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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

dPMC = dorsaler Pramotorkortex

M1 = primar-motorischer Kortex

alPS = anteriorer intraparietaler Sulcus

fMRT= funktionelle Magnetresonanztomografie
TMS = Transkranielle Magnetstimulation

WHO = World Health Organisation

TIA = Transitorische Ischamische Attacke
DALY = Disability Adjusted Live Years

BOLD = blood oxygenation level dependent
EPI = Echo Planar Imaging

rTMS = repetitive TMS

SMA = supplementar-motorisches Areal

SPL = Lobulus parietalis superior

vPMC = ventraler Pramotorkortex

PET = Positronenemissionstomografie

TE = echo time

FOV = Field of view

TR = repetition time

DWI = diffusion weighted imaging

GLM = general linear model

HRF = hemodynamic response function
TMS-MTAT = TMS-Motorthreshold Assessment Tool
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NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale
ARAT = Action Research Arm Test
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1. ZUSAMMENFASSUNG

Der Schlaganfall stellt eine der haufigsten Todesursachen'? sowie eine der haufigsten
Ursachen flir andauernde Behinderungen dar. Aus den damit verbundenen Einschrankungen
im Alltag und der Komplexitat der Symptomatik ergibt sich die Notwendigkeit der weiteren
Erforschung des Krankheitsbildes, insbesondere der resultierenden
Funktionseinschrankungen sowie der Mechanismen der Regeneration. Da insbesondere die
Funktion der oberen Extremitat im Alltag eine essentielle Rolle spielt, bedeutet der motorische
Funktionsausfall hier eine groe Einschrankung und Minderung der Lebensqualitat®. Hierbei
scheint auch die kontralasionelle Hirnhalfte relevant zu sein, daher wurde hier der Einfluss
kontralasioneller Motorregionen auf die motorische Funktion der betroffenen oberen Extremitat
bei subakuten Schlaganfallpatienten (n=14) und gesunden Kontrollproband*innen (n=13)
untersucht. Hierfir wurden die Motorregionen dorsaler Pramotorkortex (dPMC), primarer
Motorkortex (M1) und anteriorer Intraparietalsulkus (aPIS) individuell im funktionellen MRT
(fMRT) lokalisiert und serielle Fingerbewegungen unter transkranieller Magnetstimulation
(TMS) der jeweiligen kontraldsionellen Motorregionen und einer Kontroll-Region * in
randomisierter Reihenfolge durchgefiihrt. In der Auswertung des BOLD-Signals im fMRT
zeigte sich die typische Lateralisierung des Aktivierungsmusters auf die kontralaterale
Hemisphare in beiden Gruppen mit ipsilasionell signifikanten Aktivierungsmaxima im M1 und
bilaterale Aktivierungen im dPMC, im alPS, im supplementaren motorischen Areal, im Lobulus
parietalis superior (SPL) und in der Inselregion. Im Gruppenvergleich konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede der BOLD-Aktivierungskarten festgestellt werden, es zeigten sich
jedoch Gruppenunterschiede in der Aktivierungsstreuung. Bei Patient*innen waren
ausgedehntere Aktivierungen in verschiedenen Motorregionen und weniger genau
differenzierbare Aktivierungspeaks darstellbar als bei gesunden Proband*innen. Bei
Auswertung der Kinematik unter TMS zeigte sich bei Sham- und dPMC-Stimulation ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, wobei gesunde Proband*innen eine
signifikant héhere maximale Geschwindigkeit und Frequenz zeigten. Bei M1- und alPS-
Stimulation zeigte sich im Gruppenvergleich lediglich ein signifikanter Unterschied bei der
Frequenz. Die Untersuchung des Stimulationseffekts bei Stimulation der kontralasionellen
Motorregionen im Vergleich zu Sham ergab jedoch nur ein signifikantes Ergebnis bei
kontraldsioneller alPS-Stimulation hinsichtlich der Relativen Abweichungen der maximalen
Geschwindigkeit, welche bei Patient*innen durch TMS gebessert, bei Kontrollproband*innen
durch TMS reduziert war. Bei M1- und dPMC-Stimulation ergab sich kein signifikanter
Unterschied im Vergleich zur Sham-Stimulation.

Die Korrelation der BOLD-Aktivierung mit den Kinematikparametern unter kontralasioneller
Stimulation ergab, dass vor allem eine verstarkte Aktivierung sowohl im kontralasionellen als

auch im ipsilasionellen M1 mit einem verschlechternden Einfluss des kontralasionellen M1 auf
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die FlUssigkeit von Fingertippbewegungen einhergeht. Bei der Untersuchung des dPMC zeigte
sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhdhter Aktivierung des ipsilasionellen dPMC
und verschlechterndem Einfluss auf die Bewegungsflissigkeit und die maximale
Geschwindigkeit bei kontralasioneller dPMC-Stimulation. TMS-Stimulation des alPS ergab
einen negativen Einfluss des alPS auf Geschwindigkeit und Amplitude, dieser war jedoch
unabhangig von der BOLD-Aktivierung in dieser Region. Es ergaben sich zudem Hinweise
auf eine Korrelation kontralasioneller Aktivierung von dPMC oder alPS in Verbindung mit TMS-
Effekten bei Stimulation ohne statistische Signifikanz. Bei hier vorliegender kleiner Stichprobe
bestent die Vermutung, dass diese Trends bei Untersuchung einer gréReren
StichprobengrofRe signifikante Ergebnisse liefern kénnten. Zudem scheint eine genauere
Differenzierung und Untersuchung der unterschiedlichen Bewegungsparameter, deren
Relevanz und der Zusammenhang mit dem jeweiligen Einfluss der Motorregionen eine Rolle

zu spielen, daher sollte dies in Zukunft weiter untersucht werden.
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2. Einleitung

2.1 Der Schlaganfall

211. Definition

Der Schlaganfall stellt als weltweit zweithaufigste Todesursache 2 und eine der haufigsten
Ursachen flir andauernde Behinderungen weltweit eine wichtige Erkrankung dar, deren
Erforschung -auch aufgrund der Komplexitat der betroffenen neuronalen Netzwerke und
Interaktionen- von groRem wissenschaftlichem Interesse ist.

Der Begriff ,Schlaganfall* wurde 1980 von Aho und Kollegen in einer Veréffentlichung der
WHO (= World Health Organisation) als ,neurologisches Defizit aufgrund einer akut
aufgetretenen fokalen oder globalen Schadigung des Zentralen Nervensystems mit
zerebrovaskularer Ursache und einer Dauer von tber 24 Stunden oder vorzeitiger Todesfolge*®
definiert ©. Neuere Definitionen charakterisieren den Schlaganfall als Uberbegriff fiir eine akut
auftretende fokale Dysfunktion des Gehirns, der Retina oder des Riickenmarks, welche langer
als 24 Stunden anhalt oder bei der ein bildgebender (durch CT oder MRT) beziehungsweise
histopathologischer Nachweis eines Infarktareals oder einer Hamorrhagie vorliegen .

Es wird der weitaus haufigere ischamische Schlaganfall (ca. 80-85% aller Schlaganfalle ®)
vom hamorrhagischen Schlaganfall unterschieden. Dem ischamischen Schlaganfall liegt eine
Verengung oder ein Verschluss eines extra- oder intrakraniellen hirnversorgenden Gefalies in
der Regel durch ein Blutgerinnsel mit darauffolgender Minderperfusion und Infarkt von
Hirngewebe zugrunde, wahrend der hamorrhagische Infarkt auf eine nicht traumatische
intrakranielle Blutung zurlickzufihren ist ®°. Auch GefaRdissektionen ' oder Tumorbedingte
Einengungen kdénnen ursachlich flr eine zerebrale Ischamie sein. Allen gemeinsam ist, dass
durch die Minderversorgung mit Sauerstoff und anderen Substraten Hirngewebe dauerhaft
zugrunde geht.

Hiervon lasst sich die Transitorische Ischamische Attacke (TIA), die sich als rein klinischer
Funktionsausfall von weniger als 24 Stunden Dauer und ohne Nachweis eines bildgebenden

Korrelats definiert, abgrenzen.

2.1.2. Atiologie und Risikofaktoren

Die Ursachen eines Schlaganfalls kénnen nach der ASCOD-Klassifikation allgemein in
»atherosklerotisch/makroangiopathisch* (A=atheriosclerosis/large vessel disease),
“mikroangiopathisch® (S = small vessel disease), ,kardial“ (C = cardiac pathology), ,andere*

(O = others) und ,Dissektion“ (D = dissection) unterteilt werden

. Diese Unterteilung
unterscheidet sich von der langer bestehenden TOAST-Klassifikation, die die Ursachen den

Kriterien ,makroangiopathisch®, ,mikroangiopathisch®, ,kardioembolisch®, ,andere“ und
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,kryptogen“ zuordnet werden "' darin, dass alle Ursachen nach der Wahrscheinlichkeit des
ursachlichen Zusammenhangs und somit auch koexistierende Ursachen (in ca 20% der Falle

8) erfasst werden %2,

Ursachlich fur arterio-arterielle Embolien oder Verschlisse sind arteriosklerotische
Veranderungen der hirnversorgenden Gefalde, welche beispielsweise bei Plaque-Ruptur
durch Embolie des geldsten Plaques in der nachfolgenden Blutstrombahn oder auch durch
Thrombosierung an der Plaqueruptur-Stelle zu Gefallverschlissen fihren kénnen. Zu den
Risikofaktoren der Makro- wie auch der Mikroangiopathie und damit auch des Schlaganfalls
gehodren insbesondere arterieller Bluthochdruck, Nikotinabusus, Diabetes mellitus und
Dyslipoproteinamie.

Weitere  Ursachen kénnen beispielsweise  kardioembolische  Gerinnsel bei
Herzrhythmusstérungen (insbesondere Vorhofflimmern), paradoxe Thromboembolien bei
vendser Thrombose und persistierendem Foramen ovale, Gefaldissektionen, bakterielle
Embolien bei Sepsis und/oder Endokarditiden oder auch tumorbedingte Gefalteinengungen

12,13

und Embolien sein.

21.3. Symptomatik

Klinisch kann sich ein ischamischer Schlaganfall sehr vielfaltig &uRern. Dies hangt
insbesondere vom Versorgungsgebiet des betroffenen Gefaltes und dem Ausmaly der
Kollateralversorgung ab. Die mdgliche Symptomatik umfasst eine grof’e Anzahl von
neurologischen Defiziten, die in unterschiedlicher Auspragung insbesondere Motorik,
Sensibilitdt, Sprache, kognitive Fahigkeiten, Sehen, Héren, Gleichgewicht sowie auch das
Bewusstsein betreffen kénnen. Motorische Dysfunktion gehdért hierbei zu den haufigeren
Symptomen. In einer neuseeldndischen Studie wiesen 88% der Falle eine motorische
Dysfunktion im Sinne einer Hemiparese auf '*. Hierdurch erleiden die Patienten starke
Funktionseinschrankungen, welche haufig nicht oder nur in Teilen wiedererlangt werden
kénnen. Die grofite Spontan-Rehabilitationsrate zeigt sich innerhalb der ersten drei bis sechs

14,15

Monate , wobei schwerer betroffene Patient*innen ein insgesamt schlechteres Outcome

aufweisen als milder Betroffene 46,

21.4. Folgen fir Betroffene
Die durch die motorischen Defizite entstehenden Einschrankungen im Alltag und hierdurch
eingeschrankte Lebensqualitat der Patienten lassen sich in sogenannten ,Disability Adjusted

« 5

Live Years” ® erfassen. Diese sind ein von der WHO entwickeltes Mal3, welches neben den

Lverlorenen® Jahren aufgrund des frihzeitigen Todes auch die Jahre enthalt, die die Patienten
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in Behinderung leben missen .

Mithilfe der DALYs kdnnen Einschrankungen als
Krankheitsfolge auch zwischen verschiedenen Erkrankungen vergleichbar gemacht werden.
Im Vergleich aller Erkrankungen stand der Schlaganfall 2016 weltweit mit knapp 138 Millionen
DALYs (5,2 % aller berechneten DALYs) an zweiter Stelle hinter ischamischen

Herzerkrankungen °

. Hier zeigt sich die Notwendigkeit der weiteren Erforschung des
Krankheitsbildes und insbesondere der resultierenden Funktionseinschrankungen sowie der
Mechanismen zur Regeneration. Da insbesondere die Funktion der oberen Extremitat im
Alltag eine essentielle Rolle spielt, bedeutet der motorische Funktionsausfall hier eine grofe
Einschrankung und Minderung der Lebensqualitat .

So weisen Patienten mit einem initial milderen Motordefizit der oberen Extremitat auch ein
besseres Outcome hinsichtlich der Einschréankung im Alltag auf '8, dennoch kann auch bei
leichten motorischen Symptomen eine relevante Einschrankungen in den Aktivitaten des
taglichen Lebens bestehen. Aus diesem Grunde kommt der weiteren Erforschung in Bezug
auf die Funktionseinschrankung der oberen Extremitat nach Schlaganfall eine hohe

Bedeutung zu.

2.2 Nicht-invasive Funktionsanalyse

Zur funktionellen Analyse des Gehirns haben sich unter anderem die funktionelle
Magnetresonanztomografie (fMRT) und die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) bewahrt.
Diese ermdglichen eine nicht-invasive, differenzierte Untersuchung verschiedener Hirnareale,
tragen daher in der neurologischen und psychiatrischen Hirnforschung einen hohen

Stellenwert und finden hier immer mehr Anwendung.

2.21. Funktionelle Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren, bei dem Gewebe mit
hoher raumlicher Auflésung dargestellt werden kénnen, und findet in der klinischen Diagnostik
vielfache Anwendung. Bei diesem Verfahren wird mit starken Magnetfeldern und Radiowellen
gearbeitet, d.h. weder Rdntgen- oder andere ionisierende Strahlungen sind notwendig,
wodurch eine entsprechende Strahlenbelastung vermieden werden kann. Bei der MRT werden
sich die unterschiedliche Protonendichte in Atomen mit ungerader Protonenanzahl sowie die
variierenden Relaxationszeiten der verschiedenen Gewebearten zunutze gemacht. Die Kerne
dieser Atome besitzen einen Eigendrehimpuls (sogenannter Kernspin) und kénnen durch sehr
starke statische Magnetfelder im Scanner beeinflusst werden. Sie werden hierbei entlang des
auleren statischen Feldes ausgerichtet, um daraufhin  durch einen kurzen
Hochfrequenzimpuls im Radiofrequenzbereich senkrecht zu dem Magnetfeld ins ,Schlingern®

gebracht zu werden. Hierdurch werden sie aus dieser Gleichausrichtung herausgelenkt und
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erzeugen ein eigenes, um die Richtung des konstanten Magnetfelds rotierendes kleines
Magnetfeld, welches elektrische Spannung erzeugt und dariiber nachgewiesen werden kann.
Nach Beendigung des Hochfrequenzimpulses richten sich die Kernspins wieder entlang des
aulleren konstanten Magnetfeldes aus. Dies wird ,Relaxation genannt und ist von
chemischen Verbindungen und Molekilen im Umfeld abhangig, daher koénnen die
verschiedenen Gewebe anhand ihrer charakteristischen Relaxationszeit vom Scanner erfasst
und in unterschiedlichen Signalstarken dargestellt werden.

Insbesondere das Wasserstoffatom eignet sich besonders gut zur Messung, weshalb der
unterschiedliche Gehalt an Wasserstoff in den verschiedenen Geweben eine wichtige Rolle
fur den Bildkontrast spielt.

Die Bildakquisition in Schichten ermdglicht zudem eine dreidimensionale Rekonstruktion des
abgebildeten Gewebes, welches eine bessere Beurteilung zulasst. Verschiedene
Gewebearten kénnen so voneinander abgegrenzt und Ublicherweise in unterschiedlichen
Grauabstufungen dargestellt werden.

Bei der funktionellen Magnetresonanztomografie wird dariber hinaus die unterschiedliche
Signalstarke von Blut je nach Sauerstoffgehalt genutzt, um den Sauerstoffgehalt in
verschiedenen Hirnregionen zu erfassen und daraus auf die Aktivierung der Hirnregionen zu
schlielen. Hierbei wird anhand des Paramagnetismus von desoxygenierten, d.h.
sauerstoffarmen Hamoglobin der BOLD-Kontrast (BOLD = blood oxygenation Ilevel
dependent) erfasst. Bei vermehrter Zufuhr von oxygeniertem Blut und dementsprechend
hoéherem Sauerstoffangebot in aktiveren Arealen steigt der Gehalt an Oxyhamoglobin und der
Gehalt an Desoxyhamoglobin sinkt. Diese Unterschiede in der Magnetfeldhomogenitat im
Gewebe kann als BOLD-Kontrast mittels fMRT erfasst werden '°. Ublicherweise werden diese
Effekte mittels einer Gradienten - Echo Planar Imaging Sequenz (EPI) erfasst, wodurch
innerhalb von ca. 2 Sekunden entsprechende Aufnahmen des gesamten Gehirns madglich sind.
Die Veranderungen im BOLD-Signal hangen neben der Magnetfeldstarke insbesondere vom
experimentellen Design, der Aufgaben sowie der Hirnregion ab und betragt im motorischen
System ca. 1-2% ?°. Daher werden durch entsprechende Mittelungen (ber lange Zeitrdume
bzw. Wiederholungen gleicher experimenteller Bedingungen das Signal-zu-Rausch Verhaltnis

soweit beeinflusst, dass reliable Messungen auch auf Einzelprobandenebene mdglich sind.

2.2.2. Transkranielle Magnetstimulation

Die Transkranielle Magnetstimulation ist ein Verfahren, bei dem durch eine Magnetspule ein

magnetisches Feld erzeugt wird, dass Strukturen wie den Schadelknochen ungehindert

durchdringen kann und dann in leitfahigem Gewebe wie der Hirnsubstanz in ein elektrisches

Feld umgewandelt wird 2'. Daher eignet es sich zur Stimulation der Hirnrinde und wird in der

neurologischen sowie auch psychiatrischen Hirnforschung vielfaltig angewendet. Hierbei wird
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zur prazisen Stimulation bestimmter Kortexareale eine achtférmige Magnetspule tangential zur
Kopfoberflache mit dem Spulenzentrum Uber dem Zielareal positioniert. Im Gegensatz zur
Rundspule, in der sich das maximale elektrische Feld um das Zentrum der Spule herum
befindet, hat die achtférmige Spule den Vorteil, dass sie eine hdhere Prazision der Stimulation
erreicht. Dies ist bei der achtférmigen Spule mdglich, da sich die induzierten elektrischen
Felder durch den entgegengesetzt laufenden Strom am Berlhrungspunkt der beiden
Teilspulen addieren und ein relativ klar definiertes Maximum des elektrischen Feldes im
Spulenzentrum erzeugen 2. Das Verfahren ist zudem nahezu schmerzfrei, da es lediglich
wahrend der Anwendung an der Stimulationsstelle leichte Dysasthesien der Kopfhaut
verursachen kann und nicht, wie bei Stromapplikation Uber Elektroden, an der Auflagestelle
sehr hohe Stromdichten erzeugt und damit die Schmerzrezeptoren nicht direkt anspricht.

Die Transkranielle Magnetstimulation kann vielfaltig eingesetzt werden. Sie ist bereits in vielen
Bereichen der Forschung angewandt, in der sie als nicht-invasive Funktionsdiagnostik zum
einen zur ErschlieBung neuronaler Prozesse hinzugezogen wird. Zudem existieren jedoch
auch zunehmende Ansatze, sie zu prognostischen und therapeutischen Zwecken einzusetzen.
Es wird zwischen der sogenannten Single-Pulse- und der repetitiven Stimulation (rTMS =
repetitive  TMS) unterschieden, welche sich auf die applizierten Stromstdlie pro
Stimulationszyklus bezieht. Bei der Single-Pulse-Stimulation werden nur einzelne Pulse pro
.Pulsauslosung“ abgegeben wahrend die repetitive Stimulation schnell und direkt
aufeinanderfolgende Pulse abgibt.  Bei der repetitiven TMS-Stimulation kann wiederum

zwischen schneller (> 1Hz) und langsamer (<1 Hz)

, sowie zwischen sogenannter ,,Online*“-
und ,Offline“-Stimulation unterschieden werden. Bei der ,Online“-Stimulation werden wéhrend
der Durchflhrung einer Aufgabe repetitiv Pulse appliziert, welche das jeweilige Neuronale
Gewebe zum Zeitpunkt der Stimulation depolarisieren und durch vorlibergehende
,Unordnung* der fein aufeinander abgestimmten neuralen Aktivierung den neuronalen Prozess
stéren. 2?°, Dies steht im Gegensatz zur sogenannten ,Offline“-Stimulation, bei der im Vorfeld
zu einer Aufgabe/eines Ereignisses repetitiv stimuliert wird und sich Nacheffekte von TMS
zunutze macht, wobei diese unterschiedlich ausfallen konnen. Der Vorteil von Online-TMS-
Protokollen ist hierbei die zeitliche Auflésung und daher fiir dynamische Konditionen, also
Konditionen, welche sich innerhalb von Tagen andern, besser geeignet. Zudem ist die
Untersuchung der Auswirkungen der Interferenz mit neuronalen Prozessen auf verschiedene
spezifische Aufgaben méglich %, daher erfolgte die Transkranielle Magnetstimulation im

Rahmen der vorliegenden Studie mittels Online-TMS-Protokoll.
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2.3 Das Motorische System

Das motorische System ist sehr komplex und daher trotz groRem wissenschaftlichem
Interesse bisher nicht vollstandig erschlossen. Dies ist zum einen darin begriindet, dass die
verschiedenen Hirnregionen, deren Interaktion und jeweilige Rolle flr die Motorik noch nicht
immer eindeutig zugeordnet werden kénnen. Zum anderen sind trotz wachsender technischer

Méglichkeiten viele Aspekte in vivo noch nicht testbar.

2.31. Anatomie und Funktion

Die primare Steuerung von Motoraktivitaten des Kérpers im Gehirn geht hauptsachlich von der
kontralateralen Hemisphare aus. Dabei wird insbesondere die Handmotorik- dabei nicht nur
vom primarmotorischen Kortex (M1) tber den Tractus corticospinalis vermittelt, sondern auch
von mehreren pramotorischen Arealen, welche untereinander vernetzt sind, jedoch auch eine
direkte Verbindung zu spinalen Motorneuronen aufweisen %’. Insbesondere bei der Planung
und sensomotorischen Steuerung der Motorik spielen pramotorische Regionen eine Rolle,
welche mit dem M1 insgesamt ein ganzes neuronales Netzwerk der Motorik bilden. Hierzu
gehoren unter anderem der dorsale Pramotorkortex (dPMC), welcher rostral von M1 (Area 4)
in der Area 6 nach Brodmann lokalisiert ist %7, der Kortex im anterioren intraparietalen Sulcus
(alPS), welcher fir die visuomotorische Integration und damit ahnlich wie bei Makaken fir

t28

Bewegungen relevante Verarbeitungsprozesse zustandig ist “°, sowie das supplementar-

motorische Areal 2° %°,

Die vom Schlaganfall betroffene Hemisphare wird im Folgenden auch als ,ipsilasionelle®
Hemisphare bezeichnet und liegt kontralateral zur untersuchten Hand. Analog dazu wird die
gesunde Hemisphare auch als ,kontralasionelle® oder ,untersuchte“ Hemisphare bezeichnet

und liegt ipsilateral zur untersuchten Hand.

2.3.2. Auswirkungen eines Schlaganfalls auf das neuronale Netzwerk

Bei einem unifokalen Schlaganfall beschrankt sich die Ischamie selbst auf eine
Hirnhemisphare, allerdings lassen sich im Verlauf nach dem Verschluss auch
Aktivierungsveranderungen im ganzen Gehirn beobachten, die auf einen komplexeren

Schadigungs- und Adaptationsprozess schlie3en lassen.

Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts pragte Constantin von Monakow das Konzept der
Diaschisis, nach dem der Funktionsausfall aufgrund eines ,Herdes", wie zum Beispiel einem
im Rahmen eines Schlaganfalls zugrunde gegangenen Hirnareals, nicht nur auf die
Schadigung des primar betroffenen Areals zuriickzufihren ist, sondern auch auf die indirekte

Beeintrachtigung weiterer mit dem geschadigten Hirnareal verbundenen Areale *°*'. Hierbei
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ging er primar von einer Herabsetzung beziehungsweise von der Aufhebung der neuronalen
Aktivitat dieser Hirnareale durch die fehlende Stimulation vonseiten des betroffenen Hirnareals
aus.

Zur weiteren Erforschung der Auswirkung eines Schlaganfalls auf das neuronale Netzwerk
wurden mit der zunehmenden Entwicklung von nicht-invasiven Methoden zur
Funktionsanalyse des Gehirns im Verlauf zahlreiche Studien durchgeflihrt. Hierin konnte unter
anderem beobachtet werden, dass auch von der primaren Lasion entfernt liegende Hirnareale,
insbesondere die kontralasionellen Hemisphare, nach einem Schlaganfall im Zusammenhang
mit motorischen Defiziten bei Bewegung der betroffenen Extremitat eine erhdhte Aktivierung

32-36

aufweisen . Dies betraf insbesondere mehrere Areale des Motorsystems wie unter

anderem den primarmotorischen Kortex (M1), den Pramotorkortex (insbesondere den
dorsalen = dPMC), SPL, sowie den Intraparietalsulkus (alPS) der kontralasionellen Seite. 338,
Eine Metaanalyse von Rehme et al 2012 zeigte dariber hinaus, dass hierbei aktive
Bewegungen mit der geschadigten Hand eher eine Aktivierung in kontraldsionellen

Motorregionen bewirken als passive Bewegungen 3.

2.3.3. Theorien der Funktionserholung

Da das Infarktareal selbst durch die fehlende Sauerstoffversorgung nekrotisiert und nicht
wiederhergestellt werden kann, ist hier die Schadigung des Gewebes irreversibel. Dennoch
beobachtet man im Verlauf meist mindestens ein gewisses Mal} an Funktionserholung und,
insbesondere mithilfe von frihrehabilitativen MalRnahmen, eine Verbesserung der
motorischen Defizite *°. Hierbei sind die ersten drei bis sechs Monate entscheidend, da

innerhalb dieses Zeitraums der Grofiteil der potenziellen motorischen Erholung stattfindet
14,15,40

Gegenstand zahlreicher bereits durchgefiihrter Studien war daher die Frage, ob es einen
Zusammenhang zwischen den Aktivierungen kontralasioneller Motorregionen und der
Funktionserholung gibt und wie dieser sich darstellt.

Eine Erklarung bot die bereits im 19. Jahrhundert entwickelte Theorie der Vikariierung, geman
der eine Funktionserholung nach Schlaganfall durch Ubernahme dieser Funktion durch andere
hierfur nicht primar angelegte Hirnregionen méglich gemacht wird **4'. Daneben existierte die
sogenannte Theorie der Redundanz, welche davon ausgeht, dass es jeweilige Duplikate
beziehungsweise ,Back-up-Areas” gibt, wie etwa die jeweils homologe Region der nicht
betroffenen Hemisphare, welche die Funktion nach einer Hirnschadigung ibernehmen kann
“1_ Beide Theorien gehen jedoch von einer Ubernahme der Funktion durch andere Hirnareale

aus.
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Dem entgegen steht die Theorie der interhemisphérischen Kompetition, welche sich auf das
Prinzip der interhemispharischen Inhibition stitzt. Dieser Theorie zufolge liegt der erhéhten
Aktivierung des kontralasionellen M1 die ausfallende Inhibition durch die betroffene Hirnhalfte
zugrunde. Dies wiederum resultiert in einer erhéhten Inhibition des ipsilasionellen M1 durch
die kontralasionelle Hemisphare und einen hat einen negativen Einfluss auf die

Funktionserholung .

Kwakkel et al zeigten 2006, dass ein wesentlicher Faktor der Funktionserholung die Zeit ist.
Insbesondere in den ersten Tagen und Wochen nach stattgehabtem Schlaganfall zeigt sich
der hochste Grad der klinischen Erholung *3, welches darauf schlieRen lasst, dass die
Neuroplastizitat in dieser Zeit am starksten ausgepragt ist und im weiteren Verlauf abnimmt.
Aus diesem Grunde ist es von besonderem Interesse, welche Prozesse innerhalb der ersten
Tage nach Schlaganfall zur Funktionserholung stattfinden, daher konzentrierten wir uns in der
vorliegenden Studie auf die subakute Phase nach Schlaganfall.

Auch Rehme et al. beschaftigen sich 2011 im Rahmen einer longitudinalen fMRT-Studie mit
der Untersuchung der Aktivierungsveranderungen in der subakuten Phase, wobei sie wie auch
weitere Arbeitsgruppen feststellten, dass insbesondere initial besonders schwer betroffene
Patienten mit Hemiparese eine frihzeitig verstarkte Aktivierung in verschiedenen
Hirnregionen, so auch in der kontraldsionellen Hemisphare zeigten '°44,

Bei Untersuchung der Aktivierungsdynamik zeigte sich zudem, dass die Aktivierungen unter
anderem bilateral in den Motorregionen M1, dPMC, vPMC, and SMA bei initial schwererer
funktioneller Einschrankung in den ersten 2 Wochen nach Schlaganfall zunachst mit
zunehmender Funktionserholung zu- '® und im weiteren Verlauf mit zunehmender Erholung

wieder abnahmen

. Letzteres zeigte sich unter anderem auch im kontraldsionellen
Intraparietalsulkus. Konkret konnte festgestellt werden, dass in der ersten Phase hohere
Erholungs-Scores mit bilateraler Zunahme der BOLD-Aktivtat in den Motorregionen assoziiert
waren '® wahrend Ward et al. zeigten, dass in spateren Phasen (mindestens drei Monate nach
Schlaganfall) Patient*innen mit insgesamt geringerer funktioneller Erholung bei Durchflihrung
motorischer Aufgaben eine starkere Aktivierung in verschiedenen -unter anderem bilateralen-
Hirnarealen aufwiesen als Patient*innen mit besserer Erholung *’.

Trotz zunehmender Erkenntnisse aus zahlreichen Studien mittels funktionellem MRT,
Positronenemissionstomografie (PET) und TMS bleiben die Erklarungsansatze kontrovers und
bisher nicht eindeutig be- oder widerlegt. Dies liegt insbesondere darin begriindet, dass die

34 unterschiedliche zeitliche

einzelnen Studien auf meist kleinen Probengréf3en basieren
Stadien nach Schlaganfall sowie unterschiedliche Motoraufgaben untersuchen.
Da das Verstandnis der zugrundeliegenden pathophysiologischen Prozesse jedoch als

Grundlage flir mogliche Prognose- und neue Therapieansatze entscheidend sein kann, sind
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weitere Untersuchungen des neuronalen Netzwerks und der Regenerationsmechanismen
notwendig. Verschiedene Therapieansatze mit nicht-invasiver Hirnstimulation zur
Rehabilitationsunterstiitzung nach Schlaganfall zeigten bisher keine eindeutigen Effekte,
welches mit dem interindividuell unterschiedlichen Ansprechen auf TMS erklart wird *°.
Insbesondere mit Hinblick hierauf ist ein weitergehendes Verstandnis der
neurophysiologischen Zusammenhange und Regenerationsprozesse besonders wichtig. Ein
Baustein hierfur stellt das bessere Verstandnis der Rolle der einzelnen kontralasionellen
Motorregionen dar, daher untersuchten wir im Rahmen der vorliegenden Studie drei dieser

Motorregionen und ihre jeweilige Rolle genauer.

Die Transkranielle Magnetstimulation liefert die Mdglichkeit, mittels Interferenz mit einzelnen
kortikalen Regionen Rickschllisse auf deren Einfluss auf motorische Funktionen zu ziehen.
Um die pathophysiologischen Hintergriinde der Aktivierungsveranderungen genauer zu
verstehen, ist der Zusammenhang zwischen BOLD-Signal und TMS-Effekt bei jeweiliger
Stimulation der aktivierten Areale interessant.

Lotze et al. flihrten 2006 eine entsprechende Studie mittels fMRT und TMS durch und fanden
heraus, dass jeweilige Stimulation des kontralasionellen M1, dPMC und SPL bei Patienten zu
einer verschlechterten Motorperformanz fiihrt, welche bei gesunden Kontrollproband*innen
nicht auftrat. Gleichzeitig zeigte sich bei Patient*innen im Vergleich zu gesunden Kontrollen
eine erhdhte Aktivierung der kontraldsionellen Regionen. Bei direkter Korrelation der
Aktivierung mit dem TMS-Effekt zeigte sich jedoch nur in M1 eine signifikante negative
Korrelation, wahrend sich kein signifikanter Zusammenhang bei dPMC- und SPL-Stimulation
nachweisen lieR *. Die Untersuchung erfolgte in der chronischen Phase (min. 8 Monate) nach
Schlaganfall. Wie zuvor dargestellt sind die Aktivierungsveranderung bereits in der subakuten
Phase nach Schlaganfall zu beobachten, wurden jedoch bisher noch nicht auf einen jeweiligen
TMS-Effekt und auf einen Zusammenhang mit der BOLD-Aktivierung untersucht, daher ist

dies Gegenstand der im Rahmen dieser Arbeit durchgeflhrten Studie.

Volz et al. konnten die bisher kontroversen Ergebnisse hinsichtlich der TMS-Effekte aus
verschiedenen Studien damit erklaren, dass sie eine Zeit-abhangige Korrelation feststellten.
Hierbei zeigte sich in der subakuten Phase nach Schlaganfall eine Verbesserung der
Geschwindigkeit durch Interferenz mit M1 in Korrelation mit einer erhdhten kontralasionellen
M1-Aktivierung, wahrend dieser Effekt im weiteren Verlauf (> 3 Monate post-stroke) nicht mehr

nachweisbar war.?®
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2.4 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Da neben dem primar-motorischen Kortex (M1) die pramotorischen Areale dPMC und auch
der bisher noch recht unerforschte alPS der kontralasionellen Hemisphare in der eine Rolle in
der Regeneration zu spielen scheinen, fokussierten wir uns in der vorliegenden Studie auf die
drei Areale dPMC, alPS und den M1 der kontralasionellen Hirnhéalfte. Insbesondere die
Funktionseinschrankung der Hand gehen mit einer erheblichen Behinderung und
Einschrankung der Lebensqualitat einher (s.0.), daher konzentrierten wir uns hier besonders
auf die Untersuchung der (feinen) Handmotorik.

Im Rahmen der im Folgenden beschriebenen Untersuchung war das Ziel, nun die Rolle der
Aktivierung jeder einzelnen dieser (pra-) motorischen Areale flr die Motorik der oberen
Extremitat in der subakuten Phase nach Schlaganfall zu analysieren und erstmals den direkten
Zusammenhang zwischen kontralasionellem BOLD-Signal im fMRT und dem Einfluss von
TMS auf die motorische Funktion der Hand bei Stimulation der obengenannten Motorregionen

in der subakuten Phase nach Schlaganfall zu untersuchen.

Hierzu wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

- Bei Schlaganfallpatienten besteht in den ersten Tagen nach einem ischamischen
Schlaganfall eine erhdéhte Aktivierung der kontraldsionellen (ipsilateralen) Motorregionen
dPMC, alPS und M1 bei Bewegung der betroffenen Hand

- Die Handmotorik wird durch kurzfristige Stdérung der jeweiligen Regionen in Form von
Transkranieller Magnetstimulation der einzelnen Areale beeinflusst.

- Der jeweilige TMS-Effekt ist abhangig von der Starke der Aktivierung der einzelnen Regionen.
- Daraus resultierend: Die Starke der BOLD - Aktivierung der einzelnen kontralasionellen
(ipsilateralen) (Pra-) Motorregionen spielt flr die motorische Funktion der betroffenen Hand
eine Rolle.

- Durch die interhemispharische Vernetzung spielt die Starke der BOLD-Aktivierung in den
einzelnen ipsilasionellen (kontralateralen) Motorregionen flr die Auswirkung der

kontralasionellen Motorregionen auf die Motorik der betroffenen Hand eine Rolle.
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3. Material und Methoden

3.1 Versuchsteilnehmerinnen

Fir die Studie wurden insgesamt 14 SchlaganfallPatient*innen und 13 neurologisch gesunde

Kontrollproband*innen gemessen.

Voraussetzung fir die Studienteilnahme war fir alle Teilnehmer das Alter zwischen 40 und 85

sowie der Ausschluss von

- neurologischen oder psychiatrischen Vorerkrankungen

- Krampfanfallen, schweren Kopfverletzungen und unklarer Bewusstlosigkeit in der
Vorgeschichte

- magnetischen Metallgegenstanden oder -Implantaten, Herzschrittmachern sowie jeglichen
Metallgegenstanden oder -implantaten im Kopfbereich

- Alkoholabusus und Drogenkonsum

- Einnahme von Medikamenten, die Einfluss auf die neuronale Erregbarkeit haben kénnen.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt Kéin geprift und
genehmigt und ist nach den Malistdben der revidierten Deklaration von Helsinki
(Weltarztebund 2013) durchgefiihrt worden.

3.1.1. Schlaganfallpatient*innen

Bei den rekrutierten Patient*innen handelte es sich um stationare Patient*innen der Klinik und
Poliklinik fir Neurologie der Uniklinik Kéln mit ausschliellich unilateralem erstmaligem
ischamischem Schlaganfall. Einschlussvoraussetzungen waren zudem ein motorisches Defizit
der Hand infolge des stattgehabten Schlaganfalls sowie die Einwilligungsfahigkeit, weshalb
Patient*innen mit schwerer Aphasie oder schwerem Neglect nicht in die Studie eingeschlossen
werden konnten. Zudem mussten die Patient*innen trotz ihres Defizits in der Lage sein, die
Aufgaben mit der Hand auszufiihren, daher gehdrte zu den Ausschlusskriterien zur Teilnahme
an der Studie auch eine zu starke motorische Einschrankung wie beispielsweise eine Plegie
der oberen Extremitat. Die Messungen der Patient*innen wurden dabei innerhalb von acht
Tagen nach Schlaganfall begonnen. Von den 14 initial gemessenen Patient*innen konnten 13
letztendlich in die Statistik aufgenommen werden, da ein Patient zu schwer betroffen war, um

die Aufgaben ausfiihren zu kénnen und die Studienteilnahme abbrach.

3.1.2. Gesunde Kontrollproband*innen
Die Auswahl der Kontrollproband*innen orientierte sich am Alter und Geschlecht der

eingeschlossenen Patient*innen um eine gréltmogliche Vergleichbarkeit der Gruppen zu

23



erreichen. Die Entscheidung, welche Hemisphare stimuliert werden sollte, wurde zufallig

getroffen und in der Gesamtzahl an jener der Patient*innen orientiert.

3.2 Allgemeines Studiendesign

Die Messungen der Patientinnen und Proband*innen fanden an jeweils zwei
aufeinanderfolgenden Tagen statt. Hierzu wurden am ersten Tag zunachst eine Untersuchung
mittels (funktioneller) Magnetresonanztomographie durchgeflihrt und die individuellen BOLD-
Signal-Maxima (BOLD = blood oxygenation level dependent) innerhalb der zu stimulierenden
Regionen bestimmt, worauf am zweiten Tag die Testung mittels transkranieller
Magnetstimulation folgte. Zudem erhoben wir die funktionelle Einschrankung mit Fokus auf die

Einschrankung der Hand mittels verschiedener behavioraler Scores (NIHSS, ARAT, Griffkraft).

3.21. Versuchsteil 1: Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Am ersten Untersuchungstag wurde eine Magnetresonanztomografie durchgefiihrt, bei der
sowohl strukturelle Aufnahmen des Kopfes in Form einer T1-Wichtung als auch funktionelle
Aufnahmen durch Erfassung des BOLD-Signals sowohl in Ruhe (,Resting-State®) als auch
wahrend der Durchflihrung einer Aufgabe (, Task-state®) erhoben wurden.

Die Bildgebung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Max-Planck-Institut flr
Stoffwechselforschung auf dem Campusgelénde der Uniklinik Kéln mittels eines Siemens
MAGNETOM Prisma -Magnetresonanztomographen mit einer Feldstarke von 3 Tesla unter
Verwendung einer 64-Kanal Kopf-/Nackenspule. Hiermit wurde eine EPI-Sequenz (EPI = echo
planar imaging) von 463 Bildern in 72 Schichten mit einer VoxelgréRe von 2x2x2 mm?, einer
Echozeit (echo time; TE) von 37 Millisekunden, einem Untersuchungsfeld (FOV = Field of
view) von 208 mm, einem Flipwinkel von 52 Grad und einer Repetitionszeit (repetition time;
TR) von 0,72 Sekunden aufgenommen. Zudem wurde die anatomische Sequenz in T1-
Wichtung als Grundlage mit folgenden Parametern aufgenommen: 208 Schichten, Voxelgréfe
= 0,94 x0,94 x 0,94 mm?3, TE = 2,22ms, FOV = 241 mm, TR = 2,5 s. Durch diese parallele
Bildgebung kann eine besonders schnelle Aufnahme der Bilder in hoher raumlicher Auflésung
erfolgen.

Zusatzlich wurde eine DWI-Sequenz (DWI = diffusion weighted imaging) zur genaueren
Bestimmung der Lasionslokalisation aufgenommen. Da diese Sequenz die Bewegung der
Wassermolekile misst kann das zytotoxische Odem, welches die Lasion kennzeichnet,
nachgewiesen werden. Hierfir wurden folgende Parameter verwendet: 81 Schichten,
Voxelgrofle = 1,8 x 1,8 x 1,8 mm?, FOV =259 mm, TR =4,3 s, TE = 100,2 ms.
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Zur Aufnahme der Resting State —Sequenz wurden die Patient*innen und Proband*innen im
Scanner aufgefordert, auf ein weilles Kreuz auf einem schwarzen Bildschirm zu blicken und
die Gedanken schweifen zu lassen ohne dabei einzuschlafen.

Wahrend der Aufgabensequenz flihrten die Patient*innen und Proband*innen
Tippbewegungen mit dem rechten beziehungsweise linken Zeigefinger durch. Jeder
Bewegungsblock begann mit einer Ruhesequenz von 16 Sekunden (visuell signalisiert mit
dem Kreuz als Fixationspunkt) woraufhin die im folgenden Block zu bewegende Seite visuell
Uber die Angabe ,Tippen Rechte/Linke Hand“ fir 2,5 Sekunden angekiindigt wurde. In jedem
Block sollte die Tippbewegung so schnell und oft wie mdéglich in drei Durchgangen zu je 3,5
Sekunden durchgefihrt werden. Die Tipp-Aufgabe war immer dann durchzuflihren, wenn ein
weiller Pfeil in Richtung der zu bewegenden Hand auf dem Bildschirm zu sehen war. Das
Erscheinen eines weil’en Kreises zwischendurch signalisierte eine Pause von 3,2 Sekunden
Lange, um Ermidungserscheinungen vorzubeugen. Insgesamt wurden jeweils vier

Fingertippblocke pro Hand in randomisierter Reihenfolge durchgeflihrt.

Das Paradigma wurde mit der Software Presentation (Neurobehavioral Systems Inc., Berkely,

7x (insgesamt 8x = je 4 Blocke pro
Seite)

2x (insg. 3x
pro Block)

Tippen rechte
Hand
_>
_>

»

Tippen linke

& » & » & » & » &
L L} » < » <€

16 Sek. 2,5 Sek. 3,5 Sek. 3,2 Sek. 355ek. 16 Sek. 2,5 Sek.

Abb. 1: visuelle Instruktionen mithilfe der Software Presentation Giber einen Bildschirm vermittelt.

Kreuz: bereithalten, visuell Fixieren ohne Bewegung der Hand; Pfeil: Zuvor angekiindigte Aufgabe ausfiihren
(zusatzlich akustisches Signal zu Beginn und Ende der Ausfiihrung); Punkt: Pause zwischen den Wiederholungen,
bereithalten ohne Bewegung der Hand.

CA, USA) realisiert und den Proband*innen Uber einen gespiegelten Monitor im Scanner

vermittelt.

Uber diese Software wurde zudem jeder einzelne Tastendruck aufgezeichnet, der Uber
Tastenboxen (NNL current design, UK) registriert wurde, die wahrend des Scans auf den
Oberschenkeln der Patient*innen/Proband*innen platziert waren. Wie auch im zweiten Teil des
Experiments (s.u.) wurde auf der Tastenbox ein Balken zur Begrenzung der Fingerbewegung
angebracht, wodurch eine konstante Amplitude der Fingerbewegung von 2,5 cm erreicht

werden sollte (s.u.).
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Die Aufgabensequenz wurde mit den Patient*innen/Proband*innen vor dem MRT-Scan gelibt,
wobei sie insbesondere dazu aufgefordert wurden, mit dem entsprechenden Finger in
maximaler Geschwindigkeit auf und ab zu tippen und dabei die ganze Strecke zwischen Taste
und Begrenzung zu nutzen. Es wurden jeweils vier Blocke pro Hand (insgesamt acht) in

randomisierter Reihenfolge mit je drei Wiederholungen durchgefiihrt.

3.2.2. Vorverarbeitung der Bilddaten

Um individuelle fMRT-basierte Stimulationspunkte fir die TMS-Untersuchung zu bestimmen,
mussten die Rohbilddaten vor Beginn des zweiten Versuchsteils zunachst vorverarbeitet
werden (sog. ,pre-processing®). Erst nach dieser Vorverarbeitung kann die funktionelle BOLD-
Aktivierung sinnvoll auf die strukturelle anatomische Bildgebung projiziert dargestellt werden,
welches notig ist, um die zu stimulierenden Koordinaten innerhalb der Motorregionen
individuell zu bestimmen.

Hierzu wurden die im MRT-Scan erhaltenen Rohdaten zundchst mit FSL, Version 3.2.0
(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/), raumlich reorientiert, um die verschiedenen Bildsequenzen
(EPI-, T1- und DWI-Bilder) raumlich gleich ausgerichtet darzustellen. Nachdem die ersten 12
EPI-Aufnahmen (sog. ,Dummy-Scans®) aus dem EPI-Datensatz entfernt wurden, um maégliche
Artefakte durch zu erwartende Intensitatsschwankungen in den ersten MRT-Aufnahmen bis
zur Stabilisierung der Magnetisierung zu vermeiden, wurden die Ubrigen 251 EPI-Bilder
weiterverarbeitet.

Diese wurden daraufhin zunachst mithilfe des Programms SPM 8 (Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging) mit MATLAB 2014a (MathWorks) bewegungskorrigiert (Schritt 1: sog.
.,Realignment”) und auf die T1-gewichtete Aufnahme koregistriert (Schritt 2: Koregistrierung),

sowie fur die Statistik auf Einzelsubjekt-Ebene raumlich geglattet (Schritt 3: sog. ,Smoothing®).

(1) Realignment
Wahrend des MRT-Scans kann es zu Bewegungen des Kopfes kommen. Dies kann selbst
durch Instruktion, den Kopf nicht zu bewegen, nicht komplett vermieden werden, insbesondere
bei alteren Patient*innen und Proband*innen. Die hierdurch entstandenen Verschiebungen
zwischen den einzelnen Bildern kénnen Signalintensitaten verandern und Bildartefakte
verursachen, welche durch die Angleichung der raumlichen Ausrichtung aller Aufnahmen der
Sequenz (hier EPI-Bilder) korrigiert werden mussten. Hierzu wurden alle Bilder der EPI-
Sequenz an eine Referenzaufnahme, in diesem Fall das erste EPI-Bild, angeglichen. Diese
Ausrichtung wird mittels ,rigid body transformation” in sechs Achsen vorgenommen, wobei die

Aufnahmen entlang der drei rdumlichen Achsen (in der Regel x-,y- und z-Achse) und der drei
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Drehachsen (in der Regel Langs- (um x), Quer- (um y) und Vertikalachse (um z)) verschoben

werden ohne dabei die Proportionen zu veréandern “°.

(2) Koregistrierung
Um Aufnahmen unterschiedlicher Modalitaten tbereinanderlegen und wie in diesem Fall das
Uber die (funktionelle) EPI-Sequenz erhaltene BOLD-Signal auf die anatomische T1-
gewichtete Aufnahme projizieren zu kénnen, wurden im zweiten Schritt die EPI-Bilder
entsprechend der T1-Sequenz ausgerichtet, um mdgliche Kopfbewegungen zwischen den
Sequenzen auszugleichen. Auch hier fand die Ausrichtung mittels ,rigid body tranformation* %6

entlang der sechs zuvor beschriebenen Achsen statt.

(3) Glatten (,,Smoothing®)
Die EPI-Bilder wurden im dritten Schritt flr die Statistik auf Einzelsubjekt-Ebene unter
Verwendung eines isotrotropischen Gauss’schen Kernels von vier Millimetern
Halbmaximalbreite (full width at half maximum, FWHM) geglattet (=“smoothing®). Dies
bedeutet, dass jeweils der Mittelwert der Aktivierungen einer Gruppe von raumlich
benachbarten Voxeln gebildet wird, um das Signal-Rausch-Verhaltnis zugunsten des Signals
zu erhbéhen und somit das echte Aktivierungs-Signal von Stdrsignalen besser differenzieren

zu koénnen ¥

. Je groRer der Filterkernel, desto mehr ,verschmelzen® die einzelnen
Aktivierungs-Areale miteinander und desto weniger sind Aktivierungsmaxima innerhalb der
Areale voneinander differenzierbar. Da benachbarte Voxel aus neurobiologisch-funktioneller
Perspektive nicht als unabhangig angesehen werden missen, sorgt die rdumliche Glattung flr
ein homogeneres, weniger von Ausreilern getriebenes Signal. Zum anderen werden hierdurch
die Voraussetzungen fir die statistische Analyse mittels Allgemeinem Linearem Model (GLM)
vor dem Hintergrund der Theorie der Gausschen Felder erflllt.

Fir die Vorverarbeitung der EPI-Bilder in Vorbereitung auf die individuelle
Stimulationsortbestimmung wurde daher dieser verhaltnismaRig kleine Filterkernel gewahlt,
um anhand der lokalen Aktivierungsmaxima innerhalb der Signalcluster genaue Punkte

bestimmen zu konnen.

(4) Statistische Einzelprobanden-Analyse der Bildgebung
Um die bewegungsspezifische BOLD-Aktivierung flr jede Hand differenziert herauszufiltern
und diese von Aktivierungen in Ruhe abzugrenzen, wurde mit den vorverarbeiteten Bildern
eine statistische Analyse auf Einzelprobanden (Single-Subject)-Ebene erstellt. Hierzu wurde
jeweils mittels SPM8 ein allgemeines lineares Modell (general linear model = GLM) berechnet,

in dem das BOLD-Signal in den einzelnen Voxeln die abhangige Variable darstellte und die
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Zeitabschnitte, in denen jeweils die Bewegung des rechten (,Condition 1) beziehungsweise
linken (,Condition 2) Zeigefingers durchgeflihrt wurden, die bedingenden Variablen
definierten.

Letztere wurden den Uber die Software Presentation erhaltenen Logdfiles entnommen, in denen
die genauen Anfangszeiten (,Onsets”) sowie das Ende der jeweiligen Bewegungsblécke
erfasst waren. Hierdurch konnten die Bedingungen des Tippens mit dem jeweiligen Finger
sowie die Ruhephasen zwischen den Blécken als Baseline zeitlich genau definiert werden. Um
eine falsche Varianz der Aktivierung, die durch Kopfbewegung im Scanner entstehen kdnnte,
zu vermeiden, wurden die Realignmentparameter in den sechs Achsen (s.0.) hier als multiple

Regressoren im GLM mit einberechnet *®

. Die sogenannte ,Designmatrix“, in der alle
bedingenden Variablen in acht Spalten (zwei fir die Bedingungen Tippen rechts/links sowie
die sechs Realignmentparameter) enthalten sind, fasst das experimentelle Design mit allen
Parametern zusammen. Fir die zwei Bedingungen ,Tippen mit rechts* beziehungsweise
~rippen mit links* wurde in der Designmatrix jeweils ein t-Kontrast erstellt, fir den der
jeweiligen Variable eine Eins und dem Rest jeweils eine Null zugeordnet wurde. Um je eine
bedingungsabhangige Aktivierungskarte zu erstellen, wurde fir jedes Voxel mittels SPM die
Wahrscheinlichkeit (als t-Wert) errechnet, mit der das Voxel unter der jeweiligen Bedingung im
Vergleich zur Baseline signifikant aktiviert ist. Die Korrelation zwischen bedingender und
abhangiger Variable wurde dabei mit der hamodynamischen Antwortkurve (hemodynamic
response funcion = HRF) gefaltet um die Signalstreuung und die zeitliche Verzégerung der
hamodynamischen Antwort zu beriicksichtigen °.

Um die Gehirnoberflache auch dreidimensional darstellen zu kénnen wurde der kndcherne

Schadel aus den Bildern herausgerechnet.

(5) Bestimmung der individuellen Stimulationspunkte
Im nachsten Schritt wurden die Stimulationspunkte (,targets® = die im zweiten Versuchsteil
mittels TMS stimulierten Punkte) auf der kontralasionellen Hemisphare lokalisiert. Hierzu
wurden mithilfe des Programms MRIcron die unkorrigierten Aktivierungskarten auf die
jeweilige T1-gewichtete anatomische Aufnahme projiziert dargestellt und nach individuellen
Aktivierungsmaxima in motorisch relevanten Zielregionen gesucht. Dies wurde vorrangig
mithilfe der Aktivierungskarte bei Bewegung der ipsilateralen (bei Patient*innen die betroffene)
Hand bestimmt. Im Falle, dass hier keine Aktivierungsmaxima innerhalb der jeweiligen
Regionen ausgemacht werden konnten, wurde die Aktivierungskarte bei Bewegung der
kontralateralen (bei Patient*innen die gesunde) Hand hinzugezogen.
Dabei waren folgende drei (pra-) motorische Areale fir das Experiment relevant: (1.) der
dorsale Pramotorische Kortex (dPMC), (2.) der Primarmotorische Kortex (M1) sowie (3.) der
anteriore Intraparietalsulkus (alPS). Bei Patient*innen wurden diese auf der kontralasionellen
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Seite bestimmt, wahrend die jeweils zu stimulierende Hemisphare bei Messung der gesunden
Proband*innen insgesamt an denen der Patient*innen orientiert wurde.

Die Bestimmung der Zielregion erfolgte unabhangig voneinander parallel durch zwei
neuroanatomisch versierte Personen (= Rater), wobei die Punkte anhand des lokalen BOLD-
Signal-Maximums (BOLD = blood oxygenation level dependant), entsprechend der starksten
Aktivierung bei der Tippaufgabe, innerhalb der jeweiligen anatomischen Bereiche festgelegt
wurden.

Hierzu orientierten sich die Rater an folgenden anatomischen Landmarken:

(a) Dorsaler Pramotorkortex (dPMC)
Angelehnt an die Methodik wie auch schon von Fridman et al. 2004 sowie Lotze et al. 2006
angewandt ***°, wurde die Bestimmung des Targets im dorsalen Pramotorkortex anhand eines
Aktivierungsmaximums anterior des Sulcus praecentralis am Ubergang zum Sulcus frontalis
superior im dorsalen Gyrus frontalis medialis vorgenommen. Diese basierte auf den
Ergebnissen einer PET-Studie von Fink et al. 1997 zur genaueren Lokalisierung von

Motorarealen im menschlichen Gehirn °'.

(b) Primar-motorischer Kortex (M1)
Zur Lokalisierung des Subjekt-spezifischen Targets im primar-morischen Kortex (M1) wurde
anatomisch der prazentrale Gyrus (Area 4 nach Brodmann °?) aufgesucht, wobei flr die hier
durchgefiihrte Studie insbesondere der sogenannte ,Hand-Knauf‘ (engl. hand knob) als

anatomisches M1-Korrelat zur Handbewegung

von Bedeutung war. Dieser wurde von
Yousry und Kollegen 1997, in der Axialebene betrachtet, als ,Knauf(,knob®)-ahnliche,
breitbasige, nach posterolateral zeigende Struktur des Prazentralen Gyrus“ mit ,meist
umgedrehter Omega-férmiger Ausstilpung in den Zentralsulcus beschrieben und lasst sich
am besten in axialer Schnittebene identifizieren °3. Anhand des lber dem ,Hand-Knob“
gelegenen individuellen Aktivierungsmaximums wurde der Subjekt-spezifische M1-
Stimulationspunkt festgelegt. Da bei einigen Proband*innen/Patient*innen im Bereich des
»,Hand-Knobs* zwei lokale Aktivierungsmaxima (ein medialer und ein lateraler gelegenes)
ausgemacht werden konnte, wurde in diesen Fallen einheitlich das lateraler liegende

Aktivierungsmaximum gewahilt.

(c) anteriorer Intraparietalsulcus (alPS)
Grefkes und Fink beschrieben 2005 innerhalb des IPS die besondere funktionelle Relevanz
des vorderen Anteils fiir sensomotorische Prozesse sowie eine besondere Rolle des medialen

Anteils bei Bewegung der oberen Extremitat **. Wie bereits von Grefkes et al. 2004 wurde
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daher auch hier zur Bestimmung des Targets im anterioren Intraparietalsulcus der Ubergang
des Sulcus intraparietalis ' in den Sulcus postcentralis aufgesucht und in dieser Region der zu
stimulierende Punkt anhand des jeweiligen Aktivierungsmaximums medial des Sulcus

intraparietalis bestimmt.

Um die so bestimmten Koordinaten wurden in MRIcron Spharen mit einem Radius von flnf
Millimetern erstellt. Als letztendlich zu stimulierenden Targets wurden neue Koordinaten im
jeweiligen Uberlappungsbereich der unabhangig bestimmten Targets gelegt oder, im Falle
einer Divergenz, nach Hinzuziehen eines dritten Raters gemeinsam festgelegt. Diese
Koordinaten wurden wiederum mit einer Sphare von finf Millimetern Radius versehen und auf
die T1-Aufnahme als Referenzbild koregistriert (s.0.). Dies ermoglichte im zweiten Versuchsteil
die Neuronavigation mittels Brainsight zur genauen Ansteuerung der individuellen

Stimulationspunkte.

apas e N W : I" .
Ipsilasionelle o 7 kontralasionelle
Hemisphare e * ' Hemisphare

Abb.2: Lokalisierung der vier stimulierten Regionen in der kontraldasionellen Hemisphére:
blau = dPMC; rot = M1; griin = alPS; grau = Sham

3.2.3. Versuchsteil 2: repetitive ,,Online“- Transkranielle Magnetstimulation
(TMS)

Gegenstand des folgenden Versuchsteils am zweiten Tag war die Ausfihrung zwei
verschiedener motorischer Aufgaben mit der betroffenen Hand unter repetitiver online-TMS-
Stimulation verschiedener Regionen.

Hierzu wurde ein Super Rapid? - Magnetstimulator (The Magstim Company Ltd, Whitland, UK)
mit einer luftgekihlten, 8-fdrmigen Spule (Magstim AirFilmCoil) verwendet.

Mittels Neuronavigation mit der Software Brainsight (Rogue Resolutions Ltd., Cardiff, UK),
konnten die zuvor bestimmten individuellen Targets auf einer anatomische 3D-Rekonstruktion

des jeweiligen Hirns dargestellt und die genauen Stimulationspunkte bei den Proband*innen
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aufgesucht werden. Um hiermit eine genaue Ausrichtung der Spule und exakte Stimulation
der festlegelegten individuellen Targets zu erreichen, wurde den Proband*innen ein Stirnband
mit drei reflektierenden Trackern (Polaris, Northern Digital, Inc., Kanada) angelegt. Auch an
der TMS-Spule wurden entsprechende Tracker befestigt, anhand derer eine Infrarotkamera
(Polaris, Northern Digital, Inc., Kanada) die genaue Position des Kopfes sowie der Spule im
Raum erfassen konnte.

Hierfir musste das raumliche Verhaltnis der Tracker zum Kopf jedoch zunachst erfasst
werden, welches anhand von vier Referenzpunkten (Nasion und Nasenspitze sowie die Crus
helicis links und rechts am Ohr) registriert wurde.

Die genaue Ausrichtung der Spule erfolgte zunachst Gber den Targets im dPMC sowie im
alPS. Hier wurde die Spule tGber dem dPMC in antero-posteriorer Ausrichtung in 45 Grad zur
Sagittalebene positioniert, um den Gyrus frontalis medialis im 90 Grad-Winkel zu stimulieren.
Uber dem alPS wurde sie hingegen latero-medial ausgerichtet um auch hier mit dem Stimulus
senkrecht auf die zu stimulierenden Nervenfasern zu treffen. Im Allgemeinen galt es stets, die
Magnetspule tangential zur Kopfoberflache zu halten.

Die Ausrichtung der Spule Uber dem M1-Target erfolgte in diagonaler postero-anteriorer
Richtung, in einem 45 Grad-Winkel zu Saggitalebene und senkrecht zum Sulcus centralis.
Zur noch exakteren Spulenausrichtung wurden motorisch evozierte Potenziale mithilfe von
LabChart (ADInstruments Ltd) und TMS-MTAT (TMS-Motorthreshold Assessment Tool)
konnte hier zudem eine noch exaktere Spulenausrichtung sowie die Ruhemotorschwelle (RMT
= resting motor threshold) Uber dem M1-Target ermittelt werden. Hierzu wurden drei
Elektroden an der ipsilasionellen Hand befestigt ((1) Erdungselektrode: mittig auf der
Palmarseite des Handgelenks, 5 Messelektrode: am Handriicken auf dem Muskelbauch des
Musculus abductor pollicis brevis, ' Messelektrode: medial am distalen Interphalangealgelenk
des Zeigefingers). Bei Stimulation ber dem Target in M1 wurde das Uber die Elektroden
abgeleitete  motorisch evozierte Potenzial (MEP) mithilfe des Hochleistungs-
Datenerfassungsgerats PowerLab 26T (AD Instruments Ltd, Oxford, UK) und der Software
LabChart (Version 8, AD Instruments Ltd, Oxford, UK) verstarkt, gefiltert (Hochpassfilter: 0,5
Hz Bandpassfilter: 30-300 Hz) und digitalisiert. So konnte die Ausrichtung und genaue
Lokalisierung, in der das Potenzial mit der niedrigsten Stimulationsschwelle mit kirzester
Onset-latenz abgeleitet wurde, als optimale Stimulationsausrichtung definiert und das M1-
Target funktionell gegebenenfalls leicht korrigiert werden. Die Ruhemotorschwelle (resting
motor threshold = RMT), welche die minimale notwendige Stimulationsintensitat, um ein
verlassliches (reproduzierbares) MEP (Schwellenwert >5uV) bei einem Muskel in Ruhe
ableiten zu kénnen, wiedergibt, wurde daraufhin mittels repetitiver Stimulus-Applikation mit

sukzessive zunehmenden Stimulus-Intensitaten bestimmt. Hierzu wurde TMS-MTAT zur Hilfe
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genommen und Einzelpulse unterschiedlicher Intensitaten appliziert, um sich der RMT Schritt
fur Schritt anzunahern *°,

Wahrend des Versuchs wurde im Folgenden unterschwellig (90% der RMT) mittels eines
online-TMS-Protokolls mit einer Frequenz von zehn Hertz stimuliert.

Mithilfe der beschriebenen Neuronavigation konnte nun der eigentliche Versuchsteil mit online-
TMS beginnen und die genaue Stimulation der individuell bestimmten kontralasionellen
Targets (alPS, M1, dPMC) erfolgen, welche zudem durch die Stimulation einer sogenannten
~Sham-Region“ erganzt wurde. Letztere diente als Vergleichsstimulation, bei der die Spule
gekippt an den okzipito-parietalen Vertex gehalten wurde, wobei durch den Winkel der Spule
zum Kopf keine effektive Stimulation des Kortex erfolgte *°. Hierbei beriihrte nicht das Zentrum
der Spule den Kopf, sondern lediglich die vordere Kante, wodurch die Beriihrung sowie die
Gerausche der Spule am Kopf ahnlich wie bei der effektiven Stimulation splr- und hoérbar
waren. Diese ,Placebo-Stimulation® wird eingesetzt, um mdgliche Ergebnisverfalschungen
durch akustische oder sensorische Einflisse der Spule auf die Proband*innen

auszuschliefRen.

Abb.3:Ausrichtung  der
Spule je Region:

(A) bei dPMC-Stimulation
(B) bei M1-Stimulation

(C) bei alPS-Stimulation
(D) bei Sham-Stimulation

Um eine TMS-Stimulation zeitlich genau simultan zur Durchfiihrung der motorischen Aufgabe
zu ermoglichen wurde der Magnetstimulator mit der Stimulusprasentation gekoppelt. Die hier
verwendete ,Online“-TMS birgt im Gegensatz zu ,Offline“-TMS den Vorteil, dass sie nur im

Moment der Stimulation eine Wirkung auf die kortikale Erregung ausibt und keinen
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anhaltenden neuromodulatorischen Effekt hat, wodurch die Testung verschiedener
Zielregionen innerhalb einer Sitzung moglich war.

Der Versuchsaufbau bestand aus einer Tipp- (, Tapping“) und einer Zeigeaufgabe (,Pointing“),
deren Beginn und Ende jeweils durch visuelle sowie akustische Stimuli angezeigt wurden.
Die Tippaufgabe bestand darin, auf einer Taste so schnell und so haufig wie mdglich zu tippen,
wobei, wie auch im fMRT-Scanner, eine Begrenzung der Tippamplitude Uber einen Uber die
Finger verlaufenden Balken flr eine moéglichst standardisierte Bewegungsamplitude sorgen
solite. Die Patient*innen/Proband*innen wurden instruiert, die Tippbewegung zwischen
heruntergedriickter Taste und oberer Begrenzung (Abstand 2,5 cm) durchzuflihren und die

Strecke dabei komplett zu nutzen (s. Abb. 4a)

A
2,5cm
4

Abb. 4a: Versuchsaufbau (A+B) und Aufgabe ,Tapping“ Fingertippen (C+D): Die
Aufgabe bestand darin so schnell wie mdglich den Finger zwischen der oberen Begrenzung

(C) und der Taste auf und ab zu bewegen und die Taste dabei herunterzudriicken. (D)

Bei der Zeigeaufgabe mussten die Patient*innen/Proband*innen zwischen zwei Tasten im
Abstand von 10 cm hin und her tippen, wobei sie auch hier angehalten waren, die Aufgabe so
schnell und haufig wie moglich innerhalb jeweils eines Zeitfenster von zwei Sekunden
durchzufiihren (s. Abb. 4b).
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10cm

10cm

Abb. 4b: ,,Pointing“ Zeigeaufgabe: Die Proband*innen wurden aufgefordert, so schnell wie

maoglich zwischen zwei Tasten hin und her zu tippen, die eine Distanz von 10 cm aufwiesen.

Die Proband*innen salien wahrend der Testung auf einem Stuhl mit standardisiertem Abstand
zum Tisch (s. Abb.4a Bild B), auf dem eine eigens hierflir praparierte Tastatur (s. Abb.4a Bild
A und Abb. 4b) und ein Bildschirm, auf dem die Instruktionen sowie visuellen Stimuli prasentiert
wurden, standen.

Mittels eines mit der Software Presentation (Neurobehavioral Systems Inc., Berkeley, USA;
Version 16.3,) erstellten Paradigmas wurden die Reihenfolge der zu stimulierenden Regionen
sowie die Reihenfolge der Aufgaben randomisiert und angezeigt. Auf dem Bildschirm wurde
wie im MRT angekiindigt, welche Aufgabe im nachsten Block durchgefiihrt werden sollte und
Uber einen visuellen (Pfeil in die jeweilige Richtung wahrend der Ausfihrung der Aufgabe) und
akustischen Stimulus (Peep-Ton zu Beginn und Ende jeder Bewegungseinheit) angezeigt,
wann die Proband*innen die jeweilige Aufgabe durchfiihren sollten. Dies wurde vor der
eigentlichen Testung in Probedurchldufen ohne Stimulation getibt.

Insgesamt wurden drei Durchlaufe durchgefiihrt, in denen jede der vier Regionen in
pseudorandomisierter Reihenfolge je einmal stimuliert wurde. Fir jede dieser Regionen
wurden jeweils beide Aufgaben mit je sieben Bewegungeinheiten (Dauer: Tapping: 1,5

s/Bewegungseinheit bzw Pointing 2,0 s/Bewegungseinheit) durchgefihrt (vgl. Abb. 5).
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Durchlauf 1 2 3

Region alPs M1 dPMC SHAM M1 SHAM alPs dPMC dPMC alPs SHAM M1

Aufgabe t|lel|lPp|T|P|T|T|P|lP|T|P|T|T|P|T|P|T|P|T|]P|lP|T|P]|T

Bewegungs-
einheiten 7x x 7x 7x 7x 7x 7x 7x 7x 7x 7x 7x x 7x 7x 7x 7x 7x x 7x 7x 7x 7x 7x

Abb. 5: Exemplarische schematische Reihenfolge der stimulierten Regionen, durchgefihrten Aufgaben (T= Tapping; P =
Pointing) und Bewegungseinheiten Die Abfolge der stimulierten Regionen innerhalb eines Durchlaufs sowie die Reihenfolge

der Aufgaben innerhalb einer Region wurden durch mithilfe der Software ,Presentation“ randomisiert.

Wahrend der Aufgabendurchfihrung wurden die Hand- und Zeigefingerbewegungen mithilfe
des 3D-Echtzeit-Bewegungssystems Zebris und der Software WinData (Zebris Medical
GmbH) Uber drei an der Hand angebrachte ultraschallemittierende Sender ( (1.) dorsal am
distalen Interphalangealgelenk des Zeigefingers, (2.) Ein Zentimeter distal des
Metacarpophalangealgelenks Il und (3.) am Handgelenksriicken mittig zwischen den
Processus styloidei radialis und ulnaris) (s. Abb.4a und 4b) und ein Richtmikrophon
aufgezeichnet. Zudem wurden die Tastendriicke mithilfe der Software Presentation registriert
und im Zeitverlauf aufgezeichnet.

Fur diese Arbeit beschrankte ich mich auf die Auswertung der Fingertipp-Aufgabe, da nur diese
auch im MRT-Scanner moglich war und aus diesem Grunde nur bei dieser Aufgabe eine
sinnvolle Auswertung hinsichtlich eines direkten Zusammenhangs mit dem BOLD-Signal

erfolgen kann.

3.24. Behaviorale Scores zur Funktionseinschrankung

Zusatzlich wurde die funktionelle Einschrankung der Patient*innen/Proband*innen anhand der
.National Institutes of Health Stroke Scale“ (NIHSS, s. Anhang), sowie dem ,Action Research
Arm Test® (ARAT, s. Anhang) und der Griffkraftmessung beider Hande ermittelt. Auch
Handigkeit, Alter, Datum des Schlaganfalls, Intervention/Lyse und gegebenenfalls

Besonderheiten wurden erfasst.

(1) National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
Mithilfe des NIHSS kann die klinisch-neurologische Betroffenheit und deren Verlauf von
Schlaganfallpatient*innen anhand von 15 klinisch-neurologischen Parametern einheitlich

erfasst und beurteilt werden .

Hierzu werden Bewusstsein, Orientierung,
Interaktion/Reaktion, Blickbewegung, Gesichtsfeld, Fazialisparese, Motorik der einzelnen

Extremitaten, Ataxie, Sensibilitat, Sprache, Dysarthrie und Ausléschung beurteilt (s. Anhang
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2). Eine genauere Anleitung lasst sich unter https://www.stroke.nih.gov/resources/scale.htm

nachlesen.

(2) Action Research Arm Test (ARAT)
Beim Action Research Arm Test handelt es sich um einen standardisierten Test zur
Funktionsprifung der oberen Extremitat, bei dem vier Parameter ,Greifen®, ,Halten®,
~Feinmotorik® und ,Armmotorik® auf Basis von hierarchischer Testung erfasst werden. Fir
diese ,hierarchische Testung“ geht man davon aus, dass Patient*innen, die eine hohe
Schwierigkeitsstufe eines Parameters erreicht, auch alle Aufgaben der niedrigeren

Schwierigkeitsstufen ausfiihren kénnten. 8.

Dies dient der Praktikabilitdt und der schnellen
Durchfiihrung des ARATs. Da er zudem sehr spezifisch zur funktionellen Untersuchung der
oberen Extremitat gedacht ist, eignet er sich fir diese Studie, um die allgemeine funktionelle
Einschatzung im NIHSS genauer auf das hier untersuchte Gebiet zu spezifizieren. Die genaue
Durchfiihrung wurde von Lyle 1981 beschrieben. Insgesamt kann eine Maximalpunktzahl von
57 Punkten erreicht werden, welche die volle Funktionsfahigkeit der oberen Extremitat

bedeutet (s. Anhang 3).

(3) Griffkraft

Zur Beurteilung des Betroffenheitsgrads der

betroffenen/gemessenen Hand wurde mithilfe  eines
Vigorimeters (KLS Martin, Deutschland) die Griffkraft ermittelt.

Hierzu wurden die Patient*innen und Proband*innen dazu

aufgefordert, den Gummiball, Gber den die aufgewendete Kraft

erfasst wird, mit jeder Hand jeweils dreimal mit maximaler Kraft &=

Abb.6: Griffkrafttestung
zu komprimieren, wobei zwischen den Kompressionen eine

Pause von mindestens 5 Sekunden gemacht wurde, um Ermidungserscheinungen
vorzubeugen. Um die Krafteinschrankung der betroffenen Hand im Verhaltnis zum
individuellen Kraft-Niveau (in der gesunden Hand) beurteilen zu kénnen, wurde die relative

Griffkraft aus dem Quotienten der Mittelwerte von betroffener zu gesunder Hand errechnet.

Mittelwert max. Grif fkraft (untersuchte Hand)
Mittelwert max. Griffkraft (gesunde Hand)

Relative Griffkraft =

3.2.5. Verarbeitung der kinematischen Daten
Die Vorverarbeitung der kinematischen Daten zur Bewegungsanalyse erfolgte mit dem
Programm 3DAWin (Medical Computing) zur Eliminierung von Stérartefakten und nicht der

Aufgabe zugehoérigen Bewegungen. Hierzu wurde jede Bewegungsabfolge einzeln
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angesehen, die zur Aufgabe gehdrigen Bewegungsdaten (unter Eliminierung von Artefakten
und nicht der eigentlichen Aufgabe zugehdrigen Bewegungen) ausgewahlt und in die

statistische Darstellung eingespeist.

Abb.7: Z-Achse beim Fingertapping nach Ausschluss der initialen
und letzten unvollstandigen Bewegung aus der Ruheposition/in die
Ruheposition zuriick, die senkrechten Linien kennzeichnen das

jeweilige Maximum bzw. Minimum.

(1) Kinematische Parameter

Aus den kinematischen Daten konnten so die Werte verschiedener aufgezeichneter Parameter
erfasst werden. Hierzu gehérten die maximale Geschwindigkeit [mm/s], die Frequenz der
Bewegungssegmente [Hz] und Amplitude [cm] sowie die Anzahl der
Geschwindigkeitsinversionen pro Bewegungssegment (Number of Inversions in velocity; NIV).
Die NIV quantifiziert die Geschwindigkeitsveranderungen innerhalb einer Bewegung und stellt
einen etablierten Parameter zur Beurteilung der Flissigkeit einer Bewegung dar. Hierbei
wurden nur Inversionen mit einer Geschwindigkeitsveranderung von mindestens 3% der
Maximalgeschwindigkeit bericksichtigt. Bei bestmdoglicher beziehungsweise flissigster
Bewegung betragt die NIV = 1 °°,

Die Amplitude wurde zur Uberprifung der neuen Methode mit Begrenzung der
Fingerbewegung mit aufgezeichnet, allerdings wurde aufgrund der Bewegungsbegrenzung bei
dem hier durchgefiihrten Experiment erwartet, dass diese konstant bleibt und in die weitere

Auswertung nicht eingeschlossen.

3.2.6. Statistische Datenauswertung

(1) Statistische Aufarbeitung der Kinematik
Im Anschluss wurden die generierten Daten mithilfe von MATLAB (MathWorks Ltd.) und
Microsoft Excel statistisch dargestellt. Hierbei wurde Mittelwert, Median, sowie die
Standardabweichung fiir jeden Proband*innen aus dessen Einzelwerten errechnet. Hieraus
konnte daraufhin die absolute (AD = absolute deviation) und relative (RD = relative deviation)
Abweichung zur Darstellung des TMS-Effekts berechnet werden. Diese gaben die Abweichung
der Werte bei Stimulation der Motorregionen (real) von den Werten bei Stimulation der Sham-
Region wieder. Zur Berechnung der absoluten Abweichung wurde fiir jede Person einzeln der
jeweilige Median-Wert bei Stimulation der Sham-Region vom Medianwert bei Stimulation der

jeweiligen Motorregion abgezogen. Die relative Abweichung errechnet sich aus dem
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Verhaltnis der absoluten Abweichung zum Medianwert bei Sham-Stimulation multipliziert mit
100:

real — sham

AD = real — sham * 100

sham

Fur alle Werte wurden daraufhin Mittelwert und Median fir die Gruppen ,Patient*innen” sowie

»gesunde Proband*innen® (HC = healthy Controls) errechnet

(2) Analysis of Variance (= ANOVAs)
Um zu untersuchen, welche Effekte die ,Real“-Stimulation der einzelnen Regionen im
Vergleich zur Kontrollstimulation (Sham-Stimulation) fir die einzelnen Parameter aufweisen,
wurde fir jede Region (dPMC, M1, alPS) eine Varianzanalyse (ANOVA = Analysis of Variance)
mithilfe des Programms SPSS (IBM Corp. Released 2018. IBM SPSS Statistics for Mac,
Armonk, NY: IBM Corp.) durchgefiihrt. Hierzu wurde ein allgemeines lineares Modell mit
Messwiederholungen erstellt, welches die Faktoren ,Stimulationsart” (real, sham) und
.Parameter” (Frequenz, Amplitude, maximale Geschwindigkeit und NIV) sowie wiederum den
Zwischengruppenfaktor ~Probandengruppe” (Patient*innen oder gesunde
Kontrollproband*innen) enthielt. AnschlieRend wurden post-hoc T-Tests durchgefihrt und flr

multiple Vergleiche (False Discovery Rate = FDR-) korrigiert.

(3) Statistische Gruppenanalyse der bildgebenden Daten
Um die BOLD-Aktivierung auch interindividuell vergleichen zu kdnnen und eine
Gruppenanalyse vorzunehmen, konnten die durch die zuvor wie in 2.2. beschrieben
gewonnenen Bilder in dieser Form nicht verwendet werden. Hierfir war eine erneute
Verarbeitung der bildgebenden Daten nétig, deren erste Schritte denen der zuvor
beschriebenen Vorverarbeitung ahnelten. Wie auch flr die Einzelanalyse wurden die
Rohaufnahmen der EPI-, T1- und DWI-Sequenzen zunachst mittels FSL reorientiert, um die
gleiche Darstellung zu erreichen. Hiervon wurden wiederum die ersten zwolf Bilder
herausgeldscht (s.0.) und anhand der DWI-gewichteten Sequenz flr alle Proband*innen eine
individuelle Lasionsmaske erstellt. Mithilfe der Software MRIcron wurde die Lasion in jeder
Schicht handisch nachgezeichnet und eine binare Lasionsmaske daraus erstellt. Da die
Untersuchung teilweise die rechte und teilweise die linke Hemisphare betraf, wurden die Bilder
(inklusive der Lasionsmaske) der linkshemispharisch stimulierten Proband*innen mittels FSL
in der mittleren Sagittalebene gespiegelt. Dies erlaubte eine Vereinheitlichung der Rechts-

links-Orientierung und somit die direkte Vergleichbarkeit zwischen den Proband*innen und

38



ermdglichte die statistische Auswertung Gber die gesamte Gruppe. Nach diesem Schritt wurde
die stimulierte Hemisphare nun einheitlich fir alle Proband*innen rechtsseitig dargestellt.

Im Folgenden konnten diese Bilder nun fir die Gruppenauswertung Uber die Schritte (1.)
Realignment, (2.) Koregistrierung, (3.) Normalisierung und (4.) Smoothing vorverarbeitet
werden. Im ersten Schritt wurden die Bilder verschiedener Sequenzen wie zuvor in 2.2.
beschrieben entlang der sechs Achsen gleich ausgerichtet (Realignment). Hieraus wurde ein
gemitteltes EPI-Bild erstellt, worauf im nachsten die DWI-gewichteten Bilder koregistriert
wurden. Im nachsten Schritt wurden daraufhin alle Bilder rdumlich in ein standardisiertes
Referenzbild (,MNI-Template 152, Montreal Neurological Institute) transformiert, welches
neben der Vorbereitung zur Gruppenanalyse auch eine Vergleichbarkeit verschiedener
Studien ermdglicht. Diese sogenannte ,Normalisierung erfolgte gemall dem ,Unified
segmentation approach® nach Ashburner und Friston ®°. Zunachst werden die einzelnen Voxel
der Bilder in unterschiedliche Gewebearten aufgeteilt (sogenannte ,Segmentierung®). Diese
werden anschlie®end anhand ihrer Intensitat in drei verschiedene Gewebeklassen (graue
Hirnsubstanz, weille Hirnsubstanz und Liquor cerebrospinalis) eingeteilt und in sogenannten
»Tissue probability maps“ (TPMs) dargestellt. Da die Lasionsareale eine andere Intensitat
aufweisen, kdnnten sie bei der Segmentierung falsch eingeordnet und dargestellt werden. Um
hierdurch keinen Fehler in der Normalisierung zu generieren, wird die Lasion mithilfe der
Lasionsmaske bei der Segmentierung als Maske hinzugefligt und nicht mit einberechnet.

Hierauf folgt eine lineare Transformation der anatomischen Aufnahmen um das jeweilige
Gehirn der Proband*innen so zu deformieren, dass es dem Referenzgehirn in Grée und
Orientierung angepasst wird. Die Deformierungsparameter werden hierbei in der sogenannten
,Deformationsmatrix“ erfasst, welche fir die folgende nicht-lineare Transformation der EPI-
Aufnahmen verwendet wird, um diese ebenfalls dem anatomischen Gehirn anzupassen. Im
letzten Schritt wurden die Bilder wie in der Einzelanalyse geglattet (,Smoothing®), hier mit

einem Filterkernel von 8x8x8 mm Halbmaximalbreite.

(4) Korrelation von BOLD-Aktivierung mit Stimulationseffekten

Ziel dieser Studie war es zudem, neben dem BOLD-Signal und den Stimulationseffekten selbst

auch insbesondere den Zusammenhang zwischen Stimulationseffekt und der

Aktivierungsstarke in den jeweiligen Regionen zu untersuchen, um Grundlagen fir mdgliche

pradiktive Ansatze zu schaffen. Hierzu konzentrierten wir uns auf die Gruppe der

Patient*innen.

Die Korrelationen der Stimulationseffekte mit dem BOLD-Signal wurde mithilfe von SPM 8

berechnet. Hierbei wurde zunachst die Aktivierung im gesamten Gehirn mit dem TMS-Effekt

auf Geschwindigkeit, Frequenz und NIV korreliert. Fir jeden dieser Kinematik-Parameter

wurde jeweils die RD und AD bei Stimulation jeder der drei Motorregionen mit dem BOLD-
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Signal beim Tippen des betroffenen/getesteten Fingers einzeln korreliert. Hierzu wurde ein
Model multipler Regression berechnet, in dem die 13 Mean-EPI-Bilder der Patient*innen-
beziehungsweise Proband*innengruppe als abhangige Variable und die 13 Mittelwerte der AD
beziehungsweise RD der entsprechenden Gruppe als erklarende Variable definiert wurde.

In der Designmatrix wurden flr die positive beziehungsweise negative Korrelation des
Stimulationseffekts mit der Aktivierung je ein t-Kontrast erstellt, wobei der positiven Korrelation
eine 1%, der negativen Korrelation eine ,-1“ und dem Rest jeweils eine ,0“ zugeordnet wurde.
Hieraus lieRen sich Aktivierungskarten erstellen, die jeweils die Aktivierung bei positiver
beziehungsweise negativer Korrelation mit dem Stimulationeffekt im gesamten Gehirn
darstellten. Diese wurden unkorrigiert mit einem Cluster Level Threshold von 0,05
beziehungsweise von 0,001 betrachtet und nach signifikanten Clustern (p<0,05) und deren
Lokalisation gesucht.

In einem weiteren Schritt ging es insbesondere um den Zusammenhang zwischen der BOLD-
Signal-Intensitat in den stimulierten Regionen sowie den ipsilésionellen Aquivalenzregionen
(Regions of Interest = ROI) und dem Effekt bei Stimulation der jeweiligen Region. Hierzu wurde
eine Suchmaske mit einem Radius von 5mm beziehungsweise 10mm um die
Stimulationspunkte herum hinzugeftigt,

Hierfir wurden ROI-Analysen innerhalb einer Sphare von 5mm beziehungsweise 10mm
Radius um die stimulierten (korrigierten) Koordinaten sowie die ipsilasionellen Aquivalente
herum durchgefiihrt, sodass nur signifikante Aktivierungscluster innerhalb dieser spezifischen
Regionen dargestellt wurden. Diese wurden auf Cluster-Level FWE-korrigiert und mit der
absoluten und relativen Abweichung der Bewegungsparameter unter Stimulation korreliert.
Hierbei wurden die Aktivierungscluster einzeln beurteilt und bei Projektion auf aufderhalb der
anatomischen Lage der Region ausgeschlossen (beispielsweise Aktivierungscluster
postzentral bei M1-Stimulation). Zur Darstellung der Korrelationen als Diagramme wurden
entsprechend die Eigenvariate der Koordinate des signifikanten Clusters mit einer Sphare von
4mm Radius in SPM berechnet und die BOLD-Signal-Werte aus MATLAB extrahiert.

Da hinsichtlich der Fragestellung dieser Arbeit insbesondere der Zusammenhang zwischen
dem BOLD-Signal innerhalb der einzelnen Regionen und dem TMS-Effekt in der Gruppe der
Patient*innen relevant sind, um gegebenenfalls Schlisse mit Hinblick auf prognostische oder
auch therapeutische Mallnahmen flr Patient*innen daraus ziehen zu kénnen, konzentrierten

wir uns hier auf die Gruppe der Patient*innen.
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4. Ergebnisse

4.1 Proband*innengruppen

411. Patient*innen

Von den 13 in die statistische Auswertung eingeschlossenen Patient*innen waren 11 mannlich
und 2 weiblich. Das Durchschnittsalter betrug 65,7 Jahre mit einer Standardabweichung von
12,1 Jahre. Aus der Gruppe der Patient*innen waren insgesamt zwei im Rahmen der
Schlaganfalltherapie thrombektomiert und drei lysiert worden. Im Durchschnitt wurde die
fMRT-Messung 3,4 Tage und die TMS-Messung 4,5 Tage nach Schlaganfallereignis
durchgefihrt.

Tabelle 1: in die Statistik aufgenommene Schlaganfallpatient*innen (n=13)

Geschlecht Alter Handigkeit Untersuchte Tage nach Schlaganfall
Hemisphare (bis fTMRT)
M 62 rechts rechts 8
w 82 rechts links 5
w 60 links links
2
M 54 rechts links 4
M 68 rechts links 2
M 83 rechts rechts 2
M 43 rechts rechts 1
M 78 rechts links 4
M 78 rechts links 5
M 64 rechts rechts 1
M 54 rechts rechts 1
M 69 links links 1
M 59 rechts rechts 8
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4.1.2. Gesunde Kontrollproband*innen

Im Durchschnitt waren die gesunden Kontrollproband*innen 66,2 Jahre (SD = 7,7 Jahre) alt.

Tabelle 2: in die Statistik aufgenommene Kontrollproband*innen (n=13)

Geschlecht Alter Handigkeit Untersuchte Hemisphare
w 62 rechts rechts
M 65 rechts links
M 57 rechts rechts
M 62 rechts rechts
M 65 rechts links
M 71 rechts links
M 73 rechts links
M 70 rechts links
M 71 rechts rechts
w 78 rechts links
M 76 rechts rechts
M 50 links links
w 60 rechts rechts

4.2 Klinisch-funktionelle (behaviorale) Testungen

In der Gruppe der Patient*innen betrug der im ARAT erreichte Punktedurchschnitt der
betroffenen Hand 51,7 Punkte (SD 6,3 Punkte; max: 57) wahrend alle mit der gesunden Hand
die volle Punktzahl von 57 Punkten erreichten. Alle gesunden Kontrollproband*innen
erreichten, wie zu erwarten, mit beiden Handen die volle Punktzahl.

Der Mittelwert der relativen Griffkraft betrug flr die Patient*innen im Durchschnitt 0.79 (SD
0.24), wahrend die gesunden Proband*innen eine relative Griffkraft von durchschnittlich 0.92
(SD 0.19) aufwiesen. In der Gruppe der gesunden Proband*innen wurde hierbei zu 50% die
nicht-dominante Hand getestet, wodurch der Wert unter Eins (100%) erklart werden kann. In
der Gruppe der Patient*innen wurde bei funf von 13 Proband*innen (38%) die nicht-dominante
Hand getestet. Im Gruppenvergleich unterschieden sich die beiden Gruppen in der relativen
Griffkraft statistisch nicht signifikant.

Der NIHSS der Patient*innen betrug bei Aufnahme im Durchschnitt 5,0 Punkte (SD 4,5), am
Tag der TMS-Messung 2,2 Punkte (SD 1,9) und bei Entlassung 1,3 Punkte (SD 1,3). Hier zeigt

sich, dass die Patient*innen sich vom Schlaganfallereignis bis zur Messung im Durchschnitt
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bereits um 2,9 Punkte verbessert hatten und diese Verbesserung bis zur Entlassung auf 3,7
Punkte erweitert werden konnte. Fir alle gesunden Proband*innen ergab der NIHSS, wie zu

erwarten, null Punkte.

Die Ruhemotorschwelle (RMT) betrug in der Patient*innengruppe im Durchschnitt 52,8% der
maximalen Stimulatorleistung, in der gesunden Kontrollgruppe 56,7% und unterschied sich

statistisch nicht signifikant zwischen den Gruppen.

4.3 BOLD-Aktivierung

Beim Fingertippen mit der untersuchten (bei Patient*innen die betroffene) Hand konnte die
typische Lateralisierung des Aktivierungsmusters auf die kontralaterale (bei Patient*innen die
ipsilasionelle) Hemisphare sowohl bei den Patient*innen als auch bei den gesunden
Proband*innen im funktionellen MRT nachgewiesen werden (s. Abb. 1). Hier fanden sich nach
FWE-Cluster-level-Korrektur (p < 0,05; Cluster-forming threshold: p < 0,001) ipsilasionell
signifikante Aktivierungsmaxima im primaren Motorkortex (M1) sowie bilaterale Aktivierungen
im dorsalen und ventralen Pramotorkortex (dPMC, vPMC), im anterioren Intraparietalsulkus
(alPS), im supplementaren motorischen Areal %, im Lobulus parietalis superior (SPL) und in

der Inselregion.

Im Gruppenvergleich konnten jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede der BOLD-
Aktivierungskarten zwischen Patient*innen und gesunden Kontrollproband*innen festgestellt
werden.

Es lassen sich lediglich Gruppenunterschiede in der Streuung der Aktivierung beschreiben: Im
Vergleich der Aktivierungskarten stellten sich beim Fingertippen in der Gruppe der
Patient*innen ausgedehntere Aktivierungen in verschiedenen Motorregionen und weniger
genau differenzierbare Aktivierungspeaks dar als bei den gesunden Proband*innen. Die
ausgedehnteren Aktivierungen zeigten sich bei Patient*innen kontralateral (ipsilasionell) in M1,
SPL und alPS sowie ipsilateral (kontralasionell) in dPMC, vPMC, alPS, IPL und dIPFC. Bei
den Gesunden war indes im Vergleich zu den Patient*innen eine starkere Aktivierung in den
Basalganglien feststellbar. Wahrend in der Gruppe der Gesunden im (zur untersuchten Hand)
kontralateralen M1 ein starker zentralisierter BOLD-Aktivierungs-Peak zu beobachten war,
konnte in der Gruppe der Patient*innen ein weniger konzentriertes BOLD-Signal mit breiterer

Streuung Uber M1 festgestellt werden.
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Betroffene Gesunde
Hemisphdre == “3— stimulierte
Hemisphare .

- L -

PATIENTEN

Stimulierte
Hemisphare

GESUNDE KONTROLLEN

Abb. 8: BOLD-Signal bei Fingertippen mit der betroffenen/untersuchten Hand bei Patient*innen (A-C) und gesunden
Kontrollproband*innen (D-F). Cluster-forming-threshold <0.001; Cluster-level-korrigiert p(FWE) < 0.05 mit Kovariaten NIHSS
und Tage nach Schlaganfallereignis (days post-stroke)

aus verschiedenen Perspektiven: Aufsicht von links (A+D); Aufsicht von parietal (B+E); Aufsicht von rechts (C+F)

4.4 Motorperformanz bei Transkranieller Magnetstimulation
Die im Folgenden beschriebenen Effekte beziehen sich auf die Funktion der
betroffenen/gemessenen Hand bei Stimulation der kontraldsionellen/zur Hand ipsilateralen

Regionen.

4.41. Gruppenunterschiede in der Motorperformanz ,,ohne Stimulation“
(unter Kontrollstimulation) bei Fingertippen

Zum Vergleich der Performanz der beiden Probandengruppen unter Sham-Stimulation
(Kontrollstimulation = ,ohne” Stimulation) konnten mittels T-Test (FDR-korrigiert) der Mediane
aller Proband*innen signifikante Unterschiede in verschiedenen Parametern festgestellt
werden.

Beim Fingertippen wies die Gruppe der gesunden Kontrollen eine signifikant hdhere Frequenz
(p=0,011, FDR-korrigiert) und eine durchschnittlich signifikant hoéhere maximale
Geschwindigkeit (p = 0,029, FDR-korrigiert) auf als die Patient*innengruppe. Zudem zeigte

sich bei den Patient*innen ein Trend zu hoheren ,Numbers of inversions”, welche darauf
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hinweisen, dass die Tippbewegungen der Patient*innen im Durchschnitt nicht so fllissig waren
wie die der gesunden Kontrollproband*innen (p = 0,060, FDR-korrigiert, Abbildung 2).

Frequenz Sham Geschwindigkeit Sham

*
p=0,011

*
p=0,029
J 200,00

150,00
100,00
50,00
0,00

Patienten Kontrollen Patienten Kontrollen

6,00

5,00

4,00

0,00
Amplitude Sham NIV Sham

12,00 2,50

=0,101
10,00 R [ b o0 p=0,06

8,00 J
1,50

6,00

1,00
4,00

2,00 0,50

0,00 .00
Patienten Kontrollen Patienten Kontrollen

Abb. 9: Gruppenvergleich bei Sham- (Kontroll-) Stimulation zwischen Patient*innen
(blau) und gesunden Kontrollproband*innen (rosa) hinsichtlich der unterschiedlichen

gemessenen Parameter. FDR-korrigiert (p < 0,05)

In der Amplitude lie® sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,101, FDR-korrigiert)
beobachten. Hier zeigt sich, dass sich anhand der Amplitude, welche ohnehin vornehmlich als
Kontrollparameter zur Einordnung der Frequenz hinzugenommen wurde, als
Bewegungsparameter an sich keine grof3e Aussage Uber die Funktionseinschrankung treffen
lasst. Aus diesem Grunde wurde sie spater fiir die weiteren Berechnungen der

Zusammenhange mit dem BOLD-Signal nicht berlicksichtigt.

4.4.2. ANOVA

(1) Zwischengruppeneffekte
Die orientierende ANOVA-Berechnung hinsichtlich der Zusammenhange zwischen
Stimulationsart (,Real” vs. Sham), Parameter (Frequenz, max. Geschwindigkeit, Amplitude
und NIV) und Gruppe (,Patient*innen“ und ,gesunde Kontrollproband*innen“) ergab bei
Stimulation aller Regionen einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (fir dAPMC:
F(1,24) = 6,599, p = 0,017; fur M1: F(1,24) = 6,331, p = 0,019; fur alPS: F(1,24) = 5,765,
0,024).
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Zur genaueren Untersuchung zeigten sich in post-hoc T-Tests auch bei ,Real“-Stimulation
ahnliche Unterschiede in der jeweiligen Motorperformanz zwischen den beiden Gruppen wie
unter Sham-Stimulation. Bei dPMC-Stimulation konnte die gleiche Beobachtung bezliglich der
Gruppenunterschiede gemacht werden, wie unter Sham-Stimulation (s.0.), wahrend sich bei
Stimulation von M1 und alPS lediglich die Frequenz signifikant zwischen den Gruppen
unterschied (M1: p = 0.013; alPS: p = 0.015, je FDR-korrigiert). Die Geschwindigkeit (M1: p =
0.0,054; alPS: p = 0.090, je FDR-korrigiert) und Numbers of Inversions (M1: p = 0.058; alPS:
p = 0.074, je FDR-korrigiert) zeigten in diesen Regionen lediglich einen Trend. Diese Werte
beziehen sich jedoch auf die medianen Performanzwerte im Gruppenvergleich und nicht auf

den Stimulationseffekt im Vergleich zu Sham. Dies wurde im Folgenden weiter untersucht.

(2) Effekte bei alPS-Stimulation
In der genaueren Betrachtung der Innersubjekteffekte in der ANOVA-Berechnung konnten
hinsichtlich der Stimulationsart (,Real“ vs. Sham) lediglich bei alPS-Stimulation signifikante
Interaktionseffekte festgestellt werden.
Alle anderen Regionen wiesen keine relevanten signifikanten Unterschiede in Hinblick auf die
Stimulationsart auf. Lediglich fur ,Parameter” konnte ein signifikanter Unterschied berechnet
werden, welches bei unterschiedlichen Einheiten der Parameter einen nicht aussagekraftigen
Unterschied darstellt.
Nach Greenhouse-Geisser-Korrektur unter der Annahme, dass hier keine Spharizitat vorlag,
zeigte sich in der ANOVA zur alPS-Stimulation ein signifikanter Interaktionseffekt fir die
Faktoren ,Gruppe” x ,Stimulationsart” (F(1,24) = 4,841, p = 0,038). Gleichzeitig zeigte der
Haupteffekt flr den Faktor ,Stimulationsart alleine in dieser Region jedoch keine Signifikanz
(F(1,24) = 0,678, p = 0,418), welches darauf schlielRen Iasst, dass der Einfluss der Stimulation
in alPS abhangig von der jeweiligen Gruppe ist.
Dies bestatigte sich in den anschlieRend durchgefiihrten post-hoc T-Tests hinsichtlich der
Gruppenunterschiede in Bezug auf die Relative Abweichung bei alPS-Stimulation von der
Kontrollstimulation. Hierbei fand sich zwischen den Gruppen ein signifikanter Unterschied der
Relativen Abweichungen der maximalen Geschwindigkeit (p = 0,023, FDR-korrigiert) und der
Amplitude (p = 0,017, FDR-korrigiert). Die Patient*innen wiesen bei alPS-Stimulation
durchschnittlich eine Erhéhung der maximalen Geschwindigkeit (RD= 0,08) und der Amplitude
(RD=0,05) auf, wahrend die Kontrollproband*innen im Durchschnitt eher eine Abnahme der
Geschwindigkeit und der Amplitude (RD=0,02) unter Stimulation zeigten.
Im dariber hinaus durchgefiihrten T-Test zu Gruppenunterschieden in Bezug auf die absolute
Abweichung bei alPS-Stimulation von der Kontrollstimulation konnte dieser Effekt nicht

bestatigt werden. Hier fand sich lediglich unkorrigiert ein signifikanter Unterschied der
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Abweichung in der maximalen Geschwindigkeit bei alPS-Stimulation, welcher jedoch der FDR-
Korrektur nicht standhielt.

Daneben konnte eine signifikante Interaktion von ,Gruppe” x ,Stimulationsart® x ,Parameter®
festgestellt werden (F(1,24) = 4,711, p = 0,040). Da die Parameter aufgrund der
unterschiedlichen Einheiten jedoch naturgemaf signifikante Unterschiede aufweisen, ist der
Unterschied in diesem Zusammenhang nicht gesondert zu werten.

Bei Stimulation von M1 sowie dPMC konnten keine signifikanten Stimulationseffekte
nachgewiesen werden. Auch innerhalb der Gruppen fand sich kein signifikanter

Stimulationseffekt.

4.5 Region of interest (ROI) -Analysen

4.51. Korrelation des BOLD-Signals im kontralasionellen M1 mit dem TMS-
Effekt bei Stimulation des kontralasionellen M1

Innerhalb einer Sphare von 10mm (AD) (sowie 4mm in RD) Radius um die korrigierte mittlere
M1-Stimulationskoordinate herum konnte eine signifikante negative Korrelation (p = 0,045,
FWE-korrigiert, Cluster-forming -threshold: p < 0,001) zwischen der Starke des BOLD-Signals
und dem Stimulationseffekt (absolute Abweichung) bei kontralasioneller M1-Stimulation auf
die Number of inversions festgestellt werden. (s. Abbildung 3.) Diese Korrelation fand sich
sowohl bei Berechnung mit der Absoluten als auch mit der Relativen Abweichung der
Bewegungen.

Im Hinblick auf die konkrete Bedeutung fiir die Bewegung der Hand bedeutet dies: je mehr
Aktivierung im kontralasionellen M1 vorhanden ist, desto flissiger wird die Tippbewegung bei
Stimulation. Hier zeigt sich, dass die ,Stérung“ des kontralasionellen M1 zu einer
Verbesserung der Flissigkeit der Bewegung fuhrt und spricht im Umkehrschluss daflir, dass
eine hohe Aktivierung im kontraldsionellen primaren Motorkortex stérend auf die Flussigkeit

der Handbewegung einwirkt.
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Untersuchte B

Hemisphéare

BOLD-Signal kontralds. M1 x Absolute
Abweichung der NIV bei M1-Stimulation
03

*

-0,1

Absolute Abweichung der NIV bei M1-Stimulation
*
*

0,2

-0,3

BOLD-Signal in 4mm Sphére um die signifikante Koordinate im
kontralds. M1

Abb.10: A+B: signifikantes Aktivierungscluster in M1: rot: signifikantes Aktivierungscluster bei negativer
Korrelation von BOLD-Signal im M1 mit TMS-Effekt auf NIV bei kontralasioneller M1-Stimulation um grin=4mm-
Sphare um medianes M1-Aktivierungsmaximum herum; hellgrau= 10mm-Sphare um medianen
Stimulationspunkt herum; Aufsicht von parietal (A) und von rechts (B)

C: Diagramm Korrelation der BOLD-Werte im signifikanten Cluster mit der absoluten Abweichung der NIV bei

Stimulation der kontralésionellen M1; orange Linie = Sulcus centralis

4.5.2. Korrelation des BOLD-Signals im ipsilasionellen M1 mit dem

Stimulationseffekt bei Stimulation des kontralasionellen M1
Auch ipsilasionell lasst sich die Aktivierung im primarmotorischen Kortex mit dem
Stimulationseffekt auf die Bewegungsflissigkeit bei Stimulation des kontralasionellen Kortex
korrelieren. Hier zeigt sich innerhalb einer Sphare von zehn Millimetern um die DCM-
Koordinate herum ein Aktivierungscluster, welches eine signifikante negative Korrelation mit
der Bewegungsflissigkeit bei Stimulation des kontralasionellen primaren Motorkortex aufweist
(Cluster-level p= 0.048, FWE-korrigiert; Cluster-forming-threshold: p < 0,001). Im
Umkehrschluss kann daher auf einen stérenden Einfluss des kontralasionellen M1 in Bezug
auf die FlUssigkeit der Bewegung in Verbindung mit der Aktivierung im ipsilasionellen M1

geschlossen werden.
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BOLD-Signal ipsilds. M1 x Absolute Abweichung
der NIV bei M1-Stimulation
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BOLD-Signal in 4mm Sphére um die signifikante Koordinate im
ipsilds. M1

Abb. 11: A-C signifikantes Aktivierungscluster (Cluster-level-korrigiert p(FWE) < 0.05) im ipsilasionellen M1: rot:
signifikantes Aktivierungscluster bei neg. Korrelation von BOLD-Signal im M1 mit TMS-Effekt auf die NIV bei

kontralasioneller M1-Stimulation; griin= 4mm-Sphére bzw. hellgrau= 10mm-Sphare um medianes Aktivierungsmaximum;
Aufsicht von parietal (A), von links (B); (C) Schnittbilder in coronarer (a), sagittaler (b) und transversaler (c) Schnittebene;
(D) Diagramm Korrelation der BOLD-Werte im signifikanten Cluster mit der absoluten Abweichung der NIV bei Stimulation

des kontralasionellen M1; orange Linie=Sulcus centralis

4.5.3. Korrelationen des BOLD-Signals im ipsilasionellen dPMC mit dem
TMS-Effekt bei kontraldsioneller dPMC-Stimulation

Ipsilasionell zeigen sich zudem BOLD-Aktivierungen im dPMC, welche mit dem mit dem TMS-
Effekt auf die maximale Geschwindigkeit sowie auf die Fllissigkeit der Bewegungen signifikant
korreliert sind (Cluster-level p= 0.022, FWE-korrigiert; Cluster-forming-threshold: p < 0,001).
Je mehr Aktivierung im ipsilasionellen dPMC vorhanden ist, desto schneller werden die
Patient*innen dementsprechend in der Tippaufgabe und desto flissiger werden die
Tippbewegungen bei kontralasioneller TMS-Stimulation des dPMC. Dies bedeutet im
Umkehrschluss, dass eine ipsilasionelle Erhdhung der Aktivierung im dPMC mit einem
negativen Einfluss durch den kontralasionellen dPMC im Zusammenhang steht.
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BOLD-Signal in 4mm Sphére um die signifikante Koordinate im
ipsilds. dPMC

Abb. 12: A-C signifikantes Aktivierungscluster (Cluster-level-korrigiert p(FWE) < 0.05) im ipsilasionellen dPMC: rot:
signifikantes Aktivierungscluster bei positiver Korrelation von BOLD-Signal im dPMC mit TMS-Effekt auf die maximale
Geschwindigkeit bei kontralasioneller dPMC-Stimulation um griin= 4mm-Sphare; hellgrau= 10mm-Sphare um medianes
Aktivierungsmaximum herum; Aufsicht von parietal (A) und von links (B); (C) Schnittbilder in coronarer (a), sagittaler (b)
und transversaler (c) Schnittebene; (D) Diagramm Korrelation der BOLD-Werte im signifikanten Cluster mit der absoluten

Abweichung der max. Geschwindigkeit bei Stimulation des kontralasionellen dPMC; orange Linie= Sulcus centralis
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BOLD-Signal ipsildas. dPMC x Absolute
Abweichung der NIV bei dPMC-Stimulation
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Abb. 13: A-C signifikantes Aktivierungscluster (Cluster-level-korrigiert p(FWE) < 0.05) im ipsilasionellen dPMC: rot:
signifikantes Aktivierungscluster bei positiver Korrelation von BOLD-Signal im dPMC mit TMS-Effekt auf die Number
of Inversions bei kontralasioneller dPMC-Stimulation um griin=4mm-Sphare; hellgrau= 10mm-Sphéare um medianes
Aktivierungsmaximum herum; Aufsicht von parietal (A) und von links (B); (C) Schnittbilder in coronarer (a), sagittaler
(b) und transversaler (c) Schnittebene; (D) Diagramm Korrelation der BOLD-Werte im signifikanten Cluster mit der

absoluten Abweichung der NIV bei Stimulation des kontralasionellen dPMC; orange Linie = Sulcus centralis

4.54. Weitere Ergebnisse kontralasionell
Des Weiteren konnten bei der ROI-Analyse mehrere Korrelationen gefunden werden, welche
mit einem Cluster-forming threshold p < 0,001 jedoch lediglich auf Peak-level unkorrigiert

signifikant waren:

(1) Kontralasionelle M1-Stimulation
So wies die negative Korrelation des BOLD-Signals im kontralasionellen M1 mit dem
Stimulationseffekt dieser Region auf die maximal erreichte Geschwindigkeit ein Cluster mit

zwei Peaks auf, die auf Peak-Level einen unkorrigierten p-Wert von <0.05 erreichten. Dies
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kann als Hinweis darauf gedeutet werden, dass die Geschwindigkeit bei gréRerer Aktivierung
dieser Region positiv beeinflusst wird.

Zudem konnte eine weitere negative Korrelation (auf Peak-level unkorrigiert) zwischen dem
BOLD-Signal in dieser Region und der der maximalen Geschwindigkeit festgestellt werden,

welche flr einen positiven Einfluss der Region auf die Geschwindigkeit spricht

(2) Kontralasionelle dPMC-Stimulation

Auch im dPMC lielken sich Hinweise auf Zusammenhange finden, die auf Peak-level
unkorrigiert Signifikanzen aufwiesen. So zeigte sich hier eine negative Korrelation zwischen
der Aktivierung in dieser Region und dem Stimulationseffekt auf die NIV bei kontralasioneller
dPMC-Stimulation. Dies spricht fiir einen stérenden Effekt des kontralasionellen dPMC auf die
Flissigkeit der Bewegung.

Ein weiterer Hinweis auf einen Stimulationseffekt auf die Fllssigkeit der Handbewegung zeigte
sich bei Korrelation des BOLD-Signals im kontralasionellen alPS mit dem Stimulationseffekt
auf die NIV in dieser Region. Allerdings scheint hier eine groRere Aktivierung mit einer
Verschlechterung der Bewegungsflissigkeit durch Stimulation einherzugehen, welches dafiir
spricht, dass die Aktivierung im kontralasionellen alPS einen positiven Effekt auf die

Flassigkeit besitzt.

4.5.5. Weitere Ergebnisse ipsilasionell

Ipsilasionell konnte im alPS ein gegensatzlicher Effekt beobachtet werden. Hier ist die
Aktivierung im alPS negativ mit dem kontralasionellen Stimulationseffekt auf die NIV korreliert.
Je groRer die Aktivierung im ipsilasionellen alPS desto flissiger wird demzufolge die

Bewegung bei Stimulation des kontralasionellen alPS.

5. Diskussion

Die vorliegende Studie zielte auf die Untersuchung der funktionellen Rolle kontralasioneller
Motorregionen fir die motorische Handfunktion in der subakuten Phase nach einem
Schlaganfall ab. Hierfir wurden funktionelle MRT-Messungen sowie kortikale Interferenzen
mittels  repetitiver  transkranieller Magnetstimulation (TMS) wahrend repetitiver
Fingerbewegungen durchgefihrt. Dabei wurden die BOLD-Aktivierungs-Veranderungen, der
TMS-Effekt bei Stimulationen der kontralasionellen Motorregionen dPMC, M1 oder alPS auf
einzelne Handbewegungen sowie der Zusammenhang des TMS-Effekts mit der BOLD-

Aktivierung dieser Regionen untersucht.
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5.1 BOLD-Aktivierung im fMRT

Eine der initial formulierten Hypothesen ging in der subakuten Phase nach Schlaganfall von
erhdhter BOLD-Aktivierung der kontralasionellen (ipsilateralen) Motorregionen dPMC, alPS
und M1 bei Bewegung der beeintrachtigten Hand aus. Diese Hypothese konnte nur
eingeschrankt be- beziehungsweise widerlegt werden.

Bei Betrachtung der gesamten BOLD-Aktivierung im Grupppenvergleich konnte im Rahmen
dieser Studie kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ausgemacht werden. Es
zeigte sich, wie auch in vorangegangenen Studien, sowohl in der Gruppe der Patient*innen
als auch in der der Kontrollproband*innen die typische Lateralisierung der Aktivierung nach
kontralateral zur bewegten Hand '®%. Hierbei lieB sich im Gruppenvergleich zwar -
insbesondere kontralasionell- eine breitere Streuung der Aktivierung bei Patient*innen im
Vergleich zur Kontrollgruppe beobachten, jedoch keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der BOLD-Aktivierung zwischen den Gruppen nachweisen. Auch Rehme et al. konnten bereits
im Rahmen ihrer IMRT-Studie 2011 zeigen, dass in der (sub-)akuten Schlaganfallphase in der
Gesamt-Patient*innenengruppe keine signifikante Aktivierungszunahme nachzuweisen war.
Bei Unterteilung der Patient*innen in Subgruppen zeigte sich jedoch, dass innerhalb der
Patient*innengruppe ein signifikanter Unterschied zwischen mild und stark betroffenen
Patient*innen bestand. Mild betroffene Patient*innen (mit initialem ARAT-Score zwischen 43-
55, einem leichten Handfunktionsdefizit entsprechend) zeigten hierbei im Gegensatz zu den
schwerer Betroffenen (initialer ARAT-Score zwischen 0-38, schwere Handfunktionsstérung)
im Vergleich mit der Kontrollgruppe keine signifikante Zunahme des BOLD-Signals in der
kontraldsionellen Hemisphare innerhalb der ersten zwei Wochen nach Schlaganfall '®. Die im
Rahmen der hier vorliegenden Studie gemessenen Patient*innen waren allesamt mild
betroffen mit einem hohen ARAT-Score von 51,7 (SD 6,3) der betroffenen Hand
(Maximalpunktzahl: 57). Dies kann die nicht statistisch signifikanten Gruppenunterschiede in
den vorliegenden BOLD-Aktivierungskarten erklaren. Da es sich in der hier vorgestellten
Studie jedoch um feinmotorisch, teilweise komplexere Aufgaben handelt, als es in der Studie
von Rehme et al. der Fall war, waren schwer betroffene Patienten nicht in der Lage, die
entsprechenden Bewegungen auszufiihren und konnten daher nicht in die Studie
eingeschlossen werden. Der Vorteil war jedoch die Mdglichkeit einer genaueren Untersuchung

der einzelnen feinmotorischen Kinematikparameter.

5.2 TMS-Stimulationseffekte und Zusammenhang mit der BOLD-Aktivierung
Zur Untersuchung der Rolle der drei kontralasionellen (Pra-) Motorregionen flir die Funktion
der betroffenen Hand in der subakuten Phase nach Schlaganfall untersuchten wir zunachst

die Effekte bei TMS-Stimulation (,Stérung“) der jeweiligen Regionen im Vergleich zur
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Kontrollregion und korrelierten im folgenden Schritt diese TMS-Effekte mit der BOLD-

Aktivierungsstarke (bei Fingerbewegung im fMRT) in der jeweiligen Region.

5.2.1. Kontralasioneller alPS

Bei Untersuchung des Stimulationseffekts auf die Motorperformanz bei Stimulation der
jeweiligen kontralasionellen Motorregionen im Vergleich zur Kontrollstimulation konnte ein
signifikanter Unterschied des relativen TMS-Effekts auf die maximale Geschwindigkeit sowie
die Amplitude bei alPS-Stimulation zwischen den Gruppen festgestellt werden. Dies legte eine
stérende Rolle des kontraldsionellen alPS in der subakuten Phase nach Schlaganfall nahe
und zeigte sich kongruent zu den Erkenntnissen von Oliveri et al, welche eine Reduktion der
Symptomatik bei Schlaganfallpatient*innen mit visuell-rdumlichem Hemineglect bei
kontraldsioneller  alPS-Interferenz  beobachteten °'. Da in der vorliegenden
Patient*innengruppe aufgrund der strengen Ausschlusskriterien kein Neglect vorlag, sprechen
die vorliegenden Ergebnisse dafiir, dass der kontralasionelle alPS nach Schlaganfall auch
einen negativen Einfluss auf die motorische Funktion der Hand unabhangig von Vorliegen
eines visuell-rdumlichen Neglects hat.

Dies lasst sich damit erklaren, dass man davon ausgeht, dass der alPS -wie bereits in diversen
Studien untersucht- eine Rolle im Rahmen der Bewegungsplanung, beispielsweise fir die
visuell-motorische beziehungsweise propriozeptiv-motorischen Koordination fiir Bewegungen

t 262 und in der Bewegungsplanung ° spielt.

der oberen Extremita
Um die Rolle der Aktivierungsstarke des kontralasionellen alPS hierbei genauer zu verstehen,
wurde im zweiten Schritt der vorliegenden Studie der Zusammenhang zwischen BOLD-
Aktivierung der Region im fMRT und dem Stimulationseffekt genauer beleuchtet. Obwohl die
TMS-Stimulation tGber dem kontraldsionellen alPS im Gruppenvergleich einen signifikanten
Effekt auf die Motorik ergab, schien diese jedoch nicht signifikant von der Aktivierungsstarke
Uber dem kontralasionellen alPS abhangig zu sein, da sich hierbei lediglich Hinweise ergaben,
welche einer FWE-Korrektur nicht standhielten. Hieraus kann gefolgert werden, dass der
kontraldsionelle alPS zwar einen negativen Einfluss auf die motorische Funktion der oberen
Extremitat in der subakuten Phase nach Schlaganfall hat, dies jedoch unabhangig von der
BOLD-Aktivierungsstarke dieser Region ist.

Ein bereits mehrfach diskutierter Erklarungsansatz fir den Einfluss kontralasioneller
Motorregionen auf die Motorik ist eine reduzierte interhemispharische Inhibition *2. Diese
wurde mittels Konnektivitdtsanalyse durch Hensel et al. auf Basis der vorliegenden Daten
weiter untersucht, wobei hierbei insbesondere flr den alPS eine ausgepragte Vernetzung mit
den anderen Motorregionen, insbesondere dem M1 kontra- und ipsilasionell und der

interhemispharischen Konnektivitat zwischen beiden M1 festgestellt werden konnte, welches
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eine Erklarung fur den Stimulationseffekt auf alPS ohne Zusammenhang mit dem BOLD-
Signal in dieser Region sein kdnnte®.

Zusammengefasst scheint der kontralasionelle alPS eine (negative) Rolle bei der
Motorperformanz im Gruppenvergleich zu spielen. Die Starke der Aktivierung allein im alPS
scheint jedoch nicht primar relevant zu sein. Eine andere Erklarung ist das Zusammenspiel mit
anderen Regionen. Die Konnektivitdtsanalyse von Hensel et al. zeigt, dass die BOLD-Signal-

Erhéhung im alPS und damit verbundenen anderen Regionen relevant ist % .

5.2.2. Kontralasioneller M1
Bei Stimulation des kontralasionellen M1 (sowie auch dPMC) konnten -entgegen der initial
aufgestellten Hypothese- keine signifikanten Stimulationseffekte im
Zwischengruppenvergleich ausgemacht werden.
Bei weitergehender Analyse des Zusammenhangs zwischen BOLD-Aktivierung und dem
Stimulationseffekt und im fMRT lie sich hingegen feststellen, dass eine verstarkte BOLD-
Aktivierung sowohl im kontralasionellen als auch im ipsilasionellen M1 mit einem
verschlechternden Einfluss (durch TMS-Interferenz verbessert) des kontralasionellen M1 auf
die Flussigkeit von Fingertippbewegungen (gemessener Parameter: Numbers of Inversions)
korreliert war. Auch Grefkes und Kollegen zeigten bereits 2008 in einer Konnektivitats-Studie
mittels fMRT bei subakuten Schlaganfallpatienten einen starkeren inhibitorischen Einfluss des
kontraldsionellen M1 im Vergleich zu gesunden Probanden, einhergehend mit schlechterer
Motorperformanz bei Bewegung der betroffenen Hand °. Dies deckt sich mit den vorliegenden
Ergebnissen.
Andere TMS-Studien, welche den Einfluss des kontralasionellen M1 auf die Motorperformanz
nach stattgehabtem Schlaganfall untersuchten, zeigten diesbeziglich jedoch kontroverse
Ergebnisse mit Nachweis eines negativen °® sowie eines positiven Einflusses *°. Volz et al.
fanden 2017 eine mdgliche Erklarung, indem sie zeigten, dass die Zeit nach Schlaganfall
hierbei eine relevante Rolle spielt und sich die Korrelation zwischen kontralasioneller M1-
Aktivierung und TMS-Effekt bei Stimulation des kontraldsionellen M1 mit zunehmender
Regenerationszeit verandert. ?° Die vorliegenden signifikanten Ergebnisse zeigten sich dabei
kongruent mit dem Ergebnis von Volz et al.,, dass eine erhdhte Aktivierung des
kontraldsionellen M1 in der subakuten Phase mit einem negativen Einfluss auf die
Handbewegung korreliert ist, wobei sich jedoch die beeinflussten Bewegungsparameter
unterschieden. Volz et al. wiesen ein signifikantes Ergebnis bei Korrelation mit der Frequenz
auf wahrend in der hier diskutierten Studie nur der Einfluss auf die Bewegungsflissigkeit eine
signifikante Korrelation ergab.
Das Ergebnis, dass in der medianen BOLD-Aktivierungskarte der Patient*innen kein
signifikantes Aktivierungcluster innerhalb des kontralasionellen Handknopfs im M1 zu finden
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ist, unterstreicht, dass die Aktivierung in dieser Region, sofern vorhanden, scheinbar
besonders stark mit einem stérenden Einfluss des M1 auf die Fllssigkeit der Handbewegung
assoziiert ist. Auch die Tatsache, dass sich hinsichtlich des Stimulationseffekts alleine keine
signifikanten Gruppenunterschiede bei kontralasioneller M1-Stimulation im Vergleich zur
Sham-Stimulation nachweisen lieen, zeigt, dass der stérende Einfluss nur bei vorhandener
erhdhter BOLD-Aktivierung vorhanden ist.

Die teilweise divergierenden Ergebnisse bei Korrelation zwischen BOLD-Aktivierung und TMS-
Effekten auf die unterschiedlichen Bewegungsparameter unterstreicht jedoch die Relevanz
einer differenzierten Betrachtung der verschiedenen Bewegungsparameter innerhalb einer
Bewegung. Hier zeigt sich die Notwendigkeit, nicht nur die allgemeine Verbesserung oder
Verschlechterung einer Bewegung zZu bewerten, sondern verschiedene
Bewegungskomponenten einzeln zu betrachten. Insbesondere in Bezug auf die hier
untersuchte Feinmotorik scheinen diese jeweils unterschiedliche Rollen zu spielen und
mdoglicherweise mit den Rollen der unterschiedlichen (pra-)motorischen Arealen

zusammenzuhangen.

5.2.3. Kontralasioneller dPMC

Hinsichtlich des reinen Stimulationseffekts Giber dem kontralasionellen dPMC im Vergleich zur
Kontrollstimulation im Gruppenvergleich konnten analog zur M1-Stimulation (s.0.) lediglich
Trends festgestellt werden.

Dies deckte sich mit den Ergebnissen einer ahnlichen Studie von Tscherpel et al., worin
festgestellt werden konnte, dass auch hier die Zeit nach Schlaganfall eine Rolle spielt, da sich
erst 3 Monate nach Schlaganfall ein Stimulationseffekt Gber dem kontralasionellen dPMC

7. Hierbei zeigt sich erneut, wie dynamisch der Reorganisationsprozess nach

zeigte
Schlaganfall ist und sich im Rahmen dessen auch die Rollen der unterschiedlichen (Pra-)
Motorregionen verandern.

Allerdings ergab sich bei Korrelation mit der BOLD-Aktivierung eine signifikante Abhangigkeit
des Stimulationseffekts Gber dem kontralasionellen dPMC vom BOLD-Signal im ipsilasionellen
dPMC. Hierbei zeigte sich ein negativer Einfluss auf die maximale Geschwindigkeit und
Flissigkeit der Bewegung abhangig von der Starke der ipsilasionellen BOLD-Aktivierung. Der
Einfluss des kontralasionellen dPMC auf die Motorfunktion der oberen Extremitat scheint
daher abhangig von der Aktivitat des ipsilasionellen dPMC zu sein. Auch hierfir kénnte

interhemispharische Inhibition eine Erklarung sein.

Es zeigt sich zwar kein Gruppeneffekt BOLD-Signal in M1 und dPMC, jedoch eine
Abhangigkeit von der Starke des BOLD-Signals.
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5.3 Kinematikparameter

Die Auswertung der Kinematik im Gruppenvergleich ergab, dass unter Shamstimulation (=
,ohne Stimulation®) lediglich die Parameter ,Frequenz‘ (p=0,011) und ,Geschwindigkeit"
(p=0,029) einen signifikanten Unterschied zwischen Patient*innen und Kontrollproband*innen
ergab. Zudem zeigte der Gruppenvergleich hinsichtlich des Parameters ,Numbers of
Inversions® einen Trend (p=0,06), welches daflirspricht, dass diese Parameter fir die
Funktionseinschrankung nach Schlaganfall tatsachlich eine Rolle spielen.

Um die Auswirkung der einzelnen Regionen in Bezug auf die alltagliche Behinderung der
Patienten bewerten zu kénnen ware es von grof3em Interesse, die unterschiedlichen
Bewegungsparameter nach Relevanz fir verschiedene Bewegungen und fir den Alltag zu
ordnen.

Die Rolle unterschiedlicher Kinematikparameter fir die Schlaganfallforschung und die
Notwendigkeit, diese weiter differenziert zu untersuchen, finden sich auch in den Guidelines

der World Stroke Organisation wieder

. Zudem ist eine Vergleichbarkeit zwischen
verschiedenen Studien durch Einsatz unterschiedlicher Parameter und Messmethoden
eingeschrankt.

Schwarz et al. analysierten in einem systematischen Review die Verwendung verschiedener
Motoraufgaben und Kinematikparameter in Studien zu Motorik der oberen Extremitat nach
Schlaganfall. Bei hoher Variabilitdt der Parameter erwiesen sich hierbei die
Kinematikparameter maximale Geschwindigkeit (Peak velocity) als am haufigsten
verwendeter Geschwindigkeitsparameter und Anzahl der Geschwindigkeits-Peaks (Numbers
of velocity peaks aquivalent zu Numbers of inversions in der vorliegenden Studie) als am
haufigsten verwendeter ,Flissigkeitsparameter mit jeweils ausreichender Evidenz. Dies
bezog sich allerdings auf die Kinematik von Rumpf, Schulter und Ellbogen, unterstreicht jedoch
die Relevanz dieser Kinematikparameter im Vergleich zu anderen Parametern fir die

Untersuchung der oberen Extremitat ©°.

5.3.1. Amplitude

Zur Vereinheitlichung der Amplitude wurde im Rahmen des Experiments eine Begrenzung der
Fingertippbewegung nach oben angebracht, da diese lediglich als Kontrollparameter erhoben
wurde. Wahrend der Versuchsdurchfiihrung musste jedoch festgestellt werden, dass die
angebrachte Begrenzung nicht als komplett einheitlich gesehen werden konnte, da
interindividuelle Unterschiede, wie die Fingerdicke und -lange, fir die letztendlich
zurlckgelegten Strecke eine Rolle spielen. Zudem zeigte sich im Gruppenvergleich der
Stimulationseffekte bei alPS-Stimulation eine signifikante Veranderung der Amplitude im
Vergleich zur Sham-Stimulation. Da diese jedoch kongruent zur Geschwindigkeit unter

Stimulation zunahm und gleichzeitig keine signifikante Veranderung der Frequenz bei alPS-
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Stimulation zu verzeichnen war, fiur welche die Amplitude als Kontrollparameter fungieren
sollte, unterstiitzte dies lediglich die anderen Ergebnisse, hatte jedoch als eigener Parameter

keine Relevanz.

5.4 Limitationen

5.4.A1. GruppengrofRe und Patient*innenkollektiv

Insgesamt war die Gruppengrél’e der hier eingeschlossenen Patient*innen und
Kontrollproband*innen aufgrund der strengen Einschlusskriterien sehr klein, daher war auch
die Aussagekraft begrenzt. Wie beschrieben zeigten sich mehrfach nicht signifikante Trends,
welche maoglicherweise in einer grofleren Kohorte Signifikanzen aufweisen wirden. Die
Problematik der GruppengréfRe und der Patient*innenselektion istim Rahmen von Studien zur
Neuroplastizitat bekannt **7°. Zudem bestand eine starke Selektion im Patient*innenkollektiv,
da alle eingeschlossenen Patient*innen kognitiv und motorisch in der Lage sein mussten, die
Motoraufgaben durchzufiihren, wodurch zu schwer Betroffene nicht eingeschlossen werden
konnten. Darlber hinaus war eine gewisse Ausdauer notwendig, da die Aufgaben repetitiv
durchgeflihrt werden mussten, um eine Randomisierung zu ermdglichen.

Zur Untersuchung schwerer Betroffener kdnnten Versuchsprotokolle mittels TMS-EEG eine
technische Alternative bieten, um die Rolle der diversen Motorregionen zu untersuchen,

hierbei kdnnen jedoch nicht die einzelnen kinematischen Parameter verglichen werden.

5.4.2. Sham-Stimulation

Zudem besteht im Rahmen der TMS-Stimulation das Problem der Verfalschung der
Ergebnisse durch die Gerausche der TMS-Spule und ein teilweise ziehendes Geflihl an der
Kopfhaut aufgrund von Reizung von Hautnerven bei Stimulation. Um einer Verfalschung der
Ergebnisse vorzubeugen, wurde die beschriebene ,Sham“-Stimulation zum Vergleich
durchgefiihrt. Diese ist jedoch im Gegensatz zu den anderen Stimulationslokalisationen nicht
lateralisiert sondern als einziger Stimulationsort okzipital zentriert, daher ist eine
Differenzierung zwischen ,Real“- und ,Sham*“-Stimulation durch die jeweiligen Proband*innen
und Patient*innen theoretisch mdglich. Hier bleibt es zu untersuchen, inwiefern die hier
durchgefiihrte Sham-Stimulation als solche durch die Getesteten tatsachlich identifiziert
wurde.

Auch eine komplette Doppelverblindung war mittels dieser Methode nicht méglich, da der/die
Untersuchende den Unterschied zwischen Real- und Kontroll-Stimulation meist wahrnimmt.
Eine Alternative hierzu ware die Testung mit einer Sham-Spule, mithilfe derer die gleichen
Stimulationspunkte angelotet, jedoch keine effektive TMS-Stimulation erfolgen wirde. Hierbei
waren bei den derzeit verfligbaren Sham-Spulen die akustischen Signale der Spule identisch

mit einer ,Real“-Spule, jedoch fallen die somatosensorischen Reize hierbei weg. ' Im Rahmen
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des komplexen und langen Versuchsaufbaus war dies jedoch nicht sinnvoll durchflihrbar, da
ein Wechsel der Spulen zu einer weiteren Verlangerung des Versuchs, damit konsekutiv zu
einer Erschépfung der Proband*innen flihren und damit einen weiteren Bias verursachen
wirde und zudem insbesondere bei der Testung von Patient*innen nicht vertretbar ware. Um
einen Detectionbias zu verhindern wurde die Auswertung der Kinematik und Spulenflihrung
personell getrennt. Die auswertende Person der Kinematik (SR) war daher wahrend der
Datenanalyse verblindet, da sie bei Auswertung keine Information Gber die Spulenposition

wahrend der jeweils analysierten Kinematik vorliegen hatte.

5.5 Zusammenfassung

Die Untersuchung zeigt, dass vor allem eine verstarkte Aktivierung sowohl im kontralasionellen
als auch im ipsilasionellen M1 mit einem verschlechternden Einfluss des kontralasionellen M1
auf die Flussigkeit von Fingertippbewegungen einhergeht. In Hinblick auf den dPMC zeigte
sich lediglich ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhohter Aktivierung des
ipsilasionellen dPMC und verschlechterndem Einfluss auf die Bewegungsfliissigkeit sowie auf
die maximale Geschwindigkeit bei kontralasioneller dPMC-Stimulation. TMS-Interferenz tber
dem alPS ergab einen Stimulationseffekt, der einen negativen Einfluss des alPS in der
subakuten Phase nach Schlaganfall nahelegt, dieser zeigte sich jedoch unabhangig von der
BOLD-Aktivierung in dieser Region.

Weitere Hinweise auf die Korrelation mit kontralasioneller Aktivierung von dPMC oder alPS in
Verbindung mit TMS-Effekten bei Stimulation erwiesen sich als nicht signifikant. Da sich
jedoch durchaus Trends erkennen lassen und es sich hier um eine kleine Stichprobengrofe
handelt, liegt die Vermutung nahe, dass eine entsprechende Untersuchung mit grélierer
StichprobengrofRe zu signifikanten Ergebnissen fihren kann.

Zudem zeigt sich die Notwendigkeit einer genaueren Differenzierung der unterschiedlichen
Bewegungsparameter, deren Relevanz und den Zusammenhang mit dem jeweiligen Einfluss
der Motorregionen. Die Bewegungsparameter selbst, der genaue Zusammenhang mit den
einzelnen Regionen, sowie deren Relevanz flr die alltdgliche Einschrankung fir Patienten

sollte daher ndher untersucht werden.
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7. Anhang

Im Anhang werden Verwendete Gerate, Hard- und Software, die verwendeten behavioralen
Scores zur Funktionseinschrankung aufgezeigt, darlber hinaus findet sich hier das

Abbildungs- und Tabellenverzeichnis.

7.1Verwendete Gerate: Hard- und Software:

71.1. fMRT
fMRT-Scanner: Siemens MAGNETOM Prisma mit 64-Kanal-Kopf-Nacken-Spule, 3 Tesla

Feldstarke, VoxelgroRe 2x2x2 mm?, Repetitionszeit 0,72 Sekunden

7.1.2. T™MS
- Presentation Version 16.3, 2012, Neurobehavioral Systems, Inc.
- 3D-Neuronavigationssystem Brainsight Version 2.0.7 (7944), 2009, Rogue Resolutions
Ltd
- Zebris Type CMS20S — USB SN 1110020-0597-0645 und WinData, Zebris Medical
GmbH
- LabChart v8.05, 2014, ADInstruments Pty Ltd.
- TMS-MTAT 2.0 (TMS-Motorthreshold Assessment Tool)
- TMS-Stimulationsgerat, inomed Medizintechnik GmbH:
o magstim Rapid? P/N 3012-00, S/N CO772, 2011-02
o magstim P7N 3014-00,S7N BO361, 2011-03
o magstim Coil P7N 2910-00, S/N 0216, DN820

7.1.3. Bildverarbeitung/Datenauswertung:

- MATLAB R2014a, 8.3.0.532,64-bit (maci64), MathWorks Ltd.11.02.2014

- SPM 8, (Statistical Parametric Mapping), 2008, Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging

- 3D-Bewegungsanalyse mit 3DAWIn 1.2, Medical Computing

- Microsoft Excel Windows 7 64-bit deutsch ° (9.6)

- MRIcron, Version 12/2012 for Mac OSX
(http://people.cas.sc.edu/rorden/mricron/index.html)

- SPSS Statistics, IBM Corp. Released 2018. IBM SPSS Statistics for Mac, Armonk, NY:
IBM Corp.
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7.2 Behaviorale Scores

NIHSS

UNIKLINIK | Klinik und Poliklinik
. fiir Neurologie
KOLN

Patientenetikett

NIH - Stroke Scale

Version 12.11.2014

oder Name, Vorname, Geb.-Datum:

Bei der Beurteilung der Defizite werden vorbestehende Symptome mitbeurteilt!

Datum
Zeitpunkt

Bewusstsein

Wach = 0, somnolent = 1, soporos
=2, komatds = 3

Orientierung

Monat, Alter beim 1.Versuch = 0,
eine richtige Antwort, intubiert,
Sprachbarriere = 1, keine Frage
richtig, Aphasie, Koma = 2

Kommandos

Befolgt beide = 0, befolgt eins = 1,
befolgte keine Aufforderung, Koma
=2

Blickbewegung

Normal = 0, isolierte
Augenmuskelparesen,
Uberwindbare Blickparese = 1,
fixierte Blickdeviation (die auch
beim komatdsen Patienten nicht
Uiberwunden werden kann) = 2

Gesichtsfeld

Normal/fehlende Beurteilbarkeit = 0,
Quadrantenanopsie oder inkompl.
Hemianopsie = 1, kompl.
Hemianopsie = 2, Blindheit/Koma
=3

Fazialisparese

Normal = 0, geringe zentr. Parese,
verstrichene Nasolabialflate = 1,
deutliche zentrale Parese oder
Paralyse = 2, bds. zentrale oder
periphere Fazialisparese oder
Koma =3

Halten rechter Arm
10 sek.

Normal = 0, langsames
Absinken/Pronation = 1, schnelles
vollstdndiges Absinken = 2,
Herabfallen = 3, keine Bewegung
oder Koma = 4

Halten linker Arm
10 sek.

Normal = 0, langsames
Absinken/Pronation = 1, schnelles
vollstadndiges Absinken = 2,
Herabfallen = 3, keine Bewegung
oder Koma = 4

Halten rechtes
Bein 5 sek.

Normal = 0, langsames Absinken =
1, schnelles vollstandiges Absinken
= 2, Herabfallen = 3, keine
Bewegung oder Koma = 4

Halten linkes Bein
5 sek.

Normal = 0, langsames Absinken =
1, schnelles vollstandiges Absinken
=2, Herabfallen = 3, keine
Bewegung oder Koma = 4

Ataxie (keine
paresebedingte
Ataxie)

Keine Ataxie, Pat. versteht die
Ubung nicht oder Koma = 0, eine
Extremitat = 1, zwei Extremitéten =
2

Sensibilitat

Normal = 0, Hypasthesie = 1,
Anésthesie oder Koma = 2

Sprache

Normal = 0, leichte Aphasie = 1,
deutlich gestérte Kommunikation =
2, globale Aphasie, stumm oder
komatés = 3

Dysarthrie

Keine = 0, Dysarthrie, gut
verstandlich = 1, kaum verstandlich,
antwortet nicht/ unverstandlich/
Koma =2

Ausléschung

Keine/Koma = 0, Neglect einer
Sinnesmodalitat = 1, mehrere
Modalitaten (visuell/raumlich, taktil,
auditiv, eigener Kdrper) = 2

Gesamtpunktzahl

Uhrzeit (6-stiindlich, maximaler
Abstand nachts 8 h, z. B. 7 —
13 =19 - 23 Uhr)

Handzeichen




7.2.2.

ARAT

Action Research Arm Test (ARAT)

Patient:
Untersuchungsdatum:
Betroffene Hand:
Untersucher:

Scoring-System fiir alle Aufgaben

0 = kann die Aufgabe nicht ausfiihren

1 =kann die Aufgabe teilweise ausfiihren, die Bewegung ist aber nicht vollstidndig

2 =kann die Aufgabe innerhalb einer Minute ausfiihren, zeigt aber keine

normalen Bewegungskomponenten oder ist stark verlangsamt

3 = normale Bewegungsausfiihrung

Scoring: Wenn erste Unteraufgabe 3, dann wird Gesamtpunktzahl fiir gesamte Aufgabe
vergeben. Wenn erste Unteraufgabe 0, dann wird 0 fiir die gesamte Aufgabe vergeben.

A. Greifen (grasp)
Material: Ablage, 4 verschieden grofie Wiirfel aus Holz, 1 Ball, 1 Stein
Instruktion: ,,Bitte legen Sie den Gegenstand (Wiirfel, Ball, Stein) auf die Ablage.*

Links | Rechts

1 Wiirfel 10 cm

2 Wiirfel 2.5 cm

3 Wiirfel 5 cm

4 Wiirfel 7.5 cm

S Ball

6 Stein

Gesamtwert /18 /18

B. Halten (grip)

Material: 2 Becher, langes Bord mit befestigten Stiften, 2 Metallr6hren, 1 flacher Ring
(Unterlegscheibe, engl. ,,washer)

Instruktion 1: ,Bitte gieen Sie das Wasser von einem Glas in das andere Glas.*“
Instruktion 2: ,,Bitte stecken Sie die grole Rohre auf den hinteren Stift.

Instruktion 3: ,,Bitte stecken Sie die kleine Rohre auf den hinteren Stift.

Instruktion 4: ,,Bitte stecken Sie den Ring auf den hinteren Stift.*

Links | Rechts

1 Wasser von einem Glas ins andere giefien

2 Grofle R6hre

3 Kleine Rohre

4 Flacher Ring

Gesamtwert /12 /12




C. Feinmotorik

Material: 1 kleine Metallkugel, 1 grofere Glaskugel, Ablage, 1 Schilchen mit

Vertiefung vor Patient, eins ohne Vertiefung auf der Ablage.

Instruktion: ,,Bitte heben Sie die Kugel mit Ring-/Zeige-/Mittelfinger und Daumen auf.*

Links

Rechts

1 Kleine Kugel mit Ringfinger und Daumen

2 Glaskugel mit Ringfinger und Daumen

3 Kleine Kugel mit Mittelfinger und Daumen

4 Kleine Kugel mit Zeigefinger und Daumen

5 Glaskugel mit Mittelfinger und Daumen

6 Glaskugel mit Zeigefinger und Daumen

Gesamtwert

/18

/18

D. Armmotorik
Material: keins

Instruktion: ,,Bitte fithren Sie Ihre Hand hinter den Kopf/ iiber den Kopf / vor den

Mund.*
Links | Rechts
1 Hand hinter den Kopf
2 Hand auf den Kopf
3 Hand zum Mund
Gesamtwert /9 /9
Links | Rechts
ARAT Gesamtwert /57 /57

67



7.2.3.

Griffkraft

Griffkraft

Datum
Untersucher

Proband-ID

Wert 1

Wert 2

Wert 3

Mittelwert

Rechts

Links
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7.3 Abbildungsverzeichnis

7x (insgesamt 8x = je 4 Blocke pro
Seite)

2x (insg. 3x
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Abb. 1: visuelle Instruktionen mithilfe der Software Presentation Giber einen Bildschirm vermittelt.

Kreuz: bereithalten, visuell Fixieren ohne Bewegung der Hand; Pfeil: Zuvor angekiindigte Aufgabe ausfiihren

(zusatzlich akustisches Signal zu Beginn und Ende der Ausfiihrung); Punkt: Pause zwischen den Wiederholungen,
bereithalten ohne Bewegung der Hand

Ipsilasionelle

Hemisphare O Hemisphare

Abb. 2: Lokalisierung der vier stimulierten Regionen in der kontralasionellen Hemisphare:
blau = dPMC; rot = M1; griin = alPS; grau = Sham

kontralasionelle

Abb. 3: Ausrichtung der
Spule je Region:

(A) bei dPMC-Stimulation
(B) bei M1-Stimulation

(C) bei alPS-Stimulation
(D) bei Sham-Stimulation
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A
2,5cm
\ 4

Abb. 4a: Versuchsaufbau (A+B) und Aufgabe ,Tapping“ Fingertippen (C+D): Die
Aufgabe bestand darin so schnell wie mdglich den Finger zwischen der oberen Begrenzung

(C) und der Taste auf und ab zu bewegen und die Taste dabei herunterzudriicken. (D)

10cm

10cm

Abb. 4b: ,,Pointing“ Zeigeaufgabe: Die Proband*innen wurden aufgefordert, so schnell wie

maoglich zwischen zwei Tasten hin und her zu tippen, die eine Distanz von 10 cm aufwiesen.
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Durchlauf 1 2 3

Region alPs M1 dPMC SHAM M1 SHAM alPs dPMC dPMC alPs SHAM M1
Aufgabe tlelelTle| Tl T|TlP|T|P|T|P|T|P|Pr|T|P]|T
Bewegungs-

einheiten 7x 7x 7x x x 7x 7x 7x 7x x 7x 7x 7x 7x 7x x 7x 7x 7x 7x 7x 7x 7x 7x

Abb. 5: Exemplarische schematische Reihenfolge der stimulierten Regionen, durchgefiihrten Aufgaben (T= Tapping; P =

Pointing) und Bewegungseinheiten Die Abfolge der stimulierten Regionen innerhalb eines Durchlaufs sowie die Reihenfolge

der Aufgaben innerhalb einer Region wurden durch mithilfe der Software ,Presentation” randomisiert.

Abb. 7: Z-Achse beim Fingertapping nach Ausschluss der initialen
und letzten unvollstdndigen Bewegung aus der Ruheposition/in die
Ruheposition zuriick, die senkrechten Linien kennzeichnen das

jeweilige Maximum bzw. Minimum.

Betroffene Gesunde
Hemisphdre = = stimulierte

2
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Abb. 8: BOLD-Signal bei Fingertippen mit der betroffenen/untersuchten Hand bei Patient*innen (A-C) und gesunden
Kontrollproband*innen (D-F). Cluster-forming-threshold <0.001; Cluster-level-korrigiert p(FWE) < 0.05 mit Kovariaten NIHSS
und Tage nach Schlaganfallereignis (days post-stroke)

aus verschiedenen Perspektiven: Aufsicht von links (A+D); Aufsicht von parietal (B+E); Aufsicht von rechts (C+F)
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Frequenz Sham Geschwindigkeit Sham
6,00 250,00 *

*
p=0,011 I p=0,029
>0 l 200,00

4,00
150,00

3,00
100,00

2,00
50,00

1,00
0,00 0,00

Patienten Kontrollen Patienten Kontrollen

Amplitude Sham NIV Sham
12,00 2,50

=0,101
10,00 R I > 00 p=0,06

6,00

1,00
4,00
2,00 0,50
0.00 0,00

Patienten Kontrollen

Patienten Kontrollen

Abb. 9: Gruppenvergleich bei Sham- (Kontroll-) Stimulation zwischen Patient*innen
(blau) und gesunden Kontrollproband*innen (rosa) hinsichtlich der unterschiedlichen

gemessenen Parameter. FDR-korrigiert (p < 0,05)

Untersuchte B

Hemisphéare

BOLD-Signal kontralds. M1 x Absolute
Abweichung der NIV bei M1-Stimulation
03

-0,1

-0,2

Absolute Abweichung der NIV bei M1-Stimulation

-0,3

BOLD-Signal in 4mm Sphére um die signifikante Koordinate im
kontralds. M1

Abb. 10: A+B: signifikantes Aktivierungscluster in M1: rot: signifikantes Aktivierungscluster bei negativer
Korrelation von BOLD-Signal im M1 mit TMS-Effekt auf NIV bei kontralasioneller M1-Stimulation um griin=
4mm-Sphare um medianes M1-Aktivierungsmaximum herum; hellgrau= 10mm-Sphare um medianen
Stimulationspunkt herum; Aufsicht von parietal (A) und von rechts (B)

C: Diagramm Korrelation der BOLD-Werte im signifikanten Cluster mit der absoluten Abweichung der NIV

bei Stimulation der kontralasionellen M1; orange Linie = Sulcus centralis
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D BOLD-Signal ipsilds. M1 x Absolute Abweichung
der NIV bei M1-Stimulation
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BOLD-Signal in 4mm Sphéare um die signifikante Koordinate im
ipsilds. M1

Abb. 11: A-C signifikantes Aktivierungscluster (Cluster-level-korrigiert p(FWE) < 0.05) im ipsiléasionellen M1:
rot: signifikantes Aktivierungscluster bei neg. Korrelation von BOLD-Signal im M1 mit TMS-Effekt auf die NIV
bei kontralasioneller M1-Stimulation; griin= 4mm-Sphare bzw. hellgrau= 10mm-Sphare um medianes
Aktivierungsmaximum; Aufsicht von parietal (A), von links (B); (C) Schnittbilder in coronarer (a), sagittaler (b)

und transversaler (c) Schnittebene; (D) Diagramm Korrelation der BOLD-Werte im signifikanten Cluster mit der
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D BOLD-Signal ipsilas. dPMC x Absolute
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BOLD-Signal in 4mm Sphére um die signifikante Koordinate im
ipsilis. dPMC

Abb. 12: A-C signifikantes Aktivierungscluster (Cluster-level-korrigiert p(FWE) < 0.05) im ipsilasionellen dPMC: rot:
signifikantes Aktivierungscluster bei positiver Korrelation von BOLD-Signal im dPMC mit TMS-Effekt auf die maximale
Geschwindigkeit bei kontralasioneller dPMC-Stimulation um griin= 4mm-Sphare; hellgrau= 10mm-Sphare um medianes
Aktivierungsmaximum herum; Aufsicht von parietal (A) und von links (B); (C) Schnittbilder in coronarer (a), sagittaler (b)
und transversaler (c) Schnittebene; (D) Diagramm Korrelation der BOLD-Werte im signifikanten Cluster mit der absoluten

Abweichung der max. Geschwindigkeit bei Stimulation des kontralasionellen dPMC; orange Linie= Sulcus centralis
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BOLD-Signal ipsilds. dPMC x Absolute
Abweichung der NIV bei dPMC-Stimulation
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Abb. 13: A-C signifikantes Aktivierungscluster (Cluster-level-korrigiert p(FWE) < 0.05) im ipsilasionellen dPMC: rot:
signifikantes Aktivierungscluster bei positiver Korrelation von BOLD-Signal im dPMC mit TMS-Effekt auf die Number
of Inversions bei kontralasioneller dPMC-Stimulation um griin=4mm-Sphare; hellgrau= 10mm-Sphéare um medianes
Aktivierungsmaximum herum; Aufsicht von parietal (A) und von links (B); (C) Schnittbilder in coronarer (a), sagittaler
(b) und transversaler (c) Schnittebene; (D) Diagramm Korrelation der BOLD-Werte im signifikanten Cluster mit der

absoluten Abweichung der NIV bei Stimulation des kontralasionellen dPMC; orange Linie = Sulcus centralis



7.4 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: in die Statistik aufgenommene Schlaganfallpatient*innen (n=13)

Geschlecht Alter Handigkeit Untersuchte Tage nach Schlaganfall
Hemisphare (bis fTMRT)
M 62 rechts rechts 8
w 82 rechts links 5
w 60 links links
2
M 54 rechts links 4
M 68 rechts links 2
M 83 rechts rechts 2
M 43 rechts rechts 1
M 78 rechts links 4
M 78 rechts links 5
M 64 rechts rechts 1
M 54 rechts rechts 1
M 69 links links 1
M 59 rechts rechts 8

Tabelle 2: in die Statistik aufgenommene Kontrollproband*innen (n=13)

Geschlecht Alter Handigkeit Untersuchte Hemisphare
w 62 rechts rechts
M 65 rechts links
M 57 rechts rechts
M 62 rechts rechts
M 65 rechts links
M 71 rechts links
M 73 rechts links
M 70 rechts links
M 71 rechts rechts
w 78 rechts links
M 76 rechts rechts
M 50 links links
w 60 rechts rechts
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8. Vorabveroffentlichungen von Ergebnissen

Anteile der hier vorgestellten Daten wurden bereits auf folgenden Postersessions/ in der

Veroffentlichung:

Hensel L, Tscherpel C, Freytag J, Ritter S, Rehme AK, Volz LJ, Eickhoff SB, Fink GR, Grefkes
C.

Connectivity-Related Roles of Contralesional Brain Regions for Motor Performance Early after
Stroke. Cereb Cortex. 2020 PMID: 32995880.

Hensel L., Tscherpel C., Freytag J., Ritter S., Volz L., Hoffstaedter F., Eickhoff S.B., Fink G.R.,
Grefkes C.

Hand movement kinematics after stroke represented in resting-state connectivity of the motor
system. (Poster) OHBM Singapore

Hensel L., Tscherpel C., Freytag J., Ritter S., Vollmer M., Volz L., Fink G.R., Grefkes C.

The Role of Contralesional Motor Areas in the First Days after Stroke — an fMRI-guided TMS-
Study. (Poster) DGKN Leipzig and OHBM Vancouver

veroffentlicht. Dies umfasste die primaren BOLD-Daten sowie behaviorale Daten. Die Daten
wurden jedoch mittels Konnektivitatsanalysen hinsichtlich einer anderen Fragestellung
analysiert. Die hier vorgestellte Auswertung der Kinematikdaten und deren Korrelation mit der
BOLD-Aktivierung im fMRT wurden darin nicht verdffentlicht.
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