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Zusammenfassung

Abstrakt

Einfiihrung: Spiegeltherapie wird zunehmend in der Therapie von Schmerzsyndromen und den
Symptomen nach Schlaganfall eingesetzt. Positive Effekte auf Motorik und Sensibilitit sind
beschrieben. Der Effekt des Spiegels auf die Hirnaktivitit, insbesondere der beiden
Hemisphiren, bei Gesunden als auch bei Schlaganfallpatienten ist noch unzureichend geklirt.
Methoden: Untersucht wurden 15 gesunde, rechtshindige Probanden, sowie 5
Schlaganfallpatienten mit schwerer Armparese, die Finger-Daumen-Oppositionsbewegungen
unter normaler (NOR) und gespiegelter (MIR) visueller Kontrolle durchfiihrten. Die
Normalprobanden beobachteten anschlieBend dieselben Bewegungen einer fremden Hand
(OBS). Mit SPM8 wurden die fMRT Daten analysiert. Fiir Normalprobanden erfolgte eine
Gruppenanalyse fiir den Kontrast MIR > NOR und umgekehrt, sowie fiir den Kontrast der
Beobachtung einer rechten (RH) und linken Hand (LH). Mit jeweils der bewegten > der
statischen Bedingung wurde fiir MIR, NOR und OBS eine Lateralisierungsanalyse der
aktivierten Areale anhand von Zuordnungen der SPM Anatomy Toolbox durchgefiihrt. Fiir alle
Probanden und Patienten wurde schlieBlich der Kontrast MIR > NOR und umgekehrt auch auf
Einzelebene gerechnet und die Aktivierungsstirke bei Normalprobanden mit der
Bewegungsgeschwindigkeit und subjektiver Stirke der Spiegelillusion korreliert.

Ergebnisse: Der Kontrast MIR > NOR auf Gruppenebene zeigte lateralisierte
Gehirnaktivierungen im Precuneus jeweils kontralateral zur visuell wahrgenommenen Hand. Der
Kontrast OBS RH > LH und umgekehrt fiihrte zu keiner signifikanten Aktivierung. In der
Berechnung jeweils der bewegten > statischen Kondition fanden sich signifikante Aktivierungen
in den Arealen BA 2, 3b, 4, 44 und 6, in V5 und dem SPL 5 und 7. Hierbei zeigte sich in BA 4

eine Lateralisierung strikt kontralateral zur bewegten Hand, wohingegen die Lateralisierung der



primir sensorischen Areale durch die Art der visuellen Wahrnehmung (NOR oder MIR)
beeinflussbar war. Auf Einzelebene konnte bei den meisten Patienten die in der Gruppenanalyse
beobachtete lateralisierte Aktivierung im Precuneus festgestellt werden.

Schlussfolgerungen: Ein Effekt auf die Aktivitidt im Precuneus zeigte sich nur durch die
Anwendung von gespiegelter visueller Riickkopplung, nicht aber bei reiner Beobachtung einer
rechten oder linken Hand. Dies bedeutet, dass die Spiegeltherapie, nicht aber die Videotherapie,
eine lateralisierte kortikale Aktivierungsidnderung auslost. Die Lateralisierungsanalyse ergab
einen direkten Einfluss der Spiegelillusion nur auf die primér sensorischen, nicht auf die primér
motorischen Areale. Dies legt unterschiedliche Wirkmechanismen der Spiegeltherapie beziiglich
motorischer, im Gegensatz zu sensorischer Erholung nach Schlaganfall nahe, insbesondere auch
mit unterschiedlichen Zeitverldufen. Der auch auf Einzelebene an Patienten beobachtete Effekt
des Spiegels spricht dafiir, dass die an Normalprobanden beschriebenen kortikalen Korrelate der

Spiegeltherapie wahrscheinlich vergleichbar sind fiir Schlaganfallpatienten.



Abstract

Introduction: Mirror therapy is increasingly employed for the treatment of pain syndrome and
symptoms following stroke. Positive effects on motor and sensory functions have been
described. The mirror’s effect on brain activity, especially of the two hemispheres, in patients
and healthy controls, is still not fully understood.

Methods: 15 healthy right-handed subjects and 5 stroke patients with severe arm paresis
performed finger-thumb opposition movements under normal (NOR) and mirrored (MIR) visual
control in an fMRI setting. Normal subjects then observed those same movements performed by
a third person’s hand (OBS). Data was analysed with SPMS. A group analysis of the contrasts
MIR > NOR and vice versa as well as OBS RH > LH and vice versa was carried out for normal
subjects. With the respective moved > static condition of MIR, NOR and OBS, a laterality
analysis was conducted for detected regions mapped by the Anatomy Toolbox. Finally, for all
participants, MIR > NOR and vice versa was also calculated on a single subject level and normal
subject’s activation strength was correlated with movement speed and reported subjective
strength of the mirror illusion.

Results: Contrasting MIR > NOR on the group level showed lateralised cerebral activations at
Precuneus contralateral to the observed hand. The comparison of OBS RH > LH and vice versa
provoked no significant activation. When calculating the moved > static condition, significant
activations were seen in area BA 2, 3b, 4, 44 and 6, in V5 as well as SPL 5 and 7. BA 4 was
lateralised strictly contralateral to the moved hand, while lateralisation of primary somatosensory
areas proved to be dependent on the type of visual feedback (NOR or MIR). On a single subject
level, the mirror’s effect was similar for most patients.

Conclusion: An effect on Precuneus was only observed during movement mirroring, not during
movement observation of a right or a left hand. This shows that mirror therapy elicits lateralised

cortical activation changes, while video therapy does not. Laterality analysis showed a direct



influence of the mirror illusion only on primary somatosensory areas, but not on primary motor
areas. This implies a different working mechanism of mirror therapy for motor and sensory
recovery after stroke as well as different processing. The effect of the mirror could also be found
in most of the patients. Therefore cortical correlates of mirror therapy described in healthy

controls probably also apply for stroke patients.



Einfiihrung

Schlaganfall zidhlt zu den héufigsten Ursachen fiir Behinderung und Tod. Die Einschrinkung der
Armfunktion ist eines der tragischsten Symptome nach Schlaganfall. In der Rehabilitation der
oberen Armfunktion von Halbseitsgeldhmten werden iiblicherweise aktive und passive
Bewegungstherapien angewandt'™. Jedoch erfordern einige dieser Therapiestrategien eine
gewisse Bewegungsfihigkeit der betroffenen Extremitit, sodass sie bei Patienten mit schwerer
Armparese nur begrenzt einsetzbar sind. Alternativ dazu gibt es auch Therapieansitze mit
visueller Stimulation, zum Beispiel in Form von Spiegeltherapie (ST)”®. Bei der ST wird ein
Spiegel in der Sagittalachse so vor dem Patienten platziert, dass das Spiegelbild der gesunden
Extremitit die Sicht auf die betroffene Hand iiberlagert. Dadurch entsteht die sogenannte
Spiegelillusion. Durch das Training mit dem Spiegel konnen Schlaganfallpatienten motorische
und sensorische Fihigkeiten wiedererlangen®. Trotz klinischer Evidenz, auch in Hinblick auf
Schmerzreduktion bei Patienten mit CRPS oder Phantomschmerzen nach Amputation9;10, sind
die zugrundeliegenden kortikalen Mechanismen, insbesondere der Beitrag der beiden
Hemisphéren, weitgehend unverstanden. Eine weitere Therapieform mit visueller Stimulation ist
die sogenannte Bewegungsbeobachtungstherapie (Motion observation therapy, MOT). Auch die
MOT kann Erfolge in der Rehabilitation motorischer Funktionen bei Schlaganfall-'' und
Palrkinsonpaltienten12 erzielen. Der Unterschied zwischen ST und MOT, besonders beziiglich des
neuronalen Wirkmechanismus, ist jedoch unklar. Dabei geht es unter anderem um die Effekte in
hoheren visuellen Arealen, besonders in V6/Precuneus. In mehreren Studien fand man eine
zusitzliche lateralisierte Aktivierung durch die Spiegelillusion in diesem Areal>"'*.

Als morphologisches Korrelat der Spiegelillusion wurde auch das Spiegelneuronensystem
(Mirror Neuron System, MNS) vermutet”*'>. Darunter versteht man Neurone, die sowohl bei der
Durchfiihrung eigener Handlungen, als auch bei der Beobachtung derselben Handlungen bei

einer dritten Person aktiviert sind'®!”.



Auf eine Gehirnhilfte lateralisierte Aktivierungen wurden auch im primédren motorischen Kortex
(M1) nach ST gefunden'®". Dies trat vor allem nach erfolgtem Spiegeltraining auf und korreliert
mit den motorischen Verbesserungen, die klinisch bei halbseitsgeldhmten Schlaganfallpatienten
mit der ST erzielt werden konnten.

Neben der motorischen Rehabilitation, wurde vielfach auch eine erhebliche Erholung
sensorischer Fihigkeiten durch die ST beobachtet”**??. Sensible Fihigkeiten sind eine
Voraussetzung fiir motorische Funktion?. Das weist darauf hin, dass auch in somatosensiblen
Gehirnarealen ein Effekt der Spiegelillusion zu erwarten ist. Jedoch gibt es erst wenige Studien,
die sich mit dem Effekt des Spiegels auf die Regionen des primiren somatosensiblen Kortex
(S1) befassen®*%.

Insgesamt wurden die meisten bildgebenden Studien zur ST an Normalprobanden
durchgefiihrt'*". Oft ist in diesem Fall die Vergleichbarkeit zu Patienten mit Gehirnlisionen
nicht gegeben.

Der Aufbau der vorliegenden Studie entstand in Anlehnung an eine frithere Studie zur ST".
Mittels funktionellem MRT sollte nun fiir dieses Modellparadigma anhand eines Vergleichs zur
MOT iiberpriift werden, ob das beobachtete Aktivierungsmuster spezifisch fiir die
Spiegelillusion ist”. Weiterhin sollte die interhemisphirische Aktivierung, insbesondere die
Lateralisierung von M1 und S1, betrachtet werden®’. Auch Schlaganfallpatienten wurden
untersucht, sodass es schlieBlich darum ging, einen Vergleich der kortikalen lateralisierten

Aktivierungen in V6 zwischen Normalprobanden und Patienten auf Einzelebene zu zichen®.



Methoden

Normalprobanden

18 gesunde Rechtshinder nahmen an der Studie teil. Drei mussten aufgrund von zu grof3en
Bewegungsartefakten ausgeschlossen werden, sodass 15 Probanden (6 weiblich, 22-56 Jahre alt,
mittleres Alter 33.7 Jahre) in die Auswertung eingingen.

Patienten

In der Abteilung fiir neurologische Rehabilitation der MEDIAN Klinik Berlin-Kladow wurden
von August 2010 bis August 2011 fiinf stationdre Patienten (eine weiblich, mittleres Alter 61
Jahre, von 50-72 Jahre) mit schwerer Armparese nach erstmaligem einseitigem ischdmischen
Infarkt rekrutiert. Einschlusskriterien waren: Eine Handgelenksextension < 20° und eine
metacarpophalangeale Gelenkextensionsfihigkeit < 10°. Patienten mussten zudem kognitiv in
der Lage sein, den Anweisungen zu folgen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit
orthopiddischen, rheumatischen oder anderen Erkrankungen, die die Bewegung der
nichtbetroffenen oberen Extremitit einschriankten und Patienten mit Kontraindikation fiir eine
MRT-Untersuchung. Die Ethik Kommission der Charit¢é — Universititsmedizin Berlin
genehmigte die Studie und Patienten und Probanden erklidrten vor Beginn der Untersuchungen
ihr Einverstdndnis mit den Studienbedingungen.

Versuchsaufbau

Die Probanden / Patienten hielten im MRT Scanner entweder ihre rechte (RH) oder linke (LH) /
nichtbetroffene Hand auf Hiifthohe und fiihrten Zeigefinger-Daumen Oppositionsbewegungen
durch. Die Spiegelillusion wurde mittels einer on-line Videokette impliziert, auf einer
Versuchsbrille wurden jeweils die visuellen Stimuli dargeboten.

Es wurden folgende Protokolle durchgefiihrt: Fiir Bewegungsausfiihrung, hielten die Probanden /
Patienten entweder ihre Hand ruhig oder fiihrten eine Finger-Daumen Oppositionsbewegung

durch. In der Hilfte dieser Durchginge wurde das visuelle Feedback gespiegelt, sodass entweder



das normale oder das gespiegelte Bild der eigenen Hand erschien. Insgesamt entstanden so vier
verschiedene Bedingungen (NOR bewegt, NOR statisch, MIR bewegt, MIR statisch). Fiir die
reine Bewegungsbeobachtung wurden den Probanden Videoclips vorgespielt, die &hnliche
Zeigefinger-Daumen Oppositionsbewegungen einer fremden Hand zeigten (OBS), die sie
anschliefend imitierten. Beide Protokolle wurden fiir die rechte und linke Hand getrennt
durchgefiihrt (bei Patienten nur fiir die betroffene Hand).

Behaviorale Daten

Zeigefinger-Daumen Oppositionsbewegungen bei Normalprobanden wéhrend jeder Bedingung
wurden gefilmt und spiter ausgezihlt. Der Friedman Test wurde durchgefiihrt um signifikante
Unterschiede (p < 0.05) zwischen den Konditionen festzustellen.

JMRT Messungen und Datenaufbereitung

fMRT Messungen wurden auf einem 3 Tesla Scanner mit einer 12-Kanal Kopf Matrix Spule
durchgefiihrt. Die funktionellen Aufnahmen wurden mit SPM 8 (Wellcome Department of
Cognitive Neurology, University College London, London) ausgewertet. Die Bilder wurden neu
ausgerichtet um Artefakte auszuschlieBen und mit den entsprechenden anatomischen (T1-
gewichteten) Bildern coregistriert und rdumlich normalisiert um Vergleichbarkeit zwischen
mehreren Probanden zu gewédhren. Bei der Aufbereitung von Patientendaten entfiel dieser
Schritt. AnschlieBend wurden die Bilder mit einem Gaus Filter (FWHM = 8mm) rdumlich
geglittet.

Gruppenanalyse 1 26

Zuerst wurden nur die sechs Bedingungen, in denen eine Handbewegung zu sehen war
analysiert: RH/LH NOR, RH/LH MIR und OBS RH/LH. Nur zwischen den Bedingungen, die
sich ausschlieBlich im visuellen Feedback (MIR und NOR) unterschieden, wurden T-Kontraste
berechnet: also fiir MIR > NOR (fiir jeweils die linke und rechte Hand) und zwischen

Bewegungsbeobachtung (OBS) einer rechten und einer linken Hand. Ein p <0.01 (false
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discovery rate, FDR) und eine minimale Cluster Grée von 20 Voxel definierten statistische
Signifikanz.

Gruppenanalyse 11 %’

Jeweils die Kontraste bewegt (MOV) > statisch (STA) wurden mit einer Signifikanz von p
<0.001 (unc.) fir RH/LH NOR, RH/LH MIR, RH/LH OBS berechnet und die jeweiligen
Aktivierungen anhand der SPM Anatomy Toolbox anatomisch zugeordnet. Mit dem
Aktivierungsvolumen auf beiden Gehirnhidlften wurde fiir jede entdeckte Region ein
Lateralisierungsindex (LI) berechnet.

Einzelanalyse **

Um die Aktivierungsunterschiede zwischen gespiegelten (MIR) und ungespiegelten (NOR)
Bewegungen beider Hénde / der nicht betroffenen Hand darzustellen, wurden fiir jeden Proband
und Patient T-Kontraste berechnet (MIR MOV > NOR MOV und umgekehrt). Das
Signifikanzniveau wurde auf p <0.001 (unc.) gesetzt. Anhand anatomischer Kriterien® wurde
der maximale T-Wert innerhalb der Precuneus Region als Kriterium fiir die Stirke der
Aktivierung definiert.

Mit SPSS 18 (SPSS Inc. Chicago, USA) wurde fiir T-Werte im Precuneus unter den
Bedingungen MIR MOV > NOR MOV und NOR MOV > MIR MOV bei Normalprobanden, ein
95% Konfidenzintervall (KI) jeweils fiir die rechte und linke Hand berechnet, wobei nicht
signifikante T-Werte den Wert 0.0 erhielten. Spearman Korrelationen und Wilcoxon signed-rank

Test wurden berechnet. Fiir alle Tests wurde das Signifikanzniveau auf p < 0.05 gesetzt.



Ergebnisse

Behaviorale Daten

Der Friedman Test wies keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl der Finger-Daumen
Bewegungen zwischen den einzelnen Bedingungen auf (p <0.41).

Gruppenanalyse |

Die gespiegelten Bewegungen (MIR > NOR) losten zusétzliche Aktivierungen in den primiren
und hoheren visuellen Regionen (inklusive Precuneus), stets kontralateral zur gesehenen Hand,
aus. Dieses Muster zeigte sich stérker fiir die Bedingungen, bei denen die rechte Hand bewegt
wurde. Im umgekehrten Vergleich (NOR > MIR) wurde eine relative Verstirkung des Precuneus
nur der linken Hemisphére bei Bewegungen der rechten Hand deutlich. Im Kontrast dazu, waren
bei dem Vergleich von reiner Bewegungsbeobachtung einer rechten und einer linken Hand (RH
OBS > LH OBS und umgekehrt) keine signifikanten Aktivierungsunterschiede zu beobachten.
Die Effektstirken in den Precunei beider Hemisphéren bestitigten, dass signifikante
Lateralisierungen nur wihrend Bewegungsausfiihrung und nicht wihrend reiner
Bewegungsbeobachtung auftraten.

Gruppenanalyse Il

Die ungespiegelte Bewegungsaufgabe NOR (MOV > STA) aktivierte hauptsidchlich den
visuellen Kortex V5, premotorische und motorische (BA 6, 44, 4) und primir somatosensible
Areale (BA 2, 3b, 3a), sowie den posterioren parietalen Kortex mit SPL 5 und 7. Gespiegelte
Bewegungen (MIR MOV > STA) losten groBere Aktivierungen aus als ungespiegelte
Bewegungen. Bei OBS (MOV > STA) fanden sich Aktivierungen im visuellen Kortex V5, in
allen Regionen des primiren somatosensiblen Kortex (BA 2, 3b, 1, 3a), in parietalen Arealen
(SPL 5, 7, IPC und hIP), premotorischen und motorischen Arealen (BA 6, 4 und 44) und, in

geringerer Auspriagung, auch in BA 18 und V3.
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In den aktiven Aufgaben war BA 4 vorwiegend kontralateral zur bewegten Hand aktiviert. Im
Vergleich dieser Region unter unterschiedlichem Feedback gab es nur einen geringen
Unterschied der LIs (NOR — MIR: 0.95 — 0.94 in RH; -0.83 — -0.89 in LH). Im priméren
somatosensiblen Kortex hingegen verblieben Aktivierungen der BA 3a, BA 3b und BA 2
wihrend der aktiven Bewegungsaufgaben fiir Bewegungen der RH vorwiegend kontralateral,
dnderten aber ihre Lateralisierung von NOR zu MIR fiir Bewegungen der LH: BA 3a und BA 2
von ipsilateral nach nahezu symmetrisch (LI: 1.0 — —0.27 und 0.77 — -0.03) und BA 3b von
ipsilateral nach vorwiegend kontralateral (LI: 0.25 — -0.63).

Einzelanalyse

Auf der Single-Subject Ebene zeigten 10 der 15 Normalprobanden signifikante lateralisierte
zerebrale Aktivierungen wihrend gespiegelter Bewegungen ihrer rechten Hand (RH MIR MOV
> RH NOR MOV). 13 der 15 Normalprobanden zeigten signifikant unterschiedliche
Gehirnaktivierungen unter gespiegeltem Feedback der Bewegungen ihrer linken Hand (LH MIR
MOV > LH NOR MOV). Nur bei einem Normalproband konnten keine signifikanten
Gehirnaktivierungen, weder bei Bewegungen der rechten, noch der linken Hand, gefunden
werden. T-Werte im Precuneus korrelierten weder mit der Zahl der Finger-Daumen
Bewegungen, noch mit der Stirke der subjektiven Erfahrung der Spiegelillusion (im Fragebogen
erfragt). Der umgekehrte Vergleich (NOR MOV > MIR MOV) zeigte signifikante
Aktivierungsunterschiede bei 12 Normalprobanden wihrend Bewegungen der rechten Hand und
bei 10 wihrend Bewegungen der linken Hand. Nur bei einem der Normalprobanden wurde keine
signifikante Aktivierung fiir beide Hinde gefunden. Es gab keine Korrelation zwischen der
Stdrke der Aktivierung in (MIR MOV > NOR MOV) und (NOR MOV > MIR MOV) fiir beide
Hénde. Ein signifikanter Unterschied mit hoheren T-Werten in der Spiegelbedingung wurde

jedoch nur fiir die linken Hand (p = 0.04) gefunden.



Die Stirke der Aktivierungen im Precuneus aller Patienten lag innerhalb des 95% KI der
Normalprobanden. Nur einer der fiinf Patienten zeigte keinen signifikanten
Aktivierungsunterschied. Im umgekehrten Vergleich (NOR MOV > MIR MOYV) konnte nur bei
einem Patienten ein signifikanter Aktivierungsunterschied gefunden werden, der im 95% KI der

Normalprobanden lag.
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Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden die neuronalen Korrelate der Spiegelillusion sowie deren
Lateralisierung im Precuneus und in den primédr motorischen und sensorischen Arealen
betrachtet. Anhand einer Beobachtungsbedingung konnten auch die Bedingungen der MOT
nachgestellt werden und mit denen der ST verglichen werden. Schlielich wurden die Ergebnisse
von Normalprobanden und Patienten verglichen.

Gruppenanalyse

Die erste Gruppenanalyse zeigt deutlich, dass nur gespiegelte Bilder eigener Handbewegungen,
aber nicht passive Beobachtung, lateralisierte Gehirnaktivierungen im parieto-okzipitalen Kortex
auf der Hemisphére kontralateral zur visuell wahrgenommenen Hand hervorrufen. Dieser Effekt
kann nicht auf eine Halbfeld Stimulierung zuriickgefiihrt werden, da weder der umgekehrte
Vergleich (NOR > MIR) noch die Beobachtungsaufgabe einen solchen Effekt aufwies.

Die Ergebnisse passen zu einer fritheren Studie mit dhnlichem Aufbau im Modellparadigma zum
Precuneus'®. Anders als bei Dohle et al., wurden in der vorliegenden Studie nicht die statischen
und die bewegten Bedingungen zusammen analysiert, sondern nur die bewegten Bedingungen.
Diese Herangehensweise ermoglicht den Vergleich zur Bewegungsbeobachtungsaufgabe und
zeigt, dass lateralisierte Aktivierungen nicht symmetrisch, sondern stirker fiir Bewegungen der
rechten Hand auftreten. Die Auswertung der umgekehrten Bedingung (NOR > MIR) zeigt nun
auflerdem eine zusitzliche Aktivierung fiir die rechte Hand im kontralateralen Precuneus.

Als Korrelat des Spiegels wurde der stirkste Effekt im Precuneus beider Hemisphiren gefunden.
Daher wird angenommen, dass der parieto-okzipitale Kortex entscheidend fiir den Prozess der
visuell wahrgenommenen Extremitdtenkonfiguration einer Korperseite ist und so die Effekte der
ST vermittelt.

Zuvor wurde spekuliert, dass der zugrundeliegende Mechanismus der ST im MNS zu finden sei’.

Die vorliegenden Untersuchungen deckten keine zusitzlichen Aktivierungen des MNS wihrend



der Aufgabe der gespiegelten Bewegungen auf. Allerdings ist anhand der vorliegenden Daten
eine dhnliche Aktivierung des MNS fiir alle Bedingungen nicht auszuschlief3en.

Soweit bekannt, wurde Bewegungsbeobachtung einer rechten und linken Hand mit zentraler
Fixierung noch nie direkt verglichen. Die ST unterscheidet sich von der MOT durch
Handlungsmacht der eigenen aktiven Bewegungen. Durch den Seitenvergleich der OBS und der
MIR Bedingungen konnte dieser Unterschied auf struktureller Ebene belegt werden.
Moglicherweise ist es sinnvoll, den Unterschied auch auf der Ebene der interhemisphirischen
Hemmung zu betrachten. Fiir Schlaganfallpatienten wird angenommen, dass die nicht betroffene
Hemisphire die betroffene mittels eines transkallosalen Inhibitionsmechanismus weiter hemmt
und dadurch motorische Fihigkeiten verschlechtert’®. Mit den Ergebnissen der vorliegenden
Studie ist man verleitet zu behaupten, dass ST, nicht aber MOT, selektiv die betroffene
Hemisphire aktiviert und die interhemisphéarische Balance positiv beeinflusst, was die positiven
Effekte der ST, besonders in schweren Hemiparese Fiillen® erkliren wiirde.

In der zweiten Gruppenanalyse wurde die Lateralisierung des neuronalen Netzwerks untersucht,
das Handbewegungen unter normalem (NOR) und gespiegeltem (MIR) visuellen Feedback
zugeschrieben werden kann. Die Lateralisierungsanalyse zeigte unterschiedliche Effekte von
gespiegelten Bewegungen auf primdr motorische und somatosensible Areale. Im primiren
motorischen Kortex (BA 4) war die Lateralisierung begrenzt auf die Hemisphére kontralateral
zur bewegten Extremitit, unabhingig vom visuellen Feedback (MIR oder NOR).

Fast alle funktionellen bildgebenden Untersuchungen der Spiegelillusion haben gezeigt, dass
keine unmittelbare Aktivierungsdnderung im primdr motorischen Kortex durch die

6:15:31
456153

Spiegelillusion ausgelost wir . Wenige Studien fanden direkte Effekte der Spiegelillusion

auf MI1-Aktivitit in einem funktionellen Bildgebungssetting bei gesunden Kontrollen und

24;25

Amputationspatienten ohne Phantomschmerz™™. Da beide Studien einen echten Spiegel

einsetzten, konnte es sein, dass die zusitzliche M1 Aktivierung dort durch die hohere Anzahl an
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Héinden (die eigene Hand und ihre Reflektion im Spiegel) und nicht durch den
Lateralitidtswechsel ausgelost worden ist. Diese Interpretation wird gestiitzt anhand der Matthys
Studie® , die mit einem dhnlichen Paradigma keinen Unterschied in M1 oder S1 feststellten, aber
in beiden Bedingungen (mirror und no-mirror) zwei Hénde prisentierten und Instruktionen iiber
die Blickrichtung gaben.

Andererseits gibt es Studien, die einen Effekt auf M1 kontralateral zur gesehenen Hand im
Anschluss an eine Phase ausfiihrlichen Spiegeltrainings berichten®'**2*>. Daher ist anzunechmen,
dass ST Plastizitdt in M1 kontralateral zur gesehenen Extremitéit induziert, jedoch ist dies
hochstwahrscheinlich einem Trainingseffekt und nicht einem unmittelbaren Effekt durch die
Spiegelillusion zuzuschreiben.

Im primédren somatosensiblen Kortex (BA 3a, 3b and 2) hingegen, war die Lateralisierung
abhédngig vom visuellen Feedback (NOR oder MIR) und von der ausfiihrenden Hand.

Man weill nur wenig iiber die Effekte der Spiegelillusion auf somatosensible Areale.
Wahrscheinlich waren Diers et al. die einzigen, die S1 direkt (zusammen mit M 1) Aktivitit unter
der Spiegelillusion untersucht haben*. Da sich ihr Aufbau jedoch von dem der vorliegenden
Studie unterscheidet, ist der direkte Vergleich der Ergebnisse nicht moglich. Einige klinische
Studien berichten eine Verbesserung der sensiblen Funktion nach ST*******, In Anbetracht
dessen, dass fiir taktile Diskrimination, im Gegensatz zu motorischen Funktioneng, signifikante
Verbesserung schon nach einer einzigen Sitzung ST berichtet wurde?', gehen wir davon aus, dass
motorische und sensorische Erholung nach Schlaganfall auf verschiedenen kortikalen
Mechanismen beruhen.

In der vorliegenden Studie entstanden die Lateralisierungsdnderungen der Aktivitit auf S1
aufgrund des gespiegelten Feedbacks nur bei Bewegungen der linken Hand. Das konnte darauf
hindeuten, dass ST effektiver fiir sensible Defizite nach links-hemisphérischer Lésion ist, jedoch

erfordert diese Hypothese weitere Erforschung.



Einzelanalyse

Erweiternd zur ersten Auswertung der Normalprobandendaten, fanden wir durch gespiegelte
Bewegungen lateralisierte zerebrale Aktivierungen nicht nur in der Gruppenanalyse, sondern
auch in einzelnen Probanden. Auch hier war der grofite Effekt im Precuneus zu verzeichnen. Bei
den meisten der Normalprobanden und Patienten konnte dieser Effekt der Spiegelillusion
verzeichnet werden. Ein genauerer Blick auf die Stirke der Aktivierungen zeigte
Ubereinstimmung mit fritheren Studien'*'*. Nach erfolgter Korrelation kann man sagen, dass der
Effekt im Precuneus weder Bewegungsausfiihrungsunterschieden zugeschrieben werden kann
(Zahl der Finger-Daumen Oppositionssequenzen) noch der subjektiv wahrgenommenen Stirke
der Spiegelillusion (Fragebogen). Stiarke und Ausmal} der Aktivierungen in visuellen Regionen
und im Precuneus war vergleichbar zwischen Schlaganfallpatienten und Normalprobanden. Es
konnte also gezeigt werden, dass die Spiegelillusion auch in Patienten mit schwerer Hemiparese,
bei denen man eine Verminderung der Repridsentation von aktiven Bewegungen auf der
kontraldsionalen Extremitdt erwartet, auszulosen ist. Maoglicherweise ist dies die
neurophysiologische Basis der klinischen Verbesserung, die in dieser Gruppe nach ST
beobachtet werden konnte’. Da es keine Korrelation zwischen externalen Variablen
(Bewegungsgeschwindigkeit, subjektive Erfahrung) und der im fMRT gemessenen Stirke der
Aktivierung gab, kann man annehmen, dass die Stirke der Aktivierung an sich keinen eigenen
Aussagewert trigt. Schon eher ist wohl entscheidend, ob diese zusitzliche Aktivierung tiberhaupt
auftritt oder nicht.

Einschrdnkungen der Studie

Trotz der klaren Ergebnisse, gibt es einige Einschrinkungen beziiglich der Interpretation der
Ergebnisse. Zum einen entspricht der modellhafte Aufbau mittels Videokette nicht exakt den
Bedingungen der ST, da dies nicht im MR-setting zu realisieren ist. Wahrscheinlich kdnnten

andere Bildgebungsmethoden (zum Beispiel NIRS) dafiir geeigneter sein.
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Als weitere Einschrinkung ist zu erwihnen, dass das Alter der Normalprobanden nicht
vergleichbar zu dem der Schlaganfallpatienten war. Jedoch zeigte die negative Korrelation von
Alter und Aktivierungsstirke in Normalprobanden eher eine Abnahme der zusétzlichen
Aktivierungen durch die Spiegelillusion mit dem Alter. Daher ist es umso bemerkenswerter, dass
die lateralisierten Aktivierungen auch in é&lteren Patienten mit links-hemisphirischer Lasion
gefunden werden konnten.

AuBerdem ist die Patientenstichprobe eher klein. Diese fiinf Schlaganfallpatienten waren in der
Tat die einzigen, die in der genannten Rekrutierungsphase die jeweiligen Kriterien erfiillten.
Insbesondere die Teilnahme an der fMRT-Untersuchung schrinkte die Teilnehmerzahl ein. Auch
diesbeziiglich scheint es vielversprechend alternative Techniken, wie z.B. NIRS, anzuwenden,
um die Gehirnaktivitit bei Schlaganfallpatienten zu messen”'.

Zusammenfassend liefern die drei Studien einige neue Aspekte zu visuellen
Rehabilitationsverfahren des paretischen Arms nach Schlaganfall. Es konnte gezeigt werden,
dass lateralisierte zerebrale Aktivierungen im Precuneus nur im Setting der ST und nicht in MOT
auszulosen sind. Zum Beitrag der Hemisphidren konnte dargestellt werden, dass die
Wirkmechanismen der ST in primdr motorischen und somatosensiblen Arealen verschieden
ablaufen: M1 wird nicht direkt durch die Spiegelillusion moduliert; Plastizitit in dieser Region
kann erst nach ldngerem Training erreicht werden. Im Gegensatz dazu wird die Aktivitdt in S1
unmittelbar durch die Spiegelillusion moduliert, was darauthin deutet, dass ST eine
wirkungsvolle Technik fiir die schnelle Wiedererlangung sensibler Funktionen darstellt,
eventuell besonders nach linkshemisphérischer Lision. Weitere Forschung zum Beitrag der
Hemisphdaren und sensorischer Funktion scheint notwendig um die verschiedenen
Erholungsmuster nach Schlaganfall zu untersuchen.

Der in der Gruppenanalyse beobachtete Effekt im visuo-okzipitalen Kortex kontralateral zur

gesehenen Hand wurde auch bei den meisten einzelnen Probanden und Patienten, jedoch nicht



bei allen durch die Spiegelillusion ausgelost. Gehirnaktivierungen aufgrund der Spiegelillusion
bei Schlaganfallpatienten sind vergleichbar mit denen gesunder Probanden, sogar bei Patienten
mit schwerer Hemiparese. Um herauszufinden, ob dieses beobachtete Aktivierungsmuster als
Pradiktor fiir den Erfolg von ST dient, sind weitere klinische und bildgebende Patientenstudien
mit groBeren Teilnehmerzahlen notwendig. SchlieBlich konnte diese Herangehensweise dabei
helfen Patienten auszuwihlen, die von der Anwendung von ST profitieren konnten.

Schlussendlich konnten die Resultate der vorliegenden Studie bereits dazu verwendet werden,

das Therapieprotokoll der ST im Klinikalltag zu optimieren™.
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