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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

In dieser Arbeit interessierten die Effekte einer forced use Therapie auf die
Reor gani sati on i m Mot orkortex. Di e Hypothese war dabei, dal3- anal og zu den
Studien an Affen (Liu und Rouiller, 1999; Nudo und MIIliken, 1996; Nudo et al.
1996; Nudo und Wse, 1996; Rouiller et al., 1996) -durch die Immbilisation der
gesunden Extremitéat und der damt verbundenen bevorzugten Nutzung des

pareti schen Arnmes ei ne nutzungsabhangi ge Reorgani sati on zusamren nit plastischen
Ver ander ungen i nduziert wird, welche eine schnell ere Besserung begiinstigt.
Deshal b untersuchten wir Schl aganfall pati enten vor und nach ei ner Wche
konventi onel | er Physi ot herapie imVergleich zu ei ner Woche, in der

konventi onel | e Physi ot herapie und forced use Therapi e konbi ni ert wurden.

Al's Unt ersuchungst echni k zur Darstellung der kortikal en Repréasentation der

unt ersuchten Muskel n und damt auch der plastischen Veranderungen i m Mot or kort ex
nutzten wir die fokale Transkranielle Magnetstinul ati on ( TMS)

Mot ori sche Funkti onen wurden mttels nine-hol e-peg Test, Frenchay Arm Test und
vi gorimetri scher Messung der Handkraft gepriuft.(s.S. 24)

Zum Konzept des Forcierten Gebrauchs gehodrt neben demintensiven Training des
pareti schen Armes auch die Inmobilisation des gesunden Arnes. Diese

| mobi | i sation bedeutet fir den Patienten mt Hem parese nach Schl aganf al
erneute Hi |l flosigkeit und Abhdngi gkeit in einer Phase, in der gerade w eder ein
Zugewi nn an Ei genst andi gkeit erreicht wrde. D e | angdauernde und vol | st andi ge

| mobi | i sati on der gesunden Hand wéhrend der CIMI erfordert deshal b eine
aullerordentlich hohe Mdtivation des Patienten und einen grolien personellen

Auf wand. Das erklart, warum di eses effektive Therapi everfahren bi sher nur fur
ei ni ge ausgewdhlte Patienten zur Anwendung komen konnte.

Deshal b wurde fir diese Arbeit ein nodifiziertes Konzept genutzt:

Die Patienten stimten einer I muobilisation des gesunden Arnes zu, die Zeitdauer
wur de j edoch der individuellen Situation angepaldt. Die Patienten wurden

ei ngehend Uber den zu erwartenden Nutzen der Therapi ef orm auf gekl art und konnten
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Uber di e Dauer der té&glichen I'mmobilisation und die Tatigkeiten, die ohne diese
ausgef ihrt werden sollten, mtbesti men. So konnte lber das hohe Mal} an

Ei genverantwortlichkeit und Individualitat eine gute Conpliance erreicht werden.
Di e Dauer der té&glichen Immobilisation wirde registriert.

In ei ner vorausgegangenen Studi e konnte die Effektivitat dieser nodifizierten
Ther api eform (forced use Therapie) bel egt werden: in der Phase der forced use
Ther api e waren di e Trainingseffekte fur die gel &hnte Hand um vi el es besser und
di e LAhnmung bil dete sich deutlich besser zurick als mt konventioneller

Physi otherapie allein (Peter und Leidner, 1997).

2. Ei nl ei tung

2. 1. Pl astizitéat und Theorien Uber zugrundeli egende Mechanisnmen

2.1.1. allgeneine Mechani smen

Wahrend noch 1976 von Craggs und Rushton angenommen wurde, dal3 di e Vernetzung
i m erwachsenen nenschlichen Gehirn unveranderlich sei, bestehen nun H nweise,
dall das Cehirn eine sich dynam sch veréandernde Struktur ist. Der Mensch | ernt
stdndi g dazu und das Ergebnis dieses Lernprozesses ist Veranderung (Hallett,
1995) .

Es werden aktuell verschi edene Mechani snen vernutet, die plastischen

Ver ander ungen i m Gehirn zugrundel i egen kdénnten. Ei ner dieser Mechani smen kdnnte
ei ne Veranderung der GABAergen Aktivitat sein. Eine Inhibition oder Verm nderung
der GABA bewi rkt eine schnelle VergrofRerung von Reprdasentationsareal en (Jacobs
et al., 1991; Schiene et al., 1999).

Dabei konnte der Wegfall der GABA-vermittelten Inhibition eine Demaskierung
vor best ehender neuronal er Ver bi ndungen bewi rken. So konnten Jacobs und Donogue
nachwei sen, dall es bei Ratten durch intrakortikal e Antagoni sierung von GABA

i nnerhal b von 5-65 M nuten zu einer Vergro6RBerung von Reprasentationsareal en

komt . In anderen Studi en wurde denonstriert, daR die Applikation eines



A ut amat - Ant agoni sten di e kortikal e Reorgani sati on hermt (Garraghty et al.

1996; Jabl onska et al., 1995; Kano et al., 1991).

Somt scheinen unterschiedliche Transmittersysteme an der Entstehung plastischer
Ver ander ungen mtzuw r ken

In vitro fuhren NVDA- Rezeptor-Ant agoni sten zu ei ner Suppression von

exzitatori schen postsynapti schen Potential en und zu ei ner Hermung der ,long term
potentiation”. Als ,long termpotentiation” wird dabei die Verstarkung
exzitatorischer postsynapti scher Potential e bezeichnet, die eine Intervention

| &nger als 30 M nuten Uberdauert.

AuBerdem wi rd di skutiert, daR es Uber den Mechani snus der ,long term
potentiation” zu einer Stéarkung synaptischer Verbindungen komren kénnte. So
kénnen bei spi el swei se kurze tetani sche el ektrische Stinulationen - im Sinne

ei ner synchronisierten Aktivierung prasynaptischer Fasern —zu ei ner VergrdRerung
post synapti scher Potentiale fihren. Es wurde nachgew esen, dal ,long term
potentiation” immotorischen Kortex durch Stimulation des sensiblen Kortex

her vor ger uf en werden kann

Neben der St é&rkung der synaptischen Effizienz ist aber auch die Mglichkeit der
Schwéchung synapti scher Verbi ndungen (long term depressi on) beschrieben worden
(Zhuo und Hawki ns, 1995; Hess und Donoghue, 1996).

Bei Monate und Jahre dauernden Reorgani sati onen wurde auch von strukturellen

Ver ander ungen berichtet. So fanden Carr et al. bei Patienten mt Uberw egend
peri natal entstandener Hem parese in 64 % ei ne Reorgani sati on. Gefunden wurden

i spilaterale notorische Bahnen, die von der gesunden Seite ausgi ngen. Al's
Ursache wurde bei einem Teil der Patienten das Aussprossen kortikospi nal er Axone
vernutet (Carr et al., 1993).

Ei ne ausgedehnte Unorgani sation von 10-14 mm fanden Pons et al. 1991 im

somat osensi bl en Kortex von Affen mit einer mehr als 12 Jahre bestehenden

peri pheren Deafferentierung ei nes Vorderbei nes. Neurone in der friheren

Handr epr dsent ati on reagi erten nun auf taktile Reize im Gesichtsbereich
Car mi chael und Chessel et untersuchten an Ratten di e Bedeutung synchroner

neuronal er Aktivitat fur die Aussprossung von Axonen



Dabei wurden zwei verschi edene L&sionsarten verglichen. Durch Ther nokoagul ati on
geset zte i scham sche L&si onen des sensonotori schen Kortex, die ein axonal es
Aussprossen bew rken, produzierten ein Zweierfol genuster niedriger Frequenz
(s.u.). Diese synchrone neuronal e Aktivitat wurde dagegen nach ei ner

Aspi rationsl dsi on am sel ben Lasi onsort ni cht gesehen und induzierte auch kein
axonal es Aussprossen. Ein fridher Rhythnus synchroner neuronal er Aktivité&at kam am
ersten Tag nach Lasion vor und hatte eine Frequenz von 0,2-2,0 Hz. Ein spateres
Aktionsmuster 2-3 Tage nach Lasion hatte dagegen ei ne Frequenz von 0,1-0,4 Hz.
Di eser zweite Rhythrmus neuronal er Aktivitat erfalBte weitrei chende Hirnareal e und
schl o kortikal e Regionen mt ein, in denen sich die Zellko6rper der
aussprossenden Axone befinden. Tetrodotoxin wurde benutzt, um di ese neuronal e
Aktivitat zu unterbinden und es wurde erfalit, ob ein axonal es Aussprossen
ver hi ndert werden konnte. Fortgesetzte TTX- Infusion in die L&asionsseite

bl ocki erte di e synchrone neuronal e Aktivitat und auch das axonal e Aussprossen
Bei den unterschiedlichen Lasionstypen und auch i m Bl ockadeexperinent war ein
axonal es Aussprossen an synchrone neuronal e Aktivitat gebunden, so dal diese
Aktivitéat bei der anatom schen Reorgani sation eine Rolle zu spielen scheint
(Carm chael und Chessel et, 2002).

Chen et al. untersuchten das axonal e Aussprossen an ausgewachsenen Ratten nach
ei nsei tigem kortikal en Infarkt und konnten zei gen, dalR das Nukleosid Inosin die
Neur one der gesunden Hirnhal fte dazu anregte, neue Verbi ndungen zu den
denervierten Arealen von Mttel hirn und Rickenmark zu bil den. Di eses Wachstum
war verbunden mt einer Funktionsverbesserung (Chen et al., 2002).

Von den Autoren wurde vernutet, dall dabei bereits subkortika

Reor gani sati onsvorgdnge stattfanden und nicht erst korti kal

Pl asti sche Veranderungen kdnnen Uber haupt auf allen Ebenen- i m Rickenmark

H rnstanm Thal amus und Kortex auftreten (Florence et al., 2000; Jones und Pons,
1998; Pons et al., 1991).

Wenn man di ese Uberw egend tierexperinentell en Daten auf die Situation nach

ei nem Schl aganfal | Ubertréagt, konnte die Aktivierung vorbestehender Synapsen und
Ver bi ndungen, di e Verbesserung der synaptischen Effizienz, eine Erholung von

Neur onen der Penunbra und di e Ei nbezi ehung notori scher Areale in der ipsi- und



kontral ateralen Seite z.B. durch axonal es Aussprossen |etztendlich an einer
Ver besserung der notorischen Funktion beteiligt sein (Nelles et al., 2001;

Johansen-Berg et al., 2002; Rossini und Liepert, 2003).

2.1.2. Beispiele tierexperinmenteller Arbeiten

Ver schi edene Arbeiten beschaftigten sich auf G undl age von Tierexperinmenten mt
der Frage der Plastizitéat:

So nut zte ei ne Arbeitsgruppe (Buchkrener-Ratzmann et al., 1996; Schiene et al.
1996; Buchkrener-Ratzmann und Wtte, 1997) das Model der phot ot hronboti sch
ausgel 6sten kortikalen Ischam e am Gehirn der Ratte. Dabei w rd durch

phot ochem sche Stinul ation eine Pl attchenaggregati on hervorgerufen, die zum
Verschl ul3 kl ei ner intracerebraler GefaRe fiuhrt. So wird eine eng unschri ebene

| schdm ezone erzeugt. Dabei konnten auch in den nichtischéam schen strukturel

ver bundenen Hirnareal en Effekte beobachtet werden. So zeigte sich ein Ansteigen
der neuronal en Erregbarkeit und ein Nachl assen der GABAergen Hemmung, verbunden
mt einer down-Regul ati on der Bi ndungskapazitat der GABA- Rezeptoren und einer
ver anderten Zusanmenset zung der GABA- Rezeptoren aus verschi edenen
Untereinheiten. Es wird diskutiert, dal di ese Veréanderungen adaptive Prozesse
fordern, aber auch fir postischam sche epileptische Anfélle und neuronal e
Dysfunktion verantwortlich sein kénnten (Wtte und Stoll, 1997).

I nteressant war dabei auch, dall die Veré&anderungen 3-7 Tage nach Setzen der
Lasi on am ausgepr agt est en waren. Danach war di e neuronal e Ubererregbarkeit

ruckl aufi g, aber fir weitere 4 Monate nachwei sbar. Aul3erdem konnte ei ne

M nderung der GABA- Rezeptoren in weitreichenden ipsilasionellen Hirnareal en
gefunden werden. Auch dieser Befund war in den ersten Tagen besonders ausgepr agt
(Schiene et al, 1996).

Ei ne bl ei bende | okal e I scham e fihrt dabei zu einer |angdauernden und

wei t rei chenden | nbal ance der Bi ndungsstellen von erregenden und henmmenden



Neurotransmitter-Rezeptoren i m Neocortex und zwar weit entfernt vom Ot der

ei gentlichen postischdm schen Gewebszerstodrung. Speziell handelt es sich dabe
um ei ne Zunahnme an Bi ndungsstellen in den |Ionenkandl en der NVDA- Rezeptoren und
ei nen Verlust an Bi ndungskapazitéat der GABA-RRezeptoren imipsi- und
kontral &si onel l en Neokortex (Que et al., 1998).

Ver anderungen i n der neuronal en Erregbarkeit sind adaptive Vorgange und damt
ein Zeichen der Plastizitat. Eine Normalisierung der |nbal ancen kénnte somt ein
Zei chen der spontanen Erhol ung nach ei nem Schl aganfall sein (Buchkremner-Ratzmann

et al., 1996).

Nudo und W se beobachteten an erwachsenen Affen die spontane kortikale
Reor gani sati on nach einem Infarkt. Dabei zeigte sich, dall Reprasentationsareal e
der Handruskul atur, die sich imlInfarktgebi et befunden hatten, verschwunden

bl i eben. Sogar di e Miuskel reprasentati onen, die vomeigentlichen Infarkt nicht
betroffen waren, w esen eine Schrunpfung auf. Es wird vernutet, dald sol ch eine
Ver kl ei nerung direkte Fol ge des verm nderten Ei nsatzes der betroffenen Hand i st,
da ein spezielles Training fir die Hand nicht stattgefunden hatte (Nudo und
Wse, 1996).

In einer anderen Studie der gleichen Arbeitsgruppe konnte gezei gt werden, dald
Funktionstrai ni ng nach ei nem Hirni nfarkt bei merwachsenen Affen dem weiteren
Ver | ust von Handrepr &sent ati onsareal um das | nfarktgebi et herum vorbeugen kann
Zum Teil dehnte sich das Handareal in frihere Repré&sentationsareale von Schulter
und El |l enbogen aus. Di e funktionelle Reorganisation imnicht zerstérten Antei
des Mdtorkortex war begleitet von einer zunehnmenden Funktionserhol ung (Nudo et
al ., 1996¢c).

Anhnl i che Untersuchungen wurden auch an gesunden Primaten durchgefithrt. Nach
Trai ni ng der Fingergeschicklichkeit vergroRerten sich die Repradsentationsareal e
der Finger, wihrend di e des Handgel enkes und Unterarmes sich nicht &anderten.

Di ese Ver dnderungen waren reversibel. In einem anderen Experinment wurden Pro-und
Supi nat i onsbewegungen des Unterarnes trainiert. In diesemFalle vergroéRerten

sich das Repréasentationsareal des Unterarmes, das der Finger blieb unverandert.
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Di ese Ergebni sse zei gen, dall sich Représentationsareal e i mLaufe des Lebens

ei nes Tieres auch natirlicherwei se nut zungsabhéangi g andern (Nudo et al., 1996b).
Frost et al. untersuchten an 5 erwachsenen Affen di e funktionelle Reorganisation
nach i scham schem Infarkt in der Handrepréasentation des prinérnotorischen
Kortex. Ein Mapping mittels intrakortikaler MKkrostinulation zeigte 12 Wchen
nach I nfarkt eine deutliche VergroéRerung des Handareals in einementfernten

H rnareal, demventral en pranotori schen Kortex. Dieses Ergebnis wiurde als

H nwei s daf ir gewertet, dal di e neurophysi ol ogi sche Reorgani sation in entfernten
korti kal en Areal en als eine Reaktion auf die kortikal e Schadi gung auftritt

(Frost et al., 2002).

2.1.3. Beispiele humanexperinenteller Arbeiten

Bei m Menschen wurden ebenfalls aktivitéts- und nutzungsabhangi ge Modul ati onen

von kortikal en Reprasentati onsareal en beschrieben. Dabei fuhrt der héaufigere

Cebrauch einer Extremitat zur Vergro6Rerung der kortikal en Reprasentation und

nmei st auch zu ei ner Verbesserung der Funktion (Pascual -Leone et al., 1993; 1995;
Pearce et al., 2000). Eine Inmobilisierung ist hingegen mt einer Verkleinerung
des kortikalen Areals assoziiert (Liepert et al., 1995).

Pl asti sche Veranderungen kdnnen aber auch nach peri pheren oder zentral en

Ner venl &si onen auftreten (Brasil-Neto et al., 1993; Cicinelli et al., 1997
Cohen et al., 1991; Liepert et al., 1998; Liepert, 1999; Liepert, Oeja-Cuevara
et al., 1999; Nelles et al., 1999; Pascual -Leone et al., 1993; R dding et al.

1995; Rossini et al., 1998; Topka et al., 1991).

-pl asti sche Veranderungen nach peri pheren Nervenl &si onen

In einer Untersuchung an 6 erwachsenen Patienten mt Anputation einer oberen
Extrem tat konnte gezei gt werden, dall die Repré&sentationsareal e der oberhalb des
St unpfes gel egenen Muskel n groler waren als die der Gegenseite- und zwar be

all en untersuchten Patienten. Die Mtorischen Schwell en fir di ese Muskel n waren
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ni edriger als kontral ateral (Cohen und Hallett, 1989; Cohen, 1990a; Dettners et
al ., 1999).

Chen et al. untersuchten 16 Personen mit traumati scher L&sion einer unteren
Extremtat. Mttels TMS wiurden auf der anputierten Seite niedrigere notorische
Schwel | en genessen als auf der gesundes Seite, wdhrend mittels el ektrischer
Stimul ati on di ese Seitenunterschi ede nicht gefunden wiurden. Mt naxi mal er

Stimul ationsintensitat konnte mttels TM5S auf der anputierten Seite ein grolerer
Prozentsatz notori scher Neurone des Mt oneuronenpools aktiviert werden als auf
der intaktes Seite. Bei spinaler elektrischer Stimulation blieb dieser
Prozentsatz auf beiden Seiten gleich. Diese kombinierte TM5-Studie zeigte eine
signifikant niedrigere intrakortikale Inhibition auf der anputierten Seite. Die
Er gebni sse | assen vernuten, dalR die notori sche Reorgani sati on nach Anputati on
ei ner unteren Extremtéat vor allem auf kortikal er Ebene stattfindet (Chen et
al ., 1998).

Mttels fMRT-Untersuchungen konnte bei Patienten mt Armanputation wahrend der
Dur chf hrung ver schi edener notori scher Paradi gnen ei ne Verschi ebung
sensonot ori scher, kortikal er Reprasentati onsareal e in das ehenal i ge Handarea
nachgew esen werden. Dabei zeigte sich eine deutlichere Invasion des

Schul terareal s als des Gesichtsareals. Bei Patienten mt Phantonschnerzen
stellte sich zuséatzlich eine nmassive Aktivitat im suppl enmentér notorischen Area
dar, welche so bei Nornal personen oder Armanputierten ohne Phantonmschnerz nicht
gefunden werden konnte. Ein Zusamenhang zw schen di eser vermehrten Aktivitat
und den Phant onschnerzen wurde dber thal anokortikal e Schleifen als niglich
angesehen (Adler et al., 2000).

In einer anderen Arbeit, in der Positronen-Em ssions-Tonographi e und Mappi ng
mttels Transkraniell er Magnetstinmulation konbiniert eingesetzt wurden, waren
korti kal e Représentati onsareal e des M abductor pollicis brevis bei Patienten
mt einseitiger peripherer Facialisparese im Seitenvergleich ipsilateral zur
Faci al i sparese signifikant vergroRert. Und zwar war es zu einer Ausbreitung in
| ateral er Richtung auf die Gesichtsreprasentati on gekommen (Rijntjes et al.

1997). FiUr Patienten mt einem Spasnmus hem facialis ergab sich dazu
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korrespondi erend ein entgegensetzter Befund (Liepert, O eja-Qievera et al.

1999).

-pl asti sche Veranderungen nach L&sion i m ZNS

Aus der Vielzahl der inzw schen publizierten Studien seien hier nur einige
exenpl ari sch erwéhnt :

In einer Arbeit, die sich mt der Reorganisation nach Querschnittl d&hnung
beschaftigte, konnte mttels TM5 gezei gt werden, dalR bei Ableitung der MEP von
Muskel n oberhal b der Querschnitthothe ein grolleres Représentationsareal, hohere
MEP- Anpl i t uden und kirzere Latenzen als bei gesunden Kontrol | personen

nachwei sbar waren (Topka et al., 1991).

Ei ne andere Studi e beschaftigte sich mt Patienten, bei denen wegen einer

t her api eresi stenten Epil epsie ei ne Hem sphéar ekt onm e durchgef hrt worden war.
Dabei konnte nachgew esen werden, dafl Stinulation des notorischen Kortex der
noch verbliebenen Hem sphére eine bilateral e Muskel antwort hervorrief. D es
wurde al s Zei chen der Reorganisation notorischer Bahnen nach Hirnverl et zung
gewertet (Benecke et al., 1991).

Muel | bacher et al. untersuchten 6 Patienten nit Hem parese und initialer, gut
zur ickgebi | det er Parese der Zungenmuskul atur. In der Kontrollgruppe konnten
mttels ipsi- und kontral ateraler TM5 notorisch-evozierte Potentiale in der
Zungennuskul at ur ausgel 6st werden. In der Patientengruppe konnten nur be
Stimul ati on der gesunden Hem sphére evozierte Potential e der Zungennuskul at ur
abgel eitet werden. Di e Funktionsverbesserung der Zungenmuskul atur scheint al so

von der nichtbetrof fenen Hem sphare auszugehen (Muiel | bacher et al., 1999).
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-pl asti sche Veranderungen durch haufi geren bzw. selteneren Gebrauch

(Uoen bzw. | nmobilisation)

In einer Studie wiurden Blinde, die téglich nmehrere Stunden |ang Blindenschrift

| asen, verglichen mt einer anderen G uppe von Blinden, die nur unregel maf3i g
Braille-Schrift nutzten.

Das kortikal e Repréasent ati onsareal der Miskeln, die den | esenden Finger eines

Bl i nden bewegen, der regelmdfBig Braille liest, war groer als das der Gegenseite
und auch grofRer als das Repréasentationsareal dersel ben Muskel n ei ner nicht oder
selten Blindenschrift | esenden Person (Pascual -Leone et al., 1993).

In einer anderen Arbeit fihrten Probanden iUber 5 Tage jeweils 2 Stunden pro Tag
ei ne Fol ge von besti nmten vorgegebenen Fi nger bewegungen aus. Auch hier
vergroRerte sich das Représentationsareal der beteiligten Miuskeln, die
nmot ori sche Schwell e fir di ese Muskel n sank (Pascual -Leone et al., 1995).

Pearce et al. untersuchten eine G uppe | angjahriger Racquet- Spieler der Elite
und verglichen die Ergebnisse mt denen einer G uppe von Cel egenheitsspielern
VergroRerte MEP- Anplituden in den kortikal en Reprdasentati onen der spiel enden
Hand wurden bei allen Elite-Spiel ern gefunden, nicht aber bei den

Cel egenhei tsspielern (Pearce et al., 2000).

Liepert et al. untersuchten 1995 Patienten mt einseitiger Inmobilisation des
Sprunggel enkes nach Fraktur ohne periphere Nervenl &si on und konnten zei gen, dald
das kortikal e Reprasentationsareal des M tib. ant. der betroffenen Seite im
Ver gl ei ch zur gesunden Seite signifikant kleiner war. Di e Verkleinerung des

Areals korrelierte mt der Dauer der Immpbilisation
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2. 2. Rehabi litation

2.2.1. Neuroplastizitdt in der Rehabilitation

In vielen Studien sind plastische Veranderungen auch nach Hirninfarkten
beschri eben worden. An Effekten wurden ei ne Verkl ei nerung der

Repr &sent at i onsar eal e der nach Schl aganfall paretischen Muskeln (Cicinelli et
al ., 1997; Traversa et al., 1997; 2000), Erhdhung der notorischen Schwelle in
der betroffenen Heni sphare (Byrnes et al., 1999) und Anderungen i mregional en
BlutfluR mttels PET (Dettners et al., 1997; Nelles et al., 1999; Seitz et al.
1998; Weder et al., 1994; Weiller et al., 1992; Weiller et al., 1993; Willer et
al ., 1999) und fMRT gefunden (Cao et al., 1998; Craner et al., 1997).

Simultan mt der Besserung der notorischen Funktion der betroffenen Miskel n
vergroRerte sich auch das Reprdasentationsareal w eder (Rossini et al., 1998;
Weiller et al., 1992; Willer et al., 1993; Willer et al., 1999).

I n positronenem ssi onst onogr aphi schen und ahnlich auch in fMRT- Studien wurden
vernehrte Aktivierungen in der kontral &sionell en Hem sphare, aber auch

Ver gr 63er ungen des Handareal s in der betroffenen Hem sphire gefunden- und zwar
bei Schl aganfall patienten, die auch klinisch eine gute Besserung der Funktion
aufwi esen (Chollet et al., 1991, Willer et al., 1992; 1993; Craner et al.
1997; Marshall et al., 2000). Auch das Kl einhirn scheint an der
Funktionrestitution beteiligt zu sein. So konnte bei Patienten, die nach
Physi ot her api e ei ne Verbesserung der Handfunktion erreicht hatten, imfMRT ein
Aktivitatsanstieg i mpréanotorischen Kortex und i m sensonotori schen Kortex
kontral ateral zur betroffenen Hand gefunden werden, aul’erdem aber auch in beiden
Kl ei nhi rnhem spharen (Johansen-Berg, Dawes et al., 2002).

In ei ner anderen Arbeitsgruppe wurde an 12 Patienten nmittels fMRT die

Funkti onsver besserung der Hand in den ersten 6 Mnaten nach Schl aganf al
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beobachtet. Dabei waren bei denjenigen Patienten mt guter Verbesserung der
Funktion deutliche Veranderungen in der Aktivitat der Kl einhirnhem sphéaren zu
verzei chnen. Die Patienten mt einer unzurei chenden Erhol ung der Funktion

zei gten dagegen derartige Veranderungen nicht (Small et al., 2002).

Zw schen spont aner Rem ssion und den Effekten ei ner physiotherapeuti schen
Ubungsbehandl ung wurde bi sher kaum unter schi eden

Wahrend noch vor 15 Jahren der Nutzen einer Rehabilitation nach Schl aganf al
generel |l bezweifelt wurde (Dobkin, 1989), ist dieser Nutzen mttlerweile auch in
Studien belegt. Die Effekte waren dabei unso besser, je intensiver die Therapie
war (Biutefisch et al., 1995; Kwakkel et al., 1997; Langhorne et al., 1996; Snmith
et al., 1981; Sunderland et al., 1994; Sunderland et al., 1992; Vol pe et al.
1999) und je eher sie einsetzte (Feys et al., 1998; Smith et al., 1982).

Es konnte auch gezeigt werden, daR repetitives Uben i mHand- und Fi ngerbereich

i n der Akut phase nach Schl aganfall besonders effektiv ist (Feys et al., 1998)
und di e funktionellen Verbesserungen auch 5 Jahre spater noch nachwei sbar sind
(Feys et al., 2004).

In einer dieser Arbeit vorangegangenen Studi e wurden di e Veré&anderungen im
Berei ch des Mt orkortex nach einer einzelnen Sitzung Physi ot herapie untersucht.
Dazu wurde das notori sche Représentationsareal des M abductor pollicis brevis
bei Schl aganfall spati enten vor dem Traini ng, eine Stunde danach und ei nen Tag
nach der Therapie mttels ei ner TMS- Mappi ng- Techni k vernessen. Es konnte

nachgew esen werden, dall bereits eine einzige Physiotherapiesitzung eine

nut zungsabhangi ge Ver gr 6Berung ei nes kortikal en Reprasentati onsareal s erbringt-
begl eitet von einer verbesserten Funktion (Liepert et al., 2000b).

Auch bei Patienten imchroni schen Stadi um nach Schl aganfall gibt es eine

physi ot her api e-i nduzierte Plastizitat, die sich in einer Studie durch

Ver gr 6Berung der kortikal en Reprdasentationsareal e und ei ne Verschi ebung des

Ar eal schwer punktes zeigte (Liepert et al., 2000a).

Durch PET- und fMRT- Untersuchungen konnte bel egt werden, daR der pré&notorische
Kortex eine wichtige Rolle bei der Funktionsrestitution spielt (Nelles el al.

1999; Seitz et al., 1998).
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Nell es et al. untersuchten mttels PET die durch Arntraining nach Schl aganf al

i nduzi erten plastischen Veranderungen des Gehirns. Nach Arntraining fanden sich
bil ateral e Aktivierungen des inferioren parietalen Kortex (IPC), préamotorischen
Kortex und i mipsil asionellen sensonotori schen Kortex. In der Kontrollgruppe
konnt e dagegen nur eine Aktivierung imipsilateral en | PC nachgew esen werden
(Nelles et al., 2001).

Bei schwer betroffenen Patienten scheint insbesondere der kontral &sional e
dorsal e pranotori sche Kortex funktionell relevant zu sein (Johansen-Berg et al.

2002a) .

2.2.2. Therapieverfahren mt nachgew esenem Ef f ekt

- Repetitives Uben:

Der Effekt eines standardisierten Mtoriktrainings fir die pareti sche Hand wurde
an 27 Patienten mt Hem parese untersucht, die repetitive Hand- und

Fi nger bewegungen ausfihrten. Giffstarke, Kraft und Schnelligkeit der

i somet ri schen Handext ensi on besserten sich wdhrend der Trai ni ngsperiode
signifikant. Dies zeigt die Bedeutung repetitiven Ubens in der Rehabilitation
der pareti schen Hand und bekréaftigt, dall in konventionell en Therapi everfahren
mehr Wert auf den frihen Beginn mt aktiven Bewegungsibungen statt auf das

al | ei ni ge Reduzi eren ei nes erhoéhten Muskel tonus gel egt werden sollte (Butefisch
et al., 1995).

Hesse et al. stellten 1994 eine Studie Uber Patienten mt Hem parese nach

Schl aganfall vor, die Laufbandtraining erhielten. Das Laufband besteht aus ei nem
not or betri ebenen Band und ei ner verstell baren Auf hAngung mittels GQurt, die
notfalls das gesante Korpergew cht eines Patienten tragen mul3. Mttels dieser
Vorrichtung kann auch ein nicht gehfé&higer Patient- durch

Kor per gewi cht sent | astung und Hi |l fe beim Setzen der FuURe durch Therapeut en-
repetitive Bewegungstbungen in Form von gesanten Gangzykl en ausf hren

Unt ersucht wurden 9 Patienten nach Hirninfarkt. Zu Begi nn bestand bei allen

17



Pati enten bei m Laufen Hil febedarf durch 1 oder 2 Therapeuten- nach

Lauf bandtraining lief 1 Patient ohne Unterstitzung, 2 unabhéngig mt

Unt er st Ut zungsbedarf bei m Treppenst ei gen, 4 Patienten benttigten nur verbal e
Hilfe, 2 Patienten brauchten intermttierend Hilfe durch eine Person

Di e Untersuchungen an 25 Patienten mt Hem parese imfrihen Stadi um nach

Schl aganfal | zeigten, daR Laufbandtraining auch zu di esem Zei t punkt schon ohne
Abnahne des Ei gengewi chts erfol gen kann. Auf3erdem war Lauf bandtrai ni ng gegeniber
ei nes konventionell en Gangtraini ngs effektiver bei der Verbesserung einiger
speziell er Gangparaneter wie z.B. Schrittl &nge, Ei nbeinstand auf dem pareti schen
Bein und Aktivitat des M gastrocnem us (Laufer et al., 2001).

Pl eger et al. untersuchten mttels SSEP di e Reorgani sati onsf ahi gkeit des

pri méren somat osensori schen Kortex vor und nach repetitiver Kokontraktionsubung
von Schulter und Arm Aullerdem wirde di e Beei nflul3barkeit der Plastizitat des
somat osensori schen Kortex durch pharmakol ogi sche Mdul ati on des GABA-

Neur ot ransm ttersystens durch Applikation des GABA- Agoni sten Lorazepam
untersucht. Die Arbeitsgruppe fand heraus, dall durch repetitives Training eine
signifikante Verbesserung der Aufgabenbewdltigung zu erreichen ist. Begleitet
wur de di ese Funktionsverbesserung von pl asti schen Veranderungen im
sensonot ori schen Kortex, wie z.B. einer signifikanten Zunahnme der Di pol - St arke.
AulBerdem korrelierten die individuell unterschiedlichen Verschi ebungen der Lage
des Medi anus-Dipols nmit der individuell en Verbesserung der Funktion. Nach
Appl i kation von Lorazepam war notori sches Lernen signifikant schlechter nbglich
ei ne Verschi ebung des N20-Di pol s blieb aus, die Dipol-Stéarke &nderte sich nicht.
Di e Ergebni sse wurden als Hi nweis darauf gewertet, dall notorisches Lernen zu

ei ner nachhal ti gen Reorgani sati on i m somat osensori schen Kortex fuhrt, die durch

den GABA- Agoni sten Lorazepam gehenmt werden kann (Pl eger et al., 2003).

-Constraint-1nduced Moverment Therapy ( CI M )

Bereits vom engl i schen Physi ol ogen Sherrington wurde di e Beobachtung gemacht,

dall ei ne Nervenschadi gung am Arm ei nes Affen zum vernehrten Einsatz der gesunden
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Hand fUhrte, obwohl die Nervenl asion nicht vollstéandig war und den Ei nsatz der
betroffenen Extrem tat durchaus erl aubt hatte.

Bei Patienten nach Schlaganfall wurde eine zdgerlichere Besserung der

nmot ori schen Funktion der oberen Extremtat im Vergleich zur unteren Extremtat
beobacht et .

Zum Teil wird dies auf die dort fehlende spontane Stinulation wéhrend der

Al l tagsverrichtungen zurickgef ihrt. Wahrend jeder Versuch zu stehen und jeder
Transfer bilaterale Aktivitat in den unteren Extremitéaten erfordert, wird beim
Ei nsatz der oberen Extremitaten oft di e gesunde Seite bevorzugt (Feys et al.
1998) .

Fur das Phanonen, dall nach Schl aganfall die paretische Hand weni ger genutzt wrd
als es nbglich wiare, pragte Taub den Begriff des "learned non-use". Um diesen
gel ernten N chtgebrauch unzukehren, wird die Constraint-Induced Myvenent

Ther api e angewendet (MItner et al., 1999; Taub et al., 1993; Taub et al., 1996;
Taub et al., 1999). Dabei wird der nichtbetroffene AimimMttel fir 90% der
Wachst unden Uber 12 Tage inmobilisiert. Geichzeitig erfolgt ein intensives
Training mt dem paretischen Arm (Liepert et al., 1998, Mltner et al., 1999).
Fur di ese Therapi eform kommen al | erdi ngs nur weni ge Patienten in Frage, da sie
ei ne Uberaus hohe Mtivation des Patienten erfordert.

Di e Methode ist aullerdem sehr personalintensiv, da der so zusatzlich in der

Mot ori k ei ngeschr &nkte Patient ideal erwei se ei nen Therapeuten haben sollte, der
i hn wahrend des gesanten Tages begleitet.

Ziel ist es, den Einsatz der betroffenen Hand durch |Inmobilisation der gesunden
Hand zu fordern.

In einer Studie wurde bei Schl aganfallspatienten, bei denen das Ereignis | anger
als 6 Monate zuriuck lag, vor und nach 2 Wichen CI MI' ei n Mappi ng des MNbtorkort ex
mttels TMS durchgefihrt. Kortikal e Repréasentati onsareal e des M abductor
pollicis brevis, MEP-Anplituden und Lokalisation des Areal schwer punktes wurden
verglichen. Nach CIMI hatte sich bei allen Patienten die notorische Funktion
deutlich gebessert. Auch zeigte sich eine VergrofRerung des kortikal en

Repr dsent ati onsareal s und der MEP- Anplituden als Mald fir eine gesteigerte
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neuronal e Erregbarkeit in der betroffenen Hem sphare, die Z el nuskeln

bet ref f end.

Der Areal schwer punkt &nderte sich nach der Ubungsbehandl ung deutlich —ein

Zei chen fir die Einbeziehung zusatzlicher notorischer Areale, die der friheren
Repr dsent ati on benachbart waren (Liepert et al., 1998). Sechs Mnate nach
Abschl uR des Trainings waren di e kortikal en Reprasentationsareale in der
betr of f enen Hem sphdre w eder etwas Kkl ei ner geworden, die nmotorische Funktion
bl i eb hi ngegen unver&andert. Di ese Veranderung kann als Hi nweis fir eine
gesteigerte synaptische Effizienz gewertet werden, d.h., dass die gleiche
nmot ori sche Funktion mt der Aktivierung einer geringeren Anzahl von Neuronen

dur chgef hrt werden kann (Liepert et al., 2000).

AulBerdem wurde in einer fMT-Untersuchung an 2 chroni schen Schl aganfal | pati enten
ei ne Verbesserung aller getesteten notorischen Funkti onen nach ClI MI gefunden. Es
kam zu einer verstarkten Aktivierung in der Urgebung der Hirnl asion und be

ei nem Pati enten zu bil ateral en Aktivierungen (Levy et al., 2001).

Van der Lee und Mtarbeiter testeten in einer Studie mt einemJahr
Nachbeobacht ung forced use Therapi e bei Patienten imchroni schen Stadi um nach
Schl aganfal | gegen bimanuelles Training. Sie fanden fir Patienten mt

Sensi bi I i tatsstdrung und Hem negl ekt einen zwar Kkl ei nen aber dauerhaften Vortei
der forced use Therapie bei der Verbesserung der Geschicklichkeit des

betrof fenen Armes und einen tenporaren klinisch rel evanten Vorteil bei den

Ei nsat zndgl i chkei ten der paretischen Extremtat in den Tatigkeiten des té&glichen
Lebens (Van der Lee et al., 1999).

Pati enten bei denen der Schlaganfall m ndestens 1 Jahr zuricklag erhielten C MM
und wurden hinsichtlich nmotorischer Funktion und Veranderungen i m Mot orkortex
mttels TM5S und PET vor der Intervention, unnittel bar danach und 6 Mnate spéater
untersucht. Di e Verbesserung der notorischen Funktion war imMtor Activity Log
(MAL) zugunsten der Guppe nmit forced use Therapie relevant. Im Wl f Motor
Function Test (WWT) und Assessnent of Mdtor and Process Skills (AMPS) zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede. Bei den Patienten, die CIMI erhielten,
nahm di e cerebral e Aktivierung wiahrend ei ner Ubung signifikant ab, das
nmot ori sche Areal s vergroRBerte sich in der betroffenen Hem sphdre. In der
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Kontrol | gruppe waren di ese Effekte nicht nachzuwei sen. Bei de Ver &nder ungen
wurden al s verbesserte Fahi gkeit der Modtoneurone gewertet, Bewegung auszul dsen
(Wttenberg et al., 2003).

In ei ner anderen Untersuchung waren 25 Patienten nach Schlaganfall im

chroni schen Stadi um oder Schadel -Hirn-Trauma mit mnimaler Streckerfunktion der
oberen Extrem tat eingeschl ossen. Die gesunde Extrem tat wurde fiar 2 Whchen
wahrend der Wachzeiten in einer Schlinge getragen. Kraft und Geschw ndi gkeit der
Bewegungen wur den wdhrend 21 Auf gaben beurteilt

Signi fi kante Unterschi ede nach forced use Therapie wurden in 19 der 21 Aufgaben
festgestellt, die zumeist auch in einer Untersuchung 1 Jahr spater noch

vor handen waren. O fensichtliche Unterschiede zwi schen rechter und |inker Seite
oder zwi schen Schl aganfal |l s- und Traumapati enten fanden sich nicht (WIf et al.
1989) .

Die nmeisten Studien zur Wrksankeit der CIMI wurden an Schl aganfal |l patienten im
chroni schen Stadi um durchgefihrt. Es gi bt aber auch einzel ne Studien, die auf
positive Effekte der Therapie in der subakuten (Peter und Leidner, 1997) und
auch der akuten Phase (Dromerick et al., 2000) nach Schlaganfall hinweisen.
Dromerick et al. untersuchten Patienten, deren ischém scher Infarkt erst 14 Tage
zur uckl ag, und fanden nach ClI Ml ei ne Verbesserung der Arnkraft und Koordination

gegenluber der Kontroll gruppe.

2.2.3. Neue rehabilitative Methoden als Ergebnis neuer Erkenntnisse der

Hi r nf or schung

-Trai ni ng der Afferenzen

In einer Studie an 8 chroni schen Schl aganfal | pati enten konnte nach zwei st tindi ger
el ektrischer Stimulation des N medi anus ei ne Kraftzunahme fir den Pinzettengriff
bel egt werden, die den Zeitraumder Stinulation Uberdauerte. Di e Zunahne der
Muskel kraft korrelierte mt der Stinulationsintensitat, es fand kein

zuséat zl i ches notori sches Training statt (Conforto et al., 2002).
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Ei ne Verstarkung zentral notori scher Erregbarkeit durch afferente Stinulation
wur de auch bei Gesunden nachgew esen. Nach repetitiver elektrischer Stimulation
des N ulnaris verbesserte sich die kortikale notorische Erregbarkeit der

ul nari sversorgten Muskul atur (Ridding et al., 2000).

- bi | at eral e Bewegungen

Bei 2 Schl aganfallpatienten wurde mttels fMRT nachgew esen, dal bilateral e
Bewegungen i n der Frihphase nach Schl aganfall zu einer stéarkeren Aktivierung des
pri mar notorischen Kortex der betroffenen Hem sphare fihren als ausschlieldliche
Bewegungen der paretischen Extremtéat (Staines et al., 2001).

Dahi ngegen fanden Platz et al. einen leichten Vorteil fidr die unilateralen
Therapien (Platz et al., 2001).

Luft et al. fdhrten Untersuchungen an 21 Schl aganfall patienten i mchroni schen

St adi um durch- 9 absolvierten ein bilaterales rhythm sches Armraining, 12 ein
st andar di si ertes konventionel | es Uoungsprogramm Ausgewertet wurden die
Aktivierung i m Mtorkortex wdhrend der Bewegung des Ell enbogens (fMRT) und die
Armotori k (notorische Tests) jeweils 2 Wchen vor und nach dem Trai ni ng. Be

der Patientengruppe, die bilateral e Arnbewegungen ausgefihrt hatte, wurde
wahrend der Bewegung des paretischen Arnes eine vermehrte Aktivierung in der
kontral &si onel | en Hem sphére und i mipsil &sionellen Cerebellumdeutlich. D eser
Ef fekt war in der anderen G uppe nicht nachwei sbar. Die Autoren werteten das als
H nwei s auf Reorgani sationsvorgange, die durch das bilaterale Training induziert
werden (Luft et al., 2004).

Auch ei ne andere Arbeitsgruppe beschéaftigte sich mt dem Einflul3 rhythm scher

bi | ateral er Bewegungen auf die Erregbarkeit des Mbdtorkortex. Eingeschlossen
waren Schl aganfal |l patienten mt Hem parese. Das betroffene Handgel enk wurde
passi v rhythm sch in Flexion und Extension gebracht, diesel be Bewegung f ihrten
die Patienten mt dem gesunden Gel enk aktiv aus. Untersucht wurden die
Bewegl i chkeit vor und nach Beibung und mittels TMS die kortikal en

Repr &sent at i onsar eal e der Handgel enksfl exoren und -extensoren. Bei 5 von 9

Pati enten besserte sich die Beweglichkeit der oberen Extremtat. Das kortikal e

Repr dsent at i onsar eal der gesunden Seite wurde nur bei dieser Untergruppe
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kl ei ner. Auch dieses Ergebnis wurde als H nweis darauf gewertet, dal3 bil aterales

Trai ni ng Reor gani sati onsvorgange einleiten kann. (Stinear et al., 2004).

- passi ves Bewegen

Passi ves Bewegen ist eine w chtige physiotherapeuti sche Intervention in der
Fridhrehabilitati on von Schl aganfal | pati enten zu ei nem Zei t punkt, zu demdie
nmot ori sche Funkti on noch schwer beeintrachtigt ist. Dadurch werden Hi rnregionen
wi e der primire sensonotorische Kortex, Teile des suppl ementé&ar notorischen
Areals (SMA) und das Cerebel l um aktiviert- &ahnlich der Aktivierungsmuster be
aktiven Bewegungen. Das wird genutzt, um notorische Areale zu erreichen, auch
wenn di e aktive Bewegungsausf ihrung noch nicht nidglich ist (Weiller, 1996;

Weiller et al., 1997; Nelles et al., 1999).

- Bewegungsvorstel | ung

H rnareale wie z.B. inferiorer parietaler Kortex und Insel, die bei gesunden
Personen bei alleiniger Vorstellung der Bewegung aktiviert werden, sind
identisch mt denen bei Schlaganfallpatienten nach Restitution einer Hem parese,
so dalR die Vorstellung ei ner Bewegung als spezielle Formder notorischen
Funktion angesehen werden kann

Deshal b werden Bewegungsvorstel | ungen physi ot herapeuti sch genutzt, wenn der

Pati ent zu aktiven Bewegungen noch nicht in der Lage ist (Stephan et al., 1995;

Johnson et al., 2000).
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3. Material und Methoden

3. 1. Patientengruppe

Di e Pati entengruppe setzte sich aus 9 Personen zusammen:
4 mannl i che,

5 wei bl i che Personen,

mttleres Alter 59,7 Jahre (von 50-70 Jahren).

Das Schl aganfal | sereignis |ag 4-8 Wchen zurick

(28-53 Tage, imMttel 42,5 Tage).

6 Personen hatten rechtsseitige,

3 linksseitige Paresen.

Di e Pati enten gaben vor Studi enbeginn ihr Einverstandnis. Die Studie wurde von

der Et hi k- Konmi ssion der Friedrich-Schiller-Universitéat Jena bew lligt.

Cenauere klinische Details sind Tabelle 1 zu ent nehnen.
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Pat i ent Al ter Geschl echt CCT/ MRT Par ese FI M Tragezei t
der
Schi ene

1 50 wei bl i ch Subkorti kal e 3-4 93 70%
| akunare Lé&sion
i nks

2 65 mannl i ch Stri at o- 3 88 30%
kapsul &re Lasion
i nks

3 52 wei bl i ch Stri at o- 4 120 40%
kapsul &re Lasion
i nks

4 67 mannl i ch Subkorti kal e 4 124 50%
| akunare L&sion
i nks

5 56 wei bl i ch Pari et al er 4 120 50%
I nfarkt 1inks

6 56 wei bl i ch Lakunare pontine 3-4 110 70%
Lasi on |inks

7 56 mannl i ch Tenpor o- 4 115 80%
pari etal e Lasion
rechts

8 63 mannl i ch Lakunar er 4 120 50%
Hi rnst anm nf ar kt
rechts

9 72 wei bl i ch Pari et al er 3-4 112 85%
I nfarkt rechts

Tabel l e 1:

Kl i ni sche und Radi ol ogi sche Daten der

FIM Functiona

(0: konplett frendhil feabhangi g,

Par esegrade nach MRCS (nedi ca

research counci

126: vollig sel bstandig)

Pat i ent engr uppe

scal e)

i ndependence neasure als MaR fiur die Sel bst&andi gkeit
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Ei nschl uBkriterien waren
1) begi nnende Ei nzel fi nger bewegungen der paretischen Hand
2) Kraftgrad 3 oder 4 der paretischen Hand

3) Fahigkeit, die Schiene selbst an- und abzul egen

Ausschl uBkriterien waren
1) gl obal e Aphasi e oder schwere kognitive Defizite,
di e ei ne Konmuni kation erheblich erschwert hatten
2) Unfahigkeit, die Finger der paretischen Hand zu bewegen
3) erhebliche Gangunsi cherheit mt entsprechend hoher Sturzgefahr
4) metallische Objekte i m Kopf
5) Schwanger schaft
6) Epilepsie

7) Herzschrittmacher

Zwei Wochen | ang nahmen die Patienten an allen Therapiefornen teil, wi e sie nach
Schl aganfall mt Hem parese ublich sind. So wurden bei spi el sweise Traini ng der
Gangsi cherheit und des Q eichgew chtes, Ubungen zur Verbesserung in den

Tati gkeiten des taglichen Lebens (wie z.B. An- und Auskl eiden) und kognitives
Trai ni ng durchgef dhrt.

Di e zuséatzliche Therapie, die in der 2. Wche hinzukam bestand in einer

| mobi | i sati on des gesunden Arnmes in einer Schiene mt demZel, den Einsatz des

paretischen Arnmes zu férdern
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Die Schiene wirde mt Kl ettverschlissen fixiert und konnte so vom Pati enten

sel bst an- und abgel egt werden. Di e Dauer der |nmobilisation war individuell
ver schi eden- je nach Conpliance und Mglichkeiten des Patienten. D e

Tati gkeiten, bei denen die Schiene nbglichst getragen werden sollte, wurden

ei ngehend nmit den Patienten besprochen, zudem fand auch eine té&gliche

personl i che Kont akt auf nahne zur Absprache statt.

Di e Schiene wurde wahrend der Verrichtungen des té&glichen Lebens wi e Ankl ei den,
Essen, im Freizeitbereich und z. T. in den anderen Therapi en getragen- i nmer
dann, wenn der Einsatz eines Arnes nbglich und ausrei chend war. Um unnotige
Mbtivationsverluste zu vernei den, wurden Verrichtungen vorbesprochen, bei denen
bei de Hande erforderlich sind und das Abl egen der Schi ene von vornherein

sinnvoll ist (wie z.B. beimToilettengang und bei m Essen nit Messer und Gabel).
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3.2. Ubungsbewertung durch notorische Tests

Zur Bewertung des Ubungserfol ges wurden der nine-hol e-peg Test (NHPT), der
Frenchay Arm Test (FAT) und eine vigorinetrische Messung der Handkraft

ver wendet .

Bei m NHPT nilssen 9 HoOl zer nbglichst schnell in dafir vorgesehene Locher eines
Hol zbrettes einsortiert und wi eder daraus entfernt werden. Der NHPT beurteilt
di e generell e Fahigkeit, feinnotorische Fingerbewegungen auszuf thren (speziell
den Spitzgriff) und erfalt dabei auch subtile Veranderungen durch Messung der
Zeit, die zur Testdurchfihrung benétti gt wurde und ist danmit ein zuverl dssiges

und bestatigtes Melinstrument zum Testen der Feinnotorik (Wade, 1992).

Der FAT beurteilt 5 Aktivitaten des taglichen Lebens. So nuf3 ein d as angehoben
und zurickgestellt werden, eine Linie mit Hilfe eines Lineals gezogen werden,

di e Haare missen gekammt, ein 5 cm | anger Zylinder nuf3 angehoben und si cher

zur ickgestel It und ei ne Waschekl anmer nuf3 von ei nem St ander ab- und w eder

angezw ckt werden. Somt werden sowohl Hand- als auch Arnfunktion beurteilt.

3.3. Transkranielle Magnetstimulation

a) theoretische G undl agen

In der Spule, die bei der transkraniellen Magnetstinulation an den Kopf

angel egt wird, flielBt nach Ausl dsung des Triggers ein kurzzeitiger Strom Dieser
Strominduziert in der Urgebung der Stinmul atorspul e ein Magnetfeld, das
schlielllich imH rngewebe den eigentlichen Stinmulatorstrominduziert, der zur
Depol ari sati on der Neurone fuhrt (Dressler et al., 1988). Das mittels TNMS
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i nduzierte elektrische Feld wird durch benachbarte Strukturen w e Haut,
Schéadel kal otte und Li quor nicht wesentlich beeinfluBt, ninmt allerdings mt der
Entfernung ab. Rudiak und Marg (1994) berechneten die Eindringtiefe mt 18-21
mm Di e Verwendung eines relativ ausgedehnten Magnetfel des anstell e eines
fokussierten el ektrischen Fel des hat dabei zur Fol ge, dall di e Fel dst &arken be
der Passage des Schédel s deutlich geringer sind als bei der Elektrostinulation
Dadurch | assen sich Schnerzenpfindungen sel bst bei hdheren Rei zst arken
ausschalten (Dressler et al., 1988).

Di e Fokussi erbarkeit des magnetischen Stinulus wird durch Konbinati on zwei er
nebenei nander | i egender Spulen mt gegenl &ufiger Stronrichtung erreicht- so ist
eine relativ scharf begrenzte kortikal e Rei zung noglich (Cohen et al., 1990b;
Rosl er et al., 1989).

Da das el ektrische Feld bevorzugt Fasern erregt, die in R chtung des Fel des

[ aufen, ist die Ausrichtung der Schnetterlingsspul e von grofRRer Bedeutung (z.B.
anterior-posterior). Die Effekte der Spul enposition auf die MEP-Amplituden im
linken M abductor pollicis brevis wirden in einer Studie an 10 Normal per sonen
untersucht. Danach ist in der optimalen Spul enposition der Giff der Spule
senkrecht zum Sul cus centralis (Brasil-Neto et al., 1992).

Die Strukturen, die durch den applizierten Magnetreiz stinuliert werden, sind
noch unstritten. Ei ne Hypot hese geht von einer primiren Erregung von

I nt erneuronen i mnotorischen Kortex aus. Di ese w ederum aktivieren

Pyram denzel | en, deren Axone als kortikospi nal e Verbi ndungen an al pha-

Mot oneur onen enden. In einer anderen Hypothese wird von einer direkten
Stimul ati on des Pyranm denbahnneurons oder seines Axons i m proxi mal en Abschnitt
ausgegangen. Auch hier spielt die Spul enhaltung eine entschei dende Rolle, da

ei ne medi o-1ateral e Ausrichtung eher zu einer direkten (axonalen) Stinulation
fahrt, eine anterior-posteriore Ausrichtung hi ngegen eher eine transsynaptische
Stimul ati on bew rkt (\Werhahn et al., 1994).

Da transkranielle elektrische Stinulationen (TES) zu notori schen Potentialen mt
etwas kirzeren Latenzen als nach transkranieller Magnetstinmulation fidhren, ist
j edoch wahrscheinlicher, dalR die TES das in der wei Ben Substanz befindliche Axon
stinmuliert, die TM5 hi ngegen kortikal e Neurone (Day et al., 1987).
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Zusamenf assend wei sen verschi edene Studi en darauf hin, dall eine TM5S mt
Schretterlingsspule in anterior-posteriorer Ausrichtung und bei gering
Uberschwel | i ger Intensitat des Magnetreizes ei ne vorw egend transsynapti sche

Erregung von Pyram denzel |l en hervorruft.

b) Abl auf ei ner Mappi ng- Unter suchung

Di e Patienten salBen wahrend der Untersuchung in ei nem bequenen Sessel, die Hinde
i m Scho3 und bekanmen ei ne enganl i egende Kappe mt ei nem Koordi nat ensystem mit
Mar ki erungen i m Abstand von 1 cm aufgesetzt (Liepert et al., 1995; Mranda et
al ., 1997; Mortifee et al., 1994; Wlson et al., 1993). Sie wirden aufgefordert,
die Arnme niglichst entspannt zu halten. Das Fehl en von Miskel aktivitat im APB
wurde mttels EMG Kanal kontrolliert (Sensitivitat: 0,1 nv/ div), der mt einem
Laut sprecher gekoppelt war.

Cz wrde als Mttel punkt der Nasion-1nion-Verbindung und der préaurikul &ren

Ver bi ndungsl i ni e ausgenmessen und di e Lokalisation des Reprasentationsareals in
Rel ati on zu Cz ausgedr tckt .

Fur die Magnetstimulation wiurde eine Schnetterlingsspul e benutzt (The Magstim
Conp., Dyfed, UK).

Die Spule wurde in anterior-posteriorer Position mt einem Wnkel von ca. 45°
gehalten, mt dem Giff nach hinten. In dieser Position werden, w e oben

erl dutert, bevorzugt kortikospinal e Neurone transsynaptisch stimuliert.

Zuerst muldte die optimale Position ermittelt werden, um notorisch evozierte
Potentiale (MEP) im M abductor pollicis brevis (APB) zu erhalten. Dies

geschi eht durch systemati sches Verschi eben der Spul e am Kopf entlang dem

Koor di nat ensystem Ubl i cherwei se |iegt das Maximum 5-6 cmlateral von Cz. An
dieser Stelle wirde die nmotorische Schwelle ermittelt. Die notorische Schwelle
wurde definiert als mininmale Stinulationsintensitat, die ein MEP von nehr als
0,05 nv in 5 von 10 Versuchen induziert (Liepert et al., 1998; Pascual -Leone et
al ., 1995; WIlson et al., 1995).

Danach wurde die Spule systematisch in 1-Zentineter-Schritten tber den Kopf
bewegt, um alle Positionen herauszufinden, deren Stinulation ein MEP i m APB
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hervorruft. Die Stimulati onen begannen ublicherweise 2 cmlateral des Vertex im
Ver |l auf der Interaurikularlinie und wurden nach | ateral solange fortgesetzt, bis
kei ne MEP vom Zi el nuskel nehr abl eitbar waren. Dann erfol gte die gleiche

Unt er suchung auf Linien, die sich in 1 cm Absté&nden rostral vom Vertex befanden,
bis auch in anteriorer Richtung keine MEP nehr zu induzieren waren. Dann wurde
das Mapping in posteriorer R chtung ebenso fortgefihrt. Uber jeder zu testenden
Position wrden 5 TM5-Inpulse mt einer Intensitdt von 110% der individuellen
nmot ori schen Schwel l e appliziert. Die Areal grenzen wrden somt Uber die fehlende
Ausl 6sbarkeit von notorisch evozierten Potential en gefunden. Die MEP wurden
mttels Ooerfl d&chenel ekt roden vom ent spannten APB abgel eitet (Viking 2,

Ni kol et) .

Dabei stimt die GoRe des mittels TVMS ermttelten Reprasentati onsareal s nicht
mt der wirklichen Ausdehnung der Représentation im Gyrus préazentralis Uberein
(Thi ckbroomet al., 1998), da die Areal groBe durch die Verteilung des

i nduzierten Strones und die Tiefe des stinmulierten notorischen Areals mt

bestimmt wrd.

Drei Parameter wurden fir di e Anal yse neurophysi ol ogi scher Daten erhoben:

1) die G 06Re des kortikalen Antwortareals, definiert als die Anzahl der
Positionen deren Stinulation ein MEP > 0,05 nV hervorrief ("Aktive
Posi ti onen™)

2) die notorischen Schwel |l en, ausgedrickt in % der maxi mal en
Stimul atorintensitéat

3) die Lokalisation des anplitudengew chteten Areal schwer punktes (CoG.
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Mranda et al. hatten den Paraneter , Areal schwerpunkt” 1997 erstmals als
wei t eren Paraneter neben G 6Re und Vol unen des Représentationsareal s angefihrt.
Di e Koordi naten des CoG waren bei w ederholten Messungen mt einer Abwei chung
von nur +/-3mm reproduzierbar (Mranda et al., 1997).

Der Areal schwerpunkt ergi bt sich aus der Verteilung der Anplituden notorisch

evozierter Potentiale innerhalb des Areals und | &Rt sich mat hemati sch ber echnen

X-Wert des Schwerpunktes = Summe a x X/ Summe a

Dabei ist a die mttlere Anplitude an der jeweiligen X-Koordinatenstelle.
Anal og | aBt sich auch der Schwerpunkt fir die Y- Koordi nate berechnen
Di ese Berechnung setzt als Annahne ein eingipfliges Verteilungsnmuster der

Ampl i tuden innerhal b des Fel des voraus.

Ander ungen di eser Paraneter wurden natirlich fir die betroffene und die

ni cht betr of f ene Hem sphéare gl ei cher mallen er hoben

Di e Daten wurden durch Varianzanal yse und Tukey-Test anal ysiert.

Dabei kann mittel s ANOVA- Test fiur Messwi eder hol ungen herausgefunden werden, ob
Uber haupt ein signifikanter Unterschied zwi schen nehreren Mttelwerten vorlieqgt.
Aber damit kann nicht bestimt werden zw schen welchen Mttel werten diese
signifikante Differenz besteht. Deshal b nute ein Tukey- Test angeschl ossen

wer den, der einen paarwei sen Vergleich der Mttelwerte erlaubt, umzu sehen, wo

der signifikante Unterschied liegt.

TNVS- Mappi ng und notori sche Tests wurden jeweils sinmultan vor Beginn der Therapie
(X0), nach einer Wche konventionell er Physiotherapie (X1) und nach ei ner Wche
konventi onel | er Physiotherapie mt gleichzeitiger forced use Therapie (X2)

dur chgef ohrt.
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4. Ergebnisse

4.1. > 0Re des kortikal en Reprasentationsareal s

In XO und X1 war die G 6Re des kortikal en Représentationsareals in der

betr of f enen Hem sphdre i m Vergl ei ch zur gesunden Seite signifikant Kkl einer.

(X0: p=0,0005; X1: p=0, 0002)

Die G 0Re des Reprasentationsareals anderte sich von X0 zu X1 nicht signifikant
(Gafik 1).

Dagegen vergroRerte sich das Repréasentationsareal in der betroffenen Hem sphare
verglichen zu X0 und X1 signifikant nach einer Wche forced use Therapie plus
konventi onel | er Physi ot herapie (p=0,008 fiur X2 verglichen mt X0; p=0,07 fur X2
verglichen mt X1; Gafik 1).

In X2 war die Zahl der aktiven Positionen in der betroffenen Hem sphéare

signifikant groRBer als in der nichtbetroffenen Hem sphare (p=0, 021).
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30 T
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20

15
10

X1 X2

Olasional
B kontralasional

Gafik 1:
G 06Re des kortikal en Repréasentationsareals des M abduct or

determniert als Zahl der aktiven Positionen

Bl aue Bal ken: | &si onal e Hem sphare

Rot e Bal ken: kontral asi onal e Hem sphare

X0: Basi snessung vor Trai ni ngsbegi nn

X1: Messung nach ei ner Woche konventionel | er Physi ot herapi e und vor

forced use Therapie

pollicis brevis

X2: Messung nach ei ner Woche forced use Therapie in Konbination mt

konventi onel | er Physi ot her api e.

Begi nn der
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4.2. Motorische Schwell en

In X0, X1 und X2 waren die notorischen Schwellen in der betroffenen Hem sphare
i mVergleich zur gesunden Seite signifikant hoéher (X0: p=0,029; Xl: p=0,026; X2:
p=0, 039)

Zwi schen X0, X1 und X2 wurde keine signifikante Anderung gefunden.

Olasional
B kontralasional

Gafik 2:
Mt ori sche Schwel l en, definiert als Prozentsatz der naxi mal en

Stinmul atorintensitat.
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Bl aue Bal ken: | &si onal e Hem sphare

Rot e Bal ken: kontral &si onal e Heni sphare

X0: Basel i ne- Messung vor Trai ni ngsbegi nn

X1: Messung nach ei ner Woche konventionel |l er Physi ot herapi e, vor Begi nn der
forced use Therapie

X2: Messung nach ei ner Woche forced use Therapi e plus konventioneller

Physi ot her api e

4. 3. Areal schwer punkt

In der betroffenen Hem sphare war die mittlere Medio-Lateral - Bewegung des CoG
zwi schen X0 und X1 1,4 +/- 1,1 mm (Haupt +/- Standardabwei chung).

Di e Verschi ebung war somit nicht signifikant.

Ei ne Verschi ebung des Areal schwerpunktes von 2,0 +/- 1,6 nm wurde zw schen X1

und X2 gefunden. Auch hier liegt keine signifikante Anderung vor.

Dagegen verschob sich der Areal schwer punkt signifikant zw schen X0 und X2

(3,3 +/- 1,7 mm p=0, 035).

Di ese groRere Verschi ebung des Areal schwer punktes zwi schen X0 und X2 entsteht,
weil sich bei 8 Patienten der CoG von X0 zu X1 und von X1 zu X2 in diesel be

Ri chtung verschiebt (Gafik 3).
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In der nichtbetroffenen Hem sphare findet eine nmedio-Iateral - Bewegung des CoG
von 1,0+/- 0,8 mm zwi schen X0 und X1 statt.
Von X1 zu X2 verschiebt sich der CoG 1,8 +/- 1,8 nm

Di e CoG Verschi ebung zwi schen X0 und X2 betrug 1,9 +/- 1,7 mm

Di ese Verschi ebungen in der gesunden Heni sphare waren nicht signifikant. Bei 5
Pati enten verschob sich der Areal schwerpunkt in dieselbe Richtung von X0 zu X1

und von X1 zu X2 (Gafik 3).

Olasional
M kontralasional

X0-X1 X1-X2 X0-X2




Gafik 3:
Ver schi ebung des Areal schwer punktes in der mnediol ateralen Richtung in der

betr of f enen und gesunden Hem sphdre in nm

Bl aue Bal ken: | &si onal e Hem sphéare

Rote Bal ken : kontral &si onal e Hem sphére

X0- X1 Verschi ebung des Areal schwerpunktes nach ei ner Woche konventi onel | er
Physi ot her api e (Woche 1)

X1- X2 Verschi ebung des Areal schwerpunktes nach ei ner Woche konventi onel | er
Physi ot herapi e und zuséatzlicher fored use Therapie (Wche 2)

X0- X2 Verschi ebung des Areal schwerpunktes nach 2 Wichen (1 Wche konventionelle
Physi ot her api e und ei ne Woche konventi onel | e Physi ot herapi e und

zusét zl i che forced use Therapie)
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4.4, Motorische Funktion

a) Nine hole peg test (NHPT)

Die Zeitdauer fiur die Fertigstellung des Tests war verglichen von X0 zu X1 nicht
wesentlich kirzer geworden. Zu X2 war der NHPT signifikant schneller

dur chgef hrt worden als zu X0 und X1.

X0 80,7+ - 62,1 ns
X1 74,4+/- 58,2 ns

X2 46,8+/- 29,3 ns

X0 versus X1: p=0, 146
X1 versus X2: p=0, 027

X0 versus X2: p=0, 016

b) Frenchay armtest (FAT)

Von X0 zu X2 konnte eine geringe, nichtsignifikante Verbesserung in der

Dur chf Uhrung des FAT verzei chnet werden:

X0: 4,1 +- 0,8
X1: 4,3 +/- 0,9

X2: 4,6 +/- 0,7
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c) Vigorineter:

Daten von allen Patienten sind von X0 und X2 verf agbar

Di e Handkraft besserte sich signifikant.

X0: 23,9 +/- 12 kPa
X2: 32,3 +/- 13,8 kPa

p= 0, 004

In einer Untergruppe von 5 Patienten, die zum Zeitpunkt X0, X1 und X2
nachunt er sucht wurden, war ein Hauptzuwachs der Handkraft von X1 zu X2 zu
verzei chnen. Der Unterschied war aufgrund der geringen Patientenzahl nicht

signifikant.

X0: 27,5 +/- 5,6 kPa
X1: 29,2 +/- 4,5 kPa

X2: 33,8 +/- 5,6 kPa
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Mot ori sche Funkti onen der Patientengruppe vor dem Trai ning (XO, nach einer
Wbche konventi onel | er Physi ot herapie (X1) und nach einer Wiche forced use

Therapi e konbiniert mt konventioneller Physiotherapie (X2).

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9

X0

35 120 28 210 132 40 30 51 80
X1

33 120 20 180 140 38 32 32 75
X2

25 60 15 110 70 35 29 32 45

Tabelle 2
Ni ne hol e peg test (NHPT)

Die Zeit, bis alle Hol zer einsortiert waren, wiurde in Sekunden genessen.

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9

X0 5 4 5 3 5 3 4 4 4
X1 5 5 5 3 5 3 4 5 4
X2 5 5 5 4 5 3 4 5 5

Tabelle 3

Frenchay armtest (FAT)

Mt einer Scalierung von 1-5 (5 kei ne Parese)
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Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9

X0 20 30 40 0 10 30 35 30 20
X1 20 30 30 35 30 30
X2 24 30 60 8 20 34 40 35 40

Tabelle 4
Vi gorimetri sche Messung der Handkr aft

In kPa

4.5. Korrelation zw schen notorischer Funktion und el ektrophysi ol ogi schen Dat en

Die Unterschiede in der Areal gr6Be vor und nach forced use Therapie wirden mt
ei ner Verbesserung der motorischen Funktion im NHPT korreliert. Der

Korrel ati onskoeffizi ent nach Pearson betrug 0,297 (nicht signifikant; p=0,231).
Fol glich korreliert das Ausmall der Ver&nderungen in der Erregbarkeit des

Mot orkortex nicht mt dem Ausmald der Verbesserungen der Geschicklichkeit.
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5. D skussion

Das Haupt ergebnis dieser Arbeit ist der Nachweis der deutlichen Zunahme der
Erregbarkeit im Motorkortex der betroffenen Hem sphére bei Schl aganfall patienten
bereits nach ei ner Wche forced use Therapi e.

Di e Veréanderungen in der Reprasentation im Mtorkortex waren verbunden mt einer
signi fi kanten Verbesserung der notorischen Funktion, die sich vor allemin einer
schnel | eren Durchf ohrung des NHPT &uRerte.

Vor den physi ot her apeuti schen Anwendungen war das kortikal e Reprdasentati onsarea
des paretischen M abduct. pollicis brevis (APB) signifikant kleiner als das der
kontral at eral en gesunden Seite. Dieses Ergebnis stimt nit dem anderer Studien
Uberein (CGcinelli et al., 1997; Liepert et al., 1995, Traversa et al., 1997).
Nach forced use Therapie fand sich eine 50% ge VergrofRerung des APB-
Antwortareals in der betroffenen Hem sphire, wdhrend das kontral ateral e

korti kal e Représentati onsareal unverandert blieb. Von derartigen Vergrdf3erungen
not ori scher Antwortareal e wird angenomren, dall sie eine gesteigerte neuronale
Erregbarkeit reflektieren (Ridding et al., 1995).

G eichzeitig blieb die motorische Schwelle, die imZentrumdes Antwortareals
besti mt wurde, unveréandert. Diese Diskrepanz zw schen Anderung der notorischen
Schwel | e und der Areal gr6e zei gt an, dalR die gro6lten Verbesserungen der
Erregbarkeit eher amRand als im Zentrum eines Antwortareal s stattfinden

Di e Mechani snen, die der Plastizitat zugrundeliegen, sind noch nicht genau
bekannt. Eine Mjglichkeit kdénnte ei ne Veréanderung der GABAergen Aktivitat sein
GABA i st der bedeutendste inhibitorische Transmitter imZNS. Eine Inhibition
oder Verm nderung der GABA bew rkt eine schnelle Vergrdf3erung der

Repr dsent ati onsareal e (Jacobs et al., 1991; Jones et al., 1993; Schiene et al.
1999) .

Al s nbglicher Mechani smus kommt ei ne Denaski erung vor best ehender neuronal er

Ver bi ndungen durch den Wegfall der GABA-vermittelten Inhibition in frage. So
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konnt en Jacobs und Donoghue nachwei sen, dall es bei Ratten durch intrakortikale
Ant agoni si erung von GABA innerhalb von 5-65 M nuten zu ei ner VergrofRerung von
Repr dsent at i onsar eal en komt . Ei ne nut zungsabhé&ngi ge Suppressi on der GABA-
Aktivitat konnte daher die neuronale Erregbarkeit in den Randgebi eten der

Repr &sent ati onsar eal e steigern

Ei ne alternative Erkl arung fur die VergrofRerung der notorischen Antwortareal e
kénnt e ei ne Zunahme der @ utamat-abhéangi gen Transm ssion sein. Es wurde in
mehreren Studi en denonstriert, dall eine Applikation eines @ utamat-Antagoni sten
di e kortikal e Reorgani sati on hemmt (Garraghty und Mija, 1996; Jabl onska et al.
1995; Kano et al., 1991).

Ei ne sichere Kl aung der Mechanisnen ist durch unsere Untersuchung nicht
nmbgl i ch. Di e Ergebni sse dieser Arbeit schlielRen die Miglichkeit nicht aus, dal3
auch subcortikal e und spinale Neurone Anteil an der gesteigerten Erregbarkeit
haben. Ein Weg das herauszufinden, ware in einer weiteren Studie die zuséatzliche
Dur chf Uhrung ei ner transkraniellen el ektrischen Stinulation

AulBerdem besteht die Miglichkeit, dalR es Uber den Mechani smus der ,long term
potentiation® zu einer Stéarkung der synaptischen Verbi ndung gekomen i st.

Auf grund der kurzen Zeitdauer, in der die Veranderungen der kortikal en

Repr dsentati on aufgetreten sind, ist nicht anzunehmen, dafl makrostrukturelle
Ver ander ungen st attgefunden haben. Diese sind nach Monate und Jahre dauernden
Reor gani sati onen beschri eben worden (Carr et al., 1993).

Zuséat zli ch zur VergroRerung des kortikal en Représentationsareals in der
betr of f enen Hem sphdre wurde ei ne Verschi ebung des CoG beobachtet. Diese

Ver schi ebung wur de wadhrend ei ner zwei wochi gen Trai ni ngsperi ode signifikant. CoG
Ver schi ebungen wei sen auf pl asti sche Veranderungen hin, die uber eine ,sinple”
Ver besserung der Erregbarkeit hinausgehen (Liepert et al., 1998; R dding et al.
1995) .

Si e zeigen die Einbeziehung zusatzlicher Neuronenpopul ati onen an, die dem

bi sheri gen neuronal en Net zwerk benachbart waren. In dieser Arbeit wirde eine
Ver schi ebung des Areal schwer punkt es gefunden. Di ese Verschi ebung war nur uber

di e zwei wochi ge Ther api eperi ode signifikant. Areal schwerpunktsverschi ebungen
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sind der starkste Hi nweis dafir, dall eine Reorgani sation auf kortikal er Ebene
stattgefunden hat (Ri dding und Rothwel |, 1997).

Di e Durchfdhrung eines einmaligen Trainings (Liepert et al., 2000b) vergroRerte
zwar auch das kortikal e Reprasentati onsareal, aber es kam nicht zu einer

Ver | agerung des Areal schwer punktes. Di ese Di skrepanz zu der hier vorgestellten
Unt ersuchung | 4Bt vermuten, dalR eine ,sinple* Erregbarkeitssteigerung einer

Ar eal ver | agerung vorangeht und di e Areal schwer punkt sverl| agerung erst nach

wi ederholtem Training auftritt.

Anhnl i che Ausbreitungen von Reprdasentationsarealen sind in Studien an Affen
(mttels intrakortikaler Mkrostimulation) beschrieben worden (Liu und Rouiller
1999; Nudo et al., 1996a,b,c; Rouiller et al., 1998).

Es ist sogar erw esen, dalR Plastizitat Uber Reprasentationsgrenzen hinaus
nmoglich ist. So ist das kortikal e Représentati onsareal des M abduct. poll
brevis bei Patienten mt einseitiger Facialisparese auf der betroffenen Seite
signi fikant grofRer, dagegen ist dieses Areal bei Patienten mt Hem spasnus
facialis signifikant kleiner als das der kontralateralen Seite, vergrofBert sich
j edoch nach Injektion von Botulinum Toxin innerhalb von 3 Wochen (Liepert et
al., 1999).

Di e Veranderungen in den Reprdasentationen i m Mtorkortex waren verbunden m t

ei ner Verbesserung der motorischen Funktion. Di e Ergebni sse des NHPT zei gen, dal3
vor allemdie Geschwi ndigkeit und Kontrolle der feinnotorischen Bewegungen

ver bessert wurden.

Di ese Verbesserung der Geschicklichkeit wurde vor allem wihrend der Forced use
Therapi e erreicht. Dabei ist anzunehnen, dal3 der besti mende Faktor der

haufi gere Gebrauch der betroffenen Hand i st.

In einer dieser Arbeit vorangegangenen Studi e wurden Schl aganfal |l spatienten 4-8
Wbchen nach Ereignis untersucht. Die Patienten erhielten ein intensives

Fei nmotori ktrai ning fiar die Dauer von eineinhalb Stunden. Mttels TMS- Mappi ng
wurde die G 0Re des kortikal en Reprasentationsareal s des Abductor pollicis
brevis vor, eine Stunde und einen Tag nach Training bestimt. Vor dem Traini ng
war das kortikal e Reprasentati onsareal des APB der betroffenen Hem sphére
signifikant kleiner als das der nichtbetroffenen Seite. Nach der Therapie war
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di eses Areal w eder signifikant groRer und die notorische Funktion gebessert.

Ei nen Tag spater waren diese Effekte allerdings bereits w eder partiel

ruckl aufi g. Es konnte aber nachgew esen werden, dall bereits ein einmaliges

ei nei nhal bst Gindi ges i ntensives Feinnotoriktraining zu ei ner signifikanten

Ver gr 6RBerung der kortikal en Reprasentati onsareale fihrt- verbunden mt einer
Funkti onsverbesserung (Liepert et al., 2000).

Auch andere Studien bel egten, dall eine intensivierte Physiotherapie die
not ori sche Funktion verbessert (Butefisch et al., 1995; Kwakkel et al., 1997;
1999; Sunderland et al., 1994; 1992).

Di e Ergebnisse dieser Arbeit | egen nahe, dall Repréasentationen im Mtorkortex in
nut zungsabhangi ger Wi se verandert werden. Ahnliche Ergebni sse wurden von

St udi en an gesunden Personen und i mmobilisierten Patienten berichtet (Liepert et
al ., 1998; Pascual -Leone et al., 1995).

Dabei konnen di ese Ver &nderungen i nnerhalb von Stunden auftreten. Beispiel sweise
zei gten Pascual -Leone in der bereits angefiuhrten Studie mt Probanden, die
beruflich viel Blindenschrift |asen, dall sich das Repré&sentationsareal des M

i nterosseus dorsalis 1 (als beimLesen von Blindenschrift aktiver Miskel des

| esenden Fingers) bereits nach ei nem Arbeitstag ausdehnte, sich im Vergleich

dazu an ei nem Ruhetag j edoch nicht veréanderte.

Di ese Arbeit und ihre Ergebnisse unterliegen einer Reihe von Ei nschrankungen. So
i st die Zahl der untersuchten Patienten recht gering. Die Ein- und

Ausschl uBkriterien bew rken eine Auswahl von Patienten mit nur |eichtembis
mttel gradi gem notori schem Defizit. Es wurde kei ne Kontroll gruppe untersucht und
es kann so nur spekuliert werden dUber den nbglichen Ei nflul3 ei ner spontanen

Er hol ung. Deshal b sollten di ese Ergebni sse als Vorbeobachtung betrachtet werden.
Es wirde sich |l ohnen eine Studie mt einer groReren Patientenzahl und mit einem
nodi fi zi erten Studi endesi gn anzuschli eBen. Dann kénnten der Ei nfluld der

Vari abl en wi e Dauer der forced use Therapie, Schweregrad der Hem parese, Effekte
der spontanen Erhol ung und Lokalisation der Hirnl asion i mDetail untersucht

wer den.
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In dieser Arbeit hatten die untersuchten Patienten einen Schlaganfall imMtte
42 Tage vor dem TM5- Mappi ng. I n di esem subakut en Stadi um kénnen spont ane
Besserungen auftreten. Allerdings ist anzunehnmen, dal} di e Ergebni sse nicht durch
sol ch ei ne spontane Besserung der Synptone zustande gekonmen si nd:

Di e Verbesserung der motorischen Funktion und die Steigerung der Erregbarkeit im
Mot or kort ex waren nach ei ner Woche forced use Therapi e ausgepréagter, als in
Bezug auf di e Ergebni sse nach ei ner Whche konventi onel | er Physi ot herapie zu
erwarten gewesen wire. Es gi bt keinen G und, warum der Einflul3 der spontanen
Besserung zw schen der ersten und der zweiten Whche der Belbung unterschiedlich
sein sollte. Deshalb ist es wahrscheinlicher, dal} therapieinduzierte Effekte und
ni cht spontane Fl uktuationen fir die Veranderungen verantwortlich sind.

Ei ne nbgliche Vorgehenswei se, um den Ei nflul3 ei ner spontanen Besserung auf die
Ergebni sse i n zukunftigen Untersuchungen auszuschliellen wére ein cross- over-
design fur die beiden Traini ngsperi oden (Physiotherapi e gegen Physi ot herapi e und
forced use Therapie).

Al ternativ kénnte auch ein multiple baseline design genutzt werden. Bei diesem
St udi endesi gn wi rd ausgehend von ei ner Grundrate ei ne Vorhersage getroffen. Ist
durch eine Intervention eine grofRere Veré&nderung gegeniber der Grundrate zu
erreichen, ist diese Intervention Ursache fir di e beobachtete Veranderung.

In einer friheren Studi e war di essel be TM5S- Mappi ng- Techni k genut zt worden, um
Plastizitat des Mdtorkortex an Schl aganfall pati enten i mchroni schen Stadi um zu
denonstrieren, die an einer Constraint-1nduced Movenent Therapie teil genomren
hatten (Liepert et al., 2000a). In beiden G uppen war das kortikale Antwortarea
der pareti schen Handnuskul atur vor dem Training kleiner als in der
kontral at eral en Hem sphare. Nach dem Trai ning zei gten bei de G uppen eine
ahnl i che Vergro6lerung des Repréasentationsareals in der betroffenen Hem sphére.

Di e CoG Verschi ebungen in der betroffenen Hem sphéare sind in dieser Arbeit

weni ger ausgepragt. Dieser Unterschied kann in der unterschiedlichen

Pat i ent enchar akteristi k begrindet sein. So befanden sich die aktuel

untersuchten Patienten in der subakuten Phase nach Schlaganfall, die Patienten

i n der vorausgegangenen Studie waren i mchroni schen Stadi um der Erkrankung. Am
wahr schei nli chsten sind jedoch die Unterschiede in der Intensitat der Belbung
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ursachlich dafiur (1 Wiche / 12 Tage Therapi edauer, unterschiedliche Tragedauer
der Schi ene pro Tag).

Es ist zu schl ul3fol gern, dalR di e Konmbi nati on von konventionel |l er Physi ot herapi e
und forced use Therapie in der Patientengruppe i msubakuten Stadi um nach

Schl aganfal |l signifikant effektiver war als konventionell e Physiotherapie
allein. Die Steigerung der Erregbarkeit im Mtorkortex ging parallel mt einer
Ver besserung der notorischen Funktion. Es ist anzunehnmen, dalR der haufigere

Cebrauch der paretischen Extrem tat fir die Veranderungen urséchlich ist.
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6. Zusanmenf assung

Ziel der Arbeit war die Untersuchung bewegungs- bzw dbungsi nduzierter

pl asti scher Ver&anderungen i m Gehirn bei Schl aganfall patienten i m subakuten

St adi um nach Schl aganf al |

Die Patienten erhielten ei ne Wche | ang konventi onel | e Physi ot herapi e und
anschlielBend fiur eine weitere Wiche konventionell e Physiotherapie mt forced use
Ther api e konbiniert.

Dabei wurde Fokal e Transkraniell e Magnetstinmul ati on genutzt, um das kortikal e
Repr dsent ati onsareal des M abduct. pollic. brevis im Mtorkortex darzustellen-
und zwar vor dem Training, nach der ersten und nach der zweiten Therapi ewoche.
Ver anderungen in der Mtorik wurden durch den nine-hol e-peg Test, den Frenchay
Arm Test und eine vigorinetrische Messung der Handkraft festgehalten

Vor Trai ni ngsbegi nn war das kortikal e Reprasentati onsareal des paretischen
Handmuskel s i m Vergl ei ch zur gesunden Seite signifikant kleiner

Diese Differenz blieb auch nach der ersten Trai ni ngswoche erhalten. Dagegen
vergroRerte sich dieses Areal in der betroffenen Hem sphare nach ei ner Wche
forced use Therapie signifikant. D ese verbesserte Erregbarkeit des Mbtorkortex
war begleitet von einer signifikanten Besserung der notorischen Funktion

Nach den bei den Trai ni ngswochen hatte sich der Areal schwerpunkt in der
betr of f enen Hem sphdre i m Vergl ei ch zur gesunden Seite signifikant verschoben
was auf das Ei nbezi ehen benachbarter Hirnareal e zuruckzufdhren sein konnte.

Es ist zu schl ul3fol gern, dall die Kombi nati on von forced use Therapi e und
konventi onel | er Physi ot herapi e die Erregbarkeit des Mtorkortex und die
not ori sche Funktion besser fordern als konventionelle Physiotherapie allein

Di eser Effekt ist am ehesten auf den h&ufigeren Einsatz der paretischen Hand

zur tickzuf Ghr en.
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