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1. Einfihrung

In dieser Arbeit soll untersucht werden, welche Hirnregionen bei der motorischen Erholung nach
hemi paretischem Hirninfarkt eine Rolle spielen.

Dazu wurden Patienten, die einen Infarkt im Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media unter
Einschlu@ des motorischen Kortex erlitten und sich nach initiadler  schwerer
Halbseitensymptomatik wieder erholt hatten, in die Studie aufgenommen. Die Kontrollgruppe
formierte sich aus gesunden V ersuchspersonen.

Um das Ausmald der postischamischen Beeintréachtigung und insbesondere die Erholung der
Handfunktion erfassen zu kénnen, wurde den klinischen Daten eine Handfunktionsskala (Kunesch
et a. 1995) zugrundegelegt. Da die Lokalisation und die Grof3e von Hirninfarkten die Schwere der
infarktbedingten Funktionsstérungen sowie deren Rickbildung kritisch beeinflussen (Fries et al.
1993, Binkofski et al. 1996), wurden die Infarktlasionen der untersuchten Patienten topographisch
und volumetrisch in Kernspintomogrammen bestimmt. Aul3erdem wurden die kortikospinalen
Efferenzen und die, die sensomotorische Funktion vermittelnden spinozerebraen Afferenzen
mittels magnetevozierter Potentiadle (MEP) und somatosensorisch evozierter Potentide (SEP)
untersucht. Diesen elektrophysiologischen Parametern kommt ene hohe prédiktive
Aussagefahigkeit fUr die postischamische Paresertickbildung zu ( HOmberg et al. 1991, Stohr et al.
1983, Seitz 1999).

Schliefdlich wurden die beteiligten Hirnregionen durch Messungen des regionalen zerebralen
Blutflusses (rCBF) mittels der Positronen-Emissions-Tomografie (PET) visualisiert. Dabei
wurden sequentielle Fingerbewegungen und eine taktile Explorationsaufgabe as Funktionsmal3
der Handfunktion erfald. Die Handfunktion ist fir diese Untersuchungen besonders geeignet, da
die zerebrale Reprasentation von Fingerbewegungen im menschlichen Gehirn stark lateralisiert ist
und fir die verwendeten Funktionstestungen detaillierte kinematische und bildgebende
Referenzdaten bei gesunden Versuchspersonen existieren (Seitz et Roland 1992, Seitz et al. 1991).
Im folgenden werden zunéchst die Grundlagen der neuronalen Plastizitét dargestellt als auch die
Moglichkeiten, neuronae Vorgange mit den modernen bildgebenden Verfahren im menschlichen
Gehirn darzustellen. Daran schliefdt sich dann die Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse
der durchgefthrten Untersuchungen bei den Schlaganfallpatienten an.

Es wird gezeigt werden, dal3 Hirninfarkte zu ener weltrdumigen Reorganisation der
neuroanatomischen Funktionsreprasentationen fihren, die eine Grundlage der postischdmischen

Funktionserholung darstellen durften.



2. Grundlagen

2.1. Zerebrale Plastizitat

Bis weit in das 20. Jahrhundert hielt man die Plastizitétskapazitdt des adulten humanen Gehirns
fur gering. Beeinflufl3t wurde diese Auffassung unter anderem von der Theorie der Phrenologie
Galls, die im ausgehenden 19. Jahrhundert menschliche Verhaltensweisen und Charakterziige
umschriebenen Hirnregionen zuzuordnen versuchte. Weiterentwickelt wurde die Idee der
Lokalisation von Hirnleistungen in Deutschland durch das Konzept der Funktionstopologie
(Foerster 1923), das auf Vergleichsstudien neurologischer Stérungen, neurochirurgischen
Stimul ationseffekten und postmortem erhobenen anatomisch-pathologischen Befunden beruhte.
Diesen Ergebnissen zufolge waren definierte Funktionen des Gehirns umschriebenen Arealen des
Kortex zugeordnet; eine Betelligung mehrerer Hirnaredle an der Ausfihrung einer
neuropsychologischen Leistung und der Umkehrschluss, némlich die Beteiligung eines Areals an
vielen unterschiedliche Funktionen, waren in diesen Theorien nur in theoretischen Ansétzen
angelegt. Foerster erkannte und wies jedoch auch nach, dal3 das zentrale Nervensystem (ZNS)
Uber Reorganisationsmdglichkeiten verfligte (Foerster 1936). Ungeachtet dessen schien es lange
Zeit unwahrscheinlich, dal3 die Kompensation von Leistungen zerstorter Hirnareale durch
angrenzende, nicht in diese Leistungen involvierte Regionen moglich war. Nicht zuletzt wurde
dies unterstiitzt durch die Annahme Ramon y Cgjals, die bei der Geburt angelegten Neuronen des
menschlichen Gehirnes seien nicht zur Zellteilung befahigt ( Ramon y Cajal 1928).

Heutige Erkenntnisse aus Tierexperimenten zeigen demgegentiber, dal3 im adulten Gehirn
neuronale Plastizitdt sowohl physiologischen Prozessen, as auch der Funktionserholung nach
Lasionen zugrundeliegt. Das Phanomen der neuronalen Plastizitdt im zentralen Nervensystem
(ZNS) beschreibt zum einen die Fahigkeit von Neuronen, anhand von zelluldaren synaptischen
Umformungsprozessen Signalkonduktion zu beeinflussen und somit Information zu speichern.
Dazu gehort einerseits die Umformung bereits vorhandener synaptischer Verbindungen (Spengler
et a. 1995, Gilbert et al. 1992), sowie andererseits auch die Ausbildung neuer struktureller
Verbindungen durch axonales Aussprossen nach L&sionen (Darian-Smith et al. 1994). Neben
dieser mikroskopischen Zustandsanderung kann neuronale Plastizitét im ZNS aber auch die
kortikale Funktionsebene betreffen. Hierunter wird das Verlagern der Funktion umschriebener
Hirnareale in angrenzende Regionen verstanden, wie es fir das somatosensorische System des
Affen mit einer VergroRerung der rezeptiven Felder im sensomotorischen Kortex nach
Reaffentierung sowie unter Stimulationsbedingungen gezeigt wurde (Recanzone et al. 1992).
Diesen Veranderungen entspricht moglicherweise auch ein makroskopisch-strukturelles Korrelat,
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insofern, as beim Menschen eine starkere Ausbildung der Gyrierung mit einerm umschriebenen
kognitiven Leistungsvorteil korrelieren kann Dies wurde zum Beispiel im Gyrus temporalis
superior bel Normalpersonen mit absolutem Gehdr gezeigt (Schlaug et a. 1995). Als
komplementéres Phénomen wurde der gegenteilige Effekt, namlich ein Ausweiten angrenzender
Aredle in ein nicht verwandtes rezeptives Feld, bei anhaltender Deprivation von Sinnesreizen
beobachtet (Rauschecker 1995).

21.1. Long-Term-Potentierung induzierte synaptische Plastizitat als Beispid fur
physiologisches Reor ganisationsver halten desKortex.

Experimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dal3 die Fahigkeit neuronalen Gewebes, sich
plastisch umorganisieren zu konnen, die Grundlage von Hirnleistungen wie Lernen und
Gedachtnis im frontalen Kortex und in Teilen des Hippokampusist (Bliss et a. 1973, Bear 1996).
Dieses Phanomen konnte auch in anderen Regionen des Gehirnes (Hubel et al. 1977, Merzenich et
al. 1988) nachgewiesen werden und hat sein neurophysiologisches Korrelat in der lang
anhaltenden Potentialverénderung von Synapsen. Dabei handelt es sich um die Long Term
Potentierung (LTP), unter der man die anhaltende Zunahme exzitatorischer postsynaptischer
Potentiale (EPSP) im Anschlul3 an eine kurze, zeitlich koinzidente tetanische Stimulation
konvergierender Afferenzen versteht. Auch fir das motorische System wurden LTP-Phdnomene
in der sensomotorischen Hirnrinde gefunden. Sakamato und Mitarbeiter (Sakamato et al. 1987)
wiesen in L&sionsexperimenten bei der Katze die Bedeutung der Afferenzen des
somatosensorischen Kortex fur das LTP-vermittelte motorische Lernen im motorischen Kortex
nach. Asanuma und Keller (Asanuma et al.1991 ab) wiesen LTP-Phénomene in Zellen des
motorischen Kortex nach tetanischer Reizung im somatosensorischen Kortex nach. Im Anschluf
an die tetanische Stimulation zeigte sich bei intrazellulérer Ableitung motorkortikaler Neurone fir
eine Dauer von bis zu 2 Stunden eine deutlich gréfere Amplitude des EPSP. Auch fir die
pyramidale Efferenz des motorischen Kortex konnte bei deren tetanischer Stimulation eine LTP

induziert werden (Asanumau. Keller 1991).

2.1.2. Experimentell induzierte Plastizitat nach Lasionen

Im motorischen Kortex wurde ene Ausbreitung angrenzender Funktionsareale nach
experimentellen Lasionen beim Primaten beobachtet (Glees 1950). Es ist aber auf Grund der
tierexperimentellen Studien unklar, ob nach Schadigung des prima motorischen Kortex
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aternative kortikale Regionen zur Verfiigung stehen, um verlorengegangene Funktion wenigstens
zum Teil Ubernehmen zu kénnen. Neben den an die Lasion angrenzenden Anteilen des
motorischen Kortex kommen hierfir in erster Linie sekundér motorische Hirnrindengebiete
(Freund u. Hummelsheim 1985, Hummelsheim et al. 1986), namlich die supplementér-motorische
Area (SMA) und der pramotorische Kortex (PMC) in Frage.

Auch Hirnregionen in der kontraldsionellen Hemisphare mit prasumptiven ipsilateralen Bahnen
mit Einfluss auf die Muskulatur konnten bei der funktionellen Restitution nach einer zerebralen
Schédigung eine Rolle spielen. Bilaterae absteigende Bahnensysteme wurden fir den Affen
(Brinkman u. Kuypers 1973) und ebenso fur den Menschen beschrieben (Nathan et al. 1990).
Dabei ist die bilaterale Versorgung fazialer, axialer und proximaler Muskelgruppen besonders
ausgepragt (Freund u. Hummelsheim 1985, Gandevia u. Applegate 1988). Allerdings konnte auch
eine ipsilaterae kortikale Reprasentation distaler Muskelgruppen sowohl fur den Affen
(Matsunami u. Hamada 1981, Tanji et al. 1988) als auch fir den Menschen nachgewiesen werden
(Wassermann et al. 1994), wobei sich diese offensichtlich wahrend der kindlichen Entwicklung
zurlckbilden (Mdller et al. 1997).

Neben der Wirkung préformierter ipsilateraler Verbindungen ist es auch denkbar, dai3
Projektionen zu den a-Motoneuronen ipsilateraler Muskelgruppen neu entstehen. Dies wurde
tierexperimentell bel einer frih nach der Geburt gesetzten Hirnlasion nachgewiesen (Gomez-
Pinilla et al. 1986, Kartje-Tillotson et al. 1987, Barth u. Stanfield 1990). Auch bel Patienten mit
perinatal erworbenen Hirnschaddigungen und daraus resultierenden vergleichsweise geringen
zentralen Lahmungen konnte die Rolle ipsilateraler motorischer Projektionssysterne bzw.
kontralateral absteigender und segmental nach ipsilateral kreuzender Verbindungen nachgewiesen
werden (Benecke et a. 1991, Carr et al. 1993).

Diese Erkenntnisse legen nahe, dal’ neuronae Plastizitdt im humanen ZNS einen durch das
gesamte Leben anhatenden Prozess darstellt, der dem Organismus eine Anpassungsfahigkeit
seiner informationsverarbeitenden Systeme an verénderte korpereigene und Umweltbedingungen
ermoglicht (Spengler et al. 1995).



2.2 Kortikale Organisation der Sensomotorik des M enschen

Der motorische Kortex gliedert sich nach heutiger Ansicht in den primér motorischen Anteil, die
Area 4 oder Gyrus pracentralis, und diesem funktionell zugeordnete Areale des préamotorischen
Kortex (engl. PMC) und des supplementédr-motorischen Areals (engl. SMA). Waeiterhin
zugeordnet sind die parietalen Areale 5 und 7, die Bewegungssynergien steuern sollen.

Bestehend aus sechs Laminae (I-V1), die auf ein Eintellungsprinzip Ramon y Cajals zurtickgehen,
sind den einzelnen Schichten des motorischen Kortex verschiedene Afferenzen und Efferenzen
zugeordnet. In den oberflachlichen Laminae (l1, I11) finden sich vorwiegend cortico-corticale
Verbindungen, wéhrend die tieferen Schichten (V, VI) sowohl pyramidale as auch
extrapyramidal e cortico-spinale Efferenzen aussenden. Dominant sind hier die Betz-Riesenzellen,
die vor allem in den beinbezogenen Regionen zu finden sind. Durch das Fehlen der Lamina
granularis interna (Lamina 1V) und der Betzzellen in der Lamina ganglionaris unterscheidet sich
der prémotorische Kortex von der Area4. Die von der Area 4 efferenten Fasern ziehen als Tractus
corticospinalis durch das Crus posterior der Capsula interna kaudalwaérts. Dieser Bahn schlief3en
sich Fasern aus dem pramotorischen Kortex und der SMA an. Fasern aus dem Frontallappen
liegen im Crus anterius der Capsula interna im Tractus frontopontinus und dem Pedunculus
thalami anterior. Weitere Efferenzen aus den parietalen und occipitalen Regionen ziehen Uber
zugeordnete Pedunculi durch die Capsula interna zur Briicke. Die Fasern der Pyramidenbahn
ziehen im Tractus corticospinalis ohne Umschaltung bis in die Vorderhérner des Rickenmarks.
Der groféte Tell kreuzt in der Decussatio pyramidorum auf die Gegenseite und bildet dort den
Tractus corticospinalis lateralis. Ein kleiner Anteil verlauft ungekreuzt im Funiculus ventralis.
Somit ergibt sich ein in seinen Grundzigen kontralateral zur Extremitdt organisiertes
Effektorsystem, das unter den Saugern ubiquitér zu finden ist. Die ersten Hinweise auf diese
kontralateral zur aktivierten Korperhéfte organisierte Struktur des motorischen Kortex fanden
Fritsch und Hitzig 1870 (Fritsch et a. 1870) bei ihren Versuchen an Hundegehirnen. lhre
Erkenntnisse wurden bestétigt durch Forschungen von Leyton und Sherrington (Sherrington
1947), die den prézentraen Gyrus as Ausgangsort fur motorische Aktivitaét bel Makaken
identifizierten. Ein entscheidender Entwicklungsschritt zum Verstandnis der Funktion der
menschlichen Hirnrinde waren die Kartierungen humaner funktioneller Kortexregionen von
Foerster (Foerster 1923) unter Heranziehung cytoarchitektonischer Kriterien Brodmanns
(Brodmann 1909). Diese Ergebnisse fanden ihre Fortsetzung in den Lésionsstudien von Penfield
und Woolsey, die nach Foerster die somatotope Organisation des priméaren motorischen Kortex
beschrieben (Penfield et al.1950).



Heute ist bekannt, dal3 der priméare motorische Kortex (M 1) nicht nur den Hauptausgangspunkt fr
willkdrliche Muskelaktivitaten und Bewegungen darstellt, sondern ebenso eine Kodierung von
Kraft, Geschwindigkeit und Bewegungsrichtung von einzelnen Muskelgruppen durch seine
Neurone erfolgt. Dabei erfolgt nach der gangigen Vorstellung Uber die Funktion des priméren
motorischen Kortex die Umsetzung von Bewegungen in Kraftvektoren der einzelnen Muskeln zu
koordinierten Bewegungen.

Neben der elektrophysiologischen Charakterisierung des motorischen Kortex fuhrten die
Forschungen von Penfield und Woolsey (Woolsey et al.1958) zur Identifizierung des
supplementér-motorischen Feldes in der Area 6. Arbeiten von Roland (Roland et al. 1980) und
Brinkman (Brinkman et al. 1984) zeigten, daf3 dieses Areal fur die Planung komplexerer
bimanueller Bewegungsablaufe sowie die Konzeptbildung von Bewegungen zusténdig zu sein
scheint. Stimulationen der SMA konnen sowohl ipsilaterale as auch kontralaterale Bewegungen
hervorrufen. In den lateralen Anteilen der Area 6 wurde der prémotorische Kortex identifiziert, der
unter anderem die Ablaufe von Bewegungen proximaler Muskelgruppen koordiniert und die
Aufgabe Ubernimmt, die Extremitéten im Raum auf ein definiertes Ziel zu fuhren. Sowohl der
mediale als auch der laterale Anteil der Area 6 haben sowohl Projektionen zum motorischen
Kortex a's auch eigene Efferenzen in die subkortikalen Areale und das Ruckenmark, die durch den
medialen und anterioren Anteil der Capsula interna ziehen sollen (Dum und Strick 1991).
Aullerdem weisen sie Afferenzen vom prafrontalen Kortex auf (Goldman-Rakic et al. 1992,
Rizzolatti et a. 1998). Zu den Afferenzen aus dem Thalamus (Schell et al. 1984) kommen
somatotop zugeordnete Afferenzen aus sensorischen Kortexarealen, der Substantia nigra und den
parietalen Assoziationsfeldern.

Schliefdich wurden motorische Zentren im Cingulum identifiziert, die den Einflu3 von
Motivationen auf den motorischen Output regulieren (Shimaet a. 1998, DeLong et al. 1981).



2.2.1 Lasionsstudien

Die Voraussetzung zur Beurteilung von plastischen Vorgangen im menschlichen Gehirn ist die
Kenntnis der topografischen Organisation des Zentral nervensystems.

Als Wegbereiter der funktionellen Hirnfunktionslokalisation hat sich in Deutschland besonders
Otfried Foerster wahrend seiner neurochirurgischen Tétigkeiten in Breslau verdient gemacht
(Foerster 1923). Die grundlegende topographische Einteilung des humanen motorischen Kortex
nach intraoperativ gewonnenen Stimulationsergebnissen legte Foerster in der Darstellung der
kortikalen Organisation im ,Handbuch der Neurologie® (Foerster 1937) und spéteren
Operationsberichten (Foerster 1939) nieder.

Spéter erweiterte Penfield die Ansdtze Foersters am Neurologischen Institut in Montreal im
Rahmen von hirnchirurgischen Eingriffen bel Epilepsiepatienten. Um Sprachleistungen und
motorische Fertigkeiten seiner Patienten nicht zu beeintréchtigen, versuchten er und seine
Mitarbeiter durch elektrophysiologisches préoperatives Mapping der Hirnfunktionen am wachen
Patienten Reprasentationsorte einzelner Leistungen im Kortex darzustellen. Seine
Untersuchungsergebnisse vervollstandigten in den funfziger Jahren das Wissen um die
Lokalisation von Hirnleistungen (Penfield 1950, Woolsey 1958).

Die in den siebziger Jahren entwickelten Verfahren der Rontgen- und Magnetresonanz-
Tomographischen Bildgebung erméglichten eine ,,in vivo®-Zuordnung von neuropsychol ogischen
Defiziten und Lasionslokalisation am Menschen ohne invasive Techniken (Freund 1987). Der
grof3e Vortell dieser Methoden war die Mdglichkeit, die bisher postmortem erhobenen Befunde
und an Tierexperimenten bereits validierten Experimente prospektiv am lebenden Menschen
erheben zu konnen. Wichtige Ergebnisse waren hier beispielsweise die Anayse der
gliedkinetischen Apraxie bilateraler Synergien bei Lasionen des pramotorischen Kortex (Freund
und Hummelsheim 1985), der Akinetopsie bel bilateraler Lasion des Temporookzipitalkortex
(Zihl et al. 1991), der raumlichen und zeitlichen Desorientiertheit bel tuberothalamischem Infarkt
(Bogousslavski et al. 1986), der Fehistellungen der Augachsen (Skew deviation) bel
Hirnstammlé&sionen (Brandt und Dietrich 1993), der Verénderungen der Raumwahrnehmung bei
Lasionen des vestibuléren Kortex (Brandt et a.1994) sowie die Storung serieller Bewegungen bei
unilateralen Kleinhirnlésionen (Inhoff et al.1989).

Weiterhin wurde die Bedeutung des PMC fir das sensorische konditionierte motorische Lernen
sowie die Betelligung des parietalen Kortex fur die Wahrnehmung von Oberflachensensibilitét,

Tiefensensibilitdt, aber auch komplexerer somatosensorischer Leistungen wie der taktilen
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Wiedererkennung von Objekten an Patienten mit Lasionen dieser Funktionseinheiten
nachgewiesen (Halsband und Freund 1990, Pause et al. 1989).

Die Aussagekraft der Untersuchungen bei Patienten mit Hirnlasionen stofdt jedoch an ihre
Grenzen, wenn es um die Aufkléarung hoherer Hirnfunktionen geht, die offenbar ein Netzwerk von
Hirnzentren beanspruchen und oft selbst durch L&sionen nicht permanent oder nur leicht
eingeschrankt werden (Mesulam 1990). Ein Beispiel dafir ist die motorische Aphasie, deren durch
Lasionen identifizierte anatomische Lokalisation zwischen den einzelnen Patienten so stark
differierte, dal? keine eindeutige Zuordnung moglich zu sein schien (Poeck et al. 1984). Weiterhin
fanden Kertesz und Mitarbeiter (Kertesz et al. 1984), daR eine graphische Uberlagerung
verschiedener Lasionsvolumina von Patienten mit ideomotorischer Apraxie nach ischdmischen
Infarkten ein Summationsareal ergibt, das zwar das Versorgungsareal einer grof3en Hirnarterie
beschreibt, nicht aber spezifischen Hirnregionen zugeschriecben werden kann. Diese
Beobachtungen konnen darauf beruhen, dal} die anatomische Reprasentation von hoheren
Funktionen eine hohe interindividuelle Variabilitét aufweisen kann (Ojemann et al. 1989) und

somit eine eindeutige Zuordnung von Lasion und Funktionsdefizit nicht immer moglich ist.
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2.2.2. Aktivierungsstudien

Mit den Verfahren der funktionellen Bildgebung wurde es in den achtziger Jahren aber méglich,
Hirnfunktionen direkt zu erfassen und zu lokalisieren.

PET-Aktivierungsstudien zu Beginn der achtziger Jahre zeigten die Steigerung des rCBF im
priméren motorischen Kortex und der SMA wéhrend der Ausfihrung zuvor erlernter
Fingersequenzen der kontralateralen Hand. Wurden neu zu lernende Fingerbewegungen dagegen
nur vorgestellt und nicht ausgefihrt, kam es zu einer signifikanten Steigerung des rCBF lediglich
in der kontralateralen SMA (Roland 1980). Fox und Mitarbeiter zeigten 1987 in einer PET-Studie
(Fox et al. 1987), dal3 vibratorische Stimulation der Lippen, Finger und Zehen zu topologisch
distinkten Anstiegen des rCBF im somatosensorischen Kortex (S1) fuhrt, die der bekannten
Somatotopie entsprach. Fur das Kleinhirn wurde 1984 nachgewiesen, dal3 sowohl taktile
Stimulation als auch frei gestaltete Fingerbewegungen zu bilateralen Anstiegen des rCBF in den
ventral und cranial gelegenen Anteilen der Kleinhirnhemisphéren fihren. Dies galt auch fur
sakkadierte Augenbewegungen, die rCBF-Anstiege im posterioren Vermis hervorriefen (Fox et al.
1985). Korrelate fur motorische Lernprozesse fanden Seitz und Mitarbeiter bel der Untersuchung
verschiedener Stadien eines motorischen Lernprozesses der rechten Hand nicht nur in der
kontralateralen SMA, dem Handareal in M1 und S1 sowie im rechten anterioren Lobus des
Cerebellum, sondern auch wahrend initialer Lernphasen im parietalen Kortex (Seitz und Roland
1992). Demgegentiber wurden bei reiner motorischer Imagination keine M 1-Aktivierungen, wohl
aber Telle der rostraen SMA aktiviert (Stephan et a. 1995). Bei Untersuchungen der
somatosensorischen Diskriminationsleistung zeigten sich wahrend taktiler Exploration mit der
rechten Hand besonders rCBF-Anstiege im linken superioren Parietalkortex assoziiert mit der
Anayse der raumlichen Formen der explorierten Gegensténde (Seitz et a. 1991). Grafton und
Mitarbeiter zeigten 1996, dald bei der Betrachtung eines, vom Untersucher durchgefihrten,
Greifvorganges kortikale Regionen im links superioren temporalen Sulcus, im inferioren frontalen
Kortex und parietalen Kortex sowie SMA aktiv waren, wahrend bel der Imagination des
Vorganges ein Netzwerk im links inferioren frontalen Kortex, dem parietalen sowie im
pramotorischen und supplementar-motorischen Kortex aktiviert wurde (Grafton et al. 1996). Von
Schlaug und Mitarbeitern konnte gezeigt werden, daf3 die Geschwindigkeit, mit der eine
Fingerbewegung ausgefihrt wird, das Ausmal3 der Aktivierung im MI1 proportional ansteigen
lésst (Schlaug et al. 1996).

Sanes und Mitarbeiter belegten 1995 die Uberlappungen der aktivierten Areale verschiedener
Finger der rechten Hand wéhrend der Ausfiihrung von motorischen Aufgaben (Sanes et al. 1995).

12



Die von ihm beobachteten Aktivierungen im posterioren prézentralen Gyrus tberlappten sich bis
zu 63 Prozent. Unter Berlcksichtigung dieser Ergebnisse muld die Annahme der strengen
somatotopischen Ordnung des Gyrus précentralis in Frage gestellt werden. Stattdessen muf3 von
einem physiologisch abgrenzbaren Areal ausgegangen werden, dem spezifisch der Handfunktion
zugeordnete Neuronenverbénde zugrunde liegen. Diese Neuronenverbande steuern die
Bewegungen der einzelnen Finger und wahrscheinlich auch ihr zeitliches Zusammenspiel in
demselben kortikalen Repréasentationsgebiet.

Unterstiitzt werden diese Befunde durch tierexperimentelle Studien, die statt der strengen
somatotopen Anordnung eher ein ,Mosaik” der funktionellen Hirnregionen mit Beteiligung auch
distanter, funktionell mehreren Modalitdten zugeordneter Areale nachweisen (Schieber und
Hibbard 1994).
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2.3 Hypothesen zur Reorganisation des sensomotorischen Systems

Bel Schlaganfallpatienten mit umschriebenen ischamischen kortikalen L&sionen und initialen
Hemiparesen erfolgt die Restitution der Leistungen innerhalb von drei Wochen (Binkofski et al.
2000). Untersuchungen von Gresham (Gresham et a. 1986) und Heinemann (Heinemann et al.
1987) an grof3en klinischen Kohorten zeigten, dal3 etwa 45 Prozent der hemiplegischen Patienten
nach einem Schlaganfall an einer persistierenden Hemiparese leiden. Die restlichen 55 Prozent
konnen jedoch je nach Lage und Ausdehnung des Infarktes gute Erholungsergebnisse aufweisen.
Dabei vollzieht sich die grofite Erholung innerhalb der ersten 30 Tage nach dem apoplektischen
Geschehen, wéhrend nach 60 Tagen Untersuchungen von Duncan zufolge keine signifikanten
Veranderungen der motorischen Leistungsfahigkeit mehr festzustellen sind (Duncan et al. 1992).
Dennoch zeigten Wade und Langton Hewer (1987), dal3 Schlaganfallpatienten im Zeitraum von
bis zu sechs Monaten nach Auftreten eines Schlaganfalles vereinzelt noch Verbesserungen ihrer
motorischen Leistungsfahigkeit um bis zu 20 % wahrnehmen kénnen.

Zum gegenwdrtigen Zeitpunkt sind die Mechanismen der zerebralen postischamischen
Funktionserholung weitgehend unbekannt. Es 1&8% sich daher nur vermuten, wie sich die
Reorganisation des humanen Kortex nach Hirnldsionen vollziehen kann. Hypothesen zur
Funktionsrestitution lassen sich vor alem aus den an Tierexperimenten entwickelten Kenntnissen
der zerebralen Plastizitét ableiten, die eingangs (siehe Kapitel 2.1) dargestellt wurden. Aus
Tierexperimenten &3t sich die These von der kortikalen Organisation durch modulare Einheiten
ableiten. Diese sind sowohl funktionell als auch anatomisch bestimmten Aufgaben und
Lokalisationen zugeordnet, kommunizieren untereinander und Ubernehmen neuropsychologisch
definierbare Teilfunktionen und —eistungen. Dies ist deshalb von Bedeutung, da die L&sionsgrofie
und die Lasiondokalisation kritisch mit der Informationsibermittiung zwischen Hirnarealen
interferieren konnen. Schliefdlich durfte die Umkehrung der Schédigungsmechanismen solcher
Hirnlésionen hypothetische Wege der zerebraen Funktionserholung aufzeigen. Dies hat
Bedeutung fir die L&sionsgrofe und die Lasionslokalisation.

14



Postlasionelle Plastizitéit

Starungstaktoren perilé_sinnel!_e Gewehslasion Distar_ne .
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Abb.1: Postlasionelle Plastizitét und die beeinflussenden Faktoren nach Seitz (1997).

Bel plétzlich eintretendem Verlust eines kortikalen Funktionsbereiches treten zunachst Ausféle
durch den unmittelbaren Verlust der funktionellen Aktivitét der kortikalen Region auf (Abb.1). Im
Falle eines akuten Infarktereignisses in M1 entsteht eine schlaffe Lahmung. Wichtig ist in diesem
Zusammenhang, dal3 hierbei auch die direkte Schadigung der pyramidalen Bahn unterhalb der
kortikalen Ebene diese Symptomatik hervorruft und als mal3geblicher Pradiktor eines
Erholungserfol ges nachgewiesen werden konnte (Binkofski et al. 1996).

Die Zerstorung eines kortikalen Moduls ruft die seine Aufgabe charakterisierende
Ausfalserscheinung hervor. Abhangig von der Grof3e der Lasion ist die betroffene
Funktionsuntereinheit entweder in der Lage, durch Restitutionsleistungen eine Systemerholung zu
vollziehen, oder ist auf angrenzende Hirnareale zur Kompensation der Leistungen angewiesen.
Dies wurde bei Hirntumorpatienten mit langsam wachsenden Astrozytomen gezeigt (Seitz et al.
1995, Wunderlich 1998). Auch ist die initiale Reaktion des umliegenden Gewebes auf die
ischémischen Veranderungen des La&sionsgebietes von Bedeutung (Abb.1). Die perilasionelle
Zone ist ein Bereich, der MR-tomographisch nicht, stoffwechselphysiologisch aber deutlich
affiziert ist und sich prinzipiell erholungsfahig zeigen kann. Untersuchungen von Furlan zeigten,
da? die spontane RUckbildung der Penumbra nach akuter Hirnischamie mit einer
Funktionserholung einhergeht (Furlan et al. 1996). Die pathophysiologischen Grundiagen hierfir

werden in der Reperfusion nach intraarterieller Thrombolyse und Ieptomenigeaer
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Kollateralenbildung gesehen (Ringelstein et al. 1992, Heiss et al.1992). Andere Untersuchungen
bestétigen, dal? in der peril&sionellen Zone vermehrt plastische Umbauvorgange ablaufen, die als
Grundlage fur funktionelle Reorganisation und motorische Funktionserholung angesehen werden
konnen (Witte et a. 1998). Wahrend die Lasion Ausgangspunkt fur epileptische Anfélle durch
eine Verschiebung des Transmittergleichgewichtes hin zu stérkerer Erregbarkeit sein kann
(Schnitzler et a. 1995), zeichnet sich die perilasionelle Zone durch eine transient verringerte
Exitabilitdt der synaptischen Transmission aus (v. Giesen et al. 1994). Diese physiologisch
charakterisierten Verdnderungen stellen mdoglicherweise ein Korrelat der  kortikalen
Umbauprozesse dar.

Sekundér degenerieren efferente Systeme und beeinflussen distante Zentren durch Diaschisis
(Abb. 1). Im Falle eines MCA-Infarktes sind dies beispielsweise Kerne im kontralasionellen
Zerebellum. Das diesen Phanomenen zugrundeliegende Konzept wurde 1905 erstmals von
Monakow dargestellt und ist bis heute noch nicht auf zellulérer Ebene vollstandig erklérbar
(Monakow 1905). Eine Untersuchung an 28 Patienten mit zerebralem Hirninfarkt und Hemiparese
zeigte lasionstypische Muster in Form von ipsilasioneller Stoffwechselminderung im Putamen, die
mit der kontralateralen Hemiparese und der kontralasionellen zerebelléren Stoffwechselreduktion
korrelierten (Seitz et al. 1994 ). Jingste Studien mit Hilfe der Hauptkomponentenanal yse zeigen,
dal? umschriebene Hirnldsionen sowohl ipsilésionelle as auch kontral&sionelle Hirnarede
beeinflussen und diesen Funktionsnetzen sowohl lasions- as auch erholungsabhangige
Bedeutungen zugeordnet werden kénnen (Seitz et a. 1999).

Die Unversehrtheit des Thalamus hat sich dabei a's ein wichtiger prognostischer Faktor fir einen
Erholungserfolg herausgestellt und dessen kritische Rolle auch bei kleineren Lasionen bel der
Rekompensation von gestorten motorischen Leistungen in diesem Area aufgezeigt (Binkofski et
al. 1996). Der Thalamus ist als Relaisstation mit seinen vielféltigen thalamo-kortikalen und
thalamo-subkortikalen  Verbindungen fir die Substitution von  kortiko-subkortikalen
Verbindungen von entscheidender Bedeutung (Seitz 1997). Patienten mit motorischem Neglect
nach zerebralen Infarkten bewegen eine Kdrperseite nicht spontan, obwohl sich der Tractus
corticospinalis zwischen dem primaren motorischen Kortex (M1) und den Effektororganen in
el ektrophysiol ogischen Messungen motorisch evozierter Potentiale als intakt herausstel It

(v Giesen et al. 1994). In der Messung des regionalen zerebralen Glukosemetabolismus zeigte sich
bei diesen Patienten ein ausgedehntes Muster an Stoffwechselminderungen, die den
pramotorischen, parietalen und zinguldren Kortex und insbesondere die Basalganglien und den
Thalamus betrafen. Diese perilasionelle Funktionsstérung bildete sich jedoch paraell zur
klinischen Funktionserholung wieder zurtick (Classen et al. 1997). Dies erklart, warum kleinere
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Lasionen in entsprechend kleinen Regionen starke Ausfélle produzieren konnen und die Funktion
auch be grofl¥lachigen Lésionen in den groferen Arealen mit stérkerer sensomotorischer
Integrationsleistung noch erhalten bleiben kann (Abb. 1). Ein derart geschadigtes System kann
also Uber vorbestehende Bahnen nach Systemerholung oder Uber Substitution durch ein paralleles
System eine klinische Funktionserholung einleiten. Beispiele hierfur sind La&sionen im
sprachrelevanten Areal im Kindesalter. Diese kdnnen bis zum siebten Lebengiahr durch die
Inanspruchnahme kontralasioneller Kortexareale nahezu vollstandig rekompensiert werden (Bates
1992). Die Grenzen der Reorganisationsfahigkeit sind offenbar vom Lasionsvolumen abhéngig.
So wurde nachgewiesen, dal3 Patienten, die einen ausgedehnten Territorialinfarkt der Arteria
cerebri media erlitten haben, deutlich geringere Erholungsraten zeigten als solche mit einem
Teilinfarkt (Binkofski et a. 1996).

Es kann angenommen werden, dal3 die neuronale Systemerholung eine ausreichende Anzahl
verbliebener Neuronenpopulationen vorraussetzt, um einen Funktionsausfall kompensieren zu
konnen (Abb. 1). Wird ein Schwellenwert von verbleibenen Neuronen, der abhangig von der
Grol3e und der Représentation des Moduls ist, unterschritten, kann Kompensation des Ausfalls nur
durch andere Hirnzentren erfolgen. Die beiden angefihrten Schadigungsmechanismen befinden
sich an den entgegengesetzten Enden einer Skala von Typen der akuten Gewebsverluste. Einen
ebenso schéadigenden, aber dafiir chronischen Einflul? auf das neuronale Gewebe kdnnen gut- und
bosartige cerebrale Neoplasien haben. Beispielsweise Uben Astrozytome eine fortwahrende
Schédigung auf das ZNS aus und fihren somit durch die langsam progrediente Raumforderung
zur plastischen Reorganisation von kortikalen Arealen, was daran zu erkennen ist, dal3 die
betroffenen Patienten lange Zeit asymptomatisch bleiben kdnnen (Seitz 1997). Diesist jedoch nur
durch ein langsames Wachstum mdglich, das eine Reorganisation einerseits zwar erzwingt, aber
andererseits auch zuld3t. Demgegeniber kdnnen Lage und Grof3e der apoplektiform auftretenden
Infarkte die Aktivitdt einzelner Zentren durch Deafferentierung und Verlust neuronalen Gewebes
verringern oder ganz zum Erliegen bringen (Donnan 1991, Kunesch et al. 1995). Hierbel sind aber
auch die Afferenzen und Efferenzen der Areale untereinander von besonderer Bedeutung, da nicht
nur der Verlust von residenten Neuronen innerhalb eines Moduls eine Rolle spielt, sondern
ebenfalls die Unversehrtheit der Verbindungen zu anderen Subzentren (Donnan 1991, Kunesch et
al. 1995).

Ist eine Systemerholung nicht mdglich, kann eine Substitution durch ein paraleles Syetem
erfolgen (Abb.1). Der Verlust von kortikalen und subkortikalen Afferenzen und Efferenzen kann
dazu fluhren, das andere, intakt gebliebene subkortikale Verbindungen die Funktion des
deafferentierten Areals Ubernehmen. So beschrieben Fries und Mitarbeiter (Fries et a. 1993)
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autarke Bahnensysteme des pramotorischen Kortex (PMC) und des supplementdrmotorischen
Aredles (SMA). Diese wurden nach Verlust der primér motorischen Felder beim Makaken duch
experimentell induzierte Lasionen nachgewiesen. Die autarken Bahnen, welche die Efferenzen der
SMA und PMC zu subkortikalen Zentren und dem Vorderhorn des Riickenmarks beherbergen,
sollen die postlasionelle Erholung motorischer Leistungen nach Schadigung des motorischen
Kortex sowie des Tractus corticospinalis ermoglichen.

Untersuchungen Uber striatokapsulére Infarkte zeigten, dal3 sowohl stérkere bilaterale Aktivitét in
den pramotorischen Zentren as auch unibliche Aktivierungen des sensorischen Kortex und des
Cingulums eine Rolle bei der Erholung spielen kdnnen (Weiller et a. 1992, Weder et al. 1994).
Hier haben sich besonders die dem motorischen Kortex funktionell beigeordneten Areale des in
der Area 6 gelegenen pramotorischen Kortex (PMC) und des supplementér-motorischen Areales
(SMA) as Substitutionskandidaten erwiesen, deren Substitutionsleistungen offensichtlich durch
subkortikale thalamozerebellare Bahnen vermittelt werden (Azari et al. 1996). Auch der
Funktionserhalt noradrenerger und dopaminerger Systeme wie des Locus coerulus (Boyeson et al.
1994) scheint for den Funktionserhalt bedeutsam zu sein, wobel hierbei einerseits
Diaschisisphdnomene vermittelt werden, aber auch diffus projizierende Bahnsysteme von

Bedeutung zu sein scheinen.
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2.4 Grundlagen der moder nen Bildgebung mit PET-M essungen

2.4.1 Entwicklung der Kartierung des humanen Kortex

Der Wunsch, die menschlichen Hirnfunktionen zu lokalisieren, ist spatestens seit der Phrenologie
Galls im spéen neunzehnten Jahrhundert in das Interesse der biomedizinischen Wissenschaft
geriickt.

Erste Abbildungsversuche der Hirntétigkeit konnen R. Carton zugeschrieben werden, dem es 1875
in London gelang, Hirnstromwellen von Sdugern abzuleiten. Es dauerte aber weitere finfzig
Jahre, bis H. Berger Hirnstrome vom menschlichen Kortex ableiten konnte. Die Arbeiten Bergers
zum Elektroenzephalogramm (EEG) leisteten seit den zwanziger Jahren einen wertvollen Beitrag
zum Verstandnis der elektrophysiologischen Tétigkeit des Gehirns. Zum ersten Ma konnten
menschliche Bewuldtseinszustdnde und elektrophysiologische Daten miteinander korreliert
werden, als Beispiel sei der Bergereffekt der okkzipitalen Alpha-Blockade beim Offnen der
Augen genannt. Die Daten, die das EEG liefert, sind heute noch wichtiger Bestandteil der
klinischen Beurteilung von Bewulseinsstorungen, besonders wegen der hohen zeitlichen
Auflésung. Durch die nur sehr unprazise Lokalisierbarkeit von Generatoren der Potentiale ist die
Bedeutung des EEG fir das Mapping von Hirnfunktionen jedoch eingeschrankt geblieben.
Dennoch ist mittels des EEG das sogenannte ,, Bereitschaftspotential“ (Becker et al. 1968), ein
frihes negatives Potential, dal3 einem Stimulus folgt und einer stimulusinduzierten Bewegung
vorangeht, Uber dem medialen frontalen Kortex beschrieben worden.

Die Magnetenzephaographie (MEG) kann aufgrund ihrer geringeren Abhangigkeit von der
Volumenleitung von Hirngewebe und Schadeldecke durch extrakranielle Multikkanalmessung von
Magnetfeldern eine prazisere rdumliche Lokalisation von  Verdnderungen  der
elektrophysiologischen Hirnaktivitdt darstellen (Hari und Lounasmaa 1989). Aufgrund des
ungel 6sten inversen Problems, d.h. der fehlenden Kenntnis der intrazerebralen Quellenlokalisation
bei lediglich von der Kopfoberflache zugénglicher Information, bleibt die Dateninterpretation aber
auf wenige aquivalente raumlich fixierte Dipoll 6sungen beschrankt (Scherg 1990).

Die moderne Hirnfunktionskartierung beruht vor allem auf Messungen der Hirndurchblutung.
Vorlaufer der heutigen Verfahren zur Abbildung von Stoffwechselaktivitdt und regionaler
Durchblutung waren die Untersuchungen Kety und Schmidts (Kety und Schmidt 1948), die
arteriovendse Differenzen eines inhalierten, frei diffusiblen Gases (NO) in der Arteria carotis und
Vena jugularis interna mal3en und aus der zeitlichen Kinetik den Gasaustausch fur das gesamte

Gehirn berechneten. Weiterentwickelt wurde dieser Ansatz von Lassen und Ingvar (Lassen und
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Ingvar 1972), die in den sechziger Jahren die oOrtliche Verteilung eines radioaktiven Isotops
(133Xe) nach Injektion in die Arteria carotis mit einer Gamma-K amera aufzei chneten.

Das Aufkommen der Computer-Tomografie durch Hounsfield (Hounsfield 1973) gab den Anstol3
zur Entwicklung von Schichtaufnahmen des Gehirns und der Single-Photon-Emission-
Computertomographie (SPECT) sowie der Positronen-Emissions-Tomografie (PET) durch Phelps
und Mitarbeiter (Phelps et al. 1975).

Dank der Eigenschaft der Positronenstrahler, zwel Positronen im Winkel von 180° zu emittieren,
war es moglich geworden, mittels PET durch eine Koinzidenzmessung der Zerfallsprodukte das
Isotop in einem dreidimensionalen Raum in einer hohen Auflésung zu lokalisieren.

Die bei der PET verwendeten Isotope konnen an stoffwechselaktive, physiologische Tracer
gekoppelt werden und ermdglichen es so, zerebrale Stoffwechsel prozesse zu beobachten und zu
quantifizieren.

Die Technik der PET erlaubt es weiterhin, nicht nur raumliche Daten Uber Stoffwechsel prozesse
Zu gewinnen, sondern auch quantitative Aussagen uber die gewonnen Signale zu machen. Dies
wird zum einen durch die Messung der Gewebsabschwéchung vor einem PET-Scan mit einer
definierten Strahlungsquelle méglich. Andererseits erlaubt die gleichzeitige Messung der
arteriellen Tracerkonzentration durch arterielle Blutentnahme in einem zeitlich genau festgelegten
Raster unter Heranziehung entsprechender biomathematischer Modelle die regionale zerebrale
Aktivitét in biologische Variablen zu transformieren und quantitativ in ml/100g Hirngewebe/min
oder mol/100g Hirngewebe/min anzugeben. Auf diese Weise wird nicht nur die Untersuchung
einzelner Individuen moglich, sondern auch ein interindividueller topographisch-quantitativer
Vergleich. Da die Akquisitionszeiten jedoch im Bereich von Minuten liegen, ist das zeitliche
Auflésungsvermogen der PET gegentiber der zeitlichen Auflésung im Milisekundenbereich der
MEG und des EEG limitiert.

Die Entwicklung der Kernspintomografie (MRT) am Menschen ermdglichte die Erhebung
hochaufgel Oster anatomischer Daten des ZNS. Bei der MRT werden die Eigenrotationen (Spin)
der einzelnen Wasserstoffkerne eines Objektes durch ein von auf3en angelegtes statisches
Magnetfeld ausgerichtet. Beim Abschalten des Magnetfeldes fallen die Wasserstoffkerne wieder
in ihre urspringliche Rotation zurlick und emittieren dabel elektromagnetische Wellen Signale,
die entsprechend des Wasserstoff-Protonengehaltes des Gewebes als Dichtesignale gemessen
werden konnen. Belliveau und Mitarbeiter (1991) setzten das MRT erstmals zur Kartierung
funktioneller Systeme ein, as diese mittels Anreicherung eines paramagnetischen Kontrastmittels

die menschliche Sehrinde bei visudler Stimulation untersuchten.
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Kurze Zeit spéter wurden Echo-Planar-Imaging und Gradienten-Echo-entwickelt, mittels derer die
paramagnetischen Eigenschaften oxigenierten und desoxigenierten Blutes ausgenutzt werden
konnten, um unter Stimulation geringe, aber signifikante Unterschiede der regionalen
Hirndurchblutung darzustellen (Frahm et a. 1992, Edelman et a. 1994). Definitionsgemald
handelt es sich aber bei diesen Techniken um die Darstellung rein h&modynamischer
Veranderungen. Die Messung der Hirnaktivitét ist damit nur indirekt méglich. Neuere Ergebnisse
zeigen eine hohe Ubereinstimmung von rCBF-Messungen mit der PET und Messungen mit der
funktionellen Kernspintomographie (fMRT) ( Joliot et al. 1999).
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2.4.2 Hir nstoffwechsdl

Das Gehirn besteht aus Nervenzellen, Gliazellen, Hirngefé3en, immunkompetenten Zellen und ist
von Hirnhauten umgeben. Die Nervenzellen zeichnen sich dabei durch die Fahigkeit aus,
elektrische Impulse zu generieren, sie zu modulieren und an andere Nervenzellen weiterzuleiten.
Die elektrische Erregbarkeit und Leitungsfahigkeit wird durch en System aus
spannungsabhangigen lonenkandlen an Nerven- und Gliazellen erméglicht, die durch
Ladungsveranderungen an der Zellmembran einen Austausch von lonen zwischem intra- und
extrazelluldrem Kompartiment und somit eine Depol arisation ermdglichen.

An den Synapsen wird die Signaltibertragung unter dem EinfluR von Ca"*-lonen chemisch durch
verschiedene Transmitterstoffe fortgesetzt, die an den postsynaptischen Membranen der
Empfangerzellen erneute Depol arisationen ausl Gsen.

Voraussetzung fir diesen Mechanismus ist die Stabiliserung der Membran in einem
erregungsfahigen Zustand, dem Ruhemembranpotential. Dies wird durch den Austausch von intra-
und extrazelluléren lonen Uber eine ATP-abhangige Na+/K+-ATPase auf einem mittleren Niveau
von - 89 mV gehalten (Mc Geer et a. 1987, Nicholls et a. 1992).

Um den energieabhangigen Austausch aufrechtzuerhalten, ist vor allem an den Synapsen ein
Verbrauch von bis zu 16 mmolATP/g Hirngewebe/min (Erecinska und Silver 1989) notwendig.
Dieser Energietrager wird durch Glykolyse und oxidative Phosphorylisierung mit anschlief3ender
Kreatinkinasereaktion bereitgestellt. Hauptsubstrat der neuronalen Glykolyse ist Glucose. Ein
Grund fur die nahezu solitdre Verstoffwechslung von Glucose als Enregielieferanten im Gehirn
sind die Phosphorylisierungsvorgange von Hexosen an der Blut-Hirnschranke. Durch
membranstandige Hexokinasen wird Glucose phosphorylisiert und anschlief3end carriervermittelt
in die Zelle aufgenommen. Unter den weiteren im Blut transportierten Hexosen kann nur Mannose
carriervermittelt in ausreichendem Mal3e Uber die neuronale Zellmembran aufgenommen werden.
Da diese jedoch nicht in grof3en Mengen im Blut konzentriert ist, kann sie den Energiebedarf des
Gehirns nur partiell decken. Ketonkorper werden in nur Abwesenheit von geeigneten Hexosen
durch die im Gehirn residente Succinyl-CoA:3-Oxalsdure CoA-Transferase in ausreichendem
Mal3e utilisiert. Andere Substrate wie Glyzerole oder Aminosauren werden entweder nur in
geringem Mal3e aufgenommen oder sind von der Energieausbeute irrelevant (Phelps et al. 1979).
Damit ist Glucose, die in Anwesenheit von O, zu CO, und Wasser verstoffwechselt wird (Sieg6
1978), der Hauptenergielieferant des Gehirnes. Wird synaptische Aktivitdt und somit ATPase-
Aktivitét geleistet, steigt der regionale Glukosestoffwechsel (rCMRGIu) in quantitativer
Beziehung zur Aktivitéatssteigerung an (Mata et al. 1980, Kadekaro et al. 1985, Yarowsky et al.
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1983) Die positive Korrelation zwischen lokaler Glucoseverstoffwechselung und neuronaler
Aktivitét ist die Grundlage der autoradiographischen Untersuchung des regionalen zerebralen
Glukosestoffwechsels, mit dem Sokoloff (Sokoloff et al. 1977) die Kartierung von Hirnfunktionen
im Tierexperiment gelang. Dabei ist der Blutflud an den Glukosemetabolismus gekoppelt
(Kuschinsky et al. 1981). In Ruhe betrégt der regionale zerebrale Bluflul? etwa 40-50ml/100g/min
(Powers et al. 1985). Dieser erhoht sich bel gesteigerter neuronaler Aktivitét durch die Freisetzung
von K* seitens der Typ-2-Astrozyten an Kapillarendothelien mit  nachfolgender

Kapillarerweiterung.

Arariolandurchmesser

zerebraler Blutfiug (CBF)
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Abb. 2: Dargestellt sind Verhaltnis von zerebralem Metabolismus, Sauerstoffextraktionsrate,
rCBF und Arteriolendurchmesser als Mittelwerte fir das gesamte Gehirn. Modifiziert nach
Powers et al. 1985.

Wie Abb. 2 zeigt, sind Veranderungen des zerebralen Arteriolendurchmessers, des zerebralen
Blutflusses, des zerebralen Metabolismus und der zerebralen Sauerstoffextraktionsrate eng
aneinander gekoppelt.

Die durchschnittliche Sauerstoffutilisationsrate des Gehirngewebes in  Ruhe betragt
156pumol/100g/min. Bei einem Gewicht von 1400g sind dies 2.2mmol/min. Dabei betragt das
Sauerstoff/Glucoseverhditnis in umol 5.5 unter der Annahme, da3 6 Mol Sauerstoff zur
kompletten Oxidation von 1 mol Glucose notwendig sind. Bel einem Partialdruck (pO2) des
Sauerstoffs von 90mmHg im arteriellen Blut sind in einem Liter Blut etwa 10 mmol O:
physikalisch an Hamoglobin gebunden und etwa 0,12 mmol O: im Plasma gel6st. Unter wachen

Ruhebedingungen ist somit theoretisch eine Grundversorgung des Gehirns mit ca. 196ml/min Blut
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notwendig, um die neuronalen Funktionen zu erhalten. Tatséchlich liegen die Perfusionswerte sehr
vidd hoher, da die Sauerstoffextraktion in Abhéngigkeit von Hamoglobingehalt,
Sauerstoffdissoziationskurve und somit PH-Wert und Temperatur des Blutes stehen. Dieses
verandert sich aber unter den Bedingungen der Ischamie und des gestei gerten Metabolismus.

Im humanen Gehirn wird der regionale zerebrae Blutflul (rCBF) durch autoregulatorische
Mechanismen in Abhangigkeit vom Sauerstoffpartialdruck zwischen 45 und 60 mi/100g/min
kostant gehalten Bel Unterschreiten dieser Menge wird zunéachst die Sauerstoffextraktionsrate
erhdht, ab 20-22ml/100g/min treten erste neurologische Defizite auf. Dabel erstreckt sich der
Zeitraum, in dem die Gefdl3e auf eine Minderversorgung mit Sauerstoff reagieren, auf wenige
Sekunden.

Die Bedeutung dieses Zeitrahmens fir die funktionelle Bildgebung wurde durch
Untersuchungsverfahren, die auf der Registrierung der intrinsischen optischen Eigenschaften des
vitalen Gehirnes beruhen und Uber eine zeitliche Auflésung im Millisekundenbereich verfiigen,
bestétigt (Grinvald et a. 1991). Es wurde gezeigt, dal3 sich die stimulationsbedingten
Veranderungen im Hirngewebe sequentiell entwickeln. Einer Sekunde nach Stimulationsbeginn
|t sich demzufolge eine Phase identifizieren, die dem vermehrten Ubertritt von Sauerstoff in das
aktivierte Gewebe entspricht. Diese wird gefolgt von einer Phase der ha&modynamischen
vaskuldren Antwortreaktion. Schliefdlich folgt innerhalb einer weiteren Sekunde eine weitere
Phase, in der die neurophysiologische Differenzierung des angesprochenen Hirnareals bzw. einer

modularen Funktionseinheit moglich wird (Frostig et al. 1990).
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2.4.3 Darstellung der Hirnaktivitat mittelsregionalen zerebralen Blutflusses

Mit Hinblick auf die Untersuchung der Hirnaktivitét sind verschiedene Verfahren entwickelt
worden, die in Abhangigkeit ihrer Techniken und zeitlichen Auflésungen fur unterschiedliche
Fragestellungen verwendet werden kénnen.

Die [*®F]-Fluor-2-deoxy-D-Glucose (FDG) mit einer Halbwertzeit von 107,9 Minuten ist zur
Messung des zerebralen regionaen Glucosemetabolismus (rCMRGIu) vorgesehen. Da das
intravends applizierte Glucoseanalogon vor seinem Ubertritt Uber die Blut-Hirn-Schranke
zunachst in einer Hexokinasereaktion phosphorylisiert werden muss, ist eine quantitative
Bewertung erst nach Mef3zeiten von 25 - 60 Minuten moglich (Phelps et al. 1979). Daher eignet
sich diese Methode besonders zur Beurteilung des Hirnstoffwechsels unter Ruhebedingeungen, da
lange Integrationszeiten Uber diesen Zeitraum gemittelt werden missen.

Fur Aktivierungsstudien, die kurzfristige Veranderungen der Durchblutung und des regionaen
Stoffwechsels erfassen sollen, wird dieser Tracer daher nicht verwendet. Allgemein wird fur
diesen Zweck das H,™O oder das frei diffusible >O-markierte Butanol verwendet, wobei das >0
mit seiner Halbwertszeit von 125 Sekunden den Zeitrahmen einer physiologischen Aktivierung
von 60 Sekunden zu messen erlaubt (Herscovitsch et al. 1987, Herzog et a. 1996)

Aufgrund der hohen Lipophilie des Butanols wird eine hohe Extraktionsrate mit einem
Partitionskoeffizienten von 0,7 (H2O: 0,95) (Herzog et al. 1996) fir diesen Tracer angenommen.
Dies ist die Grundlage fUr eine bessere Eigungung des Butanols gegenlber Wasser als
Tracertréger fur Aktivierungsstudien.

Ein wichtiger, die Kinetik des Tracers beeinflussender Faktor, ist die Kinetik der Blutzirkulation.
Abhangig vom vaskularen Tonus und dem Herzzminutenvolumen erreicht Butanol das Gehirn im
Durchschnitt ca. 11 Sekunden nach peripherer Injektion. Seine maximale Konzentration im
aktivierten Areal wird nach weiteren 30 sek erreicht. Im nicht aktivierten Areal wird dagegen ein
geringeres und verzogertes Maximum des Tracers erst nach 40 sek. erreicht und weist damit eine
deutliche quantitative und zeitliche Differenz zum aktivierten Areal auf.

Die bel der Butanol-PET gemessenen regionalen Konzentrationen des Tracers missen Uber den
Zeitraum der Messung mit dieser zeitabhangigen Dynamik berechnet werden, damit sich die

Ergebnisse quantifizieren lassen.

25



Dies erfolgt nach Herzog und Mitarbeitern (Herzog et al. 1996) nach der Beziehung:

Cr (Ty, T2) = U(To-T4) [t {rCBF [¢' Ca (t').exp (rCBF/p(t-t))dt'} dt

Mit

Ct = Gewebeaktivitatskonzentration
T1=Zeitpunkt 1

T, = Zeitpunkt 2

Ca = arterielle Blutkonzentration

P = Partitionskoeffizient zwischen Gewebe und Blut

Die Berechnung erfolgt Pixel-furPixel fur die gesamte Bildmatrix einer PET-Schichtaufnahme.

Mittels dieser zeit-, gewebe- und blutfluBabhdngigen Beziehungen lassen sich
Ruhedurchschnittswerte um 50ml/min/100g fir den globalen CBF fur das gesamte Gehirn und
etwa 64ml/min/100g fur den zerebralen Kortex ermitteln (Herzog et a. 1993). Eine normierte,
arterielle Verlaufskurve der Butanolaktivitat im kortikalen Gewebe und im arteriellen System
erlaubt eine Quantifizierung gewebestdndiger Aktivitdt im Rahmen von funktionellen
Aktivierungen mit Zeitfenstern zwischen 30 - 60 Sekunden. Die Abbildungen 3 und 4 illustrieren
die Aktivitatsanstiege der arteriellen und cerebralen Mef3datensowie die Hohe ihrer Maxima in

Abhangigkeit von der Zeit.
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Abb.3: Angendherte Zeitkurve der arteriellen Tracerkombination nach intravendser Bolus-
Injektion von *O-Butanol. Die Kurve wurde hinsichtlich des Isotopenzerfalls, der Verspétung

durch die Zirkulation und die intraluminale Dispersion korrigiert. (Seitz et al. 1996)
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Abb.4: Akkumulation von '°O-Butanol in einem aktivierten und nichtaktivierten homologen

Kortexareal der Gegenseite bel einfachen, einseitigen Fingerbewegungen (Seitz et a. 1996).
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3. Methoden

3.1 Patienten

Uber einen Zeitraum von funf Jahren wurden sieben Patienten mit einem durchschnittlichen Alter
von 54 Jahren (+/- 8 SD) in die Studie aufgenommen. Bel alen Patienten lag ein Erstinfarkt im
Versorgungsareal der Arteria cerebri media vor. Die Einschluf¥riterien umfaldten in der
Eingangsuntersuchung zum Zeitpunkt der akuten Insultsymptomatik Hemiplegie oder schwere
Hemiparese mit vollstandigem Verlust von koordinierten Bewegungen der betroffenen Hand in
der klinisch-neurologischen Untersuchung sowie Nachweis einer kortikalen Lé&sion, die die
vorliegende Symptomatik erklaren konnte. Uberdies zeigten sich bei den Patienten
Hemianasthesie, Hemineglect oder Aphasie (Tab.1l). Die Patienten erhielten, je nach
medizinischen Erfordernissen, eine hochdosierte Heparinbehandlung, antihypertensive oder
antiarrhythmische  Medikation, sowie wahrend und nach ihrem Klinikaufenthalt
physiotherapeutische Betreuung. Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer subkortikalen L&sion
ohne kortikale Beteiligung, sowie Patienten mit @teren Hirnlasionen jedweder Lokalisation.

Die Studie ist von der Ethikkomission der Heinrich-Heine-Universitdt Dusseldorf bewilligt
worden und erfolgte nach den Richtlinien des Bundesamtes fir Strahlenschutz.

Patient Alter Hemisphére Geschlecht LésionsgroRein  Initiales neurologisches  Medikation in der akuten Phasenach  Interval

ml Defizit dem Infarkt (Wochen)
1 59 Rechts M 16 Hemiparese, Heparin, 10mg Nifedipin, 1mg 3
Hemihypésthesie, Flunitrazepam
Hemineglect
2 54 Rechts M 258 Hemiplegie, Heparin, 10mg Promethazin 12
Hemihypésthesie,
Hemianopie
3 57 Rechts w 242 Hemiparese, Heparin, 5mg Verapamil/h, 10mg 7
Hemihypésthesie, Lubeluzol ber 3 Tage
Hemineglect
4 48 Rechts M 202 Hemiparese, Heparin, 150mg Diclofenac 8
Hemihypésthesie
5 52 Links M 237 Hemiplegie, Heparin 2
Hemineglect, globale
Aphasie
6 66 Rechts M 367 Hemiplegie, 100mg Aspirin 24
Hemihypésthesie,
Hemianopie
7 41 Links M 348 Hemiplegie, globae  25mg rTPA, Heparin, Thiopenta, 103
Aphasie Mannit

Tab. 1. Patienten mit motorischer Erholung nach MCA-Territorialinfarkt. M = mannlich, W =
weiblich. Intervall = Anzahl der Wochen zwischen Infarktereignis und PET-Untersuchung.
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3.2 Kontrollpersonen

Als Kontrollpersonen wurden sieben gesunde Rechtshander (eine Frau, sechs Manner) im Alter
von 26 bis 29 Jahren (MW: 27,5 Jahre) gemessen. Neurologische Defizite wurden in der klinisch-
neurologischen Untersuchung, zerebrale Substanzdefekte in den MR-Tomografien
ausgeschlossen. Die PET-rCBF-Aufnahmen zeigten keine pathol ogischen Auffaligkeiten.

3.3 Motorische und sensomotorische Testung

Zusétzlich zur klinischen Beurteilung wurde der Grad der sensomotorischen Beeintréchtigung
mittels eines speziell fur die Evaluation der motorischen Leistungsfahigkeit von Arm und Hand
entwickelten Tests erhoben (Tab. 2), mit dem besonders umschriebene motorische und
sensorische Defizite erfasst werden kénnen (Kunesch et a. 1995). Im einzelnen wurden maximale
Kraft beim FaustschluR, manuelle Geschicklichkeit, Apraxie, motorischer Hemineglect,
oberfléchliche Sensibilitdt und Muskeltonus untersucht. Dabei konnten in den Einzeltests
Punktergebnisse von 0 (kompletter halbseitiger Funktionsverlust) bis 4 (normale Funktion) und 24
Punkte als Gesamtpunktzahl aller Modalitéten erzielt werden.

Der Test wurde im akuten Stadium nach Hirninfarkt (innerhalb 1-3 Tagen) und nach eingetretener
motorischer Erholung zwei Tage nach dem PET-Scan durchgefihrt.
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Kraft

Score 0: Plegie des betroffenen Armes oder Beines

Score 1: Kraft im betroffenen Arm oder Bein so stark reduziert, dal3 gerade noch eine Bewegung gegen die
Schwerkraft erlaubt ist. Residuelles motorisches Verhalten bestimmt von groben willkurlichen Flexoren-
und Extensorensynergismen

Score 2: moderate Parese des betroffenen Armes/ Beines. Distal vom Ellenbogen nur grobe Bewegungen,
bei Bewegungen gegen die Schwerkraft etwas stérkere Kraftanstrengungen as nétig. Aktive
Handoffnungsbewegungen kénnen durchgefihrt werden. Die Fahigkeit, einen Gummiball gegen den Druck
einer Pumpe auszupressen ist kleiner als 30 Prozent der nicht affizierten Hand.

Score 3: leichte Parese oder normale Kraft der HUft-/Schultermuskulatur. Fahigkeit, den ausgestreckten
Arm gegen die Schwerkraft nach oben zu halten auf der betroffenen Seite reduziert. Grobe individuelle
Fingerbewegungen konnen aus eigener Kraft durch gefiihrt werden. Handgriffstérke mittels Vigorimeter
mehr als 50 Prozent der nicht betroffenen Hand.

Score 4: normale Greifkraft des Armes oder Beines kontralateral zur Lasion oder leichte Kraftminderung
verglichen mit der ipsilateralen Hand.

Apraxie

Zum Screening wurde der Florida Apraxia Test verwendet. Bei Patienten mit vermuteter Apraxie wurde die
Insuffizienz mit der Poeck Apraxie Tesbatterie evauiert. Weiterhin  wurden gegenléufige
Windmiihlenbewegungen mit den Armen verwendet. Alle Ergebnisse flossen ein in die unten aufgefihrte
Skala

Score 4: Normal

Score 2: |eichte bis moderate Apraxie

Score 0: schwere Apraxie

M otorischer Neglect

Der motorische Neglect wurde wahrend spontaner Bewegungen des Patienten mit dem betroffenen Arm
und nach Auforderung, den betroffenen Arm in das kontralaterale Gesichtsfeld zu bewegen, evaluiert.
Weiterhin wurden Reaktionen auf schmerzhafte Stimuli und Kriterien von Castaigne und Mitarbeitern
verwendet.

Score 4: Normal

Score 2: leichter bis moderater motorischer Neglect

Score 0: schwerer Neglect

Sensorik

Die Untersuchung der sensomotorischen Handfunktionen schiof3 die Fahigkeit, Berlhrung bei Kontakt mit

Baumwollwattestéabchen  wahrzunehmen, regelrechten Lagesinn am Metacarpocarpalgelenk des
Zeigefingers wahrnehmen zu konnen und die Fahigkeit, verschiedene Gegenstande, die dem Patienten in
die Hand gegeben wurden, identifizieren zu konnen (Stereognosis), ein. Der sensorische Status der

betroffenen Hand wurde mit dem der unbeeintréchtigten Hand verglichen.
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Score 4: keine Unterschiede zwischen betroffener und nicht betroffener Hand

Score 3:leichte Defizite (Schwellen fur Berhrung und Lagesinn verdoppelt bei nahezu normaler
Stereognosis)

Score 2: moderate Defizite (Schwellen fur Berihrung und Lagesinn drei- bis vierfach erhoht bei moderat
beeintrachtigter normaler Stereognosis)

Score 1. schwere Defizite (Schwellen fir Berdhrung und Lagesinn mehr als vierfach erhdht bel stark
beeintrachtigter Stereognosis)

Score 0: nur grobstes Berthrungsemfinden nachweisbar bei gleichzeitig fast aufgehobenem Lagesinn und
aufgehobener Stereognosis

Fingerfertigkeit

Untersucht wurden die Schnelligkeit und Sauberkeit von alternierenden Finger-Daumenbewegungen,
Schreiben, das Zukndpfen von Kleidungsknopfen, das Zubinden von Schuhbdndern und manipulative
Fingerbewegungen wie das Drehen eines Glases in der Hand des Patienten.

Score 4: keine Beeintréchtigungen

Score 3: eine von vier Aufgaben leicht beeintréchtigt

Score 2: ale Aufgaben konnten bewdltigt werden, jedoch verlangsamt und mit moderaten
Beeintrachtigungen

Score 1: drei der vier Aufgaben konnten bewdltigt werden, jedoch waren die Bewegungen stark
verlangsamt und grob

Score 0: alle Aufgaben waren schwer beeintréchtigt

Musketonus und- reflexe

Score 4: Ruhetonus des Muskels normal, Sehnenreflexe normal oder leicht verstarkt
Score 2: Ruhetonus und Sehnenreflexe erhoht, bzw. verstarkt

Score 0: Ruhetonus und Sehnenreflexe extrem erhoht bzw. verstarkt

Tab. 2: Klinischer Test zur Evaluation motosensorischer Hand- und Beinfunktionen (Kunesch et al. 1995)
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3.4 Lasiondokation und Volumen der L asionen

Die Léasondokation und die Vermessung der Lasonsvolumina erfolgte mittels
Kernspintomogrammen einer volumetrischen 3D FLASH Sequenz (Frahm et al. 1986). Die 3D
FLASH-Sequenz wurde innerhalb von drei Tagen vor oder nach dem PET-Scan mit einem 1.5 T
SIEMENS MAGNETOM aufgenommen. Erzeugt wurden 128 sagittale Bilder mit einer
Schichtdicke von 1.17 bis zu 1.25 mm und einer PixelgroRe von 1x1mm. Diese protonen-
gewichteten Bilder wurden raumlich zum Standardgehirn des Computer-Brain-Atlasses (CBA)-
Atlasses in orbito-meataler Orientierung ausgerichtet und zugleich in einem standardisierten
Verfahren an die rdumlichen Koordinaten des Talarachatlas angepasst (Seitz et al. 1990,
Thurfjell et a. 1995, Bohm et al. 1991). Die auf den axialen Schnitten dargestellten L&sionen der
einzelnen Patienten wurden aufeinander projiziert, um eine mittlere Lasionverteilung der von
Hirninfarkten betroffenen Areale darstellen zu kénnen (Abb. 5). Danach wurden die Lasionen
entlang der Grenzen des Infarktdefektes auf einer Grauwert-Pixelanalyse basierend
morphometrisch vermessen und die Lasionsvolumina durch Multiplikation mit der Schichtdicke
der betroffenen Schnittbilder ermittelt.

z=16 z=24 z=32 z=55

Abb. 5: Verteilung der Lasionen auf vier Schichten entsprechend den Z-Koordinaten des
Talairach- und Tournoux-Atlases. Dunkle Aredle zeigen die Uberschneidungen der
Lasionsvolumina zwischen den Patienten an. Die mittleren und hinteren Anteile der Capsula

interna sowie der Thalamus waren bei allen Patienten von der ischamischen Lasion ausgespart.
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3.5 Evozierte Potentiale

Die Funktionalitdt des motorischen Kortex, des Tractus corticospinalis sowie der
somatosensorischen Afferenzen in den Hinterstrangen des Ruckenmarks, des Thalamus und dem
somatosensorischen Kortex wurde bel den Patienten durch magnet- und somatosensorisch
evozierte Potentiale zum Zeitpunkt von drei Tagen vor oder nach dem PET-Scan Uberpruft.

3.5.1 Magnetisch evozierte Potentiale

Als magnetisch evozierte Potentiale (M EP) werden Summenaktionspotential e bezeichnet, die nach
Stimulation des motorischen Kortex mittels kurzer Magnetfeldimpulse in den entsprechenden
Muskeln abgeleitet werden kdnnen (Clauss 1989).

Magnetisch evozierte Potentiadle wurden an der rechten und linken unteren Extremitdt im
jeweiligen Musculus interosseus dorsalis | (FDI) und dem Musculus tibialis anterior (TA) unter
Verwendung eines Magstim 200 (NOVAMETRIX) sowie einer konventionellen Spule mit einem
aulReren Durchmesser von 12 cm fur den FDI und einer gewinkelten Figur-8-Spirale fir den TA
abgeleitet. Die Patienten waren dabel vigilant und kooperativ.

Die Stimulationsstérke wurde auf ein eineinhalbfaches des Schwellenwertes der entspannten FDI
und TA auf der Seite kontralatera zur stimulierten intakten Hemisphédre festgelegt. Dies
ermdglichte vergleichbare MEP-Amplituden auf beiden Seiten (Clauss 1989).

Um MEP in den FDI zu erzeugen, wurde die 12 cm-Spirale Uber dem Scheitel (Cz) zentriert,

fur die MEP-Erzeugung in den TA wurde die gewinkelte Figur-8-Spirale 4 cm vor dem Vertex
positioniert. Die MEP wurden mit selbstklebenden Oberfléachenel ektroden abgeleitet, wahrend die
aktive Elektrode Uber der Bauchmuskulatur, die indifferente Elektrode Uber der Sehne plaziert
wurde (Meyer et al. 1991). Die Ableitung der MEP erfordert eine Bahnung, die normalerweise bei
einer Vorspannung von etwa zehn Prozent der maximalen isometrischen Kraft des betroffenen
Muskels erzielt wird. Um verladicher reproduzierbare MEP zu erhalten, wurde bei dieser
Untersuchung die Bahnung durch tonische, willkirliche Kontraktionen bei 20-30 Prozent der
maximalen isometrischen Kraft des FDI und TA auf der nicht betroffenen Seite erzeugt.

Die zentralen motorischen Leitungszeiten wurden errechnet, indem die periphere Leitungszeit
nach elektrischer Nervenstimulation von den funf schnellsten kortikal evozierten Antworten
abgezogen wurden. Auf beiden Seiten wurden die MEP-Amplituden as Prozent der gréfiten

erzielbaren MEP-Amplituden berechnet und mit den maximalen M-Wellen verglichen, die bei
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supramaximaler elektrischer Stimulation der ulnaren und peronealen Nerven berechnet werden
konnten (Kloten et al. 1992, von Giesen et al. 1994, Hess et a. 1987).
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3.5.2 Somatosensorisch evozierte Potentiale

Somatosensorisch evozierte Potentiale (SEP) wurden mittels kutaner Elektroden Gber dem Nervus
medianus und Nervus tibialis erzeugt. Ableitungen der nach rostral fortgeleiteten Impulswelle
erfolgten Uber dem somatosensorischen Kortex. Die Stimulation erfolgte mit einer Frequenz von 3
Hz (Stohr et al. 1983). Die Potentiale der Kopfhaut wurden Uber 200 Antworten gemittelt.
Stimuliert wurden der Nervus medianus mit bipolaren Oberflachenelektroden am Handgel enk,
ebenso wie der Nervus tibiais am Fullgelenk. Die Intensitdt des 0.1ms andauernden
Rechteckimpulses wurde auf 4 mA Uber dem Schwellenwert festgelegt. Wéahrend die SEP der
Nervus Medianus-Stimulationen 8cm lateral zur Mittellinie und 3cm hinter dem Scheitel (C3',
C4') aufgenommen wurden, geschah dies beim Nervus tibiais in der Mittellinie 3cm hinter dem
Scheitel.

Unter den oben beschriebenem Versuchsbedingungen wurden die Latenzen und Amplituden des
N20 Potentiales (negative Hauptkomponente N20/nachfolgende Positivitat P25) als primérer
kortikaler Antwort nach der Nervus medianus-Stimulation und des P40 Potentials als positiver
Hauptkomponente des sensiblen Kortex nach Nervus Tibialis-Stimulation gemessen. Die

Amplitude wurde von der Basis bis zum Gipfel ausgemessen.
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3.6 PET-Messungen

Gemessen wurde der regionale zerebrale Blutflul3 (rCBF) nach intraventdser Bolusinjektion von
40mCi (O™)-Butanol mit der GE/SCANDITRONIX PC4096 plus PET-Kamera. Die optimale
Auflésung dieser Kamera belief sich auf 4,9mm in der Ebene mit einem Schichtabstand von
6,4mm. Das axiale Messfeld der acht Detektorringe betrug 105 mm und Uberspannte damit nach
erfolgter Positionierung bei allen Patienten und Kontrollpersonen den gesamten motorischen
Kortex und die oberen Schichten des Cerebellums. Die Bestimmung der Emissionsabschwéachung
durch das Hirngewebe erfolgte mittels einer rotierenden Ge®-Stiftquelle mit einer definierten
Abgabe von 120 MBq vor der Messung. Die resultierenden 15 PET-Schichtaufnahmen wurden
unter Verwendung eines Hanning-Filters mit einer effektiven Auflosung (full width of half
maximum = FWHM) von 9 mm rekonstruiert. Zur Quantifizierung der Bilder wurde ein
Algorithmus verwendet, der aus den arteriellen Blutproben individueller Daten errechnet wurde
(Tellmann et a. 1997) und eine arterielle Punktion der Patienten und Kontrollpersonen zur
Messung der aktuellen (**0)-Butanol-Konzentration im arteriellen Blut eriibrigte. Dieser Ansatz
erlaubte eine Quantifizierung des rCBF in ml/g/min und ergab so quantifizierbare regionale
zerebrale BlutfluRraten, wobei die mittlere Blutflussrate in einer mittleren Schichtebene, die die
Basalganglien und den Thalamus einschlof3, entsprechend einem mittleren rCBF von 50ml
angesetzt wurde. Eine mittlere Konturschwelle von 30% des Maximums erbrachte eine reliable
Erfassung funktionstiichtigen Hirngewebes (Knorr et a. 1993) und schlol3 somit die
Infarktlasionen von der Mittelwertbildung aus.

Um auditive und visuelle Storgrofien auszuschlief3en, wurden den Patienten die Augen verbunden,
der Mefraum abgedunkelt und jegliche Gerduschentwicklung unterbunden. Die Messungen
wurden eingeteilt in drei verschiedene Durchgadnge mit somatosensorischen und motorischen
Aufgabenstellungen und Pausen von jeweils 15 Minuten sowie eine Messung unter
Ruhebedingungen. Die Reihenfolge der Aufgabenstellungen bei den einzelnen Patienten und
Kontrollpersonen war randomisiert, wobel der Ruhe-Scan entweder als erster oder letzter Scan
durchgefiihrt wurde. Die einzelnen PET-Scans wurden zum Zeitpunkt der intraventsen
Bolusinjektion von jeweils (*°0)-Butanol gestartet, anschlieBend wurde sofort mit Kochsalz
nachgespilt.

Samtliche motorischen und somatosensorischen Aufgaben wurden vor dem Scan mit den
Patienten und Kontrollpersonen gelibt, bis die Durchfiihrung verstanden worden war. Der Katalog
von motorischen Aufgabenstellungen bestand aus schnellstmdglichen Durchfihrungen von

Fingersequenzen mit der beeintréchtigten und der unbeeintrachtigten Hand. Die Patienten waren
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nur in der Lage, einfache Daumen-Finger-Oppositionen in auf- und absteigender Reihe (D1-D2,
D1-D3, D1-D4, D1-D5, D1-D4, D1-D3, etc.) durchzufuihren. Wahrend der Untersuchungen
wurden sowohl Ausfiihrung der Fingersequenzen als auch Anzahl der Durchléufe registriert.

Die somatosensorische Aufgabe bestand in der taktilen Exploration von rechteckigen
Parallelepipeda mit der betroffenen Hand. Dabei wurde den Versuchspersonen nacheinander ein
Paar von geometrischen Objekten in die beintrachtigte Hand gegeben, die dieselbe
Materialbeschaffenheit (Aluminium), dieselbe Dichte (2,690 Kg/m3) und dasselbe Gewicht
aufwiesen (32,59) (Roland et al. 1975). Ebenso waren die Harte (343.23 N/mm3) und
Temperaturleitfahigkeit (2.38W/cm x Kelvin) im selben Bereich. Die Objekte unterschieden sich
nur in der Lange, vom Wiurfel bis zum langlichen Quader rangierend (Seitz et a. 1991). Die
Patienten muften nun entscheiden, ob das zweite Objekt in den Langenausmalien grofer oder
kleiner war als das vorausgehende. Wenn dieses langlicher war, sollten sie es durch Strecken des
Daumens der betroffenen Hand anzeigen. Die Wahl der Explorationstaktik wurde den Patienten
selbst Uberlassen. Die Anzahl der explorierten Objekte wurde auf eine Frequenz Auswahl/min

ausgerechnet. Auf3erdem wurde bestimmt, wie viele Objektpaare richtig erkannt wurden.
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3.7 Bilddatenanalyse

Die rCBF-Aufnahmen wurden mittels des Computer-Brain-Atlases (CBA), Version 3.2 von Bohm
und Greitz (Seitz et a. 1990) auf ein Standardgehirn angepaldt und anschlieRend réumlich
standardisiert, so dal3 ein interindividueller Vergleich moglich war. Dabel wurden die
unterschiedlichen Hirnvolumina und -proportionen der Versuchspersonen untereinander
angeglichen. Dies geschah durch ein Anpassen der MR-Daten an ein Standardgehirn definierter
Grof3e und Position. Auch die raumlichen Differenzen zwischen Standardgehirn und den Gehrinen
der Kontrollen wurden entsprechend angeglichen. Bel diesem Standardisierungsverfahren wurden
alle MR-Voluminaund die Lasionen auf eine, einheitliche (linke) Seite transferiert.

Die resultierenden PET-Datensétze hatten alle dieselben Proportionen und Volumina, enthielten
jedoch die individuellen raumlichen und stoffwechsel physiologischen Informationen der einzelnen
Testpersonen. Durch dieses Verfahren wurde eine interindividuelle Datenanalyse der PET-
Informationen ermdglicht.

Die Standard-PET-Datensétze bestanden aus 21-schichtigen PET-Bildern mit einer Schichtdicke
von 6.43mm und einer Matrix von 128x128 Pixeln, von denen jeder 2.55 x 2.55 mm mal3. Nach
der Standardisierung wurden die Ruhebilder von den Aktivierungsbildern abgezogen, die
Differenzbilder in Gruppen eingeteilt und statistische Bilder daraus berechnet.

Fur jede untersuchte Modaditéd wurde sowohl ene Patienten- as auch eine
Kontrollpersonengruppe erstellt. In den Gruppen wurden Mittelwerte und Standardabwei chungen
sowie deskriptive t-Maps errechnet. Das Verfahren basierte auf einer , Pixel-fur-Pixel-Analyse*,
wobel fir jeden Pixel Mittelwerte, Standardabwei chungen und eine t-Statistik errechnet wurden.
Die t-Statistik berechnete signifikante Differenzen in den rCBF-Werten zwischen Ruhe und

Aktivierung. Die t-Statistiken wurden nach der Formel

ermittelt, wobei A V die mittlere Differenz des regionaen Blutflul3es darstellte und der Standard

error of mean (SEM) sich wie folgt berechnete:

SEM =n
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mit n = Anzahl der Patienten /Kontrollpersonen
Die mittleren rCBF-Bilder der Patienten- und Kontroll personengruppe wurden auf3erdem mittels t-

maps verglichen, die sich errechneten aus:

M1- M

t= V [(SEMu? + (SEM2YY

mit M= Mittelwert der rCBF-Bilder der Kontrollpersonengruppe
M,= Mittelwert der rCBF-Bilder der Patientengruppe
SEM ;= standard error of mean der Kontrollpersonengruppe

SEM,, = standard error of mean der Patientengruppe

Probleme kdnnen bei diesen Berechnungen sogenannte Fehlregistrierungs-Effekte bereiten, diein
den Differenzbildern durch Uberlappende Pixelwerte an der Bildauflésungsgrenze entstehen. So
konnen Pixel singuldr hohe Werte vermeintlich starke Aktivierungen vortduschen. Um dieses
Problem zu umgehen, wurden die rCBF-Bilder vor der Subtraktion mit einem Mittelwert-Filter
mit einer RastergrofRe von drei Pixeln (= 7,7mm) gegléttet. Dieses Gléatten erfolgt innerhalb der
raumlichen Auflésung der rCBF-Bilder von ca. 9mm.

Die signifikanten Regionen mit dem Durchschnitt der mittleren rCBF-Verdnderungen der
Aktivierungsbilder gegentiber den Ruhebildern wurden durch eine Isokonturschwelle bei einem t-
Wert ermittelt, der einem unkorrigierten p von <0.05 entspricht. Bei einem Schwellenwert von
p=0.01 zeigten sich wegen der geringen Patientenanzahl keine Aktivierungen. Der Schwellenwert
der Unterschiede in den rCBF-Bildern zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe lag bei t-
3,702 (p<0.01). T-Schwellenwerte wurden unter Berticksichtigung der zutreffenden Freiheitsgrade
in Standardtabellen des zweiseitigen T-Tests ermittelt.

Um fir die eingeschrankte raumliche Auflésung der PET-Bilder und die grof3e Anzahl von Pixeln
zu korrigieren, wurden as signifikante Regionen nur Cluster von mindestens 11 raumlich
zusammenhangenden, Uberschwelligen Pixeln akzeptiert, was hinsichtlich der Auflosung in den t-
maps einem korrigierten p-Wert von 0.05 entspricht (Wunderlich et al. 1997).

Bel der Auswertung der Unterschiede zwischen Infarktpatienten und Normalpersonen in den
Ruhebildern wurde das Lasionsvolumen ausgeschlossen. Dies geschah entsprechend

Phantomstudien (Knorr et a. 1993) durch das Anlegen einer bindre Maske, die auf einem
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Isokonturlevel von 30% des rCBF-Gruppenbilder der Patientengruppe erzeugt wurde und das
Infarktgebiet von dem umgebenden, stoffwechselaktiven Gebiet reliabel unterscheiden konnte.
Diese bindre Maske ordnete der grauen Substanz den Wert 1 zu, wahrend das Infarktgebiet und
das Hemispharenmark den Wert O erhielt (Abb.6).

Durch Multiplikation der PET-Bilder mit der Maske wurden in der nachfolgenden Subtraktion nur
rCBF-Unterschiede in der funktionstiichtigen grauen Substanz aufgezeigt, so dass die Lasionen
der Patienten von der Subtraktion ausgeschlossen waren.

Da die durch die Stimulation hervorgerufenen rCBF-Verdnderungen zum Teil stark unter den
einzelnen Patienten variierten, wurde auch ene individuelle Analyse durchgefihrt. Diese
individuelle Methode basierte auf einer an Phantomen validierten empirischen Methode, die Uber
eine  2-Parameter-Wahrscheinlichkeitsberechnung  Regionen mit dem  maximaen
aufgabenbezogenen rCBF identifiziert (Knorr et al. 1993). Dafir wurden Region-of-Interest
(ROIs) bel einem Isokontur-Level von 30 Prozent des Maximawertes in den einzelnen der 21
Schichten der Differenzbilder gelegt.

Die Bereiche der rCBF-Veranderungen wurden bel jedem Kontrollpersonen und Patienten mittels
Koregistrierung der MR-Daten topographisch lokalisiert und den anatomischen Regionen des
CBA-Atlasses zugeschrieben. Die stereotaktischen Koordinaten der Spitzenwerte in den
deskriptiven t-Maps wurden unter Verwendung des CBA-Atlas erhoben.

Die signifikanten Regionen wurden zur Veranschaulichung auf das MRT des Patienten mit der

grofdten Lasion Uberlagert.
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Abb. 6: Darstellung der Vorgehensweise bel der Subtraktionsanalyse von Kontrollpersonen und
Patientendaten.

Links oben: die rCBF-Daten eines Patienten

Links unten: die rCBF-Daten eines gesunden Kontroll personen.

Mitte oben, unten: Die bei einer Isocontour von 30% auf den mittleren rCBF der Kontrollpersonen
errechnete Maske, die mit den Kontrollpersonendaten multipliziert wurde.

Rechts: Die resultierenden Bilddaten, die einen Vergleich des rCBF zwischen Kontrollpersonen und
Patienten unter Ausschluf? der Lasion ermdglichen.
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3.8 Statistik

Die motorischen Leistungen der Patienten wurden im akuten und chronischen Stadium wurden
Uber den nicht-parametrischen Mann-Whitney-Test verglichen. Die parametrischen Mef3werte der
evozierten Potentiale wurden im Seitenvergleich der betroffenen Seite mit der nicht betroffenen
Seite Uber den zweiseitigen T-Test verglichen, ebenso wie die Fingerbewegungsrate. Die
Beziehungen zwischen motorischen Testergebnissen, evozierten Potentialen, Lasionsvolumen und
rCBF-Veranderungen wurden nach der nicht linearen Spearman Rank Korrelation berechnet.

Die statistische Analyse der PET-Daten ist detailliert im vorangegangenen Kapitel beschrieben

worden.
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4. Ergebnisse

4.1 Klinische Daten

Zum Zeitpunkt der Einweisung waren die Patienten hemiparetisch und litten auf der betroffenen
Seite unter einem kompletten Verlust der Handmotorik. In den folgenden Wochen konnten sie
sich jedoch signifikant erholen (p<0.001). Der Motorische Testwert steigerte sich dabei um 57
Prozent (Abb.7). Die Dauer der Erholung erstreckte sich tber unterschiedlich lange Zeitréaume. So
zeigte sich, dal3 bei ansteigender Grol3e des Infarktvolumens auch eine langere Phase zur stabilen
Funktionserholung benttigt wurde (siehe Tab. 1). Demgegenuber erholte sich ein Patient mit einer
mittelgrof3en Lasion in kurzer Zeit deutlich. Dabei betrug die mittlere Dauer bis zur endgiltigen
Funktionserholung 22,7 Wochen (SD:33,5). Es fand sich keine Korrelation zwischen
L &sionsvolumen und Erholungsdauer.

Die erfolgte Erholung erlaubte es den Patienten wieder, einfache, alltagliche Verrichtungen mit
der betroffenen Hand auszufiihren. Zum Zeitpunkt des PET-Scans waren damit sequentielle
Daumen-Fingerbewegungen und taktile Exploration von Parallelepipeda bei jedem Patienten
durchfihrbar.

Alle Patienten wiesen einen Territoridinfarkt im Bereich der Arteria cerebri media auf. Die
Lasionen hatten ein unterschiedliches Lasionsvolumen, wobei der ipsilaterale Nucleus caudatus,
der Thalamus und der mittlere und hintere Anteil der Capsula interna ausgespart blieben (Abb. 6).
Der dorsomediale Anteil des prazentralen Gyrus war bei den meisten Patienten ebenfalls vom
Infarkt ausgeschlossen. Bei vier Patienten waren die anliegenden Bereiche des postzentralen
Gyrus dlerdings in den Infarktbereich eingeschlossen (Abb.5).
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4.2 Evozierte Potentiale

Die MEP-Amplituden der kontralésionell abgeleiteten FDI und TA waren signifikant vermindert
(p<0.05), wahrend die Latenzen nahezu unbeeintrachtigt waren (Tab. 3). Bei den SSEP zeigte sich
ebenfdls eine signifikante Verminderung (p<0.05) der Amplituden des kontralasionellen Nervus

medianus, wahrend keine Anderungen bei den Amplituden und Latenzen nach Stimulation der

Nervi tibiales zu finden waren (Tab. 3).

M agnetevozierte motorische Potentiale

gesunde Seite betroffene Seite

FDI TA FDI TA
Amplitude (mV) 13.5(6.0) 9.7 (4.3) 7.7 (7.7) 5.8(3.2)
Amplitude (%) 56 (15) 65 (18) 36 (22) 45 (24)
Latenz (ms) 6.4(1.1) 16.6 (2.0) 6.9 (1.6) 17.7 (2.3)
Somatosensorisch evozierte Potentiale

gesunde Seite betroffene Seite

N.Medianus N.Tibialis N.Medianus  N.Tibidlis
Amplitude (uV) 5.0(2.8) 1.2(0.7) 2.2(1.0) 1.3(0.7)
Latenz (ms) 19.9(1.0) 43.0(4.3) 21.5(5.3) 43.1(4.8)

Tab. 3: MEP- und SEP-Daten der Patienten. Die Werte geben Mittelwerte wieder, in Klammern
sind die Standardabwel chungen angegeben. Die fettgedruckten Werte zeigten sich im paarigen T-

Test von der kontralateralen, nicht betroffenen Seite verschieden (p<0,05).

Es fanden sich keine K orrelationen zwischen den motorischen Testwerten und den MEP des FDI,
den SEP nach Stimulation des Nervus medianus, dem Intervall zwischen Schlaganfall und PET-

Scan und der Lasionsgrofe.
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4.3 Kinematische Analyse

Wahrend des PET-Scans erzielten die Patienten eine Fingerbewegunsgrate von 1,65 +/- 0,7(SD)
pro Minute mit der nicht beeintrachtigten ipsilasionellen Hand (Tab.4). Die kontral dsionelle Hand
zeigte mit 1,0 +/- 0,5 (SD) Fingerbewegungen eine signifikante Reduktion (p< 0,05).
Darlberhinaus war die Reihenfolge der Fingerbewegungen im Gegensatz zu gesunden
Kontrollpersonen  verandert. So  konnten nur  einfache  sequentielle  Daumen-
Fingeroppositionsiibungen vollzogen werden, nicht jedoch eine komplizierte Sequenz wie dies bei
gesunden Kontrollpersonen moglich ist (Seitz und Roland, 1992). Insgesamt war die
Fingerbewegungsrate auf beiden Seiten gegentiber den Normal personen reduziert (p<0,05).
Wahrend der taktilen Exploration wurden 5,8 (+/- 2,8 SD) Objekte / Minute exploriert. Die
erzielten Werte zeigten sich signifikant (p<0,05) gegeniber den Werten gesunder
Versuchspersonen reduziert (Seitz et al. 1991). So lag auch die Diskriminationsleistung im
Bereich von Zufallsraten um 50%, was die deutliche Beeintrachtigung der Patienten auch im
Bereich der somatosensorischen Fahigkeiten aufzeigte.

Wahrend der gesamten Untersuchungen zeigten sich keine zusétzlichen Fingerbewegungen der

gegenseitigen, unbeteiligten Hand.

Patient Fingerbewegungen Fingerbewegungen Richtig explorierte
ipsilasionell kontralésionell Objekte kontralasionell

/sek /sek /min

1 15 1 6

2 2,6 2,05 12

3 1,6 0,5 5,7

4 1,78 1,0 4,6

5 0,55 0,6 3,75

6 1,01 0,6 2,60

7 25 1,25 5,8

Mittelwert der Patienten 1,65 0,98 5,78

Standardabweichung 0,68 0,52 2,78

Mittelwert Kontrollpersonen 3,2 32 7,5

Tab .4: kinematische Daten der Patienten wahrend sequentieller Fingerbewegungen und taktiler
Exploration. Normwerte der Kontrollpersonen aus Seitz und Roland (1992) und Seitz et a. (1991)
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4.4. Aufgabenspezifische r CBF-Veranderungen

Wahrend sequentieller Fingerbewegungen mit der erholten Hand nahm der mittlere rCBF in den
pramotorischen kortikalen Arealen beider Hemisphéren zu. Die Aktivierungen im ipsil&sionellen
Frontomesialkortex umfaldten die SMA sowie Bereiche des cingul&ren Kortex.

Wie aus dem koregistrierten MR zu erkennen war, erfolgten die starksten Veranderungen des
mittleren rCBF im dorsolateralen Anteil des pramotorischen Kortex entlang der hinteren Windung
des prézentralen Sulcus auf der ipsilasionellen Seite und entlang der vorderen Windung des Sulcus
pracentralis der kontralateralen Seite (Abb.8). Zusdtzlich konnten signifikante rCBF-
Veranderungen in unublichen Regionen wie dem ipsilasionellen vorderen Cingulum, dem
ipsilasionellen prafrontalen Kortex und der kontralasionellen Hippokampusformation festgestel It
werden (Tab. 5). Besondere Bedeutung hat die Beobachtung, dal3 kein Aktivierungsareal im
motorischen Kortex nachgewiesen werden konnte (Abb. 8). Die Ergebnisse spiegelten sich auch in
der individuellen Datenanalyse wieder, wo ebenfalls keine Aktivierungen im ipsil&sionellen und
kontralésionellen priméren motorischen Kortex wahrend Fingerbewegungen der betroffenen Hand
gefunden wurden. Ein rCBF-Anstieg wurde auch nicht beobachtet, wenn die Schwellenwerte
gesenkt wurden.

Sequentielle Fingerbewegungen der nicht betroffenen ipsilésionellen Hand induzierten mittlere
rCBF-Anstiege im kontralésionellen motorischen, prdmotorischen und somatosensorischen
Kortex. Ebenso zeigten sich Aktivierungen im ipsilateralen parietalen Kortex und der SMA-
Region (Tab. 5).

Die Aktivierungsmuster bel den Patienten kontrastierten zu den sequentiellen Fingerbewegungen
mit der rechten Hand bel den Kontrollpersonen (Abb. 8). Hier fanden sich Aktivierungen im
linken PMC und Motorkortex sowie rechts im Kleinhirnvorderlappen. Demgegeniber zeigten sich
keine rCBF-V erénderungen im ipsilateralen motorischen und somatosensorischen Kortex.

Der Vergleich der rCBF-Bilder wahrend der Fingersequenzen mit der kontralésionellen Hand bei
den Patienten und der rechten Hand bel den Kontrollpersonen wéahrend der Fingersequenzen
zeigte einen signifikant (p<0.01) héheren rCBF im motorischen Handareal der Kontrollpersonen.
Ebenso zeigten sich im zum aktivierten Handareal kontralateralen Cerebellum der
Kontrollpersonen signifikant (p<0.01) héhere rCBF-Werte als bei den Patienten (Tab. 6, Abb. 9).
Diese hoheren rCBF-Werte bei den Kontrollpersonen durfte mit ihrer hoheren
Fingerbewegungsrate zusammenhéngen (Schlaug et al. 1996).

Demgegeniiber fanden sich keine stérkeren Aktivierungen bel den Patienten gegeniber den

Kontrollen.
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Die taktile Exploration mit der erholten, betroffenen Hand fuhrte zu Aktivierungen des
ipsiléasionalen pramotorischen Kortex, der bilateralen motorischen Areale und der SMA sowie
dem ipsilasional lateralen prafrontalen Kortex. Auch hier fanden sich keine Aktivierungen des
motorischen und somatosensorischen Kortex, des Lobulus parietalis superior und des Thalamus
der betroffenen Hemisphére. Stattdessen zeigten sich Aktivierungen in der kontralasionalen
Hemisphéare, die den anterioren parietalen Kortex, den mesialen prafrontralen Kortex und das
vordere Cingulum einschlossen (Tab.5).

Wahrend der taktilen Exploration konnten in den individuellen Datenanalysen ebenfalls keine

Aktivierungen in den ipsilésionalen oder kontral&sionalen motorischen Kortex gefunden werden.
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Areale mit signifikant gesteigertem rCBFwahrend
Fingersequenzen bei Kontrollen

Areale mit signifikant gesteigertem rCBFwéhrend
Fingersequenzen pei Patienten

A

A = Seite der aktivierten kontralateralen Hand

Abb. 8: Aktivierungen der Patienten und der Kontrollgruppe: Die Kontrollgruppe zeigt Aktivierungen im
kontralateralen Gyrus préacentralis und dem pramotorischen Kortex (p<0.05). In der Patientengruppe finden

sich dagegen keine Aktivierungen des priméren motorischen Kortex, dafir aber rCBF-Anstiege im kontra-
und ipsilasionelen pramotorischen Kortex und der ipsilateralen SMA.
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Sequentielle Fingerbewegungen mit der betroffenen Hand

Pramot. Kortex CL 28, 2,47
Suppl. Motor. Areal 1L -8, 1,47
Ant.Cingulum IL -9 16, 33
Lat. Préfrontaler Kortex <i -24, 50, 11
Hippocampus CL 34, -48, -1

10,24
19,50
27,30
20,50
43,70

772
952
1235
540
463

Sequentielle Fingerbewegungen mit der nicht betroffenen Hand

Region Koordinaten
Motorischer Kortex CL 48,-12, 47
Sensorischer Kortex CL 47,-21, 43
Pramot. Kortex CL 33, -2, 40
Suppl. Motor. Areal CL 4,5, 43
Ant. Inf. Cingulum CL 3,20,22
Cuneus CL 12, -80, 13

Taktile Exploration mit der betroffenen Hand

Region Koordinaten
Pramot. Kortex IL -51,52
Suppl. Motor. Areal CL 2,9, 47
Front. Operkulum CL 35,25,0
Postzentraler Gyrus CL 50,-15,25
Ant par. Kortex CL 39,-34, 43
Precuneus CL 7,-52,52
Lat. Préfront. Kortex CL 36,41,20
Mesial front. Kortex CL 3,25,35

Prozent

30,30
28,00
26,20
19,00
21,50
24,50

Prozent

20,48
10,24
17,40
10,24
20,80
16,40
10,24
22,10

Aktivierung in mm?3
3395
3009
1440
1492
489
849

Aktivierung in mmg
489
977
720
104
1260
540
1183
566

Tab. 5: Mittlere rCBF-Anstiege in der Patientengruppe wahrend sensomotorischer Aktivierung. IL=

Ipsilateraler Kortex, CL= Kontralateraler Kortex. Koordinaten x,y,z in mm des stereotaktischen Raumes

(Taairach und Turnoux, 1988)
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Areale mit signifikant héherem rCBF wahrend
Fingersequenzen bei Kontrollen gegeniiber Patienten

Abb. 9: Areale mit gesteigertem rCBF in den Scans der Kontrollgruppe gegentiber der Patienten wahrend
sequentieller Fingerbewegungen.

Region Koordinaten Prazent  Aktivierung in m?
CaedlumCL 17,53, -18 54,04 858
GyrusprascentrdisiL  -35,-10,55 44,18 494

Tab. 6: Arede mit gesteigertem rCBF in den Scans der Kontrollgruppe gegenliber der Patienten wahrend
sequentieller Fingerbewegungen. Koordinatenangaben sind dem stereotaktischen Atlas von Tournoux und

Talairach entnommen. Volumenangaben in mm3. IL= ipsilasioneller Kortex, CL= kontralasioneller Kortex.
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4.5 Veranderungen desrCBF in Ruhe

Der rCBF in Ruhe war bei den Patienten insgesamt niedriger in PMC und SMA gegeniber der
nicht betroffenen Hemisphéare (Abb.10). Der mittlere rCBF in Ruhe war bel den Patienten auf der
ipsilasionellen Seite auch im Thalamus niedriger als auf der kontraldsionellen Seite, was sich in
einem Asymmetrieindex von 0.72 niederschlug. Dieses Ergebnis |&3t sich durch das Phdnomen
der Diaschisis erkldren, bei der nicht vom Infarkt betroffene, aber mit den infarzierten Bereichen
Uber Afferenzen und Efferenzen zusammenhéngende Arede ene Stoffwechselminderung
aufweisen (Seitz et al. 1994). Diese dennoch geringe Fernwirkung im Thalamus stimmte mit den
Ergebnissen friherer Studien an Patienten mit guter postsischdmischer Prognose Uberein
(Binkofski et al. 1996).
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Abb.10: mittlerer rCBF im kontralateralen pramotorischen Kortex (PMC CL), dem ipslateraen
supplementarmotorischen Areal (SMA IL) und dem ipsilateralen pramotorischen Kortex (PMC IL) bel den

erholten Patienten.

Um die Unterschiede des rCBF in Ruhe zwischen Patienten und Kontrollpersonen topographisch
zu ermitteln, wurden die Ruhebilder der Kontrollgruppe von denen der Patientengruppe
abgezogen. Hierbel ergaben sich keine Areae mit hoheren rCBF-Werten bel  den
Kontrollpersonen gegentiber den Patienten.

Die reziproke Differenzbildung zeigte jedoch bei den Patienten signifikant verminderte (p< 0.01)

Regionen im Bereich des ipsilateralen dorsolateralen, frontalen Kortex, sowie im posterioren
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Parietalkortex bei den Patienten (Tab.7). Diese Areale lagen aul3erhalb der strukturellen
Infarktlasion.

Areale mit gemindertem rCBF in Ruhe bei Patienten
gegenlber Probanden

Abb.11: Areale mit vermindertem rCBF in den Ruhescans der Patienten gegentber der Kontrollgruppe

Regon Koordingen Prozernt Vduren
Gyrusfrontdismedius|L -37,49, 24 52,86 1220
Lobus parietdissuperior IL 3b,-65, 50 -35,33 650

Tab 7: Areale mit vermindertem rCBF in den Ruhescans der Patienten gegentiber der Kontrollgruppe.
Koordinatenangaben sind dem stereotaktischen Atlas vonTournoux und Talairach enthommen. Prozent gibt
die Minderung des rCBF in Ruhe bei Patienten gegentber den Kontrollen an. Volumenangaben in mmg.

IL=ipsilasioneller Kortex
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5. Diskussion

Die Untersuchung der Erholung motorischer Funktionsstérungen bel Hirninfarktpatienten stellt
ein geeignetes humanes Modell dar, um die Reorganisationsfahigkeit des menschlichen Gehirns
zu untersuchen. Dies liegt zunachst daran, dal3 sich das Infarktereignis in typischer Weise durch
die entsprechende Klinik des Patienten als ein zeitlich klar definierbares Geschehen auszeichnet
(Tei H et al. 1999). Weiterhin lassen sich die ursachlichen Verdnderungen des Hirngewebes in
einem kurzen Zeitraum ermitteln (Heiss et al. 1992, Schwamm et al. 1998). Der Hirninfarkt
entsteht im Versorgungsgebiet des okkludierten Gefél3es und kann heute mit den neu entwickelten
Verfahren der perfusions- und diffusionsgewichteten Sequenzen der Kernspintomografie und der
Angiographie bereits in der Akutphase abgebildet werden (Geer et a. 1999). Zu spateren
Krankheitszeitpunkten kann die resultierende Hirnlasion in T1-gewichteten Aufnahmen
topologisch bestimmt werden (Del Bigio et a. 1999). Die Kombination von klinischer Evaluation
und bildgebenden Verfahren ermdglichen somit die zeitliche Verlaufsbeurteilung der
funktionellen Verdnderungen hinsichtlich eines geschédigten Hirnareals.

Dader Schwerpunkt der vorliegenden Untersuchung auf dem chronischen Reorgani sationsstadium
des Gehirns lag, wurde der Hirnsubstanzdefekt im chronischen Krankheitsstadium als Lasion zu

Grunde gelegt.

Bel der Beurtellung von Hirnlasionen ist in Betracht zu ziehen, dal? die Versorgungsgebiete der
einzelnen Hirnarterien keine Zuordnung zu funktionellen Einheiten des Kortex aufweisen, so dal3
funktionstibergreifend mehrere Einheiten geschadigt werden konnen (Freund 1987). Auch kénnen
Bahnsysteme zwischen verschiedenen Hirnregionen in die Infarktlésion eingebunden sein und
somit Diskonnektionssyndrome hervorrufen (Geschwind 1965). Aus dem Schadigungsareal &3t
sich somit bei groferen Hirnldsionen kein klar abgrenzbarer singularer Funktionsverlust
postulieren (Mesulam 1990, Poeck et al. 1984, Kertesz et al. 1984, Ojemann et a. 1989). Bel
unseren Patienten lagen neben der Hemiplegie mit Verlust der motorischen Handfunktion
ebenfalls somatosensorische Stérungen und in der Akutphase ein Neglect oder eine Aphasie vor
(Tab.1). Dennoch war die schwere armbetonte Hemiparese das gemeinsame Krankheitsmerkmal,
das fur die Rekrutierung der Patienten fur diese Untersuchung herangezogen wurde.

Epidemiologisch erhobene Daten Uiber die Funktionserholung nach infarktbedingten Lasionen des
motorischen Systems ergaben, dald die maximale Restitution motorischer Leistungen in einem

Intervall von vier bis sechs Wochen in unterschiedlicher Starke erfolgen kann (Duncan et al.
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1992). Dabei wurden als determinierende Faktoren unter anderem Zeitpunkt der klinischen
medikamentdsen Intervention, Kontrolle von Blutdruck, Blutzucker (Davalos et a. 1990) und
Korpertemperatur (Grau et al. 1996) sowie die funktionelle Ubung in der postakuten Phase
(Butefisch et al. 1995, Kunkel et al. 1999) beschrieben. Nicht beantwortet blieb jedoch die Frage,
inwieweit die exakte Grofde der Lasion, die Lage, sowie der Zustand der Afferenzen und
Efferenzen eines geschéadigten Areals den Erholungserfolg beeinflussen. Ebenso sind in den
Ergebnissen klinischer Lasionsstudien zwar funktionelle Defizite beschrieben worden, die bei der
Schédigung kortikaler Strukturen auftreten. Nicht beantwortet wurde jedoch, welche Areale oder
Mechanismen in vivo fur die Ausfihrung oder Rekompensation von motorischen und
sensorischen Leistungen verantwortlich sind. Mdglicherweise sind  elektrophysiologische
Untersuchungen in der Lage, mit hoher zeitlicher Auflésung die Funktionsstérung von Afferenzen
und Efferenzen des erkrankten Nervensystems zu beurteilen (Dominkus et a. 1990). Sie kdnnen
jedoch Uber Lage und Ausmal3 einer strukturellen Schadigung keine unmittel bare Aussage machen
(Byrnes et al. 1999, HOmberg et al. 1991). Schliefdlich erlaubt die funktionelle Bildgebung eine
Funktionskartierung in  vivo und eignet sich daher fir ene Darstellung der
Reorganisationsprozesse nach Schadigung. Sie kann jedoch dber den Zustand und
Funktionsfahigkeit von Efferenzen und Afferenzen des ZNS und der effektiven Hirnlasion keine
Aussage machen. Die Moglichkeit, diese Fragen eingehend zu untersuchen, ist nur durch die

Synopsis verschiedener Untersuchungsverfahren moglich.

Die vorliegende Untersuchung verfolgte daher einen multivalenten Ansatz nach dem Konzept,
zuerst das geschadigte System klinisch zu beschreiben und anatomisch zu lokalisieren, bevor
dieses mittels unterschiedlicher Modalitéten funktionell charakterisiert wurde.

Dabel wurde zunéchst die funktionelle Beeintrdchtigung und Erholung mit einer motorischen
Leistungsskala der Handfunktion beschrieben. Anschlief3end dienten MR-Tomografien der
Lokalisation und Vermessung der Lasionsvolumina, funktionelle Daten aus den PET-
Untersuchungen der Darstellung von kortikalen und subkortikalen Aktivitétsmustern und die
elektrophysiologischen Daten der Uberprifung des Zustandes von zerebralen Efferenzen und
Afferenzen. Die Studie an insgesamt sieben Patienten und sechs gesunden Probanden erbrachte
dabel fir Patienten mit Hirninfarkten im Bereich der A. cerebri media folgende neue
Hauptergebnisse.

Wahrend der sequentiellen und explorativen Fingersequenzen zeigten sich Aktivierungen in den
SMA und bilateralen PMC. Im Gegensatz zu den Befunden von Weiller und Mitarbeitern (Weiller
et al. 1992), die Patienten mit subkortikalen Infarkten untersuchten, fanden sich keine assoziierten

Mitbewegungen der ipsilésionellen Hand oder Aktivierungen im kontral&sionellen motorischen
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Kortex. Wahrend bel der Untersuchung subkortikaler Infarkte der primére motorische Kortex der
betroffenen Grofshirnhemisphére aktiviert wurde (Weiller et al. 1992, Weder et al. 1994), war eine
nachweisbare Aktivierung des motorischen Kortex der betroffenen Hemisphére bei den Patienten
dieser Untersuchung nicht zu finden. Dies war um so unerwarteter, als die MEPs und SEPs eine
Funktionalitéat der Efferenzen und Afferenzen in der betroffenen Hemisphére anzeigten. Dies weist
in Richtung ener elektrisch-hdamodynamischen Entkopplung im partiell geschéadigten
sensomotorischen Kortex. Dieses Phanomen &t sich méglicherweise mit einer vermehrten
perilasionellen Aktivitét inhibitorischer Interneurone nach ischdmischen Infarkten erklaren
(Classen et a. 1997).

Die von Welller und Mitarbeitern gefundenen bilateralen Aktivierungen im préamotorischen
Kortex wahrend der Fingersequenzen zeigten sich jedoch auch in dieser Untersuchung (Abb.9,
Tab.5). Bel durch die Ischémie erfol gter Gewebsschédi gung des primaren motorischen Kortex und
mit der betroffenen Hand unvollstdndig ausgefihrten Bewegungsmustern ist die Aktivitét in
diesen prdmotorischen Arealen daher als Korrelat der motorischen Reorganisation anzusehen.
Damit ist die Funktion eines alternativen Systems im pramotorischen Kortex unter Rekrutierung
der ipsi- und kontralateralen SMA zur Kompensation eines Teilverlustes des priméren
motorischen und sensomotorischen Kortex nach Hirninfarkten gezeigt worden.

Korrespondierend dazu zeigten Untersuchungen zu passiven Bewegungen bei erholten
hemiplegischen Patienten eine verstarkte Aktivita im ipsilateralen prémotorischen Areal als
Zeichen der Reorganisation (Nelles et al. 1999a, Nelles et al. 1999b).

Wahrend taktiler Exploration mit der erholten Hand zeigten sich Aktivierungen im ipsilasionellen
mesialen prafrontalen Kortex, dem vorderen Zingulum und dem anterioren parietalen Kortex.
Auch hier zeigten sich, im Gegensatz zu erholten Patienten nach subkortikalen Infarkten (Weder
und Seitz 1994), keine Aktivierungen des priméaren somatosensorischen Kortex sowie des Lobus
parietalis superior und des Thalamus. Die bildgebenden Befunde korrespondieren mit den
klinischen Daten, die eine nur unvollstandige Erholung der sensomotorischen Leistungen wahrend
der Explorationsaufgabe zeigten (Tab. 4). So zeigte sich auch hier ein Zusammenhang zwischen
einem veranderten Aktivierungsmuster und der schlechteren Leistung wéahrend der Aufgaben
(Weder et al. 1994). Wahrend bel subkortikalen Infarkten jedoch eine Beteiligung der priméren
motorischen und sensomotorischen Areale in der betroffenen Grofzhirnhemisphére gezeigt werden
konnte, lieffen sich bei kortikalen Infarkten keine Aktivierungen in diesen Regionen nachweisen.
Dieser Befund sollte daher mittels der Daten der elektrophysiologischen Untersuchungen genauer

charakterisiert werden.
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Die MEP und SEP-Untersuchungen, die zum Zeitpunkt der PET-Untersuchungen des
fortgeschrittenen motorischen Erholungsprozesses durchgefihrt wurden, zeigten, da3 die
Funktionalitdt des efferenten kortikospinalen Bahnensystems ebenso wie die des afferenten
somatosensorischen Systems auf der |asionierten Seite in Hinblick auf die Latenzen intakt war
(Tab. 3). Eine Verminderung zeigte sich jedoch bei den SEP-Amplituden, wéhrend die MEP-

Amplituden nicht nennenswert verandert waren.

Die elektrophysiologischen Befunde korrespondieren zu den kinematischen Ergebnissen der
Patienten, die neben einer engeschrankten motorischen Leistung eine verminderte
Explorationleistung zeigten (Tab 4). Die Geschwindigkeit der Fingerbewegungen war aber
geniigend hoch, um eine effektive Exploration zu gewdahrleisten (Kunesch et al. 1989, Seitz et al.
1991). Dies bedeutet, dal? einer Erholung des motorischen Systems keine intakte Funktionalitét
des somatosensorischen Systems zugrundeliegen muf3 und somit keine zeitliche oder

physiologische Abhangigkeit zwischen den Erholungsgraden beider Systeme besteht.

Experimentell sind die Grundlagen der zerebralen Reorganisation unter anderem von Nudo und
Mitarbeitern gezeigt worden. In elektrophysiologischen Mapping-Studien nach fokalen Ischamien
zeigte er beim Affen, dal? sich kortikale motorische Représentationen in Relation zur klinischen
Erholung auf anliegende Gebiete ausdehnen konnen (Nudo et al. 1996). Ahnliches fand sich bei
verhaltensabhangigen Veradnderungen von lokalen motorischen Repréasentationen bel gesunden
Affen (Nudo et a. 1992, Nudo et a. 1996). Unterstiitzt werden diese Befunde von bildgebenden
Untersuchungen des Menschen bel langsam wachsenden Hirntumoren des prézentralen Gyrus,
subkortikalen Lasionen des motorischen efferenten Systems und Erkrankungen der motorischen
Neurone, bei denen der Nachweis abnormal lokalisierter Aktivierungen innerhalb des prézentralen
Gyrus als Ausdruck der stattgehabten Reorganisation gelang (Wunderlich et a. 1996, Kew et al.
1993, Rijntes et al. 1997).

Ein wichtiger Faktor bei der Ausbildung restitutiver und alternativer Kompensationsmechanismen
nach ischémischer zerebraler Schadigung sind die Modifikationen des motorischen
Bewegungsmusters im Rahmen funktioneller Ubungen. Klassische Verfahren sind hierfiir an
erster Stelle die krankengymnasti schen Anwendungen.

Die im deutschsprachigen Raum in der Krankengymnastik am haufigsten angewandten Verfahren
gehen auf Bobath, Kabat und Knott sowie Vojta zurtick. Im angelsdchsischen Raum sowie in

Skandinavien werden die Methoden nach Rood und nach Brunnstrom héufiger eingesetzt.
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Generell sind die Grundlagen der Rehabilitationsmaldnahmen zur Wiederherstellung eines
moglichst umfassenden motorischen Repertoires die Reduzierung eines spastisch erhohten
Muskeltonus, die Erhaltung oder Verbesserung der aktiven und passiven Beweglichkeit um ein
Gelenk, die Optimierung der Haltungs- und Gangstabilitét, die Forderung von Kraft und Ausdauer
sowie die Verbesserung feinmotorischer Leistungen.

Die bidang vorliegenden Studien zum Vergleich der Wirksamkeit verschiedener
krankengymnastischer Ubungsverfahren zeigen keine Uberlegenheit eines Verfahrens gegentiber
dem anderen (Ernst 1990, Hummelsheim u. Mauritz 1993). Stern et a. (1970) verglichen die
Methode der propriozeptiven neuromuskuléren Fazilitation (PNF) mit den Verfahren nach
Brunnstrom und stellten keine Unterschiede im Rehabilitationsumfang fest. Logigian und Mitarb.
(1983) stellten das Bobath-Konzept konventioneller Krankengymnastik gegeniiber, wahrend
Dickstem et a. (1986) das PNF- und Bobath-K onzept verglichen.

Insgesamt  betrachtet, beruhen die existierenden Wirksamkeitsbelege auf klinischen
Erfahrungswerten und lassen sich nicht durch experimentelle Daten bestétigen (Hummelsheim wu.
Mauritz 1993). So zeigte eine Untersuchung kinematischer Daten, dal3 die motorische Erholung
nach hemiparetischem Infarkt besonders von stereotypem und aktivem Training selbstinitiierter
Bewegungen abhangig ist (Butefisch et al. 1995, Hummelsheim et al. 1995). Hierbel wurden
repetitive selbstinitiierte isotonische und isometrische Handextensionen und —flexionen zusétzlich
zur  Krankengymnastik nach  der  Bobathmethode unternommen, wahrend die
Patientenkontrollgruppe nur Krankengymnastik erhielt. Die Ergebnisse stellen die Bedeutung der
klassischen krankengymnastischen Konzepte in der frihrehabilitativen Phase der Nachsorge in
Frage, weil die repetitiven, selbstinitiierten Ubungen bessere Ergebnisse erzielten und zwar
sowohl in bezug auf die gelibten Bewegungen, al's auch auch dartber hinaus fir generelle Finger-

und Handbewegungen.

Untersuchungen von Azari und Mitarbeitern (Azari et a. 1996) zeigten nun, dafd ein motorisches Netzwerk
unter Beteiligung der SMA und des Thalamus mit Re-Learning nach hemiparetischem Infarkt mit der
Funktionserholung assoziiert ist. Legt man die Bedeutung der SMA fir die Bewegungsinitiierung und
posturale Kontrolle bei Willkirbewegungen zu Grunde (Jahanshani et al. 1995, Rizzolatti et al. 1999), so
korrespondieren diese bildgebenden Untersuchungen gut zu den Befunden von Hummelsheim und
Butefisch. Die Bedeutung der in der SMA residenten neurofunktionellen Leistungen zeigte sich auch in
einer Untersuchung Uber die Bedeutung von Bewegungsvorstellung in der Therapie von Patienten mit
Hirninfarkt. Patienten, die ein mentales Trainingsprogramm mit , motor imagery* erhielten, zeigten eine
deutliche Verbesserung im Ablauf von Greifbewegungen der paretischen Extremitét (Miltner et a. 1999).
Dies durfte auf der Bedeutung der SMA fur die Bewegungsvorstellung beruhen (Roland et al. 1980,
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Stephan et a. 1995, Seitz et al. 1997). Die Aktvierungen reflektieren vermutlich Aspekte des Ausfiihrens
von Willkirbewegungen unter adaptiven Bedingungen.

Bei gesunden V ersuchspersonen wurde gezeigt, das der PMC eine Rolle beim motorischen Lernen
von komplexen Bewegungsablaufen spielt (Seitz et a. 1992, Grafton et al. 1992, Jenkins et al.
1994). Dies weildt darauf hin, dass die Patienten in dhnlicher Weise analog zu motorischen
Lernvorgangen Gesunder bel der Bewegungsausfihrung rekrutiert haben durften. Cortico-
corticale und corticospinale Effekte durften hierbei von Bedeutung sein. (Rizzolatti et al 1999,
Dum u. Strick 1991).

Die kontraldsionelle Aktivierung weist auf die Kompensationsmoéglichkeit durch die nicht
betroffene Hemisphére hin. Dies wurde bei der taktilen Explorationsaufgabe ebenfalls beobachtet
(Tabelle 5). Pardlele Funktionssysteme der betroffenen Hemisphdre und homologe
Funktionssysteme der nicht betroffenen Hemisphare vermitteln also die Funktionserholung nach
umschriebenen Lasionen. Entsprechende Befunde wurden ebenfalls bei subkortikalen (Weiller et
al. 1992, Weiller et a. 1993, Weder et al. 1994, Lao et a. 1998, Cramer et a. 1997) und bel
konnatalen Lasionen (Sabatini et al. 1994, Lewine et al. 1995) beobachtet.

Die in Ruhe beobachtbaren Blutfluf3depressionen traten in den Hirnregionen um den ipsilateralen
Gyrus frontalis medius und dem Lobus parietalis inferior sowie im ipsilateralen Thalamus auf und
betrafen Areale, die nicht unmittelbar von den lasionellen Veranderungen betroffen waren. Da
diese Areale starke Afferenzen zum motorischen und sensorischen Kortex aufweisen (Scannel et
al. 1999, Wise et a. 1997), ist vorstellbar, dai die resultierenden Hirnfunktionsstorungen durch
Deafferentierung zustande gekommen sind. Das préfrontale Area steht in enger Beziehung zur
Ausfuhrung und Kontrolle willkirlicher motorischer  Aktivitdéten und werden als
Reprasentationsorte des Arbeitsgedachtnisses (Owen 1996) angesehen. Im Tierexperiment war
von Petrides (et a. 1995, 1996) und Friedman ( et al. 1994) gezeigt worden, dal3 L&sionen im
dorsolateralen frontalen Kortex von Primaten schwerste Beeintrachtigungen beim Uberwachen
von willkdrlich initiierten Handlungen bewirken. Mit Methoden der funktionellen Bildgebung
wurden diese Ergebnisse beispielsweise von Petrides (et al. 1993, 1995) auch auf Menschen
Ubertragen. Die Beeintrachtigungen waren vor allem mit dem Umfang der zu Uberwachenden
Bewegungsfolge korreliert. Je grof3er der Umfang der zu Uberwachenden motorischen Aufgabe,
desto stérker die Beeintréchtigung. Dies erklart mithin, warum unsere Patienten im Gegensatz zu
gesunden Kontrollpersonen nur eine einfache, in ihrem Ablauf einfach strukturierte Fingerfolge
absolvieren konnten. Das Uberwachen der komplizierteren Sequenz uberstieg wahrscheinlich die
Leistungsfahigkeit ihres Arbeitsgedachtnisses, da es bereits fir das Ausfihren der einfachen

Fingerbewegugen aktiviert werden musste (Tab. 5). Normal personen benétigen diese prafrontale
59



Region selbst beim motorische Lernen nicht (Seitz und Roland 1992). Die funktionelle Depression
des hochparietalen Kortex ist moglicherweise ebenfalls in diesem Zusammenhang zu sehen, so
fanden Goldman-Rakic (Friedman et a. 1988) und Friedman (Friedman et a. 1994) bei
Untersuchungen des Arbeitsgedéachtnisses an Primaten eine Assoziation der dorsalen
frontolateralen Areae mit parietalen Arealen.

Bel unseren Patienten waren diese Zentren durch Deafferentierung funktionell depriviert und
zeigten daher im Ruhezustand einen herabgesetzten rCBF. Wahrend der Ausfihrung der
motorischen Sequenzen waren aber abnorme Aktivierungen im Préafrontalkortex zu sehen, die
darauf hinweisen, dal} die Patienten dennoch ein erhdhtes Mal3 an Kontrollmechanismen
rekrutieren konnten, um die Fingerbewegungen ausfihren zu kénnen. Im Gegensatz dazu wird bei
der Objektexploration der préfrontale Kortex aktiviert (Seitz et a. 1991). Die herabgesetzte
Diskriminationsleistung der Patienten dieser Studie aber zeigt, dass trotz der nachweisbaren
Aktivierung die durch den Hirninfarkt gestorte sensomotrische Informationsverarbeitung

beeintrachtigt war.

Zusammenfassend zeigen die hier vorgestellten Befunde lokale Verénderungen der kortikalen
Aktivierung im perilasionellen Ischdmiebereich bel gleichzeitiger Rekrutierung paralleler
sensomotrischer Funktionssysteme in beiden Grofshirnhemisphéren zur Defizitkompensation nach
erfolgter manumotorischer Erholung. Dieser Kompensationsmechanismus stellt offenbar eine

erhohte kognitive Lestung dar, die durch den Préfrontal cortex vermittelt wird.
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6. Zusammenfassung

Ziel der Untersuchung war, digjenigen Hirnregionen durch Messungen des rCBF zu erfassen, die
bei der Funktionserholung nach hemiparetischen Hirninfarkt beteiligt sind. Untersucht wurden
Patienten mit erstem Hirninfarkt im Versorgungsgebiet der Arteria media. Nach initialer
hochgradiger Beeintréchtigung der Handfunktion trat eine signifikante Funktionserholung ein,
wenngleich diskrete Verlangsamung der Fingerbewegungen und Beeintréchtigung der
Fingerfertigkeiten verblieben. Kernspintomografisch umfafdte die Infarktlasion den Gyrus
praecentralis, postcentralis, den pericinguléren Kortex und die Basalganglien bel erhaltenen
Thalamus und Capsula interna. Motorisch und somatosensorisch evozierte Potentiale zeigten
Amplitudenverénderungen be intakten Latenzen der efferenten und afferenten Bahnen zum
betroffenen Arm zum Untersuchungszeitpunkt nach Erholung. Die Analyse des rCBF wahrend
motorischer Leistung mit der erholten Hand zeigte starke bilaterale Aktivierungen im PMC sowie
in der SMA. Wahrend der taktilen Explorationsaufgabe mit der erholten Hand waren bei den
Patienten aulBerdem rCBF-Anstiege im kontraldsionellen Parietalkortex nachweisbar.
Dementgegen lief3en sich bel den Patienten im motorischen Kortex der affizierten, aber auch der
kontral&sionellen Hemisphare wéahrend der Aktivierungsuntersuchungen keine rCBF-Anstiege
nachweisen. Es wird postuliert, dal3 die gesteigerte Aktivierung pramotorischer Kortexareade
Ausdruck der postischamischen Kompensation ist, wobel diese Arede einerseits einen
gesteigerten Einflul auf den partiell geschadigten Motorkortex und andererseits durch ihre
kortikospinalen Bahnen einen zusdtzlichen direkten Einfluld auf die spinalen Motorneurone
austiben. Der verminderte rCBF im ipsilasionellen Prafrontalkortex sowie im posterioren
Parietalkortex im Ruhestadium sind als Diachsiseffekte aufzufassen und dirften mit den
residuellen Beeintrachtigungen der Handfunktion der klinisch eindrucksvoll erholten Patienten
zusammenhangen. Die verstérkte Aktivierung des Préfrontalkortex zeigt die erhdhte
Kontrolleistung wahrend der Aufgabenausfihrung an.
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Abstract

Ziel der Untersuchung war, digjenigen Hirnregionen durch Messungen des rCBF zu erfassen, die
bei der Funktionserholung nach hemiparetischen Hirninfarkt beteiligt sind. Untersucht wurden
Patienten mit erstem Hirninfarkt im Versorgungsgebiet der Arteria media. Nach initialer
hochgradiger Beeintréchtigung der Handfunktion trat eine signifikante Funktionserholung ein,
wenngleich diskrete Verlangsamung der Fingerbewegungen und Beeintrdchtigung der
Fingerfertigkeiten verblieben. Kernspintomografisch umfafdte die Infarktlasion den Gyrus
praecentralis, postcentralis, den pericingularen Kortex und die Basalganglien bel erhaltenen
Thalamus und Capsula interna. Motorisch und somatosensorisch evozierte Potentiale zeigten
Amplitudenverdnderungen bel intakten Latenzen der efferenten und afferenten Bahnen zum
betroffenen Arm zum Untersuchungszeitpunkt nach Erholung. Die Analyse des rCBF wahrend
motorischer Leistung mit der erholten Hand zeigte starke bilaterale Aktivierungen im PMC sowie
in der SMA. Wahrend der taktilen Explorationsaufgabe mit der erholten Hand waren bei den
Patienten aulerdem rCBF-Anstiege im kontral@sionellen Parietalkortex nachweisbar.
Dementgegen lief3en sich bel den Patienten im motorischen Kortex der affizierten, aber auch der
kontraléasionellen Hemisphére wéahrend der Aktivierungsuntersuchungen keine rCBF-Anstiege
nachweisen. Es wird postuliert, dal3 die gesteigerte Aktivierung pramotorischer Kortexarede
Ausdruck der postischamischen Kompensation ist, wobel diese Arede einerseits einen
gesteigerten Einflul auf den partiell geschadigten Motorkortex und andererseits durch ihre
kortikospinalen Bahnen einen zusétzlichen direkten Einfluld auf die spinalen Motorneurone
austiben. Der verminderte rCBF im ipsilasionellen Prafrontalkortex sowie im posterioren
Parietalkortex im Ruhestadium sind als Diachsiseffekte aufzufassen und durften mit den
residuellen Beeintrachtigungen der Handfunktion der klinisch eindrucksvoll erholten Patienten
zusammenhangen. Die verstérkte Aktivierung des Préfrontalkortex zeigt die erhdhte

Kontrolleistung wahrend der Aufgabenausfihrung an.
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