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1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

1.1.1 Epidemiologie des ischamischen Schlaganfalls

In Deutschland erleiden ungefahr 250.000 Menschen pro Jahr einen Schlaganfall
(Hacke 2016). Es wird davon ausgegangen, dass die Inzidenz aufgrund der
steigenden Lebenserwartung in der westlichen Gesellschaft steigen wird (Gumbinger
et al. 2013). Neben bosartigen Neubildungen und Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems stellt die Erkrankung dabei die haufigste Todesursache in der
Bundesrepublik dar (Statistisches Bundesamt 2018). Etwa zwei Drittel der
Uberlebenden Patienten bleiben durch die Folgen des Schlaganfalles leicht oder
schwer behindert — dadurch ist die Erkrankung in Deutschland die haufigste Ursache
dauernder Invaliditat im Erwachsenenalter und zahlt medizinbkonomisch gesehen zu
den teuersten Krankheiten (Hacke 2016). Allgemein kann der Schlaganfall hinsichtlich
seiner Atiologie in ischamisch und hamorrhagisch unterteilt werden. Beide Subtypen
unterscheiden sich in Therapie und Prognose stark, wobei der ischamische Insult mit
einem Anteil von etwa 80 % die grolRere Bedeutung hat (Donnan et al. 2008). Bei den
hamorrhagisch bedingten Schlaganfallen spielt die intrazerebrale Blutung die

wichtigste Rolle (Donnan et al. 2008).

1.1.2 Pathophysiologie des akuten Schlaganfalls

Um die strukturellen und funktionellen Veranderungen des Gehirns nach Schlaganfall
nachvollziehen zu kdnnen, ist ein Verstandnis der akuten Prozesse essentiell. Das
Gehirn bendtigt in Ruhe etwa 20 % des gesamten Sauerstoffhaushalts bei einem
zerebralen Blutfluss zwischen 60-80 ml je 100 g Hirngewebe, um genugend Energie
fur intrazellulare Prozesse, wie das Aufrechterhalten von lonengradienten zu
gewahrleisten (Hacke 2016). Da es kaum Reserven von Sauerstoff und Glucose
besitzt und komplett vom aeroben Stoffwechsel abhangig ist, reagiert das Gehirn
bereits innerhalb weniger Sekunden auf eine Unterbrechung des Blutflusses (Deb et
al. 2010). Kortikale Infarkte entstehen durch Ischamie peripherer Bereiche,
subkortikale Infarkte hingegen durch Minderversorgung zentraler Areale.
Verschiedene Mechanismen tragen dabei zur Desintegration und Zerstorung des

Hirngewebes bei:



Durch Unterbrechung der Blutzufuhr wird die freie Glucose innerhalb von 3-4 Minuten
aufgebraucht, wodurch ATP als Energietrager nicht mehr zur Verfligung gestellt
werden kann (Hacke 2016). Neuronale ATP-abhangige lonentransporter stellen ihre
Arbeit ein, was zu einem Einstrom von Na* und H20 und folglich einem zytotoxischem
Odem fiihrt (Deb et al. 2010). Die anaeroben Nebenprodukte Laktat und H* haufen
sich an und schadigen die Zelle (Karaszewski et al. 2009). Durch den veranderten
lonengradienten reichert sich der exzitatorische Neurotransmitter Glutamat
extrazellular an und aktiviert NMDA-Rezeptoren. Der dadurch erhohte Ca?*-Einstrom
fuhrt zur konsekutiven Aktivierung intrazellularer Enzyme wie Lipasen, Proteasen und
Nucleasen, die neuronale Zellstrukturen angreifen und zur Nekrose flhren (Brouns
und De Deyn 2009). Als Nebenprodukte entstehen dabei freie Radikale, die den Zellen
ebenfalls Schaden zufigen (Deb et al. 2010). Nach Stunden bis Tagen ist die so
entstandene primare Schadigung abgeschlossen (Schwamm et al. 1998). Das
Volumen und die Lage der Lasion bestimmen dabei das Ausmall der akuten
Schlaganfallsymptomatik (Lévblad et al. 1997, Wu et al. 2015).

Im Laufe der anschlielfenden Wochen und Monate schlief3t sich die chronische Phase
an, die durch eine Reorganisation der Hirnarchitektur als Reaktion auf das akute
Ereignis gekennzeichnet ist (Rossini et al. 2003, Murphy und Corbett 2009). Das
betroffene Gewebe wird dabei neben den bereits angesprochenen Mechanismen initial
von repetitiven Depolarisationen, Entzindungsprozessen und Apoptose beeinflusst.
Dadurch verstarken sich die Effekte der Ischamie, vor allem in der Periinfarkt-Region
(Dirnagl et al. 1999). Die Kernzone des Infarkigebietes erweicht durch eine
Kolliquationsnekrose und wird durch Gliazellen mit Narbengewebe ersetzt (Persson et
al. 1989). Neben dem lokal betroffenen Gebiet verandert sich auch die Architektur der
weillen und grauen Substanz entfernter Areale (Kraemer et al. 2004, Crofts et al.
2011). Eine mogliche Ursache daflr ist die retrograde und anterograde Degeneration
von Leitungsbahnen, die von der Lasion verletzt wurden (Crofts et al. 2011). Dabei
folgt nach Axonverletzung das Einwandern von Makrophagen, Demyelinisierung und
Fibrose (Waller 1850, George und Griffin 1994). Kortexareale, welche mit diesen
degenerierten Nervenbahnen strukturell oder funktionell verbunden sind, atrophieren
sekundar. Diese sogenannte ,Diaschisis“ findet nicht ausschliellich auf der
betroffenen Hemisphare statt, sondern wirkt sich durch transcallosale Verbindungen
auch auf die kontralasionale Seite aus (Carrera und Tononi 2014). Als weitere

Ursachen fur Veranderungen von Strukturen abseits des Infarktgebietes werden
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Storungen des zentralen Metabolismus und der Blutversorgung diskutiert (Seitz et al.
1994, Fierstra et al. 2010).

Neben degenerativen Prozessen gibt es histologische Hinweise auf kompensatorische
Mechanismen, welche im Zusammenhang mit der Genesung stehen konnten. Hierbei
sind die Entstehung neuer synaptischer Verbindungen und dendritischer
Verzweigungen (Jones et al. 1996, Biernaskie und Corbett 2001), Remyelinisierung in
Periinfarkt-Arealen (Ishiguro et al. 1993, Tanaka et al. 2003), Angiogenese (Ding et al.
2008) und die Moglichkeit axonaler Aussprossung kontraldsionaler Neuronen zu
denervierten Nuclei zu nennen (Carmichael et al. 2001, Dancause et al. 2005).

1.1.3 Grundlagen der zerebralen MRT-Diagnostik bei Schlaganfall

In der bildgebenden Diagnostik stehen verschiedene Methoden zur Verfugung, um
strukturelle und funktionelle Veranderungen des Hirngewebes nach Schlaganfall zu
beobachten. Dabei ist die MRT-Diagnostik am sensitivsten, um Lasionen
nachzuweisen und kortikale beziehungsweise subkortikale Gehirnstrukturen
darzustellen (Lancaster et al. 1997, Saur et al. 2003). Die physikalische Grundlage
bildet die unterschiedliche Protonendichte (v.a. Wasserstoffatome) verschiedener
Gewebe. Protonen verfligen Uber ein naturliches Dipolmoment und einen daraus
resultierenden Kernspin. Im MRT werden sie durch ein starkes dul3eres Magnetfeld
parallel beziehungsweise antiparallel zueinander ausgerichtet und durch
hochfrequente Radiowellen aus ihrem Spin ausgelenkt. Bei Abschalten der
Radiowellen kehren die Protonen zurtick in lhren Ausgangszustand (Relaxation) und
geben dabei elektromagnetische Energie ab. Dieses Energiesignal wird im MRT
registriert und lasst dadurch Ruckschlisse auf die Gewebelokalisation zu (Mansfield
und Grannell 1975). Je nach Fragestellung kdnnen unterschiedliche MRT-Sequenzen
genutzt werden, um durch verschiedene Kontraste spezifisches Gewebe hell
(hyperintens) oder dunkel (hypointens) erscheinen zu lassen. Im Folgenden werden
die Sequenzen vorgestellt, die fur diese Arbeit verwendet wurden.

In T1-gewichteten Sequenzen werden sich die unterschiedlichen charakteristischen
Relaxationszeiten zurtck in den Langsvektor zu Nutze gemacht. Da sich die T1-
Wichtung gut zur Darstellung der anatomischen Strukturen eignet, ist eine genaue
strukturelle Analyse spezifischer Kortexbereiche madglich (Rooney et al. 2007). So

kénnen funktionelle Areale wie etwa der primar motorische Kortex gesondert
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betrachtet werden. Durch T1-Sequenzen ist es beispielsweise moglich, das kortikale
Volumen (Gray Matter Volume = GMV) oder die kortikale Dicke (KD) zu bestimmen
(Ashburner und Friston 2000, Fischl und Dale 2000).

Die Fluid-Attenuated Inversion Recovery Sequenz (FLAIR) basiert auf T2-gewichteten
Bildern und lasst Flussigkeit hyperintens erscheinen. Schlaganfalllasionen stellen sich
innerhalb von Stunden in der FLAIR-Sequenz durch die Zunahme des vasogenen
Odems hyperintens da und kénnen so identifiziert werden (Mintorovitch et al. 1991,
Gauvrit et al. 2006). Da durch einen Inversion Recovery Impulse das Signal des Liquor
Cerebrospinalis unterdruckt wird, konnen vor allem paraventrikulare Lasionen gut
lokalisiert werden (Merino und Warach 2010).

Im diffusionsgewichteten MRT (DWI) werden Diffusionsbewegungen von
Wassermolekuilen aufgelost (Le Bihan et al. 2001). Beim Schlaganfall tritt in der akuten
Phase ein zytotoxisches Odem auf, welches Einfluss auf die Diffusion im ischamischen
Gewebe hat. Mittels DWI kénnen die so hyperintens erscheinenden Lasionen
innerhalb von Minuten detektiert werden (van Everdingen et al. 1998, Merino und
Warach 2010). Damit ist die DWI-Sequenz anderen Sequenzen wie FLAIR, T1 oder
T2 in der Fruherkennung von Schlaganfallen Uberlegen (Moseley et al. 1990).

Eine Variante des DWI ist die Diffusion Tensor Imaging-Sequenz (DTIl). Hier werden
die gerichteten Bewegungen der Wassermoleklle erfasst und jeweils einem
dreidimensionalen Vektor (Tensor) zugeordnet (Basser et al. 1994). Mittels
Fasertraktographie kann so der Verlauf, die Verbindungsstarken und die Schadigung
von Nervenbahnen betrachtet werden (Basser et al. 2000). Auch kénnen Aussagen
Uber die Mikrostruktur der weiRen Substanz und die Integritat inrer Bahnen getroffen
werden (Basser und Pierpaoli 1996, Jones D. K. et al. 1999). Hierbei wird die
Fraktionelle Anisotropie errechnet, welche die Gerichtetheit der diffundierenden
Molekulle beschreibt und als MaR fur die Unversehrtheit der Bahnverlaufe verwendet

wird (Basser und Jones 2002).

1.1.4 Strukturelle Reorganisation der grauen und weiRen Substanz

Das Gehirn reagiert dynamisch auf neue Anforderungen und krankheitsbedingte
Umstande. Histologische oder bildgebende Verfahren wie die MRT-Diagnostik
erlauben in Kombination mit klinischen Testungen Beobachtungen uUber strukturelle
Veranderungen des Gehirns bei unterschiedlichen Fragestellungen. Dabei kénnen

sowohl Aussagen Uber Degeneration als auch Uber kompensatorische Adaption im
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Rahmen neuronaler Plastizitat getroffen werden. So wurde beispielsweise gezeigt,
dass die graue Substanz bei Prozessen wie dem Training des musikalischen Gehors
(Foster und Zatorre 2010) oder dem Erlernen neuer Fertigkeiten wie Jonglieren
(Driemeyer et al. 2008) in aufgabenspezifischen Arealen zunimmt. Andererseits
konnte bei Krankheiten wie der Alzheimer Demenz, der Frontotemporalen Demenz
und der Multiplen Sklerose eine Verringerung der KD in spezifischen Regionen
beobachtet werden (Du et al. 2007, Calabrese et al. 2010, Hartikainen et al. 2012).
Ebenso hat ein allgemein erhohtes kardiovaskulares Risikoprofil global und regional
eine Verringerung der KD und des GMV zur Folge (Cardenas et al. 2012). Fierstra et
al. konnten Uberdies zeigen, dass die KD von Hirnarealen, die von einem zerebralen
Steal-Phdnomen betroffen sind, abnimmt (Fierstra et al. 2010). Hier wird vermutet,
dass kortikale Areale, die in poststenotischen Versorgungsgebieten liegen, verringert
mit Blut versorgt werden und dadurch Atrophie begunstigt wird.

Auch bei Schlaganfallen mit Auswirkungen auf die Motorik unterliegt das
Kortexgewebe strukturellen dynamischen Veranderungen. Beeintrachtigungen der
Bewegungsablaufe werden dabei durch Lasionen in motorisch assoziierten
Kortexarealen und neuronalen Leitungsbahnen verursacht (Hawe et al. 2013). In den
ersten Monaten nach Schlaganfall kdénnen sich diese Funktionen teilweise
wiederherstellen, wobei das maximale Niveau typischerweise nach einem halben Jahr
erreicht ist (Duncan et al., 1992). Dies lasst eine Adaptation im Rahmen neuronaler
Plastizitat vermuten.

Eine Lasion mit Einschrankung der Motorik kann unterschiedliche Auswirkungen auf
den Kortex haben. Vor allem hat sowohl die direkte als auch die indirekte Beteiligung
spezifischer sensomotorischer Areale fur das motorische Funktionsniveau und dessen
mogliche Wiederherstellung groRe Bedeutung. Unabhangig von Infarktgrof3e und
Lokalisation folgt nach Apoplex eine Gesamtatrophie der betroffenen als auch der nicht
betroffenen Hemisphare (Kraemer et al. 2004, Seghier et al. 2014). Bei hemi-
paretischen Patienten, die einen Schlaganfall erlitten haben, atrophieren vor allem
ipsilasionale Kortexbereiche mit motorischen Funktionen (Dang et al. 2013, Fan et al.
2013, Cheng et al. 2015). Ebenso gibt es Hinweise, dass Lasionen, im Einklang mit
dem Diaschisis-Konzept, Einfluss auf distale, strukturell verbundene Kortexareale
haben kénnen: Im Tiermodell konnte nach experimentell induziertem Infarkt im primar
motorischen Kortex eine Abnahme der kortikalen Dichte (Gray Matter Density = GMD),
der KD und des GMV in Arealen, die weit entfernt von der Ursprungslasion lokalisiert
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waren, beobachtet werden (Karl et al. 2010). Beim Menschen konnte gezeigt werden,
dass eine Abnahme der KD vor allem in Arealen stattfindet, deren verbindenden
Bahnen durch subkortikalen Infarkt verletzt werden (Duering et al. 2012, Cheng et al.
2015). Diese KD-Abnahme geht mit einer Degeneration der betroffenen Bahnen einher
(Duering et al. 2015). Eine adaptive Zunahme der grauen Substanz kann hingegen vor
allem kontralasional beobachtet werden. Dang et al. fanden nach Schlaganfall ein
hoheres GMV im supplementar motorischen Kortex, welches positiv mit dem
motorischen Funktionsniveau korreliert (Dang et al. 2013). Brodtmann et al. fanden
ebenfalls eine vergrofRerte KD in sekundar motorischen Arealen (Brodtmann et al.
2012). Die kontralasionale Volumen- und Dickenzunahme von Kortexbereichen konnte
als kompensatorischer Mechanismus im Rahmen neuronaler Plastizitat interpretiert
werden. Das Konzept der plastischen Adaptation wird im Tierversuch durch kontra-
lasional verstarktes Dendritenwachstum und veranderte Synaptogenese untermauert
(Jones T.A. et al. 1999, Gonzalez et al. 2004). Diese Beobachtung einer ipsilasionalen
Abnahme und kontralateralen Zunahme in Motorarealen wird gestitzt durch die
Ergebnisse von Langer et al., die bei Patienten mit einseitig immobilisierten Arm
ahnliche Veranderungen der KD bereits nach 14 Tagen nachweisen konnten (Langer
et al. 2012).

Neben den dynamischen Veranderungen des Kortex konnte ebenfalls ein Einfluss von
Schlaganfallen auf die Architektur der weillen Substanz beobachtet werden. Dabei
spielt fur das motorische Funktionsniveau neben der absoluten Lasionsgrofie und der
strategischen Lokalisation vor allem das Ausmald der Beschadigung des Tractus
corticospinalis eine Rolle (Zhu et al. 2010). Als Teil der Pyramidenbahn steuert er die
Feinmotorik und willkurliche Motorik. Je starker der ipsilasionale Tractus corticospinalis
von sekundarer Degeneration betroffen ist, desto starker wird die Motorik langfristig
beeintrachtigt (Binkofski et al. 1996, Watanabe et al. 2001, Thomalla et al. 2004, Yu et
al. 2009). Umgekehrt deutet eine erhaltene Integritat des Tractus auf einen guten
klinischen Verlauf hin (Schaechter et al. 2009). Ebenso spielen Nervenbahnen, die
nicht direkt von der Lasion betroffen sind, eine Rolle in der strukturellen Adaption. So
korreliert eine verstarkte Integritat des kontralasionalen Tractus corticospinalis positiv
mit dem funktionellen Outcome (Schaechter et al. 2009). Auch die gute Integritat von
Vernetzungen zwischen primaren und sekundarmotorischen Arealen konnte in
Zusammenhang mit einer besseren Wiederherstellung der Motorik gebracht werden
(Schaechter et al. 2009, Schulz et al. 2015). Dabei korreliert die Unversehrtheit von
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Verbindungen zwischen dem ventralen pramotorischen Kortex und dem primar
motorischen Kortex beziehungsweise dem anterioren Sulcus intraparietalis mit dem
klinischen Outcome (Schulz et al. 2015). Ahnliches konnte bei der Integritat des
Fasciculus longitudinalis superior beobachtet werden, einer Assoziationsbahn, welche
unter anderem parieto-frontale Kortexareale verbindet und fur die Planung und
Ausfuhrung zielgerichteter Bewegungen mitverantwortlich ist (Schaechter et al. 2009,
Wang et al. 2016).

Wie beschrieben, konnen Schlaganfalle langfristige Strukturveranderungen des
Gehirns verursachen. Die dynamische Reaktion des Gewebes kann dabei anhand von
bildgebenden Methoden beobachtet werden. Diese Arbeit untersucht mittels MRT-
Diagnostik die strukturelle Reorganisation der grauen Substanz bei motorisch
assoziierten Schlaganfallen anhand der Veranderungen der KD.
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1.2 Fragestellung und Hypothesen

Ziel dieser Arbeit ist die Charakterisierung der regionalen Veranderung der KD bei
Patienten mit Schlaganfall mit initialer Beeintrachtigung der oberen Extremitat tber
den Zeitraum von einem Jahr. Daflr wird die KD in ipsi- und kontralasionalen

motorischen Arealen bestimmt.

Um einen moglichen Einfluss der Veranderung der KD auf das motorische
Funktionsniveau zu untersuchen, werden klinische Daten bei den Patienten erhoben
und mit signifikanten Ergebnissen der Bildanalyse korreliert. Ebenso wird der
Zusammenhang zwischen dem Lasionsvolumen und dem klinischen Outcome zum

Zeitpunkt der ersten Datenerhebung analysiert.

Folgende Hypothesen sollen Gberpruft werden:

Hypothese 1:
Die Grofe der Lasionsvolumina zum Zeitpunkt der ersten Datenerhebung korreliert mit

dem klinischen Funktionsniveau.

Hypothese 2:
Die KD nimmt im Rahmen sekundarer Degeneration in ipsilasionalen motorischen

Arealen und in lasionsverbundenen Arealen ab.

Hypothese 3:
Die KD nimmt kontralasional in motorischen Arealen als Ausdruck kompensatorischer

Plastizitat zu.
Hypothese 4:

Die Veranderungen der KD Kkorrelieren mit dem motorischen Funktionsniveau der

Patienten.
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2. Material und Methoden
2.1 Stichprobe

Im Rahmen der Dissertation wurden Daten von Patienten des Projekts C2 des
Sonderforschungsbereichs 936 ,Multi-site  Communication in the Brain® am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) analysiert. Dabei handelt es sich um
eine multimodale, prospektive Beobachtungsstudie zur Veranderung struktureller
Hirnnetzwerke im Rahmen eines Jahres nach Schlaganfall. Die Patienten sind 3 bis 5
Tage nach akutem Schlaganfall auf der Stroke Unit des UKE in die Studie auf-

genommen worden.

Die Einschlusskriterien der Studie waren:

(1) Akuter Schlaganfall mit Beeintrachtigung der oberen Extremitat.

(2) Nachweis einer Lasion im MRT.

(3) Moglichkeit einer klinischen und bildgebenden Untersuchung 3-5 Tage nach
Schlaganfall.

(4) Keine schweren neurologischen und nicht-neurologischen Komorbiditaten und
vorbestehenden Schadigungen des Gehirns.

(5) Keine Kontraindikationen gegen die Durchfihrung einer MRT-Diagnostik
(Implantate, Herzschrittmacher etc.).

(6) Alter > 18 Jahre.

(7) Aufklarung und Einverstandniserklarung der Patienten.

MRT-Untersuchungen und kérperliche Untersuchungen erfolgten zu Zeitpunkt 1 (77)
in der akuten Phase innerhalb von 3 bis 6 Tagen nach Schlaganfall und zu Zeitpunkt
2 (T2) nach 12 Monaten.

Far die Dissertation liegt ein positives Ethik-Votum vor.

2.2 Klinische Evaluation

Folgende klinische Skalen wurden im Rahmen der Dissertation erhoben:

1. Der National Institutes of Health Stroke Score (NIHSS), der den allgemeinen
neurologischen Status nach Schlaganfall beschreibt und als Verlaufsparameter und
Outcomepradiktor dienen kann. Erfasst werden typische neurologische Parameter wie

Bewusstsein, Motorik, Sensibilitat und Sprache. Ein Patient ohne jegliche Symptome

13



erreicht einen Wert von 0, der Maximalwert liegt bei 42 (Frankel et al. 2000, Lyden et
al. 2001).

2. Die modifizierte Rankin-Skala (mRS), die das Ausmal} der Behinderung und
Abhangigkeit nach Schlaganfall beschreibt. Hierfur wird erfasst, ob der Patient
selbststandig leben kann oder durch die Erkrankung auf kontinuierliche Unterstutzung
angewiesen ist. Ein Wert von 0 liegt bei Symptomfreiheit und vélliger Autonomie vor,
bei durch Apoplex verstorbenen Patienten der Maximalwert 6 (van Swieten et al.
1988).

3. Das Fugl-Meyer Assessment (FMA) der oberen Extremitat, welches Reflexe, aktive
Bewegung und Koordination der betroffenen Seite testet. Der Patient muss dafur eine
Reihe spezifischer Bewegungen ausfihren. Pro Aufgabe werden entweder 0 Punkte
(keine Ausfuhrung moglich), 1 Punkt (teilweise Ausfuhrung moglich) oder 2 Punkte
(vollstandige Ausfuhrung maoglich) vergeben. Die maximal zu erreichende Punktzahl
betragt 66 Punkte (Fugl-Meyer et al. 1975).

4. Die Griffkraft der betroffenen und gesunden Hand in kg.

5. Der Nine-Hole-Peg Test (9HP), welcher die Feinmotorik der betroffenen und
gesunden Seite testet. Dafur sollen 9 Holzdubel in Locher eines daflr vorgesehenen
Testbretts in mdglichst kurzer Zeit gesteckt werden, wahrend die bendtigte Zeit
gemessen wird. Das Ergebnis wird in Dubel pro Sekunde (peg/s) angegeben
(Mathiowetz et al. 1985).

2.3 MRT-Protokoll

Alle Bilddaten wurden mit einem 3-Tesla Siemens Skyra Scanner (Siemens, Erlangen,
Deutschland) und einer 32-Kanal Kopfspule aufgenommen. Dabei wurde ein
multiparametrisches MRT inklusive T1, DWI und FLAIR Sequenz durchgefuhrt. Fur die
anatomische Darstellung wurden T1-Bilder mit einem MP-RAGE Protokoll
(Magnetisation-Prepared Rapid Acquisition Gradient-Echo) mit 256 axialen Schichten
aufgezeichnet. Die TR (Time to Repeat) betrug 2500 ms, die TE (Echo Time) 2,12 ms,
der Bildausschnitt (Field of View) umfasste 240x192 mm, die Schichtdicke war 0,94
mm bei einer Auflosung von 0,94x0,94 mm. Fir die Fasertraktographie wurde eine
diffusionsgewichtete (DWI/DTI) Sequenz mit 75 axialen Schichten und 64
Diffusionsgradienten (b-Wert = 1500 s/mm?) entlang der x-, y- und z-Achsen
verwendet. Hier betrug die TR 10000 ms, die TE 82 ms, der Bildausschnitt 256x204

mm und die Schichtdicke 2 mm bei einer Auflésung von 2x2 mm. FUr die ldentifizierung
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und Abgrenzung der Schlaganfalllasionen wurde zusatzlich eine FLAIR-Sequenz
durchgefuhrt mit einer TR von 9000 ms, TE von 90 ms, einer Tl (Inversion Time) von
2500 ms, einem Bildausschnitt von 230x230 mm und einer Schichtdicke von 5 mm bei

einer Auflosung von 0,7x0,7 mm.

2.4 Verarbeitung der Bilddaten

FuUr die Verarbeitung der T1-Bilder wie auch fur die spatere Messung der KD wurde
das frei verfugbare Programm FreeSurfer (5.3) der Harvard Universitat in
Massachusetts verwendet. FreeSurfer bietet eine longitudinale semiautomatisierte
Prozessierung der MRT-Bilder, erlaubt eine oberflachenbasierte Segmentierung
einzelner Hirnareale und misst voxelbasiert die KD in diesen Arealen (Fischl und Dale
2000, Fischl 2012). Die KD ist dabei fur jeden Voxel als Abstand zwischen weilder
Substanz und Gehirnoberflache definiert. Diese Methode ist hoch reliabel und valide
und zeigt Test-Retest Abweichungen im Submillimeterbereich (Han et al. 2006, Liem
et al. 2015). Im Rahmen der Dissertation wurden vor FreeSurfer-Prozessierung die
einzelnen T1 Bilder begutachtet und qualitativ schlechte Daten, die aufgrund von
Bewegungsartefakten nicht verwertbar waren, aussortiert. Zwischen den einzelnen
automatischen Prozessierungsschritten der Software wurden die Bilddaten Schicht fur
Schicht begutachtet und falls notwendig, manuelle Korrekturen vorgenommen. Dies
betraf vor allem Strukturen, welche vom Programm fehlerhaft als Hirngewebe erkannt
wurden (Meningen, Knochen). Als Grundlage fur die Korrekturen dienten dabei die

Anweisungen der FreeSurfer Online Dokumentation (http://freesurfer.net/fswiki).

2.5 Analyse der Bilddaten

Nach Prozessierung der Bilddaten wurde mit Hilfe der FreeSurfer Software die KD
spezifischer Areale jedes Patienten ausgelesen. Die globale KD beider Hemispharen
konnte automatisiert ermittelt werden. Um spezifische sensomotorische Areale
betrachten zu kdnnen, legten wir eine Maske auf die prozessierten Bilddaten. So
wurde die KD im dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC), im prasupplementar
motorischen Kortex (Prd-SMA) im supplementar motorischen Kortex (SMA), im
dorsalen pramotorischen Kortex (PMD), im ventralen pramotorischen Kortex (PMV),
im primar motorischen Kortex (M7), im primar somatosensorischen Kortex (S7) und im

sekundar somatosensorischen Kortex (S2) ausgelesen (Abbildung 1).
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Abbildung 1. Maske spezifischer motorischer Areale projiziert auf die linke Hemisphéare. Die verschiedenen
Farbbereiche entsprechen den einzelnen motorischen Arealen. Abklrzungen: DLPFC = dorsolateraler
prafrontaler Kortex; PMD = dorsaler pramotorischer Kortex; PMV = ventraler pramotorischer Kortex; M1 =
primar motorischer Kortex; S1 = primar somatosensorischer Kortex. S2 = sekundar somatosensorischer

Kortex; SMA = supplementar motorischer Kortex; Pra-SMA = prasupplementar motorischer Kortex.
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Um lasionsverbundene Areale zu analysieren, gingen wir ahnlich vor wie bei der
friheren Traktographie-Studie unserer Arbeitsgruppe (Cheng et al. 2015). So wurden
die Schlaganfalle segmentiert und von diesen ausgehend die strukturell verbundenen
Kortexareale ermittelt. Mit Hilfe des hausinternen Programms ANTONIA (Forkert et al.
2014) wurden dabei initial durch einen erfahrenen Rater die Schlaganfall-Areale auf
FLAIR-Bildern grob umrandet und dann die Ausmalie und das Volumen der finalen
Lasionen durch eine Signalintensitatsschwelle ermittelt (Cheng et al. 2013, 2015)
(Abbildung 2). Die so ermittelten Lasionen spiegelten wir zusatzlich auf die nicht
betroffene Hemisphare, um homologe Areale mit gleichem Faserverlauf zu
analysieren. Um die Kortexareale zu erhalten, welche mit dem Schlaganfall
beziehungsweise dem gespiegelten Schlaganfall verbunden sind, verwendeten wir
anhand von DTI-Bildern probabilistische Diffusions-Traktographie (Smith et al. 2004,
Behrens et al. 2007). Ausgehend von jedem Voxel der segmentierten Lasion wurden
10000 Sample-Rechnungen initiiert, welche den wahrscheinlichen Faserverlauf
verfolgten und abbildeten. Den Empfehlungen der Online FSL-Bibliothek folgend,
wurde von diesen 10000 errechneten Samples nur ein Schwellenwert von 1,0 % (100
Samples) in die endgultige Analyse einbezogen. Eine hohere Schwelle bildet den
eigentlichen Faserverlauf konservativer und damit spezifischer ab, ein niedriger Wert
bezieht mehr falsch positive Faserverlaufe mit ein. Somit verandert sich bei
unterschiedlichem Schwellenwert auch die Groflie der verbundenen Kortexoberflache.
An der Grenze der Fasern zur grauen Substanz wurden dann mit FreeSurfer
ldsionsverbundene Areale ermittelt, der restliche Kortex als nicht-verbunden definiert.
Aus methodischen Grinden wurden nur intrahemispharielle Faserverlaufe analysiert,
da eine zuverlassige Traktographie Uber das Corpus callosum hinaus mit heutiger
Technik lediglich mit deutlichen Einschrankungen der Prazision moglich ist. Um dieser
methodischen Schwache zu begegnen, bezogen wir, wie oben beschrieben, die
gespiegelten homologen Faserverlaufe der gesunden Hemisphare in unsere Analyse

ein. Eine schematische Ubersicht der Lasionstraktographie gibt Abbildung 3.
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Abbildung 2. Ubersicht der Lasionslokalisationen aller Patienten (rot markiert). Schnittbilder in Koronal- und

Axialebene dargestellt. Die Nummern entsprechen den jeweiligen Patienten-IDs.
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Abbildung 3. Schematische Ubersicht der Methodik zur Segmentierung lasionsverbundener Kortexareale. Links:
Rekonstruktion der Faserverlaufe (hellrot), welche die subkortikale Lasion (S) mit der Kortexoberflache verbinden
(dunkelrot). Rechts: Analoge Rekonstruktion mit Hilfe einer gespiegelten subkortikalen Lasion (G) in der gesunden

Hemisphare. Nichtverbundene Kortexareale (keine Farbe) dienen als Kontrollregion.

2.6 Statistische Analyse

In den KD-Analysen der globalen Dicke, der spezifischen motorischen Areale und der
Oberflachenanalyse wurde die prozentuale Veranderung zwischen T1 und T2 als
Symmetrized Percentage Change (SPC) errechnet. Die mathematische Formel hierfur
lautet: SPC = 100 x (KDt2 - KDt1) / (KD712 + KDT11) % 0,5. Im Rahmen der KD-Analyse
lasionsverbundener Areale wurde die absolute Veranderung in Millimetern verwendet:
[mMm] = KDt2 - KDr1. Bei der Durchfuhrung statistischer Tests wurden je nach
Fragestellung Patienten oder einzelne Areale der Patienten ausgeschlossen, um einer
falsch positiven Verminderung der KD vorzubeugen. So wurden bei Ermittlung der
globalen KD und der KD spezifischer motorischer Areale der Schlaganfall-Hemisphare
nur Daten der Patienten mit subkortikaler supratentorieller Lasion verwendet (n = 19).
Gleiches trifft fur die Analyse lasionsverbundener Bereiche zu, wobei sich hier
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aufgrund eines fehlenden Traktographie-Datensatzes die Stichprobe auf n = 18
verringert hat. Im Rahmen der Oberflachenanalyse wurden ebenfalls nur Patienten mit

subkortikalem Schlaganfall einbezogen (n = 19).

Um die Veranderung der globalen KD beider Hemispharen zu testen, wurde ein

zweiseitiger Wilcoxon-Rangsummentest gegen 0 durchgefuhrt.

Die gemessenen KD-Werte der spezifischen motorischen Areale wurden im Rahmen
einer mehrfaktoriellen Varianzanalyse ausgewertet. Als feste Faktoren wurden die acht
verschiedenen spezifischen motorischen Areale und die jeweilige Hemisphare
(Gesunde Hemisphare / Schlaganfall-Hemisphare) festgelegt. Fur den Faktor
spezifisches motorisches Areal erfolgte post-hoc eine Bonferroni-Korrektur fur
multiples Testen.

Um die KD fir jeden einzelnen Punkt (Vertex) der Oberflache zu analysieren,
verwendeten wir das in FreeSurfer implementierte allgemeine lineare Model zur
Gruppenanalyse (mri_gImfit) (Fischl et al. 1999). Mit diesem wird fur jeden Vertex die
Zu- beziehungsweise Abnahme der KD errechnet, die Veranderung gegen 0 mittels t-
Test Uberprift und clusterweise flur multiples Testen mit einer False Discovery Rate
von p < 0,05 korrigiert. Die KD der so erhaltenen signifikant veranderten Areale wurde
gemittelt und mit einem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest gegen 0 getestet.

Im Rahmen der Lasionstraktographie wurde analog zu bisherigen Untersuchungen
(Cheng et al. 2015) ein Schwellenwert von 1 % angewandt, um lasionsverbundene
Areale zu identifizieren. Die ermittelten KD-Werte der lasionsverbundenen und nicht-
verbundenen Areale wurden mit einer mehrfaktoriellen Varianzanalyse analysiert. Als
feste Faktoren wurden die Eigenschaft Zeitpunkt (T1 / T2) und Lasionsverbundenheit

(ja / nein) angenommen.

Far die klinischen Skalen wurde fur die Griffkraft und den Nine-Hole-Peg Test jeweils
ein zusatzlicher ,normalisierter* Wert berechnet. Dieser ist definiert als: Normalisierte
Griffkraft = Griffkraftoetroffene Hand / Griffkraftgesunde Hand beziehungsweise Normalisierter
9HP = 9HPuvetroffene Hand / 9HPgesunde Hand. Als neue klinische Skala wurde durch
Faktorenanalyse die kumulative Motor-Funktion definiert, in welche die vier klinischen
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Scores NIHSS, mRS, FMA und Griffkraft der betroffenen Hand einflieRen. Die
Veranderung der jeweiligen klinischen Skalen wurde berechnet als: Skalenwertr2 -
Skalenwertr1. Der Zusammenhang zwischen Lasionsvolumina und klinischen Skalen
zu Zeitpunkt T1 wurde mit einer zweiseitigen Spearman Rangkorrelation getestet.
Ebenso wurden alle Areale mit signifikant veranderter KD mit den Veranderungen

klinischer Skalen mittels zweiseitigem Spearman-Test korreliert.

Als Signifikanzniveau wurde ein Alpha von 0,05 festgelegt. Die statistische Analyse
erfolgte mit dem Programm SPSS Version 22.0 (IBM Corp. Armonk, NY, USA).
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3. Ergebnisse

3.1 Stichproben-Beschreibung

Insgesamt konnten die Daten von 29 Patienten in die Analyse aufgenommen werden.
Eine genaue Ubersicht der demographischen Angaben und klinischen Ergebnisse
findet sich in Tabelle 2. Das mediane Alter bei Auftreten des Schlaganfalls betrug 68
Jahre (44 bis 85 Jahre). Zwolf der Patienten waren weiblich (41 %). Zwei Patienten
waren Linkshander (7 %). Zwischen erster und zweiter Untersuchung lagen im Mittel
364 Tage (334 bis 413 Tage). Vierzehn der aufgetretenen Lasionen waren in der
rechten Hemisphare lokalisiert (48 %). Der Kortex war in zehn Fallen direkt von der
Lasion betroffen (35 %). Das mediane Lasionsvolumen belief sich auf 2,5 ml (0,6 bis
92,1 ml). Initial betrug der NIHSS im Median 4 Punkte (0 bis 13 Punkte) und der mRS
3 Punkte (1 bis 5 Punkte). Im Mittel betrug der FMA 44 Punkte (4 bis 65 Punkte), die
Griffkraft der betroffenen Hand 15 kg (0 bis 39,3 kg) und der 9HP 0,22 peg/s (0 bis
0,41 peg/s). Im Rahmen der fur die kumulative Motorfunktion erfolgten
Faktorenanalyse erklarten der NIHSS 56 %, der mRS 21 %, der FMA 14 % und die
Griffkraft der betroffenen Hand 9 % der Varianz.

Im Verlauf konnte bei allen Patienten eine Verbesserung der klinischen Symptomatik
und des motorischen Funktionsniveaus beobachtet werden (Tabelle 1, Abbildung 4).

Tabelle 1. Durchschnittliche Veranderung klinischer Skalen zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten.

NIHSS mRS FMA Griffkraft Normalisierte 9HP Normalisierter
[Punkte]  [Punkte]  [Punkte] [kq] Griffkraft [peg/s] 9HP
-3,0 -1,0 15 (8-21) 15,3 (10,7-20,0) 0,25(0,12-0,39) 0,17 (0,10-0,24) 0,35 (0,20-0,50)

(IQR=2)*  (IQR=2)*

Abkirzungen: NIHSS = National Institutes of Health Stroke Score; mRS = modifizierte Rankin-Skala; FMA = Fugl-
Meyer Assessment; 9HP = Nine-Hole-Peg Test der betroffenen Hand; Normalisierte Griffkraft = Griffkraftoetroffene
Hand/Griffkraftgesunde Hand; Normalisierter 9HP = 9HPuoetroffene Hand/9HPgesunde Hand. N(NIHSS) = 29; N(mRS) = 27; N(FMA) = 28;
N(Griffkraft/Normalisierte Griffkrafty = 26; N(@HP/Normalisierter 9HP) = 16. Veranderung der klinischen Skalen errechnet durch:
Skalenwertr2 - Skalenwertr1. 95 %-Konfidenzintervalle der Mittelwerte in Klammern angegeben. *als Median mit
Interquartilsabstand in Klammern angegeben.

Eine Spearman-Rangkorrelation von Lasionsvolumina mit den klinischen Skalen an
Zeitpunkt T1 ergab einen signifikanten Zusammenhang mit den Ergebnissen des
NIHSS (r = 0,38; p = 0,043), des mRS (r = 0,41; p = 0,034) und der normalisierten
Griffkraft (r = -0,39; p =0,047) (Tabelle 3).
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Tabelle 2. Demographische Angaben und klinische Ergebnisse aller Patienten.

ID  Alter Geschl. Hénd. Seite Lokalisation Vol. [ml]  Tage NIHSS mRS FMA  Griff. [kg] 9HP [peg/s]

3 56 M R R CR 3.7 285 ;3 g g . :

5 69 w R R Cl 8,2 394 (150 | 5 0 :

7 62 M R L Cl,CR 2.5 269 g ? gg 2'39,2 8:4111

9 49 W R L e 0O 594 251 ;O 2 ‘116 8,37 :

12 68 M L R ﬁ\:s? RES. a57 350 8 : gg 1?,67 0,41

14 70 M R R CR 17 248 (1) 1 22 ;?:g 3133

15 65 M R L CI.CR 1,7 §61 f; 1 22 gg:g 323623

16 73 W R R ﬁ\:sc RBG. 320 263 8 :' gg gg:? 8:4213

18 58 M R R PON 1.0 218 ; : ;8 2'31,7 0,47

20 73 W R L CI.CR 6,4 g77 g 1 g 79 )

21 50 M R R ia o 258 260 (7) :f 22 20,7 05

2 70 M R R CR 37 9 o 0 e 31:3 8223

24 53 M R R Cl,BG 34 w7 o 1 0 2?12 822

5 8 w R R CR 8 %S4 o o es 183 ogl

% 78 w R L CR 1,6 273 f; (1) 22 ;gg ggg

30 55 w R R PRC 1,5 275 (1) 1 22 g;? 324

31 72w R L PON 1,0 ‘;51 5‘ S 22 ;g:? 8:421?

32 48 m R L it 18 §42 8 ? gg i;,s 8:22

3 63 m R L CR 1,6 367 8 f Z«,‘ﬁ ;g:; 8123

34 70w R R CRBG,NS 92,1 273 ‘:’ 1’ 22 3;326 8;2?

3% 65 m L L Cl, CR 8,4 ‘;65 2 3 ‘133 ? 032

3% 8 w R R CRINS 27.9 io . ; ;f 20 2,67 0.26

4 8 m R L PONS 07 253 g g 22 l? 0.26
CR,PRC,MF 5 8 2 61 337 0.2

o oa < ) cI;_ ggc;/l?gc 6. 339 1 1 66 377 0.53
ITG,STG

4 78 w R L Cl,BG 06 257 8 | gg 22,3 8:2;
BG,CI,FP,C 6 2 3 32 267 -

o o w o . Egggggg 165 374 2 1 64 187 0,5
SFG,LOC

46 53 m R L BG.CI 1.0 w2 1 : o5 212 8;2

47 80 m R L CR 13 s o 1 o ;?w 0,26

4 5 4 2% 67 -
50 76 m R L PONS 1,8 346 0 1 66 42 0,38

Abkurzungen: ID = Patienten-ID; Geschl. = Geschlecht; Hand. = Handigkeit; Seite = betroffene Hemisphare; L/R = Links/Rechts; Lokalisation
= Lasionslokalisation; Vol. = Lasionsvolumen; Tage = Zeitspanne nach Schlaganfall in Tagen; mRS = modifizierte Rankin-Skala; FMA =
Fugl-Meyer Assessment; Griff. = Griffkraft der betroffenen Hand; 9HP = Nine-Hole-Peg Test; BG = Basalganglien; Cl = Capsula interna; CR
= Corona radiata; FP = Frontalpol; INS = Inselrinde; ITG = inferiorer Gyrus temporalis; LOC = lateraler Occipitalkortex; MED = Medulla
oblongata; MFG = mittlerer Gyrus frontalis; MTG = mittlerer Gyrus temporalis; PON = Pons; POC = Gyrus postcentralis; PRC = Gyrus
precentralis; PRE = Precuneus; SFG = superiorer Gyrus frontalis; SPL = superiorer Parietallappen; STG = superiorer Gyrus temporalis.
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Abbildung 4. Individuelle Ergebnisse des FMA (oben) und des NIHSS (unten) zu den Untersuchungszeitpunkten T1 und
T2. Jede Farbe kennzeichnet einen Patienten.

24



Tabelle 3. Korrelation der Lasionsvolumina mit klinischen Skalen an Zeitpunkt

T1.
Korrelations- p-Wert
koeffizient
NIHSS 0,38 0,043
mRS 0,41 0,034
FMA -0,28 0,150
Griffkraft -0,24 0,233
Normalisierte Griffkraft -0,39 0,047
9HP -0,17 0,523
Normalisierter 9HP -0,33 0,217
Kumulative Motor-Funktion -0,24 0,246

Abkirzungen: NIHSS = National Institutes of Health Stroke Score; mRS =
modifizierte Rankin-Skala; FMA = Fugl-Meyer Assessment; 9HP = Nine-Hole-
Peg Test der betroffenen Hand. Normalisierte Griffkraft = Griffkraftoetrotene
Hand/Griffkraftgesunde Hand, Normalisierter 9HP = 9HPuetrofiene Hand/gHPgesunde Hand;
Kumulative Motor-Funktion = Mittels Faktorenanalyse errechnete Skala aus
NIHSS/mRS/FMA/Normalisierte ~ Griffkraft. p-Werte durch zweiseitige
Rangkorrelation nach Spearman erhalten.

3.2 Globale kortikale Dicke

Die global errechnete Dicke beider Hemispharen ist in Tabelle 4 aufgefuhrt. Sowohl in
der gesunden als auch der Schlaganfall-Hemisphare konnte Uber den Verlauf des
Untersuchungszeitraums keine signifikante Veranderung der globalen KD gefunden
werden. Dabei betragt die mittlere Abnahme 0,52 % auf der gesunden Seite (ClI: -1,56
— 0,51 %; p = 0,468) und 0,58 % auf der Schlaganfall-Seite (Cl: -2,02 — 0,87 %; p =
0,515).

Tabelle 4. Durchschnittliche kortikale Dicke beider Hemisphéren zu den jeweiligen Untersuchungs-

zeitpunkten.

Zeitpunkt n Mittelwert [mm] Median [mm] SD [mm]
Gesunde Hemisphare T 29 2,31 (2,26-2,35) 2,33 0,12

T2 29 2,30 (2,25-2,34) 2,31 0,13
Schlaganfall-Hemisphare  T1 19 2,27 (2,21-2,34) 2,30 0,13

T2 19 2,26 (2,19-2,33) 2,26 0,14

Abkurzungen: T1 = Erste Untersuchung innerhalb der ersten Woche nach Schlaganfall; T2 = Zweite
Untersuchung nach einem Jahr nach Schlaganfall; n = Anzahl der untersuchten Patienten; SD =
Standardabweichung. kortikale Dicke der Schlaganfall-Hemisphdre nur von Patienten mit
subkortikalen Lasionen ermittelt. 95 %-Konfidenzintervalle der Mittelwerte in Klammern angegeben.
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3.3 Kortikale Dicke spezifischer motorischer Areale

Die spezifischen motorischen Kortexareale konnten mit Hilfe der bereits erwahnten
Maske erfolgreich ausgelesen werden. AulRer in S1 der Schlaganfall-Hemisphare
verringerte sich die mittlere KD Uber den Verlauf in allen Arealen, mit Tendenz zur
starkeren Abnahme auf der Lasionsseite (Tabelle 5). Eine mehrfaktorielle und
Bonferroni-korrigierte Varianzanalyse zeigte, dass zwischen den acht verschiedenen
motorischen Arealen kein signifikanter Effekt auf die KD zu beobachten ist (F = 0,67;
p =0,694). Einen starken Trend zeigte der Einfluss des Faktors Hemisphare (Gesunde
Hemisphare / Schlaganfall-Hemisphare) auf die KD, erreichte jedoch keine Signifikanz
(F = 3,80; p = 0,052). Fur die Interaktion der beiden Faktoren konnte ebenfalls kein
signifikantes Ergebnis beobachtet werden (F= 0,21; p = 0,983).

3.4 Oberflachenanalyse der kortikalen Dicke

Der Kortex wurde Vertex-weise mittels eines linearen Modells Uberpruft. Eine visuelle
Darstellung der prozentualen Veranderung der KD beider Hemispharen findet sich auf
der Abbildung 5. Durch die Analyse konnte ein Areal signifikanter Abnahme
ausgemacht werden. Dieses verringerte sich im Mittel um 6,48 % (ClI: -9,26 — -3,70 %;
p < 0,001) und findet sich in M1 der Schlaganfall-Hemisphare, nahe des Sulcus
centralis und kaudal des ,Handareals“ (Abbildung 6). Eine Spearman Rangkorrelation
der KD in diesem Areal konnte keinen signifikanten Zusammenhang mit klinischen

Ergebnissen nachweisen (Tabelle 6).
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Tabelle 5. Kortikale Dicke sensomotorischer Areale zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Gesunde Hemisphére

Schlaganfall-Hemisphére

Areal Zeit- Mittelwert Median  SD Verénderung | Mittelwert Median  SD Verénderung
PUPKE ey fmm] mm] %] fmm] mm]  mm] (%]
DLPFC T1 2,19 2,17 0,13 2,15 2,16 0,16
(2,14-2,24) -0,80 (2,07-2,22) -1,01
T2 2,18 2,17 0,15 (-2,64-1,06) | 2,13 2,16 0,19 (-3,35-1,33)
(2,12-2,23) (2,04-2,23)
Pra- il 2,76 2,79 0,28 2,72 2,73 0,29
SMA (2,66-2,87) -1,19 (2,58-2,86) -1,75
T2 2,73 2,75 0,26 (-3,44-1,06) | 2,67 2,61 0,29 (-5,43-1,94)
(2,63-2,83) (2,53-2,81)
SMA T1 2,47 2,51 0,26 2,46 2,55 0,27
(2,37-2,57) -0,95 (2,33-2,58) -3,47
T2 2,45 2,46 0,25 (-2,93-1,03) | 2,38 2,47 0,28 (-9,34-2,40)
(2,36-2,55) (2,25-2,52)
PMD T 2,36 2,34 0,21 2,33 2,37 0,20
(2,28-2,43) -1,89 (2,23-2,43) -2,19
T2 2,32 2,38 0,23 (-4,20-0,41) | 2,29 2,29 0,20 (-4,35-0,02)
(2,23-2,41) (2,19-2,39)
PMV T 2,33 2,36 0,18 2,25 2,23 0,19
(2,26-2,39) -0,98 (2,16-2,35) -0,71
T2 2,31 2,33 0,20 (-3,31-1,36) | 2,24 2,21 0,18 (-2,65-1,23)
(2,23-2,39) (2,15-2,33)
M1 T1 2,19 2,25 0,22 2,16 2,15 0,21
(2,11-2,28) -1,30 (2,05-2,26) -3,30
T2 2,18 2,23 0,23 (-4,70-2,11) | 2,10 2,10 0,22 (-6,70-0,11)
(2,09-2,26) (1,99-2,20)
S1 BN 1,74 1,76 0,14 1,71 1,70 0,12
(1,69-1,80) -0,60 (1,65-1,76) 0,27
T2 1,74 1,75 0,13 (-2,28-1,09) | 1,72 1,73 0,12 (-2,85-3,39)
(1,69-1,79) (1,66-1,77)
S2 BN 2,49 2,46 0,20 2,47 2,48 0,16
(2,42-2,57) 0,40 (2,40-2,55) 0,34
T2 2,47 2,51 0,26 (-1,69-0,90) 2,47 2,47 0,17 (-1,82-1,13)
(2,37-2,57) (2,39-2,55)

Abklrzungen: SD = Standardabweichung; T1 = Erste Untersuchung innerhalb der ersten Woche nach Schlaganfall; T2 =
Zweite Untersuchung nach einem Jahr nach Schlaganfall;, DLPFC = dorsolateraler préafrontaler Kortex; Pra-SMA =
prasupplementér motorischer Kortex; SMA = supplementér motorischer Kortex; PMD = dorsaler prémotorischer Kortex;
PMV = ventraler pramotorischer Kortex; ; M1 = primar motorischer Kortex; ; S1 = primar somatosensorischer Kortex. S2
= sekundar somatosensorischer Kortex. nN(Gesunde Hemisphare) = 29. N(Schiaganfall-Hemisphare) = 19. Mittlere Prozentuale
Veranderung errechnet durch SPC. 95 %-Konfidenzintervalle der Mittelwerte in Klammern angegeben.
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Abbildung 5. Mittels Oberfladchenanalyse ermittelte prozentuale Veranderung der kortikalen Dicke 1 Jahr

nach Schlaganfall. Die Farbauspragungen entsprechen der Ab- bzw. Zunahme der kortikalen Dicke.
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Abbildung 6. Mittels Oberflachenanalyse ermitteltes signifikant verringertes Areal der Schlaganfall-
Hemisphare 1 Jahr nach Schlaganfall (grtin). Oben Darstellung der Grenzschicht zwischen grauer und
weiler Substanz. Unten aufgeblahte Darstellung der Hemisphare.
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Tabelle 6. Korrelation der signifikant verringerten kortikalen Dicke des M1-Subareals

mit der Veranderung klinischer Skalen.

Korrelationskoeffizient p-Wert

NIHSS -0,02 0,927
mRS 0,07 0,792
FMA 0,33 0,183
Griffkraft 0,36 0,172
Normalisierte Griffkraft 0,34 0,200
9HP -0,21 0,537
Normalisierter 9HP 0,36 0,272
Kumulative Motor-Funktion 0,18 0,524

Abkirzungen: NIHSS = National Institutes of Health Stroke Score; mRS = modifizierte
Rankin-Skala; FMA = Fugl-Meyer Assessment; 9HP = Nine-Hole-Peg Test der
betroffenen Hand. Normalisierte Griffkraft = Griffkraftoetroffene Hand/ Griffkraftgesunde Hand;
Normalisierter Q9HP = 9HPuyetroffene Hand/9HPgesunde Hand; Kumulative Motor-Funktion =
Mittels Faktorenanalyse errechnete Skala aus NIHSS/mRS/FMA/Normalisierte
Griffkraft. Veranderung klinischer Skalen berechnet durch: Klinische Skalats -
Klinische Skalati. p-Werte durch zweiseitige Rangkorrelation nach Spearman
erhalten.

3.5 Kortikale Dicke lasionsverbundener Areale

FUr die Analyse lasionsverbundener Areale wurden ausschlieBlich Patienten mit
subkortikalen, supratentoriellen Lasionen eingeschlossen (n = 18). Insgesamt kam es
in dieser Gruppe zu einer deutlichen Verbesserung der motorischen Defizite nach
einem Jahr. Eine reduzierte Ubersicht der klinischen Ergebnisse dieser Subgruppe gibt
Tabelle 7.

Tabelle 7. Durchschnittliche klinische Ergebnisse der Subgruppe im

Rahmen der Lasionstraktographie.

T1 T2
Alter 68 (IQR: 47-81)* -

NIHSS [Punkte] 4 (IQR: 2-6)* 0 (IQR: 0-2)*
FMA [Punkte] 47 (41,5-52,8) 56,9 (52,2-61,1)
Griffkraft [kg] 17,8 (14,8-20,7) 29,3 (25,6-32,9)

n = 18. Abklirzungen: T1 = Erste Untersuchung innerhalb der ersten
Woche nach Schlaganfall; T2 = Zweite Untersuchung nach einem Jahr
nach Schlaganfall; NIHSS = National Institutes of Health Stroke Score;
FMA = Fugl-Meyer Assessment; 95 %-Konfidenzintervalle der
Mittelwerte in  Klammern angegeben. *als Median mit
Interquartilsabstand in Klammern angegeben.
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Die von der Lasion verletzten Faserverlaufe konnten erfolgreich mittels Traktographie
rekonstruiert und die damit verbundenen Kortexareale sowohl auf der Schlaganfall-
Hemisphare als auch der gesunden Hemisphare gemessen werden. Auf beiden Seiten

wurde dabei ein fast gleich groRer Kortexbereich erfasst (Tabelle 8).

Tabelle 8. Mittelwerte der durch Lasionstraktographie ermittelten Kortexoberflachen zum

Zeitpunkt T1.

Lé&sionsverbunden [cm?] Nicht-Lésionsverbunden [cm?]
Schlaganfall-Hemisphare 51,0 (44,7-57,4) 842,1 (826,1-859,4)
Gesunde Hemisphare 52,8 (37,2-58,4) 844,3 (826,2-861,1)

n = 18. 95 %-Konfidenzintervalle der Mittelwerte in Klammern angegeben.

Analog zu vorherigen Studien wurde ein Schwellwert von 1 % aller rekonstruierten
Faserbahnen gewahlt, um lasionsverbundene Arale zu identifizieren (Cheng et al.
2015). Eine grafische Ubersicht der Iasionsverbundenen Kortexbereiche der
Schlaganfall-Hemisphare gibt die Abbildung 7. Lokalisiert sind diese vor allem im
Gyrus precentralis, im Gyrus postcentralis und im Gyrus frontalis superior (Abbildung
7B). Ausgehend von der gespiegelten Lasion innerhalb der gesunden Hemisphare
zeigen die Kortexareale ein symmetrisches Muster der Lasionsverbundenheit
(Abbildung 8). In den statistischen Berechnungen (Tabelle 9, Abbildung 9) zeigte sich,
dass die KD der ipsilasionalen Kortexareale in lasionsverbundenen Bereichen
signifikant um durchschnittlich 0,15 mm abnahm (Cl: -0,23 - -0,07 mm).
Kontralasionale Areale, welche mit der gespiegelten Lasion verbunden sind,
verringerten sich ebenfalls um 0,13 mm (CI: -0,19 — -0,07 mm). Ebenso konnte eine
Abnahme der KD in nichtverbundenen Arealen beider Hemispharen beobachtet
werden, jedoch in geringerem Ausmal3 und nicht signifikant auf der gesunden Seite.

Tabelle 9. Absolute Veranderung der durch Lasionstraktographie ermittelten KD nach einem Jahr

Lésionsverbunden Nicht-Lasionsverbunden
Mittelwert [mm] Cl [mm] Mittelwert [mm] Cl [mm]
Schlaganfall-Hemisphéare -0,15 -0,23 --0,07 -0,04 -0,08 —-0,01
Gesunde Hemisphare -0,13 -0,19 - -0,07 -0,04 -0,09 - 0,01

n = 18. Abkiirzungen: KD = kortikale Dicke; Cl = 95 %-Konfidenzintervall.
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Abbildung 7. (A) Lokalisationen der subkortikalen Léasionen der Traktographie-Subgruppe. Die Z-Koordinaten
entsprechen dem MNI152 Standardraum. (B) Mit der urspringlichen L&sion verbundene Kortexbereiche der
Schlaganfallhemisphére. Aus lllustrationszwecken wurden alle L&sionen auf die linke Seite projiziert. Die

Farbauspragungen entsprechen der Anzahl der Patienten.

Eine mehrfaktorielle Varianzanalyse bestatigte diese Beobachtungen. Der Faktor
Untersuchungszeitpunkt (T1 / T2) hatte einen signifikanten Einfluss auf die
Veranderung der KD (F = 12,5; p < 0,001). Ebenso hatte die Lasionsverbundenheit (ja
/ nein) einen signifikanten Effekt auf die gemessene KD (F = 20,4; p < 0,001). Gleiches
gilt fur die Interaktion der Faktoren Lasionsverbundenheit und Untersuchungszeitpunkt
(F=3,0; p=0,047).
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Um den Zusammenhang der Lasionsverbundenheit der jeweiligen Hemispharen mit
dem klinischen Funktionsniveau zu testen, wurde eine zweiseitige Rangkorrelation
nach Spearman berechnet. Hier wurde die prozentuale Veranderung der KD mit der
Leistungsveranderung in den klinischen Tests verknupft. Sowohl fir die Schlaganfall-
Hemisphare als auch die gesunde Hemisphare konnte in den lasionsverbundenen

Arealen keine signifikante Korrelation mit den klinischen Skalen gefunden werden.

Schlaganfall-Hemisphare Gesunde Hemisphare

18

Abbildung 8. Mit der urspringlichen und gespiegelten Lasion verbundene Kortexbereiche beider

Hemispharen. Die Farbauspragungen entsprechen der Anzahl der Patienten.
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Abbildung 9. Absolute Veranderung der durch Lasionstraktographie ermittelten kortikalen Dicke in mm. Die
Kreise entsprechen den individuellen Patientenwerten, die schwarzen Striche dem Durchschnittswert.

Nichtverbundene Kortexareale sind griin gekennzeichnet, verbundene Areale rot.
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4. Diskussion

Fur die vorliegende Arbeit zur Untersuchung struktureller Veranderungen des
zerebralen Kortex innerhalb eines Jahres nach ischamischem Schlaganfall wurden die
MRT-Daten von 29 Patienten ausgewertet. Hierbei zeigten sich folgende Haupt-

ergebnisse:

Die Grole der Lasionsvolumina zum Zeitpunkt T1 korreliert mit den klinischen

Testergebnissen des NIHSS, des mRS und der normalisierten Griffkraft.

Die globale KD der jeweiligen Hemispharen zeigt keine signifikante Veranderung.

Die KD primar- und sekundarmotorischer Areale der Schlaganfall-Hemisphare zeigt
eine Tendenz zur Abnahme. Ebenso kann ein Trend der KD-Verringerung
sensomotorischer Areale in der gesunden Hemisphare beobachtet werden. In einer
mehrfaktoriellen Varianzanalyse wurde ein starker Trend des Einflussfaktors
Hemisphare auf die KD ermittelt, jedoch ohne Signifikanz.

Die Oberflachenanalyse identifizierte ein Areal signifikanter Abnahme der KD um
durchschnittlich 6,48 % (ClI: -9,26 — -3,70 %; p < 0,001). Hierbei handelt es sich um
einen kleinen Bereich im primar motorischen Kortex der Schlaganfall-Hemisphare

kaudal des Handareals.

Bei Patienten mit subkortikalem Infarkt verringerte sich die KD der Iasionsverbundenen
Areale signifikant um 0,15 mm (CI: -0,23 — -0,07 mm). Ebenso fand eine Abnahme in
homolog verbundenen Kortexbereichen der gesunden Hemisphare statt (0,13 mm; ClI:
-0,19 —-0,07 mm). In nichtverbundenen Arealen nahm die KD in geringerem Ausmalf}
ab. Eine mehrfaktorielle Varianzanalyse zeigte einen signifikanten Effekt auf die KD
fur die Faktoren Untersuchungszeitpunkt (F = 12,5; p < 0,001), Lasionsverbundenheit
(F=20,4; p <0,001) und deren Interaktion (F = 3,0; p = 0,047).

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen den Veranderungen der KD und dem
klinischen Outcome der Patienten.
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4.1 Einfluss der Lasionsvolumina auf die Motorfunktion

Das mediane Lasionsvolumen unserer Stichprobe betrug 2,5 ml (0,6 bis 92,1 ml).

Die GroRe einer Schlaganfalllasion hangt neben der Dauer der Ischamie und der
Grolle des arteriellen Versorgungsgebietes von verschiedenen Faktoren ab (Heiss
1983). Dabei variiert das Ausmaf im zeitlichen Verlauf. So nimmt das Volumen in den
ersten Tagen nach Schlaganfall zu, um dann im Verlauf sein Maximum zwischen dem
dritten und achten Tag zu finden (Beaulieu et al. 1999, Lansberg et al. 2001). Die
initiale Zunahme wird durch zunehmende Infarzierung des Hirngewebes und der
Ausbreitung des vasogenen Odems erklart (Bell et al. 1985, Knight et al. 1994). Nach
dieser akuten Phase nimmt das Lasionsvolumen ab, um nach 30 Tagen sein finales
Ausmal} zu erreichen (Gaudinski et al. 2008). Mogliche Ursachen sind Resorption des
Odems, Reperfusion des Gewebes, Atrophie der Hirnsulci und Erweiterung der
Ventrikelraume (Ritzl et al. 2004, Gaudinski et al. 2008). Im Falle dieser Arbeit wurden
die Lasionen zwischen dem dritten und sechsten Tag nach Schlaganfall vermessen.
Dies lasst vermuten, dass das Volumen zum Zeitpunkt seiner grofdten Ausdehnung

erfasst wurde.

Der Einfluss des Lasionsvolumens auf das klinische Funktionsniveau in der Akutphase
wurde in mehreren Studien untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, dass das
innerhalb der ersten zwei Wochen erfasste Volumen mit dem Ausmalf} der korperlichen
Beeintrachtigung korreliert (Lovblad et al. 1997, Beaulieu et al. 1999, Schiemanck et
al. 2005). Auch gibt es Studien, die dem initialen Lasionsvolumen eine pradiktive
Aussagekraft fur das langfristige Outcome zuschreiben. So konnten Schiemanck et al.
zeigen, dass das Volumen mit den nach einem Jahr erhobenen Kklinischen
Testergebnissen des mRS und des FMA korreliert (Schiemanck et al. 2005). Studien
von Vogt et al. und Thijs et al. identifizierten das initiale Lasionsvolumen als
unabhangigen Outcomepradiktor (Thijs et al. 2000, Vogt et al. 2012). Im Rahmen
dieser Arbeit konnte ebenfalls ein moderater Zusammenhang zwischen
SchlaganfallgroRe und klinischer Beeintrachtigung zum Zeitpunkt T1 aufgezeigt
werden. Dabei korreliert das Lasionsvolumen mit den Testergebnissen des NIHSS (r
=0,38; p=0,043), des mRS (r=0,41; p = 0,034) und der normalisierten Griffkraft (r =
-0,39; p = 0,047). Patienten mit groReren Lasionsvolumina waren klinisch schwerer
beeintrachtigt. Die errechneten Korrelationen fur die klinischen Skalen FMA, Griffkraft,
(normalisierter) 9HP und kumulative Motorfunktion zeigten keine statistische
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Signifikanz. Insgesamt ist die Auspragung der Korrelation von motorischem

Funktionsniveau und Lasionsvolumen als schwach einzustufen.

4.2 Veranderung der globalen kortikalen Dicke

In der vorliegenden Dissertation wurde der Einfluss von Infarkten auf die mittlere KD
der unversehrten Hirnrinde analysiert. Dabei wurde die KD der gesunden und der
Schlaganfall-Hemisphare gesondert betrachtet. Auf beiden Seiten konnte zwar im
Durchschnitt die Tendenz einer Abnahme festgestellt werden, jedoch ohne statistische
Signifikanz (Schlaganfall: -0,58 %; Gesund: -0,52 %). Zu einem ahnlichen Ergebnis
kamen Werden et al., die zwar im Vergleich zu Kontrollprobanden eine Abnahme des
gesamten Hirnvolumens beobachteten, jedoch keine signifikante Abnahme der
globalen KD (Werden et al. 2017). Diese Ergebnisse decken sich mit unserer
Annahme, dass sich die KD bei unserer Stichprobe nach einem bestimmten Muster
verringert (Motorische Areale, lasionsverbundene Areale) und nicht global innerhalb
einer Hemisphare. AuRerdem kann die beobachtete Tendenz der globalen KD-
Abnahme eventuell auch durch den normalen Alterungsprozess begrindet werden
(Hutton et al. 2009, Lemaitre et al. 2012, Shaw et al. 2016). Shaw et al. untersuchten
die KD gesunder Probanden in ahnlichem Alter wie die Patienten unserer Stichprobe.
Im Mittel verringerte sich dabei die globale KD um 0,3 % pro Jahr (Shaw et al. 2016).

4.3 Veranderung der kortikalen Dicke in motorischen Arealen

In der Analyse der sensomotorischen Bereiche des Kortex wurden beide Hemispharen
gesondert betrachtet. Innerhalb der Schlaganfall-Hemisphare konnte in allen Arealen
aulRer dem primar somatosensorischen Hirnareal ein Trend zur Abnahme beobachtet
werden. Die gleiche Tendenz fanden wir in den sensomotorischen Arealen der
gesunden Hemisphare. Im Rahmen der mehrfaktoriellen Varianzanalyse wurde jedoch
fur den Faktor spezifisches Motorareal kein Einfluss auf die KD beobachtet. Einen
starken, dabei aber nicht signifikanten Trend zeigte der Einflussfaktor Hemisphare.
Durch eine lineare Oberflachenanalyse fanden wir ein Areal, welches sich signifikant
im Mittel um 6,48 % verringerte. Dieses befindet sich ipsilasional in M1, nahe des
sogenannten ,Hand-Areals (Yousry et al. 1997). Ein Zusammenhang zwischen
klinischem Funktionsniveau und Abnahme des signifikant verringerten Areals konnte
nicht festgestellt werden. Im Folgenden werden die Ergebnisse der jeweiligen

Hemispharen gesondert besprochen.
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Im Falle der ipsilasionalen Hemisphare erwarteten wir im Rahmen sekundarer
Degeneration, atrophierte sensomotorische Kortexareale nachzuweisen. Bereits in
vorangegangenen Studien konnte eine Dicke- beziehungsweise Volumenverringerung
in Motorarealen, die wir ebenfalls untersuchten, beobachtet werden. Im Speziellen
handelte es sich um eine Abnahme in M1, in S1 und in SMA bei subkortikalem
Schlaganfall (Dang et al. 2013, Fan et al. 2013, Jones et al. 2016). Dabei konnte in der
Studie mit dem kurzesten Follow-Up bereits nach drei Monaten eine signifikante
Verringerung der Dicke in M1 festgestellt werden (Dang et al. 2013). In dieser
Dissertation fanden wir einen Trend zur Abnahme der KD in beinahe allen
untersuchten motorischen Arealen. Durch die Oberflachenanalyse konnte auflerdem
ein signifikant verringertes kleines Areal in M1 gefunden werden, welches eine
topographische Nahe zum Handbereich hat. Diese Ergebnisse unterstutzen die These,
dass Schlaganfalle mit Beteiligung der oberen Extremitat Einfluss auf die KD in den
zustandigen Kortexbereichen haben. Neben der bereits erwahnten sekundaren
Degeneration konnte eine langfristig geringere Nutzung der beeintrachtigten
Extremitat diesen Prozess verstarken, beziehungsweise eine gezielte Rehabilitation
diesem entgegenwirken (Jones T. A. et al. 1999, Langer et al. 2012, Pundik et al.
2018).

Im Vergleich zur vorliegenden Arbeit und den bereits erwahnten Studien wurden in
anderen Untersuchungen kontrare Ergebnisse auf der ipsilasionalen Hemisphare
beobachtet. So fanden beispielsweise Schaechter et al. bei chronischen Schlaganfall-
patienten eine Zunahme der KD im primar somatosensorischen Kortex, welche mit
einer erhohten Aktivitat im fMRT einherging und als Ausdruck kompensatorischer
neuronaler Plastizitat interpretiert wurde (Schaechter et al. 2006). In einer anderen
Studie beobachteten Diao et al. bei einem durchschnittlichen Follow-Up von 18
Monaten eine bilaterale Zunahme des GMV im SMA, welche mit dem klinischen
Outcome der Patienten korrelierte (Diao et al. 2017). So scheint eine
kompensatorische Adaption der grauen Substanz nach Schlaganfall nicht nur auf der
unversehrten Hemisphare mdglich, sondern auch auf der betroffenen Seite. Im Falle
dieser Dissertation zeigte S1 als einziges Areal einen Trend der Zunahme, ein

moglicher Hinweis auf adaptive Prozesse.
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Auf der gesunden Hemisphare erwarteten wir als Ausdruck kompensatorischer
Plastizitat eine Zunahme der KD in sensomotorischen Arealen. So konnte in mehreren
Untersuchungen eine Zunahme des GMV im SMA ©bei chronischen
Schlaganfallpatienten gezeigt werden, welches mit einem besseren motorischen
Outcome einhergeht (Dang et al. 2013, Diao et al. 2017, Miao et al. 2018). Sterr et al.
fanden bei Patienten, deren Motorfunktion sich durch eine zweiwdchige
Immobilisationstherapie verbesserte, eine hdhere KD in S1 (Sterr et al. 2013). Des
Weiteren konnte eine Zunahme der KD in anderen strategisch wichtigen Motorarealen,
wie etwa dem Lobus paracentralis oder dem Gyrus frontalis superior beobachtet
werden (Brodtmann et al. 2012). Ebenso gibt es abseits morphologischer
Beobachtungen Hinweise auf eine kontralasionale funktionelle Adaptation der
Motorareale (Rehme et al. 2012). So konnte bei chronischen Schlaganfallpatienten
eine kontraldsionale Uberaktivierung des primdr motorischen Kortex, des
pramotorischen Kortex und des SMA festgestellt werden. (Ward et al. 2006, Rehme et
al. 2012). Diese Uberaktivierung korrelierte mit dem VerletzungsausmaR des Tractus
corticospinalis (Ward et al. 2006). Die vorliegende Dissertation stutzt die Ergebnisse
dieser Studien und somit die aufgestellte Hypothese nicht. Im Mittel zeigten alle
sensomotorischen Areale der kontraldsionalen Hemisphare eine Tendenz zur
Abnahme. Da sich jedoch weder in der Masken- noch in der Oberflachenanalyse ein
Areal signifikant verringerte, sind diese Ergebnisse mit Vorsicht zu betrachten. Ein
moglicher Grund fur die Abnahme konnten strukturelle interhemispharische
Verbindungen zwischen den motorischen Arealen sein (Gupta et al. 2006, Li et al.
2015). Bei Verletzung der Integritat dieser Verbindungen ware eine sekundare
Degeneration auch auf der unversehrten Hemisphare denkbar. So konnten Kraemer
et al. bei einer Untersuchung hemiparetischer Schlaganfallpatienten eine Reduktion
der GMV in homologen motorischen Arealen der gesunden Hirnhalfte beobachten
(Kraemer et al. 2004). Ebenso gibt es Hinweise auf eine kontralaterale Abnahme der
GMV im Bereich der Inselrinde, welche bereits nach vier Wochen auftritt (Dang et al.
2013). Diesem Kortexbereich wird eine Bedeutung als sekundar motorisches Areal bei
Bewegungsausfuhrung zugeschrieben (Fink et al. 1997). In einer Studie, welche die
Veranderung der GMD chronischer Schlaganfallpatienten untersuchte, wurde
ebenfalls eine bilaterale Abnahme in sensomotorischen Arealen beobachtet (Gauthier
et al. 2012). Diese korrelierte mit dem motorischen Funktionsniveau und dem
Ansprechen auf Rehabilitationsmalinahmen.
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Im Rahmen der Maskenanalyse zeigten in dieser Arbeit sowohl die Veranderungen
der Schlaganfall-Hemisphare als auch der gesunden Hemisphare eine Auspragung
geringer Signifikanz. Noch deutlicher sichtbar wird dies durch die mehrfaktorielle
Varianzanalyse, welche keinen signifikanten Einfluss der jeweiligen Faktoren
Motorareal und Hemisphare auf die KD aufzeigt. Der Faktor Hemisphare konnte eine
Rolle fur die Veranderung der KD spielen, ein Trend zur starkeren Abnahme fand sich
dabei vor allem auf ipsilasionaler Seite. Mdglicherweise wirken sich Lasionen vor allem

auf intrahemispharielle sensomotorische Areale negativ aus.

4.4 Einfluss der Lasionsverbundenheit auf die kortikale Dicke

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen eine signifikante Abnahme der KD in Bereichen,
die durch Nervenbahnen strukturell mit der Schlaganfallldsion verbunden sind.
Bemerkenswert ist, dass sich auf der unversehrten Hemisphare ebenfalls die KD von
homologen Arealen verringert hat. Diese sind strukturell mit der von uns gespiegelten
Schlaganfalllasion verbunden. Die Ergebnisse der Varianzanalyse bestatigen diese
Beobachtungen. Der Faktor Lasionsverbundenheit hat einen signifikanten Effekt auf
die Verringerung der KD, ebenso der Zeitpunkt der Messung. Eine Korrelation
zwischen dem motorischen Outcome und der Lasionsverbundenheit konnte indes

nicht gefunden werden.

In vorangegangenen Studien konnte bereits ein Zusammenhang zwischen der
strukturellen Verbundenheit von Kortexarealen mit der urspringlichen Lasion
hergestellt werden. So wurde im Tiermodell gezeigt, dass Schlaganfalle eine
Verringerung der KD, des GMV und der GMD in entfernten Kortexbereichen, sowohl
ipsi- als auch kontralasional zur Folge haben (Karl et al. 2010). Ebenso konnten
Untersuchungen mittels MRT aufzeigen, dass einer Verletzung der Integritat von
Nervenbahnen eine Atrophie der grauen Substanz in fernab liegenden Regionen folgt
(Steenwijk et al. 2015, Koch et al. 2016). Cheng et al. stellten bei einem Unter-
suchungszeitraum von drei Monaten nach Apoplex eine Verringerung der KD um 2,6
% von lasionsverbundenen Arealen innerhalb der Schlaganfall-Hemisphare fest
(Cheng et al. 2015). Ebenso beobachteten Duering et al. nach sechs Monaten eine
Abnahme Iasionsverbundener Areale um 2-5 % (Duering et al. 2015). Auf der
kontralasionalen Seite konnten keine relevanten Veranderungen beobachtet werden.

Bei einer Studie mit weitaus grolierem Zeitintervall von etwa 34 Monaten untersuchten
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Duering et al. die Veranderung der KD bei CADASIL-Patienten (zerebrale autosomal-
dominante Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten und Leukenzephalopathie)
(Duering et al. 2012). Dabei verringerte sich innerhalb der Schlaganfall-Hemisphare
die Dicke von lasionsverbundenen Kortexarealen um etwa 9 %. Im Falle dieser Arbeit
konnte ipsilasional eine signifikante Abnahme der KD von lasionsverbundenen Arealen
um durchschnittlich 5 % gefunden werden. Dies Ubersteigt bei weitem die naturliche
Abnahme der KD bei gesunden Probanden, welche je nach Altersgruppe zwischen 0,3
% und 3 % geschatzt wird (Jiang et al. 2014, Shaw et al. 2016). Zu beachten ist, dass
im Rahmen der Traktographie nur Patienten mit subkortikalem Schlaganfall
einbezogen wurden. Diese Ergebnisse lassen die Vermutung zu, dass es sich um eine
spezifische Folge einer subkortikalen Lasion handelt und nicht um eine Begleit-
erscheinung wie allgemein beschleunigte Atrophie. Ein moglicher Grund dafur konnte
eine von der Lasion ausgehende antero- und retrograde Degeneration der Neuronen
bei axonaler Verletzung sein (Liang et al. 2007). So konnten etwa Seo et al. bei
Patienten mit Alzheimer- und vaskularer Demenz zeigen, dass eine Verletzung der
Integritat der weilRen Substanz zu einer spezifischen Abnahme der KD fuhren kann
(Seo et al. 2012).

Nicht nur ipsilasional, sondern auch kontralasional verringerte sich die KD von Arealen,
welche strukturell mit der gespiegelten Schlaganfalllasion verbunden sind. Dabei wies
die Abnahme ein Muster auf, welches der Abnahme der ipsilasionalen Hemisphare in
grolRen Teilen gleicht. Eine signifikante Verringerung konnte hier nur in
lasionsverbundenen Kortexbereichen beobachtet werden. Dieses Ergebnis ist
bemerkenswert, da es einen strukturellen Zusammenhang zwischen Arealen der
Schlaganfall-Hemisphare und homologen Arealen der gesunden Hemisphare
impliziert. In Ihrer Untersuchung, die diesem Kapitel der Dissertation im Grundaufbau
gleicht, konnten Cheng et al. bei kirzerem Follow-Up von drei Monaten nur eine
Tendenz zur Abnahme der KD in gespiegelten verbundenen Arealen feststellen
(Cheng et al. 2015). In Anbetracht unserer Ergebnisse konnte dies ein Hinweis sein,
dass homologe Atrophie kontralasionaler Kortexbereiche in der spaten chronischen
Phase nach subkortikalem Schlaganfall auftritt. Auch Karl et al. fanden in ihrem
Tiermodell bei subkortikaler Lasion homologe Muster der Dickenabnahme auf beiden
Hemispharen (Karl et al. 2010). Als mogliche Ursachen wurden neuroinflammatorische

Reaktionen, sekundare Neurodegeneration und Apoptose diskutiert. Ein madglicher
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Grund ist die strukturelle und funktionelle Verbindung von motorischen Arealen uber
das Corpus callosum hinweg. So konnten Arbeiten an Primaten eine
interhemispharische Verbindung primarer und sekundarer sensomotorischer Areale
nachweisen (Dancause et al. 2007, Fang et al. 2008). Auf Basis der genannten
Untersuchungen und der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stellen wir die
Mdglichkeit einer interhemispharisch induzierten Degeneration bei subkortikalem
Schlaganfall im Rahmen der transcallosalen Diaschisis zur Diskussion. Ein moéglicher
pathophysiologischer Prozess kdnnte dabei die Desintegration der weillen Substanz
sein, welche sekundar transcallosal zur Atrophie verbundener Kortexareale fuhrt
(Carrera und Tononi 2014). In mehreren Traktographie-Untersuchungen konnte
bereits ein Einfluss subkortikaler Lasionen auf die Integritat der weilRen Substanz
festgestellt werden (Crofts et al. 2011, Yin et al. 2013). Dabei wurde beobachtet, dass
Nervenbahnen, welche mit sensomotorischen Arealen verknupft sind, sowohl ipsi- als
auch kontralasional degenerieren. Die Bedeutung der strategischen Lokalisation von
Lasionen scheint hier eine wichtige Rolle zu spielen. So wurde in einem
computerbasierten Modell gezeigt, dass vor allem parieto-temporale Lasionen und
Lasionen nahe der Mittellinie die Integritat und Aktivitat des neuronalen Netzwerkes
bilateral beeintrachtigen (Alstott et al. 2009). Eine direkte Verletzung von M1 hingegen
hat vor allem lokale intrahemispharische Effekte. Neben der erwahnten sekundaren
Degeneration konnte ebenso ein verringerter exzitatorischer Einfluss der betroffenen
Hemisphare kontralasional zu einer verringerten Aktivitat und dadurch zur Atrophie
fuhren (Carrera und Tononi 2014). Analog zu dieser Hypothese wurde bei
Schlaganfallpatienten eine Zunahme der KD in Uberaktivierten Kortexarealen
beobachtet (Schaechter et al. 2006). Eine weitere Rolle konnten Interneuronen
spielen, die uber indirekte Pfade nach Verlust von synaptischem Signalen

apoptotische Prozesse induzieren (Koliatsos et al. 2004).

Die Abnahme der KD in den lasionsverbundenen Arealen dieser Arbeit zeigt, wie
erwartet, ein bestimmtes Muster auf. Dieses gleicht sich auf der Schlaganfall-
Hemisphare und der gesunden Hemisphare. Das Ausmal der jeweiligen verbundenen
Kortexoberflache unterscheidet sich dabei zwischen den beiden Hirnhalften nur
minimal (51,0 und 52,8 cm?). Die Bereiche, in denen die KD abgenommen hat, sind
vor allem primar- und sekundarmotorischen Arealen zuzuordnen. Diese sind im Gyrus

precentralis, im Gyrus postcentralis und im Gyrus frontalis superior lokalisiert. Auf
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zytoarchitektonischer Ebene reprasentieren diese Bereiche die kranialen Anteile der
Brodmann-Areale 3, 4, 6 und 8. Aufgrund des Einschlusskriteriums eines Schlaganfalls
mit Beeintrachtigung der oberen Extremitat wirkt diese Beobachtung plausibel.
Innerhalb dieser Stichprobe betreffen alle Lasionen in verschiedenem Ausmaf den
Tractus corticospinalis im Bereich der Corona radiata oder der Capsula interna.

Fur die KD der lasionsverbundenen Areale beider Hemispharen konnte in dieser Arbeit
keine Korrelation zum motorischen Funktionsniveau hergestellt werden. Dies deckt
sich mit den Beobachtungen von Cheng et al., welche ebenfalls den Zusammenhang
zum NIHSS, FMA und der Griffkraft untersuchten (Cheng et al. 2015). Trotz
signifikanter Verringerung der KD in ipsilasionalen lasionsverbundenen Bereichen
korrelierte diese nicht mit den klinischen Parametern. Hierbei muss angemerkt werden,
dass die Stichprobe mit 12 Patienten eventuell zu klein war, um statistische Signifikanz
zu erreichen. Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde ebenfalls nur eine
kleine Subgruppe von 18 Patienten untersucht — eine mdgliche Ursache flur fehlende
klinische Korrelation. Jedoch konnte auch in anderen Studien, die den Einfluss von
interhemispharischer Diaschisis bei Lasionen analysierten, kein Zusammenhang
zwischen sichtbaren strukturellen und funktionellen Veranderungen und klinischen
Ergebnissen hergestellt werden (Duering et al. 2015). Reidler et al. beobachteten eine
sekundare Hypoperfusion des Thalamus bei Patienten mit Mediainfarkt, welche nicht
mit der Wiederherstellung des motorischen Funktionsniveaus korrelierte (Reidler et al.
2018). Ebenso lasst beispielsweise ein konsekutiv verringerter Sauerstoff-
metabolismus der nichtbetroffenen Hemisphare keinen Schluss auf Ergebnisse von
klinischen Testungen zu (Iglesias et al. 1996). Deshalb muss die Moglichkeit in
Betracht gezogen werden, dass intrahemispharische und transcallosale KD-
Degeneration eher ein Epiphanomen bei subkortikalem Schlaganfall ist und keine

Relevanz fur das motorische Outcome hat.

4.5 Grenzen der Arbeit

Wie jede wissenschaftliche Arbeit unterliegt diese Dissertation gewissen Limitationen.
Der grofdte Schwachpunkt ist das Fehlen von Kontrolldaten. Eine Veranderung der KD
ist auch bei gesunden Probanden innerhalb kurzer Zeit durch den Alterungsprozess

oder Immobilisation mdglich (Langer et al. 2012, Shaw et al. 2016). Durch das
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Einbeziehen gesunder Kontrollen konnten Schlaganfall-spezifische Phanomene
besser eingegrenzt werden.

Ein Zusammenhang zwischen der Veranderung der KD und dem motorischen
Funktionsniveau konnte nicht festgestellt werden. Ein moglicher Grund dafur ist die
relativ kleine Stichprobe von 29 Patienten, respektive der Untergruppe von 19
beziehungsweise 18 Patienten mit subkortikaler Lasion. Aulierdem zeigte sich ein
Groldteil des Patientenkollektivs nur moderat beeintrachtigt. Bei starkerer initialer
Beeintrachtigung hatten die klinischen Skalen Veranderungen eventuell sensitiver
erfassen konnen. MOoglicherweise hatte dadurch ein besserer Zusammenhang
zwischen Struktur und Funktion hergestellt werden kénnen.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist der Fokus auf von uns definierte
sensomotorische Areale im Rahmen der Maskenanalyse. Jedoch haben auch andere
Bereiche eine Funktion im Erlernen, Planen und Ausfuhren von Bewegungen. Diese
spielen bei der Adaptation nach Schlaganfall ebenfalls eine wichtige Rolle. Als weitere
motorische Zentren seien hier der Thalamus, das Cerebellum oder die Inselrinde
genannt (Brodtmann et al. 2012, Abela et al. 2015). Auch konnte in kognitiven Arealen
wie im kontralasionalen Precuneus und Hippocampus eine grofdere KD in Verbindung
mit besserem motorischem Outcome gebracht werden (Fan et al. 2013). Diese
Strukturen konnten in einer weiteren Arbeit einbezogen werden, um einen
umfassenderen Blick zu erlangen.

Als weiterer Schwachpunkt dieser Dissertation ist moglicherweise der grol3e zeitliche
Abstand von einem Jahr zwischen der ersten und zweiten Untersuchung anzusehen.
Dies ermoglichte uns zwar eine Betrachtung der KD von chronischen
Schlaganfallpatienten, jedoch konnten keine Veranderungen in der akuten oder
subakuten Phase erfasst werden. Vor allem diese fruhe Zeit, in welcher der Kortex
dynamischen Veranderungen unterliegt, spielt fur das Outcome eine wichtige Rolle
und sollte gesondert untersucht werden (Schaechter 2004).

Im Rahmen der statistischen Analyse ist anzumerken, dass bestimmte Faktoren, die
ebenfalls einen Einfluss auf die KD bei Schlaganfall haben kénnten, nicht einbezogen
wurden. So scheint es etwa eine Rolle zu spielen, auf welcher Seite die Lasion
lokalisiert ist, welche weiteren Krankheiten vorliegen und welches Geschlecht der
Patient hat (Diao et al. 2017, Ferris et al. 2018). Eine genauere Betrachtung dieser

Variablen kénnte einen differenzierteren Uberblick geben.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation konnte ein Einfluss von Schlaganfallen bei
Beeintrachtigung der oberen Extremitat auf die KD bestatigt werden. MRT-Bilder und
klinische Skalen wurden von 29 Patienten an zwei Untersuchungszeitpunkten mit
Abstand eines Jahres erhoben. Mittels FLAIR-Daten konnten Lasionen lokalisiert und
ihr Volumen bestimmt werden, zur Analyse ihrer strukturellen Verbundenheit erfolgte
eine Traktographie bei DWI-Bildern. Anhand von T1-Daten wurde der Kortex
voxelweise auf seine Dicke global, in spezifischen sensomotorischen und
lasionsverbundenen Arealen untersucht. Zusatzlich erfolgte eine vertexbasierte
Oberflachenanalyse. Ein Zusammenhang zwischen Lasionsvolumen und dem
motorischen Funktionsniveau konnte anhand einer Korrelation mit dem NIHSS, des
mRS und der normalisierten Griffkraft gezeigt werden. Die globale KD beider
Hemispharen veranderte sich nicht signifikant. Spezifische sensomotorische Areale
zeigten ipsilasional eine Tendenz der KD-Verringerung, durch die Oberflachenanalyse
wurde aullerdem ein Areal signifikanter Abnahme in M1 nahe des Handbereichs
ausgemacht. Eine mogliche Ursache ist die sekundare Degeneration der zustandigen
Areale der Schlaganfall-Hemisphare. Kontralasional wurde in sensomotorischen
Bereichen eine adaptive Zunahme der Dicke erwartet. Jedoch zeigten diese ebenfalls
einen Trend zur Abnahme, moglicherweise verursacht durch transcallosal vermittelte
Degeneration. In Iasionsverbundenen Arealen der Schlaganfall-Hemisphare
verringerte sich die KD signifikant, ebenso nahm auf der gesunden Hemisphare die
Dicke in Arealen ab, welche strukturelle Verbindungen zur kontralasional gespiegelten
Lasion aufwiesen. Beide Ergebnisse sprechen fur eine sekundar vermittelte Atrophie
durch Verletzung der Integritdt von Nervenbahnen. Kontralasional konnte diese
Abnahme durch interhemispharische Degeneration der Verbindungen und
verminderten exzitatorischen Einfluss der Schlaganfall-Hemisphare bedingt sein.
Keine der beobachteten Veranderungen der KD korrelierte mit dem motorischen
Funktionsniveau. Mdglicherweise sind KD-Anderungen nach Schlaganfall ein
strukturelles Epiphanomen ohne klinische Relevanz. In zukinftigen Untersuchungen
wlrde es sich empfehlen, zusatzlich die Integritat der weiRen Substanz und die
funktionelle Aktivitat der Kortexareale zu analysieren. Dies wurde eine differenziertere
Sicht auf strukturelle und funktionelle Adaptationsprozesse nach Schlaganfall

ermdglichen.
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6. Abstract

In this dissertation we could find significant change of cortical thickness (CT) in stroke
affecting the upper extremity. MRI images and clinical scales were collected from 29
patients at two points in time with an interval of one year. Using FLAIR scans, we
localized stroke lesions and determined their volume. Tractography of DWI images
was performed to analyse their structural connectivity. Voxel by voxel, CT was
examined globally, in specific sensomotoric and lesion-connected areas by using T1
scans. In addition, a vertex-based surface analysis was performed. An association
between lesion volume and motor function was found and correlated with scores of
NIHSS, mRS and normalized grip force. Global CT of both hemispheres did not change
significantly. Ipsilesional sensomotoric areas showed a tendency of decrease. Surface
analysis also revealed a region of significant reduction in M1 near the hand knob. A
possible cause might be secondary degeneration of cortical areas related to motor
function. Contralesionally, we expected an adaptive increase of CT in sensomotoric
regions. However, CT also showed a trend towards decrease, possibly caused by
transcallosal degeneration. A significant decrease of thickness was detected in areas
connected to ischemic lesions as well as homologous contralateral brain regions.
These results indicate a mechanism of secondary atrophy caused by reduced white
matter integrity. At the contralesional side, this decrease might be mediated by
interhemispheric degeneration of nerve tracts and a loss of excitatory inputs from the
affected cerebral hemisphere. None of the observed changes in CT correlated with
motor recovery. Therefore, thickness changes after stroke might be a structural
epiphenomenon of no clinical relevance. In addition to CT, future studies should also
analyse white matter integrity and neural activity in order to allow a more differentiated

insight of structural and functional adaptation mechanisms after stroke.
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7. Glossar

9HP
ATP

BG

Ca?*
CADASIL

Cl

CR
CT
DLPFC
DTI
DWI
FLAIR
FMA
fMRT
FP
FSL
GMD
GMV
H*
H20
ID
INS
ITG
KD
LOC
M1
MED
MFG
MP-RAGE
MRI
mRS

Nine-Hole-Peg Test

Adenosintriphosphat

Basalganglien

Calcium

zerebrale autosomal-dominante Arteriopathie mit
subkortikalen Infarkten und Leukenzephalopathie
Capsula interna

Corona radiata

Cortical Thickness

dorsolateraler prafrontaler Kortex

Diffusion Tensor Imaging Sequenz
diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie
Fluid-Attenuated Inversion Recovery Sequenz
Fugl-Meyer Assessment

funktionelle Magnetresonanztomographie
Frontalpol

FMRIB Software Library

Gray Matter Density

Gray Matter Volume

Proton

Wasser

Patienten-Nummer

Inselrinde

inferiorer Gyrus temporalis

kortikale Dicke

lateraler Occipitalkortex

primar motorischer Kortex

Medulla oblongata

mittlerer Gyrus frontalis

Magnetisation-Prepared Rapid Acquisition Gradient-Echo

Magnetic Resonance Imaging

modifizierte Rankin-Skala



MRT
MTG
Na*
NIHSS
NMDA
PMD
PMV
PON
Pra-SMA
PRC
PRE
S1

S2
SFG
SMA
SPL
STG
T1

T2

TE

T

TR

Magnetresonanztomographie
mittlerer Gyrus temporalis

Natrium

National Institutes of Health Stroke Score

N-Methyl-D-Aspartat

dorsaler pramotorischer Kortex
ventraler pramotorischer Kortex
Pons

prasupplementar motorischer Kortex
Gyrus precentralis

Precuneus

primar somatosensorischer Kortex
sekundar somatosensorischer Kortex
superiorer Gyrus frontalis
supplementar motorischer Kortex
superiorer Parietallappen

superiorer Gyrus temporalis
Untersuchungszeitpunkt 1
Untersuchungszeitpunkt 2

Echo Time

Inversion Time

Time to Repeat
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9. Anhang

Universitatsklinikum
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Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
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17.03.2011

NIHSS (National Institutes of Health Stroke Score)

8.1.20 Version 03

Der NIHSS dient zur standardisierten Einschatzung der funktionellen und kognitiven Einschrankungen eines Schlaganfall-
Patienten. Er wird zur Entscheidungsfindung beziglich der Akuttherapie sowie auch zur friihen Verlaufbeobachtung
eingesetzt. FUr eine internationale Vergleichbarkeit werden Untersuchungen standardisiert, aber nicht nach hier gangigen
neurologischen Untersuchungsmethoden oder nach logischen Gesichtspunkten durchgeftihrt. Als Hilfestellung sind
deswegen an jeden Punkt Anmerkungen angeflgt.

Der Score reicht von 0 (kein Defizit) bis 42 Punkte, tats&chlich erreichbar sind jedoch hdchstens 40 Punkte (s.u.)

Anmeriungen Punkie
1a Vigilanz - Bei Intubation, Sprachbarriere nach Mimik o. Augenkontakt beurteilen, ggf. Reaktion auf
wach=0, somnolent =1, stuporés=2, koma=3 Schmerzreize priifen. 3 Punkte nur bei véllig fehlender Reaktion oder (reflexbedingte) Automatismen
1b Orientierung - keine Hilfestellung geben; bei Unfahigkeit zu sprechen, Antwort aufschreiben lassen
Alter des Pat. & akt. Monat =0; eines =1, keines=2 - fehlende Antwort bei Aphasie oder Bewusstseinstrilbung =2 Punkte

- fehlende Antwort bei Sprechproblemen (Sprachbarriere, Intubation, Dysarthrie =1 Punkt
1c Kooperation - Wenn Durchfiihrung z.B. durch Gipsverband nicht méglich, durch anderen einfachen Befehl
Augen- und Faustschluss =0, eines =1, keines =2 ersetzen
- Wenn verbale Aufforderungen nicht befolgt werden, pantomimische Aufforderung
- Unvollstandige, aber richtige AusfUhrung bei Parese als korrekt werten
- Kematése Patienten= 2 Punkte
2 Blickbewegungen - Parese N. Ill, IV. . VI =1 Punkt; kenjugierte, aber durch Willklr oder VOR/QOCR Uberwindbare
in alle Richtungen=0, partiell=1, komplette Blickparese= 1 Punkt
Blickparese =2 - hier wird die bestmagliche Antwort gescort, deswegen sind Wiederholungen der Untersuchung
maglich
3 Gesichtsfeld - obere und untere Quadranten mitprafen
keine Einschrankung =0, partielle Hemianopsie =1, - Ausloschph&nomene= 1 Punkt (zusatzl. zu Punkt 11); Einseitige Amaurose ignorieren; Blindheit = 3
komplette Hemianopsie=2, beidseitige Punkte
Hemianopsie=3 - BewuBtseinsgetriibte Patienten: Schreckreaktion in den Gesichtsfeldern seitengetrennt prifen.
Asymmetrische Reaktion= 2 Punkte, keine Reaktion= 3 Punkte
4 faziale Parese - Aphasiker 0. Bewusstseinstribung= Grimassieren auf Schmerzreize seitengleich?
symmetrische Bewegungen=0, gering =1, partiell=2, - verstrichene Nasolabialfalte o. frgl. Parese =1 Punkt; deutliche Parese= 2 Punkte
komplett=3 - nukle&re o. periphere Parese =3 Punkte; beidseitige Parese o. komatdser Patient= 3 Punkte
. Arm - Armhalteversuch fiir 10s: Handflache nach unten, 90° (sitzender Pat.), 45° (liegender Patient)
=0, Absinken=1, kein Halten=2, - Beinhalteversuch fiir 5s: stets liegender Patient, 30°
Innervation =3, Plegie=4 - GliedmaBen einzeln testen, Sekunden laut mitzahlen
5b Motorik: re. Arm (Punkte s.0) - Aphasiker pantomimisch motivieren, keine Schmerzreize setzen
Ba Motori . Bein (Punkte s.0.) - Abfallen gegen Schwerkraft aber minimale Bewegungen auf Unterlage=3 Punkte
6b Motorik: re. Bein (Punkte s.0.) - Koma= jeweils 4 Punkte
- Amputation 0.4. = 0 Punkte
7 Extremitétenataxie - Augen bei der Prafung gedffnet
fehlend=0; 1 Extremitat=1; 2 Extremitaten=2 - Finger zwischen Finger des Untersuchers und Nase des Pat. bewegen lassen
- passive Durchfuhrung zur Erlauterung maglich
- untere Extremitaten Knie-Hacken-Versuch, Ferse und Schienbein beriihren sich
- wenn paresebedingt nicht durchfthrbar = 0 Punkte
- bei leichter Parese muss Ataxie Uber paresebedingte Schwéche hinausgehen
- komattse Patienten o. fehlende Beurteilbarkeit= 0 Punkte
- Amputation 0.a. = 0 Punkte
- Ataxie in mind. 2 Extremitaten=2 Punkte
8 Sensibilitat - nur halbseitige o. beidseitige Stérungen gelten als pathologisch (1 bzw. 2 Punkte)
normal=0, partiell=1, komplett=2 - eindeutig seitendifferente Reaktionen auf Schmerzreize, die nicht durch Parese erkléarbar sind= 1
Punkt
- Verstandnisschwierigkeiten= 0 Punkte; Koma o. Tetraplegiker= 2 Punkte
9 Aphasie - Bei Anarthrikern Schriftsprache testen; komatdser Patient = 3 Punkte
hormal=0, leichte bis mittelgradige Aphasie=1, - die bestmagliche Antwort wird bewertet
schwere Aphasie =2, stumm, globale Aphasie und
Koma=3
10 Dysarthrie - Nachsprechen: ,sieben reitende Artilleriebrigaden*, ,die Katze titt die Treppe krumm*®
normal=0, verwaschene aber verstandliche - keine Antwort, keine Sprachproduktion, komatdser Patient =2 Punkte; mechanisches Hindernis=
Sprache=1, unverstandliche Sprache=2 OPunkte
11 Neglect - visuelles und taktiles Ausléschphanomen testen= pro eingeschrénkte Sinnesmodalitat 1 Pkt.
normal=0, Extinktion=1, keine Wahrnehmung der
betroffenen Kérperseite=2
SUMME
Allgemein:
- einzig die erste Antwort zahlt, Korrekturen sind nicht zulassig
- Bewertet wird, was der Patient tatsachlich tut oder sagt, nicht, was er (vermutlich) tun oder sagen kénnte
- Vorbestehende Defizite mUssen mitgescort werden (z.B. vorbestehende Hemiparese)
- Ein nicht beurteilbarer Unterpunkt (z.B. Parese im gebrochenen Bein) wird mit 0 Punkten bewertet
©
UKE 2010

Abbildung 10. National Institutes of Health Stroke Score. UKE Hamburg, Klinik und Poliklinik fir Neurologie,

Kopf- und Neurozentrum.



MODIFIED Patient Name:

RANKIN Rater Name:
SCALE (MRS) Date:
Score Description
0 No symptoms at all
1 No significant disability despite symptoms; able to carry out all usual duties and activities
2 Slight disability; unable to carry out all previous activities, but able to look after own affairs

without assistance

3 Moderate disability, requiring some help, but able to walk without assistance

4 Moderately severe disability, unable to walk without assistance and unable to attend to own bodily
needs without assistance

5 Severe disability, bedridden, incontinent and requiring constant nursing care and attention
6 Dead

TOTAL (0-6):
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NETS Trial: Neuroregeneration Enhanced by TDCS in Stroke

FUGL MEYER -TEST, OBERE EXTREMITAT

Patienten ID: Datum:

Untersucher: Uhrzeit:

A. SCHULTER / ELLBOGEN / UNTERARM
I REFLEX-AKTIVITATEN
Patient sitzt, Untersucher/in spricht | - keine Reflex- Aktivitat in Flexoren ao
die spir- und/oder sichtbaren - Reflex- Aktivitit in Bizeps und/oder a2
Ergebnisse in die Kamera Fingerflexoren
Bizeps, Trizeps, Fingerflexoren
- keine Reflex-Aktivitdt in Extensoren ao v
- Reflex-Aktivitat in Extensoren a2
II WILLKURBEWEGUNGEN INNERHALB DER DYNAMISCHEN SYNERGIEN
(Patient sitzt angelehnt an der Stuhlriicklehne)
a) Flexorsynergie:
“Hand zum (ipsilateralen) Ohr” mit
Retraktion der Schulter nichts  teilweise perfekt
Unterarm| Supination o o1 a2
Ellbogen Flexion aao a1 a2
Schulter| AuBenrotation oo O1 ()
Abduktion oo 01 a2
Elevation oo 01 o2
Retraktion 0o 01 02
b) Extensorsynergie:
Knie des Patienten sind huftbreit
auseinander. “Hand auf das kontra-
laterale Knie legen” aus der Flexor-
synergie (eventuell passiv einge-
nommen). Bei Hilfestellung Ergeb-
nisse in die Kamera sprechen. 3 G
Unteram| Pronation 1I1:1Ic(})1ts tl‘:alﬂxlﬁmse %argekt s
Ellbogen| Extension cene
Schulter] Addukt., Tnnenrot. CL.U =y =F
’ oo 01 02

Abbildung 12. Teil 1. Fugl-Meyer Assessment, Obere Extremitat. NETS Trial (Neuroregeneration Enhanced

by Transcranial Direct Current Stimulation in Stroke), UKE Hamburg, Klinik und Poliklinik fir Neurologie.
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NETS Trial: Neuroregeneration Enhanced by TDCS in Stroke

ITT WILLKURBEWEGUNGEN IN
DYNAMISCHEN SYNERGIEN

EINER KOMBINATION AUS DEN

@) Hand zur LWS

Patient sitzt weiter vorne auf dem - Hand nicht hinter spina iliaca ant. sup. Ooo

Stuhl. “Bringen Sie die Hand auf - Hand hinter spina iliaca anterior superior,

den Rucken “ ohne Tricks (zB. Schwerkraft, Rumpf) 01
- perfekt 02

b) Schulterflexion 0° zu 90°

Ellbogen gestreckt, Unterarm in - Arm sofort in Abduktion oder Ellbogenin O 0

Mittelstellung Flexion

Untersucher/in kann den Patienten | - im Verlauf Arm in Abduktion und/oder ~ O'1

passiv in die Ausgangsstellung Ellbogen in Flexion, Bewegung teilweise

fithren. - perfekt 02

“Bringen Sie den gestreckten Arm

hoch mit dem Daumen voran”

c) Pro/Supination desUnterarms

Schulter 0°, Ellbogen 90°, Patient - Startposition unmoglich und/oder keine

erreicht Startposition selbstéandig. Pro/Supination oo

Bewerte im Vergleiche zum passiven | - Startposition moglich und wéhrend der

Bewegungsausmal. Bewegung gehalten, reduzierte Pro/ 01

Supination ./

- perfekt 2

IV WILLKURBEWEGUNGEN IN GERINGER ODER OHNE ABHANGIGKEIT

VON SYNERGIEN
a) Schulterabduktion 0 zu 90°
Ellbogen in Extension und Unterarm | - sofort Abweichung des Unterarms und/
in Mittelstellung. Untersucher/in oder Ellbogen flektiert oo
kann den Patienten passiv in die - im Verlauf Abweichung des Unterarms
Ausgangsstellung fiihren. und/oder Ellbogen in Flexion, Bewegung [ 1
teilweise
- perfekt 02
b) Schuliterflexion 90° zu 180°
Arm in 0° Abduktion, Ellbogen in | - Arm sofort in Abduktion oder Ellbogen 0 0
Extension, Unterarm in Mittel- gebeugt
stellung. Untersucher/in kann den -1m Verlauf Arm in Abduktion und/oder O1
Patienten passiv in die Ausgangs- Ellbogen in Flexion, Bewegung teilweise
stellung fithren. “Bringen Sie den - perfekt a2
gestreckten Arm hoch mit dem
Daumen voran”.
c) Pro/Supination des Unterarms
Schulter 30° - 90° Flexion, Ellbogen| - Startposition unmaéglich und/oder keine ao
in Extension. Patient erreicht Start- Pro/Supination
position selbstindig. - Startposition méglich und wahrend der
Bewerte im Vergleich zum passiven | Bewegung gehalten, reduzierte 01
Bewegungsausmal. Pro/Supination ..../ 6
- perfekt 02

Abbildung 12. Teil 2. Fugl-Meyer Assessment, Obere Extremitat. NETS Trial (Neuroregeneration Enhanced

by Transcranial Direct Current Stimulation in Stroke), UKE Hamburg, Klinik und Poliklinik fir Neurologie.



NETS Trial: Neuroregeneration Enhanced by TDCS in Stroke

Y NORMALE REFLEX-AKTIVITATEN

Wird nur beurteilt, wenn im vorigen
Abschnitt die volle Punktzahl
erreicht wurde (6 P.)

a) nicht zu beurteilen, da Punkte in A. TV<
6
b) ausgewertet:
- 2 von 3 Reflexen deutlich hyperaktiv
- 1 Reflex deutlich hyperaktiv, = 1 lebhaft
- keine deutlich hyperaktiven Reflexe,
< 2 lebhaft

aooo
= O

sl 2

B. HANDGELENK

a) Handgelenkstabilitat in 15°
Dorsalextension

Schulter 0°, Ellbogen 90°, Unterarm
proniert. Untersucher/in kann den
Ellbogen in die geforderte Position
bringen und dort halten

- keine Dorsalextension in geforderte
Position von 15°

- geforderte Position moglich, kein Wider-
stand maglich

- geforderte Position kann gegen einigen
(leichten) Widerstand gehalten werden

b) Wiederholte Flexion - Extension

des Handgelenks
Schulter 0°, Ellbogen 90°, Unterarm

proniert. Untersucher/in kann den

Ellhaeen 1n dar ceforderten Pagition
L1 000N 1 GO ZeLOTGRNeI rOs1iion

unterstitzen.

- keine aktiven wiederholten Bewegungen
- aktive Bewegungen kleiner als passive
- adaquat und in vollem Umfang ausgefiithrt

¢} Handgelenkstabilitit in 15°
Dorsalextension

Schulter leicht gebeugt und/oder
abduziert, Ellbogen in Extension,
Unterarm proniert. Untersucher/in
kann den Arm in der geforderten
Position unterstiitzen.

- keine Dorsalextension in geforderte
Position von 15°

- geforderte Position moglich, kein Wider-
stand

- geforderte Position kann gegen einigen
(leichten) Widerstand gehalten werden

d) Wiederholte Flexion - Extension
des Handgelenks Schulter leicht
gebeugt und/oder abduziert,
Ellbogen in Extension, Unterarm
proniert. Untersucher/in kann den
Arm bzgl. Schulter und Ellenbogen
in der geforderten Position
unterstitzen.

- keine aktiven wiederholten Bewegungen
- aktive Bewegungen kleiner als passive
- adaquat und in vollem Umfang ausgefithrt

aooo
L= o

¢) Zirkumduktion des Handgelenks
Schulter 0°, Ellbogen 90°
Untersucher/in kann den Unterarm
unterstiitzen ohne ihn zu fixieren.

- unmaglich
- ruckartig oder unvollstindig
- addquat und in vollem Umfang ausgefiihrt

aooo
L — O

/10

Abbildung 12. Teil 3. Fugl-Meyer Assessment, Obere Extremitat. NETS Trial (Neuroregeneration Enhanced

by Transcranial Direct Current Stimulation in Stroke), UKE Hamburg, Klinik und Poliklinik fiir Neurologie.




NETS Trial: Neuroregeneration Enhanced by TDCS in Stroke

C. HAND

Die Handaufgaben erfordern aktive Bewegungen. Bei Bedarf kann der/die
Untersucher/in den Ellbogen in 90° unterstiitzen, jedoch nicht das Handgelenk.

a) Fingerflexion

Ausgangsposition: Unterarm neutral - keine Flexion go
bzgl. Pro— und Supination, Handgelenk | - etwas, aber keine volle aktive Flexion 0O1
— wenn moglich — neutral und Finger - volle aktive Flexion, verglichen mit der
voll extendiert. Untersucher darf fiir nicht betroffenen Hand oz
Ausgangsposition behilflich sein.
b) Fingerextension
Ausgangsposition: Unterarm neutral - keine Extension go
bzgl. Pro— und Supination, Handgelenk | - etwas, aber keine volle aktive Extension
— wenn moglich — neutral und Finger oder Nachlassen einer aktiven Massen-
voll flektiert. Untersucher darf fir flexion a1
Ausgangsposition behilflich sein. - volle aktive Extension, verglichen mit

der nicht betroffenen Hand oz
¢) Griff A: Hakengriff, dh. Extension
MCP, Flexion PIP und DIP - geforderte Position ist unméglich go
Ausgangsposition: Unterarm neutral - schwacher Griff my!
bzgl. Pro— und Supination, Handgelenk | - Griff kann gegen relativ grofien
—wenn moglich — neutral. Untersucher | Widerstand gehalten werden a2

darf fur Ausgangsposition behilflich
sein.

d) Griff B: Daumenadditktion
Ausgangsposition: Unterarm proniert, | - Aufgabe kann nicht bewaltigt werden ao
Handgelenk — wenn moglich — neutral | - Blatt Papier wird gehalten, nicht gegen

und Finger extendiert. Untersucher darf | leichten Zug 01
fiir Ausgangsposition behilflich sein. | - Blatt Papier wird gut gegen Zug
Patient hilt ein Blatt Papier gegen gehalten 02

einen Zug nach vorne (gestreckter
Daumen gegen Metacarpale des

Zeigefingers)

e) Griff C: Daumenopposition zum

Zeigefinger - Aufgabe kann nicht bewaltigt werden ao
Patient greift mit den beiden - Stift wird gehalten, nicht gegen
Fingerkuppen einen Bleistift und halt leichten Zug a1
ihn gegen einen Zug nach oben - Stift wird gut gegen Zug gehalten a2
f) Griff D:

Patient greift einen Zylinder mit den - Aufgabe kann nicht bewiltigt werden oo
volaren Seiten von Daumen und - Zylhinder wird gehalten, nicht gegen
Zeigefinger und halt ihn gegen einen leichten Zug Ol
Zug nach oben - Zylinder wird gut gegen Zug gehalten 0O 2
) Griff E: spharischer Griff

Ausgangsposition: pronierter Arm. - Aufgabe kann nicht bewiltigt werden ao
Patient greift emen Tennisball von - Ball wird gehalten, nicht gegen leichten

oben mit Abduktion und Extension, Zug a1
dann Flexion der Finger und halt thn | - Ball wird gut gegen Zug gehalten oz w14

gegen einen Zug nach unten

Abbildung 12. Teil 4. Fugl-Meyer Assessment, Obere Extremitat. NETS Trial (Neuroregeneration Enhanced

by Transcranial Direct Current Stimulation in Stroke), UKE Hamburg, Klinik und Poliklinik fir Neurologie.



NETS Trial: Neuroregeneration Enhanced by TDCS in Stroke

D. KOORDINATION/ GESCHWINDIGKEIT
(keine Kompensation von Rumpf oder Kopf erlaubt)

Finger-Nase-Test:

Patient hat die Augen geschlossen und startet in aktiver Abduktion (90°) bei Ellbogen-
extension, 5 Mal so schnell wie moglich.

0 Punkte, falls die Ausgangsstellung nicht eingenommen werden kann.

a) Tremor ausgeprigt leicht kein
ao 01 02
b) Dysmetrie deutlich oder leicht und keine
unsystematisch  systematisch
ao 01 02
¢) Dauer >=6 Sek 2-5 Sek <2 Sek
Zeitdifferenz zwischen betroffener | O 0 01 o2
und nicht betroffener Seite
Dauer rechts: Dauer links:
/)
Sek Sek

KUMULATIVER SUMMENWERT
fiir die Motorik
der oberen Extremitiit vee OO

Abbildung 12. Teil 5. Fugl-Meyer Assessment, Obere Extremitat. NETS Trial (Neuroregeneration Enhanced

by Transcranial Direct Current Stimulation in Stroke), UKE Hamburg, Klinik und Poliklinik fiir Neurologie.



NETS TriaL: NEUROREGENERATION ENHANCED BY TDCS IN STROKE

Nine Hole Peg Test
Patient: Datum:
Untersucher: Uhrzeit:

Nicht betroffene Hand ankreuzen: rechtsflinks

Training Test
(Zeit fiir alle (Zeit fiir alle
Pegs) Pegs)
Bemerkungen:
Betroffene Hand ankreuzen: rechtsflinks
Training Test
(Zeit fiir alle (Zeit fiir alle
Pegs) Pegs)
Bemerkungen:

Abbildung 13. Nine-Hole-Peg Test. NETS Trial (Neuroregeneration Enhanced by Transcranial Direct
Current Stimulation in Stroke), UKE Hamburg, Klinik und Poliklinik fiir Neurologie.
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