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Zusammenfassung

Einleitung: Motorische Defizite stellen den GroBteil chronischer Langzeitfolgen eines Schlagan-
falls dar und verursachen hohe Folgekosten. Zur Entwicklung effektiverer Therapieansitze in der
motorischen Schlaganfallrehabilitation ist das Verstindnis des pathophysiologischen Zusammen-
hangs zwischen Hirnldsion und resultierenden motorischen Einschrankungen eine der Grundvo-
raussetzungen. Daher wichst die Bedeutung der Diffusions-Tensor-Bildgebung (engl. diffusion
tensor imaging, DTI), die zur Untersuchung neuronaler Korrelate von motorisch-funktioneller Er-
holung beitrigt. Das Ziel der vorliegenden Studie war, mithilfe der DTI bei Patienten im chroni-
schen Stadium nach einem Schlaganfall strukturelle Verdnderungen von verschiedenen kortikospi-
nalen Trakten zu untersuchen, und den Zusammenhang zwischen der strukturellen Traktintegritét
und der motorischen Funktion zu analysieren.

Methodik: Es wurden 35 Probanden im chronischen Stadium nach einem Schlaganfall (> 5 Mo-
nate nach Ereignis) mit einer Hemiparese der oberen Extremitét in einem Querschnittsdesign un-
tersucht. Der Schweregrad der motorischen Funktionseinschrankung wurde mittels standardisier-
ter Testverfahren (Fugl-Meyer-Test fiir die obere Extremitit und Wolf-Motor-Function-Test) quan-
tifiziert. Zur Rekonstruktion der Pyramidenbahn (PB) und sogenannten anderen motorischen Fa-
sern (aMF) wurde ein probabilistischer Traktographieansatz gewihlt. Es erfolgte ein Vergleich
Trakt-spezifischer DTI-Parameter (fraktionale Anisotropie, FA; axiale Diffusivitdt, Ay; radiale Dif-
fusivitdat, A1) sowohl zwischen den Hemisphiren (ipsildsional versus kontraldsional) als auch mit
einer in Altersdurchschnitt und Geschlechterverhéltnis passenden Kontrollgruppe (N = 30). Zu-
sdtzlich wurden FA-Werte (FA-Lateralititsindex, LIra; absolute FA) mit der residuellen motori-
schen Funktion der betroffenen oberen Extremitét korreliert.

Ergebnisse: Im Vergleich zur kontraldsionalen Hemisphére sowie zur Kontrollgruppe wurden in
beiden ipsildsionalen motorischen Trakten eine signifikant erniedrigte FA und signifikant erh6hte
direktionale Diffusivititen (A, A1) festgestellt. Fiir beide motorischen Trakte korrelierten LIra und
motorische Funktion der betroffenen oberen Extremitit (je mehr sich die FA beider Hemisphéren
glich, desto besser die Funktion). Fiir die ipsilésionale PB korrelierten absolute FA und motorische
Funktion der betroffenen oberen Extremitit (je hoher die FA, desto besser die Funktion), fiir die
ipsildsionalen aMF war dies als Trend erkennbar.

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse sprechen fiir eine Schlaganfall-bedingt reduzierte Faser-
traktintegritét der ipsildsionalen PB und aMF. Die ipsildsional erniedrigte FA und erhdhten direk-
tionalen Diffusivitéten lassen sich als Hinweise chronischer Degenerationsprozesse verstehen. Zu-

dem ist die FA im chronischen Stadium nach einem Schlaganfall als struktureller Marker fiir die



motorische Funktionseinschrinkung anzusehen. Zusétzlich konnte der noch weitestgehend unbe-
kannte Stellenwert der aMF fiir die motorisch-funktionelle Erholung nidher untersucht werden.
Zukiinftige Studien mit Patienten im chronischen Stadium nach einem Schlaganfall sollten sich
verstéarkt auf interventionsbedingte, hirnstrukturelle Verdnderungen und eine potentielle Kompen-
sationsfunktion der aMF nach Pyramidenbahnlision fokussieren. So konnten auf lange Sicht neue

Therapie- und Rehabilitationsansétze entstehen.

10



Abstract

Objective: Motor deficits account for the majority of chronic long-term effects of stroke and cause
high subsequent costs. The understanding of the pathophysiological relationship between brain
lesion and resulting motor deficits is one of the basic requirements for the development of more
effective therapeutic approaches in motor stroke rehabilitation. Thus, diffusion tensor imaging
(DTI) becomes more important, contributing to the investigation of neuronal correlates of motor-
functional recovery. The aim of the present study was to evaluate structural changes of different
corticospinal tracts in chronic stroke patients by using DTI, and to analyze the relationship between
structural tract integrity and motor function.

Methods: We examined 35 chronic stroke patients (> 5 months after incident) with hemiparesis of
the upper extremity in a cross-sectional design. Severity of motor function impairment has been
quantified using standardized test methods (Upper Extremity Fugl-Meyer and Wolf-Motor-Func-
tion Test). For reconstruction of the pyramidal tract (PB) and so-called alternate motor fibers (aMF)
a probabilistic tractography approach was chosen. Tract-specific DTI-derived measures (fractional
anisotropy, FA; axial diffusivity, Ai; radial diffusivity, A1) were compared between the hemispheres
(ipsilesional versus contralesional) and with an age- and gender-matched control group (N = 30).
Furthermore, we correlated FA values (FA laterality index, LIra; absolute FA) with the residual
motor function of the affected upper extremity.

Results: In comparison to the contralesional hemisphere and the control group, both ipsilesional
motor tracts revealed significantly decreased FA values and significantly increased directional dif-
fusivities (A1, AL). For both motor tracts LIra correlated with motor function of the affected upper
extremity (the more the FA of both hemispheres resembled, the better the function). For ipsile-
sional PB absolute FA values correlated with motor function of the affected upper extremity (the
higher the FA, the better the function), for ipsilesional aMF same result was observed as a trend.
Conclusions: Our results indicate stroke-related reduced fiber tract integrity of ipsilesional PB
and aMF. Ipsilesionally decreased FA and increased diffusivities can be interpreted as chronic de-
generation processes. Furthermore, FA is to be regarded as a structural marker of motor function
impairment in the chronic stage after stroke. Additionally, we studied the still largely unknown
role of the aMF in motor functional recovery. Future studies with chronic stroke patients should
increasingly focus on intervention-related brain structural changes and a potential compensation
function of the aMF after pyramidal tract lesion. In this way, new approaches of appropriate treat-

ment and rehabilitation could arise.
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1. Einleitung
1.1 Schlaganfall

1.1.1 Epidemiologie, Atiologie und Risikofaktoren

Weltweit steigt die Anzahl an Menschen, die erstmalig einen Schlaganfall erleiden, von seinen
Langzeitfolgen betroffen sind oder einen Schlaganfall {iberleben (1). Gleichzeitig versterben welt-
weit immer mehr Menschen an einem Schlaganfall (1), der auf globaler Ebene sowie auch in
Deutschland nach der ischdmischen Herzerkrankung die zweithdufigste Todesursache darstellt (1,
2). Die in den letzten zweieinhalb Jahrzehnten jeweils um 50 - 100 % gestiegene Zahl an Neuer-
krankten sowie Uberlebenden eines Schlaganfalls (1) lassen sich primir auf eine verbesserte me-
dizinische Versorgung, das Wachstum und die zunehmende Uberalterung der Bevolkerung als auch
die Pravalenz zahlreicher Risikofaktoren zuriickfiihren (1, 3). Bestehen diese Entwicklungen fort,
werden im Jahr 2030 auf unserer Erde 70 Millionen Menschen unter den Folgen eines Schlagan-
falls leiden (3). Vor dem Hintergrund der demographischen Entwicklungstendenzen werden Re-
habilitationsmdglichkeiten von Langzeitfolgeschdden mehr und mehr an Bedeutung gewinnen (1,
3).

Ein Schlaganfall ist als eine plotzlich einsetzende Funktionsstdrung des Gehirns definiert (4), die
entweder ischdmisch (ca. 80-85 %) oder himorrhagisch (ca. 15-20 %) bedingt sein kann (5-7). Die
resultierende Perfusionsstorung geht mit einer Mangelversorgung des betroffenen Hirnareals mit
Sauerstoff und Néhrstoffen (v.a. Glukose) einher (8). Eine dtiologische Zuordnung des deutlich
hdufiger auftretenden ischdmischen Schlaganfalls kann anhand der TOAST (engl. Trial of ORG
10172 in Acute Stroke Treatment) -Klassifikation erfolgen, welche flinf Untergruppen (Makroan-
giopathie, kardiale Embolie, Mikroangiopathie, andere Atiologie, unklare Atiologie) unterscheidet
(9). Im Rahmen der INTERSTROKE-Studie wurden als allgemeine Risikofaktoren fiir das Erlei-
den eines Schlaganfalls unter anderem arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, Adipositas, korperli-
che Inaktivitdt, Diabetes mellitus, Alkoholkonsum und Erkrankungen des Herzens identifiziert
(10). Den bedeutendsten Risikofaktor speziell fiir die kardiale Embolie (2. Untergruppe der
TOAST-Klassifikation) stellt neben anderen Herzerkrankungen das Vorhofflimmern dar (11).

1.1.2 Symptome und Langzeitfolgen
Die initialen Symptome eines Schlaganfalls kénnen Paresen, Hemiparesen, sensorische Defizite,
Aphasie, Sehstdrungen, Gangstorungen, Kopfschmerzen, Krampfanfille und Schwindel umfassen

(6). Motorische Defizite machen dabei insgesamt den grofiten Anteil aus (6, 12), wobei die obere
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Extremitit am hiufigsten betroffen ist (6). Allgemein ist der Schlaganfall der hdufigste Grund fiir
eine erworbene korperliche Behinderung im Erwachsenenalter (13). Fiir das Ausmal} motorischer
Defizite ist neben der Gréfe und der Lokalisation des Infarktareals (14) auch die Beeintrachtigung
speziell der absteigenden kortikospinalen Motorfasern relevant (15-18).

Es gibt heutzutage eine Vielzahl an klinischen Tests, die zur Einschédtzung einer Verbesserung sen-
somotorischer Funktionen nach Erleiden eines Schlaganfalls dienen (19). Zur Evaluierung von
motorischen Funktionen kdnnen der sogenannte Fugl-Meyer-Test (FM-Test) und der Wolf-Motor-
Function-Test (WMFT) angewandt werden (20-22). Wahrend beim FM-Test der Fokus auf dem
Schweregrad der motorischen Schadigung liegt, hat der WMFT zum Ziel, die motorische (Rest-)
Funktion zu analysieren. Zusammengefasst ermdglichen diese beiden Testverfahren bei Schlagan-
fallpatienten im gesamten Rehabilitationsverlauf eine spezifische, sich ergdnzende Funktionsbe-
urteilung der oberen Extremitét und zeichnen sich durch eine hohe Messqualitét und gute klinische
Anwendbarkeit aus (19).

Die nach Schlaganfall zuriickbleibenden physikalischen Einschrankungen und Langzeitfolgen be-
deuten fiir die Betroffenen oft einen erheblichen Einfluss auf ihren Alltag und einen groflen Verlust
an Lebensqualitit (23-25). So korreliert bei hemiparetischen Patienten eine gute funktionelle Un-
abhingigkeit stark mit einer hohen Lebensqualitit (24). Zudem scheinen die Einschriankungen
auch in direkter Verbindung mit der Integration der Betroffenen in die Gesellschaft zu stehen. Je
besser die korperlichen Funktionen, desto besser die soziale Integration (25, 26). Von einem
Schlaganfall sind damit nicht nur die Patienten selbst betroffen, sondern auch deren Familien, die
Gemeinschaft im Allgemeinen und die Ressourcen des Gesundheitssystems (27). So spricht eine
in Deutschland durchgefiihrte Studie die anfallenden Langzeitkrankheitskosten eines Schlagan-
falls sowohl aktuell als auch zukiinftig als bedeutende 6konomische Belastung fiir das deutsche
Gesundheitssystem an (28). Es wird immer bedeutender, das Ausmal} der Schlaganfallerkrankung

nicht nur in ihrem akuten Stadium, sondern auch auf lange Sicht zu erfassen (27).

1.1.3 Therapiemaoglichkeiten in der Rehabilitationsphase

Wihrend sich fiir die Akutbehandlung eines Schlaganfalls als spezialisierte Stationen sogenannte
Stroke Units etabliert haben (29), existieren in der rehabilitativen Therapie chronischer Schlagan-
fallfolgen multiple nicht-medikamentdse Behandlungsstrategien. Hierzu zdhlen unter anderem
Physio- und Ergotherapie, CIMT (engl. Constrained-Induced Movement Therapy), Roboter-assis-

tiertes Training, Spiegeltherapie, nicht-invasive Hirnstimulationsverfahren wie transkranielle
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Magnet- (engl. transcranial magnetic stimulation, TMS) oder transkranielle Gleichstromstimula-
tion (engl. transcranial direct current stimulation, TDCS), virtuelle Realitéts-Protokolle und Mu-
siktherapie (30). Die Hirnstimulationsverfahren TMS und TDCS stellen relativ neue Therapiean-
sdtze chronischer Schlaganfallfolgen dar (31) und waren auch Bestandteil des vorliegenden Stu-
diendesigns (siche Abbildung 2).

Alle genannten rehabilitativen Therapieverfahren basieren auf dem Prinzip der Neuroplastizitit.
Diese beschreibt die einzigartige Féhigkeit des Hirngewebes, sich bei Bedarf (z. B. als Antwort
auf Lernprozesse oder als Reaktion auf Hirnldsionen) strukturell und funktionell umgestalten zu
konnen (30, 32). Innerhalb rehabilitativer Therapiema3inahmen nach einem Schlaganfall spielen
solche Umgestaltungsprozesse eine groe Rolle, da viele korperliche Funktionen wieder neu er-
lernt werden miissen (32). Neuroplastizitit kann sich demnach indirekt tiber Verdnderungen von
motorischen, sensorischen oder kognitiven Leistungen bemerkbar machen (32).

Entgegen fritheren Meinungen (33) lieBen neuere Erkenntnisse in der Vergangenheit den Schluss
zu, dass gezielte TherapiemaBBnahmen auch noch Jahre nach einem Schlaganfallereignis zu einer
Verbesserung von motorischen Funktionen fithren kénnen (17, 34). Es ist davon auszugehen, dass
bestimmte Gehirnstrukturen die Funktionen zerstorter Regionen im Sinne eines Kompensations-
mechanismus tibernehmen konnen (35-38). Trotz frithzeitig begonnener Therapie und intensivem
Training konnen motorische Funktionen jedoch hiufig nicht vollstindig zuriickerlangt werden
(39).

In Anbetracht der genannten demographischen Entwicklungstendenzen und des 6konomischen
Einflusses eines Schlaganfalls wird es immer wichtiger, rehabilitative Therapieansétze fiir Schlag-
anfallpatienten im chronischen Krankheitsstadium zu verbessern und moglichst individuell anzu-
passen. Zur Verbesserung und Weiterentwicklung von Therapieansitzen, die die Rehabilitation
motorischer Defizite anstreben, ist das Verstindnis des pathophysiologischen Zusammenhangs

zwischen Hirnldsion und resultierenden motorischen Einschrankungen von besonderer Bedeutung.

1.2 Kortikospinale motorische Trakte des Menschen

Dieses Kapitel soll einen kurzen Uberblick iiber Anatomie und Funktion der vorliegend untersuch-
ten kortikospinalen motorischen Bahnen geben. Im Mittelpunkt stehen die Pyramidenbahn (Trac-
tus corticospinalis, PB) und das Biindel der sogenannten ,,anderen motorischen Fasern* (aMF),
das in der vorliegenden DTI-Studie extrapyramidalmotorische Faserbahnen vertreten soll. Hin-
sichtlich der aMF soll insbesondere auf den Tractus cortico-rubrospinalis als besonders bedeutende

Faserbahn dieser Gruppe eingegangen werden. Die Fokussetzung auf die genannten motorischen
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Trakte begriindet sich auf Hinweise, dass fiir die Rehabilitation motorischer Funktionen im chro-
nischen Stadium nach einem Schlaganfall die Beschaffenheit aller absteigenden motorischen

Trakte, nicht nur jene der PB, ausschlaggebend ist (16, 40).

1.2.1 Pyramidenbahn

Die PB stellt beim Menschen die groBte und wichtigste absteigende motorische Bahn fiir die Will-
kiir- sowie Feinmotorik dar (41, 42). Das Ausmall motorischer Defizite nach Erleiden eines
Schlaganfalls hingt stark von ihrer direkten strukturellen Beeintridchtigung ab (17, 18, 43).

Die PB fiihrt efferente Fasern aus verschiedenen sensomotorischen Kortexarealen. Der wichtigste
Faseranteil stammt dabei aus dem priméren Motorkortex im Gyrus praecentralis. In ithrem Verlauf
(siche Abbildung 1) ziehen die vom Kortex absteigenden Fasern der PB durch die Corona radiata
der weilen Substanz und den hinteren Schenkel (Crus posterius) der Capsula interna. Anschlie-
Bend gelangen sie {iber das Crus cerebri des Mesencephalons und die Basis pontis zur Medulla
oblongata. Angekommen in der Medulla oblongata formen sie ventral die sogenannten Pyramiden,
die aufgrund ihrer prominenten Struktur der PB ihren Namen verliehen.

Im weiteren Verlauf kreuzen ca. 80 % der pyramidalen Fasern in der sogenannten Decussatio py-
ramidum zur Gegenseite und ziehen als Tractus corticospinalis lateralis weiter abwérts. Die ver-
bliebenen pyramidalen Fasern laufen ungekreuzt als Tractus corticospinalis anterior weiter nach
kaudal, um auf Segmentebene nach kontralateral zu kreuzen. SchlieBlich erfolgt die Verschaltung
der pyramidalen Fasern mit Interneuronen und a-Motoneuronen in den Vorderhdérnern des Rii-
ckenmarks. Im Hirnstamm gelangen auBBerdem Kollateralen der Pyramidenbahn u. a. zum Nucleus

ruber, den Nuclei pontis und (als Tractus corticobulbaris) zu den motorischen Hirnnervenkernen.

1.2.2 Andere motorische Fasern

Die aMF stehen in der vorliegenden Arbeit stellvertretend fiir Faserbahnen des
extrapyramidalmotorischen Systems, welches in die Kontrolle von Bewegungsabldufen vor allem
der proximalen Rumpf- und Extremititenmuskulatur involviert ist. In Anlehnung an Vorstudien ist
anzunehmen, dass die vorliegend rekonstruierten aMF (siehe Abbildung 1) Fasern des Tractus
cortico-rubrospinalis und des Tractus cortico-reticulospinalis enthalten (16, 35, 40). Der Tractus
cortico-rubrospinalis riickt in der aktuellen Schlaganfallforschung hinsichtlich moglicher
funktioneller Kompensationsmechanismen nach PB-Liasion zunehmend in den wissenschaftlichen

Fokus (35-38) und wird nachfolgend nidher beschrieben.
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Abbildung 1: Schematischer Verlauf der Pyramidenbahn (PB) und der anderen motorischen Fasern (aMF). Die aMF
wurden vorliegend in Anlehnung an Vorstudien als unilaterales, vermutlich Fasern des Tractus cortico-rubrospinalis
und Tractus cortico-reticulospinalis umfassendes Faserbiindel rekonstruiert (16, 35, 40). (Eigene Abbildung).

Bei nicht-humanen Primaten sind Verlauf und Funktionsweise des Tractus cortico-rubrospinalis
bereits gut erforscht, wo er eine grof3e Rolle in der Bewegungskontrolle {ibernimmt (44, 45). Beim
Menschen besitzt der Tractus cortico-rubrospinalis einen zur PB vergleichsweise niedrigen Stel-
lenwert im motorischen System. Er stellt beim Menschen eine sehr kleine Faserbahn dar, liber
deren Verlauf im Vergleich zur PB insgesamt weniger bekannt ist (46).

Im Tractus cortico-rubrospinalis vereinen sich Nervenfasern, die (als Tractus corticorubralis) vom
Kortex tiber die Corona radiata und Capsula interna bis zum ipsilateralen Nucleus ruber im Teg-
mentum mesencephali ziehen und nach dortiger synaptischer Verschaltung (als Tractus rubrospi-

nalis) weiter ins Riickenmark gelangen.
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Der Nucleus ruber besteht aus einer Pars magnocellularis und Pars parvocellularis. Der Tractus
rubrospinalis hat seinen Ursprung in der Pars magnocellularis. Evolutionédr kam es beim Menschen
zu einer Volumenabnahme der Pars magnocellularis zugunsten der Pars parvocellularis, was folg-
lich den vergleichsweise kleinen Traktumfang des Tractus rubrospinalis beim Menschen erklart
(44, 46). Tierstudien zufolge ziehen Fasern nach Verschaltung im Nucleus ruber in der Forel-Hau-
benkreuzung zur Gegenseite und ziehen iiber Pons und Medulla oblongata weiter ins Riickenmark
(44). Im Riickenmark ziehen die Fasern schlieBlich im Seitenstrang benachbart zum Tractus cor-

ticospinalis lateralis weiter nach kaudal, um dort auf segmentaler Ebene zu enden (44).

1.3 Motorische Defizite — Erfassung hirnstruktureller Korrelate

Aufgrund der groflen Einschrinkung von Schlaganfallpatienten durch motorische Defizite ist es
von enormer Wichtigkeit, die pathophysiologischen Zusammenhénge ihrer Entstehung nachvoll-
ziehen zu konnen. Hirnstrukturelle Korrelate motorischer Funktionseinschrinkungen konnen
elektrophysiologisch, z. B. durch die nicht-invasive TMS (47, 48), untersucht werden. Die bei der
TMS resultierenden motorisch evozierten Potentiale (MEPs) ermdglichen eine Beurteilung der
Funktionsfdhigkeit sowohl der kortikalen Motorzentren als auch der absteigenden motorischen
Trakte (49, 50). Die TMS liefert auf diese Weise indirekte Informationen iiber strukturelle Verédn-
derungen im Rahmen der Neuroplastizitét, was sich in der Forschung zu Rehabilitationsvorgéngen
nach Schlaganfall zunutze gemacht wird (48).

Des Weiteren lassen sich hirnmorphologische Korrelate von motorischen Defiziten mithilfe ver-
schiedener bildgebender Verfahren erfassen, zu denen neben der Computertomographie (CT) auch
die konventionelle Magnetresonanztomographie (MRT) zdhlt. Die MRT wird heutzutage routine-
mifig in der Diagnostik von Erkrankungen des Zentralnervensystems (ZNS) eingesetzt (51), in-
dem sie ein detailliertes Bild des Gehirnzustands liefert. Durch Fortentwicklung der MRT wurden
neue Ansitze geschaffen, neben dem statischen Aspekt auch die Funktionalitit des ZNS bildge-
bend beurteilen zu kdnnen. Zu der Gruppe der funktionellen Bildgebungsverfahren z&hlt unter
anderem die funktionelle MRT (fMRT) (52). Die strukturelle Beschaffenheit von Nervenfaserbah-
nen, auch als Fasertraktintegritdt bezeichnet, ldsst sich wiederum durch die Diffusions-Tensor-
Bildgebung (engl. diffusion tensor imaging, DTI) erfassen. Dabei handelt es sich um eine relativ
neue und aufstrebende Bildgebungsmethode, mit der die Gewebearchitektur und mikrostrukturelle
Zusammensetzung verschiedener faserreicher Gewebearten (z. B. weille Substanz einschlieBlich
motorischer Nervenbahnen oder Muskelgewebe) in vivo dargestellt werden konnen (53). Die DTI

steht im Fokus der vorliegenden Arbeit.

17



1.4 Diffusions-Tensor-Bildgebung

Die DTI beruht auf einer technischen Weiterentwicklung der diffusionsgewichteten Bildgebung
(engl. diffusion weighted imaging, DWI), welche die raumlich aufgeldste Visualisierung der Dif-
fusionsbewegung von Wassermolekiilen im Gehirn erlaubt (53-55). Durch Visualisierung patho-
logischer Diffusionsprozesse hat sich die DWI vor allem in der Friihdiagnostik des Schlaganfalls
etabliert (56), des Weiteren zdhlen auch Tumor-, Epilepsie-, psychiatrische, entziindliche, infekti-
Ose, degenerative und demyelinisierende Erkrankungen zu ihrem diagnostischen Einsatzgebiet
(57).

Die DTI (zu Grundlagen und Details siche Kapitel 2.5.2) ermoglicht eine Interpretation des DWI-
Signals, indem anhand eines sogenannten Diffusions-Tensors und spezieller mathematischer Al-
gorithmen sowohl Richtung als auch Stdrke der Diffusionsbewegungen innerhalb eines Voxels
(= dreidimensionaler Bilddatenpunkt als kleinste Bild-Einheit von Schnittbildverfahren; zusam-
mengesetzt aus volumetric und pixel) bildlich dargestellt werden (53-55).

Unter der Annahme, dass Diffusionsbewegungen durch die mikrostrukturellen Eigenschaften des
Hirngewebes beeinflusst werden (isotrope versus anisotrope Diffusion; siehe Kapitel 2.5.2.2), ge-
lingt die Voxel-weise Differenzierung zwischen gleich gerichteten und nicht gerichteten Nerven-
faserverldufen im ZNS (53-55). So diffundieren Wassermolekiile leichter entlang einer Nervenfa-
ser als senkrecht zu ihr, da in dieser Richtung ihre Diffusionsbewegung durch die Axonmembran
gehemmt wird.

Das Grundprinzip der sogenannten DTI-basierten Traktographie begriindet sich auf der Annahme,
dass die Hauptdiffusionsrichtung innerhalb eines Voxels die rdumliche Orientierung der Axone in
diesem Voxel widerspiegelt. So lassen sich durch Anwendung der nicht-invasiven Traktographie
Faserverbindungen im menschlichen Nervensystem dreidimensional und in vivo nachempfinden
(54). Um die Jahrtausendwende fanden mit dieser Technik die ersten wegweisenden Rekonstruk-
tionen innerhalb der weilen Substanz des Gehirns (einschlieSlich Rekonstruktionen der PB und
des Corpus callosum) statt (58-60). Man unterscheidet deterministische und probabilistische An-
sédtze (54). Die probabilistische ist als Weiterentwicklung der deterministischen Traktographie ent-
standen und wurde in der vorliegenden Studie zur Rekonstruktion der PB und der aMF angewendet.
Die sogenannte fraktionale Anisotropie (FA) stellt mit den sogenannten direktionalen Diffusivité-
ten (axiale Diffusivitit, Aj; radiale Diffusivitit, A1) spezifische DTI-Parameter dar. Sie lassen sich
anhand der iiber den Diffusions-Tensor ermittelten sogenannten Eigenwerte mittels bestimmter
Formeln berechnen (siehe Kapitel 2.5.2.5). Die FA als derzeit gebréuchlichster DTI-Parameter gilt
als MaB fiir die Gerichtetheit der Diffusion und ermdéglicht durch Zahlenwerte zwischen 0 und 1
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unter bestimmten Voraussetzungen (u. a. homogener iiberwiegend unidirektionaler Faserverlauf,
Fehlen kreuzender Fasern) Aussagen iiber die Fasertraktintegritit (61, 62). Unter den genannten
Voraussetzungen ldsst sich eine hohe FA (= gerichtete Diffusion) mit einer hohen Fasertraktinte-

gritit vereinbaren (54, 61, 62).

1.4.1 Anwendungsgebiete

Die einzigartige Mdoglichkeit eines in vivo-Einblicks in das menschliche Gehirn erklart, weshalb
die DTI zunehmend zur Erforschung der weilen Substanz sowohl unter physiologischen als auch
pathologischen Aspekten eingesetzt wird (63). Als spezielle Untersuchungsmethode der nicht-in-
vasiven und nicht-ionisierenden MRT bietet die DTI den Vorteil, dass auch lingere Messzeiten fiir
die Probanden unproblematisch sind. Fiir die Durchfiihrung werden au3erdem keine Kontrastmit-

tel oder Tracer-Substanzen benétigt (63).

1.4.1.1 Schlaganfallforschung

Die Moglichkeit, mithilfe der DTI Informationen {iber den Zustand der weiflen Substanz zu erhal-
ten, erkldrt ihren Einsatz in der Schlaganfallforschung. So wurde in der Vergangenheit in einigen
DTI-Studien mit Schlaganfallpatienten untersucht, inwiefern die FA und die direktionalen Diffusi-
vitdten einen Aussagewert liber die Fasertraktintegritit motorischer Bahnen besitzen. Dabei konnte
in der ipsildsionalen (= vom Schlaganfall betroffenen) Hemisphére im Vergleich zur kontraldsio-
nalen (= vom Schlaganfall nicht betroffenen) Hemisphére eine als Schlaganfall-bedingt interpre-
tierte, reduzierte Fasertraktintegritit (= erniedrigte FA) sowohl im akuten (64-66), als auch im
chronischen Stadium (16, 35, 40, 67-71) festgestellt werden. Auch hinsichtlich der direktionalen
Diffusivitdten wurde untersucht, inwiefern diese Informationen tiber Verdnderungen der Hirn-
struktur nach Erleiden eines Schlaganfalls liefern konnen. Mehrere Studien konnten ipsildsional
erhohte direktionale Diffusivititen in verschiedenen absteigenden motorischen Trakten verzeich-
nen (40, 66, 69, 71, 72), welche fiir das chronische Schlaganfallstadium mit chronisch-degenera-
tiven Prozessen in Verbindung gebracht wurden.

Zudem liegen Hinweise darauf vor, dass bei Patienten im chronischen Stadium nach einem Schlag-
anfall der mikrostrukturelle Zustand bzw. die Fasertraktintegritit verschiedener kortikospinaler
Trakte mit der motorischen Funktion korreliert (16, 17, 35, 38, 40, 69, 71, 73, 74). Je hoher dabei
die ipsildsionale FA war bzw. je mehr sich die FA beider Hemisphéren glich, desto bessere moto-
rische Funktionen zeigten sich in der betroffenen Extremitét. So konnte der FA nach Erleiden eines

Schlaganfalls eine mogliche Rolle als Préidiktor fiir den Rehabilitationsverlauf von motorischen
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Funktionen zukommen.

Weiterhin lieferten Studien in der Vergangenheit recht neue und interessante Erkenntnisse dazu,
dass die aMF in der Rehabilitation motorischer Funktionen nach einem Schlaganfall einen bislang
noch unzureichend erforschten Stellenwert einnehmen kénnten. In diesem Zusammenhang ver-
zeichneten mehrere Studien mit Schlaganfallpatienten eine regional erhdhte FA in der Umgebung
des Nucleus ruber (35-38), der die synaptische Verschaltungsstelle des Tractus cortico-rubrospi-
nalis bildet. Die in der Umgebung des Nucleus ruber festgestellte erhohte FA wurde von den Au-
toren als hirnstruktureller, den motorischen Rehabilitationsverlauf unterstiitzender Umgestaltungs-

prozess gewertet.

1.4.1.2 Weitere Einsatzbereiche

Ein routineméBiger Einsatz im klinischen Alltag, wie im Fall der DWI bereits vorliegend, ist fiir
die DTI bisher noch nicht erreicht. Die wertvolle Eigenschaft der DTI, Informationen iiber Struktur
und Verkniipfungsmuster von Nervenfaserbahnen sowohl bei Gesundheit als auch im Krankheits-
fall zu liefern (63, 75), macht man sich aktuell in weiteren, unterschiedlichen Bereichen zunutze.
Neben ihrem oben geschilderten Einsatzbereich in der Forschung zu motorisch-rehabilitativen
Prozessen nach einem Schlaganfall wird die DTI beispielsweise auch in der Neurochirurgie ange-
wendet. Indem sie iliber das rdumliche Ausmal} der Tumorinfiltration Auskunft gibt, kann sie zur
praoperativen Einschidtzung und Operationsplanung zerebraler Tumorerkrankungen beitragen (76).
Als weiteres Anwendungsgebiet ist die Grundlagenforschung zur Entwicklung und Alterung des
Gehirns zu nennen. Durch Verdnderungen der Anisotropie im Zeitverlauf ldsst sich der Myelini-
sierungsgrad der Nervenfortsdtze und damit der aktuelle Entwicklungsstand der Hirnsubstanz be-
stimmen (77, 78). Weiterhin gehdren viele neurologische und psychiatrische Erkrankungen wie
Morbus Alzheimer, Multiple Sklerose, Epilepsie und Schizophrenie zu den aktuellen Forschungs-
schwerpunkten (53). Zudem findet die DTI neben anderen Bildgebungsmethoden im Rahmen des
Human Connectome-Projekts Anwendung, welches die detaillierte Darstellung menschlicher Ner-

venverbindungen im Gehirn anstrebt (79).

1.5 Herleitung der Fragestellung

Vor dem Hintergrund der weltweit steigenden Lebenserwartung und einer deutlichen Zunahme an
Schlaganfillen (1, 3) gewinnen effektive sowie individuell angepasste rehabilitative Therapiean-
sdatze in der Schlaganfallbehandlung an Bedeutung. Chronische Langzeitfolgen des Schlaganfalls

spielen eine immer groBBere Rolle im Gesundheitssystem - sowohl aus Patienten- (23-25) als auch
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aus Okonomischer Sicht (27). Insbesondere motorische Defizite stellen eine haufige Komplikation
dar (6, 12), und bedeuten fiir Betroffene einen groflen Verlust an Lebensqualitét (24).
Bildgebende Verfahren, wie die DTI, sind im Bereich der Schlaganfallforschung von grof3er Rele-
vanz. Die DTI macht durch Visualisierung von Diffusionsbewegungen strukturelle Verdnderungen
der Gehirnmorphologie sichtbar und kann anhand spezifischer DTI-Parameter (FA, A, A1) Riick-
schliisse auf die Fasertraktintegritit der weilen Substanz auf mikrostruktureller Ebene ermogli-
chen (54, 61, 62).

Der Anspruch der vorliegenden Arbeit als Teil einer grofBeren Gesamtstudie (klinische Doppel-
blindstudie mit insgesamt drei Messzeitpunkten) ist, den Datensatz des ersten Messzeitpunktes im
Querschnitt zu analysieren und dadurch gleichzeitig die Datengrundlage fiir die weitere Durchfiih-
rung der Gesamtstudie zu schaffen.

In einem Querschnittsdesign sollen mithilfe der DTI verschiedene kortikospinale motorische
Trakte (PB, aMF) von Patienten im chronischen Stadium nach einem Schlaganfall mit einer He-
miparese der oberen Extremitét auf strukturelle Verdnderungen hin untersucht werden. Hierbei
stellen die aMF neben der PB ein wichtiges Untersuchungsziel dar, da beim Menschen bisher ver-
gleichsweise wenig zu ihrer Bedeutung in der motorischen Schlaganfallerholung bekannt ist. Die
ermittelten Trakt-spezifischen DTI-Parameter FA, Aj und A1 werden sowohl im interhemisphériel-
len Vergleich (ipsildsional versus kontraldsional) als auch im Vergleich mit einer in Altersdurch-
schnitt und Geschlechterverhéltnis passenden Kontrollgruppe betrachtet. Zudem soll eruiert wer-
den, ob die Fasertraktintegritidt mit der motorischen Funktion der betroffenen oberen Extremitit
korreliert.

Die erste Hypothese der vorliegenden Arbeit lautet, dass sich in den ipsildsionalen motorischen
Trakten der Schlaganfallpatienten signifikante Verdnderungen der Trakt-spezifischen DTI-Para-
meter sowohl im Hemisphéren- als auch im Gruppenvergleich zeigen; hierbei wird die Konstella-
tion einer ipsildsional erniedrigten FA und ipsildsional erhohter direktionaler Diffusivitdten ange-
nommen als Ausdruck chronisch-degenerativer Prozesse der motorischen Trakte infolge des
Schlaganfalls. Fiir die PB und die aMF werden als anatomisch eng benachbarte motorische Bahnen
gleichsinnige Verdnderungen der (iiber die Trakte gemittelten) DTI-Parameter vermutet. Als
zweite Hypothese der vorliegenden Arbeit gilt, dass ein Zusammenhang zwischen der Fasertrakt-
integritit und der motorischen Funktion besteht: je hoher die ipsildsionale FA bzw. je mehr sich
die FA beider Hemisphéren gleicht (£ je hoher die ipsildsionale Fasertraktintegritét), desto besser
die motorische Funktion der betroffenen oberen Extremitit.

Zusammenfassend soll die vorliegende Arbeit untersuchen, inwiefern die DTI bei Patienten im

chronischen Stadium nach einem Schlaganfall eine Aussage liber die Fasertraktintegritit der PB
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und aMF zuldsst und ob sich ein Zusammenhang zwischen der Fasertraktintegritit und der moto-
rischen Funktion ergibt. In diesem Zuge werden die im Vergleich zur PB bisher unzureichend er-
forschten strukturellen Verdnderungen der aMF analysiert. Auf diese Weise soll auf mikrostruktu-
reller Ebene zu einem besseren Verstindnis des zugrundeliegenden pathophysiologischen Zusam-

menhangs zwischen Schlaganfallldsion und motorischem Funktionsdefizit beigetragen werden.
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2. Methoden

2.1 Ethische Aspekte

Die Durchfiihrung der Studie fand im Einklang mit der Deklaration von Helsinki des Weltérzte-
bundes (engl. World Medical Association, WMA) statt und wurde von der Ethikkommission der
Charité Universitdtsmedizin Berlin genehmigt (Protokoll-Nummer: EA1/026/11). Alle Probanden
wurden vorab liber den gesamten Ablauf und die Zielsetzung der Studie informiert und gaben eine
schriftliche Einverstdndniserkldrung liber ihre Studienteilnahme ab. Vor jeder Untersuchung wur-
den die Probanden anhand standardisierter Aufklarungsbdgen ausfiihrlich sowohl miindlich als

auch schriftlich tiber den Untersuchungsablauf und iiber sémtliche mogliche Risiken aufgeklart.

2.2 Probandenkollektiv

Die vorliegende Arbeit basiert auf der im Rahmen einer groferen Gesamtstudie (klinische Dop-
pelblindstudie mit insgesamt drei Messzeitpunkten; Informationsflyer sieche Anhang A) durchge-
fiihrten Datenerhebung (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01969097). Es wurden im Zeitraum
von April 2012 bis August 2014 insgesamt 35 Patienten im chronischen Stadium nach einem
Schlaganfall untersucht (> 5 Monate nach dem Ereignis; 28 Ménner, 7 Frauen; Durchschnittsal-
ter £ SD: 60.8 + 11.0 Jahre; Zeit nach Schlaganfall + SD: 25.9 + 27.6 Monate). Fiir die hier vor-
liegende Studie wurde die Gruppe der Schlaganfallpatienten im Querschnitt zum Zeitpunkt der
Voruntersuchung betrachtet (sieche Abbildung 2).

Zum Vergleich mit der Gruppe der Schlaganfallpatienten wurde aus einem vorliegenden Datenpool
eine in Altersdurchschnitt und Geschlechterverhiltnis passende Kontrollgruppe zusammengestellt.
Die Kontrollgruppe bestand aus 30 gesunden Probanden (24 Ménner, 6 Frauen; Durchschnittsal-
ter £ SD: 61.0 £ 15.2 Jahre). Die Datenerhebung fiir die Probanden der Kontrollgruppe fand im
Zeitraum von Februar 2011 bis August 2012 statt.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Grundvoraussetzung zur Teilnahme an der Studie war eine Hemiparese (links oder rechts).
Um die spontane Erholung motorischer Funktionen wéhrend der ersten Monate nach dem initialen
Schlaganfall zu kontrollieren (80, 81), wurde eine Mindestzeit von fiinf Monaten zwischen Auf-
treten des Schlaganfalls und Teilnahme an der Studie als Einschlusskriterium gefordert. Hinsicht-
lich der Pathogenese wurden sowohl ischdmische Infarkte als auch Himorrhagien, und hinsicht-

lich der Lokalisation sowohl kortikal als auch subkortikal gelegene Lasionen eingeschlossen. Nur
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Probanden im Alter zwischen 18 und 80 Jahren durften an der Studie teilnehmen. Als Teilnahme-
bedingung galt zudem die Fahigkeit, die innerhalb der Studie durchgefiihrte motorische Daumen-
iibung mit der vom Schlaganfall betroffenen Hand ausfiihren zu kénnen.

Zu den Ausschlusskriterien zdhlten schwere neurologische (u. a. Epilepsie, Demenz, anamnestisch
bekanntes Auftreten von mehr als einem Schlaganfall in der Vergangenheit) oder psychiatrische
Erkrankungen (u. a. Depression, Psychose, Schizophrenie). Eine anamnestisch erwiesene Ein-
nahme ZNS-modulierender Medikamente, das Vorliegen von Kontraindikationen fiir eine MRT-
Untersuchung (u. a. Vorhandensein metallischer Implantate, Tragen eines Herzschrittmachers,
Schwangerschaft) oder eine gleichzeitige Teilnahme an weiteren Studien gehorten ebenfalls zu

den Ausschlusskriterien.

2.4 Aufbau der Studie und Kklinische Untersuchungsinstrumente

Die der vorliegenden Arbeit zugrundeliegende Gesamtstudie folgte fiir jeden Probanden einem

bestimmten zeitlichen Ablauf, der in Abbildung 2 dargestellt ist.

Pra

MRT, UE-FM, WMFT

Interventionswoche
(5 Tage)

Motorische Daumeniibung,
— TDCS, TMS

Post

|| MRT, UE-FM, WMFT

3-Monats-FU

L MRT, UE-FM, WMFT

Abbildung 2: Zeitlicher Ablauf der Studie. Der zeitliche Ablauf gliederte sich fiir jeden Probanden in der Gruppe der
Schlaganfallpatienten chronologisch in eine Voruntersuchung (= Prd), Interventionswoche (bestehend aus fiinf
aufeinanderfolgenden Tagen), Nachuntersuchung (= Post) und ein 3-Monats-Follow-Up (FU). In den grau unterlegten
Késtchen sind die Untersuchungsschwerpunkte zum jeweiligen Zeitpunkt aufgelistet. Die vorliegende Arbeit
betrachtet ausschlieflich die zum Zeitpunkt Prd (fett umrandet) erhobenen Daten. Abkiirzungen:
MRT = Magnetresonanztomographie, UE-FM = Fugl-Meyer-Test fiir die obere Extremitit, WMFT = Wolf-Motor-
Function-Test, TDCS = transkranielle Gleichstromstimulation, TMS = transkranielle Magnetstimulation. (Eigene
Abbildung).
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An den Tagen der Vor-, Nach- und Follow-Up-Untersuchung erhielten alle Probanden eine MRT-
Bildgebung einschlieBlich der hier relevanten DTI-Sequenz (siehe Kapitel 2.5.3). Zusitzlich
wurde zu diesen Zeitpunkten die motorische Funktion der vom Schlaganfall betroffenen oberen
Extremitit durch standardisierte Motortests objektiv erfasst. Dazu dienten zum einen der FM-Test
fiir die obere Extremitét (engl. Upper Extremity Fugl-Meyer-Test, UE-FM-Test; siche Kapitel
2.4.1) und der WMFT (siehe Kapitel 2.4.2). Wiahrend der Durchfiihrung der Motortests wurde bei
allen Probanden stets die gleiche Reihenfolge der einzelnen Test-Items eingehalten sowie auf den
gleichen Wortlaut und Umfang der miindlichen Erlduterungen geachtet.

In der Interventionswoche fiihrten die Schlaganfallprobanden mit ihrer vom Schlaganfall betroffe-
nen Hand eine motorische Daumeniibung bei gleichzeitig angewandter TDCS des kontralateralen
primdren Motorkortex durch. Die Probanden wurden im Vorfeld durch den Studienleiter randomi-
siert einer der drei Untersuchungsbedingungen anodale Stimulation, duale Stimulation oder Sham-
Stimulation zugeteilt. Aulerdem erhielten die Probanden an zwei Tagen der Interventionswoche
zusitzlich eine diagnostische TMS. Sowohl die Probanden als auch die Untersucher wurden ver-
blindet hinsichtlich der Untersuchungsbedingung. In der vorliegenden Arbeit sind nur die zum
Zeitpunkt der Voruntersuchung erhobenen Daten (MRT (DTI), UE-FM-Test, WMFT) relevant,
weshalb auf die angewandten Methoden der anderen Untersuchungszeitpunkte nicht ndher einge-

gangen wird.

2.4.1 Fugl-Meyer-Test fiir die obere Extremitit

Der UE-FM-Test dient bei Schlaganfallpatienten der Einschitzung der motorischen Funktion der
oberen Extremitét auf der Schidigungsebene. Fiir den UE-FM-Test wurde vorliegend eine von
Fugl-Meyer adaptierte Version von 1975 benutzt (20), die sich aus insgesamt neun Unterkatego-
rien zusammensetzt (I. Reflexe, II. Beugesynergie, I11. Strecksynergie, IV. Bewegung durch Kom-
bination von Synergien, V. Bewegung ohne Synergien, VI. Normale Reflexaktivitét, VII. Handge-
lenk, VIII. Hand, IX. Koordination/Geschwindigkeit; siche Anhang B). Das Endergebnis kann
zwischen 0 Punkten (Hemiparese) und maximal 66 Punkten (vollstandige motorische Funktion)

rangieren. Je hoher die erreichte Punktzahl im UE-FM-Test, desto besser die motorische Funktion.

2.4.2 Wolf-Motor-Function-Test

Der WMFT dient der Einschitzung der motorischen Funktion von Schlaganfallpatienten auf der
Funktionsebene. Beim WMFT, bestehend aus 15 zeitabhéngigen Aufgaben und zwei Tests der
Muskelstédrke (21), hatte jeder Proband pro Zeitaufgabe drei Versuche (sieche Anhang C). In die
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Auswertung wurden nur die zeitabhdngigen Aufgaben aufgenommen. Wenn die Bewiltigung einer
Zeitaufgabe > 120 Sekunden (s) erforderte oder nicht mdglich war, wurden ,,121 s” gewertet. We-
nige, unplausible, zeitliche Ausreiler wurden in Absprache mit dem Studienleiter von der Auswer-
tung ausgeschlossen. Aus den entsprechenden Einzelzeiten wurde fiir jede Aufgabe jeweils der
Durchschnittswert ermittelt. Zudem wurden alle Zeiten log-transformiert [log], um die Vertei-
lungsschiefe der Daten zu beriicksichtigen (82). Maximal konnte im WMFT eine Zeit von
2.08 s [log] erreicht werden. Je niedriger die log-transformierte Zeit im WMFT, desto besser die
motorische Funktion im Sinne einer schnelleren Bewiltigung einer alltagsrelevanten motorischen

Aufgabe.

2.5 Magnetresonanztomographie

Die MRT ist ein Schnittbildverfahren, dessen historische Entwicklung ab dem Jahre 1973 maB-
geblich durch die zwei Wissenschaftler Paul C. Lauterbur und Peter Mansfield beeinflusst wurde.
Fiir ihre Erkenntnisse und Fortschritte auf dem Gebiet der Medizintechnik wurden sie im
Jahre 2003 mit dem Nobelpreis flir Physiologie oder Medizin ausgezeichnet. Mittlerweile existie-
ren durch Weiterentwicklung der MRT viele Modalitdten ,,funktioneller* und ,,struktureller Mess-

verfahren. Zu letzteren z&hlt auch die hier relevante DTI. Das nachfolgende Kapitel soll die Grund-

lagen der MRT schildern (83).

2.5.1 Physikalische Grundlagen

Die MRT nutzt zur Bildgebung die Kerne von Wasserstoffatomen des menschlichen Korpers und
liefert daher vor allem in wasserhaltigen Geweben sehr differenzierte Darstellungen. In jedem
Kern eines Wasserstoffatoms ist ein positiv geladenes Proton vorhanden, das einen konstanten,
immerwéhrenden Drehimpuls (Kernspin) um die eigene Achse aufweist. Durch die rotierende
elektrische Ladung des Protons wird ein elektrischer Strom und damit ein magnetisches Moment
erzeugt. Das magnetische Moment eines jeden Protons kann einerseits selbst eine Spannung
(= Signal) in einer Empfangsspule verursachen, andererseits kann es von externen Magnetfeldern
beeinflusst werden.

Normalerweise sind Protonen im Raum in zufélliger Weise ausgerichtet. Bringt man Protonen je-
doch in ein externes Magnetfeld By ein (z. B. Hauptmagnet im Kernspintomographen), richten sie
sich longitudinal nach dessen Feldlinien (d. h. zur Z-Achse) aus. Die Protonen weisen unterschied-
liche Energielevel auf, wodurch sie entweder parallel (£ niedriges Energielevel) oder antiparallel

(£ hohes Energielevel) zum Magnetfeld ausgerichtet sein konnen. Im Gleichgewicht befinden sich
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geringfiigig mehr Protonen im niederenergetischen Zustand, woraus ein Summenvektor parallel
zum externen Magnetfeld als Ldngsmagnetisierung Mz resultiert (siche Abbildung 3). In der Ge-
samtheit aller Protonen entsteht ein Summenvektor aller wirkenden magnetischen Momente. Dies
wird auch als Nettomagnetisierung bezeichnet.

In einem externen Magnetfeld pridzedieren Protonen mit der sogenannten Larmorfrequenz um die
Richtungsachse des externen Magnetfeldes, was auch als Prizessionsbewegung bezeichnet wird.
Die Larmorfrequenz wo [MHz] ist das mathematische Produkt aus der Stirke des Magnetfel-
des By [Tesla] und dem sogenannten gyromagnetischen Verhéltnis y, welches fiir jedes Material
bekannt und konstant ist. Die Larmorfrequenz ist damit proportional zur Stirke des Magnetfeldes:

o =7 Bo.

g2 To9s
| ??
@ Q@ 9

Abbildung 3: Verhalten von Wasserstoffatomen in einem externen Magnetfeld. a) Normalerweise rotieren Protonen
auf zufillige Weise um ihre eigene Achse (Kernspin). b) In einem externen Magnetfeld By kommt es zur
longitudinalen Ausrichtung der Protonen entlang der Feldlinien von By, wodurch eine Langsmagnetisierung Mz
resultiert. ¢) Die Langsmagnetisierung kann durch einen HF-Puls um 90° aus der Z- in die XY-Ebene gekippt werden,
sodass eine Transversalmagnetisierung Mxy entsteht. (Eigene Abbildung in Anlehnung an Weishaupt et al., 2014 (83)).

Um in der MRT ein messbares Signal zu erhalten, muss die longitudinale Ausrichtung der Protonen
entlang der Z-Achse um einen bestimmten Pulswinkel (zumeist um 90°) aus der Feldrichtung in
die XY-Ebene gekippt werden. Dies kann durch einen Hochfrequenz (HF)-Puls erreicht werden,
der fiir eine erfolgreiche Energieiibertragung eine mit den Protonen identische Larmorfrequenz

besitzen muss (Resonanzbedingung). Nach Einstrahlen des HF-Pulses nimmt die urspriingliche
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Langsmagnetisierung entlang der Z-Achse ab, wihrenddessen sich eine dazu senkrecht verlau-
fende, mit der Larmorfrequenz oszillierende Transversalmagnetisierung Mxy bildet (siche Abbil-
dung 3). Dabei wird durch den HF-Puls auBlerdem die Pridzession aller Protonen kurzfristig syn-
chronisiert, was Phasenkohidrenz genannt wird. Durch die kurzfristige, sich weiter in der Larmor-
frequenz bewegende Auslenkung des magnetischen Systems wird das MR-Signal erzeugt.

Nach Abschalten des HF-Pulses gelangt das magnetische System durch einen als Relaxation be-
zeichneten Vorgang nach und nach in seinen Ursprungszustand zuriick. Die dabei sich verdndernde
Magnetisierung des Systems bewegt sich konstant mit der Larmorfrequenz weiter und gibt dabei
ein messbares und spezifisches Signal wieder. Die Relaxation geschieht durch zwei zeitgleich auf-
tretende, aber voneinander unabhingige Prozesse:

Zum einen nimmt die Lingsmagnetisierung wieder zu, indem die Protonen die ihnen vorher durch
den HF-Puls zugefiihrte Energie an die Umgebung (£ Gitter) zuriickgeben (Spin-Gitter-Relaxa-
tion). Dabei ist die longitudinale Relaxationszeit (T1) als die Zeit definiert, die bendtigt wird, um
63 % der urspriinglichen Langsmagnetisierung wiederaufzubauen. Zum anderen zerfallt die Trans-
versalmagnetisierung stetig, indem die Protonen durch das Abschalten des HF-Pulses ihre Phasen-
kohérenz verlieren (Spin-Spin-Relaxation). Dabei ist die transversale Relaxationszeit (T2) als die
Zeit definiert, die bendtigt wird, um die Transversalmagnetisierung auf 37 % ihrer Ursprungsgrof3e
fallen zu lassen. Fiir jedes Medium lduft die Relaxation aufgrund der jeweiligen chemischen und
physikalischen Zusammensetzung auf bestimmte Weise ab, sodass fiir jedes Gewebe eine spezifi-
sche Protonendichte, T1 und T2 existiert.

Mithilfe dreier Parameter kdnnen Bild- und Gewebekontraste von MRT-Bildern innerhalb einer
HF-Pulssequenz beeinflusst werden. Dazu zéhlt die Echozeit (engl. time to echo, TE), die Repiti-
tionszeit (engl. time to repeat, TR) und der Pulswinkel. Die TE ist als Zeitdifferenz zwischen An-
regungsimpuls und Spin-Echo, und die TR als Zeitdifferenz zwischen zwei aufeinander folgenden
Anregungsimpulsen definiert. Je nachdem, wie die Parameter im einzelnen Messprotokoll festge-
legt sind, erhdlt man T1-, T2- oder Protonendichte-gewichtete Bilder.

Durch drei zueinander orthogonale Gradientenfelder (Gx, Gy, G2) lassen sich die empfangenen
Signale rdumlich zuordnen. Dabei hat jedes der drei Gradientenfelder einen speziellen Einfluss,
wodurch die Unterscheidung einzelner Schichten ermdglicht, die Prizessionsfrequenz beeinflusst
und das Ausmal} der Phasenkohérenz der Protonen bestimmt werden kann. Die Eigenschaften ei-
nes messbaren Signals sind somit durch die geschalteten Gradientenfelder beeinflussbar. Umge-
kehrt ist es ebenso moglich, ein gemessenes Signal seinem Entstehungsort zuzuordnen. Die voll-
standig erfolgte, raumliche Zuordnung aller gemessenen Signale einer Sequenz liefert schlielich

das MR-Bild.
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2.5.2 Diffusions-Tensor-Bildgebung
2.5.2.1 Molekulare Diffusion

Der Diffusionsbewegung von Molekiilen liegt die sogenannte Brown’sche Molekularbewegung
zugrunde (53, 54). Sie beschreibt eine zufillige Teilchenbewegung in Fliissigkeiten, Gasen und
Feststoffen in Abhéngigkeit von der Temperatur und wurde nach ihrem schottischen Entdecker
und Botaniker Robert Brown benannt (84). Albert Einstein trug in der nachfolgenden Zeit ent-
scheidend zu den wissenschaftlichen Erkenntnissen iiber Diffusionsvorgidnge bei, indem er die
fundierten theoretischen Uberlegungen einschlieBlich der Herleitung der Fick’schen Gesetze aus
der Thermodynamik lieferte (85). In diesem Zusammenhang wurde erstmals der sogenannte Dif-
fusionskoeffizient D definiert, der den thermisch bedingten Transport eines Stoffes aufgrund sei-
ner zufdlligen Teilchenbewegung in einem anderen Stoff beschreibt. Er entspricht dem durch-

schnittlichen Quadrat der zuriickgelegten Wegstrecke pro Zeiteinheit (53, 54).

2.5.2.2 Isotropie und Anisotropie

Ohne Begrenzungen oder Hindernisse konnen Wassermolekiile normalerweise frei, ohne System
und gleich weit in alle Richtungen diffundieren. Dies wird auch als isotrope Diffusion (Isotropie)
bezeichnet, graphisch (sieche Abbildung 4) ergébe sich eine Kugel (53, 54, 75). Als Beispiele fiir
Medien mit einer anndhernd isotropen Diffusion sind Wasser, aber auch korpereigene Fliissigkei-
ten wie Liquor oder Urin zu nennen. In den unterschiedlichen Korpergeweben sind einer freien
Diftusion allerdings Grenzen gesetzt.

Im Nervensystem sind Grenzen in Form von Zellmembranen, Makromolekiilen oder Myelinschei-
den vorhanden (53, 54, 75). Bildlich gesprochen diffundieren Wassermolekiile vorzugsweise ent-
lang der Langsachse einer Nervenfaser als senkrecht zu ihr (75). Die Diffusion lduft demnach
gerichtet ab, was auch anisotrope Diffusion (Anisotropie) genannt wird (53, 54, 75). Im Nerven-
gewebe gilt eine intakte, axonale Zellmembran als entscheidendster Einflussfaktor fiir eine aniso-
trope Diffusion (86). Graphisch ergébe sich ein ldnglich geformtes Ellipsoid (sieche Abbildung 4),
dessen langster Durchmesser dabei die Lingsachse der Nervenfaser widerspiegelt. Bei Vorliegen
einer anisotropen Diffusion im ZNS geht man folglich von einem entsprechend hohen Anteil an

gleichgerichteten Nervenfasern aus, deren Effekte sich aufsummieren (53, 54, 75).
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Abbildung 4: Isotropie und Anisotropie. a) Dargestellt ist eine freie isotrope Diffusion. Die Summe von mdglichen
Verteilungsorten der Wassermolekiile beschreibt hierbei eine Kugel. b) Dieses Modell zeigt dagegen eine anisotrope
Diffusion. Graphisch resultiert hieraus ein ldnglich geformtes Ellipsoid. Wie hierbei schematisch angedeutet, ist ein
Grund fiir anisotrope Diffusion das Vorliegen von gleich ausgerichteten (myelinisierten) Nervenfasern. (Eigene
Abbildung).

2.5.2.3 Diffusionsgewichtung und scheinbarer Diffusionskoeffizient

Bereits Mitte des 20. Jahrhunderts wurde nachgewiesen, dass MR-Signale durch Diffusionsvor-
ginge beeinflusst werden konnen (87). Im Jahre 1954 konnten dann erstmals die Grundlagen der
DWI durch die zwei Wissenschaftler Herman Y. Carr und Edward M. Purcell nédher beleuchtet
werden (88). Die DWI, basierend auf der Visualisierung der Diffusionsbewegungen von Wasser-
molekiilen, macht Diffusionsvorgéinge im Gehirn sichtbar. Ausschlaggebend fiir die Signalstérke
in der DWI ist dabei das statistische Mittel der zuriickgelegten Wegstrecke pro Zeiteinheit (54). Je
grofer die zuriickgelegte Wegstrecke der Wassermolekiile, desto grofer die gemessene Abschwé-
chung des MR-Signals (54). Pathologische, diffusionseinschrinkende Prozesse kommen in der
DWI demnach hyperintens (= hell) zur Darstellung (54).

Wegweisende Erkenntnisse zur geeigneten kernspintomographischen Messsequenz trugen der
Chemiker Edward O. Stejskal und sein Doktorand John E. Tanner gegen Ende der 1960er Jahre
bei (89). Die nach ihnen benannte Stejskal-Tanner-Sequenz (siehe Abbildung 5) besteht aus einer
Spin-Echo-Sequenz (Kombination aus einem 90°- und 180°-HF-Puls) und einer bestimmten Ab-
folge von zwei gepulsten diffusionsgewichteten Feldgradienten. Das diffusionsgewichtete Gradi-
entenpaar wird in einer T2-gewichteten Bildgebungssequenz geschaltet.

Die resultierende Signalabschwichung als Korrelat der Diffusion findet in der Zeitspanne zwi-
schen den beiden Gradientenfeldern statt, und liefert nach Anwendung der Stejskal-Tanner-Formel
den entsprechenden Diffusionskoeffizienten (89). Die erste klinische Anwendung der weiterent-
wickelten Spin-Echo-Sequenz am menschlichen Gehirn und ihre Berichterstattung erfolgte

schlieBlich im Jahre 1986 (90).
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Abbildung 5: Schema der Stejskal-Tanner-Sequenz. Die Sequenz beginnt mit einem 90°-HF-Puls, der den
Summenvektor in die XY-Ebene kippt. Darauf folgt ein kurzzeitig geschaltetes diffusionssensitives
Gradientenfeld (Ggifr), das die Feldstiarke des externen Magnetfeldes in einer vorgegebenen Weise variiert und die
Atome dephasiert. AnschlieBend folgt ein 180°-HF-Puls, der die Drehrichtung der Kerne umkehrt. Zum Schluss wird
ein zweites (zum ersten identisches) diffusionssensitives Gradientenfeld geschaltet, das zur Rephasierung der Kerne
dient. Diffusionsvorginge resultieren in einer Abschwichung des Spin-Echo-Signals im Vergleich zum anfénglich
gemessenen Signal. (Eigene Abbildung).

Die Stirke des gemessenen MR-Signals ist in der DWI vom sogenannten b-Wert abhingig. Er ist
das MaB der Diffusionsgewichtung, seine Einheit betriigt s/'mm? (53, 91). Um Diffusionsvorginge
nicht nur sichtbar zu machen, sondern Diffusionsprozesse auch quantitativ zu messen, sind diffu-
sionsgewichtete Aufnahmen mit mindestens zwei unterschiedlichen h-Werten in derselben Rich-
tung notwendig (53). In der Regel wird jeweils ein b-Wert von 1000 s/mm? (starke Diffusionsge-
wichtung) und 0 s/mm? (keine Diffusionsgewichtung) genutzt (53, 92).

Aus dem Verhiltnis der beiden Signalstidrken entlang der untersuchten Richtung kann anschlie-
Bend der sogenannte scheinbare Diffusionskoeffizient (engl. apparent diffusion coefficient, ADC)
quantitativ ermittelt werden, seine Einheit betrigt mm?/s. Der ADC beriicksichtigt die vorrangig
anisotropen Diffusionsverhéltnisse im ZNS (53, 54). So ist er im Gehirn zwei- bis zehnmal so
klein wie ein vergleichbarer Diffusionskoeffizient in einer isotropen Umgebung (53). Der ADC
zeigt sich in anisotroper Umgebung richtungsabhéngig. Je nachdem entlang welcher Gradienten-
richtung der ADC gemessen wird, nimmt er unterschiedliche Werte an (75).

Die ermittelten ADC-Werte kdnnen in sogenannten ADC-Karten als Graustufenwerte ortsaufge-
16st dargestellt werden. Auf diese Weise lassen sich Diffusionsprozesse raumlich und richtungsab-
hingig zuordnen (75). Der Diffusionskoeffizient verhélt sich auf ADC-Karten proportional zur
Signalstirke. Wahrend sich pathologische, diffusionseinschrinkende Prozesse in diffusionsge-
wichteten Aufnahmen hyperintens abbilden, kommen dieselbigen in einer ADC-Karte hypointens

(= dunkel) zur Darstellung (75).
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2.5.2.4 Diffusions-Tensor-Modell

Die Abhangigkeit des ADC-Wertes von der Gradientenrichtung stellt einen einschrinkenden Fak-
tor fur die strukturelle Aufschliisselung anisotropen Gewebes dar. Aus Griinden der Vereinfachung
wurde deshalb Anfang der 1990er Jahre das mathematische Modell des sogenannten Diffusions-
Tensors (siche Abbildung 6) vorgestellt, das durch die Forschungsgruppe um Peter J. Basser ent-
wickelt wurde (93, 94).

Zunéchst werden in mindestens sechs unterschiedlichen, unabhéngigen Gradientenrichtungen die
jeweiligen ADCs gemessen (60). Diese werden in eine 3 x 3-Matrix (den Diffusions-Tensor) ein-
gefligt, wodurch die Verschiebung der Wassermolekiile als dreidimensionale Darstellung gelingt
(54). Der Diffusions-Tensor liefert die sogenannten drei Eigenwerte (A1, A2, A3) in Richtung ihrer
zugehorigen Eigenvektoren (vi, vz, v3). Fiir jedes Voxel ldsst sich mit diesen sechs Parametern des
Diffusions-Tensors das dreidimensionale Diffusions-Ellipsoid (siche Abbildung 6) rekonstruieren.
Die drei Hauptachsen des Diffusions-Ellipsoids werden von den drei Eigenvektoren vi, v2 und v3
gebildet, die jeweils als bestimmte Linge die entsprechenden Eigenwerte A1, A2 und A3 besitzen.
Jeder Eigenwert entspricht also der durchschnittlichen Diffusionsdistanz in der Richtung seines
zugehorigen Eigenvektors (75, 95). Bei Diffusionspriferenz in eine Richtung nimmt das Diffu-
sions-Ellipsoid somit eine lang gestreckte Form an (siehe Abbildung 6), wéahrend es unter voll-

standig isotropen Diffusionsbedingungen einer Kugel gleicht.

Dxx ny sz
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Abbildung 6: Diffusions-Tensor-Modell. 3 x 3-Matrix des Diffusions-Tensors D (oben), welche aus den
Diffusionskoeffizienten D entlang verschiedener Gradientenrichtungen die drei Eigenwerte (A1, A2, A3) ableitet.
Schematische Darstellung eines Diffusions-Ellipsoids (links unten). Hypothetisch stellt der grofite Eigenwert A;
entlang der langsten Achse v; in der weilen Substanz die rdumliche Hauptorientierung der Nervenfasern dar, was in
der Abbildung rechts unten schematisch verdeutlicht werden soll. (Eigene Abbildung).
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2.5.2.5 Quantitative Ableitungen des Diffusions-Tensors

Mithilfe der drei Eigenwerte A1, A> und A3 des Diffusions-Tensors konnen fiir alle Voxel quantita-
tive Werte abgeleitet werden. Zu diesen gehoren die FA (dimensionslos) und die direktionalen
Diffusivitdten ( und AL [mm?/s]).

Die axiale Diffusivitdt Ay gibt den Eigenwert A1 wieder (siehe Formel [1]) und damit den Diffusi-
onskoeffizienten parallel zur Hauptdiffusionsrichtung des Diffusions-Tensors (86, 95). Dagegen
besteht die radiale Diffusivitét A1 aus dem Durchschnittswert der zwei Eigenwerte A2 und A3 (siehe
Formel [2]), und entspricht damit dem gemittelten Diffusionskoeffizienten senkrecht zur Haupt-

diffusionsrichtung des Diffusions-Tensors (86, 95).

[1] /1|| =4 (2] AL

Die FA ist eines der gebrduchlichsten Werkzeuge zur Bestimmung von Anisotropie (75) und kann

mithilfe der nachfolgenden Formel [3] berechnet werden (61):

9 P F Vi~ 77+ Gy~ 27+ (s~ )
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Die FA gibt den fraktionalen Anteil des Diffusions-Tensors wieder, den man der Diffusion in der
Hauptdiffusionsrichtung zuordnen kann (54). Die FA kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen.
Dabei entspricht der Wert 0 (A1 = A2 = A3) einer vollstindig isotropen, und der Wert 1 (A1 >> A2 = A3)
einer vollstandig anisotropen Diffusion (54). Je groflere Werte die FA annimmt, desto grofB3er die
Anisotropie und desto stérker die Tendenz der Diffusion in genau eine Richtung (54). Aus diesem
Grund gilt die FA als Ma@ fiir die Gerichtetheit der Diffusion und macht Aussagen {iber die Faser-
traktintegritdt moglich (61, 62).

Die Eigenwerte und Eigenvektoren des Diffusions-Tensors kdnnen in sogenannte FA-Karten
(siche Abbildung 7) der untersuchten Gehirnareale umgesetzt werden. FA-Karten spiegeln die
Hohe der FA durch unterschiedliche Graustufen wider. Je heller die Graustufe, desto hoher die
zugrundeliegende FA, und umgekehrt (54). In der vorliegenden Arbeit wurden FA-Karten zur
Durchfiihrung der DTI-basierten Traktographie genutzt.
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Abbildung 7: FA-Karte. Die Abbildung zeigt eine typische axiale FA-Karte, deren Graustufen unterschiedliche FA-
Werte widerspiegeln. Gebiete mit einer hohen FA sind hell bis weill abgebildet, und umgekehrt. Abkiirzungen:
FA = fraktionale Anisotropie. (Eigene Abbildung).

2.5.3 Datenakquisition im Magnetresonanztomographen

Die MRT-Untersuchungen wurden in einem 3-Tesla Siemens Trio MR-System am Campus Cha-
rit¢ Mitte im Berlin Center of Advanced Neuroimaging (BCAN) durchgefiihrt. Fiir die vorlie-
gende Studie beinhaltete eine MRT-Untersuchung einschlieBlich der relevanten DTI-Sequenz ana-
log zu einer fritheren Arbeit (96) folgende Sequenzen:

DTTI (Spin-Echo Planar Imaging)-Sequenz (TR = 7500 ms, TE = 86 ms, 61 axiale Schnittbilder,
Voxelgrofe: 2.3 x 2.3 x 2.3 mm?; 64 nicht-kollineare Richtungen mit einem »-Wert = 1000 s/mm?
und 10 Richtungen mit einem b-Wert = 0 s/mm?), T1-gewichtete Sequenz (TR/TA = 1900 ms,
TE = 2.52 ms, 192 sagittale Schnittbilder; VoxelgroBe: 1 x 1 x 1 mm?), FLAIR (engl. Fluid At-
tenuated Inversion Recovery)-Sequenz (TR = 8000 ms, TE = 100 ms, Flip-Winkel 130°; 2D, Ma-
trix 256 x 256, VoxelgroBe: 1 x 1 x 5 mm?), MPRAGE (engl. Magnetization Prepared Rapid Gra-
dient Echo)-Sequenz, und zudem zwei fMRT-Sequenzen, bestehend aus einer aufgabenspezifi-
schen und einer Resting-State BOLD (engl. Blood Oxygenation Level Dependent)-fMRT.

Die Dauer einer MRT-Untersuchung (einschlieBlich der DTI-Sequenz) mit entsprechender Vorbe-
reitung des Probanden belief sich durchschnittlich auf ungefahr eine Stunde. Die MRT-Untersu-
chungen der Kontrollprobanden wurden in demselben, oben genannten MR-System mit den glei-
chen Einstellungen der DTI-Sequenz durchgefiihrt. Fiir die Gruppe der Schlaganfallpatienten er-
folgte die Erstellung einer Lisionskarte als Ubersicht aller Schlaganfallareale mit dem MRIcron-

Software-Paket.
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2.6 Analyse der DTI-Daten

Die Vorverarbeitung der DTI-Bilder, die manuelle Bestimmung der ROIs (engl. Regions of Inte-
rest) und die probabilistische Traktographie wurden mit dem Software-Paket FSL (engl. FMRIB
(engl. Functional Magnetic Resonance Imaging of the Brain)'s Software Library) durchgefiihrt

(http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) und werden nachfolgend nidher beschrieben.

2.6.1 Bearbeitungsschritte

Die in der DTI-Sequenz entstandenen Bilddaten wurden fiir die Vorverarbeitungsschritte zundchst
vom allgemeinen DICOM (engl. Digital Imaging and Communications in Medicine)- in das not-
wendige NIfTI (engl. Neuroimaging Informatics Technology Initiative)-Format umgewandelt.
Bildverzerrungen (verursacht durch z. B. Kopftbewegung oder Wirbelstrome) wurden korrigiert.
Anschliefend wurde all jenes Gewebe, das nicht zum Gehirngewebe gehort (z. B. Dura mater,
Schidelknochen, Kopfhaut), aus der Bildgebung herausgefiltert (BET (engl. Brain Extraction
Tool)-Funktion, vgl. (97)), und fiir jedes Voxel ein Diffusions-Tensor angepasst (DTIFit-Funktion).
Dadurch konnten nachfolgend die FA-Karten zur Bestimmung der ROIs (siche Kapitel 2.6.2) er-
stellt werden. Fiir die Traktographie wurde mit der Programmfunktion BEDPOSTx (engl.
Bayesian Estimation of Diffusion Parameters Obtained using Sampling Techniques) fiir jedes Vo-
xel die Wahrscheinlichkeitsverteilung der zugehdrigen Diffusionsparameter abgeleitet. Das x im
Akronym BEDPOSTx verdeutlicht die hierbei erfolgte modellierende Einflussnahme auf kreu-
zende Fasern (98). Erlaubt waren zwei Faserrichtungen pro Voxel (98). Die FSL-Funktion PROB-
TRACKXx (engl. Probabilistic Tracking with crossing fibers) startete schlieBlich die probabilisti-
sche Traktographie (98).

2.6.2 Manuelle Bestimmung der Regions of Interest

Bei jedem Probanden wurden die ROIs manuell in axiale, native FA-Karten eingezeichnet (siche
Abbildung 8). Um die PB und das Biindel der aMF in beiden Hemisphéren als Zieltrakte rekon-
struieren zu konnen, wurden bilateral im Pons sogenannte seed-ROls eingezeichnet. Eine seed-
ROI stellte jeweils den Ausgangspunkt fiir die probabilistische Traktographie dar. Fiir die Trakto-
graphie dienten einer seed-ROI jeweils zwei ipsilaterale sogenannte waypoint-ROls als fest defi-
nierte Orientierungspunkte. Eine waypoint-ROI umfasste das Crus posterius der Capsula interna,
die andere den Handknauf im primdren Motorkortex. Auf diese Weise wurden am Ende fiir jeden
Probanden insgesamt vier Trakte rekonstruiert, ndmlich die PB sowie die aMF jeweils in beiden

Hemispharen.
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2.6.2.1 Pons

Die ROIs im Pons umfassten fiir die PB und aMF jeweils separate Strukturen (siche Abbildung 8,
C). Entsprechend einer friitheren Studie wurden die ROIs der PB im vorderen Pons (Basis pontis),
die ROIs der aMF dagegen im hinteren Pons in der Briickenhaube (Tegmentum pontis) eingezeich-
net (40). Die pontinen ROIs bestanden jeweils aus einem 4 x 4 Voxel umfassenden Quader. Es
wurden die axialen FA-Karten ausgewaihlt, in denen die Untersuchungsareale am eindeutigsten
abgrenzbar und Uberschneidungen mit anderen Regionen (z. B. Kleinhirnschenkel) am ehesten
auszuschlieen waren. Die ROIs im Pons waren bei allen Probanden in der Gruppe der Schlagan-

fallpatienten und Kontrollgruppe gleich groB.

2.6.2.2 Capsula interna

Die ROIs der Capsula interna umfassten das Kapselknie und das Crus posterius der Capsula interna
(siehe Abbildung 8, B). Sie wurden in der axialen FA-Karte eingezeichnet, in der sie am deutlichs-
ten vom umliegenden Gewebe abgrenzbar waren. Es wurde auf Symmetrie der ROIs in beiden
Hemisphéren geachtet, um methodisch eine moglichst groBe Vergleichbarkeit zu gewihrleisten.
Vereinzelt war die Bestimmung der ROIs aufgrund von Schlaganfall-bedingtem Gewebeuntergang
im entsprechenden Bereich der Capsula interna erschwert. In diesen Féllen wurde die ROI der
Schlaganfallseite so gut wie mdglich in Form und Voxelanzahl an die ROI der gesunden Hemis-
phire angeglichen (17), sodass die durchschnittliche Differenz der Voxelanzahl zwischen linker

und rechter ROI der Capsula interna weniger als fiinf Voxel betrug.

2.6.2.3 Handknauf

Die ROI des Handknaufs wurde jeweils als dreidimensionaler, 5 x 5 x 5 Voxel messender Kubus
eingezeichnet (siche Abbildung 8, A). Der Handknauf stellt eine prominente Struktur des Gyrus
praecentralis im Motorkortex dar, der in axialen MR-Schnittbildern durch seine oft Omega-&hnli-
che Form identifiziert werden kann (99). Das Handknauf-Areal ist an der motorischen Handfunk-
tion beteiligt. MaB3geblich war, alle zum Handknauf gehorenden Voxel so gut wie mdglich in dem
dreidimensionalen Kubus zu vereinen. Die ROIs des Handknaufs waren bei allen Probanden der

Schlaganfall- und Kontrollgruppe gleich groB.
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Abbildung 8: Regions of Interest. Darstellung der ROIs in axialen, nativen FA-Karten am Beispiel zweier Probanden
der Schlaganfallgruppe. In der linken Bildhilfte ohne, in der rechten jeweils mit bihemisphaériell eingezeichneten ROIs
(rot). A) Handknauf: z = 42; Proband Nr. 13. Die typische Omega-&hnliche Form des Handknaufs ist in der linken
Bildhilfte deutlich zu erkennen. Es ist anzumerken, dass nur eine axiale Schicht der wiirfelformigen Handknauf-ROlIs
in der z-Koordinatenebene dargestellt ist. B) Capsula interna: z = 25; Proband Nr. 17. C) Pons: z = 7; Proband Nr. 17.
Die abgebildeten vorderen beiden pontinen ROIs umfassen die seed-ROIs der PB, die hinteren beiden jene der aMF.
Abkiirzungen: ROI = Region of Interest, FA = fraktionale Anisotropie, z = Koordinatenebene im Native Space-
Koordinatensystem  des  MRT-Scanners, = PB = Pyramidenbahn, = aMF =andere = motorische = Fasern,
MRT = Magnetresonanztomographie. (Eigene Abbildung).
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2.6.3 Probabilistische Traktographie

Wihrend die deterministische Traktographie den Faserverlauf entsprechend der dominierenden
Diffusionsrichtung der Wassermolekiile innerhalb eines Voxels ermittelt (58, 60), liegt der vorlie-
gend angewandten probabilistischen Traktographie ein spezieller mathematischer Algorithmus zu-
grunde (98, 100). Mit diesem ldsst sich die Wahrscheinlichkeitsverteilung ermitteln, mit der an-
hand der vorgegebenen Daten von einer Verbindung zwischen zwei verschiedenen Punkten im
Gehirn (z. B. in der weilen Substanz) ausgegangen werden kann (100). In diesem Zusammenhang
stellen komplexe Faserverldufe (z. B. kreuzende, sich tangierende, sich aufteilende oder kriim-
mende Fasern) fiir die bildgebende Darstellung eine Herausforderung dar (54). Zur Beriicksichti-
gung kreuzender Faserverldufe konnte fiir die probabilistische Traktographie jedoch ein entspre-
chender Losungsansatz entwickelt werden (98).

Die probabilistische Traktographie wurde mit folgenden Einstellungen durchgefiihrt: maximale
Schrittanzahl = 2000, Schrittlinge = 0.5 mm, Anzahl der gezeichneten Bahnen = 5000, Schwelle
des Kriimmungswinkels = 0.2. Bei Uberschreiten der Schwelle des Kriimmungswinkels wurden
entsprechende Bahnen terminiert (54, 100). Die Anzahl an axialen Schnittbildern, die in die Durch-
fiihrung der probabilistischen Traktographie einfloss, war in der Schlaganfall- und Kontrollgruppe
vergleichbar grof3.

Es wurde mit der Bedingung single mask gearbeitet, sodass eine einzelne pontine ROI als seed fiir
jeden Traktographiedurchlauf diente. Durch die Anwendung einer and-Funktion wurden am Ende
nur diejenigen Trakte rekonstruiert, die vom jeweiligen Ausgangspunkt im Pons beide waypoints,
also sowohl die Capsula interna als auch den Handknauf, auf ihrem Weg passierten. Zusétzlich
wurde eine exclusion-Maske angewandt, welche unterhalb der pontinen ROIs gelegene Abschnitte
von der Rekonstruktion ausschloss. Die ermittelten Trakte wurden auf jene Voxel reduziert, die
eine individuelle Trakt-spezifische Konnektivititswahrscheinlichkeit von > 10 % aufwiesen (96).
Auf Grundlage von T1-gewichteten MRT-Bildern wurden nachfolgend individuelle Masken der
grauen Substanz (gray matter masks) erstellt. Diese Masken erlaubten eine Trennung der grauen
von der weillen Substanz, sodass anschlie3end die alleinige Analyse der weilen Substanz moglich
wurde.

Auf diese Weise wurden fiir alle Probanden der Schlaganfall- und Kontrollgruppe in beiden He-
misphéren die PB und die aMF als unilaterale Zieltrakte im nativen Raum ermittelt. Mit der vor-
liegenden DTI-Sequenz konnten kreuzende Fasern der aMF nicht dargestellt werden, sodass ana-
log zu Vorstudien (16, 35, 40) fiir die Datenauswertung dieser Arbeit unilateral verlaufende aMF
untersucht wurden. In Kenntnis der Lésionsseite wurden die rekonstruierten motorischen Trakte

schlieBlich fiir jeden Schlaganfallpatienten entsprechend als ipsi- bzw. kontraldsional definiert.
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2.6.4 Erhebung der Trakt-spezifischen DTI-Parameter

Aus den resultierenden Trakten beider Probandengruppen wurden die Eigenwerte A1, A> und A3
extrahiert, wobei A1 > A > A3 galt. Aus den Eigenwerten wurden anschlieBend die Ay, die AL und
die FA (fiir mathematische Formeln siche Kapitel 2.5.2.5) als Trakt-spezifische Parameter ermittelt.
Um in den Korrelationsanalysen interindividuelle Unterschiede der Hemispharen zu berticksichti-
gen, wurde in der Gruppe der Schlaganfallpatienten jeweils fiir die PB und die aMF in Anlehnung
an eine Studie von Schaechter et al. (2002) ein Lateralitétsindex fiir die FA (LIra) gebildet (101).
Teilweise ist dieser in der Literatur auch als FA-Asymmetrie-Index zu finden (16, 17). Der Llga
wurde durch die Formel [(FAxontralisional — FAipsitasional) / (FAkontratisional + FAupsitasiona)] kalkuliert.
Hierdurch wurde die Differenz der FA zwischen den Hemisphiren zur Summe der FA beider He-
misphéren in Relation gesetzt. Der LIra kann Werte zwischen +1 und -1 annehmen. Positive Werte
zeigen eine niedrigere FA in der ipsildsionalen Hemisphére, negative Werte eine niedrigere FA in
der kontraldsionalen Hemisphire an. Ein Wert von 0 entspricht einer identischen FA in beiden

Hemisphéren.

2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Statistik-Software SPSS (engl. Statistical Pack-

age for the Social Sciences, Version 22.0).

2.7.1 Priifung der Voraussetzungen statistischer Testverfahren

Samtliche, flir die Analysen relevanten Messwerte bzw. Messwertdifferenzen beider Probanden-
gruppen wurden zunichst durch den Shapiro-Wilk-Test und graphische Hilfsmittel (Histogramm,
QQ-Plot) auf Normalverteilung tiberpriift. Ein p-Wert < .05 im Shapiro-Wilk-Test fiihrte zur Ab-
lehnung einer Normalverteilung. Bei einem p-Wert > .05 im Shapiro-Wilk-Test wurden die oben
genannten graphischen Hilfsmittel unterstiitzend zur Priifung auf Normalverteilung betrachtet. Je
nachdem ob Normalverteilung vorlag oder nicht, wurden parametrische oder nicht-parametrische

Testverfahren angewandt.

2.7.2 Fehlende Werte
Bei N =5 Probanden aus der Gruppe der Schlaganfallpatienten konnte mit FSL keine PB in der
ipsildsionalen Hemisphére rekonstruiert werden. Die dadurch nicht vorhandenen Trakt-spezifi-

schen Parameter wurden in allen entsprechenden statistischen Analysen als fehlende Werte behan-

delt.
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2.7.3 Trakt-spezifische DTI-Parameter im Hemisphérenvergleich

Innerhalb der Gruppe der Schlaganfallpatienten erfolgte ein Vergleich Trakt-spezifischer DTI-Pa-
rameter (FA, Aj, A1) der nativen Trakte (PB, aMF) zwischen ipsi- und kontraldsionaler Hemisphire.
Fiir alle Variablen mit normalverteilten Messwertdifferenzen wurde der t-Test fiir verbundene
Stichproben, fiir alle Variablen mit nicht-normalverteilten Messwertdifferenzen der Wilcoxon-Test
berechnet. Um eine a-Fehler-Kumulierung durch multiples Testen zu beriicksichtigen, wurde fiir
die insgesamt N = 6 Paarvergleiche eine Bonferroni-Korrektur bei beiden Testverfahren ange-
wandt (akorr = 0.05/N = 0.05/6 = 0.00833). Signifikante Unterschiede zwischen den Hemisphdren

wurden demnach durch einen p-Wert < .00833 nachgewiesen.

2.7.4 Trakt-spezifische DTI-Parameter im Gruppenvergleich

Es erfolgte ein Vergleich Trakt-spezifischer DTI-Parameter (FA, Aj, A1) der nativen Trakte (PB,
aMF) zwischen der Gruppe der Schlaganfallpatienten und der Kontrollgruppe. Fiir die Kontroll-
gruppe wurden zundchst Unterschiede der Trakt-spezifischen Parameter zwischen den Hemisphé-
ren ausgeschlossen (Wilcoxon-Test, N = 30, alle p > .2), um anschlieend jeweils fiir die PB und
aMF den arithmetischen Mittelwert beider Hemisphédren zu bilden. Dieser wurde nachfolgend fiir
die Analysen des Gruppenvergleichs herangezogen.

Fiir alle normalverteilten Variablen wurde der t-Test flir unverbundene Stichproben und der Le-
vene-Test zur Priifung der Varianzhomogenitét durchgefiihrt. Bei Varianzinhomogenitit wurde der
Welch’s t-Test berechnet und eine entsprechende Anpassung der Freiheitsgrade vorgenommen. Fiir
alle nicht-normalverteilten Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test berechnet. Um eine a-Feh-
ler-Kumulierung durch multiples Testen zu beriicksichtigen, wurde fiir die insgesamt N = 12 Paar-
vergleiche eine  Bonferroni-Korrektur ~ bei  beiden  Testverfahren angewandt
(okorr = 0.05/N = 0.05/12 = 0.00416). Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen wurden

demnach durch einen p-Wert < .00416 nachgewiesen.

2.7.5 Korrelationsanalysen: Fraktionale Anisotropie und motorische Funktion

Innerhalb der Gruppe der Schlaganfallpatienten erfolgte fiir beide motorischen Trakte eine Korre-
lationsanalyse nach Spearman-Rho zwischen dem LIra bzw. der Trakt-spezifischen FA und dem
UE-FM- bzw. WMFT-Score. Alter und vergangene Zeit nach Schlaganfall wurden als Kontrollva-
riablen betrachtet. Fiir die Korrelationsanalysen wurde ein Signifikanzniveau von 5 % angenom-

men (o = 0.05).
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3. Ergebnisse

Eine Ubersicht demographischer und klinischer Daten sowie die Ergebnisse der motorischen

Tests aller Probanden der Gruppe der Schlaganfallpatienten enthélt Tabelle 1. Eine Gruppeniiber-

sicht der vom Schlaganfall betroffenen Hirnregionen zeigt Abbildung 9 als Summationsbild.

Tabelle 1: Ubersicht - Gruppe der Schlaganfallpatienten

Proband Geschlecht Alter (J) Lé&sionsseite  Tpost (M0)  UE-FM WMFT (s [log])
1 m 63 R 20 57 0.43
2w 54 R 17 52 0.33
3 m 74 R 124 52 0.33
4 m 70 L 10 61 0.30
5 m 57 R 67 30 0.95
6 m 76 L 88 33 0.78
7 m 68 R 11 36 0.55
8 m 32 L 30 25 1.02
9 m 56 L 15 53 0.47

10 w 37 L* 19 57 0.29
11 m 70 R 11 55 0.11
12 m 51 R 19 18 1.51
13 m 59 R 8 59 0.16
14 m 58 R 5 60 0.37
15 m 48 L 52 23 1.46
16 m 66 L 36 66 0.04
17 m 79 R 27 60 0.26
18 m 68 L 42 16 1.85
19 w 70 L 9 63 0.02
20 m 65 L 6 52 0.41
21 w 59 R 7 61 0.37
22 m 60 R 6 53 0.46
23 m 64 R 6 64 0.08
24 m 73 L 6 61 0.23
25 w 71 R 5 62 0.15
26 m 55 R 10 55 0.49
27 w 47 R* 38 19 1.60
28 w 45 R* 7 10 2.08
29 m 77 R 20 62 0.20
30 m 61 R 85 16 1.82
31 m 60 L* 21 38 0.82
32 m 57 R 7 51 0.70
33 m 49 L 8 61 0.07
34 m 70 L* 38 39 1.45
3 m 60 L 27 54 0.47
ANZAHL 28m,7w 20R,15L
M +SD 60.8+11.0 259+27.6 46.7+17.1 0.65+0.59

Anmerkungen: J = Jahre, Tpost = Zeit nach Schlaganfall in Mo = Monaten, UE-FM = Upper Extremity-Fugl-Meyer-

Score, WMFT = Wolf-Motor-Function-Test-Score

in

s [log] = Sekunden

[log-transformiert],

m = ménnlich,

w = weiblich, R = rechts, L = links, * = ipsildsionale Pyramidenbahn konnte nicht rekonstruiert werden (bei insgesamt

N =5 Probanden), M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung.
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Abbildung 9: Lisionskarte: Ubersicht aller Schlaganfallareale. Die vorliegende Darstellung basiert auf verschiedenen
axialen z-Koordinatenebenen eines standardisierten MNI (engl. Montreal Neurological Institute)-Gehirns. Innerhalb
des MNI-Koordinatensystems wurden fiir die Darstellung von links oben (z = -30) nach rechts unten (z = +70) 10 mm-
Abstinde gewdhlt. Fiir die Illustration sind die linkshemisphédrischen Lésionen in die rechte Hemisphire gespiegelt,
um eine Uberlagerung aller Lisionen zu gewihrleisten. Die Schlaganfallareale (N = 35) sind in Farbstufen von Rot
nach Gelb dargestellt. Je intensiver sich der Farbton vom Roten ins Gelbe dndert, desto hdufiger war das entsprechende
Hirnareal beim Probandenkollektiv vom Schlaganfall mitbetroffen (siche Farbbalken).
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3.1 Gruppe der Schlaganfallpatienten

3.1.1 Trakt-spezifische DTI-Parameter im Hemisphiirenvergleich
Es erfolgte ein intraindividueller Vergleich der Trakt-spezifischen DTI-Parameter (FA, A, A1) zwi-

schen der ipsi- und kontraldsionalen Hemisphére fiir die PB und aMF.

3.1.1.1 Fraktionale Anisotropie

Fiir die PB zeigte die ipsildsionale Hemisphére eine niedrigere FA (M = 0.405, SD = 0.057) als die
kontraldsionale Hemisphdre (M = 0.482, SD = 0.029); dieser Unterschied zwischen den Hemis-
phéren war nach Bonferroni-Korrektur (oxorr = 0.00833) signifikant: #29) = - 7.84, p <.001 (siche
Abbildung 10 und Tabelle 2).

Fir die aMF zeigte die ipsildsionale Hemisphire ebenfalls eine niedrigere FA (M =0.422,
SD = 0.050) als die kontraldsionale Hemisphire (M = 0.481, SD = 0.026); dieser Unterschied zwi-
schen den Hemisphiren war nach Bonferroni-Korrektur (okor =0.00833) signifikant:

1(34)=-"17.79, p <.001 (siche Abbildung 10 und Tabelle 2).

0,55+

*k*k —

| *Kk*

0,50 |
0,45-] |
0,40

0,35+

FA

0,307

I [ | |
PB_i PB_k aMF_j aMF_k

Abbildung 10: Gruppe der Schlaganfallpatienten: Trakt-spezifische FA im Hemisphérenvergleich.
Abkiirzungen: FA = fraktionale Anisotropie, PB = Pyramidenbahn, aMF = andere motorische Fasern, i = ipsilésional
(grau hinterlegt), k = kontraldsional (weif3 hinterlegt), *** =p <.001 im Hemisphédrenvergleich (signifikant nach
Bonferroni-Korrektur). PB_i: N = 30, alle anderen Trakte N = 35.
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Tabelle 2: Gruppe der Schlaganfallpatienten: Trakt-spezifische FA im Hemisphdrenvergleich

Ipsiléisionale Hemisphére Kontraldsionale Hemisphiire p-Wert
Trakt N M+ SD M= SD
PB 30 0.405 + 0.057 0.482 +0.029 <.001*
aMF 35 0.422 + 0.050 0.481 +0.026 <.001*
Anmerkungen: FA = fraktionale =~ Anisotropie, =~ N =Probandenanzahl, = M = arithmetischer =~ Mittelwert,

SD = Standardabweichung, PB = Pyramidenbahn, aMF = andere motorische Fasern, * = signifikant nach Bonferroni-
Korrektur. Signifikanzangaben (p-Wert) aufgrund des t-Tests fiir verbundene Stichproben. Im Hemisphérenvergleich
der PB Ausschluss von N =5 von 35 Probanden, deren ipsildsionale PB nicht rekonstruiert werden konnte.

3.1.1.2 Axiale Diffusivitit

Fiir die PB zeigte sich in der ipsildsionalen Hemisphire eine hohere A1 (Mdn = 0.00136) als in der
kontraldsionalen Hemisphire (Mdn = 0.00125); der Unterschied zwischen den Hemisphéren war
nach Bonferroni-Korrektur (okorr = 0.00833) signifikant, asymptotischer Wilcoxon-Test:
z=-4.001, p <.001, N = 30 (sieche Abbildung 11).

Fiir die aMF zeigte sich in der ipsildsionalen Hemisphire ebenfalls eine hohere Aj (Mdn = 0.00131)
als in der kontraldsionalen Hemisphdre (Mdn = 0.00120); der Unterschied zwischen den Hemis-
phéren war nach Bonferroni-Korrektur (oxorr = 0.00833) signifikant, asymptotischer Wilcoxon-

Test: z=-4.529, p <.001, N = 35 (siehe Abbildung 11).

3.1.1.3 Radiale Diffusivitit

Fir die PB zeigte sich in der ipsildsionalen Hemisphire eine hdéhere Ar (M =0.00076,

SD = 0.00014) als in der kontraldsionalen Hemisphire (M = 0.00057, SD = 0.00006); der Unter-

schied zwischen den Hemisphiren war nach Bonferroni-Korrektur (okorr = 0.00833) signifikant:

#(29)=17.52, p <.001 (siche Abbildung 11).

Fiir die aMF zeigte sich in der ipsilésionalen Hemisphére ebenfalls eine hohere A1 (Mdn = 0.00067)
als in der kontraldsionalen Hemisphdre (Mdn = 0.00054); der Unterschied zwischen den Hemis-

phdren war nach Bonferroni-Korrektur (oxor = 0.00833) signifikant, asymptotischer Wilcoxon-

Test: z=-4.979, p <.001, N = 35 (siche Abbildung 11).
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Abbildung 11: Gruppe der Schlaganfallpatienten: Trakt-spezifische A und A1 im Hemisphérenvergleich.
Abkiirzungen: i = axiale Diffusivitit [mm?/s], .. = radiale Diffusivitit [mm?/s], PB = Pyramidenbahn, aMF = andere
motorische Fasern, i=ipsilédsional (grau hinterlegt), k =kontraldsional (weil3 hinterlegt), *** =p<.001 im
Hemisphérenvergleich (signifikant nach Bonferroni-Korrektur). Kreise markieren milde Ausreifler. PB_i: N = 30, alle
anderen Trakte N = 35.
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3.2 Gruppenvergleich: Schlaganfallpatienten und Kontrollprobanden

Fiir den Vergleich der Gruppe der Schlaganfallpatienten mit der Kontrollgruppe wurden die moto-
rischen Trakte (PB, aMF) beider Gruppen betrachtet. Tabelle 3 soll einen Uberblick iiber die Kon-
trollgruppe geben. Verglichen mit der Gruppe der Schlaganfallpatienten (sieche Tabelle 1) lag ein
gleiches Geschlechterverhiltnis (Ménner:Frauen = 4:1) vor. Aulerdem war der mittlere Alters-
durchschnitt in der Gruppe der Schlaganfallpatienten (60.8 £+ 11.0 Jahre) mit jenem der Kontroll-
gruppe (61.0 £ 15.2 Jahre) vergleichbar.

Tabelle 3: Ubersicht - Kontrollgruppe
Proband Geschlecht Alter (J)

1w 70

2 m 69

3 m 63

4 m 61

5 m 69

6 w 72

7 m 76

8 m 77

9 m 70
10 m 76
11 m 62
12 m 67
13 m 75
14 m 74
15 w 61
16 w 60
17 m 60
18 m 34
19 m 32
20 w 31
21 m 36
22 m 54
23w 34
24 m 33
25 m 67
26 m 72
27 m 76
28 m 62
29 m 69
30 m 67

ANZAHL 24 m,6w
M £ SD 61.0+15.2

Anmerkungen: J = Jahre, m = ménnlich, w = weiblich, M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung.
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3.2.1 Trakt-spezifische DTI-Parameter im Gruppenvergleich
Es erfolgte ein interindividueller Vergleich der Trakt-spezifischen DTI-Parameter (FA, A1, A1) zwi-
schen der Gruppe der Schlaganfallpatienten und der Kontrollgruppe fiir die PB und aMF.

3.2.1.1 Fraktionale Anisotropie

Beide ipsildsionalen Trakte der Schlaganfallpatienten zeigten eine niedrigere FA im Vergleich zur
Kontrollgruppe (PB: #(41.416) =-7.13, p <.001; aMF: #(49.688) =-5.51, p <.001). Der Unter-
schied war jeweils nach Bonferroni-Korrektur (oxorr = 0.00416) signifikant; siche Tabelle 4, Ab-
bildung 12 und Abbildung 13.

Dagegen zeigten beide kontraldsionalen Trakte im Vergleich zur Kontrollgruppe keinen Unter-
schied der FA (PB: #63) =- 1.31, p =.196; aMF: #(63) = 1.25, p = .215); sieche Tabelle 4, Abbil-
dung 12 und Abbildung 13.

Tabelle 4: Trakt-spezifische FA im Gruppenvergleich

Gruppe der Schlaganfallpatienten Kontrollgruppe p-Wert
N M=SD N M=+=SD
PBi 30  0.405+0.057 PB 30 0.487+0.027 <.001*
PB« 35  0.478 +£0.030 PB 30 0.487+0.027 ns
aMFi 35  0.422+0.050 aMF 30 0.474+0.023 <.001*
aMFx 35 0.481+0.026 aMF 30 0.474+0.023 ns
Anmerkungen: FA = fraktionale = Anisotropie, N = Probandenanzahl, M = arithmetischer  Mittelwert,

SD = Standardabweichung, = PB = Pyramidenbahn, = aMF =andere = motorische = Fasern, i = ipsildsional,
k = kontraldsional, * = signifikant nach Bonferroni-Korrektur, ns = nicht signifikant. Signifikanzangaben (p-Wert)
aufgrund des t-Tests/Welch’s t-Tests fiir unverbundene Stichproben. Im Gruppenvergleich der ipsildsionalen PB
Ausschluss von N = 5 von 35 Schlaganfallpatienten, deren ipsildsionale PB nicht rekonstruiert werden konnte. Fiir die
Kontrollgruppe wurde jeweils fiir die PB und aMF der arithmetische Mittelwert beider Hemisphéren herangezogen.
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Abbildung 12: Trakt-spezifische FA im Gruppenvergleich. Die Sterne (***) markieren signifikante Unterschiede
(p <.001, signifikant nach Bonferroni-Korrektur) zwischen der Gruppe der Schlaganfallpatienten (grau hinterlegt)
und der Kontrollgruppe (weiB3 hinterlegt). Fiir die Kontrollgruppe wurde jeweils fiir die PB und aMF der arithmetische
Mittelwert beider Hemisphdren fiir den Vergleich herangezogen. Kreise markieren milde Ausreifler. Fiir
Probandenanzahl N sieche Tabelle 4. Abkiirzungen: FA = fraktionale Anisotropie, PB = Pyramidenbahn, aMF = andere
motorische Fasern, i = ipsildsional, k = kontraldsional.
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Abbildung 13: Unterschiede der Trakt-spezifischen FA im Gruppenvergleich. Die Sterne (***) markieren signifikante
Unterschiede (p < .001, signifikant nach Bonferroni-Korrektur) zwischen den Gruppen. Die Unterschiede der Trakt-
spezifischen FA wurden iiber die Formel [FAschiaganfall - FAKontrolien] berechnet. FAschiaganfanl €ntsprach jeweils dem ipsi-
bzw. kontraldsionalen FA-Mittelwert, FAxonwolen dem arithmetischen Mittelwert beider Hemisphédren. Die
Fehlerbalken markieren den Standardfehler des Mittelwerts (engl. standard error, SE). Fiir Probandenanzahl N siche
Tabelle 4. Abkiirzungen: FA = fraktionale Anisotropie, A = Unterschied, PB =Pyramidenbahn, aMF = andere
motorische Fasern, i = ipsildsional, k = kontraldsional.
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3.2.1.2 Axiale Diffusivitit

Beide ipsildsionalen Trakte der Schlaganfallpatienten zeigten eine héhere Aj im Vergleich zur Kon-
trollgruppe (PB: #38.155) =5.96, p <.001; aMF: z (35,30) =- 5.211, p <.001). Der Unterschied
war jeweils nach Bonferroni-Korrektur (okor = 0.00416) signifikant; siche Tabelle 5 und Abbil-
dung 14.

Dagegen zeigten beide kontraldsionalen Trakte der Schlaganfallpatienten im Vergleich zur Kon-
trollgruppe keinen Unterschied der A (PB: #63) =1.52, p =.133; aMF: #(63)=1.58, p =.118);
siche Tabelle 5 und Abbildung 14.

Tabelle 5: Trakt-spezifische A im Gruppenvergleich

Gruppe der Schlaganfallpatienten Kontrollgruppe p-Wert
N M + SD Mdn N M + SD Mdn

PBi 30 0.00137 + 0.00012 PB 30 0.00123 + 0.00005 <.001*

PB«k 35  0.00125 + 0.00006 PB 30 0.00123 +0.00005 ns

aMFi 35 0.00134 +£0.00014 0.00131 aMF 30 0.00118 +0.00005 0.00120 <.001*¥

aMFk 35  0.00120 + 0.00006 aMF 30 0.00118 +0.00005 ns

Anmerkungen: M = axiale Diffusivitit [mm?s], N =Probandenanzahl, M = arithmetischer  Mittelwert,
SD = Standardabweichung, Mdn = Median, PB = Pyramidenbahn, aMF = andere motorische Fasern, i = ipsildsional,
k = kontraldsional, * = signifikant nach Bonferroni-Korrektur, ns = nicht signifikant. Signifikanzangaben (p-Wert)
aufgrund des t-Tests/Welch’s t-Tests fiir unverbundene Stichproben, aufler in a) aufgrund des asymptotischen Mann-
Whitney-U-Tests (bei Normalverteilungsverletzung fiir aMF;). Im Gruppenvergleich der ipsildsionalen PB Ausschluss
von N=5 von 35 Schlaganfallpatienten, deren ipsildsionale PB nicht rekonstruiert werden konnte. Fiir die
Kontrollgruppe wurde jeweils fiir die PB und aMF der arithmetische Mittelwert beider Hemisphéren herangezogen.
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3.2.1.3 Radiale Diffusivitat

Beide ipsildsionalen Trakte der Schlaganfallpatienten zeigten eine hohere A1 im Vergleich zur Kon-

trollgruppe (PB: #(37.538) = 7.23, p <.001; aMF: z (35,30) = - 5.132, p <.001). Der Unterschied

war jeweils nach Bonferroni-Korrektur (oxorr = 0.00416) signifikant; siche Tabelle 6 und Abbil-

dung 14.

Dagegen zeigten beide kontraldsionalen Trakte der Schlaganfallpatienten im Vergleich zur Kon-

trollgruppe keinen Unterschied der AL (PB: #63) = 0.99, p = .326; aMF: #(63) = - 0.96, p = .343);

siche Tabelle 6 und Abbildung 14.

Tabelle 6: Trakt-spezifische A1 im Gruppenvergleich

Gruppe der Schlaganfallpatienten Kontrollgruppe p-Wert
N M = SD Mdn N M = SD Mdn
PBi 30  0.00076 + 0.00014 PB 30  0.00057 + 0.00005 <.001*
PBxk 35  0.00058 + 0.00006 PB 30  0.00057 £ 0.00005 ns
aMFi 35 0.00072 +0.00015 0.00067 aMF 30 0.00056 +0.00005 0.00057 <.001*
aMFk 35  0.00055 + 0.00005 aMF 30 0.00056 + 0.00005 ns
Anmerkungen: AL =radiale Diffusivitit [mm?/s], N = Probandenanzahl, M = arithmetischer Mittelwert,

SD = Standardabweichung, Mdn = Median, PB = Pyramidenbahn, aMF = andere motorische Fasern, i = ipsildsional,
k = kontraldsional, * = signifikant nach Bonferroni-Korrektur, ns = nicht signifikant. Signifikanzangaben (p-Wert)
aufgrund des t-Tests/Welch’s t-Tests fiir unverbundene Stichproben, aufler in a) aufgrund des asymptotischen Mann-
Whitney-U-Tests (bei Normalverteilungsverletzung fiir aMF;). Im Gruppenvergleich der ipsildsionalen PB Ausschluss
von N=5 von 35 Schlaganfallpatienten, deren ipsildsionale PB nicht rekonstruiert werden konnte. Fiir die
Kontrollgruppe wurde jeweils fiir die PB und aMF der arithmetische Mittelwert beider Hemisphéren herangezogen.
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Abbildung 14: Trakt-spezifische Ay und Ar im Gruppenvergleich. Die Sterne (***) markieren signifikante
Unterschiede (p < .001, signifikant nach Bonferroni-Korrektur) zwischen der Gruppe der Schlaganfallpatienten (grau
hinterlegt) und der Kontrollgruppe (weif3 hinterlegt). Fiir die Kontrollgruppe wurde jeweils fiir die PB und aMF der
arithmetische Mittelwert beider Hemisphéren fiir den Vergleich herangezogen. Kreise markieren milde Ausreif3er. Fiir
Probandenanzahl N siche Tabelle 5 bzw. Tabelle 6. Abkiirzungen: M = axiale Diffusivitit [mm?/s], AL = radiale
Diffusivitidt [mm?/s], PB = Pyramidenbahn, aMF = andere motorische Fasern, i = ipsildsional, k = kontralisional.
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3.3 Korrelationsanalysen
3.3.1 Fraktionale Anisotropie und UE-FM-Score

3.3.1.1 Lateralititsindex

Die Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho zeigte einen signifikanten gegenldufigen Zusam-
menhang zwischen dem LIra und dem UE-FM-Score sowohl fiir die PB (s = - .447, p = .013 [2-
seitig], N = 30), als auch fiir die aMF (s = - .436, p = .009 [2-seitig], N = 35); siche Tabelle 7 und
Abbildung 15.

3.3.1.2 Ipsilasionale Trakte

Die Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho zeigte fiir die PB einen signifikanten gleichsinnigen
Zusammenhang zwischen der ipsildsionalen FA und dem UE-FM-Score (rs =.364, p = .048 [2-
seitig], N = 30); siche Tabelle 7 und Abbildung 16.

Die Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho zeigte fiir die aMF einen gleichsinnigen Zusammen-
hang zwischen der ipsildsionalen FA und dem UE-FM-Score. Dieser Zusammenhang zeigte sich
statistisch nicht signifikant, jedoch war ein Trend zu erkennen (ry=.303, p =.076 [2-seitig],
N = 35); siehe Tabelle 7 und Abbildung 17.

3.3.1.3 Kontralisionale Trakte

Die Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho zeigte, jeweils fiir die PB und aMF, keinen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen der kontraldsionalen FA und dem UE-FM-Score (PB: s = - .011,
p =.949 [2-seitig], N = 35; aMF: r; =-.098, p =.575 [2-seitig], N = 35); siche Tabelle 7, Abbil-
dung 16 und Abbildung 17.

Tabelle 7: Bivariate Korrelation — FA und UE-FM-Score

N rs p-Wert
LIraPB 309 - 447 .013
LiraaMF 35 - 436 .009
PBi 309 .364 .048
PBk 35 -.011 949
aMF; 35 .303 .076
aMFk 35 -.098 575

Anmerkungen: FA = fraktionale Anisotropie, UE-FM-Score = Fugl-Meyer-Score der oberen Extremitét,
N = Probandenanzahl, r; = linearer Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho, PB = Pyramidenbahn, aMF = andere
motorische Fasern, i = ipsildsional, k = kontraldsional, LI = Lateralititsindex der FA, a) Ausschluss von N =5 von
35 Probanden, deren ipsildsionale PB nicht rekonstruiert werden konnte. Signifikante Ergebnisse sind fett markiert
(signifikant auch nach Beriicksichtigung der Kontrollvariablen Alter und Zeit nach Schlaganfall).
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Abbildung 15: Pyramidenbahn und andere motorische Fasern: Bivariate Korrelation zwischen LIra und UE-FM-
Score. Abkiirzungen: UE-FM = Fugl-Meyer-Score der oberen Extremitdt (maximal 66 Punkte), FA = fraktionale
Anisotropie, LI FA bzw. LIra = Lateralititsindex der FA, PB = Pyramidenbahn, aMF = andere motorische Fasern,
rs = linearer Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho, N = Probandenanzahl. Regressionsgerade wurde aus den
Rohdaten hergeleitet und eingezeichnet, wenn p < .05 oder Trend erkennbar.
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Abbildung 16: Pyramidenbahn: Bivariate Korrelation zwischen FA und UE-FM-Score. Abkiirzungen: UE-
FM = Fugl-Meyer-Score  der oberen Extremitdt (maximal 66 Punkte), FA = fraktionale Anisotropie,
PB = Pyramidenbahn, i = ipsildsional, k = kontraldsional, »; = linearer Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho,
N = Probandenanzahl. Regressionsgerade wurde aus den Rohdaten hergeleitet und eingezeichnet, wenn p < .05 oder
Trend erkennbar.
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Abbildung 17: Andere motorische Fasern: Bivariate Korrelation zwischen FA und UE-FM-Score.
Abkiirzungen: UE-FM = Fugl-Meyer-Score der oberen Extremitéit (maximal 66 Punkte), FA = fraktionale Anisotropie,
aMF = andere motorische Fasern, i=ipsildsional, k = kontraldsional, rs= linearer Korrelationskoeffizient nach
Spearman-Rho, N = Probandenanzahl. Regressionsgerade wurde aus den Rohdaten hergeleitet und eingezeichnet,
wenn p < .05 oder Trend erkennbar.
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3.3.2 Fraktionale Anisotropie und WMFT-Score
3.3.2.1 Lateralititsindex

Die Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho zeigte einen signifikanten gleichsinnigen Zusam-
menhang zwischen dem LIra und dem WMFT-Score sowohl fiir die PB (7, =.532, p =.002 [2-
seitig], N = 30), als auch fiir die aMF (r; =.475, p = .004 [2-seitig], N = 35); siche Tabelle 8 und
Abbildung 18.

3.3.2.2 Ipsilasionale Trakte

Die Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho zeigte fiir die PB einen signifikanten gegenldufigen
Zusammenhang zwischen der ipsildsionalen FA und dem WMFT-Score (s =-.394, p =.031 [2-
seitig], N = 30); siche Tabelle 8 und Abbildung 19.

Die Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho zeigte fiir die aMF einen gegenldufigen Zusammen-
hang zwischen der ipsildsionalen FA und dem WMFT-Score. Dieser Zusammenhang zeigte sich
statistisch nicht signifikant, jedoch war ein Trend zu erkennen (rs=-.324, p =.058 [2-seitig],
N = 35); siehe Tabelle 8 und Abbildung 20.

3.3.2.3 Kontralisionale Trakte

Die Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho zeigte, jeweils fiir die PB und aMF, keinen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen der kontraldsionalen FA und dem WMFT-Score (PB: s =.077,
p =.661 [2-seitig], N = 35; aMF: ry = .175, p = .314 [2-seitig], N = 35); siche Tabelle 8, Abbildung
19 und Abbildung 20.

Tabelle 8: Bivariate Korrelation — FA und WMFT-Score

N rs p-Wert
LIFaPB 309 532 .002
LIraaMF 35 475 .004
PBi 309 -.394 .031
PBk 35 077 .661
aMF; 35 -.324 .058
aMF« 35 A75 314
Anmerkungen: FA = fraktionale Anisotropie, WMFT-Score = Wolf-Motor-Function-Test-Score,

N = Probandenanzahl, r; = linearer Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho, PB = Pyramidenbahn, aMF = andere
motorische Fasern, i = ipsildsional, k = kontraldsional, LIra = Lateralitdtsindex der FA, a) Ausschluss von N =5 von
35 Probanden, deren ipsildsionale PB nicht rekonstruiert werden konnte. Signifikante Ergebnisse sind fett markiert
(signifikant auch nach Beriicksichtigung der Kontrollvariablen Alter und Zeit nach Schlaganfall).
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Abbildung 18: Pyramidenbahn und andere motorische Fasern: Bivariate Korrelation zwischen LIga und WMFT-Score.
Abkiirzungen: WMFT = Wolf-Motor-Function-Test-Score (maximal 2.08 s [log]), FA = fraktionale Anisotropie,
LI FA bzw. Llra = Lateralititsindex der FA, PB = Pyramidenbahn, aMF = andere motorische Fasern, r; = linearer
Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho, N = Probandenanzahl. Regressionsgerade wurde aus den Rohdaten
hergeleitet und eingezeichnet, wenn p < .05 oder Trend erkennbar.
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Abbildung 19: Pyramidenbahn: Bivariate Korrelation zwischen FA und WMFT-Score. Abkiirzungen: WMFT = Wolf-

Motor-Function-Test-Score

(maximal 2.08 s [log]), = FA = fraktionale

Anisotropie,

PB = Pyramidenbahn,

i = ipsildsional, k = kontraldsional, s = linearer Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho, N = Probandenanzahl.
Regressionsgerade wurde aus den Rohdaten hergeleitet und eingezeichnet, wenn p < .05 oder Trend erkennbar.
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Abbildung 20: Andere motorische Fasern: Bivariate Korrelation zwischen FA und WMFT-Score. Abkiirzungen:
WMEFT = Wolf-Motor-Function-Test-Score (maximal 2.08 s [log]), FA = fraktionale Anisotropie, aMF = andere
motorische Fasern, i= ipsildsional, k = kontraldsional, rs = linearer Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho,
N = Probandenanzahl. Regressionsgerade wurde aus den Rohdaten hergeleitet und eingezeichnet, wenn p < .05 oder
Trend erkennbar.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die ipsildsionalen kortikospinalen motorischen Trakte (PB, aMF) der Schlaganfallpatienten zeig-
ten im Hemisphdren- und Gruppenvergleich jeweils eine signifikant erniedrigte FA sowie signifi-
kant erhohte direktionale Diffusivitdten (A1, A1). Diese Konstellation der verédnderten DTI-Parame-
ter lasst sich als Ausdruck chronisch-degenerativer, hirnstruktureller Umbauprozesse als Folge des
Schlaganfalls verstehen. Zieht man ihre enge Verkniipfung in Anatomie und Funktion in Betracht,
lassen sich die beobachteten gleichsinnigen strukturellen Verdnderungen der PB und aMF gut er-
klaren. Damit konnte die erste Hypothese der vorliegenden Arbeit bestitigt werden.

Die ipsildsionale Fasertraktintegritdt (in Form des LIra bzw. der ipsildsionalen FA) der PB und
aMF korrelierte jeweils mit der motorischen Funktion der betroffenen oberen Extremitit, wenn-
gleich sich dieser Zusammenhang fiir die ipsilédsionale FA der aMF teilweise nur als Trend erkenn-
bar zeigte: je hoher die ipsildsionale FA war bzw. je mehr sich die FA von ipsi- und kontraldsionaler
Hemisphére glich, desto besser zeigte sich die motorische Funktion. Da die PB die wichtigste
absteigende Bahn fiir die Willkiir- und Feinmotorik des Menschen darstellt, 1dsst sich gut nach-
vollziehen, dass eine bessere motorische Funktion mit einer geringeren strukturellen Beschédi-
gung der PB nach einem Schlaganfall in Verbindung steht. Der beobachtete Zusammenhang fiir
die aMF ist durch ihren engen Bezug in motorische Bewegungsablédufe, ihre insgesamt jedoch
untergeordnete Rolle im motorischen System des Menschen erklédrbar. Unser Ergebnis konnte auch
die zweite Hypothese der vorliegenden Arbeit bestitigen und bekriftigt, dass die FA im chroni-
schen Stadium nach einem Schlaganfall als struktureller Marker der motorischen Funktionsein-

schrankung angesehen werden kann.

4.2 Trakt-spezifische DTI-Parameter: Korrelate hirnstruktureller

Verinderungen

Die vorliegende DTI-Studie untersuchte hirnstrukturelle Verdnderungen von Patienten im chroni-
schen Stadium nach einem Schlaganfall, woriiber in der Literatur bislang wenige Erkenntnisse
vorliegen — einer Publikation von Kim und Winstein (2017) folgend, entspricht das deutlich be-
vorzugt analysierte Zeitfenster dem akuten oder subakuten Schlaganfallstadium (102). Weiterhin
fokussieren sich DTI-Studien zumeist auf die PB aufgrund ihrer grof3en Bedeutung fiir das moto-
rische System des Menschen. Dagegen liegen bisher wenige Erkenntnisse dariiber vor, inwiefern

sich im chronischen Stadium nach einem Schlaganfall strukturelle Verdnderungen auch in den
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aMF detektieren lassen. Die aMF stellten neben der PB deshalb ein wichtiges Untersuchungsziel
der vorliegenden Studie dar.

Allgemein sind in DTI-Studien unterschiedliche methodische Herangehensweisen hinsichtlich
Verarbeitung und Analyse der erhobenen Bilddaten vertreten. Da sich die Schlaganfallldsionen
unserer Probanden nicht auf bestimmte intrazerebrale Regionen beschrinkten, wurden in der vor-
liegenden Arbeit sowohl die PB als auch die aMF vollstindig rekonstruiert. In den nachfolgend
angefiihrten Publikationen wurden fiir die Datenanalyse teilweise ebenfalls die vollstindig rekon-
struierten Trakte (Trakt-basiert), teilweise spezifische Landmarken wie z. B. das Crus posterius
der Capsula interna (ROI-basiert) verwendet.

Die Konstellation einer ipsildsional erniedrigten FA sowie erhohter direktionaler Diffusivitéten ist
als Ausdruck einer chronischen Degeneration der weillen Substanz nach akuter Hirnschddigung
zu werten und steht im Einklang mit vorherigen Publikationen (40, 66, 69, 71, 103, 104). Durch
Hinzuziehen einer im Altersdurchschnitt passenden, gesunden Kontrollgruppe konnte in der vor-
liegenden Studie bekréftigt werden, dass die beobachteten Verdnderungen der DTI-Parameter als
Folge des Schlaganfalls einzuordnen und nicht dem physiologischen Alterungsprozess (105) ver-

schuldet sind.

4.2.1 Fraktionale Anisotropie

Die FA stellt einen spezifischen DTI-Parameter zur Einschéitzung der Fasertraktintegritidt nach
Hirnschadigung dar (61, 62), und hat sich in der Literatur in Form verschiedener davon abgeleiteter
GroBen (absolute FA, FA-Ratio (= FAipsitasional / FAkontralisional), FA-Asymmetrie-Index) als Mess-
grofe zur Evaluierung des Zustands der weillen Substanz etabliert. Anisotrope Diffusion im ZNS
wird mal3geblich durch die Dicke der Axonmembran, die Axondichte und eine gleiche rdumliche
Ausrichtung der Axone beeinflusst (86). Der Myelinisierungsgrad vermag das Vorhandensein ei-
ner anisotropen Diffusion zu beeinflussen, wurde im Tiermodell jedoch nicht als ausschlaggeben-
der Einflussfaktor diskutiert (86). Mikrotubuli, Neurofilamente und ein schneller neuroaxonaler
Transport scheinen sich dagegen nicht auf eine anisotrope Diffusion auszuwirken (86). Folglich
lasst sich unter bestimmten Voraussetzungen (z. B. unidirektionaler Faserverlauf, moglichst wenig
kreuzende oder sich aufteilende Fasern) eine erniedrigte FA beispielsweise mit einer axonalen De-
generation vereinbaren. Grundsitzlich ist zu beachten, dass die FA rein das raumliche Diffusions-
verhalten widerspiegelt und sie, wie fiir DTI-Parameter im Allgemeinen zutreffend, demnach nur

indirekt auf die Mikrostruktur des zugrundeliegenden Hirngewebes schlielen lédsst (75).
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Die vorliegend signifikant erniedrigte FA in der ipsildsionalen PB (siche Abbildung 10 und Abbil-
dung 12) ldsst sich in Zusammenschau bisher erschienener Publikationen als eine reduzierte Fa-
sertraktintegritit im Sinne einer chronischen axonalen Degeneration nach Schlaganfall interpre-
tieren. Da bei unseren Probanden eine einseitige motorische Einschrankung der oberen Extremitét
vorlag und in der PB als wichtigste absteigende motorische Bahn die entsprechenden efferenten
Motorfasern verlaufen (41), erfiillte dieses Ergebnis die Erwartungen unserer Studie.

Fiir das akute Stadium, ndmlich wenige Tage nach einem Schlaganfall, lieBen sich in der Vergan-
genheit hirnstrukturelle Verdnderungen als Abnahme der ipsildsionalen FA mithilfe der DTI im
Pedunculus cerebri (64, 65) oder der PB (66) nachweisen, und als Korrelat der regelhaft nach
einem Schlaganfall auftretenden sogenannten Wallerschen Degeneration zuordnen (64-66). Dabei
bezeichnet die Wallersche Degeneration eine durch Schadigung eines Axons oder Nervenzellkor-
pers verursachte anterograde Neurodegeneration, welche die distal des Schadigungsorts gelegenen
axonalen Strukturen (z. B. Axonmembran, Myelinscheide) betrifft (64).

Hinsichtlich des Bedarfs an optimierten Rehabilitationsstrategien fiir Schlaganfallpatienten ist es
von besonderem Interesse, inwiefern sich strukturelle Korrelate neurodegenerativer Prozesse auch
im chronischen Schlaganfallstadium mithilfe der DTI erfassen lassen. Als ein Einschlusskriterium
der vorliegenden Studie wurde daher bewusst eine Mindestzeit von fiinf Monaten zwischen
Schlaganfallereignis und Studienteilnahme gewihlt, um die spontane Funktionserholung nach ei-
nem Schlaganfall zu kontrollieren (80, 81).

Vorangehende Publikationen wiesen bei Patienten im chronischen Stadium nach einem Schlagan-
fall eine signifikant erniedrigte FA in der ipsildsionalen Hemisphire nach (16, 35, 40, 67-69, 71).
Dies wurde als Schlaganfall-bedingt reduzierte Fasertraktintegritéit im Sinne einer axonalen Dege-
neration interpretiert. Die Studie von Jason et al. (2011) untersuchte Verdnderungen der FA an ei-
ner Gruppe von 25 Patienten mit chronisch rechtshemisphériellem Schlaganfall. Es wurde, jeweils
im linkshemisphériellen Vergleich, eine signifikant erniedrigte FA im Bereich der rechtshemisphi-
riellen Schlaganfallldsion, im rechten Pedunculus cerebri und rechten Centrum semiovale festge-
stellt. Einschridnkend ist hier das Fehlen einer Kontrollgruppe zu nennen (68). Die Studie von Lin-
denberg et al. (2010) stellte eine signifikant erniedrigte FA in der ipsildsionalen Hemisphére im
Bereich des Crus posterius der Capsula interna fest. Dieses Ergebnis zeigte sich sowohl im Hemis-
phéarenvergleich als auch im Vergleich mit einer im Altersdurchschnitt passenden und zehn Pro-
banden umfassenden Kontrollgruppe (16). Im Gegensatz zu unserer ist in zuletzt genannter Studie
durch Wahl eines ROI-basierten Ansatzes eine nihere Zuordnung der verdnderten FA zu bestimm-
ten Faserbahnen methodisch nicht eindeutig moglich. Obwohl sich das Crus posterius der Capsula

interna als spezifische Landmarke der PB beschreiben ldsst, ist ein Einfluss auf das Ergebnis durch
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andere, benachbart verlaufende Faserbahnen nicht auszuschlieBen (16).

Kurze Zeit spiter wurden die Studien von Lindenberg et al. (2012) und Riiber et al. (2012) publi-
ziert, die wie in der vorliegenden Arbeit den neueren Ansatz der probabilistischen Traktographie
verwendeten. Beide Publikationen wiesen bei Patienten im chronischen Stadium nach einem
Schlaganfall eine signifikant erniedrigte FA in der ipsildsionalen PB im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe nach (35, 40), wodurch unsere Ergebnisse zusétzlich gestiitzt werden.

Im Gegensatz zu unserer Studie wurden fiir das chronische Schlaganfallstadium in der Vergangen-
heit nicht nur ipsildsional, sondern auch kontraldsional verdnderte FA-Werte berichtet, was als
Beteiligung kontraldsionaler Hirnstrukturen am Rehabilitationsprozess diskutiert wurde (67, 69).
Anders als in unserer Studie basierten die Ergebnisse von Schaechter et al. (2009) auf einer
Schicht- sowie Voxel-weisen FA-Auswertung der PB (69), sodass unsere differierenden Ergeb-
nisse potentiell durch Unterschiede in der Methodik erkldrbar sind. Voxel-basierte Analysen bieten
den Vorteil, regionale Verdnderungen erfassen und aufschliisseln zu konnen, allerdings ist wie
beim ROI-basierten Ansatz ihre Zuordnung zu spezifischen Faserbahnen nur eingeschrankt mog-
lich. Abweichend zu unseren Ergebnissen wiesen Borich et al. (2012) im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe in beiden Hemisphéren eine erniedrigte FA im Crus posterius der Capsula interna nach.
In Hinblick auf die Ergebnisdiskrepanz sollte fiir die Studie von Borich et al. (2012) ihr kleiner
Stichprobenumfang sowie der ROI-basierte Ansatz als unterschiedliche methodische Herange-
hensweise beriicksichtigt werden. Uberdies ist ihr Ergebnis einer ipsi- und kontral4sional ernied-
rigten FA mit Vorsicht zu betrachten, da in der entsprechenden Publikation Angaben zu etwaigen
fritheren Schlaganfallereignissen nur fiir einen Teil der Probanden (N =9 von 13) abrufbar sind
(67).

Im Allgemeinen wurden in der Literatur zu dieser Thematik {iberwiegend kleine Stichprobenum-
fange untersucht. Da unsere Studie eine vergleichsweise groBe Gruppenstirke mit insgesamt
65 Probanden in beiden Gruppen aufwies, stellen unsere Ergebnisse eine wichtige Bestdtigung

bisher dazu publizierter Erkenntnisse dar.

Dank einiger Tierstudien ist etwa seit den 1960er Jahren bekannt, dass bei Primaten nach PB-
Lision fiir die Erholung motorischer Funktionen mal3geblich extrapyramidalmotorische Systeme
verantwortlich sind (45, 106). Wahrend beim Menschen erste Erkenntnisse zur Bedeutung der In-
tegritdt der PB fiir die motorische Funktionserholung im chronischen Stadium nach einem Schlag-
anfall vergleichsweise friith vorlagen (17), bleiben Resultate zur Rolle extrapyramidalmotorischer
Faserbahnen in diesem Zusammenhang rar.

In der vorliegenden Arbeit konnten strukturelle Veranderungen der aMF im chronischen Stadium
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nach einem Schlaganfall erfolgreich detektiert werden. Die signifikant erniedrigte FA in den ipsi-
lasionalen aMF (siehe Abbildung 10 und Abbildung 12) ldsst sich in Analogie zur PB als Abnahme
der Fasertraktintegritit im Sinne einer chronischen axonalen Degeneration deuten. Die in beiden
kortikospinalen Trakten nachweisbaren und gleichsinnig als chronisch-degenerative Umbaupro-
zesse zu interpretierenden Verdnderungen sind gut durch ihren eng benachbarten Verlauf und ihr
motorisch-funktionelles Zusammenspiel erkldrbar. Eine enge Integritit der aMF in motorische
Funktionsabldufe des Menschen wird hierdurch untermauert.

Unsere Studie konnte durch ihren groferen Stichprobenumfang die Ergebnisse von Lindenberg
et al. (2012) und Riiber et al. (2012) bekriftigen (35, 40). Korrelierend zu unserer Studie wurde in
den ipsildsionalen aMF eine erniedrigte FA sowohl im Vergleich zur kontraldsionalen Hemisphére
(40) als auch im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (35, 40) nachgewiesen. Eine hiervon abgelei-
tete, Schlaganfall-bedingt, ipsildsional reduzierte Fasertraktintegritit sprach fiir die Autoren fiir
einen engen Bezug der aMF in die motorischen Funktionsablédufe des Menschen (35, 40). Unsere
Schlussfolgerung, dass die aMF im chronischen Schlaganfallstadium von strukturellen Umbau-
prozessen direkt betroffen sind, wird weiterhin unterstiitzt durch die Publikation von Schulz
et al. (2017), die bei Patienten im spéten subakuten Schlaganfallstadium eine erniedrigte FA in den
ipsildsionalen aMF im Vergleich zur kontraldsionalen Hemisphére verzeichnete (70).

Verglichen mit der PB zeigte sich in unserer Studie fiir die aMF zudem ein etwas geringerer Un-
terschied der FA zwischen ipsi- und kontraldsionaler Hemisphére (siche Tabelle 2), sowie zwi-
schen ipsildsionaler Hemisphdre und der Kontrollgruppe (siehe Abbildung 13). Dieses Ergebnis
findet sich in der Literatur wieder (35, 70). Im Vergleich zu den aMF (als heterogene Gruppe ver-
schiedener polysynaptischer Faserbiindel) scheint die PB (als vorrangig homogene Faserbahn)
nach Erleiden eines Schlaganfalls eine hohere Anfilligkeit fiir degenerative Prozesse, z. B. im
Rahmen der Wallerschen Degeneration, aufzuweisen (16, 35, 70), was sich in unserem Ergebnis
widerspiegeln konnte. Des Weiteren beobachteten Riiber et al. (2012) zusitzlich zu einer ernied-
rigten FA der ipsildsionalen aMF eine gleichzeitig Voxel-weise erhdhte FA im Nucleus ruber beid-
seits, was als mogliche Kompensationsfunktion der aMF nach PB-Lésion diskutiert (35), und
durch die Ergebnisse zweier Studien mit Patienten im akuten Schlaganfallstadium (36, 37) unter-
mauert wird (siehe auch Kapitel 4.3).

Bei der Interpretation von Verdnderungen der FA muss allgemeinhin bedacht werden, dass die FA
in Gegenwart komplexer Faserarchitektur trotz intakter Nervenfasern erniedrigt sein kann, wenn
durch Faserkreuzungen keine klar bestimmbare Hauptdiffusionsrichtung existiert (54, 55). Fiir die

aMF ist auf Hirnstammebene eine vergleichsweise komplexe Architektur mit inhomogenen Faser-
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verldufen (durch beispielsweise die Verschaltung des Tractus cortico-rubrospinalis im Nucleus ru-
ber) zu erwarten. Da in der vorliegenden Arbeit methodisch entsprechende Vorsichtsmafinahmen
ergriffen wurden (98), und sich eine erniedrigte FA nur in den ipsildsionalen aMF feststellen lief3,
wéhrend sich die kontraldsionalen aMF zu den Kontrollprobanden nicht unterschied (siehe Tabelle

4), ist eine axonale Degeneration infolge des Schlaganfalls als Ursache hierfiir naheliegend.

4.2.2 Direktionale Diffusivititen

Zur Evaluierung der Fasertraktintegritit erscheint, neben der hierfiir hiufig eingesetzten FA, eine
ergidnzende Untersuchung der direktionalen Diffusivitéiten einleuchtend. Die direktionalen Diffusi-
vitdten, jeweils nur von bestimmten Eigenwerten des Diffusions-Tensors abgeleitet (siehe Kapitel
2.5.2.5), spiegeln bestimmte richtungsabhingige Teilaspekte der Diffusionsbewegung in einem
Voxel wider. Verglichen mit der FA kann die ergédnzende Betrachtung der einzelnen direktionalen
Diffusivititen somit zusitzliche richtungsabhidngige Informationen iiber die Diffusionsbewegung
in einem Voxel liefern.

In der vorliegenden Arbeit fanden sich in der ipsildsionalen PB signifikant erhohte direktionale
Diffusivitdten, sowohl im Vergleich zur kontraldsionalen Hemisphére als auch im Vergleich zur
Kontrollgruppe (sieche Abbildung 11 und Abbildung 14). Sie lassen sich mit chronisch-degenera-
tiven Prozessen als Folge des Schlaganfalls vereinbaren. Die erhohte A in der ipsildsionalen PB
ist in erster Linie mit einem chronisch-degenerativen Abbau axonaler Fragmente sowie deren Er-
satz durch Mikrogliagewebe erklarbar, was insgesamt zu einem Anstieg der Diffusionsbewegung
in longitudinaler Richtung fiihrt. Die erhohte A1, als Hinweis auf eine vermehrte Diffusionsbewe-
gung senkrecht zur Hauptdiffusionsrichtung, legt eine Degeneration der Axonmembran oder auch
der Myelinscheide als Folge des Schlaganfalls nahe. Unsere Schlussfolgerungen, basierend auf
bisherigen Erkenntnissen in der Literatur, sollen nachfolgend prézisiert werden.

Wegweisend konnten erstmals im Tiermodell Verdanderungen der direktionalen Diffusivititen im
akuten Stadium nach Hirnschiadigung beobachtet werden. Die Ay wurde hierbei als Marker einer
axonalen Beschddigung, die A1 als Marker einer Demyelinisierung beschrieben (107, 108). Die
Ubersichtsarbeit von Winklewski et al. (2018) liefert einen Uberblick zur Interpretation der direk-
tionalen Diffusivitdten (109). Eine axonale Degeneration scheint in einem Anstieg der A, eine
Demyelinisierung und ein hoher extrazelluldrer Wassergehalt bzw. ein erweiterter extrazelluldrer
Raum in einem Anstieg der A1 zu resultieren (109, 110).

Beim Menschen lie3 sich ein Anstieg beider direktionaler Diffusivitidten bei Epilepsiepatienten
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innerhalb weniger Monate nach erfolgter Kallosotomie (103), sowie etwa nach einem Jahr in be-
stimmten Hirnregionen bei Patienten nach einem erstmaligem Schidelhirntrauma verzeichnen
(104). Als mogliche strukturelle Korrelate wurden in den Publikationen als Kombination eine a-
xonale Degeneration, Demyelinisierungsprozesse, ein Abbau axonaler Triimmerfragmente durch
Mikrogliazellen sowie eine Mehransammlung extrazelluldrer Fliissigkeit im Lésionsbereich ange-
sprochen.

Beziiglich der Schlaganfallerkrankung machten Pitkonen et al. (2012) innerhalb einer longitudi-
nalen Tierstudie bei Ratten mit experimentell verursachter intrakranieller Ischdmie vergleichbare
Beobachtungen (111). So konnte in der Zeit zwischen der subakuten (Tage nach dem Ereignis)
und chronischen Phase (bis zu acht Wochen nach dem Ereignis) ein Anstieg von Ajund AL beob-
achtet werden. Der Anstieg beider direktionaler Diffusivititen wurde als mogliche fliissigkeitsge-
fiillte Hohlenbildung (Kavitation) im Lésionsbereich des Schlaganfalls mit entsprechender Diffu-
sionszunahme in alle Richtungen interpretiert (111).

Weiterhin konnten einige Humanstudien mit Schlaganfallpatienten Verdnderungen der direktiona-
len Diffusivitdten innerhalb der PB oder bestimmter Landmarken in ihrem Verlauf feststellen (40,
66, 69, 71, 72).

Yu et al. (2009) beobachteten bei Patienten nach erstmaligem Schlaganfallereignis im Zeitverlauf
ipsildsional einen Anstieg der direktionalen Diffusivitédten. Fiir die ipsildsionale A1 wiesen die Au-
toren innerhalb der ersten drei Monate einen Anstieg nach, der sich anschlieend im Wesentlichen
stabil zeigte und als Degeneration der Myelinscheide gedeutet wurde. Die ipsildsionale A zeigte
nach initialem Absinken etwa einen Monat spiter einen schwachen Anstieg, jedoch ohne nach
einem Jahr den Initialwert zu iiberschreiten. Als Erklarung fiir den Anstieg der Ay wurde der voran-
schreitende korpereigene Abbau axonaler Triimmerfragmente angefiihrt mit dadurch konsekutiv
gesteigerter Diffusion in longitudinaler Richtung. Insgesamt erschien eine vermehrte Diffusions-
rate im Lésionsbereich plausibel (66). Dass der Initialwert der Aj nach einem Jahr nicht iiberschrit-
ten wurde, steht im Gegensatz zur vorliegenden Studie mit einer ipsildsional signifikant erh6hten
M. Neben einem kleinen Stichprobenumfang (N = 9) und einem deterministischen Traktographie-
ansatz in der Studie von Yu et al. (2009) sollte vorrangig beriicksichtigt werden, dass das Schlag-
anfallereignis in unserer Studie im Durchschnitt ca. zwei Jahre zuriicklag. Es ist denkbar, dass ein
weiter fortgeschrittenes chronisches Krankheitsstadium mit einem deutlicheren Anstieg der A; als
Ausdruck der chronisch-degenerativen Umbauprozesse einhergeht.

Gestiitzt wird unser Ergebnis ipsildsional erhohter direktionaler Diffusivitdten als Ausdruck chro-

nisch-degenerativer Umbauprozesse durch eine kiirzlich erschienene DTI-Studie von Groisser
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et al. (2014). Hier wurde nach initialem Absinken fiir die A in der ipsilésionalen Hemisphére zwi-
schen dem subakuten und chronischen Stadium (1 — 2 Monate bzw. 6 — 7 Monate nach Schlagan-
fall) ein signifikanter Anstieg beobachtet. Die ipsildsionale A1 zeigte bis zum chronischen Stadium
einen kontinuierlichen Anstieg (72).

Nicht nur Monate, sondern auch Jahre nach einem Schlaganfall konnten ipsildsional erhohte di-
rektionale Diffusivititen nachgewiesen werden (40, 69, 71). Abweichend von unseren Ergebnissen
wurde in der Publikation von Schaechter et al. (2009) eine bihemisphériell erniedrigte FA (in der
Patienten-Subgruppe mit schlechteren motorischen Fertigkeiten) von einer erhohten AL, nicht je-
doch von einer erhohten A begleitet. Daher wurde als Grund fiir die reduzierte Anisotropie eine
primdre Degeneration der Axonmembran bzw. der Myelinscheide diskutiert (69).

In der Studie von Lindenberg et al. (2012) wurden Patienten untersucht, deren Schlaganfallereig-
nis durchschnittlich fast drei Jahre zuriicklag. Beide direktionalen Diffusivititen zeigten sich ipsi-
lasional erhoht (40). Die im Vergleich zur kontraldsionalen Hemisphére und zur Kontrollgruppe
signifikant erhdhte Ay wurde hier in erster Linie als Kombination aus sowohl axonalen Degenera-
tions- als auch lokalen strukturellen Wiederautbauprozessen interpretiert. Dabei legte die Feststel-
lung einer gleichzeitig eingeschrankten motorischen Funktion nahe, dass die (durch eine erhohte
M widergespiegelten) neuronalen Ersatzstrukturen als vorrangig insuffiziente funktionelle Verbin-

dungen zu bewerten sind (40).

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden auch die aMF auf Verdnderungen der direktionalen
Diffusivitdten hin untersucht, da es bislang an ausreichenden Erkenntnissen hierzu fehlt. Vorlie-
gend lieBen sich in den ipsildsionalen aMF signifikant erhohte direktionale Diffusivitéiten, sowohl
im Vergleich zur kontraldsionalen Hemisphire als auch im Vergleich zur Kontrollgruppe, feststel-
len (sieche Abbildung 11 und Abbildung 14). Analog zur PB lassen sie sich vorrangig mit chronisch-
degenerativen Prozessen als Folge des Schlaganfalls vereinbaren, was einen engen Bezug der aMF
in motorische Funktionsablidufe des Menschen bekréftigt.

Erkenntnisse zu Verdanderungen der direktionalen Diffusivitdten in extrapyramidalmotorischen Fa-
serbahnen im chronischen Stadium nach einem Schlaganfall sind in der Literatur bisher rar. Unser
Ergebnis wird gestiitzt durch die Publikation von Lindenberg et al. (2012), die in den ipsildsiona-
len aMF von 15 Schlaganfallpatienten ebenfalls signifikant erhohte direktionale Diffusivititen be-
schrieb. Einschrénkend ist hier der kleine Stichprobenumfang zu nennen (40). Die Voxel-basierte
Analyse von Riiber et al. (2012) offenbarte in Nachbarschaft des Nucleus ruber beidseits interes-

santerweise eine erniedrigte A1 in Begleitung einer erhohten FA (35). Diese Konstellation wurde
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als mogliche Kompensationsfunktion des Nucleus ruber nach PB-Lésion gedeutet, weitere As-
pekte dazu finden sich im nachfolgenden Kapitel néher beschrieben.

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass Verdnderungen der direktionalen Diffusivititen ins-
besondere in Regionen inhomogener, komplexer Faserarchitektur entsprechend umsichtig inter-
pretiert werden sollten (40, 112). Dieser Aspekt ist fiir die aMF beispielsweise relevant in Hinblick
auf ihre synaptische Verschaltungssituation auf Hirnstammebene. Unter der Annahme, dass die
aMF (bezogen auf ihre gesamte Wegstrecke im ZNS) jedoch iiberwiegend homogen verlaufenden
Faserbahnen entsprechen, lassen sich die vorliegend ipsildsional erhdhten direktionalen Diffusivi-

taten als chronische Degenerationsprozesse der ipsildsionalen aMF auslegen.

4.3 Fraktionale Anisotropie als struktureller Marker fiir die motorische

Funktion

Motorische Funktionseinschrankungen infolge eines Schlaganfalls haben einen grofen Einfluss
auf die Lebensqualitit (24), und lassen sich beispielsweise durch den UE-FM-Test und WMFT
(20-22) als standardisierte, klinisch gut anwendbare Testverfahren mit hoher Messqualitét (19)
beurteilen. Die Schlaganfallpatienten in unserer Studie zeigten eine milde bis moderate motorische
Funktionseinschrankung (Ergebnismittelwert im UE-FM-Test: 46.7 von 66 Punkten, im WMFT:
0.65 von 2.08 s [log]).

In der vorliegenden Arbeit wurden fiir beide kortikospinalen Trakte die Ergebnisse der zwei Mo-
tortests (UE-FM-Test, WMFT) sowohl mit dem LIra als auch mit der absoluten FA korreliert. Der
LIra, mit dem in der Literatur hdufig verwendeten Begriff des FA-Asymmetrie-Indexes gleichzu-
setzen, setzt fiir jeden Probanden den Unterschied der FA zwischen den Hemisphéren und den
Summenwert der FA beider Hemisphéren zueinander in Relation. Auf diese Weise wird die Ge-
hirnstruktur auch der gesunden Hemisphére im Index beriicksichtigt, wodurch interindividuelle
Unterschiede kontrolliert werden (113).

Unsere Ergebnisse indizieren, dass die FA im chronischen Stadium nach einem Schlaganfall als
struktureller Marker fiir die motorische Funktionseinschrankung anzusehen ist. Vorliegend erga-
ben sich fiir beide kortikospinalen Trakte jeweils signifikante Korrelationen zwischen dem LIra
und den Motortestergebnissen (sieche Abbildung 15 und Abbildung 18), welche sich auch nach
Berticksichtigung der Kontrollvariablen Alter und Zeit nach Schlaganfall (als potentielle Einfluss-
faktoren auf das motorische Outcome bzw. die FA (80, 105)) signifikant zeigten. Dieses Ergebnis
lasst sich auf die Variabilitdt der FA in den ipsildsionalen Hemisphéren zuriickfiihren, da sich die
FA kontraldsional jeweils von jener der Kontrollgruppe nicht signifikant unterschied.

Korrelationen zwischen der motorischen Funktion und dem LIra zeigten sich stirker als jene, fiir
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die die absolute FA verwendet wurde. Wahrend sich zwischen der absoluten FA und der motori-
schen Funktion fiir die ipsildsionale PB ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang herausstellte,
war dies fiir die ipsildsionalen aMF als Trend erkennbar (siehe Tabelle 7 und Tabelle 8).

Zusammenfassend konnte vorliegend eine umso bessere motorische Funktion ermittelt werden, je
mehr die ipsildsionale FA derjenigen der gesunden Hemisphire glich. Wie erwartet stand somit
eine hohere Fasertraktintegritét der ipsildsionalen PB und aMF im Zusammenhang mit einer ge-
ringeren motorischen Funktionseinschrinkung im UE-FM-Test, sowie mit einer ziigigeren Bewdél-

tigung einer alltagsrelevanten Aufgabe im WMFT.

Der Zusammenhang zwischen dem mikrostrukturellen Status der ipsilésionalen PB und der moto-
rischen Funktionseinschrinkung in unserer Studie ist aufgrund der grof8en Bedeutung der PB fiir
die Willkiir- und Feinmotorik beim Menschen (41) gut nachvollziehbar. Unterstrichen wird ihr
Stellenwert zusitzlich dadurch, dass der Uberlappungsgrad einer Schlaganfalllision mit der PB
entscheidender ist fiir das Ausmall der motorischen Funktionseinschrinkung als die Grofe der
Schlaganfallldsion selbst (15, 18).

Im akuten Stadium (d. h. Tage) nach einem Schlaganfall konnten Verdnderungen der FA eine pri-
diktive Bedeutung fiir das motorische Outcome zum Zeitpunkt drei Monate (64, 114), sowie ein
Jahr nach Schlaganfall (66) zugesprochen werden.

Unsere Korrelationsergebnisse speziell fiir das chronische Stadium nach einem Schlaganfall fin-
den sich in der Literatur bestitigt. So konnten in der Vergangenheit mehrere DTI-Studien einen
Zusammenhang zwischen Veranderungen der FA innerhalb der ipsildsionalen PB und der motori-
schen Funktion feststellen. Dabei zeigte sich die motorische Funktion bzw. Funktionserholung
umso besser, je hoher die ipsildsionale FA war bzw. je mehr sich die FA beider Hemisphédren glich
(16, 17, 35, 40, 69, 71, 73, 74).

Waihrend sich einerseits ein solcher Zusammenhang im Querschnitt nachweisen lief3 (16, 35, 69,
73), schrieben andererseits einige Langsschnittstudien der FA eine Rolle als Pradiktor fiir die mo-
torische Funktionserholung im chronischen Schlaganfallstadium zu (17, 40, 71, 74). Dabei korre-
lierte die FA (als ipsildsionale absolute FA, FA-Ratio oder FA-Asymmetrie-Index) vor Interventi-
onsbeginn mit der motorischen Funktion bzw. Funktionsverbesserung nach einem 30-tidgigen mo-
torischen Trainingsprogramm fiir die betroffene obere Extremitét (17), einer fiinftagigen Kombi-
nationsintervention aus TDCS und Physiotherapie (40), einer 10-tdgigen CIMT-Intervention (74),
sowie einer mehrwochigen Interventionstherapie mit BCI (engl. Brain-Computer-Interface)-Tech-
nik (71): je hoher die ipsilédsionale FA war bzw. je mehr sich die FA beider Hemisphéren vor Trai-

ningsbeginn glich, desto besser erwies sich die motorische Funktion nach Interventionsende bzw.
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desto grofere Verbesserungen der motorischen Funktion wurden erreicht. Fiir das chronische Sta-
dium nach einem Schlaganfall erwies sich im Vergleich zu anderen Diffusivitdtsparametern die FA
als starkster Pradiktor (71).

Eine zur DTI gleichzeitige Anwendung von TMS lieferte in der Langsschnittstudie von Stinear
et al. (2007) wichtige erginzende Informationen zur Rolle der funktionellen Integritit der PB fiir
die Pradiktion der motorischen Funktionserholung. So stellte sich in der Subgruppe der Patienten
ohne auslosbare MEPs der FA-Asymmetrie-Index vor Trainingsbeginn als starker Pradiktor der
motorischen Funktionsverbesserung heraus, wohingegen dies fiir Patienten mit auslosbaren MEPs
(einer suffizienten funktionellen Integritit der PB entsprechend) nicht zutraf (17). Eine kombi-
nierte Analyse von struktureller und funktioneller Integritit in zukiinftigen Studien kdnnte dem-
nach die Auslegung der Ergebnisse prazisieren.

In Kontrast zu unserer Studie konnten im chronischen Schlaganfallstadium in der Vergangenheit
auch eine kontraldsional verdnderte FA (67, 69), Korrelationen zwischen der kontraldsionalen FA
und der motorischen Funktion (40, 67, 69), sowie keine Korrelation zwischen der ipsildsionalen
FA und der motorischen Funktion beobachtet werden (67). Das Ergebnis einer Korrelation auch
fiir die kontraldsionale Hemisphire sprach fiir die Autoren der Publikationen dafiir, dass auch das
kontraldsionale Motorsystem durch mikrostrukturelle Umbauprozesse zur Schlaganfallerholung
beizutragen vermag (40, 67, 69).

So wies beispielsweise Schaechter et al. (2009) in der ipsi- und kontraldsionalen PB fiir die Pati-
enten-Subgruppe mit besseren motorischen Funktionen eine hdhere, fiir jene mit schlechteren mo-
torischen Funktionen eine niedrigere FA im Vergleich zu Kontrollprobanden nach (69). Als Grund
fiir die Ergebnisdiskrepanz zu unserer Studie sind allgemein in erster Linie Unterschiede in den
Methoden, zweitrangig kleine Stichprobenumfiange anzufiihren. So griinden sich die Ergebnisse
von Schaechter et al. (2009) auf einer Voxel- und Schicht-basierten Analyse (69), wihrend unsere
Studienergebnisse auf einer Trakt-basierten Auswertung beruhen. In der Publikation von Linden-
berg et al. (2012) zeigte sich die beschriebene Korrelation wiederum nur bei Heranziehen der (zu
den gesunden Kontrollprobanden) Schicht-weise erhobenen kontraldsionalen FA-Differenz, nicht
aber (analog zu unserer Studie) bei Verwenden der absoluten kontraldsionalen FA fiir die Analyse
(40). So ist nicht ausgeschlossen, dass sich fiir unsere Studiendaten bei Verwenden eines anderen
methodischen DTI-Ansatzes (Voxel- oder Schicht-basierte Auswertung) ebenfalls Korrelationen
fiir die kontraldsionale PB erwiesen hitten. Um dieser Moglichkeit nachzugehen, wére in diesem
Kontext eine erginzende Voxel-basierte Auswertung unserer Studiendaten sinnvoll.

In Anbetracht unterschiedlicher DTI-Methoden soll an dieser Stelle noch ein Vorteil der Trakt-
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gegeniiber der ROI-basierten Analyse erwdhnt werden. Nach Auffassung einer kiirzlich erschiene-
nen Studie bietet die vorliegend gewaihlte, individuelle Trakt-basierte Analyse den Vorteil einer
Darstellung des gesamten kortikospinalen Trakts, wodurch der mikrostrukturelle Status am besten
wiedergegeben wird (113). Dagegen muss fiir den ROI-basierten Ansatz bedacht werden, dass in
die Analyse neben den Zielfaserbahnen potentiell auch benachbarte Projektionsbahnen miteinflie-
Ben (16), oder aber relevante strukturelle Verdnderungen iiberhaupt nicht erfasst werden (113).

Fiir Schlaganfallpatienten im chronischen Stadium mit milder bis moderater Funktionseinschrin-
kung (wie fiir unsere Studie zutreffend) wurde kiirzlich der LIga (£ FA-Asymmetrie-Index) basie-
rend auf der individuellen Traktographie als akkurateste Methode empfohlen, um die Mikrostruk-
tur der PB zu analysieren (113). Der LIga kontrolliert die interindividuelle Variabilitdt der FA unter
Berticksichtigung der Mikrostruktur sowohl der ipsi- als auch kontraldsionalen Hemisphire (113),
wodurch er sich zur Einordnung der ipsildsionalen strukturellen Verédnderungen besser zu eignen
scheint als die absolute FA. Die Beriicksichtigung interindividueller Unterschiede konnte die im
Vergleich zur absoluten FA vorliegend starkere Korrelation bei Verwenden des LIra oder aber bei

Verwenden der FA-Ratio, wie in der Literatur beschrieben (71), erkléren.

In unserer Studie stand die Fasertraktintegritdt der ipsildsionalen aMF in direktem Zusammenhang
mit der motorischen Funktion im chronischen Stadium nach einem Schlaganfall, wenngleich teil-
weise nur als Trend erkennbar. Dieses Ergebnis bestirkt die Annahme, dass den aMF beim Men-
schen eine entsprechende Bedeutung fiir die motorische Funktion bzw. Funktionserholung nach
einem Schlaganfall zukommt. In Anbetracht der engen motorisch-funktionellen Verkniipfung zwi-
schen der PB und dem extrapyramidalmotorischen System, die iiber Kollateralen in Verbindung
stehen, entspricht das Ergebnis unseren Erwartungen.

Zur Rolle des extrapyramidalmotorischen Systems in der motorischen Rehabilitation nach einem
Schlaganfall existieren bisher nur wenige Forschungsarbeiten in der Literatur. Lang und Schie-
ber (2003) beobachteten, dass sich nach erheblicher PB-Lésion motorische Funktionen einzelner
betroffener Finger in unterschiedlichem Ausmal erholten und duBerten als mdgliche Ursache eine
kompensatorische Funktion extrapyramidalmotorischer Faserbahnen (115).

Unterstiitzt wird diese Annahme durch die Publikation von Lindenberg et al. (2010), die eine gute
Integritdt aller absteigenden kortikospinalen Motorfasern - nicht nur jene der PB - als entscheiden-
den Einflussfaktor fiir das Ausmal3 der motorischen Funktionseinschrinkung deuteten (16). So
wies ein gemeinsamer Faser-Asymmetrie-Index (von PB und aMF) eine stirkere Korrelation mit

entsprechenden Motortestergebnissen auf, als wenn jener der PB allein fiir die Korrelation heran-
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gezogen wurde. Probanden, bei denen nur die aMF (nicht aber die PB) rekonstruiert werden konn-
ten, zeigten zudem eine durchschnittlich bessere motorische Funktion als jene, bei denen beide
kortikospinalen Trakte nicht darstellbar waren (16). Weitere Erkenntnisse lieferten Lindenberg
et al. (2012), die der FA der ipsildsionalen aMF (vor Interventionsbeginn) eine pradiktive Bedeu-
tung fiir das motorisch-funktionelle Rehabilitationspotential nach fiinftagiger Kombinationsinter-
vention aus TDCS und Physiotherapie zusprachen (40).

Mehrere Tierstudien schrieben in der Vergangenheit Faserbahnen, welche den Nucleus ruber pas-
sieren, eine kompensatorische Funktion nach PB-Lision zu (45, 106, 116). Auf diese These auf-
bauend wurde in der Vergangenheit mithilfe von Voxel-basierten Analysen gezielt nach Hinweisen
gesucht, ob den aMF beim Menschen ebenfalls eine kompensatorische Funktion nach PB-Lésion
zukommen konnte.

Im Rahmen der Voxel-basierten Analysen stellten sich sowohl innerhalb zweier Querschnittsstu-
dien (35, 37), als auch zweier Langsschnittstudien (36, 38) signifikante Korrelationen zwischen
regionalen FA-Verdnderungen in der Umgebung des Nucleus ruber (synaptische Verschaltungs-
stelle des Tractus cortico-rubrospinalis) und der motorischen Funktion heraus.

Die Publikation von Riiber et al. (2012) berichtete im chronischen Stadium nach einem Schlagan-
fall iiber ipsi- und kontraldsional erhohte FA-Werte in unmittelbarer Umgebung des Nucleus ruber,
die signifikant mit einer schlechteren motorischen Funktion im WMFT korrelierten. Vor dem Hin-
tergrund einer insgesamt erniedrigten Trakt-spezifischen ipsildsionalen FA wurde die lokoregionér
erhohte FA hypothetisch als strukturelle Umgestaltung der aMF im Rahmen eines vom Nucleus
ruber ausgehenden Kompensationsmechanismus (d. h. Neubildung gleich ausgerichteter Axone
des Tractus rubrospinalis) interpretiert (35).

Zu einem vergleichbaren Schluss kamen Yeo und Jang (2010), die im akuten Stadium nach PB-
Lésion eine erhohte FA im ipsildsionalen Nucleus ruber als Hinweis auf eine moglicherweise er-
hohte neuronale Aktivitdt in den aMF auslegten (37). Die kiirzlich veroffentlichte Studie von
Schulz et al. (2017) berichtete fiir die ipsildsionalen aMF eine negative, fiir die ipsildsionale PB
eine positive Korrelation zwischen der FA und der motorischen Funktion bei Patienten im suba-
kuten Schlaganfallstadium. Dabei wurde die FA jeweils regional, ndmlich auf mesencephaler
Ebene ermittelt. Als mogliche Erklarung wurde durch die Autoren angefiihrt, dass in den ipsildsi-
onalen aMF zusétzlich zur Wallerschen Degeneration (£ erniedrigte FA) zeitlich benachbarte,
strukturelle Reorganisationsprozesse (axonales Aussprossen, Synaptogenese, Verdnderung des
Myelinisierungsgrades) denkbar sind, welche zu einer guten motorischen Funktion beitragen
konnten (70). Das Ergebnis der negativen Korrelation fiir die aMF steht im Gegensatz zur vorlie-

genden Arbeit. Vorrangig sind Unterschiede in der Methodik als Ursache fiir die abweichenden
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Ergebnisse anzunehmen.

Innerhalb der zwei genannten Léngsschnittstudien wurde ein signifikanter FA-Anstieg in den ipsi-
lasionalen aMF in der Umgebung des Nucleus ruber und des Pons beobachtet. Bei Takenobu
et al. (2014) zeigten sich diese Beobachtungen innerhalb der ersten drei Monate nach dem Schlag-
anfall und korrelierten mit einer motorischen Funktionsverbesserung. Demzufolge wurden sie als
spontaner Erholungsmechanismus im akuten Krankheitsstadium interpretiert (36). Die Léngs-
schnittstudie von Zheng und Schlaug (2015) stellte bei Patienten im chronischen Schlaganfallsta-
dium eine signifikant erhohte FA in den ipsildsionalen aMF fest infolge eines zehntdgigen, aus
Physio- und Ergotherapie bestehenden Trainingsprogramms fiir die betroffene obere Extremitét.
Hier zeigte sich das motorische Funktionspotential im UE-FM-Test umso besser, je stirker der FA-
Anstieg in den ipsildsionalen aMF war (insbesondere in der Umgebung des Nucleus ruber und des
Pons). In der ipsi- und kontraldsionalen PB, den kontraldsionalen aMF sowie in der Kontrollgruppe
konnte dagegen kein FA-Anstieg festgestellt werden (38).

Bisher zu dieser Thematik untersuchte Schlaganfallpatienten zeigen in der Literatur zumeist eine
milde bis moderate motorische Funktionseinschrinkung. Erstmals wurde kiirzlich innerhalb einer
Vorstudie auch fiir eine Subgruppe (N =5) mit schwerwiegenden motorischen Funktionsein-
schrankungen eine mogliche Kompensationsfunktion des Tractus rubrospinalis nach Schlaganfall
angesprochen (117).

Die Erkenntnisse in der Literatur lassen vermuten, dass dem extrapyramidalmotorischen System,
insbesondere dem Tractus cortico-rubrospinalis, nach PB-Lésion eine kompensatorische Funktion
in der Schlaganfallerholung zukommen konnte. Zudem unterstreichen sie die Bedeutung, bei Pa-
tienten im chronischen Stadium nach einem Schlaganfall gezielt nach strukturellen und insbeson-
dere regionalen Verdanderungen der aMF zu suchen. Ergéinzende Voxel-basierte Analysen sind in
diesem Kontext empfehlenswert. Voxel-basierte Analysen zu regional auftretenden Verédnderungen
der aMF wurden fiir die Datenauswertung der vorliegenden Arbeit nicht durchgefiihrt, stellten al-
lerdings ein Untersuchungsziel der hier zugrundeliegenden Gesamtstudie dar.

Der vorliegenden Arbeit lag eine Datenauswertung im Querschnitt zugrunde. In Hinblick auf die
motorische Schlaganfallrehabilitation sind mehr interventionsbasierte DTI-Langsschnittstudien
sinnvoll, um hirnstrukturelle Verdnderungen im zeitlichen Verlauf zu analysieren. Grundsitzlich
ist anzumerken, dass die Schlaganfallpatienten unserer Studie im Durchschnitt eine milde bis mo-
derate motorische Funktionseinschrankung aufwiesen (siehe Tabelle 1). Dies ldsst sich dadurch
erklédren, dass eine ausreichend gute, motorische Handfunktion zur Durchfiihrung der motorischen
Daumeniibung in der Interventionswoche erforderlich war. Unsere Korrelationsergebnisse sind

damit fiir Schlaganfallpatienten mit schwerwiegender motorischer Funktionseinschrinkung nicht

73



aussagekriftig. Zukiinftig sind mehr Studien mit verstidrktem Fokus auf diese Subgruppe sowie

groBeren Stichprobenumfiangen wiinschenswert.

4.4 Limitationen

Neben dem Vorteil der als risikoarm geltenden DTI, neuronale Strukturen dreidimensional und
in vivo darstellen zu konnen, miissen auch gewisse limitierende Faktoren beriicksichtigt werden.
Als limitierender Faktor ist die Dauer von MRT-Sequenzen im Allgemeinen zu nennen. Die vor-
liegend angewandte DTI-Sequenz dauerte mit weniger als 15 Minuten vergleichsweise kurz.
Kurze DTI-Messprotokolle bieten den Vorteil, zukiinftig erfolgreicher im zeitlich eng getakteten
klinischen Alltag integriert werden zu konnen. Insbesondere jedoch kdnnen kiirzere Messzeiten
zur Reduktion von Bewegungsartefakten beitragen, fiir die diffusionsgewichtete Bildgebungsme-
thoden im Allgemeinen eine hohe Anfalligkeit zeigen. So kdnnen schon geringe Kopfwendungen,
physiologische Atembewegungen oder eine normale Herzaktivitdt einen verfdlschenden Effekt auf
die Bildgebungsdaten besitzen (63). Um Bewegungsartefakte erfolgreich zu minimieren, wurden
die Probanden im Vorfeld ausfiihrlich instruiert und unmittelbar vor Beginn der DTI-Sequenz da-
ran erinnert, Bewegungen bestmdglich zu vermeiden.

Dariiber hinaus muss die notwendige manuelle Bearbeitung am Computer bedacht werden. Die
manuelle Bildbearbeitung, die vorliegend das Einzeichnen der ROIs in native FA-Karten zur Vor-
bereitung der Traktographie einschloss, ist abhingig von den individuellen neuroanatomischen
Kenntnissen des jeweiligen Untersuchers (63). Je nachdem, wo die einzelnen ROIs gesetzt werden,
konnen félschlicherweise Nachbarregionen miteinbezogen und somit unterschiedliche Resultate
in der Traktographie erzielt werden. Daher fand die Einzeichnung der ROIs nach einheitlichen
Regeln statt, erfolgte stets durch denselben Untersucher und wurde abschliefend durch den Stu-
dienleiter supervidiert.

Zudem ist fiir die probabilistische Traktographie zu beriicksichtigen, dass die ermittelten Faser-
verlaufe auf einer Wahrscheinlichkeitsberechnung beruhen (118). Mit zunehmender Entfernung
vom seed-Punkt sinkt die Wahrscheinlichkeit, eine bestehende Verbindung zu ermitteln (118). In
der vorliegenden Arbeit wurden die PB und aMF als vollstindige Trakte fiir die Datenerhebung
rekonstruiert. Dadurch wurde gewihrleistet, dass Probanden mit topographisch unterschiedlich
lokalisierten Schlaganfallldsionen eingeschlossen werden konnten. Zusétzlich war die Vorgehens-
weise der vollstdndigen Traktrekonstruktion wichtig, um letztlich die DTI-Parameter den Trakten
spezifisch zuordnen und auch die verhdltnisméBig schméachtigen aMF ausreichend erfassen zu

konnen, deren differenzierte Darstellung beim Menschen aktuell noch Schwierigkeiten bereitet
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(119). Wie von Lindenberg et al. (2010) betont wird, ist zukiinftig eine hohere Bildauflésung der
DTI notwendig, um zu priifen, inwiefern die vorliegend rekonstruierten aMF tatséchlich Fasern
des Tractus cortico-rubrospinalis enthalten (16). Zusitzlich gibt die kiirzlich erschienene Publika-
tion von Kulikova et al. (2017) zu bedenken, dass die rekonstruierten aMF auch sensorische Fa-
serbahnen enthalten konnen, deren Einfluss auf die motorische Funktionserholung nach einem
Schlaganfall in kiinftigen DTI-Studien zu berticksichtigen sei (120). Noch fehlt es jedoch an ent-
sprechenden Moglichkeiten, Faserbahnen nach ihren Funktionseigenschaften im Detail darzustel-
len.

Wihrend aktuell die {ibliche Aufldsung in einem Voxel im Millimeterbereich liegt, bewegen sich
die in ihm dargestellten Nervenaxondurchmesser im Mikrometerbereich (53). Grundsatzlich ist
durch ein geringes Auflosungsvermogen der DTI-basierten Traktographie nicht auszuschlieBen,
dass aufgrund des eng benachbarten anatomischen Verlaufs der PB und aMF filschlicherweise
Fasern der jeweils anderen motorischen Bahn zur Fasertraktrekonstruktion beigetragen haben.
Weiterhin konnte vorliegend, korrelierend zu vorangehenden Publikationen (16, 35), bei einzelnen
Schlaganfallpatienten die PB ipsildsional nicht rekonstruiert werden, weshalb diese von entspre-
chenden Analysen ausgeschlossen wurden. In den einzelnen Féllen ist urséchlich letztendlich nicht
zwischen einer (im Vergleich zu den rekonstruierbaren PBs) groBBeren Beschddigung oder einer
vollstindigen Unterbrechung der PB zu differenzieren.

Zudem zeigt der Diffusions-Tensor im Bereich multipler Faserorientierungen ungenaue Ergeb-
nisse (54). So kann in einem Voxel die FA trotz intakter Nervenfasern sehr niedrige Werte anneh-
men, wenn durch Faserkreuzungen keine klar bestimmbare Hauptdiffusionsrichtung existiert (54,
55). Die Schwierigkeit der Traktdarstellung in Gegenwart kreuzender Fasern wurde vorliegend
durch Verwenden eines speziellen Algorithmus beriicksichtigt (98). Am zuverlédssigsten lassen sich
jedoch jene Nervenbahnen rekonstruieren, die ein entsprechendes Volumen aufweisen und deren
Fasern einen moglichst gleich ausgerichteten, homogenen Verlauf besitzen (110). Dies traf fiir die
vorliegend untersuchten Trakte zu, wenngleich fiir die aMF die synaptische Verschaltungssituation
im Hirnstamm zu beriicksichtigen ist.

Grundsatzlich wurden die rekonstruierten kortikospinalen Trakte vor der Datenanalyse auf ihre
anatomische Plausibilitét hin tiberpriift. Zukiinftig ist die Entwicklung weiterer Losungsansétze
zur exakten Darstellung komplexer Faserarchitektur erstrebenswert. Schlieflich sind in kiinftigen
Studien fiir eine hohere Aussagekraft der Ergebnisse noch groB3ere Stichprobenumfiange anzustre-

ben.
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4.5 Klinische Relevanz und Ausblick

Weltweit trigt eine steigende Inzidenz sowie eine steigende Zahl an Uberlebenden des Schlagan-
falls dazu bei (1, 3), dass Rehabilitationsmoglichkeiten von Langzeitfolgeschdden zunehmend an
Bedeutung gewinnen werden. Motorische Defizite zdhlen zu den héufigsten Komplikationen eines
Schlaganfalls (6, 12). Lange Zeit iiberwog die klinische Meinung, dass Patienten im chronischen
Stadium nach einem Schlaganfall nach etwa einem halben Jahr ihr Rehabilitationspotential weit-
gehend ausgeschopft und daher keine relevanten Verbesserungen ihrer motorischen Funktionen
mehr zu erwarten haben (33). Jedoch konnte gezeigt werden, dass Hemiparesen auch noch im
chronischen Stadium nach einem Schlaganfall ein funktionelles Verbesserungspotential aufweisen
(17, 34).

Hinsichtlich dieser Erkenntnisse untersuchte die vorliegende Arbeit die hirnstrukturellen Verénde-
rungen gezielt von Patienten im weiter fortgeschrittenen, chronischen Stadium nach einem Schlag-
anfall - im Gegensatz zu den meisten Publikationen mit Schwerpunkt auf dem akuten oder suba-
kuten Stadium. Der Sinn, motorische Defizite von Schlaganfallpatienten als strukturelle Korrelate
mithilfe der recht jungen, nicht-invasiven und vielversprechenden Bildgebungsmethode DTI dar-
zustellen, besteht in der Verbesserung des Verstandnisses der zugrundeliegenden pathophysiologi-
schen Zusammenhénge auf mikrostruktureller Ebene. Je mehr Informationen hierzu vorliegen,
desto besser konnen zukiinftig auch das Wirken und der Erfolg entsprechender rehabilitativer The-
rapieansitze im Gehirn untersucht werden.

In der vorliegenden Studie konnten mithilfe der DTI strukturelle Verdnderungen kortikospinaler
motorischer Trakte von Patienten im chronischen Stadium nach einem Schlaganfall erfolgreich
nachgewiesen werden. Unsere Ergebnisse implizieren, dass nicht nur die PB, sondern auch die
aMF von Schlaganfall-bedingten, chronischen Degenerationsprozessen direkt betroffen sind. Im
Einklang mit vorangehenden Publikationen (16, 35, 40) lassen unsere Ergebnisse den Schluss zu,
dass nicht nur die Fasertraktintegritdt der PB fiir die resultierende motorische Funktionseinschrin-
kung relevant ist, sondern auch jene der aMF - ein extrapyramidalmotorisches Faserbiindel, dessen
Stellenwert fiir die motorische Schlaganfallrehabilitation beim Menschen in der Literatur bisher
noch unzureichend erforscht ist.

Unseres Wissens stellt die vorliegende DTI-Studie zu strukturellen Verdnderungen extrapyrami-
dalmotorischer Faserbahnen — bezogen auf das chronische Stadium nach einem Schlaganfall — mit
insgesamt 65 Probanden in beiden Gruppen die bisher grofite Stichprobenuntersuchung dar. Um
Veranderungen der DTI-Parameter im zeitlichen Verlauf zu untersuchen, sind zukiinftig mehr

Langsschnittstudien sinnvoll.
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Als weiteres Anliegen konnte die vorliegende Studie den Ausgangspunkt der ihr zugrundeliegen-
den Gesamtstudie schaffen. Aufbauend auf dem analysierten Datensatz verfolgt sie das Ziel, im
Langsschnittdesign einen rehabilitativen Effekt von TDCS und TMS auf die Hirnstruktur und mo-
torische Funktion von Schlaganfallpatienten im chronischen Stadium zu untersuchen. Durch ver-
besserte Einschétzung des Rehabilitationspotentials konnten zukiinftig Rehabilitationsziele besser
abgesteckt, Therapiekonzepte individuell erstellt und Prognoseaussichten besser eingeschétzt wer-
den. Umgekehrt konnte ergriindet werden, ob bestimmte strukturelle Verdnderungen bei Schlag-
anfallpatienten einen eingeschriankten Therapieerfolg anzeigen.

Sollten sich auBerdem in nachfolgenden Studien die relativ neuen Erkenntnisse einer moglichen
kompensatorischen Funktion der aMF nach PB-Lésion in der Schlaganfallerholung bestétigen (35-
38), konnten sich dadurch weitere Rehabilitationsansitze erdffnen. Dem Gedanken von Riiber
et al. (2012) folgend, wéren rehabilitative Therapieansdtze denkbar, die gezielt die aMF bzw. den
Tractus cortico-rubrospinalis zum Zweck der motorischen Funktionsverbesserung ansteuern (35).
In Zukunft sind weitere, auf diesen neuen Erkenntnissen aufbauende Studien wiinschenswert.

In diesem Zuge ist eine technische Weiterentwicklung der DTI mit hheren Magnetfeldstirken
und einer verbesserten Bildauflosung sinnvoll, um Regionen komplexer Faserarchitektur zuver-
lassiger erfassen zu konnen. Dariiber hinaus konnten technische Fortschritte der DTI auflerdem
ermoglichen, dass pathologische Prozesse des Nervensystems bereits in sehr frithen Stadien auf-
gedeckt, und entsprechende Priventiv- oder TherapiemaBBnahmen zu einem fritheren Zeitpunkt er-
griffen werden konnen.

Zusammengefasst repriasentiert die DTI eine verhéltnismifig neue und vielversprechende Bildge-
bungsmethode mit einem groBBen Potential fiir die Neurowissenschaften und den alltdglichen kli-
nischen Einsatz. Die in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse kdnnen mit dazu beitragen, fiir
Patienten im chronischen Stadium nach einem Schlaganfall diagnostische Moglichkeiten, potenti-

elle Therapiestrategien und prognostische Einschétzungen zu optimieren und weiterzuentwickeln.
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Anhang A

Medizinischer Fortschritt
ist nur durch die Mitwirkung von
Patienten und Probanden méglich.

Sie lsiden an den Folgen sines
Schlaganfalls und haben infolge
dessen motorische
Einschrankungen?

Sie sind zwischen 18 und 80
Jahre alt?

Sie haben Interesse an einer in-
tensiven Behandlung?

Dann rufen Sie uns an:
Tel.: 030 / 450 560 006
Email: benedikt taud@charite.de

Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

Schiaganfalle ziehen haufig motorische
Einschrankungen nach sich, die den Alltag
der Betroffenen erheblich einschranken
konnen.

Der Versorgungsalltag besteht zur Zeit vor
allem aus Krankengymnastik in den
Tagen und Wochen nach dem Ereignis.
Neuere Studien haben jedoch gezeigt,
dass auch Monats und Jahre nach einem
Schlaganfall durch gezieltes Training
Verbesserungen motorischer Funktionen
erreicht werden konnen.

Es werden daher derzeit intensiv
neue Behandlungsmethoden ge-
priuft, um das Potential zur
Wiederhersteliung motorischer
Funktionen méglichst optimal
ausnutzen zu kdnnen.

Studien zum Thema
Neurorehabilitation

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie

Campus Charité Mitte (CCM)
Charitéplatz 1
10117 Berlin

0 Lc)

e
Yl =,

e

A Bettenhaus, Ebene 3, Raum 077

Voraussetzungen fir die

Teilnahme:

Deshalb suchen wir fir eine Studie inte-
ressierte Frauen und Manner zwischen 18
und 80 Jahren mit sinseitiger motorischer
Einschrénkung nach Schlaganfall.

In der Studie wird die Wirksamkeit von ge-
zZisltam motonschean Training und
Gleichstrombehandlung zur Verbesserung
der Motorik untersucht.

Was wird gemacht?

Die Studie umfasst ein einwdchigas moto-
rischas Training mit gleichzeitiger
Gleichstrombehandiung (Montag bis
Freitag).

Unmittelbar vor und nach der
Trainingsphase sowie 3 Monate spéater
fuhren wir eine ausfilhriiche neurologische
Untersuchung sowia aine
Magnetresonanztomographie (MRT)
durch.
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Neurologie
Forschungsschwerpunkt
Neurorehabilitation

Prof. Dr. Agnes Fidel
Klinik und Poliklinik fur Neurologie
Charitéplatz 1
10117 Berlin

Campus Charité Mitte

Was ist transkranielle
Gleichstrombehandlung?

Bei der Gleichstrombehandlung handelt es
sich um eine Technik, bei der schmerzios
und nicht-invasiv ein schwacher Strom er-
zeugt wird. Uber Elekiroden, die auf der
Kophaut befesligt werden, kann so die
Akfivilat des Gehims positiv beeinflusst
werden. Dabei werden Stromstarken ver-
wendet, dic unterhalb der
Wahrnehmungsschwelle liegen. Dieses
Verfahren wurde bereits in zahireichen
Studien bei Patienten verwendet und hat
sich als risiko- und nebenwirkungsarm er-
wiesen.

Untersucht wird die Wirkung
von motorischem Training
und zusétzlicher
Gleichstrombehandilung auf
die Handfunktion.



Anhang B

Motor Function- Upper Extremity
TEST ITEM SCORE SCORING CRITERIA
Pre | Post
I Biceps 0-No reflex activity can be elicited
Reflexes Triceps 2-Reflex activity can be elicited
L. Elevation 0-Cannot be performed at all
Flexor Shoulder retraction 1-Performed partly
synergy Abduction (at least 90°) 2-Performed faultlessly
External rotation
Elbow flexion
Forearm supination
. Shoulder add./int. rot. 0-Cannot be performed at all
Extensor Elbow extension 1-Performed partly
synergy Forearm pronation 2-Performed faultiessly
Iv. Hand to lumbar spine 0-No specific action performed
Movement 1-Hand must pass anterior superior iliac spine
combining 2-Performed faultlessly
synergles Shoulder flexion to 90°, 0-Arm is immediately abducted, or elbow flexes at start of
elbow at 0 motion
1-Abduction or elbow flexion occurs in later phase of motion
2-Performed faultlessly
Pronation/supination of 0-Carrect position of shoulder and elbow cannot be attained,
forearm with elbow at 90° & and/or pronation or supination cannot be performed at all
shoulder at 0° 1-Active pronation or supination can be performed even
within a limited range of motion, and at the same time the
shoulder and elbow are correctly positioned
2-Complete pronation and supination with correct positions at
elbow and shoulder
V. . Shoulder abduction to 90°, 0-Initial elbow flexion occurs or any deviation from pronated
Movement elbow at 0°, and forearm forearm occurs
out of synergy | pronated 1-Motion can be performed partly, or, if during motion, elbow
is flexed, or forearm cannot be kept in position.
2-Performed faultlessly
Shoulder flexion 90-180°, 0-Initial flexion of elbow or shoulder abduction occurs
elbow at 0°, and forearm in 1-Elbow flexion or shoulder abduction occurs during shoulder
mid-position flexion
2- Performed faultlessly
Pronation/supination of 0-Supination and pronation cannot be performed at all, or
forearm, elbow at 0° and elbow and shoulder positions cannot be attained
shoulder between 30-90° of 1-Elbow and shoulder properly positioned and pronation and
flexion supination performed in a limited range
2-Performed faultlessly
VL Biceps and/or finger flexors 0-At least 2 of the 3 phasic reflexes are markedly hyperactive
Normal reflex | and triceps 1-One reflex is markedly hyperactive, or at least 2 reflexes
activity (This item is only tested if are lively
the patient achieves a 2-No more than one reflex is lively and none are hyperactive
maximum score on all
previous UE items. If the
person has not achieved a
full score to this paoint, enter
0)

Adapted from Fugl-Meyer, 1975
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TEST ITEM SCORE SCORING CRITERIA
Pre | Post
VL. Stability, elbow at 90°, 0-Patient cannot dorsiflex wrist to required 157
Wrist shoulder at 0° 1-Dorsiflexion is accomplished, but no resistance is taken

2-Position can be maintained with some (slight) resistance

Flexion/extension, elbow
at 90°, shoulder at 0°

0-Volitional movement does not occur

1-Patient cannot actively move the wrist joint throughout the
total ROM

2-Faultless, smooth movement

Stability, elbow at 07,
shoulder at 30°

0-Patient cannot dorsiflex wrist to required 15
1-Dorsiflexion is accomplished, but no resistance is taken
2-Position can be maintained with some (slight) resistance

Flexion/extension, elbow
at 0°, shoulder at 30°

0-Volitional movement does not occur

1-Patient cannot actively move the wrist joint throughout the
total ROM

2-Faultless, smooth movement

Circumduction

0-Cannot be performed
1-Jerky motion or incomplete circumduction
2-Complete motion with smoothness

VIIL. Finger mass flexion
Hand

0-No flexion occurs
1-Some flexion, but not full motion
2-Complete active flexion (compared with unaffected hand)

Finger mass extension

0-No extension occurs
1-Patient can release an active mass flexion grasp
2-Full active extension

Grasp | - MCP joints extended
and proximal & distal IP joints
are flexed; grasp is tested

0-Required position cannot be acquired
1-Grasp is weak
2-Grasp can be maintained against relatively great resistance

against resistance

Grasp Il - Patient is
instructed to adduct thumb, with
a scrap of paper interposed.

0-Function cannot be performed

1-Scrap of paper interposed between the thumb and index
finger can be kept in place, but not against a slight tug

2-Paper is held firmly against a tug

Grasp Il - Patient opposes
thumb pad against the pad of
index finger, with a pencil
interposed

0-Function cannot be performed

1-Pencil interposed between the thumb and index finger can be
kept in place, but not against a slight tug

2-Pencil is held firmly against a tug

Grasp IV - The patient

should grasp a can by opposing
the volar surfaces of the 1st and
2nd digits.

0-Function cannot be performed

1-A can interposed between the thumb and index finger can be
kept in place, but not against a slight tug

2-Can is held firmly against a tug

Grasp V - The patient grasps a
tennis ball with a spherical grip
or is instructed to place his/her
fingers in a position with
abduction position of the thumb
and abduction flexion of the
2nd, 3rd, 4th & 5th fingers

0-Function cannot be performed

1-A tennis ball can be kept in place with a spherical grasp but
not against a slight tug

2-Tennis ball is held firmly against a tug

IX. Tremor 0-Marked tremor

Coordination/ 1-Slight tremor

Speed- Finger 2-No tremor

to nose Dysmetria 0-Pronounced or unsystematic dysmetria
(5 repetitions 1-Slight or systematic dysmetria

in rapid 2- No dysmetria

succession) Speed

0-Activity is more than 6 seconds longer than unaffected hand
1-(2-5.9) seconds longer than unaffected side
2-Less than 2 seconds difference

Upper Extremity Total

Maximum = 66

Total Motor Score (Upper + Lower Extremity)

Maximum = 100

Adapted from Fugl-Meyer, 1975
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Anhang C

WOLF MOTOR FUNCTION TEST — DATA COLLECTION FORM

Subject’'s Name: Date:

Test: pre-treatment __ post-treatment __ follow-up
Arm tested: more-affected  less-affected

Task Time Functional Ability Comment
1. Forearm to table (side) - 012345

2. Forearm to box (side] - 012345

3. Extend elbow (side) - 012345

4. Extend elbow [weight) - 012345

5. Hand to table (front) o 012345

6. Hand to box (front) ___ 012345

8. Reach and retrieve - 012345

9. Lift can - 012345

10. Lift pencil - 012345

11. Lift paper clip - 012345

12. Stack checkers - 012345

13. Flip cards - 012345

15. Turn key in lock ___ 012345

16. Fold towel ___ 012345

17. Lift basket 012345

FUNCTIONAL ABIUTY SCALE — Scoring Definitions

0 = Does not sttempt with upper extremity (UE) being tested.

1 = UE being tested does not partidpate functionally; however, an attempt is made to use the UE. In unilateral tasks, the UE
not eeing tested may be used o move the UE being tested.

2 = Does, but requines assistance of the UE not being tested for minor rezdjustments or change of position, or requires
more than 2 attempts to complete, or aocomplishes very showdy. In bilateral tasis, the UE being tested may serve only s a
helper.

3 = Does. but mowvement is influenced to some degree by symengy or is performed slowly or with effort.

4 = Does; movement is cose to normal® but slighthy slower; may lack precision, fine coordination, or fluidity.

5 = Does; movement appears o be normal *

* For the determination of normal, the kass-imwoived UE con be utilized os on availrbie indas for comparison, with premarbid
UE domimance taken into considengtion.
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