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1. Zusammenfassung

Nach einem Schlaganfall leiden viele Betroffene unter langfristigen motorischen Defiziten,
welche mit hohen sozio-6konomischen Kosten verbunden sind und die Lebensqualitat
erheblich einschréanken. Eine Vorhersage des Potentials zur motorischen Erholung ist auf
individueller Ebene jedoch bisher insbesondere bei motorisch schwer betroffenen
Patientinnen und Patienten nicht zuverlassig moglich, da valide Surrogatmarker fehlen welche
das individuelle Potenzial zur Funktionserholung widerspiegeln. Einen vielversprechenden
Ansatz bietet die Kombination von transkranieller Magnetstimulation (TMS) und
Elektroenzephalographie (EEG). Diese Methode ermdglicht es, lokale Stimulationseffekte
sowie veranderte kortiko-kortikale und kortiko-subkortikale Netzwerkeffekte zu erfassen und
somit Stérungen des funktionellen neuronalen Netzwerkes nach einem Schlaganfall zu
erheben, welche einen Zusammenhang mit der motorischen Erholung liefern kénnten.

Um dieses Potential zu untersuchen erhielten 25 Schlaganfallpatientinnen und -patienten in
der Subakutphase eine TMS-Stimulation des ipsilasionalen primar motorischen Kortex. Das
evozierte Potential wurde zeitgleich mittels EEG abgeleitet. 15 altersgleiche Personen dienten
dabei als Kontrollgruppe. Als Parameter der evozierten Aktivitdt wurde die Komplexitat, die
mittlere Feldstarke und die natiirliche Frequenz bestimmt. Die motorische Funktion wurde
sowohl in der Subakutphase als auch nach drei Monaten erhoben und die individuelle
Erholung mit den erhobenen Parametern in Zusammenhang gebracht.

Nach TMS-Stimulation zeigten sich Unterschiede in allen erhobenen Parametern, welche vor
allem bei motorisch schwer Betroffenen beobachtet werden konnten. Zudem fand sich in einer
Untergruppe der motorisch schwer Betroffenen lediglich eine simple, biphasische EEG-
Antwort, wogegen die restlichen Betroffenen eine mit der Kontrollgruppe vergleichbare
Morphologie des transkraniell evozierten Potentials aufwiesen. Vor allem die Komplexitat
korrelierte stark mit der motorischen Erholung nach drei Monaten und die erhobenen
Parameter lieferten einen deutlichen Mehrwert in der Prédiktion der motorischen Erholung als
bisherige Parameter des klinischen Status oder konventioneller TMS-Parameter.

Der kombinierte Einsatz von TMS-EEG eignet sich zur Darstellung schlaganfallbedingter
Veranderungen innerhalb des motorischen Netzwerkes und zur Pradiktion des individuellen
Potentials zur motorischen Erholung in einem klinisch heterogenen Kollektiv. Dies umfasste
insbesondere die Untergruppe motorisch schwer betroffener Patientinnen und Patienten,
ohne motorisch evozierbares Potential, fir welche eine Pradiktion bisher nur sehr
eingeschrankt moglich war. TMS-EEG hat somit das Potential, einen vielversprechenden
neurophysiologischen Marker zur Vorhersage der motorischen Erholung darzustellen und
einen deutlichen Mehrwert zu bisherigen Methoden der Pradiktion und Steuerung der

motorischen Erholung beizutragen.
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2. Einleitung

Der Schlaganfall ist weltweit * und speziell in der westlichen Zivilisation 22 eine der haufigsten
Ursachen fir eine langfristige und alltagsrelevante Behinderung. Dabei ist der ischdmische
Schlaganfall mit einem Anteil von circa 85 % ursachlich fiir den GroRteil der Betroffenen *.
Aufgrund der Fortschritte in der Akutbehandlung des ischamischen Schlaganfalls, d.h. die
Rekanalisation mittels Lysetherapie und interventioneller Thrombektomie, konnte eine
deutliche Verringerung der Mortalitat erreicht werden. Zwischen 1990 und 2016 nahm diese
um circa 36 % ab, sodass im Jahr 2016 weltweit circa 80 Millionen Menschen einen
Schlaganfall Gberlebten . Trotz und insbesondere wegen dieser therapeutischen Erfolge in
der Akutsituation, nimmt der Anteil der an persistierenden neurologischen Defiziten leidenden
Patientinnen und Patienten zu, was auch mit dem demografischen Wandel unserer immer
alter werdenden Gesellschaft zusammenhangt °. Neben den erheblichen sozio6konomischen
Auswirkungen dieser Fortschritte (geschétzte Schlaganfall-Kosten in Deutschland zwischen
2015 und 2025: circa 50 Milliarden Euro) © fiihren schlaganfall-induzierte Behinderungen zu
einer stark eingeschrankten Lebensqualitdt und Teilhabe der Betroffenen an den Aktivitaten
des taglichen Lebens ?7. Nicht zuletzt ist aus diesen Griinden ein tiefergehendes Verstandnis
pathophysiologischer Mechanismen mit dem Ziel der Entwicklung und Umsetzung von neuen

und individualisierten Anséatzen in der Therapie und in der Neurorehabilitation essenziell.

2.1 Der ischamische Schlaganfall

Ein Schlaganfall ist definiert als ein pl6tzlich auftretender Verlust einer oder mehrerer fokal
neurologischer Funktionen, welche aufgrund einer Ischamie oder einer Blutung im Gehirn, der
Retina oder des Rickenmarks entstehen 8. Diese Defizite missen zur Bestatigung der
Diagnose entweder l&nger als 24 Stunden bestehen oder sich als korrespondierende Zeichen
in einer Schnittbildgebung (Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie
(MRT)) zeigen 8. Die Dauer der bestehenden Symptome ist dabei kein sicherer Anhaltspunkt
fur den Ausschluss einer dauerhaften Gewebeschadigung. Veranderungen in einer
diffusionsgewichteten MRT-Bildgebung (diffusion-weighted imaging (DWI)), kdnnen bereits
kurz nach Symptombeginn nachweisbar sein und zeigen eine irreversible ischdmische
Schadigung des Hirngewebes an “. Besteht die neurologische Symptomatik nur
vorubergehend und lasst sich in der Bildgebung keine Ischamie oder Blutungszeichen

nachweisen, spricht man von einer transitorisch ischamischen Attacke (TIA) °.

2.1.1. Epidemiologie
Jedes Jahr erleiden in Deutschland circa 260 000 Menschen einen Schlaganfall, wobei etwa
dreiviertel davon (circa 200.000) erstmalige Ereignisse sind 2. Circa 85 % der Schlaganfalle

sind ischamisch bedingt, die Ubrigen Anteile sind im Wesentlichen hamorrhagischer Genese.
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Venose Ursachen, wie z.B. die Sinus- oder zerebrale Venenthrombose, machen insgesamt
weniger als 1% aller Schlaganfallsyndrome aus “. Die Mortalitit des ischamischen
Schlaganfalls ist in den letzten Jahren durch verbesserte Therapiemoéglichkeiten deutlich
ricklaufig * und hat sich in den letzten 20 Jahren um mehr als 50 % verringert *°. Die mittlere
Lebenszeitpravalenz fir einen Schlaganfall liegt in Deutschland in der Altersgruppe von 40 -
79 Jahren bei 2,5 % fiuir Frauen und 3,3 % bei Mannern . Dabei nimmt das Risiko ab einem
Alter von 40 Jahren mit steigendem Lebensalter zu 21, wobei das mittlere Risiko von Frauen
von 1,1 % bei den 40 - 49-jahrigen auf insgesamt 6,3 % bei den 70 - 79-jahrigen ansteigt **.
Bei Mannern steigt dieses Risiko von 0,7 % bei den 40 bis 49-jahrigen auf 8,1 % bei den 70 -
79-jahrigen 1. Die altersangepassten Inzidenzraten sind wie hier dargestellt bei Mannern
hoher als bei Frauen. Aufgrund der héheren Lebenserwartung sind jedoch absolut mehr
Frauen als Manner von einem Schlaganfall betroffen 3. Weitere Faktoren, welche die
Lebenszeitpravalenz negativ beeinflussen sind zudem ein niedriger sozio6konomischer

Status 11, die ethnische Herkunft 121° und die Akkumulation verschiedener Risikofaktoren 2.

2.1.2. Klassifikation
Der ischamische Schlaganfall Iasst sich nach der TOAST-Klassifikation nach Adams et al. ¢

in folgende funf Ursachen einteilen:

1. Arteriosklerose der gro3en Arterien (makroangiopathisch)
2. Okklusion der kleinen Gefal3e (mikroangiopathisch)

3. Kardioembolisch

4. Schlaganfall mit anderer Atiologie (andere)

5. Schlaganfall mit ungeklarter Atiologie (kryptogen)

Da jedoch die genaue Ursachenabklarung nicht nur prognostisch wichtig ist, sondern auch
therapeutische Relevanz besitzt und circa 20 % aller Schlaganfélle unter die Kategorie
,sonstige” fallen °, beinhaltet diese Klassifikation Schwachen in der Beschreibung der
Atiologie. Im Jahr 2013 wurde aus diesem Grund von Amarenco et al. ¥’ die ASCOD-
Klassifikation eingefiihrt. ,ASCOD* steht dabei als Akronym fiir die folgenden Atiologien:

A - arteriosclerosis (makroangiopathisch)

S - small vessel disease (mikroangiopathisch)
C - cardiac causes (kardioembolisch)

O - other causes (sonstige und kryptogen)

D - dissection (Dissektionen)
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Die ASCOD-Klassifikation bietet gegentber der TOAST-Klassifikation den Vorteil, dass sie
neben der Einfuhrung der Dissektion als Ursache eines Schlaganfalls andere Ursachen nach
der Auftretenswahrscheinlichkeit auflistet und somit eine genauere Eingrenzung der Atiologie
zulasst 7. Bei der Ursachenforschung muss zudem bedacht werden, dass auch mehrere
Mechanismen im Zusammenspiel zu einem Infarkt filhren kénnen, z.B. embolische Prozesse
durch Plaqueruptur bei bereits vorbestehenden mikro- oder makroangiopathischen
Veranderungen 8. Die Auftretenswahrscheinlichkeit der beschriebenen Atiologien wird dabei
durch verschiedene Risikofaktoren oder Vorerkrankungen beeinflusst, welche im Folgenden

kurz erlautert werden.

2.1.3. Risikofaktoren

In zwei grof3en, multinationalen Fall-Kontroll-Studien konnten zehn Risikofaktoren
herausgearbeitet werden, welche insgesamt fiir ca. 90 % aller Schlaganfélle verantwortlich
waren. Die funf haufigsten Risikofaktoren fur einen ischdmischen Schlaganfall, welche fir ca.
80% der Schlaganfalle ursachlich sind, waren die arterielle Hypertonie, der Nikotinabusus, die
abdominelle Adipositas, Fehlernahrung und physische Minderaktivitat %29, Weitere
Risikofaktoren, welche von O’Donnell et al. 2° und Feigin et al. 1° herausgearbeitet wurden,
waren Diabetes mellitus, erhdhter Alkoholkonsum, psychosozialer Stress, Depression,
Hyperlipoproteinamie und Herzerkrankungen (z.B. Vorhofflimmern, Myokardinfarkt und
Herzklappenerkrankungen), welche als Risikofaktoren weitere 10 % der Schlaganfalle

beglnstigen.

2.1.4. Symptome und Klinik

Die Verdachtsdiagnose ,Schlaganfall“ ergibt sich meist aus einer gezielten Anamnese und
der fokussierten, kérperlichen Untersuchung. Typische Symptome eines Schlaganfalls sind
plotzlich einsetzend und betreffen zu 80 % nur eine Korperhélfte 2. Das genaue
Schadigungsmuster ergibt sich dabei aus der Lokalisation und der GroRe der Lasion 22
Typischerweise kommt es bei den Patientinnen und Patienten zu Symptomen wie z.B. einer
Hemiparese bzw. Hemiplegie, einer einseitigen Sensibilitatsstérung, ein einseitiger
schmerzloser Visusverlust, Doppelbilder, Sprach- und Sprechstérungen, Ataxie und zentraler
Schwindel 2. Zudem kann sich ein Schlaganfall auch durch atypische oder unspezifische
Symptome wie Ubelkeit, binokulare Blindheit, Amnesie, Anosognosie, Dysarthrie, Dysphagie,
Kopfschmerzen, Krampfanfalle oder einer Bewusstseinsstérung bemerkbar machen 8. Je
nach Lokalisation der Ischamie kdnnen die beschriebenen Symptome sowohl isoliert als auch

im Zusammenspiel auftreten 22,
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2.1.5. Pathophysiologie

Neurone haben aufgrund ihrer hohen metabolischen Aktivitdt und der hohen Syntheseleistung
des exzitatorischen Neurotransmitters Glutamat einen hohen Bedarf an Sauerstoff und
Glukose als Substrate zur oxidativen Energiegewinnung 24%. Aus diesem Grund sind
Nervenzellen bei einer Minderversorgung mit diesen Substraten, wie sie z.B. im Rahmen einer
Ischamie auftritt, besonders vulnerabel 26, Der daraus folgende Energiemangel bewirkt auf
zellularer Ebene einen Ausfall verschiedenster energieabhéngiger Mechanismen, wie z.B.
lonenpumpen und der Wiederaufnahme von Neurotransmittern, insbesondere Glutamat 2526,
Dies geschieht bei Unterschreitung einer kritischen Perfusionsschwelle von weniger als
6 ml/100 mg/min 2728, Durch die verminderte Aktivitat der lonenpumpen kommt es zu einer
intrazellularen Akkumulation von Natrium, welche in der Folge zu einem osmotisch bedingten,
zytotoxischen Odem der Nervenzelle fihrt 2526, Zudem akkumulieren sich intrazellular
Calciumionen, welche zu einer hypoxischen Depolarisation der Nervenzelle fihren und damit
die Ausschittung von Glutamat verstarken, welches eine sog. "Exzitotoxizitat" zur Folge hat
2526 Der hohe intrazellulare Gehalt an Calcium verursacht zudem eine Aktivierung von
Lipasen, Proteasen und Nukleasen 2°. Durch diese Mechanismen kommt es zu einer
irreversiblen Schadigung von Neuronen und Gliazellen, welche schlussendlich durch die
Aktivierung lysosomaler Enzyme zur Apoptose, Nekrose oder Autophagie der Zellen fuhren.
Insgesamt stellen diese Prozesse eine irreversiblen Schadigung der Zellen dar °. Neben
diesen zellularen Effekten kommt es in der Akutphase zu einer inflammatorischen Reaktion
innerhalb des ischamischen Gewebes, welche eine Einwanderung von Leukozyten,
insbesondere Lymphozyten, sowie neutrophile Granulozyten und Monozyten bewirkt 1.

In direkter Umgebung dieser irreversiblen Zellschadigung befindet sich Gewebe, welches in
kritischem Male mit einem zerebralen Blutfluss von circa 7 - 20 ml/200 mg/min
hypoperfundiert ist ?’. Dieses Gewebe, welches im Rahmen der Minderperfusion durch einen
gestorten Funktionsstoffwechsel und erhaltenem Strukturstoffwechsel verfiigt, wird als
,Penumbra“ bezeichnet *2. Da dieses Gewebe zwar kritisch minderdurchblutet ist, jedoch noch
keine strukturellen Schaden an den Zellen entstanden sind, welche eine Apoptose induzieren,
kénnen die Nervenzellen innerhalb der Penumbra durch eine rechtzeitige Rekanalisation des
betroffenen GefaRes potenziell gerettet werden 33, Um dies im Rahmen der
Schlaganfalldiagnostik zu klaren und somit das weitere therapeutische Vorgehen festzulegen,

kommen in der weiteren Diagnostik vor allem bildgebende Verfahren zum Einsatz 4.

2.1.6. Diagnostik
Jeder klinische Verdacht auf einen Schlaganfall sollte zu einer sofortigen diagnostischen
Abklarung fuhren. Dies ist inshesondere essenziell, um das weitere therapeutische Vorgehen

zu determinieren 4°35 Neben einer symptomorientierten Anamnese, mit Fokus auf
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Eingrenzung des Symptombeginns und der Medikamentenanamnese, gefolgt von einer
fokussierten neurologischen Untersuchung, sollten als weitere Basismafl3nahmen eine
zerebrale Bildgebung, ein 12-Kanal-EKG und eine Laboruntersuchung durchgefihrt werden
9. Zur zuverlassigen und objektiven Determinierung des neurologischen Defizits und somit zur
Abschatzung des Schweregrads des Schlaganfalls, kommt die Erhebung mittels ,National
Institutes of Health Stroke Scale“ (NIHSS) zum Einsatz °3%. Neben der akuten Einschatzung
dient diese auch wahrend des weiteren Aufenthalts zur Verlaufsbeurteilung des
neurologischen Defizites und wird in der Postakutphase mehrmals téaglich erhoben °.

Eine schnellstmoglich durchgefihrte bildgebende Diagnostik ist zur Differenzierung zwischen
einem ischamischen und einem hamorrhagischen Schlaganfall essenziell, da diese anhand
der klinischen Prasentation nicht voneinander unterschieden werden kénnen. Zum anderen
dient sie auch zur Einschatzung der Ischamiezeit und der InfarktgréRe, da auch diese
Parameter den Einsatz rekanalisierender MaBnahmen beschranken kénnen 4935, Als Mittel
der Wahl kommt hierbei in der Akutsituation das CT zum Einsatz, welches einen sofortigen
Blutungssauschluss bzw. -nachweis liefert und eine erste grobe Einschatzung Uber das Alter
der Lasion liefern kann 35, Bei Verdacht auf einen proximalen intrakraniellen GefaRverschluss
sollte diese Untersuchung um eine CT-Angiographie, d.h. eine Darstellung der Gefal3e,
erweitert werden °. An der Uniklinik K6In wird bei Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf
einen akuten Schlaganfall in der Regel beides (Nativ-CT plus CT-Angiographie) durchgefihrt
(Stroke-CT-Protokoll) und ggf. um eine CT-Perfusionsmessung erweitert, um die Penumbra
bzw. das "tissue at risk" besser eingrenzen zu kénnen.

Neben dem CT kann auch eine MRT-Untersuchung unter Verwendung verschiedener
Sequenzen (T1-Wichtung, T2-Wichtung, T2*-Wichtung, flissigkeitsgewichtete inversions-
recovery Sequenz (FLAIR), DWI, MR-Angiographie) zum Einsatz kommen. Die MRT-
Untersuchung bietet insbesondere eine hohere Sensitivitdt in der Beurteilung des
Gewebezustands °. Das CT ist durch seine ubiquitare Verfligbarkeit, der kirzeren
Untersuchungsdauer und der besseren Moglichkeit der Uberwachung kritischer Patientinnen
und Patienten in vielen Kliniken jedoch die Methode der Wahl in der initialen Diagnostik °.
Zudem hat das MRT einen Nachteil, welche sich durch mehr Kontraindikationen im Vergleich
zum CT ergeben. Dies umfasst insbesondere Herzschrittmachern und metallische Implantate.
Dennoch ersetzt die MRT-Schlaganfall-Bildgebung zunehmend das CT und gilt an der
Uniklinik Koéln mittlerweile als die Bildgebung der Wahl bei nicht zeitkritischen
Therapieentscheidungen. Inshesondere umfasst dies Patientinnen und Patienten aul3erhalb
des Zeitfensters fur eine rekanalisierende Therapie oder Patientinnen und Patientinnen mit
unklarem Zeitfenster. Bei bereits mehr als viereinhalb Stunden anhaltenden Symptomen,
unklarem Symptombeginn (z.B. Symptome erst nach dem Aufwachen bemerkt, sog. ,wake-

up stroke®), sowie bei klinischem Verdacht auf Infarkte, welche das vertebro-basilare
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Stromgebiet betreffen, oder auch bei nicht eindeutiger klinischer Symptomatik, kommt daher
primar ein MRT zum Einsatz *. Hierbei eignet sich zum Nachweis einer Ischamie
insbesondere die DWI-Sequenz, welche bereits innerhalb von Minuten ischamisch
geschadigtes Gewebe nachweist °. Bei unklarem Symptombeginn kann vor allem die FLAIR-
Sequenz zur zeitlichen Eingrenzung beurteilt werden, da sich Lasionen in dieser Sequenz erst
nach circa vier bis funf Stunden bildmorphologisch manifestieren 335, Vor allem eine
Diskrepanz zwischen dem Ischdmienachweis in der DWI (Infarktkern, welcher durch das
zytotoxische Odem eine erhohte Diffusion aufweist) und einem fehlenden bzw. allenfalls sich
minimal abzeichnenden Infarktnachweis in der FLAIR (sog. DWI-FLAIR-Mismatch) zeigt, dass
neben dem Infarktkern hypoperfundiertes Gewebe existiert (Penumbra), welches durch

rekanalisierende MaRnahmen potenziell gerettet werden kann .

2.1.7. Therapie
Die Therapie des ischamischen Schlaganfalls besteht aus einer Akuttherapie, welche das Ziel
hat, die Perfusion in den minderdurchbluteten Arealen wiederherzustellen und somit die

Infarktausdehnung zu verhindern sowie kritisch hypoperfundiertes Gewebe zu retten 43,

2.1.7.1. Akuttherapie

In der medikamentdsen Therapie des ischdmischen Schlaganfalls spielt die Rekanalisation
und damit die Wiederherstellung der Perfusion eine entscheidende Rolle. Diese kann durch
zwei verschiedene Verfahren erfolgen. Wéahrend bei den meisten Patientinnen und Patienten
die medikamentése Thrombolyse bereits in der Notaufnahme zum Einsatz kommt, kbnnen
thrombembolische Prozesse innerhalb des arteriellen Systems unter bestimmten
Bedingungen minimalinvasiv mechanisch thrombektomiert werden 43, Die anschlieRende
Uberwachung erfolgt in Deutschland meist auf zertifizierten Schlaganfallstationen, sog.
,Stroke Units“, oder einer neurologischen Intensivstation °.

Zur medikamentosen Thrombolyse kommen rekombinante Gewebsplasminogen-Aktivatoren
zum Einsatz, welche durch enzymatische Spaltung von Fibrin die Vernetzung der
Thrombozyten innerhalb des Thrombus auflosen 3. Diese werden gewichtsadaptiert
intraven6s unter Beachtung absoluter Kontraindikationen (z.B. intrazerebrale Blutung) und
relativer Kontraindikationen (z.B. Symptomdauer > 4,5 Stunden, ,International normalized
ratio“ (INR) > 1,7, Blutdruck >185/110 mmHg, NIHSS > 25) 43 verabreicht. In Deutschland
kommt hierbei am haufigsten das Fibrinolytikum ,Alteplase“ zum Einsatz. Die Anwendung der
Lysetherapie ist auf einen Zeitraum von 4,5 Stunden nach Symptombeginn eingeschrankt und
kann als individueller Heilversuch auf bis zu sechs Stunden ausgeweitet werden 3. Daten der
WAKE-UP Studie zeigten, dass jedoch auch Patientinnen und Patienten mit einem unklaren
Ischamiezeitraum von einer Lysetherapie profitieren, wenn in der MRT-Bildgebung ein FLAIR-
DWI-Mismatch vorliegt 3.
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Im Gegensatz zur intravendsen Lysetherapie wird bei der mechanischen Thrombektomie den
zuvor sedierten Betroffenen ein Katheter Uber eine arterielle Leistenpunktion bis vor das
verschlossene Gefald gefihrt, wobei der Embolus mittels Stent-Retriever umschlossen und
tber einen Hohlkatheter abgesaugt wird 3. Dieser Eingriff findet unter angiographischer
Kontrolle statt. Die Thrombektomie ist laut Leitlinie auf einen Zeitraum bis zu sechs Stunden
nach Symptombeginn zugelassen und wird haufig mit der medikamentdsen Thrombolyse
kombiniert 38, Jedoch ist sie zurzeit noch auf Verschliisse groRer arterieller HirngefaRe
beschrankt 438, Neuere Ergebnisse zeigen jedoch, dass bei radiologischem Nachweis einer
Penumbra Betroffene auch nach einem Zeitfenster von 16 Stunden noch von einer
Intervention profitieren “°. Auch die Daten der DAWN-Studie zeigten einen Vorteil, wenn eine
Thrombektomie bis zu 24 Stunden nach Beginn der Symptomatik durchgefiihrt wird und eine
Diskrepanz zwischen dem klinischen Defizit und dem bildgebenden Befund besteht 41,

Trotz dieser Fortschritte fiihren diese Rekanalisationsmaf3nahmen haufig nicht zu einer
vollstandigen Ruickbildung des neurologischen Defizits 4243, Dies gilt auch wenn sie innerhalb
des empfohlenen Zeitrahmens durchgefihrt werden. Ferner kann aufgrund der zuvor
genannten Kontraindikationen nur ein kleiner Teil der Patientinnen und Patienten tUberhaupt
einer rekanalisierenden Therapie zugefihrt werden (Lysetherapie: circa 20 %;
Thrombektomie: circa 10 % der Betroffenen) #4, weshalb der GroRteil der Patientinnen und
Patienten haufig ein alltagsrelevantes Defizit behalten. Demzufolge schlie3t sich an die
Akuttherapie eine rehabilitative Phase an, welche das Ziel der Verbesserung von

Funktionsstérungen und der Wiedererlangung von Fahigkeiten verfolgt 2245,

2.1.7.2. Rehabilitation

Der zuvor beleuchteten Akuttherapie schlief3t sich eine rehabilitative Therapie an, welche zum
Ziel hat, gestorte Funktionen, die Berufs- bzw. Alltagsfahigkeit sowie die gesellschaftliche
Teilhabe wiederherzustellen. Insgesamt weisen circa 60 - 80 % aller Patientinnen und
Patienten ein sensomotorisches Defizit einer Kdrperhalfte auf, welches bei einem Grol3teil
brachiofazial betont ist “°. Vor allem motorischen Stérungen haben einen sehr groRen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitét, Eigenstandigkeit und die Teilhabe der Betroffenen
2246 weswegen die Rehabilitation von motorischen Fahigkeiten einen GroRteil der Nachsorge
ausmacht 22, Dieser Erholungsprozess wird in der rehabilitativen Phase deutlich durch
Maflnahmen wie Physiotherapie, Ergotherapie und Logopadie unterstiitzt, welche die
Prognose zusatzlich verbessern 4748,

An die Akuttherapie auf der Stroke Unit, welche das primare Ziel der Uberwachung
neurologischer sowie kardiovaskularer Parameter, insbesondere nach einer medikamentésen
oder mechanischen Rekanalisation, verfolgt, schlief3t sich fir manche Betroffene eine sog.

,Frihrehabilitation“ an *°. Diese ist gekennzeichnet durch eine Kombination aus Behandlung,
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Diagnostik und Rehabilitation und kommt vorwiegend bei Betroffenen mit einem hohen Bedarf
an weitergehender medizinischer Versorgung im Akutkrankenhaus, hohem pflegerischem
Unterstitzungsbedarf und einer noch  verminderten  Mitwirkungsfahigkeit an
RehabilitationsmaBnahmen zum Einsatz “°. Die Fruhrehabilitation dient zur weiteren
Stabilisierung neurologischer und kardiorespiratorischer Stérungen, zur weiteren Ermittlung
der individuellen Risikofaktoren und daraus abgeleitet der optimalen Langzeittherapie im
Sinne einer Sekundar- bzw. Terti&rpravention. Zudem finden hier auch bereits friihzeitig erste
Interventionen zur spezifischen Therapie der individuellen Defizite, wie z.B. einer Hemiparese,
Dysphagie, Dysarthrie, neurokognitive Stérungen, etc., statt 45495, Dazu kiimmert sich ein
interdisziplindres Team, bestehend aus arztlichem und pflegerischem Personal, wie auch
Personal aus den Bereichen der Physiotherapie, Ergotherapie, Psychologie und Logopadie
um die Versorgung der Betroffenen 4%,

An die Therapiephasen in der Akutklinik schlief3t sich meist in der zweiten oder dritten Woche
nach dem Schlaganfall eine ambulante oder stationdre Therapie in einer spezialisierten
Rehabilitationsklinik an. Hierbei steht das Funktions- und Aktivitatstraining und anschlielRend
das kompensatorische Training mit Schwerpunkt auf individuelle Bedurfnisse im Vordergrund
22 Der grofRte Teil der funktionell bedeutsamen Erholung erfolgt typischerweise innerhalb der
ersten drei bis sechs Monate, wobei jedoch auch nach diesem Zeitraum noch
Verbesserungen erzielt werden koénnen ?2251%2, Welche Fortschritte wahrend der
Rehabilitation, vor allem in der motorischen Erholung, mdglich und realistisch sind, ist jedoch
interindividuell sehr verschieden und kann bisher noch nicht zuverlassig fir jede Patientin und
jeden Patienten vorhergesagt werden.

Zusammenfassend zeigt sich durch die immer effektiveren Therapieoptionen und die intensive
Akutversorgung, dass eine wachsende Zahl von Menschen von einer schnellen und
spezifischen Schlaganfalltherapie profitieren. Viele Menschen leiden jedoch trotz dieser
Therapie- und intensiven RehabilitationsmafRnahmen im Nachgang an einem oder mehreren
neurologischen Defiziten, wobei das interindividuelle Potential der Erholung eine grol3e
Spannweite aufweist °4°, Es existieren einige determinierende Faktoren, welche das generelle
Rehabilitationspotential abschéatzen kénnen. Zudem lieferten bildgebende Verfahren einen
Einblick in die physiologischen und pathophysiologischen  zentralnervisen
Anpassungsmechanismen in der akuten und chronischen Phase des Schlaganfalls und
lassen damit eine gewisse Prognose zu. Folglich ist ein insgesamt tiefergehendes Verstandnis
Uber die physiologischen und pathophysiologischen Mechanismen der strukturellen und
funktionellen Erholung nach einem Schlaganfall essenziell, um diese Prozesse und deren
interindividuelle Variabilitdt besser steuern zu kdnnen und das funktionelle Outcome fiir die

Betroffenen zu verbessern.
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2.1.8. Pradiktive Faktoren und zentrale Reorganisationsmechanismen zur
Vorhersage der funktionellen motorischen Erholung
Die neurobiologische Grundlage der funktionellen Erholung nach einem Schlaganfall beruht
auf den plastischen Eigenschaften des Gehirns und der Fahigkeit der funktionellen
Reorganisation. Diese Prozesse setzen bereits wenige Minuten nach dem
Schlaganfallereignis ein und beeinflussen nicht nur die Funktion in der Infarktregion selbst,
sondern fihren auch zu Veranderungen in entfernten Hirnregionen, welche nicht direkt von
der Ischamie betroffen sind %3, Im Folgenden soll eine Ubersicht gegeben werden, welche
Rolle diese Prozesse in der Schlaganfallerholung spielen und welche prognostischen

Aussagen durch Darstellung dieser Prozesse moglich sind.

2.1.8.1. Pradiktion mittels klinischer Parameter und struktureller
Bildgebung

Die Fahigkeit zur Wiedererlangung eingeschrankter Fahigkeiten ist hauptsachlich von der
Integritat des Gehirns sowie der Fahigkeit der funktionellen Reorganisation und Kompensation
abhangig . Hierbei spielen eine Vielzahl von abhangigen und unabhangigen Faktoren eine
Rolle, welche synergistisch den Erholungsprozess beeinflussen kénnen. Generell nimmt die
Fahigkeit zur funktionellen Erholung mit dem Alter der Betroffenen ab, weshalb das Alter als
unabhangiger Einflussfaktor auf die motorische Erholung gilt *°. Des Weiteren spielt das
allgemeine Aktivitatslevel der Betroffenen vor dem Schlaganfallereignis eine Rolle, wobei
einem aktiven Lebensstil ein positiver Einfluss auf das Rehabilitationspotential zugesprochen
wird °’. Dies wurde insbesondere auf die Modifikation relevanter Risikofaktoren und
Vorerkrankungen, wie z.B. Hypertonie, Diabetes und Adipositas zuriickgeftihrt, welche sich
durch korperliche Aktivitat positiv beeinflussen lassen 7.

Neben diesen allgemeinen Faktoren konnte die klinische Prasentation im Rahmen der
neurologischen Routineuntersuchung in der Akutsituation eine erste Einschatzung Uber das
Potential zur motorischen Erholung liefern. Entscheidend war hierbei vor allem das Ausmalf3
des initialen neurologische Status bei Einlieferung in die Klinik, welcher mit dem NIHSS erfasst
wird. Dieser gilt als robuster Pradiktor fir die selbststandige Alltagsbewaltigung drei Monate
nach Schlaganfall ¢ und somit einer der wichtigsten prognostischen Faktoren 8 welcher mit
geringem Aufwand erhoben werden kann. Generell lasst sich sagen, dass Patientinnen und
Patienten mit einem schweren motorischen Defizit ein potenziell schlechteres Outcome im
Vergleich zu Betroffenen mit einem leichten motorischen Defizit hatten °1°°%2, Neben dieser
eher allgemeinen Einschatzung liel3en sich durch isolierte Funktionstests auch spezifischere
motorische Funktionen vorhersagen. Das Potential zur funktionellen Wiederherstellung der
Armfunktion nach sechs Monaten, lies sich beispielsweise mit hoher Zuverlassigkeit durch die

Fahigkeit der aktiven Schulterabduktion und Fingerextension innerhalb der ersten 72 Stunden
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nach Schlaganfall abschatzen 516384 Die Fahigkeit zur aktiven Extension des Handgelenks
und der Finger in der Frihphase war zudem ein guter klinischer Pradiktor zum Grad der
Wiedererlangung der Handfunktion . Diese Parameter kdnnen somit eine gute erste
Einschatzung zur Wiedererlangung motorischer Fahigkeiten der oberen Extremitat liefern.
Jedoch existiert auch hier keine eindeutige Linearitat, welche eine zuverlassige Prognose
zulasst ®°. Vor allem die Aussagekraft fir motorisch schwer betroffene Patientinnen und
Patienten, d.h. mit einer sehr geringen motorischen Restaktivitat bzw. einer Plegie, war im
Vergleich zu leicht Betroffenen deutlich eingeschrankt. Dies lag vor allem daran, dass diese
motorisch schwer betroffenen Patientinnen und Patienten, unabhangig ihres initialen Defizits,
eine groRe Varianz in der Auspragung der Erholung aufwiesen . Klinische Parameter
lieferten auBerdem keine zuverlassige Prognose fiir Betroffene, welche in ihrer klinischen
Auspragung zwischen diesen Spektren liegen und damit mittelschwer betroffen sind 60:61.67-69,
Auch dieses groRRe Kollektiv an Patientinnen und Patienten zeigte eine sehr grof3e
Heterogenitat und Variabilitdt in der funktionellen motorischen Erholung auf, womit eine
zuverlassige Einschéatzung aufgrund behavioraler Parameter insgesamt sehr schwierig ist
5159 'Nicht nur die motorisch mittelschwer, sondern vor allem die motorisch schwer betroffenen
Patientinnen und Patienten haben zudem den gré3ten Bedarf an RehabilitationsmalRnahmen,
sodass gerade hier die grofl3te Notwendigkeit einer reliablen, individualisierten Pradiktion des
Erholungspotenzials sowie das Ansprechen von bestimmten Therapieformen und
Interventionen notwendig ist.

Neben klinischen Parametern liefern auch bildgebende Verfahren einen Hinweis auf das
Potential der motorischen Erholung. Dabei sind zum Beispiel bereits vorhandene,
degenerative Verdnderungen des Gehirns ein eher allgemeiner prognostischer Faktor,
welcher mit einer geringeren Erholung assoziiert wird. Betroffene nach einem Schlaganfall,
mit  bildgebenden  Zeichen einer  Leukokariose und  mikroangiopathischen
Marklagerveranderungen, wiesen ein insgesamt geringeres Rehabilitationspotential, im
Vergleich zu Patientinnen und Patienten ohne diese bildmorphologischen Veranderungen, auf
0 Eine bedeutendere Rolle in der prognostischen Beurteilung durch bildgebende Verfahren
spielt aul3erdem die Lokalisation des Schlaganfalls. Hierbei zeigte sich eine schlechtere
Prognose fir die Arm- und Handfunktion bei Lasionen mit direkter Beteiligung des
kortikospinalen Traktes 7172, L&sionen innerhalb dieser Region wiesen einen starken
Zusammenhang mit langfristigen motorischen Defiziten und einer insgesamt eher schlechten
Prognose auf ”® und waren vor allem mit der motorischen Funktion der oberen Extremitat
assoziiert "*"®, Die GroRe des Infarktes spielte hierbei eine eher untergeordnete Rolle, da
bereits kleine Lasionen in kritischen Faserbahnen zu schwerwiegenden motorischen
Ausfallen fuhrten 7. Insbesondere eine Beteiligung der posterioren Capsula interna war mit

einem schlechteren neurologischen Status nach 90 Tagen assoziiert ”’. Diese Beteiligung der
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posterioren Capsula interna, durch welche ein Grof3teil der motorischen Faserbahnen
verlaufen, war dabei ein starkerer individueller Pradiktor des neurologischen Status nach 90
Tagen als der NIHSS drei Tagen nach Krankenhausaufnahme. Auch hierbei spielte lediglich
die Lokalisation und nicht die GroRRe der Lasion eine entscheidende Rolle ”’. Jedoch konnte
die rein strukturelle Bildgebung insgesamt, sowohl isoliert wie auch in Zusammenschau mit
den klinischen Parametern, insbesondere bei schwer betroffenen Patientinnen und Patienten,
keinen signifikanten, pradiktiven Mehrwert zu den in der Routine erhobenen klinischen
Parametern liefern 879,

Zusammengefasst kdnnen die in diesem Abschnitt vorgestellten Verfahren in der Akutphase
eine Aussage Uber die Lokalisation, Grolie der Lasion und Uber die Integritat der betroffenen
Strukturen liefern. Jedoch bieten strukturelle bildgebende Verfahren wie CT und MRT keinen
relevanten pradiktiven Mehrwert im Gegensatz zum neurologischen bzw. motorischen Status
in der korperlichen Untersuchung. Dies trifft insbesondere bei motorisch mittelschwer bis
schwer betroffenen Patientinnen und Patienten zu. Zudem lassen sie keine Aussage Uber die
Funktionsfahigkeit von vitalem Gewebe zu und kdnnen Veranderungen auf Ebene des
funktionellen Netzwerkes nicht darstellen. Vor allem funktionelle Erkenntnisse motorischer
Areale, wie auch Erkenntnisse uUber den Einfluss der funktionellen Konnektivitat zwischen
motorischen Netzwerken kénnten Hinweise auf die individuelle Kapazitat zur Reorganisation
und motorischen Erholung liefern 34%.76 Dies konnte somit einen signifikanten Mehrwert zur
individuellen Pradiktion der funktionellen motorischen Erholung liefern. Ein geeignetes
Verfahren, welches funktionelle Parameter, wie auch die Konnektivitit zwischen
verschiedenen Hirnarealen darstellen kann, sind funktionelle Bildgebungsverfahren,
insbesondere die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT), welche im folgenden

Abschnitt betrachtet werden.

2.1.8.2. Pradiktion mittels funktioneller Bildgebung

Funktionelle Bildgebungsverfahren in der Untersuchung der motorischen Erholung umfassen
hauptséchlich Methoden wie fMRT und die Positronen-Emissions-Tomographie (PET). Diese
liefern indirekt Informationen Uber die Stoffwechselaktivitit des Gehirns sowohl im
Ruhezustand als auch wéahrend neuronaler Aktivitat und stellen diese graphisch dar. Die
Erhebung der Stoffwechselaktivitat erfolgt bei fMRT indirekt in Abhangigkeit des
Sauerstoffgehalts des Hamoglobins, welcher sich bei neuronaler Aktivitat verandert 8, bzw.
des Glukoseverbrauchs bei Messungen mittels PET 8!, Diese Verfahren kdnnen somit
Informationen liefern, ob Verdnderungen des intra- und interhemisphéarischen
Aktivitatszustandes einen Zusammenhang mit der motorischen Erholung aufzeigen. Zudem

kann untersucht werden, ob relevante Unterschiede der Aktivitat verschiedener Hirnregionen
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zwischen verschiedenen Patientinnen- und Patientengruppen mit unterschiedlicher Erholung
einhergehen.

Erste Studien, welche funktionelle Ver&nderungen der motorischen Erholung erfassten,
wurden bereits Anfang der 1990er-Jahre durchgefihrt. Diese wiesen mittels PET bei
Fingerbewegungen der betroffenen Extremitat eine erhtéhte bihemisphéarische neuronale
Aktivitat nach, welche sowohl primar motorische als auch nicht motorische Areale einschloss.
Dieses bihemispharische Muster wurde im Vergleich weder fur die nicht-betroffene Extremitat
noch bei den gesunden Kontrollen nachgewiesen. 8283, Auch nachfolgende fMRT-Studien
bestatigten diese Erkenntnisse, welche zu verschiedenen Zeitpunkten, meist Wochen bis
Monate nach dem Schlaganfallereignis, &hnliche Aktivititsmuster der ipsi- und
kontralasionalen Hemisphare der Betroffenen nachweisen konnten -8 Insbesondere in der
Akutphase fuhrte ein Schlaganfall zu einer Veranderung der neuronalen Aktivitat beider
Hirnhalften 8. Dabei kam es in der geschadigten Hemisphare zu einer allgemeinen
Aktivitatsreduktion sowie einer Uberaktivierung kontralasionaler Areale, welche zu einer
Asymmetrie der Aktivitat zwischen dem ipsilasionalen und kontraldsionalen Motorkortex (M1)
fuhrte . Vor allem die Aktivitat des ipsilasionalen M1 in der Subakutphase war sowohl mit
der motorischen Erholung als auch der motorischen Armfunktion nach sechs Wochen &° und
nach drei Monaten °° negativ korreliert. Wahrend des weiteren Rehabilitationsprozesses und
der damit einhergehenden Verbesserung der motorischen Funktion n&herte sich diese
Asymmetrie wieder dem physiologischen Ausgangszustand an, insbesondere bei
Patientinnen und Patienten mit guter motorischer Erholung 84®7. Diese Annaherung an den
physiologischen Ausgangszustand, insbesondere im ipsildsionalen M1, zeigte sich in einer
Metaanalyse als einer der besten Vorhersagewerte beztglich der Erholung der motorischen
Handfunktion °. Jedoch konnten auch in diesen Untersuchungen aufgrund der hohen
interindividuellen Variabilitat prognostische Aussagen nicht mit ausreichend hoher
Genauigkeit hinsichtlich des Erholungspotenzials auf individueller Ebene getroffen werden.
Wie auch schon fur die strukturellen Daten beschrieben lieferte die Hinzunahme von fMRT-
Daten insbesondere bei schwer betroffenen Patientinnen und Patienten keinen signifikanten
Zugewinn an Vorhersagekraft im Vergleich zu klinischen Parametern 7. Zudem bestand ein
kritisches Zeitfenster, wobei der Einsatz des fMRT lediglich in den ersten Tagen nach dem
Schlaganfallereignis eine ausreichende Pradiktion zulasst °2%, Lediglich die Erhebung des
aktivierten motorischen Systems, welches innerhalb der ersten Woche nach dem
Schlaganfallereignis durch repetitiven Faustschluss der ipsi- und kontraldasionalen Extremitat
wahrend einer fMRT-Messung erhoben wurde, liel3 eine addquate Pradiktion der motorischen
Erholung in einem heterogenen Kollektiv zu °°. Hierbei waren vor allem die Aktivitatsmuster
ipsilasionaler motorischer Areale und des kontralasionalen Cerebellum von prognostischer

Relevanz.
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Zusammengefasst ist trotz dieser zahlreichen Erkenntnisse und anhand der aktuellen
Studienlage, immer noch unklar, welche Patientinnen und Patienten sich in welchem Umfang
von ihren neurologischen Defiziten erholen und wer von einer bestimmten
RehabilitationsmalRnahme profitieren wird. Insbesondere fiir motorisch schwer betroffene
Patientinnen und Patienten sind die bislang etablierten Methoden kaum zuganglich und es
existiert kein robuster Parameter, der vorhersagen kénnte, ob eine Erholung in dieser Gruppe
an Betroffenen wahrscheinlich ist oder nicht. Insgesamt fehlen noch immer valide, in der
klinischen Routine bestimmbare Surrogatmarker, welche zum einen das Potential zur
Funktionserholung widerspiegeln und zum anderen auch im klinischen Alltag erhoben werden
konnen 4. Ein GroRteil der bisherigen Daten stammt aus fMRT-Messungen, welche nicht nur
sehr aufwendig und ressourcenintensiv, sondern auch artefaktanfallig sind und zudem
kooperationsfahige Patientinnen und Patienten voraussetzen. Insbesondere die Fahigkeit,
den Kopfwahrend der circa zehnminutigen fMRT-Messung moglichst still (< 2 mm Bewegung)
zu halten, ist bei vielen Patientinnen und Patienten nicht gegeben. Zu starke Bewegungen
wahrend einer fMRT-Messung kénnen jedoch zu nicht korrigierbaren Signalstérungen flihren
und die Daten letztendlich unbrauchbar machen. Zudem besitzen fMRT-Messungen,
insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit einer relevanten Makro- bzw.
Mikroangiopathie, nur eine eingeschrankte Aussagekraft %*. Angesichts dessen ist es
notwendig, ein Verfahren zu etablieren, welches zu jedem Zeitpunkt und ohne groR3en
Aufwand im klinischen Alltag durchfuhrbar ist. Dieses muss auf3erdem fiir moglichst viele
Patientinnen und Patienten geeignet sein, unabhangig von deren mentalen Status bzw. der
Féahigkeit zur Mitarbeit sein sowie nicht wesentlich durch relevante atiologische Faktoren des
Schlaganfalls beeinflusst werden und auch aus 6konomischer Sicht als Routinediagnostik in
Frage kommen. Ein neuer und vielversprechender methodischer Ansatz, welcher diese
Eigenschaften erfillt, ist der kombinierte Einsatz der transkraniellen Magnetstimulation (TMS)
und der gleichzeitigen Ableitung der evozierten Potentiale mittels Elektroenzephalographie
(EEG) 94,95

2.2  Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

TMS ist eine nicht-invasive Technik der indirekten Neurostimulation und Neuromodulation.
Hierbei werden kortikale Neuronenverbande durch ein starkes Magnetfeld nach dem Prinzip
der elektromagnetischen Induktion aktiviert, bzw. in ihrer Aktivitat oder Erregbarkeit moduliert
%, Das erzeugte Magnetfeld dient dabei der Generierung eines intrakortikalen elektrischen
Feldes, welches in der Folge bioelektrische Zellvorgange beeinflusst °’. Somit fihrt TMS
indirekt zu einer Beeinflussung neuronaler Strukturen. Die erste Anwendung dieser Technik
wurde bereits im Jahr 1985 beschrieben, wobei diese durch Stimulation des M1 ein motorisch

evoziertes Potenzial (MEP) an den Muskeln der kontralateralen Hand und des kontralateralen
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Beins ableiten konnten . Seither hat sich TMS weltweit zu einer haufig genutzten Methode
innerhalb der Neurowissenschaften etabliert. Im klinischen Kontext kann TMS Erkenntnisse
Uber die pathophysiologischen Korrelate verschiedenster Erkrankungen des zentralen

Nervensystems liefern 999103,

2.2.1. Technische und physikalische Grundlagen

TMS funktioniert nach dem Prinzip der elektromagnetischen Induktion. Diese beschreibt in
der Physik die Wechselwirkung von magnetischen und elektrischen Feldern %4, Im Rahmen
der TMS erzeugt die magnetische Stimulation ein intrakortikales, elektrischen Feld, welches
in der Folge Einfluss auf die Aktivitat der Nervenzellen nimmt °7. Essenziell ist hierbei eine
rasche Fluktuation des Magnetfeldes, mit einer optimalen Zeit von circa 50 - 100 us, zur
Generierung eines physiologisch wirksamen elektrischen Feldes °’. Zur Generierung dieses
rasch fluktuierenden magnetischen Feldes werden ein oder mehrere Kondensatoren
elektrisch geladen und geben Uber eine zentrale Steuereinheit einen Puls eines
hochfrequenten Wechselstroms mit einer Dauer von circa 100 - 200 ps und einer hohen
Intensitat von circa 4 - 8 KAmp ab. Dieser Wechselstrom flie3t in Form eines elektrischen
Schwingkreises zwischen dem Kondensator und einer mit Plastik umhdillten Kupferspule und
erzeugt durch die rasche Fluktuation ein starkes lokales Magnetfeld von bis zu drei Tesla
97105106 Das generierte Magnetfeld richtet sich perpendikular zur Ebene der Spule aus, baut
sich zeitgleich mit dem Puls auf und bildet sich zeitgleich mit Ende des Pulses zuriick °¢. Die
Bauform der Spule spielt hierbei eine zentrale Rolle, da diese die Form, die Fokalitdt und
damit auch die Starke des lokalen magnetischen Feldes bestimmt 1. Wahrend runde
Einzelspulen innerhalb des Kupferringes ein zentral lokalisiertes, aber nicht sehr fokales,
Magnetfeld generieren, wird z.B. durch eine achtférmige Spule ein sehr konzentriertes und
fokales Magnetfeld erzeugt °7:1%, welches eine raumliche Auflésung von circa 5 mms3 aufweist
105 (siehe Abbildung 1).
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Rundspule

Abbildung 1: Dreidimensionale Verteilungen und Darstellung der Fokalitat des induzierten elektrischen
Feldes (E) je nach Spulenform. Links abgebildet ist eine Rundspule, rechts abgebildet ist eine achtféormige
Spule. Auf der y-Achse abgebildet ist der Betrag des elektrischen Feldes. Modifiziert nach Siebner &
Ziemann ° und Rotenberg, Horvarth & Pascual-Leone 1%,

Das erzeugte Magnetfeld kann den Schadelknochen ungehindert durchdringen und erzeugt
nach dem Prinzip der elektromagnetischen Induktion ein elektrisches Feld im
darunterliegenden Hirngewebe. Dieses elektrische Feld breitet sich parallel zur Spule aus,
d.h. bei tangential zum Schadel aufliegender Spule parallel zum Kortex und damit zur
Oberflache der darunterliegenden Gyri °¢1%  Hierbei nimmt die Starke des elektrischen
Feldes, in Abhangigkeit von der Eindringtiefe, exponentiell ab und wird zusatzlich durch die
inhomogenen Leitungs- und Gewebeeigenschaften von Knochen, Hirngewebe und
Flussigkeiten (z.B. Liquor cerebrospinalis) abgeschwacht . Hieraus ergibt sich, in
Abhangigkeit der verwendeten Spule, eine maximale kortikale Eindringtiefe des elektrischen
Feldes von circa 1,5 - 2 cm 1°7. Demzufolge lassen sich durch konventionelle TMS-Spulen
lediglich kortikale Neuronenverbande beeinflussen, wohingegen subkortikale Strukturen nicht
von der Magnetstimulation erreicht und beeinflusst werden.

2.2.2. Neurophysiologische Grundlagen

Die Erregung von kortikalen Neuronen durch TMS basiert prinzipiell auf den gleichen
Mechanismen wie eine Erregung von Nervenzellen bei der klassischen Elektrostimulation.
Dabei kommt es durch den magnetisch induzierten elektrischen Gradienten, welcher auf die
erregbare biologische Membran der Neurone einwirkt, zu einer Konformationséanderung von
spannungsabhangigen lonenkanalen, insbesondere von Natriumkandlen 9. Diese
lonenkandle befinden sich als Transmembranproteine innerhalb der Zellmembran der

Nervenzelle. Die Konformationsanderung fihrt fir wenige Millisekunden zu einer erhéhten
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Permeabilitdt der Zellmembran fir Natriumionen, worauf diese entlang eines
elektrochemischen Gradienten von extrazellular nach intrazellular stromen ° Dieser
Einstrom von positiv geladenen Natriumionen fuihrt zu einer Depolarisation, d.h. zu einer
Veranderung des Ruhemembranpotentials (circa -90 bis -70 mV) in positive Richtung 710,
Wird im Rahmen dieser Depolarisation eine kritische Schwelle, das sog. Schwellenpotential,
uberschritten, kommt es in der direkten Umgebung zur Offnung weiterer
spannungsabhangiger Natriumkanéle und folglich zur Ausbildung eines Aktionspotentials °.
Hierbei herrscht ein Alles-oder-nichts Prinzip, d.h. Uberschreitet die Depolarisation das
Schwellenpotential, wird ein immer gleichformiges Aktionspotential ausgeldst, welches sich
anterograd entlang der Membran des Axons ausbreitet °/, um entweder auf ein anderes
Neuron oder ein Zielorgan tbertragen zu werden 19,

Die Reizweiterleitung zwischen zwei Nervenzellen erfolgt tber Verbindungsstellen, den sog.
Synapsen. Bei den vorherrschenden chemischen Synapsen stehen die prasynaptische und
die postsynaptische Membran nicht in direktem Kontakt, sondern sind durch einen kleinen,
extrazellularen Zwischenraum, dem synaptischen Spalt, getrennt. Die Reizweiterleitung
erfolgt hier chemisch durch die prasynaptische Ausschiittung von Botenstoffen in den
synaptischen Spalt, den sog. Neurotransmittern (z.B. Acetylcholin, Glutamat, Gamma-
Aminobuttersaure (GABA)) !° Die Neurotransmitter binden als Ligand an spezifische
Rezeptoren, welche sich in der postsynaptischen Membran, z.B. als Teil von lonenkanalen
befinden. Diese Liganden-Rezeptor-Interaktion fihrt zu einer Konformationsénderung der
lonenkanédle und somit zu einem transmitterspezifischen Einstrom von lonen in das
Zytoplasma des postsynaptischen Neurons. Im Falle der Ausschittung von Glutamat, kommt
es zu einem Einstrom von Natriumionen und folglich zu einer Depolarisation der
postsynaptischen Membran. Dies wird als exzitatorisches postsynaptisches Potential (EPSP)
bezeichnet. Dagegen verursacht z.B. GABA den Einstrom von Chlorid, einem negativ
geladenen lon, welches zu einer Hyperpolarisation fuhrt und somit zur Ausbildung eines
inhibitorischen postsynaptischen Potential (IPSP) °7:119,

Jede Nervenzelle steht durch ihre Dendriten mit einer Vielzahl von Axonen anderer
Nervenzellen in Verbindung. Ein einzelnes EPSP oder IPSP reicht hierbei nicht aus, um das
Schwellenpotential des postsynaptischen Neurons zu erreichen und somit ein neues
Aktionspotential zu generieren. Folglich spielt die Summe aller ankommenden EPSPs oder
IPSPs eine entscheidende Rolle. Diese konnen sich entweder raumlich, d.h. durch viele
gleichzeitige Potentiale verschiedener Nervenverbindungen, oder zeitlich, d.h. durch viele
hintereinandergeschaltete Potentiale, aufsummieren. Durch diese Summation von
exzitatorischen und inhibitorischen Signalen ergibt sich, ob das kritische Schwellenpotential
der Nervenzelle erreicht wird und ob somit eine Weiterleitung des Signals zum nachsten

Neuron erfolgt 97110,
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2.2.3. Neuroanatomische Grundlagen

Die Hirnrinde ist eine hochkomplexe Struktur, welche aus einer Vielzahl verschiedener
Nervenzellen besteht. Durch die Morphologie der Hirnrinde, welche in Gyri und Sulci
gegliedert ist, sind diese Nervenzellen nicht wie in einem peripheren Nerven parallel als
Faserblindel ausgerichtet, sondern besitzen eine unterschiedliche raumliche Anordnung.
Daher werden nicht nur Axone, sondern auch Somata und Dendriten von Nervenzellen durch
das TMS-induzierte elektrische Feld depolarisiert °’. Hierbei werden Neurone am besten
stimuliert, wenn das elektrische Feld vom Dendriten zum Axon flie3t, sowie bei hohen lokalen
Spannungsdifferenzen. Diese befinden sich bei Ausbreitung des elektrischen Feldes gehauft

am gebogenen Ubergang des Axons in die weiRe Substanz '** (siehe Abbildung 2).

Magnetisches Feld Intrakranielles Feld Zellulére Antwort

Lokale

Spule

Elektrisches kt-/'
Feld (E)

\C

Abbildung 2: Prinzip der TMS-Stimulation. Die Spule erzeugt ein magnetisches Feld, welches ein
elektrisches Feld (E) perpendikulér zur Spule erzeugt. Dieses Feld verlauft bei M1 Stimulation parallel zur
Oberflache des Gyrus praecentralis und fuhrt in den Neuronen der Pyramidenbahn auf mikroskopischer
Ebene zu einer Depolarisation der axonalen Membran und in der Folge einer efferenten Weiterleitung des
Aktionspotentials im Tractus kortikospinalis. Adaptiert nach liImoniemi, Ruohonen & Karhu 1,

Motorneuron

Axonmembran X

Je nach spezifischer Funktion der stimulierten Hirnregion ergeben sich unterschiedliche
Effekte, welche durch TMS erzielt werden. Eine Stimulation des Gyrus praecentralis (M1) l6st
Uber die Aktivierung von kortikalen Neuronen der Pyramidenbahn eine lokale
Muskelkontraktion an der kontralateralen Extremitat aus %112, Die erzeugte Erregung wird in
Form eines Aktionspotentials entlang der Pyramidenbahn, des sog. Tractus kortikospinalis,
weitergeleitet. Der Tractus kortikospinalis stellt die efferente Leitungsbahn des M1, welche als
absteigende Faserbahnbahn durch die Capsula interna und den Hirnstamm bis in den
lumbosakralen Teil des Riickenmarks verlauft *'2. Die Ubertragung auf das zweite
Motorneuron des jeweiligen Muskels erfolgt innerhalb des Hirnstamms in den motorischen
Nervenkernen oder innerhalb des Ruickenmarks im Vorderhorn der grauen Substanz 112113,
Im Rahmen der elektromechanischen Kopplung, kommt es von hier aus durch chemische
Ubertragung an der motorischen Endplatte zu einer Muskelkontraktion. Diese l4sst sich tiber
eine Oberflachenelektrode als sog. motorisch evoziertes Potential (MEP) elektrisch messen

lasst. Durch eine fokale Stimulation ist es dabei mdglich, einzelne Muskelgruppen, wie z.B.
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die kleinen Handmuskeln, gezielt anzusteuern, wenn die jeweils korrespondierende

Hirnregion des M1 erregt wird 13,

2.2.4. Transkranielle Magnetstimulation zur Untersuchung des motorischen
Systems

Die Art der Stimulation bestimmt die neurophysiologischen und behavioralen Effekte, welche
durch TMS erzielt werden. TMS kann in Form eines Einzelpulses (epTMS), oder in Form von
mehreren aufeinanderfolgenden Pulsen als sog. repetitives TMS (rTMS) appliziert werden.
EpTMS umfasst die Abgabe einzelner Stimulationspulse, welche typischerweise im Intervall
von vier bis sechs Sekunden appliziert werden. Durch dieses Interstimulusintervall wird eine
Aufsummierung der Effekte der Stimulation verhindert und es erfolgt keine Verdnderung der
neuronalen Reaktion auf die Magnetstimulation bzw. eine zeitlich Gberdauernde, neuronale
Erregungsveranderung, wie sie bei rTMS eintritt °¢, EpTMS eignet sich somit insbesondere
zur Untersuchung der Erregbarkeit einzelner Hirnareale und der Integritat intrakortikaler, wie
auch kortikospinaler, Faserverbindungen 1%. Zudem eignet sich diese Art der Stimulation zur
Diagnostik, Untersuchung der zugrundeliegenden Pathophysiologie, Darstellung des
Krankheitsfortschritts und zur Untersuchung von rehabilitativen Malinahmen verschiedenster
neurologischer Erkrankungen 4,

Ein groRer Schwerpunkt des Einsatzes von epTMS liegt vor allem in der Untersuchung der
Neurophysiologie des motorischen Systems 1%. Hierbei lasst sich die direkte Erregbarkeit des
M1 unter Ruhebedingungen oder wahrend willkiirlicher Muskelaktivitat untersuchen 15, Die
neuronale Erregbarkeit wird mittels der Ruhemotorschwelle (resting motor threshold (RMT))
guantifiziert, welche die geringste Stimulationsintensitat bezeichnet, bei welcher in funf von
zehn Stimulationen eine motorische Antwort in Form eines MEPs, mit einer Amplitude von
mindestens 0,5 mV, abgeleitet werden kann 11°, Als Parameter des erzeugten MEPs dienen
hierbei insbesondere die Latenz des MEP, welche die Zeit zwischen der Applikation des TMS-
Pulses und dessen Ableitung beschreibt (siehe Abbildung 3). Neben der Latenz kann das
MEP auch anhand seiner Form, der Amplitude und der Flache unter der Kurve weiter
beschrieben werden. Eine direkte Differenzierung zwischen spinaler Integritat und kortikalen
Mechanismen ist hierbei jedoch nicht vollstandig méglich, da die Messung stets nur Uber das

gesamte kortiko-spinale-muskulare System erhoben werden kénnen 1%,
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Abbildung 3: Darstellung eines peripher abgeleiteten MEP nach TMS-Stimulation des kontralateralen M1.
Dargestellt ist auf der x-Achse die Zeit in ms und auf der y-Achse die Amplitude in mV. Nach Stimulation
kann nach einer gewissen Latenzzeit das MEP Uber dem entsprechenden Muskel abgeleitet und
verschiedene Parameter, wie z.B. die Amplitude, bestimmt werden. Aus Fitzgerald, Williams & Daskalakis
116 adaptiert nach Rotenberg, Horvarth & Pascual-Leone 1%,

2.2.5. Transkranielle Magnetstimulation bei Patientinnen und Patienten nach
iIschdmischem Schlaganfall

Wie in Kapitel 2.1.8.2. beschrieben, kommt es im Rahmen eines Schlaganfalls Gblicherweise
zu funktionellen Veranderungen, welche sich in TMS-Untersuchungen durch Veranderungen
der neuronalen Erregbarkeit auf3ern. Diese Veranderungen prasentieren sich z.B. durch eine
erhohte bzw. nicht mehr ableitbare RMT der ipsilasionalen Hemisphare 17121, Die Héhe der
individuellen RMT hangt dabei eng mit dem AusmaR des motorischen Defizits zusammen 7,
Zudem kénnen TMS-Untersuchungen einen Hinweis auf das Potential zur motorischen
Erholung liefern. Bereits das Vorhandensein eines MEPs in der Frihphase nach Schlaganfall,
als Marker einer erhaltenen Integritit des kortikospinalen Traktes, zeigte einen
Zusammenhang mit der motorischen Erholung 5122123,

Ableitungen mittels epTMS kdnnen bei Patientinnen und Patienten nach Schlaganfall zudem
indirekt Informationen tber die Lokalisation der Lasion liefern. Hierbei zeigte sich vorwiegend
bei Betroffenen mit rein motorischen Symptomen und subkortikalen Lasionen der Capsula
interna, oder der Pons, eine signifikant erhdhte RMT des ipsilasionalen M1, verglichen mit
dem kontralasionalen M1 oder mit Betroffenen mit einer rein kortikalen Lasion 2%, Eine
Ursache der erhéhten RMT kann somit in der direkten Diskonnektion kortikaler Neurone von
spinalen Motorneuronen begriindet sein, sodass hdhere Stimulationsintensitaten nétig sind,
um die restlichen funktionierenden Neurone zu aktivieren und eine entsprechende
Muskelantwort in Form eines MEP zu erzeugen. Hierbei wére jedoch die kortikale Erregbarkeit

nicht zwangslaufig vermindert. MEPs sind somit kein einfacher Parameter fur die
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Funktionalitat des M1, sondern verfolgen die funktionelle Integritat entlang der gesamten
kortiko-motorischen Bahnen und werden daher von kortikalen, subkortikalen, spinalen und
auch peripheren Mechanismen mitbestimmt und beeinflusst 124125, Diese Einflussfaktoren sind
dabei nicht nur auf Strukturen des kortikospinalen Traktes und der Motorneurone bzw. der
Zielmuskulatur beschrankt, auch Strukturen auRerhalb des kortikospinalen Traktes kdénnen
einen Einfluss auf das MEP bei Betroffenen nehmen. Ein ischmischer Kleinhirninfarkt im
Bereich des Nucleus dentatus zeigte in einer Untersuchung mit acht Patientinnen und
Patienten eine zur Kontrollgruppe signifikant erhohte RMT des kontralasionalen M1 125, Somit
scheinen nicht nur kortiko-kortikale, sondern auch cerebello-kortikale Netzwerke Einflisse auf
die Erregbarkeit des M1 zu haben. Folglich kann bei Betroffenen trotz eines nicht ableitbaren
MEP eine motorische Restfunktion vorhanden sein.

Wahrend sich MEP-positive Patientinnen und Patienten im Allgemeinen eher gut motorisch
erholen, schliel3t ein schweres motorisches Defizit, ohne nachweisbares MEP, eine gute
motorische Erholung jedoch nicht vollstandig aus 60616769 Zyr Verbesserung der individuellen
Pradiktion wurden daher in der Vergangenheit zusatzliche Parameter in verschiedenen
Algorithmen miteinander integriert. Vor allem der PREP2-Algorithmus (Predict Recovery
Potential), eine Weiterentwicklung des PREP-Algorithmus, welcher Daten einer MRT-
Messung voraussetzte !, konnte unter Einbezug des MEP-Status und des NIHSS-Scores
innerhalb der ersten drei Tage nach dem Schlaganfallereignis eine motorische Erholung mit
einer Voraussagezuverlassigkeit von circa 70 % erreichen %4, Jedoch ist auch mit diesem
PREP2-Algorithmus die Voraussage insbesondere fiir schwer Betroffene ohne MEP nicht
differenziert moglich, da Betroffenen ohne erhaltenes MEP ein generell schlechtes Outcome
vorhergesagt wird . Demzufolge ist es notwendig, vor allem fiir diese Gruppe bessere
Prognosetools, unter Einbezug weiterer Parameter, zu etablieren L.

Zusammenfassend lassen sich durch einen MEP bzw. RMT basierten Ansatz von epTMS
aufgrund der Messtechnik schlussendlich nur indirekt Auskinfte Uber die Integritdt des
kortikospinalen Traktes und des intrakortikalen Netzwerkes erheben. Im Falle einer
Diskonnektion entlang der kortiko-spinalen-muskularen Achse, beispielsweise durch einen
Infarkt im Bereich der Capsula interna, kdnnen aufgrund der fehlenden Ableitbarkeit von
MEPs keine Informationen Uber die kortikale Erregbarkeit mehr gewonnen werden. Ferner
bleiben die Aussagen auf das motorische System, bzw. den kortikospinalen Trakt, beschrankt,
erlauben keine Einblicke in die funktionelle Integritat anderer Hirnregionen % und lassen
somit relevante Netzwerkeffekte unbericksichtigt. Um direkte Stimulationseffekte von TMS
auf die lokale kortikale Aktivitat und dessen Netzwerkeffekte zu untersuchen, muss TMS
folglich mit anderen bildgebenden Verfahren bzw. Methoden zur Darstellung von Hirnaktivitat

kombiniert werden %127 Ein Verfahren, welches non-invasiv und mit relativ geringem Aufwand
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die neuronale Erregung sowie deren Netzwerkeffekte mit hoher zeitlicher Auflésung abbilden

kann 1?8 ist die Elektroenzephalographie (EEG) 1%,

2.3  Elektroenzephalographie (EEG)

Das EEG ist eine nicht-invasive Methode zur Darstellung der neuronalen Aktivitat im
Zeitverlauf. Die erste Ableitung eines EEG gelang Hans Berger vor knapp 100 Jahren, welcher
wahrend eines entspannten Wachheitszustandes mittels zwei Elektroden zwischen dem
frontalen und dem okzipitalen Kortex eine rhythmische Oszillation von circa 10 Hz
aufzeichnete . Dies zeigte zum einen, dass sich die elektrische Hirnaktivitat ohne
Trepanation, und somit durch oberflachlich aufgebrachte Elektroden auf dem Schadel,
ableiten lasst und zum anderen, dass das Gehirn eine rhythmische, oszillatorische
Eigenfrequenz besitzt. Aus diesen Beobachtungen konnte erstmalig abgeleitet werden, dass
diese Oszillationen mit mentalen Prozessen, wie z.B. Aufmerksamkeit, Bewusstsein und

Lernen, assoziiert sein kdnnten 13,

2.3.1. Technische Grundlagen

Das EEG stellt die Potentialunterschiede, welche durch neuronale Aktivitdt entstehen, im
Zeitverlauf graphisch dar. Dazu werden Spannungsunterschiede kortikaler Areale zwischen
mindestens zwei oberflachlichen Elektroden aufgezeichnet 1133 Heutzutage kann dies
hochauflésend mit bis zu 512 Elektroden geschehen. Zur standardisierten Ableitung oberhalb
definierter Kortexareale und zur besseren interindividuellen Vergleichbarkeit bei
verschiedenen SchadelgréRen und -formen, hat sich ein relatives Abstandsmal der
Elektrodenposition, das sog. 10/20 System, etabliert 34, Dieses wurde bereits 1957 eingefiihrt
und ermdglicht eine vergleichbare Positionierung der Elektroden bei verschiedenen
SchadelgréfRen und -formen oberhalb definierter Kortexareale. Zudem ermdglicht dieses
System eine international einheitliche Bezeichnung der Elektroden 34, Die Positionen der
Elektroden werden durch den Abstand verschiedener Bezugspunkte des Schadels definiert,
welche in Abstdnden von 10 bzw. 20 % des Gesamtabstandes zueinander positioniert
werden. Dabei dient der Abstand zwischen dem Nasion (Nasenansatz) und des Inions
(Protuberantia occipitalis externa) sowie der Abstand der beiden préaurikularen
Bezugspunkte vor dem Tragus als Referenzrahmen 13° (siehe Abbildung 4).

Die Ableitung und Qualitat des EEG-Signals hdngt maf3geblich von der Gewebsleitfahigkeit
sowie den Widerstanden zwischen den einzelnen Gewebsstrukturen des Schadels ab. Den
groRten Einfluss nimmt dabei der Ubergang der Hautschicht des Schadels zur umgebenden
Luft ein, wobei der Widerstand der umgebenden Luft unendlich groR ist **2. Aus diesem Grund

ist es essenziell, vor Ableitung des EEG-Signals die oberste trockene Hornhautschicht

32



unterhalb der Elektroden mechanisch zu entfernen und den Widerstand mittels eines

elektrolythaltigen Elektrodengels zwischen der Haut und den Elektroden zu verringern 132136,
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(Ansicht von hinten)
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(links) Praaurikuldre Bezugspunkte (rechts)

-
links) '\,|,/' (rechts)
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Abbildung 4: Festlegung der Elektrodenpositionen nach den relativen Abstanden des 10/20 Systems und
schematische Zeichnung der Anordnung der Elektroden analog des 10/20 Systems auf dem Schadel.
Dargestellt sind die anatomischen Landmarken Nasion, Inion und die beiden praaurikularen
Bezugspunkte, welche Abstande zueinander die relativen Anordnungen der Elektroden ergeben.
Modifiziert nach Zschocke & Hansen 1%,

Das Ergebnis der EEG-Messung ist die Ableitung eines Summenaktionspotentials, welches
eine physiologische Spannung zwischen 10 und 100 pV aufweist. Diese Aktivitat wird jedoch
von anderen Storquellen, wie z.B. der Spannung von elektrischen Feldern durch
Stromleitungen, elektrischen Geréten oder Muskelartefakten, sehr stark Uberlagert, sodass
dieses sog. ,Rauschen” zusammen mit den physiologischen Signalen abgeleitet wird 2. Zur
Minimierung dieser Stdreinflisse und somit zur Optimierung des Signal-zu-Rausch-
Verhaltnisses, ist es zum einen essenziell Stéreinflisse mdglichst zu minimieren und zum
anderen kann das winzige EEG-Signal durch eine Verstarkereinheit deutlich verstarkt werden
132 Deswegen ist ein geringer Widerstand zur Ableitung notwendig, um das Signal-zu-

Rausch-Verhaltnis zu erhdhen und ein mdglichst optimales neuronales Signal zu erhalten.

2.3.2. Neurophysiologische Grundlagen

Das EEG erfasst die elektrische Hirnaktivitdit nicht durch direkte Ableitung von
Aktionspotentialen, d.h. die Aktivitat einzelner Neurone, sondern erfasst lediglich elektrische
Felder, welche durch die synchronisierte Aktivitdit von groReren Neuronenverbanden
entstehen 13213 Diese  elektrischen  Felder werden durch extrazellulare
Potentialschwankungen generiert, welche im Rahmen von Aktionspotentialen durch
postsynaptische Potentiale entstehen 31133137138 \Wje bereits zuvor beschrieben (siehe
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Kapitel 2.2.2.) fihrt ein EPSP, bzw. ein IPSP, zu intra- und extrazellularen lonenbewegungen.
Der in diesen Situationen entstehende Dipol, eine Region mit positiver Ladung, die z.B. durch
eine Biomembran von einer Region mit negativer Ladung getrennt ist, kann dabei von einer

naheliegenden, oberflachlichen Elektrode erfasst werden 131132135137.139 (gjehe Abbildung 5).

Aus rechtlichen Griinden darf die Abbilduna online nicht veroffentlicht werden.

Abbildung 5: Schematische Abbildung der Potentialentstehung des EEG-Signals. Subkortikale Axone
vermitteln als afferente Eingénge an Dendriten der kortikalen Neurone ein exzitatorisches Potential, womit
es zu einer Depolarisation und dadurch zum Einstrom geladener Natriumionen und einem Ausstrom
geladener Kaliumionen kommt. Hierdurch entsteht im Extrazellularraum kortexnaher Areale ein elektrischer
Dipol mit einer negativen Ladung. Dieser Dipol wird von einer EEG-Elektrode, welcher der
Schédeloberflache aufliegt, registriert und graphisch dargestellt. Modifiziert nach Klinke, Pape, Kurtz &
Silbernagl .

Das EEG erfasst somit hauptsachlich Ladungen und lonenbewegungen des extrazellularen
Milieus, welche indirekt die Ausbildung intrazellularer Aktionspotentiale widerspiegeln 32137,
Eine Elektrode kann diesen extrazellularen Dipol jedoch nur erfassen, wenn sie entweder dem
positiven oder dem negativen Pol naheliegt. Daher tragen vor allem orthogonal zur
Schadeloberflache gelegene Neurone zum EEG-Signal bei 131:132135.137.139 Den groRten Anteil
haben dabei Neurone, welche in den Schichten I, IV und V des Kortex liegen, welche je nach
Hirnregion thalamo-kortikale, kortiko-kortikale und kortikospinale Neuronen beinhalten 13,
Eine bedeutende Rolle spielt dabei der Thalamus 3714 welcher insbesondere Afferenzen
sowie auch efferente, riickkoppelnde Regelungsmechanismen, z.B. des motorischen
Systems, zu kortikalen Neuronen projiziert und die synchronisierte Aktivitat der kortikalen
Neurone mit beeinflusst. 1%,
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Ein Aktionspotential und der daraus entstehende Dipol eines einzelnen Neurons nicht
ausreichend, um mittels EEG registriert zu werden. Eine Elektrode registriert bei der Ableitung
des Signals lediglich die Summe der Ladungen in ihrer direkten Umgebung, wodurch sich das
Gesamtsignal aus der Summe der raumlich und zeitlich addierten EPSPs und IPSPs ergibt
131,132,137 ' Aus diesem Grund wird durch das EEG nicht die Aktivitat einzelner Neurone erfasst,
sondern das Summenaktionspotential der in der Umgebung der Elektrode gelegenen
Neurone. Somit kdnnen, je nach Auspragung der EPSPs und IPSPs, sowohl positive als auch
negative Ausschlage in der graphischen Darstellung des EEG abgeleitet werden (siehe
Abbildung 6). Die Auspragung der Ausschlage, d.h. ob ein positives oder ein negatives
Potential abgeleitet wird, ist davon abhangig, ob sich nahe der Kortexoberflache ein positives

oder negatives extrazellulares Milieu bildet 132137,

Aus rechtlichen Griinden darf die Abbildung online nicht veroffentlicht werden.

Abbildung 6: Raumliche und zeitliche Summation der neuronalen Aktivitat. Die afferenten Eingédnge der
kortikalen Neurone tragen durch rdumliche und zeitliche Summation zum Summenaktionspotential bei,
welches durch die EEG-Ableitung dargestellt wird. Eine desynchronisierte Aktivitét (links) fuhrt zu einer
héheren Frequenz und einer geringeren Amplitude des abgeleiteten Signals. Im Rahmen einer insgesamt
synchronisierten Aktivitat der afferenten Eingange (rechts) wird ein Signal mit einer niedrigeren Frequenz
und einer erhohten Amplitude abgeleitet. Modifiziert nach Klinke, Pape, Kurtz & Silbernagl 1*.

2.3.3. EEG-AKktivitat in Ruhe

Das EEG dient sowohl der Ableitung der Aktivitat des Gehirns im Ruhezustand, wahrend
neuronaler Aktivitat, wie auch wahrend der Verarbeitung von Stimuli. Die neuronale
Ruheaktivitat wird dabei hauptsachlich von subkortikalen Strukturen generiert. Hierbei spielt
vorrangig der Thalamus als wichtige subkortikale Struktur eine entscheidende Rolle, welcher
durch seine Efferenzen sowohl wahrend des Schlafes als auch im Wachzustand den
neuronalen Ruherhythmus generiert bzw. modifiziert 131:133137.1490 Dieser generierte Rhythmus
wird als Frequenz in Hertz (Hz) erfasst. Neben der Frequenz lasst sich zudem die Amplitude
des abgeleiteten Signals bestimmen. Die Frequenz liefert Informationen Uber die Synchronitét
der neuronalen Aktivitat und die Amplitude kann dartber hinaus einen Eindruck Uber die

Anzahl der erregten Neuronen vermitteln (siehe Abbildung 6).
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Die Frequenz lasst sich in sog. Frequenzbander einteilen, welche einen definierten
Frequenzbereich umschreiben (siehe Abbildung 7). Diese ermittelten Frequenzbander
konnen eine Aussage Uber den Wachheitszustand und den neurokognitiven Status zulassen
141 wobei ein erhohtes Aktivitatsniveau oder eine neuronale Prozessierung typischerweise mit
einer erhéhten Frequenz einhergeht. In der Literatur haben sich in den letzten Jahrzenten die
in Abbildung 7 dargestellten Einteilungen der Frequenzen und korrespondierenden

Funktionszustande des Gehirns etabliert 42.

Frequenz (Hz) Mentaler Zustand EEG Ableitung
Delta 05-4 Tiefschlaf ‘
wpra | sera | S
Beta 13-30 Mental Aktiv
Delta =i Kon::;':reation . | ™ '

Abbildung 7: Frequenzspektren der EEG-Ableitung mit den typischen Frequenzbereichen und dem
korrespondierenden mentalen Zustand. In der rechten Spalte ist exemplarisch eine typische EEG-
Ableitung der beschriebenen Frequenzbereiche dargestellt. Modifiziert nach Oon, Saidatul & lbrahim 142,

Bestimmte Frequenzbereiche kénnen bestimmten korrespondierenden Funktionszustanden
des Gehirns zugeordnet werden. Auch verschiedene Hirnregionen weisen unterschiedliche
und charakteristische Aktivitatsmuster unter Ruhebedingungen auf, wobei allgemein die
Frequenz unter Ruhebedingungen von rostral nach kaudal abnimmt 33, Delta und Theta-
Aktivitat treten bei gesunden Personen fast ausschlie3lich im Schlaf auf, weswegen humane
EEG-Studien bei Teilnehmenden im wachen Zustand meistens Aktivitdten im Alpha-, Beta-
und Gamma-Bereich erfassen 33143 Die Alpha-Aktivitat wird vor allem in zentralen,
temporalen und okzipitalen Hirnregionen unter Ruhebedingungen generiert, wenn ein
entspannter Wachzustand vorliegt und ist am deutlichsten oberhalb der Sehrinde des
okzipitalen Kortex bei Augenschluss zu beobachten 129131133137 (Jper frontalen Hirnregionen,
insbesondere dem prafrontalen Kortex, verschiebt sich die dominierende Ruhefrequenz in das
Beta-Frequenzspektrum 23, Bei mentalen Aktivierungsprozessen nimmt somit der Einfluss
von subkortikalen Rhythmusgeneratoren ab und der Einfluss kortiko-kortikaler-Generatoren

zur Prozessierung Gberwiegt 3.
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2.3.4. EEG-Veranderungen nach ischamischem Schlaganfall

Wahrend das EEG hauptsachlich in der Diagnostik des Schlafs, von Epilepsien, veranderten
Bewusstseinszustanden und der Hirntoddiagnostik zum Einsatz kommt, spielt es im klinischen
Alltag zur Diagnostik und auch zur Verlaufskontrolle bei Schlaganfallpatientinnen und -
patienten keine relevante Rolle 144145, Jedoch lassen sich auch Veranderungen nach einem
ischamischen Schlaganfall mittels EEG erfassen, welche im Folgenden kurz erlautert werden
sollen.

Giaquito et al. ¥*® untersuchten nach subakutem Schlaganfall im Stromgebiet der A. cerebri
media die elektrische Hirnaktivitat und fanden eine Asymmetrie der elektrischen Aktivitét
zwischen den Hemispharen, welche sich jedoch drei Monaten an die Aktivitdt der
kontraldsionalen Hemisphare anglich. Diese Verdnderungen waren bei motorisch schwer
Betroffenen deutlicher ausgepréagter, ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der
motorischen Erholung wurde jedoch nicht nachgewiesen #°. Eine differenzierte Ableitung der
elektrischen Aktivitat in der Subakutphase, oberhalb sensomotorischer Areale, bestatigte
diese Erkenntnisse durch den Nachweis einer relativen Uberaktivierung der ipsilasionalen
Hemisphare 1%, welche vorwiegend bei Betroffenen mit einer kortikalen L&sion am
ausgepragtesten war 7. Auch in diesem Kollektiv an Patientinnen und Patienten n&herte sich
diese initial relative Asymmetrie im Laufe von drei Monaten wieder der kontralasionalen
Hemisphéare an ¢, Dabei war sowohl die initiale Auspragung *#’ als auch diese Annaherung
an die kontralasionale Hemisphéare positiv mit der motorischen Erholung in der chronischen
Phase korreliert 18, Jedoch scheint nicht nur eine relative Uberaktivitat hoher Frequenzbander
mit einer schlechteren motorischen Funktion assoziiert zu sein. Dies galt auch fir eine
ipsilasionale Uberaktivitat niedriger Frequenzbereiche (Delta- und Theta-Band) in der
chronischen Phase, d.h. mindestens sechs Monate nach dem Schlaganfallereignis 8. Der
Vergleich des bihemispharischen Frequenzspektrums kann zusammengefasst einen Hinweis
auf die motorische Erholung liefern, wobei eine Angleichung der interhemisphérischen
Dysbalance mit einer verbesserten motorischen Funktion verknlpft war *°, Eine Limitation
einer alleinigen EEG-Messung ist jedoch, dass diese eine Unterscheidung und Pradiktion
lediglich auf Gruppenebene, d.h. zwischen Gesunden und Betroffenen, treffen konnte, jedoch
konnte eine Pradiktion auf individueller Ebene mit dieser Methode nicht erreicht werden ®2.
Somit eignet sich die Ableitung von Ruhe-EEG Messungen nicht als Instrument zur Pradiktion
bei Patientinnen und Patienten nach einem Schlaganfall.

Eine weitere Moglichkeit neben dem Ruhe-EEG Informationen Uber die Funktionsfahigkeit
des Gehirns zu erhalten, ist die Erfassung der elektrophysiologischen Hirnaktivitat wahrend
der Applikation eines Stimulus. In den folgenden Abschnitten soll aus diesem Grund kurz auf

die Ableitung der Prozessierung von externen Stimuli mittels EEG eingegangen werden,
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welche als sog. evozierte Potentiale oder ereigniskorrelierte Potentiale erfasst werden und

welche Mdoglichkeiten sich hieraus fir die Schlaganfallforschung ergeben kénnten.

2.3.5. Evozierte Potentiale

Neben der elektrischen Ruheaktivitat lassen sich mit dem EEG neuronale Muster erfassen,
welche, wahrend der Prozessierung von Stimuli erzeugt, durch Sinnesorgane oder periphere
Nerven registriert und schlief3lich im zentralen Nervensystem verarbeitet werden. Diese sog.
evozierten Potentiale sind neurophysiologische Prozesse, welche strikt auf ein bestimmtes
Ereignis, z.B. einen externen Stimulus, mit einer zeitlichen Latenz folgen und mittels EEG
registriert werden kénnen 1°91%1 Neben dem Muster der zentralen Verarbeitung, liefern diese
EP auch Informationen Uber die Integritat peripherer Nervenbahnen. Zur Erfassung der
Integritat zentraler Leitungsbahnen, werden vor allem visuell evozierte Potentiale,
somatosensorisch evozierte Potentiale und akustisch evozierte Potentiale erhoben. Diese
kommen dabei im Rahmen der Diagnostik entziindlicher und demyeliniseriender ZNS-
Erkrankungen sowie bei Vigilanzminderungen und in der Hirntoddiagnostik zum Einsatz °1,
Im Rahmen der Diagnostik von Schlaganféllen spielt, wie auch schon das Ruhe-EEG, die
Erhebung dieser EP keine Rolle in der klinischen Routine.

Eine weitere Form der ereigniskorrelierten Potentiale, welche durch externe Stimulation
motorischer Areale des ZNS in Form von MEPs abgeleitet werden und welche prognostische
eine Aussage Uber die motorische Erholung liefern kdnnen, wurden bereits ausfihrlich in
Kapitel 2.2.5. besprochen. Der Status des MEP bezieht sich jedoch lediglich auf den Output
des M1 und die Integritat des kortikospinalen Traktes. Hingegen héngt die motorische
Leistung von der Funktion eines breiten sensomotorischen Netzwerks ab, welches nicht ohne
Weiteres durch TMS beurteilt werden kann. Einen neuen und innovativen Ansatz hierzu bietet
die Ableitung der kortikalen elektrophysiologischen Antwort, welche durch die Stimulation
mittels TMS generiert wird. Diese transkraniell evozierte Aktivitat lasst sich nach TMS-
Stimulation mittels EEG ableiten und dadurch tber einen Zeitverlauf, in den direkt erregten
und auch entfernten Hirnregionen, darstellen °°. Hierliber kdnnen Informationen tber die
Funktionsfahigkeit lokaler Neuronengruppen gewonnen werden und dariber hinaus die
Integritat kortikaler und subkortikaler Faserbahnen und des funktionellen Netzwerkes
untersucht werden %°. Da ein Schlaganfall, wie bereits in Kapitel 2.1.8.2. beschrieben, in der
Akutphase zu lokalen Funktionseinschrankungen, wie auch Stérungen innerhalb funktioneller
Netzwerke fithren kann °5%%%152  konnte die TMS-evozierte Aktivitdt auch in der
Schlaganfallforschung eine wichtige Rolle in der Untersuchung der Integritét des gesamten

motorischen Netzwerkes spielen.
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2.4  Transkranielle Magnetstimulation in Kombination mit der
Elektroenzephalographie (TMS-EEG)
Der kombinierte Einsatz von TMS-EEG stellt einen sehr neuen und innovativen methodischen
Ansatz dar, welcher die direkte Ableitung der induzierten Stimulationseffekte im Bereich von
Millisekunden erlaubt. Hierdurch ergibt sich die Mdglichkeit, die Erregbarkeit und
Funktionsfahigkeit von Neuronenpopulationen direkt und objektiv zu erheben 1% Das
transkraniell evozierte Potenzial (TEP) wird durch epTMS erzeugt, welches zu einer
unmittelbaren Erregung der Neurone fokal unterhalb der Spule fuhrt und sich mittels EEG
durch Weiterleitung innerhalb funktioneller neuronaler Netzwerke tber dem gesamten Kortex
ableiten lasst . TMS-EEG kann zusammengefasst Aussagen Uber verschiedene kortikale
und neuronale Eigenschaften geben. Insbesondere lassen sich Informationen tber die
Balance und Integritat von exzitatorischen und inhibitorischen Neuronenpopulationen, die
Generation oszillatorischer Aktivitdt sowie die kortikale Konnektivitat, gemessen Uber die
Weiterleitung der Stimulation zu entfernten Hirnregionen, gewinnen 915315 Somit hat dieses
Verfahren ein bedeutsames Potenzial bei Patientinnen und Patienten nach einem
Schlaganfall eine direkte Aussage uber die Funktionsfahigkeit der Neurone im L&sionsareal,
z.B. des motorischen Systems, zu treffen und dariiber hinaus kausale Zusammenhénge tber

die Konnektivitat von funktionellen Netzwerken zu gewinnen 94127.156

2.4.1. Transkraniell evozierte Potentiale (TEPS)

TEPs beschreiben die evozierte, neurophysiologische Antwort des Gehirns auf eine
Magnetstimulation mittels TMS. Sie sind quantifizierbare Marker des physiologischen
Zustands des Gehirns, welche sich durch eine komplexe Wellenform auszeichnen. Diese halt
fur circa 300 ms an und kann mit einer gewissen Latenz auf eine TMS-Stimulation mittels EEG
erfasst werden 7. TEPs sind dabei lediglich bei Stimulation von vitalem neuronalem Gewebe
ableitbar ' und im Gegensatz zu MEPs in hohem MaRe intra- und interindividuell
reproduzierbar 1281 Zudem konnen TEPs auch bereits bei unterschwelliger
Stimulationsintensitat, welche kein MEP induziert, bei Gesunden zuverlassig erfasst werden
160 Neben intakter kortikaler Neurone ist die Morphologie des TEPs auRerdem von der
Integritét subkortikaler Strukturen abhéngig, da diese modifizierende Einflisse auf die
kortikale Aktivitat besitzen ®1. TEPs lassen somit durch Erfassung der Weiterleitung des
evozierten Potentials zu entfernten Hirnregionen auch Aussagen Uber die Integritat der
funktionellen Konnektivitit des stimulierten Areals zu %2, Somit kénnen TEPs ein
neurophysiologische Korrelat und einen prognostischen Marker bei Personengruppen
darstellen, welche aufgrund von Schadigungen des kortikospinalen Traktes keine MEPs
aufweisen %8, Zudem konnen TEPs auch bei Patientinnen und Patienten mit veranderten

Bewusstseinszustanden erhoben werden und verlangen demnach keine Fahigkeit zur aktiven
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Mitarbeit 163164 Aus diesem Grund konnten sich TEPs hervorragend zur Untersuchung von
Betroffenen nach einem Schlaganfall eignen, auch wenn diese aufgrund ihrer Erkrankung
Uber schwere motorische Stérungen oder neuropsychologische Defizite verfligen .

TEPs besitzen bei Stimulation bei Gesunden eine charakteristische oszillierende Form,
welche die Erfassung typischer Komponenten in einer bestimmten zeitlichen Abfolge zulasst
(siehe Abbildung 8). Die Auspragung dieser Komponenten und ihre zeitliche Dynamik
spiegeln die Abfolge von exzitatorischen und inhibitorischen Einflissen auf lokale
Neuronenpopulationen wider 91281515 Dje Morphologie ist dabei abhangig vom
Stimulationsort, d.h. die Morphologie ist je nach Stimulationsort verandert und charakteristisch
fur die jeweilige Hirnregion 167, Die Amplituden der Komponenten hangen von der Anzahl
der erregten Neurone ab und sind somit ein direkter Marker der kortikalen Erregbarkeit 1.
Wie auch bereits fir die Morphologie beschrieben, unterscheiden sich auch die Amplituden
des TEPs je nach Stimulationsort, wobei Stimulationen des M1 die grof3ten Amplituden
erzeugen %°. Die charakteristischen Komponenten bei Stimulation des M1 sind drei negative
Komponenten nach circa 15 ms (N15), 45 ms (N45) und 100 ms (N100) bzw. zwei positive
Komponenten nach circa 30 ms (P30) und bei 60 ms (P60) (siehe Abbildung 8). Die friihen
Komponenten bis circa 50 ms spiegeln eher direkte Stimulationseffekte wider, wahrend die
spateren Komponenten eher mit der Weiterleitung innerhalb des funktionalen Netzwerkes
zusammenhangen 154156170 AuRerdem  zeigten = TMS-EEG Studien mit
neuropharmakologischer Intervention, dass die friihen positiven Komponenten hauptsachlich
von exzitatorischer Aktivitat abhédngen. Die negativen Komponenten N45 und N100 sind stark
mit kortikalen Inhibitionsprozessen, vermittelt durch GABAerge Neurone, assoziiert 6.
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Abbildung 8: Ableitung eines TEP oberhalb des M1 (Elektrode C3) mit den typischen Komponenten (N15,
P30, N45, P60, N100, P150). Auf der x-Achse ist die Zeit in ms und auf der y-Achse die Amplitude des
Signals in pV abgebildet. Modifiziert nach Rogasch & Fitzgerald .
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Bei Stimulation des M1 lasst sich als erster Stimulationseffekt oberhalb des Stimulationsareals
ein negativer Ausschlag nach circa 15 ms (N15) ableiten. Diese Komponente gilt als Korrelat
der direkten TMS-induzierten Aktivierung von Neuronen innerhalb des Stimulationsareals
128171 Zudem ist diese Komponente mit einer geringen zeitlichen Latenz auch Uber dem
kontralateralen M1 ableitbar 128, Ferreri und Rossini 1?2 sahen dies als direkte Weiterleitung
Uber das Corpus callosum, welches die Hemisphéaren lber Faserbahnen verknipft und
entsprechend Teil des bilateralen funktionellen motorischen Netzwerkes ist. Die folgende
positive Komponente nach circa 30 ms (P30) zeigt ihre starkste Ausprédgung nach M1
Stimulation im fronto-zentralen Bereich und ist bilateral nachweisbar 1", Diese Aktivierung
spiegelt vermutlich die direkte Weiterleitung des evozierten Potentials Uber kortikale und
subkortikale Neuronenverbande wider und gibt somit Auskunft tGber die Integritdt neuronaler
Faserbahnen, sowie die Konnektivitat der Hemispharen 17911 Die nachfolgende negative
Komponente nach circa 45 ms (N45) ist bihemisphérisch, jedoch am deutlichsten in der
kontralateralen Hemisphére ausgepragt und stellt am ehesten den Zeitpunkt einer subkortikal
vermittelten Re-Synchronisierung (weitere Erlauterungen siehe Kapitel 2.4.2.) der Neurone im
M1 dar 1’2, Die folgende negative Komponente nach circa 100 ms (N100) ist der dominierende
Ausschlag in TMS-EEG Ableitungen, welche bihemispharisch abgeleitet werden kann. Dieser
Komponente liegt vermutlich ein TMS-induzierter Inhibitionsprozess, vermittelt durch den
Neurotransmitter GABA zugrunde 217 Wahrend dies den aktuellen Wissenstand
beschreibt, sind die exakten neurophysiologischen Korrelate des TEPSs, insbesondere
aufgrund der zeitlichen und raumlichen Summation von EPSPs und IPSPs 132137 schwer zu
interpretieren und somit weiterhin Gegenstand der Forschung .

Wie bisher beschrieben fihrt eine kortikale Stimulation mittels TMS nicht nur zu einer
charakteristischen lokalen Aktivitditsanderung in Form eines TEP, sondern induziert und
beeinflusst auch die elektrische Aktivitat in weiteren kortikalen Regionen Uber die Projektion
intra- und interhemispharischer Faserbahnen. Eine Besonderheit stellt dabei die Re-
synchronisierung der oszillatorischen Aktivitat dar, welche hauptsachlich durch subkortikale
Strukturen, insbesondere den Thalamus, generiert wird *1137, Da Schlaganfalle haufig mit
subkortikalen Lasionen einhergehen, kdnnte die natiirliche Frequenz einen Parameter zur
Untersuchung der Funktionsfahigkeit subkortikaler Netzwerke, insbesondere des thalamo-

kortikalen Systems, darstellen 173

2.4.2. Kortikale Oszillation und nattrliche Frequenz

Wie bereits in Kapitel 2.3.3. beschrieben, oszillieren verschiedene Hirnregionen im wachen
Ruhezustand in charakteristischen Frequenzspektren, welche vor allem durch subkortikale
Strukturen, insbesondere durch den Thalamus, generiert werden 3. Im Rahmen der

koordinierten Aktivitat zwischen verschiedenen Hirnarealen, z.B. bei kognitiver Aktivitat oder
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der Planung motorischer Tatigkeiten, entstehen diese synchronisierten Kkortikalen
Oszillationsmuster als Folge einer synchronisierten Aktivitat innerhalb neuronaler Netzwerke
174, Die Ostzillationsmuster unterliegen im Ruhe-EEG einer hohen Variabilitat und sind durch
Faktoren, wie der Vigilanz, der motorischen Aktivitat, kognitiver Aktivitat oder der Verarbeitung
externer Stimuli, hdchst variabel. Aus diesem Grund ist es schwierig, Aussagen Uber die
synchronisierte Aktivitat verschiedener Hirnregionen, durch Ruhe-EEG Untersuchungen zu
treffen und hierdurch funktionelle neuronale Netzwerke aufzudecken 73, Eine Mdglichkeit, die
Eigenfrequenz einer Hirnregion, wie auch die Abstimmung der Frequenzen innerhalb eines
neuronalen Systems zu untersuchen, ist die externe Stimulation einer Hirnregion und der
Ableitung der daraus resultierenden Schwingungen, der sog. natirlichen Frequenz 7.

Eine erste Studie zur kortikalen Oszillation nach TMS-Stimulation erfolgte bei einer kleinen
Stichprobe von sieben Teilnehmenden, welche 120 TMS-Einzelpulse Uber dem M1 der
dominanten Hemisphare appliziert bekamen. Hierbei konnte bei funf Teilnehmenden
Oszillationen im Beta-Bereich (15 - 30 Hz) Gber dem Stimulationsgebiet abgeleitet werden.
Diese waren hochgradig synchronisiert und hielten fiir mehrere hundert Millisekunden an 72,
(siehe Abbildung 9). Inwieweit dieses lokale Muster durch einen induzierten
Synchronisationsmechanismus entstand oder durch andere intrakortikale Taktgeber generiert
wurde, konnte jedoch aufgrund der Untersuchung eines einzelnen Hirnareals von den Autoren
jedoch nur spekuliert werden. Charakteristische Frequenzen fir weitere Kortexareale wurden
daher in nachfolgenden Studien weiter herausgearbeitet. Hierbei wurden flr den frontalen
Kortex Frequenzen im oberen Beta- bzw. Gamma-Bereich nachgewiesen 7>, wahrend flr den
M1 Oszillationen hauptsachlich im Alpha- und Beta-Bereich 172176-178 ynd fiir den okzipitalen
Kortex im Alpha-Bereich 173 charakteristisch waren. Diese generierten Oszillationen waren
unabhangig des Stimulationsortes und der Stimulationsintensitat ”® und spiegeln somit
aufgrund der Charakteristik der induzierten Frequenz fir jedes Hirnareal die naturliche
Frequenz dieser spezifischen Hirnregion wider 73 (siehe Abbildung 9). Dabei zeigt sich ein
ahnliches Muster der natlrlichen Frequenzen, welches auch schon in Ruhe-EEG
Untersuchungen beschrieben wurde. Auch hierbei nimmt die abgeleitete Frequenz von rostral
nach kaudal ab, mit Frequenzen innerhalb des Beta- und Gamma-Bereiches in frontalen
Hirnregionen, Beta-Frequenzen in zentralen Regionen und einer Alpha-Aktivitat Uber
okzipitalen Regionen bei Augenschluss *3 (siehe Abbildung 9). Somit entsprachen die in der
Studie von Rosanova et al. 173 erfassten natlrlichen Frequenzen nach TMS-Stimulation in

etwa den Frequenzen bei Gesunden wahrend einer wachen Ruheaktivitat 131133

42



™S

Frequenz [Hz]
w
o
Iy
Frequenz [Hz]

i
H
:
.
T
10
53
Frequenz [Hz]
i
H
—
o
'3

-100 ms 200 ms -100 ms 200 ms -100 ms 200 ms

Abbildung 9: Darstellung der Eigenfrequenz des frontalen Kortex (blau), des motorischen Kortex (grin)
und des parietalen Kortex (rot) nach TMS-Stimulation des M1. Diese wird als ERSP (iber eine Zeitreihe von
-100 bis 200 ms nach TMS-Stimulation dargestellt. Die gestrichelten Linien stellen die Spitzenfrequenz fur
jede Lokalisation dar. Es zeigt sich, dass nach M1 Stimulation jedes kortikale Gebiet mit einer bestimmten
Eigenfrequenz oszilliert, wobei ein absteigendes Frequenzmuster von rostral nach kaudal beobachtet
werden kann. Modifiziert nach Rosanova et al. 173,

Diese Ergebnisse suggerieren, dass diese erfassten Oszillationen nicht durch die Stimulation
selbst erzeugt werden, sondern durch eine kurzfristige Wiederherstellung des oszillatorischen
Grundrhythmus entstehen. Dieser wird vor allem durch den Thalamus generiert und durch
kortiko-thalamische Verbindungen vermittelt 3. Diese Erkenntnisse wurden durch
verschiedene Studien mit Patientenpopulationen unterstitzt, da neurologische und
psychiatrische Erkrankungen h&ufig mit einer Dysfunktion kortikaler und subkortikaler
Verbindung einhergehen 17°181, Somit kénnen auch diese Erkrankungen Auswirkungen auf
die natirliche Frequenz haben. Beispielsweise zeigten an Morbus Parkinson erkrankte
Patientinnen und Patienten im Nachgang an eine unilaterale ventrolaterale Thalamotomie
Uber dem ipsilateralen M1 verglichen mit der kontralateralen Hemisphare eine signifikant
verminderte Amplitude der Beta-Oszillationen auf 7. Eine weitere Studie, mit Fokus auf
Patientinnen und Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen, konnte nach TMS-Stimulation
eine verminderte Oszillationsfrequenz des pramotorischen Kortex, sowohl im Rahmen von
depressiven Stérungen, bipolaren Stérungen als auch bei Schizophrenie, im Vergleich zu
Gesunden nachweisen 182,

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass verschiedene Kortexareale nach TMS-Stimulation
in einem spezifischen Rhythmus oszillieren, welcher hauptséchlich durch den Thalamus
generiert und mittels thalamo-kortikalen Faserbahnen an kortikale Neurone projiziert wird. Da
auch ein Schlaganfall zu Veranderungen innerhalb neuronaler Netzwerke fihrt %676, liegt es
nahe, dass es zu Veranderungen in der akuten Phase, wie auch im Verlauf der motorischen

Rehabilitation kommen kdnnte, welche die lasionsinduzierte Netzwerkstérung widerspiegein.

2.4.3. TMS-EEG nach ischdmischem Schlaganfall

Der kombinierte Einsatz von TMS-EEG wird als vielversprechender Ansatz in der
Untersuchung schlaganfallbedingter, neuronaler Veranderungen auf lokaler Ebene, wie auch
Veranderungen der funktionellen Konnektivitat angesehen °+1% und besitzt dadurch ein

grol3es Potential als Surrogatmarker in der Pradiktion der funktionellen motorischen Erholung
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94156 - Aus diesen Grinden kam TMS-EEG bereits zur Untersuchung der TMS-induzierten
Aktivitat, sowohl der ipsi- als auch der kontraldsionalen Hemisphére wie auch in der subakuten
und chronischen Phase nach einem Schlaganfall zum Einsatz #°. Es existieren jedoch bisher
nur wenige Studien zur Untersuchung der TMS-evozierten Aktivitat und deren
Zusammenhang mit der motorischen Erholung.

Eine erste Untersuchung bei Schlaganfallpatientinnen und -patienten stammte von
Manganotti et al. 8. Ziel der Studie war die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
dem TEP in der Akutphase und der motorischen Erholung nach einem und nach drei Monaten.
Hierbei zeigte sich bei Betroffenen mit einer ipsilasional erhaltenen N100-Komponente eine
bessere motorische Erholung, unabhangig des Vorhandenseins eines MEP in der
Eingangsuntersuchung 183, Die Autorinnen und Autoren schlossen aus ihren Daten, dass
durch die Kombination von TMS und EEG eine bessere prognostische Einschatzung zur
motorischen Erholung moglich ist, da sowohl die Integritat des kortikospinalen Traktes, als
auch kortiko-subkortikale Bahnen untersucht und erfasst werden konnten 8. Eine andere
Studie untersuchte die Morphologie und Latenz des TEPs in der chronischen Phase, d.h.
mindestens 12 Monate nach dem Schlaganfallereignis ¥4, Zudem verglichen die Autorinnen
und Autoren den Zusammenhang zwischen den TEP-Parametern und der motorischen
Funktion. Es konnte dabei kein Unterschied zwischen den Betroffenen und den Gesunden in
der Morphologie und Latenz des TEP festgestellt werden 8. Bei differenzierterer Betrachtung
der einzelnen Elektroden fir verschiedene Kortexareale, wurde jedoch eine erhdhte
Amplitude fur die P30-Komponente beschrieben, welche insbesondere von frontalen und
parietal-okzipitalen Elektroden abgeleitet wurde. Zudem zeigte sich eine negative Korrelation
zwischen der héchsten Amplitude der N45-Komponente Uber dem ipsil&sionalen M1 und der
mittleren Griffkraft in der chronischen Phase. Die Autorinnen und Autoren schlossen aus ihren
Daten auf eine schlaganfallinduzierte verénderte Aktivitdit des motorischen Netzwerkes,
welche durch eine erhdhte Rekrutierung sekundéar motorischer Areale zur Kompensation des
motorischen Defizits beitrdgt. Zudem koénnte die Amplitude der N45-Komponente einen
Zusammenhang mit sensomotorischen Parametern bei Patientinnen und Patienten in der
chronischen Phase nach einem Schlaganfallereignis liefern 184,

Wahrend diese Ergebnisse lediglich die Effekte auf den ipsilasionalen Kortex beschrieben,
betrachteten andere Arbeiten zusatzlich die Effekte eines ischamischen Schlaganfalls auf den
kontralasionalen Kortex. Tecchio et al. % untersuchten in einer kontrollierten
Querschnittstudie den Einfluss eines subkortikalen Infarktes in der Subakutphase auf das
MEP, wie auch der transkraniell evozierten Aktivitat des ipsi- als auch kontralasionalen M1.
Im Vergleich zur Kontrollgruppe lieRen sich nach ipsilasionaler Stimulation eine erhohte
transkraniell evozierte Aktivitdt ableiten bei gleichzeitig verminderter MEP-Amplitude. Eine

Stimulation kontraldsionalen Hemisphare zeigte ein gegenteiliges Ergebnis, mit erhdhten
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MEP-Amplituden und einer verminderten transkraniell evozierten Aktivitat. Die transkraniell
evozierte Aktivitat wurde als ,global field power® (GFP) erfasst, welche die Dynamik der
globalen EEG-AKktivitat im Zeitverlauf beschreibt und als Gesamtwert zu jedem Zeitpunkt fur
die gesamte ipsi- und kontralasionale Hemisphare bestimmt wurde . Diese GFP war im
Vergleich zu den Gesunden innerhalb der ersten 100 ms erhdht und erreichte einen
statistischen Unterschied circa 100 ms nach TMS-Stimulation. Tecchio et al. ® erklarten
diesen Effekt mit einer exzessiven Ubererregbarkeit der ipsiléasionalen Hemisphéare, welche
mit einer gleichzeitigen reduzierten Erregbarkeit der kontraldsionalen Hemisphare
einhergingen und beurteilten dies als Netzwerkeffekt, welcher durch exzitatorische und
inhibitorische Einflisse zwischen dem ipsi- und kontraldsionalen M1 vermittelt wurde.

Eine Querschnittsstudie, welche lediglich die Effekte in der chronischen Phase untersuche,
erfasste die kortikalen Oszillationen des ipsi- und kontralasionalen M1 in Ruhe und wahrend
einer isometrischen Kraftaufgabe nach mindestens zwei Jahren nach dem
Schlaganfallereignis 8. Ipsilasional lieRen sich wahrend motorischer Aktivitat signifikant
erhdhte Oszillationen im Beta-Bereich im Vergleich zu den Kontrollpersonen und zur
kontralasionalen Hemisphare ableiten 18, Wahrend der Ruhebedingung lieR sich kein
Unterschied zwischen den Gruppen feststellen. Dies wurde als ein moglicher funktioneller
Reorganisationsprozess im Nachgang an einen Schlaganfall diskutiert, welcher insbesondere
bei Betroffenen mit persistierendem Defizit einen kompensatorischen Mechanismus darstellt.
Da eine erhohte Beta-Frequenz des M1 wahrend einer motorischen Aufgabe mit
Veranderungen inhibitorischer Neurone einhergeht, diskutierten die Autorinnen und Autoren
zudem, ob diese Veranderungen einen Surrogatmarker flr Veranderungen in der GABA-
Aktivitat auf neurophysiologischer Ebene darstellen konnte 1®. Eine weitere
Querschnittsstudie in der chronischen Phase untersuchte die interhemisphérische Balance
nach Stimulation der ipsi- und kontralateralen Hemisphére und deren Zusammenhang mit der
motorischen Funktion *¥7. In der Gruppe der Schlaganfallpatientinnen und -patienten zeigte
sich nach ipsilasionaler Stimulation eine interhemispharische Dysbalance, welche sich durch
eine fehlende interhemisphérische Suppression der TMS-induzierten Aktivitdt der
kontraldsionalen Hemisphére sichtbar machte. Nach Stimulation der kontralasionalen
Hemisphére war die kontralaterale Suppression und damit das Muster der Aktivitatsreduktion
erhalten und unterschied sich nicht von der Kontrollgruppe, sondern zeigte ein gleiches
Muster nach Stimulation beider Hemispharen. Eine verminderte Asymmetrie, d.h. eine
verminderte kontralasionale Aktivitatsreduktion in der chronischen Phase war zudem mit einer
verminderten Handkraft verbunden. Dementsprechend wiesen Patientinnen und Patienten mit
einer wiederhergestellten Asymmetrie bessere Handkraftwerte auf. Die Autorinnen und

Autoren diskutierten die schlechtere motorische Funktionsfahigkeit mit einer
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lasionsinduzierten, persistierenden Stérung der interhemisphéarischen Balance, welche vor
allen den ipsilasionalen Kortex betrifft und auf den kontralasionalen Kortex vermittelt wird 8.
Eine erste und bisher einzige kontrollierte L&ngsschnittstudie zur Determination
neurophysiologischer Korrelate der TMS-Stimulation mit der funktionellen motorischen
Erholung stammt von Pellicciari et al. 1%, Im Vergleich zur Kontrollgruppe erzeugte die TMS-
Stimulation bei Betroffenen tber dem ipsilasionalen M1 in der Akutphase ein morphologisch
vergleichbares TEP mit jedoch geringeren Amplituden. Diese Amplituden wurden als ,,global
mean field power“ (GMFP) erfasst, welche die mittlere globale EEG-Aktivitat nach Stimulation
beschreibt ' und als Gesamtwert fur die gesamte ipsi- und kontralasionale Hemisphare
bestimmt. Dabei wurde die GMFP fur drei Zeitfenster von 10 - 50 ms, 50 - 100 ms und
100 - 150 ms erfasst und mit Gesunden verglichen. Die evozierte oszillatorische Aktivitat war
nach ipsilasionaler M1 Stimulation bihemisphérisch im Alpha- und Beta-Frequenzband im
Zeitraum von 20 - 200 ms vermindert. Im zeitlichen Verlauf nahm die GMFP bei Stimulation
des ipsilasionalen M1 Tagen signifikant zu und glich sich nach 180 Tagen der kontralasionalen
Hemisphére wieder an. Ein ahnliches Muster zeigte sich fur die ipsilasionale Alpha-Aktivitat,
welche nach 40, 60 und 180 Tagen signifikant zur kontraldsionalen Hemisphare erhéht war.
In der Langsschnittanalyse zeigte insbesondere die ipsilasionale oszillatorische Alpha-
Aktivitdt einen Zusammenhang mit der funktionellen motorischen Erholung. Die klinische
Verbesserung nach 180 Tagen im Vergleich zur Eingangsuntersuchung mittels NIHSS und
die Verbesserung der motorischen Armfunktion verpassten in diesem Studiendesign knapp
das festgesetzte Alpha-Niveau von fiinf %. Die Autorinnen und Autoren vermuteten, dass
insbesondere die oszillatorische Aktivitdt im Alpha-Bereich einen frihen pradiktiven Marker
darstellt, welcher das rehabilitative Potential nach einem Schlaganfall widerspiegeln kénnte.
Zudem konnte die veranderte ipsilasionale Erregbarkeit des M1 im zeitlichen Verlauf eine
direkte Ableitung der kortikalen Reorganisationsmechanismus darstellen 18,

Bisher untersuchten somit lediglich drei Studien ipsilasionale TEPs bei Patientinnen und
Patienten in der Subakutphase 18318188 7wej dieser Studien erfassten dabei in einer
kontrollierten Langsschnittstudie einen méglichen Zusammenhang zwischen TEPs in der
Subakutphase und der motorischen Erholung 818, Beide Untersuchungen weisen jedoch
methodische Schwachen auf, welche die Aussagekraft limitieren. Die explorative Studie von
Manganotti et al. '8 beurteilte lediglich wenig differenzierte, globale klinische Scores (Barthel-
Index und European Stroke Scale), konzentrierte sich nur auf eine spezifische Komponente
der TMS-EEG Stimulation (N100) und untersuchte lediglich eine relativ kleine und sehr
heterogene Stichprobe (neun Betroffene nach ischamischem Schlaganfall mit Lasionen in
verschiedensten kortikalen und subkortikalen Regionen; sieben Teilnehmende in der
Kontrollgruppe). Herauszustellen ist vor allem, dass die Autorinnen und Autoren hierbei keine

Korrelation zwischen der TMS-evozierten Aktivitat und klinischen Merkmalen fanden. Die
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Einbeziehung friiherer TEP-Komponenten konnte bereits in einer kleinen Stichprobe von acht
chronisch Betroffenen eines Schlaganfalls erhoben werden, wobei insbesondere die friihen
Komponenten (P30, N45) mit dem motorischen Defizit assoziiert waren 8. Die Einbeziehung
dieser friheren Komponenten konnte eine Aussage Uber die direkte Responsivitat der
Motorneurone %41%6170 ynd damit eine mdgliche pradiktive Einschatzung bei subakuten
Patientinnen und Patienten erlauben. Des Weiteren verzichteten die Autorinnen und Autoren
auf jegliche Praprozessierung der Daten und infolgedessen auf eine ausreichende
Artefaktkorrektur in ihrer Datenanalyse. Die Notwendigkeit bei TMS-EEG-Messungen
physiologische (z.B. Muskelartefakte, Augenbewegungen) und nicht physiologische
Storsignale (z.B. das magnetisch induzierte Stérsignal der TMS-Stimulation) vor der
Berechnung der TEPs zu entfernen, wurde bereits ausfihrlich in der Literatur beschrieben
9419 ynd stellt einen weiteren limitierenden Faktor der Ergebnisse dar. Pellicciari et al.
untersuchten mittels einer Langsschnittuntersuchung Zusammenhange zwischen der
evozierten Aktivitdt und der motorischen Erholung in einer kleinen, klinisch heterogenen
Stichprobe mit dreizehn Betroffenen mit subkortikalen Lasionen und zehn Teilnehmenden
einer Kontrollgruppe. Sie fanden hierbei eine Korrelation zwischen dem Ergebnis des Berg-
Balance-Scores und der TMS-evozierten Alpha-Aktivitat, aber keine Assoziation zwischen
elektrophysiologischen Veradnderungen und dem NIHSS bzw. dem Fugl-Meyer-Score,
welcher die motorische Funktion erhebt. Zudem lie3 der kleine Stichprobenumfang keine
Differenzierung der heterogenen Gruppe der Betroffenen zu, was die Verfehlung des
Signifikanzniveaus erklaren kdénnte. Jedoch ist vor allem die Gruppe an schwer betroffenen
Patientinnen und Patienten eine Pradiktion bisher nur sehr schwer méglich, weswegen eine
differenzierte Betrachtung dieser Subgruppe nétig ist, um das Potential von TMS-EEG zur
individuellen Préadiktion zu untersuchen.

Trotz der bisherigen Erkenntnisse zu TMS-EEG Veranderungen nach Schlaganfall erscheint
es aufgrund verschiedenster Limitationen und der noch geringen Datenlage dringend
notwendig, weitere Studien durchzufiihren. Daher ist es dringend nétig, die TMS-induzierten
Effekte lokal sowie auch in entfernten Hirnregionen in einer kontrollierten Quer- und
Langsschnittuntersuchung zu erheben 1°¢188 Diese Daten sollten auBerdem mit der Schwere
des initialen Defizits bzw. mit dem funktionellen Outcome verglichen werden, um mogliche
Zusammenhange aufzudecken und hieraus potenzielle neue Biomarker abzuleiten.
AuRBerdem sollten die in der Literatur beschriebenen Techniken zur Artefaktkorrektur bei der

Analyse beachtet werden, um ein Hochstmaf an Reliabilitat und Validitat zu erreichen 190191,
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2.5 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Zusammenfassend ist bisher nur wenig darliiber bekannt, inwieweit TEPs die gestorte
Netzwerkstruktur des Gehirns nach einem Schlaganfall widerspiegeln. Basierend auf den
fMRT-Studien unserer Arbeitsgruppe >*°° ist anzunehmen, dass vor allem die Responsivitat
des ipsilasionalen M1 einen starken Zusammenhang mit dem motorischen Defizit aufweist,
was sich vor allem in den frihen Komponenten der TEP-Antwort widerspiegeln konnte. Die
bisher verfigbaren Parameter wie Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) oder fMRT-Messwerte
kénnen Netzwerkstdrungen jedoch nur durch indirekte Effekte erfassen und sind daher in ihrer
Aussagekraft limitiert. Die transkraniell evozierte Aktivitat dagegen spiegelt direkt die
neuronalen Antworten wider. Somit ist anzunehmen, dass die abgeleitete TMS-Antwort nicht
nur die lokale Erregbarkeit der stimulierten Region, sondern des gesamten motorischen
Netzwerkes widerzuspiegeln kann, was einen sehr vielversprechender Surrogatmarker fir die
funktionelle Netzwerkintegritét darstellt. TMS-EEG besitzt ein gro3es Potential, als neues
diagnostisches Verfahren etabliert zu werden, welches in Zukunft die Behandlung und
Rehabilitation von Patientinnen und Patienten nach einem Schlaganfallereignis verbessert.
Diese Faktoren wurden berlcksichtigt, um in der vorliegenden Studie somit in einer
kontrollierten Quer- und Langsschnittuntersuchung die akuten Veranderungen verschiedener
Parameter der TMS-evozierten Aktivitat, insbesondere der TEPs und der kortikalen Oszillation
bei Schlaganfallpatientinnen und -patienten mit subkortikalen Lasionen untersuchen. Dabei
war das Ziel herauszufinden, inwieweit sich die exzitatorischen und inhibitorischen
Eigenschaften der Motorneurone der ipsildsionalen Hemisphare verandern und welchen
Einfluss ein subkortikaler ischAmischer Infarkt auf die oszillatorischen Eigenschaften der
ipsilasionalen kortikalen Neurone nimmt. Dabei soll die Schwere des motorischen Defizits
Berlcksichtigung finden, welches mittels differenzierter motorischer Tests sowohl in der
subakuten als auch in der chronischen Phase erhoben wird. Weiterhin soll anhand der
vermuteten Verdnderungen der evozierten Aktivitat Gberprift werden, wie sich diese
Parameter wahrend des Erholungsprozesses verdndern und ob diese mit der motorischen
Erholung der Patientinnen und Patienten drei Monate spater in Zusammenhang stehen.

Aus diesen Zielen ergeben sich folgende Fragestellungen und Hypothesen:

e Sind die typischen Komponenten N15, P30, N45, P60 und N100 bei Patientinnen
und Patienten mit subkortikalen, ischamischen L&sionen ableitbar?
o Hypothese: Die typischen Komponenten lassen sich bei Patientinnen und
Patienten mit subkortikalen Lasionen in der Subakutphase ableiten.
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Unterscheidet sich die typische Morphologie eines TEPs mit den
charakteristischen Komponenten N15, P30, N45, P60 und N100 bei Patientinnen
und Patienten mit subkortikalen Lasionen von einer gesunden Kontrollgruppe?

o Hypothese: Die typischen Komponenten eines TEPs unterscheiden sich

bei Betroffenen in der Subakutphase im Vergleich zu Gesunden.

Gibt es Veranderungen der natirlichen Frequenz des ipsilasionalen Kortex nach

einem subkortikalen Schlaganfall?
o Hypothese: Die ipsilasionale natiirliche Frequenz weist bei Patientinnen
und Patienten in der Subakutphase im Vergleich zu Gesunden

Veranderungen auf.

Gibt es einen Zusammenhang zwischen Veranderungen der transkraniell

evozierten Aktivitat und dem klinischen Status in der Subakutphase?
o Hypothese: Sowohl das ipsildsionale TEP als auch die nattrliche Frequenz
der ipsilasionalen Hemisphéare zeigen einen Zusammenhang mit dem

klinischen Status in der Subakutphase.

Gibt es einen Zusammenhang zwischen Parametern der transkraniell evozierten

Aktivitat in der Subaktphase, und der motorischen Erholung der Patientinnen und
Patienten drei Monate spater?

o Hypothese: Die erhobenen Parameter der transkraniell evozierten Aktivitat

in der Subakutphase kénnen als prognostischer Marker die individuelle

Erholung nach drei Monaten voraussagen.
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3. Material und Methoden

3.1 Stichprobe

Die Stichprobe dieser Studie umfasst 25 Patientinnen und Patienten mit erstmaligem,
ischamischem Schlaganfall (22 méannlich und 3 weiblich, 66,2 + 10,1 Jahre, Altersspanne
zwischen 49 und 85 Jahren, 21 Rechtshanderinnen und Rechtshander und vier
Linkshanderinnen und Linkshander nach Edinburgh Handigkeitsinventar (EHI),
Lateralitatsindex > 75 %). Alle Patientinnen und Patienten wurden wéahrend ihres stationaren
Aufenthaltes in der Klinik und Poliklinik fir Neurologie der Uniklinik KoIn rekrutiert (fur eine
detaillierte Ubersicht (iber die Teilnehmenden siehe Kapitel 4.1). Die Einschlusskriterien fiir

die Auswahl der Patientinnen und Patienten stellten sich wie folgt zusammen:

- Alter zwischen 40 und 90 Jahren

- Nachweis eines ischdmischen Schlaganfalls mittels diffusionsgewichteter
Magnetresonanztomographie (DWI)

- Subakutstadium, d.h. weniger als 14 Tage nach Symptombeginn

- Unilaterales motorisches Defizit der Hande bei Aufnahme ins Krankenhaus sowie zur
Eingangsuntersuchung der Studie

- Erstmaliges Schlaganfallereignis

Die Altersspanne der Patientinnen und Patienten wurde ausgewahlt, um eine reprasentative
Stichprobe an Patientinnen und Patienten nach einem Schlaganfall gewinnen zu kénnen 211,
Als Kontrollgruppe dienten 15 altersgleiche Personen ohne bisherigen Nachweis einer
neurologischen oder psychiatrischen Erkrankung (13 Manner und 2 Frauen, 65,4 + 5,8 Jahre,
Altersspanne zwischen 51 und 76 Jahren, 14 Rechtshanderinnen und Rechtshander und eine
Linkshanderin bzw. Linkshander nach EHI, Lateralitdtsindex > 75 %). Zur Bestimmung der
motorischen  Erholung konnten alle 25 Patientinnen und Patienten der
Eingangsuntersuchungen nach circa drei Monaten (132,4+23,5 Tage nach
Schlaganfallereignis) wiederholt getestet werden. Nach diesem Zeitraum kommt es
Ublicherweise zu einer Stagnation der neuronalen Kompensationsmechanismen und der
Verbesserung der behavioralen Defizite °2°, was den Ubergang in die chronische Phase
markiert. Eine Nachfolgemessung der Kontrollgruppe wurde nicht durchgefiihrt, da keine
behavioralen Veranderungen in einer gesunden Kohorte zu erwarten war.

Neben den o.g. Einschlusskriterien fir die Patientinnen und Patienten, galten folgende

typische Ausschlusskriterien fur die TMS-Untersuchung 192,
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Generelle Ausschlusskriterien:

- bekannte Epilepsie

- Schwangerschaft

- Bewusstseinsstdrung oder schwere neuropsychologische Defizite

- metallhaltige oder elektrische Implantate

- Implantierte Medikamentenpumpen

- Vorliegen einer psychiatrischen Erkrankung

- Einnahme von Medikamenten, welche die heuronale Erregbarkeit beeinflussen
Besondere Ausschlusskriterien fur Schlaganfallpatientinnen und -patienten:

- Schriftliche Einwilligungsfahigkeit nicht erhalten

- Geschaftsfahigkeit nicht erhalten aufgrund von Bewusstseinsstérungen

- Bihemispharische Infarkte

- Intrazerebrale Blutung

Vor Einschluss in die Untersuchung wurden alle Teilnehmenden lber die Vorgehensweise
und die verwendeten Methoden der Studie aufgeklart. Besondere Beachtung fanden dabei
alle moglichen Gefahren und Nebenwirkungen, wie beispielsweise voriibergehende
Kopfschmerzen oder die Maoglichkeit epileptischer Anfalle, welche durch die Stimulation
auftreten konnen. Nach vollstandiger Aufklarung gaben die Teilnehmenden ihr schriftliches
Einverstandnis zur Teilnahme. Im Rahmen der Studie wurden alle Daten mittels eines
vierstelligen Zahlencodes pseudonymisiert erhoben und lediglich fur die Studienleiter
zuganglich gesichert und aufbewahrt. Die Studie wurde von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Universitat zu Kéln im Vorfeld genehmigt (Ethik-Votum Nr. 14-
141). Die Ausfuhrung der Studie erfolgte im Einklang mit der revidierten Deklaration von
Helsinki (Version von Oktober 2013) %, Die Teilnehmenden der Kontroligruppe erhielten fur
ihre Teilnahme eine Aufwandsentschadigung von 10 € pro Stunde, welche im Anschluss an
die Untersuchung ausgezahlt wurde. Der Gruppe der Patientinnen und Patienten wurde diese
Aufwandsentschadigung nicht ausgezahlt, da sie sich zum Zeitpunkt der ersten Testung in
stationarer Behandlung der Klinik und Poliklinik fir Neurologie der Uniklinik Kéln befanden.
Fir das Follow-up wurde den Patientinnen und Patienten eine Wegstreckenentschadigung

bzw. Ubernahme der Taxikosten gewahrt.

3.2  Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Die Einzelpulsstimulation der Teilnehmenden erfolgte in aufrecht sitzender Position mittels
einer TMS-Achterspule (Alpha Coil, 70 mm standard coil, Magstim Co.®, Whitland, Dyefield,
Vereinigtes Konigreich). Diese wurde ber einen Magstim Super Rapid? Stimulator (Magstim

Co.®, Whitland, Dyefield, Vereinigtes Konigreich) betrieben. Die Stimulation erfolgte bei
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Patientinnen und Patienten Uber dem ipsildasionalen M1 und bei gesunden Teilnehmenden
Uber dem dominanten M1. Hierbei wurde der genaue Stimulationsort, der sog. motorische
"Hot Spot", Uber die Spulenposition definiert, welche ein MEP mit der hochsten Amplitude und
kurzester Latenz, gemessen Uber dem ersten Musculus interosseus dorsalis, auslést. Die
Spule wurde dazu 45° in anterior-posteriorer Ausrichtung tangential zur Kopfhaut positioniert,
wobei der Stiel der Spule in Richtung dorsal-lateral der Teilnehmenden zeigte (siehe
Abbildung 10). Diese Orientierung erzeugt einen senkrechten Strom innerhalb des M1 ** und
aktiviert trans-synaptisch das kortikospinale System !%°. Die MEPs wurden mittels
Silber/Silberchlorid-Oberflachenelektroden (Kendall H124SG, 30 x 24 mm, Meditronic®,
Minneapolis, USA) abgeleitet. Hierzu wurde eine Elektrode tiber dem Muskelbauch des ersten
Musculus interosseus dorsalis platziert. Zwei weitere Elektroden dienten als Erdungs- bzw.
Referenzelektrode. Diese beiden Elektroden wurden dazu ipsilateral Gber dem distalen
Interphalangealgelenk des Zeigefingers und palmarseitig tber dem Handgelenk aufgeklebt.
Das abgeleitete Signal wurde mithilfe eines Analog-Digital-Wandlers (PowerLab 26T,
ADInstruments®, Oxford, UK) registriert, verstarkt, mit einem 0,5 Hz Hochpass- und
30 - 300 Hz Bandpassfilter gefiltert und digitalisiert aufgezeichnet. Die Ausgabe und
graphische Darstellung erfolgte mittels der Software LabChart (Version 8.0, ADInstruments,
Sydney, Australien). Zur Sicherstellung der optimalen Spulenposition Uber dem ,Hot Spot*
wahrend der gesamten Untersuchung wurde diese im Bezug zum Teilnehmenden durch ein
rahmenloses stereotaktisches Neuronavigationssystem registriert und die Position der Spule

hierdurch kontinuierlich Gberprift. Dieses soll im Folgenden genauer erlautert werden.

Abbildung 10: Teilnehmender mit angelegtem EEG-System und der TMS-Spule (X) in Stimulationsposition
Uber dem dominanten M1. Der Proband ist mit einem Stirnband mit passiv-reflektierenden Markern der
rahmenlosen, stereotaktischen Neuronavigation ausgestattet (Y), welche auch an der TMS-Spule
angebracht sind (Z). Die Kabel der EEG-Elektroden sind nach lateral, d.h. von der Spule weg, positioniert
und die Kappe zur Reduktion von somatosensorischen Einflissen.
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3.2.1. Rahmenlose stereotaktische Neuronavigation

Die rahmenlose stereotaktische Neuronavigation umfasste die Erstellung eines virtuellen,
raumlichen Koordinatensystems, in welchem ein dreidimensionales, anatomisches
Hirnmodell der Teilnehmenden in raumlichen Bezug zur TMS-Spule generiert wird. Dieses
wurde fur jeden Teilnehmenden aus einer T1 gewichteten MRT-Aufnahme akquiriert, womit
es moglich war die exakte Lokalisation und Ausrichtung der Spule oberhalb des Kortex, relativ
zur Schédeloberflache zu registrieren, zu sichern und somit jegliche Abweichung dieser
Position in Echtzeit wahrend der Untersuchung darzustellen (siehe Abbildung 11). Zur
Registrierung der Teilnehmenden befanden sich diese innerhalb eines Aufzeichnungsfeldes
einer Infrarotkamera (Polaris, NDI Europe®, Radolfzell, Deutschland) und trugen zur
Registrierung von Kopfbewegungen wahrend der gesamten Untersuchung ein mit passiv-
reflektierenden Markern ausgestattetes Stirnband (siehe Abbildung 10). Der Kopf wurde als
Bezugspunkt durch die vier folgenden anatomischen Landmarken registriert: Nasion,
Nasenspitze, Tragus des linken Ohres und Tragus des rechten Ohres. Die Spulenposition
wurde wahrend der Bestimmung der Lokalisation des motorischen "Hot Spots", sowie
wahrend der experimentellen Stimulation kontinuierlich in Echtzeit durch dieses rahmenlose
stereotaktische Neuronavigationssystem mittels reflektierender Marker erfasst (Brainsight
V2.0.7, Rogue Research Inc.®, Montreal, Canada) (Abbildung 11) und jederzeit sichtbar tiber
einen Monitor angezeigt (iMac 27 Zoll, Apple®, Cupertino, USA).
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Abbildung 11: Bildschirmanzeige des rahmenlosen stereotaktischen Navigationssystems. Gezeigt wird der
registrierte ,,Hot spot“ auf der anatomischen MRT-Aufnahme (oben links), sowie die Position der Spule
Uber dem registrierten ,,Hot spot“ (unten links). Im Weiteren ist die Position der Spule in Bezug zur
anatomischen MRT-Aufnahme in drei Ebenen (oben Mitte, oben rechts und unten rechts) sowie ein
berechnetes Kopfmodell (unten Mitte).
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3.2.2. Bestimmung der Ruhemotorschwelle (RMT)

Die Bestimmung der RMT erfolgte vor und nach Anlage der EEG-Kappe Uber dem zuvor
bestimmten motorischen ,Hot Spot“. Die RMT beschreibt ein quantifizierbares Mal3 der
neuronalen Erregbarkeit 1> und diente im weiteren Verlauf der Studie als Ausgangspunkt fir
die Determination der Stimulationsintensitat. Die Bestimmung der individuellen RMT erfolgte
standardisiert Uber den Algorithmus der frei verfugbaren Software MTAT 2.0 (TMS Motor
Threshold Assessment Tool (MTAT), http://www.clinicalresearcher.org/software.htm). Die
Software arbeitet nach der "maximum-likelihood-threshold-hunting-procedure”, welche als
zuverlassige Methode zur Bestimmung der RMT gilt 1°. Das Programm zeigt dabei die zu
applizierende Stimulationsintensitat an, wobei mit einer Stimulusintensitdt von 45 % der
maximalen Stimulatorleistung (maximum stimulator output (MSO)) gestartet wird. Die
Untersucherin bzw. der Untersucher stellt die von der Software generierten Intensitaten am
Stimulator selbststandig ein, appliziert den Stimulus und gibt anschliel3end in das Programm
ein, ob die applizierte Stimulation ein MEP ausloste oder nicht. AnschlieBend wird
automatisiert eine neue Intensitat, in Abhangigkeit, ob die vorherige Stimulation ein MEP
ausloste oder nicht, generiert. Hierdurch lasst sich die neuronale Erregbarkeitsschwelle
innerhalb eines Konfidenzintervalls, mit einem Konfidenzniveau von 95 %, eingrenzen 1,
LieRR sich bei den Patientinnen und Patienten trotz maximaler Stimulatorleistung kein MEP
ableiten, wurden diese, analog dem Vorgehen des PREP bzw. PREP 2 Algorithmus %64, fir
die spatere Analyse als MEP-negativ klassifiziert. Dies betraf in dieser Untersuchung 15
Patientinnen und Patienten, bei welchen trotz maximaler Stimulatorleistung kein MEP
induzierbar war. Bei diesen Versuchspersonen wurde der motorische ,Hot Spot“ mit der
korrespondierenden, individuellen RMT auf der gesunden Hemisphéare bestimmt und zur
Bestimmung des ipsilasionalen Stimulationsortes auf die geschadigte Hemisphéare gespiegelt,
bzw. durch anatomische Landmarken (wie z.B. das motorische Handareal) festgelegt. Dieses
Vorgehen stellt eine vergleichbare Stimulationsintensitat sicher, da sich die kontralasionale
Erregungsschwelle bei Patientinnen und Patienten nicht von gesunden Personen
unterscheidet 2!, Die Bestimmung der RMT erfolgte, analog dem zuvor beschriebenen
Vorgehen, erneut nach Anlage des EEG-Systems, da bedingt durch die EEG-Kappe ein
grolerer Abstand der Spule zur Schadeloberflache bestand. Eine Stimulation mit der RMT,
welche vor Anlage des EEG abgeleitet wurde, hatte somit zu falsch niedrigen Intensitaten fiir
die TMS-EEG Messungen gefuhrt.

3.2.3. Bestimmung der kortikalen Erregbarkeit
Vor Anlage des EEG-Systems wurde, wie im Kapitel 3.2.1. beschrieben, die RMT des
ipsilasionalen M1 bei Patientinnen und Patienten, bzw., der dominanten Hemisphéare bei

Gesunden, bestimmt. Zur Erfassung der kortikalen Erregbarkeit wurden anschlieRend zehn
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MEPs mit einer Giberschwelligen Intensitéat von 110 % dieser individuellen RMT induziert und
die Amplitude des MEP bestimmt. Die Stimulation erfolgte mit einem Interstimulusintervall von
7,25+1,25s.

3.3 Elektroenzephalographie (EEG)

Zur Ableitung des EEG wahrend der Magnetstimulation kam ein TMS-kompatibles 64-Kanal
EEG-System zum Einsatz (BrainAmp DC, Brain Products®, Minchen, Deutschland), welches
mittels 62 TMS-kompatiblen Elektroden (BrainCap TMS, Brain Products®, Munchen,
Deutschland) die kortikale Aktivitdt hochauflosend ableitet. Die passende KappengroRe fur
die jeweiligen Versuchspersonen wurde durch die Messung des Kopfumfangs bestimmt. Die
Elektroden wurden nach dem internationalen 10/20 System 34 auf folgenden Positionen
angeordnet: Fpl, Fpz, Fp2, AF7, AF3, AF4, AF8, F7, F5, F3, F1, Fz, F2, F4, F6, F8, FT7,
FC5, FC3, FC1, FC2, FC4, FC6, FT8, T7, C5, C3, C1, Cz, C2, C4, C6, T8, TP7, CP5, CP3,
CP1, CPz, CP2, CP4, CP6, TP8, P7, P5, P3, P1, Pz, P2, P4, P6, P8, PO7, PO3, POz, PO4,
PO8, PO9, 01, Oz, 02. Eine weitere Elektrode auf Position Afz diente als Erdungselektrode
und eine Elektrode auf Position FCz als Referenzelektrode fir die Ableitung. Zwei weitere
Elektroden dienten der Aufzeichnung der Augenbewegungen und wurden zur Ableitung
horizontaler Augenbewegungen lateral des linken Auges (EOG1) und zur Ableitung vertikaler
Augenbewegungen kaudal des linken Auges (EOG2) angebracht. Zusatzlich wurde eine
weitere Elektrode zur Erfassung der elektrokardiographischen Aktivitat (EKG) auf der linken
Brust platziert. Zur Gewéhrleistung eines geringen Hautwiderstands von < 5 kQ wurden alle
Stellen der Kopfhaut, welche sich bei angelegter EEG-Kappe direkt unter den Elektroden
befanden, vorab mit einem Hautdesinfektionsmittel gereinigt. AnschlieBend folgte die
Behandlung der Kopfhaut mit einem abrasiven Gel (Nuprep Skin Prep Gel, Weaver and
Company®, Aurora, USA) und die Elektroden wurden abschlieBend mit einem Elektrodengel,
mit hohem Salzanteil (Abralyt HiCl, Easycap®, Herrsching, Deutschland), gefillt. Der
Hautwiderstand wurde im Anschluss an die Vorbereitung fur jede Elektrode einzeln mittels der
Brain Vision Recorder Software (Brain Vision®, Minchen, Deutschland) Gberprift und

einzelne Elektroden bei Bedarf mittels Elektrodengel nachbearbeitet (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Darstellung der Impedanzen fir jede der verwendeten Elektroden in der Software Brain
Vision® Recorder. Hierbei wird die Impedanz in kOhm fir jeden Elektrode durch eine farbliche
Visualisierung dargestellt. Eine grune bis gelbe Darstellung entspricht dabei einer optimalen Impedanz
von < 5kOhm und eine rote Darstellung einer Impedanz von > 10 kOhm.

AbschlieBend wurde zur Verringerung des TMS-Artefaktes der Grof3teil der Elektrodenkabel
nach kontralateral zur Spule laufend ausgerichtet, um eine direkte Stimulation der Kabel zu
vermeiden. Aul3erdem wurde die Elektrodenkappe zur zusatzlichen Fixierung wahrend der
Stimulation mit einer diinnen Schicht Plastikfolie umwickelt (siehe Abbildung 10), um mégliche
Vibrationseffekte der Stimulation und somit eine somatosensorische Beeinflussung zu
verringern %7 (siehe Abbildung 10). Zur Vermeidung akustisch evozierter Potentiale wurden
die Versuchspersonen mittels Ohrenstopsel ausgestattet. Dieses Vorgehen fuhrt zur
Reduktion evozierter Potentiale und kann dadurch den zuvor genannten Effekt deutlich
minimieren %41 Die anschlieRende Datenaufnahme erfolgte mit der Software Brain Vision
Recorder (Brain Vision®, Muinchen, Deutschland). Hierzu wurde eine Abtastrate von 5000 Hz,

bei einer Auflosung von 0,1 uV pro Bit und ein Tiefpassfilter von 1000 Hz ausgewahlt.

3.4  Transkraniell evozierte Potentiale (TEPS)

Zur Ableitung der TEPs sal3en die Versuchspersonen in aufrechter Position vor einem 24 Zoll
groRen Monitor (Dell U2413, Dell Technologies Inc.®, Round Rock, USA) in circa einem Meter
Entfernung. Dieser war auf einem 75 cm hohen Tisch platziert. Auf dem Monitor wurde mittig
ein 3 x 3 cm grolRes, rotes Kreuz auf schwarzem Hintergrund prasentiert. Hierzu wurde die,
Software Presentation® (Neurobehavioral Systems Inc. ®, Berkeley, USA) benutzt. Die
Versuchspersonen wurden vor Beginn der Messung instruiert das Kreuz visuell zu fixieren,

wéhrend der Untersuchung wenig zu blinzeln und zur Vermeidung von Muskelartefakten den
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Kiefer und Nackenbereich moglichst zu entspannen. Die Stimulation erfolgte
computergesteuert oberhalb des ipsilasionalen M1, mit einem Interstimulusintervall von
7,25 + 1,25 s. Dieses Intervall wurde zur Verhinderung eines Hysteresis-Effektes gewabhilt,
welcher eine Beeinflussung der elektrophysiologischen Antwort durch vorausgegangene
Stimulationen beschreibt 19201 Insgesamt wurden den Teilnehmenden mindestens 100
Stimulationen mittels epTMS appliziert und die EEG-Aktivitat kontinuierlich aufgezeichnet. Die
Stimulationen erfolgten unterschwellig, mit einer Intensitdt von 80 % der zuvor ermittelten
RMT. Diese Intensitat war laut Literatur ausreichend, um eine reliable Ableitung der
transkraniell evozierten Aktivitat zu erreichen 199292 ynd reduziert die Ableitung
somatosensorisch-propriozeptiver Einflisse (z. B. Muskelkontraktion), welche sich als
Storsignal in der EEG-Antwort widerspiegeln kénnen %9172 Insgesamt betrug die Dauer des

gesamten Stimulationsprotokolls zwischen 12 und 15 Minuten.

3.5 Behaviorale Untersuchungen
Im folgenden Abschnitt werden die behavioralen Untersuchungen, welche zur Erfassung der

Handigkeit im Alltag und des motorischen Status zum Einsatz kamen, beschrieben.

3.5.1. Edinburgh Handigkeitsinventar (EHI)

Der EHI erfragt den Gebrauch der rechten und linken Hand bei verschiedenen
Alltagsaktivitaten und dient somit zur Erfassung der Handigkeit 2°2. Hierbei werden die
Teilnehmenden gebeten anzugeben, mit welcher Hand sie im Alltag bevorzugt folgende
Tatigkeiten ausfihren: Schreiben, Zeichnen, Werfen, Benutzung einer Schere, Zahneputzen,
Schneiden mit einem Messer (ohne gleichzeitige Benutzung einer Gabel), Benutzen eines
Loffels, Benutzen eines Besens (obere Hand am Besen), Anziinden eines Streichholzes und
offnen einer Schachtel. Zwei weitere Fragen explorierten, welchen Ful3 die Teilnehmenden
zum Schuss eines Balles benutzen und welches ihr dominantes Auge beim eindugigen
Betrachten eines Gegenstands ist. Die Einschétzung erfolgt fiir jede Téatigkeit separat und es
wurde zusétzlich zwischen dem Gebrauch lediglich einer Extremitat oder einer bimanuellen
Ausfiihrung fir jede Tatigkeit differenziert. Anhand der Bewertung wird ein Lateralitatsquotient
erstellt, wobei ein Wert von 100 fur eine ausschlieR3liche Tatigkeit mit der rechten Hand spricht,
ein Wert von 0 fur bimanuelle Tatigkeiten und ein Wert von -100 fir eine ausschliel3liche
Tatigkeit mit der linken Hand spricht. Die Berechnung des Lateralitdtsquotienten setzt sich

aus der folgenden Formel zusammen:

(Summe (rechte Hand) - Summe (linke Hand))

Summe (Gesamt) 100

Lateralitatsquotient =
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3.5.2. Handkraftmessung

Die Messung der Handkraft erfolgte mittels eines Vigorimeters (KLS Martin Group®,
Tuttlingen, Deutschland). Dieses besteht aus einem hohlen Gummiball, welcher Uber einen
Gummischlauch mit einem analogen Druckmesser verbunden ist. Zur verlasslichen
Einschatzung der maximalen Griffkraft starteten Patientinnen und Patienten mit ihrer
motorisch nicht betroffenen Hand. Die Teilnehmenden der Kontrollgruppe starteten mit ihrer
dominanten Hand, welche zuvor im EHI bestimmt wurde. Anschliel3end folgte die Bestimmung
der Maximalkraft der motorisch betroffenen Hand der Patientinnen und Patienten, bzw. der
nicht dominanten Hand der Teilnehmenden der Kontrollgruppe. Hierzu wird der Ball maximal
mit einer Hand zusammengedriuckt und der maximale Ausschlag des Druckmessers erfasst.
Dieses Vorgehen wurde insgesamt dreimal wiederholt und aus den drei einzelnen
Messwerten ein Mittelwert gebildet. Anschliel3end wurde dieses Vorgehen fiir die andere
Hand wiederholt. Aus diesen beiden Werten wurde ein Griffkraftindex gebildet, welcher die
relative Griffkraft der motorisch betroffenen Hand im Vergleich zur gesunden Hand abbilden
soll. Dieses Vorgehen wurde lediglich fir die Patientinnen und Patienten angewendet, da in
der Kontrollgruppe kein neurologisch bedingtes Kraftdefizit zwischen den Kérperhélften

angenommen wurde. Die Berechnung des Griffkraftindex setzt sich wie folgt zusammen:

Griffkraftindex = Griffkraft (paretische Hand) 100
rTKratindeX = ~Griffkraft (gesunde Hand)

3.5.3. Action Research Arm Test (ARAT)

Der Action Research Arm Test (ARAT) ist ein sehr geeignetes und etabliertes Instrument zur
Erhebung der motorischen Funktion der oberen Extremitat nach einem Schlaganfall, welcher
mittels 19 Einzelaufgaben differenziert die Funktionsféhigkeit der Arm-, Hand- und
Fingermotorik untersucht 2%, Die 19 Einzelaufgaben lassen sich dabei folgenden vier
Ubergeordneten Kategorien zuordnen: Greifen, Halten, Prazisionsgriff und Motorik des
gesamten Armes. Jede der Ubergeordneten Kategorien besteht aus mehreren
Einzelaufgaben, welche sich in ihrem Schwierigkeitsgrad unterscheiden und von motorisch
anspruchsvoll bis motorisch wenig anspruchsvoll reichen. Bei jeder Einzelaufgabe starteten
die Patientinnen und Patienten zunachst mit ihrer nicht betroffenen Extremitat bzw. die
gesunden Teilnehmenden mit ihrer dominanten Extremitat. Direkt im Anschluss an jede
Einzelaufgabe erfolgen die Ausfihrung der jeweils anderen Extremitat fur den direkten
Seitenvergleich. Die Untersuchungen jeder Kategorie wurden dabei wie folgt absolviert:
Jede Kategorie startet immer mit der jeweils schwierigsten, d.h. motorisch anspruchsvollsten,

Einzelaufgabe. Wird diese erfolgreich mit einer Hand absolviert, wird die maximale Punktzahl
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fur diese Kategorie vergeben und keine weitere Aufgabe ist in dieser Kategorie zu absolvieren.
Kann die schwierigste Bedingung nicht ausgefiihrt werden, folgt die jeweils einfachste
Bewegungsaufgabe der jeweiligen Kategorie. Falls diese Aufgabe nicht adaquat erfiillt werden
kann, wird eine Gesamtpunktzahl von O fir diese Kategorie vergeben und es wird mit der
nachsten Kategorie fortgesetzt. Wurde die einfachste Bedingung erfolgreich absolviert,
muissen mit der jeweiligen Extremitat die weiteren Einzelaufgaben der jeweiligen Kategorie
absolviert werden. Hierbei wird der Schwierigkeitsgrad schrittweise erhéht und mit einer
jeweils hoheren Punktzahl bei erfolgreicher Absolvierung bewertet. Dieses Vorgehen dient
der differenzierten Erhebung des motorischen Status.

Die Teilnehmenden konnten fir jede Extremitat, nach Addition aller Einzelergebnisse, einen
Minimalwert von O und einen Maximalwert von 57 erreichen, wodurch sich eine
Differenzierung der motorischen Funktion der jeweiligen Extremitdt vornehmen lasst. Zur
Reduktion des Einflusses einer moglichen intra- und interindividuelle Reliabilitat zwischen
Untersuchern wurden die Empfehlungen von Van der Lee et al. 2% beachtet und die

motorische Funktion von zwei erfahrenen Untersuchern unabhangig voneinander bewertet.

3.5.4. Motricity Index (MI)

Der Motricity Index (MI) stellt ein weiteres, zuverlassiges Messinstrument zur Erhebung der
motorischen Funktion der oberen und unteren Extremitat nach einem Schlaganfall dar 206207,
Zur Untersuchung der Funktion der oberen Extremitdt wurden die Teilnehmenden
aufgefordert einen Wurfel mit 2,5 cm Kantenlange zwischen ihren Zeigefingern und Daumen
einzuklemmen und diesen gegen eine Zugkraft festzuhalten. AnschlieRend wurden die
Teilnehmenden aufgefordert eine Ellenbogenflexion von 90° sowie eine Abduktion im
Schultergelenk durchzufiihren. Zur Erhebung der motorischen Funktion der unteren
Extremitat wurden die Teilnehmenden aufgefordert eine Dorsalflexion im Sprunggelenk, eine
Extension des Kniegelenks sowie eine Flexion des Huftgelenks auszufiihren. Alle
Bewegungen wurden auf beiden Korperhélften ausgefuhrt. Im Falle eines voll erhaltenen
Bewegungsumfangs wurde ein mechanischer Widerstand durch den Untersucher aufgebaut,
z.B. durch Gegenhalten. Die Qualitdt der Bewegungen und die Kraft, mit welcher diese
ausgefuhrt werden, wurden im Vergleich zur nicht betroffenen Extremitat ermittelt und anhand
einer sechsstufigen Skala bewertet. Diese Skala beschreibt dabei folgende Zustande: keine
Bewegung, Muskelkontraktion ohne Bewegung, Bewegung unter Ausschaltung der
Schwerkraft, Bewegung gegen die Schwerkraft, voller Bewegungsumfang mit geringerer Kraft
als die Gegenseite, volle Kraft. AbschlieRend wurden die erhobenen Werte zu einem Endwert
addiert. Je niedriger der erreichte Wert im MI, desto weniger motorische Funktion war
vorhanden, bzw. desto ausgepragter war das motorische Defizit. Der minimale Wert bei einer

vollstandigen Plegie entspricht im Ml einem Wert von 0 und der volle Wert, bei voll erhaltener
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Muskelkraft im Vergleich zur Gegenseite, betragt 33. Flr jede Extremitat konnte somit, nach
Addition fur das proximale, mittlere und distale Gelenk, ein Maximalwert von 99 erreicht

werden.

3.6  Erhebung des neurologischen Status

Zur Erhebung des neurologischen Status diente der NIHSS, welcher ein zuverlassiges
Instrument der neurologischen Befunderhebung bei Betroffenen nach einem Schlaganfall
darstellt und zur reliablen Einschatzung des neurologischen Defizits dient 6. Folglich kommt
der NIHSS auch in der klinischen Routine zur Ersteinschatzung und Verlaufskontrolle bei
Patientinnen und Patienten zum Einsatz. Die Einschatzung der Betroffenen umfasst die
Bewertung folgender 15 Funktionssysteme: Bewusstsein, Orientierung, Kommandos,
Blickbewegung, Gesichtsfeld, faziale Parese, Halten rechter Arm fiir 10 s, Halten linker Arm
fir 10 s, Halten rechtes Bein flir 5 s, Halten linkes Bein fir 5 s, Extremitatenataxie, Sensibilitat,
Sprache, Dysarthrie bzw. Ausléschung und Nichtbeachtung (Neglect). Hierbei werden je nach
erhaltener Funktion Werte von 0 bis maximal 4 fir jedes Funktionssystem vergeben, wobei
ein Maximalwert von 42 erreichbar ist. Ein hoher Wert spricht fliir eine ausgepragte
Symptomatik bzw. ein schweres Defizit, wogegen ein Wert von 0 fur keine neurologische
Symptomatik, bzw. ein allenfalls kaum ausgepragtes Defizit spricht. Wichtig ist zu betonen,
dass der NIHSS die motorischen Funktionen nur sehr grob pruft (z.B. keine dezidierte Prifung
der Hand) und es somit mdglich ware, dass feinmotorische Stérungen ohne weitere

motorische Tests, z.B. mittels ARAT, im NIHSS unentdeckt geblieben waren.

3.7  Versuchsablauf

Die gesamte Datenerhebung erfolgte im TMS-Labor der Arbeitsgruppe Neuromodulation und
Neurorehabilitation der Klinik und Poliklinik fir Neurologie der Uniklinik KéIn. Die Aufklarung,
der Ausschluss von Kontraindikationen sowie der schriftlichen Einholung der Einwilligung der
Patientinnen und Patienten erfolgte durch die Studienérztin bzw. den Studienarzt mindestens
24 Stunden vor Untersuchungsbeginn. Die Untersuchung startete mit der Erhebung der
Handigkeit mittels EHI. AnschlieBend wurde die maximale Griffkraft beider Hande erhoben
sowie der motorische Status durch den ARAT und den MI bestimmt. Bei den Patientinnen und
Patienten erfolgte zusatzlich eine Einschatzung des neurologischen Defizits durch den
NIHSS. Wie im Kapitel 3.6 beschrieben, erfasst der NIHSS die motorischen Funktionen nur
grob, da lediglich die Haltefunktion des Arms erfasst wird. Somit ware es mdglich, dass ein
Patient mit einer unauffalligen Motorik im NIHSS dennoch Stérungen im Bereich der
Armfunktion oder der Feinmotorik aufweisen kann. Der ARAT und der MI spiegeln im
Gegensatz dazu spezifisch die motorische Funktion wider, wobei der ARAT differenziert die

Funktion der oberen Extremitat und der Ml die grobe motorische Funktion der kontralasionalen
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Extremitat erfasst 8°, Zudem lieR die Erhebung des ARAT und der Griffkraft eine
zuverlassige Einteilung von Patientinnen und Patienten in der subakuten Phase anhand ihres
motorischen Defizits zu %°. Dies erklart insgesamt die Auswahl der Tests sowie deren
erganzenden Charakter.

AnschlieRend erfolgte die Bestimmung der Lokalisation des motorischen ,Hot Spot“ und die
Bestimmung der ipsildsionalen RMT bei Patientinnen und Patienten bzw. der dominanten
Hemisphéare der Kontrollgruppe. Bei Patientinnen und Patienten, bei welchen sich ipsilasional
keine MEP ausldsen lie3, wurde die RMT der kontralasionalen Hemisphéare bestimmt und
diese im weiteren Verlauf verwendet. Nach erfolgreicher Bestimmung der RMT wurde das
EEG-System angelegt und die RMT erneut zur Determination der Stimulationsintensitat zur
Ableitung der TEPs bestimmt. Wahrend der TMS-EEG-Messung sal3en die Teilnehmenden
circa einen Meter vor einem 24-Zoll-Monitor in bequemer aufrechter Position. Bei motorisch
schwer(st) betroffenen Patientinnen und Patienten, welche eine sitzende Position nicht
einnehmen konnten (n = 10), erfolgte die Messung in liegender Oberkérperhochlagerung, mit

einem Winkel von circa 45°. Die Dauer der Gesamtuntersuchung betrug circa zwei Stunden.

3.8 Datenauswertung

Im Folgenden soll das Vorgehen bei der Datenauswertung der Parameter der transkraniell
evozierten Aktivitdt und der behavioralen Parameter nédher beschrieben werden. Die
erhobenen EEG-Daten wurden mittels Matlab R2017b (MathWorks®, Natick, USA) und der
frei verfigbaren EEGLab Toolbox (v13.5.6b; https://sccn.ucsd.edu/eeglab/) 2% analysiert.

3.8.1. Transkraniell evozierte Potentiale (TEPS)

Das methodische Vorgehen bei der Auswertung der TEPs orientiert sich an den
Empfehlungen zur Auswertung von TMS-EEG Daten von Rogasch et al. %, Im ersten
Analyseschritt wurden die Elektrodenpositionen in das Programm geladen und die
kontinuierlich aufgezeichneten Rohdaten visuell inspiziert. Hierbei sollten deutlich sichtbare
Artefakte (z.B. Muskelartefakte) sowie fehlerhafte Elektrodenableitungen aus dem Rohsignal
entfernt werden. Nach visueller Inspektion blieben fir die Patientinnen und Patienten
96,8 + 10,4 und fur die Kontrollpersonen 97,5 £ 25,0 artefaktfreie Einzelstimulationen fiir die
weitere Auswertung tbrig. Diese Anzahl an Datenpunkten ist zur Generierung reliabler TMS-
EEG Daten suffizient und vergleichbar mit weiteren TMS-EEG Untersuchungen 169209,
Anschlielend wurde das TMS-induzierte Artefakt aus dem Rohsignal in allen Kanélen
entfernt. Dies geschah in einem ersten Schritt durch Beseitigung des abgeleiteten Rohsignals
2 ms vor- bis 10 ms nach Stimulation. In einem zweiten Schritt wurde das entfernte TMS-
Storsignal mit der Baseline-Messung ersetzt, um einen Datenverlust zu vermeiden. Dieses

Vorgehen bietet im Gegensatz zur Interpolation den Vorteil, dass keine Datenpunkte fehlerhaft
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errechnet werden, welche das Gesamtergebnis negativ beeinflussen koénnen 191
AnschlieRend wurde das Rohsignal gefiltert, wobei ein Bandpass-Filter von 1 - 60 Hz, ein
Bandstopp-Filter von 49 - 51 Hz und ein Butterworth-Filter dritter Ordnung zum Einsatz
kamen. Zur Begrenzung der Dateigréf3e und zur Realisierbarkeit der weiteren Analyseschritte
wurden die Daten auf eine Abtastrate von 625 Hz reduziert °* und es erfolgte eine
ereignisabhangige Segmentierung der bearbeiteten Daten. Diese bestanden anschlieRend
aus einzelnen Segmenten von insgesamt 2000 ms (1000 ms vor- bis 1000 ms nach TMS-
Stimulation). Fehlerhafte Elektroden wurden mittels EEGLAB spharisch interpoliert 1%°. was
5,0+ 1,4 Kandle fiur die Patientinnen und Patienten und 3,9 £2,1 Kanale fur die
Kontrollgruppe umfasste. AnschlieBend wurde das Signal aller Kanéle gemittelt und das
daraus resultierende Signal als Referenzelektrode fiir jede einzelne Elektrode gesetzt. Zudem
wurde anschlieBend erneut die Baseline korrigiert. Diese Schritte dienen vor allem als
Vorbereitung und zur Verbesserung der Qualitat der Unabhangigkeitsanalyse (independent
component analysis (ICA)) %!, welche anschlieRend erfolgte. Im nachsten Schritt wurden die
segmentierten Potentiale mittels ICA aufgespalten (EEGLAB Befehl ,runica®), wodurch das
Gesamtsignal in 64 Einzelkomponenten differenziert und diese anschlieRend separat
dargestellt wurden. Diese Einzelkomponenten wurden durch zwei erfahrene Untersucher
inspiziert und nicht-physiologische Signale manuell entfernt. Dieser Schritt diente dazu noch
verbliebene TMS-induzierter Artefakte, okulare und muskulare Artefakte und weitere

Storsignale zu entfernen %0210,

3.8.2. Komplexitat des transkraniell evozierten Potentials

Zur Untersuchung der Komplexitdt wurde das TEP unterhalb der fir den M1
korrespondierenden Elektrode (C3 bzw. C4) dargestellt und die signifikanten Oszillationen
innerhalb eines Intervalls von 300 ms nach Stimulation berechnet. Zur Ermittlung dieser
signifikanten Oszillationen kam ein Bootstrap-Verfahren zum Einsatz (Npemutationen = 1000, a <
0,001). Als Ausgangswert zur Berechnung diente der Basiswert zwischen -300 - -50 ms vor
Applikation eines Stimulus. Jede Aktivitat oberhalb dieser errechneten Grenze wurde als

signifikant gewertet.

3.8.3. Lokale mittlere Feldstarke (LMFP)

Die Berechnung der mittleren Feldstarke dient zur Einschatzung einer Hirnregion nach TMS-
Stimulation. Die lokale mittlere Feldstéarke (local mean field power (LMFP)) berechnet sich
dabei aus der Quadratwurzel der quadrierten TEPsS, gemittelt Uber alle Kanéle eines
definierten Areals (region of interest; (ROI)) und gibt somit die evozierte elektrische Aktivitat
des M1 als Funktion tber die Zeit wieder 2°°. Als ROI wurden hierbei die Elektroden definiert,
welche nachstgelegen um den Stimulationsort, d.h. den M1 lokalisiert sind (FC1-FC3-Cz-C1-
C3 bzw. FC2-FC4-Cz-C2-C4) 2. AnschlieBend wurde zur Bewertung des Unterschiedes der
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induzierten LMFP, verglichen mit der Baseline (-300 - -50 ms), ein Bootstrap-Verfahren
(Npemutationen = 1000, a < 0,01) eingesetzt, welches fir jeden Teilnehmenden einzeln berechnet
wurde 1418 Zyur Gruppenanalyse diente das gemittelte Integral der signifikanten
Aktivierungen zwischen 10 - 200 ms nach TMS-Stimulation. Dieses Zeitfenster wurde in zwei
Intervalle unterteilt: ein friihes Intervall zwischen 10 - 100 ms und ein spates Intervall zwischen
100 - 200 ms. Dieses Vorgehen wurde aufgrund der simplen, neurophysiologischen Antwort
innerhalb der ersten 100 ms in einer Untergruppe der Patientinnen und Patienten gewéahlt, um

eine interindividuelle Vergleichbarkeit in der weiteren Analyse zu gewdhrleisten.

3.8.4. Analyse der nattrlichen Frequenz

Zur Untersuchung der spektralen Merkmale der TMS-Stimulation wurden die
Spektralbereiche in der Zeit-Frequenz-Domane durch Berechnung der ereigniskorrelierten
spektralen Perturbationen (ERSP) erfasst. Dies geschah auf Grundlage einer Morlet-Wavelet-
Transformation mit 3,5 Zyklen. Dieses Vorgehen wurde durch die EEGLAB Funktion
~hewtimef* ausgeflihrt und entspricht im Vorgehen den Empfehlungen von Grandchamp und
Delorme %1, welche hierdurch insbesondere in kleinen Stichproben eine Verbesserung des
Signal-zu-Rausch Verhaltnis beschreiben. Hierbei erfolgte zuerst eine absolute
Normalisierung der Frequenzspektren auf Einzelversuchsebene, welche zuerst eine
Einzelversuchskorrektur Gber die gesamte Epochenlénge erfordert. AnschlieRend erfolgte
eine Korrektur der Baseline, welche in einem Zeitraum von -500 - -100 ms vor Stimulus,
gemittelt auf alle ERSP, durchgefiihrt wurde. Im Weiteren determinierte ein Bootstrap-
Verfahren (Npemutationen = 1000, a < 0,05) signifikante ERSP im Vergleich zur Baseline. Die
ERSP wurden anschliel3en in einem Zeitraum von 20 - 200 ms, mit einer Frequenz zwischen
5 - 50 Hz, gemittelt. Dieses Vorgehen diente zur Vermeidung von TMS-induzierten Artefakten
173, Zur Erfassung dieser natirlichen Oszillationen wurde ipsilateral zur Stimulation die
Eigenfrequenz des M1 (C3 bzw. C4) des préafrontalen Kortex (F3 bzw. F4) und des parietalen
Kortex (P3 bzw. P4) erfasst.

3.8.5. Behaviorale Daten

Die behavioralen Daten dienen zur Uberprifung eines Zusammenhangs zwischen dem
klinischen Ausmaf} des Schlaganfalls und der evozierten Aktivitdt sowie der funktionellen
Erholung nach drei Monaten. Hierzu fassten wir analog dem Vorgehen von Rehme et al. &
die Werte der Eingangsuntersuchung des ARAT, des Ml fur den betroffenen Arm und der
relativen Griffkraft fir die betroffene Extremitat mittels einer Hauptkomponentenanalyse
(principal component analysis (PCA)) zu einem motorischen Index, dem sog. motorischen
Gesamtwert zusammen. Die Daten des NIHSS flossen nicht in diese Analyse des motorischen
Indexes mit ein, da dieser neben der Motorik auch weitere neurologisch relevante

Funktionssysteme erfasst. Die Ergebnisse des motorischen Gesamtwertes und des NIHSS
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dienten zur Berechnung der Korrelation zwischen dem motorischen bzw. neurologischen
Defizit mit den Parametern der evozierten Aktivitat. Auch die motorische, funktionelle Erholung
wurde analog dem Vorgehen von Rehme et al. 8 durch einen Erholungswert berechnet und
somit operationalisiert. Zur Berechnung diente die relative Differenz zwischen dem
motorischen Gesamtwert in der Subakutphase und der Erholungsphase nach drei Monaten.

Die Formel zur Berechnung des Index lautete wie folgt:

(Eingangsuntersuchung - Follow-up)
1 + Follow—up

Erholungsindex =

Dieser motorische Erholungsindex wurde z-transformiert und anschlieRend mittels PCA zu
einem Erholungswert berechnet. Hierbei reprasentierte die erste Komponente die motorische

Erholung der oberen Extremitat &7,

3.9 Statistik

Alle statistischen Analysen wurden mit der Software SPSS (Version 23, IBM®, Endicott, USA)
durchgefuhrt. Alle Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Zusétzlich
wird bei den behavioralen Daten und elektrophysiologischen Parametern der Median wie auch
das Minimum und Maximum dargestellt. Das Signifikanzniveau wurde fir alle statistischen
Analysen mit einem p < 0,05 festgelegt.

Im ersten Analyseschritt wurde als Voraussetzung fir den Einsatz parametrischer bzw. nicht-
parametrischer statistischer Verfahren die Normalverteilung der relevanten Daten mittels
Kolmogorov-Smirnov-Tests ermittelt. Die behavioralen Daten sowie die kortikale Erregbarkeit
wurden mittels Mann-Whitney-U-Test zwischen den Patientinnen und Patienten und der
Kontrollgruppe in der Eingangsuntersuchung verglichen. Dieser nicht-parametrische
Vergleich kam auch fur die Untersuchung der behavioralen Daten und der kortikalen
Erregbarkeit innerhalb der Patientengruppe zum Einsatz. Hierbei wurden die Ergebnisse der
Eingangsuntersuchung mit dem Follow-up verglichen. Patienten ohne auslésbares MEP bei
maximaler Stimulatorleistung wurden mit 100 % in die Analysen mit einbezogen. Fur
abhangige Vergleiche innerhalb der Gruppe der Patientinnen und Patienten kam ein
Wilcoxon-Test, als nicht-parametrischer Vergleich, zum Einsatz. Zur Analyse der
Gruppeneffekte zwischen der Subgruppe der motorisch schwer betroffenen Patientinnen und
Patienten, der motorisch leicht betroffenen Patientinnen und Patienten und der Kontrollgruppe
fur die Parameter Komplexitat, LMFP und natirlichen Frequenz, wurde jeweils ein Kruskal-
Wallis-Test durchgefiihrt. Als post-hoc Analyse wurden Mann-Whitney-U-Tests verwendet.
Alle Ergebnisse der post-hoc Analysen wurden zur Vermeidung einer Kumulierung des Alpha-

Fehlers bei multiplen Vergleichen nach Bonferroni korrigiert.
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Zur Untersuchung des Einflusses des motorischen Defizits im frihen subakuten Stadium
zwischen den Gruppen kam eine ,k-Means-Cluster Analyse zum Einsatz, welche die
Teilnehmenden der Studie anhand ihres motorischen Defizits eine motorisch schwer und eine
motorisch leicht betroffene Gruppe zusammenfasst %°. Hierbei zeigte sich in friiheren
Untersuchungen bereits eine sehr gute Einordnung, wenn sich die Werte des ARAT
mindestens 12 Punkte und die der Griffkraft mindestens um 20 % zwischen den Gruppen
unterscheiden 5212,

Zum Einfluss des Zusammenhangs zwischen dem motorischen und neurologischen Defizit,
mit den behavioralen Tests und TMS-EEG-Parametern, wurde der Korrelationskoeffizient
nach Spearman berechnet. Zur Untersuchung des Zusammenhangs dieser Parameter mit der
motorischen Erholung wurde eine partielle Korrelation mit zwischen den konventionellen TMS-
Parametern, wie auch den TMS-EEG-Parametern ermittelt. Da das initiale motorische Defizit
einen entscheidenden Einfluss auf die Erholungsfahigkeit hat 5592 wurde dieses zur
Vermeidung von Scheinkorrelationen in die Analyse mit einbezogen. Fehlende Werte wurden
durch listenweisen Fallausschluss von den partiellen Korrelationsanalysen ausgenommen.
AbschlieBend wurde zur Ermittlung des Potentials der motorischen Erholung eine lineare
Regressionsanalyse zwischen der motorischen Erholung und dem motorischen Defizit
ermittelt und diese durch konventionelle TMS-Parameter und die erhobenen TMS-EEG-
Parameter erganzt. Fehlende Werte wurden als listenweiser Fallausschluss von der

Regressionsanalyse ausgenommen.
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4. Ergebnisse

Die Ergebnisse setzen sich aus den Daten von 25 Patientinnen und Patienten nach einem
Schlaganfall im frihen, subakuten Stadium zusammen. Die erste Datenerhebung fand im
Schnitt 6,8 £2,6 Tage nach stationdrer Aufnahme in die Klinik fur Neurologie statt. Das
Patientenkollektiv bestand aus 22 méannlichen und 3 weiblichen Teilnehmenden, mit einem
Altersdurchschnitt von 66,2 + 10,1 Jahren. Alle Patientinnen und Patienten erlitten einen
ischamischen Schlaganfall, wobei bei 21 Teilnehmenden die rechte Hemisphére und bei vier
die linke Hemisphéare betroffen war. Als Kontrollgruppe dienten 15 altersgleiche Personen
(65,4 + 5,8 Jahre) mit einer vergleichbaren Geschlechtsverteilung von 13 Mannern und zwei
Frauen. Zur Bestimmung der funktionellen motorischen Erholung konnten alle 25 Patientinnen
und Patienten circa drei Monate spater, d.h. 132,4+23,5 Tage nach dem
Schlaganfallereignis, fir eine weitere Messung rekrutiert werden. Fir weitere detaillierte
Informationen zu den einzelnen Patientinnen und Patienten, zur Lasionslokalisation, RMT,

MEP-Amplitude und den behavioralen Daten siehe Tabelle 1.
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Tabelle 1: Darstellung der Merkmale, der behavioralen Daten und der TMS-Parameter der Patientinnen und Patienten.

o RMT [%] MEP [mV] Relative Griffkraft [%] ARAT Motricity Index NIHSS
Patient Alter | Geschlecht | Handigkeit Betr_offerie Loka||?a_t|on der Tage nach
Hemisphare Lasion Schlaganfall | . . . . . . . . . . .
Sitzung | Sitzung 11| Sitzung | Sitzung Il| Sitzung! Sitzung Il |Sitzung | Sitzung Il| Sitzung | Sitzung Il | Sitzung | Sitzung Il
1 71 M R R Striatokapsular 100,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 195 255 9,0 7,0
2 63 R R A. cerebri media 5 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0 14,1 4,0 50,0 58,0 86,0 7,0 1,0
3 68 M R R Aa Lgnticulo_st_riate, 6 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 135 135 10,0 9,0
Parietookzipital

4 54 M R R Lenticulostriate 7 100,0 56,0 0,0 0,1 19,3 47,6 30 57,0 49,0 79,5 8,0 2,0
5 49 F R R A. cerebri media 6 100,0 62,0 0,0 0,1 48,3 59,9 27,0 51,0 47,0 69,5 5,0 30
6 78 M L L Basalganglien 11 100,0 100,0 0,2 0,0 2,3 139 30 7,0 16,5 67,5 7,0 3,0
7 59 M L L Capsula interna 5 83,0 77,0 0,0 0,5 58,3 38,8 54,0 53,0 86,5 87,5 1,0 1,0
8 61 M R L A. cerebri media 9 100,0 - 3,6 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 31,0 12,0 6,0
9 71 M R R Aa. lenticulostriate 5 59,0 71,0 0,6 0,6 88,8 70,3 54,0 57,0 87,5 87,5 1,0 0,0
10 53 M R R A. cerebri media 7 54,0 63,0 0,6 0,1 85,9 100,0 55,0 57,0 91,5 99,0 2,0 0,0
1" 85 M R R Pons 9 56,0 53,0 25 1,8 94,7 91,3 48,0 57,0 80,0 95,0 4,0 0,0
12 69 M R R A. cerebri media 2 53,0 57,0 0,2 15 79,5 86,1 45,0 51,0 84,5 85,5 4,0 0,0
13 63 M R R A. cerebri media 9 56,0 70,0 0,0 0,2 48,7 92,1 48,0 57,0 88,5 99,0 4,0 0,0
14 74 M L L Basalganglien 5 100,0 64,0 0,0 0,2 238 779 47,0 55,0 83,0 83,5 50 2,0
15 75 F R L Pons 6 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 455 12,0 7,0
16 79 F R L Corona radiata 7 100,0 50,0 0,0 0,1 0,0 63,5 0,0 20,0 185 815 10,0 2,0
17 80 M R R Corona radiata 2 100,0 100,0 0,9 0,0 0,0 0,0 0,0 30 16,0 52,0 10,0 6,0
18 76 M R R A. cerebri media 10 43,0 42,0 0,2 038 80,0 96,0 53,0 54,0 90,0 95,5 20 2,0
19 64 M R L Capsulainterna 7 54,0 56,0 0,0 0,1 833 58,3 31,0 54,0 76,5 815 5,0 10
20 59 M L R Basalganglien 100,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 41,0 29,0 11,0 10,0
21 51 M R L A. cerebri media 12 100,0 100,0 0,4 0,0 0,0 17,3 0,0 4,0 14,0 48,0 14,0 9,0
22 74 M R R A. cerebri media 70,0 67,0 0,4 1,0 67,2 74,8 52,0 57,0 77,0 99,0 4,0 2,0
23 52 M R L A. cerebri media 44,0 48,0 0,0 10 65,8 93,8 22,0 56,0 61,5 99,0 8,0 2,0
24 59 M R L Capsula interna 100,0 46,0 0,1 0,0 29,3 26,9 30 38,0 45,5 67,5 7,0 50
25 68 M R L Aa. lenticulostriate 11 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 13,5 16,0 11,0 9,0
Mittelwert 66,2 6,8 82,9 7,9 0,4 04 35,0 44,9 22,0 33,5 50,3 69,0 6,9 3,6
SD 101 2,6 22,6 21,3 0,9 0,5 36,5 38,0 23,6 25,7 32,7 28,1 3,7 33
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4.1 Behaviorale Daten

Die Kohorte der Patientinnen und Patienten umfasste ein heterogenes und somit breites
Spektrum an Auspragungen des motorischen Defizits der oberen Extremitat, mit einem hohen
Anteil an motorisch schwer Betroffenen. Die Gesamtgruppe der Patientinnen und Patienten
verflgte in den motorischen Tests Uber eine absolute Griffkraft der betroffenen Hemisphare
von 24,6 = 25,4 kPa (Median (Md) 24,3; 0,0 - 69,3), eine relative Griffkraft von 35,0 + 36,5 %
(Md 23,8; 0,0 - 94,7). Im ARAT erreichten die Betroffenen einen Wert von 22,0 + 23,6 (Md 4,0;
0,0 - 55,0), und im MI einen Wert von 50,3 + 32,7 (Md 49,0; 0,0 - 91,5). Das neurologische
Defizit, gemessen am NIHSS, betrug bei Aufnahme auf die hausinterne Stroke Unit 8,4 + 7,2
(Md 7,0; 1,0 - 35,0) und unterschied sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung mit einem Wert
von 6,9 +3,7 (Md 7,0; 1,0 - 14,0) nicht signifikant (p = 0,27). Insgesamt verfligten zehn
Patientinnen und Patienten in den motorischen Tests Uber keine motorische Restfunktion der
oberen Extremitdt und hatten somit eine vollstandige Plegie (siehe Tabelle 1). Die
Teilnehmenden der Kontrollgruppe zeigten in der Eingangsuntersuchung eine mittlere
absolute Griffkraft der dominanten Hand von 86,3 + 18,9 kPa (Md 87,3; 46,0 - 129,3), eine
relative Griffkraft der dominanten Hand von 106,0 £ 11,3 % (Md 105,5; 84,6 - 124,0) einen
ARAT-Wert von 57,0+£0,0 und einem MI-Wert von 99,0 +£0,0. Da bei keinem der
Teilnehmenden der Kontrollgruppe ein neurologisches Defizit bzw. eine neurologische
Vorerkrankung vorlag, betrug der NIHSS 0,0 = 0,0.

Alle 25 Teilnehmenden der Schlaganfallgruppe konnten fur eine Verlaufsmessung nach circa
drei Monaten 132,4 + 23,5 Tage nach Schlaganfallereignis (Md 125,0 Tage) erneut rekrutiert
werden. Hierbei prasentierten die Teilnehmenden eine absolute Griffkraft von 33,5 + 30,7 kPa
(Md 4,0; 0,0 - 55,0), eine relative Griffkraft von 44,9 + 38,0 % (Md 47,6; 0,0 - 100,0), einen
ARAT-Wert von 33,5 £ 25,7 (Md 51,0; 0,0 - 57,0), einen MI-Wert von 69,0 + 28,1 (Md 81,5;
13,5 -99,0) und einem NIHSS-Wert von 3,6 + 3,3 (Md 2,0; 0,0 - 10,0).

Aus den Werten der motorischen Tests der Eingangsuntersuchung wurde mittels einer PCA
ein motorischer Gesamtwert fur alle Teilnehmenden gebildet. Diese Analyse lieferte eine
einfaktorielle Losung, wobei die erste Komponente der Gesamtvarianz 95,4 % der
Varianzaufklarung lieferte. Die Faktorladungen setzten sich dabei wie folgt zusammen: ARAT
0,98, relative Griffkraft 0,97 und MI 0,98 und bilden somit die erhobenen Messwerte
hervorragend ab. Zur Verlaufskontrolle wurde analog ein motorischer Erholungswert
berechnet. Hier lieferte die erste Komponente eine Varianzaufklarung von 91,7 % zur
Gesamtvarianz. Die Faktorladungen setzten sich dabei wie folgt zusammen: ARAT 0,96,
relative Griffkraft 0,95 und MI 0,96 und bilden somit auch hier die erhobenen Messwerte
hervorragend ab. Basierend auf diesem motorischen Gesamtwert verfligte die Gruppe der

Patientinnen und Patienten in der Eingangsuntersuchung Uber eine signifikant reduzierte
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motorische Funktion (z = -5,239, p < 0,001) und ein héheres neurologisches Defizit, gemessen
am NIHSS (z = -5,389, p < 0,001) verglichen mit der Kontrollgruppe. Uber einen Zeitraum von
circa drei Monaten kam es in der Gruppe der Betroffenen zu einer signifikanten Reduktion des
motorischen Defizits (z =-3,861, p <0,001) und des neurologischen Defizits (z =-4,218,
p < 0,001). Verglichen mit der Kontrollgruppe war das motorische Defizit auch nach drei
Monaten noch signifikant ausgepragt (z = -2,975, p < 0,01).

Zur weiteren Differenzierung und Analyse des sehr heterogenen Kollektivs an Patientinnen
und Patienten wurden diese mittels einer Clusteranalyse in zwei verschiedene Gruppen mit
verschiedenen Auspragungen des motorischen Defizits der oberen Extremitat eingeteilt. Diese
Einteilung erfolgte, wie in der Untersuchung von Rehme et al. °, durch die Werte des ARAT
sowie der relativen Griffkraft, welche eine gute Differenzierung in einem heterogenen Kollektiv
von Betroffenen nach einem Schlaganfall zulie. Dabei wurde folgende Einteilung ermittelt:
ein Cluster bestehend aus Patientinnen und Patienten mit geringem Defizit (Clustercenter mit
44,5 im ARAT und 72,8 % relative Griffkraft) und ein Cluster bestehend aus Patientinnen und
Patienten mit schwerem Defizit (Clustercenter bei 4,3 im ARAT und 5,3 % der relativen
Griffkraft). Diese Clusterlésung entspricht dabei in etwa den empfohlenen Kriterien, welche
mindestens zwolf Punkte Unterschied zwischen den ARAT-Werten und eine Abweichung von
mindestens 20 % im Griffkraftindex zwischen den Gruppen vorsieht %2212, Hiernach wurden fiir
die weiteren Analysen 14 Patientinnen und Patienten als motorisch schwer betroffen (Cluster
1) und 11 als motorisch leicht betroffen (Cluster 2) eingestuft.

Nach Differenzierung der zuvor beschriebenen Subgruppen (Cluster 1 und Cluster 2) wiesen
die 14 Patientinnen und Patienten mit schwerem motorischem Defizit (Cluster 1) insgesamt
eine absolute Griffkraft der betroffenen Hemisphére von 5,0 + 10,2 kPa (Md 0,0; 0,0 - 30,7)
und eine relative Griffkraft von 5,3 £ 10,4 % (Md 0,0; 0,0 - 29,3) auf. Im ARAT erreichten die
schwer Betroffenen initial einen Wert von 4,3 + 12,4 (Md 0,0; 0,0 - 47,0) und im MI einen Wert
von 27,7 + 24,0 (Md 17,5; 0,0 - 83,0). Im Follow-up betrug absolute Griffkraft der betroffenen
Hemisphéare der motorisch schwer Betroffenen insgesamt 13,6 + 19,7 kPa (Md 5,2; 0,0 - 64,7),
die relative Griffkraft 18,7 £ 26,2 % (Md 7,0; 0,0 -77,9). Im ARAT erreichten die schwer
Betroffenen einen Wert von 16,7 £22,8 (Md 3,5; 0,0 - 57,0) und im MI einen Wert von
51,9 + 26,0 (Md 50,0; 13,5 - 86,0). Insgesamt erholten sich die schwer Betroffenen motorisch
signifikant zur Eingangsuntersuchung (z =-2,783, p <0,01), gemessen am motorischen
Index. Das neurologische Defizit, gemessen am NIHSS, betrug bei Aufnahme auf die
hausinterne Stroke Unit 10,5 + 8,5 (Md 8,5; 3,0 - 36,0) und unterschied sich nicht signifikant
(p =0,94) zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung mit 9,5 £+ 2,5 (Md 10,0; 5,0 - 14,0).
Insgesamt kam es nach drei Monaten auch hier zu einer signifikanten Erholung der
neurologischen Erholung (z = -3,420, p < 0,01) mit einer Reduktion des NIHSS-Werts auf 5,6
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+3,1(Md 6,0; 1,0 - 10,0). Die 11 Patientinnen und Patienten mit leichtem motorischem Defizit
(Cluster 2) verfugten in der Eingangsuntersuchung uUber eine absolute Griffkraft der
betroffenen Hemisphére von 49,5 + 14,0 kPa (Md 53,7; 26,7 - 69,3), eine relative Griffkraft von
72,8 £16,1 % (Md 79,5; 48,3 - 94,7). Im ARAT erreichten die leicht Betroffenen einen Wert
von 44,5 + 12,0 (Md 48,0; 22,0 - 55,0) und im Ml einen Wert von 79,1 + 13,7 (Md 84,5; 47,0 -
91,5). Im Follow-up betrug absolute Griffkraft der leicht Betroffenen insgesamt 58,8 + 22,3 kPa
(Md 59,7; 27,0 - 96,7), die relative Griffkraft 78,3 + 19,5 % (Md 86,1; 38,8 - 100,0). Im ARAT
erreichten die leicht Betroffenen im Follow-up einen Wert von 54,9 + 2,4 (Md 56,0; 51,0 - 57,0)
und im MI einen Wert von 90,7 +9,5 (Md 95,0; 69,5 - 99,0). Auch die Gruppe der leicht
Betroffenen erholte sich motorisch signifikant zur Eingangsuntersuchung (z =-2,845,
p = 0,004), gemessen am motorischen Index. Das neurologische Defizit, gemessen am
NIHSS, betrug bei Aufnahme auf die hausinterne Stroke Unit5,7 £ 4,1 (Md 5,0; 1,0 - 14,0) und
verringerte sich zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung nicht signifikant (z =-1,842,
p =0,07)auf3,6 £2,1(Md 4,0; 1,0 - 8,0). Wie auch fir das motorische Defizit wies die Gruppe
der leicht Betroffenen jedoch eine signifikante Veranderung des NIHSS-Wertes tber drei
Monate auf (z=-2,699, p <0,01), wobei sich der Wert auf 1,0+ 1,1 (Md 1,0; 0,0 - 3,0)

verringerte.

4.2 Kortikale Erregbarkeit

Zur Erfassung von Veranderungen der kortikalen Erregbarkeit wurde die RMT und das MEP
der Patientinnen und Patienten erfasst und mit denen der Kontrollgruppe verglichen. Hierbei
zeigte sich im nicht-parametrischen Mittelwertvergleich eine signifikant erhdhte RMT des
ipsilasionalen M1 der Patientinnen und Patienten in der subakuten Phase (z =-3,661,
p < 0,001), mit 82,9 + 22,6 % MSO (Md 100,0; 43,0 - 100,0), im Vergleich zu der gesunden
Kontrollgruppe mit 55,0 + 11,2 % MSO (Md 51; 39,0 % - 75,0). In der Follow-up-Messung der
Patientinnen und Patienten betrug die RMT 71,9 + 20,8 % MSO (Md 67; 42,0 - 100,0) und
unterschied sich auch zu diesem Zeitpunkt signifikant von der Kontrollgruppe (z =-2,518,
p = 0,01). Verglichen mit der RMT der Eingangsuntersuchung konnte jedoch keine signifikante
Reduktion der RMT im Follow-up innerhalb der Gruppe der Patientinnen und Patienten
festgestellt werden (p = 0,15). Bei insgesamt 15 der 25 Patienten liel3 sich trotz maximaler
Stimulatorleistung kein MEP ableiten. d.h. diese waren MEP-negativ. Bei diesen Patientinnen
und Patienten wurde die RMT der kontralateralen Hemisphare bestimmt. Die kontralaterale
RMT dieser 15 Patientinnen und Patienten unterschied sich mit 59,5 + 13,4 % MSO (Md 57;
44,0 - 100,0) weder von den Kontrollpersonen (p = 0,27) noch von den zehn Patientinnen und
Patienten bei welchen sich ein MEP ableiten liel3 (p = 0,85). Diese MEP-positiven wurden mit
57,2+11,8% MSO (Md 55; 43,0 -88,0) stimuliert. Nach Differenzierung anhand des

motorischen Defizits wurden auch die ermittelten Cluster separat betrachtet. In der Subgruppe
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der motorisch schwer Betroffenen betrug die RMT initial 100,0 + 0,0 % MSO (Md 100;
100,0 - 100,0), welche sich signifikant von der Kontrollgruppe unterschied (z =-4,866,
p < 0,001). Die RMT reduzierte sich zum im Follow-up signifikant (z =-2,201, p < 0,05) auf
82,3 £ 22,8 % MSO (Md 100; 46,0 - 100,0). Im Cluster der motorisch leicht Betroffenen zeigte
sich weder ein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe in der Eingangsuntersuchung
(p = 0,26) noch eine statistisch signifikante Veranderung der RMT von initial 61,1 +17,1 %
MSO (Md 56; 43,0 - 100,0) auf 60,6 + 10,5 % MSO (Md 62; 42,0 - 77,0) im Follow-up nach
drei Monaten (p = 0,53).

Die MEP-Amplituden betrugen bei den Patientinnen und Patienten 0,4 + 0,9 mV (Md 0,0;
0,0 - 3,6) und unterschieden sich signifikant (z = -2,653, p < 0,01) von der Kontrollgruppe mit
05+£0,4mVvV (Md 0,4; 0,1-1,4). Auch im Follow-up wiesen die Betroffenen eine MEP-
Amplitude von 0,4+£0,5mV (Md 0,1; 0,0-1,8), welche sich signifikant von denen der
Kontrollgruppe unterschied (z = -2,518, p = 0,01). Im Vergleich mit der Eingangsuntersuchung
konnte jedoch keine signifikante Veranderung im Zeitraum Uber drei Monate nachgewiesen
werden (p = 0,64). Nach Ausschluss der 15 initial MEP-negativen (MEP 0,0 + 0,0 mV, davon
14 Personen motorisch schwer betroffen, eine Person motorisch leicht betroffen) betrug die
Amplitude der zehn MEP-positiven Patientinnen und Patienten 1,0+1,21mV (Md 0,5;
0,2 - 3,6), welche insgesamt keinen Unterschied zur Kontrollgruppe aufwiesen (z =-0,995,
p = 0,34). Die MEP-Amplitude dieser Gruppe wurde im Follow-up mit 0,76 + 0,60 mV (Md 0,7;
0,1-1,83) erhoben, welche sich damit nicht signifikant zur Eingangsuntersuchung
unterschied. (z = -0,153, p = 0,88). Ein &hnliches Muster zeigte sich in der Analyse der Cluster
der Auspragung des motorischen Defizites. Die 11 motorisch leicht Betroffenen (zehn
Personen MEP-positiv, eine Person MEP-negativ) verfiigten in der Eingangsuntersuchung
Uber eine MEP-Amplitude von 0,9 £ 1,1 mV auf (Md 0,4; 0,0 - 3,61), welche sich nicht von der
Kontrollgruppe unterschied (p = 0,61) und auch im Follow-up keine signifikante Veranderung
(p=0,93) mit 0,7 £ 0,6 mV (Md 0,6; 0,1 - 1,8) aufwies. Das Cluster der 14 motorisch schwer
Betroffenen (alle MEP-negativ) wies eine MEP-Amplitude in der Eingangsuntersuchung von
0,0 £0,0 mV (Md 0,0; 0,0 - 0,0) auf, welche sich signifikant (z =-4,812, p <0,001) von der
Kontrollgruppe unterschied. Im Follow-up wurde eine signifikante Erhéhung der MEP-
Amplitude (z=-2,023, p<0,05) von 0,0+0,1mV (Md 0,0; 0,0-0,2) im Vergleich zur

Eingangsuntersuchung erfasst.
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4.2.1. Zusammenhang zwischen der kortikalen Erregbarkeit und dem

motorischen und neurologischen Status
In einer nicht-parametrischen Korrelationsanalyse mittels Rangkorrelation nach Spearman,
zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der RMT und dem motorischen Defizit in
der Eingangsuntersuchung, gemessen am motorischen Gesamtwert, wiesen Patientinnen und
Patienten mit einem starkeren motorischen Defizit eine hohere RMT und geringere MEP-
Amplituden auf. Der motorische Gesamtwert war bei Analyse der Gesamtstichprobe negativ
zur RMT korreliert (r = -0.73, p < 0,001; Patienten ochne MEP wurden mit 100,0 % RMT nach
MSO in die Auswertung mit aufgenommen). Zudem zeigte sich eine positive Korrelation
zwischen der Amplitude des MEP und des motorischen Gesamtwertes (r = 0,68, p < 0,001).
Fir das initiale neurologische Defizit, gemessen am NIHSS in der Eingangsuntersuchung
konnte eine positive Korrelation mit der RMT (r=0,73, p<0,001) und eine negative
Korrelation fur die MEP-Amplitude (r =-0,70, p < 0,001) aufgezeigt werden (siehe Abbildung
13).
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Abbildung 13: Darstellung der Korrelationen der RMT und der MEP-Amplitude mit A) dem motorischen
Defizit, gemessen am motorischen Gesamtwert und B) dem neurologischen Defizit, gemessen am NIHSS,
in der Subakutphase. Auf der x-Achse sind die RMT in %, bzw. die MEP-Amplitude in mV dargestellt.

Eine Differenzierung zwischen den motorisch schwer und den motorisch leicht Betroffenen
konnte nicht sinnvoll durchgefiihrt werden, da in der Gruppe der schwer Betroffenen alle
Eingeschlossenen eine RMT von 100,0+0,0% MSO und eine MEP-Amplitude von
0,0+£0,0mV aufwiesen und somit aufgrund der Konstanz einer der beiden

Korrelationsvariablen keine Korrelationsanalyse moglich war.
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4.3  Transkraniell evozierte Potentiale (TEPS)

Zum Vergleich der evozierten Potentiale aller Teilnehmenden wurde das TEP der Patientinnen
und Patienten mit dem TEP der Teilnehmenden der Kontrollgruppe gegenubergestellt. Zudem
sollten Unterschiede zwischen dem Cluster der motorisch schwer Betroffenen und der
motorisch leicht Betroffenen betrachtet werden. Die Analyse des TEPs offenbarte deutliche
Unterschiede innerhalb der Gruppe der Patientinnen und Patienten im subakuten Stadium.
Diese lieRen sich anhand der Morphologie in zwei Gruppen einteilen (siehe Abbildung 14, 15
und 17). Hierbei wurden vor allem zwei verschiedene charakteristische Muster bei den
Patientinnen und Patienten evident, wobei eine Subgruppe der motorisch schwer Betroffenen
(n = 7, alle MEP-negativ) deutlich vom Oszillationsmuster der restlichen Teilnehmenden
abwich (siehe Abbildung 15). Die gesunden Teilnehmenden zeigten das typische Muster eines
TEP °>171 Dieses ist charakterisiert durch eine negative Komponente direkt nach Stimulation,
gefolgt von einer positiven Komponente und einem dominanten negativen Ausschlag (siehe
Abbildung 14). Die topographische Analyse zeigte eine Weiterleitung des evozierten Potentials
zur kontralateralen Hemisphéare, auf welcher sich in der Folge positive und negative
Potentialschwankungen ableiten lieRen (siehe Abbildung 14). Die Amplituden betrugen dabei
zwischen circa -6 bis 6 pV und die Dauer des induzierten Potentials betrug circa 350 ms.
Insgesamt verfugten 18 der 25 Betroffenen unabh&ngig der Auspragung ihres motorischen
Defizites Gber ein mit den Teilnehmenden der Kontrollgruppe vergleichbares und komplexes
evoziertes Potential mit einem Muster von positiven und negativen Ausschlagen bei einer
Amplitude von circa -10 bis 6 pV. Dieses evozierte Potential wurde wie auch in der Stichprobe
der Kontrollgruppe auf die kontralaterale Hemisphare tbertragen und hielt fur circa 300 ms an
(siehe Abbildung 14 und 15). Im Gegensatz dazu zeigte eine Subgruppe von sieben der
motorisch schwer betroffenen Patientinnen und Patienten ein relativ simples, biphasisches
evoziertes Potential. Dieses biphasische Potential wies eine hohe Amplitude mit einer peak-
to-peak Amplitude von circa 80 puV auf, wobei die positive Komponente fir etwa 100 ms
andauerte. Im Anschluss an die positive Komponente lieRen sich keine weiteren deutlichen
Oszillationen ableiten (siehe Abbildung 14 und 15). Da diese biphasische Komponente bei
einer Untergruppe von schwer betroffenen Patientinnen und Patienten keinerlei Ahnlichkeit mit
den TEP-Komponenten der gesunden Teilnehmenden aufwies und somit keine eindeutige
Zuordnung zu den etablierten Latenzbereichen (z.B. N15, P30, N45, N100 etc., siehe Kapitel
2.4.1.) moglich war, wird im Weiteren bei diesen Patientinnen und Patienten lediglich von einer
frihen Komponente bis 100 ms und einer darauffolgenden spaten Komponente zwischen 100

und 200 ms gesprochen.
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Abbildung 14: Exemplarische Darstellung der transkraniell evozierten Aktivitat (A) eines gesunden Teilnehmenden, (B) eines Teilnehmenden nach Schlaganfall mit
einem komplexen Antwortmuster und (C) eines Teilnehmenden nach Schlaganfall mit einem simplen Antwortmuster. Obere Reihe: Lage der L&sion, dargestellt in einer
DWI-Sequenz. Fir den gesunden Teilnehmenden liegt das strukturelle MRT mittels T1-Wichtung vor. Mittlere Reihe: Schmetterlingsplot, welcher das TEP jeder der 62
EEG-Elektroden darstellt (fette Linie: Stimulationselektrode C3 bzw. C4). Die x-Achse reprasentiert in dieser Reihe die Zeit vor und nach Stimulation in ms, die y-Achse
die Amplitude des TEPs in pV. Untere Reihe: Topographische Plots der TMS-evozierten Antworten Uber einen Zeitraum von -50 bis 350 ms nach Stimulation. Die
farblichen Markierungen zeigen die transkraniell evozierte Aktivitat des jeweiligen Kortexareals in pV an.
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Abbildung 15: Individuelle TMS-EEG-Antworten des stimulierten ipsilasionalen M1 fur alle Patientinnen und
Patienten ohne erhaltenes MEP (14 motorisch schwer betroffen, einer motorisch leicht betroffen) in der
frihen subakuten Phase nach Schlaganfall. Die grauen Balken zeigen das 99%ige Konfidenzintervall an,
das durch Bootstrap-Statistik abgeleitet wurde. Neben den TEP-Plots sind die entsprechenden
motorischen Scores der einzelnen Patientinnen und Patienten dargestellt. Zusatzlich sind koronale
Schnitte der einzelnen diffusionsgewichteten MRTs abgebildet, die die akute ischamische L&sion zeigen.
Es muss beachtet werden, dass die bilateralen Hyperintensitaten an den Temporallappen aus
Suszeptibilitatsartefakten resultieren.
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4.4 Komplexitat des evozierten Potentials

Zur Beurteilung und zum Vergleich der Komplexitat der TMS-induzierten EEG-AKktivitat wurden
alle signifikanten Amplituden bis 300 ms nach Stimulus erfasst. Hierbei erfassten wir fur die
Gesamtgruppe der Patientinnen und Patienten 3,1 + 1,3 Amplituden (Md 3,0; 1,0 - 5,0) und fur
die Teilnehmenden der Kontrollgruppe 4,8 £ 1,0 Amplituden (Md 5,0; 3,0 - 7,0) abgeleitet. In
einem nicht-parametrischen Mittelwertvergleich mittels Mann-Whitney-U-Test war die
Komplexitdt des TEPs der Patientinnen und Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant erniedrigt (z =-3,566, p <0,001) (siehe Abbildung 16). Bei differenzierter
Betrachtung der verschiedenen Cluster an motorischer Einschrdnkung wiesen die motorisch
schwer Betroffenen 2,4 + 1,2 Amplituden (Md 2,0; 1,0-4,0) und die leicht Betroffenen
3,9 +£1,0 Amplituden (Md 4,0; 2,0 - 5,0) auf. Ein Vergleich mittels Kruskal-Wallis-Test zur
Untersuchung von Gruppenunterschieden anhand des Schweregrads der Beeintrachtigung
deckte dabei einen signifikanten Einfluss der klinischen Symptomatik auf die Komplexitéat des
TEPs auf (p < 0,001, x? (2) =18,535). In der post-hoc Analyse mittels Mann-Whitney-U-Test
fanden wir, dass dabei vorwiegend schwer betroffene Patientinnen und Patienten ein stark
verringertes Komplexitatsmuster sowohl zur Kontrollgruppe (p < 0,001; Kkorrigiert nach
Bonferroni fur multiple Vergleiche) als auch zu den motorisch leicht Betroffenen (p < 0,05;
korrigiert nach Bonferroni fiir multiple Vergleiche) aufweisen. Dagegen unterschieden sich
motorisch leicht Betroffene (p = 0,15; korrigiert nach Bonferroni fir multiple Vergleiche) nicht
signifikant in ihrer Komplexitat zur Kontrollgruppe (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Gruppenvergleich der Komplexitat des TEPs zwischen A) der der Kontrollgruppe (blau) und
der Gesamtgruppe der Patientinnen und Patienten (rot) und B) zwischen der Kontrollgruppe (blau), den
motorisch schwer Betroffenen (dunkelrot) und motorisch leicht Betroffenen (hellrot). Auf der y-Achse der
Balkendiagramme sind die Mittelwerte mit Standardfehler der signifikanten Ausschldge des TEP
dargestellt. Signifikante Unterschiede sind mit Sternchen markiert (* p < 0,05; *** p <0,001).
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45 Lokale mittlere Feldstarke (LMFP)

Zur Ermittlung von Gruppenunterschieden und Charakteristiken der Amplituden wurde die
LMFP fir den stimulierten M1 innerhalb von 200 ms nach Stimulation erfasst (siehe Abbildung
17). Dies betrug fur die Patientinnen und Patienten 209,8 + 133,4 uV (Md 163,7; 51,3 - 533,9)
und fir die Kontrollgruppe 137,3+£83,9puv (Md 108,0; 26,8 - 273,2). Diese Werte
unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (z =-1,718, p = 0,09). Aufgrund
der deskriptiven Analyse des TEP, welches eine stark verénderte Morphologie in einer
Subgruppe von Patientinnen und Patienten innerhalb der ersten 100 ms zeigte, wurde die
LMFP analog zur weiteren Analyse separat fir ein friihes Zeitfenster von 10 bis 100 ms und
ein spates Zeitfenster von 100 bis 200 ms nach Stimulation bestimmt. Wahrend der ersten 10
bis 100 ms betrug die LMFP der Betroffenen 139,8 £ 113,4 VvV (Md 102,2; 24,8 - 439,9) und
zwischen 100 bis 200 ms 80,8 + 40,1 yuV (Md 75,5; 17,8 - 166,3). Bei den Teilnehmenden der
Kontrollgruppe liel3 sich nach Stimulation des M1 in den ersten 10 bis 100 ms eine LMFP von
61,4 + 38,2 uvV (Md 49,5; 14,8 - 140,3) ableiten, welche sich signifikant von den Betroffenen
unterschied (z =-2,569, p < 0,01). Fir den Zeitraum zwischen 100 bis 200 ms nach TMS-
Stimulation kein signifikanter Unterschied (z =-0,612, p = 0,56) fiir die LMFP zwischen der
Kontrollgruppe mit 77,1 + 52,8 (Md 55,0; 8,3 - 174,0) und den Betroffenen ermittelt werden
(siehe Abbildung 18).

Des Weiteren wurden Patientinnen und Patienten zur detaillierteren Analyse des Zeitraums
zwischen 10 ms und 100 ms anhand der Auspragung ihres klinischen Beschwerdebildes
miteinander verglichen. Bei Differenzierung zwischen den Subgruppen erzeugte die TMS-
Stimulation eine LMFP in der Gruppe der schwer Betroffenen von 142,7 £ 112,3 uV (Md 129,2;
24,8 - 439,9) und bei den leicht Betroffenen Werte von 136,3 +120,1 uv (Md 101,7; 37,0
- 370,9). Wie auch im Vergleich der Gesamtgruppen, wurde durch die Subgruppenanalyse
mittels Kruskal-Wallis-Test ein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen fiir den
Zeitraum der ersten 10 ms bis 100 ms evident (p = 0,03, x? (2) =6,751). Bei genauerer
Differenzierung zwischen den Subgruppen mittels post-hoc Tests (Mann-Whitney-U) innerhalb
der ersten 100 ms nach Applikation des Stimulus zeigte sich, dass sich insbesondere die
Gruppe der schwer Betroffenen (Cluster 1) von den Kontrollen unterscheidet (p = 0,03;
korrigiert nach Bonferroni fur multiple Vergleiche), wahrend zwischen den motorisch leicht
Betroffenen (Cluster 2) und der Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied bestand (p =

0,14; korrigiert nach Bonferroni fir multiple Vergleiche) (siehe Abbildung 19).
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Abbildung 17: Darstellung (A) der TEPs und (B) der LMFP fiir jeweils einen repréasentativen Teilnehmenden
der Kontrollgruppe (oben) und einen Teilnehmenden mit motorisch schwerem Defizit und simpler Antwort
(unten). Die x-Achse représentiert die Zeit in ms, die y-Achse die Amplitude in pV. Die TEPs sind unter als
Butterfly-Plots der EEG-Ableitung dargestellt, wobei jede Linie das gemittelte TEP tiber 100 Stimulationen
einer EEG-Elektrode entspricht. Die hervorgehobenen Kanéle stellen den interessierenden Bereich dar, d.h.
die Elektroden FC1-FC3-Cz-C1-C3 bzw. FC2-FC4-Cz-C2-C4. Die Darstellung der LMFP erfolgte unter fur die
beiden Zeitintervalle von 10-100 ms (dunkelgrau) und von 100-200 ms (hellgrau).
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Abbildung 18: Darstellung des Vergleichs der LMFP zwischen der Kontrollgruppe (blau) und der
Gesamtgruppe der Patientinnen und Patienten (rot) fir die Zeitrdume (A) von 0 bis 100 ms und (B) von 100
bis 200 ms nach TMS-Stimulation. Auf der y-Achse dargestellt ist die Amplitude der LMFP in pV. Die
Balkendiagramme zeigen die Mittelwerte der Gruppen mit dem Standardfehler. Signifikante Unterschiede
sind mit Sternchen markiert (** p < 0,01).
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Abbildung 19: Darstellung des Vergleichs der LMFP innerhalb der ersten 100 ms nach TMS-Stimulation
zwischen der Kontrollgruppe (blau) und den motorisch schwer Betroffenen (hellrot) und motorisch leicht
Betroffenen (dunkelrot). Auf der y-Achse dargestellt ist die Amplitude der LMFP in pV. Das Balkendiagramm
zeigt die Mittelwerte der Gruppen mit dem Standardfehler. Signifikante Unterschiede sind mit einem
Sternchen markiert (* p < 0,05).

4.6 Natirliche Frequenz

Zur Erfassung der oszillatorischen Charakteristika der TMS-evozierten Reaktionen bei den
Betroffenen nach einem Schlaganfall wurden die EEG-Reaktionen im Zeit-Frequenz-Bereich
(ereigniskorrelierte  spektrale Pertubationen (ERSP)) betrachtet. Dazu wurde die
Hauptfrequenz der TMS-evozierten, oszillatorischen Hirnaktivitat ipsilateral tber dem
prafrontalen, dem motorischen und dem parietalen Kortex flr einen Zeitraum von 20 ms bis
200 ms nach Stimulation erfasst (siehe Abbildung 20). Fir die Gesamtgruppe der Patientinnen
und Patienten ergab sich hierbei in der Eingangsuntersuchung eine Frequenz von 6,6 + 3,1 Hz
(Md 5,1; 5,0 - 15,2) im préafrontalen Kortex, 9,1 £6,3 Hz (Md 6,1; 5,0 - 30,0) im M1 und
10,9 £ 9,1 Hz (Md 5,5; 5,0 - 35,7) im parietalen Kortex. Im Vergleich hierzu wurden bei der
Kontrollgruppe Frequenzen von 16,3 + 14,2 Hz (Md 8,0; 5,0 - 50,0) fir den prafrontalen,
13,1 £5,2 Hz (Md 13,0; 5,0 - 26,0) fur den M1 und 11,0 + 9,5 Hz (Md 8,0; 5,0 - 41,0) fur den
parietalen Kortex erhoben (siehe Abbildung 21). Dieser Unterschied zwischen den
Patientinnen und Patienten und der Kontrollgruppe in der naturlichen Frequenz war im
Mittelwertvergleich mittels Mann-Whitney-U-Test signifikant fir den prafrontalen Kortex (z = -
2,817, p = 0,02; korrigiert fir multiple Vergleiche) und den M1 (z = -2,560, p = 0,03; korrigiert
fur multiple Vergleiche), jedoch nicht fir den parietalen Kortex (p = 0,68) (siehe Abbildung 21).
Neben diesem Gruppeneffekt lie sich auch bei weiterer Differenzierung der Subgruppen
mittels Kruskal-Wallis-Test ein signifikanter Unterschied zwischen der natirlichen Frequenz
im prafrontalen Kortex (p = 0,02, x?(2) = 7,941) und im M1 (p = 0,02, x? (2) = 7,899) feststellen,

jedoch nicht fur den parietalen Kortex (p = 0,57). Vor allem schwer betroffene Patientinnen
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und Patienten wiesen dabei eine verlangsamte oszillatorische Aktivitat in diesen Kortexarealen
auf (prafrontal: p = 0,03, M1: p < 0,01; beide korrigiert nach Bonferroni fir multiple Vergleiche),
wogegen bei leicht betroffenen Patientinnen und Patienten kein Unterschied festgestellt wurde
(prafrontal: p > 0,05, korrigiert nach Bonferroni fir multiple Vergleiche; M1: p = 0,34) (siehe
Abbildung 21).
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Abbildung 20: TMS-evozierte EEG-Antworten nach M1 Stimulation fur eine gesunde Kontrollperson (oben)
einen repréasentativen Teilnehmenden nach Schlaganfall mit schwerem motorischem Defizit und simpler
Antwort (unten), dargestellt als Butterfly Plot. Die roten Kreuze in den Diagrammen markieren die
Elektrodenpositionen, mit welchen die natlrliche Frequenz nach M1 Stimulation erfasst wurde. Die
kortikalen Areale umfassten den préafrontalen Kortex (F3 bzw. F4), den M1 (C3 bzw. C4) und den parietalen
Kortex (P3 bzw. P4). Die roten Kanéle der Butterfly Plots geben das jeweilige TEP der zuvor erlauterten
EEG-Elektroden. Die korrespondierenden ERSP-Muster (zwischen 5 und 50 Hz) sind darunter in einem
Zeitraum von -50 bis 250 ms nach TMS-Stimulation dargestellt. Die Graustufengrafik, die rechts von jedem
ERSP aufgetragen ist, zeigt das Profil der Oszillation wahrend 20 bis 200 ms nach TMS-Beginn. Die
gepunkteten Linien zeigen die natirliche Frequenz, welche der maximalen Ausprégung der erfassten
Oszillationen darstellt. Die gestrichelte Linie zeigt den Zeitpunkt des TMS-Pulses an.
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Abbildung 21: Darstellung des Gruppenvergleichs der natiirlichen Frequenzen fir den frontalen Kortex,
den M1 und den parietalen Kortex. (A) zeigt den Vergleich zwischen der Kontrollgruppe (blau) und der
Gesamtgruppe der Patientinnen und Patienten (rot), (B) den Vergleich der Kontrollgruppe (blau) mit den
motorisch schwer Betroffenen (dunkelrot) und (C) den Vergleich der Kontrollgruppe (blau) mit den
motorisch leicht Betroffenen (hellrot). Abgebildet in den Balkendiagrammen auf der y-Achse sind die
Mittelwerte der natiirlichen Frequenz in Hz fur den jeweiligen Kortexbereich mit dem Standardfehler.
Signifikante Unterschiede sind mit einem Stern markiert (* p <0,05; ** p <0,01).

4.7 Zusammenhang zwischen EEG-Veranderungen und dem Defizit in der
Subakutphase

Zur Beurteilung, ob die beschriebenen Veranderungen der lokalen Verdnderungen EEG-

Aktivitat mit der klinischen Symptomatik der Patientinnen und Patienten zusammenhangen,

wurden die erhobenen Werte mit dem motorischen Gesamtwert und dem NIHSS korreliert.

Hierbei zeigten alle lokalen, ipsilasional erhobenen Eigenschaften des TEPs einen
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Zusammenhang mit dem motorischen Defizit (siehe Abbildung 22). Insbesondere langsamere
und weniger komplexe TEPs mit hdheren Amplituden waren, wie zuvor dargestellt, mit einem
geringeren motorischen Gesamtwert und somit mit einem hdheren motorischen Defizit
verbunden. Der motorische Gesamtwert zeigte eine positive Korrelation zur Komplexitat (r =
0,64, p <0,001), eine negative Korrelation zur LMFP (r = -0,45, p < 0,01) sowie eine positive
Korrelation zur natirlichen Frequenz des M1 (r = 0,41, p = 0,01) auf. Ein ahnliches Muster
zeigte der NIHSS zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung, wobei auch hier ein weniger
komplexes, langsameres TEP mit hdherer Amplitude mit einem starker ausgepragten
neurologischen Defizit korrelierte. Hierbei zeigte die LMFP eine positive Korrelation zum
NIHSS (r = 0,44, p < 0,01). Die Komplexitat des TEPs (r =-0,72, p < 0,001) und die naturliche

Frequenz (r = -0,44, p < 0,01) wies eine negative Korrelation zum NIHSS auf.
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Abbildung 22: Darstellung des Punktediagramms und der partiellen Korrelationsanalysen zwischen dem
initialen motorischen bzw. des neurologischen Defizits und der Komplexitat des TEPs, der LMFP sowie der
natirlichen Frequenz, welche auf der x-Achse dargestellt sind. Unter A) sind die Werte der TMS-EEG-
Parameter und des motorischen Gesamtwertes und unter B) die Werte des NIHSS und des motorischen
Gesamtwertes dargestellt, welche auf der y-Achse prasentiert werden.
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4.8 Zusammenhang zwischen dem evozierten Potential und der motorischen
Erholung

Neben den Zusammenhangen der TMS-evozierten Aktivitdt auf das neurologische und
motorische Defizit in der frihen Subakutphase wurde der Zusammenhang zwischen
verschiedenen TMS-MEP- und TMS-EEG-Parametern auf die motorische Erholung nach drei
Monaten untersucht. Die Korrelationen wurden als partielle Korrelationen berechnet, um fir
den Einfluss des initialen motorischen Defizits zu korrigieren, welches einen Einfluss auf die
motorische Erholung hat 51:5°-62,

Bei Betrachtung der kortikalen Erregbarkeit, gemessen an der RMT (r = 0,08, p = 0,70) und
dem MEP (r = -0,02, p = 0,92) lie3 sich kein Zusammenhang mit der motorischen Erholung
feststellen. Ahnlich der Korrelationsanalyse zeigte der Einsatz einer linearen
Regressionsanalyse unter Einbezug aller Patientinnen und Patienten keinen linearen
Zusammenhang zwischen der motorischen Erholung und dem initialen motorischen Defizit (r?
= 0,083, r?, = 0,043, F(1,24) = 2,074, p = 0,16). Auch der zusatzliche Einbezug der MEP-
Amplitude zum motorischen Defizit in der Eignungsuntersuchung konnte keinen signifikanten
linearen Zusammenhang mit der motorischen Erholung herstellen (r? = 0,083, r?.q = 0,000,
F(2,24) = 0,997, p = 0,39). Wie auch fur die Gesamtgruppe der Betroffenen konnte bei
differenzierter Betrachtung der motorisch schwer Betroffenen, allesamt MEP-negativen
Teilnehmenden, weder das initiale motorische Defizit noch der Einbezug der MEP-Amplitude
(beide Analysen r? = 0,001, r?,q = -0,082, F(1,13) = 0,016, p = 0,90) einen pradiktiven Mehrwert
zur Vorhersage der motorischen Erholung liefern. Lediglich fur die motorisch leicht betroffenen
Patientinnen und Patienten konnte ein signifikanter linearer Zusammenhang sowohl unter
Einbezug des initialen motorischen Defizit, mit einer Varianzaufklarung von 72,6 % (r? = 0,726,
r’aqj = 0,695, F(1,10) = 23,789, p < 0,01), als auch der zusatzliche Einbezug der MEP-
Amplitude, mit einer signifikanten Varianzaufklarung von 72,7 % (r?> = 0,727, r?.,; = 0,659,
F(2,10) = 10,668, p < 0,01), fiir die motorischen Erholung erfasst werden.

Bei Betrachtung der erhobenen TMS-EEG-Parameter (Komplexitdt, LMFP, natirliche
Frequenz des M1) zeigte sich in den partiellen Korrelationsanalysen eine positive Korrelation
zwischen der motorischen Erholung und der Komplexitat des evozierten Potentials (r = 0,50,
p = 0,01). Fir die LMFP (r =-0,35, p = 0,10) und die naturliche Frequenz (r = -0,05, p = 0,82)
konnte kein signifikanter Zusammenhang mit der motorischen Erholung ermittelt werden
(siehe Abbildung 23). Bei differenzierterer Analyse der Subgruppen wurde bei Betrachtung der
motorischen Erholung vorwiegend ein Zusammenhang mit Komplexitat in der Gruppe der
schwer Betroffenen evident (r = 0,62, p = 0,02). Die LMFP (r = -0,44, p = 0,15) und die

83



natirliche Frequenz (r = -0,09, p = 0,76) zeigte in dieser Gruppe keinen signifikanten
Zusammenhang zur motorischen Erholung (siehe Abbildung 23). Fur die Gruppe der motorisch
leicht Betroffenen konnte weder ein Zusammenhang zwischen der Komplexitat (r = -0,05, p =
0,90) noch der LMFP (r = -0,60, p = 0,07) und der naturlichen Frequenz (r = 0,26, p = 0,51)
aufgezeigt werden. Somit war die motorische Erholung vorrangig bei Patientinnen und
Patienten mit einem simpleren und langsameren evozierten Potential, welches eine hohe
Amplitude aufwies, geringer als bei den anderen Teilnehmenden der Schlaganfallgruppe.
Dieser Zusammenhang war dabei unabhéngig des MEP-Status, da dieser sich vor allem in
der Gruppe der motorisch schwer Betroffenen herauskristallisiere, welche alle MEP-negativ

waren.
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Abbildung 23: Darstellung der Punktdiagramme und der partiellen Korrelationsanalysen zwischen der
motorischen Erholung nach drei Monaten und der Komplexitat, der LMFP und der natirlichen Frequenz.
Unter A) sind die Ergebnisse fiir die Gesamtgruppe der Patientinnen und Patienten dargestellt, unter B) die
Ergebnisse fur die Subgruppe der motorisch schwer Betroffenen. Auf der x-Achse ist jeweils die
Komplexitat, die LMFP in puV bzw. die natlrliche Frequenz in Hz dargestellt. Auf der y-Achse ist der
motorische Erholungswert dargestellt. Da in der partiellen Korrelationsanalyse das initiale motorische
Defizit berticksichtigt wird, zeigt das Punktdiagramm die Residuen der dargestellten Parameter.

AbschlieRend wurde dberprift, inwiefern die TMS-EEG-Parameter die bereits etablierten
Pradiktoren zur motorischen Erholung nach einem Schlaganfall erganzen und zuséatzliche
Informationen Uber die Varianzaufklarung der motorischen Erholung Uber das initiale Defizit

und den MEP-Status hinaus erklaren kdnnen. Wie bereits zuvor beschrieben lieferte das
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initiale motorische Defizit lediglich eine nicht signifikante Varianzaufklarung von 8,3 % (rag =
0,043, F(1,24) = 2,074, p = 0,16) auf die motorische Erholung nach drei Monaten. Auch die
Hinzunahme der MEP-Amplitude zum initialen Defizit erbrachte keinen zusatzlichen
Erkenntnisgewinn (r? = 0,083, r%.qj = 0,000, F(2,24) = 0,997, p = 0,39). Im Gegensatz dazu
lieferte eine Regressionsanalyse mit dem motorischen Erholungswert als abhangige Variable
unter Einbezug der unabhangigen Variablen Komplexitat, LMFP, natirlicher Frequenz des M1
und initiales motorisches Defizit, eine signifikante Varianzaufklarung von 46,6 % (r?.q = 0,348,
F(4,22) = 3,930, p = 0,02).

85



5. Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der funktionellen Eigenschaften des motorischen
Systems mittels TMS-EEG bei Patientinnen und Patienten nach subkortikalem ischdmischem
Infarkt in der subakuten Phase. Ein Fokus lag dabei nicht nur auf dem vermuteten
Zusammenhang zwischen TMS-EEG Veranderungen und dem motorischen Defizit in der
subakuten Phase, sondern auch hinsichtlich der Vorhersage des Erholungspotenzials nach
drei Monaten. Hierbei wurde die Vorhersagekraft im Vergleich zu bereits etablierten
behavioralen und elektrophysiologischen Pradiktoren untersucht und verglichen.

Die Kohorte der Patientinnen und Patienten umfasste 25 Personen, welche tber ein sehr
heterogenes und breites Spektrum an motorischen Defiziten verfiigten. Diese Defizite wurden
mittels standardisierter motorischer Testbatterien (ARAT, MI, Handkraftmessung) erfasst und
zu einem motorischen Gesamtwert zusammengefasst. Dieser wurde zur Determination der
funktionellen motorischen Erholung nach circa drei Monaten erneut erfasst und mit dem
initialen Wert zu einem motorischen Erholungsindex zusammengefasst. Zur Erhebung der
kortikalen Erregbarkeit sowie der evozierten Potentiale, wurden die Patientinnen und Patienten
mittels mindestens 100 epTMS-Stimulationen Uber dem ipsilasionalen M1 stimuliert. Die
Stimulation der Kontrollprobanden erfolgte Uber dem M1 der motorisch dominanten
Hemisphare. Die Effekte der Stimulation wurden mittels eines TMS-kompatiblen EEG-Systems
Uber 64 Elektroden erfasst. Als Parameter der TMS-evozierten Aktivitat wurde die Komplexitét,
die LMFP sowie die natirliche Frequenz des TEPs der stimulierten Hemisphéare bestimmt. Zur
differenzierteren Betrachtung der erhobenen Parameter, sowie zur genaueren Determination
der TMS-EEG-Parameter hinsichtlich des Zusammenhangs mit der motorischen Erholung
wurden die Patientinnen und Patienten anhand der Auspragung ihres sensomotorischen
Defizits der oberen Extremitat in zwei Gruppen eingeteilt. Dies umfasste anschliel3end eine
Gruppe mit einem schweren motorischen Defizit (n = 14) und eine Gruppe mit einem leichten
motorischen Defizit (n = 11).

Die Analyse der TMS-evozierten EEG-Aktivitat ergab schlaganfallbedingte Veranderungen,
sowohl lokal an der unmittelbar stimulierten Region im ipsilasionalen M1 als auch in entfernten
Hirnregionen der ipsilasionalen Hemisphare. Vor allem in der Subgruppe der motorisch schwer
betroffenen Teilnehmenden fand sich bei sieben Teilnehmenden ein simples, biphasisches
TEP mit hoher Amplitude. Dieses zeigte eine deutliche Abweichung der Morphologie und des
Oszillationsmusters sowohl am Stimulationsort als auch in nicht direkt stimulierten
Hirnregionen im Vergleich zu den anderen Teilnehmenden. Wahrend die isolierte Betrachtung
von behavioralen und klinischen Parametern - wie auch in bisherigen Untersuchungen °1°° -
keine zuverlassige Prognose Uber die motorische Erholung der Gesamtpopulation der

untersuchten Schlaganfallpatienten zulieRen, wiesen die Erhobenen TMS-EEG-Parameter
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des ipsilasionalen M1 einen signifikanten Zusammenhang mit der motorischen Erholung drei
Monate spater auf. Dieser Zusammenhang konnte hauptséchlich in der Gruppe der motorisch
schwer Betroffenen beobachtet werden. Bemerkenswert an diesem Ergebnis war, dass sich
durch TMS-EEG Unterschiede in klinisch und elektrophysiologisch (MEP, RMT)
ununterscheidbaren Patientinnen und Patienten (plegisch, kein MEP ausldsbar) ausmachen
lieRen, welche pradiktiv fir das Outcome waren. Demzufolge liefert der kombinierte Einsatz
von TMS-EEG einen Vvielversprechenden Ansatz in der Untersuchung und
Prognoseabschatzung von Patientinnen und Patienten nach einem Schlaganfall. Diese
Methode hat das Potential, zukinftig einen signifikanten Mehrwert in der Differenzierung des

individuellen Potentials der funktionellen motorischen Erholung zu leisten.

5.1 Behaviorale Parameter und kortikale Erregbarkeit
Im Folgenden werden die Ergebnisse der behavioralen Untersuchungen und der Erhebung
elektrophysiologischen Parameter der kortikalen Erregbarkeit (RMT und MEP) diskutiert.

5.1.1. Motorische Tests und neurologisches Defizit

Die Teilnehmenden der Schlaganfallgruppe zeigten in der Frilhphase eine zur Kontrollgruppe
verminderte motorische Leistungsfahigkeit sowie ein hoheres neurologisches Defizit. Diese
Defizite reduzierten sich signifikant im Verlauf nach drei Monaten als Folge der spontanen und
rehabilitativ bedingten Erholung, blieben im Vergleich zur Kontrollgruppe jedoch auch nach
drei Monaten in erhohtem Ausmald bestehen. Dieser Verlauf spiegelt die typischen
Erkenntnisse friiherer Untersuchungen wider, in denen insbesondere fir Patientinnen und
Patienten mit ausgepragten motorischen Defiziten — in dieser Arbeit als motorisch schwer
Betroffene bezeichnet — in der frihen Subakutphase eine deutliche motorische
Funktionsverbesserung in den ersten Monaten nach Schlaganfall beobachtet werden konnte
5259183188213 ' Ein ghnliches Muster wie fur die motorische Erholung zeigte sich in dieser
Untersuchung auch fir die Reduktion des neurologischen Defizits, gemessen am NIHSS.
Auch hier kommt es im Rahmen der Erholung typischerweise zu einer Reduktion des
neurologischen Defizits Uiber einen Zeitraum von drei Monaten %°87, Im Vergleich zu Gesunden
ist auch nach diesem Zeitraum typischerweise eine deutliche Funktionseinschrdnkung
vorhanden, wobei hier jedoch groRe interindividuelle Unterschiede bestehen 51°°87 Die ersten
drei Monate nach dem Schlaganfall stellen den Zeitraum mit dem gré3ten Potential zur
funktionellen Erholung dar 22°272 wobei insbesondere eine erhohte Neuroplastizitat 4°, wie
auch die funktionelle Reorganisation der gestdrten Konnektivitdt und Aktivitat innerhalb des
funktionellen motorischen Systems eine groRe Rolle spielen 545°84 Auch nach Differenzierung
der Patientinnen und Patienten anhand der Auspragung ihres motorischen Defizits konnte das

gleiche behaviorale Erholungsmuster fir beide Cluster beobachtet werden. Sowohl in der
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Gruppe der motorisch schwer Betroffenen als auch fiir die motorisch leicht Betroffenen,
reduzierten sich das motorische und neurologische Defizit signifikant innerhalb von drei
Monaten.

Zusammengefasst gliedert sich dieser typische Verlauf der funktionellen Erholung, welcher im
untersuchten Kollektiv innerhalb der ersten Monate hach dem Schlaganfallereignis beobachtet
wurde, gut in die Erkenntnisse bisheriger Forschungsarbeiten ein. Insbesondere bei den
motorisch schwer betroffenen Patientinnen und Patienten zeigte sich bei individueller
Betrachtung der Daten eine grof3e interindividuelle Variabilitat. Sechs Teilnehmende der
Gruppe der motorisch schwer Betroffenen verfigten auch im Follow-up Uber keinerlei
motorische Funktion der oberen Extremitdt. Bei zwei Teilnehmenden der initial motorisch
schwer Betroffenen konnte lediglich eine sehr geringe Funktion der oberen Extremitat
beobachtet werden, wahrend bei den restlichen sechs initial motorisch schwer Betroffenen
eine insgesamt deutliche Funktionserholung tUber den Zeitraum von drei Monaten beobachtet
werden konnte (siehe Tabelle 1). Auch diese Beobachtung gliedert sich gut in die bisherigen
Erkenntnisse ein, wobei vor allem schwer- und mittelschwer Betroffene eine grol3e Varianz der
motorischen Erholung berichtet wurde ¢°6167-6° Somit war auch in dieser Untersuchung die
motorische Erholung vor allem in der Gruppe der motorisch schwer Betroffenen hdchst
individuell und nicht durch behaviorale Untersuchungen vorhersagbar. Ergédnzend zu den
behavioralen Daten, werden im Folgenden Abschnitt die Daten der kortikalen Erregbarkeit

betrachtet und diskutiert.

5.1.2. Kortikale Erregbarkeit und Ruhemotorschwelle (RMT)
Parallel zu den behavioralen Defiziten fiihrte das Schlaganfallereignis in der subakuten Phase
zu einer signifikant erhdhten RMT der ipsilasionalen Hemisphére. Nach Differenzierung
anhand des motorischen Defizits trugen hierzu mafR3geblich die motorisch schwer Betroffenen
bei, wohingegen sich in der Gruppe der motorisch leicht Betroffenen kein Unterschied der RMT
zur Kontrollgruppe nachweisen lie3. Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs konnte bei
insgesamt 15 der 25 Patientinnen und Patienten die RMT trotz maximaler Stimulatorleistung
nicht bestimmt werden, da diese Uber kein erhaltenes MEP verfugten. 11 dieser 15 MEP-
negativen Teilnehmenden prasentierten sich auch in den motorischen Tests mit einer Plegie
der kontralasionalen oberen Extremitat. Die weiteren vier MEP-negativen Betroffenen
verflgten Uber eine kontralasional variabel erhaltene motorische Restfunktion, wobei lediglich
eine Person der Gruppe der motorisch leicht Betroffenen zugeordnet wurde und
dementsprechend Uber ein gering ausgepragtes motorisches Defizit verfiigte (siehe Tabelle
1). Eine Analyse der RMT der verbleibenden zehn MEP-positiven Patientinnen und Patienten
ergab kein Unterschied zur Kontrollgruppe. Weiterhin korrelierte die RMT unter Betrachtung
aller Teilnehmenden sowohl mit dem motorischen Defizit als auch mit dem neurologischen
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Defizit in der Subakutphase. Dementsprechend war eine héhere RMT mit einer verminderten
motorischen Funktion und einem hdheren neurologischen Defizit assoziiert. Somit trugen
hauptséchlich die motorisch schwer Betroffenen, allesamt MEP-negativen Patientinnen und
Patienten, zur erhohten ipsilasionalen RMT der Gesamtgruppe bei.

Analog zur RMT, als MalR3 der kortikalen Erregbarkeit, waren auch die MEP-Amplituden bei
den Betroffenen sowohl in der Eingangsuntersuchung als auch im Follow-up signifikant zur
Kontrollgruppe erniedrigt. Auch hier wies vor allem die Gruppe der motorisch schwer
Betroffenen eine signifikante Reduktion im Vergleich zu Gesunden auf, welche fur die
motorisch leicht Betroffenen nicht nachgewiesen wurde. Auch diese Reduktion der MEP-
Amplituden war sowohl mit einer geringeren motorischen Funktion als auch mit einem hdheren
neurologischen Defizit korreliert.

Die berichteten Erkenntnisse gliedern sich insgesamt gut in die Literatur ein. So haben eine
Vielzahl an Studien gezeigt, dass die motorkortikale Erregbarkeit in der Frihphase nach einem
Schlaganfall vermindert ist, d.h. mit einer erhéhten RMT einhergeht 91:121.124.185214215 " fhiese
reduzierte Erregbarkeit geht im Rahmen eines Schlaganfalls typischerweise mit einer
Verminderung bzw. zu einer kompletten Ausloschung der MEP-Amplituden einher 51:122:123.216
Vor allem McDonnel und Stinear '# beschrieben in einer Metaanalyse, welche 112
Originalarbeiten auswertete, eine geringere Erregbarkeit des ipsilasionalen M1 bei Betroffenen
nach einem Schlaganfall, welche sich signifikant von Gesunden unterscheidet. Dabei hangt
die Hohe der individuellen RMT bei Schlaganfallpatientinnen und -patienten maf3geblich vom
Ausmall des motorischen Defizits ab, d.h. ein schweres motorisches Defizit geht
typischerweise auch mit einer erhohten RMT einher 17, Diese Erkenntnisse spiegeln sich auch
in den hier aufgefuhrten Mittelwertvergleichen und Korrelationsanalysen, vor allem unter
Betrachtung der Subgruppen, wider. Die im Rahmen des Schlaganfalls initial erhéhte RMT
nahert sich im Zeitverlauf im Rahmen der funktionellen Erholung typischerweise wieder dem
Ausgangswert an 188214215 Djese erholungsbedingte Reduktion der RMT konnte bei
Betrachtung der Gesamtgruppe der Patientinnen und Patienten in der vorliegenden Arbeit
nicht nachgewiesen werden. Lediglich bei differenzierter Betrachtung der Subgruppen konnte
eine Reduktion der RMT und eine Erh6hung der MEP-Amplitude fir die Gruppe der motorisch
schwer Betroffenen nachgewiesen werden. Fir die Gruppe der motorisch leicht Betroffenen
konnte dies jedoch nicht beobachtet werden. Die ausgebliebenen Veranderungen der RMT
und der MEP auf Gesamtgruppenebene der Betroffenen war somit am ehesten durch die sehr
heterogene Entwicklung im untersuchten Kollektiv bedingt. Trotz der insgesamt signifikanten
Reduktion der RMT und Erhéhung der MEP-Amplituden in der Gruppe der motorisch schwer
Betroffenen, waren die Verlaufe auch in dieser Subgruppe, wie auch schon fur die

behavioralen Verénderungen, bei individueller Betrachtung sehr variabel. Dieses Ergebnis
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spiegelt somit ausgezeichnet die Verlaufe der motorischen Erholung wider. Bei insgesamt
sechs Betroffenen dieser Gruppe (motorisch schwer betroffen und MEP-negativ) konnte auch
nach drei Monaten ipsilasional keinerlei Reduktion der RMT festgestellt (RMT = 100 % MSO)
und entsprechend kein MEP abgeleitet werden. Hingegen zeigten vier Teilnehmende der
Gruppe der motorisch schwer Betroffenen, welche allesamt initial MEP-negativ waren, eine
deutliche Reduktion der RMT von circa 40 - 50 % MSO auf und es konnte folglich ein MEP
abgeleitet werden. Der Verlauf der restlichen vier der Gruppe der motorisch schwer
Betroffenen war sehr heterogen, wobei leichte Verdnderungen der RMT und der MEP-
Amplituden beobachtet werden konnten (siehe Tabelle 1). Zusammengefasst tragen somit vor
allem motorisch schwer betroffene Patientinnen und Patienten, ohne erhaltenes MEP, zu einer
signifikant erhohten motorkortikalen Erregbarkeit der ipsilasionalen Hemisphéare bei.
Betroffene mit einem erhaltenen MEP in der Subakutphase, welche alle mindestens lber eine
geringe motorische Restfunktion der oberen Extremitat verfiigten (siehe Tabelle 1), wiesen
keine Verénderung der RMT im Vergleich zu Gesunden auf.

Eine Ursache der verringerten kortikalen Erregbarkeit der ipsilasionalen Hemisphare, ermittelt
durch die Ableitung eines peripheren MEPs, kdnnte in Veranderungen der Neurone des
Motorkortex selbst liegen 117118124217 ‘MEPs sind jedoch kein Parameter, welche lediglich die
Funktionalitat des M1 widerspiegeln, sondern sie verfolgen die funktionelle Integritat entlang
der gesamten kortiko-motorischen Bahnen und werden daher von kortikalen, subkortikalen,
spinalen und auch peripheren Mechanismen mitbestimmt 24125, Aus diesem Grund kann bei
Betroffenen, trotz eines nicht ableitbaren MEP, eine motorische Restfunktion vorhanden sein.
Dies zeigte sich auch in der Subgruppe der 15 MEP-negativen Patientinnen und Patienten,
bei welcher vier der Betroffenen Uber eine motorische Restfunktion der oberen Extremitat
verflgten. In den bildgebenden Befunden, welche im Rahmen der klinischen Notfalldiagnostik
erhoben wurden, verfigte zudem keiner der Teilnehmenden der vorliegenden Studie tUber eine
direkte kortikale Lasion des M1 (siehe Tabelle 1). Aus diesem Grund konnen die
beschriebenen Effekte hdchstwahrscheinlich nicht auf direkten Veréanderungen der kortikalen
Neurone basieren, sondern sind eher durch Netzwerkverdanderungen begrindet. Diese
Vermutung wird dadurch bestétigt, dass vor allem subkortikale Lasionen typischerweise mit
einer erhohten ipsilasionalen Erregungsschwelle einhergehen 7276124215 'wyogegen die RMT
bei kortikalen Lasionen in geringerem MaRe erhoht ist 124, Insbesondere eine Beteiligung der
posterioren Capsula interna, durch welche ein Grofteil der Faserbahnen des kortikospinalen
Traktes verlaufen, war in einer Untersuchung mit 43 Betroffenen mit einer erhdhten
Erregungsschwele assoziiert 124, Eine Ursache der erhéhten RMT kann somit in der direkten
Diskonnektion kortikaler Neurone von den spinalen Motorneuronen begriindet sein, sodass

hohere Stimulationsintensitdten noétig sind, um die verbleibenden intakten Neurone zu
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aktivieren und eine entsprechende Muskelantwort bzw. ein MEP zu erzeugen. Hierbei ware
die Erregbarkeit des M1 nicht zwingend erniedrigt, sondern lediglich die Anzahl der involvierten
Motorneurone vermindert. Diese Diskonnektion kann bei vollstandiger Disruption des
kortikospinalen Traktes folglich trotz vollstandig intakter Funktion des M1 zur vollstéandigen
Erléschung eines MEP fuhren. Jedoch existiert in der Literatur ausreichend Evidenz, dass
auch ein strukturell intakter M1 durch Netzwerkeffekte funktionelle Veranderungen aufweisen
kann %% welche in der Folge zu einem Ungleichgewicht erregender und hemmender
Einflusse fuhren 218, Vor allem subkortikale Lasionen konnen tiber aufsteigende Re-Afferenzen
zu einer funktionellen Beeintrachtigung des M1 fiihren °4. Diese Einfllisse konnen vor allem zu
einer Reduktion der Erregbarkeit der Motorneurone fiihren, welcher hdchstwahrscheinlich
durch einen erhohten relativen inhibitorischen Einfluss vermittelt ist 124217, Somit konnten diese
Mechanismen der lasionsvermittelten Modulation auch in dieser Stichprobe einen
Erklarungsansatz zur Veranderung der RMT und der MEPs liefern. Vor allem kénnten
lasionsbedingte  dysfunktionale intrakortikale  Schaltkreise, welche zu einem
schlaganfallbedingten Verlust bzw. eine Dysfunktion eines signifikanten Anteils von
Pyramidenneuronen, welche die motorischen Befehle an spinale Motoneurone weiterleiten, zu
Veranderungen oder der Ausléschung der MEPs fiithren. In der Literatur wurde zudem auch
eine tonische absteigende Hemmung auf Alpha-Motoneuronen beschrieben, welche nach
einer Schadigung von rubro- und retikulo-spinalen Bahnen auftreten kann 21421° und somit die
Ableitung der MEPs beeinflussen kdnnte.

Diese vielen Einflussfaktoren machten bisher héchstwahrscheinlich eine Vorhersage zur
motorischen Erholung, insbesondere bei motorisch schwer Betroffenen, durch alleinige TMS-
MEP Ableitungen kaum maéglich und liefern zudem einen plausiblen Erklarungsansatz der hier
vorgestellten Ergebnisse. Im Gegensatz dazu deuten unsere Daten darauf hin, dass der
kombinierte Einsatz von TMS und EEG hier einen entscheidenden Vorteil haben kdnnte, da
es auch in Abwesenheit von MEPs differenzierte Informationen tber den funktionellen Status
des ZNS liefert, welche sich als prognostischer Marker eignen konnten 2, Diese Ergebnisse
der TMS-EEG-Messungen sollen in den folgenden Abschnitten dargestellt und in den Kontext

zur bisherigen Literatur gesetzt werden.

5.2  Transkraniell evozierte Aktivitat in der Subakutphase

Zur Erhebung der TEPs wurde die evozierte Aktivitat ipsilateral Uber dem stimulierten M1
abgeleitet und sowohl die Komplexitat als auch die LMFP Uber einen Zeitraum von 200 ms
nach Stimulation erfasst. Neben dem direkten Vergleich zwischen der Gesamtgruppe bzw. der
Subgruppen der Betroffenen nach Schlaganfall mit der Kontrollgruppe wurden die erhobenen

Parameter mit dem motorischen und neurologischen Defizit in der Subakutphase korreliert.
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Im Vergleich der Komplexitat des TEPs, gemessen an den signifikanten Ausschlagen der
evozierten Aktivitdt, wies die Gruppe der Patientinnen und Patienten eine verminderte
Komplexitadt im Vergleich mit der Kontrollgruppe auf. Dies betraf vor allem die Gruppe der
motorisch schwer Betroffenen, welche sowohl eine verminderte Komplexitéat im Vergleich zur
Kontrollgruppe als auch zu den motorisch leicht Betroffenen aufwiesen. Die Gruppe der
motorisch leicht Betroffenen zeigte keinen Unterschied zur Kontrollgruppe auf. Bei individueller
Betrachtung der TEPs der Teilnehmenden konnten in der Gruppe der motorisch schwer
Betroffenen Patientinnen und Patienten zwei verschiedene neuronale Muster der transkraniell
evozierten Aktivitat mittels EEG abgeleitet werden. Herauszustellen ist hierbei, dass diese
verschiedenen Muster in einer behavioral wie auch elektrophysiologisch nicht
unterscheidbaren Gruppe (plegisch, MEP-negativ) beobachtet wurden. Die gesamte
Kontrollgruppe, wie auch ein Grofteil der Betroffenen (18 von 25, d.h. alle motorisch leicht
Betroffenen und sieben motorisch schwer Betroffene), zeigte nach Analyse des TEPs das in
Kapitel 2.4.1. beschriebene typische Muster mit einer Abfolge von negativen und positiven
Ausschlagen auf. Sieben Betroffene des Clusters der motorisch schwer Betroffenen grenzten
sich jedoch deutlich von diesem physiologischen Muster ab, wobei hier lediglich ein
biphasisches Potential mit einer deutlich erhéhten Amplitude innerhalb der ersten 100 ms
abgeleitet wurde. Diese veranderte Morphologie spiegelte sich auch in der Untersuchung der
LMFP wider. Vor allem in den ersten 100 ms nach Stimulation wies die Gruppe der Betroffenen
insgesamt eine hohere LMFP als die Kontrollgruppe auf. Auch hierbei grenzten sich vor allem
motorisch schwer Betroffene durch eine erhdhte LMFP von den Gesunden ab. Fiur die
motorisch leicht Betroffenen wurde, wie auch bereits fur die Komplexitat, kein Unterschied zur
Kontrollgruppe beobachtet. Diese Erkenntnisse bestétigten sich auch in der Untersuchung des
Zusammenhangs der Komplexitat und der LMFP mit dem motorischen und neurologischen
Defizit. Diese zeigte eine signifikante Korrelation zwischen den TMS-EEG-Parametern und
den behavioralen Tests in der Subakutphase, wobei Teilnehmende mit einem grofl3eren
motorischen und neurologischen Defizit eine geringere Komplexitat und eine erhéhte LMFP
aufwiesen. Vor allem die Komplexitat wies dabei eine starke Linearitdt mit der motorischen
und neurologischen Funktion auf, wobei die Ergebnisse der LMFP trotz signifikantem
Zusammenhang keine eindeutige Linearitit aufzeigten und dieses durch Extremwerte verzerrt
sein kdnnten (siehe Abbildung 22).

Bisher existieren lediglich drei Studien, welche transkraniell evozierte Aktivitdt der
ipsilasionalen Hemisphare bei Betroffenen nach einem Schlaganfall in der subakuten Phase
erfassten. Diese werden im Folgenden ndher beleuchtet und die Resultate anschlieBend mit
den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung diskutiert. Eine erste Untersuchung zu

Veranderungen von TEPs in der frihen Phase nach einem Schlaganfall stammt von
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Manganotti et al. 8. In dieser wurden neun Patientinnen und Patienten und sieben
Kontrollpersonen rekrutiert, welche jeweils zwischen 70 und 100 TMS-Pulse Uber ihrem
ipsilasionalen bzw. dominanten M1 mit 110 % der RMT appliziert bekamen. Das TEP wurde
mittels 32 EEG-Elektroden erfasst. Als Parameter wurde das Vorhandensein eines TEPs
betrachtet, wobei dieses lediglich als Nachweis einer abgeleiteten N100-Komponente definiert
wurde. Bei insgesamt vier Betroffenen nach einem Schlaganfall lie3 sich ipsilasional eine
N100-Komponente in der Subakutphase ableiten. Dies umfasste alle MEP-positiven
Teilnehmenden (1 von 1) sowie einer Subgruppe der Teilnehmenden mit einem morphologisch
veranderten MEP (2 von 5) bzw. ohne erhaltenes MEP (1 von 3). Bei den ubrigen funf
Betroffenen konnte diese Komponente nicht erfasst werden, womit die Ableitung einer N100-
Komponente unabhangig des MEP-Status war. Die Autorinnen und Autoren schlossen aus
ihren Daten, dass durch die Kombination von TMS-EEG eine bessere Differenzierung der
Patientinnen und Patienten - verglichen mit der alleinigen Erhebung von MEPs - méglich ist,
da sowohl die Integritdt des kortikospinalen Trakt als auch kortiko-subkortikale Bahnen
untersucht werden konnen . Eine weitere kontrollierte Querschnittuntersuchung zum
Einfluss eines subkortikalen ischamischen Infarktes auf TMS-EEG-Parameter stammt von
Tecchio et. al. 1%, Ziel der Studie war die Untersuchung der TMS induzierten Aktivitat des ipsi-
und kontraldsionalen M1 in der Subakutphase. Hierzu wurden 17 rechtshandige
Schlaganfallpatientinnen und -patienten, mit einem subkortikalen Infarkt im Stromgebiet der
linken A. cerebri media, d.h. in der dominanten Hemisphére, innerhalb von zehn Tagen nach
Symptombeginn eingeschlossen und mit neun Kontrollpersonen verglichen. Alle Betroffenen
verflugten Uber ein neurologisches Defizit (NIHSS = 6), einer Parese der oberen Extremitét
(NIHSS: Motorik der Arme mindestens > 1) und hatten zum Untersuchungszeitpunkt alle ein
erhaltenes MEP bei Stimulation des ipsilasionalen M1. Die Stimulation erfolgte mittels 70
tberschwelliger TMS-Pulse mit 120 % der RMT. Die ipsilasionalen Amplituden der MEPs der
Betroffenen waren dabei im Vergleich zur Stimulation der kontralasionalen Hemisphéare, wie
auch verglichen mit den Gesunden, vermindert. Die Ableitung der TMS-evozierten Aktivitat
ergab fur den ipsilasionalen Kortex eine erhthte, zweigipflige GFP mit einem statistisch
signifikanten Aktivitditsmaximum nach circa 100 ms. Die Autorinnen und Autoren sahen hierin
den Nachweis einer Ubererregbarkeit der ipsilasionalen Hemisphare, welche durch eine
schlaganfallinduzierte Reduktion der lokalen inhibitorischen Netzwerke vermittelt wird. Hierfar
spricht ihrer Meinung nach vor allem der signifikante Unterschied der GFP nach 100 ms, da
dieser Zeitpunkt den Hohepunkt der Rekrutierung GABAerger, inhibitorischer Neuronen
darstellt 18, Eine dritte Studie, welche die ipsilasionale TMS-evozierte Aktivitat bei 13
Schlaganfallpatientinnen und -patienten mit subkortikalen L&sionen in der subakuten Phase

untersuchte, wurde von Pellicciari et al. '® durchgefuihrt. Als Kontrollgruppe dienten zehn
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altersgleiche gesunde Teilnehmende. Das Studienprotokoll umfasste die Stimulation des ipsi-
bzw. kontraldsionalen M1 und des parietalen Kortex mittels 90 % der RMT. Die TMS-evozierte
Aktivitdt wurde mittels 29 EEG-Elektroden erfasst. Als Parameter fir die Analysen wurden die
Amplituden der TEPs erhoben, welche als GMFP erfasst wurden. Im Vergleich zu den
Teilnehmenden der Kontrollgruppe erzeugte die TMS-Stimulation des M1 ein zwischen den
Gruppen morphologisch vergleichbares TEP, unabhangig des MEP-Status, mit jedoch
geringeren Amplituden aller erfassten Komponenten. Diese geringeren Amplituden gingen mit
einer verminderten GMFP der Patientinnen und Patienten einher und waren unabhangig der
stimulierten Hemisphare. Die Autorinnen und Autoren beschrieben aufgrund der Ergebnisse
TEPs als potenzielle Marker zur Erhebung des funktionellen Zustandes des M1 bei
Betroffenen nach einem Schlaganfall, welche keine peripheren Marker (MEP) fur die zentrale
Erregbarkeit aufweisen. Die Reduktion der Amplituden spiegeln ihrer Ansicht nach eine
schlaganfallinduzierte Netzwerkstérung wider, welche sich durch eine verminderte
Erregbarkeit der kortikalen Neurone in der Subakutphase auRert 188,

Insgesamt reihen sich unsere Ergebnisse gut in diese bisherigen Untersuchungen ein, welche
im vorherigen Abschnitt dargestellt wurden. Auch in der hier vorliegenden Untersuchung wies
das TEP der Uberwiegenden Zahl der Betroffenen (18 von 25) unabhangig des MEP-Status
die typische Morphologie und Komponenten auf, welche sich nicht wesentlich von der
Kontrollgruppe unterschied. Ein &hnliches Muster zeigte sich bereits in den zuvor beschrieben
Studien bei Patientinnen und Patienten nach einem Schlaganfall, bei welchen der Grof3teil der
Teilnehmenden ein morphologisch vergleichbares TEP im Vergleich zu Gesunden in der
subakuten Phase, d.h. max. 20 Tage nach dem Schlaganfallereignis aufwies #188 welches
unabhangig des MEP-Status erfasst werden konnte 83188 |m Gegensatz dazu fand sich in der
vorliegenden Stichprobe in einer kleinen Subgruppe von sieben motorisch schwer betroffenen
und allesamt MEP-negativen Patientinnen und Patienten ein stark verdndertes TEP, welches
deutlich von dem physiologischen Muster der Kontrollgruppe, wie auch der anderen 18
Patientinnen und Patienten, abwich. Dieses TEP zeichnete sich durch eine vollstandige
Ausldschung der typischen Abfolge der Komponenten aus, wobei lediglich ein biphasisches
Potential abgeleitet werden konnte, welches innerhalb der ersten 100 ms von einer positiven
Komponente mit sehr hoher Amplitude gepragt ist. Lediglich Manganotti et al. & beschrieben
in ihrer Studie eine Subpopulation von funf Betroffenen bei welchen unabhangig des MEP-
Status kein TEP abgeleitet wurde. Weitere vergleichbare Ergebnisse liegen bislang nicht vor,
da sich bei allen weiteren eingeschlossenen Betroffenen der zuvor erwahnten
Untersuchungen in der Subakutphase ein TEP ableiten lieR 18188 Tecchio et al.
beschrieben bei Patientinnen und Patienten in der Subakutphase eine erhdhte GFP nach

ipsilasionaler Stimulation, mit einem signifikanten Aktivitdtsmaximum nach circa 100 ms. Bei
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graphischer Betrachtung der GFP zeigte sich ein zweigipfliger Verlauf innerhalb der ersten
100 ms, welche sich anschliel3end rasch der gesunden Kohorte anglich. Beide Arbeiten
bestétigen somit konsistent zur vorliegenden Arbeit die Relevanz der stimulationsinduzierten
Aktivitat innerhalb der ersten 100 ms 8185 in welchen sich vor allem die lokalen neuronalen
Veranderungen des TEP wiederspiegeln konnten 15416170 \Weitere Vergleiche mit den
bisherigen Untersuchungen sind jedoch vor allem durch methodische Limitationen
eingeschrankt, welche die Interpretation der berichteten Ergebnisse malRgeblich beeinflussen
konnten. Da in den beiden zuvor genannten Arbeiten die stimulationsinduzierte Aktivitat
lediglich als vorhandene N100-Komponente # bzw. als globale Aktivitat 18 abgeleitet wurde,
sind diese Erkenntnisse nicht adaquat vergleichbar, da das TEP in der vorliegenden Arbeit
deutlich differenzierter erfasst wurde und nicht auf eine einzelne Komponente bzw. eine
mittlere Feldstarke reduziert wurde. Des Weiteren ist die Aussagekraft der Untersuchung von
Manganotti et al. 83 aufgrund des geringen Stichprobenumfangs und der groRBen Heterogenitat
der Stichprobe (vier Teilnehmende mit subkortikalen Infarkten, drei Teilnehmende mit Infarkten
des frontalen Kortex, drei Teilnehmende mit multilikolaren Infarkten mit kortikaler und
subkortikaler Beteiligung) sehr limitiert. Zudem verzichteten Manganotti et al. & auf jegliche
Praprozessierung der Daten und somit auch auf eine ausreichende Artefaktkorrektur in ihrer
Datenanalyse. Die Notwendigkeit bei TMS-EEG-Messungen, physiologische und nicht-
physiologische Storsignale vor der Berechnung der TEPs zu entfernen, wurde bereits
ausfuhrlich in der Literatur beschrieben 94190220 ynd stellt einen weiteren limitierenden Faktor
dieser Ergebnisse dar. Auch der Studienaufbau von Tecchio et al. & lasst keine direkte
Vergleichbarkeit mit den vorliegenden Daten zu. Vor allem wurden von den Autorinnen und
Autoren lediglich MEP-positive Probandinnen und Probanden eingeschlossen und neben der
GFP keine weiteren TMS-EEG-Parameter erhoben. Ein weiterer Kritikpunkt an den
Untersuchungen von Manganotti et al. 83 und Tecchio et al. 1% ist die Stimulation mit einer
Uberschwelligen Intensitdt von 110 % bzw. 120 % der RMT. Diese koénnten zu einer
Beeinflussung der Datenqualitat und der Ergebnisse durch somatosensorische Einflisse, z.B.
durch Muskelaktivierung, gefiihrt haben 172, Somatosensorische Einfllisse werden mit einer
geringen zeitlichen Verzogerung prozessiert 1> und kénnen somit insbesondere die von
Manganotti et al. 1® betrachtete N100-Komponente, wie auch den signifikanten Unterschied
der erhohten GFP nach 100 ms von Tecchio et al. ¥, beeinflussen. Wichtig ist in diesem
Kontext zu erwdhnen, dass die in dieser Studie erhobenen Unterschiede hdochstwahrscheinlich
nicht auf erhdhte Stimulationsintensitaten zurtickzufiihren sind. Bei den insgesamt 15 MEP-
negativen Betroffenen wurde die RMT der kontraldsionalen Hemisphare bestimmt und diente
als Ausgangswert zur Ermittlung der Stimulationsintensitat (80 % der ermittelten RMT) der

ipsilasionalen Hemisphéare. Dies geschah, um zu hohe Stimulationsintensitéten zu vermeiden,
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da, wie in Kapitel 5.1.2. zuvor ausfihrlich diskutiert, die RMT nicht nur durch kortikale
Veranderungen der Erregbarkeit, sondern in der hier untersuchten Stichprobe vor allem durch
subkortikale Diskonnektionseffekte des kortikospinalen Trakts bedingt sein kdnnten. Trotz
einer insgesamt verringerten ipsilasionalen Erregbarkeit bei Patientinnen und Patienten nach
einem Schlaganfall weist die kontralasionale Hemisphére typischerweise keinen Unterschied
der Erregbarkeit im Vergleich zu Gesunden auf ?* und bleibt auch im zeitlichen Verlauf nach
drei Monaten stabil und ohne Unterschied 8. Diese Erkenntnis bestatigte sich auch in den in
dieser Studie erhobenen Daten der 15 MEP-negativen Teilnehmenden, bei welchen kein
Unterschied in der Stimulationsintensitat zur Kontrollgruppe vorlag. Zur Bestimmung der
evozierten Aktivitat in der vorliegenden Untersuchung wurde der ipsilasionale bzw. dominante
M1 mittels 80 % der individuellen RMT stimuliert und die neuronale Antwort mittels EEG
abgeleitet. Diese unterschwellige Intensitat ist hinsichtlich der Auslésung eines peripheren
MEPs ausreichend, um signifikante EEG-Antworten zu erhalten %9173 und vermindert dabei,
wie bereits zuvor erwahnt, relevante stimulationsinduzierte, somatoafferente Storeinfliisse in
der EEG-Ableitung 1%%172, Somit konnte in der Analyse und der Interpretation der Daten nicht
von einem (Uberschwelligen Stimulationseffekt der motorisch schwer Betroffenen
ausgegangen werden, welche die Veranderungen der TMS-EEG-Parameter in dieser Gruppe
beeinflusst. Zusammengefasst flossen all diese kritischen Einflussfaktoren in die Planung und
Analyse unserer Daten ein und liefern somit eine bestmdgliche Grundlage, um eine reliablere
und validere Einschatzung der Veré&nderungen der transkraniell evozierten Aktivitat im
Nachgang an einen ischamischen Schlaganfall zu erfassen. Die hier berichteten Effekte sind
somit am ehesten auf schlaganfallbedingte pathologische Netzwerkverdnderungen der
Patientinnen und Patienten zurickzufilhren. Im Gegensatz zu den zuvor aufgefiihrten
Studien®318  fiihrten Pellicciari et al. 1% eine Untersuchung durch, welche einige der zuvor
angesprochenen Punkte berlicksichtigte und somit einen besseren Vergleich mit den
vorliegenden Daten zulasst. Die Hauptkritikpunkte, welche einen Vergleich zu unseren
Ergebnissen jedoch auch in dieser Studie nicht adaquat zulassen, sind zum einen, dass das
TEP lediglich als gemittelte GMFP innerhalb drei definierter Zeitraume (10 - 50 ms, 50 - 100 ms
und 100 - 150 ms) und fur eine gesamte Hemisphéare abgeleitet wurde und somit keine
Aussagen uber die Komplexitat und die Morphologie im Gruppenvergleich getroffen werden
konnten. Zum anderen betrachteten die Autorinnen und Autoren lediglich ein kleines und
klinisch sehr heterogene Spektrum an Patientinnen und Patienten (n = 13; NIHSS 6,7 + 4,6;
Md 7, 0-18,0). Wie auch fir den Grof3teil der Betroffenen in der vorliegenden Arbeit,
beschreiben die Autorinnen und Autoren in diesem Kollektiv ein morphologisch vergleichbares
TEP mit der Kontrollgruppe, welches unabhangig des MEP-Status war. Ein Blick auf die
individuellen Graphen auf Ebene der einzelnen Teilnehmenden der Studie von Pellicciari et al
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188 pestatigt jedoch die groRe, interindividuelle Variabilitit innerhalb der Gruppe der
Patientinnen und Patienten. Hierbei sind TEP-Muster abgebildet, welche dem von uns
erhobenen, biphasischen TEP der sieben motorisch schwer Betroffenen &hneln kdnnten.

Somit gliedern sich unsere Ergebnisse insgesamt gut in die Erkenntnisse der bisher
verfigbaren Literatur ein, zeigen jedoch aufgrund einer deutlich differenzierteren Betrachtung
innerhalb des Spektrums an motorisch schwer betroffenen Patientinnen und Patienten
deutliche Unterschiede der TEP-Morphologie auf, welche in dieser Form bisher nicht fir
Schlaganfallpatientinnen und -patienten beschrieben wurden. Entsprechend unserer
Ergebnisse wird fortan nicht von TEP-Komponenten in dieser Subgruppe des Clusters der
motorisch schwer Betroffenen gesprochen, da ein Vergleich und eine Klassifikation durch die
deutliche Reduktion der Komplexitdt zum physiologischen Zustand nicht méglich ist. Die
morphologischen Veradnderungen betrafen vor allem den Zeitraum der ersten 100 ms nach
TMS-Stimulation. Wie bereits in Kapitel 2.4.1. beschrieben, spiegeln insbesondere die friihen
Komponenten direkte Stimulationseffekte wider, welche auf Veranderungen der Neurone des
stimulierten Kortexareals beruhen konnten 4156170 \Welche pathophysiologischen
Mechanismen fir die Veranderungen der TEPs verantwortlich sein kdnnten, soll im folgenden

Abschnitt ndher beleuchtet werden.

5.2.1. Vollstéandige Disruption des physiologischen Frequenzmusters in
einer Subgruppe motorisch schwer betroffener Patientinnen und
Patienten

Wie bereits im vorausgegangenen Abschnitt beschrieben, wies eine Subgruppe von sieben

Teilnehmenden nach Schlaganfall eine vollstandige Disruption des physiologischen

Oszillationsmusters auf. Diese Gruppe verflgte Uber ein biphasisches TEP, welches sich

durch eine initial positive Komponente, gefolgt von einer negativen Komponente,

auszeichnete, welche vorrangig innerhalb der ersten 100 ms nach Stimulation auftrat. Dieser

Zeitraum erfasst vor allem lokale neuronale Veranderungen 14156170 wweswegen aufgrund der

Lokalisation der Lasionen bei diesen Betroffenen eine subkortikal vermittelte Funktionsstérung

des ipsilasionalen M1 am wahrscheinlichsten war. Das Muster eines simplen, biphasischen

TEP wurde in der Literatur bisher fiir Personen nachgewiesen, welche sich in einem

verminderten Bewusstseinszustand befanden. Diese Studien umfassten Teilnehmende

wahrend der non-REM Schlafphase 322!, neurologisch gesunde Teilnehmende wahrend
einer Narkose 2?2 und Patientinnen und Patienten mit einer Bewusstseinsstérungen aufgrund
verschiedenster Hirnlasionen 161164223 Dijeses Muster wurde als eine kortikale Reaktion auf
eine TMS-Stimulation beschrieben, welche vor allem durch die Stérung der effektiven
Konnektivitat kortiko-kortikaler sowie thalamo-kortikaler Module zustande kommt 164223, Da

ahnliche Muster auch bei Teilnehmenden wahrend non-REM Schlaf 163221 ynd medikamentds
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induzierter Narkose 2?2 nachweisbar waren, ist es wahrscheinlich, dass nicht nur strukturelle
Lasionen, sondern insbesondere auch funktionelle Verdnderungen zu &hnlichen
morphologischen Veranderungen des TEP fiihren konnen %4 Veranderungen der
physiologischen Abfolge der TEP-Komponenten kdnnten dabei sowohl durch eine gestérte
Balance exzitatorischer und inhibitorischer Einfliisse 224, als auch durch eine sog. "Bistabilitat"
des thalamo-kortikalen Netzwerkes 2% bedingt sein. Das Konzept der kortikalen Bistabilitat
beschreibt in diesem Kontext eine pathologische Hyperpolarisation der kortikalen Neurone,
welche bei Eingang einer Afferenz, d.h. einer eingehenden neuronalen Erregung eines
anderen Neurons, zu einer vorubergehenden Aktivitatssteigerung fuhrt, auf welche ein
Zustand einer transient geringeren Erregbarkeit folgt 223226, Diesem Phanomen der
aktivitatsinduzierten Hyperpolarisation kdnnte sowohl ein Anpassungsmechanismus auf
Ebene von spannungsabhdngigen lonenkanalen oder einer erhdhten Aktivitat GABAerger
Neurone zugrunde liegen 218227.228 Ein hierdurch pathologisch verandertes Erregungsmuster
kortikaler Neurone kdnnte somit in der Folge zu einer Stérung der Generierung eines
komplexen Potentials nach TMS-Stimulation, beispielweise bei Patientinnen und Patienten im
Wachkoma 222 oder bei Menschen, wahrend der non-REM Schlafphase, flihren 22°,

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liefern erstmalig den Hinweis, dass dies auch bei
Betroffenen nach einem subakuten ischdmischen Schlaganfall mit subkortikalen Lasionen
zutreffen konnte. Die lokale Verstarkung der frihen TMS-EEG-Reaktion kdnnte im Rahmen
des Schlaganfalls durch verschiedene Mechanismen verursacht werden. Hierzu zahlen
Unterschiede im  Membranpotenzial hyperpolarisierter Neurone, eine erhohte
Entladungssynchronitéat oder eine verminderte synaptische Depression 13, Auch eine Stérung
der Abfolge exzitatorischer und inhibitorischer Potentiale mit Zunahme einer exzessiven
Inhibition wurde auf lokaler Ebene bereits nach einem Schlaganfall nachgewiesen #°231, Die
hieraus entstehende kortikale Bistabilitdt konnte auch im Rahmen von L&sionen der weil3en
Substanz tber kortiko-kortikale oder thalamo-kortikale Faserbahnen entstehen und vermittelt
werden 2%, Zwar zeigten die Teilnehmenden dieser Studie ungleich der Teilnehmenden
wahrend des non-REM Schlafs 163221 bzw. komattsen Zustanden 161164223 keine
Einschrdankung des Bewusstseins, jedoch flhren Schlaganfalle nicht nur zu lokalen
Veréanderungen, sondern auch zu tiefgreifenden und komplexen Veradnderungen innerhalb
funktioneller Netzwerke °4. Diese Veranderungen kénnten somit trotz erhaltener Vigilanz zu
ahnlichen neurophysiologischen Effekten fiihren. Verschiedene Untersuchungen, welche
mittels fMRT die funktionelle und effektive Konnektivitat nach einem Schlaganfall betrachteten,
wiesen bei Patientinnen und Patienten mit motorischen Stérungen Unterbrechungen der intra-
und interhemispharischen Netzwerkarchitektur nach, deren Einfluss (ber die reine

Lasionslokalisation hinausgeht 58587152232 Djese Storungen der Netzwerkarchitektur und des
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komplexen Zusammenspiels verschiedener kortikaler und subkortikaler Bereiche kénnte somit
fur die gestorte Morphologie des TEPs in der Subgruppe der sieben Patientinnen und
Patienten verantwortlich sein. Dieses Ergebnis wird dadurch bekréaftigt, dass eine
Scheinstimulation zu keinen messbaren Abweichungen der TMS induzierten Aktivitat fiihrte 232
und die aufgezeigten Unterschiede dementsprechend am ehesten durch lasionsbedingte
Stérungen des funktionalen Netzwerks vermittelt sind.

Zusammengefasst lieRen sich in dieser Untersuchung TEPs bei einem Grol3teil Betroffenen
und allen Kontrollpersonen mit einer typischen Morphologie und einer Abfolge von negativen
und positiven Komponenten ableiten. Die verénderte biphasische TEP-Morphologie, welche
sich in einer Subgruppe der motorisch schwer betroffenen Patientinnen und Patienten ohne
MEP manifestierte, spiegelt am ehesten lasionsinduzierte veranderte Netzwerkeffekte wider,
welche zu pathologischen Veradnderungen der motorkortikalen Neurone fiihren. Hierbei
kénnten insbesondere strukturelle oder funktionelle Verdnderungen kortiko-kortikaler und
thalamo-kortikaler Faserverbindungen eine Rolle in der Entstehung der verdnderten TEP-
Morphologie spielen %4, welche in Rahmen der ischamischen Lasion entstehen. Ein weiterer
Parameter, welcher die strukturelle Integritat dieser Faserbahnen abbildet und somit diese
Annahmen weiter bestatigen konnte, ist die TMS-induzierte natlrliche Frequenz 3. Auch
hierbei zeigten sich ipsilasionale Veranderungen innerhalb der Gruppe der Betroffenen,
welche auf Stoérungen der Integritat der Netzwerkstruktur hinweisen kénnten. Diese sollen im

folgenden Abschnitt genauer beleuchtet werden.

5.3 Naturliche Frequenz in der Subakutphase

Zur Bestimmung der natirlichen Frequenzen der ipsilasionalen Hemisphéare nach TMS-
Stimulation wurde die evozierte oszillatorische Aktivitat ipsilateral Gber dem préafrontalen
Kortex, dem M1 und dem parietalen Kortex abgeleitet. Diese Werte wurden anschlieend mit
dem motorischen und neurologischen Defizit korreliert. Bei Betrachtung der gesunden
Kontrollgruppe bestatigten sich die typischen Muster der natirlichen Frequenzen mit einem
differenzierten, regionenspezifischen Oszillationsmuster nach M1 Stimulation 188234 Dieses ist
typischerweise durch ein von rostral nach kaudal abnehmendes, d.h. langsamer werdendes,
induziertes Frequenzspektrum charakterisiert 173, ahnlich der Frequenztopographie im Ruhe-
EEG 33, Somit blieb die induzierte Aktivitat nicht nur auf den Stimulationsort begrenzt, sondern
fuhrte nach M1 Stimulation auch in entfernten, nicht direkt stimulierten Regionen, zu
regionsspezifischen typischen Oszillationsfrequenzen 3. Im Gegensatz dazu fihrte die
Stimulation des ipsildsionalen M1 in der Gesamtgruppe der Patientinnen und Patienten zu
regionsspezifischen Unterschieden mit einer Verlangsamung der oszillatorischen Frequenz in
der ipsilasionalen Hemisphare. Diese Verlangsamung betraf bei differenzierter Betrachtung

der verschiedenen Kortexareale vorrangig den préafrontalen Kortex und den M1. Fir den
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parietalen Kortex wurden keine signifikanten Veranderungen im Vergleich zur Kontrollgruppe
erfasst. Wie auch bereits fur die Komplexitat und die LMFP konnte eine Verdnderung der
Oszillation des préafrontalen Kortex und des M1 nur innerhalb der Gruppe der motorisch schwer
Betroffenen beobachtet werden, jedoch nicht fiir die motorisch leicht Betroffenen. In der
Gruppe der motorisch schwer Betroffenen wurde zudem ein insgesamt global verringertes
Schwingungsmuster abgeleitet, mit einer signifikanten Reduktion der nattrlichen Frequenz im
prafrontalen Kortex und im M1, ohne einen erkennbaren Gradienten. Motorisch leicht
Betroffene wiesen eine Umkehr des naturlichen, regionsspezifischen Musters auf, mit einem
Frequenzanstieg von rostralen zu kaudalen Hirnregionen, jedoch ohne signifikante
Veranderungen zur Kontrollgruppe. Die verminderte naturliche Frequenz des M1 war zudem
mit einer verminderten motorischen Funktion und einem hdheren neurologischen Defizit
korreliert, wobei auch diese Korrelation in der graphischen Darstellung (siehe Abbildung 22)
keine eindeutige Linearitat aufwies und durch Extremwerte zustande gekommen sein kénnte.
Fir die anderen Kortexareale konnte kein signifikanter Zusammenhang ermittelt werden.
Ahnliche Veranderungen der Frequenzmuster, welche auf eine lasionsinduzierte
Beeinflussung der oszillatorischen neuronalen Aktivitat deuten, zeigten sich nach einem
Schlaganfall bereits bei Ableitungen des Ruhe-EEGs. Auch hier kam es zu einer
Aktivitatsabnahme der ipsilasionalen Hemisphére, welche durch eine Reduktion im Alpha-
Band und Beta-Band beobachtet wurde 23°2%¢, Diese Aktivitatsreduktion in Ruhe war bei
motorisch schwer Betroffenen, im Vergleich zu motorisch leicht Betroffenen, deutlicher
ausgepragter 5. Aufgrund der hohen interindividuellen Variabilitait und einer Vielzahl von
individuellen Einflussfaktoren in Ruhe-EEG-Ableitungen wie z.B. der Prozessierung von
Stimuli bzw. anderen Aufmerksamkeitsprozessen und kognitiven Vorgangen ist es jedoch
schwierig Aussagen Uber die synchronisierte Aktivitdt verschiedener Hirnregionen zu treffen
173 AuBerdem konnten bisher keine Zusammenhange zwischen diesen Veranderungen und
dem weiteren klinischen Verlauf abgeleitet werden 53145, weswegen reine Ruhe-EEG-
Messungen in der klinischen Routine und in der Wissenschaft aktuell keine wesentliche Rolle
spielen. Die induzierte oszillatorische Aktivitat mittels TMS-EEG stellt hingegen einen Marker
des funktionellen Zusammenspiels verschiedener Hirnregionen dar und wird durch kortiko-
subkortikale Faserverbindung, vor allem durch den Thalamus, vermittelt 128237,

Bisher existiert lediglich eine weitere Studie von Pellicciari et al. 8., welche die induzierte
oszillatorische Aktivitat bei Patientinnen und Patienten kurz nach dem Schlaganfallereignis
erfasste 1%, In dieser Untersuchung wurden, wie bereits in Kapitel 5.2 ausfiihrlich beschrieben,
13 Patientinnen und Patienten mit subkortikalen Lasionen 20 Tage nach dem
Schlaganfallereignis bilateral mittels unterschwelliger TMS-Stimulation (90 % RMT) des M1

und des parietalen Kortex untersucht und mit zehn Kontrollpersonen verglichen. Die

100



oszillatorische Aktivitat wurde in gruppierten Frequenzspektren erfasst (Delta (2 - 4 Hz), Theta
(4 - 7 Hz), Alpha (8 - 12 Hz) und Beta (13 - 30 Hz)) und fir die ipsi- und kontralasionale
Hemisphdre als globale Aktivitdt berechnet. Die Teilnehmenden der Kontrollgruppe
prasentierten dabei nach M1-Stimulation ein &hnliches Oszillationsmuster mit einem von
rostral nach kaudal abnehmenden Frequenzmuster mit den typischen regionsspezifischen
Frequenzen, vergleichbar mit den gesunden Teilnehmenden der hier vorliegenden Studie. Fir
die Gruppe der Patientinnen und Patienten berichteten die Autorinnen und Autoren in der
Subakutphase eine insgesamt verlangsamte oszillatorische Aktivitat der ipsi- und
kontralasionalen Hemisphéare, welche sich hauptséchlich durch eine Reduktion des Beta- und
Alpha-Bandes zeigte. Zwischen den Hemispharen war dabei statistisch kein Unterschied
feststellbar. Vor allem die Reduktion des Alpha-Bandes war mit einer schlechteren
Balanceleistung im Berg-Balance-Test in der Eingangsuntersuchung korreliert und zeigte eine
Tendenz zu einer schlechteren motorischen (r = 0,50; p = 0,08) und neurologischen (r = 0,45;
p = 0,12) Funktion.

Insgesamt bekraftigen diese Ergebnisse die von uns erhobenen Daten, welche eine Reduktion
der natirlichen Frequenz der ipsilasionalen Hemisphare aufwiesen. Diese Veranderungen
betrafen vor allem den ipsildsionalen M1 sowie den prafrontalen Kortex in der Gruppe
motorisch schwer Betroffenen, wobei motorisch leicht Betroffene keinen Unterschied zur
Vergleichsgruppe zeigten. Da Pellicciari et al. 188 keine weitere Differenzierung innerhalb der
Gruppe der Patientinnen und Patienten anhand deren motorischem Defizit vornahmen, liegen
zu diesem Ergebnis leider keine Daten zum Vergleich vor. Die Reduktion der natirlichen
Frequenz des M1 war in der vorliegenden Untersuchung signifikant mit einer verminderten
motorischen und neurologischen Funktion in der Subakutphase korreliert, auch wenn keine
eindeutige Linearitéat in der Darstellung der Daten ersichtlich war und diese, auch wie fir die
LMFP beschrieben, durch Extremwerte zustande gekommen sein kénnte. Dieser statistische
Zusammenhang konnte in der Untersuchung von Pellicciari et al. 1% nicht herausgestellt
werden (motorisch p = 0,08; neurologisch p = 0,12). Dies kdnnte jedoch auch mit dem
geringeren Stichprobenumfang (n = 13) zusammenhangen, da eine geringer
Stichprobenumfang die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 2. Art, d.h. eine falschliche Annahme
der Nullhypothese, erhéhen kann. Inwiefern ein Zusammenhang zwischen der natirlichen
Frequenz des M1 und dem motorischen bzw. dem neurologischen Defizit besteht, Iasst sich
weder aus den vorliegenden Daten noch durch den Literaturvergleich abschliel3end klaren und
bleibt Gegenstand weiterer Untersuchungen. Welche Mechanismen fir die hier berichteten

Erkenntnisse ursachlich sein kénnten, soll im Folgenden naher beleuchtet werden.
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5.3.1. Einfluss subkortikaler Lasionen auf die neuronale Oszillation

Veranderungen der Eigenschaften auf der Ebene der kortikalen und subkortikalen Neurone,
wie z.B. nach einer ischamischen Schéadigung, gehen h&ufig mit einer Dysfunktion einher,
welche mit Veranderungen der neuronalen Schwingungseigenschaften assoziiert ist und somit
Auswirkungen auf die natirliche Frequenz kortikaler Neurone ausiiben kdnnen. Diese
Erkenntnisse werden durch verschiedene Studien mit Patientenpopulationen unterstitzt,
welche Teilnehmende mit neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen umfassen,
welche mit einer neuronalen Dysfunktion einhergehen. Hierzu zahlen Erkrankungen wie z.B.
Alzheimer-Demenz, Morbus Parkinson, Depression und Schizophrenie, 179181234 Wie bereits
in Kapitel 2.4.2. beschrieben werden die kortikal abgeleiteten Oszillationen nicht lokal, sondern
global durch subkortikale Taktgeber, insbesondere den Thalamus, generiert und vermittelt 132,
Die Oszillationen entstehen als Folge einer synchronisierten Aktivitat innerhalb neuronaler
Netzwerke, welche mit spezifischen behavioralen und Kkognitiven Prozessen
zusammenhangen 174, Die abgeleiteten Oszillationen nach einer TMS-Stimulation stellen die
Wiederherstellung des oszillatorischen Grundrhythmus dar, welcher durch den Thalamus
generiert und durch kortiko-thalamische Verbindungen vermittelt wird 1’3, Insbesondere die
Generierung und Vermittlung hoherer Frequenzen, vor allem eines Beta-Rhythmus der
kortikalen Motorneurone, ist eng mit Aspekten der sensomotorischen Funktion verknipft,
welche sehr stark mit der Initiation und Ausfiihrung von Bewegungen zusammenhangt 238239,
Die Reduktion der hoheren Frequenzen, insbesondere in den Frequenzbereichen des Beta-
und Alpha-Rhythmus, war im Gruppenvergleich dieser Untersuchung hauptsachlich bei
motorisch schwer betroffenen Teilnehmenden reduziert, was neurophysiologisch auf eine
funktionell relevante Storung des sensomotorischen Systems schlieBen lassen konnte.
Bestatigend fur diese Vermutung fand sich diese Frequenzreduktion vorwiegend in motorisch
relevanten Hirnarealen und in einem Spektrum von Patientinnen und Patienten mit
subkortikalen Lasionen. Passend zu dieser Annahme fand sich eine dhnliche Veranderung der
Schwingungsmuster des M1 in einer Population von Patientinnen und Patienten mit einem
tremor-dominanten Parkinsonsyndrom?’’. Diese wiesen nach einseitiger ventrolateraler
Thalamotomie und somit einer iatrogenen subkortikalen Lasion eine deutliche Verlangsamung
des induzierten Beta-Rhythmus im Vergleich zur kontralateralen Hemisphare auf 7. Des
Weiteren konnte bei Patientinnen und Patienten mit Schizophrenie, einer Erkrankung, bei
welcher funktionelle Veranderungen thalamo-kortikaler Netzwerke beschrieben wurden, eine
Reduktion der Schwingungsfrequenz in frontalen Hirnabschnitten nachgewiesen werden 24,
wie sie auch in der hier durchgefuihrten Untersuchung evident wurde. Eine weitere Studie mit
Fokus auf Patientinnen und Patienten mit einer psychiatrischen Erkrankung verglich jeweils

zwolf Personen mit einer depressiven Stérung, einer bipolaren Stérung und einer nicht weiter
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differenzierten Schizophrenie mit zwolf gesunden Teilnehmenden 82, Auch hier fanden sich
bei Stimulation des pramotorischen Kortex eine um circa 25 - 30 % verminderte
Oszillationsfrequenz, gemessen Uber alle Patientinnen und Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Im Subgruppenvergleich zwischen den Betroffenen mit einer psychiatrischen
Erkrankung war jedoch kein signifikanter Unterschied feststellbar 182. Somit lassen sich kurz
zusammengefasst die oben genannten pathologischen Oszillationsmuster in der Literatur vor
allem bei Patientinnen und Patienten mit strukturellen oder funktionellen Verénderungen auf
Ebene des Thalamus finden. Dieser Zusammenhang kdnnte zumindest in Teilen auch fur die
Betroffenen nach einem Schlaganfall in der vorliegenden Arbeit bestatigt werden, da ein
Grolteil der Infarkte bildgebend auf der Ebene oder versorgenden Gefal3en der Basalganglien
sowie des Thalamus lag ?*° (siehe Tabelle 1). Somit konnten auch fir die Patientinnen und
Patienten dieser Studie eine veranderte thalamo-kortikale Integritat als ursachlich fir die
Verlangsamung der oszillatorischen Frequenz im frontalen und motorischen Kortex
angesehen werden, welche mit einer relevanten, motorischen Beeintrachtigung einhergehen.
Zusammengefasst weisen die Ergebnisse der TMS-evozierten Aktivitat insbesondere fur eine
Subgruppe von schwer betroffenen Patientinnen und Patienten auf eine schwere
Netzwerkstorung kortiko-kortikaler und kortiko-subkortikalen Faserbahnen hin, welche sich in
einer Stoérung der inhibitorischen und exzitatorischen Eigenschaften duRert. Ahnliche Muster
fanden sich bereits in der Untersuchung von Patientinnen und Patienten mit
Bewusstseinsstérungen im Rahmen von strukturellen Hirnschadigungen, 161164241 wobei in
einer Langsschnittstudie gezeigt werden konnte, dass die neuronale Erholung und die
Wiedererlangung des Bewusstseins mit einer Wiederherstellung der Komplexitat des
evozierten Potentials einherging %, Aus diesem Grund sollte im Folgenden die Frage geklart
werden, ob diese Veranderungen auch bei Patientinnen und Patienten nach einem
Schlaganfall eine prognostische Einschatzung zur funktionellen Wiederherstellung der

verlorenen Funktionen liefern kénnen.

5.4 Zusammenhang zwischen behavioralen, TMS-MEP- und TMS-EEG-
Parametern mit der funktionellen motorischen Erholung nach drei
Monaten

Eines der Hauptziele der vorliegenden Arbeit war es zu determinieren, ob der kombinierte

Einsatz von TMS und EEG neuronale Marker liefert, welche einen Zusammenhang mit dem

motorischen Defizit und der motorischen Erholung aufzeigen. Wie in den vorherigen Kapiteln

ausfuhrlich erlautert, fanden sich signifikante Veranderungen der TMS-EEG-Parameter
hauptséchlich in einer Subgruppe des Clusters der motorisch schwer Betroffenen, welche sich

weder behavioral noch mittels konventioneller TMS-Parameter unterschieden. Zudem zeigten
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die erhobenen TMS-EEG-Parameter, insbesondere die Komplexitat, einen Zusammenhang
mit dem motorischen Defizit und neurologischen Defizit in der Subakutphase. Im folgenden
Abschnitt wird der Frage nachgegangen, ob sich TMS-EEG somit als prognostisches Tool,
neben Verfahren wie fMRT, eignet und einen Mehrwert zu den sonstigen etablierten Verfahren
und Algorithmen, wie z. B. behaviorale Parameter oder TMS-MEP-Ableitungen, liefert. Zur
Bestimmung des prognostischen Potentials wurde der Zusammenhang der behavioralen
Parameter, der kortikalen Erregbarkeit und der TMS-evozierten Aktivitat mit dem motorischen

Erholungsindex nach drei Monaten erfasst und in Bezug zueinander gesetzt.

54.1. Behaviorale Parameter

Die Patientinnen und Patienten wiesen innerhalb eines Zeitraums von circa drei Monaten eine
signifikante Erholung der motorischen Funktion und des neurologischen Defizits auf. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe blieben die Defizite jedoch auch nach drei Monaten in erh6htem
Ausmalf bestehen. Das initiale neurologische %458 und motorische Defizit °%2 wird insgesamt
als robuster Pradiktor fur das Ausmalfd zur Erholung nach einem Schlaganfall angesehen.
Jedoch herrscht auch hier eine groRRe interindividuelle Variabilitat vor, wobei eine Pradiktion
mit ansteigendem Ausmal des motorischen Defizits immer schwieriger wird und insbesondere
bei motorisch schwer Betroffenen eine Vorhersage lediglich auf Grundlage des initialen
Defizits nicht zuverlassig moglich ist 515967 Auch dieser Umstand zeigte sich in dieser
Untersuchung. Vor allem schwer betroffene Patientinnen und Patienten zeigten eine grof3e
interindividuelle Variabilitat in ihrer motorischen und neurologischen Erholung, weswegen eine
Vorhersage anhand des initialen Defizites nicht zuverlassig mdglich war. Das Ausmaf’ des
initialen motorischen Defizits konnte weder in der Gesamtgruppe aller Patientinnen und
Patienten (Varianzaufklarung von ca. 8 %) noch in der Subgruppe der motorisch schwer
Betroffenen (Varianzaufklarung < 1 %) zuverlassig eine Vorhersage uber die motorische
Funktion nach drei Monaten treffen. Lediglich in der Subgruppe der motorisch leicht
Betroffenen wurde ein starker linearer Zusammenhang mit einer Varianzaufklarung von ca.
73 % zwischen dem motorischen Defizit und der motorischen Erholung ermittelt. Somit eignen
sich die behavioralen Parameter nicht fir eine adaquate Vorhersage der motorischen Erholung

in einem heterogenen Kollektiv an Schlaganfallpatientinnen und -patienten.

5.4.2. TMS-MEP-Parameter

In der Literatur wurde eine grol3e Anzahl von Erkenntnissen geliefert, welche einen
Zusammenhang zwischen verschiedenen TMS-Parametern und der motorischen Funktion,
bzw. der funktionellen Erholung nach einem Schlaganfall aufweisen 69118.188.214.215  Fin
Uberzeugender Zusammenhang konnte bisher lediglich fiir das Vorhandensein eines MEPs in

der Frihphase nach einem Schlaganfall belegt werden 51122 183 \ie zuvor beschrieben
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kénnen insbesondere Lasionen des kortikospinalen Traktes, wie sie auch bei einem Grofiteil
der hier eingeschlossenen Stichprobe vorlagen, zu einer Disruption dieser Faserbahnen und
somit zu einer Abwesenheit von MEPs bei Stimulation fihren 6072215 Diese
Lasionslokalisationen und die daraus folgende Abwesenheit von MEPs sind dabei insgesamt
mit einer ungunstigen Prognose fiir die motorische Erholung assoziiert 737274214 unterliegen
jedoch, wie in Kapitel 5.1.2. beschrieben, einer Vielzahl von Einflussfaktoren, wodurch sich
eine Prognose auch bei MEP-negativen Patientinnen und Patienten nicht zuverlassig treffen
lasst und eine Abwesenheit nicht zwangslaufig auf eine L&sion des kortikospinalen Traktes
hinweisen muss.

Dieses unzuverlassige Vorhersagepotential findet sich auch in der hier untersuchten
Stichprobe wieder. Insgesamt konnte, unter Berlicksichtigung des initialen Defizits, weder ein
Zusammenhang zwischen der RMT noch dem MEP und dem motorischen Erholungsindex
festgestellt werden. AuRerdem war weder auf Ebene der Gesamtgruppe (Varianzaufklarung
von ca. 8 %) noch in der Subgruppe der motorisch schwer Betroffenen (alle MEP-negativ,
Varianzaufklarung < 1 %) eine Vorhersage der motorischen Erholung unter Einbezug der
behavioralen Parameter und des MEP-Status in der Subakutphase maéglich. Bei Betrachtung
der Daten auf individueller Ebene innerhalb der Gruppe der motorisch schwer betroffenen
Patientinnen und Patienten war das motorische Outcome nach drei Monaten insgesamt sehr
variabel. Somit schloss auch in dieser Untersuchung ein schweres motorisches Defizit ohne
erhaltenes MEP eine deutliche motorische Erholung nicht vollstéandig aus ®06167-%° | ediglich in
der Subgruppe der motorisch leicht Betroffenen liel3 sich ein signifikanter linearer
Zusammenhang mit einer Varianzaufklarung von circa 73 % ermitteln, wobei jedoch kein
Mehrwert zur Pradiktion mittels behavioraler beobachtet werden konnte.

Bereits in der Vergangenheit wurde versucht die Pradiktion durch Integration verschiedener
TMS-Marker mit anderen klinischen, neurophysiologischen oder bildgebenden Maflinahmen in
einem heterogenen Kollektiv an Patientinnen und Patienten zu verbessern 664, Vor allem die
Entwicklung des PREP-Algorithmus konnte dadurch die Vorhersage des funktionellen
Ergebnisses im Vergleich zu klinischen Skalen, genauer gesagt einzelner
neurophysiologischer oder bildgebender Biomarker, deutlich verbessern 6154, Hierbei lieR? sich
durch die Kombination der motorischen Funktion der oberen Extremitat, dem MEP-Status und
einer DWI-Sequenz, gewonnen aus einer MRT-Bildgebung, eine Vorhersagegenauigkeit von
circa 64 % in einem heterogenen Kollektiv an Betroffenen erreichen *°. Ein Kritikpunkt ist
hierbei vor allem die Notwendigkeit einer MRT-Bildgebung zur adédquaten Pradiktion, welche
diesen Algorithmus aufgrund limitierter Verfligbarkeit von MRT-Geraten, bestehenden
Kontraindikationen fir MRT-Messungen sowie insbesondere in einem haufig alteren und

multimorbiden Spektrum an Patientinnen und Patienten, nicht ubiquitéar einsetzbar macht.
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Zudem sind MRT-Untersuchungen aufwendig und kostspielig. Mit der Weiterentwicklung zum
PREP2-Algorithmus erhohte sich die Zuganglichkeit fur die klinische Routine, da dieser die
bisherigen MRT-Biomarker zur Pradiktion durch den NIHSS-Score ersetzte °4. Dieser
Algorithmus lieferte innerhalb der ersten drei Tage nach dem Schlaganfallereignis eine hohe
Voraussagezuverlassigkeit von Gber 70 %, was jedoch lediglich fur Patientinnen und Patienten
mit ausreichend erhaltener motorischer Funktion oder einem erhaltenen MEP galt. Fur die
Gruppe der motorisch schwer Betroffenen, d.h. mit einer Plegie oder lediglich geringer
motorischer Restfunktion und ohne MEP, konnte auch mit diesem Algorithmus nur eine eher
pauschalisierte und vor allem insgesamt schlechte Prognose der Erholung gestellt werden 54,
Jedoch ist hinreichend bekannt, dass vor allem in dieser Gruppe das motorische Outcome
hochst variabel ist 0616769 ynd sich auch dieser Algorithmus somit nur bedingt als
Prognosetool in heterogenen Kollektiven eignet.

Diese zuvor beschriebenen Umstande zeigten sich auch in der hier vorliegenden Stichprobe,
wobei eine Vorhersage unter Einbezug des initialen motorischen Defizits und TMS-MEP-
Parameter nicht moglich war und die motorische Erholung in der Gruppe der motorisch schwer
Betroffenen eine grof3e interindividuelle Variabilitat aufwies. Lediglich in der Gruppe der
motorisch leicht Betroffenen war eine zuverlassige Aussage mit hoher Pradiktion mdglich,
jedoch konnte hierbei kein Mehrwert zu den behavioralen Parametern erreicht werden. Auch
die hohe Vorhersagegenauigkeit des PREP2-Algorithmus galt lediglich fir motorisch leicht
Betroffene bzw. Patientinnen und Patienten mit erhaltenem MEP und zudem nur bei strikter
Erhebung der bendtigten Parameter innerhalb der ersten Tage nach einem Schlaganfall 4. In
einer Untersuchung an Betroffenen zwei Wochen nach dem Schlaganfallereignis fiel das
prognostische Potential bereits deutlich geringer aus. Hierbei lie3 sich lediglich eine
Vorhersagegenauigkeit von insgesamt circa 60 % innerhalb eines heterogenen Spektrums an
Patientinnen und Patienten (n = 91) ermitteln %, was einem signifikant geringeren Wert als von
Stinear et al. ® angegeben entspricht %8, Die Autorinnen und Autoren schlossen daraus, dass
sich der Algorithmus in einem begrenzten Rahmen und Zeitraum fiir eine Pradiktion eignet,
jedoch fur die Etablierung im klinischen Alltag insgesamt keine ausreichende Pradiktion
innerhalb eines heterogenen Patientenspektrums zulasst . Eine Pradiktion mittels des
PREP2-Algorithmus wére somit auch in der Subgruppe der motorisch schwer Betroffenen der
vorliegenden Studie hdchstwahrscheinlich nicht zuverlassig mdglich gewesen. In diesem
Algorithmus hangt das prognostische Potential zwingend vom MEP-Status ab, womit MEP-
negative und motorisch potenziell schwerer Betroffene ein eher generalisiertes,
undifferenziertes und vor allem schlechtes Outcome vorhergesagt wird 4. Zudem eignete sich
der Algorithmus lediglich in den ersten drei Tagen nach dem Schlaganfallereignis fir eine

zufriedenstellende Pradiktion und bot zu einem spéteren Zeitpunkt lediglich ein geringeres
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pradiktives Potential 8. Dies unterstreicht zusatzlich noch einmal die Notwendigkeit weiterer
pradiktiver Parameter, welche eine Vorhersage in einem moglichst groRen Kollektiv an
Betroffenen zulasst und welches nicht von einer Diagnostik innerhalb eines engen Zeitfensters
abhangt.

Die motorische Erholung konnte zusammengefasst auch in dieser Untersuchung,
insbesondere bei den motorisch schwer betroffenen Patientinnen und Patienten nur ungenau
unter Einbezug behavioraler Parameter und konventionellen TMS-MEP-Daten vorhergesagt
werden. So erklarten in der heterogenen Gesamtgruppe der Betroffenen die behavioralen
Parameter lediglich 8 % der Varianzaufklarung des motorischen Outcomes, was sich als
statistisch nicht signifikant herausstellte. Die Tatsache, dass durch die Hinzunahme der MEP-
Amplitude keine zuverlassige Vorhersage auf Gesamtgruppenebene mdglich war, kdnnte
somit vorrangig durch den relativ hohen Anteil an motorisch schwer betroffenen, plegischen
und MEP-negativen Patientinnen und Patienten erklart werden, fir welche auch bisher eine
Pradiktion besonders schwer zu treffen war 5%, Eine Ubersichtsarbeit von Stinear 5* kam zu
einem ahnlichen Schluss und beschrieb bereits den geringen negativen pradiktiven Wert des
MEP-Status, insbesondere bei schwer betroffenen Patientinnen und Patienten, als eine der
Hauptlimitationen des alleinigen Einsatzes von TMS in der Vorhersage der motorischen
Erholung. Insgesamt bieten somit trotz intensiver Forschung konventionelle TMS-MEP-
Parameter keine ausreichende Préadiktion in einem typischen klinisch heterogenen Kollektiv.
Selbst unter Integration verschiedener behavioraler und TMS-MEP-Parameter, wie sie der
PREP2-Algorithmus nutzt, sind selbst innerhalb der ersten Tage mindestens 25 % der
Patientinnen und Patienten nicht adaquat klassifizierbar % und dieser pradiktive Wert
verschlechterte sich im Verlauf der ersten zwei Wochen nach einem Schlaganfall noch einmal
deutlich 8. Aus diesem Grund sind weitere Biomarker nétig, welche das sensomotorische
System und dessen funktionelle Veranderungen darstellen konnen %1242, Eine dieser
vielversprechenden Mdglichkeiten bietet die Erhebung der evozierten kortikalen Aktivitat
mittels TMS-EEG. Die Ergebnisse dieser Erhebung und deren Potential zur Pradiktion der

motorischen Erholung sollen im Folgenden betrachtet werden.

5.4.3. TMS-EEG-Parameter

Der kombinierte Einsatz von TMS-EEG bietet im Gegensatz zu den bisher beschriebenen

Parametern die Mdglichkeit schlaganfallbedingte Veranderungen auf neuronaler Ebene ohne

periphere Einflussfaktoren und unabhangig der Integritat des kortikospinalen Traktes zu

erheben %18, Somit konnte TMS-EEG in einem klinisch sehr heterogenen Kollektiv an

Betroffenen eine bessere individuelle Pradiktion der motorischen Erholung zulassen.

In der Tat eignete sich TMS-EEG in dieser Untersuchung, im Gegensatz zu den behavioralen

Parametern und des MEP-Status, fir eine deutlich bessere Pradiktion der motorischen
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Erholung. Dies betraf insbesondere die bisher schwierig einzuschatzende Gruppe der
motorisch schwer betroffenen Patientinnen und Patienten. Hierbei korrelierte insbesondere die
Komplexitat des TEPs in der Subakutphase nach einem Schlaganfall mit der motorischen
Erholung nach drei Monaten. Wie auch fur die zuvor diskutierten Parameter war in der
Subgruppenanalyse die Komplexitat des TEPs vor allem bei motorisch schwer Betroffenen mit
der motorischen Erholung assoziiert. Fir die motorisch leicht Betroffenen konnte kein
Zusammenhang der motorischen Erholung mit den erhobenen TMS-EEG-Parametern
ermittelt werden. Insgesamt war unter Einbezug des motorischen Gesamtwertes mit der
Komplexitat, der LMFP der ersten 100 ms und der natirlichen Frequenz, eine signifikante
Vorhersage der motorischen Erholung mit einer Varianzaufklarung von circa 47 % mdoglich.
Somit lieferte der Einsatz von TMS-EEG bei Patientinnen und Patienten nach einem
Schlaganfall einen deutlichen Mehrwert in der Vorhersage der motorischen Erholung als
konventionelle Parameter. Insbesondere das Potential zur motorischen Erholung in der bisher
schwierig einzuschatzenden Gruppe der motorisch schwer Betroffenen konnte mittels TMS-
EEG deutlich besser differenziert werden.

Zum direkten Vergleich der gewonnenen Erkenntnisse existieren bisher zwei Untersuchungen,
welche TMS-EEG-Parameter und deren Zusammenhang mit der funktionellen Erholung in
einer Langsschnittuntersuchung erhoben haben 18188 Diese wurden bereits in Kapitel 2.4.3.
und 5.2 ausfihrlich vorgestellt sowie deren Limitationen in Kapitel 5.2 ausfuhrlich diskutiert.
Manganotti et al. '8 fanden einen Zusammenhang zwischen einer vorhandenen N100-
Komponente in der Subakutphase und der motorischen Erholung nach drei Monaten. Die
motorische Erholung wurde von den Autorinnen und Autoren mittels der European Stroke
Scale und des Barthel-Index Uberprift, welche eher globale und motorisch unspezifische
Assessmentverfahren darstellen. Die vier Patientinnen und Patienten mit einer erhaltenen
N100-Komponente zeigten dabei eine insgesamt bessere Erholung der motorischen Funktion
im Follow-up als funf Betroffene ohne Nachweis dieser Komponente. Diese Verbesserung war
zudem unabhdngig vom Vorhandensein eines MEPs in der Eingangsuntersuchung. Drei
Patientinnen und Patienten mit einem erhaltenen MEP und fehlender N100-Komponente
zeigten eine geringere motorische Erholung als die Teilnehmenden mit N100-Komponente und
einem erloschenen bzw. verandertem MEP. Manganotti et al. 18 schlossen aus ihren Daten,
dass durch die Kombination von TMS-EEG eine bessere Differenzierung der Patientinnen und
Patienten und eine bessere prognostische Einschatzung zur motorischen Erholung als durch
konventionelle TMS-MEP-Parameter mdglich ist. Diese Vermutung wird auch durch die
vorliegende Untersuchung unterstitzt, wobei mittels TMS-EEG eine deutlich bessere
Prognose der motorischen Erholung, unabhéngig des MEP-Status, in einem heterogenen

Kollektiv an Betroffenen moglich war. Auch die Studie von Pellicciari et al. 1® hatte das Ziel,
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die natirliche Frequenz zur Vorhersage der funktionellen motorischen Erholung zu
untersuchen. In der LaAngsschnittanalyse zeigte insbesondere die ipsilasionale, oszillatorische
Alpha-Aktivitat in der Subakutphase einen Zusammenhang mit den Ergebnissen der Berg-
Balance-Skala nach 180 Tagen. Hierbei zeigten Betroffene mit einer erhaltenen Alpha-
Frequenz bessere Balancewerte als Betroffene mit einer Reduktion der Alpha-Frequenz. Die
Korrelation zwischen der Alpha-Aktivitat in der Subakutphase und der motorischen Erholung
nach 180 Tagen waren nicht signifikant (r = 0,51; p = 0,08). Weitere Parameter der evozierten
Aktivitat wurden nicht hinsichtlich ihres Potentials zur Vorhersage der Erholung untersucht. Die
Autorinnen und Autoren beschreiben aufgrund der Ergebnisse insbesondere die
oszillatorische Aktivitat im Alpha-Bereich als einen frihen, pradiktiven Marker, welcher einen
Zusammenhang mit der funktionellen Erholung zeigte. Dieser Zusammenhang war vor allem
fir eine Balanceaufgabe signifikant, verpasste jedoch die Signifikanz fiir die neurologische
Erholung, gemessen am NIHSS, und fir die motorische Erholung, gemessen am Fugl-Meyer-
Test, in dem kleinen, heterogenen Studienkollektiv 88, Auch dieses Ergebnis bestatigte sich
in unserem Studienkollektiv, wobei die natirliche Frequenz des ipsilasionalen M1 keinen
signifikanten Zusammenhang mit der motorischen Erholung aufwies. Der berichtete
Zusammenhang mit der Balancefahigkeit wurde in dieser Studie nicht untersucht und kann
dementsprechend nicht anhand der vorliegenden Daten beurteilt werden. Somit spiegelt sich
der in dieser Studie erfasste Zusammenhang zwischen der Komplexitat des TEP und der
motorischen Erholung am ehesten in den Erkenntnissen von Manganotti et al. & wider.
Hierbei wiesen vor allem motorisch schwer betroffene Patientinnen und Patienten mit einer
Disruption des physiologischen Oszillationsmuster eine geringere Erholung auf. Zum Einfluss
der Morphologie bzw. Komplexitéat des TEPs auf die funktionelle Erholung konnte durch diese
radikale Reduktion des TEPs logischerweise keine Auskunft gegeben werden. Weitere
Zusammenhénge zwischen morphologischen Veréanderungen der TEPs und der funktionellen
Erholung wurden dementsprechend in den beiden zuvor beleuchteten Arbeiten nicht erhoben.
Auch wurden aufgrund der geringen Stichprobenumfange weder in der Studie von Manganotti
et al. 18 noch von Pellicciari et al. 188 eine Differenzierung zwischen verschiedenen klinischen
Beeintrachtigungen vorgenommen.

Insgesamt konnten die bisherigen Erkenntnisse bestatigen, dass sich TMS-EEG als
prognostisches Instrument eignet, welches sowohl behavioralen Parametern wie auch
konventionellen TMS-MEP-Parametern hinsichtlich des prognostischen Potentials Uberlegen
ist 183188 Neben diesen Parametern wurden in der Vergangenheit jedoch auch andere
Verfahren zur Erhebung funktioneller Veranderungen des Gehirns nach einem Schlaganfall,
wie z.B. fMRT, zur Pradiktion eingesetzt. Diese berichteten insgesamt einen Zusammenhang

zwischen der ipsilasionalen Aktivitdt des M1 in der Subakutphase und der motorischen
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Erholung 59878991 vor allem eine initial gesteigerte Aktivitat des ipsilasionalen M1 war mit einer
schlechteren motorischen Erholung und einer schlechteren motorischen Armfunktion nach
sechs Wochen 8, wie auch nach drei Monaten °°, assoziiert. Jedoch konnte auch hierbei auf
individueller Ebene keine ausreichend adaquate Prognose gestellt werden. Lediglich eine
Erhebung des aktiven motorischen Systems, d.h. wahrend eines aktiven Faustschlusses,
lieferte bisher eine gute und robuste Pradiktion des motorischen Outcomes, wenn dieses
mittels fMRT innerhalb der ersten Woche nach dem Schlaganfallereignis erfasst wurde °°.
Insgesamt deuten unsere Daten darauf hin, dass sich auch mittels TMS-EEG eine robuste
Prognose beziiglich des Potentials zur motorischen Erholung in einem breiten Spektrum an
Patientinnen und Patienten nach einem Schlaganfall treffen lasst und sich durch diese
Methode insgesamt ein deutlicher pradiktiver Mehrwert zu bisherigen Parametern erzielen
lasst. Vor allem bietet der Einsatz von TMS-EEG im Vergleich zu MRT-Untersuchungen
weitere Vorteile fir den Einsatz in der klinischen Routine. Hierzu gehéren vor allem (1)
Ausschlusskriterien fur MRT-Untersuchungen, wie z.B. Herzschrittmacher und sonstige
Metallimplantate, welche in der typischen Population von Patientinnen und Patienten gehauft
vorkommen. Zudem ist das MRT aus einer (2) 6konomischen Perspektive noch immer
aufwendig, kosten- bzw. ressourcenintensiv und nicht ubiquitar verfigbar. Zudem hangen
MRT-Untersuchungen stark von patientenspezifischen Faktoren (3) ab, d.h. sie sind sehr
anfallig fur Bewegungsartefakte, setzen in der Regel einen in Grundzigen
kooperationsfahigen Teilnehmenden voraus %1% und verfligen insbesondere bei
funktionellen Messungen bei Patientinnen und Patienten mit einer relevanten Makro- bzw.
Mikroangiopathie nur tber eine eingeschrankte Aussagekraft %*. TMS-EEG hingegen kann
auch bei einigen Ausschlusskriterien flir MRT-Untersuchungen (1), wie z.B. Metallimplantate
aul3erhalb des Kopfbereiches, eingesetzt werden und ist weitestgehend unabhangig vor allem
dieser 6konomischen (2) und patientenspezifischen Faktoren (3). Diese Methode ist direkt am
Krankenbett mit relativ wenig Personal- und Materialaufwand einsetzbar und setzt zur
prognostischen Einschatzung weder die Fahigkeit voraus Anweisungen zu verstehen,
sensorische Reize zu verarbeiten und motorische Aktionen auszufiihren zu kdnnen. Somit hat
TMS-EEG das grol3e Potential einen standort- und budgetunabhéangigen Ansatz in der
Diagnostik und Therapieplanung in einem breiten Spektrum an Patientinnen und Patienten zu
spielen.

Die vorliegenden Ergebnisse gliedern sich somit hervorragend in bisherige Erkenntnisse aus
fMRT-Studien wie auch in die wenigen bisher verfligbaren Erkenntnisse aus TMS-EEG
Untersuchungen ein. Der kombinierte Einsatz von TMS-EEG lieferte neurophysiologische
Marker, welche in einem heterogenen Kollektiv innerhalb der Subakutphase eine Voraussage

Uiber das Potential der motorischen Erholung nach drei Monaten zuliel3. Vor allem Patientinnen
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und Patienten, welche Uber ein simples biphasisches TEP mit hoher Amplitude verflgten und
eine verminderte nattrliche Frequenz des ipsilasionalen M1 aufwiesen, prasentierten sich mit
einer deutlich verminderten motorischen Funktion nach drei Monaten. Besonders
herauszustellen ist, dass mithilfe dieser Parameter eine Differenzierung innerhalb der klinisch
und elektrophysiologisch nicht unterscheidbaren Subgruppe der motorisch schwer betroffenen
(plegisch) und MEP-negativen Teilnehmenden méglich wurde, fur welche eine zuverlassige
Pradiktion bisher nur sehr schwierig moglich war. Die Uberprifung des prognostischen
Potentials der motorischen Erholung innerhalb des untersuchten Kollektivs mittels der
erhobenen Parameter der TMS-evozierten Aktivitat (Komplexitat, LMFP und natirliche
Frequenz) lieferte in einem linearen Regressionsmodell einen statistisch signifikanten
pradiktiven Wert von circa 47 % und somit eine deutlich bessere Vorhersage als behaviorale
oder elektrophysiologische Parameter. Zusammenfassend hat der Einsatz von TMS-EEG das
Potential in einer klinisch heterogenen Gruppe und somit einem breiten Spektrum an
Patientinnen und Patienten nach einem Schlaganfall die motorische Erholung auf individueller
Ebene abzuschatzen und liefert dabei einen deutlichen pradiktiven Mehrwert zu bisherigen
Methoden. Insbesondere war eine Differenzierung in der Gruppe der Patientinnen und
Patienten mdglich, bei welchen pradiktive Parameter, wie MEPs und behaviorale Tests, bisher
an ihre Grenzen kamen. Hierbei handelte es sich insbesondere um motorisch schwer
betroffene Patientinnen und Patienten, welche sich in der klinischen und bildgebenden
Diagnostik sehr ahnelten und fur welche bisher jedoch neben dem fMRT keine adaquate

Moglichkeit bestand, eine Einschétzung zu liefern.

5.5 Limitationen der Untersuchung

Trotz der zuvor beschriebenen, innovativen Ergebnisse und dem mdglichen Potential von
TMS-EEG als prognostisches Tool, hat diese Studie einige Limitationen, welche in die
Interpretation der Daten und in der Planung zukinftiger Untersuchungen in Betracht gezogen
werden sollten. Diese umfassen vor allem die Charakteristika der Stichprobe, die Kontrolle von
moglichen Einflussfaktoren und die Erhebung der motorischen Leistungsfahigkeit lediglich
unter Laborbedingungen.

Der Stichprobenumfang dieser Untersuchung umfasste 25 Patientinnen und Patienten und 15
gesunde Teilnehmende als Kontrollgruppe. Dieser Stichprobenumfang entspricht
vorausgegangenen Studien der Arbeitsgruppe Neuromodulation & Neurorehabilitation der
Klinik fir Neurologie der Uniklinik Kéln und war ausreichend, um bei vorausgegangenen
Untersuchungen mit Betroffenen nach einem Schlaganfall signifikante Gruppeneffekte
nachzuweisen *988  7Zudem war dies bisher die umfangreichste TMS-EEG Studie mit
Betroffenen in der Subakutphase nach einem ischamischen Schlaganfall (vgl. 183185.188)

Jedoch ist die Aussagekraft aufgrund kleiner Subgruppen in der statistischen Analyse durch
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die groRe interindividuelle Heterogenitat innerhalb der Gruppe der Patientinnen und Patienten
beziiglich der klinischen Prasentation, der Schlaganfalllokalisationen, Vorerkrankungen und
der Altersspanne noch immer eingeschrankt 243, Die Stichprobe sollte somit kontinuierlich
erweitert werden, um auch diese verschiedenen Punkte adaquat abbilden zu kdnnen. Zudem
umfasste die vorliegende Arbeit bis auf zwei Betroffene mit einem Infarkt im Bereich der Pons
lediglich Patientinnen und Patienten mit subkortikalen Lasionen, welche vor allem im
Stromgebiet der A. cerebri media liegen. Um den breiten Einsatz von TMS-EEG in der
Schlaganfalldiagnostik zu fordern, sollte weiter evaluiert werden, ob sich diese Methode auch
bei Patientinnen und Patienten mit kortikalen Lasionen, wie auch Lasionen in verschiedenen
arteriellen Versorgungsgebieten eignet 8.

Des Weiteren wurden in dieser Stichprobe lediglich drei Betroffene mit weiblichem Geschlecht
eingeschlossen, weswegen keine Aussagen zu Unterschieden zwischen den biologischen
Geschlechtern in den erhobenen Parametern getroffen werden kann. Die deutlich geringere
Reprasentation von Frauen in randomisierten kontrollierten Studien zur Rehabilitation nach
einem Schlaganfall ist nach wie vor eine Limitation zur Etablierung einer personalisierten und
geschlechtsspezifischen Medizin 2*4. Aus einer Analyse mit Gber 19.000 Patientinnen und
Patienten ging hervor, dass Frauen einen Schlaganfall haufiger Uberleben als Méanner, im
Nachgang jedoch einen héheren Grad der Behinderung und eine geringere Lebensqualitat
aufweisen 24, Wahrend Frauen im Rahmen eines Schlaganfallereignisses haufiger in Stroke
Units behandelt werden 2%¢, was die beschriebenen Unterschiede in der Mortalitat erklaren
konnte, scheint die medizinische Versorgung wahrend des Aufenthaltes hierbei keine
entscheidende Rolle zu spielen 2. Verschiedene Theorien zu diversen Einflussfaktoren wie
geschlechtsspezifische  zentrale  Reparaturmechanismen 24, der Einfluss von
Sexualhormonen oder geschlechtsspezifische Genexpressionsmuster 247 und der Einfluss der
Muskulatur auf die Mobilitat *8, wurden in diesem Kontext bereits diskutiert. Aus diesen
Grunden sollte die aktuelle Stichprobe kontinuierlich erweitert werden, um statistisch robuste
und valide Aussagen zwischen verschiedenen Klinischen Subgruppen, wie auch
Geschlechtern, treffen zu konnen.

Eine weitere Limitation dieser Untersuchung stellt die ethnische Homogenitét der untersuchten
Stichprobe dar. Diese bestand ausschlief3lich aus kaukasischen Mitteleuropdern. Neben dem
Geschlecht spielt auch die ethnische Herkunft eine Rolle in der motorischen Erholung nach
einem Schlaganfall. Vor allem Hispanics ** und Schwarze Menschen 12:14:15.249.2%0 yerfligen im
Nachgang an einen Schlaganfall Uber groBere Funktionseinschréankungen als kaukasische
Betroffene. Bisher wurde zur Erklarung dieser Unterschiede der Einfluss von Risikofaktoren
1314 Unterschiede in der Akuttherapie *'* und der Rehabilitation #?°! betrachtet. Jedoch

konnte hierbei kein erklarender Faktor herausgearbeitet werden. Eine aktuelle Arbeit fand vor
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allem ein héheres neurologisches Defizit in der Gruppe der Schwarzen Bevdlkerung, was
einen Ansatz in der Erklarung liefern konnte 4, da vor allem das initiale motorische Defizit eine
Auswirkung auf die motorische Erholung hat %8. Die wahrscheinlichste Erklarung fur diesen
Umstand kénnte laut Skolarus et al. 2! jedoch in der Qualitat der Nachsorge nach einem
Schlaganfall liegen. Dies liel sich jedoch bisher nicht zuverléassig fiir einen Vergleich erheben.
Wie in der vorliegenden Arbeit erlautert, konnte TMS-EEG auch hier, vor allem bei Betroffenen
mit einem schweren Defizit, eine genauere und personalisierte Vorhersage zu den
individuellen Erholungsmdglichkeiten liefern, eine individuellere Steuerung der notigen
RehabilitationsmalRnahmen erméglichen und dadurch zu einer Verringerung dieser
Unterschiede beitragen. Bereits aus anderen medizinischen Disziplinen, wie z.B. der
Pharmakologie, ist bekannt, dass verschiedene ethnische Gruppen Unterschiede in der
Metabolisierung, der Effektivitat und des Nebenwirkungsprofils verschiedener Pharmaka
aufweisen 2°2, Ob dies auch fiir die Anpassung an verschiedene RehabilitationsmaRnahmen
im Rahmen der motorischen Rehabilitation nach einem Schlaganfallereignis gilt, ist bisher
nicht untersucht. Aus diesem Grund sollten zukiinftige Studien in ihrer Planung eine gré3ere
ethnische Heterogenitat in Betracht ziehen, um die Mdéglichkeit von TMS-EEG in Quer- und
Langsschnittstudien auch in nicht-kaukasischen Bevolkerungsgruppen zu untersuchen.

Eine weitere Limitation dieser Studie stellt der Beobachtungszeitraum von lediglich drei
Monaten dar, welche vor allem fir die Gruppe der motorisch schwer Betroffenen gilt. Zwar ist
der Zeitraum der ersten drei Monate nach einem Schlaganfall gepragt von dem gréf3ten
Potential zur motorischen Erholung 225272, jedoch kdnnen auch nach diesem Zeitraum noch
relevante Verbesserungen erzielt werden 22°1°2 Vor allem bei motorisch schwer Betroffenen
kann die Zeitspanne bis zur vollstdndigen Erholung langer ausfallen als bei motorisch leicht
Betroffenen, wobei hier ein Zeitraum von bis zu sechs Monaten beschrieben wurde, bevor eine
deutliche Abflachung der Erholungskurve beobachtet werden konnte 253, Somit kénnte die
motorische Erholung nach einem Schlaganfall in der Subgruppe der motorisch schwer
Betroffenen durch eine einzelne Nachbeobachtung nach drei Monaten prinzipiell unterschétzt
werden. Zukinftige Untersuchungen sollten somit weitere Follow-up-Untersuchung an den
dreimonatigen Beobachtungszeitraum anschlie3en, um diese interindividuellen Unterschiede
Zu minimieren.

Eine weitere Limitation stellt der Umstand dar, dass keine Dokumentation innerhalb des
Beobachtungszeitraumes stattfand, welche RehabilitationsmalRnahmen in welchem Umfang
und mit welcher Intensitat durchgefihrt wurden. Zwar konnten die Betroffenen des Clusters
der motorisch schwer betroffenen Patientinnen und Patienten anhand ihres TEPs und
unabhangig behavioraler oder anderer elektrophysiologischer Parameter in zwei Gruppen

differenziert werden und vor allem die Komplexitat des TEPs in der Subakutphase wies einen
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starken Zusammenhang mit einer schlechteren motorischen Erholung nach drei Monaten auf.
Jedoch kénnen Unterschiede in der Qualitat, Quantitdt und Intensitdt der motorischen
RehabilitationsmafRnahmen zwischen den einzelnen Betroffenen nicht sicher ausgeschlossen
werden, welche einen Einfluss auf die Auspragung der motorischen Erholung genommen
haben konnten 2%, Auch diese MaRnahmen sollten in zukinftigen Studien dokumentiert
werden, um diese Einflussvariable mdglichst kontrollieren zu kénnen.

Ein weiterer Faktor, welcher die Qualitdt der erhobenen Daten beeinflussen kdnnte, ist die
manuelle Bereinigung des praprozessierten und gefilterten EEG-Signals mittels ICA. Dieses
Vorgehen dient vor allem der Elimination von TMS-induzierten Artefakten, okulérer und
muskularer Artefakte, evozierter auditorischer Potentiale sowie sonstiger Stér- und
Einflusssignale 1°°21°, Durch diese Bereinigung konnten neben diesen Storsignalen jedoch
auch physiologische und stimulationsspezifische Komponenten des Gesamtsignals entfernt
worden sein, welche folglich zu einer Beeinflussung der Morphologie und Qualitat der
elektrophysiologischen Signale fiihren. Zur Vermeidung dieses Umstandes wurde dieser
kritische Auswertungsschritt von einer erfahrenen Untersucherin bzw. einem erfahrenen
Untersucher nach dem etablierten Vorgehen und Empfehlungen von Rogasch et al. 1%
ausgefuhrt. Die Autorinnen und Autoren beschrieben in ihrer Arbeit eine ausreichende
Objektivitat und Reliabilitat ihrer Kriterien und ihres Vorgehens, welches eine gute intra- und
interindividuelle  Vergleichbarkeit sowohl bei gesunden als auch Kklinischen
Studienpopulationen liefert 1°°. Somit kénnen die hier vorgestellten Daten trotz dieser
moglichen Limitationen als reliabel angesehen werden. Auch zukinftige Studien sollten
Empfehlungen und Bereinigungsalgorithmen beriicksichtigen und in die Auswertung der Daten
einflieen lassen.

Ein weiterer Einflussfaktor, welcher die Qualitat der TMS-EEG Daten beeinflussen kann, sind
auditorische evozierte Potentiale, welche durch das Gerausch der TMS-Spule bei Stimulation
erzeugt werden %, Die Patientinnen und Patienten erhielten zur Reduktion auditorischer
Einflusse Ohrstopsel, welche den Schalldruck des TMS-Klicks abschwachen sollten %,
Dieses Vorgehen sollte zudem Stoéreinflisse auf das EEG-Signal verhindern, welche im
Rahmen des TMS-Klicks durch Augenblinzeln und Muskelanspannungen vermittelt werden. In
der Literatur wurde hierzu die akustische Maskierung des Klicks als Goldstandard
beschrieben, wozu jedoch Schalldriicke bis 90 dB nétig sind, um eine ausreichende Reduktion
zu erlangen 1%, Dieses Vorgehen wurde aufgrund der nétigen Schalldriicke in dieser Studie
nicht angewandt, da dies inshesondere fir motorisch schwer(st) betroffene und bettlagerige
Patientinnen und Patienten einen grof3en Stressor bedeutet hatte. Inwieweit der TMS-Klick
tberhaupt einen signifikanten Storfaktor nach Bereinigung der Daten darstellt, ist zudem

bisher noch nicht abschlieRend geklart 22325, Auch bei Betrachtung der von uns erhobenen

114



Daten erscheint ein Einfluss des TMS-Klicks eher unwahrscheinlich. Da nicht nur ein
Gruppenunterschied in der TMS-evozierten EEG-Antwort zwischen Patientinnen und
Patienten und gesunden Kontrollpersonen identifiziert wurde, sondern die Antworten auch
zwischen den beiden Clustern des motorischen Defizits variierten, ist nicht davon auszugehen,
dass diese Unterschiede auf eine auditive und somatosensorische Ko-Aktivierung
zurtckzufuhren sind. Ferner liefert der Zusammenhang zwischen den TMS-EEG-
Eigenschaften und den klinischen Indizes einen weiteren Beweis dafiir, dass das Signal ein
zugrunde liegendes neuronales Substrat erfasst, welches mit den behavioralen Daten in
Verbindung steht. Daher deuten die Veréanderungen der TMS-evozierten Antworten stark
darauf hin, dass das TMS-EEG die neuronale Aktivitat erfasst, die direkt durch den TMS-Puls
evoziert wird. Akustische Effekte scheinen zudem eher auf spateren TMS-EEG-Komponenten
zu wirken (circa 170 ms nach Stimulus) und kénnen aufgrund der hohen Berechenbarkeit
einfach aus den Daten entfernt werden 2%, In der vorliegenden Stichprobe wurden die TMS
induzierten Effekte jedoch innerhalb der ersten 100 ms nach TMS-Applikation gefunden.
Hierfur spricht auch, dass in der Subgruppe der Teilnehmenden mit biphasischen Potentialen
vor allem die prominenten spaten Komponenten der evozierten Aktivitat fehlten, welche selbst
bei einer Scheinstimulation abgeleitet werden konnten 2. Zudem erfolgte, wie bereits zuvor
beschrieben, eine nach dem aktuellen Wissenstand empfohlene Datenbereinigung, welche
das TEP mit hoher Zuverlassigkeit von akustisch evozierten Signalen bereinigte 1.

Eine weitere Limitation dieser Studie ist der Einsatz des EEG als quasi-bildgebendes
Verfahren. EEG-Messungen verfugen Uber eine hohe zeitliche Auflésung im Bereich von
Millisekunden, bieten jedoch im Vergleich zu anderen Methoden, wie z.B. fMRT, eine sehr
limitierte raumliche Auflosung 2°’. Dieses Problem besteht primar bei Arrangements mit einer
geringen Anzahl von Elektroden, wobei insbesondere EEG-Konfigurationen mit einer
hochauflésenden Anzahl an Elektroden (> 64) zur Minimierung dieses Problems eingesetzt
werden sollten 163258 Die in dieser Untersuchung verwendete EEG-Konfiguration mit 64
Elektroden stellt somit die Grenze der in der Literatur empfohlenen Auflésung dar. Au3erdem
werden durch EEG-Ableitungen lediglich Summenaktionspotentiale groler
Neuronenpopulationen der kortikalen grauen Substanz erfasst. Somit kdnnen Veranderungen
der kortikalen Aktivitat lediglich einen indirekten Hinweis auf subkortikale Veranderungen
liefern. Zur Darstellung der subkortikalen Aktivitat koénnten weitere EEG-basierte
Quellenlokalisationsverfahren, wie z.B. SLORETA (standardized low resolution brain
electromagnetic tomography), zum Einsatz kommen 2920  welche die raumliche
Identifizierung und Analyse der kortikalen Aktivitdt des Gehirns, mittels traditioneller EEG-

Aufnahmen, erlaubt.
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Eine weitere Uberlegung, welche die Ubertragbarkeit der motorischen Erholung in den Alltag
von Patientinnen und Patienten nach einem Schlaganfall limitieren kdnnte, ist der alleinige
Einsatz motorischer Tests unter Laborbedingungen. Greifbewegungen werden durch ein
koordiniertes Zusammenspiel eines funktionellen Netzwerkes von verschiedenen entfernten
Hirnregionen gesteuert, welche insbesondere bei Hirnlasionen geschadigt sein kdonnen und
somit die motorische Leistung beeinflussen 26123, Hierbei werden je nach Kontext der
Bewegung verschiedene sensomotorische Netzwerke und Gruppen von Netzwerkknoten
rekrutiert 261262 weswegen die motorische Leistung mittels Labortest die relevanten Defizite
im Alltag unter- oder Uberschatzen konnte 2°4, Zudem konnte auch der Hawthorne-Effekt eine
Rolle in der Erhebung der motorischen Leistungsfahigkeit spielen. Dieser beschreibt bei
Teilnehmenden einer Studie eine veranderte behaviorale Antwort, welche lediglich durch das
Wissen um die Teilnahme an einer Studie bedingt ist 26°2%¢, Eine Studienaufbau, welche diese
zuvor beschriebenen Kontextfaktoren bericksichtigte, konnte bei 54 gesunden
Teilnehmenden einen Unterschied der Greifbewegung und der Griffkrafte zwischen einer
Labor- und einer alltagsahnlichen Bedingung herausstellen 2%, Eine weitere Studie
untersuchte  mit demselben  Studienaufbau 16  motorisch  leicht  betroffene
Schlaganfallpatientinnen und -patienten in der chronischen Phase und fand fiir die
alltagsahnliche Bedingung sowohl im Vergleich mit einer Kontrollgruppe als auch zur
Laborbedingung Unterschiede in der Greifkinematik und der applizierten Griffkraft an einen
Gegenstand. Fir die Laborbedingung konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen
festgestellt werden 27, Diesen Umstand begriindeten die Autorinnen und Autoren mit der
hoheren Gesamtkomplexitdt der Alltagsaufgabe, welche trotz gleicher Bewegung
sensomotorisch anspruchsvoller ist und mehr Ressourcen beansprucht 26, Wahrend der
ARAT sich als einer der zuverlassigsten Tests in der Vorhersage der Alltagsaktivitat nach einer
dreiwdchigen Rehabilitationsintervention erwies 28, schlieRt ein gutes Ergebnis eine
alltagsrelevante Beeintrachtigung jedoch nicht aus 2°. Somit konnte durch eine alltagsnéhere
Betrachtung der motorischen Funktion, eine differenziertere Vorhersage, vor allem fir die
Wiedererlangung individuell benétigter Funktionen im Alltag, getroffen werden. Zudem
kénnten diese Defizite und deren Zusammenhang mit verschiedenen Parametern der TMS-
induzierten Aktivitat einen Informationsgewinn in der Prognose und personalisierten
Therapiestrategie liefern. Aus diesem Grund sollten zukiinftige Studien, welche motorische
Funktionen in einem alltagsnahen Szenario untersuchen, die Erhebung von TMS-EEG in die

Planung des Untersuchungsablaufs mit einbeziehen.

5.6 Ausblick
Der kombinierte Einsatz von TMS-EEG bietet eine vielversprechende Methode in der

Untersuchung von Betroffenen nach einem ischamischen Schlaganfall. TMS-EEG liefert bei
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Patientinnen und Patienten mit einem motorischen Defizit, bei Stimulation des ipsilasionalen
M1, sowohl in der Subakutphase 18318 als auch in der chronischen Phase 184186
neurophysiologische Marker, welche eng mit der Ausprdgung des motorischen Defizits
verknlpft sind. Zudem ist es mdglich die motorische Erholung mittels TMS-EEG im
Langsschnitt darzustellen % und wie in der vorliegenden Untersuchung das Potential zur
motorischen Erholung in einem klinisch breiten Spektrum vorherzusagen. Insbesondere fir
motorisch schwer betroffene Patientinnen und Patienten, fiir welche eine Einschatzung bisher
kaum mdglich war, liefert der Einsatz von TMS-EEG Hinweise auf das Potential zur
motorischen Erholung. Dies war bisher lediglich mit sehr aufwendigen und kostenintensiven
Methoden, wie z.B. fMRT, mdglich 54565, Langsschnittstudien mittels fMRT zeigten jedoch,
dass eine Pradiktion des chronischen motorische Defizits vor allem in den ersten Tagen nach
einem Schlaganfall mdglich ist %929  wogegen eine spatere Erhebungen nach circa zwei
Wochen eine deutlich eingeschranktere Vorhersagekraft besaR °°. Wahrend der Zeitpunkt der
Erhebung dieser Studie denen mittels fMRT entspricht (6,8 + 2,6 Tage), sollten weitere TMS-
EEG Studien Daten zu friheren Zeitpunkten nach dem Schlaganfallereignis generieren. Die
Vorhersagekraft unserer Daten lieferte mit circa 47 % der Varianzaufklarung einen deutlichen
Mehrwert zu den konventionellen behavioralen Parametern, welche lediglich circa 8 % der
Varianz der funktionellen Erholung im untersuchten Kollektiv an Betroffenen erklarten. Eine
noch friihere Erhebung der evozierten Aktivitat, z.B. bereits wahrend des Aufenthaltes auf der
Stroke Unit, konnte diese Vorhersagekraft eventuell noch erhdéhen. Zudem kénnte eine
Integration bzw. Hinzunahme von TMS-EEG-Parametern in bereits bestehende Algorithmen,
wie z.B. den PREP2-Algorithmus %4, die Vorhersagekraft noch einmal deutlich verbessern.

Da bisher nur wenige Studien den Einsatz von TMS-EEG innerhalb kleiner und heterogener
Studienpopulationen betrachtet haben, sollten weitere Untersuchungen eine héhere Anzahl
an Teilnehmenden einschlieRen, welche eine adéquate Bildung von homogeneren
Subgruppen zulasst. Es liegen aul3erdem bisher keine Erkenntnisse zu Verdnderungen der
kortikalen Erregbarkeit vor, welche den Einfluss von Lasionen in verschiedenen arteriellen
Stromgebieten untersuchen. Um den breiten Einsatz von TMS-EEG in der
Schlaganfalldiagnostik zu férdern, sollte evaluiert werden, ob sich diese Methode auch bei
Patientinnen und Patienten mit kortikalen Lasionen und L&sionen in verschiedenen arteriellen
Versorgungsgebieten eignet 8. AuRerdem wurden nur Patientinnen und Patienten mit
erstmaligem Schlaganfall eingeschlossen. Circa 60.000 Menschen erleiden alleine in
Deutschland jahrlich ein Schlaganfallrezidiv 3. Daher sollte weiterhin geklart werden, ob sich
diese Methode auch zur Untersuchung und als prognostisches Tool bei wiederkehrenden

Schlaganféllen eignet.
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Des Weiteren fokussierte sich die vorliegende Arbeit auf die Erhebung des Zusammenhangs
zwischen TMS-EEG und der Erholung motorischer Defizite der oberen Extremitat. Im Rahmen
eines Schlaganfalls kdnnen jedoch auch sensomotorische Stérungen der unteren Extremitat,
sowie eine Vielzahl von weiteren neurologischen Stérungsbildern auftreten, welche nicht nur
das sensomotorische System betreffen, sondern z.B. auch zu Stérungen der Kognition, der
Kommunikation, des Sehens, des Schluckens oder des Bewusstseins fihren kénnen 823, Alle
diese Einschrankungen bedeuten je nach Auspragungen und individueller Lebensweise eine
starke Einschrankung der Lebensqualitdt und der Teilhabe fir die Betroffenen. Inwiefern sich
TMS-EEG auch bei diesen Storungsbildern eignet, eine Differenzierung zwischen
verschiedenen Ausprdgungen neurologischer Defizite zu treffen und ob auch fir diese
neurologischen Stérungsbilder ein prognostisches Potential besteht, sollte in weiteren
Untersuchungen geklart werden.

In dieser Studie wurde die evozierte Aktivitdt des ipsilasionalen M1 in der Subakutphase
betrachtet. Die Erholung der motorischen Funktion hangt jedoch von verschiedenen
neuronalen Einflussen der ipsi- und kontralasionalen Hemisphére ab, welche einen positiven,
aber auch negativen Einfluss in der Rolle der motorischen Erholung spielen konnten 345576,
Nach einem Schlaganfall kommt es typischerweise zu einer Aktivitdtsasymmetrie zwischen
beiden M1, welche sich durch eine Aktivitatsreduktion des ipsilasionalen M1 und einer
Uberaktivierung des kontralasionalen M1 &uBerte . Dieses kontralasional erhohte
Aktivitdtsniveau spielte in den ersten Wochen eine supportive Rolle fiir die motorische
Erholung 3, konnte jedoch dartiber hinaus auch einen anhaltenden negativen Einfluss haben,
welcher Uber eine persistierende Inhibition auf den ipsilasionalen M1 vermittelt wurde 887,
Eine klinische Erholung ging folglich im Verlauf mit einer Aktivitatsreduktion des ipsilasionalen
M1 einher 8871 welche sich elektrophysiologisch sowohl als Erniedrigung der kortikalen
Erregbarkeit 84118, wie auch der Wiederherstellung der oszillatorischen Aktivitat 118188 ZuRerte.
Neben dem direkten Einfluss des ipsi- und kontralasionalen M1 auf die motorische Erholung,
spielten zudem auch weitere Areale des motorischen Netzwerkes innerhalb des frontalen und
parietalen Kortex eine Rolle 54576270271 Bisher konnten lediglich zwei Studien in
Querschnittuntersuchungen in der chronischen Phase, d.h. mind. 12 Monate nach einem
Schlaganfallereignis, mittels TMS-EEG Verédnderungen der evozierten Aktivitat ipsi- und
kontralasionaler Areale nach M1 Stimulation nachweisen 8418 Diese Veranderungen wurden
von den Autorinnen und Autoren als mégliches neurophysiologisches Korrelat neuronaler
Kompensationsmechanismen zur Reduktion des motorischen Defizits diskutiert. Zukinftige
Studien sollten somit im Quer- wie auch im Langsschnitt die evozierte Aktivitdt des

ipsilasionalen M1 sowie weiterer ipsi- und kontralasionaler Regionen motorischer,
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pramotorischer und supplementar motorischer Areale untersuchen und deren Einfluss und
deren Zusammenhang mit der motorischen Erholung erfassen.

Die zuvor beschriebenen pathologisch veranderten Aktivitditsmuster im Nachgang an einen
Schlaganfall konnten dartber hinaus einen therapeutischen Ansatz liefern und eine gezielte
Steuerung und Evaluation von Interventionen, wie z.B. pharmakologische Interventionen oder
neuromodulatorische Verfahren, erlauben 156161.188272-274  Dag \Weijteren kdnnten diese
Aktivitatsmuster gezielt interventionell moduliert werden 27°, wobei insbesondere
neuromodulatorische Verfahren hierbei eine groRe Rolle spielen kbénnten, da diese die
kortikale Aktivitdt und die lasionsbedingten, maladaptiven Netzwerkprozesse beeinflussen
kénnen und deren Effekt Uber die reine Stimulationszeit hinaus Gberdauert. Diese Verfahren
umfassen vor allem rTMS und die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) 272273, Die
rTMS flhrt zu einer Veranderung der neuronalen Erregbarkeit, welche sich in Abhangigkeit
der Stimulationsparameter in einer Reduktion bzw. Steigerung der kortikalen Erregbarkeit
aufRert 9274276 Bej tDCS wird Uber einen Gleichstrom, welcher auf dem Schadel zwischen
einer Kathode und einer Anode flie3t, das Ruhemembranpotential im Stimulationsgebiet
beeinflusst und je nach Richtung des Stromflusses, erhéht oder erniedrigt 276278, Diese
Verfahren besitzen somit ein groRes Potential in der Beeinflussung negativer oder supportiver
Erregungs- und Aktivitatsmuster und koénnen auch in Kombination mit rehabilitativen
Verfahren, wie z.B. sensomotorischem Training, kombiniert werden 273, Die Effekte, welche
durch diese Verfahren induziert werden, unterliegen jedoch einer interindividuellen
Heterogenitat 2”° und werden durch Einflussfaktoren, wie z.B. GroRe und Lokalisation der
Lasion, Zeit nach dem Schlaganfallereignis, genetische Faktoren oder pharmakologischen
Interaktionen beeinflusst °6272, TMS-EEG konnte zukiinftig tber die Moglichkeit der Erhebung
von individuellen Netzwerkveranderungen hinaus einen vielversprechenden Ansatz liefern
Patientinnen und Patienten zu selektieren, welche besonders von diesen
neuromodulatorischen Ansatzen im Rehabilitationsverlauf profitieren kdnnten. Zudem konnte
die Erhebung der transkraniell evozierten Aktivitdt im Verlauf das Ansprechen auf
verschiedene Therapieformen widerspiegeln 2’2, TMS-EEG konnte darlber hinaus nicht nur
zur Ableitung der evozierten Aktivitat vor oder nach modulatorischen Verfahren zum Einsatz
kommen, sondern auch zur gezielten Modulation der Netzwerkaktivitdit wahrend einer
RehabilitationsmalRnahme eingesetzt werden. Dabei konnten perspektivisch gesehen
pathologische EEG-Muster wahrend einer RehabilitationsmalRnahme, wie z.B. pathologisch
veranderte oszillatorische Muster wahren einer Willkirbewegung %, durch eine EEG-
Ableitung erfasst und diese pathologischen Muster im selben Moment durch eine TMS-
Modulation beteiligter sensomotorischer Areale beeinflusst werden °. Auch vor einer

Intervention konnte die gezielte Beeinflussung pathologischer Aktivitatsmuster durch
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neuromodulatorische Methoden den Effekt von TherapiemalRnahmen verstarken 273,
Aulerdem konnte auch der Einfluss von Dbehavioralen Interventionen der
Rehabilitationsphase, wie z.B. Physio-, Ergo- und Bewegungstherapie, im Verlauf evaluiert
und untersucht werden, welchen Einfluss diese Interventionen auf die evozierte Aktivitat beider
Hemisphéren haben und wie diese die funktionelle Erholung innerhalb verschiedener
motorischer und neurologischer Stérungen und Auspragungsgrade beeinflussen. Diese
Erkenntnisse konnten einen individualisierten Ansatz in der Rehabilitationsphase liefern,
welcher es ermdglicht jeden Betroffenen individuell zu behandeln und eine bestmogliche
Rehabilitationsstrategie festzulegen.

Wie in allen Bereichen des Lebens, findet durch den technologischen Fortschritt eine stetige
Transformation und Weiterentwicklung auch innerhalb der Medizin statt. Eine sehr
vielversprechende Entwicklung, welche das Potential hat, die Versorgung von Patientinnen
und Patienten wesentlich zu transformieren, ist der Einsatz von kunstlicher Intelligenz (KI) 28
283 K| beschreibt Computeralgorithmen, hauptsachlich (1) maschinelles Lernen und (2) Deep
Learning, welche durch die Verwendung von Daten eine Simulation menschlicher Intelligenz
erlauben. Der Hauptunterschied zwischen diesen beiden Algorithmen liegt vordergrindig in
der Komplexitdt des Lernprozesses. Beim (1) maschinellen Lernen werden in der Regel
Algorithmen verwendet, die ohne vorherige Programmierung ein Modell generieren, welches
selbststandig Vorhersagen oder Entscheidungen treffen kann 28328 (2) Deep Learning
hingegen verwendet kiinstliche neuronale Netze, welche durch verschiedene nacheinander
geschaltete Ebenen, sog. ,layer‘, die Funktion des menschlichen Gehirns nachahmen
281285286 Deep Learning Algorithmen sind dadurch in der Lage, selbststandig sehr groRe,
unstrukturierte Datensétze zu verarbeiten und somit selbststéandig komplexere und
differenziertere Aussagen zu treffen als andere Algorithmen. KI-Systeme sind bereits heute in
der Lage, Sprache zu verstehen und zu generieren, strukturierte und unstrukturierte
Datensatze zu analysieren, selbststandig Entscheidungen zu treffen und selbststandig
Probleme zu I6sen 282284286.287 Experten gehen aktuell davon aus, dass KI-Algorithmen durch
diese Fahigkeiten in Zukunft Arztinnen und Arzte in ihrer alltaglichen Arbeit unterstiitzen und
erganzen 28928228 gowie ihnen repetitive und automatisierbare Aufgaben abnehmen werden
280,281 ynd durch individualisierte Vorhersagen, unter Integration aller zur Verfligung stehender
Daten eines Individuums, einen deutlichen Mehrwert in der personalisierten Medizin liefern
konnen 281283 Bereits zum jetzigen Zeitpunkt zeigen Algorithmen in verschiedenen Bereichen,
wie der Radiologie, der Dermatologie und der Ophthalmologie, eine Vorhersagegenauigkeit,
welche mit erfahrenen Arztinnen und Arzten vergleichbar ist 284288289 Dje Beurteilung,
Interpretation und klinische Umsetzung der bereitgestellten Ergebnisse, werden jedoch

weiterhin eine menschliche Beurteilung und Expertise benotigen 281, Auch im Bereich der
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Neurologie qilt Kl als ein vielversprechendes Werkzeug, welches die Versorgung von
Patientinnen und Patienten verbessern konnte 282, Vor allem in der Schlaganfallforschung, -
diagnostik und zur Pradiktion der Erholung kann Kl zukinftig einen deutlichen Mehrwert
leisten. Einen ausfiihrlichen Ubersichtsartikel zu diesem Thema verfassten kiirzlich Bonkhoff
und Grefkes 2% sowie Ding et al. 223, Aus diesen geht hervor, dass Kl-Algorithmen in Zukunft
durch Integration von Daten, wie z.B. Vorerkrankungen, kérperlicher Untersuchungsbefunde,
neuropsychologischer Diagnostik, apparativer Diagnostik, Proteomik, Genomik und
Metabolomik, von Personen nach einem Schlaganfall eine genauere und prézisere Pradiktion
der individuellen Erholung im Vergleich zu bisherigen Methoden liefern kdnnten 283, Zudem
koénnten, wie auch in dieser Studie gezeigt, TMS-EEG Daten einen bedeutenden Baustein zu
einer akkurateren Pradiktion und personalisierten Interventionen liefern. Durch Integration der
zuvor genannten Datenpunkte und unter Hinzunahme intra- und interhemispharischer
Netzwerkstorungen, kénnte KI eine Pradiktion individuell abgestimmter Interventionen
ermoglichen, welche fir jeden Betroffenen einen gro3tmdglichen Rehabilitationserfolg
verspricht 2%, Zudem konnten Kl-Algorithmen zur Signalverarbeitung und Klassifikation von
EEG-Ableitungen verwendet werden 2°* und zukinftig zur rascheren und automatisierten
Analyse und Interpretation einer TMS-EEG Untersuchung direkt am Patientenbett dienen.
Jedoch muss bedacht werden, dass eine grol3e Herausforderung der Zukunft sein wird, die
vorhandenen Daten sinnvoll und in einer ausreichenden Anzahl zu erheben, zu kombinieren,
adaquate Algorithmen zu verwenden und diese in randomisierten, kontrollierten Studien zu
untersuchen, um Vorhersagen auf individueller, wie auch auf Bevilkerungsebene, zu treffen
280282 \/or allem fiur das Krankheitshild des Schlaganfalls, welches aufgrund der groRen
Heterogenitat in der Atiologie, der Lokalisationen und GroRe der Lasionen und der sich daraus
ergebenden Vielzahl an Mustern der neurologischen Defizite, kbnnte dies eine grol3e
Herausforderung darstellen, da zum Training der Ki-Datensatze Giber 100.000 Datenpunkten
notig sind, um eine hohe Validitat zu erreichen 282, Fiir eine ausreichende Pradiktion sollten
diese aus einem mdglichst heterogenen Kollektiv einer insgesamt reprasentativen Stichprobe
der Grundgesamtheit bestehen 28!, AuRerdem sollte die Qualitat der Daten vorab von Experten
begutachtet und fiir das Training mit den richtigen Klassifikationen und Kennzeichnungen
versehen werden 28!, Dabei muss neben den korrekten medizinisch-fachlichen Ergebnissen
auch sichergestellt werden, dass verwendeten KI-Systeme ethisch korrekt und zuverlassig
arbeiten 2°22%3, Wahrend dieser Umstand auch in Zukunft eine groRe Herausforderung fiir den
routinemafigen Einsatz von KI, insbesondere fiir die Pradiktion der motorischen Erholung bei
Schlaganfallpatientinnen und -patienten, darstellt, bietet Kl jedoch insgesamt groRe Chancen
fur die Medizin und die Versorgung von Patientinnen und Patienten. Wenn sie korrekt und

indikationsgerecht eingesetzt wird, kann sie dazu beitragen, bessere Diagnosen und
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Behandlungen zu ermoglichen und sowohl die Gesundheitsversorgung als auch die
Behandlungsergebnisse von Patientinnen und Patienten zu verbessern.

Zusammengefasst existieren bisher nur wenige TMS-EEG Studien im Nachgang an einen
ischAmischen Schlaganfall, welche kleine und heterogene Stichproben untersuchten.
Betrachtet man die Anzahl der Langsschnittuntersuchungen, welche sowohl behaviorale
Parameter als auch TMS-EEG-Parameter erfassten und miteinander in Bezug setzen, liegen
hierzu bisher kaum Erkenntnisse vor. Aus diesem Grund sollten in Zukunft weitere
Untersuchungen mit einer moglichst groBen Anzahl an Betroffenen und mit Lasionen in
verschiedenen Stromgebieten durchgefiihrt werden um sowohl die neurophysiologischen
Auswirkungen von Lasionen in verschiedenen Lokalisationen zu untersuchen und hierbei das
pradiktive Potential verschiedenster TMS-EEG-Parameter zu erheben. Zudem sollte
untersucht werden ob sich TMS-EEG auch zur Untersuchung und Pradiktion bei
rezidivierenden Schlaganféllen eignet, da hierzu bisher keine Erkenntnisse vorliegen.
Insgesamt stellt der kombinierte Einsatz von TMS-EEG nach bisherigen Erkenntnissen einen
innovativen und vielversprechenden Ansatz zur Erhebung der neuronalen Funktion und der
Netzwerkintegritat bei Patientinnen und Patienten nach einem ischamischen Schlaganfall dar.
Dies gelingt durch die direkte Untersuchung der exzitatorischen und inhibitorischen
neuronalen Eigenschaften bzw. der kortikalen Oszillation, durch welche eine Einschatzung
Uber die Integritat kortiko-kortikaler und kortiko-subkortikaler Netzwerke mdglich ist. TMS-
EEG-Parameter kénnten somit neben der Darstellung der akuten Effekte auch das Potential
haben chronische Netzwerkstdrungen aufzudecken und neben der motorischen Erholung
auch die Erholung anderer neurologischer Funktionssysteme vorherzusagen. Die Darstellung
der Netzwerkverénderungen konnten zudem eine individuelle Méglichkeit darstellen, diese
Funktionssysteme und deren Prozesse wahrend der Rehabilitationsphase zu erheben und
diese gezielt mittels neuromodulatorischer Verfahren zu unterstiitzen. Zudem ergeben sich
durch die rasante technische Entwicklung, wie z.B. dem Einsatz von Kl, gro3e Mdglichkeiten
in der individualisierten und personalisierten Versorgung von Patientinnen und Patienten. Auch
hierbei koénnte TMS-EEG in Zukunft einen entscheidenden Baustein in zukinftigen
Algorithmen spielen. Aus diesen Griunden hat dieser Ansatz aul3erordentliches Potential
seinen Einzug in weiteren wissenschaftlichen Untersuchungen der Grundlagen- und
Anwendungsforschung, Diagnostik, Prognoseabschatzung und der personalisierten
Therapieplanung in der klinischen Routine zu finden % und somit die Lebensqualitat und

die Teilhabe einer Vielzahl von Patientinnen und Patienten deutlich zu verbessern.
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