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Vorwort

Die Motivation fiir die Thematik dieser Diplomarbeit ist wihrend meiner Mitarbeit an einer
Studie der Klinik fiir Neurologie der Universititsklinik Graz entstanden. Es handelt sich
hierbei um eine Studie, welche den Effekt neurorehabilitativer Mafnahmen nach einem
Schlaganfall mittels fMRT (funktioneller Magnetresonanztomographie) bewertet. Im Rahmen
dieser Studie wuchs mein Interesse mich noch genauer mit dem Gebiet Schlaganfall und
insbesondere mit den neuronalen Prozessen, welche einem solchen Ereignis folgen, zu
beschiftigen.

Das Thema ist von groer Bedeutung, da Schlaganfille die héaufigste Ursache fiir
Behinderung im Erwachsenenalter darstellen. Die Betroffenen leiden unter Symptomen wie
Lihmungen, Sensibilitits-, Sprech- oder Sprach- sowie Koordinationsstorungen. Trotz
intensiver Bemiithungen auf dem Gebiet der Akutversorgung tragen Schlaganfallpatienten
hiufig neurologische Defizite davon, welche dann durch Neurorehabilitation zum Teil
behoben werden kénnen. So gelingt es etwa nur einem Drittel der Patienten, wieder eine

geregelte Tatigkeit aufzunehmen, ein weiteres Drittel bleibt pflegebediirftig.

Neurorehabilitation zielt darauf ab, verloren gegangene Funktionen zumindest teilweise
wiederherzustellen und damit eine gewisse Unabhéngigkeit im Alltag zu erreichen.

Obwohl der klinische Effekt rehabilitativer Maflnahmen nach Schlaganfall grundlegend
unbestritten ist, zeigen sich im Ansprechen auf rehabilitative Verfahren erhebliche
Unterschiede innerhalb des Patientenkollektivs. Auch sind die Mechanismen erfolgreicher
Rehabilitation derzeit noch weitgehend unklar, wenn auch Erkenntnisse aus der funktionellen
Magnetresonanztomographie Forschung der vergangenen Jahre den Stellenwert neuronaler
Plastizitit unterstreichen.

In der vorliegenden Arbeit kommt ein neuartiges mechanotronisches Finger-/
Handrehabilitationsgeridt in der Rehabilitation zur Anwendung, welches zusitzlich zur
konventionellen Physiotherapie verwendet wird. Um die Anderungen in der zentralen
Steuerung der Handbewegung aufzuzeigen, welche durch die Verwendung des Handroboters
verstirkt werden, kommt die funktionelle MRT zum Einsatz.

Damit sollen wesentliche Einblicke in trainingsinduzierte neuronal plastische Vorgédnge im
Rahmen der funktionellen motorischen Rehabilitation nach Schlaganfall gewonnen werden.
Insbesondere soll hierbei untersucht werden, ob mittels fMRT neuronale Korrelate

erfolgreicher Neurorehabilitation im sensomotorischen Netzwerk identifiziert werden konnen.
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Auch wenn diese Arbeit beide Geschlechter im gleichen Ausmafl anspricht, werden im
folgenden Text aus Griinden des erleichterten Leseflusses und Sprachrhythmus, wechselweise

minnliche und weibliche Formulierungen verwendet.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit ist Teil einer Studie zur Evaluation neurorehabilitativer
MaBnahmen zur Verbesserung der Handfunktion nach Schlaganfall, welche an der
Universitétsklinik fiir Neurologie Graz in Zusammenarbeit mit der Rehabilitationsklinik

Judendorf — Straengel durchgefiihrt wurde.

Das Gehirn besitzt die Fihigkeit sich strukturell und funktionell an Veridnderungen des
Korpers, wie zum Beispiel einem Schlaganfall, anzupassen. Dieser Prozess der Plastizitit
des Gehirns kann durch rehabilitative MaBnahmen verstirkt werden, wenngleich die

Mechanismen erfolgreicher Rehabilitation derzeit noch weitgehend unklar sind.

Erkenntnisse aus der funktionellen Magnetresonanztomographie - Forschung der

vergangenen Jahre unterstreichen aber den Stellenwert neuronaler Plastizitit.

Es wurden 6 Schlaganfallpatienten im subakut bis chronischen Stadium mit mittel- bis
hohergradigen distalen Paresen in die Studie eingeschlossen. Diese Patienten wurden
anschlieBend drei Wochen an einem neuartigen mechanotronischen Finger- /
Handrehabilitationsgeriit (Amadeo®) therapiert. Vor Beginn und am Ende des
Trainingsaufenthaltes wurden fMRT - Untersuchungen durchgefiihrt, mit dem Ziel
Fortschritte in der Rehabilitation der Handfunktion nach Schlaganfall durch repetitives
Training am Amadeo® mit Anderungen in der zentralen Steuerung der Handbewegung zu

korrelieren.

Die Studie belegt, dass bei Flexion und Extension der gesunden (nicht beiibten) Hand vor
und nach der Therapie idente Netzwerkaktivierungen auftreten. Demgegeniiber kann man
bei der Bewegung der paretischen Hand vor Therapie eine bihemisphérische kortikale
Aktivierung feststellen, welche eine zusitzliche Aktivierung von motorischen Arealen der
unbeschéddigten Hemisphidre mit einschliet. Nach der Therapie zeigen sich eine
beidseitige Aktivierung im Kleinhirn sowie eine generelle Zunahme der Aktivierung im

Bereich des kontraldsionalen Kortex wihrend der Beiibung der paretischen Hand.

Bei aktiver Bewegung korreliert eine Zunahme der Aktivierung im kontraldsionalen
sensomotorischen Kortex mit einer Zunahme der Griffstirke. Umgekehrt zeigt sich bei der

Durchfithrung von passiven Bewegungen der paretischen Hand eine positive Korrelation

Vil



Zusammenfassung

zwischen  Aktivierungszunahme im  primédren sensomotorischen  Kortex und

Griffstarkenzunahme.

Es handelt sich um die erste Studie in welcher der Amadeo® eingesetzt wurde. Mit dieser
Studie wird gezeigt, dass es durch die Therapie mit dem Amadeo® additiv zur
konventionellen Rehabilitationstherapie zu Verdnderungen der Netzwerkaktivierung, vor
allem im sensomotorischen Kortex und im Kleinhirn kommt. Zusitzlich korrelieren diese

Signalverianderungen mit Funktionsverbesserungen der Fingermotorik.
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Abstract

Abstract

The present work is part of a study on the evaluation of neurorehabilitative measures to
improve hand function after stroke, which has been carried out at the Clinic of Neurology,
University Graz, in cooperation with the Clinic for Rehabilitation in Judendorf -

Straengel.

The brain has the ability to adapt itself structurally and functionally to brain damage, such
as after a stroke. This process of plasticity of the brain can be strengthened by
rehabilitative methods, although the mechanisms of successful rehabilitation are still
widely unclear. The gained knowledge from research in functional Magnetic Resonance
Imaging in recent years underlines the importance of neuronal plasticity.

Six stroke patients in subacute to chronic stage with moderate to higher grade distal paresis
of the upper limb were included in this study. These patients were subjected to a therapy
using a novel mechanotronic finger- / hand- rehabilitation device (Amadeo®) for three
weeks. Before and after the training fMRI — examinations were carried out with the aim to
correlate functional gains after stroke by repetitive training on Amadeo® with changes in
the central control of the hand movement.

The study showed that activations in brain networks are identical during flexion and
extension of the healthy (not trained) hand before and after therapy. By contrast, during the
movement of the paretic hand bihemispherical activation was observed before therapy,
including an additional activation of motor areas of the undamaged hemisphere.

After therapy, a bilateral activation of the cerebellum and a general increase of activation
in the ipsilesional sensorimotor cortex became apparent during movement of the paretic
hand.

During active movement, an increase of activation in the contralesional sensorimotor
cortex correlated with an increase in grip strength. Conversely, during passive movements
of the paretic hand, a positive correlation between increased activation in the primary

sensorimotor cortex and increased grip strength was noted.

This is the first study where functional effects of a novel mechanotronic finger- / hand-
rehabilitation device (Amadeo®) have been assessed using fMRL The findings suggest that

the treatment with Amadeo® additive to conventional therapy rehabilitation may lead to




Abstract

changes in activation of brain networks especially in the sensorimotor cortex and
cerebellum. These signal changes also correlated with functional improvements of the

finger motor function.
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Zielsetzung der Diplomarbeit

1 Zielsetzung der Diplomarbeit

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob durch repetitives Training an einem
mechanotronischen  Finger- / Handrehabilitationsgeriit (Amadeo®) additiv  zur
konventionellen = Physiotherapie  eine  Verbesserung der  Handfunktion  bei
Schlaganfallpatienten erreicht werden kann und ob dieser Funktionsgewinn der
Fingermotorik mit Anderungen im fMRT Aktivierungsmuster in kortikalen Netzwerken
korreliert.

Damit sollen wesentliche Einblicke in trainingsinduzierte neuronal plastische Vorginge im
Rahmen der funktionellen motorischen Rehabilitation gewonnen werden.

Insbesondere soll untersucht werden, ob mittels fMRT neuronale Korrelate erfolgreicher

Neurorehabilitation im sensomotorischen Netzwerk identifiziert werden konnen.

Um die Fragestellung beantworten zu konnen wurden 6 Schlaganfallpatienten mit mittel-
bis hohergradigen distalen Handparesen nach genau definierten FEin- und
Ausschlusskriterien zur Teilnahme an einer Studie eingeladen. Diese Patienten wurden drei
Wochen an einem Finger- / Handrehabilitationsgeriit (Amadeo®) therapiert. Vor Beginn
und am Ende des Trainingsaufenthaltes wurden fMRT -Untersuchungen durchgefiihrt, um

die Veridnderungen der kortikalen Netzwerkaktivierung zu detektieren.




Allgemeiner Teil

2 Allgemeiner Teil

2.1 Definition Schlaganfall

In der Literatur kommen fiir den Begriff Schlaganfall verschiedene Synonyme zur
Anwendung: zerebraler Insult, Stroke, Apoplexie.

Ein Schlaganfall wird durch die Unterbrechung der Blutzufuhr des Gehirns, meist durch
einen Thrombus im zufithrenden Gefdl oder durch eine GefidBzerreiBung, verursacht.
Diese Unterbrechung fiihrt zu einer unzureichenden Versorgung des Gewebes mit
Sauerstoff und Glucose und dadurch zu einem Absterben von Nervenzellen. [1]

Der Schlaganfall ist eine heterogene Krankheitsgruppe, der verschiedene vaskulidre
Mechanismen zu Grunde liegen konnen. Der ischdmische Infarkt in Folge einer
GefidBBverengung oder eines Gefid3verschlusses macht den mit 85% prozentuell gesehenen
grofiten Anteil aus. In 15% lassen sich Blutungen als Ausloser fiir den Schlaganfall finden,
wobei davon wiederum 10% intrazerebralen Blutungen und 5% subarachnoidalen
Blutungen zugeschrieben werden kdnnen.

Durch den Sauerstoffmangel einer Hirnregion tritt als Symptom ein fokal neurologisches
Defizit auf. Bildet sich diese Symptomatik innerhalb der ersten 24 Stunden wieder zuriick,
spricht man von einer transitorischen ischdmischen Attacke (TIA), wihrend bei einem
kompletten Schlaganfall das Defizit persistiert. Die Gestalt und die Ausprigung der
fokalen neurologischen Defizite sind durch die Zerstorung der Funktionen der betroffenen

Hirnregionen charakterisiert. [2,3,100]

2.2 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren einen Schlaganfall zu erleiden werden in der Literatur, in zwei
Gruppen aufgeteilt. Zu den unbeeinflussbaren biologischen Faktoren werden das hohere
Lebensalter, das ménnliche Geschlecht, familidre Hiufung und ein bereits aufgetretener
zerebraler Insult gezéhlt.

Ihnen gegeniiber steht die Gruppe der beeinflussbaren Ursachen, welche auch als
Lebensstilfaktoren bezeichnet werden. Die wichtigste Komponente ist die arterielle

Hypertension, gefolgt von der Hypercholesterinimie und dem Diabetes mellitus, die alle
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mit einem signifikant erhohten Risiko eines Schlaganfalles einhergehen. Der
Bewegungsmangel erhoht das Risiko fiir einen zerebralen Insult um 50%. Weiters werden
noch psychischer Stress, niedriger sozialer Status und Ubergewicht als negative

Einflussfaktoren angegeben. [1]

2.3 Epidemiologie

Jihrlich erleiden etwa 20.000 Osterreicher einen zerebralen Insult. Die Privalenz wird mit
200-300 Patienten auf 100.000 Einwohner angegeben. In den Industrienationen stellt der
Schlaganfall die dritthdufigste Todesursache und die fithrende Ursache fiir bleibende
Behinderung im Erwachsenenalter dar. Auch wenn das Risiko einen Insult zu erleiden mit
zunehmendem Alter signifikant ansteigt, ist jeder vierte Patient jiinger als 65 Jahre. Es ist
damit zu rechnen, dass die Anzahl der Schlaganfille in den nichsten Jahren aufgrund
steigender Lebenserwartung und verbesserter medizinischer Versorgung und der damit

verbundenen steigenden Zahl an Schlaganfalliiberlebenden, weiter ansteigt. [3,9]

2.4 Schlaganfallfolgen

Die Symptomatik des Schlaganfalls variiert je nach Lokalisation und Ausdehnung des
Infarktgebietes. Bei Unterbrechung des Versorgungsgebietes der A. cerebri media
resultiert vorwiegend eine brachiofazial betonte sensomotorische Hemiparese. Es konnen
aber auch eine Hemihypisthesie, Hemianopsie oder ein Hemineglect und wenn die
dominante Hemisphére von der Ischiamie betroffen ist, auch eine Aphasie auftreten.

Eine Ischimie im Bereich der A. cerebri anterior ist durch eine beinbetonte
sensomotorische Hemiparese gekennzeichnet. Die Patienten leiden hidufig an einer
Harninkontinenz aufgrund der Schidigung des kortikalen Blasenzentrums.

Wird die Blutzufuhr im Versorgungsgebiet der A. cerebri posterior unterbrochen, ist mit
einer kontralateralen Hemianopsie und einer kontralateralen Hemihypisthesie zu rechnen,
nur selten aber mit einer Hemiparese. Tritt der Infarkt im Bereich der Aa. cerebelli auf,
werden vorwiegend Sprech-, Koordinations- und Stimmstorungen hervorgerufen.
Ausdruck einer Ischidmie des Hirnstammes sind Vertigo, Dysphagie, Dysarthrie,

Blickparese, eine Hemiparese oder beinbetonte Tetraparese. [2,3]
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Natiirlich sind die oben angefiihrten Symptome nicht als strikt trennbar anzusehen und auf
ein Versorgungsareal zu begrenzen.

Bedeutsam fiir die Patienten ist vor allem die Frage nach bleibenden Behinderungen. 35%
der Patienten konnen nach dem Ereignis nicht mehr ihren Beruf ausiiben. 31% benétigen
allgemeine Hilfe zur Bewiltigung von Alltagstitigkeiten, 20% brauchen Hilfe zum Gehen
und 16% der Betroffenen werden langfristig in einer Institution untergebracht, wie in der
Abbildung 1 ersichtlich ist. Einige Patienten leiden an mehreren dieser Folgen, so dass die

Zahlen dieser Graphik nicht 100% ergeben.

16%
Unterbringung in
giner Institution

35%
Berufsunfahigkeit

Folgen des
Schlaganfalls

31%
Hilfe bei der Bewaltigung
von Alltagstatigkeiten

20%
Hilfe beim Gehen

Abbildung 1: Schlaganfallfolgen

Schlaganfallpatienten stellen die zahlenmidBig grote Gruppe in der neurologischen
Rehabilitation dar. Die Patienten sind in 80% von einer Hemiparese betroffen, wobei von
diesen circa 90% unter persistierenden motorischen Ausfillen der Finger- und
Handfunktion oder Gehbehinderungen leiden. [102]

Das Wiedererlangen von funktionellen Fertigkeiten korreliert eng mit der Lokalisation des
Insults. So konnte gezeigt werden, dass Lisionen, die den pridmotorischen Kortex, den
Thalamus, die Basalganglien und den hinteren Schenkel der Capsula interna betreffen, mit
einer reduzierten Riickbildungstendenz der neurologischen Defizite verbunden sind. [Seitz

et al. 2004]
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Eine weitere hédufige Schlaganfallfolge ist die Verdnderung des Muskeltonus nach dem
Insult. Brooks definiert Tonus als ,,Widerstand, der einer stindigen passiven Bewegung
entgegengebracht wird.” [81]

Das Abweichen des Muskeltonus von der Norm wird durch die Schiadigung des ersten
motorischen Neurons verursacht. In der Akutphase des Schlaganfalles besteht oft eine
Hypotonie des Muskeltonus, welche sich spiter in eine Hypertonie umwandelt. [80]

Ein weiteres Symptom als Ausdruck der Schiadigung des ersten motorischen Neurons ist
die Spastizitit. Lance definierte Spastik folgendermallen: ,,Es handelt sich um eine
motorische Storung, die charakterisiert ist durch eine geschwindigkeitsabhingige
Steigerung tonischer Dehnungsreflexe und gesteigerter Sehnenreflexe als Folge der
Ubererregbarkeit des Dehnungsreflexes als eine Komponente der Lision des oberen
motorischen Neurons.* [84]

Die Spastizitdt kann die Gelenksbeweglichkeit, die Haltung und die Mobilitdt behindern
sowie zu Kontrakturen, Schmerzen und Lagerungsproblemen fithren. Mit der Riickkehr der

Willkiirmotorik reduziert sich zumeist auch der Muskeltonus. [100]

In der Akutphase des Schlaganfalles fiihren vor allem physiologische Reparaturvorgénge,
wie Verminderung des Odems und Verbesserung der Durchblutung in den Randbereichen
des Infarktareals (Penumbra), zu den ersten Verbesserungen der motorischen Funktionen.
[6] Penumbra bezeichnet Gewebe, welches zwar funktionell geschiadigt wurde, aber
strukturell erhalten geblieben ist. Diese Randzone des Infarktes ist in den bildgebenden
Verfahren, wie Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) nicht
klar abgrenzbar. [14]

Aus Studien geht hervor, dass jene Patienten, die bereits frith nach dem zerebralen Ereignis
einer Physiotherapie zugefiihrt werden, ein besseres Outcome im Bezug auf motorische
Funktionen aufweisen als jene, die erst spit oder gar nicht therapiert wurden. [6]

Als gesichert gilt, dass motorische Defizite bei der Hélfe der Patienten, die einen
Schlaganfall {iberlebt haben, bestehen bleiben. [4]

Es ist davon auszugehen, dass in den nichsten Jahren die Zahl der Schlaganfille weiter
zunimmt und es durch die verbesserte medizinische Versorgung auch zu mehr
Schlaganfalliiberlebenden kommen wird. Die Rehabilitation von Schlaganfallpatienten, vor
allem jener mit einer Parese der Hand, erfordert hohe personelle Ressourcen, die aber
aufgrund der finanziellen Mboglichkeiten beschrinkt sind. AuBlerdem weisen

Schlaganfallpatienten hiufig nur eine minimale Restfunktion auf, mit der eine gezielte
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physiotherapeutische Beiibung oft gar nicht moglich ist. Es miissen daher neue Ansitze

erfolgen, um den Schlaganfallpatienten eine effiziente Rehabilitation zukommen zu lassen.

2.5 Rehabilitation der Handfunktion

Die Handfunktion umfasst elementare manuelle Titigkeiten wie das Halten und Greifen
von Gegenstinden, das Erkennen eines Objektes durch Tastbewegungen, aber auch
komplexe Titigkeiten wie das Schreiben. Die Durchfithrung zielgerichteter
Handbewegungen stellt sich als diffiziles Zusammenspiel vieler kortikaler und
subkortikaler Strukturen dar. [25]

So muss fiir die Durchfiihrung eines Prazisionsgriffes erst die Intaktheit von
kortikomotoneuronalen Verbindungen gegeben sein. Viele Neurone des motorischen
Kortex innervieren ohne Umschaltung die spinalen Motoneurone der jeweiligen Muskeln.
Diese Besonderheit der kortikomotoneuronalen Verbindungen wird nur den Primaten
zugeschrieben und es scheint, als entwickeln sich diese erst im Laufe der ersten
Lebensmonate. Die Anzahl dieser Faserverbindungen korreliert mit der Entwicklung von
schnellen Finger- und Handbewegungen. Daher nimmt man an, dass diese Verbindungen
einen erheblichen Anteil an der feinmotorischen Fihigkeit der Hand haben. Bei einer
Schidigung dieser Strukturen ist daher der Verlust an feinmotorischen Fertigkeiten die

Folge. [62]

Aufgrund der Komplexitit der Fingerbewegungen ist es nicht verwunderlich, dass gerade
die Beiibung der Handfunktion nach Schlaganfall ein groBes Problem darstellt. Die
Funktionsverbesserung nach zerebralem Insult ist im Bereich der distalen oberen
Extremitidt weniger ausgepriagt als im Bereich der proximalen oberen Extremitit. Zudem
kommt noch die Tatsache, dass die Einschrinkung der Fingermotilitit als eines der am
meisten behindernden Ausfille nach Schlaganfall angegeben wird. [5]

Eine grofle Studie berichtet, dass nur 5% der Patienten ihre Arme und Hinde wieder ohne
Einschrinkung benutzen konnten, wihrend bei 25% der Patienten keine Arm- und

Handfunktion zuriickkehrte. [76]

Oftmals verfiigen Patienten nur {iber eine minimale Restfunktion ihres Armes

beziehungsweise ihrer Hand, was eine aktive Beilibung schwierig bis unmoglich gestaltet.
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Dass aber der Gebrauch der paretischen Hand fiir den Rehabilitationserfolg entscheidend
ist, wurde in Tierexperimenten belegt. [11,12] Es zeigte sich, dass sowohl Tiere als auch
Menschen versuchen, die Nutzung ihrer beeintrachtigten Extremitidt zu vermeiden, wenn
sie nicht einer entsprechenden Therapie zugefiihrt werden. Umgekehrt wurde gezeigt, dass
die forcierte Beiibung der paretischen Hand bei Immobilisierung der gesunden Extremitit
zu einem besseren funktionellen Ergebnis fiihrt. Die auf diesen Ansdtzen aufbauende
Neurorehabilitationsstrategie der ,,constraint - induced therapy* gilt als wichtige Saule in
der Rehabilitation von Schlaganfallpatienten. [90]

Es werden unterschiedliche Griinde fiir ,.erlernten Nichtgebrauch® von Individuen
beschrieben. Zum einem kommt es durch die Verwendung der betroffenen Hand zu einer
erhohten Anstrengung und zu Unannehmlichkeiten, wohingegen sich die Situation beim
Gebrauch der gesunden Hand genau gegenteilig darstellt. Zum anderem kommt es durch
die Lasion zu einer verminderten Représentation des kortikalen Areals der betroffenen
Extremitit. [64]

Es wird vermutet, dass durch die verminderte Benutzung der gesunden Hand die
Uberreprisentation der nicht betroffenen Hand im primiren Motorkortex verhindert wird.
Hingegen wird durch gezieltes Training der betroffenen Hand, deren ipsilaterale
Reprisentation im primidren Motorkortex verstirkt. Diese kortikalen Prozesse korrelieren

wiederum mit einem verbesserten klinischen Outcome. [18,48]

Bei den meisten Patienten kommt es innerhalb der ersten vier Wochen nach zerebralem
Insult zu einer Reorganisation. [47] Dies bedeutet, dass das Gehirn nach einer Schidigung
zumindest teilweise in der Lage ist, sich wieder zu erholen und Abldufe neu zu erlernen.
Auch bei chronischen Schlaganfallpatienten, mit Zeitintervallen bis zu 3 Jahren, werden
sehr gute Fortschritte durch Rehabilitation, welche die Reorganisation des Gehirns fordert,
gemacht. [22, 46]

Die besten Resultate lassen sich bei Patienten, die sich im Initialstadium als nicht plegisch
prasentieren, beobachten, [7] wobei die Beurteilung der zu Beginn erhobenen klinischen
Scores nicht als einziger Priadiktor fiir das Rehabilitationspotenzial des Patienten
hergenommen werden kann, sondern durch bildgebende Verfahren (fMRT) oder
neurophysiologische Methoden (transkranielle Magnetstimulation) untermauert werden

kann. [46]
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2.6 Der motorische Kortex

Der motorische Kortex befindet sich im hinteren Anteil des Frontallappens. Schon frith
erkannte man durch Tierversuche, dass Stimulation dieser Region zu einer Bewegung von
Korperteilen fiihrt, und zwar kontralateral zur stimulierten Seite. (Gustav Fritsch und

Eduard Hitzig, 1870)

Der motorische Kortex wird in einen primir - motorischen Kortex (Brodman 4) und drei
sekunddre motorische Areale unterteilt. Zu den sekundidren Gebieten zidhlt man den
pramotorischen Kortex (lateraler Teil des Brodman 6), das supplementédr - motorische
Areal (medialer Teil des Brodman 6) und die cingulir - motorische Region (Brodman 24).
Jedes dieser Areale trigt zur Planung und Durchfithrung der Motorik bei. [41] Die
Gehirnareale sind in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Primiir - motorischer Kortex, SMA, PMA
[Quelle: http://predator.pnb.uconn.edu/~wwwpnb/virtualtemp/nervous/cortex.GIF ]

Legende zu Abbildung 2: primir - motorischer Kortex = M1 (primary motor cortex);
primdr - somatosensorischer Kortex = S1 (primary somatic sensory cortex); supplementir -
motorisches Areal = SMA (supplemmentary motor area); pramotorisches Areal = PMA
(premotor cortex); priafrontaler Kortex (prefrontal cortex); posterior - parietaler Kortex =

PPC (posterior parietal cortex)
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Es besteht eine enge Verbindung zwischen den vier motorischen Arealen sowohl innerhalb
einer Hemisphire als auch tiber kommissurale Fasern zur kontralateralen Hemisphére. Mit
der Pyramidenbahn ziehen auch afferente Fasern zu sensorischen Arealen, dem primar -
sensorischen Kortex (S1) und dem posterior - parietalen Kortex (PPC). Die
Kommunikation zwischen motorischen und sensorischen Arealen erfolgt iiber
kortikokortikale Verbindungen. Durch diese Interaktion entsteht ein komplexes

sensomotorisches Funktionssystem, wie in Abbildung 3 ersichtlich ist. [24,25]

preSMA SMA

PMCdr PMCdc M1

PMCyv ‘

S1

CMA

Spinal cord

Abbildung 3: Sensomotorisches Funktionssystem
[Quelle: Picard N, Strick PL. Curr Opin Neurobiol 2001, 11 663-672]

Legende zu Abbildung 3: primir - motorischer Kortex = M1 (primary motor cortex);
primir - sensorischer Kortex = S1 (primary sensory cortex); supplementidr - motorisches
Areal = SMA (supplemmentary motor area); pramotorisches Areal = PMA (premotor
cortex = PMC); cingulir - motorisches Areal = CMA (cingulate motor area); Riickenmark

(spinal cord)
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Die Efferenzen der primédren und sekundédren motorischen Areale ziehen als Faserbiindel
durch die Capsula interna in das Kleinhirn und die Basalganglien. Letztere umfassen das
Putamen, den Nucleus caudatus, und den Globus pallidus.

Die Substantia nigra und der Nucleus subthalamicus gehoren entwicklungsgeschichtlich
nicht zu den Basalganglien, weisen jedoch eine funktionelle Verbindung zu den vorher
genannten Strukturen auf.

Die Basalganglien sind fiir die Umsetzung eines Bewegungsplanes in ein
Bewegungsprogramm zustidndig. Auflerdem sind sie entscheidend fiir Bewegungsgrofien
wie Kraft, Richtung, Geschwindigkeit und Amplitude einer Bewegung. Das Kleinhirn hat
vor allem die Koordinierung von Willkiirbewegungen zur Aufgabe.

Ein Teil der kortikalen Efferenzen zieht durch die Pyramidenbahn, wo iiber 90% der
Fasern unterhalb der Pons zur Gegenseite kreuzt. [25]

Der primir - motorische Kortex (M1) liegt direkt vor dem Sulcus pricentralis und wird
histologisch durch die vermehrte Ansammlung von Betz- Riesenzellen, welche die
Ursprungszellen der absteigenden pyramidal - motorischen Fasern darstellen,
gekennzeichnet. Der M1 weist eine somatotopische Reprisentation der verschiedenen
Korperteile auf. In der Literatur wird dies auch als motorischer Homunculus bezeichnet.
Bei der Betrachtung, sieche Abbildung 4, féllt auf, dass die Ausbreitung der Areale nicht
von deren GroBe, sondern von der motorischen Feinkoordination der Korperteile abhéngt.
Hiénde und Gesicht sind iiberproportional dargestellt, was fiir deren auerordentlich grofle

motorische Feinheit spricht.

Schiucken -

Abbildung 4: Motorischer Homunculus
[Quelle: http://spinacare.files.wordpress.com/2007/02/homunculus.jpg ]
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Man findet analog dazu auch einen sensorischen Homunculus, der die Sensitivitit der
einzelnen Korperregionen zum Ausdruck bringt. [23,25]

Aus elektrophysiologischen Untersuchungen weil man, dass die somatotopische
Zuordnung zwar grob zutrifft, doch auf neuronaler Ebene eine Uberlappung motorischer
Reprisentationszonen einer Extremitit vorliegt. Dadurch kann es bei Stimulation von zwei
getrennten Arealen zum gleichen motorischen Effekt kommen. [62]

Das supplementdr - motorische Areal (SMA) ist an der Bewegungsplanung und
Durchfiihrung komplexer Bewegungsabliufe beteiligt. SMA und die cingulér - motorische
Region (CMA) zeigen eine verstirkte Aktivierung wihrend aufwindiger Bewegungen. So
konnte im Experiment mit Affen gezeigt werden, dass Tiere mit einer Lésion in der SMA
keine Probleme mit der Ausfithrung einzelner Bewegungen, sehr wohl aber mit
koordinierten Bewegungsablidufen und der Koordination beider Héande hatten. [94]

Dem pramotorischen Areal (PMA) kommt die Aufgabe der Planung und Initiierung von
Bewegungen zu. Hierbei scheint die Aktivierung des PMA vor allem iiber visuelle
Stimulation zu laufen, welche vom PMA aufgenommen und motorisch umgesetzt wird.
AuBerdem ist das PMA fiir die Feinmotorik, wie etwa den Prazisionsgriff

mitverantwortlich. [25]

2.7 Neuronale Plastizitit

Unter neuronaler Plastizitdt versteht man die Fahigkeit des Gehirns sich strukturell und
funktionell an Verédnderungen des Korpers sowie an Umweltverinderungen anzupassen.
Diese Anpassung erfolgt mittels Adaptation, Lernen und Reparation. Es konnte gezeigt
werden, dass die Aktivitidt des somatomotorischen Kortex kein starres Konzept, sondern
ein sich stindig dnderndes Bild darstellt. Daher ist das Gehirn auch in der Lage, sich nach
einer Schidigung, wie es beim Insult der Fall ist, zumindest teilweise wieder zu erholen
und Abldufe neu zu erlernen. Nach einem fokalen Ausfall einer Region sind andere
kortikale Areale im Stande, ihre Struktur und Funktion den neuen Gegebenheiten
anzupassen. Der Kortex scheint mit seinen unzédhligen synaptischen Verbindungen der
ideale Ort solcher Reorganisationsprozesse zu sein. [34,35]

Plastizitit kann aber auch die Grundlage fiir maladaptive Phidnomene darstellen. So zeigten
Studien an Amputierten einen Zusammenhang zwischen der Intensitdt eines

Phantomschmerzes und der kortikalen Reorganisation. [17]
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Die Mechanismen, welche der neuronalen Reorganisation zu Grunde liegen, sind noch
groftenteils unbekannt. [13]

Plastizitdt ist auf verschiedenen Ebenen moglich. Es gibt die molekulare Ebene, die
zellulare Ebene und die Netzwerkebene. Fiir die Plastizitit wichtige Vorginge sind die
Vikariation, Demaskierung neuronaler Funktionsverbidnde, Langzeit - Potenzierung,
Aussprossen neuer Synapsen, Diaschisis und funktionelle Verdnderung der betroffenen
Synapsen. Die Begriffe werden im Folgenden noch genauer erldutert.

Bereits 1877 postulierte der Physiologe Munk H. den Begriff Vikariation. Es beschreibt die
Tatsache, dass nach einer Lision benachbarte kortikale Areale die verloren gegangenen
Funktionen iibernehmen konnen.

Auch kann es nach einem Schlaganfall zu einer Demaskierung neuronaler
Funktionsverbidnde kommen. Dies bedeutet, dass bislang inaktive Synapsen aufgrund der
Schéddigung in einen Verband aktiver Synapsen miteinbezogen werden.

Die Aussprossung erhaltener Axone, mit nachfolgender Neubildung von Synapsen, ist ein
wichtiger Vorgang, der die Plastizitédt auf neuronaler Ebene fordert.

Unter Diaschisis versteht man die Funktionsidnderung in Hirnregionen, welche zwar nicht
direkt von der Lédsion betroffen sind, jedoch in anatomischer Verbindung zu den
geschidigten Arealen stehen. [41,62]

Der Begriff der Langzeit - Potenzierung geht aus dem Neurobiologischen Modell von
Hebb (1949) hervor. Hebb ging von einem Neuronenverband mit soliden wechselseitigen
interneuronalen Verbindungen aus. Diese Neuronenverbidnde konnen iiber weite Teile des
Kortex verstreut gefunden werden. Die Neuronen untereinander sind durch stark erregbare
Synapsen miteinander verbunden. Durch wiederholte Ausfithrung von gleichen
Bewegungen wird die Effektivitit der Ubertragung an den Synapsen erhoht, vor allem
wenn zwei Synapsen gleichzeitig erregt werden. Diese zeitlich eng gekoppelte Aktivierung
von Synapsen bildet die Grundlage von Lernprozessen und daher auch eine wichtige
Grundlage der Reorganisation nach Schlaganfall.

Andere Aspekte zeigen, dass auch ein Milieu mit ausreichend Moglichkeiten fiir soziale
Interaktion, korperliche Aktivitdat und Selbsttraining zu einer positiven Beeinflussung der

neuronalen Plastizitét fithrt. [39,40]

Es stellt sich nun die Frage, in welcher Weise man den Vorgang der Plastizitét unterstiitzen
kann, um Schlaganfallpatienten ein bestmogliches funktionelles Ergebnis nach der

Rehabilitation zu garantieren.
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In welchem Ausmal die Reorganisation nach Schlaganfall erfolgt, scheint von Individuum
zu Individuum sehr variabel zu sein, aber es gilt als gesichert, dass es durch
Rehabilitationstraining und gewisse Medikation beeinflussbar ist. [15]

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten, die zusétzlich zu einem Rehabilitationstraining
Medikamente zur Blockade von adrenergen Rezeptoren erhalten (Betablocker wie zum
Beispiel Propanolol), eine gesteigerte Plastizitidt zeigten, wihrend die Verwendung von
einem Anticholinergikum (Scopolamin) mit schlechteren Resultaten korrelierte. Daher ist
davon auszugehen, dass den Plastizititsvorgidngen sowohl adrenerge als auch cholinerge
Wirkmechanismen zu Grunde liegen. [28,29]

Eine weitere Moglichkeit die Trainingseffekte und die damit verbundene Plastizitit zu
steigern, liegt in der Verwendung der transkraniellen Magnetstimulation (TMS). Dieses
Verfahren bietet die Moglichkeit der Steigerung, beziehungsweise der Senkung, der
Aktivitét spezifischer Hirnareale. Die drei wichtigsten Parameter fiir die Wirkungsweise
der TMS sind die Frequenz, die Intensitit und die Stimulationsdauer. AuBBerdem kann es
bei Schlaganfallpatienten zur Evaluierung der Integritit der Pyramidenbahn herangezogen
werden. [32,33]

Aus mehreren Studien [30,31] ist bekannt, dass Patienten nach Schlaganfall bei der
Bewegung der paretischen Extremitit eine abnorme Hemmung der Verbindungen von dem
primdr — motorischen Kortex (M1) der betroffenen Seite zu dem kontralateralen M1
aufweisen. Weiters korreliert die Stirke der Hemmung mit dem Grad der bestehenden
Behinderung der Extremitit.

Daraus lasst sich die Schlussfolgerung ableiten, dass eine gesteigerte Aktivitit in der
betroffenen Hemisphire das motorische Outcome positiv beeinflusst.

Die Verwendung niederfrequenter TMS Stimulation bietet die Moglichkeit eine gesteigerte
Aktivierung der betroffenen Hemisphidre, sowie eine verminderte Aktivierung der

gesunden Hemisphire, zu erreichen. [31]

Der motorische und der somatosensorische Kortex stehen in enger Verbindung zueinander
und beeinflussen sich gegenseitig.

Somatosensorische Inputs konnen die Erlernung von verloren gegangenen motorischen
Funktionen nach Schlaganfall unterstiitzen und zu einem verbesserten Ergebnis fiihren.
[36] So fiihrt die Anwendung peripherer Nervenstimulation an der paretischen Extremitit

zu einer verbesserten motorischen Funktion. [37]
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Ein weiterer Versuch, den motorischen Kortex durch Veridnderung des somatosensorischen
Areals zu beeinflussen, ist die Verabreichung von Lokalandsthetika in den nicht
betroffenen Arm. Ein dhnliches Prinzip liegt auch der forcierten Beiibung der paretischen
Hand unter Vernachldssigung der gesunden Hand zu Grunde. Es scheint, dass durch die
Beeinflussung der interhemispherischen Verbindungen die motorische Funktion der
paretischen Hand gesteigert werden kann. [31]

Die Verabreichung von Lokalanidsthetika in den Plexus brachialis, der zwar die obere
proximale Extremitdt versorgt, nicht aber den distalen Anteil, fiihrt bei Patienten mit
gestorter Handfunktion ebenfalls zu einem verbesserten klinischen Ergebnis. [45]

Ein weiterer die Plastizitit beeinflussender Faktor ist die Unversehrtheit des

Kortikospinaltrakts. [19]

Schlaganfallpatienten, die ihre motorischen Funktionen weitgehend zuriick erlangen,
unterscheiden sich von denjenigen, welche deutliche Behinderungen zeigen, in der
Aktivierung von kortikalen Arealen. In der Gruppe der beeintrichtigten Patienten wird eine
verstirkte Aktivierung von sekundéar motorischen Arealen beobachtet. Kommt es zu einer
Unterbrechung der Faserstringe von MI zu den Riickenmarksneuronen, scheint eine
erhohte Einbeziehung der sekundiren motorischen Areale, des dorsalen primotorischen
Kortex und des SMA die Folge zu sein. Dies deutet darauf hin, dass diese kortikalen
Areale fiir die teilweise Ubernahme der Funktionen nach Schlaganfall herangezogen
werden.

Der dorsale primotorische Kortex scheint hierbei eine Sonderrolle einzunehmen. Dieses
Kortexareal weist eine direkte Verbindung zu den Motoneuronen des Riickenmarks auf,
wenn auch nicht in solch einem Ausmal} wie der primér — motorische Kortex. [42,31] Die
Rekrutierung des dorsalen priamotorischen Kortex erfolgt erst lingere Zeit nach dem
Schlaganfall. [20]

Der kontralaterale prdmotorische Kortex ist von entscheidender Bedeutung bei der
Durchfiihrung von komplexen Fingerbewegungen, sowie fiir das motorische Lernen und
die Reorganisation nach Schlaganfall. [14] Eine Hemmung des nicht betroffenen
pramotorischen Kortex geht mit einer verschlechterten motorischen Funktion einher, was
die Wichtigkeit dieses Areals fiir die neuronale Reorganisation widerspiegelt. [21] Eine
dhnlich wichtige Aufgabe in der neuronalen Reorganisation leistet der parietale Kortex.

[14]
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Nach einem Schlaganfall kann es zu einer Verlagerung der Aktivitdtsmuster in viele
Regionen des Gehirns kommen. Die am hiufigsten beschriebenen Veridnderungen wihrend
der Bewegungsdurchfiihrung sind durch ein Abweichen der Muster nach anterior oder
posterior in der betroffenen Hemisphire gekennzeichnet. Man vermutet, dass die
Rekrutierung von gewissen Arealen mit einer verbesserten Rehabilitation einhergeht,
wihrend Patienten, welche andere Areale rekrutieren, ein grofleres Defizit behalten. So
konnte gezeigt werden, dass eine Verlagerung der Aktivitdt in den anterioren Teil der
betroffenen Hemisphidre mit besseren klinischen Ergebnissen einhergeht. Bei groferen
Lisionen kommt es in aller Regel zu einer Verlagerung der Aktivierung in die nicht
betroffene Hemisphére. [38]

In einigen fMRT Studien werden eine iiber das Normalmall gehende Aktivierung der
primdar und sekunddr motorischen Areale in der ersten Phase nach Schlaganfall
beschrieben, wihrend einhergehend mit Verbesserung der motorischen Leistungen auch
eine Normalisierung des Aktivierungsmusters erfolgt. Diese Aktivierungsmuster dhneln
bei guter Remission denen von gesunden Probanden, wenngleich es nicht zu einer génzlich
identen Ubereinstimmung kommt. In den meisten Fillen wird vor allem der primotorische
Kortex weiterhin iibermiBig stark aktiviert. Ahnliche Vorginge werden auch bei der
Erlernung von motorischen Fihigkeiten beobachtet. [44,103]

Wihrend Patienten mit einem Infarkt im Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media
starke Aktivierungsmuster im SMA im fMRT zeigen, aktivieren Patienten mit einem
striatokapsuldren Infarkt relativ schwach im SMA. Dies ist auf eine fehlende Verbindung
des SMA mit den Basalganglien zuriickzufiihren. Die Hauptaufgabe des SMA besteht im
Wesentlichen in der Bewegungskontrolle und Initiierung von Bewegungen. Es zeigt sich,
dass das SMA vor allem in der frithen Rehabilitationsphase an der Bewegungsausfiihrung
beteiligt ist, jedoch an Wichtigkeit verliert, wenn der Lernprozess weiter fortgeschritten ist.

[22]

Aber auch die subkortikalen Areale, wie das Kleinhirn oder die Basalganglien, weisen eine
hohe Kapazitit fiir neuronale Reorganisation auf und sind am Prozess der neuronalen
Plastizitit stark beteiligt. [41]

Johansen - Berg [48] fiihrte eine fMRT Studie durch, in der sie sieben Patienten mit
mittelgradigen Paresen, frithestens sechs Monate nach dem Insult, einschloss. Die
Patienten trainierten zu Hause zwei Wochen lang jeweils zweimal am Tag fiir 30 Minuten.

Zusitzlich stellten sie ihre nicht betroffene Hand fiir 90% der Wachphasen mit einer
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Schiene ruhig. Johansen — Berg kam zu folgendem Ergebnis: Die Bewegung der
paretischen Hand vor der Therapie fiihrte zu einer verstidrkten bilateralen Aktivierung des
Gehirns im Vergleich zu der Bewegung der nicht betroffenen Hand. Nach der Therapie
korrelierte die Aktivierung im kontralateralen sekundidren somatosensorischen Kortex, im
kontralateralen dorsalen pramotorischen Kortex und im Kleinhirn mit einem verbesserten
klinischen Ergebnis. Die Kklinischen Verdnderungen wurden mit Hilfe der
Griffstarkendnderung und des Handfunktionstest nach Jebsen definiert. Aulerdem ging der
Trainingserfolg mit einer verminderten Aktivierung des kontralateralen priméren
sensomotorischen Kortex und einer bilateralen Aktivierung von Kleinhirnarealen, bei
Bewegung der nicht paretischen Hand, einher. [48]

Die Ergebnisse einer PET - Studie belegten dhnliche Verhiltnisse. Patienten zeigten nach
forcierter Belibung der Hand einen gesteigerten Blutfluss im pramotorischen Kortex,
parietalen Kortex und kontralateralen Sensorimotorkortex, gegeniiber einer

Vergleichsgruppe, die keine forcierte Therapie erhalten hatte. [49]

Auch Carey et al. zeigten in einer fMRT Studie die kortikalen Verdnderungen durch
verstirktes  Fingertraining auf und die damit einhergehenden funktionellen
Verbesserungen. Das Studiendesign beinhaltete insgesamt vier Gruppen. Zwei gesunde
Kontrollgruppen zu 4 und 5 Teilnehmern und zwei Gruppen mit jeweils 5 chronischen
Schlaganfallpatienten. FEine Schlaganfallkohorte und eine gesunde Kontrollgruppe
absolvierten in 20 Einheiten ein Fingertraining nach festgelegten Protokollen.

Die Schlaganfallpatienten aktivierten vor dem Training bei der Durchfithrung aktiver
Bewegung im Scanner vorwiegend ipsilaterale kortikale Areale, wihrend die gesunden
Teilnehmer eine tiberwiegend kontralaterale Aktivierung aufwiesen. Nach Abhaltung von
20 Trainingseinheiten zeigte die Gruppe der trainierten Schlaganfallpatienten eine
deutliche Verbesserung ihrer Fingerfertigkeiten und die durchgefiihrte {MRT
Untersuchung wies in dieser Kohorte eine Lateralisierung der Aktivierung in den
kontralateralen sensomotorischen Kortex und in das kontralaterale PMA auf. Jene
Patienten, welche Fortschritte in den motorischen Funktionen aufwiesen, zeigten eine
kontralaterale Kontrolle der paretischen Hand, mit einer gesteigerten kortikalen Aktivitéit
der betroffenen Hemisphdre. Die Patienten, welche am wenigsten von der Therapie
profitierten, aktivierten weiterhin bihemispherisch.

Hingegen zeigten Schlaganfallpatienten, welche keine Therapie erhalten hatten, weder eine

Verbesserung ihres klinischen Zustandsbildes, noch eine Lateralisierung ihrer
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Aktivierungsmuster. Nachfolgend wurde auch diese Gruppe nach demselben Protokoll
trainiert, mit dem Ergebnis, dass nach 20 Einheiten eine Lateralisierung der Aktivitdt zur
kontralateralen Hemisphire in den Bereichen SM1 und PMA zu beobachten war. [22,44]
Die Studie belegt, dass intensives Training sowohl die Fingerfertigkeit bei chronischen
Schlaganfallpatienten verbessert als auch Reorganisationsvorginge modulieren kann.
Ahnliche Ergebnisse konnten auch fiir die untere Extremitit nachgewiesen werden.

Dobkin belegte in einer Studie bei Insultpatienten vor Beginn eines Lokomat -
Trainingsprogrammes im fMRT noch bihemispherielle Aktivierungsmuster. Nach dem
Training konnte sowohl eine tiberwiegend kontralaterale Aktivierung der Regionen M1, S1
und SMA beobachtet werden, als auch eine Zunahme des EMG Signals des M. tibialis ant.
und eine Zunahme des Schritttempos. Nach weiteren 12 Trainingseinheiten zeigte sich eine
noch deutlichere Lateralisation der Aktivierung in den Regionen MS1 und SMA. [41]
Auch die fMRT Studie von Stinear et al., konnte den Zusammenhang zwischen
Netzwerkédnderungen und klinischer Verbesserung unterstreichen. Die Zunahme des Fugl -
Meyer Score, eine Skala die zur Messung der Funktionsmotorik an Armen und Beinen
herangezogen wird, korrelierte mit einer stirkeren Lateralisation der kortikalen Aktivitét
im M1 der betroffenen Seite. Patienten, die iiber einen intakten Motorkortex der
betroffenen Hemisphire verfiigten, wiesen eine iiberwiegende Aktivierung der betroffenen
Hemisphire auf, wihrend Patienten, bei denen auch der Motorkortex in die Lision
involviert war, eher zu einer Aktivierung der nicht betroffenen Hemisphire wihrend
aktiver Bewegung der paretischen Hand neigten. [46]

Es scheint, dass ein intakter Motorkortex das Potenzial besitzt Areale zur Verfiigung zu
stellen, welche die motorischen Aufgaben ausfithren konnen. Umgekehrt muss bei
Patienten mit zerstortem Motorkortex die gesunde Hemisphidre motorische Aufgaben der

geschidigten Seite iibernehmen.

Der M1 der betroffenen Hemisphére trigt entscheidend zum Vorgang der funktionellen
Verbesserung bei, wihrend iiber den M1 der nicht betroffenen Hemisphire kontroversielle
Meinungen bestehen. So wird auch iiber eine negative Beeinflussung des M1 der nicht
betroffenen Hemisphidre wihrend der Bewegung der paretischen Hand durch abnorme

interhemispherielle Interaktionen diskutiert. [30]
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2.8 Konzepte der Rehabilitation

Das Ziel der Rehabilitation ist es, Menschen mit chronischen Behinderungen zu helfen,
ihre Krankheit und deren Auswirkungen zu bewiltigen. Die Betroffenen sollen dahin
gehend unterstiitzt werden, moglichst ungehindert am beruflichen und gesellschaftlichen
Alltag teilzunehmen. Weitere Aufgaben der Rehabilitation sind die Privention, die
Erkennung und das richtige Management von Komorbidititen, da diese den Prozess der
Rehabilitation in entscheidendem Ausmal} beeinflussen konnen. Der Patient mit seiner
Lebensqualitit und funktionellen Fihigkeiten steht in der Rehabilitation im Mittelpunkt.
Rehabilitation ist daher nicht nur auf die Behandlung, beziehungsweise die
Nachbehandlung von Erkrankungen, beschrinkt, sondern sollte den Patienten als Gesamtes
sehen. Rehabilitation wird als ein interdisziplindres Verfahren gesehen, in dem viele
unterschiedliche Berufsgruppen, Pflegepersonal, Physio- und Ergotherapeuten, Logopéden,
Neuropsychologen, Rehabilitationsidrzte und Angehorige des Patienten, beteiligt sind.
AuBlerdem wird die Qualitdt der neurologischen Rehabilitation entscheidend von der
Mitarbeit des Patienten gepridgt. Es wird vom Betroffenen die Erlernung von
Bewiltigungsstrategien und eventuell die Anderung seines bisherigen Lebensstils erwartet.
[1,63,62,100,102]

Dies wird auch in der ,,International Classification of Functioning, Disability and Health*
(ICF), gefordert, die von der WHO im Jahr 2001 eingefiihrt wurde. Diese Klassifikation
sieht den Patienten in ein bio- psycho- soziales Netzwerk eingebettet. Hierbei werden die
Auswirkungen von Krankheiten auf Korperfunktionen mit solchen auf das soziale Leben
gleichgestellt. Die der Behinderung zu Grunde liegende Ursache spielt in diesem Konzept
nur eine untergeordnete Rolle. [101]

Es gibt eine Vielzahl verschiedener Methoden, welche in der neurologischen
Rehabilitation zur Anwendung kommen, wenngleich die Literatur keine Aussage dazu
macht, ob eine Therapieform der anderen iiberlegen ist. [6] Dies liegt vielleicht auch daran,
dass die Methoden sehr individuell auf den Patienten abgestimmt werden und nicht
standardisiert sind. AuBerdem scheint eine klare Abtrennung, welche Methoden zur
,Klassischen‘ Physiotherapie gehoren, nicht gegeben zu sein. [77]

Die klassischen Methoden, wie das Bobath- Konzept und die propriozeptive
neuromuskulédre Fazilitierung (PNF), versuchen in ihrer Therapie vor allem das zweite

Motoneuron zu beeinflussen und dadurch Therapieerfolge zu erzielen. Die Therapieziele
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der neueren Methoden sind in Verdnderungen der motorischen Regionen des Gehirns
definiert, die mit Verbesserungen des klinischen Zustandsbildes assoziiert sind. [102]

Eines der Hauptziele aller Physiotherapiemethoden stellt neben der Verbesserung der
motorischen Fertigkeiten auch die Reduktion von Spastizitit und die Normalisierung eines
erhohten Muskeltonus dar. Um der Entstehung dieser Phinomene vorzubeugen, ist bereits
in der Akutphase eine optimale Versorgung des Patienten durch den Physiotherapeuten
notig. Bereits in der Friihrehabilitation muss den spastischen Mustern mit richtiger
Lagerung entgegengewirkt werden.

Bei einem typischen spastischen Muster der oberen Extremitit ist der paretische Arm
innenrotiert, flektiert und proniert sowie Finger flektiert und Daumen abduziert (siehe
Abbildung 5). Daher sollte durch den addquaten Umgang und die optimale Lagerung eine

Hand- und Fingergelenksextension sowie Daumenabduktion geférdert werden. [100]

Abbildung 5: Spastizititsmuster
[Quelle: http://www.neurotoxininstitute.com/de/chapter_umns.asp ]

Tierstudien haben gezeigt, dass lange Immobilisation von Muskeln iiber eine verkiirzte

Stellung zu einer Verdanderung des Muskeltonus fiihrt. [81]

2.8.1 Constraint - induced therapy

Die ,,constraint - induced therapy* geht auf Taub [90,91] zuriick, der bei der Beobachtung
von Affen feststellte, dass die Tiere nach Schidigung von Kortexarealen ihre paretische
Extremitidt zu Gunsten ihrer nicht betroffenen Extremitét vernachlédssigen. Die Forderung
der paretischen Extremitit gilt jedoch als entscheidend fiir die Plastizitit. [90] Daher setzt
sich diese Therapieform zum Ziel, den Gebrauch der betroffenen Hand der Patienten zu
forcieren, wihrend die Verwendung der gesunden Extremitit verringert werden soll. Diese

verminderte Nutzung wird durch eine Schienung des nicht betroffenen Armes wihrend
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90% der Wachphase des Patienten gewihrleistet. AuBerdem miissen die Patienten ein
intensives repetitives Training mit ihrer paretischen Hand fiir mindestens sechs Stunden
am Tag durchlaufen. [91]

Miltner et al. wendeten in einer Studie die ,.constraint - induced therapy” an 15
chronischen Schlaganfallpatienten an. Sie stellten die gesunde Hand fiir 90% der
Wachphasen der Patienten ruhig und trainierten die paretische Hand fiir sieben Stunden am
Tag fiir eine Zeitdauer von acht bis zwolf Tagen. Als Testmethoden wurden der Wolf —
Motor — Funktionstest, ein Maf} fiir die Ausfithrung von funktionellen Tatigkeiten, sowie
der Motor Activity Log, ein Selbsteinschitzungstest wie gut iibliche Alltagsaktivititen
ausgefithrt werden konnen, eingesetzt. Nach der Therapie konnte eine Zunahme der
Armfertigkeiten in Alltagssituationen nachgewiesen werden, welche auch nach sechs
Monaten noch vorhanden waren. [92]

Diese Therapieform scheint aber nicht fiir alle Patienten geeignet zu sein. So wurden in
den Studien vor allem Patienten, die nur mittelschwer betroffen waren, herangezogen. Es
ist nicht gesichert, ob man auch hochgradig betroffene Patienten mit den gleichen
Aussichten auf Erfolg behandeln kann.

Weitere Kritikpunkte an dieser Therapieform stellen die Zeit- und Kostenintensivitit,
sowie der fragliche Patientenkomfort, dar.

Daher definierten Page et al. ein Studienkonzept, bei welchem die Patienten dreimal in der
Woche eine Stunde am Tag fiir insgesamt zehn Wochen trainiert wurden. Es konnte auch
hier, einhergehend mit den fritheren Studienergebnissen, eine Verbesserung der
Armfunktion beobachtet werden. [93]

Ein klarer Vorteil dieser Methode ist die Tatsache, dass auch chronische
Schlaganfallpatienten von dem Training profitieren und Fortschritte erzielen konnen. [102]
Auch Liepert et al. stellten einen Zusammenhang zwischen forciertem Training und der
motorischen Verbesserung der betroffenen Extremitit fest. Zusitzlich korrelierte diese
Verbesserung mit einer Steigerung der Amplitude der MEPs (motorisch evozierten
Potentiale). Es kam zu einer gesteigerten kontralateralen Aktivierung und einer
verminderten Aktivierung der ipsilateralen Seite nach der Therapie. Nachdem die Patienten
sechs Monate nach Abschluss des Trainings reevaluiert wurden, konnte die funktionelle
Verbesserung noch nachgewiesen werden, hingegen war die Erregbarkeit wieder auf einem
Normalwert angelangt. Diese kurzfristig gesteigerte Erregbarkeit ist wahrscheinlich auf die

Wirkung der Gamma — Aminobuttersdure (GABA) zuriickzufiihren. [18]
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Das Fehlen der MEPs und der somatosensorisch evozierten Potentiale (SEP) geht mit
einem schlechteren funktionellem Ergebnis nach Insult einher, wihrend Patienten, die
motorisch evozierte Potentiale in der paretischen Hand innerhalb der ersten 30 Tage
zeigen, auch ein besseres funktionelles Outcome prisentieren. [8] Allerdings wurde
gezeigt, dass auch Patienten ohne MEPs ein ansprechendes Ergebnis aufweisen konnen,
was die Aussagekraft der TMS iiber die potentielle Rehabilitationsmoglichkeit schmaélert.
[46]

2.8.2 Roboterunterstiitzte Rehabilitation

Durch die stindig zunehmende Anzahl von Schlaganfallpatienten, die einer
Rehabilitationstherapie  zugefithrt werden miissen, und die Forderungen des
Gesundheitssystems die Kosten dafiir moglichst gering zu halten, gibt es im Bereich der
Rehabilitation einen Bedarf an innovativen Therapiemoglichkeiten. Es liegt daher nahe,
roboterunterstiitzte Therapie als ergidnzende Malnahme, im Sinne einer automatisierten
motorischen Rehabilitation, einzusetzen. Mit dieser Methode kann sowohl die Zeit- und
Kosteneffektivitit optimiert werden, als auch eine optimale physiotherapeutische Beiibung
erzielt werden. Weitere Vorteile dieser Therapieform sind die gute Charakterisierbarkeit
und Standardisierung, die Moglichkeit der repetitiven Beiibung sowie der Einsatz bei
hochgradigen Paresen. Die roboterassistierte Therapie hat sich seit ihren Anfingen in 1990
immer weiter entwickelt und stetig an Qualitédt hinzugewonnen. [50,102]

Nudo et al. zeigten im Tierexperiment, dass die repetitive Belibung von Handfertigkeiten
nach fokalen Liasionen zu einer Verbesserung der funktionellen Leistung fiihrt. Sie konnten
nachweisen, dass nach dem Training vor allem Areale innerhalb der nicht betroffenen
Hemisphire zur Ausfilhrung der Bewegung rekrutiert wurden. Solche Anderungen der
kortikalen ~ Aktivierung konnten in anderen Studien auch in menschlichen
Schlaganfallpatienten identifiziert werden und fithren daher zur Annahme, dass repetitive
Wiederholungen, wie sie bei roboterassistierter Therapie moglich sind, den Vorgang der
neuronalen Plastizitit positiv beeinflussen und daher auch mit einem verbesserten
motorischen Funktionszuwachs einhergehen. [10,11,12]

Ein weiterer Vorteil dieser Gerite ist die Moglichkeit der Durchfithrung von Messungen
der Funktionsparameter, um eine objektive Beurteilung des Therapieerfolges gewdihrleisten

zu konnen. [50]
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Passive Bewegung der Hand stellt gerade in der frithen Phase der Neurorehabilitation eine
wichtige Therapiesdule dar, da Patienten in ihrer aktiven Bewegung noch stark
eingeschriankt sind. AuBlerdem ist bekannt, dass die passive Bewegung der Hand bei
gesunden Menschen zu einer reziproken Aktivierung des primér - motorischen Areals, des
supplementir - motorischen Areals und des Kleinhirns fiihrt. Diese Aktivierungsmuster
dhneln jenen bei aktiver Bewegung der Hand. Daher bietet sich die Mdoglichkeit, jene
Hirnareale bereits in frithen Stadien der Rehabilitation, bei noch nicht funktionierender

Aktivbewegung, durch passives Training anzusprechen. [26]

Es stellt sich nun die Frage, welche Patienten von einer roboterassistierten Therapie
profitieren und ob die Lokalisation der Lision den Effekt der roboterunterstiitzten Therapie
verdndert.

Eine Studie untersuchte 33 Patienten mit einem Verschluss der A. cerebri media, wobei 14
Patienten eine Schidigung des prdmotorischen Areals (PMA) zeigten und 19 nicht. Es
wurde der Unterschied auf das Ansprechen dieser zwei Gruppen auf roboterassistierte
Therapie untersucht und zusétzlich wurde noch erhoben, ob die roboterassistierte Therapie
der Standardtherapie in der Rehabilitation iiberlegen ist. Die roboterunterstiitzte Therapie
erfolgte an einem Gerit, welches die Patienten unterstiitzte, in der horizontalen Ebene
Schulter- und Ellenbogengelenk zu bewegen.

Patienten ohne Beteiligung des PMA schnitten nach roboterunterstiitzter Therapie besser
ab. Was aber noch viel wichtiger erscheint, ist die Tatsache, dass Patienten, die nur mit
herkdmmlicher Therapie trainiert wurden, ein schlechteres Ergebnis aufwiesen, als solche

die mit der roboterassistierter Therapie unterstiitzt wurden. [9]

2.9 Roboterunterstiitzte Rehabilitation der oberen Extremitit

Die meisten Forschungsgruppen, welche sich mit Rehabilitation der oberen Extremitit
beschiftigen, haben sich auf die Entwicklung von Robotern zur Unterstiitzung der
Schulter- und Ellenbogenbewegung konzentriert. Ein Gerit, welches in der Finger- /
Handrehabilitation eingesetzt werden kann, zu entwerfen, stellt aufgrund der hohen
Komplexitit der Fingerbewegungen, durch mehrere Freiheitsgrade der Bewegungen, sowie

sich dndernden Achsen, eine ganz besondere Herausforderung dar. [65]
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Das erste Gerdt zur Rehabilitation der oberen Extremitdt wurde von Hogan und seinen
Mitarbeitern vorgestellt (,, MIT - Manus*).

Dieses Geriit ist fiir die Rehabilitation der Schulter und des Ellenbogens ausgerichtet und
vollfiihrt eine Bewegung dieser zwei Gelenke in der horizontalen Ebene. Der Unterarm
wird in einer Armschale unterstiitzt, wie in Abbildung 6 zu sehen ist. Die Patienten miissen
wihrend der Therapie die am Monitor eingeblendeten Linien verfolgen. Das Gerit
simuliert mit seinen Bewegungen eine ,Hand- zu- Hand Therapie durch einen

Therapeuten. [66,102]

Abbildung 6: ,,MIT - Manus*
[Quelle: http://www.jneuroengrehab.com/content/figures/1743-0003-1-5-1.jpg]

Um den Effekt der roboterassistierten Rehabilitation zu priifen wurde eine Studie mit zwei
unterschiedlichen Kohorten durchgefiihrt. Wihrend eine Gruppe der Patienten mit dem
»MIT - Manus* Gerit trainierte, mussten die Teilnehmer der anderen Gruppe mit ihrer
nicht betroffenen Extremitit den Roboter selbst bedienen und die Bewegung selbst
durchfiihren, ohne dabei eine Unterstiitzung der Maschine zu erhalten. Am Ende der
Rehabilitation wies die Gruppe, welche ein roboterunterstiitztes Training erhalten hatte,
eine signifikant hohere Kraft in dem Schulter- und Ellenbogengelenk auf. Die Kraft der
Finger und des Handgelenkes, welche bei beiden Gruppen nicht trainiert wurde, zeigte
zwischen den Teilnehmern der unterschiedlichen Kohorten nur eine minimale Variabilitét
auf. In einer Folgeuntersuchung nach drei Jahren zeigte sogar noch ein Teil der Patienten
der ,MIT - Manus* - Gruppe eine hohere Kraft des Schulter- und Ellenbogengelenkes auf
als die Kontrollpatienten. [67]

Die Ergebnisse dieser Studie sprechen fiir eine roboterunterstiitzte Therapie, da es scheint,

dass durch repetitives Training die Kraftverbesserung auch iiber ldngere Zeit erhalten
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werden kann. AuBerdem ist es moglich mit einer roboterassistierten Therapie einzelne
Gelenke isoliert zu trainieren.

Eine Weiterentwicklung des ,,MIT - Manus* Gerites erlaubt nun Bewegungen gegen einen
Widerstand auszufiihren. Natiirlich bleibt diese Trainingsmethode eher jenen Patienten
vorbehalten, die iiber eine ausreichende Restfunktion der Kraft der oberen Extremitidt im
Initialstadium ihrer Rehabilitation verfiigen. Eine Studie mit diesem Gerdt an 20
chronischen Insultpatienten zeigte eine proximale Kraftzunahme der Teilnehmer sowie

eine Verbesserung des Fugl — Meyer Scores. [68]

Ein weiteres Geridt zur Beiibung der Schulter und des Ellenbogens stellt der ,MIME
Roboter (Mirror — Image Motion Enabler) dar. Der Unterarm des Patienten wird in einer
Schale fixiert und bewegt. Durch Bewegungen der Unterarmschale werden gleichzeitig das
Ellenbogen- und Schultergelenk trainiert. Mit diesem Gerit ist es moglich, auch beide
Arme gleichzeitig zu trainieren. In diesem Fall iibt der Patient eine Bewegung mit seiner
nicht betroffenen oberen Extremitdt aus und die paretische folgt dieser dhnlich einer
Spiegelbewegung. Weitere Modi stellen passive Beiibung, aktive Bewegung gegen einen
Widerstand und Beginn der Bewegung durch den Patienten mit Fertigstellung der

Bewegung durch den Roboter dar. [69,102]

Bilaterales Training wird in der Literatur mit positiven Effekten auf den Trainingserfolg in
Verbindung gebracht. Es gibt einige Ansitze, die fiir ein bilaterales Training sprechen.
Fithrt man Bewegungen mit beiden Armen gleichzeitig aus, synchronisieren sie sich in
einigen Parametern, wie Amplitude, Frequenz und Bewegungsvektor. Auflerdem wird bei
der Durchfithrung einer noch nicht automatisierten Bewegung das Wiedererlernen jener
Bewegung auf die andere Extremitit iibertragen. Umgekehrt muss bedacht werden, dass
der motorische Kortex transkallosal von der gesunden Hemisphire beeinflusst wird, was
durchaus mit einer negativen Beeinflussung durch Inhibierung der geschidigten Seite

einhergehen kann. [30,102]

Auch mit dem ,MIME Roboter* wurde eine randomisierte kontrollierte Studie an 27
chronischen Schlaganfallpatienten durchgefiihrt, um den Effekt der Therapie zu priifen.
Die Teilnehmer wurden auf zwei Gruppen aufgeteilt, wobei die erste Kohorte eine
roboterassistierte Rehabilitation, die zweite eine konventionelle Physiotherapie erhielt. In

beiden Kohorten lag der Trainingsschwerpunkt auf dem Beiiben des Schulter- und
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Ellenbogengelenkes. Jeder Patient erhielt 24 Einheiten zu je einer Stunde iiber zwei
Monate. Die Gruppe mit roboterunterstiitzter Therapie zeigte nach Abschluss des Trainings
eine groBBere Verbesserung des Fugl - Meyer Scores, vor allem im Anteil der proximalen
Bewegungen. AuBlerdem war die Kraftzunahme der proximalen oberen Extremitit in der
Versuchsgruppe groer. Nach sechs Monaten zeigte die roboterunterstiitzte Gruppe zwar
noch bessere Kompetenz in Alltagsaktivititen, jedoch der Fugl - Meyer Score hatte sich in
den beiden Gruppen angeglichen. [70]

Es scheint, dass das intensivere Training, welches bei robotergestiitzter Therapie méglich
ist, die hohere Kraftzunahme der roboterassistierten Kohorte bedingt. AuBerdem
absolvierten die Patienten mit dem MIME ein bilaterales Training, welches auch fiir die

gute Kraftentwicklung entscheidend sein kann.

Eine Studie zeigte, dass 14 chronische Schlaganfallpatienten, welche sechs Wochen lang
ein bilaterales Armtrainingsgerit mit rhythmischer auditorischer Triggerung (,BATRAC* -
bilateral arm training with rhythmic auditory cueing) verwendeten, eine deutliche
Verbesserung der motorischen Funktionen der oberen Extremitit und nach
Selbsteinschitzung auch eine gesteigerte Benutzbarkeit der Extremitit im Alltag,
aufwiesen. [99]

Ein noch wenig erprobtes Rehabilitationsgerit stellt der ,,ARM - Guide* dar. Die Therapie
von drei Schlaganfallpatienten hatte lediglich die Reduktion des Muskeltonus von zwei

Patienten zur Folge und zeigte ansonsten keinerlei Verbesserung. [65]

Eines der wenigen Gerite zur Rehabilitation der Unterarm- und Handgelenksbewegungen
ist der so genannte ,,Bi- Manu- Track®. Er ermdoglicht die beidseitige aktive und passive
Ausfiihrung von einer Pronation und Supination des Unterarmes und einer Flexion und
Extension des Handgelenkes. Geschwindigkeit und Widerstand lassen sich auf den

Patienten individuell einstellen (sieche Abbildung 7).
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Abbildung 7: ,,Bi- Manu- Track*
[Quelle: http://www.armrehabilitation.de/images/abb51.html]

In einer Studie an 12 chronischen Schlaganfallpatienten, mit Spastizitit an Finger und
Handgelenk, iibten die Teilnehmer drei Wochen lang jeweils 30 Minuten am Gerit. Dies
hatte eine Reduktion des Muskeltonus auf der Ashworth Scale zur Folge. Bei fiinf
Patienten konnte nach Therapieende eine Erhohung der Punktezahl des Rivermead
Mobility Index, welcher eine Malizahl fiir die Selbststindigkeit im Alltag ist, beobachtet
werden. Der mediane Rivermead Mobility Index der gesamten Gruppe blieb jedoch vor
und nach der Therapie ident. [71]

In einer weiteren Studie verglich man den ,,Bi- Manu Track® mit der Elektrostimulation
der Unterarmstrecker. Die Armtrainingsgruppe zeigte eine signifikant bessere Kontrolle
und Kraft der oberen Extremitdt. Dieser Effekt konnte auch noch in einer

Folgeuntersuchung nach drei Monaten nachgewiesen werden. [89]

Wihrend in den meisten Studien Gerdte zur Therapie des Schulter- und
Ellenbogengelenkes zum Einsatz kamen, verwendeten wir in unserer Studie ein neuartiges
mechanotronisches Finger- / Handrehabilitationsgerit (Amadeo©). [51]

Ein Gerit zur spezifischen, gezielten und automatisierten Beiibung von Fingerbewegungen
stand bislang noch nicht zur Verfiigung. Im Alltag ist es aber gerade die Funktionsfihigkeit

der einzelnen Finger, die vom Patienten als essentiell eingestuft wird.
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Abbildung 8: Handrehabilitationsgerit Amadeo ©
[Quelle: Fa. Tyromotion, www.tyromotion.com]

Das von uns verwendete Gerit, siche Abbildung 8, ist in der Lage eine natiirliche
Greifbewegung, bestehend aus Extension und Flexion der einzelnen Finger, nachzubilden,
durch die Ausfilhrung einer linearen Vorwirts- und Riickwirtsbewegung der
Fingerschlitten. Die Fingerbewegung wird dadurch in eine 2- dimensionale Bewegung
tibergefiihrt. Auflerdem besteht eine hohe Anpassungsmoglichkeit an die individuellen
Bediirfnisse der Patienten. So kann in der Initialphase der Rehabilitation bei noch sehr
ausgepridgten Paresen eine rein passive Extensions- und Flexionsbewegung der Finger
durch den Roboter durchgefiihrt werden, welche mit Fortschreiten der Therapie durch
aktives Mitbewegen seitens des Patienten forciert werden kann. Treten Schmerzen
einzelner Finger bei Bewegung auf, kann die Bewegung einzelner Fingerschlitten weg
geschaltet werden.

Aufgrund der oben erwihnten Vorteile des Amadeo®, sowie der Moglichkeit ein
repetitives Beiiben der Finger und zugleich ein sicheres und reproduzierbares Training zu
gewdhrleisten, haben wir uns entschieden dieses Rehabilitationsgerit in unserer Studie zu

verwenden.

Um den Effekt der roboterunterstiitzten Rehabilitation priifen zu kénnen werden in vielen
Studien bildgebende Verfahren, wie die funktionelle MRT oder auch die PET, verwendet.
In unserer Studie wurde die funktionelle MRT eingesetzt, um die Anderungen der

Hirnaktivitit auf die roboterunterstiitzte Therapie zu evaluieren. Die fMRT ist ein nicht
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invasives Verfahren und zeigt eine exzellente rdumliche und gute zeitliche Auflosung. Des
Weiteren gilt die fMRT als ein wenig belastendes, sicheres und methodisch stabiles

Verfahren, weswegen wir es als Methodik zum Einsatz gebracht haben.

Auf die funktionelle MRT wird in weiterer Folge eingegangen, zuvor erfolgt eine kurze

Darstellung des physikalischen Prinzips der MRT.

2.10 Grundlagen der Magnetresonanztomographie (MRT)

Bei der Magnetresonanztomographie, im Englischen als Magnetic Resonance Imaging
bezeichnet, handelt es sich um ein bildgebendes Verfahren, welches eine Abbildung der
Schnittebenen des Korpers in beliebiger Orientierung ermoglicht. Der Vorteil gegeniiber
anderen bildgebenden Verfahren, wie Computertomographie (CT) oder Positronen-
Emissions- Tomographie (PET) besteht darin, dass es zu keiner Verwendung von
ionisierender Strahlung kommt, da der Wirkmechanismus hauptsédchlich auf der Nutzung
von magnetischen Feldern beruht. Auflerdem bietet das MRT die Moglichkeit eines hohen
Kontrasts, mit dem die Weichteilstrukturen und Organe besser dargestellt werden kdnnen

als mit anderen verwendeten Verfahren. [95,97]

2.10.1 Physikalisches Prinzip der MRT

Das Grundphédnomen, welches der MRT zu Grunde liegt, ist die Kernspinresonanz. Dieses
Konzept beruht darauf, dass jedes Atom mit einer ungeraden Protonenzahl einen
Drehimpuls (Kernspin) um seine eigene Achse aufweist, wodurch ein magnetisches
Dipolmoment entsteht. Be1 der MRT werden die Protonen einem stirkeren Magnetfeld
ausgesetzt, so dass sie sich feldparallel ausrichten.

Kommt es zur Einstrahlung eines Hochfrequenzsignals, dessen Frequenz genau der
Prizissionsfrequenz der Protonen entspricht, folgt eine Auslenkung des magnetischen

Summationsvektors.

Der Summationsvektor fillt nach Beendigung des Hochfrequenzimpulses stetig ab. Dieser
Vorgang wird als Relaxation bezeichnet und beinhaltet sowohl eine longitudinale als auch

eine transversale Komponente.
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Die longitudinale Komponente oder auch Spin-Gitter Relaxationszeit T1 ist jene
Zeitkonstante, die die Riickkehr des Summationsvektors zur Ausgangsstellung beschreibt.
Die Geschwindigkeit der T1- Relaxation wird entscheidend von der Beweglichkeit der
angeregten Kerne in den Molekiilen mitbestimmt und ist daher hauptsidchlich davon
abhingig, in welcher Gewebestruktur die Protonen sich befinden.

Hingegen beruht die transversale Komponente oder auch Spin - Spin Relaxationszeit T2
auf der gegenseitigen Beeinflussung kleiner Magnetfelder der einzelnen Atomkerne.

Durch Wechselwirkungen der Dipole untereinander und durch Inhomogenititen des
Hauptmagnetfeldes kommt es zu einer beschleunigten T2 Zeit, welche nun als T2*
bezeichnet wird.

Die T2 - Relaxationszeit hiangt im Wesentlichen von der Spin-Wechselwirkung und dem
umgebenden Gewebe ab, wihrend die T2* - Relaxationszeit durch die
Magnetfeldinhomogenititen bestimmt wird. Daher konnen diese beiden auch zeitlich

voneinander abweichen, wobei meist die T2* - Zeit verkiirzt ist.

Sowohl bei der Quer- als auch bei der Lingsrelaxation wird Energie frei, die in Form von
Hochfrequenzsignalen ausgesandt wird und zur Entstehung des Bildes beitragen. [95,

97,88,87]

2.11 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die MRT konnte 1990 mit der Definition des BOLD - Effektes (blood oxygen level
dependent) durch Ogawa zur funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT)
weiterentwickelt werden. [96]

Die fMRT stellt eine bildgebende Methode dar, die nach entsprechender sorgfiltiger
statistischer Analyse eine Visualisierung von aktivierten Hirnarealen gegeniiber nicht
aktivierten Regionen ermoglicht. Die Aktivierung der kortikalen Areale erfolgt mittels
duBerer Stimuli. Hierbei konnen akustische und optische Reize, ebenso wie aktive und
passive Bewegungen als Stimuli dienen.

Bei der fMRT handelt es sich nicht um eine direkte Messung der Aktivierung von
Hirnarealen, vielmehr werden hidmodynamische Verdnderungen, welche durch die
Stimulation ausgelost werden, aufgezeichnet und durch statistische Verfahren weiter

verarbeitet. [97,98,85]
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Der fiir die fMRT entscheidende Parameter, die Anderung des zerebralen Blutflusses, wird
durch den BOLD - Effekt beschrieben. Der BOLD - Effekt erkldrt sowohl die
unterschiedlichen  magnetischen  Eigenschaften zwischen Oxyhdmoglobin  und
Desoxyhdmoglobin als auch deren magnetische Suszeptibilitét. [96]

Der Sauerstoff wird iiber das Eisenatom an das Hdmoglobin gebunden, was zu einer
Maskierung der magnetischen Eigenschaft von Eisen fiihrt. Durch diese Verbindung wirkt
Oxyhamoglobin im MRT diamagnetisch. Dies bedeutet, dass es, wie die iiberwiegende
Mehrheit der Korpergewebe, im Wesentlichen unmagnetisch wirkt. Im Gegensatz dazu
stellt Desoxyh@moglobin ein paramagnetisches Molekiil dar. Diese Art von Molekiilen
wird im Magnetfeld magnetisiert und bei Abschaltung des Magnetfeldes demagnetisiert.
Die Anwesenheit von Desoxyhdmoglobin in Gefidflen fiihrt durch ihre magnetischen
Eigenschaften zu einer Suszeptibilitit zwischen dem Gefdl und den umgebenden
Strukturen, was mit einer Reduktion des Signals in dem T2* gewichteten Bild einhergeht

(siehe Abbildung 9).

Abbildung 9: BOLD - Effekt
[Quelle: http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/index.html]

Wihrend der Aktivitit von Kortexarealen kommt es zu einem erhohten zerebralen
Blutfluss, der eine ausreichende Blutversorgung des Gehirns sicherstellt. Der Blutfluss
steigt um circa 20 - 40% und der Sauerstoffverbrauch um 5% an. Es wird mehr
Blutvolumen zur Verfiigung gestellt, als tatsdachlich benétigt wird, wodurch es im vendsen
Schenkel zu einem Uberwiegen von Oxyhimoglobin gegeniiber Desoxyhimoglobin
kommt. Durch die relative Abnahme an Desoxyhidmoglobin kommt es auch zu einer
Reduktion der Magnetfeldinhomogenititen und dadurch zu einer verldngerten T2* -

gewichteten Sequenz in den aktivierten Hirnarealen.
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Die aktivierten Areale werden in den T2* Sequenzen geringfiigig signalintensiver
dargestellt als ohne Aktivierung. Durch den Vergleich der T2* Sequenzen mit und ohne
Aktivierung konnen Kortexareale, welche aktiviert sind, lokalisiert werden (siehe

Abbildung 10). [85,86,96,97,98]

(1) Neuronal (3) Haemodynamic fMRI BOLD
activity response response
(2) Neurovascular (4) Detection by
stimulus ] coupling MRI scanner

vl g o o o
- e - - 00;0 26 a -

or modulation
in background
activity

- Excitatory activity - Metabolic signal - Blood flow - Magnetic field
and inhibitory activity unknown - Blood strength
- Anaesthetic influence - Anaesthetic oxygenation - TR, repetition
influence level time
- Blood volume - TE. echo time
- Haematocrit - Spin or gradient
echo EPI

TRENDS in Neurosciances

Abbildung 10:Vorgang der Signalaktivierung und Signaldetektion durch einen Stimulus
[Quelle: Arthurs & Boniface, 2002, Trends in Neurosciences]

Die am  hidufigsten  verwendete  Bildgebungssequenz  bei  funktionellen
Magnetresonanzuntersuchungen ist die EPI (echo - planar - imaging), mit der es mdglich
ist, sehr kurze Bildaufnahmezeiten zu gewdhrleisten, da innerhalb einer sehr kurzen
Zeitspanne Voxels unterschiedlicher Schichten angeregt und gelesen werden konnen. [86]
Diese Sequenz reagiert jedoch empfindlich auf Suszeptibilititsartefakte. Zu dieser Art von
Artefakten kommt es, wenn Areale unterschiedlicher Suszeptibilitit aufeinander treffen
und dadurch Storungen des magnetischen Feldes und im weiteren Verlauf Fehler in der
Ortskodierung hervorrufen. [95,97,88,87]

Die durch den Stimulus eintretenden Verdnderungen weisen einen charakteristischen
dreiphasigen Verlauf auf. Nachdem der Stimulus gesetzt wurde, fillt das BOLD - Signal in
den ersten drei Sekunden unter seinen urspriinglichen Ausgangswert ab. Dies wird in der
Literatur als so genannter ,,undershoot* bezeichnet. AnschlieBend folgt eine Phase des
Anstiegs des BOLD - Signals iiber den Ausgangswert. Diese Phase erstreckt sich iiber zehn
Sekunden und wird von einem negativen BOLD - Wert gefolgt. Diese letzte Einheit geht
tiber 40 Sekunden. Dies bedeutet, dass nach Applikation eines kurzen Stimulus nach circa

einer Minute der Ausgangswert wieder erreicht ist (siche Abbildung 11). [82]
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Bei lidngeren Reizen kann es jedoch zu einer Plateaubildung kommen, die den zeitlichen

Ablauf des Vorganges deutlich verldngert. [79]

Signal-Intensitét

—/ \—/ Zeit

3s 10s 40s

Abbildung 11: BOLD - Kurve
[Quelle: http://www.neurowissenschaft.ch/oldNeuro/Lehre/SS2006/Bild/BOLD-Effekt.pdf]

Durch diese Tatsache ist die Wahl des fMRT Paradigmas von entscheidender Bedeutung.
Die meisten fMRT Paradigma beinhalten ein so genanntes ,,on and off* Prinzip. Hierbei
wechselt sich eine Phase, in dem der Patient dem Stimulus ausgesetzt ist, mit einer
Ruhephase ab. Die einzelnen Perioden miissen so gewihlt werden, dass das BOLD - Signal
deutlich zu erkennen ist und nicht von anderen Vorgéangen beeinflusst wird. [82]

Je nachdem welche kortikalen Areale aktiviert werden sollen, wihlt man den Stimulus aus.
Die Verwendung einiger Stimuli gestaltet sich in der MRT als schwierig. So konnen zum
Beispiel auditorische Stimuli aufgrund der lauten Umgebung und orale Antworten der
Patienten, durch daraus resultierende Kopfbewegungen, nur in eingeschrinkter Weise
verwendet werden. [86]

Es gibt einige Parameter, die bei der Durchfithrung einer fMRT Untersuchung beachtet
werden miissen. So steigt mit groBBerer magnetischer Stirke auch die BOLD - Antwort an,
wihrend die Bildqualitédt bei groeren Magnetstiarken abnimmt. Au3erdem sollte auch der
Zusammenhang zwischen Schichtdicke und Matrixgrofle einerseits und der rdumlichen

Auflosung andererseits beachtet werden. Durch die Tatsache, dass die Signalintensitét
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proportional zur Volumenzunahme ist, kann durch eine Zunahme der Schichtdicke auch
eine Signalverstiarkung erreicht werden. [97,98,86]

Wihrend der Untersuchung konnen physiologische Abldufe, wie Schlucken oder
Pulsationen, aber auch Koperbewegungen des Patienten, die Qualitidt der Untersuchung
negativ beeinflussen. Daher sollte man die Messzeiten nur so lange wihlen, dass sie auch
vom Patienten in ruhiger Lage absolviert werden konnen. Um eine weitere Verbesserung
der Bildqualitit zu erreichen, sollte nach jeder fMRT Messung eine Bewegungskorrektur

der Bilder durchgefiihrt werden. [86,83]

Die Vorteile der fMRT gegeniiber anderen bildgebenden Verfahren liegen im Fehlen der
ionisierenden Strahlung sowie der nicht bendtigten Applikation von Kontrastmittel oder
radioaktiven Markern zur Darstellung funktioneller Vorginge.

Diese neue Art der Bildgebung gibt uns die Mdoglichkeit, unser Verstindnis iiber die
Organisation und die ablaufenden Mechanismen des Gehirns zu erweitern, sowie einen
Einblick zu bekommen, wie das gesunde Gehirn arbeitet, wie es mit Schadigungen von
kortikalen Strukturen umgeht und wie pharmakologische Substanzen auf die

Reorganisation wirken. [75]

Der Erfolg der Untersuchung hingt neben der Wahl der richtigen Sequenz und dem
verwendeten Paradigma auch von der anschlieenden Datenaufarbeitung ab.

Die einfachste Methode aktivierte Hirnareale aus den Bildern herauszufiltern, wire eine
Subtraktion der Bilder in Ruhe von denen, die wihrend der Ausfithrung von Bewegungen
gemacht wurden. Da aber die BOLD - Antwort nur sehr gering ist (circa 4%), wire diese
Methode zu ungenau. Aus diesem Grund miissen fiir die Auswertung statistische Verfahren

zur Anwendung kommen.
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3 Methodik

3.1 Patientenrekrutierung

Patienten der Neurologie der Medizinischen Universititsklinik Graz und der
Rehabilitationsklinik Judendorf - StraBlengel wurden anhand zuvor definierter Ein- und
Ausschlusskriterien ausgewihlt und eingeladen, an der Studie teilzunehmen. Die Patienten
wurden in einem Gesprich iliber den genauen Ablauf der Studie informiert und gaben
anschliefend eine informierte schriftliche Einverstindniserkldarung, nach entsprechendem

positivem Votum der lokalen Ethikkommission, ab.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Patienten mussten folgende Einschlusskriterien erfiillen:

Infolge eines erstmaligen singuliren Schlaganfalls, ischdmischer oder himorrhagischer Atiologie,
eingeschrinkte motorische Funktion der Hand (irrespektiv der Handigkeitsdominanz).

Schweregrad der Parese nach der MRC (Medical - Research - Council) Skala: Faustschluss
2 Kraftgrad 2 (Bewegung unter Ausschaltung der Schwerkraft) oder 3 (Bewegung gegen die

Schwerkraft)
3 Die Zeitspanne zwischen dem zerebralen Insult und dem Studienbeitritt
muss mindestens 6 Wochen betragen.
4 Alter 18-85 Jahre
5 Nachweis einer mit den klinischen Symptomen und Zeichen konkordanten Gewebsschéidigung
(ischdmischer Infarkt oder primére intrazerebrale Blutung) in der Bildgebung (MRT oder CT)
6 Keine hohergradige Spastizitit in der betroffenen Handmuskulatur,

entsprechend einer Beurteilung der Spastizitit nach der Ashworth Skala <3

Tabelle 1: Einschlusskriterien
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Die Ausschlusskriterien umfassten folgende Punkte:

Kontraindikation fiir MRT-Untersuchung (Metallimplantate, Schrittmacher, nicht MR-taugliche
Aneurysmaclips, Schwangerschaft, Klaustrophobie)

Orthopidische oder rheumatische Erkrankungen (chronische Polyarthritis, aktivierte Arthrosen),
2| die eine roboterunterstiitzte Rehabilitation der Hand als unangenehm oder gefihrlich erscheinen
lassen.

Kognitive, neuropsychologische oder sensorische Beeintrichtigungen, die eine Befolgung des
3 Studienprotokolls gefidhrden, wie klinisch manifeste Depression, Demenz, signifikante
sensomotorische Aphasie, Hemineglect, Apraxie.

Klinisch wahrnehmbare, durch Training nicht unterdriickbare Synkinesien, der nicht betroffenen
4 Seite. Andere schwerwiegende neurologische Erkrankungen (ausgeprigte Leukoaraiose/
konfluierende ,,white matter lesions*, Parkinson-Syndrom, Multiinfarktgeschehen)

Einleitung einer Pharmakotherapie mit Neuroleptika, Antikonvulsiva oder Antidepressiva kiirzer
5| als 4 Wochen vor Studienbeitritt. Neuverordnung entsprechender Priparate wihrend der Studie
oder Notwendigkeit zur Dosisénderung.

Ausschlussgriinde wéhrend der Studie: Neuauftreten zentraler neurologischer Symptome,
Intoleranz der mechanotronischen Handorthese oder des Scanningvorgangs.

Tabelle 2: Ausschlusskriterien

3.3 Patientencharakteristika

Die Patientenkohorte beinhaltete insgesamt 7 Personen darunter zwei Frauen und fiinf
Minner. Das durchschnittliche Alter lag bei 69 * 8 Jahren, wobei der &lteste Teilnehmer

80, der jiingste Teilnehmer 59 Jahre alt war.

Die GroBe der Infarktareale variierte stark unter den Personen, wie in Abbildung 12
ersichtlich ist. So zeigten einige Personen relativ kleine geschadigte Areale, wihrend
andere weitaus grolere Lédsionen aufwiesen. Auch die Infarktlokalisationen waren bei den
Patienten nicht einheitlich. Sechs Patienten erlitten einen ischamischen Infarkt, davon vier
Patienten im Mediastromgebiet, ein Patient in der Pons und einer in den Stammganglien.

Ein Teilnehmer wies eine Blutung im Bereich des Thalamus auf.
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Die Lateralitit der Infarktareale war bei sechs Personen rechts und nur bei einem links. Die
MRT - Aufnahme jenes Patienten, der einen linksseitigen Mediainsult aufwies, wurde

geflippt, so dass man bei allen Teilnehmern die Lasion auf der rechten Seite vorfindet.

Spiegelbewegungen wurden bei keinem der Patienten wihrend der Aufnahmen beobachtet,
konnen aber nicht mit vollkommener Sicherheit ausgeschlossen werden, da keine

elektromyographischen Verfahren zum Einsatz gekommen sind.

36



Methodik

* Flipped L->R

Abbildung 12: MRT Bilder zur Lokalisation und InfarktgroBendarstellung
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Beim initialen Defizit litten ein Grofteil der Patienten unter einer hochgradigen Parese
sowohl an der proximalen als auch distalen oberen Extremitiit. Keiner der Patienten wies
einen hoheren Kraftgrad als 3 auf. Bei einigen Patienten war eine Plegie zu beobachten,
welche mit einem Kraftgrad 0, keiner spontanen Willkiirmotorik, einherging. Auch wenn
dies eine Verletzung der Einschlusskriterien darstellte, wurden die Patienten aufgrund der
erschwerten Patientenrekrutierung in die Studie miteingeschlossen.

Aus den Arztbriefen wurden die durchgefiihrten bildgebenden Verfahren iibernommen, um

eine bessere Einschitzung der Infarktgro3e und Lokalisation vorzunehmen.

An Komorbidititen wiesen drei Patienten eine arterielle Hypertonie, ein Patient einen
Diabetes mellitus, sowie ein Teilnehmer sowohl einen Diabetes mellitus als auch eine

arterielle Hypertonie auf. Fiir weitere Details mochte ich auf Tabelle 3 verweisen.
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3.4 Klinische Evaluierung

Zur besseren klinischen Beurteilbarkeit wurden bei den Patienten klinische und
demographische Daten erfasst. Es wurden das Alter, das Geburtsdatum sowie die exakte
Diagnose festgehalten. Auerdem wurden die Patienten nach ihren Ko - Morbiditdten und
ithrer Medikamentenanamnese, vor allem um zentralnervos wirkende Substanzen
auszuschlieBen, befragt. Aus den Arztbriefen wurde das initiale Defizit, sowie die Befunde
aus der Bildgebung (MRT oder CT) und der Befund der Neurosonographie erhoben. Es
wurde fiir jeden Patienten die Zeitspanne von seinem Akutereignis bis zum

Trainingsbeginn mit dem Handroboter berechnet.

Sowohl bei Studieneintritt, als auch nach der Absolvierung des Rehabilitationsaufenthaltes,
wurden die Patienten mittels klinischer Scores durch einen erfahrenen Untersucher
beurteilt. Diese Erhebungen dienten der Verlaufskontrolle und um etwaige
Aktivitdtsdnderungen im fMRT mit klinischen Verdnderungen nach erfolgter Therapie in

Zusammenhang bringen zu konnen.

Folgende Scores wurden bei den Patienten erhoben:

¢ Mini Mental State Examination (Spannweite 0 — 30)

Mit diesem Screeningverfahren konnen kognitive Beeintrichtigungen detektiert
werden. Der Patient muss Fragen in Bezug auf zeitliche und ortliche Orientierung
beantworten. Es wird auch das Gedichtnis und die Aufmerksamkeit gepriift. Auerdem
wird bei der MMSE das Sprach- und Schreibvermogen, sowie die Fahigkeit Dinge zu
benennen und eine komplexe Struktur abzumalen, bewertet. Die Hochstpunktezahl, die
der Patient erreichen kann, betrdgt 30 Punkte. Der Test weist eine hohe Spezifitit und

Sensitivitit als Screeningtest fiir Demenz bei hospitalisierten Patienten auf. [59]

e Motricity Index Score (Spannweite 0 — 33)

Es handelt sich hierbei um ein Verfahren zur funktionellen klinischen Kraftmessung
der Arme und Beine. Der Untersuchende bewertet bei der oberen Extremitdt den
Faustschluss, die Ellenbogenflexion sowie die Abduktion der Schulter. Bei der unteren
Extremitdt werden die Dorsalflexion im FuBgelenk, die Knieextension und die
Hiiftbeugung beurteilt. Die Bewegungen werden sowohl ohne Widerstand als auch mit

Gegenkraft durchgefiihrt. Eine hohe Punkteanzahl korreliert mit einem besseren
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klinischen Ergebnis der Kraft, wobei der Maximalwert bei 33 Punkten liegt. Weist ein
Patient ein Ergebnis von O Punkten auf, ist es ihm nicht moglich, das untersuchte

Gelenk zu bewegen. [54]

e Rivermead Mobility Index (Spannweite O — 15)

Der Rivermead Mobility Index ist eine Mallzahl fiir die Selbststindigkeit im Alltag.
Der Patient muss zum Beispiel angeben, ob er alleine sitzen, stehen, gehen, Treppen
steigen oder sich duschen kann. Fiir jede Ja- Antwort erhilt der Patient einen Punkt.
Der Minimalwert liegt bei 0 Punkten, der Maximalwert bei 15 Punkten Ein hohes

Punkteergebnis geht mit einem hohen Grad der Selbststindigkeit im Alltag einher. [55]

e Barthel Index (Spannweite 0 — 100)

Der Barthel Index erlaubt die Erfassung von grundlegenden Alltagsfunktionen. Der
Test besteht aus zehn Fragen, die je nach Fihigkeit mit 0, 5, oder 10 Punkten bewertet
werden. Die maximale Punktezahl liegt bei 100 Punkten. In neueren
Veroffentlichungen werden die Skalen auf 0, 1, 2 oder 3 Punkte vereinfacht. Der
Maximalwert wird bei diesen Skalen mit 20 Punkten angegeben.

Die Items beziehen sich auf Themengebiete wie Mobilitét, Essen, Toilettenbenutzung,
Korperpflege, Harn- und Stuhlkontrolle. Ein hoher Barthel Index weist auf ein hohes
Mabl an Selbststindigkeit des Patienten hin. [56]

¢ Edinburgh Handedness Inventory

Die Patienten miissen angeben, welche Hand sie beniitzen, um gewisse Tatigkeiten wie
schreiben, Zihne putzen, eine Schere oder einen Besen halten durchzufiihren. Durch
die Berechung des Lateralisationsquotienten aus den zehn Items ldsst sich dann eine

Aussage iiber die Hindigkeitsdominanz des Patienten machen. [53]

e Ashworth Scale (Spannweite 0 — 5)

Die Ashworth Scale erfasst den geschwindigkeitsabhiingigen Widerstand gegen passive
Bewegung. Die Beurteilung, ob eine Widerstandserhohung vorliegt, wird vom
Untersuchenden durch Vollfiihrung einer passiven Bewegung der Extremitit,
vollzogen. Die Skala erstreckt sich von null bis fiinf Punkte, wobei bei null Punkten

keine spiirbare Zunahme des Muskeltonus durch den Untersucher wihrend der
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Durchfithrung von passiven Bewegungen angeben wird. Bei fiinf Punkten ist die

betroffene Extremitidt sowohl in Extension als auch Flexion rigide fixiert. [61]

® Modified Rankin Scale (Spannweite 0 — 5)

Die urspriingliche ,,Rankin Scale* von Rankin J. 1957 wurde von van Swieten et al.
1988 zur ,Modified Rankin Scale® weiterentwickelt. Ziel der Erfassung ist die
Einschitzung des Pflegeaufwandes nach Schlaganfall. Schwerpunkte des Tests stellen
die Bereiche Mobilitit und Kontinenz dar. Die Beeintrichtigung des Patienten
beziehungsweise die notwendige Hilfe bei Alltagsfertigkeiten wird anhand einer Skala
festgehalten. Mit null Punkten leidet der Patient unter keiner Einschrinkung seiner
Selbststiandigkeit, mit fiinf Punkten wird eine schwere Behinderung mit Bettldgrigkeit,

Inkontinenz und stindiger Versorgung angegeben. [57,58]

e NIH Stroke Scale (Spannweite 0 — 38)

Mit Hilfe des NIHSS kann eine Beurteilung von Bewusstseinslage, Motorik, Sensorik
und Sprache erfolgen. Der Patient wird aufgefordert, Antworten zur Einschidtzung der
zeitlichen Orientierung, sowie Befehle wie Augen 6ffnen und schlieBen durchzufiihren.
AuBerdem wird auf das Vorhandensein einer Facialisparese gepriift und ein Arm- und
Beinhalteversuch durchgefiihrt. In weiteren Untersuchungen werden die Sprache, die
Sensibilitit, die Koordinationsfiahigkeit und das Bestehen eines Neglect gepriift. Durch
dieses Messinstrument ldsst sich der Schweregrad des neurologischen Defizits
erheben. Eine niedrige Punkteanzahl korreliert mit einem guten klinischen Zustand.

Das maximale Defizit liegt bei 38 Punkten. [60]

3.5 Das Training

Die Patienten absolvierten wihrend ihres Rehabilitationsaufenthaltes in Judendorf -

StraBengel zusitzlich zur konventionellen Physiotherapie, ein Therapieprogramm an einem

mechanotronischen Finger- / Handrehabilitationsgerit (siehe Abbildung 13).

Wihrend der Rehabilitation wurden sowohl die klassischen Physiotherapiemethoden als

auch andere giingige Therapiemdoglichkeiten angewendet.
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So wurden die Patienten mit Einzelergotherapieeinheiten, Handfunktionstraining, Wasch-
und Anziehtraining, Sequenztraining, was einem Krafttraining entspricht, Lymphdrainagen

und Teilmassagen therapiert.

Fakultative Phase Obligate Phasen
PRAE 1 PRAE 2 POST
1. MR 2 MRI 3. MR
mind. 1 %oche, max. B Wochen
3 WWochen
A
i E— =1 =
Screeningphase 15 Trainingseinheiten
Patientenrekrutierung
y s
Klinisch-neurologische Untersuchung Klinisch-neurologische Untersuchung Klinisch-neurologische Untersuchung
und behaviourale Testung und behaviourale Testung und behaviourale Testung

Abbildung 13: Zeitlicher Zusammenhang zwischen
Trainingseinheiten und fMRT Untersuchungen

3.6 Der Handroboter

Dieses neuartige mechanotronische Finger- / Handrehabilitationsgerit, wie in Abbildung
14 ersichtlich, wurde in Zusammenarbeit der Rehabilitationsklinik Judendorf - Straengel,
mit der Technischen Universitit Graz [52] entwickelt und mittlerweile durch die Firma
Tyromotion [51] zur Serienreife gebracht. Das im Rahmen dieser Studie verwendete Gerét
steht bereits seit etwa zwel Jahren an der Rehabilitationsklinik Judendorf - Straengel in

verschiedenen Indikationen in breiter klinischer Verwendung.
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Abbildung 14: Mechanotronisches Finger-/ Handrehabilitationsgeriit
[Quelle: Amadeo ©, Fa. Tyromotion, www.tyromotion.com]

Das Gerit zur roboterunterstiitzten Rehabilitation der Hand bewirkt entweder eine
nacheinander ablaufende oder gleichzeitige Extensions- und Flexionsbewegung der Finger
der paretischen Hand durch eine lineare Vorwirts und Riickwiartsbewegung der
Fingerschlitten. Die natiirliche Fingerbewegung wird dadurch in eine 2- dimensionale
Bewegung {iiberfithrt. Wegen der zwei offenen Freiheitsgrade kommt es zu keiner
Zwangsbewegung der einzelnen Finger. Das Gerit erlaubt so eine kontinuierliche und
ergonomische Nachbildung der Greifbewegung. Es besteht die Moglichkeit bei
schwerwiegender Beeintrachtigung einzelner Finger diese abzuschalten oder im
Bewegungsumfang einzuschrinken. AuBerdem ist eine Kraft- und
Geschwindigkeitsregelung méglich, um eine individuelle Anpassung zu gewihrleisten. Bei
Widerstand seitens des Patienten wird die mechanotronische Bewegung aus
Sicherheitsgriinden sofort gestoppt. Eine eingebaute Sensorik ermdglicht eine quantitative
Erfassung der auftretenden Fingerkrifte. [51,52]

Jeder Patient trainierte in den drei Wochen insgesamt 15 Mal am Handroboter. Die Dauer

einer Trainingseinheit wurde auf 20 Minuten festgelegt und der Ablauf protokolliert.
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Abbildung 15: Trainingseinheit
[Quelle: Amadeo ©, Fa. Tyromotion, www.tyromotion.com]

Die Patienten sitzen wihrend einer Trainingseinheit in bequemer Haltung vor dem Gerit.
Der Unterarm wird durch eine am Gerit vorhandene Schiene gestiitzt, um sowohl eine gute
Fixation der Hand als auch die Entlastung des Ober- und Unterarmes zu erreichen. Die
Fingerspitzen werden an die dafiir vorgesehenen Finger- und Daumenauflagen angebracht

(siehe Abbildung 15).

In der ersten Trainingseinheit wurde die Geschwindigkeit des Faustschlusses auf das
subjektive Empfinden des Patienten definiert und anschlieBend fiir alle folgenden
Trainingseinheiten konstant gehalten. Hierbei wurde besonders auf die Vermeidung von
Spastizitit und Schmerz geachtet. Vor und nach jeder Trainingseinheit wurde eine
Kraftmessung sowohl in Extension als auch Flexion am Gerit durchgefiihrt. Als weiterer
Parameter wurde bei jeder Therapiestunde der Bewegungsumfang, das heiflit die
bestmogliche Flexion und Extension der Finger, mit Hilfe des Handroboters gemessen.
Alle Messungen und Trainingseinheiten wurden von einer Ergotherapeutin durchgefiihrt
beziehungsweise iiberwacht. Aulerdem wurde ein Trainingsreport am Gerit gespeichert,
der die Gesamtzahl der Greifbewegungen, die Geschwindigkeit, die Kraftmessung, den
Bewegungsraum und die Lédnge der Therapie beinhaltete. Zudem fiihrten die
Trainingsleiter ein Protokoll, in dem das subjektive Empfinden der Patienten wihrend und

nach einer Therapie dokumentiert wurde.
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3.7 Ablauf der fMRT- Untersuchung

Die Untersuchungen wurden an der Abteilung fiir Neuroradiologie am LKH Graz an einer,
fiir klinische Untersuchungen zugelassenen, 3 Tesla MRT - Anlage durchgefiihrt.
Konventionelle MRT Sequenzen wurden zur Einschitzung des Ausmalles und des
zeitlichen Verlaufs des geschidigten Gehirnareals und zur Quantifikation der
vorbestehenden Gewebsschiddigung herangezogen.

Nach vorangegangener Aufkldarung durch den Untersuchungsleiter wurden die Teilnehmer
in einem Vorbereitungsraum mit den verwendeten Paradigmata vertraut gemacht. Es
wurde hier insbesondere darauf geachtet, dass der Patient die Anweisungen, welche spiter
auf einer Projektionsfliche erscheinen wiirden, verstanden hatte und korrekt durchfiihrte.
Es wurde sowohl wihrend der Testphase, als auch bei dem Scanvorgang selbst, auf
Spiegelbewegungen, so genannte Synkinesien, der nicht betroffenen Hand geachtet.

Am Beginn jeder fMRT Untersuchung wurden konventionelle MRT Sequenzen
aufgenommen. Daran anschlieBend erfolgte die funktionelle MRT Untersuchung anhand
eines zuvor definierten Paradigmas.

Bei dem verwendeten fMRT Paradigma handelte es sich um ein Blockdesign, wie in
Abbildung 16 ersichtlich, wobei aktive und passive Bewegungen der Hinde und Fiifle in
einer Frequenz von 1Hz durchzufiihren waren.

Der Patient fiihrte zuerst aktiv eine Flexion und Extension seiner Finger 2 - 5 der gesunden
Hand durch. Den Zeitpunkt der Bewegung konnte er auf einer Projektionsfliche im
Scanner ablesen. Zur standardisierten Durchfithrung der aktiven und passiven Bewegungen
wurde eine MRT - taugliche Handschiene entworfen, die individuell an die Patienten
angepasst werden konnte und die Bewegung auf physiologische Bewegungsgrade
limitierte.

Nach etwa 10 aktiven Flexions- und Extensionsbewegungen erfolgte die passive Flexions-
und Extensionsbewegung der gesunden Hand durch den Untersuchungsleiter. Fiir diesen
stand im Scannerraum auch eine Projektionsfliche zur Einhaltung der entsprechenden
Frequenz zur Verfiigung. Die gesunde Hand wurde je vier Zyklen aktiv und passiv bewegt.
Infolge wurde die Handschiene an die paretische Hand angepasst und es erfolgte analog
zur gesunden Hand derselbe Zyklus fiir die paretische Extremitit. Der Patient versuchte so
gut wie moglich eine aktive Flexion und Extension seiner paretischen Finger

durchzufiihren. AnschlieBend erfolgte wieder ein Intervall mit passiver Bewegung durch
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den Untersuchungsleiter. Auch die paretische Hand wurde insgesamt acht Zyklen aktiver

und passiver Bewegung unterzogen.
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Abbildung 16: Verwendetes fMRT Paradigma (Blockdesign)
[Quelle:104, 105, 106, 107, 108]

3.8 Aufarbeitung und Analyse der fMRT Daten

Die Analyse der fMRT Daten wird mit FEAT, einer Software, welche zu FSL (FMRIB’s
Software Library) gehort, durchgefiihrt. Dieses Programm garantiert nicht nur eine
einfache, sondern auch schnelle, Datenaufarbeitung. So braucht man beispielsweise fiir ein
einfaches Experiment nur eine Minute zur Datenaufarbeitung, wihrend ein komplexeres
Experiment fiinf Minuten in Anspruch nimmt. Danach braucht man etwa weitere 5-20
Minuten, um einen Analyse Report mit farbgekennzeichneten Aktivierungsmustern zu
erstellen.

Wichtige Programme, welche in FEAT verwendet werden sind MCFLIRT (FMRIB’s
Linear Registration Tool) fiir die Bewegungskorrektur, FILM (FMRIB’s Improved Linear
Model) GLM (General Linear Model) fiir Einzelanalysen sowie FLAME (FMRIB’s Local
Analysis of Mixed Effects) fiir Gruppenanalysen.
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FEAT verwendet eine einfach zu bedienende Benutzeroberfliche (GUI). Zuerst miissen die
vorliegenden Daten jedoch in ein Analyseformat gebracht werden, was als Daten -

Preprocessing bezeichnet wird. Dieser Vorgang umfasst verschiedene Schritte.

3.8.1 Bewegungskorrektur (Motion Correction)

Im besten Fall stellt ein Pixel wihrend der gesamten Messzeit dasselbe Hirnvolumen dar.
Durch Bewegungen des Patienten wihrend des Messvorganges kommt es jedoch zu
Verschiebungen des Volumens, was wiederum Intensititsverdnderungen der Pixel und eine
Reduktion der Sensitivitidt zur Folge hat. Dadurch wird eine Bewegungskorrektur notig,
welche mit MCFLIRT durchgefiihrt wird. Alle aufgenommenen Bilder werden mit einem
Referenzbild, welches meist das erste Bild der Messreihe ist, zur Deckung gebracht (Rigid-
Body- Transformation). Es werden sechs lineare Parameter bestimmt, wovon drei
Translationen in der x-, y- und z- Ebene und drei Rotationen in der x-, y- und z- Achse an
den Bildern ausgefiihrt werden. Diese Transformationsparameter werden dann auf jedes
Bild iibertragen. Dadurch kommt es zu einer Verminderung der Deckungsdifferenzen und

die Bilder einer Messserie werden aneinander angeglichen. [85,83]

3.8.2 Normalisierung

Die Normalisierung erfiillt den Zweck, dass jedes fMRT Volumen dieselbe
durchschnittliche Intensitdt aufweist. Das Programm rechnet zuerst fiir jedes einzelne
Volumen die durchschnittliche Intensitédt aus. Mit Hilfe der Einzelberechnungen wird dann
aus dem gesamten Volumen eine Standardintensitit bestimmt. Erst dadurch ist ein
Vergleich der Bilder innerhalb einer Gruppe moglich.

Bei der rdumlichen Normalisierung versucht man, die individuelle Anatomie auf ein
Minimum zu eliminieren. Es wird ein Koordinatensystem iiber das Bild gelegt, welches
garantiert, dass wichtige Strukturen bei unterschiedlichen Individuen immer an denselben
Koordinaten liegen. Entweder man verwendet das Talairach Koordinatensystem oder die
MNI (Montreal Neurological Institute) Maske. Der Vorteil des MNI Systems besteht darin,

dass es aus hundert Gehirnen verschiedener Menschen konstruiert wurde. [85,83,78]
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3.8.3 Zeitliches und rdumliches Gliitten (Smoothen)

Beide Verfahren verfolgen das Ziel, das Signal - Rausch Verhiltnis zu verbessern und
grofle Signalspriinge innerhalb der Daten zu eliminieren. Durch diesen Vorgang ist es
leichter, tatsdchliche Aktivierungen von Storsignalen zu unterscheiden.

Es ist bekannt, dass Rauschen eine hohe rdumliche Frequenz hat, wihrend
Aktivititssignale oftmals deutlich geringere raumliche Frequenzen aufweisen. Es muss bei
diesem Verfahren auf die Auflosung des Bildes geachtet werden, da diese bei zu stark
verbessertem Signal - Rausch Verhiltnis abnimmt.

Die Intensitit jedes Voxels wird wihrend der Ruhephase, der Aktivierungsphase und dem
Ausgangswert verglichen. Dadurch kann man ,,aktive Voxels* herausfiltern. Dabei handelt
es sich um Voxels, bei denen es zu einer zweimaligen Differenz, charakteristisch dem
BOLD - Kontrast, zwischen Ausgangswert und Bewegungsphase in der Signalintensitét
kommt. Fiir das Glitten des Bildinhaltes kommen dreidimensionale Gauf3’sche Filter zum
Einsatz. Die bei dieser Bearbeitung entstandenen Bilder sind die Grundlage fiir die

statistische Analyse des Experiments. [85,83]

3.8.4 Statistische Analyse

Ziel der statistischen Analyse ist die Auffindung von kortikalen Hirnregionen, welche auf
einen gesetzten Stimulus mit einem erhohten Blutfluss und daher indirekt mit Aktivierung
reagieren. [75]

Nachdem die fMRT Daten vorbereitet worden sind, sollte als nichstes die Definition eines
statistischen Modells erfolgen.

Berechnungsgrundlage fiir diesen Schritt ist das allgemeine lineare Modell (GLM). Bei
diesem Vorgang wird ein Modell geschaffen, basierend auf Ergebnissen, die aus der
Analyse erwartet werden. Danach wird das Modell mit den tatsdchlichen Daten, wie
Anzahl der Bilder, Anzahl der ,,on and off* Phasen usw., iiberlagert. Zusitzlich werden
Hoch- und Tiefpassfilter verwendet. Wihrend Hochpassfilter die niedrigen Frequenzen
ausblenden, werden bei Tiefpassfilter hohere Frequenzen eliminiert. Tiefpassfilter
reduzieren aber auch die Intensititsstirke der gesuchten Region, insbesondere bei
Einzelexperimenten. In diesen Fillen werden sie daher manchmal ausgeschalten. Die Filter
entsprechen einer Gaull Funktion.

Die Auswertung der fMRT Bilder basiert auf einer Varianzanalyse auf Voxelbasis.
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Dies bedeutet, dass jedes einzelne Voxel durch einen Standardtest, in den meisten Fillen t -
Test, seltener f - Test, auf dessen Signifikanz gepriift wird. Es wird zuerst eine
Designmatrix definiert. Dafiir werden alle Z - Werte jedes Voxels berechnet und in Form
einer statistisch parametrischen Matrix gespeichert. AbschlieBend wird die Matrix mit den
MRT Bildern des Patienten iiberlagert.

Wenn Modell und Daten gut iibereinstimmen, ist davon auszugehen, dass die Aktivierung
tatsdchlich durch die Stimulation hervorgerufen wurde. Auflerdem kann mit Hilfe einer
Clusteranalyse falsch positive Aktivitdt von richtiger Aktivitit unterschieden werden.
Durch die Erstellung von Kontrasten kann man eine Alternativhypothese in Matrizenform,

mittels eines t - Tests gegen eine Nullhypothese testen.

Um die Daten graphisch darzustellen, miissen die 3D — MPR - Datensédtze mit FLIRT
bearbeitet werden. Es handelt sich hierbei um ein Registrierungsprogramm, welches
sowohl dhnliche (intra-modale) als auch verschiedene (inter-modale) Bilder tiberlagern und
miteinander transformieren kann.

Der Vorgang der Registrierung lduft meistens in zwei Schritten ab. Zuerst wird ein Bild
mit geringer Auflosung mit einem mit hoher Auflosung, es handelt sich hierbei meist um
ein anatomisches Bild aus der Messreihe, iiberlagert. Diese Transformation wird
gespeichert und mit einer zweiten Transformation zu einer dritten kombiniert, welche die
Bilder mit niedriger Auflésung direkt in einem Standardraum erscheinen lassen.

Durch diesen Schritt konnen die Koordinaten des anatomischen Bildes auf das funktionelle
Bild iibertragen werden. Diese Bearbeitung ermdglicht nicht nur die Darstellung von
Bildern mit guter Qualitit, sondern auch die exakte Interpretation der Aktivierungsmuster.
Der Vorgang der Registrierung bildet auch die Grundlage fiir die Durchfiihrung von
Gruppenanalysen. [85,83]

3.8.5 Gruppenanalyse

Fiir hohergradige Analysen, wie zum Beispiel unter verschiedenen Personen oder
verschiedenen fMRT Einheiten, wird FLAME verwendet. Es handelt sich hierbei um einen
zweistufigen Prozess, indem ein Bayes’sches Modell sowie dessen Bewertung verwendet
werden.

Im zweiten Schritt werden alle Voxels, welche anhand FLAME 1 als nahe der

Schwellmarke angesehen werden, herangezogen und mittels einer MCMC (Markov chain
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Monte Carlo) basierenden Analyse bewertet. Dadurch erhélt man die genaueste Bewertung

der Aktivierung. [83]

3.8.6 Analysedetails der erhobenen Daten

First Level Analyse

Die Analyse wurde mittels FEAT (FMRI Expert Analysis Tool) Version 5.63
durchgefiihrt, welche ein Teil der FSL (FMRIB's Software Library) ist. Fiir das Daten —
Preprocessing wurden folgende Programme verwendet: Bewegungskorrektur mittels
MCEFLIRT [Jenkinson 2002]; Entfernung von Strukturen welche nicht zum Gehirn zéhlen
mittels BET (brain extraction tool) [Smith 2002]; rdumliches Glitten durch die
Verwendung eines Gaul3’schen Filters mit FWHM (full width at half maximum) von S5mm;
durchschnittsbasierte Intensitdtsnormalisierung aller Volumen um den selben Faktor;
zeitliche Hochpassfilterung (GauB3 - gewichtetes lineares Einpassen kleinster Quadrate mit
Sigma = 50.0sec).

Die ICA (Independent component analysis) — basierte Datenanalyse wurde mit Hilfe von
MELODIC (Multivariate Exploratory Linear Optimised Decomposition into Independent
Components) [Beckmann 2004] durchgefiihrt, um das mogliche Vorhandensein
unerwarteter Artefakte oder Aktivierungen zu untersuchen.

Die statistische Zeitreihenanalyse wurde mittels FILM, mit einer Ortlichen
Autokorrelationskorrektur, durchgefiihrt [Woolrich 2001]. Z (Gauf3’sche T/F) statistische
Bilder wurden mittels Clustern mit einem Wert Z > 5 und einer (korrigierten)
Clustersignifikanz mit P = 0.01 begrenzt [Worsley 1992]. Die Registrierung zu
hochauflosenden und/oder Standard Bildern wurde mit FLIRT durchgefiihrt [Jenkinson
2001, 2002].

Higher Level Analyse

Die Analysen wurden mittels FEAT (FMRI Expert Analysis Tool) Version 5.63,
durchgefiihrt, welche ein Teil der FSL (FMRIB's Software Library) ist. Fiir die
Aufarbeitung der hohergradigen Analysen wurde ein starres Wirkungsmodel verwendet,
durch die Vorgabe der Zufallseffektvarianz auf Null in FLAME (FMRIB's Local Analysis
of Mixed Effects) [Beckmann 2003, Woolrich 2004].
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4 Resultate

4.1 Analyse der klinischen Daten

Die klinischen Tests, wie NIHSS, Barthel Index, Rankin Scale und Rivermead Mobility
Index, variierten bei den Patienten, wie in Tabelle 4 ersichtlich, vor Trainingsbeginn

teilweise sehr stark.

Innerhalb der Kohorte bestanden deutliche Unterschiede bei den Ausgangswerten des
Motricity Index, was durch die Heterogenitidt der Gruppe zu erwarten war. So wiesen
einige Teilnehmer nur eine Restfunktion ihrer Hand auf, wihrend andere durchaus schon

vor Trainingsbeginn deutlich bessere Fertigkeiten als die restlichen Teilnehmer aufzeigten.

Nach dem Therapieende kann jedoch eine Verbesserung aller Teilnehmer erreicht werden,
wobei die individuelle Zunahme stark von dem initialen Defizit jedes Patienten
mitbestimmt wird.

Auch bei der Subkategorie des Motricity Index, dem Pinch Grip, weist fast die gesamte
Gruppe eine Verbesserung ihrer Fihigkeiten auf. Nur ein einziger Patient zeigt

gleichbleibende Werte vor und nach der Therapie (siehe Tabelle 4).

Stud.ID 1|1 2|3|4|5|6|7| Meant1 SD [median, range]
Alter [Jahre] 63| 79 [59]|67(70|80]|68 69 + 8 [68; 59-80]
Akutereignis bis 90 | 54 |41[49|94|66|33 61 + 24 [54; 33-94]
Trainingsbeginn [Tage]
MMSE n.v.| n.v.|23(26]29(26|30 26,8 + 2,8 [26; 23-30]
AS nv.nv.f1]11]0|1]2 1+0,7[1;0-2]
NIHSS nv.nv.[3]5]x|7]|3 45 +1,9[4; 3-7]
BI n.v.| n.v.|95(50]70( 35|50 60 £ 23,2 [50; 35-95]
MRS nv.nv.|3(4]3[4]4 3,6 £ 0,5 [4; 3-4]
RMI nv.nv.|13[ 3] 8|05 5,8 £ 5[5; 0-13]
MI 1 (betroffener Arm) n.v.|n.v.[92|60| 50| 29|66 59,4 £ 23 [60; 29-92]
MI 2 (betroffener Arm) 66| 88 [99]76]54|37|70 70 + 20,7 [70; 29-99]
MI 1 sub pinch grip (betroffener Arm) [n.v.| n.v.[33]22]22]| 11|22 22 +£7,8[22; 11-33]
MI 2 sub pinch grip (betroffener Arm) | 22 | 22 (33]|26]|26| 19| 26 24,9 £ 4,5[26; 19-33]

Tabelle 4: Klinische Testdaten (MMSE, AS, NIHSS, BI, MRS, RMI) vor Trainingsbeginn sowie
Motricity Index und Sub Pinch Grip vor (1) und nach (2) Therapie
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Legende zu Tabelle 4: Mini Mental State Examination (MMES), National Institute of
Health Stroke Scale (NIHSS), Barthel Index (BI), Modified Rankin Scale (MRS),
Rivermead Mobility Index (RMI), Motricity Index (MI); nicht verfiigbar (n.v.)

4.2 fMRT Gruppenanalysen

Bei der Analyse der funktionellen MRT Bilder zeigen sich folgende Resultate:

Bei Bewegung der nicht paretischen, nicht beiibten rechten Hand im Vergleich zur
Ruhebedingung zeigen sich jeweils vor und nach Therapieaufenthalt idente
Netzwerkaktivierungen, die mit den erwarteten Aktivierungsmustern, iibereinstimmen. Es
handelt sich hierbei um die Aktivierungen im Bereich des primidren kontralateralen
sensomotorischen Kortex (SMC), supplementir - motorischen Areals (SMA), Cingulum

sowie des ipsilateralen Kleinhirns (siche Abbildung 17).

fMRT Aktivierung bei aktiver Bewegung der nicht paretischen re. Hand

Vor der Rehabilitation Nach der Rehabilitation

Abbildung 17: Idente Netzwerkaktivierungen bei Bewegung der nicht beiibten,
nicht paretischen re. Hand vor und nach der Therapie

Bei der aktiven Bewegung der paretischen linken Hand ist vor der Therapie ein deutliches
bihemisphérisches Aktivierungsmuster zu beobachten. Nach Therapieende zeigt sich
sowohl eine beidseitige Aktivierungssteigerung im Bereich des Kleinhirns als auch eine
generelle Zunahme der Aktivierungsmuster vor allem im Bereich des unbeschiddigten

Kortex ipsilateral zur Bewegung.
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Bei der Auswertung der MRT Bilder wihrend passiver Bewegung der paretischen linken
Hand, kann sowohl vor als auch nach der Therapie keine Aktivierung im Kleinhirn
festgestellt werden. Dies deutet darauf hin, dass die Patienten bei der Durchfiihrung der
passiven Bewegung wihrend des Scanvorganges tatsdchlich nicht aktiv mitgearbeitet
haben. AuBlerdem kann vor der Therapie eine Aktivierung des primédren - motorischen
Kortex durch passive Bewegung beobachtet werden.

Nach der Therapie kann bei der Ausfiihrung von passiven Bewegungen wiederum keine
Aktivierung im Kleinhirn lokalisiert werden. Es zeigen sich dieselben Aktivierungsmuster
im Bereich des primédren - motorischen Kortex, wobei auch eine Zunahme an Aktivierung

in der nicht geschiadigten Hemisphire gefunden wird (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: fMRT Aktivierung vor und nach der Rehabilitation

der paretischen linken Hand
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4.3 Korrelationsanalyse

Zum besseren Verstindnis des Zusammenhangs zwischen Anderungen der Hirnaktivierung
und der heterogenen klinischen Respons auf die roboterunterstiitzte Therapie wird eine
Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Bei diesem Vorgang wird zuerst ein Summationsbild
aus allen Einzelbildern sowohl wihrend aktiver als auch passiver Bewegung angelegt. Die
Berechnung der Einzelbilder erfolgt durch die Differenz der Aktivierungs- und Ruhephase.
Als nichstes wird ein Differenzbild angefertigt, indem man das Summationsbild, welches
nach der Therapie wihrend aktiver Bewegung aufgenommen wird, von dem
Summationsbild vor der Therapie wihrend aktiver Bewegung, abzieht. Dasselbe wird auch
fiir die Bilder wihrend passiver Bewegung durchgefiihrt.

In das nun entstandene Differenzbild wird eine Kovariable eingebaut. In unserem Fall

handelt es sich dabei um die Anderung der Griffstirke nach versus vor Therapie.

So kann eine Aussage iiber einen Zusammenhang zwischen Zunahme der Griffstirke,
gleichbedeutend mit Trainingserfolg, und Signalaktivititszunahme gemacht werden.
Hierbei bedeutet eine positive Korrelation eine Zunahme der Griffstirke einhergehend mit
einer Zunahme der Signalaktivierung. Wéhrend eine negative Korrelation zwar eine

Zunahme der Griffstirke bedeutet, jedoch eine Signalintensitdtsabnahme aufweist.

Fiir unser Experiment ergeben sich folgende Zusammenhénge:
Bei aktiver Bewegung der paretischen linken Hand korreliert eine Zunahme der
Aktivierung im kontraldsionalen sensomotorischen Kortex (SMC) mit einer Zunahme der

Griffstédrke (siehe Abbildung 19).

Abbildung 19: Positive Korrelation zwischen Zunahme der Aktivierung im kontralésionalen SMC und
Griffstarkenzunahme wihrend aktiver Bewegung der paretischen linken Hand
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Hingegen geht eine verminderte Aktivierung im primdren SMC mit einer

Griffstirkenzunahme einher (siehe Abbildung 20).

Abbildung 20: Korrelation zwischen Verminderung der Aktivierung im priméiren SMC und
Griffstirkenzunahme wiihrend aktiver Bewegung der paretischen linken Hand

Umgekehrt zeigt sich bei der Durchfithrung von passiven Bewegungen der paretischen
linken Hand eine positive Korrelation zwischen Aktivierungszunahme im primédren SMC
und Griffstirkenzunahme, wihrend eine verminderte Aktivierung in der kontraldsionalen
Hemisphire, das heif3t ipsilateral zur Bewegung, mit einer Griffstarkenzunahme korreliert

(siehe Abbildungen 21 und 22).

Abbildung 21: Positive Korrelation zwischen Zunahme der Aktivierung im priméren SMC und
Griffstirkenzunahme wihrend passiver Bewegung der paretischen linken Hand
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Abbildung 22: Korrelation zwischen Aktivierungsverminderung im kontralésionalen SMC und
Griffstirkenzunahme wihrend passiver Bewegung der paretischen linken Hand
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5 Diskussion

Wir haben gezeigt, dass Signaldnderungen im sensomotorischen Kortex (SMC) mit
Verbesserungen der Handfunktion korrelieren. Die Patienten dieser Studie wiesen wihrend
der Durchfilhrung aktiver Bewegungen einen positiven Zusammenhang zwischen
Aktivitdtszunahme im SMC der kontraldsionalen Hemisphére und verbesserter Griffstiarke

auf.

Vor der Therapie konnte im Vergleich zur nicht paretischen Hand ein deutlich
ausgepragteres bihemisphirisches Muster bei der Durchfithrung von aktiven und passiven
Bewegungen belegt werden. Nach der Therapie wurde sowohl bei aktiver als auch passiver
Flexion und Extension der Finger eine generelle Zunahme der Aktivierung im Bereich der

kontraldsionalen Hemisphire beobachtet.

Zusiatzlich konnte bei aktiver Bewegung eine bilaterale Aktivierung des Kleinhirns nach
der Therapie lokalisiert werden. Das Nichtaktivieren im Kleinhirn wihrend passiver
Bewegung, sowohl vor als auch nach der Therapie wird auch in anderer Literatur
beschrieben und unterstreicht vor allem jene Tatsache, dass der Patient seine Hand
wihrend der passiven Beiibung durch den Untersuchungsleiter nicht aktiv mitbewegt hat.

Dadurch wird die erhohte Aussagekraft durch ein passives Paradigma unterstrichen.

Es scheint, als leisten diverse Hirnareale, wie der sensomotorische Kortex und das
Kleinhirn, einen entscheidenden Beitrag zur Wiederherstellung der motorischen

Funktionen nach Schlaganfall.

Die nach Trainingsende zu beobachtende beidseitige Aktivierung im Kleinhirn, welche
auch in anderen Studie zu beobachten war, konnte als Ausdruck des motorischen Lernens
gewertet werden. Auch Johansen-Berg zeigte in ihrer fMRT Studie vor der Therapie eine
verstirkte bilaterale Aktivierung wiéhrend der Bewegung der paretischen Hand im
Vergleich zur nicht betroffenen Hand. Nach der Therapie kam es zu einer Aktivierung des
kontralateralen  sekundidren  somatosensorischen  Kortex, des  kontralateralen

pramotorischen Kortex sowie zu einer bilateralen Aktivierung im Kleinhirn. [48]

In einigen Punkten widersprechen sich die Resultate unserer Studie mit denjenigen aus

bereits durchgefiihrten Studien. Dies liegt sicherlich daran, dass die Patientenauswahl von
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Studie zu Studie stark variiert. So waren die Teilnehmer dieser Studie teilweise sehr
schwer in ihrer Handfunktion eingeschrinkt. Auch die Lokalisationen der Insulte, wie auch

der Schweregrad der Lasionen sind bei diversen Studien unterschiedlich.

Die Ergebnisse unterschiedlicher Studien konnen auch dadurch nur zum Teil miteinander
verglichen werden, da andere Trainingsmodalititen und auch verschiedene bildgebende
Verfahren (PET, fMRT) zum Einsatz gelangen. Auch das von uns verwendete
Bewegungsparadigma mit der eigens dafiir angefertigten Handschiene unterscheidet sich

von jenen anderer Studien.

Die Aktivierungssteigerung im Bereich der nicht geschadigten Hemisphdre nach der
Therapie widerspricht den reguldren Mustern der Netzwerkaktivierung bei gesunden
Probanden. Diese Tatsache konnte Ausdruck der massiven Schidigung der kortikalen
Areale sein. In Studien zeigte sich, dass Patienten, welche iiber einen intakten Motorkortex
der betroffenen Hemisphire verfiigen, eine iiberwiegende Aktivierung der ipsildsionalen
Hemisphidre aufweisen. Hingegen wird bei Patienten mit ausgepréigten Lisionen, die auch
den Motorkortex involvieren, eher die nicht betroffene Hemisphire fiir die Durchfiihrung

der Bewegung herangezogen. [46]

Auch Ward beobachtete in seiner Studie, dass die Kraftentwicklung der Patienten, mit
kleinen kortikalen Lidsionen, mit der Aktivititszunahme im ipsildsionalen M1, SMA und
ipsilateralen Kleinhirn korreliert. Hingegen zeigten Patienten, welche an deutlich
ausgepragteren Schiddigungen litten, einen Zusammenhang mit Signalverinderungen,

welche vorwiegend in der kontraldsionalen Hemisphére auftraten. [74,73]

Eine mogliche Erkldrung fiir diese Tatsache ist, dass das Gehirn einen Ersatz fiir sein
zerstortes Gewebe sucht, und diesen in der ipsilateralen Hemisphire findet. Umso geringer
die Schidigung der Gehirnarchitektur nach Schlaganfall ist, umso grofler ist das Potenzial
fiir eine vollkommene Genesung. Daher ist auch ein intakter ipsildsionaler M1 enorm

wichtig und forderlich fiir eine gute Rehabilitation. [16,74,73]

Die Rolle des kontraldsionalen SMC scheint in der Reorganisation nach Schlaganfall noch
unklar zu sein. In einigen Studien wurden Aktivititszunahmen bei Durchfithrung von
motorischen Aktivititen im kontraldsionalen M1 beobachtet, was einen Beitrag zur
Plastizitdt des Gehirns bedeuten wiirde, wobei diese Aktivierungsvorginge nicht genau
adaptiven oder maladaptiven Prozessen zuzuschreiben sind. [74] In einer weiteren fMRT

Studie [43] zeigten Patienten kurz nach dem Ereignis eine Aktivitidt im kontraldsionalen
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Kortex bei der Durchfiihrung von Bewegungen, wie sie beim gesunden Probanden in aller
Regel nicht gefunden werden. Auch hier konnte keine Aussage dariiber gemacht werden,
ob diese Rekrutierung vom Kkontraldsionalen Kortex eine positive oder negative
Auswirkung auf die klinische Entwicklung ausiibte. Die Autoren machten es von
individuellen Faktoren der Patienten sowie von der Lokalisation der Lédsion abhingig, ob
die Aktivierung der nicht geschidigten Hemisphire als giinstig oder negativ zu werten war.
[43]

Andere gehen von einer Inhibierung des ipsildsionalen motorischen Kortex durch den

kontraldsionalen M1 bei Schlaganfallpatienten aus. [30]

Auch wir konnen anhand unserer Resultate keine genaue Ausage machen, ob die
Rekrutierung von der gesunden Hemisphidre, welche nach der Therapie bei unserer
Kohorte beobachtet wurde, als maladaptiver oder adaptiver Prozess zu werten ist, zumal

die Korrelationsanalysen der aktiven und passiven Bewegungen widerspriichlich sind.

Bei der Durchfithrung von passiven Bewegungen der paretischen Hand korrelierte eine
verminderte ~ Aktivierung in der kontraldsionalen  Hemisphdre mit einer
Griffstiarkenzunahme, wihrend eine positive Korrelation zwischen Aktivierungssteigerung
im primdaren SMC und Griffstirkenzunahme gefunden wurde. Hingegen zeigten die
Patienten bei der Durchfithrung aktiver Bewegungen einen Zusammenhang zwischen

Aktivitdtszunahme im SMC der kontraldsionalen Hemisphire und verbesserter Griffstirke.

Aufgrund der kontroversen Ergebnisse gestaltet sich die Interpretation der

Korrelationsanalysen als schwierig.

Das passive Paradigma scheint stabiler zu sein, da eine gleichbleibende Fingerkinetik
gewihrleistet werden kann. Die Korrelationsanalyse der passiven Bewegung wiirde die
bestmogliche Situation nach Schlaganfall widerspiegeln und zwar, dass das Gehirn durch
Rehabilitationstraining Areale in der geschiddigten Hemisphire wieder rekrutieren kann

und dadurch eine Verbesserung der Handfunktion erreicht.

Die Korrelationsanalyse wihrend aktiver Bewegung wiirde zeigen, dass das Gehirn im
Stande ist Areale der nicht geschiddigten Hemisphére zu rekrutieren, wenn der Kortex der

betroffenen Hemisphire irreparabel geschadigt ist.

Ahnliche kontroverse Ergebnisse liefern auch andere Studien. Wihrend Loubinoux eine
positive Korrelation zwischen Aktivititszunahme im posterioren ipsildsionalen M1 und
guter Handfunktion bei passiver Bewegung in den ersten Monaten nach Schlaganfall

beobachtet [43], zeigt sich in Studien von Ward et al. eine negative Korrelation zwischen
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gesteigerter Aktivitdt im gesamten ipsildsionalen M1 und verbesserter Motorik. [44] Dies
unterscheidet sich durch die Studie von Loubinoux dahingehend, dass sie eine

Hypoaktivitdt im anterioren Bereich des ipsildsionalen M1 beschreibt. [43]

Im Bereich der Kraftmessung zeigten einige Teilnehmer eine Zunahme nach der
Absolvierung ihres Aufenthaltes in Judendorf - StraBengel, wihrend andere stagnierten

oder sich sogar verschlechterten.

Dieser Umstand kann vielleicht auch auf die Art der Kraftmessung zuriickgefiihrt werden.
Die Patienten mussten wihrend der Kraftmessung ein hohes Mall an Kooperation und
Reaktion aufbringen, was fiir einige Teilnehmer aufgrund ihres Allgemeinzustandes nicht

oder nur schwer durchfithrbar war.

Es gibt einige Griinde, warum die Resultate dieser Studie nur als préliminédr anzusehen
sind. Zum Ersten erscheint die Gruppe als sehr heterogen und die Fallzahl zu klein. Die
InfarktgroBen, sowie die Lokalisationen, variieren stark. Diese beiden GroBen stellen

wichtige Parameter fiir die mogliche Reorganisation nach Schlaganfall dar.

Patienten, welche an kleinen kortikalen Lisionen leiden, haben bessere Chancen auf eine
Wiederherstellung ihrer Funktionen, weil sekundédre kortikale Areale Aufgaben
tibernehmen konnen. Bei thalamischen Lé&sionen ist die Reorganisationsmoglichkeit
aufgrund der Schwere der Lasion bereits vor dem Beginn der Therapie weit eingeschrinkt.
Die Reorganisation nach subkortikalen Insulten unterscheidet sich deutlich von jener der
kortikalen Lisionen und liefert daher auch abweichende Ergebnisse in der motorischen

Rehabilitation. [103]

Die Zeitspanne, welche zwischen Akutereignis und Eintritt in die Studie liegt, variiert
deutlich innerhalb der Kohorte. So befinden sich einige Patienten noch im akuten Stadium
wenn sie mit dem Trainingsprogramm beginnen, andere sind bereits im subakutem
Stadium. Aus der Literatur weill man, dass sich die Trainingserfolge von akuten, subakuten
und chronischen Schlagabfallpatienten deutlich unterscheiden. Bei den meisten Patienten
kommt es innerhalb der ersten vier Wochen nach zerebralem Insult zu einer
Reorganisation. [47] Es werden aber auch noch bei chronischen Schlaganfallpatienten sehr
gute Fortschritte durch Rehabilitation erzielt, mit Zeitintervallen bis zu 3 Jahren. [22,46] In

wieweit die Daten dieser Studie durch die unterschiedlichen Zeitintervalle der Patienten
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limitiert werden ist schwer einzuschitzen. Die differierenden Aktivierungsmuster konnten

vielmehr Ausdruck spontaner Reorganisation sein, als task — spezifischer Trainingeffekt.

Des Weiteren ist die Genauigkeit des verwendeten Paradigmas zu hinterfragen. Es hat sich
gezeigt, dass sich die Bewegungskinetik der Finger vor und nach der Therapie deutlich
unterscheidet. So fiel es vielen Patienten vor dem Trainingsbeginn sehr schwer, ihre Finger
wihrend des Scanvorganges aktiv zu bewegen. Nach dem Abschluss des
Rehabilitationsaufenthaltes konnten einige Teilnehmer deutliche Fortschritte in der
Spannweite und gednderter Kinetik ihrer Bewegung machen und auch mehr Finger
wihrend des Faustschlusses mitbewegen. Genau diese Verdnderungen in der
Bewegungskinetik konnten fiir die generelle Zunahme der Aktivierungsmuster, vor allem

auch jener in der ipsildsionalen Hemisphére, verantwortlich sein.

Daher scheint die Durchfilhrung von passiven Bewegungen durch einen
Untersuchungsleiter innerhalb eines Scanvorganges ein reproduzierbareres Paradigma zu
liefern. In diesem Fall bleibt die Fingerkinetik vor und nach der Therapie dieselbe, weil der

Patient immer gleichbleibend vom Untersuchungsleiter passiv bewegt wird.

Auch wenn die funktionelle MRT Forschung in den letzten Jahren verstérkt vorangetrieben
wurde, gibt es noch relativ wenige Daten zu dem Thema der Netzwerkinderung bei
Bewegungen der distalen oberen Extremitit. Daher war es eine sehr grof3e
Herausforderung eine Studie auf diesem spezifischen Gebiet durchzufiihren, wenngleich es
natiirlich mit einigen Anforderungen an das Team verbunden war. Die
Studiendurchfithrung war sehr aufwendig und durch den wiederholten Einsatz der
funktionellen MRT auch kostspielig. Fiir die fMRT Untersuchungen wurde eigens eine
MRT - taugliche Handschiene entworfen. Aulerdem mussten die fMRT Untersuchungen

und der Rehabilitationsaufenthalft zeitlich aufeinander abgestimmt werden.

Nicht zuletzt war die Studiendurchfithrung nur moglich, weil wir ein neuartiges Finger- /
Handrehabilitationgerit (Amadeo®) zur Verfiigung hatten. Es handelt sich um die erste
Studie in welcher der Amadeo® eingesetzt wurde. Obwohl es sich hier um keine
Therapiestudie, im Sinne einer kontrollierten Intervention, handelte, konnte gezeigt
werden, dass es durch die Therapie mit dem Amadeo® additiv zur konventionellen
Rehabilitationtherapie zu Verdnderungen der Netzwerkaktivierung vor allem im
sensomotorischen Kortex und im Kleinhirn kommt. Diese Signalverdnderungen

korrelierten mit Funktionsverbesserungen der Fingermotorik.
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AuBerdem konnte dargestellt werden, dass bei Durchfiihrung passiver Bewegungen, wie es
bei dem Training mit dem mechanotronischen Handrehabilitationsgeridt der Fall ist,
dieselben Hirnareale angesprochen werden wie bei aktiver Bewegung. Daher ist das
Training mit solchen roboterassistierten Geriten moglicherweise auch fiir Patienten, die im
akuten Stadium nur iiber eine geringe Restfunktion ihrer Hand verfiigen, iiber eine
Steigerung der afferenten Stimuli und reziproke Beilibung der motorischen Zentren, von

Nutzen (siehe Abbidung 3).

Die Therapie wurde von allen Patienten gut toleriert und in der Selbsteinschidtzung als

durchaus positiv auf die individuelle Genesung gewertet.

Fiir zukiinftige Studien wire es vor allem erforderlich die Teilnehmerzahl deutlich zu
erhohen und eine Kontrollgruppe in das Studiendesign einzuschliefen. AuBlerdem wiirde es
die Interpretation erleichtern, wenn die Infarktlokalisationen mehr eingeschrinkt wéren.
Das wiirde bedeuten, dass entweder nur Patienten mit subkortikalen Lisionen untersucht
werden oder, dass man sich nur auf kortikale Insulte beschrinkt. Dieser Schritt konnte zu

einer erhohten Aussagekraft der Resultate fiihren.

Es wire auch von Nutzen, nur Patienten im chronischen Stadium zu untersuchen, da
dadurch physiologische Verdnderungen nach Schlaganfall besser in die Beurteilung der
Ergebnisse mit einbezogen werden konnten. Wenngleich dies einem ,Zerrbild“ der
klinischen Realitdt entspriche, weil Patienten frithestmoglich einer Rehabilitation
zugefiihrt werden miissen (siehe auch Guidelines der European Stroke Initative; www.eusi-

stroke.com).

Eine Folgeuntersuchung nach sechs Monaten oder einem Jahr wire angebracht um die
Stabilitit der klinischen Verbesserung, welche kurz nach der Rehabilitation in den meisten
Féllen besteht, zu untersuchen, sowie die Auswirkungen der Therapie auf den Alltag

beurteilen zu konnen.

Das passive fMRT Paradigma, welches auch in dieser Studie verwendet wurde, ist
hinsichtlich seiner Aussagekraft dem aktiven Design vorzuziehen, da hierbei die
Verinderungen der Bewegungskinetik der Finger ausgeschlossen werden konnen und
daraus analoge Fingerbewegungen vor und nach der Therapie resultieren, die wiederum die

Aussagekraft der Aktivierungsdnderungen unterstreichen.
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Datum | Dauer (min) | Geschwindigkeit grip strength Bemerkungen Dgft.
1 Einheit
2 Einheit
3 Einheit
4 Einheit
5 Einheit
6 Einheit
7 Einheit
8 Einheit
9 Einheit
10 Einheit
11 Einheit
12 Einheit
13 Einheit
14 Einheit
15 Einheit

Abbildung 23: Trainingsprotokoll
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TRUNK CONTROL TEST
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B. Rolling to strong side
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Abbildung 24: Motricity Index
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he arms {pakma down) 90 degrees §f sitling) or 43 degrees (i [ 1= Drift; Smb hods 30 jor 45) degrees, bul drifls down Dedone

ugina ) i i soored if e anm faSs before 10 seconds. The L 0 secanda; does nothil bed or ofher suppor

Aphesit pafen B encowaged ushg wgency in e wite and 2 Some affort againat gravity; o caansd gelio ar
asdmame, bul nod noxicus sfmulaton. Eadh Smin s lested in Wm, rmishigen (il cued) 80 jor 45) dagreas, drifts down o Ded,

beginning wih he nonparaticanm. Only in the case of amputation or bul hes some aforl Bgainsgl grav

il lusion 81 e shoubder, he axaminer shoubd moond e soore 85 | 3= Nosfforl againat gravity, Gmi faifa

atahiie {LIN), and cearty weile he explianation for Tis choice. 48 Mo movamant.
UN ® Amputationor join fusén, exsiain:

Sa. Left Arm

Ib. Right &rm

6. Meotor Leg: The Bmb i piaced in Tie appropriale posdion: hold 0= Mo drift)ieg hokds 30-degrea positon for WIS se

ey
e leg a1 30 degrees (aiways iesled supine). Drifl is scored if he leg 1 = Dirift; feg talis byhe end of e S-second pertd Dul does
fafs before 5 seconds. The aphasic patent = encouraged using nadhilbed.

unpency in Me voite and pENIDMNTE Nl NaXious SRmuiabhon. 2= Zame elfort againat gravity; lag 185510 bed by 3
Each mib b= lesied in fum, W - g, Only eoands, bul has some afforl 2gainsl gra
n he case of ampula®on of joind fusion a1 e hip, he axaminer 3= Noeffort against gravity; &g a8 iooed in
shoubd recond e score Ba uniestable [UN), and dceardy wrile he 4 ® No movamant.

exnlanalion for this choloe UN = Amputationor joint lusén, exgian:

L e

Aning

ey

Ba. Left Leg

£b. Right Leg
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NI H
STROKE
SCALE

Interval: [] Baseline
[13 manthe [] Other

Hospdls

Date of Exam )

[12 hours post treatment [ ] 24 hours post onset of symptoms 220 minutes  [] 7-10 days

i)

7. Limb Afaxis: This fdem is aimed 81 Ending evidense of 8 unialerad
erebefiar Bsion. Teal with eyes open. In case of visusl defect,
ensine lesting B done in intact visus! feid. The Inger-nose-fnger
and heai-ghin lesls are performed on bot sidea, and alXE8 s aooned
andy if presan! oul of progoriion 1o weakness. Alexa is sbsanl in he
patent who cnnol undersiand or 8 paraiyzed. Only in e case of
argulation o o lusion, e examiner should recom the s5ve B8
uriesiable (LN}, and chearly weile the expianafion for this choice. I
case of hindness, =Sl by having e patent fouch nose Fom
exjandad aam poasion.

Om Absant.
1® Presant inone limb.
Z® Preaent intwo limba.

LN & Amputation o joinl fusion, exsian:

B. SBenson: Senzalén of gimace o pinprick when lesled, or
wihdrawa fom nodious slmuiug in e sblunded o aphasic patenl.
Oniy sensory hoss atiribulad o sim&e = soomd 88 abnonmad and he
axaminer shouid esl 88 many body anaas {anma nol hands], kegs,
trunk, Boe) 88 neaded 1o aocuralely check for hemisansaery bas., A
scare of 2, "severe or ioiel sensory koss,” should only e given when
a8 savem of ioled oz of senaslén can be deany demonsialed.
Suporaus and Bohasic patenis wil, Merefora, probably score 1 or 0.
The paten wih branslem airoke who has bZsteral nas of sensation
= soared 2. e pat doas nod respond and Eguadrplagic, soons
2. Patens in'acoma {fam 1asd) am aulomatcally given 8 2 on this
lam,

&
L]

Normal; no sensernyicss,

1= Middo-moderais sensory loas; saten! lsalis sapncis
Ess sharp of is dull on fhe afleciad siie; or here = 8
ibes of superlcal pain wilh pinoeick, bul patent s awars
of being louched

2= Savem to total senaory loas; saten! ks not aware of
beig fouched bn the face, anm, and bag.

8. BeatLanguags: Agresldesd of nformatén about comprehansion
will be chisned during Te preceding sections of he examinaton.
For tis acabe ferm, e paken! s asied 1o deacibe whal is hagpening
n he stiached piclure, 1o name the lems on e aflached naming
geel and i read fTom e aflached sl of senlences.
Oomgeenension s judged fom responses here, as wal 85 i all of
he commands @ e preseding general neuraiogical exam. I s
25 mierforas wih Te leals, sk e ten! fo denlity oojecis pinced
n e hand, repesl, and produos spesch. The nlubaled pafent
should e asved o owrile. The paten] in 8 coma (lem 1aed) wi
aremalically soore 3 an Wiz s The examiner musl choose a
soore for e palend with shpor or lmiled cooperaton, 18 ssora of
3 should De used caly if e patent iz mule and biEows no one-siap
Eemmands

&
L]

No aphasia; norma

Mild-te-modarate aphasia) some oovious icas of Buancy
or faciity of compranension, wEhoul significant
imitaton on ideas exprassed or fonm of exoraasion
Redupchon of speech andior Mmgrehensin, owawver,
miakes convensalion aboul provided matertais diffoull
o irmposainie, For axampie, i ooversation ab:
provided maleriake, axaminer can ldently pioluna or
naming card contend tnom patenta responas

2w Savem aphasis; st commsnicaton is frough Fagmentasy
exaressian; greal need for infarance, questioning, and guessing
byihe Fslensr, Rangae of Afoematon hialcan ba axshanged i
imided: Bslenar camias busden of commiunicalen. Examiner
mmnnel idently matadais arovided fom pafien! respnnse,

3= Mute, global aphasia; nousabie speash araudiony
ETDnenenaion.,

. Dysarthria: I paten! = fough! i be normal, an adequale
sempde of spesch musl be obisned by asking pakent o read or
mpea] wods fhom fe atached Esl. I e pafien] has ssvere
Ephass, he darly of arbculaten of spontanecds spesch can be
miad. Only if he petient ia inkibalad or has oher physicsl bamriers o
produecing apeaecn, We  examEner anould recond e abofe B8
unisstania (LN}, and ceary weile an explanation for his choice. Do
nol 128 the pakant Win' e oF 3he B8 Deng esed.

0= Normal.

Mild4o-moderate dysarthria; cabentsiurs allesst some
worls and, 81 'worsl, can he undensieod Wit some
difficully.

2= Severs dysarthria] palénts gpessh i 50 sheved 88 1o De

uninielginie in the ansance of or oul of proporion 1o
any dyaninass, oF B ML anarting.

UN = intubatedor ofer physos Ganrher,

RN
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Anhang

N | H
STROKE
SCALE

Paten! Men¥lication. - -

P1. Date of Birtn

Hosaite [ = )

Date of Exam

Interval: [] Baseling [] 2 hours post treatment [ ] 24 hours post onset of symptoms 220 minutes [] 7-10 days

[13 maonthe [] Cther

[ )

11. Esxtinction and hattention (formerly kegleet): Suffcent
niormaton o dentily reghecl may be cblaned during the prior
lesiing. I ?e patenl has a8 ssvem visual loss preventng visua

ubbe Smullanecsus shmulaton, and e culanecus shmull Bne
normal, the socore i@ normal. I e patent has aphasia bul does
appear o atlend o bolh sides, e score is normal. The pressnoe of
vigual spataneglac! or anoS8qNOSa May akad De laken a8 evidence
of enormalily. Since he abnormality is scomd only if present, he

l2im ia never unlestabie.

= Noabnormality.

1w Vigual, taetile, suditory, apatial, or peraonal inattention
af exX1icion 1o hialeral samiitanscds Shmulaion in one
of The sanaory modaites.

2= Profound hemi-inattention or axtinetion to more than
one modality; does nol recognize ownhand or arients

o enly one side of space.
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You know how.

Down to earth.

| got home from work.

Near the table in the dining
room.

They heard him speak on the
radio last night.
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MAMA
TIP -TOP
FIFTY — FIFTY
THANKS
HUCKLEBERRY
BASEBALL PLAYER
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Anhang

Rivermead Mobility Index (RMI)

Colle Fi, a4 al Tre Rivesmeaad Mobility Indas: o fonter dovelopment of the Rivermaad Motor Ascesoment. b Disabil Sied . 1991 Apr-
Jem 13 2 104,

Amamnestische Messung { “haben Sie das in den lefzien 2 Woohen wirklich gemachi’y,

ausser Wr. 3 und Zweifelsfille: beobachien

»  Bewerung: erflillt = 1, nicht erflilli=0
» Ausiithren bei Ein- und Aosirit, oder in l-monatigen Abstiindzan

Datum:

1. Drehen Sie sich im Bett selbstdndig von der Rilckan- zur Saitlage?

2. Kommean 5ie im Bett selhstindig vom Lizgen zum Sitzen am Beitrand?

3. Suzen S 10 Sekunden am Betirand, chne sich festzuhalien?

4. Aufstehen. Stehen Sie von irgendzinzm Stwihl in weniger als 13
Sekunden suf und konnen Sie anachlhiessend 13 Sekundan
stehenbleihen? (auch mut Gebraoch von Hinden , Stock, Schiens odar
Eollator)

3. Beobachten: 10 Sekunden frei stehen chne Hilfsmittzl (mit Schuhen)

6. Machen Sie den Transfer von emnem Stuhl zum Bett und zorlick alleins?

7. Gehen Sie 10 Meter alleins mit Hilfsmatiel? (Stock, Schiene, Rollator,
kzing Hilfsparson, 2 Meter Abstand zwischen Patient und Therg peut)

#. Gehen sie Treppen nur gufwirts ohne Hilfsperson? (Halt am Galiinder
und Hil Smiel erlanbt)

4. Gehen sia dreussen? (ehens Unigrlagen)

. Gehen Sie im Haos 10 Meter allzine chne Fuss-Schigne und Hilisminz]?

11. Wann Sie etwas auf dem Boden fzllen lassen, schaffen Sie es 3 Meter zu
gehen. den Gegenstand vom Boden aufzuheben und zuriickzuiragen?
[(Hilfsmuttel erlanbt ]

12, Gehen Si2 allzine im Frewen auf unghenem Boden? (Natursirasse, Wissa,
Hilfsmitel erlzabt)

13. Baden oder Duschen Sie szlbstindig? (ein-, gusszigen und sich
waschen}?

14, Gehen Sie 4 Teeppensiufen alternerend aof- und abwiets? (Halt am

Gelinder mcht erlaubt. Hiltsmattel erlaubt)

15. Rennen %ia 10 Metaer ohne zu hinken? (symmetrischer Armpandal]

TOTAL

Abbildung 26: Rivermead Mobility Index




Anhang

Barthel Index (BI)

Essen

# Unabhiingig, ift selbstindig, benutet Geschirr und Besteck
& HBraucht etwas Hilfz, =z B. Fleisch ader Brot schneiden

o Nicht selbstiindig, auch wenn o.g. Hilfe gewiihrt wird

Bett/(Roll-1Stuhltransfer

Unabhiingig in allen Phasen der Thtighkeit

Geringe Hilten oder Beanfsichtigung erforderlich

Erhebliche Hilfie beim Transfer, Lagewschsel, Liegen/Site selbstindig
Micht szlbstindig, auch wenn o.g. Hilfe gewihrt wird

Waschen
» Unabhingig beim Waschen von Gesicht, Hinden; Kimmen, Zihneputzen
» Nicht selbstindig bei 0.g. Thtigheit

Toilettenbenuteung

» Unabhingig in allen Phasen der Tétigheit (incl. Reinigung)

# Benbtigt Hilfe, z.B. we unzurzich. Gleichgewichtes od bei Klzidung/Reinig.

» Nicht selbstindig, auch wenn o.g. Hilfe prwihrt wird

Baden
» LUnabhiingig bei Yoll- oder Duschbad in allen Phasen der Thtigheit
o Nicht selbstiindig bei 0.g. Thtigheit

Gehen aul Flurebene bew, Rollstublfahren

» Unabhiingig beim Gehen Giber 50m, Hilfsmittel erlaubt, nicht Gehwagen

e Geringe Hilfe oder Uberwachung erforderlich, kann mit Hilfsm. 50 m gehen

» Nicht selbstiindig beim Gehen, kann aber Rollstuhl selbstindig bedienen,
auch um Ecken und an einen Tisch heranfahren, Strecks mind. 30 m

» Nicht selbstiindig beim Gehen oder Rollstublfabren

Ireppensteigen

» LUnabhiingig bei der Bewidltigung einer Treppe (mehrere Stufen)
» bendtigt Hilfe oder Uberwachung beim Treppesteigen

» Nicht szlbstindig, kann auch mit Hilfe nicht Treppe steigen

An- und Auskleiden

» Unabhiingig beim An- und Auskleiden (gef. auch Korsett oder Bruchband)
» Bendtigt Hilfe, kann aber 5084 der Thtigheit selbstindig durchfithren

# Nicht selbstiindig, auch wenn o.g. Hilfe gewihrt wird

Stuhlkontrolle

» Stindig kontinent

» (ezlzgentlich inkontinent, maximal sinmal Woche
o Hiufiper/stindi g inkontinent

LUrinkontrolle

o Stindig kontinent, ggf unabhiingig bei Versoung eines DE/Cystofix
» (izlegentlich inkontinent, max. einmal/Tag, Hilfe bei ext. Harnableitung
» Hiufiger! stindig inkontinent

Funkte
1

5

L]

15
L]

= i = ™

n

15
I

Abbildung 27: Barthel Index
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AMind-Mental State Examination (MMSE

/1)
(0/1)
/1)
(0/1)
(0/ 1)
(0/1)
(0/
(0/
(0/
(0/
(0/1)
(0/
(0/
(0/ 1)
(0/
(0/
(0/
(0/
(0/1)
{0/
{0/
{0/1})
{0/
{0/
{0/ 1)
{0/
{0/
/1)
(0/1)
{0/1)

LA o Lad P =

11.

13,

14,

15,
16.

-

s

18.

1%
20.
21.

22,
23

24

25
27.

28.

29.
30.

Gl Gl

Was filr ein Datum ist heuta?
Welche Jahreszeit?

Walches Jahr haben wir?
Welcher Wochentap 15t heute?
Walcher Monat?

Wo sind wir jetzt 7 welches Bundesland?
wealcher Landkreis/welche Stadt?
walche Stadtwelcher Stadtteil?
wealches Krankenhans?
walche Statonwealches Stockwerk?

Bitte metken Sie sich: Apfal
Plennig
Tiach
Anzahl der Versuche:

Zichen Sie von 104 jeweils 7 ab oder buchstabweren Sie Stuhl rickwiirts:

B3 L
2o H
0 U
72 T
63 5

Was waren die Dinge, die Sie sich vorher pemerkt haben 7
Apfel
Plennig
Tiach

Was 151 das? Uhr
Bleistift Kugelschreiber

Sprechen Sie nach: "Kein wenn und oder abar."

Machen Sie bitte folgendes:

Mehmen Sie bitte das Blatt in die Hand,
Falten Sie ez in dar Mitte und

Lassen Sie es auf den Boden fallen

Lesen Sie und machen Sie es bitte ("Augen zu !")
Schreiben Sie bitte einen Satz (mind. Subjekt und Pridikat)
Kopieren Sie bitte die Zeichnung (zwei Flinfecke )
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Augen zu!

Abbildung 28: Mini Mental State Examination
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Modified Rankin Scale (MRS)
e i

Name: Geburtsdatum:
Bewerung Baschreibung
0 Keine Sympioms
1 Keine besonderen Beeintrichugungan; kann alle gewehnien Handlungen
und THtigkeitzn durchfithren
2 Leichte Beeintrichtigung: kann nicht mehr alle Tétgkaiten durchfthren, ist
in dzn baszlen ADL selbstindig
3 Missige Besintrfchtigung: bendtigt erwas Hilre, kann zher glleing Gehan
4 Missipe his schwere Beeinwichigung, kann chne Hilfz nicht Geheng
hendiigt Hilie flir die basalen ADL.
3 Schwere Besintriichtigung; Betiliperigkeit, Inkontinenz, hendugt stetigs
Betreuung und Anfmerksamkeit.
& Tod
Daturm:
Beurteilar

Bewertung (-6}

Abbildung 29: Modified Rankin Scale
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Modified Ashworth Scale for grading Spasticity

Cirade Deascription
0 Mo increase in muscle tone
1 Slight mcrease in muscle tons, manifested by a catch and raleasa, or by

minimal resistance at the end of the range of motion when the affacted
part{s} is moved in flexion or extension

2 Slight mcrease in muscle tone, manifasted by a catch, followed by
minimal resistance throughout the remainder (less than half) of the range
of movement {ROM)

3 More marked increase in muscle tone through most of ROM, but affectad
part(s) easily moved

4 Considerable increase in muscle tone, passive movement difficult

5 Affectad partis) ripid in flexion and axtension

Abbildung 30: Ashworth Scale

Edinburgh Handedness Inventory

Bitte lreuzen Zie an, welche Hand Sie bei folgenden Aktivitaten benutzen.
HNur wenn Sie beide Hande etwa gleich haufig benutzen, wihlen Sie bitte "Beide",

Wenn Sie fiir eine bestinmte Tatigkett niemals die andere Hand benutzen, wiklen Sie bitte "Nein".

Wenn Sie...

Welche Hand benutzen Sie?

Benutzen Sie jemals
die andere Hand?

...schreiben: OLinks | ORechts | O Beide OJa | Oemn

...malen: OLinks | ORechts | O Beide ©OJa | Olen

...etwas werfen: OLinks | ORechts | O Beide OJa | Olem

...eine Schere benutzen: OLinks | ORechts | OBeide OJa | Olemn

...sich die Zilme putzen: OLinks | ORechts | O Beide OJa | Oein

...ein Messer benutzen (ohne Gabel): OLinks | ORechts | O Beide OJa | Oein

...einen Loffel benmtzen: OLmks | ORechts | OBeide OTa | Oein

...einen Besen bemutzen {obere Hand am Stiel): OLmks | ORechts | O Beide OTa | OlNem
...ein Streichholz anzimden: OLinks | ORechts | O Beide ©OJa | OHemn

...eine Schachtel offnen (Hand am Deckel): OLinks | ORechts | O Beide OJa | Olemn

Abbildung 31: Edinburgh Handedness Inventory
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Personliche Daten

Name

Geburtsdaten

Nationalitit

Familienstand
Wohnort

E-Mail

Schulausbildung
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9500 Villach (Kérnten)

sandra.pegritz@gmx.at

Volkschule Volkendorf / Villach
BG/BRG St.Martin / Villach
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