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1  EINLEITUNG

Zu den 3 am hiufigsten zum Tode flihrenden Erkrankungen gehoren Krebserkrankungen,
Herzinfarkt und Schlaganfall. Der Schlaganfall ist jedoch die haufigste zur Invaliditéit
fiihrende Erkrankung. In der Bundesrepublik Deutschland ereignen sich ca. 200.000
Schlaganfille pro Jahr (Heinemann et al., 1998;Kolominsky-Rabas et al., 1998;Wiesner et al.,
1999).

80% der Schlaganfallpatienten iiberleben die Akutphase (van der Lee et al., 1999). Drei
Viertel der ischdmischen Schlaganfille ereignen sich im Versorgungsgebiet der A. cerebri
media, wodurch die obere Extremitit sehr hdufig betroffen ist. Folglich zeigen bis zu 85% der
Patienten ein initiales Defizit ihrer Armfunktion, welches in 55-75% der Fille nach einem
halben Jahr persistiert (Feys et al., 1998).

Die Funktionserholung der oberen Extremitét ldsst sich an solchen Parametern wie Greifen,
Halten oder Manipulieren von Objekten erkennen. Diese Funktionen erfordern die
Rekrutierung und komplexe Integration der Muskulatur von der Schulter bis hin zu den
Fingern. Die Remission der klinischen Symptomatik der oberen Extremitdt findet
hauptsédchlich in den ersten 3 Monaten nach einem Schlaganfall statt. Die bestmdgliche
Armfunktion wird dabei in den ersten 9 Wochen erreicht, wobei 80% der Patienten ihre
bestmogliche Armfunktion in den ersten 3 Wochen gewinnen (Binkofski et al., 2001;Duncan
et al., 1992). Der Grad der Parese in der Akutphase ist ausschlaggebend fiir die Zeitdauer der
Erholung. Eine leichte Hemiparese erfdhrt eine schnelle Erholung, wihrend Patienten mit
einem schweren Anfangsdefizit einige Wochen mehr bendtigen. 80% der Patienten der
jeweiligen Gruppe erholen sich in 2 bzw. in 6 Wochen (Nakayama et al., 1994).

Die Funktionserholung der unteren Extremitit ist weitaus gilinstiger: die Gehfdhigkeit wird
von 75 — 83% der Patienten zuriickgewonnen (Skilbeck et al., 1983). Es wird nur ein
minimales Ausmal} der Erholung der hemiplegischen unteren Extremitit bendtigt, um eine
Funktionsausiibung zu gewihrleisten (Feys et al., 1998).

Die Motivation dieser Studie lag in der genaueren Untersuchung der Vorgidnge und
Parameter, die zur Funktionserholung der oberen Extremitit beitragen. Darunter féllt auch die
Bertiicksichtigung der kognitiven Storungen, insbesondere des motorischen Hemineglect. Das
Augenmerk wurde deshalb auf die obere Extremitit gelegt, weil die Erholung der
Armfunktion fiir die Eingliederung des Patienten in das tdgliche Leben von entscheidender
Bedeutung ist. Zweck der Arbeit war es, die friihe Phase nach Symptombeginn eines

Schlaganfalls genau zu untersuchen und vor allem den frithen Gebrauch der contra- sowie der



ipsildsionalen Hand in der frithen Phase zu evaluieren. Damit sollte der Erkenntnis Rechnung
getragen werden, dass die Erholung der Armfunktion bei den meisten Patienten bereits ftiih,
d.h. in den ersten 3-4 Wochen erfolgt. Binkofski et al. (Binkofski et al., 2001) beobachteten
sogar eine beinahe vollstindige Erholung eines ihrer Patientenkollektive mit geringem
Anfangsdefizit innerhalb von 7 Tagen.

Das menschliche Gehirn reagiert auf akute Storungen, wie sie beispielsweise durch einen
ischdmischen Schlaganfall verursacht werden konnen, mit plastischen Verdnderungen. Der
Erfolg der synaptischen Reorganisation ist abhéngig von einer Vielzahl von Parametern. Zum
einen miissen die Eigenschaften der Lision beriicksichtigt werden. Dazu gehdren die Lage
und die Lokalisation der Lision, ihre subcorticale Ausdehnung, sowie die Schnelligkeit ihres
Entstehens. AuBerdem diirfen dabei die physiologischen Eigenschaften und die potentiellen
kompensatorischen Kapazititen der lddierten Areale nicht iibersehen werden. Von ihnen
hingt entscheidend die Schwere des resultierenden funktionellen Defizits ab. Ist ein unilateral
angelegtes System infarziert, sind die Chancen einer Erholung geringer als bei der
Schidigung eines bilateralen Systems (Seitz and Freund, 1997). Von Monakow argumentiert,
Erholung sei abhidngig von der Natur der Hirnareale, die eine bestimmte Funktion generieren
(von Monakow, 1914). Systeme, die elementare Funktionen ausiiben, zu denen Bewegung,
Sehen oder die Sinnesempfindungen gehoren, sind durch einen langsamen Erholungsprozess
charakterisiert als hohere corticale Funktionen wie die Aphasie, die Apraxie oder wie Neglect,
Prosopagnosie oder Anosognosie, denen ein ausgedehntes neuronales Substrat zugrunde liegt
und die oft eine bessere Erholung zeigen (Hier et al., 1983b). Die Vitalitit der affizierten
Hirnstrukturen ist ein weiterer wichtiger Faktor, der die akute Erholungsphase beeinflusst: bei
einer tempordren Ischdmie kann das Gewebe seine volle Kapazitit wiedergewinnen, wenn
sich eine kollaterale Versorgung schnell genug ausbildet. Die frilhe spontane oder
therapeutisch eingeleitete Rekanalisation nach akutem Schlaganfall erlaubt eine Erholung bis
hin zur Wiederherstellung verlorengegangener Funktionen (Toni et al., 1997;Toni et al.,
1998).

SchlieBlich spielt die Kapazitit anderer Hirnregionen, die Funktion der lddierten Strukturen
tibernehmen zu kdnnen, eine sehr wichtige Rolle. Dabei muss sowohl die ipsi- als auch die
contraldsionale Hemisphire beriicksichtigt werden. Der Begriff des ,,unmasking* spiegelt die
Moglichkeiten der intrahemisphdrischen Kompensationsmoglichkeiten wider. Lashley
(Lashley, 1938) vermutet, dass Erholung vor allem bei Vorhandensein residualer Funktionen
eines geschidigten, aber nicht komplett zerstorten Hirngewebes, mdglich ist. Diesen

Uberlegungen schlieBen sich Binkofski et al. an, indem sie postulieren, die Existenz eines



kritischen Minimums verbleibender Restfunktionen sei fiir die Ausrichtung des noch
bestehenden neuronalen Netzwerkes notwendig (Binkofski et al,, 2001). Die
Reorganisationsvorgénge beschrianken sich nicht nur auf die ipsildsionale Hemisphére wie
Chollet und Mitarbeiter erstmals zeigen konnten (Chollet et al., 1991). Kompensatorische
Funktionen kann dariiber hinaus auch der primire und sekundidr motorische Cortex der
contraldsionalen Hemisphére ausiiben. Bemerkenswert ist ferner, dass in Abhédngigkeit von
der Schwere des funktionellen sensomotorischen Defizits, weitere Hirnstrukturen wie das

visuomotorische Netzwerk die Erholungsvorginge unterstiitzen (Seitz et al., 1999b).

Wir haben den Schwerpunkt unserer Untersuchungen auf vier unterschiedliche
Untersuchungsmethoden gesetzt, die zum Teil im Bereich der Schlaganfallforschung bereits
etabliert sind, wie die klinische Untersuchung und die Elektroencephalographie, zum anderen
aber auch neuere Techniken eingebunden, wie die diffusions- und perfusionsgewichtete
Kernspintomographie und die Accelerometrie, die bisher nur in anderen klinischen Bereichen
zum Einsatz kam. Die Wahl dieser Methoden zielte darauf ab, komplementire Facetten des
sicherlich mehrdimensionalen Konzeptes der Erholung nach Schlaganfall zu beleuchten. Des
Weiteren orientieren sie sich alle sehr stark an den funktionellen Vorgéngen, die sowohl auf
der Ebene der Gehirnprozesse stattfinden (MRT, EEG), als auch auf den klinisch sichtbaren
Verianderungen, die entweder punktuell (klinische Scores) oder kontinuierlich {iber einen
langeren Zeitraum (Accelerometrie) beobachtet werden konnen.

Der wichtige neuartige Aspekt der Studie lag im Einsatz der Accelerometer, deren Ziel die
kontinuierliche Erfassung des tatsichlichen Gebrauches beider Hidnde war. Unser
hauptséchliches Interesse galt der Frage, ob sich die beiden Charakteristika einer Bewegung,
ndmlich die Bewegungsdauer bzw. das Bewegungsausmal}, zur Erfassung und zur
Typisierung der Erholungsvorgéinge der contraldsionalen oberen Extremitdt nach Schlaganfall
eignen. Insofern stellt der Ansatz dieser Studie einen bislang einzigartigen Zugang zur
Quantifizierung des neurologischen Defizits dar, welches typischerweise aus der klinischen

Beobachtung einzelner Befunde wie Parese, Neglect, Apraxie, Feinmotorik u.a.m. resultiert.

Im sich hieran anschlieBenden Kapitel der Arbeit werden die methodischen Voraussetzungen,
welche die Grundlage der Datenakquirierung waren, beschrieben. Daran schlieBen sich im
dritten Kapitel die Ergebnisse der Untersuchungen an, die im vierten Kapitel diskutiert
werden. In Kapitel 5 findet sich eine Zusammenfassung, Kapitel 6 listet im Anhang die
klinischen Scores im Detail auf. Kapitel 7 und 8 beinhalten ein Abbildungs- und

Literaturverzeichnis.
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2 METHODEN

2.1 Patienten

Zum Studienprotokoll gehdren die folgenden Einschluss- und Ausschlusskriterien:

2.1.1 Einschlusskriterien

. Symptombeginn binnen 72 Stunden

. Stationdre Aufnahme

. sensomotorische klinische Defizite bei der Aufnahme
. Ischdmie oder Blutung

. supra- oder infratentorieller Infarkt

2.1.2 Ausschlusskriterien

. Multiple Infarkte
. Schwere internistische Erkrankungen oder eingeschrinkte Bewusstseinslage

. Kontraindikationen gegen das MRT

2.1.3 Rekrutierung der Patienten

Nach Durchfiihrung der Routine-Diagnostik auf der Stroke Unit, eventueller spezieller
Zusatzdiagnostik, sind die Basistherapie und erweiterte therapeutische MaBnahmen
(Antikoagulation, Thrombolyse, Aggrastat u.a.) vorgenommen worden. Danach sind die
Patienten um Einverstindnis zur Teilnahme an dieser Studie gefragt worden. Die Patienten
sind iiber ihren Aufenthalt auf der Stroke Unit hinaus, d.h. auch wihrend des stationidren

Aufenthaltes, in der ersten Woche téglich klinisch untersucht worden.

2.1.4 Zeitgang der Untersuchungen

Die Accelerometer wurden iiber einen Zeitraum von 7 Tagen tiglich ausgelesen. Patienten mit
ischdmischen Schlaganfillen wurden zum Aufnahmezeitpunkt und nach einem Intervall von
7-10 Tagen kernspintomographisch untersucht, wihrend die Computertomographie bei
Patienten mit intracerebralen Blutungen zum FEinsatz kam. Es sind Zweikanal-EEG-
Untersuchungen zum Aufnahmezeitpunkt und wéahrend des klinischen Aufenthaltes

aufgenommen worden.
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2.2 MeBmethoden

2.2.1 Klinische Untersuchungen mittels standardisierter Scores

Die Gesundheit von Schlaganfallpatienten kann, gemdll der Klassifizierung der ICIDH
(WHO, 1980), in nachweisbare korperliche und psychische Beeintrachtigungen
(,,impairment”), die dadurch bedingten Behinderungen bzw. Funktionsstérungen
(,,disability*), sowie die daraus resultierenden Beeintrichtigungen im sozialen Bereich und
bei den Mdglichkeiten zur Lebensgestaltung (,,handicap®) eingeteilt und definiert werden. Zur
Erfassung der sich auf diesen Ebenen abspielenden klinischen Beeintridchtigungen werden
verschiedene klinische Scores eingesetzt.

Die Absicht dieser Arbeit war es, die Erholungsvorgdnge der oberen Extremitdt zu
untersuchen, weswegen Scores zum Einsatz kamen, die die Motorik besonders stark
bewerten.

Klinische Scores dienen vor allem der Vergleichbarkeit klinischer Studien untereinander.
Allein die Vielfalt im Bereich des Schlaganfalls ist Ausdruck der Heterogenitit der
Schlaganfallpatienten und ihrer Defizite (Muir et al., 1996). Sie beabsichtigen, die
verschiedenen Aspekte der Funktionen zu quantifizieren. Scores, welche die Beeintrichtigung
messen, enthalten verschiedene Modalitidten der neurologischen Funktion, die zusammen
einen Index des neurologischen Status ausdriicken. Sie sind entwickelt worden, um Patienten
nach der Schwere ihres Anfangsdefizits verschiedenen (Therapie-)Gruppen zuzuordnen, um
klinische Verdnderungen, also auch die Erholung, zu verfolgen (Cote et al., 1986) und um den
chronischen Zustand der Patienten in Abhidngigkeit von der Schwere des Schlaganfalls in

klinischen Studien beurteilen zu kdnnen (Brott et al., 1989).

2.2.1.1 Verwendete Scores

Zu den klinischen Untersuchungen, die im Rahmen der Arbeit vom ersten bis zum letzten
Untersuchungstag durchgefiihrt wurden, zéhlen die etablierten Tests wie die European Stroke
Scale (ESS) (Hantson et al., 1994), mit deren Hilfe Stérungen auf Organebene (Parese,
Augendeviation oder Dysarthrie) erfasst werden konnen, der Activities of Daily Living
(ADL) (Katz et al., 1963) und der Barthel Index (BI) (Mahoney and Barthel, 1965), die die
Konsequenzen der organischen Beeintridchtigungen filir den Patienten widerspiegeln, sowie
die modifizierte Rankin Skala (van Swieten et al., 1988), die die Benachteiligungen im
tidglichen Leben und die Grenzen einer fiir den Patienten normalen Lebensgestaltung abfragt.

Der ESS ist ein stark motorisch orientierter Score, der Funktionen erfasst, die vor allem im
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Versorgungsgebiet der A. cerebri media generiert werden (Sprache, Arm- und
Gesichtsmotorik). Diese Eigenschaften teilt er mit Scores, die international in Studien zur
Einschitzung der neurologischen Funktion nach Schlaganfall eingesetzt werden. Dazu zéhlen
der MCANS (Middle Cerebral Artery Neurological Scale), der CNS (Canadian Neurological
Scale) oder der SSS (Scandinavian Stroke Scale). Auch der Barthel Index betont stark die im
tidglichen Leben notwendigen motorischen Féhigkeiten.

Zur Erfassung der Armfunktion, deren Erholung im Rahmen dieser Arbeit das vordringliche
Interesse galt, ist zusétzlich téglich ein motorischer Score nach Kunesch (Kunesch et al.,
1995) erhoben worden, der spezifische Komponenten der motorischen Beeintrachtigung der
Armfunktion testet. Dazu zdhlen Parese des Armes, Kraftminderung, Koordinations- und
Feinmotorikstdrungen, Apraxie, motorischer Hemineglect, subjektive Einschitzung der
Armfunktion, sowie Muskeltonus- oder Reflexsteigerung. Die Autoren dieses Scores konnten
zeigen, dass diese einzelnen Items in unterschiedlicher Art und Weise zur Erholung der
motorischen Funktion nach einem Schlaganfall beitragen kénnen (Kunesch et al., 1995). In
einer Folgearbeit, in welcher der Kunesch Score evaluiert wurde, (Binkofski et al., 2001) wird
hervorgehoben, wie stark die einzelnen Komponenten des Scores untereinander korrelieren.
Es sind aber einige unabhéngige Parameter gefunden worden, zu denen Apraxie, motorischer
Neglect und Hemiparese gehoren. Die ersten beiden sind weitgehend unabhédngig von den
tibrigen Parametern, wihrend die Hemiparese in der Akutsituation nach einem Schlaganfall
zur Gruppe der stark untereinander korrelierenden Faktoren gehort. Diese Korrelationen der
Parameter untereinander verdndern sich im Laufe der Zeit. Wihrend die Korrelation des
motorischen Neglect mit Koordinationsstorungen und Verdnderungen im Muskeltonus

zunimmt, werden die Parese-abhéngigen Korrelationen schwicher.

2.2.1.2 Motorischer Hemineglect

Der motorische Neglect ist von Castaigne und Laplane (Castaigne et al., 1970) definiert als
ein Nichtgebrauch einer Extremitdt oder Seite bei spontanen Bewegungen, der, bei normaler
Kraft und Geschicklichkeit, wie eine Hemiplegie imponiert und bei der Untersuchung dem
Patienten eine ungewohnlich starke Anstrengung abverlangt. Zu den 6 klinischen Kriterien
gehoren 1) Fehlen einer Hemiparese, 2) Fehlen von Muskeltonusverdnderungen, 3) Fehlen
von Pyramidenbahn Zeichen, 4) Reduktion spontaner Kdrperbewegungen der betroffenen
Korperhélfte, 5) Auftreten von Korperbewegungen der betroffenen Seite nach starker
Aufforderung und 6) Verlust der Lagerungsreaktion der betroffenen GliedmaBlen aus

unbequemen Positionen heraus. Hinzu wird immer ein Fehlen sensibler Storungen
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vorausgesetzt. Der motorische Hemineglect betrifft selten nur die obere Extremitdt isoliert,
wobei diese meist stirker betroffen ist. Bei normaler Muskelkraft, unverindertem
Muskeltonus und Reflexen kann ein motorischer Hemineglect gut von einer Hemiparese
unterschieden werden. Liegen beide nebeneinander vor, bedarf es genauer Beobachtung und
Untersuchung des Patienten, um beide Befunde differenzieren zu konnen.

In den ersten Publikationen des motorischen Hemineglect, die zunédchst 3 Patienten mit
Parietal- oder Temporallappen Lé&sionen, spdter weitere 3 Patienten mit Frontallappen
Lisionen beschrieben, wird auch eine klinische Symptomatik geschildert, die ein Mischbild
aus zumindest leichter Pyramidenbahnschidigung und motorischem Hemineglect darstellt
(Castaigne et al.,, 1970;Castaigne et al., 1972). In weiteren Fallbeschreibungen von
subcorticalem motorischen Hemineglect nach thalamischen Lésionen (Laplane et al.,
1982;Laplane et al., 1986;Schott et al., 1981) bzw. von unilateraler Hypokinesie und
motorischem Extinkt nach einer Lision des Nucl. caudatus (Valenstein and Heilman, 1981)
oder des vorderen Schenkels der inneren Kapsel (Laplane, 1990) werden stets diskrete bis
deutliche Pyramidenbahn Zeichen oder Zeichen einer Hemiparese erwidhnt. Das
entscheidende ist stets die Diskrepanz zwischen der motorischen Unzuldnglichkeit der
Patienten aufgrund des motorischen Minder- oder Nichtgebrauchs einer Korperhilfte und dem
geringen Ausmal einer Pyramidenbahn Affektion.

Um eine Abgrenzung des motorischen Neglect von einem Nichtgebrauch aufgrund der
Hemiparese treffen zu konnen, sind wir folgendermaBen vorgegangen. Die spontanen
Bewegungen (Mitbewegen des Armes beim Sprechen, Gestikulieren usw.) sowie die bei
bestimmten Handlungen (z.B. bei Lagerungswechsel) durchgefiihrten Bewegungen des
betroffenen Armes sind registriert worden. Bei der korperlichen Untersuchung sind vom
Patienten Bewegungen des ipsi- und des contraldsionalen Armes in das ipsi- und in das
contraldsionale Halbfeld abverlangt worden. Dabei wurde zwischen normaler und starker
Aufforderung unterschieden. Ferner wurde der Patient aufgefordert, die Finger des
Untersuchers, die sich in den Handfldchen des Patienten befanden, zu driicken (Bisiach and
Vallar, 1988) sowie seine linke Hand mit der rechten zu beriihren (Bisiach et al., 1986a).
Festhalten und Hochziehen am Bettgalgen sowie die Schmerzreaktion wurden als weitere
Kriterien eingesetzt (Binkofski et al., 2001;Kunesch et al., 1995). In vielen Fillen handelt es
sich um einen polymodalen Neglect, der andere Modalititen miterfasst. In dieser Studie
wurden, wenn eine hohergradige Parese dies nicht unmdglich machte, einige Papier- und
Bleistift-Tests eingesetzt. Dazu zihlten ,,Line bisection” (Albert, 1973), ,Line and letter

Cancellation task” (Gordon, 1984), ,,Copying and drawing* (aus dem Behavioral Inattention
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Test, BIT. (Wilson et al., 1987)), sowie der ,,Uhren-Test, modifiziert nach Shulman
(Shulman and Gold, 1993). Ein pathologischer Befund dieser Tests und der Verdacht auf
einen motorischen Hemineglect in Kombination mit allenfalls diskreten Zeichen einer
Pyramidenbahn Lision wurde als weiteres Indiz fiir das Vorliegen eines motorischen Neglect
gewertet. Zu den Kriterien der Diagnose ,,Neglect™ gehorte auch, dass die Patienten wach und

orientiert waren.

2.2.1.3 Apraxie

Als weitere wichtige motorische Funktionsstorung, die ebenfalls im Kunesch Score
untersucht wird, ist hier die Apraxie getestet worden. Dabei handelt es sich um eine meist
bilateral auftretende Storung der Ausfiihrung von Einzelbewegungen oder Bewegungsfolgen
sowie eine Storung im zweckmifBigen Hantieren von Objekten. Dabei ist flir die Diagnose der
Apraxie sowohl eine beeintriachtigte Auswahl der motorischen Elemente, die eine Bewegung
konstituieren, als auch die korrekte sequenzielle Anordnung dieser Elemente erforderlich
(Poeck, 1997). Zur Apraxie-Testung ist der Florida Apraxia Screening Test (Rothi and

Heilman, 1984) verwendet worden.

2.2.2 Accelerometrie

Eine zuverldssige Methode die Spontanmotorik von Patienten zu erfassen, ist die Applikation
von Accelerometern, mit deren Hilfe die Dauer und das Ausmall von Bewegungen registriert
werden konnen. Im Rahmen dieser Arbeit sind Accelerometer (The Actiwatch Activity
Monitoring System, Cambridge Neurotechnology, im folgenden in Tabellen, Bildern und zur
Differenzierung der sechs eingesetzten Accelerometer mit AW abgekiirzt) verwendet worden,
um die Armbewegungen von Schlaganfallpatienten {iber eine definierte Zeitdauer zu
verfolgen. Um das Ausmall der Bewegungen der betroffenen und nicht betroffenen Seite zu
vergleichen, sind den Patienten am ipsi- und am contraldsionalen Handgelenk die
Accelerometer angelegt worden. Da fiir die Beurteilung der Accelerometer-Daten
physiologische Parameter wie Alter und Héindigkeit beriicksichtigt werden miissen, ist der
Edinburgh Héndigkeits-Fragebogen (Oldfield, 1971) bei allen Patienten erhoben worden.

Das Accelerometer besteht aus einem Gehduse, in dessen Inneren ein Sensor zur
Registrierung von Beschleunigungen plaziert ist, das durch ein Armband an dem
Patientenhandgelenk befestigt wird. Es sind insgesamt 6 Accelerometer verwendet worden,

die meist in einer festen Kombination als Uhrenpaar zum Einsatz kamen.
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Die aufgezeichneten Bewegungsdaten sind mit Hilfe eines ,,Readers* und der entsprechenden
Software jeweils nach ca. 24 Stunden abgelesen und fiir die Zeitdauer von insgesamt 7 Tagen
(mindestens 5 maximal 16 Tage) eingesetzt worden.

Die verwendeten AW4-Modelle haben einen Speicher von 32 Kilobytes. Fiir die
Aufzeichnung der Patientendaten wurde eine Abtast-Frequenz von 4 Werten por Minute
gewdhlt. Die ausgelesenen Werte entsprechen jedoch nicht Beschleunigungswerten, sondern

arbitrdren Werten, die durch Kalibrierung in Beschleunigungen umgerechnet werden kdnnen.

2.2.2.1 Kalibrierung der Accelerometer

Da der Hersteller der Accelerometer, Cambridge Neurotechnology, den Algorithmus zur
Umrechnung der von den Accelerometer herausgegebenen Werte in Beschleunigungen nicht
offen legte, jedoch selber darauf verwies, dass jede der Accelerometer einen unterschiedlichen
Kalibrierungsfaktor aufweisen kann, war es erforderlich, eine Kalibrierung selbst
durchzufiihren. Das Ziel war es, die Accelerometer untereinander vergleichen und absolute
Beschleunigungswerte angeben zu konnen.

Mit dem gewihlten Experimentaufbau konnten zugleich 3 weitere, wesentliche Fragen
beantwortet werden:

a.  Messen die Accelerometer in den 3 (6) Raumachsen gleich sensitiv?

b.  Sind die Messungen reproduzierbar und damit die Accelerometer zuverldssig?

c.  Wie geschieht die Aufzeichnung der Daten im Inneren der Accelerometer: Ist es ein
Abtasten eines Momentanwertes nach der gewéhlten Epochenldnge (z.B.: 15 sec) oder
integriert der Sensor iiber die Epochenldnge?

Es sind zwei unabhidngige und sehr unterschiedliche Experimente mit dem Ziel der
Kalibrierung durchgefiihrt worden. Zur Charakterisierung beider Experimente mdchte ich auf

die unterschiedlichen Bewegungsarten besonders hinweisen, die dazu gewahlt wurden:

2.2.2.2 Experiment I:

Dieses Experiment, das mit Hilfe von Dr. Andrew Butler und Dr. Christian Dohle konzipiert
wurde, ist in zwei Blocke zu unterteilen, die auch an zwei verschiedenen Tagen im
Forschungszentrum Jiilich durchgefiihrt wurden. Im nachfolgenden wird von Experiment I

(a + b) die Rede sein.
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Experiment I a:

Die 6 Accelerometer sind hintereinander auf einer Metallstange angebracht worden. Diese
war — zur Untersuchung der 3 Achsen der Accelerometer (Abbildung 2-1)- in drei
verschiedenen Positionen an einen Roboterarm (Kawasaki Robotics GmbH, Germany)

befestigt worden. Hierzu eine Skizze der Raumachsen der Accelerometer:

Abbildung 2-1 Accelerometer Raumachsen

Der Roboterarm bewegte sich nach oben und unten entlang eines Teilstiickes einer
kreisformigen Bahn von 52° (Abbildung 2-2). Dabei erfuhren die Accelerometer eine

Beschleunigung lediglich an den Umkehrpunkten der Bewegung.

Abbildung 2-2 Roboterbewegung

Die Bewegung kann als Abfolge der folgenden Sequenzen gesehen werden:

. Bewegungsdauer 1 (BD 1): definiert als erste Abwiartsbewegung des Roboterarmes

. Ruhezeit 1 (RZ 1): eine auf 3 sec festgesetzte Pause nach der BD 1

. Bewegungsdauer 2 (BD 2): die nachfolgende Aufwirtsbewegung des Roboterarmes, die
ebenso lang war wie die BD 1

. Ruhezeit 2 (RZ 2): eine Pause von 1 sec nach dem abgeschlossenen Bewegungszyklus

. Gesamtbewegungsdauer (GBD): Bewegungsdauer 1 (BD 1)+ Bewegungsdauer 2
(BD 2)

. Gesamtruhezeit (GRZ): RZ 1 + RZ 2 von 4 sec
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»  Zykluszeit (ZZ): GBD + GRZ

In drei Messreihen mit verschiedenen Accelerometer Ausrichtungen (Bedingung 1-3) wurde
die Dauer der Roboterbewegung variiert (Abbildung 2-3). In der ersten Bedingung (Bed.1)
war die Metallstange senkrecht zum bewegten Roboter-Gelenk ausgerichtet gewesen, in der
zweiten (Bed.2) lag sie um 90° gedreht und in der dritten (Bed.3) stellte sie eine Verldngerung

des Roboter Armes dar.

Erste Bedingung

Dritte Bedingung

Zweite Bedingung

Abbildung 2-3 Bedingungen des Experimentes Ia

In Abhidngigkeit von der Anordnung der Accelerometer fiir die Bedingungen 1-3 konnte
zwischen 3 Beschleunigungs-Vektoren unterschieden werden, die den 3 Raumachsen der

Accelerometer entsprachen (Tabelle 2-1).



AW x-Achse AW y-Achse AW z-Achse
Exp. | Bed.1 zentrifugal Torsion tangential
Bed.2 zentrifugal tangential Torsion
Bed.3 tangential zentrifugal Torsion
Tabelle 2-1 Beschleunigungsvektoren und Accelerometerraumachsen im Experiment Ia.

Die Bewegung des Roboters bzw. der Accelerometer ist mit dem Optotrak System
(Optoelectronic tracking system; Selspot II®, Pourtille, Sweden) aufgezeichnet worden.
Dieses System liefert die Raumkoordinaten mit Hilfe von infrarot emittierenden Dioden
(IREDs), die mit einer Abtastrate von 200 Hz die Positionen messen. Zwei IREDs sind auf
den auBen an der Metallstange gelegenen Accelerometer plaziert worden, die dritte Diode auf
dem bewegten Roboter-Gelenk. So ermoglichte dieses System die exakte Berechnung der
Bewegungs-Parameter fiir jede der 6 Accelerometer.

In jeder der 3 Bedingungen wurden 8 verschiedene Geschwindigkeiten a 5 Minuten Messzeit
gewdhlt. Damit bestand dieses Experiment aus 24 Messungen.

Die Datenanalyse teilte sich in zwei Bereiche auf:

. Auswertung der Accelerometer-Daten

o Auswertung der Optotrak Daten.

Die Accelerometer-Daten enthielten 20 Werte pro Messreihe, von denen die ersten und die
letzten 2 Werte verworfen wurden, um Randeffekte auszuschlieBen. Aus den verbliebenen
Werten wurde fiir jede Messreihe ein Mittelwert und die dazugehorige Standardabweichung
berechnet.

Die Auswertung der Optotrak-Daten wurde von Dr. C. Dohle vorgenommen. Er berechnete
mittels MATLAB 4.2¢ (The Mathworks Inc., Natic, USA) aus den aufgezeichneten Daten und
den Raumkoordinaten des Systems die Geschwindigkeiten und die Beschleunigungen fiir
jeden Accelerometer. Da es sich bei der Roboter-Bewegung nicht um eine lineare Bewegung
handelte, sondern um eine Bewegung, die einen Ausschnitt einer Kreisbahn nachfuhr, wurden
die berechneten Beschleunigungen nachtriglich in drei Vektoren des Raumes differenziert:
einen tangentialen, zentrifugalen und einen Torsions-Vektor.

Dieses Experiment erbrachte folgende Ergebnisse:

1.  Die mittleren Werte der Accelerometer steigen in Abhédngigkeit von der Beschleunigung

in einer nicht-linearen Art und Weise.
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2. Die zwei- und dreidimensionalen Abbildungen und Regressionen zeigen, dass die
Accelerometer in ihrer z-Achse am sensitivsten gemessen haben, wéhrend Bewegungen in
den beiden anderen Achsen entweder keine oder nicht reproduzierbare Werte ergaben.

Der Experimentaufbau war aufgrund der kurzen Messzeit und der niedrigen
Beschleunigungen nicht dazu geeignet, die Accelerometer untereinander zu vergleichen

Es ergeben sich wichtige Schlussfolgerungen:

1. Da das vorangegangene Experiment keinen Riickschluss auf die Vergleichbarkeit
zwischen den Accelerometern zulieB3, da die Zeitdauer der Geschwindigkeitsverdnderung zu
kurz war, ferner die Beschleunigung zu niedrig und damit das Rauschen zu hoch waren,
wurde ein zweites Experiment mit ldngeren Messzeiten pro Messreihe geplant (ausgehend
von 5 nun auf 30 min).

2.  Die Regressionsanalysen der zwei- und dreidimensionalen Abbildungen wiesen darauf
hin, dass die Accelerometer am empfindlichsten gegeniiber tangentialen Bewegungen (AW z-
Achse) sind. Auch dieses Ergebnis wurde fiir das nachfolgende Experiment genutzt, in dem
nur Untersuchungen in der z-Achse durchgefiihrt wurden.

Experiment I b:

Bei dem zweiten Experiment war die Anordnung der Accelerometer sowie der Metallstange
wie bei Experiment Ia, Bedingung 1 gewéhlt worden. Untersucht wurden nur Bewegungen in
der z-Achse der Accelerometer. Auch die Auswertemethoden blieben dieselben. Die
Messdauer in einer Messreihe wurde hier von 5 auf 30 min erhoht.

Das Hauptergebnis dieses Experimentes ist eine Reproduzierbarkeit der Messwerte fiir die
Accelerometer, was eine notwendige Voraussetzung zur Akquirierung von Patientendaten ist.
Ferner ergab sich eine gute Vergleichbarkeit der Accelerometer untereinander, was eine
einheitliche Kalibrierungskurve fiir die Accelerometer voraussetzt. Doch wie im Experiment
Ia ist der Bereich der gewihlten Beschleunigungen zu niedrig, um eine vollstindige

Kalibrierungsfunktion berechnen und angeben zu kénnen.

2.2.2.3 Experiment II:

Hierbei ist eine rotierende Scheibe mit dem Radius 0,143m verwendet worden, auf deren
Zirkumferenz die Accelerometer plaziert wurden.

Die Accelerometer wurden so ausgerichtet, dass in jeder Messreihe nur eine Raumachse der
Accelerometer aktiv werden konnte. Es wurden die 6 Accelerometer-Achsen untersucht: Z | »,
X112 und Y, Dies geschah durch die Ausrichtung des aktiven Vektors als

Zentrifugalbeschleunigung auf die Mitte der Scheibe. Dies ist einer der wesentlichen
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Unterschiede zum Experiment I, bei dem in einer Messreihe zwar eine Raumachse
vorzugsweise aktiviert wurde, die librigen jedoch nicht vernachléssigt werden konnten.

In jeder Messreihe wurden die Beschleunigungen kontinuierlich erhoht. Dies ist der zweite
sehr wichtige Unterschied zum Experiment I, bei dem nicht die Beschleunigungen variiert
wurden, sondern die Zeit, in der der Roboter-Arm seine Bewegung vollendete, und damit nur
indirekt die Beschleunigungen in einer komplexen Uberlagerung verschiedener
Bewegungskomponenten gemessen wurden.

Die Rotation mit einer konstanten Beschleunigung stellt den wichtigsten Unterschied zum
Experiment I dar. Aus der Art der Bewegung in Experiment I ergab sich, dass nur an den
Umkehrpunkten der Roboter-Arm eine Beschleunigung erfuhr, in der iberwiegenden Zeit der
Bewegung jedoch keine Beschleunigungen auftraten, da die Geschwindigkeit konstant war.
Hieraus folgte eine starke Verschlechterung des Signal-Rausch Verhéltnisses: nur an den
Ubergiingen traten Beschleunigungen auf — die meiste Zeit jedoch wurde von den
Accelerometern iiber einen Bereich integriert, der keine Beschleunigungen aufwies.
SchlieBlich ist die Quelle der Bewegung, die beim Experiment II ausschlaggebend war,
ndmlich die Rotation einer Scheibe, zu erwédhnen. Die ansonsten fiir Schleifvorgénge im
technischen Labor der Universitit genutzte rotierende Scheibe erreichte Beschleunigungen,
die weitaus hoher waren als die des Roboters.

Um sicherzugehen, dass die Scheibe die gewiinschten Beschleunigungen in jeder Messreihe
erbringen wiirde, markierten wir zundchst die Einstellungen der Maschine, aus denen die
jeweiligen Umdrehungszahlen pro Minute resultierten. Dabei konnte eine hohe Genauigkeit
der Einstellung sichergestellt werden, die durch kurzes Nachjustieren die gewiinschte
Umdrehungszahl genau anzeigte.

Die Kalibrierung erfolgte nur mit Beschleunigungen bis zu 80 m/s>, um die Accelerometer
vor zu hohen Umdrehungszahlen zu schiitzen. Die Ergebnisse dieses Experimentes
bestétigten die Erkenntnis des Experimentes I, dass die Accelerometer bei sehr hohen
Beschleunigungen in einen Sattigungsbereich kommen. Dies riihrt wahrscheinlich daher, dass
zur Messung der Beschleunigung Piezoelemente verwendet werden, die bei
Beschleunigungsidnderungen zusammengedriickt werden und somit eine veridnderte Spannung
induziert wird. Das Zusammendriicken kann aufgrund der festkorperspezifischen
Eigenschaften nicht beliebig stark erfolgen, so dass mechanisch eine Séttigung erreicht wird.
Die Erkenntnis, dass die Accelerometer iiber einen Zeitraum integrieren und nicht einzelne
Werte abgreifen, ist ein wichtiges Nebenergebnis des Experimentes II: beim Anhalten der

rotierenden Scheibe, das weniger als 3 sec dauerte, diirfte bei einer Zeitpunktmessung nur
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jeder 5-te Wert (15sec/3sec) eine GroBe zwischen der eingestellten Beschleunigung und 0

erhalten. Da aber bei jedem Abschalten ein Zwischenwert auftrat, muss es sich um eine

Mittelung tiber 15 Sekunden handeln.

Die nachfolgende Abbildung 2-4 zeigt die Ergebnisse des Experimentes. Es wird sichtbar,

dass lediglich Beschleunigungen in der AW-z-Achse von den Accelerometern registriert

werden. Die Sensibilitdt in Richtung Z ; ist gleich der Empfindlichkeit, die in Richtung Z ,

gemessen wurde. Dabei zeigen die untersuchten Messgerite fast kongruente Ergebnisse. Die

x- und die y-Achsen konnen vernachldssigt werden.
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Abbildung 2-4 Kalibrierungsergebnisse fiir die Actiwatches fiir die 3 Accelerometerachsen

Die

Funktion, die

den

Verlauf der

Accelerometer-Mittelwerte

aus dem

Kalibrierungsexperiment beschreibt, kann durch eine logarithmische Funktion in erster

Néherung angepasst werden. Die Zuweisung der Patienten-Accelerometer-Werte zu den

gesuchten Beschleunigungen erfolgt mit der Umkehrfunktion, einer Exponentialfunktion:

b*
y=a*exp
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Abbildung 2-5 Kalibrierungskurve (ausgefiillte Kreise) mit Umkehrfunktion zur Umrechnung der

Actiwatch-Daten in Beschleunigungen (leere Kreise)

2.2.2.4 Auswertung der Patienten-Daten

Zum Auslesen der Patienten-Daten (678 einzelne Dateien mit ca. 5760 Werten pro Tag, was 4
Werten in einer Minute entspricht) ist die Software des Herstellers verwendet worden. Die
gespeicherten Daten sind mit einem von Dr. Raimund Kleiser und mir in MATLAB 6.1.
geschriebenem Programm ausgewertet worden. Die einzelnen Schritte, die das Programm
durchlief, kdnnen folgendermallen zusammengefasst werden: die erste Funktion las die Daten
ein und rief Unterprogramme auf, die gleich zu Beginn Artefakte bereinigten. Diese
Artefaktminimierung schloss zwei Punkte ein. Zum einen wurden (im MATLAB
Unterprogramm ,,datalimit.m*) alle Rohwerte mit dem nominellen Wert n > 1000 als
Artefakte angesehen und in der Auswertung gleich 0 gesetzt. Dieser Grenzwert ergab sich aus
der Auswertung der Haufigkeitsverteilung der Accelerometer—Daten aller Patienten-Dateien.
Aus dieser wird erkennbar, dass nur 1,25% aller Messwerte oberhalb von 300 liegen, die
insbesondere von Markern herrithrten (also keine physiologischen Daten widerspiegeln)

(Abbildung 2-6).
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Die Accelerometer gehen fiir hohe Beschleunigungen in einen Sattigungsbereich tiber. Dies
bedeutet, dass bei dquidistanten Verdnderungen fiir hohere Beschleunigungen geringere
Unterschiede in den AWD-Werten auftreten und diese somit einen groBeren Fehler
beinhalten. Daher wurden fiir die Kalibrierung nur die von uns ermittelten Kalibrierungswerte

<300 herangezogen.

1x108

800x10°

600x103 -

00x10° <1,25% aller Werte
400x =

Haufigkeit

200x10%

100-BIN AWD

Abbildung 2-6 Hiufigkeitsverteilung der AW-Messwerte

Zum anderen wurden alle Werte, die in den letzten 30 Minuten von den Accelerometern
aufgezeichnet wurden, verworfen. Diese Maflnahme sollte der Tatsache Rechnung tragen,
dass durch den Transport der Accelerometer zwischen dem Ort des Auslesens der Daten und
dem Patientenbett nach einem Messtag eventuell Bewegungen registriert wurden, die nicht
durch den Patienten selber verursacht wurden. Da ein verzdgerter Messbeginn an den
Accelerometern einstellbar war, musste dies nur beim Zuriickbringen beriicksichtigt werden.
SchlieBlich wurde fiir die Auswerteschritte, deren Tagesverldufe relevant sind, die
Kalibrierung mittels des MATLAB Programms ,datacalibration.m* vorgenommen. Die
Umrechnung der Actiwatch-Daten in Beschleunigungen erfolgte mit der Exponentialfunktion
y = a*exp ™ mit a = 0,3379 und b =0,0138. Aus der Umdrehungszahl der Scheibe und dem
Scheibenradius wurden die Geschwindigkeit und die Beschleunigung berechnet (v = 2arf,
a=v?r). AnschlieBend segmentierte eine weitere Funktion (,,day night phases.m*) den

Datensatz einer Tagesdatei in zwei Abschnitte, aus denen dann drei Beobachtungsintervalle
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resultierten: die Tag-Phase (4:00-22:00 Uhr), die Nacht-Phase (22:00-4:00 Uhr), sowie die
Gesamt-Tages-Phase (0:00-24:00 Uhr). Eine weitere Funktion (,,graphics_awd.m®) erstellte
die graphische Ansicht der Rohdaten fiir die genannten Zeitabschnitte und diente der visuellen
Kontrolle.

25 L] L] l L] L] L]
22:00 4:?0

[

20

15

a[m/s2]

10 |

Tagphase Nachtphase Tagphase
Zeit

Abbildung 2-7 Accelerometer-Daten eines Patienten iiber einen Tag; griin und rot gestrichelte Linien

grenzen die Zeitperioden ein; griin: Beginn der Nacht-Phase, rot: Ende der Nacht-Phase

SchlieBlich wurden fiir die Tag-, Nacht- sowie fiir die Gesamt-Tages-Intervalle der
Mittelwert, die Standardabweichung, der maximale und der minimale Wert berechnet und
abgespeichert (,,analysis mean awd.m"). Mit dem Programm ,analysis sequence awd.m*
wurde die Sequenzlingenanalyse vorgenommen. Nach Festlegung eines bestimmten
Schwellenwertes wurde berechnet, wie oft {iber- bzw. unterschwellige Werte bestimmter

Linge vorkamen. Diese wurden als Histogramme aus den Rohdaten bestimmt.
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2.2.3 Die Volumetrie der Lésionen anhand kernspintomographischer

Aufnahmen

2.2.3.1 Grundlagen perfusions- und diffusionsgewichteter Bildgebung (PWI/ DWI)

Aufgrund der rasanten technischen Entwicklungen im Bereich der Kernspintomographie und
der damit verbundenen Mdglichkeiten auf dem Gebiet der Schlaganfallforschung wurde die
Magnetresonanztomographie mittels perfusions- und diffusions-gewichteter Bildgebung

verwendet.

2.2.3.1.1 Perfusionsbildgebung

Die Perfusion ist bestimmt durch den Néhrstofftransport in das Kapillarblut. In den
perfusionsgewichteten Aufnahmen (PWI: Perfusion-weighted imaging) wird die Passage
eines Kontrastmittels durch das Gehirn gemessen. Dazu werden nichtdiffusionsfihige
intravaskuldre Kontrastmittel verwendet, z.B. Gadolinium oder endogene Kontrastmittel. Die
Parameter, die dabei erhoben werden konnen, sind das relative regionale cerebrale
Blutvolumen (rCBV [ml/g]), der relative regionale cerebrale Blutfluss (rCBF [ml/g/s]), ,,Time
to peak® (TTP), die Zeit gemessen vom Beginn des Scans bis der Kontrastbolus sein
Maximum erreicht, und ,,Time of arrival® (TO) die Ankunftszeit des Kontrastbolus. Das PWI-
Volumen beschreibt in der Akutphase das Volumen des ischdmischen Areals. Es bildet die
abnorme Durchblutung, nimlich die Minderdurchblutung in den betroffenen Hirnregionen ab.
Dabei wird das tatsdchliche Infarktvolumen zwar meist {iberschitzt, das funktionelle Defizit
des betroffenen Hirngewebes jedoch recht genau wiedergegeben (Neumann-Haefelin et al.,
1999;Wittsack et al., 2002). Somit erfasst die Perfusionsbildgebung Hirnregionen, die noch
potentiell in den ischdmischen Nervenzellverband rekrutiert werden konnen — ermdoglicht also

die individuelle Abschétzung einer Infarktexpansion.

2.2.3.1.2 Diffusionsbildgebung

Die Diffusionsbildgebung zeigt bereits irreversibel geschidigtes Gewebe an. Die DWI-
Aufnahmen basieren auf Messungen relativer Bewegungen von Wasserprotonen (Brownsche
Molekularbewegung), die das MR-Signal liefern. Dabei sind die Diffusionskoeffizienten D
und ADC (,,Apparent diffusion coefficient™, der scheinbare Diffusionskoeffizient, der das
Ausmal} der Diffusionseinschrinkung quantitativ wiedergibt) definiert als die Verschiebung
pro Zeiteinheit. Sie werden aus zwei Messungen mit und ohne Diffusionsgewichtung

berechnet (Barest et al., 1998). Dabei wird eine Konstante ,,b* variiert, die die Stirke und die
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Dauer eines magnetischen Feldgradienten widerspiegelt. Verschiedene Gewebe, so auch der
Liquor, die graue und weille Substanz, haben unterschiedliche Diffusionskoeffizienten. Die
Verdnderungen des ADC im infarzierten Gewebe wurden zuerst 1990 von Moseley et al.
beschrieben (Moseley et al., 1990). In einem Okklusionsmodell bei Katzen wurde gezeigt,
dass nach einer kompletten Unterbrechung der Blutzufuhr zum Gehirn der
Diffusionskoeffizient bereits nach 45 min Verdnderungen aufweist. Damit erwies sich die
Diffusionsbildgebung sensitiver als die konventionelle T,-gewichtete Aufnahme. Weitere
Untersuchungen konnten zeigen, dass die hyperintensen Verdnderungen des
Diffusionskoeffizienten reversibel sein konnen, wenn die Ischdmie durch eine
ReperfusionsmaBBnahme schnell beendet werden kann (Minematsu et al., 1992;Mintorovitch
et al., 1991). Diese Situation ist beim Menschen nicht bekannt, da derartige Versuche nicht
durchgefiihrt werden konnen. Dennoch konnte gezeigt werden, dass irreversible
Diffusionsabnormalitidten 90 min nach Beginn gut dokumentierter ischidmischer Ereignisse
auftreten.

Die Verdnderungen des Diffusionskoeffizienten kénnen folgendermaBen erklart werden: Im
Zustand der Ischédmie ist die Sauerstoff- und Glucose-Zufuhr zum Hirngewebe reduziert.
Daraus resultiert eine verminderte Bildung energiereicher Phosphate, vor allem des
Adenosintriphosphats. Dies flihrt zum Zusammenbruch der energieabhdngigen lonenpumpen,
vor allem der Na'/K'-ATP-ase. Das Ionengleichgewicht wird entscheidend verindert und es
kommt zum Nettofluss von Wasser aus dem Extrazelluldr- in den Intrazelluldrraum. Die
Folge ist ein zytotoxisches Odem (Hossmann et al., 1977;Hossmann and Hoehn-Berlage,
1995). Das verdnderte Verhéltnis von intra- zu extrazellulirem Wasser fiihrt zu einer
Abnahme der Wasserdiffusion und damit der Protonenbewegung, was wahrscheinlich nicht
die einzige, aber zumindest eine der Hauptursachen dafiir ist, dass der intrazelluldre
Diffusionskoeffizient gegeniiber dem extrazelluldren Koeffizienten abfillt (andere mogliche
Griinde fiir den Abfall des ADC: sinkende Temperatur in dem ischdmischen Hirngewebe;
geminderte Perfusion, die zu einer abnehmenden molekularen Bewegung flihrt;
Verianderungen in der Membranpermeabilitéit). Daraus resultiert in der DWI-Bildgebung eine
hyperintense Signalanhebung, wihrend der ADC der intrazelluldren Protonen abnimmt.

Aus zahlreichen Untersuchungen weil man, dass der Diffusionskoeffizient bzw. die
berechneten ADC-Karten zeitlichen Verdnderungen unterliegen. Typischerweise ist der ADC
in den ersten Tagen nach Auftreten eines ischdmischen Schlaganfalls um 30-60% reduziert
(Schlaug et al., 1997). Dargestellt wird dieser ADC-Abfall als ein dunkles Farbsignal, das bis
zu 6 Tagen persistiert (Schlaug et al., 1997). Obwohl eine absolute Schwelle in der ADC-
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Reduktion, die das Eintreten irreversibler Gewebsschidigung vorhersagen wiirde, nicht
existiert, ist man sich doch dariiber einig, dass eine friihzeitige Normalisierung des ADC-
Wertes in den ersten Stunden ein verldsslicher Indikator cerebraler Erholung ist. In den
nachfolgenden Tagen kommt es zu einer Pseudonormalisierung und schlielich zu einem
Anstieg des ADC in der chronischen Phase (Chien et al., 1992;Schlaug et al., 1997).

Die Sensitivitdt und Spezifitit der DWI-Aufnahmen bei einem akuten Schlaganfall liegt bei
>95%. Damit ist diese Methode dem CT und den Routine-MRT-Aufnahmen iiberlegen
(Schaefer, 1997). Dariiber hinaus bieten die DWI-Aufnahmen eine Differenzierung zwischen
frischen und alten Infarkten (Warach et al., 1992). Aus Tierexperimenten weil3 man, dass die
nach einer frilhen Reperfusion beobachtete Reversibilitit der DWI-Lésion kein positiver
Priadiktor fiir eine gute Prognose oder Gewebserholung ist. Im Gegenteil: nach einer
Ischdmiezeit von {iber 30 min werden die DWI-Lésionen in das Infarktareal eingeschlossen
und konnen — unabhingig davon, ob sie nach frither Reperfusion reversibel sind oder nicht —

durch die Reperfusion alleine nicht gerettet werden (Neumann-Haefelin et al., 2000a).

2.2.3.1.3 PWI-DWI-Relation

Die kombinierte Beurteilung der Diffusions- und der Perfusionsbildgebung liefert weitere
Interpretationsmoglichkeiten der Vorgénge, die beim ischdmischen Schlaganfall eine Rolle
spielen. So wurde gezeigt, dass die in der Diffusionsbildgebung beobachteten Veranderungen
meist nicht das komplette Ausmal} des Infarktvolumens wiedergeben (Sorensen et al., 1996),
sondern eher den ischdmischen Kern der Lision anzeigen (Schlaug et al., 1999). Umgekehrt
sind die sich in der Perfusionsbildgebung abzeichnenden Abnormalititen groBer als
tatsidchliche Infarktvolumen. Sie kdnnen, miissen aber nicht, in das strukturell geschidigte
Areal (DWI) einbezogen werden. Ob es sich um permanent oder reversibel ischdmisches
Gewebe handelt, hingt sowohl vom Ausmal als auch von der Dauer der Ischdmie ab. Aus
dem GroBenverhéltnis der DWI- zu den PWI-Verinderungen ergeben sich einige Kategorien
der Gewebsschiadigung: 1) das DWI- entspricht dem PWI-Lasionsvolumen, 2) PWI> DWI,
3) PWI<DWI, 4) keine DWI-Lision bei einem vorhandenen PWI-Defizit und 5) DWI-
Veranderung ohne PWI-Defizit.

Die im ersten Fall vorgestellte Konstellation resultiert meist in einem leichten finalen
Volumenwachstum. Eine Hypothese, die diesen Vorgang zu erklidren vermag, basiert auf der
Annahme, dass das infarzierte Gewebe exzitotoxische Substanzen produziert, die in das
umgebende Gewebe diffundieren und tber eine Kaskade molekularer Vorgidnge einen

sekundédren Infarkt triggern (Barest et al., 1998). In der zweiten Kategorie wird ein
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»Mismatch® beschrieben, bei dem ein irreversibel geschéddigter ischdmischer Kern vom
wesentlich groBerem Perfusionsdefizit, das ein ,,Tissue at Risk* demarkiert, umgeben ist.
Haufig weitet sich der strukturelle Schaden in das perfusionsgestorte Areal aus (Hossmann,
1994). Es kommt dann zu einem finalen Volumenwachstum (Karonen et al., 1999). Die
Schwere des Perfusionsdefizits konnte als ein wichtiger Faktor fiir das Ausweiten des
Infarktareals gewertet werden. Bei Patienten, deren TTP (6 sec)-Volumen gréfer war als das
initiale DWI-Volumen, kam es in 75% zu einem weiteren Volumenwachstum, wihrend dieses
bei Patienten, deren 6-sec-TTP-Volumen kleiner als die initiale DWI-Lasion war, nur in
12,5% vorkam (Neumann-Haefelin et al., 1999). In der dritten Gruppe ist bereits eine
Reperfusion eingetreten, die eine permanente Gewebsschidigung nicht verhindern konnte.
Die vierte Kategorie spiegelt die frithe Situation wider, wenn bei einer akuten arteriellen
Okklusion die Perfusion bereits gestort ist, sich jedoch noch nicht im strukturellen Schaden
niedergeschlagen hat. Im Fall 5) ist umgekehrt die Ursache des ischdmischen Schlaganfalls
behoben (z.B. ein verschlieBender Embolus ist iatrogen oder durch korpereigene Prozesse
aufgelost worden), doch das Diffusionsdefizit blieb bestehen.

Rordorf et al. konnten zeigen, dass einigen der erwihnten Kategorien ACM-Infarktmuster
zugeordnet werden konnen (Rordorf et al., 1998). Bei angiographisch bestétigten Media-
Hauptstammverschliissen beobachtete er hdufige Progression des Infarktes in das umgebende
minderperfundierte Gewebe. Ein Volumenwachstum konnte von Schwamm et al. vor allem
bei Patienten gezeigt werden, die sehr schnell nach Auftreten klinischer Symptome untersucht
wurden (Schwamm et al., 1998). Andere Studien (Baird et al., 1997;Karonen et al., 1999)
stellten heraus, dass dieses Wachstum am ersten bzw. zweiten Tag nach Auftreten klinischer
Symptome stattfindet.

Damit wird ein Zeitfenster fiir die potenzielle Nutzung neuroprotektiver Substanzen definiert.
Tong et al. demonstrierten eine Korrelation des DWI- und PWI-Lasionsvolumens mit dem
klinisch-neurologischen Befund nach 24 Stunden und der Infarktgr6Be nach einer Woche
(Tong et al., 1998). Neumann-Haefelin et al. konnten eine Korrelation des TTP-4sec-
Volumens mit dem funktionellen Defizit, gemessen anhand des ESS, erbringen (Neumann-
Haefelin et al., 1999). Eine weitere Differenzierung der Infarktitiopathogenese (Patienten mit
oder ohne ACI-Prozess) erbrachte neue Erkenntnisse hinsichtlich des beobachteten DWI/PWI
»Mismatch® und seiner Bedeutung fiir den endgiiltigen Gewebsschaden (Neumann-Haefelin
et al., 2000b). Es konnte gezeigt werden, dass trotz eines groBeren DWI/PWI ,,Mismatch* bei
Patienten mit ipsilateraler ACI-Stenose der GroBteil dieses ,,Mismatch* nicht gefdhrdet ist,

irreversiblen Gewebsschaden zu erleiden, da es sich in der Peripherie der ,,Mismatch*“-Region
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um eine Zeitverzogerung des Bolus handelt, der durch turbulenten Fluss um Stenosen oder
Kollateralen entsteht.

Die grundsdtzliche Bedeutung einer solchen Kategorisierung liegt in der Perspektive
entscheiden zu konnen, ob im Einzelfall ein spezifisches therapeutisches Vorgehen, wie es die

Frithoperation der Carotiden sein kann, gerechtfertigt ist oder nicht.

2.2.3.2 MRT-Messprotokoll

Die Aufnahmen wurden durchgefiihrt mit einem 1,5-Tesla-Ganzkorper-MR-Scanner
(Siemens Magnetom Vision), ausgestattet mit einem Gradienten-Overdrive (EPI-Booster) und
einer Standard Kopf-Spule. Die Akutmessung, die moglichst innerhalb von 24 Stunden nach
Einsetzen der Symptome stattfand, beinhaltete eine konventionelle T,-gewichtete axiale
Turbo Spin-Echo Sequenz (T,WI), eine axiale diffusionsgewichtete echo-planare Sequenz
(DWI), sowie eine axiale echo-planare perfusionsgewichtete Sequenz (PWI). Die gesamte
Messzeit des akuten Stroke Protokolls (inclusive einer MRA) betrug ca. 20 min. Die Kontroll-
Untersuchung erfolgte meist 5 bis 15 Tage nach Auftreten des Schlaganfalls und bestand aus
einer To-Messung, in den meisten Fillen (ab Méarz 2000) aus einer FLAIR, sowie einer DWI
und evtl. einer PWI-Messung.

Die T, Sequenz besteht aus 20 Schichten (Dicke 5 mm) mit einem Schichtabstand von
1,5 mm, einem ,,Field of View* (FOV) von 240 mm und mit einer Matrix von 345*512 Pixel.
Jede der 20 axialen DWI Schichten (Schichtdicke 5 mm, Schichtabstand 1,5 mm, TE 103 ms,
FOV 240 mm, Matrix 96*128), wurden mit den b-Werten 0 und 1000 s/mm’ in den drei
Raumkoordinaten (x,y,z) aufgenommen. Die Perfusionsaufnahmen (Gradienten Echo, 12
Schichten, Schichtdicke 5 mm, Schichtabstand 1,5 mm, TE 54 ms, FOV 240 mm, Matrix
128*%128) bestanden aus 40 T,y*-gewichteten Aufnahmen, die in 2 sec Intervallen
aufgezeichnet wurden. Das Kontrastmittel (15 ml Gd-DTPA) wurde mit dem 4. Scan mit

einer Geschwindigkeit von 5 ml/s injiziert.

2.2.3.3 Auswertung

Die weiterfiihrende Auswertung der 3D-Volumendatensitze erfolgte von Dr. Afra Ritzl auf
einer Sun UltraSparc Workstation. Das Volumen der Lésion, wie sie sich in DWI und PWI
darstellt, wird fiir die Akutphase bestimmt.

In der verwendeten DWI-Sequenz wird der Diffusionstensor durch Messung in drei
Raumrichtungen angendhert. Jede Messung resultiert daher in drei Volumendatenséitzen. Von

Interesse bei der Schlaganfallsdiagnostik ist der isotrope Anteil der Diffusion, der durch
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voxelweise Mittelwertsbildung iiber die drei Datensdtze ermittelt wird. Die so berechneten
3D-Bilder werden als DWI-trace-Karten bezeichnet. Aus diesen Karten wird nach jeder
Messung auch eine ADC-Karte berechnet. Technisch erfolgt die Volumenbestimmung des
strukturell geschadigten Gewebes nach Bildgrauwerten. Da sich graue und weille Substanz in
den ADC-Karten im Unterschied zu den DWI-trace-Karten in ihrer Grauwertdarstellung
differenzieren lassen, werden erstere fiir die Volumetrie verwendet.

Eine standardisierte semiautomatische Volumenbestimmung wird durch eine Methode der
Schwellwertsetzung erreicht. Gewebe, das durch einen Grauwert repriasentiert wird, der den
der contraldsionalen Seite um 20% tibersteigt, wird als zur Lasion zugehorig eingestuft
(Wittsack et al., 2002). Es wird folgenderweise vorgegangen: Mit dem Programm MPItool
(Advanced Tome Vision) wird der mittlere Grauwert auf der contraldsionalen Seite in jeder
Schicht der DWI-trace-Karte durch manuelles Legen eines ,,Region of Interest™ (ROI) in der
zur Lésionslage gespiegelten Position bestimmt. Basierend auf diesem mittleren Grauwert
wird der 20% hohere Schwellenwert fiir die ipsildsionale Seite berechnet. Die Anzahl der
Pixel pro Schicht, die in ihrer Intensitit diesen Schwellwert iiberschreiten, wird ermittelt. Bei
bekannten Voxel-Dimensionen wird aus Pixel-Zahl pro jeweilige Schicht direkt das so
definierte Lasionsvolumen berechnet. Die Voxel-Dimensionen innerhalb der Schicht ergeben
sich durch Division aus dem ,,Field of View* und der Matrix-Grofle. Die dritte Voxel-
Dimension entspricht der Summe aus Schichtdicke und Schichtabstand.

Aus den PWI-Daten wird das Volumen bestimmt, das in der Akutsituation Minderperfusion
aufweist. TTP-Karten lassen sich in der Akutsituation rasch berechnen und erlauben eine
semiautomatische Schwellwertmethode fiir die Volumetrie analog zu der in der DWI
verwendeten. Daher werden sie hier den anderen aus der PWI zu berechnenden Karten wie
rMTT, rCBV und rCBF vorgezogen. Wie schon beschrieben geben die TTP-Karten die
Zeitverzogerung wieder, mit der das Signal des applizierten Bolus im jeweiligen
Volumenelement des Gewebes seine maximale Hohe erreicht. Die Differenz dieser
Zeitpunkte in verschiedenen Arealen kann daher in absoluten Zeiteinheiten angegeben

werden.
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Abbildung 2-8 Bestimmung der Lésionsvolumina anhand der TTP-, DWI- und T,-Karten. Rot:
Lisionsrand, weil}: Kontroll-ROI (Wittsack et al., Radiology 2002)

Fiir die Auswertung der PWI-Volumina wird ein absoluter Schwellenwert von 4 sec bzw.
6 sec Differenz zum contralateralen Referenzwert gesetzt (Neumann-Haefelin et al.,
1999;Wittsack et al., 2002). Es zeigt sich, dass nur ein einziger Referenzwert (einer Schicht)
auf der contralateralen Seite aus einem manuell festgelegten ROI erforderlich ist. Das
Volumen wird bei bekannter Voxelgrofle aus der Zahl der iiber dem Schwellenwert liegenden
Voxel bestimmt.

Das Lasionsvolumen aus den Kontrollmessungen nach etwa einer Woche wird sowohl fiir die
T,-Karten als auch die FLAIR-Karten durch manuelles Abgrenzen des Areals (was hier
aufgrund der leichteren Abgrenzbarkeit besser als bei den Akutbildern mdglich ist) erfasst,
das vom Beobachter in jeder individuellen Schicht der 3D-Daten als zur Lésion gehdrig
eingestuft wird. Hierfiir wird ebenfalls das Programm MPItool verwendet. Auch hier wird
durch Multiplikation der so bestimmten Voxel-Anzahl mit der Voxel-Dimension das

betroffene Volumen bestimmt.

2.2.4 EEG

Die nachfolgenden Erlduterungen zur verwendeten EEG-Methode beruhen auf den
Erkenntnissen der Arbeitsgruppe um M. Siebler und sind in der Dissertation von V. Jovanovic
(Jovanovic, 2004) ausfiihrlich beschrieben.

Das EEG ist neben dem MRT ein weiterer Parameter, der sowohl physiologische als auch
pathologische Vorgidnge messen kann. Die spontane elektrische Hirnaktivitét ist u.a. von der
Hirnperfusion und Oxygenation abhdngig. Sie verdndert sich noch bevor irreversible
strukturelle Lésionen auftreten. Es konnen sowohl Allgemeinverdnderungen als auch
Herdbefunde erhoben werden. Das EEG wird von einigen Autoren als eine zuverldssige
Methode beschrieben, um ein funktionelles ,,Outcome®, sowie das Infarktvolumen

vorherzusagen (Cillessen et al., 1994;Giaquinto et al., 1994).
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Konventionelle 16-32-Kanal-Registrierungen und deren Interpretationen sind zeitaufwindig
und bediirfen Expertenwissens. Dariiber hinaus sind bisher keine Parameter, die speziell zur
Beurteilung eines akuten Schlaganfalls dienlich sein kdnnten, aus dem EEG-Signal bestimmt
worden. Ausgehend von der Annahme, dass eine Ischdmie, die eine Hemisphére betrifft, sich
in der Verdnderung der spontanen EEG-Symmetrie zwischen der ipsi- und contraldsionalen
Hemisphédre widerspiegelt, ist von der Arbeitsgruppe Siebler ein neues 2-Kanal-EEG
entwickelt worden, das die interhemisphérische Synchronizitdt in einem Frequenzband von 7-
15 Hz misst. Diese Methode vereinigt die Informationen, die im Spektrum von EEG-Mustern
enthalten sind, zu drei quantitativen Indices (Bereich 0-100). Zwei dieser Indices (HILr )
charakterisieren die Aktivitdit der linken bzw. der rechten Hemisphire, wéhrend ein
interhemisphérischer Index (ISI) die Synchronizitit beider Hemisphdren ermittelt. Diese
Indices sind bei Schlaganfallpatienten mit einer mittleren Latenz von 26 Stunden nach
Einsetzen der klinischen Symptomatik, sowie bei Kontrollprobanden eingesetzt und
untersucht worden.

Es zeigte sich, dass der ISI trotz Fluktuationen im EEG-Spektrum bereits nach drei Minuten
Messdauer einen stabilen Wert erreicht. Bei gesunden Kontrollprobanden ist ein ISI von 68
(SDW:12) ermittelt worden. Bei ausgedehnten hemisphérischen Infarkten lag der ISI bei 4
(SDW:5) und die Hemisphirenindices im Mittel bei 11 (SDW: 11). Der ISI korreliert gut mit
dem ESS (r =0,87) und mit dem TTP (r = 0,85). Er hat einen hohen pradiktiven Wert fiir das
Fehlen einer groBen hemisphdrischen Lésion. Somit sind die Parameter ISI und HI gut

geeignet, signifikante Perfusionsdefizite sowie grofle ischdmische Lasionen nachzuweisen.

2.2.4.1 EEG-Messapparatur

Als Elektroden werden Silberchloridelektroden benutzt, die an die Kopthaut mittels einer
Elektrodenpaste geklebt werden. Sie werden nach dem 10/20 System zwischen C3 und T3
gegen M1 und zwischen C4 und T4 gegen M2 angebracht. Eine Elektrode an der Stirn dient
als Erde. Hiermit wird das Versorgungsgebiet der A.cerebri media der linken bzw. rechten
Hemisphére abgedeckt. Die Patienten sind gebeten worden, fiir die Untersuchungsdauer von
10 min mit geschlossenen Augen, entspannt, ruhig und wach auf dem Riicken zu liegen.

Das analoge elektrische Signal wird mit einem Bandpass zwischen 1 Hz und 40 Hz gefiltert
und 20.000-fach verstirkt. Die Elektroden-Kopfhautimpedanzen werden vor und nach der
Registrierung iiberpriift, um sicher zu gehen, dass sie unterhalb 5 kOhm liegen. Die Signale
werden mit einer Abtastrate von 160 Hz (A/D Wandler STAC, Erkrath, Germany) digitalisiert

und auf der Festplatte eines PCs fiir weitere Analyseschritte gespeichert.
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2.2.4.2 EEG Artefaktbereinigung

Das EEG-Signal kann mit einer Vielzahl verschiedener Storquellen kontaminiert sein, so dass
es fiir eine weitere Analyse nicht mehr geeignet ist. Zu diesen Artefakten gehdéren Augen-
oder Kopfbewegungen, Kauen, Sprechen oder Lachen, EKG-Interferenzen, sowie externe
elektrische Storungen. Die Bereinigung von solchen Artefakten beinhaltet zwei
Mechanismen: Blocke, die ein Signal beinhalten, das eine bestimmte Amplitudenschwelle
tiberschreitet (200 uV), werden verworfen. Es werden auch alle Blocke ausgeschlossen, die
einen hohen Anteil an konstanten Epochen enthalten, die z.B. durch Storungen im
Verstirkerbereich ~ (Wackelkontakte) oder mangelnden  Elektroden-Haut  Kontakt

hervorgerufen werden.

2.2.43 EEG-Analyse

Im Allgemeinen wird das EEG bei geschlossenen Augen von sogenannter Alpha-Aktivitét (o)
dominiert, die hauptsichlich im Frequenzbereich von etwa 8-12 Hz auftritt. Die
Gesamtaktivitét ist aus vielen Frequenzanteilen zusammengesetzt, von denen einige synchron,
d.h. in beiden Hemisphiren gleichzeitig auftreten, wahrend andere nur von einer Hemisphére
generiert werden. Um Frequenzkomponenten in einem fortlaufenden EEG-Signal
identifizieren zu konnen, muss dieses iiber ein Zeitintervall (Epoche) T abgetastet werden.
Die Lange dieses Intervalls legt die Frequenzauflosung df=1/T fest.

Aufgrund des sehr dynamischen Verhaltens des spontanen EEG-Signals, das sich auf einer
Zeitskala von einer Sekunde dndert, ist eine Auflésung von unter einem Hertz erstrebenswert.
Dazu miisste die Intervalllinge entsprechend auf >1 Sekunde verldngert werden, was
wiederum eine seltenere Ermittlung der Frequenzzusammensetzung zum Nachteil hétte.

Dem kann man dadurch entgegenwirken, dass sich aufeinanderfolgende Epochen iiberlappen.
Die Arbeitsgruppe um Siebler hat als Optimum eine Epochenldnge von T=4 Sekunden mit
50% Uberlapp gefunden, so dass die EEG-Eigenschaften alle 2 Sekunden komplett berechnet
werden und die Frequenzauflosung 0,25 Hz betrdgt. Bei einer Abtastrate von 256 Hz betréigt
demnach die Blockldnge einer Epoche 1024 Punkte, die zur Ermittlung der Spektren einer
Fast Fourier Transformation (FFT) unterzogen werden.

Die Bestimmung einzelner Frequenzkomponenten erfolgte fiir jede Hemisphdre getrennt
anhand der fiir jede Epoche berechneten Spektren, wobei das Maximum im Spektrum auf den
Wert Eins normiert wurde. Des Weiteren wurde eine Schwelle von 0,4 gesetzt. Einzelne
Maxima, die iiber der Schwelle von 0,4 lagen und nicht breiter als 1 Hz waren, wurden als

Peaks detektiert, und mit ihrer Peakposition (Frequenz), -héhe und -breite abgespeichert.
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Dieses Verfahren war die Voraussetzung fiir die Identifikation synchroner Epochen beider
Hemisphéren und charakterisiert zunichst die von beiden EEG-Kanélen (Hemisphdren) zur
potentiellen Synchronisierung bereitgestellte peakformige Aktivitit. Aus dieser Information
wird ein quantitativer Index ("Hemispheric Index"; HI Lr) im Wertebereich 0-100 gebildet,
indem fiir jede Hemisphére und jeden Zeitpunkt der Prozentanteil der bis zu diesem Zeitpunkt

abgeleiteten Epochen mit Peaks im Frequenzbereich 7—15 Hz berechnet wird:

ol - 100 * Zahl der Epochen mit einem FR — peak — Muster im linken / rechten Kanal
LR —

Gesamtzahlderanalysierten Epochen

Bei den hemisphérischen Indizes handelt es sich also um kumulative Mittelwerte, die im
Laufe der Ableitung immer genauer werden, weil das zur Mittelung herangezogene
Zeitintervall im Verlauf der Ableitung monoton wéchst.

Die Einschrinkung der Signal-Analyse auf den Frequenzbereich 7-15 Hz hat ihren Grund
zum einen in der Beobachtung, dass bei Gesunden synchrone Aktivitidt vor allem im o—
Bereich auftritt, zum anderen in der hohen Anfilligkeit niedriger Frequenzen fiir Artefakte.
Frequenzanteile, die oberhalb dieses Bereichs liegen, haben ihren Ursprung oft in
Muskelpotentialen, die die Signale an der Mastoid-Elektrode beeinflussen. Grundsétzlich lasst
sich das Verfahren aber auch auf andere interessante Frequenzbereiche, wie z.B. den 0-
Bereich von 4-8 Hz, ausweiten.

Die weitere Analyse berechnet diejenigen Frequenzkomponenten, die wiahrend -einer
untersuchten Epoche simultan in beiden Hemisphéren bei derselben Frequenz auftraten. Dazu
wurde die Kreuzkorrelationsfunktion (CCF) der beiden Kanile fiir jede Epoche berechnet, die
ausschlieBlich die synchron auftretenden Frequenzpeaks enthélt (S-Epochen). In einer Epoche
kann sich synchrone Aktivitdt (S-Epoche) zeigen, wenn das CCF-Spektrum ein einzelnes oder
zusammengesetztes Aktivierungsmuster in dem relevanten Frequenzbereich aufweist. Und
umgekehrt fehlen solche Ausschldge in einer asynchronen (A-) Epoche. Es gibt mehrere
Erklarungsmoglichkeiten fiir die Existenz einer A-Epoche: in einer oder beiden Hemisphéren
kann Aktivitdt im Frequenzband fehlen (Patient schléft, ist sediert oder komatos) oder aber es
ist Aktivitit vorhanden, die jedoch desynchronisiert beziiglich Frequenz oder Phase ist. Sind
die Signale dhnlich, zeigen aber Unterschiede in Frequenz oder Phase, wird das Maximum
des CCF-Spektrums unterdriickt. Das Spektrum der CCF wird genau derselben Peak-
Detektion unterzogen wie die Spektren der einzelnen Kanile. Alle untersuchten Spektren

werden separat nach den hochsten Ausschlidgen zwischen 0-20 Hz normalisiert. Als Ergebnis

35



dieser Analyse erhdlt man ebenfalls einen Index im Bereich 0-100, den "Interhemispheric

Synchronization Index" (ISI):

100* Zahl der S — Epochen in CCF

" Gesamtzahl der analysierten Epochen

IV

Die CCF und damit auch der ISI ist sehr sensitiv fiir kleine Frequenzverschiebungen in den
Komponenten der einzelnen Kanile. Es gilt die Ungleichung: HI > ISI, da der Nachweis von
Hemisphérenaktivitit im Frequenzband eine Voraussetzung fiir die Detektierung solcher

Aktivitdt im CCF-Spektrum ist.
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3  RESULTATE

Die Ergebnisse werden zundchst fiir das gesamte Patientenkollektiv und dann fiir die
relevanten Untergruppen dargestellt. Nach der Darstellung der Einzelparameter schlie3en sich
Korrelationsanalysen zwischen den Parametern an. Die im Anhang 8.1 gelistete Tabelle stellt
die Angaben der 52 Patienten zusammen, die in einem Zeitraum von Oktober 1999 bis
Dezember 2000 in die Studie aufgenommen wurden. In der Tabelle sind Alter, Geschlecht,
Héandigkeit der Patienten aufgefiihrt, die Pathogenese des Schlaganfalls, die klinische
Prisentation, sowie die Gesamtpunktzahl im Kunesch Score des ersten Tages und ebenfalls
Punktzahl des Score Parameters motorischer Hemineglect am ersten Untersuchungstag. Die
Daten geben auch einen Uberblick iiber die Vollstindigkeit der erhobenen Daten, da in
Einzelfillen die Akquirierung der Messwerte durch vorzeitiges Ausscheiden von Patienten
aus der Studie nicht mdglich war. Wir haben auf die Daten dieser Patienten nicht verzichten
wollen, da sie geniigend Teilinformationen enthielten. Dies wird bei den verschiedenen

Gegeniiberstellungen beriicksichtigt.

3.1 Gesamtes Patientenkollektiv

3.1.1 Kunesch Score

3.1.1.1 Darstellung der Einzelverldaufe im Kunesch Score

Der Kunesch Score errechnet sich wie im Anhang (8.5) erldutert aus der Summe von 8
Unterpunkten. Der Score umfasst somit einen Bereich zwischen 0 (normal) und 32
(maximales Defizit).

Bei den meisten der 52 von uns untersuchten Patienten zeigte sich eine Abnahme der
Punktzahl entsprechend einer klinischen Besserung. In lediglich 6 Fillen wurde ein Score von
0 Punkten, die komplette Besserung, erzielt. Bei 11 Patienten kam es zu keiner Verénderung
im Score bzw. es trat eine Verschlechterung der Symptomatik auf. Bei einem dieser Patienten
lag eine TIA-Symptomatik vor, und zum Zeitpunkt der Untersuchung konnte bereits ein
Normal-Befund erhoben werden, der im Kunesch Score 0 Punkten gleichkam. Die einzelnen

Verldufe sind nach dem Anfangsdefizit sortiert in Abbildung 3-1 dargestellt.
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Abbildung 3-1 Kunesch Score der 52 Patienten im Verlauf

3.1.1.2 Defizitreduktion des End-Kunesch Score gegen den Anfangsscore

Betrachtet man die Verdnderungen im Kunesch Score als Differenz Anfangs- minus End-
Score in Relation zum Anfangsdefizit, so zeigt sich, dass die GroBe des Anfangsdefizits fiir
die Erholung ausschlaggebend ist. Den Aspekt der Abhingigkeit der Defizitreduktion vom
Anfangswert macht Abbildung 3-2 deutlich. Werte, die sich um die Diagonale gruppieren,
stellen die maximale Verbesserung von einem bestehenden Anfangsdefizit dar. Man kann hier
Verldufe ausmachen, die bei einem geringen Anfangsdefizit eine komplette bis mindestens
um die Hélfte betragende Defizitreduktion zeigen (Bereich 1). Daneben gibt es Patienten, die
trotz einer erheblichen Beeintrachtigung (Kunesch Score >16), eine ebenso gute
Verbesserung zeigen (Bereich 2). Und schlieBlich zeichnet sich eine Gruppe ab, bei der,
ausgehend von sehr hohen Kunesch-Anfangswerten (> 20Punkte), keine oder nur minimale

Verdanderungen beobachtet werden konnen (Bereich 3). Dabei handelt es sich um die am

schwersten betroffenen Patienten.
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Abbildung 3-2 Defizitreduktion des Kunesch Anfangs- minus Endscores (A-E) aufgetragen gegen den
Anfangsscore (A)

3.1.1.3 Korrelation des Kunesch Score mit den Scores ESS, BI und RS

Zusétzlich zum Kunesch Score sind drei weitere Scores erhoben worden: die European Stroke
Scale (ESS), der Barthel Index (BI) und die Rankin Skala (RS). Die genannten Scores
korrelieren unterschiedlich stark mit dem Kunesch Score des ersten bzw. letzten Tages
(Abbildung 3-3). Stirkste Korrelationen zeigen sich zwischen dem Anfangs-Kunesch Score
und dem Anfangs-ESS (r=0,88) sowie dem End-Kunesch Score und dem End-ESS
(r=0,94). Fiir den BI sowie fiir die Rankin Skala des ersten bzw. letzten Tages sind folgende
Korrelationskoeffizienten mit dem Kunesch Score ermittelt worden: BI: ra = 0,84, rg = 0,89
und RS: rp =0,79, rg = 0,88. Die Pearson Korrelationskoeffizienten sind in Abbildung 3-4
dargestellt. Die statistisch signifikante Grenze, ab der eine sehr starke Korrelation vorliegt,

liegt bei R = 0,82 und fiir eine schwache Korrelation bei R = 0,58.
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Abbildung 3-4 Pearson Korrelationskoeffizient des Kunesch Score mit dem ESS, BI und RS fiir den

ersten und den letzten Tag

Die hohen Korrelationskoeffizienten zwischen den Scores spiegeln deren Ahnlichkeit wider.
Allerdings ist der Kunesch Score ein reiner Arm Score, wdhrend die anderen Scores
zusitzlich weitere fokale neurologische Defizite erfassen. Die schwichere Korrelation des
Kunesch Score zu den iibrigen Scores in der Akut- als in der Endsituation ist durch die
Beriicksichtigung des Vorliegens zusdtzlicher fokaler neurologischer Defizite in der
Akutsituation durch die anderen Scores bedingt. Diese Defizite kommen nach 7 Tagen nicht
mehr so stark zum Tragen, somit bleiben die dem motorischen Armdefizit
korrespondierenden Komponenten iibrig, was zu einer stirkeren Korrelation in der
Endsituation fiihrt. Die rein motorischen Komponenten der Erholung stehen in dieser Studie

im Mittelpunkt und begriinden den Einsatz des Kunesch Score.
3.1.2 Accelerometrie

3.1.2.1 Amplitudenanalyse

Aus den Accelerometer-Daten wurden die gemittelten Beschleunigungen der Tag- (4:00-

22:00 Uhr) und Nachtphasen (22.00-4:00 Uhr) ermittelt. Um die Entwicklung unabhingig
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vom Anfangswert zu beurteilen, haben wir neben den Darstellungen der absoluten

Beschleunigungen an entsprechenden Stellen auch Relationsverldufe gewéhlt.

3.1.2.1.1 Amplitudenanalyse von 9 neurologisch gesunden Kontrollen

Um Vergleichsparameter der Accelerometer-Daten zu gewinnen, wurde eine Messreihe an 9
neurologisch gesunden Kontrollen durchgefiihrt. Es handelte sich um Patienten, die zuvor auf
der kardiologischen Station eine PTCA-Behandlung bekamen und in Folge 24 Stunden lang
bettldgrig waren. In Anamnese und Befund wurde eine neurologische Erkrankung dieser
Kontrollprobanden ausgeschlossen. Alle waren Rechtshdnder. Tabelle 3-1 enthilt die

wesentlichen Charakteristika dieser Kontrollen.

Neurologisch AWD-Tages- | AWD-Tages-
gesunde Aktivitat rechte | Aktivitat linke
Kontrollen Alter Geschlecht Handigkeit Hand [m/s?] Hand [m/s?]
1 64 m R 1,3062 0,8719
2 69 m R 0,5173 0,4539
3 61 m R 0,7469 0,5581
4 43 m R 1,0135 0,5592
5 55 m R 0,8062 0,6844
6 54 m R 1,2295 0,7054
7 63 w R 0,8674 0,6116
8 66 m R 0,8007 0,5051
9 68 m R 0,7671 0,5478
Tabelle 3-1 Angaben zu den 9 neurologisch gesunden Kontrollen

Die Kontrollen trugen die Accelerometer fiir 24 Stunden an beiden Handgelenken. Im Mittel
liegt die AWD-Aktivitdt am Tag bei 0,75 m/s* (rechte Hand: 0,90 + 0,23 m/s%, linke Hand:
0,61 + 0,12 m/s*). Die Tagesaktivititen der rechten und der linken Hand unterscheiden sich
signifikant (t-test: p < 0,0001) und sind in Abbildung 3-5 einzeln dargestellt.
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Abbildung 3-5 Mittlere Tagesaktivititen der rechten und der linken Hand von 9 neurologisch gesunden

Kontrollen sortiert nach der Aktivitit der linken Hand

3.1.2.1.2 Patienten-AWD-Aktivitdtsverldufe

Die Betrachtung der AWD-Aktivitdten, die an der contraldsionalen Hand aller 52 Patienten
fiir den Zeitraum von 7 Tagen aufgezeichnet wurden, zeigt Abbildung 3-6. Die Patienten
Verldufe sind nach ihrem Anfangswert sortiert, der zwischen a = 0,3 m/s” und a = 1 m/s” liegt.
Nahezu die Hélfte der Patienten zeigt von ihren Anfangsaktivierungen nur minimale
Verdnderungen innerhalb der 7 Untersuchungstage, wéahrend andere Patienten mit zum Teil
hoheren Anfangswerten deutliche Aktivitdtssteigerungen aufweisen und am letzten
Untersuchungstag Werte > 1 m/s” erreichen.

Die Ursache fiir die in dieser Abbildung angedeutete Dichotomisierung wird durch

Differenzierungen, die im Kapitel 3.2.2.2 vorgenommen werden, deutlich.

43



Patienten

Abbildung 3-6 AWD Tagesaktivititen der 52 Patienten im Verlauf

Die Abbildung 3-7 =zeigt die Gegeniiberstellung der Verldufe der ipsi- und der
contraldsionalen Hand aufgeteilt in Tag- und Nachtphasen bei einem einzelnen Patienten. Bei
diesem Patienten handelt es sich um eine Rechtshdnderin mit einer linkshemisphérischen
Liasion. Der Verlauf der Tages-Aktivitit der ipsildsionalen Hand beginnt in einem deutlich
supprimierten Aktivititsbereich und steigert sich bis zum 7. Tag sukzessive. Im Nacht-
Verlauf ergibt sich keine Verdnderung. Der Tages-Verlauf der contraldsionalen dominanten
Hand liegt iiber den gesamten betrachteten Zeitraum deutlich unter der Aktivierung der
ipsildsionalen Hand, zeigt eine langsamere, aber dennoch im Bezug zum Anfangswert

deutliche Erholung. Im Nacht-Verlauf sind auch hier keine Verédnderungen messbar.
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Abbildung 3-7 Darstellung der absoluten Aktivititsverliufe eines Patienten. In schwarz sind die
Verliufe der ipsi- und in rot diejenigen der contralisionalen Hand dargestellt unter Beriicksichtigung der

zwei zeitlichen Epochen

3.1.2.1.3 AWD-Aktivititsverliufe der contraldsionalen und der ipsildsionalen Hand

aufgeteilt nach Tageszeitpunkt

Die Differenzierung der Tag- und Nacht-Periode, die in Abbildung 3-8 zusammengefasst ist,
erbringt erstmals den Nachweis, dass die Accelerometrie eine Aktivititszunahme {iber den
gewdhlten Zeitraum von 7 Tagen zuverldssig detektieren kann. Die relativen AWD-
Aktivititen der Tag-Periode, die sich als Quotient eines jeden Tages zum Anfangswert des
ersten Tages berechnen, im Folgenden als sukzessive Quotienten bezeichnet, zeigen an der
contraldsionalen Hand signifikante Anstiege, wéihrend die relativen AWD-Aktivitidten der
Nacht-Phase zwischen dem ersten und dem letzten Tag nahezu unverindert bleiben (t-test:
Tag-Phase: p <0,001, Nacht-Phase: p=0,19) (Abbildung 3-8A). Dariiber hinaus zeigt die
Auswertung der Daten der ipsildsionalen Hand ebenfalls interessante Ergebnisse: auch hier
bestehen signifikante Unterschiede in den relativen Aktivitdten, die fiir die Tag-Periode
gemessen wurden (t-test: p <0,01) (Abbildung 3-8B). Die ipsildsionale Hand zeigt in der
Nacht keine signifikanten Aktivititsunterschiede zwischen dem ersten und dem letzten Tag (t-

test: p =0,27).
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Abbildung 3-8 Mittelwert der relativen AWD-AKktivitiit aller Patienten in den beiden Zeitabschnitten:
Tag- und Nacht-Periode fiir (A) die contra- und (B) die ipsiliisionale Hand

Abbildung 3-9A zeigt die absoluten AWD-Aktivititen der contra- und der ipsildsionalen
Hand. Dies geschieht zur Darstellung des Niveauunterschiedes zwischen den Aktivititen
beider Extremitdten im Vergleich. Neben dem deutlichen Niveauunterschied der absoluten
Amplituden erkennt man aber auch in beiden Verldufen einen signifikanten Anstieg, d.h. eine
signifikante Zunahme der Aktivititen der contra- (t-test: p <0,01) und der ipsildsionalen (t-
test: p <0,01) Hand.

In dem zweiten Teil der Abbildung (Abbildung 3-9B) sind noch einmal wie in Abbildung 3-8
zum direkten Vergleich die sukzessiven Quotienten sowohl fiir die contra- als auch fiir die
ipsildsionale Hand abgebildet. Man erkennt eine dhnliche Erholung beider Hénde am Tag. In
der Nacht fillt die stdrkere relative AWD-Aktivitdtszunahme der ipsildsionalen Hand im
Vergleich zur contraldsionalen Hand im Verlauf von 7 Tagen auf. Diese Aktivititszunahme
der ipsildsionalen Hand in der Nacht bleibt jedoch deutlich unter der am Tag beobachteten
Aktivitditszunahme.

Die nachfolgende Tabelle 3-2 stellt die Resultate des t-Tests zwischen dem ersten und dem
letzten Tag der contra- und der ipsildsionalen Hand in der absoluten und in der relativen

Gegeniiberstellung zusammen.
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Absolut Relativ
Contralasional Tag p<0,01 p<0,001
Nacht p=0,47 p=0,19
Ipsilasional Tag p<0,01 p<0,01
Nacht p=0,39 p=0,27
Tabelle 3-2 t-Test zwischen dem ersten und dem letzten Tag der contra- und der ipsilisionalen Hand

im absoluten und relativen Verlauf

0.9 1,35
A B A
—, 1,30 1
0.8 - . g_ "
- 1,25 4 0
<
] -
n
4 D>< 1,20 A
— 0.7 ES [ ]
) n < P S
£ . = 1,15 4 ~ .
‘o s [ °
0.6 7 ¢ £ 110
€ 1,10 1
. ° < n — o
° S 105 — A
057 ° o “ e e - e — o
i I *— —
° 1,00 § /
0,4 T T T T T T T 0,95
0 1 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5 6 7
Zeit [Tage] .
. Zeit [T
® - Contralasional, Tag ®  Contralasional, Tag eit [Tage]
B - |psilasional, Tag B |psilasional, Tag
—®- - Contralasional, Nacht
—& - |psilasional, Nacht

Abbildung 3-9 (A) Absolute und (B) relative Verlaufsdarstellung der AWD Tages- und Nachtaktivititen

fiir die ipsi- und die contraldsionale Hand

3.1.2.1.4 Einfluss der Dominanz

Welchen Einfluss die Dominanz der contraldsionalen Hand auf die Erholung hat verdeutlicht
Abbildung 3-10. Ist die paretische auch die dominante Hand, zeigt sich eine stirkere Erholung
als im Falle der nicht dominanten paretischen Hand, die nahezu stagniert. Die
korrespondierende ipsildsionale Hand weist das gleiche Verhalten auf: auch hier liegen die
mittleren Beschleunigungen der dominanten ipsildsionalen Hand hoher als diejenigen der
nicht dominanten Hand. Insgesamt ist die absolute Aktivitét der ipsildsionalen Hand deutlich
hoher als die der contraldsionalen Hand. Die Aktivitdt der dominanten ipsildsionalen Hand

erreicht im Verlauf die mittlere Aktivitdt der dominanten Hand der Kontrollpatienten.
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Abbildung 3-10 Einfluss der Dominanz der ipsi- und der contralisionalen Hand fiir die Erholung im

Vergleich zu den Kontrollpatienten

3.1.2.1.5 Betrachtung der contra- und der ipsildsionalen Hand im Verhdltnis zueinander

Die Abbildung 3-11 zeigt, dass bei jenen Patienten, die am 7. Untersuchungstag eine AWD-
Aktivitdtszunahme der contraldsionalen Hand gegeniiber dem ersten Tag erfuhren, auch die
AWD-Aktivitit der ipsildsionalen Hand anstieg. Dies ist sowohl fiir die contra- als auch fiir
die ipsildsionale Hand signifikant von den Werten der Patienten unterschiedlich, bei denen

keine AWD-Aktivitdtszunahme bis zum letzten Tag stattfand.
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Abbildung 3-11 Betrachtung der contra- und der ipsilisionalen Hand in Abhéngigkeit voneinander

3.1.2.2 Sequenzlidngenanalyse

Die bisher aufgefiihrten Auswerteschritte der Accelerometer-Daten basierten auf der
Beurteilung der Amplituden. Die Sequenzlidngenanalyse ermdglicht eine weitere Auswertung
der Daten, die von der Amplitude unabhidngig ist. Es handelt sich dabei um eine
Charakterisierung von aufgezeichneten Bewegungsfolgen.

Nach dem Festlegen eines Schwellenwertes von 1 wird binédr codiert, ob die Werte iiber- oder
unterschwellig sind. Es wird die jeweilige Sequenzlidnge eines iiber- oder unterschwelligen
Intervalls (also die Dauer einer Bewegung oder einer Bewegungspause) verzeichnet. Daraus
ergeben sich Héufigkeiten der iiber- und unterschwelligen Sequenzen. Die Haufigkeit der
einzelnen Sequenzen wird aufgetragen. Sequenzen > 25 (entspricht 6,25 Minuten) treten so
selten auf, dass sie nicht weiter beriicksichtigt werden. Diese Auswertung ermdglicht keine
Aussage iiber die Stirke der Bewegung wie bei der Amplitudenanalyse, sondern iiber ihre

Bewegungsfrequenz.
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3.1.2.2.1 Sequenzlingenanalyse der 9 neurologisch gesunden Patienten

Zunichst seien die Ergebnisse erwihnt, welche die Analyse der 9 neurologisch gesunden
Patienten erbrachte (Abbildung 3-12). Es zeigte sich, dass physiologische Bewegungen
dadurch gekennzeichnet sind, dass (bei der Wahl einer Schwelle von 1) es keine Unterschiede
zwischen der dominanten und der nichtdominanten Hand gibt (Abbildung 3-12C) und dass
tiber- und unterschwellige Sequenzen in den jeweiligen Sequenzlingen anndhernd gleich
hiufig vorkommen (Abbildung 3-12D). Dies wird durch die Steigung der anndhernd gleichen
Regressionsgeraden in beiden Teilabbildungen verdeutlicht. Beide Hinde fiihren also

harmonische Bewegungen aus.
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Abbildung 3-12 Sequenzlingenanalyse der 9 neurologisch gesunden Patienten.

Hiufigkeit der

Sequenzlingen (A) der linken und (B) der rechten Hand. (C) Relation der rechten zur linken Hand gegen

die Sequenzlinge (D) Relation der unter- und iiberschwelligen Werte gegen die Sequenzliinge.
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3.1.2.2.2 Sequenzlingenanalyse der 52 Patienten

Die Patientendaten zeigen deutliche Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung: es gibt mehr
kurz- als langandauernde Bewegungen. Dies gilt nur fiir die paretische Hand (Abbildung
3-13A) und wird durch die Interaktion der beiden Regressionskurven deutlich. Diese
Diskrepanz reduziert sich bis zum letzten Untersuchungstag (Abbildung 3-13B). Fiir die vom
Infarkt nicht betroffene Extremitit zeigen sich bereits zu Anfang wie bei den

Kontrollpatienten dhnliche Verhéltnisse der Bewegungsdauern (Abbildung 3-13D).
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Abbildung 3-13 Sequenzlingenanalyse der 52 Patienten der contralisionalen Hand (A) am ersten Tag

und (B) am letzten Tag bzw. der ipsilisionalen Hand (C) am ersten und (D) am letzten Tag
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Berechnet man die Quotienten der unter- und der iiberschwelligen Sequenzen aus dem letzten
und dem ersten Tag jeweils fiir die paretische und die gesunde Seite, erhdlt man weitere
Informationen tiiber die Verdnderung der Patientenbewegungen iiber die Zeit. Dies ist in
Abbildung 3-14 dargestellt. Aufgetragen sind die einzelnen Quotienten in Abhéingigkeit von
threr Sequenzldnge. Werte oberhalb 1 bedeuten eine Zunahme der Héufigkeit. Fiir die
paretische Seite bedeutet dies, dass die Héufigkeit der langen {iberschwelligen Sequenzen
vom ersten bis zum letzten Tag zunimmt und dass die langen unterschwelligen Sequenzen
abnehmen. Dieses ,,scherenartige Verhalten kann als Erholung interpretiert werden. Denn die
langer andauernden Bewegungen nehmen zu, wihrend die langen unbewegten Sequenzen
abnehmen. In dieser Abbildung, in der die Daten aller Patienten zusammenflie3en, zeigt sich
fiir die ipsildsionale Extremitdt, dass die Haufigkeit der unterschwelligen Sequenzen konstant
bleibt, wogegen die der lingeren iiberschwelligen Sequenzen leicht zunimmt. Damit zeigt die
vom Infarkt nicht betroffene Extremitit, dhnlich wie bei der Amplitudenanalyse, ihre eigene

Dynamik.
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Abbildung 3-14 Verinderungen der unter- und iiberschwelligen Werte der ipsi- bzw. der

contralisionalen Hand zwischen dem ersten und dem letzten Tag gegen die Sequenzlinge

52



3.1.3 Volumetrie

Von den 52 Patienten erlitten 48 einen ischdmischen und 4 Patienten einen himorrhagischen
Infarkt. Bei diesen Patienten mit einer intracerebralen Blutung (ICB) sind CT-Aufnahmen zur
Volumenvermessung herangezogen worden. Bei den Patienten mit Ischimie sind mit
Ausnahme von zwei Patienten funktionelle Kernspinaufnahmen im Akutstadium
aufgenommen worden. Die Latenzen der Kernspin-Aufnahmen zum Symptom-Beginn lagen
innerhalb von 4 Stunden, sofern die Notaufnahme direkt in unser Krankenhaus erfolgte,
konnte sich aber ansonsten um mehrere Stunden / Tage verzogern. Der mittlere Abstand
zwischen der Erst- und der Verlaufsuntersuchung betrug 9,2 + 6,7 Tage. Es wurden Volumina
zwischen 0,8 und 180 ml vermessen. Das A.cerebri media Stromgebiet war in 47 der Félle
betroffen, das A.cerebri anterior Stromgebiet in 2 Fillen isoliert und einmal zusammen mit
dem ACM-Stromgebiet. 3 Patienten erlitten den Infarkt im A.basilaris Stromgebiet. Infarkte,
die isoliert subcorticale Strukturen wie die innere Kapsel, die Stammganglien oder den
Thalamus in Mitleidenschaft zogen, wurden bei 8 Patienten gefunden. 22 von 52 Infarkten

waren linkshemisphérisch.

3.1.3.1 Absolute und relative Akut-Volumina versus T>-Verlaufsvolumen

In einer Graphik (Abbildung 3-15A) ist der Zusammenhang des Anfangs- zum Endvolumen
dargestellt. Dabei sind die DWI und TTP(4 sec)-Akut-Volumina gegen das T,-Endvolumen
aufgetragen. Die absoluten Volumenangaben reichen beim T,-Volumen bis 180 ml und beim
TTP(4 sec)-Volumen bis 280 ml. Die DWI Akut-Volumina liegen dabei meistens unter den
TTP(4 sec)-Volumina beim Vergleich des Datenpaares eines Patienten. Damit kann man ein
»Mismatch® zwischen dem DWI- und dem PWI-Volumen fiir jeden Patienten einzeln
erkennen, das betrichtlich sein kann. Der berechnete Pearson Korrelationskoeffizient
zwischen dem DWI- bzw. dem TTP(4 sec)-Volumen und dem T,-Volumen betrdgt R = 0,859
bzw. R =0,787.

Die Interpretation dieses ,,Mismatch* wird erleichtert durch die Abbildung 3-15B. Hier sind
alle Volumina durch das T,-Endvolumen dividiert worden, wodurch das T,-Volumen bei
jedem Patienten den Wert von 1 erhilt und die tibrigen Volumina einen Faktor darstellen, um
den sie vom Endvolumen abweichen. AnschlieBend sind die Daten nach dem TTP(4 sec)-
Volumen sortiert worden. Bei einigen Patienten erkennt man ein Mismatch zwischen dem
DWI-Volumen und dem TTP-Volumen nach 4 sec, das um den Faktor 10 liegen kann.
Wichtig fiir die Interpretation der interindividuellen Unterschiede ist die 0.g. Latenz zwischen

dem Beginn der klinischen Symptomatik und der MRT-Aufnahme, die sehr variiert. Ferner
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kann man aus dieser Abbildung die zeitliche Dynamik der Verlaufsentwicklung aus dem
DWI-Akut- zum T,-Verlaufs-Volumen abschitzen. Es wird sichtbar, dass bei vielen Patienten
das akute Volumen ein Mehrfaches des Endvolumens darstellt, die Lésionen also schrumpfen
(Gruppe 1). Bei einer dhnlich groBen Patientengruppe sind Unterschiede zwischen beiden
Volumina nur minimal (Gruppe 2). Hier dient das akute DWI-Volumen als ein guter Pradiktor
fiir das endgiiltige Volumen. Eine weitere, wieder vergleichbar grofle Gruppe zeigt die dritte
mogliche Variante des DWI-/ T,-Verhiltnisses: das DWI-Volumen ist in der Anfangsphase
kleiner als das T,-Volumen nach einer Woche (Gruppe 3). Damit kann hier von einem

Volumenwachstum gesprochen werden.
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Abbildung 3-15 Darstellung (A) der absoluten und (B) relativen DWI- bzw. TTP(4 sec)-Anfangs-
Volumina gegen das T,-Verlaufs-Volumen bei 32 Patienten; Latenz Akutvolumetrie zum Symptombeginn,

Grofle des T, Volumens, Latenz Verlaufsvolumetrie zum Symptombeginn, Lysetherapie

3.1.3.2 Volumetrie von intracerebralen Blutungen

Bei 5 Patienten (davon einer mit einem ischdmischen Insult) sind CTs zur Vermessung der
Liasionsgroflen herangezogen worden. Von den 4 ICBs waren 3 Marklagerinfarkte und ein
Stammganglieninfarkt. In Analogie zu der MRT-Volumetrie, die sich an unterschiedlichen
Farbdichten des Gewebes orientiert und somit in der DWI-Auswertung sowohl das

untergegangene Gewebe als auch die 6dematdsen Bereiche einschlie3t, ist hier zwischen
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einem hyperdensen und einem hypodensen Areal unterschieden worden. Beide Anteile sind
im Verlauf verglichen worden. Bei drei der vier Patienten mit ICB ist der Anteil der
hyperdensen Zonen im Zeitraum von 5 bis zu 20 Tagen zurlickgegangen, wihrend die
hypodensen Bereiche noch wuchsen. Da die Zunahme der hypodensen Areale stirker war als
die Reduktion der hyperdensen Areale, wuchs das Gesamtvolumen (zusammengesetzt aus

beiden Bereichen) bei diesen drei Patienten.

3.1.4 EEG

Aufgrund der nachlassenden Bereitschaft der Patienten an den verhiltnisméiBig aufwendigen
EEG-Messungen iiber 7 Tage teilzunehmen, konnte kein ausreichendes Datenkontingent fiir
eine vollstindige statistische Auswertung erhoben werden. Es sei aber das folgende
Teilergebnis dargestellt: beide Hemisphérenindices und der interhemisphérische Index (ISI)
aller Patienten weisen einen signifikanten Anstieg iliber einen Zeitraum von 5 Tagen auf:
HIipsi: p < 0,05, Hlcontra: © < 0,05 und ISI: r < 0,001. Dies bedeutet, dass sowohl der kumulative
Mittelwert der Alpha-Aktivitdt der ipsi- und der contraldsionalen Hemisphére als auch die
interhemisphdrische Kopplung in der friihen Phase der Erholung bei einer Vielzahl der
Patienten ansteigen. Weiterhin wird auf diese Daten noch in zwei weiteren Kontexten

eingegangen werden, wo es interessante Impulse gibt.
3.1.5 Parameter-Korrelationen

3.1.5.1 Kunesch Score ~ Volumetrie

Eine Korrelation des Kunesch Score mit den MRT-Daten ist in Abbildung 3-16
wiedergegeben. Dabei werden in den Abbildung 3-16A und B der Kunesch Score des ersten
Tages gegen die Akut-Volumina DWI bzw. PWI (TTP nach 4 sec) und in Abbildung 3-16C
der Kunesch Score des ersten Tages gegen das T,-Verlaufs-Volumen aufgetragen. Allen
Darstellungen ist gemeinsam, dass mit steigender Punktzahl im Kunesch Score das Spektrum
an korrespondierenden Lisionsvolumina zunimmt. Fiir alle 3 Diagramme gilt: es zeigt sich
keine klare Abhingigkeit des Kunesch Score vom Léasionsvolumen, da im Bereich hoher
Kunesch Werte sowohl grofle als auch kleine Lésionsvolumina vorkommen. Andererseits
entsprechen —mit Ausnahme der TTP(4 sec)-Darstellung- niedrigen Kunesch Werten kleine
Lésionsvolumina.

Besonders in Abbildung 3-16B wird eine Zweiteilung der Datenpunkte deutlich. Bis zu 20

Punkten im Motor Score ordnen sich die Datenpunkte waagerecht an und tiberschreiten ein
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Volumen von 50 ml nicht, wéhrend sie im héheren Scorebereich (20-26) senkrecht gruppiert
und weiter gestreut sind und Werte zwischen 3 und 200 ml einnehmen. Diese Zweiteilung
kann durch eine Subgruppenanalyse erkliart werden und wird weiter unten aufgegriffen.

In der Abbildung 3-17 sind die Pearson Korrelationskoeffizienten aller gemessenen Scores
mit den akuten DWI- und TTP(4 sec)- sowie den Verlaufs-T,-Volumina dargestellt. Man
erkennt, dass die Scores in einem sehr homogenen Bereich unterschiedlich stark mit den
gemessenen Lasionsvolumina korrelieren. Der Kunesch Score korreliert am stirksten mit dem
DWI-Volumen und liegt mit einem Pearson-Korrelationskoeffizienten von R = 0,78 an der
Grenze fiir eine sehr gute Korrelation [R = 0,82]. Die stirkste Korrelation (R = 0,79) unter

den gemessenen Scores weist der EES mit dem T,-Volumen auf.

300 250

250 4 [ ]

°
N
o
S

L]

200 4 °

o
o

150 [ ]

100

.
DWI-Akut-Volumen [ml]
g B
°
o
o

50 1 [ ]

TTP(4 sec)-Akut-Volumen [ml]

Kunesch Score Kunesch Score

200
1804 C °

140
120 - °
100
80 - °

60 - °

T,-Verlaufs-Volumen [ml]
°

40 4

20 A o ° ] o

Kunesch Score

Abbildung 3-16 (A) TTP-Akutvolumen, (B) DWI-Akutvolumen und (C ) T,-Verlaufsvolumina gegen den

Anfangs-Kunesch Score

57
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Abbildung 3-17 Pearson-Korrelationskoeffizient der Scores ESS, BI, RS und Kunesch gegen die
gemessenen Volumina DWI, TTP(4 sec) und T,

3.1.5.2 Kunesch Score ~ EEG

Abbildung 3-18 stellt die Korrelationen zwischen dem Motor Score der paretischen Hand und
dem EEG-Parameter HI;,; dar. Diese Korrelation ist schwach. Der berechnete Pearson-
Korrelationskoeffizient mit dem entsprechenden oberen und unteren Konfidenzintervall
betragt R: 0,49 sowie 0,71 und 0,28. Die Verteilung der Datenpunkte zeigt fiir geringe
Betroffenheit im Kunesch Score entsprechend hohe HIi,g-Werte, die bis zu einer Punktzahl
von 10 alle im ,,gesunden* Bereich (definiert als oberhalb von 40% liegend, (Jovanovic,
2004)) lokalisiert sind. Erst ab 11 Punkten im Score wird im EEG ein Bereich (20-40%)
erreicht, der als Grauzone definiert ist. Ab 22 Punkten im Score liegen die Datenpunkte im
pathologisch definierten EEG-Bereich <20%. In diesem Intervall sehr starker Betroffenheit
im Kunesch Score liegt allerdings eine Vielzahl von Datenpunkten in der Grauzone des EEG
oder sogar im gesunden Bereich. Hierfiir sind mindestens zwei Erklarungsansitze moglich:
entweder handelt es sich um sehr kleine Lésionen, die beispielsweise aufgrund ihrer

strategischen Lage das starke Defizit im Motor Score bedingen, im EEG jedoch nicht zu einer
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entsprechenden funktionellen Suppression fithren oder das EEG unterschétzt systematisch

diese Situation.
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Abbildung 3-18 Korrelation des Anfangs -EEG-Parameter HI,,; (A) aufgetragen gegen den Anfangs -
Kunesch Score (A)

3.1.5.3 Kunesch Score ~ Accelerometrie ~ EEG

Abbildung 3-19 zeigt den zeitlichen Verlauf der 3 Parameter: Kunesch Score, Accelerometrie
(Mittelwert der relativen AWD-Aktivitit) und EEG (HI;psi) in einer Synopsis. Dabei wird ein
Zeitraum von 7 Tagen betrachtet. Die einzelnen GréBen (Score, Accelerometrie und EEG)
sind einzeln autoskaliert. In dieser Darstellung zeigt sich ein paralleles Verhalten aller drei
GroBen. Interessant ist ein Einknicken der Kurve des EEGs und der Accelerometrie am 4 Tag.
Die Korrelationskoeffizienten zwischen den einzelnen Kurven sind sehr hoch. Zwischen dem
Verlauf des Kunesch Score und den relativen AWD-Aktivititen der betroffenen Hand zeigt
sich eine Korrelation von R = 0,75. Die Korrelation des Score mit dem EEG (HlI;ps;) betrdgt
R =0,85 und die des EEG mit der Accelerometrie R =0,86. Damit kann die Erholung der
dieser Darstellung zugrundeliegenden Daten von 38 Patienten anhand von drei funktionellen
und unabhingigen Parametern gezeigt werden. Es sei noch erwdhnt, dass zwischen den
relativen AWD-Aktivititen der ipsildsionalen Hand und dem contraldsionalen EEG Index

(HIcontra) lediglich eine Korrelation von R = 0,4 besteht.
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Abbildung 3-19 Mittelwerte von 38 Patienten des Kunesch Score, der Accelerometer-Daten, sowie des

ipsiléisionalen Hemisphérenindices fiir den Verlauf von 7 Tagen

3.2 Subgruppenanalysen

3.2.1 Differenzierung nach der Erholung im Kunesch Score

Aus der graphischen Auftragung der individuellen Verldufe des Kunesch Score iiber 7 Tage
ist eine Gruppierung nach dem Anfangs- und dem End-Score vorgenommen worden
(Abbildung 3-20). Dabei lie} sich aus den Verldufen eine recht homogene Gruppe von 18
Patienten abgrenzen, die sowohl am ersten als auch am letzten Untersuchungstag einen
Scorewert > 13 hatten. Weitere 15 Patienten hatten ebenfalls einen Anfangs-Score > 13,
reduzierten das motorische Defizit jedoch auf < 13 Punkte. Und schlieBlich gehorten 19
Patienten der am leichtesten betroffenen Gruppe mit einem Anfangs Score von < 13 und
einem End Score von <7 Punkten. Die nachfolgenden Abbildungen beziehen sich auf diese
Einteilung. Die Verldufe der Mittelwerte sind zwischen den drei Gruppen signifikant
unterschiedlich (p[a<i3, E<7 vs a>13, E<13] <0,0001, p[a=13, E<13 vs A>13, E>13] < 0,01, pla=13, E>13 vs

A<13,8<7] <0,0001).
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Abbildung 3-20 (A) Sortierung des gesamten Patientenkollektivs in 3 Gruppen nach dem Anfangs- und
dem End-Kunesch Score; 18 Patienten mit A>13, E>13, 15 Patienten mit A>13, E<13 und 19 Patienten
mit A<13 und E<7 Punkten im Kunesch Score; (B) Darstellung der Mittelwerte fiir die 3 Kunesch
Gruppen

3.2.1.1 Patientengruppe mit einem End-Score < 7 Punkten (Abbildung 3-21)

In der ersten Abbildung (Abbildung 3-21A) sind die Kunesch Score Verldufe aller Patienten
dieser Subgruppe und deren Mittelwerte dargestellt. Die AWD-Daten sind als sukzessive
Quotienten (relative AWD-Aktivitéten) abgebildet (Abbildung 3-21B). Werte oberhalb der 1-
Linie bedeuten eine Aktivititszunahme ausgehend von der Anfangsaktivitit. Die
logarithmische Auftragung bietet die Mdglichkeit, die Aktivititszu- oder abnahmen aus der
Abbildung quantifizieren zu kénnen: so ist eine vierfache relative Aktivitétssteigerung einem
relativen Aktivititsabfall auf 0,4 dquidistant, da es sich hier um Quotienten handelt, die
verglichen werden. Von den 19 Patienten liegen nur 2 unterhalb der 1-Linie und zeigen damit
eine Verschlechterung ihrer Aktivitit. Der Mittelwert der relativen AWD-Aktivitidtszunahme
dieser Subgruppe liegt bei 1,6. Damit erfdhrt dieses Patientenkollektiv eine
Aktivitatssteigerung um bis zu 60%. Das DWI Volumen aller Patienten aus dieser Subgruppe
liegt bei < 50 ml (Median: 2,2 ml, obere Quartile: 10,3, untere Quartile 0,7; Mittelwert: 10,61,
SDW: 15,15) (Abbildung 3-21C). In der Darstellung der Quotienten aus den akuten Volumina
DWI bzw. TTP(4 sec) und dem T,-End-Volumen [die nach dem TTP(4 sec)/T, sortiert sind]
zeigt sich bei einigen Patienten ein deutlicher Unterschied zwischen den akuten und dem

Endvolumen (Abbildung 3-21D). Diese Patienten weisen auch ein erhebliches DWI/PWI
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»Mismatch® auf, das bis zum 30-fachen des DWI-Volumens betragen kann (Mittelwert fiir
den Quotienten aus TTP(4 sec) zu DWI: 18,7, SDW: 40,3).
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Abbildung 3-21 Fiir die Patienten Gruppe mit einem Kunesch Score < 13 am ersten und <7 am letzten
Tag (N=19): (A) Darstellung der Verliufe im Kunesch Score, (B) der sukzessiven Quotienten der AWD-
Tagesaktivititen aus jedem Messtag zum ersten Tag, (C) der absoluten DWI-Anfangsvolumina (N=15/19)
sowie (D) der Quotienten aus dem DWI- bzw. dem TTP(4sec)-Anfangs-Volumen zu dem T,-End-Volumen

(N=11/19)

3.2.1.2 Patientengruppe mit einem Anfangs-Score >13 und einem End-Score <13
(Abbildung 3-22)

Unter der Abbildung der Kunesch Score Verldufe mit ihrem abfallenden Mittelwert
(Abbildung 3-22A) sind die relativen AWD-Verldufe (Abbildung 3-22B) folgendermalien zu
kommentieren: es zeigen sich nicht nur stirkere Schwankungen der sukzessiven Quotienten.
Ferner fallt hier auf, dass von den 15 Patienten 3 Patienten cine erhebliche AWD-
Aktivititsabnahme aufweisen. Der Mittelwert stagniert in dieser Gruppe daher bei Werten
leicht > 1. Die einzelnen absoluten DWI-Volumina sind groBer (Median: 11,7 ml, obere

Quartile: 31,1, untere Quartile 7,0; Mittelwert: 27,64, SDW: 32,8) (Abbildung 3-22C). Auch

62



hier sieht man ein ,,Mismatch* zwischen DWI und PWI, das im Mittel 4,1 betrdgt (Mittelwert
fiir den Quotienten aus TTP(4 sec) zu DWI: 4,1, SDW: 3,0) (Abbildung 3-22D).
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Abbildung 3-22 Fiir die Patienten- Gruppe mit einem Kunesch Score > 13 am ersten und <13 am letzten
Tag (N=15): Darstellung (A) der Verliufe im Kunesch Score, (B) der sukzessiven Quotienten der AWD-
Tagesaktivititen aus jedem Messtag zum ersten Tag, (C) der absoluten DWI-Anfangsvolumina (N=14/15)
sowie (D) der Quotienten aus dem DWI- bzw. dem TTP(4sec)-Anfangs-Volumen zu dem T,-End-Volumen
(N=10/15)

3.2.1.3 Patientengruppe mit einem Anfangs- und End-Score >13 (Abbildung 3-23)

Der Mittelwerte des Kunesch Score liegt bei diesen 18 Patienten vom ersten bis zum letzten
Tag zwischen 20 und 22 Punkten (Abbildung 3-23A). Es handelt sich bei diesen Patienten
also um die am schwersten funktionell motorisch beeintrachtigte Gruppe. Bei 7 der Patienten
(39%) wird anhand der Accelerometer ein Aktivititsabfall deutlich (Abbildung 3-23B). Der
Mittelwert des Quotienten aus dem ersten zum letzten Tag liegt bei 1,06. Auch die absoluten
und relativen Volumina unterscheiden sich deutlich von den beiden o.g. Gruppen. Die DWI-
Volumina sind sehr gro. Die Hélfte der Patienten hat DWI-Volumina zwischen 50 und
200 ml (Median: 61,2 ml, obere Quartile: 43,0, untere Quartile 48,3; Mittelwert: 71,1, SDW:
62,5) (Abbildung 3-23C). Der Anteil der Patienten mit kleinen Volumina hat strategisch
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lokalisierte Lidsionen im Bereich der Basalganglien und der inneren Kapsel sowie des
Thalamus. Die einzelnen DWI- und PWI-Volumina sind anndhernd gleich (Mittelwert fiir den
Quotienten aus TTP(4 sec) zu DWI: 1,31, SDW: 1,1) (Abbildung 3-23D).
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Abbildung 3-23 Fiir die Patienten- Gruppe mit einem Kunesch Score > 13 am ersten und am letzten Tag
(N=18): Darstellung (A) der Verliufe im Kunesch Score, (B) der sukzessiven Quotienten der AWD-
Tagesaktivititen aus jedem Messtag zum ersten Tag, (C) der absoluten DWI-Anfangsvolumina (N=13/18)
sowie (D) der Quotienten aus dem DWI- bzw. dem TTP(4sec)-Anfangs-Volumen zu dem T,-End-Volumen
(N=10/18)

3.2.1.4 Beurteilung der relativen AWD-Aktivitidtsinderung in Relation zur absoluten AWD-

Anfangsaktivitat

In Abbildung 3-24 wird der Quotient der AWD-Aktivitét jedes Patienten aus dem letzten zum
ersten Tag gegen die AWD-Anfangsaktivitit betrachtet. Dies geschieht unter
Beriicksichtigung der Gruppierung gemill des Kunesch Score. Damit soll dhnlich der
Abbildung 3-2 die Frage beantwortet werden, welchen Einfluss die Anfangsaktivitit fiir die
relative AWD-Aktivitdtszunahme - also die Erholung - spielt. Die logarithmische Auftragung
des Quotienten der Aktivititen des letzten und ersten Tages erlaubt wieder die Beurteilung

des Grades einer Besserung. Diese ist dann gegeben, wenn Werte > 1 erreicht werden. Die
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absoluten AWD-Anfangsaktivitdten der paretischen Hand von Patienten sind gemeinsam mit
den AWD-Aktivitdten der Kontrollpatienten auf der Abszisse aufgetragen. Fiir die beiden
Patientengruppen mit hohem Kunesch Anfangswert erkennt man, dass die Kunesch
Einteilung im AWD-Anfangswert und dem Quotienten aus End- und Anfangswert
widergespiegelt wird. Patienten mit hohem Kunesch Anfangswert und minimaler
Defizitreduktion (A > 13, E > 13) liegen - mit Ausnahme eines Patienten - in einem engen
Fenster < 0,45 m/s”. Die intermediire Gruppe liegt breiter gestreut bei AWD-Anfangswerten
< 0,65 m/s>. AnteilsméBig erholen sich aus diesen beiden Gruppen etwa ein Viertel der
Patienten.

Die deutlichsten Unterschiede zur Einteilung im Kunesch Score zeigt die Gruppe der im
Kunesch Score leicht betroffenen Patienten. Denn hier finden wir eine grofle Anzahl an
Patienten mit sehr niedriger Anfangsaktivitit. Von diesen Patienten verbessern sich aber
nahezu alle. Fiir diejenigen Patienten, die bereits entsprechend dem niedrigen Kunesch Score
einen hohen Anfangswert haben, erwartet man des Weiteren nur eine geringfiigige
Aktivititssteigerung wie sich in den Daten widerspiegelt.

Anhand dieser Gruppierungen ldsst sich eine orientierende Bewertung der Accelerometer-
Daten in einen pathologischen (< 0,45 m/s®), einen Ubergangs- (zwischen 0,45 m/s* und

0,65 m/s%) und einen gesunden Bereich (> 0,65 m/s”) vornehmen.
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Abbildung 3-24 Quotienten aus AWD-Anfangs- zu AWD-Endaktivititen in logarithmischer Auftragung
gegen AWD-Anfangsaktivititen fiir die 3 Kunesch-Subgruppen
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3.2.1.5 Vergleich der absoluten Volumina in den 3 Kunesch Gruppen

In Abbildung 3-25 sind die Mediane der akuten Volumina und des T,-Volumens fiir jede
einzelne Gruppe abgebildet. Es sind zum einen die klaren GréBenunterschiede erkennbar.
Zum anderen sieht man noch einmal wie die einzelnen gemessenen Lésionsvolumina
zueinander in Beziehung stehen.

In der Gruppe mit den Kunesch- Anfangs- und End-Werten > 13, in der die grof3ten absoluten
Volumina vorkommen, ist das T>-Endvolumen (Median 76,7 ml) gréfer als DWI und PWI.
Das TTP(4 sec)-Volumen (62,8 ml) ist im Median nur geringfiigig groBer als das DWI-
Volumen (61,2 ml). Damit wird noch einmal deutlich, dass in dieser Gruppe zum einen kein
,,Mismatch* zwischen DWI und PWI relevant ist. Zum anderen erkennt man aber auch ein
weiteres Liasionsvolumen-,, Wachstum‘ noch tiber das PWI-Volumen hinaus.

Im Gegensatz dazu besteht in der Gruppe mit dem Anfangs-Kunesch Score > 13 und dem
Endscore < 13 ein sehr grofes ,,Mismatch* zwischen DWI (11,7 ml) und PWI (65,4 ml). Das
T,-Endvolumen (17,6 ml) dehnt sich iiber das bestehende DWI-Lésionsvolumen nur wenig
aus, so dass das anfinglich grofe Perfusionsdefizit gemilB der deutlichen Defizitreduktion im
Kunesch Score zuriickgeht. Dieser Befund gemeinsam mit der AWD-Aktivitdtsdnderung im
Bezug zum Anfangswert, die im 3.2.1.4 erdrtert wurden, scheint der ausschlaggebende
Parameter filir die Abgrenzung zur erstgenannten Gruppe zu sein, die sich von ihrem hohen
Anfangsdefizit im Beobachtungszeitraum nicht erholt.

In der Gruppe A <13, E <7 sind die kleinsten absoluten Volumina aufzufinden (Median
DWI: 2,2 ml, TTP(4 sec): 6,7 ml, T,: 3,7 ml). Ein ,,Mismatch“ kann aus dieser Abbildung
wegen der absoluten Skalierung nicht abgeleitet werden, ist jedoch, wie oben dargestellt,
deutlich (Abschnitt 3.2.1.1).

Die Unterschiede zwischen den DWI- und den T,-Volumina zwischen den Gruppen sind

signifikant unterschiedlich (Tabelle 3-3):

t-test DWI TTP(4sec) TTP(6sec) T,
A>13, E<13 ~ A>13, E>13 p<0,05 p=0,416 p=0,379 p<0,05
A>13, E>13 ~ A<13, E<7 p<0,001 p<0,05 p=0,378 p<0,001
A<13, E<7 ~ A>13, E<13 p<0,05 p=0,058 p=0,135 p=0,073
Tabelle 3-3 t-test der verschiedenen Volumina zwischen den 3 Kunesch Gruppen
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Abbildung 3-25 Median der absoluten Volumina [DWI, TTP(4 und 6 sec), T,] fiir die 3 Kunesch Gruppen

3.2.1.6 Mittelwerte der sukzessiven Quotienten der relativen AWD-Aktivitdt in den drei

Kunesch Gruppen

Analog zu den Volumendarstellungen, zeigt die Abbildung 3-26A die Mittelwerte der
sukzessiven Quotienten der paretischen Hand im Vergleich fiir die drei Kunesch
Untergruppen. Es ergeben sich deutliche Unterschiede in den relativen Aktivitidten zwischen
den Gruppen. Die Gruppe mit dem geringsten motorischen Defizit weist die hochsten AWD-
Aktivierungen und die niedrigste Varianz auf. Sehr interessant ist diese Darstellung
deswegen, weil hier nicht bloB die relativen AWD-Aktivititen flir den letzten Messtag
betrachtet werden, sondern alle 7 aufeinanderfolgenden Tage beriicksichtigt werden. Damit
vermag die quantitative Accelerometrie die gewéhlte Subgruppierung des klinischen Scores
sicher zu reflektieren. Die Abbildung 3-26B, die den gleichen Sachverhalt fiir die
ipsildsionale Hand abbildet, zeigt vergleichsweise dhnliche Verldufe. Bemerkenswert ist, dass
die Aktivitdt am 6. und am 7 Tag am stérksten in der Patientengruppe mit dem persistierend
hohem Armdefizit nach einer Woche ist, also dem zunehmenden kompensatorischen

Gebrauch dieser Hand entspricht.
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Rel. AWD-AKktivitat (A, / Aq)

Zeit [Tage]

—A— A>13, E>13

—&— A>13, E<13
®-- A<13,E<7

Abbildung 3-26 Relative AWD-Aktivitiit (A) der contra- und (B) der ipsilésionalen Hand als sukzessiver

Rel. AWD-AKktivitét (Ay / Aq)

—— A>13, E>13
— - A>13, E<13
O A<13,E<7

Quotient aus jedem Messtag zum ersten Tag fiir die 3 Kunesch Gruppen

Zeit [Tage]

t-test Contra-lasional Ipsi-lasional PEARSON
contra vs ipsi
A>13, E>13 ~ A<13, E<7 p<0,001 p=0,237 R=0,660
A>13, E<13 ~ A>13, E>13 p<0,001 p=0,305 R=0,619
A<13, E<7 ~ A>13, E<13 p<0,05 p=0,409 R=0,944

Tabelle 3-4 t-test zwischen den Aktivitits-Verldufen der drei Kunesch Gruppen fiir die contra- bzw.

ipsildsionalen Hand, sowie Pearson Korrelationskoeffizient zwischen der contra- und ipsilésionalen Hand

3.2.2 Patienten mit versus ohne Neglect

3.2.2.1 Kunesch Score

Diese zweite Gegeniiberstellung betrifft Patienten mit und ohne Neglect. Die Abbildung 3-27
zeigt in Analogie zu Abbildung 3-1 den Kunesch Score Verlauf aller Patienten. Dabei sind die
Einzelverldufe der 19 Patienten mit Neglect in rot, die Verldufe von 4 Patienten mit einer
intracerebralen Blutung in schwarz hervorgehoben. Zwei der 4 Patienten mit intracerebraler
Blutung wiesen auch einen motorischen Hemineglect auf. Bei dieser farblichen Codierung
bestand initial das Interesse darin, diejenigen klinischen Merkmale zu identifizieren, die mit
einem hohen Anfangsdefizit assoziiert sind. Es ist erkennbar, dass die meisten der Patienten
mit Neglect (bzw. mit intracerebralen Blutungen) ein sehr hohes Anfangsdefizit aufwiesen.
Wihrend sich bei Patienten mit intracerebralen Blutungen dieses Defizit kaum veréndert,

erkennt man in der Gruppe derjenigen Patienten mit Neglect, die sehr weit rechts in der
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Abbildung dargestellt sind, dass es sowohl Verldufe gibt, die kaum oder nur langsam

Defizitreduktion zeigen als auch giinstige Verldufe mit sehr starker Defizitreduktion von sehr

hohen Anfangswerten.

Kunesch Score

Patienten

Wl (CB
I Neglect
I kein Neglect

Abbildung 3-27 51 Patienten sortiert nach ihrem Anfangs-Kunesch Score. Rot hervorgehoben sind

Patienten mit Neglect, schwarz Patienten mit intracerebralen Blutungen

Wie Abbildung 3-28 zeigt, unterscheiden sich Patienten mit und ohne Neglect primér durch
die Hohe ihres Anfangsdefizits im Motor Score sowie durch die Héhe des Lasionsvolumens.
Wihrend Patienten ohne Neglect als maximales Anfangsdefizit eine Punktzahl von 20
erreichen, befinden sich die entsprechenden Anfangsdefizite von Patienten mit Neglect in
einem Bereich zwischen 11 und 26 Punkten im Kunesch Score. Damit bestehen signifikante
Unterschiede in der Verteilung der Anfangswerte zwischen Neglect- und Nicht-Neglect-

Patienten (p <0,001). Die Unterschiede in den Lésionsvolumina werden in Kapitel 3.2.2.3.2

néher erldutert.
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Abbildung 3-28 Abhéngigkeit des DWI-Lisionsvolumens vom Kunesch Score des ersten Tages (A) fiir die

Subgruppen Patienten mit bzw. ohne Neglect

3.2.2.2 Accelerometrie

In Analogie zu Abbildung 3-6 stellt Abbildung 3-29 die AWD Tagesaktivititen aller
Patienten im Verlauf sortiert nach ihren Anfangsaktivititen dar und hebt die Patienten mit
motorischem Hemineglect, sowie Patienten mit intracerebralen Blutungen hervor. In dieser
Abbildung wird sichtbar, dass Patienten mit Neglect niedrigere Aktivierungen aufweisen, die
in dem pathologisch definierten Bereich (Abbildung 3-24) gruppiert sind. Sie stellen damit
den GroBteil derjenigen Patienten dar, die im Verlauf von 7 Tagen nur geringfiigige Erholung
ihrer contraldsionalen Hand zeigen und in der linken Bildhilfte dargestellt sind. Zusitzlich ist
in dieser Abbildung die Information dariiber enthalten, ob bei den Patienten die dominante
oder die nicht dominante Hemisphire l14ddiert ist. Dies ist insofern wichtig als bei Patienten mit
Neglect aufgrund der hdufigen rechtshemisphirischen Léasionslokalisation meist die linke
Hand betroffen ist. Die Abbildung 3-29 und Tabelle 3-5 verdeutlichen, dass bei Patienten mit
Neglect aber auch bei den Patienten ohne Neglect das Verhéltnis der Beteiligung der

dominanten bzw. der nicht dominanten Hemisphéiren ausgewogen ist.
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Abbildung 3-29 AWD Tagesaktivititen der 52 Patienten im Verlauf. Rot hervorgehoben sind Patienten
mit Neglect, schwarz Patienten mit intracerebralen Blutungen, D: dominante, N: nicht dominante

Hemisphire; Trennlinie zwischen hoher (a > 0,45 m/s?) und niedriger (a < 0,45 m/s’) Ausgangsaktivitit

Niedrige Aktivierung (a < 0,45 m/s?) Hohe Aktivierung (a > 0,45 m/s?)
N = 36 N=15
Neglect @ Neglect Neglect J Neglect
N=17 N=19 N=2 N=13
Dominant Nicht Dominant Nicht Dominant Nicht Dominant Nicht
dominant dominant dominant dominant
7 10 11 8 1 1 7 6
Tabelle 3-5 Charakterisierung der Patienten mit niedrigen bzw. hohen initialen Aktivierungen aus

Abbildung 3-29

Die interessante Frage, ob die Accelerometer ein unterschiedliches Erholungsverhalten
zwischen Patienten mit und ohne Neglect abbilden konnen, beantwortet die Abbildung 3-30.
Es wird der Verlauf der contraldsionalen Hand bei Patienten mit (N = 15) und ohne (N = 28)
In beiden untersuchten zeitlichen Perioden, die zur

Neglect gegeniiber gestellt.

Kennzeichnung der Aktivititen im Verlauf von 24 Stunden untersucht wurden, bestehen
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signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen (t-test Neglect~kein Neglect: [verlauf der Tag-
phase]: P < 0,001, [verlauf der Nacht-Phase]: P < 0,05). Dieser beruht in der Hohe der absoluten
Aktivitdt, die bei Patienten mit Neglect deutlich niedriger ist. Bei Betrachtung der Tages-
Aktivitdten der ipsi- und der contraldsionalen Hand von Patienten mit und ohne Neglect fallt
im direkten Vergleich die niedrigere Aktivitdt der contraldsionalen und - wenn auch weniger
ausgeprigt - auch der ipsildsionalen Hand von Neglect Patienten im Vergleich zu Patienten

ohne Neglect auf (Abbildung 3-31).

Neglect kein Neglect
0,70 0,70
A B
0,65 1 0,65 4 u
0,60 1 0,60 4 n
. =
| ]
& 0,55 4 ~ 0551 L]
o v
E E
© 0,50 - © 0,50 .
0,45 1 o » 0,45 1
0,40 " ol n 0,40 - o] o g
= & g &
O] {1 {1

0,35 : : 0,35 :

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 5 6 7

Zeit [Tage] Zeit [Tage]
B Tag B Tag
—— Nacht —=— Nacht

Abbildung 3-30 Mittelwert der gemessenen Beschleunigungen der paretischen Hand bei Patienten (A) mit

Neglect und (B) ohne Neglect im Verlauf iiber 7 Tage und unter Beriicksichtigung der beiden zeitlichen

Epochen Tag und Nacht
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Abbildung 3-31 Mittelwert der Beschleunigung der Tages-Aktivitit der contralisionalen und der

ipsiliisionalen Hand bei Patienten mit und ohne Neglect

In Abbildung 3-32 kommt ein wichtiger Aspekt unserer Studie deutlich zum Ausdruck: die
starke Korrelation der mit Hilfe von Accelerometern gemessenen Aktivitdt mit dem Kunesch
Score. Die Pfeile symbolisieren den zeitlichen Aktivitdtsverlauf von Patienten mit und ohne
Neglect vom 1. bis zum 7. Tag. Sowohl fiir den Kunesch Score als auch fiir die
Accelerometrie weisen die Mittelwerte deutliche GroBenunterschiede zwischen beiden
Gruppen auf. Der Korrelationskoeffizient zwischen der Accelerometrie und dem Kunesch

Score betrdgt R = 0,92.
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Abbildung 3-32 Abhéngigkeit der absoluten Tages-Aktivititen im zeitlichen Verlauf gegen den Kunesch

Score von Patienten mit und ohne Neglect sowie fiir neurologisch gesunde Referenzprobanden

Wie bei Abbildung 3-29 erldutert, ist es notwendig, bei einer Aufteilung in die Untergruppen
Neglect - Nicht Neglect, aufgrund der vorwiegend rechtshemisphérisch auftretenden Lisionen
bei Neglect Patienten auch die Dominanz der Hand zu beriicksichtigen. In Abbildung 3-33
werden Patienten mit und ohne Neglect gegeniibergestellt, wobei die Dominanz der contra-
und der ipsildsionalen Hand beriicksichtigt wird. In der Teilabbildung A werden die Verldufe
von Patienten mit Neglect und in Teilabbildung B diejenigen von Patienten ohne Neglect
dargestellt. Unabhéngig von der Betroffenheit der Hemisphére (contra- oder ipsildsional)
kommt es bei Patienten ohne Neglect zu einer stirkeren Aktivitdtszunahme der dominanten
als der nicht dominanten Hand (Abbildung 3-33B). Bei Patienten ohne Neglect wird die
Gebrauchshand also auch in der frithen Erholungsphase nach einem Schlaganfall mehr
gebraucht. Bei Patienten mit Neglect (Abbildung 3-33A) ist dies anders. Die deutliche
Bevorzugung der Gebrauchshand fehlt. Sie ist angedeutet sichtbar in den Verldufen der
contraldsionalen Seite. Doch die ipsildsionale Seite weist dieses Merkmal nicht auf. Die

Verldufe der dominanten und der nicht dominanten Seite sind beinahe deckungsgleich.
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Abbildung 3-33 Mittelwert der absoluten Tages-Aktivititen der contralisionalen sowie der ipsildsionalen

Hand unter Beriicksichtigung deren Dominanz bei Patienten (A) mit und (B) ohne Neglect.

Als eine Widerspiegelung der Soliditdt der AWD-Daten kann deren sehr geringe Varianz
innerhalb der 7 Messtage bei allen Kurven unterstrichen werden. Der wesentliche Aspekt
dieser Untersuchung ist allerdings der deutliche Unterschied hinsichtlich der Erholung von
Patienten mit und ohne Neglect, der mit Hilfe der Accelerometer erstmals deutlich gemacht
werden konnte sowie die bessere Erholung der Gebrauchshand in der Gruppe der Patienten

ohne Neglect.
3.2.2.3 Volumetrie

3.2.2.3.1 Ldsionslokalisationen der Neglect-Patienten (Abbildung 3-34)

bn29

Horizontalschnitt auf Hohe des Bodens des Mittelteils der Seitenventrikel. Grof3e
intracerebrale kugelformige Blutung frontal mit médBiger Mittellinienverlagerung nach links.
Ventrikeleinbruch mit Nachweis von Blut in allen vier Ventrikeln.

be55

Horizontalschnitt in Hohe des Hinterhorns des Seitenventrikels. Anschnitt des Aquaeductus
mesencephali. Lasion im Bereich der Nucll. ventrales posterolateralis und posteromedialis

thalami.
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bu52

Horizontalschnitt auf Héhe des Bodens des Mittelteils der Seitenventrikel. Infarkt im Bereich
des rechten Parietal- u. Frontallappens (Gyri frontalis inferior, prae- und postcentralis
temporalis superior), der die Basalganglien und die Inselregion einschlieft.

dr33

Horizontalschnitt in Hohe der oberen Zone des III. Ventrikels. Rechtshemisphérischer Infarkt
im Bereich des Frontallappens und der Inselregion.

df37

Horizontalschnitt in Hohe des Mittelteils der Seitenventrikel. Corticaler Grenzzoneninfarkt im
rechten Temporallappen am Ausldufer des Hinterhorns des Seitenventrikels.

hp29

Horizontalschnitt knapp oberhalb des Balkens. Multiple vor allem rechtshemisphérisch
lokalisierte supra- und infratentorielle Infarkte. Frische Lésion im Bereich des Sulcus centralis
rechts.

jk56

Horizontalschnitt durch die Mitte des III. Ventrikels auf Hohe der Adhesio interthalamica.
Ausgedehnter rechtshemisphérischer Infarkt, der Frontal-, Temporal- u. Occipitallappen
einschlieft. Betroffen sind auch diencephale Strukturen wie Stammganglien und innere
Kapsel. Kompletter ACM-Insult.

kb23

Horizontalschnitt auf Hohe des oberen Teils der Seitenventrikel. Ventrikelnaher,
rechtshemisphérischer Infarkt im Bereich des Gyrus frontalis medius und praecentralis, der
die innere Kapsel einschlieft.

km72

Ausgeprdagte DWI- und T,-Lésion im Mediastromgebiet das Wernicke- und in Teilen das
Broca-Areal betreffend.

1s43

Horizontalschnitt auf Hohe des Mittelteils der Seitenventrikel. Linkshemisphérischer Infarkt
im Versorgungsgebiet der ACM und der ACA, der groBe Teile des Frontal- und des
Parietallappens einschlief3t.

mi46

Horizontalschnitt auf Hohe des Mittelteils des Seitenventrikels. ICB im Bereich des
Marklagers, der inneren Kapsel und der Stammganglien links mit Hydrocephalus internus.

rh28&
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Horizontalschnitt auf Hoéhe des Mittelteils der Seitenventrikel. Ventrikelnaher
rechtshemisphérischer Infarkt im Bereich des Nucl. caudatus und des hinteren Thalamus.

sh19

Horizontalschnitt in Hohe der oberen Zone des III. Ventrikels. Ausgedehnter Infarkt im
Bereich des rechten Gyrus frontalis inferior, der inneren Kapsel, der Inselrinde, des Gyrus
prae- und postcentralis, der Stammganglien, sowie des Gyrus temporalis superior und medius.
si25

Horizontalaufsicht mit Blick auf die Fissura longitudinalis cerebri. Supraventrikuldr
ausgedehnter corticaler Infarkt im Bereich des Gyrus frontalis medius, Centrum semiovale
und Lobus parietalis superior.

ve3l

Horizontalschnitt in Hohe des Mittelteils der Seitenventrikel. Anschnitt des Septum
pellucidum. Ausgedehnter Infarkt im Bereich des rechten Gyrus frontalis inferior, der inneren
Kapsel, der Inselrinde, des Gyrus prae- und postcentralis bis an den Gyrus temporalis
superior.

ve26

Infarkt im Bereich des rechten Parietal- u. Frontallappens.

wwl2

Horizontalschnitt auf Hohe der oberen Zone des III. Ventrikels. Linkshemisphérischer Infarkt
im Bereich des Gyrus frontalis inferior, der Inselrinde und des Gyrus temporalis superior.
wm29

Horizontalschnitt in  Hohe des Bodens des Mittelteils der Seitenventrikel.
Linkshemisphérischer Infarkt im Bereich des Frontallappens, der Inselregion und des
Temporallappens. Stammganglien und innere Kapsel sind betroffen.

zh20

Horizontalschnitt durch die Mitte des III. Ventrikels. Ausgedehnter rechtshemisphérischer
Infarkt im Bereich des Frontal-, Parietal, und Temporallappens mit Einblutung im Bereich der

Inselrinde. Betroffen sind diencephale Strukturen wie Putamen, Claustrum und innere Kapsel.
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Abbildung 3-34 Einzeldarstellungen der Patienten-Volumina. Ansicht der Schichten in radiologischer

Konvention von unten (linke Seite entspricht rechter Hemisphére und vice versa)

3.2.2.3.2 Median der absoluten Anfangs- und End-Volumina von Patienten mit und ohne
Neglect (Abbildung 3-35)

Neben den Unterschieden im Kunesch Score sowie vor allem in den AWD-Daten ergeben
sich weitere signifikante Unterschiede aus den Analysen der MRT-Daten zwischen Patienten
mit und ohne Neglect. Wie bereits bei der Besprechung der Abbildung 3-28
vorweggenommen, zeigt sich bei der Auftragung der akuten DWI-Patientendaten gegen den
Kunesch Score ein deutlicher Unterschied zwischen beiden Patientengruppen. In der

nachfolgenden Darstellung (Abbildung 3-35) werden dariiber hinaus signifikante



Unterschiede auch zwischen den iibrigen gemessenen Volumina deutlich (t-testpwi: p < 0,001;

t-testrrp4 sec): P < 0,001 t-testrrp(es sec): p < 0,001, t-testro: p <0,001).
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Abbildung 3-35 Median der absoluten Anfangs- und End-Volumina bei Patienten mit und ohne Neglect
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4  DISKUSSION

4.1 Schwerpunkte unserer Studie

Wir haben den Schwerpunkt in unserer Studie auf die Erfassung der klinischen Faktoren
gesetzt, welche die funktionelle Erholung in der akuten Phase nach Schlaganfall beeinflussen.
Mit Hilfe der klinischen Scores sowie erginzender Untersuchungen zur Diagnose des
motorischen Hemineglect konnten wir das neurologische Defizit insbesondere der oberen
Extremitit unserer Patienten charakterisieren und {iber einen Zeitraum von mindestens 7
Tagen verfolgen. Durch die quantitative Accelerometrie, die den tatséchlichen Gebrauch
sowohl der contra —als auch der ipsildsionalen Hand kontinuierlich erfasste, ergdnzten wir den
punktuell erhobenen klinischen Eindruck durch Daten, welche die tatsdchlich durchgefiihrten
Bewegungen beider Hinde widerspiegeln. Zusétzlich sind Bildgebungsverfahren zur
Vermessung der Lasionsvolumina sowie 2—Kanal EEG Registrierungen zur Detektion der
interhemisphérischen Synchronisation erhoben worden.

Aus der genauen Analyse der klinischen Daten sind zwei wesentliche Beobachtungen
hervorgegangen. Die erste Beobachtung, die sich aus dem Anfangs- und dem Endwert des
Kunesch Score ableitet, ist die Einteilung der Patienten in drei anndhernd gleich grof3e
Gruppen, die durch unterschiedliches Erholungsverhalten gekennzeichnet sind. Diese bereits
aus der Literatur bekannte Tatsache (4.3.3) konnten wir mit Hilfe der {ibrigen
Untersuchungsmethoden untermauern. So zeigt sich insbesondere in den Accelerometer
Daten, dass zwischen den Gruppen signifikante Unterschiede in den Ausgangsaktivititen,
aber auch in den Aktivititsverldufen der contraldsionalen Hand iiber 7 Tage bestehen.
Weiterhin bestehen deutliche Unterschiede in den absoluten Volumina zwischen den drei
Gruppen. Es finden sich vorzugsweise kleine Lésionen in der Patientengruppe mit niedrigen
Anfangs— und Endwerten im Kunesch Score, wihrend bei Patienten mit unverandert starken
funktionellen Defiziten deutlich groBere oder in Einzelfdllen strategisch lokalisierte Lésionen
vorzufinden sind.

Die zweite klinische Beobachtung erwuchs aus der Identifizierung des motorischen
Hemineglect als derjenigen klinischen GrofBle, die bei unserem Patientenkollektiv die
prominentesten funktionellen Defizite verursacht (4.4). Das stirkere funktionelle Defizit bei
Patienten mit motorischem Hemineglect besteht trotz eines vergleichbaren Paresegrades zu
Patienten ohne motorischen Hemineglect. Das funktionelle Defizit l4sst sich ebenso wenig
durch eine haufigere Affektion der nicht dominanten Hand erkldren. Obwohl die meisten

Neglect Patienten eine rechtshemisphérisch lokalisierte Lasion aufweisen, fiihrt diese in
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einem ausgewogenen Verhiltnis zur Affektion der dominanten wie der nicht dominanten
Hand. Ein solches ausgewogenes Verhiltnis findet sich auch bei Patienten ohne Neglect und
vermag die klinischen Unterschiede nicht zu erkldren. Die Accelerometrie spiegelt zum einen
den Mindergebrauch der betroffenen Hand eindrucksvoll wider. Sie zeigt aber gleichzeitig das
verzogerte, doch deutliche Erholungsverhalten, vor allem der contraldsionalen dominanten
Hand. Der grundsitzliche Unterschied zwischen dem Mindergebrauch der oberen Extremitét
—wie er einerseits durch Neglect und andererseits aus einer Hemiparese resultieren mag—
besteht in der Qualitdt der ladierten Hirnareale. Nicht die LisionsgroBe alleine, die bei
unseren Patienten mit motorischem Hemineglect signifikant groBer ist, entscheidet iiber das
Auftreten der Storung. Einige Patienten mit motorischem Hemineglect weisen sogar kleine
Léasionen auf, die durch ihre strategische Lokalisation den Beweis dafiir erbringen, dass
gelegentlich durch gezielte Schidigung einzelner Kernstrukturen eines ausgedehnten
Netzwerkes das Bild eines motorischen Hemineglect resultiert.

Neben den klinischen Beobachtungen, die sich primir aus der Analyse des Kunesch Score
ergaben, und mit Hilfe der Accelerometer bestdtigt werden konnten, fiihrte die Auswertung
der Accelerometer Daten zu weiteren interessanten Ergebnissen, die sich der klinischen
Beobachtung entzogen. Bei der vergleichenden Analyse der Aktivititen sowohl der contra-
als auch der ipsildsionalen Hand fiir das gesamte Patientenkollektiv fallen die deutlich
hoheren absoluten  Aktivititsverliufe der ipsildsionalen Hand auf, die im
Beobachtungszeitraum —dhnlich den Aktivititsverldufen der contraldsionalen Hand— stetig
zunehmen (4.3.2). Im Vergleich der relativen Aktivititsverldufe der contra— und der
ipsildsionalen Hand imponiert ein dhnliches Erholungsverhalten am Tag, jedoch eine stirkere
Aktivitditszunahme der ipsildsionalen Hand in der Nacht. Unter Beriicksichtigung der
Dominanz lassen die Accelerometer die Schlussfolgerung zu, sowohl die contra- als auch die
ipsildsionale Gebrauchshand erholt sich besser als die jeweils nicht dominante Hand.

Im folgenden werden diese einzelnen Ergebnisse diskutiert.

4.2 Allgemein anerkannte Einflussgrof3en

4.2.1 Uberblick

Betrachtet man die Diskussion in der Literatur um die Relevanz verschiedener Faktoren, die
die Erholung nach Schlaganfall ausmachen, so féllt auf, dass bisher kein Préddiktor die
erwiinschte vollstindige Information zur optimalen klinischen Beurteilung der Patienten

geliefert hat. Daher wurden in den letzen Jahren mit diesem Ziel neue Methoden etabliert. In
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dieser Arbeit werden die wesentlichen Methoden, von denen einige in unserer Klinik
entwickelt wurden, eingesetzt und einander gegeniibergestellt.

Eine Vielzahl klinischer Parameter wie das Alter, Geschlecht, Blasen- und Darminkontinenz
(Giaquinto et al., 1999;Jongbloed, 1986), Bewusstseinsgrad, Vorhandensein einer
konjugierten Blickparese sowie Komorbiditit oder Subtyp des Infarktes gelten als wichtig fiir
die Erholung der Schlaganfallpatienten (Jorgensen et al., 1995). Die Unterteilung des
Schlaganfalls nach dem resultierendem klinischen Bild gemi3 der Bamford Kriterien zeigt
auch deutliche Unterschiede hinsichtlich der akuten neurologischen Symptomatik und der
einsetzenden Erholung: so ist die Prognose des Infarktes, der die gesamte vordere Zirkulation
einschlieBt, wesentlich schlechter als jene, die bei einem Infarkt der partiellen vorderen
Zirkulation oder bei einem lakundren Infarkt beobachtet wird (Laloux et al., 1995). Die
Subtypisierung des Schlaganfalls anhand klinischer und radiologischer Befunde enthélt viele
wichtige klinische Hinweise zur Schwere des resultierenden neurologischen Defizits oder der

zu erwartenden Funktionserholung wie Petty et al. zeigen konnten (Petty et al., 2000).
4.2.2 Die strukturellen Verdnderungen

4.2.2.1 Anatomische Lisionslokalisation

Strukturelle Verdnderungen, wie sie mit Hilfe der CT und anderer bildgebender Verfahren
gezeigt werden konnen, gehdren ebenfalls zu den in der Literatur angefiihrten Faktoren, die
Einfluss auf die Erholung haben. Es konnte gezeigt werden, dass die Léidierung einiger
Hirnareale oder Leitungsbahnen fiir die Art der klinischen Symptomatik, die daraus resultiert,
entscheidend ist. Bei isolierten Léasionen des primdrmotorischen Cortex (M1) ist
beispielsweise eine Erholung bis hin zu isolierten Fingerbewegungen mdoglich. Bei
Miteinbeziehung des Tr. corticospinalis lateralis oder auch des pramotorischen (PMA), sowie
des supplementidrmotorischen (SMA) Cortex reduzieren sich die Erholungschancen. Die
Integritit der Pyramidenbahn ist entscheidend fiir die motorische Funktionserholung
(Binkofski et al., 1996). Ungefdhr 20% der Fasern des Tr. corticospinalis miissen zur
Verfligung stehen, um fraktionierte Fingerbewegungen zuzulassen. Bei Infarkten, die
subcorticale Strukturen betreffen, konnten auch unterschiedliche Muster der motorischen
Funktionserholung beobachtet werden. Wéhrend zusétzliche Lésionen im Bereich der
Basalganglien kaum FEinfluss auf die motorische Erholung zeigen, fiihren zusétzliche

Lasionen des Thalamus zu schwereren Defiziten (Fries et al., 1993).
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Es kann eine Hierarchie der klinischen Erholung beschrieben werden, die fiir die obere
Extremitdt folgendermafen aussieht: zundchst treten synergistische Muster auf, die eventuell
auf die Schulter beschrinkt sind, gefolgt von Massenbewegungen im Sinne von
synergistischen Bewegungen und Streckung im Bereich von Schulter, Ellenbogen und
Handgelenk. AnschlieBend kommt es zu isolierten Bewegungen im Schulter-, Ellenbogen-
und Handgelenk, sowie isolierten Bewegungen der Finger. Die Funktionserholung findet
deshalb zunéchst in der periaxialen und erst spéter in der distalen Muskulatur statt, da erstere
bilateral durch die Pyramidenbahn innerviert wird, wogegen die distale Muskulatur
hauptsdchlich von der contralateralen Hemisphire angesteuert wird (Chen et al.,
2000;Kunesch et al., 1995;Miyai et al., 1999;Pendlebury et al., 1999;Seitz and Freund,
1997;Shelton and Reding, 2001).

4.2.2.2 Beobachtungen unserer Studie

In unserer Studie ist der Einfluss der Lage der Lasion ebenfalls untersucht worden, wobei eine
Differenzierung in corticale bzw. subcorticale Infarkte vorgenommen wurde. Die Definitionen
richten sich nach dem Vorschlag von Dromerick und Reding (Dromerick and Reding, 1995).
Dabei wird eine Léasion als cortical definiert, wenn zusitzlich zur corticalen Ausdehnung
lediglich die subcorticalen Anteile der weilen Substanz gehdren, nicht jedoch die
Basalganglien oder die innere Kapsel. Die subcorticale Lage schlieBt sichtbare corticale
strukturelle Verdnderungen aus und impliziert Lésionen des tiefen Marklagers, der
Basalganglien und des Thalamus.

Die anatomische Lage spielt eine wichtige Rolle fiir die Funktionserholung: Patienten mit
subcorticalen Lisionen gehoren zur Gruppe der sich langsamer erholenden Patienten. Sie
hatten ein geringeres Mismatch zwischen DWI und PWI. Sie wiesen zudem ein
Volumenwachstum vom ersten bis zum letzten Untersuchungstag auf. Auf diese Ergebnisse

ist im Resultatteil verzichtet worden, da sie eine zu geringe Stichprobe (N = 10) darstellten.
4.3 Untersuchungsfaktoren unserer Studie
4.3.1 Die Grof3e der Lasion

43.1.1 MRT-Volumetrie

4.3.1.1.1 Bedeutung des initialen T>-Volumens
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Mit Hilfe konventioneller Kernspinuntersuchungen (T; und T), die innerhalb von 72 Stunden
nach Beginn klinischer Symptomatik zum Einsatz kamen, konnte von Saunders et al.
(Saunders et al., 1995) gezeigt werden, dass drei klinisch definierten Gruppen signifikant
unterschiedliche mittlere Volumina entsprachen. Es stellte sich heraus, dass Patienten mit
einem initialen T>-Volumen < 80 cm’ im Versorgungsgebiet der A. cerebri media eine bessere

Prognose fiir die funktionelle Erholung hatten als Patienten mit groBBeren Lasionen.

4.3.1.1.2 Bedeutung der DWI- sowie der PWI Volumina

Moderne Kernspinuntersuchungen, wie der Einsatz von DWI und PWI haben eine sehr hohe
Sensitivitdt und lassen hier neue Aussagen zu. Die Diffusionsbildgebung weist in der
Akutphase eines Schlaganfalls eine Sensitivitdit von bis zu 98 % auf, die weder von T,-
(71 %), noch von Protonen gewichteten Aufnahmen (80 %) oder von FLAIR-Untersuchungen
(91 %) iibertroffen werden kann (van Everdingen et al., 1998). Ziel vieler Untersuchungen ist
es, mit Hilfe der Lisionsvolumetrie den klinischen Schweregrad eines Schlaganfalls sowohl
in der akuten Phase als auch im Verlauf prognostizieren zu kénnen.

Van Everdingen et al. fanden bei Patienten mit einem DWI-Lésionsvolumen < 22 ml, welches
innerhalb von 60 Stunden nach Symptombeginn gemessen wurde, einen klinisch giinstigen
Verlauf bei einer hohen Sensitivitit und Spezifitéit (75 % und 100 %) (van Everdingen et al.,
1998). Es ergab sich eine Korrelation des akuten DWI-Volumens mit den initialen NIHSS
und RS von R = 0,63 bzw. R = 0,62, sowie von R = 0,62 mit den chronischen NIHSS und RS.
Eine Messung des Verlaufsvolumens wurde 7 bis 33 Wochen nach Symptom-Beginn
durchgefiihrt und zeigte leicht hohere Korrelationskoeffizienten mit allen gemessenen Scores.
Eine Studie von Lovblad et al. zeigte an 50 Patienten mit corticalen und subcorticalen
Infarkten, bei denen DWI-Untersuchungen innerhalb von 24 Stunden durchgefiihrt wurden,
folgende Ergebnisse (Lovblad et al., 1997): das akute DWI-Lasionsvolumen korrelierte
sowohl mit dem zeitgleich erhobenen NIHSS (R = 0,56) als auch mit dem im Verlauf von
13,6 Wochen an noch 32 Patienten erhobenen NIHSS (R = 0,63). Das T,-Verlaufsvolumen
zeigte eine Korrelation von R = 0,60 mit dem akuten und von R = 0,86 mit dem zeitgleich
erhobenen chronischen NIHSS sowie von R =- 0,60 mit dem 6,5 Wochen spiter erhobenen
chronischen BI. Fiir die bessere Korrelation des T,-Verlaufsvolumens mit dem chronischen
NIHSS fiihrte Lovblad das Argument der in der Akutsituation noch zusétzlich bestehenden
Perfusionsdefizite an, die das strukturell gestorte DWI-Volumen noch {ibersteigen. Tong et al.
(Tong et al., 1998) fanden bei 10 Patienten eine sehr hohe Korrelation des 24-Stunden-NIHSS

mit dem PWI-Volumen (R =0,99) sowie eine schwichere Korrelation mit dem DWI-
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Volumen (R =0,67). Dariiber hinaus zeigte die Auswertung ihrer Analyse von 8 Patienten
eine sehr gute Korrelation beider initialen Volumina (DWI und PWI) mit dem T»-
Verlaufsvolumen (R =0,99). Die Akutvolumina wurden bei allen Patienten in bis zu
6,5 Stunden durchgefiihrt. Die sehr hohe Korrelation des PWI-Volumens mit dem NIHSS
bestitigte Lovblads Annahme, dass die Ursache der besseren Korrelation des Ts-
Verlaufsvolumens mit dem chronischen NIHSS gegeniiber der Korrelation des DWI-
Akutvolumens mit dem akuten NIHSS, infolge der Erfassung funktionell geschédigten
Gewebes bestand.

In den erwdhnten Studien schlussfolgerten die Autoren, dass das akute sowie chronisch
gemessene Lésionsvolumen ein guter Pradiktor fiir den klinischen Zustand des Patienten
sowohl in der Akut- als auch in der Verlaufssituation ist.

Zu anderen Ergebnissen kamen Schellinger et al. (Schellinger et al., 2001). Bei 51 Patienten
wurden binnen 6 Stunden nach Symptombeginn DWI, PWI, MRA und T;-Aufnahmen
durchgefiihrt. Zudem sind die Patienten am 1., 2., 5., 30. und 90. Tag klinisch mit Hilfe der
Scores NIHSS, SSS, BI und RS untersucht worden. 41 dieser Patienten bekamen eine
Verlaufsbildgebung am 2. Tag, 28 Patienten am 5. Tag (ohne PWI). Es fanden sich keine
Korrelationen zwischen einem der initial bzw. im Verlauf erhobenen Scores mit den initial
gemessenen Volumina. Dagegen korrelierten die T,-Aufnahmen mit den am Tag 90
gemessenen Scores zwischen R =0,66 und R =0,75 sowie dem initialen DWI-Volumen
(R=0,73). Diese Diskrepanz der eigenen Daten zu den bekannten Korrelationen, die in
anderen Studien gefunden wurden, erkldrten die Autoren mit der Latenz zwischen dem
Symptom-Beginn und der spiten MRT-Aufnahme, bei der sich das DWI-Volumen immer
mehr dem finalen Lisionsvolumen nédhert und dann mit dem Verlaufs-Score korreliert. Sie
postulierten, in der hyperakuten Situation spiegelt weder das DWI noch das PWI Volumen
den klinischen Zustand wider.

Des Weiteren erlaubt der kombinierte Einsatz von diffusions- und perfusionsgewichteten
Aufnahmen die Identifizierung des noch funktionell rettbaren Gewebes. In Anlehnung an die
von Furlan et al. (Furlan et al., 1996) vorgestellten Ergebnisse, die mit Hilfe von PET und
CT-Untersuchungen erhoben wurden, ist eine Interpretation des DWI/PWI Mismatch
denkbar. Furlan et al. identifizierten in den Bilddaten nicht nur das irreversibel geschadigte
Gewebe, sondern auch die Penumbra, deren Schicksal sie weiterverfolgten und ihre
untergegangenen sowie geretteten Anteile darstellten. Sie fanden signifikante Korrelationen
zwischen den von ihnen eingesetzten Scores zur Bestimmung des initialen neurologischen

Defizits (Mathew Scale und Orgogozo Scale) mit dem Volumen der Penumbra. Die Anteile
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der nicht infarzierten Penumbra korrelierten positiv mit der neurologischen Erholung, die
nach 2 Monaten beobachtet wurde. Die Autoren postulierten, dieses erhaltene,
funktionsfahige Gewebe habe die reparativen Vorgidnge in den umgebenden Hirnstrukturen
ermoglicht.

Eine Studie von Neumann-Haefelin et al. (Neumann-Haefelin et al., 1999) beschiftigte sich
ausfiihrlich mit der Relevanz der DWI- sowie der PWI-Bildgebung fiir den akuten, nicht
lakundren Schlaganfall. Sie ist dariiber hinaus die methodologische Grundlage fiir die
Erhebung und Auswertung der MRT-Daten, wie sie in unserer Studie vorgenommen wurden,
weswegen sie hier besondere Beachtung bekommt. Zu den Ergebnissen dieser wichtigen
Studie gehort die Tatsache, dass 16 der 20 ausgewerteten Patientendaten ein PWI/ DWI
Mismatch aufwiesen. Das Risiko eines Infarktwachstums war abhidngig vom Grad der TTP-
Verzogerung in dem Mismatch Bereich. 75 % der Patienten mit einem schweren
Perfusionsdefizit in der Mismatch Region (TTP-Verzogerung > 6 sec) wiesen ein Wachstum
des Lisionsvolumens auf. Die funktionelle Relevanz dieser TTP-Verzogerungen im
Mismatch Bereich wurde ebenfalls untersucht. Dabei zeigten sich gute Korrelationen einer
moderaten TTP-Verzogerung von >4sec mit dem initial erhobenen ESS (Pearson
Korrelationskoeffizient von R =0,88). 4 der 20 Patienten zeigten groflere DWI- als PWI-
Volumina. In diesen Fillen war das funktionelle Defizit der strukturellen Lésion (DWI)
zugeschrieben worden.

In einer Folgearbeit der gleichen Arbeitsgruppe (Wittsack et al., 2002) wurde die Relation der
akuten zur Verlaufsbildgebung untersucht, wobei die genaue Latenz zwischen dem Zeitpunkt
der neurologischen Symptomatik und der MR-Aufnahme beriicksichtigt wurde. Wie sich
herausstellte, existiert eine stirkere Korrelation zwischen der DWI-Lasion, die nach einer
initialen Latenz von 4 Stunden aufgenommen wurde, und dem T,-Verlaufsvolumen

(R =0,96) als bei einer unter 4-stiindigen Latenz (R = 0,83).

4.3.1.1.3 Weitere Modelle, die das Ldsionsvolumen beriicksichtigen

Daneben wurden Konzepte vorgestellt, diec sowohl das Lésionsvolumen als auch die
Lokalisation des Infarktes beriicksichtigen. In einer Arbeit von Chen et al. korrelierten die
sog. ,,Brain Lesion Profiles®, die sich aus der GroBe und der Lokalisation der Lésion
zusammensetzen, sowohl in der Akutsituation als auch zu spédteren Zeitpunkten besser mit
dem mittleren Functinal Independence Measure (FIM) und den Motorscores als die absoluten

bzw. die relativen Lisionsgroflen. Daneben stellte sich in dieser Arbeit heraus, dass corticale
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Infarkte, deren Lasionsvolumen > 75 cm® betrug, mit einem schlechteren motorischen und
funktionellen Erholungsverhalten einhergingen (Chen et al., 2000).

Die Kombination von klinischen Variablen mit CT-Volumetrie am 7. bis 10. Tag nach
Auftreten des Schlaganfalls ist von Johnston et al. untersucht worden (Johnston et al., 2000).
Diese Studie, die an 256 Patienten durchgefiihrt wurde, kennzeichnete klinische Variablen
(den initialen NIHSS, Mikroangiopathie, vorangegangenen Schlaganfall, Diabetes und
vorangegangene Behinderung) sowie das Infarktvolumen als starke Pradiktoren der Erholung

nach 3 Monaten.

4.3.1.1.4 Ergebnisse unserer Studie

Die Analyse unserer volumetrischen Daten ist komplex. Sie beschiftigt sich zum einen mit
den etablierten Uberlegungen iiber die Korrelation des Lisionsvolumens zum neurologischen
Score. Dabei spielen bei unseren Uberlegungen die initiale Armfunktion und ihre Erholung
die Hauptrolle. Zum anderen befasst sich die Analyse mit Lisionsvolumeneigenschaften wie
dem Mismatch zwischen PWI und DWI sowie den Volumenverdnderungen. Und schlieBlich
zeigt sie neue Erkenntnisse fiir die beiden untersuchten Subgruppen.

In Einklang mit Lovblad, van Everdingen u.a. zeigen auch unsere Daten eine gute Korrelation
des initialen DWI sowie des PWI Volumens mit dem von uns verwendeten initialen Kunesch
Score von R = 0,78 bzw. von R = 0,67. Die Korrelationen mit den {ibrigen Scores liegen alle
ebenfalls in einem Bereich zwischen R =0,66 und R =0,76. Im Unterschied zu den von
Schellinger veroffentlichten Daten, resultieren bei uns aus einer Einschrankung der Analyse
auf lediglich diejenigen Patienten, die innerhalb einer Latenz von 6 Stunden
kernspintomographisch untersucht wurden, keine Verschlechterung der Korrelationen
zwischen DWI bzw. PWI Volumina und den Scores ESS, RS und BI. Lediglich der
Koeffizient zwischen dem Kunesch Score und dem PWI Volumen fallt auf R = 0,58. Das lasst
sich damit erkldren, dass im Unterschied zum Kunesch Score, die {ibrigen Scores zusitzliche
weitere neurologische Defizite widerspiegeln, die durch das groBere PWI-Volumen bedingt
sind.

Die akut gemessenen Volumina, vor allem das PWI Volumen, zeigen alle eine schlechtere
Korrelation mit den Verlauf Scores, was im Einklang mit den vorgestellten Studien ist. Dabei
zeigt der Kunesch Score die schlechteste Korrelation (R = 0,54). Interessant ist, dass der
Kunesch Score nach einer Woche die beste Korrelation unter den Scores mit dem initialen
DWI Volumen (R = 0,75) aufweist, die damit fast so hoch ist wie mit dem initialen Kunesch

Score (R=0,78). Damit besitzt das akute DWI Volumen eine Vorhersagekraft fiir die
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Armfunktion wie sie mit dem Kunesch Score nach einer Woche bestimmt wird. Das T,-
Verlaufsvolumen korreliert sehr stark sowohl mit den akuten als auch den chronischen ESS
und  Kunesch  Scores  (Rakutess =0,79,  Rakut Kunesch = 0,74,  Rechronisch Bss = 0,77,
Rehronisch Kunesch = 0,77).

Die Darstellung des Mismatch zwischen DWI und PWI, wie sie hier vorgenommen wurde,
muss an dieser Stelle noch einmal kurz erldutert werden. Es ist hier nicht ein direktes
Verhiltnis zwischen beiden GrofBen, sondern ein Bezug zum T,-Verlaufsvolumen gewdhlt
worden. Damit ist beabsichtigt gewesen, nicht nur die in der Akutphase auftretenden
dynamischen Prozesse, wie sie durch die PWI und DWI zum Ausdruck kommen, zu spiegeln,
sondern auch deren Bedeutung fiir die Bestimmung der endgiiltigen Lésionsgrofle im
zeitlichen Verlauf zu erkennen. Der Vorteil dieses Ansatzes liegt also darin, neben den
GroBenunterschieden zwischen DWI und PWI gleichzeitig erkennen zu kdnnen, wie beide
genannten Volumina ihre GroBe im Verlauf verdndern. So erlaubt die Abbildung 3-15 die
Schlussfolgerung, dass Patienten mit einem grofen Mismatch zwischen DWI und PWI
(Gruppe 1) mindestens in der Halfte der Fille kein Wachstum ihres Lésionsvolumens
erfahren. Bei diesen Patienten, bei denen eine (therapeutisch eingeleitete) Reperfusion
stattfand, ist das DWI Volumen ein Mehrfaches des T,-Verlaufsvolumens. Es kommt nicht zu
einer Einbeziehung des perfusionsgestorten ,,tissue at risk in das definitive Infarktvolumen.
Diese Darstellung ist aber gleichzeitig eine Widerspiegelung des natiirlichen und
therapeutisch beeinflussten Zeitverlaufes der DWI, PWI und T,-Volumina. Beriicksichtigt
man ndmlich die Tatsache, dass in unserer Studie die Akutbildgebung mit einer Latenz im
Mittel von 18,5 Stunden durchgefiihrt wurde, so wird verstandlich, dass bei den in Abbildung
3-15 links nach ihrem TTP (4sec) Volumen sortierten Patienten die abnorme
Perfusionsverzogerung zum Zeitpunkt der MRT-Aufnahme bereits nicht mehr zur Darstellung
kommen konnte.

Die neuen Aspekte, die sich mit den beiden Subgruppen beschiftigen, werden dort

besprochen.
4.3.2 Die contraldsionale Hemisphire

4.3.2.1 Bedeutung der contraldsionalen Hemisphére fiir die Erholung des paretischen Armes

Viele Studien, die sich u.a. der Positronen Emissions Tomographie oder des Transcraniellen
Dopplers bedient haben, unterstreichen die Bedeutung der gesunden, ipsildsionalen

Hemisphére fiir die Vorgénge, die bei Erholung nach Schlaganfall stattfinden. Sie stellen die
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Existenz ipsilateraler motorischer Bahnen heraus (Cuadrado et al., 1999). Die meisten Fasern
des Tr. corticospinalis kreuzen in der Medulla zur Gegenseite. 25% bleiben ungekreuzt, von
denen ca. 15% als der Tr. corticospinalis ventralis weiterlaufen, um erst auf
Riickenmarksebene zur Gegenseite zu kreuzen, und um die contralaterale Korperhilfte zu
innervieren. Die verbleibenden 10% der Fasern bleiben ungekreuzt und konstituieren den Tr.
corticospinalis lateralis der ipsilateralen Seite (Chollet et al., 1991;Jones et al., 1989).
Daneben kreuzen einige der Fasern des gekreuzt verlaufenden Tr. corticospinalis im
Riickenmark erneut zur ipsilateralen Seite und es ist wahrscheinlich, dass mehr als nur eine
dieser Decussationes besteht (Jane et al., 1964;Nathan and Smith, 1973).

Aus physiologischen und klinischen Studien ist die Existenz suprapyramidaler Bahnen
bekannt, welche die ipsilaterale Motorik kontrollieren. Thre Bedeutung fiir die
Funktionserholung wird von einigen Autoren hervorgehoben. Tanji und Mitarbeiter (Tanji et
al., 1988) fanden, dass bei unilateralen Handbewegungen von Affen Neurone im
primidrmotorischen, im pramotorischen und im supplementdrmotorischen Cortex bilateral
auftraten. Weiller et al. konnten zeigen, dass Erholung nach striatocapsulidren Infarkten mit
bilateraler Aktivierung motorischer Bahnen und zusétzlich sensomotorischer Areale wie des
inferioren Parietallappens oder der vorderen Bereiche der Insel assoziiert ist (Weiller et al.,
1992). Bei Bewegungen der urspriinglich betroffenen Hand, kam es zur bilateralen
Aktivierung. Seitz und Mitarbeiter wiesen bilaterale Aktivierung des pramotorischen Cortex
bei Patienten mit schwerer akuter Hemiparese bei zugrunde liegenden corticalen Lésionen
nach (Seitz et al., 1998). In einigen Féllen ist Funktionserholung sogar nach kompletter
Zerstorung des Tr. corticospinalis bzw. nach einer Hemispharektomie beobachtet worden
(Benecke et al., 1991;Bucy et al., 1966;Gardner et al., 1955;Muller et al., 1991;Ropper et al.,
1979). Es wird ferner von Féllen berichtet, bei denen Patienten, die bereits eine
Funktionserholung nach erlittener Hemiplegie aufwiesen, nun tetraplegish wurden als eine
weitere Lésion in der contralateralen Hemisphire hinzu kam (Fisher, 1992;Lee and van
Donkelaar, 1995;Maspes and Pagni, 1964). Und schlieBlich weil man aus den sog. ,,split-
brain“ Studien, bei denen es zu kompletter Unterbrechung neocorticaler Kommissurenfasern
kommt, dass beide Hemisphiren zur Generierung ipsi- und contralateraler Bewegungen im
Stande sind (Gazzaniga et al., 1967). Dabei ist die ipsilaterale motorische Kontrolle
vornehmlich flir die axiale sowie die proximale Extremititen Muskulatur am starksten,
wogegen die Handbewegungen vorzugsweise durch die contralaterale Hemisphire kontrolliert

werden (Brodal, 1973;Kunesch et al., 1995).
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4.3.2.2 Klinische Verdanderungen des nicht betroffenen Armes

Interessant ist, dass zusdtzlich zu den morphologischen Befunden auch klinische
Verdnderungen des ,,nicht betroffenen* Armes gefunden werden. Dazu zdhlen Kraftreduktion
(Colebatch and Gandevia, 1989;Jones et al., 1989), eingeschrinkte Schnelligkeit beim
Ausfithren von Bewegungen, Unfdhigkeit, komplexe Bewegungen durchzufiihren (Apraxie)
sowie Neglect (Chollet et al., 1991;Marque et al., 1997;Sunderland et al., 1999). In einer
Arbeit aus dem Jahr 1989 an 8 Schlaganfallpatienten untersuchten Jones und Mitarbeiter
detailliert die Erholung der contra- und der ipsildsionalen Armfunktion anhand von klinischen
sowie von automatisierten computergestiitzten Tests und verglichen diese mit entsprechenden
Fertigkeiten gesunder Kontrollpatienten (Jones et al., 1989). Der Schwerpunkt der iiber ein
Jahr nach Auftreten des Schlaganfalls durchgefiihrten Untersuchungen lag auf der
Armfunktion. Sowohl bei der Erstuntersuchung am 11. Tag nach Symptom Beginn als auch
nach einem Jahr fanden Jones und Mitarbeiter signifikante Einschrinkungen des
»asymptomatischen Armes® bei der Ausfiihrung der computergestiitzten Tests. Diese waren
schwicher als die Defizite des ,,symptomatischen Armes®“. Nach einem Jahr existierten
weiterhin signifikante Unterschiede bei der Armkraft, Armschnelligkeit, Folgebewegungen,
Reaktionszeit und Genauigkeit im Vergleich zu gesunden Probanden, wihrend die Greifkraft,
wenn iiberhaupt betroffen, bereits nach einer Woche nach Schlaganfall unbeeintrachtigt war.
Es ist bemerkenswert, welche Diskrepanz in der Aufdeckung der Defizite zwischen der
automatisierten und der klinischen Testung bestand. Wiahrend erstere bei allen 8 Patienten
signifikante Defizite erkannte, deckte die initiale klinische Testung nur bei 4 der 8 Patienten
vor allem milde hohere kognitive Defizite wie mentale Verlangsamung, R-L-Diskriminations
Fehler, konstruktive Apraxie und visuellen Neglect auf. Von diesen persistierte nur die
konstruktive Apraxie bei einem der Patienten nach einem Jahr und vermochte damit die in der
automatisierten Testung vorhandenen Einschrinkungen aller Patienten nicht zu erkléren.
Nach Jones et al. Auffassung waren zudem solch einfache motorische Fertigkeiten wie Kraft,
Schnelligkeit und Genauigkeit nicht dem Einfluss hoherer kognitiver Leistungen
untergeordnet.

Brodal beobachtete, dass die zur Lidsion ipsilaterale Hand diskrete Defizite z.B. beim
Schreiben zeigt (Brodal, 1973). Sunderland fiihrte Griinde fiir die klinischen Auffalligkeiten
der ipsildsionalen Hand an. Er nannte gestorte ipsilaterale neuronale Verbindungen sowie den
Einfluss der dominanten Hemisphédre und berief sich dabei auf Haaland et al., der die
klinischen Besonderheiten der ,nicht betroffenen® Hand lediglich bei Patienten mit

linkshemisphédrischen Infarkten beobachten konnte (Haaland and Harrington, 1994;Winstein
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and Pohl, 1995). Bereits Liepmann stellte heraus, dass es nach linkshemisphérischen Ldsionen
nicht nur zum Auftreten einer rechtseitigen Hemiparese, sondern auch zu einer linksseitigen
»Dyspraxie® kommt (Liepmann, 1920). Die Ursache liegt moglicherweise in der Zerstorung
der corticospinalen als auch Kommissurenfasern im Corpus callosum. Diese Erkenntnis fiihrte
zur Erarbeitung der sog. Diskonnektionssyndrome (Geschwind, 1965).

Sunderland stellte heraus, dass bei linkshemisphérischen Lisionen ideomotorische Apraxie
und Verlangsamung von Bewegungen einerseits, wéhrend bei rechtshemisphdrischen
Léasionen Neglect andererseits fiir die Symptomatik verantwortlich sein kdnnten. In einer
spateren Arbeit (Sunderland, 2000) untersuchte er bei einem Kollektiv aus 15 Rechtshidndern
und einem Linkshénder, deren Lésionen zur Hilfte auf die rechte bzw. die linke Hemisphére
verteilt waren, die Erholungsvorgénge der ipsildsionalen Hand. Zwar fand er keine
Unterschiede hinsichtlich der stattfindenden Verdnderungen zwischen Patienten, deren rechte
oder linke Hemisphdre betroffen war. Er beobachtete das Wiedererlangen der
sensomotorischen  Funktionen der ipsildsionalen Hand, zu denen Kraft wund
Feinmotorikeigenschaften gehorten. Allerdings stellte er persistierende Einschrinkungen bei
linkshemisphédrisch geschddigten Patienten bei komplexen Anforderungen fest, die beim
Vorhandensein von Apraxie noch zusdtzlich verstirkt waren. Er bezeichnete die
ideomotorische Apraxie, die die subakute Phase (> 6 Monate) iiberdauern kann, als eine
Storung, die am stdrksten zur Beeintrdchtigung der ipsildsionalen Handfunktion beitrage.
Marque (Marque et al., 1997) berichtete ebenfalls iiber Kraftminderung und
Feinmotorikstorungen der sog. ,nicht betroffenen” Hand, die in den ersten Wochen nach
Schlaganfall zuriickgehen. Cuadrado et al. veranschaulichten sogar, dass in der Akutphase die
Reaktionen der ,,nicht betroffenen Hand mit dem Kraftgrad der betroffenen Extremitidten
korrelierten (Cuadrado et al., 1999). Er erkldrte dieses Phdnomen mit einem pldtzlichen
Verlust des hemmenden Einflusses, den die betroffene Hemisphére via Corpus callosum
ausiibe und bezeichnete diesen Mechanismus als ,,transhemisphirische Diaschisis®. Fiir die
von Cuadrado beobachtete Korrelation der ipsi- und der contraldsionalen Hand konnte die
topographische Ubereinstimmung derjenigen Strukturen sprechen, die via Diaschisis in
beiden Hemisphiren gefunden werden (Seitz et al., 1999a). Diese friihen funktionellen
Verianderungen in der gesunden Hemisphire werden spéter durch strukturelle Verdnderungen

abgelost und stabilisiert (Stroemer et al., 1995).
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4.3.2.3 Vergleich der motorischen Fertigkeiten der nicht betroffenen Hand von

Schlaganfallpatienten mit gesunden Probanden

An dieser Stelle sei noch angemerkt, dass einige Studien auch den Vergleich zwischen der
»hicht betroffenen” Hand von Schlaganfallpatienten und der entsprechenden Extremitét
Gesunder unternommen haben. Dabei haben einige Autoren keine Unterschiede hinsichtlich
der sensomotorischen Fertigkeiten beider Gruppen feststellen konnen (Smutok et al.,
1989;Spaulding et al., 1988;Thomas et al., 1961). Andere dagegen konnten Differenzen
zwischen den Gruppen beobachten. Diese wurden nicht zuletzt durch kognitive Storungen
von Schlaganfallpatienten, Probleme der visuellen Wahrnehmung oder schwere Depression
erklart (Haaland and Delaney, 1981;Jebsen et al., 1971;Jones et al., 1989;Tsai and Lien,
1982;Vaughan and Costa, 1962;Wyke, 1971). Auch in der Studie von Desrosiers et al., in der
43 Patienten mit Hemiparese in der chronischen Phase nach Schlaganfall im Vergleich zu
einer gesunden Vergleichsgruppe untersucht wurden, fanden sich Unterschiede zwischen den
Gruppen (Desrosiers et al., 1996). Es handelte sich dabei um Feinmotorikstérungen, um
Storungen der motorischen Koordination und die Daumen Statoagnosie, nicht jedoch um
Unterschiede in der Greifkraft. Zusdtzlich zu den oben aufgefiihrten Erkldrungen fiir die
Existenz dieser Differenzen - den Unterbrechungen der ipsilateralen Bahnen im Tr.
corticospinalis ventralis - wurden von Desrosiers noch weitere Griinde angefiihrt. So sei es
denkbar, dass eine Lision einer Hemisphére corticobulbdre und corticoreticulire Bahnen
unterbreche und damit subcorticale Strukturen, die an der Kontrolle motorischer Bewegungen
beteiligt sind, beeintrichtige. Zudem ist bekannt, dass Feinmotorik, Koordination und
Stereognosie durch regelmidfigen und wiederholten Gebrauch der Hand stark verbessert
werden. Der Gebrauch bzw. die Aktivitdt der ipsildsionalen Hand war bei den untersuchten
Patienten reduziert und im Vergleich zu gesunden Probanden in der Selbsteinschitzung ihres
Aktivitatsniveaus geringer. Und schlieSlich wurde hier noch der Wegfall der contralateralen
Stabilisierung durch den paretischen Arm erwihnt, die zwar nicht fiir die Greitkraft der Hand,

jedoch fiir Feinmotorik und Koordination benotigt wird.

4.3.2.4 Ergebnisse unserer Studie

Die in unserer Studie mit Hilfe der Accelerometer gezeigten Verdnderungen der ipsildsionalen
Hand sind im FEinklang mit den genannten Literaturstellen, die das Vorkommen von
Verdnderungen auch der nicht betroffenen Hand in der Erholungsphase nach einem

Schlaganfall dokumentierten.
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Welche Prozesse sind an dem niedrigen Aktivitdtsniveau der ipsildsionalen Hand in den
ersten Tagen nach Schlaganfall beteiligt? Es muss das Phdnomen der transhemisphérischen
Diaschisis diskutiert werden. Dies ist die funktionelle contralaterale corticale Suppression, die
durch die Fasern des Corpus callosum nach Lésionen des Cortex einer Hemisphire resultiert.
Mit dieser als auch Diaschisis commissuralis bezeichneten Inhibierung der contralateralen
Hemisphére (Chollet, 2000) lédsst sich die bei uns beobachtete niedrige Anfangsaktivitit der
ipsildsionalen Extremitdt gut erkldren. Ausgehend von diesem niedrigen Aktivititsniveau ist
eine signifikante Aktivitdtszunahme der ipsildsionalen Hand des gesamten Patientenkollektivs
im Beobachtungszeitraum festgestellt worden, was einer raschen Erholung der ipsildsionalen
Handfunktionen, wie sie von Marque (Marque et al., 1997) beschrieben wurde, entspricht.
Dies machen die absoluten AWD-Darstellungen unserer Studie, aber vor allem auch die
relativen AWD-Aktivititsverdnderungen deutlich. Eine solche Aussage konnte bisher von
keiner Studie gezeigt und unterlegt werden. Die erwdhnten Studien hatten stets zum Ziel,
bestimmte ausgewidhlte Hand- oder Armfunktionen im Verlauf zu untersuchen. Unsere
Analyse umfasst nicht nur eine isolierte Bewegung des Armes oder der Hand, sondern die
Aktivitdt der gesamten oberen Extremitdt. Damit stellt sie im Unterschied zu vielen Studien
die globale Funktion der oberen Extremitdt in den Mittelpunkt.

Sehr interessant und ebenso neuartig ist die Erkenntnis, dass die AWD-Aktivitdten sowohl der
betroffenen als auch der nicht betroffenen Extremitét aufs Engste miteinander korrelieren und
sich sogar beeinflussen. Es konnte gezeigt werden, dass bei allen Patienten, die am 7.
Untersuchungstag eine AWD-Aktivitdtszunahme zum ersten Tag erfuhren, ebenso die AWD-
Aktivitdit der ipsildsionalen Hand anstieg. Es liegen zudem sehr hohe
Korrelationskoeffizienten zwischen den AWD-Aktivitdten der contra- und der ipsildsionalen
Hand vor. Damit erginzen diese Aspekte die von Cuadrado et al. beschriebenen
Wechselwirkungen zwischen der betroffenen und der gesunden Hand (Cuadrado et al., 1999).
Der Vorteil unserer Analyse liegt nicht zuletzt darin, dass sie sich eben nicht auf einen
Parameter der Handfunktion, wie den von Cuadrado et al. verwendeten Kraftgrad beschrénkt,
sondern eine globale Aussage iiber die Aktivitdt der Extremitdt ermoglicht. Es ist wichtig flir
die Interpretation zu erwéhnen, dass sowohl die lokalen als auch die globalen Aussagen vielen
Einflussfaktoren unterliegen. Dazu zdhlen Alter, primorbide Aktivitit, Handigkeit, aber auch
allgemeine Antriebsminderung nach einem Schlaganfall, evtl. hohere corticale Defizite oder
eine Leistungsminderung wie sie bei einer Depression beobachtet werden konnen. Wie Jones
et al. zeigen konnte, ist der Einsatz klinischer Tests zur Befundung der Funktion der

ipsildsionalen Hand nur wenig sensitiv (Jones et al., 1989). Die von ihm eingesetzten
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automatisierten Tests erwiesen sich als deutlich sensitiver. Der Einsatz der Actiwatches zur
Erfassung der Verdnderungen der ipsildsionalen Hand ist vergleichsweise einfach und
geschieht zeitgleich zur Aufnahme der AWD-Daten der betroffenen Hand. Damit ermoglicht
die Auswertung dieser Daten eine Schlussfolgerung iiber die tatsdchlich vorliegende Funktion
beider Hénde nicht nur in einer Testsituation, sondern unter den ,,normalen* Bedingungen

einer mehrtdgigen Beobachtungsphase in der Akutsituation nach Schlaganfall.

4.3.2.5 Klinische Relevanz einer Aktivititsidnderung der ipsildsionalen Extremitét

Die Wichtigkeit dieser Befunde liegt in der Uberlegung begriindet, dass eine Beeintrichtigung
der ipsildsionalen Hand ihre kompensatorischen Mdglichkeiten bei Tétigkeiten im Alltag der
Patienten mindert. Neben der Kompensation erfiillt die ipsildsionale Hand die Aufgabe der
Kontrolle des paretischen Armes, den sie auch beim Wiedererlangen dessen Funktion
unterstiitzt. Man darf auBBerdem nicht vergessen, dass die vermeintlich ,,gesunde* Hand die
Referenz in der Rehabilitationsphase darstellt und dieser Aspekt unter Kenntnis des hier
Aufgefiihrten dringend neu bewertet werden muss.

In der Rehabilitation nach einem Schlaganfall spielen unterschiedliche Therapieansétze eine
Rolle. In der chronischen Phase hat sich die Methode der “Constrained-Induced Therapy*
bewihrt. Diese basiert auf der Beobachtung im Tiermodell, dass die reduzierte motorische
Aktivitit, die mit einer unilateralen Deafferenzierung verbunden ist, durch eine
Bewegungseinschrinkung der nicht betroffenen Extremitdt {iberwunden werden kann, was
das Tier dazu zwingt, die betroffene Extremitit einzusetzen (Dromerick et al., 2000). Studien
an hemiplegischen Patienten haben die Erkenntnisse aus dem Tiermodell bestitigt: der
Einsatz dieser Methode verbessert die Feinmotorik und die motorischen Fahigkeiten der
Patienten im Vergleich zu anderen Therapiemethoden signifikant (Taub et al., 1993;van der
Lee et al., 1999;Wolf et al., 1989). Aus der Arbeitsgruppe von Taub ist der Mechanismus, der
diesen Vorgidngen zugrunde liegt, als ,,Learned nonuse* beschrieben worden (Taub et al.,
1993;Taub, 2000). Dabei wird angenommen, dass nach wiederholten enttduschenden
Versuchen, die betroffene Extremitit in der akuten und subakuten Phase zu gebrauchen, der
Patient lernt, statt des betroffenen nun den ,,gesunden Arm einzusetzen. Durch den ,,Forced
use“ Ansatz wird die Aufmerksamkeit des Patienten verstirkt auf die hemiplegische
Extremitdt gerichtet. Die sogar dauerhafte Verbesserung der Funktion dieser Extremitét
erklart man mit einer Verstiarkung priaexistenter synaptischer Verbindungen der verbliebenen

efferenten Bahnen (,, unmasking “). Nudo et al. (Nudo et al., 1996;Nudo and Milliken, 1996)
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haben die durch die ,, Forced use “ bedingten corticalen Reorganisationsvorgiange studiert und
wiesen Verdnderungen in den Reprisentationsarealen nach.

Die Ergebnisse unserer Accelerometer Daten weisen darauf hin, dass die ipsilésionale Hand
in der akuten Phase nach Schlaganfall eine signifikante Verbesserung erfihrt und die
Erholung der paretischen Hand sogar unterstiitzt. Eine Unterbindung dieser Aktivitdt wie sie
in der chronischen Phase geschieht konnte daher in der frilhen Phase die Erholung der
contraldsionalen Extremitét eher dimpfen.

In Zukunft bleibt u.a. zu untersuchen, ob die in der Akutphase nach einem Schlaganfall
auftretenden Verdnderungen der ipsildsionalen Hand fiir eine Langzeiterholung relevant sind
und iiber welchen Zeitraum sich diese klinischen Verdnderungen erstrecken, um einen

Einstatz der rehabilitativen Maflnahmen gezielter planen zu kénnen.

4.3.3 Die Schwere des Anfangsdefizits

43.3.1 Uberblick

Die Schwere des Anfangsdefizits wird in vielen Studien als wesentlicher Pradiktor der
Erholung anerkannt. In einer sehr grolen Studie (The Copenhagen Stroke Study) konnte
ermittelt werden, dass die Population der Schlaganfall-Patienten geméll dem Anfangsdefizit
in der Scandinavian Stroke Scale (SSS) in drei Gruppen zu unterteilen ist: Patienten mit
schweren bzw. sehr schweren initialen Symptomen, Patienten mit moderaten
Einschrankungen und schlieBlich eine Gruppe von Patienten mit bereits zu Beginn leichten
klinischen Symptomen. Die Prognose dieser Patienten gestaltet sich je nach Schwere des
Anfangsdefizits und der Einschrinkungen im tdglichen Leben. Aus der Gruppe der leicht
Betroffenen iiberleben fast alle Patienten. Davon beinahe 70% ohne jegliche Einschrinkungen
im tdglichen Leben (BI) und 25% mit lediglich leichten Defiziten nach abgeschlossener
Rehabilitation. Die Prognose dieser Gruppe kann als sehr gut zusammengefasst werden. In
der Gruppe der méBig betroffenen Patienten ist die Mortalitét bereits hoher und liegt bei 12%.
Die klinische Erholung in dieser Gruppe ist jedoch sehr erfolgversprechend: 8 von 10
Uberlebenden werden mit sehr geringen oder ohne klinische Defizite aus der
Nachsorgeeinrichtung entlassen. Die Prognose der schwer betroffenen Patienten ist
differenzierter: 7 von 10 Patienten verbessern sich im neurologischen Score, davon 3 sogar zu
einer Kategorie des milden oder sogar fehlenden neurologischen Defizits. Ungefdhr die Halfte
erreicht auch eine hohere Stufe in den Funktionen des tdglichen Lebens. Lediglich 2 von 10

dieser Patienten kénnen jedoch am Ende der Rehabilitationsmalinahmen nach Hause entlassen
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werden. In dieser Gruppe ist die Krankenhausmortalitit sehr hoch (50%). Bei 70% der
Uberlebenden bleiben die schweren klinischen Symptome iiber die Aufenthaltsdauer in der
Rehabilitationseinrichtung weiter bestehen (Jorgensen et al., 1995;Jorgensen et al., 1999).

Es ist natiirlich fiir den klinischen Alltag, die Planung der Rehabilitationsphase aber auch aus
wirtschaftlichen Griinden wichtig, bestimmen zu kénnen, wann die potentiell beste Erholung
des jeweiligen Patienten erwartet werden kann. Boureston argumentierte, dass die Pradiktoren
der Erholung unterschiedlich fiir die Gruppen der leichter bzw. schwerer durch einen
Schlaganfall betroffenen Patienten seien (Bourestom, 1967). Von einer unterschiedlichen
Zuordnung von Pridiktoren in Abhéngigkeit von der Schwere der klinischen Symptomatik
gingen auch Jorgensen et al. aus. Sie definierten fiir Patienten mit schwersten klinischen
Symptomen des Schlaganfalls (die 20% aller Schlaganfille ausmachen) 4 Faktoren, die in
dieser Gruppe mit einer guten Funktionserholung einhergingen: jiingeres Alter, einen
Ehepartner zu Hause, die spontane Korpertemperatur bei Aufnahme in die Klinik, sowie die
Schnelligkeit der neurologischen Erholung.

Fiir die Erholung der oberen Extremitét, die im Rahmen unserer Studie relevant war, finden
sich interessante Ergebnisse in einer Teil-Analyse der Copenhagen Stroke Study. Hierbei
haben Nakayama et al. prospektiv die EinflussgroBen fiir die Erholung der oberen Extremitit
untersucht und folgende Ergebnisse préisentiert: die Schwere des Anfangsdefizits bestimmte
nicht nur den erwarteten Grad, sondern ebenfalls die Schnelligkeit der Erholung (Nakayama
et al.,, 1994). Die Funktion der oberen Extremitit von Schlaganfall-Patienten wurde gemaf3
dem Anfangsdefizit, das mit Hilfe der Unterpunkte fiir die Arm- und Handfunktion aus dem
SSS ermittelt wurde, in drei Gruppen unterteilt: in Patienten mit schwerer initialer Parese
(32%), in Patienten mit milder Parese (37%) und schlieBlich in eine Gruppe von Patienten
ohne Parese der oberen Extremitit (31%). Bei einem sehr geringen Anfangsdefizit
beobachteten die Autoren, dass die bestmogliche Erholung der oberen Extremitit von 80%
der Patienten bereits innerhalb von zwei Wochen erreicht wurde. In der Gruppe der initial
sehr schwer betroffenen Patienten wurden 4 Wochen mehr bendtigt. Es wurde sogar
postuliert, dass eine weitere Erholung der oberen Extremitit nach 6 und 11 Wochen (fiir die
jeweilige Gruppe) nicht mehr stattfinde (Nakayama et al., 1994).

Neben weiteren Studien, die den Einfluss des klinischen Defizits in der Akutsituation fiir die
klinische und funktionelle Erholung belegen (Frankel et al., 2000;Reith et al., 1996;Wade et
al., 1983), sei die Arbeit von Binkofski et al. ndher erortert, da sie ebenso den von uns
verwendeten Kunesch Score einsetzt (Binkofski et al., 2001). In der Studie von Binkofski et

al.,, in der 52 Patienten in einem Zeitraum bis zu 180 Tagen beobachtet wurden, konnte
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bestéitigt werden, dass ein initial hoher Score eine schlechte Langzeitprognose der
motorischen Erholung bedeutet. Es kristallisierten sich —nach Beurteilung des
unterschiedlichen Erholungsverhaltens — drei klinische Gruppen heraus:

1. eine Gruppe mit niedrigem initialen Kunesch Score, die sehr gute, bis vollstindige
Erholung erféhrt,

2. eine zweite Gruppe, die trotz eines hohen Scores gute Erholung in einem sehr kurzen
Zeitraum von im Mittel bis zu 9 Tagen zeigt,

3. und eine letzte Gruppe, die ausgehend von einem hohen Anfangsscore keine
wesentliche Besserung erfahrt.

Die Untersuchungen der Studie ergaben ebenfalls, dass der Parameter Parese einen guten
Pridiktor der Erholung darstellt. Dies ist im Einklang mit der von Olsen vorgestellten Studie
zur Erfassung der Pridiktoren einer Arm und Bein Parese (Olsen, 1990).

Die vorgestellten Studien haben trotz einiger Unterschiede hinsichtlich des Studienprotokolls
zwel wesentliche Gemeinsamkeiten, die ich kurz zusammenfassen mochte: zum einen kénnen
Gruppen differenziert werden, die sich durch die Schwere des Anfangsdefizits und den
dadurch bedingten Grad der Erholung voneinander unterscheiden. Zum anderen zeichnet sich
aufgrund eben dieser Gruppierung ein weiteres wichtiges Merkmal der Erholung ab: ihre
Dauer. Diese Zeitdauern sind nicht kongruent, da das Mal} der Erholung, welches in den
Studien angelegt wurde, unterschiedlich ist. Wéhrend Nakayama et al. die Funktion der
oberen Extremitidt mit Hilfe des BI erfassten, orientierten sich Binkofski et al. an der
neurologischen Symptomatik wie sie durch den Kunesch Score fiir die obere Extremitit
ermittelt wurden. Wie bereits Volpe et al. feststellten, ist die Beziehung zwischen der
klinischen  (neurologischen)  Beeintrachtigung und den  dadurch  bedingten
Funktionsseinschrankungen nicht immer offensichtlich (Volpe et al., 2000). Jorgensen et al.
zeigten, dass das Wiedererlangen der motorischen Fertigkeiten, wie sie durch die SSS
gemessen werden, im Mittel um zwei Wochen der funktionellen Erholung, die mit dem BI
erhoben wurde, vorauseilt (Jorgensen et al., 1995). Trotz der fehlenden Vergleichbarkeit
einzelner Aspekte der oben diskutierten Studien von Nakayama et al. und Binkofski et al.
wird deutlich, dass eine gute bis bestmogliche Erholung der Armfunktion in den ersten 10 bis

40 Tagen stattfindet (Binkofski et al., 2001;Nakayama et al., 1994).

4.3.3.2 Ergebnisse unserer Studie

Der von Binkofski et al. gezeigte Verlauf der Erholung und die Einteilung in verschiedene

Gruppen werden auch bei uns fiir die Akutphase gefunden. Aus den Verldufen aller 52
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Patienten haben wir die Gruppen im Unterschied zu Binkofski et al. nicht nur nach dem
Anfangs Kunesch Score, sondern in Kombination mit dem erreichten Kunesch Score nach 7
Tagen eingeteilt. Es resultieren daraus eine Gruppe mit 19 Patienten, die bereits zu Anfang
einen Score <7 aufweisen, eine zweite Gruppe von 15 Patienten, mit einem Anfangs Score
von > 13 Punkten sowie einen End Score von < 13 Punkten und eine dritte Gruppe von 18
Patienten, die auch am 7. Untersuchungstag einen Kunesch Score > 13 Punkten zeigen. Von
klinischem Interesse ist natiirlich die Erorterung der Faktoren und Unterschiede, die die
zuletzt genannten Gruppen kennzeichnen. Wann kann eine Erholung trotz eines hohen
Anfangsdefizits erwartet werden?

Wir haben gezeigt, dass die vorgestellte Gruppierung, die ja lediglich zwei
Untersuchungszeitpunkte als Kriterium benutzt, ebenso einen relevanten und signifikanten
Unterschied in den beobachteten zeitlichen Verlaufen im Kunesch Score widerspiegelt.

Die Accelerometer spiegeln diese Gruppierung wider. Es lassen sich drei Verldufe abgrenzen,
deren relative Aktivitdten denen der drei Kunesch Gruppen entsprechen. Alle drei Gruppen
unterscheiden sich signifikant voneinander hinsichtlich der Aktivitdt der contraldsionalen
Extremitdt. Ferner bestehen hohe Korrelationen zwischen den relativen AWD Verldufen der
ipsi- und der contraldsionalen Hand, die am stirksten fiir die Gruppe mit dem niedrigsten
Armdefizit ausfallen. Die schwichste Korrelation zeigt die Gruppe, deren Anfangdefizit hoch
ist, die sich im Verlauf von 7 Tagen jedoch gut erholt. Dies ist damit zu erkldren, dass die
Aktivierung der ipsildsionalen Hand am 6. und am 7. Tag einbricht. Binkofski et al. konnten
zeigen, dass die Erholung der schwer betroffenen Patienten entweder in den ersten 9 Tagen
stattfindet oder ausbleibt (Binkofski et al., 2001). In Zukunft bleibt mit Hilfe der
Accelerometrie zu untersuchen, ob im weiteren Verlauf der Rehabilitation die deutliche
Gruppierung wie sie bei uns nach einer Woche gefunden wird weiterhin bestehen bleibt oder
ob in der chronischen Phase weitere Faktoren der Erholung die Aktivitdt in der intermedidren
Gruppe noch zusitzlich steigern konnen.

Zusitzlich wird der Unterschied zwischen den drei Gruppen auch in den {ibrigen Parametern
deutlich. So bestehen signifikante Unterschiede in den DWI und den T,-Volumina zwischen
allen drei Gruppen. Interessanter Weise sind auch signifikante Unterschiede in den
Differenzen der Quotienten DWI/ T, und PWI/ T, zwischen den beiden Kunesch Gruppen
(A>13, E<13 und A>13, E>13) beobachtet worden. Wéhrend in der Gruppe ohne
Erholungsverlauf ein Mismatch fehlt, weisen Patienten in der Gruppe der Erholung ein
Mismatch zwischen DWI und PWI auf. Die Annahme einer gewebsbedingten Erholung

impliziert eine rasche Besserung innerhalb der ersten 48 Stunden, die wir bei Patienten mit
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einem ausgepragten Mismatch beobachten konnten. Ob dies der relevante Unterschied
zwischen den Gruppen ist, der das Erholungsverhalten erkldrt, oder ob andere Faktoren den
Verlauf hier bestimmen, kann natiirlich mit letzter Sicherheit nicht ausgesagt werden. Die
Vermutung liegt natiirlich nahe, dass diejenige Gruppe, bei der initial ein Mismatch zwischen
DWI und PWI vorliegt, iiber potentiell rettbares Hirngewebe verfiigt. Eine gute funktionelle
Erholung, die mit dem Erreichen eines BI von > 50 Punkten nach beendeter Rehabilitation
definiert wird, wird von Jorgensen et al. (Jorgensen et al., 1999) bei denjenigen Patienten mit
initial schweren klinischen Symptomen (SSS < 15 Punkten) beobachtet, die u.a. eine gute
neurologische Besserung anhand der Scandinavian Stroke Scale (SSS) binnen einer Woche
zeigen. Flr den Zeitverlauf der Erholung fiihren die Autoren eine schnelle Reperfusion der

ischdmischen Penumbra als einen wichtigen pathophysiologischen Faktor an.

4.4 Der Einfluss neuropsychologischer Faktoren

Viele Studien haben den Einfluss neuropsychologischer Faktoren untersucht. Die Inzidenz
kognitiver Beeintrachtigungen bei Schlaganfallpatienten ist sehr hoch. Tatemichi hat ihr
Vorkommen 3 Monate nach einem Infarkt mit 30% beziffert (Tatemichi et al., 1994). Die
Relevanz dieses Befundes liegt darin, dass die Abhéngigkeitsrate in Tests, die die Funktionen
des tédglichen Lebens untersuchen, von Patienten mit kognitiven Stérungen und die
Beeintriachtigung ihrer Gesamtfunktion groBer sind als bei Patienten ohne entsprechende
Storungen. Da dieser Aspekt auch bei unseren Untersuchungen eine grof3e Rolle gespielt hat
und einen der Hauptergebnisse dieser Arbeit darstellt, sei nun ausfiihrlicher darauf
eingegangen. Dabei werden Studien vorgestellt werden, die sich mit Neglect im Allgemeinen

befassen und dem hier besonders interessierenden motorischen Neglect.
4.4.1 Inzidenz, Klinik und Lokalisation des Neglect

4.4.1.1 Der unilaterale Neglect

4.4.1.1.1 Klassifikation

Die Klassifikation des unilateralen Neglect bedarf an dieser Stelle einer Erlduterung, da von
der exakten Definition dieses Krankheitsbildes die Erkennung und Befundung der klinischen
Prasentationen abhdngt. Der unilaterale Neglect ist durch mangelnde Wahrnehmung oder
unzureichende Reaktion auf Objekte oder Personen charakterisiert, die im contraldsionalen
Raum dargeboten werden oder agieren, soweit diese Storung nicht durch sensorische oder

motorische Defizite erkldrt werden kann. Es gibt zwei Ansitze einer Klassifikation des
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unilateralen Neglect. Dabei ist einerseits die Beschreibung der betroffenen Modalitdt, die das
pathologische Verhalten zeigt, moglich. Es resultieren die Krankheitsbilder des sensorischen,
des motorischen oder des reprdsentationalen Neglect. Andererseits kann aber auch die
Lokalisation, in der Neglect erkennbar wird, beschrieben werden. So werden in der Literatur
der personelle und der rdumliche (,,spatial“) Neglect differenziert. Der raumliche Neglect
dufert sich in Beeintrachtigungen bei Aufgaben, die vom Patienten die Zuweisung seiner
Aufmerksamkeit fiir die im contraldsionalen Raum dargebotenen Objekte abverlangen. Er
kann weiterhin in einen peripersonellen Neglect, der durch abnormes Verhalten in Reichweite
des Patienten charakterisiert wird, von dem extrapersonellen Neglect, der in der weiteren
Umgebung des Patienten ersichtlich wird, unterschieden werden (Plummer et al., 2003).
Wihrend der motorische Neglect im Unterkapitel 4.4.1.2 detailliert dargestellt wird, mdchte
ich hier kurz die Klinik, die Haufigkeit sowie die zugrunde liegenden Lisionslokalisationen

der verbleibenden Neglect Typen darstellen.

4.4.1.1.2 Die klinische Prdsentation und Befundung

Der sensorische Neglect besteht in der unzureichenden Wahrnehmung sensorischer Stimuli
der contraldsionalen Korper- oder Raumhilfte. Er kann in die einzelnen sensorischen
Modalitdten differenziert werden: visueller, auditorischer und taktiler (somatosensibler) oder
polymodaler Neglect.

Reprdsentationaler Neglect beschreibt das Ignorieren der contraldsionalen Hélfte innerlich
generierter Bilder. Innerlich generierte Bilder sind mentale Reprédsentationen oder
Visualisierungen einer Aufgabe, einer Handlung oder einer Umgebung. Dies kann klinisch
durch die Beschreibung eines dem Patienten vertrauten Ortes gepriift werden, wobei der
Patient zunichst aus einer Perspektive beschreibt, die z.B. der Ansicht auf eine zentral
lokalisierte Kirche inmitten eines Marktplatzes entspricht (Bisiach and Luzziatti, 1978). Die
Besonderheit dieser Testung liegt in der zweiten Aufforderung, die eben dargestellte Szenerie
dann aus der umgekehrten Perspektive zu schildern, wobei er nun die Position im
Eingangsbereich dieser imagindren Kirche einnimmt. Typischerweise vernachldssigt der
Patient bei der zweiten Aufforderung nun diejenigen Objekte, die bei der urspriinglichen
Schilderung im rechten Halbfeld lokalisiert waren, nach dem Perspektivenwechsel im linken
Halbfeld zum liegen kamen. Man bezeichnet diese Form von Neglect auch als ,,imagery
neglect™.

Personeller Neglect wird als mangelnde Explorierung oder Wahrnehmung der

contraldsionalen Korperhilfte definiert. Dazu gehort die Unfidhigkeit, eine Korperhilfte
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anzukleiden oder eine Kopfhélfte zu kimmen. Auch die mal mehr mal weniger stark
ausgeprigte Deviation der Augen oder des gesamten Kopfes zur ipsildsionalen Seite, ein
volliges Ignorieren des contraldsional stehenden Untersuchers, der vom Patienten stattdessen
ipsildsional gesucht wird, gehéren zu den typischen Befunden.

Als Beispiel fiir den rdumlichen Neglect, insbesodere fiir den peripersonellen Neglect, kann
die Unfédhigkeit angefiihrt werden, von einer Tellerhélfte zu essen (Bisiach and Vallar, 1988).
Beim extrapersonellen Neglect kann es dazu kommen, dass der Patient beim Gehen
versehentlich Hindernisse wie einen Tirrahmen, die im contraldsionalen Raum lokalisiert
sind, streift.

Die Erhebung des unilateralen Neglect erfolgt u.a. mit Hilfe von ,,Papier-und-Bleistift* Tests.
Dabei ist der Patient aufgefordert, die ihm vorgestellte Ebene genau zu untersuchen und im
Anschluss daran beispielsweise bestimmte Muster durchstreichen oder die abgebildeten
Objekte zeichnerisch oder verbal wiederzugeben (Katz et al., 1999;Paolucci et al., 1996b). Zu
den typischen Befunden gehoren Auslassungsfehler im contraldsionalen Halbfeld
beispielsweise beim Lesen, was zur Entstehung von Neologismen fiihren kann, beim
Nachzeichnen von Objekten oder beim Beschreiben von Bildern. Ein zweiter Fehlertyp duf3ert
sich in Verschiebungen. Dies kann beim Zeichnen von Uhrenziffernblittern beobachtet
werden, wobei die Zahlen sowohl alle zu einer Seite verschoben werden konnen, als auch nur
diejenigen Ziffern gesetzt werden, die normalerweise auf einer Ziffernblatthidlfte gefunden
werden. Verschiebungen findet man auch beim Schreiben. Die Validitit der Zeichentests fiir
einen unilateralen Neglect ist niedrig. Eine Einschrinkung beim Kopieren von Bildern und
freies Zeichnen konnen ebenso generalisierte kognitive Defizite oder eine konstruktive
Apraxie wie auch einen reprdsentationalen Neglect widerspiegeln. Bei den sog. ,,Line
bisection” und ,,Cancellation* Tests, die am hdufigsten in der klinischen Routine eingesetzt
werden, sollen der Mittelpunkt einer horizontalen Linie bestimmt und eingezeichnet werden
bzw. bestimmte Symbole oder Buchstaben, die auf einer Seite angeordnet sind, mit der
ipsildsionalen Hand durchgestrichen werden. Trotz ihrer Validitit, einen unilateralen Neglect
zu erkennen, vermogen aber beide Tests nicht, zwischen sensorischem (visuell-raumlichem,
,Vvisuo-spatial®) und motorischem Neglect zu unterscheiden (Plummer et al., 2003). Denn
diese Tests bediirfen sowohl einer visuellen Suche als auch der Exploration der Papierseite.
Eine Modifizierung der Testsituation durch sog. Anker oder ,,cues®, die beispielsweise an
beiden Enden der zu halbierenden Linie platziert werden, ermoglicht eine genauere Aussage

tiber die hauptséchlich betroffene Modalitit. Beide Tests sind so konzipiert, dass sie lediglich
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den peripersonellen, jedoch nicht einen extrapersonellen oder personellen Neglect zu
diagnostizieren vermogen.

Neben den dargestellten Papier-Bleistift Tests kann bei Patienten, die den contraldsionalen
Stimulus wahrnehmen, durch die doppelt simultane Stimulation ein weiteres Phdnomen
offenkundig werden, das dem Neglect nah verwandt ist: die Extinktion. In einer
randomisierten Reihenfolge werden einige simultane z.B. taktile Reize auf beiden
Handriicken appliziert neben weiteren Reizen, die abwechselnd ipsi- und contraldsional
dargeboten werden. Bei der simultanen Stimulation kommt es dabei zu Defiziten. Wahrend
einige Autoren die doppelt simultane Stimulation zur Neglect Testung auffiihren (Manes et
al., 1999), betrachten wiederum andere die Extinktion als ein eigenstindiges Phanomen. Auf
die direktionale Hypokinese nach Watson und Heilman (Watson et al., 1978), die als eine
weitere Facette des motorischen Hemineglect angesehen wird, bei der die Bewegungen im

contraldsionalen Raum gestort sind, wird weiter unten eingegangen.

4.4.1.1.3 Inzidenz von Neglect

Die Inzidenz des Neglect ist unterschiedlich bei rechts- und linkshemisphérischen Lésionen,
wie Zoccolati et al. zeigen konnten. 72% der Patienten mit rechtshemisphérischen Lédsionen
und 47% der Patienten mit linkshemisphérischen Lédsionen weisen bis zu drei Tage nach
erlittenem Schlaganfall Neglect auf (Zoccolotti et al., 1989). Auch Stone et al. finden eine
hohe Inzidenz des unilateralen Neglect innerhalb von 7 Tagen. Sie liegt bei liber 50% der
rechtshemisphérischen und bei 33% der linkshemisphérischen Lisionen (Stone et al., 1991).
Nach zwei Monaten verringert sich der Prozentsatz auf 26% bis 52% in der Gruppe der
rechtshemisphérisch betroffenen Neglect-Patienten (in Abhdngigkeit von der eingesetzten
Untersuchungsmethode) bzw. auf beinahe 0% in der Gruppe der linkshemisphérisch
betroffenen Patienten (Zoccolotti et al., 1989). Nach 6 Monaten erholt sich das klinische Bild
des unilateralen Neglect mehrheitlich, so dass lediglich 25% der urspriinglichen Neglect
Patienten  weiterhin  klinische ~Symptome aufweisen. Die Erholung ist nach
linkshemisphédrischen Lisionen nicht nur schneller, sondern zudem auch vollstindiger wie
Stone und Mitarbeiter zeigen konnten (Stone et al., 1991). Katz et al. beschiftigten sich mit
der Asymmetrie der Privalenz von funktioneller Beeintrichtigung unter rechts- bzw.
linkshemisphédrisch betroffenen Patienten (Katz et al., 1999). Thre Vermutung, dieser
Unterschied sei durch das Vorkommen von Neglect bei Patienten mit rechtshemispharischen
Lasionen erkldrbar, basierte auf altem Wissen dariiber, dass Neglect in dieser Gruppe

hiufiger, langanhaltender wund stirker ausgeprdgt ist als bei Patienten mit
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linkshemisphérischen Infarkten (Robertson, 1993;Stone et al., 1991). In der chronischen
Phase muss man also von einer recht hohen Inzidenz des Neglect bei Patienten mit
rechtshemisphédrischen Lasionen ausgehen, da man inzwischen weil3, dass Neglect, der {liber

einen Monat persistiert, die Tendenz hat, zu chronifizieren (Denes et al., 1982).
4.4.1.1.4 Ldsionen bei Neglect
4.4.1.14.1 Ldsionslokalisation

Seit den frithen 40-er Jahren ist das Neglect Syndrom mit rechts parietalen Lisionen assoziiert
worden (Brain, 1941). Untersuchungen bei Patienten, bei denen prizise lokalisierte
Corticotomien durchgefiihrt wurden (Hecaen et al., 1956), aber auch bei Patienten mit
natiirlichen Lésionen nach Schlaganfall oder nach Neoplasmen (Heilman and Valenstein,
1972;Vallar and Perani, 1986) haben zu der Erkenntnis gefiihrt, dass der rechte inferiore
Parietallappen bei dem Auftreten des Neglect Syndroms eine Schliisselrolle spielt. Die
hiufigste Ursache des unilateralen Neglect beim Menschen sind Infarkte im
Versorgungsgebiet der rechten, aber auch der linken A.cerebri media, mit Lisionen im
Zentrum des inferioren parietalen Cortex mit Beteiligung der Brodmann Areale 40 und 7
sowie des superioren temporalen Cortex (Kerkhoff, 2003). Unilateraler Neglect ist nach
frontalen (Heilman and Valenstein, 1972) sowie subcorticalen Lisionen beschrieben worden
(Bisiach et al., 1986b;Bisiach et al., 1986a). Dabei sind vor allem der posteriore Thalamus
(Pulvinar) und die Basalganglien zu nennen. Multimodaler Neglect kommt aber auch nach
rechts- und linkshemisphérischen Infarkten der Inselrinde vor (Manes et al., 1999). Bisher
sind lediglich rein occipitale Lasionen nicht mit dem klinischen Bild des unilateralen Neglect
assoziiert worden.

Binder et al. konnten zeigen, dass die beiden hiufig eingesetzten Papier-Bleistift Tests (,,Line
bisection” und ,Letter cancellation) bei unterschiedlichen Lisionen gefunden werden
(Binder et al., 1992). Bei 11 von 34 Schlaganfall Patienten mit iiberwiegend pathologischem
,Line bisection* Test fanden sich hauptsdchlich retro-Rolandische Lisionen im Bereich des
inferioren Parietallappens (Gyrus angularis und supramarginalis), des posterioren mittleren
Gyrus temporalis und des anterolateralen Occipitallappens. Dagegen wiesen 10 Patienten mit
pathologischem ,,Letter cancellation® Test prd-Rolandische Lésionen auf, die von Infarkten
des Frontallappens oder Blutungen der Basalganglien herriihrten. Die Kernldsion umfasste
den Gyrus frontalis inferior, den Gyrus praecentralis, die weile Substanz des Frontallappens,

die Inselrinde sowie den Kopf des Nucl. caudatus. Die Autoren schlossen daraus, dass die
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eingesetzten Tests unterschiedliche Dimensionen des Neglect untersuchen. Die dominierende
Storung bei hauptsidchlich pathologischem ,,Line bisection” Test ldsst auf vornehmlich
perzeptive Defizite schlieBen, die nach Lésionen des posterioren Parietallappens resultieren,
wiahrend einem pathologischen ,Letter cancellation Test Defizite der motorischen
Exploration zugrunde liegen.

Eine kiirzlich publizierte Arbeit von Mort et al. (Mort et al., 2003) definiert in &hnlicher
Weise die Knotenldsionen bei Patienten mit visuellem Neglect. Die Autoren haben 35
Patienten in ihre Studie eingeschlossen. Davon hatten 24 Patienten einen Infarkt der A.cerebri
media und 11 Patienten einen Infarkt der A.cerebri posterior. Bei 14 der 24 Patienten mit
Infarkten im ACM-Stromgebiet und 5 der 11 Patienten im ACP-Stromgebiet wurde anhand
des ,,Letter cancellation” und des ,,Line bisection* Tests ein visueller Neglect diagnostiziert.
Die Kernldsion aller Patienten mit Neglect nach ACM-Infarkten umfasste den Gyrus
angularis im inferioren Parietallappen. Der Gyrus temporalis superior war lediglich in der
Hélfte der Félle betroffen. Bei Neglect Patienten nach ACP-Infarkten war die

parahippocampale Region im ventromedialen Temporallappen stets betroffen.
44.1.14.2 Ldsionsvolumen

Zusétzlich kann gesagt werden, dass schwerer und multimodaler Neglect durch grof3e
rechtshemisphérische Lésionen verursacht wird, die parietale, temporale und Regionen des
occipitalen oder des frontalen Cortex sowie subcorticale Strukturen umfassen kdnnen
(Kerkhoff, 2003). Bereits Levine et al. zeigten, dass die Schwere des Neglect mit der
InfarktgroBe und der Hirnatrophie wie sie mittels CT aus der Weite der Sulci bestimmt
werden kann korreliert (Levine et al., 1986). Mort und Mitarbeiter fanden einen signifikanten
Unterschied der Lésionsgrofle bei Patienten mit und ohne Neglect (Mort et al., 2003). Sie
schlossen sich der Einschédtzung von Maguire und Ogden aus dem Jahr 2002 an, dass obwohl
gewisse Knotenldsionen bei Patienten mit Neglect beobachtet werden, multiple kognitive
Komponenten ladiert werden miissen, bevor das klinische Bild offensichtlich wird (Maguire
and Ogden, 2002). Eine bestimmte Lésionslokalisation ist fiir die Schwere des Neglect nicht
entscheidend. Fiir die Erholung des unilateralen Neglect ist die frontale Lasionslokalisation

allerdings giinstiger als die klassische parietale Lokalisation (Levine et al., 1986).
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4.4.1.2 Der motorische Neglect

4.4.1.2.1 Die klinische Prdsentation und Befundung

Der motorische Neglect ist von Castaigne und Laplane (Castaigne et al., 1970) als eine
Halbseitenstérung der spontanen Bewegungen definiert, und betrifft nicht nur den
contraldsionalen Raum, sondern beide Hailften des extrapersonalen Raumes. Zu den
Kernsymptomen zihlen ein Mangel an spontanen Bewegungen der contraldsionalen
Extremitdt sowie eine Storung in der Ausfliihrung willentlicher Gesten. An der oberen
Extremitdt wird die Storung im Gebrauch beider Hadnde sichtbar, beispielsweise beim
Klatschen, Auf- und Zukndpfen eines Hemdes oder Anziinden eines Streichholzes (Castaigne
et al., 1972). Es ist stets die contraldsionale Hand, die die Bewegung nicht vollstindig oder
ungenau ausfiihrt. Bei Zielbewegungen konnen die Bewegungen hypometrisch sein und
bereits einige Zentimeter vor Erreichen des Ziels authoren (Laplane et al., 1982;Laplane,
1990). Die Besonderheit des Krankheitsbildes besteht darin, dass eine verstirkte verbale
Aufforderung die Mitarbeit der betroffenen Hand bei uni- und bimanuellen Aufgaben
betrachtlich verbessert. Diesem klinischen Kernbefund gesellen sich manchmal weitere
motorische Defizite hinzu, die nicht konstant sind. Es wird oft ein Verlust von Stellungs- und
Lagerungsreaktionen beobachtet, also ein Zuriicklassen der Extremitit in unbequemen
Positionen sowie ein Vernachldssigen bei Lagednderungen (Laplane, 1990). Obwohl die
Erstbeschreiber als eines der Charakteristika auch ein fehlendes Ansprechen auf nozizeptive
Reize erwdhnen, so wird von von Giesen et al. (von Giesen et al., 1994) die Schmerzreaktion
nicht als ein Ausschlusskriterium betrachtet. Genaue Beobachtungen zeigen, dass es sich
meist um eine reduzierte Schmerzantwort handelt, die meist verzogert und weniger umfassend
als auf der contralateralen Seite stattfindet, obwohl jegliche Sensibilititsstorungen auch mit
Hilfe normaler SEPs ausgeschlossen werden koénnen (Viader et al., 1982). Andere
automatische Handlungen konnen auch erhalten sein: das beidseitige Putzen der Nase oder im
Einzelfall sogar komplexe Handlungen wie das Gehen.

Der motorische Neglect wird in vielen Fillen verstirkt beim simultanen Einsatz der
ipsildsionalen Extremitit, was der ,,motorischen Extinktion* nach Valenstein und Heilman
entspricht (Valenstein and Heilman, 1981). Alle genannten Befunde kennzeichnet, dass die
Muskelkraft und Reflexe dabei unveridndert normal sind (Laplane et al., 1982). Motorischer
Neglect kann isoliert auftreten, ohne andere Modalititen mitzuerfassen, was jedoch einer

extremen Seltenheit entspricht (Laplane et al., 1986). Wesentlich hdufiger ist er mit Lasionen
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assoziiert, die auch einen sensorischen Neglect bedingen, was viele Autoren dazu bewegt,
einen gemeinsamen Mechanismus fiir beide Stérungen anzunehmen.

In ihrer Arbeit von 1978 beschreiben Watson und Mitarbeiter den ,,nicht sensorischen
Neglect® bei Affen nach gezielten iatrogenen Lisionen im Bereich des Gyrus arcuatus sowie
nach subcorticalen Lésionen der intralamindren Thalamuskerne und der mesencephalen
Formatio reticularis (Watson et al., 1978). Die zuvor motorisch trainierten Affen vermochten
nach den Eingriffen auf contraldsionale Reize mit der ipsildsionale Extremitdt zu reagieren,
reagierten jedoch nicht mit der contraldsionalen Extremitdt auf ipsildsionale Reize. Damit
konnte gezeigt werden, dass nicht die Stimuluswahrnehmung, sondern die motorische
Antwort trotz normaler Muskelkraft beeintrdachtigt war. Die Autoren benannten die Storung
als intentionalen Defekt bzw. als unilaterale Hypokinese.

Ein Jahr spdter berichteten @ Watson und Heilman iiber contraldsionale
Aufmerksamkeitsstorung sowie Akinese der Extremitdten nach thalamischen Lésionen, die
durch intracerebrale Blutungen bei drei ihrer Patienten entstanden waren (Watson and
Heilman, 1979).

Es entstand das Konzept der unilateralen gerichteten Hypokinese (,,unilateral directional
hypokinesia®), die zumindest durch eine dezidierte klinische Testung von dem motorischen
Hemineglect differenziert werden kann. Wéhrend die unilaterale gerichtete Hypokinese eine
Storung der gerichteten Bewegungen der ipsi- und contraldsionaler Extremititen im
contraldsionalen Raum ist, beschreibt der motorische Neglect einen Mindergebrauch der
contraldsionalen Extremitdten in beiden Raumhélften (Bisiach et al., 1990). Im Jahre 1992
ergidnzten Liu et al. die Nomenklatur des motorischen Hemineglect um einen weiteren
klinischen Befund: den ,,exploratory-motor neglect”. Dieser wurde mittels Exploration kleiner
Gegenstinde, die auf einer Tafel vor dem Patienten lokalisiert waren, untersucht. Einer der
beiden untersuchten Patienten mit ICB des rechten posterioren Frontallappens zeigte eine

Storung der Exploration im linken Halbfeld (Liu et al., 1992).

4.4.1.2.2 Inzidenz

Bislang wurde angenommen, dass der rein motorische Neglect einer extremen Seltenheit
entspricht (Laplane et al., 1986). In einer kiirzlich verdffentlichten Arbeit von Buxbaum und
Mitarbeitern wird das Vorkommen des reinen motorischen Neglect mit einer Haufigkeit von
17% in der Akutphase nach rechtshemisphdrischen Infarkten bei 71 untersuchten Patienten
angegeben (Buxbaum et al., 2004). In weiteren 3% lagen motorischer und perzeptiver Neglect

nebeneinander vor. Demgegeniiber war die Haufigkeit in der chronischen Phase zwischen
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dem reinen motorischen und dem gemischt sensomotorischen Neglect ausgeglichener mit je
11%. Die Untersuchung mittels des ,Lateralized response test” fokussierte allerdings
lediglich auf den intentionalen Neglect bzw. auf die direktionale Hypokinesie, d.h. eine
Initiierungsstdrung bzw. eine Verlangsamung von Bewegungen im contraldsionalen Halbfeld.
Die Untersuchungen wurden mit einem rechten Finger ausgefiihrt. Eine Untersuchung der

contraldsionalen Extremitét erfolgte nicht.

4.4.1.2.3 Ldsionslokalisation bei motorischem Hemineglect

Dem Syndrom des motorischen Neglect liegen unterschiedliche Liasionslokalisationen
zugrunde. Laplane et al. (Laplane and Degos, 1983) beurteilen die Lokalisationen, die beim
motorischen Neglect lddiert sind als solche, die bei der Organisation und Planung motorischer
Aufgaben beteiligt sind. Die anatomischen Korrelate umfassen frontale (sekundérmotorische
Areale und den pramotorischen Cortex), temporale und parietale Assoziationsareale
(Castaigne et al., 1970;Castaigne et al., 1972), sowie subcorticale Lédsionen, vor allem den
Thalamus (Laplane et al., 1982;Laplane et al., 1986;Schott et al., 1981) und die Basalganglien
(Heilman, 1985;Mesulam, 1981;Viader et al., 1982). Alle diese Lésionen kennzeichnet ein
starkes Uberwiegen rechtshemisphirischer Lokalisationen.

Mit Hilfe von PET Untersuchungen kann bei Patienten mit motorischem Neglect das
Netzwerk visualisiert werden, das in der betroffenen Hemisphéire eine funktionelle
Verdnderung aufweist. In einer Studie an 4 Patienten mit ischdmisch bedingtem motorischen
Neglect und umschriebenen Lidsionen beobachteten von Giesen et al. eine Reduktion des
regionalen cerebralen Glukosemetabolismus in ipsildsionalen pramotorischen, préifrontalen,
parietalen, cinguldren und thalamischen Bereichen der geschadigten Hemisphire (von Giesen
et al., 1994). Sie interpretierten den motorischen Neglect damit als eine Netzwerk Storung
von hoheren corticalen Arealen, die den corticalen motorischen Output Systemen
vorgeschaltet sind.

In tierexperimentellen Studien wird ebenso das reziproke Phinomen bei cortical gelegenen
Lésionen beobachtet: nach frontalen Lasionen kommt es bei den untersuchten Affen zu
metabolischen Verdnderungen im Bereich des Striatums oder des Thalamus (Duel, 1987).
Fiorelli und Mitarbeiter haben bei 6 Patienten mit multimodalem, jedoch vornehmlich
motorischem Hemineglect, einen sehr interessanten Befund aus ihren PET-Daten erhoben
(Fiorelli et al., 1991). Diese mit dem klinischen Syndrom des motorischen Hemineglect so
vertraute Arbeitsgruppe definierte das Vorkommen des motorischen Neglect anhand weniger

klinischer Merkmale. Zu diesen gehdrten: minimierte oder mangelnde Beteiligung der
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contraldsionalen Extremitdt bei bimanuellen Aufgaben wie dem Klatschen, Flaschendffnen
oder Auf- und Zukndpfen eines Hemdes, des Weiteren fehlendes Mitschwingen der Arme
beim Gehen, Verlust der spontanen Stellungsreaktion und Akinese der unteren Extremitit bei
normaler Muskelkraft und fast vollstindige Reversibilitit der pathologischen Befunde nach
verbaler Aufforderung. Die Patienten wurden zwischen 7 und 25 Tagen nach dem
Symptombeginn mit Hilfe von PET untersucht. In 3 Fillen handelte es sich um reine
subcorticale Infarkte, in weiteren 2 Fallen um cortico-subcorticale Infarkte sowie um einen
Patienten, der zuvor an einer fronto-parietalen Metastase operiert wurde. In 5 der 6 Fille
waren die Lidsionen rechtshemisphdrisch lokalisiert. Bei allen Patienten fand sich ein
entfernter Hypometabolismus, der morphologisch intakte Hirnareale umfasste. Es handelte
sich insbesondere um corticalen und thalamischen Hypometabolismus der ipsildsionalen
Hemisphére, der, so die Ansicht der Autoren, durch Diaschisis entsteht. Dieser durch
Diaschisis entstandenen Hypometabolismus des gesamten ipsildsionalen Cortex suggeriert die

Depression eines diffusen Netzwerkes.
4.4.1.3 Ergebnisse unserer Studie

4.4.1.3.1 Analyse der Patientendaten

Drei wichtige Befunde kristallisieren sich mit Hilfe unserer Untersuchungsmethoden zum
motorischen Hemineglect heraus. Erstens weisen Patienten mit einem motorischen
Hemineglect eine funktionelle Stérung auf, die sich im Vorhandensein zusitzlicher
funktioneller motorische Defizite duflert. Aus der Untersuchung von Binkofski und
Mitarbeitern ist bekannt, dass die einzelnen Unterpunkte des Kunesch Score in starkem Mal3e
miteinander korrelieren (Binkofski et al., 2001). Bei den von uns untersuchten Patienten
besteht in den meisten Féllen eine Hemiparese, die von Tonus- und Reflexsteigerung sowie
einer Vigorminderung begleitet ist. Letztere ist zwar klassisches Zeichen einer
Pyramidenbahn Schidigung, doch sollte im Kontext des motorischen Hemineglect die
Unfahigkeit, ein gleichbleibendes Kraftniveau aufrecht zu erhalten (motorische Impersistenz),
stets beriicksichtigt werden (Classen et al., 1997). Die Untersuchung und Beurteilung des
Muskeltonus muss im Kontext des motorischen Hemineglect ebenso vorsichtig erfolgen. In
einem Ubersichtsartikel von Ghika und Mitarbeitern, die die klinischen Merkmale eines
motorischen Parietallappen Syndroms untersuchten, wurde in der akuten Phase eines
Schlaganfalls bei allen 32 untersuchten Patienten eine sog. ,,parietale Poikilotonie* gefunden

(Ghika et al., 1998). Diese kennzeichnet ein verdnderliches Muster des Muskeltonus, der in
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den ersten Tagen sogar wie schmerzhafter Rigor imponieren kann. Ein weiteres konsistentes
Merkmal der von uns untersuchten Patienten ist die subjektive Einschédtzung ihrer
contraldsionalen Extremitdt. In den ersten Tagen beschreiben alle Neglect Patienten ihren
contraldsionalen Arm als ,,nutzlos, hinderlich®. Dies steht im Gegensatz zu Patienten ohne
Neglect, die trotz eines vergleichbaren Grades ihrer Hemiparese, die Funktion ihrer
betroffenen Extremitét wesentlich glinstiger bewerten. Die pessimistische Einschétzung ist ein
bekanntes Merkmal des motorischen Hemineglect. Sogar in Abwesenheit einer Hemiparese
schildern viele Patienten diese Unzuldnglichkeit (Castaigne et al., 1970;Castaigne et al.,
1972;Laplane et al., 1982;Laplane et al., 1986;Laplane and Degos, 1983). Die angefiihrten
klinischen Befunde sind fiir die hohen Punktwerte des Kunesch Score verantwortlich. Sie sind
zwar keine ausgepriagten Charakteristika des motorischen Hemineglect, sind aber nicht von
ithm unabhéngig.

Das zweite wichtige Ergebnis ist die deutliche Hemiakinese, die bei Patienten mit Neglect mit
Hilfe von Accelerometern diagnostiziert werden kann. Die amplitudenorientierte Auswertung
verdeutlicht die klassische Abnahme contraldsional beobachteter spontaner Bewegungen, ein
Hauptcharakteristikum des motorischen Hemineglect. Aus den zeitlichen Verldufen wird eine
Parallelverschiebung zu den Aktivitdtsverldufen von Patienten ohne Neglect erkennbar, die
darauf hindeutet, dass der motorische Hemineglect in der akuten Phase ein starkes
Erholungspotential aufweist. Dies ist in Einklang mit publizierten Studien (Buxbaum et al.,
2004;Hier et al., 1983b).

Ein weiteres Ergebnis zur Erholung von Patienten mit und ohne Neglect ist durch die
Beriicksichtigung der Dominanz der contra- und der ipsildsionalen Hand mdéglich. Mit dieser
Differenzierung konnten wir zeigen, dass bei Patienten ohne Neglect die Gebrauchshand eine
deutlich steilere Aktivititszunahme erféhrt als die nicht dominante Hand. Bei Patienten mit
Neglect ist dies nicht der Fall. Vor allem im Verlauf der ipsildsionalen Gebrauchshand fehlt
die starke Aktivitdtszunahme, die fiir Patienten ohne Neglect typisch ist.

SchlieBlich sind die signifikanten Unterschiede in allen gemessenen Volumina zwischen
Patienten mit und ohne Neglect als ein wichtiges Ergebnis unserer Studie zu nennen. Dies

wird im Punkt 4.4.1.3.6 erortert.

4.4.1.3.2 Das klinische Syndrom

Die klinische Diagnose des motorischen Hemineglect wird durch verschiede Arbeitsgruppen
unterschiedlich gestellt. Dies ist im Abschnitt 4.4.1.2 bereits diskutiert worden. Die klinische

Abgrenzung des motorischen Hemineglect von einer Hemiparese ist bekanntlich nicht immer
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eindeutig. Bei unseren Patienten waren im unterschiedlichen Ausmall Pyramidenbahn
Zeichen wie Schwiche, Spastik mit erhohten Muskeltonus und gesteigerten Reflexen, sowie
die Prasenz von Flexions-Reflexen und sensiblen Stérungen, die von Castaigne et al. explizit
zu den Ausschlusskriterien zihlen, vorhanden (Castaigne et al., 1970;Castaigne et al., 1972).
Bei einigen Patienten mit schwerer Hemiparese konnte die Diagnose des motorischen
Hemineglect erst dann gestellt werden, wenn sich der Grad der Parese erholte. Dariiber hinaus
konnten wir bei vielen Patienten zusitzlich einen visuellen rdumlichen oder sensiblen Neglect
miterfassen, der durch géngige Papier-Bleistift-Tests quantifiziert werden konnte. An der
Diagnose des motorischen Hemineglect waren erfahrene Neurologen, die mit der
Priméarversorgung der Patienten auf der Stroke Unit befasst waren, beteiligt. Die Bezeichnung
der Untergruppe von Patienten mit Neglect orientierte sich an dem Befund aus dem Kunesch
Score, der lediglich den motorischen Neglect erfasst.

Ein dhnliches Patientenkollektiv wie das unsere untersuchten in der akuten Phase nach
Symptombeginn Classen et al. (Classen et al., 1997). Sie stellen folgende Befunde in den
Mittelpunkt der klinischen Kernsymptomatik des motorischen Neglect: Unfdhigkeit, eine
Bewegung durchzufithren (Akinese), Verzogerung des Bewegungsbeginns (Hypokinese),
Minderung der Bewegungsamplitude (Hypometrie), sowie Unfédhigkeit, ein gleichbleibendes
Kraftniveau aufrecht zu erhalten (motorische Impersistenz). Aufgrund normaler MEPs ihrer
Patienten und der Beobachtung einer Steigerung der Muskelkraft nach Aufforderung im
Vergleich zur spontanen Kraft diskutieren die Autoren sogar, dass die Parese zu der Liste der

motorischen Storungen bei motorischen Hemineglect hinzugenommen werden konnte.

4.4.1.3.3 Inzidenz

In unserer Studie zeigen 19 von 52 Patienten (36%) klinische Zeichen eines motorischen
Hemineglect. Das ist eine hohe Inzidenz. Diese weist bei unseren Patienten sogar in dem
kurzen Beobachtungszeitraum von 7 Tagen eine starke Abnahme auf. Nach 7 Tagen
verringert sich dieser Anteil auf 21%. In der meines Wissens einzigen Studie, welche die
Haufigkeiten der verschiedenen Neglect Subtypen untersucht, beschrieben Buxbaum und
Mitarbeiter das Vorkommen des motorischen Neglect in der akuten Phase mit 20% (Buxbaum
et al., 2004). Dabei fielen die Untersuchungen in der akuten Phase im Mittel auf den 17. bzw.
auf den 26. Tag nach Symptombeginn, wobei dieser zeitliche Unterschied aus dem Vergleich
von zwei unterschiedlichen Populationen resultierte. Legt man die Daten zum sensorischen

Neglect zugrunde, aus denen bekannt ist, dass innerhalb der ersten Wochen eine starke
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Abnahme der Inzidenz des Neglect beobachtete wird (Stone et al., 1991;Zoccolotti et al.,

1989), stehen unsere Erkenntnisse mit denen von Buxbaum im Einklang.
4.4.1.3.4 Differenzialdiagnose der klinischen Prdsentation

Die differenzialdiagnostischen Uberlegungen zum motorischen Hemineglect mdchte ich in
die von Freund vorgestellte Systematik zur Analyse von Bewegungsstorungen einbetten
(Freund, 1987). Dabei werde ich zunichst auf einige wesentliche Storungen eingehen, die
nach Lédsionen des Frontallappens resultieren und damit den Prozess der
Bewegungsinitiierung, -vorbereitung und —ausfithrung betreffen. Im Wesentlichen handelt es
sich hierbei um die Differenzialdiagnose der Hemiakinese und der Hemiparese. Im zweiten
Schritt werden die nach Parietallappen Lésionen beobachteten Defizite der sensomotorischen
Integration, sowie der sensorischen Informationsverarbeitung, die wie ein motorischer

Hemineglect imponieren kdnnen, diskutiert.
4.4.1.3.4.1 Motorische Defizite nach Ldisionen des Frontallappens

Die Organisation der frontalen motorischen Felder in den primér-motorischen Cortex (MI,
Area 4 nach Brodman), das supplementdrmotorische Areal (SMA, MII), den prdmotorischen
Cortex (PMC) und das frontale Augenfeld (FEF) sei fiir die Systematik der Darstellung an
dieser Stelle erwihnt.

Liasionen des Gyrus praecentralis fiihren typischerweise zu einem distalen Pradilektionstyp
der Parese, die nach Foerster 3 Stadien der funktionellen Erholung beschreibt. Nach dem
ersten Stadium, der kompletten Parese, kommt es zu komplexen Bewegungssynergien wie z.B
der Abduktion der Schulter, Flexion des Unterarmes und der Pronation des Handgelenks. In
diesem Stadium beginnt eine Substitution der Funktion ausgehend von der Area 6 (SMA und
PMC). Durch Restitution aus ipsilateralen Projektionen des Gyrus praecentralis kommt es im
dritten Stadium zum Wiederauftreten isolierter Bewegungen. Die Hemiparese vor allem ohne
die begleitende Spastik stellte unsere wichtigste differenzialdiagnostische Abgrenzung zum
motorischen Hemineglect dar. Bis zu einer mittelgradigen Parese (MRC > 3) konnte in allen
Féllen sicher ein motorischer Hemineglect diagnostiziert werden. In den iibrigen Féllen mit
einer hochgradigen Parese ist die Diagnose des motorischen Hemineglect gestellt worden,
wenn sich im Verlauf der Grad der Parese erholte und eine Akinese, Hypokinese, Hypometrie
der Bewegungen oder die Unfdhigkeit, eine gleichbleibende Muskelkraft zu generieren,

deutlich wurden und diese Befunde durch wechselnde Auspriagung gekennzeichnet waren.
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Fiir zentrale Bewegungsstorungen ist eine Ungeschicklichkeit in der Ausfilhrung von
Bewegungen charakteristisch, die nach Lisionen der Pyramidenbahn oder des motorischen
Cortex vorkommt (Sunderland et al., 1999). Diese ist eindeutig vom motorischen
Hemineglect unterschiedlich.

Der supplementdirmotorische Cortex ist an der Planung und Initiierung von Bewegung
beteiligt (Freund, 1990). So zeigt sich nach unilateralen Lisionen des SMA eine Reduktion
der spontanen motorischen Aktivitét, die bei bilateralen Lisionen zum Bild der Akinese und
des Mutismus fiihrt. Begleitend werden Reduktion der Sprachproduktion sowie Stérungen der
bimanuellen Koordination beschrieben.

Der supplementirmotorische Cortex ist an der Integration des interhemispharischen
Zusammenspiels beteiligt, was von herausragender Bedeutung fiir die bimanuelle
Koordination ist (Stephan et al, 1999). Bei gezielten SMA-Lésionen wird eine
Asynchronizitdit von bimanuellen Bewegungen beobachtet. Gleichzeitig iiberrascht die
Stabilitidt sowie die Prdzision der bimanuellen Interaktion am Ziel, was zum Begriff einer
»goal invariance® gefiihrt hat (Wiesendanger et al., 1996). Eine bibrachiale oder bimanuelle
Koordinationsstorung wie sie mit Hilfe einfacher klinischer Tests (Bewegungen, die an das
Auswringen nasser Kleidung, Klavierspielen oder uni- sowie bimanuelle Index-Daumen
Opposition in und entgegen der Phase) untersucht werden kann, stand bei unseren Patienten
nicht im Vordergrund und lieBe sich eindeutig von einem motorischen Hemineglect
abgrenzen. Auch die bei Lidsionen des anterioren Cingulums beobachteten ipsildsionalen
,mirror movements® sind bei unseren Patienten nicht festgestellt worden.

Der prdmotorische Cortex ist fur die zeitliche Organisation von Bewegungen wichtig.
Léisionen konnen zu unspezifischen Symptomen fithren. Die Beschreibungen reichen von
einem Verlust der Bewegungsmelodie, iiber eine Bradykinese mit dem Fehlen der fiir eine
Bewegung typischen Geschwindigkeit bis hin zur Ungeschicklichkeit und Entstellung einer
Bewegung. Diese Befunde konstituieren das Bild der Gliedkinetischen Apraxie. Die
gliedkinetische Apraxie kann eine Extremitét isoliert betreffen. Sie stellt damit eine wichtige
Differenzialdiagnose zum motorischen Hemineglect dar, mit dem sie das Symptom der
Bradykinese teilt. Bei Freund und Hummelsheim fand sich die gliedkinetische Apraxie erst
nach dezidierter klinischer Testung (Freund and Hummelsheim, 1985). Neben vornehmlich
proximalen leichten Paresen wird die Storung nicht bei der Priifung isolierter Muskeln,
sondern bei einer Untersuchung komplexer Aufgaben des gesamten Armes offensichtlich. So
fiihrt beispielsweise eine Windmiihlen-Bewegungen vor- und riickwérts mit beiden Armen

zum Zerfall der angefangenen Bewegung. Ebenso stellt das Auffangen eines Balles durch eine
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gestorte visuelle Steuerung der Armfunktion ein Problem dar. Eine koordinierte Bewegung
distaler Muskelgruppen ist dabei unbeeintrdchtigt. Damit ist diese Storung durch die
Unfahigkeit gekennzeichnet, Bewegungen zu generieren, die eine zeitliche Anpassung
zwischen der Aktivierung proximaler Muskelgruppen beider Korperhilften erfordern (Freund,

1987;Freund, 1990).
4.4.1.34.2 Motorische Defizite nach Ldsionen des Parietallappens

Neben den aufgefiihrten Defiziten und Befunden bei zugrunde liegenden Lésionen des
Frontallappens mochte ich in Analogie einige wesentliche differenzialdiagnostische
Storungen nennen, die bei Lésionen der posterioren Lappen auftreten konnen. Der
Parietallappen ldsst sich in zwei funktionelle Zonen einteilen: eine anteriore Zone mit den
Arealen 1, 2, 3 und 43, die dem somatosensorischen Cortex entspricht, und eine posteriore
Zone, die den Lobulus parietalis superior mit den Feldern 5 und 7, den Gyrus supramarginalis
(Area 40) und den Gyrus angularis (Area 39) umfasst. Die Gyri supramarginalis und angularis
bezeichnet man oft als inferioren Parietallappen (Kolb and Whishaw, 1996).

Bei Lidsionen der anterioren Zone des Parietallappens kommt es typischerweise zu einer
Reihe sensorischer Stérungen. Dazu gehdren Lagesinnstorung, taktile
Diskriminationsstorung, Storung der Stereognosie, bei lediglich milden Defiziten der
Oberflachensensibilitit, der Schmerz- und der Temperaturwahrnehmung. Diese Defizite
konnen sekundiren Auswirkungen fiir die motorische Kontrolle haben (Freund, 2003). Diese
konnen zum Teil der Astereognosie zugeschrieben werden. Das Bild ist charakterisiert durch
eine Storung der Handfunktion, bei der expressive und symbolische Bewegungen erhalten
sind, die Exploration und Manipulation von Objekten jedoch gestort ist (Freund, 1987;Pause
et al., 1989). Diese Defizite der komplexen motorischen Funktion, die auch nach Ldsionen
des posterioren Parietallappens beobachtet werden, sind von Delay auch als ,,taktile Apraxie*
bezeichnet worden. Weitere motorische Defizite nach Lisionen des Gyrus postcentralis sind
von Foerster beschrieben worden (Freund, 1987). Neben einer Anisthesie, treten Areflexie,
Hypotonie sowie eine Bewegungsstorung der contraldsionalen Extremitit auf. Diese
Bewegungsstorung ist durch Verlangsamung der Bewegung (Hemibradykinese),
Bewegungsarmut, eine leichte Kraftminderung, sowie durch Aggravation bei fehlender
visueller Kontrolle gekennzeichnet. Typisch ist die schnelle Erholung der milden initialen
Parese, die die Hand- und Fingerextensoren sowie die Mm. interossei betrifft. Diese Form

einer ,,Pseudoparese” ist schwer von einem motorischen Hemineglect zu unterscheiden,
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zumal sie auch durch Steigerung der Aufmerksamkeit und visuelle Zuwendung reversibel ist
(Ghika et al., 1998). Neben weiteren Kennzeichen dieser Stérung, zu denen auch Ataxie, das
Auftreten von dystonen oder athetotischen Bewegungen gehoéren, kommt es im weiteren
Erholungsstadium zu einer transienten ,, Tast/dhmung “ nach Foerster (Freund, 1987). Dabei

sind die feinen Fingerbewegungen sowie das Erkennen kleiner Objekte schwer beeintrachtigt.

Der posteriore parietale Cortex kann in einen superioren, anterioren und inferioren Anteil
eingeteilt werden. Der superiore Anteil spielt bei der visuomotorischen Integration von
Greifbewegungen eine entscheidende Rolle. Der anteriore superiore Bereich ist fiir die aktive
Exploration und Manipulation von Objekten essentiell. Die anteriore intraparietale Areale
spielen dagegen eine wichtige Funktion bei feinen Fingerbewegungen wie dem Greifen
(Binkofski et al., 1998). Bei Ldsionen der posterioren temporo-parietalen Areale der
sprachdominanten Hemisphire treten ideatorische sowie ideokinetische Apraxien auf. Diese
Storungen, die oftmals mit einer Aphasie vorkommen, kennzeichnet, dass bei der verbalen
oder imitatorischen Aufforderung sowohl die Auswahl der motorischen Elemente, die eine
Bewegung konstituieren als auch die korrekte sequenzielle Anordnung dieser Elemente
beeintrachtigt sind. Diese Stérung unterscheidet sich eindeutig sowohl von der oben
erwihnten gliedkinetischen Apraxie als auch von einem Mindergebrauch einer Extremitét wie

sie bei einem motorischen Hemineglect beobachtet wird.

4.4.1.3.4.3 Unsperzifische Beeintrdichtigung der Motorik

Generell miissen zur Beurteilung der motorischen Funktion schwere Beeintrachtigungen der
Aufmerksamkeit aber auch des Denkens bzw. der Stimmung differenzialdiagnostisch bedacht
werden. Nach einem Schlaganfall wird die Prévalenz der depressiven Episoden mit 18 bis
61% angegeben (Herrmann et al., 1998). Einige Studien dokumentieren, dass das
Vorkommen depressiver Episoden nach einem Schlaganfall eng mit dem Erholungsvorgang
korreliert ist (Herrmann et al., 1998;Pohjasvaara et al., 2002). Im Verlauf einer depressiven
Episode konnen so unspezifische Stérungen der Motorik wie Miidigkeit, Energieverlust,
Antriebsarmut, Bewegungsverlangsamung und Bewegungsarmut beobachtet werden, die in
variabler Auspridgung bis hin zum Stupor oder Katalepsie das klinische Bild bestimmen
konnen. Weitere typische Symptome einer Depression wie gedriickte Stimmungslage,
Interessenverlust, Angstzustinde, Affektlabilitit, vegetative Symptome und weitere

somatische Beschwerden konnen die Diagnose erhérten.
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Ich mochte auf zwei Publikationen verweisen, die das Vorkommen von Apathie nach einem
Schlaganfall untersuchten. Sowohl Starkstein et al. als auch Okada et al. fanden eine grof3e
Zahl apathischer Patienten zum einen in der akuten, zum anderen in der chronischen Phase
nach einem Schlaganfall (Okada et al., 1997;Starkstein et al., 1993). In dem von Starkstein
untersuchten akuten Kollektiv waren iiber 20% der Patienten apathisch. Bei Okada fand sich
eine noch wesentlich hohere Zahl, bei der zum Grofiteil zusdtzlich eine Depression
diagnostiziert wurde. Die Ergebnisse beider Untersuchungen unterstreichen, dass das hohere
Lebensalter einen wichtigen Risikofaktor flir das Auftreten von Apathie spielt. Gleichzeitig
kommen schwere Beeintrachtigungen bei klinischen Tests der frontalen Funktion vor. Die
morphologischen Ergebnisse stellen dhnlich dem Neglect ein Netzwerk fronto-subcorticaler

Verbindungen als das pathoanatomische Korrelat der Storung heraus.

AbschlieBend seien noch einige kognitive und motorische Storungen diskutiert, die nach
subcorticalen Ldsionen resultieren konnen. FEine wichtige differenzialdiagnostische
Abgrenzung zum motorischen Hemineglect stellen Defizite von Vigilanz und Aufmerksamkeit
dar. Infratentorielle Lasionen des Hirnstamms oder des Cerebellums (Hoffmann and Schmitt,
2004), Lasionen des Frontallappens, aber auch Lésionen der Basalganglien und des Thalamus
(Schmahmann, 2003;Troyer et al., 2004;Van der Werf et al., 2003) fithren zu kognitiven
Defiziten wie Aufmerksamkeits- oder Konzentrationsstorungen. Gleichzeitig kann es bei
Lésionen der Basalganglien oder des Thalamus zum Auftreten motorischer Defizite kommen.
Die subcorticalen Verbindungen zwischen den Basalganglien und dem Frontallappen stellen
die pathoanatomische Grundlage flir das Vorkommen der motorischen Defizite dar. Bereits
Laplane et al. haben indirekte Effekte wie den Hypometabolismus des Frontallappens nach
Lisionen der Basalganglien beobachten kdnnen (Laplane et al., 1989). Troyer und Mitarbeiter
postulieren das Vorkommen @hnlicher kognitiver Defizite bei Lésionen der Basalganglien wie
nach fokalen Ldsionen des Frontallappens (Troyer et al., 2004). In einer Fallbeschreibung
eines Patienten mit isolierter Lésion des linken Putamen beobachteten sie unter anderem
Defizite der gerichteten selektiven Aufmerksamkeit neben einer kontext-abhingiggen
Mikrographie (Troyer et al., 2004). Van der Werf et al. berichten iiber komplexe Stérungen
der Aufmerksamkeit nach Lésionen intralamindrer Thalamuskerne sowie unterschiedliche
Defizite der exekutiven Funktion bei Lasionen des medialen dorsalen, der intralaminiren oder

der mesialen thalamischen Kerne (Van der Werf et al., 2003).
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4.4.1.3.44 Abschlieffende Beurteilung der Differenzialdiagnosen

Die Beriicksichtigung der erwidhnten Differenzialdiagnosen und ihre Abgrenzung zum
motorischen Hemineglect konnen in den meisten Féllen nur einen akademischen Charakter
besitzen. Zum einen beruht dies auf der Tatsache, dass das klinische Bild unserer Patienten
nicht auf isolierte Lisionen bestimmter definierter Hirnregionen zuriickzufiihren war. Bei den
meisten Patienten sind eher ausgedehnte Lésionen beobachtet worden, die mit einer Reihe
klinischer Befunde einhergingen. Zum anderen galt das Vorkommen sensorischer Defizite,
der gliedkinetischen Apraxie oder der Stérung von Objekterkennung und -manipulation nicht
als Ausschlusskriterium. Unsere Patienten wiesen im unterschiedlichen Ausmal} ein
Nebeneinander dieser klinischen Befunde auf. Angesichts der beobachteten
Aktivitditsminderung der ipsildsionalen Extremitdt, die bei Patienten mit Neglect starker ist als
bei Patienten ohne Neglect, muss jedoch eine Mitbeteiligung derjenigen Faktoren und

Differenzialdiagnosen vermutet werden, die eine bilaterale Symptomatik erkliren.

Folgte man der urspriinglichen Definition des motorischen Neglect, miiiten - wegen des
Vorkommens einiger der oben erwdhnten Befunde, die Hemiparese voran - die meisten
Patienten aus dieser Subgruppe ausgeschlossen werden. In unserer Subgruppe von 19
Patienten mit einem motorischen Hemineglect ist jedoch ein schweres motorisches Defizit
beobachtet worden, das durch Hemiakinese (contraldsional beobachtete Abnahme spontaner
und explorativer Bewegungen, verzogerte Bewegungsinitiierung und verzdgerter maximaler
Kraftaufbau), Hemihypokinese (Bewegungen mit reduzierter ~Amplitude) und
Hemibradykinese (Bewegungsverlangsamung) der contraldsionalen Extremitéit bestimmt war.
Dieses lieB3 sich im klinischen Alltag jedoch weder durch den Grad der Parese, noch durch die

assoziierten sensorischen und verwandten Defizite erklaren.

4.4.1.3.5 Hypothetischer Mechanismus

Das von uns diagnostizierte klinische Syndrom wurde bereits in dhnlicher Form von Classen
und Mitarbeitern mit Hilfe von Transcranieller Magnet Stimulation (TMS) untersucht
(Classen et al., 1997). In der akuten Phase nach einem Schlaganfall beobachteten die Autoren
16 Patienten mit vornehmlich subcorticalen Infarkten und einem motorischen Defizit, das wie

folgt charakterisiert war: Vorhandensein einer brachiofacial betonten Hemiparese bzw. -

116



plegie, die von Reflex- und Tonusverdnderungen begleitet war, ein schweres Defizit isolierter
Fingereinzelbewegungen, sowie ein unterschiedliches Ausmal} an zusitzlichen einfachen und
komplexen sensomotorischen Defiziten. Die Autoren beobachteten eine Verldngerung der
»silent period“ bei TMS trotz intakter Pyramidenbahn, im Elektromyogramm normale
zentrale motorische Latenz und motorisch evozierte Potentiale. Bei diesen Patienten fand sich
eine Reduktion des excitatorischen Input aus afferenten thalamo-corticalen, striato-corticalen
und cortico-corticalen Nervenfasern zu den Pyramidenzellen aber auch zu den intracorticalen
inhibitorischen Interneuronen. Diese Disinhibition fiihrte in Folge zu einer {iberméBigen
Aktivitit GABA-erger inhibitorischer Interneurone. Eine spitere Arbeit der gleichen
Arbeitsgruppe fand unter anderem das himodynamische bzw. metabolische Aquivalent der
tibermdfBigen Inhibition mittels PET-Untersuchungen (Seitz et al., 1998). Letztlich vermochte
die Studie von Classen und Mitarbeitern zu zeigen, dass bei einer Reihe von
Lasionslokalisationen, die zu einer Destruktion afferenter Bahnen zum primirmotorischen
Cortex fiihren, eine motorische Storung resultiert, die einem motorischen Hemineglect stark

dhnelt. Dies stiitz die Netzwerk-Hypothese des motorischen Hemineglect.
4.4.1.3.6 Ldsionsunterschiede von Patienten mit und ohne Neglect

Eines unserer wichtigsten Ergebnisse ist der deutliche GroBenunterschied der Lésionen, der
zwischen Patienten mit und ohne motorischen Neglect besteht. Dies gilt filir alle gemessenen
Volumina. Auch beim Neglect Syndrom konnte, in Anlehnung an Ergebnisse, die sich auf die
gesamte motorische Funktion bezogen, dessen schnellere Erholung bei kleineren Lisionen
gezeigt werden (Hier et al., 1983a;Hier et al., 1983b). Bisher unbeschrieben ist aber die
Tatsache an sich, dass Patienten mit motorischen Neglect groflere Lasionen aufweisen. In der
jingeren Literatur finden sich Hinweise fiir das Vorkommen gréferer Liasionsvolumina beim
perzeptiven Neglect (Buxbaum et al., 2004;Kerkhoff, 2003;Mort et al., 2003). Dieses
Ergebnis mag eher folgendermafBen korrigiert werden: Patienten mit groBeren Lisionen
weisen héufiger Neglect auf als Patienten mit kleineren Lédsionen. Dies wére aus den
Uberlegungen zu den pathoanatomischen Korrelaten dieser Stérung erklirbar, handelt es sich
doch um ein ausgedehntes Netzwerk cortico-subcorticaler Bahnen, die miteinander in
Beziehung stehen. Bei Betrachtung der einzelnen zugrunde liegenden Lidsionen unserer
Patienten fallen aber selbstverstindlich Ausnahmen auf: so sind 4 Lésionen kleiner als 50 ml

sichtbar.
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Buxbaum und Mitarbeiter haben in einer Subanalyse wuntersucht, ob bestimmte
Lésionslokalisation zu unterschiedlichen Subtypen des Neglect pradisponieren (Buxbaum et
al., 2004). Wiahrend sie einen Trend fiir das Vorkommen des sensorischen Neglect bei
Léasionen des Temporallappens erkannten, existierte keine klare Bindung des reinen
motorischen Hemineglect zu einer definierten Lésionslokalisation. Vielmehr verteilten sich
die Patienten mit motorischem Neglect auf die 10 definierten Lisionslokalisationen in
dhnlicher Weise wie Patienten mit reinem sensorischen, gemischten sensomotorischem und

Patienten ohne Neglect. Unsere Daten bestétigen diese Erkenntnisse.

4.4.1.3.7 Hemisphdreneinfluss oder Neglect?

Es gibt in der Literatur keine Einstimmigkeit iiber die Lateralisierung der Erholungsvorgénge.
Einige  Autoren beobachten eine schlechtere  Erholung bei Patienten mit
rechtshemisphédrischen Infarkten. Sie fiihren die Stérungen auf, die bevorzugt in der rechten
Hemisphére ihren Ursprung haben wie Neglect, Extinktion bei beidseitig simultaner
Stimulation, Anosognosie, Prosopagnosie oder Apraxie (Denes et al., 1982;Hier et al.,
1983a;Hier et al.,, 1983b;Jehkonen et al.,, 2000;Paolucci et al., 1996b;Paolucci et al.,
1996a;Sundet et al., 1988). Das Auftreten von Anosognosie mit Neglect ist sehr hdufig. Sie
wird beispielsweise in 73% aller Patienten mit Neglect gefunden. Umgekehrt kommt sie

unabhéngig von Neglect nur in 6% aller Schlaganfall-Patienten vor (Pedersen et al., 1997).

Gialanella und Mattioli (Gialanella and Mattioli, 1992) finden bei einer Gruppe von 45
Patienten mit stabilem neurologischen Defizit einen Monat nach Symptombeginn eine sehr
geringe Inzidenz des personellen Neglect. Als ein ungiinstiges prognostisches Merkmal fiir
die Erholung der linksseitigen Hemiplegie nach weiteren 5 Monaten charakterisieren sie
jedoch das Vorkommen der Anosognosie. In der Untersuchung von Denes et al., bei der
Patienten zum Aufnahmezeitpunkt auf das Vorhandensein neuropsychologischer Storungen
hin untersucht wurden, stellte sich heraus, dass lediglich Neglect und nicht Anosognosie und
andere Storungen fiir die langsamere und unvollstindige Erholung der Patienten mit
rechtshemisphérischen Infarkten nach 6 Monaten verantwortlich sind (Denes et al., 1982).

Anhand unserer Datenlage konnen wir sagen, dass die Differenzen, die sich zwischen der
Neglect- und der Nicht-Neglect-Gruppe ergeben, zum Teil auch in der Gegeniiberstellung der
Patientengruppen mit Lisionen in der rechten oder linken Hemisphére wiederfinden lassen.
Dies héngt aber damit zusammen, dass die meisten Patienten mit Neglect

rechtshemisphérische Lésionen aufweisen.
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4.4.2 Relevanz der Erkenntnisse iiber Neglect

Da man weil}, dass Neglect-Patienten ein signifikant erhohtes relatives Risiko fiir eine
schlechtere Funktionserholung zeigen (Paolucci et al., 1996a), und Kenntnis {iber effiziente
rehabilitative MafBlnahmen besitzt, ist es umso wichtiger, diese gezielt in der Gruppe der
Patienten mit Neglect einzusetzen. Deswegen sollte ein neuropsychologisches Screening
moglichst schnell in die klinische Untersuchung nach einem Schlaganfall integriert werden.
Eine schnelle Intervention ist notwendig, damit es nicht zur Chronifizierung des Befundes
kommt. Die Gefahr, die darin besteht, ist die Eigenschaft des chronischen Neglect, das
Bewusstsein des Patienten fiir seine Einschrankung zu verédndern und damit die Lernfdhigkeit
und Kooperation wihrend der Rehabilitation zu limitieren (Paolucci et al., 1996a). Dariiber
hinaus bleibt das kompensatorische Potential des sensomotorischen Systems ,,maskiert* und
die klinische Erholung damit unnétig erschwert. Der Patient ist in den Aktivititen des
tdglichen Lebens wie dem Ankleiden, Essen, Lesen u.a.m. eingeschriankt und eventuell auf

Hilfe angewiesen.

4.4.2.1 Die Rolle des Neglect fiir die funktionelle Erholung

Neglect ist fiir die funktionelle Erholung besonders der oberen Extremitét, die er stirker
betrifft, ausschlaggebend.

Katz et al. fanden in ihrer Neglect-Gruppe eine stirkere Beeintrachtigung der Schlaganfall-
Patienten beziiglich der motorischen und sensorischen Funktionen, die auch noch bei der
Entlassung imponierte (Katz et al., 1999). Die motorische Funktion von Patienten mit
rechtshemisphédrischen Lasionen war dabei nicht nur stirker eingeschrankt, sondern zusétzlich
auch verzdgert. Auch in den Funktionen des téglichen Lebens erwiesen sich Patienten mit
Neglect zu allen Untersuchungszeitpunkten (zu Beginn der Rehabilitationsmafinahmen, bei
Entlassung und 6 Monate nach Entlassung aus der Rehabilitationsklinik) als starker
kompromittiert. Thre Aufenthaltsdauer in der klinischen Einrichtung war lidnger als bei
Patienten ohne Neglect. Dafiir profitierten sie deutlicher von den Rehabilitationsmaf3nahmen
und zeigten groBBere Gewinne im Functional Independence Measure (FIM) als Patienten ohne
Neglect. Dieses Ergebnis wurde auch von Ring et al. beobachtet (Ring et al., 1997), die
daraus schlussfolgerten, dass Patienten mit funktionellen Einschrinkungen, wie sie durch
Neglect erklart werden konnten, von Rehabilitationsmaflnahmen besonders stark profitieren

konnen.
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In einer Untersuchung, die sich mit der Erholung von rechtshemisphirisch geschéddigten
Patienten mit und ohne Neglect befasst, beobachteten Cherney et al. signifikant niedrigere
Punktwerte im gesamten FIM-Score im Akutstadium und bei Entlassung bei Patienten mit
Neglect als bei Patienten ohne Neglect (Cherney et al., 2001). Zusitzlich wurde dort
untersucht, ob die Schwere des Neglect, wie sie anhand des Behavioural Inattention Test
(BIT) ermittelt wurde, eine Rolle bei der Erholung der Patientengruppe mit Neglect hat.
Letztere Fragestellung konnte bejaht werden. Es wurde auch beobachtet, dass Neglect-
Patienten eine ldngere Aufenthaltsdauer (im Mittel um eine Woche) in der
Rehabilitationseinrichtung verbrachten. Weitere Studien, die den Einfluss von Neglect auf die
Erholung nach Schlaganfall untersuchten, sind weitgehend im Einklang mit den oben
dargestellten Ergebnissen: (Cassidy et al., 1998;Denes et al., 1982;Kinsella and Ford,
1980;Paolucci et al., 1996b;Paolucci et al., 1996a;Paolucci et al., 1998;Sundet et al., 1988).

4.5 Bewertung der Funktion der Accelerometer

4.5.1 Der bisherige Einsatz der Accelerometer

Die Anwendung der Accelerometer findet sich in den unterschiedlichsten Gebieten der
Medizin wieder. Sie reicht von der Aufzeichnung von Bewegungen bei Patientinnen 6
Monate nach einer arterio-coronaren-Bypass-Operation (Redeker et al., 1995), iiber die
Ermittlung schmerzbedingten Verhaltens bei Patienten nach gescheiterten Riickenoperationen
(Bussmann et al., 1998), {iber einige unterschiedliche Studien und Untersuchungen der
Schlafrhythmen bei Gesunden (Shirota et al., 1999;van Someren et al., 1996;van Someren et
al., 1997;Violani et al., 1998) wie bei Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen
(Taphoorn et al., 1993;van Someren, 1997;van Someren et al., 1998a;van Someren et al.,
1999). Verschiedene Bewegungsstdrungen, vor allem der Tremor, sind ebenfalls mit Hilfe
von Accelerometern untersucht worden (van Someren et al., 1993;van Someren et al., 1998b),
wobei dabei die Uberwachung und Steuerung der spezifischen Medikation oder eine
Evaluierung der erfolgten Operation im ambulanten Umfeld im Vordergrund standen.

Accelerometer sind aber auch bereits im Rahmen rehabilitativer MalBnahmen und
Untersuchungen verwendet worden. In einer Untersuchung von Bussmann et al. sind 4
Kategorien mit zahlreichen Kriterien beschrieben worden, die 8 unterschiedliche Techniken —
unter anderem die Acclerometer —, derer man sich in der Beurteilung der Mobilitit wéhrend
der Rehabilitation bedient, verglichen worden (Bussmann and Stam, 1998). Es ist aus diesen

theoretischen Uberlegungen wichtig festzuhalten, dass die Accelerometer entsprechend der

120



WHO Definition von Beeintrachtigung, Funktionsstérung und sozialer Beeintrdchtigung bei
den Mdglichkeiten zur Lebensgestaltung durch Messung der einfachen Aktivitét lediglich die
Funktionsstérung widerspiegeln konnen. Aus der Vielzahl der relevanten Kategorien und
Kriterien zur Auswahl einer MeBmethode muss aber immer beriicksichtigt werden, dass eine
optimale allumfassende Technik nicht existiert. Die Wahl basiert auf der Art des klinischen
Problems, das es zu untersuchen gilt, dem Bewegungsaspekt, der erfasst werden soll, auf der
methodologischen Qualitéit wie der Sensitivitit, der Reliabilitdt und der Validitat der Methode
sowie auf praktischen Einflussgroen wie der Bequemlichkeit, der Verfiigbarkeit oder den

Kosten des Gerétes und der Untersuchung insgesamt.

4.5.2 FEinsatz der Accelerometer beim Schlaganfall

Es ist bisher nur eine Verdffentlichung publiziert worden, die sich mit dem Einsatz von
Accelerometern bei Patienten nach Schlaganfall beschéftigt. Das Ziel der Studie von Uswatte
et al. bestand in der Validierung der Accelerometer, die mit einem Schwellenfilter ausgestattet
bei 9 Patienten (im Mittel 3,7 Jahre nach erlittenem Schlaganfall) eingesetzt wurden (Uswatte
et al., 2000). Als Objektivierungsmethode dienten 15 Minuten Videoaufzeichnungen. Im
Gegensatz zu vorherigen Studien, bei denen Accelerometer zum Einsatz kamen (4.5.1) und
bei denen eine nicht akzeptable Variabilitit der Daten aufgrund von Bewegungsartefakten
resultierte, konnte in der Studie eine hohe Validitit beziiglich der gemessenen
Bewegungsdauer erzielt werden. Diese hohe Validitit bestand bei Betrachtung von
Bewegungen mit vornehmlich gréerer Bewegungsamplitude (> 7,6 cm oder > 45 °Pro-
/ Supination). Die Erfassung der Dauer von Armbewegungen hatte fiir die Arbeitsgruppe von
Uswatte und Mitarbeitern zum Ziel, die Methode als objektives Instrument zur Erfassung des
Behandlungserfolges wihrend der ,,Constrained-Induced Movement Therapy* in der

ambulanten Umgebung des Patienten zu integrieren.

4.5.3 Ergebnisse unserer Studie

Im Unterschied zu der Studie von Uswatte et al. untersuchte unsere Studie die Funktion der
contra- und der ipsildsionalen Hand nach einem Schlaganfall in der akuten Phase. Unser
Interesse galt der Beurteilung von Aktivitdtsdnderungen iiber einen Zeitintervall von 7 Tagen.
Unsere Auswertung basierte nicht nur auf der von Uswatte et al. verwendeten
Sequenzlidngenanalyse, sondern primir auf einer amplitudenbasierten Analyse. Mit der
Kalibrierung der verwendeten Actiwatches konnten wir eine Vergleichbarkeit der

aufgezeichneten und absoluten Beschleunigungen gewéhrleisten.
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453.1 Amplitudenbasierte Auswertung

Wir wissen aus anderen Studien, dass wie zu erwarten Handigkeit (Nagels et al., 1996), aber
auch Tagesrhythmik (Violani et al., 1998) einen wesentlichen FEinfluss auf die
Accelerometerdaten haben. Die Differenzierung in die dominante bzw. in die nicht dominante
Hand haben wir am gesamten Patientenkollektiv, sowie an bedeutenden Untergruppierungen
(Neglect versus Patienten ohne Neglect) vorgenommen, jedoch an davon unbeeinflussten
Gegenliberstellungen verzichtet, um das Kollektiv groBtmdglich zu halten. Die Analyse der
zirkadianen Rhythmik war an jeder Stelle der Auswertung durch das von uns entwickelte
Programm moglich und wurde auch hinsichtlich der Fragestellung nach
Erholungsunterschieden zwischen Tag und Nacht aufgeschliisselt. Die Hauptaussagen unserer
Studie beziehen sich auf die im Tagesverlauf erhobenen Daten.

Zu den wesentlichen neuen Ergebnissen aus unserer Studie gehoren die nachfolgenden
Punkte:

Wir konnten =zeigen, dass in der Akutphase nach Schlaganfall ein signifikanter
Aktivitiatsunterschied zwischen der ipsi- und der contraldsionalen Hand besteht. Dieser
absolute Aktivititsunterschied bleibt fiir eine Beobachtungsdauer von 7 Tagen zwischen
beiden Extremititen unverdndert. Sehr deutlich zeigt unsere Analyse die stetige
Aktivitditszunahme beider Hinde im Beobachtungszeitraum. Die Betrachtung der relativen
Aktivitditszunahme veranschaulicht sogar, dass in den ersten Tagen nach erlittenem
Schlaganfall beide Hinde einen nahezu gleich steilen Aktivititszuwachs erfahren. Im
Gegensatz dazu bleibt die Aktivitdt der contraldsionalen Hand wiahrend der Nachtphase
deutlich unter der Aktivitét der ipsildsionalen Hand.

Eine zweite differenzierte Aussage erlaubt die Beriicksichtigung der Héndigkeit. Unsere
Ergebnisse fiir das gesamte Patientenkollektiv zeigen eindrucksvoll, dass die absolute
Aktivititszunahme der Gebrauchshand —unabhédngig davon, ob diese paretisch ist oder
nicht — starker ist als die Aktivitdt der nicht dominanten Hand. Die Aktivitét der ipsildsionalen
Gebrauchshand erreicht nach 7 Tagen sogar die mittlere AWD-Aktivitidt der neurologisch
gesunden Referenzprobanden. Umgekehrt bleibt die Aktivitdit der contraldsionalen nicht
dominanten Hand nach 7 Tagen ohne eine signifikante Verdnderung. Diesen Ergebnissen
miissen in Zukunft rehabilitative Mafinahmen Rechnung tragen und die nicht dominante Hand
in besonderer Weise unterstiitzen. Ein funktionell wichtiges Ergebnis ist auch die hohe
Korrelation der Accelerometer Daten mit anderen GréBen. Die mittlere Aktivitdt zeigt fiir den
gesamten Beobachtungszeitraum eine hohe Korrelation mit den Mittelwerten aus Kunesch

Score und dem EEG Parameter Hlpgi.
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Aufbauend auf diesen Ergebnissen konnten die Accelerometer in Zukunft dazu beitragen, die
bislang ungeldste Frage zu beantworten, welchen Anteil der contra- und der ipsilaterale
motorische Cortex an der Erholung nach Schlaganfall spielen. Dies konnte beispielsweise
durch die stirkere Beriicksichtigung der Parameter Hlcony und ipsildsionaler Accelerometrie
geschehen. Es sprechen einige Ergebnisse dafiir, dass der Beitrag der ipsilateralen
motorischen Faserbahnen an der funktionellen Reorganisation nach Schlaganfall einen akuten
Mechanismus der Erholung darstellt (Chollet, 2000), wéihrend in der chronischen Phase die
betroffene Hemisphiare weitere Erholungsprozesse mediiert (Werhahn et al., 2003).

Neben diesen Ergebnissen, die sich auf das gesamte Patientenkollektiv bezogen, erbrachten
die Accelerometer wichtige Erkenntnisse in der Subgruppenanalyse. Erstens gab es
signifikante Unterschiede in den Aktivitdtsverldufen der contraldsionalen Hand zwischen den
drei Gruppen, die aus einer Beurteilung des Kunesch Anfangs- und Endwertes resultierten.
Diese Unterschiede spiegeln die vorgenommene klinische Einteilung exakt wider. Die
starkste AWD-Aktivititszunahme der contraldsionalen Hand wird in der Patientengruppe mit
dem mildesten motorischen Defizit wieder gefunden. Interessant ist, dass die deutlichste
Aktivitditszunahme der ipsildsionalen Hand bei Patienten mit einem persistierend hohen
contraldsionalen Armdefizit nach einer Woche beobachtet wird. Dieses Ergebnis kann in
dieser frithen Nachbeobachtungsphase auf zweierlei Weise interpretiert werden. Zum einen ist
es denkbar, dass dieser gesteigerten Aktivitét der ipsildsionalen Hand eine Aktivitdtszunahme
der contraldsionalen Hand folgen kann. Zum anderen ist aber bekannt, dass ausgerechnet
diejenigen Patienten, die keine oder allenfalls sehr geringe Funktionserholung erfahren, die
deutlichsten ipsildsionalen Verdnderungen aufweisen wie Untersuchungen mit TMS (Netz et
al., 1997;Turton et al., 1996) oder PET gezeigt haben (Weder et al., 1994). Eine ldngere
Nachbeobachtungsperiode mit Hilfe der Accelerometer wird helfen, diese Frage zukiinftig
klaren zu kénnen.

Die Accelerometer konnten auch interessante Erkenntnisse zum Verstindnis des motorischen
Hemineglect beitragen. Erstmals konnte mit dieser Studie gezeigt werden, dass eine
Differenzierung von Neglect Patienten aufgrund ihrer Armbeweglichkeit moglich ist. Bei der
differenzierten Betrachtung der Dominanz der contra- und der ipsildsionalen Hand von
Patienten mit und ohne Neglect zeigt sich, dass sich die Gebrauchshand bei Patienten ohne
Neglect schneller erholt. Dies gilt sowohl fiir die contra- als auch fiir die ipsildsionale
Extremitdt. Bei Patienten mit Neglect sind die Verldufe der dominanten und der nicht
dominanten Hénde beinahe deckungsgleich, unabhéingig davon, ob die contra- oder die

ipsildsionale Hand beurteilt wird.
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Mit der Mefmethode der Accelerometrie erhalten wir zusétzlich die Information iiber den
kontinuierlichen Erholungsverlauf der paretischen Hand. Im relativen Verlauf zeigt sich nur
eine geringfiigig schwichere Erholung der Patienten mit Neglect. Hingegen sehen wir im
Vergleich der absoluten Aktivitdten deutliche niedrigere Amplituden bei Patienten mit
Neglect iiber den gesamten Zeitraum. Somit unterstreichen die Accelerometer Daten im
absoluten Verlauf das Ergebnis der Volumetrie Daten, die ihrerseits flir den akuten und
subakuten Messzeitpunkt groBere Lasionsvolumina in der Neglect Gruppe offenbarten. Diese
grolen Lidsionen sind verantwortlich fiir die niedrigeren Amplituden der Patienten in dieser

Patientengruppe.

4532 Sequenzldngenanalyse

Die Sequenzliangenanalyse gibt Aufschluss iiber Bewegungsdauern. Wir haben sie zundchst
bei unseren Referenzprobanden evaluiert, um die physiologischen Charakteristika der
Bewegung beider Arme kennen zu lernen. Im Gegensatz zu den Daten der Referenzprobanden
zeigt die Patientenanalyse, dass die contraldsionale Hand vor allem am ersten
Untersuchungstag mehr kurz- als langandauernde Bewegungen durchfiihrt. Mit Zunahme der
langandauernden Bewegungen verdndert sich auch das Verhéltnis zwischen den unter- und
tiberschwelligen Sequenzen, normalisiert sich jedoch nicht voéllig bis zum letzten
Untersuchungstag. Unsere Analyse zeigt, dass die Haufigkeit der langen iiberschwelligen
Sequenzen zunimmt wéhrend die Héufigkeit der langen unterschwelligen Sequenzen
abnimmt. Dieses scherenartige Verhalten bedeutet, dass funktionelle Erholung als die
Zunahme harmonischer, gleichméfiger und ruhiger Bewegungen interpretiert werden kann.
Im Gegensatz zu der Aktivititssteigerung, die wir mit Hilfe der amplitudenbasierten Analyse
beobachten konnten, resultieren aus der Sequenzlingenanalyse keine Hinweise fiir ein
verdndertes Bewegungsmuster der ipsildsionalen Hand.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Amplituden- und Sequenzlingenanalyse
komplementire Informationen beziiglich des Bewegungsverhaltens herausstellen. Die eine in
der Darstellung der Bewegungsstirke, die andere in der Erfassung der Bewegungsart. Die
Rhythmik der Bewegungen wie sie durch die Sequenzlédngenanalyse widergespiegelt wird, ist
besonders geeignet, die Koordination und Harmonie von Bewegungen herauszustellen. Fiir
den detaillierten Verlauf von Erholungsvorgéngen hat sich die Amplitudenanalyse als
hervorragend sensibel erwiesen, weswegen ihr die groBere Bedeutung in unserer Studie

zukam.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Erholung nach Schlaganfall ist ein mehrdimensionaler Prozess. Eine Vielzahl von Studien
hat einzelne Parameter untersucht, ohne dass die erwiinschte vollstindige Information zur
optimalen klinischen Beurteilung daraus resultiert hitte. Das Ziel unserer Studie lag in der
Charakterisierung von klinischen Einflussgrofen, welche die akute Phase der Rekonvaleszenz
best moglich widerspiegeln.

In dieser Studie haben wir 52 Schlaganfall Patienten in einem Zeitraum von 7 Tagen
hinsichtlich der Erholung ihrer Arm- und Handfunktion untersucht. Bei der Wahl der
Untersuchungsmethoden orientierten wir uns stark an funktionellen Faktoren wie dem
klinisch neurologischen Befund, der mit Hilfe des Kunesch Score tiglich erhoben wurde,
sowie dem tatsdchlichen Gebrauch der contra- und der ipsildsionalen Extremitit {iber einen
kontinuierlichen Zeitraum von 7 Tagen gemessen mit Hilfe von Accelerometern.
Elektroencephalographische Untersuchungen sowie diffusions- und perfusionsgewichtete
Kernspinuntersuchungen, die zu Beginn und am Ende des Beobachtungszeitraumes zur
Vermessung des Lésionsvolumen eingesetzt wurden, stellten das morphologische und
funktionelle Korrelat auf der Ebene von Gehirnprozessen dar.

Zu den wesentlichen Ergebnissen gehort die Beobachtung einer stetigen Aktivitdtszunahme
der contra- und der ipsildsionalen Hand, insbesondere der Gebrauchshand fiir das gesamte
Patientenkollektiv unter Beriicksichtigung der wiéhrend des Tages erhobenen Daten.
Weiterhin stellt die von uns getroffene Einteilung der Patienten nach der Hohe ihres Anfangs-
und Verlaufsscores eine relevante Grofle dar, die nicht nur sehr treffend von den
Accelerometer Daten sondern auch von den absoluten und relativen Volumetrieparametern
widergespiegelt wird. Und schlielich hat sich eine klinische Einflussvariable, ndmlich der
motorische Hemineglect, fiir die Akutphase der Erholung als bedeutend erwiesen. Der
motorische Hemineglect stellt einen neuropsychologischen Befund dar, der in der
Anfangsphase die klinische Erholung retardiert und sich in signifikant niedrigerer Aktivitit
der betroffenen Extremitdt niederschligt. Er ist mit wesentlich groBeren Liasionsvolumina

assoziiert.
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8

ANHANG

8.1 Patientendaten

Patient| Alter |Geschl.Handig- Pathogenese KS MHN Klinische Prasentation AWD KS EEG | MRT | MRT
keit akut |Verlauf
Messdauer (Tage)
Cardiogen- Hemiplegie L, Fazialisparese L,
1 58 m R embolischer ACM- 16 0 gesteigerte Reflexe L, Babinski 7 11 / + /
Teilinfarkt R positiv, keine Aphasie
Hemiplegie L, Mundastschwéche L,
multimodaler Hemineglect L,
9 70 m R Frontotemporale ICB 24 4 Deviation conjugée nach R, 7 7 4 / /
R herabgesetzter Tonus u.
erloschene Reflexe L, Babinski
positiv
brachiofaziale Hemiparese R,
Cardiogen- Dysarthrie, Ptose, gesteigerte
3 44 w R embolischer ACM- 23 4 Reflexe R, Babinski negativ, 7 10 / + +
Infarkt R motorischer Hemineglect,
raumlicher Neglect
4 62 m R ACM-Infarkt R 13 0 milde He_miparese L, Ataxie, 6 12 / + +
unklarer Genese gesteigerte Reflexe L
schwere brachiofaziale Hemiparese
L, raumlicher Neglect,
ACM-Infarkt R nach Anosognosie, Deviation conjugée
5 48 w R ACI-Dissektion 24 4 nach R, gesteigerte Reflexe L, 7 28 7 * *
Babinski positiv, Hemihypéasthesie
L, Dysarthrophonie
moderate Hemiparese L,
Cardiogen- gesteigerte Reflexe, Babinski
6 67 w R embolischer ACM- 17 4 positiv, Feinmotorikstérung L, 3 4 / + /
Infarkt R Dysdiadochokinese L, motorischer
Hemineglect
ACA-Infarkt R bei Fomipareso L. geateigarts Reflaxa.
7 62 m R emboligenem T- 25 4 f Inski posillv, Heminypastnesie | -, 9 4 + +
Gabel-Verschluss , taktile Extlnl.<t|on, motorischer
Hemineglect
moderate brachiofaziale
Hemiplegie L, keine Reflex- oder
Lakunarer ACM- Tonusveranderungen,
8 58 m L Infarkt R 13 0 Feinmotorikstoérung, 6 9 ! * *
Dysdiadochokinese, kein sensibles
Defizit
. P moderate Hemiparese und
Hirnstamm Ischamie Hemiataxie L, ,clumpsy hand® (mit
9 66 m R R bei cerebraler 11 0 o 8 16 7 + +
Mikroangiopathie mogllcherSFmgerbeugung und
treckung)
milde Hemiparese L, gesteigerte
. Reflexe, Babinski negativ,
10 | 57 | w | R | AGMRakdRbel | g ) g Feinmotorikstorung, 4 | 4 | + /
Dysdiadochokinese, kein sensibles
Defizit
moderate Hemiparese R, keine
11 59 m R ACM-Infarkt L bei ACI 8 0 Reﬂe)_(_verén.derungen, R . 10 20 4 + +
-Verschluss Hemihypasthesie und —algesie,
Hemipallhypéasthesie
milde Hemiparese R,
Basilarisverschluss Dysdiadochokinese,
12 64 m R mit Hirnstamm 7 0 Feinmotorikstérung, L und R 7 8 4 / +
Ischamie gesteigerte Reflexe, Babinski
positiv L und R, Horner, Singultus
. moderate brachiofaziale
13 66 m R ACAMC-IInSfarkt L bei 12 0 Hemiparese R, normaler 5 7 3 + +
-Stenose
Muskeltonus und Reflexe
. milde brachiofaziale Hemiparese R
14 | 63 | w R | ACMdnfarktLbei | 45 | 4 |1 Apraxie, motorische Xphasie, 7 8 4 + +

ACM -Aneurysma

normaler Muskeltonus und Reflexe

128




Lakunarer pontiner

schwere brachiofaziale Hemiparese

15 60 Infarkt R 18 L, gesteigerte Reflgxe L, Babinski 9
positiv
Lakunarer Infarkt der .
inneren Kapsel R bei r.noderat.e I-i__emlparese L,
16 74 P 4 Feinmotorikstérung, normaler 9
cerebraler M
. - . uskeltonus und Reflexe
Microangiopathie
Cardiogen- schwere Hemiparese L, Aphasie,
17 82 embolischer ACM- 20 gesteigerte Reflexe L, Babinski 7
Infarkt R positiv
schwere brachiofaziale Hemiparese
Cardiogen- L, rdumlicher Neglect,
18 70 embolischer ACM- 22 Anosognosie, Deviation conjugée 16
Infarkt R nach R, gesteigerte Reflexe L,
Babinski negativ
moderate brachiofaziale
Cardiogen- Hemiparese L,_ges_teige_r_te Reflexe
19 | 44 embolischer ACM- | 26 _ L, Babinski positiv, 9
Infarkt R Hemlhypasth?s,le L_Jnd —algesie des
Armes L, rdumlicher Neglect,
Anosognosie
Schwere proximale Hemiparese R
Cardiogen- mit dis.tal reduzierter Feinmo'torilf,
20 | 80 embolischer ACM- | 18 gesteigerte Reflexe R, Babinski 11
Infarkt L p03|t_|v, Hemihypasthesie und -
algesie des Armes R, Dysarthrie,
motorische Aphasie
Cardiogen- schwere Hemiparese L, gesteigerte
21 76 embolischer ACM- 24 Reflexe L, Babinski positiv, 8
Infarkt R bei ACI- raumlicher Neglect, motorischer
Verschluss Hemineglect
schwere Hemiparese R, gesteigerte
22 59 Basalganglien Infarkt 16 Reflexe R, Babinski positiv, 6
L bei ACI-Verschluss Hemihypasthesie und —algesie R,
Dysarthrie
Cardiogen- milde Hemiparese R, gesteigerte
23 28 embolischer ACM- 11 Reflexe R, Babinski positiv, 9
Infarkt L motorischer Hemineglect
Emboligener ACA- . sphvyere Hemiparese R,
Infarkt L bei ACI- glledklnetlsch Aprax_le, verplumpte
24 35 15 Feinmotorik R, 10
Aneurysma und . :
spontaner Dissektion Bradydysdiadochokinese,
Muskeltonus und Reflexe normal
schwere brachiofaziale Hemiparese
ACA- und ACM-Infarkt| R, Deviation conjugée nach L,
25 56 L nach paradoxer 24 multimodaler Hemineglect, 17
Embolie gesteigerte Reflexe R, Babinski
positiv
moderate brachiofaziale
Cardiogen- Hemiparese L, rdumlicher Neglect,
26 62 embolischer ACM- 12 Anosognosie, Dysarthrie, 5
Infarkt R gesteigerte Reflexe R, Babinski
positiv
L milde Hemiparese mit leicht
. gesteigerte Reflexen L, Babinski
27 69 ACAMC'II?;?Q:‘tozebe' 5 negativ, Feinmotorikstérung und 8
Bradydysdiadochokinese, kein
sensibles Defizit
Emboligener vorderer moderate Hemiparese R, schwache
28 27 ACM-Teilinfarkt L 17 Reflexe R, Babinski negativ, Ataxie 12
und Dysmetrie, Dysarthrophonie
moderate Hemiparese R,
. multimodaler Hemineglect,
29 | 76 ICB der Basalganglien 57 Deviation conjugée nach L, 8
gesteigerte Reflexe R, Babinski
positiv, Dysarthrie
moderate Hemiparese L,
Emboligener ACM- Bradydysdiadochokinese,
30 74 Infarkt R prazentral 9 Fingerzeigeversuche dysmetrisch 9
und pramotorisch L, keine Reflex- oder Tonus-
Veranderungen
Cardiogen- Initial Hemiplegie L mit gesteigerten
31 28 embolischer 20 Reflexen, Babinski positiv 14
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Basalganglien Infarkt
R

Cerebrale
Microangiopathie mit

brachiofaziale Hemiplegie L,

32 70 : 20 gesteigerte Reflexe L, Babinski 7 8
Basalganglien Infarkt o -
R positiv, Dysarthrie
Hemiplegie L, Hemihypasthesie
ICB der Basalganglien und Hemihypalgesie, gesteigerte
33 43 R 20 Reflexe L, Babinski positiv, 7 °
Dysarthrie und Dysphagie
Cardiogen- brachiofaziale Hemiparese L,
34 72 embolischer ACM- 18 gesteigerte Reflexe L, Babinski 7 10
Infarkt R positiv, motorischer Hemineglect
Cardiogen- milde Hemiparese R,
35 68 embolischer ACA- 9 Glledklrjetlsch.e Apraxie, Reflgxe . 7 8
I symmetrisch mittellebhaft, Babinski
Teilinfarkt L . P -
negativ, Sensibilitat unauffallig
Kein motorisches oder sensibles
Defizit; vor Eintreffen in der Klinik
36 64 TIA im ACM- 0 bestand eine brachiofaziale 7 9
Stromgebiet L Hemiparese R mit Spracharrest,
keine Reflex- oder Tonus-
Veranderungen
milde brachiofaziale Hemiparese R
- bei normalem Reflexniveau,
Paraventrikularer Babinski R positiv
37 52 Marklagerinfarkt L 6 . oKl R P ’ 7 8
unklarer Genese Feinmotorikstérung R und
Dysdiadochokinese, kein sensibles
Defizit, Dysarthrie
) . schwere Hemiparese R, gesteigerte
38 | 58 ACM-Infarkt L bei | 44 Reflexe R, Babinski negativ, 7 10
ACI-Dissektion .
Aphasie
x . milde Hemiparese R mit
Lakunarer'lnfarkt im seitengleichen Reflexen, Babinski
subkortikalem ; . o
39 70 13 negativ, Feinmotorikstérung und 4 10
Marklager der SO . .
. gliedkinetische Apraxie, leichtes
Zentralregion L ) .
sensibles Defizit
schwere brachiofaziale Hemiparese
ACM-Infarkt R bei L, Deviation conjugée nach R,
40 80 ACI-Verschluss 24 gesteigerte Reflexe L, Babinski 7 9
positiv, rdumlicher Neglect
Lakunarer
Grenzzoneninfarkt im schwere brachiofaziale Hemiparese
41 60 ACM-Stromgebiet L 18 R, symmetrisch schwache Reflexe, 5 6
bei subtotaler ACI- Babinski negativ
Stenose
Cardiogen- . .
42 | e2 embolischer ACM- | 13 schwere Hemiparese L, gesteigerte| ;| 45
Reflexe L, Babinski negativ
Infarkt R
moderate bis schwere Hemiparese
ACM-Infarkt R bei L, gesteigerte Reflexe L, Babinski
43 75 gmbollschem 2 posmvz raumllcher. Neglect, 16 16
Teilverschluss der motorischer Hemineglect,
ACM Dysarthrophonie, sensibles
Armdefizit
a4 66 ACM-Infarkt L 10 schwere Hemiparese R, gesteigerte 5 6
unklarer Genese Reflexe R, Babinski negativ
schwere brachiofaziale Hemiparese
ACM-Infarkt R bei L, Deviation conjugée nach R,
45 68 embolischem ACI- 22 raumlicher Neglect, gesteigerte 7 8
Verschluss Reflexe L, Babinski positiv,
Dysarthrie
schwere brachiofaziale Hemiparese
46 73 ICBR 24 "L, D_eV|at|on conjugée nach R, 7 8
raumlicher Neglect, herabgesetzte
Reflexe L, Babinski positiv
Cardiogen- milde sensomotorische Hemiparese
47 81 embolischer distaler 17 R, Fazialisparese R, Deviation 7 7
ACM-Hauptstamm- conjugée nach L, Multimodaler
Verschluss L Hemineglect nach R
Cardiogen- sensomotorische Hemiplegie R,
48 75 embolischer ACM- 9 Reflexe seitengleich mittellebhaft, 7 9

Verschluss L

Babinski-Tendenz R, globale
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Aphasie, sensible Hypasthesie und
Hypalgesie
Hemiparese R, abgeschwachte
Cardiogen- Reflexe, stumme Sohle R,
49 70 m embolischer ACM- 25 Fazialisparese R, Deviation 8
Verschluss L conjugée nach L, Hemihypasthesie
R
ACM-Infarkt R bei Her::ichgradlgae lt:)rapr:_lofazmle ]
50 58 m subtotaler ACI- 16 parese -, raziaiisparese L, 17
Stenose Reflgxe seltenglglch Inlttellgbhaft,
diskrete Hemihypasthesie L
ACM-Infarkt L bei hqchgradige bragh?ofaziale
embolischem Hemlpgrese R, Famahspare;e R
51 31 m Tei 10 gesteigerte Reflexe R, Babinski 8
eilverschluss der o .
ACM posm.v, gIobaIeAphasne, .
bukkofaziale Apraxie, Dysarthrie
sensomotorische Hemiplegie L,
Cardiogen- schlaffer Tonus L, geminderte
52 79 m embolischer ACM 22 Reflexe L, Babinski positiv, 6
Teilinfarkt R Deviation conjugée nach R,
motorischer Hemineglect,
Tabelle 8-1 Patientenangaben mit Alter (Jahre), Geschlecht (m:minnlich; w:weiblich), Hindigkeit

(R:Rechtshinder; L:Linkshinder), Pathogenes des Schlaganfalls, Punktwert im Kunesch Score (KS) des
ersten Tages, Punktwert des motorischen Hemineglect (MHN), klinische Prisentation; Anzahl der Tage,
an denen Aktivitit mit Hilfe von Accelerometern (AWD) erfasst wurde, an denen der Kunesch Score (KS)

erhoben wurde und an denen EEGs aufgezeichnet wurden; Verfiigharkeit von akuten bzw. im Verlauf

von ca. 7 Tagen durchgefiihrten MRT-Untersuchungen.

8.2 ESS (European Stroke Scale)

(Stroke. 1994; 25: 2215-2219)

8.2.1 Bewusstseinsgrad

Wach, prompte Reaktion auf Ansprache

Schlafrig, kann aber durch geringe Stimulation soweit erweckt werden, dass eine Antwort oder Reaktion

erhiltlich ist.

Benotigt wiederholte Stimulation zum Erwecken , oder ist lethargisch oder benétigt starke oder schmerzhafte

Stimuli, um sich zu bewegen.

Kann durch keine Stimulation erweckt werden, reagiert zielgerichtet auf schmerzhafte Stimuli.
Kann durch keine Stimulation erweckt werden, reagiert dezerebriert auf schmerzhafte Stimuli.

Kann durch keine Stimulation erweckt werden, reagiert nicht auf schmerzhafte Stimuli.

8.2.2 Verstandnis

Geben Sie dem Patienten (nur verbal) folgende Kommandos:

1.Strecken Sie bitte die Zunge heraus.

2.Zeigen Sie bitte mit [hrem Finger (nicht betroffene Seite) auf Ihre Nase.
3.SchlieBen Sie die Augen.

Der Patient befolgt alle Kommandos.

Der Patient befolgt 1 oder 2 Kommandos.
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Der Patient befolgt kein Kommando. 0

8.2.3 Sprache

Unterhalten Sie sich mit dem Patienten (Wie hat er/sie geschlafen, wie fiihlt er/sie sich, wie lange ist er/sie im

Krankenhaus etc.)

Normale Sprache 8
Leichte Wortfindungsstérungen, Konversation ist moglich 6
Schwere Wortfindungsstdrungen, Konversation ist schwierig 4
Nur Ja und Nein. 2
Stumm. 0

8.2.4 Gesichtsfeld

Der Untersucher steht auf Armesldnge entfernt und untersucht das Gesichtsfeld des Patienten, indem er einen
sich bewegenden Finger von der Peripherie nach innen bewegt. Der Patient fixiert dabei die Pupille des
Untersuchers. Beide Augen getrennt untersuchen.

Normal 8

Defizit 0

8.2.5 Blickrichtung

Der Untersucher hilt den Kopf des Patienten gerade und bittet ihn/sie, mit den Augen auf seinem Zeigefinger zu
folgen. Der Untersucher beobachtet dabei die Ruheposition der Augen und nachfolgend ihre volle
Beweglichkeit, indem er den Zeigefinger von links nach rechts und dann umgekehrt bewegt.
Normal

Mediane Augenposition, Blickbewegung zu einer Seite unmdglich

Laterale Augenposition, Riickkehr zur Mittellinie mdglich

(== S

Laterale Augenposition, Riickkehr zur Mittellinie unmoglich

8.2.6 Gesichtsbewegung

Der Untersucher beobachtet das Gesicht des Patienten beim Sprechen und Licheln und achtet dabei auf jede
asymmetrische Hebung der Mundwinkel oder Verflachung der Nasolabialfalte. Nur die Muskeln in der unteren

Gesichtshilfte werden dabei beobachtet.

Normal
Parese 4
Paralyse 0

8.2.7 Armbhalteversuch

Der Untersucher bittet den Patienten,, seine Augen zu schlieBen, und bringt dann die Arme des (liegenden)

Patienten in eine ausgestreckte Position , in einem Winkel von 45° zur Horizontalen . Dabei sind die
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Handfldchen einander zugewandt. Der Patient wird gebeten, diese Position 5 Sekunden auch ohne Unterstiitzung

des Untersuchers zu halten. Nur die betroffene Hand wird erfasst.

Der Patient hélt den Arm in Position fir 5 Sekunden. 4
Der Arm wird 5 Sekunden gehalten, aber die betroffene Hand proniert. 3
Der Arm nimmt vor Ende der 5 Sekunden eine tiefere Position ein. 2

Die Position kann iiberhaupt nicht gehalten werden, der Patient versucht aber, sich der Schwerkraft zu
widersetzen. 1

Der Arm fillt. 0

8.2.8 Heben des Arms

Der Arm wird - mit der hand in Mittelposition — ausgestreckt neben das Bein des Patienten gelegt. Der Patient
wird gebeten, den Arm ausgestreckt bis 90° anzuheben.
Normal

Gestreckter Arm, Bewegung nicht voll

Gebeugter Arm

S N W A

Keine Bewegung

8.2.9 Handextension

Der Untersucher unterstiitzt den unterarm, die Hand des Patienten ist entspannt in Pronationsposition. Der
Patient wird gebeten, seine/ihre Hand im Handgelenk nach oben zu bewegen.
Normal (volle und isolierte Bewegung, keine Kraftreduktion)

Volle isolierte Bewegung, reduzierte Kraft.

Bewegung nicht voll oder isoliert.

Muskelkontraktionen ohne wesentlichen Bewegungseffekt.

S N B~ N

Keine Bewegung

8.2.10 Finger (Zangengriff)

Der Patient wird gebeten, mit Zeigefinger und Daumen einen Zangengriff durchzufiihren und einem schwachen

Ziehen an dieser Zange zu widerstehen. Der Untersucher testet die Starke durch Ziehen an einem Finger.

Seitengleiche Kraft 8

Reduzierte Kraft auf der betroffenen Seite 4

Zangengriff auf der betroffenen Seite unmdglich 0
8.2.11 Beinhalteversuch

Der Untersucher hebt das betroffene Bein in eine Position, in der der Oberschenkel mit der Bettoberfldche einen
Winkel von 90° bildet, der Unterschenkel dagegen parallel zur Bettoberfliche ist. Der Patient wird gebeten,
seine/ihre Augen zu schlieBen und das Bein ohne Hilfe des Untersuchers fiir 5 Sekunden so zu halten.

Der Patient hélt das Bein fiir 5 Sekunden in der Position. 4

Das Bein driftet vor Ende der 5 Sekunden in eine niedrigere Position. 2
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Das Bein driftet zuriick auf das Bett, fallt aber nicht sofort. 1
Das Bein fallt sofort. 0

8.2.12 Bein Beugen

Der Patient liegt mit ausgestreckten Beinen auf dem Riicken. Der Untersucher bittet den Patienten, sein/ihr Bein

in Hiifte und Knie zu beugen.

Normal 4
Bewegung gegen Widerstand, reduzierte Kraft. 3
Bewegung gegen die Schwerkraft 2
Muskelkontraktionen ohne wesentlichen Bewegungseffekt. 1
Keine Bewegung. 0

8.2.13 Dorsalflexion des Fulles

Das Bein des Patienten ist gestreckt. Der Untersucher bittet den Patienten, seinen/ihren Full nach oben zu ziehen.
Normal (gestrecktes Bein, volle Bewegung, volle Kraft) 8
Bein gestreckt, volle Bewegung, reduzierte Kraft

6
Gestrecktes Bein ohne volle Bewegung oder Beugung im Knie oder Fuf} in Supination . 4
Muskelkontraktionen ohne wesentlichen Bewegungseffekt 2

0

Keine Bewegung

8.2.14 Gangbild

Normal 10
Der gang hat abnorme Aspekte und/oder Entfernung oder Schnelligkeit sind limitiert.

Der Patient kann mit jeder Hilfe laufen.

Der Patient kann mit der physischen Unterstiitzung von einer oder mehreren Personen laufen

Der Patient kann nicht laufen, aber mit Unterstiitzung stehen.

S N B~ N

Der Patient kann weder laufen noch stehen.

Gesamt-Punktwert (normal: 100)

8.3 Barthel Index

( Md State Med J. 1965; 14: 61-65)

8.3.1 Nahrungsaufnahme

Unabhéngig 10
Nahrung muss geschnitten werden 5

Abhingig 0
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8.3.2 Bewegung vom Rollstuhl zum Bett und zuriick (inklusive

Aufsetzen im Bett)

Unabhéngig
Mit minimaler Hilfe
Fahig zu sitzen; maximale Transfer-Hilfe

Unfahig

15
10

8.3.3 Personliche Toilette: Gesicht waschen, Haare kdmmen, rasieren,

Zihne putzen.

Unabhéngig
Abhingig

8.3.4 Auf die Toilette gehen und wieder herunter, Umgang mit Kleidung,

Papier und Spiilung

Unabhingig
Braucht etwas Hilfe
Abhingig

8.3.5 Sich Baden

Unabhéngig
Abhingig

8.3.6 Auf ebenem Grund

gehunfihig).

Unabhingig {iber 50 m
Mit Hilfe iiber 50 m
Rollstuhl {iber 50 m
Unfahig

gehen

(oder Rollstuhl bewegen,

8.3.7 Treppen hinauf- und hinabsteigen

Unabhéngig
Mit Hilfe
Unfihig

8.3.8 Anziehen: (Inklusive Schuhe binden, mit Riemen umgehen)

Unabhéngig
Mit Hilfe
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Abhingig 0

8.3.9 Stuhlkontrolle

Kontinent 10
Gelegentlich unwillkiirlicher Stuhlabgang 5
Inkontinent 0

8.3.10 Blasenkontrolle

Kontinent 10
Gelegentlich unwillkiirlicher Urinabgang 5
Inkontinent

Gesamtwert (Norm: 100Punkte)

8.4 Modifizierte Rankin-Skala

(Van Swieten JC et al., Stroke 1988)

Keine Symptome 0
Keine wesentliche Einschriankung trotz Symptomen. Fihig zur Wahrnehmung aller iiblichen Pflichten und
Aktivititen 1
Leichte Einschrankung. Unféhig zur Ausfilhrung aller vorheriger Aktivititen, aber fdhig, sich ohne
Unterstiitzung um sich selber zu kiimmern 2
MaBiggradige Einschrankung. Benotigt einige Hilfe, kann aber ohne Unterstiitzung alleine laufen. 3
MaiBig schwere FEinschriankung. Unfihig sich ohne Unterstiitzung um die korpereigenen Bediirfnisse zu
kiimmern und unféhig, alleine und ohne Unterstiitzung zu laufen. 4

Schwere Einschriankung. Bettlagerig, inkontinent und bedarf permanenter Pflege und Aufmerksamkeit. 5

8.5 Kunesch Score

(Eur Neurol. 1995, 35 :20-6 ; Kunesch, E., Binkofski, F., Steinmetz, H., Freund, H.-J.)

8.5.1 Parese des Arms:

Plegie 4
Hochgradige Parese (MRC<3); nur grobe Massenbewegungen moglich; deutliche Bewegungssynergien 3
Mittelgradige Hemiparese (MRC 3-4), hauptsichlich proximale Bewegungen willkiirlich durchfiihrbar; distal nur
grobe Bewegungen wie z.B. Faustschluss moglich; keine Fingereinzelbewegungen 2
Leichtgradige Parese (MRC 4-5) mit deutlicher Absinktendenz im AHV; distale Willkiirbewegungen, auch z.B.
singuldre Fingerbewegungen -wenn auch eingeschrénkt- moglich. 1

Normalbefund 0
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8.5.2 Vigorminderung:

kein Ausschlag 4
<50% von Gegenseite 3
ca. 50% von Gegenseite 2
50-90% von Gegenseite 1
90-110% von Gegenseite 0
8.5.3 Koordinationsstorung:
Schwere Defizite mit deutlicher Zeigedysmetrie 3
Leichte Dysmetrie 2
Normalbefund 0

8.5.4 Feinmotorikstérung:

(1.schnelle einzelne Fingerbewegungen, Fingeropponieren, 2.Stiftgreifen und Schreiben, 3.Schniiren von

Schniirsenkeln und 4.Fingerbewegungen wie beim Zudrehen eines Fiillers)

kann alle 4 Funktionen nicht ausfiihren 4
kann 3 Funktionen nicht ausfithren 3
kann 2 Funktionen nicht ausfiihren 2
kann 1Funktion nicht ausfiihren 1
kann alle Funktionen ausfiihren 0
8.5.5 Apraxie:

(FAST; Alternierendes Rotieren mit den Armen (Windmiihle), Fahrradfahrbewegungen mit den Beinen)

Deutlich 4
V.a. bzw. gering 2
Normal 0

8.5.6 Motorischer Hemineglect:

(Beobachten der Spontanmotorik, sowie der Bewegungen beider Arme nach der Aufforderung, die gesunde bzw.
die betroffne Hand in das ipsi- bzw. das contraldsionale Halbfeld zu bewegen. Vergleich zwischen leichter und
starkerer Aufforderung.
Beobachten des Zeitverlaufes der Bewegungsinitiierung, der Bewegungsgeschwindigkeit, der
Bewegungsamplitude und der Fahigkeit, das Kraftniveau zu erhalten;
e Aufforderung, die Finger des Untersuchers, die sich in den Handflichen des Patienten befinden, zu
driicken
e Aufforderung, sich am Bettgalgen hochzuziehen, nachdem die Hidnde des Patienten dort platziert
wurden.
e Aufforderung, die linke Hand mit der rechten zu beriihren.

e Setzen eines Schmerzreizes am Unterarm)
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Deutlich
V.a. bzw. Gering

Normal

8.5.7 Subjektive Einschitzung:

nutzlos, hinderlich
ungeschickt

normal

8.5.8 Muskeltonus- und Reflexsteigerung:

Deutlich
Leicht

Normal
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9 ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abbildung 2-1
Abbildung 2-2
Abbildung 2-3
Abbildung 2-4
Abbildung 2-5
Abbildung 2-6
Abbildung 2-7
Abbildung 2-8

Abbildung 3-1
Abbildung 3-2

Abbildung 3-3
Abbildung 3-4

Abbildung 3-5

Abbildung 3-6
Abbildung 3-7

Abbildung 3-8

Abbildung 3-9

Abbildung 3-10

Abbildung 3-11

Abbildung 3-12

Abbildung 3-13

Abbildung 3-14

Abbildung 3-15

Accelerometer RaUmMAachsen ..........coocooiiiiiiiiiiiiiie e
RODOtEIDEWEZUNG ...ttt e e
Bedingungen des Experimentes a..........ccccoooviieiiiieiiiieiiieeeceee e
Kalibrierungsergebnisse fiir die Actiwatches fiir die 3 Accelerometerachsen........
Kalibrierungskurve (ausgefiillte Kreise) mit Umkehrfunktion zur
Umrechnung der Actiwatch-Daten in Beschleunigungen (leere Kreise).................
Haufigkeitsverteilung der AW-MeSSWETte ........cceeeviveeriieeniieeciee e
Accelerometer-Daten eines Patienten {iber einen Tag; griin und rot
gestrichelte Linien grenzen die Zeitperioden ein; griin: Beginn der Nacht-
Phase, rot: Ende der Nacht-PRase ..........coovvvviiiiiiiiiiiiiieeeee et
Bestimmung der Lasionsvolumina anhand der TTP-, DWI- und T,-Karten.
Rot: Lisionsrand, weill: Kontroll-ROI (Wittsack et al., Radiology 2002)..............
Kunesch Score der 52 Patienten im Verlauf.............coccoiiiiiiiice
Defizitreduktion des Kunesch Anfangs- minus Endscores (A-E) aufgetragen
gegen den ANTangSSCOTE (A)....iiiciieeiiieeiiieeiieeeieeeeieeeetee et e e e e sreeeaaeeesreeeaeeas
Korrelationen des individuellen Anfangs (A)- bzw. End (E)-Kunesch Score
zu den zeitgleich erhobenen ESS, Blund RS..........ccooooiiiiiie,
Pearson Korrelationskoeffizient des Kunesch Score mit dem ESS, BI und RS
fiir den ersten und den letzten Tag.........cceeeviiieiiiiieiiieeeeee e
Mittlere Tagesaktivititen der rechten und der linken Hand von 9
neurologisch gesunden Kontrollen sortiert nach der Aktivitdt der linken

AWD Tagesaktivitdten der 52 Patienten im Verlauf.............cccoeevieiiiiiniieecieeee,
Darstellung der absoluten Aktivitdtsverldufe eines Patienten. In schwarz sind
die Verldufe der ipsi- und in rot diejenigen der contraldsionalen Hand
dargestellt unter Beriicksichtigung der zwei zeitlichen Epochen ..............cccccc.e.
Mittelwert der relativen AWD-Aktivitidt aller Patienten in den beiden
Zeitabschnitten: Tag- und Nacht-Periode fiir (A) die contra- und (B) die
1psilasionale Hand...........ccoeoiiiiiiii i
(A) Absolute und (B) relative Verlaufsdarstellung der AWD Tages- und
Nachtaktivitdten flir die ipsi- und die contraldsionale Hand..............c.ccoeuvreennnnnnne.
Einfluss der Dominanz der ipsi- und der contraldsionalen Hand fiir die
Erholung im Vergleich zu den Kontrollpatienten............c.ccccvveeviieeiiieecieeeieeenee,
Betrachtung der contra- und der ipsildsionalen Hand in Abhéngigkeit
VONCINANAET ...ttt ettt ettt ettt et e e et e st e et e eaeesbeebeeneesaeenees
Sequenzlidngenanalyse der 9 neurologisch gesunden Patienten. Haufigkeit
der Sequenzlidngen (A) der linken und (B) der rechten Hand. (C) Relation
der rechten zur linken Hand gegen die Sequenzldnge (D) Relation der unter-
und tiberschwelligen Werte gegen die Sequenzladnge. .........ccceeevveviieiienieeniiennnnnne,
Sequenzlidngenanalyse der 52 Patienten der contraldsionalen Hand (A) am
ersten Tag und (B) am letzten Tag bzw. der ipsildsionalen Hand (C) am
ersten und (D) am letzten Tag........cccoeviiiiiiiiiiiieee e
Verdnderungen der unter- und iiberschwelligen Werte der ipsi- bzw. der
contraldsionalen Hand zwischen dem ersten und dem letzten Tag gegen die
SEQUENZIANGE ....oovvvieiiieiieeieeeie ettt ettt et ebe e teeebe e teessbeeseessseesaesnseens
Darstellung (A) der absoluten und (B) relativen DWI- bzw. TTP(4 sec)-
Anfangs-Volumina gegen das T,-Verlaufs-Volumen bei 32 Patienten;
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Abbildung 3-16
Abbildung 3-17
Abbildung 3-18
Abbildung 3-19

Abbildung 3-20

Abbildung 3-21

Abbildung 3-22

Abbildung 3-23

Abbildung 3-24
Abbildung 3-25

Abbildung 3-26

Abbildung 3-27

Abbildung 3-28

Abbildung 3-29

Latenz Akutvolumetrie zum Symptombeginn, Grée des T, Volumens,
Latenz Verlaufsvolumetrie zum Symptombeginn, Lysetherapie.............cccccvenenne
(A) TTP-Akutvolumen, (B) DWI-Akutvolumen und (C )
Verlaufsvolumina gegen den Anfangs-Kunesch Score..........cccoevievieiiiienieeieenen.
Pearson-Korrelationskoeffizient der Scores ESS, BI, RS und Kunesch gegen
die gemessenen Volumina DWI, TTP(4 sec) und Ta..ccceeevieviiiiieiiiiieeieeieee
Korrelation des Anfangs -EEG-Parameter HIjp; (A) aufgetragen gegen den
Anfangs -Kunesch Score (A)
Mittelwerte von 38 Patienten des Kunesch Score, der Accelerometer-Daten,
sowie des ipsildsionalen Hemispharenindices fiir den Verlauf von 7 Tagen60
(A) Sortierung des gesamten Patientenkollektivs in 3 Gruppen nach dem
Anfangs- und dem End-Kunesch Score; 18 Patienten mit A>13, E>13, 15
Patienten mit A>13, E<13 und 19 Patienten mit A<13 und E<7 Punkten im
Kunesch Score; (B) Darstellung der Mittelwerte fiir die 3 Kunesch Gruppen
Fiir die Patienten Gruppe mit einem Kunesch Score < 13 am ersten und <7
am letzten Tag (N=19): (A) Darstellung der Verldufe im Kunesch Score, (B)
der sukzessiven Quotienten der AWD-Tagesaktivititen aus jedem Messtag
zum ersten Tag, (C) der absoluten DWI-Anfangsvolumina (N=15/19) sowie
(D) der Quotienten aus dem DWI- bzw. dem TTP(4sec)-Anfangs-Volumen
zu dem Tr-End-Volumen (N=11/19).....ccccuiiiiiiiiieeeee e
Fiir die Patienten- Gruppe mit einem Kunesch Score > 13 am ersten und <13
am letzten Tag (N=15): Darstellung (A) der Verldufe im Kunesch Score, (B)
der sukzessiven Quotienten der AWD-Tagesaktivititen aus jedem Messtag
zum ersten Tag, (C) der absoluten DWI-Anfangsvolumina (N=14/15) sowie
(D) der Quotienten aus dem DWI- bzw. dem TTP(4sec)-Anfangs-Volumen
zu dem Tr-End-Volumen (N=10/15).....cccciiiiiiiiieeeieeeeee et
Fiir die Patienten- Gruppe mit einem Kunesch Score > 13 am ersten und am
letzten Tag (N=18): Darstellung (A) der Verldufe im Kunesch Score, (B) der
sukzessiven Quotienten der AWD-Tagesaktivititen aus jedem Messtag zum
ersten Tag, (C) der absoluten DWI-Anfangsvolumina (N=13/18) sowie (D)
der Quotienten aus dem DWI- bzw. dem TTP(4sec)-Anfangs-Volumen zu
dem T,-End-Volumen (N=10/18)
Quotienten aus AWD-Anfangs- zu AWD-Endaktivitéiten in logarithmischer
Auftragung gegen AWD-Anfangsaktivitéiten fiir die 3 Kunesch-Subgruppen
Median der absoluten Volumina [DWI, TTP(4 und 6 sec), T,] fir die 3
KUNESCh GIUPPEN ...ttt
Relative AWD-Aktivitdt (A) der contra- und (B) der ipsildsionalen Hand als
sukzessiver Quotient aus jedem Messtag zum ersten Tag fiir die 3 Kunesch

L€ 01 o) 013§ F TR
51 Patienten sortiert nach ihrem Anfangs-Kunesch Score. Rot
hervorgehoben sind Patienten mit Neglect, schwarz Patienten mit

intracerebralen Blutungen
Abhidngigkeit des DWI-Lasionsvolumens vom Kunesch Score des ersten
Tages (A) fiir die Subgruppen Patienten mit bzw. ohne Neglect............ccceceeneee
AWD Tagesaktivititen der 52 Patienten im Verlauf. Rot hervorgehoben sind
Patienten mit Neglect, schwarz Patienten mit intracerebralen Blutungen, D:
dominante, N: nicht dominante Hemisphire; Trennlinie zwischen hoher (a >
0,45 m/s”) und niedriger (a < 0,45 m/s”) Ausgangsaktivitit
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Abbildung 3-30

Abbildung 3-31

Abbildung 3-32

Abbildung 3-33

Abbildung 3-34

Abbildung 3-35

Mittelwert der gemessenen Beschleunigungen der paretischen Hand bei
Patienten (A) mit Neglect und (B) ohne Neglect im Verlauf iiber 7 Tage und

unter Beriicksichtigung der beiden zeitlichen Epochen Tag und Nacht ..............

Mittelwert der Beschleunigung der Tages-Aktivitét der contraldsionalen und

der ipsildsionalen Hand bei Patienten mit und ohne Neglect.............c.ccccueeennee.

Abhidngigkeit der absoluten Tages-Aktivititen im zeitlichen Verlauf gegen
den Kunesch Score von Patienten mit und ohne Neglect sowie fiir

neurologisch gesunde Referenzprobanden............ccoooeeviieiiiiiiiiniiiiiinieciee

Mittelwert der absoluten Tages-Aktivitidten der contraldsionalen sowie der
ipsildsionalen Hand unter Beriicksichtigung deren Dominanz bei Patienten

(A) mit und (B) ohne Neglect. ........cccoviiiiiiiiiiiieieesceeee e

Einzeldarstellungen der Patienten-Volumina. Ansicht der Schichten in
radiologischer Konvention von unten (linke Seite entspricht rechter

Hemisphare Und VICE VEISA) ........ccccuiieeiiieiiieeciie et ereeeeiee e evee v e esavee e

Median der absoluten Anfangs- und End-Volumina bei Patienten mit und

ONNE NEEIECE ..ottt et et
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