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Einleitung

1 Einleitung

Weltweit sterben jedes Jahr etwa 6 Millionen Kinder vor dem fiinften Lebensjahr (1, 2).
In den ersten 28 Lebenstagen ist die Sterblichkeit mit 45% besonders hoch. Unter den
Ursachen sind die Friihgeburtlichkeit und ihre Komplikationen mit 1,1 Millionen Kindern
fithrend (1, 2). In Europa ist die Frithgeburt und ihre Komplikationen sogar fiir 60% der
Sterblichkeit im ersten Lebensjahr verantwortlich (3). Jéhrlich kommen weltweit 15
Millionen Kinder als Frithgeborene zur Welt - in Deutschland ist jedes zwdlfte
lebendgeborene Kind ein Frithgeborenes (4, 5).

Uber Jahrzehnte nahm die Zahl der Frithgeborenen zu: 2010 waren es weltweit mit 6,5%
aller Neugeborenen fast doppelt so viele, wie 1990 mit 3,6% (4). In den Industrienationen
wurden im Wesentlichen drei Faktoren fiir die Zunahme der Frithgeburten verantwortlich
gemacht: Erstens der vermehrte Einsatz von reproduktionsmedizinischen Verfahren mit
erhéhtem Risiko von Mehrlingsschwangerschaften, zweitens die steigende Zahl von
Spatgebarenden und drittens die verbesserte Vorsorge in der Frithschwangerschaft mit
Austragen des Kindes bis zum Zeitpunkt mit erhdhter Uberlebenswahrscheinlichkeit (3,
6-8). Mittlerweile zeigen Erhebungen aus der Zeit von 2000 bis 2010 eine Stagnation der
Frithgeborenenrate (9).

Frithgeborene konnen in drei Subgruppen unterteilt werden: Late and Moderate preterm
(LAMP) von 32 bis 37 Schwangerschaftswochen (SSW) (Geburtsgewicht (GG) um
1500g - 2500g), very low birth weight children (VLBW) mit 1000 - 1500g GG (meist 28
bis 32 SSW) und extremly low birth weight children (ELBW) mit weniger als 1000g GG
(meist unter der 28 SSW). Derzeit gilt die vollendete 23. SSW als Grenze zum Uberleben
mit medizinischer Hilfe (3, 4, 10).

In Europa liegt der Anteil der LAMP bei 85% aller Frithgeborenen. Therapeutisch reicht
bei diesen Kindern meist eine Versorgung durch Uberwachung der Vitalparameter und
Unterstiitzung der Erndhrung aus. Die Mortalitdt der LAMP liegt bei unter einem Prozent
(11, 12). Der Anteil Friihgeborener von 28 bis 32 SSW bzw. VLBW macht 4% bis 9%
aus (3, 11). Sie erhalten hdufig eine intensive neonatologische Versorgung. Ihre
Mortalitit liegt bei 6,3 % (Tabelle 1). Der Anteil Frithgeborener unter 28 SSW bzw.
ELBW liegt bet 5% in Europa (3, 11). Die ELBW-Frithgeborene bendtigen eine

spezialisierte intensivmedizinische Therapie. Haiufig entwickeln diese Kinder
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behandlungsbediirftige akute Komplikationen und langfristige Folgeerkrankungen. Sie
versterben in 30%, unter der 24 SSW sogar in 79% (Tabelle 1) (13, 14).

Gestationsalter spezifische Mortalititsraten pro 1000 Lebendgeborene in Europa

Gestationsalter [in SSW] 22-23 24-27 28-31 32-36 237
Mittel 794 305 63.4 8.8 11
in Prozent 79% 30% 6.3% 0.9% 0.1%

Tabelle 1: Neonatale Mortalitdtsraten von Friihgeborenen pro 1000 Lebendgeborene aus 23
europdischen Lindern, 2004. Beriicksichtigt sind Todesfdlle von Lebenstag 0 — 27 Tage (13, 14).

Im Gegensatz zur verminderten Mortalitét in den letzten Dekaden, hat sich die Morbiditét
bei Frithgeborenen nicht wesentlich vermindert (15). Je unreifer das Frithgeborene, desto
schwerer ist das Ausmall der Folgeerkrankungen (16). Insbesondere ELBW Kinder
entwickeln hdufig moderate bis schwere Behinderungen (16, 17). In 40% liegen schwere
kognitive Einschrankungen vor. Seltener sind schwere Beeintridchtigungen des Horens
(1-2%), sowie des Sehens (2-10%) (16, 17). Kognitive Defizite wie Gedichtnisstorung,
verspitetes  Sprechen, verminderte  Organisationsfahigkeit (15, 18) und
Lernschwierigkeiten sind hédufig (19, 20).

Insgesamt ist die hdufigste Hirnschiddigung bei Frithgeborenen die Periventrikulére
Leukomalazie (PVL) (21, 22). Magnetresonanztomographische Studien von
Frithgeborenen unter 30 SSW ergaben, dass 72-80% der Kinder Verdanderungen im Sinne
einer PVL zum Zeitpunkt des berechneten Entbindungstermins aufwiesen (23-25). Das
Risiko fiir eine PVL stieg mit abnehmendem Gestationsalter des Kindes und mit
niedrigerem Geburtsgewicht. So waren hauptsichlich Friihgeborene unter 32 SSW von
PVL betroffen (26).

Eine haufige Spitfolge nach ehemaliger Frithgeburt ist das klinische Bild einer
Zerebralparese (CP). Ein Fiinftel bis ein Zehntel aller Frithgeborenen ist von einer CP
betroffen (27, 28). Ursachlich sind perinatale Hirnschédden. Die hdufigste Form ist mit 55-
60% die bilaterale spastische beinbetonte Zerebralparese (BS-CP). Die Klinik reicht von
leichten Beeintrichtigungen, bis hin zur schwersten Form mit spastischer Tetraparese (in
17%) (27-30). Anatomisch und bildmorphologisch weisen Kinder mit BS-CP haufig

Léasionen einer PVL auf.
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1.1 Pathogenese der periventrikuldren Leukomalazie

Bei der Entstehung der PVL spielen die Pra-Oligodendrozyten (PrdOL) unterhalb des
Neokortex eine Schliisselrolle (21, 22, 31). Diese befinden sich in den Wochen 24 bis 40
der Gestation in aktiver Entwicklung. Um die 28. SSW machen die Pra-OL 90% aller
Oligodendrozyten aus (26, 32). Diese umgeben die Axone, um bei vollendeter
Differenzierung das Myelin zu produzieren. Im Zellversuch erwiesen sich diese Pra-OL
als besonders anfallig fiir:

(1) Schéden durch freie Radikale wie Sauerstoff- und Nitritradikale, da sie einen
verminderten Schutz gegeniiber oxidativem Stress haben; (33)

(2) Exzitotoxitdt durch Glutamat (wird z. B. bei Ischdmie freigesetzt), aufgrund ihrer
reichlichen Expression von Glutamatrezeptoren (33); und

(3) Schadigung durch Zytokine wie Interferon-Gamma (freigesetzt von den zahlreich
vorhandenen Astrozyten) und Tumor-Nekrose-Faktor aus der aktivierten Mikroglia (26)

(Abbildung 1).

Miitterliche Infektion/
fetale Inflammation

| '

Zytokine/Mikroglia ¢ > Ischdmie/ Reperfusion "

\‘ / IVH

Glutamat

.

Sauerstoff- und
Stickstoffradikale

.

Zelltod von
Oligodendrozyten

Frihgeburt

Abbildung 1: Die Pathogenese der periventrikuldren Leukomalazie modifiziert nach
Volpe 2008 (33), IVH: Intraventrikulore Hemorrhagie.

Ein weiterer Faktor, der zum Absterben von PraOL beitragt ist die Unreife der Blutgeféle.
Zwischen der 24. und der 40. SSW sprossen beim Fetus zerebrale Geféalle aus, welche die
tiefe  subkortikale = weile  Substanz  penetrieren und  versorgen.  Bei

Blutdruckschwankungen kommt es durch gestorte Autoregulation der fetalen Blutgefaf3e

6
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in Erwiderung auf wechselnde Blutdriicke rasch zur Ischdmie (34-37). Studien mit
Tiermodellen zeigten, dass es bei der Reperfusion nach Ischdmie zu inflammatorischer
Reaktion mit Aktivierung von Makrophagen und Sekretion von Zytokinen kommt (21,
38). Infolgedessen kommt es zur Freisetzung von reaktiven Sauerstoff- und
Stickstoffradikalen, welches die Nekrose von PraOL, Axonen und anderen Neuronen,
insbesondere in der tiefen periventrikuldren weilen Substanz, begiinstigen (Abbildung 1)
(33, 39). Durch diesen Bereich ziehen die Fasern des absteigenden kortikospinalen
Traktes (corticospinal tract - CST), der transkallosalen Fasern (transcallosal motor fibers

- TCMF) und des Corpus Callosums (CC) (40-42).

1.2 Formen der PVL

Zystische PVL Nicht-zystische PVL Diffuse PVL (DWMG)

Abbildung 2: Formen der PVL sind die zystische PVL, die nicht-zystische PVL und die
DWMG (diffuse white matter gliosis).

In Studien werden drei Formen der PVL in absteigender Reihenfolge ihres
Schweregrades unterschieden (26, 33, 38) (Abbildung 2):

(1) Beider zystischen PVL sind alle neuronalen Zellen von der Schidigung betroffen,
welches sich durch makroskopische Nekrose mit anschlieBender Zystenbildung
auszeichnet (26).

(2) Die nicht-zystische bzw. diffuse PVL ist Folge mikroskopischer fokaler Nekrosen
bzw. Zysten, welche sich zu Glianarben entwickeln (33).

(3) Die DWMG (engl.: Diffuse white matter gliosis) oder auch DEHSI (engl.: diffuse
excessive high signal intensity) ist durch diffuse Astrogliose ohne fokale Nekrose
charakterisiert. In der Literatur wird sie als mildeste Form der PVL diskutiert (22,
43). Diese diffuse erhohte Signalintensitit im MRT konnte bei 80% aller
Frithgeborenen zum errechneten Entbindungstermin nachgewiesen werden (24).

Weitere Studien bestétigten ein héufiges Vorkommen (22, 44). Die klinische
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Bedeutung bleibt unklar. Volpe vermutete ursdchlich ein Defizit an reifen

Oligondendrozyten und verminderte Myelinisierung (26).

1.3 Bildgebende Diagnostik periventrikuldrer Schiden

Lediglich die ausgeprigte, zystische PVL lésst sich sonographisch diagnostizieren.
Zunichst bildet sich periventrikuldr eine echoreiche Zone, schlieBlich zeigt sich der
zystische und gliotisch-narbige Umbau (45). Die nicht-zystische PVL und die DWMG
konnen hauptsichlich in der Magnetresonanztomographie diagnostiziert werden (23, 45,
46). Im Ultraschall ist die DWMG nicht erkennbar, présentiert sich jedoch mit diffusen
periventrikuldren Auffilligkeiten der weilen Substanz im MRT und mit Auffilligkeiten
in diffusionsgewichetetn MRT-Messungen (44).

A)

Abbildung 3: MRT-Schnittbilder der FLAIR-Sequenz eines sechsjihrigen Kindes mit PVL. A)
sagittaler Schnitt: die Pfeile markieren Schmdlerungen des CC; B) coronarer Schnitt: die
schmalen Pfeile zeigen auf die typisch eckig-ausgezogenen Hinterhorner der Seitenventrikel, die
Raute markiert die Erweiterung des Seitenventrikels, und der breite Pfeil links zeigt eine leichte

periventrikuldre Gliose. Zudem zeigt sich ein Substanzverlust periventrikuldr.

Insgesamt erlaubt die MRT die Abgrenzung der periventrikuldren gliotischen Areale vom
Liquor cerebrospinalis. Charakteristische MRT-Befunde bei ausgeprigter PVL sind
peritrigonale und periventrikuldre hyperintense Areale der weilen Substanz (breiter Pfeil
Abbildung 3B) und erweiterte Seitenventrikel mit eckig-konfigurierte Ausziehungen
(schmale Pfeile in der Abbildung 3B). Eine Volumenminderung der weillen Substanz ist

hiufig. Haufig zeigt sich eine Ausdiinnung im Bereich des posterioren Corpus und

8
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Splenium des Balkens (schmale Pfeile in der Abbildung 3A), sowie eine
Myelinisierungsverzogerung (45, 47, 48).
Neuere diffusionsgewichtete MRT-Untersuchungsverfahren erlauben Aussagen iiber die

Mikrostruktur des Gehirns (49, 50) (Kapitel 1.3.1).

1.3.1 Physikalische Grundlagen der Diffusionstensorbildgebung

Die Diffusionstensorbildgebung (engl.: diffusion tensor imaging, DTI) misst die
Diffusion von Wassermolekiilen im Kdrpergewebe. Le Bihan wandte Ende der 80er Jahre

erstmals die diffusionsgewichtete Bildgebung an (51).

Isotrope Diffusion Anisotrope Diffusion

Abbildung 4: Isotrope und anisotrope Diffusion. Links: Dargestellt ist die Brown’sche
Molekularbewegung eines einzelnen Wasserstoffmolekiils in freier Flissigkeit, wie bspw. im
Liquor cerebrospinalis eines Hirnventrikels. Die Bewegung ist tiber die Zeit in alle Richtungen
gleich, also ungerichtet (= isotrop). Rechts: Die Bewegung eines Wasserstoffmolekiils wird durch
das umliegende Gewebe begrenzt, ist iiber die Zeit gerichtet (= anisotrop), wie beispielsweise

innerhalb eines Nervenfaserbiindel der weifsen Substanz.

Bei der freien Diffusion bewegen sich die Teilchen ungehindert in alle Richtungen in
Form einer Kugel. Diese Richtungsunabhingigkeit wird Isotropie gennant. Umgekehrt
wird Diffusion als anisotrop (also richtungsabhidngig) bezeichnet, wenn die freie
Diffusion von Teilchen durch strukturelle Barrieren verhindert wird, und vorwiegend in
eine Richtung stattfindet. Eine ungerichtete, freie oder isotrope Diffusion liegt
beispielsweise im Liquor cerebrospinalis vor. Dagegen findet in den dicht gepackten,
myelinisierten Axonen der weilen Substanz eine richtungsabhingige Diffusion der
Wassermolekiile statt (Abbildung 4).

Um Diffusion in alle Raumrichtungen zu beschreiben, bedient man sich eines

mathematischen Models, welches die scheinbare Diffusionsrichtung berechnet. Mittels
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eines Tensors D, einer mathematischen 3x3 Matrix mit sechs Freiheitsgraden, werden die
Molekiilbewegungen und ihre Korrelation untereinander beschrieben (49, 51).

Géngige Diffusionsparameter sind Trace (in anderen Untersuchungen auch als ,,mean
diffusivity” (MD) oder ,,Apperant diffusion coefficient” (ADC) bezeichnet) ist ein Mal3
der Diffusion in einem Gewebe, es misst die gesamte Diffusion in einem Voxel
(Bildelement) in mm?/s. Dies entspricht der Summe der drei Eigenvektoren (A1 + A2 +
A3). Eine hohe Trace liegt bei ungerichteter ,.freier* Diffusion vor, und geht mit einer
hohen Diffusion in alle Richtungen einher.

Ein hiufig verwendeter Parameter zur Darstellung des Grades der Anisotropie, also der
gerichteten Diffusion, ist die fraktionale Anisotropie (FA). Die FA entspricht dem
Verhiltnis vom longitudinalen Eigenvektor A1 zu den beiden transversalen Eigenvektoren
A2und A3

FA = \[\/ (A= 22)2+ (g = Xa)2+ (A3 — \)?

P+P+P

Diese nimmt Werte von 0 = isotrop (reine isotrope Diffusion), bis 1 = anisotrop (reine
anisotrope Diffusion) an (49). Da es sich um einen Quotienten handelt, hat die FA keine

MafBeinheit.

1.3.2 Traktographie

Abbildung 5: Links: Schematische Darstellung des Fibertracking. Die Pfeile stellen die Vektoren
auf Basis der FA-Maps der jeweiligen Voxel dar. Ein Algorithmus verbindet die Vektoren, und
bildet so den Nervenfaserverlauf ab (rote Linie). Rechts: Traktographie: Dargestellt sind die

gesamten Komissurenfasern des Corpus Callosums.

10
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In der Traktographie wird auf der Basis der diffusionsgewichteten Sequenzen der Verlauf
von Nervenfasern dreidimensional abgebildet (52-55). Auf der Grundlage des
Diffusionsparameter Fraktionale Anisotropie (FA) kann fiir jeden Bildpunkt des MRT
(Voxel) ein FA Wert vergeben, und sogenannte FA-Maps erstellt werden. Ein
Algorithmus ermoglicht die jeweiligen longitudinalen Eigenvektoren der benachbarten

Voxel zu verbinden (Abbildung 5).

1.4 Handmotorik und Spiegelbewegungen

Spiegelbewegungen nennt man Mitbewegungen der kontralateralen Hand bei
unimanueller Willkiirbewegung. Nach Planung der Bewegung und ihrer Vorbereitung in
der supplementér-motorischen Rinde, kommt es zur Aktivierung des priméren
Motorkortex (M1) im Gyrus pricentralis. Uber den absteigenden kortikospinalen Trakt
(CST) erfolgt die (Willkiir-) Bewegung der kontralateralen Hand.

R

%

Willkiirhand Spiegelhand

Abbildung 6: Schematisch dargestellt ist das motorische System bei unimanueller Willkiirmotorik.
Vom primdren Motorkortex (M1) ziehen transcallosale motorische Fasern (TCMF) auf die
Gegenseite. Die TCMF fiihren zur Inhibition des kontrolateralen M1. Vermittelt wird dies
vermutlich 1tiber Interneurone. Der kontralaterale M1 wird inhibiert, es kommt zur
Unterdriickung von Spiegelbewegungen der ,, Spiegelhand .

Bei der Initiierung von Bewegung werden zunéchst beide M1 aktiviert. Es kommt zur

spiegelbildlichen = Mitbewegung der kontralateralen Hand. Spiegelbildliche

11
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Mitbewegungen sind bei Kindern hdufig, lassen mit zunehmendem Alter nach (56) und
nehmen mit zunehmender Kraftausiibung zu (57). Mittels Kraftmesser konnten geringe
spiegelbildliche Mitbewegungen noch bei Erwachsenen nachgewiesen werden (58-60).
Neben dem CST aktiviert der M1 auch Fasern des Corpus Callosum (CC), der groBBten
Komissurenbahn des Gehirns. Diese transkallosalen motorischen Fasern (TCMF) fiihren
zum homologen kontralateralen M1 (61, 62). Nach Aktivierung der transkallosalen
Fasern kommt es zur Inhibition des kontralateralen M1, interhemispérische Inhibition
genannt. Die zugrundliegenden pathophysiologischen Vorginge sind bisher nicht
vollstindig verstanden. Durch die Hemmung des kontralateralen CST wird die
spiegelbildliche Mitbewegung der ipsilateralen Hand verhindert. Die transkallosalen
motorischen Fasern spielen somit eine wichtige Rolle bei unimanueller oder
asymmetrischer Bewegung wie Schreiben oder Spielen eines Instrumentes (63-65)
(Abbildung 6).

Die interhemispdrische Inhibition kann funktionell mithilfe der Transkraniellen
Magnetstimulation (TMS) gemessen werden (66). Der TMS-Parameter ,,ipsilaterale
Innervationsstille” (ipsilaterale silent period, iSP) beschreibt die elektrophysiologische
Féhigkeit einer Hemisphére die kontralaterale Hemisphére iiber transkallosale neuronale
Verbindungen zu hemmen. Die iSP-Parameter reflektieren die Féhigkeit zur
transkallosalen  Inhibition (64, 67). Untersuchungen belegten, dass die
interhemisphérische Inhibition im Laufe der Kindheit reift (66, 68, 69), und bis zum

Jugendalter von etwa 15 Jahren erwachsenendhnlich ist (59, 70-72).

—

Abbildung 7: Links: Region I: prdfrontal; Region II: prdmotorisch and supplementdr motorisch;

Region IlI: motorisch; Region IV: sensorisch; Region V: parietal, temporal, und occipital.,
modifiziert nach Hofer und Frahm 2006. Rechts: Darstellung der Topografie der transcallosalen
Fasern, modifiziert nach Wahl 2007.

Anatomisch liegen der interhemisphérischen Inhibition, wie bereits erldutert, die

transkallosalen motorischen Fasern (TCMF) zugrunde. Diese ziehen im posterioren
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Bereich durch das Corpus Callosum (CC). Eine Uberarbeitung der bekannten Einteilung
des CC in fiinf Regionen nach dem Witelson-Schema, erfolgte durch Hofer und Frahm
mittels Kombination aus transkranieller Magnetstimulation (TMS) und DTI (62, 73). Die
primir motorischen Fasern kamen hier weiter posterior als zuvor zu liegen (Region III)
(62, 74) (Abbildung7).

Ahnlich wie fiir die Reprisentation der Korperregionen im motorischen Gyrus
praecentralis (motorischer Homunkulus) konnte Wahl et al. durch die Kombination von
funktioneller MR, DTI und Traktografie eine ,somatotopische Gliederung® der
transkallosalen motorischen Fasern (TCMF) im CC nachweisen. Die TCMF der Hand
verliefen hier weiter ventral und anterior, als die TCMF der Beine (75) (Abbildung7).
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1.5 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Studie war es, die motorische Funktion und insbesondere die
interhemisphérische Inhibition bei Kindern mit PVL zu charakterisieren und zu
quantifizieren. Langfristig soll diese Studie einen Beitrag dazu leisten, einen objektiven,
quantitativen Marker flir motorische Funktion bei PVL zu identifizieren.

Vor dem Hintergrund, dass in Deutschland jedes zwolfte Kind vor der vollendeten 37.
SSW zur Welt kommt, ist das verbesserte Verstdndnis von perinatalen Hirnschiaden wie
PVL (betrifft ca. 80% aller Frithgeborenen <32 SSW) von hoher Relevanz. Insbesondere
die Vorgédnge und Schiadigungsmuster der transkallosalen motorischen Fasern bei PVL
sind noch unverstanden.

Die Haupthypothese war, dass eine gestorte Mikrostruktur der transkallosalen Fasern bei
BS-CP/PVL zu verminderter inhibitorischer Kompetenz fiihrt, die wiederum mit
vermehrten spiegelbildlichen Mitbewegungen einhergeht.

Um dies zu erreichen, fithrten wir eine Studie an Kindern und Jugendlichen mit BS-
CP/PVL und einem gesunden Kontrollkollektiv durch. Drei komplementdre Methoden
wurden gezielt eingesetzt: 1) die DTI zur Quantifizierung der Mikrostruktur der TCMF;
2) die TMS zur Messung der inhibitorischen Kompetenz; und 3) die Messung von

Spiegelbewegungen.

Die folgenden Hypothesen wurden untersucht:

- Kinder und Jugendliche mit BS-CP/PVL zeigen Auffilligkeiten in der
konventionellen MRT im Vergleich zu Kontrollprobanden.

- Die TCMF bei BS-CP/PVL enthalten weniger Fasern und weisen eine verénderte
Mikrostruktur mit Auffilligkeiten in den diffusionsgewichteten Messungen auf
(verminderte FA und erhohte Trace).

- Die funktionelle interhemispérische Inhibition bei BS-CP/PCL ist gestort.

- Die Probanden mit BS-CP/PVL weisen vermehrte spiegelbildliche Mitbewegungen
in der klinischen Untersuchung und messbar erhdhte Spiegelquotienten auf.

- Die Ergebnisse aus den diffusionsgewichteten Messungen und der TMS korrelieren

mit den Ergebnissen der handmotorischen Beeintrichtigung.
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2 Methoden und Material

2.1 Studiendesign und Kollektiv

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine prospektive klinisch-
experimentelle Studie. Teilnehmer mit BS-CP/PVL wurden beziiglich des transkallosalen
und kortikospinalen motorischen Systems mittels TMS, DTI, sowie hinsichtlich ihrer
Handmotorik  untersucht. Die Daten wurden mit einer alters- und

geschlechtsentsprechenden Kontrollgruppe verglichen.

2.1.1 Ethikvotum

Die Zustimmung der lokalen Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der LMU fiir
die Studie lag zu Beginn der Untersuchung vor (Nr. 350/04).

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

2.1.2.1 Studienteilnehmer mit BS-CP/PVL

Voraussetzung fiir den Einschluss in die Studie war die klinisch gestellte Diagnose einer
bilateralen spastische, beinbetonten Zerebralparese (BS-CP) (G80.1 nach ICD-10-GM),
sowie eine kernspintomographisch diagnostizierte, zugrundeliegende PVL (BS-
CP/PVL). Die Einschlusskriterien waren die GMFCS Grade I-1II (Gross Motor Function
Classification System) und MACS Grade I-1I (Manual Ability Classification System).
Ausschlusskriterien stellten Epilepsie (da bei repetitiver TMS ein epileptischer Anfall
ausgelost werden kann) (76, 77) und ein ventrikulo-peritonealer Shunt (da die
Auswirkung der TMS auf ein implantiertes Shuntsystem bisher nicht ausreichend
untersucht wurde) dar. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 2

zusammengefasst.

2.1.2.2 Kontrollprobanden

Das Kontrollkollektiv bestand aus Rechtshidndern, um den Einfluss der Handigkeit und

damit einhergehende unterschiedliche Organisation der Hemisphéren zu vermeiden.

2.1.2.3 Kriterien fur alle Studienteilnehmer

Einschlusskriterien fiir alle Patienten und Probanden betrugen ein Alter zwischen 10-18

Jahren und Rechtshdndigkeit. Ausschlusskriterien waren das Vorliegen absoluter MRT-
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Kontraindikationen wie Herzschrittmacher oder Cochleaimplantate, und relativer MRT-
Kontraindikationen wie Metallimplantate (aufgrund moglicher Erwédrmung oder
Verschiebung durch die magnetischen Wechselfelder), feste Zahnspangen (aufgrund von
durch das Metall verursachter Artefakte im MRT-Bild), das Vorliegen einer
Schwangerschaft, psychiatrische Erkrankung, oder die Einnahme von die Blut-

Hirnschranke iiberquerende Medikamente.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
BS-CP/PVL
Radiologisch gesicherte PVL (via MRT) Epilepsie, VP-Shunt
Klinisch gesicherte spastisch-bilaterale CP GMFCS = IV
GMFCS I-11I MACS = [l
MACS I-11 Schwere mentale Retardierung

Kontrollprobanden

Rechtshandigkeit

Alle Studienteilnehmer

Alter 10-18 Schwangerschaft
Psychatrische oder neurologische Vorerkrankung

Bluthirnschranke Gberwindende Medikamente

Tabelle 2: Auflistung der FEin- und Ausschlusskriterien von BS-CP/PVL und den

Kontrollprobanden.

2.1.2.4 Rekrutierung

Die Probanden mit BS-CP/PVL wurden hauptsidchlich aus dem Patientenpool der
Spezialambulanz der Abteilung fiir Pddiatrische Neurologie und Entwicklungsneurologie
des Dr. von Haunerschen Kinderspitals in Miinchen unter der Leitung von Prof. Dr. F.
Heinen rekrutiert. Mithilfe der freundlichen Zusammenarbeit der kinderorthopddischen
Abteilung der orthopéddischen Klinik Miinchen Harlaching unter der Leitung von Dr.
med. Peter A. Bernius konnten ebenfalls Probanden rekrutiert werden. Das
Kontrollkollektiv wurde iiber Freunde und Bekannte der Mitarbeiter des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals gefunden.

Insgesamt identifizierten wir 63 Jugendliche mit der Diagnose ,,spastische, diplegische
Zerebralparese® (G80.1 nach ICD-10-GM) im Alter von 10-18 Jahren. Davon wiesen 38
Ausschlusskriterien auf (Tabelle 3). Weitere achtzehn BS-CP/PVL Patienten, waren nicht
an einer Studienteilnahme interessiert. Als Griinde wurden aufwéndige Anreise, hoher
Zeitaufwand der Studie, sowie Vorbehalte gegeniiber den Untersuchungstechniken

genannt.
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Rekrutierung Probanden mit BS-CP/PVL _Anzahl Vorliegende Ausschlusskriterien | Haufigkeit
Hemiparese 14
Epilepsie 10
Gesamt 63 Shunt 9
Vorliegen von Ausschlusskriterien 38 Schwere mentale Retardierung 2
Absagen 18 Diskinetische CP 2
Untersuchte Probanden 7 GMFCSIV/V 4

Tabelle 3: Links: Ubersicht iiber Rekrutierung der Probanden mit BS-CP/PVL. Rechts: Auflistung
tiber Art und Anzahl der Ausschlusskriterien. FEin Proband konnte ein oder mehr

Ausschlusskriterien aufweisen.

2.1.3 Studienteilnehmer mit BS-CP/PVL

In der vorliegenden Studie wurden sieben Kinder und Jugendliche im Alter von 11 bis 17
Jahren mit BS-CP/PVL eingeschlossen. Darunter befanden sich drei Jungen und vier
Midchen. Thr durchschnittliches Alter betrug 15 1/12 Jahre £ 2 3/12 Jahre. Die
Beeintrachtigung der motorischen Funktion entsprach bei fiinf Kindern einem GMFCS
Level I, und bei zwei Kindern Level II. Die Handmotorikfunktion MACS ordneten wir
in zwei Fillen einem Level I, bei den iibrigen Probanden einem Level I zu. Bei zwei der
BS-CP/PVL lag Linkshédndigkeit, und bei zwei Rechtshdndigkeit vor. Drei Probanden mit
BS-CP/PVL konnten ihre Handigkeit nicht eindeutig festlegen (Tabelle 4).

2.1.4 Probanden der Kontrollgruppe

Das Kontrollkollektiv umfasste zwdlf neurologisch gesunde, rechtshindige Jugendliche.
Darunter waren fiinf Jungen und sieben Méadchen. Ihr durchschnittliches Alter betrug 15

3/12 Jahre + 1 8/12 Jahre (Tabelle 4).

2.1.5 Aufklirung und Einverstandnis

Alle Probanden und deren Erziehungsberechtigte klarten wir ausfiihrlich {iber das Ziel
der Studie, deren Durchfithrung und Risiken schriftlich und miindlich auf. Vor Beginn
der Untersuchung wurde jedem Teilnehmer der Ablauf erklirt. Ausdriicklich wiesen wir
darauf hin, dass die Teilnahme freiwillig, und eine Unterbrechung der Untersuchungen
jederzeit moglich wire. Das schriftliche Einverstindnis zur Teilnahme an der Studie aller

Probanden bzw. deren Erziehungsberechtigte lag zu Beginn der Untersuchungen vor.
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Kollektiv ID Geschlecht Alter Alter Handigkeit GMFCS MACS
[Monate] [Jahre]
BS-CP/PVL 4f: 3m
BS-CP_1 f 213 17+ 912 X I I
BS-CP_2 m 199 16+ 712 re I I
BS-CP_3 f 198 16 +6/12 X I I
BS-CP_4 m 190 15+ 10/12 li | |
BS-CP_5 f 182 15+ 212 re I I
BS-CP_6 m 147 12+ 312 li | |
BS-CP_7 f 141 11+9/12 X 1l |
Mittel 181.43 15+ 112
Kontrolle 7f:5m
KTR_1 m 205 17 +1/12 re
KTR_2 m 205 17 +1/12 re
KTR_3 m 197 16 +5/12 re
KTR_4 m 196 16 +4/12 re
KTR_5 f 189 15+9/12 re
KTR_8 f 188 15+ 8/12 re
KTR_7 f 184 15+4/12 re
KTR_8 f 182 15+ 212 re
KTR_S m 182 15+ 212 re
KTR_10 f 182 15+ 212 re
KTR_11 f 149 12+5/M12 re
KTR_12 f 139 11+7M12 re
Mittel 183.17 15+ 312

Tabelle 4: Demographische Angaben zu den Studienteilnehmern mit BS-CP/PVL und zur
Kontrollgruppe. BS-CP (Bilateral Spastische Zerebralparese), KTR (Kontrollkollektiv), GMFCS
(Gross Motor Function Classification System), MACS (Manual Ability Classification System).

2.2 Diffusionstensorbildgebung

2.2.1 Der Magnetresonanztomograph

Die Bildgebung wurde an einem 1.5 Tesla Ganzkorper-Magnetresonanztomographen
Magnetom Sonata (Maestro Class, Siemens Medical Solutions, Erlangen; Germany) am
Institut fiir Klinische Radiologie im Klinikum Grofhadern der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen (Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h. c. Maximilian Reiser, FRCR,
FACR) durchgefiihrt. Zur Aufnahme des Schidel-MRTs verwendeten wir eine 8-Kanal-
phased-array-Kopfspule mit paralleler Bildgebung. Diese Kopfspule besall mit 24 cm
einen kleineren Durchmesser, als herkdmmlichen Kopfspulen, wodurch ein besseres

Signal-zu-Rausch-Verhéltnis gewahrleistet wurde.
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2.2.2 Datenakquisition

Die Sequenzenfolge der kranialen MRT Aufnahmen unserer Studie dauerte insgesamt 40
Minuten. Die folgenden Sequenzen wurden aufgenommen:

MPRAGE (Magnetization prepared rapid gradient echo imaging): Zunichst wurde die T1-
gewichtete dreidimensionale MP-RAGE-Sequenz mit 3D-Inversions-Recovery-GRE-
Sequenz mit einer Ortsauflosung von 1,1x1,1x1,1 mm?® akquiriert. Die "time to echo"
(TE) betrug 3,9ms, die "time to relaxation" (TR) 1570ms. Es wurden 160 sagittale
Schnittbilder mit einer Matrix von 256 x 256 und einem Field of View von 270 x 270
mm? in einer Messzeit von 6 Minuten 42 Sekunden angefertigt. Es resultierten 160
gescannte Schnitte je 167kb im DICOM-Format. In unserer Untersuchung dienten die
160 Schnittbilder der MPRAGE-Sequenz (engl: magnetization prepared rapid gradient
echo imaging) als Grundlage fiir die neuronavigierte transkranielle Magnetstimulation
(siehe 2.3).

FLAIR (fluid-attenuated Inversion-Recovery): Die Parameter der FLAIR-Sequenz waren:
TE 93 ms, TR 7450 ms, Matrix 256X208 FOV 230 x 187 mm?, und eine resultierende
VoxelgroBe von 0,9 x 0,9 x 3,6 mm>. Im Rahmen der vorliegenden Studie diente die
FLAIR-Sequenz (Fluid-Attenuated Inversion-Recovery-Sequenz) zum Nachweis bzw.
Ausschluss intrazerebraler Auffalligkeiten. FLAIR-Sequenzen ermoglichen die
Signalunterdriickung von Fliissigkeiten, wie z.B. von Liquor cerebrospinalis. Dadurch ist
es moglich Lisionen des Hirnparenchyms mit nur geringem Kontrastverhalten zum
gesunden Gewebe zu erkennen (78, 79).

DTI: Direkt im Anschluss wurde die diffusionsgewichtete Stejskal-Tanner-Sequenz,
beruhend auf der EPI (echo planar Imaging) - Sequenz mit Diffusionsgradienten in sechs
verschiedene Raumrichtungen mit folgenden Parametern akquiriert: TR 8000 ms, TE 79
ms, b-Werte 0 und 1000 s/mm?, Beschleunigungsfaktor 2. Aus dem Field of View 230 x
230 mm?und einer Matrix von 128 x 128 resultierte eine VoxelgrdBe von 1,8 x 1,8 x 3,6
mm?. SechsunddreiBig axiale Schichten parallel zur AC-PC-Linie (anteriore Kommisur

— posteriore Kommissur-Linie) wurden vom gesamten Schidel aufgenommen.

2.2.3 DTI-Datenauswertung

Zunichst priiften wir die DTI-Daten auf Bildqualitit und Artefakte. AnschlieBend wurde
der MRT-Datensatz per DICOMToNrrd-Converter in der Software 3DSlicer Version 3.6

19



Methoden und Material

(http://www.slicer.org/: Slicer3-3.6-2010-6-10-win-32.exe) implementiert, und vom
DICOM ins Nrrd-Format umgewandelt. Aus den individuellen Nrrd-Datensédtzen
berechnete das Programm 3DSlicer Tensor-Datensitze. Diese sogenannten ,,maps‘
wurde fiir die Parameter fraktionale Anisotropie (FA) und Trace ermittelt. Diese
Vorgehensweise wandten wir fiir den kortkospinalen Trakt (CST) und das Corpus

Callosum (CC) an.

2.2.4 Traktographie

Die Messungen wurden von zwei Untersuchern unabhingig voneinander ausgewertet.
Dies waren ein Untersucher der Studie, und ein erfahrener Untersucher, der blind zu den
Daten der Studienteilnehmer war. Die Ergebnisse wurden verglichen und schlieBlich

gemittelt. Die ermittelten Fasertrakte wurden beziiglich der FA und Trace analysiert.

2.2.4.1 Traktographie des kortikospinalen Traktes (CST)

Die ,Regions of Interest” (ROI) markierten die beiden unabhingigen Untersucher
individuell auf Basis der farbgewichteten ,,FA-Maps* unter Beriicksichtigung der T1-
gewichteten Schichten. Fiir die Traktographie des CST wurde je eine ROI in den priméren
Motorkortex (M1) und in den anterioren Pons gelegt. Zunichst verfolgten wir den
Faserverlauf ausgehend vom M1 zum anterioren Pons und anschlieBend, entgegengesetzt,
vom Pons zum M1. Faserverldufe fassten wir zu einem Fasertrakt zusammen. Auf diese

Weise wurde der CST fiir jede Hemisphire berechnet.

2.2.4.2 Traktographie der transkallosalen motorischen Fasern (TCMF)

Um den Verlauf der transkallosalen motorischen Fasern (TCMF) zu ermitteln, legten
beide Untersucher zunichst eine ,,Region of interest (ROI) fest, welche das gesamte
Corpus Callosum (CC) auf einer midsagittalen Schicht abdeckte. Dann wurden Fasern je
vom rechten und linken M1 bis zum CC verfolgt und abgebildet. Vom CC ausgehend,
wurden Fasern zu den M1 projiziert. Diese vier Faserverldufe reduzierten wir zu einem
kohérenten Faserverlauf pro Datensatz.

Wir beendeten die Traktographie, wenn ein Voxel entweder eine zuvor determinierte FA
(< 0,1) unterschritt, oder eine bestimmte Trakt-Kriimmung (> 0.8) zwischen zwei

benachbarten Voxeln erreicht wurde.
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2.3 Transkranielle Magnetstimulation

2.3.1 Stimulator und Spule

Fiir die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) verwandten wir den Magnetstimulator
MagproX100 (Medtronic A/S, Skovlunde, Ddnemark). Der monophasische Stromimpuls
umfasste eine Dauer von 70 ps. Die achtférmige Doppelspule (Schmetterlingsspule Typ
MC B70, Medtronic A/S Skovlunde, DK) mit einem Durchmesser von 2 x 100 mm, einer
maximalen Feldstirke von 1,9 Tesla und einem magnetischen Gradienten von 45kT7s,

ermoOglichte die fokale Reizung des Kortex (Abbildung 8, 8.4.1 Anleitung

Neuronavigation).

Abbildung 8: Links: Schmetterlingsformige Magnetspule. Rechts: MEP im Elektromyogramm,

ausgeldst von der Magnetspule.

2.3.2 Elektromyogramm

Es erfolgte die Aufzeichnung der via TMS ausgelosten Impulse als MEPs im
Elektromyogramm (EMG). Die Muskelaktivitit des peripheren Zielmuskel Musculus
interosseus dorsalis manus I (MDI) leiteteten wir ab. Die Haut iiber dem jeweils linken
und rechten MDI wurde mit ,,SkinPure*“-Paste (Nihon Kohden GmbH, Rosbach, D)
entfettet und gereinigt. Anschlieend fixierten wir die selbstklebenden 9 mm bipolaren
Ag/AgCl+ Arbeits-Oberflichenelektrode der Firma Neuroline® (Disposable Neurology
Electrodes Type 700 10-J, Ambu A/S, Ballerup, Dinemark) jeweils iiber dem
Muskelbauch des MDI. Die Referenzelektrode wurde iiber der Ansatzsehne des MDI, auf
dem Metacarpophalangealgelenk II, platziert (Abbildung 9, links). Die Erdung der
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Probanden gewihrte eine Erdungselektrode fixiert an der Innenseite des linken

Unterarmes (Abbildung 9, rechts).

Abbildung 9: Positionierung der Elektroden: Links: Ableitung iiber Muskelbauch des MDI (M.
interosseus dorsalis manus 1) und Referenzelektrode iiber der Ansatzsehne des MDI. Rechts:
Positionierung der Erdung an linker Unterarminnenseite.

Die Muskelaktivitdt des linken und rechten MDI I wurde zeitgleich tiber zwei Kanile
aufgezeichnet. Ein Verstirker und Filter System (Model D360 8-Channel Isolated Patient
Amplifier and Filter System, Digitimer Ltd., Herfordshire, United Kingdom) verstarkte
und filterte das EMG-Signal mit einem Bandbassfilter von SkHz. Der Digitalisierung der
analogen Datensdtze diente der Analog-Digital-Wandler Micro 1401 ADC (Analog
Digital Converter, Cambridge Electronic Design (CED), Cambridge, UK). Das
Softwareprogramm Signal 3.03 ® (CED, Cambridge, UK) diente zur zeitgleichen,
graphischen Darstellung des EMG und zur Speicherung und Analyse der Datensitze. Die
Aufzeichnung eines Stimulus bestand aus einem Préstimulusintervall von 100 ms, und

einer Dauer von insgesamt 400 ms, unabhingig vom Untersuchungsparadigma.
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2.3.3 Detektionssystem

Das Erkennen des Probandenschidels erfolgte mithilfe eines Detektionssystem bestehend
aus einer Infrarot-Kamera (Polaris Vicra, Northem Digital Inc., Ontario Canada) und mit
Infrarotlicht-Reflektoren ausgestatteten Objekten: Magnetspule, einem Stirnband und

einem Markierungsstift. Die Infrarotkamera erkannte diese Objekte und iibertrug die

Daten in ein gemeinsames dreidimensionales Koordinatensystem im PC (Abbildung 10

und Abbildung 11).

Abbildung 10: Links: Aufbau der neuronavigierten TMS: schmetterlingsformige Magnetspule,
Magnetstimulator (im Hintergrund), Gerdteturm und Infrarot-Kamera (v.Ln.r.). Rechts:

Magnetschmetterlingsspule und Headset mit infrarot-reflektierenden Kugeln

2.3.3.1 MRT-Datenverarbeitung und Spulenpositionierung

AnschlieBend lasen wir die 160 Schnitte der MPRAGE-Sequenz in die Software
BrainVoyager QX (Brain Innovation, Maastricht, Niederlande) ein. Zunédchst wandelten
wir die Dateien vom DICOM-Format in VMR-Dateien um. BrainVoyager QX berechnete
und speicherte dann einen anatomischen 3D-Datensatz. Zur standardisierten Navigation
erfolgte die Ausrichtung an der Comissura anterior und Comissura posterior. Eine
Seitwértsneigung wurde mithilfe der Software ebenfalls ausgeglichen.

Im Anschluss erstellten wir in BrainVoyager eine dreidimensionale Oberfldchendatei des
individuellen Schédels (Abbildung 12). Dieser Datei wurden die Referenzpunkte Nasion,
der Tragus beider Ohrmuscheln und vier zuféllige Punkte an der Schiadeloberfliche des

Probanden mittels Markierungsstift und Detektionssystem (Abbildung 11) zugewiesen.
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Das an die Referenzpunkte angepasste MRT wurde in die Navigationssoftware
BrainView (Frauenhofer Institut, Stuttgart, Deutschland) eingespielt. Ungenauigkeiten
von unter 3 mm wurden toleriert. So erhielten wir auf unserem Bildschirm den 3D-

Datensatz des Studienteilnehmers.

Abbildung 11: Markierung der Referenzpunkte Nasion (links) und Tragus (rechts).

Abbildung 12: Links: Berechnete Oberflichendatei zum Einlesen und Abgleich der
Referenzpunkte mit dem individuellen anatomischen 3D-Datensatzes des Gehirns. Rechts: Das
Fadenkreuz stellt die Position der Magnetspule zur neuronavigierten Stimulation in BrainView
dar.

Darauthin suchten wir unseren Stimulationsort per Fadenkreuz (Reprédsentation der
Spule) im 3D-Datensatz. Fiir eine zielgerichtete Suche nach dem Stimulationsort des MDI
orientierten wir uns dabei an dem sogenannten ,,hand knob*. Dieser gilt als anatomisch-
kernspintomographische Erkennungsstruktur des Handareals im Primdren Motorkortex
M1 des Gyrus praecentralis (80). Im axialen Schnittbild hat der ,,hand knob*eine y-
formige Figur, im sagittalen Schnittbild eine hutformige Figur. Die Doppelspule wurde
tangential auf dem Schédel positioniert um einen horizontalen Gewebestrom zu

induzieren. Der nach dorsal ausgerichtete Spulengriff wich maximal 45° Grad von der
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Sagittallinie ab, welches eine von posterolateral nach anteromediale Stromrichtung im
Kortex erzeugte um eine optimale Stimulierung der kortikalen Interneurone der
absteigenden kortikospinalen Bahn zu erreichen (Abbildung 10). Vor jeder TMS-
Untersuchung war das Einlesen des jeweiligen Probanden zur Erfassung der Lage und
Orientierung im Raum von Neuem vorzunehmen.

Zur TMS-Untersuchung nahmen die Studienteilnehmer auf einem bequemen
Untersucherstuhl Platz. Je nach Untersuchungsparadigma wurde der Proband angewiesen
die Handmuskulatur zu relaxieren oder anzuspannen (tonische Vorinnervation)
(Abbildung 13). Die Muskelaktivitit des Zielmuskels wurde dem Probanden und
Untersucher wéhrend der gesamten Untersuchung {iiber den Monitor visuell
riickgemeldet. Zundchst wurde die rechte und anschlieBend die linke Hemisphére
untersucht. Unabhédngig vom Untersuchungsparadigma betrug das Intervall zwischen
zwei Stimuli 10 Sekunden. Hierdurch minimierten wir eine neurophysiologische

Beeinflussung der aufeinanderfolgenden Stimuli.

Abbildung 13: Ableitung der iSP unter beidseitiger tonischer Vorinnervation des MDI I mittels

Pinzettengriffes und mit Kraftmesser in der rechten Hand zur Bestimmung der maximalen Kraft.

2.3.3.2 Hotspot-Detektion

Als Hotspot bezeichneten wir den Stimulationsort mit der maximalen MEP-Amplitude
am relaxierten Zielmuskel MDI 1. Zunichst legte der Proband seine Hande ruhig auf das
Kissen um eine maximale Entspannung der Handmuskulatur zu erreichen. Wir gingen
halbstandardisiert vor: Zu Beginn wurde die Stimulatorintensitit (SO) auf 60%
eingestellt. Hierbei 16sten wir in den meisten Fillen ein MEP aus. Andernfalls wurde die
Intensitdt  schrittweise ~ erhoht.  Alle  Stimuli  wurden  mithilfe  der

Neuronavigationssoftware Brainview aufgezeichnet.
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Begonnen wurde im motorischen Handareal ,,hand knob* im priméren motorischen
Kortex (M1). Im Abstand von 1 cm aller sechs Freiheitsgrade des Fadenkreuzes der Spule
setzten wir die Stimuli (Abbildung 12). Da die Spulenposition jedes Stimulus gespeichert
wurde, konnten wir die Stimulationsorte, welche &hnlich groBe MEP-Amplituden
auslosten, direkt vergleichen. Um den Ort des grofften MEP-Ausschlages wurde
nochmals in alle Richtungen im Abstand von ca. 0,5 cm gereizt. Mithilfe
Neuronavigationssoftware wurde der endgiiltige Hotspot der Hemisphére abgespeichert.
Der individuelle Hotspot konnte so jederzeit wieder abgerufen werden. Benotigt wurden

zwischen 15 und 50 Stimuli zur Hotspot-Detektion.
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Abbildung 14: Dargestellt ist schematisch die TMS-Spule iiberhalb des Motorkortex M1. Uber
den Impuls wird der CST aktiviert. Es kommt zum MEP der Willkiirhand. Gleichzeitig hemmen
die transkallosalen motorischen Fasern (TCMF) den kontralateralen M1, so dass sich ipsilateral

im EMG eine Pause, die ipsilaterale silent Period (iSP), zeigt.

2.3.3.3 Motorische Ruheschwelle (RMT)

Die Ruheschwelle (engl.: resting motor threshold, RMT) war definiert als die kleinste
Stimulationsintensitét bei der ein motorisch evoziertes Potential (MEP) ausgeldst werden
kann. Mit dem Verfahren ,maximum-likelihood-threshold-hunting-procedure” nach
Awiszus bestimmten wir die motorische Ruheschwelle (engl.: resting motor threshold,

RMT) standardisiert mit 20 Stimuli. Vorteil dieses Vorgehens war die genauere
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Bestimmung der RMT mit weniger Stimuli als andere géngige Verfahren wie die IFCN

Prozedur, oder das Mills-Nithi-Verfahren (81).

2.3.3.4 Ipsilaterale silent period (iSP)

Die Ipsilaterale silent period (iSP) bestimmten wir am ipsilateralen Handmuskel MDI
unter 50% tonischer Vorinnervation der Handmuskeln nach Jung und Ziemann (82).
Mithilfe eines Kraftmessers wurde zunachst die maximale Muskelkraft des Zielmuskels
durch Ausfiihrung des Pinzettengriffes mit gestreckten Daumen und Zeigefinger
bestimmt (Abbildung 13). Der Proband wurde gebeten beidseits Daumen und Zeigefinger
mit etwa 50% der Maximalkraft des Muskels zu kontrahieren.

Wir untersuchten die iSP bei 80% der Stimulatorintensitit mit jeweils 15 Impulsen, da in
eigenen Untersuchungen (nicht publiziert) die validesten iSP-Werte bei 80% SO
(stimulator output) aufgenommen werden konnten. In iSP-Studien wurde entweder mit
80% (64, 82) oder 100% SO (83, 84) stimuliert. Die Aufnahmefrequenz betrug 2 kHz,
das ISI betrug 10 Sekunden (Abbildung 15)
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Abbildung 15: Exemplarische Darstellung der iSP Parameter. Latenz: Zeit in ms nach Stimulus
bis zum Auftreten der iSP; Dauer: Dauer der iSP in ms; nArea-iSP.: Ausmaf3 der iSP im Verhdltnis
zum Prd-Stimulus EMG.

2.3.4 EMG-Datenanalyse

Die EMG-Datenanalyse erfolgte mithilfe der CED Software Signal Version 3.03

(Cambridge Electronic Design, Cambridge, England).

Alle EMG-Daten der verschiedenen Untersuchungsparadigmen wurden zunéchst visuell

auf Artefakte kontrolliert. EMG Kurven ohne Vorinnervation nahmen wir aus der

Wertung. Die jeweils 15 EMG Datensitze bei Stimulatorintensitit 80%, wurden
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rektifiziert, gemittelt und mit einem modifiziertem Signal-Skript der mathematischen
Methode nach den Veroffentlichungen von Garvey 2001 und den Modifikationen nach
Garvey 2005 (85, 86) ausgewertet.

Das Skript, modifiziert nach Garvey 2001 und 2005, ging folgendermallen vor: Zunéchst
wurde aus den Datenpunkten des Pri-Stimulus-Intervalls eine Baseline der EMG
Vorinnervation mithilfe der ,,Mean Consecutive Difference® zwischen den Datenpunkten
gebildet, und deren zweite Standartabweichung berechnet. Im Intervall von 25 ms bis 100
ms nach Einsetzen des Stimulus, wurde der Abfall von fiinf aufeinanderfolgenden EMG-
Datenpunkten unter die untere Grenze der zweiten Standartabweichung als Einsetzen der
iSP detektiert. Das Ende der iSP wurde definiert als erster Punkt eines Intervalles von
zehn Punkten, die diese Grenze wieder iiberschritt. Alle ,,Pausen im Intervall wurden
detektiert und die zuerst gefundene Pause zur iSP deklariert. Getrennt fiir die linke und
rechte Hemisphire ergaben sich unter 80% Stimulatorintensitit zwei iSP-Datensitze pro
Proband. Untersucht wurde die iSP hinsichtlich ihrer Latenz und Dauer, basierend auf der
Verdffentlichung von Garvey 2001 und 2005. Zusitzlich bestimmten wir die iSP-Flache
(nAreae_iSP) als AusmalB der iSP, wie beschrieben von Trompetto (87) (Abbildung 15).

Je groBer die 1ISP-Flache ist, desto ausgeprégter ist die interhemisphirische Hemmung.

2.4 Spiegelbildliche Mitbewegungen

2.4.1 Klinische Untersuchung

Bei der klinischen Untersuchung saBlen sich Studienteilnehmer und Untersucher
gegeniiber. Der Untersucher erklérte die auszufiihrenden Aufgaben und fiihrte sie selbst
vor. Dann beobachtete er die Ausfiihrung des Probanden - insbesondere auf eventuelle
spiegelbildliche Mitbewegungen der inaktiven Hand. Die Aufgaben wurden zuerst mit
der rechten und dann mit der linken Hand ausgefiihrt. Die jeweils inaktive Hand sollte
wihrenddessen ruhig in Ausgangsstellung gehalten werden.

Test 1: Sequentielle Fingeropposition: Der Proband tippte nacheinander mit der
Daumenkuppe je einmal an die Kuppe der Finger II-V derselben Hand - anschlieBend in
umgekehrter Reihenfolge. Die Aufgabe sollte so schnell wie moglich fiinfmal
durchgefiihrt werden.

Test 2: Finger Schnipsen: Der Proband schnipste zehnmal mit dem Zeigefinger vom

Daumen weg, wihrend die Finger I1I-V ausgestreckt liegen blieben.

28



Methoden und Material

Test 3: Faust Offnen: Beide Hénde lagen flach in Pronationsstellung auf den
Oberschenkeln. Der Proband sollte fiinfmal die Hand zur Faust schlieBen und wieder
Offnen, bis alle Finger maximal gespreizt waren.

Test 4: Finger spreizen gegen Widerstand: Beide Hénde lagen flach in Pronationsstellung
auf den Oberschenkeln. Der Untersucher hélt Zeige- und Mittelfinger der ausgestreckten
Hand des Probanden zusammen, wéhrend der dieser versucht, die Finger

auseinanderzuspreizen (Abbildung 16).

a) sequentielle Fingeropposition b) Schnipsen

e

of

S
(B

c¢) Faust éffnen d) Finger spreizen gegen Widerstand

Abbildung 16: Dargestellt sind die klinischen Tests 1-4 (a-d) zur Beobachtung von
Spiegelbewegungen (Esslinger 2001)

2.4.2 Bewertung der Spiegelbewegungen

Als spiegelbildliche Mitbewegungen wurden nur Bewegungen der passiven Hand
bezeichnet, welche symmetrisch und zeitgleich zu den Bewegungen der aktiven Hand
erfolgten. Folgendermallen wurden die Bewegungen gewertet: 0: keine Mitbewegung
homologer Muskeln der Gegenseite, 1: leichte bis mittelstarke Mitbewegungen, 2: starke
ausgeprigte Mitbewegungen.

Die Werte wurden in Prozentangaben umgerechnet, das heif3t der Wert 0 entsprach 0%
spiegelbildlicher Mitbewegung, der Wert 1 entsprach 50% und der Wert 2 entsprach
100% (also maximaler) spiegelbildlicher Mitbewegung. Alle vier Aufgaben einer Hand
wurden zu einem Mittelwert zusammengefasst so dass sich fiir jeden Probanden ein Wert
fiir die rechte und einer fiir die linke Hand ergab, der die individuelle Spiegelaktivitét der

jeweiligen Person darstellte.
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2.4.3 Apparative Untersuchung

Fiir die apparative Untersuchung stellte uns Prof. A. Danek (Klinikum der Universitit
Miinchen, GroBBhadern, Abteilung Neurologie) ein validiertes computergestiitztes Setting
zur Verfligung. Konzipiert und untersucht wurde es von Dr. Esslinger, Uttner und
Hermsdorfer (88-90), und adaptiert durch Dr. Teresa Fuchs (88, 91).

Zu Beginn der Untersuchung sal3 der Proband in entspannter Haltung, mit Blick auf den
Bildschirm. Dabei waren die Unterarme auf die Armlehnen eines Stuhles gestiitzt, so dass
die Héinde frei getragen wurden. Dabei hielten die Probanden zwei zylinderformige
Kraftaufnehmer (a 15g) jeweils zwischen Daumen und Zeigefinger (Pinzettengriff). Die
Kraftaufnehmer zeichneten die isometrischen Krifte der Fingermuskeln in einem Bereich
von 0 bis 100 N mit einer Messgenauigkeit von + 0,1 N auf. Uber einen Messverstirker
wurden die Daten alle 10 ms an den Computer ilibermittelt. Wahrend die aktive
Willkiirhand Aufgaben ausfiihrte, hielt die inaktive Spiegelhand die Kraftaufnehmer mit
moglichst geringer Kraft, so dass sie gerade nicht aus der Hand fielen (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Versuchsaufbau (aus Esslinger 2000)

Die Probanden bekamen iiber einen Bildschirm visuelle Riickmeldung {iber den
sogenannten ,,Kraftbalken der jeweils aktiven Hand. Diesen bewegten sie durch Druck
auf die Kraftaufnehmer innerhalb bestimmter Zielwerte auf und ab (Abbildung 17).
Zunéchst wurde die individuelle Maximalkraft beider Hande durch dreimaliges Driicken
mit maximaler Kraft mit der rechten und linken Hand ermittelt (max. 100 N). Die Werte
der individuellen Maximalkrifte wurden notiert. Einmalig instruierten wir die Probanden,
ab jetzt alle Aufgaben nur mit einer Hand auszufiihren und die inaktive Hand ruhig zu
belassen. Insgesamt wurden acht Versuche mit unterschiedlichen Bedingungen (s.u.) iiber
jeweils 15 Sekunden durchgefiihrt. Die spiegelbildliche Mitbewegungen der passiven
Hand wurde gleichzeitig iiber den Kraftaufnehmer erfasst. Es wurden langsame und
schnelle Kraftwechsel verlangt, die langsamen mit einer Frequenz von 1/s, vorgegeben
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durch ein Metronom, die schnellen mit maximal moglicher Frequenz. Folgende

Versuchsbezeichnungen wurde festgelegt:

AF01 + AF03 rechte Hand aktiv, Spiegelhand links langsam
AFO02 + AF04 rechte Hand aktiv, Spiegelhand links schnell
FAOI + FAO3 linke Hand aktiv, Spiegelhand rechts langsam
FAO02 + FA04 linke Hand aktiv, Spiegelhand rechts schnell

2.4.4 Berechnung des Spiegelquotienten
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Abbildung 18: Schematische Darstellung der Auswertung zur Berechnung des Spiegelquotienten
(aus Esslinger 2001). Fiir die errechneten Minima (A, C, E) und Maxima (B, D, F) der Kraftkurve
der Willkiirhand (obere Kurve) sucht das Programm nach entsprechenden Minima (A°, C’, E’)
und Maxima (B’, D’ F’) der Kraftkurve der Spiegelhand (untere Kurve). Der Spiegelquotient SQ
wird aus den  Kraftdifferenzen (—) berechnet. SQ =  Kraftdifferenz  der
Willkiirhand/Kraftdifferenz der Spiegelhand.

Die Berechnung des Spiegelquotienten orientierte sich an die Arbeit von Esslinger (88).
Wir berechneten Frequenz und lokale Extremwerte (Maxima und Minima) der

Kraftkurven beider Hénde. Von der aktiven Willkiirhand ausgehend wurden
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korrespondierende Maxima und Minima der passiven Spiegelhand gesucht. Der
sogenannte ,,Spiegelquotient (SQ) errechnete sich aus dem Verhéltnis der
Kraftamplituden zwischen Minimum und Maximum der Spiegelhand und den der

Willkiirhand (Abbildung 18).

2.5 Statistische Analyse

Bei der statistischen Auswertung der Daten erhielten wir Unterstiitzung durch das Institut
fiir medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie (IBE) der
Medizinische Fakultdit LMU. Fiir alle Analysen galt, dass Werte die sich mit einer
Wahrscheinlichkeit von p < 0,05 unterschieden, als signifikant betrachtet wurden. Die
Software SPSS (SPSS 17.0 fir Windows, SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) kam ebenfalls

zur Anwendung.

2.5.1 Diffusionstensorbildgebung

Mithilfe von SPSS und nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Tests untersuchten wir
den Unterschied der DTI-Daten zwischen den beiden Gruppen und erstellten Grafiken
(Bloxpots) zur Visualisierung der Daten.

Die Messergebnisse der Traktographie der beiden Untersucher wurden miteinander
verglichen, um deren hohe Ubereinstimmung sicher zu stellen. Ermittelt wurden die
Unterschiede mittels des Bland-Altman-Diagramm (Syn. m-d-Plot). In dieser
graphischen Darstellungsmethode, werden die Differenzen der beiden Messungen in
Form eines Punktdiagrammes gegen den Mittelwert der beiden Untersucher aufgetragen.
Dies ermoglicht die optische Beurteilung iiber die Schwankungsbreite der
Ubereinstimmung, sowie die Einschitzung ob ein Untersucher prinzipiell hohere oder
niedrigere Werte lieferte, und damit einen systematischen Fehler vorlag (92). Zur
leichteren Auswertung wurden im Diagramm drei Linien markiert: der Mittelwert und

jeweils die 1,96-fache Standardabweichungen der Werte (negative und positive SD).

2.5.2 Neuronavigierte TMS

Fiir die statistische Auswertung der unterschiedlichen TMS Parameter RMT, iSP-Latenz,
-Dauer und iSP-Flache erstellten wir mit dem Statistikprogramm SPSS fiir Windows
nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Tests und erstellten Boxplots zur Visualisierung

der Ergebnisse.
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2.5.3 Handmotorik

2.5.3.1 Klinische Untersuchung

Die statistische Auswertung der klinischen Handmotoriktestung auf Spiegelbewegungen

erzielten wir mit Mann-Whitney-U-Tests und Grafiken durch SPSS.

2.5.3.2 Apparative Untersuchung

Ein gemischt-lineares Modell wurde vom IBE zur Analyse der computer-gestiitzten
Handmotorikdaten angepasst. Im Modell wurde durch das Einsetzen der Einflussgro3en
der zu erwarteten Spiegelquotienten als Schétzwerte mit 95%-Konfidenzintervall
vorhersagt, um signifikante Effekte zu erkennen. Normalverteilte Fehler erhielten wir

durch Logarithmierung der Spiegelquotienten.

Folgendes Modell wurde angepasst:
E(log(SQ;)1b,)
=p,+ ﬁlspeedy. + B,group, + B hand,

+ B,speed hand,; + Bsgroup, hand,

+b, i=1.19,j=12k=12,/=12
Der Index 1 bezog sich auf die 19 Probanden, der Index j auf die beiden
Geschwindigkeiten langsam und schnell, der Index k auf die beiden Gruppen (Kontrolle,
BS-CP/PVL), der Index | auf die beiden Willkiirhdnde (AF, FA).
Wir analysierten Werte fiir die Geschwindigkeit, die Gruppen und die Hand (Willkiir-
oder Spiegelhand) der Spiegelbewegungen. AuBerdem nahmen wir die
Wechselwirkungseffekte zwischen Geschwindigkeit und Hand, und zwischen Gruppe
und Hand als feste Effekte in das Modell auf. Zusétzliche Kraft (50% der Maximalkraft)
hatte keinerlei Auswirkungen auf das Ergebnis. Auch wurden zufillige Effekte

(Intercept) fiir die einzelnen Probanden modelliert.
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3 Ergebnisse

3.1 Magnetresonanztomographie

3.1.1 Konventionelle MRT-Sequenzen

Die FLAIR- und MPRAGE-Sequenzen der sieben Probanden mit BS-CP/PVL wiesen
Gliosen und Volumenminderung in der posterioren periventrikuldren weillen Substanz
auf. Die Seitenventrikel waren bei BS-CP/PVL leicht vergro3ert, und wiesen die fiir PVL
typischen Ausziehungen nach lateral auf. Auch das Corpus Callosum war bei den
Probanden mit BS-CP/PVL verschmaélert, insbesondere im posterioren Teil des Corpus
und des Spleniums (Abbildung 21). In den konventionellen MRT-Bilder der

Kontrollgruppe lieBen sich keine Pathologien identifizieren.

3.1.2 DTI und Traktographie

Fiir alle sieben Teilnehmer mit BS-CP/PVL konnten qualitativ gute diffusionsgewichtete
Sequenzen fiir die MRT-DTI Analyse erhoben werden.

Trakt Mittelwerte + Standardabweichung p-Wert Differenz
Kontrollen BS-CP/PVL
CST links FA 478.47 £34.05 486.10 £ 62.04 0.739 7.63
Trace 2.31£0.10 247+0.20 0.036 0.16
CSTrechts FA 484.06 £ 35.98 493.95134.33 0.571 9.89
Trace 2.27+0.08 243+0.20 0.028 0.16
TCMF FA 429.49 +21.04 372.22+60.74 0.010 57.27
Trace 255+0.13 2.95+0.29 0.001 0.40

Tabelle 5: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte mit ihrer Standardabweichung fiir FA und Trace
[mm2/sec] fiir die Kontrollen und BS-CP/PVL. Den p-Wert berechneten wir mit dem nicht-
parametrischen Mann-Whitney-U Test. Der Unterschied zwischen den BS-CP/PVL und der
Kontrollen ist als Differenz dargestellt. CST = kortikospinaler Trakt; TCMF = transkallosale

motorische Fasern, FA =Fraktionale Anisotropie.
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3.1.2.1 Transkallosale Motorische Fasern

In den diffusionsgewichteten Messungen wiesen die transkallosalen motorischen Fasern
(TCMF) der Teilnehmer mit BS-CP/PVL im Vergleich zu den gesunden Jugendlichen
der Kontrollgruppe sowohl eine signifikant niedrigere FA [p= 0.010], als auch einen
statistisch signifikant verminderten Wert fiir Trace [p= 0.001] auf (Tabelle 5).

In der Traktographie kamen die TCMF der Probanden mit BS-CP/PVL deutlich schméler
als in der Kontrollruppe zur Darstellung (Abbildung19).

3.1.2.2 Cortikospinaler Trakt

Den CST betreffend, war in der Gruppe mit BS-CP/PVL Trace fiir den linken und rechten
CST signifikant erhoht [CST links p=0, 036; CST rechts p=0.028] (Tabelle 5).

CST

TCMF

Kontrollproband BS-CP/PVL

Abbildung 19: Die Grafiken zeigen Beispiele eines kortikospinalen Traktes (CST) (oben) und der
transkallosalen motorischen Fasern (TCMF) (unten), eines gesunden Kontrollprobanden (links)

und eines Probanden mit BS-CP/PVL (rechts).

Die Werte fiir Fraktionale Anisotropie FA und auch in den Faserverldufen der

Traktografie erbrachten weder fiir den linken, noch den rechten CST signifikante
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Unterschiede zwischen den beiden Gruppen [CST links p=0.739; CST rechts p=0.571]
(Tabelle 5).

3.1.2.3 Vergleich der DTI-Auswertung der Studienuntersucher

Im Bland-Altman-Diagramm iiberpriiften wir die Ubereinstimmung der Messwerte der
zwei unabhédngigen Untersucher. Fiir die ROI-DTI-Werte der FA und Trace von TCMF
und CST lagen die Differenzen der Messungen der beiden Untersucher relativ
gleichmafig um den Mittelwert der beiden unabhéngigen Studienuntersucher. Hinweis
auf systematische Fehler zeigten sich nicht. Nach der Anndherung von Bland Altman ist
bei einer Fallzahl von N = 18 mit einer Messung aulerhalb der beiden duferen Linien
(welche dem Mittelwert der Differenz plus bzw. minus der zweiten Standardabweichung
entsprechen) im Diagramm zu rechnen. In unserer Untersuchung zeigten sich zwei
Messungen fiir die FA des linken CST auferhalb dieser Linien. Fiir die Messungen FA
des rechten CST, Trace, sowie linker und rechter CST und Trace des TCMF, lag jeweils
ein Punkt aulerhalb der Linien. Bei der Bestimmung der FA der TCMF (in der Abbildung
»CC FA*) lagen alle Messungen beider Untersucher innerhalb der
Standardabweichungen. Es gab also kaum ,,Ausreifler. Zusétzlich legten die Diagramme
nahe, dass beide Untersucher Werte mit dhnlicher Schwankungsbreite ermittelten
(Abbildung 20). Obgleich die Schwankungsbreite bei den transkallosalen Werten (,,CC
FA* und ,,CC trace*) etwas grof3er war, als fiir den CST.
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Difference of the measurements of the two raters

Difference of the measurements of the two raters
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Abbildung 20: Bland-Altman-Diagramme: Graphische Darstellung der Ubereinstimmung von

DTI Messungen zweier Untersucher. Dargestellt fiir FA und Trace der transkallosalen

motorischen Fasern (CC = TCMF), und linkem und rechtem CST (left and right CST). Die

Differenzen der Messungen der beiden Untersucher werden in Form eines Punktdiagrammes

gegen den Mittelwert der beiden Untersucher aufgetragen. Drei Linien dienen der leichteren

Auswertung (Mittlere Linie: Mittelwert der Differenz, Obere Linie: Mittelwert der Differenz plus

der zweiten Standardabweichung der Differenz, Untere Linie: Mittelwert der Differenz minus der

zweiten Standardabweichung der Differenz) (92).
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3.1.3 MRT Schnitte der Probanden mit Periventrikularer Leukomalazie

Abbildung 21: Axiale und sagittale MRT-Schnittbilder der sieben Probanden mit BS-CP/PVL. Alle Schnitte wiesen Verminderung der periventrikuldre

weifsen Substanz posterior auf. Sowie leicht vergrofierte Ventrikel mit eckigen Ausziehungen und Verschmdlerungen des posterioren Corpus Callosums.
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3.2 Transkranielle Magnetstimulation
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Abbildung 22: Darstellung der gemittelten iSP-Parameter in Bloxspots fiir die linke Hemisphdre:
a) Resting motor threshold (RMT) b) iSP-Latenz (Latency of iSP) ¢) Dauer der iSP (Duration of
iSP) und d) iSP-Fldche (extent of iSP). ,, ** entspricht p < 0,05.

Die Ergebnisse der gemittelten Messungen der RMT und iSP-Werte fiir die linke und
rechte Hemisphédre der Probanden mit BS-CP/PVL und der Kontrollgruppe sind in
Tabelle 6 dargestellt. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben sich fiir
die linke und rechte RMT, sowie fiir die Dauer der iSP fiir die rechte Hemisphére.
Nachfolgend werden die Ergebnisse der jeweiligen TMS-Parameter der BS-CP/PVL und
der Kontrollteilnehmer im Vergleich dargestellt. Zwei Probanden tolerierten die Messung
bei 100% Stimulatoroutput (SO) des Ipsilaterale silent period (iSP)-Paradigmas nicht,

weshalb die Untersuchung in diesen Féllen abgebrochen wurde.
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3.2.1 Motorische Ruheschwelle

Die motorische Ruheschwelle (RMT) der BS-CP/PVL-Teilnehmer war problemlos
ermittelbar und lag bei beiden Hemisphiren dieser Gruppe signifikant hoher, als bei den

Kontrollprobanden (Tabelle 6, Abbildung 22, Abbildung 23)

RMT
In %S0
links rechts
BS-CP/PVL 420 65,0
Kontrollen 38,5 56,5
p-Wert 0,045 0,03

Abbildung 23: Abgebildet ist der Median der RMT der linken und rechten Hemisphdre in Prozent
des maximalen Stimulatoroutput (SO) fiir die Gruppe der BS-CP/PVL und die Kontrollgruppe.

3.2.2 Ipsilaterale silent period - Latenz

Die Werte zeigten ein leicht verzogertes Einsetzten der iSP bei den Probanden mit BS-
CP/PVL im Vergleich zu den Kontrollprobanden, mit ausgepragterem Effekt fiir die linke
Hemisphire. Das Signifikanzniveau wurde nicht unterschritten (Tabelle 6, Abbildung 22,
Abbildung 24).

iSP-Latenz
links rechts
BS-CP/PVL 470 430
Konfrollen 42 .0 42 3
p-Wert 0,31 0,52

Abbildung 24: Abgebildet ist der Median der Latenz in ms bei einer Intensitit von 80% des
Stimulators fiir die Gruppe der Probanden mit BS-CP/PVL und fiir die Kontrollgruppe fiir jeweils

die linke und rechte Hemisphdre.
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3.2.3 Ipsilaterale silent period - Dauer

Die Werte fiir die iSP-Dauer der Teilnehmer mit BS-CP/PVL lag unterhalb denen vom
Kontrollkollektiv, mit deutlich hoherer Variabilitit. Der Unterschied war nicht statistisch

signifikant (Tabelle 6, Abbildung 22, Abildung 25).

iSP-Dauer
links rechts
BS-CP/PVL 19.8 18.5
Kontrollen 225 31.3
p-Wert 051 0,07

Abbildung 25: Abgebildet ist der Median der Dauer der iSP in ms fiir die Probanden mit BS-
CP/PVL wund fiir die Kontrollgruppe fiir die linke und rechte Hemisphdre bei 80%
Stimulatoroutput (SO).

3.2.4 Ipsilaterale silent period - Flache

Die Fliache der iSP bzw. das AusmalR der iSP unterschied sich nicht signifikant zwischen
den Gruppen. In den Boxplots konnte man dennoch erkennen, dass die Fliche der iSP bei
BS-CP/PVL tendenziell kleiner war, und das AusmaBl der interhemisphérischen

Inhibition damit tendenziell geringer (Tabelle 6, Abbildung 22, Abbildung 26).

iSP-Flache
links rechts
BS-CP/PVL 8.6 85
Kontrollen 9.9 13.3
p-Wert 040 0.29

Abbildung 26: Darstellung des Medians der iSP-Fliche in mm2 fiir Probanden mit BS-CP/PVL
und die Kontrollgruppe fiir beide Hemisphdren. Die iSP wurde gemessen bei 80%
Stimulatoroutput (SO).
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ID Geschlecht Alter RMT iSP-Latenz iSP-Dauer iSP-Fldche
in % SO in ms in ms in mm?2
links rechts links rechts links rechts links rechts

BS-CP_1 f 17:9 43 60 34,0 36,0 225 23,0 8,1 12,3
BS-CP_2 m 16:7 38 57 48,5 40,5 32,0 31,0 12,6 16,9
BS-CP_3 f 16:6 60 65 45,0 48,0 12,5 8,5 4.4 42
BS-CP_4 m 15:10 42 68 48,5 62,0 30,0 14,0 16,2 6,9
BS-CP_5 f 15:2 40 59 53,0 50,5 8,5 11,0 29 4.1
BS-CP_6 m 12:3 53 89 45,5 37,5 17,0 18,5 9,1 8,6
BS-CP_7 f 11:9 40 74 X 43,0 X 21,5 X 8,5
KTR_1 m 17:1 33 54 41,0 35,0 51,0 37,5 222 21,1
KTR_2 m 17:1 40 57 39,0 49,0 225 9,0 96 37
KTR_3 m 16:5 41 60 42,5 44.5 24,5 17,5 11,1 7.7
KTR_4 m 16:4 42 57 52,5 42,0 18,0 33,0 9,9 15,1
KTR_5 f 15:9 37 50 33,5 33,5 34,0 29,0 17,0 13,2
KTR_6 f 15:8 29 51 40,0 45,0 33,0 32,5 186, 1 16,4
KTR_7 f 15:4 36 62 420 n 14,5 n 6,8 1,3
KTR_8 f 15:2 42 56 53,0 38,5 15,5 32,5 7.5 18,9
KTR_9 m 15:2 32 56 41,0 42,5 36,0 37,5 18,5 25,1
KTR_10 f 15:2 36 53 50,5 38,5 10,5 30,0 45 13,3
KTR_11 f 15:2 43 65 425 50,0 8,5 17,0 33 7.6
KTR_12 f 15:2 863 80 X X X X X X
Median BS-CP/PVL 420 65,0 47,0 43,0 19,8 18,5 86 8,5

Konrollen 38,5 56,5 420 423 225 31,3 99 13,3
Mittelwert BS-CR/PVL 45,1 67,4 45,9 45,4 20,4 18,2 8,9 8,8

Konrollen 39,5 58,4 43,4 41,9 24,4 27,6 11,5 13,0
p-Wert 0.045 0,03 0,31 0,52 0,51 0,07 0,40 0,29

Tabelle 6: Tabellarische Darstellung von Median, Mittelwert und p-Wert (Mann-Whitney-U) der iSP-Parameter: RMT, Latenz, Dauer und Fldche der
linken und rechten Hemisphdre, fiir die Probanden mit BS-CP/PVL und die Kontrollgruppe. ID= Identifikationsnummer, SO=Stimulatorautput der

Magnetspule, das Alter ist dargestellt in Jahren und Monaten, x = es wurde keine iSP ausgeldst.
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3.3 Spiegelbildliche Mitbewegungen

3.3.1 Klinische Untersuchung

Patienten mit BS-CP/PVL présentierten stirkere spiegelbildliche Mitbewegungen als die
Probanden der Kontrollgruppe (Abbildung 27). Dies zeigte sich sowohl fiir die rechte als
auch fiir die linke Willkiirhand. In Test 4 (Finger spreizen gegen Widerstand) waren die
Spiegelbewegungen in beiden Gruppen stark ausgeprigt. Dabei wiesen die Probanden
mit BS-CP/PVL einen Unterschied zwischen rechter und linker Willkiirhand. Bei aktiver
linker Hand waren bei BS-CP/PVL deutlich mehr Spiegelbewegungen zu beobachten als

bei Gesunden. Fiir die aktive rechte Hand konnte dies nicht gezeigt werden.

A) left hand active B) right hand active
Clinical examination of MM | Test1 Clinical examination of MM / Test2 Clinical examination of MM | Test1 Clinical examination of MM / Test2
E: E ! 2
2 3 3 3
i §s §3 s
H s a 2
LR 3 &3 g3
o (] o o
o (-] o (=]
a L] 2 o
o o o o
Controls PVL Controls PVL Controls PVL Controls PVL
Clinical examination of MM / Test3 Clinical examination of MM / Test4 Clinical examination of MM / Test3 Clinical examination of MM / Testd
= = 2 2
@ @ @ 3
o (-] o o
§s §s is is
g3 s g3 F
o o o &
o =1 o (-]
a ] o o
o =] =] o
Controls PVL Controls PVL Controls PVL Controls PVL

Abbildung 27: Klinische Untersuchung auf Spiegelbewegungen A) Die linke Hand fiihrte die
Untersuchung aktiv durch, die passive rechte Hand wird beobachtet. B) Die rechte Hand ist aktiv,
die linke wird auf spiegelbildliche Mitbewegungen untersucht. 0 =Keine Spiegelbewegungen
(hellgrau), 1 = leichte Spiegelbewegungen (dunkelgrau), 2 = starke Spiegelbewegungen
(schwarz). Kinder mit BS-CP/PVL zeigten mehr Spiegelbewegungen in allen vier Tests. Test vier

provozierte stirkere Spiegelbewegungen in beiden Gruppen.
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3.3.2 Computergestiitzte Handmotorikmessung
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Abbildung 28: Boxplots der Spiegelquotienten (SQ) der BS-CP/PVL -Gruppe und der
Kontrollgruppe dargestellt fiir die jeweils aktive Hand mit langsamen (1/Sekunde) und schnellen
Kraftwechseln (maximale Frequenz). Unter allen vier Bedingungen wiesen Probanden mit BS-
CP/PVL mehr spiegelbildliche Mitbewegungen der passiven Hand auf und ihre Variabilitit war
ebenfalls grofier.

Die Ergebnisse der Probadanden mit BS-CP/PVL ergaben unter allen vier Bedingungen
(langsame und schnelle Kraftwechsel, rechte und linke Hand) stérkere spiegelbildliche
Mitbewegungen, als die Kontrollgruppe.

Die Variabilitit im Ausmal der Spiegelbewegungen war bei Probanden mit BS-CP/PVL
grofer (s. Boxplots Abbildung 28)
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Das Séaulendiagramm zeigt deutlich die hdheren Spiegelquotienten (SQ) bei BS-CP/PVL
unter allen vier Bedingungen im Vergleich zuden Kontrollprobanden. Zudem war der SQ
in beiden Gruppen bei hoher Frequenz niedriger, als bei langsamer Frequenz. Bei aktiver
linker Hand fiel der SQ bei den Probanden mit BS-CP/PVL geringer aus, als bei der
rechten Hand - unabhingig von der Frequenz mit der die Bewegungen ausgefiihrt wurden

(Abbildung 29).

Spiegelquotienten (SQ)

0.70

0.60 1

0.50 1

0.40

Q

aBS-CP/PVL
@ Kontrollen

S

0.30 A1

0.20 1
0.10
0.00 A

rechts links

langsame Kraftwechel schnelle Kraftwechel

Abbildung 29: Im Sdulendiagramm sind die Spiegelbewegungen der jeweils passiven Hand unter
den vier Bedingungen (langsame und schnelle Kraftwechsel, aktive linke und recht Hand) fiir
beide Gruppen abgebildet. Die SQ sind fiir BS-CP/PVL unter allen vier Bedingungen gegeniiber
den Kontrollen grofer. Zweitens sind die SQ in beiden Gruppen bei hoher Frequenz kleiner als
bei langsamer Frequenz der Bewegung. Drittens sind die SQ bei BS-CP/PVL bei aktiver linker
Hand geringer als bei der rechten Hand (unabhdngig der Frequenz).

Im gemischt linearen Modell wurden normalverteilte Fehler durch Logarithmierung der
Spiegelquotienten erreicht (Tabelle 7). Die Schiatzwerte mit 95%-Konfidenzintervall zur
Bezugsgruppe (Kontrolle, langsam, Hand AF) sind der folgenden Tabelle zu entnehmen:
Das gemischt-lineare Modell errechnete um den Faktor 0.7 [Gruppe BS-CP/PVL 95% K1
0.07 - 1.33] groBBere SQ der Probanden mit BS-CP/PVL, im Vergleich zum
Kontrollkollektiv.

Mit hoher Geschwindigkeit verringerten sich signifikant (p = 0,01) die

Spiegelbewegungen der rechten Hand in beiden Gruppen um den Faktor -0,29 [Frequenz
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95% KI (-0,49) — (-0,10)]. Fiir die linke Hand lag der Effekt knapp unter der
Signifikanzgrenze (Frequenz:linke Hand Faktor 0.23 [95% KI (-0.04) - 0.50]). Innerhalb
der Gruppe der BS-CP/PVL wies die linke Hand um den Faktor -0.29 [Gruppe BS-
CP/PVL:linke Hand 95% KI (-0.57) — (-0.01] signifikant kleinere Spiegelbewegungen
auf als die Rechte. Fiir die Kontrollgruppe zeigte sich dies nicht.

Feste Effekte Coef lower est. upper
p-Wert Feste Effekte

(Intercept) <.0001 (Intercept) BO -1.433 -1.06 -0.687
Frequenz 0.012* Frequenz B1* -0.479 -0.288 -0.098
Gruppe 0.071 Gruppe BS-CP/PVL p2* 0.069 0.701 1.334
Hand 0.687 linke Hand B3 -0.258 -0.041 0.176
\WW Frequenz:Hand 0.094
\WW Gruppe:Hand 0.046" Wechselwirkungen

Frequenz:linke Hand B4 -0.037 0.234 0.505

Gruppe BS-CP/PVL:linke

Hand B5* -0.568 -0.286 -0.005

Zuféllige Effekte (Standardabweichungen):

Level:id
sd((Intercept)) 0.416 0.594 0.85

Tabelle 7: Gemischt-lineares Modell: Abgebildet sind die festen Effekte mit links: p-Werten,
bezogen auf Kontrollgruppe, aktive rechte Hand und langsamer Frequenz (Signifikanz p< 0,05).
Rechts die Schitzwerte mit 95%-Konfidenzintervall. Die Effekte beziehen sich rechts auf beide
Gruppen. Wechselwirkungen zwischen Frequenz und aktiver linker Hand, sowie zwischen BS-
CP/PVL und der aktiven linken Hand sind aufgefiihrt. Negative Schdtzwerte haben einen
negativen Effekt auf den Spiegelquotient (SQ), und gehen mit niedrigerem SQ einher. Positive
Schdtzwerte entsprechen héheren SQ.-Werten. ,, * “= signifikant (Signifikanz Schétzwert est. und
95% Konfidenzintervall haben das gleiche Vorzeichen).
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In dieser Arbeit wurde die Funktion der TCMF bei Kindern mit BS-CP/PVL
charakterisiert und mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen.

Probanden mit BS-CP/PVL zeigten charakteristische periventrikuldre Auffilligkeiten in
den konventionellen MRT-Sequenzen. Die TCMF wiesen signifikante Unterschiede im
Diffusionsverhalten zwischen BS-CP/PVL und einem gesunden Kontrollkollektiv auf.
Die Faserzahl der transkallosalen Fasern und die inhibitorische Kompetenz waren bei
Probanden mit BS-CP/PVL deutlich vermindert. Gleichzeitig fanden sich stirker
ausgepragte spiegelbildliche Mitbewegungen in der klinischen und apparativen Messung

der Handmotorik im Vergleich zu den gesunden Kontrollen.

4.2 Diskussion der Methoden

4.2.1 Magnetresonanztomographie

Die konventionelle MRT-Diagnostik bot als nicht-invasives Verfahren die Moglichkeit
einen detaillierten Einblick in die Morphologie des Hirngewebes zu erhalten.

Die DTI lieB das Ausmal3 von Lésionen an Nervenfaserbahnen wesentlich detaillierter
und friihzeitiger aufzeigen, als konventionelle MRT-Sequenzen. Mithilfe der
unterschiedlichen DTI-Parameter, wie FA und Trace, konnten Schidigungen der weillen
Substanz quantifiziert werden (50, 93). Die DTI erlaubte es ferner, Faserverldufe der
weillen Substanz darzustellen (94). Somit stellten DTI und Traktographie Messmethoden
um die transkallosalen motorischen Fasern und den absteigenden kortikospinalen Traktes
zu untersuchen.

Die Herausforderung der diffusionsgewichteten Messungen im komplexen biologischen
Gewebe bestand in der Interpretation der Parameter (93, 95, 96). Eine Vielzahl von
Strukturen haben Einflu3 auf die Diffusionseigenschaften des Gewebes. Insgesamt wird
heute davon ausgegangen, dass die Myelinisierung einen wichtigen Einfluss auf die
Anisotropie von Gewebe hat (93, 97, 98). Auch Mikrotubuli und axonaler Transport
wurden als Einflussfaktoren auf die Anisotropie untersucht, konnten jedoch in Studien

kein nennenswerter Effekt erbringen (99). Zudem beeinflussen Dichte der umgebenden
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Neuroglia die Anisotropie (62, 99). Ein homogener Aufbau dicht gepackter Axone mit
intakter Zellmembran erhoht die gerichtete anisotrope Diffusion, da sie die Diffusion quer
zum Axon vermindern (50, 97, 98). Im Liquor betrigt die FA aufgrund der ungerichteten
Diffusion nahezu 0. In der weillen Substanz kann sie zwischen 0.1 und 1.0 variieren. Im
Corpus Callosum, der groBten Komissurenbahn des Gehirns mit sehr homogener
Struktur, fand man sehr hohe Werte fiir Anisotropie im Vergleich zu anderen
Faserbahnen. Die FA betrigt hier zwischen 0,8 und 0,9 (100). Untersuchungen von Hofer
und Frahm maf3en im Splenium und Genu des Corpus Callosums die hochsten Werte fiir
die Anisotropie. Als Grund dafiir wurden die besonders diinnen, zahlreichen und dicht
gepackten Axone in diesem Bereich postuliert (62). Regionen des ZNS mit vielen
kreuzenden Fasern, wie transpontine Fasern und das Centrum semiovale, zeigten
niedrigere FA Werte (101). Die Anisotropie des CC ist auch vom Alter abhéngig: Die
fraktionale Anisotropie des CC nahm bis zur dritten Lebensdekade zu (102). In der
Region III des Corpus Callosums (CC), dem Bereich unserer Messungen, lagen die
TCMF der Hand (Abbildung 7). Hier verlaufen keine kreuzenden oder abzweigenden
Axone (75).

Allerdings kann mit der DTI nicht die Beschaffenheit eines einzelnen Axons, sondern das
eines Faserbiindels dargestellt werden, denn die Ortsauflosung der DTI-Daten ist mit 1-5
mm gering, wohingegen der Durchmesser eines Axons nur wenige Mikrometer betrigt
(55). Insgesamt stellen FA und Trace sensitive, aber nicht spezifische Parameter fiir
Integritit eines Gewebes bzw. fiir die mikrostrukturelle Architektur der Weillen Substanz

dar (93, 94, 96, 103).

4.2.2 Transkranielle Magnetstimulation

Die TMS ist eine wenig invasive und sensitive Methode um die Funktion des pyramidalen
motorischen Systems zu untersuchen (104). Durch die Messung des EMGs wurde die
Nervenleitung vom Motorkortex bis zum Zielmuskel gemessen. Die Neuronavigation gilt
als die préziseste Technik zur Bestimmung der genauen Spulenposition (105). Die
Neuronavigation ermdglichte uns die Orientierung an den individuellen anatomischen
Strukturen, wie dem Handareal des Primdren Motorkortex (hand knob) (80). Die
Umwandlung und das Einlesen der anatomischen MRT-Bilder des jeweiligen

Teilnehmers war aufwindig, jedoch problemlos durchfiihrbar.
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Als Parameter fiir die funktionelle Reife inhibitorischer kortikaler Neurone ist die iSP
allgemeinhin akzeptiert und gut untersucht (64, 107). Die iSP reift vom Kindesalter bis
in die friihe Adoleszenz. Wihrend sie bei Vorschulkindern noch nicht messbar ist, kann
die iSP bei Kindern ab dem Schulalter, also ab 6-7 Jahren, zuverlédssig ausgelost werden
(68). In diesem Alter setzt die iSP spéter ein, ist kiirzer, und weniger ausgepragt (108) als

im Vorschulalter.
4.2.3 Spiegelbildliche Mitbewegungen

4.2.3.1 Klinische Untersuchung

Die klinischen handmotorischen Tests fiihrte ein gelibter Untersucher mithilfe einer
standardisierten Methode druch (71, 72, 109). Es handelte sich jedoch um einen
subjektiven, untersucherabhingigen Test. Das von uns verwendete, dreistufige
Bewertungssystem erlaubte eine leichte Beurteilung und Auswertung. Hoherstufige
Bewertungssysteme ermoglichen zwar eine hohere Genauigkeit, jedoch kdénnen
Schwierigkeiten in der Objektivitdt und der Nachuntersuchung durch einen anderen

Untersucher entstehen.

4.2.3.2 Computergestiitzte Handmotorikmessung

Fiir gesunde Kinder bis zu Erwachsenen konnten mithilfe der apparativen Untersuchung
der spiegelbildlichen Mitbewegungen ,Normwerte® in Form von Spiegelquotienten
etabliert werden (88).

Da Spiegelbewegungen verglichen mit der Willkiirbewegung mit wesentlich geringeren
Kriften einhergehen, lieen sich mit dieser Methode geringste assoziierte Bewegungen
detektieren, die mit bloBem Auge nicht sichtbar sind (57, 88). Eine Studie mit 52
Probanden unterschiedlicher Formen der Cerebralparese im Alter von 6 bis 41 Jahren
erwies, dass die Methode ebenfalls bei Cerebralparese geeignet ist (110). Die Aufgaben
der Messungen waren einfach durchfiihrbar (unimanuelles Driicken des Kraftmessers mit
maximaler Kraft, einmal pro Sekunde, mit maximaler Frequenz), jedoch von der
Motivation und Konzentration des Probanden abhidngig. Die Verwendung dieser
computergestiitzten Methode hatte zum Vorteil, dass sie standardisiert, objektiv und

relativ schnell an einem grof3en Kollektiv durchfiihrbar war.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Ergebnisse Magnetresonanztomographie

4.3.1.1 Schadigungsmuster der Probanden mit BS-CP/PVL

Die Schiadigungsmuster all unserer Teilnehmer mit BS-CP/PVL lieBen sich hypoxisch-
ischdmischer Lisionen im Sinne einer PVL zuschreiben. Passend zu fritheren Studien
zeigten sich in den T1 und T2 gewichteten Sequenzen periventrikuldre Gliosen und
periventrikuldre =~ Volumenminderung der weilen  Substanz, sowie leichte
Ventrikelerweiterung mit eckig konfigurierte Ventrikelausziechung und eine
Verschmilerung des Balkens, insbesondere im posterioren CC (Abbildung 7) (41, 45,
47). Diese Ergebnisse stimmten mit anderen Studien {berein, die eine
Volumenminderung der weiflen Substanz ebenfalls im posterioren Bereich des CC
beschrieben (111, 112). Dies ist der Bereich, in dem interhemisphérische motorische
Fasern mit inhibitorischer Kompetenz auf die kontralaterale Hemisphére ziehen (69, 75).
Die Probanden mit PVL in unserer Studie wiesen insgesamt milde PVL-typische
Lasionen auf. Thre Klinik war geprigt von leichter Einschrinkung der motorischen
Funktion bet GMFCS von I-II und MACS I-11, sowie gute kognitive Féhigkeiten. Somit
korrelieren die milden bildgebenden Auffalligkeiten gut zur milden Klinik der Probanden
mit BS-CP/PVL.

Autoren anderer Studien wiesen kernspintomographisch ebenfalls geringe symmetrische
periventrikuldre Schdden nach, insbesondere der posterioren weilen Substanz, bei
Probanden mit BS-CP (113). Dagegen wurde bei Patienten mit spastischer Tetraparese
ausgeprigte Substanzminderungen der posterioren und anterioren periventrikuldren
weilen Substanz identifiziert (42). Messungen der Volumenminderung der weillen
Substanz bei PVL erwiesen sich ebenso als gutes Kriterium fiir die Schwere der

klinischen Einschridnkungen (40).

4.3.1.2 DTI und Traktographie der TCMF
Unsere Messungen ergaben, dass die TCMF bei den Teilnehmern mit BS-CP/PVL im

Vergleich zu den Kontrollprobanden eine signifikant niedrigere FA und erhdhte Werte

fiir Trace aufwiesen. Auch in der Traktographie zeigten sich Unterschiede mit sichtbar

verminderter Anzahl der Fasern der TCMF bei PVL.
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Es existieren unterschiedliche DTI-Studien, die sich bereits mit dem CC bei Kindern mit
CP oder PVL befassten. Nagae et al. charakterisierten mithilfe der DTTund Traktographie
das Schiadigungsmuster bei Kindern mit BS-CP/PVL (114). Sie stellten sowohl
Auffilligkeiten in der Traktographie, als auch erhdhte Diffusionswerte im Bereich des
Truncus und des Spleniums des Balkens fest. Allerdings wurden im Gegensatz zu unseren
Messungen keine quantitativen Diffusionswerte wie FA oder Trace bestimmt. Nagae et
al. entwickelten stattdessen ein Scoring System (mit 0 = normal 1= abnormal/geschéadigt
2 = schwer geschiadigt) um die geschiadigten Strukturen bei BS-CP/PVL zu
charakterisieren. Hiufig geschédigte Strukturen waren der CST, der posteriore Anteil der
Capsula interna (hierdurch ziehen absteigende kortikospinale Fasern) und
sensomotorische posteriore thalamokortikale Fasern. Das untersuchte Kollektiv war
allerdings deutlich heterogener als in der vorliegenden Studie: achtzehn Probanden mit
Diparese, drei mit Tetraparese, zwei mit Hemiparese, sowie ein Teilnehmer mit einer
ataxischen CP (114). Ahnlich wie in der vorliegenden Studie fanden Hoon et al. in der
DTI von Kindern mit CP und PVL eine starke Reduzierung der Nervenfasern des
posterioren Balkens im Bereich des Truncus (115). Allerdings ermittelten die Autoren
keine quantitativen Diffusionsparameter.

Fan et al. zeigten im Genu und Splenium des CC bei PVL eine signifikant niedrigere FA
als bei gesunden Kontrollen. Den Bereich der TCMF (Region III) des CC wurde von
thnen nicht analysiert (94). Eine andere DTI-Studie von Thomas et al. verglich
Faserverldufe der weilen Substanz von Patienten mit Hemiparese mit gesunden
Kontrollprobanden. Der posteriore Balken wurde mittels DTI untersucht. Hier zeigte das
CC eine leicht verminderte Faserzahl (nicht statistisch signifikant), eine verminderte FA
und eine erhohte Diffusion (Dav, directionally averaged diffusion coefficient) (116). Es
wurde von einer direkten Schiadigung des Balkens auf der betroffenen Hemisphire bei
Probanden mit Hemiparese ausgegangen. Obwohl sich Hemiparese und BS-CP in der
Atiopathogenese unterscheiden, fanden wir #hnliche Ergebnisse: Ebenfalls lag eine
reduzierte FA in den TCMF der Hand bei PVL und eine deutliche Erh6hung der Diffusion
(Trace) im Vergleich zum Kontrollkollektiv vor.

Die DTI war zwar eine sensitive Metode zur Messung von Diffusionseigenschaften,
jedoch lieB sich das genaue pathologisch-anatomische Korrelat der reduzierten FA und
erhohten Trace der TCMF nicht bestimmen (Vgl. 4.2.1). Tierstudien unterstiitzten die

These, dass Demyelinisierung (50, 117) und axonaler Verlust (117) als wichtige
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Einflussfaktoren fiir eine reduzierte Anisotropie gelten. Budde et al. gingen davon aus,
dass nach einem Hirntrauma bei Ratten eine erniedrigte FA fiir axonale Degeneration und
Demyelinisierung, und eine erhohte FA fiir Aktivierung und Reorganisation des die
Lésion umgebenden Nervengewebes steht.

Unsere Ergebnisse der TCMF bei Probanden mit BS-CP/PVL wiesen in der
Traktographie auf eine deutliche Verminderung der Axone bzw. Faserverlust hin.
Zusitzlich konnten die Nervenfasern in ihrer Dichte und ihrem homogenen Faserverlauf
gestort sein, welches zu den Auffalligkeiten der Anisotropie fithrte (50, 93, 117).
Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass die TCMF bei Kindern mit BS-
CP/PVL eine verminderte Faserdichte aufwiesen, in Kombination mit einer verdnderten

Mikrostruktur der verbleibenden Fasern.

4.3.1.3 DTI und Traktographie des CST
Der CST BS-CP/PVL unterschied sich von der Kontrollgruppe in der Traktographie mit

schmalerem Faserverlauf, und in der DTI mit erhohter Trace. Die FA-Werte der beiden
CST unterschieden sich jedoch nicht.

Lange wurde in der Literatur davon ausgegangen, dass die spastische CP vor allem mit
Schéadigung des absteigenden CST assoziiert war (118-120). Eingeschridnkte motorische
Funktion und das Ausmal3 der cerebralen Schiadigungen, wie vergroferte Ventrikel und
periventrikuldrer Verlust der weilen Substanz, wurden in Zusammenhang mit der
Schwere einer spastischen Zerebralparese gebracht (120-122). So st die
Wahrscheinlichkeit von Schidden am pyramidalen System bei schwer betroffenen
Patienten mit spastischer Tetraparese hoher, als bei Patienten mit milder bilateraler
spastischer CP (119). Jedoch basieren bisheriger Ergebnisse vor allem auf
Untersuchungen mit konventionellen MRT-Sequenzen. Die konventionelle MRT-
Untersuchung ist zwar grundsatzlich geeignet, Schidden an der weillen Substanz bei PVL
nachzuweisen, jedoch sind diffusionsgewichtete Sequenzen wesentlich sensitiver in der
Darstellung und Quantifizierung subtiler Verdnderungen der Mikrostruktur (4.2.1) (93,
94, 123).

Grundsitzlich ist das pyramidale kortikospinale System bei PVL hiufig weniger stark
von periventrikuldren Léasionen betroffen, als andere cortico-corticale, thalamocorticale

Fasern oder Komissurenbahnen (wie das CC) (112, 114).
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Unsere Ergebnisse stimmen mit neueren Studien {iberein, welche belegen, dass der CST
bei PVL hiufig keine Anderung der FA aufwiesen. Interessanterweise zeigte eine Studie
von Fan et al. zwar erh6hte FA-Werte am posterioren Limbus der Capsula Interna ( hier
verlaufen absteigende Fasern des CST) (94), allerdings waren keine
Diffusionsunterschiede im distalen CST auf Hohe des Hirnstammes zu finden. Ahnlich
wie in unserer Arbeit wiesen weitere Strukturen in unmittelbarer Nihe zu den
periventrikuldren Lisionen, wie dem CC, ebenfalls eine verminderte Anisotropie auf (94)
(Vgl.4.3.1.2). Die Autoren diskutierten als Ursache fiir diese widerspriichlich
erscheinenden Ergebnisse eine Schiddigung des CST nur in unmittelbarer Nidhe der
periventrikuldren Lésionen, nicht jedoch weiter distal (94).

Die erhohte Diffusion basierend auf einer erhohten Trace im CST kdnnte moglicherweise
Ausdruck einer Schadigung der umgebenden Glia sein. Eine verminderte FA wird haufig
mit Schidigung des Axons und Demyelinisierung in Verbindung gebracht. Unsere
Ergebnisse stimmen mit denen von Fan et al. iiberein, welche ebenfalls keine
Verdnderungen der FA im CST bei PVL nachwiesen. (94).

Die milde Auspragung der BS-CP bei unseren Probanden kdnnte ebenfalls ein Grund fiir
die relative Unversehrtheit des CST gewesen sein. Yoshida et al. zeigten bei Probanden
mit milder CP und einem GMFCS von I-II (entsprechend unserem Kollektiv), dass die
FA vom kortikospinalem Trakt in ROI-basierter Analyse wesentlich niedriger gegentiber
Gesunden ist. Uberdies korrelierten diese FA Werte des CST mit dem Grad der
motorischen Beeintrdchtigung (GMFCS) (124).

Zusammenfassend folgerten wir, dass die Erhohung von Trace im CST eine
mikrostrukturelle Auffilligkeit bei BS-CP/PVL widerspiegelte. Die genauen Ursachen
lieBen sich mit den hier vorliegenden Untersuchungsmethoden nicht bestimmen.
Moglicherweise kam es zu einer Schiddigung der die Axnoe umgebenden
oligodendrozytische Glia, die in ihrer Struktur gestort bzw. gelockert worden sein
konnten, welches zu einem erhohten Wassergehalt und damit zu einer erhdhten

Diffusivitét (Trace) fiihrte.

4.3.1.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der DTI und Traktographie

Zusammenfassend spricht die erhéhte Diffusion mit erniedrigter FA und erhohter Trace
im Bereich der TCMF fiir eine Lasion der Nervenfasern und des umgebendem Gewebes.

Bekannte Ursachen fiir periventrikuldre Lésionen sind bei Frithgeborenen unreife-
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bedingte Faktoren, wie der Verlust von Prid-Oligodendrozyten durch Ischdmie oder durch
freie Radikale und nachfolgender Myelinisierungsstorung. Fiir diese These konnte
sprechen, dass die Nervenfaserzahl der TCMFs in der Traktographie ebenfalls verringert
ist. Die Auffilligkeiten am CST sind mit erhohter Trace, unauffilliger FA, und
unauffalliger Traktographie im Vergleich zum Kontrollkollektiv, geringer ausgepragt.
Moglicherweise ist die isoliert reduzierte Diffusionsfahigkeit Ausdruck einer gestorten
umgebenden Glia, ausgelost durch die Unreife des ZNS.

Insgesamt ist das Schadigungsmuster der betroffenen Strukturen ehemals frithgeborener
Kinder mit PVL vielfiltig, und ldsst eine Komplexitit der Schiden und ihren Einfluss auf

das motorische System vermuten.

4.3.1.5 Limitationen der Diffusionsbildgebung

Es existierten zahlreiche technische und methodische Fehlerquellen bei der DTI. Die
riumliche Auflésung der DTI-Daten war mit einer VoxelgroBe von 1,8 x 1,8 x 3,6 mm®
realtiv gering, und damit wesentlich grofer als ein Axondurchmesser von wenigen
Mikrometern (55). Dadurch konnten durch die DTI nur groBere Fasterstringe beurteilt
werden.

DTI-Sequenzen waren aufgrund der relativ langen Akquisitionszeiten anfillig fiir
Bewegungsartefakte, welche die Berechnung von FA und Trace verfilschen hitten
konnen. Die Daten wurden daher kritisch auf Artefakte iiberpriift, bevor sie in die
Datenanalyse eingingen.

Die Auswertung der DTI Daten barg trotz sorgfaltiger Durchfiihrung Fehlerquellen. Die
hier durchgefiihrte Traktographie auf Basis einer ROI-Analyse war untersucherabhéngig.
Zur Reduktion von Messfehlern, erfolgte die Analyse der Fasertrakte von zwei
unabhiingigen erfahrenen Untersuchern, wobei sich eine gute Ubereinstimmung zwischen
den Daten ergab. Den Ursprung der TCMF im M1 fiir die neurophysiologischen und DTI-
Untersuchungen wurde basierend auf anatomischen Makern bestimmt und nicht in wie in
anderen Studien mittels funktioneller Untersuchung (fMRI). Zur endgiiltigen korrekten

Lokalisation wurde die Ableitung des MEPS des Zielmuskels herangezogen.
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4.3.2 Ergebnisse der Transkranielle Magnetstimulation

4.3.2.1 Motorische Ruheschwelle

Das Kontrollkollektiv wies fiir die linke Hemisphére eine mit 38,5% normale RMT auf.
Die RMT fiir die rechte Hemisphére lag bei durchschnittlich 56%. Normwerte fiir die
RMT wurden in Studien ab einem Alter von 12 bis 13 Jahren mit etwa 50% des
Stimulatorouput (SO) (bei 100% SO) angegeben. Bei Erwachsenen lag diese in Studien
bei etwa 48% SO (125). Fiir die Probanden mit BS-CP/PVL war die RMT beidseits
signifikant erhoht im Vergleich zum Kontrollkollektiv. Die RMT der linken Hemisphire
lag bei 42% links und 65% rechts.

Demnach zeigten die Probanden mit BS-CP/PVL eine erniedrigte Membranexzitabilitét
im ZNS. Bei Kindern mit unilateraler spastischer CP nach kongenitalem Hirninfarkt
konnte eine erhdhte RMT fiir die betroffene Hemisphire gezeigt werden. Ahnlich wie bei
Erwachsenen nach Hirninfarkt, zeigte sich eine verminderte Erregbarkeit der
kortikospinalen Neurone (126). Moglich wire, dass die reduzierte kortikale Erregbarkeit
eine Folge von Schédden der kortikospinalen Faserbahnen darstellte.

Bei den untersuchten Kindern mit BS-CP/PVL konnte die Ursache der verminderten
kortikospinalen Exzitabilitdt in Lasionen der reifenden Oligodendrozyten gelegen haben,

welches zur Nekrose und Gliose der umgebenden weillen Substanz fiihrte (33, 127).

4.3.2.2 Transkallosale Inhibition

Die inhibitorische Kompetenz war bei BS-CP reduziert, im Vergleich zu den gesunden
Jugendlichen. Allerdings war der Unterschied nicht signifikant. Wir vermuteten einen
Zusammenhang zwischen den Lisionen der TCMF in der DTI und ihrer inhibitorischen
Verkniipfungen, durch Storung ihrer Dichte und Nervenfaserintegritit.

Die transkallosale Inhibition, gemessen als ipsilaterale silent period, iSP, war bei den
Probanden mit BS-CP/PVL tendenziell (statistisch nicht signifikant) geringer ausgeprégt.
Sie setzte spiter ein (iSP-Latenz), dauerte kiirzer (iSP-Dauer), und war etwas weniger
stark ausgeprdgt (iSP-Area) (sieche Abbildung 22), dhnlich wie bei Kindern im
Schulkindalter (108) (Kap. 4.2.2)).

In einer Studie konnte bei vier Jugendlichen mit BS-CP keine iSP gemessen werden, im
Vergleich zu gesunden Jugendlichen. Allerdings wurde in einer anderen Untersuchung
mit einer geringeren Stimulatorintensitét von 1.2-facher RMT gereizt (128). Dies wiirde
in unserer Studie Stimulatorintensitdten circa zwischen 54% und 80% entsprechen. Nach
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unserer Erfahrung wird eine Stimulatorintensitit von mindestens 80% SO zur reliablen
Auslosung der iSP benotigt. Gerade bei Kindern mit Erkrankungen des ZNS, welche eine
verminderte kortikospinale Exzitabilitit aufweisen, ist das Auslosen eine iSP unter
hoheren Stimulatorintensitdten wahrscheinlicher. In unserer Studie mit 80% SO, konnte

bei allen Teilnehmern mit BS-CP/PVL eine iSP ausgeldst werden.

4.3.2.3 Limitationen der Transkraniellen Magnetstimulation

Die Trankranielle Magnetstimulation konnte keine Auskunft iiber die genauen zugrunde
liegenden neurophysiologischen Vorginge leisten. Methodische Ungenauigkeiten
versuchten wir durch unterschiedliche MaBBnahmen zu reduzieren: Die RMT bestimmten
wir mittels eines standardisierten ,,threshold-hunter, einem Computerprogramm zur
Schwellenbestimmung, um mit moglichst wenig Stimuli eine moglichst genaue
motorische Ruheschwellen zu bestimmen (81). Zur Untersuchung der iSP wihlten wir als
Zielmuskel den fiir diese Methode gut untersuchten MDI-Muskel der Hand, und zur
Auswertung der iSP gingen wir standardisiert nach einem modifiziertem Protokoll nach
Garvey 2001 vor (85) Dieses standardisierte Verfahren sollte helfen mogliche

Fehlerquellen und Storfaktoren gering zu halten.
4.3.3 Spiegelbildliche Mitbewegungen

4.3.3.1 Ergebnisse der spiegelbildlichen Mitbewegungen

Die klinischen Untersuchungen auf Spiegelbewegungen ergaben bei den Teilnehmern mit
BS-CP/PVL in allen vier Tests stirkere Auspragungen der spiegelbildlichen
Mitbewegungen, und gréBere interindividuelle Variabilitdt im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen. In den feinmotorischen Tests 1-3 ,sequentielle Fingeroppostion®, ,,Finger
schnipsen® und ,,Faust Offnen“ wiesen die Gesunden kaum Mitbewegungen auf.
Probanden mit BS-CP/PVL hatten jedoch starke spiegelbildliche Mitbewegungen.
Dagegen fielen in Test 4 in beiden Gruppen starke Mitbewegungen auf, wobei Probanden
mit BS-CP/PVL ausgeprigtere spiegelbildliche Mitbewegungen aufzeigten als die
Kontrollprobanden. Auch in der computergestiitzten Untersuchung konnten wir bei den
Probanden mit BS-CP/PVL unter allen Versuchsbedingungen (aktive rechte und linke
Hand, schnelle und langsame Frequenz) groBere Spiegelquotienten, d.h. ausgeprigtere

Spiegelbewegungen, messen.
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In einer klinischen und computergestiitzten Studie an Probanden mit Cerebralparese von
Maall wurden ebenfalls erhohte Spiegelbewegungen um 40% und groBere
Spiegelquotienten um 56% im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv gemessen.
Allerdings war das Patientenkollektiv heterogener als in der vorliegenden Studie: Neben
wenigen Probanden mit Diparese, wurden einige Probanden mit Hemiparese und
mehrheitlich solche mit Tetraparese untersucht (110).

Eine systematische Untersuchung von Spiegelbewegungen erfolgte bei Patienten mit
Hemiparese (129). In einer Studie mit 22 Probanden mit Hemiparese wiesen diese
Spiegelbewegungen beider Hénde auf, wobei die Spiegelbewegungen der nicht-
betroffenen Hand besonders ausgeprigt (bis zu flinfzehnfach), und nicht mit der Schwere
der Hemiparese assoziiert war (130). Erklart wurde dies durch die Reorganisation der
beider Hemisphdren bei Hemiparese (130). Auch Arbeiten von Cincotta et al.
unterstiitzten die Hypothese, dass die Reorganisation der nicht-betroffenen Hemisphére
verantwortlich ist filir die starken Mitbewegungen der gesunden Hand. Cincotta et al
gingen davon aus, dass ipsilaterale kortikale Projektionen des nicht-betroffenen Kortex
zur paretischen Hand verantwortlich waren (131). Nass et al. stellte bei jungen Menschen
mit Hemiparese fest, dass die zundchst verstiarkten Spiegelbewegungen der gesunden
Hand sich bis zum Alter von zehn Jahren anglichen. Die Autoren folgerten, dass eine
fortschreitende Reorganisation und Reifung dem zugrunde lag (72). Aus diesen
Darlegungen wird deutlich, dass nach einem kongenitalen Hirnschaden sich
weitreichende Reorganisationen der Hemisphéren ausbilden konnen (132). Die aktuelle
Studie ist eine Querschnittsuntersuchung weshalb ungeklért bleiben muss, ob sich die

Spiegelbewegungen iiber die Zeit verdndern.

4.3.3.2 Hohere Spiegelquotienten bei langsamer Frequenz

In beiden Gruppen nahmen die spiegelbildlichen Mitbewegungen bei hoher Frequenz in
der apparativen Untersuchung ab - unabhédngig von der ausfiihrenden Hand. Die
Spiegelbewegungen waren also bei langsamen Bewegungen stirker ausgeprigt. Bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen wurde dieser Effekt ebenfalls beobachtet (91).
Ein mdéglicher Grund dafiir ist, dass langsame Bewegungen mehr Prézision erfordern und
ein hoheres sensorisches Feedback, sowie eine groflere Konzentration. Moglicherweise
wird so die interne Kontrolle der Koaktivierung der kontralateralen Hemisphére

geschwicht, und es resultieren verstirkte Spiegelbewegungen (89, 133). Folglich ist das

57



Diskussion

verstarkte Auftreten von spiegelbildlichen Mitbewegungen bei langsamen Bewegungen
moglicherweise ein physiologischer Vorgang.

Das Ausmal3 der kongenitalen Schdden durch PVL und die Milde der Diparese mit
leichten handmotorischen Einschrinkungen begriindeten vermutlich die insgesamt

groflere Variabilitdt im Ausmall der Spiegelbewegungen bei BS-CP/PVL.

4.3.3.3 Limitationen der handmotorischen Untersuchungen

Die handmotorischen Untersuchungen waren von der Mitarbeit und Motivation der
Probanden abhingig. Allerdings wiesen alle Probanden eine gute Mitarbeit und
Compliance auf.

Das Ergebnis des klinischen Tests 4 (,,Finger spreizen gegen Widerstand*) der klinischen
Untersuchung wich stark von den anderen Ergebnissen ab. Aranyi und Rosler werteten
erhohte Spiegelbewegungen bei erhohtem Kraftaufwand als Resultat einer verstirkten
Aktivierung der aktiven Hemisphire durch ,,Overflow* also Uberaktivierung. Daraus
resultiert eine verminderte transkallosale Inhibition der kontralateralen Hemisphére und
erhohte spiegelbildliche Mitbewegungen (60). Daher war Test 4 weniger geeignet um
spiegelbildliche Mitbewegungen zu messen. Die Tests 1-3 dagegen stellten
Spiegelbewegungen wiéhrend feinmotorischer Bewegungsabliufe ohne erhohten
Kraftaufwand dar. Es waren deutliche Abstufungen erkennbar.

Die Fahigkeit zur Lateralisation erfordert primére und supplementédr-motorische Areale
beider Hemisphidren und war insbesondere fiir komplexe feinmotorische Aufgaben

erforderlich (134).

4.4 Fehlermoglichkeiten und Schwachpunkte der Studie

Das in unserer Studie untersuchte Kollektiv war klein und die sind daher von méBiger
statistischer Signifikanz. Leider gelang es trotz umfangreicher Rekrutierungsmafinahmen
aufgrund der strengen Ein- und AusschluBkriterien nicht, eine grofere Patientengruppe
in die Studie einzuschliefen.

Die Probanden mit BS-CP/PVL unserer Studie zeigten eine milde CP mit Betonung der
FuBmotorik. Moglicherweise unterscheiden sich Ergebnisse von schwerer betroffenen
Patienten deutlicher von gesunden Kontrollprobanden, als es in der vorliegenden Studie

der Fall war.
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Beziiglich der Auswertung wire es aussagekraftiger gewesen, konkrete Zusammenhinge
unter den einzelnen Untersuchungsmethoden und -ergebnissen herausstellen zu konnen.
Dazu kommen Korrelationsanalysen in Frage, welche sich aufgrund des kleinen

Kollektives und sich als nicht sinnvoll herausstellten.

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Das Schiadigungsmuster der betroffenen Strukturen frithgeborener Kinder mit PVL ist
vielfdltig, und ldsst eine groe Komplexitit der Schdden und ihren Einfluss auf das
motorische System vermuten. Unsere FErgebnisse zeigten, dass Schidden der
transkallosalen Verbindungen bei BS-CP/PVL wesentlich Einfluss auf das motorische
System nahmen, insbesondere auf die Lateralisierung von Handmotorik.

Die DTI ist eine sensitive Methode, um die beeintrachtigte Mikrostruktur der TCMF
abzubilden. Die Diffusionsparameter der TCMFs der Teilnehmer mit BS-CP/PVL (trotz
der milden klinischen Auspridgung der PVL) waren deutlich erhéht und reflektieren
wahrscheinlich eine verdnderte Mikrostruktur des Faserbiindels. Die verminderte
transkallosale Inhibition in der TMS lieB bei BS-CP/PVL eine eingeschrinkte
Funktionalitdt der transkallosalen Verbindungen vermuten. Die handmotorischen
Untersuchungen ergaben ausgeprigte spiegelbildliche Mitbewegungen mit deutlich
erhohten Spiegelquotienten bei BS-CP/PVL, und damit eine verminderte Fahigkeit der
unimanuellen Bewegung.

Die erhohte Diffusivitit und die erniedrigte Anisotropie wiesen auf Verdnderungen der
Faserverbindungen hin. Diese konnten der verminderten Fahigkeit zur physiologischen
und klinischen Unterdriickung von Spiegelbewegungen zugrundeliegen.

Durch die Kombination der Methoden ermdoglichten wir neue Einblicke in die
Mikrostruktur der TCMF und ihre Rolle in der interhemisphérischen Inhibition, sowie
thren Einfluss auf das motorische System bei BS-CP/PVL.

Die vorliegende Studie hatte aufgrund des kleinen Patientenkollektivs den Charakter
einer Pilotstudie. Zukiinftige, longitudinale Studien miissen zeigen, ob die FA der TCMFs
moglicherweise stellvertretend fiir die motorische Fahigkeit zur Lateralisation der
Bewegung (d.h. fiir geringe Spiegelbewegungen) steht, und damit ein potentieller
prognostischer Parameter sein konnte. Zusétzlich zu FA und Trace konnten weitere
Diffusionsparameter wie radiale und axiale Diffusion Aufschluss iiber die Verdnderungen

der Fasertrakte geben (50, 101).
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5 Zusammenfassung

Die periventrikuldre Leukomalazie (PVL) ist die hédufigste Hirnschddigung im
Kindesalter und tritt meist als diffuse Schadigung bei bis zu 80% der Frithgeborenen unter
32 SSW auf. In Deutschland ist jedes zwolfte Kind von Frithgeburt betroffen. Schon kurz
nach der Geburt kann die PVL in der Magnetresonanztomografie (MRT) erkannt werden.
Klinisch gehen periventrikuldre Léasionen hdufig mit der spiteren Entwicklung einer
bilateralen spastischen Zerebralparese (BS-CP) und motorischen Beeintrichtigungen
einher. Das motorische System kann anhand von transkallosalen motorischen Fasern und
ithrer inhibitorischen Kompetenz beurteilt werden. Ziel der vorliegenden Studie war
daher, quantifizierbare Erkenntnise iiber das motorische System anhand von
transkallosalen motorischen Fasern bei Kindern mit BS-CP zu ermitteln, um langfristig
einen objektiven Marker fiir motorische Funktion bei PVL zu identifizieren.

Hierfiir untersuchten wir sieben Probanden mit milder BS-CP/PVL (Gross Motor
Function Classification System I-II und Manual Ability Classification System I-II) und
zwoOlf gesunde Jugendliche, jeweils zwischen 11 und 17 Jahren. Drei unterschiedliche
Methoden wurden gezielt kombiniert: die diffusionsgewichetete
Magnetresonanztomographie zur Beurteilung von Mikrostruktur und zur quantitativen
Analyse der Nervenfaserintegritit, die transkranielle Magnetstimulation zur Beurteilung
der inhibitorischen Kompetenz, und die Untersuchung auf spiegelbildliche
Mitbewegungen bei unilateraler Bewegung zur Korrelation mit der motorischen
Beeintrachtigung.

Die transkallosalen motorischen Fasern bei den Teilnehmern mit BS-CP/PVL wiesen
deutliche Auffalligkeiten in der Diffusionswichtung auf: Die fraktionalen Anisotropie FA
war signifikant niedriger, die Diffusion "Trace" war deutlich erhoht, und das Faserbiindel
der TCMF sichtbar reduziert — jeweils im Vergleich zum Kontrollkollektiv.
Interessanterweise war der Unterschied zwischen den beiden Gruppen fiir den
absteigenden kortikospinalen Trakt (CST) deutlich weniger ausgepriagt. Wéhrend sich
FA-Werte und Traktographie der CST von BS-CP/PVL und den Kontrollprobanden sehr
dhnelten, war "Trace" bei BS-CP/PVL erhoht. Eine Stérung der Nervenfaserintegritit
insbesondere im Bereich der handmotorischen Fasern des Corpus Callosums bei PVL,

und weniger des CST konnte die Ursache sein.
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Zusammenfassung

In der Transkraniellen Magnetstimulation benétigten wir bei BS-CP/PVL deutliche
hohere Stimulatorintensititen zur Auslosung eines MEP als beim gesunden
Kontrollkollektiv. Die transkallosale Inhibition, gemessen als ipsilaterale silent period
(iSP) fiel bei BS-CP geringer aus, allerdings war der Unterschied nicht signifikant. Die
Latenz der iSP war bei BS-CP/PVL verzogert, die Dauer kiirzer und die iSP Area (also
Ausmal} der iSP) deutlich geringer. Unsere Ergebnisse legten einen Zusammenhang
zwischen der verminderten Dichte und der reduzierten Nervenfaserintegritit der TCMF
in der DTI und ihrer inhibitorischen Funktion nahe.

Die klinischen Untersuchungen auf Spiegelbewegungen ergaben bei den Teilnehmern mit
BS-CP/PVL ausgeprigte spiegelbildliche Mitbewegungen und groBle interindividuelle
Variabilitdt. Auch in der computergestiitzten Untersuchung konnten wir bei den
Probanden mit BS-CP/PVL groBlere Spiegelquotienten messen als beim
Kontrollkollektiv. Eine Stérung der transkallosalen inhibitorischen Fasern ist vermutlich
fiir die erhohten spiegelbildlichen Mitbewegungen bei BS-CP/PVL verantwortlich. Die
Ergebnisse aus der DTI und TMS reprisentierten ebenfalls eine verminderte
transcallosale inhibitorische Kompetenz bei BS-CP/PVL. Die einzelnen Komponenten
der transkallosalen Kommunikation sind dabei noch unverstanden.

Zusammenfassend lieferten unsere Ergebnisse neue Einsichten in die mikrostrukturellen
Eigenschaften der transkallosalen motorischen Fasern bei BS-CP/PVL. Die Ergebnisse
dieser Studie konnten dazu beitragen in Zukunft ein potentiellen Surrogatemaker fiir die

motorische Féahigkeit bei PVL festzulegen.
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6 Summary

Periventricular leucomalacia (PVL) is the most common brain damage in childhood and
usually occurs as diffuse damage in up to 80% of premature infant under 32 weeks of
gestation. Every twelfth child in Germany is affected by premature birth. The PVL can
be detected in magnetic resonance imaging (MRI) shortly after birth. Clinically,
periventricular lesions are often associated with the later development of bilateral spastic
cerebral palsy (BS-CP) and motor impairments. The motor system can be assessed using
transcallosal motor fibers and their inhibitory competence. The aim of the present study
was therefore to determine quantifiable knowledge about the motor system using
transcallosal motor fibers in children with BS-CP in order to identify an objective marker
for motor function in PVL in the long term.

For this purpose, we examined seven subjects with mild BS-CP/PVL (Gross Motor
Function Classification System I-II and Manual Ability Classification System I-1I) and
twelve healthy adolescents, each between 11 and 17 years of age. Three different methods
were specifically combined: diffusion-weighted magnetic resonance tomography to
assess microstructure and quantitative analysis of nerve fiber integrity, transcranial
magnetic stimulation to assess inhibitory competence and the examination for mirror-
image movements in unilateral movement and for correlation with motor impairment.
The transcallosal motor fibers in the participants with BS-CP/PVL showed clear
abnormalities: The fractional anisotropy FA was significantly lower, the diffusion "trace"
was significantly increased and the fiber bundle of the TCMF was visibly reduced - in
each case compared to the control group. Interestingly, the difference between the two
groups for the descending corticospinal tract (CST) was significantly less pronounced.
While the FA values and tractography of the CST of BS-CP/PVL and the control subjects
were very similar, "trace" was increased in BS-CP/PVL.

A disturbance of the nerve fiber integrity, especially in the area of the hand motor fibers
of the corpus callosum in PVL, and less of the CST, could be the cause.

In transcranial magnetic stimulation, we needed significantly higher stimulator intensities
for triggering an MEP with BS-CP/PVL than in the healthy control group. The
transcallosal inhibition, measured as the ipsilateral silent period (iSP), was reduced in BS-

CP compared to the healthy adolescents, but the difference was not significant. The
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latency was delayed, the duration was shorter and the iSP area (i. e. the extent of the iSP)
was significantly lower. Our results suggested a relationship between the decreased
density and reduced nerve fiber integrity of the transcallosal motor fibers in the DTI and
their inhibitory function.

The clinical examinations for mirror movements showed pronounced mirror-image
movements and great interindividual variability in the participants with BS-CP/PVL.

In the computer-aided investigation, we were also able to measure larger mirror quotients
in the subjects with BS-CP/PVL than in the control group. A disruption of the
transcallosal inhibitory fibers is probably responsible for the increased mirror-image
movements in BS-CP/PVL. The results from the DTI and TMS also represented a reduced
transcallosal inhibitory competence in BS-CP/PVL. The individual components of
transcallosal communication are still not understood.

In summary, our results provided new insights into the microstructural properties of the
transcallosal motor fibers in BS-CP / PVL. The results of this study could help determine

a potential surrogate maker for motor skills in PVL in the future.
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8 Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

ADC engl. : apparent diffusion coefficient, Diffusionskoeffizient
BS-CP Bilateral-spastische Zerebralparese

CC Corpus Callosum, Balken

CP engl. : Cerebral Palsy, Zerebralparese

CST engl. : corticospinal tract, kortikospinaler Trakt

DEHSI engl. : diffuse excessive high signal intensity

DTI engl. : diffusion tensor imaging, Diffusionstensor-Bildgebung
DWMG engl. : diffuse white matter gliosis

ELBW engl.: extremely low birth weight

EMG Elektromyogramm

EPI engl.: echo planar Imaging, Echoplanare-Sequenz

FA Fraktionale Anisotropie

FLAIR engl. : fluid-attenuated Inversion-Recovery

FOV engl. : Fields of view

LAMP engl. : Late and Moderate preterm

MRT Magnetresonanztomographie

GG Geburtsgewicht

GMFCS engl. : Gross Motor Function Classification System

IHI interhemisphérische Inhibition

ISI Interstimulus Intervall

iSP engl. : ipsilatel silent Period, ipsilaterale Inervationsstille
IVH Intraventrikulére Hemorrhagie

M1 Primirer Motorkortex

MACS engl. : Manual Ability Classification System

MD engl. : mean diffusity

MDI engl. : First Dorsal interosseus muscle, Musculus interosseus dorsalis |
MEP Motorisch evozierte Potentiale

MPRAGE engl. : Magnetization prepared rapid gradient echo imaging
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MRI
MRT
Pra-OL
PVL
PWI
RF-Impuls
RMT
ROI
SE
SMA
SO

SQ
SSw
TCMF
TE
T™MS
TR
VLBW
WS
ZNS

engl. : Magnetic Resonance Imaging

Magnetresonanztomographie

Pri-Oligodendrozyten

Periventrikulére Leukomalazie

engl. : periventricular white matter injury

engl. : Radiofrequency-Impuls

engl. : resting motor threshold, motorische Ruheschwelle

engl. : Region of Interest

Spin-Echo

engl. : supplementary motor area

engl. : stimulator output, Stimulationsintensitét bei TMS
Spiegelquotient

Schwangerschaftswoche

engl. : Transcallosal motor fibers, transkallosale motorische Fasern
engl. : Time to echo, Echozeit

Transkranielle Magnetstimulation

engl. : Time of repetition, Repetitionszeit

engl. : Very low birth weight, Geburtsgewicht kleiner 1500 Gramm
Weille Substanz

Zentrales Nervensystem
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8.2 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Die Pathogenese der periventrikuldren Leukomalazie modifiziert nach Volpe 2008 (33), IVH:
Intraventrikulbre HemOITRAGIE. .............occuooiuiiiieiiiieiieeete ettt ettt s eanee s 6
Abbildung 2: Formen der PVL sind die zystische PVL, die nicht-zystische PVL und die DWMG (diffuse white
[T La =T 1oL L TR 7
Abbildung 3: MRT-Schnittbilder der FLAIR-Sequenz eines sechsjdhrigen Kindes mit PVL. A) sagittaler
Schnitt: die Pfeile markieren Schmalerungen des CC; B) coronarer Schnitt: die schmalen Pfeile zeigen
auf die typisch eckig-ausgezogenen Hinterhorner der Seitenventrikel, die Raute markiert die
Erweiterung des Seitenventrikels, und der breite Pfeil links zeigt eine leichte periventrikuldre Gliose.
Zudem zeigt sich ein Substanzverlust periventrikular. ..o, 8
Abbildung 4: Isotrope und anisotrope Diffusion. Links: Dargestellt ist die Brown’sche Molekularbewegung
eines einzelnen Wasserstoffmolekiils in freier Flissigkeit, wie bspw. im Liquor cerebrospinalis eines
Hirnventrikels. Die Bewegung ist Uber die Zeit in alle Richtungen gleich, also ungerichtet (= isotrop).
Rechts: Die Bewegung eines Wasserstoffmolekiils wird durch das umliegende Gewebe begrenzt, ist
Uber die Zeit gerichtet (= anisotrop), wie beispielsweise innerhalb eines Nervenfaserbilindel der
WEIBEN SUDSTANZ. ...eeiiiiiiiiiei e e st st sae e e 9
Abbildung 5: Links: Schematische Darstellung des Fibertracking. Die Pfeile stellen die Vektoren auf Basis
der FA-Maps der jeweiligen Voxel dar. Ein Algorithmus verbindet die Vektoren, und bildet so den
Nervenfaserverlauf ab (rote Linie). Rechts: Traktographie: Dargestellt sind die gesamten
Komissurenfasern des Corpus CalloSUMS.........coccuiiiieiiiieiiiee et see e sre e s ae e e ssne e e e svaeeeennes 10
Abbildung 6: Schematisch dargestellt ist das motorische System bei unimanueller Willkiirmotorik. Vom
primdren Motorkortex (M1) ziehen transcallosale motorische Fasern (TCMF) auf die Gegenseite. Die
TCMF fiihren zur Inhibition des kontrolateralen M1. Vermittelt wird dies vermutlich (iber
Interneurone. Der kontralaterale M1 wird inhibiert, es kommt zur Unterdriickung von
Spiegelbewegungen der ,SpiegelNand”. ..............ooccuiiiiii e 11
Abbildung 7: Links: Region I: prafrontal; Region Il: prdmotorisch and supplementar motorisch; Region Ill:
motorisch; Region IV: sensorisch; Region V: parietal, temporal, und occipital., modifiziert nach Hofer
und Frahm 2006. Rechts: Darstellung der Topografie der transcallosalen Fasern, modifiziert nach
WAhT 2007. ..ottt sttt ettt r e st s e sh e a e et e ae e ne e ne e reere s 12
Abbildung 8: Links: Schmetterlingsformige Magnetspule. Rechts: MEP im Elektromyogramm, ausgelost
o] W e LT\ o =d = £ o T PSSP PUUROt 21
Abbildung 9: Positionierung der Elektroden: Links: Ableitung liber Muskelbauch des MDI (M. interosseus
dorsalis manus 1) und Referenzelektrode (iber der Ansatzsehne des MDI. Rechts: Positionierung der

Erdung an linker UNterarminnEnSEite. ............ccccuuuueeeeeeiciiiuiieeeeeeeeeiiteee e e e e eescaae e e e e e e s srareeeeaeesesannenes 22
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Abbildung 10: Links: Aufbau der neuronavigierten TMS: schmetterlingsférmige Magnetspule,
Magnetstimulator (im Hintergrund), Gerdteturm und Infrarot-Kamera (v. | .n. r.). Rechts:
Magnetschmetterlingsspule und Headset mit infrarot-reflektierenden Kugein .................ccooccu...... 23

Abbildung 11: Markierung der Referenzpunkte Nasion (links) und Tragi (rechts). .........ccccooveeecveeeecvennn. 24

Abbildung 12: Links: Berechnete Oberflédchendatei zum Einlesen und Abgleich der Referenzpunkte mit dem
individuellen anatomischen 3D-Datensatzes des Gehirns. Rechts: Das Fadenkreuz stellt die Position
der Magnetspule zur neuronavigierten Stimulation in BrainView dar. ..............cccoveeevcvvveeeccveesennen. 24

Abbildung 13: Ableitung der iSP unter beidseitiger tonischer VVorinnervation des MDI | mittels Pinzettengriff
und mit Kraftmesser in der rechten Hand zur Bestimmung der maximalen Kraft. ..........ccccccocueen.... 25

Abbildung 14: Dargestellt ist schematisch die TMS-Spule {iberhalb des Motorkortex M1. Uber den Impuls
wird der CST aktiviert. Es kommt zum MEP der Willkiirhand. Gleichzeitig hemmen die transkallosalen
motorischen Fasern (TCMF) den kontralateralen M1, so dass sich ipsilateral im EMG eine Pause, die
ipsilaterale silent Period (i1SP), ZEIGL.. ...ccccuiii ittt e et e e e rare e e s bae e e saaeaeens 26

Abbildung 15: Exemplarische Darstellung der iSP Parameter. Latenz: Zeit in ms nach Stimulus bis zum
Auftreten der iSP; Dauer: Dauer der iSP in ms; nArea-iSP: Ausmal’ der iSP im Verhéltnis zum Pra-
Stimulus EMG

Abbildung 16: Dargestellt sind die klinischen Tests 1-4 (a-d) zur Beobachtung von Spiegelbewegungen
(2 LY== 0 1 S 29

Abbildung 17: Versuchsaufbau (aus ESSIiNGEr 2000) ........cccveevueerireeeiieeiieeeieesieeeireesreesiveesseessessseesnseens 30

Abbildung 18: Schematische Darstellung der Auswertung zur Berechnung des Spiegelquotienten (aus
Esslinger 2001). Fur die errechneten Minima (A, C, E) und Maxima (B, D, F) der Kraftkurve der
Willkiirhand (obere Kurve) sucht das Programm nach entsprechenden Minima (A’, C’, E’) und
Maxima (B’, D’ F’') der Kraftkurve der Spiegelhand (untere Kurve). Der Spiegelquotient SQ wird aus
den Kraftdifferenzen (=) berechnet. SQ = Kraftdifferenz der Willkiirhand/Kraftdifferenz der
Y =T =] - [ o 1RSSR 31

Abbildung 19: Die Grafiken zeigen Beispiele eines kortikospinalen Traktes (CST) (oben) und der
transkallosalen motorischen Fasern (TCMF) (unten), eines gesunden Kontrollprobanden (links) und
eines Probanden mit BS-CP/PVL (FECNLS). ..cccueiiieeicieieciieeeiee ettt cetre et e etee et e etveeetreeeaaeestreesareenenes 35

Abbildung 20: Bland-Altman Diagramme: Graphische Darstellung der Ubereinstimmung von DTI
Messungen zweier Untersucher. Dargestellt fiir FA und Trace der transkallosalen motorischen Fasern
(CC = TCMF), und linkem und rechtem CST (left and right CST). Die Differenzen der Messungen der
beiden Untersucher werden in Form eines Punktdiagrammes gegen den Mittelwert der beiden
Untersucher aufgetragen. Drei Linien dienen der leichteren Auswertung (Mittlere Linie: Mittelwert
der Differenz, Obere Linie: Mittelwert der Differenz plus der zweiten Standardabweichung der
Differenz, Untere Linie: Mittelwert der Differenz minus der zweiten Standardabweichung der

Dy cT =T o N (5 S SSRRE 37
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Abbildung 21: Axiale und sagittale MRT-Schnittbilder der sieben Probanden mit BS-CP/PVL. Alle Schnitte
wiesen Verminderung der periventrikuldare weiBen Substanz posterior auf. Sowie leicht vergroRerte
Ventrikel mit eckigen Ausziehungen und Verschmalerungen des posterioren Corpus Callosums... 38

Abbildung 22: Darstellung der gemittelten iSP-Parameter in Bloxspots fiir die linke Hemisphére: a) Resting
motor threshold (RMT) b) iSP-Latenz (Latency of iSP) c) Dauer der iSP (Duration of iSP) und d) iSP-
Flache (extent of iSP). ,,*“ entspricht P < 0,05. ......ooiiiiiieeiiiie et e e e e e e e eee e e s nae e e e s baeeeennes 39

Abbildung 23: Abgebildet ist der Median der RMT der linken und rechten Hemisphdre in Prozent des
maximalen Stimulatoroutput (SO) fiir die Gruppe der BS-CP/PVL und die Kontrollgruppe................ 40

Abbildung 24: Abgebildet ist der Median der Latenz in ms bei einer Intensitét von 80% des Stimulators fiir
die Gruppe der Probanden mit BS-CP/PVL und fiir die Kontrollgruppe fiir jeweils die linke und rechte
HEMUSPRAGIE. ..ottt et e e ettt e e et e e e s ta e e e et ta e e s ebaaeesatbeaeaastaeeeenstaeessbaaeeastaeesanssaeennsaeas 40

Abbildung 25: Abgebildet ist der Median der Dauer der iSP in ms fiir die Probanden mit BS-CP/PVL und fiir
die Kontrollgruppe fiir die linke und rechte Hemisphdre bei 80% Stimulatoroutput (SO). ................ 41

Abbildung 26: Darstellung des Median der iSP-Flache in mm2 fiir Probanden mit BS-CP/PVL und die
Kontrollgruppe fur beide Hemispharen. Die iSP wurde gemessen bei 80% Stimulatoroutput (SO). 41

Abbildung 27: Klinische Untersuchung auf Spiegelbewegungen A) Die linke Hand fihrte die Untersuchung
aktiv durch, die passive rechte Hand wird beobachtet. B) Die rechte Hand ist aktiv, die linke wird auf
spiegelbildliche Mitbewegungen untersucht. 0 =Keine Spiegelbewegungen (hellgrau), 1 = leichte
Spiegelbewegungen (dunkelgrau), 2 = starke Spiegelbewegungen (schwarz). Kinder mit BS-CP/PVL
zeigten mehr Spiegelbewegungen in allen vier Tests. Test vier provozierte starkere
Spiegelbewegungen in DeIdeN GrUPPEN. ....ccii ittt e e e e e e e sarae e e e e e e eeaneenes 43

Abbildung 28: Boxplots der Spiegelquotienten (SQ) der BS-CP/PVL -Gruppe und der Kontrollgruppe
dargestellt fiir die jeweils aktive Hand mit langsamen (1/Sekunde) und schnellen Kraftwechseln
(maximale Frequenz). Unter allen vier Bedingungen wiesen Probanden mit BS-CP/PVL mehr

spiegelbildliche Mitbewegungen der passiven Hand auf und ihre Variabilitdt war ebenfalls gréfer.

Abbildung 29: Im Saulendiagramm sind die Spiegelbewegungen der jeweils passiven Hand unter den vier
Bedingungen (langsame und schnelle Kraftwechsel, aktive linke und recht Hand) fiir beide Gruppen
abgebildet. Die SQ sind fir BS-CP/PVL unter allen vier Bedingungen gegeniiber den Kontrollen
grofler. Zweitens sind die SQ in beiden Gruppen bei hoher Frequenz kleiner als bei langsamer
Frequenz der Bewegung. Drittens sind die SQ bei BS-CP/PVL bei aktiver linker Hand geringer als bei

der rechten Hand (unabhangig der FrEQUENZ). .......cueeeeeiiiii ettt ee e 45
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8.3 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Neonatale Mortalitatsraten von Frihgeborenen pro 1000 Lebendgeborene aus 23

europaischen Landern, 2004. Berlicksichtigt sind Todesféille von Lebenstag 0 — 27 Tage (13, 14)....5
Tabelle 2: Auflistung der Ein- und Ausschlusskriterien von BS-CP/PVL und den Kontrollprobanden. ........ 16
Tabelle 3: Links: Ubersicht iiber Rekrutierung der Probanden mit BS-CP/PVL. Rechts: Auflistung iiber Art

und Anzahl der Ausschlusskriterien. Ein Proband konnte ein oder mehr Ausschlusskriterien aufweisen.

Tabelle 4: Demographische Angaben zu den Studienteilnehmern mit BS-CP/PVL und zur Kontrollgruppe.
BS-CP (Bilateral Spastische Zerebralparese), KTR (Kontrollkollektiv), GMFCS (Gross Motor Function
Classification System), MACS (Manual Ability Classification System). .......ccccocveeiviieeeiciee e, 18

Tabelle 5: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte mit ihrer Standardabweichung fiir FA und Trace [mm2/sec] fur
die Kontrollen und BS-CP/PVL. Den p-Wert berechneten wir mit dem nicht-parametrischen Mann-
Whitney-U Test. Der Unterschied zwischen den BS-CP/PVL und der Kontrollen ist als Differenz
dargestellt. CST = kortikospinaler Trakt; TCMF = transkallosale motorische Fasern, FA =Fraktionale
F AN TR0 11 o] o] 1= TSP PPRRRPPIE 34

Tabelle 6: Tabellarische Darstellung von Median, Mittelwert und p-Wert (Mann-Whitney-U) der iSP-
Parameter: RMT, Latenz, Dauer und Fldche der linken und rechten Hemisphdre, fiir die Probanden
mit BS-CP/PVL und die Kontrollgruppe. ID= Identifikationsnummer, SO=Stimulatorautput der
Magnetspule, das Alter ist dargestellt in Jahren und Monaten, x = es wurde keine iSP ausgelést... 42

Tabelle 7: Gemischt-lineares Modell: Abgebildet sind die festen Effekte mit links: p-Werten, bezogen auf
Kontrollgruppe, aktive rechte Hand und langsamer Frequenz (Signifikanz p< 0,05). Rechts die
Schatzwerte mit 95%-Konfidenzintervall. Die Effekte beziehen sich rechts auf beide Gruppen.
Wechselwirkungen zwischen Frequenz und aktiver linker Hand, sowie zwischen BS-CP/PVL und der
aktiven linken Hand sind aufgefiihrt. Negative Schatzwerte haben einen negativen Effekt auf den
Spiegelquotient (SQ), und gehen mit niedrigerem SQ einher. Positive Schatzwerte entsprechen
héheren SQ.-Werten. ,*“= signifikant (Signifikanz Schatzwert est. und 95% Konfidenzintervall haben

das lEIChE VOIZEICHEN). ..ot et ettt e e et e e e ettt e e e e eabae e e eabb e e e entaeaeennaeas 46
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Protokolle

8.4 Untersuchungsprotokolle

8.4.1 Untersuchungsprotokoll TMS

Seite 1/2

Neuronavigation

Um die MRT Bilder in Brain View hochzuladen, ist es erforderlich mittels Brain Voyager einen
anatomischen 3D-Datensatz im vmr.-Format herzustellen. BrainVoyager benétigt eine Sequenz von
160 anatomischen Schichtbildern je 167 kb im DICOM-Format.

Meist gehen diesen anatomischen Schichten (MPRAGE-Sequenz) 3 Ubersichtsbilder (Lokalizer) voran.
Empfehlenswert ist es sich die bendtigte Sequenz vom Radiologen markieren bzw. separat auf einen
Wechseldatentrager speichern zu lassen.

Aulerdem ist aulerst wichtig, dass die MRT-Dateien radiologisch orientiert sind. D.h. dass im
Schnittbild links die rechte Seite liegt und umgekehrt. Der Radiologe kann dies bestatigen oder
markieren.

. Umwandeln der MRT Bilder in BrainVoyager

DICOM- Dateien (mit Zahlen bennanter Ordner) auf der Festplatte speichern
BrainVoyager starten > Accept
File > Rename DICOM Files - Zielordner auswahlen (Dateiordner mit DICOM files) > Rename
(Die Dateien werden benannt, beziffert und geordnet (...0002-0160), so dass die MPRAGE Sequenz
von 160 Dateien gefunden werden kann.)
File > New Project
Einstellungen:

o Anatomical 3D data set (VMR) auswahlen

o File type: DICOM

o Select First Source File > die erste Datei der 160 auswéhlen > Offnen (z.B.0003-

0001-0001-0160)

o Number of slices: 160

o Big Endian byte Order anklicken

o Target directory: Speicherort auswéhlen 2> GO
Erscheinen des MRT im Hintergrund, neues Fenster ,Contrast & Brightness*
Es hat sich als sinnvoll erwiesen die Helligkeit so weit runterzuregeln, dass die Flache aufRerhalb
des Schadels gerade noch schwarz erscheint. > OK
Datei benennen und speichern.
Do you want to iso-voxel data set? > Yes.
Neues Fenster: Iso-Voxel Transformation. Einstellungen hier so belassen. Der Dateiname wird am
Schluss automatisch mit _ISO erweitert.n > Speichern
Spatial transformation with cubic spline interpolation: Warten.
Im nachsten Schritt sollte das Bild ausgerichtet werden, damit man nicht mit einem schiefen
Datensatz arbeiten muss: Volumes - 3D Volume Tool-> Full Dialog - Talairach
Find AC Point: Auf dem erscheinenden MRT Bild die Comissura anterior auswahlen. Das
Fadenkreuz mit rechter Maustaste anklicken und durch gedriickt halten verschieben. Feineinstellung
in dem um die x-, y- und z-Achse rotiert.
Find AC-PC Plane: nun um die x-Achse so rotieren, dass die horizontale Linie des Fadenkreuzes
die Comissura Posterior schneidet. Wichtig ist jedoch auch die y- und z-Achse so einzustellen, dass
der Interhemispéahrenspalt senkrecht steht. Mit OK bestatigen: Transform.
Anmerkung: die Kippung um die x-Achse ist nicht immer ideal fir die TMS-Messungen, die
Ausrichtung nach dem Interhemisphéarenspalt dagegen umso wichtiger.
Spatial Transformation die Einstellungen zur Berechnung des transformierten Datensatz sind in der
Regel in Ordnung. Der Dateiname wird automatisch um _ACPC erweitert >GO
Spatial transformation with cubic spline interpolation: Warten.
Fenster ,3D Volume Tool“ schlieRen.
Taskleiste > Meshes: > Create Mesh-> Create Mesh—-> Erscheinen einer beigen Wolke
Auf der Symbolleiste oben rechts zwei mal hintereinander Das Kopf Sympol (Morph Mesh) klicken.
Das Programm berechnet die Oberflache aus den MRT-Schichten. (Optional:
e Wireframe Mesh, der Kopf erscheint als Gitternetz, was ihn Ubersichtlicher macht)
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Einstellung am TMS Gerét

PoN=

Beginn

Am Stellrad rechts oben das Paradigma einstellen (E fiir Single-Pulse, T fir Paired Pulse)
CAVE: rechts unten ,Abrufen” anklicken (nur dann ibernimmt das Geréat die Einstellung)
Links unten Deaktivieren/ Aktivieren driicken

Am Stellrad links oben die Amplitude in Prozent auswahlen (ca. 50% einstellen)

der Messung

Proband sollte entspannt sitzen, Hande locker im Scholy, Fiike zur Erdung auf Turm stellen
Hotspot Suche beginnen: (E als Paradigma) Spulenposition: ca.2 cm lateral vom Scheitel und
auf Praaurikular-Linie tangential ansetzen

+Write to disk“-Hakchen wegdriicken (damit Impulse nicht gespeichert werden) und links oben
in der Leiste ,Manual“ driicken

Lotart recording“ bei Brainview anklicken

Signal: ,Start* driicken (im grauen Fenster) — Impulse werden automatisch in 10 Sekunden-
Abstanden appliziert

in ca. 1 cm Schritten die Spule in den Stimulationspausen lber die Schadelhalfte in dem
Bereich bewegen, in dem der Hotspot vermutet wird (Lokalisation siehe Punkt 2)

Der Ort der héchsten Amplitude entspricht dem Hotspot

Hotspot speichern, indem man den Punkt bei Brainview anklickt (z.B. A34) und umbenennt
(in ,Hotspot rechts oder links“) — alle anderen Punkte mit ,Delete” I6schen — Finish
anklicken — Hotspot ist gespeichert

~Stop recording” bei Brainview

Bestimmung der motorischen Schwelle

1.

@ N

ook

Aufsuchen des Hotspots mit der Spule (beide Fadenkreuze missen genau libereinander
liegen)

bei Signal ,More” driicken

Skala des bendétigten Koordinatensystems auf die bendtigte GroRe einstellen ( z.B. auf 0,10
oben und unten auf y-Achse)

Amplituden zahlen, die grofier und kleiner als 100 Microvolt sind

Stimuli-Starke an TMS-Gerat am Stellrad links oben einstellen

Die motorische Schwelle ist bei der Stimuli-Starke, bei der 50% der Amplituden gréRer/ gleich
100 Microvolt und 50% kleiner als 100 Microvolt sind

Paradigma-Messung

1.

2.

3.

&

No o

9.
10.

Signal: rechts oben Fenster schlielen, dann wieder links oben auf File — Load configuration
— gewunschte Konfiguration 6ffnen

neues Fenster 6ffnet sich — ,Automate“ — Browse (Schritte siehe oben) — ,Run now*
anklicken — Koordinatensysteme erscheinen

Diesmal links oben in der Leiste statt ,Manual®, ,Cycle” anklicken und im grauen Fenster das
+Write to disk“-Hakchen driicken (nun wird alles aufgezeichnet)

mit Spule wieder den Hotspot aufsuchen, am TMS-Gerat gewlinschtes Paradigma mit
Stellrad rechts oben einstellen ( E oder T — ,Abrufen” rechts unten anklicken — links unten
LAktivieren* — am Stellrad links oben gewtinschte Stimuli-Starke einstellen

Signal: ,Start“ im grauen Fenster driicken

Paradigma lauft automatisch ab

Messung kann unterbrochen werden, indem im grauen Fenster bei Signal ,Stop“ gedrtickt
wird; Fortfiihrung der Messung an gleicher Stelle méglich durch ,,Continue®

Falls Messung abgebrochen und erneut von vorne gestartet werden muss: ,Restart* driicken
— Computer fragt: ,Do you really want to stop sampling?* — ,Ja“ — Messung erneut
beginnen

Falls Messung ganz abgebrochen werden soll: ,Abort“ driicken

Am Ende der Messung ,Finish* anklicken — OK — Fenster rechts oben schlieRen —
Speichern ,Ja“ — Messungen sind gespeichert

Mogliche Probleme

1.

Falls das Fadenkreuz zittert, muss die Kamera besser positioniert, oder der Raum verdunkelt
werden (die Kamera wird durch einfallendes Licht leicht geblendet und erkennt dann das
Headset oder die Spule nicht gut)
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8.4.2 Anleitung Neuronavigation

o Select vertex Mode anklicken (Symbolleiste rechts, grauer Kopf mit Pfeil) Seite 2/2

[ ]

¢ Rechte Maustaste: Viewpoint Dialog = Ansicht aussuchen (Bsp. Fir das Nasion ist frontal geeignet)

¢ Rechte Maustaste - Fiducials Dialog—>es 6ffnet sich neues Fenster

e dann Cursor ins Feld Nasion im Fiducial Dialog setzenFiducial durch klicken mit Maustaste auf
Gitterkopf setzen

o fdp. Datei speichern: Save...

¢ entstandene srf Datei speichern: File > Save as...

o CAVE: Datei muss genau gleich benannt sein wie die xml Datei und

e im gleichen Ordner abgespeichert sein!

Il. Umwandeln im HexEditor

e Da die Version BrainVoyagerQX nicht mit Brainview kompatibel ist, muss man die software
HexEditor 6ffnen um den binaren Code andern zu kénnen.

e dazu die eben erstellte _ISO_ACPC vmr Datei 6ffnen

e Cursor voor die erste blaue Zahl links oben setzen und 4x auf ,Strg+D* drlicken bis der erste Code
0001 heisst

e Speichern

Jetzt sind die dcm.Dateien in einen vmr. Datensatz umgewandelt, und der Proband kann mittels
BrainView eingelesen werden.

lll. BrainView:

e Anlegen eines neuen Probanden

e als Volume Datei die eben erstellte vmr Datei auswahlen

e CAVE: Hakchen in Data in radiological convention (L/R flipped) setzen, sonst kann es spater zu
Problemen fiihren, da Brain View rechts und links nicht den MRT Bildern zuordnen kann.

o Define reference Points: Einlesen, Setzen der Oberflachen Punkte des Kopfes mittels Kamera und
Pointer

e mit ok reference points bestatigen

e BrainView erstellt dabei automatisch eine sfh Datei, die das Programm im gleichen Ordner
abspeichert wie die xml Datei

IV. Brain Voyager:
Abgleich der MRT-Oberflache mit Reference Points

e Taskleiste EEG-MEG > Load Surface Points (.sfh-Datei, surface Punkte des Probanden aus
BrainView)

o Taskleiste EEG-MEG - Fit fiduacials

o Taskleiste EEG-MEG - Fit surface points (Einstellungen belassen) > OK > OK

o entstandene srf Datei speichern unter

Nun hat Brain Voyager die drei Oberflaichenpunkte Nasion, Left and Right Preauricular mit den
eingelesenen Punkten aus BrainView abgeglichenen. Welche sichtbar nur wenige Millimeter
voneinander abweichen sollten.

V. Hochladen des transformierten MRT in Brainview
e Load Proband - Datei auswahlen
e Edit Proband - Load Brain Voyager Transformation > OK

Falls keine Fehlermeldung erscheint hat alles geklappt, um Start TMS klicken zu kénnen muss man
mittels Register Proband nochmals die Surface Points abgleichen. Die Punkte sollten méglichst unter
Fit Error 2.00 liegen > Start TMS
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8.4.3

Bedienungsprotokoll BrainView/TMS

Bedienungsprotokoll fiir BrainView/ TMS/ Signal

Hochfahren und Verbinden

1.

PC groB (Brainview) und PC klein (Signal) hochfahren

2. Magnetstimulator (Medtronic MagProX100) hochfahren

3. Kamera anschlieRen und einschalten, BEVOR Programm Brainview aufgerufen wird

4. Verbinden des Magnetstimulators und des ,1401“ (schwarzer Amplifier) erst, wenn alles
hochgefahren ist; (BNC-Kabel vom ,digital outputs 0“ des Amplifiers in Anschluss des
Magnetstimulators Riickseite links oben)

Signal

1. Signal soll nur geoffnet werden, wenn am Digitimer ,Power” griin, und ,Error® und ,Busy” nicht
mehr rot leuchten — dazu ,360 D Client” 6ffnen, warten, bis Tabellen auf Bildschirm
erscheinen und dann wieder schlielRen.

2. Signal 2.15 oder 3.0 6ffnen — File — Load Configuration — gewiinschte Konfiguration 6ffnen
(BrainView)

3. neues Fenster 6ffnet sich — ,Automate* — ,Browse" (neben ,Path) — d— z.B. DFG— z.B.
ATX—z.B. Kontrollprobanden— OK;

4. bei File name template” gibt man Dateinamen ein: Initialen(Nach /Vorname) _Geb.Datum _
#Gabe _ Paradigma_stimulierter Kortex (z.B. bv_21071975_A1_re)

5. ,Run now" anklicken

6. Es erscheinen drei Koordinatensysteme untereinander; von oben nach unten: ADCO — linke
Hand, ADC1 — rechte Hand, ADC2 — Kontrollskala

Brainview

1. Offqen (durch Doppelklick) — Load Proband — Dateinamen auswahlen, bzw. neu eingeben
— Offnen

2. Neues Fenster ist gedffnet: Vor-, Nachname, Geb.datum eingeben

3. Bei ,Volume Data File Name* Browse anklicken:

e D:BrainView — Probanden — Kopf_ZweilLayers.vmr (Glaskopf erscheint)
e Oder: MRT auswahlen

4. links unten: ,Define Reference Points® wahlen (neues Fenster 6ffnet sich) — Punkte
benennen — OK

5. neue Punkte mit ,New Points“ setzen (z.B. Nasenspitze); zusatzlich Oberflachenpunkte an
Sagittallinie und seitlich davon setzen

6. Ersten Punkt markieren, ,Set Point” erst anklicken, wenn ,DRF* und ,Pointer” (rechts unten
am grof3en Bildschirm) griin leuchten und die Spitze des Pointers richtig platziert ist (zur
Kontrolle Lautsprecher am grofRen Computer vorne anschlieen; Ton muss aufhéren)

7. ,OK*— wieder ,OK" — Glaskopf erscheint — Glaskopf links unten mit der Maus in der Ebene
einstellen, in der man am besten das Fadenkreuz sieht

8. ,Start TMS* anklicken — entweder ,neu” oder ,Studie“ aussuchen

9. ,Start Recording® anklicken

Vorbereitung der EMG-Ableitung am Probanden

1.

2.

3.

Proband sollte zur besseren Erdung die Schuhe, Uhr, Haarklammern etc. ausziehen und die
FlURe auf Turm aufstellen

grune Erdung mit Elektroden-Gel an eine Unterarm-Innenseite, handgelenksnah festkleben;
(nicht auf behaarte Haut!) + einstecken (siehe Foto)

Elektroden-Messpunkte entfetten (mit Peeling-Gel)

Jeweils eine Elektrode als Referenz auf den Knochenvorsprung des Metacarpophalangeal-
Gelenks des Daumens kleben + einstecken (siehe Foto) — rot

Jeweils eine Elektrode auf den medialen Bauch des M. flexor pollicis brevis kleben +
einstecken (siehe Foto) — blau

linke Hand in 1 einstecken, rechte Hand in 2 einstecken

Zum Auffinden des M. flexor poll.brevis muss der Proband mit dem Daumen gegen einen
Widerstand Richtung palmar driicken (siehe Foto)

Das Headset (DRF) sollte dem Probanden rutschfest aufgesetzt werden, in der Weise, dass
die Reflektoren auf der Stirn zu liegen komme
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