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L. BINI@ITUNG. ..ceeiiiiiiiiiee ettt et e e e e e e e s s aaaeeas

1.1 Zerebrale ISChAMIC. ...........eeiiiiiiiiiiieiiiee e e

In Deutschland erkranken jdhrlich 250.000 Menschen an einem Schlaganfall. Mit
zunehmendem Alter steigt die Erkrankungsrate, etwa die Hilfte aller Schlaganfille in
Deutschland ereignen sich in der Altersgruppe iiber 75 Jahre [66]. In iiber 80 % der Fille
ist der Schlaganfall durch eine zerebrale Ischamie verursacht. Schlaganfille sind in den
Industrienationen die haufigste Ursache frithzeitiger Invaliditit.

Nach zerebraler Ischimie sind akut etwa 80% der betroffenen Patienten motorisch
beeintriachtigt [1], etwa 50-60% der iiberlebenden Patienten erleiden eine chronische
motorische Funktionsstorung [47]. Nur 25% aller Patienten konnen nach Rehabilitation in
einem solchen Malle wieder am téglichen Leben teilnehmen, wie es entsprechende
Personen, die nie einen Schlaganfall hatten, tun konnen [21]. Aufgrund der hohen
Versorgungs- und Pflegekosten ist der Schlaganfall in unserem Gesundheitssystem die
teuerste Erkrankung [30].

Aus diesem Grund sind die Bestrebungen, die Krankheitsfolgen von zerebralen Ischimien
zu reduzieren, von enormer medizinischer und gesellschaftlicher Bedeutung.

Dabei werden Strategien zur Priavention, Akuttherapie sowie Rehabilitation unterschieden.
Die Behandlung in der Akuttherapie hat in den letzten Jahren wichtige Fortschritte erzielen
konnen, trotzdem hat die Rehabilitation bei der funktionellen Restitution eine zentrale
Bedeutung, da meist nach der Akutbehandlung erhebliche Funktionsdefizite bestehen
bleiben.

In der Akutphase der Behandlung einer zerebralen Ischimie stehen die spezifische
medikamentdse Therapie (z.B. Lysetherapie und die Gabe von Acetysalicylsdure), sowie
allgemeinmedizinische und neurologische Uberwachung und Behandlung in speziellen
Uberwachungsabteilungen (Stroke-Unit) im Vordergrund [120].

Im Anschluss daran sollte so frith wie moglich eine interdisziplinédre Friihrehabilitation mit

physiotherapeutischer und logopéddischer Behandlung begonnen werden [21,120].



1.2 MotorisSche Rehabilitation.......cooueeeieeeeiee e

Das haufigste Defizit nach zerebraler Ischimie sind motorische Stérungen [1,21,36]. Das
mogliche Mal3 einer Verbesserung der motorischen Beeintrachtigung nach zerebraler
Ischimie steht dabei im Zusammenhang mit der Lokalisation des Infarktes, der initialen
Auspriagung des motorischen Defizits, sowie des Alters des Patienten zum Zeitpunkt der
zerebralen Ischdmie [81] und vorliegender Komorbiditéten [42].

Eine Beeinflussung in der Zeit Tage bis Wochen nach der Schéadigung erfolgt durch
iibende Verfahren (z.B. Physiotherapie). Hierbei soll ein Stimulus zum Erlernen und
Ausfiihren einer Fihigkeit erfolgen, sowie Kraft, Ausdauer und allgemeines Wohlbefinden
verstiarkt werden. Physische Aktivitdt in einer anregenden Umgebung ermdglicht eine
neuronale Reorganisation und funktionelle Erholung.

Bislang stand in der motorischen Rehabilitation bei verschiedenen Verfahren (z.B. nach
Bobath) das Prinzip der ,,Bahnung* der betroffenen Bewegungsabldufe im Vordergrund,
um so die Ausiibung jener Bewegungen wiederzuerlernen. Neuere Erkenntnisse in der
Erforschung von Erholung nach Hirnschidigung im Tiermodell und in funktionellen
Bildgebungsstudien  fithrten zu Modellen mit zusitzlichen und erweiterten
Therapieansidtzen. [112]. AuBerdem wird angestrebt, vermehrt evidenzbasierte
Behandlungskonzepte zu verwenden [34].

Bei neueren Verfahren (z.B. ,,Constraint Induced Movement Therapy*) wird versucht,

auch durch ,,Plastizitit” Einfluss auf die neuronale Reorganisation zu nehmen [72,104].

1.3 Kortikale ReOrganiSation............cocuvieeieiiiiieeeeniiieeeeeeieeeeeesiineeeseeveeee e s
Neuronale Reorganisation ist ein zentrales Prinzip im Gehirn, um auf fokale Schidigungen
zu reagieren. Es ist ein wichtiges physiologisches Korrelat von Erholungsvorgidngen und
dem Wiedererlangen verlorengegangener Fihigkeiten [91]. Grundsitzlich wird unter
kortikaler Reorganisation die Anderung der zerebralen Reprisentation verstanden, die
durch Lernen oder nach Schadigung neuen Bedingungen angepasst werden kann. Unter
,Plastizitat“ versteht man die Fahigkeit, sich zu #ndern und neuen Bedingungen
anzupassen. Deshalb wird kortikale Reorganisation auch als ,neuronale Plastizitit*
bezeichnet. In den vergangenen Jahren wurde versucht, diese Vorginge genauer zu

erforschen und zu verstehen.



Zunichst wurde an Tiermodellen untersucht, wie nach fokalen zerebralen Schidigungen
eine funktionelle Erholung beeintrichtigter motorischer Funktionen entsteht. Dabei zeigten
sich strukturelle und funktionelle Verdnderungen nicht geschidigter Gehirnareale [91].

In den letzten Jahren wurde in zahlreichen Experimenten gezeigt, dass das motorische
System im adulten Gehirn des Menschen zu plastischen Modulationen imstande ist
[33,129]. Dabei scheinen verschiedene, einander zum Teil iiberlappende plastizitits-
induzierende Faktoren zu existieren. Nach fokaler Hirnschidigung wurden sowohl
perildsional, als auch in weiter entfernten Gehirnregionen zellulire und molekulare
Anderungen im Sinne von Plastizitit beobachtet [105]. Hierbei scheinen bestimmte
Proteine, die bereits Stunden nach der Schidigung exprimiert werden, fiir neuronales
Wachstum, Apoptose, Angiogenese und zelluldre Differenzierung verantwortlich zu sein
[13]. Vermehrtes dendritisches Wachstum [57] und Synaptogenesis [58] als Ausdruck
struktureller Verdnderungen wurden ebenfalls beobachtet. Auch auf Ebene der
Neurotransmitter scheinen Anderungen im Sinne verminderter Inhibition und gesteigerter
Hyperexzitabilitit stattzufinden [55,129]. Dabei sind die nach Hirnldsion auftretenden
Veridnderungen wahrscheinlich eine Kombination aus Faktoren, die unmittelbar durch den
neuronalen Untergang hervorgerufen werden, und Kompensationsfaktoren, durch die das
Gehirn eine bessere Nutzung der intakt gebliebenen Strukturen zu erreichen versucht.

Es wird angenommen, dass die Optimierung von neuronaler Plastizitit ein wichtiger
Bestandteil einer erfolgreichen Rehabilitation ist. Insbesondere fiir Patienten nach
zerebraler Ischimie existieren eine Reihe von Studien, die teilweise unterschiedliche
Aspekte von Plastizitit darstellen.

Hierbei wird mittels verschiedener funktioneller Bildgebungsverfahren (transkranielle
Magnetresonanzstimulation, Positronenemissionstomographie, funktionelle Kernspin-
tomographie) untersucht, wie sich Aktivierungen bestimmter (z.B.) motorischer Aufgaben
direkt nach zerebraler Schidigung und im Verlauf im Zuge von Rehabilitationsmanahmen
verdndern (sieche unten).

Als mogliche zukiinftige Methoden, um direkten Einfluss auf die neuronale Plastizitit zu
nehmen, wiren z.B. der Einsatz neuronaler Stammzellen oder die Blockade neuronaler

Wachstums-Inhibitoren zu diskutieren [54,55].



1.4 Adjuvante Pharmakotherapie..........ccceeeeevciiiiiiiiniiiiieieiiiee e
Aufgrund der komplexen Vorginge wihrend der Rehabilitationsvorgédnge nach zerebraler
Ischdmie ist zu vermuten, dass die Wirkung applizierter Medikamente variieren kann,
abhingig vom zeitlichen Abstand zum Ischdmie-Ereignis, Groe und Art der Lision und
vom Zusammenspiel mit anderen therapeutischen Interventionen. Bislang findet eine
adjuvante Pharmakotherapie in der Rehabilitationsphase nach zerebraler Ischdmie noch
wenig Eingang zu aktuellen Therapiekonzepten.

In zahlreichen tierexperimentellen Studien konnte nachgewiesen werden, dass der Prozess
der neuronalen Plastizitit durch Substanzen, welche die a-noradrenerge synaptische
Aktivitat erhohen, gesteigert werden kann [z.B. 24,116]. Durch Kombination mit
motorischer Aktivierung konnte ebenfalls ein positiver Effekt auf die funktionelle
Erholung nach gezielter Schiddigung zentralnervoser Strukturen gezeigt werden [z.B.
4,26,117]. Noradrenalin scheint hierbei eine zentrale Rolle zu spielen. Auch nach Gabe
von Amphetaminen konnte im Tiermodell ein positiver Effekt gezeigt werden [19,118].

In Anlehnung an tierexperimentelle Studien wurde in wenigen klinischen Studien gezeigt,
dass mithilfe verschiedener Substanzen, wie Methylphenidat [45] oder Amphetamin
[14,124], gemeinsam mit Physiotherapie ebenfalls die Rehabilitation motorischer
Fahigkeiten bei Schlaganfallpatienten verbessert werden konnte. Diese Ergebnisse konnten
fiir Amphetamin jedoch in anderen Studien nicht bestitigt werden [85,115]. Zwar traten
wihrend dieser Studien keine relevanten Nebenwirkungen der Medikamente auf, aber die
moglichen kardiovaskuldren Wirkungen bei systemischer Anwendung und das
Abhiéngigkeitspotential, das nicht ausgeschlossen werden kann, schrinken die klinische
Anwendung dieser Substanzen ein.

Da Amphetamine einen Effekt auf die dopaminerge Transmission haben, war es
naheliegend, die Wirksamkeit von Levodopa, dem Vorldufer von Dopamin, zu
untersuchen. L-DOPA verursacht weniger starke Nebenwirkungen als Amphetamin und
besitzt kein Abhédngigkeitspotential.

In einer vorhergehenden Studie (Scheidtmann et al. 2001 [106]), in die insgesamt 53
Patienten in der Rehabilitationsphase nach Schlaganfall eingeschlossen wurden, konnte
anhand eines doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten Studiendesigns gezeigt
werden, dass die Patientengruppe, die iiber drei Wochen tidglich 100mg L-DOPA oral
(zusammen mit einem peripheren Decarboxylase-Inhibitor) und Physiotherapie erhielt,

sich gegeniiber der anderen Gruppe, die iiber drei Wochen ein Placebopridparat mit



Physiotherapie erhielt, in ihren motorischen Fihigkeiten gemidf der Erhebung des
Rivermead Motor Assessment Scores (RMA) [72] signifikant verbesserte. Nach weiteren
drei Wochen, in denen beide Gruppen ausschlieBlich Physiotherapie erhielten, war der
Unterschied noch immer signifikant nachweisbar. In einer weiteren Studie zeigten Floel et
al [32] einen positiven Effekt auf die Ausbildung des motorischen Gedichtnisses bei
Patienten im chronischen Stadium nach zerebraler Ischimie nach Gabe von L-DOPA.

Die Wirkungsweise von L-DOPA auf die funktionelle Erholung konnte zum Einen durch
a-noradrenerge Effekte erkldart werden; L-DOPA wird bei gleichzeitiger Gabe eines
peripheren Decarboxylase-Hemmers, der die Blut-Hirn Schranke nicht passiert,
groftenteils im Gehirn zu Dopamin metabolisiert und dann bis zu 5% zu Noradrenalin
umgewandelt [92]. Zum Anderen wird eine direkte neuromodulatorische Wirkungsweise
L-DOPAs auf glutamaterge Zellen bestimmter Gehirnareale [51], eine Modulation von
Aufmerksamkeitsprozessen und des Arbeitsgeddchtnisses im prifrontalen Kortex [125]
und die Aktivierung transkriptionaler und translationeller Prozesse, die zur Festigung von
Erlerntem fiihren sollen, diskutiert [2,60,94,98].

Andere Pharmaka, die aktuell im Zusammenhang mit motorischer Rehabilitation nach
zerebraler Ischdmie erforscht werden, sind die Serotonin-Reuptake-Inhibitoren Fluoxetin

[97] und Paroxetin [61].

1.5 funktionelle Bildgebung...........ccccooviiiiiiiiiiiiiiiieeceeeee e

Funktionelle Bildgebungsmethoden haben sich als die Methode der Wahl etabliert, um
neuronale Plastizitit bei Patienten und gesunden Probanden zu untersuchen und
nachzuweisen. Daher wird im folgenden eine kurze Einfiihrung in die funktionelle MRT

gegeben, die derzeit das wichtigste und am hiufigsten verwendete Verfahren ist.

1.5.1 Grundlagen der funktionellen MRT...........cccoooiiiiiiiiiiiieeceece e
Physikalische Grundlagen

Die Magnetresonanztomographie (Kernspintomographie) ist ein bildgebendes Verfahren
zur Darstellung von Strukturen im Inneren des Korpers. Sie basiert auf dem Grundprinzip
des Drehimpulses (Spin) geladener Teilchen. Die Kerne der Wasserstoffatome (Protonen)

sind normalerweise in alle Richtungen ausgerichtet. Ein externes Magnetfeld, das von



einem MRT-Scanner abgegeben wird, lenkt die Protonen in parallele Richtungen
(Priazession). Die Ausrichtung der Protonen wird durch einen kurzen Hochfrequenzimpuls
gestort. Nach wenigen Sekunden kehren die Protonen in ihre Ausgangslage (Préazession)
zuriick und geben dabei Hochfrequenzimpulse ab (Resonanz), diese werden vom Scanner
erfasst.

Man unterscheidet zwischen verschiedenen Zeiten, um die Dauer des Resonanzsignals zu
beschreiben, den Relaxationszeiten T1 und T2. T1 beschreibt die Zeit von der Abgabe des
Hochfrequenzimpulses bis zum Zuriickkehren der Protonen in ihre Ausgangslage. Diese
Zeit hingt von der chemischen Umgebung ab (z.B. ist sie ldnger fiir Wasser in
Gehirnfliissigkeit als fiir Wasser in Gehirngewebe). T2 beschreibt den Kohédrenzverlust des
Resonanzsignals. Das Resonanzsignal aller Protonen zusammen wird schwécher, wenn
einzelne Protonen keine gleichphasischen Signale mehr abgeben, es kommt zur
Ausmittelung, wobei die Protonen sich gegenseitig beeinflussen. Diese Zeit hingt ebenfalls
von der chemischen Umgebung ab (sie ist z.B. ldanger fiir die graue, als fiir die weille

Substanz des Gehirns).

Funktionelle Magentresonanztomographie (fMRT): BOLD-Reaktion

Die fMRT beruht auf dem Prinzip der neurovaskuliren Koppelung, die einen engen
Zusammenhang zwischen regionalem Blutfluss und neuronaler Aktivitit annimmt. In der
fMRT wird die Verdnderung des Blutflusses durch den BOLD Effekt (Blood-Oxygenation-
Level-Dependent) erfasst. Dabei liegt zugrunde, dass das Verhiltnis von sauerstoffreichem
zu sauerstoffarmem Blut bei Blutflussverinderungen aufgrund neuronaler Aktivitét
beeinflusst wird. Die verschiedenen Formen von Hidmoglobin haben unterschiedliche
magnetische Eigenschaften. Oxyhdmoglobin (mit Sauerstoff beladenes Hamoglobin) ist
diamagnetisch, das heift, es schwicht das Magnetfeld, beziehungsweise stofit es ab.
Desoxyhdmoglobin (Hdamoglobin ohne Sauerstoff) hingegen wirkt paramagnetisch, das
heiBt, es verstirkt ein Magnetfeld, beziehungsweise zieht es an. Eine Anderung des
Sauerstoffgehalts im Blut fiihrt also zu Veridnderungen in der lokalen Ausbreitung des
angelegten Magnetfeldes.

Wie bereits erwihnt, geht man davon aus, dass Gehirnareale, die wihrend eines
bestimmten Prozesses aktiv sind, durch eine Verdnderung des Sauerstoffgehaltes des
Hamoglobin zu erkennen sind. Um dies zu erfassen, gibt es zwei verschiedene

Untersuchungsdesigns: Im Blockdesign wechseln lange alternierende Perioden einer



Bewegung oder eines kognitiven Zustands mit Ruhephasen. Der Kontrast zwischen
»Ruhe® und ,aktiv wird berechnet, an der Bewegung bzw. am kognitiven Zustand
beteiligte Gehirnareale stellen sich durch eine verdnderte BOLD-Reaktion dar. Beim
,Event-Related-Design wird nach jedem Reiz die BOLD-Reaktion gemessen und dann

gemittelt, der Kontrast zwischen den Bedingungen wird abgebildet [40,53].

1.5.2 funktionelle Bildgebung bei zerebraler IsSChAmie...........c..coovuveeriiieiiieeriieeieeceeeeieees
In zahlreichen bildgebenden Studien konnte mittels funktioneller Magnetresonanz-
tomographie gezeigt werden, dass sich die Aktivierung motorischer Areale im Verlauf der
motorischen Rehabilitation nach Schlaganfall im Sinne der neuronalen Plastizitédt verdndert
[z.B. 56,62,103,127]. Wihrend der Ausfilhrung bestimmter Bewegungen der
beeintrachtigten Extremitidt werden, verglichen mit gesunden Probanden, unter anderem
starkere Aktivierungen des Primédr-Motorischen Kortex (M1), Ausdehnungen oder
Verschiebungen ausgehend von M1, Aktivierung kontraldsionaler M1-Areale, stirkere
Aktivierung des Supplementidr-Motorischen Kortex (SMA), des Somatosensorischen
Kortex und des Cerebellums beschrieben. Dabei sehen manche Autoren diese
,Mehraktivierung* als Ausdruck eines Therapieerfolges [50,56], andere Autoren berichten
von einem Riickgang dieser Mehraktivierung und einer Normalisierung der Aktivierungen
im Verlauf unter Therapie [71,122,127]. Es scheint allerdings bei Patienten mit weniger
guter Erholung in der Ausiibung motorischer Fiahigkeiten eine ausgedehntere Aktivierung
motorischer Areale, wie ipsi- und kontralateraler M1, Primotorkortex (PMC), SMA und
Cerebellum vorzuliegen [126,128].

Aus der Ausdehnung innerhalb eines bestimmten motorischen Areals jeweils ipsi- und
kontraldsional wihrend einer bestimmten Bewegung kann die zerebrale Lateralitit mithilfe
des Lateralitdtsindexes (LI) [8] errechnet werden. Der Lateralitdtsindex ist der Quotient aus
der Differenz zwischen den Aktivierungen der rechten und linken Hemisphédre und der
Summe der aktivierten Voxel beider Hemisphéren. Der LI kann Auskunft iiber den Verlauf
kortikaler Reorganisation geben, wenn dieser bei einem Individuum zu unterschiedlichen
Zeitpunkten der Rehabilitation erhoben wird. Dabei wurden in bisherigen Studien im
Rahmen motorischer Rehabilitation sowohl Zu-, als auch Abnahmen der Lateralitit

beobachtet [7,8,12,104].



1.6 Motor Imagery bei zerebraler Ischamie.............cccoovviiiiiiiiniiiieiiiiieee e,

Der Begriff ,,Motor Imagery* (MI) bedeutet die kognitive Moglichkeit, sich mental die
Ausiibung und den Ablauf einer Bewegung vorzustellen, ohne dabei diese Bewegung
tatsdchlich auszuiiben. Dieser kognitive Prozess kann als Trainingsmethode (,,Mental
Practice*) verwandt werden, bei der mittels MI eine bestimmte Bewegung innerlich immer
wieder wiederholt wird, um die Ausfithrung dieser Bewegung zu optimieren. Seit
mehreren Jahrzehnten wird untersucht, welchen Einfluss Mental Practice auf die
Ausiibung einer bestimmten Bewegung, z.B. bei Sportlern, oder auf das Erlernen einer
vollig neuen Bewegung hat. Viele dieser Studien wurden von Feltz und Landers [27] und
Driskell et al [22] systematisch analysiert. Dabei zeigte sich, dass die tatsdchliche
Ausfiihrung einer Bewegung, also physisches Training, einen stirkeren Effekt als rein
mentales Training auf die gelibte Bewegung hat. Allerdings war ein gewisser
Trainingseffekt durch Mental Practice vorhanden, der sich im Vergleich zu Probanden, die
tiberhaupt kein Training erhielten, zeigte. Es scheint auch eine Rolle zu spielen, ob eine
trainierte Bewegung vor Trainingsbeginn bereits bekannt ist, also schon einmal ausgefiihrt
wurde, oder ob sie fiir die Probanden vollkommen neu ist [87].

In mehreren bildgebenden Studien konnte gezeigt werden, dass MI eine Aktivierung der
sekundidren Motorkortices und der kontralateralen Hemisphire des Cerebellums, sowie
vereinzelt auch Aktivierungen des Primédr Motorischen Kortex und anderer motorischer
Areale hervorruft [23,74,78,99]. Es konnte auch gezeigt werden, dass das Erlernen einer
bestimmten Bewegung sowohl durch MI, als auch durch physisches Training in der
funktionellen Bildgebung zu vergleichbaren Aktivierungen fiihrte [49], es scheint also zu
einer zerebralen Reorganisation zu fiihren, dhnlich wie Bewegungsiibungen.

Dies fiihrt zu der Hypothese, dass MI in der Rehabilitation, z.B. nach zerebraler Ischimie,
eingesetzt werden konnte, um hier durch Mentales Training zu einem Remodeling zu
fihren. MI soll sich also auf die neuronale Plastizitit auswirken, um zu einem
Wiedererlernen beeintriachtigter Bewegungsabldufe zu fiithren [48]. In wenigen bislang
veroffentlichten klinischen Studien an Patienten nach zerebraler Ischdmie konnte ein
positiver Effekt auf das Wiedererlangen motorischer Fihigkeiten gezeigt werden
[15,20,73,95,96]. Als zusitzliche therapeutische Option in einem multimodalen
Behandlungskonzept erscheint die MI-Behandlung sehr vielversprechend.

Da MI nicht abhingig ist von der residuellen Funktion, aber einen freiwilligen Antrieb

benotigt, konnten zusitzlich mittels MI verschiedene methodologische und experimentelle



Probleme iiberwunden werden, die sich bei der funktionellen Untersuchung von Patienten
nach zerebraler Ischdmie stellen. MI konnte als Paradigma fiir die Erforschung neuronaler
Korrelate der motorischen Erholung dienen.

Bislang gibt es nur wenige Studien, die sich mit der funktionellen Anatomie von Motor

Imagery nach zerebraler Ischdmie beschiftigen [63,70,111].

1.7 Fragestellung der vorliegenden Arbeit..........cooocueeeriiiiieniieeiniiieeniieeeeee e

Ziel der vorliegenden longitudinalen, randomisierten, doppelblinden Pilot-Studie ist es,
mittels fMRT zu untersuchen, inwieweit die Gabe von L-DOPA in Kombination mit
Physiotherapie die kortikale motorische Reorganisation als funktionelles Korrelat der
durch L-DOPA vermittelten motorischen Besserung nach zerebraler Ischimie beeinflusst.
Als ZielgroBe soll dabei die Verdnderung der zerebralen Lateralitit mittels Berechnung des
Lateralitétsindexes beurteilt werden.

Die Hypothese lautet, dass in der Rehabilitationsphase nach zerebraler Ischdmie eine
vierwochige medikamentdse Behandlung mit 100 mg L-DOPA in Kombination mit
Physiotherapie zu einer Fokussierung der kompensatorischen zerebralen Aktivitdt bei
Ausfiihrung von Griffkraftbewegungen der paretischen Hand fiihrt.

Zusitzlich wird die kortikale Représentation der Bewegungsvorstellung (Motor Imagery)
nach zerebraler Ischimie in der Ausgangsuntersuchung evaluiert.

Die Hypothese hierbei lautet, dass die Aktivierungen in motorischen Arealen
kompensatorische Verdanderungen bei der Durchfithrung von Motor Imagery hervorrufen

(dhnliche Effekte auf die Lateralitit wie bei der Bewegungsausfiihrung werden erwartet).



2. Patienten und MethOden.......c..eeeneeeee e
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Die Durchfiihrung der Studie wurde durch die Ethik-Kommission der Medizinischen

Fakultit der Universitidt Ulm genehmigt.

Die an der Studie beteiligten Patienten wurden in der Neurologischen Klinik Bad Aibling
rekrutiert. Dort erfolgten die Diagnosestellung, Einstufung des Schweregrades des
Infarktes, Aufkldrung iiber die Studie und schriftliche Einverstindniserkldrung durch
Neurologen der Klinik.
Die Einschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie waren:
¢ unilokulérer erstmaliger Infarkt (Territorialinfarkt, lakunirer Infarkt) supratentoriell
mit motorischem Defizit (vorzugsweise brachiofazialer Hemiparese). Restfunktion
der paretischen Hand musste erhalten sein, um die geforderte Bewegung ausfiihren
zu konnen.
¢ mindestens 2 Wochen post ldsionell
e Alter von 40 bis 80 Jahren
Als Ausschlusskriterien galten:
e Alter iiber 80 Jahren
e Schwere aphasische Storungen
e Depression
e Neglect
® Apraxie
e Bewusstseinsstorungen
e Komplette Hemiplegie (Kraftgrad 1/5 auf der MRC Skala)
¢ Komorbiditdt mit anderen neurodegenerativen oder vaskuldren Erkrankungen (z.B.
M. Parkinson, M. Alzheimer)
Ausschlusskriterien fiir die fMRT-Untersuchung waren:
e Klaustrophobie
e Herzschrittmacher
¢ Intrazerebrale Metallimplantate
AuBerdem mussten die Patienten transportfihig sein, da die fMRT-Untersuchungen in Ulm

stattfanden.



Abbruchkriterien:
Unter der Behandlung mit L-Dopa aufgetretene epileptische Anfille oder induzierte
Psychosen hitten zum sofortigen Abbruch gefiihrt, ebenso neu aufgetretene

Kreislaufregulationsstorungen oder kardiale Arrhythmien.

Es wurden insgesamt 24 Patienten in die Studie eingeschlossen, alle Patienten gaben ihre
schriftliche Einverstandniserkldrung zur Teilnahme an der Studie. Die Aufteilung in L-
DOPA- und Placebo-Gruppe erfolgte randomisiert und doppelblind. Dadurch entstanden
zwei Behandlungsgruppen (siehe Abbildung 1 auf Seite 12).

L-DOPA-Gruppe:

Die Patienten der L-DOPA-Gruppe erhielten nach Durchfiihrung der ersten Untersuchung
fiir 4 Wochen téaglich retardiertes L-DOPA 100mg kombiniert mit Carbidopa 25mg oral.
AuBerdem erhielten die Patienten tédglich, auBer am Wochenende, ebenfalls fiir 4 Wochen
standardisierte Physiotherapie nach neurophysiologischen Grundsitzen.

Grofle und Zusammensetzung der Gruppe siehe Tabelle 1 auf Seite 23 unter 3.Ergebnisse.
Placebogruppe:

Die Patienten der Placebogruppe erhielten nach Durchfiihrung der ersten Untersuchung fiir
4 Wochen tiglich einmal ein Placebopriparat oral. AuBerdem erhielten die Patienten
taglich, auer am Wochenende, ebenfalls fiir 4 Wochen standardisierte Physiotherapie
nach neurophysiologischen Grundsétzen.

GrofBe und Zusammensetzung der Gruppe siehe Tabelle 2 auf Seite 24 unter 3.Ergebnisse.

2.2 PrODANAEN.....ccouiiiiiiiieeiiee ettt et e
Die Probanden wurden aus dem Bekanntenkreis der Untersucher und iiber offentliche
Ausschreibungen in Seniorenvereinen o.4. akquiriert.
Als Ausschlusskriterien galten:

¢ neurologische Vorerkrankungen

e Klaustrophobie

e Herzschrittmacher

¢ intrazerebrale Metallimplantate
Alle Probanden wurden iiber Zweck und Durchfiihrung der Studie schriftlich und miindlich
aufgeklirt, alle Probanden gaben ihre schriftliche Einverstindniserklirung zur Teilnahme

an der Studie. GroBe und Zusammensetzung der Gruppe siehe Tabelle 3 auf Seite 25.



2.3 UntersuchungsprotoKoll...........oooiiiiiiiiiiiiieeieieee e
Die Studie wurde prospektiv, randomisiert und doppelblind durchgefiihrt.. Es wurde ein
Zwei-Gruppen-Design  gewihlt. Es wurde ein Vergleich mit Nichtbehandlung
durchgefiihrt, die Verumgruppe erhielt 100mg L-Dopa kombiniert mit 25mg Carbidopa
(Nacom ®). Unter Beriicksichtigung der Halbwertszeit erhielten die Patienten entweder
Verum = L-DOPA-Gruppe oder Placebo = Placebogruppe verblindet und randomisiert in
einem Zeitfenster von 1-3 Stunden vor Durchfiihrung der definierten Einzeltherapien fiir 4

Wochen. In Abbildung 1 ist das Studiendesign graphisch dargestellt.

Probanden Patienten

mppelverblindete Randomisierung

Placebogruppe L-DOPA-Gruppe

' '

RMA 1 (Bad Aibling)

! ' '

fMRT-Untersuchung 1 (Ulm)

' '

Placebo + Verum +
Physiotherapie Physiotherapie
4 Wochen (Bad Aibling) (Bad Aibling)
I :
RMA 2 (Bad Aibling)
! . :

fMRT-Untersuchung 2 (Ulm)

Abbildung 1: Zeitlicher Ablauf der Untersuchungen und Datenerhebung. RMA: Rivermead Assessment
Skala



Vor der ersten Untersuchung erfolgte die ausfiihrliche Erkldarung des Versuchsablaufes.
Eine Untersuchung umfasste 3 funktionelle Serien. Dabei ertonte iiber Kopfhorer ein
Triggersignal mit einer Frequenz von 1 Hertz. Aullerdem gab es verschiedene
Kommandos.

Bei den ersten beiden funktionellen Serien waren dies ,,Machrechts”, ,, Machlinks®,
,,Denkrechts®, ,,Denklinks* und ,,Ruhe*; so bedeutete ,,Machrechts®, dass mit der rechten
Hand der Griffabnehmer (siehe Abbildung 2 auf Seite 15) im Rhythmus der Triggersignale
so lange gedriickt werden musste, bis das nidchste Kommando ertonte. ,,Machlinks*
bedeutete das Entsprechende fiir die linke Hand. Bei dem Kommando ,,Denkrechts* war es
erforderlich, sich die Bewegung der rechten Hand im Rhythmus der Triggersignale so
plastisch wie moglich vorzustellen, ohne dabei jedoch die Hand zu bewegen.
Entsprechendes galt fiir das Kommando ,,Denklinks*. Das Kommando ,,Ruhe‘ bedeutete
eine Ruhepause, wihrend der keine Bewegung / Bewegungsvorstellung erfolgen sollte.

Bei der dritten funktionellen Serie gab es drei verschiedene Kommandos: ,,Machgleich*
erforderte das Driicken beider Griffabnehmer gleichzeitig, ,,Denkgleich®* verlangte die
Bewegungsvorstellung beider Hidnde gleichzeitig. ,,Ruhe* bedeutete wiederum eine
Ruhepause.

Jede funktionelle Serie bestand aus 13 Blocken von jeweils 28,2 Sekunden. Jedem Block
war ein Kommando zugeordnet. Es wurde mit einer Ruhepause begonnen. Danach ertonte
eines der oben beschriebenen Kommandos (Bewegung oder Bewegungsausfiihrung),
danach erfolgte wieder eine Ruhepause, gefolgt von einem weiteren Kommando, usw. Die
Abfolge der verschiedenen Bewegungsausfithrungen / Bewegungsvorstellungen geschah in
pseudorandomisierter, also fiir den zu Untersuchenden nicht vorhersehbarer Weise. Dabei
waren die einzelnen Kommandos so verteilt, dass jede Bewegung und jede
Bewegungsausfithrung (rechts / links / beidseits) wihrend einer Untersuchung genau
dreimal vorkam.

Das Uben der Bewegungsvorstellung erfolgte vor der ersten fMRT-Untersuchung mittels
EMG-Kontrolle durch Ableitung des Potentials iiber der Thenarmuskulatur (Musculus
adductor pollicis brevis), wobei der zu Untersuchende durch visuelle Kontrolle iiber
Bildschirm seine Bewegungen der Hand wihrend der Bewegungsvorstellung kontrollieren
und dadurch die tatsdchliche Bewegungsausfiihrung so weit als moglich eliminieren
konnte. AuBerdem wurde vor der ersten Untersuchung mithilfe einer Tonaufzeichnung der

MRT-Hintergrundgerdusche, des Triggersignals und der verschiedenen Kommandos der



Ablauf einer funktionellen Serie simuliert, um den zu Untersuchenden auf die
Anforderungen vorzubereiten und um zusitzlich zu iiberpriifen, ob er den Ablauf und die

einzelnen Kommandos verstanden hatte.

Nach dem Zeitpunkt der ersten Untersuchung erhielten die Patienten je nach
Gruppenzugehorigkeit fiir vier Wochen Verum oder Placebo, kombiniert mit
standardisierter Physiotherapie auf neurophysiologischer Basis. Die klinische Betreuung,
die Verabreichung des jeweiligen Priparates, sowie die Durchfiihrung der Physiotherapie
erfolgte in der Neurologischen Klinik Bad Aibling. Nach diesen vier Wochen wurde die
Untersuchung im fMRT mit dem gleichen Untersuchungsprotokoll wie bei der ersten
Untersuchung wiederholt. Aufgrund der oben beschriebenen Pseudorandomisierung war
die Abfolge der einzelnen Aktionsparadigmen mit der Abfolge der Erstuntersuchung nicht

identisch.

Als klinische Zielvariable diente der Punktwert auf dem Rivermead Motor Assessment
(RMA) [72]. Die motorische Funktion der betroffenen oberen Extremitdt wurde quantitativ
durch Neurologen der Neurologischen Klink Bad Aibling mit dem RMA erfasst, und zwar
vor Beginn der Untersuchung (Baseline), sowie nach der 4-wdchigen
Rehabilitationsbehandlung. Dabei wurde der Teil des RMA fiir obere Extremititen
verwendet. Die maximal erreichbare Punktzahl hierbei betrdgt 15 (sieche Tabelle 60 im
Anhang). Bei allen Patienten wurde obligat ein neurologischer Status sowie ein

krankengymnastischer Befund erhoben.

Auch die Probanden erhielten nach vier Wochen eine zweite fMRT Untersuchung, um fiir

Lerneffekte und physiologische Fluktuationen der Aktivierung zu kontrollieren.



2. Patienten UNA IMETNOAEN. ....co.ueieieeeeee e et e et e e et e e et aaeeeeeaaaeaees

2.4 DatenerfasSUNE.......ccccviieeiiieeeiieeeeiieeeeireeesreeeesseeeesseeesssseeesssseeesssaeesssseesans

2.4.1 VerhaltenSdaten........c.c.coviiiiiiiiiiiiieeieeeeeete ettt e
Zu Beginn der Untersuchung wurde in den Héinden des zu Untersuchenden jeweils ein
Griffabnehmer (sieche Abbildung 2) (Ralph Kiihne und Bruno Glinkemann, Sektion
Neurophysiologie und feinmechanische Werkstatt der Universitit Ulm) platziert. Das
Driicken dieses Griffabnehmers erfordert eine nahezu isometrische Bewegung des
Daumens gegen die anderen vier Finger, dabei sind die Griffamplitude und die
Kraftgenerierung von 5 Newton fixiert. Die Ubertragung der Information wihrend eines
Tastendrucks erfolgte liber Glasfaserkabel an einen Wandler, wo das optische Signal in ein
analoges Signal umgewandelt wurde. Uber einen Kopfhérer mit Mikrophon erfolgte
wihrend der funktionellen Serien die externe Triggerung, zuséitzlich war dariiber wihrend

der gesamten Messzeit eine Kontaktaufnahme moglich.

Abbildung 2: Griffabnehmer mit definierter Griffkraft

Das durch den MR-Tomographen gesteuerte Abspielen der Triggersignale und
Kommandos wiahrend der funktionellen Serien, sowie die Aufzeichnung der
Tastenbewegungen und der Triggersignale des MR-Tomographen erfolgte mittels der
speziell hierfiir entwickelten Programme SEMRI und LabReg (Ralph Kiihne, Sektion

Neurophysiologie, Universitdat Ulm).
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2.4.2 BildgebungSAaten......ccouviiiiiiiiiieeeiiiiie ettt ettt e e et e e s ee e
Die Patienten und Probanden wurden jeweils zweimal im Abstand von vier Wochen mit
fMRT in einem 1,5 Tesla Ganzkorpertomographen (Symphony, Siemens Medizintechnik,
Erlangen) untersucht.
Das fMRT-Versuchsprotokoll war fiir Patienten und Probanden einheitlich:

1. Localizer

2. Sagittal aufgenommene T1-gewichtete 3D Sequenz

3. Transversale T1 Sequenz

4. Funktionelle Serie 1

5. Funktionelle Serie 2

6. Funktionelle Serie 3
Die funktionellen Aufnahmen erfolgten mit einer EPI Gradienten-Echo-Sequenz (32 axiale
Schnittbilder, 4 mm Schnittdicke, 1 mm Abstand, 96 x 128 Matrix, FOV 260 x 162 mm,
Echozeit 50 msek, Drehwinkel 90°, Aufnahmezeit 2,816 sek).

Die Untersuchung erfolgte auf dem Riicken liegend mit geschlossenen Augen, wobei der

Kopf fixiert wurde, um die Kopfbewegungen auf ein Minimum zu reduzieren.

Jede funktionelle Serie dauerte 6 Minuten 35 Sekunden und generierte insgesamt 135
Volumina. Dabei wurden in oben beschriebener Weise die verschiedenen Kommandos
tiber Kopfhorer eingespielt. Jede dieser Bedingungen dauerte 28,2 sek, in denen jeweils 10

Volumina aufgenommen wurden.

Die Bilddaten des MRT wurden im DICOM-Format auf CD gebrannt und dann auf den
Datenserver der ,,Forschungsgruppe fMRT* der Experimentellen Neurologie an der
Universitidt Ulm gespielt. Dort wurden die Dateinamen zum Zwecke des Datenschutzes

verschliisselt und die personlichen Daten der Patienten und Probanden geloscht.



2.5 DaAteNAUSWETTUNG. .. .cccvvieeeireeertieeesieeeesereeessereeeesreesssseeeassseeesssseeesssseesssseesans
Der Vergleich der klinischen Daten der Gruppen (Alter, Geschlechterverteilung, RMA)

erfolgte durch Student’s t-Test. Ein Signifikanzniveau von p<0,05 wurde zugrunde gelegt.

2.5.1. VerhaltenSdaten. ......c...coouiiiiiiiiiiiiieieece et
Die Bewegung der Griffabnehmer durch die Probanden / Patienten wurde iiber
Glasfaserkabel zu einem optisch-elektrischen Wandler (Ralph Kiihne, Bruno Glinkemann,
Feinmechanische Werkstatt der Universitit Ulm) iibertragen und durch die hierfiir
entwickelte Software LabReg (Ralph Kiihne, Sektion Neurophysiologie, Universitidt Ulm)
zusammen mit den Triggersignalen des MRTs als Verlaufskurven aufgezeichnet. Die
Auswertung dieser Kurven erfolgte mittels des Programms bimCoord (Ralph Kiihne, Dr.
Volker Diekmann, Sektion Neurophysiologie, Universitit Ulm), wobei die Anzahl der
Tastendrucke, die Latenz der Tastendrucke =zu den Triggersignalen, die
Anstiegsgeschwindigkeit der Tastendrucke und die Maxima der Amplitude erfasst wurden.
Die statistische Auswertung der Verhaltensleistung erfolgte mit nicht-parametrischen
Mittelwertvergleichen (Wilcoxon-Rangsummen Test). Hierbei wurde ein Signifikanz-

niveau von p<0,05 zugrunde gelegt.

2.5.2. BildgebungSdaten..........uuiiiiiiiiiieiiiiiee ettt e e s e e e
Die Transformation der Bilddaten vom DICOM- in das fiir die weitere Verarbeitung
erforderliche ANALYZE - Format erfolgte mittels der an der Universitidt Ulm entwickelten
Software FAMIS (Dr. HP Miiller, Klinik fiir Neurologie, Universitit Ulm). Die weitere
Verarbeitung der Daten, die Visualisierung der funktionellen Bilddaten und die statistische
Analyse wurde mit dem Softwarepaket SPM2 (Friston et al [38], The Wellcome
Department of Imaging, Institute for Cognitive Neurology, University of London,
England) unter dem Basisprogramm Matlab, Version 6.5 (The MathWorks Inc., USA)
durchgefiihrt.

Das sogenannte ,Preprocessing” zur Vorbereitung der Daten fiir die statistische
Auswertung wurde fiir alle funktionellen Datensitze einheitlich ausgefiihrt. Dabei wurden
zunéchst die ersten fiinf Volumina der jeweiligen funktionellen Serie verworfen.

Im Bereich der Commissura anterior wurde gemill des stereotaktischen Atlas nach
Talairach [119] der rdumliche Nullpunkt oder Ursprung gesetzt. Im Zuge der

Coregistrierung und des Realignment erfolgte die Bewegungskorrektur, um



Bewegungsartefakte in der weiteren Auswertung auszuschlieBen. Zwar wurde wéhrend der
Untersuchung versucht, Kopfbewegungen durch eine Fixierung des Kopfes zu verhindern,
diese konnten jedoch nicht gidnzlich ausgeschlossen werden. Zunédchst wurde jeweils das
erste Bild der funktionellen Datenreihe als Referenzvolumen bestimmt und mit den
anderen Bildern der Zeitreihe verglichen. Dann wurde der 3-D-Datensatz auf das bei der
Bewegungskorrektur erzeugte Durchschnitts-Bild coregistriert. SchlieBlich ~ wurde
tiberpriift, ob die Datensidtze Abweichungen von mehr als 2 mm in den drei Raumachsen
(X, y, z) oder mehr als 1° Rotation um diese Achsen aufwiesen.

AnschlieBend erfolgte die Normalisierung mit einer VoxelgroBe von 2x2x2 mm. Dieser
Schritt ist notwendig, um die interindividuellen anatomischen Unterschiede der einzelnen
Gehirne auszugleichen. Als Voraussetzung einer Gruppenanalyse auf Voxelbasis ist es das
Ziel, sicherzustellen, dass definierte Voxel unterschiedlicher Aufnahmen die gleiche
Hirnstruktur reprisentieren. Aus diesem Grund wurde eine Transformation der
aufgenommenen Volumendaten auf ein Standardgehirn vorgenommen. SPM2 nimmt dazu
nichtlineare Verzerrungen an einem vorliegenden Datensatz vor, um die mittlere
Abweichung der Signalintensitidten im Vergleich zu korrespondierenden Signalwerten in
einem Referenzdatensatz zu minimieren. Als Referenz dient dabei ein MR-Datensatz, der
vom Montreal Neurological Institute (MNI) aus 305 Gehirnen gesunder Probanden mit
Hilfe von Talairach-Transformationen ermittelt wurde. Dadurch erfolgte also die
nichtlineare Transformation in den Standardraum nach Talairach [119], wodurch die
individuelle Anatomie an das standardisierte Talairach - Koordinaten - System angepasst
wurde, wodurch ein Vergleich innerhalb und zwischen den verschiedenen Gruppen
moglich wird.

Als letzter Schritt des sogenannten ,,Preprocessing® wurde das ,,.Smoothing* mit einem
Glattungs-Filter von 10 mm durchgefiihrt. Dieser Wert gibt die rdumliche Distanz der
benachbarten Voxel an, ab der die Werte mit halbem Gewicht in die Gléttung eingehen.
Eine solche raumliche Glittung reduziert zwar die Detailauflosung der Daten, erhoht
jedoch das Signal-Rausch-Verhiltnis und betont so die interessierenden Effekte [37].

Da in unserer Studie rechts- und linkshemisphérische Infarkte Eingang fanden, wurden aus
Griinden der Vergleichbarkeit die Daten der Patienten mit Linkshemisphirischem Infarkt
um die y-Achse um 180° gedreht (,,Flipping®), so dass in den folgenden Vergleichen die
Infarktareale jeweils auf der gleichen Seite lagen. Dabei handelt es sich um eine etablierte

Methode, die bereits mehrfach Anwendung in der Literatur gefunden hat [80,127].



Die auf diese Weise vorverarbeiteten Daten wurden im Folgenden dann der statistischen

und graphischen Analyse zugefiihrt.

Die statistische Datenanalyse ist darauf gerichtet, im fMRT-Datensatz jene Hirnregionen
zu finden, die bei bestimmten experimentellen Bedingungen besonders stark aktiviert sind.
Es wurden zunichst die entsprechenden Einzelanalysen durchgefiihrt. Dazu erfolgte die
Erstellung des statistischen Modells, wobei innerhalb jedes funktionellen Datensatzes den
einzelnen Volumina - Blocken die entsprechenden Paradigmen (Ruhe, Bewegung rechts,
Bewegungsvorstellung rechts, usw.) zugeordnet wurden. Dazu wurde im Rahmen einer
modellbasierten Auswertung mit dem Allgemeinen Linearen Modell (ALM) gearbeitet.
Damit wird zunidchst der Zeitverlauf des erwarteten fMRT-Signals im Sinne einer
Referenzfunktion modelliert, welche in unserem Fall aus einer mit der himodynamischen
Antwortfunktion (HRF) verrechneten Boxcar-Funktion (diese beschreibt die Abfolge der
Ruhe- und Aktivierungsbedingungen) bestand. Dieses Modell kann nun mittels geeigneter
T-Kontraste auf signifikante Aktivierungsunterschiede hin untersucht werden. Dabei
wurden fiir jede der drei Bewegungsausfiihrungen (Bewegung rechts, Bewegung links,
Bewegung beidseits) die jeweilige Aktion und die Kontrollbedingung (Ruhepause)
gegeneinander gerechnet. Diese statistischen Verfahren wurden unabhingig fiir jede
Voxelzeitreihe durchgefiihrt. Bei Anwendung des ALM erhilt man somit fiir jedes Voxel
so genannte Beta-Gewichte, welche das Antwortverhalten des Gehirns fiir jedes Voxel
charakterisieren, sowie einen T-Wert. Diese Kennwerte fiir alle Voxel bilden einen neuen
3-D-Datensatz, den man als statistische Karte bezeichnet. Diese zeigt bei Visualisierung,
abhédngig von einer vorher gewéhlten Schwelle, nur jene Voxel an, die einen statistisch
signifikanten Effekt aufweisen. Somit erhilt man fiir jeden Patienten und jeden Probanden
sechs solcher Karten oder auch Aktivierungsmaps (jeweils drei zum jeweiligen

Untersuchungszeitpunkt).

Zusitzlich erfolgte eine gesonderte Auswertung mithilfe des WFU-Pickatlas (Wake Forest
University School of Medicine, Maldjian et al. [68,69,82,83,123]). Hierbei wurden
einerseits aktivierte Areale anatomischen / funktionellen Regionen zugeordnet,
andererseits anhand vorgefertigter ,,Regions of Interest* (ROI) in bestimmten Arealen des
motorischen Netzwerkes die Anzahl der jeweils aktivierten Voxel auf der kontra- und der

ipsilateralen Seite erfasst.



Nun wurde aus der Anzahl der aktivierten Voxel innerhalb der jeweiligen ROIs der
Lateralititsindex (LI) errechnet. Dabei wurde die in der Literatur beschriebene Formel LI =
(I - K) / (I + K) angewandt [8]. Dabei steht ,,I* fiir die Anzahl der aktivierten Voxel
ipsildsional und ,,K* fiir die Anzahl der aktivierten Voxel kontraldsional. Der LI reicht
damit von +1 (Aktivierung ausschlieBlich ipsildsional) bis —1 (Aktivierung ausschlieBlich
kontraldsional). Der statistische Vergleich erfolgte mit Student’s t-Test, ein

Signifikanzniveau von p<0,05 wurde zugrunde gelegt.

AuBerdem wurden anhand der Statistiken der Einzelanalysen im Rahmen einer second-
level-Analyse weitere statistische Verfahren angewandt, die auf der Basis von
angemessenen Schitzungen der Fehlervarianz Verallgemeinerungen auf die Population
erlauben. Dieser Gruppenanalyse wurde innerhalb von SPM2 ein One-Sample t-Test (fiir
Vergleiche innerhalb einer Gruppe zu einem Untersuchungszeitpunkt), ein Two-Sample t-
Test (fiir Vergleiche zwischen zwei Gruppen zu einem Untersuchungszeitpunkt) oder ein
gepaarter t-Test (fir Vergleiche innerhalb einer Gruppe zwischen zwei
Untersuchungszeitpunkten) zu Grunde gelegt. Dabei werden die Beta-Gewichte der
individuellen Auswertungen verwendet, in jedem Voxel gespeichert und der
Gruppenanalyse zugefiihrt. Es gingen die Daten der Patienten und der Probanden zu beiden
Untersuchungszeitpunkten ein. Innerhalb der statistischen Modells wurden dann wieder
verschiedene Kontraste generiert.

Fiir alle Kontraste wurde ein unkorrigierter p-Wert von 0,001 und eine Schwelle von 5
Voxeln angewendet. Die Zuordnung der anatomischen Regionen erfolgte iiber den WFU-

Pickatlas.

Bei Auswertung der Bewegungsvorstellung wurde zuerst anhand der Verhaltensdaten
tiberpriift, welche Patienten und Probanden aufgrund von triggersynchronen Bewegungen
die Aufgabe nicht korrekt erfiillt hatten und somit aus der weiteren Auswertung
ausschieden. AnschlieBend wurden analog zu oben genanntem Verfahren die
Aktivierungsmaps fiir die jeweilige Bewegungsvorstellung (rechts, links und beidseits)
erstellt. Auch hier erfolgte nun mit dem WFU-Pickatlas eine ROI-Analyse, und die
jeweilige Voxelanzahl innerhalb der entsprechenden Areale wurde ermittelt. Es wurde
ebenfalls nach oben genannter Formel der Lateralititsindex ermittelt, und es wurden

innerhalb der Patienten- und der Probandengruppe die Lateralititindizes der jeweiligen



Seite fiir die tatsdchliche Bewegung und die Bewegungsvorstellung, sowie fiir
Bewegungsvorstellung und fiir Bewegung zwischen der Patienten- und der
Probandengruppe miteinander verglichen. Dabei erfolgte der Vergleich der paretischen
Seite der Patienten mit der linken Seite der Probanden und der gesunden Seite der
Patienten mit der rechten Seite der Probanden. Diese Vergleiche wurden ebenfalls mit
Student’s t-Test mit einem Signifikanzniveau von p<0,05 errechnet.

Des weiteren erfolgte ebenfalls eine Gruppenanalyse fiir die vier verschiedenen
Bedingungen (Bewegung paretische Hand / linke Hand, Bewegung gesunde Hand / rechte
Hand, Bewegungsvorstellung paretische Hand / linke Hand, Bewegungsvorstellung
gesunde Hand / rechte Hand) mit One-sample t-Test in SPM2. Aufgrund der Datenlage mit
Nachweis von Aktivierung motorischer Areale bei Bewegungsvorstellung in zahlreichen
vorangegangenen Studien [z.B. 23,49,74,78,99] erfolgte hier eine Auswertung mit einer
hoheren als der iiblichen Schwelle, ndmlich mit unkorrigiertem p von 0,0001 bzw. von
0,0005. Anschliefend wurden Bewegung und Bewegungsvorstellung der jeweiligen Hand
innerhalb einer Gruppe durch gepaarten t-Test miteinander verglichen und graphisch
dargestellt, und es erfolgte ein Vergleich der Patienten- und der Probandengruppe mittels
Two-Sample t-Test. Als Vergleich fiir die paretische Hand der Patienten diente die linke
Hand der Probanden, als Vergleich fiir die gesunde Hand der Patienten diente die rechte
Hand der Probanden. Die Zuordnung der anatomischen Areale erfolgte wiederum mithilfe

des WFU-Pickatlas.

Alle Diagramme wurden mit dem Programm MS Excel (Microsoft), alle Tabellen und
Texte wurden mit dem Programm MS Word (Microsoft) erstellt. Die Aufbereitung der

graphischen Darstellungen aus SPM erfolgte mit dem Programm Photoshop 6.0 (Adobe).
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Von insgesamt 24 in die Studie eingeschlossenen Patienten schieden zwei Patienten
aufgrund von Platzangst aus, ein Patient konnte nicht an der zweiten fMRT - Untersuchung
teilnehmen und ein Patient schied wegen Unverstindnisses der Aufgabenstellung aus. Ein
Patient (von verbleibenden zehn Patienten) der Placebogruppe wurde im Laufe der
Datenauswertung aufgrund ausgeprigter Kopfbewegungen im MRT aus der weiteren
Auswertung ausgeschlossen. Bei einem (von zehn) Patienten der L-DOPA-Gruppe und bei
einem (von neun) Patienten der Placebogruppe zeigte sich im Laufe der Datenauswertung,
dass sie aufgrund mangelnden Erfiillens der Aufgabe aus der weiteren Auswertung

ausgeschlossen werden mussten.

Letztendlich verblieben dadurch folgende Gruppen:

L-DOPA-Gruppe:

Neun Patienten (eine weiblich und acht ménnlich), es erfolgte eine Nummerierung der
Patienten von dopa0l — dopa09 gemill des Zeitpunkts des Studieneinschlusses (siehe auch
Tabelle 1). Die Patienten hatten ein Durchschnittsalter von 62,7 Jahren (56 — 68). Das
Infarktalter lag bei durchschnittlich 13,6 Wochen (2 — 47), hierbei lag bei Patient dopa0l
ein Infarktalter von 39 Wochen und bei Patient dopa0O3 ein Infarktalter von 47 Wochen
vor. Die Verteilung der iibrigen Patienten lag zwischen 2 und 9 Wochen. Die
Infarktlokalisationen aller Patienten dieser Gruppe waren: einmal Mediainfarkt rechts,
zweimal Mediateilinfarkt rechts, einmal Stammganglieninfarkt rechts, einmal Capsula
interna und externa- mit Putameninfarkt rechts, einmal Putameninfarkt rechts, einmal
Mediainfarkt links, einmal Anteriorteil- und Mediainfarkt links und einmal
Thalamusinfarkt links (siehe auch Tabelle 1). Der durchschnittliche Rivermead-Score der

betroffenen oberen Extremitit lag zu Beginn der Studie bei 7,9 (4 - 11).



Tabelle 1: Klinische Daten zu Patienten der L-DOPA-Gruppe

Patient Geschlecht | Alter | Infarktlokalisation Infarktalter | RMA1
(Jahre) (Wochen)

dopa0l m 65 | Stammganglien rechts 39 7

dopa02 w 63 | Mediainfarkt links 2 4

dopa03 m 65 | Mediainfarkt rechts 47 11

dopa(04 m 59 | Anteriorteil- und 9 7
Mediainfarkt rechts

dopa05 m 63 | Capsula interna und externa, 2 5
sowie Putamen rechts

dopa06 m 56 | Mediateilinfarkt rechts 4 11

dopa07 m 63 | Thalamus links 4 7

dopa08 m 68 | Thalamus rechts 7 9

dopa09 m 62 | Mediateilinfarkt rechts 9 10

Durchschnitt 1w 8m 62,7 13,6 7,9

RMA: Rivermead Motor Assessment; w: weiblich; m: mannlich

Placebogruppe:

Acht Patienten (vier weiblich und vier minnlich), es erfolgte eine Nummerierung der
Patienten von placO1 — placO8 gemil} des Zeitpunkts des Studieneinschlusses (siehe auch
Tabelle 2). Durchschnittsalter 64,1 Jahre (40 — 79), Infarktalter durchschnittlich 4 Wochen
(2 - 8). Die Infarktlokalisationen waren einmal Mediateilinfarkt rechts, einmal
Mediateilinfarkt mit Beteiligung von Capsula interna und Putamen, einmal hinterer
Stammganglieninfarkt rechts, einmal Lakundrinfarkt rechts, zweimal Mediateilinfarkt
links, einmal anteromedialer Ponsinfarkt links und einmal Stammganglieninfarkt links
(sieche auch Tabelle 2). Der durchschnittliche Rivermead-Score der betroffenen oberen

Extremitit lag zu Beginn der Studie bei 10,1 (8 — 13).



Tabelle 2: Klinische Daten zu Patienten der Placebogruppe

Patient Geschlecht | Alter | Infarktlokalisation Infarktalter |RMAI
(Jahre) (Wochen)
placO1 m 58 | Mediateilinfarkt links 3 9
plac02 w 64 | Mediainfarkt rechts, sowie 7 11
Capsula interna und
Putamen
plac03 w 74 | Hintere Stammganglien 3 8
rechts
plac04 w 68 | Mediateilinfarkt rechts 2 10
plac05 m 70 | Pons anteromedial links 8 8
plac06 m 60 | Mediateilinfarkt links 5 12
plac07 m 40 | Stammganglien links 2 10
plac08 w 79 | Lakundrinfarkt rechts 2 13
Durchschnitt| 4w 4m 64,1 4 10,1

RMA: Rivermead Motor Assessment; w: weiblich; m: mannlich

Probandengruppe:

Von insgesamt 16 in die Studie eingeschlossenen Probanden mussten drei aufgrund

tiberméBiger Kopfbewegungen im MRT und ein Proband wegen Platzangst ausgeschlossen

werden. Somit verblieb eine Gruppe von 12 gesunden Probanden

(5 weiblich, 7

ménnlich), das Durchschnittsalter lag bei 62,4 Jahren (51 — 73). Die Probanden wurden

gemal des Zeitpunkts des Einschlusses in die Studie mit prOl — pr12 nummeriert (siche

auch Tabelle 3).




Tabelle 3: Daten zu Probanden

Proband Geschlecht | Alter (Jahre)
prO1 m 60
pr02 w 71
pr0O3 w 51
pro4 w 62
pr05 m 73
prO6 w 65
pr07 w 59
prO8 m 65
pr09 m 57
prl0 m 65
prll m 61
pri2 m 60
Durchschnitt Sw 7m 62,4

w: weiblich; m: mannlich

Die drei Gruppen (L-DOPA / Placebo / Probanden) unterschieden sich nicht signifikant
voneinander beziiglich Alter und Geschlechterverteilung. Zwischen den beiden
Patientengruppen bestand kein signifikanter Unterschied in Bezug auf Infarktalter

(p=0,138) und Rivermead-Score zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses (p=0,056).



3.1 Motorische Funktion nach Rivermead-Score

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses wurde von allen Patienten die motorische Funktion
der betroffenen oberen Extremitit mithilfe des Rivermead-Scores erhoben. Dabei fiel auf,
dass die Patienten der L-DOPA Gruppe insgesamt niedrigere Scores erreichten; die beiden
Patienten mit dem schlechtesten Ergebnis waren in der L-DOPA Gruppe vertreten
(Patienten dopa02 und dopa05 mit einem Score von 4 bzw 5 Punkten). Allerdings bestand
kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten der L-DOPA- / Placebogruppe zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses (L-DOPA Mittelwert 7,9; Placebo Mittelwert 10,1;
p=0,056). Bei nur einem Patienten der L-DOPA- und bei vier Patienten der Placebogruppe
zeigten sich zum zweiten Untersuchungszeitpunkt keine Besserung der motorischen
Funktion der betroffenen oberen Extremitidt, insgesamt war jedoch bei beiden
Patientengruppen im Durchschnitt eine Verbesserung der motorischen Funktion gemif3
eines hoheren Rivermead-Scores zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung zu verzeichnen
(s. Abbildungen 3 und 4). Die Veridnderung des Rivermead-Scores innerhalb der L-DOPA-
Gruppe war statistisch signifikant (p=0,035), die Verdnderung innerhalb der
Placebogruppe war nicht signifikant (p=0,421). Zwischen den beiden Gruppen bestand
zum zweiten Untersuchungszeitpunkt erneut kein signifikanter Unterschied beziiglich des

Rivermead-Scores (L-DOPA Mittelwert 10,3; Placebo Mittelwert 10,9; p=0,562).
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Abbildung 3: Rivermead-Score der Patienten der L-DOPA-Gruppe zum Untersuchungszeitpunkt 1 /2
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Abbildung 4: Rivermead-Score der Patienten der Placebogruppe zum Untersuchungszeitpunkt 1 /2
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Die aufgezeichneten Tastenbewegungen wurden mit dem Programm ,,bimCoord* (Ralph
Kiihne, Volker Diekmann, Sektion Neurophysiologie, Universitidt Ulm) ausgewertet. Dabei
konnten die Anzahl der tatsdchlichen Tastenbewegungen, die durchschnittliche Latenz der
Tastenbewegung, die durchschnittliche Anstiegsgeschwindigkeit der Tastenbewegungen
und die durchschnittlichen Kraftmaxima der Tastenbewegungen, jeweils getrennt fiir links
und rechts, bestimmt werden. In der Auswertung erfolgte die Darstellung jeweils der
rechten bzw. linken Hand fiir die funktionelle Serien 1 und 2 (Bewegung der Hénde
einzeln), fiir die funktionelle Serie 3 (Bewegung beider Héinde gleichzeitig) wurden rechte

und linke Hand zusammengefasst.

Im Folgenden dargestellt sind, fiir die verschiedenen Gruppen getrennt betrachtet, der
prozentuale Anteil der erfolgten Tastendrucke, die durchschnittliche Latenz, sowie die
Kraftmaxima der erfolgten Tastendrucke. (Die Daten der durchschnittlichen

Anstiegsgeschwindigkeit sind in den Tabellen 61 und 62 im Anhang dargestellt.)
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L-DOPA-Gruppe:

Aufgrund technischer Schwierigkeiten konnten bei Patient dopa09 in der ersten und
zweiten Untersuchung, sowie bei der zweiten Untersuchung von Patient dopa08 keine
Daten erfasst werden. Auflerdem konnte bei Patient dopa04 in der zweiten Untersuchung
keine Bewegung der paretischen Hand erfasst werden. Diese Daten fehlen also in den

folgenden Darstellungen.



Bei der Bewegung der gesunden Hand zeigten alle Patienten mit 85-100% erfolgter
Tastendrucke eine korrekte Ausfithrung der Aufgabe. Zwischen Untersuchung 1 und 2
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,584). Abbildung 5 stellt den
prozentualen Anteil der erfolgten Tastenbewegungen im Vergleich zur Zahl der

akustischen Triggersignale dar.
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Abbildung 5: Prozentualer Anteil der erfolgten Tastenbewegungen der gesunden Hand (L-DOPA Gruppe =
dopa)

Bei Bewegung der paretischen Hand zeigte sich, dass nur Patient dopa02 in der ersten
Untersuchung nicht in der Lage war, die erforderliche Bewegung auszufiihren (s.
Abbildung 6). Da wihrend der laufenden Untersuchung durch optische Kontrolle
sichergestellt wurde, dass eine triggersynchrone Ausfithrung der Handbewegungen
erfolgte, gingen die Daten des Patienten trotzdem in die weitere Auswertung ein.
Ansonsten zeigten die iibrigen Patienten vergleichbare Ergebnisse zur Bewegung der
gesunden Hand. Zwischen Untersuchung 1 und 2 ergab sich kein statistisch signifikanter

Unterschied (p=0,138).
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Abbildung 6: Prozentualer Anteil der erfolgten Tastenbewegungen der paretischen Hand (L-DOPA Gruppe =
dopa)

Bei der Bewegung beider Hinde zeigten sich ebenfalls vergleichbare Ergebnisse (s.
Abbildung 7). Zwischen Untersuchung 1 und 2 ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,079).
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Abbildung 7: Prozentualer Anteil der erfolgten Tastenbewegungen beider Hinde (L-DOPA Gruppe = dopa)

In Bezug auf die Latenz bei Bewegung der gesunden Hand waren die Ergebnisse jeweils
fiir die erste und zweite Untersuchung der einzelnen Patienten ohne statistisch signifikante

Unterschiede (p=0,465) (s. Abbildung 8).



Bei den Patienten dopa0l, erste Untersuchung, bei dopa02, erste Untersuchung, bei
dopa07, zweite Untersuchung und bei dopa08, erste Untersuchung konnten keine Aussagen
getroffen werden, da die Bewegungen nicht komplett synchron mit dem vorgegebenen

Triggersignal erfolgten.
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Abbildung 8: Latenz bei Bewegung der gesunden Hand (L-DOPA Gruppe = dopa)

Bei Betrachtung der Latenz der paretischen Hand war bei Patient dopa04 und bei dopa06
ein deutlicher Unterschied zwischen Untersuchung 1 und 2 zu erkennen (s. Abbildung 9).
Zwischen Untersuchung 1 und 2 ergab sich jedoch kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=1) .

Es konnte bei den Patienten dopa0l, erste Untersuchung, dopa04, zweite Untersuchung,
dopa07, erst und zweite Untersuchung und dopa08, erste Untersuchung, keine Aussage
getroffen werden, da auch hier die Bewegungen nicht synchron mit dem Triggersignal
erfolgten. Patient dopa02 konnte in der ersten Untersuchung die gewiinschte Bewegung

nicht ausfiihren.
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Abbildung 9: Latenz bei Bewegung der paretischen Hand (L-DOPA Gruppe = dopa)

Beziiglich der Latenz beider Hénde bei beidseitiger Bewegung war bei Patient dopa05 ein
deutlicher Unterschied zwischen Untersuchung 1 und 2 feststellbar (s. Abbildung 10).
Jedoch war auch hier im statistischen Vergleich zwischen Untersuchung 1 und 2 kein
signifikanter Unterschied feststellbar (p=0,109).

Aufgrund asynchroner Bewegungen war bei den Patienten dopa0l, erste Untersuchung,
dopa02, erste und zweite Untersuchung, dopa04, zweite Untersuchung, dopa07, erste und

zweite Untersuchung, und dopa08, erste Untersuchung, keine Aussage moglich.
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Abbildung 10: Latenz bei Bewegung beider Hénde gleichzeitig (L-DOPA Gruppe = dopa)



Bei Betrachtung der Kraftmaxima bei Bewegung der gesunden Hand zeigte sich bei Patient
dopa03 in Untersuchung 1 und 2 eine reduzierte Fahigkeit, die gewiinschte Bewegung
auszuiiben (Kraftmaxima um 2,5 N bzw. 3,5 N). Ansonsten konnten die anderen Patienten
der L-DOPA Gruppe die Aufgabe mit Kraftmaxima iiber 4,5 N ausfiihren (s. Abbildung
11). Zwischen Untersuchung 1 und 2 ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied

(p=0,735).
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Abbildung 11: Kraftmaxima bei Bewegung der nicht-paretischen Hand (L-DOPA Gruppe = dopa).

In Bezug auf die Kraftmaxima bei Bewegung der paretischen Hand fiel bei Patient dopa02
auf, dass er in der ersten Untersuchung die gewiinschte Bewegung nicht ausiiben konnte,
bei der zweiten Untersuchung zeigte sich jedoch die Fihigkeit, die Bewegung in vollem
Male auszuiiben. Bei Patient dopaO3 war, wie bei Bewegung der gesunden Hand, eine
verminderte Fahigkeit, die Bewegung der paretischen Hand in der ersten und zweiten
Untersuchung auszufiihren (Kraftmaxima um 3,2 N, bzw. 3,3 N), zu verzeichnen. Dies war
ebenfalls bei Patient dopa07 der Fall (Kraftmaxima um 3,7 N, bzw. 3,4 N) (s. Abbildung
12). Zwischen Untersuchung 1 und 2 ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied

(p= 0,345).



3. Ergebnisse
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Abbildung 12: Kraftmaxima bei Bewegung der paretischen Hand (L-DOPA Gruppe = dopa).

Beziiglich der Kraftmaxima bei Bewegung beider Hinde gleichzeitig zeigte sich bei
Patient dopaO3 erneut (besonders wihrend der ersten Untersuchung) eine verminderte
Fahigkeit, die Bewegung auszufiihren (Kraftmaxima um 1,7 N, bzw. 3,8 N). Bei Patient
dopa07 fiel in der zweiten Untersuchung mit Kraftmaxima um 4,0 N eine verminderte
Ausiibungsfihigkeit der Bewegung auf (s. Abbildung 13). Zwischen Untersuchung 1 und 2
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,500).

Bei Patient dopa02 erfolgte fiir die erste Untersuchung keine Bewertung, da die Bewegung

der paretischen Hand nicht vollstindig ausgefiihrt werden konnte.
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Abbildung 13: Kraftmaxima bei Bewegung beider Hénde gleichzeitig (L-DOPA Gruppe = dopa).
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Die statistischen Vergleiche der jeweiligen Parameter (Anzahl der Tastendrucke, Latenz,
Kraftmaxima und Anstiegsgeschwindigkeit) zwischen paretischer und gesunder Hand der
Patienten der L-DOPA Gruppe zum Untersuchungszeitpunkt 1 und 2 ergaben einen
signifikanten =~ Unterschied beim Vergleich der Anstiegsgeschwindigkeit zum
Untersuchungszeitpunkt 2 (p=0,043). Die iibrigen Vergleiche waren statistisch nicht

signifikant unterschiedlich.

Placebogruppe:
In der Placebogruppe konnten aufgrund technischer Schwierigkeiten fiir Patient placO8 in

der ersten Untersuchung keine Daten erfasst werden.

Bei der Anzahl der Tastendrucke der gesunden Hand fiel auf, dass Patient placO1 sowohl
in der ersten, als auch in der zweiten Untersuchung deutlich zu haufig (150% bzw. 142%),
Patient placO5 in der zweiten Untersuchung zu selten (30%) gedriickt hatte. Ansonsten
zeigten die iibrigen Patienten mit 90-100% erfolgter Tastendrucke eine korrekte Erfiillung
der Aufgabe (s. Abbildung 14). Zwischen Untersuchung 1 und 2 ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,753).
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Abbildung 14: Prozentualer Anteil der erfolgten Tastendrucke der gesunden Hand (Placebogruppe = plac).



Bei der Betrachtung der Tastendrucke der paretischen Hand fiel auf, dass Patient placOl in
der zweiten Untersuchung erneut zu héufig (132%), die Patienten plac 04 in der ersten und
erneut placO5 in der zweiten Untersuchung zu selten (76% bzw. 51%) gedriickt hatten (s.
Abbildung 15). Zwischen Untersuchung 1 und 2 ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,917).
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Abbildung 15: Prozentualer Anteil der erfolgten Tastendrucke der paretischen Hand (Placebogruppe = plac).

In Bezug auf die Anzahl der Tastendrucke beider Hénde gleichzeitig fiel erneut auf, dass
Patient placOl zu héufig (130% bzw. 118%), Patient placO4 in beiden Untersuchungen
(21% bzw. 43%) und Patient placO5 in der zweiten Untersuchung (49%) zu selten gedriickt
hatten (s. Abbildung 16). Zwischen Untersuchung 1 und 2 ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,272).
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Abbildung 16: Prozentualer Anteil der erfolgten Tastendrucke beider Hinde gleichzeitig (Placebogruppe =
plac).

In Bezug auf die Latenz der gesunden Hand ergab sich zwischen beiden Untersuchungen
(s. Abbildung 17) kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,079).

Es waren bei Patient placOl und bei Patient placO5 in der zweiten Untersuchung keine
Aussagen aufgrund der Abweichung der erfolgten Tastendrucke vom Triggersignal

moglich.
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Abbildung 17: Latenz der Tastendrucke der gesunden Hand (Placebogruppe = plac).



Bei Betrachtung der Latenz der Tastendrucke der paretischen Hand ergab sich zwischen
beiden Untersuchungen (s. Abbildung 18) kein statistisch signifikanter Unterschied
(p=0,715).

Wiederum war bei Patient placOl in beiden Untersuchungen, sowie bei Patient placO4 in
der ersten und bei Patient placO5 in der zweiten Untersuchung aus oben genannten

Griinden keine Aussage moglich.
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Abbildung 18: Latenz der Tastendrucke der gesunden Hand (Placebogruppe = plac).

Beziiglich der Latenz bei der Bewegung beider Hinde gleichzeitig zeigte sich zwischen
beiden Untersuchungen (s. Abbildung 19) kein statistisch signifikanter Unterschied (p=1).

Es war bei Patient placO1 und bei Patient placO4 in beiden Untersuchungen, sowie bei
Patient placO5 in der zweiten Untersuchung wiederum aus oben genannten Griinden keine

Aussage moglich.
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Abbildung 19: Latenz der Tastendrucke beider Hiande (Placebogruppe = plac).

Bei Betrachtung der Kraftmaxima der Bewegung der gesunden Hand konnte Patient plac02
in Untersuchung nur 3,8N aufbringen. Ansonsten konnten alle Patienten der Placebogruppe
die Aufgabe mit Kraftmaxima iiber 4,4 N (s. Abbildung 20) ausfithren. Zwischen
Untersuchung 1 und 2 ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,075).
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Abbildung 20: Kraftmaxima bei Bewegung der nicht-paretischen Hand (Placebogruppe = plac).



3. Ergebnisse

Bei Bewegung der paretischen Hand fiel bei Patient plac04 in beiden Untersuchungen eine
verminderte Fihigkeit auf, die gewiinschte Bewegung auszufiihren (Kraftmaxima jeweils
um 3,1 N, s. Abbildung 21). Zwischen Untersuchung 1 und 2 ergab sich jedoch kein
statistisch signifikanter Unterschied (p=0,249).
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Abbildung 21: Kraftmaxima bei Bewegung der paretischen Hand (Placebogruppe = plac).

Bei Bewegung beider Hinde gleichzeitig fiel erneut bei Patient plac04 in beiden
Untersuchungen eine verminderte Fihigkeit auf, die gewiinschte Bewegung auszufiihren
(Kraftmaxima 3,4 N, bzw. 2,7 N; s. Abbildung 22). Zwischen Untersuchung 1 und 2 ergab
sich jedoch erneut kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,612).
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Abbildung 22: Kraftmaxima bei Bewegung beider Hiande (Placebogruppe = plac).
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Die statistischen Vergleiche der jeweiligen Parameter (Anzahl der Tastendrucke, Latenz,
Kraftmaxima und Anstiegsgeschwindigkeit) zwischen paretischer und gesunder Hand der
Patienten der Placebogruppe zum Untersuchungszeitpunkt 1 und 2 ergaben keinen

signifikanten Unterschied.

3.2.2 PrODANAEN. ......eiiiieiiiiiee ettt et e e et e et e e et e e e e araee s
Bei der Erfassung der Verhaltensdaten der Probanden konnten aufgrund technischer
Limitationen fiir die Probanden pr0O3 und pr04 jeweils in der zweiten Untersuchung keine

Bewegung der linken Hand aufgezeichnet werden.

Bei der Betrachtung der Anzahl der Tastendrucke zeigten alle Probanden sowohl fiir die
rechte, die linke Hand und beide Hinde gleichzeitig eine korrekte Erfiillung der Aufgabe
mit iiber 94% erfolgter Tastendrucke (s. Abbildungen 23, 24 und 25). Zwischen
Untersuchung 1 und 2 ergab sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied.

(p=0,554, p=0,965, p=0,929)
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Abbildung 23: Prozentualer Anteil der erfolgten Tastendrucke der rechten Hand (Probandengruppe = pr)
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Abbildung 24: Prozentualer Anteil der erfolgten Tastendrucke der linken Hand (Probandengruppe = pr)
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Abbildung 25: Prozentualer Anteil der erfolgten Tastendrucke beider Hiande gleichzeitig (Probanden = pr)

Hinsichtlich der Latenz fiel bei pr02 bei Bewegung der rechten Hand, sowie bei prO1 und
prl12 bei Bewegung der linken Hand ein Unterschied zwischen Untersuchung 1 und 2 auf
(s. Abbildungen 26, 27 und 28). Jedoch ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Untersuchung 1 und 2 (p=0,695, p=0,388, p=0,433).
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Abbildung 26: Latenz der Tastendrucke der rechten Hand (Probandengruppe = pr)
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Abbildung 27: Latenz der Tastendrucke der linken Hand (Probandengruppe = pr)



3. Ergebnisse
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Abbildung 28: Latenz der Tastendrucke beider Hiande gleichzeitig (Probandengruppe = pr)

Bei Betrachtung der Kraftmaxima der erfolgten Tastendrucke fiel zum Einen auf, dass
Proband pr02 in Untersuchung 1 und 2 rechts nicht die volle Kraft aufgewandt hatte (3,2
N, bzw. 3,7 N). Bei Bewegung beider Hinde gleichzeitig zeigte sich bei den Probanden
prO02 und pr06 bei Untersuchung 2 eine Abnahme der Kraftmaxima (jeweils 2,5 N) (s.
Abbildungen 29, 30 und 31). Statistisch ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen Untersuchung 1 und 2 (p=0,477, p=0,075, p=0,092).
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Abbildung 29: Kraftmaxima bei Bewegung der rechten Hand (Probandengruppe = pr)
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3. Ergebnisse
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Abbildung 30: Kraftmaxima bei Bewegung der linken Hand (Probandengruppe = pr)
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Abbildung 31: Kraftmaxima bei Bewegung beider Hénde gleichzeitig (Probandengruppe = pr)

Die statistischen Vergleiche der jeweiligen Parameter (Anzahl der Tastendrucke, Latenz,
Kraftmaxima und Anstiegsgeschwindigkeit) zwischen rechter und linker Hand der

Probanden zum Untersuchungszeitpunkt 1 und 2 ergaben keinen signifikanten Unterschied.
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Des weiteren wurden Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen (L-DOPA-Gruppe vs.
Probanden; Placebogruppe vs. Probanden; L-DOPA-Gruppe vs. Placebogruppe) fiir die
verschiedenen Bedingungen gerechnet. Es zeigten sich folgende statistisch signifikanten

Unterschiede (s. Tabelle 4):

Tabelle 4: Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen beziiglich verschiedener

Bedingungen der Verhaltensdaten:

verglichene Gruppen | Bedingung Untersuchung

Miteinander Untersuchte In Mittelwerte p-Wert

L-DOPA versus Anteil erfasste

Tastendrucke paretische / | Ul 90,1 % /98,2 % |p=0,028
Probanden )

linke Hand
L-DOPA versus Kraftmaxima

paretische Ul 391 N/495N |p=0,017
Probanden / linke Hand
L-DOPA versus Anteil erfasste

Tastendrucke beider Ul 81,5% /97,6 % |p=0,018
Probanden . ) s

Hénde gleichzeitig

U: Untersuchung

Ansonsten zeigten sich fiir die anderen untersuchten Bedingungen zwischen den

verschiedenen Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Zusammengefasst ldsst sich hier festhalten, dass die meisten Patienten die fiir die
Aufgabenstellung erforderliche Griffkraft aufbringen konnten. Ein Patient (dopa02) war
wihrend Untersuchung 1 nicht in der Lage, die Handbewegung der paretischen Hand in
gewiinschtem Mafe auszufithren. Da aber wihrend der laufenden Untersuchung durch
optische Kontrolle sichergestellt wurde, dass eine triggersynchrone Ausfithrung der
Handbewegungen erfolgte, gingen die Daten des Patienten trotzdem in die weitere
Auswertung ein.

Im Vergleich der Anstiegsgeschwindigkeit bei Bewegung der paretischen und der
gesunden Hand zeigten sich bei den Patienten der L-DOPA Gruppe zum
Untersuchungszeitpunkt 2 signifikant niedrigere Werte fiir die Bewegung der paretischen

Hand.



Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen konnten zwar nicht festgestellt werden,
jedoch wiesen die Patienten der L-DOPA Gruppe im Vergleich zur Probandengruppe
weniger erfolgte Tastendrucke und weniger Griffkraft der paretischen Hand (im Vergleich
zur linken Hand der Probanden) auf. Dies passt zu den niedrigeren RMA-Scores der
Patienten der L-DOPA Gruppe, welche jedoch im Vergleich zur Placebogruppe nicht
signifikant unterschiedlich waren (siehe 4.1). Bei Betrachtung des Verlaufs der paretischen
Hand war es jedoch zu keinem signifikanten Verhaltensunterschied gekommen. Auch
zwischen beiden Patientengruppen war zum zweiten Untersuchungszeitpunkt erneut kein
Unterschied nachweisbar.

Bei einem groBen Teil der Patienten zeigten sich Antizipationsphdnomene mit Verkiirzung
der Latenzzeit bis zu einer Positivierung der Latenzzeit im Antwortverhalten auf die
Triggersignale, sowie asynchrone Bewegungen, wodurch eine Berechnung der
Latenzzeiten nicht moglich war.

Durch oben dargestellte Faktoren wird die weitere Auswertung der motorischen Aktivitit

in ihrer Aussagekraft eingeschrinkt.



3.3 Funktionelle Auswertung der Bewegungsausfilhrung............cccccoecveeenienn.
3.3.1 Einzelauswertung Patienten und Probanden.............c.cccooceviiiiiiniiinincniicececneee
In den Einzelauswertungen zeigten alle Patienten in der ersten Untersuchung bei
Bewegung der paretischen Hand Aktivierungen im primdrmotorischen Kortex (MI)
ipsilédsional, teilweise in M1 kontraldsional ohne Mitbewegung der nicht-paretischen Hand
(s. Abb. 32 und 33), sowie zumeist im supplementidr motorischen Areal (SMA) und im

Zerebellum kontralédsional.
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Abbildung 32: Aktivierung von M1 ipsilédsional und kontralidsional bei Bewegung der paretischen Hand eines

Patienten (dopa05, Untersuchung 1, p<0,001 ).
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Abbildung 33: Aktivierung von M1 nur ipsildsional bei Bewegung der paretischen Hand eines Patienten

(plac07, Untersuchung 1, p<0,001).

Bei Bewegung der nicht-paretischen Hand zeigten sich Aktivierungen in Ml
kontralédsional, in der SMA und im Zerebellum ipsildsional. Auch hier war teilweise eine
Aktivierung des kontralateralen motorischen Kortex zu beobachten, ohne dass die

paretische Hand mitbewegt wurde (s. Abb. 34).
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Abbildung 34: Aktivierung von M1 ipsildsional und kontraldsional bei Bewegung der nicht-paretischen Hand

eines Patienten (dopa05, Untersuchung 1, p<0,001).

Bei Bewegung beider Hidnde gleichzeitig ergaben sich erwartungsgemif3 Aktivierungen in

M1 beidseits, im Bereich der SMA und im Zerebellum beidseits (s. Abb 35).
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Abbildung 35: Aktivierung bei Bewegung beider Hiinde gleichzeitig eines Patienten (plac03, Untersuchung
1, p<0,001)



Bei den Aktivierungen in M1 ergab sich zum iiberwiegenden Teil bei den Patienten eine
groBBere Ausdehnung des aktivierten Areals (s. Abb. 36), teilweise waren die aktivierten
Areale verschoben (s. Abb. 37), verglichen mit der Ausdehnung des aktivierten Areals bei

den Probanden (s. Abb. 38).
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Abbildung 36: Ausgedehnte Aktivierung im Bereich von M1 ipsi- und kontraldsional bei Bewegung der
paretischen Hand (dopaO7, Untersuchung 1, p<0,001).
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Abbildung 37: Aktivierung in M1 nach dorsal verschoben bei Bewegung der paretischen Hand bei einem

Patienten (placO1, Untersuchung 1, p<0,001).
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Abbildung 38: Aktivierung von M1 rechts bei Bewegung der linken Hand eines gesunden Probanden (pr06,
Untersuchung 1, p<0,001)



Die beiden Patienten der L-DOPA-Gruppe, die sich im Verlauf der Studie deutlich
verbessert hatten (dopa02 mit RMA 4 und 9, bzw. dopa05 mit RMA 5 und 11) sind nun

hier im Verlauf dargestellt.

Patient dopa02 konnte zum Zeitpunkt der Untersuchung 1 die gewiinschte Bewegung der
paretischen Hand nicht korrekt ausfiihren (s. Abb. 6 und 12), hatte jedoch bei Bewegung
der paretischen Hand ausgedehnte Aktivierungen von M1 auf der ipsi- und
kontraldsionalen Seite, in der SMA und im Cerebellum. Bei Untersuchung 2 war ein
Riickgang der Aktivierung auf der kontralateralen Seite sowohl in M1, als auch im

Cerebellum zu verzeichnen (s. Abb. 39)
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Abbildung 39: Aktivierung bei Bewegung der paretischen Hand bei Patient dopa02 wihrend Untersuchung 1
und 2 (p<0,001)

Bei Betrachtung der Aktivierung bei Bewegung der gesunden Hand zeigte sich eine
Aktivierung in M1 auf der kontraldsionalen Seite und in der SMA, die iiber beide

Untersuchungen weitgehend konstant war (s. Abb. 40).
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Abbildung 40: Aktivierung bei Bewegung der gesunden Hand bei Patient dopa02 wihrend Untersuchung 1
und 2 (p<0,001)

Ahnliches gilt fiir Patient dopa05; auch hier fiel bei Untersuchung 1 (im Gegensatz zu
Patient dopa02 konnte jedoch die gewiinschte Bewegung der paretischen Hand korrekt
ausgefiihrt werden, s. Abb 6 und 12) eine beidseitige Aktivierung in M1 auf; ebenfalls war

in Untersuchung 2 ein Riickgang der Aktivierung in M1 auf der kontraldsionalen Seite zu

beobachten (s. Abb. 41).
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Abbildung 41: Aktivierung bei Bewegung der paretischen Hand bei Patient dopaO5 wihrend Untersuchung 1
und 2 (p<0,001)

Jedoch war hier auch bei Bewegung der gesunden Hand wihrend Untersuchung 1 eine
Aktivierung von M1 beidseits zu erkennen, die bei Untersuchung 2 ebenfalls noch deutlich

sichtbar war (s. Abb. 42).
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Abbildung 42: Aktivierung bei Bewegung der gesunden Hand bei Patient dopa0O5 wihrend Untersuchung 1
und 2 (p<0,001)

Des weiteren sollen nun die beiden Patienten aus der L-DOPA-Gruppe mit dem deutlich
hoheren Infarktalter (dopa0l und dopa03 mit einem Infarktalter von 39 bzw. 47 Wochen)
betrachtet werden. Beide Patienten hatten sich im RMA zwischen den beiden
Untersuchungen um jeweils 2 Punkte verbessert (dopa01l: 7 und 9 Punkte; dopa03: 11 und
13 Punkte).

Patient dopa0Ol zeigte bei Untersuchung 1 bei Bewegung der paretischen Hand in M1
ipsildsional und in der SMA ausgedehntere Aktivierungen, als dies bei der zweiten

Untersuchung der Fall war (s. Abb. 43).
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Abbildung 43: Aktivierung bei Bewegung der paretischen Hand bei Patient dopaOl wihrend Untersuchung 1

und 2 (p<0,001)

Bei der Bewegung der gesunden Hand zeigten sich sowohl in Untersuchung 1, als auch in

Untersuchung 2 unauffillige Aktivierungen von M1 kontraldsional (s. Abb. 44).
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Abbildung 44: Aktivierung bei Bewegung der gesunden Hand bei Patient dopaOl wihrend Untersuchung 1

und 2 (p<0,001)

Bei Patient dopaO3 fiel bei Betrachtung der Aktivierung bei Bewegung der paretischen

Hand eine in Untersuchung 1 und 2 weitgehend unverinderte ausgedehnte Aktivierung in

M1 beidseits und in der SMA auf (s. Abb. 45).
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Abbildung 45: Aktivierung bei Bewegung der paretischen Hand bei Patient dopa03 wihrend Untersuchung 1

und 2 (p<0,001)

Bei der Bewegung der gesunden Hand war in Untersuchung 1 eine Aktivierung in M1

beidseits zu sehen, in Untersuchung 2 war die Aktivierung in M1 kontralateral (also

ipsildsional) deutlich riickldufig (s. Abb. 46).
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Abbildung 46: Aktivierung bei Bewegung der gesunden Hand bei Patient dopa03 wihrend Untersuchung 1

und 2 (p<0,001)



3.3.2 LateralitdtS-INdeX.........cooiiriiiiiiiieciee e e e
Zur Beurteilung der Effekte des kombinierten Einsatzes von Physiotherapie und L-DOPA
bzw. Placebo auf die funktionelle Aktivierung wurden im folgenden eine
regionenspezifische Analyse mittels der ,,Regions-of-Interest” (ROI) Methode mithilfe des
WFU-Pickatlas (Wake Forest University School of Medicine, Maldjian et al., 2003)
vorgenommen. Betrachtet wurden der primédr motorische Kortex (M1, Brodmann Areal 4)
und der primotorische Kortex (zusammengesetzt aus lateralem Prdmotorkortex und
supplementidr motorischem Areal, zusammengefasst als Brodmann Areal 6). Die Daten der
ROI-Analyse der Patienten und der Probanden sind in Tabellenform (Tabellen 63 - 66) im
Anhang dargestellt.

Aus diesen Daten wurde fiir Brodmann Areal 4 und Brodmann Areal 6 jeweils der
Lateralitdtsindex (LI) bei Bewegung der paretischen Hand berechnet. Dabei wurde die
Formel LI = (I - K) / (I + K) angewandst; ,I* steht dabei fiir die Anzahl der aktivierten
Voxel ipsildsional, ,,K* fiir die Anzahl der aktivierten Voxel kontraldsional. Der LI reicht
damit von +1 (Aktivierung ausschlieBlich ipsildsional) bis —1 (Aktivierung ausschlieBlich
kontraldsional).

Dabei ergaben sich folgende Ergebnisse (s. Tabelle 5 und Abbildungen 47 — 50)



Tabelle 5: Lateralititindizes fiir Patienten der L-DOPA- und Placebogruppe fiir Brodmann Areale 4 und 6 zu

den Untersuchungszeitpunkten 1 und 2 bei Bewegung der paretischen Hand

Patient LI BA4 Ul LI BA4 U2 LI BA6 U1 LIBA6 U2
dopa0l 0,76 0,48 0,23 0,02
dopa02 0,08 0,82 -0,19 0,16
dopa03 0,80 0,58 0,10 0,05
dopa04 1 1 -0,52 0,17
dopa05 0,87 1 0,19 0,22
dopa06 1 * 0,57 1
dopa07 0,16 0,84 -0,66 0,03
dopa08 0,31 -0,03 -0,24 -0,29
dopa(09 1 1 1 0,62

Mittelwert: 0,66 | Mittelwert: 0,71 | Mittelwert: 0,05 | Mittelwert: 0,22
gepaarter p=0,562 p=0,235
t-Test
placO1 0,75 1 -0,21 -0,24
plac02 1 1 1 1
plac03 1 0,84 0,16 0,37
plac04 1 0,86 -0,24 -0,11
plac05 0,30 0,56 0,06 -0,21
plac06 1 1 0,87 1
plac07 1 1 0,76 0,72
placO8 0,46 0,42 -0,17 -0,03
Mittelwert: 0,81 | Mittelwert: 0,84 | Mittelwert: 0,28 | Mittelwert: 0,31
gepaarter p=0,713 p=0,548
t-Test

t-Test

(Vergleich L- p=0,375 p=0,424 p=0,386 p=0,678

DOPA und

Placebo)

LI: Lateralitidtsindex, BA: Brodmann Areal, U: Untersuchung
* kein Wert fiir Patient dop06 bei U2
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Abbildung 47: Verlauf des Lateralititsindex fiir Brodmann Areal 4 bei Patienten der L-DOPA Gruppe

wihrend Bewegung der paretischen Hand.
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Abbildung 48: Verlauf des Lateralitdtsindex fiir Brodmann Areal 4 bei Patienten der Placebogruppe wéhrend

Bewegung der paretischen Hand.
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Abbildung 49: Verlauf des Lateralititsindex fiir Brodmann Areal 6 bei Patienten der L-DOPA Gruppe

wihrend Bewegung der paretischen Hand.
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Abbildung 50: Verlauf des Lateralitdtsindex fiir Brodmann Areal 6 bei Patienten der Placebogruppe wéhrend

Bewegung der paretischen Hand.



Bei Betrachtung der Ergebnisse fillt auf, dass sich innerhalb der L-DOPA Gruppe die
niedrigsten Werte des LI fir BA 4 wihrend Ul bei den Patienten dopa02 und dopa0O7
ergaben. Beide Patienten hatten zum Untersuchungszeitpunkt 1 einen niedrigen RMA-
Score (4, bzw. 7 Punkte). Beide Patienten hatten eine Verbesserung ihres RMA-Scores
zum Untersuchungszeitpunkt 2 (auf jeweils 9 Punkte), ebenfalls kann hier eine
Positivierung des LI beobachtet werden. Patient dopaO8 hatte bei Ul ebenfalls einen
niedrigen LI, jedoch keinen ausgeprigt niedrigen RMA-Score (9 Punkte). Zwar verbesserte
sich bei ihm der RMA-Score auf 11 Punkte bei Untersuchung 2, jedoch zeigte sich hier
eine Negativierung des LI. Ebenfalls eine Negativierung des LI hatten die Patienten
dopa01l und dopa03 (beide Patienten mit hohem Infarktalter), jedoch auch hier konnte ein
Anstieg des RMA-Scores beobachtet werden (von 7 bzw. 11 auf 9 bzw. 13 Punkte). Ein
Patient mit niedrigem RMA-Score zum Untersuchungszeitpunkt war dopa05 (5 Punkte),
hier war jedoch der LI bei Ul bereits relativ positiv. Entsprechend der klinischen
Besserung (Anstieg des RMA auf 11 Punkte) konnte ein weiterer Anstieg des LI
beobachtet werden. Fiir Patient dopa06 konnte fiir BA4 zum Untersuchungszeitpunkt 2
kein Lateralititsindex berechnet werden (keine aktivierten Voxel in BA4 ipsi- und
kontraldsional).

Der Verlauf des LI fiir BA6 bei den Patienten der L-DOPA Gruppe verhielt sich bei den
meisten Patienten gleichsinnig wie fiir BA4. Bei drei Patienten wurde jedoch eine
gegenldufige Entwicklung beobachtet: Patient dopa0O4 hatte bei Ul und U2 (trotz RMA-
Score von jeweils nur 7 Punkten, also im Verlauf keine klinische Besserung) einen LI von
1 fiir BA4. Fiir BA6 jedoch war der LI bei Ul negativ, und eine leichte Positivierung
konnte beobachtet werden. Ebenfalls eine gegenldufige Entwicklung hatten die Patienten
dopa06 und dopa09

Insgesamt zeigte sich bei den Patienten der L-DOPA Gruppe im Verlauf im Mittelwert fiir
Brodmann Areal 4 eine leichte Erniedrigung des LI, fiir Brodmann Areal 6 eine

Positivierung des LI; beides war jedoch statistisch nicht signifikant.

Bei Betrachtung der Ergebnisse fiir die Patienten der Placebogruppe fillt zunichst fiir BA4
bei Ul im Vergleich zur L-DOPA Gruppe ein insgesamt hoherer LI auf; dies passt zu dem
insgesamt hoheren RMA-Score zum Untersuchungszeitpunkt 1 (ohne signifikante
Relevanz). Den niedrigsten LI bei Ul hatte Patient placO5 (RMA-Score 8 Punkte). Mit
klinischer Besserung (Anstieg des RMA auf 9 Punkte) zeigte sich ein Anstieg des LI. Der



andere Patient mit niedrigem RMA-Score (8 Punkte zum Untersuchungszeitpunkt 1) war
placO3; er hatte allerdings eine LI von 1 bei Ul, mit klinischer Besserung (Anstieg des
RMA-Score auf 10 Punkte) zeigte sich hier eine Erniedrigung des LI. Ebenfalls einen
riickldufigen LI hatte Patient placO4, auch hier trotz klinischer Besserung (Anstieg des
RMA von 10 auf 11 Punkte).

Bei den Ergebnissen des LI fir BA6 zeigte sich im Vergleich zum LI fir BA4 bei
insgesamt 6 Patienten eine gegenldufige Entwicklung.

Bei den Patienten der Placebogruppe liel sich insgesamt im Mittelwert sowohl fiir
Brodmann Areal 4, als auch Brodmann Areal 6 eine Positivierung des LI beobachten.

Jedoch auch diese Verldufe waren statistisch nicht signifikant.

Die Patienten der L-DOPA Gruppe hatten im Vergleich zu den Patienten der
Placebogruppe zu beiden Untersuchungszeitpunkten einen niedrigeren LI in BA4 und in
BAG bei Bewegung der paretischen Hand. Statistische Vergleiche zwischen den Patienten
der beiden Patientengruppen ergaben jedoch weder fiir BA 4, noch fiir BA 6 zu keinem der

beiden Untersuchungszeitpunkte einen relevanten Unterschied.

Insgesamt fdllt auf, dass innerhalb der L-DOPA Gruppe deutliche individuelle
Unterschiede des Verlaufs des LI vorliegen, mit deutlicher Zunahme oder Erniedrigung des
LI. Dagegen erscheint bei den Patienten der Placebogruppe der Verlauf des LI insgesamt

konsistenter mit eher wenig Veridnderung.



Fiir die Bewegung der gesunden Hand wurde bei beiden Patientengruppen ebenfalls der LI
fir BA4 und BAG berechnet. Dabei wurde die Formel des LI analog zu oben genanntem
Vorgehend angewandt und folgendermafen berechnet: LI = (K - I) / (K + I). ,,K* und ,,I
sind gleich definiert, wie bereits oben aufgefiihrt. Es zeigten sich folgende Ergebnisse (s.

Tabelle 6 und Abbildungen 51-54).

Tabelle 6: Lateralititindizes fiir Patienten der L-DOPA- und Placebogruppe fiir Brodmann Areale 4 und 6 zu

den Untersuchungszeitpunkten 1 und 2 bei Bewegung der gesunden Hand

Patient LI BA4 Ul LI BA4 U2 LI BA6 U1 LIBA6 U2
dopa0O1 1 1 0,35 0,12
dopa02 0,95 1 0,76 0,97
dopa03 0,80 1 0,14 0,48
dopa(04 1 1 0,98 0,86
dopa05 0,59 0,71 0,17 0,40
dopa06 1 1 0,65
dopa07 0,29 0,76 0,16 0,49
dopa08 0,63 1 0,44 0,85
dopa09 1 1 -0,18 -1

Mittelwert: 0,81 | Mittelwert: 0,94 | Mittelwert: 0,42 | Mittelwert: 0,42
gepaarter p=0,053 p=0,993
t-Test
placO1 1 1 0,73 0,37
plac02 0,88 1 -0,06 0,87
plac03 1 1 0,63 0,68
placO4 1 0,91 0,87 0,56
plac05 0,87 0,75 0,36 0,47
plac06 1 1 1 1
plac07 1 1 0,48 0,29
placO8 0,64 0,84 0,54 0,58
Mittelwert: 0,92 | Mittelwert: 0,94 | Mittelwert: 0,57 | Mittelwert: 0,60
gepaarter p=0,729 p=0,810
t-Test

t-Test

(Vergleich L- p=0,254 p=0,958 p=0,437 p=0,441

DOPA und

Placebo)

LI: Lateralitidtsindex, BA: Brodmann Areal, U: Untersuchung
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Abbildung 51: Verlauf des Lateralitdtsindex fiir Brodmann Areal 4 bei Patienten der L-DOPA Gruppe

wihrend Bewegung der gesunden Hand.
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Abbildung 52: Verlauf des Lateralititsindex fiir Brodmann Areal 4 bei Patienten der Placebogruppe wihrend

Bewegung der gesunden Hand.
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Abbildung 53: Verlauf des Lateralitdtsindex fiir Brodmann Areal 6 bei Patienten der L-DOPA Gruppe

wihrend Bewegung der gesunden Hand.
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Abbildung 54: Verlauf des Lateralititsindex fiir Brodmann Areal 6 bei Patienten der Placebogruppe wihrend

Bewegung der gesunden Hand.



Bei Betrachtung der Lateralititsindizes bei Bewegung der gesunden Hand der Patienten
fallt auf, dass die Patienten der L-DOPA Gruppe fiir BA4 zum Untersuchungszeitpunkt 1
(wie bei Bewegung der paretischen Hand) niedrigere Werte erreichen, als die Patienten der
Placebogruppe. Erneut ist dieser Unterschied nicht statistisch signifikant. Zum
Untersuchungszeitpunkt 2 haben alle Patienten der L-DOPA Gruppe fir BA4 einen
positiveren oder unverdnderten LI, der Anstieg des LI erreicht allerdings nicht
Signifikanzniveau (p=0,053). Der Vergleich zwischen L-DOPA- und Placebogruppe ist
zum Untersuchungszeitpunkt 2 erneut nicht signifikant unterschiedlich. Ansonsten zeigen
sich, dhnlich wie bei Bewegung der paretischen Hand, individuell unterschiedliche
Verldufe des LI mit teilweise Zu- und Abnahme im Verlauf. Statistische Vergleich
innerhalb der jeweiligen Gruppen und zwischen den beiden Patientengruppen zu den

beiden Untersuchungszeitpunkten waren nicht signifikant unterschiedlich.
Die Vergleiche des jeweiligen LI innerhalb der jeweiligen Patientengruppe zwischen

Bewegung der paretischen und der gesunden Hand zu den jeweiligen

Untersuchungszeitpunkten waren statistisch nicht signifikant (s. Tabelle 7):

Tabelle 7: Vergleich des LI zwischen Bewegung der gesunden und der paretischen Hand (Patienten)

Mittelwert Mittelwert
des LI bei des LI bei gepaarter t-Test
Bewegung der Bewegung der
paretischen Hand gesunden Hand
L-DOPA BA4 U1 0,66 0,81 p=0,222
L-DOPA BA4 U2 0,63 0,94 p=0,180
Placebo BA4 Ul 0,81 0,92 p=0,201
Placebo BA4 U2 0,84 0,94 p=0,093
L-DOPA BA6 Ul 0,05 0,42 p=0,184
L-DOPA BAG6 U2 0,22 0,42 p=0,469
Placebo BA6 Ul 0,28 0,57 p=0,285
Placebo BA6 U2 0,31 0,60 p=0,096

LI: Lateralitdtsindex; BA: Brodmann Areal; U: Untersuchung




Fiir die Probandengruppe wurde fiir Brodmann Areal 4 und Brodmann Areal 6 ebenfalls
der Lateralititsindex errechnet. Hierbei wurde fiir Bewegung der rechten Hand die Formel
LI= (L-R)/ (L + R) angewandt, wobei R fiir die Anzahl der aktivierten Voxel rechts und
L fiir die Anzahl der aktivierten Voxel links steht. Fiir Bewegung der linken Hand wurde
entsprechend die Formel LI = (R — L) / (R + L) angewandt (s. Tabellen 8+9 und
Abbildungen 55-58).

Tabelle 8: Lateralititindizes fiir Probanden fiir Brodmann Areale 4 und 6 zu den Untersuchungszeitpunkten 1

und 2 bei Bewegung der rechten Hand

Proband LI BA4 Ul LI BA4 U2 LI BA6 U1 LIBA6 U2
prO1 1 0,86 0,51 0,42
pr02 0,75 0,56 0,18 0,28
pr0O3 0,84 0,87 0,02 -0,03
pro4 1 0,97 0,63 0,47
pr05 1 0,65 0,81 0,27
pr06 0,72 0,63 0,33 0,13
pr07 0,84 1 0,40 0,67
prO8 0,71 1 0,29 0,71
pr09 0,68 0,90 -0,10 0,06
prl0 0,55 0,46 -0,15 -0,10
prll 0,92 1 0,66 0,84
pri2 0,83 0,36 0,51 0,06
Mittelwert: 0,82 | Mittelwert: 0,77 Mittelwert: 0,34 Mittelwert: 0,32
gepaarter
Test p=0,464 p=0,763

LI: Lateralitdtsindex, BA: Brodmann Areal, U: Untersuchung
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Abbildung 55: Verlauf des Lateralititsindex fiir Brodmann Areal 4 bei Probanden wihrend Bewegung der

rechten Hand.
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Abbildung 56: Verlauf des Lateralititsindex fiir Brodmann Areal 6 bei Probanden wihrend Bewegung der

rechten Hand.



Tabelle 9: Lateralititindizes fiir Probanden fiir Brodmann Areale 4 und 6 zu den Untersuchungszeitpunkten 1

und 2 bei Bewegung der linken Hand

Proband LI BA4 Ul LI BA4 U2 LI BA6 Ul LIBA6 U2
prO1 1 1 0,40 0,58
pr02 0,83 1 0,45 0,27
pr03 0,93 0,83 0,94 0,65
pro4 1 1 0,48 0,29
pr05 1 * 0,09 -0,39
pr06 0,47 0,83 0,17 0,37
pr07 0,66 0,74 0,28 -0,07
prO8 1 1 0,71 0,61
pr09 0,32 0,52 0,17 0,04
prl0 0,04 1 0,34 0,66
prll 0,62 1 0,75 0,68
pri2 0,63 0,36 -0,08 0,05
Mittelwert: 0,71 | Mittelwert: 0,84 Mittelwert: 0,39 Mittelwert: 0,31
gepaarter
-Test p=0,129 p=0,277

LI: Lateralitdtsindex, BA: Brodmann Areal, U: Untersuchung
* kein Wert fiir Proband pr05 bei U2
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Abbildung 57: Verlauf des Lateralititsindex fiir Brodmann Areal 4 bei Probanden wihrend Bewegung der
linken Hand.
* kein Wert fiir prO5 bei Untersuchung 2
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Abbildung 58: Verlauf des Lateralititsindex fiir Brodmann Areal 6 bei Probanden wihrend Bewegung der
linken Hand.

Fiir Proband pr05 liegt bei Untersuchung 2 kein Ergebnis des LI fiir BA4 bei Bewegung
der linken Hand vor (keine aktivierten Voxel in BA4 rechts und links).

Bei Bewegung der rechten Hand zeigte sich eine im Vergleich zu den beiden
Patientengruppen homogenere Verteilung des LI fiir BA4 mit im Verlauf leichten
Anstiegen und leichten Abfillen.

Der LI fir BA6 bei Bewegung der rechten Hand war innerhalb der Probandengruppe
dagegen breiter gestreut und zeigte im Verlauf ebenfalls leichte Anstiege und leichte
Abfille (bei allen Probanden bis auf prO2 und pr10 gleichsinnig zu der Entwicklung des LI
fiir BA4). Allerdings lagen im Vergleich zu den beiden Patientengruppen weniger negative
Werte des LI fiir BA6 vor.

Insgesamt zeigte sich bei den Probanden im Verlauf bei Bewegung der rechten Hand fiir
Brodmann Areal 4 und fiir Brodmann Areal 6 eine Abnahme im Mittelwert des LI; beides

war jedoch statistisch nicht signifikant.

Bei Bewegung der linken Hand zeigte sich fiir den LI fir BA4 innerhalb der
Probandengruppe eine breitere Streuung als bei Bewegung der rechten Hand. Alle
Probanden (bis auf prO3 und pr12) zeigten einen Anstieg bzw. keine Anderung des LI, so

dass wihrend U2 die Verteilung erneut homogener erscheint.



Bei Betrachtung des LI fiir BA6 bei Bewegung der linken Hand fillt wie bei Bewegung
der rechten Hand erneut eine deutlich breitere Streuung auf. Im Verlauf zeigten insgesamt
acht Probanden eine im Vergleich zum LI fiir BA4 gegenldufige Entwicklung.

Insgesamt zeigte sich bei den Probanden im Verlauf bei Bewegung der linken Hand fiir
Brodmann Areal 4 eine deutliche Zunahme, fiir Brodmann Areal 6 eine Abnahme im

Mittelwert des LI; beides war jedoch statistisch nicht signifikant.

Im Vergleich der jeweiligen Werte des LI bei Bewegung rechts / links innerhalb der
Probandengruppe zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (s. Tabelle 10).

Tabelle 10: Vergleich des Lateralititsindexes zwischen Bewegung der rechten und der linken Hand

(Probanden)

Mittelwert Mittelwert
des LI bei des LI bei gepaarter t-Test
Bewegung der Bewegung der
linken Hand rechten Hand
Probanden BA4 U1 0,71 0,82 p=0,114
Probanden BA4 U2 0,84 0,77 p=0,459
Probanden BA6 Ul 0,39 0,34 p=0,719
Probanden BA6 U2 0,31 0,32 p=0,966

LI: Lateralitdtsindex; BA: Brodmann Areal; U: Untersuchung

Beim Vergleich der Probanden- mit den beiden Patientengruppen fillt auf, dass der LI fiir
BA4 bei Bewegung der rechten Hand der Probanden im Vergleich zur Bewegung der
paretischen Hand der Placebogruppe im Mittelwert dhnliche Werte zeigt, wihrend der
Mittelwert des LI der L-DOPA Gruppe bei Bewegung der paretischen Hand deutlich
niedriger liegt. Dagegen zeigte sich bei Bewegung der linken Hand der Probandengruppe
wihrend Untersuchung 1 ein niedrigerer Mittelwert des LI im Vergleich zur
Placebogruppe und ein hoherer Wert im Vergleich zur L-DOPA Gruppe. Bei
Untersuchung 2 war der Mittelwert des LI der Probanden- und der Placebogruppe gleich,
der Mittelwert des LI der L-DOPA Gruppe lag niedriger.




Beim Vergleich des LI bei Bewegung der gesunden Hand der Patienten zeigte sich im
Vergleich zur rechten Hand der Probanden ein Trend zu einem hoheren LI in beiden
Patientengruppen. Alle Vergleiche des LI fiir BA4 zwischen den Patienten- und der

Probandengruppe waren jedoch statistisch nicht signifikant unterschiedlich (s. Tabelle 11).

Tabelle 11: t-Test Vergleiche zwischen den jeweiligen Lateralitiitsindizes fiir die jeweilige Bewegung in
BA4 zwischen Probanden- und Patientengruppen mit Angabe der jeweiligen Mittelwerte fiir

Lateralititsindizes in Klammer

Probanden

BA4 Ul BA4 U2
rechts (0,82) | links (0,71) | rechts (0,77) | links (0,84)

paretische
Hand (0,66) p=0,203 p=0,775
gesunde Hand
(0,81) p=0,874 p=0,452
paretische _ _
Hand (0,63) p=0,658 p=0,335
gesunde Hand
(0,94) p=0,058 p=0,258

BA4 Ul

L-DOPA

BA4 U2

paretische
Hand (0,81) p=0,951 p=0,452
gesunde Hand
(0,92) p=0,114 p=0,081
paretische
Hand (0,84) p=0,543 p=0,935
gesunde Hand _ _
(0,94) p=0,069 p=0,282

BA4 Ul

Placebo

BA4 U2

BA: Brodmann Areal; U: Untersuchung



Beim Vergleich des Mittelwertes des LI fiir BA6 zeigte sich ein signifikant niedrigerer LI
wihrend Untersuchung 1 fiir die Patienten der L-DOPA Gruppe bei Bewegung der
paretischen Hand im Vergleich zur Bewegung der rechten Hand der Probanden; der LI bei
Bewegung der linken Hand der Probanden war im Mittelwert zwar niedriger als derjenige
der rechten Hand, der Unterschied zu dem LI bei Bewegung der paretischen Hand der
Patienten der L-DOPA Gruppe war jedoch nicht signifikant. Ebenso war ein signifikant
hoherer LI wihrend Untersuchung 2 bei Bewegung der gesunden Hand der Patienten der
Placebogruppe im Vergleich zur Bewegung der rechten Hand der Probanden vorhanden;
der Vergleich desselben LI mit demjenigen der linken Hand der Probanden war wiederum

nicht signifikant unterschiedlich (s. Tabelle 12).

Tabelle 12: t-Test Vergleiche zwischen den jeweiligen Lateralititsindizes fiir die jeweilige Bewegung in BA6
zwischen Probanden- und Patientengruppen mit Angabe der jeweiligen Mittelwerte fiir Lateralitéitsindizes in

Klammer

Probanden

BA6 Ul BA6 U2
rechts (0,34) | links (0,39) | rechts (0,32) | links (0,31)

paretische
Hand (0,05) p=0,021* p=0,077
gesunde Hand
(0,42) p=0,608 p=0,835
paretische _ _
Hand (0,22) p=0,528 p=0,574
gesunde Hand
(0,42) p=0,595 p=0,588

BA6 Ul

L-DOPA

BA6 U2

paretische
Hand (0,28) p=0,741 p=0,584
gesunde Hand
(0,57) p=0,134 p=0,225
paretische
Hand (0,31) p=0,989 p=0,988
gesunde Hand _ _
(0,60) p=0,040* p=0,053

BA6 Ul

Placebo

BA6 U2

BA: Brodmann Areal; U: Untersuchung

* statistisch signifikanter Unterschied



3.3.3 Gruppenauswertung Patienten. ..........cocueiriiriiieriiniieienieeieeeeeie e
Es wurden innerhalb der Gruppen One-Sample t-Teste der verschiedenen
Bewegungsparadigmen erstellt. Auerdem wurden fiir die jeweiligen Paradigmen gepaarte

t-Teste zum Vergleich zwischen Untersuchung 1 und 2 errechnet.

Abbildung 59 zeigt die Aktivierungen bei Bewegung der gesunden Hand wihrend
Untersuchung 1 und 2 der Patienten der L-DOPA Gruppe.
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Abbildung 59: Aktivierung bei Bewegung der gesunden Hand bei Patienten der L-DOPA Gruppe wihrend
Untersuchung 1 und 2 (p<0,001)

Der gepaarte t-Test ergab fiir die Patienten der L-DOPA Gruppe bei Bewegung der
gesunden Hand bei Vergleich von Untersuchung 1 vs Untersuchung 2 beziehungsweise

Untersuchung 2 vs Untersuchung 1 die folgenden Unterschiede (s. Tabellen 13 und 14)

Tabelle 13: Signifikante Unterschiede im Vergleich Untersuchung 1 vs Untersuchung 2 bei Patienten der L-
DOPA Gruppe bei Bewegung der gesunden Hand (p<0,001)

Anatomische Region X y z M;)_(‘il:lr;arlter
| Gyrus frontalis medius (BA 11) 44 40 -12 8,15
K Gyrus precentralis -58 -10 44 8,12
K Gyrus precentralis (BA 6) -12 -14 78 4,69

I: ipsildsionale Hemisphére, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, Y, Zz: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.



Tabelle 14: Signifikante Unterschiede im Vergleich Untersuchung 2 vs Untersuchung 1 bei Patienten der L-
DOPA Gruppe bei Bewegung der gesunden Hand (p<0,001)

Anatomische Region X y z M;)_(‘i,:’r;arlter
I Gyrus cinguli anterior (BA 32) 4 32 -8 6,48
K Gyrus temporalis medius -48 -2 -24 5,46
K Gyrus angularis (BA 39) -46 -76 30 5,34

I: ipsildsionale Hemisphire, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

Zum Vergleich folgt Abbildung 60 mit der Aktivierung bei Bewegung der gesunden Hand
bei Patienten der Placebogruppe. Beide Gruppen zeigen Aktivierungen in Ml
kontraldsional und in der SMA. Die Aktivierungsmuster sind fiir die Patienten beider

Gruppen konsistent iiber beide Untersuchungen.
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Abbildung 60: Aktivierung bei Bewegung der gesunden Hand bei Patienten der Placebogruppe wihrend
Untersuchung 1 und 2 (p<0,001)

Hier ergaben sich beim Vergleich Untersuchung 2 vs Untersuchung 1 folgende
Unterschiede (s. Tabelle 15; beim Vergleich Untersuchung 1 vs Untersuchung 2 kein
Unterschied)



Tabelle 15: Signifikante Unterschiede im Vergleich Untersuchung 2
Placebogruppe bei Bewegung der gesunden Hand (p<0,001)

vs Untersuchung 1 bei Patienten der

Anatomische Region X y z M;)_(‘i,\r’r;arler
| Gyrus cinguli 18 -52 28 6,38
K Gyrus cinguli -16 16 32 11,98
| Claustrum 28 -20 16 10,56
I Insula 38 -6 18 7,94
I Gyrus temporalis superior 40 -38 14 6,30
I Gyrus supramarginalis (BA 40) 42 -42 36 9,93
K Gyrus frontalis medialis (SMA) (BA 9) -14 38 26 8,54
K Uncus -20 0 -24 6,98
K Gyrus precentralis (BA 4) -16 -34 64 7,64
K Precuneus (BA 7) -20 -58 48 7,40
| Gyrus frontalis superior 18 32 44 5,72
I Gyrus cinguli posterior 14 -52 16 5,65
I Gyrus postcentralis 24 -30 60 5,55
I Gyrus temporalis medius (BA 21) 42 4 -30 5,44

I: ipsildsionale Hemisphére, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;

Angabe der jeweiligen Maxima.

Im folgenden dargestellt sind die Aktivierungen bei Bewegung der paretischen Hand in

Untersuchung 1 und 2 fiir Patienten der L-DOPA Gruppe (Abbildung 61) und der

Placebogruppe (Abbildung 62).
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Abbildung 61: Aktivierung bei Bewegung der paretischen Hand bei Patienten der L-DOPA Gruppe wihrend

Untersuchung 1 und 2 (p<0,001)

Untersuchung 1

Ansicht von ipsilasional Ansicht von kontraldsional

kontraldsional
¢ ipsilasional

ipsilasional

Ansicht von rostral Ansicht von dorsal

Untersuchung 2

kontralésional
. JE=
¢ LA

ipsilasional
Ansicht von rostral

i
kontralasional s@ ;
ﬁ’ e

Ansicht von dorsal

Abbildung 62: Aktivierung bei Bewegung der paretischen Hand bei Patienten der Placebogruppe wihrend

Untersuchung 1 und 2 (p<0,001)

Hier erscheint bei den Patienten der Placebogruppe die Aktivierung in M1 ipsildsional

wihrend Untersuchung 1 nach dorsal und nach rostral verschoben.

In den jeweiligen gepaarten t-Testen ergaben sich folgende Unterschiede (s. Tabellen 16-

18; bei Vergleich Untersuchung 1 vs Untersuchung 2 bei Bewegung der paretischen Hand

in der L-DOPA Gruppe kein Unterschied)



Tabelle 16: Signifikante Unterschiede im Vergleich Untersuchung 2 vs Untersuchung 1 bei Patienten der L-
DOPA Gruppe bei Bewegung der paretischen Hand (p<0,001)

Anatomische Region X y z M;)_(‘i,:’rzlter
I Gyrus occipitalis superior (BA 19) 36 -84 30 10,68
K Gyrus cinguli anterior -12 16 28 7,14
K Gyrus precentralis (BA 43) -62 -6 14 6,85
I Gyrus frontalis medialis (BA 10) 16 64 -2 5,93
I Gyrus occipitalis medius 42 -86 12 5,66

I: ipsildsionale Hemisphire, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

Tabelle 17: Signifikante Unterschiede im Vergleich Untersuchung 1 vs Untersuchung 2 bei Patienten der

Placebogruppe bei Bewegung der paretischen Hand (p<0,001)

Anatomische Region X y z M;)_(‘i,:’r;arlter
K Gyrus temporalis superior -40 4 -14 8,05
K Gyrus frontalis medialis (SMA) (BA 6) -4 -2 56 7,79
| Gyrus cinguli 2 16 46 7,74
K Gyrus temporalis superior -50 10 -14 7,72
K Gyrus frontalis inferior -54 22 -6 5,81

I: ipsilédsionale Hemisphire, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

Tabelle 18: Signifikante Unterschiede im Vergleich Untersuchung 2 vs Untersuchung 1 bei Patienten der

Placebogruppe bei Bewegung der paretischen Hand (p<0,001)

Anatomische Region X y z Mazn_(‘iNmea:ler
K Gyrus subcallosalis -14 12 -12 7,30
I Gyrus frontalis inferior (BA 46) 50 38 16 6,80
K Gyrus temporalis medius -56 -48 -10 6,54
| Gyrus temporalis medius 58 -10 -16 5,79

I: ipsilédsionale Hemisphire, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.



Betrachtet man die Aktivierungen bei Bewegung beider Hénde, zeigen sich bei den
Patienten der L-DOPA Gruppe (Abbildung 63) konsistente Aktivierungen in M1 beidseits,

sowie der SMA iiber beide Untersuchungen.
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Abbildung 63: Aktivierung bei Bewegung beider Hinde bei Patienten der L-DOPA Gruppe wihrend
Untersuchung 1 und 2 (p<0,001)

Im gepaarten t-Test zeigten sich folgende Unterschiede (s. Tabelle 19; bei Vergleich

Untersuchung 1 vs Untersuchung 2 kein Unterschied)

Tabelle 19: Signifikante Unterschiede im Vergleich Untersuchung 2 vs Untersuchung 1 bei Patienten der L-
DOPA Gruppe bei Bewegung beider Hénde gleichzeitig (p<0,001)

Anatomische Region X y z M;)_(‘il\rlr:ler
K Lobus cerebellaris posterior -34 -54 -36 10,37
K Lobus cerebellaris anterior -28 -48 -30 5,15
K Gyrus temporalis superior -32 8 -30 7,65
K Lobus cerebellaris anterior -36 -44 -26 6,08
K Gyrus fusiformis -42 -58 -10 5,49
K Gyrus temporalis medius -48 -58 4 5,33

I: ipsildsionale Hemisphére, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, ¥, Z: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.



Bei den Patienten der Placebogruppe fillt auf, dass die Aktivierung von M1 beidseits und
der SMA in Untersuchung 1 deutlich darzustellen ist, wihrend sie jedoch bei

Untersuchung 2 nur noch wenig vorhanden ist (s. Abbildung 64)
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Abbildung 64: Aktivierung bei Bewegung beider Hinde bei Patienten der Placebogruppe wihrend

Untersuchung 1 und 2 (p<0,001)

Es ergaben sich in den gepaarten t-Testen folgende Unterschiede (s. Tabellen 20 und 21)

Tabelle 20: Signifikante Unterschiede im Vergleich Untersuchung 1 vs Untersuchung 2 bei Patienten der

Placebogruppe bei Bewegung beider Hédnde gleichzeitig (p<0,001)

Anatomische Region X y z M;)_(‘il:lr;arlter
| Gyrus precentralis (BA 4) 40 -18 54 8,00
K Insula (BA 13) -44 -36 20 7,64
K Gyrus frontalis medius (BA 6) -42 2 40 6,53

I: ipsilédsionale Hemisphire, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.



Tabelle 21: Signifikante Unterschiede im Vergleich Untersuchung 2 vs Untersuchung 1 bei Patienten der

Placebogruppe bei Bewegung beider Hénde gleichzeitig (p<0,001)

Anatomische Region X y z M;)_(\i;;::lter
K Gyrus frontalis superior (BA 10) -32 64 4 7,52
K Gyrus angularis -40 -70 32 6,40
K Gyrus temporalis medius -46 -74 28 5,80
K Uncus (Amygdala) -22 0 -24 6,03
K Precuneus -20 -56 30 6,01

I: ipsildsionale Hemisphére, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, ¥, z: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

Zusammengefasst ldsst sich sagen, dass sich im Verlauf des vierwochigen Intervalles
innerhalb der Areale des motorischen Systems mehrere signifikante Unterschiede ergaben.
Sowohl Patienten der L-DOPA-, als auch der Placebogruppe zeigten eine Zunahme der
Aktivierung im Gyrus cinguli bei Bewegung der gesunden Hand.

Bei den Patienten der Placebogruppe konnte bei Bewegung der gesunden Hand zusitzlich
eine Zunahme in M1 kontraldsional gezeigt werden.

Innerhalb der L-DOPA Gruppe konnte eine Abnahme der Aktivierung in BA 6
kontralédsional bei Bewegung der gesunden Hand beobachtet werden.

Die Patienten der L-DOPA Gruppe zeigten bei Bewegung der paretischen Hand eine
Zunahme der Aktivierung im kontraldsionalen Gyrus cinguli.

Bei den Patienten der Placebogruppe zeigte sich bei Bewegung der paretischen Hand eine
Abnahme der Aktivierung innerhalb der kontraldsionalen SMA / BA 6 und innerhalb des
ipsildsonalen Gyrus cinguli.

Bei Bewegung beider Hinde gleichzeitig zeigte sich bei den Patienten der L-DOPA
Gruppe eine Zunahme der Aktivierung im kontraldsionalen Zerebellum.

In der Placebogruppe wurde bei Bewegung beider Hinde gleichzeitig innerhalb M1

ipsildsional und innerhalb BAG6 ipsildsional eine Abnahme der Aktivierung beobachtet.



3.3.4 Gruppenauswertung Probanden.............c.coviiiiiiiiiiiieiiieeeieesiteesee et
Fiir die Probandengruppe wurde ebenfalls fiir die Bewegung der rechten / der linken Hand
/ beider Hinde gleichzeitig gepaarte t-Tests mit SPM 2 errechnet. Die Ergebnisse sind in
den Tabellen 22 — 26 dargestellt (fiir Bewegung beider Hinde gleichzeitig Untersuchung 1

vs Untersuchung 2 kein signifikanter Unterschied).

Tabelle 22: Signifikante Unterschiede im Vergleich Untersuchung 1 vs Untersuchung 2 bei Probanden bei
Bewegung der rechten Hand (p<0,001)

Anatomische Region X y z Mazn_(‘i;’r;lter
R Gyrus temporalis superior 48 -26 4 7,51
R Cuneus 20 -72 4 7,48
R Gyrus lingualis 18 -62 0 6,29
R Gyrus lingualis 26 -64 2 5,22
R Gyrus temporalis superior 64 -44 4 5,41
R Gyrus precentralis 46 -18 44 5,33
L Lobulus parietalis inferior -40 -40 58 5,29
L Gyrus temporalis medius -54 -60 6 4,97
L Precuneus -30 -50 50 4,95
L Gyrus temporalis medius -58 -34 -4 4,94
R Precuneus (BA 7) 8 -76 48 4,51
L Lobulus parietalis superior -28 -68 52 4,39

L: linke Hemisphire, R: rechte Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

Tabelle 23: Signifikante Unterschiede im Vergleich Untersuchung 2 vs Untersuchung 1 bei Probanden bei
Bewegung der rechten Hand (p<0,001)

. . Maximaler
Anatomische Region X y z Z-Wert
R Gyrus frontalis medialis 20 42 12 4,74

L: linke Hemisphire, R: rechte Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, Y, Zz: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.



Tabelle 24: Signifikante Unterschiede im Vergleich Untersuchung 1 vs Untersuchung 2 bei Probanden bei

Bewegung der linken Hand (p<0,001)

Anatomische Region X y z M;)_(‘i;,rzlter
R Gyrus precentralis (BA 6) 64 0 16 9,76
L Gyrus temporalis superior -30 12 -32 5,04
R Gyrus precentralis 58 -8 26 4,91

L: linke Hemisphére, R: rechte Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, Y, Zz: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

Tabelle 25: Signifikante Unterschiede im Vergleich Untersuchung 2 vs Untersuchung 1 bei Probanden bei

Bewegung der linken Hand (p<0,001)

. . Maximaler
Anatomische Region X y z Z-Wert
R Gyrus frontalis medius 52 4 44 5,22
R Gyrus frontalis inferior (BA 9) 50 4 36 4,64

L: linke Hemisphére, R: rechte Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

Tabelle 26: Signifikante Unterschiede im Vergleich Untersuchung 2 vs Untersuchung 1 bei Probanden bei

Bewegung beider Hinde gleichzeitig (p<0,001)

Anatomische Region X y z M;)_(‘i,:’r;a:lter
R Lobus cerebellaris anterior 6 -46 -28 4,39
R Gyrus frontalis medius (BA 10) 46 50 8 5,35
L Gyrus parahippocampalis -24 -18 -24 5,05
R Thalamus (Nucleus anterior ventralis) 10 -14 18 4,54
R Gyrus frontalis medialis 24 34 20 4,41
R Gyrus frontalis inferior 58 24 18 4,31

L: linke Hemisphire, R: rechte Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, ¥, Z: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

Zusammengefasst ldsst sich sagen, dass bei Bewegung der linken Hand bei den Probanden
beim Vergleich Untersuchung 1 vs 2 ein signifikanter Unterschied im Bereich von BA6
rechts auffillt, beim Vergleich Untersuchung 2 vs 1 fillt ein signifikanter Unterschied

prazentral rechts auf.



Beim Vergleich Untersuchung 1 vs 2 ist dieser Bereich allerdings eher im Gebiet der

orofazialen Représentation lokalisiert (s. Abbildung 65).
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Abbildung 65: Signifikanter Unterschied beim Vergleich Untersuchung 1 vs Untersuchung 2 bei Bewegung

der linken Hand (Probandengruppe) im Bereich der orofazialen Représentation innerhalb BAG6 rechts.

Beim Vergleich Untersuchung 2 vs 1 liegt dieser Bereich jedoch eher im Bereich der

manuellen Reprisentation prizentral rechts (s. Abbildung 66)
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Abbildung 66: Signifikanter Unterschied beim Vergleich Untersuchung 2 vs Untersuchung 1 bei Bewegung

der linken Hand (Probandengruppe) im Bereich der manuellen Reprisentation prizentral rechts.



3.3.5 Vergleiche zwischen den Patientengruppen........cocc.eeervieeriieenieeinieenieeeeieeeeieee e
Mithilfe SPM2 wurden nun Two-Sample t-Tests fiir die einzelnen Bewegungsparadigmen
zum Untersuchungszeitpunkt 1 und 2 im Vergleich zwischen den beiden Patientengruppen
errechnet. Die statistisch signifikanten Unterschiede sind in den nun folgenden Tabellen 27

bis 32 dargestellt:

Tabelle 27: Signifikante Unterschiede im Vergleich Placebo vs L-DOPA bei Bewegung der gesunden Hand
wihrend Untersuchung 1 (p<0,001)

Anatomische Region X y z Mazn_(‘i;’r;lter
I Gyrus frontalis superior 12 54 32 5,54
I Gyrus frontalis medialis (SMA) 14 -10 60 5,14
| Gyrus precentralis (BA 4) 50 -8 46 4,84
| Gyrus precentralis (BA 6) 46 -6 38 4,31
| Thalamus 18 -26 2 4,27

I: ipsildsionale Hemisphére, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, Y, Zz: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

Tabelle 28: Signifikante Unterschiede im Vergleich L-DOPA vs Placebo bei Bewegung der gesunden Hand
wihrend Untersuchung 2 (p<0,001)

Anatomische Region X y z M;)_(‘il\rlr;arler
I Nucleus lentiformis (Globus pallidus lateralis) 24 -14 4 5,29
I Gyrus precentralis 52 -12 14 5,26
I Thalamus (Nucleus ventralis lateralis) 6 -6 12 4,11
| Lobulus parietalis inferior (BA 40) 42 -44 42 4,15
I Gyrus temporalis medius (BA 21) 66 -48 -6 4,11
K Gyrus precentralis -56 -8 38 3,96

I: ipsildsionale Hemisphire, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.



Tabelle 29: Signifikante Unterschiede im Vergleich L-DOPA vs Placebo bei Bewegung der paretischen Hand
wihrend Untersuchung 1 (p<0,001)

Anatomische Region X y z M;)_(‘i,\r’r;arler
| Precuneus 10 -66 26 8,09
| Precuneus 8 -48 44 5,32
| Precuneus (BA 31) 16 -70 20 5,29
I Gyrus temporalis superior (BA 22) 46 -20 0 7,44
I Insula 38 -26 4 4,95
| Insula (BA 41) 32 -28 10 3,98
K Gyrus temporalis medius (BA 21) -60 -38 -2 6,15
K Gyrus temporalis superior -52 -58 12 5,57
K Gyrus temporalis medius -46 -60 24 4,27
K Gyrus temporalis medius (BA 21) -62 -56 -2 5,33
K Gyrus frontalis superior -18 54 20 4,82
K Gyrus frontalis superior -14 54 28 4,53
K Gyrus temporalis superior -46 6 -14 4,67
K Gyrus cinguli posterior -18 -62 14 4,60
| Gyrus temporalis medius 44 -72 26 4,54
| Gyrus temporalis medius 44 -66 8 4,36
K Gyrus cinguli -6 -10 40 4,25
K Gyrus frontalis inferior (BA 47) -54 26 -2 4,18
K Gyrus frontalis medius -42 24 24 4,13
I Gyrus temporalis medius (BA 21) 60 -26 -18 4,10

I: ipsilédsionale Hemisphire, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.



Tabelle 30: Signifikante Unterschiede im Vergleich Placebo vs L-DOPA bei Bewegung der paretischen Hand
wihrend Untersuchung 2 (p<0,001)

Anatomische Region X y z M;)_(‘i,\r’r;arler
I Gyrus temporalis medius (BA 39) 50 -64 22 5,86
I Gyrus angularis 42 -74 30 5,15
| Gyrus temporalis medius 44 -72 22 4,11
K Gyrus frontalis inferior -48 38 12 5,27
I Gyrus temporalis superior 60 -22 2 4,91
I Gyrus lingualis 22 -68 0 4,69
| Lobus cerebellaris posterior 18 -66 -10 4,25
K Cuneus -18 -78 4 4,66
| Precuneus (BA 7) 6 -66 34 4,38
| Precuneus 10 -54 38 4,05
I Gyrus temporalis medius (BA 21) 62 -18 -12 4,15
K Gyrus temporalis superior (BA 22) -58 -60 18 4,09
| Gyrus temporalis medius 54 -58 4 3,89

I: ipsilédsionale Hemisphire, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.



Tabelle 31: Signifikante Unterschiede im Vergleich L-DOPA vs Placebo bei Bewegung beider Hinde
gleichzeitig wihrend Untersuchung 1 (p<0,001)

Anatomische Region X y z M;)_(‘i,\r’r;arler
K Lobus cerebellaris anterioris -24 -34 -24 5,81
I Insula 38 18 8 6,56
| Putamen (Nucleus lentiformis) 26 -2 0 5,92
| Putamen (Nucleus lentiformis) 22 6 2 5,45
I Gyrus cinguli 10 -30 36 6,49
| Precuneus 14 -36 46 5,13
| Gyrus cinguli 6 -38 38 4,63
K Gyrus frontalis medialis -14 32 30 5,85
K Putamen (Nucleus lentiformis) -18 10 6 5,32
K Lobus cerebellaris anterioris -42 -48 -22 5,16
K Gyrus temporalis medius -54 -58 -2 4,86
K Gyrus frontalis inferior -44 14 0 4,78
K Gyrus frontalis inferior -46 28 0 4,63
K Gyrus temporalis inferior -58 -18 -20 4,38
I Lobus cerebellaris posterior 6 -56 -40 4,18
I Gyrus cinguli 8 4 32 4,18
I Nucleus caudatus 16 20 6 4,08

I: ipsildsionale Hemisphére, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, ¥, Z: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.



Tabelle 32: Signifikante Unterschiede im Vergleich L-DOPA vs Placebo bei Bewegung beider Hinde
gleichzeitig wihrend Untersuchung 2 (p<0,001)

Anatomische Region X y z M;)_(‘i;,r;arlter
I Gyrus cinguli (BA 31) 4 -42 38 7,82
I Gyrus frontalis inferior 46 32 12 5,67
I Uncus (BA 28) 18 -4 -28 5,40
| Precuneus 28 -60 40 4,93
I Gyrus temporalis inferior 54 -18 -24 4,51
K Lobulus parietalis inferior (BA 7) -30 -76 46 4,48
K Precuneus (BA 19) -34 -70 42 3,95
I Gyrus frontalis medius (BA 10) 32 60 6 4,34
| Lobus cerebellaris anterior 18 -38 -20 3,96
K Gyrus temporalis medius -56 -52 0 4,00
| Gyrus angularis 42 -58 36 3,88

I: ipsildsionale Hemisphére, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, ¥, Zz: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.



Zusammengefasst ldsst sich hier sagen, dass sich innerhalb der Areale des motorischen
Systems erneut mehrere Unterschiede ergaben:

Die Patienten der Placebogruppe zeigten bei Bewegung der nicht-paretischen Hand
wihrend Untersuchung 1 mehr Aktivierung in der SMA ipsildsional, im Thalamus
ipsildsional, sowie innerhalb M1 ipsilédsional.

Wiihrend Untersuchung 2 wiesen jedoch die Patienten der L-DOPA Gruppe bei Bewegung
der gesunden Hand mehr Aktivierung im prizentralen Gyrus kontraldsional, im
ipsildsionalen Thalamus und im ipsildsionalen Nucleus lentiformis auf.

Bei Bewegung der paretischen Hand fiel bei Untersuchung 1 innerhalb der L-DOPA
Gruppe mehr Aktivierung im kontraldsionalen Gyrus cinguli auf; bei Untersuchung 2
zeigten die Patienten der Placebogruppe bei Bewegung der paretischen Hand mehr
Aktivierung im Zerebellum und im kontraldsionalen Gyrus cinguli.

Bei Bewegung beider Hénde gleichzeitig wiesen die Patienten der L-DOPA Gruppe
wihrend Untersuchung 1 mehr Aktivierung im Zerebellum, im Gyrus cinguli beidseits, im
Putamen beidseits, sowie im ipsildsionalen Nucleus Caudatus auf. Bei Untersuchung 2 war
fiir die Patienten der L-DOPA Gruppe mehr Aktivierung im Zerebellum und im Gyrus

cinguli ipsildsional nachweisbar.



3.4 MOLOT IMAZETY .cceieuiiiiiieeeiiieee ettt e e et e e e e etar e e e e snbaeeessennssaeens
Von den insgesamt 17 Patienten konnten nur 11 Patienten die Bewegungsvorstellung
korrekt (ohne gleichzeitige Bewegung der entsprechenden oder der kontralateralen Hand)
ausfiihren. Es waren dies die Patienten dopa01l, dopa03, dopa04, dopa05, dopa06, dopa07,
dopa08, plac02, plac03, plac0O4 und plac(07.

Unter den insgesamt 12 Probanden konnten ebenfalls FEinzelne die gewiinschte
Bewegungsvorstellung nicht korrekt ausfiithren, so dass 9 Probanden (prO1, pr02, pr03,

pr04, pr06, prO07, prO8, pr09 und prll) in die weitere Auswertung eingingen.

Die klinischen Daten der Patienten und die Daten der Probanden sind in Tabelle 32 und 33

zusammengefasst:

Tabelle 32: Klinisch Daten zu Patienten (Motor Imagery)

Patient Geschlecht | Alter | Infarktlokalisation Infarktalter |RMAI1
(Jahre) (Wochen)
dopa0l m 65 | Stammganglien rechts 39 7
dopa03 m 65 | Mediainfarkt rechts 47 11
dopa04 m 59 | Anteriorteil- und 9 7
Mediainfarkt rechts
dopa05 m 63 | Capsula interna und externa, 2 5

sowie Putamen rechts

dopa06 m 56 | Mediateilinfarkt rechts 4 11

dopa07 m 63 | Thalamus links 4 7

dopa08 m 68 | Thalamus rechts 7 9

plac02 w 64 | Mediainfarkt rechts, sowie 7 11
Capsula interna und Putamen

plac03 w 74 | Hintere Stammganglien 3 8
rechts

plac04 w 68 | Mediateilinfarkt rechts 2 10

plac07 m 40 | Stammganglien links 2 10

Durchschnitt| 2w 9m 62,3 11,5 8,7

RMA: Rivermead Motor Assessment; w: weiblich; m: mannlich



Tabelle 33: Daten zu Probanden (Motor Imagery)

Proband Geschlecht | Alter (Jahre)
prO1 m 60
pr02 w 71
pr03 w 51
pro4 w 62
pr06 w 65
pr07 w 59
prO8 m 65
pr09 m 57
prll m 61
Durchschnitt Sw 4m 61,2

w: weiblich; m: médnnlich

Die beiden Gruppen unterschieden

sich

nicht

Geschlechterverteilung (p=0,11) oder Alter (p=0,76)

signifikant

in

Bezug

auf

Als Vergleich fiir die paretische Hand der Patienten diente die linke Hand der Probanden,

als Vergleich fiir die gesunde Hand der Patienten diente die rechte Hand der Probanden.



3.4.1 EINZElaKIVIEIUNZEN. ...c..eeiiuiiiiiiiiieite ettt ettt ettt sttt e e e saneenees
Aufgrund der Datenlage mit Nachweis von Aktivierung motorischer Areale bei
Bewegungsvorstellung in zahlreichen vorangegangenen Studien erfolgte hier eine
Auswertung mit einer hoheren als der iiblichen Schwelle, ndmlich mit unkorrigiertem p
von 0,0001.

Unter den 11 Patienten zeigte sich bei Patient dopa0l keine Aktivierung in motorischen
Arealen wihrend der Bewegungsvorstellung der gesunden Hand. Bei Patient dopa06 war
weder bei Bewegungsvorstellung der paretischen noch der gesunden Hand Aktivierung in
motorischen Arealen nachweisbar. In der Gruppe der Probanden war bei Proband prll
keine Aktivierung in motorischen Arealen bei Bewegungsvorstellung der linken Hand
nachweisbar. Auch bei niedriger gewihlter Schwelle war bei diesen Patienten und
Pobanden bei vorgenannter Aufgabe keine Aktivitdt nachweisbar.

Die ibrigen Patienten und Probanden =zeigten Aktivitdit in folgenden Arealen:
kontralateraler Primédr Motorischer Kortex (M1), Supplementir Motorischer Kortex
(SMA), Cerebellum ipsilateral. Es zeigten sich grofitenteils bei den Patienten, sowie auch
teilweise bei den Probanden auch Aktivierungen in M1 ipsilateral und im Cerebellum

kontralateral (als Beispiel s. Abbildungen 67-69).
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Abbildung 67: Aktivierung bei Bewegungsvorstellung der gesunden Hand bei Patient dopa03 wihrend
Untersuchung 1 (p<0,0001).
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Abbildung 68: Aktivierung bei Bewegungsvorstellung der paretischen Hand bei Patient dopa07 wihrend
Untersuchung 1 (p<0,0001).
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Abbildung 69: Aktivierung bei Bewegungsvorstellung der rechten Hand bei Proband prll wihrend
Untersuchung 1 (p<0,0001).



3.4.2 LateralitdtS-INdeX.........cooiiiiiiiiiiieeicee et
Mit dem WFU-Pickatlas (Wake Forest University School of Medicine, Maldjian et al.,
2003) wurde eine regionenspezifische Auswertung der Aktivierung wihrend Bewegung
und Bewegungsvorstellung vorgenommen. Betrachtet wurden dabei der primér motorische
Kortex (M1, Brodmannareal 4) und der primotorische Kortex (zusammengesetzt aus
lateralem Pridmotorkortex und supplementir motorischem Areal, zusammengefasst als
Brodmannareal 6). Die Daten sind in Tabellenform im Anhang in den Tabellen 67 - 70

dargestellt.

Aus diesen Voxelzahlen wurden die jeweiligen Lateralitiits-Indizes (LI) errechnet. Dabei
wurde analog zu den in Kapitel 3.3.2 dargestellten Verfahren vorgegangen. Bei den
Patienten und Probanden, bei denen in den jeweiligen Regionen beidseits keine aktivierten
Voxel nachzuweisen waren, konnte entsprechend kein LI berechnet werden. Die

Ergebnisse sind in den Tabellen 34 bis 37 gezeigt.

Tabelle 34: Lateralititindizes der Patienten fiir Brodmann Areale 4 und 6 bei Bewegung und

Bewegungsvorstellung der paretischen Hand

Patient LI BA4 LI BA4 LI BA6 LIBA6
Bewegung Bewegungs- Bewegung Bewegungs-
paretische Hand vorstellung paretische Hand vorstellung
paretische Hand paretische Hand
dopa01 0,76 -0,10 0,23 -1
dopa03 0,80 1 0,10 -0,25
dopa(04 1 * -0,52 *
dopa05 0,87 0,35 0,19 -0,06
dopa06 1 * 0,57 1
dopa07 0,16 0,45 -0,66 0,36
dopa08 0,31 -1 -0,24 -0,23
plac02 1 * 1 -0,69
plac03 1 * 0,16 -0,22
placO4 1 -1 -0,24 -0,21
plac07 1 1 0,76 0,06
Mittelwert: 0,81 | Mittelwert: 0,09 Mittelwert: 0,12 | Mittelwert: -0,12
gepaarter
t-Test p=0,111 p=0,236

LI: Lateralititsindex; BA: Brodmann Areal

* = keine Berechnung des Lateralititsindex moglich



Tabelle 35: Lateralitdtindizes der Patienten fiir Brodmann Areale 4 und 6 bei Bewegung und

Bewegungsvorstellung der gesunden Hand

Patient LI BA4 LI BA4 LI BA6 LIBA6
Bewegung Bewegungs- Bewegung Bewegungs-
gesunde Hand vorstellung gesunde Hand vorstellung
gesunde Hand gesunde Hand
dopa01 1 -1 0,35 -1
dopa03 0,80 0,84 0,14 0,38
dopa04 1 * 0,98 0,42
dopa05 0,59 -1 0,17 -0,62
dopa06 1 * 1 *
dopa07 0,29 -1 0,16 -0,60
dopa08 0,63 -0,17 0,44 -0,08
plac02 0,88 * -0,06 0,27
plac03 1 1 0,63 0,31
placO4 1 * 0,87 0,62
plac07 1 1 0,48 -0,13
Mittelwert: 0,84 | Mittelwert: -0,17 | Mittelwert: 0,44 | Mittelwert: -0,04
gepaarter
t-Test p=0,045 p=0,017

LI: Lateralititsindex; BA: Brodmann Areal

* = keine Berechnung des Lateralititsindex moglich

Tabelle 36: Lateralititindizes der Probanden fiir Brodmann Areale 4 und 6 bei Bewegung und

Bewegungsvorstellung der linken Hand

Proband LI BA4 LI BA4 LI BA6 LIBA6

Bewegung links Bewegungs- Bewegung links Bewegungs-
vorstellung links vorstellung links

prO1 1 0,10 0,40 0,25

pr02 0,83 * 0,45 *

pr03 0,93 * 0,94 -0,75

pro4 1 1 0,48 0,21

pr06 0,47 0,89 0,17 0,10

pr07 0,66 0,29 0,28 -0,13

prO8 1 * 0,71 0,07

pr09 0,32 -0,29 0,17 0,03

prll 0,62 * 0,75 *
Mittelwert: 0,76 | Mittelwert: 0,39 Mittelwert: 0,48 | Mittelwert: -0,03

gepaarter

t-Test p=0,273 p=0,066

LI: Lateralititsindex; BA: Brodmann Areal

* = keine Berechnung des Lateralitdtsindex moglich




Tabelle 37: Lateralititindizes fiir Probanden fiir Brodmann Areale 4 und 6 bei Bewegung und

Bewegungsvorstellung der rechten Hand

Proband LI BA4 LI BA4 LI BA6 LIBA6

Bewegung rechts Bewegungs- Bewegung rechts Bewegungs-
vorstellung rechts vorstellung rechts

prO1 1 -0,29 0,51 -0,14

pr02 0,75 * 0,18 -1

pr03 0,84 * 0,02 -1

pro4 1 * 0,63 0,24

pro6 0,72 1 0,33 0,30

pr07 0,84 0,78 0,40 0,36

pr08 0,71 1 0,29 0,10

pr09 0,68 0,12 -0,10 -0,15

prll 0,92 0,79 0,66 0,37
Mittelwert: 0,83 | Mittelwert: 0,57 Mittelwert: 0,33 | Mittelwert: -0,10

gepaarter

t-Test p=0,362 p=0,017

LI: Lateralititsindex; BA: Brodmann Areal

* = keine Berechnung des Lateralitdtsindex moglich

Die Lateralitéitsindizes waren insgesamt fiir BA4 und fiir BA6 bei den Patienten und den
Probanden bei Bewegungsvorstellung niedriger, als bei der entsprechenden Bewegung.

Beim Vergleich der Lateralititsindizes fiir BA4 und fiir BA6 zwischen Bewegung und
Bewegungsvorstellung der gesunden Hand der Patienten zeigten sich signifikante
Unterschiede. Dies war ebenfalls beim Vergleich der Lateralititsindizes fiir BA6 zwischen

Bewegung und Bewegungsvorstellung der rechten Hand der Probanden der Fall.

Beim Vergleich des LI der Bewegung oder der Bewegungsvorstellung zwischen der
gesunden und der paretischen Hand der Patienten bzw. zwischen der rechten und der
linken Hand der Probanden ergaben sich weder fir BA4 noch fiir BA6 signifikante
Unterschiede (s. Tabelle 38)



Tabelle 38: Vergleich des LI zwischen der paarigen Bewegung / Bewegungsvorstellung (Patienten und

Probanden)

Mittelwert des LI bei: Mittelwert des LI bei: gepaarter
t-Test

Bewegung der Bewegung der
paretischen Hand fiir BA4: 0,81 gesunden Hand fiir BA4: 0,84 p=0,603

Bewegungsvorstellung der Bewegungsvorstellung der
paretischen Hand fiir BA4: 0,09 gesunden Hand fiir BA4: -0,17 p=0,222

Bewegung der Bewegung der
paretischen Hand fiir BA6: 0,12 gesunden Hand fiir BA6: 0,44 p=0,133

Bewegungsvorstellung der Bewegungsvorstellung der
paretischen Hand fiir BA6: -0,12 | gesunden Hand fiir BA6: -0,04 p=0,495

Bewegung der

Bewegung der

linken Hand fiir BA4: 0,76 rechten Hand fiir BA4: 0,83 p=0,354

Bewegungsvorstellung der Bewegungsvorstellung der

linken Hand fiir BA4: 0,39 rechten Hand fiir BA4: 0,57 p=0,497
Bewegung der Bewegung der

linken Hand fiir BA6: 0,48 rechten Hand fiir BA6: 0,33 p=0,228

Bewegungsvorstellung der Bewegungsvorstellung der

linken Hand fiir BA6: -0,03 rechten Hand fiir BA6: -0,10 p=0,929

LI: Lateralititsindex; BA: Brodmann Areal

Beim Vergleich des LI bei Bewegung und bei Bewegungsvorstellung der paretischen Hand
der Patienten mit den entsprechenden Werten der linken Hand der Probanden ergab sich
weder fiir BA4 noch fiir BA6 ein signifikanter Unterschied; allerdings war ein Trend zu
einem niedrigeren LI in BA6 bei Bewegung der paretischen Hand der Patienten als bei
Bewegung der linken Hand der Probanden zu sehen. Bei den analogen Vergleichen des LI
der gesunden Hand der Patienten mit dem LI der rechten Hand der Probanden zeigten sich

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (s. Tabelle 39).



Tabelle 39: Vergleich des LI zwischen paretischer und linker Hand / zwischen gesunder und rechter Hand

(Bewegung und Bewegungsvorstellung)

Mittelwert des LI bei: Mittelwert des LI bei: t-Test
(Patienten) (Probanden)
Bewegung der Bewegung der
paretischen Hand fiir BA4: 0,81 linken Hand fiir BA4: 0,76 p=0,694
Bewegungsvorstellung der Bewegungsvorstellung der
paretischen Hand fiir BA4: 0,09 linken Hand fiir BA4: 0,39 p=0,506
Bewegung der Bewegung der
paretischen Hand fiir BA6: 0,12 linken Hand fiir BA6: 0,48 p=0,077
Bewegungsvorstellung der Bewegungsvorstellung der
paretischen Hand fiir BA6: -0,12 linken Hand fiir BA6: -0,03 p=0,695
Bewegung der Bewegung der
gesunden Hand fiir BA4: 0,84 rechten Hand fiir BA4: 0,83 p=0,945
Bewegungsvorstellung der Bewegungsvorstellung der
gesunden Hand fiir BA4: -0,17 rechten Hand fiir BA4: 0,57 p=0,198
Bewegung der Bewegung der
gesunden Hand fiir BA6: 0,44 rechten Hand fiir BA6: 0,33 p=0,335
Bewegungsvorstellung der Bewegungsvorstellung der
gesunden Hand fiir BA6: -0,04 rechten Hand fiir BA6: -0,10 p=0,813

LI: Lateralititsindex; BA: Brodmann Areal

Zusammengefasst ldsst sich hier festhalten: die Patienten hatten bei Bewegungsvorstellung
der gesunden Hand in BA4 und in BAG6 einen signifikant niedrigeren LI, als bei Bewegung.
Die Probanden hatten bei Bewegungsvorstellung der rechten Hand in BAG6 einen
signifikant niedrigeren LI, als bei Bewegung. Bei Bewegungsvorstellung der linken Hand
der Probanden war ein Trend zu einem niedrigeren LI in BA6 zu sehen, der jedoch nicht
Signifikanzniveau erreichte.

Vergleiche zwischen den LIs der paarigen Hénde der Patienten oder der Probanden und
Vergleiche zwischen LI der paretischen Hand der Patienten und der linken Hand der
Probanden, bzw. zwischen LI der gesunden Hand und der rechten Hand waren ohne

signifikanten Unterschied.



3.4.3 GrUPPENAUSWEITUNG. .....couvveruteeiieeteeteeeteenteeeteestteeereesteesbeesueesaseenaeesseesmeeesneessneeseenanens
Zusitzlich erfolgte auch hier eine Gruppenauswertung mit SPM.

Bei Auswertung der One-Sample t-Tests war bei der initial gewihlten Schwelle von
p<0,0001 insgesamt nur wenig Aktivitdit nachweisbar, so dass fiir die
Bewegungsvorstellungen bei Patienten und Probanden ein Signifikanzniveau bei
unkorrigiertem p von 0,0005 gewihlt wurde. Die Areale, die auch bei p<0,0001 noch
signifikant nachweisbar waren, sind in den Tabellen durch * markiert. Fiir die tatsdchlichen
Bewegungen (s. unten) erfolgte die Auswertung bei Patienten und Probanden mit
unkorrigiertem p von 0,0001.

Fir die Gruppe der Patienten und der Probanden waren in den One-Sample t-Tests
(p<0,0005) Aktivierungen in verschiedenen motorischen und pramotorischen Arealen

nachweisbar.

Bei den Patienten =zeigten sich bei Bewegungsvorstellung der gesunden Hand

Aktivierungen in der SMA (s. Abbildung 70 / Tabelle 40).
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Abbildung 70: Aktivierung bei Bewegungsvorstellung der gesunden Hand bei Patienten wihrend
Untersuchung 1 (p<0,0005).



Tabelle 40: Signifikante Aktivierungen (p<0,0005) bei Bewegungsvorstellung der gesunden Hand (Patienten)

Anatomische Region X y z M;)_(‘i,:,r;arlter
| Gyrus temporalis superior (BA 22) * 66 -42 20 9,79
K Gyrus postcentralis (BA 40) -62 -26 16 7,45
| Gyrus frontalis superior * 12 0 72 7,26
I Gyrus frontalis superior * 4 -6 70 7,18
I Gyrus frontalis medius (BA 6) 46 2 50 5,71
K Gyrus temporalis superior (BA 22) -48 4 -2 5,42
K Gyrus frontalis inferior (BA 47) -58 22 -4 5,17
K Gyrus frontalis inferior -60 16 4 5,09
K Gyrus frontalis inferior -50 38 -16 5,12

I: ipsilédsionale Hemisphire, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;

X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001

Bei Bewegungsvorstellung der paretischen Hand waren deutliche Aktivierungen in der
SMA und in primotorischen Arealen kontraldsional, also kontralateral nachweisbar (s.

Abbildung 71/ Tabelle 41).
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Abbildung 71: Aktivierung bei Bewegungsvorstellung der paretischen Hand bei Patienten wéihrend
Untersuchung 1 (p<0,0005).



Tabelle 41: Signifikante Aktivierungen (p<0,0005) bei Bewegungsvorstellung der paretischen Hand
(Patienten)

Anatomische Region X y z M;)_(‘i;,r;arlter

K Gyrus frontalis medialis (SMA) * -2 -14 58 11,69

Gyrus frontalis medialis (SMA) * 0 -8 66 8,67
K Gyrus frontalis medialis (SMA) (BA 6) -4 2 52 5,39
K Gyrus frontalis medius * -34 -10 50 9,28
K Gyrus frontalis medius -34 -10 40 5,79
K Gyrus frontalis medius (BA 6) -40 -4 48 4,80
K Gyrus precentralis * -52 -2 40 7,90
K Gyrus frontalis inferior * -58 12 20 7,45
K Gyrus postcentralis * -48 -20 30 7,29
| Lobus cerebellaris posterior 24 -68 -28 6,60
K Lobulus parietalis inferior * -60 -44 26 6,44
K Lobulus parietalis inferior -56 -34 34 5,60
K Lobulus parietalis inferior -58 -28 26 5,55
| Gyrus temporalis superior (BA 13) 58 -40 18 5,90
| Lobulus parietalis inferior 52 -30 28 4,90
| Lobulus parietalis inferior (BA 40) 62 -34 28 4,64
K Gyrus cinguli (BA 32) -4 24 42 5,01
| Gyrus frontalis medius (BA 6) 40 -6 50 4,95
K Gyrus frontalis medius (BA 6) -42 2 52 4,83

I: ipsildsionale Hemisphére, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;

X, ¥, Z: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001



In der Gruppe der Probanden lieen sich bei Bewegungsvorstellung der linken Hand
Aktivierungen in priamotorischen Arealen beidseits, in den Basalganglien beidseits und im

Zerebellum links darstellen. (s. Abbildung 72 / Tabelle 42).
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Abbildung 72: Aktivierung bei Bewegungsvorstellung der linken Hand bei Probanden wéhrend
Untersuchung 1 (p<0,0005).



Tabelle 42: Signifikante Aktivierungen (p<0,0005) bei Bewegungsvorstellung der linken Hand (Probanden)

Anatomische Region X y z Mazn_(‘i;’r;lter

L Gyrus frontalis medius * -40 4 52 11,26
L Lobus cerebellaris posterior * -30 -64 -26 8,82
R Gyrus frontalis inferior * 50 46 4 8,20
L Lobulus parietalis inferior * -66 -24 28 8,14
R Nucleus caudatus * 14 10 6 7,99
R Gyrus frontalis inferior (BA 47) 48 44 -10 7,30
R Cuneus 8 -94 2 7,03
R Nucleus lentiformis (Globus pallidus lateralis) 26 -18 -2 6,57
R Gyrus temporalis superior 54 14 -20 6,12
L Gyrus frontalis medius -10 -8 62 6,11

R Gyrus frontalis medialis (SMA) (BA 6) 4 -6 66 5,74
R Gyrus frontalis inferior (BA 44) 54 8 20 6,10
R Gyrus frontalis medius 36 -4 48 6,04
R Gyrus temporalis superior 58 -44 16 6,02
L Nucleus lentiformis (Globus pallidus lateralis) -14 0 2 5,96
R Nucleus lentiformis (Putamen) 24 -4 8 5,95
R Insula (BA 47) 42 18 0 5,79
R Gyrus frontalis inferior 24 22 -8 5,46
R Insula 36 10 -2 5,33
R Gyrus frontalis medius 40 2 54 5,42

R: rechte Hemisphire, L: linke Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;

X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001

Bei Bewegungsvorstellung rechts lie3 sich innerhalb der Probandengruppe Aktivierung im
rechten Zerebellum und in primotorischen Arealen rechts nachweisen (s. Abbildung 73

und Tabelle 43).
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Abbildung 73: Aktivierung bei Bewegungsvorstellung der rechten Hand bei Probanden wihrend
Untersuchung 1 (p<0,0005).

Tabelle 43: Signifikante Aktivierungen (p<0,0005) bei Bewegungsvorstellung der rechten Hand (Probanden)

Anatomische Region X y z M?_(‘i,:’r;a:.lter
R Lobus cerebellaris anterior 12 -64 -10 7,33
R Lobus cerebellaris anterior 8 -54 -12 7,00
R Lobus cerebellaris posterior * 6 -78 -16 7,10
R Gyrus precentralis (BA 6) 48 -4 54 6,91
R Gyrus frontalis medialis (SMA) (BA 6) 4 -24 58 6,14
L Gyrus postcentralis -8 -30 78 5,89
L Gyrus temporalis superior -62 10 2 5,72

R: rechte Hemisphire, L: linke Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;

X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001

Fiir die tatsdchliche Bewegungsausfiihrung waren in beiden Gruppen bei den jeweiligen
Bewegungen Aktivierungen in M1, der SMA und im Cerebellum nachweisbar.
Bei Bewegung der paretischen Hand der Patienten zeigten sich robuste Aktivierungen in

M1 und in primotorischen Arealen ipsildsional (s. Abbildung 74 / Tabelle 44).
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Abbildung 74: Aktivierung bei Bewegung der paretischen Hand bei Patienten widhrend Untersuchung 1
(p<0,0001).

Tabelle 44: Signifikante Aktivierungen bei Bewegung der paretischen Hand (Patienten) wéhrend
Untersuchung 1 (p<0,0001)

Anatomische Region X y z M;)_(\i;;:lter
| Gyrus precentralis (BA 4) 38 -20 50 14,80
| Gyrus precentralis 36 -24 60 13,60
I Gyrus temporalis superior 64 -34 14 9,84
| Gyrus precentralis (BA 6) 22 -14 74 9,43
K Gyrus temporalis superior (BA 22) -52 6 -2 7,96
K Gyrus frontalis superior (BA 6) -2 -4 68 7,73
K Gyrus frontalis medialis (SMA) -4 -12 68 7,65
K Lobus cerebellaris anterior (Nucleus dentatus) -18 -60 -24 6,94

I: ipsildsionale Hemisphére, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, ¥, Z: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.



In der Patientengruppe lieBen sich bei Bewegung der gesunden Hand robuste
Aktivierungen in M1 und in pridmotorischen Arealen kontraldsional, also ipsilateral,
darstellen. Jedoch waren auch weniger ausgepridgte Aktivierungen innerhalb BAG6

ipsildsional, also kontralateral, darstellbar (s. Abbildung 75 / Tabelle 45).
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Abbildung 75: Aktivierung bei Bewegung der gesunden Hand bei Patienten wihrend Untersuchung 1
(p<0,0001).



Tabelle 45: Signifikante Aktivierungen bei Bewegung der gesunden Hand (Patienten) wihrend Untersuchung
1 (p<0,0001)

Anatomische Region X y z M;)_(‘i;,r;arlter

| Lobus cerebellaris anterior 14 -56 -28 14,32
| Lobus cerebellaris anterior 28 -54 -30 10,11
| Lobus cerebellaris posterior 0 -70 -20 9,40
K Gyrus postcentralis -58 -20 20 11,66
K Gyrus postcentralis -50 -26 50 10,20
K Gyrus precentralis (BA 4) -36 -20 52 9,52
K Gyrus postcentralis (BA 2) -40 -28 48 7,60
| Lobulus parietalis inferior (BA 40) 64 -44 22 9,90
| Lobulus parietalis inferior (BA 40) 64 -34 22 6,64
K Gyrus frontalis medialis (SMA) -6 0 54 9,58
K Nucleus lentiformis (Globus pallidus lateralis) -26 -16 -2 9,11

I Gyrus precentralis 48 0 52 7,71

I Gyrus frontalis medius (BA 6) 54 4 44 6,77
K Gyrus frontalis medialis (SMA) (BA 6) -6 -12 76 7,17
K Gyrus temporalis superior (BA 38) -58 12 -8 7,02
I Lobus cerebellaris posterior 22 -80 -24 6,92
| Lobus cerebellaris posterior 32 -76 -26 6,55
| Lobus cerebellaris posterior 16 -86 -24 6,38

I: ipsildsionale Hemisphére, K: kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, ¥, Z: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

In der Gruppe der Probanden waren bei Bewegung der linken Hand robuste Aktivierungen
in M1 rechts und in den Basalganglien beidseits nachweisbar (s. Abbildung 76 / Tabelle
46)
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Abbildung 76: Aktivierung bei Bewegung der linken Hand bei Probanden wihrend Untersuchung 1
(p<0,0001).

Tabelle 46: Signifikante Aktivierungen bei Bewegung der linken Hand (Probanden) wihrend Untersuchung 1
(p<0,0001).

Anatomische Region X y z M;)_(‘i,:,r;arlter

L Lobus cerebellaris anterior -14 -56 -18 17,19
L Lobus cerebellaris posterior -18 -68 -24 15,02
L Lobus cerebellaris posterior (Nucleus Dentatus) -16 -48 -26 11,42
R Gyrus precentralis (BA 6) 36 -12 58 14,55
R Gyrus postcentralis (BA 3) 46 -22 56 12,60
R Gyrus precentralis (BA 4) 36 -20 54 11,70
R Nucleus lentiformis (Globus pallidus lateralis) 20 -8 4 10,22
R Nucleus lentiformis (Globus pallidus lateralis) 22 -6 -4 8,77
R Gyrus postcentralis 54 -20 16 9,26
R Insula 50 -28 20 8,31

R Insula 46 -22 16 7,63

R Thalamus (Nucleus ventralis posterior lateralis) 18 -22 2 8,77
L Nucleus lentiformis (Globus pallidus lateralis) -26 -14 -4 8,43

R Gyrus frontalis inferior (BA 45) 58 12 22 8,29

R: rechte Hemisphire, L: linke Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, ¥, z: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.



Bei Bewegung der rechten Hand waren innerhalb der Probandengruppe robuste
Aktivierungen in M1 links, in geringem Malle auch in M1 rechts, sowie in den

Basalganglien beidseits nachweisbar (s. Abbildung 77 und Tabelle 47)

dorsal RN ventral

Ansicht von rechts

L R ‘V‘ ; f
-

Ansicht von rostral Ansicht von dorsal

Abbildung 77: Aktivierung bei Bewegung der rechten Hand bei Probanden wihrend Untersuchung 1
(p<0,0001).



Tabelle 47: Signifikante Aktivierungen bei Bewegung der rechten Hand (Probanden) wihrend Untersuchung
1 (p<0,0001).

Anatomische Region X y z M;)_(‘i;,r;arlter

L Gyrus postcentralis -42 -14 56 15,49
L Gyrus precentralis -34 -16 62 10,42
L Gyrus precentralis (BA 4) -50 -14 42 8,72
R Lobus cerebellaris anterior (Nucleus dentatus) 14 -62 -24 13,14
L Lobus cerebellaris anterior -2 -58 -20 11,53
R Lobus cerebellaris anterior 20 -54 -32 11,19
R Gyrus frontalis inferior 56 14 22 12,75
R Gyrus precentralis (BA 6) 50 -2 50 10,59
R Gyrus frontalis medius 42 -4 50 8,25
L Gyrus postcentrlalis -54 -20 14 10,34
L Gyrus postcentralis (BA 40) -52 -30 18 8,79
L Lobulus parietalis inferior -60 -30 22 6,83
L Gyrus temporalis superior -56 4 4 9,97
R Nucleus lentiformis (Putamen) 22 0 8 8,92
R Nucleus lentiformis (Globus pallidus lateralis) 20 -8 6 6,55
L Gyrus frontalis medialis (SMA) -10 -6 58 8,86
L Gyrus Cinguli -8 0 48 7,46
R Gyrus frontalis medius 42 52 -8 8,71

L Thalamus (Nucleus ventralis lateralis) -14 -16 4 8,56

L Gyrus postcentralis (BA 3) -62 -18 32 6,66

L Gyrus frontalis superior (BA 6) -6 2 70 7,89

R Cuneus (BA 17) 8 -94 0 7,77
R Gyrus temporalis superior 62 -48 14 7,25

L Gyrus temporalis superior (BA 38) -50 18 -16 6,92

R: rechte Hemisphire, L: linke Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;
X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.



3.4.4 Vergleiche innerhalb und zwischen den Gruppen............ccocueeviiieniiiieniieiniiiecieeeieee
Mit gepaartem t-Test (Signifikanzniveau p<0,0005) wurde innerhalb SPM2 der Vergleich
zwischen Bewegung und Bewegungsvorstellung der jeweiligen Hand in beiden Gruppen
gerechnet. Es wurde wiederum in den Tabellen mit * gekennzeichnet, welche Regionen bei

p<0,0001 ebenfalls signifikant waren (s. Tabellen 48 - 55).

Tabelle 48: Signifikanter Unterschied der Aktivierungen bei Vergleich Bewegung der gesunden Hand vs
Bewegungsvorstellung der gesunden Hand (Patienten) (p<0,0005) in:

Anatomische Region X y z M;)_(‘i,:’r;arlter
| Lobus Cerebellaris anterior * 16 -54 -26 9,59
Lobus Cerebellaris anterior * 0 -54 -8 8,57
| Lobus Cerebellaris posterior * 6 -64 -16 6,10
K Gyrus postcentralis * -42 -32 64 7,11
K Gyrus postcentralis (BA 3) * -46 -22 40 7,03
K Gyrus postcentralis (BA 3) * -38 -22 50 6,90

I: Ipsildsionale Hemisphire, K: Kontraldsionale Hemisphére; BA: Brodmann-Areal;

X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001

Tabelle 49: Signifikanter Unterschied der Aktivierungen bei Vergleich Bewegungsvorstellung der gesunden
Hand vs Bewegung der gesunden Hand (Patienten) (p<0,0005) in:

Anatomische Region X y z Mazn_(‘i;’r;lter
I Gyrus precentralis * 42 -16 28 6,74
I Gyrus precentralis 48 -10 26 5,81
I Gyrus frontalis superior (BA 6) * 18 16 62 6,44
| Gyrus frontalis superior 10 16 60 5,62
I Gyrus frontalis inferior * 26 36 -8 6,42
I Gyrus cinguli 10 18 36 5,69
| Gyrus precentralis (BA 4) 24 -28 60 5,60
K Lobus cerebellaris anterior -36 -32 -24 5,57
| Lobulus paracentralis (BA 5) 20 -42 48 5,30
I Gyrus frontalis medius 8 24 46 5,26

I: Ipsildsionale Hemisphire, K: Kontraldsionale Hemisphére; BA: Brodmann-Areal;

X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001



Tabelle 50: Signifikanter Unterschied der Aktivierungen bei Vergleich Bewegung der paretischen Hand vs

Bewegungsvorstellung der paretischen Hand (Patienten) (p<0,0005) in:

Anatomische Region X y z M;)_(‘i;,r;arlter
| Gyrus precentralis (BA 4) * 36 -22 52 24,80
I Gyrus postcentralis (BA 2) * 50 -24 50 7,89
| Gyrus precentralis (BA 6) 30 -14 68 5,05
K Lobus cerebellaris anterior * -18 -56 -28 7,84
K Lobus cerebellaris posterior -26 -50 -32 5,45
K Lobus cerebellaris posterior -4 -62 -16 5,42

I: Ipsildsionale Hemisphire, K: Kontraldsionale Hemisphére; BA: Brodmann-Areal;

X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;

Angabe der jeweiligen Maxima.
* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001

Tabelle 51: Signifikanter Unterschied der Aktivierungen bei Vergleich Bewegungsvorstellung der

paretischen Hand vs Bewegung der paretischen Hand (Patienten) (p<0,0005) in:

Anatomische Region X y z Mazn_(‘i,:’r;a:lter
K Gyrus cinguli * -6 24 42 6,93
| Gyrus precentralis 52 -8 28 6,13
| Gyrus precentralis 60 -4 28 5,76
| Precuneus (BA 19) 28 -82 36 5,47
| Gyrus frontalis superior 10 28 50 5,47
| Gyrus frontalis superior 10 26 56 5,22
| Gyrus frontalis superior 6 18 56 4,92

I: Ipsildsionale Hemisphire, K: Kontraldsionale Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;

X, ¥, Z: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;

Angabe der jeweiligen Maxima.
* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001



Tabelle 52: Signifikanter Unterschied der Aktivierungen bei Vergleich Bewegung der rechten Hand vs
Bewegungsvorstellung der rechten Hand (Probanden) (p<0,0005) in:

Anatomische Region X y z M;)_(‘i;,r;arlter
L Gyrus postcentralis (BA 1) * -52 -22 54 20,51
L Gyrus postcentralis * -40 -24 60 15,08
L Gyrus postcentralis (BA 3) * -48 -18 48 14,80
L Gyrus cinguli -8 6 38 7,40
R Lobulus parietalis inferior (BA 40) * 44 -32 44 7,40
R Lobus cerebellaris posterior * 30 -54 -36 7,22
R Lobus cerebellaris anterior * 16 -60 -20 7,15
R Lobus cerebellaris anterior 32 -56 -26 6,66
L Gyrus temporalis transversus (BA 41) -52 -18 12 6,83
L Precuneus -20 -62 50 5,29

R: rechte Hemisphire, L: linke Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;

X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001

Tabelle 53: Signifikanter Unterschied der Aktivierungen bei Vergleich Bewegungsvorstellung der rechten

Hand vs Bewegung der rechten Hand (Probanden) (p<0,0005) in:

. . Maximaler
Anatomische Region X y z Z-Wert
L Gyrus frontalis inferior (BA 45) * -56 38 2 17,74

R: rechte Hemisphire, L: linke Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;

X, ¥, Zz: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001



Tabelle 54: Signifikanter Unterschied der Aktivierungen bei Vergleich Bewegung der linken Hand vs
Bewegungsvorstellung der linken Hand (Probanden) (p<0,0005) in:

Anatomische Region X y z M;)_(‘i;,r;arlter
R Insula (BA 13) * 52 -30 18 9,73
R lobulus parietalis inferior (BA 40) * 40 -38 40 8,83
R Thalamus (Nucleus ventralis posterioris medialis) * 14 -22 0 8,34
R Gyrus postcentralis (BA 3) * 42 -22 56 8,22
R Lobulus parietalis inferior 34 -44 46 7,80
L Lobulus parietalis inferior -42 -30 42 6,96
L Gyrus temporalis tranversus -66 -20 12 6,88
L Gyrus postcentralis (BA 40) -50 -24 14 6,87
L Gyrus temporalis superior (BA 22) -48 -6 2 6,83
R Gyrus temporalis transversus 46 -24 12 5,47
R Lobus cerebellaris posterior 16 -54 -32 6,10

R: rechte Hemisphire, L: linke Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;

X, ¥, Zz: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001



Tabelle 55: Signifikanter Unterschied der Aktivierungen bei Vergleich Bewegungsvorstellung der linken
Hand vs Bewegung der linken Hand (Probanden) (p<0,0005) in:

Anatomische Region X y z M;)_(‘i;,r;arlter
L Gyrus precentalis (BA 6) * -46 -6 38 14,04
L Gyrus frontalis medius (BA 6) * -36 4 52 14,02
L Gyrus frontalis medius * -36 12 44 11,52
L Gyrus frontalis medius (BA 6) * -30 12 62 10,43
L Gyrus frontalis medius * -44 20 30 10,41
L Gyrus frontalis medius -32 44 14 6,66
L Gyrus frontalis medius -48 44 -4 7,27
L Gyrus frontalis inferior -48 36 -6 6,85
L Insula (BA 13) -32 16 -8 5,93
R Gyrus frontalis inferior 46 44 8 5,78

R: rechte Hemisphire, L: linke Hemisphire; BA: Brodmann-Areal;

X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001

Es fillt auf, dass sowohl Patienten, als auch Probanden, beim Vergleich Bewegung vs.
Bewegungsvorstellung mehr Aktivierung besonders im Gyrus postcentralis und teilweise
in M1 und in pramotorischen Anteilen der entsprechenden Seite und im Zerebellum auf der
Gegenseite zeigten.

Beim Vergleich Bewegungsvorstellung vs. Bewegung war innerhalb der Patientengruppe
beziiglich der gesunden Hand eine Mehraktivierung in M1 und in primotorischen Arealen
ipsildsional nachweisbar. Beim Vergleich Bewegungsvorstellung vs Bewegung der
paretischen Hand zeigte sich vermehrt Aktivierung frontaler und prdmotorischer Areale
ipsildsional und im Cingulum kontralédsional. Beim entsprechenden Vergleich fiir die linke
Hand der Probanden zeigte sich ebenfalls vermehrt Aktivitdt primotorischer und frontaler

Bereiche links, nicht aber fiir die rechte Hand.



Auch hier wurden nun mithilfe SPM2 Two-sample t-Tests zum Vergleich der Bewegungen
/ Bewegungsvorstellung (Signifikanzniveau p<0,0005) zwischen den beiden Gruppen
errechnet (s. Tabellen 56 - 59); es zeigte sich kein Unterschied bei:

Vergleich Probanden vs. Patienten, Bewegung rechte / gesunde Hand

Vergleich Patienten vs. Probanden, Bewegung paretische / linke Hand

Vergleich Patienten vs. Probanden, Bewegungsvorstellung gesunde / rechte Hand

Vergleich Probanden vs. Patienten, Bewegungsvorstellung rechte / gesunde Hand

Tabelle 56: Signifikanter Unterschied der Aktivierungen bei Bewegung der gesunden / rechten Hand
(Patienten vs. Probanden) (p<0,0005) in:

Anatomische Region X y z M;)_(‘i,:’r;arlter
I / R Gyrus frontalis superior (BA 6) * 22 10 66 5,54
I/ R Gyrus lingualis 10 -88 -2 4,73
K/ L Lobus cerebellaris posterior -34 -52 -40 4.47

I: ipsilédsionale Hemisphire, K: kontraldsionale Hemisphére; L: linke Hemisphire, R: rechte Hemisphire;
BA: Brodmann-Areal;

X, ¥, Zz: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001

Tabelle 57: Signifikanter Unterschied der Aktivierungen bei Bewegung der linken / paretischen Hand
(Probanden vs. Patienten) (p<0,0005) in:

Anatomische Region X y z M;)_(‘i,:’r;arlter
I / R Gyrus occipitalis superior * 36 -82 30 5,19
K/ L Lobus cerebellaris posterior -16 -60 -16 4,52
I / R Gyrus subcallosalis 14 18 -12 4,51
I/ R Gyrus cinguli 8 28 32 4,34

I: ipsilédsionale Hemisphire, K: kontraldsionale Hemisphére; L: linke Hemisphire, R: rechte Hemisphire;
BA: Brodmann-Areal;

X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001



Tabelle 58: Signifikanter Unterschied der Aktivierungen bei Bewegungsvorstellung der paretischen / linken

Hand (Patienten vs. Probanden) (p<0,0005) in:

. . Maximaler
Anatomische Region X y z Z-Wert
L / K Gyrus frontalis superior (BA6)* -18 20 60 5,16
L / K Gyrus frontalis superior -18 56 -8 4,44

I: ipsildsionale Hemisphére, K: kontraldsionale Hemisphére; L: linke Hemisphire, R: rechte Hemisphdre;
BA: Brodmann-Areal;

X, ¥, Z: MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001

Tabelle 59: Signifikanter Unterschied der Aktivierungen bei Bewegungsvorstellung der linken / paretischen

Hand (Probanden vs. Patienten) (p<0,0005) in:

. . Maximaler
Anatomische Region X y z Z-Wert
K/ L Gyrus temporalis superior -24 10 -24 4,31

I: ipsildsionale Hemisphére, K: kontraldsionale Hemisphére; L: linke Hemisphire, R: rechte Hemisphdére;
BA: Brodmann-Areal;

X, y, z MNI-Koordinaten im dreidimensionalen Raum in mm, Ursprung in der Comissura anterior;
Angabe der jeweiligen Maxima.

* Region ebenfalls signifikant bei p<0,0001

Bei Bewegung der gesunden / rechten Hand zeigten also die Patienten mehr Aktivierung
im Prdmotorischen Kortex ipisldsional und im Zerebellum kontraldsional, bei Bewegung
der paretischen / linken Hand war bei den Probanden mehr Aktivierung okzipital rechts, im
Zerebellum links und im Cingulum rechts nachweisbar.

Bei Bewegungsvorstellung der paretischen / linken Hand zeigten die Patienten mehr
Aktivierung im Bereich des Priamotorischen Kortex kontraldsional, und die Probanden

zeigten mehr Aktivitit in einem nicht-motorischen Areal.
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Wir untersuchten Patienten in der Rehabilitationsphase nach zerebraler Ischdamie mit fMRT
an zwei Untersuchungszeitpunkten im Abstand von vier Wochen. Zwischen den beiden
Untersuchungen erhielten alle Patienten standardisierte Physiotherapie; die Patienten der
L-DOPA Gruppe erhielten doppelverblindet L-DOPA, die Patienten der Placebogruppe
erhielten doppelverblindet ein Placebopriparat. Patienten und Probanden unterschieden
sich nicht signifikant beziiglich Alter und Geschlecht; auch zwischen beiden
Patientengruppen gab es hier keine signifikanten Unterschiede.

In der Auswertung der motorischen Funktion, gemessen anhand des Rivermead Scores
(RMA) der betroffenen oberen Extremitit, zeigte sich bei den Patienten der L-DOPA
Gruppe eine statistisch signifikante Verbesserung der motorischen Fihigkeiten (p<0,05).
Dieses Ergebnis steht in Einklang mit den Ergebnissen der Arbeit von Scheidtmann et al
2001 [106] und bestdtigt die Erkenntnis des positiven Effektes von L-DOPA in der
Rehabilitationsphase nach zerebraler Ischimie auf die motorische Erholung. Die Patienten
der Placebogruppe zeigten zwar ebenfalls eine motorische Verbesserung, diese war jedoch
nicht signifikant (p=0,421). Einschrinkend muss festgestellt werden, dass die Patienten der
Placebogruppe zum Untersuchungszeitpunkt 1 einen durchschnittlich hoheren Rivermead
Score aufwiesen, ihre motorischen Fahigkeiten also offensichtlich weniger beeintriachtigt
waren, als dies bei Patienten der L-DOPA Gruppe der Fall war. Allerdings war dieser
Unterschied zwischen beiden Gruppen nicht signifikant (p=0,056).

Patienten und Probanden wurden mittels fMRT zweimal im Abstand von je vier Wochen
untersucht. In den erfassten Verhaltensdaten zeigten sich im Verlauf der beiden
Untersuchungszeitpunkte innerhalb der einzelnen Gruppen keine signifikanten
Unterschiede. Ein Patient der L-DOPA  Gruppe (dopa02) konnte zum
Untersuchungszeitpunkt 1 die geforderte Griffkraft nicht aufbringen, da wéhrend der
laufenden Untersuchung durch optische Kontrolle jedoch sichergestellt wurde, dass eine
triggersynchrone Ausfithrung der Handbewegungen erfolgte, gingen die Daten des
Patienten trotzdem in die weitere Auswertung ein. Ansonsten konnten die meisten

Patienten die geforderte Griffkraft aufwenden. Ebenfalls in der L-DOPA Gruppe war bei



Untersuchung 2 die Anstiegsgeschwindigkeit bei Bewegung der paretischen Hand
signifikant niedriger als diejenige bei Bewegung der gesunden Hand. AuBerdem fielen
wihrend Untersuchung 1 einige Unterschiede auf im Vergleich L-DOPA Gruppe vs
Probanden (s. Tabelle 4). Diese Unterschiede betrafen die Anzahl der erfassten
Tastendrucke und Kraftmaxima bei Bewegung der paretischen Hand im Vergleich mit der
linken Hand der Probanden, sowie die Anzahl der erfassten Tastendrucke, Kraftmaxima
und Latenz bei Bewegung beider Hinde gleichzeitig. Diese Unterschiede waren bei
Untersuchung 2 nicht mehr nachweisbar. Dies passt zu der motorischen Verbesserung, die
besonders innerhalb der L-DOPA Gruppe beobachtet wurde.

Die dargestellten Unterschiede haben sich moglicherweise als Einflussvariable auf die
Auswertung der funktionellen MRT- Daten ausgewirkt. Allerdings besteht die
Schwierigkeit darin, dass das Ausmall von in Aktivierungsstudien messbaren
Aktivitdtsinderungen des Gehirns von der Leistungsbereitschaft beziehungsweise
Leistungsfihigkeit des untersuchten Individuums abhédngt. Auch bei Gesunden wird eine
geringere Testleistung mit einer geringeren Gehirnaktivierung einhergehen. Bei
entsprechenden Leistungsdefiziten aufseiten der Patienten kann letztlich nicht entschieden
werden, ob eine reduzierte Gehirnaktivierung Ursache oder Folge der reduzierten Leistung
ist, und ob die reduzierte Aktivierung iiberhaupt mit der Erkrankung assoziiert ist. Fiir eine
sichere Interpretation von Gehirnaktivitdtsunterschieden zwischen Patienten und gesunden
Kontrollen miissen die beiden Gruppen also vergleichbare Leistungen im verwendeten Test

zeigen [101].

Die Patienten zeigten in der Auswertung der fMRT-Daten zum Untersuchungszeitpunkt 1
intrazerebrale Aktivititen, die mit den in der Literatur beschriebenen Korrelaten
motorischer Beeintriachtigung [8] in Einklang steht. Bei Bewegung der paretischen Hand
waren ausgedehnte Aktivierungen von M1 ipsilédsional (z.B. dopa07), Aktivierungen von
M1 kontraldsional (z.B. plac07) und Verschiebungen des aktivierten Areals innerhalb von
M1 ipsildsional (z.B. placO1) nachweisbar. Diese Ergebnisse sind somit konsistent mit
mehreren  funktionellen Bildgebungsstudien, die zeigen, dass bei motorisch
beeintrichtigten Patienten nach zerebraler Ischidmie verdnderte Aktivierungsmuster
auftreten konnen [7,11,12,35,50,56,79,80,84,103,109,122,126,127,128,130].

Zum Beispiel untersuchten Ward et al [126] 20 Patienten in der Rehabilitationsphase nach

zerebraler Ischdmie mittels fMRT und stellten fest, dass Patienten mit geringer motorischer



Erholung ausgedehntere und zusitzliche Gehirnareale des senso-motorischen Systems
rekrutierten, wohingegen Patienten besserer Erholung Aktivierungen zeigten, die mit jenen
gesunder Probanden vergleichbar waren. Allerdings lag bei den untersuchten Patienten das
Ereignis der zerebralen Ischimie mindestens 3 Monate zuriick, wohingegen bei den von
uns untersuchten Patienten groBtenteils der Infarkt noch nicht so lange zuriicklag. Bei den
Aktivierungen der beiden Patienten mit hoherem Infarktalter (dopaOl und dopa0O3) fillt
auf, dass bei Patient dopa03 trotz maBiger Rekonstitution (RMA 11) zum
Untersuchungszeitpunkt 1 die beschriebenen ausgedehnten und Kkontralateralen
Aktivierungen vorliegen. Allerdings handelt es sich bei den Ergebnissen um individuelle
Beschreibungen.

Betrachtet man die Patienten jiingeren Infarktalters mit niedrigem RMA (<10) zum
Untersuchungszeitpunkt 1 (dopa02, dopa04, dopa05, dopaO7, dopa09, placO1, plac03,
plac05) so fillt hier auf, dass bei sieben der acht Patienten kontralaterale Aktivierungen
von M1 und bei fiinf Patienten deutlich ausgedehnte Aktivierungsareale vorliegen. Bei den
restlichen sieben Patienten mit RMA >10 zum Untersuchungszeitpunkt 1 (dopa06, dopa09,
plac02, plac04, plac06, placO7, placO8) lagen bei nur einem Patienten kontralaterale
Aktivierungen und bei drei Patienten deutlich ausgedehnte Aktivierungen vor. Dies
unterstiitzt die Annahme, dass auch bei Patienten mit jiingerem Infarktalter weniger
motorische Beeintrichtigung mit einem ,normaleren® Aktivierungsmuster einhergeht,
bzw. schwere motorische Beeintrichtigung sich durch veridnderte Aktivierungsmuster

zeigt.

Es wurde per ,,Region of Interest (ROI) — Analyse die Anzahl der aktivierten Voxel in
den Brodmann Arealen (BA) 4 und 6 gezihlt. Aus den Daten der ROI-Analyse wurde der
Lateralitits-Index (LI) errechnet, der bereits mehrfach bei Studien zur funktionellen
Erholung nach zerebraler Ischimie verwendet worden ist [7,12,84,93,104]. Der
Lateralitétsindex ist der Quotient aus der Differenz zwischen den Aktivierungen der beiden
Hemisphédren und der Summe der aktivierten Voxel beider Hemisphédren. Er wird als
aussagekriftig in Bezug auf das Ausmal} post-ischdmischer motorischer Rekonstitution
eingeschitzt [8,93]. Cramer et al. [12] untersuchten zehn Patienten, die sich nach
zerebraler Ischidmie bereits gut erholt hatten, mit fMRT wéhrend der Ausfithrung von
Fingerbewegungen und verglichen diese mit einer Kontrollgruppe neurologisch gesunder

Probanden. Fiir verschiedene motorische Areale wurden ROIs erstellt und die Aktivierung



innerhalb der verschiedenen Areale analysiert. Cramer et al. zeigten bei ihren Patienten
einen niedrigeren LI in M1, als fiir die Probanden, was eine vermehrte kontraldsionale
Aktivierung innerhalb der Patientengruppe bedeutet. Diese Ergebnisse konnten in weiteren
Studien bestitigt werden [8]. Calautti et al [9] konnten zeigen, dass bei Patienten in der
Rehabilitationsphase nach Schlaganfall (untersucht an 19 Patienten mehr als drei Monate
nach dem Ereignis) ein schlechteres motorisches Outcome mit einem niedrigeren LI in M1
einhergeht.

In zwei longitudinalen Studien wurde der Verlauf des LI in der Rehabilitationsphase
beurteilt. Dabei zeigte sich bei Marshall et al [84], die acht Patienten untersuchten, ein
initial niedriger LI, der im Verlauf von 3-6 Monaten signifikant positiver wurde. In einer
anderen Arbeit von Calautti et al [7] wurden fiinf Patienten untersucht; hier wurde jedoch

zunéchst ein normaler LI beobachtet, der im Verlauf mehrerer Monate niedriger wurde.

In unserer Arbeit zeigten sich individuell unterschiedliche Lateralitéts-Indizes fiir BA4 und
BA6. Der Verlauf war ebenfalls individuell unterschiedlich, hier ergab sich kein
Unterschied zwischen den Gruppen oder innerhalb der Gruppen im Verlauf. Allerdings
fallt in der L-DOPA Gruppe auf, dass hier deutlich unterschiedliche Verldufe, sowohl fiir
den LI von BA4, als auch von BA6 zu vermerken sind. Die Ergebnisse in der
Placebogruppe sind deutlich konsistenter im Verlauf der beiden Untersuchungen. Dies
konnte moglicherweise Ausdruck einer stirkeren Dynamik der Erholungsprozesse
innerhalb der L-DOPA Gruppe sein.

Patient dopa02 und Patient dopa05 waren die beiden Patienten, die sich motorisch deutlich
verbessert hatten; dopa02 hatte einen deutlichen Anstieg des LI fiir BA4 und fiir BA6.
Patient dopa05 hingegen wies bereits wihrend Untersuchung 1 einen normalen LI fiir BA4
auf, der weitgehend unverindert blieb. Der LI fiir BA6 war zur Untersuchung 1 niedrig
und verinderte sich nicht im Verlauf. Ebenfalls einen deutlichen Anstieg des LI fiir BA4
und BAG6 hatte Patient dopaO7, der sich im Verlauf motorisch allerdings nur leicht
verbessert hatte. Patienten der L-DOPA Gruppe, die im Verlauf eine deutliche
Erniedrigung des LI fiir BA4 aufwiesen (dopaOl, dopa06, dopa08) hatten sich in zwei
Fillen (dopaO1 und dopa08) motorisch leicht verbessert und waren in einem Fall (dopa06)
motorisch weitgehend unveréindert.

Bei Bewegung der gesunden Hand der Patienten fiel bei den Patienten der L-DOPA
Gruppe bei Berechnung des LI fiir BA4 zwischen Untersuchung 1 und 2 ein Anstieg des LI



im Durchschnitt von 0,81 auf 0,94. Dieser Unterschied erreichte jedoch nicht
Signifikanzniveau (p=0,053). Unseres Wissens existiert keine Arbeit, die an einem
groferen Patientenkollektiv in der Rehabilitationsphase nach zerebraler Ischimie den LI
der gesunden Hand im Verlauf beurteilt. Moglicherweise konnte auch eine Verdnderung

des LI bei Bewegung der gesunden Hand Ausdruck motorischer Rekonstitution darstellen.

Moglicherweise ist die Dynamik innerhalb der L-DOPA Gruppe als Ausdruck des
Einflusses von L-DOPA auf eine Verianderung innerhalb des motorischen Netzwerkes zu
werten, verglichen mit der auffallenden Konsistenz der LI-Verldufe in der Placebogruppe.
Allerdings konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Ein denkbarer Grund
fir den fehlenden statistischen Unterschied konnte in einem zu kurzen

Beobachtungszeitraum liegen, der keine eindeutige Aussage zum Verlauf ermoglicht.

Ebenfalls einen relevanten Einfluss auf den LI scheint das Altern zu nehmen: Naccarato et
al [88] zeigten einen Zusammenhang zwischen abnehmender Lateralisierung und somit
niedrigerem LI wéhrend des Ausfiihrens von Handbewegungen mit zunehmendem Alter,
indem sie 18 gesunde Probanden im Alter zwischen 18 und 79 Jahren untersuchten. Da
sich unsere Kollektive (Probanden, L-DOPA Gruppe, Placebogruppe) beziiglich Alter
nicht relevant voneinander unterschieden, sollte dies allerdings keinen Einfluss auf unsere
Daten haben. Gemeinsam mit der motorischen Beeintriachtigung nach zerebraler Ischdmie
ist ein Vergleich der Lateralititsindizes der Patienten in Bezug auf des Alter vermutlich
nur eingeschrinkt moglich. Betrachtet man das Alter der Probanden, so féllt auf, dass hier
keine Korrelation zwischen Alter und LI vorzuliegen scheint. Allerdings war die
Spannbreite des Alters der von Naccarato et al [88] mit 18 bis 79 Jahren deutlich grof3er als
bei uns, so dass vermutlich auch hier bei einer Spannbreite des Alters unserer Probanden

von 51 bis 73 Jahren keine Aussage moglich ist.

Betrachtet man die LIs der Probanden bei Bewegung der linken und der rechten Hand, so

fallen leicht unterschiedliche Werte auf, die jedoch nicht signifikant verschieden waren.

Eine Vergleichbarkeit der vorliegenden Ergebnisse ist hier aufgrund der multiplen
Einflussvariablen (unterschiedliche Infarktalter und -lokalisationen, unterschiedliche

Grade der Beeintrachtigung innerhalb der Patientengruppen, kurzer



Beobachtungszeitraum) nur begrenzt moglich. Allerdings wurde in anderen longitudinalen
Studien iiber einen zumeist ldngeren Zeitraum hin untersucht, was erkldaren konnte, dass
unsere Ergebnisse hier anders interpretiert werden miissen. Eine eindeutige Darstellung des
Effektes von L-DOPA auf die Verdnderung der Lateralitit konnte nicht nachgewiesen
werden. Ob die fehlende Relevanz der Verdnderungen der Gruppenvergleiche durch eine
unzureichende statistische Aussagekraft aufgrund der relativ kleinen Populationsgrosse

bedingt waren, sollte in weiteren Studien mit groleren Fallzahlen iiberpriift werden.

Die von uns verwendete Formel zur Berechnung des LI geht auf Cramer et al [12] zuriick,
die diese erstmals 1997 einfiihrten; diese Formel wurde von mehreren anderen Autoren in
dieser Form ebenfalls angewandt. Dabei wird die Anzahl der Voxel innerhalb eines Paares
von ROIs verwendet, die oberhalb einer zuvor festgesetzten Schwelle liegen, die auf alle
Individuen identisch angewandt wird. Von anderen Autoren wird die Verwendung des
gewichteten Lateralititsindexes (wLI) bevorzugt, die erstmals von Fernandez et al [28]
eingefiihrt wurde. Hierbei wird die Summe der T-Werte aller Voxel jeder ROI, deren T-
Werte oberhalb einer individuell angepassten Schwelle liegen, verwendet. Dadurch sollen
extrem positive, extrem negative oder undefinierte LIs vermieden werden, wenn insgesamt
sehr wenig Aktivitdt vorhanden ist. Von Naccarato et al [88] und von Calautti et al [9]
wurde dieser wLI nochmals modifiziert, indem sie anstelle einer T-Schwelle, die sich (wie
bei Fernandez et al [28] verwendet) aus dem kombinierten Paar zweier spiegelbildlicher
ROIs ergibt, eine T-Schwelle verwendeten, die aus der gesamten Anzahl der Voxel in den
SPM T-Maps errechnet und dann auf die einzelnen ROIs angewandt wurde.

Zur Vergleichbarkeit von Studien untereinander sollte eine einheitliche Definition des LI
festgelegt werden. AuBerdem ist zur Vergleichbarkeit von Daten wichtig, dass die
Definition der einzelnen ROIs einheitlich gehandhabt wird (z.B. durch die Verwendung
festgelegter ROIs aus dem WFU-Pickatlas, wie bei unserer Arbeit erfolgt), und die ROIs

nicht individuell durch die einzelnen Autoren gezeichnet werden.

Trotz der geringen GruppengroB3en und der dadurch zu erwartenden geringen Power wurde
des weiteren die Entwicklung der motorischen Aktivierungsmaps im Verlauf im Abstand
von vier Wochen (Untersuchungszeitpunkte 1 und 2) mit SPM (Two-Sample t-Tests und
gepaarte t-Tests) betrachtet.



Dabei zeigten sich fiir die Patienten der L-DOPA Gruppe bei Bewegung der gesunden
Hand eine Zunahme der Aktivitit im Bereich des Gyrus cinguli ipsildsional und eine
Abnahme der Aktivitidt im Bereich von BA6 kontraldsional. Bei Bewegung der paretischen
Hand wurde eine Zunahme der Aktivierung im Gyrus cinguli kontraldsional beobachtet.
Bei Bewegung beider Hinde gleichzeitig zeigte sich eine Zunahme der Aktivierung im
kontraldsionalen Zerebellum.

In der Placebogruppe zeigte sich bei Bewegung der gesunden Hand eine Zunahme der
Aktivierung im Gyrus cinguli bilateral. Bei Bewegung der paretischen Hand fiel eine
Abnahme der Aktivierung innerhalb der kontraldsionalen SMA und innerhalb des
ipsildsionalen Gyrus cinguli auf. Bei Bewegung beider Hénde gleichzeitig wurde innerhalb
M1 ipsildsion und innerhalb BA6 ipsilédsional eine Abnahme der Aktivierung beobachtet.
Im Vergleich der Patientengruppen wihrend den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten
ergaben sich ebenfalls mehrere Unterschiede. Die Patienten der Placebogruppe zeigten bei
Bewegung der nicht-paretischen Hand wihrend der Baseline-Untersuchung mehr
Aktivierung innerhalb M1 ipsildsional, der SMA und im Thalamus ipsildsional. Wihrend
Untersuchung 2 wiesen jedoch die Patienten der L-DOPA Gruppe bei Bewegung der
gesunden Hand mehr Aktivierung im prizentralen Gyrus kontraldsional, im ipsilidsionalen
Thalamus und im ipsilidsionalen Nucleus lentiformis auf.

Bei Bewegung der paretischen Hand fiel bei Untersuchung 1 innerhalb der L-DOPA
Gruppe mehr Aktivierung im kontraldsionalen Gyrus cinguli auf (im Vergleich zur
Placebogruppe); bei Untersuchung 2 zeigten die Patienten der Placebogruppe bei
Bewegung der paretischen Hand mehr Aktivierung im Zerebellum und im kontraldsionalen
Gyrus cinguli als die Patienten der L-DOPA Gruppe.

Bei Bewegung beider Hidnde gleichzeitig wiesen die Patienten der L-DOPA Gruppe
wihrend Untersuchung 1 mehr Aktivierung im Zerebellum, im Gyrus cinguli beidseits, im
Putamen beidseits, sowie im ipsilidsionalen Nucleus Caudatus auf. Bei Untersuchung 2 war
fiir die Patienten der L-DOPA Gruppe mehr Aktivierung im Zerebellum und im Gyrus

cinguli ipsildsional nachweisbar.



Bei Analyse der Daten der Probanden zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei
Bewegung der linken Hand in BA6 rechts. Im Bereich der orofazialen Représentation
innerhalb BA6 rechts war zum Untersuchungszeitpunkt 1 mehr Aktivierung nachweisbar
(s. Tabelle 24, Abbildung 65); zum Untersuchungszeitpunkt 2 konnte vermehrt Aktivitit
im Bereich der manuellen Reprisentation prizentral rechts (s. Tabelle 25, Abbildung 66)

nachgewiesen werden. Es ist unklar, welche funktionelle Bedeutung diese Befunde haben.

In der Literatur sind Verdnderungen der intrazerebralen Aktivierungsmuster im Zuge
motorischer Rehabilitation nach zerebraler Ischdmie mehrfach beschrieben [6,8,29,50,56,
79,84,90,104,113,122,127]

Dabei sind zum einen Verldufe mit Normalisierung vorbestehender Uberaktivierung
individueller Variabilitit beobachtet worden [50,56,84,122,127]. Zum anderen sind jedoch
auch Uberaktivierungen des PMC kontraldsional im Verlauf der motorischen
Rehabilitation beschrieben worden [6,29,90,104]. Die in der vorliegenden Untersuchung
gezeigte Abnahme der Aktivierungen des PMC kontraldsional bei Patienten der
Placebogruppe und persistierende Aktivierungen in der L-DOPA Gruppe konnten somit

ein Hinweis auf eine bessere motorische Rekonstitution sein.

Zum Beispiel untersuchten Ward et al [127] acht Patienten longitudinal im Verlauf der
motorischen Rehabilitation. Jeder Patient wurde dabei zwischen 6 bis 10 mal untersucht.
Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde fiir jeden Patienten mit verschiedenen Scores das
Ausmal} der funktionellen Erholung erfasst; dieses Ausmall der Erholung wurde in der
weiteren statistischen Auswertung entsprechend gewichtet, es wurden also die Ergebnisse
fiir die individuelle Leistungsfihigkeit kontrolliert (im Gegensatz zu der vorliegenden
Arbeit; hier wurde eine absolute Bewegungsleistung vorgegeben). Dabei wurde mit
motorischer Besserung eine Abnahme der Aktivierungen in priméren und nicht-priméren
motorischen Arealen im Verlauf beobachtet. Diese war offensichtlich unabhingig vom
Ausmal der initialen Schadigung und von der Rate der motorischen Rekonstitution. In der

Kontrollgruppe (4 gesunde Probanden) wurde kein Unterschied im Verlauf beobachtet.



4.1.2 MethOdiSChe ASPEKLE. ....ccuviiiiiiiiiieeiiieeeite ettt ettt et eeateesiae s
Um die Effekte von L-DOPA in Kombination mit Physiotherapie auf die neuronale
Plastizitit nach zerebraler Ischimie genauer zu untersuchen und eindeutige Unterschiede
im Vergleich mit der Anwendung von Placebo festzustellen, hitte es eines grofleren
Patientenkollektivs bedurft. Friston et al [39] beschiftigten sich bereits vor mehreren
Jahren angesichts der zunehmenden Anzahl von fMRT-Studien mit der Frage, welche
GroBle ein Kollektiv aufweisen muss, damit eine valide Aussage iiber eine bestimmte
Population getroffen werden kann. Aktuell fand diese Diskussion Eingang in mehrere
Arbeiten zur korrekten Gruppengrofle bei Planung und Durchfiihrung einer fMRT-Studie
[108,121]; Carter et al [10] postulierten schlieBlich 2008, dass eine Mindestgruppengrofie
von mindestens 15, besser 20 Personen pro Gruppe vorliegen sollte. Aufgrund unserer
geringen Patienten- / Probandenzahlen sind unsere Ergebnisse der Gruppenvergleiche
innerhalb SPM bei dadurch moglicher groBer Intergruppen-Varianz nur eingeschrinkt
beurteilbar.

Ein weiteres methodisches Problem sind die vielen krankheitsspezifischen Variablen, die
in einer solchen Untersuchung beriicksichtigt werden miissen.

Erschwerend kommt hinzu, dass innerhalb der Patientengruppen keine einheitlichen,
sondern unterschiedliche Infarktareale (kortikale Territorialinfarkte, subkortikale lakunéire
Ischdmien, Hirnstamminfarkte) vorlagen. Da die Infarkte nicht einheitlich innerhalb der
gleichen Hemisphire lokalisiert waren, waren also dominante und nicht-dominante
Hemisphére innerhalb der Patientengruppen unterschiedlich betroffen. Diese Unterschiede
schrainken die Aussagekraft beziiglich der motorischen Rekonstitution und der
funktionellen ~Anatomie ein. Auch die Infarktalter waren innerhalb unserer
Patientengruppen nicht einheitlich. Zwar war bei einem Grofiteil der Patienten die
Zeitdauer seit Lision im Intervall zwischen zwei und neun Wochen, in der L-DOPA
Gruppe waren jedoch auch zwei Patienten mit einem Infarktalter von 39 bzw. 47 Wochen
vertreten. Auch zeigten sich Heterogenitidten bei Auswertung der Verhaltensdaten. Dies ist
ein grundsitzliches Problem, da die Interpretation der Ergebnisse dadurch erheblich
beeintrachtigt wird. Price und Friston stellten dar, dass ein direkter Vergleich zwischen
Patienten und Probanden mittels funktioneller Bildgebungsstudien nur dann erfolgen kann,
wenn die Patienten die gestellte Aufgabe korrekt ausfithren konnen und dies kontrolliert

werden kann [101].



Auch war die Verteilung des motorischen Defizits zwischen den Patientengruppen

unterschiedlich, wenn auch nicht statistisch signifikant.

4.1.3 Adjuvante pharmakologische Modulation der funktionellen Erholung..........................
Spezifische Neurotransmitter spielen eine wichtige Rolle im Prozess der neuronalen
Plastizitat. Katecholamine sind z.B. beteiligt in der postnatalen Entwicklung des Gehirns
[57]. In zahlreichen Tierversuchen konnte der Einfluss von Medikamenten, welche die a-
noradrenerge synaptische Aktivitit erhohen, in Kombination mit motorischer Aktivierung
auf die funktionelle Erholung nach Lision des motorischen Systems im Bereich des ZNS
gezeigt werden [z.B. 4,26,117]. Hierbei scheint Noradrenalin eine zentrale Rolle zu
spielen. Man konnte nach kortikaler Verletzung mit nachfolgender Hemiparese sowohl
durch direkte intrazerebrale Infusion von Noradrenalin, wie auch durch Transplantation
katecholaminsezernierenden Nebennierengewebes am Schidigungsort eine Erholung
zeigen [25]. Es wird diskutiert, dass durch Noradrenalin die Depression zerebraler
oxidativer Kapazitit nach Infarkt vermindert wird [118].

Auch nach Gabe von Amphetaminen konnte im Tiermodell ein positiver Effekt nach
Infarkt gezeigt werden. Eine vermehrte Utilisation von Glukose im Gehirn konnte nach
Gabe von D-Amphetamin nachgewiesen werden [19]. Ebenfalls zeigten sich vermehrtes
neuronales Aussprossen und vermehrte Synaptogenesis bei Gabe von D-Amphetamin nach
Infarkt bei Ratten [116].

Klinische Studien an Patienten nach zerebraler Ischimie zeigten ebenfalls teilweise
positive Effekte z.B. nach Gabe von Amphetamin (s. unten). Haloperidol [44] und andere
Medikamente hingegen (z.B. Clonidin, Prazosin, Neuroleptika, Benzodiazepine,
Phenytoin, Phenobarbital [43]) konnten sich negativ auf die funktionelle Rekonstitution
auswirken.

Amphetamine

In Anlehnung an tierexperimentelle Daten wurden Amphetamine zur Verbesserung der
motorischen Funktion in verschiedenen Patientenuntersuchungen eingesetzt. Allerdings
liegen fiir Amphetamine sehr inkonsistente Ergebnisse vor. Teilweise wurden positive
Effekte auf die motorische Rehabilitation [14,25,124] beobachtet, teilweise konnte kein
Effekt durch die Therapie mit Amphetaminen gezeigt werden [85,115]. Auch nach Gabe
von Methylphenidat konnten positive Effekt auf die motorische Rehabilitation im

Tierversuch [64] und beim Menschen [45] gezeigt werden.



L-DOPA

Da Amphetamine einen Effekt auf die dopaminerge Transmission haben, war es
naheliegend, die Wirksamkeit von Levodopa, dem Vorldufer von Dopamin, zu
untersuchen. Levodopa zeichnet sich gegeniiber Amphetaminen durch ein besseres
kardiovaskuldres Nebenwirkungsprofil aus.

Folgerichtig veroffentlichten Scheidtmann et al 2001 eine Arbeit, in der 53 Patienten im
subakuten Stadium (3 Wochen bis 6 Monate) nach dem Erstereignis einer zerebralen
Ischdmie randomisiert und doppeltverblindet L-DOPA oder Placebo tiglich iiber einen
Zeitraum von 3 Wochen in Kombination mit Physiotherapie erhielten [106]. Dabei zeigte
sich ein signifikanter Benefit der Patienten der L-DOPA Gruppe in der motorischen
Erholung, quantifiziert mit dem Rivermead-Score. In einer weiteren Arbeit untersuchten
Floel et al die Gabe von L-DOPA an neun Patienten im chronischen Stadium (1-8 Jahre)
nach zerebraler Ischdmie in einer randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten
Studie und konnten ebenfalls einen positiven Effekt auf die Ausbildung des motorischen

Gedichtnisses verzeichnen [32].

Dariiberhinaus konnte mittlerweile auch an gesunden Probanden gezeigt werden, dass L-
DOPA beim Erlernen neuer Worter eine signifikante Besserung in Bezug auf
Lerngeschwindigkeit, allgemeinen Lernerfolg und die langfristige Fahigkeit, die neu
erlernten Worter zu wiederholen, bewirkt [65]. AuBBerdem konnte bei gesunden Probanden
ein positiver Effekt von L-DOPA auf die Ausbildung des motorischen Gedichtnisses
gezeigt werden [31].

Eine Erklarungsmoglichkeit dieser Wirkung ist die oben genannte Erhohung o-
noradrenerger Aktivitit. L-DOPA wird bei gleichzeitiger Gabe eines peripheren
Decarboxylase-Hemmers, der die Blut-Hirn Schranke nicht passiert, groftenteils im
Gehirn zunidchst zu Dopamin metabolisiert und dann bis zu 5% zu Noradrenalin
umgewandelt [92].

Eine andere Erklirungsmoglichkeit wire eine direkte neuromodulatorische Funktion L-
DOPAs auf die glutamatergen Zellen der fiir Lernprozesse verantwortlichen
Gehirnstrukturen [51]. Wiederholte dopaminerge Stimulation scheint eine langanhaltende
Erweiterung kortikostriataler Signalwege und damit eine Verstirkung kortikal

hervorgerufener Modulation der Basalganglien zu bewirken. Dopamin wird bei



unvorhergesehenen, belohnenden oder plétzlich auftretenden Ereignissen ausgeschiittet
[107]. Dopamin moduliert Aufmerksamkeitsprozesse und das Arbeitsgedidchtnis im
priafrontalen Kortex [125]. AuBerdem werden durch Dopamin-Rezeptor und NMDA-
Rezeptor vermittelte Mechanismen transkriptionale und translationelle Prozesse iiber
koordinierte Stimuli aktiviert, die ebenfalls zu synaptischer Plastizitdt und Festigung von
Erlerntem fiihren [2,5,94,98].

Breitenstein et al diskutieren in einer 2006 erschienen Arbeit [S] gar, ob die Lerneffekte
von Amphetaminen auch durch dopaminerge Effekte verursacht werden. In dieser Studie
wurde an gesunden Probanden nach Gabe von L-DOPA, D-Amphetamin oder Placebo die
Fihigkeit, neue Worter zu erlernen, untersucht. Dabei zeigten L-DOPA und Amphetamin
vergleichbare Ergebnisse, ohne dass noradrenerg vermittelte Effekte wie Verkiirzung der

Reaktionszeit, Blutdruck- oder Herzfrequenzanstieg mit dem Lernerfolg korrelierten.

Unsere Studie versuchte, anhand funktioneller Bildgebung den Effekt von L-DOPA auf die
motorische Rekonstitution nach zerebraler Ischdmie darzustellen. Es bleibt jedoch nicht
sicher geklart, ob L-DOPA in Kombination mit Physiotherapie auf neurophysiologischer
Basis einen Einfluss auf makroskopischer Ebene in der Rehabilitation nach zerebraler
Ischimie hat. In unserer Pilotstudie konnte ein solcher Effekt mit fMRT nicht gezeigt
werden. Allerdings ist die Aussagekraft der hier vorliegenden Untersuchung durch die

niedrige Zahl der Population sehr limitiert.

Andere Pharmaka

Andere bisher in diesem Zusammenhang untersuchte Substanzen sind die Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren (SSRI) Fluoxetin und Paroxetin, sowie der Noradrenalin-Reuptake-
Inhibitor Maprotilin. Fiir Maprotilin konnte kein Benefit, fiir Fluoxetin jedoch ein positiver
Effekt in der Rehabilitationsphase nach zerebraler Ischdmie gezeigt werden [16]. Zu
Paroxetin existieren zwei funktionelle Bildgebungsstudien, die eine Modulation zerebraler
motorischer Aktivitit bei gesunden Probanden zeigen [76,77].

Piracetam wurde im Bereich der post-Infarkt auftretenden Aphasie eingesetzt, hierzu
existiert eine funktionelle Bildgebungsstudie mit PET [61]. Allerdings zeigte sich beim
Einsatz von Piracetam nach zerebraler Ischimie ein ungiinstiger Trend zu frithem Tod bei

den Patienten [102], so dass aktuell keine weiteren Untersuchungen durchgefiihrt wurden.



Zu Fluoxetin existiert eine mit unserer Arbeit vergleichbare pharmakologische Studien mit
fMRT. Zunichst zeigten Loubinoux et al [75] in einer funktionellen Bildgebungsstudie,
dass bei gesunden Probanden durch eine einzelne Gabe des SSRI Fluoxetin oder des
zentralen Sympathomimetikums Fenozolon die zerebrale motorische Aktivitit moduliert
werden kann. Die Probanden zeigten nach Medikamentengabe bei Ausfiihrung einer
bestimmten Bewegung der rechten Hand eine Fokussierung der Aktivitit in M1
kontralateral, mehr Aktivierung der posterioren SMA und weniger Aktivierung im
Zerebellum beidseits, verglichen mit Ausfithrung der gleichen Bewegung ohne
Medikamentengabe. In der Folge untersuchten aus der gleichen Forschungsgruppe Pariente
et al [97] acht Patienten 2 Wochen nach zerebraler Ischimie und jeweils eine Woche nach
der ersten Untersuchung mit fMRT wihrend der Ausfithrung von aktiven und passiven
Handbewegungen der paretischen Hand. Vier Patienten erhielten 5 Stunden vor der ersten
Untersuchung Fluoxetin und 5 Stunden vor der zweiten Untersuchung Placebo; die
anderen vier Patienten erhielten Placebo vor der ersten und Fluoxetin vor der zweiten
Untersuchung. Dabei zeigte sich in beiden Gruppen nach einmaliger Fluoxetingabe eine
Zunahme der Aktivierung in M1 ipsildsional und gleichzeitig eine Verbesserung der
motorischen Fihigkeit. AuBerdem wurde weniger Aktivierung im Zerebellum, im
kontraldsionalen Nucleus caudatus, in sekundiren senso-motorischen Zentren, M1 inferior
und Cingulum beobachtet. Unsere Daten zeigen teilweise dhnliche Ergebnisse; bei uns war
wihrend Untersuchung 1 bei den Patienten der L-DOPA Gruppe bei Bewegung der
paretischen Hand mehr Aktivierung im kontraldsionalen Cingulum nachweisbar, als bei
den Patienten der Placebogruppe; wihrend Untersuchung 2 zeigten die Patienten der L-
DOPA Gruppe bei Bewegung der paretischen Hand weniger Aktivierung im
kontraldsionalen Gyrus cinguli und im Cerebellum, als die Patienten der Placebogruppe.
Allerdings konnte innerhalb der L-DOPA Gruppe im Verlauf eine Zunahme der
Aktivierung im Cingulum kontraldsional bei Bewegung der paretischen Hand

nachgewiesen werden.



4.2, MOtOT IMAZETY ...ceiiiiiiiiieiieiiiee ettt e e e aae e e s s eaeee e s enees
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Insgesamt 11 der untersuchten Patienten und 9 Probanden des Probandenkollektivs
konnten die geforderte Bewegungsvorstellung korrekt ausfiihren, so dass deren Daten in
die weitere Auswertung eingingen. Die beiden Gruppe unterschieden sich wiederum nicht
signifikant in Geschlechter- und Altersverteilung.

Aufgrund zahlreicher bereits veroffentlichter Studien mit Nachweis von Aktivierung
motorischer Areale bei Bewegungsvorstellung [z.B. 23,49,74,78,99] erfolgte hier eine
hypothesengesteuerte Auswertung der Gruppenvergleiche mit unkorrigiertem p von

0,0001.

Bei zwei Patienten und einem Probanden lieBen sich bei Bewegungsvorstellung keine
Aktivierungen in motorischen Arealen nachweisen. Bei den iibrigen Patienten und
Probanden zeigten sich Aktivierungen in primédr- und pramotorischen Arealen
kontralateral; auflerdem war bei den meisten Patienten und bei einigen Probanden
ipsilaterale Aktivitit nachweisbar. Dies ist konsistent mit anderen Bildgebungsstudien, die
bei Bewegungsvorstellung ebenfalls Aktivierung in den entsprechenden motorischen

Arealen zeigen konnten [23,49,56,74,78,89,99].

Aus den in den ROI-Analysen ermittelten Voxelzahlen wurde der Lateralititsindex (LI)
errechnet; die Lateralititsindizes waren insgesamt fiir BA4 und fiir BA6 bei den Patienten
und bei den Probanden bei Bewegungsvorstellung niedriger, als bei der entsprechenden
Bewegung.

Beim Vergleich der Lateralitidtsindizes in BA4 und in BA6 zwischen Bewegung und
Bewegungsvorstellung der gesunden Hand der Patienten zeigten sich signifikant niedrigere
LIs bei Bewegungsvorstellung. Dies war ebenfalls beim Vergleich der Lateralititsindizes
in BA6 zwischen Bewegung und Bewegungsvorstellung der rechten Hand der Probanden
der Fall. Beim Vergleich der Lateralititsindizes in BA6 zwischen Bewegung und
Bewegungsvorstellung der linken Hand war ein Trend zu einem niedrigeren LI bei
Bewegungsvorstellung zu sehen. Dies war bei der paretischen Hand der Patienten nicht der
Fall. Es waren die Lateralititsindizes fiir BA4 beim Vergleich Bewegung und
Bewegungsvorstellung jeweils beider Héinde der Probanden nicht signifikant

unterschiedlich.



In den One-Sample t-Tests der Bewegungsvorstellung zeigten sich bei
Bewegungsvorstellung sowohl der paretischen, als auch der gesunden Hand der Probanden
Aktivierungen in der SMA. Bei Bewegungsvorstellung der paretischen Hand waren des
weiteren Aktivierungen im primédr- und pridmotorischen Kortex kontraldsional und im
Zerebellum nachweisbar.

Bei Bewegungsvorstellung der Probanden zeigte sich allgemein weniger Aktivitét als bei
den Patienten. Bei Bewegungsvorstellung der linken Hand der Probanden waren
Aktivierungen in pramotorischen Arealen beidseits, in den Basalganglien beidseits und im
Zerebellum links nachweisbar; bei Bewegungsvorstellung der rechten Hand zeigte sich
Aktivierung im Zerebellum rechts und in pramotorischen Arealen rechts.

Bei Bewegung der jeweiligen Hand zeigten sich wie erwartet sowohl in der Patienten-, als
auch in der Probandengruppe Aktivierungen in pri- und primér motorischen Arealen.

Beim Vergleich Bewegung vs Bewegungsvorstellung hatten sowohl die Patienten, als auch
die Probanden bei Bewegung der entsprechenden Hand mehr Aktivierung im Gyrus
postcentralis der kontralateralen Seite, teilweise mehr Aktivierung im Zerebellum
ipsilateral, und bei den Patienten war bei Bewegung der paretischen Hand mehr
Aktivierung in M1 ipsilédsional, als bei Bewegungsvorstellung nachweisbar.

Beim Vergleich Bewegungsvorstellung vs Bewegung zeigten die Patienten bei
Bewegungsvorstellung der gesunden Hand mehr Aktivierung in M1 und in pridmotorischen
Arealen ipsildsional. Bei Bewegungsvorstellung der paretischen Hand konnte mehr
Aktivierung in frontalen und pramotorischen Arealen ebenfalls ipsildsional und im
Cingulum kontralédsional gezeigt werden.

Bei den Probanden war ebenfalls bei Bewegungsvorstellung der linken Hand mehr
Aktivierung in frontalen und pridmotorischen Arealen links nachweisbar; bei
Bewegungsvorstellung der rechten Hand zeigte sich hier vermehrt Aktivitit prifrontal.
Diese Unterschiede innerhalb der Gruppen konnten moglicherweise ihre Ursache in der
Heterogenitit der Patientengruppe und der kleinen Fallzahl haben. AuBlerdem konnte die
Tatsache, dass sidmtliche Probanden Rechtshinder waren, bei den Patienten aber die
Lokalisationen der Lision teils links, teils rechts vorlag, eine Rolle gespielt haben [86].

Im Vergleich der rechten Hand der Probanden mit der gesunden Hand der Patienten war
bei den Patienten bei Bewegung mehr Aktivierung im pridmotorischen Kortex ipsilateral

zur bewegten Hand nachzuweisen. Dies passt zu den bereits genannten Ergebnissen mit



vermehrter Aktivierung ipsilateral. Beim Vergleich der Bewegungsvorstellung ergab sich
hier kein Unterschied.

Im Vergleich der linken Hand der Probanden mit der paretischen Hand der Patienten war
bei den Probanden bei Bewegung mehr Aktivierung okzipital nachweisbar, was nur
dadurch zu erkldren ist, dass die Instruktionen unterschiedlich verarbeitet wurden.
AuBerdem zeigten die Probanden mehr Aktivierung in der SMA kontralateral und im
Zerebellum ipsilateral.

Bei Bewegungsvorstellung der paretischen / linken Hand zeigten die Patienten mehr
Aktivierung im Prédmotorischen Kortex ipsilateral zur entsprechenden Seite. Dies konnte
moglicherweise dadurch erkldrt werden, dass die Fidhigkeit der Patienten zur
Bewegungsvorstellung der paretischen Hand eingeschréinkt ist, und sie, d@hnlich wie bei

Bewegung der paretischen Hand, ipsilaterale motorische Areale zusitzlich aktivieren.

4.2.2. MethOdiSChe ASPEKLC. ....c..veieiiieeiieeeiie ettt ertee et e et e eteeeetae e s teeesbaeessseeensseeennsaens
Allgemein muss gesagt werden, dass die geringe Gruppengrdfle (analog zur Diskussion
unter Punkt 4.1.2 im Diskussionsteil zur Bewegungsausfiihrung) auch hier eine
Einschrinkung der Aussagekraft bewirkt.

Auch ist eine absolute Kontrolle des Verhaltens, also ob der zu untersuchende Proband
oder Patient die Vorstellung der gewiinschten Bewegung tatsédchlich ausfiihrt, unméglich.

Eine Reihe von Fehlerquellen muss diskutiert werden:

Fehlende Compliance:

Anders als bei tatsdchlicher Bewegung kann nicht kontrolliert werden, ob die gewiinschte
Bewegungsvorstellung wirklich ausgefiihrt wird. Sharma et al [111] schlagen hierzu ein
Verfahren vor, bei dem der Patient visuell iiber die Pridsentation von Zahlen die
Bewegungsvorstellung der den entsprechenden Zahlen zugeordneten Fingern durchfiihren
muss. Nach einem unvorhergesehenen Abbruch des Vorgangs muss der Patient den aktuell
geforderten Finger angeben, dies wird mit der aktuellen Zahl abgeglichen und soll so als
Bestitigung der korrekten Ausfithrung dienen. Allerdings kann der Patient trotzdem

wihrend der Untersuchung alternative Strategien anwenden.



Alternative Strategien:

Anstatt die Bewegungsvorstellung in der eigenen, personlichen Perspektive auszufiihren,
kann sich der Patient stattdessen die Bewegung visuell oder in Form einer dritten Person
vorstellen [52]. Dieses Problem ist nicht kontrollierbar, kann aber durch retrospektive

Befragung erfasst werden.

Simultane Bewegungen:

Vor Durchfiihrung der Untersuchung kann zum Ausschluss simultaner Bewegungen
mithilfe von EMG-Kontrolle die Bewegungsvorstellung geiibt werden [89], wie dies auch
in unserer Studie durchgefiihrt wurde. Optimal wire eine EMG-Kontrolle auch wihrend
der fMRT-Untersuchung, was allerdings technisch schwierig ist. Wir kontrollierten die
Bewegungen der Hiénde iiber die bereits erwédhnten Griffabnehmer; jedoch lassen sich

hieriiber niedrigamplitudige Bewegungen nicht sicher ausschlieen.

Chaotisches Motor Imagery:

Dieser von Sharma et al [111] gepridgte Begriff bezeichnet die Unfdhigkeit, Motor Imagery
nach Liasion des ZNS korrekt auszufiihren, bedingt durch strukturelle Schidigung. Wie im
Ergebnisteil gezeigt, waren von unseren 17 untersuchten Patienten nur 11 in der Lage,

Motor Imagery korrekt auszufiihren.

4.2.3. Vergleich mit der LIETatUr...........cooiiiiiiiiiiiieeeiieeeiteeeite ettt ettt s
Bei gesunden Probanden konnte ein positiver Trainingseffekt durch Motor Imagery auf
motorische Leistungen gezeigt werden [22,27,87]. Bislang sind vergleichsweise wenig
klinische Studien zur Effektivitit von Motor Imagery bei Patienten in der Rehabilitation
nach zerebraler Ischidmie verdffentlicht [15,18,20,73,95,96]. Darin wurden Patienten
unterschiedlichen Infarktalters (durchschnittlich 1,3 bis 24 Monate nach Infarkt) mit
unterschiedlichen Interventionen (verschiedene Anweisungen zur Durchfithrung der
Bewegungsvorstellung gekoppelt mit unterschiedlichen anderen
Rehabilitationsmafnahmen) untersucht, und das Outcome wurde mit verschiedenen
klinischen Scores bewertet, so dass diese Heterogenitit keine allgemeine Schlussfolgerung
zuldsst. Alle Studien konnten jedoch einen Benefit fiir die Patienten auf die motorische

Rekonstitution durch Motor Imagery zeigen. Allerdings untersuchte nur eine Studie [73]



das Follow-Up nach 1 Monat, so dass nicht sicher gesagt werden kann, ob Motor Imagery
einen langanhaltenden Therapieerfolg bietet.

Funktionelle Bildgebungsstudien, die Motor Imagery an gesunden Probanden
untersuchten, zeigten robuste Aktivierungen des sekundidren motorischen Netzwerkes und
des ipsilateralen Zerebellums, aber teilweise nur schwache oder inkonsistente Aktivierung
in M1 [3,41,67,89]. Andere funktionelle Bildgebungsstudien jedoch konnten ebenfalls
robuste Aktivierungen in M1 kontralateral nachweisen [23,74]. Porro et al [99] zeigten

eine Aktivierung von M1 ipsilateral wihrend Motor Imagery.

Die Ergebnisse des LI der gesunden Probanden passen zu den Ergebnissen, die Sharma et
al 2008 [111] darstellten; dabei wurde an 14 gesunden Probanden der gewichtete
Lateralititsindex (wLI, nach der Methode von Naccarato et al [88]) fiir BA 4 wihrend
Bewegung und Bewegungsvorstellung der dominanten, rechten Hand errechnet; es zeigten
sich keine Unterschiede des wLI. Ebenfalls konnten signifikant weniger aktivierte Voxel in
BA4 wihrend der Bewegungsvorstellung gezeigt werden. In anderen veroffentlichten
Arbeiten variiert die Beteiligung von BA4 wihrend MI von keiner Aktivierung [46] oder
nur fliichtiger Aktivierung [17] iiber geringere Aktivierung [67,100] bis zu gleich
ausgepriagter Aktivierung in BA4 wihrend MI im Vergleich zu tatsdchlicher Bewegung
[114]. Diese unterschiedlichen Ergebnisse konnten durch methodische Unterschiede oder
auch die Schwierigkeit der Kontrolle der Compliance bedingt sein, die bereits oben in der

Diskussion dargestellt sind.

Die vorliegende Untersuchung belegt, dass Patienten nach zerebraler Ischdmie in
dhnlichem MaBe wie gesunde Probanden zu Motor Imagery fihig sind. Ob die genannten
Trends in einem groBeren Kollektiv Signifikanzniveau erreichen, sollte in weiteren Studien
untersucht werden.

Wir konnten zeigen, dass bei Bewegungsvorstellung der paretischen Hand kein signifikant
unterschiedlicher LI im Vergleich zur Bewegungsausfiihrung vorliegt.

Allerdings war der LI bei Bewegungsvorstellung der gesunden Hand in BA4 und in BA6
im Vergleich zur Bewegungsausfithrung signifikant niedriger. Ebenfalls zeigte der
Vergleich des LI zwischen Bewegungsvorstellung und Bewegungsausfithrung der rechten

Hand der Probanden in BA6 einen signifikant niedrigeren LI bei Bewegungsvorstellung.



Ein dhnlicher Vergleich war fiir die linke Hand der Probanden als Trend zu sehen, der
allerdings nicht Signifikanzniveau erreicht.

Bei Auswertung der Ergebnisse des Verlaufs des LI wihrend der motorischen
Rehabilitation war bei den Patienten der L-DOPA Gruppe ein Trend zu einem positiveren
LI bei Bewegung der gesunden Hand aufgefallen (siehe oben). Ob dies in Zusammenhang
mit den Ergebnissen des niedrigeren LI bei Bewegungsvorstellung der gesunden Hand
steht, ist unklar.

Aktuell gibt es zwei Arbeiten, welche Untersuchungen an Patienten nach zerebraler
Ischimie mit Motor Imagery und funktioneller Bildgebung durchfiihrten. Kimberley et al
[63] untersuchten 10 Patienten nach zerebraler Ischdmie (8-113 Monate nach Infarkt) ohne
aktive Beweglichkeit der betroffenen Hand und 10 gesunde rechtshindige Probanden. Die
Aufgabe bestand in der Bewegung des gesunden Handgelenks der Patienten oder rechten
Handgelenks der Probanden, sowie die entsprechende Bewegungsvorstellung des
paretischen / linken Handgelenks im Blockdesign. Die Bewegungen des Handgelenkes
wurde iiber ein Elektrogoniometer aufgezeichnet, aullerdem erfolgte am Ende der
Untersuchung {iiber einen Fragebogen eine Einschitzung der Fahigkeit, Motor Imagery
korrekt auszufiihren. Es erfolgte eine ROI-Analyse von M1, S1, SMA und pre-SMA.
Dabei zeigten die Patienten kontralaterale Aktivierung in S1, aber ipsilaterale Aktivierung
in M1 und SMA, wohingegen die Probanden Aktivierungen nur kontralateral zeigten.

In einer anderen Arbeit untersuchten Lehericy et al [70] 6 Patienten nach zerebraler
Ischimie im Striato-Pallidum oder Thalamus mit sekundérer unilateraler Dystonie, sowie 7
gesunde Probanden. Die Aufgabe bestand aus Flexion und Extension der Finger und der
entsprechenden Bewegungsvorstellung. Wihrend der Trainingsperiode und der
Untersuchung erfolgte eine visuelle Kontrolle der korrekten Ausfiihrung, iiber einen
Fragebogen erfolgte die Einschitzung der Fihigkeit, Motor Imagery korrekt auszufiihren.
Die Autoren berichten von einer Uberaktivierung in bilateralen motorischen,
pramotorischen und prifrontalen Arealen, Insula, Precuneus und Zerebellum, sowie in
parietalen Arealen und Striatum kontralateral zur Lidsion bei Bewegung der dystonen
Hand, im Vergleich zur linken Hand der Probanden. Bei Bewegung der gesunden Hand
wurde im Vergleich zur rechten Hand der Probanden Uberaktivierung in pre-SMA,
prafrontalen und parietalen Arealen, Insula und Zerebellum bilateral, sowie im ipsilateralen
Pramotorkortex und im kontralateralem Striatum gesehen. Wihrend Bewegungsvorstellung

beider Hinde zeigte sich Uberaktivierung in bilateralen parietalen, primotorischen und



priafrontalen Arealen; bei den gesunden Probanden wurde wihrend Bewegungsvorstellung

mehr prifrontale und weniger sensomotorische Aktivierung beobachtet, als bei Bewegung.

Unsere Ergebnisse mit Nachweis von Aktivierung primir- und pramotorischer Areale
kontralédsional bei Bewegungsvorstellung der paretischen Hand der Patienten, sowie mehr
Aktivierung im Prdmotorischen Kortex kontraldsional bei Bewegungsvorstellung der
paretischen Hand der Patienten, im Vergleich mit Bewegungsvorstellung der linken Hand
der Probanden, passen zu den Ergebnissen von Kimberley et al [63].

Die Ursache, warum in den Gruppenvergleichen bei den Patienten und den Probanden
insgesamt nur wenig Aktivitdt nachweisbar ist, wihrend bei allen Untersuchten bis auf
zwei Patienten und einen Probanden bei Bewegungsvorstellung Aktivierungen im
motorischen System zeigten, ist unklar. Es kann aufgrund oben genannter methodischer
Faktoren nicht sicher gesagt werden, inwieweit die Aufgabe korrekt ausgefiithrt wurde.
Denkbar wiren auch interindividuell heterogene Aktivierungen innerhalb der Areale des
motorischen Systems, so dass in der Gruppenanalyse keine einheitliche Aktivierung
nachgewiesen werden konnte. Bei den Patienten kommt erschwerend hinzu, dass durch die
Tatsache, dass sowohl links-, als auch rechtshemisphirische Infarkte in die Auswertung
eingingen, ehemals dominante und nicht-dominante Seiten zusammengefasst wurden, was
moglicherweise heterogene Aktivierungen erkliren konnte. Die unterschiedlichen
Ergebnisse beim Vergleich Bewegungsvorstellung vs Bewegung rechts, bzw. links
innerhalb der Probandengruppe konnte ebenfalls durch die Hindigkeit erkléart werden. Zum
Einfluss der Héindigkeit auf Motor Imagery existiert eine Arbeit von Maruff et al [86], die
zeigte, dass Geschwindigkeitsunterschiede zwischen dominanter und nicht-dominanter
Hand fiir Ausfiihrung einer bestimmten Bewegung bei Bewegungsvorstellung gréer sind,
als bei tatsdchlicher Bewegung. Unseres Wissens existiert aktuell keine funktionelle

Bildgebungsstudie, die sich mit dem Effekt von Hindigkeit auf Motor Imagery befasst.

Zusammengefasst sind unsere Daten eingeschrinkt durch mogliche Inkonsistenzen
aufgrund unterschiedlicher Hiandigkeit der Patienten (bedingt durch die unterschiedlichen
Infarktlokalisationen) und damit Heterogenitit der Gruppe, sowie der kleinen Fallzahl. Im
Vergleich mit den wenigen Daten zu Motor Imagery nach zerebraler Ischdmie zeigten sich
jedoch Ubereinstimmungen mit Nachweis von Aktivitit in kontraldsionalen pri- und

primdrmotorischen Arealen bei Bewegungsvorstellung der paretischen Hand der Patienten.



Bei Betrachtung des Lateralititsindex konnten signifikante Unterschiede in BA4 und in
BAG bei Bewegung / Bewegungsvorstellung der gesunden Hand der Patienten festgestellt
werden.

Im Gegensatz zu signifikant niedrigeren LIs von BA6 bei Bewegungsvorstellung der
gesunden Hand der Patienten und der rechten Hand der Probanden (im Vergleich zur
Bewegungsausfithrung) konnte bei Bewegungsvorstellung der paretischen Hand der
Patienten kein Unterschied zum LI bei Bewegungsausfiihrung gezeigt werden. Dies konnte
Ausdruck einer Beeintriachtigung der Bewegungsvorstellung der Patienten

In den Gruppenanalysen mit SPM konnte im Vergleich zur Probandengruppe bei den
Patienten bei Bewegungsvorstellung der paretischen Hand mehr Aktivierung im Bereich
des Pramotorischen Kortex kontraldsional, also ipsilateral nachgewiesen werden.
Allerdings sollte versucht werden, diese Ergebnisse an einem grof3eren und einheitlicheren
Patientenkollektiv zu bestitigen. Aulerdem sollten mogliche Effekte der Hindigkeit auf
Motor Imagery an gesunden Probanden in einer funktionellen Bildgebungsstudie

untersucht werden.
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Zerebrale Ischdmien sind die héufigsten Ursachen des Schlaganfalls, der in den
Industrienationen die héaufigste Ursache frithzeitiger Invaliditdt darstellt. Mit der
steigenden Zahl der betroffenen Patienten bekommt die Rehabilitation nach Schlaganfall
immer groBere Bedeutung, es erscheinen ergiinzend zu den bislang eingesetzten Verfahren
(wie z.B. Physiotherapie) sowohl pharmakologische (L-DOPA), als auch kognitive
Verfahren (z.B. Bewegungsvorstellung ,,Motor Imagery*) als vielversprechende Therapie-
ansitze. Derzeit ist nicht klar, inwieweit die zerebralen Wirkmechanismen, die solchen
Verfahren zugrunde liegen, iiber die zerebrale Plastizitit vermittelt werden. Die
funktionelle Bildgebung kann Beitrdge zur Erforschung dieser Mechanismen und damit
eine Plausibilititskontrolle fiir die Wirksamkeit dieser Verfahren liefern. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es daher, den Effekt der adjuvanten pharmakologischen Therapie
mit L-DOPA auf die neuronale Plastizitit wahrend der motorischen Funktionserholung zu
testen und zusdtzlich die Verdnderungen der neuralen Reprédsentation bei
Bewegungsvorstellung nach zerebraler Ischdmie zu untersuchen. In einer randomisierten,
doppelblinden, placebo-kontrollierten Pilotstudie wurde mittels funktioneller Magnet-
resonanztomographie (fMRT) der Effekt von L-DOPA in Kombination mit Physiotherapie
auf die neuronale Plastizitit nach zerebraler Ischimie untersucht. 17 Patienten erhielten
iiber 4 Wochen 100mg L-DOPA oder ein Placebopriparat zusammen mit standardisierter
Physiotherapie auf neurophysiologischer Basis. Zu Beginn und am Ende der Behandlung
erfolgte eine funktionelle Magnetresonanztomographie (Untersuchung 1 und 2) und die
Erhebung der motorischen Funktion mittels Rivermead-Score. Wihrend der fMRT
Untersuchungen wurden isometrische Griffbewegungen beider Hinde im Wechsel und
gleichzeitig, sowie die Vorstellung dieser Handbewegungen (Motor Imagery) in pseudo-
randomisierter Abfolge im Block-Design durchgefiihrt. Als Vergleich diente eine Gruppe
12 gesunder Probanden. Die Handbewegungen wurden iiber Griffabnehmer aufgezeichnet.
Die drei Gruppen (L-DOPA, Placebo, Probanden) unterschieden sich nicht signifikant in
Alter und Geschlecht, zwischen den beiden Patientengruppen gab es keine Unterschiede
beziiglich motorischer Funktion zu Beginn der Studie. Die Patienten der L-DOPA Gruppe
verbesserten sich im Verlauf der 4 Wochen in ihrer motorischen Funktion der paretischen
Hand signifikant (p<0,05). Die Analyse der aufgezeichneten Handbewegungen ergab zum
Teil nicht identische Ergebnisse beim Vergleich zwischen den Gruppen. In der
funktionellen Magnetresonanztomographie waren bei den Patienten bei Bewegung der

paretischen Hand Aktivierungen im Priméren Motorischen Kortex und im Primotorischen



Kortex ipsildsional und teilweise kontraldsional nachweisbar, diese Aktivierungen waren
teilweise ausgedehnter und mehr nach dorsal verschoben als bei den Probanden.

Bei Analyse des Lateralititsindexes der paretischen Hand (Vergleich kontra- / ipsilaterale
Aktivierung) ergaben sich individuell unterschiedliche Verldufe, diese stellten sich bei
Bewegung der paretischen Hand innerhalb der L-DOPA Gruppe inhomogener dar.
Allerdings ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen oder im
Verlauf. In den Gruppenanalysen zeigten die Patienten der L-DOPA Gruppe bei Bewegung
der paretischen Hand eine Zunahme der Aktivierung im Cingulum kontraldsional, bei
Bewegung der gesunden Hand eine Abnahme der Aktivierung im Premotorkortex
kontraldsional. In der Placebogruppe konnte bei Bewegung der gesunden Hand eine
Zunahme der Aktivierung im Primér-motorischen Kortex kontraldsional und im Cingulum
bilateral, bei Bewegung der paretischen Hand eine Abnahme der Aktivierung innerhalb
pramotorischer Areale kontraldsional gezeigt werden. Bei den Probanden waren zwischen
beiden Untersuchungen bei Bewegung der linken Hand signifikante Unterschiede
innerhalb des primotorischen Kortex nachweisbar.

Unsere Ergebnisse entsprechen in grofen Teilen den in der Literatur beschriebenen
Verinderungen in der Rehabilitation nach zerebraler Ischdmie. Ein eindeutiger Effekt von
L-DOPA konnte hierbei jedoch nicht nachgewiesen werden.

Insgesamt 11 Patienten und 9 Probanden konnten die Bewegungsvorstellung korrekt
ausfithren. Der Vergleich des Lateralitdtsindex zeigte Unterschiede in Prdmotorischen
Arealen bei Bewegungsvorstellung der gesunden Hand der Patienten und der rechten Hand
der Probanden, was bei Bewegungsvorstellung der paretischen Hand nicht zu sehen war;
dies konnte  Ausdruck einer Beeintrichtigung in  der  Ausfiilhrung der
Bewegungsvorstellung nach zerebraler Ischimie sein. Beim Vergleich Bewegung und
Bewegungsvorstellung waren innerhalb der Probandengruppe Unterschiede zwischen links
und rechts darstellbar, ein moglicher Hinweis auf den Effekt der Handigkeit.

Wir konnten zeigen, dass Patienten nach zerebraler Ischimie bei der Ausfithrung von
Motor Imagery, dhnlich wie bei Bewegungsausfiihrung, kompensatorisch zusitzliche
Areale aktivieren.

Weitere Studien mit groBeren Patientenkollektiven, die auch einen kombinierten Effekt
von Motor Imagery und L-DOPA untersuchen sollten, sind notwendig, um die
Zusammenhinge von neuronaler Plastizitdt und der Funktionserholung nach zerebraler
Ischdmie eingehender zu erforschen und im Sinne einer noch gezielteren Rehabilitation

diesen Zusammenhang verstehen zu lernen.
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Tabelle 60: Rivermead Assessment (RMA)

Rivermead Motor Assessment (RMA)

Allgemein

Freier Sitz, ohne Abstlitzen durch Arme oder Hande

Vom Liegen zum Sitzen, ohne Therapeutenhilfe, ohne Vorgabe des Ablaufs

Vom Sitzen zum Stehen innerhalb 15 Sek, mindestens 15 Sek stehen, abstiitzen mit der Hand erlaubt, Therapeutenhilfe
wenn nétig

Transfer Rollstuhl — Stuhl Uiber die nicht betroffene Seite, abstltzen wenn nétig

Transfer Rollstuhl — Stuhl Uiber die betroffene Seite, abstlitzen wenn nétig

10 m gehen innerhalb eines Gebaudes, ohne Therapeutenhilfe, Gehhilfe erlaubt

Eine Stockwerkhdhe Treppensteigen, Gelander oder Gehhilfe wenn nétig

10 m freies Gehen innerhalb eines Gebaudes, ohne Hilfe

OO N WIN—

10 m gehen, eine Tasche oder Sandsackchen aufheben, umdrehen und zurlicktragen , ohne Therapeutenhilfe, Gehhilfe
wenn nétig

40 m gehen auBerhalb eines Gebaudes, ohne Therapeutenhilfe, Gehhilfe oder Schiene wenn nétig

Vier Treppenstufen ohne Gelénder rauf / runter gehen, mit Gehhilfe wenn nétig

10 m laufen, symmetrisches Bewegungsmuster (Schrittlange, Armpendel, Rhythmus...)

5 x auf dem betroffenen Bein auf der Stelle hiipfen, abfangen des Hiipfens mit dem VorfuB, kein Abstltzen mit den Armen,
ohne Therapeutenhilfe

Summe Teil |

Bein / Rumpf

Aus Rickenlage auf die betroffene Seite drehen, nicht ziehen mit der Hand

Aus Ruckenlage auf die nicht betroffene seite drehen, nicht ziehen mit der Hand

L,Half-Bridging"“, aus Rickenlage Bridging-Position nur auf dem betroffenen Bein, wenn nétig bringt der Therapeut das Bein
in die entsprechende Position

Aus Rickenlage das betroffene Bein seitlich Gber den Bettrand legen und zurlick, keine AuBenrotation im Hiftgelenk

Ruckenlage, betroffenes Bein angestellt (90 ° Knieflex), die Dorsalflexion sollte die Halfte des BewegungsausmaBes im
nicht betroffenen Bein betragen

Rickenlage, betroffenes Bein gestreckt abgelegt, aktive Dorsalflexion des betroffenen FuBes, keine Inversion und / oder
Huft- und Knieflexion, die 0° Position sollte erreicht werden

Vom Sitzen zum Stand, ohne Einsatz der Arme, Gewicht auf beiden FiiBen gleichmaBig verteilt

Im Stehen das nicht betroffene Bein hochheben, auf einen Kasten / Stufe / Hocker stellen und wieder zurlickstellen, ohne
Beckenretraktion oder Kniehyperextension im betroffenen Bein

Im Stand 5x mit dem gesunden FuB auf den Boden tippen, ohne Beckenretraktion oder Kniehyperextension im betroffenen
Bein

= O ONO O~ WIN—

Im Stand selektive Knieflexion der betroffenen Seite, bei extendierter Hifte, Bewegungsauftrag: Ferse Richtung GesaBn

Summe Teil Il

Arm

Rickenlage, betroffener Arm in Elevation, aktive Schultergirtelprotraktion, Arm kann durch den Therapeuten in die
Elevation gebracht und dort gehalten werden

Rickenlage, betroffener Arm in Elevation, AuBenrotation, Supination 2 Sek halten, der Ellenbogen sollte nahezu
extendiert sein, ohne Therapeutenhilfe

Rulckenlage, betroffener Arm in Elevation, den Ellenbogen beugen und strecken, ohne Pronationsstellung des Unterarms

Sitz, Arm seitlich am Rumpf gehalten, 90° Ellbogenflexion, Pro- und Supination des Unterarms, das BewegungsausmanB
sollte % des vollen Ausmasses erreichen

Sitz am Tisch, Kérpervorlage, einen Ball mit beiden Handen anheben und ablegen, die Ellbogen dabei extendiert,
Schulterglrtel protrahiert, Handflache liegt dem Ball an, auf Extension von Hand und Finger vor Ergreifen des Balles
achten

Sitz am Tisch, betroffene Hand ergrift Tennisball, auf halber Hohe neben der betroffenen Seite ablegen, zurlick zum Tisch,
5x wiederholen, Ellbogen und Handgelenk bleiben extendiert

Sitz am Tisch, betroffene Hand ergreift Bleistift, der mit Daumen und Hand gegriffen wird, auf halber Hohe neben der
betroffenen Seite ablegen, zurlick zum Tisch, 5x wiederholen, Ellbogen und Handgelenk bleiben extendiert

Sitz am Tisch, ein Stiick Papier mit Daumen und Finger vom Tisch aufnehemen und wieder hinlegen, 5x wiederholen

O N O o O =

Sitz am Tisch, schneiden von Kitt mit Messer und Gabel auf einer Antiruschfolie, die kleinen Stiicke in seitlich stehenden
Behélter legen

Sitz, der Arm liegt auf, der Daumen berihrt die Fingerspitzen I/llIl/IV/V nacheinander, insgesamt 16 Beriihrungen in 10 Sek

Sitz, der Arm liegt auf, zwanzig Pro- und Supinationsbewegungen der betroffenen Hand in die nicht betroffene Hand in 20
Sek

Stand auf der Stelle, diese Position halten, 5x einen Ball auf den Boden prellen

Stand, betroffene Seite 90° Schulterabduktion, die Hand gegen die Wand stiitzen, den Kérper zur Wand und zuriick
drehen, extendierter Ellbogen

Stand oder Sitz, ein Stirnband / Kordel um den Kopf legen und hinten Knoten, Ohne Kopfflexion, der betroffene Arm sollte
nicht nur zum Halten benutzt werden

Stand, ,Pat-a-cake”, in Schulterhéhe auf zwei Markierungen klatschen, dann zusammen klatschen, re Hand klatscht auf li
Markierung, li Hand klatscht auf re Markierung, dann beide Hande wieder zusammen, dan gesamten Ablauf 7 x in 15 Sek

Summe Teil Ill

Fiir jede erfiillte Aufgabe wird ein Punkt vergeben.




Tabelle 61: Mittlere Anstiegsgeschwindigkeit (N/s) bei Patienten

Mittlere Anstiegsgeschwindigkeit (N/s) bei Bewegung ...

Gesunde Hand Paretische Hand Beide Hinde

Ul U2 Ul U2 Ul U2
dopa01 114,5 130,9 142,2 97,8 81,0 77,3
dopa02 103,6 56,6 19,4 39,7
dopa03 32,8 20,8 21,1 20,8 20,8 42,6
dopa04 103,9 5,9 41,4 61,1
dopa05 74,5 102,3 13,4 73,2 39,6 56,2
dopa06 51,6 61,7 51,3 28,3 76,6 74,1
dopa07 92,2 82,6 20,5 234 55,1 48,4
dopa08 206,3 83,9 85,9
placO1 97,4 110,6 20,9 125,6 73,7 103,6
plac02 41,2 23,7 29,9 85,8 32,6 56,1
plac03 41,5 97,4 53,8 88,7 52,5 78,5
placO4 40,4 13,1 20,8 18,2 20,7 11,6
plac05 122,7 100,1 72,7 91,9 85,0 77,3
plac06 85,7 120,6 77,3 78,1 87,2 83,4
placO7 80,0 115,2 86,8 96,9 71,1 87,9
placO8 101,2 110,8 86,3

U: Untersuchung

Tabelle 62 : Mittlere Anstiegsgeschwindigkeit (N/s) bei Probanden

Mittlere Anstiegsgeschwindigkeit (N/s) bei Bewegung...

Rechte Hand Linke Hand Beide Hiinde

Ul U2 Ul U2 Ul U2
prO1 78,7 82,7 63,8 54,7 79,2 71,2
pr0O2 20,2 243 34,3 41,1 31,2 15,9
pr03 77,7 56,4 132,1 99,6
pro4 71,0 78,2 73,5 88,9
pr05 91,1 97,7 111,9 133,3 125,5 160,3
prO6 22,9 19,0 26,3 19,6 29,8 15,9
pr07 52,4 51,6 76,2 47,0 55,7 42,9
prO8 18,5 54,1 32,3 52,8 27,1 60,5
pr09 53,1 90,7 62,5 1014 65,4 99,9
prl0 67,8 59,5 66,3 67,9 60,4 69,1
prll 58,7 68,7 48,3 96,9 52,2 111,0
pri2 140,1 179,9 84,2 90,1 128,4 140,7

U: Untersuchung
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Anzahl der aktivierten Voxel in ...

B A4 ipsildsional BA4 BA4 BA 4 BA4 ipsildsional BA4
bei kontraldsional | kontraldsional | ipsildsional bei kontralédsional
Bewegung der bei bei bei Bewegung Bewegung bei
paretischen | Bewegung der | Bewegung der | der gesunden beider Bewegung
Hand paretischen | gesunden Hand Hand Hénde beider
Hand Hinde

Ul U2 Ul U2 Ul U2 Ul U2 Ul U2 Ul U2
dopa01 250 249 34 87 189 141 0 0 339 287 302 367
dopa02 288 322 245 31 216 274 6 0 95 262 425 266
dopa03 410 441 45 116 203 222 22 0 260 438 32 74
dopa04 95 234 0 0 332 242 0 0 196 211 247 250
dopa05 339 360 23 0 234 256 60 44 307 375 101 198
dopa06 212 0 0 0 164 228 0 0 136 100 41 200
dopa07 548 224 399 20 376 253 208 35 5717 426 466 348
dopa08 305 85 161 90 386 391 89 0 253 115 337 356
dopa09 289 241 0 0 179 81 0 0 68 219 262 182
placO1 107 209 15 0 139 33 0 0 284 221 229 146
plac02 219 207 0 0 141 172 9 0 240 194 219 34
plac03 214 260 0 22 316 317 0 0 243 199 337 254
plac04 266 341 0 26 211 319 0 15 205 5 314 346
plac05 168 218 91 62 395 397 27 57 326 363 251 546
plac06 153 145 0 0 179 50 0 0 263 127 9 0
plac07 359 227 0 0 263 250 0 0 244 51 237 66
placO8 351 326 129 132 312 325 68 28 351 313 389 378

(ugguaned) Sun3omog uadI[Iomal 19p 19q § [BAIY UUBWPOY UL [OXOA USMSIAINE 9P [YBZUY :¢9 9[[oqe],
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Anzahl der aktivierten Voxel in ...

BAG6 ipsildsional BA6 BA6 BA 6 BAG ipsildsional BA6
bei kontraldsional | kontraldsional | ipsildsional bei kontralédsional
Bewegung der bei bei bei Bewegung Bewegung bei
paretischen | Bewegung der | Bewegung der | der gesunden beider Bewegung
Hand paretischen | gesunden Hand Hand Hénde beider
Hand Hinde
Ul U2 Ul U2 Ul U2 Ul U2 Ul U2 Ul U2
dopa0l 435 53 271 51 167 55 80 43 519 375 259 742
dopa02 890 729 | 1314 | 523 473 354 66 5 4717 443 1319 | 487
dopa03 987 821 805 747 472 456 359 55 556 767 303 576
dopa04 39 112 123 79 406 197 5 15 157 163 593 425
dopa05 1117 | 774 765 495 641 934 453 400 998 | 1391 | 769 | 1251
dopa06 129 69 35 0 16 67 0 14 14 36 14 40
dopa07 1582 | 340 | 7610 | 321 1406 | 597 1019 | 207 | 1732 | 1243 | 1712 | 987
dopa08 548 206 903 376 817 799 316 66 406 393 705 637
dopa09 253 182 0 43 64 0 93 44 159 409 23 63
placO1 75 13 115 21 155 169 24 78 245 96 338 154
plac02 41 64 0 0 63 98 71 7 130 273 180 62
plac03 315 621 226 286 733 612 166 115 480 425 592 400
plac04 348 379 566 471 751 286 51 81 134 196 768 757
plac05 368 548 324 833 532 | 1287 | 253 460 496 | 1025 | 346 | 1674
plac06 131 47 9 0 255 49 0 0 107 73 41 15
plac07 569 284 78 46 275 329 97 179 460 7 224 39
plac08 592 421 836 449 | 1113 | 583 337 154 539 465 853 760

(ugyuaned) Sun3omog uaSIIomaf 19p 19q 9 [BAIY UUBWPOLY UL [OXO A UIMIIANNE JOp [YBZUY :+9 9[[eqe],
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BAA4 links BAA4 rechts BAA4 rechts BAA4 links BAA4 links bei | BA4 rechts bei
bei Bewegung | bei Bewegung bei bei Bewegung
der rechten der rechten Bewegung der linken Bewegung Bewegung
Hand Hand der Hand beider beider
linken Hand Hénde Hénde
Ul U2 Ul U2 Ul U2 Ul U2 Ul U2 Ul U2
prO1 246 260 0 19 206 217 0 0 235 269 159 207
pr02 319 365 45 102 422 369 40 0 399 294 431 334
pr03 248 256 21 18 436 459 16 42 177 289 297 409
pro4 189 301 0 5 231 412 0 0 229 266 287 372
pr05 310 251 0 53 215 0 0 0 305 19 304 0
pr06 413 365 66 85 451 366 161 34 412 212 441 267
pr07 372 294 33 0 459 384 95 57 376 349 376 341
pr08 285 214 49 0 315 242 0 0 201 276 186 354
pr09 330 238 63 13 362 325 185 104 219 233 329 367
prl0 311 320 90 118 212 343 196 0 339 320 312 366
prll 307 236 13 0 107 174 25 0 167 321 40 152
pri2 351 192 33 91 285 352 65 164 35 432 30 396

(uapueqoiq) Sun3omag uagdiromal J9p 19q Vg Ul [OXOA UISIANNE JOp [YBZUY :G9 9[[eqe],
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Anzahl der aktivierten Voxel in ...

BAG links BAG rechts BAG rechts BAG links BAG links BAG rechts
bei Bewegung | bei Bewegung bei bei Bewegung bei bei
der der Bewegung der Bewegung Bewegung
rechten Hand | rechten Hand der linken Hand beider beider
linken Hand Hinde Hinde
Ul U2 Ul U2 Ul U2 Ul U2 Ul U2 Ul U2
prO1 275 492 89 200 165 546 71 146 355 282 128 272
pr02 615 740 426 413 532 921 202 531 774 628 697 584
pr03 224 539 217 574 774 1300 26 276 6 633 279 1389
pro4 385 693 86 249 469 727 164 398 306 722 406 756
pr05 702 724 75 417 359 30 301 69 689 39 384 29
prO6 1358 | 1033 678 793 1013 | 1092 | 726 504 955 596 1096 | 940
pr07 1621 647 696 126 1035 508 585 580 1271 915 1120 | 372
prO8 452 462 247 77 575 550 97 134 248 431 255 602
pr09 519 511 638 452 809 634 574 586 441 359 673 706
prl0 384 420 523 513 593 593 293 123 663 968 820 1049
prll 318 126 64 11 154 226 22 46 24 439 13 305
pri2 874 353 281 314 654 619 764 565 274 1264 232 1189

(uapueqoiq) Sun3omag uagdiromal Jop 19q 9V { Ul [OXOA UIAIANNE JOp [YBZUY :99 9[[oqe],
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Anzahl der aktivierten Voxel in ...

BA4 ipsilédsional bei B A4 kontralédsional bei BAG ipsilédsional bei BAG6 kontraldsional bei
Bewegungs- | Bewegung | Bewegungs- | Bewegung | Bewegung s- | Bewegung | Bewegungs-
Bewegung | vorstellung vorstellung vorstellung vorstellung
der paretischen Hand der paretischen Hand der paretischen Hand der paretischen Hand
dopa01 250 13 34 16 435 0 271 129
dopa03 410 129 45 0 987 176 805 295
dopa04 95 0 0 0 39 0 123 0
dopa05 339 159 23 77 1117 1329 765 1493
dopa06 212 0 0 0 129 9 35 0
dopa0O7 548 128 399 48 1582 736 7610 345
dopa08 305 0 161 103 548 409 903 651
plac02 219 0 0 0 41 18 0 99
plac03 214 0 0 0 315 331 226 516
placO4 266 0 0 29 348 231 566 357
plac07 359 13 0 0 569 642 78 575
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Anzahl der aktivierten Voxel in ...

BA4 kontraldsional bei BA4 ipsilédsional bei BAG6 kontraldsional bei BAG ipsildsional bei
Bewegungs- | Bewegung | Bewegungs- | Bewegung | Bewegungs- | Bewegung | Bewegungs-
Bewegung
vorstellung vorstellung vorstellung vorstellung

der gesunden Hand

der gesunden Hand

der gesunden Hand

der gesunden Hand

dopa01
dopa03
dopa04
dopa05
dopa06
dopa07
dopa08
plac02
plac03
plac04
plac07

189
203
332
234
164
376
389
141
316
211
263

SO OO WO

aoHo¥

22

60

208
&9

o O O

20

234

79
76

o O O

167
472
406
641
16
1406
817
63
733
751
275

915
174
329

138
518
33
389
236
222

80
359
5
453
0
1019
316
71
166
51
97

68
417
71
1400
0
547
610
19
207
55
287
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<A
2
BAA4 rechts bei BAA4 links bei BAG6 rechts bei BAG6 links bei
Bewegungs- | Bewegung | Bewegungs- | Bewegung | Bewegungs- | Bewegung | Bewegungs-
Bewegung
vorstellung vorstellung vorstellung vorstellung
der linken Hand der linken Hand der linken Hand der linken Hand
prO1 206 64 0 52 165 655 71 390
pr02 422 0 40 0 532 0 202 0
pr03 436 0 16 0 774 17 26 117
pro4 231 28 0 0 469 1057 164 697
pr06 451 317 161 18 1013 770 726 633
pr07 459 250 95 139 1035 985 585 1270
prO8 315 0 0 0 575 423 97 371
pr09 362 34 185 62 809 574 574 541
prll 107 0 25 0 154 0 22 0

(uopueqolid) pueH uauI|
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Anzahl der aktivierten Voxel in ...

BA4 links bei BAA4 rechts bei BAG links bei BAG rechts bei
Beweeun Bewegungs- | Bewegung | Bewegungs- | Bewegung | Bewegungs- | Bewegung | Bewegungs-
gung vorstellung vorstellung vorstellung vorstellung

der rechten Hand

der rechten Hand

der rechten Hand

der rechten Hand

prO1
pr02
pr03
pro4
prO6
pr07
prO8
pr09
prll

246
319
248
189
413
372
285
330
307

89
0
0
0

237
302

139
349

45
21

66
33
49
63
13

161
0
0
0
0

38
0

110

41

275
615
224
385
1358
1621
452
519
318

724

0

0
248
765
1915
214
538
653

89 963
426 12
217 78
86 152
678 410
696 905
247 175
638 733
64 303
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8. DanKSAZUNG........uvviiiiiiiiiiie et e

Vielen Dank an Herrn Prof. Dr. med. Ludolph fiir die Moglichkeit, in seiner Abteilung zu

promovieren.

Ganz besonderer Dank gilt all jenen Patienten, die trotz ihrer Erkrankung die Strapazen
des weiten Weges von Bad Aibling nach Ulm und zuriick fiir die Untersuchungen im MRT

auf sich genommen haben.

Herzlichen Dank auch an alle Probanden, die ihre Zeit fiir die Untersuchungen zur

Verfiigung gestellt haben.

Besonderen Dank an Frau Sonja Fuchs fiir die Durchfiithrung und Organisation der MRT-

Untersuchungen.

Vielen Dank an Herrn Ralph Kiihne, Herrn Dr. Volker Diekmann, Herrn Bruno

Glinkemann und Herrn Dr. HP Miiller fiir die technische Unterstiitzung.

Vielen Dank an Frau Dr. biol. Dorothee Lulé, sowie meine Mitdoktoranden Wolfgang

Loichinger und Stephan Scharpf fiir ihre Unterstiitzung und zahlreiche hilfreiche Tipps.
Tausend Dank an Kathrin fiir die unendliche Geduld.
Vielen Dank an Herrn Dr. med. Klaus Scheidtmann und Kollegen in Bad Aibling fiir die

gute Zusammenarbeit.

Herzlichen Dank an Herrn Dr. med. Eduard Kraft fiir die allzeit gute Betreuung.



