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1. Zusammenfassung

Der Schlaganfall stellt eine der weltweit haufigsten Ursachen fur eine korperliche
Beeintrachtigung dar. Trotz vieler Fortschritte in der Akuttherapie behalt ein erheblicher Anteil
der Patienten ein residuelles motorisches Defizit. Dabei sind viele Prozesse der
Schlaganfallrehabilitation noch nicht ausreichend verstanden. Neben den unmittelbar vom
Schlaganfall betroffenen Hirnregionen scheint auch die nicht primar vom Schlaganfall
betroffene, kontralasionelle Hemisphare eine entscheidende Rolle in der Funktionserholung
nach einem Schlaganfall zu spielen.

In dieser Arbeit wurde die konnektivitatsabhangige Rolle des Kortex im anterioren
Intraparietalsulcus (alPS) beider Hemispharen und des kontralasionellen primar motorischen
Kortex (M1) in der Erholung motorischer Funktionen der vom Schlaganfall betroffenen Hand
untersucht. Hierzu flhrten wir Messungen mit funktioneller Magnetresonanztomographie
(fMRT) und neuronavigierter repetitiver transkranieller Magnetstimulation (rTMS) bei 18
Patienten in der chronischen Phase nach einem Schlaganfall und 18 Kontrollprobanden durch.
Dabei diente die fMRT zur Lokalisation der maximalen Aktivierung in den jeweiligen Regionen
wahrend motorischer Aktivitat sowie zur Messung der Konnektivitat zwischen motorisch
relevanten Regionen im Ruhezustand. AnschlieRend wurden die drei untersuchten Regionen
(ipsilasioneller alPS, kontraldsioneller alPS und kontraldsioneller M1) durch die Abgabe
repetitiver TMS-Pulse temporar gestort, wahrend die Probanden drei verschiedene Aufgaben
(Fingertippen, Zeige- und Greifaufgabe) mit der vom Schlaganfall betroffenen Hand
ausfuhrten. Der Vergleich der motorischen Performanz wahrend der Applikation der repetitiven
TMS im Vergleich zu einer Schein-Stimulation aul3erhalb des Hirngewebes erlaubte somit
kausale Rickschlisse auf die Rolle der jeweils untersuchten Region. Gemessen wurde die
Performanz in den motorischen Aufgaben durch ein 3D-Kinematik-Analysesystem.

Auf der Gruppenebene konnte sowohl durch etablierte klinische Funktionsscores als auch
durch die automatisiert ausgewerteten kinematischen Analysen uber alle drei Aufgaben
hinweg ein Unterschied der motorischen Funktionen zwischen Patienten und Kontrollgruppe
nachgewiesen werden. Anhand einer Clusteranalyse der Kinematikdaten unter Schein-
Stimulation lieRRen sich die Patienten in zwei Subgruppen unterteilen. Eine weitgehend erholte
Patientengruppe wurde anhand ihres hohen Funktionsniveaus den altersentsprechenden
Kontrollprobanden zugeordnet, wahrend sich eine andere Gruppe mit residuellen motorischen
Defiziten von den gesunden Probanden unterschied. Die Gruppe der gut erholten Patienten
wies im Vergleich zu den Patienten mit residuellem Defizit ipsilasionell eine erhdhte
frontoparietale funktionelle Konnektivitat im Ruhezustand auf. Auch die Konnektivitat zwischen
dem alPS beider Hemispharen war in der Gruppe der gut erholten Patienten signifikant hoher.

Durch die kausale Interferenz mittels rTMS konnten wir zeigen, dass der kontralasionelle M1
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und der kontraldsionelle alPS in Patienten eine unterschiedliche Rolle in Abhangigkeit von der
durchgefuhrten Aufgabe und der Konnektivitdt mit der jeweils homologen Region der
Gegenseite (ipsilasioneller M1 beziehungsweise ipsilasioneller alPS) annimmt. Bei hoherer
interhemispharischer Konnektivitdt scheinen die beiden Regionen eine unterstitzende
Funktion fir einzelne Komponenten von Greifbewegungen zu haben, wahrend sie bei
niedrigerer Konnektivitat eine gegenteilige Rolle einzunehmen scheinen. Unsere Ergebnisse
lassen somit vermuten, dass sich die Qualitat der motorischen Funktionserholung in
spezifischen Netzwerkkonfigurationen nachvollziehen |&sst. Diese differenziellen Effekte
haben unmittelbare Auswirkungen auf Konzepte zur Netzwerkmodulation im Kontext von

hirnstimulationsgestutzten neurorehabilitativen MalRnahmen.



2. Einleitung

2.1. Schlaganfall und Neurorehabilitation

Der Schlaganfall gehért zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen und stellt eine
relevante Ursache flr anhaltende korperliche Beeintrachtigung dar. Die frihzeitig beginnende
Forderung der Funktionserholung nach einem Schlaganfall bildet eine elementare Saule der
postakuten Schlaganfalltherapie. Um diese moglichst effektiv zu gestalten und damit
Langzeitfolgen verhindern oder abmildern zu konnen, ist das Verstandnis der
Neurorehabilitation einschlief3lich der zugrunde liegenden neuralen Mechanismen wichtig. In
dieser Arbeit wurde die Rolle der kontraldsionellen Hemisphare, insbesondere des
kontralasionellen anterioren Intraparietalsulcus (alPS) und des primaren Motorkortex (M1), fr
die Erholung motorischer Funktionen der oberen Extremitat bei mild bis moderat betroffenen

Patienten’ in der chronischen Phase nach einem Schlaganfall untersucht.

2.1.1. Epidemiologie

Schlaganfalle stellen weltweit die haufigste Ursache fur anhaltende korperliche
Beeintrachtigung dar.? Dabei sorgen sie unter den neurologischen Krankheitsbildern fiir die
hochste Zahl an Disability-adjusted Life Years (DALYs).> Mit weltweit etwa 5,5 Millionen
Todesfallen pro Jahr® bilden Schlaganfalle die zweithaufigste Todesursache.? Im Jahr 2016
betrug das Risiko aller 25-Jahrigen, im Leben einen Schlaganfall zu erleiden, etwa 25%.*

In Deutschland sind zerebrale Ischamien in den neurologischen Akutkliniken der haufigste
Behandlungsanlass.® Jahrlich erleiden hierzulande etwa 250.000 Menschen einen
Schlaganfall. Von den 80-85% der Patienten, welche die darauffolgenden vier Wochen
Uberleben, bleibt bei etwa einem Drittel kein residuelles Defizit zurtck, ein Drittel verliert die
Berufsfahigkeit, kann jedoch einfache Aktivitdten des alltaglichen Lebens selbststandig
verrichten. Das am schwersten betroffene Drittel der Patienten bleibt anhaltend
pflegebedirftig. Insgesamt leben in Deutschland circa 700.000 Menschen mit
Beeintrachtigungen infolge eines Schlaganfalls.?

Im Zuge des demografischen Wandels ist anzunehmen, dass die Inzidenz von Schlaganfallen
in Industrienationen in den kommenden Jahrzehnten weiter zunehmen wird. In einer
Voraussage fur die USA rechnen Howard und Kollegen ausgehend von 2010 mit einer
Verdopplung der Schlaganfallinzidenz bis 2050. Zwei Drittel der Schlaganfalle werden

voraussichtlich in der Altersgruppe iiber 75 Jahren auftreten.®

" In dieser Arbeit wurde fiir Personenbezeichnungen zur einfacheren Lesbarkeit das generische
Maskulinum verwendet. Es sei hiermit ausdriicklich darauf hingewiesen, dass darin auch weibliche und
diverse Personen inbegriffen sind.
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2.1.2. Atiologie, Pathophysiologie und Akuttherapie des Schlaganfalls

Etwa 80% aller Schlaganfalle werden durch mangelnde Perfusion des Hirngewebes
hervorgerufen. Haufige Ursachen hierfir sind kardiogene Embolien, Arteriosklerose der
hirnversorgenden Arterien - die zu hamodynamisch relevanten Stenosen, lokalen Thrombosen
und arterio-arteriellen Embolien fuhren kann — sowie intrazerebrale Mikroangiopathie und
Gefaldissektionen. Bei mangelnder Perfusion kommt es ab einer Reduktion des zerebralen
Blutflusses auf ein Drittel bis ein Viertel des Normwertes zunachst zum reversiblen
Funktionsverlust der Hirnzellen. Dies wird als Unterschreiten der Funktions- beziehungsweise
Ischamieschwelle bezeichnet. Halt die Durchblutungsstorung an, kommt es zum
Unterschreiten der Infarktschwelle: Im hypoxischen Gewebe fehlen die Substrate
beziehungsweise die Energie zur Aufrechterhaltung der transmembranaren lonengradienten;
es kommt zu Zellschadigung und Nekrose. Das Gewebe, welches zu einem bestimmten
Zeitpunkt bereits perfusionsgestort ist, aber noch nicht die Infarktschwelle unterschritten hat,
lasst sich als Penumbra bezeichnen.”® Bei anhaltender Minderperfusion ist dieses Areal akut
gefahrdet, zu infarzieren. Erfolgt eine Wiederherstellung der Blutzirkulation, kann die Integritat
des Gewebes jedoch aufrechterhalten werden.?

In den ersten Stunden nach Symptombeginn steht deshalb die akute rekanalisierende
Therapie im Vordergrund.? Diese reduziert in Form der Thrombolyse und der mechanischen
Thrombektomie bei fachgerechter Indikationsstellung signifikant die Langzeitfolgen.'®"
Dennoch weist die grof3e Mehrheit der Patienten mit proximalem GefalRverschluss trotz der
Therapie mit Thrombolyse und mechanischer Thrombektomie auch nach 90 Tagen residuelle
neurologische Defizite auf.'® In den Monaten nach Auftreten der Lasion ist es also Ziel der
langfristigen Schlaganfalltherapie, die Funktionalitdt der betroffenen neuronalen Systeme

wiederherzustellen.

2.1.3. Schlaganfallrehabilitation und Neuroplastizitat

Die Schlaganfallrehabilitation kann bezuglich ihres zeitlichen Ablaufs in verschiedene Phasen
eingeteilt werden. Die ersten 24 Stunden nach Beginn des Schlaganfalls werden als
hyperakute Phase bezeichnet. Die darauffolgenden sieben Tage entsprechen der akuten
Phase. Auf diese folgen die subakute Phase und ab sechs Monaten schliel3lich die chronische
Phase.™

Besonders zu Beginn der subakuten Phase zeigt sich eine erhdhte Neuroplastizitat. Die
kortikale Erregbarkeit ist in dieser Phase gesteigert und geht mit einer hohen
Spontanerholungstendenz  einher. Dieses Rehabilitationspotential gilt es durch
RehabilitationsmalRnahmen in Form von Physiotherapie, Ergotherapie und Logopadie
beispielsweise im Rahmen von Friihrehabilitationseinrichtungen zu unterstitzen.? Die

Rehabilitationsfahigkeit nimmt im weiteren Verlauf nach dem Schlaganfall ab, sodass in der
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chronischen Phase Fahigkeiten und residuelle Defizite weitestgehend stabil bleiben.™

2.1.3.1. Mechanismen der Neuroplastizitat
In der Entwicklung der Uberwiegenden Mehrheit der zerebralen Neurone kommt es im Rahmen
der Differenzierung stufenweise durch veranderte Expression zellzyklusregulierender Gene
zum Austritt aus dem Zellzyklus und damit zum Erliegen der Teilungsfahigkeit.' Zwar konnte
in einigen Hirnarealen wie dem Hippocampus, in Teilen des Rhinenzephalons, lateral der
Seitenventrikel und in den Basalganglien die Existenz teilungsfahiger neuronaler Stammzellen
nachgewiesen werden, die Rehabilitationsfahigkeit im Ausmaly der Funktionserholung nach
einem Schlaganfall kann hierdurch jedoch nicht erklart werden.? Die klinische Besserung nach
irreversiblem Ausfall einer Gruppe von Neuronen muss also auf einer veranderten Nutzung
bereits zuvor bestehender Nervenzellen beruhen.
Dies kann einerseits durch die Ausbildung neuer Synapsen und andererseits durch veranderte
Rekrutierung bereits bestehender Verbindungen geschehen. Neue Synapsen entstehen durch
axonales Aussprossen (,Sprouting“) vermittelt durch Ausschuttung neurotropher Faktoren.
Auch die Anzahl und Form der Dendriten wird perilasionell verandert, was ebenfalls die
Ausbildung neuer Synapsen ermoglicht. Die verstarkte Nutzung bestehender Synapsen wird
als ,Unmasking“ bezeichnet. Durch Erhéhung der Transmitterfreisetzung oder der
postsynaptischen Rezeptordichte kann es zu einer verstarkten Rekrutierung von vor der
Lasion inaktiverer Verbindungen kommen. Die langfristige Modifikation bestehender
Synapsen geschieht Uber Mechanismen wie Langzeitdepression und Langzeitpotenzierung,
die im Wesentlichen uber Veranderung der Expression glutamaterger AMPA- und NMDA-
Rezeptoren vermittelt werden.>'>"
Auch entfernt des Lasionsortes lokalisierte Areale spielen eine Rolle fir die Funktionserholung
nach einem Schlaganfall. Grundlage fur das Verstandnis dieses Effektes bildet das Konzept
der Diaschisis. Dieses bezeichnet Funktionsstérungen, die nicht durch die fokale Lasion
selbst, sondern durch Netzwerkeffekte erklart werden konnen. Das direkt geschadigte Areal
Ubt weniger exzitatorische Einflisse auf mit dem Areal verbundene Regionen aus. Hieraus
resultiert eine reduzierte Aktivitat dieser Regionen. Eine Normalisierung der lasionsbedingten
Konnektivitatsanderungen geht mit der Wiederherstellung klinischer Funktionen einher.'® Ein
weiteres Element der Neuroplastizitat stellt die Vikariation dar. Sie beschreibt die Ubernahme
von ausgefallenen Funktionen durch andere Hirnareale."
Es existieren Hinweise dafur, dass der Funktionserholung verschiedener funktioneller
Systeme unterschiedliche Rehabilitationsmuster zu Grunde liegen. Erkennbar ist dies an der
zeitlichen Dynamik der Funktionserholung je nach betrachtetem Symptom.?® Nach der
Beschreibung grundlegender Mechanismen der Neuroplastizitat soll im Folgenden auf die
Erholung des motorischen Systems eingegangen werden.
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2.1.3.2. Die Rolle der kontralasionellen Hemisphare in der
Funktionserholung des motorischen Systems

In der akuten Phase eines Schlaganfalls weisen circa 80% der Patienten eine
Beeintrachtigung des motorischen Systems auf.?' Initial geht dies mit einer reduzierten
Aktivitat des primar motorischen Kortex (M1) auf der Seite der Lasion einher.?’ Im Verlauf
kommt es zum Anstieg der Aktivitit dieses Areals.?? Dieser Effekt kann sowohl auf molekularer
Ebene in Tiermodellen als auch auf Systemebene mittels funktioneller Bildgebung beobachtet
werden.?° Das AusmaR des Anstieges der Aktivierung korreliert hierbei mit der Besserung der
Parese. Langfristig ist eine Normalisierung des Kkortikalen Aktivierungsmusters als
prognostisch giinstig zu werten.?*%* Mit zunehmendem AusmaR der Lasion primar motorischer
Areale und der kortikospinalen Efferenzen erfolgt eine vermehrte Rekrutierung ipsilasioneller
sekundéar motorischer Areale, was mittels funktioneller Bildgebung belegt werden kann.?*2* Es
kommt also zur kortikalen Reorganisation.?

Auch die kontralasionelle, nicht primar betroffene Hemisphare nimmt eine wichtige Rolle in
diesem Reorganisationsprozess ein. Bleibt ein motorisches Defizit als Folge eines
Schlaganfalls zurlick, weisen Patienten bei Bewegung der betroffenen Hand eine erhdhte
Aktivitat der kontraldsionellen Hemisphéare auf.?*?® Diese ist unter anderem abhéngig von der
vergangenen Zeit seit dem Schlaganfall und dem Ausmal® der Lasion. Schon in der ersten
Woche nach einem Infarkt kann die Aktivitat der kontraldsionellen Hemisphare gesteigert
sein.?’ Es konnte gezeigte werden, dass mit zunehmendem AusmaR des klinischen Defizits
eine héhere Aktivitat kontralasioneller motorischer Areale eingehgeht.?6:282°

Die funktionelle Bedeutung dieser gesteigerten Aktivitat ist teilweise noch unklar. Einerseits
wurde die Hypothese aufgestellt, dass Uber transkallosale Fasern mit der geschadigten
Hemisphare verbundene Neurone in die Planung und Ausfihrung von Bewegungen
einbezogen werden kdnnen.?® Dies wird beispielsweise durch eine Studie mit chronischen

Schlaganfallpatienten von Lotze und Kollegen unterstiitzt.*°

Sie zeigen, dass eine mittels rTMS
gesetzte virtuelle Lasion von gesteigert aktivierten Arealen in der kontraldsionellen
Hemisphare eine verschlechterte Prazision in der Motorik der vom Schlaganfall geschadigten
Hand auslost. Die Autoren der Studie diskutierten daher, dass chronische
Schlaganfallpatienten bei der Regeneration von subkortikalen Infarkten von Aktivierungen des
primar motorischen Kortexes und anderer motorischer Areale der zum Infarkt kontralateralen
Seite profitieren.®

Auch Gerloff und Kollegen kommen in ihrer Studie aus dem Jahr 2006 mit 11
Schlaganfallpatienten in der chronischen Phase nach Lasion in der Capsula interna zu dem
Schluss, dass kontraldsionelle motorische Areale eine kompensatorische Rolle fur die

Wiederherstellung motorischer Funktionen einnehmen. lhre Erklarung beruht auf der
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Annahme, dass einfache Bewegungen eine hohere Anforderung fur Patienten mit einer Lasion
im motorischen System darstellen als fir Gesunde. Folglich kommt es bei diesen Patienten
zur Rekrutierung von Netzwerken, die bei Gesunden flir komplexere motorische Funktionen
genutzt werden. Diese Netzwerke sind durch hoéhere Beteiligung bihemispharischer
frontoparietaler Regionen einschlieBlich des kontralésionellen M1 charakterisiert.*'

Fur die chronische Phase nach einem Schlaganfall existieren andererseits Hinweise dafir,
dass die kontraldsionelle Hemisphare nicht ausschliellich eine kompensatorische Rolle
einnimmt. Bereits gut untersucht ist in dem Zusammenhang die gestdrte Interaktion der primar
motorischen Areale der beiden Hemispharen. Physiologisch hemmen sich diese gegenseitig:
Bei Bewegung eines Armes inhibiert der primar motorische Kortex, von dem diese Bewegung
gesteuert wird, Uber transkallosale Fasern das entsprechende Areal der Gegenseite.??3*
Kommt es zur einseitigen Lasion des M1, so lasst dessen hemmender Einfluss auf den
kontralasionellen M1 nach. In dem Zusammenhang konnte im kontralésionellen M1-Areal eine
erhdhte Aktivitat nachgewiesen werden. Durch die geringere Hemmung weist der
kontralaterale M1 daher eine erhohte Aktivitat auf. Man spricht in diesem Zusammenhang von
Disinhibition. Die Uberaktivierung der nicht vom Schlaganfall betroffenen Hemisphére fiihrt
ihrerseits durch interhemispharische Hemmung zu einer verstarkten Inhibition der
geschadigten Seite, wodurch sich infarktbedingt geschadigte motorische Funktionen
zusétzlich verschlechtern kénnen.? Es gibt Hinweise dafiir, dass dieser Effekt bei klinisch
schwerer betroffenen Patienten stérker ausgepragt ist.3

Neben dem primar motorischen Kortex spielen auch pramotorische Areale und
Assoziationskortizes der ,gesunden®, kontralasionellen Hemisphare eine Rolle bei der
Schlaganfallregeneration des motorischen Systems. Beispielsweise wurde gezeigt, dass nach
einem Infarkt die Regulation der Griffkraft der nicht betroffenen Hand beeinflusst ist. Dieser
Effekt wird auf Veranderungen in pramotorischen Arealen zurlickgefiihrt.3

Fur die Beteiligung kontralasioneller pramotorischer Areale an den Umbauprozessen nach
einem Schlaganfall spricht ebenfalls das Ergebnis der Studie von Bestmann und Kollegen.
Diese beobachteten in einer TMS-fMRT-Studie, dass mit zunehmender Schwere des Infarktes
der dorsale Pramotorkortex (dPMC) der gesunden Seite einen geringeren hemmenden
Einfluss auf den betroffenen Motorkortex ausiibt.>®

Grundsatzlich lasst sich feststellen, dass mit dem Ausmall der durch den Infarkt
hervorgerufenen Schadigung das Aktivierungsmuster innerhalb des motorischen Systems
zunehmend von dem gesunder Probanden abweicht.?® Nicht nur die unmittelbar vom
Schlaganfall betroffenen Regionen, sondern auch topologisch entfernte Regionen
insbesondere in der kontraldsionellen Hemisphare weisen eine veranderte Aktivierung auf.
Unklar bleibt, inwiefern diese Aktivierungsmuster Ausdruck supportiver oder maladaptiver

Prozesse sind.
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2.2. Funktionelle Magnetresonanztomographie

Mittels funktioneller Bildgebung konnen indirekt Ruckschlisse auf die neuronale Aktivitat
gezogen werden. Eine Form der funktionellen Bildgebung ist die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT). Die Grundlage hierfur bildet die funktionelle Hyperamie,
welche mit neuronaler Aktivierung einhergeht. Durch erhohte metabolische Aktivitat der
Nervenzellen kommt es zur vermehrten Sauerstoffextraktion aus dem Blut. Hierdurch
verandert sich das lokale Verhaltnis zwischen Oxy- und Desoxyhdmoglobin. Die zerebrale
Autoregulation der versorgenden GefalRe bewirkt kompensatorisch einen vermehrten
Bluteinstrom, wodurch sich der Anteil des Oxyhamoglobins wieder erhoht. Es kommt kurzzeitig
zu einem Uberangebot. Im weiteren Verlauf normalisiert sich das Verhéltnis der
Zustandsformen des Hamoglobins. Die Relation zwischen oxygeniertem und desoxygeniertem
Hamoglobin kann aufgrund der unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften der beiden
Molekule mittels der T2(*)-gewichteten MRT-Sequenz visualisiert werden. Dieses Prinzip wird
als ,Blood-Oxygenation-Level Dependent®-Signal (BOLD-Signal) bezeichnet. Das BOLD-
Signal bildet vor allem synaptische Aktivitat ab. Postsynaptische Potentiale haben hingegen
einen geringeren Einfluss auf die Oxygenierung des Blutes.?*

Mittels fMRT wird eine raumliche Auflésung von 2-5 mm? erreicht. Das BOLD-Signal ist somit
ein MaR fir die durchschnittliche Aktivitat der Neurone in einem Areal dieser GroRe.*” Die
zeitliche Auflosung ist durch die Geschwindigkeit der hamodynamischen Reaktion auf 5 bis 8
Sekunden limitiert.>®

Die BOLD-Signale mehrerer Regionen konnen zueinander in Beziehung gesetzt werden. Die
zeitliche Korrelation von BOLD-Signalen verschiedener Regionen bezeichnet man als
funktionelle Konnektivitat. Abzugrenzen hiervon ist die effektive Konnektivitat. Sie beschreibt
den kausalen Einfluss, den Hirnregionen aufeinander ausiiben.*® Grundséatzlich kann die
Messung des BOLD-Signals und die daraus resultierende Berechnung von Konnektivitaten in
verschiedenen Funktionszustanden des Gehirns erfolgen: Im Ruhezustand, welcher darin
besteht, mit gedffneten Augen ruhig zu liegen, ohne dabei an einem konkreten Gedanken
festzuhalten, oder wahrend der Ausflhrung einer motorischen Aufgabe. Sowohl im
Ruhezustand als auch wahrend der Ausfuhrung von Aufgaben ist lasst sich eine hohe
Konnektivitat zwischen Regionen des motorischen Netzwerks nachweisen.***! Ein Vorteil der
Datenerhebung im Ruhezustand liegt darin, dass die Daten weniger anfallig fur
Bewegungsartefakte sind; zudem ermdglicht diese Methode Uberhaupt erst die Messung
hochgradig motorisch betroffener Patienten.*?

Nach einem Schlaganfall korreliert die im Ruhezustand erhobene funktionelle Konnektivitat
zwischen geschadigtem M1 und Arealen der kontralasionellen Hemisphare mit der Erholung

motorischer Funktionen.*® Die zeitliche Korrelation der BOLD-Signale erméglicht jedoch keine
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Aussagen uber die Richtung des Einflusses, den eine Region auf eine andere austibt.

2.3. Neuromodulation

Neuromodulatorische Verfahren zielen darauf ab, die Prozessierung zwischen Nervenzellen
zu beeinflussen. Neben pharmakologischen und invasiven Methoden erlauben nicht-invasive
neuromodulatorische Verfahren wie die transkranielle Magnetstimulation (TMS) oder die
Gleichstromstimulation (tDCS), auf neuronale Ubertragungsprozesse einzuwirken. Dabei
bietet die TMS aufgrund ihrer hdheren rdumlichen Prazision insbesondere einen Vorteil bei

der Anwendung auf einzelne Regionen.?%

2.3.1. Transkranielle Magnetstimulation

Seit Uber 35 Jahren wird die Transkranielle Magnetstimulation in der Forschung zur nicht-
invasiven Hirnstimulation eingesetzt. Hierbei wird eine runde oder achtférmige
elektromagnetische Spule tangential an den Schéadel angelegt. Die Spule erzeugt ein
Magnetfeld, das orthogonal ins Hirngewebe eindringt.** Durch den Auf- und Abbau des
Magnetfeldes der Spule kann nach dem Prinzip der Induktion ein elektrisches Feld in
spulennahen Hirnarealen erzeugt werden. Dieses interagiert mit den postsynaptischen
Potentialen der Neurone.?

Bei Applikation von Einzelpulsen oder zwei gepaarten Pulsen Uber dem primaren Motorkortex
hat sich die Ableitung motorisch evozierter Potentiale (MEP), welche durch die Stimulation
hervorgerufen werden, zur Quantifizierung des Stimulationseffektes etabliert. Je nach
zeitlichem Abstand zweier abgegebener Pulse lassen sich Uber die Messung der MEP
inhibitorische oder exzitatorische intrakortikale Effekte nachweisen. Die TMS kann somit zur
Messung kortikaler Funktionen verwendet werden.*

Von Einzelpulsen und gepaarten Pulsen abzugrenzen sind TMS-Protokolle, die auf die
anhaltende Modulation kortikaler Funktion abzielen. Eine repetitive transkranielle
Magnetstimulation (rTMS) kann in bestimmten Rhythmen langfristige Effekte ahnlich der
Langzeitpotenzierung und Langzeitdepression erzeugen. Ob es durch rTMS zu einer
Fazilitation oder Inhibition kortikaler Signale kommt, wird durch die Frequenz der Stimulation
beeinflusst. Die niederfrequente Stimulation mit 1 Hz hat auf neuronaler Ebene eine
Uberwiegend inhibitorische Funktion, wahrend die Stimulation mit Frequenzen von 3-20 Hz in
der Regel eine gesteigerte Erregbarkeit zur Folge hat.?® Eine Sonderform der rTMS stellt die
Theta-Burst-Stimulation (TBS) dar. Hierbei werden drei Pulse im Abstand von 20 ms
abgegeben, was einer Frequenz von 50 Hz entspricht. Diese Salve aus drei kurz
hintereinander folgenden Pulsen wird alle 200 ms (Theta-Rhythmus) wiederholt. Insgesamt
sollen so 600 Einzelpulse abgegeben werden. Dies kann entweder kontinuierlich (cTBS) oder

intermittierend (iTBS), das bedeutet auf je 2 Sekunden Stimulation folgen 8 Sekunden Pause,

16



geschehen. Der kontinuierlichen Theta-Burst-Stimulation wird auf synaptischer Ebene eine
inhibitorische, der intermittierenden eine fazilitatorische Wirkung zugeschrieben.*°

Je nach Protokoll lassen sich Effekte erzeugen, deren Nachwirkungen bis zu mehrere Stunden
lang nachweisbar sind.*’ Indem erst ein inhibitorisches rTMS-Protokoll Uber der
entsprechenden Region angewandt und wenige Minuten spater eine Aufgabe durchgefihrt
wird, kann so die Rolle einer Hirnregion fur eine spezifische Aufgabe untersucht werden.
Wegen der anhaltenden Effekte der Stimulation ist jedoch die Untersuchung von mehreren
verschiedenen Regionen (z.B. einer Kontrollregion und einer motorisch relevanten Region)
nicht zeitnah mdéglich und muss beispielsweise an unterschiedlichen Tagen stattfinden. Dies
hat zur Folge, dass zwangslaufig eine Verzerrung der gemessenen Daten, unter anderem
durch Serieneffekte, auftritt.

Im Gegensatz zu den oben genannten Protokollen kann TMS auch zeitgleich mit der
Ausfuhrung einer Aufgabe stattfinden (,online-TMS"). Ein in unserer Arbeitsgruppe erprobtes
Stimulationsprotokoll ist die nur wenige Sekunden andauernde Applikation von TMS-Salven in
einer Frequenz von 10 Hz. Im Vordergrund bei dieser Technik steht das Stéren neuronaler
Prozesse wahrend der Stimulation, ohne anhaltende Effekte zu erzeugen.*®®' Die auf diese
Weise induzierte vorUbergehende Stérung einer Region wird in der Literatur auch als
,<Jamming“ bezeichnet.** Durch Beobachtung der Performanz von Probanden bei einer
Aufgabe unter online-TMS im Vergleich zur Performanz unter einer geeigneten

Kontrollbedingung kann die kausale Rolle einer Region fur diese Aufgabe untersucht werden.

231.1.TMS bei Schlaganfallpatienten - Rehabilitationsforschung und
therapeutische Ansatze

Die motorische Reaktion auf TMS, in der einfachsten Form gemessen als motorisch evoziertes
Potential, erlaubt ergdnzend zu klinischem Bild und Befunden aus zerebraler Bildgebung die
Ableitung prognostischer Aussagen hinsichtlich der zu erwartenden Rehabilitationsfahigkeit
einzelner Patienten. So gilt beispielsweise die Abwesenheit von motorisch evozierten
Potentialen in der ersten Woche nach dem Infarkt als Hinweis auf eine Pyramidenbahnlasion
und damit als prognostisch ungiinstig.*?

Das Erzeugen virtueller Lasionen mittels rTMS erlaubt den Ruckschluss auf die kausale Rolle
bestimmter Hirnregionen in der Schlaganfallrehabilitation. Hierbei zeigen unterschiedliche
Patientengruppen in Abhangigkeit des Schadigungsausmales und der vergangenen Zeit nach
dem Schlaganfall verschiedene Reaktionen auf ,online-TMS": Die Stimulation des
kontralasionellen primaren Motorkortexes ermdéglicht es Patienten in den ersten 14 Tagen
nach dem Insult, eine Fingertippbewegung schneller auszufliihren. Dagegen zeigt sich bei den
gleichen Patienten mehr als 3 Monate nach dem Schlaganfall keine Verbesserung unter TMS.

Hieraus kann geschlossen werden, dass Aktivierung im Kkontralasionellen primaren
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Motorkortex bei den untersuchten Patienten vor allem in der akuten Phase motorische
Funktionen negativ beeinflusst.*

Daruber hinaus befindet sich die klinische Anwendung repetitiver Stimulationsverfahren in der
Therapie der Schlaganfallfolgen zur Beeinflussung der neuronalen Plastizitat aktuell in
Erprobung.®* Ausgehend von der Hypothese der gestérten interhemispharischen Inhibition
ergeben sich zwei Ansatze, die Funktionserholung von Schlaganfallpatienten mittels rTMS zu
unterstitzen. Einerseits besteht die Moglichkeit, durch inhibitorische Protokolle die
pathologisch Uberaktive kontraldsionelle Hemisphdre zu hemmen. Dadurch wird die
geschadigte Seite weniger inhibiert. Weiterhin kénnen durch den Einsatz von
aktivitatssteigernden Protokollen durch den Insult betroffene Kortexareale direkt stimuliert
werden.? Die Effekte der TMS beschranken sich hierbei nicht allein auf die unmittelbar
stimulierte Region. Mittels funktioneller Bildgebung konnten nach repetitiver Stimulation des
primar motorischen Kortex Aktivitdts- und Konnektivitdtsdnderungen im gesamten
motorischen Netzwerk nachgewiesen werden.®** Es scheint also méglich, durch die
Stimulation bestimmter Regionen Effekte im gesamten motorischen Netzwerk zu erzeugen.
Diese Effekte kdnnen potenziell die Funktionserholung nach einem Schlaganfall férdern.

In kleineren Patientengruppen wurde die unterstitzende Wirkung von rTMS auf die Erholung
motorischer Funktionen mehrfach nachgewiesen. Nowak und Kollegen zeigten, dass die
Stimulation des kontralasionellen M1 mit einem inhibitorischen 1Hz-rTMS-Protokoll Uber 10
Minuten bei 15 Patienten in der subakuten Phase nach einem Schlaganfall eine Verbesserung
der Motorik der betroffenen Hand bewirkte. Zudem konnte durch die Intervention die
Uberaktivitdt der gesunden Hemisphéare reduziert werden.>” Fregni und Kollegen konnten
durch Anwendung eines rTMS-Protokoll derselben Frequenz Gber dem kontralasionellen M1
in funf 20-minutigen Sitzungen eine Verbesserung der Handfunktionen bei 15
Schlaganfallpatienten im chronischen Stadium erzielen.*®

Auch Interventionen, die auf eine Modulation des geschadigten primar motorischen Kortex
abzielten, konnten in kleinen Patientenkollektiven therapeutische Effekte hervorrufen. Hierbei
wurden Stimulationsprotokolle mit fazilitierender Wirkung eingesetzt. Bereits in den ersten
Tagen nach einem Schlaganfall konnte durch Einsatz aktivitatsfordernder rTMS-Protokolle vor
Physiotherapieanwendungen das Rehabilitationspotential nachhaltig verbessert werden.>®
Ameli und Kollegen erzielten in ihrer Studie bei der Subgruppe der Patienten mit subkortikalem
Mediainfarkt mittels rTMS Uber dem Motorkortex auf der betroffenen Seite eine Verbesserung
motorischer Funktionen der betroffenen Hand. Dies gelang jedoch nicht bei Patienten mit
kortikaler Beteiligung der Lasion. Ob eine therapeutische Intervention in dieser Form
erfolgreich ist, scheint demnach von Lokalisation und Ausmaf der ischamischen Lasion sowie
von einer Kombination mit funktionellem Training abhangig zu sein.®

Die zitierten Studien zeigen, dass therapeutische Interventionen, die auf rTMS-vermittelter
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Neuromodulation des primar motorischen Kortex sowohl ipsi- also auch kontralasionell
basieren, grundsatzlich moglich sind. Dennoch liefern grof3ere klinische Studien und
Metaanalysen zum aktuellen Zeitpunkt inkonklusive Ergebnisse. Eine Cochrane Metaanalyse
liefert das Ergebnis, dass die bisherige Evidenzlage fur den Einsatz von rTMS im klinischen

t.61

Alltag nicht ausreicht.”’ Die Metaanalyse von Xiang und Kollegen hingegen kommt zu dem

Schluss, dass rTMS die Erholung der motorischen Funktionen der Extremitaten fordert. Es

t.62 Hatem

wird eine Betonung des Effektes bei Patienten mit subkortikalen Infarkten berichte
und Kollegen berichten in ihrem systematischen Review von 29 Studien, dass rTMS in
Kombination mit anderen RehabilitationsmafRhahmen wie beispielsweise der Physiotherapie
den Effekt dieser MalRnahmen in Bezug auf die Funktionserholung der oberen Extremitat
potenziert.®?

Ein Problem bei der Beurteilung verschiedener Studien zum therapeutischen Effekt von rTMS
stellt die Heterogenitat der Parameter dar, anhand derer der Stimulationseffekt gemessen
wird. Van Lieshout und Kollegen beurteilten in ihrer Metaanalyse aus dem Jahr 2019 den
therapeutischen Effekt von rTMS dber dem ipsi- oder kontraldsionellen M1 anhand
verschiedener Outcome-Parameter im Vergleich.®* Férderliche Stimulationseffekte fiir die
Erholung des betroffenen Armes konnten in der Metaanalyse nur dann gefunden werden,
wenn zur Messung des Effektes Outcomeparameter verwendet wurden, die Kérperfunktionen
abbilden (z.B. Fugl-Meyer-Test, Griffkraft oder Fingertippfrequenz). Bei der
studienlbergreifenden Betrachtung von Outcome-Parametern, die das Mall an Aktivitat
abbilden (Jebsen Taylor Test, Wolf Motor Function Test und Action Research Arm Test),
konnte hingegen kein Stimulationseffekt nachgewiesen werden.®

Aktuell werden weltweit klinische Studien mit hbheren Patientenzahlen (zwischen 100 und 200
Patienten) durchgefuhrt, um den Einsatz von rTMS in der motorischen Schlaganfalltherapie zu
fordern.®>%® Eine 2018 veréffentlichte Studie mit 167 Schlaganfall-Patienten, in der rTMS zur
Inhibition des kontralasionellen M1 eingesetzt wurde, konnte keinen signifikanten Effekt auf
die Funktionserholung nach einem Schlaganfall nachweisen. In der von der Firma Nexstim
gesponserten, multizentrischen Studie wurde die wiederholte 1Hz-rTMS-Stimulation vor 60-
mindtigen Physiotherapieeinheiten mit einer Schein-Stimulation verglichen. Zwischen den
beiden Gruppen zeigte sich kein Unterschied bezlglich der Verbesserung motorischer
Funktionen des betroffenen Armes. Die Autoren diskutieren einen Effekt der Placebo-Spule.
Allerdings konnten auch das heterogene Patientenkollektiv hinsichtlich Infarktlokalisation und
Rehabilitationsphase (3-12 Monate nach Schlaganfall) ursachlich dafir sein, dass kein
einheitlicher Stimulationseffekt (iber alle Patienten messbar war.®” Zusammenfassend legen
insbesondere die jungsten Ergebnisse nahe, dass die Rolle des kontralasionellen M1 nach
Schlaganfall nicht durchweg maladaptiv sein muss, sondern am ehesten variiert.

Auch wenn in einigen Studien bereits gezeigt wurde, dass Patienten nach einem Schlaganfall
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eine pathologisch gesteigerte Aktivitat im kontralasionellen primaren Motorkortex aufweisen

5788 scheint der

und deren Inhibition ein mdgliches Ziel fiur Therapien darstellen kann
kontraldsionelle Motorkortex bei einigen Patienten eine supportive Rolle anzunehmen.**® Es
ist also nicht zu erwarten, dass eine neuromodulatorische Therapie gefunden werden kann,
von der alle Schlaganfallpatienten gleichermaRen profitieren.®® Die Rolle des kontralasionellen
primaren Motorkortex scheint sich abhangig von Lasionsort, Lasionsausmal, vergangener
Zeit seit Schlaganfall und erhaltenen Funktionen zu unterscheiden.” Solche interindividuellen
Unterschiede in der Reorganisation wurden nicht nur fur diese eine Region, sondern auch fur
andere Areale der kontralasionellen Hemisphare gefunden.® Vor Beginn einer Therapie wére
es also sinnvoll, anhand von nicht-invasiver Diagnostik zur Erhebung des zerebralen
Funktionszustandes zu analysieren, ob und auf welche Art einer neuromodulatorischen
Intervention ein Patient anspricht. Auf rTMS basierende Therapiekonzepte kdnnten dann in
Zukunft unter Einsatz bildgebender Verfahren individuell auf das Lasionsmuster des Patienten
zugeschnitten werden.”! Solche individuellen Therapieanséatze erfordern ein detailliertes
Verstandnis der individuellen Muster der kortikalen Reorganisation.®®’® Ohne die individuelle
Anpassung neuromodulatorischer Therapien auf den einzelnen Patienten scheinen
Therapieversuche an grol3en Patientenkollektiven bisher an der Heterogenitat der Patienten
zu scheitern.

Bisher lag der Fokus der Rehabilitationsforschung auf dem primaren Motorkortex als
Stimulationsziel. Moglicherweise stellen in einigen Fallen jedoch andere Regionen effektivere
Stimulationsziele dar.®®? Eine dieser Regionen kénnte der kontralasionelle anteriore

Intraparietalsulcus (alPS) zu sein.**°

2.4. Der anteriore Intraparietalsulcus (alPS)

Der Intraparietalsulcus (IPS) bzw. Sulcus intraparietalis verlauft im posterioren Parietalkortex,
wo er den Lobulus parietalis superior (SPL) vom Lobulus parietalis inferior (IPL) trennt.”® An
den Sulcus angrenzende Neuronengruppen weisen Kkortiko-kortikale Verbindungen zu
parietalen und pramotorischen Netzwerken auf und spielen eine Rolle in der Integration
sensomotorischer und visueller Informationen. Das ist essenziell fur koordinierte Bewegungen
von Arm, Hand und Fingern, wie beispielsweise beim Reichen nach Objekten und beim
Greifen.®" Funktionell bedeutsam sind Neurone dieser Region zudem fiir Aufmerksamkeit
und Handlungsplanung.”"®

Vorhandenes Wissen uber die Funktion des anterioren Anteils des IPS beim Menschen stutzt
sich auf die Ubertragung von Wissen iiber homologe Areale bei Primaten, den Einsatz von
funktioneller Bildgebung, Methoden der nicht-invasiven Hirnstimulation und Beobachtung von
Patienten mit Lasionen in diesem Areal. Binkofski und Kollegen beobachteten bei Patienten
mit Lasion der anterolateral an den alPS angrenzenden Kortexareale Defizite in der
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Koordination der Fingermotorik bei Greifbewegungen. In Kombination mit dem gemessenen
bilateralen BOLD-Signal in dieser Region bei gesunden Probanden schlielen die Autoren auf
eine integratorische Funktion des alPS bei der Feinabstimmung von Fingerbewegungen.”’
Darlber hinaus spielt der alPS unter anderem eine Rolle bei der Reprasentation der Hand im
dreidimensionalen Raum’®, der visuomotorischen Koordination von Bewegungen’® der taktilen
Erkennung von Formen® und der Einschatzung von Objekteigenschaften bei der Planung von
Greifbewegungen.®'82

Der Einsatz von TMS zum temporaren Stdren kortikaler Funktionen lasst Rickschlisse auf
die Funktion des alPS zu. Das Erzeugen einer virtuellen Lasion im Bereich des rechten alPS
verschlechtert die Fahigkeit, visuell prasentierte Gegenstande mit der linken Hand taktil
wiederzuerkennen, was die integratorische Funktion multimodaler Informationen
unterstreicht.®® Rice und Kollegen zeigten in ihrer TMS-Studie, dass die Integritat des alPS fir
die Ausfihrung von Greifbewegungen einschliel3lich der Adaption an disruptive Stimuli von
Bedeutung ist.?* Der anteriore Anteil des Intraparietalsulcus ist in die dynamische
Fehlerkorrektur wahrend der Ausfiihrung visuell gesteuerter Bewegungen eingebunden. Diese

Fehlerquellen kénnen Stérsignale aus dem motorischen und sensorischen System sein.®®

2.4.1. Die Rolle des alPS in der kortikalen Reorganisation nach Schlaganfallen
Es finden sich Hinweise auf eine veranderte Rolle sowohl des ipsilasionellen als auch des
kontralasionellen alPS im motorischen Netzwerk nach einem Schlaganfall. Mittels
Elektroenzephalographie und fMRT konnte gezeigt werden, dass die parietofrontale
Konnektivitat auf Seite des Schlaganfalls wahrend der Ausfuhrung von Greifbewegungen mit
der betroffenen Hand in der subakuten Phase im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
erhéht ist.*"® Schulz und Kollegen fanden in lhrer Studie mit 15 gut erholten
Schlaganfallpatienten in der subakuten Phase eine im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden erhdhte effektive Konnektivitat zwischen dem ipsilasionellen alPS und dem
ipsilasionellen M1 wahrend der Durchfiihrung von Greifbewegungen mit der betroffenen Hand
im MRT.*" Bonstrup und Kollegen konnten zudem wahrend der Durchfiihrung einer
Greifaufgabe eine Korrelation der Erhéhung der funktionellen parietofrontalen Konnektivitat
mit dem Ausmal} des residuellen Defizits nachweisen. Dies legt zum einen den nachteiligen
Einfluss des ipsilasionellen alPS auf die Motorik nach Schlaganfall nahe. Zum anderen lasst
sich ableiten, dass die erhohte Konnektivitat einen Marker fur das Schadigungsausmaf® im
motorischen Netzwerk darstellen kénnte.®
Fur die chronische Rehabilitationsphase wurde in Bezug auf die ipsildsionelle Hemisphare
gezeigt, dass die Integritdt der Faserbahnen, die den alPS mit weiter frontal gelegenen
pramotorischen Arealen, beispielsweise dem dPMC, verbinden, positiv mit der Erholung
motorischer Funktionen korreliert.®”
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Analog zum primaren Motorkortex der nicht-betroffenen Hemisphare scheint auch der alPS
der kontralasionellen Hemisphare eine Rolle in der kortikalen Reorganisation nach einem
Schlaganfall zu spielen. Im Vergleich zu Bewegungen mit der nicht-betroffenen Hand zeigen
Patienten bei Bewegung der betroffenen Hand in der subakuten Phase ein vermehrt bilaterales
fMRT-Aktivierungsmuster des alPS.%® Eine Metaanalyse von 20 fMRT-Studien mit insgesamt
177 Schlaganfallpatienten ergab im Vergleich zu gesunden Probanden eine signifikant hohere
Aktivierung im kontralésionellen alPS bei Bewegung der betroffenen Hand.®® Ob diese
Aktivierung férderlich oder hinderlich bei der Funktionserholung nach einem Schlaganfall ist,
ist noch wenig bekannt.

Klrzlich wurden in unserer Arbeitsgruppe Hinweise flr eine stérende Rolle des
kontralasionellen alPS fir die Ausfihrung einfacher Handbewegungen im akuten
Schlaganfallstadium gefunden.*®*° Tscherpel und Kollegen konnten 2020 eine nachteilige
Rolle dieser Region bei mild bis moderat betroffenen Patienten nachweisen. Diese hielt bis in
die subakute Phase nach dem Schlaganfall an. Sowohl in der ersten Woche als auch 3 Monate
nach schlaganfallbedingter Lasion des motorischen Systems flhrte die Abgabe disruptiver
Impulse mittels TMS Uber dem kontraldsionellen alPS bei Patienten zu einer Zunahme der
Geschwindigkeit bei Klopfbewegungen und zur Verbesserung der Genauigkeit repetitiver
Zeigebewegungen mit der betroffenen Hand.*® Hensel und Kollegen zeigten in ihrer Studie aus
2021, dass durch das Erzeugen einer virtuellen Lasion im kontralasionellen alPS die Leistung
von Schlaganfallpatienten beim Fingertippen in der akuten Phase im Gegensatz zu gesunden
Kontrollprobanden verbessert werden kann. Hierbei gelang es den Autoren, mittels Analysen
der effektiven Konnektivitat aus fMRT-Daten den individuellen TMS-Effekt der alPS-
Stimulation vorherzusagen.*® Der alPS der kontraldsionellen Hemisphéare scheint also eine
Rolle in der Reorganisation der motorischen Systems in den ersten Tagen nach einem
Schlaganfall einzunehmen. Die Funktion dieser Region scheint jedoch nicht bei allen Patienten
gleich zu sein. Vielmehr variiert sie abhangig von der frontoparietalen und

interhemisphérischen Konnektivitat.*®

2.5. Fragestellung und Ziele der Arbeit

Ziel der Arbeit war es, die konnektivitdtsabhangige Rolle des alPS beider Hemispharen und

des kontralasionellen M1 fur die Erholung motorischer Funktionen in der chronischen Phase

nach einem Schlaganfall zu untersuchen.

In einem ersten Schritt sollte zunachst untersucht werden, wie sich das motorische

Funktionsniveau des Patientenkollektivs beschreiben Iasst. Hierzu wurden einerseits etablierte

klinische Scores, andererseits die von uns neu eingefiihrten kinematischen Analysen der

Performanz bei drei motorischen Aufgaben verwendet. Von besonderem Interesse war hierbei,

worin Unterschiede innerhalb des Patientenkollektivs bestehen. Unter der Hypothese, dass
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sich nicht alle Schlaganfallpatienten gleichermalien erholen, sollte unterschieden werden,
welche Patienten sich auf das Funktionsniveau der Kontrollprobanden erholt hatten und bei
welchen Patienten ein residuelles motorisches Defizit festgestellt werden kann.

Im Anschluss sollte untersucht werden, inwiefern sich die mittels fMRT gemessene,
aufgabenabhangige kortikale Aktivitdt zwischen Patienten und der Kontroligruppe sowie
innerhalb der Patientengruppe je nach Stand der Erholung der motorischen Funktionen
unterscheidet. In vorherigen Studien wurde gezeigt, dass Schlaganfallpatienten in der
Akutphase eine erhdhte Aktivitat der kontralasionellen Hemisphare bei Bewegungen der vom
Schlaganfall betroffenen Hand zeigen. Mit zunehmender Erholung motorischer Funktionen
findet im Verlauf eine Lateralisierung des Aktivierungsmusters zu Gunsten der ipsilasionellen
Hemisphare statt.?225% Mittels fMRT sollte ermittelt werden, inwiefern unser Patientenkollektiv
ein pathologisches aufgabenabhangiges kortikales Aktivierungsmuster aufweist und ob sich
dieses in Abhangigkeit vom motorischen Funktionsniveau unterscheidet.

Anhand der Bestimmung der funktionellen Konnektivitat im Ruhezustand konnen
schlaganfallspezifische Verdnderungen im bihemisphéarischen motorischen Netzwerk
ausfindig gemacht werden. Diese variieren in ihrer Auspragung abhangig vom motorischen
Defizit. So konnte in einigen Studien gezeigt werden, dass die interhemispharische
Konnektivitat im Ruhezustand mit zunehmender Beeintrachtigung der motorischen Funktionen
niedriger ausfallt.”’** Hohere ipsi®*- bzw. kontralasionelle®® frontoparietale Konnektivitat im
Ruhezustand in der chronischen Phase nach einem Schlaganfall gehen mit besserer Erholung
einher. Im Ruhezustand sollte in unserer Studie die funktionelle Konnektivitat zwischen den
Regionen alPS, M1 und dPMC beider Hemispharen ermittelt werden, um so unterschiedliche
Netzwerkkonfigurationen ausfindig zu machen, die dem unterschiedlichen Ausmal} der

Funktionserholung zu Grunde liegen konnten.

Der alPS spielt bei Gesunden eine Rolle bei der dynamischen Anpassung von Bewegungen
an Stérsignale.®® Nach schlaganfallbedingter Lasion kénnen solche Signale bei Bewegung der
beeintrachtigten Hand aus der Lasion selbst, aus lasionsbedingten
Konnektivitatsunterbrechungen und aus lahmungsbedingten Abweichungen von der
erwarteten Handbewegung resultieren, sodass der alPS wahrscheinlich eine wichtige Rolle in
der Schlaganfallregeneration einnimmt. Im Gegensatz zur Rolle des kontraldsionellen M1 ist
die des alPS in der Erholung nach einem Schlaganfall jedoch zum aktuellen Zeitpunkt noch
wenig untersucht.

In vorherigen Projekten unserer Arbeitsgruppe wurden bei Schlaganfallpatienten in der akuten
bis subakuten Phase Verbesserungen motorischer Funktionen der betroffenen Hand
hervorgerufen, wenn alPS und M1 der kontralasionellen (ipsilateralen) Hemisphare mittels

,online-TMS* voriibergehend gestért wurden.*®°%53 Es existieren jedoch Hinweise dafiir, dass
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die individuelle TMS-Antwort und damit die Rolle bestimmter Hirnregionen nach einem
Schlaganfall in Abhangigkeit von Faktoren wie Schadigungsausmal}, Lasionsort und der
vergangenen Zeit nach dem Schlaganfall variiert.*>**** Aus vorherigen Studien geht die
Hypothese hervor, dass die Rolle, die der alPS bei einem bestimmten Patienten einnimmt, von
der Konnektivitat, insbesondere der interhemispharischen Konnektivitat, abzuhangen
scheint.*'*88¢ Um diesen Zusammenhang weiter zu ergriinden, bestimmten wir mittels einer
Task-fMRT das individuelle Aktivierungsmaximum im alPS beider Hemispharen bei Patienten
und Kontrollprobanden. Anschliellend wurde dieses individuell bestimmte
Aktivierungsmaximum durch die Abgabe repetitiver TMS-Pulse wahrend der Durchfuhrung
motorischer Aufgaben gestort. Somit kann kausal auf die Rolle der Region geschlossen
werden. In der Auswertung der Ergebnisse sollte untersucht werden, inwieweit der Effekt der
TMS mit der funktionellen Konnektivitat der jeweils stimulierten Region im Ruhezustand mit
anderen motorischen Regionen korreliert. So sollte gepruft werden, ob die Rolle der
untersuchten Regionen (kontralasioneller M1 und alPS beider Hemispharen) bei der Erholung
motorischer Funktionen nach einem Schlaganfall von der im fMRT ermittelten funktionellen
Konnektivitat innerhalb des Parieto-premotor-Netzwerkes abhangt.

Unterscheiden sich Aufgaben in der Anforderung an das motorische System, werden
unterschiedliche Netzwerke rekrutiert.**® Bei zunehmender Komplexitat einer Aufgabe erfolgt
eine vermehrte Rekrutierung bihemisphérischer Netzwerke.*® Ebenso variiert die funktionelle
Interaktion von posteriorem Parietalkortex und motorischen Arealen mit unterschiedlichen
Aufgaben.®’ Neben der Bedeutung des beidseitigen alPS und des kontraldsionellen primér
motorischen Kortex fir einfache, repetitive Bewegungen untersuchten wir deshalb die
funktionelle Bedeutung fur die komplexere, alltagsrelevante Greifbewegung mit der
Hypothese, dass sich die Rolle dieser Regionen in der Funktionserholung nach einem

Schlaganfall aufgabenabhangig unterscheidet.
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3. Material und Methoden

3.1. Studienkollektiv

Einschlusskriterien fur Patienten waren ein ischamischer Schlaganfall mindestens 6 Monate
vor Datenerhebung sowie ein motorisches Defizit der Hand in der akuten Schlaganfallphase.
DarUber hinaus war eine Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie, dass die Patienten
in der Lage waren, die nachfolgend beschriebenen motorischen Aufgaben mit der betroffenen
Hand durchzuflhren. Ausschlusskriterien waren Kontraindikationen fur MRT und TMS zu
Forschungszwecken (beispielsweise Herzschrittmacher, Koronarstents oder
Metallimplantate), zerebrale Blutungen, beidseitige oder mehrzeitige Infarkte, schwere
neuropsychologische Storungen wie Aphasie, Apraxie oder Neglect und andere
Erkrankungen, welche die Motorik der vom Schlaganfall betroffenen Hand beeintrachtigen.
Fur die Studie wurden die Patientenakten von 1127 Patienten, die in den 7 Jahren vor
Studienbeginn in der Klinik fur Neurologie der Uniklinik Koln aufgrund des Schlaganfalls
behandelt wurden, gescreent. 199 hiervon kamen fur die Studienteilnahme in Frage. 151
dieser Patienten konnten telefonisch kontaktiert werden. Nach einem telefonischen
Erstgesprach stimmten hiervon 20 Patienten, die als geeignet eingeschatzt wurden, der
Teilnahme zu. Bei einem der 20 Patienten konnte die MRT-Kopfspule aufgrund einer
Wirbelsdulenerkrankung nicht geschlossen werden, was die Erhebung der Bildgebungsdaten
in vergleichbarer Qualitdt verhinderte. Einem der verbliebenen 19 Patienten gelang die
vollstadndige Durchfiihrung der motorischen Aufgaben wahrend des TMS-Experimentes nicht,
was ebenfalls zu einem Ausschluss wahrend der Datenerhebung fuhrte. In die finale
Auswertung wurden somit 18 rechtshandige Patienten (5 Frauen, 13 Manner) in einem
mittleren Alter von 66,2 Jahren (SD = 13,0) einbezogen. Ihnen gegenibergestellt wurde eine
Kontrollgruppe von 18 Probanden ohne bekannten Schlaganfall. Diese bestand aus 6 Frauen
und 12 Mannern in einem mittleren Alter von 66,5 Jahren (SD = 7,2).

Die Daten der einzelnen Patienten in der Akutphase sind in Tabelle 1 dargestellt. Anhand der
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)'® lasst sich der Schweregrad der
Schlaganfalle der untersuchten Patienten in der Akutphase bei Aufnahme ins Krankenhaus
mit einem Median von 7 (IQR = 4,25) als moderat einstufen. Hierbei war bei 10 Patienten der
linke, bei 8 Patienten der rechte Arm betroffen. 4 Patienten erhielten in der Akutphase eine
Lysetherapie, drei dieser Patienten zusatzlich eine Thrombektomie. 15 der 18 Patienten
wurden im Anschluss an die Akuttherapie auf der Frihrehabilitationsstation der Klinik ftr
Neurologie behandelt. Etwa die Halfte dieser Patienten (8 von 15) wies bei Entlassung ein
anhand des NIHSS-Arm-ltems dokumentiertes motorisches Defizit der betroffenen oberen
Extremitat auf. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren im Mittel 30,4 Monate (SD = 20,7)

seit Infarkt vergangen.
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Vor Studieneinschluss dokumentierten alle Teilnehmer schriftlich ihr Einverstéandnis bezuglich
der Studienteilnahme. Es liegt ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Universitat zu Koln vor. Die Durchfihrung der Versuche erfolgte unter

Bericksichtigung der Deklaration von Helsinki.

Pat. Geschlecht Alter Infarktlokalisation Seite Akuttherapie NIHSS NIHSS T
(Aufn) (Arm)
1 w 84  Pons rechts nein 4 1 20
2 m 66  MCA-Stromgebiet  rechts nein 4 2 17
3 w 74  MCA-Stromgebiet  rechts Lyse + TE 10 3 59
4 m 64  ACA-Stromgebiet links nein 7 2 31
5 m 60 PCA-Stromgebiet links nein 6 2 23

inklusive Thalamus

6 w 80  Corona radiata links nein 9 3 10
7 w 50 MCA-Stromgebiet  rechts nein 6 2 15
8 m 64  MCA-Stromgebiet  rechts Lyse 5 1 11
9 w 81 Medulla oblongata  links nein 7 2 12
10 m 54  MCA- und ACA- rechts Lyse + TE 7 4 14
Stromgebiet
11 m 58 MCA-Stromgebiet  links nein 6 1 37
12 m 81  Thalamus links nein 4 1 15
13 m 46  Capsulainterna rechts nein 12 4 23
14 m 54  Pons rechts nein 10 3 44
15 m 55  MCA-Stromgebiet  rechts nein 9 4 65
16 m 56  MCA-Stromgebiet  links Lyse + TE 12 4 71
17 m 82 Pons links nein 10 3 30
18 m 83 Pons rechts nein 9 3 82

Tabelle 1 Patientenkollektiv. Dargestellt sind Geschlecht, Alter in Jahren zum
Untersuchungszeitpunkt, Infarktlokalisation, durchgefiihrte rekanalisierende Therapien in der
Akutphase, der NIHSS bei Aufnahme (Aufn) und die vergangene Zeit seit Schlaganfall. TE:
Thrombektomie. NIHSS (Arm): Hochster, wéhrend des stationédren Aufenthaltes dokumentierter Wert
des NIHSS Arm-Items fiir die betroffene Seite. T: Vergangene Zeit seit Schlaganfall zum Zeitpunkt der

Studienuntersuchung in Monaten. Pat.: Patient.

3.2. Studiendesign

Die Untersuchungen eines jeden Studienteilnehmers wurden an zwei Tagen durchgefihrt. Am
ersten Tag wurden strukturelle und funktionelle MRT-Aufnahmen angefertigt. Die Aufnahme
der funktionellen Daten erfolgte einerseits im Ruhezustand und andererseits wahrend der

Durchfihrung einer Fingertippaufgabe (siehe Kapitel 3.5.3). Die MRT-Daten wurden
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nachfolgend zur Bestimmung der rTMS-Stimulationsziele (siehe Kapitel 3.6.1) und zur
Messung der funktionellen Konnektivitat im Ruhezustand (siehe Kapitel 3.5.4.3) verwendet.
Der zweite Studientermin fand innerhalb der folgenden sieben Tage statt. An diesem Tag
wurden klinische Funktionsscores erhoben (siehe Kapitel 3.3) und das rTMS-Experiment
(siehe Kapitel 3.6) durchgefuhrt. Hierbei wurden die Studienteilnehmer wahrend der Abgabe
repetitiver TMS-Pulse gebeten, wiederholt drei motorische Aufgaben zu bewaltigen (siehe
Kapitel 3.4). Die Patienten fUhrten diese mit der vom Schlaganfall betroffenen Hand aus. Die
Applikation der Stimulation erfolgte Uber einer der drei untersuchten Regionen (alPS beider
Hemispharen und M1 ipsilateral zur untersuchten Hand) oder als Schein-Stimulation
(Kontrollbedingung). Die Reihenfolge der Stimulationsbedingungen und der wahrend der
Stimulation durchgefuhrten Aufgaben wurde pseudorandomisiert angeordnet. Die Leistung bei
den motorischen Aufgaben wurde mittels eines 3D-Kinematiksystems gemessen (siehe
Kapitel 3.4.1). Da die Untersucher zur Positionierung der TMS-Spule die jeweils durchgeflhrte
Stimulationsbedingung kannten, handelte es sich um eine einfach verblindete, randomisierte,
durch eine Kontrollgruppe und eine Kontrollbedingung kontrollierte Cross-over-Studie. Die
Erhebung und Auswertung der kinematischen Daten erfolgten vollstandig automatisiert. Die
Einschatzung des durch das Halten der TMS-Spule entblindeten Untersuchers beeinflusste
die Auswertung somit nicht. Ahnliche Studiendesigns wurden in vorherigen Studien unserer

Arbeitsgruppe bereits erprobt.*34°

3.3. Erhebung von Funktionsscores
Zur Erhebung des Funktionszustandes der untersuchten oberen Extremitat zum
Studienzeitpunkt wurden verschiede klinische Scores erhoben. Die Schwere des residuellen
Schlaganfalldefizites wurde mittels der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)'®
bewertet. Die bereits oben genannten NIHSS-Punktzahlen der Patienten in der Akutphase
wurden aus den Patientenakten entnommen und mit den Werten zum Untersuchungszeitpunkt
verglichen. Weiterhin wurde die Motorik des untersuchten Armes zum Studienzeitpunkt mit
dem Action Research Arm Test (ARAT)'! bewertet.
Zur Ermittlung der Griffkraft beider Hande verwendeten wir ein Vigorimeter (KLS Martin Group,
Deutschland). Fur die absolute Griffkraft jeder Seite wurde der Mittelwert aus drei
Einzelmessungen gebildet. Die relative Griffkraft der untersuchten Hand ergibt sich aus dem
Quotienten aus der absoluten Griffkraft der im rTMS-Experiment untersuchten und der nicht
untersuchten Seite.
Die Handigkeit der Probanden wurde Uber einen Fragebogen (Edinburgh Handedness
Inventory, EHI)'*? ermittelt. Dieser enthalt 10 alltagliche Tatigkeiten (z.B. ,einen Gegenstand
werfen®), fur welche die zur Ausibung praferierte Seite abgefragt wird. Ein Wert von -1 spricht
fur vollstandige Linkshandigkeit, ein Wert von +1 fur vollstandige Rechtshandigkeit.
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3.4. Motorische Aufgaben

Patienten und Kontrollprobanden fuhrten wahrend der TMS und unter einer Kontrollbedingung
drei motorische Aufgaben durch: Fingertippen (1), repetitive Zeigebewegungen (2) und eine
Greifaufgabe (3). Die Patienten nutzten fur diese Bewegungen die vom Schlaganfall
betroffenen Hand. Es handelte sich hierbei bei 10 Patienten um die nicht-dominante, linke
Hand; 8 Patienten fuhrten die Aufgaben mit der dominanten, rechten Hand aus. Die Seite, die
von den Kontrollprobanden zur Ausfihrung der Aufgaben verwendet werden sollte, wurde so
ausgewahlt, dass das Verhaltnis zwischen dominanter und nicht-dominanter Hand mit dem
der Patientengruppe vergleichbar war.

Die drei Aufgaben stellten unterschiedliche Anforderungen an die Motorik der Probanden dar.
Beim Fingertippen (1) lag die Hand Studienteilnehmer flach auf dem Tisch. Sie wurden
gebeten, mit dem Zeigefinger eine Taste einer Computertastatur innerhalb von 1,6 Sekunden
so oft wie méglich zu dricken. Die Probanden wurden instruiert, zwischen den einzelnen
Tippbewegungen den Zeigefinger bis zu einer durch einen Holzblock mit einer Hohe von 2,5
cm markierten Position anzuheben. Zum Absolvieren dieser Aufgabe war vorwiegend die
Bewegung in einem Gelenk, dem Metacarpophalangealgelenk, erforderlich. Einen Vorteil
dieser Methode stellt die Durchfuhrbarkeit im MRT ohne groRRere Kopfbewegungen dar. Somit
konnte das Fingertippen bereits als Aufgabe im MRT (siehe Kapitel 3.5.3) verwendet und unter
rTMS vergleichbar durchgefihrt werden.

Bei den Zeigebewegungen (2) handelte es sich um komplexere Bewegungen, die das

Zusammenspiel von Arm, Hand und Zeigefinger, sowie eine Auge-Hand-Koordination
erforderten. Die Probanden wurden gebeten, abwechselnd mit dem Zeigefinger die bereits fur
das Fingertippen verwendete Taste zu driicken und anschlieRend ein 15 cm entferntes, 5 cm
erhOhtes Ziel zu beruhren. Die Bewegung sollte in 2,1 Sekunden so oft wie modglich
durchgefuhrt werden. Die Probanden wurden dabei zudem instruiert, die mittige Markierung
auf beiden Zielen so genau wie maoglich zu treffen.

Die Greifaufgabe (3) erforderte die komplexeste der untersuchten Bewegungen und war durch
die zusatzlich notwendige Hand-Objekt-Interaktion von besonders hoher Alltagsrelevanz. Sie
setzte sich aus mehreren Einzelkomponenten zusammen: Die Versuchspersonen wurden
instruiert, einen 15 cm entfernten Wurfel mit einer Kantenldnge von 5 cm zu greifen, bis zu
einer Markierung in einer Hohe von 10 cm anzuheben und ihn anschlieBend wieder
abzustellen. Danach sollte die Hand wieder in die Ausgangsposition Uber der Taste aus den
zuvor beschriebenen Aufgaben zurtickgefthrt werden. Auch bei dieser Aufgabe wurden die
Studienteilnehmer instruiert, die Aufgabe so schnell wie moglich auszufuhren, dabei aber die
Zielhdhe moglichst genau zu erreichen.

Die Instruktionen der Aufgaben wurden mit der Software Presentation (Version 9.9,
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Neurobehavioral Systems, USA, http://www.neurobs.com) auf einem Computerbildschirm
dargestellt. Das Startsignal fur die jeweiligen Bewegungen wurde sowohl optisch Uber den

Computerbildschirm als auch akustisch gegeben. Jede der drei Aufgaben wurde jeweils

siebenmal hintereinander wiederholt.
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Abbildung 1 Motorische Aufgaben. Dargestellt sind die drei Aufgaben, die wéhrend der TMS und
unter einer Kontrollbedingung durchgefiihrt wurden. a) Instruktionen, die den Probanden wéhrend des
Experiments prdsentiert wurden. Der weille Punkt zeigt Pausen an. Die weilRen Pfeile stellen jeweils
das Startsignal fiir die Aufgaben dar. Jede Aufgabe wurde siebenmal wiederholt. b) Probandenhand bei
der Durchfiihrung der motorischen Aufgaben. An der Hand sind die Marker des
Kinematikanalysesystems angebracht. Die aufgabenspezifischen Zielvorgaben fiir die Genauigkeit sind

rot eingeférbt.

3.4.1. Kinematische Analyse der Handbewegungen

Der Einsatz kinematischer Analysen ermoglichte es, nicht nur einfache Tippbewegungen,
sondern auch alltagsrelevante, komplexere Bewegungen probandenubergreifend
standardisiert zu untersuchen. Die Bewegungen wahrend der Durchfihrung der motorischen
Aufgaben wurden mit einem ultraschallbasierten Bewegungsanalysesystem (CMS20S, Zebris
Medical GmbH, Isny, Deutschland) aufgezeichnet. Hierfir wurden drei Marker am Phalanx
distalis des Zeigefingers, des Daumens und uber dem Processus styloideus radii befestigt
(siehe Abbildung 1). Die von den Markern emittierten Schallwellen mit einer Frequenz von 40
kHz wurden Uber drei an einem Stativ befestigte Mikrophone detektiert. Uber die
Laufzeitenunterschiede des Signals erfolgte die Berechnung der Markerpositionen im Raum.

Die Positionsdaten wurden in einem dreidimensionalen Koordinatensystem ausgegeben. Die
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Samplingrate fur die Daten betrug 100 Hz.

Die Positionen der Taste flr das Fingertippen und des zweiten Ziels der Zeigeaufgabe wurden
vor Beginn der Untersuchung im Koordinatensystem registriert, indem die Marker vor
Befestigung an der untersuchten Hand des Probanden fur einige Sekunden auf standardisierte
Punkte auf der Versuchsanordnung positioniert wurden. Nach Befestigung der Marker an der
Hand des Probanden wurde zudem die Position des ruhenden Zeigefinders auf der Taste und
auf dem zweiten, erhéht gelegenen Ziel der Zeigeaufgabe registriert. Durch den Abgleich der
Positionsdaten wahrend der Ausfihrung der Aufgaben mit den so erfassten
Referenzpositionen war die Berechnung der rdumlichen Genauigkeit bei Ausfuhrung der
Aufgaben (Nahe des Fingers bzw. der Hand zum Ziel) méglich.

Die Kinematikdaten wurden mittels eines in Python (Version 3.5, Python Software Foundation,
Delaware, USA) programmierten Skriptes unter Zuhilfenahme der SciPy-Softwareumgebung
(https://www.scipy.org)'® ausgewertet. In der Vorverarbeitung wurden die Daten mit einem
Tiefpass-Butterworth-Filter zweiter Ordnung in Vorwarts- und Rickwartsrichtung mit einer
Grenzfrequenz von 12 Hz geglattet, woraus eine Filterung vierter Ordnung resultierte. Die
gefilterten Daten wurden anschlielend in die Bewegungsabschnitte der einzelnen Aufgaben
segmentiert und den Stimulationsbedingungen zugeordnet. Die Segmentierung der einzelnen
Bewegungen erfolgte anhand aufgabenspezifischer Bedingungen: Eine Tippbewegung wurde
von der darauffolgenden Bewegung getrennt, indem das lokale Minimum der Position des
Zeigefingers in der Vertikalen bestimmt wurde. Dabei durften sich die entsprechenden Minima
nicht weiter als 10 mm von der Starthohe des Fingers entfernt befinden, um als Beginn eines
neuen Bewegungszyklus erkannt zu werden. Der Beginn einer Zeige- oder Greifbewegung
wurde definiert als der Punkt, an dem der sich von der Startposition wegbewegende Marker
am Zeigefinger die Grenze von 5% der Maximalgeschwindigkeit Uberschritt. Analog hierzu
wurde das Unterschreiten dieser Grenze als Ende der jeweiligen Bewegung definiert.'%*

Fir jede der drei Aufgaben wurden aus den am Zeigefinger gemessenen kinematischen Daten
Geschwindigkeit, Effizienz, GleichmaRigkeit und Genauigkeit der Bewegung berechnet. Diese
vier Parameter gehdren zu den am haufigsten untersuchten und gut validierten Parametern
zur Bewegungsanalyse der Hand nach einem Schlaganfall.'® Zur Bestimmung des
Parameters ,Geschwindigkeit® wurde in den drei verschiedenen Aufgaben - Fingertippen (1),
Zeigen (2) und Greifen (3) - die maximale Geschwindigkeit des Zeigefingermarkers bestimmt.
Die Effizienz errechnete sich aus dem Kehrwert der Zeit, die fir die Bewegungen bei den
einzelnen Aufgaben benétigt wurde. Die GleichmaRigkeit wurde aus dem Kehrwert der
Geschwindigkeitsspitzen bestimmt. Fir die Berechnung der Parameter Geschwindigkeit,
Effizienz und GleichmaRigkeit wurden folgende Bewegungskomponenten berucksichtigt: Die
gesamte Tippbewegung (1), die Vorwartsbewegung zum erhdhten Ziel der Zeigebewegung

(2) und die Bewegung bis zum Erreichen des Holzblocks (3). Die Genauigkeit wurde als
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Kehrwert der Abweichung (in Millimetern) von den aufgabenspezifischen Zielvorgaben
berechnet. Beim Fingertippen war dies die Abweichung des Zeigefingers von der Zielhéhe der
Fingerextension (1), bei der Zeigeaufgabe die Abweichung von der Zielmarkierung (2) und bei
der Greifaufgabe die Abweichung von der Zielhéhe (3), auf die der Holzblock angehoben

werden sollte.

3.4.2. Subgruppenbildung anhand der Kinematikdaten

Anhand der Kinematikdaten unter der Schein-Stimulation wurden die 36 Probanden in zwei
Gruppen eingeteilt. Hierzu wurde eine Clusteranalyse in SPSS (Version 27.0, IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) vorgenommen. Verwendet wurde die k-Means-Methode.'%®
Diese ermoglicht es, eine Stichprobe anhand verschiedener Variablen in moglichst homogene
Gruppen einzuteilen, die untereinander mdglichst verschieden sind. Die Anzahl der Gruppen,
in die die Probanden unterteilt werden sollten, wurde auf 2 festgelegt. Grundlage hierfir bildete
die Hypothese, dass Patienten sich entweder auf das Leistungsniveau der Kontrollgruppe
erholt haben oder ein residuelles Defizit aufweisen und sich somit in der Performanz bei den
motorischen Aufgaben signifikant von der Kontrollgruppe unterscheiden. Als Variablen fur die
Clusteranalyse wurden die 12 Kinematikparameter (Geschwindigkeit, Genauigkeit, Effizienz
und GleichmaBigkeit, jeweils fur die drei zuvor erlauterten Aufgaben) verwendet und vor
Beginn der Clusteranalyse mittels z-Transformation standardisiert. Im Anschluss an die
Clusteranalyse wurde untersucht, welche der Kinematikparameter sich im Mittelwert zwischen
den Gruppen signifikant unterschieden. Hierzu wurden t-Tests fur unabhangige Stichproben
durchgefihrt und nach dem Benjamini-Hochberg-Verfahren fur multiple Vergleiche
korrigiert."”” Zur Durchfilhrung dieser Methode wurden die p-Werte der t-Tests in Excel
(Version 16.42, Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) aufsteigend sortiert,

einem Rang zugewiesen und nach folgender Formel korrigiert:

Anzahl der Range

pFDR—korrigiert = punkorrigiert X Rang

Anhand der Clusteranalyse der Kinematikdaten unter Schein-Stimulation wurden Patienten in
-.gut erholte Patienten“ und ,Patienten mit residuellem Defizit* aufgeteilt. Die aus dieser
Analyse resultierende Unterteilung der Patienten in zwei Subgruppen bildete die Grundlage
fur die die Auswertung der funktionellen Bildgebungsdaten im Ruhezustand und wahrend des

Fingertippens.
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3.5. Magnetresonanztomographie

3.5.1. Verwendete Sequenzen

Die Bildgebung wurde mittels eines 3 Tesla MAGNETOM Prisma Scanners mit einer 64-Kanal
Kopf-Hals-Spule (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen) realisiert. Die axialen Schichten
wurden parallel zur Linie durch Commissura anterior und Commissura posterior (AC-PC Linie)
ausgerichtet. Es erfolgte die Aufnahme einer T1-gewichteten Sequenz (MP RAGE-Sequenz,
Repetitionszeit (TR) = 2,5 s, Echozeit (TE) = 2,22 ms, Untersuchungsfeld (FOV) = 241 mm,
208 axiale Schichten, VoxelgréRe = 0,94 mm?, Flip-Winkel = 7°) zur anatomischen Darstellung
sowie einer T2-gewichteten Sequenz zur Abgrenzung der Schlaganfalllasionen (TR = 3,2 s,
TE = 0,566 s, FOV = 241 mm, 208 axiale Schichten, VoxelgroRe = 0,94 mm?).

Far die fMRT-Aufnahmen wahrend der Durchfuhrung der Fingertippbewegung und im
Ruhezustand wurde eine echoplanare Bildgebungssequenz (EPI) mit folgenden Parametern
verwendet: TR =0,81 s, TE = 0,030 s, FOV = 212 mm, 72 axiale Schichten, Voxelgréfie = 2,0
mm3, Flip-Winkel = 52°. Im Ruhezustand wurden 450 Volumes, wahrend der motorischen

Aufgabe 794 Volumes aufgenommen.

3.5.2. Bestimmung der Lasionen

Anhand der individuellen T2-gewichteten Sequenzen wurden die Schlaganfalllasionen in
MRIcron'® in den axialen Schichten manuell eingezeichnet. Aus den einzelnen Schichten
erfolgte die Rekonstruktion der dreidimensionalen L&sion. AnschlieBend wurden die
Lasionskarten im MNI-Referenzraum koregistriert und die Uberlappung zwischen den
Lasionen aller Patienten dargestellt. Alle Schlaganfallldsionen wurden auf die linke
Hemisphare projiziert. Hierzu fand bei 10 Patienten eine Spiegelung entlang der

Mediansagittalebene statt (siehe Kapitel 3.5.4.2).

3.5.3. MRT-Paradigma der funktionellen Aufnahmen

Die Instruktionen fur die funktionellen Aufnahmen wurden mittels der Software Presentation
(Version 9.9, Neurobehavioral Systems, USA, http://www.neurobs.com) auf einem Bildschirm
dargestellt, welchen die Probanden uber einen Spiegel sehen konnten. Zur Erfassung des
BOLD-Signals im Ruhezustand wurden die Probanden gebeten, 6 Minuten und 5 Sekunden
lang ein auf dem Bildschirm angezeigtes Kreuz anzuschauen und dabei die Gedanken
schweifen zu lassen. Alle Teilnehmer bestatigten im Anschluss, dass sie in dieser Zeit nicht
eingeschlafen waren.

Um das BOLD-Signal wahrend der Bewaltigung einer motorischen Aufgabe zu messen,
wurden die Probanden instruiert, repetitive Tippbewegungen mit dem Zeigefinger der rechten

oder der linken Hand mit maximal moglicher Geschwindigkeit auszufuhren. Mit jeder Hand
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wurden im MR-Tomographen acht Blocke dieser Tippaufgabe durchgefuhrt. Die insgesamt 16
Blocke wurden randomisiert angeordnet. Zu Beginn eines Blocks erschien fur 2,5 s eine
schriftiche Anweisung, mit welcher Hand die Tippaufgabe durchgefihrt werden soll.
AnschlieRend wurde durch einen Pfeil zur jeweiligen Seite das Startsignal zur Ausfihrung der
Bewegung gegeben. Der Pfeil war 3,5 s lang abgebildet. Anschlieend folgte eine durch einen
Punkt angezeigte, 3,2 s lange Erholungsphase, um Ermidungseffekte zu vermeiden.'®®
Innerhalb eines Blocks wurde die Tippbewegung mit derselben Hand dreimal fur 3,5 s lang
ausgefiuhrt. Im Anschluss an einen Block folgte eine 16-sekiindige Pause. Insgesamt dauerte
die Ausfihrung der Aufgaben wahrend der fMRT 10 Minuten und 43 Sekunden. Die
Instruktionen wurden den Probanden vor der MRT Sitzung erklart und die Aufgabe gemeinsam
mit den Probanden trainiert. Hierzu erfolgte zunachst die Prasentation des Ablaufs eines
Blocks am Laptop durch den Untersucher. Anschlieend fihrten die Teilnehmer selbst

Probedurchlaufe durch, bis sie die Aufgabe fehlerfrei ausflhrten.

3.5.4. Datenverarbeitung und Auswertung

Die Vorverarbeitung und Analyse der Bildgebungsdaten erfolgte mittels Statistical Parametric
Mapping (SPM12, The Wellcome Centre for Human Neuroimaging, London, UK,
http://www. fil.ion.ucl.ac.uk). Die Ausfuhrung des Programms wurde durch ein Matlab-Skript
gesteuert (Matlab Version 2016b, The Mathworks Inc., MA, USA).

Vor der Vorverarbeitung der Daten wurden die ersten 5 Volumes ("dummy images") verworfen.
Hierdurch kann die Verzerrung der Daten durch Sattigungseffekte reduziert werden. Zur
Reduktion von Artefakten durch Kopfbewegungen im MRT-Scanner wurde eine
Bewegungskorrektur (SPM12 Funktion: Realign) der EPI-Volumes vorgenommen. Hierzu
erfolgte eine Translation der Volumes in 3 Ebenen und eine Rotation um 3 zueinander
orthogonal stehende Achsen. Als Referenz fur die Bewegungskorrektur diente der Mittelwert
aller Volumes. AnschlieRend erfolgte eine Koregistrierung (SPM12 Funktion: Coregister) der

EPI-Aufnahmen mit der T1-gewichteten Aufnahme.

3.5.4.1. Individuelle Bestimmung der rTMS-Stimulationsziele

Im nachfolgend beschriebenen rTMS-Experiment wurde die Rolle des alPS beider
Hemispharen und des kontralasionellen primaren Motorkortex untersucht. Die genauen
Stimulationsziele Gber dem alPS wurden anhand der individuellen fMRT-Aktivierungskarte bei
Tippbewegungen mit der kontralateralen Hand bestimmt. Hierzu wurden die EPI-Volumes
nach der oben beschriebenen Bewegungskorrektur und Koregistrierung durch Anwendung
eines Gaul3-Filters mit einer Halbwertsbreite (Full Width at Half Maximum, FWHM) von 4 mm
geglattet. Die relativ geringe Breite von 4mm wurde hierbei zur méglichst genauen Abgrenzung

der individuellen Aktivitatsmaxima im alPS gegenuber Aktivitdtsmaxima benachbarter Areale
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gewahlt. Auf diese Weise kann das Signal-Rausch-Verhéltnis verbessert werden.'® Im
allgemeinen linearen Modell (General Linear Model, GLM) der First-Level-Analyse wurde das
BOLD-Signal jedes Voxels wahrend des Fingertippens mit dem Signal im Grundzustand zur
Erstellung der individuellen, aufgabenspezifischen Aktivierungskarte verglichen. Hierbei
wurden Kopfbewegungen in Form von 6 Kovariaten bertcksichtigt. Der Grundzustand wurde
durch die zwischen den einzelnen Blocken der Tippaufgabe aufgenommenen Volumes erfasst.
Die Bestimmung des Stimulationsziels erfolgte durch zwei Untersucher unabhangig
voneinander anhand einer Projektion der Aktivierungskarte auf ein Surface-Rendering der T1-
gewichteten Aufnahme. Es wurde das am weitesten anterior gelegene Aktivierungsmaximum
des medial an den alPS angrenzenden Gyrus ausgewahlt. Dieses Vorgehen erfolgte analog
zu vorherigen Arbeiten unserer Arbeitsgruppe.*® Die Bestimmung des Stimulationsziels Uber
dem primaren Motorkortex erfolgte nicht anhand das fMRT-Aktivierungsmaximums, sondern

anhand des elektrophysiologisch bestimmten motorischen Hotspots (siehe Kapitel 3.6.1).

3.5.4.2. Gruppenanalyse der funktionellen Aufnahmen wahrend des
Fingertippens

Zur Darstellung der Aktivierung motorischer Netzwerke bei der Ausfuhrung einfacher
Bewegungen bei Patienten und gesunden Probanden wurden Gruppenanalysen der
funktionellen Aufnahmen durchgefuhrt. Um die Aktivierungskarten aller Studienteilnehmer
vergleichen zu konnen, ist eine Transformation der EPI-Volumes in einen standardisierten
Raum (Normalisierung) notwendig. Hierzu wurden die wie in Abschnitt 3.5.4 beschrieben
bewegungskorrigierten und koregistrierten Daten nach dem ,unified segmentation’-
Algorithmus segmentiert und deformiert. Zur Glattung der Daten wurde fur diese Auswertung
entsprechend der Standardeinstellung in SPM12 ein Gaul3-Filter mit einer Halbwertsbreite von
8 mm verwendet. Aufgrund der teils links-, teils rechtsemispharischen Schlaganfalllokalisation
erfolgte fur die Gruppenanalyse bei den 10 Patienten mit rechtshemispharischer Lasion die
Spiegelung der Bilder entlang der Mediansagittalebene. Analog wurde diese Spiegelung bei
den 9 Kontrollprobanden durchgefiihrt, welche die Aufgaben im rTMS-Experiment mit dem
linken Arm ausfuhrten. In der Auswertung der Bildgebung entspricht somit immer die linke
Hemisphare der vom Schlaganfall betroffenen Seite.

AnschlieBend erfolgte in SPM12 die Second-Level-Analyse, um die BOLD-Aktivierung
wahrend der Aufgaben im Vergleich zur Baseline (Intervall zwischen den Aufgaben) zu
berechnen. Hierzu wurde ein faktorielles Design mit den beiden Faktoren Gruppe (Patienten
mit residuellem Defizit, gut erholte Patienten und gesunde Kontrollprobanden) und Seite der
Hand (vom Schlaganfall betroffene oder nicht betroffene Seite, beziehungsweise bei den
gesunden Kontrollprobanden im rTMS-Experiment untersuchte und nicht untersuchte Hand)

verwendet. Details zu der Subgruppenbildung der Patienten wurden in Kapitel 3.4.2 erlautert.
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Durch die oben beschriebene Spiegelung stellt bei den Patienten die rechte Hand die vom
Schlaganfall betroffene Seite dar.

Das Signifikanzniveau fur jedes einzelne Voxel betrug o = 0,001. Die Korrektur fur multiple
Vergleiche erfolgte auf Clusterebene Uber die Kontrolle der Familywise Error-Rate (FWER).
Es wurden nur die Cluster mit einem Signifikanzniveau von p(FWER-korrigiert) < 0,05
dargestellt. Die resultierenden Kontraste wurden mit der Software Mango (Mohamad Habes,
Jack L. Lancaster, Michael J. Martinez, Research Imaging Institute, University of Texas Health
Science Center, USA, https://www.mangoviewer.com) als Overlay einer 3D-Rekonstruktion
des in SPM normalisierten ICBM 152 Nonlinear-Gehirns'"" (Louis Collins, McConnell Brain
Imaging Centre, Montreal Neurological Institute, McGill University, Kanada,
https://www.bic.mni.mcgill.ca/ServicesAtlases/ICBM152NLin2009) dargestellt.

3.5.4.3. Funktionellen Konnektivitat im Ruhezustand

Wie in Kapitel 2.2 beschrieben, lasst die fMRT-Bildgebung indirekte Rickschlisse auf die
Interaktion von Hirnregionen zu. Uber die zeitliche Korrelation der BOLD-Signale im
Ruhezustand wurde die funktionelle Konnektivitdt zwischen den Arealen alPS, M1 und dPMC
(jeweils ipsi- und kontralateral’) berechnet und zwischen den untersuchten Gruppen
verglichen.

Bewegungskorrektur, Koregistrierung und die Normalisierung der Daten wurden analog zu
dem in Kapitel 3.5.4.2 beschriebenen Vorgehen durchgefihrt. Die Glattung der Daten erfolgte
mit einem Gaul-Filter einer Halbwertsbreite von 5 mm. Die Bestimmung der
Ausgangsregionen (Seeds) fur die Berechnung der funktionellen Konnektivitat erfolgte in
Anlehnung an die MNI-Koordinaten aus der Metaanalyse von Rehme und Kollegen (siehe
Tabelle 2). In der Zusammenschau von 54 f{MRT-Studien mit insgesamt 472
Schlaganfallpatienten finden die Autoren dieser Studie 20 Koordinaten, die Maxima der
Aktivierungswahrscheinlichkeit darstellen, wenn die Patienten im MRT-Scanner Bewegungen
mit dem betroffenen Arm durchfiihren.®® Die GroRe der Seeds wurde auf einen Radius von 5
mm um die Koordinaten herum festgelegt.

AnschlieRend wurde getestet, inwiefern das BOLD-Signal dieser 6 Seeds miteinander
korreliert, indem der Korrelationskoeffizient nach Pearson fir alle 15 méglichen Verbindungen
zwischen diesen Arealen Dberechnet wurde. Um statistische Test mit den

Korrelationskoeffizienten rechnen zu konnen, wurden diese mittels der Fisher-Transformation

"Die Bezeichnungen ipsilateral“ und ,kontralateral” sind in Relation zur untersuchten Hand angegeben.
Bei Patienten wurde die vom Schlaganfall betroffene Hand untersucht. Der ipsilaterale Motorkortex
entspricht bei Patienten somit der kontraldsionellen, also der Schlaganfallldsion gegentiberliegenden,
Seite. Bei Patienten werden die Begriffe ,,kontralateral“ und ,ipsildsionell“ synonym verwendet.
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in normalverteilte Variablen umgewandelt.

Im nachsten Schritt wurde getestet, welche der 15 Korrelationskoeffizienten sich zwischen
folgenden Gruppen signifikant unterscheiden: Alle Patienten versus gesunde Probanden (I),
gut erholte Patienten versus gesunde Probanden (I1), Patienten mit residuellem Defizit versus
gesunde Probanden (lll), gut erholte Patienten versus Patienten mit residuellem Defizit (V).
Hierzu wurden t-Tests fur unabhangige Stichproben mit SPSS (Version 27, IBM Corporation,
Armonk, New York, USA) durchgefihrt und mittels FDR (False Discovery Rate)-Korrektur nach
dem Benjamini-Hochberg-Verfahren fur multiple Vergleiche korrigiert (siehe Kapitel 3.4.2).

Region Seite X y z

M1 kontralateral -38,0 -24,0 58,0
dPMC kontralateral -42,0 -10,0 58,0
alPS kontralateral -38,0 -48,0 60,0
M1 ipsilateral 40,0 -18,0 60,0
dPMC Ipsilateral 42,0 -6,0 56,0
alPS ipsilateral 40,0 -46,0 58,0

Tabelle 2 MNI-Koordinaten der in der Konnektivitdtsanalyse untersuchten Regionen. M1: Primér
motorischer Kortex, dPMC: Dorsaler Prémotorkortex, alPS: Anteriorer Intraparietalsulcus.

Seitenangaben relativ zur untersuchten Hand.

3.6. rTMS-Experiment

Am zweiten Untersuchungstag wurde das online-TMS-Experiment durchgefuhrt. Durch
Erzeugen einer transienten virtuellen Lasion mittels rTMS wurde die Rolle folgender Regionen
untersucht: alPS und M1 ipsilateral zur untersuchten Hand sowie der alPS kontralateral zur
untersuchten Hand. Bei Patienten stellte die vom Schlaganfall betroffenen Hand die
Luntersuchte Hand“ dar. Neben dem alPS beider Hemispharen war somit bei den Patienten
der M1 der kontraldsionellen Hemisphare das dritte Stimulationsziel. Wir verwendeten einen
Magstim Super Rapid-Stimulator mit einer Magstim 70mm Double Air Film-Spule (The
Magstim Company Limited, Whitland, Wales). Um die Funktion der untersuchten Regionen
temporar zu stéren, wurde ein hierfiir etabliertes 10Hz-Protokoll verwendet.**48°3 Wahrend der
Applikation der 1,6 s anhaltenden TMS-Salven (entsprechend der Abgabe von 16 Pulsen) tber
einer der drei oben genannten Regionen oder unter einer Kontrollbedingung (Schein-
Stimulation) fihrten die Patienten abwechselnd die drei in Kapitel 3.4 beschriebenen Aufgaben
durch: Fingertippen (1), repetitive Zeigebewegungen (2) und Greifaufgabe (3). Die
pseudorandomisierte Anordnung von Stimulationsbedingungen und motorischen Aufgaben,
die Darstellung der Instruktionen und die aufgabensynchrone Aktivierung des Stimulators

erfolgte durch ein Skript der Software Presentation (siehe Kapitel 3.4).
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3.6.1. Stimulationsziele und Neuronavigation

Die Bestimmung der Stimulationsziele uber den alPS beider Hemispharen erfolgte anhand der
jeweils lokalen fMRT-Aktivierungsmaxima wie in Kapitel 3.5.4.1 beschrieben. Die so
bestimmten Koordinaten und ein Surface-Rendering der T1-gewichteten MRT-Sequenz des
jeweils untersuchten Probanden wurden in ein System zur Neuronavigation (Brainsight
V.2.0.7, Rogue Research Inc., Montreal, Kanada) eingelesen. Indem die Position des Kopfes
der Probanden und der TMS-Spule mit einer Infrarotkamera im Raum registriert wurden, war

eine millimetergenaue Ansteuerung der zuvor festgelegten Koordinaten maoglich.

Abbildung 2 Stimulationsziele, beispielhaft dargestellt im Neuronavigationssystem.
Dreidimensionales Surface-Rendering der T1-gewichteten MRT Aufnahme eines Probanden. Der
Proband fiihrte die Aufgaben wéhrend des TMS-Experimentes mit der rechten Hand durch. Die
orangen Kegel markieren die Spulenposition (ber dem primédren Motorkortex ipsilateral zur
untersuchten Hand (iM1) sowie (iber dem alPS ipsilateral (ialPS) und kontralateral (calPS) zur
bewegten Hand. Die weil3en Pfeilspitzen der Kegel zeigen die Richtung des induzierten elektrischen
Stroms an. Die orangen Kreise stellen die lokalen fMRT-Aktivierungsmaxima im alPS dar.
Linkshemisphérisch ist eine leichte Abweichung dieser von zwei Untersuchern bestimmten Maxima

sichtbar. In diesem Fall wurde der Punkt zwischen den beiden Maxima ausgewéhlt.

Die Bestimmung des Stimulationsziels Uber dem kontraldsionellen primaren Motorkortex
erfolgte elektrophysiologisch, indem der Punkt markiert wurde, Gber dem das héchste MEP
des Musculus interosseus dorsalis | der kontralateralen Hand (siehe Kapitel 3.6.2) ausgeldst
werden konnte. Nach einmaliger Bestimmung dieses Ortes wurde Uber eine Speicherung der
Positionsdaten im Neuronavigationssystem (siehe Abbildung 2) sichergestellt, dass das Ziel
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im Verlauf des Experiments konstant blieb.

Die Positionierung TMS-Spule erfolgte tangential zur Kalotte und in der Rotation so
ausgerichtet, dass der induzierte Strom bei Stimulation des alPS von lateral nach medial auf
die mediale Wand des alPS zielte. An dieser Stelle sind Neurone lokalisiert, die bei der
Ausfihrung von zielgerichteten Handbewegungen aktiviert werden.""'"® Fir die
Stimulationsbedingung Uber dem primar motorischen Kortex erfolgte ebenfalls eine
Positionierung der Spule tangential zum Schadel, hier jedoch mit posterior-anteriorer Richtung
des induzierten Stromflusses, ausgerichtet auf den Abschnitt des Gyrus praecentralis, in dem
die Hand reprasentiert ist (,hand knob“)."™*

Zusatzlich zu den drei Verum-Untersuchungsbedingungen wurde eine Schein-Stimulation als
Kontrollbedingung durchgefihrt. Hierfir wurde die Spule um 45 Grad gekippt am parieto-
occipital gelegenen Vertex positioniert, sodass der Fokus des Magnetfeldes kein neuronales

Gewebe erreichte. 8%

3.6.2. Bestimmung der Stimulationsintensitat

Wahrend des Experiments erfolgte eine Stimulation mit einer Intensitdt von 90% der
Ruhemotorschwelle (RMT). Die RMT ist dabei die geringste Intensitat, mit welcher bei Abgabe
eines Einzelpulses Uber dem primaren Motorkortex in 50% der Falle ein motorisch evoziertes
Potential mit einer Spannung von mindestens 0,05 mV im Musculus interosseus dorsalis |
ausgeldst werden kann."" Wir bestimmten die RMT iber dem kontraldsionellen Motorkortex,
also an der ruhenden, bei Patienten nicht vom Schlaganfall betroffenen Hand. Zur Messung
des MEPs verwendeten wir Silber-Silberchlorid-Elektroden der Firma Tyco Healthcare
(Neustadt). Die Anbringung der differenten Elektrode erfolgte iber dem Muskelbauch, die der
indifferenten Elektrode Uber dem Sehnenansatz. Das Signal wurde mittels eines Powerlab
26T-Interfaces (ADInstruments Ltd, Dunedin, Neuseeland) verstarkt, gefiltert und an einen
Laptop Ubertragen, auf dem eine Visualisierung des Signals mit der dem Interface zugehdrigen
Software LabChart (Version 8) erfolgte. Um den Wert der RMT mit mdglichst wenigen
Einzelpulsen korrekt zu ermitteln, verwendeten wir den Algorithmus des ,TMS Motor Threshold
Assessment Tools* (MTAT 2.0, Medical University of South Carolina, USA,
http://www_clinicalresearcher.org/software.htm)."®

Da der kontralasionelle ,hand knob* (siehe Kapitel 3.6.1) eines der Stimulationsziele darstellte,
war nur eine Stimulation unterhalb der individuellen RMT moglich. Bei Anwendung einer
Stimulationsintensitat oberhalb der RMT kadme es bei der Spulenposition Uber dem priméar
motorischen Kortex, nicht jedoch bei Positionierung tUber dem alPS, zur Auslésung von
Muskelkontraktionen der ruhenden Hand wahrend des rTMS-Experiments. Hieraus ware eine

systematische Ablenkung der Probanden bei einer Stimulationsbedingung resultiert.
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3.6.3. Ablauf des rTMS-Experiments

Das gesamte rTMS-Experiment bestand aus vier Versuchsdurchlaufen, die jeweils etwa 15
Minuten in Anspruch nahmen. Zwischen den Versuchsdurchldufen fanden Erholungspausen
statt, um Ermidungseffekte zu vermeiden. In jedem Versuchsdurchlauf kam jede der vier
Stimulationsbedingungen (alPS ipsilateral, alPS kontralateral, M1 ipsilateral und Sham
(Schein-Stimulation)) genau einmal vor (siehe Abbildung 3). Fir jede stimulierte Region wurde
jede der drei Aufgaben pro Versuchsdurchlauf siebenmal hintereinander wiederholt. Zwischen
diesen sieben Wiederholungen fanden je 5,5 s andauernde Pausen statt (siehe Abbildung 1).
Somit wurde jede Aufgabe 28-mal in jeder Stimulationsbedingung durchgefuhrt. Vor Beginn
des online-TMS-Experiments erfolgten Ubungsdurchldufe, um die Teilnehmer an Aufgaben,

Instruktionen und Gerausch der TMS-Spule zu gewdhnen.

3.6.4. Quantifizierung des rTMS-Effektes
Ziel der kinematischen Analyse war zu erfassen, inwiefern sich die Performanz bei den
Aufgaben im Vergleich zur Schein-Stimulation verandert, wenn mittels rTMS eine virtuelle,
transiente Lasion in einer der drei untersuchten Regionen erzeugt wird. Hierzu wurde zunachst
fur jeden der 12 definierten Parameter (Geschwindigkeit, Genauigkeit, Effizienz und
Gleichmaligkeit, jeweils fur die drei verschiedenen Aufgaben) der Mittelwert Uber der
jeweiligen Verum-Stimulationsbedingung gebildet. AnschlieBend wurde dieser Mittelwert in
Relation zum Mittelwert unter Schein-Stimulation gesetzt, indem die relative Abweichung
berechnet wurde.*®*° Dazu wurde folgende Formel verwendet:
ky — ks
ks

Hierbei sei k, der Mittelwert eines Kinematikparameters unter einer der drei Verum-

RA = X 100

Stimulationen, ks der Mittelwert des gleichen Parameters (zum Beispiel die Geschwindigkeit
beim Fingertippen) unter der Kontrollbedingung und RA die relative Abweichung in Prozent.

Um auf funktionelle Unterschiede der beiden alPS beider Hemispharen in den untersuchten
Gruppen zu testen, wurden Varianzanalysen (ANOVAs) fur jeden der 12 Kinematikparameter
unter alPS-Stimulation durchgefuhrt. Innersubjektfaktor war in diesen Analysen die stimulierte
Seite des alPS (ipsilateral oder kontralateral zur untersuchten Hand). Der
Zwischensubjektfaktor war die Gruppe, zu der die jeweiligen Probanden zugeordnet werden
konnten (Kontrollprobanden, gut erholte Patienten oder Patienten mit Defizit). Im Anschluss
erfolgte die Korrektur der p-Werte fir die Interaktion ,stimulierte Seite * Gruppe® fur multiple

Vergleiche nach dem Benjamini-Hochberg-Verfahren (siehe Kapitel 3.4.2).
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Abbildung 3 Ablauf des rTMS-Experiments. Dargestellt ist der Ablauf des rTMS-Experiments eines

Patienten mit linkshemisphérischer Schlaganfallldsion (schematisch dargestellt durch rot eingeférbtes
Kortexareal). a) Schematische Darstellung der Stimulationsbedingungen eines Durchlaufs. Gelbe Blitze
markieren die durch rTMS wéhrend der Aufgaben erzeugte virtuelle Lasion im ipsilateralen alPS (ialPS),
kontralateralen alPS (calPS) oder ipsilateralen primdren Motorkortex (iM1), beziehungsweise die
Kontrollbedingung (Sham). Darunter ist die Reihenfolge der drei Aufgaben unter den vier
Stimulationsbedingungen fiir einen Durchlauf abgebildet. Die Farbe der Rahmen ermdglicht die
Zuordnung zu der jeweiligen Stimulationsbedingung. Zu beachten ist die pseudorandomisierte Abfolge
der drei Aufgaben innerhalb einer Stimulationsbedingung. b) Bespielhafte Darstellung aller vier

Durchléufe eines Untersuchungstages in pseudorandomisierter Reihenfolge.

Weiterhin wurde fir die Patientengruppe getestet, inwiefern der rTMS-Effekt Gber einer
stimulierten Region von der schlaganfallassoziierten funktionellen Konnektivitat dieser Region
im Ruhezustand abhangig ist. Eine Verbindung zweier Regionen galt hierbei als
,Schlaganfallassoziierte Verbindung“, wenn sich die Korrelation der BOLD-Signale dieser zwei
Regionen in der Analyse der funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand vor Korrektur fur
multiple Vergleiche zwischen den Patientengruppen und der Kontrollgruppe oder innerhalb der
zwei Patientengruppen signifikant unterschied (siehe Kapitel 3.5.4.3). Die Korrelationen
zwischen der funktionellen Konnektivitat der stimulierten Region im Ruhezustand und dem
rTMS-Effekt auf die 12 Kinematikparameter wurde untersucht, indem die

Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet wurden. Die p-Werte der Korrelationen
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wurden nach Benjamini-Hochberg fuir multiple Vergleiche korrigiert.
4. Ergebnisse

4.1. Gruppeneigenschaften und Funktionsscores

Zwischen Patientengruppe und Kontrollgruppe wurden Alter, Geschlecht, Seite der
untersuchten Hand, Abstand der beiden Untersuchungstage und die Ergebnisse der
Funktionstests verglichen (Tabelle 3). Hierzu wurden bei metrischen Variablen zweiseitige t-
Tests flr unabhangige Stichproben, flr die ordinalskalierten Scores ARAT und NIHSS Mann-
Whitney-U-Tests und fur die dichotomen Merkmale ,Geschlecht und ,untersuchte Seite“ Chi-
Quadrat-Tests durchgefiihrt.

Kontrollprobanden  Patienten t-Test
(n=18) (n=18) T-Wert df Signifikanz
Alter 66,50 (+ 7,24) 66,22 (£ 12,95) 0,079 26,68 0,937
Zeitraum 4,17 (+ 2,26) 4,22 (+1,18) -0,082 34,00 0,935
EHI 0,80 (+ 0,24) 0,88 (+ 0,15) -1,090 31,00 0,284
Rel. Griffkraft 1,02 (£ 0,11) 0,88 (+ 0,20) 2,473 34,00 0,019
RMT 52,89 (£ 12,72) 50,61 (£ 7,88) 0,646 34,00 0,523
Mann-Whitney-U-Test
U z Signifikanz
NIHSS 0[0-0] 1,5[1-3] 27,00 -4,79 < 0,001
ARAT (uS) 57 [57 — 57] 55,5[42,5 — 57] 63,00 -3,84 < 0,001
ARAT (nuS) 57 [57 — 57] 57 [57 — 57] 162,00 0,00 1,000
Chi2-Test
Wert df Signifikanz
Geschlecht 123/6 Q 133/5 9 0,131 1,00 0,717
Untersuchte Seite 9 links/ 9 rechts 10 links/ 8 rechts 0,111 1,00 0,738

Tabelle 3 Gruppeneigenschaften und Funktionsscores von Patientengruppe und
Kontrollgruppe. Angegeben sind die Mittelwerte der Gruppen mit Standardabweichung in runden
Klammern (in den ersten 5 Zeilen) und der Median mit dem 1. und 3. Quartil in eckigen Klammern (flir
NIHSS und ARAT). Die Scores wurden am zweiten Untersuchungstag erhoben. Die Angabe der
untersuchten Seite bezieht sich auf die Seite der untersuchten Hand. Bei Patienten war
dementsprechend die kontralaterale Hemisphdre vom Schlaganfall betroffen. df: Anzahl der
Freiheitsgrade. Zeitraum: Abstand der beiden Untersuchungstage (in Tagen). Rel.: relative. EHI:
Edinburgh Handedness Inventory. ARAT (uS): ARAT-Punktwert fiir die im rTMS-Experiment
untersuchte Seite (bei Patienten: Vom Schlaganfall betroffener Arm). nuS: nicht im rTMS-Experiment

untersuchte Seite. RMT: Ruhemotorschwelle im rTMS-Experiment.
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Die t-Tests fur Alter, Abstand zwischen den beiden Untersuchungstagen und EHI sowie die
Chi-Quadrat-Tests fur die Verteilung von Geschlecht und untersuchter Seite ergaben keine
signifikanten Unterschiede (p < 0,05) zwischen Patientengruppe und Kontrollgruppe. Die
Nullhypothese, dass sich die Gruppen ,Patienten® und ,Kontrollprobanden® in den
Eigenschaften Alter, Tage zwischen den beiden Studienterminen, Handigkeit, Geschlecht und
untersuchte Seite nicht unterscheiden, konnte somit bei einem Signifikanzniveau von 5% nicht
verworfen werden. Die beiden Gruppen wurden hinsichtlich dieser Eigenschaften somit als
vergleichbar betrachtet.

Kontrollprobanden zeigten eine mittlere relative Griffkraft der untersuchten Hand von 1,02 (SD
= 0,11). Die mittlere relative Griffkraft der vom Schlaganfall betroffenen Hand der Patienten
betrug 0,88 (SD = 0,20). Die Patienten wiesen ein signifikantes Kraftdefizit (f (34) = 2,47; p =
0,019) in der vom Schlaganfall betroffenen Hand auf.

Im ARAT erreichten die Patienten mit der betroffenen Hand im Median eine Punktzahl von
55,5 Punkten (IQR = 14,5). Alle Kontrollprobanden erhielten in diesem Test mit der
untersuchten Hand mit 57 Punkten die volle Punktzahl. Der Unterschied zwischen den beiden
Gruppen war signifikant (Mann-Whitney-U-Test: z = -3,84; p < 0,001). Mit der nicht
untersuchten (bei Schlaganfallpatienten gesunden) Hand erreichten sowohl alle Patienten als
auch alle Kontrollprobanden die Hochstpunktzahl im ARAT.

Zum Zeitpunkt der Studienuntersuchung betrug der mediane NIHS Score der Patienten 1,5
(IQR = 2). Die Erhebung des NIHSS ergab fur alle Kontrollprobanden O Punkte. Der
Unterschied ist als signifikant zu werten (Mann-Whitney-U-Test: z = -4,79; p < 0,001).

Die Differenz der Uber dem zur untersuchten Hand ipsilateralen Motorkortex bestimmten
Ruhemotorschwelle zwischen Patienten (M = 50,61; SD = 7,88) und Kontrollgruppe (M =
52,89; SD = 12,72) war nicht signifikant (f (34) = 0,646; p = 0,523).

4.2. Erholung der Patienten seit Schlaganfall

Anhand des NIHSS wurde die Erholung der Patienten seit Schlaganfall erfasst. Hierzu wurden

die medianen Werte des NIHSS und des Arm-ltems des NIHSS bei stationarer Aufnahme in

der Akutphase, bei Entlassung und zum Zeitpunkt der Studie in der chronischen Phase

gegenubergestellt (siehe Tabelle 4). Zusatzlich ist der Median des héchsten Wertes des Arm-

Iltems angegeben, der im Verlauf des stationdren Aufenthaltes dokumentiert wurde.

Der NIHSS hat sich seit der stationaren Aufnahme in der Akutphase (Mdn = 7; IQR = 4,25) im

Median um 5,5 Punkte auf einen Wert von 1,5 (/IQR = 2) zum Studienzeitpunkt gebessert.

Diese Verbesserung war als signifikant einzustufen (exakter Wilcoxon-Test: z = -3,729; p <

0,001; Effektstarke'” r=0,88). Der Wert der Effektstérke entsprach einem starken Effekt nach

Gignac und Szodorai.""®

Bei Entlassung nach durchschnittlich 17,6 Tagen (SD = 4,5) nach Schlaganfall betrug der
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mediane NIHSS 2,5 (IQR = 2). Fir die Zeit der stationdaren Behandlung konnte somit eine
signifikante Verbesserung der Funktionen festgestellt werden (exakter Wilcoxon-Test: z = -
3,736; p < 0,001; Effektstarke r = 0,88). Auch bei Betrachtung des Zeitraumes nach der
Entlassung fand sich eine statistisch signifikante Erholung gemessen durch den NIHSS
(exakter Wilcoxon-Test: z = -2,897; p = 0,002; Effektstarke r = 0,68). Eine signifikante
Besserung des Defizites von starkem statistischen Effekt (r > 0,3"'®) konnte somit sowohl fiir
die Zeit wahrend als auch nach stationarem Aufenthalt belegt werden (siehe Abbildung 4).
Der Median des NIHSS-Items fur den betroffenen Arm blieb, vergleicht man den Wert bei
Aufnahme mit dem zum Zeitpunkt der Studienuntersuchung, konstant bei 1. Der
Interquartilsabstand verkleinerte sich dabei jedoch von IQR = 2 bei Aufnahme auf IQR =1 im
chronischen Stadium. Obwohl die Verbesserung des NIHSS-Arm-ltems auf Gruppenebene
keinen Effekt auf den Medianwert hatte, war sie dennoch signifikant (exakter Wilcoxon-Test: z
= -2,355; p = 0,021, Effektstarke r = 0,56).

Die Erholung des NIHSS-Arm-Items zum Zeitpunkt der Untersuchung kann nicht nur zum Wert
bei Aufnahme in Beziehung gesetzt werden. In einem zweiten Schritt wurde die Verbesserung
relativ zum hochsten jemals dokumentierten Wert der Patienten beurteilt. Im Mittel wurde der
hdchste Wert des NIHSS-Items fur den betroffenen Arm (Mdn = 2,5; IQR = 1,5) etwa 1,3 Tage
(SD = 1,5) nach Schlaganfall dokumentiert. Die Verbesserung des Medians fir das Hand-ltem
von 2,5 auf 1 war ebenfalls signifikant (exakter Wilcoxon-Test: z = -3,559; p < 0,001;
Effektstarke r = 0,84).

Aufnahme Maximalwert Entlassung Chronische Phase
NIHSS 7[5,75-10] - 2,5[2-4] 1,5[1-3]
NIHSSam 1[1-3] 2,5[1,75-3,25] 1[0-1] 1[0-1]

Tabelle 4 NIHSS-Entwicklung. Medianwerte der Patientengruppe zum Zeitpunkt der stationdren
Aufnahme in der Akutphase, zum Zeitpunkt, an dem wéhrend des stationdren Aufenthaltes der
maximale Wert fiir das Arm-ltem dokumentiert wurde, bei Entlassung und am zweiten Tag der
Studienuntersuchung (chronische Phase). Das 1. und 3. Quartil ist in eckigen Klammern angegeben.
NIHSSam: Wert des Arm-ltems des NIHSS des betroffenen Arms. Fiir den Zeitpunkt, an dem der
maximale Wert des Arm-ltems dokumentiert wurde, lag kein vollstdndig erhobener Wert flir den NIHSS

vor.
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Abbildung 4 NIHSS der Patienten im Verlauf. Dargestellt sind Boxplots des NIHSS und des Arm-
Items des NIHSS fir den betroffenen Arm zu drei verschiedenen Zeitpunkten. Der Vergleich der

Medianwerte erfolgte mit dem exakten Wilcoxon-Test. *p < 0,05; **p < 0,01; **p < 0,001

4.3. Lasionsausmal
Abbildung 5 zeigt das Ergebnis der Bestimmung der Schlaganfalllasionen. Das mittlere
L&sionsvolumen betrug 19,18 cm?® (SD = 28,17). Dabei zeigte sich die héchste Uberlappung

der Lasionen in der Capsula interna.

Abbildung 5 Ubereinstimmung der Schlaganfalllisionen der Patienten. Die Abbildung stellt die in
der chronischen Phase bestimmten Lésionen aller Patienten (ibereinandergelegt dar. Die Legende am
rechten Bildrand erméglicht die Einordnung, in welcher Gré3enordnung sich die L&sionen (berlappen.
Unter den Schnitten ist die jeweilige Position der Ebene auf der zu dem Schnittbild senkrechten Achse

des MNI-Koordinatensystems angegeben.
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4.4. Aufgabenperformanz unter Schein-Stimulation

Durch den Vergleich der Mittelwerte der 12 erhobenen Kinematikparameter (Geschwindigkeit,
Genauigkeit, Effizienz und GleichmaRigkeit fur jede der drei Aufgaben) wurde die Performanz
der Patienten und der Kontrollprobanden bei den motorischen Aufgaben unter Schein-
Stimulation gegenubergestellt. Hierzu wurden die Mittelwerte mit t-Tests fur unabhangige
Stichproben verglichen (Tabelle 5). Die Daten sind in Abbildung 6 grafisch dargestellt. In der
Abbildung erfolgte zum aufgabenulbergreifenden Vergleich der Parameter die Darstellung der

standardisierten Mittelwerte.

Kontrollprobanden Patienten t-Test

(n=18) (n=18) T-Wert  df PFDR-korrig.
Fingertippen
Geschwindigkeit 428,22 (£ 80,37) 325,05 (+ 93,54) 3,549 34,00 0,002
Genauigkeit -6,51 (+ 2,28) -8,70 (£ 3,49) 2,222 29,26 0,041
Effizienz -173,58 (£ 27,82) -252,22 (+ 82,77) 3,821 20,79 0,002
GleichmaRigkeit -2,04 (£ 0,06) -2,14 (£ 0,16) 2,552 21,25 0,024

Zeigebewegungen

Geschwindigkeit 12,54 (x 2,53) 943 (x 2,47) 3,728 34,00 0,002
Genauigkeit -20,08 (+ 2,60) -20,47 (x  2,75) 0,433 34,00 0,668
Effizienz -336,63 (£ 63,01)  -539,42 (+ 213,46) 3,866 19,94 0,002
GleichmaRigkeit -1,84 (£ 0,37) -2,58 (+ 0,65) 4,180 26,92 <0,001
Greifen

Geschwindigkeit 9,77 (x  2,01) 7,79 (x 2,24) 2,799 34,00 0,012
Genauigkeit -19,46 (+ 7,60) -23,47 (+ 15,97) 0,965 24,33 0,376
Effizienz -600,53 (£ 136,59)  -906,60 (+ 257,56) 0,454 25,86 < 0,001
GleichmaRigkeit -2,87 ( 0,26) -3,65(x 0,92) 3,465 19,76 0,003

Tabelle 5 Kinematikparameter unter Schein-Stimulation — Vergleich zwischen Kontroll- und
Patientengruppe. Angabe der Mittelwerte der 12 Kinematikparameter mit Standardabweichung in
Klammern. Die Mittelwerte wurden mit t-Tests flir unabhéngige Stichproben verglichen. Einheiten:
Geschwindigkeit: mm/s; Genauigkeit: 1/mm; Effizienz: 1/ms; GleichméBigkeit: 1/Anzahl der Peaks im
Geschwindigkeitsprofil. df: Anzahl der Freiheitsgrade. prpr-korrig - p-Wert des t-Tests korrigiert fiir multiple

Vergleiche nach Benjamini-Hochberyg.

Unter Schein-Stimulation schnitten die Patienten bei allen drei Aufgaben schlechter ab als die
Kontrollgruppe. Die Mittelwerte fur Effizienz, Geschwindigkeit und GleichmaRigkeit waren Gber
alle drei Aufgaben hinweg in der Patientengruppe signifikant geringer. Patienten benétigten im
Vergleich zur Kontrollgruppe langer fur die Ausfuhrung der Aufgaben, erreichten niedrigere

Maximalgeschwindigkeiten und wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe inhomogenere
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Geschwindigkeitsprofile und somit eine reduzierte GleichmaRigkeit auf.

Gesunde Probanden fiihrten die Tippaufgabe bezogen auf die vorgegebene Zielhéhe fur die
Aufwartsbewegung exakter durch. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Patienten und Kontrollgruppe fur den Parameter ,Genauigkeit” bei Zeige- und Greifaufgabe.
Patienten trafen das erhohte Ziel der Zeigeaufgabe ahnlich genau und hoben den Block

ebenso exakt bis zur Zielmarkierung an wie die Probanden ohne Schlaganfall.

Geschwindigkeit Genauigkeit
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Abbildung 6 Mittelwerte der Kinematikparameter unter Schein-Stimulation. Die Mittelwerte wurden
z-transformiert. Fehlerbalken zeigen das 95%ige-Konfidenzintervall an. Die Zuordnung zu den
Aufgaben erfolgt (ber die Abbildungen unter den Balken. * pepr-korrigiet < 0,05, ** prpR-korrigiert < 0,01; ***

PFDR-korrigiert < 0,001
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4.4.1. Clustering der Probanden

Die Clusteranalyse nach der k-means-Methode konvergierte nach 3 Iterationen und teilte die
Probanden in zwei unterschiedlich grofl3e Cluster ein. Dabei wurden alle 18 Kontrollprobanden
und 9 Patienten zu Cluster 1 (n = 27) und die restlichen 9 Patienten zu Cluster 2 (n = 9)
zugeordnet. Dementsprechend bildete eine Patientengruppe in Bezug auf die
Kinematikparameter bei den motorischen Aufgaben unter Schein-Stimulation eine
gemeinsame Gruppe mit allen Kontrollprobanden. Diese Subgruppe wurde deshalb als ,gut
erholte Patientengruppe® bezeichnet. Die Patientengruppe in Cluster 2 erzielte
aufgabenUbergreifend schlechtere motorische Leistungen. Aus diesem Grund wurden
Patienten in dieser Gruppe von hier an auch ,Patienten mit residuellem motorischen Defizit*
genannt. In Abbildung 7 ist die aufgabenubergreifende Leistung der Studienteilnehmer bei den
drei motorischen Aufgaben mit Clusterzugehdrigkeit dargestellt. Die zugehdrigen Mittelwerte
und die t-Tests sind in Tabelle 6 aufgefihrt. Obwohl in der Analyse nur zwei Cluster gebildet
wurden, wurde in der Abbildung eine dreifarbige Kodierung der untersuchten
Studienteilnehmer verwendet, um die Patienten in Cluster 1 von den Kontrollprobanden
desselben Clusters unterscheiden zu konnen. In der Abbildung ist erkennbar, dass sich die
verschiedenen Kinematikparameter unterschiedlich stark zwischen den beiden Clustern
unterschieden.

Die Maximalgeschwindigkeit bei den Zeigebewegungen war in der Gruppe der gut erholten
Patienten und der gesunden Probanden héher als in der der Gruppe der Patienten mit Defizit.
Im Vergleich der Mittelwerte der beiden Cluster fur diesen Parameter ergab sich eine
signifikant hdéhere Geschwindigkeit bei den Zeigebewegungen in Cluster 1 (t-Test flr
unabhangige Stichproben: ¢ (34) = 4,346; p < 0,001; r = 0,60). Auch die
Maximalgeschwindigkeit bei der Greifaufgabe war in der Patientengruppe in Cluster 2
signifikant geringer als in der Gruppe ,Cluster 1 (t-Test fir unabhangige Stichproben:  (34) =
4,146; p < 0,001; r = 0,60). Die Effektstarke zeigte sowohl bei der Zeigeaufgabe als auch bei
der Greifaufgabe einen starken Effekt an.

Bei keiner der drei Aufgaben konnte ein signifikanter Unterschied des Mittelwertes der
Genauigkeit zwischen den beiden Clustern festgestellt werden. Bei der Verteilung der drei
Gruppen im rechten oberen Graphen in Abbildung 7 ergab sich kein Hinweis auf ein
systematisches Muster.

Die Effizienz war Uber alle Aufgaben hinweg in Cluster 2 geringer. Das bedeutet, dass die
Patienten, die dem Cluster 2 zugeordnet wurden, fur alle Aufgaben langer brauchten als die
Patienten und gesunden Probanden in Cluster 1. In der aufgabenubergreifenden Darstellung
der Effizienz in Abbildung 7 grenzten sich die beiden Cluster sichtbar ab. Zu beachten ist hier,

dass die Patienten, die dem Cluster 1 zugeordnet wurden, eine homogene Gruppe mit allen
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gesunden Probanden bildeten. Die Unterschiede der Effizienz zwischen den beiden Clustern
waren fur alle Aufgaben signifikant (Effizienz (Tippen): t (8,96) = 5,451; p < 0,001; r = 0,88.
Effizienz (Zeigebewegungen): t (8,80) = 6,945; p < 0,001; r = 0,92. Effizienz (Greifaufgabe): ¢
(34)=7,359; p<0,001; r=0,78). Die Effektstarke ergab nach Gignac und Szodorai''® bei allen
Aufgaben einem starken Effekt (r > 0,3).

Auch in der Gleichmaligkeit bei der Durchfihrung der drei verschiedenen Bewegungen
unterschieden sich die beiden Cluster. Das ist in der Grafik rechts unten in Abbildung 7 zu
erkennen. Analog zur Abbildung fur die Effizienz bildeten die Patienten in Custer 1 eine
homogene Gruppe mit den Kontrollprobanden, von der sich die Patienten in Cluster 2 bis auf
eine Ausnahme deutlich abgrenzen lieBen. Im Mittelwert war die Gleichmaligkeit Uber alle
Aufgaben hinweg in Cluster 2 signifikant geringer (GleichmaRigkeit (Tippen): t (8,50) = 2,972;
p =0,026; r = 0,71. GleichmaRigkeit (Zeigebewegungen): t (34) = 7,532; p < 0,001; r=0,79.
Gleichmaligkeit (Greifaufgabe): f (8,66) = 4,247; p = 0,026; r = 0,82). Die Effektstarke sprach
bei allen Aufgaben flr einen starken Effekt.

Unterschiede zwischen den Patienten der beiden Cluster konnten nicht nur durch die
kinematischen Messungen objektiviert werden. Im Action Research Arm Test (ARAT)
schnitten die Patienten in Cluster 1 (Mdn = 57; 55 — 57; IQR = 2) signifikant besser ab als die
Patienten, die Cluster 2 bildeten (Mdn = 44; 36 — 56,5; IQR = 20,5; exakter Mann-Whitney-U-
Test: U = 16,5; p = 0,031; Effektstarke r = 0,52). Die relative Griffkraft der Patienten in Cluster
2 (M =0,78; SD = 0,22) war geringer als die Griffkraft der Patienten in Cluster 1 (M = 0,98; SD
= 0,14). Auch dieser Unterschied war signifikant (t-Test fur unabhangige Stichproben: t (16) =
-2,322; p = 0,034; Effektstarke r= 0,50). Die Patienten in Cluster 2 zeigten somit im Gegensatz
zur Gruppe der gut erholten Patienten in Cluster 1 reduzierte Kraft und Geschicklichkeit in der
betroffenen Hand. Die Unterscheidung zwischen gut erholten Patienten und Patienten mit
residuellem motorischen Defizit durch die kinematischen Analysen der Aufgabenperformanz

liel® sich also durch die erhobenen Scores bestatigen.
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Abbildung 7 Aufgabeniibergreifende Kinematikperformanz aufgeteilt nach Gruppen aus der

Clusteranalyse. In den Graphen wurden die Parameter Geschwindigkeit, Genauigkeit, Effizienz und

GleichméaRigkeit unter Schein-Stimulation aufgabenlibergreifend dargestellt. Es handelt sich bei den

Kinematikparametern um die z-transformierten Werte. Patienten, die in der Clusteranalyse mit den 12

dargestellten Parametern in ein Cluster mit allen gesunden Probanden eingeordnet wurden, sind gelb

dargestellt. Die 9 Patienten, die das zweite Cluster bildeten, sind rot markiert. Kontrollprobanden werden

durch griine Punkte reprasentiert. Ft: Fingertippen. Gr: Greifaufgabe.
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Cluster 1 Cluster 2 t-Test

(n=27) (n=9) T-Wert df PFDR-korrig.
Fingertippen
Geschwindigkeit 0,14 (£ 1,01) -0,41 (x 0,90) 1,428 34,00 0,216
Genauigkeit -0,05(x1,03) 0,14 (£ 0,94) -0,491 34,00 0,684
Effizienz 0,46 (£ 0,41) -1,38 (+ 0,98) 5,451 8,96 < 0,001
GleichmaRigkeit 0,36 (£ 0,44) -1,07 (x1,42) 2,972 8,50 0,026
Zeigebewegungen
Geschwindigkeit 0,34 (£ 0,84) -1,02(x0,72) 4,346 34,00 < 0,001
Genauigkeit -0,01 (£ 0,94) 0,02 (£ 1,24) -0,071 34,00 0,944
Effizienz 0,50 (+ 0,32) -1,49 (+0,84) 6,945 8,80 < 0,001
GleichmaRigkeit 0,45(£0,52) -1,35(x0,87) 7,532 34,00 < 0,001
Greifen
Geschwindigkeit 0,33 (+0,89) -0,99 (+0,57) 5,173 22,08 < 0,001
Genauigkeit 0,08 (£ 0,92) -0,25(+1,23) 0,862 34,00 0,474
Effizienz 0,45 (+ 0,55) -1,34 (+0,83) 7,359 34,00 < 0,001
GleichmaRigkeit 0,43 (£0,41) -1,28(x1,18) 4,247 8,66 0,003

Tabelle 6 Kinematikparameter unter Schein-Stimulation fiir die ermittelten Cluster. Angabe der z-

transformierten Mittelwerte mit Standardabweichung in Klammern. Die Mittelwerte wurden mit t-Tests

flir unabhéngige Stichproben verglichen. df: Anzahl der Freiheitsgrade. prpr-korrig.: p-Wert des t-Tests

korrigiert fiir multiple Vergleiche nach Benjamini-Hochberg.
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4.5. fMRT-Aktivierungsmuster beim Fingertippen
In Abbildung 8 ist die fMRT-Aktivierung beim Fingertippen im Vergleich zum Grundzustand fur
die gesamte Patientengruppe und die Kontrollgruppe dargestellt. Abbildung 9 stellt die
Gruppenkontraste fiir die beiden Patientensubgruppen dar.

Patienten (n=18)

15

Betroffene Hand Nicht betroffene Hand 3

Kontrollprobanden (n=18)

Nicht untersuchte Hand

Abbildung 8 Gruppenkontraste Fingertippen vs. Baseline fiir Patienten und gesunde
Kontrollprobanden. Fiir 10 Patienten und 9 gesunde Probanden wurden die Daten entlang der
Mediansagittalebene gespiegelt, sodass die linke Hemisphére der betroffenen Hemisphére entspricht

und die rechte Hand die im rTMS-Experiment untersuchte darstellt.

Sowohl bei Patienten als auch bei Kontrollprobanden zeigten sich die héchsten Aktivierungen
beim Fingertippen Uber der Zentralregion kontralateral zur Hand, mit der die Bewegung
durchgefuhrt wurde (siehe Tabelle 7). In allen Bedingungen waren Aktivierungen in der
medialen Wand des alPS in der zur bewegten Hand kontralateralen Hemisphare messbar.

In der Auswertung zeigte sich im Vergleich zwischen Patienten und Kontrollprobanden ein
ahnliches Muster der Aktivierung im motorischen System. Auch im Vergleich der betroffenen
mit der nicht-betroffenen Hand der Patienten &hnelte sich die Verteilung des BOLD-Signals.

Die Intensitat des Signals war Uber der betroffenen Hemisphare der Patienten in Relation zu
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den gesunden Probanden und in Relation zur nicht priméar betroffenen Hemisphare geringer.
Bei Subtraktion des Aktivierungsmusters der Patienten von dem Aktivierungsmuster gesunder
Probanden beim Tippen mit der untersuchten Hand stellte sich der Intensitatsunterschied nach

FWE-Korrektur jedoch als nicht signifikant heraus.

4.5.1. Aktivierungsmuster der Patientensubgruppen

Gut erholte Patienten (n=9) 15

Betroffene Hand Nicht betroffene Hand 3

Patienten mit Defizit (n=9)

Betroffene Hand Nicht betroffene Hand

Abbildung 9 Gruppenkontraste Fingertippen vs. Baseline fiir Patientensubgruppen. Zur
Spiegelung der Seiten siehe Abbildung 8.

Die Aktivierungsmuster der Patientensubgruppen (Patienten mit residuellem Defizit und gut
erholte Patienten) unter den beiden Bedingungen ,Fingertippen mit der betroffenen Hand“ und
.Fingertippen mit der nicht betroffenen Hand“ ahnelte sich stark. Analog zur gesamten Gruppe
der Patienten zeigten sich die hochsten T-Werte auch in beiden Subgruppen in der
Zentralregion kontralateral zur bewegten Hand (siehe Tabelle 8 und Tabelle 9).
Die Patienten mit residuellem Defizit schienen beim Tippen mit der betroffenen Hand weniger
aufgabenabhangige Aktivierung aufzuweisen als die gut erholten Patienten. In der
Subtraktionsanalyse der beiden Patientensubgruppen erwies sich dieser Unterschied nach
FWE-Korrektur als nicht signifikant.
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a) Patienten (n=18), betroffene Hand

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level e
P < pFWE-corr qFDR~corr kE puncorr A FWE-corr qFDR-corr 7 (ZE) P uncorr
0.000 5 0.000 0.000 18401 0.000 0.000 0.000  12.54 Inf 0.000 -34 -22 50
0.000 0.000 12.14 Inf 0.000 -6 =6 62
0.000 0.000 11.10 Inf 0.000 -8 4 40
0.000 0.000 5622 0.000 0.000 0.000  11.31 Inf 0.000 30 -62 -24
0.000 0.000 9.95 7.74 0.000 22 -48 -22
0.000 0.000 7.83 6.56 0.000 58 -66 -8
0.000 0.000 1770 0.000 0.000 0.000 8.82 7.14 0.000 -36 -60 -22
0.003 0.001 6.01 5.35 0.000 -18 -70 -22
0.010 0.002 5.64 5.08 0.000 -50 -66 -14
0.000 0.000 1703 0.000 0.000 0.000 8.32 6.85 0.000 54 -32 28
0.001 0.000 6.42 5.64 0.000 58 -32 36
0.001 0.000 6.25 5.52 0.000 58 -16 20
0.000 0.000 780  0.000 0.000 0.000 7.83 6.56 0.000 24 0 4
0.004 0.001 5.89 5.26 0.000 14 0 -2
0.013 0.002 5.55 5.01 0.000 22 -4 -6
b) Patienten (n=18), nicht betroffene Hand
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level F——
P ¢ A FWE-corr qFDR-corr kE puncorr l FWE-corr qFDR-corr (ZE) puncorr
0.000 6 0.000 0.000 16306 0.000 0.000 0.000  18.70 Inf 0.000 36 -20 46
0.000 0.000 12.21 Inf 0.000 50 -22 50
0.000 0.000 11.97 Inf 0.000 30 =20 70
0.000 0.000 4937 0.000 0.000 0.000  13.32 Inf 0.000 -20 -50 -22
0.000 0.000 11.20 Inf 0.000 -8 -54 -16
0.000 0.000 10.87 Inf 0.000 -36 -60 =22
0.000 0.000 2067  0.000 0.001 0.000 6.43 5.64 0.000 -16 2 0
0.003 0.001 5.98 5:33 0.000 -46 12 4
0.004 0.001 §5.91 5.28 0.000 -38 16 0
0.000 0.000 1777 0.000 0.001 0.000 6.31 5.56 0.000 56 -64 -6
0.002 0.000 6.15 5.45 0.000 30 -62 -24
0.012 0.002 5.58 5.03 0.000 40 -54 -20
0.012 0.002 315 0.001 0.007 0.001 5.74 5.15 0.000 -58 -42 22
0.018 0.003 287  0.002 0.013 0.002 5.56 5.02 0.000 -48 -40 38
0.694 0.127 4.11 3.86 0.000 -56 =34 40
c) Kontrolprobanden (n=18), untersuchte Hand
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level P
P £ pFWE-corr qFDR~corr kE AP uncorr [ FWE-corr qFDR-corr (ZE) P uncorr
0.000 4 0.000 0.000 20619 0.000 0.000 0.000  16.92 Inf 0.000 -48 -22 54
0.000 0.000 16.26 Inf 0.000 -34 -24 54
0.000 0.000 16.02 Inf 0.000 -38 -22 46
0.000 0.000 4996  0.000 0.000 0.000  16.32 Inf 0.000 24 -48 -24
0.000 0.000 12.22 Inf 0.000 6 -62 -20
0.000 0.000 10.84 Inf 0.000 20 -60 =52
0.000 0.000 1665 0.000 0.000 0.000 9.01 7.25 0.000 54 -32 28
0.000 0.000 731 6.49 0.000 58 -16 20
0.001 0.000 6.46 5.67 0.000 56 -18 40
0.000 0.000 1301 0.000 0.003 0.000 6.01 5.35 0.000 -26 -62 -22
0.007 0.001 5.73 5.15 0.000 -48 =70 -12
0.017 0.002 5.49 4.96 0.000 -44 -50 -22
d) Kontrolprobanden (n=18), nicht untersuchte Hand
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level P ——
4 < Py FWE-corr qFDR-corr kE P uncorr Py FWE-corr qFDR~corr J: (ZE) puncorr
0.000 5 0.000 0.000 19601 0.000 0.000 0.000  20.90 Inf 0.000 36 -22 46
0.000 0.000 18.03 Inf 0.000 46 -14 56
0.000 0.000 16.42 Inf 0.000 30 -20 62
0.000 0.000 4488 0.000 0.000 0.000  14.77 Inf 0.000 -18 -50 -22
0.000 0.000 11.46 Inf 0.000 -20 -58 =52
0.000 0.000 7.40 6.29 0.000 -4 -68 -40
0.000 0.000 1349 0.000 0.000 0.000 8.41 6.91 0.000 28 -62 -24
0.000 0.000 6.63 5.78 0.000 40 -52 -34
0.000 0.000 6.62 5.78 0.000 52 -62 2
0.000 0.000 2387  0.000 0.000 0.000 7.97 6.65 0.000 -58 -36 22
0.000 0.000 7.62 6.43 0.000 -60 -18 20
0.003 0.001 6.02 5.35 0.000 -52 -36 44
0.029 0.008 256  0.003 0.086 0.013 4.97 4.57 0.000 -32 40 22

Tabelle 7 Gruppenkontraste Fingertippen vs. Baseline fiir Patienten und gesunde

Kontrollprobanden



a) Gut erholte Patienten (n=9), betroffene Hand

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level T
P c pFWE-corr qFDR-corr kE puncorr pFWE-corr qFDR-corr (ZE) puncorr
0.000 7 0.000 0.000 9861  0.000 0.000 0.000 9.45 7.49 0.000 -34 -24 54
0.000 0.000 9.41 7.46 0.000 -6 -6 62
0.000 0.000 8.83 7.15 0.000 -40 -10 60
0.000 0.000 3451 0.000 0.000 0.000 8.00 6.67 0.000 20 -48 -20
0.000 0.000 7.82 6.55 0.000 28 -62 -24
0.001 0.000 6.37 5.60 0.000 6 -62 -22
0.000 0.000 839  0.000 0.001 0.000 6.41 5.63 0.000 -34 -60 -24
0.477 0.090 4.32 4.04 0.000 -44 -66 -20
0.507 0.095 4.29 4.01 0.000 -18 -68 -22
0.000 0.000 933 0.000 0.001 0.000 6.41 5.63 0.000 -16 -12 -8
0.020 0.005 5.44 4.92 0.000 -10 =20 -14
0.031 0.007 5.30 4.82 0.000 -16 2 0
0.000 0.000 677  0.000 0.004 0.002 5.88 5.25 0.000 50 0 52
0.331 0.059 4.49 4.18 0.000 58 8 34
0.512 0.095 4.29 4.01 0.000 50 12 16
0.003 0.001 431 0.000 0.009 0.003 5.68 5.11 0.000 24 0 4
0.234 0.042 4.62 4.29 0.000 12 2 6
0.256 0.045 4.59 4.26 0.000 12 -2 -4
0.000 0.000 947 0.000 0.015 0.004 5.53 4.99 0.000 54 -32 28
0.045 0.009 5.18 4.73 0.000 62 =26 26
0.071 0.014 5.04 4.62 0.000 60 -30 36
b) Gut erholte Patienten (n=9), nicht betroffene Hand
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level T ———_.
P < pFWE-corr qFDR-corr kE P uncorr pFWE-corr qFDR-corr 7 (ZE) puncorr
0.000 7 0.000 0.000 10051 0.000 0.000 0.000  12.99 Inf 0.000 36 -18 48
0.000 0.000 11.79 Inf 0.000 32 =22 56
0.000 0.000 9.00 7.24 0.000 30 =20 72
0.000 0.000 3111 0.000 0.000 0.000  10.34 Inf 0.000 -20 -48 -22
0.000 0.000 8.42 6.91 0.000 -8 -54 -16
0.000 0.000 7.82 6.56 0.000 -30 -60 =22
0.000 0.000 1490  0.000 0.000 0.000 7.21 6.17 0.000 16 -16 -2
0.000 0.000 7.20 6.17 0.000 24 0 4
0.000 0.000 6.88 5.95 0.000 20 -6 -4
0.002 0.001 454 0.000 0.000 0.000 6.62 5.78 0.000 -18 -58 -50
0.961 0.362 3.72 3.54 0.000 -2 -68 =38
0.010 0.003 330 0.001 0.010 0.003 5.64 5.08 0.000 -14 2 -2
0.313 0.062 4.51 4.19 0.000 -8 =20 -14
0.385 0.073 4.42 4.12 0.000 -10 -12 -8
0.027 0.007 261 0.003 0.010 0.003 5.63 5.07 0.000 -64 -36 24
0.000 0.000 1083  0.000 0.018 0.005 5.46 4.94 0.000 -50 8 16
0.052 0.011 5.13 4.69 0.000 -54 10 34
0.331 0.064 4.49 4.17 0.000 -46 10 4
Tabelle 8 Gruppenkontraste Fingertippen vs. Baseline fiir die Subgruppe der gut erholten

Patienten
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a) Patienten mit Defizit (n=9), betroffene Hand

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level G
(£ € A FWE-corr qFDR-corr kE puncorr pFWE-corr qFDR-corr T (ZE) puncon'

0.000 9 0.000 0.000 8247  0.000 0.000 0.000 9.02 7.26 0.000 -32 -20 50
0.000 0.000 8.73 7.10 0.000 =10 6 38

0.000 0.000 8.32 6.85 0.000 -6 -8 62

0.000 0.000 2844  0.000 0.000 0.000 8.57 7.00 0.000 30 -60 -24

0.000 0.000 7.50 6.35 0.000 36 =54 -24

0.006 0.003 5.79 5.19 0.000 54 =70 -8

0.000 0.000 630 0.000 0.000 0.000 7.63 6.44 0.000 56 -36 30

0.414 0.087 4.39 4.10 0.000 52 -24 28

0.628 0.145 4.17 3.92 0.000 58 =16 20

0.000 0.000 686  0.000 0.001 0.000 6.32 5.57 0.000 -36 -60 -22

0.296 0.067 4.53 4.21 0.000 -50 -66 -14

0.350 0.073 4.4¢6 4.16 0.000 -20 =72 =20

0.008 0.002 349 0.001 0.011 0.004 5.61 5.05 0.000 20 0 4

0.031 0.010 5.30 4.82 0.000 26 6 -4

0.095 0.027 4.94 4.54 0.000 20 -2 -4

0.044 0.010 228 0.004 0.011 0.004 5.60 5.05 0.000 -20 -6 -4

0.077 0.023 5.01 4.59 0.000 -18 0 4

0.021 0.005 278 0.002 0.057 0.018 5.11 4.67 0.000 -38 16 -2

0.348 0.073 4.46 4.16 0.000 -46 12 0

0.541 0.119 4.26 3.99 0.000 -28 20 8

0.007 0.002 354  0.001 0.187 0.046 4.m 4.35 0.000 56 -2 42

0.301 0.067 4,52 4.21 0.000 58 8 34

0.904 0.287 3.85 3.64 0.000 48 0 50

0.005 0.002 387  0.000 0.213 0.050 4.66 4.32 0.000 30 20 -4

0.357 0.074 4.45 4.15 0.000 28 22 4

0.894 0.279 3.87 3.66 0.000 46 12 0

b) Patienten mit Defizit (n=9), nicht betroffene Hand
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level -,
P N Pewe-cor _ Jrorcorr K& Puncorr Prwe-corr_ FroRecorr (%) Puncorr

0.000 4 0.000 0.000 8471  0.000 0.000 0.000  14.36 Inf 0.000 36 -20 46
0.000 0.000 11.29 Inf 0.000 42 -18 58

0.000 0.000 10.68 Inf 0.000 30 =20 62

0.000 0.000 1961  0.000 0.000 0.000 8.72 7.08 0.000 -20 -52 -24

0.000 0.000 8.52 6.97 0.000 -36 -60 =22

0.000 0.000 7.39 6.29 0.000 -8 =54 -16

0.000 0.000 1035  0.000 0.000 0.000 7.09 6.09 0.000 26 8 -4

0.001 0.000 6.25 5.52 0.000 24 0 4

0.176 0.038 4.73 4.37 0.000 16 -16 4

0.000 0.000 1128  0.000 0.001 0.000 6.39 5.62 0.000 42 -56 -18

0.051 0.014 5.14 4.70 0.000 48 -66 -12

0.156 0.035 4.77 4.41 0.000 42 -72 -14

Tabelle 9 Gruppenkontraste Fingertippen vs. Baseline fiir die Subgruppe der Patienten mit

residuellem Defizit
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4.6. Funktionelle Konnektivitat im Ruhezustand

Zur Identifizierung schlaganfallabhangiger Konnektivitatsanderungen wurde die funktionelle
Konnektivitdt im Ruhezustand zwischen den Regionen dPMC, M1 und alPS beider
Hemispharen berechnet und zwischen den Gruppen alle Patienten (I), Patienten mit
residuellem Defizit (ll), gut erholte Patienten (Ill) und Kontrollprobanden (IV) verglichen.
Abbildung 10 zeigt das Ergebnis des Vergleichs.

Bei den gut erholten Patienten zeigte sich im Vergleich zu den Patienten mit residuellem Defizit
vor FDR-Korrektur eine signifikant hohere Konnektivitdt zwischen dPMC und alPS der
ipsilasionellen Hemisphare, zwischen dem alPS beider Hemispharen, zwischen dem M1
beider Hemispharen und zwischen dem M1 der kontralasionellen Hemisphare und dem alPS
auf der ipsilasionellen Seite. Hiervon wiesen zwei Verbindungen auch nach FDR-Korrektur
eine zwischen den beiden Gruppen signifikant unterschiedliche Konnektivitat auf: Patienten,
die anhand ihrer Performanz bei den motorischen Aufgaben unter Schein-Stimulation einem
Cluster mit allen Kontrollprobanden zugeordnet und damit als ,gut erholt” eingestuft wurden,
zeigten im Vergleich zu den Patienten mit residuellem Defizit eine signifikant hohere
funktionelle Konnektivitdt von dPMC und alPS der ipsildsionellen Hemisphare (t-Test fur
unabhangige Stichproben: t (15,63) = 3,27; prorkorigier = 0,038; Effektstarke r = 0,64).
Weiterhin war die funktionelle Konnektivitadt zwischen dem alPS beider Hemispharen in der
Gruppe der gut erholten Patienten signifikant héher als in der Gruppe der Patienten mit Defizit
(t-Test fur unabhangige Stichproben: t (15,45) = 4,15; prororigiet = 0,015; Effektstarke r =
0,73).

Der Vergleich aller Patienten mit der Kontrollgruppe ergab eine Tendenz zu hdherer
Konnektivitat zwischen dPMC und M1 in der nicht betroffenen Hemisphare fir die Gruppe der
Patienten. Nach Korrektur fur multiple Vergleiche war der Unterschied zwischen den beiden
Gruppen nicht signifikant.

Im Vergleich der gut erholten Patienten mit der Kontrollgruppe ergaben die t-Tests vor FDR-
Korrektur bei 5 der 15 untersuchten Verbindungen eine signifikant hohere funktionelle
Konnektivitat in der Gruppe der gut erholten Patienten. Eine héhere zeitliche Korrelation des
fMRT-Signals im Ruhezustand fand sich in der gut erholten Patientensubgruppe zwischen den
beiden dorsalen Pramotorkortizes, den beiden Seeds im primar motorischen Kortex, dem
dPMC und dem alPS einer Hemisphare, sowohl auf der ipsi- als auch der kontraldsionellen
Seite, und zwischen dem dPMC der kontralasionellen Hemisphare und dem alPS auf der vom
Schlaganfall betroffenen Seite. Nach FDR-Korrektur waren diese Unterschiede zur
Kontrollgruppe nicht signifikant.

Die Gegenlberstellung der Patientensubgruppe mit residuellem Defizit mit der Kontrollgruppe

ergab einen Trend zu hoherer funktioneller Konnektivitat zwischen dPMC und M1 der
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kontralasionellen Hemisphare in der Patientengruppe. Auch dieser Gruppenunterschied ist
nach Korrektur fir multiple Vergleiche als nicht signifikant zu werten.

Wie oben beschrieben fanden wir in der Gruppe aller Patienten und den beiden
Patientensubgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe auf der Ebene der t-Tests vor FDR-
Korrektur zwischen einigen Regionen eine signifikant hoéhere funktionelle Konnektivitat.
Andersherum ergab sich keine Verbindung zweier Regionen, die in der Kontrollgruppe eine
signifikant héhere funktionelle Konnektivitat als in den Patientengruppen aufwies.
Zusammenfassend zeigten Patienten, die sich gemessen an der Leistung bei den motorischen
Aufgaben auf das Niveau gesunder Kontrollprobanden erholt haben, héhere frontoparietale
Konnektivitat in der geschadigten Hemisphare und hohere interhemispharische Konnektivitat
zwischen beiden alPS als bei beeintrachtigten Patienten.

Patienten > Gesunde Patienten (gut erholt) > Gesunde

- C B

Abbildung 10 Funktionelle Konnektivitéit im Ruhezustand im Gruppenvergleich. Dargestellt sind
die Verbindungen, die sich im Gruppenvergleich in ihrer funktionellen Konnektivitét unterscheiden. Die
blauen Verbindungen sind nach FDR-Korrektur fiir multiple Vergleiche signifikant unterschiedlich
zwischen den Gruppen (p < 0,05). Die grauen Verbindungen unterscheiden sich ohne Korrektur
signifikant (p < 0,05) zwischen den jeweiligen Gruppen. Die linke, vom Schlaganfall betroffene

Hemisphére ist rot dargestellt.
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Untersuchte Verbindung Gruppe Funkt. Konnektivitat
dPMC (ipsilateral) — M1 (ipsilateral) Kontrollprobanden 0,56 (+ 0,41)
Patienten 0,87 (x 0,43)
Patientensubgruppe (mit Defizit) 0,92 (+ 0,35)
dPMC (ipsilateral) — dPMC (kontralateral) Kontrollprobanden 0,83 (x 0,41)
Patientensubgruppe (gut erholt) 1,12 (£ 0,30)
dPMC (ipsilateral) — alPS (kontralateral) Kontrollprobanden 0,56 (+ 0,34)
Patientensubgruppe (gut erholt) 0,80 (+ 0,18)
dPMC (kontralateral) — alPS (kontralateral)  Kontrollprobanden 0,56 (+ 0,40)
Patientensubgruppe (mit Defizit) 0,48 (+ 0,24)
Patientensubgruppe (gut erholt) 0,89 (+ 0,28)
dPMC (ipsilateral) — alPS (ipsilateral) Kontrollprobanden 0,55 (+ 0,36)
Patientensubgruppe (gut erholt) 0,84 (£ 0,31)
M1 (ipsilateral) — M1 (kontralateral) Kontrollprobanden 0,80 (+ 0,38)
Patientensubgruppe (mit Defizit) 0,74 (£ 0,41)
Patientensubgruppe (gut erholt) 1,12 (£ 0,33)
M1 (ipsilateral) — alPS (kontralateral) Patientensubgruppe (mit Defizit) 0,37 (£ 0,23)
Patientensubgruppe (gut erholt) 0,68 (+ 0,26)
alPS (ipsilateral) — alPS (kontralateral) Patientensubgruppe (mit Defizit) 0,57 (£ 0,27)
Patientensubgruppe (gut erholt) 1,16 (+ 0,33)

Tabelle 10 Mittelwerte der funktionellen Konnektivitdt. Angegeben ist die funktionelle Konnektivitét,

errechnet aus der zeitlichen Korrelation des fMRT-Signals jeweils zweier Regionen im Ruhezustand.

Die Standardabweichung ist in Klammern dargestellt. Die Korrelationskoeffizienten nach Pearson
wurden mittels Fisher-Transformation standardisiert. Es erfolgte die Angabe aller Verbindungen, die
sich im unkorrigierten Gruppenvergleich signifikant (p < 0,05) unterschieden (siehe Abbildung 10). Die
Bezeichnungen ipsilateral® und ,kontralateral® sind relativ zur untersuchten Hand angegeben. Bei

Patienten ist die kontralaterale Hemisphére die vom Schlaganfall betroffene. Funkt: Funktionelle.
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4.7. rTMS-Stimulationseffekt bei alPS-Stimulation im Seitenvergleich

Der Einfluss von rTMS auf die Motorik wahrend der Interferenz mit dem alPS der ipsi-
beziehungsweise kontralateralen Seite wurde mit ANOVAs mit den Faktoren ,Gruppe® und
yoeite des stimulierten alPS* untersucht. Vor Korrektur far multiple Vergleiche fand sich eine
Interaktion zwischen den beiden Faktoren bei Betrachtung der Gleichmafigkeit beim
Fingertippen F (2) = 6,285; p = 0,005; pror-kormigier = 0,060; np? = 0,276). Der p-Wert dieser
Interaktion lag nach Benjamini-Hochberg-Korrektur knapp uber dem Signifikanzniveau von
0,05. In der Post-hoc-Analyse stellte sich heraus, dass der Trend einer Interaktion am ehesten
vom Stimulationseffekt in der Gruppe der Patienten mit Defizit getrieben wurde (siehe
Abbildung 11). Eine Interferenz mit dem ipsilasionellen alPS hatte im Vergleich zur Schein-
Stimulation nahezu keine Auswirkung auf die GleichmaRigkeit beim Tippen mit der vom
Schlaganfall betroffenen Hand (Mittelwert der relativen Abweichung: M = 0,19; SD = 4,48). Bei
Abgabe von rTMS-Pulsen uber dem kontralasionellen alPS zeigte sich jedoch eine
Verringerung der Gleichmaligkeit der Bewegungen (Mittelwert der relativen Abweichung: M =
-3,10; SD = 5,67). Der Unterschied dieser beiden Mittelwerte war signifikant (t-Test fur
verbundene Stichproben: t (8) = 2,752; p = 0,025; n = 9). Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied der GleichmaRigkeit zwischen den beiden untersuchten Stimulationsbedingungen

in der Gruppe der gut erholten Patienten und in der Kontrollgruppe.

Aufgabe Parameter F-Wert df p PFDR-korrig.
4 Effizienz 1,389 2 0,263 0,631
i # GleichmaRigkeit 6,285 2 0,005 0,060
Geschwindigkeit 0,220 2 0,804 0,877
Genauigkeit 0,430 2 0,654 0,872
‘ 7 Effizienz 1,949 2 0,158 0,474
"'i."‘ij GleichmaRigkeit 0,016 2 0,984 0,984
Geschwindigkeit 0,947 2 0,398 0,682
Genauigkeit 3,285 2 0,050 0,300
- Effizienz 2,999 2 0,064 0,256
‘%\*{:\ GleichmaRigkeit 0,309 2 0,736 0,883
w Geschwindigkeit 0,931 2 0,404 0,606
Genauigkeit 0,950 2 0,397 0,682

Tabelle 11 Ergebnisse der ANOVAs fiir die Interaktion der Faktoren ,,Gruppe‘ und , Seite des
stimulierten alPS*. Dargestellt sind die Ergebnisse der 12 Varianzanalysen mit dem Innersubjektfaktor
sStimulierte  Seite des alPS* (ipsi- oder kontralateral zur untersuchten Hand) und dem
Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe” (gut erholte Patienten, Patienten mit Defizit und Kontrollprobanden).
df: Anzahl der Freiheitsgrade. p: p-Wert der einzelnen Varianzanalysen. pror-korig: Nach Benjamini-

Hochberg flir multiple Vergleiche korrigierter p-Wert.
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Abbildung 11 ANOVA mit den Faktoren ,,stimulierter alPS* und ,,Gruppe* fiir die GleichmaBigkeit
beim Fingertippen. Die Grafik links in der Abbildung veranschaulicht die in der ANOVA verglichenen
Stimulationsbedingungen (alPS kontralateral zur bewegten Hand in blau; alPS ipsilateral zur bewegten
Hand in griin). Die bei Patienten vom Schlaganfall betroffene Hemisphére ist rot dargestellf. Das
Diagramm rechts im Bild zeigt die relativen Abweichungen des Kinematikparameters ,GleichméRigkeit”
unter den beiden Stimulationsbedingungen im Vergleich zur Schein-Stimulation. Die beiden Linien
kénnen anhand der Farben zu den beiden Stimulationsbedingungen zugeordnet werden. Pat: Patienten.

rel.: relative. * p < 0,05.

4.8. Konnektivitatsabhangiger rTMS-Effekt in der Patientengruppe

Wir untersuchten die jeweilige Rolle einer stimulierten Region fur die Motorik in Abhangigkeit
von der funktionellen Konnektivitat mit anderen motorisch relevanten Arealen. Hierzu testeten
wir die Korrelation zwischen den durch online-rTMS hervorgerufenen Anderungen der
motorischen Performanz und den schlaganfallassoziierten Verbindungen (Tabelle 12 und
Tabelle 13). Als solche wurden alle Verbindungen definiert, die sich in der Analyse der
funktionellen Konnektivitat im Ruhezustand zwischen Patienten und Gesunden oder zwischen
den beiden Patientensubgruppen vor FDR-Korrektur unterschieden (Kapitel 4.6).

Ohne FDR-Korrektur zeigten sich fir alle 3 stimulierten Regionen (ipsilasioneller alPS,
kontralasioneller alPS und kontralasioneller M1) signifikante konnektivitatsabhangige
Stimulationseffekte. Nach Korrektur fur multiple Vergleiche konnten in der Patientengruppe
statistisch signifikante konnektivitatsabhangige Stimulationseffekte bei Durchfihrung der
Greifaufgabe festgestellt werden. Es zeigte sich eine statistisch signifikante Korrelation von
dem Effekt der Stimulation des kontraldsionellen M1 auf die Geschwindigkeit mit der
funktionellen Konnektivitat dieser Region mit dem ipsilasionellen M1. Weiterhin fanden wir eine
signifikante Korrelation von dem Einfluss der kontralasionellen alPS-Stimulation auf die
Genauigkeit der Bewegung mit der funktionellen Konnektivitdt dieser Region mit dem

ipsilasionellen alPS (Abbildung 12).
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Unter Abgabe von rTMS-Pulsen Uber dem kontraldsionellen primar motorischen Kortex
wahrend der Durchfuhrung der Greifaufgabe erreichten einige Patienten im Vergleich zur
Schein-Stimulationsbedingung héhere Geschwindigkeiten beim Greifen nach dem Holzblock
(Abbildung 12a). Andere Patienten erzielten unter der gleichen Bedingung jedoch langsamere
Maximalgeschwindigkeiten als unter der Kontrollbedingung. Ob die Abgabe von rTMS-Pulsen
uber dem M1 der kontraldsionellen Hemisphare zu hoheren oder zu niedrigen
Geschwindigkeiten bei der Greifaufgabe flhrte, hing von der interhemispharischen
Konnektivitat zwischen den beiden primaren Motorkortizes ab. Bei Patienten mit héherer
interhemispharischer Konnektivitat fuhrte das Erzeugen einer virtuellen Lasion mittels rTMS
zu verringerten Geschwindigkeiten, wahrend bei Patienten mit niedrigerer funktioneller
Konnektivitat bei der Abgabe von rTMS-Pulsen héhere Maximalgeschwindigkeiten als unter
Schein-Stimulation erreicht wurden (Korrelationskoeffizient nach Pearson: r = -0,662; pror-
rorrigiert = 0,036). Bei den gut erholten Patienten zeigte sich im Vergleich zur Patientengruppe
mit residuellem Defizit hierbei, wie in Kapitel 4.6 beschrieben, ein Trend zu hdherer
interhemispharischer Konnektivitat zwischen den beiden primaren Motorkortizes.

Wahrend der Abgabe von rTMS-Pulsen Uber dem kontraldsionellen alPS konnte ein
konnektivitatsabhangiger Effekt auf die Genauigkeit bei der Durchfuhrung der Greifaufgabe
festgestellt werden (Abbildung 12b). Bei Patienten mit hoherer interhemispharischer
funktioneller Konnektivitat beider alPS fuhrte die Stimulation des kontralasionellen alPS im
Vergleich zur Schein-Stimulation zu einer hdheren Abweichung von der Zielmarkierung beim
Anheben des Holzblocks. Bei Patienten mit niedrigerer Konnektivitat fuhrte die Abgabe von
rTMS-Pulsen Uber dem kontralasionellen alPS im Vergleich zur Kontrollbedingung zu
niedrigeren Abweichungen von der Zielmarkierung (Korrelationskoeffizient nach Pearson: r =
-0,653; pror-origiert= 0,036). Unter kontralasioneller alPS-Stimulation verbesserte sich also bei
Patienten mit niedrigerer interhemispharischer alPS-Konnektivitdt die Genauigkeit bei der
Ausfihrung der Greifaufgabe. Bei Patienten, die eine hdhere funktionelle Konnektivitat
aufwiesen, stellten wir eine Verschlechterung der Genauigkeit unter derselben
Stimulationsbedingung fest. Die interhemispharische funktionelle alPS-Konnektivitat im
Ruhezustand war in Gruppe der gut erholten Patienten im Vergleich zu den Patienten mit
residuellem Defizit signifikant hoher (siehe Kapitel 4.6).

Zusammenfassend unterschied sich die Rolle des kontralasionellen M1 und des
kontralasionellen alPS fur die Durchfihrung der Greifaufgabe in Abhangigkeit von der
funktionellen Konnektivitat der jeweiligen Region mit dem homologen Areal der ipsilasionellen

Hemisphare.
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stim. Region x Konnektivitidt Aufgabe Effizienz Gleichma- Geschwin- Genau-
Rigkeit digkeit igkeit

d q 0,040 -0,031 -0,133 -0,004

=

.‘ﬁ 0,196 -0,035 -0,217 0,134
[

0,088 0,333 -0,046 0,274
-0,038 0,034 0,116 0,204
0,118 -0,239 -0,118 0,036
-0,380 -0,102 -0,662** 0,029
0,012 -0,003 -0,189 0,322
0,390 0,062 0,063 0,209
-0,209 -0,196 -0,258 -0,180
-0,260 -0,075 -0,021 0.383
0,131 -0,197 -0,130 -0,110
-0,227 0,044 -0,172 0,513*
0,102 0,211 0,222 0,181
0,329 -0,007 -0,062 0,080
-0,044 -0,222 0,011 -0,653**

Tabelle 12 Konnektivitdtsabhédngiger rTMS-Effekt in der Patientengruppe bei kontraldsioneller
Stimulation. Angegeben sind die Korrelationskoeffizienten nach Pearson fiir die Korrelation von
relativer Abweichung eines Kinematikparameters unter Stimulation im Vergleich zur Schein-
Stimulationsbedingung mit der funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand. Gelbe Blitze markieren die
Jjeweils stimulierte Region. Die gelben Linien kennzeichnen die in der Korrelation betrachtete funktionelle

Konnektivitét der stimulierten Region mit einer weiteren Region innerhalb des ,schlaganfallassoziierten
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Netzwerkes* (graue Linien). Die Zuordnung zu den Aufgaben erfolgt iiber die Abbildungen in der zweiten
Spalte. Die betroffene Hemisphére ist rot eingeférbt. * p < 0,05 vor FDR-Korrektur; ** p < 0,05 nach
FDR-Korrektur. Stim = stimulierte.

stim. Region x Konnektivitit Aufgabe Effizienz Gleichmd- Geschwin- Genau-
Rigkeit digkeit igkeit
-0,288 0,137 0,181 0,236
0,177 0,102 -0,110 -0,313
0,089 -0,075 -0,057 -0,403
-0,304 0,225 0,073 0,346
-0,204 0,121 -0,468 -0,335
-0,039 -0,002 -0,194 -0,374
-0,298 0,054 0,128 0,168
0,024 0,004 -0,062 -0,136
0,005 -0,079 -0,108 -0,311
-0,508* -0,246 0,512* 0,445
0,006 -0,030 -0,263 -0,433
0,315 0,150 0,092 -0,404

Tabelle 13 Konnektivitdtsabhdngiger rTMS-Effekt in der Patientengruppe bei ipsildsioneller alPS-
Stimulation. Die Darstellung erfolgte analog zu Tabelle 12. * p < 0,05 vor FDR-Korrektur.
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Geschwindigkeit (rel. Abw. in %)

-15 0 5 1,0 1,5

Funktionelle Konnektivitat

Genauigkeit (rel. Abw. in %)

,0 ) 1,0 1,5 2,0
Funktionelle Konnektivitat

Abbildung 12 Konnektivitdtsabhédngiger TMS-Effekt bei der Greifaufgabe. Darstellung der beiden
nach FDR-Korrektur signifikanten Korrelationen (p < 0,05) aus Tabelle 12. Links neben den
Streudiagrammen sind die dem Diagramm zugrundeliegenden Bedingungen visualisiert. Der gelbe Blitz
zeigt die stimulierte Region an; die gelbe Linie die in der Korrelation untersuchte funktionelle
Konnektivitét. Gelbe Punkte stellen gut erholte Patienten, rote Punkte Patienten mit residuellem Defizit
dar. rel. Abw.: relative Abweichung.
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5. Diskussion

In dieser Arbeit wurden Patienten in der chronischen Phase nach einem Schlaganfall
untersucht und mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Auf Gruppenebene konnte
sowohl durch in der Rehabilitationsforschung etablierte Funktionsscores als auch durch
unsere kinematischen Analysen von Handbewegungen (Fingertippen, Zeigen, Greifen) ein
Unterschied der motorischen Funktionen zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe
nachgewiesen werden. Anhand der Clusteranalyse der Kinematikdaten unter Schein-
Stimulation gelang eine objektive Aufteilung der Patienten in zwei Subgruppen. Eine Gruppe
zeigte ein erholtes Funktionsniveau, vergleichbar mit der altersentsprechenden
Kontrollgruppe. Die zweite Gruppe wies ein residuelles motorisches Defizit auf. Mittels fMRT
und rTMS ergriindeten wir, welche Unterschiede innerhalb des motorischen Netzwerks den
unterschiedlichen klinischen Phanotypen zu Grunde lagen. Hierbei wurde vor allem die Rolle

des alPS beider Hemispharen und des kontralasionellen primaren Motorkortex betrachtet.

5.1. Patientenkollektiv

Mit einem medianen NIHSS von 7 in der Akutphase und von 1,5 in der chronischen Phase
handelt es sich um eine mild bis moderat betroffenes Patientenkollektiv, das sich insgesamt
gut von dem Schlaganfall erholt hat. Sowohl wahrend des stationaren Aufenthaltes als auch
fur den Zeitraum zwischen Entlassung und Studienuntersuchung liel3 sich anhand des NIHSS-
Wertes eine signifikante Erholung der Patienten feststellen. In der Akutphase wurde fur alle
Patienten ein motorisches Defizit des betroffenen Arms dokumentiert, zum Zeitpunkt der
Studienuntersuchung waren einige Patienten klinisch nicht mehr von den gesunden
Kontrollprobanden zu unterscheiden. Dennoch wurden durch die motorischen Aufgaben dieser
Studie Fertigkeiten untersucht, die initial durch die Ischamie in der Akutphase beeintrachtigt
waren. Das wurde dadurch sichergestellt, dass alle eingeschlossenen Patienten in der
Akutphase pathologische Werte im NIHSS-Item fir den betroffenen Arm aufwiesen.

Es bleibt unklar, inwiefern die Ergebnisse aus dieser Arbeit auf schwerer betroffene Patienten
Ubertragen werden kdnnen. Um die Aufgaben wahrend des rTMS-Experiments bewaltigen zu
kénnen, mussten die Patienten ein gewisses Mal® an Hand- und Fingerfunktion aufbringen,
welches von schwer betroffenen Patienten in der Regel nicht zu erwarten ware. Einem
Patienten mit einem NIHSS von 12 in der Akutphase und einem mit der betroffenen Hand
erreichten ARAT-Score von 19 Punkten zum Zeitpunkt der Untersuchung gelang es nicht, die
Aufgaben Uber das gesamte Experiment hindurch auszufihren. Um eine vergleichbare Studie
mit schwerer betroffen Patienten durchfihren zu kdénnen, mussten die Aufgaben deutlich
vereinfacht und verkirzt werden, was wiederum die Fllle an kinematischen Daten limitieren
wurde.

Eine Herausforderung in der Rehabilitationsforschung allgemein stellt die Heterogenitat der
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Patientengruppen dar.”® Die Patienten in dieser Studie unterschieden sich hinsichtlich der vom
Schlaganfall betroffen Hemisphare, der genauen Infarktlokalisation und der verstrichenen Zeit
seit dem Infarktereignis. Die groBte Ubereinstimmung der L&sionen konnte im Bereich der
Capsula interna festgestellt werden. Dennoch wiesen nur etwa die Halfte der untersuchten
Patienten eine Schadigung innerhalb dieser Region auf. Es erscheint daher problematisch,
anhand solch einer Stichprobe generalisierbare Aussagen uber die Schlaganfallregeneration
zu treffen. Erfolgsversprechender erscheint der Ansatz, Unterschiede zwischen
Schlaganfallpatienten aufzuklaren, um eine Translation der Erkenntnisse mit nicht-invasiven
Stimulationsverfahren ermdglichen zu kénnen. Hierbei ist nicht zu erwarten, dass ein
universeller Ansatz zur Férderung der Funktionserholung aller Schlaganfallpatienten gefunden
wird.>*"® Vielmehr spielt das Verstandnis interindividueller Unterschiede eine entscheidende
Rolle, um personalisierte Therapiekonzepte entwickeln zu kénnen.®

Die Zeitspanne zwischen Schlaganfall und Studienuntersuchung variierte mit 10 bis 82
Monaten ebenfalls deutlich zwischen den untersuchten Patienten. Jedoch kann angenommen
werden, dass jenseits einer vergangenen Zeit seit Schlaganfall von 6 Monaten die Phase der
hochsten neuronalen Reorganisation und Rehabilitationsfahigkeit bereits verstrichen ist und

das residuelle Defizit stabil bleibt.'%*

5.2. Kinematikanalysen unter Schein-Stimulation
Patienten und Gesunde unterschieden sich bei dem Vergleich der Mittelwerte der
Kinematikparameter in Geschwindigkeit, Effizienz und GleichmaRigkeit bei der Durchflihrung
aller drei Aufgaben unter Schein-Stimulation. Auch der Parameter ,Genauigkeit* konnte beim
Fingertippen das motorische Defizit in der Patientengruppe abbilden. Bei Betrachtung der k-
Means-Clusteranalyse fiel auf, dass nicht alle Patienten bei den Aufgaben schlechter als die
Kontrollgruppe abschnitten. Vielmehr schien es eine Patientengruppe zu geben, die sich auf
das Funktionsniveau gesunder Kontrollprobanden erholt hatte (Cluster 1). Die zweite
Patientengruppe (Cluster 2) zeigte Uber alle Aufgaben hinweg eine geringere Effizienz und
eine heterogenere GleichmaRigkeit der Bewegungen. Bei Zeige- und Greifaufgabe konnten in
der zweiten Gruppe zudem signifikant geringere Maximalgeschwindigkeiten festgestellt
werden. Da die Patienten des zweiten Clusters im Vergleich zu Cluster 1 nach Korrektur fur
multiple Vergleiche in 8 der 12 berechneten Kinematikparameter (Geschwindigkeit,
Genauigkeit, Effizienz und Gleichmaligkeit fur die drei verschiedenen Aufgaben) signifikant
schlechter abschnitten, bezeichneten wir diese Gruppe als ,Patienten mit residuellem Defizit".
Patienten in Cluster 1 wurden in Abgrenzung zu dieser Gruppe ,gut erholte Patienten® genannt.
Allein in der Genauigkeit bei der Durchfihrung der Aufgaben unterschieden sich die beiden
Cluster unter Schein-Stimulation nicht. Dies kdonnte durch die zwischen den Probanden
variierende Balance aus Geschwindigkeit und Genauigkeit begrindet sein. Das Konzept des
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~opeed-Accuracy Trade-off* besagt, dass bei Erschépfung der Kapazitat des motorischen
Systems eine Verbesserung der Geschwindigkeit bei einer Aufgabe nur unter Inkaufnahme
einer reduzierten Genauigkeit moglich ist. Andersherum hat eine hdhere Genauigkeit eine
Reduktion der Geschwindigkeit zur Folge."®?° Méglicherweise wahlten die Probanden eine
Balance aus Geschwindigkeit und Genauigkeit, die es ihnen erlaubte, die Aufgaben im Mittel
etwa gleich prazise zu bewaltigen. Unterschiede in der Kapazitat des motorischen Systems
wurden sich dann vor allem in unterschiedlichen Geschwindigkeiten und in einer

unterschiedlichen Effizienz bemerkbar machen.

Durch kinematische Analysen kdnnen Schlaganfallfolgen fur die Motorik aufgedeckt werden,
die keine Abbildung in klinischen Scores wie dem NIHSS finden. Einige Patienten, die zum
Studienzeitpunkt 0 Punkte im Arm-ltem des NIHSS erhielten, wurden in der Analyse der
Kinematikdaten unter Schein-Stimulation dennoch der Patientengruppe mit residuellem Defizit
zugeordnet. Mit Tests wie dem ARAT besteht zwar ebenfalls die Moglichkeit, die Motorik des
Armes in Studien besser abzubilden als durch den NIHSS. Der Vorteil automatisierter
kinematischer Analysen gegenuber Funktionstests wie dem ARAT besteht jedoch in der
Untersucherunabhangigkeit. Es handelt sich bei der verwendeten Kinematikanalyse also um
eine gute Methode, um motorische Funktionen mdglichst genau und objektiv zu untersuchen.
Auf diese Weise konnte der individuelle Status der Funktionserholung der Patienten erfasst
werden. Dabei war es mdglich, die Einordnung der Patienten in die Kategorien ,gut erholt* und
.Patienten mit residuellem Defizit“ durch die in der Schlaganfallforschung etablierten
Messinstrumente ARAT und relative Griffkraft zu validieren, da sich diese beiden Parameter
signifikant zwischen den gut erholten Patienten und den Patienten mit residuellem Defizit

unterschieden.

Ein haufiges Problem klinischer TMS-Studien zur Untersuchung der Funktionserholung nach
einem Schlaganfall besteht darin, dass sie untereinander sehr heterogen sind und oft nur einen
Teilaspekt der Motorik wie Kraft oder Geschwindigkeit beleuchten. Die Vergleichbarkeit der
Studien untereinander ist hierdurch erschwert.”>*?* Durch die Aufzeichnung der Bewegung mit
einem ultraschallbasierten Kinematikanalysesystem war Beobachtung verschiedener Aspekte
der Motorik moglich. Dies gilt sowohl flr einfache, repetitive Bewegungen in einem Gelenk
(Fingertippen) als auch komplexere, alltagsnahe Bewegungsablaufe (Greifen).

Eine Herausforderung der von uns gewahlten Methode zur Messung der Aufgabenperformanz
bestand darin, dass stets verschiedene Messwerte ausgewertet werden mussten. Statistische
Tests mit den Parametern mussten somit mittels eines geeigneten Verfahrens fur multiple

Vergleiche korrigiert werden.
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Far die klinische Anwendung ist unser Verfahren zur Erfassung motorischer Funktionen zum
aktuellen Zeitpunkt nur bedingt geeignet. Zur Erhebung zuverlassiger Werte ist die Mittelung
der Kinematikparameter Uber wiederholte Messungen erforderlich. Einen Nachteil stellt somit
die zeitaufwandige Datenerhebung dar. Die Messung der Kinematikdaten nach unserem
Versuchsaufbau wiurde ohne die Anwendung von TMS inklusive der Vorbereitung fur einen
Patienten geschatzt etwa 30 bis 45 Minuten in Anspruch nehmen. Es bleibt offen, ob dieser
Zeitaufwand zwecks der genauen, objektiven Erfassung motorischer Funktionen im klinischen
Alltag sich nicht dennoch lohnen kann. Eine weitere Limitation flr den klinischen Einsatz ist
die Beschrankung auf mild bis moderat betroffene Patienten (siehe Kapitel 5.1).

Neben der Anwendung der kinematischen Analysen auf ein gro3eres Patientenkollektiv ware
eine weitere zukinftige Herausforderung, kinematische Beobachtungen standardisierter
Aufgaben Uber die verschiedenen Erholungsphasen hinweg wiederholt durchzuflihren. In
Langsschnittstudien konnte auf diese Weise eine detaillierte Beobachtung der Motorik im

Verlauf des Rehabilitationsprozesses erfolgen.

5.3. fMRT-Daten beim Fingertippen im Gruppenvergleich

Nach FWE-Korrektur zeigten sich keine signifikanten Unterschiede des fMRT-Signals beim
Fingertippen zwischen der gesamten Patientengruppe und den Kontrollprobanden. Ebenfalls
war kein signifikanter Unterschied des fMRT-Aktivierungsmusters beim Fingertippen mit der
vom Schlaganfall betroffenen Hand zwischen den beiden Patientensubgruppen feststellbar.
Wie vorherige Studien zeigten, findet sich in der Akutphase nach dem Schlaganfall beim
Tippen mit der betroffenen Hand im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine erhohte
Aktivierung der zur Hand ipsilateralen, bei Patienten also kontralasionellen Hemisphare. In der
chronischen Phase findet mit zunehmender Erholung motorischer Funktionen wieder eine
Lateralisierung des Aktivierungsmusters statt.?>?®*° Eine erfolgreiche Erholung von einem
Schlaganfall kann mit einer vollstdndigen Normalisierung des fMRT-Aktivierungsmusters

einhergehen.?6#°

Dass bei unseren Patienten im Vergleich zu altersentsprechenden
Kontrollprobanden auf Gruppenebene kein Unterschied in der Rekrutierung motorischer
Netzwerke beim Fingertippen gefunden werden konnte, kénnte fir eine gute Erholung des
motorischen Systems sprechen. Das passt zu dem klinisch insgesamt geringen motorischen

Defizit der gesamten Patientengruppe.

Das Fingertippen war die einzige Aufgabe aus dem rTMS-Experiment, die im MRT-Scanner
zur Messung der aufgabenabhangigen neuronalen Aktivitdt durchgefuhrt wurde. Fir die
anderen beiden Aufgaben war eine visuelle Kontrolle bei Ausfuhrung der Bewegung
notwendig. Die Studienteilnehmer konnten ihre Hande im MRT jedoch nicht sehen. Selbst bei
Anbringung von Spiegeln hatte der Versuch, neben dem Instruktionsbildschirm auch die
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eigenen Hande anzuschauen, wahrscheinlich zu Kopfbewegungen und damit zu erheblichen
Bewegungsartefakten gefuhrt. Aufgrund der ohnehin langen Messzeit im MRT und der
erschwerten Durchfuhrbarkeit unter MRT-Bedingungen entschieden wir uns beim Design der
Studie gegen die Durchfihrung von Zeige- und Greifaufgabe im MRT.

Im Vergleich zur Zeige- und Greifaufgabe stellte das Fingertippen die einfachste Aufgabe dar.
Bei gesunden Probanden rufen komplexere motorische Aufgaben vermehrt bilaterale
Rekrutierung motorischer Netzwerke hervor.®® Auch bei Schlaganfallpatienten konnte eine
Abhangigkeit des fMRT-Signals von der Schwierigkeit der durchgefuhrten Aufgabe
nachgewiesen werden.?®%% Es bleibt unklar, ob sich in unserer Studie bei Verwendung
komplexerer Aufgaben im fMRT Unterschiede zwischen den Patienten und den

Kontrollprobanden gezeigt hatten.

Unter Annahme der Hypothese, dass ein groReres residuelles Defizit mit erhdhter fMRT-
Aktivierung innerhalb der kontralésionellen Hemisphare einhergeht?>298°% pjeibt die Frage
offen, weshalb keine Unterschiede im fMRT-Signal zwischen der gut erholten Patientengruppe
und der Subgruppe mit residuellem Defizit gefunden werden konnten. Bei einigen Patienten
mit Defizit zeigte sich beim Tippen mit der betroffenen Hand mehr kortikale Aktivitat in der
ipsilateralen Hemisphare als beim Tippen mit der nicht primar vom Schlaganfall betroffenen
Hand. Das fUhrte jedoch nicht zu einem signifikanten Gruppeneffekt im Vergleich zur Gruppe
der gut erholten Patienten. Ein moglicher Grund hierfur konnte die mit 9 Patienten kleine GroRe
der gebildeten Subgruppen darstellen. Wie bereits in Abschnitt 5.2 erwahnt, ware eine
Untersuchung einer gréReren Gruppe ratsam. Zudem kdénnte die Heterogenitdt der
Lasionsorte dazu beigetragen haben, dass sich kein einheitliches, schlaganfallspezifisches
fMRT-Muster beim Fingertippen zeigte. Das fMRT-Signal beim Fingertippen konnte sich
beispielsweise abhangig davon unterscheiden, ob es sich um eine rein subkortikal gelegene
Schlaganfalllasion handelt, oder ob eine kortikale Beteiligung vorliegt.”*®° Einige Studien, die
ahnlich grofle Gruppen gut erholter Patienten in der subakuten bis chronischen Phase
untersuchen, rekrutierten hinsichtlich der Lasionsorte homogenere Patientenkollektive®*-34122
und fanden bei Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden erhdhte kortikale
fMRT-Aktivierung in motorischen Arealen der zur bewegten Hand ipsilateralen
(kontralasionellen) Hemisphare wahrend der Bewegung der betroffenen Hand.**3* Ein
Nachteil homogenerer Patientenkollektive ist andererseits, dass die Studienergebnisse eine

geringere externe Validitat besitzen.

Es existieren in der Literatur Hinweise dafur, dass die fMRT-Aktivierung der kontralasionellen

Hemisphére abhangig davon ist, ob die linke oder rechte Hemisphéare betroffen ist.'?'%* Da
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durch den komplexen Aufbau unseres Experiments nur wenige Patienten fir die Kombination
der Untersuchungen aus fMRT, TMS und den fir Schlaganfallpatienten anspruchsvollen
motorischen Aufgaben in Frage kamen, entschieden wir uns bei der Rekrutierung dafur,
Patienten unabhangig von der Seite des Schlaganfalls in die Studie einzuschlieRen. Durch das
Spiegeln der Daten der Patienten mit rechtshemispharischer Lasion konnte in dieser Studie
keine Aussage Uuber seitenabhangige Unterschiede getroffen werden. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass die gemeinsame Darstellung der Daten von Patienten mit
linkshemispharischer Lasion mit den gespiegelten Daten der Patienten mit
rechtshemispharischem Schlaganfall zu Informationsverlust innerhalb der Patientengruppe
geflhrt hat. Das kénnte ein weiterer Grund dafir sein, dass in der ipsilateralen Hemisphare
der Patientengruppen beim Fingertippen mit der betroffenen Hand kein erhéhtes BOLD-Signal
im Vergleich zum Tippen mit der nicht-betroffenen Hand sichtbar war. An dieser Stelle ist
allerdings zu betonen, dass das Spiegeln von MRT-Daten entlang der Mediansagittalebene in

der Schlaganfallforschung ein etabliertes Verfahren darstellt.34488%12°

5.4. Funktionelle Konnektivitat im Ruhezustand
Um neuronale Prozesse wahrend der Funktionserholung nach einem Schlaganfall zu
verstehen, wurde in einer Reihe vorheriger Studien die funktionelle Konnektivitat im
Ruhezustand untersucht. Besonders haufig stand hierbei die interhemispharische
Konnektivitdt beider M1 im Vordergrund.*''?¢'2® Je groRer das gemessene residuelle
motorische Defizit in diesen Studien war, desto gréRer stellte sich die Reduktion der
interhemispharischen Konnektivitat im Ruhezustand im Vergleich zu altersentsprechenden
Kontrollprobanden dar.®'® Carter und Kollegen zeigten dies beispielsweise fiir eine Gruppe
von 23 Patienten in der frlihen subakuten Phase nach einem rechtshemispharischen
Schlaganfall.’?® Die interhemispharische funktionelle Konnektivitat beider Sulci centrales im
Ruhezustand korrelierte in diesem Kollektiv mit der motorischen Performanz des Armes Uber
verschiedene Aufgaben hinweg.
Auch Golestani und Kollegen konnten in ihrer Studie mit mild bis moderat betroffenen
Patienten in der Akutphase eine Reduktion der interhemispharischen Konnektivitat beider
primarer Motorkortizes bei motorischem Defizit feststellen.®? 90 Tage spater wiesen gut erholte
Patienten zwischen diesen homologen Arealen eine Konnektivitat auf, die der Konnektivitat
gesunder Kontrollprobanden entsprach. Bei Patienten mit residuellem Defizit blieb die
Konnektivitat hingegen erniedrigt. Weitere Studien, in denen die funktionelle Konnektivitat im
Ruhezustand longitudinal Uber den Rehabilitationsprozess bis zur chronischen Phase
untersucht wurde, bestdtigen diese Entwicklung: Nach anfanglicher Reduktion der
Konnektivitdt des ipsilasionellen primaren sensomotorischen Kortex mit dem der
kontraldsionellen Seite erhoht sich diese im Verlauf wieder.**'2'%° Xy und Kollegen zeigten
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hierbei, dass eine positive Korrelation zwischen der Besserung motorischer Funktionen und
der Starke der interhemispharischen Konnektivitat besteht.” Diese Besserung wurde dabei
anhand von klinischen Scores gemessen.

In unserer Studie unterschied sich die interhemispharische Konnektivitdt der primar
motorischen Kortizes nicht signifikant zwischen Patienten und Kontrollgruppe. Dies galt sowohl
fur die gesamte Patientengruppe als auch fur die Betrachtung der beiden Subgruppen im
Vergleich zu den Kontrollprobanden. Es erscheint im Kontext der Literatur naheliegend, dass
es sich bei der in unserer Studie gemessenen Konnektivitdt zwischen ipsi- und

kontralasionellem M1 um eine bereits normalisierte Konnektivitat handelt.

Interindividuelle Unterschiede in der chronischen Phase nach einem Schlaganfall lassen sich
nicht allein durch Prozesse im primaren Motorkortex erklaren. Unsere Ergebnisse legen nahe,
dass die Konnektivitat des alPS beider Hemispharen eine Rolle fur die Erholung motorischer
Funktionen spielt. Im Vergleich zu den Patienten mit residuellem Defizit zeigte sich bei den gut
erholten Patienten eine signifikant hohere funktionelle Konnektivitat zwischen dem alPS beider
Hemispharen. Auch zwischen dem alPS und dem dPMC der betroffenen Hemisphare konnte
eine signifikant hohere zeitliche Korrelation der BOLD-Signale bei gut erholten Patienten
beobachtet werden.

Der dPMC und der alPS gehdren zum frontoparietalen Netzwerk.”! Dass dieses Netzwerk
eine Rolle in der Schlaganfallerholung spielt, zeigten beispielsweise Zhao und Kollegen.'? In
der untersuchten Gruppe von 33 Patienten in der subakuten bis chronischen Phase nach
einem Schlaganfall fanden die Autoren eine im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
reduzierte funktionelle Konnektivitdt zwischen dem ipsildsionellen frontoparietalen Netzwerk
und dem bilateralen motorischem Netzwerk. Hordacre und Kollegen konnten einen
Zusammenhang zwischen der ipsilasionellen frontoparietalen Konnektivitdt im Ruhezustand
und der Erholung motorischer Funktionen in der chronischen Phase feststellen.®* Unter den
Patienten dieses Kollektivs mit ausgepragter Schadigung kortikospinaler Bahnen wiesen
besser erholte Patienten in der ipsilasionellen Hemisphare eine hdhere frontoparietale
Konnektivitat auf als die schlechter erholte Gruppe. Auch in unserer Studie zeigten gut erholte
Patienten ipsilasionell eine héhere frontoparietale Konnektivitat als die Patientengruppe mit
residuellem Defizit. Als Einschrankung bei diesem Vergleich ist jedoch zu erwahnen, dass die
Ergebnisse der Studie von Hordacre und Kollegen im Vergleich zu unserem Kollektiv flr

Patienten mit einem wesentlich starkeren residuellen motorischen Defizit gelten.

Anhand der Daten zur funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand aus vorherigen Studien

lassen sich Hinweise auf eine Beteiligung des alPS der kontralasionellen Hemisphare an der
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Funktionserholung nach einem Schlaganfall finden. Allart und Kollegen stellten in ihrer Kohorte
von Patienten in der chronischen Phase nach einem Schlaganfall eine im Vergleich zur
Kontrollgruppe geringere Konnektivitat des kontralasionellen alPS mit frontalen Hirnregionen
in beiden Hemisphéren fest.' Die Autoren konnten jedoch keinen Zusammenhang zwischen
den motorischen Funktionen der Patienten und dieser frontoparietalen Konnektivitat
nachweisen.

Dies gelang wiederum Lam und Kollegen in der von ihnen untersuchten, groferen
Patientengruppe (n=27) in der chronischen Phase.”* Eine hohere Konnektivitdt im
Ruhezustand innerhalb des frontoparietalen Netzwerks der kontralasionellen Hemisphare ging
mit besserer Erholung motorischer Funktionen einher. Eine Studie von Wang und Kollegen
stellt einen weiteren Hinweis auf die Beteiligung des kontralasionellen Parietalkortex an
Reorganisationsprozessen nach einem Schlaganfall dar.'® Die Konnektivitit des
kontraldsionellen Lobus parietalis superior mit dem dorsalen Pramotorkortex der
ipsilasionellen Seite korrelierte in dieser Studie mit der Erholung motorischer Funktionen.

Die Zusammenschau vorheriger Befunde mit den Ergebnissen unserer Konnektivitatsanalyse
lasst vermuten, dass der kontralasionelle alPS bei gut erholten Patienten Uber eine erhohte
Interaktion mit dem ipsilasionellen alPS Einfluss auf die Motorik der vom Schlaganfall

betroffenen Hand nimmt.

Eine Limitation der alleinigen Betrachtung der funktionellen Konnektivitat besteht darin, dass
anhand dieser Methode keine Aussagen uber die funktionelle Bedeutung oder die Richtung
der untersuchten Verbindungen getroffen werden kénnen.*® Die funktionelle Konnektivitét
zwischen dem alPS beider Hemispharen und zwischen dem ipsilasionellen alPS und dem
ipsilasionellen dPMC war in der Gruppe der gut erholten Patienten hdher als in der Gruppe
der Patienten mit residuellem Defizit. Das lasst vermuten, dass die hdhere Auspragung dieser
Verbindungen fiur ein gut erholtes Netzwerk sprechen. Es ist jedoch zu beachten, dass die
Methode der funktionellen Konnektivitat zum aktuellen Zeitpunkt nicht ausreichend verstanden
ist, um mechanistische Unterschiede in der Erholung motorischer Funktionen aufzuklaren. In
einer Stichprobe von 100 Patienten in der akuten bis frihen subakuten Phase nach einem
Schlaganfall konnte in der Studie von Siegel und Kollegen beispielsweise nur 20% der Varianz
der motorischen Schlaganfallsymptome durch die funktionelle Konnektivitat im Ruhezustand
erklart werden."®*

Andererseits bietet die Messung der funktionellen Konnektivitat im Ruhezustand aufgrund ihrer
geringen Anforderung an den Patienten und ihrer kurzen Messdauer Potential flr die
Anwendung auf grol3e Patientenkollektive. Zur besseren Interpretation der Daten ist jedoch
eine Kombination mit weiteren Methoden sinnvoll. Der Einsatz von rTMS ermdglichte in

unserer Studie eine kausale Uberpriifung der Rolle der jeweils stimulierten Region im
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Zusammenhang mit ihrer interhemispharischen Konnektivitat.

5.5. rTMS-Effekt bei alPS-Stimulation im Seitenvergleich

Nach Korrektur fur multiple Vergleiche konnte fur keinen der 12 Kinematikparameter eine
signifikante Interaktion zwischen dem Innersubjektfaktor ,stimulierte Seite des alPS* und dem
Intersubjektfaktor ,Gruppe“ festgestellt werden. Der p-Wert der ANOVA fur die
GleichmaRigkeit beim Fingertippen (prorkomigier = 0,060) blieb nach Benjamini-Hochberg-
Korrektur knapp Uber dem zuvor festgelegten Signifikanzniveau von 0,05. Vor der Korrektur
zeigte die Varianzanalyse eine signifikante Interaktion an (p = 0,005). Einem explorativen
Ansatz folgend wurde diese ANOVA grafisch dargestellt und post-hoc-Tests gerechnet.
Hierbei zeigte sich, dass der statistische Trend einer Interaktion vor allem von dem
Stimulationseffekt in der Gruppe der Patienten mit residuellem Defizit beeinflusst zu sein
schien. Beim Erzeugen einer virtuellen Lasion im alPS der kontralasionellen Hemisphare
konnte in dieser Patientengruppe eine verringerte GleichmaRigkeit beobachtet werden. Die
Interferenz mit dem alPS der ipsilasionellen Hemisphare hatte im Vergleich zur Schein-
Bedingung hingegen keine Auswirkung auf die Gleichmafigkeit der Tippbewegung. Bei
Patienten mit residuellem Defizit kdnnte der kontralasionelle alPS also eine unterstitzende
Rolle fur einige motorische Funktionen spielen.

Eine weitere Hypothese ist, dass bei gut erholten Patienten und Kontrollprobanden die
Interferenz mit dem alPS einer Hemisphare durch die homologe Region der Gegenseite
kompensiert werden kann. Tunik und Kollegen folgerten aus den Ergebnissen ihrer TMS-
Studie mit gesunden Probanden, dass die Anpassung an Stérsignale aus dem motorischen
oder sensorischen System eine entscheidende Funktion des alPS darstellt.?> Der alPS ist
dabei in Netzwerke eingebunden, die bilateral organisiert sind.” Ein Hinweis darauf ist die
Beobachtung, dass bei der Bewegung einer Hand BOLD-Aktivitat im alPS beider Hemispharen

nachweisebar ist.”’

Um Handbewegungen bei gesunden Probanden durch TMS zu stdren,
reicht die Interferenz mit dem alPS einer Hemisphare nicht immer aus. Teilweise ist hierfir ein
synchrones Erzeugen von virtuellen Lasionen im alPS beider Hemispharen notwendig.™
Einseitige Storsignale scheinen also von dem motorischen Netzwerk, in das der alPS
eingebunden ist, teilweise kompensiert werden zu kénnen. Bei Patienten mit messbarem
motorischen Schlaganfallresiduum kdnnte es vorkommen, dass der alPS auf der betroffenen
Seite diese kompensatorische Funktion nicht ausiben kann. Das wirde erklaren, weshalb es
nur in der Gruppe der Patienten mit residuellem Defizit zur Reduktion der Gleichmaligkeit
kam, wenn der alPS der kontralasionellen Seite gestort wurde. Die statistische Aussagekraft
des Ergebnisses unserer Studie ist jedoch begrenzt, da das festgelegte Signifikanzniveau nur
vor Korrektur fur multiple Vergleiche unterschritten wurde.

Um die hier beschriebene Hypothese weiter nachzuverfolgen, konnte untersucht werden,

73



welchen Effekt eine synchrone, beidseitige alPS-Stimulation in der gut erholten
Patientengruppe und in der Kontrollgruppe hatte. Sollte in unserer Studie der alPS einer Seite
die mittels rTMS erzeugte virtuelle Lasion in der anderen Hemisphare kompensiert haben,
ware zu vermuten, dass bei beidseitiger Stimulation eine Erschopfung dieses

Kompensationsmechanismus beobachtbar ware.

Einige TMS-Studien, in denen Regionen im posterioren Parietalkortex stimuliert wurden,
verwendeten hohere Stimulationsintensitdten von bis zu 110% der individuellen
Ruhemotorschwelle.?®'® Es ist nicht auszuschlieRen, dass durch hdhere Intensitaten stéarkere
Effekte  hatten  beobachtet werden kénnen. Gegen die Verwendung von
Stimulationsintensitaten in Hohe der Ruhemotorschwelle oder sogar dariber hinaus sprach
jedoch folgendes Problem: Durch die Stimulation des zur bewegten Hand ipsilateralen
Motorkortex waren Bewegungen in der ruhenden Hand ausgelost worden. Die Probanden
hatten hierdurch diese eine Stimulationsbedingung systematisch anders wahrgenommen. Das
hatte die Vergleichbarkeit zwischen alPS- und M1-Stimulation aufgehoben. Daruber hinaus
sind auch bei Stimulationsintensitaten unterhalb der Ruhemotorschwelle sowohl bei gesunden
Probanden als auch bei Schlaganfallpatienten Effekte auf motorische Funktionen
messbar.*349531% Dafiir, dass auch Intensitaten unterhalb der RMT Netzwerkeffekte in
entfernten Hirnregionen erzeugen, sprechen weiterhin EEG-Aufzeichnungen der TMS-Antwort

in gesunden Probanden und Schlaganfallpatienten.'3-139

5.6. Konnektivitatsabhangiger rTMS-Effekt
Um die Bedeutung der Unterschiede in der funktionellen Konnektivitdt zwischen den Patienten
weiter aufzuklaren, untersuchten wir den Zusammenhang zwischen funktioneller Konnektivitat
und rTMS-Stimulationseffekt. Hierzu berechneten wir die Korrelation zwischen der Auswirkung
der abgegebenen rTMS-Pulse auf die Leistung bei den Aufgaben und der funktionellen
Konnektivitat im Ruhezustand. In der Patientengruppe stellten wir konnektivitadtsabhangige
Effekte bei Stimulation in der kontralasionellen Hemisphare wahrend der Greifaufgabe fest. Je
nach interhemispharischer funktioneller Konnektivitat des kontraldsionellen Stimulationszieles
mit der homologen Region der Gegenseite lie® sich durch Erzeugen einer virtuellen Lasion
mittels rTMS die Leistung bei der Aufgabe in verschiedene Richtungen beeinflussen.
Bei niedriger Konnektivitat des kontralasionellen M1 mit dem Gegenstuck der ipsilasionellen
Hemisphare flhrte ein Jamming dieser Region dazu, dass die Patienten hdhere
Geschwindigkeiten beim Greifen des Holzblocks erreichten. Patienten, bei denen hingegen
eine hohere funktionelle Konnektivitdt zwischen den beiden Seeds gemessen wurde,
reagierten auf die Stimulation mit einer Verringerung der Geschwindigkeit (siehe Abbildung
12a). Diese Beobachtung lasst vermuten, dass der kontralasionelle primare Motorkortex bei
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hoher interhemispharischer Konnektivitdt eine unterstitzende Funktion fir die
Geschwindigkeit bei  zielgerichteten  Greifbewegungen  besitzt. Bei  niedriger
interhemispharischer Konnektivitat scheint er bei Patienten die gegenteilige Rolle
einzunehmen.

Um die jeweilige funktionelle Rolle des kontraladsionellen primaren Motorkortex zu erklaren,
werden unterschiedliche Modelle angewendet. Die unterstitzende Rolle bei Patienten mit
starkerer interhemispharischer Konnektivitdt kdnnte sich mit dem Konzept der Vikariation
erldutern lassen. Dabei wird davon ausgegangen, dass Neurone des kontraldsionellen
Motorkortex Uber transkallosale Fasern bei der Planung und Ausfuhrung von Bewegungen mit
der betroffenen Hand rekrutiert werden.?® In vorangegangenen Studien mit Patienten in der
chronischen Phase nach einem Schlaganfall wurde dieses Konzept ebenfalls zur Erklarung

der beobachteten Effekte herangezogen.>®?’

Die gegenteilige, hinderliche Rolle des
kontralasionellen primaren Motorkortex bei Patienten mit schwacherer interhemispharischer
funktioneller Konnektivitat kann durch dieses Modell jedoch nicht untermauert werden. Zur
Erklarung eines negativen Einflusses des kontralasionellen Motorkortex auf die Erholung der
Funktionalitat der vom Schlaganfall betroffenen Hand wurde in der Vergangenheit oft das
Modell der interhemisphérischen Inhibition verwendet.?>¢'%* Es liegen also konkurrierende
Modelle fur die Erklarung der Funktion des kontraldsionellen Motorkortex nach einem
Schlaganfall vor. Dabei wurde gezeigt, dass es bei der Beobachtung einzelner Patienten von
individuellen Faktoren wie dem Ausmal} des residuellen Defizits oder dem Lasionsort abhangt,
welches der beiden Modelle eher zutrifft.>**27° Die Ergebnisse aus unserer Studie legen nahe,
dass die Rolle des kontraldsionellen primaren Motorkortex in Zusammenhang mit der
interhemispharischen Konnektivitat mit dem gegenuberliegenden Motorkortex steht.

Es bleibt die Frage offen, weshalb wir nur bei der Greifaufgabe einen konnektivitadtsabhangige
Rolle des kontraldsionellen M1 beobachten konnten. Bei neurologisch gesunden Probanden
wurde beobachtet, dass die Rekrutierung des zur Hand ipsilateralen primaren Motorcortex mit
zunehmender Komplexitdt einer motorischen Aufgabe steigt.%'#"'** Es ist demnach
vorstellbar, dass auch bei Schlaganfallpatienten die Rolle des kontraldsionellen, zur
untersuchten Hand ipsilateralen, primaren Motorkortex abhangig von der Schwierigkeit der

Aufgaben variiert.

Bei der Betrachtung der Genauigkeit beim Anheben des Holzblocks ergab sich ein Hinweis
darauf, dass ebenfalls die funktionelle Rolle des kontralasionellen alPS abhangig von der
Konnektivitat mit der homologen Region der Gegenseite ist. Bei niedriger Konnektivitat mit
dem gegenuberliegenden alPS fihrte eine Stimulation des kontraldsionellen alPS zu einer
Verbesserung der Genauigkeit. War die Konnektivitat hingegen hoherer, wurde durch die

Abgabe von rTMS-Pulsen eine Verschlechterung der Genauigkeit hervorgerufen (siehe
75



Abbildung 12b). Bei Patienten mit einer vergleichsweise hohen interhemispharischen alPS-
Konnektivitat scheint der zur betroffenen Hand ipsilaterale alPS also zu einer Zunahme der
Genauigkeit bei der Ausfuihrung visuell-gesteuerter Bewegungen mit der betroffenen Hand
beizutragen. Bei niedriger Konnektivitdt nimmt der kontraldsionelle alPS eher eine hinderliche
Rolle fur die genaue Ausfuhrung von Hand-Objekt-Interaktionen ein. In der Gruppe der gut
erholten Patienten konnten wir im Vergleich zur Patientengruppe mit residuellem Defizit eine
signifikant hohere interhemispharische alPS-Konnektivitat feststellen. Anhand unserer
Ergebnisse kann somit die Hypothese aufgestellt werden, dass eine starkere Konnektivitat
zwischen beiden alPS in chronischen Schlaganfallpatienten fur eine unterstitzende Funktion
des kontralasionellen alPS spricht.

Die konnektivitatsabhangige Rolle des kontralasionellen alPS scheint einen Teil der
Unterschiede in den motorischen Fahigkeiten zwischen gut erholten Patienten und Patienten
mit residuellem Defizit erklaren zu kénnen. Dies kann allerdings nicht der einzige Unterschied
zwischen den beiden Patientensubgruppen sein, da die Patienten mit residuellem Defizit bei
den anderen beiden Aufgaben (Fingertippen und repetitive Zeigebewegungen) ebenfalls
schlechter abschnitten als die gut erholte Subgruppe. Hier zeigte sich jedoch kein
konnektivitatsabhangiger TMS-Effekt bei alPS-Stimulation.

Eine mogliche Erklarung dafur, dass wir nur bei der Greifaufgabe einen Effekt der alPS-
Stimulation beobachteten, kdnnte eine aufgabenspezifische Funktion des alPS sein. Es
erscheint denkbar, dass diese Region nicht fur alle drei motorischen Aufgaben gleichermalien
bendtigt wurde. Der alPS spielt bei Gesunden vor Allem eine Rolle bei komplexen, visuell
gesteuerten Hand-Objekt-Interaktionen.®'"* Neben der Ausfiihrung von Bewegungen ist diese
Region auch in die Planung von Greifbewegungen involviert.®"#? Die Greifaufgabe erforderte
ein deutlich hoheres Mal} an visueller Kontrolle als die anderen beiden Aufgaben. Weiterhin
war die Bewegung, die zur erfolgreichen Bewaltigung dieser Aufgabe erforderlich war, aus
deutlich mehr Einzelkomponenten zusammengesetzt. Moglicherweise war die Funktion des
Stimulationszieles fur das Fingertippen und die Zeigebewegungen weniger relevant, sodass
bei diesen Aufgaben kein konnektivitatsabhangiger Stimulationseffekt beobachtet werden

konnte.

Sowohl in der akuten als auch in der subakuten Phase nach einem Schlaganfall konnte in
vorherigen Arbeiten durch die Abgabe von TMS-Pulsen Uber dem kontraldsionellen alPS bei
Schlaganfallpatienten die Aufgabenperformanz verbessert werden. Im Gegensatz zu
altersentsprechenden Kontrollprobanden verbesserte sich durch diese Stimulation bei
Patienten die Geschwindigkeit beim Fingertippen*®, bei Klopfbewegungen und die Genauigkeit
repetitiver Zeigebewegungen mit der betroffenen Hand’. Hieraus wurde auf eine maladaptive

Rolle des kontralasionellen alPS in friheren Rehabilitationsphasen geschlossen. Bei den
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einfacheren, repetitiven Aufgaben in unserer Studie liel sich solch ein Effekt nicht mehr
nachweisen. Das koénnte dadurch begriindet sein, dass sich die Rolle des kontraladsionellen
alPS im Verlauf der Funktionserholung nach einem Schlaganfall andert. Um dies weiter zu
ergrinden, sind Studien erforderlich, die mittels TMS die Rolle des kontralasionellen alPS

longitudinal von der Akutphase bis hin zur chronischen Phase beobachten.

5.7. Fazit

In unserer Studie zeigten wir, dass die kinematische Aufzeichnung standardisierter Aufgaben
ein geeignetes Instrument darstellt, um die Erholung motorischer Funktionen bei chronischen
Schlaganfallpatienten objektiv zu erfassen. Anhand dieser Aufzeichnung gelang eine
Abgrenzung der Patienten mit residuellem motorischen Defizit von einer zweiten Gruppe,
welche sich auf das Funktionsniveau altersentsprechender, neurologisch gesunder
Probanden erholt hatte. Im Vergleich zu den Patienten mit residuellem Defizit fanden wir bei
den gut erholten Patienten im Ruhezustand eine hohere parietofrontale Konnektivitat in der
ipsilasionellen Hemisphdre und eine hohere interhemispharische Konnektivitdt beider
anteriorer Intraparietalsulci. Im rTMS-Experiment zeigte sich, dass die funktionelle Rolle des
kontralasionellen primaren Motorkortex beziehungsweise des anterioren Intraparietalsulcus
bei komplexen, alltagsnahen Bewegungen von der Konnektivitat der jeweiligen Regionen mit
dem homologen Gegenstlck in der primar vom Schlaganfall betroffenen Hemisphare abhing
und sich somit zwischen den Patienten unterschied.

Ziel fur die Zukunft ist es, neuromodulatorische Therapieverfahren zur Foérderung der
Funktionserholung nach einem Schlaganfall planen zu kénnen, die individuell auf Patienten
zugeschnitten sind.®*"" Unsere Studie legt nahe, dass die Kombination von rTMS und fMRT
eine mogliche Methode darstellt, um in Vorbereitung auf diese individuell zugeschnittenen
Therapien die Rolle motorisch relevanter kortikaler Regionen und deren interhemispharische

Konnektivitat zu analysieren.
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8. Vorabveroffentlichung von Ergebnissen

Teile der Daten wurde in der Zeitschrift Brain (Impact Factor 13,5) veroffentlicht:

Hensel L, Lange F, Tscherpel C, Viswanathan S, Freytag J, Volz LJ, Eickhoff SB, Fink GR,

Grefkes C.

Recovered grasping performance after stroke depends on interhemispheric frontoparietal
connectivity. Brain. 2022 Apr 29:awac157. doi: 10.1093/brain/awac157. Online ahead of
print.
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