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THEORIE UND PRAXIS

Repetitive transkranielle Magnetstimulation

(rTMS) bei postakuter Aphasie

Effekte auf sprachliche Modalitaten und Kommunikation

llona Rubi-Fessen

ZUSAMMENFASSUNG. Zur Steigerung der Effektivitat der Aphasietherapie hat die Kombination her-
kommlicher linguistisch-kognitiver Therapieverfahren mit additiven Verfahren wie etwa der repetitiven
transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) in den letzten Jahren eine zunehmende Bedeutung erlangt.

In der vorliegenden verblindeten, placebo-kontrollierten Studie wurde der Effekt der Hemmung des
rechtsseitigen (homologen) Broca-Areals auf den Erfolg einer zweiwdchigen Aphasietherapie an einer
Gruppe von insgesamt 30 Probanden mit postakuter Aphasie untersucht. Obwohl sich in beiden
Versuchsgruppen (je n=15) Uberzufallige Verbesserungen zeigten, waren diese in der Gruppe, die vor
der Aphasietherapie eine echte Hemmung erhalten hatten, signifikant starker ausgepragt als bei der
Sham-stimulierten Gruppe. Die Verbesserungen betrafen sowohl sprachliche Modalitaten als auch die
Informationsubermittlung in alltagsahnlichen Kommunikationssituationen.

Schliisselwdrter: Aphasie — repetitive transkranielle Magnetstimulation — sprachliche Reorganisation — Kommunikation

Einleitung

Aphasien sind eine der schwersten und hau-
figsten Folgen eines Schlaganfalls und beein-
trachtigen Sprache und Kommunikations-
fahigkeit (Engelter et al. 2006). Menschen
mit Aphasie sind haufig ein Leben lang in
ihren Aktivitaten und der Teilhabe im fami-
liaren und beruflichen Alltag eingeschrankt.
Sie und ihre Angehdrigen werden dadurch
schweren psychosozialen Belastungen aus-
gesetzt und erleben eine drastische Einbufie
von Lebensqualitat (Hilari 2011). Deshalb ist
die Verbesserung und Weiterentwicklung
adaquater und effizienter Behandlungsme-
thoden der Aphasie eines der Hauptanlie-

gen der Forschung im Bereich der klinischen
Aphasiologie.

Aphasietherapie soll Menschen mit Aphasie
die Teilhabe am sozialen Leben erleichtern.
Dieses Ziel ist im IX. Sozialgesetzbuch (SGB)
in § 4 auch explizit verankert. Aktuelle Effekti-
vitatsstudien und Metaanalysen zur Wirksam-
keit kognitiver Sprachtherapie belegen, dass
Sprachtherapie wirksam ist — wenn sie mit
ausreichender Intensitat und einer entspre-
chenden Anzahl therapeutischer Sitzungen
durchgefuhrt wird (Bhogal et al. 2003, Brady
et al. 2016, Breitenstein et al. 2017). Auch
aufgrund der begrenzten Ressourcen im Ge-

Die vorliegende randomisierte verblindete Placebo-kontrollierte Studie wurde in einer Koopera-
tion mit dem Max-Planck-Institut fiir neurologische Forschung (jetzt Stoffwechselforschung), Kéln,
und der Klinik fiir neurologische Rehabilitation, RehaNova Kaéln, innerhalb einer Arbeitsgruppe
durchgefiihrt. Sie beinhaltete auch eine Aktivierungsuntersuchung mittels H2015 Pet-Scan, bei der
die zerebrale Aktivierung der Studienteilnehmer unter Ruhebedingung und wahrend einer menta-
len Verbgenerierungsaufgabe gemessen wurde. Mittels der PET-Untersuchung wurde untersucht,
ob sich durch Stimulation und Sprachtherapie Aktivierungsveranderungen der Hemispharen zu-
gunsten der sprachdominanten Hemisphare ergeben (Thiel et al. 2013, Heiss et al. 2013). Fiir die
Planung und Durchfiihrung der PET-Untersuchungen waren Prof. Dr. Wolf-Dieter Heiss und Prof.
Dr. Alexander Thiel verantwortlich, Prof. Dr. Alexander Hartmann fiihrte die rTMS-Stimulationen
durch und Prof. Dr. Thomas Rommel Gbernahm die Probandenakquisition. Fiir die im Folgenden
dargestellten Sprachdaten unterstiitzte Dr. phil. Bruno Fimm die statistische Planung und Aus-
wertung und Prof. Dr. phil. Walter Huber war methodisch beratend und bei der Interpretation und
Diskussion der Ergebnisse auch als Doktorvater in hohem MaR beteiligt.
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sundheitswesen wird in den letzten Jahren
zunehmend erforscht, ob und wie die klas-
sischen Ansatze der Aphasietherapie sinnvoll
zum Beispiel mit Verfahren zur Neurostimu-
lation kombiniert werden koénnen, um die
Effektivitat der konventionellen Verfahren
weiter zu steigern. Als vielversprechende
Verfahren scheinen sich hierbei die trans-
kranielle Magnetstimulation (TMS) oder die
transkranielle Gleichstromstimulation (tCDS)
zu erweisen (Shah-Basak et al. 2016).

Wirkweise der (r)TMS

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS)
ist ein nicht invasives Verfahren, durch das
die kortikale Aktivierung fokal manipuliert
werden kann. Dabei kénnen einzelne Areale
gezielt stimuliert werden, wodurch zunachst
kurzfristige, unter bestimmten Voraussetzun-
gen aber auch langer andauernde Verande-
rungen der Aktivierungsmuster des Gehirns
bewirkt werden. Bei der Anwendung werden
mit einer Magnetspule Impulse durch die in-
takte Schadeldecke hindurch auf den darun-
terliegenden Cortex appliziert (Abb. 1). Diese
Magnetimpulse induzieren im kortikalen Ge-
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webe ein elektrisches Feld, was die Depola-
risation von Axonen und die Auslésung von
Aktionspotentialen bewirkt. Diese Potentiale
breiten sich Uber den stimulierten Kortex aus.
Die Applikation rasch und regelméafig aufein-
anderfolgender Einzelstimuli wird als repetiti-
ve TMS (ITMS) bezeichnet. Je nach Frequenz,
Intensitat und Dauer der Reizapplikation kann
die kortikale Erregbarkeit gesteigert oder ge-
hemmt werden. Pasqual Leone et al. (1998)
wiesen den Frequenzeffekt von TMS-Reizseri-
en auf die kortikale Erregbarkeit nach: Durch
hochfrequente rTMS von >5Hz wird die kor-
tikale Erregbarkeit fazilitiert, durch niedrigfre-
quente rTMS von 1Hz gehemmt. Somit kén-
nen fur einen begrenzten Zeitraum reversible
WVirtuelle Lasionen” gesetzt werden.

rTMS und Riickbildungsverlauf
bei Aphasie

Das Prinzip des Setzens virtueller Lasionen
wurde in den meisten Studien zu fTMS und
Aphasie angewendet (Naeser et al. 2005).
Theoretischer Hintergrund hierflr ist unter
anderem die Annahme eines hierarchischen
Modells der Riickbildung von Aphasien (Heiss
& Thiel 2006, Hamilton et al. 2011). Dieses
besagt, dass ein besonders gunstiger Riick-
bildungsverlauf zu erwarten ist, wenn es
gelingt, perilasionare Areale der sprachdomi-
nanten Hemisphdre in das Sprachnetzwerk zu
(re-)integrieren (Thiel & Zumbansen 2016).

Bildgebende Aktivierungsstudien konnten
zeigen, dass es direkt nach einem Schlag-
anfall in der linken Hemisphare zu einer
Aktivitatssteigerung der rechten Hemispha-
re kommt, die sich Ublicherweise im RUck-
bildungsverlauf wieder abbaut, wenn die
Sprachareale der linken Hemisphare wieder

H Abb. 1: rTMS-Schema (spektrum.de 2015)

verstarkt Aufgaben Ubernehmen (Saur et al.
2006, Stockert et al. 2016). Es kommt also
zu einem ,Reshift” der Aktivierung in die
linke Hemisphare.

Manchmal bleibt die gesteigerte rechtshemi-
spharische Aktivierung jedoch bestehen, ob-
wohl in der linken Hirnhalfte gesunde Areale
zur Verfligung stehen. Eine hierfur in der Lite-
ratur diskutierte Erklarung sind interhemispa-
rische Inhibitionsprozesse. Es wird angenom-
men, dass nach einer linkshemispharischen
Lasion die Sprachregionen der intakten rech-
ten Hemisphare einen hemmenden Einfluss
auf die geschadigte Gehirnhdlfte austiben
und einen Reshift der Sprachaktivierung
und Reintegration sprachrelevanter linkshe-
misphdrischer Areale verhindern. (Hamilton
2016, 2011). Eine Hemmung (,virtuelle Lasi-
on”) der rechten Hemisphare mithilfe nied-
rigfrequenter rTMS kann zumindest fir eine
gewisse Zeit die inhibitorische Wirkung der
rechten Hemisphare unterdriicken. Dies er-
maglicht eine Funktionserholung und Reakti-
vierung von Arealen der geschadigten linken
Hemisphdre — unter der Voraussetzung, dass
dort noch ausreichend aktivierbares Hirnge-
webe vorhanden ist.

Stimulationsparadigmen

Es gibt mittlerweile eine Vielzahl von Studien,
bei denen eine Verbesserung der sprachli-
chen Leistungen durch eine Hemmung der
homologen Sprachareale durch rTMS nach-
gewiesen werden konnte. Die Mehrzahl der
Studien stitzt sich dabei auf ein Paradigma
von Naeser et al. (2011), das den groéften Ef-
fekt bei der Hemmung einer definierten Re-
gion, der pars triangularis des rechten Broca-
Areals, zeigte.

Dieses Stimula-
tionsparadigma
wurde in  zahlrei-

chen Folgestudien
angewendet, und
innerhalb der letz-
ten Dekade wurde
sein positiver Effekt
auf das Benen-
nen bei Menschen
mit chronischer
Aphasie auch an
groReren  Proban-
dengruppen nach-
gewiesen (Naeser
et al. 2012, Bar-
wood et al. 2013).
In neueren Studien
wurde auch bila-
terale  Stimulation
(gleichzeitig rechts-

hemispharische Hemmung und linkshemi-
spharische Erregung, z.B. Khedr et al. 2014)
eingesetzt. Die direkte Aktivierung der linken
Hemisphare durch hochfrequente rTMS stellt
jedoch immer noch eher eine Ausnahme dar
(z.B. Cotelli et al. 2011), da die rTMS durch
die Uberschwellige Reizsetzung zumindest
theoretisch zur Auslésung epileptischer An-
félle flhren kann. Bei ausgedehnten linkshe-
mispharischen Lasionen kann eine bleibende
kompensatorische rechtshemispharische Ak-
tivierung sinnvoll sein. Diese wurde in einzel-
nen kleineren Studien auch durch eine rechts-
hemispharisch applizierte erregende rTMS mit
einer Frequenz von >5Hz (z.B. Al Janabi et al.
2014, Kwon et al. 2017) unterstutzt.

Eine Kopplung von (TMS-Stimulation und
Aphasietherapie erfolgte nur bei einem klei-
neren Teil der Studien. Eine systematische
Abstimmung zwischen einem hemmenden
Stimulationsprotokoll und der Methodik der
Aphasietherapie war vor unserer Arbeit in kei-
nem einzigen Fall beschrieben worden. Einzel-
ne Studien mit rTMS konnten an Einzelfallen
oder kleinen Patientengruppen erste positive
Effekte auf die Kommunikationsfahigkeiten
von Menschen mit Aphasie (Medina et al.
2012, Hamilton et al. 2010) sowie auf andere
linguistische Modalitdten wie das Sprachver-
standnis (Barwood et al. 2012) nachweisen.
Durch diese ermutigenden Befunde ergaben
sich Fragestellungen, die der vorliegenden
Studie zum Einfluss der repetitiven transkrani-
ellen Magnetstimulation auf den sprachlichen
Verlauf der Rehabilitation von Menschen mit
postakuter Aphasie zugrunde lagen.

Eigene Studie

Klinische Fragestellungen

e Inwieweit kann durch eine Koppelung
von rTMS und Aphasietherapie unter Ab-
stimmung zwischen Stimulationsort und
Methodik der Aphasietherapie der Erfolg
der konventionellen Aphasietherapie
gesteigert werden? Um Synergieeffekte
zu erzielen, sollten durch Stimulation und
Aphasietherapie sinnvollerweise diesel-
ben Hirnareale angesprochen werden,
da beide Interventionen Neuroplastizitat
induzieren (Meinzer et al. 2008, Richter
et al. 2008).

e Ist es sinnvoll, durch einen Beginn der
Stimulation im postakuten Stadium der
Aphasie (bis maximal 3 Monate nach
Ereignis) einen maglichen Reshift frih zu
initileren? Die Wirksamkeit der rTMS zur
UnterstUtzung der sprachlichen Rehabili-
tation im postakuten Stadium ist bislang
nicht erwiesen (Séniow et al. 2013).
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M Abb. 2: Studiendesign

medizinische
Untersuchung

rTMS-Gruppe (n=15)

10 ITMS-

Randomisierung

10 ITMS-

Stimulationen (1 Hz, 20 Min.)

iber dem homologen Broca-Areal
anschliefend 45 Min. Sprachtherapie

2 Wochen (10 logopadische Therapien)

Placebo (Sham-)Gruppe (n=15)

Stimulationen (1 Hz, 20 Min.)
iiber dem Vertex

anschlieRend 45 Min. Sprachtherapie

e Kann durch die Kopplung von Stimulation
und abgestimmter Aphasietherapie nicht
nur eine Verbesserung des Benennens,
sondern auch in alltagsnahen Kommu-
nikationssituationen erreicht werden?
Wenn ja, Iasst sich der Therapieerfolg in
kommunikativ-pragmatischen Diagnostik-
verfahren abbilden?

Methodik

Rahmen, Studiendesign und
rTMS-Stimulation

Die Studie folgte einem Pra-Post-Design mit
randomisierter Zuweisung zur Versuchs- oder
Kontrollgruppe (Abb. 2). Direkt vor und nach
einer zweiwochigen Therapiephase wur-
den die sprachlichen und kommunikativen

M Tab. 1: Studienteilnehmer

Leistungen erhoben. In der Therapiephase
erhielten alle Studienteilnehmer zehn rTMS-
Stimulationen mit unmittelbar anschlief3en-
der 45-minUtiger Sprachtherapie (gesamt
10 Std. Therapie). Bei den Teilnehmern der
Versuchsgruppe (rTMS-Gruppe) erfolgte eine
hemmende rTMS-Stimulation (1 Hz, 20Min.)
Uber der pars triangularis des homologen
Broca-Areals (Brodman Areal 45). Die Teil-
nehmer der Kontrollgruppe (Sham-Gruppe)
bekamen eine Scheinstimulation Uber dem
Vertex (Scheitel). Zur Bestimmung des Stimu-
lationsorts wurde ein MRT durchgefihrt.

Probanden

Einschlusskriterien fur die Studienteilnahme
waren ein Erstinsult/-blutung im Bereich
der linken Arteria cerebri media, eine Er-

Alter Dauer der Aphasie Syndrom' Schweregrad' | Geschlecht
(Jahre) (Tage)
TMS 67,9 41,47 2 x Global 4 x schwer 10 x w
(0=15) | Range 55-82 17-88 2 x Broca 6 x mittel
8 x Wernicke 5 x leicht 5xm
3 x Amnestisch
Sham 69,6 48,73 2 x Global 2 x schwer 9xw
(=15 | Range 60-83 20-94 4 x Broca 7 X mittel
5 x Wernicke 6 x leicht 6xm
4 x Amnestisch
') Syndrom und Schweregrad nach Aachener Aphasie Test (AAT, Huber et al. 1983)
M Tab. 2: Studienteilnehmer Baseline
Profilhohe Benennscreening | ANELT? A-Skala FIM3 (max. 7)
AAT" (T-Wert) (max. 60) (RW 10-50) Ausdruck | Verstehen
ImTMS 50,52 32,87 28,00 3,27 4,27
(n=15) 7,15 18,43 11,48 1,34 1,39
Sham 51,60 39,27 29,67 2,8 4,4
(n =15) 7,71 19,67 15,08 1,5 1,2
') Aachener Aphasie Test (AAT, Huber et al. 1983)
%) Amsterdam-Nijmegen Everyday Language Test (ANELT, Blomert 1997)
%) Functional Independence Measure (FIM, Granger et al. 1993)
8 Forum Logopddie Heft2 (32) Marz2018 6-13

krankungsdauer von maximal 16 Wochen,
Deutsch als Muttersprache, Rechtshandig-
keit sowie ein Alter von mindestens 55 Jah-
ren. Bei der Aphasie sollte eine Stérung des
Benennens vorliegen und das Instruktions-
verstandnis gegeben sein.
Ausschlusskriterien waren neurodegenerati-
ve Erkrankungen sowie medizinische Griinde
wie Epilepsie, Metallimplantate im Kopfbe-
reich oder Herzrhythmusstérungen. Fir die
Sprachtestungen sowie die MRT- und PET-
Untersuchungen mussten die Teilnehmer
mobilisierbar, transportabel und fir eine ge-
wisse Zeit belastbar sein.

Insgesamt wurden zwischen 2008 und 2013
151 Menschen mit Aphasie wahrend ihres
Aufenthaltes in der Rehabilitationsklinik Reha-
Nova KélIn rekrutiert, von denen letztendlich
40 randomisiert einer der Studiengruppen
zugewiesen werden konnten. Im Verlauf
brachen hiervon 10 Personen die Studienteil-
nahme u.a. wegen Klaustrophobie im MRT
ab, sodass 30 Teilnehmer den Studienablauf
komplett durchliefen. Die Dauer der Erkran-
kung betrug zwischen 22 und 95 Tage. Somit
befanden sich alle Patienten in der postaku-
ten Phase der Aphasie.

Diagnostik und Sprachtherapie

Zu den beiden Untersuchungszeitpunkten
T1 und T2 wurden als linguistische Testver-
fahren der Aachener Aphasie-Test (AAT,
Huber et al. 1983) und ein Benennscreening
durchgefihrt, das aus 60 nach Frequenz
kontrollierten Items der Snodgrass & Van-
derwart-Serie (1980) bestand. Fir die kom-
munikativ-pragmatische Diagnostik wurden
die A-Skala des Amsterdam-Nijmegen Eve-
ryday Language Test (ANELT, Blomert et
al. 1997) erhoben und die kommunikativen
Items des Functional Independence Measu-
re (FIM, Granger et al. 1993) analysiert. Die
drei sprachtherapeutischen Testverfahren
wurden durch einen verblindeten Sprachthe-
rapeuten durchgeflhrt.

Sprachtherapie

Die Sprachtherapeuten, die die Therapie
durchflihrten, waren ebenso wie der diag-
nostizierende Therapeut flr die Stimulation
verblindet. Fur jeden Patienten wurde durch
den diagnostizierenden Therapeuten modell-
orientiert ein Therapieplan, ausgehend von
seinem individuellen Stérungsprofil, entwi-
ckelt. Da durch die Sprachtherapie die Reak-
tivierung linkshemispharischer Sprachareale
unterstutzt werden sollte, wurde auf die in
der Akutphase haufig angewandten stimu-
lierenden Verfahren, etwa den Abruf nicht-
propositionaler Sprache oder die Melodic
Intonation Therapy (MIT, Albert et al. 1973),
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verzichtet, weil diese Verfahren auch auf eine
Aktivierung rechtshemispharischer Areale
abzielen (Schlaug et al. 2008).

Flr eine grostmaogliche Vergleichbarkeit der
Therapie lag der Fokus auf dem Wortabruf.
In der Therapie wurde eine aufsteigende Hil-
fenhierarchie eingesetzt, um explizit Lernpro-
zesse anzuregen (Abel et al. 2005). Zur An-
wendung kamen, je nach dem Bedirfnis der
Patienten, stérungsspezifische Ubungen, wie
etwa zum Sprachverstandnis und zur Schrift-
sprachverarbeitung, da besonders Lesen und
Schreiben nachgewiesenermafien eine links-
hemispharische Aktivierung erfordern (Pur-
cell et al. 2011).

Ergebnisse / Statistik

Zu Beginn der Therapie und nach der The-
rapie gab es bezliglich Alter, Zeit nach Er-
krankung, Schweregrad der Aphasie keine
statistisch bedeutsamen Unterschiede zwi-
schen den Gruppen (t-Test flr unabhangi-
ge Stichproben). Merkmale wie Aphasie-
syndrom, Geschlecht und Lasionsort verteil-
ten sich relativ gleichmaRig Uber die Grup-
pen (Tab. 1 und 2).

Wie erwartet verbesserten sich beide Grup-
pen unter dem Einfluss der Spontanremission
sowie unter sprachtherapeutischer Therapie
und es zeigte sich in der zweifaktoriellen
Varianzanalyse (ANOVA) ein signifikanter
Haupteffekt flr den Faktor ,Zeit” fur alle
erhobenen Mafse. Obwohl sich kein signifi-
kanter Haupteffekt fir den Faktor ,Gruppe”
ergab, bestanden signifikante Unterschiede
zwischen dem Zuwachs der beiden Grup-
pen — und zwar bezlglich der Profilhdhe

(F,,=891, p=0,006), AAT Schriftspra-
che (F, ,,=4.84, p=0,036), AAT Benennen
(F,,s=8.23, p=0,006), AAT Sprachverstand-
nis (F, ,;=4,66, p=0,040) und ANELT A-Skala
(F, .=4,19, p=0,050).

1,28
Nicht signifikante Trends fanden sich fiir den

AAT Token Test (F ,,=3,31, p=0,080) und
das Benennscreening (F, ,,=3,73, p=0,064).
Die Wechselwirkungen beim AAT-Untertest
Nachsprechen und bei den FIM-Ratings wa-
ren nicht signifikant. Die Abbildungen 3 und
4 (ndchste Seite) zeigen die Interaktionen
zwischen den Faktoren ,Gruppe” und , Zeit”
bezlglich der linguistischen und pragma-
tisch-kommunikativen Mafse. Die Effektstar-

ken fur AAT Profilhdhe und AAT Benennen

H Abb. 3: Sprachleistungen vor und nach der Therapie

AAT Profilhéhe

60

AAT Token Test

60

AAT Nachsprechen

erwiesen sich als mittelgradig. Fir alle ande-
ren Mafse — aufser dem AAT Untertest Nach-
sprechen und den FIM-Ratings — ergab sich
eine kleine bis mittlere Effektstarke.

Diskussion

Zusammenfassung der
Hauptergebnisse

Die vorliegende placebo-kontrollierte Grup-
penstudie konnte zeigen, dass der Rickbil-
dungsverlauf bei postakuter Aphasie durch
eine Kombination von hemmender transkra-
nieller Magnetstimulation mit spezifischer
Aphasietherapie verbessert werden kann.
Beide Versuchsgruppen hatten Uber einen
Zeitraum von zwei Wochen 10 logopadische
Therapieeinheiten erhalten. Die rTMS-Grup-
pe hatte vor der Sprachtherapie eine echte
Hemmung Uber dem homologen Broca-Are-
al, die Sham-Gruppe eine Scheinhemmung
Uber dem Vertex bekommen.

Zum ersten Mal gelang der Nachweis Uber-
zufallig starkerer Verbesserungen in der Ver-
suchsgruppe mit echter Hemmung sowohl
in Profilhdhe und Untertests (Token Test,

AAT Schriftsprache

— *

58
56 |

Gewichtete T-Werte
T-Werte

rTMS Sham

=uU1 u2

AAT Benennen

Sprachverstehen

54 -
52
50
48
46
44
42
40

T-Werte

rTMS Sham rTMS

=U1 u2 =331 my1 U2

AAT

60

Sham

Benennscreening

rTMS

Sham

F=031 U1 u2

Dargestellt sind die Gruppenmit-
telwerte der rTMS-Gruppe und der
Sham-Gruppe vor und nach dem zwei-
wochigen Behandlungsintervall fiir

58
56

die Profilhdhe des Aachener Aphasie

54 1

T-Werte
T-Werte

rTMS

Sham

=yl muU2

*)=p<0,05 Zweifaktorielle ANOVA, signifikanter Haupteffekt Gruppe, *) = p<0,05 t-Test fiir unabhangige Stichproben

Rohwerte (0-60)

TMS e

Sham

=yU1 u2 =u1 u2

Sham

Tests (AAT), AAT-Untertests und das
Benennscreening.

Die *) beziehen sich auf die signifikan-
ten Veranderungen zwischen Vor- und
Nachtest innerhalb der Versuchsgrup-
pen (t-Test fiir verbundene Stichpro-
ben) und auf die Interaktion zwischen
den Faktoren ,Gruppe” und ,Zeit" der
zweifaktoriellen Varianzanalyse (ANO-
VA). Die Fehlerbalken kennzeichnen
die Standardabweichung.

F =373

128
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B Abb. 4: Kommunikativ-pragmatische MaRe vor und nach der Therapie

ANELT A-Skala

FIM Verstehen

FIM Ausdruck

Dargestellt sind die Gruppenmittelwerte
der rTMS-Gruppe und der Sham-Gruppe vor

und nach dem zweiwdchigen Behandlungs-
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*)=p<0,05 Zweifaktorielle ANOVA, signifikanter Haupteffekt Gruppe, *) = p<0,05 t-Test fiir abhangige Stichproben

Schriftsprache, Benennen und Sprachver-
standnis) des sprachsystematisch-linguisti-
schen Aachener Aphasie Tests, als auch im
kommunikativ-pragmatischen  Amsterdam-
Nijmegen Everyday Language Test.

Die Studie liefert somit weitere Evidenz, dass
ITMS den Effekt der Sprachtherapie bereits in
der Postakutphase der Aphasie steigern kann.
Wie etwa von Naeser et al. (2012) formu-
liert, war die zugrunde liegende Idee, durch
die Hemmung kompensatorisch aktivierter
rechtshemispharischer Areale mittels rTMS
eine verstarkte Aktivierung des verbleibenden
linkshemispharischen  Sprachnetzwerks zu
erreichen und dieses Netzwerk durch spezifi-
sche Aphasietherapie zu starken.

Bislang wurde die Kombination von rTMS
und Aphasietherapie in der postakuten
Phase der Aphasie nur in zwei weiteren
Gruppenstudien untersucht und deren
Ergebnisse sind nicht einheitlich. Mit ei-
nem vergleichbaren Studiendesign fanden
Seniow et al. (2013) nach einem dreiwéchi-
gen Therapieintervall und in einem Follow-up
nur leichte, nicht signifikante Unterschiede
zwischen den Verbesserungen der Gruppe,
die Aphasietherapie mit echter Hemmung
des homologen Broca-Areals erhalten hatte,
und der Gruppe mit Scheinhemmung. Le-
diglich fur eine Untergruppe von Patienten
mit schwerer Aphasie zeigte sich im Follow-
up ein signifikant groferer Zugewinn beim
Nachsprechen.

Seniow et al. (ebd.) hatten die sprachlichen
Modalitaten Benennen, Nachsprechen und
Sprachverstehen untersucht. Wie in Rubi-
Fessen et al. (2015) bereits diskutiert, ist das
Verfehlen des Signifikanzniveaus mdglicher-
weise auf die nicht genauer spezifizierte The-
rapie zurlckzufihren, wahrend der Fokus
der Therapie der vorliegenden Studie auf Be-
nennen und Schriftsprache lag, also sprachli-
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intervall fiir die A-Skala des Amsterdam-

Nijmegen Everyday Language Test (ANELT)
und die sprachlichen Untertests des

Functional Independence Measure (FIM).

chen Leistungen, die eine besondere Einbin-
dung der linkshemispharischen Sprachareale
fordern und férdern.

Im Einklang stehen unsere Ergebnisse mit
der Studie von Khedr et al. (2014), die bei
einem bilateralen Stimulationsparadigma in
Kombination mit Aphasietherapie Uberzufal-
lig starkere Verbesserungen der Gruppe mit
echter Stimulation gegenlber der Gruppe
mit Scheinstimulation fanden.

Auswirkungen der rTMS auf
verschiedene Sprachmodalitaten

Wahrend der positive Effekt der inhibitorischen
ITMS Uber dem homologen Broca-Areal zu-
nachst fur das Benennen nachgewiesen wor-
den war (Naeser et al. 2005), erganzen unsere
Ergebnisse eine wachsende Anzahl von Studi-
en, die Uber positive Effekte (additiver) rTMS auf
verschiedene Sprachmodalitadten und Genera-
lisierung auf Alltagskommunikation berichten
(Hamilton et al. 2010, Barwood et al. 2012,
Medina et al. 2012).

Die wichtige Rolle des linken Broca-Areals flr
den lexikalischen Wortabruf und das Benen-
nen von Bildern ist durch zahlreiche Studien
an Menschen mit und ohne Aphasie belegt.
Daher war der positive Effekt auf die Bildbe-
nennung in unserer Studie erwartet worden.
In unserer Studie fanden wir — neben den
Effekten auf das Benennen — starke Zusatz-
effekte auf weitere sprachliche Leistungen,
wie das auditive und visuelle Sprachverste-
hen sowie Lesen und Schreiben. Nach den
Effekten auf das Benennen waren die starks-
ten Effekte bei den schriftsprachlichen Leis-
tungen zu finden, fir die von einer deutlich
links lateralisierten Aktivierung ausgegangen
werden kann. Dies kénnte auf die Methodik
und Schwerpunkte der logopadischen The-
rapie zurlckgeflhrt werden.

Heft 2 (32) Marz 2018 6-13

Die *) beziehen sich auf die signifikan-

ten Veranderungen zwischen Vor- und

L Nachtest innerhalb der Versuchsgruppen
(t-Test fiir verbundene Stichproben) und
auf die Interaktion zwischen den Faktoren

=102 ,Gruppe” und ,Zeit" der zweifaktoriellen

Varianzanalyse (ANOVA). Die Fehlerbalken

kennzeichnen die Standardabweichung.

Um Synergien zwischen der erwarteten
linkshemispharischen  Aktivierungssteige-
rung durch die rechtsseitige Hemmung und
den, durch die logopadischen Therapie ini-
tiierten, neuroplastischen Veranderungen zu
nutzen, konzentrierte sich die Therapie auf
Schriftsprache sowie auf den aktiven und
spezifischen Wortabruf mit absteigenden
Hilfen. Auf Aufgaben mit starken Hilfestel-
lungen wie das Nachsprechen wurde wei-
testgehend verzichtet, um vorzugsweise auf
die Aktivierung linkshemispharischer Struk-
turen abzuzielen.

In zahlreichen Bildgebungsstudien konnte
eine Aktivierung des linken Broca-Areals bei
phonologischen und syntaktischen Aufga-
ben in rezeptiven und expressiven Modali-
taten nachgewiesen werden. Somit scheint

PROBANDENBEISPIEL aus dem
Amsterdam-Nijmegen Everyday
Language Test (ANELT)

Untersucher: ,Wir sind in einem Geschéft
und Sie mdchten einen Fernseher kaufen.
Ich bin die Verkauferin: Was kann ich fiir Sie
tun, gnadige Frau?”

ANELT vor Therapie

(3 Punkte — mittelgradig verstehbar)
Probandin: ,Ja was haben Sie denn Schones
da fiir mich. In den ... den neuen.. Fer...
Fernsehen, haben sie da schon welche, die
ganz neu... die geneust..ach.. die geneu...
die neusten schon gesehen haben?”

ANELT nach Therapie

(4 Punkte — recht gut verstehbar)
Probandin: , Ja ich brauche neues Fern-
sehen. Sie miissen mir mal ein schones
zeigen, was geféllt lhnen das am besten fir
mich — und wie teuer kostet das?”
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das linke Broca-Areal eine Art ,Nadeldhr” fur
eine groRere Bandbreite sprachlicher Aufga-
ben zu sein (Thompson-Schill et al. 1997,
Heim et al. 2003, Saur et al. 2008), das se-
mantische, phonologische und syntaktische
Informationen aus der ventralen und dorsa-
len Verarbeitungsschleife der Sprachverar-
beitung (Saur et al. 2008, Hickock & Poeppel
2004) integriert und koordiniert (Friederici
2011).

Wie die von Thiel et al. 2013 verdffentlichten
Bildgebungsdaten eines Teils unserer Pro-
banden zeigen, korreliert das Ausmafs der
sprachlichen Verbesserungen mit einer ver-
starkten linkshemispharischen Aktivierung.
Zudem zeigte sich bei den Studienteilneh-
mern der Sham-Gruppe eine starker persis-
tierende rechtshemispharische Aktivierung.
Dies konnte darauf hinweisen, dass durch
die Kombination des verwendeten Stimulati-
onsprotokolls mit spezifischer Aphasiethera-
pie der von Saur et al. (2006) beschriebene
Reshift friher eingeleitet wurde, als es ohne
Stimulation zu erwarten gewesen ware.
Maglicherweise erméglicht die , Freisetzung”
und Aktivierung des linken Broca-Areals ge-
rade in der (Post)-Akutphase die Integration
eines grofseren linkshemispharischen Sprach-
netzwerks mit positiver Auswirkung auf

verschiedene sprachliche Leistungen. Eine
aktuelle Langsschnitt-fMRI-Studie von van
Oers et al. (2018) konnte zum Beispiel zei-
gen, dass eine erfolgreiche Spracherholung
in verschiedenen sprachlichen Modalitaten
u.a. mit einer (Re-)aktivierung des linken
inferior-posterioren Temporallappens positiv
korrelierte. Die Effekte der Hirnstimulation
auf die Aktivierung sprachlicher Netzwerke
im Gegensatz zu lokalisatorisch streng be-
grenzten Gebieten und Funktionen werden
auch von Thiel & Zumbansen 2016 diskutiert.

Generalisierung auf
kommunikative Fahigkeiten

Obwohl der Transfer auf die Alltagskommu-
nikation nicht explizit gelibt wurde, fanden
wir fUr die rTMS-Gruppe eine signifikant star-
kere Verbesserung der verbalen Kommunika-
tion im ANELT. Zudem konnten signifikante
Verbesserungen bezlglich der kommunikati-
ven Leistungen im FIM lediglich in der rTMS-
Gruppe festgestellt werden

Flr einen solchen Transfer, wie er in Behand-
lungsstudien ohne und mit fTMS bereits
beschrieben wurde (Medina et al. 2012, Ha-
milton 2010, Doesborgh et al. 2004), kénn-
ten zwei Faktoren — oder eine Kombination

der beiden — verantwortlich sein. Doesbor-
gh et al. (2004) fuhrten Verbesserungen
der verbalen Kommunikation, gemessen
mit der ANELT A-Skala, sowohl nach einem
linguistisch-phonologisch als auch einem
linguistisch-semantisch orientierten Thera-
pieansatz in der postakuten Phase auf eine
Verbesserung der allgemein gebesserten
Sprachfunktionen zuriick.

Medina et al. (2012) fanden nach einer zwei-
wochigen Therapiephase bei Menschen mit
chronischer Aphasie bei den Teilnehmern
mit echter Stimulation einen signifikanten
Zuwachs verschiedener Mal3e der Diskurs-
produktivitat, zum Beispiel in den ,Correct
Information Units, ClUs", also der Anzahl
inhaltstragender Worter. Die Autoren inter-
pretierten die kommunikativen Verbesserun-
gen als Folge eines verbesserten semantisch-
lexikalischen Zugriffs.

Scheinbar im Widerspruch stehen unsere
Ergebnisse zu einer sehr aktuellen multizen-
trischen Gruppenstudie aus den Niederlan-
den (RATS-3). Nouwens et al. (2017) fanden
keinen Transfer einer frihen intensiven lin-
guistisch orientierten Sprachtherapie im Ge-
gensatz zu keiner expliziten Sprachtherapie
auf die mit dem ANELT erhobenen Kommu-
nikationsfahigkeiten von 80 Studienteilneh-
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mern. Dabei zeigen sich jedoch bedeutsame
Unterschiede zwischen der Intention-to-
Treat-Gruppe, also den Teilnehmern, die der
Therapiegruppe insgesamt randomisiert
zugeordnet worden waren und den — weni-
ger als 30 Prozent — Teilnehmern der The-
rapiegruppe, die tatsachlich die geforderte
intensive Therapie (28 Std./4 Wochen) erhal-
ten hatten. Zwischen den Teilnehmern der
nicht behandelten Gruppe und den tatsach-
lich intensiv behandelten Patienten ergaben
sich nach 4 Wochen sehr wohl statistisch be-
deutsame Unterschiede im ANELT zugunsten
der behandelten Gruppe. Die diesem Trans-
fer in der akuten Phase zugrunde liegenden
Mechanismen werden jedoch von den Auto-
ren nicht weiter diskutiert.

Grenzen der Studie und Ausblick
auf weitere Forschungsfragen

Obwohl wir an einer vergleichsweise grof3en
Patientengruppe den Zusatznutzen eines
hemmenden rTMS-Protokolls auf den Out-
come der Sprachtherapie in der postakuten
Phase der Aphasie nachweisen konnten, hat
die Studie Grenzen. Die Heterogenitat der
Studienteilnehmer in Bezug auf Lasionsgro-
RBe, Lasionsort und Aphasietyp erlaubt keine
RuckschlUsse darauf, welche Patienten von
dem verwendeten Studiendesign besonders
profitieren. Zuklnftige Studien sollten an ho-
mogenen Teilnehmergruppen untersuchen,
ob bestimmte Subgruppen aphasischer St6-
rungen oder Hirnlasionen gegenlber einem
hemmenden rTMS-Protokoll eher sensibel
oder resistent reagieren.

Wie in der Einleitung formuliert, ist das ver-
wendete Stimulationsparadigma vermutlich
vor allem fir Menschen mit ausreichend re-
aktivierbaren Strukturen in der linken Hemi-
sphére geeignet. Menschen mit sehr groRRen
linkshemispharischen Lasionen profitieren
moglicherweise von einer durch Hirnstimu-
lation unterstltzten Aktivierung der rechten
Hirnhalfte.

Durch hohe Geratekosten und die technisch
aufwandige Applizierung ist die repetitive
transkranielle Magnetstimulation bisher auf
den Forschungs- und klinischen Bereich be-
schrankt und steht nur einem kleinen Teil der
potenziell infrage kommenden Menschen
mit Aphasie zur Verflgung. Die mit einem
schwachen Gleichstrom arbeitende tDCS ist
im Vergleich zur rTMS kostengunstiger, leich-
ter zu applizieren und hat in verschiedenen
Studien (z.B. Meinzer et al. 2016) in Kombi-
nation mit Sprachtherapie ebenfalls positive
Effekte gezeigt. Ein Vergleich der beiden Ver-
fahren in Kombination mit Sprachtherapie
wird derzeit in der multizentrischen, multilin-
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gualen NORTHSTAR-Studie (Thiel et al. 2015)
durchgefhrt.

Da das Studiendesign keine Follow-up-Un-
tersuchung beinhaltete, kann keine Aussage
Uber die Nachhaltigkeit der Effektivitatsstei-
gerung gemacht werden. Dennoch ermdg-
lichte die Kombination von Sprachtherapie
und rTMS den Studienteilnehmern einen er-
folgversprechenden und ermutigenden Be-
ginn der sprachlichen Rehabilitation.

Fazit

Die vorliegende Studie zeigt zum ersten Mal,
dass ein hemmendes rTMS-Protokoll bereits
in der (Post-)Akutphase die Effektivitat der
Aphasietherapie steigern kann. Dieser Zuge-
winn an Effektivitat zeigt sich in sprachlichen
ebenso wie in kommunikativen Leistungen
und ist mit einer dkologisch validen Verbesse-
rung der verbalen Kommunikationsfahigkeit
verbunden.
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SUMMARY. Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) in subacute aphasia -
effects on linguistic modalities and communication

For enhancing the efficacy of behavioral therapy, the combination of conventional cognitive-linguistic
aphasia therapy with methods of non-invasive brain stimulation (NIBS), for example repetitive transcranial
magnetic brain stimulation (rTMS), has gained more and more importance. The present randomized, blinded,
sham-controlled study investigated the effect of an inhibitory 1-Hz rTMS protocol over the right inferior fron-
tal gyrus on a two weeks period of aphasia therapy in a sample of 30 participants with subacute aphasia.
Although both groups (n=15) significantly improved, the gain within the real intervention group (rTMS-group)
was significantly higher in comparison to the sham-stimulated group. These add-on effects referred as well
to linguistic measures, as to improvements in everyday-like communicative situations.
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