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1. Einleitung

1.1. Vorwort

In den letzten hundert Jahren hat sich durch die Erforschung von
neurologischen Erkrankungen des Menschen und durch neuartige
experimentelle Ansatze sowohl im Tierversuch als auch am Menschen die Sicht
auf die Funktionsweise unseres Zentralnervensystems beinahe komplett
geandert.

Wo friher eine Schadigung des Gehirns durch Trauma oder Schlaganfall als
unabanderlich und von Gott gegeben erschien, sind heute viele Erkrankungen
des Nervensystems langst nicht mehr unbehandelbar oder in ihrer Auspragung
unveranderbar.

Dieser Fortschritt bzw. Hinzugewinn von Wissen geschah nicht von heute auf
morgen, sondern war der Entwicklung neuer apparativer
Untersuchungstechniken wie der Magnetenzephalographie, der
Kernspintomographie, der transkraniellen Magnetstimulation oder auch
verschiedener Techniken der Kultivierung von Zellen geschuldet. Die neuen
Moglichkeiten gingen mit einem Wandel in der Denkweise der
Neurowissenschaftler einher, der in der Erforschung der Organisation der
neuronalen Strukturen und deren Reorganisationsvorgange begrindet liegt,
was bislang nie fir moglich gehalten wurde.

Meilensteine dieses Wandels der Sichtweise der Organisation des Gehirns und
dessen Reorganisation waren sicherlich die Entdeckungen von Donald Hebb
zur synaptischen Verschaltung in den spaten 40er Jahren des vergangenen
Jahrhunderts, die zum ersten Mal das Gehirn als plastisch veranderndes Organ
darstellten. Zudem konnte durch den Nachweis des Nervenwachstumsfaktors
(NGF) im ausgereiften Gehirn (Levi-Montalchini und Angeletti, 1968") zum
ersten Mal ein biochemischer Marker gefunden werden, der die
Regenerationsfahigkeit und das stetige Entwicklungspotenzial auch im
vermeintlich ausgereiften Gehirn grundlegend unterstreicht. Nicht zuletzt waren

daran auch das neu entdeckte axonale Aussprossen im Zentralnervensystem
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(Wall und Egger, 1971?) sowie die Erkenntnis, dass Langzeitpotenzierung (LTP)
die synaptische Ubertragung erhdht und damit der Lernprozess ein aktiver

biochemischer Prozess ist, daran beteiligt (Bliss und Gardner-Medwin, 1973).

Dieser wissenschaftliche Fortschritt war nicht nur rein theoretischer Natur,
sondern konnte auch zunehmend in praktisch therapeutischen Konzepten
Anwendung finden. Bei Schlaganfallpatienten setzte sich innerhalb der letzten
10 Jahre zunehmend eine von Taub entwickelte Physiotherapie durch, deren
Ziel es ist, auch bei langer bestehendem motorischen Defizit, eine
Verbesserung der Funktion der gelahmten GliedmalRe zu erreichen. Diese
Therapie findet ihre Anwendung auch bei Kindern, die wahrend ihrer
neuronalen Entwicklung im Mutterleib eine Lasion des Gehirns durch Blutung
oder Hypoxie davontrugen und daher an einer Hemiparese leiden.

Die Erkrankung der infantilen Zerebralparese ist sowohl durch ein motorisches
als auch ein sensibles Defizit auf der Seite der Parese gekennzeichnet. Ziel der
von Taub als Constraint-Induced movement therapy (CIMT) bezeichneten
Therapieform ist es, durch Einschrankung der gesunden Hand und damit durch
den erzwungenen Gebrauch der gelahmten Hand eine Verbesserung der
motorischen und sensiblen Komponente zu erreichen.

Genau dieser Therapieansatz soll auch in dieser Arbeit bei zwei
unterschiedlichen Studiengruppen untersucht werden.

Beide Studiengruppen sind Teil eines seit mehreren Jahren laufenden Projektes
zur Erforschung von frihkindlichen Hirnldsionen und deren Kompensation
durch Neuroplastizitdt (Staudt et al., 2000%, 2002° 2004° 2005’, 2006%;
Krageloh-Mann, 2004°; Jiinger et al., 2007'°, Wilke et al., 2008™").

Im Jahr 2005 wurde hierzu die erste Studiengruppe untersucht, deren Lasion im
kortikal-subkortikalen Bereich (Gruppe KL) liegt und in einer sowohl gekreuzten
kortikomotorischen als auch gekreuzten somatosensorischen Bahn resultiert,
wie sie auch beim Gesunden bestehen.

Die Studiengruppe aus dem Jahr 2006/ 2007 (Gruppe PL) weist auf der
|asionierten Hemisphare periventrikulare Lasionen mit intaktem kortikalem
Gewebe auf. Die kortikospinalen Bahnen sind in dieser Gruppe auf der Seite

der Lasion zerstort und werden durch ipsilaterale Bahnen vom intakten Kortex
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kompensiert. Die thalamokortikalen Afferenzen sind in der geschadigten
Hemisphare jedoch intakt und weisen einen Faserverlauf um die Schadigung
herum auf.

Ziel dieser Arbeit ist es anhand der Moglichkeiten der Magnetenzephalographie
eventuell durch Constraint-Induced movement therapy (CIMT) zu erwartenden
Veranderungen der somatosensorischen Komponente des sensomotorischen
Systems zu evaluieren.

Die Bedeutung der somatosensorischen Komponente liegt in deren
mannigfachen Interaktion mit dem motorischen System. Eine Beeintrachtigung
hat somit immer auch eine negative Ruckkopplung auf die Motorik (siehe auch
Kapitel 2.2.7).

Im Folgenden sollen die Fahigkeit des Gehirns zur Regeneration und
Adaptation nach Schadigung und die Anpassung auf sich verandernde
Umwelteinfliisse (Neuroplastizitit) dargestellt werden und die Ubertragung des
Kenntnisfortschritts auf die physiotherapeutische Anwendung. Zudem mochte
ich einen Einblick in die Entwicklung des somatosensorischen Systems des
Menschen geben und dessen Funktion sowohl beim Gesunden als auch beim
geschadigten Gehirn darstellen. Damit soll die Grundlage fur das bessere
Verstandnis der komplexen Entwicklung und Funktionsweise des
somatomotorischen Systems gelegt werden, was flr die Diskussion der

Studienergebnisse von Bedeutung sein wird.

1.2. Das intakte somatosensorische System

1.2.1. Die somatosensorische Entwicklung

Fur das Verstandnis von Kompensationsmechanismen im Gehirn von Kindern,
die eine Schadigung der kortikalen oder subkortikalen Strukturen in ihrer
Entwicklung erlitten, ist es wichtig, die normale Entwicklung der Bahnen in
diesem System zu verstehen.

Durch die Entwicklung von neuartigen neurologischen Bildgebungsmethoden
wie der Magnetenzephalographie oder der Kernspintomographie werden selbst
Einblicke in das heranreifende Gehirn in utero ermdglicht (Huppi et al., 19982,
Garel et al., 2003"3; Inder et al., 2005)". Durch periphere Stimulation an den

Gliedmalen lasst sich ein somatosensorisch evoziertes Potential (SEP) im
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somatosensorischen Kortex hervorrufen. Dabei entsteht die
magnetenzephalographische Komponente der ersten kortikalen Antwort bei
Reizung des Nervus medianus von Sauglingen, die nicht wie beim
Erwachsenen N20, sondern N1 (Desmedt et al., 197615) genannt wird. Dieses
N1 kann bei Frihgeborenen bereits im 7. Gestationsmonat (ca. 27./28. Woche
p.c.) gemessen werden (Taylor et al., 1996'). Dies kann als Zeichen der
beginnenden Reifung des somatosensorischen Kortex und dessen afferenten
Bahnen verstanden werden. Auch wenn die Morphologie des N1 dem N20
Signal der ersten Antwort des primar somatosensorischen Kortex (S1) beim
Erwachsenen ahnelt, so sind doch die Latenzen langer, die Feldstarke
wesentlich geringer und die zeitliche Variabilitat groRer als beim Erwachsenen
(Smith et al., 2000'"; Taylor et al., 1996'°). Durch Myelinisierung der Axone und
Ausbildung von Synapsen nimmt die Latenz der Afferenzen graduell mit dem
Gestationsalter ab. So betragt die Latenzdauer in der 27. Woche p.c. 114 ms
und liegt in der 32. Woche p.c. schon bei 71 ms (Karniski et al., 1992 a', b').
Wenn man die Nervenleitungszeit als Malk fur die Reifung der
somatosensorischen Bahnen heranzieht, so ist die Reifung des
somatosensorischen Systems erst im Alter von 5-10 Jahren abgeschlossen
(Bartel et al., 1987%°; Boor et al., 1998%'; Miiller et al., 1994%*; Taylor und
Fagan, 1988%).
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1.2.2. Die somatosensorische Verarbeitung taktiler Reize beim Gesunden

Im vorangegangenen Kapitel wurde die Entwicklung des somatosensorischen
Systems erlautert. Wie aber erfolgt die Verarbeitung eines Reizes, wie z. B. bei
der Stimulation eines Fingers durch Druck einer pneumatischen Membran auf
die Fingerbeere?

Dies soll im Folgenden anschaulich erklart werden. Bei Stimulation der Finger
Daumen (D1) und kleiner Finger (D5) durch eine aufblasbare Membran werden
in den dermalen Papillen die Meissner-Korperchen, aber auch die pacinischen
Korperchen gereizt. Die sensorische Transduktion, damit ist die Umwandlung
eines mechanischen Reizes in ein elektrisches Signal gemeint, ist der erste
Schritt zur Reizweiterleitung (iber AR-Fasern (Purves et al., 2007?*) zum
Zentralnervensystem. Die Axone der AR Fasern verlaufen in der
protopathischen Bahn im peripheren Nerven und erreichen ihre Perikaryen
(erstes Neuron der protopathisch sensiblen Bahn) in den Spinalganglien.

Im Hinterhorn des Rickenmarks werden die Impulse auf das zweite Neuron
verschaltet. Unmittelbar danach kreuzt die Bahn auf die Gegenseite und
verlauft somatotopisch geordnet kontralateral im Vorderseitenstrang. Diese
Bahn wird Tractus spinothalamicus (Nieuwenhys et al., 1991%°) genannt.

Uber das Hirnstammtegmentum verlauft die protopathische Bahn dann
wiederum in somatotoper Ordnung in den Nucleus ventralis posterior des
Thalamus und wird hier auf das dritte Neuron umgeschaltet. Dessen Axone
ziehen dann durch die Capsula interna zum Gyrus postcentralis und enden hier
im primar somatosensiblen Kortexareal.

Damit werden die afferenten Reize einer Koérperseite nach Kreuzung in der
kontralateralen Hirnrinde verarbeitet. Abbildung 1 zeigt den Verlauf der

protopathischen Bahn anschaulich auf.
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Priméar somato-
sensorischer
Kortex

Mittelhirn

Nucleus gracilis
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Nucleus
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Medulla oblongata

Afferente Fasem
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Druckrezeptoren Afferente Temperatur- und
Schmerzfasern

Abbildung 1: die protopathische Bahn (nach Purves et al., 2007)
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1.2.3. Die Reizverarbeitung in Area 3 des primar somatosensorischen Kortex
(S1)

Die primare Verarbeitung der somatosensorischen Reize erfolgt im primar
somatosensorischen Kortex (S1). Der topographische Aufbau ist in Abbildung 2
dargestellt. Die Area 3b im primar somatosensorischen Kortex nach der
Einteilung von Brodmann (siehe Schemazeichnung) liegt im postzentralen
Gyrus des Parietallappens (Purves et al., 2007). Diese Area 3b (Forss et al.
1995%° Hoechstetter et al. 2001%’, Kakigi et al., 2000%®, Tanosaki et al., 2002%°,
Hari et al., 1999%, Sur et al., 1980°") ist von herausragender Bedeutung bei der

Verarbeitung somatosensorischer Reize der Hand.

Somatosensorischer Kortex

Promér somatosensorischer (SI)  Posterior parietaler
Kortex Kortex

T Gyrus postzentralis

Thalamus

Sekundar somatosensorischer
Kortex

(SII) Nucleus ventralis
posterolateralis

Ventroposteriorer Komplex

Abbildung 2: der somatosensorische Kortex und seine Assoziationsareale (Nach Purves et al.,
2007)
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Nach Stimulation der Hand mit einem sensorischen Reiz, wie z. B. der im
Versuch verwendeten repetitiven Reizung der oberen Extremitat mittels
pneumatischer Stimulation, kommt es zur frihesten Aktivierung mit einem Peak
nach ca. 20 und 40 ms Stimulation der unteren Extremitat. Der elektrische Fluss
entlang der Fasern in Area 3b lauft von den tiefen Schichten zu den
oberflachlichen Schichten der Area 3b des primar somatosensorischen Kortex
(S1) (Towe 1966%). Die MEG misst hierbei (iberwiegend Strome, die tangential
zur Kopfoberflache gerichtet sind. Radial orientierte Strome tragen nicht zu den
aulBerhalb des Kopfes auftretenden Magnetfeldern bei. Aus diesem Grund
werden Reizantworten in S1 der posterioren Wand des Sulcus centralis
zugeschrieben (Hari und Forss, 1999%; Kakigi et al., 2000%), das der Area 3b
nach Brodmann entspricht.

Basierend auf intrakraniellen Ableitungen beim Menschen (Penfield und Boldry,
1937%) und bei Menschenaffen (Nelson et al., 1980*) liegt die zu erwartende
Aktivierung nach  Stimulation des kleinen Fingers in  diesem
somatosensorischen Areal medial, posterior und dorsal zur Reprasentation des
Daumens.

Wie in vielen anderen Studien (Braun et al., 2000%, 2001°¢; Druschky et al.,
2000%; Elbert et al., 1995, 1998°; Hashimoto et al., 2004*°; Mogilner et al.,
1993*": Rossini et al., 1998%; Weiss et al., 2000%) zur Untersuchung
plastischer Veranderungen des somatosensorischen Kortex wurde in der
vorliegenden Arbeit der Daumen und der kleine Finger stimuliert, deren
Reprasentationsareale bei Stimulation der Hand am weitesten auseinander
liegen. Die Areae 3b und Area 1 reagieren hauptsachlich auf Stimulation der
Haut, wohingegen die Area 3a (Huerta et al., 1990*, Jones et al., 1980%°) die
Aktivitat der Propriozeptoren wiedergibt. Area 2 (Porter, 1992%) ist sowohl fiir
die Verarbeitung propriozeptiver und taktiler Information verantwortlich, wobei
diesem Areal insbesondere die Funktion der Integration des afferenten
Reizeinstroms zukommt, und damit die Grundlage der Stereognosis bildet. Die
Stereognosis ist fur die manuelle Erkennung von Objekten wichtig. Diese ist z.
B. bei der Alzheimer Erkrankung (Huff et al., 1987%") gestort.
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1.2.4. Somatotope Reprasentation der Korperoberflache auf S1

Die fur ein bestimmtes Hautareal zustandige kortikale Reprasentation ist nicht
ungeordnet, sondern folgt einem definierten Schema. Die Kdrperoberflache des
Menschen ist dabei in somatotoper Ordnung auf dem primar
somatosensorischen  Kortex reprasentiert. Auf dieser Karte der
Kdrperoberflache, die auch ,,Homunkulus® genannt wird, nehmen das Gesicht
und die Hande, entsprechend ihrer Bedeutung fir Sprache und manuelle
Fertigkeiten, eine Uberproportional grol’e Flache ein (Penfield und Boldrey,
19373%; Metman et al., 1993*®). Eine ahnliche somatotope Ordnung ist auch im
primar motorischen Kortex nachweisbar (Penfield und Rasmussen, 195049,
Corsi, 1991%).

Bereits 1978 (Brenner et al., 1978°") konnten erste somatosensorisch evozierte
Felder aus dem S1 abgeleitet werden, die einen Abstand von ca. 2 cm fur die
Distanz vom Daumen zum Kkleinen Finger ergaben. Durch Messung von
intrakraniellen Ableitungen (Sutherling et al., 19882, Makela et al., 1999%)
konnten die Messungen mittels Magnetenzephalographie (Baumgartner et al.,
1991°% Hari et al., 1993%; Tecchio et al., 1997°°) bestatigt werden, die eine
Distanz von medial fir den kleinen Finger (D5) nach lateral fir den Daumen

(D1) auf dem primar somatosensorischen Kortex von ca. 15-20 mm ergaben.
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1.2.5. Somatosensorisch evozierte Felder (SEF) des S1

Die frUheste kortikale Antwort nach Stimulation der unteren Korperhalfte tritt
nach 40 ms, die der oberen Kdrperhalfte nach 20 ms (Allison et al., 1991°7) auf.
Die Richtung dieses Stroms ist bei der frihen Aktivierung von den tiefen
Schichten zu den oberflachlichen Schichten der Area 3b gerichtet. Solch ein
Strom wurde einem oberflachlichen positiven Potential nach anterior (frontal)
und einem oberflachlichen negativen Potential nach posterior (parietal) zum

Sulcus centralis entsprechen, in Ubereinstimmung mit den Polaritaten der

Kortikale Aktivierung im S1

Adult

Abbildung 3: Die Abbildung gibt die erste Aktivitat, N20, und die Zweite,
P30 genannt, im primar somatosensorischen Kortex wieder. Der griine
Pfeil im unteren Schaubild gibt die Flussrichtung der intrazelluldren
Stréme des S1 wieder, die das in Rot und Blau dargestellte Magnetfeld
hervorrufen (Nach Lauronen et al., 20061)

somatosensorisch evozierten Potentiale, die vom menschlichen Skalp
abgeleitet werden.

Der nachstfolgende Peak tritt nach 30 ms (P30) bei Stimulation der oberen

Extremitat auf und besitzt eine umgekehrte Polaritat (Hari, 199930). Diese
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frihen (20-40 ms) Aktivitatsfelder liegen im primar somatosensorischen Kortex
im postzentralen Gyrus (Gallen et al. 1993, Hamaldinen et al., 1993°) und
reichen bis zu den spaten Aktivierungen mit 100 ms. Der sekundar
somatosensorische Kortex wird bei Stimulation der oberen Kérperhalfte nach
40-60 ms fur ca. 150 ms aktiviert. Damit sind rein primar somatosensorisch
evozierte Felder in einem Bereich von 20-40 ms nach Stimulation zu messen.
Es wurden auch ipsilaterale SEFs im S1 Kortex nach Stimulation bei gesunden
Probanden gefunden, allerdings variieren diese in ihre Latenz (90-287 ms) und
in ihrem Ursprungsort, weswegen ihre exakte Herkunft unbekannt ist
(Korvenoja et al., 1995%°). Um die GroRe der kortikalen Handreprasentation und
eventuell auftretende Veranderungen abschatzen zu kénnen, wurde fir die
Versuchsanordnung die Stimulation von Daumen (D1) und kleinem Finger (D5)

gewahlt.

1.2.6. SEFs des sekundar somatosensorischen Kortex (S2)

Neben einer Aktivierung im primaren somatosensorischen Kortex I6sen taktile
Reize eine Aktivierung im sekundar somatosensorischen Kortex (S2) aus. S2
liegt im Sulcus lateralis posterior zu S1 und medial zum auditorischen Kortex
(A1).

Bei unilateraler Stimulation tritt die Aktivierung dabei immer bilateral auf, da der
S2 rezeptive Felder in beiden Hemispharen besitzt (Hari et al, 1984°"; Karhu et
al., 199962). Nach Stimulation der oberen Extremitdt kommt es zu einem
Maximum der Erregung im S2 nach 100 ms. Richtet der Proband dabei seine
Aufmerksamkeit auf den Stimulus, nimmt die Amplitude des Signals noch
deutlich zu (Hari et al., 1990%, Mauguiére et al., 1997 b®, Mima et al., 1998%).
Der S2 weist wie der S1 eine somatotope Ordnung auf (Penfield und Jasper,
1954%). Seine Bedeutung im Zentralnervensystem liegt hierbei zum einen in
der Integration von Sinneswahrnehmungen beider Korperhélften und deren
Fusion zu einem gemeinsamen Korperschema sowie in  der
Zwischenverarbeitung von taktilen Reizen vom S1 Kortex Uber die Inselrinde
zum limbischen System (Murray und Mishkin, 1984°%"). Auch bei der

sensorimotorischen Integration ist er beteiligt, so sind die SEFs des S2 nach
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der Stimulation des Nervus medianus bei gleichzeitiger Bewegung des Fingers

vergroRert (Huttunen et al., 1996%; Forss und Jousmaki, 1998°°).

1.2.7. Funktionelle Verbindungen zwischen dem somatosensorisch und dem
somatomotorischen Kortex

Die kongenitale Hemiparese wird Uber das motorische Defizit definiert.
Allerdings ist, aufgrund der Verschaltungen des somatosensorischen und
somatomotorischen Kortex, eine Beeintrachtigung der Sensorik meist ebenfalls
vorhanden (Cooper et al., 19957°), was wiederum die Motorik dieser Extremitat
beeintrachtigt. So wurden in verschiedenen Studien die somatosensorischen
evozierten Potentiale nach Stimulation peripherer Nerven auf der paretischen
Seite abgeleitet, dabei zeigten sich, abhangig von der Lage der Lasion, stark
variabel ausgepragte oder aber gar keine Potentiale (Wong et al., 1982""), die
entweder Kkortikal oder subkortikal lokalisiert sind (siehe auch Ergebnisteil).
Anhand der folgenden Schemazeichnung (Abbildung 4: Hummel und Cohen,

2005%) wird deutlich wie stark ausgepragt die Verschaltungen der
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Abbildung 4: Funktionelle Verschaltungen zwischen dem somatosensorischen Kortex (BA 3 a,
b), dem motorischen Kortex (BA 4) und dem Thalamus als Relaisstation.
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somatosensorischen mit den somatomotorischen Zentren sind. (BA = Brodman
Area; BA 1,2,3,5; BA 4 = primar motorischer Kortex). In diesem System
funktioniert der Thalamus als Relaisstation flir den somatosensorischen Input
aus den Extremitaten. Die schwarz unterlegten Pfeile zeigen die kortiko-
kortikalen Verbindungen, die tiefen thalamo-kortikalen Verbindungen werden in
dunklem Grau und die ,.taktilen” thalamo-kortikalen Verbindungen in hellem
Grau dargestellt.

Folglich beeinflussen Veranderungen des somatosensorischen Inputs
gleichzeitig den motorischen Output und tragen so zum Erlernen motorisch
funktioneller Aufgaben beim Gesunden bei und zur funktionellen Reorganisation
nach Zerstérung von Hirngewebe von Patienten mit Hirnschadigung (Pearson,
2000"%; Pavlides et al., 19937). In den Assoziationsfeldern werden schlieRlich
die Sinneseindricke der verschiedenen Systeme integriert. Somit lasst sich
erkennen, dass bei der Verarbeitung von taktilen Reizen nie ein Areal allein
verantwortlich ist, sondern verschiedene Bereiche des Kortex und der

subkortikalen ~ Strukturen an  deren  Verarbeitung beteiligt  sind.

1.2.8. Rezeptives Feld und kortikales Reprasentationsfeld

Bei der Zweipunktdiskrimination, wie sie in dieser Arbeit zur Evaluation der
Diskriminationsleistung angewendet wird, spielen rezeptive Felder eine Rolle.
Aber was bedeutet eigentlich rezeptives Feld?

Das rezeptive Feld eines somatisch sensorischen Neurons ist der Hautbereich,
bei dessen taktiler Stimulation eine Reizantwort nur im dazugehdérigen Axon
oder Zellkdrper hervorgerufen wird. So sind die rezeptiven Felder eines
mechanosensorischen Neurons der Finger durchschnittlich 1-2 mm grol3, an
der Handinnenflache betragt die Grélke bereits 5-10 mm, auf dem Ricken
sogar Uber 2 cm.

Die Bedeutung liegt darin, dass die sensorisch diskriminatorischen
Anforderungen an die Fingerspitzen wesentlich héher sind im Vergleich zur
Ruckenhaut, da die Finger bei der Manipulation kleiner Gegenstande feine
Strukturen ertasten miissen (Goldstein, 2002”°). Am Finger sind die rezeptiven
Felder daher wesentlich kleiner und erlauben so eine deutlich bessere

Diskrimination taktiler Reize.



Seite | 22

Ein rezeptives Feld lasst sich z.B. durch reversible Betdubung dieses Areals
durch Lokalanasthetika bestimmen (Nicolelis et al., 1993®). Durch die lokale
Betaubung kommt es vorubergehend zu einem Verlust der sensorischen
Information dieses Areals. Die Neuronen, die bislang die sensorische
Information dieses Hautareals verarbeiteten, Ubernehmen, solange die
Betdubung anhalt, die Verarbeitung des sensorischen Inputs der an den
betaubten Bereich angerenzenden Hautareale. Somit sind die rezeptiven Felder
keineswegs statisch, sondern unterliegen dynamischen Veranderungen. Neben
Deafferenzierung filhrt auch ein verstarktes Training zu Anderungen der
kortikalen Reorganisation. Jenkins trainierte Eulen-Affchen darauf, eine taktile
Diskriminationsaufgabe mit dem 2. und 3. Finger zu bewerkstelligen. Durch
intrakranielle Ableitung der kortikalen Reprasentation konnte er eine
VergrofRerung fur die verstarkt genutzten Finger feststellen (Jenkins et al.,
19907").

Im Gegensatz zum rezeptiven Feld bezeichnete das Kkortikale
Reprasentationsfeld hingegen den Bereich des somatosensorischen Kortex, in
dem die Afferenzen eines Korperteils reprasentiert werden. Das
Reprasentationsfeld der Hand im somatotopisch geordneten primaren
somatosensorischen Kortex ist dabei grofder als andere Hautareale mit

vergleichbarer Flachenausdehnung, wie z.B. die der Fule.

Im ersten Kapitel der Einleitung wurde das somatosensorische System von
seiner Entwicklung bis zur Reizverarbeitung im Kortex besprochen, im zweiten
Teil dieser Einleitung soll nun die neuronale Plastizitat in ihrem mannigfaltigen
Vorkommen im gesunden und im kranken Gehirn verdeutlicht und deren

Bedeutung fur die vorliegende  Arbeit hervorgehoben  werden.
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1.3. Neuronale Plastizitat

1.3.1. Geschichte und Bedeutung der Neuroplastizitat

Das Wort Plastizitat entstammt dem griechischen Wort , plaistikos” und
bedeutet soviel wie ,,sich formen“. Im Zusammenhang mit Neuroplastizitat
bezieht sich dieser Begriff auf die Fahigkeit des Gehirns sich neu zu formen, zu
erinnern, zu vergessen oder auch sich nach einer Verletzung neu zu
organisieren.

Das Konzept der Neuroplastizitat Iasst sich auf Ramoén y Cajal im Jahr 1928
(Cajal, 1928®) =zuriickfiihren, der das periphere Nervensystem nach
Schadigung des Nervus medianus beobachtete und eine Regeneration der
geschadigten peripheren Nerven entdeckte. Beinahe 70 Jahre zuvor beschrieb
Paul Broca im Jahr 1860 wie fokal umschriebene Hirnldsionen im
Sprachzentrum des ZNS die Sprache beeintrachtigen. Daraus schloss er, dass
bestimmte Areale im Gehirn flr eine Funktion wie z. B. das Sprechen
verantwortlich sind. Allerdings wurde zu dieser Zeit noch eine Schadigung der
neuronalen Strukturen als dauerhaft und unabanderlich betrachtet. Dennoch
war seine Arbeit von grof3er Bedeutung bei der topographischen Zuschreibung
von Hirnarealen zu bestimmten Funktionen, die wichtig ist bei der Beobachtung
von Plastizitat durch Schadigung.

Bereits im Jahr 1912 stimulierten Brown und Sherrington den Motorkortex bei
Primaten durch repetitive elektrische Stimulation und konnten dadurch die sonst
bei Stimulation in diesem Bereich erfolgte Flexion in eine Extension verandern.
Damit konnten Sie die Veranderbarkeit einer bestimmten kortikalen Struktur
nachweisen, von der zuvor angenommen wurde, dass sie fortwahrend bei
Stimulation die gleiche Antwort hervorrufen wirde. Dabei wird die neuronale
Plastizitat nicht nur bei Schadigung neuronaler Strukturen beobachtet, denn sie
lasst sich auch als Ausdruck der Anpassung auf veranderte
Umweltbedingungen des Gehirns definieren.

So zeigte Donald Hebb (Hebb, 19477°) in seinen Versuchen mit Ratten, die
mehr Bewegungsfreiheit hatten und einer anregenden Reizumgebung
ausgesetzt waren, dass diese bessere Gedachtnis- und Lernfunktionen

aufwiesen, als Ratten, die nur in einem schlichten Kafig mit monotoner
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Umgebung gehalten wurden. Seine Versuche fuhrten ihn zu einer neuen
Hypothese zur neuronalen Plastizitat. Die als Hebbsche Regel Eingang in die
wissenschaftliche Literatur finden sollte. Jedoch bedurfte es erst der
bahnbrechenden Arbeit von Merzenich et al. (Merzenich et al., 1983 a%, b®’,
1984%2; Jenkins et al., 1990""; Recanzone et al., 1992 a®, b%) um das kortikale
Remapping und die dynamische Plastizitat des Kortex zurick in das
Bewusstsein der Wissenschaft zu ricken und machten es fortan zum
Gegenstand aktueller Forschung in den Neurowissenschaften.

Auf die genauen Mechanismen der neuronalen Plastizitdt mochte ich spater in

diesem Kapitel noch mal naher eingehen.

Merzenich et altera wandten drei verschiedene Herangehensweisen zur

Erforschung der Plastizitat an:

1.3.2 Reaktion auf periphere Nervenverletzung

Die rezeptiven somatosensorischen Felder nach Amputation eines Fingers
(Merzenich et al., 1984%%) und nach Resektion des Nervus medianus
(Merzenich et al., 1983%", 1984%%) waren nicht mehr innerviert und damit ihrer
Afferenz beraubt. Die Neuronen des zuvor verwendeten rezeptiven Feldes
lagen jedoch nicht brach, sondern wurden durch Ausbreitung der intakten
rezeptiven Felder der innervierten Finger Ubernommen und so wieder einem
Nutzen zugefuhrt. Damit war der Nachweis erbracht, dass die rezeptiven Felder

keine statische Form und Ausdehnung besitzen, sondern veranderbar sind.

1.3.3 Gebrauchsabhangige Plastizitat

Versuchsaffen wurden darauf trainiert, entweder den Fingerdruck auf eine
vibrierende Platte (Jenkins et al., 19907") zu steuern oder die
Frequenzunterschiede durch Stimulation der Fingerkuppe (Recanzone et al.,
1992 a%%, 1992 b®, 1992 ¢®) auseinander zu halten. Beides mal wurden die

kortikalen Reprasentationsareale der involvierten Hautareale vergroQ3ert.
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1.3.4 Modifizierung des somatosensorischen Inputs

Artefizielle Syndaktylie wurde hierbei durch einen chirurgischen Eingriff (Clark
et al., 198885) an zwei benachbarten Fingern erreicht. Die ehemals voneinander
unabhangigen kortikalen Reprasentationsareale wurden durch diesen Eingriff
verschmolzen. Bei Stimulation der zusammengenahten Finger konnte nur ein
vergroRertes Areal mit einer fingerubergreifenden Reprasentation gefunden

werden.

1.3.5. Plastizitat in verschiedenen kortikalen Systemen

Die Plastizitat ist kein Phanomen das nur in einem Bereich des menschlichen
Kortex vorkommt, sie lasst sich in verschiedenen Bereichen feststellen. So sind
die okularen Dominanzsaulen des visuellen Kortex bei vielen Spezies von
Geburt an fast vollstandig entwickelt (Katz und Crowley, 2002%). Wird jedoch
eines der beiden Augen mehrere Tage durchgangig dem Einfluss des
Tageslichtes entzogen, so nimmt die Breite der Saule in der Schicht IV des
primar visuellen Kortex des deprivierten Auges ab und die Saulen des intakten
Auges zu (Hata und Stryker, 1994% Hubel, Wiesel und LeVay, 1977%).
Plastische Veranderungen sind besonders auch fur die Gedachtnis- und
Lernfunktionen von essenzieller Bedeutung. So sind bei Medizinstudenten nach
der Vorbereitung auf das Physikum (Draganski et al., 2006%°) und auch noch
drei Monate nach dem Examen die graue Substanz im Parietalkortex und im
Hippokampus vermehrt.

Diese unterschiedlichen Studien an verschiedenen Regionen des menschlichen
Gehirmns fuhren zu dem Schluss, dass der Kortex sich dynamisch an
Veranderungen anpasst und rezeptive Felder sich je nach Input entweder
vergroRern oder verkleinern.

Somit ist die Plastizitat als jegliche morphologische oder funktionelle
Veranderung der kortikalen Eigenschaften als Antwort des Gehirns aus sich
verandernde Umweltbedingungen oder Schadigungen des Nervensystems zu
verstehen (Bloedel et al., 1996°> Shadmer et al., 2005°").
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1.3.6. Zellulare Mechanismen der Plastizitat

Genauso unterschiedlich wie die Art der Plastizitat durch Verletzung wie
Amputation einer GliedmalRe, Deafferenzierung durch Lokalanasthesie,
Veranderung im Gebrauch oder Modifizierung des sensorischen Inputs
hervorgerufen wird, ist auch die Entstehung der Plastizitat auf zellularer Ebene.
Der Plastizitat liegen Veranderungen auf zellularer Ebene zugrunde, deren
Vorhandensein von sehr kurzer Dauer aber auch sehr langer Dauer sein kann.
Ein Mechanismus besteht in der Demaskierung horizontaler inhibitorischer
Neuronen (Sanes und Donoghue 1997%, 2000%), ein anderer besteht in der
Modifikation der Starke synaptischer Verbindungen, wie sie durch die
Langzeitpotenzierung (LTP) und die Langzeitdepression (LDP) (Hess und
Donoghue, 1996%) verursacht werden. Ein weiterer wichtiger Mechanismus
liegt in der Reduktion der lokalen Inhibition von Neuronen (Jacobs und
Donoghue, 1991%, Hess et al., 1996%).

Diese Verminderung der Inhibition konnte vor wenigen Jahren nach
Schlaganfall (Liepert et al., 2000%') nachgewiesen werden, was bei diesen
Patienten zu vermehrter Plastizitat fuhrte. Weiterhin kdnnen eine erhdhte
Exzitabilitat (Halter et al., 1995%) und die anatomischen Verdnderungen durch
axonales Wachstum mit Bildung von neuen Synapsen (Toni et al., 1999%) zu
Plastizitat fGhren. Nach Schadigung der Gehirnsubstanz mit darauffolgender
Physiotherapie der betroffenen Extremitat wird sicherlich nicht nur ein
Mechanismus der Plastizitat in Anspruch genommen. Vielmehr ist sie auf
mehreren Ebenen gleichzeitig vorhanden, wobei die anatomischen
Veranderungen durch axonale Arborisation, damit ist die Ausbildung neuer
axonaler Strukturen gemeint, und Bildung neuer Synapsen sicherlich am
langsten Zeit in Anspruch nimmt. Es gibt aber auch erste Hinweise auf Bildung
neuer Neurone nach Schadigung und Untergang von Zellképern, wie es beim
Schlaganfall vorkommt (Gauthier et al., 2008"%).

Donald Hebb formulierte in seinem Buch ,,Organization of Behaviour: a
neuropsychological approach” eine bis heute gultige Regel, die ahnlich
formuliert von William James im Jahr 1890 verdéffentlicht wurde: Wenn ein Axon

der Zelle A eine Zelle B erregt, diese wiederholt und dauerhaft zur Erzeugung
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von Aktionspotentialen in Zelle B Dbeitragt, so resultiert dies in
Wachstumsprozessen oder metabolischen Veranderungen in einer oder in
beiden Zellen, die bewirken, dass die Effizienz von Zelle A in Bezug auf die
Erzeugung eines Aktionspotentials in B groRer wird. Oder auch kurz gesagt:
,,Neurons that fire together wire together*.

Zwei wichtige Mechanismen der Plastizitat, die auf der Hebbschen Regel
basieren und im vorangehenden Abschnitt erwahnt wurden, sollen kurz erlautert

werden.

1.3.7. Langzeitpotenzierung (LTP)

Bei der Langzeitpotenzierung wie sie von Bliss beschrieben wurde (Bliss und
Gardner-Medwin, 1973%) kommt es durch wiederholte, stunden- oder tagelange
Erregung der Synapse zu einer betrachtlichen VergroRerung der synaptischen
Potentiale.

Der wichtigste Ort flir das Vorkommen von LTP befindet sich im Hippokampus,
der am Gedachtnis und Lernprozess malgeblich beteiligt ist. Donald Hebb
postulierte bereits im Jahr 1949, dass die Starkung der synaptischen Bahnen
die Grundlage des Lernens darstellt. Hebb’s grundsatzliche Idee basierte auf
der Annahme, dass eine Veranderung der Anzahl, des Verteilungsmusters und

der Starke der Synapsen vonstatten geht.

1.3.8. Langzeitdepression (LDP)

Als Gegenstuck zur Langzeitpotenzierung ist die Langzeitdepression ebenfalls
fir das Erlernen von Fahigkeiten von Bedeutung. Hier kommt es zu einer
langfristigen Desensibilisierung der postsynaptischen Rezeptoren (Bolshakov
und Siegelbaum, 1994'"). Wird die LDP kiinstlich blockiert, lernen M&use

beispielsweise schlechter sich raumlich zu orientieren (Migaud et al., 1998'%2).

1.3.9. Verschiedene Formen der Plastizitat der rezeptiven Felder des S1 und
deren Auswirkung auf die kortikalen Karten

Ein klassisches Untersuchungsgebiet fur die Neuroplastizitat ist der primar
somatosensorische Kortex (S1). Tierstudien haben sich fur die invasive
Untersuchung als am besten geeignet erwiesen, da spezielle Tiermodelle, die

an Ratten untersucht wurden, aulerst effizient sind. Die Entwicklung des Tiers
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vom Neugeborenen zum adulten Tier Iasst sich dabei relativ rasch verfolgen.
Hier konnen durch direkte intrakranielle Ableitungen des primar
somatosensorischen Kortex die rezeptiven Felder untersucht werden. Durch
Manipulation der Schnurrbarthaare von Ratten, die von den Tieren zur
Exploration ihrer Umgebung benutzt werden, kann die Hebbsche Plastizitat

hervorragend am Tiermodell nachgewiesen werden.

1.3.10. Die klassischen Formen der Hebbschen Plastizitat

Verstarkter Gebrauch eines Barthaares oder Training der
Diskriminationsleistung der Barthaare fluhrt zu vergroRerten Kortikalen
Reprasentationsfeldern dieser Barthaare. Die Reprasentation der weniger
benutzten Barthaare wird hingegen verkleinert. Die wird auch als Hebbsche
Plastizitat bezeichnet, da es den Regeln der Hebbschen Plastizitat folgt (Hebb,
1949'%). Wird dagegen ein Barthaar von einer Stimulation depriviert, so nimmt
auch dessen kortikale Reprasentation entsprechend dem verringerten

sensorischen Input ab (Fox, 2002'% Wallace und Fox, 1999'%).

Deprivation aller Schnurrbarthaare
Werden alle Barthaare entfernt, so resultieren daraus breit angelegte, diffuse

rezeptive Felder, deren somatotope Ordnung gestort ist (Stern et al., 2001'%).

Verkleinerung der Reprasentationsareale uberstimulierter Barthaare

Es gibt jedoch auch Formen der Neuroplastizitat, die sich nicht mit der
Hebbschen Regel erklaren lassen. So ist bei einer Stimulation der Barthaare
von Ratten, die Uber 24 Stunden anhalt, eine Verkleinerung des
Reprasentationsareals feststellbar, die Uberhaupt nicht in das Konzept der
Hebbschen Plastizitat passt (Welker et al., 1992'%). Dies kénnte als Habituation
auf den konstanten Reiz verstanden werden, der flir das somatosensorische

System als zunehmend unbedeutend eingestuft wird.

Sensorische Bereicherung

Werden ausgewachsene Ratten aus einer Umgebung mit wenig Stimulation in
eine Umgebung mit vielen sensorischen Reizen gebracht, so ziehen sich die
Reprasentationszonen fur die Barthaare zusammen, womit eine Scharfung der

Randzone der Reprasentationsfelder erreicht wird (Polley et al., 2004 %),
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Offensichtlich kommen im primar somatosensorischen Kortex (S1)
verschiedene Formen der Plastizitat vor, von denen nicht alle der Hebbschen
Regel folgen (Frostig, 2006'%). Auch ist ein vermehrter somatosensorischer
Input nicht zwangslaufig mit einer Vergroflerung der rezeptiven Felder
einhergehend, sondern kann durchaus auch eine Konzentration und Scharfung

des rezeptiven Feldes verursachen.

1.3.11. Ist die Plastizitat eine Frage des Alters?

Die Fahigkeit des Gehirns sich plastisch zu verandern ist keineswegs nur im
heranreifenden Gehirn zu erwarten, sondern ist auch Bestandteil des
ausgereiften Nervensystems (Celnik et al., 2004""°, Doyon et al., 2005'"", Nudo
et al., 2003""?, Sawaki, 2005'").

Allerdings ist die gebrauchsabhangige Plastizitat beim Erwachsenen (Sawaki et
al., 2003") im Vergleich zum Kind verringert. Bereits Mitte des 20.
Jahrhunderts forschte Kennard (Kennard, 1942'"°) an Primaten und fand bei
der artefiziellen Lasion des Motorkortex bei jungen Affen ein besseres
Rehabilitationsergebnis als bei alteren Affen. Dieser Hinweis auf eine
gesteigerte Plastizitat im jungen Organismus im Vergleich zum alteren, wurde
als das Kennard Prinzip bekannt. Jedoch werden auch beim Erwachsenen
jeden Tag tausende neuer Synapsen und Neurone (Kaplan und Bell, 1984,
Kaplan und Hinds, 1977"""; Hastings et al., 2000'"®) gebildet, die von vitaler

Bedeutung fir das Lernen im Kurz- und Langzeitgedachtnis sind.

1.4. Kortikospinale Bahnen

1.4.1. Entwicklung im gesunden Fotus

Fir das Verstandnis der beiden unterschiedlichen Lasionen beider
Studiengruppen und der dadurch hervorgerufenen Reorganisation ist es von
grolRer Bedeutung, einerseits die normale Entwicklung zu verstehen sowie
deren weitere Entwicklung nach Schadigung.

Im Alter von 6 bis 7 Wochen p.c. (post conceptionem) zeigen sich an
Embryonen durchgeflhrten Studien eine bis dahin nur geringe Entwicklung der
kortikalen Platte, aus der spater der reife Kortex mit der grauen Substanz
entsteht (Hagan et al., 1999'"°).
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Ab zirka der 8. Woche p.c. erreichen die ersten Axone des kortikospinalen
Trakts die Medulla Oblongata (Humphrey, 1960'%°, O’Rahilly und Muller,
1994'?"). Die Pyramidenbahnkreuzung wird ungefihr ab einem post
conceptionellem Alter von 15 Wochen entwickelt. Spatestens in der 24. Woche
erreichen die kortikospinalen Axone den unteren Zervikalbereich. Nach einer
Latenzphase von wenigen Wochen wird das Grau der Hirnrinde von
Motoneuronen innerviert (Eyre et al., 2000'%2, 2002'%).

Kurz vor der Geburt werden in der 40. Woche schlieRlich Neurofilamente
exprimiert und die Entwicklung der Myelinscheiden setzt ein. Im letzten
Trimenon der Schwangerschaft bilden sich kortikospinale Projektionen zu den
Motoneuronen der spinalen Interneuronen aus und schaffen so die Grundlage
fur eine schnelle Reifung des motorischen Systems nach der Geburt (Eyre et
al., 2000'%).

1.4.2. Postnatale Entwicklung des kortikospinalen Systems

Nach der Geburt bestehen beim Saugling immer noch ipsilaterale
Innervierungen der spinalen Motoneurone, die beim Erwachsenen kaum mehr
vorhanden sind und Uberwiegend von den gekreuzten Kkontralateralen
motoneuronischen Bahnen ersetzt werden.

Wird nun Uber dem Motorkortex des Neugeborenen der primarmotorische
Kortex entsprechend stimuliert und die Reizschwelle Uberschritten, so flhrt dies
zu einer Bewegung in der Gliedmalie, dessen Reprasentationsfeld stimuliert
wurde.

Die Latenz dieser ipsilateralen Bahn ist aufgrund der ipsilateralen klrzeren
Wegstrecke im Vergleich zur langeren kontralateralen Wegstrecke verkurzt
(Eyre et al., 2001™"). Innerhalb der ersten 24 Monate nach der Geburt
entwickeln sich die ipsilateralen Projektionen zu den Extremitaten zurtck, dies
konnte auch bei den mit dem Menschen eng verwandten Primaten
nachgewiesen werden (Galea und Darian Smith, 1995'%, Stanfield, 1992'%°;
Joosten et al., 1992'%). Jedoch kénnen bei Kindern und Erwachsenen
physiologisch normale, ipsilaterale Projektionen (ca. 8 bis 15 Prozent
verbleibend) festgestellt werden, die aber aus langsamer leitenden Axonen
bestehen (Nathan et al., 1986'%7).
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Aullerhalb der perinatalen Zeit bestehen beim Gesunden keine schnell
leitenden ipsilateralen Bahnen. Zusatzlich wird der axonale Durchmesser in den
kontralateralen kortikospinalen Projektionen im Vergleich zu den ipsilateralen
Projektionen groRRer, was zu einer beschleunigten Nervenleitungszeit fuhrt und

deren Dominanz gegenuber den verbliebenen ipsilateralen Bahnen starkt.

1.5. Periventricular White Matter Injury und Periventrikuldre Leukomalazie

Die periventrikularen Lasionen der weilden Substanz (engl. Periventricular white

matter injury, kurz PWMI) subsumieren zwei verschiedene Lasionstypen:
- Die periventrikuldre Leukomalazie (PVL)
- Die diffuse Myelinisierungsstérung (diffuse PWMI)

1.5.1. Lasion des periventrikularen weillen Marks

Die Kinder und jungen Erwachsenen der Studiengruppe mit den ipsilateralen
kortikomotorischen Bahnen weisen in den T1 gewichteten Aufnahmen (siehe
hierzu auch die Bildbeilage im Anhang Nr. 6.1.2 und 6.1.3) unterschiedlich
ausgepragte Lasionen des periventrikularen Marks auf, die als zystische
Struktur in den sagittalen und koronaren Schnitten der
magnetresonanztomographischen Aufnahmen imponieren.

Die Lasionen sind oftmals mit Verringerung der Substanz des Corpus callosum
einhergehend sowie einer Verschiebung der Mittellinie ohne erkennbare
Raumforderung. In den axialen Schnitten ist das Cornu posterior der
Seitenventrikel meist aufgrund der zystischen Vergroflerung des gesamten
Ventrikels in seiner Form verandert. Durch den Verlust der weillen Substanz
sind die Sulci, je nach Grofle der Lasion, fast bis an die dilatierten
Seitenventrikel heranreichend (Argyropoulou et al., 2003'?®, Papadaki-
Papandreou et al., 2001'?; Cioni et al., 1997"%).

Die Lasion des periventrikularen Marks ist das fiuhrende Symptom von
Hirnschadigungen im Sauglingsalter und kommt vor allem bei Frihgeborenen
(Volpe, 2000™"; Ferriero, 2004"*?%) und Neugeborenen (Wernovsky et al.,

2005"*) mit angeborenem Herzfehler vor.
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Durch die Fortentwicklung der neonatalen Intensivmedizin hat in den letzten
beiden Jahrzehnten die Uberlebensrate von Friihgeborenen, mit einem
Geburtsgewicht von teils weniger als 1000 g in der 24. Gestationswoche, immer
weiter zugenommen (Messerschmidt et al., 2008)"*. Gleichzeitig stellt die
Entwicklung der technischen Medizin den Organismus des noch unreifen
Frihgeborenen auf eine harte Probe. Die Unreife der neuronalen Entwicklung,
die sich in der Zeit zwischen der 24. Woche und der 32. Woche noch in einer
kritischen Phase befindet, sowie die noch nicht ausgereiften Blutgefalle,
Astroglia und Oligodendrozyten stellen die Basis fur Lasionen durch Blutungen
(Pyrds et al., 1989"%°, Pyrds, 1991'%%; Menke et al., 1997"") oder hypoxisch

ischamischen Hirnschaden (Hagberg et al., 2002"%®) dar.

Die Inzidenz der PVL hat in den letzten Jahren aufgrund der verbesserten
neonatalen Versorgung stark abgenommen, wohingegen die fokale oder nicht
zystische Lasion der weillen Substanz eher zugenommen haben (Hamrick et
al., 2004™°, Counsell et al., 2003'; Inder et al., 2003'*"). Die Studiengruppe
der Patienten mit kontralateralen kortikomotorischen Bahnen weisen
kortikosubkortikale Lasionen auf, deren Ursache in einer Asphyxie im Bereich
des Stromgebietes der Arteria cerebri media (Rademakers et al., 1995'*%) zu
vermuten ist. Im Fall der Studiengruppe mit ipsilateralen kortikomotorischen
Bahnen handelt es sich um ipsilaterale, fokal zystische Lasionen im Sinne einer
PVL.

1.5.2. Krankheitsbild der infantilen Zerebralparese

Die Zerebralparese ist die Manifestation einer Krankheit, deren Ursache in der
Lasion der periventrikularen Substanz (PWMI) oder kortikosubkortikalen Lasion
zu sehen ist.

Sie wird durch eine Schadigung des sich entwickelnden Gehirns hervorgerufen
und zeichnet sich durch ein fehlendes Voranschreiten, keine Infektiositat und
einem sensorimotorischen Defizit aus.

Die Inzidenz betragt flr die Zerebralparese 2 auf 1000 Geburten jahrlich
(Hagberg et al., 2001"®; Pellegrino 2000'*?). Die Morphologie der Lasion stellt
sich von Patient zu Patient unterschiedlich dar, weswegen die Auswirkungen fur
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jeden Patienten stark differieren. Zum einen ist meist die Sensorik gestort, zum
anderen aber auch die sensorimotorische Verarbeitung und folglich auch die
Muskelkoordination. Mit der weiteren Entwicklung des neuronalen Systems im
Kleinkind kommt es zu unterschiedlich ausgepragter Hemiplegie mit Betonung

auf Seite des Armes, mitunter auch zu starkeren Spastiken.

1.6. Entwicklung der Bahnen nach Lésion

In den vorangegangenen Kapiteln wurden die normale Entwicklung der
kortikospinalen Bahnen und die verschiedenen Lasionstypen behandelt. Was
geschieht nun, wenn wahrend der Ausreifung des neuronalen Systems mit

seinen afferenten und efferenten Bahnen eine Schadigung durch PWMI eintritt.

1.6.1. Entwicklung der kortikospinalen efferenten Bahnen

Die Schadigung der absteigenden motorischen und aufsteigenden
sensorischen Bahnen in der Fetalzeit kann vom sich noch entwickelnden
Gehirn durch Plastizitat teilweise kompensiert werden.

In magnetresonanztomographischen Studien an Kindern mit frihem
Hirnschaden wurde der Nachweis fur sowohl ipsilaterale als auch kontralaterale
sensorimotorische Bahnen, mit Bevorzugung der intakten Seite, erbracht (Cao
et al., 1994'* Lewine et al., 1994'°; Maegaki et al., 1995'*; Nirkko et al.,
1997™": Holloway et al., 1999'*%: Wieser et al., 1999'*°: Chu et al., 2000™;
Staudt et al., 2005™", 2006"%2).

Normalerweise bilden sich die ipsilateralen Projektionen im Laufe der ersten 24
Lebensmonate zum grof3en Teil zurick. Zwar sind die ipsilateralen Bahnen in
der transkraniellen Magnetstimulation noch nachweisbar, ihre Latenzen sind
dabei jedoch langer und die Reizschwelle héher geworden.

Kommt es nun im letzten Trimenon der Schwangerschaft zu einer unilateralen
Lasion des periventrikularen Marks, so werden die ipsilateralen Bahnen (Carr et
al., 1993"% Farmer et al., 1991™%) nicht zuriickgebildet. Das kritische
Zeitfenster, in dem die Entwicklung der efferenten Bahnen stattfindet, endet um
die 30 bis 32. Woche post conceptionem (Hagberg et al., 1996"%).

Die schnellen ipsilateralen Bahnen konkurrieren nun mit den kontralateralen

Bahnen der betroffenen Seite, was zu einer Ruckbildung dieser kontralateralen
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Bahnen in der weiteren Entwicklung filhrt (Eyre et al., 2003'°). Bei einer
kortikalen Schadigung des primar motorischen Kortex (M1) kann es in dieser
frihen Entwicklungsphase zu einer funktionellen Verlagerung des M1 auf direkt
anliegende Kortexbereiche des primar motorischen Kortex (Maegaki et al.,
1995146), auf nicht primar motorische Kortexareale (Alkadhi et al., 20007, Bittar
et al., 2000'®) oder auch zu weiter entfernteren Kortexarealen derselben

Hemisphare (Chollet et al., 1991'%°) kommen.

1.6.2. Entwicklung der spinothalamischen afferenten Fasern nach Schadigung
Im Gegensatz zu den efferenten kortikospinalen Bahnen, die schon um die 24.
Woche p.c. das Zervikalmark erreichen, sind die afferenten
somatosensorischen Bahnen zu Beginn des 3. Trimenons noch nicht
vollstandig ausgebildet. Damit erreichen die thalamokortikalen Projektionen
noch nicht ihr Zielgebiet im primar somatosensorischen Kortex (Kostovic,
2002'%).

Staudt et al. (Staudt et al, 2006% konnten mittels funktioneller
Kernspintomographie den Faserverlauf bei den Patienten mit periventrikularen
Lasionen darstellen und kamen zu dem Schluss, dass die Fasern um die Lasion
herum laufen und demnach nach Eintritt der Schadigung einen alternativen
Weg um die La&sion herum fanden. Zum Zeitpunkt des Eintritts der
periventrikularen Lasion ist der motorische Kortex auf Seiten der Lasion durch
Zerstorung seiner efferenten Bahnen nicht funktionstlichtig, der primar
somatosensorische Kortex kann aber dennoch durch afferente Fasern versorgt

werden.

1.6.3. Mirror movements bei Persistieren von funktionellen ipsilateralen Bahnen
In der frihkindlichen Entwicklung des noch unreifen Zentralnervensystems
entstehen beim Kind sogenannte ,,mirror movements* (Kandel et al., 2000"%").
Dabei wird bei bewusster Bewegung einer Extremitat die kontralaterale
Extremitat unwillktrlich spiegelbildlich mitbewegt. Bei der Ruckentwicklung der
ipsilateralen Bahnen verschwinden diese mirror movements jedoch wieder. Ist
nun eine Schadigung der motorischen Bahnen aufgetreten, so kann es zu

einem Fortbestehen dieser spiegelbildlichen Bewegungen kommen. Dieses
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Phanomen wurde von Woods und Teuber (Woods und Teuber, 1978, spater
auch von Carr (Carr et al., 1993'°), erstmalig bei Kindern mit angeborener
Zerebralparese beschrieben.

Ursachlich finden sich neben der infantilen Zerebralparese auch das x-
chromosomal vererbte Kallmann-Syndrom (Mayston et al., 1997'%%), das
Klippel-Feil Syndrom (Farmer et al., 1990'®*) und der Apoplex (Jang et al.,
2003165). Diese spiegelbildlichen Bewegungen konnen auch bei der
Studiengruppe mit ihren periventrikularen Lasionen und den ipsilateralen

kortikomotorischen Bahnen beobachtet werden.

1.7. Constraint-Induced Movement Therapy

Welche therapeutischen Schlisse kdnnen nun aus dem Wissen, Uber die
Plastizitat des Gehirns im Allgemeinen und der Moglichkeit, selbst noch nach
grol3en Lasionen, in der frihkindlichen Entwicklung neue Bahnen zu bilden,
gezogen werden? Edward Taub folgerte Mitte der 90er Jahre, dass es maoglich
sein musse, nach einem Schlaganfall die Plastizitat des Gehirns zu férdern und
damit die paretische Extremitat in ihrer Motorik zu verbessern. Daraufhin
entwickelte er ein Konzept zur Forderung der motorischen Fahigkeiten der
paretischen Hand.

Die Erfolge bei Schlaganfallpatienten waren erstaunlich gut, weswegen die
neue Constraint-Induced movement Therapie rasch eine breite Anwendung
fand (Taub et al., 1993'%; Taub 1994'%"; Taub, 1995'; Taub et al., 1995"%;
Taub et al., 1999'% Taub et al., 2006"""). Charakteristisch fiir die Constraint-
Induced movement therapy ist, dass zum einen die nicht paretische Hand in
einer Schiene Uber mehrere Stunden des Tages zur Inaktivitat gezwungen wird,
um Funktionsablaufe mit dieser Hand zu erzwingen, zum anderen eine
physikalische und verhaltenstherapeutische Therapie der paretischen Hand
erfolgt. Der Grund, warum bei der CIMT die intakte Hand wahrend der Therapie
in einer Schiene arretiert wird, erschlief3t sich, wenn man die Patienten nach

Schlaganfall beobachtet.
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1.7.1. Learned Nonuse

Bei langer persistierender Parese ohne Therapie der Extremitat greifen die
Patienten fast ausschlie3lich auf die gesunde Hand zurlck und vernachlassigen
die betroffene. Bewegungen mit der Hand, deren Motorik und Sensibilitat
eingeschrankt sind, fuhren beim Patienten zur Frustration und
Vernachlassigung der paretischen Seite. Diese Phase in der ersten Zeit nach
Schadigung wird von Taub (Taub, 1994'") | learned nonuse“ bezeichnet, da
der Patient nur geringes Interesse an der schwerfalligen und motorisch
behinderten Hand zeigt und daher lernt, die taglichen Verrichtungen mit der

gesunden Hand vorzunehmen.

1.7.2. Vorteile der CIMT gegenuber anderen Therapien

Taub wandte sein neues Therapiekonzept zuerst bei Schlaganfallpatienten an.
Dieses Konzept wurde jedoch bald an die infantile Zerebralparese angepasst,
da bei den Kindern mit dieser Erkrankung einen groReren Nutzen von der
Therapie erwartet wurde (Taub und Crago, 1995 b'"?).

Bei einem Vergleich der unterschiedlichen Therapiekonzepte mit der fur Kinder
adaptierten Version der CIMT stellte Taub ein deutlich besseres Ergebnis flr
die Constraint-Induced Therapie fest (Taub et al., 2004'"®). Wird kein
zusatzliches Verhaltens- und Physiotherapietraining angewandt, namlich allein
die Schienung der gesunden Seite ohne eine zusatzliche komplexe
physiotherapeutische Unterstutzung der paretischen Hand, so konnte hier im
Vergleich zu CIMT eine wesentlich geringere Verbesserung der motorischen
Funktion erreicht werden (Nwaobi, 1987'"* Yasukawa, 1990"° Law et al.,
1991"%; Crocker et al., 1997'"). So ist die CIMT ein multimodales
Behandlungskonzept, das nur in der Kombination von Nutzen fir den Patienten

ist.

Letztlich ist es wichtig, dass die Patienten den erlernten Nichtgebrauch der
Hand Uberwinden und dank der hinzugewonnenen Motorik weiter an der
Verbesserung derselben arbeiten (Taub et al., 2007'"®). Auch wenn der Begriff
,erlernter nicht Gebrauch® in dieser Arbeit und vielen Veroffentlichungen

gebraucht wird, so ist er eher fur Schlaganfallpatienten zutreffend, da diese vor
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dem Schlaganfall Uber ein funktionierendes sensorimotorisches System
verfugten. Im Falle der Kinder mit infantiler Zerebralparese besteht die
Lahmung schon von Geburt an, und der Nichtgebrauch kann daher nicht erlernt

werden.

1.7.3. Induzierte Veranderungen der kortikalen Karte durch CIMT

Eines der eindrucksvollsten Ergebnisse der letzten Jahre in Zusammenhang mit
der CIMT wurde von Liepert erreicht (Liepert et al., 2000'"®).

Durch den Einsatz der transkraniellen Magnetstimulation, die durch Induktion
eines Magnetfeldes eine Erregung der unter der Spule liegenden Neuronen
hervorruft, konnte nach nur 12tagiger Constraint-Induced movement Therapie
eine Verdoppelung des Kkortikalen Reprasentationsfeldes des primar
motorischen Kortex der betroffenen Extremitat nachweisen mit einer
gleichzeitigen Verbesserung der motorischen Funktion. Dies ist mit dem
Konzept der gebrauchsabhangigen Plastizitat vereinbar, wie sie Merzenich in

seinen Grundlagenstudien an Affen entdeckte.

1.8. Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit dient der Untersuchung der kortikalen Neuroplastizitat
bei zwei unterschiedlichen Patientengruppen, die mit einer relativ neuen
Methode der Physiotherapie behandelt wurden. Zum einen ist es Ziel dieser
Arbeit den positiven Effekt der Constraint-Induced movement Therapie, wie er
fur Schlaganfallpatienten nachweisbar ist, auf die Motorik und Sensibilitat
nachzuweisen. Zum anderen soll mithilfe der Magnetenzephalographie ein
Ruckschluss auf die Veranderung der kortikalen Reprasentationsfelder gezogen
werden.

Von groRer Bedeutung fur die Wirksamkeit der Therapie ist es, eine
Veranderung der kortikalen Erregung Uber die Zeit nachzuweisen, da hiermit
der Einfluss der CIMT auf das somatosensorische System Uberprift werden
kann. Um dies zu erreichen, wurde die Feldaktivitdt Uber dem primar
somatosensorischen Kortex zu 3 Zeitpunkten (vor, direkt danach und ein halbes

Jahr nach Therapie) gemessen.
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Da bei Schlaganfallpatienten eine Steigerung der neuronalen Aktivitat in diesem
Gebiet mit der Magnetenzephalographie nachweisbar ist, die mit einer
Verbesserung der sensorischen Leistung einhergeht, soll versucht werden,
diesen Effekt auch bei den Kindern dieser beiden Studiengruppen
nachzuweisen.

Da die beiden Studiengruppen jeweils eine andere Lokalisation der kortikalen
Lasion (kortikal vs. Subkortikal) und damit auch unterschiedliche
somatosensorische Leistungen aufweisen, wird angenommen, dass das
Patientenkollektiv mit den kontralateralen kortikomotorischen Bahnen und der
kortikalen Lasion mehr von der Therapie profitiert. Diese Gruppe weist aufgrund
schlechter sensorischer Diskriminationsleistung ein hoheres Potential zur
Verbesserung ihrer Leistung auf.

Anhand der euklidischen Distanz der kortikalen Reprasentation der beiden
stimulierten Finger, soll eine Vergrolerung des kortikalen
Reprasentationsfeldes nachgewiesen werden, entsprechend den Ergebnissen
der Studie von Liepert und Xerri (Liepert et al., 2000%, Xerri et al., 1998'%°).
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2. Material und Methoden

2.1. Allgemeines Studiendesign

2.1.1. Patienten

Im Rahmen des Forschungsvorhabens wurde untersucht, ob jugendliche
Patienten mit unilateralen Hirnlasionen und spastischer Hemiparese von einem
physiotherapeutischen Training hinsichtlich ihrer motorischen Fahigkeiten
profitieren und ob sich eventuelle Anderungen in Form plastischer Anderungen
der funktionellen Kortexorganisation manifestieren.

Die Patienten erlitten einseitige Lasionen wichtiger zerebraler Strukturen
wahrend ihrer fétalen Entwicklung, wie sie fir die motorische und sensorische
Entwicklung eines Menschen wichtig sind (Staudt et al., 2000, 2002°, 2004°,
2006% Krageloh-Mann, 2004°% Jiinger et al., 2007'°, Wilke et al., 2008""). Die
Betreuung der Studienteilnehmer erfolgt seit mehreren Jahren durch die
neuropadiatrische Abteilung der Universitatskinderklinik Tubingen. Die
Teilnehmer der Studien wurden aufgrund ihrer unterschiedlich ausgepragten
und lokalisierten Lasionen in zwei Studiengruppen aufgeteilt, von denen eine im
Jahr 2005 und die andere im Jahr 2006/2007 untersucht wurde.

2.1.2. Einteilung in zwei Studiengruppen mit unterschiedlichen Lasionen

In der Studiengruppe aus dem Jahr 2005 befinden sich ausschlieBlich Kinder
mit kortikosubkortikalen Hirnlasionen (Gruppe KL), wohingegen die Lasionen
der Studiengruppe aus dem Jahr 2006 periventrikular, d.h. ausschlieRlich
subkortikal, lokalisiert sind (Gruppe PL).

Die Zuweisung zu einer Studiengruppe erfolgte auf der Basis bildgebender
Verfahren, wie  Magnetenzephalographie,  Kernspintomographie = und
transkranieller Magnetstimulation, mit denen sich die strukturellen und
funktionellen Beeintrachtigungen, die spezifisch flr die beiden Gruppen sind,
darstellen lassen.

Beide Studiengruppen haben an einem zweiwochigen physiotherapeutischen
Training teilgenommen, das unter stationaren Bedingungen stattfand. Vor

diesem Aufenthalt (PraCimt Messung), direkt danach (PostCimt Messung) und
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ein halbes Jahr danach (Follow up Messung) wurden Ausgangsmessungen
bzw. Verlaufskontrollen der sensorischen und motorischen Fahigkeiten sowie
die Untersuchung klinischer und motorischer Parameter durchgefuhrt.

Die Parameter umfassten die motorische Einschrankung durch die Hemiparese,
die sensorische Zweipunktdiskrimination und das Vibrationsempfinden.
Eventuell auftretende therapiebedingte neuroplastische Veranderungen im
somatosensorischen bzw. motorischen System wurden mittels
Magnetenzephalographie, transkranieller Magnetstimulation und
Kernspintomographie erfasst. Die vorliegende Arbeit konzentriert sich dabei auf
Veranderungen der funktionellen Organisation des primar somatosensorischen
Kortex (S1), die sich auf das physiotherapeutische Training (CIMT)
zurlckfuhren lassen.

Die Organisation des S1 wurde mittels somatosensorisch evozierter Felder
anhand magnetenzephalographischer Aufzeichnungen gewonnen.

Alle Studienteilnehmer wurden Uber das Ziel der Studie und eventuelle Risiken
und Nebenwirkungen der Untersuchungen schriftlich und muandlich aufgeklart.
Die Zustimmung der Ethikkommission der Universitat Tubingen liegt fur beide

Studien vor.

2.1.3. Studiengruppe mit kortikaler Lasion (KL)

Dieser Studiengruppe wurden insgesamt 10 Kinder und junge Erwachsene
(Altersverteilung 10-30 Jahre, Median 15 Jahre, Mittelwert 15,8 Jahre, davon 5
weiblich und 5 mannlich) zugeordnet.

Alle Patienten weisen eine kortikosubkortikale Lasion auf, die durch eine
Blutung oder einen Verschluss der Arteria cerebri media (ACM) im letzten
Trimenon der Schwangerschaft bzw. perinatal entstanden ist. Die Verifikation
der Lasion wurde durch eine native kernspintomographische Aufnahme (1,5 T
Nativaufnahme) durchgefihrt. Die Patienten dieser Gruppe weisen, wie bei
Gesunden, gekreuzte kortikospinale und spinothalamische Bahnen auf. Auf der
Seite der Lasion lasst sich der primar motorische Kortex als auch der primar
somatosensorische  Kortex identifizieren. Der Nachweis gekreuzter
kortikospinaler Bahnen wurde durch transkranielle Magnetstimulation (TMS)

erbracht. Drei Patienten der Studiengruppe (SB, PW und VS) weisen zusatzlich
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zu den kontralateralen kortikomotorischen Bahnen ipsilaterale Faserverlaufe

auf.

2.1.4. Studiengruppe mit subkortikalen periventrikularen Lasionen (PL)

Diese Gruppe umfasste neun Kinder und junge Erwachsene (Altersverteilung
11-30 Jahre, Median 12 Jahre, Mittelwert 16 Jahre, davon 4 mannlich, 5
weiblich). Die Studienteilnehmer weisen in ihren kernspintomographischen
Bildern (siehe hierzu auch den Bildanhang) einseitig periventrikulare und damit
subkortikale Lasionen auf. Die Lasion trat bei den Kindern nach Ausbildung der
kortikospinalen Bahnen im 3. Trimenon auf, weswegen diese Bahnen auf der
Lasionsseite nicht mehr vorhanden sind (Eyre et al., 2001'").

Die motorische Funktion der paretischen Hand wird bei dieser Gruppe vom
kontralasionalen intakten Kortex Ubernommen, was sich mittels TMS
nachweisen lasst. Aufgrund der Latenzen der motorischen Antworten, die sich
mit TMS auslésen lassen, ist anzunehmen, dass die motorische Steuerung Uber
ipsilaterale efferente Bahnen erfolgt. Das kortikale Gewebe ist in dieser
Patientengruppe intakt und erlaubt so eine nahezu vollstandige Funktion des

primar somatosensorischen Kortex.

2.1.5. Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

Als Einschlusskriterium wurde fur die Studiengruppe KL eine kortikosubkortikale
Lasion und fur die Studiengruppe PL eine periventrikulare Lasion
vorausgesetzt. Zusatzlich wurde darauf geachtet, dass bei allen
Versuchsteilnehmern keine Minderung der Intelligenz vorlag, die als
konfundierende Variable die Untersuchungsergebnisse beeintrachtigen kdnnte.
Feste, nicht entnehmbare Metallimplantate, welche die
magnetenzephalographische und kernspintomographische Datenerfassung
unmaoglich machen, waren ebenso ein Ausschlusskriterium, wie eine etwaige
Schwangerschaft, Auftreten von Epilepsie oder die vorausgegangene
Applikation von Botulinum Toxinum an der spastisch gelahmten Extremitat. Die
Einnahme von Neuroleptika auf3erhalb des Therapieprotokolls fihrte ebenfalls

zum Ausschluss.
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2.1.6. Die Constraint-Induced Movement Therapy (CIMT)

Als physiotherapeutisches Training wurde eine Constraint-Induced movement
Therapie 12 Tage lang unter stationaren Bedingungen durchgefiihrt. Die
Therapie wurde nach Taub (Taub et al. 1995') gestaltet. Die intakte Hand
wurde dabei mit einem Handschuh fur die Verrichtung manueller Tatigkeiten
unbrauchbar gemacht. Die Patienten waren daher gezwungen, ihre paretische
Hand einzusetzen. Der Handschuh wurde dabei an der gesunden Hand taglich
nach einem festen Schema von 9.00 Uhr bis 17.00 Uhr getragen. Zusatzlich
zum Handschuh war auch eine Schiene am Unterarm angebracht, die mit einer
Schlinge am Oberkorper befestigt war, sodass eine weitere Inhibition der
Gelenkbeweglichkeit der intakten Hand- und Armgelenke erreicht wurde. War
die Schiene mit dem Handschuh angelegt, durfte in dieser Zeit lediglich fur 30
Minuten der Handschuh abgenommen werden, um z. B. mit der intakten Hand
die Korperpflege zu verrichten oder Mahlzeiten zu sich zu nehmen. Wahrend
der restlichen Tageszeit war somit nur der Gebrauch der spastisch paretischen
Hand erlaubt.

Des Weiteren wurden individuell angepasste Therapiesitzungen und
Gruppentherapien mit gleichaltrigen Patienten abgehalten, wodurch eine
gruppendynamische Verstarkung und Verbesserung der Compliance erreicht
wurde. Die physiotherapeutische Komponente des Trainings wurde speziell fir
jedes Kind angepasst, da die Einschrankung der motorischen Funktion nicht bei
allen Kindern in gleichem Mal3e ausgepragt war. So kann durch die individuelle
Anpassung der physiotherapeutischen Behandlung eine fiur jeden Patienten
optimale Physiotherapie erzielt werden. Durch standiges Wiederholen der
individuell festgelegten Ubungen mit der eingeschrankten Extremitat konnten
Bewegungsablaufe des Alltags einstudiert und die Feinmotorik der Patienten

verbessert werden.
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2.2. Allgemeine Methodik der angewendeten Messverfahren

2.2.1. Transkranielle Magnetstimulation

Die transkranielle Magnetstimulation hielt Mitte der 1980er Jahre Einzug in die
neurologische Diagnostik und Behandlung (Barker et al., 1985'82).

Die transkranielle = Magnetstimulation ist ein  neurophysiologisches
Untersuchungsverfahren, welches mithilfe der Induktion von magnetischen
Stromen Uber dem menschlichen Kortex ein zeitlich veranderliches Magnetfeld
verursacht, das wiederum zu einer Reizleitung in den kortikalen Neuronen flhrt.
Die Form der TMS-Stimulationsspulen gleicht in der Form einer Acht. Zur
Stimulation wird der Kreuzungspunkt beider Spulen auf den Skalp des
Probanden aufgesetzt und ein kurzzeitiges Magnetfeld mit einer Dauer von 200-
600 us in beiden Spulen ausgelést. Der Magnetpuls induziert im Strom
leitenden Hirngewebe ein elektrisches Feld, das zur neuronalen Aktivierung
bzw. Desaktivierung im Bereich unterhalb der Spule fuhrt. Kommt es bei der
Stimulation des primar motorischen Kortex zu einer ausreichenden Stimulation
des neuronalen Gewebes und wird ein Schwellenwert Uberschritten, der
individuell sehr unterschiedlich sein kann, so kommt es zu einer Aktivierung
eines Muskels. Das am Muskel mithilfe einer elektromyographischen Ableitung
messbare Signal wird dann motorisch evoziertes Potential genannt oder auch
kurz MEP.

Die transkranielle Magnetstimulation hat sich in vielen Studien zur Erforschung
der motorischen Bahnen des kortikospinalen Trakts bei Kindern mit
angeborener spastischer Hemiparese als nutzliches Instrument erwiesen
(Staudt et al., 2002°% Verhagen-Metmann et al., 1993'®% Maegaki et al.,
1995"°: Sutcliffe et al., 2007"%%).

2.2.2. Risiken des Stimulationsverfahrens
Aufklarungspflichtige Risiken sind fur die TMS das Ausldsen eines epileptischen
Anfalls (Kellinghaus et al., 2003'%), haufiger jedoch treten Kopfschmerzen nach

Stimulation auf.
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2.2.3. Magnetenzephalographie

Die Magnetenzephalographie ist eine nicht invasive Methode, mit der sich
neuronale Aktivitat in der grauen Substanz des Kortex eines Menschen mit
einer sehr hohen zeitlichen Auflésung untersuchen lasst. Wahrend bei der
Elektroenzephalographie = (EEG)  elektrische = Spannungen an  der
Kopfoberflache, die von aktivierten Neuronen generiert werden, gemessen
werden, erfasst die Magnetenzephalographie die zu den Hirnstrobmen
orthogonalen magnetischen Felder. Da diese magnetischen Felder mit einer
Starke im Bereich von 5-500 fT jedoch im Vergleich zum Magnetfeld der Erde
aulerst gering sind, wird die Messung in einer Abschirmkammer durchgefuhrt,
die magnetische Stérungen weitgehend unterdriickt. Die zeitliche Auflésung der
MEG liegt ungefahr bei einer Millisekunde. Bei der Ableitung somatosensorisch
evozierter Magnetfelder wird eine raumliche Aufldsung von 2 Millimetern
erreicht. Mit dieser Aufldsung lassen sich Anderungen der funktionellen
Kortexorganisation im primar somatosensorischen Kortex hervorragend
nachweisen (Elbert und Flor, 1999'%; Hari und Forss, 1999%; Ribary et al.,
1999'%"). Um die von einem Stimulus ausgeldste neuronale Antwort von der
kortikalen Hintergrundaktivitat, die nicht an den Reiz gekoppelt ist, zu trennen,
wird die Stimulation mehrfach wiederholt und die ausgelosten Antworten
aufgezeichnet. Durch repetitive Stimulation und Mittelung der reizbezogenen
Hirnantworten wird die zufallig zum Reiz auftretende Hintergrundaktivitat
reduziert. Im Gegensatz dazu bleibt die fir den Reiz spezifische Antwort
erhalten.

Mit dieser Methode lassen sich die reizbezogenen Antworten gut von der
Hintergrundaktivitat trennen. Werden nun Neurone in einem kortikalen Areal
erregt, so kommt es im Dendriten zu einem Stromfluss, der die Grundlage des
im MEG gemessenen Signals bildet (Hari et al., 1990%, 1999%°; Lounasmaa et
al., 1996'%®). Diese Stromquelle kann physikalisch durch einen elektrischen
Stromdipol beschrieben werden, der das aktivierte Kortexareal modelliert. Dabei
wird der Ort des aktivierten Kortexareals durch die Raumkoordinaten und die

Richtung des Stromflusses durch die Orientierung des Dipols beschrieben.
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Die Messung magnetischer Signale kortikaler Hirnaktivitat erfolgt mit
supraleitenden Sensoren im Innern des Dewars, einer groflen mit flussigem
Helium gefuliten Messhaube. Das magnetische Signal induziert in den
supraleitenden Spulen, die sich in der Messhaube in der Nahe des Kopfes
befinden, einen Strom, der an die supraleitenden SQUIDs (Super Conducting
Quantum Interference Device) weitergeleitet wird und in Messsignale gewandelt
wird. Der Dewar ist dabei ein thermisches Isoliergefal}, das daflr sorgt, dass
die Messapparatur durch das flissige Helium auf -270 C° geklhlt wird und
supraleitend bleibt. Das Messsignal wird digitalisiert und von einer Workstation

im Kontrollraum erfasst, auf Monitoren dargestellt und gespeichert.

2.2.4. MEG versus Elektroenzephalographie (EEG) - Vor- und Nachteile

Das vom Magnetenzephalographen gemessene magnetische Feld erreicht,
anders als das elektrische Feld im EEG, die Sensoren im Dewar nahezu
unverzerrt von den elektrischen Eigenschaften der verschiedenen
Gewebeschichten des Kopfes (Lounasmaa et al., 1996'%%; Nunez, 1981'%
Cohen und Cuffin, 1983"%),

Die vom Elektroenzephalographen gemessenen Stréme hingegen unterliegen
einer Schwachung und Verzerrung des Messsignals durch die
Gewebeschichten und dem ossaren Teil des Kopfes bis zu den ableitenden
Elektroden auf der Kopfoberflache.

Im EEG kdénnen sowohl tangential als auch radial orientierte Strome gemessen
werden. Im Gegensatz dazu kann die MEG nur solche Strdéme messen, die
tangential, also parallel zur Oberflache des Skalps verlaufen. Radiale Strome,
die von der Kopfmitte zur Oberflache verlaufen, produzieren kein nach aufl’en
hin messbares magnetisches Feld (Hamaldinen et al., 1993°°). Bei der
Messung der Aktivitat der primar somatosensorischen Areale des Gehirns, wie
primar auditorischer, visueller und somatosensorischer Kortex, kommen jedoch
aufgrund der Lage der Areale in den Fissuren des Kortex fast ausschlie3lich
tangentiale Strome vor, weswegen die Magnetenzephalographie fur die
Darstellung primarer sensorischer und motorischer Funktionen das am besten

geeignetste Messverfahren mit hoher zeitlicher Auflésung darstellt. Die
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raumliche Auflosung ist im EEG circa um den Faktor 5 geringer als im

Magnetenzephalographen.

2.2.5. Das Biot Savart'sche Gesetz und Einzel-Stromdipolmodell

Die zu messenden Magnetfelder des Kortex sind mit zirka 10-15 fT aulerst
gering. Mit der Entfernung vom Dipol nimmt auch dessen magnetische
Feldstarke ab. Deshalb ist es von grol3er Bedeutung, dass wahrend der MEG-
Aufzeichnung ein sehr geringer Abstand zwischen dem Kranium und den
Aufnahmespulen besteht. Die Starke des Magnetfeldes in einem bestimmten
Abstand von der neuronalen Quelle wird durch das Biot-Savart'sche Gesetz
beschriecben. Mit diesem Gesetz Ilasst sich fir eine bestimmte
Quellenkonfiguration die Verteilung des Magnetfeldes an den Aufnahmespulen
berechnen, was als biomagnetisches Vorwartsproblem bezeichnet wird
(Hamalainen et al., 1993°°). Ein lokal aktives Hirnareal wird sehr gut durch eine
dipolare Quelle (Dipol) beschrieben, die an einer bestimmten Stelle im Kortex
einen Stromfluss reprasentiert (in Halliday, Resnick, Walker, 2005""). Ein
solcher einzelner Dipol wird durch seine Ortskoordinaten (x, y, z) und durch die
Orientierung des magnetischen Flusses im Raum und durch die Stromstarke
definiert. Als einfachstes physikalisches Modell der Aktivitat eines begrenzten
Hirnareals wird der equivalent current dipole (ECD) bezeichnet, dessen
Orientierung parallel zu den Pyramidenzellen des Kortex lauft (Williamson und

Kaufmann, 1981"%%).

2.2.6. Die Quellenlokalisation

Grundsatzlich will man nicht nur ein magnetisches Feld mit dem
Magnetenzephalographen messen, sondern mochte auch dessen Position
bestimmen. Daher muss man aus der magnetischen Flussdichte, die au3erhalb
des Kopfes gemessen wird, auf die Quelle innerhalb des Kopfes schliel3en
(Hamalainen et al., 1993%). Die Bestimmung der Quelle fiir eine gemessene
magnetische Feldverteilung wird als inverses Problem bezeichnet. Da als
Quelle nahezu unendlich viele Lésungen moglich sind, muissen bei der

Berechnung dieser Quelle gewisse Randbedingungen gesetzt werden oder
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Einschrankungen vorgenommen werden. Beim Eindipolmodell oder Modellen

mit multiplen Dipolen geht man von einer begrenzten Zahl fokaler Quellen aus.

2.2.7. Das Kopfmodell

Zur Bestimmung der Feldverteilung einer Dipolquellenkonfiguration missen die
elektrischen und geometrischen Eigenschaften des Kopfes bertcksichtigt
werden. Der Kopf wird dabei als elektrischer Volumenleiter modelliert. Als
Volumenleiter kann entweder ein Kugelmodell des Kopfes oder ein an Patienten
adaptiertes Kopfmodell, dem die kernspintomographischen Bilder des Kopfes
zugrunde liegen, verwendet werden. In dieser Arbeit wurde ein kugelférmiges
Kopfmodell, das an den Patienten zur genaueren Quellenanalyse adaptiert
wurde, verwendet.

Zur Losung des inversen Problems wird zunachst eine Dipolkonfiguration als
Lésung angenommen. Fur diese Dipolkonfiguration wird das entsprechende
Magnetfeld durch Vorwartsrechnung bestimmt und mit dem tatsachlich
gemessenen Feld verglichen.

In weiteren Schritten wird die Quellenkonfiguration variiert und untersucht, ob
die aktuelle Losung besser ist als die Vorhergehende. Mit dieser auch ,,best-fit*
Verfahren genannten Vorgehensweise, wird so lange gesucht, bis eine
Annaherung von gemessenem und errechneten Feld erreicht wird und die
Abweichung beider am geringsten ist. Der ermittelte Dipol, mit seinen 3 Orts-
und 3 Richtungskomponenten, reprasentiert dann den Schwerpunkt der

Aktivierung in einer lokalen Kortexregion.

2.2.8. Individuell angepasstes Kopfmodell

Wie oben erwahnt, erfordert die Losung des Vorwartsproblems, wie auch des
inversen Problems die Definition eines geometrischen Modells des Kopfes. Das
Modell beschreibt die elektrischen Eigenschaften der verschiedenen
Gewebetypen des Kopfes als Volumenleiter und wird den individuellen
anatomischen Gegebenheiten angepasst. Als erste Approximation wird aus
Grinden der Einfachheit in der Regel eine Kugel als Kopfmodell verwendet.

Der Ursprung des Koordinatensystems, in dem das Kopfmodel beschrieben

wird, wird durch markante Punkte des Kopfes (linke wund rechte



Seite | 48

Praaurikularpunkte und Nasion) definiert und ist in der Abbildung 5 mit B
bezeichnet.

Der Koordinatenursprung ergibt sich durch Halbierung der Verbindungsstrecke
zwischen dem rechten und linken Pra-Aurikularpunkt. Die x-Achse dieses
Koordinatensystems geht vom Ursprung in Richtung des Nasions. Die y-Achse
ist orthogonal zur x-Achse und liegt in der Ebene, die durch die drei
Referenzpunkte definiert ist. Die z-Achse ist orthogonal zur x- und y-Achse. Die
Koordinaten der Kugel werden individuell Gber die Kernspinaufnahmen definiert.
Dazu wird nach der MEG-Aufzeichnung an den Praaurikularpunkten (PAL =
Preauricular Left, PAR = Preauricular Right) beidseits und am Nasion ein
lipidhaltiger Marker angebracht, der spater im MR-Bild als hyperdens zu
erkennen ist. Diese 3 Marker werden in ihrer Verbindung als Ursprung eines
Koordinatensystems der kernspintomographischen Aufnahmen verwandt (in
Abbildung 5 mit A Dbezeichnet). SchlieRlich werden die beiden
Koordinatensystem in Ubereinstimmung gebracht. Dieses adaptierte Modell mit
mehreren anatomisch festgelegten Markern auf der Kopfoberflache ergibt
keinen signifikanten Fehler im Vergleich zu einem Kugelmodell (Hamalainen
und Sarvas, 1989'%).

Werden durch repetitive Stimuli zehntausende Neurone im somatosensorischen
Kortex erregt, so kommt es bei jeder erregten Nervenzelle zu einem
unidirektionalen Stromfluss vom apikalen Dendriten zum Soma, der ein
elektromagnetisches Feld verursacht.

Das entstehende Feld ist das Feld eines elektrischen Dipols (Jancke, 2005'%).
Um Anderungen der Dipolkoordinaten auf Grund neuroplastischer Anderungen
zu erfassen, werden die Ergebnisse Ublicherweise in Polar-Koordinaten
angegeben. Andert sich der Schwerpunkt der aktivierten Kortexregion, so zeigt
sich dies in einer Lageveranderung des Dipols, die sich als Anderung des
Azimuthwinkels und des Polarwinkels beschreiben Iasst. Anderungen des
Polarwinkels geben medio-laterale Verschiebungen von Reprasentationen des
S1 an. Die Anderungen im Azimuthwinkel ¢ zeigen Veranderungen von anterior

nach posterior auf. Die Anderungen der Exzentrizitdt € beschreiben hierbei
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Anderungen der Dipollokalisation von der Tiefe zur Oberflache des Kortex hin.
Alternativ wird die Dipollokalisation in kartesischen Koordinaten angegeben.

Um die Grolke der Handreprasentation und deren Veranderung zu erfassen,
lasst sich die euklidische Distanz zwischen der Lokalisation des Daumendipols

und der des kleinen Fingers anhand folgender Formel berechnen:

D = ,/(xD1 — xD5)?+ (yD1 — yD5)? + (zD1 — zD5)2 .

Abbildung 5: Koordinatensystem zur Berechnung der Dipollokalisation mit
Azimuthwinkel ¢, Polarwinkel & und Exzentrizitat €. Nach Braun et al.,
200136.
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[D1 = Digitus 1, D5 = Digitus D5]
Die Berechnung der euklidischen Distanz ist hilfreich wenn man
GrolRenveranderungen von rezeptiven Feldern zweier Finger zueinander

darstellen mochte.

2.2.9. Berechnung des individuellen Kopfmodells

Das Kopfmodell jeder einzelnen Versuchsperson wurde speziell an die
anatomischen Gegebenheiten angepasst. Dies wurde durch Markierung von
insgesamt 36 Positionen der Kopfoberfliche des Patienten in den
Kernspinaufnahmen erreicht. Im Analyseprogramm ,MRI-Viewer* (CTF
Systems) wurden die kernspintomographischen Datensatze eingelesen und an
die neurologische Betrachtungsweise, bei der die rechte Seite auch rechts liegt,
angepasst. Nach Setzen der 36 Marker in der koronaren, axialen und sagittalen
Ebene, wird der dreidimensionalen Punktewolke der Marker eine Kugel mit

kleinster raumlicher Abweichung vom anatomischen Vorbild angepasst.



Axial Slice (mag. x 3)

Abbildung 6:

Beispielhaft sind hier drei Schnitte in der
axialen, sagittalen und koronaren
Schicht dargestellt.

Als gelbe Punkte am Kranium sind
einige der Marker dargestellt, die fur die
Erstellung des Kopfmodells anhand der
magnetresonanztomographischen Bilder
verwendet wurden.

Die Fiducials Nasion und Left Ear sind
auf diesem Bild ebenfalls zu erkennen.
In der technischen Bildgebung dienen

Fiducials als Ursprung und
Referenzpunkt eines dreidimensionalen
3 Modells.

R Dipole Fiducials

L '-:__‘,_i .
II'I.

5 Dipole Fiducials Mismatch -O mm
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2.3. Spezielle studienspezifische Anwendungsbeschreibung

2.3.1. Klinische Beurteilung der motorischen Restfunktion der paretischen Hand
Zur Beurteilung der motorischen Funktion ist es wichtig, alle Versuchspersonen
nach einheitlichen Standards zu bewerten. Wie in Staudt et al. 2002° und 2004°
beschrieben, wurde die motorische Restfunktion in einer videodokumentierten
Untersuchung bestimmt. Dabei ist eine normale motorische Funktion bei
Opposition von kleinem Finger (D5) und Daumen (D1) vorhanden, wenn die
Finger muhelos und schnell opponiert werden kdonnen. Die Unterteilung wurde
folgendermalien vorgenommen: Grad 1 ist erreicht bei langsamer Opposition,
Grad 2 bei erhaltener Greiffahigkeit, Grad 3 besteht bei passiv moglicher
Flexion der Finger durch den Untersucher. Bei Grad 4 ist eine héhergradige

Beeintrachtigung der Motorik erreicht mit ausgepragter Spastik der Hand.

2.3.2. Bestimmung des primar motorischen Kortex (M1) mittels TMS

Zur Feststellung, ob die motorische Steuerung der paretischen Korperseite
durch den kontra- oder ipsilateralen motorischen Kortex (M1) erfolgt, wurde
eine Stimulation mit der transkraniellen Magnetspule vorgenommen. Hierbei
wird die Spule Uber dem motorischen Kortex auf den Kopf des Patienten
aufgesetzt (Staudt et al., 2002°). Der Erfolg der Stimulation wird durch Messung
von EMG-Elektroden auf der Haut iber dem Musculus abductor pollicis brevis
aufgezeichnet. Die Zuweisung der VP zu der Gruppe der PL (Periventrikulare
Lasion)- oder der KL (Kortikale Lasion)-Gruppe geschah aufgrund der
Untersuchungsergebnisse der TMS-Stimulation. Konnte nach Stimulation bei
einer Reizstarke von 100% bzw. 200% der Amplitude der individuellen
motorischen Reizschwelle keine Antwort an den EMG-Elektroden tUber dem
Musculus abductor pollicis brevis provoziert werden, so wurde dies als ein

Zeichen fur das Fehlen einer kortikospinalen Bahn gewertet.

2.3.3. Magnetresonanztomographie

Fir die Erfassung der Lasionen und zur Erstellung des individuell an den
Patienten angepassten Kopfmodells der Versuchspersonen wurden
magnetresonanztomographische Nativaufnahmen mit einem 1.5 Tesla Sonata

Scanner der Firma Siemens erstellt. FUr die Nativaufnahmen wird kein
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Kontrastmittel verwendet. Das T1-gewichtete Schadel-MRT mit einer Sequenz,
bestehend aus 256 Sagittalschichten von 1 mm Abstand wurde mit einer 256 x
256 Matrix, den ganzen Kopf abdeckend, aufgezeichnet (FLASH, TR/TE =

11/4.94 ms, resolution = 1 mm?).

2.4. Die magnetenzephalographische Messung

2.4 1. Vorbereitung

Zur Vorbereitung wurden die Kinder und jungen Erwachsenen in einem
Vorraum des MEG-Zentrums neben dem Messraum auf die Messung
vorbereitet. Sie erhielten OP-Kleidung und mussten sich samtlicher
ferromagnetischer Gegenstande entledigen, welche die Messung beeinflussen
hatten konnen. Auf die sonst Ubliche Durchfihrung eines Handigkeitstestes
mittels Fragebogen wurde verzichtet, da aufgrund der Hemiparese die intakte
Hand als dominierende Hand eingestuft wurde.

AnschlieBend nahmen die Patienten im Messraum, abgeschirmt durch eine
dreilagige Mu-Metallschicht (Vakuumschmelze, Hanau, Deutschland), auf dem
Sitz des Magnetenzephalographen Platz. Die Metallschicht dient der
Abschirmung vor magnetischen Stérungen, wie sie durch Stromkabel oder das
Erdmagnetfeld entstehen. Fur die taktile Stimulation wurde am Daumen (D1)

und kleinen Finger (D5) die Membran samt zugehorigem Schlauch befestigt.

2.4.2. Artefaktkontrolle duch kontrollierte Patientenlagerung

Das Ergebnis einer magnetenzephalographischen Messung wird wesentlich
von der Gute der gemessenen Daten bestimmt. Daher ist es wichtig, dass
Artefakte, wie sie durch Bewegung entstehen kdnnen, von Grund auf minimiert
werden. Kopfbewegungen wahrend der MEG-Messung von mehr als 5 mm sind
nicht tolerierbar, weswegen vor Messbeginn Schaumstoffpads zur Polsterung
zwischen dem Kopf des Patienten und dem Dewar-Helm eingebracht wurden.
Zusatzlich wurde zur konstanten Kontrolle der Kopfbewegung wahrend des
Messvorgangs Fiducials (Marker) am Kopf des Patienten geklebt. Diese
Marker, die 1 cm frontal des Tragus beider Ohren und am Nasion angebracht

sind, dienen einerseits der Koregistrierung der Kkernspinanatomischen
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Aufnahmen, indem sie die Achsen des Koordinatensystems definieren und
andererseits zur kontinuierlichen Kontrolle der Kopfposition.

Bei einer Bewegung von mehr als 5 mm wahrend einer Messung musste diese
wiederholt werden. GroRere Abweichungen wirken sich negativ auf die
Genauigkeit der Lokalisation der Dipolquelle aus.

Wahrend des Messvorgangs wurden die Kinder dazu angehalten, auf einen
Projektionsschirm zu schauen, der in zirka 1 Meter Augenabstand angebracht
war. Auf diesen Schirm wurde ein rotes Fixationskreuz eingeblendet, dadurch
sollten willkurliche Augenbewegungen reduziert werden, die eine zusatzliche
Artefaktquelle bedeuteten, zudem konnte so eine gerichtete Aufmerksamkeit

auf andere Objekte verhindert werden.

2.4.3. Binaurales Rauschen
Bei der pneumatischen Stimulation der Fingerkuppen ist ein Gerausch
wahrnehmbar, das durch die Kompression der Membran entsteht. Zur
Unterbindung der simultanen Reizung des
\ somatosensorischen und des auditorischen Systems
\ wurde ein im Kontrollraum steuerbares gleichférmiges
| akustisches Rauschen auf beide Ohren Uber eine
separate Luftleitung aus Kunststoffrohren (Abbildung 7)

1 zu den Ohren der Versuchspersonen geleitet. Die

Lautstarke wurde von den Kindern selbst bestimmt.

Abbildung 7:

o Konnten Sie das Gerausch der pneumatisch taktilen
Silikonréhren

Stimulation gerade nicht mehr héren, so wurde dies als

ausreichende Lautstarke zur Maskierung des auditorischen Systems betrachtet.

2.4.4. Pneumatisch taktile Stimulation

Somatosensorisch evozierte Felder im primar somatosensorischen Kortex
wurden durch eine repetitive Stimulation der Fingerkuppen ausgeldst. Hierbei
wurden bei den Patienten vor der Messung an den Fingerkuppen von Digitus 1
(D1) und Digitus 5 (D5) pneumatisch aufblasbare Membrane (4d, San Diego,
USA) angebracht, die an ein Schlauchsystem angeschlossen sind. Dieses

Schlauchsystem wird extern von einem Computer kontrolliert und gibt
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Druckluftpulse uUber die Schlauche aus dem Kontrollraum in den Messraum auf
die Membranen ab, welche die Fingerkuppen des Daumens (D1) und des
kleinen Fingers (D5) stimulieren und damit einen somatosensorischen Reiz
darstellen. Der Durchmesser des Diaphragmas betragt 10 mm und wird im
Impuls mit der Dauer von 50 ms mit 2 atm komprimiert, das einer Kraft von zirka
1,6 Newton entspricht.

Das Zeitintervall zwischen zwei Stimuli variierte zufallig zwischen 0,5 und 0,75

Workstation

Versuchsanordnung
der taktilen
prneumatischen
Stimulation

Trigger

komprimierte Luft magnetizch abgeschirmter
Raum

Abbildung 8: Versuchsanordnung der taktilen pneumatischen Membran

Sekunden, um Habituationseffekte zu vermeiden. Die Membranen wurden mit
Heftpflaster an den Fingern befestigt, so dass deren korrekter Sitz wahrend der
Messung garantiert war. Die Messung der somatosensorisch evozierten Felder
beider Hande erfolgte in getrennten Blécken. Zwischen den Messungen beider
Seiten bestand eine kurze Pause von zirka 4 Minuten, in der die Membrane an

den Fingern der noch nicht gemessenen Hand angebracht wurden.

2.4.5. Die Magnetenzephalographen

Fir die Studie aus dem Jahr 2005 der Studiengruppe KL bis zur PostCimt
Messung der Studie aus dem Jahr 2006 der Studiengruppe PL wurde ein
Omega 151 Magnetenzephalograph der Firma CTF Systems (Vancouver
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Canada) verwendet, der mit 151 axialen Gradiometern, die aus zwei Spulen mit
entgegengesetzten Windungen bestehen und der Unterdrickung von
Storfeldern dienen. Zudem ist dieser mit 30 Referenzsensoren ausgestattet, die
einen durchschnittlichen Abstand der Sensoren von 3,1 cm aufweisen.

Aufgrund der Installation eines neuen MEG Systems Ende 2006 wurde die
Follow Up Messung der Studiengruppe PL aus dem Jahr 2006 mit einem neuen
Magnetenzephalographen aufgezeichnet. Dieses neue Gerat, namens Omega
2000 Whole-Cortex MEG System (CTF Systems Inc. Port Coquitlam, Canada),
wurde ebenfalls von der Firma VSM Med. Tech. (ehemals CTF Systems)
produziert. Dieses Gerat verfugt Uber 275 axiale Gradiometer mit einem

mittleren Spulenabstand von 2,2 cm.

2.4.6. Gerateeinstellung des MEG

Die MEG-Aufzeichnung erfolgte mit einer Digitalisierungsfrequenz von 625 Hz
fur die Aufzeichnung mit dem Omega 151 Magnetenzephalographen. Beim
neuen Magnetenzephalographen wurde die Datenaufzeichnung mit einer
Frequenz von 610 Hz durchgefuhrt. Die Zeit von der Aufzeichnung bis zum
Start des Triggers, auch Pratriggerzeit genannt, fallt fir den Omega 151
Magnetenzephalographen mit 50,29 ms etwas langer aus als fur das neue MEG
System mit einer Pratrigger Zeit von 48,96 Millisekunden. Die unterschiedliche
Pratrigger Zeit wurde in der Berechnung der Latenzen der somatosensorisch
evozierten Felder berucksichtigt. Als Filtereinstellung wurde wahrend der
Messung ein Tiefpassfilter von 208 Hz eingestellt, lediglich bei den Messungen
mit dem Omega 2000 wurde als Tiefpassfilter eine Einstellung von 152 Hz
verwandt. Der Hochpass betrug bei allen Messungen 0 Hz. Insgesamt wurden
pro Versuchsperson 1000 Reizdurchgange durchlaufen, das bedeutet, dass
insgesamt 1000 pneumatische Stimuli an beiden Fingern gesetzt wurden.

Die Aufzeichnung der magnetischen Hirnantwort wurde durch den
Stimulationsrechner getriggert, indem ein Synchronisationspuls beim Schalten
des Ventils an den Aufzeichnungsrechner gesendet wurde. Die Dauer der
Luftleitung von der Auslésung des Stimulus am Computer bis zur Ubertragung
des pneumatischen Reizes auf die Fingerbeere dauert 40 Millisekunden. Die

erste somatosensorische Antwort N20 aus S1 ist nach weiteren 20
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Millisekunden zu erwarten. Im Bildanhang dieser Arbeit sind die
somatosensorisch evozierten Felder dargestellt. Die Latenz der evozierten
Antworten ist dabei nicht um die Verzogerung der Reizleitung korrigiert.
Demnach taucht die N20 60 Millisekunden nach Offnen des Ventils auf.

Die Speicherung der Mel3daten erfolgte auf einer Workstation der Firma Hewlett

Packard, deren Steuerung erfolgte mit der Acq Software.

2.5. Verarbeitung der MeBdaten

2.5.1. Offline Filter Einstellungen
Um die N20-Komponente der somatosensorisch evozierten Magnetfelder zu
isolieren, wurden die Daten bei der Auswertung mit einem 15 Hz Hochpassfilter

und einem 80 Hz Tiefpassfilter gefiltert.

2.5.2. Spiegelung der Datensatze

Die Patientengruppe war hinsichtlich der Hemisphare der Lasion uneinheitlich.
Es wurde angenommen, dass sowohl flr den Grad der Stérung als auch fur die
Erholung die Seite der La&sion von sekundarer Bedeutung ist. Um eine
einheitliche Darstellung zu erhalten, bzw. um zu Gruppenaussagen zu kommen,
wurden bei den Patienten mit einer Parese der rechten Hand die Magnetfelder
and der Mittellinie des Kopfes gespiegelt. Damit befindet sich die Lasion in den
Abbildungen immer auf der rechten Seite, ganz gleich auf welcher Seite die
Lasion tatsachlich vorhanden ist. Dies bedeutet eine Vereinfachung der
Darstellung der somatosensorisch evozierten Felder als Grafik und damit eine
wesentlich schnellere Interpretierbarkeit der Daten. Die gespiegelten
Datensatze tragen in den Grafiken des Bildanhangs die Bezeichnung ,,mir* fir

,,mirror*.

2.5.3. Berechnung des Signal zu Rausch Verhaltnisses (SNR)

Zur Beurteilung der Qualitat der Ableitungen wurde der Rauschanteil (Noise)
der magnetischen Antworten in dem von Artefakten bereinigten und gefilterten
Signal bestimmt. Das Rauschen oder auch Storsignal wurde fur die Latenzzeit

von -50 ms vor Triggerauslésung bis zur Triggerauslésung gewahlt, da hier das
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gemessene Signal keine Anteile enthalt, die von der taktilen Stimulation
herrihren.

Zur Bestimmung des Rauschens wurden RMS Werte (RMS: Root Mean
Square) berechnet. Das RMS ist ein Varianzmal3, bei dem die Quadratwurzel
aus der Summe der quadrierten Amplitudenquadrate berechnet wird. Als
Nutzsignal wurde die Amplitude innerhalb der Latenzzeit von 60 ms bis 120 ms
nach Trigger angenommen, wobei der Mittelwert innerhalb des Fensters
berechnet wurde und mittels RMS eine ,,Glattung” (als Teil eines sog.
Rectification procedures) vorgenommen wird.

So erfasst das Intervall tatsachlich Aktivitaten zwischen 20 ms bis 80 ms nach
Stimulation des Fingers. Abbildung 9 stellt dies anschaulich dar. Das Verhaltnis
aus Nutz- und Rauschsignal bildet das Signal zu Rausch Verhaltnis (SNR).

Das SNR ist von Bedeutung, wenn man eine magnetische Feldaktivitat in einem
bestimmten Latenzbereich ins Verhaltnis zu einem Latenzbereich setzt, in dem
auf keinen Fall die Aktivitat in diesem Bereich von der Stimulation herrihren
kann. Das so gebildete Verhaltnis gibt umso zuverlassigere Ergebnisse wider,
je  hoher dieses Verhaltnis ist. Somit wird beim SNR die
magnetenzephalographische Feldaktivitat in der Einheit Femtotesla (fT) Uber
einen definierten Zeitraum in Verhaltnis zum Hintergrundrauschen (fT) gesetzt.
Kommt es nun durch die repetitiven Stimuli zu einer starken Aktivierung des
N20 Signals, aulert sich dies in einem hoheren SNR Wert. Bei Nicht
Aktivierung ist das Verhaltnis dagegen klein, ebenso bei hochamplitudigem
Hintergrundrauschen.

Um Amplitudeneffekte zwischen den einzelnen Sitzungen, wie sie durch
unterschiedliche Kopf-Spulen-Abstande entstehen kénnen, zu verhindern, dient
auch hier das Signal-Rausch-Verhaltnis, wenn man von immer gleichem

Hintergrundrauschen ausgeht.
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Die unterschiedliche Aufzeichnungsrate (625 Samples/sec. vs. 610
Samples/sec.) der beiden verwendeten Magnetenzephalographen und die
unterschiedliche Pratrigger-Zeit (0,048 vs. 0,05079) wurden in der Auswertung

bertcksichtigt.
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Abbildung 9: Zeitlinie vom Start des Signals bis zur Auslésung eines SEFs des N20.
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2.5.4. Dipollokalisation aus den CTF-Datensatzen

Bei diesem Auswertungsschritt wurde die Software ,,Dipol Fit“ von CTF
Systems verwandt. Es wurden die intrazerebrale Lokalisation, die Starke und
die Orientierung eines Dipols aus den gemessenen Magnetfeldverteilungen so
bestimmt, dass die Abweichung zwischen dem Feld der Dipole und dem
gemessenen Feld moglichst minimal war.

Die erhaltenen Dipole stellen den Schwerpunkt lokaler kortikaler Erregung dar.
Bei einzelnen Patienten lieRen sich zusatzlich zu den erwarteten Dipolen im
somatosensorischen Kortex weitere diffuse Quellen beobachten, die hinterher
als Hintergrundaktivitat eingestuft wurden. Um sicherzustellen, dass die
Lokalisation der Quellen der Hintergrundaktivitdt nicht die Lokalisation der
somatosensorischen Quellen beeintrachtigt, wurde darauf geachtet, dass es zu
keinen Interaktionen zwischen beiden Dipolquellen kam. Eine Restvarianz bei
den Dipolfits unter 10 Prozent konnte eingehalten werden, auf der intakten

Seite betrug diese stets unter 5 Prozent.

2.5.6. Statistische Auswertung

Mit der Software ,,Statview", Version 5.0, der Firma SAS Institute Inc. (Cary
NC, USA), wurden die gewonnenen Daten in einer mehrfaktoriellen
Varianzanalyse (ANOVA) statistisch ausgewertet. Die Faktoren der
mehrfaktoriellen ANOVA sind im Einzelnen: Finger (D1, D5), Studie (Gruppe
KL, Gruppe PL) und Phase (Pra-, Post- und Follow-Up-Messung) sowie Seite
der Lasion (paretisch und intakt).

2.5.7 Korrelationsanalyse

In der im Ergebnisteil vorliegenden Korrelationsanalyse wurden die Ergebnisse
der Zweipunktdiskrimination mit denen des Signal Rausch Verhaltnisses
korreliert. Somit kann auf einen Zusammenhang der zwei Variablen hin

untersucht werden.

2.6. Bildbearbeitung

2.6.1. Magnetresonanztomographische Bilder
Samtliche Schnitte der koronaren, axialen und sagittalen

magnetresonanztomographischen Bilder wurden mit dem Programm MRI
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Viewer von CTF Inc. Gespeichert. AnschlieRend wurde mit dem
Bildbearbeitungsprogramm Photoshop CS (Version 8.01, Adobe Systems) eine
Tonwertkorrektur zur Kontrastunterstitzung vorgenommen, schlie3lich wurden
die Lasionen bzw. die Ventrikelerweiterungen als Residualzustand nach Lasion,
zur besseren Anschauung rot markiert.

Der Ident-Code des MR-Bildes befindet sich in der linken oberen Ecke und wird

als solcher fur jede VP in dieser Arbeit fortgeflhrt.

2.6.2. Ubersichtszusammenstellung der SEFs beider Studien
Nach Bearbeitung in Plot Tool Software, Firma CTF Inc, wurden die Dateien als
Postscript Dateien mit der Software Canvas 11 von ACD Systems of America

Inc. neu formatiert.

2.7. Ausschluss einzelner Versuchspersonen von der statistischen

Auswertung

2.7.1. Studiengruppe mit kortikalen Lasionen (Gruppe KL)

Bei der Versuchsperson VM aus der Gruppe mit kortikalen Lasionen fehlte der
Datensatz fur den Finger D5 der Ausgangsmessung vor Beginn der CIMT-
Therapie (PraCimt) aufgrund technischer Probleme bei der Aufzeichnung.
Fehlende Werte dieses Patienten wurden durch Bildung eines Mittelwertes der
anderen VPs in der statistischen Analyse ersetzt.

Um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten, wurden aus dieser
Studiengruppe die VPs SB, PW und VS fir die Datenauswertung
ausgeschlossen, da diese zusatzlich zu den kontralateralen kortikomotorischen
Bahnen ipsilaterale efferente Bahnen von der kontralasionalen Seite aufweisen.

2.7.2. Studiengruppe mit periventrikularen Lasionen (Gruppe PL)

Die Versuchsperson MS wurde aufgrund auffalliger bzw. untypischer
somatosensorischer Felder ausgeschlossen. Die Auffalligkeit besteht darin,
dass auf der kontralasionalen Seite schwachere SEFs Uber dem
somatosensorischen Kortex zu verzeichnen sind als Uber dem paretischen
Kortex.

Bei genauer Betrachtung der magnetresonanztomographischen Bilder (siehe

Bildanhang mit dem Code MS) ist eine Schadigung subthalamisch auf der
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kontralateralen Seite zur bekannten Lasion zu vermuten, welche die
aufsteigenden somatosensorischen Bahnen zur intakten Hemisphare
beeintrachtigt (siehe hierzu auch im Bildanhang, Tabelle 2, demographische

Daten beider Studiengruppen).
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3. Ergebnisse

Im Folgenden werden die trainingsinduzierten Veranderungen der
magnetischen Hirnaktivitaten berichtet. Die statistische Auswertung erfolgte mit
einer mehrfaktoriellen Varianzanalyse mit den Faktoren Finger (Stufen:
Daumen (D1) und kleiner Finger (D5)), Messzeitpunkte (Stufen: PraCimt,
PostCimt und Follow Up) und Hemisphare (Stufen: paretisch und intakt) und
Studie (Stufen: ,KL* fur die Patienten mit den Kkontralateralen
kortikomotorischen Bahnen und kortikaler Lasion und ,,PL* fur die Patienten mit
den ipsilateralen kortikomotorischen Bahnen und periventrikularer Lasion), die

auf Unterschiede in den einzelnen Gruppen hin untersucht werden.

3.1. Verhaltnis von Signal zu Rauschen der neuromagnetischen kortikalen

Erregung

3.1.1. Rauschen

Das Rauschen im Prastimulusintervall der somatosensorisch evozierten
Magnetfelder ist ein gutes Mall fur die Abschatzung der Kkortikalen
Hintergrundaktivitat, die von den Versuchsbedingungen unbeeinflusst sein
sollte.

Fir die Faktoren Studie, Finger, Hemisphare (Seite der Lasion) und
Messzeitpunkte (Phasen der Untersuchung) sollten sich daher keine
signifikanten Effekte zeigen. In der Tat konnte gezeigt werden, dass hinsichtlich
der Spontanaktivitat keine signifikanten Unterschiede (F(1,12) = 0,012, p =
0,9159) fur die beiden Studien bestehen. Damit kann die Nullhypothese, dass
sich beide Studien bezlglich der Spontanaktivitdt nicht unterscheiden,
beibehalten werden, was eine Bedingung fur die Vergleichbarkeit der beiden
Studien ist.

Zudem gab es weder im Vergleich der Untersuchungen vor und nach dem
Training (F(2,24) = 1,954, p = 0,1636) noch fir die Interaktion Messzeitpunkte x
Hemisphare (F(2, 24) = 0,368, p = 0,6962) signifikante Unterschiede.
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3.1.2. Neuronale Gesamtaktivitat des S1 (Signal)

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung fur die evozierten Hirnantworten
zeigen signifikante Veranderung der kortikalen Erregung im Latenzbereich von
20 bis 60 ms. Dieses Intervall liegt in einem Zeitbereich, fur den eine
Aktivierung im primaren somatosensorischen Kortex S1 erwartet wird. Fur den
Effekt Studie zeigt sich ein Unterschied beider Studiengruppen in der
neuronalen Aktivitat (F(1,12) = 7,37, p = 0,0166).

Die Aktivitat fir die Studiengruppe der ipsilateralen kortikospinalen Bahnen mit

periventrikularen Lasionen fallt hdher aus.

Hier ist ein Anstieg Uber den =zeitlichen Verlauf nach der zweiwdchigen
Trainingsphase des CIMT zu sehen mit einem etwas starkeren Abfall fur das
halbjahres Follow Up im Vergleich zum Anstieg von PraCimt zu PostCimt (F
(2,24) = 5,206, p = 0,0132). Aulderdem zeigt sich auch ein Unterschied
zwischen der paretischen und intakten Seite (F(2,24) = 17,260, p = 0,0013). Auf

der intakten Seite ist das Signal deutlich starker als auf der paretischen Seite.

Effekt: Messzeitpunkte
14

12 | 1 L

10 4

Magnetische Feldstarke
14 ur asenbs ueaw jooy

PraCimt PostCimt FupCimt

Abbildung 10: Effekt Messzeitpunkte
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Effekt: Hemisphare
14

12

10 |

Magnetische Feldstarke
[}
14 ur asenbs uesw jooy

Paretisch Intakt

Abbildung 11: Effekt Hemisphare
Zusatzlich untersuchte die Varianzanalyse Unterschiede der
Magnetfeldamplitude bei Stimulation des Daumens D1 und des kleinen Fingers
D5. Generell ist fir den Daumen aufgrund seiner Wichtigkeit beim Greifen eine

grolRere Fingerreprasentation und damit eine starkere Aktivierung zu erwarten.

14 _ Effekt: Finger

12|

10 |

Magnetische Feldstarke
14 Ul alenbs uesw ooy

Daumen (D1) Kleiner Finger (D5)

Abbildung 12: Effekt Finger

Hierbei zeigte sich ebenfalls eine signifikant groliere Magnetfeldstarke fur die
Stimulation des Daumens als fur Reizung des kleinen Fingers (F(1,12) =
16,388, p = 0,0016).
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Die dreifache Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf (Messzeitpunkte PraCimt,
PostCimt und FupCimt), Hemisphéare (paretisch und intakt) und Finger (Daumen

D1 und kleiner Finger D5) zeigte ebenfalls einen signifikanten p-Wert (F(2,24) =

Effekt: Interaktion Messzeitpunkt x Hemisphare x Finger
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Abbildung 13: Interaktion Messzeitpunkte, Hemisphare, Finger

4,211, p = 0,0271).

Die Ergebnisse zeigen, dass fur die Daumenstimulation auf der paretischen
Seite eine Zunahme der magnetischen Aktivitdt zu beobachten ist, die aber
geringer ausfallt, als die Zunahme fur das Signal des kleinen Fingers. Letztlich
fallen die Werte jedoch im Follow up fur beide Finger wieder ab.

Auf der intakten Seite, die wahrend des zweiwodchigen Trainings Uber die
meiste Zeit des Tages von ihrer Funktion entbunden war, ist fur den Daumen
ein minimaler Anstieg im Signal zu sehen, der sich bis zur Follow up
Untersuchung wieder auf das Ausgangsniveau einpendelt. Die Post hoc

Analyse (Fishers PLSD) flr den Effekt ,,Phase‘ der statistischen Untersuchung
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Pra-/ Postcimt ergibt eine Signifikanz fur den Anstieg von PraCimt zu PostCimt
(Mean Diff. = -1,147, p = 0,0376) sowie eine noch starkere Signifikanz fur die
Finger D1 und D5 (Mean Diff. = 1,097, p = 0,0061).

3.1.3. Verhaltnis von Gesamtaktivitat zu Hintergrundrauschen (SNR)

Wie bei der Gesamtaktivitat ist auch beim SNR ein Unterschied fir beide
Studien zu sehen (F(1,12) = 6,038, p = 0,0267). Fiur die Gruppe der Patienten
mit periventrikularen Lasionen und ipsilateraler kortikomuskularer Steuerung
(Gruppe PL) besteht ein groReres Signal-Rausch-Verhaltnis als bei der Gruppe
mit den kortikalen Lasionen und kontralateralen kortikomotorischen Bahnen. Da
das Rauschen flr beide Studien keinen signifikanten Unterschied ergab, ist die
Differenz im SNR durch eine hohere Gesamtaktivitat bei der Patientengruppe

mit periventrikularen Lasionen anzunehmen.

Effekt: Studie

SNR der magnetischen Feldstarke
UNS

Kortikale Lasion Periventrikulare Lasion

Abbildung 14: Effekt Studie des SNR
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Far die zeitliche Veranderung ist auch beim Signal zu Rausch Verhaltnis eine
Signifikanz feststellbar (F(2,24) = 3,407, p = 0,0464) und fallt damit im Vergleich

Effekt: Messzeitpunkte
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Abbildung 15: Effekt Messzeitpunkte des SNR
Effekt: Hemisphare
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Abbildung 16: Effekt Hemisphare des SNR

zur Amplitude des Signals etwas geringer aus. Fur die Follow Up Sitzung ergibt
sich eine Reduktion des SNR. Der Wert in der Follow Up Sitzung fallt damit
unterhalb dessen des Ausgangswertes. Die Interaktion zwischen den Faktoren
Messzeitpunkte und Hemisphare ist nicht signifikant (F(2,24) = 1,632; p =
0,2124). Wird das SNR der beiden Hemispharen verglichen (paretisch/ intakt)
so ergibt sich ein p-Wert von 0,0003, (F(1,12) = 21,639). Die Gesamtaktivitat ist
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fur die intakte Seite wesentlich hoher als auf der paretischen Seite im Verhaltnis

zum Rauschen.

Auch fur die Variable Finger ist der Daumen starker im SNR ausgepragt als der

Effekt: Finger

NS

SNR der magnetischen Feldstarke
o
|

Daumen (D1) Kleiner Finger (D5)

Abbildung 17: Effekt Finger des SNR

kleine Finger (F(1,12) = 21,169, p = 0,0003).

Fir die Interaktion Hemisphare, Finger und Studiengruppe, die aussagt, dass

es unabhangig von der Phase einen Unterschied zwischen den Fingern, der

Effekt: Interaktion Hemisphare x Finger x Studie

B Kortikale Lasion
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Abbildung 18: Interaktionen Hemisphéare, Finger und Studie n des SNR
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Studiengruppe und der intakten und paretischen Hemisphare gibt, ergibt sich im
Gegensatz zur Auswertung der Signalamplitude ein hohes Signifikanzniveau
(F(2,24) = 6,465, p = 0,025). So ist auf der paretischen Seite fur die Gruppe mit
kortikaler Lasion das SNR-Verhaltnis der neuronalen Aktivierung des Daumens
grofer als fur den kleinen Finger.

Insgesamt liegen die SNR-Werte fur die Gruppe mit ipsilateraler
kortikomuskularer Ansteuerung und periventrikularer Lasion in ihrer Aktivitat
jedoch hoéher als in der Untersuchung der Gruppe mit kontralateraler
Motorsteuerung und kortikaler Lasion. Dieses Resultat ergab sich ebenfalls bei
Stimulation der intakten Seite. Der Unterschied des SNR zwischen D1 und D5
fallt auf der intakten Seite flr die kortikal I&sionierte Gruppe geringer aus als flr
die periventrikular lasionierte Gruppe. Auf der intakten Seite ware eigentlich ein
annahernd gleiches Niveau fur beide Finger zu erwarten. Die signifikante
Interaktion, die sich fur die Untersuchung der magnetischen Feldaktivitat fur die
Faktoren ,,Zeit", , Lasionsseite und ,,Finger“ nachweisen lie3, tritt bei der
Untersuchung des Signal-Rausch Verhaltnis nicht mehr auf (F(2,24) = 0,248, p
=0,7822).

3.2. Verhaltensdaten der PraCimt- und PostCimt-Messungen

Die Daten der Zweipunktdiskrimination aus der PraCimt und PostCimt Messung
stellen die trainingsinduzierte Leistungsverbesserung durch das Constraint-
Induced Training dar. Als Parameter flr die sensorische Diskriminationsleistung
wurde bei den Versuchspersonen die Zweipunktdiskrimination ermittelt. Je
kleiner die Diskriminationsdistanz, desto besser die diskriminatorisch

sensorische Leistung.
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Die beiden Studiengruppen, die sich in der Lokalisation der Schadigung
unterschieden, zeigen auch einen statistisch deutlichen Unterschied in der
Zweipunktdiskriminationsdistanz (F(1,12) = 23,250; p = 0,0004). Demnach zeigt
die Gruppe mit periventrikularen Lasionen und erhaltenen kortikalen Strukturen

wesentlich kleinere Distanzen als die Gruppe mit kortikalen Lasionen, deren

Effekt: Studie

W Ul Zue)sIpSuUo_UILLNSI]

Zweipunktdiskrimination

Gruppe kortikale Lasion Gruppe periventrikulare Lasion

Abbildung 19: Effekt Studie der Zweipunktdiskrimination

Zweipunktdiskriminationsdistanz wesentlich groRer ist.
Auch eine Anderung der Verhaltensdaten (ber die Messzeitpunkte, d.h. vom
Pra- zum Posttrainingszeitpunkt ist zu sehen (F(1,12) = 14,624, p = 0,0024).

Effekt: Messzeitpunkte
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Abbildung 20: Effekt Messzeitpunkte der
Zweipunktdiskrimination
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Hochsignifikant  sind hierbei auch die Befunde,  wenn die

Zweipunktdiskrimination einerseits an der paretischen und andererseits an der

Effekt: Hemisphare
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Abbildung 21: Effekt Hemisphare der Zweipunktdiskrimination

intakten Hand durchgefuhrt wurde: Effekt Hemisphare (paretische Seite vs.
intakte Seite) (F(1,12) = 31,711, p = 0,0001)
Far die Interaktion von Messzeitpunkt und Hemisphare (F(1,12) = 11,332, p =

Effekt: Messzeitpunkte x Hemisphare
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Abbildung 22: Effekt Messzeitpunkte, Hemisphare der
Zweipunktdiskrimination
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0,0056) nimmt die Zweipunktdiskriminationsschwelle von PraCimt nach

PostCimt ab und dementsprechend das Auflosungsvermogen zu.

Die Interaktion von ,,Messzeitpunkten x Hemisphare und Studie" zeigt eine

Effekt: Messzeitpunkte x Hemisphare x Studie

" Ml Kortikale Lasion
3 | | I Periventrikulare Lésion

L Diskriminationsdistanz

Zweipunktdiskrimination

Incm

PraCimt, Paretisch
PostCimt, Paretisch
PraCimt, Intakt
PostCimt, Intakt

Abbildung 23: Effekt Messzeitpunkte, Hemisphare, Studie der
Zweipunktdiskrimination

hohe Signifikanz (F(1,12) = 6,356, p = 0,0269). Deutlich ist in der Grafik die
Verbesserung der sensorischen Leistung fur die Gruppe mit kortikalen Lasionen
zu erkennen. Fur die Studiengruppe aus dem Jahr 2006 mit ipsilateralen
kortikomotorischen ~ Bahnen und  periventrikularer Lasion ist das
Ausgangsleistungsniveau bereits sehr hoch, hier zeigt sich nur eine

geringflugige Verbesserung.
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3.3 Korrelationsanalyse der sensorischen Leistung mit Signal und Signal-
Rausch-Verhéltnis (SNR) fiir die Pra- und PostCimt- Messung

Zur Bestimmung, ob zwischen der Zweitpunktdiskrimination und der
Signalstarke, bzw. des Signal/Rausch Verhaltnisses ein Zusammenhang
besteht, wurde eine Korrelationsanalyse durchgeflihrt. Abbildung 24 gibt die
Korrelation der Werte aus den Signal Ergebnissen mit der
Zweipunktdiskrimination der beiden Studiengruppen fur die Phase PraCimt und

PostCimt an.

Signal/ Zweipunkt fiir Pre/Post Cimt
18
16 1
14 (4

12 ‘(. Gruppe KL PostCimt

T&: 10 ;g; | . X Gruppe PL PostCimt
w8 ‘.\ ¢ Gruppe KL PraCimt
6 & i G B Gruppe PL PraCimt
4 L Linear (Gruppe KL PostCimt)
(2) Linear (Gruppe KL PraCimt)
0 2 4 6 8 10

Zweipunktiskrimination

Abbildung 24: Korrelation des Signals mit der Zweipunktdiskrimination

Der Korrelationskoeffizient r betragt fir die Phase PraCimt r = -0,61. Damit
besteht eine negative Korrelation zwischen dem Signal und der
Zweipunktdiskriminationsschwelle. Das bedeutet, dass eine schlechtere
Zweipunktdiskriminationsdistanz mit einer Abnahme der neuronalen
Gesamtaktivitdt einhergeht. Fir den Messzeitpunkt PostCimt ist der

Korrelationskoeffizient r = -0,44 ebenfalls negativ. Allerdings wird der
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Korrelationskoeffizient von einem Ausreiler beeinflusst, der von der
Regressionsgeraden stark abweicht. Um diesen Ausreil3er bereinigt, betragt der

Korrelationskoeffizient r = -0,79.

Betrachtet man die Ergebnisse der Zweipunktdiskrimination getrennt fir die
beiden Patientengruppen, so ist fur die Patientengruppe mit der kortikalen
Schadigung eine Verschiebung der Diskriminationsschwellen von hohen zu
niedrigen Werten hin von der Messung vor zu nach dem Training, zu
beobachten. Die Diskriminationsleistung fur die Gruppe PL bewegt sich schon
auf sehr hohem Niveau und wird in der Phase PostCimt nur gering verbessert,
hier kommt es lediglich zu einer Zunahme im Bereich der Starke des

magnetischen Hirnsignals bzw. des SN-Verhaltnisses.

Signal Noise Ratio/ Zweipunkt fiir Pre/Post Cimt

6
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4
>ﬁ Gruppe KL PostCimt
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. N . Linear (Gruppe KL PostCimt)
Linear (Gruppe KL PraCimt)
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Zweipunktdiskrimination

Abbildung 25: Korrelation des Signal-Rausch-Verhaltnisses zur Zweipunktdiskrimination

Abbildung 25 zeigt die Korrelation der Werte des Signal-Rausch-Verhaltnisses
mit den Zweipunktdiskriminationsleistungen beider Studiengruppen. Durch
Bildung des Verhaltnisses Signal/ Rauschen ist der Ausreil’er nicht mehr

vorhanden. Der Korrelationskoeffizient betragt fur den Messzeitpunkt PraCimt
=-0,81.
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Damit sind das Signal-Rausch-Verhaltnis und die
Zweipunktdiskriminationsschwelle deutlich hoher negativ korreliert als die
Zweipunktdiskrimination und die Magnetfeldamplitude. Bei der Verwendung des
SNR-Verhaltnisses als Mal} fur die kortikale Aktivierung ist flr die Gruppe der
periventrikular geschadigten Personen des Messzeitpunkts PraCimt eine
Verdichtung der Werte zu finden. Der Korrelationskoeffizient fur den
Messzeitpunkt PostCimt betragt r = -0,66 und fallt damit im Vergleich zum
Messzeitpunkt PraCimt geringer aus. Diese Reduktion ist hauptsachlich darauf
zuruckzufuhren, dass durch die Verbesserung der Zweipunktdiskrimination die

Streuung der Werte innerhalb der Gruppe reduziert wurde.

3.4. Euklidische Distanz zwischen Daumen (D1) und kleinem Finger (D5)
liber die Messzeitpunkte PraCimt, PostCimt und Follow Up

Die kortikale Reprasentation der Hand lasst sich durch die euklidische Distanz
zwischen den Dipollokalisationen fir den Daumen und den kleinen Finger
beschreiben. Anderungen im Dipolabstand weisen auf Anderungen der
funktionellen Organisation des somatosensorischen Kortex hin. Anderungen
zwischen der Pra- und Posttrainingsphase sind ein Indiz fur trainingsinduzierte
plastische Anderungen der Kortexorganisation (Xerri et al., 1999'%°: Xerri et al.,
1998'8%),

Zur Dipollokalisation wurde die erste Aktivierung des somatosensorischen
Kortex (N20) bestimmt und die Lage des Dipols zu diesem Zeitpunkt erfasst,
dessen Orientierung nach anterior zeigt (Hari und Forss, 199930). Siehe hierzu

auch den Bildanhang der somatosensorisch  evozierten Felder.
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Effekt: Studie
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Abbildung 26: Effekt Studie der euklidischen Distanz

Fir die beiden Patientengruppen fallt die euklidische Distanz deutlich
unterschiedlich aus, wobei fur die Gruppe der periventrikular geschadigten
Personen eine kleinere Distanz auffallt (F(1,12) = 10,403, p = 0,0081).

Die zeitliche Veranderung der Dipollokalisation wird durch den Faktor ,,Phase’
wiedergegeben. Hier zeigt sich eine kontinuierliche Abnahme Uber alle
Messzeitpunkte hinweg (F(2,24) = 4,279, p = 0,0269).

Effekt: Messzeitpunkte
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Abbildung 27: Effekt Messzeitpunkte der euklidischen Distanz
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Auch fir die Interaktion zwischen Phase und Studie ergibt sich eine Signifikanz
(p =0,0102, F(2,24) = 5,682). Auffallig ist hierbei die annahernd gleichbleibende

geringe euklidische Distanz fur die Studiengruppe mit periventrikularen

Effekt: Messzeitpunkt x Studie

r Gruppe KL
. pp

M Gruppe PL
Distanz in cm

Euklidische Distanz

PraCimt PostCimt FupCimt

Abbildung 29: Effekt Messzeitpunkt, Studie der euklidischen Distanz

Lasionen, sowie die stetige Abnahme Uber die Phasen hinweg bei der
Patientengruppe mit kortikaler Lasion (Gruppe KL). Wie zu erwarten, zeigt sich
auch ein statistisch signifikanter Unterschied fir die euklidische Distanz
zwischen der paretischen und der intakten Hemisphare (p = 0,0144, F(1,12) =
8,415).

Effekt: Hemisphare
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Abbildung 28: Effekt Hemisphare der euklidischen Distanz
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Interessanterweise ist die Distanz in der intakten Hemisphare geringer als auf

der paretischen Seite.

Fur die Interaktion zwischen den Faktoren ,,Phase” und ,,Hemisphare®, also die
Entwicklung der Distanz uber die Zeit hinweg bei Beachtung der Variablen
paretische Seite und intakte Seite, ergibt sich ein p-Wert von 0,0473 und ein F-
Wert (2,24) von 3,517.

Effekt: Messzeitpunkte x Hemisphare

25
2.25 A r
2 — —
N [ O
E 1.75 r g;
0
=) 1.5 1 L 3
P i
5 1.25 1 [ | = a
2 [ 3
o 14 r
E
w 75 L
51 r
.25 7 r
0 ‘ :
< < <
[8] [ [$] -— -—
2 2 2 < =< <
5 ©° % g £ g
© © © = = £
o o o o o =
) o = £ £ E
£ £ £ o Q &}
S ¢ g F B %
£ 3 2 o o (I8
o

Abbildung 30: Effekt Messzeitpunkte, Hemisphare der euklidischen

Distanz
In der dazugehorigen Abbildung 30 ist eine kontinuierliche Abnahme der
euklidischen Distanz auf der ipsilasionalen Seite zu erkennen. Auf der intakten,
kontralasionalen Seite nimmt die Distanz durch das Training etwas ab, um im

Halbjahres Follow Up wieder auf Ausgangsniveau anzusteigen.

Fir die Studiengruppe mit periventrikularen Lasionen sind die euklidischen
Distanzen der paretischen Hemisphare nahezu gleich zu den Distanzen der
intakten Hemisphare. Bei der Studiengruppe der unilateral kortikal Iasionierten
Patienten sind die Distanzen dagegen vor dem Training wesentlich groRer im
Vergleich zur gesunden Seite, verringern sich aber und nahern sich dadurch

denen der intakten Seite an.



Seite | 80

Tabelle 1: die euklidischen Distanzen beider Studiengruppen

Gruppe:
kortikale Lasion
Paretisch Intakt
Follow Follow
PraCimt PostCimt Up PraCimt PostCimt Up
Distanz (cm) 2,89 2,17 1,30 1,34 1,32 1,22
SD 0,87 1,09 1,04 0,32 0,69 0,87
Gruppe:
periventrikulare
Lasion
Paretisch Intakt
Follow Follow
PraCimt PostCimt Up PraCimt PostCimt Up
Distanz (cm) 1,14 1,22 1,16 0,87 0,74 1,04
SD 0,20 0,19 0,10 0,10 0,09 0,20

Fur die Interaktion zwischen den Messzeitpunkten, der Hemisphare und den
Studiengruppen ist keine Signifikanz zu verzeichnen (p = 0,1186, F(2,24) =
2,353).
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4. Diskussion der Ergebnisse

Die ersten Studien zur kortikalen Plastizitat zeigten, dass eine Veranderung der
neuronalen Schaltkreise bei einer Schadigung eines peripheren Nervs moglich
ist (Tower, 1940%%).

Von der Entdeckung der Plastizitat, wie sie Paul Broca (Broca, 1880'%

) fUr das
Sprachareal beschreibt, mit der Moglichkeit der interhemispharischen
Kompensation bis zur Darstellung von neuronalen Aktivierungen mittels
hochaufldsenden Kernspintomographen und Magnetenzephalographen dauerte
es allerdings mehr als 100 Jahre. Im Lauf der Zeit konnten zunehmend Belege
fur neuroplastische Veranderungen gefunden werden, wie z. B. eine alternative
Lokalisation des Sprachkortex in der anderen Hemisphare (Rasmussen und
Milner, 1977"%).

Zunachst waren diese Funde begrenzt und boten den Wissenschaftlern noch
kein ausreichendes Fundament flr allgemein gultige Theorien. Nachdem mehr
und mehr ein breiteres Verstandnis der Vorgange im intakten und geschadigten
Kortex des Menschen erlangt und die Fahigkeit des Gehirns zur Regeneration
erkannt wurde, begann man die Madglichkeiten der adaptiven Plastizitat fir
verschiedene Formen der Rehabilitationsmedizin anzuwenden.

So ist es nicht nur fur den Patienten wichtig zu wissen, dass eine Therapie
Uberhaupt funktioniert, deren Wirkung auf den Korper nicht bekannt ist.
Vielmehr bietet der Erfolg einer physiotherapeutischen Anwendung auch dem
Forscher die Moglichkeit mit neuartiger Technologie ein Verstandnis fir
plastische Vorgange im Gehirn des Patienten zu erlangen. Damit kann eine
stetige Verbesserung der medizinischen Behandlung erreicht und

neurowissenschaftliche Grundlagenforschung vorangetrieben werden.

In den vergangenen 10 Jahren bereiteten die Erfolge der Constraint-Induced
movement Therapie den Weg flr eine breite Anwendung dieser sowohl in der
Rehabilitationsmedizin, als auch in  der  neurowissenschaftlichen

Grundlagenforschung zur Neuroplastizitat.
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Primar fand die neuartige Therapie ihre Anwendung an erwachsenen
Schlaganfallpatienten, die durch das Ereignis einen Verlust ihrer motorischen
und sensiblen Fahigkeiten erlitten hatten (Taub et al., 1993': Taub et al.,
1999"%: Taub et al., 2006'").

4.1. Frihkindliche Hirnldasion vs. Apoplex des Erwachsenen -

unterschiedliche Ausgangsbedingungen und bedingte Vergleichbarkeit

Erst in den vergangenen 7 Jahren wurde das Anwendungsspektrum vom
Erwachsenen auf das Kind erweitert.

Der wichtigste Unterschied zwischen Erwachsenen und Kindern, die diese neue
Therapieform erhalten, ist der Zeitpunkt der Entstehung der Lasion (DelLuca et
al., 2006'%®). So ist bei den Kindern dieser Studie eine Vernachlassigung der
betroffenen paretischen Seite von Geburt an zu verzeichnen (Taub et al,
19947 1995'%%) und das geschieht in einem fiir die neuronale Entwicklung des
noch jungen Menschen wichtigen Lebensabschnitt. So wird in den ersten
Lebensjahren erst die Basis fur die weitere motorische Reifung des Kindes
geschaffen, die spater von herausragender Bedeutung fir das Ausuben von
komplexen korperlichen Bewegungen ist. Zwar ist das sich noch entwickelnde
Gehirn prinzipiell eher in der Lage Schadigungen, wie sie z. B. durch einen
Infarkt der Arteria cerebri media auftreten, zu kompensieren (Teuber und Rudel,
1962'%%: Kennard 1936'"°; Tower, 19402%°). Auch ist eine in utero aufgetretene
Schadigung besser kompensierbar als eine postnatale (Carr et al., 1993'%%),
dennoch fehlen hier die erlernten Fahigkeiten diese Extremitat zu steuern und
damit die praformierten neuronalen Schaltkreise, die im Gegensatz zu
Schlaganfallpatienten erst noch erworben werden mussen.

Daher sind Vergleiche von Studien mit Schlaganfallpatienten mit Studien an
Kindern nur bedingt zulassig, da das neuronale System der paretischen Seite
nicht wie bei Erwachsenen geformt ist, sondern durch Constraint-Induced-

Training erst noch geformt werden muss.

4.1.1. Die beiden Studiengruppen
Die hier vorliegende Studie untersucht dabei die somatosensorische

Organisation zweier Patientengruppen von denen die eine (Gruppe PL: mit
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periventrikularen Lasionen) die efferenten kortikomotorischen Befehle aus dem
intakten ipsilateralen Kortex erhalt und die andere aus dem kontralateralen
Kortex (Gruppe KL: mit kortikalen Lasionen).

Dabei weisen beide Gruppen ahnliche motorische Einschrankungen auf (Wilke
et al., 2008'""). Beide Gruppen besitzen auch einen funktionellen primar
somatosensorischen Kortex auf der Lasionsseite (siehe hierzu die Bildanlage).
Bedeutend ist an den Studienteilnehmern auch, dass konfundierende Variablen
bei diesen primar ausgeschlossen wurden. Die Lasionen der Studienteilnehmer
sind streng einseitig. Zusatzlich wurden zu Beginn epileptische Erkrankungen
ausgeschlossen, die zu einer neuronalen Reorganisation fuhren konnen
(Morimoto et al., 2004%°"; Voets et al., 20062%?).

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Studie der beiden Studiengruppen
mit Resultaten aus anderen Arbeiten erdrtert und diskutiert.

In der vorliegenden Untersuchung wurde als Mal fur die Aktivitat der kortikalen
Erregung im Erregungszeitraum des primar somatosensorischen Kortex die
Signalamplitude (RMS) und das Signal-Rausch-Verhaltnis herangezogen, das
die Aktivitat des S1 Kortex in dem fur den S1 typischen Zeitintervall angibt.

4.2. Neuronale Gesamtaktivitit des S1

4.2 1. Interpretation der Aktivierungsunterschiede beider Gruppen

Eine taktile Stimulation der Haut flUhrt zu einer Aktivierung des primaren
somatosensorischen Kortex. Die Magnetfelder, die von den neuronalen
Strédmen im primar somatosensorischen Kortex (S1) ausgeldst werden, lassen
sich mittels Sensoren Uber der Kopfoberflache aufzeichnen. Nach repetitiver
Stimulation und Mittelung der Hirnantworten auf diese Reize erhalt man ein
charakteristisches raumlich zeitliches Aktivierungsmuster, das Informationen
uber die Verarbeitung taktiler Reize enthalt.

In der vorliegenden Studie wurden Daumen und kleiner Finger beider Hande
studiert. Fur die beiden Patientengruppen zeigt sich ein deutlicher Unterschied
in der Lokalisation der Schadigung (Staudt et al., 2006°). So ist bei der
Patientengruppe mit den ipsilateralen kortikomotorischen Bahnen und
periventrikularer Schadigung wie auch bei der Gruppe mit den kontralateralen

kortikomotorischen Bahnen und kortikaler Schadigung der S1 Kortex
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vorhanden. Allerdings liegt hier bei der ersten Gruppe die Schadigung im
periventrikularen Mark und erlaubt bei dieser Patientengruppe ein intaktes
primar somatosensorisches Nervengewebe im Vergleich zur Gruppe mit den
kontralateralen kortikomotorischen Bahnen, deren Lasionen im
kortikosubkortikalen Bereich liegen und damit direkt am oder um den Ort der
primaren Reizverarbeitung (Staudt et al., 2004°). Dies verdeutlicht auch die
Darstellung der somatosensorisch evozierten Felder in den Diagrammen im
Anhang dieser Arbeit. Die hohere gemessene Magnetfeldstarke der Gruppe mit

periventrikularer Schadigung kommt in einem hoheren N 20 Peak zur Geltung.

4.2.2. Gruppe PL: nicht funktionaler M1 Kortex aufseiten der Lasion

Dass der primar somatosensorische Kortex bei dieser Gruppe sehr gut
funktioniert, ein aktiver primar motorischer Kortex aber nicht durch TMS
auslosbar ist, lasst sich durch die ontogenetische Entwicklung der Bahnen
erklaren.

Findet die Schadigung zu Beginn des letzten Trimenons der Schwangerschaft
statt, werden die efferenten kortikomotorischen Bahnen in Mitleidenschaft
gezogen. Da aber die afferenten sensiblen thalamokortikalen Bahnen zu
diesem Zeitpunkt erst noch gebildet werden (Kostovic und Judas, 2002'%°), ist
es ihnen moglich um die Lasion herum ihren Weg zum Zielort (S1) zu finden
und damit die sensible Wahrnehmung zu ermdglichen. Dies konnte in einer
magnetresonanztomographischen Studie im Jahr 2006 durch direktes
Darstellen der Faserverlaufe (diffusion tensor tractography) nachgewiesen
werden (Staudt et al., 2006%). Somit ist der M1 hier zwar auf zelluldrer Ebene
angelegt, jedoch aufgrund mangelnder sensorischer Afferenzen nicht funktional

und damit auch der Stimulation von extrakranial nicht zuganglich.

4.2.3. Dissoziation von S1 und M1

Die Patientengruppe mit ipsilateralen efferenten motorischen Bahnen und
periventrikularer Schadigung (Gruppe PL) weist nur einen primar motorischen
Kortex auf, der sich auf der nicht lasionierten Hirnhalfte befindet und beide
Korperseiten motorisch ansteuert. In  Verbindung mit einem priméar

somatosensorischen Kortex auf der lasionierten Seite wird diese Dissoziation
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der Somatomotorik genannt (Cohen, 1991%%®, Staudt et al., 2006°, Thickbroom
et al., 2001%°4).

4.2.4. Trainingsinduzierte Veranderungen der kortikalen Aktivitat - Zunahme der
neuronalen Aktivitat nach Training

Sowohl in der Signalamplitude des S1 als auch im Verhaltnis der
Gesamtaktivitdt zum Hintergrundrauschen, welche die storende neuronale
Hintergrundaktivitat bertcksichtigt, sind Veranderungen zu den verschiedenen
Messzeitpunkten zu erkennen, die durch das Training hervorgerufen werden.
So nimmt die neuronale Aktivitat in der Messung direkt nach dem zweiwdchigen
Training zu, um dann im halbjahrigen Follow up unter das Ausgangsniveau
abzufallen. Erstaunlich ist hierbei der Abfall der neuronalen Aktivitat unter das
Ausgangsniveau, der keineswegs zu erwarten war, da die Verbesserung der
sensorischen Diskriminationsleistung im Follow Up durchaus noch vorhanden
ist (siehe Tabelle 2 im Bildanhang). Vielmehr geht man bisher von neu
rekrutierten Nervenzellen durch das Training aus, die eine groliere Feldaktivitat

hervorrufen konnen.

4.2.5. Gebrauchsabhangige Plastizitat — ist sie induzierbar durch CIMT?

In einigen Studien wurde beobachtet, wie ein motorisches Training nach
artifizieller Schadigung des motorischen Kortex eine Vergroflerung des
kortikalen Reprasentationsfeldes schuf und damit auch eine verstarkte
neuronale Feldaktivitdt (Nudo et al., 1996%°). Dass motorisches Training bei
Gesunden ahnliche Auswirkungen auf die neurokortikale Verarbeitung hat wie
das Constraint-Induced Training, kann am Beispiel von Blinden anschaulich
vergegenwartigt werden, welche die Braille-Schrift mit ihren Fingern ertasten.
Sie weisen hier ein grofleres Reprasentationsfeld auf als Sehende, die ihre
Finger weit weniger intensiv sensorisch nutzen (Pascual-Leone und Torres,
19932%). Nicht nur bei Blinden, sondern auch bei professionellen Musikern, die
verstarkt ihren Daumen benutzen, st eine VergroRerung des
Reprasentationsfeldes zu messen (Elbert et al., 1998%°).

Auch Liepert interessierte sich fur die gebrauchsabhangige Plastizitat bei CIMT
und fuhrte mehrere Studien an Schlaganfallpatienten durch, die ein Constraint-
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Induced Training erhielten, mit dem Ergebnis eines wiederum vergrof3erten
motorischen Reprasentationsfeldes des Musculus abductor pollicis der
paretischen Hand (Liepert et al, 1998%%7).

In einer kernspintomografischen Untersuchung zur neuronalen Aktivitat des
Gehirns nach CIMT Training bei Patienten mit kurz zuvor erlittenem
Schlaganfall konnte Greenberg (Greenberg et al., 2004?°®) eine verstarkte
Aktivierung des Kortex auf der ipsilasionalen Seite nach CIMT Training messen,

die auch noch vier Monate nach Training Bestand hatte.

4.2.6. Zunahme der grauen Substanz durch CIMT

In einer neueren kernspintomographischen Untersuchung an
Schlaganfallpatienten unter Mitwirkung des renommierten Erfinders der CIMT-
Therapie, Edward Taub, war mittels Voxel basierten Kernspinmessungen sogar
eine Zunahme der grauen Substanz der betroffenen Hemisphare gemessen
worden, was einmal mehr die erstaunlichen Fahigkeiten des menschlichen
Gehirns zur Regeneration unterstreicht (Gauthier et al., 2008'®). Ob diese
Effekte Ursache oder Wirkung des Erfolgs des CIMT Trainings sind, bleibt noch
offen, ebenso ob dieselben Veranderungen auch im heranwachsenden Gehirn
stattfinden.

In der hier vorliegenden Arbeit lasst sich allerdings nicht wie in der Studie von
Gauthier ein Riuckschluss auf eine Zunahme der grauen Substanz ziehen. Denn
die MEG misst lediglich eine neuromagnetische Erregung im Kortex, ganz
gleich ob diese von bestehenden oder neu entstandenen Zellen stammt.

Den genannten Studien gemeinsam ist die VergroRerung der kortikal aktivierten
neuronalen Felder, deren Erregung sich in einer gebesserten Funktion des

Erfolgsorgans ausdriickt.

4.2.7. Abnahme der kortikalen Aktivitat Uber die Phasen

Wie aber lasst sich in diesem Zusammenhang die Abnahme der kortikalen
Aktivitat Uber die Phasen verstehen, wo doch bisher nur Zunahmen der
kortikalen Reprasentation und damit auch verstarkte neuronale Aktivitat
messbar waren? Liepert machte in seinen weiteren Untersuchungen zur

Reorganisation des Kortex nach Constraint-Induced Training die Beobachtung,
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dass sich nach dem Training die zuvor vergroBerten motorischen
Reprasentationsfelder im Follow Up trotz gleichbleibend gebesserter Funktion
verkleinerten und damit eine Verkleinerung nicht zwangslaufig mit einer
Reduktion der motorischen Fahigkeiten einherging (Liepert et al., 2000%,
Liepert et al., 2004%%). So kénnte zunidchst der Anstieg der Aktivitat im
stimulierten Areal Uber die Phasen ,,PraCimt” zu ,,PostCimt“ Ausdruck einer
gesteigerten Aktivitat durch prozedurales Lernen sein, wie es beim CIMT-
Training erfolgt. Spater wird dann im Follow Up nach erlerntem
Handlungsablauf weniger metabolische Aktivitat far dieselbe
Bewegungskaskade bzw. Sensibilitatsempfindung im sensorischen Kortex
bendtigt. Letztlich kann man hier von einer deutlichen Effizienzsteigerung
sprechen, man kann auch vom Mini Max Prinzip sprechen.

In einer weiteren Studie von Lotze et altera wurden professionelle und
amateurhafte Musiker mittels EMG und fMRI beim imagindren und
tatsachlichen Training einer Mozart Partitur gemessen, mit dem Ergebnis, dass
die sensorimotorische Reprasentation bei professionellen Musikern fokussierter
und in ihrer neuronalen Aktivitdt geringer ist im Vergleich zu dem der
Amateurmusiker. Dies zeigt die Abhangigkeit der Plastizitat vom Training und
wie neu und damit einstudiert eine motorische oder sensible Komponente fur
das sensorimotorische System ist (Lotze et al., 2003%'°).

Auch wenn in diesen Studien der motorische Kortex zur Untersuchung diente,
so ist dennoch ein Rlckschluss auf den sensorischen Kortex zu ziehen, da
dieser funktionell ahnlich somatotop geordnet ist und gleiche

Kompensationsmechanismen nach Schadigungen aufweist.

4.2 .8. Limitation der Ergebnisse

Sowohl in der Signalamplitude als auch im Signal-Rausch-Verhaltnis sind
Aktivitatsanderungen zu sehen. Allerdings ist fur ein eindeutig signifikantes
Ergebnis mit Einbeziehung der Lasionsseite eine Veranderung uber die Phasen
mit Interaktion der Hemisphare gefordert.

In der vorliegenden Studie konnte jedoch keine derartige signifikante Interaktion
festgestellt werden, auch wenn dies aufgrund der verbesserten Leistung der

paretischen Seite zu erwarten ware. Die trainingsinduzierte Veranderung ist
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nicht eindeutig einer Hemisphare zuzuordnen. Entsprechend den
trainingsinduzierten neuroplastischen Veranderungen, wie sie nach der
Hebbschen Regel (Hebb, 1949'% Wang et al., 1995%'") zu erwarten waren,
sollte hier eine Reduktion der Aktivitat der nicht beanspruchten Extremitat (nicht
paretische, intakte Hand) nach dem Constraint-Induced Training zu sehen und
eine verstarkte Aktivitat nach erzwungenem Gebrauch der paretischen Hand zu
verzeichnen sein.

Lediglich die dreifache Interaktion ,,Messzeitpunkte x Hemisphare x Finger* gibt
einen richtungsweisenden Verlauf wider, mit Zunahme der Aktivitat sowohl auf
der paretischen als auch auf der intakten Seite nach Training und einer
Abnahme der Aktivitat im Follow up.

Die Leistungsunterschiede beider Gruppen werden aus der signifikanten
Interaktion ,,Hemisphare x Finger x Studie“ ersichtlich, wobei fur den Daumen
(Druschky et al., 2002%'2), der fiir den Pinzettengriff von groRerer Bedeutung ist
als der kleine Finger, eine hohere Aktivitat zu sehen ist.

Bei insgesamt kleiner Fallzahl wurde in der hier vorliegenden Untersuchung auf
eine Aufschlusselung nach Geschlecht der Studienteilnehmer verzichtet, auch
wenn neuere Studien an Tieren einen ersten Hinweis auf gesteigerte
Plastizitatsvorgange bei weiblichen Tieren aufgrund der neurologischen
Wirkung der gonadalen Hormone zeigten (Kolb et al., 2003%"), zumal sich ein
Teil der Versuchsteilnehmer am CIMT in der Geschlechtsreife befand. In dieser
Entwicklungsphase sind die gonadalen Hormone ungleich starker aktiv als in

den Lebensphasen davor und danach.

4.3. Verhaltensdaten

4.3.1. Der Gruppenunterschied — liegt die Ursache in der Lokalisation der
Schadigung?

Als Malstab fir die Verbesserung der Somatosensorik diente in dieser
Untersuchung die Zweipunktdiskrimination, die Uber die afferenten,
epikritischen Fasern des Hinterstrangs und schliellich die aufsteigenden

gekreuzten, thalamokortikalen Bahnen vermittelt wird (Purves, 200724).
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Bezuglich der Unterschiede beider Gruppen ist hier eine schlechtere
sensorische Ausgangsleistung einer Gruppe festzustellen.

So ist die Gruppe der Kkortikal geschadigten Patienten in ihrer
Zweipunktdiskrimination  wesentlich  starker  beeintrachtigt als die
Patientengruppe mit einer periventrikuldren Schadigung und nahezu intaktem
kortikalen Gewebe. Speziell bei dieser Gruppe konnte die sensorimotorische
Dissoziation festgestellt werden (Tecchio et al., 2006%'%).

Offensichtlich spielt hier die Tatsache eine Rolle, dass sich auf der Iasionierten
Hemisphare der primar somatosensorische Kortex liegt und der zugehorige
primar motorische Kortex sich auf der gegenuberliegenden, intakten
Hemisphare befindet, flir die sensorische Leistung keine wesentliche Rolle.
Daher ist trotz der interhemispharischen Verbindung keine Beeintrachtigung
entstanden. Warum die Gruppe mit kontralateralen motorischen Projektionen
und kortikaler Schadigung in ihrer Sensorik wesentlich beeintrachtigt ist, lasst
sich auf die vielfaltige Interaktion des primar motorischen und sensiblen Kortex
zurlckfuhren.

Zwischen beiden funktionellen Systemen bestehen enge Verbindungen (siehe
Kapitel 1.2.7. Funktionelle Verbindungen zwischen dem somatosensorisch und dem
somatomotorischen Kortex). Letztlich kommt es zu einer wesentlich starkeren
sensorischen Verbesserung bei der Gruppe mit ipsilasionalem sensorischem
und motorischen  Kortex, die sich in einer Verkirzung der
Zweipunktdiskriminationsdistanz ausdruckt, da hier die Ausgangsleistung
wesentlich schlechter ist und damit ein héheres Potenzial fir sensorischen
Gewinn besitzt.

Auch scheint hier die Lage der Lasion eine nicht unbedeutende Rolle zu
spielen, da die kortikalen sensorischen Funktionseinheiten des S1 der Gruppe
mit ipsilateralen kortikomotorischen Bahnen und periventrikularer Lasion intakt
sind und nicht wie bei der Gruppe mit den kontralateralen kortikomotorischen

Bahnen und kortikaler Schadigung gestort ist.
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4.3.2. Korrelation der neuronalen Aktivitat mit der sensorischen Leistung

In Korrelationsanalysen wurde untersucht, ob zwischen der sensorischen
Leistung in Form der Zweipunktdiskrimination und der neuronalen Aktivitat, die
sich in der magnetischen Feldstarke abbildet, ein Zusammenhang besteht.

Fir die Gesamtaktivitat zeigt sich bei der Patientengruppe mit kortikalen
Lasionen und schlechter sensorischer Ausgangsleistung eine negative
Korrelation. Das bedeutet, dass bei schlechter Diskrimination auch eine geringe
magnetische Feldstarke fur den abgeleiteten Dipol vorherrscht, als Ausdruck
einer unzureichenden kortikalen Aktivierung durch den somatosensorischen
Reiz, wie er durch die taktile Stimulation der Membran ausgeldst wird. Durch
das Training wird bei dieser Gruppe eine Verbesserung der sensorischen
Leistung ausgelost, was sich in einer hoheren kortikalen Aktivitat ausdrickt.
Zwar lasst sich dies nicht mit gleichartigen Versuchsansatzen ahnlicher Studien
belegen, dennoch gibt es hierzu Studien, die z.B. in der funktionellen
Magnetresonanztomographie als Korrelat zur Magnetenzephalographie erhohte
Aktivitat im motorischen und sensorischen Kortex der Iasionierten Hemisphare
nach CIMT-Therapie nachweisen konnten (Greenberg et al., 20042%,
Johansen-Berg et al., 20022").

Fir die Patientengruppe mit periventrikularer Schadigung, die nur ein geringes
sensorisches Defizit aufweist, zeigt sich vor und nach Training eine bereits sehr
gute sensorische Funktion mit nur geringer Varianz der Messdaten, da hier
nahezu normverteilte sensorische Leistungsdaten vorliegen. Eine Korrelation
kann hier damit auch keinen Nutzen der Therapie aufzeigen, weswegen eine
Korrelationsanalyse hier nicht sinnvoll erscheint. Bedeutend ist hier, dass die
Korrelation auch im Signal-Rausch-Verhaltnis Bestand hat.

4.4. Dipolorientierung wéhrend der somatosensorischen Entwicklung

Neuere Entwicklungen der magnetenzephalographischen Technik erlauben es
auch bereits Sauglinge und Kleinkinder im Magnetenzephalographen zu

stimulieren und deren kortikale Antwort aufzuzeichnen.
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4.4.1. N20 - Orientierung beim gesunden Kleinkind

Lauronen et al. stimulierten gesunde Sauglinge und Kleinkinder taktil und
zeichneten die reizevozierten Antworten auf (Lauronen et al., 20062'°). Das
Ergebnis der Stimulation war Uberraschend, denn es zeigte sich eine genau
gegensinnige Orientierung des Dipols im primar somatosensorischen Kortex.
Die Orientierung des Dipols veranderte sich im Lauf der neuronalen
Entwicklung bei den Kindern hin zu der beim Erwachsenen von anterior zu

posterior, beides Mal wurde N20 gemessen.

4.4.2. N20 - Dipolorientierung beider Studiengruppen

Die Messung der Kinder mit kortikaler Lasion zeigt eine Dipolorientierung eher
nach anterior. Die Dipolorientierung ist im Anhang durch den roten Pfeil in der
Dipolkarte veranschaulicht (Abbildungen 37-42).

Auch wenn hier grofRe interindividuelle Unterschiede vorherrschen, die
sicherlich von der Variationsbreite der Schadigung der Kinder herrthrt, so ist
Ihnen dennoch ein Gruppenunterschied gemeinsam. Bei den Kindern mit nur
geringer sensorischer Beeintrachtigung ist die Dipolorientierung ebenfalls
weitgehend nach anterior gerichtet, wie beim gesunden Erwachsenen.

Dennoch zeigt die Gruppe KL mit ihrer Schadigung von der PraCimt-Phase zur
PostCimt-Phase hin eine kortikale Reorganisation mit doch teils deutlicher
Richtungsanderung. Eine  gemeinsame Richtungsanderung dieser
Gruppenmitglieder liegt allerdings nicht vor, dies dirfte an der doch
unterschiedlichen Auspragung der Lasion liegen.

Limitierend an diesen Ergebnissen ist sicherlich das fehlende Wissen uber
perinatale und juvenile kortikale Reizantworten bei somatosensorischer
Stimulation, die eine Interpretation der vorliegenden Ergebnisse schwierig
macht. So ist den kortikal geschadigten Kindern die somatosensorische
Leistungsfahigkeit von Geburt an wesentlich beeintrachtigt, und zeigt in der
Folge nur eine geringe Weiterentwicklung.

Interessant an der Studie von Lauronen zur Entwicklung der primar
somatosensorischen Antwort, die sich in der Dipolorientierung des N20 Signals
zeigt, ware eine zusatzliche Erfassung der Entwicklung der kortikalen

Reprasentation der Hand, indem wie in der vorliegenden Studie Daumen und
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kleiner Finger in den verschiedenen Wachstumsphasen der neuronalen
Entwicklung stimuliert werden. Daraus lielRe sich dann die euklidische Distanz
bestimmen. Dies kdnnte als Grundlage flr die Interpretation der folgenden

Ergebnisse dienen.

4.5. Die raumliche Distanz der Dipolschwerpunkte

4.5.1. Distanz als Marker fur die trainingsinduzierte Kortexreorganisation

Die vom Magnetenzephalographen nach repetitiver sensorischer Stimulation
gemessenen Dipolschwerpunkte des primar somatosensorischen Kortex bilden
die Grundlage fir die Berechnung der Ausdehnung der kortikalen
Handreprasentation Uber die euklidische Distanz der Dipole des Daumens und
des kleinen Fingers.

So konnen plastische Veranderungen der kortikalen Reorganisation nach dem
Constraint-Induced Training als Veranderung der Dipoldistanz zueinander
dargestellt werden und so einen Anhaltspunkt Uber die Lage der kortikalen
Reprasentationsfelder zueinander geben. Diese Methode hat sich bereits
mehrfach fur die topographische Darstellung von Lageveranderungen im

menschlichen Kortex bewahrt (Braun et al., 2001°°).

4.5.2. Zielsetzungen bisheriger Studien

Bislang fanden die meisten Cl (Constraint-Induced) Studien an Erwachsenen
nach Apoplex statt, von denen die meisten Studien einen positiven Effekt auf
die Motorik des untersuchten Patientengutes im Vergleich zu konventionellen
physiotherapeutischen MaRnahmen (Palmer et al., 1988%'", Piper et al.,
19862'®, Scherzer et al., 1976%'%) nachweisen konnte, weswegen der Erfolg
primar auch anhand motorischer Parameter nachgewiesen wurde (Morris et al.,
1997%%°, Taub et al., 1995'%, 1999, Miltner et al., 1999°*', Kunkel et al.,
1999?22, Sterr et al., 20022%).

Nur wenige Studien beschaftigten sich bislang mit der sensorischen
Komponente der Sensorimotorik bei CIMT (Raggazoni et al., 2002?%*, Maegaki
et al., 1995'®). Auch ist die somatosensorische Beeintrachtigung wesentlich
schwerer zu beurteilen als die motorische (Cooper et al., 1995°, Rosenbaum et

al., 2007%). Die hier vorliegende Studie beschéftigt sich als bislang erste mit
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der durch die CIMT hervorgerufenen Veranderung der Distanz der

Reprasentationsfelder bei Kindern mit fruhkindlichen Hirnschadigungen.

4.5.3. Erzielte Resultate

In dieser Studie wurde die Lage des Dipolschwerpunktes fur die beiden Finger
Daumen (D1) und kleiner Finger (D5) bestimmt. Anhand des Abstandes der
beiden Dipole und damit des Aktivitatsschwerpunktes der kortikalen Erregung
kann bei diesen auf die Grole der kortikalen Reprasentationsfelder
geschlossen werden.

Grundsatzlich zeigt sich hier ein eindeutiger Gruppenunterschied mit einer
grolieren Distanz der Dipolschwerpunkte fur die Gruppe mit kortikosubkortikaler
Schadigung. Die Dipoldistanzen sind auf der lasionierten Hemisphare der
Gruppe mit periventrikularen Schadigungen wesentlich kleiner im Vergleich zur
anderen Gruppe und entsprechen beinahe der Distanz der intakten Hemisphare
(Tabelle 1).

Wie den Leistungsdaten zu entnehmen ist, steigert sich die
Zweipunktdiskriminationsleistung im Verlauf durch das Training, in der
Darstellung der euklidischen Distanz ist hierzu eine konstante Abnahme der
euklidischen Distanz Uber die Phasen aufseiten der paretischen Hemisphare
mit Annaherung an die Distanzwerte der intakten Seite festzustellen, wobei
diese kortikale Veranderung hauptsachlich bei der Gruppe mit kortikaler
Schadigung (KL) stattfindet.

Offensichtlich bewirkt das zweiwochige Training bei der Gruppe KL eine

eindeutige Dipolverlagerung mit Annaherung der Dipolschwerpunkte.

4.5.4. Aufmerksamkeitsbedingte Plastizitat

Das Constraint-Induced-Training erfordert einen starken Gebrauch der
betroffenen Extremitat und stellt fir den Patienten zunachst eine gewisse
Herausforderung dar, da die betroffene Extremitat bislang vernachlassigt war.
Nun wird diese wahrend des Trainings einem erhdhten Gebrauch und einer
erhdhten Aufmerksamkeit durch die Schwierigkeit des Gebrauchs der

beeintrachtigten Hand ausgesetzt.
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Dass die Aufmerksamkeit die kortikale Plastizitat beeinflussen kann, wurde
eindrucklich von Buchner (Buchner et al., 1999226) nachgewiesen. Hierbei
wurden die Finger D2-5 mit einem Lokalanasthetikum betaubt und der Daumen
und der kleine Finger sowie der Handrucken elektrisch stimuliert. Bei bewusster
Wahrnehmung der Stimulation des Handrlckens trat eine Annaherung der
Reprasentationsfelder von D1 und D5 auf, bei Wahrnehmung der Stimulation
von D1 und D5 trat jedoch eine Entfernung der Felder beider Finger zueinander
auf.

Braun et altera (2000%) fiihrten in einer Studie mit Pfeilmusterreizen auf den
Daumen und den kleinen Finger MEG-Messungen durch, mit dem Ergebnis,
dass es bei einer simultanen Stimulation des Daumens und des kleinen Fingers
zu einer Annaherung der kortikal erregten Finger und bei einer bewussten
Differenzierung der Muster der Reizstimuli zu einer Segregation und damit
Trennung der Felder kam.

Im Versuchsdesign dieser hier vorliegenden Studie wurden wie in der
vorgenannten Studie der Daumen und der kleine Finger stimuliert, jedoch
sollten die Patienten ihre Aufmerksamkeit stets auf einen Schirm mit einem im
Zentrum eingeblendeten Kreuz richten, um so eine auf die Stimulation
gerichtete Aufmerksamkeit zu unterbinden.

Ware nun die aufmerksamkeitsbedingte Plastizitat verantwortlich flr die
Integration der Reprasentationsfelder beider Finger in allen drei Messphasen
dieser hier vorliegenden Studie, musste eine konstante, kontrahierte euklidische
Distanz Uber die Phasen messbar sein. Dennoch ist nach dem Training und im
Follow Up eine progrediente Verkirzung des Abstandes auf der lasionierten
Hemisphare zu messen, was fir Abnahme der Felddistanz aufgrund des

Trainings spricht.

4.5.5. Segregation oder Integration durch Training

Es gibt zwei verschiedene in der Literatur beschriebene Phanomene, die das
Verschmelzen bzw. Annaherung (Integration) oder das Trennen von
Reprasentationsarealen (Segregation oder auch Individuation genannt)

beschreiben.
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Die Integration tritt so zum Beispiel bei artifiziell herbeigefuhrter Syndaktylie auf,
wo zwei Finger zusammen vernaht wurden und dabei das kortikale
Reprasentationsfeld beider Finger zu einem verschmilzt (Clark et al., 1988%°).
Gegensatzlich hierzu tritt bei der angeborenen Syndaktylie eine Individuation
der Finger nach chirurgischer Korrektur auf (Mogilner et al., 199341).

Auch Aufmerksamkeit spielt hierbei eine besondere Rolle: Wird Affen ein
komplexes Reizmuster an den Fingern angeboten, zeigen sich in der direkten
kortikalen Ableitung scharf abgegrenzte Felder, wenn Affen aber einem
gleichzeitigen Reiz mehrerer Finger ausgesetzt werden, fusionieren die
Reprasentationsfelder jedoch (Wang et al., 19952™).

In einer weiteren Arbeit von Braun an gesunden Probanden, die wahrend des
Schreibens eines kurzen Satzes an den Fingern D1 und D5 taktil stimuliert
wurden, zeigte sich eine Segregation der kortikalen Reprasentationsfelder der
beiden stimulierten Finger (Braun et al., 2001°°). Es kam zu keiner Integration
der Felder, wie es durch die gleichférmige taktile Stimulation zu erwarten ware,
sondern zu einer aufgaben- und aufmerksamkeitsbedingten Segregation.
Bislang wird eine Integration eher mit einer schlechteren motorischen bzw.
sensorischen Leistung in Verbindung gebracht. Dies mag an den
Studienergebnissen unter anderem von Nudo (Nudo et al., 1996 a®®, b®?")
liegen, da hier eine Reduktion der kortikalen Reprasentation auf der artifiziell
geschadigten Hemisphare von Fingern nachgewiesen werden konnte. Dieser
Reduktion konnte mittels Training der betroffenen Finger ahnlich wie beim CIMT
entgegengewirkt werden, wobei das Reprasentationsfeld zunahm und es damit
zu einer Segregation kam. Die Lasion wurde Affen im Bereich der Arteria
cerebri media zugeflgt, vergleichbar zu einem Schlaganfall in diesem kortikalen
Areal. Wie bereits zu Beginn dieser Diskussion erwahnt, geht auch Lesern der
Braille-Schrift, das eine im Vergleich zu nicht Braille-Lesern eine verbesserte
Sensitivitat voraussetzt, mit einem vergroflerten und von Nachbararealen
abgegrenzten Reprasentationsfeld einher. Dass die Integration zu fusionierten
und Uberlappenden Feldern mit Funktionsminderung des Erfolgsorgans flhrt,
kann deutlich bei professionellen Musikern beobachtet werden, die an fokaler

Dystonie aufgrund UbermaRigen Trainings der Hand leiden. Wird nun ein
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funktionelles Training fur die einzelnen betroffenen Finger begonnen, so kann
hierdurch eine Individuation der Finger erreicht werden, wodurch die Dystonie
erfolgreich behandelt wird (Elbert et al., 1998%, Bara-Jimenez et al., 1998%%,
Pujol et al., 2000%?°, Candia et al., 1999%%°).

Aus den zuvor aufgefuhrten Beispielen lasst sich ableiten, dass die
VergrofRerung der kortikalen Reprasentationsfelder die taktile Reizschwelle
senkt (Sterr et al., 2002%%%; Schweizer et al., 2001%"; Braun et al., 2000%) und
auch positive Auswirkungen auf die taktile Zweipunktdiskrimination hat (Godde
et al., 2000). Sicherlich spielt auch beim Gebrauch der Finger eine Rolle, ob
diese nun zusammen (Braun et al., 2000%) oder getrennt benutzt werden
(Mogilner et al., 1993*"). Auch die Bedeutung der Stimulation fiir den
Stimulierten spielt eine besondere Rolle. So kam es durch repetitive Stimulation
bei Affen mit einem fir diese relevanten Reiz zu einer VergroRerung der
kortikalen Reprasentationsfelder. War der Reiz nicht von Bedeutung, kam es zu

keiner signifikanten Veranderung.

4.5.6. Grenzen der magnetenzephalographischen Datenauswertung

Die Magnetenzephalographie misst den Schwerpunkt der kortikalen Erregung,
wie sie durch einen Stimulus ausgeldst wird. Letztlich kann Uber das wahre
Ausmald des kortikalen Reprasentationsfelds nur durch  weitere
Untersuchungsverfahren geschlossen werden. Die Grenzen des Verfahrens
sind hier durch die begrenzte Ortsaufldsung bei sehr guter zeitlicher Auflosung
bedingt. So lasst sich Uber die Auswertung des Amplitudensignals, das durch
die Aktivierung der Neuronen entsteht, ein Ruckschluss auf die GroRe des
Feldes ziehen. Genauere FeldgroRenbestimmungen lassen sich allerdings nur
mittels Magnetresonanztomographie durchfihren.

Bei einer Abnahme der euklidischen Distanz und eine gleichzeitige
Aktivitatszunahme wie sie fur den Messzyklus nach dem CIMT-Training
feststellbar ist, kann von einer Uberlappung der Reprasentationsfelder
ausgegangen werden. Bislang war dies immer ein Hinweis auf eine
Verschlechterung der Sensorik, wie sie zum Beispiel bei der fokalen Dystonie

vorkommt (Bara-Jimenez et al., 1998%%).
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4.5.7. Ist Integration immer auch gleichbedeutend mit schlechter Funktion?

Wie lasst sich nun die stetige Abnahme der Distanz der Reprasentationsfelder
des Daumens und des kleinen Fingers und damit eine Integration Uber die
Phasen hinweg auf der paretischen Hemisphare in dieser Studie erklaren, wo
doch die Zweipunktdiskrimination als Marker der sensorischen Funktion
wesentlich von der Constraint-Induced Therapie profitiert?

In der klassischen Form der Plastizitit nach Hebb (Hebb, 1949'%) wird das
Reprasentationsfeld der stimulierten Extremitat vergroflert und das mit der
verminderten sensorischen Aktivierung verkleinert. Neuerdings scheint sich hier
ein Paradigmenwechsel hin zu einer Auffassung Uber die verschiedenen
moglichen Formen der Plastizitat abzuspielen, der seinen Ausgang in
Tierversuchen an Ratten hat, deren somatosensorische Organisation im
Neokortex des Menschen ahnelt. So gerat das bislang recht starre System der

Plastizitat ins Wanken und weicht einem flexibleren Modell.

4.6. Hebbsche Lernregel

Donald Olding Hebb formulierte in seinem Buch ,,The Organization of
Behaviour” im Jahr 1949 seine Theorie zur neuronalen Plastizitat. Darin
beschreibt er die ,,map plasticity” und meinte damit die Veranderung der
kortikalen Reprasentationsfelder auf veranderte Stimulationsbedingungen bei
Stimulation durch zwei sensorische Inputs, von denen der eine mehr
sensorische Reize bietet als die andere, was zu einer Verkleinerung des
Reprasentationsfeldes fuhrt, dessen rezeptives Feld weniger stimuliert wird
zugunsten des sich daraufhin ausbreitenden Uberstimulierten rezeptiven
Feldes.

Die Bestatigung der Hebbschen Regel fand sich in den Versuchen von
Merzenich und anderen Grundlagenforschern (Merzenich et al., 1984%, Kaas et
al., 1983%%), worin eindrucksvoll der Zusammenhang von fiir das Verhalten
wichtigen somatosensorisch afferenten Reizen mit plastischen
Reorganisationsvorgangen im Gehirn beschrieben wird.

Dauerhafter Gebrauch eines Korperteils fuhrte dabei zu einer Vergroferung des
kortikalen Reprasentationsfelds (Jenkins et al., 1990"") des stimulierten

Korperteils.
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Wohingegen ein verringerter Gebrauch, wie er nach Amputation auftritt, zu
einer Verkleinerung fuhrt.

Dass die Hebbsche Form der Plastizitat weitaus komplexer ist als von Hebb
beschrieben, zeigen die oben aufgefihrten Beispiele. Dennoch ist lhnen die

Hebbsche Regel gemein.

4.6.1. Ubereinstimmung von Tierversuchen und Studien am Menschen

Die Vergleichbarkeit von Versuchen an Tieren und Studien am Menschen ist
durchaus gegeben. Auch beim Tier sind die sensorischen Inputs im
somatosensorischen System somatotop geordnet und auch hier tritt die
neuronale Plastizitit im Sinne Hebbs auf (Buonomano et al., 1998%% Fox,
2002'%, Glazewski et al., 1996**, Diamond et al., 1994%*°, Wallace et al.,
1999'%).

4.7. Grenzen der Hebbschen Plastizitat

4.7 1. Vielseitigkeit der Plastizitat — Speziesubergreifendes Modell

Der spanische Mediziner und Neurowissenschaftler Ramon y Cajal betonte
bereits im vorletzten Jahrhundert, dass der Kortex eines Lebewesens ein
Gewebe mit endlosen Wirrungen ist, bei dem jeglicher Versuch, diesen mit
einem simplizistischen Modell zu erklaren, zum Scheitern verurteilt ist (Cajal,
18942%),

Letztlich zeigen neuere Studien an Ratten, dass das bisherige Modell der
Plastizitat von Hebb um einige Facetten erweitert werden muss. Die im
Zusammenhang mit dieser Studie vergleichbaren Untersuchungen an Ratten
lassen die Ergebnisse dieser Arbeit in neuem Licht erscheinen.

4.7.2. Sensorische Deprivation wahrend der vulnerablen Phase

Wird bei Ratten kurz nach der Geburt in einer wichtigen Periode der neuronalen
Entwicklung des somatosensorischen Systems die Ausbildung von Barthaaren
blockiert, so bilden sich daraufhin breite und unfokussierte Felder aus, wobei
die Feldtopographie nicht mehr in somatotoper Ordnung besteht (Stern et al.,
2001'%),

In Analogie hierzu zeigen sich die kortikalen Reprasentationsfelder der

betroffenen Hemisphare der Patienten mit kortikosubkortikalen Lasionen, deren
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euklidische Distanz wesentlich groRer ist als es bei einem Gesunden der Fall
ware.

Ahnlich breite Felder konnte auch Guzzetta (Guzzetta et al., 2007?%") nach
einseitiger Lasion in einem frihen neurologischen Entwicklungsstadium im
Bereich der Arteria cerebri media nachweisen. Bei den Ratten sind, nun ebenso
wie bei den Patienten dieser Studie, breite unfokussierte Reprasentationsfelder
messbar. Das entsprechende Gegenstick findet sich hierzu in dieser Studie in
den breiten Reprasentationsfeldern der Kinder vor Constraint-Induced Therapie
(Tabelle 1).

So fuhrt die sensorische Deprivation bei der Ratte in diesem frihen
Entwicklungsstadium zu einem ahnlichen Ergebnis wie bei den Kindern, die
aufgrund dem seit der Geburt bestehenden Nichtgebrauch der paretischen

Hand ebenfalls nur sehr geringem sensorischem Input ausgesetzt sind.

4.7.3. Uberstimulation

Was passiert nun mit den breiten unfokussierten Reprasentationsfeldern
aufseiten der Iasionierten Hemisphare bei den jungen Patienten?

Im vorangegangenen Abschnitt wurde die Entstehung der breiten Felder in
Zusammenhang mit ahnlichen Phanomenen bei Ratten gesetzt. Wie ist jedoch
die konstante Abnahme der euklidischen Distanz in der PostCimt-Messung und
im Follow Up der Gruppe KL zu verstehen?

Bislang waren bei Schlaganfallpatienten nur eine Vergrélierungen der
kortikalen Reprasentationsfelder in Verbindung mit einer besseren motorischen
und sensorischen Funktion gemessen worden (Sawaki et al., 2008%%®).

Erste Hinweise hierzu bieten wiederum neue Studien an Ratten, die Uber 24
Stunden passiv an ihren Barthaaren Uberstimuliert wurden. Bei diesen Tieren
rief diese Stimulation Uberraschenderweise eine Verkleinerung des
Reprasentationsfeldes der Uberstimulierten Barthaare und auch eine
Aktivitatsabnahme hervor (Welker et al., 1992'%).
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Ahnlich verhalt es sich bei den Studienteilnehmern, deren paretische Hande vor
dem Training kaum benutzt wurden, und nun uber 2 Wochen neuartiger
Reizstimuli ausgesetzt sind. Auch bei Ihnen zeigt sich eine Verkleinerung und
damit Annaherung der bei der Messung stimulierten Finger.

Interessant ist wiederum der Gruppenunterschied, da die Gruppe mit
periventrikularen Lasionen nur geringe Veranderungen der euklidischen Distanz
aufweist. Dies lasst sich jedoch gut mit der sehr guten
Zweipunktdiskriminationsleistung dieser Gruppe erklaren. Die Somatosensorik
scheint hier nur gering beeintrachtigt zu sein, damit besteht auch nur ein

geringes Potenzial fur sensorische Verbesserung.

4.7.5. Scharfung  des Reprasentationsfeldes  durch sensorische
Umgebungsanreicherung

Als Variante der Uberstimulation kommt auch die sensorische Anreicherung
durch multiple Stimuli in Betracht. Ahnlich wie bei der Uberstimulation durch
einen monoformen Reiz, zeigt sich hier eine neue Form der Nicht-Hebbschen
Plastizitat.

Werden Ratten aus ihren gewohnt reizarmen Kafigen in eine naturliche
Umgebung gebracht, die den Tieren viele neuartige Reizstimuli anbietet, so
verandern sich deren Reprasentationsfelder, indem diese sich kontrahieren und
es dabei zu einer ,,Scharfung” des somatosensorischen Kortex kommt.

Auch hier Iasst sich ein Vergleich zu den Studienteilnehmern ziehen, denn was
im Tierversuch die neue Umgebung mit sensorischer Bereicherung darstellt, ist
in der Studie das Constraint-Induced Training, bei dem viele neue Reize auf die
paretische Extremitat einwirken und zu einer Distanzverkleinerung der
Dipolschwerpunkte des Daumens und des kleinen Fingers flhren.
Einschrankend muss jedoch erwahnt werden, dass der bei der Messung
verwendete Reiz monoform ist, um eine reizbezogene Beeinflussung der
Messung nicht zu gefahrden. Somit kann unter standardisierten
Laborbedingungen eine aquivalente Stimulation wie wahrend des zweiwochigen

Trainings nicht erreicht werden.
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4.8. Eine neue Variante des somatosensorischen Systems

Aus den vorangegangenen Erlauterungen geht die vielfaltige Eigenschaft des
Gehirns hervor, auf sich verandernde Umweltbedingungen zu reagieren. Dies
ist nicht nur eine Grundbedingung um taglich die Kontaktaufnahme mit der
Umwelt bewaltigen zu konnen, sondern auch um eigene Strategien nach
Schadigung zu entwickeln.

Die Schwierigkeit in der Beurteilung des sensorimotorischen Systems besteht
darin, dass es auf unterschiedliche Bedingungen mit teils andersartigen
Antworten reagiert und diese sich einer einfachen, immer gleichen
Interpretation entziehen.

Die Ausgangshypothese bestand darin, dass die Patienten nach CIMT ahnlich
reagieren wie erwachsene Patienten nach einem Schlaganfall, die ein gleiches
Therapieschema erhielten.

In den einzelnen Untersuchungsschritten konnte nun gezeigt werden, dass fur
die jungen Patienten ein anderes Funktionsschema fiir das sensorimotorische
System vorliegt. Bei beiden Gruppen flihrte der somatosensorische Reiz an den
beiden stimulierten Fingern zunachst zu einer Aktivitdtszunahme der
Reprasentationsfelder der entsprechenden Felder des primar
somatosensorischen Systems, um dann jedoch im Verlauf des CIMT-Trainings
trotz Verbesserung der somatosensorischen Leistung abzunehmen. Diese
Veranderungen lassen sich durch eine Okonomisierung der neuronalen Aktivitat
erklaren.

Bezuglich des Reprasentationsfeldes konnte ein deutlicher Gruppenunterschied
festgestellt werden, wobei die Gruppe mit periventrikularer Schadigung ein von
der Schadigung unbeeintrachtigtes Verhalten der Somatosensorik zeigt. Die
Gruppe der kortikal geschadigten Kinder reagierte wider erwarten auf das
Constraint-Induced Training mit einer neuroplastischen Veranderung, wie sie
bislang nur aus einer Reihe von tierexperimentellen Studien insbesondere an
Ratten gezeigt werden konnte. So stellen sich plastische Phanomene bei
Kindern mit perinatal aufgetretener Schadigung nicht notwendigerweise wie bei

erwachsenen Schlaganfallpatienten ein.
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Im Gegensatz zu vielen Studien an Erwachsenen Schlaganfallpatienten konnte
keine Segregation der Felder nach Training, sondern eine Integration
aufgezeigt werden, wobei von einer Scharfung der Feldstruktur ausgegangen
werden muss, da es ansonsten bei Integration und gleichbleibend grofien
Reprasentationsfeldern zur Uberlappung und Funktionsminderung kommt.

Die bedeutendsten neuroplastischen Veranderungen traten in dieser Studie bei
der Patientengruppe mit kortikalen Lasionen auf, deren somatosensorische
Beeintrachtigung wesentlich grofler ist im Vergleich zur Gruppe mit

periventrikularen Lasionen, deren kortikale Strukturen weitgehend intakt sind.

4.8.1. Ausblick auf zuktinftige Forschungsbereiche

In der hier vorliegenden Arbeit konnte kein eindeutiger Beweis fiir die Anderung
der Magnetfeldstarke allein auf Seiten der Lasion durch das Training erbracht
werden.

Wollte man bislang einen positiven oder negativen Effekt eines Trainings
nachweisen, wurde meist die neurokortikale Aktivitatssteigerung als Malistab
herangezogen. Da in dieser Studie jedoch die Veranderungen hauptsachlich im
Bereich der euklidischen Distanz der Dipolschwerpunkte auftraten, kommen
eher Marker auf mehreren Ebenen der Plastizitat zur Beurteilung einer
Neuroplastizitat in Frage.

Die Daten der hier vorliegenden Arbeit weisen auf die nicht Hebbsche Form der
Plastizitat bei der Gruppe mit kortikalen Lasionen hin. Zum einwandfreien
Nachweis einer solchen Veranderung sollten die Ergebnisse in einer gro3eren
Studie anhand einer ahnlich selektierten Studiengruppe im Vergleich zu
gesunden Probanden reproduziert werden. Sollten sich dann die Ergebnisse
bestatigen, ware eine Untersuchung des jeweiligen Reprasentationsfeldes der
einzelnen Finger von grolRem Interesse, da z. B. nicht invasiv durch die near
infrared Spectroscopy eine VergroRerung oder Verkleinerung des Feldes
nachweisbar ware. Somit konnte eine Integration mit Scharfung der Felder
eindeutig bewiesen werden.

Vorstellbar hinsichtlich dieser Fragestellung ware auch ein Tiermodell unter
Einbeziehung der CIMT.
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Letztlich bleiben viele Fragen zur Neuroplastizitat und deren Verhalten speziell
im noch heranreifenden Gehirn ungeklart und bieten ein interessantes Feld fur

weitere Forschungsvorhaben.
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5. Bildanhang
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5.1.2. Magnetresonanztomographische Bilder der Gruppe KL

Abbildung 31: MR Bilder Gruppe KL
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Abbildung 32: MR Bilder Gruppe KL
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Abbildung 33: MR Bilder Gruppe KL
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5.1.3. Magnetresonanztomographische Bilder der Gruppe PL

Abbildung 34: MR Bilder Gruppe PL
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Abbildung 35: MR Bilder Gruppe PL
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Abbildung 36: MR Bilder Gruppe PL
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5.1.4. N20 Aktivierung fur die Gruppe KL D1 - Phasen Pra-/PostCimt

€410 L0SA 5010 6085 62110 20Md

puoxg pucoag puozeg
020 OF0 00D 0Z0 0L0 00D 0Z0 OL0 000

BN [E2U33[3 [BINAN

—————
v loos + foon- « oo

o 0 0

[ v 3 o

v ook + foou + loon

u i u

Sz 0nn 710 S0uN naiosn 210 7081 S2La BOHT SBLa B0 czuany
pucag. pucag pucses puosg puocag pusoag pucsag

020 00 000 0Z0 O0K0O 000 OZ0 OO 000 0Z0 00 000 0Z0 OLO 000 0Z0 OL0 00D 020 QL0 000

b

i i

5210 L05A JEILES 5240 20Md

[T pucasg puooag
020 010 000 =w= 010 000 020 0D 000

e Fe
\.,,..E k..Y.t ‘.‘f,.C
AN
W

2110 90MA 20 105W 2210 S0uN 210 oS €210 901l STAa oMY

pupoEg puozag pucass puoeg puoog puoss
Ro 010 000 0Z0 O0KD 000 0ZO O0FO 000D 020 O0MO 000 0Z0 O0L0 000 OZ0 0V0 000 0Z0 9= 000 & ﬁ

1804 1504
anaied e
Jnup0iLa 20SA 90410 6085 AUEDILO Z0Md L0440 LOSA ¥0I40 6085 SO0 Z0Md
pugoag puoisg puodss puedsg pucisg ueoss

020 OF0 000 0Z0 OO 00D 020 O0L0 000

Looi-
0
o |
*L00L
u u L
51110 GOMA S0/L0 SouW awSLLO LOSW Laa s 5010 EOHP S0 il I E0ILO VY

Puoseg PuoRg puogag _E.hwm ?Eu.wm ES@@

u u u

onaled

0Z0 0L0 000 020 0L0 000 OZO OFO 000

FHLO 20N 5010 108N €ona Soun g pos €011 COHF S01Q 1l SOLQOIHY

puooig putoag puossg puossg pUoRg pucoag puoosg
0Z0 0V0 000 070 OMD 000 GZ0 OV 00D 20 OO 000 OZ0 OV 000 GZ0 OO 000 ©CO OV OO0 & ﬁ

1001 \’

—— 4 i —— o L I s "
g

ald

Joey| 10 [eJ818[EU0D 0ZN

Abbildung 37: Gruppe KL Digitus 1 Phasen PraCimt/ PostCimt
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5.1.5. N20 Aktivierung fur die Gruppe PL D1 — Phasen Pra-/PostCimt
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Abbildung 38: Gruppe PL Digitus1 Phasen PraCimt/ PostCimt
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5.1.6. N20 Aktivierung fur die Gruppen PL und KL D1 - Phase Follow Up
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Abbildung 39: Gruppe PL und KL Digitus 1 Phase Follow Up
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5.1.7. N20 Aktivierung fur die Gruppe PL D5 - Phasen Pre-/PostCimt
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Abbildung 40: Gruppe PL Digitus 5 Phasen PraCimt/ PostCimt
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5.1.8. N20 Aktivierung fur die Gruppe KL D5 - Phasen Pre-/PostCimt
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Abbildung 41: Gruppe KL Digitus 5 Phasen PraCimt/ PostCimt
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5.1.9. N20 Aktivierung fur die Gruppen PL und KL D5 - Phase Follow Up
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Abbildung 42: Gruppe KL und PL Digitus 5 Phase Follow Up
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