
dem rechten Mastoid, also dem kndchernen Warzenfortsatz des Schlafenbeins
hinter den Ohren, weitergeleitet. Die richtige Positionierung der Elektroden ist
einfach, da die Mastoide gut sichtbar und tastbar sind. Unterhalb der Mastoide
verlauft beidseitig der Nervus vestibulocochlearis, der vom Innenohr zu den Nu-
clei vestibulares des Hirnstamms fiihrt, welche mit dem sensorischen Nucleus
ventroposterolateralis des Thalamus verbunden sind. Zahlreiche aszendierende
Projektionen filhren vom Thalamus als subkortikale Relaystation zu kortikalen
Gebieten wie der Area 7a des parietalen Assoziationscortex, den Areae 3a und
3b des somatosensorischen Cortex und vestibularen Bereichen wie dem
menschlichen Homolog des parieto-insularen vestibularen Cortex (PIVC; Guldin
& Grusser, 1998). Mehrere fMRT-Studien konnten GVS-bedingte Aktivierungen
in multisensorischen Hirnarealen nachweisen. Dazu z&hlen die hintere
Inselregion, der superiore  Temporallappen, die temporo-parietale
Ubergangsregion, die analogen Areale des PIVC, die Basalganglien, der
Thalamus und der anteriore Gyrus cinguli (Stephan et al., 2005; Bense et al.,
2001; Bucher et al., 1998; Lobel et al., 1998, Abbildung 6).
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Abbildung 6: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen wahrend GVS. A = Gyrus
postcentralis & Sulcus inraparietalis; B,D,E = frontale, pramotorische Areale, C =
Sulcus centralis (Teil des somatosensorischen Cortex), F = temporo-parietale

Ubergangsregion (Lobel et al., 1998).

Durch GVS wird also eine Aktivierung des gesamten thalamo-kortikalen ves-
tibularen Systems induziert. Die Polarisationseffekte beschranken sich im Ge-
gensatz zur CVS nicht nur auf die horizontalen Bogengange (Bottini et al.,
1994; Dieterich et al., 2003), weshalb bei Einhaltung der Sicherheitsrichtlinien
keine unangenehmen Nebenwirkungen wie Nystagmus und Vertigo ausgelost
werden (Utz et al., 2010). Die Polaritat der Elektroden scheint je nach Applikati-
onsseite Gehirnareale unterschiedlich zu beeinflussen: Fink und Kollegen konn-
ten zeigen, dass links-kathodale / rechts-anodale GVS (L-GVS) in einer bihe-
mispharischen Aktivierung, rechts-kathodale / links-anodale (R-GVS) in einer
unilateralen rechtshemispharischen Aktivierung resultierte (Fink et al., 2003;
Abbildung 7).
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Abbildung 7: Signifikanter Anstieg des BOLD-Signals bei a) rechts-kathodaler / links-
anodaler GVS und b) links-kathodaler / rechts-anodaler Stimulation (Fink et al., 2003).
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Die Wirkung der GVS liegt vermutlich in der Induktion einer kortikalen Aktivitat-
sanderung, die durch die schwachen elektrischen Strome ausgeldst wird. GVS
ist als Untersuchungsmethode besonders geeignet, Placebo-Effekte auszu-
schlie3en, da subliminale Stimulationen, d. h. Stimulationen unterhalb der sen-
sorischen Wahrnehmungsschwelle durchgefiihrt werden kdnnen und die unter-
suchte Person keinen Unterschied zwischen realer Stimulation und Sham
(Schein)-Stimulation spirt.

In den nachfolgenden dissertationsrelevanten Studien 1-3 werden die aktuelle
Forschungslage und der therapeutische Effekt der Stimulationsverfahren ge-
nauer betrachtet.
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3 Studie 1: Galvanisch-vestibulare Stimulation als Add-on-
Verfahren bei der Behandlung somatosensorischer Storun-
gen und Missempfindungen nach Schlaganfall: Drei Fall-

studien

Adams, M., Kerkhoff, G., & Reinhart, S. (2015). Neurologie & Rehabilitation,
21(4), 211-222.

3.1 Zusammenfassung

Obwonhl Uber die Halfte aller Schlaganfallpatienten unter somatosensorischen
Stérungen oder Missempfindungen leiden, gibt es kaum adaquate, evidenzba-
sierte Behandlungsansatze fur diese Stérungen. Neuere Befunde sprechen fur
einen modulierenden Einfluss der GVS auf das somatosensorische System.
Auch die Spiegeltherapie beeinflusst somatosensible Stérungen positiv. Im vor-
liegenden Beitrag werden drei Patienten vorgestellt, die infolge eines rechtshe-
mispharischen Infarktes unter initialer Hemiparese und langanhaltenden Miss-
empfindungen der linken Korperseite litten, wie einem dumpfen, fremdartigen
Gefuhl oder Brennen und Kribbelpardsthesien in verschiedenen Korperregio-
nen. Trotz zum Teil mehrerer Reha-Aufenthalte persistierte die Symptomatik.
Wir fihrten daraufhin ein dreiwtchiges kombiniertes Therapieprogramm mit
Spiegeltherapie und paralleler, unterschwelliger GVS durch. Bei allen drei Pati-
enten konnte innerhalb von drei Wochen eine deutliche und anhaltende Reduk-
tion der Empfindungsstorungen erzielt werden. Die gleichzeitige Anwendung
von Spiegeltraining und die Applikation schwacher elektrischer Strome Uber das
thalamo-vestibulare System ist daher eine vielversprechende und leicht an-
wendbare Methode zur Verstarkung therapeutischer Effekte in der somatosen-

siblen Neurorehabilitation nach Schlaganfall.

3.2 Abstract

Although more than 50 % of stroke patients show somatosensory deficits and
paraesthesias, there is only a limited number of evidence-based retraining ap-

proaches that focus on such deficits.
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Recent findings suggest a modulating influence of galvanic vestibular stimula-
tion (GVS) on the somatosensory system. Mirror therapy as a further treatment,
also seems to have a high impact on somatosensory disturbances.

We studied three patients with initial left-sided hemiparesis and persistent par-
esthesia (e.g. burning or tingling sensations) due to chronic right-hemisphere
lesions. Despite several inpatient rehabilitation programs, the symptoms still
persisted. We therefore conducted a combined therapy program including mir-
ror therapy and parallel subliminal GVS, for a total of three weeks. The treat-
ment revealed a long lasting decrease of sensory disturbances in all three cas-
es. The concomitant treatment of mirror training and the application of weak
electrical currents over the thalamo-vestibular system is therefore a promising
and readily applicable method for the enhancement of therapeutic effects in the

somatosensory neurorehabilitation after stroke.

3.3 Einleitung

Somatosensorische Funktionsbeeintrachtigungen sind nach cerebrovaskularen
Schadigungen haufig anzutreffen. Hierzu zahlen Stérungen der Oberflachen-
und Tiefensensibilitat, sowie Missempfindungen. Etwa 50-85 % aller Schlagan-
fallpatienten sind von solchen Stérungen betroffen (Carey, 1995). In den ersten
Wochen nach einem Schlaganfall kbnnen zwar spontane Erholungen der initia-
len Funktionsverluste beobachtet werden, haufig persistieren die Symptome
jedoch, sind mit langeren Klinikaufenthalten verbunden (Sommerfeld & Arbin,
2004) und resultieren in einer chronischen Beeintrdchtigung des alltdglichen
Lebens (Van Stralen et al., 2011). Im Alltag kann eine gestérte Wahrnehmung
der Tiefensensibilitat zu Verletzungen durch AnstoRen am Turrahmen oder an-
deren Hindernissen fihren. Einige Patienten berichten sogar von Verbrennun-
gen an der betroffenen Extremitat aufgrund des eingeschrankten Temperatur-
empfindens. Auch Beruhrungen und korperliche N&he durch uns vertraute
Menschen wie ein wohltuendes Streicheln Gber die Wange kann nur einge-
schréankt gespirt werden, oder wird aufgrund einer Hypersensitivitat als unan-
genehm oder gar schmerzhaft erlebt. Ein gestortes korperliches Empfinden hat
dadurch auch Auswirkungen auf das psychische Befinden und die Beziehung

zu anderen Menschen. Anders ausgedrickt: Somatosensible Beeintrachtigun-
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gen infolge einer Hirnschadigung wirken sich im doppelten Sinne auf das All-
tagsleben aus: primar als Fahigkeitsdefizit und sekundér als Stérung des emo-
tional-korperlichen Empfindens und Befindens.

Wahrend fur die Behandlung motorischer Defizite infolge von Schlaganfall eine
Vielzahl von therapeutischen Malinahmen existiert und auch standig neue Ver-
fahren hinzukommen (Liepert, 2010), finden somatosensorische Stérungen und
Missempfindungen trotz ihrer hohen Relevanz noch zu selten Beriicksichtigung
in der Behandlung. Dies liegt vermutlich auch daran, dass bisher nur wenige
evaluierte Behandlungsmethoden zur Verfiigung stehen und diese z. T. sehr
personalintensiv sind. Insbesondere fir die nicht selten auftretenden Missemp-
findungen (Antoniello et al., 2010) gibt es bislang — abgesehen von einer symp-
tomatischen Dauermedikation durch Schmerzmittel — kaum wirksame Therapie-
verfahren.

Im vorliegenden Beitrag beschreiben wir daher unsere Erfahrungen mit drei Pa-
tienten, die chronisch unter solchen Missempfindungen verschiedener Qualita-
ten und Intensitaten litten. Da wir in eigenen Untersuchungen bereits positive
Effekte sowohl bei Spiegeltraining als auch bei GVS fanden (Schmidt et al.,
2013a, 2013b), kombinierten wir in der hier vorgestellten klinisch-
experimentellen Pilotstudie beide Verfahren mit dem Ziel, die Missempfindun-
gen mdoglichst zeittkonomisch und maximal zu reduzieren. Im Folgenden be-
schreiben wir zun&chst die therapeutischen Interventionen, im Anschluss daran

die drei Fallbeispiele und deren Behandlungsergebnisse.

3.4 Beschreibung der kombinierten therapeutischen Intervention

Die Spiegeltherapie. Die Spiegeltherapie hat sich mittlerweile als gangiges The-
rapieverfahren in der Neurorehabilitation von motorischen Defiziten etabliert
(Thieme et al., 2013). lhren Ursprung hat die Therapie in der Behandlung von
Phantomempfindungen nach Amputation. Fur die Ursache von Phantomemp-
findungen werden zwei verschiedene Erklarungen diskutiert. Eine Erklarung
postuliert die Existenz einer Neuromatrix, ein neuronales Netzwerk, welches u.
a. in Teilen des Thalamus, der somatosensorischen Hirnrinde, dem limbischen
System und dem posterioren Parietalcortex lokalisiert zu sein scheint (Melzack

& Loeser, 1978; Melzack 1990, 1992, 2001). Es bildet die neuroanatomische
39



Grundlage fur eine stabile Reprasentation des Korpers (Korperschema). Bei
dem Korperschema handelt es sich um eine multidimensionale Empfindung, die
durch taktile, propriozeptive und vestibulare, aber auch visuelle Informationen
modifiziert werden kann. Die sensorischen Informationen hinterlassen ein spezi-
fisches Aktivierungsmuster, die Neurosignatur. Melzack vermutet, dass bei
Menschen, denen eine Gliedmalie amputiert wurde, eine abnorm veranderte
sensorische Information entsteht, welche sich dann in Form eines Phantom-
schmerzes zeigen kann. Ein ahnlicher Erklarungsansatz sieht die Ursache von
Phantomschmerzen in einer ungiinstigen kortikalen Reorganisation nach Deaf-
ferenzierung (Flor et al., 1995; Flor 2002a, 2002b). Die fehlende afferente In-
formation nach Amputation fuhrt zu einer Verschiebung der umliegenden korti-
kalen Regionen in das deafferenzierte Areal (Pons et al., 1992). Diese kortikale
Reorganisation korreliert mit der Intensitat von Phantomschmerzen, wie Flor
und Kollegen (1995) zeigen konnten.

Mit Hilfe der Spiegeltherapie wird versucht, die urspriingliche Topographie im
motorischen und somatosensorischen Cortex wieder herzustellen und damit die
Phantomschmerzen zu lindern. Dabei wird ein Spiegel sagittal zur Kérpermitte
SO positioniert, dass die betroffene Extremitat hinter dem Spiegel nicht mehr
sichtbar ist. Der Patient beobachtet auf der anderen Seite das Spiegelbild der
gesunden Extremitat. Hierdurch entsteht die Illusion, dass die im Spiegel ver-
folgten Bewegungen durch den betroffenen Arm oder das betroffene Bein aus-
gefuhrt wird. Die Anwendung dieses Verfahrens bei Patienten mit Schlaganfall
wurde erstmals von Ramachandran (1994) vorgeschlagen und von Altschuler
und Kollegen (1999) in einer Pilotstudie umgesetzt. Inzwischen existieren zahl-
reiche Studien, die die Wirksamkeit der Spiegeltherapie bei Personen mit moto-
rischen Defiziten nach cerebrovaskularen Schadigungen belegen (Michielsen et
al., 2011). In einer Studie mit Schlaganfallpatienten und resultierender schwerer
Hemiparese konnte durch ein mehrwdchiges Spiegeltraining nicht nur eine Ver-
besserung distaler motorischer Funktionen sondern auch ein positiver Einfluss
auf die Oberflachensensibilitat festgestellt werden (Dohle et al. 2009).

Die Galvanisch-vestibulare Stimulation. Die GVS ist eine nicht-invasive, einfach
anwendbare und - wenn die Sicherheitsstandards eingehalten werden - prak-

tisch nebenwirkungsfreie Stimulationsmethode des vestibuldren Systems (Utz
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et al., 2011). Bei der bipolaren, bilateralen GVS werden zwei Elektroden unter-
schiedlicher Polaritat binaural tber den Mastoiden platziert, die schwache elekt-

rische Strome (< 1 mA) abgeben.

Parieto-insularer
vestibuldrer Cortex
(PIVC)

Nuclei vestibulares

Nervus Vestibulo-
Cochlearis

Thalamus

Innenohr

Processus je
Mastoideus 1 U

Abbildung 8: GVS-Gerat und Platzierung der Elektroden am Mastoid (links). Schemati-
sche Darstellung des thalamo-kortikalen vestibularen Systems (rechts, modifiziert nach
Utz et al., 2010).

GVS beeinflusst tber Polarisationseffekte die Otholithen und Bogengangaffe-
renzen des Nervus vestibularis, welcher bilateral unter den Mastoiden vom In-
nenohr zu den Vestibulariskernen im Hirnstamm verlauft (Fink et al., 2003).
Diese Kerne stehen wiederum in Verbindung mit dem Thalamus (Nucleus
ventroposterolateralis). Von dort fuhren zahlreiche Projektionen zu kortikalen
vestibularen Gebieten (parieto-insularer vestibularer Cortex, PIVC) und zum
somatosensorischen Cortex (Guldin & Grisser, 1998). Durch GVS wird eine
Aktivierung des gesamten thalamo-kortikalen vestibularen Systems induziert. In
Abhangigkeit von der Polaritat der Elektroden werden diese Gehirnareale auf
unterschiedliche Weise stimuliert: links-kathodale / rechts-anodale GVS (L-
GVS) fuhrt zu einer bihemisphéarischen Aktivierung, rechts-kathodale / links-

anodale (R-GVS) zu einer unilateralen rechtshemisphéarischen Aktivierung. Da
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das vestibuldre System als multisensorisches System in viele Areale des Ge-
hirns projiziert, konnten fur die GVS positive Effekte fir unterschiedliche Modali-
taten sowohl bei gesunden Personen als auch neurologischen Patienten gefun-
den werden. So wurde bei Patienten mit zerebralen Schadigungen durch GVS
eine vorubergehende Reduktion visueller Neglegtsymptome erreicht (Rorsman
et al., 1999; Utz et al., 2011; Oppenlander et al., 2014). Auch visuell-raumliche
und visuo-konstruktive Defizite konnten durch GVS-Applikation positiv moduliert
werden (Wilkinson et al., 2010, 2014). In zwei weiteren Studien konnten wir ei-
nen langanhaltenden Einfluss weniger GVS-Applikationen beider Polaritaten auf
die taktile Extinktion (die Vernachlassigung eines kontralasionalen Reizes bei
simultaner bilateraler taktiler Stimulation) belegen (Kerkhoff et al., 2011;
Schmidt et al. 2013). Die GVS wirkt sich auch positiv auf die Propriozeption
aus. Defizite in der Propriozeption fuhren zu erheblichen Alltagsbeeintréachti-
gungen, wie AnstoRen des Armes, fehlende Geschicklichkeit oder Nichtge-
brauch des Korperteils. Sie ist haufig nach Schadigungen des somatosensori-
schen und vestibularen Systems beeintrachtigt. Bei einer Untersuchung der
Propriozeption der Armposition bei Neglect-Patienten konnten die positiven
Auswirkungen der GVS auf diese Leistung eindeutig nachgewiesen werden.
Ihre ungenaue Einschéatzung der Position des Armes verbesserte sich unter L-
GVS signifikant auf das Niveau von Gesunden. Dabei zeigte sich, dass GVS
nicht nur zu einer unmittelbaren Verbesserung der Propriozeption fuhrte, son-
dern dass diese Verbesserung auch bei der Untersuchung eines Nacheffektes
20 Minuten nach Stimulationsende stabil blieb (Schmidt et al., 2013a).

Neben dieser vestibularen Stimulationsmethode findet die CVS Anwendung. Ihr
Nebenwirkungsprofil ist im Gegensatz zur GVS deutlich gréer. Durch eine
Spulung der horizontalen Bogengange mit meist eisgekihltem Wasser kommt
es auch hier zu einer Aktivierung vestibularer Funktionskreise. Fur die CVS be-
legen bereits einige Studien eine Interaktion zwischen somatosensorischem
System und Vestibularapparat. So konnten Bottini und Kollegen (2005) zeigen,
dass eine in den linken Gehorgang applizierte CVS zu einer transienten Reduk-
tion einer linksseitigen Hemianasthesie infolge einer rechtshemispharischen
Schadigung fiihrte. Die Befunde werden auf eine neuroanatomische Uberlap-

pung zwischen vestibularen und taktilen Projektionen zurtickgefuhrt (Bottini et

42



al., 1995). Der Einfluss der vestibularen Stimulation ist nicht auf pathologische
Hirnfunktionen beschrankt. In zwei Studien konnte gezeigt werden, dass CVS
und GVS zu einer unmittelbaren Senkung der Wahrnehmungsschwelle fur takti-
le Reize bei gesunden Menschen fuhren (Ferré et al., 2011a, 2012). Eine ves-
tibulare Stimulation kann auf3erdem zu einer voriibergehenden Beeinflussung
der Repréasentation des eigenen Koérpers (Bodyschema) fiihren. So konnte ge-
zeigt werden, dass CVS zu einer temporaren Veranderung der internalen Re-
prasentation des Handareals fuhrte (Lopez et al., 2012). Stérungen der Kérper-
wahrnehmung finden sich am haufigsten nach rechtshemisphérischen Schadi-
gungen des parieto-temporalen Kortex, dem eine wichtige Bedeutung bei der
Integration visueller, taktiler und propriozeptiver Signale zugeschrieben wird
(Brandt & Dieterich, 1999). Das gebrauchlichste Paradigma fur Untersuchungen
zur Manipulation dieser multisensorischen Integration ist die sogenannte ,rub-
ber hand” lllusion (Botvinick & Cohen, 1998). Gewdhnlich werden eine vor der
Person platzierte sichtbare Gummihand und die eigene verdeckte, nicht sicht-
bare Hand mit einem Pinsel synchron berthrt. Diese Manipulation fuhrt zu der
illusiondren Wahrnehmung, dass die Gummihand zum eigenen Korper dazu
gehort (body ownership). Das bedeutet, dass die unechte Hand kurzfristig in
das Korperschema integriert wurde. Lopez und Kollegen (Lopez et al., 2010)
stellten fest, dass diese lllusion durch GVS noch verstarkt werden kann. GVS
ist also nicht nur zur kurzfristigen Verbesserung von Neglectsymptomen und
assoziierten Storungen wie Extinktion geeignet, sondern beeinflusst auch ent-
scheidend die internale Korperreprasentation bei gesunden Personen.
Insgesamt sprechen diese Belege flur einen starken Einfluss des vestibularen
Systems auf das gesamte somatosensorische System. Da wir in zwei Studien
bereits einen Langzeiteffekt der L-GVS (0.5 mA, 20 Minuten) auf die taktile Ex-
tinktion fanden (Kerkhoff et al., 2011; Schmidt et al., 2013), kénnte GVS geeig-
net sein, propriozeptive und andere kodrperbezogene Stérungen nicht nur kurz-
fristig zu verbessern, sondern auch langfristige therapeutische Effekte erzielen.
Vor diesem Hintergrund scheint die kombinierte Anwendung dieser Methoden
ein vielversprechender Ansatz zu sein um einen Maximaleffekt zu erreichen:
das Spiegeltraining als aktiv Ubendes Verfahren sowie L-GVS als Add-on-

Verfahren zur Modulation somatosensorischer Defizite nach Schlaganfall.
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3.4.1 Durchfihrung der galvanisch-vestibularen Stimulation

Die GVS wurde subliminal, also unterschwellig mit einer durchschnittlichen
Stromstarke zwischen 0.7 mA und 0.8 mA appliziert. Die Schwellenbestimmung
erfolgte durch Erhéhung des Gleichstromes in Schritten von 0.1 mA, bis ein
leichtes Kribbeln wahrgenommen wurde. Die Stromstarke wurde dann so weit
vermindert, bis das Kribbeln verschwand. Die Applikation der schwachen
elektrischen Strome erfolgte mit einem Gleichstromgerat (9 Volt-Batterie, Typ
ED 2011, Hersteller: DKI GmbH, DE-01277 Dresden) Uber selbstklebende
Elektroden (5 x 9 cm, Hersteller: DKI GmbH, DE-01277 Dresden). Genauere
Angaben Uber Schwellenhdhe, Applikationsart (single-session / multi-session)
und Applikationsdauer finden sich in den jeweiligen Fallbeschreibungen der drei

Patienten.

3.4.2 Durchfuhrung des Spiegeltrainings

Da alle Patienten uber ausreichende Restfunktionen in den betroffenen Glied-
maf3en verflgten, wurde ein aktives Spiegeltraining durchgefihrt, das heifdt, die
Ubungen wurden sowohl durch die gesunde als auch die beeintrachtigte Extre-
mitéat simultan ausgefuhrt. Wesentlich fur das Spiegeltraining ist die Beobach-
tung von Handlungsausfuihrungen der nicht betroffenen Extremitat. Durch die
Beobachtung dieses visuellen Perzeptes soll die lllusion entstehen, die be-
troffene Extremitat bewege sich normal. Der therapeutische Erfolg hangt maf3-
geblich von der Konzentration auf das Spiegelbild und der Vorstellungskraft des
Patienten ab. Vorteil des aktiven Trainings ist das zusatzlich zum visuellen Reiz
hinzukommende propriozeptive Feedback, welches die lllusion der sich bewe-
genden Extremitéat verstarken kann.

Jede Trainingssitzung wurde mit einer kurzen Eingewdhnungsphase mit einfa-
chen Bewegungen der jeweiligen Extremitaten zur Herstellung und Stabilisie-
rung der lllusion eingeleitet. Im Anschluss wurde zu komplexeren Aufgaben
Ubergegangen. Bei allen Patienten wurden individuell angepasste motorische
und somatosensorische Ubungs- und Stimulationssequenzen durchgefiihrt (ge-
nauere Beschreibungen zum Training finden sich im Abschnitt ,Therapeutische
Intervention® fiir den jeweiligen Patienten). Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber

die wichtigsten Merkmale der 3 Patienten.
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Tabelle 1: Ubersicht tiber klinische und demographische Daten der Patienten.

] Alter/ Atio- ] ZSL Hemi- Stim.
Patient Lasion NEG APS Sens. Lok.
Geschlecht logie (Monate) parese schwelle
H.B. 84/m | M 34 links motor -- Bein, Fufd (li) 0.7 mA
SG, ‘ motor, Kopf, Schulter,
K.S. 44/m H 82 links ) - Hand, FuR (li) 0.8 mA
Th visuell '

. Kopf, Oberkor-
visuell,

LR. 72w [ M, SG 9 links Body + per, Arm, Hand, 0.7 MA
FuR (li)

Mittelwert: Median: ) )

66.7 21,1H 34 3/3 3/3 2/3 Mittelwert:

Jahre Monate 0-73 mA

Abkirzungen: I/H: ischamischer/hdmorrhagischer Schlaganfall; M/SG/Th: Mediain-
farkt/Stammganglien/Thalamus; ZSL: Zeit seit Lasion; NEG: Neglect: motor: motori-
scher Neglect; visuell: visueller Neglect; Body: kdrperbezogener (body-) Neglect; APS:
Armpositionsschatzung / Propriozeption (--: gestort, +: ungestort); Sens. Lok.: Lokalisa-
tion der Sensibilitatsstérungen / Missempfindungen, genauere Beschreibungen siehe

Text; (li): linke Korperseite. Stim. schwelle: Schwellenwertbestimmung der GVS.

3.5 Fallbeschreibung H.B.

Bei H.B. handelte es sich um einen 84-jahrigen Patienten, der 34 Monate vor
dem Untersuchungszeitraum, vermutlich perioperativ, einen rechtsseitigen Me-
diainfarkt hochparietal an der Mantelkante erlitten hatte. Bei der neuroradiologi-
schen Untersuchung wurden zusétzlich Zeichen einer vaskularen Leukence-
phalopathie gefunden. Der Infarkt resultierte in einer beinbetonten Hemiparese
links mit deutlicher Sensibilitatsstérung und fehlender Propriozeption. Abbildung
9 (linke Grafik) gibt einen Uberblick liber die Lokalisation der sensiblen Empfin-

dungsstérungen.
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Abbildung 9: Patient H.B.: Lokalisation der sensiblen Empfindungsstdrungen am linken
Bein (linke Grafik). Rating der intensivsten Empfindungsstérungen / Missempfindungen
(Anmerkung: nur die intensivsten Ratings sind dargestellt, weitere Nennungen maoglich)
vor der Therapie (Baseline 1 und Baseline 2), unmittelbar nach drei Wochen Treatment
mit Spiegeltherapie und L-GVS (Post-Treatment) und Follow-up zwei Wochen nach

dem Treatment (rechte Grafik).

H.B. befand sich im chronischen Stadium nach dem Infarkt, Spontanremissio-

nen waren daher nicht mehr zu erwarten.

3.5.1 Beschreibung der Missempfindung

H.B. kontaktierte unsere Neuropsychologische Universitatsambulanz, weil er
nach einem rechtsseitigen Mediainfarkt im Jahre 2012 auch nach erfolgter sta-
tionarer Rehabilitation noch erhebliche Defizite im Bereich der Sensibilitat, ins-
besondere der Oberflachensensibilitat und der Propriozeption (Lagesinn) der
linken Kdorperhélfte hatte. H.B. beschrieb ein starkes Taubheitsgefiihl, begin-
nend ab dem unteren Oberschenkel, welches sich bis in die Ful3sohle durch-
zog. Weiterhin gab er an, das Bein habe eine Art Eigenleben, es flihle sich
»iremdartig“ an, er kdnne nicht genau sagen, was an seinem linken Bein passie-
re, wo dieses stehe und sei deshalb noch unsicher auf den Beinen. Beim Auf-

stehen musse er sich immer vergewissern, wo und in welcher Position das Bein
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stehe. Die Beschreibungen legten damit eine gestdrte Propriozeption des Bei-
nes nahe. Manchmal vergesse er auch das linke Bein, was dann meistens zu
Stolpern oder ahnlichen Problemen flhre. Auch bei anderen bilateralen motori-
schen Aufgaben wirde er die linke Seite manchmal ,ausblenden®. Diese Schil-
derungen deuteten auf einen motorischen Neglect hin. Hieraus ergab sich eine
Stand- und Gangunsicherheit, die den Patienten nach eigenen Angaben im All-
tag einschréankte. H.B. sei als leidenschaftlicher Fahrradfahrer seit dem Schlag-
anfall nicht mehr in der Lage, diesen Sport auszuiiben. Die geschilderten Emp-
findungen wirden ihm erst bewusst, wenn er das Bein aktiv benutze, wie beim
Gehen. Wenn er sich nicht um das Bein ,kimmere®, habe er auch keine unan-

genehmen Empfindungen.

3.5.2 Somatosensorisches und motorisches Assessment

Zur Quantifizierung der Funktionsbeeintrachtigungen und zur Verlaufsmessung
wurde ein Fragebogen zur Erfassung von Sensibilitatsstorungen und Missemp-
findungen eingesetzt (Reinhart et al., unveroffentlicht). In diesem wurden die
verschiedenen Qualitaten der sensorischen Beeintrachtigung beziehungsweise
Missempfindung (Druck, Kribbeln, Kalteempfinden) auf einer siebenstufigen
Skala (0 = gar nicht bis 6 = extrem stark vorhanden) abgefragt. Einen Uberblick
Uber die intensivsten Empfindungsstérungen und deren Lokalisation gibt Abbil-
dung 2. Vor der therapeutischen Intervention wurden zwei Baseline-Messungen
erhoben sowie taglich Messungen wéhrend der Therapie zur Verlaufskontrolle
durchgefiihrt. Die Messung der Oberflachensensibilitat erfolgte mittels Sem-
mes-Weinstein-Monofilamenten jeweils bilateral an den Handen (u. a. Finger-
beere des Zeigefingers) und den Beinen. Um die Sensibilitatsschwelle zu be-
stimmen, wurde mit einem Monofilament mit einer Starke von 2.83 beginnend
jeweils zweimal in auf- und absteigender Reihenfolge getestet. Jeder Stimulus
wurde dabei dreimal fur jeweils 1.5 Sekunden wiederholt auf der Haut appliziert
und als wahrgenommen gewertet, wenn der Patient mindestens zwei von drei
Beruihrungen erkannte. Als weiteres Sensibilitatsmal wurde die statische Zwei-
Punkt-Schwelle erfasst (Discrim-A-Gon, Hersteller Baseline™). Zur Erfassung
der Tiefensensibilitat wurde das Vibrationsempfinden mithilfe einer Stimmgabel

(Rydel-Seiffer, 64 Hz) erfasst. Um Temperaturdifferenzen zwischen rechter und
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linker Korperseite zu erfassen wurde die Oberflachentemperatur der Haut an
der AuRenflache der Hand und dem Schienbein mit einem Infrarot-
Thermometer (Firma Raytek) gemessen. Zur Erfassung der Handgeschicklich-

keit kam der Nine Hole Peg Test (Mathiowetz et al., 1985) zum Einsatz.

3.5.3 Therapeutische Intervention: H.B.

H.B. absolvierte ein dreiwtchiges Therapieprogramm, bestehend aus einer
Kombination von multi-session L-GVS (tagliche GVS-Applikation) und Spiegel-
training. Zu Beginn der Therapie erfolgte die individuelle Schwellenbestimmung
der GVS. Bei jeder taglichen Therapieeinheit wurde eine 20-mindtige Stimulati-
on mit L-GVS bei 0.7 mA durchgefihrt. Da die GVS nicht zu Habituationseffek-
ten fuhrt (Utz et al., 2010, 2011), entschieden wir uns bei diesem Patienten fur
die tagliche Anwendung der Stimulationsmethode (5 Mal / Woche). Parallel da-
zu absolvierte H.B. jeden Tag fur 50 bis maximal 90 Minuten ein individuelles
Spiegeltraining. Da die Sensibilitatsstorungen auf das Bein und den Ful3 be-
schrankt waren, wurde ein Spiegel sagittal zur Korpermitte zwischen beiden
Beinen auf dem Boden positioniert. Neben bilateralen motorischen Ubungen
(Pronation und Supination der Fuf3e sowie Dorsalflexion und Plantarflexion der
FuRe und Zehen) lag der Fokus auf bilateraler somatosensorischer Stimulation
der Beine und FuRe. Die Stimulation erfolgte durch unterschiedlich raue Stoffe
und Materialien: verschiedenporige Schwamme, Schaumgummi, Filze unter-
schiedlicher Rauigkeit, Peelinghandschuhe, Teppiche und unterschiedliche
Flauschstoffe. Zur Stimulation der Ful3sohlen, die eine deutlich geringere Ober-
flachensensibilitat aufweisen, wurden entsprechend Materialien mit gréberen
Oberflacheneigenschaften verwendet wie taktile Bodenscheiben mit unter-
schiedlichen Strukturen (,Taktile Scheiben®, Firma Wehfritz).

3.5.4 Ergebnisse

Bei der Auswertung des Fragebogens zeigte sich, dass sich die am Anfang als
sehr unangenehm berichteten Empfindungen beziglich der wahrgenommenen
abweichenden Position der Ful3stellung, dem Fremdheitsgefiihl des gesamten
Beines als auch dem Taubheitsgefiihl deutlich verbesserten. Die anfanglich

subjektiv als sehr stark empfundenen Missempfindungen (= 6), reduzierten sich
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auf eine mittlere Intensitat (Abbildung 9, rechts). Hinzu kamen andere Empfin-
dungen, die vom Patienten jedoch nicht als Missempfindungen, sondern als
angenehme Wahrnehmungen (Kribbeln) geschildert wurden. Sie wurden vom
Patienten selbst auf ein besseres Spiren im Zusammenhang mit einer paralle-
len Reduktion des Taubheitsempfindens und eine starkere Aktivierung des Bei-
nes attribuiert. Auch hat sich der anfangliche Temperaturunterschied zwischen
der linken pathologischen Seite und der rechten intakten Seite von initial 1 °C
Seitenunterschied in der Oberflachentemperatur, gemessen am Schienbein,
sukzessive in Schritten von 0.2 ° auf bis zuletzt 0.2 ° Gesamtunterschied nor-
malisiert (32.6 ° links und 32.4 ° rechts). Die Tendenz zu einer symmetrischeren
Kdrpertemperatur an beiden unteren Extremitaten zeigt an, dass die dreiwochi-
ge Therapie zu einer Normalisierung beitrug. Die verbesserte Empfindungsfa-
higkeit fuhrte vermutlich dazu, dass die betroffene Extremitat wieder haufiger
bewegt wurde, wodurch die Durchblutung des Beines und der Lymphfluss gins-
tig beeinflusst werden. Inwiefern eine zentrale, kortikale Beeinflussung durch
GVS die Differenz zwischen den Temperaturen beider Korperseiten beeinflusst,
sollte in zukunftigen Untersuchen geklart werden. Da unmittelbar vor jeder
GVS-Applikation als auch kurze Zeit danach Veradnderungen hinsichtlich der
Missempfindungen mit dem Fragebogen eruiert wurden, konnte der direkte
Nacheffekt der GVS erfasst werden. Es zeigte sich nicht nur im Gesamtverlauf,
sondern auch nach einigen Anwendungen eine unmittelbare Reduktion der

Missempfindungs-Symptomatik (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Anzahl der Missempfindungen bei H.B. unmittelbar vor und nach L-GVS
sowie Follow-up zwei Wochen nach der Therapie (t1-10: Messzeitpunkt 1-10). Die ein-
zelnen Linien sind zur besseren Unterscheidbarkeit versetzt dargestellt.

Die Diagnostik der Oberflachensensibilitdt mithilfe von Semmes-Weinstein-
Monofilamenten ergab vor der Intervention eine deutlich pathologisch verringer-
te Sensitivitat im Bereich der unteren Extremitat. Nach dem dreiwdchigen Trai-
ning konnte eine Verbesserung der Oberflachensensibilitdt am Schienbein und
der Wade um mindestens 2 Starken festgestellt werden. Die Beruhrungssensiti-
vitat verbesserte sich auch an der linken Hand, was auf eine umfassende, nicht
nur auf das Bein beschrankte Aktivierung durch unser Behandlungskonzept
hindeutet. Die Sensitivitatsmessung des FulR3es ergab keine Veradnderung. Er-
klarbar ist dieser Umstand mdglicherweise durch neuropathische Einfliisse bei
einem langjahrigen Diabetes mellitus. Die Zwei-Punkt-Diskrimination ergab vor
der Therapie Werte im Normbereich fur die rechte Hand, gemessen an der Fin-
gerbeere (5 mm = normale Sensibilitat). Die Messung an der linken Hand ergab
einen Wert von 6mm, was einem eingeschrankten Bertuhrungsempfinden ent-
spricht (American Society for Surgery of the Hand, 1983). Auch das Vibrations-
empfinden, welches mit einer Stimmgabel an der oberen und unteren Extremitat
(Phalanx distalis, Processus styloideus ulnae, Tibia, Malleolus lateralis, Meta-
tarsalgelenk) gemessen wurde, war vor Beginn der Therapie deutlich beein-
trachtigt (Pallhypasthesie). Im Therapieverlauf normalisierte sich das Vibrati-
onsempfinden fir die untere und obere linke Extremitat von einem Wert von 4/8

zu 6/8, gemessen mit einer Stimmgabel nach Rydel Seiffer (64 Hz).

3.6 Fallbeschreibung I.R.

[.R. war eine 72-jahrige Patientin, die neun Monate vor Therapiebeginn, vermut-
lich aufgrund einer Kardioembolie bei persistierendem Foramen ovale, einen
ausgedehnten ischamischen Mediainfarkt erlitt. Die radiologische Untersuchung
zeigte ein ausgedehntes demarkiertes Infarktareal im Mediastromgebiet sowie
eine geringe hamorrhagische Inhibierung in einem rechts frontobasalen In-
farktareal und auf Hohe der Stammganglien. Der Infarkt resultierte in einer arm-
betonten Hemiparese und Sensibilitdtsstérungen. Bei erhaltenem Lageempfin-
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den wurde ein reduziertes Vibrationsempfinden (Pallhypéasthesie), Hyperasthe-
sie und ein distal reduziertes Warmeempfinden festgestellt. Die Hemiparese
bildete sich wahrend eines stationdren Reha-Aufenthaltes weitgehend zurtick
und war nur noch latent vorhanden. Im weiteren Verlauf entwickelten sich ein-

schief3ende, schmerzhafte Missempfindungen an der linken Korperseite.

3.6.1 Beschreibung der Missempfindung

I.R. stellte sich 2013 bei uns mit schmerzhaften Missempfindungen an der lin-
ken Korperseite vor. Besonders intensiv schilderte sie die Missempfindungen im
Bereich der linken Gesichtshalfte (Wange und Ohr) sowie der Handinnenflache
und der FuR3sohle. Ausldser seien taktil-haptische Reize der linken Koérperseite
oder auch langere Aktivitat im entsprechenden Korperteil. So berichtet die Pati-
entin, dass das langere Umgreifen eines Fahrradlenkers schon genlige, um
eine schmerzhafte Missempfindung in der Handinnenflache auszuldsen. Au-
Berdem gab sie an, die Empfindungen seien tageszeitabhangig und vor allem
morgens nach dem Aufstehen besonders stark ausgepragt. Auch Kaltereize
seien haufig Ausloser. Die Empfindungen seien vergleichbar mit dem Hinein-
greifen in Nesseln, es kame zu einem pl6tzlichen, starken Brennen, welches
auch manchmal durch Stiche begleitet wiirde. Fremdberihrungen seien sehr
unangenehm. Im Alltag falle I.R. auf, dass sie gelegentlich beim Gehen den
linken Schuh oder Pantoffel verliere, manchmal auch an Hindernissen anstol3e
oder Personen auf der linken Seite Ubersehe. Diese Schilderungen deuteten
auf einen multimodalen Neglect (visueller Neglect & Body-Neglect). Da I.R. um-
gelernte Linkshanderin war, belasteten sie die Funktionsstorungen auf der lin-

ken Seite im Alltag ganz besonders.

3.6.2 Assessment

Um die Missempfindungen zu erfassen wurde auch hier der Fragebogen zur
Erfassung von Sensibilitatsstorungen und Missempfindungen eingesetzt
(Reinhart et al., unveroffentlicht). Einen Uberblick tiber die intensivsten Empfin-
dungsstérungen und deren Lokalisation gibt Abbildung 11.
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Abbildung 11: Patientin I.R.: Lokalisation der sensiblen Empfindungsstérungen (linke
Grafik). Rating der intensivsten Empfindungsstérungen / Missempfindungen (Anmer-
kung: nur die intensivsten Ratings sind dargestellt, weitere Nennungen mdglich) vor
der Therapie (Baseline 1 und Baseline 2), unmittelbar zu Beginn des Treatments mit
Spiegeltherapie und L-GVS (Treatment L-GVS) und Follow-up 19 Monate nach dem
Treatment (rechte Grafik).

Vor der therapeutischen Intervention wurden zwei Baseline-Messungen erho-
ben sowie Messungen wahrend der Therapie zur Verlaufskontrolle durchge-
fuhrt. Zur Untersuchung der taktilen Extinktion wurde der Qualitative Extinkti-
onstest (Schwartz et al., 1977) verwendet. Es handelt sich um einen Test, der
durch unilaterale Stimulation und bilaterale Doppel-Simultan-Stimulationen des
linken und rechten Handriickens mit Berlhrungsreizen die taktile Extinktionsra-
te misst. Der Patient muss die sechs unterschiedlichen Materialien (Flausch,
Jute, Seide, Schaumgummi, Plastikfolie, Sandpapier) erkennen und benennen.
Wegen der Schilderungen der Patientin, dass sie Hindernisse auf der linken
Seite Ubersehe, wurden mehrere Neglect-Tests durchgefuhrt (u. a. Neglect-
Durchstreichtests, Motor Neglect-Alltagsrating und die deutsche Version der

Catherine Bergego-Scale fur Patienten mit Neglect).
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3.6.3 Therapeutische Intervention: |.R.

[.R. nahm in unserer neuropsychologischen Universitatsambulanz eine dreiwo-
chige Therapie in Anspruch. Auch hier bestand die therapeutische Intervention
in einer Kombination aus motorischen und taktilen Spiegeltrainingseinheiten
(ca. 1 ¥ Stunden) sowie paralleler L-GVS. Nach der Schwellenbestimmung
wurde taglich fir 20 Minuten subliminal bei 0.7 mA stimuliert. Da die Missemp-
findungen sowohl in den oberen als auch unteren Extremitaten lokalisiert wa-
ren, wurde die obere Extremitat am Tisch mit dem Spiegel trainiert und die un-
tere Extremitat mit dem Spiegel auf dem Boden trainiert. Die Ubungen am
Spiegel beinhalteten motorische und haptische Komponenten. Motorische
Ubungen fiir die obere Extremitét beinhalteten die Pronation und Supination der
Unterarme, die Extension und Flexion der Hande und die Opposition und Repo-
sition des Daumens. Nach diesen einflihrenden motorischen Ubungen wurden
dann auch komplexere Objektmanipulationen am Spiegel durchgefihrt (z. B.
Holzkl6tze in einer Schale ablegen). Motorische Ubungen fir die untere Extre-
mitat umfassten die Pronation und Supination der Fif3e sowie Dorsalflexion und
Plantarflexion der Fif3e und Zehen. Die bilaterale somatosensorische Stimulati-
on wurde auf die Hande, die Arme und die Ful3e beschrankt. Unterschiedlich
raue Materialien und Stoffe dienten als taktile BerUhrungsreize (siehe oben,
Patient H.B.). Zur Stimulation der Ful3sohlen wurden entsprechend grobere Ma-

terialien verwendet.

3.6.4 Ergebnisse
Die Auswertung des Fragebogens ergab eine deutliche Reduktion der Anzahl
und Intensitat der Missempfindungen (Abbildung 12) parallel zum Stimulations-
beginn mit L-GVS.
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Abbildung 12: Anzahl und Intensitat der Missempfindungen bei I.R. vor der Kombinati-
onsbehandlung mit L-GVS (t1 und t2) sowie Beginn mit der GVS (t3-t8) und Follow-up
19 Monate nach der Therapie. t: Messzeitpunkt.

Einige Symptome remittierten sogar vollstandig (,ziehen® und ,stechen” in den
Extremitaten, Abbildung 11 rechte Grafik). I.R. gab aul3erdem bei Therapieen-
de an, dass sie die linke Hand und das linke Bein mittlerweile langer bewegen
oder belasten kdnne, ohne dass es zu unangenehmen Missempfindungen ka-
me. Auch wirde sie nirgendwo mehr anstof3en, sondern Hindernisse oder Per-
sonen frihzeitig erkennen. Wir verabschiedeten die Patienten mit einer minima-
len Restsymptomatik beziglich der Empfindungsstérungen. In der telefonischen
Nachuntersuchung (Follow-up, Abbildung 11) 19 Monate spater, berichtet die
Patientin, dass sie etwa ein Jahr nach der Therapie zwei zerebrale Krampfan-
falle erlitt. Seit dem Zeitpunkt seien die Missempfindungen wieder starker ge-
worden. Die Monate zuvor sei die Symptomatik stabil gewesen. Dennoch haben
sich die Missempfindungen durch die Anfallssymptomatik nur teilweise ver-
schlechtert und sind nach wie vor deutlich geringer in Bezug zum urspringli-
chen Ausgangsniveau. Die Patientin erklart auch, dass ihre sozialen Aktivitaten
nicht mehr wegen der Missempfindung leiden wiirden, sondern dass sie sich

wieder regelmafiig mit Bekannten treffe und inrem Hobby nachginge.
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3.7 Fallbeschreibung K.S.

Bei K.S. handelte es sich um einen 44-jahrigen Patienten, der 82 Monate vor
Therapiebeginn eine rechtsseitige Stammganglien- und Thalamusblutung un-
klarer Genese erlitt. Die cerebrovaskulare Schadigung resultierte in einer links-
seitigen spastischen Hemiparese, einer latenten Fascialisparese und einer dys-
tonen Fehlstellung der linken Hand (,Thalamushand®). Hinzu kamen intermittie-
rend auftretende z. T. schmerzhafte Kribbelparasthesien vor allem im Bereich
der Wange, der Hand, Schulter und dem Bein sowie fehlendes Lageempfinden
und Apallasthesie (fehlendes Vibrationsempfinden) fur die linke Korperseite.
Eine Small-fiber-Neuropathie mit rezidivierenden neuropathischen Schmerzen

wurde bereits vor dem Insult diagnostiziert.

3.7.1 Beschreibung der Missempfindung

K.S. beschrieb intensive Kribbelparasthesien im Bereich der linken Wange, der
Hand, der Schulter und dem Bein. Weiterhin beschrieb er, er empfinde hinsicht-
lich der Missempfindungen héaufig ein unangenehmes Ziehen sowie Verkramp-
fungen, die meist im Schulterbereich lokalisiert seien. Insgesamt nehme er die
linke Korperhalfte sehr dumpf und fremdartig wahr (Abbildung 13, rechts). Ne-
ben der dystonen Haltung der Hand k&me es auch oft zu Verkrampfungen in
den Fingern, manchmal wirden sich die Finger kreuzen, worauf er keinen Ein-
fluss habe. K.S. sei umgelernter Linkshander, habe deshalb bis vor dem
Schlaganfall die linke Hand fiur die meisten Tatigkeiten auRer dem Schreiben
benutzt. Dementsprechend sei der Alltag durch die spastische Hemiparese und
die Missempfindungen der linken Hand stark beeintrachtigt. K.S bemerke gele-
gentlich Situationen, in denen er die linke Kdrperhalfte vernachlassige. So ver-
gesse er, Korperteile links richtig anzukleiden oder den linken Arm und das lin-
ke Bein zu benutzen, was als motorischen Neglect gedeutet wurde. Seine ge-
storte Propriozeption zeigte sich darin, dass K.S. nie so genau wisse, wo sich
sein Arm, Bein und Ful3 im Raum befinde und er mache daher oft ungeschickte

Bewegungen.

3.7.2 Assessment
Die Art der Missempfindungen sowie deren Ausbreitung wurden auch hier mit

dem Fragebogen (Reinhart et al., unverdéffentlicht) erfasst (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Patient K.S.: Lokalisation der sensiblen Empfindungsstorungen (linke
Grafik). Rating der intensivsten Empfindungsstérungen / Missempfindungen (Anmer-
kung: nur die intensivsten Ratings sind dargestellt, weitere Nennungen mdglich) vor
der Therapie (Baselinel und Baseline 2), unmittelbar nach drei Wochen Treatment mit
Spiegeltherapie und L-GVS (Post-Treatment) und Follow-up 14 Monate nach dem Tre-
atment (rechte Grafik).

Es wurden zwei Messungen vor Therapiebeginn durchgefuihrt, eine weitere un-
mittelbar nach dem Training und 14 Monate nach der Behandlung. Die Lage-
einschatzung des Armes (Armpropriozeption) wurde mithilfe eines Armpositi-
onsgerates (Schmidt et al., 2013b) gemessen. Die Uberpriifung der taktilen Ex-
tinktion erfolgte anhand des Qualitativen Taktilen Extinktionstests. Zur Klarung

der Neglectsymptomatik kamen mehrere Neglect-Tests zum Einsatz.

3.7.3 Therapeutische Intervention: K.S.

K.S. erhielt ebenfalls eine dreiwtchige Kombinationstherapie aus Spiegeltrai-
ning und 20-mindtiger paralleler subliminaler L-GVS (5 Mal / Woche). Die
Schwellenbestimmung ergab einen Wert von 0.8 mA. Auch hier wurden die
gleichen bilateralen, synchronen motorischen und somatosensorischen Ubun-
gen mit unterschiedlichstem Stimulationsmaterial als taktile Reize durchgefihrt.

Das Training fand taglich mit einer Dauer von 1% Stunden statt.
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3.7.4 Ergebnisse
Sowohl die Anzahl als auch die Intensitat der Missempfindungen reduzierten
sich wahrend der dreiwdchigen Behandlung deutlich und blieben auch bis zur

Follow-up-Messung 14 Monate nach der Therapie stabil (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Anzahl und Intensitat der Missempfindungen bei K.S. vor (t1 und t2) und
nach der Kombinationsbehandlung mit L-GVS (Post Treatment) sowie Follow-up 14
Monate nach der Therapie. t: Messzeitpunkt.

Der Patient selbst berichtete neben der deutlichen Reduktion der Missempfin-
dungen auch weniger Verkrampfungen im Bereich der Schulter. Vor der thera-
peutischen Intervention konnte der Patient keinerlei Angaben dazu machen, wo
sich der Arm ohne visuelle Kontrolle im Raum befindet. Dieser Umstand zeigte
sich deutlich bei der Messung des Armpropriozeption. Die Messung des Lage-
sinns nach der therapeutischen Intervention zeigte eine deutliche Besserung
der Tiefensensibilitdt (Uber 10° Abweichung von der tatséchlichen Armposition
vor der Therapie auf maximal 4° Abweichung nach der Therapie). In der telefo-
nischen Nachuntersuchung 14 Monate nach der Therapie berichtete K.S. eine
stabile Ruckbildung vieler Missempfindungen. Lediglich das fremdartige Gefihl
(durchschnittlicher Skalenwert 6 = extrem stark vor der Therapie zu Skalenwert
2 = sehr schwach im Follow-up) und ein Kribbeln (durchschnittlicher Skalenwert
5 = sehr stark vor der Therapie zu Skalenwert 2 = sehr schwach im Follow-up)

seien weiterhin spurbar (Abbildung 13).
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3.8 Diskussion und Ausblick

Die Therapie von Missempfindungen nimmt bisher immer noch keinen ent-
scheidenden Stellenwert in der Neurorehabilitation nach Schlaganfall ein. Viele
Patienten erhalten lediglich eine Dauermedikation mit teilweise starken Neben-
wirkungen. Dabei sind relativ viele Personen nach einem Schlaganfall davon
betroffen (Antoniello et al., 2010). Die Auswirkungen dieser Beeintrachtigung
sind von hochster Relevanz im taglichen Leben. Eine gestorte Propriozeption
kann zu AnstoRen und Verletzungen fuhren und die Mobilitdt beeinflussen,
wenn die Lage oder die Bewegung fir das Bein im Raum nicht genau durch
adaquate sensorische Informationen ermittelt werden kann. So hat eine ge-
schadigte Sensibilitdt nicht nur Auswirkungen auf die wahrgenommene Haptik
von Objekten und Gegenstanden, die angefasst werden, sondern kann auch
zwischenmenschliche Beziehungen beeinflussen, da Beriihrungen entweder
gar nicht, vermindert oder als schmerzhaft wahrgenommen werden.

Ziel dieser experimentell-klinischen Pilotstudie war es zu zeigen, dass eine
bessere Behandlung von sensiblen Stérungen, insbesondere Missempfindun-
gen nach Schlaganfall ohne Dauermedikation mdglich ist.

Alle drei Schlaganfall-Patienten profitierten deutlich von der dreiw6chigen kom-
binierten therapeutischen Intervention. Auch mehrere Wochen bzw. Monate
nach der Therapie blieben die erzielten Verbesserungen weitestgehend stabil.
Bei H.B., dessen Empfindungsstérungen nach einer Ischamie im Bereich der
rechtshemispharischen Mantelkante auf das linke Bein und den linken Ful3 be-
schrankt waren, sanken die Intensitaten der Missempfindungen deutlich. Die
Oberflachensensibilitat, die Zwei-Punkt-Diskrimination und das Vibrationsemp-
finden zeigten Verbesserungen bis in den Normalbereich. Patientin I.R. erlitt
einen ausgedehnten rechtsseitigen, ischamischen Infarkt im Mediastromgebiet,
deren Klinisches Bild durch eine Hyperasthesie und einschiel3ende, schmerz-
hafte Missempfindungen gepréagt war. Auch hier fihrte die Doppel-Stimulation
durch GVS und Spiegeltraining zu einer massiven Verminderung vieler Miss-
empfindungen. Unmittelbar nach der Therapie waren die sehr unangenehmen
stechenden, kribbelnden und krampfartigen Empfindungsstérungen vollstandig
verschwunden. Etwa ein Jahr nach Abschluss der erfolgreichen Behandlung

kam es zu einem teilweisen Rezidiv der Empfindungsstérungen, vermutlich ge-
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schuldet durch zwei zwischenzeitlich aufgetretene zerebrale Krampfanfalle.
Trotzdem blieb sowohl die Anzahl als auch die Intensitat der wiedergekehrten
Missempfindungen im Vergleich zu der Zeit vor Therapiebeginn reduziert. Auch
im dritten Fall des Patienten K.S. reduzierten sich die Empfindungsstérungen
deutlich. Die nach einer intrazerebralen Blutung im Bereich der Stammganglien
und des Thalamus aufgetretenen Missempfindungen konnten effektiv innerhalb
von drei Wochen behandelt werden. Auch in der Nachuntersuchung blieb die
Restsymptomatik minimal. Zusammenfassend kann daher festgehalten werden,
dass die Kombination von Spiegeltherapie und GVS ein vielversprechendes
Potenzial im Hinblick auf die Wiederherstellung eines gestorten Koérperschemas
hat (Lopez et al., 2010, 2012; Melzack, 1992, 2001; Ramachandran et al.,
1998) und damit zu einer Reduktion oder gar Beseitigung von Missempfindun-
gen beitragen kann. Um den Effekt, der auf L-GVS als Add-on-Verfahren zu-
rickgeht, genauer zu untersuchen, fihren wir gegenwartig kontrollierte, rando-
misierte Studien mit einer grol3eren Anzahl an Patienten mit entsprechender

residualer Symptomatik durch.
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4 Studie 2: Modulation des geschadigten ,finften Sinns*

durch galvanisch-vestibulare Stimulation nach Schlaganfall.

4.1 Zusammenfassung

Die hohe Pravalenz somatosensorischer Funktionsdefizite nach cerebrovas-
kuaren Schadigungen wie z. B. Schlaganfall und die im Vergleich bisher weni-
gen Therapieansatze verdeutlichen die Notwendigkeit zur Entwicklung neuer,
effektiver Behandlungsverfahren in der Rehabilitation von somatosensorischen
Beeintrachtigungen. In dieser Studie untersuchten wir erstmals den Effekt der
GVS auf das geschadigte somatosensorische System sowie Auswirkungen auf
die pathologisch veranderten Temperaturunterschiede zwischen ipsilasionalen
und kontralasionalen Extremitaten, die viele Patienten mit Hemiplegien und
Hemihypasthesien als Kalteempfinden wahrnehmen. Dazu wurden sechs Pati-
enten mit cerebrovaskularen Schadigungen (Schlaganfalle und Aneurysmen),
die im Vergleich zu 59 gesunden Personen deutliche Defizite in der Wahrneh-
mung taktiler BerUhrungsreize, Pallasthesie und Zweipunktsdiskrimination auf-
weisen, in einer verblindeten, pseudo-randomisierten und Sham-kontrollierten
Studie untersucht. Wir konnten erstmals nachweisen, dass sowohl links-
kathodale / rechts-anodale (L-GVS) als auch rechts-kathodale / links-anodale
(R-GVS) galvanische Stimulation mit schwachen, subliminalen Gleichstromen
zu deutlichen Verbesserungen in allen erhobenen somatosensorischen Para-
metern fuhrte, sowohl fir die ipsilasionale als auch fur die kontralasionale Kor-
perseite. Ein modulierender Einfluss auf die pathologischen Temperaturdiffe-
renzen zwischen linker und rechter Kdrperseite konnte nicht nachgewiesen
werden. Die Reduktion der somatosensorischen Defizite zeigte sich nicht nur
wahrend der Stimulation, sondern die Effekte blieben auch 20 Minuten nach der
Stimulation stabil. Es werden sowohl Top-down als auch Bottom-up-
Erklarungsansétze in Betracht gezogen. GVS zeigt ein enormes Potenzial in
der langerfristigen Modulation des somatosensorischen Systems als unseren
Sfunften Sinn“ und sollte zuklnftig in die Neurorehabilitation von Sensibilitatsde-

fiziten mit einbezogen werden.
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4.2 Einleitung

Die Therapie somatosensorischer Funktionsstorungen nach Schlaganfall ist ein
Thema, das in der Rehabilitationsforschung bisher zu wenig Beachtung fand,
trotz der Tatsache, dass mindestens die Halfte der Schlaganfallpatienten davon
betroffen ist (Carey et al., 1995; Van Stralen et al., 2011). Neben den teils mas-
siven Alltagsbeeintrachtigungen haben diese Einschrankungen auch deutliche
Auswirkungen auf das Befinden und die Lebenszufriedenheit (unveroffentlichte
Studie: LcS, Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitdt nach cerebrovasku-
laren Schadigungen; Adams et al., in Bearbeitung). Die Rezeptoren des soma-
tosensorischen Systems verteilen sich im Gegensatz zu den anderen Sinnes-
systemen wie dem visuellen oder auditiven System — welche lediglich im Kopf
lokalisiert sind — im gesamten Korper. Dadurch kann das Ausmald einer Scha-
digung innerhalb dieses weit verzweigten Systems enorm sein und sich z. B.
Uber eine gesamte Korperhalfte erstrecken. Durch das somatosensorische Sys-
tem sind wir in der Lage, Beruihrungen und Vibration wahrzunehmen, unsere
Umgebung zu explorieren, Objekte und Gegenstande nur durch Ertasten zu
erkennen (Stereognosie), nozizeptive Reize und verschiedene Temperaturen
wahrzunehmen und tieferliegende Rezeptoren in Sehnen und Gelenken liefern
uns die notwenigen Informationen, die exakte Position unserer GliedmalRen im
Raum zu lokalisieren. Fehlen diese Informationen oder sind diese nur teilweise
verfugbar, kdonnen Verletzungen durch Stirze oder Anstof3en an Gegenstande
resultieren. Jegliche Schadigung entlang der lemniskalen oder extralemniskalen
Bahn bis hin zum somatosensorischen Cortex beziehungsweise dem posterio-
ren, parietalen Assoziationscortex kann zu Sensibilitdtsdefiziten oder Stérungen
des Lagesinns fuhren. Hirnstamml&sionen oder Infarkte im Bereich des ventro-
posterolateralen Kerns des Thalamus fihren in der Regel zu weniger ausge-
pragten somatosensorischen Defiziten als groR3e, kortikale Infarkte (Holmgren et
al., 1990). Grol3e Lasionen im Bereich des somatosensorischen Cortex fuhren
haufig zu einem Verlust der Oberflachensensibilitdt in entsprechenden Kor-
perarealen der kontralateralen Korperseite, zu eingeschranktem Vibrationsemp-
finden und reduziertem raumlichen Auflésungsvermogen (wodurch die genaue
Lokalisation von Berihrungs-, Schmerz- und Temperaturreizen nicht mehr ge-

geben ist), stereognostische und propriozeptive Leistungen sind ebenfalls ein-
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geschrankt. Die Beeintrachtigungen resultieren nicht nur nach Schlaganfallen,
sondern kdénnen auch bei Multipler Sklerose, Hirntumoren und anderen Erkran-
kungen des ZNS auftreten. Ausgedehnte kortikale Infarkte fihren haufig zu ei-
ner Hemiparese mit Hemihypasthesien. Nur wenige Untersuchungen existieren
zu der Bobachtung, dass sich die kontralasionale und die ipsilasionale Korper-
temperatur, v. a. in den oberen Extremitaten nach zentralen Schadigungen
deutlich unterscheiden kénnen (Mulley, 1980; Thurston et al., 1986; Wanklyn et
al., 1994; Korpelainen et al., 1995). Eigene Beobachtungen an Patienten zei-
gen, dass meist die Korpertemperatur des kontralasionalen Armes, seltener
auch des Beines um mehr als 1 ° Celsius reduziert ist. In sehr wenigen Studien
wurde dagegen eine erhdhte kontraldsionale Kérpertemperatur gefunden (Bucy,
1935; Herbault et al., 1990). Letztere Beobachtung lasst sich nicht allein
dadurch erklaren, dass die Extremitat weniger bewegt wird und damit keine re-
gelrechte Durchblutung gewahrleistet ist. Der Hypothalamus ist das wichtigste
thermoregulatorische Zentrum des ZNS. Er erhalt Informationen von Thermo-
Rezeptoren aus der Haut und dem Korperinneren. Von dort fihren efferente
vasomotorische und sudomotorische Bahnen (autonome Schweil3regulation)
uber das Mesencephalon, den Pons und die Medulla oblongata bis ins Ru-
ckenmark, wo postganglionare Neurone kutane Blutgefal3e und SchweiRdriisen
innervieren (Korpelainen et al., 1995). Die GroR3hirnrinde ist auch zu einem ge-
wissen Teil Gber faszilitierende und inhibitorische Effekte an der Steuerung der
vasomotorischen Aktivitat beteiligt. Wanklyn und Kollegen (1994) konnten va-
somotorische Veranderungen in der Haut des paretischen Armes bei Schlagan-
fall-Patienten feststellen. Vermutlich handelt es sich nicht um periphere, son-
dern zentrale, kortikale und subkortikale pathologische Prozesse, die zu Veran-
derungen der Vasomotorik (Vasokonstriktion) fihren und die Hauttemperatur
des kontraldsionalen Armes negativ beeinflussen. Deshalb wird in der vorlie-
genden Studie die Asymmetrie der Oberflachen-Temperatur zwischen linker
und rechter Korperhélfte erfasst und untersucht, ob sich durch die vermutete
zentrale Wirkung von GVS eine Reduktion der Temperaturdifferenz einstellt.

Bisher existieren nur wenige und heterogene Therapieansatze zur Behandlung
somatosensibler Beeintrachtigungen (Sullivan & Hedman, 2008; Schabrun &

Hilier, 2009; Carey et al., 2011a) und diese eignen sich oft nicht fur die Anwen-
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dung in Kliniken, da sie nicht kauflich erwerblich sind oder teilweise sehr zeit-
aufwandig sind. In tierexperimentellen Studien an Affen konnte gezeigt werden,
dass das somatosensorische System ein grof3es Reorganisationspotenzial be-
sitzt, wenn ein entsprechendes massiertes Training nach Lasion durchgefihrt
wird (Ruch et al., 1938; Merzenich et al., 1983). Die bisher untersuchten The-
rapieansatze nutzen vor allem sensorische Diskriminationsaufgaben (Carey et
al., 1993, 2005, 2011b) oder verschiedene aktive oder passive somatosensori-
sche Stimulationen wie z. B. taktile (Cambier et al., 2003), elektrische (Burridge
et al., 2002; Wu et al., 2005; Yozbatiran et al., 2006, Kattenstroth et al., 2012)
oder thermale Stimulationsverfahren (Chen et al., 2005) sowie Stimulation mit
Magnetfeldern (Klingner et al., 2012). Neben diesen Ansatzen hat sich die
Spiegeltherapie sowohl als alleinige als auch in der Kombinations-Behandlung
mit zusatzlichen Verfahren als wirkungsvoll bewiesen (z. B. Accera et al., 2007,
Kuys et al., 2012; Adams et al., 2015). Einige Untersuchungen an Patienten
und gesunden Personen zeigen, dass vestibulare Stimulationsverfahren nicht
nur das vestibulare System beeinflussen, sondern auch somatosensorische
Areale. Dies ist dadurch zu erklaren, dass sich somatosensorische und ves-
tibulare Projektionen teilweise tberlappen (Bottini et al., 1994, 1995). Dass es
sich beim vestibularen System um ein multimodales, weit verzweigtes System
handelt, das vestibulare, visuelle und somatosensorische Informationen inte-
griert, belegen mehrere Studien an Affen und Menschen. Die Zusammenarbeit
dieser drei Systeme ist entscheidend fir das Erkennen der Lage im Raum und
die Wahrnehmung von Eigenbewegung (Angelaki & Cullen, 2008). Vestibulare
Informationen werden Uber den Nervus vestibularis bilateral zu subkortikalen
Arealen des Hirnstamms, des Cerebellums und des Thalamus geleitet. Alle Pro-
jektionen enden in kortikalen Gebieten. Bei Primaten wurden die somatosenso-
rischen Areale 2v des intraparietalen Sulcus und Area 3aV im zentralen Sulcus,
Area 7 des posterioren Parietalcortex und der parieto-insulare vestibulare
Cortex (PIVC) am posterioren Ende der Inselregion als kortikales vestibulare
System identifiziert (Grisser et al. 1990; Guldin u. Grusser 1996). Zwischen
den multisensorischen Regionen bestehen starke Verbindungen. Einige soma-
tosensorische Areale erhalten direkte Projektionen des Nervus vestibularis.

Odkwist und Kollegen (1974) konnten dies fiir die Area 3a in Affen nachweisen.
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Dagegen erreichen taktile Informationen die Inselregion (Burton et al., 1993).
AulRRerdem konnten bei Tierexperimenten multimodale Neurone im sekundaren
somatosensorischen Cortex gefunden werden, die sowohl bei vestibuléarer,
optokinetischer als auch somatosensorischer Stimulation feuern (Guldin et al.,
1992). CVS ist eines der Stimulationsverfahren, das in Bezug auf die Modulati-
on des somatosensorischen Systems am besten untersucht ist. Bei CVS wer-
den die vestibularen Funktionskreise durch Spuilung der horizontalen Bogen-
gange mit sehr kaltem Wasser aktiviert. Eine Vielzahl kognitiver und sensori-
scher Funktionen kann auf die Weise beeinflusst werden (Utz et al., 2011). Bot-
tini und Kollegen (2005) konnten zeigen, dass eine linksseitig applizierte CVS
zu einer vortubergehenden Reduktion einer Hemianasthesie bei einem Patien-
ten mit rechtsseitiger cerebrovaskularer Schadigung fihrt. In einer bildgeben-
den Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die Reduktion der Symptomatik
mit einer Veranderung der neuronalen Aktivitat im Sll der gesunden Hemispha-
re einherging. In einer weiteren Studie konnte die taktile Sensibilitat bei gesun-
den Probanden, gemessen mit von Frey-Haaren, durch eine linksseitige CVS
erhéht werden (Ferré et al., 2011). Stimulationen des vestibularen Systems
scheinen dariber hinaus einen modulierenden Effekt auf die somatosensori-
sche Korperreprasentation auszutiben (Lopez et al., 2008, 2010). Bei Patienten
mit Amputationen (André et al., 2001) und paraplegischen Patienten (Le Cha-
pelain et al., 2001) konnten durch CVS vorubergehend Phantomempfindungen
ausgelost werden. Studien mit GVS die den Einfluss auf das somatosensori-
sche System untersuchen, gibt es bisher kaum. Der modulierende Effekt bei
Neglect, Extinktion, und raumlichen Stérungen ist dagegen besser untersucht.
GVS bietet einige Vorteile im Vergleich zur CVS. Sie ist im Gegensatz zu CVS
bei Einhaltung entsprechender Sicherheitsrichtlinien nebenwirkungsfrei, sie er-
zeugt z. B. keinen unangenehmen Schwindel. Placebo-Effekte oder andere un-
spezifische Effekte kénnen problemlos durch Sham-Stimulation kontrolliert wer-
den. GVS beeinflusst Gber einen leichten, elektrischen Gleichstrom die Otholit-
hen und Bogengangafferenzen des Nervus vestibularis, der direkt bilateral unter
der Applikationsstelle der Elektroden, den Mastoiden verlauft. Die Forschungs-
gruppen um Kerkhoff sowie Schmidt und Kollegen konnten in zwei Studien ein-

dricklich zeigen, dass GVS taktile Extinktionsphanomene nach rechtshemi-
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spharischen Lasionen reduzieren konnte (Kerkhoff et al., 2011, Schmidt et al.,
2013a). Ferré und Kollegen (2013) untersuchten den Effekt von GVS auf die
taktile Sensibilitat bei gesunden Probanden und fanden auch hier eine Erh6-
hung der Sensibilitdt. Bis zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine einzige Studie,
die den Einfluss von GVS auf primére, somatosensorische Defizite wie Hypas-
thesie, Hemianasthesie, Pallhypésthesie bei Patienten nach Schlaganfall unter-
sucht. In dieser Studie wird daher unseres Wissens nach erstmalig untersucht,
ob GVS bei Patienten mit somatosensorischen Beeintrachtigungen nach
Schlaganfall in der Lage ist, verschiedene Submodalitaten des somatosensori-
schen Systems, namlich die taktile Beruhrungssensibilitat (Oberflachensensibili-
tat), das Vibrationsempfinden und das raumliche Aufldsungsvermdgen (ver-
schiedener Dermatome) vorubergehend und Uber einen langeren Zeitraum zu
modulieren. Auf3erdem wird erstmals untersucht, ob GVS Uber zentrale Aktivie-
rungen auch autonome Funktionen wie die Temperaturregulation beeinflussen
kann. Es wird angenommen, dass GVS je nach Elektrodenpositionierung polari-
tatsspezifische Effekte ausibt (Utz et al., 2010). Fink und Kollegen (2003) fan-
den eine bilaterale Aktivierung des vestibularen Systems bei links-kathodaler
und rechts-anodaler Stimulation sowie eine unilaterale Aktivierung bei entge-
gengesetzter Positionierung der Elektroden bei Rechtshandern. Da die Daten-
lage nicht eindeutig ist und linkshemispharisch als auch rechtshemispharisch
geschadigte Patienten an der Studie teilnahmen, entschieden wir uns dafur, die
Wirkung beider Polaritdten, links-kathodale / rechts-anodale (L-GVS) und
rechts-kathodale / links anodale Stimulation (R-GVS) sowie Sham-Stimulation

ZU untersuchen.

4.3 Material & Methode

4.3.1 Probanden

Patienten. Sechs Patienten [zwei weiblich, Mittelwert Alter (SD) = 59.2 Jahre
(4.53), Range 51-65 Jahre, Zeit seit Lasion 11-38 Monate] mit unilateralen kor-

tikalen und subkortikalen Lasionen nahmen an der Studie teil (Tabelle 2).
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Allgemeine Ausschlusskriterien waren der vollstandige Verlust der Berlhrungs-
sensibilitat, Neglect und taktile Extinktion. GVS-spezifische Kriterien, die zum
Ausschluss aus der Studie fuhrten, war das Vorliegen zerebraler Krampanfalle
in der Vergangenheit und Herzschrittmacher. Bei zwei der Patienten lag die Ur-
sache der somatosensorischen Beeintrachtigungen in einem rechtsseitigen
ausgedehnten, malignen Mediainfarkt, bei einem Patienten war die linke Hemi-
sphare im Mediastromgebiet betroffen. Die Sensibilitatsstérungen zweier weite-
rer Patienten resultierten aufgrund von Infarkten des Kleinhirns und Hirnstamms
durch Verschluss der Arteria inferior posterior cerebelli (PICA). Ein weiterer Pa-
tient berichtete Uber progredientes Taubheitsempfinden in der Hand, jedoch
ohne cerebrovaskulare Ereignisse in der Vorgeschichte. Nach mehreren Unter-
suchungen wurden ein Aneurysma im Mediastromgebiet und ein weiteres im
Bereich der Arteria communicans anterior gefunden, die operativ versorgt wur-
den, jedoch nicht zu einer Besserung der Symptomatik fihrten. Moglicherweise
konnte das MCA-Aneurysma zu einer andauernden Durchblutungsstérung im
Bereich des somatosensiblen Handareals und damit zu einem Untergang von
Gewebe gefuhrt haben. Abbildung 15 zeigt die Lasionslokalisation durch kern-
spintomographische bzw. angiographische Aufnahmen und die resultierenden

sensiblen Stérungen schematisch.

v
!

Patient G. H.

/\
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Patientin |. K.

Patientin G. S.

Patient G. R.

Patient K. B. j k

. Starke der Sensibilitatsstérung / Kaltem|ssempf|ndung

Abbildung 15: MRT-Aufnahmen [/ Angiographie der sechs Patienten zur

7)

Lasionslokalisation / Aneurysmalokalisation (T1- und T2-gewichtet). Die
Sensibilitdtsdefizite und Missempfindungen befinden sich unterhalb der MRT-Bilder.
Dargestellt ist die Vorder- und Rulckseite des beeintrachtigten Armes bzw. der
beeintrachtigten Hand. Der Farbverlauf spiegelt die Starke der Sensibilitdtsstorung
wieder (je dunkler desto stérker). Bei Patient G.R. liegt zusatzlich ein Intentionstremor

vor, Patient K.B. leidet unter der Missempfindung einer ,geschwollenen Hand".

Die Ausgangswerte der Patienten beziglich der Beruhrungssensibilitat, dem

Vibrationsempfinden, der Zweipunktdiskrimination und der Temperaturdifferenz
68



zwischen linker und rechter Korperoberflache wurden mit den altersentspre-
chenden Werten einer zuvor erhobenen Normstichprobe (N = 59) verglichen
(Tabelle 5 und Tabelle 6). AuRerdem wurde bei allen Patienten im Vorfeld ein
visuelles Neglectscreening durchgefuhrt. Dieses bestand aus einem Zahlen-
Durchstreichtest (die Zahl ,5 auf einem Blatt mit 200 einzelnen Zahlen durch-
streichen, das je 10 Targets im linken und rechten Halbraum enthalt), einer ho-
rizontalen und vertikalen Halbierungsaufgabe einer 20 cm langen schwarzen
Linie (Fels & Geissner, 1997; Wilson et al., 1987) und dem Lesen eines 180
Worter langen Textes (Saarbriicker Lesetexte, Kerkhoff et al., 2012). Wenn eine
taktile Extinktion vorliegt, sollte sich diese lediglich auf die Zweipunktdiskrimina-
tion auswirken, da hier ein doppelter Reiz (zwei Bertihrungspunkte) appliziert
wird. Bei den anderen Testinstrumenten werden nur einfache, einseitige Reize
dargeboten. Um einen Einfluss taktiler Extinktion auszuschliel3en, wurden die
Patienten diesbezlglich untersucht. Die Patienten wurden nur dann in die Stu-
die eingeschlossen, wenn sie in allen Untertests zur taktilen Extinktion und
Neglect unauffallig waren.

Normalpersonen. Mit insgesamt 59 Personen [37 weiblich, Mittelwert Alter (SD)
= 53.5 Jahre (6.97), Range 40-65 Jahre] wurde eine ausfuihrliche somatosenso-
rische Testung durchgefihrt, um Vergleichswerte fir die Zweipunktdiskriminati-
on, die Oberflachensensibilitat, die Temperaturdifferenz zwischen linker und
rechter Korperseite und fir das Vibrationsempfinden fur unterschiedliche Al-
tersgruppen zu erhalten. Ausgeschlossen wurden Personen mit cerebrovasku-
laren Ereignissen in der Vorgeschichte, peripheren Verletzungen im Bereich der
Gliedmaf3en und Erkrankungen, die zu Schadigungen peripherer Nerven flihren

(z.B. Polyneuropathie & Diabetes mellitus).

4.3.2 Somatosensorische Testung

Oberflachensensibilitat. Zur Erfassung der Oberflachensensibilitat wurden
Semmes-Weinstein-Monofilamente verwendet. Der Sensibilitatstestest enthélt
20 kalibrierte Nylonstabchen mit unterschiedlichen Starken (North Coast Medi-
cal, Inc.). Die Starken von 1.65 bis 6.65 entsprechen dem Logarithmus der
zehnfachen Kraft in Milligramm. Das dinnste Nylonfilament verbiegt sich dann,

wenn es mit einer Kraft von 4.5 mg senkrecht auf eine Hautstelle gedrtckt wird
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und das Filament mit dem gro3ten Durchmesser verbiegt sich bei einer Kraft
von 300 g. Bei der Messung wird das Filament fir 1.5 Sekunden im gebogenen
Zustand auf der Haut gehalten, ehe es weggenommen wird. Die Testung starte-
te mit der Starke 2.83, was einer normalen Oberflachensensibilitdt entspricht.
Diese Starke wird am haufigsten zur Bestimmung der Tastschwelle verwendet
(Bell-Krotoski et al., 1993, 1995). Die Reiz-Informationen werden hier v. a.
durch Meissner-Kérperchen aber auch Merkel-Tastscheiben vermittelt. Unter-
sucht wurde die Patientengruppe und die Probanden der Normstichprobe an
drei Messpunkten beider Handinnenflachen (Daumenballen Db, Zeigefinger Zf,
AulRenkante der Hand Hk) und einem Messpunkt auf den Handriickseiten ent-
sprechend der Innervation durch den Nervus ulnaris, den Nervus radialis und
Nervus medianus. Weitere Messpunkte befinden sich am Ober- und Unterarm
(Abbildung 16).

Abbildung 16: Messpunkte fir die Bestimmung der Oberflachensensibilitdt (blau), des
Vibrationsempfindens (rot) und der Zweipunktdiskrimination (grun), Vorderansicht und
Ruckansicht.

Jeder Messpunkt wurde dreimal nacheinander mit dem gleichen Monofilament
berthrt. Nur wenn mindestens zwei von drei BerUhrungen erkannt wurden,
konnte mit der nachst geringeren Filament-Stérke fortgefahren werden, solange
bis ein Monofilament unterhalb der Wahrnehmungsschwelle lag. Wenn die
Starke 2.83 von Anfang an nicht wahrgenommen wurde, wurde solange mit
starkeren Monofilamenten fortgefahren, bis die Tastschwelle gefunden war.

Zweipunktdiskrimination (ZPD). Durch die Bestimmung der Zweipunktschwelle
oder Zweipunktdiskrimination kdnnen Aussagen Uber die funktionelle Sensibili-

tat beziehungsweise lUber das raumliche Auflosungsvermdgen der Haut getrof-

70



fen werden. Untersucht wird, bis zu welchem Abstand zwischen zwei Punkten
eine Person in der Lage ist, zwei taktile Reize als solche zu erkennen und ab
wann diese nur noch als einen einzigen Punkt wahrgenommen werden. Wichtig
ist dabei, dass beide Punkte zeitlich simultan auf die Haut aufgesetzt werden.
Eine normale Sensibilitat liegt vor, wenn zwei Stimuli mit einer Distanz unter
6mm wahrgenommen werden, bei Abstanden daruber ist die Beruhrungsemp-
findlichkeit eingeschrankt. Gemessen wurde die ZPD am Zeigefinger (2 Point
Discrim-a-gon, Hersteller Baseline™) und am Unterarm der kontraldsionalen
Seite mit einem Asthesiometer (Hersteller Baseline™). Die ipsilasionale Seite
diente als Referenz. Der hier untersuchte Messwertbereich liegt zwischen 1mm-
20mm fr den Zeigefinger und zwischen 1-10 cm fir den Unterarm. Am Zeige-
finger wurde mit einer Distanz von 6 mm zwischen den zwei taktilen Reizen be-
gonnen und im auf- bzw. absteigenden Verfahren solange die Distanz reduziert
oder erhoht, bis die Schwelle, an der die zwei Punkte gerade noch als zwei er-
kannt werden, gefunden wurde. Die Messung startete mit der gré3tmoglichen
Distanz von 10 cm. In einem absteigenden Verfahren wurde solange die Dis-
tanz reduziert, bis die zwei Punkte gerade nicht mehr als solche erkannt wurden
und dann wieder der Abstand erhoht, bis wieder zwei Punkte wahrgenommen
wurden.

Vibrationsempfinden. Zur Messung des Vibrationsempfindens wurde eine
Stimmgabel nach Rydel-Seiffer verwendet, die bei 64 Hz vibriert. Sie besteht
aus zwei Armen, die durch kurzes Anschlagen zum Schwingen gebracht wer-
den. Der Ful3 der Gabel wird dann auf der Haut am besten Uber einem Kno-
chenvorsprung appliziert, da hier die Schwingungen starker Ubertragen werden.
Die Detektion der Vibration erfolgt hauptsachlich tber die tief gelegenen Vater-
Pacini-Korperchen. Da das Wahrnehmen von Vibration in gewisser Weise auch
von dem ausgeulbten Druck auf der Haut abhangt, ist es wichtig, dass der Druck
wahrend der Messung moglichst konstant gehalten wird. Am auf3eren Ende der
beiden Stimmgabel-Arme befinden sich kalibrierte Gewichte. Zur Bestimmung
der Vibrationsschwelle befindet sich auf den Gewichten ein Dreieck mit einer
Skala von 1 bis 8. Je schwacher die Vibration nach Anschlagen der Stimmgabel
wird, desto grofRer wird das schwarze Dreieck entlang der Skala und der Mess-

wert kann direkt an der Spitze des Dreiecks ablesen werden sobald der Patient
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angibt, keine Vibration mehr zu spuren. Untersucht wurde das Vibrationsemp-
finden am Processus styloideus ulnae und auf dem distalen Interphalangealge-
lenk des Zeigefingers.

Erfassung der Korpertemperatur. Gemessen wurde die Oberflachentemperatur
auf der dorsalen Seite der linken und rechten Hand in der Verlangerung des
Zeigefingers auf Hohe des Daumengrundgelenks sowie im Bereich des linken
und rechten Wangenmuskels (Musculus buccinator). Um den Einfluss der Um-
gebungstemperatur zu kontrollieren, wurden die Messungen bei allen Patienten
erst nach 30-mindtigem Aufenthalt in einem Raum bei Zimmertemperatur
durchgeftihrt. Die Messungen wurden fur jede Korperregion jeweils dreimal mit-
hilfe eines Infrarot-Thermometers (RAYST25, Raytek) erfasst und gemittelt.

4.3.3 Galvanisch-vestibulare Stimulation

Die bipolare Stimulation wurde mit einem Gleichstromgerét (9 Volt Batterie, Typ
ED2011, DKI GmbH Dresden) durchgefuhrt. Es wurden selbstklebende Elekt-
roden (DKI GmbH Dresden) verwendet, die hinter beiden Ohren (binaural) auf
den Mastoiden platziert wurden. Fur die L-GVS-Bedingung wurde die Kathode
hinter dem linken Ohr auf dem Mastoid positioniert und die Anode hinter dem
rechten Ohr, wahrend die Kathode fir die R-GVS-Bedingung auf dem rechten
Mastoid und die Anode auf dem linken Mastoid aufgeklebt wurde. In der Sham-
Bedingung wurden beide Elektroden wie in der L-GVS-Bedingung platziert, al-
lerdings ohne elektrische Stimulation, um damit potenzielle Placebo-Effekte zu
kontrollieren. Die Stimulation wurde unterhalb der Wahrnehmungsschwelle
(subliminal) durchgefiihrt, um auch Aufmerksamkeitseffekte, die bei supralimi-
nalen Stimulationen moglich sind (Riddoch & Humphreys, 1983), auszuschlie-
Ren. Uber einen Drehknopf am Gerat kann die individuelle Wahrnehmungs-
schwelle des Stromes eingestellt werden. Der Gleichstrom wurde dabei in klei-
nen Schritten von 0.1 mA erhdht, bis fir den Patienten ein leichtes Kribbeln
spurbar war. Die Stromstarke wurde dann soweit vermindert, bis das Kribbeln
wieder verschwand. In der Sham-Bedingung wurde lediglich die Wahrneh-
mungsschwelle bestimmt und unmittelbar danach der Strom komplett ausge-

schaltet. Insgesamt wurde Uber einen Zeitraum von 20 Minuten stimuliert. Die
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Patienten konnten zu keinem Zeitpunkt das Gleichstromgerat sehen und wuss-
ten nicht, um welche Stimulationsbedingung es sich handelte.

4.3.4 Experimentelles Design

Es wurde ein 3x2x2 Design realisiert, bestehend aus den drei Stimulations-
Bedingungen Sham, L-GVS, R-GVS und einem somatosensorischen Assess-
ment wahrend und 20 Minuten nach GVS bzw. Sham. Jede Messung wurde fir
die gesunde, nicht beeintrachtigte (,n“) und die beeintrachtigte Korperseite (,b“)
durchgefuhrt.

Das somatosensorische Assessment beinhaltete die Erfassung der Oberfla-
chensensibilitét, der Zweipunktdiskrimination, dem Vibrationsempfinden fir Ar-
me und Hande und die beidseitige Oberflachentemperaturmessung fur die
Hande und das Gesicht. Die einzelnen sensiblen Parameter wurden zu Beginn
zweimal gemessen (Baseline 1 und Baseline 2) wobei die zweite Baseline-
Messung 20 Minuten nach der ersten Messung erhoben wurde. Im Anschluss
daran wurden jeweils an verschiedenen Tagen die drei unterschiedlichen Sti-
mulationsbedingungen in pseudorandomisierter Folge durchgefiihrt. Der Ab-
stand zwischen der L-GVS, der R-GVS und der Scheinstimulation betrug min-
destens ein Tag und maximal drei Tage um Carry-Over-Effekte zu vermeiden.
Das somatosensorische Assessment wurde hier wahrend (,Online-Effekt”) und
20 Minuten nach der Stimulation (,Nacheffekt”) erhoben um zu Uberprifen, ob
die Wirkung der GVS auf die somatosensorischen Parameter und autonome
Funktionen (Temperaturgleichgewicht zwischen linker und rechter Korperseite)
auch uber die reine Stimulationszeit hinaus andauert. Abbildung 17 gibt einen
Uberblick tiber das Untersuchungsdesign.
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pseudo-randomisiert

\

N = 6 Patienten ( \
Baseline1 & 2 L-GVS R-GVS Sham
Zeit
Sens.Test B1 Sens.Test on Sens.Test on Sens.Test on
:| 20 Minuten
Sens.Test B2 Sens.Test off Sens.Test off Sens.Test off

Abbildung 17: Experimentelles Design. Sens.Test = somatosensorische Testung, B1 /
B2 = somatosensorische Baseline-Testungen vor den Stimulationsbedingungen; on =
Messung wéahrend L-GVS-, R-GVS- bzw. Scheinstimulation, off = Messung 20 Minuten

nach Stimulation.

4.4 Ergebnisse

Aufgrund der StichprobengroRe der Patienten wurde non-parametrisch gerech-
net (SPSS 21, Friedmann-Tests & Wilcoxon-Tests). Die mittlere individuelle
Stromstéarke betrug bei den Patienten 0.38 mA (Range: 0.2 mA - 0.5 mA, Tabel-
le 2). Die Schwelle unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Be-
dingungen L-GVS und R-GVS (z = -1.73; p = 0.08). Baseline 1 und Baseline 2
des somatosensorischen Assessments (Oberflachensensibilitat, Temperaturdif-
ferenz zwischen linker und rechter Kérperseite, Zweipunktdiskrimination und
Pallasthesie) unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant voneinander (gréi3-
tes z = -1.75; p = 0.08). Um zu uberprufen, ob sich die somatosensorischen
Parameter innerhalb der drei Stimulationsbedingungen unterscheiden, wurden
Friedmann-Tests gerechnet (Tabelle 3). Die Monofilament-Vergleiche unter-
schieden sich signifikant fur jede Koérperstelle, sowohl fur die intakte, als auch
beeintrachtigte Korperseite (kleinstes 2 = 16.04, gro3tes p = 0.03). Die Aus-
gangswerte (Baseline 1 und 2) fur die beeintrachtigte Extremitat der Patienten
wichen mindestens Uber eine Standardabweichung von den Werten der Nor-
malpersonen bei allen Messorten ab. Die Mittelwerte und Standardabweichun-
gen der Normalpersonen finden sich in Tabelle 5 und 6 (Anhang Studie 2). Hin-

sichtlich der Pallasthesie wurde ausschliel3lich die Messstelle am Zeigefinger
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der unbeeintrachtigten Seite nicht signifikant (Pall-Zf-n, 2 = 3.52, p = 0.83), die
anderen Messpunkte zeigten einen signifikanten Unterschied (kleinstes y2 =
14.61, grol3tes p = 0.04). Bei der Zweipunktdiskrimination zeigte sich mit Aus-
nahme des Messortes am Unterarm (ZPD-Ua-b, x2 = 9.16, p = 0.24) auf der
beeintrachtigten Seite immer ein signifikanter Unterschied fur beide Seiten
(kleinstes 2 = 15.37, groRtes p = 0.04). Die Temperaturdifferenz zwischen lin-
ker und rechter Hand [M (SD) = 1.02 (0.51), Range 0.6 °-1.8 °] sowie die Tem-
peraturdifferenz zwischen linkem und rechtem Gesicht [M (SD) = 0.26 (0.33),
Range 0.1 °-0.9 °] zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den drei
Stimulations-Bedingungen und den Baselines. Die Normstichprobe zeigte eine
mittlere Temperaturdifferenz von M (SD) = 0.32 ° (0.29) und einen Range von
0.0 °-1.2 ° zwischen linker und rechter Hand sowie eine mittlere Temperaturdif-
ferenz von M (SD)= 0.37 ° (0.36) und einen Range von 0.0 °-1.4 ° zwischen

linker und rechter Gesichtshalfte.

Tabelle 3: Ergebnisse der Friedmann-Tests.

Messort Messort

SWM-Db-b  X*=23.33 Pall-Zf-b X?=20.41
p<0.01* p< 0.01*

SWM-Db-n  X*=29.15 Pall-Zf-n x?=3.52
p< 0.01* p=0.83

SWM-Hk-b ~ X°= 2648 Pall-Hg-b x°= 21.94
p< 0.01* p< 0.01*

SWM-Hkn ~ X*=16.04 Pall-Hg-n x?=14.61
p= 0.03* p= 0.04*

SWM-Zf-p ~ X°=24.56

p< 0.01*
Swm-zgn  X°=21.33 ZPD-Zf-b X2=22.36
p< 0.01* 2 001"
SWM-Ha-b X*=33.76 ZPD-Zf-n X?=24.02
p< 0.01* p< 0.01*
SWM-Ha-n X?=25.45 ZPD-Ua-b x2=9.16
p< 0.01* X oa
SWM-Ua-b XZI 26.71 ZPD-Ua-n x2: 15.37
p< 0.01* p=0.03*
SWM-Ua-n X°=30.50
p< 0.01*
SWM-Oa-b  X*=28.65 Temp.diff- 2= 10.77
p<0.01* Hand 0= 0.15
SWM-Oa-n X*=30.85 Temp.diff- 2= 7.60
p< 0.01* Wange p= 0.37
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Gemessen wurden die Oberflachensensibilitaét mit Semmes-Weinstein-Monofilamenten
(SWM), die Zweipunktdiskrimination (ZPD), Pallasthesie (Pall) und die Temperaturdif-
ferenz zwischen linker und rechter Kérperseite (Temp.diff) an den Messorten Db =
Daumenballen, Hk = Handkante, Zf = Zeigefinger, Ha = Handriicken, Ua = Unterarm
und Oa = Oberarm; -n = nicht beeintrachtigte Extremitat, -b = beeintrachtigte Extremi-
tat. Die signifikanten Ergebnisse sind fett gedruckt und mit ,,** gekennzeichnet.

Nachtraglich wurden Post-hoc-Tests (Wilcoxon) durchgefiihrt um zu spezifizie-
ren, welche Stimulationsbedingung sich signifikant von den Ausgangswerten
unterscheidet. Da sich Baseline 1 und Baseline 2 nicht unterscheiden, wurden
diese fir die weiteren Berechnungen gemittelt. Einen Uberblick tiber die Ergeb-
nisse findet sich in Tabelle 5 und 6 sowie den Abbildungen 18-20 A und B. Drei
Messungen der Oberflachensensibilitdét wurden nicht signifikant, bei sieben
Messpunkten zeigte sich ein Trend. Alle anderen Messpunkte wurden unter L-
GVS und R-GVS signifikant (kleinstes z = -1.75, p = 0.03, Abbildung 18 A und
B). Die Sham-Stimulationen zeigten im Vergleich mit der gemittelten Baseline
keinen Unterschied. Einzige Ausnahme bildete der Oberarm, bei dem die
Messwerte unter Sham-Stimulation geringer ausfielen als in der Ausgangsmes-
sung (kleinstes z = -1.84, p = 0.04).

Oberflachensensibilitét (on)

4

3,8 e D-h
r \

Db-n

3,6
Hk-b
34 Hk-n
£ 32 e 7
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w3 e 710
= Ha-b
Z 28 -
— Ha-n

2,6
' — Ja-b
2,4 = Ua-n
2,2 — Oa-b
e Da-n
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Baseline Sham on L-GVS on R-GVS on
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Oberflachensensibilitat (off)

e (Y -b
3,8
! Db-n
3,6 Hk-b
3,4 Hk-n
£ 32 —7fb
e
H 3 e 711
=
= —Hab
= 28
26 — Ha-n
— | 5-b
2,4
—| |51
2,2
— (Ta-b
2 —— ()51
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Abbildung 18: Baseline-Werte der Oberflachensensibilitdt sowie unter Einfluss von
Scheinstimulation und GVS-Stimulation; A: on = Messung wahrend Stimulation; B: off =
nach 20 Minuten Stimulation (Db = Daumenballen, Hk = Handkante, Zf = Zeigefinger,
Ha = Handricken, Ua = Unterarm, Oa = Oberarm, SWM = Semmes-Weinstein-
Monofilamente, -n = nicht beeintrachtigte Extremitéat, -b = beeintrachtigte Extremitat).

Die Pallasthesie-Werte zeigten alle eine signifikante Verbesserung durch L-
GVS und R-GVS (kleinstes z = 2.03, p = 0.02; der Messpunkt Zeigefinger darf
nicht interpretiert werden, da bereits der Friedman-Test nicht signifikant wurde),
funf Messpunkte zeigten einen Trend (kleinstes z = -1.34, p = 0.09; vergleiche
Tabelle 6 und Abbildung 19 A und B). Je hoher die Werte auf der Skala zwi-
schen 1-8 waren, desto besser waren die Patienten in der Lage, Vibrationen

wahrzunehmen.
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Abbildung 19: Baseline-Werte der Pallasthesie sowie unter Einfluss von Scheinstimula-
tion und GVS-Stimulation; A: on = Messung wéahrend der Stimulation; B: off = Messung
20 Minuten nach Stimulation (Zf = Zeigefinger, Hg = Handgelenk, -n = nicht beeintréch-

tigte Extremitat, -b = beeintrachtigte Extremitat).

Die Zweipunktdiskrimination zeigte bis auf den Zeigefinger der nicht beeintrach-
tigten Hand deutliche Verbesserungen unter der Stimulation mit schwachen,
elektrischen Strémen, d. h. die Distanz zwischen den zwei Punkten reduzierte
sich (kleinstes z = -1.84, p = 0.03; Tabelle 6, Abbildung 20 A & B). Bei vier
Messpunkten zeigte sich ein Trend (kleinstes z = -1.60, p = 0.05).
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Zweipunktdiskrimination (on)
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Abbildung 20: Baseline-Werte der Zweipunktdiskrimination sowie unter Einfluss von
Scheinstimulation und GVS-Stimulation; A on = Messung wahrend der Stimulation; B:
off = Messung 20 Minuten nach Stimulation. Die Angaben fiir den Unterarm (Ua) sind
in cm, fur den Zeigefinger (Zf) in mm; -n= nicht beeintrachtigt, -b= beeintrachtigt.

Um zu untersuchen, ob der modulierende Effekt von GVS auch noch 20 Minu-
ten nach Stimulation (off-Bedingung) vorhanden ist, wurden die Messwerte
wéahrend der Stimulation und nach der Stimulation miteinander verglichen. Le-
diglich drei signifikante Messwertunterschiede wurden gefunden (siehe Tabelle
4, Pall-Hg-b: z =-189, p = 0.02; SWM-Db-b: z=-1.73, p = 0.04, SWM-Oa-b: z= -
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1.84, p = 0.03). Alle anderen Messpunkte unterschieden sich nicht signifikant,
was insgesamt fur einen sehr stabilen Effekt Gber die 20 Minuten hinaus spricht.

Tabelle 4: Unterschiede zwischen GVS-Online-Effekt (on) und GVS-Nach-Effekt
(off).

Messort L-GVS R-GVS Messort L-GVS R-GVS
on/off on/off On/off On/off
SWM-Db-b P oo . o Pall-zf-b - 00 - .00
SWM-Db-n f; -01.6663 E; 01 feo Pall-Zf-n E; 69'2568 :; 01 f60
SWMHKD 2055 pmose Palhgd 0T ot
owin TIH IR ewen  ZR Z
SWM-Zf-b E; 61.6653 f; o1 fso
swuzin 09 o ZPD-2t0 N oh
SwhHeb 205 pmoos 2PD-Zf1 7005 000
swer DG T wewe PR L
swiwe S0 ESR wewe  DIE 20
S
S
swWMoan  Z=-100  z=-055

p=0.16 p=0.29

Zur besseren Ubersichtlichkeit sind signifikante Ergebnisse fett gedruckt und mit ,*
gekennzeichnet.

45 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass alle untersuchten somatosensiblen
Parameter, die taktile Oberflachensensibilitat, die Zweipunktschwelle, als auch
die Vibrationswahrnehmung durch GVS beeinflusst werden kénnen und zwar
derart, dass die Patienten bessere Leistungen in allen getesteten Submodalita-
ten aufweisen. Dabei scheinen beide Stimulationen, links-kathodale GVS als
auch rechts-kathodale GVS gleichermalRen wirksam zu sein. Die Sham-
Stimulation unterschied sich nicht signifikant von den Baseline-Messungen, was
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daflr spricht, dass mit dieser Art der Scheinstimulation eindeutig nicht beab-
sichtigte Placeboeffekte durch die Test- und Stimulationssituation ausgeschlos-
sen werden kénnen. Dariber hinaus unterschieden sich die Messwerte wah-
rend der Stimulation mit schwachen elektrischen Strémen kaum von denen
nach einer 20-mindtigen Pause. Die Modulation des somatosensorischen Sys-
tems durch die GVS besteht also nicht nur fur die Dauer, in der der Gleichstrom
von peripher nach zentral ,flie3t“, sondern Uber die reine Stimulationszeit hin-
aus und beeinflusst damit nachhaltig kortikale Prozesse. Wie schon in Studie 1
gezeigt werden konnte, ist es sehr wahrscheinlich, dass die repetitive Stimulati-
on mit GVS zu dauerhaften Verbesserungen fuhren kann. Weitere Studien mit
groerer Patientenstichprobe sind notwendig, um die Generalisierbarkeit des
Effektes weiter zu untersuchen. Die pathologische Temperaturdifferenz zwi-
schen linker und rechter Korperhélfte konnte bei den Patienten nicht reduziert
werden. Wanklyn und Kollegen (1994) fanden in ihrer Stichprobe mit gesunden
Probanden eine maximale mittlere Abweichung von 0.25 ° zwischen den Kor-
perhalften. In der hiesigen Normstichprobe betrug die mittlere Temperaturdiffe-
renz fur die oberen Extremitaten 0.32 °. Die Patienten zeigten hingegen eine
mittlere Abweichung von 1.02 °C. Die Temperaturdifferenz scheint nach eige-
nen Beobachtungen bei einer Vielzahl von Patienten v. a. dort ausgepragt, wo
auch das somatosensible Defizit am starksten ist. So zeigen Patienten mit arm-
betonter Hemiparese und Hemihypasthesie v. a. eine pathologische Tempera-
turdifferenz in den Armen und den Handen. Bei einigen Patienten mit rein sen-
sorischem Defizit der kontraldsionalen Beinseite ist die Temperaturdifferenz
zwischen ipsi- und kontraldsionalem Bein am starksten. Selbst alle Patienten
mit subjektiv keinerlei sensibler Einschrankung, die bisher diesbezuglich in der
Klinischen Neuropsychologie der Universitat des Saarlandes untersucht wur-
den, zeigten immer v. a. in der oberen Extremitat Auffalligkeiten beziglich der
Verteilung der Oberflachentemperatur. Die Asymmetrie der Koérpertemperatur
scheint Uber alle untersuchten Patientengruppen hinweg dagegen im Gesichts-
bereich am geringsten zu sein. Diese Beobachtungen und die bisher wenigen
Veroffentlichungen deuten darauf hin, dass es sich hierbei nicht nur um ein Re-
sultat von zu wenig Bewegung der betroffenen Gliedmal3e handelt, sondern

dass diese Asymmetrie auch zumindest teilweise einer zentralen Dysfunktion
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geschuldet ist. Eine Beeinflussung durch GVS konnte in dieser Studie nicht ge-
zeigt werden. Dennoch kann es fir wahrscheinlich gehalten werden, dass GVS
auch hier durch mehrfache Stimulation einen Einfluss zeigt, da sich die Tempe-
raturdifferenz immer dort am starksten auswirkt, in der die somatosensorische
Schadigung am starksten ist. D. h. also, wenn die sensiblen Parameter durch
GVS verbessert werden, konnte dies in einem nachsten Schritt auch eine Nor-
malisierung der Temperaturregulation bedeuten. Dass Stimulationen des ves-
tibuldaren Systems auch das somatosensorische System modulieren, konnte in
einigen Studien mithilfe von CVS bereits gezeigt werden. So konnten Ferré und
Kollegen (2011b) nachweisen, dass CVS bei gesunden Probanden zu einer
bilateralen Verbesserung der taktilen Sensitivitat in den Fingern fihrte. In einer
neueren Studie konnte dieselbe Forschungsgruppe zeigen, dass auch GVS bei
gesunden Probanden einen bahnenden Effekt innerhalb des sensiblen Systems
auszuuben scheint (Ferré et al., 2013). Sie fanden jedoch nur einen Effekt bei
rechts-kathodaler / links-anodaler Stimulation. Bisher gab es keine einzige Stu-
die, die den Effekt der GVS bei Patienten mit Sensibilitatsstorungen untersuch-
te. In dieser Studie konnen wir erstmals nachweisen, dass beide GVS-
Bedingungen (L-GVS und R-GVS) auch bei Patienten mit Schlaganfall oder
anderen cererovaskularen Erkrankungen wirksam ist. Dass beide Applikations-
formen eine Wirkung zeigen, ist im Einklang mit bisherigen bildgebenden Un-
tersuchungen zu Aktivitatsverdnderungen innerhalb eines vestibularen, soma-
tosensorischen Netzwerkes. So zeigten Fink und Kollegen (2003), dass beide
Applikationsformen zu Aktivitatsverdnderungen fuhren, L-GVS zu bilateraler
und R-GVS zu unilateraler Aktivierung innerhalb eines kortiko-vestibularen Sys-
tems. Bei Patienten scheint die Beeintrachtigung in der Regel nicht auf die
kontralasionale Seite beschrankt zu sein, weshalb ipsilasionale Sensibilitatssto-
rungen sehr wahrscheinlich sind und immer beriicksichtigt werden sollten. Eine
Erklarung hierflr ist, dass einseitige Beriihrung nicht zu einer unilateralen, son-
dern bilateralen Aktivierung in SI und SlI fuhrt (Blankenburg et al., 2003) und
Schéadigungen deshalb auch Konsequenzen fir die ipsil&sionale Seite bedeuten
konnen. In dieser Studie wurden sechs Patienten untersucht, deren sensible
Defizite nicht stark ausgepragt waren. Bei ihnen wich die nicht bzw. weniger

beeintrachtigte Korperseite nicht signifikant von den Normwerten der Normal-
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personen ab. Es ist bisher nicht eindeutig, wie GVS oder andere vergleichbare
vestibulare Stimulationsverfahren zu derartigen Modulationen fiihren. Eine mog-
liche Erklarung ist, dass das vestibulare System durch dessen Stimulation als
,hoheres Verarbeitungszentrum® zu einer Rebalancierung somatosensorischer
Prozesse beitragt (Top-down), indem es zusatzliche Informationen tber die Re-
prasentation des Raumes liefert und damit indirekt die Verarbeitung sensibler
Information starkt (Bottini et al., 1995, Ferré et al., 2011b). Es ist aber auch eine
direkte Modulation denkbar, z. B. durch bimodale Neurone, die sowohl auf ves-
tibulare als auch auf somatosensorische Reizung reagieren (Guldin et al.,
1992). AulRerdem werden somatosensorische Areale auch direkt Uber reziproke
Verbindungen innerhalb eines somatosensiblen-vestibularen Netzwerkes akti-
viert (Bottom-up), was durch bildgebende Verfahren nachgewiesen werden
konnte (Odkwist et al., 1974; Burton et al., 1993). Zunachst sind die Ergebnisse
der Studie wegweisend in dem Sinne, dass GVS ein grol3es Potenzial in der
Modulation unseres ,funften Sinnes” aufweist. Aufbauend darauf sollten weitere
Studien mit einer groReren Patientenstichprobe folgen um die hier gefundenen
Ergebnisse zu replizieren und den Effekt einer repetitiven GVS genauer zu un-
tersuchen. Zukunftig sollte GVS in Therapieansatze zur Behandlung von
Schlaganfallpatienten mit eingebaut werden, z. B. als Kombinationsverfahren
oder Add-on-Therapie bereits validierter Behandlungsansatze um die rehabilita-

tiven Effekte zu maximieren.
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4.6 Anhang Studie 2

‘Jouyarezuuayeb ,\“ W puis (90°0-S0°0 = d) spuai] pun ,.“ Jw pun ponipab poy puis essiuqabig apueyyiubis ‘Bunyslemaeprepuels = s ‘UaMBIIA

= N "(3J0) uoneINWNS yoeu usnuiiy 0z pun (Uo) puaiyem (SAD-H pun SAD-T ‘weys) usbunbuipagsuonenwns 181p usp Nw suljeseq Jap Yaia|bisa

(ge'0) «e00=d (ze'0) «zo0=d (99°0) sg00=d  (€5°0) «10°0=d (ge'0) «T0°0=d (Ge0)  «100=d o0 nms
(ovy'0) ¢CE€=W ¥8T-=z GE€E€=N €0¢-=Z crZz=W 68T-=Z 82C¢=WN 202-=Z ¢§¢=N 0z2¢ =2 0SZ=W 022 =Z
9T =N (62'0) vzo=d (82'0) svo=d (€9°0) +10°0=d (89'0) vG00=d (16'0) 100 =d (18°0) «100=d (oo nms
9L'€=N  €L0-=Z OL€=W ¥T0-=Z 8TE€=WN Tge¢-=z 2ge=N [§T-=Z TL2=WN 022-=Z GOE€=W 022 =Z
(tvo) veo=d (czs0) 9go0=d (8e'0) «100=d  (6€0) «10°0=d (€'0) «€00= (8€'0) 200=d Lo s
(zoo) €0E=W €L0-=2 06C=N L£0-=Z ¥TZ=W 022 =2 GTCZ=N 02¢-=Z Tvz=N €8T-=2 SECT=W 202 =Z
TWe=N" (1g0) vzo=d (5900 o9e0=d  (880) s200=d  (10T) ,e00=d  (68°0) ~T00= (89°0) 200=d 0o
TS€=N  €40-=Z Eye=W L€0-=Z 96C=N 20¢-=Z LLZ=N €8T-=Z 28¢=W 022 =2 60€=WN 20 =Z
(.¥'0)  oro=d (zv'0) oro=d (o¥0) ~100=d  (85°0) v50°0=d (¥9°0) 4200 = 0500 w00=d b M
(Gy'o) ©88C=W [20-=z 88¢=N [20-=Z 20C=W 022 =2 [ZgC¢=N [ST-=Z 9TZ=N 66T1-=Z 80C=W 8LT-=Z
06C=N" (eo) voo0=d  (v60) +vT0=d (0T s100=d  (TT) ,200=d  (GTT) ~100= 8eT)  .100=d o e
0S€=N 097T-=Z 8S€=W OTT-=Z 89Z=N 022 =Z 66C=N 202¢-=2 6LC¢=WN 022 =2 9LZ=W 022 =Z
(€z0) seo=d (0z0) 9to0=d (v0'0) «20'0=d (¥0'0)  «v0'0 =d (6e'0) vg0°0=d (#00) ww00=d o ms
(1g0) ¢9C=W 8£0-=2 0LT=N 960-=2 6vZ=W €02-=2 Tye=N G/T-=Z 98¢=N 9V'1-=Z 2Zrz=W GLT-=Z
el eo) ogo=d  (eg0) o0g0=d  (180) G00=d  (680) «£00=d  (000) .200=d  (900) .To0=d oo
LY€=N  ¥S0-=Z Ore=N 000=Z TT€=N 09T1-=Z €0€=N €8T=z TIE€=N €02-=Z 96CT=W 12 =Z
(0z0) ego=d (cz0) o0s0=d (61°0) «c0'0=d (61°0) v90°0=d (rz'o) sro=d (bz0) og0=d o ms
(Ggo) OLCT=W Sv0-=z 69C=N 000=Z SvZz=W T22-=2 Gre¢=N [ST-=Z2 €§¢=N G0T-=Z 09C=W ¥50-=Z
00€=N"" (eg0) o0go=d  (e20) o0g0o=d  (80) wo0=d  (580) e00=d  (520) .200=d  (820) .zoo=d oo
S9€=N  000=Z OLE€=W 000=Z vT€=N GLT-=Zz OT€=N €8T1-=2 86C=W 20Z-=2 TOE=W 20 =Z
(910) 8z0o=d (000) szo=d (810) szo0=d  (6T°0) «20'0=d (8T°0) z00=d (tzo)  eg0=d  (awms
(Gro) LL2=N  1§0-=2 €8¢=WN [§0-=Z [v'g=N 20Z-=Z SvZ=N €0Z-=Z [vZ=N €0Z-=Z 99C=N ¥8T-=Z
00C=N"" (6100 ezo=d (820 weo=d  (620) s00=d  (060) v500=d  (120) .100=d  (690) .zo0=d oo
0L'€=N €L0-=Z OLE€=W OV0-=2z 8g€=N [§T-=Z 8T'€=N [§T-=Z 9Z€=W 02Z-=z2 6TE=W 022 =Z
uauosiad 140 uo JJ0 uo JJo uo
10SS9
ewsony  @SIW ey @OW ey @OW o\ @W o o @ o S @W oo ! W

‘usbunbuipagsuonenWns 191p Jap IeyjigisuasuayoePago alp Inj (UOX0IJIAN) SIS81-00Y-1S0d S 9||ageL

<t
oo}



18uydIaZUUBYEb " W (60°0

-G0'0 = d) spuail ‘Jeuyoiezuusyeb . “ jw pun ponipaeb jey essiuqabiz swueiubis puis 18yYdIYdIsIaqn Nz “bunyolemgeprepuels = As ‘UaMmiBIIA = N

(o) uoneINWNS yoeu uanuiy 0z pun (uo) puaiyem (SAD-H ® SAD-T ‘weys) uabunbuipagsuonenwing uayaipalydasiajun uap lw aulaseq Jap yoia|bian

(8z’T) 9g0=d (rs'1) 9e0=d (t1s'1)  vso0=d (e8'T) «£00=d (18'T) «20'0=d (99'T) «2z00=d u-e-adz
(1y7) ESY=N  LE0-=Z €8V=N L€0-=Z €EY=N €9T-=Z2 EEY=N €8T-=Z GZ¥=N 002-=Z 80¥=N 002 =Z
Se's =N (827) €z0=d (092) o0g0=d (0v'2) €00 =d (812) 500 =d (9527) 500 =d (897) vso0=d . o
058=N 920-=Z GZ8=WN 000=z 8S.=N $8T-=z [9/.=N 09T-=Z 0S.=N 09T-=Z 0S.=N 097T-=2
(€9'0) ¢ego0=d (e0'T) vi00=d (5200 «200=d (z8'0) «£00=d (68'0) «20'0=d (5200 geo=d U4Z-0dZ
(f9g) O00V=WN S¥'0-=Zz €&v=N TST-=Z €8C=N 90C-=Z €EE€=N 68T-=Z 00€=N 2ITZ-=Z €GE=N 8E0-=2Z
cre=N (zg'2) ego0=d (es'2) 6070 =d (re'2) «c00=d (16'9) «g00=d (r2'9)  «20°0=d (te®) .g00=d oo
000T=W Gb'0-=Z €€0T=W +E€T-=Z €£€8=N +8T-=z €88=N ¥8T=z €£€8=WN 902-=Z €€6=WN V¥8T-=2
(zg0) o9r0=d (zg0) 9ro0=d (zs0) ve00=d (s5'0) v600=d (zg'0) v600=d (tv'0)  vS00=d u-B-Ied
(J90) EEL=WN 00T-=Z €€L=N 00T-=Z [9L=N VYET-=Z 09L=N VYET-=Z [9L=N VET-=Z €§L=N €9T-=2Z
cr'L=N (zg0) TZ0=d (860) or0=d (250) «c00=d (6v'0) xz00=d (25°0) «200=d (0900 vso0=d g
199=N 280-=2 €89=WN 0£T-=2 €€.=WN $8T-=2 2v.=N $02-=z [9/.=WN €02-=z 80L=N 09T =2
(ss0) seo=d (ss0) geo=d (ss0) seo=d (zg0) geo=d (zg0) €zo=d (ss0) geo=d U-1Z-I1ed
(o) O0SL=W 8€0-=2 0§.L=WN 8£0=Z 0S.=W 8€0-=Z2 [9/=N 8€0-=Z [9/=WN 9/0-=Z 0SL=N 8£0-=Z
L= (860)  91°0=d (860) 9r0=d (250) «z00=d (Iro) szo0=d (¥8'0)  «20°0 =d (€50 .zo0=d oo
€8'9=N 007T-=z €89=N 00T-=2z /9/.=WN €02Z-=2 €8.=N €02 =2z 0S.=N $02Z-=z [9.=N €02 =2
uauosiad 110 uo J10 uo J10 uo
_[eWION (@s) weys (@as) weys (a@s)w SAS-Y (@s) SAS-Y (as)w SAST (@s) SAD1 Hosss

‘aISaUISE|led pun uoeuIULNSIPHUNdISMZ 31p 4N} (UOXOI|IM) SIS 1-00U-1S0d :9 d]|8qeL

85



5 Studie 3: Repetitive, periphere Magnetstimulation zur Re-

duktion der taktilen Extinktion nach zerebraler Schadigung

5.1 Zusammenfassung

Trotz des haufigen Auftretens taktiler Extinktion nach rechtshemisphéarischen
Hirnschadigungen, existieren bisher kaum wirksame Behandlungsansatze. Un-
tersuchungen mithilfe der Positronen-Emmissions-Tomographie (PET) zeigen,
dass Patienten mit taktiler Extinktion pathophysiologisch einen Hypometabolis-
mus im Bereich des primaren und sekundaren somatosensorischen Cortex (Sl
& Sll) aufweisen. Aus Studien mit bildgebenden und morphologischen Verfah-
ren ist heute bekannt, dass der sensomotorische Cortex eine enorme Reorga-
nisationsfahigkeit besitzt, wenn er eine geeignete afferente Stimulation erhalt.
Daher scheinen solche Methoden zur Modulation der Extinktion erfolgsverspre-
chend, die die neuronale beziehungsweise metabolische Aktivitdt im somato-
sensorischen Cortex erhohen (rPMS) beziehungsweise deren positiver Wir-
kungsmechanismus aus Therapiestudien des Neglects — eine ahnliche Stérung
wie die Extinktion — nachgewiesen ist (NMV). Aufgrund dieser Annahmen un-
tersuchten wir den Einfluss dieser zwei sensorischen Stimulationsverfahren: die
transkutane Nackenmuskelvibration (NMV) und repetitive, periphere Magnet-
stimulation (rPMS). Insgesamt 10 Patienten nahmen an der Untersuchung teil
und wurden mit beiden Stimulationsverfahren getestet. Die taktile Extinktion
wurde mithilfe des Qualitativen Extinktionstest (QET) vor und nach den Treat-
ments erfasst. EIf Normalpersonen wurden zu zwei Messzeitpunkten getestet,
um potenzielle Lern- oder Retest-Effekte auszuschliel3en. Ihre Werte dienten
aulBerdem als Cut Off-Werte flr die taktile Extinktion. Die Patientengruppe zeig-
te nach einer 30-minutigen rPMS eine signifikante Reduktion der taktilen Extink-
tion links (kontralasionale Hand), jedoch keine Veré&nderung rechts (ipsilasiona-
le Hand). Hingegen konnte kein Effekt fir die NMV nachgewiesen werden.
Vermutlich unterscheiden sich beide Verfahren hinsichtlich ihres neuronalen
Aktivierungsmusters und der Starke und Spezifitdt der afferenten Stimulation.
Wir gehen davon aus, dass rPMS zu einem starkeren propriozeptiven Zustrom
zum somatosensiblen Cortex und wegen der Stimulation der kleinen Handmus-

keln durch die Spule auch des motorischen Handcortex fihrt und dadurch den
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primaren somatosensorischen Cortex spezifischer aktiviert als NMV. Zusam-
menfassend zeigt die Studie, dass rPMS ein grol3es Potenzial in der Rehabilita-

tion der taktilen Extinktion nach Schadigungen der rechten Hirnhélfte hat.

5.2 Einleitung

Taktile bzw. somatosensorische Extinktion beschreibt eine Stérung, bei der Pa-
tienten zwar in der Lage sind, einen einzelnen haptischen Reiz wahrzunehmen,
bei simultaner Prasentation zweier Reize vernachlassigen sie jedoch den kont-
ralateralen Reiz. Dieses Phanomen wurde erstmals durch Loeb (1885) und Op-
penheim (1885) beschrieben. Extinktion tritt haufiger nach unilateralen, rechts-
hemispharischen Lasionen als nach linksseitigen Schadigungen auf (Schwartz
et al., 1977, 1979; Heldmann, 2000). Taktile Extinktionsphanomene sind héaufig
nach kleinen, temporalen und frontalen Lasionen sowie nach Schadigungen im
Bereich der Basalganglien zu finden (Vallar et al., 1994), aber auch nach Scha-
digungen des Thalamus und der Capsula interna (Schwartz et al., 1977, 1979;
Deouell & Soroker, 2000; Heldmann et al., 2000) zu finden. Neben der taktilen
Modalitat kann die visuelle Modalitat (Conci et al., 2009, Kaplan et al., 1999;
Vallar et al., 1994), die auditorische (DeRenzi et al., 1984; Deouell & Soroker,
2000) und die olfaktorische Modalitat (Bellas et al., 1988) betroffen sein. Extink-
tion ist haufig assoziiert mit raumlichem Neglect. Die klinische Differenzierung
zwischen einem priméren, sensorischen Defizit wie Hemianasthesie oder
Hypasthesie und einer Stérung hoherer integrativer Verarbeitungsprozesse
kann schwierig sein. So kann sensorischer Neglect z. B. eine Beeintrachtigung
der Sensibilitat ,,uberlagern und damit die Symptomatik verstarken (Vallar et
al., 1993, 1994). Beide Stoérungen sind aber funktionell und anatomisch dissozi-
ierbar (Milner, 1987; Vallar et al., 1994; Heilman et al., 1987). Beide Erkrankun-
gen sind mit starken Alltagsbeeintrachtigungen verbunden, chronifizieren unbe-
handelt haufig (Samuelsson et al., 1997; Heldmann et al., 2000; Rengachery et
al.,, 2011; Karnath et al., 2011) und stellen einen negativen Pradiktor fur den
weiteren Rehabilitationsverlauf dar. Fur die taktile Extinktion werden hauptséach-
lich zwei Erklarungsansatze diskutiert. In sensorischen Theorien (Bender, 1952,
1977) wird davon ausgegangen, dass somatosensorische Informationen und

Integrationsprozesse bereits auf sehr frihen Stufen der Verarbeitung gescha-
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digt sind. Neuere Studien sehen in der taktilen Extinktion eher eine Stérung der
selektiven Aufmerksamkeit (Karnath, 1988; Vallar et al., 1994; Di Pelligrino &
De Renzi, 1995; Duncan, 1996) bei der hohere Stufen der integrativen Verar-
beitung betroffen sind. Dabei sind die elementaren, sensorischen Fahigkeiten
weitestgehend intakt (Ward et al., 1994), denn die Patienten sind in der Lage,
einzelne kontralasionale sensorische Reize korrekt zu identifizieren, allerdings
ist die raumliche und zeitliche Integration mehrerer sensorischer Informationen
gestort. Taktile Extinktion lasst sich grob prifen, indem ein Untersucher den
linken und rechten Handriicken des Patienten abwechselnd oder gleichzeitig
mit dem Zeigefinger oder einem Pinsel berihrt. Die Aufgabe des Patienten be-
steht darin, anzugeben, ob und auf welcher Seite er eine Bertiihrung wahrge-
nommen hat. Zur exakteren Untersuchung kann der Qualitative Extinktionstest
(Schwartz et al., 1979) angewendet werden, der neben der Wahrnehmung von
Bertihrung auch die Diskrimination von unterschiedlichen Oberflachen, wie z. B.
Sandpapier und Seide erfordert (Smania & Aglioti, 1995).

Um die pathophysiologischen Mechanismen der taktilen Extinktion zu untersu-
chen, fuhrten Remy und Kollegen (1999) eine PET-Studie an drei Patienten mit
reiner, taktiler Extinktion nach vorwiegend subkortikaler Lasion durch. Es zeigte
sich eine reduzierte metabolische Aktivitat im priméren und sekundéaren soma-
tosensorischen Cortex wahrend bilateraler Vibrationsstimulation an beiden
Handen. Deshalb sollten Methoden, die die neuronale bzw. metabolische Aktivi-
tat in den kortikalen, somatosensorischen Gebieten erh6hen, die taktile Extink-
tion der kontralateralen Hand bei Patienten mit Hirnschadigung reduzieren. Die-
se Aktivierung kann mit unterschiedlichen Stimulationsmethoden erreicht wer-
den. So wurden bisher verschiedene sensorische Stimulationsmethoden, die
sich auch bei der Modulation des Neglects bewahrt haben, zur Minderung der
taktilen Extinktion eingesetzt: die CVS (Vallar et al., 1993), optokinetische Sti-
mulation (Nico, 1999), visuo-motorische Prismenadaptation (Maravita et al.,
2003) und die GVS (Kerkhoff et al., 2011; Schmidt et al., 2013). Auch durch die
Positionierung der kontralasionalen Hand im ipsiléasionalen Halbraum konnte
eine signifikante Modulation der taktilen Extinktion erreicht werden (Aglioti et al.,
1999; Sambo et al., 2011). Nur wenige Studien untersuchten bisher, bis zu wel-

chem Grad taktile Extinktion dauerhaft reduziert werden kann. Eine richtungs-
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weisende Studie von Dijkerman und Kollegen (2004) zeigte eine langanhalten-
de Verbesserung somatosensorischer Funktionen (Drucksensitivitat und Propri-
ozeption) durch lediglich zwei Sitzungen mit Prismenadaptation. Schmidt und
Kollegen (2013b) konnten den positiven Effekt der GVS auf die taktile Extinktion
auch uber zwei Monate nach Stimulation nachweisen. Bei Kerkhoff und Kolle-
gen (2011) blieben die Verbesserungen sogar ein Jahr nach der Behandlung
stabil. Diese Methoden haben sich auch bereits bei der Behandlung von
Neglect als sehr erfolgreich erwiesen.

Neben diesen Verfahren zeigen die transkutane NMV und die rPMS ein grof3es
Potenzial hinsichtlich der Modulation der taktilen Extinktion. Bei der NMV han-
delt es sich um ein Bottom-Up-Verfahren, welches das propriozeptive System,
die Inselregion und die temporo-parietale Ubergangsregion aktiviert (Bottini et
al., 2001). Es handelt sich hierbei um Gebiete, die im Zusammenhang mit der
egozentrischen Raumreprasentation stehen. Dabei wird ein Vibrationsgerat auf
der Ho6he des Musculus splenius capitis der kontraldsionalen Nackenmuskulatur
appliziert. Es konnte bereits in wenigen Studien ein positiver Einfluss auf
Neglect nachgewiesen werden (Ferber et al., 1998; Schindler et al., 2002). Die
Wirkung liegt vermutlich in der lllusion einer verstarkten Streckung der kontrala-
teralen Nackenmuskulatur und damit einer Reorientierung der urspringlich ver-
schobenen, subjektiven Geradeausrichtung (Ferber et al., 1998). So fanden
Schindler und Kollegen eine langanhaltende Verbesserung des Neglects durch
eine Kombination aus visuellem Explorationstraining und gleichzeitiger NMV um
25 % (Schindler et al., 2002). Weiterhin konnte ein Transfer auf Alltagsleistun-
gen festgestellt werden. Auch die alleinige Applikation von Nackenmuskelvibra-
tion reduzierte signifikant die Symptomatik bei Neglect-Patienten (Johannsen et
al. 2003). Auswirkungen auf die taktile Extinktion wurden bisher nicht durch
kontrollierte Studien untersucht.

Bei der rPMS handelt es sich ebenfalls um ein Bottum-Up-Verfahren, welches
gezielt v. a. propriozeptive, afferente Kanale wie myelinisierte Nervenfasern und
terminale motorischer Afferenzen depolarisiert. Dadurch wird der sensorische
Input in kortikale Gebiete verstarkt. Struppler und Kollegen (1997) konnten in
einer PET-Studie zeigen, dass rPMS zu einer Erhdhung der neuronalen Aktivi-

tat eines parieto-frontalen Netzwerkes fuhrt. Da die elektrische Feldstéarke im
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Bereich der Haut gering ist, werden die kutanen Nozizeptoren nicht aktiviert und
die Anwendung ist daher schmerzfrei (Struppler, 2004). rPMS findet haufig
Anwendung bei neurologischen Pathologien, die sensomotorische Beeintrachti-
gungen (z. B. Spastizitat bei Schlaganfall) nach sich ziehen (Struppler, 2003;
Beaulieu & Schneider, 2015). Der Effekt der rPMS auf taktile Extinktion wurde
bereits in zwei Studien bei Patienten mit rechtshemisphéarischer, zerebraler
Schadigung untersucht (Heldmann et al., 2000; Kerkhoff, 2001). Heldmann und
Kollegen (2000) stimulierten fir 30 Minuten den kontralésionalen, linken Hand-
ricken von Patienten mit linksseitiger, taktiler Extinktion. Sie fanden, dass die
rPMS Uber die 30-minltige Stimulationszeit hinaus zu einer deutlichen Redukti-
on der taktilen Extinktion fihrte und vermuten, dass die Wirkung der rPMS darin
besteht, dass die neuronale und metabolische Aktivitat im Bereich des kontrala-
teralen, primaren und sekundaren somatosensorischen Cortex gesteigert wird.
Auch Kerkhoff und Kollegen (2001) konnten den positiven Effekt der rPMS auf
die taktile Extinktion replizieren.

Der Vorteil beider Verfahren liegt darin, dass sie als Bottom Up-Verfahren nicht
von der Compliance und aktiven Mitarbeit des Patienten abhangen. Sie konnten
daher schon in der Frihrehabilitation Anwendung finden, wenn die Patienten
noch unter Stérungen der Awareness leiden. Bei der Extinktion handelt es sich
also um eine Stérung, die den Alltag der Betroffenen in erheblichem Ausmal zu
beeintrachtigen vermag, weshalb die Suche nach effektiv wirksamen Behand-
lungsverfahren von grofRer Bedeutung ist. Bildgebende Verfahren deuten auf
einen reduzierten Metabolismus in somatosensorischen kortikalen Arealen hin.
Daher scheinen solche Methoden zur Modulation der Extinktion erfolgsverspre-
chend, die die neuronale beziehungsweise metabolische Aktivitdt im somato-
sensorischen Cortex erhdhen. NMV hat sich in der Behandlung von Neglect als
wirksames Verfahren herausgestellt und erhéht ebenso wie die periphere Mag-
netstimulation den propriozeptiven Zufluss zum Cortex und kdénnte ebenfalls ein
vielversprechender Ansatz in der Behandlung von Extinktionsphdnomenen dar-
stellen. Um den Effekt beider peripherer, sensorischer Stimulationsverfahren zu
untersuchen, erhielten in dieser Studie 10 Patienten mit ausgeprégter, linkssei-
tiger taktiler Extinktion transkutane NMV und rPMS.
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5.3 Material & Methode

5.3.1 Probanden

Insgesamt zehn Patienten [vier weiblich, Mittelwert Alter (SD) = 51.0 Jahre
(10.2), Range 29-63 Jahre, Zeit seit Lasion 4-20 Monate] mit unilateralen,
rechtshemispharischen kortikalen und subkortikalen Lasionen und resultieren-
der, linksseitiger taktiler Extinktion, nahmen an der Studie teil (Tabelle 7). Sie
erhielten nacheinander zwei Stimulationen: repetitive, periphere Magnetstimula-
tion und transkutane Nackenmuskelvibration. Zur Bestimmung der Cut-Off-
Werte und der Kontrolle der Retest-Effekte fur die taktile Extinktion wurden elf
Normalpersonen [7 weiblich, Mittelwert Alter (SD) = 49.8 Jahre (13.6); Range
26-71 Jahre] zu zwei Zeitpunkten mit dem Qualitativen Extinktionstest getestet.

5.3.2 Qualitativer Extinktionstest QET

Bei dem QET (Schwartz et al., 1977) handelt es sich um einen sensitiven Test,
der die Oberflachen-Diskriminationsfahigkeit der Hand und taktile Extinktion
erfasst. Der Test besteht aus sechs verschiedenen Materialien (Seide, Jute,
Sandpapier, Flausch, Plastikfolie, Schaumgummi), die auf Holztafeln (10 x 15
cm) fixiert sind. Zuné&chst erfolgte eine Familiarisierung des Patienten mit den
sechs verschiedenen Stoffen und deren Namen. Im Anschluss wurden die Au-
gen verbunden und ein Kopfhérer aufgesetzt, um visuelle und auditive Hinweis-
reize wahrend der taktilen Stimulation zu vermeiden. Beide Handunterflachen
wurden auf einem Tisch platziert, sodass die Hande dicht nebeneinander lagen
und die Finger in die Richtung des Untersuchers zeigten. Zunachst sollten die
unterschiedlichen Stoffe bei einseitiger Darbietung erkannt werden. Dazu wur-
den alle Materialien unilateral mit einer Geschwindigkeit von circa 2 cm/s von
proximal nach distal dreimal hintereinander tber die Rickseite einer Hand be-
wegt (unilateraler Trial). Nur bei normaler bzw. annédhernd normaler Erkennens-
leistung unilateraler Trials (> 90 % korrekte Identifikation) wurden die Patienten
in die Studie aufgenommen. Im Anschluss erfolgte die bilaterale, simultane Pra-
sentation (bilateraler Trial), bei der beide Handrlicken entweder mit zwei identi-
schen (z. B. Seide links und Seide rechts) oder zwei unterschiedlichen Materia-

lien (z. B. Seide links und Schaumgummi rechts) berthrt wurden. Der Patient
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sollte wiederholt beide Stoffe erkennen und benennen. Insgesamt wurden 36
bilaterale Trials in zufalliger Reihenfolge dargeboten, 18 Trials mit unterschied-
lichen Stoffen und 18 Trials mit identischen Stoffen. Dabei wiederholte sich jede
Materialkombination einmal wahrend der Untersuchung. Die Patienten wurden
nicht dartber informiert, dass es sich jeweils bei 50 % der Trials um identische
bzw. ungleiche Materialkombinationen handelte. Sie erhielten lediglich zu Be-
ginn der Testung die Information, dass sich die Stoffe bei bilateraler taktiler Sti-
mulation unterscheiden kénnen oder identisch sein kénnen. Sie erhielten kein
Feedback Uber ihre Erkennensleistung. Die Untersuchung wurde ohne Zeitbe-
grenzung durchgefuhrt. Wenn ein Patient bei bilateraler Stimulation nur einen
der beiden Materialien benennen konnte, wurde dies als taktile Extinktion ge-
wertet. FUr jeden Patienten wurde die Extinktionsrate (%) jeweils fur die linke

und die rechte Hand berechnet.
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5.3.3 Repetitive, periphere Magnetstimulation

Bei der repetitiven, peripheren Magnetstimulation (rPMS) handelt es sich um
ein schmerzloses Verfahren mit grof3er Eindringtiefe. rPMS erregt vornehmlich
dicke, myelinisierte Nervenfasern, die in gut leitendem Gewebe lokalisiert sind.
Durch die Aktivierung terminaler, motorischer Nervenafferenzen werden Mus-
kelkontraktionen ausgeldst, die ihrerseits den primaren und sekundaren motori-
schen und somatosensorischen Cortex aktivieren. Um die Wirkung der rPMS
auf die taktile Extinktion zu erfassen, erhielten die Patienten eine 30-minutige
repetitive Stimulation mit einer Doppelspule (Magstim; Abbildung 21) tber der
Innervationszone der kontralasionalen Handmuskulatur (maximale Intensitat
1500 J, maximale Stimulationsrate 40 s™, Struppler et al., 1997). Der QET wur-
de 30 Minuten vor (Baseline 1) und 30 Minuten nach der peripheren Magnet-
stimulation (Treatment 1) gemessen und die Ergebnisse miteinander vergli-

chen.

Doppelspule:
* Intensitat max. 1500 J

+ Stimulationsrate max. 40 s

Abbildung 21: Platzierung der Doppelspule wéhrend der rPMS. Pfeil: Hauptstromrich-
tung des im Gewebe induzierten Stroms. Rote Linien: stimulierte Muskulatur und In-

nervationszone (modifiziert nach Heldmann et al., 2000).

5.3.4 Nackenmuskelvibration

Die transkutane Nackenmuskelvibration (NMV) ist eine nicht invasive und leicht
zu applizierende Stimulationsmethode. Hierbei werden die posterioren, dorsa-

len Nackenmuskel-Propriozeptoren im Bereich des M. splenius capitis stimuliert
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(Abbildung 22). Ihr bisher nachgewiesener, positiver Einfluss auf Neglect (Fer-
ber et al., 1998; Schindler et al., 2002; Kerkhoff, 2003) liegt vermutlich in der
Veranderung der nach ipsilasional verschobenen zentralen Reprasentation der
Kdrpersagittalen durch afferente somatosensorische Stimulation der Proprio-
zeptoren im Nackenbereich (Karnath, 1990). Um die optimale Stimulationsposi-
tion zu finden wird den Patienten in absoluter Dunkelheit ein stationarer, roter
Lichtpunkt prasentiert. Sobald durch die Vibration eine deutliche Scheinbewe-
gung des fixierten, roten Punktes nach ipsilasional (horizontal oder schrag ver-
setzt) auslost wird, wird die Oberflache des Vibrationsgerates (PVC-Scheibe, 12
mm Durchmesser) an dieser Stelle fur die folgende Stimulation positioniert. Zur
Vibrationsreizung wurde das Vibrationsgerat (Gearing & Watson Electronics,
Hailsham, East Sussex, UK) mit einem Pflaster an der zuvor identifizierten Stel-
le befestigt und fur 30 Minuten mit einer Frequenz von 80 Hz und einer
Amplitude von 0.4 mm stimuliert. Um die Wirkung der NMV auf die taktile Ex-
tinktion zu messen, wurde der QET 30 Minuten vor der NMV (Baseline 2) und

30 Minuten nach Stimulation erhoben (Treatment 2).

. Vibrationsgerit:

* Frequenz 80 Hz

*  Amplitude 0.4 mm
\ + Aufsatz @ 12 mm

Lokalisation:

* M. splenius capitis

Abbildung 22: Ubersicht tiber die Stimulationsparameter und die Platzierung des Vibra-
tionsgerates (Abbildung der hinteren Halsregion enthommen aus M. Schiinke, E.

Schulte & U. Schuhmacher (2005). Prometheus, Lernatlas der Anatomie).
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5.3.5 Experimentelles Design

Die Patienten nahmen an zwei verschiedenen Stimulationsbedingungen teil: der
repetitiven, peripheren Magnetstimulation (rPMS, Treatment 1) und der transku-
tanen Nackenmuskelvibration (NMV, Treatment 2) an aufeinander folgenden
Tagen. Zunéchst wurde die taktile Extinktionsrate mithilfe des QET als Baseline
(Baseline 1, QET Messung I) erhoben. Im Anschluss erfolgte das erste Treat-
ment, bei dem die Patienten fur 30 Minuten eine rPMS im Bereich der kontrala-
sionalen Hand erhielten. Nach der Stimulation wurde erneut die Extinktionsrate
gemessen (QET Messung Il) um den Effekt der rPMS auf die taktile Extinktion
zu erfassen. Vor der zweiten Stimulationsbedingung wurde ebenfalls eine Base-
line erhoben (Baseline 2, QET Messung Ill) bevor die Patienten fir 30 Minuten
eine Vibrationsreizung der kontralasionalen Nackenmuskel-Propriozeptoren
erhielten. Nach Beendigung der NMV wurde ein weiteres Mal die Extinktionsra-
te Uberprift (QET Messung IV) um den Einfluss des zweiten Treatments zu er-
fassen. Die Normalpersonen erhielten keine Stimulation. Bei ihnen wurde ledig-
lich der QET zu zwei Messzeitpunkten (Baseline, Retest) erhoben (Abbildung
23).

Patienten (N =10)

Baseline 1 Treatment 1 Baseline 2 Treatment 2
I ! | I Zeit
rPMS NMY —>
| | | |
QET QET QET QET
Messung | Messung |l Messung lll Messung IV
Normalpersonen (N = 11)
Baseline 1 Retest
I | Zeit
QET QET
Messung | Messung ||

Abbildung 23: Schematischer Uberblick des experimentellen Designs tiber verschiede-

ne Messzeitpunkte hinweg.
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5.4 Ergebnisse

Aufgrund der StichprobengrofRe (N = 10 bzw. N = 11) wurde nonparametrisch
gerechnet (Wilcoxon-Test, zweiseitig).

Normalpersonen. Um potentielle Retest-Effekte auszuschlieRen, wurden insge-
samt elf Kontrollpersonen zu zwei verschiedenen Messzeitpunkten mit dem
QET untersucht. Sie nahmen an keiner der Stimulationsbedingungen teil. Die
gesunden Kontrollpersonen zeigten 7.5 % Prozent Fehler (Range 0-16 %) bei
der Untersuchung der taktilen Extinktion des linken Handrickens und 4.5 %
Fehler (Range 0-16 %) bei der Testung des rechten Handriickens. Obwohl die
Fehler auf der rechten Seite numerisch gro3er waren, unterschied sich die Feh-
leranzahl zwischen rechts- und linksseitiger taktiler Auslassung nicht signifikant
voneinander (z = -1.93, p > .05). Es zeigte sich auch kein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Messzeitpunkten (Baseline und Retest: rechte
Hand z =-0.82, p > .05; linke Hand z = 0; p > .05).

Patienten. Die Patienten zeigten bei der ersten Baseline-Messung hohe Fehler-
raten von durchschnittlich 89.5 % (Range 77-100 %) in der taktilen Extinktion
fur die kontralasionale Hand, und im Mittel 18.4 % Fehler (Range 0-27 %) flur
die ipsilasionale, rechte Hand (Abbildung 24 und 25). Nach einer einzelnen Sit-
zung rPMS zeigte sich bei den Patienten eine signifikante Reduktion der links-
seitigen, taktilen Extinktion (z = -2.01, p = .04). Sie reduzierte sich linksseitig
von 89.5 % auf 70.5 %. Ipsilasional zeigte sich kein signifikanter Effekt (z = -
0.85, p > .05).

In der zweiten Stimulationsbedingung zeigte sich bei der Baseline-Messung
eine linksseitige Extinktion von 80.5 % (Range 66-100 %), rechtsseitig eine
Fehlerrate von 19.4 % (Range 0-27 %). Die Baseline-Werte der ersten Stimula-
tionsbedingung und die Baseline-Werte der zweiten Stimulationsbedingung un-
terschieden sich weder fir die linke (z = -1.62, p > .05) noch fir die rechte Seite
(z =-0.24, p > .05). Nach der transkutanen NMV lag die taktile Fehlerrate bei
77.2 % (Range 61-88 %). Es wurde keine signifikante Reduktion der Extinkti-
onsrate erreicht (kontralasional: z = -0.48, p > .05; Wert ipsilasional: z =-1.34, p
> .05). Zusammenfassend fuhrte die rPMS im Gegensatz zur NMV zu einer sig-
nifikanten Verbesserung der taktilen Wahrnehmung fir die linke Handoberfla-
che, wahrend die rechte Seite nicht signifikant beeinflusst wurde.
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Abbildung 24: Taktile Extinktion der linken Hand jeweils vor den Stimulationen (Baseli-
ne 1 und Baseline 2) und nach rPMS & NMV. Die Werte der 10 Patienten sind einzeln
dargestellt (Farbcodierungen) und als Mittelwerte (schwarze Linie) angegeben, sowie
Mittelwerte und Standardfehler (SE) der gesunden Kontrollgruppe (graue Punkte); ,** =
signifikant, p < .05; ns = nicht signifikant, p > .05.
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Abbildung 25: Taktile Extinktion der rechten Hand jeweils vor den Stimulationen (Base-
line 1 und Baseline 2) und nach rPMS & NMV. Die Werte der 10 Patienten sind einzeln
dargestellt (Farbcodierungen) und als Mittelwerte (schwarze Linie) angegeben, sowie
Mittelwerte und Standardfehler (SE) der gesunden Kontrollgruppe (graue Punkte); ,** =
signifikant, p < .05; ns = nicht signifikant, p > .05.
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5.5 Diskussion

Mit dieser Studie konnten gezeigt werden, dass periphere Magnetstimulation
Uber der Innervationszone des kontralasionalen Handareals die taktile Extinkti-
onsrate der entsprechenden Hand signifikant reduziert, und dies innerhalb nur
einer Sitzung von 30 Minuten. Dartber hinaus war der Effekt Gber die reine
Stimulationszeit hinaus 30 Minuten nach Beendigung der rPMS noch vorhan-
den. Erst wenige Studien konnten eine langanhaltende Verbesserung taktiler
Erkennensleistungen durch geeignete Stimulationsverfahren nachweisen
(Kerkhoff et al., 2011; Schmidt et al., 2013b). Die transkutane NMV erbrachte
im Gegensatz dazu keinen positiven Effekt hinsichtlich der taktilen Extinktions-
rate. Zwar erhielten die Patienten vor der NMV bereits rPMS (Treatment 1),
wodurch sie sich signifikant verbesserten, jedoch unterschieden sich beide Ba-
selines vor den jeweiligen Treatments nicht signifikant voneinander. Deshalb
kann davon ausgegangen werden, dass die Versuchsanordnung nicht fir den
ausbleibenden Effekt des zweiten Treatments verantwortlich ist. Vielmehr kann
man davon ausgehen, dass die rPMS und die NMV in Bezug auf ihr neuronales
Aktivierungsmuster, die Starke und Spezifitat der afferenten Stimulation Unter-
schiede aufweisen. Der propriozeptive Zustrom zum primaren somatosensori-
schen Kortex, der durch rPMS ausgel6st wird, scheint starker bzw. spezifischer
zu sein, als unter NMV. Aus bildgebenden Studien ist bekannt, dass NMV vor
allem zu Aktivierungen der Inselregion und der temporo-parietalen Ubergangs-
region fuhrt (Bottini et al., 2001). Es handelt sich hier um Regionen, deren
Schéadigungen charakteristisch fur Neglect-Patienten sind. Bei diesen Hirnarea-
len geht man davon aus, dass sie den Ort der egozentrischen Raumreprasenta-
tion darstellen. Die Modulation von Neglect durch dieses Bottom-Up-
Stimulationsverfahren ist gut belegt und bei peripherer Magnetstimulation erhalt
der primare und sekundare somatosensorische Kortex direkte afferente Infor-
mationen aus der kontral&sionalen Hand. Weiterhin konnten Struppler und Kol-
legen (1997) vornehmlich eine Aktivierung des fronto-parietalen Netzwerkes
durch rPMS nachweisen. Das heil3t, beide Verfahren fihren zu Aktivitatsveran-
derungen in &hnlichen kortikalen Arealen, welche sich aber nicht exakt Gberlap-
pen. So scheint auch die Assoziation zwischen beiden Stérungsbildern —
Neglect und taktiler Extinktion — erklarbar. Sie weisen sehr ahnliche, teils Uber-
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lappende Lasionslokalisationen auf, teilen sich Erklarungsansatze hinsichtlich
storungsbedingender Aufmerksamkeitsdefizite, kbnnen in allen Modalitaten auf-
treten und sind doch anatomisch und funktionell voneinander dissoziierbar
(Heilman et al., 1987; Milner 1987; Vallar et al., 1994). Vermutlich kann so die
unterschiedliche Effektivitat beider Methoden erklart werden. NMV koénnte v. a.
bei Patienten wirksam sein, deren somatosensorische Defizite hauptsachlich
auf die Vernachlassigung der kontralasionalen Seite zurtickzufihren sind, also
durch eine Neglect-Symptomatik Uberlagert werden. Die rPMS kdnnte dagegen
eher Wirkung bei Patienten zeigen, die nicht ein ,reines” behaviorales Aufmerk-
samkeitsdefizit bei bilateraler, simultaner Prasentation taktiler Reize zeigen,
sondern gleichzeitig physiologisch auch einen Hypometabolismus im primaren
und sekundaren somatosensorischen Cortex aufweisen, welcher bei Patienten
mit taktiler Extinktion eindeutig nachweisbar ist (Remy et al., 1999). Nach dieser
Erklarung sind vor allem solche Verfahren sinnvoll, die die neuronale und meta-
bolische Aktivitat in den somatosensorischen Cortices modulieren. rPMS ist ein
solches Verfahren, denn es steigert den afferenten Zustrom zum Cortex Uber
Depolarisation myelinisierter Nervenfasern und terminaler motorischer Afferen-
zen.

Zusammenfassend zeigt die Studie, dass rPMS ein groRes Potenzial aufweist:
Sie ist ein nicht-invasives und schmerzfreies Stimulationsverfahren, welches
unabhéangig von der Compliance und Awareness des Patienten wirksam ist und
damit bereits in fruhen Phasen der Rehabilitation bei taktiler Extinktion nach

rechtshemispharischen Schadigungen eingesetzt werden kann.
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6 Generelle Diskussion und Ausblick

Ziel der Studien 1-3 waren die Untersuchung somatosensorischer Beeintrachti-
gungen nach cerebrovaskuldren Schadigungen und deren Behandlung bzw.
Modulation mit verschiedenen therapeutischen Ansatzen. Durch die multiplen
Schadigungslokalisationen zeigten die Patienten ein enormes Symptomspekt-
rum mit typischen Minussymptomen wie Hemihypésthesien, Verlust des Vibra-
tionsempfindens, Verlust der Temperaturwahrnehmung und Defizite der Propri-
ozeption bis hin zu ausgepragten, zentral bedingten stechenden oder brennen-
den neuropathischen Schmerzen bzw. Missempfindungen. Die Vielfaltigkeit der
resultierenden Symptome spiegelt die Bedeutung des im gesamten Korper ver-
breiteten somatosensorischen Systems wider.

Studie 1. In Studie 1 wurden drei Patienten im Alter von 44-84 Jahren unter-
sucht, die infolge eines rechtshemispharischen Infarktes unter initialer Hemi-
parese und andauernden Missempfindungen wie einem fremdartigen Geflhl in
den Extremitaten und / oder Parasthesien der linken Koérperseite litten. Obwohl
alle drei Patienten im Vorfeld bereits mehrere Therapien wahrend Reha-
Aufenthalten durchliefen, konnte ihre Symptomatik nicht gelindert werden. Auf-
grund unserer bisherigen Erfahrungen mit der Modulation verschiedener Sto-
rungsbilder mithilfe von GVS, u. a. bei chronisch, taktiler Extinktion und Defizi-
ten im Lageempfinden fur den kontraldsionalen Arm (Schmidt et al., 2013a,
2013b) und der Effektivitat der Spiegeltherapie in der Behandlung motorischer
Defizite nach Schlaganfall, entschieden wir uns fir eine Kombinationsbehand-
lung beider Verfahren. Die Patienten nahmen daher an einem dreiwdchigen
Therapieprogramm teil, welches taglich aus mindestens 1 % Stunden Spiegel-
training und parallel dazu 20-minttiger Applikation unterschwelliger (sublimina-
ler) GVS bestand. Die Patienten erlebten erstmals nach mehreren wirkungslo-
sen Therapieansatzen eine Linderung ihrer belastenden Situation. H.B., einer
der Patienten, drickte seine Erleichterung tber die Symptomreduktion mit fol-
genden Worten aus: ,Sentio, ergo sum*®, was Ubersetzt etwa ,ich fuhle, also bin
ich“, bedeutet. H.B. sowie die zwei anderen Patienten K.S. und I.R. waren
durch die Behandlung wieder in der Lage, besser zu ,fuhlen®, weshalb sie auch

eine deutliche Besserung ihres Wohlbefindens zum Ausdruck brachten.
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Gerade die Therapiemdglichkeiten von neuropathischen Schmerzen bzw. Miss-
empfindungen sind so gering, dass sie sich oftmals auf die Gabe von Medika-
menten beschranken. Durch diese drei Einzelfalle konnte aber gezeigt werden,
dass es auch mdglich ist, derartige Symptome nach Schlaganfall onne Medika-
tion und zwar mit repetitiver GVS und Spiegeltherapie zu beeinflussen. Dartber
hinaus dauern die erreichten Verbesserungen bis heute an und sind damit sehr
stabil. Die Ergebnisse zeigten auRerdem einen ,Online-Effekt* fir GVS, d. h.
unmittelbar wahrend GVS sank die Intensitat und Anzahl von Missempfindun-
gen. Offen ist dagegen noch, welcher Anteil am Gesamteffekt rein durch die
repetitiv angewendete GVS am Ende der Therapie erbracht wurde. Aus diesem
Grund wird momentan in einer grol3 angelegten randomisierten, doppelt ver-
blindeten und Sham-kontrollierten Studie untersucht, wie gro3 der Effekt ist, der
auf die Spiegeltherapie allein zuriick geht und wie stark die Modulation durch
GVS als Add-on-Verfahren tber die Spiegeltherapie hinaus wirkt.

Studie 2. In der zweiten Sham-kontrollierten Studie wurden sechs Patienten mit
somatosensorischen Beeintrachtigungen nach unilateralen rechts- oder links-
hemispharischen cerebrovaskularen Schadigungen untersucht. Erfasst wurden
mehrere somatosensorische Submodalitaten, namlich die taktile Bertuhrungs-
sensibilitat, Pallasthesie und die Zweipunktdiskrimination fur die ipsilasionale
und kontralasionale Korperseite (Arme und Hande). Verglichen mit 59 Normal-
personen zeigten alle Patienten vor der Stimulation deutliche Abweichungen
von den altersentsprechenden Werten. Beobachtungen an Patienten zeigen,
dass sich deren kontralasionalen Extremitaten haufig kalter anfuhlen. Die Pati-
enten berichten die pathologische Temperaturdifferenz auch selbst als storend
oder unangenehm, weshalb die Differenzen in der Oberflachentemperatur ver-
schiedener Kdorperstellen zwischen linker und rechter Korperhalfte mit erhoben
wurden. Neben diesen Temperaturauffalligkeiten gibt es Hinweise auf weitere
Stérungen autonomer Funktionen bei Schlaganfallpatienten, wie z. B. Verande-
rungen der Schweil3sekretion zwischen ipsilasionaler und kontralésionaler Kor-
perseite. Primares Ziel der zweiten Studie war daher die Untersuchung des
modulierenden Effektes von GVS auf die spezifischen somatosensorischen Pa-
rameter, aber auch auf die Temperaturregulation als Funktion des autonomen
Nervensystems. Da wir bereits in Studie 1 zeigen konnten, dass 20-minutige
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GVS unmittelbar zu einer Reduktion unangenehmer Symptome wie Fremdheits-
und Taubheitsgeflhlen flhrte, testeten wir hier den reinen Effekt der GVS auf
die taktile Beruhrungssensibilitat, das Vibrationsempfinden, die Zweipunktdis-
krimination und die pathologische Temperaturdifferenz wahrend und 20 Minuten
nach Stimulation ohne die Kombination mit einem zusatzlichen Verfahren. Mei-
nes Wissens ist dies die erste Studie, die den direkten Einfluss von GVS auf
ausgewahlte Submodalitaten des flnften Sinnes ,Flhlen untersucht. Die Daten
zeigen eindrtcklich, dass GVS zu einer Aktivitdtsveranderung in einem mit dem
vestibularen System in Verbindung stehenden Netzwerk fihren muss. Ein ahn-
licher Nachweis wurde auch bei gesunden Probanden erbracht (Ferré et al.,
2013), und zwar zeigte sich die Verbesserung der taktilen Wahrnehmung fur
beide Korperseiten. Auch bei den hier untersuchten Patienten zeigte sich nicht
nur far die beeintrachtigte, kontralasionale Kdorperseite, sondern auch fur die
ipsilasionale Seite ein deutlicher, modulatorischer Effekt. Die Wahrnehmungs-
schwellen fir taktile Reize, Vibrationsreize und das raumliche Auflésungsver-
maogen (Zweipunktdiskrimination) wurden demnach nachhaltig, Uber einen lan-
geren Zeitraum hinweg, beeinflusst. Allerdings hatte sowohl L-GVS als auch R-
GVS einen modulierenden Einfluss. Ferré und Kollegen (2013) konnten diesen
Effekt lediglich bei Platzierung der Kathode auf dem linken Mastoiden feststel-
len. Beide Stimulationsarten scheinen zu unterschiedlichen Aktivierungen zu
fuhren (vergleiche Fink et al., 2003), jedoch ist unklar, ob L-GVS dadurch die
geeignetere Stimulationsbedingung fir alle Patienten ist. Fink und Kollegen
(2003) untersuchten nur rechtshandige Personen. Es ist nicht eindeutig geklart,
ob linkshandige Personen anders auf die zwei Stimulationsbedingungen reagie-
ren. In Studie 2 profitierten sowohl die links- als auch rechtshemispharisch ge-
schadigten Patienten gleichermal3en von L- und R-GVS. Eine signifikante Tem-
peraturveranderung konnte nicht gefunden werden. Es scheint aber moglich,
dass GVS durch seine zentrale Wirkung auch hier zu einer Rebalancierung der
Asymmetrie zwischen linker und rechter Korperseite fihren kann, da sie zu Ak-
tivitatsveranderungen in mehreren somatosensorischen Hirnzentren fuihrt (Bot-
tini et al., 1994, 1995, 2005). Der ausbleibende Effekt konnte z. B. dadurch er-
klart werden, dass die einmalige 20-minutige Applikation fir eine derart starke

Veranderung in der Temperaturregulation nicht ausreicht, sondern wiederholte
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Stimulationen notig sind. So konnten wir bereits bei einem Patienten H.B., der
in Studie 1 eine repetitive GVS zusammen mit Spiegeltraining erhielt, eine
Normalisierung in der Temperaturdifferenz zwischen linkem und rechtem Bein
nachweisen. Eine grol3ere Patientenstichprobe sollte zuklnftig untersucht wer-
den, um die Effekte beziglich der somatosensorischen Parameter wiederholt
nachzuweisen, sowohl unter einmaliger Applikation als auch bei repetitiver
,multi-session“-GVS. Auch wére es sinnvoll, die somatosensorischen Parame-
ter und die verschiedenen Stimulationsbedingungen L- und R-GVS bei Gesun-
den zu untersuchen, um zu sehen wie u. a. die taktile Beruhrungssensibilitat
unter normalen, nicht pathologischen Umstanden durch kurzzeitige und repetiti-
ve GVS-Applikation verandert wird. Da das somatosensorische System wie die
anderen sensorischen Systeme einem altersbedingten Abbau unterliegt, knn-
ten solche Therapieansatze auch geeignet sein, altersbedingte Veranderungs-
prozesse ,abzubremsen®, denn gerade Leistungsverschlechterungen in der Tie-
fensensibilitat konnen durch ein reduziertes Feedback der Propriozeptoren bei

alteren Erwachsenen zu Stiirzen und posturaler Instabilitéat fihren.

Studie 3. In Studie 3 wurde die Modulierbarkeit somatosensorischer bzw. takti-
ler Extinktion mithilfe von repetitiver, peripherer Magnetstimulation und kutaner
Nackenmuskelvibration untersucht. Dazu wurden 10 Patienten zwischen 29 und
63 Jahren mit ausgepragter taktiler Extinktion getestet. Als Kontrolle dienten 11
Normalpersonen zwischen 26 und 71 Jahren. Patienten mit taktiler Extinktion
zeigen einen Hypometabolismus im Bereich des Sl und Sl (Remy et al., 1999).
Beide Verfahren kdnnen als Bottom-up-Verfahren betrachtet werden, weshalb
sie relativ friih auch bei nicht vollstandiger Compliance bzw. Awareness ein-
setzbar sind. Wahrend der Einfluss von rPMS bereits in zwei Untersuchungen
exemplarisch gezeigt werden konnte (Heldmann et al., 2000; Kerkhoff et al.,
2001), wurde der Einfluss der NMV auf taktile Extinktionsphanomene hier zum
ersten Mal untersucht. Ihr Effekt bei der Modulation des Neglects ist dagegen
besser untersucht. Da beide Stérungsbilder — Neglect und taktile Extinktion —
viele Ahnlichkeiten aufweisen, wurde davon ausgegangen, dass NMV auch bei
taktiler Extinktion positive Effekte zeigen konnte. Wahrend der Effekt einer 30-
mindtigen rPMS erneut zu einer deutlichen Reduktion der Extinktion fihrte,
konnte fur die 30-mindtige NMV keine Wirksamkeit gefunden werden. Eine Er-
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klarung konnte sein, dass beide Stimulationsverfahren zu unterschiedlichen
kortikalen Aktivierungsmustern fuhren. Bildgebende Verfahren zeigen zwar,
dass die Aktivierungen ahnlich sind, aber sich dennoch in einigen kortikalen
Gebieten unterscheiden und damit vermutlich auch unterschiedliche Netzwerke
angesprochen werden. RPMS fiihrt v. a. zu einer Erh6hung der neuronalen Ak-
tivitat innerhalb eines parieto-frontalen Netzwerkes, einschlie3lich SI und Sli
(Struppler et al., 1997). NMV aktiviert vornehmlich Areale, die mit der egozentri-
schen Raumreprasentation in Verbindung stehen (Bottini et al., 2001). Ihre Wir-
kung wird bei Neglect dadurch erklart, dass die lllusion einer verstarkten Stre-
ckung der kontralasionalen Nackenmuskeln zu einer Reorientierung der ur-
sprunglich verschobenen subjektiven Geradeausrichtung verhilft (Ferber et al.,
1998). Dass nur rPMS einen modulierenden Effekt zeigt, kdnnte also daran lie-
gen, dass durch NMV eher ein Netzwerk aktiviert wird, welches fur Aufmerk-
samkeitsprozesse und die egozentrische Raumreprasentation wichtig ist und
durch rPMS andere Areale aktiviert werden, die eher bei taktiler Extinktion be-
troffen sind. Da Struppler und Kollegen (1997) zeigen konnten, dass durch
rPMS sowohl in somatosensorischen Arealen als auch in Arealen fur Aufmerk-
samkeitsprozesse Aktivitatserh6hungen induziert wurden, scheint bei taktiler
Extinktion kein reines Aufmerksamkeitsdefizit vorzuliegen, sondern ein, wenn
auch geringes Defizit des somatosensorischen Systems mit verantwortlich zu
sein. Die Erklarung entspricht dem Befund, dass bei taktiler Extinktion ein Hy-
pometabolismus in Sl und SlI vorliegt. Eine weitere Bestatigung fur die Annah-
me liefert die Tatsache, dass taktile Extinktion nicht notwendigerweise zusam-
men mit z. B. visueller Extinktion auftreten muss und umgekehrt. Es ware also
maoglich, dass die Auspragungsmodalitat der Extinktion davon abhangig ist,
welches primare sensorische System durch einen Schlaganfall geschéadigt wird
und zusatzlich dazu mussen Areale von der Schadigung betroffen sein, die mit
Aufmerksamkeitsprozessen assoziiert sind. Dies zusammen kénnte dann zu
modalitatsspezifischen Extinktionsphdnomenen fiihren und liefert eine plausible
Erklarung dafir, warum Stimulationsverfahren wie GVS und rPMS wirken
(Remy et al., 1999), nicht aber NMV. Der Nachteil der rPMS liegt darin, dass sie
nicht in allen Kliniken verfigbar und kostspielig ist. Da NMV keine Wirkung

zeigt, kann sie als alleiniges Verfahren in der Behandlung von taktiler Extinktion
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nicht empfohlen werden bzw. sollten weitere Untersuchungen diesbezuglich
angestrebt werden. Eine ahnliche Erklarung koénnte sein, dass NMV wichtige
somatosensorische Areale nicht ausreichend stark und spezifisch aktiviert, im
Gegensatz zu rPMS. Da die Vernachlassigung der kontralasionalen Raum- und
Korperseite, Verschiebungen der Raumachsen und Extinktion nach cerebro-
vaskularen Lasionen haufig gemeinsam auftreten, kbnnte es sinnvoll sein, NMV
in einer Kombinationsbehandlung als Zusatzverfahren einzusetzen (vergleiche
Schindler et al., 2002), um z. B. die subjektive Geradeausrichtung zu verbes-
sern, damit mehr Kapazitat fiir andere Prozesse in der Modulation von Extinkti-
on zur Verfugung steht.

Seit vielen Jahren besteht eine enorme Licke zwischen der Anzahl an thera-
piebedurftigen Patienten mit somatosensiblen Schadigungen wie Hypasthesien,
Parasthesien oder Uberempfindlichkeiten (Hyperasthesien) nach Schlaganfall
und dem Angebot an anhaltend wirksamen Therapiemallnahmen. Durch die
Ergebnisse der Studien 1 und 2 wird erneut das enorme Potenzial der GVS im
Hinblick auf diese Krankheitsbilder deutlich. Man weil3, dass sie nachhaltig das
Kdrperschema beeinflussen kann (Le Chapelain et al., 2001; Lopez et al., 2008,
2010; André et al., 2001), zu Verbesserungen des multimodalen Neglects (Saj
et al., 2006; Utz et al., 2011a) und der taktilen Extinktion fuhrt (Kerkhoff et al.,
2011; Schmidt et al., 2013a). Nur wenige exemplarische Studien existieren bis-
her, die den Effekt von repetitiver GVS-Gabe und Langzeiteffekte untersuchen.
Deshalb kdénnen bisher keine generellen Aussagen Uber die Eignung als Be-
handlungsmethode getroffen werden. Sie weist allerdings einige Vorteile vergli-
chen mit anderen vestibularen Stimulationsmethoden auf. Wahrend CVS zwar
ebenfalls ein multimodales cortico-vestibulares Netzwerk aktiviert, werden vor-
nehmlich die horizontalen Bogengange stimuliert, wodurch unangenehme Ne-
beneffekte wie Nausea, Vertigo und Nystagmus ausgeldst werden kdnnen.
GVS dagegen induziert tber einen schwachen Gleichstrom Polarisationseffekte
an den Bogengangafferenzen und Otholithen, die sich Uber den Nervus vestibu-
laris subkortikal und kortikal ausbreiten und damit ein weit verzweigtes multi-
modales Netzwerk aktivieren. Neben dem guten Nebenwirkungsprofil konnen
durch GVS Placebo-Effekte kontrolliert werden (Sham-Stimulation), was bei
CVS ebenfalls nicht moéglich ist. GVS ist ein 6konomisches Verfahren, es bedarf
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lediglich der Anschaffung des Gerates und der Elektroden. Mit etwas Ubung
sind die Elektroden innerhalb einer Minute platziert und fixiert. GVS sollte aber
in keinem Fall unbeaufsichtigt appliziert werden. Die Erklarung darauf, weshalb
GVS zu dauerhaften Effekten fuhrt, ist bisher noch schwierig zu beantworten.
Durch die Stimulation wird wahrscheinlich ein multimodales Netzwerk aktiviert,
bei dem das vestibuldre System (PIVC) womdoglich als Gibergeordnete Instanz
fungiert. Im Sinne einer Top-down-Regulation kdnnte die Stimulation des ves-
tibuldaren Systems bei sensiblen Schadigungen zu einer Rebalancierung soma-
tosensorischer Verarbeitungsprozesse beitragen, indem es multimodale Infor-
mationen integriert und damit die sensorische Verarbeitung verstarkt. Denkbar
ist auch eine direkte Stimulation (Bottom-up) und damit Induktion einer Aktivi-
tatsanderung im somatosensorischen Cortex Uber reziproke Verbindungen
(Odkwist et al., 1974; Burton et al., 1993). AuRerdem konnten bimodale Neuro-
ne nachgewiesen werden, die sowohl auf vestibuléare als auch somatosensible
Reizung direkt reagieren (Guldin et al., 1992). Es kann vermutet werden, dass
dauerhafte neuroplastische Veranderungen, namlich durch Starkung bzw. Ab-
schwéachung bestimmter Verbindungen Uber Langzeitdepression bzw. Lang-
zeitpotenzierung (Hebb, 1949) fur die stabilen Verbesserungen somatosensori-
scher Beeintrachtigungen und neuropathischer Schmerzen verantwortlich sind
(Studie 1). Weiterhin sollten die Unterschiede in den Polaritatseffekten zwi-
schen L-GVS und R-GVS genauer untersucht werden und Asymmetrien in der
Hemispharendominanz bertcksichtigen. Momentan beschranken sich die bild-
gebenden Verfahren v. a. auf rechtshemispharische Lasionen bei Rechtshan-
dern. Hier flhrt L-GVS zu einer bilateralen Aktivierung und R-GVS zu einer uni-
lateralen Aktivierung der rechten Hemisphéare. Diese Tatsache scheint in einer
engen Verbindung mit der rechtshemispharischen Dominanz des vestibularen
Systems zu stehen (Dieterich et al., 2003). Es gibt Untersuchungen, bei denen
R-GVS, also rechts-kathodale und links-anodale Stimulation keinen modulie-
renden Effekt hatte (Ferré et al. 2013; Schmidt et al., 2013b). In Studie 2 dieser
Dissertation konnte gezeigt werden, dass beide Stimulationsformen bei den
rechts- und linkshemisphérisch geschéadigten Patienten keinen Unterschied
zeigten. Allerdings wurden nur Patienten in die Studie eingeschlossen, die in

allen sensiblen Submodalitiaten eine Restfunktion aufwiesen. Es musste also
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noch untersucht werden, ob bzw. in welchem Ausmald starker beeintrachtigte
Patienten von der Stimulation profitieren und ob L-GVS bei den schwerer Be-
troffenen eine starkere Wirkung zeigt, als sie bei R-GVS erwartet wird. Ein wei-
terer Punkt bedarf der Uberprifung, namlich inwiefern GVS allein ohne zusatz-
liche Verfahren wirksam ist und ob in der Kombinationsbehandlung aktiv tben-
de Verfahren passiven sensiblen Stimulationen vorzuziehen sind. Erste, eigene
explorative Untersuchungen bei Patienten mit Multipler Sklerose und resultie-
renden sensiblen Beeintrachtigungen liefern ermutigende Hinweise, dass auch
hier die Stimulation mit GVS als adjuvante Therapie geeignet ist. Der therapeu-
tische Effekt ist also vermutlich nicht auf Patienten mit Schlaganfall beschrankt
und weitere Forschung ist nétig, um herauszufinden, welche Krankheitsbilder
ebenfalls von der Therapie profitieren kénnten. In den meisten Studien wurde
GVS unterhalb der Wahrnehmungsschwelle appliziert. Interessant ware auch,
herauszufinden, ob eine supraliminale Stimulation oberhalb der Wahrneh-
mungsschwelle den Effekt noch verstarkt oder ob eine langere Stimulations-
dauer Uber 20 Minuten hinaus zu gré3eren Effekten fuhrt. Derartige Untersu-
chungen mussten allerdings engmaschig hinsichtlich mdglicher Nebenwirkun-
gen kontrolliert und deren Kosten und Nutzen gegeneinander abgewagt wer-

den.

Das Ziel dieser Dissertation bestand darin, die Liucke zwischen dem enormen
Behandlungsbedarf der vielen Patienten mit sensiblen Schadigungen und Miss-
empfindungen - die bei bis zu 50-80 % der Schlaganfalle auftreten — und den
unzureichenden Therapieansatzen zu schmalern. Vor allem durch die GVS, die
Stimulation mit schwachem, elektrischem Gleichstrom, konnte ein vielverspre-
chendes neues Verfahren aufgezeigt werden, welches zukinftig im Rahmen

der neurologischen Rehabilitation mehr Beachtung finden sollte.
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