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Neuroplastizitat bei Multipler Sklerose

Daniel Zeller

Welche Mechanismen liegen der Riickbildung von Schubsymptomen bei Patienten mit Multipler Skle-

rose (MS) zugrunde? Wie ist die oft deutliche Diskrepanz zwischen radiologischer Lasionslast und kli-

nischer Beeintrachtigung zu verstehen? Die Hinweise verdichten sich, dass neuroplastische Prozesse

an der erfolgreichen Kompensation der MS-bedingten ZNS-Schddigung einen relevanten Anteil haben.

Diese fiihren zu einer Modifikation synaptischer Effizienz, mittelfristig konnen sie eine Reorganisa-

tion zur Folge haben. In dieser Ubersicht wird Neuroplastizitit in verschiedenen Doménen darge-

stellt, mogliche Konsequenzen fiir rehabilitative Ansatze werden skizziert.

Daniel Zeller

Herausforderung: Pathophysiologie der
Multiplen Sklerose

ie Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch ver-
D laufende Erkrankung des zentralen Nervensys-

tems (ZNS). Neuropathologisch findet sich eine
ZNS-Schadigung durch multifokale demyelinisierende
Entziindungsherde, durch direkte axonale Schadigung
sowie durch eine eher diffuse Pathologie, welche allen-
falls mit geringen entzindlichen Infiltraten einhergeht
(1). Beim erstmaligen Auftreten von Symptomen der
Erkrankung zeigten sich in der Magnetresonanztomo-
grafie (MRT) hdufig bereits ZNS-Lasionen, welche retro-
spektiv asymptomatisch verlaufen waren und somit
eine praklinische Phase der MS definieren (2) (Abbil-
dung 1, Pfeil A). Nach Eintritt in die klinische Phase der
MS, deren Beginn durch das Auftreten des ersten Schub-
ereignisses bestimmt wird, zeigt sich bei der Mehrzahl
der Patienten (80-90%) zundchst ein schubférmiger
Verlauf mit kompletter oder weitgehender Ruckbil-
dung der jeweiligen neurologischen Schubsymptoma-
tik innerhalb von Tagen bis Wochen (3) (Abbildung 1,
Pfeil B). Aus Bildgebungsstudien ist bekannt, dass auch
in dieser Phase der MS noch zirka 6 von 7 neuen MRT-
Lasionen klinisch stumm verlaufen (4). Mit Ausnahme
der «benignen MS», welche auch langerfristig wenig
Behinderung mit sich bringt, kommt es im Verlauf der
schubférmigen Erkrankung nach zirka 15 bis 20 Jahren
zu einem Ubergang in die sekundar-progrediente
Form der MS (3) (Abbildung 1). Diese bringt parallel zu
einer zunehmenden Ldsionslast in der MR-Bildgebung
eine zunehmende Akkumulation von neurologischen
Defiziten mit sich (3).
Es besteht eine ausgesprochen schwache Korrelation
zwischen MR-tomografisch festgestellter Lésionslast
einerseits und klinischer Beeintrachtigung anderer-
seits. In Analogie zur entsprechenden Beobachtung im
histopathologischen Bereich wird auch von einem «kli-
nikoradiologischen Paradox» der MS gesprochen (5).
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Die hier kursorisch geschilderten Phanomene minden
in die Frage: Welche Mechanismen sind an der erfolg-
reichen funktionellen Kompensation der MS-beding-
ten Pathologie beteiligt?

Kompensation: Reparatur und
Plastizitdt

Neben einer suffizienten Begrenzung der akuten Ent-
zUndungsaktivitat sind es Reparaturmechanismen auf
zelluldrer Ebene und adaptive Prozesse auf der Basis
neuroplastischer Mechanismen, mit deren Hilfe eine
ZNS-Schadigung kompensiert, zumindest jedoch in ih-
rer negativen funktionellen Auswirkung begrenzt wer-
den kann (6).

Zu den Reparaturmechanismen zahlt die Remyelinisie-
rung von Axonen, welche sich - bei interindividuell
sehr unterschiedlicher Auspréagung — neuropatholo-
gisch, aber auch mithilfe neuerer MRT-basierter Metho-
den nachweisen lasst (7-8). Auch eine Erhohung der
Dichte von Natriumkandlen entlang des entmarkten
Axons scheint zu einer Verbesserung der Impulsweiter-
leitung zu fUhren (9). Darlber hinaus gibt es tierexperi-
mentelle Hinweise auf axonales Sprouting als Antwort
auf einen Entzindungsherd in der Pyramidenbahn (10).
Unter dem Uberbegriff der Neuroplastizitéit werden
adaptive Verdnderungen innerhalb des ZNS zu-
sammengefasst, die sich auf ganz unterschiedlichen
zeitlichen und raumlichen Skalen abspielen (siehe Abbil-
dung 2). Neuroplastizitét wird in diesem Kontext als die
Fahigkeit neuronaler Schaltkreise definiert, ihre Eigen-
schaften in Abhangigkeit von ihrer Verwendung zu ver-
andern. Die Einwirkung einer Vielzahl innerer und dusse-
rer Reize kann also unter bestimmten Umstanden zu
Anderungen der Antwort auf ebendiese Reize fihren.
Die Anderungen kénnen hierbei sowohl funktioneller
als auch struktureller Natur sein. Nach derzeitigem
Kenntnisstand aus Untersuchungen im motorischen
System beruht das schnell rekrutierbare Lernen auf
synaptischer Langzeitpotenzierung (11), wohingegen
lang anhaltende Lernprozesse mehr als diese Mecha-
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nismen bendtigen. Wenn motorisches Lernen Uber
mehrere Tage fortgesetzt wird und die Geschicklichkeit
zunimmt, kommt es auch zu Anderungen der kortiko-
spinalen Projektionen und der intrakortikalen Inhibition
(11-12). Langerfristiges motorisches Lernen geht also
mit kortikalen Reorganisationsvorgangen einher, indem
neue, und nicht nur effizientere, synaptische Verbin-
dungen hergestellt werden. Neuroplastische Vorgénge
scheinen unter normalen Bedingungen die Grundlage
von Erfahrung, Ubung und Lernen zu sein. Sie kommen
jedoch auch in Verbindung mit Erkrankungen, wie zum
Beispiel bei Schlaganfall oder MS, zum Tragen, wo sie
aus funktioneller Sicht sowohl nitzlich (adaptiv) als
auch schadlich (maladaptiv) sein kénnen.

Wissensstand: Neuroplastizitdt bei
Multipler Sklerose

Der Nachweis von neuroplastischen Vorgangen bezie-
hungsweise Reorganisation wurde bereits in zahlrei-
chen Studien an MS-Patienten, in erster Linie mittels
funktioneller MRT-Bildgebung (fMRT), erbracht.

So wurde im visuellen System gezeigt, dass nach unila-
teraler Optikusneuritis trotz kompletter klinischer Erho-
lung bei Stimulation des betroffenen Auges ein im
Seitenvergleich verringertes okzipitales Aktivierungs-
volumen im fMRT nachweisbar ist (13), zusatzlich je-
doch eine ausgedehnte Aktivierung extraokzipitaler
Regionen mit bekannter Verbindung zum visuellen
Kortex auftritt (14). Das Volumen der extraokzipitalen
Aktivierungen korreliert mit den Latenzen der visuell
evozierten Potenziale, sodass eine kompensatorische
Rolle paralleler extrastriataler Verschaltungen mdglich
erscheint (14). Eine longitudinale fMRT-Untersuchung
bei Patienten mit Optikusneuritis zeigte im Akutsta-
dium eine im Seitenvergleich reduzierte Aktivierung
des Corpus geniculatum laterale (LGN), des lateralen
okzipitalen Komplexes (LOC) sowie der visuellen Areale
V1 und V2 bei Stimulation des betroffenen Auges,
welche sich im Verlauf von 6 Monaten komplett nor-
malisierte (15). Dartber hinaus stellte sich akut eine su-
pranormale LGN-Aktivierung bei Stimulation des ge-
sunden Auges dar, welche sich ebenfalls im Verlauf
normalisierte, was auf friihe, im Zeitverlauf regrediente
plastisch-kompensatorische Vorgange im LGN hinwei-
sen konnte (15). Eine starkere fMRT-Aktivierung des
LOC zu Beginn einer Optikusneuritis ging im Langsver-
lauf mit einer besseren visuellen Erholung nach 12 Mo-
naten einher, was fUr eine Bedeutung friiher Neuro-
plastizitdt in hoheren visuellen Arealen fir die funktio-
nelle Erholung spricht (16).

Auch im kognitiven Bereich wurden Reorganisationsvor-
gdnge untersucht. Mehrere fMRT-Studien verwende-
ten hierzu den PASAT-Test (paced auditory serial addi-
tion task), der Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit und
Informationsverarbeitung pruft. Bei Patienten mit kli-
nisch isoliertem Syndrom (CIS) zeigte sich im Vergleich
zu einer gesunden Kontrollgruppe bei jeweils normaler
Leistung im PASAT-Test eine grossere Aktivierung bila-
teral und préafrontal (17). Auch bei Patienten mit mani-
fester schubformig-remittierender MS und allenfalls
milder kognitiver Beeintrachtigung wurden wahrend
des PASAT-Tests grossere Aktivierungen bilateral und
préfrontal sowie in mehreren weiteren Hirnregionen
gefunden (18). Diejenige Subgruppe der Patienten, die
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im PASAT-Test genauso gut abschnitt wie die gesunden
Kontrollprobanden, zeigte hierbei ein deutlich ver-
mehrtes Aktivierungsvolumen, nicht jedoch die Sub-
gruppe der Patienten mit schlechter Performance, was
auf eine kompensatorische Bedeutung der Aktivierun-
gen hinweisen konnte (18). Anhand von Aufmerksam-
keitsaufgaben zeigten Penner und Mitarbeiter bei MS-
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Abbildung 1: Typischer Verlauf der schubférmig-remittierenden Multiplen Sklerose
mit Blick auf klinische Symptomatik und Verdnderungen in der Magnetresonanz-

tomografie (MRT). Die MRT-Aktivitdt ist durch Gadolil

nium-aufnehmende (Gd+)

floride Entziindungsherde sowie eine zunehmende Ldsionslast in der T2-Wichtung
gekennzeichnet. A, B: siehe Text. Abbildung modifiziert nach (34).
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Abbildung 2: Zeitskala und vermuteter Zusammenhang neuroplastischer Prozesse
im zentralen Nervensystem (ZNS). LTP: long-term potentiation; LTD: long-term de-

pression.

Patienten mit geringer kognitiver Stérung mittels fMRT
vermehrte Aktivierungen im frontalen und posterioren
parietalen Kortex, welche jedoch mit zunehmendem
Schwierigkeitsgrad der Aufgabe abnahmen. Im Gegen-
satz dazu unterschieden sich die Aktivierungsmuster
bei schwer kognitiv beeintrdchtigten MS-Patienten
nicht von denen gesunder Kontrollen (19). Dies legt
nahe, dass das Ausmass der erreichbaren Kompensa-
tion entscheidend von der Kapazitdt des Gehirns ab-
héngt, zusatzliche Hirnareale zu aktivieren. Eine Er-
schopfung dieser Kapazitdt ginge dann mit einer
zunehmenden kognitiven Stérung einher (19,20). All-
gemeiner l3sst sich hieraus eine umgekehrt U-férmige
Beziehung zwischen fMRT-Aktivierung und kognitiver
Storung postulieren, infolge derer das ZNS ab einem
bestimmten Schweregrad der Erkrankung nicht mehr
fahig ist, die ausgedehnten Ldsionen auf der funktio-
nellen Ebene zu kompensieren (21).

Dank geeigneter Protokolle und recht guter Standardi-
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sierbarkeit des motorischen Verhaltens wurden Reor-
ganisationsvorgange im motorischen System bereits
vielféltig untersucht. So wurde in der fMRT gezeigt,
dass es bei MS-Patienten mit normaler Handfunktion
im Vergleich zu Gesunden zu einer vermehrten Aktivie-
rung des ipsilateralen sensomotorischen Kortex durch
einfache Handbewegungen kommt. Das Ausmass der
vermehrten Aktivierung korrelierte hochgradig mit der
MR-spektroskopsich gemessenen NAA-Reduktion, ei-
nem Mass der axonalen Degeneration (22). Zusatzlich
hierzu zeigte sich bei Patienten mit CIS und MS-typi-
schen MRT-Veranderungen bei einer einfachen Finger-
oppositionsaufgabe auch eine Aktivierung des latera-
len préamotorischen Kortex, der Inselrinde und des Lo-
bulus parietalis inferior. Das Ausmass der Aktivierung
korrelierte dabei mit der Zeit seit Symptombeginn und
mit der Lasionslast im motorischen System (23). Die Be-
funde beider Studien sind gut mit einer kompensatori-
schen Rolle der kortikalen Verdnderungen vereinbar. In
einer wegweisenden fMRT-Studie mit der Fragestel-
lung, ob Reorganisationsvorgdnge eher als Folge der
ZNS-Schadigung oder als Folge der motorischen Be-
hinderung anzusehen sind, wurden MS-Patienten nach
dem Grad der ZNS-Schadigung (MR-spektroskopisch
gemessen mittels NAA/Cr-Quotient) und nach ihrer
Handfunktion (normal vs. eingeschrankt) stratifiziert. Die
Hirnaktivierung wurde wéhrend einfacher passiver so-
wie aktiver Bewegungen untersucht. Eine héhergradige
ZNS-Schadigung ging hier mit vermehrter Rekrutierung
vom ipsilateralen pramotorischen und priméar-sensomo-
torischen Kortex, ausserdem mit Verdnderungen im pa-
rietalen und supplementdr-motorischen Kortex einher.
Innerhalb der MS-Patienten ohne motorische Beein-
trachtigung variierte das Aktivierungsmuster je nach
Ausmass der ZNS-Schadigung. Eine geringere motori-
sche Behinderung ging mit einer starker ausgedehnten
neuronalen Aktivierung (bilaterale somatosensorische
Areale) einher, wenn das Ausmass der ZNS-Schadigung
hoch war. Hieraus ldsst sich schliessen, dass neuronale
Reorganisation die funktionelle Behinderung infolge
der ZNS-Schadigung abschwachen kann (24). Dabei
scheinen im friihen Krankheitsverlauf insbesondere die
typischen, ohnehin involvierten motorischen Areale
vermehrt aktiviert zu werden, in spateren Stadien kom-
men bilaterale Aktivierungen hinzu, schliesslich wer-
den auch Regionen aktiviert, die bei Gesunden nur fur
neue beziehungsweise komplexe motorische Aufga-
ben rekrutiert werden (25). Dieselbe motorische Auf-
gabe scheint also bei MS-Patienten im Vergleich zu
Gesunden eine grossere Ressourcenallokation zu erfor-
dern (26). Dass adaptive Mechanismen Uber eine
aussergewohnlich lange Strecke erhalten bleiben,
konnte zum glnstigen Krankheitsverlauf der «beni-
gnen MS» beitragen: Bei diesen Patienten ist das fMRT-
Aktivierungsmuster wahrend motorischer Aufgaben
nur im sensomotorischen Netzwerk verdndert und ist
damit demjenigen von gesunden Kontrollprobanden
deutlich dhnlicher als dem Muster von Patienten mit
SPMS (27).

Beziiglich der schnell einsetzenden Plastizitdt liegen
widerspruchliche fMRT-Daten vor: Die regionale Hirn-
aktivierung wahrend einer wiederholten einfachen
motorischen Aufgabe nahm Uber eine Serie von Mes-
sungen bei MS-Patienten und Gesunden vergleichbar
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ab (28), in einer anderen Untersuchung war sie bei MS-
Patienten nicht nachweisbar (29). Ohnehin bleibt un-
klar, was eine Abnahme des BOLD-Signales (blood-oxy-
gen-level dependent response) hier bedeuten soll:
Handelt es sich um ein Korrelat fur frihe Neuroplasti-
zitat, oder spiegelt es einfach die mit der Zeit abneh-
mende Aufmerksamkeit wider? An dieser Stelle stdsst
die funktionelle Bildgebung an ihre Grenzen, da sie
keine unmittelbaren Rickschlusse auf funktionelle und
kausale Zusammenhdnge erlaubt.
Neurophysiologische Stimulationstechniken hingegen
ermoglichen eine direkte Messung von Exzitabilitat
und Exzitabilitdtsverdnderungen. In eigenen Untersu-
chungen wurde die Rolle der schnell einsetzenden, Ex-
zitabilitét steigernden zentralmotorischen Plastizitdt
bei MS-Patienten untersucht. Die zeitlich kurzfristig ein-
setzende Plastizitat ist insofern von grossem Interesse,
als sie wahrscheinlich den ersten Schritt zu den sich
langsamer entwickelnden Reorganisationsprozessen
darstellt und im Sinne eines «Nadelthrs» einer erfolg-
reichen Langzeitreorganisation potenziell im Wege ste-
hen koénnte (Abbildung 2). Zur neurophysiologischen
Induktion von Plastizitdt wurde ein assoziatives Paarsti-
mulationsprotokoll (repetitive elektrische Nervenstimu-
lation + transkranielle Magnetstimulation [TMS] des
kontralateralen motorischen Kortex) verwendet, das
eine modellhafte Untersuchung der synaptischen
Langzeitpotenzierung im menschlichen Kortex ermég-
licht. Die Gbungsinduzierte Plastizitdat wurde mit einer
motorischen Lernaufgabe untersucht. Es zeigte sich,
dass sowohl die stimulations- als auch Gbungsindu-
Zierte Plastizitat bei leicht- bis massiggradig betroffenen
MS-Patienten im Vergleich zu Gesunden nicht beein-
trachtigt war, und zwar unabhdngig vom Ausmass der
ZNS-Schadigung und der motorischen Beeintrachti-
gung (30). In Untersuchungen zur Exzitabilitat reduzie-
renden Plastizitdt kam die sogenannte kontinuierliche
Theta-burst-Stimulation (cTBS) zur Anwendung, die
mittels kurzer Salven aus unterschwelligen TMS-Pulsen
die Erregbarkeit des primédren Motorkortex (M1) redu-
zieren kann. cTBS Uber M1 fiihrte dabei zu einer Reduk-
tion der M1-Exzitabilitdt (gemessen mittels motorisch
evozierter Potenziale), die sich zwischen MS-Patienten
und Kontrollen nicht unterschied. Dartiber hinaus kam
es in beiden Gruppen zu einer passageren Verschlechte-
rung der dosierten Kraftentwicklung in einer Daumen-
abduktionsaufgabe (31).

— Strukiureller Schaden
—  Funktionalle Reorganisstion
—  RKlinische Besdntré&chiigung

Abbildung 3: Hypothese der Krankheitsprogression
bei Multipler Sklerose: Klinische Beeintrdichtigung
als Nettoresultat von strukturellem Schaden und
funktioneller Reorganisation. Abbildung modifiziert
nach (35).
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