Aus dem Zentrum fir Neurologie
Neurologische Universitatsklinik Tubingen/Hertie Institut fur
Klinische Hirnforschung
Abteilung Allgemeine Neurologie

Komm. Leiter: Professor Dr. A. Melms

Die Rolle des ipsilateralen Motorkortex nach
subkortikalem Schlaganfall bei Patienten mit guter
klinischer Erholung —
Untersuchungen mittels MEG-EMG-Kohéarenzanalyse
und transkranieller Magnetstimulation

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhardt-Karls-Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von
Carmen Unterseher, geb. Schmitt
aus Malsch

2010



Dekan: Professor Dr. |. B. Autenrieth

1. Berichterstatter: Professor Dr. C. Gerloff
2. Berichterstatter: Professor Dr. H.-P. Thier






Widmung

Fir Jacob, Luisa und Martin



Inhaltsverzeichnis

LAY o |3 U o Yo SR 4
INNAITSVEIZEICNIS ...t e e e nbbee e e e sre e e e eneee 5
BINTEITUNG ettt e e e et et e e e b e e e nbe e e e b e e enees 7
MOtOriSChe FUNKLIONSSYSTEIME ....cciiiiiiiiieee et 9
NEUFONAIE PIASTIZITAL.......eoiii it e e e e e nbe e eeee s 13
Mechanismen VON PIASHZIAL ............ccuuiiiiiiiiii e 15
Reorganisation bei funktioneller Erholung nach Hirninfarkt ............ccccccee i, 19
Fragestellung der vorliegenden StUAI€ .........ceiviiiiiiiiiiiiiiee e 23
Material Und MEtROGEN .......coiiiiii et e et e e e s srreee e 24
Theoretische Grundlagen der MethOGEN ..........oocuiiiiiiii e 24
Die KONAIENZANAIYSE.....cci ittt e e 24
Die Magnetencephalographie (MEG) .........ooiuuiiiiiiiiaaiiieiee et aee e e e e e 25
Das EleKtrOmMYOQIamIM ........cooii ittt e e et e et e e e e e e nabnaeeeaaaeeeaan 27
Die Kernspintomographi€ (IMRT) .......cci it e e e ae e e e e e e e e aaes 28
Die transkranielle Magnetstimulation (TMS).......cccooiiiiiiiiiiiiieee e 28
VEISUCNSPEISONEN ...ttt ettt et e e e ettt e e e e e e s bbb be e e e e e e e e sanbnbreeaaaaaas 29
= L[] 1 (=] o F SO SUPRPRTPI 29
Alters- und geschlechtsentsprechende Kontrollgruppe.........ccccvveveveeeiiiiciiieeeee e, 33
Gleichzeitige Aufnahme von MEG- und EMG- Signalen zur Koharenzberechnung ...... 34
VErSUCNSAUTDAU ... ..uiiiiiiie e e e e e e e e e e s e nnraeeees 34
UntersuchungsbedinQUNGEN.........ooo i 34
VErSUCNHSADIAUT .........eiieiiiiie e e e e e e s e e e e e e s e anneeaeeas 35
MeSSUNGEN UNA AUSWEITUNG .......uuvetiiiiiaaee ettt eee e e e e e et e e e e e e e e e s aanbaeeeeeaeeesasnnnbeaeeaeaaeaeaann 37
Transkranielle Magnetstimulation zur Bestimmung ipsilateraler motorisch evozierter
oY (=T oL 1= =PRSS 44
[ L[] 1 (=] o FO PRSP RPRTPI 44
Versuchsaufbau und -ablauf...............oooiiiiiiii 44
MESSUNG- UNA AUSWETITUNG ....ccoiiiiiiiieii e e e e e e ettt e e e e e e e s e santaa e e e eeeessssantaaaeeeeeeesesnnsrasneeeaaessaanns 45
= o T=] o] ST = P PPT TP PRPTR 47
NeurologisChe UNterSUCHUNG ......uuiiiii e e e e r e e e e e s 47
S g 1T o = o o LT SRR 48
(CToEY: 1o 0] (o K= 1= o USSP 54
EMG- UNd MEG- SPEKITEIN ...ciiiiiiiie ittt 54
MEG—EMG-KORNGAIENZ .......eiiiiiie ettt et e e e s s e e e e e e s snnb e eeaeaeeeanns 55
TMS-EFQEDNISSE ...t e et e e e e e e 60
DTS} U= o ] o PRSP 64
ZUSAMMENTASSUNG ..eiiiieiii ittt e e e e e srt e e e e s e s st e e e e e e s s snate e eeeeeaesaansseaeereeeeesanssnaneeeeeeeeannsens 76
LIteratUrVerZEICHNIS ... e st r e e e e e s e st e e e e e e e s e snnreeeeee e s 80
ADKUIZUNGSVEIZEICINIS ..eiiieee e e 95
D= 1] 7= To U1 o [o P UPPT T PPRPTP 96
=T o =T o 1] =10 ) PP PPT PP PRPTP 97






Einleitung

Bereits in der Antike (500 v. Chr.-500 n. Chr.) beschaftigten sich Arzte mit der
Beschreibung, Erklarung und Behandlung von neurologischen
Krankheitsbildern. Vor dem intellektuellen Hintergrund des damaligen
Kulturkreises versuchten sie Krankheitskonzepte zu entwickeln, die mit dem
damaligen philosophischen Denken vereinbar waren und zugleich Zugange zu

rationalen Heilverfahren ertffneten (KARENBERG et al., 1997).

Die apopléxia bezeichnete laut KARENBERG entweder eine umschriebene
Lahmung oder bezog sich auf eine plétzliche Lahmung des gesamten Korpers.
Prazisere Definitionen der Apoplexie traten erst ab dem zweiten Jahrhundert
nach Chr. auf:

,Die apopléxia nun betrifft den Kérper im Ganzen, und bei ihr gehen
sowohl das Gefuhl als auch der Verstand und die Bewegung

verloren.” (Aretaeus)

Im Schrifttum der Antike sind neben der Beschreibung des Schlaganfalls auch
Angaben zum Verlauf der Krankheit zu finden. Wahrend viele Autoren die
apopléxia als eine fast immer todliche Krankheit beschrieben, versuchten
andere, wie z.B. der spatantike Caelius Aurelianus, verschiedene

Verlaufsformen zu differenzieren:

»2Allgemein gesprochen ... sterben einige [der Patienten] am ersten
Tag, andere leben noch zwei oder drei Tage, die Ubrigen aber

bleiben am Leben ..."

Die heutigen epidemiologischen Daten bestatigen Aurelianus’ Idee der
Unterteilung des Kranheitsverlaufes nach einem Hirninfarkt in unterschiedliche

Gruppen. Laut WIESNER et al. (1999) versterben in Deutschland ca. 25% der



Patienten in den ersten vier Wochen nach dem Akutereignis (siehe auch
WEINFELD, 1991; BAum et al.,, 1981; WARLow et al., 1998). Von den
Uberlebenden erreichen etwa ein Drittel die vollstindige Rehabilitation ohne
bleibende Beeintrachtigungen. Ein weiteres Drittel ist zwar wieder in der Lage,
selbstandig einen Teil des alltaglichen Lebens zu bewaéltigen, muss aber
Einschrankungen wie etwa Lahmungen oder Sprachschwierigkeiten in Kauf
nehmen. Etwa 30% der Betroffenen sind wegen dauerhafter Invaliditat auf
Pflege angewiesen (WIEBERS et al., 1990).

Die Frage, wovon die funktionelle Erholung nach einem Hirninfarkt abhéngt und
warum einige Patienten sich besser erholen als andere, bleibt seit der Antike
grof3tenteils ungeklart. Wahrend die klinische Restitution der Patienten in den
ersten Stunden oder Tagen nach dem Ereignis auf den Rickgang des
eventuellen Hirnddems oder auf die Wiederdurchblutung ischamischer aber
nicht nekrotischer Hirnmassen zuriickzufiihren ist, spiegelt die Erholung nach
Wochen und Monaten echte neuronale Plastizitat wieder (HALLETT, 2001).
Diese hangt vermutlich von verschiedenen Faktoren wie Alter des Patienten
(PAYNE et al., 2001; SAILER et al., 2000), AusmalR (MoHR et al., 1993) und
Lokalisation (BINKOFsKI et al., 1996) der Lasion ab und wird bestimmt durch
individuelle Ausbildung neuer anatomischer und funktioneller Bahnen und
Reprasentationen. Eine Vertiefung der Kenntnisse Uber die Mechanismen der
neuronalen Plastizitat wirde nicht nur eine zuverlassigere Prognosestellung
nach Hirninfarkt erlauben, sondern auch die Entwicklung moderner,
evidenzbasierter Therapieverfahren fordern. So nutzen bereits einige in den
letzten Jahren entwickelte Rehabilitationsverfahren bei der funktionellen
Therapie zentraler Paresen der oberen Extremitaten die Erkenntnisse Uber die
sensomotorischer Plastizitdt beim motorischen Lernen (ASANUMA & ARISSIAN,
1984; HUMMELSHEIM et al., 1988; KANEKO et al., 1994) und in der Konsequenz
unter anderem das ,repetitive sensomotorische Training“ (BUTEFISCH et al.,
1995; HUMMELSHEIM et al., 1996 und 1997) und die sogenannte ,Forced-Used"-
Therapie (WoOLF et al., 1989; TAus et al., 1993; LIEPERT et al., 1998; MILTNER et
al., 1999).



Ein wahrscheinlicher Erholungsmachanismus ist die vermehrte Verarbeitung
motorischer Prozesse in alternativen, nicht geschadigten Hirnregionen. Im Falle
einer Lasion der Strukturen des klassischen sensomotorischen Systems (z.B.
Basalganglien) wird die Ubernahme der Funktion durch benachbarte Hirnareale
der beschadigten Hirnhélfte oder durch Areale des zur Lahmung ipsilateralen,
gesunden Kortex diskutiert (WEILLER et al., 1992; CRAMER et al., 1997; GERLOFF
et al., 2006; LoTzE et al., 2006). Die vorliegenden Studie soll einen Beitrag dazu
leisten, ob und in welcher Form der ipsilaterale Motorkortex bei

Reorganisationsprozessen nach subkortikalem Hirninfarkt eine Rolle spielt.

Motorische Funktionssysteme

Zum besseren Verstandnis neuronaler Plastizitatsprinzipien, die im nachsten
Abschnitt zur Darstellung kommen, wird im Folgenden ein kurzer Einblick in die

motorischen Funktionssysteme des Gehirns gegeben.

Innerhalb des letzten Jahrzehnts ist die Annahme einer hierarchische
Gliederung des motorischen Systems teilweise revidiert worden. Alle beteiligten
Systeme scheinen flir eine optimale Funktionsvernetzung direkt bzw. indirekt

miteinander verbunden zu sein.

Zu den motorischen Gebieten der Hirnrinde z&hlen im engeren Sinne der
primare motorische Kortex (M1, Brodmann Areal (BA) 4), der
supplementarmotorische Kortex (SMA, mediales BA 6) und der pramotorische
Kortex (PMC, laterales BA 6). Dartiber hinaus sind der anteriore Gyrus cinguli
(BA 24), das frontale Augenfeld (BA 8) und der posteriore parietale Kortex
(PPC, BA 7) zu den motorischen Hirnrindenfeldern zu rechnen (PENFIELD et al.,
1951; FORSTER, 1936; ROLAND & ZILLES, 1996; TANJI, 1994; ANDERSEN, 1988).
Diese Areale sind dadurch gekennzeichnet, dass sie untereinander funktionell

eng verknipft sind und somit ein kortikales motorisches Netzwerk bilden.



Die zentralen motorischen Rindenfelder stehen unter dem Einflu3 des nicht-
motorischen limbischen Systems, bestehend aus Hippocampus, den
Amygdalakerngebieten sowie Teilen des Hypothalamus. Diese Gebiete sind an
der Initilerung, Planung, Informationsverteilung, Ausfuhrung und Kontrolle einer
Willkirbewegung beteiligt und wirken emotional- und antriebsmodulierende
Einflisse auf das motorische System aus (PANDYA et al., 1981; WISE & MAURITZ,
1985; MAURITZ & WISE, 1986; BROOKS & WATKINS, 1990). Basalganglien und
Kleinhirn sind Bestandteil wichtiger Kontrollkreislaufe. Den untersten Abschnitt
des motorischen Systems stellt das Skelettmuskelsystem dar (BROOKS, 1986;

JEANNEROD, 1990).

Neben der Gliederung der motorischen Hirnareale existieren enge
sensomotorische  Verknupfungen. M1, SMA und PMC erhalten
somatosensorische Ruckkopplungen und sind in die Generierung einer
sensorisch gesteuerten Motorik involviert. Auf der Basis von verschiedenen
Untersuchungen an Affen wurde die Bedeutung einer sensorischen
Ruckkopplung zu motorischen Hirnzentren bei der Ausfiihrung von passiven
(LEMON et al. 1976; FETZ et al. 1980) als auch bei aktiven Bewegungen und
beim motorischen Lernen erkannt (ASANUMA und ARISSIAN 1987; KANEKO et al.
1994).

Der primar motorische Kortex zeichnet sich morphologisch durch zahlreiche
efferente Neuronen aus, die wegen ihrer Form auch als Pyramidenzellen
bezeichnet werden. In Lamina V des sechsschichtigen zerebralen Kortex liegen
die groRten ihrer Art, die sogenannten grofRen Betz'schen Pyramidenzellen. In
BA 4 befinden sich etwa 34000 Betz-Pyramidenzellen (LASSEK, 1942). Die
Axone dieser Bahnen sind Bestandteil kortikofugaler Bahnen, die motorische
Impulse an subkortikale und spinale Strukturen wie Hirnnervenkerne oder a-
Motoneurone weiterleiten. Sind diese Verbindungen monosynaptisch, werden
sie auch Pyramidenbahnen genannt. Neben der Axone der Betz-
Pyramidenzellen bestehen die Pyramidenbahnen aus Fasern des primar-

motorischem, pramotorischem und supplementar-motorischem Kortex.
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Insgesamt macht der Anteil dieser motorischer Fasern etwa 60% der
Pyramidenbahn aus. Etwa 40% der Fasern haben ihren Ursprung im
somatosensorischen Kortex (BA 3a, 3b, 1, 2 des Gyrus postcentralis S1) (JANE
et al.,, 1967). Daruber hinaus entstammt ein geringer Anteil auch aus dem
anterioren Gyrus cinguli (Shima et al., 1991). Die Pyramidenbahn besteht
insgesamt aus etwa einer Million Fasern. Etwa 80% der Pyramidenbahnfasern
kreuzen in Hohe der Decussatio pyramidum (NIEUWENHUYS et al., 1991). Die
direkten monosynaptischen Verbindungen von den kortikalen Neuronen zu den
spinalen a-Motoneuronen verlaufen hauptsachlich gekreuzt, soweit sie zu den
distalen Extremitatenmuskeln projizieren. Hierbei existiert eine prazise
somatotopische Gliederung, das heil3t jedem Abschnitt im Motokortex entspricht
die Initiierung von Bewegungen bestimmter Korperteile. Diese Somatotopie
wurde bereits 1950 von PENFIELD & RASMUSSEN mit dem Homunkulus
dargestellt. Hand, Gesicht und Zunge weisen besonders gro3e Areale auf. Die
Bahnen zu den proximalen Extremitatenmuskeln verlaufen zum Teil ungekreuzt
und enthalten einen, relativ zu den gekreuzten, grof3eren Anteil Fasern mit
Ursprung in den pramotorischen und supplementar-motorischen Arealen sowie
aus Kerngebieten im Hirnstamm (FREUND & HUMMELSHEIM, 1985). Eine
Hauptfunktion der Pyramidenbahnen ist die Feinmotorik (HEPP-REYMOND et al.,
1972). So zeigten sich bei experimenteller Unterbrechung der Pyramidenbahn
bei Primaten kein langanhaltender Zusammenbruch der Gesamtmotorik,
sondern lediglich der Verlust des sogenannten Prazisionsgriffes.

SANIDES (1967) postulierte in seiner Theorie Uber die Identifikation
verschiedener zerebraler Entwicklungsstufen, dass der primare Motorkortex
eine relativ junge Struktur innerhalb der Evolution darstellt, sich nach den
frontalen Strukturen entwickelt hat und eine Spezialisierung zur Kontrolle von
diskreten feinmotorischen Bewegungen der kontralateralen distalen Muskulatur
erfahren hat - eine Funktion, die bei den S&ugetieren und insbesondere beim
Menschen eine besondere Rolle bei der Nutzung der Hand einnimmt. SANIDES
(1970) nahm weiterhin an, dass das paralimbische-parainsulare neokortikale

Wachstum am Rand der SMA und der ventrolateralen pramotorischen Areale
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eine erweiterte Extremitatenfunktion gebahnt hatte, die eine neue
sensomotorische Reprasentation und damit eine weitere Adaptation an das
terrestrische Leben ermoglichte. Diese kortikale Spezialisierung erreichte
seinen Hohepunkt in der manuellen Nahrungsaufnahme und im Gebrauch von
Werkzeugen beim Menschen und bei Primaten. Mdglich ist nach dieser
Theorie, dass sich der priméare Motorkortex als eine notwendige Extension der
rudimentdren SMA im Rahmen des Evolutionsdruckes entwickelte.
Beispielsweise haben Untersuchungen der Hirnstruktur bei Delphinen ohne
terrestrische Anpassung erbracht, dass trotz ausgepragter Gyrierung kein
Beweis fir die Entwicklung Betz'scher Riesenpyramidenzellen in der Lamina
pyramidalis interna (Lamina V, innere Pyramidenschicht) - der
zytoarchitektonische Marker des primar-motorischen Kortex - in den
Hemispharen vorhanden war (MORGANE et al., 1985). Statt dessen war die
zerebrale motorische Entwicklung auf dem Stand des parainsularen-
paralimbischen Stadiums eingefroren. In den primarmotorischen Arealen ist
hingegen eine Lamina granularis interna (Lamina IV, innere Kornerzellschicht)

mit kleinen, dicht gelagerten Stern- und Kdrnerzellen nicht nachweisbar.

Die SMA ist anatomisch eng mit frontalen, prafrontalen und parietalen Regionen
sowie mit der homologen SMA der Gegenseite und dem Thalamus verbunden
(LupPINO et al., 1993). Sie zeigt einen Trend zu vermehrter Aktivierung bei
komplexeren sensomotorischen Anforderungen (DEIBER et al., 1996; SHIBASAKI
et al.,, 1993). Die SMA ist keine einheitliche Struktur. Sie besteht aus
mindestens zwei funktionell distinkten Anteilen, der pre-SMA und der
sogenannten SMA proper (LUPPINO et al., 1993; TANJI & SHIMA, 1996), wovon
der pre-SMA eine wichtige Rolle in der Bewegungsvorbereitung, der SMA
proper in der Bewegungsausfuihrung zugesprochen wird. Leztere steht in enger
Verbindung zu M1 und dem Ruckenmark, wahrend die rostral gelegen pre-SMA
hauptséachlich Projektionen aus dem prafrontalen Kortex und den cinguléaren
Strukturen erhalt (TANJI, 1994).

Der lateral der SMA gelegene pramotorische Kortex a3t sich ebenfalls in zwei
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Subdivisionen unterteilen. Dem ventralen Anteil (PMv) wird eine Rolle bei der
Ausfuhrung von Bewegungen unter visueller Kontrolle zugeschrieben (KURATA,
1994), wahrend es Hinweise daflr gibt, dass der dorsale pramotorische Kortex
(PMd) bei der Vorbereitung von Bewegungen, insbesondere bei der Auswahl

geeignter Bewegungsablaufe, beteiligt ist (HosHI et al., 2004).

Das frontale Augenfeld ist eine kleines frontales Areal, das mit kortikalen und
subkortikalen Gebieten der okulomotrischen Systems verbunden ist (TANJI,
1994).

Die Rolle des PPC, bei dem es sich um ein Areal unterhalb und oberhalb des
intraparietalen Sulcus handelt, ist umstritten. Er ist nicht, wie friher
angenommen, ausschlie3lich dem sensorischen System zuzordnen, sondern
spielt vielmehr eine wichtige Rolle bei der Bewegungsplanung, inshesondere
bei der Intention von Greif- und Blickbewegungen (SNYDER et al., 2000).
Entsprechend enge kortikokortikale Verbindungen bestehen zu den
pramotorischen und prafrontalen Hirnarealen, zum visuomotorischen System
und zum homologen PPC der Gegenseite (JOHNSON et al., 1996; WISE et al.,
1997). Die in mehreren Studien im PPC beobachtete Aktivitat ist dabei am
ehesten einem frihen Stadium der Bewegungsintention zuzuschreiben, namlich
der Umwandlung des sensorischen Inputs in motorische Aktion (CoHEN et al.,
2002; ANDERSEN et al., 2002). Weitere Studien lieferten Hinweise fir eine
Beteiligung des PPC bei motorischer Aufmerksamkeit und bei Lerneffekten
(RUSHWORTH et al., 2003; ANDERSEN et al., 2002)

Neuronale Plastizitat

Komplexes motorisches Lernen und Handeln sind kognitive Prozesse, deren
Reprasentationen bisher nur ansatzweise verstanden sind (Ubersicht: CHEN et
al., 2002). Kleinste Lasionen im Bereich des motorischen Systems, wie z.B.
Hirninfarkte, konnen in der Akutphase zu ausgepragten neurologischen

Defiziten fuhren. Die funktionelle Erholung, die bei hirngeschéadigten Patienten
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wahrend der Rehabilitationsphase auf der motorischen, der kognitiven und der
Verhaltensebene beobachtet werden kann, ergibt sich aus dem
Zusammenwirken unterschiedlicher Mechanismen neuronaler Plastizitat, in der
Akutphase zusatzlich durch die spontane Regulation von pathologischen
Zellstoffwechselvorgangen, z.B. in der perifokalen Odemzone (HALLETT, 2001).
Auch bei Hirninfarktpatienten, deren Extremitatenfunktion bei motorischen Tests
vollstandig wiederhergestellt erscheinen, kann angenommen werden, dass ihre
Willkiirbeweglichkeit von reorganisierten neuronalen Prozessen gesteuert wird.
Diese sind physiologisch und anatomisch von den Bedingungen vor Eintritt der
Hirnschadigung verschieden und spiegeln somit neuronale Plastizitdt wider

(HUMMELSHEIM, 1998).

Neuronale Plastizitat ist ein physiologischer Vorgang, der auch bei Gesunden in
Zusammenhang mit Lernen wund Training beobachtet werden kann.
Insbesondere Lernvorgange im Kindesalter greifen auf umfangreiche
Mechanismen von Plastizitat zuriick (ELBERT et al., 1995), aber auch die
funktionellen Strukturen der Gehirne Erwachsener sind durch plastische
Reorganisationsprozesse veranderlich (CoHEN et al., 1995; KARNI et al., 1995;
CLASSEN et al., 1998; ANDRES et al., 1999). Auch im Tierexperiment konnten
Reorganisationsprozesse im ausgereiften Gehirn unter kontrollierten
Laborbedingungen beobachtet werden (Nupo et al., 1996; XERRI et al., 1998).
Die funktionelle Erholung nach einem Schlaganfall besteht im intensiven
Wiedererlernen und Neuerlernen motorischer und sensorischer Funktionen und
greift auf Plastizitdtsprinzipien eines intakten Gehirns zurick. Ein
dominierendes  Prinizip fir Reorganisation ist die Umorganisation
((Remodeling’) mentaler Reprasentationen (KaaAs, 1991; Pons et al., 1991;
MERZENICH und JENKINS, 1993; WANG et al., 1995). Der Begriff Reprasentation
ist dabei als funktionell-anatomisches Substrat einer bestimmten
Verhaltensleistung zu verstehen und kann sowohl lokale neuronale Aktivitat in
einer bestimmten Region als auch ein distinktives Muster synchronisierter,
netzwerkartiger  Aktivitat darstellen. ,Remodeling’ entspricht also der

funktionellen Neudefinition eines Neurons in einem neuronalen Netzwerk.
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Motorische und sensorische kortikale Reprasentation werden bei Gesunden
dynamisch gebildet und moduliert (GARRAGHTY & KAAsS, 1992). Funktionelle
Erholung nach einem Hirninfarkt geht einher mit intensivem Lernen, wobei es
zur vermehrten Verarbeitung motorischer Prozesse in alternativen, nicht
geschadigten Hirnregionen, also zur Entwicklung neuer motorischer

Reprasentationen kommt.

Mechanismen von Plastizitat

Die Mechanismen, die der neuronalen Plastizitat auf zellularer Ebene zugrunde
liegen, lassen sich im wesentlichen in drei Vorgange einteilen: in (I) die
Modifikation neuronaler Verschaltungsarrangements durch Demaskierung
inaktiver praformierter neuronaler Funktionsverbande, in (ll) Langzeit-
Potentiierung (LTP) und in (lll) ,Sprouting’ (CHEN et al., 2002; WALDMANN,
2003).

Demaskierung

Anderungen der motorkortikalen Organisation kénnen rasch, d.h. innerhalb von
Stunden geschehen (DONOGHUE et al. 1990; SANES et al. 1990). Jacoss und
DONOGHUE (1991) vermuten, dass die neuronalen Verbindungen in
anatomischer Hinsicht wesentlich groRere Gebiete umfassen als in
funktioneller. Manche Gebiete werden also durch eine tonische Inhibition als
funktionelle Ressource verwaltet, die durch Demaskierung inaktiver
praformierter synaptischer Verbindungen, das heil3t durch Aufhebung der

Inhibition, aktiviert werden kdénnen.

Die traditionelle Betrachtungsweise geht von einer somatotopen Anordnung der
Kdrperoberflache in einen somatosensorischen und einen motorischen Kortex
aus (PENFIELD & RAsMuUsseN, 1950). Obwohl zum Beispiel die
somatosensorische Fingerreprasentation in distinkten Zonen angeordnet ist,
konnten SNnow et al. (1988) in einer elektroanatomischen Untersuchung
nachweisen, dass entsprechende thalamokortikale Afferenzen in einem
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groReren Areal enden, als dies den in Einzelzellableitungen jeweils
aktivierbaren rezeptiven Feldern entspricht. JENKINS et al. (1990) vermuteten,
dass das aktuelle rezeptive Feld eines kortikalen Neurons dynamisch moduliert
werden kann (,dynamische Input-Selektion) und davon abhangt, ob der
jeweilige Abschnitt der Kérperoberflache aktiviert wird. In mehreren Studien mit
Primaten konnte durch periphere Deafferenzierung, die mittels Nervenlasion
bzw. Fingeramputation herbeigefuhrt wurde, gezeigt werden, dass die
deafferenzierten Areale des primér sensorischen Kortex von Reprasentation
benachbarter Korperglieder ibernommen wurden (MERZENICH et al., 1983). Bei
Patienten mit Phantomschmerzen nach Amputation der oberen Extremitat
lieBen sich Gefuhlssensationen im Stumpf durch somatosensible Stimulation
des Gesichts und des Oberkdrpers hervorrufen (RAMACHANDRAN et al., 1992).
Als Ursache fur dieses Phanomen konnten MEG-Studien eine Ausweitung der
Gesichtsreprasentationen in die ehemaligen Reprasentationsareale des

amputierten Armes nachweisen (ELBERT et al., 1995; FLOR et al., 1995).

Dass die Demaskierung dem Gehirn als Mechanismus zur schnellen
Anpassung an neue Bedingungen bereitsteht, zeigten Studien mit reversibler
Deaffentation durch Lokalanasthesie (BRASIL-NETO et al., 1992 und 1993). Die
Amplituden der motorisch evozierten Potentiale (MEP) nach transkranieller
Magnetstimulation (TMS) der Muskelgruppen, die nahe der deafferenzierten
GliedmalRen lagen, stiegen innerhalb von Minuten an und erreichten nach der
Beendigung der Anasthesie wieder Ausgangswerte. Aul3erdem vergrof3erten
sich die Reprasentationsareale dieser Muslegruppen reversibel.

Der Prozess der Demaskierung ist vermutlich auf eine Reduktion GABA-
vermittelter Inhibition  zurtickzufihren. GABA stellt den wichtigsten
inhibtorischen Neurotransmitter des zentralen Nervensystems dar. Nach
Applikation des GABA-Antagonsiten Biculline auf das kortikale Gebiet des
Unterarms, lieBen sich durch Stimulation der benachbarten Hirnareale
Bewegungen des Unterarmes auslosen (JAcCOBS & DONOGHUE, 1991). Diese
Veranderungen im Sinne einer Vergrof3erung des Reprasentationsareal fur den
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Unterarm sind vergleichbar mit denen der oben beschriebenen TMS-Studien
bei transienter Deafferentation (BRASIL-NETO, 1993) und fiihren zur Annahme,
dass GABA gesteuerte Neurone eine Schlusselrolle bei der Verwaltung
kortikaler Représentationen spielen.

Funktionelle Umorganisationen, die auf Demaskierung beruhen, bilden
madglicherweise den ersten Schritt beim Erlernen neuer motorischer Fertigkeiten
bzw. bei der Restitution motorischer Funktionen nach zentralnervoser
Schadigung. Neu formierte neuronale Funktionsverb&nde muissen jedoch im

weiteren Verlauf der motorischen Erholung konsolidiert und optimiert werden.

Langzeit-Potentiierung

IRIKI et al. (1989) konnten fur die Projektion des somatosensorischen Kortex
zum primar motorischen Kortex im Tierexperiment an Katzen zeigen, dass
synaptische Ubertragungseigenschaften durch wiederholte Aktivierung der
zugehdrigen Synapse verbessert werden koénnen. Im Anschluss an eine
tetanische Stimulation des somatosensorischen Kortex zeigte sich bei
intrazellularer Ableitung motorkortikaler Zellen (BA 4, Laminae Il und lll) eine
signifikant grof3ere Amplitude des exzitatorischen postsynaptischen Potentials
im Vergleich zu einer Kontrollmessung ohne vorangegangene tetanische
Stimulation des somatosensorischen Kortex. Entsprechend des Zeitverlaufes
der Ruckbildung der veranderten Transmissionscharakteristika wird zwischen
posttetanischer Potentiierung (PTP, Minuten anhaltend) und Langzeit-
Potentiierung (LTP Stunden bis Tage anhaltend) unterschieden (RACINE &
MILGRAM, 1988; SAKAMATO et al., 1989; IRkl et al., 1989; KELLER et al., 1990,
1992; AsaNUMA und KELLER, 1991a, b). Ob PTP- oder LTP-Ph&dnomene an den
untersuchten Synapsen des motorischen Kortex induziert werden, hé&ngt von
der Frequenz und Dauer der Aktivierung afferenter Verbindungen ab. PTP
resultiert aus einer vermehrten Transmitterfreisetzung, wahrend LTP
vorwiegend durch Veranderungen der postsynaptischen Strukturen bedingt ist.
Das fur das motorische Lernen so wichtige Zusammenspiel aktiver Afferenz-
und Efferenzsignale préagte den Begriff ,Afferenz-Efferenz-Kopplung® (KLEIM et

al., 1998). Diese  Afferenz-Efferenz-Kopplung im menschlichen

17



sensomotorischen System konnte bisher nicht in allen Details aufgedeckt

werden.

Die biophysikalischen Mechanismen, denen LTP unterliegt, wurden im Rahmen
tierexperimenteller Untersuchungen in der Area CAl des Hippocampus
untersucht. Die afferenten Signale, die diese Region erreichen, werden durch
die exzitatorische Transmittersubstanz Glutamat Ubertragen. Einer der
Glutamat-Rezeptoren an der postsynaptischen Membran von CA1l-
Zielneuronen, N-Methyl-D-Aspartat (NMDA), wird spannungsabhangig und
hauptséachlich im Zustand der Depolarisation aktiviert. Diese NMDA-Rezeptoren
sind fir LTP-Ph&nomene unerlasslich (AsaNUMA & KELLER, 1991b). Eine
tetanische Stimulation eines Neurons induziert sowohl eine prasynaptische
Transmitterfreisetzung, als auch eine darauf folgende postsynaptische
Depolarisation (als Vorraussetzung fiir eine NMDA-Aktivierung). Erscheint nun
die Transmitterfreisetzung zum Zeitpunkt einer Depolarisationsphase des
NMDA-Rezeptors, kommt es zu einer Fazilitation. Fallt die
Transmitterfreisetzung hingegen in eine Phase der postsynaptischen
Hyperpolarisation, kommt es zu einer Inhibition von LTP-Effekten. Die
eigentliche LTP-Induktion ist von einem NMDA-gesteuerten postsynaptischen
Kalzium-Einstrom abhangig. Die vorubergehend erhdhte postsynaptische
Sensitivitat auf Glutamat fihrt zu einer Kalzium-vermittelten Proteinkinase —
Phosphorylierung. Die Aktivierung der Proteinkinase wiederum initiiert eine
Kaskade von biochemischen Ereignissen, welche eine Norepinephrin -
induzierte cAMP — Aktivierung (CAMP = ,cyclic Adenosin Mono Phosphat’), eine
gesteigerte spezifische Genexpression und eine Proteinsynthese einschliesst.
Diese biochemische Kaskade erreicht ihren Héhepunkt in der Produktion von
Rezeptoren, die die postsynaptische Empfindlichkeit auf Glutamat tber einen
langeren Zeitraum erhdhen (ASANUMA & KELLER, 1991b).

Auch flur die pyramidale Efferenz des motorischen Kortex konnte bei deren

tetanischer Stimulation in einigen spinalen Interneuronen eine Langzeit-

Potentiierung induziert werden. (ASANUMA & KELLER, 1991b).
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,Sprouting’

Ein weiterer, aufgrund tierexperimenteller Studien haufig diskutierter
Mechanismus der zentralnervosen Plastizitat, ist das ,Sprouting’. Darunter
versteht man das Aussprossen erhaltener Axone mit nachfolgender Neubildung
synaptischer Kontaktstellen. Mit dem Sprouting verbunden ist in der Regel eine
Synapsenneubildung. Es ist bekannt, dass Tiere—in einer stimulusreichen
Umgebung eine groRere dendritische Arborisation, mehr Synapsen pro Neuron,
hohere Aktivitaten von ,nerve growth factor’ (NGF), eine Zunahme von NGF-
Rezeptoren und eine starkere Genexpression fur neurotrophe Faktoren bzw.
deren Rezeptoren haben als Tiere, die in einer reizarmen Umgebung
untergebracht sind (TORASDOTTER et al., 1992; KLINTSOVA & GREENOUGH, 1999).
Der Nachweis von Sprouting-Mechanismen beim Menschen gelang bisher

nicht.

Reorganisation bei funktioneller Erholung nach Hirninfarkt

Langfristige Erholung nach einem Hirninfarkt wird gewd&hrleistet durch
plastische Vorgange, bei denen mittels der oben erlauterten Prinzipien
ungeschadigte Hirnareale die Funktionen der geschadigten Hirnareale
Ubernehmen. Zu den Kandidatenregionen fur ,Remodeling’ gehdren der
kontraldsionale primar motorische und pramotorische Kortex, sowie die
ipsilasionalen pramotorischen Areale inklusive der SMA und Anteile des
posterioren Parietalkortex (PPC). Die Bedeutung dieser Areale wurde durch
Studien belegt, in denen nach peripheren oder zentralen L&sionen des
Nervensystems kompensatorische Aktivitatsverdnderungen dieser Areale
nachgewiesen werden konnten (FRACKOWIAK et al., 1991; WEILLER et al., 1992,
1993; WEEKS et al., 1999; GERLOFF et al., 2006; LOTZzE et al., 2006).

Die Rolle ipsilateraler Bahnen bei der Erholung nach Schlaganfall ist in der
Literatur vielfach diskutiert. Nach Hemispherektomie gelingt es den

kontralateralen Extremitaten, wieder motorische Funtionen aufzubauen,
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insbesondere, wenn die Operation im Kindesalter stattgefunden hat. Um dieses
Phanomen naher zu untersuchen, stimulierten COHEN et al. (1991) bei
hemispherektomierten Patienten die intakte Hirnhalfte und konnten dabei
beidseitige Aktivierung des M. deltoideus und des M. biceps ableiten. Die
ipsilateralen und kontralateralen Reprasentationen lagen in der intakten
Hemisphare topografisch getrennt voneinander, wobei die ipsilateralen
Reprasentationen weiter anterior und lateral zu liegen kamen (BENECKE et al.,
1991). Die ersten Hinweise, dass ipsilaterale Aktivitaten einen Beitrag zur
Erholung nach Schlaganfall leisten konnten, brachten CHOLLET et al. (1991) in
einer PET-Studie, weitere Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren konnten
die Beobachtung vermehrter ipsilateraler Aktivitat nach Hirninfarkt bestatigen
(WEILLER et al., 1992; CRAMER et al., 1997; HONDA et al., 1997; LIEPERT et al.,
2000). Verschiedene TMS-Studien versuchten zu klaren, welche
physiologischen Prozesse mit der beobachteten vermehrten Aktivierung des
ipsilateralen Motorkortex (iM1) einhergehen. Mittels magnetischer Einmal- oder
Doppelpuls-Stimulation wurden lokale Veréanderungen der intrakortikalen und
transkallosalen Inhibition und Fazilitation bei Hirninfarktpatienten beobachtet
(FERBERT et al., 1992; SHimIzu et al., 2002). Nicht nur die betroffene Hirnhéalfte
(LIEPERT et al., 2000; BYRNES et al., 2001), sondern auch die intakte Hirnhalfte
zeigte Veranderungen. Stimulation der intakten Hemisphare fuhrte zu starkeren
motorischen Antworten der nichtbetroffenen (WAXMAN 1988; LIEPERT et al.,
2000; SHimizu et al., 2002) und inkonstant auch zu Antworten der betroffenen
Extremitat (PALMER et al., 1992; CARAMIA et al., 1996, 2000; NeTz et al., 1997,
TROMPETTO et al.,, 2000). Unter der Annahme, dass sich die motorischen
Rindenareale beider Hirnhalften gegenseitig durch transkallosale Fasern
inhibieren, bedeutet der Anstieg motorischer Antworten nach Stimulation der
intakten Hemisphére transkallosale Disinhibition, das heil3t Wegfall von
Inhibition durch die lasionierte Hirnhalfte (NETz et al., 1997). Demnach spielen
auch Veranderungen der motorischen Reprasentationen in der intakten
Hirnhélfte eine Rolle bei der Kompensation von Funktionsdefiziten nach
Hirninfarkt.  Gestutzt wird diese  Annahme durch  Studien an
Schlaganfallpatienten, die sich erfolgreich einer ,constraint-induced’-Therapie
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unterzogen haben (MILTNER et al., 1999; TAuB et al., 2001), welche funktionelle
Reorganisation der intakten Hirnhélfte mittels EEG (Kopp et al., 1999), TMS
(LIEPERT et al., 2000) und fMRT (LEVY et al., 2001) nachweisen konnten.

Andere Studien wiederum lassen die Frage aufkommen, ob die vermehrte
kontralasionale Aktivitat wirklich Ausdruck klinischer Erholung oder nicht eher
als  Ausdruck mangelhafter = Kompensationsmechanismen bei  der
Wiederherstellung motorischer Funktionen zu begreifen ist (CHEN et al., 2002).
Einige TMS-Studien zeigten, dass ipsilateral detektierte MEPs nach Stimulation
der intakten Hirnhalfte eher bei Patienten mit schlechter klinischer Erholung zu
finden sind (NETz et al., 1997; MiMA et al., 2001; WARD et al., 2003). TURTON et
al. (1996) konnten sogar zeigen, dass die Verwendung ipsilasionaler
(gekreuzter) Bahnen ein Prediktor fur gute Erholung nach einem Hirninfarkt ist.
In einer Studie von WERHAHN et al. (2003) erbrachte die TMS Uber den
ipsilasionalen Motorkortex bei Schlaganfallpatienten mit guter Erholung eine
Veranderung der Reaktionszeit, wahrend sich bei Patienten mit schlechter
funktioneller Erholung kein Effekt einstellte. Die Rekrutierung ipsilasionaler
Bahnen spiegelt also eine Kompensationsstrategie eher bei Patienten mit guter
funktioneller Erholung wider. Auch neuere Studien von FoLTY et al. (2003) und
VERLEGER et al. (2003) stellen einen funktionellen Benefit durch die Beteiligung

des kontralasionalen Kortex in Frage.

Zusétzliche Aspekte zur Klarung der Rolle ipsilateraler Bahnen kann die nahere
Betrachtung von Patienten mit pathologischen Mitbewegungen (im Extremfall
Spiegelbewegungen) liefern. Spiegelbewegungen sind unwillktrliche synchrone
Bewegungen einer Gliedmal3e bei willkirlicher Bewegung der entsprechenden
Gliedmalie der Gegenseite. Diese konnen im geringen Grad als physiologische
Mitbewegungen bei gesunden Menschen vorkommen und sind bei komplexen
Bewegungen haufiger als bei einfachen (NELLES et al., 1998; RIINTJES, 1999).
Vor allem Kinder kénnen dieses Phanomen bis zu ihrem 10. Lebensjahr
aufweisen, da bis zu diesem Zeitpunkt die Ausreifung des Corpus callosum
noch nicht abgeschlossen ist und ipsilaterale Bahnen vermehrt vorhanden sind
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(LAzARUS & TODOR, 1987). Bei Patienten mit Schlaganfall werden pathologische
Mitbewegungen viel haufiger angetroffen als bei Gesunden, wobei es hier
meistens zu Mitbewegungen der gesunden Hand kommt, wenn mit der
(anfanglich) paretischen Hand fraktionierte Fingerbewegungen gemacht werden
(RINTJIES et al., 1999; WITTENBERG et al., 2000). Bei diesem Ph&nomen wird
angenommen, dass die motorische Kontrolle der paretischen Hand vom
ipsilateralen Motorkortex tUbernommen worden ist und es durch fehlende
Trennung zwischen kortikaler Reprasentation der betroffenen und kortikaler
Reprasentation der gesunden Hand zu Mitbewegung der Gegenseite kommt.
Neben diesem Erklarungsansatz existieren alternative Modelle. Beobachtete
Aktivitat der intakten Hemisphére bedeutet nicht notwendigerweise, dass die
motorische Kontrolle von dieser Hemisphare ausgeht. Ebenso moglich ist
weiterhin die Kontrolle der betroffenen Extremitat durch den kontralateralen
Kortex (SHImizu et al., 2002). Im Falle eines kortikalen Infarktes sind dabei die
Funktionen durch angrenzende kortikale Areale tibernommen worden, im Falle
eines subkortikalen Infarktes durch parallele Bahnen. In diesem Modell ist die
erhohte ipsilaterale Aktivitat als Epiphanomen durch ,Sprouting’ ohne

funktionelle Relevanz zu werten.

Eine jungst entwickelte Methode, um festzustellen, ob kortikale elektrische
Aktivitat Ausdruck eines funktionellen Zusammenhangs zwischen Motorkortex
und Zielmuskulatur im Sinne kortikomuskularer Bahnen darstellt, ist die
Methode der Koharenzanalyse (BAKER et al.,, 1997; SALENIUS et al., 1997,
KILNER et al., 1999; MimMA et al., 2000).

Eine erste Studie von MimMaA et al. (2001) mittels EEG-EMG-
Kohérenzberechnung wies daraufhin, dass bei Patienten nach einem
subkortikalen  Schlaganfall die Kontrolle der paretische Gliedmalde

hauptséachlich tber den Motorkortex der lasionierten Hirnhalfte erfolgt.
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Fragestellung der vorliegenden Studie

In der vorliegenden Studie wurde die Hypothese getestet, dass nach
ischamischem subkortikalen Infarkt die vermehrte Aktivierung des zur
paretischen Hand ipsilateralen M1 (iM1) Ausdruck der Rekrutierung
ungekreuzter kortikospinaler Bahnen ist. In mehreren Studien konnte bisher
gezeigt werden, dass iM1 kompensatorisch aktiv ist (WEILLER et al., 1992;
NELLES et al., 1999; CARAMIA et al., 2000; CRAMER et al., 1997; GERLOFF et al.,
2006). Doch ob seine Aktivitat Ausdruck direkter kortikospinaler Bahnen ist und
somit einen funktionellen Zusammenhang darstellt, bleibt unklar (MivA et al.,
2001).

Ein weiteres Ziel der Studie war es, Aufschliisse Uber die neuroplastischen
Mechanismen zu gewinnen, die bei der Entstehung von pMB bei Patienten mit
Schlaganfall zu beobachten sind. Insbesondere sollte dabei geklart werden, ob
sich bei pMB monosynaptische ipsilaterale Verbindungen ausbilden. Mit der
Methode der MEG-EMG-Koharenzanalyse laf3t sich am besten diese direkte
Kopplung zwischen motorischen Kortex und Effektor-Muskel nachweisen (MiMA
& HALLETT, 1999). Diese wurde bei zehn Schlaganfallpatienten mit guter
funktioneller ~ Erholung berechnet und mit dem Ergebnis einer
altersentsprechenden Kontrollgruppe verglichen. Um innerhalb der hier in
Deutschland untersuchten Patientengruppe MEG-EMG- und TMS- Ergebnisse
direkt vergleichen zu kdnnen, wurde bei acht Patienten Einzelpuls- TMS uber
den motorischen Kortexarealen zur Prifung ipsilateraler motorisch evozierter

Potentiale vorgenommen.
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Material und Methoden

Theoretische Grundlagen der Methoden

Die Kohérenzanalyse

In steigendem Umfang wird die Koharenzanalyse in der Hirnforschung dazu
verwendet, die funktionalen Eigenschaften kortikaler Verbindungen zu
evaluieren und Informationen Uber die Synchronisation sowohl regional als
auch interregional kortikaler Aktivitat zu erhalten (GRAY et al., 1989; BRESSLER
et al., 1993; ROELFSEMA et al., 1997; CLASSEN et al., 1998; WHEATON et al.,
2005; SCHOFFELEN et al., 2005; HUMMEL & GERLOFF, 2005). So kann z.B. die
oszillatorische Aktivitat einer kortikalen Region mit der elektrischen Oszillation
eines Muskels verglichen werden. Bei Gesunden lassen sich wahrend einer
isometrischer Muskelkontraktion tber dem motorischen Kortex und den
aktivierten Muskelgruppen elektrische Oszillationen im Frequenzbereich um die
20 Hz aufweisen, die in fester Phasenbeziehung zueinander stehen. Da die
elektrische Aktivitat des Kortex dabei der muskularen mit einer Latenz von 15-
20 ms vorausgeht (MIMA & HALLETT, 1999; GRoss et al., 2000) und diese Zeit
der neuronalen Signalweiterleitung vom motorischen Kortex zum peripheren
Muskel entspricht, wird angenommen, dass die kortikomuskulare Kohéarenz die
Kontrolle des primaren Motorkortex Uber und Zielmuskulatur widerspiegelt
(BAKER et al., 1999). Die erste systematische Studie dieses Phdnomens wurde
1995 von CoNwAYy et al. mit Hilfe eines MEG und eines rektifizierten
Oberflachen-EMG durchgefuhrt. Zur Gewinnung der kortikalen Signale bei der
kortikomuskularen Koharenzberechnung ist neben der Ableitung mittels eines
MEG (SALENIUS et al., 1996; SALENIUS et al., 1997) die Benutzung eines EEG
(HALLIDAY et al., 1998; MimA et al., 2000) mdglich.

Die Koharenz zahlt zu den sogenannten Spektralparametern der
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Spektralanalyse der entsprechenden Signale. Sinn der Spektralanalyse ist es,
Zeitreihen in Frequenzen umzuwandeln. Die Kohéarenz gibt dabei Aufschluf3
Uber den Grad der spektralen Beziehung zweier elektrischer Signale im
Frequenzbereich. Der entscheidende Vorteil der Koharenz ist also, eine
Aussage Uber die funktionelle Kopplung zwischen zwei elektrischen Systemen
aufzustellen. Der Ausgangspunkt fir die Koharenzanalyse ist die Aufteilung
einer Zeitreihe in Sinus- und Cosinusschwingungen unter Benutzung der
Fouriertransformation. Als Fourierkoeffizienten erhalt man fur jede Frequenz
einen Amplitudenwert und Phasenwert. Damit wird es moglich, das komplexe
Spektrum der Zeitreihe zu berechnen. Die Koharenz zwischen zwei elektrischen
Signalen ist als statistische Mel3grof3e fur die Korrelation dieser beiden Signale
im Frequenzbereich zu verstehen und kann somit den Nachweis fir eine
funktionale Kopplung zwischen zwei Systemen erbringen (Ubersicht: MIMA &
HALLETT, 1999).

Die Koharenz kann Werte zwischen 0 (kein Zusammenhang vorhanden) und 1
(absolute Korrelation) annehmen. In den bisherigen, oben erwédhnten Studien
liegen die direkten, nicht normierten Werte beim MEG in der Gré3enordnung
von 0,02 bis 0,15 und beim EEG bei 0,02 bis 0,33.

Zusammenfassend laf3t sich sagen, dass die MEG-EMG-Kohéarenzanalyse eine
Methode ist, die Hinweise Uber die elektrische Kooperation (funktionelle
Kopplung) zwischen Motorkortex und Effektormuskel bei einer isometrischen

Muskelkontraktion liefert.

Die Magnetencephalographie (MEG)

In der vorliegenden Studie wurden die kortikalen Signale fir die
Koharenzanalyse mit der Magnetenzephalographie erfasst. Das MEG ist eine
etablierte Methode zur Lokalisation von Hirnfunktionen (MOGILNER et al., 1993;
YANG et al., 1994; ELBERT et al., 1995; CoNnwAY et al., 1995). Es misst die
Starke der Magnetfelder elektrischer Strome, die bei neuronaler Aktivitét

entstehen. Reizevozierte magnetische Felder lassen sich aul3erhalb des Kopfes
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registrieren, wenn die postsynaptischen intrazellularen Stréme von ca. 10 000
Neuronen im wesentlichen parallel ausgerichtet sind. Im motorischen System
sind dies hauptsachlich Pyramidenzellen. Die Grol3enordnung reizevozierter
Magnetfelder liegt im femto-Tesla-Bereich, was in etwa dem 1/100 000 000 des
Erdmagnetfeldes entspricht. Daher ist eine Abschirmkammer um das MEG
notwendig. AuRerdem handelt es sich bei den Sensoren um extrem rauschfreie
supraleitende Detektoren, auch genannt SQUIDS (,superconducting quantum

inference devices’).

Wie bereits angesprochen, werden EEG und MEG von Hirnstromen generiert.
Werden an der Synapse Transmitter ausgeschuttet, so andert sich die Na+
Permeabilitdt an der postysnaptischen Membran. Na+ stromt in die Zelle ein.
Physikalisch gesehen entspricht das Verschwinden positiver Ladungen aus
dem Extrazellularraum in den intrazellularen einem Minuspol. Gleichzeitig
kommt es an den benachbarten Stellen zu einer Verschiebung des
Ladungsgleichgewichts. Die positiven Ladungen werden von der Membran
sozusagen abgestofRen. Dadurch steht in der Nachbarschaft zur Synapse ein
Pluspol. Minus- und Pluspol bilden eine Dipol. Das extrazellulare Medium ist
elektrisch Leitfahig, dadurch kommt es zu einem Stromflul3 von plus nach
minus. Da der Plus- und Minuspol eng bei einander liegen, spricht man auch
von einem Dipolfeld der Strom- bzw. der Spannungsverteilung. Dieses Dipolfeld
ist von den beiden Flecken, die wir im MEG als Ein- und Austrittsgebiete der
Magnetfeldlinien sehen, zu unterscheiden. Erfasst werden vom MEG schliel3lich
jene Magnetfelder, die von bezogen auf die Kopfoberflache tangential
orientierten intrazellularen Stromen generiert werden und demnach in
Hirnfeldern entstehen, die in den Sulci des Kortex liegen. Bei motorischen
Prozessen entspricht dies der Area 4, deren Neurone an der Vorderseite des
Sulcus centralis parallel zur Kopfoberflache gerichtet liegen.

Da das magnetische Feld zirkular verlauft und sowohl einen Austritts-, als auch

einen Eintrittspunkt an der Kopfoberflache aufweist, zeigen sich bei der
Aufnahme charakteristische bipolare rdumliche Verteilungsmuster der Aktivitat.
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Anhand dieses Aktivitditsmusters lasst sich die Lokalisation einer elektrischen
Quelle bestimmen. Die neuronale Aktivitat lasst sich als als elektrischen
Stromdipol beschreiben. Fur die Lokalisation der Dipolquellen bendétigt man ein
Kopfmodell, das die elektrischen und magnetischen Eigenschaften des Kopfes
beschreibt. Im allgemeinen wird der Einfachheit wegen ein kugelférmiger Kopf
angenommen. Der Mittelpunkt und der Radius des Kugelmodells laf3t sich aus
einem MRT- Strukturbild des Gehirns gewinnen Bei der Lokalisation neuronaler
Aktivitat wird meistens ein Aquivalentdipolmodell verwendet, bei dem der
Summenvektor der neuronalen Aktivitdt durch einen Dipol modelliert wird und
dessen Lokalisation das Zentrum der neuronalen Aktivitat angibt. Die
Ergebnisse der Dipollokalisation lassen sich mit dem individuellen MRT-
Strukturbild Uberlagern. Dadurch koénnen kortikale Funktionen anatomischen

Hirnregionen zugeordnet werden.

Prinzipiell lassen sich Hirnfunktionen ebenso mit Hilfe von Vielkanal- EEG-
Ableitungen lokalisieren. Allerdings ist das MEG bezuglich der raumlichen
Auflésungskraft dem EEG Uberlegen, da die Magnetfelder durch die
elektrischen Eigenschaften der unterschiedlichen geweblichen Strukturen wie
Hirnh&ute, Liquor, Knochen und Kopfhaut nicht beeinflusst wird (BIRBAUMER &
SCHMIDT, 1996).

Das Elektromyogramm

Das EMG dient in dieser Studie der Erfassung der elektrischen Aktivitat der
beteiligten Muskeln. Dabei werden anhand bipolarer Oberflachenelektroden die
Summenpotentiale aller motorischen Einheiten abgeleitet, die sich unterhalb der
Elektroden befinden. Das Ergebnis sind Oszillationen, deren Frequenzen
wesentlich héher liegen als die Frequenzen einzelner motorischer Einheiten, die
hdchstens von 6 bis 50 Hz feuern kbnnen. So zeigt ein typisches Oberflachen-
EMG eine Frequenzspitze im Bereich zwischen 100 und 200 Hz, wéhrend ein
rektifiziertes EMG (negative Wellen werden an der Nulllinie in den positiven

Bereich gespiegelt) deutlich Spitzen im niedrigfrequenten Bereich bei ungefahr
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10, 20, und 40 Hz aufweist (Ubersicht: MIMA & HALLETT, 1999). Dabei bleibt die
motorische Aktivitat Gber die Zeit nicht konstant, sondern erfolgt in Schiben

(,Bursts®) mit einer Frequenz im Bereich von 10 Hz.

Die Kernspintomographie (MRT)

Das MRT ist eine Methode zur Darstellung verschiedener Gewebetypen des
Gehirns, ohne den Patienten dabei einer hohen und energiereichen
Strahlenbelastung auszusetzen. Gleichzeitig zeichnet sie sich durch eine grol3e
Empfindlichkeit gegentiber abnormer Gewebsveranderung aus (Ubersicht:
PoOECK & HACKE, 2001).

In dieser Studie wurden MRT-Bilder dazu verwandst, fur die Dipollokalisation ein
kugelférmiges Kopfmodel den individuellen morphologischen Gegebenheiten
der Patientengehirne  anzupassen und durch  Uberlagerung der
Quellenlokalisationsergebnisse mit den MRT-Aufnahmen nochmals die

Lokalisation des Schlaganfalls zu verifizieren.

Physikalisches Grundprinzip des MRT ist die Tatsache, dal3 alle Atomkerne mit
einer ungeraden Nukleonenzahl, so auch die Wasserstoffkerne, ein
magnetisches Moment aufweisen. Bei Einwirkung eines standigen aufl3eren
Magnetfelds stellen sich die magnetischen Momente entweder parallel
(energiearm) oder antiparallel (energiereich). Die Untersuchung erfolgt nun
durch die Einstrahlung von Hochfrequenzimpulsen, die die Wasserstoffkerne in
einen synchronisierten angeregten Zustand Uberfuhren. Nach Abschalten wird

diese Energie wieder abgegeben und tragt zur Bildgebung bei.

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Im Jahre 1985 stellten BARKER et al. die Methode der transkraniellen
Magnetstimulation zur elektromagnetischen Stimulation kortikaler neuronaler
Strukturen vor. Der Mechanismus der magnetischen Stimulation st

grundsatzlich der gleiche wie bei der schon langer angewendeten
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konventionellen elektrischen Hirnstimulation. Bei beiden Verfahren werden

Aktionspotentiale an neuronalen Membranen hervorgerufen.

Bei der transkraniellen Magnetstimulation macht man sich die Tatsache
zunutze, dald sich im neuronalen Gewebe durch ein zeitlich und raumlich
veranderliches Magnetfeld, ahnlich wie in einem elektrischen Leiter, ein
elektrischer Strom induzieren |&R3t. Das Magnetfeld wird durch die Spule des
Magnetstimulators erzeugt. Dieses magnetische Feld erzeugt wahrscheinlich in
neuronalen Fasern eine Ladungstrennung und somit durch die entstehende
Potentialdifferenz einen elektrischen Strom. Als geeignete Leiterstruktur mit
Langenausdehnung kommen horizontal zur Hirnrinde liegende

Nervenzellfortsatze in Frage.

Die so induzierten Strome flhren transsynaptisch zur Erregung kortikaler
Zellen, die Uber absteigende motorische Bahnen zu den spinalen a-
Motoneuronen fortgeleitet werden. Uber der Extremitatenskelettmuskulatur
lassen sich diese motorisch evozierten Potentiale mit konventioneller
Elektromyographie als Muskelantwortpotential ableiten. Die Amplituden liegen
im Bereich von weniger als 100 pV bis zu einigen mV. Die Latenzen kénnen je
nach abgeleitetem Muskel im Bereich von wenigen ms bis zu etwa 30 ms

liegen.

Versuchspersonen

Patienten

In der vorliegenden Studie wurden zehn rechtshandige Patienten mit guter
funktioneller Erholung ( mindestens KG 3 nach MRC, siehe unten) nach einem
ersten linkshemispharischen subkortikalen Infarkt im chronischen Stadium ( >
neun Monate nach Ischamie; mittlere Zeit nach Infarkt: 17+ 5,2 Monate)

untersucht. Drei Patienten waren weiblich, sieben méannlich. Das mittlere Alter
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betrug 52 Jahre, die Altersverteilung lag zwischen 33 und 64 Jahren

(Standardabweichung + 8,8 Jahre). Der Median betrug somit 48,5 Jahre.

Als Einschlusskriterium galt ein nicht hamorrhagischer Infarkt im Bereich der
Stammganglien. Lediglich bei einem Patienten ( Patient 1 in Tabelle 1) war eine

Ausdehnung der Lasion bis in kortikale Bereiche (Inselregion) nachzuweisen.

Lokalisation und Ausmalfd der ischamischen Lasion im Akutstadium sind mittels
CCT oder kranieller MRT verifiziert worden. Die minimale L&sionsgrof3e sollte
mindestens 1 mm Durchmesser betragen. In Abbildung 1 sind MRT-Schnitte
von den 4 Patienten mit den jeweils zwei kleinsten und zwei grofdten
bildmorphologischen L&sionen dargestellt. Als weiteres Einschlusskriterium
musste bei allen Patienten zum Zeitpunkt des Hirninfarktes eine armbetonte
Hemiparese vorliegen, die sich bis zum Zeitpunkt der Messung klinisch deutlich
verbessert hatte. Als Mal3 fur diese Verbesserung wurde der Paresegrad nach
MRC herangezogen, welche von 0 (komplette Parese) bis 5 (keine Parese)

reicht.

Um die bei der Datenerhebung erforderliche motorische Aufgabe korrekt
auszufuhren, mussten die Patienten weiterhin in der Lage sein, Gber mehrere
Minuten Zeigefinger und Daumen mit einer Kraft von 1 N zusammenzufuhren.
Dies erforderte zum Zeitpunkt der Messung einen Kraftgrad von mindestens 3
nach MRC.

Ausgeschlossen von der Studie wurden Patienten mit einem Alter > 80 Jahre,
mit metallischen implantaten oder Schrittmachern, mit Hirnblutung oder einer
ischAmischen L&sion im Hirnstamm oder Kleinhirn, sowie Patienten mit
ausgepragter Aphasie oder kognitivem Defizit. Schwangerschaft und
Linkshandigkeit galten als weiteres Ausschlusskriterium. Aul3erdem durften die
Patienten keine neurologischen oder psychiatrischen Grunderkrankungen in der

Anamnese aufweisen, ebenso wenig wie Alkoholkrankheit oder Drogenabusus.
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Die Patienten wurden vom Versuchsleiter Uber den Ablauf des Experiments und
eventuelle Risiken aufgeklart und gaben freiwillig ein schriftliches
Einverstandnis ab. Die durch die Anreise entstandenen Fahrtkosten wurden
durch eine Kilometer-angepasste geldliche Entschadigung ausgeglichen. Die
Untersuchung wurde von der Ethik-Kommission der Fakultat fur Medizin der

Universitat Tubingen zur Prifung genehmigt.
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Zeit seit

Funktion der rechten OEX

Funktion der rechten OEX zum

Patient Geschlecht Alter Lokalisation der L&sion Schflsll?an- unmittelbar nach dem Schlaganfall Zeitpunkt der Messung pMB
. . . Hemihypasthesie; KG distal 3, prox. 4- Hypasthesie in Fingerspitzen; KG

1 m 56 J. rLTJ]téf(sanlr;isniI;eglon bis zur Cella 12 Mo 5; Babinski +; AHV: diskrete Pronation; distal 4-5, prox. 5; +

MER gesteigert Feinmotorikstérung; erhdhter Tonus
. . . Hemihypasthesie und —algie; KG distal Hypasthesie in Fingerspitzen; KG

2 m 49 J. g?gmgzz&%g?nn:ﬁ;igh bis zur 27 Mo und prox. 2; Babinski +; AHV: distal und prox. 4; +
Pronation; MER gesteigert Feinmotorikstorung; erhdhter Tonus
Hemihypasthesie und —algie; KG distal Sensibilitat intakt; KG distal und prox.

3 m 51J. hintere Capsula interna links 22 Mo und prox. 4; Babinski -; AHV: 5; keine Feinmotorikstorung; normaler -
Pronation; MER mittellebhaft Tonus
Hemihypasthesie und —algie; KG distal Sensibilitat intakt; KG distal und prox.

4 w 61J. Stammganglienbereich links 9 Mo 2-3, prox. 4; Babinski -; AHV: 4; keine Feinmotorikstdrung; erhéhter -
Absinken; MER gesteigert Tonus
Hemihypasthesie und —algie; KG distal . N - . )

5 m 48 J. Stammganglienbereich links 16 Mo und prgg. 0; Babinski +; A?—N: nicht He.mlhypa.sthg_ge, K,G d|_§tal 3, prox.4; +

o . Feinmotorikstérung; erhdhter Tonus

moglich; MER gesteigert
Sensibilitat intakt; KG distal und prox. = Hemihypasthesie; KG distal und prox.

6 m 58 J. Hintere Capsula interna links 14 Mo 4-; Babinski -; AHV:Pronation; 5; Feinmotorikstérung; erhdhter -
MER gesteigert Tonus
Hemihypasthesie; KG distal und prox. =~ Hemihypésthesie; KG distal und prox.

7 m 53J. Stammganglienbereich links 16 Mo 0-1; Babinski +; AHV: nicht mdglich; 3; Feinmotorikstérung; erhdhter +
MER gesteigert Tonus

. o Hemihypasthesie; KG distal und prox. o nqipilitst intakt; KG distal 3, prox. 4;

8 w 33J. Stammganglienbereich links 14 Mo 0; Bablnsk|_+, AHV: nicht moglich; Feinmotorikstorung; erhohter T%nus +
MER gesteigert
Hemihypasthesie; KG distal 4, prox. 5; Hemihypéasthesie, KG distal und prox.

9 w 47 J. Stammganglienbereich links 23 Mo Babinski -; AHV: Pronation; MER 5; keine Feinmotorikstérung; normaler -
mittellebhaft Tonus
Sensibilitat intakt; KG distal 4, prox. 3;  Sensibilitat intakt; KG distal und prox.

10 m 64 J. Hintere Capsula interna links 17 Mo Babinski -; AHV: Absinken; MER 5; keine Feinmotorikstérung; normaler -

gesteigert

Tonus

Tabelle 1: Ubersicht iiber die demografischen und klinischen Daten der Patienten. m=mannlich, w=weiblich, J.= Jahre, Mo= Monate, MER=

Muskeleigenreflexe, prox. = proximal, KG= Kraftgrad nach MRC, AHV= Armhalteversuch
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Abbildung 1: kranielle MRT Aufnahmen von 4 Patienten, geordnet nach der Grol3e der
Lasionen (kleinste Ausdehnung links, grof3te Ausdehnung rechts). Das betroffene Areal ist mit
einem schwarzen Kreis markiert. Wahrend Patient 10 im Patientengut die kleinste Lasion

aufwies, war bei Patient 1 eine Defektausdehnung bis in die Inselregion nachweisbar.

Alters- und geschlechtsentsprechende Kontrollgruppe

Die Daten der Patienten wurden mit altersentsprechenden Kontrolldaten von
10 gesunden, rechtshandigen Probanden (3 weiblich, 7 méannlich) im Alter
von 44 bis 70 Jahren verglichen. lhr mittleres Alter betrug 55,6 Jahre
(Standardabweichung + 8,14 Jahre). Zum Zeitpunkt der Untersuchung und in
der Anamnese lagen bei den Probanden keine neurologischen oder
psychiatrischen Grunderkrankungen vor. Alle Versuchsteilnehmer wurden
vom Versuchsleiter Uber den Ablauf des Experiments und eventuelle Risiken

aufgeklart und gaben freiwillig ein schriftiches Einverstandnis ab. Als

33



Aufwandsentschadigung erhielten alle Teilnehmer in der ersten Stunde 12 €,
in jeder weiteren 8 € pro Stunde. Aus ethischen Grinden wurden keine
kernspintomographische Aufnahmen des Gehirns fir die Dipollokalisation

aufgenommen.

Gleichzeitige Aufnahme von MEG- und EMG- Signalen zur

Kohéarenzberechnung

Versuchsaufbau

Alle Patienten wurden zu Beginn des Versuchs einer neurologischen
Untersuchung zur Bestimmung ihrer Kklinischen Verbesserung seit dem
Schlaganfall unterzogen. Neben einer Sensibilitatsprifung, der Erfassung des
Reflexstatus, der Untersuchung der Hirnnerven und der Erfassung eventueller
Aphasien wurde besonderes Augenmerk auf eventuelle pMB und auf die
Bestimmung des Kraftgrades nach MRC gelegt. Des weiteren wurde von
jedem Patienten eine Kernspintomographie des Kopfes fir die Koregistrierung
der Dipollokalisationsergebnisse aufgenommen. Da das MEG sehr
storempfindlich auf magnetische Felder reagiert, erfolgte die MRT-Aufnahme,
welche mit einem hohen magnetischen Feld einhergeht, zeitlich erst nach der
MEG-Messung. Acht der zehn Patienten erklarten sich mit einer
transkraniellen Magnetstimulation einverstanden, welche, je nach Wunsch
des Patienten, am selben Tag nach der MEG-Messung oder an einem

spateren Termin vorgenommen wurde.

Untersuchungsbedingungen

Im Vorfeld der MEG- Messung wurden den Patienten und Probanden ein
EOG und beidseits Elektroden zur EMG-Ableitung geklebt.
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Wahrend der gleichzeitigen EMG- und
MEG- Datenregistrierung sallen die
Personen in einem bequemen Sessel
innerhalb  eines gegen Magnetfelder
abgeschirmten Raumes, in dem sich der

151-Kanal-Ganzkopf-
Magnetenzephalograph (CTF Inc. Port
Coquitlam, Canada) befindet. Die
Versuchspersonen mussten sich im
Vorfeld in  bereitgelegte  metallfreie
Baumwollanzige kleiden und Schmuck,

Brille und eventuelles Make up ablegen.

Der Dewar, die Haube, in der sich die

SQUID- Sensoren befinden, war auf einen

Winkel von 30° Grad eingestellt. Der

Sessel wurde soweit hochgefahren, dass

Abbildung 2: Position der

Untersuchungspersonen wahrend der
MEG-Aufnahme Scheitel die Innenseite der Haube berthrte

der Kopf des Patienten bequem mit dem

(siehe Abbildung 2). Die Patienten und
Probanden sollte dabei freie Sicht auf eine vor ihnen installierte Mattscheibe
mit den Mal3en 1,25 m x 1,5 m haben. Diese befand sich in einem Abstand
von 1 m vor dem Patienten bzw. Probanden und présentierte die visuelle
Ruckmeldung Uber Leistung in der motorischen Aufgabe. Die Arme und
Hande sollten locker auf der Lehne liegen und in der Lage sein, ungestort

Fingertibungen auszufihren.

Zwischen Versuchsleiter und Versuchsperson bestand mittels Kamera und

Lautsprecheranlage wahrend der gesamten Messung Kontakt.

Versuchsablauf

Die motorische Aufgabe bestand in einer isometrischen Kontraktion von

Zeigefinger (D2) und Daumen (D1) (Prazisionsgriff) der rechten und der linken
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Hand mit vorgegebener Kraft (1 N). Um dies zu erreichen, wurde eine
spezielle Vorrichtung entwickelt, die mittels Dehnungsmef3streifen die Kraft
messen und Uber visuelles Feedback Information Uber den Kraftaufwand an
den Patienten vermitteln kann (Abbildung 3). Das visuelle Feedback besteht
aus einem gréRReren weil3en und einem kleineren schwarzen Rechteck. Die
GroRe des weilRen Rechtecks folgt der Kraft, die auf das Manipulandum
ausgeibt wurde. Ziel war, das schwarze Rechteck mit dem weil3en zur
Deckung zu bringen. Die Patienten wurden angewiesen, wahrend der
Aufnahme nicht zu blinzeln und den Blick in der Mitte der Rechtecke auf dem
Fixationskreuz ruhen zu lassen. Die Datenaufnahme erfolgte als
Koregistrierung von EMG und MEG. Zu Beginn und am Ende jeder Aufnahme
erfolgte die Kopflokalisation mittels der Kopfspulen, durch die ein elektrischer
Strom floss. Pro Handseite wurden 15 Blocke a 10 Sekunden aufgenommen,
zwischen denen wiederum zehnsekundige Pausen lagen. Um die visuelle
Reizung gering zu halten, wurde das Feedback lediglich in den Pausen alle
12 Sekunden fur eine Dauer von 2 Sekunden abgebildet, sodass den
Patienten die Moglichkeit gegeben wurde, ihre Kraft zu korrigieren.

a Prazisionsgriff

/{ﬂ Dehnungsmefstreifen
A ==
—

Kraft Ist-Wert
Kraft: Soll-Wert

Fixationskreuz

Abbildung 3: Vorrichtung zur Kraftmessung wahrend der MEG-EMG-Koregistrierung. Die
Versuchspersonen wurde angewiesen, mit Zeigefinger und Daumen, dem sogenannten
Prazisionsgriff, Kraft auf das Manipulandum auszuliben (a). Die ausgeibte Kraft wurde Uber
Dehnunsmef3streifen registriert und als visuelles Feedback den Versuchspersonen auf einem
Bildschirm prasentiert (b). Ziel war es, das bewegliche schwarze Rechteck, das die
ausgelbte Kraft anzeigte, mit dem weil3en Reckteck (Soll-Wert von 1 N) zur Deckung zu
bringen. Wahrend die Rechtecke wahrend der Datenaufnahmen verschwandenund nur
wahrend der Aufnahmepausen alle 12 Sekunden fiir 2 Sekunden zu sehen waren, verblieb

das Fixationskreuz als Orientierung wahrend der gesamten Zeit.
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Messungen und Auswertung

MEG- und EMG- Ableitung

Das MEG wurde mit einem Ganzkopfsystem (CTF Inc., Vancouver, Canada)
aufgenommen, das aus 151 magnetischen Gradiometern besteht, welche

einen mittleren Abstand von 5 cm besitzen.

Das vertikale und horizontale Elektrookulogramm, das der Kontrolle stérender
Augenbewegungen diente, wurde durch Elektroden mit einem Durchmesser
von 11 mm (In Vivo Metric, Healdsburg USA) uber und unter dem rechten
Auge und links temporal gewahrleistet. Seine Impedanz lag unter 5 kQ. Die

Erde wurde an der linken Klavikula befestigt.

Die elektromuskuléare Aktivitat wurde durch beidseitige Elektrodenpaare mit
einem Durchmesser von 11 mm (In Vivo Metric, Healdsburg USA) abgeleitet,
die Uber dem M. abductor pollicis brevis (APB) und dem Handgelenk
angebracht waren. Ein weiters EMG wurde vom Musculus flexor digitorum
superficialis abgeleitet und diente der Kontrolle der Armkoordination, floss
also nicht in die Datenanalyse mit ein. Um elektrischen Kontakt zwischen
Haut und Elektroden unter einem Widerstand von 20 kQ herzustellen, wurde
Elektroden Gel der Marke ,Abralyt light* (Falk Minow Services, Herrsching,

Deutschland) vewendet.

Die EMG- Rohdaten wurden mit einer Samplingrate von 312,5 Hz
aufgenommen, nachdem sie zuvor durch einen Hoch- und Tiefpassfilter von
1 Hz bzw. 108 Hz geglattet und um den Faktor 1000 verstarkt worden waren.
Die magnetischen Signale aller Kandle des MEG wurden durch einen
Tiefpassfilter von 108 Hz gefiltert, bevor sie durch einen A/D-Umwandler mit
einer Frequenz von 312,5 Hz entsprechend der EMG-Daten digitalisiert
wurden. Sowohl Greifkraft als auch MEG und EMG-Daten wurden simultan
aufgenommen und im gleichen Datensatz gespeichert. Fur die

Kopflokalisation wurde dem Patienten drei Spulen an Nasion und beidseits
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praaurikular angebracht. Wahrend des Experimentes wurde schlie3lich die
Kopfposition im Verhéaltnis zu den magnetischen Sensoren bestimmt, in dem
ein sinusoidaler Strom durch die Spulen gesendet wurde. Aufnahmen, die

eine groRere Kopfbewegung als 0,5 cm aufwiesen, wurden wiederholt.

Um die funktionellen mit den anatomischen Informationen der Patienten
vergleichen zu kénnen, wurden vor den MRT-Aufnahmen (T1 gewichtetete
flash-3D-Sequenzen im ,Vision“-MRT, Siemens, Erlangen, Deutschland) die
Stellen, an denen sich die Spulen befanden, mit Adhasionsmarkern

gekennzeichnet.

Datenanalyse

Die Spektral- und Kohéarenzanalyse der MEG- und EMG-Signale erfolgte mit
der Software ,Brain Vision“ (Version 1.03, Munchen, Deutschland). Zunéchst
wurden die MEG- und EMG- Daten aus dem CTF- Datenformat in das ,Brain
Vision“-Format exportiert. In einem weiteren Schritt wurden dabei die EEG-
und MEG- Signale in 90 sich nicht Uberlappende Segmente geschnitten, die
eine Dauer von 1,6384 s hatten und 512 Messpunkte umfassten. Danach
wurden alle Kanale durch einen Hochpassfilter von 2,5 Hz bearbeitet und das
EMG rektifiziert. Nachdem die Datensegmente mit einem ,Hanning-window’
gewichtet (gefenstert) worden waren, wurde die Koharenz zwischen allen
MEG- Kanélen und den EMG- Kanélen berechnet. Hierfur wurden mittels der
Fast Fourier Transformation (FFT) die komplexen Spektren ai(f) fir alle MEG-
Kanale und b;(f) fur alle EMG-Kanéle im Frequenzbereich f: 0 < f <156,25 Hz
ermittelt, wobei i das Zeitsegment, k den MEG-Kanal und | den EMG-Kanal
kennzeichnet. Die Frequenzauflosung betrug dabei 0,61 Hz. Aus diesen
Spektren wurde das Kreuzprodukt zwischen den MEG- und EMG-Spektren
mit der folgenden Gleichung ermittelt:

X ( f ) = Zn:(aik _a_k)(bil _b_l)

*

1

N 1 n _ n
Hierbei entsprechen & zﬁzaik und b =szn den mittleren komplexen
i=1 i=1
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MEG- und EMG-Spektren Uber alle Zeitsegmente und b, () dem komplex

konjugierten von bn(f). Die Kohéarenz lie3 sich daraufhin mit folgender

Gleichung berechnen:

Ckl(f){n (1 (1)

] ORI E)

i=1 i=1

Da die Koharenz nur Werte zwischen 0 und 1 annehmen kann, musste fir die
anschlieBende statistische Auswertung, die auf lineare Analysemodelle
basiert, eine Arcus- Tangens- Hyperbolicus- Transformation entsprechend der

Formel
Cél—transformed — /2n arctanh( ’Ckl )

zur Stabilisierung der Varianz vorgenommen werden (HALLIDAY et al., 1995).

Um zu testen, ob die kortikomuskuldre Koharenz signifikant ist, wurde ein
95%- Konfidenzlevel festgelegt (ROSENBERG et al., 1989): Das Konfidenzlevel
bei 0% (CL(a%)) lasst sich unter der Unabh&ngigkeitshypothese anndhern

durch
1

o yin-l
Cr .o =1-1-—
() [ 1nn] |

Im vorliegendem Experiment liegt die Konfidenzschwelle bei 0,033, d.h. alle

Koharenzwerte unter diesem Wert wurden auf O gesetzt.

Diese Berechnung lieferte fur jeden Patienten bzw. jede Kontrollperson pro
Bedingung (Fingertbung rechts, Fingeribung links) das Koharenzspektrum
fur alle 151 MEG-Kanale. Zur weiteren Analyse wurden diese
Koharenzspektren lber alle Patienten bzw. Kontrollpersonen gemittelt und
anhand dieser Mittelwerte anschlielend die 40 Kanale mit den hochsten
Koharenzwerten im 3-Band zusammengefasst, 20 pro Hemisphare. Diese zur
Mittellinie spiegelbildlich gelegenen Kanale wurden nun pro Hirnhalfte mit
Hilfe des Software- Programms ,Brain Vision“ zusammengefasst, d.h. es
wurde der Mittelwert Uber 20 Kanale errechnet. Ergebnis war ein
Koharenzspektrum, das die Information von 20 Kanalen einer Hemisphére
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zusammenfasste (Spektrum Z). Dieses Spektrum wurde fir jede Person und
Bedingung ermittelt und diente als Basis fur die Statistik (Abbildung 4).

@OeO500 900909
Kohirenz “)
0.012 | - —— T
= 0.010 | = Y :
ﬂ 0.008 |
[~
o 0.006 | | ! |
B oooel) ™ 4y - |
l I ¥
0.002 | |
0.000 ! | - = : w v
0000 00000
¢ Koharenz w V - ) - \.., < w 4
g D.012f . T
O oo :
E 0.008 |
g‘ 0006 |
E 0.004 |
< <
c 0.002 |
Q
0,000 x h
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Frequenz Frequenz
Fingerubung links Fingerubung rechts

Abbildung 4: Zur statistischen Analyse wurden pro Hirnhélfte je 20 frontozentrale Kandle (in
den jeweiligen Teilabbildungen rechts oben dargestellt) zu einem Spektrum
zusammengefasst. Abgebildet sind die pro Bedingung (Fingeriibung rechts/links) und Gruppe
(Patienten/Kontrollpersonen) ermittelten Spektra, wobei die durchgezogene Linie die zur
Fingeriibung kontralateralen Kandle und die gestrichelte Linie die ipsilateralen Kanéle
reprasentieren. Farbig dargestellt ist die topografische Verteilung der Koharenzwerte im
Frequenzbereich von 10 bis 25 Hz. Rot bedeutet starke Kohérenz, blau niedrige Koharenz

(siehe auch Skala am rechten Bildrand).

Um die genaue Lokalisation des kortikalen Rhythmusgenerators angeben zu
konnen, wurde eine Dipollokalisation durchgefiihrt. Da fur dieses Verfahren
die Information Uber die Ausrichtung des magnetischen Feldes an den
verschiedenen MEG-Sensoren notwendig ist, wurde die Phasenbeziehung
zwischen den einzelnen MEG-Kanalen berechnet. Hierfur wurde ein
Algorhythmus zur Berechnung der Phasenverschiebung angewandt, der im

Folgenden beschrieben wird: Zunachst wird mit der oben angegebenen
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Formel das Kreuzspektrum zwischen den entsprechenden MEG- und EMG-
Kanalen ermittelt. Der Anteil der MEG-Aktivitat, der in fester
Phasenbeziehung zum EMG-Kanal | steht, wird beschrieben durch

X ()

Ya(f)=
kl( ) \/Zn:(bi, —b_,)(b” —b_u) . Die komplexe Topografie Yu besteht aus einem

i=1
Realteil, der sich in Phase oder in Gegenphase mit dem EMG-Signal befindet,
und einem Imaginarteil, dessen Phase um + 90 Grad versetzt ist. Wenn die
sich in fester Phasenbeziehung stehende MEG-Aktivitat der 151 Sensoren im
Frequenzbereich der maximalen Kohadrenz in der komplexen Ebene
dargestellt wird, wird klar, dass die Aktivitat sich innerhalb eines gestreckten
Ellipsoids befindet, das heil3t die Aktivitat eines Teils der Sensoren wird um
den Winkel ¢ verschoben, die der anderen Sensoren um n+¢ (Abb. 5cC).
Deshalb ist das zum EMG phasenkonstante MEG deutlich dipolar und kann
durch  eine Dipol-Quelle  dargestellt werden (Abb. 5d). Die
Phasenverschiebung von EMG und MEG entstand durch ,singular value

decomposition’ (SVD) der Matrix Y =(Y/.Y)'), die aus den Spaltenvektoren

YR =Re(Yy, YorrYm ) und Y =1M(Yy, VoY) bestehen, die den realen
und imaginaren Teil der phasenkonstanten MEG Aktivitat reprasentieren. M
ist dabei die Anzahl an MEG Kanalen und das hochgestellte T bezeichnet die

Transponierte eines Vektors bzw. einer Matrix. SVD liefert die Matrix U, die

T T
aus den Eigenvektoren UT=(U11,U§,-.-,U#) und U|2=(U12,U22,---,u,i) bestent.

Der Eigenvektor U|S, der zum gréReren Eigenwert W° gehért, reprasentiert
die Topografie der MEG-Aktivitat, die mit dem EMG synchronisiert ist. Um die
Quellen der MEG-Koharenz abzuschatzen, kann die Topografie UP zur Dipol-

cosep —sing

Analyse herangezogen werden. Aus der Matrix V =( j kann die

singp  cos¢

Phasenverschiebung zwischen EMG und MEG abgeleitet werden.
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Abbildung 5: Vorgehensweise bei der Dipollokalisation. Die linke Saule der Abbildung zeigt
die Verhaltnisse beim Prazisiongriff mit der linken Hand, die rechte Saule entsprechend die
Verhaltnisse beim Prazisionsgriff rechts. a) Topografische Verteilung der Koharenzwerte
eines Patienten bei der Frequenz 15,6 Hz, bzw. 14.3 Hz. b) Real- und Imaginéarteil des
komplexen Kreuzspektrums zwischen dem EMG-Kanal der Greifhand einerseits und den
MEG-Kanélen adererseits. ¢) Das Streuungsdiagramm zeigt Real- und Imaginarteil des
Kreuzspektrum fir jeden MEG-Kanal. Die Phasenverschiebung zwischen EMG- und MEG-
Kanal kann unter Berlicksichtugung des komplexen Kreuzspektrums aller Kanéle mitels der
Methode ,singular value decomposition’ (SVD) abgeschatzt werden. Somit 1aRt sich die
Hauptquelle der Kohéarenz identifizieren und wird zur Quellenlokalisation verwendet.
SchlieB3lich lassen sich die Daten der Dipollokalisation mit den MRT-Bildern des
entsprechenden Patienten vergleichen und der anatomische Ursprung des Signals
bestimmen (d).
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Statistische Auswertung

Zur weiteren Analyse der Daten teilten wir die Patienten in die Kategorien
.bessere Erholung” und ,schlechtere Erholung® ein. Die 5 Patienten mit den
besten Kraftgraden zum Zeitpunkt der MEG-Messung wurden der Gruppe
.bessere Erholung” zugeteilt, alle anderen der Gruppe ,schlechtere Erholung®.
Um die motorischen Funktionen und somit die funktionelle Erholung nach
Schlaganfall besser quantifizieren zu kdnnen, betrachteten wir zusétzlich das
Vermogen der Patienten, die vorgegebene Kraft 1 N mit dem Prazisionsgriff
moglichst ohne groe Abweichungen zu halten. Dieses Vermdgen

bezeichneten wir als ,Performance”. Zur Auswertung wurde die Abweichung

der aktuellen Greifkraft 9; zum Zeitpunkt i vom Sollwert 9° mittels der Formel

berechnet, wobei n die Anzahl der Proben wahrend der Aufnahmezeit ist. Je
grolRer der ermittelte Wert, desto groRer waren die Schwankungen und desto
schlechter also die ,Performance”. Die jeweils funf besten und funf
schlechtesten Patienten bezlglich der ,Performance” wurden in einer Gruppe
zusammengefasst (bessere ,Performance”/ schlechtere ,Performance®). Aus
technischen Grinden gingen uns die ,Performance“-Daten einer

Kontrollperson verloren.

Fir die statistische Auswertung wurden die Daten der Kohéarenzspektren in
Excel (Microsoft Office 2000) eingelesen. Mittels eines selbstgeschriebenen
Makros wurde fir jedes Spektrum im Frequenzbereich von 10- 45 Hz die

Maxima bestimmt.

Der Vergleich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe und zwischen den
Patienten untereinander erfolgte mittels einer multifaktoriellen Varianzanalyse
(ANOVA). Als unabhangige Variable bildeten wir folgende Gruppen:
Patienten, altersentsprechende Kontrollgruppe, Patienten mit besserer
Performance, Patienten mit schlechterer Performance, Patienten mit pMB und

Patienten ohne pMB. Verglichen wurden rechte und linke Hemisphéare sowie

43



Fingeriibung der rechten und der linken Hand. Als abh&ngige Variable wurde
einmal die Frequenz, bei einem weiteren Durchlauf der Koharenzwert

gewahlt.

Transkranielle Magnetstimulation zur Bestimmung

ipsilateraler motorisch evozierter Potentiale

Patienten

Zusatlich zur MEG-Messung erklarten sich 8 von 10 Patienten (Patienten 1, 2,
3, 4,5, 6, 9und 10, siehe Tabelle 1) bereit, an einer neurophysiologischen
Untersuchung motorischer Bahnen mittels transkranieller Magnetstimulation
(TMS) teilzunehmen. Die Patienten 9 und 10 wurden in einer anderen
R&umlichkeit und von einem anderen Versuchsleiter untersucht als die
restlichen Teilnehmer. Der Versuchsaufbau blieb dabei identisch. Alle
Patienten wurden vor der Messung vom Versuchsleiter Uber den Ablauf des
Experiments und Uber eventuelle Risiken aufgeklart und gaben freiwillig eine
schriftliche Einwilligungserklarung ab. Als Fahrtkostenentschadigung erhielten

die Versuchsteilnehmer ein an der Kilometerzahl orientiertes Entgeld.

Versuchsaufbau und -ablauf

Wahrend der Messung sal3en die Patienten aufrecht in einem bequemen
Blrostuhl. Dabei wurden sie instruiert, eine mdglichst entspannte
Kdrperhaltung einzunehmen und den Blick nach vorne zu richten. Die Hande
lagen dabei locker auf einem Kissen. Die motorisch evozierten Potentiale
(MEP) wurden bilateral durch ein bipolares Oberflachen- EMG, das
entsprechend des EMG der EMG-MEG-Koharenzbestimmung Uber den
Thenarmuskeln (M. abductor pollicis brevis) und dem Handgelenk der rechten
und der linken Hand aufgeklebt wurde, aufgenommen. Der Patient erhielt
mittels akustischer Signale Information tber den Entspannungsgrad seiner
Thenarmuskulatur. Die EMG-Daten wurden nach einer Verstarkung um den

Faktor 1000 und nach Bearbeitung mit einem Bandpassfilter fur Frequenzen
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unter bzw. Uber 0,1 und 108 Hz fur die weitere Offline Analyse mit einer
Samplingrate von 312,5 Hz digitalisiert.

Stimuliert wurde mit einer Doppelspule (Magstim 200, Magstim, Whitland UK)
mit einem Durchmesser von ca. 70 mm pro Spule. Das maximale
magnetische Feld (= 100% Stimulationsintensitét) entsprach etwa 2,5 T. Die
Spule wurde tangential zur Kopfoberflache gehalten, wobei der Griff nach
posterior in einem ungefahren Winkel von 45° zur postero-anterioren Achse
ausgerichtet wurde. Das Zentrum der Doppelspule kam dabei Gber dem Areal
zu liegen, wo die groRten MEP der kontralateralen Hand zu messen waren
(Abbildung 6a).

Messung- und Auswertung

Fur beide Hemispharen wurde die kortikale motorische Schwelle bestimmt.
Hierzu wurde an den Referenzpunkten tber dem motorischen Handareal bei
50% der maximalen Stimulationsintensitét (2T) begonnen (Abbildung 6a) und
in 5%- Schritten des magnetischen Outputs nach Bedarf erhoht oder
erniedrigt, bis ein stabiles MEP-Signal induziert werden konnte (PLEWNIA et
al., 2002). Als motorische Schwelle definiert wurde die mindeste Intensitat, bei
der von sieben Stimuli mindestens vier ein klar zu identifizierendes MEP zu
erkennen gaben. Fir die Bestimmung der Latenz wurden vier Stimuli mit der
Intensitat von 120% der motorischen Schwelle gesetzt und der Mittelwert der

vier Latenzen berechnet (BYRNES et al., 1999).

Um eventuelle ipsilaterale MEP aufzudecken, wurde eine Recruitmentkurve
der gesunden, d.h. der rechten Hemisphare aufgenommen. Beginnend bei
110% der motorischen Schwelle wurden Uber dem Handareal in 10%-
Schritten Stimuli bis zur Intensitat von 200% der motorischen Schwelle

gesetzt (Abbildung 6b). Dies ergab insgesamt 10 Impulse.

Desweiteren wurden ipsilaterale Antworten untersucht, indem ausgehend von
der Position Uber der kortikalen Repréasentation der Hand der gesunden

Hemisphare die Umgebung mit Impulsen der Intensitdt von 200% der
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motorischen Schwelle stimuliert wurde (Abbildung 6c). Dieser Prozess wird
auch als ,Mapping“ bezeichnet. Die Statistik erfolgte als ANOVA.

Figure 6: Ablauf der transkraniellen Magnetstimulation. a) in einem ersten Schritt wurden auf
der Schédeloberflache der rechten und linken Hirnhélfte die Punkte bestimmt, an denen
durch magnetische Stimulation die maximale motorische Antwort an der kontralateralen Hand
zu evozieren war. Die so ermittelten Referenzpunkte lagen ungefahr bei C3 und C4. b) Um
eventuelle Kkortikospinale Bahnen der intakten Hemisphare zur paretischen Hand
aufzudecken, wurden Uber der intakten Hirnhélfte Impulse bis zu 200% der motorischen
Schwelle sabgegeben. c) Zusatzlich wurden tber der intakten Hemisphéare 12 weitere Punkte
im Abstand von 1 bis 2 cm vom Referenzpunkt gemafl des oben angegebenen Schemas

stimuliert.
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Ergebnisse

Neurologische Untersuchung

Wahrend der Akutphase nach dem Schlaganfall wiesen alle Patienten eine
mafige bis schwere Beeintrachtigung der motorischen Funktionen auf
(Mittelwert + Standardabweichung: KG nach MRC 2,55 + 1,78). Zum
Zeitpunkt der Messung liel3 sich bei allen Patienten eine wesentliche
funktionelle Erholung feststellen (Tabelle 1; KG nach MRC 4,28 + 0,78).

Betrachtet man die Ergebnisse der neurologischen Untersuchung, laf3t sich
das Patientengut trotz der insgesamt guten klinischen Erholung anhand der
Verbesserung des Kraftgrades nach MRC in zwei Subgruppen unterteilen:
Patienten mit besserer und mit schlechterer Erholung. Alle Patienten der
Gruppe ,bessere Erholung“ erreichten distal mindestens einen Kraftgrad von
4-5 nach MRC. Vergleicht man diese Einteilung mit der Klassifizierung der
Patienten in gute und schlechte ,Performance” (Tabelle 2), stellt man fest,
dass die Patienten der Gruppe ,schlechtere Erholung“ im Durchschnitt eine
schlechtere ,Performance” zeigen (0,413 £ 0,100) als die Patienten der
Gruppe ,bessere Erholung® (0,157 + 0,031). Statistisch schlagt sich diese
Beobachtung als Signifikanz beim Vergleich der zwei Einteilungen nieder (p =
0,043). Somit spiegelt die ,Performance” die Ergebnisse der neurologischen

Untersuchung adaquat wider.

Insgesamt war, Patienten und Kontrollpersonen zusammengefasst, die
~Performance” der rechten Hand (0,278 + 0,063) schlechter als die der linken
(0,166 = 0,019). Obwohl die ,Performance” der Patienten (0,285 + 0,059)
etwas schlechter war als die der Kontrollgruppe (0,152 + 0,019), ergab sich im
statistischen Vergleich keine Signifikanz (F(1,17) = 3,21, p = 0,091). Ebenfalls
als nicht signifikant erwies sich die Interaktion zwischen ,Gruppe” und ,Seite
der Fingeribung“ (F(1,17) = 3,53, p = 0,078), was bedeutet, dass die
Asymmetrie der ,Performance” zwischen den Handen in beiden Gruppen

ahnlich war und die paretische Hand nicht aus dem Rahmen fiel.
47



Die Patienten 1, 2, 5, 7 und 8 zeigten pMB der gesunden Hand bei Bewegung
der ehemals paretischen Hand (Tabelle 2). Das Ausmall der pMB war
allerdings unterschiedlich ausgepragt. Wahrend Patient 5 lediglich diskrete
pMB bei der Opposition des linken Daumens aufwies, kam es bei den

Patienten 1, 2 und 8 zu deutlichen Mitbewegungen der ganzen Hand.

Patient 8 offenbarte das schlechteste klinische Bild der Patientengruppe: trotz
des erforderlichen KG von 3 schrankten ihn starke Spastizitat und
Feinmotorikstérung so weit ein, dass es ihm nicht mdglich war, den kleinen
Finger (D5) auf den Daumen (D1) zu fuhren. Auch er wies diskrete pMB auf.

Weitere Angaben sind der Tabelle 1 zu entnehmen.

Patient pMB Performance Erholung
1 ja b b
2 ja s S
3 nein b b
4 nein s S
5 ja b S
6 nein b b
7 ja s S
8 ja s S
9 nein s b
10 nein b b

Tabelle 2: Ubersicht iber die Einteilung der Patienten beziiglich pMB, ,Performance” und
klinische Erholung. b = bessere ,Performance” bzw. Erholung; s = schlechtere ,Performance*

bzw. Erholung.

Einzelergebnisse

Vor der Darstellung der gemittelten Daten und Statistiken werden zuné&chst
drei Einzelbeispiele besprochen. Vorgestellt werden die Patienten 1, 2 und 10

(siehe Tabelle 1). Patient 10 erfreute sich einer sehr guten Erholung der
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motorischen Funktionen und wies keine pathologischen Mitbewegungen auf.
Die Patienten 1 und 2 hingegen litten beide unter erheblichen pMB, Patient 1
zeigte aber im Gegensatz zu Patient 2 insgesamt eine bessere Klinische

Erholung.

In Abbildung 7 ist jeweils das erste Zeitsegment (10 Sekunden) des EMG-
und EOG- Signals der Patienten 10 und 2 dargestellt. Beide Patienten wurden
angewiesen, mit der rechten Hand den Prazisionsgriff durchzufiihren. Bei
Patient 2 ist eine Aktivitat des APB der linken, willkirlich also nicht bewegten
Hand zu sehen. Es handelt sich hierbei um eine Manifestation der pMB in der
EMG- Ableitung. In gleicher Weise lie3en sich bei allen Patienten mit klinisch
boebachteten pathologische Mitbewegungen der gesunden Hand bei
willktrlicher Bewegung der rechten Hand mittels EMG objektivieren.

a) b)
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Abbildung 7: EMG-Rohdaten von a) Patient 10, b) Patient 2. Bei beiden Fingeriibungen
handelt es sich um den Prazisiongriff rechts. Der oberste Kanal bildet das EOG ab, die
darauffolgenden zwei Kanédle das EMG der linken Hand, die beiden unteren das EMG der
rechten Hand. Das EMG des APB ist jeweils das zuunterst dargestellte. Bei Patient 2 sind

pathologische Mitbewegungen der linken Hand im EMG festzustellen.

Bei Patient 1 liegen bei der Kontraktion der rechten Hand die hdchsten
Koharenzwerte Uber der kontralaterale Hirnhélfte im Frequenzbereich von

15,9 Hz bis 19,5 Hz, bei der Kontraktion der linken Hand entsprechend
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kontralateral im Bereich zwischen 17,1 Hz bis 20,8 Hz (Abbildung 8). In der
topografischen Darstellung der Koharenzverteilung sind in dieser Darstellung
deutlich die Dipolmuster zu erkennen. Eine Aussage Uber die Polaritat des
Magnetfeldes, d.h. Gber die Information, ob das Magnetfeld in den Schéadel
hinein- oder hinausgeht, kann hier nicht getroffen werden. Hohe Werte sind
im Koharenzspektrum der kontralateralen Hirnhalfte beim Prazisionsgriff
sowohl der linken, als auch der rechten Hand bei diesem Patienten im

gesamten Bereich zwischen 10 und 30 Hz zu sehen.

Spektrum Z
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Abbildung 8: rH= rechte Hemisphére, IH= linke Hemisphéare, Koh= Kohéarenzwert.
Koharenzspektren des Patienten 1 mit der entsprechenden topografischen Darstellung des
Dipolmusters im Frequenzbereich der hdchsten Koharenz. Bei den Spektren handelt es sich
jeweils um die Mittelung tber die Koharenzspektren von 20 MEG-Kanalen, hier als Spektrum
Z bezeichnet (siehe Material und Methoden). Im Diagramm ist das 3 - Band blau eingeféarbt.
Die Farbkodierung der topografischen Darstellung wird durch die rechtsstehende Farbskala
erlautert. Man beachte, das die Koharenz keine Einheit besitzt. Es 1aRt sich klar erkennen,
dass bei Kontraktion sowohl der gesunden, als auch der paretischen Hand eine kontralaterale

Kopplung besteht.

In Abbildung 9 und Tabelle 3 sind die Daten von Patient 10 und von Patient 2,
beide Patienten mit pMB, im Vergleich gegenubergestellt. Beide Patienten
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weisen fur Fingertibung links und rechts tberwiegend kontralaterale Kopplung
auf, wobei bei der Bedingung ,Fingeriibung rechts* im Spektrum auch
ipsilaterale Koharenzen zu beobachten sind. Des weiteren finden sich bei
Patient 2 deutlich hthere Koharenzwerte im Bereich bis zu 10 Hz. An der
topografischen Darstellung ist anhand der geringeren Farbintensitat
erkennbar, das die Koharenzen dieses Patienten kleinere Werte annehmen

als bei den anderen beiden Patienten.
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Abbildung 9: rH = rechte Hemisphare, IH = linke Hemisphéare, Koh= Koharenzwerte. Zum
Vergleich sind die Daten von a) Patient 10 und b) Patient 2 gegenlbergestellt. Die
Koharenzspektren sind nach Seite der Fingeriibung und Hemisphérenseite geordnet. lhnen
ist zu entnehmen, dass beide Patienten trotz pMB Uberwiegend kontralaterale Kopplung fir
beide Ubungsbedingungen aufweisen, im Vergleich zur Fingeriibung links jedoch bei

Kontraktion der paretischen Hand vermehrt ipsilaterale Koharenzen nachzuweisen sind.
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Frequenz mit der hdchsten Koharenz Hochste Kohérenz

linke Hand/  linke Hand/  rechte rechte linke Hand/ linke Hand/  rechte rechte
. . Hand/ . . Hand/
linke rechte Hand/ linke linke rechte Hand/ linke

. N . N . . rechte . N . N . . rechte
Hemisphére Hemisphédre Hemisphéare N Hemisphédre Hemisphare Hemisphéare o
Hemisphare Hemisphére
fa“e”t 10.376 18.9209 14.6484 17.7002  0.00595725 0.028664  0.0178351 0.00623829
ga“e”t 40.8936 25.0244 19.5313 445557  0.00367033 0.00811131 0.0111195 0.00409641
Egt'e”t 14.6484 15.2588 15.8691 14.0381  0.00446585 0.070816  0.0547578  0.0254622

Tabelle 3: Frequenzmaxima und Kohérenzwerte der jeweiligen Fingeribungen fur die
Patienten 1, 2 und 10

Abbildung 10 préasentiert beispielhaft die Ergebnisse der Dipolrekonstruktion
von Patienten 1. Aufgrund der stabilen Daten im Kohéarenzspektrum Z lief3
sich hier eine genaue Lokalisation des Dipols anfertigen. Bei dem Patienten
kam dieser im kontralateralen motorischen Areal vor dem Sulcus centralis zu
liegen, dort also, wo beim Menschen laut der somatotopischen Gliederung
des Homunkulus die motorische Handfunktion zu vermuten ist. Die
motorische Kontrolle Uber die paretische Hand geht also trotz der pMB und

der ausgepragten Hirnlasion vom kontralateralen motorischen Areal aus.

52




Fingerubung links

N
W
Kohirenz- Dipol
verteilung

Fingerubung rechts

Kohirenz- Dipol
verteilung

Abbildung 10: Dipollokalisation bei Patient 1. Die MRT- Aufnahmen zeigen einen koronaren,
sagittalen und transversalen Schnitt mit der Lokalisation des Dipols (gelber Punkt). Das
jeweils linke Kopfschema zeigt die topografische Verteilung der Koharenzwerte bei der
Frequenz mit Maximalkohdrenz, das rechte Schema hingegen die durch die
Phasenverschiebung berechnete Lage des Magnetfeldes mit seiner unterschiedlichen
Polaritat, die hier farblich (blau und rot) herausgehoben wird. Die Darstellungen der
Kohéarenzverteilung sind der obigen Abbildung 8 entnommen. Bei dem Patienten geht die
motorische Kontrolle, unabhéngig vom klinischen Phanomen der pMB, vom kontralateralen

Sulcus centralis aus.
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Gesamtdaten

EMG- und MEG- Spektren

Bei der Mittelung Uber alle EMG-Kanéle des APB (rechte und linke Hand aller
Patienten und altersentsprechenden Kontrollen) ergibt sich das Spektrum in
Abbildung 11. Das Signal zeigt drei Gipfel in den Frequenzbereichen 5 Hz -
10 Hz, 15 - 20 Hz und 20 - 25 Hz.

EMG- Spektrum
25 1 ‘

20 4
L\'/
10 4 \ —
5 /\ I\ AN |
0 T T T
0 10 20 30 40 50 60 70

Abbildung 11: Mittelung tber die EMG-Kanale aller an der Studie teilggnommenen
Personen. Auf der x-Achse sind die Frequenzwerte (Hz), auf der y-Achse die

Spannung (mV/\/E) aufgetragen. Die Abbildung veranschaulicht, dass sich beim
rektifizierten EMG der oberen Extremitat 3 Gipfel im Frequenzbereich 5 - 10 Hz, 15

— 20 Hz und 20 - 25 Hz nachzuweisen sind.

Betrachtet man die Mittelung Uber die MEG- Spektren der Kontrollgruppe und
der Patientengruppe wahrend des Prazisionsgriffes rechts und links getrennt
(Abbildung 12), liegen die Signale fur ipsilaterale und kontralaterale Kopplung
eng beieinander. Mit der ANOVA - Analyse lieBen sich Kkeine
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Seitenunterschiede nachweisen

(Vergleich Seite der

Fingeribung /

Hemisphare: p- Wert = 0,233, f- Wert = 1,527; Gruppeneffekt: p- Wert =0,438,
f- Wert: 0,630). D.h. die alleinige Betrachtung der magnetischen Aktivitat gibt

bei diesem Paradigma keinen Aufschluss dartber, ob die Steuerung der

motorischen Funktion von der ipsilateralen oder kontralateralen Hirnhalfte

ausgeht.
3 Kontrollgruppe Fingeriibung links Kontrollgruppe Fingeriibung rechts
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Abbildung 12: Mittelung der MEG-Spektren der Kontrollgruppe und der Patientengruppe,

getrennt angeordnet nach Seite der Fingeribung. Der Vergleich mittels der Anova-Analyse

lie3 keine signifikanten Effekte beziglich des Kopplungsmusters erkennen.

MEG-EMG-Koharenz

Zur Betrachtung der funktionellen

Kopplung zwischen Muskel

und

motorischen Kortex wurde wie oben beschrieben die MEG-EMG-Koharenz

bestimmt. Um die topografische Information besser zusammenfassen zu

kdnnen, wurden die Kohdrenzwerte einer Auswahl an Kanélen beider

Hirnhalften gemittelt, so dass als Ergebnis fur jede Gruppe pro Hirnhéalfte zwei

Koharenzspektren (Fingertbung links und rechts) entstanden sind (siehe
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Abbildung 4). Das Spektrum der kontralateral zur Fingeribung gelegenen
Hemisphare zeigt sowohl bei den Patienten als auch bei den Probanden
hoéhere Kohéarenzen als das Spektrum der ipsilateralen Hemisphére,

unabhangig davon, ob die Fingertbung rechts oder links ausgefihrt wurde.

Die Kurve des gemittelten Koharenzspektrum zeigt einen Gipfel im
Frequenzbereich 10 bis 25 Hz fir die Kanéle kontralateral der aktiven Hand.
In Abbildung 4 ist das topografische Verteilungsmuster fiir diesen Bereich
veranschaulicht. In dieser Darstellung kommt der Dipolcharakter des
magnetischen Signals mit seinen zwei hantelférmig angeordneten Gebieten
gut zur Geltung. Eine Analyse der Spektraldaten mit der Software Excel®
ergab, dass das Koharenzmaximum aller in Abbildung 4 dargestellten

Spektren zusammengefasst bei 16 Hz liegt.

In Abbildung 13 sind die Koh&renzwerte der einzelnen Spektren aus
Abbildung 4 in einer Grafik vergleichend zusammengefasst. Die Grafik
verdeutlicht, dass die zur Fingeribung kontralateralen Spektren im Bereich
zwischen 10 Hz und 25 Hz hohere Koharenzwerte annehmen als die

ipsilateralen Spekitren.

Kohirenz Uberblick Kohdrenzspektren
Patienten: rechte Hand,
rechte Hemisphére
0012 Patienten: rechte Hand,

linke Hemisphare

Patienten: linke
0,010 Hand,rechte Hemisphare
Patienten: linke Hand, linke
Hemisphére

Kontrollen: rechte Hand,
rechte Hemisphére

Kontrollen: rechte Hand,
linke Hemisphare

Kontrollen: linke Hand,
rechte Hemisphére

0,008

0,006

0,004

0,002

Kontrollen: linke Hand, linke
T T Hemisphare

Abbildung 13: Vergleich zwischen kontralateralen und ipsilateralen Koharenzspektren. Sowohl
bei den Patienten als auch bei den Kontrollpersonen bleibt ein Uberwiegend kontralaterales

Kopplungsmuster unabhéangig von der Seite der Fingertibung festzuhalten.
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Die ANOVA-Analyse der individuellen, z-transformierten Koharenzwerte
erbrachte einen signifikanten Interaktionseffekt zwischen der Seite der
Fingertibung und der Hemisphare (F(1,18) = 16,00, p = 0,0008), d.h. sowohl
Patienten als auch Kontrollpersonen prasentierten - unabhangig von der Seite
des Prazisionsgriffes - tberwiegend kontralaterale Kopplung. Der gemittelte
Wert Uber alle Testpersonen fur die z-transformierten Koharenzen beim
rechtsseitigen Prazisionsgriff lag bei 1,599 + 0,162 (Mittelwert =+
Standardabweichung) fur die linke Hemisphére und bei 1,117 + 0,069 flr die
rechte. Bei Durchfihrung des Prazisionsgriffes mit der linken Hand stiegen
die Koharenzwerte auf 1,42 + 0,155 kontralateral und 0,968 + 0,032 ipsilateral
an. Die Koharenz bei der Durchfihrung des Prazisionsgriffes mit der rechten
Hand war insgesamt hoher als die Koharenz des linksseitigen
Prazisionsgriffes (F(1,18) = 6,29, p = 0,025). Es lief3en sich aber weder ein
Gruppeneffekt (F(1,18) = 0,10, p = 0,754), noch weitere Interaktionen mit dem
Faktor ,Gruppe“ (Abbildung 14) beobachten, was bedeutet, dass sich das
Kopplungsmuster bei Patienten nach subkortikalem Hirninfarkt nicht

wesentlich vom Muster altersentsprechender Kontrollpersonen unterscheidet.

Patientengruppe Kontrollgruppe
2.0

1.8 —L —L
% A |

[0 kontralateral
14 1
1.2 1 1

1.0 4
0.8 4
0.6 4
0.4 4
0.2 4
00-

Hemisphare  |h rh |h rh lh rth Ih rh
Fingerubung links  rechts links rechts

[] ipsilateral

Abbildung 14: Gemittelte z-transformierte Koharenzwerte der Patienten- und Kontrollpruppe,
aufgeschlisselt nach Hemispharenseite und Seite der Fingeribung. Fiir beide Gruppen zeigt
sich ein vorherrschend kontralaterales Kopplungsmuster. Insbesondere bei der
Patientegruppe sind beim Prézisionsgriff mit der paretischen rechten Hand im Vergleich zur
Kontrollgruppe keine signifikant héheren Kohéarenzwerte tber der linken Hemisphéare zu

detektieren. |h = linke Hemisphére; rh = rechte Hemisphére.
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Die Frequenzen, bei denen die hochsten Kohérenzwerte festzustellen waren,
lagen bei den Patienten gemittelt bei 23,9 + 11,1 Hz und bei den
Kontrollpersonen bei 22,9 + 7,6 Hz. Weder der Gruppenvergleich (p = 0,688),
noch die Interaktionsanalyse zwischen Seite der Fingeribung,
Hemispharenseite und Gruppe (p = 0,865) erbrachten signifikante
Unterschiede, es ergaben sich also hier keine wesentliche Unterschiede der
Frequenzhdhe zwischen ipsilateraler und kontralateraler Kopplung (Tabelle
4).

links, IH links, rH rechts, IH rechts, rH

Patienten 24,7+11,0 24,5+11,2 21,849,7 24,8+13,7
Kontrollpersonen 23,2+9,5 22,3+7,0 21,2451 24,948,7

Tabelle 4: Mittelwerte + Standardabweich der Frequenzen (Hz), die fir die maximalen
Kohéarenzen beobachtet wurden, aufgeschlisselt nach Gruppe, Hemisphére und Seite der
Fingeribung. rH = rechte Hemisphéare, IH = linke Hemisphére, links = Fingeriibung links,

rechts = Fingeriibung rechts.

Im Folgenden soll die statistische Analyse fir die Einteilung der Patienten in
die Subgruppen ,bessere Erholung” und ,schlechtere Erholung® prasentiert
werden.
In Tabelle 5 sind die gemittelten z-transformierten Koharenzwerte dargestellt,
aufgeschlisselt nach  Subgruppe, Seite der Fingeribung und
Hemispharenseite. Vergleicht man die Koharenzwerte der einzelnen
Bedingungen, stellt sich heraus, dass insgesamt im Mittel ho6here
Koharenzwerte bei den Patienten mit besserer klinischer Erholung vorliegen
als bei den Patienten der Gruppe mit schlechterer Erholung. Der mittlere z-
transformierte Koharenzwert bei den Patienten der Gruppe ,schlechtere
Erholung” lag dabei bei 0,923 + 0,48, bei denen der Gruppe ,bessere
Erholung® bei 2,275 % 2,897. Insbesondere die Mittelwerte fir die
kontralaterale Kopplung liegen fur die Subgruppe ,bessere Erholung“ héher
als fur die Subgruppe ,schlechtere Erholung”. Eine erste statistische
Auswertung mittels multifaktorieller Varianzanalyse erbrachte jedoch lediglich
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annahernd statistisch signifkante Werte fir die Interaktion zwischen Seite der
Fingertbung und Hemisphéare mit einem p- Wert = 0,061 (F(1,8) = 4,75).
Weder der Gruppenvergleich (p = 0,163), noch die Interaktion zwischen
Subgruppe, Hemisphérenseite und Seite der Fingeriibung waren signifikant
(p= 0,1481).

links, Ih links, rh rechts, |h rechts, rh
Patienten mit
schlechterer 0,564+0,122  0,825+0,464 1,112+0,73 0,619+0,34
Erholung
Patienten mit
besserer 0,6650,291 3,438+4,28 3,58+3,40 1,417+1,374
Erholung

Tabelle 5: Kohérenzen (z-transformiert) nach Einteilung des Patientengutes in ,schlechtere
Erholung” und ,bessere Erholung”. Die Daten sind aufgeschlisselt nach Gruppe, Hemisphéare
und Seite der Fingeribung. rh = rechte Hemisphére, Ih = linke Hemisphére, links =
Fingeribung links, rechts = Fingeriibung rechts. Angegeben sind die z-transformierten

Koharenzwerte.

Es bleibt jedoch anzumerken, dass eine weiterfihrende statistische Analyse
der vorliegenden Daten, die aul3erhalb des Rahmens der hier vorliegenden
Dissertation stattgefunden hat und nicht von der Verfasserin stammt,
durchaus einen Zusammenhang zwischen dem Grad der klinischen Erholung
und der Starke der kontralateralen Kopplung der paretischen Hand
herausarbeiten konnte. So zeigte sich in einer Spearman Rank -
Korrelationsanalyse eine Korrelation zwischen dem KG nach MRC (sowohl
initial als auch zum Zeitpunkt der Messung) und den Koharenzwerten fiur die
kontralaterale Kopplung bei rechtsseitigen Prazisiongriff ( initial: p < 0,0001,
zum Zeitpunkt der Messung p = 0,015). Eine Analyse der Korrelation
zwischen den Koharenzwerten der ipsilateralen Kopplung der paretischen
Hand und dem KG nach MRC erbrachte keine signifikanten Werte ( Details
siehe BRAUN et al., 2007).

Eine weitere Frage dieser Arbeit war, ob Patienten mit pMB ein anderes

Kopplungsmuster aufweisen als Patienten ohne dieses Phanomen. In der
59




statistischen Analyse wurden hierfur nur ipsilaterale Koharenzwerte
betrachtet. Die Auswertung ergab, dass die ipsilaterale Kopplung bei den
Patienten, ob mit oder ohne pMB, keine signifikanten Unterschiede aufwies (p
=0,171).

Zusammenfassend laf3t sich festhalten, dass sich das Kopplungsmuster der
Patientengruppe insgesamt nicht signifikant vom Muster der Kontrollpersonen
unterscheidet. Es |3t sich jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Grad der funktionellen Erholung, gemessen am KG nach MRC, und der Hohe
der Koharenzwerte fur die kontralaterale Kopplung beim Prazisionsgriff mit

der paretischen Hand feststellen.

TMS-Ergebnisse

In Einklang mir den Ergebnissen der Koharenzanalyse lieRen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen der durch magnetische Stimulation
ermittelte motorische Schwelle der rechten infarzierten und der linken intakten
Hirnhalfte feststellen (F1,7) = 0,817, p = 0,4). Die mittlere motorische
Schwelle lag fur die linke Hemisphare bei 42,9 + 5,6% der maximalen
Stimulationsintensitat (Mittelwert + Standardfehler), fiir die rechte Hemisphére
bei 47,0 + 6,6%. Ebenso wenig differierten bei beiden Bedingungen die
Latenzen der durch TMS bei einer Intensitdt von 120% der motorischen
Schwelle generierten MEP (F(1,7) = 0,3, p = 0,69). Die mittlere MEP-Latenz
bei Stimulation der linken Hirnhélfte betrug 24,1 + 0,4 ms und bei Stimulation
der rechten Hirnhélfte 24,4 + 0,7 ms (Tabelle 6).

Bei der Stimulation des Referenzpunktes der linken Hemisphare mit
Intensitaten von 110% bis 200% der motorischen Schwelle lieBen sich
keinerlei ipsilaterale MEP hervorrufen. Ausschlie3lich kontralaterale
Antworten wurden registriert. Das gleiche Ergebnis erbrachte die linksseitige
Stimulation von 12 um den Referenzpunkt gelegenen Lokalisationen
(,Mapping“) mit 200% der motorischen Schwelle: Bei allen Patienten wurden

motorische Antworten lediglich der kontralateralen Hand im EMG
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festgehalten. Stellvertretend fur alle Patienten sind in Abbildung 15 und 16 die
Recruitmentkurven und die MEP beim ,Mapping® des Patienten 1

veranschaulicht.
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Motorische Motorische

Patient Lat.enz_r La_tenz_IH Schwelle  Schwelle ipsilaterale
Hin ms in ms Antwort

rH IH

1 26,3 27,2 49% 38% -

2 22,6 23 38% 46% -

3 25,2 24,9 77% 80% -

4 24,6 22,2 38% 37% -

5 27,7 24,9 75% 42% -

6 22,8 25,1 32% 29% -

9 21,2 22,6 33% 36% -

10 24,7 23 34% 35% -

Mittelwert 24,38 24,11 0,47 0,42

Standardabwelchun 1,07 1,58 017 0.14

Standardfehler 0,69 0,40 0,06 0,05

Tabelle 6: rH = rechte Hemisphére, IH = linke Hemisphéare. Synopsis Uber die ermittelten
Latenzen, Intensitdten der motorischen Schwelle und ipsilaterale Antworten bei Stimulation
der linken Hemisphére.

N T (A AT ] |T\' IR CRL R SRR VR L NR TNy I RNy AR RN RN i SN RN (s
QA0 B 43 D AL

A Cb’\ ,{L c{;\ 4\
OJ N ‘l/ ’\ ‘b

— MEP 190 %, kontralateral — MEP 190 %, ipsilateral
MEP 200 %, kontralateral — MEP 200 %, ipsilateral

Abbildung 15: x- Achse: Zeit (ms), y-Achse: EMG-Antwort (uV). MEP des
Patienten 1 bei Stimulationsintensitdten von 190% und 200%. Es lassen sich keine

ipsilaterale muskul&ren Antworten verifizieren.
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Abbildung 16: x- Achse: Zeit (ms), y-Achse: EMG-Antwort (uV). MEP des Patienten 1 beim
Mapping der linken Hemisphére. Es sind keine ipsilateralen motorischen Antworten zu
beobachten.
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Diskussion

Das Ziel dieser Studie war es, die Rolle des ipsilateralen Motorkortex (iM1)
bei der funktionellen Erholung nach subkortikalen Hirninfarkt zu klaren. In
mehreren Studien konnte eine vermehrte Aktivierung der intakten Hemisphére
bei Patienten nach einem Hirninfarkt beobachtetet werden (SAILER et al.,
1999; LIEPERT et al., 2000; KATO et al., 2002; FEYDY et al. 2002; GERLOFF et
al., 2006; LoTze et al., 2006). DarUber hinaus wurde bereits bei Gesunden
wahrend einfacher Fingerbewegungen ein exzitatorischer EinfluR des
Motorkortex auf die ipsilateralen Extremitaten beschrieben (RAu et al. 2003).
Jedoch sind diese Beobachtungen nicht ausreichend, um zu postulieren, dass
wahrend einer Muskelkontraktion eine kortikomotoneuronale Verbindung
zwischen iM1 und paretischer Hand aktiv ist. In der vorliegenden Studie
wurden mittels EMG-MEG-Kohérenzanalyse die aktive Kopplung von M1 und
dem Effektormuskel untersucht und mittels transkranieller Magnetstimulation
die so erhobenen Ergebnisse nochmals tberpruft.

Einschlusskriterium fur diese Studie war eine gute funktionelle Erholung nach
einem ersten subkortikalen Schlaganfall. Die GroRe der Lasion sollte dabei
mindestens 1 mm betragen. Verschiedene Studien haben sich mit den
Faktoren befasst, die den Schweregrad der funktionellen Defizite und das
Ausmal3 der klinischen Erholung nach einem Schlaganfall bestimmen.
Kontrovers diskutiert wird dabei die Rolle der Lasionsgro3e. Wahrend einige
Studien zeigten, dass die Infarktgrof3e mit der Schwere des motorischen
Kraftdefizits korrelierte (MOHR et al., 1993), fanden andere geringe oder gar
keine Kaorrelation zwischen funktioneller Einschrankung und InfarktgréRe
(BINKOFsSKI et al., 1996; PANTANO et al.,, 1996). Betrachtete man die Daten
unserer Patienten (Tabelle 1), stellt man fest, dass drei Patienten (Nummer 3,
6 und 10) eine bessere funktionelle Erholung und eine bessere Performance
aufweisen bei bildmorphologisch umschriebener Lasion der hinteren Capsula
interna. Bei diesen Patienten korreliert also eine gute funktionelle Erholung
mit einer kleinen L&sionsgrofle. Umgekehrt findet sich bei Patient 2 eine
schlechtere  funktionelle  Erholung bei  bildmorphologischer  grofZer
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Lasionsausdehnung, namlich der zweitgrof3ten Lasion im Patientengut.
Allerdings zeigte sich beim Patienten mit der grof3ten Lasion kein
Zusammenhang zwischen Defektgrof3e und funktioneller Verbesserung: Bei
ihm lie3 sich trotz grof3ter Ausdehnung des Hirninfarktes die insgesamt
bessere klinische Erholung feststellen, wenn auch innerhalb dieser Kategorie
mit den geringsten Kraftgraden. Unsere Daten liefern also einerseits Hinweise
darauf, dass die LasionsgrofRe eine Rolle fir die funktionelle Erholung nach
Schlaganfall spielt, sind aber insgesamt betrachtet nicht homogen und lassen

keine zuverlassige Aussage zu.

Neben der LasionsgroRe wird auch die Rolle des Léasionsortes fur die
motorische Erholung nach Schlaganfall diskutiert. Schlechte motorische
Erholung ist vor allem mit Beschadigung der Pyramidenbahn (BINKOFsKI et al.,
1996) oder der Parietallappens assoziiert (PANTANO et al.,, 1996). Die
motorische Erholung nach Pyramidenbahnlasion, wie sie auch bei unseren
Patienten vorlag, ist moglicherweise durch den Einsatz alternativer kortikaler
Areale der lasionierten Hemisphare bedingt, die ebenfalls mit den spinalen
Motoneuronen verbunden sind. Dabei ist die Nutzung paralleler zuséatzlicher
Bahnen denkbar. Neben dem primér motorischen Kortex besitzen auch
pramotorischer Kortex, SMA und cingularer Gyrus motorische Areale (Dum &
STRICK, 1991), die somatotopisch gegliedert sind und mit ihren Efferenzen zur
Pyramidenbahn beitragen (HE et al., 1993, 1995). Diese parallel verlaufenden
Bahnen koénnen sich moglicherweise bei der funktionellen Erholung
gegenseitig ersetzen (FRIES et al., 1993). Patienten mit einem umschriebenen
Infarkt des anterioren oder posterioren Schenkels der Capsula interna zeigten
trotz initialer schwerer motorischer Defizite sehr gute funktionelle Erholung.
FRIES et al. (1993) zeigten ebenfalls, dass bei Affen Pyramidenbahnfasern
verschiedener kortikaler Areale einzelne Gebiete der Capsula interna
einnehmen, was darauf hindeutet, dass die Erholung bei Patienten mit kleinen
Lasionen der Capsula interna eventuell vermittelt ist durch parallele
motorische Bahnen. WEILLER et al. (1993) erbrachten mit ihrer Studie
Hinweise dafur, dass benachbarte kortikale Areale Funktion der geschadigten
Pyramidenbahn Gbernehmen. So zeigten sie, dass bei Lasion der posterioren

Capsula interna Handbewegungen nach funktioneller Erholung zu einem Shift
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der Handreprédsentaion in Richtung Gesichtsreprasentation im priméar
motorischen Kortex fuhrte. Betrachtet man unsere Studie nun vor dem
Hintergrund dieser Erkenntnis, lalt sich zum einen feststellen, dass die
insgesamt gute Erholung unserer Patienten unter anderem auf den
subkortikalen L&asionsort zuriuickzufiuhren ist (FRIES et al., 1993) Dabei ist als
mdgliches Modell fur die gute funktionelle Erholung die Ubernahme der
geschadigten Funktionen durch parallele Bahnen oder benachbarte
Reprasentationen denkbar. Aber auch die Studie von WEILLER et al. (1993)
stellte erhebliche Variabilitat der Aktivierungsmuster fest, was die
Mannigfaltigkeit individueller anatomischer und funktioneller Verbindungen

betont.

Die kortikomuskulare Koharenz ist als gute Methode zur Darstellung intakter
kortikomuskularer Bahnen etabliert (CoNnwAY et al., 1995; BAKER et al., 1997),
wobei die MEG-EMG-Koharenz eine bessere raumliche Auflésung aufweist
als die EEG-EMG-Koharenz (MiMA et al., 1999). In vorangegangenen Studien
zeigte sich, dass die Koharenz im wesentlichen wahrend der Haltephase des
Prazisionsgriffes (BAKER et al., 1997) vorhanden und wahrend des initialen
Aufbaues der tonischen Kontraktion abwesend war (KILNER et al., 1999).
Diese Beobachtungen spiegeln die Eigenschaft wider, dass die
kortikomuskulare Koharenz einen stabilen neuronalen Zustand beschreibt,
der durch gleichméaRige Muskelkontraktion erzeugt wird. Aufl3erdem ist die
Koharenz am starksten zwischen Motorkortex und Hand- bzw. Fingermuskeln
(MIMA & HALLETT, 1999), weswegen wir als Fingeribung den Prazisionsgriff
wahlten. Da sich die Spitzenfrequenzen der Kohéarenz erst bei starker
Greifkraft (mehr als 60% der maximalen Kraft) andert (MiMA et al., 1999;
BrROWN et al., 1998) und sich bei schwacher bis maRiger Kontraktion im 3-
Band bewegt, betrachteten wir bei unserer Auswertung v.a. Frequenzen im
Bereich von 10 - 25 Hz. Die Schwankungen wéahrend des Prazisionsgriffes,
die durch die ,Performance” repréasentiert wurden, wirken sich also nicht auf

den Frequenzbereich aus.

Obwohl elektrokortikografische Messungen (EcoG) direkt von der kortikalen

Oberflache mehrere Quellen kortikomuskularer Koharenz anzeigte (OHARA et
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al., 2000), laf3t sich bei nicht invasiven Messungen der Kohéarenz mittels EEG
oder MEG der Ursprung des Signals im allgemeinen auf den primar
motorischen Kortex lokalisieren (KILNER et al., 1999; MiIMA et al., 1998). Die im
MEG identifizierbaren Magnetfelder sind hauptsachlich durch tangential zur
Hirnoberflache orientierte Strome verursacht. Fur radial orientierte Strome ist
das MEG, abhangig vom Volumenleitermodell, weniger bis nicht sensitiv
(SATO et al., 1991). Pramotorische Areale also, deren Bedeutung bei der
Reorganisation nach Hirninfarkt in der Literatur diskutiert wird (TURTON et al.,
1996; WEILLER et al., 1992) lassen sich durch das MEG nicht gut darstellen.
Koharenzen, die Uber der lateralen Konvexitdt gemessen werden, sind also
am ehesten Arealen fur die Hand- und Armmuskeln, die in diesem Bereich

starke Uberlappungen aufweisen, zuzuordnen (SALENIUS et al., 1997).

In der vorliegenden Studie wurde die Hirnaktivitdit mit einem Ganzkopf-
Magnetenzephalographen gemessen, der mit 151 axialen Gradiometern
ausgestattet ist. Im Gegensatz zu planaren Gradiometersystemen generiert
das axiale Sytem eine dipolare Struktur mit abgegrenzten ein- und
ausgehenden magnetischen Strémen. Das bipolare Koharenzmuster also,
das in dieser Studie gefunden wurde, gibt zusatzlich Sicherheit, dass die
festgestellten Kohérenzen nicht allein auf einen Zufallsbefund zurtickzufiihren
sind. AulRerdem ergab die ausfiihrliche Betrachtung der Phasenverschiebung
zwischen EMG und MEG Signal, dass die beiden Areale des hantelformigen
Koharenzmusters sich in Gegenphase befanden und spricht somit ebenfalls
gegen zufdllige Beobachtungen. Schlie3lich lieR sich mit der
Dipolrekonstruktion der neuronale Ursprung der MEG-EMG-Kohéarenz auf den
linken bzw. rechten prazentralen Gyrus zurickverfolgen (Abbildung 11). Der
Dipol von Patient 2 kommt dabei in einem Gebiet etwas anterior des
motorischen Kortex zu liegen. Diese Verschiebung ist auf den Einfluss
ipsilateraler Koharenzaktivitaten zurtckzufiihren. Somit sind unsere Daten im
Einklang mit den oben erwahnten Studien, die als Quelle des
Koharenzsignals beim Prazisionsgriff den primar motorischen Kortex

angaben.

Fur die MEG-EMG-Koharenzanalyse wurde ein rektifiziertes Oberflachen-
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EMG benutzt. Dieses liefert ein temporales Muster der aktiven motorischen
Enheiten unabhéngig von ihrer Polaritat, die sich je nach relativer Lokalisation
zur Referenzelektrode &andert (HALLIDAY et al., 1995). Ein typisches
Oberflachen-EMG wiurde einen Gipfel zwischen 100 bis 200 Hz zeigen. Bei
der Analyse der rektifizierten EMG-Spektren unserer Studie sind drei Gipfel in
den Frequenzbereichen 5 - 10 Hz, 15 - 20 Hz und 20 - 25 Hz zu entdecken,
was einem typischen rektifizierten EMG entspricht (MIMA & HALLETT, 1999).
Dies sind die Frequenzbereiche, in denen auch hohe Kohérenzen beobachtet
werden. Es ist also davon auszugehen, dass dieser Rhythmus zentral
generiert wird. Diese Annahme wird unterstitzt durch eine Studie, die zeigte,
dass diese Gipfel bis in den Bereich von 80 Hz untereinander koharent sind
und nicht moduliert werden kénnen durch Beschwerung der Gliedmal3en
(MCAULEY et al., 1997).

Bei den MEG-Spektren liegen die Frequenzen der hochsten Aktivitdten im

wesentlichen im Bereich bis zu 25 Hz. Bei Betrachtung der Spektren ist zu

erkennen, dass die Frequenzen der Patientengruppe in den a- und 9-Bereich
verschoben sind, was durch die Schadigung der Gehirns zu erklaren ist. Fur
die statistische Auswertung beschrankten wir uns in Analogie zur Analyse der
Koharenzspektren auf den Frequenzbereich 10 - 25 Hz. Es stellte sich zwar in
der ANOVA-Analyse heraus, dass die Aktivitat in der rechten, unbeschadigten
Hirnhalfte unabhangig von der Seite der Fingertibung hoher ist, allerdings
zeigte sich dasselbe Muster ebenfalls bei den gesunden Kontrollpersonen
und spricht daher nicht fir eine vermehrte ipsilaterale Nutzung der

unbschadigten Seite als Kompensationsstrategie nach einem Hirninfarkt.

Bei der kortikomuskularen Koharenz ergab sich kein Unterschied zwischen
der Starke und der Frequenzhéhe im Vergleich zwischen Patientengruppe
und Kontrollgruppe. Zusatzlich zeigte sich in beiden Gruppen eine
spiegelsymmetrische Verteilung der Koharenz zwischen linker bzw. rechter
Hand und des kontralateralen Kortex. Aus diesen beide Beobachtungen laf3t
sich schlieRen, dass sich das Kopplungsmuster bei Gesunden und Patienten

gleicht und die betroffene Hand nach subkortikalem Hirninfarkt weiter durch
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die kontralaterale Hirnhalfte kontrolliert wird.

Somit sind unsere Daten im Einklang mit Modellen, die als
Reorganisationsprinzip nach unilateralen Lasionen die Restitution gekreuzter
kortikomuskularer Bahnen postulieren und die Ubernahme pyramidaler
Kontrolle durch A&quivalente Areale des ipsilateralen Motorkortex flr
unwahrscheinlich halten. Unsere Ergebnisse decken sich mit der Aussage
einer vorangegangenen Studie von MiMA et al. (2001), in der mit der Methode
der EEG-EMG-Koharenzanalyse ebenfalls keine ipsilaterale Kopplung bei
Patienten nach subkortikalem Hirninfarkt entdeckt werden konnte. Obwohl
unsere Studie und die von Mima et al. keine ipsilateralen Koharenzen
aufweisen konnen, bleibt zu bedenken, dass in vielen Studien ipsilaterale
Antworten mit TMS erbracht wurden (CARAMIA et al., 1996; LAMMERS et al.,
1995; BRITTON et al., 1991). Diese Studien allerdings berucksichtigten nicht
die Klinik und insbesondere nicht den Grad der Erholung bei der Auswahl der
Patienten. TURTON et al. (1996) untersuchte 21 Patienten in regelmaliigen
Intervallen nach einem Hirninfarkt und fand heraus, dass die Présenz
kontralateraler MEP am Anfang der Studie ein guter Indikator fir die
funktionelle Erholung darstellte. Diejenigen Patienten, die bei der
magnetischen Stimulation ipsilaterale MEP aufwiesen, entwickelten wiederum
schlechtere motorische Funktionen, so dass sich daraus schlie3en laf3t, dass
das Muster kontralateraler, also der mit Gesunden vergleichbaren Kopplung
mit besserer funktioneller Erholung einhergeht. Vielleicht zeigen die Patienten
userer Studie keine ipsilaterale Koharenz wegen ihrer insgesamt guten
klinischen Wiederherstellung. Auch in der Studie von MiMA et al. (2001) sind
Patienten herangezogen worden mit guter klinischer Erholung.

Zur differenzierteren Betrachtung unterteilten wir wie oben beschrieben unser
Patientengut nochmals in die Kategorien bessere und schlechtere Erholung.
Auch wenn diese Aufteilung in Subgruppen in der ANOVA- Analse keine
signifikanten Effekte erbrachte, so lie3 sich doch in der Spearman-Rank-
Korrelationsanalyse erkennen, dass die Hohe des Koharenzwertes der
kontralateralen Kopplung beim Prazisionsgriff mit der paretischen Hand mit

der Grad der klinischen Erholung, gemessen am KG nach MRC, korreliert.
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Die Beobachtung von MIMA et al., dass die Koharenz der gelahmten Seite mit
der kontralateralen Hemisphare im Vergleich zur Gegenseite erniedrigt ist,
lant sich somit nicht bestatigen. Unsere Daten sprechen ebenfalls gegen die
Theorie, dass Patienten mit schlechterer Erholung bei Bewegung der
geldhmten Hand ipsilateral koppeln.

Es sollte weiterhin beachtet werden, dass unsere Einteilung in bessere und
schlechtere Erholung anhand der Kraftgrade und nur relativ zu unserem
Patientengut vorgenommen wurde und somit kein objektives Mass fur die
Bewertung der funktionellen Erholung darstellen. Weitere Skalen wie der
Barthel-Index, NIH-Score oder der Allensbacher Feinmotorik Test lie3en eine
genauere Bewertung der motorischen Funktionen zu. Aul3erdem sollte bei der
Beurteilung der Erholung die Differenz zwischen Ausgangszustand und
Endzustand des Patienten Bertcksichtigung finden. Unter Beachtung dieser
Gesichtspunkte sind die Ergebnise unseres Vergleiches zwischen besserer
und schlechterer Erholung allenfalls als orientierender Ausgangspunkt fur

weitere Studien zu bewerten.

Auch wenn das Model der Ubernahme motorischer Funktionen der nun
beschadigten Hirnhalfte durch die intakte Hirnhalfte nicht zu verallgemeinern
ist, bietet es doch einen verfiihrerischen Erklarungsansatz fir das Phanomen
der pMB. Ein mdgliches Modell wére, dass pMB nach Hirninfarkt durch
fehlende  Segregation ipsilateraler und kontralateraler motorischer
Reprasentationen in der intakten Hemisphére zustande kommen. Diesem
Ansatz zufolge Ubernimmt der ipsilaterale motorische Kortex die Funktionen
der betroffenen Extremitat und es kommt bei der Aktivierung dieser zur
Mitaktivierung der Reprasentationen der kontralateralen Extremitaten. Eine
Studie von REITz et al. (1998) zeigte, dass wahrend der Ontogenese
ipsilaterale kortikospinale Bahnen mittels TMS bei Kindern bis zum Alter von
10 Jahren detektierbar sind. Aul3erdem sind Mitbewegungen der Gegenseite
bei Kindern bis zum 10. Lebensjahr regelmafiig nachzuweisen (LAZARUS &
TODOR, 1987). Demzufolge ist es scheinbar moglich, dass ipsilaterale Bahnen
zunéchst vorhanden sind, im Laufe des Lebens zunehmend inhibiert werden
und bei einigen Patienten nach einem Schlaganfall mangels Inhibition durch

die lasionerte Hirnhélfte diese neuronalen wieder demaskiert werden.
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Ipsilaterale Aktivitaten bei Patienten mit pMB nach einem Hirninfarkt sind
bereits in einigen PET , fMRI und TMS Studien nachgewiesen worden
(RIUNTJES et al., 1999; NIRKKO et al., 1997; Kim et al 2003; SCHAECHTER et al.,
2002). Eine Studie hat dabei gezeigt, dass ausschlief3lich Patienten mit pMB
ipsilaterale Aktivierung des Motorkortex aufweisen (WEILLER et al., 1993).
Auch hier stellt sich die Frage, ob diese Aktivierungen Ausdruck direkter
kortikomuskularer Bahnen ist. Ware dieses Modell richtig, wirde dies
bedeuten, dass zumindest bei Patienten mit pMB ipsilaterale Koharenzen
nachweisbar waren. Um die Gultigkeit dieses Modelles fur die Untergruppe
der Patienten mit pMB zu prifen, verglichen wir die Kohédrenzen fur den
Prazisionsgriff der rechten und der linken Hand miteinander und mit den
Patienten ohne dieses Phanomen. Hierbei wuden keine Unterschiede bei der
Koharenzverteilung zwischen beiden Gruppen gefunden. Dies bedeutet, dass
die beobachtete Aktivierung des ipsilateralen Kortex bei Patienten mit pMB
wahrscheinlich nicht Ausdruck pyramidaler Bahnen, sondern polysynaptischer

integrativer Verarbeitung ist.

Eine klinische Untersuchung von RJINTIES et al. (1999) zeigte, dass
Mitbewegungen der Gegenseite auch bei Gesunden vorkommen und dabei
mit der Komplexitat der Bewegungen zunimmt und abhdngig vom
Trainingsniveau sind. Daraus laf3t sich die Hypothese aufstellen, dass fir
Schlaganfallpatienten einfache Bewegungen durch erhéhte Anstrengung auf
Grund der Parese mit den komplexeren Bewegungen der Gesunden zu
vergleichen ist. Hieraus lie3e sich nicht nur das Phanomen der pMB, sondern
damit verbunden auch der ipsilateralen Aktivierung erklaren. Bei Ausfiihrung
komplexer Fingersequenzen ist namlich der ipsilatere Motorkortex und
Premotorkortex aktiviert (LEOCANI et al., 1997; CHEN et al., 1997, MANGANOTTI
et al., 1998), wobei diese Aktivierung wahrscheinlich exzitatorischer Natur ist
(RAu et al., 2003; WOLDAG et al., 2004). So liel3en sich sowohl die pMB an
sich als auch die vermehrte ipsilaterale Aktivierung des motorischen Kortex
als Ausdruck vermehrter Schwierigkeit fur Patienten mit Paresen, einfache
Fingerbewegungen umzusetzen, interpretieren. Bei 5% der Patienten mit pMB
lassen sich allerdings bei Bewegung der gesunden Extremitat

Mitbewegungen der Gegenseite beobachten (RJINTIJES et al., 1999). Ein
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Ubungseffekt ist in diesem Fall unwahrscheinlich. Es bleibt bei diesen
Patienten zu diskutieren, ob die Kompensationsstrategie tatsachlich die
Ausbildung ipsilateraler Pyramidenbahn darstellt. Mit der vorliegenden Studie
kann zu dieser Hypothese keine Stellung bezogen werden, da dieses

Phanomen bei unseren Patienten nicht nachweisbar war.

Betrachtet man die Einzeldaten, lassen sich verschiedene Beobachtungen
festhalten:

1. Patient 1 leidet an deutlichen pMB und zeigt ein deutliches kontralaterales
Kopplungsmuster fir beide Fingeribungen. Der Frequenzbereich der
maximalen Kohédrenz zwischen beeintrachtigter Korperseite und der
kontralateralen Hemisphare liegt dabei niedriger als die entsprechende
kontralaterale Kopplung der gesunden Korperhélfte. Diese Beobachtung
entspricht den Ergebnissen von MiMA et al. (2000), die ebenfalls eine
niedigere Frequenz beider gelahmten Seite feststellten. Ipsilaterale Kopplung
l&Rt sich bei diesem Patienten nicht detektieren. Hier sind also pMB eindeutig
nicht durch ipsilaterale Bahnen generiert.

2. Die Koharenzspektren der Patienten 10 und 2 zeigen beide ein gewisses
Mal3 an ipsilateraler Kohérenz, wobei Patient 10 keine und Patient 2 deutliche
p!MB  aufweist. Analysiert man allerdings das topografische
Kopplungsmuster, fallen bei Patient 10 hohe Koharenzwerte mit grof3er
Ausdehnung bis auf die gegeniberliegende Hemisphare auf, die ipsilateralen
Koharenzen sind hier also wahrscheinlich als Artefakt (Spreading) zu deuten.
Das Koharenzmuster von Patient 2 hingegen laf3t geringere Koharenzwerte
erkennen, ipsilaterale Kopplung fur die betroffene Seite ist hier also eher
denkbar, wenn auch aufgrund des fehlenden typischen hantelfdrmigen
Musters nicht wahrscheinlich.

3. Des weiteren weist das Koharenzspektrum des Patienten 2 signifikante
Kohéarenz im Bereich bis zu 10 Hz auf. Verglichen mit den Daten
vorangegenger MEG- und EEG-Studien, die als Frequenzbereich des
motorischen Systems 15 - 30 Hz angaben (SALENIUS et al., 1997; HALLIDAY et

al., 1998), ist dieser Bereich zu niedrig. Wie bereits oben dargelegt, ist dies
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wahrscheinlich nicht auf eine niedrige Greifkraft zurickzufihren. In einigen
Studien wurde berichtet, dass langsame Fingerbewegungen mit einer
Kontraktionsdiskontinuitat von 8 - 10 Hz bzw. kinetischen Tremor einhergehen
(VALLBO & WESSBERG, 1993; MCAULEY et al., 1999). Dieses Phanomen ist
moglicherweise auf einen gemeinsamen zentralen Rhythmusgenerator mit 8
bis 12 Hz zuriickzufuhren (ELBLE & RANDALL, 1976). Eine Studie von GROSS
et al. (2002) belegte, dass die Mikrobewegungen von 6 - 9 Hz bei langsamen
Bewegungen durch oszillatorische Aktivitat des motorischen Kortex entsteht,
der wiederum auf einen cerebellaren pulsatilen Antrieb zurtckzufuhren ist.
Insgesamt postulieren die Autoren eine cerebello-thalamo-kortikale Schleife
mit einer oszillatorischen Aktivitat von 6 - 9 Hz, die den neuronalen
Mechanismus langsamer kontinuierlicher Bewegungen reprasentiert. Es ist
denkbar, dass bei unseren Patienten, die Koh&arenzen im Bereich unter 10 Hz
aufweisen, bei der Durchfiihrung des Préazisionsgriff langsamen Bewegungen
auftraten, und somit die beobachteten niedrigen Frequenzen Ausdruck der
oszillatorischen Aktivitat der oben beschriebenen cerebello-thalamo-kortikalen
Schleife sind. Bestatigend fur diese Erklarung ist bei Patient 2 zudem die
Zuteilung in die Kategorie ,schlechtere Performance”, welche Schwankungen

beim Halten der tonischen Kontraktion annehmen laft.

Um die Richtigkeit unserer durch die MEG-EMG-Koharenzanalyse
gewonnenen Ergebnisse, die fur die Kontrolle der betroffenen Hand durch die
kontralaterale, lasionierte Hemisphare sprechen, zu prifen, wendeten wir eine
weitere Methode, die TMS, an. Wahrend einige Studien mittels der Methode
der TMS dem ipsilateralen Kortex keine Rolle bei der Reorganisation nach
Hirnlasionen zuordnen konnten (PALMER et al., 1992; SHiMizU et al., 2002),
zeigten andere, dass im Vergleich zu Gesunden bei Schlaganfallpatienten
ipsilaterale MEP wahrscheinlicher sind (CARAMIA et al., 1996, LAMMERS et al.
1995). Diese motorischen Antworten waren allerdings regelmalRlig mit
schlechter klinischer Erholung assoziert (TURTON et., 1996). Im Gegensatz
hierzu konnten CARAMIA et al. (1996) ipsilaterale MEP bei hohen Stimulus-
Intensitaten an den Handmuskeln bei 13 Patienten mit guter Erholung
nachweisen. In einer Studie von NETz et al. (1997) konnten lediglich bei

Patienten mit schlechter klinischer Erholung ipsilaterale Antworten evoziert
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werden. Bei Patienten mit guter Erholung liel3en sich ipsilaterale MEP wie bei
Gesunden, selten und zudem bei sehr hohen Intensitdten nachweisen, die
Maoglichkeit einer gleichzeitigen Stimulation der gegenuberliegenden
Hirnhalfte ist also nicht auszuschliel3en. In der vorliegenden Studie liel3en sich
bei Stimulationen der Region des ipsilateralen primar motorischen Kortex bei
allen Patienten bei einer Intensitdt von 200% der motorischen Schwelle
keinerlei ipsilaterale Antworten evozieren. Eine mogliche Erklarung, warum
CARAMIA et al. (1996) auch bei guter klinischer Erholung ipsilaterale Antworten
an den Handmuskeln ableiten konnte, ist die hohe Stimulusintensitéat, bei der
selbst Gesunde in der Studie von NeTz et al. (1997) ipsilaterale MEP
aufwiesen. Ansonsten ist unsere Patientenauswahl mit den Patienten mit
guter klinischer Erholung der Studie von Netz et al. zu vergleichen, so dass
auch anhand der TMS Ergebnisse die Hypothese aufgestellt werden kann,
dass die Kontrolle der paretischen Hand durch die kontralaterale Hemisphare
Ausdruck guter klinischer Erholung ist. Zudem bleibt zu klaren, ob die
beobachtete ipsilaterale Auslésung von MEP bei Patientenn mit schlechter
Erholung tatsachlich ipsilateraler Bahnen zuzuschreiben ist. Ein Argument
dagegen ist die bei NETz et al. (1997) beobachtete langere Latenz, die
maoglicherweise Ausdruck polysynaptischer, corticoretocospinaler Bahnen ist
(BRODAL et al., 1969).

Es sollte beim Vergleich verschiedener TMS-Experimente beachtet werden,
dass  sich unterschiedliche Materialien und Methoden,  wie
Spulendurchmesser, Spulenform (Doppel- oder Einfachspule) und tonische
Vorspannung der Handmuskulatur auf die Ergebnisse auswirken kénnen. So
muften die Patienten wahrend unseres Versuches im Vergleich zu den
beiden oben diskutierten Experimenten keine Vorspannung in der
Handmuskulatur aufbringen. Die Verwendung einer Doppelspule, die damit
vebundene Stimulierung eins groReren Areals als bei einer Einfachspule und
die Methode des ,Mapping“ schlossen Nachbararealen frontal des
motorischen Kortex (pramotorischer Kortex, corticoreticospinale Bahnen) als
Ursprung der ipsilateralen MEP, wie sie in einigen Sudien diskutiert werden,
(ALAGONA et al., 2001; CARAMIA et al., 2000) aus. Eine weitere Mdglichkeit,

warum in der vorliegenden Studie keine ipsilateralen MEP gefunden wurde
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mag daran liegen, dass im Vergleich zu anderen Studien, z.B. NeTz et al.
(1997) keine Rektifizierung und Mittelung des EMG durchgefiihrt wurde.
Ipsilaterale MEP bei erwachsenen Patienten sind klein und haben eine
langere Latenz, die Mittelung Uber die Daten und Rektifizierung ist somit eine
Methode, ipsilaterale Antworten besser aufzufinden bei Normalpersonen und
Patienten). Unsere Daten sind in Ubereinstimmung mit einer kirzlich
publizierten Studie an subkortikalen Schlaganfall Patienten ( GERLOFF et al.,
2006)

In weiteren Studien wurde gezeigt, dass die Amplitude der durch magnetische
Stimulation der I&sionierten Hirnhélfte evozierten motorischen Antworten der
Handmuskeln abhangig ist vom Ausmald der Erholung der Handfunktionen
(RAPISARDA et al., 1996, TURTON et al., 1996). In der vorliegenden Studie
konnte weder ein Unterschied der Latenz noch der motorischen Schwelle
zwischen den MEP der rechten und linken Hand feststellen und bestatigen

diese Beobachtungen somit nicht.

Sowohl die Ergebnisse der TMS-Untersuchung als auch die der MEG-EMG-
Koharenzanalyse sprechen fir eine fuktionelle Kontrolle der paretischen Hand
durch die lasionierte Hemisphare bei guter Erholung nach einem
subkortikalen Hirninfarkt. Auch bei Patienten mit pMB ist eine Uberwiegend
kontralaterale kortikomuskulare Kopplung zu beobachten. Der beschriebene
Aktivitatsanstieg und die erhdhte Exzitabilitdt des ipsilateralen primér
motorischen Kortex (CARAMIA et al., 1996, 2000; TURTON et al., 1996; NETz et
al., 1997) scheinen entweder einer Epiphenomen oder Ausdruck
polysynaptischer Verbindungen zu sein. In Analogie zu Gesunden, bei denen
die Beteiligung des ipsilateralen Kortex bei der Ausfihrung komplexer
Fingerbewegungen zu beobachten ist (CHEN et al., 1997; CATALAN et al.,
1998; MANGANOTTI et al., 1998), lai3t sich die Hypothese aufstellen, dass der
Prazisionsgriff fur Schlaganfallpatienten komplex genug ist, um den

ipsilateralen Kortex zu aktivieren.
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Zusammenfassung

Verschiedene Studien unterschiedlichster Methodik (z.B. fMRT, PET, TMS)
haben bei Schlaganfallpatienten im chronischen Stadium nach einem
subkortikalen Hirninfarkt vermehrte Aktivitat iber dem zur paretischen Hand
ipsilateralen Motorkortex (iM1) beschrieben. In der vorliegenden Arbeit wurde
geprift, ob diese Aktivitat Ausdruck der Rekrutierung ungekreuzter
kortikospinaler Bahnen ist. Dieser Aspekt kann mit der Methode der MEG-
EMG-Koharenz getestet werden. Sie ist ein Mal3 fur die funktionelle Kopplung
zwischen Hirnrinde und Effektormuskel und zeichnet sich durch eine hohe
raumliche Auflosung aus. Bei Gesunden kann sie wahrend isotonischer
Muskelkontraktion tber dem prim&ren motorischen Kortex der kontralateralen
Hemisphare lokalisiert werden und liegt im Frequenzbereich zwischen 15 und
50 Hz. Zusatzlich zur Kohéarenzberechnung wurde zur Detektierung
eventueller ipsilateraler kortikospinaler Bahnen transkranielle
Magnetstimulation (TMS) eingesetzt.

Untersucht wurden 10 rechtshandige Patienten mit guter funktioneller
Erholung nach einem ersten linkshemispharischen subkortikalen Infarkt im
chronischen Stadium (> 9 Monate nach Ischamie). Das mittlere Alter betrug
52 Jahre, die Altersverteilung lag zwischen 33 und 64 Jahren.

Als Einschlusskriterium galt ein nicht h&morrhagischer Infarkt in den
Stammganglien, in der Capsula interna oder in der Capsula externa. Die
Diagnose musste mit CT oder MRT gesichert sein. Aul3erdem musste bei
allen Patienten zum Zeitpunkt des thrombembolischen Ereignisses eine
armbetonte Hemiparese vorliegen, die sich bis zum Zeitpunkt der Messung
klinisch verbessert hatte. Als MalR3 fur diese Verbesserung wurde der
Paresegrad der MRC- Skala herangezogen.

5 Patienten zeigten pathologische Mitbewegungen der gesunden Hand bei
Bewegung der ehemals paretischen Hand. Die Ergebnisse wurden mit den
Daten einer altersgematchten Kontrollgruppe im Alter von 44 bis 70 Jahren
(mittleres Alter 55,6 Jahre) verglichen.

Die motorische Aufgabe bestand in einer isometrischen Kontraktion von
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Zeigefinger und Daumen (,Prézisionsgriff*) mit vorgegebener Kraft (1N). Um
dies zu erreichen wurde eine spezielle Vorrichtung entwickelt, die mittels
Dehnungsmessstreifen die Kraft messen und Uber visuelles Feedback
Information Uber den Kraftaufwand an den Patienten vermitteln kann.

Die Datenaufnahme bestand aus einer gleichzeitigen Registrierung von
Ganzkopf-MEG und EMG des Abductor Pollices Brevis (APB) wahrend der
Ausgabenausfihrung. Zur Anpassung der MEG-Dipollokalisation an die
individuelle Anatomie der Patienten wurden Kernspinaufnahmen erstellt
(Flash 3D Sequenz, auf Siemens ,Vision®* MRT). Berechnet wurde die
absolute Kohéarenz zwischen den MEG-Kanalen tber den sensomotorischen
Kortexarealen und den gleichgerichteten EMG-Kanalen mit dem
Softwareprogramm Vision-Analyzer. Als Grundlage far die
Koharenzberechnung dienten die durch eine ,Fast Fourier Transformation®
(FFT) gewonnenen komplexen Spektren der jeweiligen Kanéle.

Als Signifikanzniveau fir die Koharenzen wurde das 95%-Konfidenzintervall
gewahlt (Mima et al., 2000)

Die statistische Auswertung erfolgte mittels Varianzanalysen.

Um Information Uber die topographische Verteilung der Kohérenz zu
gewinnen, wurden fir jede Hemisphare 20 Kanéle der sensomotorischen
Zentralregion zusammengefasst. Daraus resultierten pro Person fur jede
Seite der Fingeribung 2 Koharenzspektren, die jeweils die rechte und linke
Hemisphare reprasentieren. Mittels des Softwareprogramms Vision-Analyzer
lieBen sich daraus das topografische Verteilungsmuster der Koharenzen
rekonstruieren.

Um zu uberprifen, ob sich innerhalb des Patientengutes ein Unterschied der
Plastitzititsmachanismen abhéngig vom Grad der klinischen Erholung
feststellen 1aRt, wurden die Patienten anhand des Kraftgrades nach MRC in
die Gruppen ,bessere Erholung” und ,schlechtere Erholung“ eingeteilt. Als
weiteres Mald des Erholungsgrades wurde das Vermoégen bestimmt, den
Prazisionsgriff mdglichst ohne Schwankungen zu halten (,Performance®).
Hierzu wurde die Abweichung der aktuellen Greifkaft vom Sollwert berechnet.
Bei 8 Patienten wurde zusatzlich Einzelpuls-TMS dber dem iM1
vorgenommen, um eventuelle ipsilaterale MEPs des APB auszulGsen. Dabei

wurde die gesunde Hemisphare in Zehnerschritten bis auf 200% der
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motorischen Schwelle stimuliert. Aul3erdem wurde an 12 weitere Stellen im
Abstand von 1cm bzw. 2cm um den Referenzpunkt herum magnetische
Impulse abgegeben.

Die gemittelten Kohéarenzspektren zeigten sowohl fir die Patienten als auch
fur die Kontrollgruppe einen Gipfel im Bereich zwischen 10-20 Hz Gber der zur
aktiven Hand kontralateralen Hirnhalfte. Die entsprechenden
Verteilungsmuster der Koharenzen stellten sich als Dipol dar. Als kortikale
Quelle der Kohérenz liel3 sich durch die Berechnung der Dipollokalisation,
durchgefiihrt bei 2 Patienten,die zur Fingeribung Kkontralaterale
Prazentralregion ermitteln. In der statistischen ergab sich eine signifikante
Interaktion zwischen Seite der Fingeriibung und Hirnhalfte (F(1,18) = 16.00, p
= 0.008). Die gemittelte z-transformierte Koharenz fur die Fingeriibung rechts
war 1,599 + 0,162 uber der linken Hirnhalfte und 1,117 + 0,069 Uber der
rechten. Beim Prazisionsgriff mit der linken Hand stiegen die Kohérenzwerte
kontralateral auf 1,42 + 0,155 und ipsilateral auf 0,968 + 0,032.

Zwischen Patienten und Gesunden liel3 sich kein Gruppenunterschied fur die
Koharenzwerte nachweisen (f- Wert (1,18) = 0.10; p- Wert = 0.754).
Desweiteren konnte die statistische Auswertung belegen, dass die
.Performance” als Mal3 der klinischen Erholung herangezogen werden kann
und der vorgenommen Einteilung in ,bessere Erholung“ und ,schlechtere
Erholung“ gerecht wird. Desweiteren Es lieR sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Grad der funktionellen Erholung, gemessen am
KG nach MRC, und der Hohe der Ko&héarenzwerte fur die kontralaterale
Kopplung beim Préazisionsgriff mit der paretischen Hand feststellen.

Der Vergleich von Patienten mit pMB mit Patienten ohne pMB erbrachte
hingegen keinen signifikanten Effekt.

Die Durchfuhrung der TMS detektierte bei keinem Patienten ipsilaterale MEPs
und steht somit im Einklang mit den Befunden der Koharenzanalyse.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sprechen daflr, dass die haufig
beobachtete vermehrte Aktivierung des ipsilateralen Motorkortex bei guter
Erholung nach Schlaganfall nicht einer Rekrutierung ungekreuzter
kortikospinaler Verbindungen entspricht, sondern eher im Sinne hdherer
motorischer Verarbeitungsprozesse zu interpretieren ist. Schlie3lich

unterstutzen die Daten das Konzept, dass die beste Strategie fur die Erholung
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nach Schlaganfall die Restitution der nahezu normalen anatomischen Wege

ist, zumindest fur die Pyramidenbahn.
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Abkurzungsverzeichnis

BA Brodmann-Areal

cAMP ,cyclic Adenosin Mono Phosphat’

CCT kranielle Computertomografie

d.h. das heifl3t

EcoG Elektrokortikogramm

EEG Elektroenzephalogramm

EMG Elektromyogramm

EOG Elektrookulogramm

fMRT funktionelle
Magnetresonanztomografie

GABA ,gamma-aminobutyric-acid’

iM1 ipsilateraler Motorkortex

LTP Jongterm potentiation’/ Langzeit-
Potentiierung

M1 priméarmotorischer Kortex

MEG Magnetenzephalogramm

MEP motorisch evozierte Potentiale

MM ,mirror
movements’/Spiegelbewegungen

MRT Magnetresonanztomografie

NGF ,nerve growth factor’

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

PET Positronemmissionstomografie

pMB Pathologische Mitbewegungen

PMC pramotorischer Kortex

PMd dorsaler Anteil des pramotorischen
Kortex

PMv ventraler Anteil des pramotorischen
Kortex

PPC posteriorer parietaler Kortex

PTP ,posttetanic
potentiation’/posttetanische
Potentiierung

S1 somatosensorischer Kortex

SMA supplementarmotorischer Kortex

SQUID ,superconducting quantum inference
devices’

SVvD Jprinciple singular value
decomposition’

TMS transkranielle Magnetstimulation

z.B. zum Beispiel
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