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1 Einleitung 1

1 EINLEITUNG
1.1 Begriffserklarungen
1.1.1 Das Plastizitatspotenzial des zentralen Nervensystems

Plastizitét bezeichnet die Fahigkeit des zentralen Nervensystems, sich wéhrend des
gesamten Lebens schnell und dynamisch zu adaptieren. Dies bezieht sich sowohl
auf Lernprozesse wiahrend der Entwicklung oder im spiteren Erwachsenenleben
als auch auf die Widerherstellung von Funktionen nach Schaddigungen des
peripheren oder zentralen Nervensystems (Schlaganfall, Amputationen etc.). Das
Plastizitdtspotenzial des Gehirns wird also nicht erst durch pathologische Ursachen
aktiviert. Vielmehr ist das Gehirn bis zu einem gewissen Grad stindig lernfahig
(Pascual-Leone et al., 1999). Die zugrunde liegenden zelluldren Mechanismen sind
noch nicht vollstindig geklirt, man geht jedoch davon aus, dass unterschiedliche
Mechanismen bei verschiedenen Phinomenen wirken (Hallett, 2001). Wichtige
Prozesse dabei sind: erstens die Anderung des Gleichgewichtes von Exzitation und
Inhibition. Dieser Vorgang kann schnell eintreten, da Neurone und ihre
Verbindungen {iber eine grofere anatomische Region verteilt sind als die Grof3e
ihres normalerweise vorherrschenden funktionalen Einflussbereichs ausmacht. So
werden z.B. einige Bereiche durch tonische Inhibition kontrolliert. Beim
plotzlichen Wegfall kann der Einflussbereich schnell vergroBert bzw. ,,demaskiert*
werden (Jacobs und Donoghue, 1991). Ein zweiter Prozess wird als ,,Long-term
potentiation (LTP)“ oder ,,Long-term depression® bezeichnet und beschreibt die
Verstarkung oder Schwichung bereits existierender synaptischer Verbindungen
(Hess et al., 1996). Drittens spielt die Anderung der neuronalen

Membranexzitabilitdt (Halter et al., 1995) eine Rolle. Ein vierter Prozess beinhaltet
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anatomische Verdnderungen, wie das neue Sprossen dendritischer Verbindungen

und Axone sowie die Bildung neuer Synapsen (Toni et al., 1999).

1.1.2 Neuromodulation

Es existieren verschiedene Ansétze, eine Neuromodulation am geschiadigten ZNS
zu erzielen. Beispielsweise kann Neuromodulation durch motorisches Training
erzielt werden. Dabei ist Plastizitit eine wichtige Voraussetzung fiir das
motorische Lernen (Karni et al, 1995). Bei Anwendung einiger
Plastizitdtsprinzipien ist es moglich, die spontane Genesung nach
Hirnschadigungen zu unterstiitzen und dadurch zu verbessern. So ist der Gebrauch
einer Extremitit flir die Beibehaltung bzw. Erlangung der kortikalen
Représentation essentiell. Wird die paretische obere Extremitdt nach einem
Schlaganfall nicht trainiert, kann die kortikale Reprdsentation durch den
Nichtgebrauch in ihrer Grof3e abnehmen (Hallett, 2001). Taub und Kollegen haben
durch die Anwendung dieses Prinzips eine Therapieform entwickelt, die als
,Constraint-induced movement therapy (CIMT)*“ (iibersetzt: ,,durch Restriktion
induzierte Bewegungstherapie*) bezeichnet wird. Bei dieser neurorehabilitativen
Therapie wird der Gebrauch der paretischen Hand dadurch gefordert, dass die
Bewegung der nicht-paretischen Hand durch eine Restriktionsschiene unterdriickt
wird (Bauder et al., 2001; Taub et al., 1993).

Des Weiteren kann Neuromodulation durch eine selektive Plexusanisthesie in
Kombination mit motorischem Training erzielt werden. Diese iatrogene temporire
Deafferenzierung von dem paretischen Korperteil nahe gelegenen Muskeln fiihrt
zur ,Invasion® angrenzender kortikaler Repréisentationsareale in das
deafferenzierte Gehirnareal sowie zu einer Erhdhung der kortikalen Exzitabilitét
von Muskeln, die dem deafferenzierten Korperabschnitt benachbart liegen (Elbert
et al.,, 2003). Es resultiert eine signifikante Verbesserung der Ergebnisse

motorischen Trainings (Ziemann et al., 2001). Zum anderen kann die kortikale
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Exzitabilitit durch die Einnahme von Medikamenten (beispielsweise
Methylphenidat) direkt beeinflusst werden (Ilic et al., 2003). Bisher fehlen jedoch
Studien bei Kindern und Jugendlichen, die die neurophysiologischen

Auswirkungen dieser Therapiemoglichkeiten hinreichend untersuchen.

1.1.3 Kortikale Reorganisation nach kongenitalem Hirninfarkt

Ein vor der Geburt erworbener Schlaganfall mit Beteiligung des Motorkortex
unterbricht einen vorgegebenen Entwicklungsprozess und beeintrdchtigt das
motorische System am Beginn seiner funktionellen Ausbildung. Seit dem Beginn
des letzten Jahrhunderts wird angenommen, dass die kompensatorischen
Mechanismen nach einer frithen Hirnschddigung denen nach spéterer Schadigung
von gleichem Ausmal iiberlegen sind (Kennard Prinzip) (Kennard, 1936). Es ist
allerdings bisher weitgehend unklar, welche unterschiedlichen
Plastizititsmechanismen zu Grunde liegen, welche Entwicklungsstadien
entscheidend sind und fiir welche Lésionsarten dieses Prinzip zutrifft.

Die kortikale Reorganisation nach einseitiger pranatal und perinatal erworbener
Hirnschdadigung kann von dem Muster der physiologischen kontralateralen
kortikospinalen Organisation abweichen. Staudt et al. wiesen nach, dass abhédngig
vom Zeitpunkt der Hirnschiddigung drei verschiedene Reorganisationstypen
vorliegen: erstens Patienten mit erhaltenen kontralateralen Reprédsentationen von
der betroffenen Hemisphire zur paretischen Hand, zweitens Patienten mit
reorganisierten ipsilateralen Reprédsentationen von der kontraldsionalen
Hemisphédre zur paretischen Hand und drittens Patienten mit erhaltenen
ipsilateralen und zusdtzlichen kontralateralen Reprédsentationen. Von der
kontraldsionalen Hemisphédre verlaufen weiterhin kontralaterale Bahnen zur nicht-
paretischen Hand (Abbildung 3) (Staudt et al., 2004).

Dieses Phidnomen ldsst sich dadurch erkldren, dass beide Seiten des

Motorkortex in der embryologischen Entwicklung ipsilaterale und kontralaterale
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kortikospinale Repridsentationen zu beiden Korperseiten besitzen. Im Laufe der
physiologischen Entwicklung werden die ipsilateralen Reprisentationen in ihrer
neuronalen Aktivitdt ,,abgeschaltet” (Eyre et al., 2001). Es wird angenommen, dass
das Potenzial der ipsilateralen Reprisentationen bei einer Schadigung der
kontralateralen Bahnen kompensatorisch zu wirken, im Laufe der Schwangerschaft
abnimmt. So sind —abhingig vom Zeitpunkt der Schidigung— nur bei einigen
Patienten mit kongenital erworbener Hirnschddigung schnellleitende ipsilaterale
Représentationen mit niedriger motorischer Schwelle (motorthreshold, MT)
nachweisbar (Staudt et al., 2004).

Nicht nur der Entwicklungszustand zum Zeitpunkt der Schéddigung kann
beeinflussen, ob ipsilaterale Représentationen aktiv sind, sondern auch die
Lokalisation und GroBle der Schiadigung sowie ihre strukturellen Eigenschaften
(Staudt et al., 2002; Thickbroom et al., 2001).

Durch Studien mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) gibt es erste
Erkenntnisse, wie sich das Gehirn des Erwachsenen nach unilateralem
Schlaganfall mit Beteiligung des Motorkortex verdandert (Butefisch et al., 2003;
Cicinelli et al., 1997; Pennisi et al., 2002; Traversa et al., 2000). Die
Verdnderungen nach kongenitalem Schlaganfall sind bisher jedoch wenig
erforscht. Es ist anzunehmen, dass moglicherweise Unterschiede zu erwachsenen
Schlaganfallpatienten bestehen und, dass diese durch die unterschiedliche
Entwicklungsstufe zum Zeitpunkt der Schéadigung des Gehirns verursacht sein
konnten.

Im Folgenden wird der Begriff ,ldsionale Hemisphdre* fiir die Hemisphére
verwendet, in der das Infarktgeschehen stattgefunden hat. Die entgegengesetzte
Hemisphére wird als ,,kontraldsional® bezeichnet, da nicht angenommen werden
kann, dass sie von den Folgen des Schlaganfalls vollig unbeeinflusst geblieben ist.

Die Hinde der Patienten werden als ,,paretisch* und ,,nicht-paretisch* bezeichnet.
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1.2 Transkranielle Magnetstimulation zur Abbildung

kortikaler Reorganisation und Neuromodulation

Die TMS wird unter anderem dazu eingesetzt, die kortikale Organisation bzw.
interhemisphérale Differenz nach einseitigen Schidigungen des Motorkortex von
Erwachsenen zu untersuchen (Ilic und Ziemann, 2005; Pennisi et al., 2002;
Traversa et al., 2000; Ward, 2004; Ward, 2005). Einige Studien wurden auch bei
jungen Patienten mit kongenitaler Hemiparese durch Schlaganfall durchgefiihrt
(Carr et al., 1993; Eyre et al., 2001; Staudt et al., 2002). Ergebnisse von TMS
Studien bei Schlaganfallpatienten zeigen, dass sich frithe
Exzitabilitidtsverdnderungen direkt nach dem Ereignis von denen, die Monate
spiter eintreten, unterscheiden (Cicinelli et al., 1997; Manganotti et al., 2002;
Shimizu et al., 2002). Dies deutet darauf hin, dass akute Verdnderungen dazu
dienen, die Lasion zu minimieren, wohingegen spitere Veranderungen im Laufe
des Genesungsprozesses eher die Demaskierung und Verstirkung von bereits
existierenden neuronalen Verbindungen oder die Bildung neuer Strukturen
beinhalten (Pascual-Leone et al., 2005). Des Weiteren wird die TMS eingesetzt,
um eine Neuromodulation bei Gesunden (Caramia et al., 2000; Hayashi et al.,
2002; Muellbacher et al., 2001) sowie bei Patienten nach Hirnschdadigung (Liepert

et al., 1998) nachzuweisen.

1.2.1 Grundlagen der transkraniellen Magnetstimulation

Die TMS wurde in ihrer heute verwendeten Form 1985 von Anthony Barker
(University of Sheffield, GroBbritannien) entwickelt (Barker et al., 1985). Sie ist
eine nicht-invasive, sichere und praktisch schmerzfreie Methode zur Untersuchung
des zentralen und peripheren kortikospinalen Systems (Merton und Morton, 1980).
Mithilfe der TMS konnen der Motorkortex, das Riickenmark, die Hirnnerven

sowie die peripheren Nerven in ihrer Integritit untersucht werden.
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Die TMS basiert auf dem 1831 von Michael Faraday entdeckten Prinzip der
elektromagnetischen Induktion (Faraday, 1831; Kobayashi und Pascual-Leone,
2003). Bei der in dieser Arbeit verwendeten Untersuchung der zentralen
motorischen Bahnen wird eine Magnetspule iiber dem motorischen Kortex des
Probanden platziert. Diese Magnetspule enthilt eine Kupferdrahtspule, durch die
der in einem Kondensator gespeicherte Strom einer Stromstirke von mehreren
tausend Ampere innerhalb weniger p-Sekunden entladen wird. Mittels
elektromagnetischer Induktion entsteht ein zirkuldr um die Spulenwindungen
angeordnetes 1,5 bis 2 Tesla starkes Magnetfeld. Dieses induziert wiederum ein
parallel zur Magnetspule verlaufendes elektrisches Feld, das entgegengesetzt zur
Stromrichtung in der Magnetspule ausgerichtet ist (Meyer et al., 1991; Meyer et
al., 1992; Roth et al., 1991; Rothwell, 1997). Bei Applikation iiber dem Areal des
motorischen Kortex kann dieses elektrische Feld Aktionspotenziale in Axonen von
Interneuronen der oberfldchlichen Schichten des Kortex auslésen und dadurch
transsynaptisch zu einer Depolarisation von Pyramidenzellen fiihren (Meyer et al.,
1991; Rossini et al., 1994). Die ausgelosten Aktionspotenziale werden {iber den
Tractus corticospinalis, die sogenannte Pyramidenbahn fortgeleitet. Nach
Umschaltung auf spinale Alpha Motoneurone kann am Zielmuskel
elektromyographisch {iber Oberflichen-Elektroden ein motorisch evoziertes
Potenzial (MEP) als Muskelantwort abgeleitet werden (Edgley et al., 1990; Hess et
al., 1987).

Der Tractus corticospinalis und der Tractus corticonuclearis werden als
Pyramidenbahn bezeichnet und dienen im Zusammenspiel mit anderen Strukturen
der willkiirlichen motorischen Versorgung der kontralateralen Korperseite. Die
Pyramidenbahn entspringt dem Gyrus praecentralis, der auch Motorkortex oder
primir somatomotorische Rinde genannt wird (Creutzfeldt, 1983, S.241). Der
Gyrus praecentralis liegt im Frontallappen des GroBhirns und enthélt eine
somatotop gegliederte Reprisentation von Korperbewegungen, vor allem der
distalen Extremititenabschnitte und der Kopfregion (Penfield und Boldrey, 1937).

Er nimmt die Area 4 nach Brodman ein (Brodman, 1909).
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Der primdr motorische Kortex unterscheidet sich von anderen
Kortexabschnitten dadurch, dass er sogenannte Betz-Riesenzellen enthélt
(Henatsch, 1976). Dies sind groBe Pyramidenbahnzellen, die monosynaptische
Verbindungen zu den Muskeln der kontralateralen Hand herstellen (Edgley et al.,
1990). Durch TMS {iber dem primér motorischen Kortex werden vor allem die
Betz-Pyramidenzellen transsynaptisch stimuliert (Claf3en, 2005).

Die GroB3e und der Fokus des Magnetfeldes hidngen von der Form der Spule ab.
Eine Rundspule erzeugt ein groferes Magnetfeld, das vor allem fiir die
bihemisphérische Stimulation eingesetzt wird und der Untersuchung der
zentralmotorischen Latenzen dient (Meyer, 2002; Rossini und Rossi, 1998).
Mithilfe der in dieser Arbeit verwendeten ,,Achterspule” ist eine relativ fokale
Stimulation moglich, die zu einem detaillierten ,,Mapping“ der kortikalen

Reprisentation verwendet werden kann (Thickbroom und Mastaglia, 2002).

1.2.2 Untersuchungsparameter der transkraniellen
Magnetstimulation zur Abbildung kortikaler

Reorganisation und Neuromodulation

1.2.2.1 Motorische Schwelle

Die MT ist definiert als die niedrigste Stimulationsintensitdt, bei der 50% der
abgegebenen TMS Pulse bei Reizung liber dem motorischen Kortex eine Antwort
im Zielmuskel hervorrufen, die eine festgelegte Amplitude (meist >50uV )
aufweisen (Rossini et al., 1994).

Die MT spiegelt die neuronale Membranexzitabilitdt des Motorkortex wieder.
Sie ist abhidngig von kortiko-kortikalen und/oder thalamo-kortikalen Axonen die
durch die TMS erregt werden sowie von deren exzitatorischen synaptischen
Kontakten mit kortikospinalen Neuronen (Ziemann, 2003). Es ist bekannt, dass die

MT durch Na'-kanalabhiingige Mechanismen beeinflusst wird. So erhohen
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Antiepileptika mit Na'- und Ca"-kanalblockierender Eigenschaft die MT, wihrend
Medikamente, die auf der Ebene der Neurotransmitter wirken, die MT nicht
beeinflussen (Boroojerdi, 2002; Ziemann, 2003; Ziemann et al., 1996b).

Die MT ist interindividuell sehr unterschiedlich. Eine erhohte MT wird zum
Beispiel im Kindesalter beobachtet. Dafiir wird eine kortikale Mindererregbarkeit
oder eine verzdgerte Summation am spinalen Motoneuron verantwortlich gemacht
(Mall et al., 2004b). Auch bei erwachsenen Patienten nach Schlaganfall ist eine
erhohte MT {iber der ldsionalen Hemisphire ein hiufig beobachtetes Phianomen
(Butler et al., 2005; Pennisi et al., 2002; Thickbroom et al., 2001). Diese MT
Erh6éhung scheint durch eine neuromodulatorische Therapie nicht beeinflussbar zu
sein (Liepert et al., 2000a; Liepert et al., 2001), da sie wahrscheinlich Ausdruck
der Lision selbst ist (Butler et al., 2005; Byrnes et al., 2001; Pennisi et al., 2002).

1.2.2.2 Intrakortikale Fazilitierung und Inhibition

Mithilfe der Doppelpulsstimulation (Paired Pulse, PP) konnen die intrakortikale
Inhibition (ICI) und die intrakortikale Fazilitierung (ICF) gemessen werden. Dabei
wird ein unterschwelliger konditionierender Stimulus (subthreshold conditioning
stimulus, CS) gefolgt von einem iiberschwelligen Teststimulus (suprathreshold test
stimulus, TS) nach einem variablen Interstimulusintervall (ISI) abgegeben (Kujirai
et al., 1993). Der CS fiihrt bei einer Stimulationsintensitit von 80% der MT weder
zu einem im Zielmuskel ableitbaren Potenzial noch zu einer Exzitabilitdtsinderung
der Motoneurne des Riickenmarkes (keine Verdnderung der H-Reflexe) (Kujirai et
al., 1993; Ziemann, 1999; Ziemann et al., 1996c). Die nach dem TS erfolgende
Verdanderung der MEP Amplitude wird deshalb durch supraspinale, intrakortikale
Mechanismen erkldrt (Di Lazzaro et al., 1998; Nakamura et al., 1997). Bei einem
ISI von 2-4ms findet bei gesunden Erwachsenen eine ICI statt: Die auf den TS
folgende MEP Amplitude ist im Vergleich zu einem TS ohne CS kleiner. Im

Gegensatz dazu findet bei einem ISI mit einer Dauer von mindestens 6ms eine
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Fazilitierung des MEP statt (Kujirai et al., 1993; Rothwell, 1999; Ziemann et al.,
1996Db).

Die Ausprigung der ICI und ICF variiert nicht nur in Abhéngigkeit von der
Dauer des ISI, sondern auch in Abhédngigkeit von der Amplitude des TS
(Kobayashi und Pascual-Leone, 2003). Maximale inhibitorische Effekte werden
bei kurzem ISI (1-5ms) und einem CS, der 60-80% der Ruhe MT (Kujirai et al.,
1993; Schifer et al., 1997) oder 90% der aktiven MT (Ziemann et al., 1996¢)
betrigt, erreicht.

Man nimmt an, dass die bei kurzen ISI zu beobachtende ICI die Aktivitit
GABAerger Interneurone widerspiegelt, die inhibitorischen Einfluss auf
kortikospinale Neurone ausiiben. So erhohen GABA, Rezeptor Agonisten und
Anti-Glutamaterge Medikamente die ICI. Im Gegensatz dazu soll die bei lingeren
ISI stattfindende ICF die Aktivierung glutamaterger Interneurone aufzeigen, da
GABAA Rezeptor Agonisten und Anti-Glutamaterge Medikamente die ICF
erniedrigen (Ziemann et al., 1998; Ziemann et al., 1996a; Ziemann et al., 1996b).

Die Fahigkeit der ICI ist altersabhingig. Sie ist bei Kindern weniger ausgebildet
als bei Erwachsenen (Mall et al., 2004a), was auf einen Maturationsprozess
intrakortikaler GABAerger Interneurone hinweist (Mall et al., 2004a; Chugani et
al., 2001). Die verminderte ICI im Kindesalter konnte zu einer erhohten
neuronalen Plastizitit beitragen und somit motorische Lernvorgédnge fordern (Mall
et al., 2004a; Mall et al., 2004b).

Zur ICI und ICF bei Patienten mit préd- oder perinatal erworbenem Schlaganfall
liegen bislang keine Daten in der Literatur vor. In experimentellen Studien wurde
festgestellt, dass Lésionen des primir motorischen Kortex bei Ratten von einer
Herabregulierung der GABAergen Inhibition (Buchkremer-Ratzmann und Witte,
1997) sowie von einer Zunahme der NMDA Rezeptor abhingigen Exzitabilitdt
(Mittmann et al., 1998) und einer Fazilitierung von LTP im perildsionalen Gebiet
gefolgt werden (Hagemann et al., 1998). Wahrscheinlich ist das System der

horizontalen Verbindungen innerhalb der oberflachlichen Schichten des primér
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motorischen Kortex das Substrat fiir diese auf die Lésion folgenden
Verdnderungen (Jacobs und Donoghue, 1991). Es wird angenommen, dass
dieselben Verbindungen die inhibitorischen und exzitatorischen Effekte des CS
beim PP Paradigma hervorrufen (Ziemann et al., 1996¢). Deshalb wird dieses
Paradigma  oftmals  verwendet, um  Plastizitit bei  erwachsenen

Schlaganfallpatienten zu untersuchen (Butefisch et al., 2003; Shimizu et al., 2002).

1.2.2.3 Amplitude des motorisch evozierten Potenzials

Die MEP Amplitude reflektiert die Integritit der kortikospinalen Bahnen, die
Exzitabilitdt des Motorkortex und der Nervenbahnen sowie die Nervenleitung
entlang peripherer Nerven bis zum Muskel. Bei abnormen MEP kann auf eine
Dysfunktion entlang der Pyramidenbahn zuriickgeschlossen werden. Allerdings
weisen auch gesunde Erwachsene eine interindividuelle Variabilitdt der Grofe,
Konfiguration und Latenz des MEP auf (Kobayashi und Pascual-Leone, 2003). So
verdndern sich die MEP Amplituden teilweise sogar von einem Stimulus zum
ndchsten (Britton et al., 1991; Kiers et al., 1993). Die Amplitudenvariabilitit des
MEP ist wahrscheinlich durch temporale und spinale Summationsvorginge
(Kobayashi und Pascual-Leone, 2003) oder durch eine leicht fluktuierende
Erregbarkeit der beteiligten Neurone erkldrbar. Diese Variabilitdit nimmt mit
zunehmender Reizstirke ab und ist geringer beim Gebrauch groBler Reizspulen
(Kiers et al., 1993).

Wie die MT so verdndert sich auch die Amplitude des MEP in den ersten
Lebensjahren. Wéhrend die MT mit der Entwicklung immer weiter abnimmt,
nimmt die Amplitude des MEP zu (Mall et al., 2004b).

Die MEP Amplitude ist ein oft verwendetes Mal3, um die neuroplastischen
Mechanismen bzw. Verdnderungen des primér motorischen Kortex (M1) wihrend
des motorischen Lernens zu erfassen (Muellbacher et al., 2002; Ziemann et al.,
2001). Die M1 spielt eine Hauptrolle bei der Aneignung iibungsabhéngiger

motorischer Fahigkeiten. Diese Form der M1-Plastizitit wird durch intrakortikale
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Interneurone vermittelt und kann als MI1-Exzitabilitdt mittels TMS sichtbar
gemacht werden (Sanes und Donoghue, 2000). Es konnte gezeigt werden, dass die
MEP Amplitude durch einfaches motorisches Training sowohl bei Gesunden
(Caramia et al., 2000; Hayashi et al., 2002; Muellbacher et al., 2001) als auch bei
Patienten mit chronischem Schlaganfall (Liepert et al., 1998) zunimmt.

Zwei Hauptmechanismen werden fiir die funktionellen Verdnderungen wihrend
des motorischen Lernens in intrakortikalen Interneuronen verantwortlich gemacht.
Erstens die Regulation durch GABAerge Interneurone wihrend weniger Minuten
(,,Moment-to-moment plasticity*), was wiederum als Voraussetzung flir zweitens
die Aktivitdtsverstdrkung bereits existierender synaptischer Verbindungen (LTP)
gilt. Die LTP reprisentiert die neuroplastischen Mechanismen, die fiir
erfolgreiches motorisches Lernen verantwortlich sind (Sanes und Donoghue,

2000).

1.3 Neuromodulation mittels Constraint-induced movement

therapy

Die CIMT basiert auf dem Prinzip des ,,learned non-use* und wurde von Taub et
al. (University of Alabama, Birmingham) entwickelt, um die Funktion der
paretischen oberen Extremitit bei Patienten mit Hemiparese durch Apoplex oder
traumatisch bedingte Hirnverletzungen zu verbessern.

Taub und Kollegen begannen bereits 1958 mit ihren Forschungen durch
Tierversuche. Sie entdeckten, dass Affen mit einer deafferenzierten Extremitit
diese wegen des mangelnden sensorischen Inputs sowie der negativen
Lernerfahrung (z.B. das Bewegungsziel wird nicht erreicht, es treten Schmerzen
oder Spastik auf) nicht mehr gebrauchen. Daraus resultiert eine
Verhaltensunterdriickung, die als ,learned non-use“ bezeichnet wird. Dieser
Nichtgebrauch der betroffenen Extremitét wird zusétzlich dadurch verstérkt, dass

die Bewegungen der gesunden Extremitit mit der Zeit immer besser und schneller
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werden, d.h. Bewegungen mit dem gesunden Arm fiihren zum Erfolg und werden
dadurch belohnt. Erst nach Restriktion der Bewegung der gesunden Extremitét
durch eine Schlinge oder einen Handschuh sowie der Anwendung von
Verhaltenstechniken zum Training der deafferenzierten Extremitét, wird dieser
Teufelskreis durchbrochen. Der neu erlernte Einsatz der paretischen oberen
Extremitit bleibt allerdings nur dann stabil, wenn die Restriktionsschlinge an der
gesunden Extremitét iiber einen Zeitraum von mindestens einer Woche getragen
wird (Bauder et al., 2001, S.20-23; Knapp et al., 1958; Knapp et al., 1963; Taub,
1976; Taub, 1977; Taub, 1980).

Ein Finsatz der neu erlernten Bewegungen der deafferenzierten bzw.
paretischen Extremitdt aullerhalb der Trainingssituation wird durch die
Anwendung eines Shapingparadigmas erzielt. Beim Shaping wird ein zu
erlernender Bewegungsablauf in Teilbewegungen unterteilt. Diese werden
nacheinander  eingelibt, um  dann  schrittweise @ wieder zu dem
Gesamtbewegungsmuster zusammengesetzt zu werden (Angermeier et al., 1994;
Morgan, 1974). Die gelernte Verhaltensunterdriickung wird durch die
Shapingtechnik zusammen mit der Immobilisation der gesunden Extremitdt aul3er
Kraft gesetzt. Dieses Therapieverfahren wird als CIMT bezeichnet (Taub et al.,
1994; Taub et al., 1993). Es werden fiir mehrere Stunden tdglich an mindestens
zwolf aufeinander folgenden Tagen individuell abgestimmte Bewegungen mit dem
betroffenen Arm eingeiibt und die Restriktionsschiene zu 90% der Tageszeit
getragen.

Bei der Durchfiihrung der Shapingaufgaben wird systematisch vorgegangen,
d.h., dass am Anfang einfache Bewegungen gelibt werden, deren Komplexizitit im
Laufe der Therapie gesteigert werden. Optimalerweise sollte immer am
Grenzbereich dessen gearbeitet werden, was die Patienten kdnnen. Sowohl eine
Uberforderung als auch eine Unterforderung sollte vermieden werden. AuBerst
wichtig ist auBerdem eine stindige positive Verstarkung durch den Therapeuten,
indem dieser dem Patienten riickmeldet, welche Bewegungen er auf welche Weise

gut ausgefiihrt hat (Bauder et al., 2001, S.24-25).
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1.3.1 Evaluation der Funktionsverinderung der paretischen

Hand durch die Constraint-induced movement therapy

Um die Handfunktion vor und nach Therapie auf unterschiedlichen Ebenen wie
zum Beispiel der Bewegungsqualitit (Quality of Movement, QOM), dem
Gebrauch der paretischen Hand wihrend bimanueller Tétigkeiten oder der
Zeitdauer der Bewegungsausfithrung beurteilen zu konnen, erhielten die Patienten
eine Reihe verschiedener Testungen. Dazu gehdrten unter anderem der Assisting
Hand Assessment (AHA) zur Beurteilung der bimanuellen Handfunktion
(Krumlinde-Sundholm und Eliasson, 2003) und der Wolf Motor Function Test
(WMFT) zur Bestimmung der Funktionsfdhigkeit und der Qualitidt einer
Bewegung (Morris et al., 2001).

Wolf Motor Function Test

Die Originalversion des WMFT wurde 1989 von Wolf et al. (Emory University
School of Medicine, Atlanta) als Emory Motor Test entwickelt, um die Zeit zu
messen, die ein Patient mit Hemiparese durch Schlaganfall oder traumatisch
bedingte Hirnverletzung vor und nach physiotherapeutischer Intervention braucht,
um Alltagstétigkeiten mit beiden Armen auszufiihren (Wolf et al., 1989).

Der WMFT wurde von Taub et al. (University of Alabama, Birmingham)
modifiziert und in zahlreichen Studien eingesetzt, um die Effektivitit der CIMT zu
evaluieren. Mithilfe der modifizierten Version des WMFT werden die Funktionale
Féhigkeit (Functional Ability, FA) als auch die QOM der proximalen und distalen
Muskelbewegungen der oberen Extremitdt bei Patienten mit chronischem und
subchronischem Schlaganfall untersucht (Bauder et al., 2001, S.36; Morris et al.,
2001; Taub et al., 1993).

Der WMFT liefert wichtige Informationen dariiber, bei welchen Bewegungen

die Patienten Schwierigkeiten haben. Dadurch kann bereits nach Durchfiihrung des
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Tests eine erste Auswahl von Shapingaufgaben fiir die CIMT getroffen werden
(Bauder et al., 2001, S.37).

Der WMFT ist ein Funktionstest mit hoher Reliabilitdt, Konsistenz, Stabilitéit
und Sensitivitit fiir die Anderungen der Funktionsfihigkeit des paretischen Armes.
Er ist sowohl fiir den tdglichen klinischen Alltag als auch fiir Forschungszwecke
ein einfach anzuwendendes Instrument (Morris et al., 2001). Auch die Validitit

des WMFT ist gesichert (Wolf et al., 2001).

Assisting Hand Assessment

Der AHA wurde von Krumlinde-Sundholm und Eliasson (Karolinska Institut
Stockholm) entwickelt und 2003 in seiner Reliabilitdt und Validitit tberpriift.
Mithilfe des AHA kann die Fahigkeit, mit der ein Kind mit einseitiger Parese seine
betroffene Hand wéhrend bimanueller Tétigkeiten einsetzt, beurteilt werden. Der
standardisierte Test ist urspriinglich konzipiert fiir Kinder im Alter von 18
Monaten bis 5 Jahren (erweiterte, aber noch nicht validierte Version bis 12 Jahre)
mit einseitiger Zerebralparese oder durch die Geburt bedingter Plexus brachialis
Parese. Der AHA ist eine semi-strukturierte Spielsituation von 10-15 min Dauer,
wihrend der 22 verschiedene Gegenstand-spezifische Handfunktionen auf einer
vier Punkte Skala bewertet werden. Die Ergebnissumme variiert zwischen 0-100
Punkten. Je hoher dabei die Punktzahl, desto besser kann die paretische Hand
wihrend bimanueller Tétigkeiten als assistierende Hand eingesetzt werden.
Obwohl die Patienten in dieser Studie wesentlich élter als die eigentliche
Zielgruppe waren, wurde der AHA bewusst ausgewéhlt, da er bisher das einzige
Instrument darstellt mit dem die betroffene Hand in ihrer Funktion als
assistierende Hand beurteilt werden kann. In dieser Studie wurde die 2004
iiberarbeitet Version des AHA verwendet (Krumlinde-Sundholm und Eliasson,

2003; Krumlinde-Sundholm et al., 2005).
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14 Fragestellung

Therapeutische Effekte einer CIMT sind in ersten Studien sowohl fiir Erwachsene
(Mark und Taub, 2002; Miltner et al., 1999) als auch fiir Kinder (Eliasson et al.,
2003b; Eliasson et al., 2005; Naylor und Bower, 2005; Taub et al., 2004) belegt.
Die Auswirkungen spiegeln sich in einer signifikanten Verbesserung der
Bewegungsfahigkeit der paretischen Hand sowie in einem schnellen Eintritt dieser
Wirkung wieder. Fiir den Effekt wird der wiederholte Gebrauch der paretischen
Extremitit fiir mehrere Stunden téglich iiber einen Zeitraum von mehreren Tagen
bzw. Wochen verantwortlich gemacht. Auf diese Weise wird sowohl der zuvor
erlernte Nichtgebrauch der paretischen Extremitit riickgdngig gemacht als auch
eine langfristig fortbestehnde kortikale Reorganisation in Gang gesetzt (Taub et
al., 2006).

Die neurophysiologischen Effekte der CIMT wurden allerdings erst fiir
Erwachsene ansatzweise untersucht (Liepert et al., 2000a; Liepert et al., 2004a;
Liepert et al., 1998; Liepert et al., 2001). Diese Arbeit untersucht die
Verdanderungen der kortikalen Exzitabilitdt als Mal} fiir kortikale Plastizitit im
Rahmen der Aneignung neuer (motorischer) Fertigkeiten durch die CIMT bei
Kindern und Jugendlichen mit kongenitaler Hemiparese durch einen prd- oder
perinatal erworbenen Infarkt im Stromgebiet der Arteria cerebri media. Ein dafiir
geeignetes und auch im Kindesalter anwendbares Instrument (Garvey et al., 2001)

1st mit der TMS vorhanden.

Folgende Fragestellungen werden untersucht:

1. Wie verhilt sich die MT der ldsionalen Hemisphire im Vergleich zur MT der

kontraldsionalen Hemisphére vor und nach der CIMT?

2. Ein vorausgehender unterschwelliger CS fiihrt bei einem gesunden
Erwachsenen in Abhéngigkeit des zeitlichen Abstandes zum eigentlichen

tiberschwelligen TS zu einer Abnahme (ISI <5 ms) oder zu einer Fazilitierung
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(IST 6-10ms) des MEP (Kujirai et al., 1993). Sind ICI und ICF bei Patienten mit
kongenitalem Schlaganfall sowohl in der ldsionalen als auch in der

kontraldsionalen Hemisphére verdndert?

3. Es wird postuliert, dass motorisches Training zu einer Disinhibition fiihrt und
damit die MEP Amplitude sowohl bei kurzen als auch bei langen ISI nach
Therapie steigt. Wie verdndert sich der Zustand (ICI, ICF) in der ldsionalen und

kontraldsionalen Hemisphére durch motorisches Training?

4. Die MEP Amplitude ist ein MaB fiir die kortikale Exzitabilitdt. Sie nimmt bei
Gesunden durch motorisches Training zu (Caramia et al., 2000; Hayashi et al.,
2002; Muellbacher et al., 2001). Nimmt die MEP Amplitude nach Stimulation
tiber der ldsionalen Hemisphére bei Patienten mit kongenitaler Hirnschiddigung
nach zwolftagigem Training der paretischen Hand zu? Welche Verdnderungen

sind in der kontraldsionalen Hemisphire sichtbar?

5. Welche Modifikationen einer CIMT sind bei Kindern und Jugendlichen

erforderlich?

6. Die Auswirkungen einer CIMT auf die Funktion der paretischen Hand kdnnen
mithilfe des WMFT (Morris et al., 1997; Wolf et al., 2001; Wolf et al., 2005)
und des AHA Tests (Krumlinde-Sundholm und Eliasson, 2003; Krumlinde-
Sundholm et al., 2005) untersucht werden. Verbessert sich die Handfunktion
durch die CIMT?



2 Probanden, Material und Methoden 17

2 PROBANDEN, MATERIAL UND METHODEN

Diese  Studie ist Teil eines  Gemeinschaftsprojektes der  drei
Universititskinderkliniken Freiburg, Tibingen und Miinchen, welches von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft gefordert wurde. Das Einverstindnis der
Ethikkommissionen der drei an der Studie teilnehmenden Universititen lag vor
(Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen Projekt Nr.372/04, Eberhard-Karls-
Universitdt Tiibingen Projekt Nr. 330/2004G, Albert-Ludwig-Universitit Freiburg
Nr.292/04).

Das Gemeinschaftsprojekt beinhaltete verschiedene Arbeitsgruppen zu den
Themen: T™MS, funktionelle Kernspintomographie (fMRT),
Magnetenzephalographie, neurologische Untersuchung sowie zu unterschiedlichen
Handfunktionstestungen (Anhang 3). Die Arbeitsgruppen fiihrten jeweils vor und
im Anschluss einer zwolftdgigen CIMT ihre Testungen an den 11 Probanden
durch. Diese Arbeit beschéftigt sich aufgrund der Restriktionen beziiglich des
Umfangs dieser Arbeit sowie fiir das Gesamtverstidndnis nur mit den Inhalten und
Ergebnisse der TMS  Arbeitsgruppe. Des  Weiteren werden zwel
Handfunktionstests (AHA und WMFT) vorgestellt, um den direkten Effekt der
Therapie auf die Handfunktion zu verdeutlichen und den Zusammenhang der
motorischen Funktionsfdhigkeit mit den TMS Ergebnissen aufzuzeigen. Die

Ergebnisse der fMRT wurden gesondert publiziert (Juenger et al., 2007).

2.1 Patientenkollektiv

Es nahmen insgesamt elf Patienten im Alter von 10 Jahre, 1 Monat bis 30 Jahre, 10
Monate (Mittelwert 15 Jahre, 9 Monate) an der Studie teil, davon waren sechs
Probanden weiblich. Es handelte sich um Patienten mit einer kongenitalen
Hemiparese aufgrund eines pri- oder perinatal erworbenen ischdmischen kortiko-
subkortikalen Infarktes im Stromgebiet der Arteria cerebri media. Der

Reorganisationstyp der kortikospinalen Bahn zur paretischen Hand war entweder
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kontralateral oder bilateral (siehe 3.1.1, Abbildung 3)(Staudt et al., 2004). Dies
wurde vor Einschluss in die Studie durch eine TMS Untersuchung bestétigt. Das
Patientenkollektiv war in Bezug auf die Schidigung im Gehirn (Abbildung 1), den
Reorganisationstyp sowie den Schweregrad der Parese (Manual Ability
Classification System, MACS-Level: I-III (Eliasson et al.)) moglichst homogen
(Tabelle 1).

Zu den Einschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie gehorte, dass der
Infarkt streng einseitig in der Kernspintomographie nachweisbar sein musste und
dass somit eine Hemiparese bei den Probanden vorlag. AuBerdem musste das
Infarktgeschehen entweder intrauterin oder in den ersten vier Lebenswochen
stattgefunden haben. In der TMS mussten bei jeweils einseitiger Reizung des
Kortex mit der ,,Achterspule reproduzierbare kontralaterale oder bilaterale MEP
am Musculus flexor pollicis brevis (FPB) abgeleitet werden konnen. Weitere
Voraussetzungen waren ein Alter von mindestens 10 Jahren sowie ein
ausreichendes Kooperationsvermogen. Die Probanden mussten in der Lage sein,
sich iiber einen Zeitraum von mindestens einer Stunde zu konzentrieren,
Aufforderungen addquat nachzukommen und an einer ganztigigen Therapie
teilzunehmen. Des Weiteren musste zur Durchfilhrung der CIMT an der
paretischen Hand ein MACS-Level von I-III (Eliasson et al.) vorliegen sowie die
Fahigkeit, mit dieser Hand einen Gegenstand zu umschlieen und zuzudriicken.
Wichtig war auch eine ausreichende Motivation der Patienten selbst, an der

Therapie teilzunehmen.
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Tabelle 1: Demographische- und klinische Daten der untersuchten Patienten
Patient Geschlecht Alter Lisions- MRT Infarkt- Organi- Hand-
seite Befund grofle sation funktion
(MACS)
ha m 20,6 re K-S, F-P klein unilateral 1
hj w 19,1 1 K-S-F-P-T+B grof unilateral 2
ii m 129 1 K-S-P mittel unilateral 2
rm w 16,8 1 K-S F-P-T+B+T  grof} unilateral 2
sl W 11,2 li K-S F-P+B klein unilateral 1
sm m 30,10 re F-P-T+B+T grof3 unilateral 2
uv w 10,1 li K-S F-P grof3 unilateral 2
bs m 12,10 11 K-S F-P klein bilateral 2
hm W 12,2 li K-S F-P+B+T mittel bilateral 3
SV W 16,11 re K-S F-P-T+B mittel bilateral 2
wp m 11,11 re K-S-F-P+B grof3 bilateral 2

m=ménnlich; w=weiblich; Altersangaben in Jahren, Monaten; re=rechts; li=links; K-S=kortiko-
subkortikal;  K-S-P=kortiko-subkortikal-parietal; F-P=fronto-parietal; F-P-T=fronto-parietal-
temporal; +B=Beteiligung der Basalganglien; +T=Beteiligung des Thalamus; MACS (Eliasson et
al.)=Manual Ability Classification System (Werte von 1-5 geben einen ansteigenden
Einschrankungsgrad der paretischen Hand an). Die unilateral (oben) und bilateral (unten)
organisierten Patienten sind getrennt voneinander dargestellt.

Ausschlusskriterien waren das Auftreten epileptischer Anfille in den letzten zwei
Jahren, eine Behandlung mit Botulinumtoxin innerhalb der letzten drei Monate,
die Einnahme von Medikamenten, die auf das zentrale Nervensystem wirken
(Antiepileptika etc.), Metallimplantate im Korper des Patienten (Zahnspange,
Prothese, Schrittmacher etc.) und das Vorliegen einer Schwangerschaft.

Befunde der Magnetresonanztomographie sowie FErgebnisse einer TMS
Einzelpulsstimulation der Patienten rm, hj, ha and sm wurden bereits zu einem

fritheren Zeitpunkt publiziert (Staudt et al., 2004).
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Abbildung 1:  Koronare Rekonstruktionen T1-gewichteter 3D MRT aller Patienten
Angegeben ist die Patientenkodierung; obere zwei Reihen=unilateral organisierte
Patienten, untere Reihe=bilateral organisierte Patienten. Befundbeschreibung
siche Tabelle 2.

2.2 Patientenrekrutierung

Die Patienten wurden aus den neuropédiatrischen Spezialambulanzen der Albert-
Ludwig-Universitdt Freiburg, der Eberhard-Karls-Universitdt Tiibingen und der
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen rekrutiert. Die Patientenrekrutierung in
der Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen erfolgte mithilfe der elektronischen
Patientendatei des Dr. von Haunerschen Kinderspitals, iiber welches nach den
Diagnosen wie z.B. infantile Zerebralparese, Hemiplegie und Hemiparese gesucht
wurde. Von den so gefunden Patienten wurden diejenigen postalisch
benachrichtigt, deren aktuelles Alter zwischen 10-20 Jahren lag (Anhang 1). Dies
waren 349 Patienten. Zusitzlich wurden niedergelassene Kinderérzte, Physio- und

Ergotherapeuten im Miinchener GroBraum sowie der Bayerische Landesverband
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fiir Kérperbehinderte angeschrieben. In diesem Anschreiben wurden die Patienten
bereits liber die Risiken und Kontraindikationen der Studie aufgeklart.

In einem weiteren Schritt {iberpriiften wir bei denjenigen Patienten, die sich fiir
die Studie interessierten, anamnestisch mithilfe eines Fragebogens (Anhang 1) und
mithilfe von Telefonaten die Ein- und Ausschlusskriterien. Lagen zunédchst keine
Ausschlusskriterien oder Kontraindikationen fiir die Teilnahme vor, stellten sich
die Patienten in der Ambulanz vor, wo sie internistisch und neurologisch
untersucht wurden, ein MRT des Schidels sowie eine TMS Untersuchung
erhielten. Nur wenn alle Einschlusskriterien erfiillt waren und der Patient bzw. die
Erziehungsberechtigten das Einverstindnis zur Teilnahme an der Studie gegeben

hatten (Anhang 2), erfolgte der endgiiltige Einschluss des Patienten.

2.3 Studienablauf

Die Patienten erhielten an einem Wochenende in der Kinderklinik Tiibingen
folgende Untersuchungen: TMS, funktionelle Kernspintomographie (fMRT),
Magnetenzephalographie, eine neurologischen Untersuchung und diverse
Handfunktionstests (Anhang 3).

Direkt im Anschluss an das erste Untersuchungswochenende fand eine
zwolftdgige stationdre CIMT statt. Nach Abschluss dieser ganztigigen Therapie
erfolgte erneut ein Untersuchungswochenende in demselben zeitlichen Ablauf wie

zuvor in Tiibingen.

24 Transkranielle Magnetstimulation

24.1 Stimulations- und Aufnahmegeriite

Die TMS Untersuchungen wurden durch zwei Untersuchungsgruppen (Miinchen

und Freiburg) durchgefiihrt. Die Stimulation des Kortex erfolgte mit dem
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Magnetstimulator MagPro X100 (Medtronic Functional Diagnostics, Denmark)
bzw. einem MagStim 200 Stimulator kombiniert mit einem BiStim Modul
(Magstim; Withland, Wales, GroBbritannien). Diese Stimulatoren waren mit einer
fokalen ,,Achterspule” (Durchmesser 7 cm) verbunden und erzeugten einen
biphasischen Stromimpuls sowie ein Magnetfeld von 2 Tesla. Der
Stimulatoroutput (SO) konnte in 1% Schritten mit einer Bandbreite von 0-100%
reguliert werden. Die Magnetstimulatoren wurden durch die Software Signal fiir
Windows Version 2 (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK) getriggert.
Diese Software diente zusitzlich der Datenerfassung und Datenauswertung.

Als Verstirkergerdt wurde ein Toennies universal amplifier (Jager Toennies,
Hochberg, Deutschland) bzw. ein D360 Verstirker (Digitimer Ltd, Herfordshire,
GroBbritannien) verwendet, der mit dem Aufzeichnungsgerit, einem CED 1401
(Cambridge Electronic Design, Cambridge, GroBbritannien) verbunden war. Die
MEP wurden mithilfe von selbstklebenden Oberflichenelektroden der Firma
Neuroline (Typ 700 10-J) abgeleitet. Nach der Entfettung der Haut wurde die
aktive Oberfldchenelektrode iiber dem Muskelbauch des FPB angebracht. Die
nicht-aktive Referenzelektrode befand sich {iber dem Daumengrundgelenk. Die
Umrisse der beiden Elektroden wurden auf der Haut der Patienten mit einem
wasserfesten Stift umrandet. Diese Markierungen wurden tédglich erneuert. Auf
diese Art konnten beim zweiten Messwochenende nach Ablauf der Therapie die
Ableitungselektroden wieder an dieselben Stellen geklebt werden. Die Elektroden
wurden wihrend der Ableitung zusétzlich mit Fixomull stretch® (Ref No. 09084-
00) befestigt. Die Zwei-Kanal-Aufzeichnung erfolgte zeitgleich bilateral mit einem
Bandpassfilter von 5 kHz. Die Erdungselektrode wurde ebenfalls nach
Hautreinigung mit Elektrodencreme (GE Medical Systems Information
Technologies) zur Herabsetzung des Hautwiderstandes palmarseitig auf einem
Unterarm angebracht und mit Fixomull stretch® festgeklebt. Die Signale wurden
zur spdteren Analyse auf der Festplatte des Computers sowie auf CD-Rom

gespeichert.
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2.4.2 Untersuchungsablauf der transkraniellen

Magnetstimulation

Der Patient saB3 in einer aufrechten Position auf einem bequemen Stuhl mit
Riickenlehne. Thm wurde der Untersuchungsablauf erneut erkldrt und darauf
hingewiesen, dass die Untersuchung jederzeit abgebrochen und auch wieder
fortgesetzt werden kann. Auf dem SchoB3 des Patienten befand sich ein
halbmondférmiges Kissen, auf dem die Hande mit den Handflachen nach oben
gelegt wurden. Dadurch waren sowohl die Arme als auch die Hénde in einer
entspannten Position, die eine Relaxierung des Zielmuskels ermdglichten. Der
Untersucher stand hinter dem Patienten und positionierte die ,,Achterspule*
tangential zur Kopthaut mit ihrem Zentrum praauricular iiber dem priméren
motorischen Kortex, der das Areal fiir die kontralaterale Hand représentiert. Die
TMS Stimulationen wurden getriggert durch die Signal Software mit einem
Intervall von 3-5 Sekunden zwischen den Stimuli abgegeben. Wurde eine
Spulentemperatur von 35°C iiberschritten, tauschten wir die Spule durch eine
baugleiche Spule aus.

Der Untersuchungsablauf wurde fiir jedes Untersuchungsparadigma erst iiber
der gesunden Hemisphére (fiir die kontralaterale und wenn vorhanden auch fiir die
ipsilaterale Reprisentation, Abbildung 3) durchgefiihrt. Danach folgte die
Untersuchung flir die Lasionsseite. Die EMG Aktivitit wurde 100ms vor jedem
TMS Impuls aufgezeichnet. Die Patienten wurden gebeten, die Hénde so gut wie
moglich entspannt zu halten. Durchgiinge mit einer Voraktivierung des
Zielmuskels vor dem eigentlichen Stimulus wurden “offline” verworfen, da die
Voraktivierung die MEP Amplitude fazilitiert (Hess et al., 1986). Der gesamte
Untersuchungsablauf (Anlage 4: Untersuchungsprotokoll) umfasste:

1.) Die ,,Hotspot“-Detektion

Mit einer Stimulationsstéirke, die sicher iiber der individuellen Reizschwelle lag,

wurde durch langsames Bewegen der Spule {iber dem primir motorischen Kortex
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das Représentationsareal des FPB aufgesucht. Der Punkt wurde mit einem
wasserfesten Stift auf der Kopthaut markiert, mit einem zuséitzlichen Pfeil der die

Richtung des Spulengriffes anzeigte.

2.) Die Bestimmung der motorischen Schwelle in Ruhe

Die MT ist definiert als diejenige Stimulationsintensitdt, bei der 50% der Reize am
Zielmuskel ein MEP mit einer Amplitude von mindestens 50uV auslésen (Rossini
et al.,, 1994). Zur MT Bestimmung wurde die Spulenposition auf dem zuvor
bestimmten ,,Hotspot“ konstant gehalten. Sobald die MEP Amplitude bei
mindestens 6 von 10 Stimuli gleicher Starke mehr als 50uV betrug, wurde der SO
in 1% Schritten reduziert. Die MT wurde auf dem Untersuchungsprotokoll notiert.
Nach Durchfithrung der CIMT wurde am zweiten Untersuchungswochenende die

MT erneut bestimmt.

3.) Die ,,Hotspot“-Reevaluierung

Mit der festgestellten Stimulationsintensitit fiir die MT wurde durch minimale
Verdnderungen der Spulenposition untersucht, ob eine optimalere Spulenposition
als die initial bestimmte vorhanden war. Die Markierung wurde gegebenenfalls
korrigiert. Zusétzlich wurde der ,,Hotspot* vermessen und seine Position fiir das
folgende Untersuchungswochenende auf dem Untersuchungsprotokoll notiert.
Dazu wurde eine Line vom Nasion zum Inion ossis occipitalis auf der Kopthaut
markiert. Eine zweite Linie wurde von der einen Ohrspitze zur anderen gezogen.
Nun wurde mit einem Zentimetermall ausgemessen in welchem Abstand sich der
,Hotspot“ zu diesen Linien befand. Zusitzlich wurde der ,,Hotspot* wihrend der

stationdren CIMT tdglich nachgezeichnet.
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4.) Die Aufnahme von zehn motorisch evozierten Potenzialen mit einer

Amplitude von 200-500pV

Es wurde die Stimulationsstdrke ermittelt, mit der MEP mit einer Amplitude von
200-500uV iiber dem ,,Hotspot* abgeleitet werden konnten. Dazu wurde mit einer
Stimulationsstirke begonnen, die der MT entsprach. Diese Reizstirke wurde
kontinuierlich erst in 5%, dann in 1% Schritten (SO) erhéht, bis die gewiinschte
MEP GroéBe erreicht war. Nun wurden 10 MEP in Folge aufgenommen und fiir die
spitere Analyse gespeichert. Um eine Vergleichbarkeit der MEP Amplitude pra
und post CIMT gewihrleisten 2zu konnen, wurden am zweiten

Untersuchungswochenende die zehn MEP mit demselben SO abgeleitet.

5.) Die Bestimmung der intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung

Zur Messung der ICI und ICF wurde das PP Paradigma verwendet (Kujirai et al.,
1993). Der CS war mit 80% der MT unterschwellig, wihrend der darauf folgende
TS 20% tiber der individuellen MT lag und damit {iberschwellig war. Die
Doppelpulse unterschieden sich dadurch voneinander, dass sie in unterschiedlichen
Zeitabstinden aufeinander folgten. Als ISI wurden 2ms, 2,5ms, 3ms, 4ms, Sms,
10ms und 20ms gewéhlt.

In einer randomisierten Reihenfolge triggerte die Signal Software den
Magnetstimulator. Dabei wurden jeweils zehn Impulse fiir jedes ISI abgegeben.
Die Zeit zwischen den Stimuli betrug drei Sekunden. Zusitzlich wurden zehn
unkonditionierte Impulse mit einem SO von 20% iiber der MT als unkonditionierte
TS abgegeben.

Bei der TMS Untersuchung nach Therapie wurde das PP Paradigma
schwellenadaptiert durchgefiihrt, d.h., dass erneut die Stimualtionsstirken von

80% SO der MT fiir den CS und von 120% SO fiir den TS gewéhlt wurden.
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243 Datenerfassung und —auswertung

Zu beiden Messzeitpunkten wurden im TMS Untersuchungsprotokoll (Anhang 4)
fiir jeden Patienten die individuelle MT sowie der Organisationstyp erhoben. Der
SO, mit dem die 10 MEP mit einer Amplitude von 200-500 pV abgeleitet wurden,
wurde ebenfalls festgehalten. Die 10 abgeleiteten MEP zur Bestimmung der MEP
Amplitude wurden fiir eine spitere Analyse gespeichert. Fiir die Auswertung der
ICI/ICF wurde im Untersuchungsprotokoll der SO fiir den CS (80% der MT)
sowie fir den TS (120 % der MT) dokumentiert. Fiir jede Reprédsentation wurden
die 10 MEP fiir das betreffende ISI in einer randomisierten Reihenfolge
gespeichert. Hierdurch standen die Daten auch weiterhin fiir spédtere Analysen
bereit.

Zur Datenauswertung wurden die MEP, bei denen eine Voraktivierung des
Zielmuskels sichtbar war, von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Mithilfe der
Signal Software wurden bei allen abgeleiteten MEP zur Berechnung der Peak to
Peak (PtP) Amplitude Cursor gesetzt und die zwei grofiten Ausschlige
gegensitzlicher Polaritdt gemessen (Rossini et al., 1994). Diese Werte dienten nun
der weiteren statistischen Analyse mittels des Programmes SPSS fiir Windows.
Verwendet wurde der nicht parametrische Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fiir
abhingige Stichproben. Da das Vorhandensein einer zusitzlichen ipsilateralen
Reprisentation einen Einfluss auf die MEP GroBe sowie die ICI und ICF haben
konnte, wurden die Ergebnisse der Patienten mit einer unilateralen und einer
bilateralen kortikalen Organisation zusétzlich getrennt voneinander analysiert. Bei
den wvier bilateral organisierten Patienten konnen wegen der geringen
Patientenanzahl keine stichhaltigen statistischen Aussagen getroffen werden.

Folgende Analysen wurden durchgefiihrt:

= fiir die motorische Schwelle:
0 ein Vergleich der MT zwischen der ldsionalen und der kontraldsionalen
Hemisphire in Bezug auf die Patientengruppe vor Therapie (siche 3.1.2)

und
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0 die Verdnderungen durch die Therapie jeweils fiir die ldsionale und

kontraldsionale Hemisphire (siehe 3.2.1).

fiir die intrakortikale Inhibition und Fazilitierung:

0 Es wurde zunichst die relative MEP Amplitude des konditionierten MEP im

Verhiltnis zur Amplitude des unkonditionierten MEP fiir jedes ISI
errechnet. Hierfiir wurde der Durchschnitt der zehn MEP fiir jedes ISI im
Verhéltnis zum Mittelwert des unkonditionierten Stimulus gesetzt (Kujirai
et al., 1993). Dieses Vorgehen erfolgte jeweils flir die kontralaterale
Reprisentation der ldsionalen sowie der kontraldsionalen Hemisphéren fiir
jedes ISI mittels der Daten vor und nach Therapie (siehe 3.1.3 und 3.2.2
sowie Abbildung 6)

ein Vergleich beider Hemisphiren fiir jedes ISI jeweils vor und nach
Therapie in Bezug auf die Patientengruppe (Abbildung 6) sowie

ein Vergleich der Daten vor und nach Therapie fiir die Patientengruppe fiir
jeweils jedes ISI und jede Reprisentation zur Darstellung der

Verdnderungen durch die Therapie (Anhang 8: Tabelle 7).

fiir die Amplitude des motorisch evozierten Potenzials:

0 Fiir die Gruppenauswertung wurde mithilfe des Programms Excel zunichst

der Mittelwert der 10 MEP Amplituden fiir jeden Patienten und jede
Représentation vor und nach Therapie errechnet. Mittels des Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Testes erfolgte aus diesen Daten die Einschidtzung der
Amplitudenverdnderung der jeweiligen Représentation durch die Therapie
hinsichtlich ihrer Signifikanz (siche 3.2.3).

Mittels des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Testes wurden die Daten der 10
MERP fiir jeden einzelnen Patienten und fiir jede Reprisentation hinsichtlich
moglicher Verdnderungen durch die Therapie in Bezug auf ihre Signifikanz

gepriift (Tabelle 4).
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= fiir die Auswertung des Wolf Motor Function Tests und des Assisting Hand
Assessments (siehe 3.3.1):
0 ein Vergleich der Einzelergebnisse fiir jeden Patienten vor und nach
Therapie (Tabelle 5) sowie
0 mittels des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests die Einschitzung der
Verdnderungen durch die Therapie fiir die Gesamtgruppe hinsichtlich ihrer

Signifikanz (Tabelle 5 sowie Abbildungen 10-12).

Zur graphischen Darstellung wurde jeweils der Boxplot verwendet. Der
Uberpriifung der formulierten Fragestellungen wurde generell ein Alpha-Niveau
von .05 zugrunde gelegt, wobei die Fragestellungen zweiseitig getestet wurden.
Eine Auswertung selbiger in dieser Arbeit verwendeter Daten erfolgte anderweitig
mittels gemischt linearer Modelle, welche vergleichbare Ergebnisse lieferten

(Berweck, 2008).

2.5 Constraint-induced movement therapy
2.5.1 Durchfithrung der Constraint-induced movement
therapy

Die stationire CIMT begann direkt im Anschluss an das erste
Untersuchungswochenende in der Evangelischen Akademie Bad Boll und basierte
auf den Kriterien von Taub (Taub et al., 2002). Der individuell angepasste
Therapiehandschuh fiir die nicht-paretische Hand bestand aus Jeansstoff, der an
seiner Palmarfliche aus hartem, nicht biegbarem Kunstleder verstirkt war
(Abbildung 2). Dadurch wurde die Finger- und Handbewegung vollstindig
verhindert. Unterstiitzt wurde der Effekt des Handschuhs teilweise durch eine
Armschlinge (Dreieckstuch), die die gesamte Armbewegung einschrinkte

(Abbildung 2). Der Handschuh wurde abgesehen von wenigen Ausnahmen an
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zwolf aufeinander folgenden Tagen jeweils von 9 bis 19 Uhr getragen. Von den
Handschuhtragezeiten ausgenommen waren eine halbstiindige Mittagspause sowie

die korperliche Hygiene.

Abbildung 2:  Therapiehandschuh von beiden Seiten sowie Armschlinge zur
Bewegungsrestriktion wihrend der CIMT

Jeder Patient erhielt tiglich zwei Zeitstunden Einzeltherapie bei speziell
ausgebildeten Physio- und Ergotherapeuten. In der restlichen Zeit fanden
Gruppenaktivititen statt, um die gegenseitige Motivation zu fordern sowie
gemeinsam Alltagsaktivititen zu iiben. Die Handschuhtragezeiten sowie die

Anzahl der Therapiestunden sind der Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2: Zeiten der Gruppen- und Einzeltherapie sowie die Handschuhtragezeiten
wéhrend der CIMT

Tag Einzeltherapie Gruppentherapie Handschuhtragezeit

1 1h 9-18.30 Uhr 9-18.30 Uhr

2.-5. 2h 9-18.30 Uhr 9-18.30 Uhr

6 1h 9-18.30 Uhr 9-18.30 Uhr

7 keine 9-18.30 Uhr 9-12.30 Uhr

8.-11. 2h 9-18.30 Uhr 9-18.30 Uhr

12 1h 9-12.30 Uhr 9-18.30 Uhr

Angegeben sind die Anzahl der Einzeltherapiestunden (h), die Uhrzeiten der Gruppentherapie
sowie der Handschuhtragezeiten pro Tag.

Hauptbestandteil der Einzeltherapie waren auf die individuellen Fahigkeiten und
Therapieziele zugeschnittene Shapingaufgaben. Die Therapieziele wurden von den

Patienten, den Eltern, dem behandelnden Arzt sowie den Therapeuten vor Beginn
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der CIMT als Goal-Attainment Scale sowie durch einen Fragebogen festgelegt.
Die Shapingaufgaben wurden mit mehreren Wiederholungen (meist sieben) auf
Zeit durchgefiihrt. Ziel war es dabei fiir den Patienten, die Zeit zur Durchfiihrung
einer Aufgabe zu verkiirzen sowie den Bewegungsablauf so prizise wie mdglich
auszufilhren. Von groBer Bedeutung war, dass die Therapeuten durch positive
Verstarkung die Patienten motivierten und ein stindiges Feedback ihres
Lernerfolges spiegelten.

Wiahrend der Gruppentherapie wurden die Patienten von speziell fiir die CIMT
geschulten Physiotherapeuten, Physiotherapieschiilern und Erziehern betreut, so
dass zeitweise sogar eine eins-zu-eins-Betreuung gewdéhrleistet werden konnte.
Das Hauptelement der Gruppentherapie bildete die so genannte ,,forced use®, d.h.
dass gelernt werden sollte, die paretische Hand im Alltag verstirkt einzusetzten.
Dies wurde durch Mal- und Bastelaktivitidten sowie durch spielerische Aktivitéten,

wie zum Beispiel Ballspiele, Kegeln und Brettspiele erreicht.

2.5.2 Evaluation der Constraint-induced movement therapy

Wolf Motor Function Test

Durchfithrung

Der Patient sal} gerade auf einem Stuhl mit der Hiifte zum Stuhlriicken und den
FiiBen auf dem Boden. Die Hénde ruhten meist im Schof3. Der Stuhl befand sich
fiir jede der 16 Aufgaben in einem vorgeschrieben Abstand zum Tisch. Punkte auf
dem Boden zeigten die Stuhlposition an.

Vor Beginn jeder  Aufgabe erlduterte der  Untersucher die
Bewegungsausfithrung und machte die Aufgabe dreimal vor. Der Start der
Aufgaben wurde mit ,,Los* angezeigt und die Zeit zur Durchfiihrung gestoppt. Der

Patient sollte die Aufgabe so schnell wie moglich ausfiihren. Konnte eine Aufgabe
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nicht durchgefiihrt werden, konnte sie nach erfolglosem Versuch abgebrochen
werden.

Der Untersucher bewertete nach jeder Aufgabe die QOM der paretischen
oberen Extremitidt auf dem Untersuchungsbogen und trug die Zeit fiir die
Aufgabenausfiihrung ein. Zusétzlich wurde die Durchfiihrung des WMFT fiir
spitere Ratings auf Video aufgezeichnet. Die Kamera wurde entweder so
positioniert, dass sie vor dem Patienten stand oder dass dessen Profil zu sehen war
(bei Greitbewegungen).

Der WMFT beinhaltet (basierend auf dem Modell von Bauder et al., 2001,
S.79-86) die Durchfiihrung von 16 Teilaufgaben, die der Bewertung der QOM des
paretischen Armes diente und die Zeit maB}, in der die Bewegungen ausgefiihrt
werden (Anhang 5). Auf die Bewertung der FA konnte deshalb verzichtet werden,
da eine sehr hohe Korrelation (r<1) zwischen den Skalen fiir die QOM und die FA
besteht (Bauder et al., 2001, S.37; Morris et al., 1997). Folgende Teilbewegungen

sollten ausgefiihrt werden:

1.) die Abduktion der Schulter. Der Unterarm sollte durch Schulterabduktion erst
seitlich auf den flachen Tisch und dann seitlich auf eine auf dem Tisch befindliche
Kiste gelegt werden.

2.) die Streckung des Ellenbogens. Der Ellenbogen sollte zu Beginn zur Seite und
danach mit einem 0,5 kg schweren Gewicht iiber eine 40 cm entfernte Linie
gestreckt werden.

3.) die Anteversion der Schulter. Die Hand sollte zunidchst nach vorne auf den
Tisch und dann nach vorne auf die auf dem Tisch stehende Kiste gelegt werden.

4.) die Beugung des Ellenbogengelenkes. Es sollte ein 0,5 kg schweres auf dem
Tisch liegendes Gewicht umfasst und zu sich herangeholt werden.

5.) die Greifbewegung der Hand sowie die Stabilisierung durch den Arm. Der
Patient sollte eine Dose auf eine Box legen, einen Bleistift mit den ersten drei
Fingern hochheben, eine Biiroklammer mit dem Pinzettengriff auf die Box legen,
Miihlesteine stapeln, drei Karten mit dem Pinzettengriff seitlich umdrehen, eine

Dose aufdrehen, einen Korb auf die Box heben sowie einen Schliissel drehen.
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Auswertung

Die QOM wurde auf einer Skala von 0 (keine Bewegung) bis 5 (normale
Bewegung) Punkten bewertet. Dabei wurden die Punkte wie folgt verteilt (Bauder
et al., 2001, S.78):

0= keine Bewegung

1= Teilbewegung, aber es sind Bewegungssynergismen vorhanden, oder es ist
keine Koordination zwischen verschiedenen Teilen des Armes vorhanden,
oder gewichttragende Aktivititen sind nicht moglich

2= die Bewegung wird vollendet, aber Beeinflussung durch Synergismen,
oder Bewegungsbegleitung durch kompensatorische Bewegungen des
Rumpfes, Kopfes oder der gesunden oberen Extremitdt, oder fehlende
proximale Kontrolle, oder fehlende feinmotorische Fahigkeit, oder sehr
langsame Bewegungsausfiihrung, oder minimale Fahigkeit,
gewichttragende Aktivitdten auszufithren

3= etwas isolierte Bewegung, aber Beeinflussung durch Synergismen, oder
Bewegung mit wenig Synergismen, aber langsame Durchfiihrung, oder
mafige Inkoordination und Mangel an Genauigkeit, oder Schwierigkeiten
bei der Durchfiihrung gewichttragender Aktivititen, oder Vorhandensein
primitiver Greifmuster

4= die Bewegung ist im Vergleich zur gesunden Extremitét fast normal, aber
geringfiigig langsamer, oder Mangel an priziser Bewegungskoordination,
oder Fihigkeit, gewichttragende Aktivitit auszufiihren, aber mit leichtem,
Zodgern bzw. leichter Schwierigkeit

5= normale Bewegung im Vergleich zur gesunden Extremitit: fliissige und

koordinierte Aktivitit, normale Bewegungsgeschwindigkeit

Fiir jede Aufgabe wurde ein Punktwert verteilt und die Gesamtpunktzahl durch
Addition der Einzelwerte ermittelt. Fiir die Auswertung des WMFT war von

grofBer Bedeutung, dass derselbe Physiotherapeut anhand der Videodokumentation
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den Test vor und nach der CIMT beurteilte. Aulerdem durfte der auswertende
Therapeut nicht an der Durchfiihrung der Therapie beteiligt gewesen sein, um eine
objektive Beurteilung sicher zu stellen. Das Gesamtergebnis wurde mittels SPSS
fiir Windows der statistischen Analyse unterzogen. Dabei wurde berechnet wie
sich die Zeit zur Durchfiihrung sowie die QOM durch die CIMT fiir die paretische

Hand verinderte.

Assisting Hand Assessment

Durchfiihrung

Der AHA ist konzipiert als eine semistrukturierte Spielsituation von 10-15 min
Dauer. Die Durchfiihrung des Tests wurde in einer standardisierten
Vorgehensweise zur spiteren Auswertung videodokumentiert. Verwendet wurde
die English research version 4.1 des AHA.

In einem Koffer befanden sich verschiedene Spielsachen, die zum spontanen
Spiel, vor allem beider Hédnde anregen sollten. Der Therapeut bot dem Patienten
die Spielsachen nacheinander an und ermutigte ihn, das Spielzeug zu benutzen.
Dabei gab der Therapeut keine Bewegungsmuster vor, sondern beobachtet den
spontanen Umgang des Patienten mit den Gegenstinden. Der Patient konnte es
ablehnen, bestimmte Gegenstinde zu benutzen, ohne dass sich dies auf die
Testbewertung auswirkte. Wichtig war nur die Qualitdt, mit der der Patient
generell seine paretische Hand bzw. seinen Arm einsetzte (Krumlinde-Sundholm

und Eliasson, 2003).

Auswertung

Nach der Testdurchfiihrung wurde der AHA mittels der Videodokumentation
beurteilt. Anhand von 22 verschiedenen Bewegungsaspekten wurde auf einem
standardisierten Untersuchungsbogen (Anhang 6) die Fihigkeiten des paretischen

Armes als assistierender Arm bzw. Hand wihrend der bimanuellen Téatigkeiten auf
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einer Skala von 1 (kein Einsatz des paretischen Armes) bis 4 (normaler Einsatz des
paretischen Armes) Punkten bewertet. Folgende Bewegungsfihigkeiten des
paretischen Armes als assistierender Arm wéhrend bimanueller Aktivititen
wurden dabei eingeschétzt: die Fahigkeit,
- sich Objekten zu nédhern, diese zu erreichen, festzuhalten und wieder
hinzulegen,
- Objekte zu stabilisieren z.B. durch Driicken des Gegenstandes an den Korper
oder auf einen Tisch,
- Bewegungen zu initiieren und auszufiihren,
- eine Strategie zur Bewegungsausfiihrung zu wihlen und diese an die
Erfordernisse anzupassen,
- Gegenstiande durch einen festen Griff zu stabilisieren,
- die assistierende Hand zu benutzen, wenn man sich einem Objekt ndhert,
- einer fliissigen Bewegungskoordination zwischen beiden Armen/Hénden,
- der Fingerbewegungen (Fingerflexion, -extension, Daumen 6ffnen),
- einen Gegenstand sicher zu umgreifen, ihn ggf. mit der Hand neu zu umfassen
und den Griff wieder loszulassen,
- eines aufeinander abgestimmten Bewegungsflusses beider Hinde/Arme
wihrend bimanueller Tatigkeiten,
- die Kraft richtig einzusetzen und zu dosieren,
- den Ober- und Unterarm zu bewegen,
- der Variation der Greifbewegung,
- Objekte richtig zu positionieren sowie

- der In-Hand-Manipulation.

Wie bei der Auswertung des WMFT, so war auch bei der Auswertung des AHA
von groBer Bedeutung, dass derselbe Therapeut den Test vor und nach Therapie
beurteilte und wéhrend der CIMT nicht mitbeteiligt war. Die Gesamtpunktzahl
wurde durch Addition der Einzelpunktewerte ermittelt. Diese Ergebnisse dienten
der weiteren statistischen Auswertung mittels SPSS fiir Windows, wobei berechnet

wurde wie sich der Einsatz der paretischen Hand durch die CIMT verédnderte.
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3 ERGEBNISSE
3.1 Reorganisation nach kongenitalem Hirninfarkt
3.1.1 Kortikospinale Organisation

Sieben Patienten zeigten in der TMS einen unilateralen Organisationstyp, d.h. dass
sowohl bei Reizung des ldsionalen als auch des kontraldsionalen Motorkortex am
jeweils kontralateralen Zielmuskel ein MEP abgeleitet werden konnte. Vier
Patienten wiesen eine bilaterale Organisation auf mit zusétzlichen ipsilateralen
Représentationen von der kontraldsionalen Hemisphédre zur paretischen Hand

(Abbildung 3).

A unilaterale Organisation B bilaterale Organisation

Nl

Abbildung 3:  Schematische Darstellung der kortikospinalen Organisation nach
friihkindlichen Hirnschidigungen
Sieben Patienten wiesen eine unilaterale Organisation (A) auf mit kontralateraler
Représentation sowohl der paretischen (P) als auch der nicht-paretischen Hand.
Vier Patienten besaflen eine bilaterale kortikale Organisation (B) mit zusétzlichen
ipsilateralen Repréisentationen von der kontraldsionalen Hemisphéire zur
paretischen Hand (veréndert iibernommen aus Staudt et al., 2002).
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Uber der kontraldsionalen Hemisphire befand sich der ,Hotspot fiir die
ipsilaterale Représentation in allen Fillen ca. 2 cm entfernt vom ,,Hotspot* fiir die

kontralaterale Représentation.

3.1.2 Motorische Schwelle

Die MT Werte der ldsionalen und kontraldsionalen Hemisphére (kontralaterale und
wenn vorhanden auch die ipsilaterale Reprisentation) aller elf Patienten prd und

post CIMT sind der Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: MT pri und post CIMT fiir die léisionale und kontralisionale Hemisphiire
Patient MT [% Stimulatoroutput]
prd CIMT post CIMT
lasionale kontraldsionale lasionale kontraldsionale
Hemisphidre Hemisphire Hemisphidre Hemisphire
kontralateral ipsilateral kontralateral ipsilateral
ha 82 40 - 71 43 -
hj 59 55 - 55 55 -
ii 95 58 - 95 68 -
m 69 48 - 68 47 -
sl 83 55 - 77 63 -
sm 42 31 - 46 34 -
uv 80 58 - 75 63 -
bs 88 72 87 96 65 87
hm 34 46 37 35 52 35
sV 75 60 55 - 48 48
wp 82 66 59 76 54 55

Dargestellt ist die MT fiir jede Représentation und jeden Patienten, sowohl pré (links) als auch post
(rechts) CIMT. Die unilateral (oben) und bilateral (unten) organisierten Patienten sind getrennt
voneinander aufgefiihrt. Anmerkung: post CIMT war bei Patient sv die MT {iber der ldsionalen
Hemisphére nicht mehr nachweisbar.

Die MT der lasionalen Hemisphire war im Gruppenergebnis signifikant (p=0,008)
hoher als die der kontralateralen Représentation der kontraldsionalen Hemisphére
(Abbildung 4).

Bei den vier Patienten mit bilateralem Organisationstyp war die MT der
lasionalen Hemisphdre im Vergleich zur MT der ipsilateralen Représentation bei

drei Patienten hoher (Tabelle 3, Abbildung 4).
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Abbildung 4:  Vergleich der MT iiber der lisionalen und kontralisionalen Hemisphire
sowie der MT der ipsilateralen Reprisentation aller elf Patienten pra CIMT
Sowohl die unilateral organisierten Patienten (gelb) als auch die bilateral
organisierten Patienten (braun) wiesen iiber der ldsionalen Hemisphire eine
signifikant (*=p<0,05) hohere MT auf als iiber der kontraldsionalen Hemisphére
(kontralaterale Représentation). Ein bilateral organisierter Patient (griin) stellte
eine Ausnahme dar, da er im Gegensatz dazu iiber der ldsionalen Hemisphire
eine im Vergleich zur kontraldsionalen Hemisphére niedrigere MT besal}. Dieser
Patient verfiigte liber eine polysynaptische Propagation.
3.1.3 Intrakortikale Inhibition und Fazilitierung

Ausschluss von Daten

Nur wenige MEP konnten wegen einer Voraktivierung des Zielmuskels nicht

verwertet werden. Die minimale Zahl gemittelter Frames einer Kondition bestand

aus mindestens sechs auswertbaren MEP.
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In zwei begriindeten Fillen wurden Patienten von der ICI und ICF Analyse
ausgeschlossen um die Homogenitit der Gruppe zu wahren. Die
zentralmotorischen Latenzen von Patient hm (bilateral organisiert) waren fiir beide
Reprisentationen zur paretischen Hand verlidngert, was auf eine polysynaptische
Propagation hindeutet. Daraus resultierende Auswirkungen auf die ICI und ICF
konnen nicht ausgeschlossen werden. Zusétzlich wurde Patient ii (unilateral
organisiert) aufgrund einer MT der ldsionalen Hemisphire von 95% SO und
deshalb nicht moglicher iiberschwelliger Stimulation (TS betrug statt 120% der
MT nur 105%) von der ICI und ICF Analyse ausgeschlossen.

Bei einem weiteren Patienten (bs) wurde iiber der ldsionalen Hemisphére eine
MT von 88% SO ermittelt, so dass die Intensitit des TS statt 120% nur 113% der
MT betrug. Trotzdem entschieden wir uns dazu, den Patienten in die Auswertung

einzuschliefen, da die verwendete Intensitdt auf jeden Fall {iberschwellig war.

Veranschaulichung des Paired Pulse Paradigmas zur Abbildung der

intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung

Zur Veranschaulichung der Methode ist in Abbildung 5 ein reprisentatives
Kurvenbeispiel der gemittelten MEP Amplituden eines unilateral organisierten
Patienten (sl) zu sehen, um den unterschiedlichen Effekt des CS auf die MEP
GroBle in der ldsionalen und kontraldsionalen Hemisphire zu demonstrieren. Die
kontraldsionale Hemisphire zeigte eine Inhibition der MEP Amplitude bei
ISI<5ms, wihrend mit zunehmenden ISI die MEP Amplitude gréer wurde als die
des unkonditionierten MEP. In der ldsionalen Hemisphdre fehlte dieser

inhibitorische Effekt der kurzen ISI.
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Abbildung 5:  Beispielhafte MEP Konfiguration des Paired Pulse Paradigmas beider
Hemisphiiren eines unilateral organisierten Patienten (sl) vor der CIMT
Die MEP Amplituden sind bei ISI von 2 bis 4ms iiber der kontraldsionalen
Hemisphdre kleiner als das unkonditionierte MEP. Uber der lisionalen
Hemisphére ist dieser inhibitorische Effekt nicht zu sehen.
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Intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung nach kongenitalem Hirninfarkt

Bezogen auf die Gesamtgruppe konnte fiir die ldsionale Hemisphére fiir ISI 3-5ms
keine Inhibition, wohl aber eine Fazilitierung bei ISI 10-20ms beobachtet werden.
Die Stimulation der kontraldsionalen Hemisphdre fiihrte fiir die kontralaterale
Reprisentation zu einer Inhibition des MEP bei ISI 2-5ms sowie zu einer
Fazilitierung bei ISI 10-20ms (Abbildung 6, Anhang 7: Abbildungen 13-14.1,
Anhang 8: Tabelle 6.1). Fiir die ipsilaterale Reprdsentation war bei ISI 2-2,5ms
keine ICI vorhanden. Bei ISI 5-20 ms konnte eine ICF beobachtet werden (Anhang
7: Abbildung 14.2, Anhang 8: Tabelle 6.1).

Im Vergleich beider Hemisphiren konnte fiir die Gesamtgruppe bei ISI 2ms
(p=0,008), 2,5ms (p=0,028), 3ms (p=0,038), 4ms (p=0,038) und Sms (p=0,008) ein
signifikanter Unterschied der ICI zwischen der ldsionalen und der kontraldsionalen
Hemisphére gesehen werden (Abbildung 6, Anhang 8: Tabelle 6.1). Dabei zeigte
die ldsionale Hemisphire eine relative Disinhibition im Vergleich zur
kontraldsionalen Hemisphidre. Die drei bilateral organisierten Patienten wiesen
eine dhnliche Tendenz auf, allerdings konnten durch die geringe Patientenanzahl

keine Signifikanzen errechnet werden (Anhang 7: Abbildung 14.1).
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Abbildung 6:
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ICI und ICF Kurven im Verhiltnis zum unkonditionierten MEP fiir die
Gesamtgruppe (n=9) pra CIMT (A) und post CIMT (B)

Die y-Achse zeigt die relative Amplitude des unkonditionierten MEP im
Verhéltnis zur Amplitude des konditionierten MEP fiir jedes ISI (x-Achse). Die
grau gestrichelte Linie bei ,,1* entspricht der Amplitude des unkonditionierten
MEP. Werte <1 zeigen eine ICI an, wihrend Werte >1 einer ICF entsprechen. Die
horizontalen Balken entsprechen der mittleren Standardabweichung. Links zu
sehen sind die Ergebnisse nach Stimulation iiber der kontraldsionalen Hemisphére
(kontralaterale Représentation) mit dem Nachweis einer ICI (ISI 2-5ms) sowie
einer ICF (ISI 10-20ms) prd CIMT (oben) und post CIMT (unten). Rechts ist die
lasionale Hemisphére dargestellt, fiir die bei ISI 3-5ms prd CIMT (oben) und post
CIMT (unten) keine ICI nachgewiesen werden konnte. Zwischen den beiden
Hemisphéren bestehen signifikante (*=p<0,05) Unterschiede bei ISI 2-5ms
(abgebildet in den rechten Kurven iiber der ldsionalen Hemisphére). Post CIMT
(B=untere Schaubilder) keine signifikanten Verdnderungen im Vergleich zu pra
CIMT (A=obere Schaubilder).
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Neuromodulation nach kongenitalem Hirninfarkt

Motorische Schwelle

Die MT verénderte sich fiir alle drei Repriasentationen nicht signifikant durch die

CIMT (Abbildung 7).
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Abbildung 7:

Vergleich der MT vor und nach der CIMT iiber der lisionalen und
kontralisionalen Hemisphiire (kontralaterale und ipsilaterale
Repriisentation) aller elf Patienten

Es sind keine signifikanten Verdnderungen durch die CIMT sichtbar. Prd L/post
L=Stimulation der ldsionalen Hemisphire pra/post CIMT, prd KL/post
KL=Stimulation der kontralateralen Repridsentation der kontraldsionalen
Hemisphére prd/post CIMT, prd IPSI/post IPSI=Stimulation der ipsilateralen
Reprisentation pré/post CIMT.
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3.2.2 Intrakortikale Inhibition und Fazilitierung

Im Vergleich zur Untersuchung vor der Therapie konnten nach der CIMT keine
signifikanten Verdnderungen festgestellt werden. Erneut konnte fiir die
Gesamtgruppe fiir die ldsionale Hemisphére bei ISI 3-5ms keine Inhibition, ab
ISI>5-20ms wohl aber eine Faszilitierung beobachtet werden (Abbildung 6,
Anhang 8: Tabelle 7).

Die Stimulation der kontraldsionalen Hemisphére fiihrte, wie auch prd CIMT,
fiir die kontralaterale Reprisentation zu einer Inhibition des MEP bei ISI 2-5ms
sowie zu einer Fazilitierung bei ISI 10-20ms. Fiir die ipsilaterale Reprisentation ist
die MEP Amplitude fiir die Gruppe bei allen ISI gesunken (Anhang 7: Abbildung
14.2, Anhang 8: Tabelle 7). Bei Betrachtung der einzelnen Patienten wird
allerdings ein inhomogenes Ergebnis fiir die ipsilaterale Repréisentation deutlich

(Anhang 8: Tabellen 8.1-8.2).

3.2.3 Amplitude des motorisch evozierten Potenzials

Die gemittelten MEP Amplituden aller Patienten sowohl pri als auch post CIMT

sind der Tabelle 4 zu entnehmen.



3 Ergebnisse 44

Tabelle 4: MEP Amplitude pri/post CIMT fiir jede Reprisentation und jeden
Patienten

Patient PrailL PostL % p Pra KL Post KL % p Prd IPSI PostIPSI % p

ha 0.3506 0.8177 233 * 0.5487 0.7288 133

hj 0.7929 3.1631 479 * (0.7410 0.3837 52 *

ii 0.1922 0.5223 272 * 1.1819 0.5938 50

rm 0.3572 0.2222 62 * 0.4093 0.4790 117

sl 0.2787 0.4038 145 0.2748 0.1056 38 *

sm 0.1575 1.3137 834 * (0.5040 0.2942 58

uv 0.7008 1.6171 231 * (0.3563 0.8347 234

bs 0.2532 0.1384 55 0.3764 0.6761 180 * 0.1200 0.1415 118 *

hm 1.5425 0.2146 14 * 1.2661 2.0100 159 0.6470  0.7910 122

sV 2.7990 2.0215 72 * 0.5764 13071 227 *

wp 0.7293 0.28548 39 * 0.4343 1.2081 278 0.3665 0.0870 24 *

Angegeben ist jeweils der Mittelwert der MEP Amplitude (PtP in mV) der 10 MEP fiir jeden
Patienten und jede stimulierte Reprisentation; auBerdem die MEP Amplitudenverianderung in
Prozent post CIMT im Vergleich zu prd CIMT. Sechs der unilateral organisierten Patienten zeigten
post CIMT eine signifikante (*=p<0,05) Zunahme der MEP Amplitude bei Stimulation iiber der
lasionalen Hemisphédre (L). Zwei bilateral organisierte Patienten wiesen post CIMT eine
signifikante MEP Amplitudenzunahme der ipsilateralen Reprisentation (IPSI) auf. Prd L/post
L=Stimulation der ldsionalen Hemisphédre prd/post CIMT, prd KL/post KL=Stimulation der
kontralateralen Représentation der kontraldsionalen Hemisphdre préd/post CIMT, prd IPSI/post
IPSI=Stimulation der ipsilateralen Repréisentation pra/post CIMT. Anmerkung: prd CIMT konnte
bei Patient sv die MEP Amplitudengrof3e aufgrund von Artefakten nicht ausgewertet werden. Post
CIMT war bei demselben Patienten die MT iiber der ldsionalen Hemisphire nicht mehr
nachweisbar.

Ausschluss von Daten

Bei der Gruppenanalyse der MEP Amplitudengrofe hétte Patient hm streng
genommen ausgeschlossen werden miissen, da unklar ist, welchen Einfluss eine
polysynaptische Bahn auf die MEP GroéBe hat. Allerdings dnderte sich das
Auswertungsergebnis durch Ausschluss von hm nicht. Deshalb wurde hm in die

hier dargestellte Auswertung eingeschlossen.

Auswertung der sieben unilateral organisierten Patienten

Bei Betrachtung der unilateral organisierten Patienten war ein signifikanter
(p=0,043) Anstieg der MEP Amplitude der Lésionsseite nach CIMT zu
beobachten. Die MEP Amplitude der kontraldsionalen Hemisphire veridnderte sich

nicht signifikant (p=0,499) (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Verinderung der MEP Amplitude (PtP) pri/post CIMT der sieben

unilateral organisierten Patienten

Die Patienten zeigten im Gruppenergebnis eine signifikante (¥*=p<0,05) MEP
Amplitudenzunahme bei Stimulation iiber der ldsionalen Hemisphire (L),
wiahrend sich die Exzitabilitdt der kontraldsionalen Hemisphdre (KL) nicht
veranderte. Pra L/post L=Stimulation der ldsionalen Hemisphére pra/post CIMT,
pra  KL/post KL=Stimulation der kontralateralen Repréisentation der
kontralédsionalen Hemisphére pra/post CIMT.

Auswertung der vier bilateral organisierten Patienten

Die Analyse der bilateral organisierten Patienten ergab fiir die kontraldsionale

Hemisphédre einen Anstieg der MEP Amplitude der ipsilateralen und der

kontralateralen Reprédsentation bei drei Patienten. Im Gegensatz dazu sank die

MEP Amplitude der Lisionsseite bei drei Patienten ab (Tabelle 4, Abbildung 9).
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Abbildung 9:  Verinderung der MEP Amplitude (PtP) pri/post CIMT der vier bilateral

organisierten Patienten

Post CIMT wurde bei jeweils drei Patienten iiber der lasionalen Hemisphére (L)
eine MEP Amplitudenabnahme beobachtet, wihrend die MEP Amplitude iiber
der kontraldsionalen Hemisphére sowohl fiir die kontralaterale (KL) als auch fiir
die ipsialterale (IPSI) Reprisentation abnahm. Prd L/post L=Stimulation der
lasionalen Hemisphédre pri/post CIMT, prd KL/post KL=Stimulation der
kontralateralen Repréisentation der kontraldsionalen Hemisphére pra/post CIMT,
pra IPSI/post IPSI=Stimulation der ipsilateralen Reprisentation pré/post CIMT.
Anmerkung: Fiir Prd L und Post L ist n=3, da prd CIMT die MEP eines Patienten
(sv) wegen einer Vorinnervation des Zielmuskels nicht ausgewertet werden
konnten. Post L konnte bei demselben Patienten die Reprdsentation der
Lasionsseite nicht mehr nachgewiesen werden. Fiir die kontraldsionale
Hemisphére sowie die ipsilaterale Représentation sind alle bilateral organisierten
Patienten (n=4) dargestellt.
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3.3 Modifikation einer Constraint-induced movement

therapy fiir Kinder und Jugendliche

Alle Patienten fiihrten die Therapie vollstdndig zu Ende. Der Therapiechandschuh
wurde durchweg getragen. Abgesehen von einer Ausnahme akzeptierten alle
Patienten die temporére zusitzliche Restriktion der gesamten Armbewegung durch
das Dreieckstuch. Die Teilnahme an den Einzel- und Gruppentherapien fand mit
groBBter Motivation seitens der Patienten, aber auch der Therapeuten statt. Dies
duBerte sich darin, dass die Patienten mit Vorfreude zu den Einzeltherapien
erschienen und ausgenommen einiger Ermiidungserscheinungen, wie Muskelkater
meist ohne Pausen ihre Shapingaufgaben {ibten. Einige Patienten teilten sogar die
Bereitschaft mit, mehr als zwei Stunden Einzeltherapie tdglich absolvieren zu
wollen. Die Therapeuten entwickelten mit viel Kreativitidt abwechslungsreiche und
auf die individuellen Bediirfnisse der Patienten angepasste Shapingaufgaben.

Trotz der relativ groBen Altersspanne (10 bis 30 Jahre) und des
unterschiedlichen Grades der korperlichen Einschrdnkungen harmonierte die
Gruppe sehr gut miteinander. So waren gerade zu Beginn und Ende der Therapie
viel Verstandnis fiir die Schwéchen des anderen sowie gegenseitige Motivation
vorhanden.

Nach den ersten vier bis fiinf Tagen waren einige Patienten von der Intensitéit
der Therapie erschopft. Auch das anfangs grofle Zusammengehorigkeitsgefiihl
wurde durch Auseinandersetzungen zwischen einzelnen Teilnehmern etwas
beeintridchtigt. Nachdem am Wochenende neben der Therapie auch Zeit zur
Erholung angeboten wurde, stiegen sowohl die Motivation sowie das
Gruppengefiihl wieder, so dass insgesamt von einem positiven Therapieverlauf

gesprochen werden kann.
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3.3.1 Funktionelle Verinderungen der paretischen Hand

durch die Constraint-induced movement therapy

Bei allen Patienten wurde vor und nach der CIMT der WMFT sowie der AHA
durchgefithrt und anhand der Videodokumentation von Physiotherapeuten
beurteilt. Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse dieser Tests vor und nach der CIMT fiir

alle Patienten.

Tabelle 5: WMET und AHA Ergebnisse vor und nach der CIMT

Patient WMEFT Zeit WMFT WMFT WMFT AHA AHA
(MW in sec) Zeitveran- QOM QOM (Punkt- Verin-
pra/post CIMT  derung Punktzahl Verén- zahl in %) derung

(%) préd/post CIMT  derung (%) pri/post (%)

ha 1,57 /1,41 -10 4,40 /4,93 12 89/89 0

hj 1,76 /1,61 9 3,60 /3,93 9 77782 6

il 2,18/2,16 -1 3,53/4,13 17 73 /79 8

rm 1,31/1,03 -21 3,87/4,20 9 86 /86 0

sl 1,63 /1,51 -7 4,07 /4,40 8 88/95 8

sm 2,00/ 1,57 -22 2,47 /2,80 13 53/58 9

uv 1,28 /0,91 -29 4,20 /4,80 14 86/97 13

bs 3,00/3,37 12 2,40/ 3,00 25 56 /67 20

hm 3,82/3,78 -1 2,07/2,13 3 42/55 31

sV 1,61/1,49 -7 2,67/3.,33 25 70/ 71

wp 2,28 /2,00 -12 3,33/3,93 18 71/76 7

MW (STD) 2,04 (+0,77)/ 3,33 (+ 0,80)/ 71,91 (= 15,76)/
1,89 (+0,91) -10 3,78 (£ 0,87) 14 77,73 (+13,98) 9

p-Wert 0,036 0,003 0,007

Dargestellt sind zum einen die individuellen Ergebnisse (oben) des WMFT: die Zeit (in sec) zur
Durchfiithrung prd/post CIMT sowie die Zeitabnahme in Prozent, die Bewegungsqualitit (Punktzahl
der QOM) pré/post CIMT sowie die Punktezunahme in Prozent. AuBBerdem sind die individuellen
Ergebnisse (oben) des AHA aufgefiihrt: die Punktzahl in Prozent prd/post CIMT sowie die
Punktezunahme in Prozent. Angegeben sind der Mittelwert (MW) des Gruppenergebnisses mit der
Standartabweichung (STD) sowie der p-Wert. Grau unterlegte Felder=signifikante (p<0,05)
Verianderung durch die CIMT. Die unilateral (oben) und bilateral (unten) organisierten Patienten
sind getrennt voneinander aufgelistet.

Wolf Motor Function Test

Zehn Patienten fiihrten die Aufgaben des WMFT nach der CIMT schneller durch
als vorher. Bei einem Patienten (bs) nahm die Zeit zur Durchfiihrung zu (Tabelle

5). Die Gruppe erzielte insgesamt eine signifikante (p=0,036) Zeitabnahme
(Abbildung 10).
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Abbildung 10: Signifikante (¥*=p<0,05) Verringerung der Zeit zur Durchfiihrung des
WMFT im Vergleich pri (links) zu post (rechts) Therapie.

Die Qualitédt, mit der die Aufgaben des WMFT bewdltigt wurden, verbesserte sich
bei allen elf Patienten (Tabelle 5), fiir die Gesamtgruppe signifikant (p=0,003)
(Abbildung 11).
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Abbildung 11: Signifikante (*=p<0,05) Verbesserung der Bewegungsqualitit (QOM) post
CIMT (rechts) im Vergleich zu pri CIMT (links).

Assisting Hand Assessment

Insgesamt erzielte die Gruppe eine signifikante (p=0,007) Punktezunahme im
AHA (Abbildung 12). Bei neun Patienten wurde eine Verbesserung beobachtet,

wihrend das Ergebnis bei zwei Patienten konstant blieb (Tabelle 5).
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Abbildung 12: Verbesserung des Einsatzes der paretischen Hand post CIMT (rechts):
signifikante (*=p<0,05) Punktezunahme im AHA

34 Zusammenfassende Bewertung der neurophysiologischen

Parameter und der klinisch messbaren Verianderungen

Mithilfe des TMS Parameters der MEP Amplitudengroe sowie der
Handfunktiontests (WMFT, AHA) konnten neuromodulatorische Effekte der
CIMT abgebildet werden. Im Gegensatz dazu zeigten die TMS Paramter MT und
ICI/ICF keine Verdnderungen durch die CIMT, sondern eine bereits vor der
Therapie bestehende und nach der Therapie unveriandert nachweisbare

interhemisphérale Differenz.
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4. DISKUSSION

4.1 Die motorische Schwelle der ldsionalen Hemisphiire ist
nach kongenitalem Hirninfarkt erhoht und verindert
sich unter einer Constraint-induced movement therapy

nicht

Erhohte motorische Schwelle der Lisionalen Hemisphire im Vergleich zur

kontraléisionalen Hemisphire

Bei unseren Patienten war prd CIMT die MT der Lésionsseite im Vergleich zur
kontralateralen =~ Représentation  der  kontraldsionalen = Hemisphire im
Gruppenergebnis signifikant hoher (Abbildung 4). Dies lédsst auf eine erniedrigte
Exzitabilitét des ldsionalen Motorkortex schlieen. Eine erhohte MT der ldsionalen
Hemisphédre 1ist auch bei erwachsenen Schlaganfallpatienten ein hiufig
beobachtetes Phanomen (Butler et al., 2005; Pennisi et al., 2002; Thickbroom et
al., 2001).

Die MT spiegelt zwar die neuronale Membranexzitabilitit des Motorkortex
wieder (Ziemann, 2003), allerdings muss eine Anderung der MT nicht unbedingt
eine Anderung auf Membranebene bedeuten. Die auf der Lisionsseite erhdhte MT
konnte ebenfalls eine direkte Konsequenz der strukturellen Schadigung durch den
Schlaganfall sein (Butler et al., 2005; Byrnes et al., 2001; Pennisi et al., 2002).
Durch einen Schaden der kortikospinalen Bahnen sinkt auch die Anzahl der
kortikalen Axone, die durch das Magnetfeld erregt wird. Um iiber der l1dsionalen
Hemisphdre durch das Magnetfeld ein peripheres Muskelpotenzial ableiten zu
konnen, muss der Magnetstimulus deshalb ein groBeres Areal umfassen, um

geniigend intrakortikale Neurone, die auf Pyramidenzellen projizieren, zu
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erreichen und somit ein Summationspotenzial am a-Motoneuron auszuldsen.
Daraus kann man schlieBen, dass nur mit einem héheren SO MEP am Zielmuskel
der paretischen Hand abgeleitet werden kdnnen.

Bei Betrachtung der vier bilateral organisierten Patienten prd CIMT konnte
beobachtet werden, dass die MT der Lésionsseite im Vergleich zu den beiden
Reprisentationen der kontraldsionalen Hemisphire erhoht war (Tabelle 3). Dies
lasst auch bei diesen Patienten auf eine erniedrigte Exzitabilitét der Lasionsseite
schlieBen. Wahrscheinlich héngt die erhhte MT der Lésionsseite am ehesten mit
der Lidsion selbst zusammen als mit dem wenigen Gebrauch der nicht-paretischen
Hand. In diesem Fall wire zu erwarten, dass die MT der ipsilateralen
Représentation gegeniiber der Reprédsentation der nicht-paretischen Hand ebenfalls
deutlich erhoht wire. Aulerdem lésst dieses Ergebnis die Vermutung zu, dass die
ipsilaterale Représentation die aktivere Efferenz fiir die paretische Hand darstellt,
da die kontralaterale Représentation der Lasionsseite eine hohere MT aufwies und
demnach schwieriger erregbar war. Thickbroom und Kollegen fanden ebenfalls
heraus, dass die ipsilaterale Repridsentation bei Patienten mit frithen
Hirnschadigungen eine niedrigere MT aufweist im Vergleich zur kontralateralen
Innervation der paretischen Hand. Durch zusétzliche fMRT Ergebnisse kamen sie
zu dem Ergebnis, dass die kontralaterale Reprédsentation der ldsionalen
Hemisphére als dominantere Afferenz der paretischen Hand anzusehen ist, da sie
einen hoheren kindsthetischen Input erhielt, wiahrend die ipsilaterale

Représentation die dominantere Efferenz ist (Thickbroom et al., 2001).

Konstant gebliebene motorische Schwelle beider Hemisphéiren nach

motorischem Training

Post CIMT konnten weder fiir die unilateral noch fiir die bilateral organisierten
Patienten signifikante Verdnderungen der MT fiir die drei verschiedenen
Représentationen ermittelt werden (Abbildung 4). Liepert et. al untersuchten 13

erwachsene Patienten mit chronischem Schlaganfall sowie 9 Patienten mit
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subakutem Schlaganfall vor und nach CIMT bzw. Shapingtherapie. Die MT
dnderte sich nicht signifikant durch die Intervention (Liepert et al., 2000a; Liepert
et al.,, 2001). Die nach einem Schlaganfall erhohte MT ist, wie bereits erwéhnt,
wahrscheinlich Ausdruck der Lision selbst (Butler et al., 2005; Byrnes et al.,
2001; Pennisi et al., 2002). Da die Lision jedoch von der CIMT nicht beeinflusst
wird, verdndert sich auch die MT durch die Therapie nicht.

4.2 Die intrakortikale Inhibition der lisionalen Hemisphire
ist nach kongenitalem Hirninfarkt reduziert und
verandert sich unter einer Constraint-induced movement

therapy nicht

Reduzierte intrakortikale Inhibition der liisionalen Hemisphire

In der kontraldsionalen Hemisphdre war, wie bei gesunden Probanden auch,
sowohl eine ICI als auch eine ICF bei der Gesamtgruppe prd CIMT sichtbar. Im
Gegensatz dazu war die ICI iiber der Lésionsseite herabgesetzt (Abbildung 6).
Diese ICI Reduktion der ldsionalen Hemisphdre wurde auch bei erwachsenen
Schlaganfallpatienten berichtet (Cicinelli et al., 2003; Liepert et al., 2004b;
Manganotti et al., 2002).

ICIVICF Ergebnisse erwachsener Schlaganfallpatienten zeigen, dass sich die
Exzitabilitdt in den ersten Wochen nach dem Ereignis bis zum chronischen
Stadium verindert (Cicinelli et al., 1997; Manganotti et al., 2002; Shimizu et al.,
2002). Direkt nach dem Ereignis ist die ICI nicht nur in der Lasionsseite, sondern
auch in der kontraldsionalen Hemisphére reduziert. Im chronischen Stadium des
Schlaganfalls normalisiert sich jedoch die ICI der kontraldsionalen Hemisphire
wieder, wihrend die ICI der Lasionsseite reduziert bleibt (Butefisch et al., 2003;
Liepert et al., 2000b; Manganotti et al., 2002; Shimizu et al., 2002). Dies weist
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darauf hin, dass akute Verdnderungen nach dem Schlaganfall dazu dienen, die
Lision zu minimieren und von Langzeitverdnderungen unterschieden werden
miissen, die der Widerherstellung von Funktionen dienen (Pascual-Leone et al.,
2005).

Die Patienten dieser Studie wurden auch im chronischen Stadium untersucht
und zeigen dieselbe interhemisphirale Asymmetrie in Bezug auf die ICI wie
erwachsene Schlaganfallpatienten. Bisher wurde bei Kindern mit kongenital
erworbenem Schlaganfall, die jiinger als 10 Jahre alt waren, die ICI und ICF noch
nicht untersucht. Deshalb kann nur vermutet werden, dass das ICI Niveau zum
Zeitpunkt der Schidigung in beiden Hemisphéren herabgesetzt war, da dies bei
gesunden Kindern bis zum Alter von 10 Jahren der Fall ist (Mall et al., 2004a). Es
scheint, dass bei den Patienten trotz des friihen unilateralen Schlaganfalls das
inhibitorische Netzwerk in der kontraldsionalen Hemisphire entwicklungsfahig
war und ein ,,physiologisches* ICI Niveau erreicht wurde. Im Gegensatz dazu
bildete sich eine ICI in der lisionalen Hemisphére nicht aus.

Bei erwachsenen Schlaganfallpatienten wurde eine Schadigung der
interhemisphdralen Verbindungen fiir die akuten ICI Verdnderungen
verantwortlich gemacht (Murase et al., 2004; Pascual-Leone et al., 2005; Shimizu
et al., 2002; Ziemann, 2005). Diese Schadigung soll akut nach dem Ereignis zu
einer Disinhibition beider Hemisphiren fithren. Bisher haben wir jedoch noch
keine Kenntnisse iliber akute Verdnderungen nach kongenitalem Schlaganfall. Es
ist aber eher wunwahrscheinlich, dass interhemisphdrale inhibitorische
Verbindungen eine entscheidende Rolle im akuten Stadium spielen, da diese
Verbindungen funktionell nicht vor dem Vorschulalter ausgebildet sind (Garvey et
al., 2003; Heinen et al., 1998b). Deshalb scheint die Situation vor dem
Schlaganfall bei Kindern anders zu sein als bei Erwachsenen. Trotzdem ist akut
nach dem Schlaganfall in beiden Altersgruppen die ICI reduziert, zum einen durch
eine interhemisphérale Disinhibition (Erwachsene) und andererseits durch eine
noch nicht entwickelte ICI (Kinder). Die kontraldsionale Hemisphire kann sich

jedoch wieder erholen (Erwachsene) bzw. ,,normal* entwickeln (Kinder), wiahrend
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sich die ldsionale Hemisphidre vom Schlaganfall nicht erholt (Erwachsene) bzw.
sich ein normales ICI Niveau nicht ausbilden kann (Kinder).

Fir beide Altersgruppen bleibt es weiterhin unklar, warum das
Inhibitionsniveau der ldsionalen Hemisphdre im chronischen Stadium des
Schlaganfalls erniedrigt bleibt. Es wird angenommen, dass eine reduzierte ICI
durch einen herabgesetzten somatosensorischen ,Input® verursacht sein konnte
(Liepert et al., 2005; Zanette et al., 2004). Es konnte sowohl bei Tieren als auch
bei Menschen gezeigt werden, dass ein verdnderter peripherer sensorischer
Zustand zu kortikalen Verdnderungen auf interneuronaler Ebene flihrt (Hamdy et
al., 1998; Kimberley et al., 2004; Knott et al., 2002; Wu et al., 2005).

Ein weiteres Argument fiir die reduzierte ICI bei unseren Patienten konnte sein,
dass ein persistierender funktioneller Defekt im intrakortikalen inhibitorischen
GABAergen System innerhalb des M1 hervorgerufen durch den Apoplex vorliegt
(Cicinelli et al., 2003). Es ist moglich, dass GABAerge Neurone sehr sensitiv auf
eine Ischidmie reagieren (Hallett, 2001). In diesem Fall wire die ICI Reduktion
Ausdruck der Lésion.

Andererseits konnte die reduzierte ICI einen kompensatorischen Mechanismus
widerspiegeln. Bei erwachsenen Schlaganfallpatienten wird vermutet, dass eine
verminderte GABA Aktivitit das kortikale Plastizititspotenzial erhéht und
dadurch zu einer besseren Wiedererlangung der motorischen Funktionen fiihrt
(Liepert et al., 2000b; Liepert et al., 2000c; Manganotti et al., 2002; Shimizu et al.,
2002). Deshalb konnte es sein, dass die ICI in der ldsionalen Hemisphire auch bei
unseren Patienten dauerhaft vermindert ist und einen zum Hirninfarkt des
Erwachsenen vergleichbaren Kompensationsmechanismus darstellt.

Ein anderer kompensatorischer Mechanismus wird anhand der Modifizierung
des PP Paradigmas mit variablen konditionierenden Stimuli von 20 bis 100% der
individuellen MT deutlich. Dies fiihrte zu der Hypothese, dass eine reduzierte ICI
nicht unbedingt eine verminderte Inhibition widerspiegelt, sondern auch eine
Konsequenz einer erhohten Fazilitation sein konnte (Butefisch et al., 2003;

MacKinnon et al., 2005). Nach der Meinung dieser Autoren kénnte bei den von
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ihnen untersuchten Patienten eher eine verminderte Schwelle zur Aktivierung der
fazilitierenden neuronalen Kreise als eine erhohte Schwelle fiir inhibitorische
Verbindungen die Ursache fiir den reduzierten inhibitorischen Effekt des
konditionierenden Stimulus sein.

Unsere Ergebnisse konnten in diesem Sinne interpretiert werden und eine
Verschiebung in Richtung einer erhdhten Fazilitierung auf interneuronaler Ebene
aufzeigen. Die Tatsache, dass die MT bei unseren Patienten auf der Lisionsseite
im Vergleich zur kontraldsionalen Hemisphére signifikant erhoht war, deutet auf
eine erniedrigte Exzitabilitit des verbleibenden Motorkortex der ldsionalen
Hemisphédre hin. Dieses Ergebnis wurde, wie bereits erwidhnt, auch bei
erwachsenen Schlaganfallpatienten berichtet und ist moglicherweise die direkte
Konsequenz der strukturellen Schadigung durch den Schlaganfall (Butler et al.,
2005; Byrnes et al., 2001; Pennisi et al., 2002). Die erniedrigte Exzitabilitit konnte
zu einer intrakortikalen Disinhibition in der ldsionalen Hemisphére fiihren, um
einen maximalen efferenten ,,Output™ zu erzielen.

Trotz der Unterschiede im Entwicklungszustand zum Zeitpunkt der Schadigung
bei erwachsenen und kongenitalen Schlaganfallpatienten, scheinen die ICI und
ICF Verdnderungen spit nach dem Ereignis é&hnlich zu sein. Die
Neuroplastizitditsmechanismen nach strukturellen Schiddigungen in diesen
unterschiedlichen Lebensaltern scheinen deshalb gar nicht so unterschiedlich zu

sein, wie bisher angenommen.

Unverinderte intrakortikale Inhibition und Faziliteriung beider

Hemisphiiren durch motorisches Training

Nach der CIMT konnten fiir die Lésionsseite in Bezug auf die ICI und ICF keine
signifikanten Verdnderungen beobachtet werden (Abbildung 6, Anhang 7:
Abbildungen 13-14.1, Anhang 8: Tabelle7). Bei gesunden Erwachsenen fiihrt
motorisches Training zu einer Disinhibition. Es wurde die Hypothese aufgestellt,

dass motorisches Training zu einer Reduktion der GABAergen Aktivitit und damit
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zu einer Exzitabilititszunahme fiihrt. Deshalb wird eine ICI Abnahme beobachtet
(Liepert et al., 2004b). Verglichen mit unseren Patienten konnte dies bedeuten,
dass eine weitere Disinhibition gar nicht mehr moglich war. Die GABAerge
Aktivitit war bereits prd CIMT bzw. seit dem Hirninfarkt in der ldsionalen
Hemisphdre vermindert: entweder durch einen persistierenden funktionellen
Defekt im intrakortikalen inhibitorischen GABAergen System oder als
kompensatorischer Plastizitdtsmechanismus (s.0.). Eine weitere Verminderung der
GABAergen Aktivitit war deshalb nicht mehr mdglich. Somit ist es eine logische
Konsequenz, dass auf der Lasionsseite nach CIMT keine ICI Verdnderung sichtbar
war.

Auch in der kontraldsionalen Hemisphire konnten post CIMT keine
Verdnderungen fiir die kontralaterale Reprédsentation beobachtet werden
(Abbildung 6, Anhang 7: Abbildungen 13-14.1, Anhang 8: Tabelle 7). Dieses
Ergebnis passt zusammen mit der konstant gebliebenen MEP Amplitude nach
Therapie. Da die nicht-paretische Hand nicht trainiert wurde, ist auch eine
Exzitabilititsveranderung unwahrscheinlich.

Zusétzlich untersuchten wir die ICI und ICF der ipsilateralen Reprisentation fiir
die paretische Hand. Aufgrund der Abbildung 14.2 (Anhang 7) kénnte man
annehmen, dass post CIMT eine verstirkte ICI der ipsilateralen Repridsentation
vorlag. Verldssliche Aussagen oder Interpretationen sind aufgrund der geringen

Patientenzahl allerdings nicht moglich.
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4.3 Die Exzitabilitiit der lisionalen Hemisphére — abgebildet
durch die Amplitude des motorisch evozierten Potenzials

— nimmt unter CIMT zu

Exzitabilititszunahme der lisionalen Hemisphire durch Neuromodulation

Bei den sieben unilateral organisierten Patienten zeigte sich post CIMT ein
signifikanter Anstieg der kortikalen Exzitabilitdit der M1 der Léasionsseite
(Abbildung 8). Diese Exzitabilititszunahme ging einher mit einer Verbesserung
der Funktion der paretischen Hand (gemessen mit dem WMFT und AHA,
Abbildungen 10-12).

Eine Neuromodulation der M1 konnte bereits in zahlreichen Studien bei
gesunden Erwachsenen deutlich gemacht werden (Muellbacher et al., 2001;
Ziemann et al., 2001). In diesen Studien zeigte sich repetitives Training als
erfolgreiche Strategie, um die Funktion einzelner Muskeln zu verbessern und
neuronale Plastizititsmechanismen der M1 zu induzieren. Diese konnten
wiederum durch TMS sichtbar gemacht werden, beispielsweise durch eine
Zunahme der kortikalen Exzitabilitdt. Neuroplastische Verdnderungen der
lasionalen M1 sowie Verbesserungen der Handfunktion nach therapeutischer
Intervention wurden auch bei erwachsenen Patienten mit subakutem (Liepert et al.,
2001) sowie mit chronischem (Koski et al., 2004; Liepert et al., 2000a; Wittenberg
et al., 2003) Schlaganfall berichtet.

Im Gegensatz dazu wurde die Effektivitit der CIMT bei Kindern mit
Hemiparese erst in Bezug auf Verdnderungen der Handfunktion und des
Verhaltens gezeigt (Gordon et al., 2005; Taub et al., 2004). Unsere Ergebnisse
lassen vermuten, dass die kongenital geschiddigte M1 &dhnliche kortikale
Plastizititsmechanismen aufweist, wie die geschidigte M1 bei erwachsenen
Schlaganfallpatienten. Dies ist vor allem deshalb verwunderlich, da unsere

Patienten weder auf eine normale kortikale Entwicklung des ZNS noch auf ein
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motorisches Lernen mithilfe einer gesunden M1 zuriickgreifen konnten.
Zusammen mit einer verbesserten motorischen Funktion reprisentiert die
Exzitabilitdtszunahme neuronale Plastizitit, was eine Voraussetzung fiir
erfolgreiches motorisches Lernen darstellt (Sanes und Donoghue, 2000; Ziemann
etal., 2001).

Die vorliegende Studie liefert einen Beitrag zum Verstidndnis, welche
neurobiologischen Mechanismen fiir die Verbesserung der motorischen Funktion
und damit auch fiir neuronale Plastizitét verantwortlich sind. Die MEP Grof3e ist
ein sensitiver Parameter, um Anderungen der synaptischen Neurotransmission
iiber eine Kette von verschiedenen exzitatorischen Interneuronen abzubilden. Die
MEP Amplitude wird durch inhibitorische (GABA) und exzitatorische (Glutamat)
Neurotransmitter sowie durch Neuromodulatoren (Dopamin, Norepinephrin,
Serotonin, Acetylcholin) beeinflusst, wiahrend die MT konstant bleibt (Ziemann,
2003). Die MEP GroBe bildet die Exzitabilitdt des kortikospinalen Systems als
Ganzes ab, einschlieBlich der kortikomotorischen Neurone und der spinalen
Motoneurone. Deshalb tragen sowohl kortikale, subkortikale und spinale
Mechanismen zur MEP Amplitudenzunahme bei (Ziemann et al., 2001). Die hier
beobachtete, an der MEP Erhohung zu sehende Exzitabilitdtszunahme, konnte
demnach auf einer verbesserten exzitatorischen synaptischen Signaltransmission,
also einer Aktivititsverstirkung bereits existierender synaptischer Verbindungen

(LTP) beruhen (Sanes und Donoghue, 2000).

Keine Exzitabilititsiinderungen in der kontraldsionalen Hemisphére durch

motorisches Training der paretischen Hand

In der kontraldsionalen Hemisphdre konnte nach der CIMT keine signifikante
Exzitabilititsverdnderung beobachtet werden (Abbildung 8). FEin &hnliches
Ergebnis wurde bei erwachsenen Schlaganfallpatienten im subakuten Stadium
nach forced use Therapie gezeigt (Liepert et al., 2001). Es scheint eine logische

Konsequenz zu sein, dass sich die Exzitabilitit der kontraldsionalen Hemisphére
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nicht verdnderte, da die nicht-paretische Hand durch die CIMT nicht trainiert
wurde. Es konnte sogar in einer Studie gezeigt werden, dass bei erwachsenen
Schlaganfallpatienten =~ im  chronischen  Stadium  eine  zweiwochige
Bewegungsrestriktion der gesunden Extremitit wahrend einer CIMT zu einer
Exzitabilitdtsabnahme der kontraldsionalen M1 fiihrte (Liepert et al., 1998).

Bei den bilateral organisierten Patienten scheinen nach der CIMT &hnliche
Verdnderungen fiir die ipsilaterale Reprisentation der paretischen Hand wie fiir die
Lisionsseite der unilateral organisierten Patienten stattgefunden zu haben. So wies
die ipsilaterale Repridsentation bei drei der bilateral organisierten Patienten eine
Exzitabilititszunahme auf, wihrend die Exzitabilitdit der Lésionsseite sank
(Abbildung 9, Tabelle 4). Zusitzlich zeigten die Patienten eine Verbesserung der
Funktion der paretischen Hand. Diese Ergebnisse liefern Hinweise darauf, dass die
ipsilaterale Reprasentation durch die CIMT beeinflusst wurde. Dies steht im
Einklang mit der Annahme von Thickbroom, dass die ipsilaterale Représentation
bei Patienten mit frithkindlichen Hirnschédigungen einen dominanten Stellenwert

einnimmt (Thickbroom et al., 2001).

4.4 Die Constraint-induced movement therapy fiihrt zu einer
Funktionsverbesserung der uni- und bimanuellen

Funktion der paretischen Hand

Zunahme von Bewegungsqualitit und Schnelligkeit der paretischen Hand

Nach der CIMT nahm die Zeit zur Durchfiihrung der Aufgaben des WMFT
signifikant ab (Abbildung 10), wihrend die QOM (Abbildung 11) signifikant
zunahm. Diese Ergebnisse bilden eine Verbesserung der Handfunktion durch die
CIMT ab. Es konnte somit gezeigt werden, dass bei unseren Patienten eine

Neuromodulation moglich war. AuBerdem erwies sich die CIMT auch bei Kindern
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als eine erfolgreiche Therapie, vor allem, da der WMFT ein reliables (Morris et al.,
2001) und valides (Wolf et al., 2001) Instrument in Rehabilitationsstudien mit
chronischen Schlaganfallpatienten ist. Der WMFT wurde bereits in iiber 20
Studien verwendet, die den Erfolg einer CIMT evaluierten (Wolf et al., 2005).

Vermehrter Einsatz der paretischen Hand wiihrend bimanueller Tiatigkeiten

Post CIMT konnte eine signifikante Punktezunahme im AHA beobachtet werden
(Abbildung 12). Dies ldsst darauf schlieBen, dass die Patienten nach der
,unimanuellen® Therapie ihre paretische Hand wihrend bimanueller Tétigkeiten
vermehrt verwendeten. Da es im Alltag eine groBBe Rolle spielt, beide Hénde
einsetzen zu konnen, ist dieser Effekt der CIMT fiir die Patienten relevant.
Ahnliche Erfahrungen machten Eliasson et al. nach einer modifizierten CIMT.
Sie konnten bei 21 Kindern im Alter von 18 Monaten bis 4 Jahren anhand des
AHA eine Verbesserung des bimanuellen Handgebrauchs nachweisen (Eliasson et
al., 2005). Insofern bestdtigen unsere Ergebnisse diesen positiven Effekt der

Therapie.

4.5 Untersuchung mittels transkranieller Magnetstimulation
bei Kindern und Jugendlichen mit kongenitalem

Hirninfarkt — methodische Spezifika

Trotz einer hohen Anzahl an Stimuli (200-250) und meist sehr hoher
Stimulationsintensititen (bedingt durch die erhhte MT) war es bei allen Patienten
moglich, das umfangreiche und langwierige TMS Untersuchungsprogramm
(Dauer 90-120 min) durchzufiihren. Die TMS erwies sich als tolerabel,
nebenwirkungsfrei und sicher, was die Ergebnisse andere Arbeitsgruppen bestétigt

(Garvey und Gilbert, 2004; Garvey et al., 2001; Heinen et al., 1998a; Heinen et al.,
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1997; Koh und Eyre, 1988) und aufzeigt, dass umfassende TMS Untersuchungen
im Kindesalter realisierbar sind.

Die Grenzen der Methode lagen zum einen darin, dass mittels der Interpretation
der TMS Ergebnisse nur ein Ausschnitt aus dem efferenten motorischen System
sowie der inhibitorischen und exzitatorischen kortikalen Organisation abgebildet
werden kann. Die genauen anatomischen, physiologischen und biochemischen
Substrate konnen mit der Methode nicht direkt erfasst werden (Heinen, 1999,
S.58). Deshalb wurde bei der vorliegenden Studie eine Methodenkombination aus
TMS und ftMRT gewihlt, was allerdings nicht der Gegenstand dieser Arbeit ist.

Ein weiteres Problem lag bei Patienten mit einem durch die Spastik erhdhten
Muskeltonus teilweise in der Schwierigkeit der Relaxation. Deshalb wurde die
Voraktivierung des Zielmuskels anhand des Elektromyogramms wihrend der
gesamten Untersuchung visuell iiberpriift. Den Patienten wurde diese visuelle
Kontrolle des Muskeltonus erldutert, so dass sie selbst ihren Relaxationszustand
beobachten konnten. Bei einer unwillkiirlichen Anspannung des Zielmuskels
erhielten die Patienten in einer entspannten Atmosphire geniigend Zeit und Ruhe,
um eine Relaxation eventuell doch noch zu erzielen. Die voraktivierten MEP
wurden nicht zur spiteren Analyse herangezogen (s.0.).

Wihrend der ,,Hotspot“-Bestimmung und folgenden TMS Untersuchung
bestand die Mdglichkeit, dass die Spulenposition nicht exakt im selben Winkel auf
demselben Punkt gehalten wurde, da keine Hilfsmittel zur Fixation der Spule oder
des Kopfes verwendet wurden. Diese Unschéirfe wurde durch grétmdogliche
Konzentration und Ruhe wihrend des Untersuchungsdurchganges sowie durch das
Einzeichnen und Vermessen des ,,Hotspots auf der Kopthaut der Patienten
minimiert. Hier stellt die 3D Neuronavigation moglicherweise eine Optimierung
fiir zukiinftige Untersuchungen dar, da die Konstanz der Stimulationslokalisation

damit sichergestellt wird.
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4.6 Erfolgreiche Durchfiihrung einer Constraint-induced

movement therapy bei Kindern und Jugendlichen

Die in Pilotstudien gewonnenen Erfahrungen der CIMT bei Kindern fiihrten dazu,
dass die von Taub wurspriinglich entwickelte Therapie mit der damit
einhergehenden kompletten Restriktion adaptiert wurde an das Alter, das
Aufmerksamkeitsvermogen, die Motivation sowie an die individuelle Tolerabilitdt
von Kindern. Dadurch konnte kein negativer Effekt auf den Therapieerfolg
gesehen wurde (Eliasson et al., 2003a; Eliasson et al., 2005; Karman et al., 2003;
Naylor und Bower, 2005). Die von uns durchgefiihrte CIMT war deshalb auf die
Bediirfnisse von Kindern und Jugendlichen angepasst und orientierte sich am
Stand dessen, was nach derzeitigen wissenschaftlichen Erkenntnissen fiir eine
erfolgreiche CIMT bei Kindern und Jugendlichen wichtig ist.

Einerseits scheint die Motivation zur Teilnahme eine grofle Rolle zu spielen
(Eliasson et al., 2003a). Deshalb wurden nur Patienten in die Studie
eingeschlossen, die motiviert waren. Um die Motivation und Freude an der
Therapie stets aufrecht zu erhalten, waren -einerseits eine kontinuierliche
Ermutigung (Karman et al., 2003) durch die Therapeuten, vor allem wéhrend der
Shapingtherapie sowie spielerische Aktivititen (Eliasson et al., 2005) wichtig.
Dies setzten wir besonders wihrend der ,,Forced use* in der Gruppentherapie ein.
Die Patienten konnten die Aktivititen teilweise mitbestimmen bzw. aus einem
Angebot auswihlen. Die grole Compliance unsere Patienten erkldren wir uns
durch die genannten Faktoren.

AulBlerdem wurde die Therapie als Gruppenintervention durchgefiihrt (Eliasson
et al., 2003a), was die Moglichkeit zum Austausch von Problemen und Strategien
ihrer Bewiltigung sowie die gegenseitige Unterstiitzung beinhaltet. Dies scheint
fiir Menschen mit einer korperlichen Beeintrachtigung wichtig zu sein (Skold et
al., 2004). Die Patienten waren froh, Gleichaltrige mit &hnlichen Problemen
kennen zu lernen und unterstiitzen sich gegenseitig. Sie sprachen von sich aus iiber

ihre korperliche Beeintrachtigung und deren Ursache.
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Eine weitere Grundvoraussetzung fiir den Therapieerfolg scheint die
Einschitzung der Ausgangsposition in Bezug auf die Bewegungsfdhigkeit sowie
eine darauf zugeschnittene realistische Formulierung der Therapieziele zu sein.
Die Patienten unserer Studie waren im Alter zwischen 10-30 Jahren und in der
Lage, ihre Therapieziele in Zusammenarbeit mit den Eltern und Therapeuten zu
formulieren. Die von den Patienten und Therapeuten stindig beobachtete
Funktionsverbesserung fiihrte zu Erfolgserlebnissen, so dass das Bewusstwerden
der Einschrinkungen der paretischen Hand, wie von einigen Kritikern
angenommen (Hart, 2005), nicht dominierte.

In der vorliegenden Studie kamen die Patienten fast durchgehend mit der
Therapie und der damit verbundenen Restriktion der gesunden Extremitit gut
zurecht. Dies lag sicherlich an den bereits genannten Faktoren (Gruppentherapie,
Erfolgserlebnisse, Motivation und Freude an der Therapie) sowie an dem
ansprechenden Restriktionshandschuh (Abbildung 2), der zu den Mahlzeiten und
fir die Korperhygiene entfernt werden konnte. Fir die wenigen
Frustrationsmomente wére eine professionelle psychologische Betreuung eventuell
sinnvoll gewesen. Insgesamt fiihrten jedoch alle elf Patienten die Therapie
vollstdndig und mit hoher Compliance durch.

Die CIMT unterschied sich somit zwar in einigen Punkten von der von Taub
urspriinglich konzipierten Therapie (Taub, 1980; Taub et al., 1993). Allerdings
scheint sich dies nicht negativ auf den Therapieerfolg ausgewirkt zu haben, wie die
Ergebnisse dieser Studie zeigen. Alle Patienten profitierten klinisch von der
CIMT, was sich in einer Verbesserung der Bewegungsfihigkeit der paretischen
Hand zeigte. Wir stellten fest, dass die CIMT fiir Kinder und Jugendliche gut
durchfiihrbar ist.

Die neurobiologischen Effekte der CIMT sind bei Kindern noch nicht
hinreichend untersucht. In diesem Zusammenhang ist es auch wichtig zu kléren,
welche Kinder in Bezug auf Alter, Lisionstyp, Handfunktion, Motivation etc. von
der CIMT am meisten profitieren. So kdnnte beispielsweise der Lisionstyp, der

eine kongenitale Hemiparese verursacht, ein Kriterium flir das durch die CIMT
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herbeigefiihrte motorische Ergebnis sein. Deshalb sollte stets ein homogenes
Patientenkollektiv herangezogen werden. Eliasson et al. fiihrten eine CIMT mit
Kindern durch, die sie nach dem Lisionstyp einteilten (1. Gehirnfehlbildungen, 2.
periventrikulire Lisionen, 3. kortikale/subkortikale Lésionen, 4. nicht progressive
postnatale Gehirnverletzungen). Es konnte nicht gezeigt werden, dass Patienten
mit einem bestimmten Lisionstyp von der CIMT mehr profitierten, auch wenn
Kinder mit kortikalen/subkortikalen Lisionen einen etwas groBeren Erfolg zeigten
als Kinder mit periventrikuldren Lésionen, da diese Patientengruppe im
Einschrankungsgrad oft stirker betroffen ist. Allerdings sollte man nicht
vergessen, dass auch kleine motorische Verdnderungen fiir den Alltag der
Patienten und ihrer Familie sehr bedeutungsvoll sein konnen (Eliasson et al.,
2005). Fiir die von uns untersuchte Gruppe mit kortiko-subkortikalem Infarkt
konnten erstmalig neurophysiologische Grundlagen fiir die Verbesserung unter
Therapie erarbeitet werden. Es wire interessant zu erfahren, ob die Ergebnisse in
den TMS Parametern bei Patienten mit einem anderen Lisionstyp zu dem hier

vorgestellten Kollektiv differieren.

4.7 Resiimee der Studie und Ausblick

Mithilfe der MEP Amplitudenzunahme post CIMT war die Demonstration eines
Exzitabilititsanstiegs moglich. Es erscheint daher sinnvoll, den TMS
Untersuchungsparameter der MEP Amplitude auch in weiteren Plastizitatsstudien
einzusetzten.

Wir stellten fest, dass bei Patienten mit kongenitaler Hirnschadigung Jahre nach
dem Ereignis in der ldsionalen Hemisphére einerseits eine im Vergleich zur
kontraldsionalen Hemisphédre erhhte MT sowie andererseits eine reduzierte ICI
gefunden werden kann. Im Gegensatz dazu war die ICI der kontraldsionalen
Hemisphére normal. Dasselbe Ergebnis ldsst sich auch bei erwachsenen

Schlaganfallpatienten im chronischen Stadium beobachten. Auch wenn zwischen
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Neugeborenen und Erwachsenen Unterschiede im Entwicklungsgrad des Gehirns
in Bezug auf die Synaptogenese sowie die Verbindungen innerhalb der grauen
Substanz bestehen (Zecevic et al., 1989) scheint dies nicht ausschlaggebend fiir die
adaptiven Fahigkeiten nach dem Schlaganfall zu sein, jedenfalls nicht zu einem
Ausmal, das wir mittels TMS erfassen konnen.

Es konnte sein, dass der Zeitpunkt der Schadigung unserer Patientengruppe ,,zu
spat“ war, um Plastizitidtsunterschiede zu erwachsenen Schlaganfallpatienten
deutlich zu machen. Untersuchungen von Patienten mit zu einem fritheren
Zeitpunkt erworbenen Schidigungen konnten moglicherweise Unterschiede
aufzeigen. Transkallosale interhemisphérale Interaktionen sind wahrscheinlich ein
Hauptunterschied zwischen dem erwachsenen und kindlichen Gehirn und kénnten
eine wichtige Rolle bei der Reorganisation nach Schiddigungen spielen.
Paradigmen, wie die ,,ipsilaterale silent period“, die die Funktion des Corpus
callosum misst, sollten in folgenden Studien integriert werden, um die Aspekte der
frithen Gehirnentwicklung und der daraus resultierenden pathophysiologischen
Konsequenzen des frithen Schlaganfalls weiter zu erforschen.

Es sind weitere Studien wertvoll, um die Fragen zu kldren, welche Kinder in
Bezug auf Alter, Lisionstyp, Handfunktion, Motivation etc. von der CIMT am
meisten profitieren und welche Form der CIMT Durchfiihrung (Therapiedauer,
Form der Restriktion etc.) fiir Kinder am ehesten geeignet ist. Es sollte auch
geklart werden, welchen neurobiologischen Grundlagen mogliche Unterschiede zu
Grunde liegen.

Des Weiteren erscheint es sinnvoll, die Auswirkungen weiterer
neuromodulatorische ~ Therapieformen  bei  Kindern mit  kongenitaler
Hirnschadigung zu untersuchen. Dazu gehort einerseits die iatrogene temporire
Deafferenzierung von dem paretischen Korperteil nahe gelegenen Muskeln durch
eine selektive Plexusandsthesie in Kombination mit motorischem Training (Elbert
et al., 2003) sowie andererseits die Beeinflussung der kortikalen Exzitabilitét

durch die Einnahme von Medikamenten (beispielsweise Methylphenidat (Ilic et
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al., 2003)). Beide Ansétze scheinen fiir die Padiatrie anwendbar und aussichtsreich

Zu sein.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Wir untersuchten 11 Patienten (Alter 10 bis 30 Jahren; Mittelwert 16 Jahre) mit
kongenitaler Hemiparese aufgrund eines pra- oder perinatal erworbenen kortiko-
subkortikalen Infarktes im Stromgebiet der Arteria cerebri media und
kontralateralem Reorganisationstyp vor und nach einer zwolftagigen CIMT.

In der ldsionalen Hemisphire wurde prd CIMT im Vergleich zur
kontraldsionalen Hemisphédre eine erhohte MT (p=0,008) beobachtet. Diese
Exzitabilititsverminderung konnte auf einer strukturellen Schiddigung der
lasionalen M1 beruhen. Diese Annahme wird dadurch unterstiitzt, dass die MT von
der Therapie unbeeinflusst blieb. Im Gegensatz dazu fiihrte die CIMT zu einer
Zunahme der MEP Amplitude in der ldsionalen M1 (p=0,043). Dieser
Exzitabilitdtsanstieg konnte kortikale interneuronale Plastizititsmechanismen, wie
LTP widerspiegeln.

Pra CIMT wurde in der ldsionalen Hemisphére bei ISI 2ms (p=0,008), 2,5ms
(p=0,028) und 3ms (p=0,038) eine reduzierte ICI und bei 4ms (p=0,038) und Sms
(p=0,008) eine Fazilitierung im Vergleich zu einer normalen ICI und ICF in der
kontraldsionalen Hemisphdre ermittelt. Die reduzierte ICI konnte durch eine
Verschiebung in Richtung einer erh6hten exzitatorischen interneuronalen Aktivitét
verursacht worden sein, um eine maximale motorische Funktion zu erreichen. Die
ICI und ICF énderten sich deshalb moglicherweise auch durch die CIMT nicht, da
die GABAerge Aktivitit bereits seit Eintritt des Schlaganfalls vermindert war, was
ein Ausdruck der Kompensation nach Hirninfarkt darstellt.

Alle Patienten filihrten die CIMT vollstindig durch und wiesen eine verbesserte
Funktion der paretischen Hand im WMFT (QOM p=0,003; Zeit p=0,036) und
AHA (p=0,007) nach Therapie auf.

Die Ergebnisse zeigen, dass Reorganisations- und Kompensationsmechanismen
nach  einem  kongenitalen = Hirninfarkt  denen  von  erwachsenen
Schlaganfallpatienten &hnlich sind, obwohl das ZNS zum Zeitpunkt der
Schiadigung noch nicht vollstindig entwickelt war. Eine Neuromodulation
vergleichbar zu erwachsenen Patienten in der chronischen Phase nach Hirninfarkt

war moglich und mittels TMS abbildbar.
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Anhang XXII

Anhang 1:  Patientenanschreiben

Liebe Eltern, licbe Patienten

Wir kontaktieren Sie, da ihr Kind in unserer Klinik bereits einmal in Behandlung
war und dabei u.a. die Diagnose einer Hemiparese (Halbseitenstdrung)

festgehalten wurde.

Um neue Therapien fiir Kinder mit spastischer Hemiparese weiterzuentwickeln
haben die Universititskinderkliniken Miinchen, Tiibingen und Freiburg ein
gemeinsames Forschungsprojekt initiiert. Diese flir Kinder mit spastischer
Hemiparese in ihrer Art in Deutschland einmalige Studie wird von der Deutschen
Forschungsgesellschaft auf Grund ihrer Bedeutung fiir Kinder und Jugendliche mit

Halbseitenldhmung finanziell unterstiitzt.

Wir moéchten gerne Threm Kind/Ihnen die Teilnahme an dieser Studie anbieten.
Bei der sog. ,,Constraint-induced Movement Therapy* (CIMT) handelt es sich um
ein intensives krankengymnastisches Training iiber mehrere Stunden am Tag mit
dem Ziel, eine nachhaltige funktionelle Verbesserung der geldhmten Hand zu
erreichen. Im Rahmen dieser Studie wird die Therapie iiber 14 Tage im Rahmen
eines Camps durchgefiihrt. Der Effekt wird nicht nur mittels funktioneller Tests

gemessen, sondern Auch mit modernen Untersuchungsverfahren festgehalten.

Wir bitten Sie, das beigelegte Informationsschreiben, dass Sie {liber alle Details im

Einzelnen informiert, durchzulesen.

Wenn Interesse besteht, dass Thr Kind an diesem Camp teilnimmt, faxen oder

senden Sie uns bitte den beiliegenden Fragebogen an uns zuriick.



Anhang

Fragebogen

XXIII

Wir bitten Sie, vorab untenstehend Fragen zu beantworten, die uns helfen, die Halbseitenstdrung

Thres Kindes richtig einzuordnen.

Mein Kind hat eine Halbseitenstérung.

o Nein

o Ja, rechte
Kérperseite betroffen
o Ja, linke

Kérperseite betroffen

o Weil ich nicht

Aus bisher durchgefiihrten Untersuchungen ist
zu erkennen, dass die Ursache der
Halbseitenstérung auf einen Infarkt, d.h. den
Verschluss eines Blutgefales zurilickzufiihren

ist.

o Nein

oda

o Weil ich nicht

Der |Infarkt ist bereits entweder in der
Schwangerschaft oder spatestens 4 Wochen

nach der Geburt des Kindes aufgetreten.

o Nein

oJda

o Weild ich nicht

Bei meinem Kind ist zur Klarung dieser Fragen
eine Computertomographie  oder  eine

Kernspintomographie durchgefiihrt worden.

o Nein

oda

o Weild ich nicht

Mein Kind muss Medikamente gegen Epilepsie

(Krampfanfalle) einnehmen.

o Nein

oda

o Weil ich nicht

Bei meinem Kind ist eine Therapie mit
Botulinumtoxin fir Muskeln des Armes oder
der Hand innerhalb der nachsten 3 Monate

geplant.

o Nein

oda

o Weil ich nicht

Wenn I|hr Kind eine feinmotorische Aufgabe mit
der gesunden Hand ausfiihrt, bewegt sich die

betroffene Hand deutlich mit?

o Nein

oda

o Weil ich nicht

Mit der betroffenen Hand kann (ggf. Auch
mihsam) eine einfache Greiflibung
durchgefihrt  werden  (Aufheben eines

Gegenstandes).

o Nein

oJda

o Weild ich nicht

Ich wiinsche die Teilnahme meines Kindes an
diesem Camp und mochte gerne zu einem
Informations- und Erstuntersuchungstermin in

Munchen eingeladen werden.

o Nein

oda

o Weild ich nicht

Prinzipiell besteht Interesse an diesem Camp,
eine Teilnahme ist aber zu diesem Termin

nicht moglich.

o Nein

oJda

o Weild ich nicht
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Aufklirungsbogen fiir Eltern

Sehr geehrte Eltern,

herzlichen Dank fiir Thr Interesse an unserer Studie ,,Kortikale Neuromodulation
bei Kindern mit kongenitaler spastischer Hemiparese*!

Falls Sie sich fiir eine Teilnahme entscheiden, werden zu Beginn der Studie Thnen
und Threm Kind die einzelnen Untersuchungs- und Behandlungsschritte, sowie die
damit verbundenen Risiken, in einem personlichen Gesprich erlédutert werden. Um
Sie und Ihr Kind auf dieses Gesprach mdglichst gut vorzubereiten, wollen wir
Ihnen auf den folgenden Seiten die wichtigsten Punkte schon vorab schriftlich
darlegen. Bitte lesen Sie diese Informationen genau durch, und bringen Sie diese

Unterlagen dann zum Aufklarungsgesprich nach Tiibingen mit!

1. Beschreibung und Ziel der Studie

Die Beeintrachtigung der Handfunktion ist ein hiufiges Problem bei Kindern mit
einer angeborenen (= kongenitalen) Halbseitenlahmung (= Hemiparese) und fiihrt
oft zu vermindertem Einsatz der betroffenen Hand im Alltag. Durch herkémmliche
krankengymnastische Behandlung kann die Beweglichkeit der Hand erhalten
bleiben, funktionelle Verbesserungen konnen jedoch in manchen Féllen nur sehr
schwierig erreicht werden.

In der vorliegenden Studie soll ein neues, vielversprechendes
Behandlungsverfahren, die sogenannte ,,Constraint Induced Movement Therapy*
eingesetzt werden. Darunter versteht man die Kombination einer funktionell
orientierten krankengymnastischen Behandlung der betroffenen Hand mit einem
Therapiehandschuh fiir die gesunde Hand. Durch diesen Handschuh (eine Art
unférmigen Féustling ohne Daumen) wird der gesunden Hand voriibergehend die
Moglichkeit zum Greifen genommen. Auf diese Weise wird der Patient
»gezwungen, seine betroffene Hand vermehrt einzusetzen. Dadurch kann
langfristig eine bessere Einbindung der betroffenen Hand im Alltag erreicht

werden.
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Wissenschaftliche Untersuchungen haben dieses Verfahren fiir Erwachsene mit
Halbseitenldhmung als Folge eines Schlaganfalls als sehr erfolgreich bestétigt. Ein
Ziel dieser Studie ist die Ubertragung dieser sehr positiven Erfahrungen aus der
Erwachsenenmedizin in das Kindesalter.

Der Therapiehandschuh soll iiber 14 Tage, jeweils tagsiiber fiir mehrere Stunden
taglich, getragen werden. Wihrend dieser Zeit wird in Einzel- und
Gruppentherapien eine intensive Ubungsbehandlung der betroffenen Hand
durchgefiihrt. Diese Therapien werden in einer Art ,,Schullandheimaufenthalt*
durchgefiihrt werden, fiir das wir entsprechende Raumlichkeiten in der
Evangelischen Akademie in Bad Boll reserviert haben. Die Studie wird den letzten
beiden Wochen vor den Sommerferien, d.h. 16.07.-31.07.2005 (Anreise nach
Tiibingen am 15.7.2005) stattfinden. Die Anreise wird am Abend des 15.07.2005
auf die Station C4 Ost der Universititskinderklinik Tiibingen sein. Die
Wochenenden 16./17.07 und 30./31.07.2005 werden zum Zwecke der
Durchfiihrung der Vor- bzw. Nachuntersuchungen auf dieser Station verbracht
werden, die in dieser Zeit fiir uns er Therapie-Camp reserviert sein wird. Der
Transfer von Tiibingen nach Bad Boll wird von uns organisiert und finanziert
werden. Der Abschluss einer Wegeversicherung flir den gesamten Zeitraum ist

vorgesehen.

Fiir diese Studie wird eine Teilnehmerzahl von 10-15 Personen im Alter von 10-20
Jahren angestrebt. Prinzipiell konnen die Kinder/ Jugendlichen von den Eltern
begleitet werden. Zusitzlich werden sich Betreuer um die Gruppe kiimmern, so

dass eine Teilnahme Auch ohne die Eltern moglich ist.

Die Kinder/ Jugendlichen werden von langjdhrig erfahrenen und spezifisch
ausgebildeten Physiotherapeutinnen und Ergotherapeutinnen der

Universititskliniken Miinchen, Freiburg und Tiibingen betreut.
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Im Rahmen der finanziellen Unterstiitzung durch die  Deutsche
Forschungsgemeinschaft kann ein grofer Teil der Kosten des Camps fiir Ihr Kind /
Sie durch uns iibernommen werden. Die téglich stattfindenden Therapien sind
kostenfrei! Fiir Unterkunft und Verpflegung miissen wir eine Unkostenbeteiligung
erheben, die jedoch sozial ausgewogen sein wird und sich in der Gréenordnung
von ca. 300 € (50% der Ubernachtungs- und Verpflegungskosten bei Vollpension)

bewegen wird.

Vor Beginn des Handfunktionstrainings werden ausfiihrliche Voruntersuchungen
erfolgen. Diese Voruntersuchungen sind notwendig, um den therapeutischen
Effekt der Therapie besser verstehen zu konnen.

Diese = Untersuchungen  beinhalten zum  einen eine  funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) des Gehirns, die Auch dann durchgefiihrt
werden wird, wenn bei Threm Kind bereits eine andere Bildgebung des Kopfes
stattgefunden hat. Diese Untersuchung beinhaltet keine Strahlenbelastung, verlangt
jedoch das Ruhigliegen Thres Kindes fiir ca. 20-30 min.

Vor Beginn und nach dem Handfunktionstraining (nach 2 Wochen, nach 3 und
nach 6 Monaten) wird eine so genannte transkranielle Magnetstimulation (TMS)
durchgefiihrt. Hierbei wird mit einem Magnetimpuls iiber dem Kopf die
Leitfdhigkeit der Nervenbahnen vom Kopf zu den kleinen Handmuskeln
untersucht. Es handelt es sich hierbei um eine Auch bei Kindern routinemafBig
eingesetzte Untersuchungsmethode, die keine Schmerzen verursacht und bei der
keine Nebenwirkungen bekannt sind. Die Untersuchung dauert etwa 20 — 30

Minuten.

2. Mogliche Risiken
2.1. Risiken durch die ,,Constraint Induced Movement Therapy*
Die krankengymnastischen Ubungsbehandlungen in Kombination mit einem

Therapiehandschuh stellen ein risikoarmes Therapieverfahren dar.
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Beachtet werden sollte allerdings, dass die allgemeine Koordination durch das
zeitweise Ausschalten der gesunden Hand moglicherweise beeintrachtigt werden
kann. Dieses kann theoretisch die Verletzungsgefahr im Alltag wiahrend des
Tragens des Therapiehandschuhs erhohen (z.B. héufigeres Stiirzen). Dabei ist bei
solchen Stiirzen von keiner besonders groflen Verletzungsgefahr auszugehen,
nachdem die gesunde Hand ja weiterhin zum Abfangen / Abstiitzen, wenn Auch
nicht zum Greifen, eingesetzt werden kann.

Sollten Sie den Therapiehandschuh nicht tolerieren, so kann die Therapie jederzeit

abgebrochen werden.

2.2. Risiken durch die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) des
Gehirns

Mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) wird in dieser
Studie die Aktivitit des Gehirns wihrend Bewegungen der betroffenen
(paretischen) Hand gemessen. Diese Messungen finden in einem Magnetresonanz-
Tomographen statt, wie er Auch fir die Bildgebung des Gehirns in der
diagnostischen Routine eingesetzt wird. Eine direkte Beeintrachtigung durch die
verwendeten Magnetfelder ist nicht bekannt. Zu erwidhnen ist lediglich eine
gewisse Larmbeldstigung durch das Geriét, sowie das mogliche Auftreten von
Platzangst wihrend der Untersuchung. Sollten Threm Kind diese beiden Faktoren
zu starkes Unbehagen bereiten, wird die Untersuchung selbstverstindlich
abgebrochen. Sie konnen wihrend der Untersuchungen bei Ihrem Kind verweilen.
Eine langsame Eingewohnung an die Untersuchungssituation sowie der Einsatz
von Kopthorern flihrt jedoch in den allermeisten Féllen zu einer guten Akzeptanz
der Untersuchung.

Die Untersuchung ist insofern risikobehaftet, als die verwendeten Magnetfelder
elektrische und elektronische Gerite in ihrer Funktion beeintrichtigen konnen, und
auf bestimmte metallische Gegensténde eine erhebliche Kraftwirkung ausiiben und
dadurch zu Verletzungen flihren konnen. Deshalb diirfen Patienten mit

implantierten elektrischen oder elektronischen Geréten (z.B. Herzschrittmacher)
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oder metallischen Gegenstidnden (z.B. bei Operationen eingebrachte Schrauben,
Gefdliclips) nicht untersucht werden. Metallhaltige Zahnfiillungen sind hingegen
kein Problem. Beachtet werden muss weiterhin, dass sich Auch am Korper oder in
der Kleidung der Patienten keine elektrischen (z.B. Uhren), elektronischen /
magnetischen (z.B. Scheckkarten) oder metallischen Teile (z.B. Taschenmesser,
Schliissel, Haarspangen) befinden diirfen. Gleiches gilt fiir alle Personen, die mit

dem Patienten in den MR-Raum gehen (Eltern, Personal).

2.3. Untersuchung mittels transkranieller Magnetstimulation

Mit diesem Untersuchungsverfahren konnen Unterschiede in den Hirnteilen, die
fiir die Bewegungssteuerung der Hand verantwortlich sind, vor und nach einer
motorischen

Ubungsphase erfasst werden.

Mit einem magnetischen Impuls wird die Nervenleitung vom Gehirn zu
Handmuskeln untersucht. Schwere Nebenwirkungen dieser
Untersuchungsmethode sind nicht bekannt; selten werden wéhrend der
Untersuchung Empfindlichkeitsstorungen wie ein brennendes Gefithl an der
Kopfhaut, Kribbeln der Kopthaut oder in der untersuchten Hand oder leichte
Kopfschmerzen berichtet, die aber immer nur kurz anhielten und keiner weiteren
Behandlung bedurften. Theoretisch ldsst sich ein epileptischer Anfall durch diese
Untersuchungsmethode ausldsen, hierzu miissten jedoch viele Impulse (iiber 50)
iiber sehr kurze Zeit (wenige Sekunden) gegeben werden. Die im Rahmen dieser
Untersuchung eingesetzten Gerdte geben lediglich einen einzelnen oder einen
gedoppelten Impuls maximal alle 3 - 5 Sekunden ab. Eine schnellere Impulsfolge
(repetitive Stimulation) ist im Rahmen dieser Studie nicht vorgesehen.

Aufgrund dhnlich starker Magnetfelder wie in der MRT kann die TMS Stérungen
elektrischer, elektronischer oder metallischer Geréte und Gegenstinde hervorrufen.

Es gelten die gleichen Einschrankungen wie oben bei der MRT beschrieben.
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3. Ausschlusskriterien

Sollten sich elektrische, elektronische oder metallische Materialien im Korper
Ihres Kindes befinden, wenden Sie sch bitte umgehend an den Studienarzt.
Moglicherweise kann Thr Kind dann an der Studie nicht teilnehmen.

Ebenfalls ausgeschlossen von einer Studienteilnahme werden Kinder, die
Medikamente gegen Epilepsie einnechmen miissen, oder bei denen schon einmal
eine Injektion von Botulinum-Toxin (ein Mittel gegen Spastik) in Muskeln des

Arms oder der Hand vorgenommen wurde.

4. Moglicher Nutzen

Die krankengymnastische = Behandlung in  Kombination mit einem
Therapiehandschuh gilt als &@uBerst vielversprechendes Therapieverfahren bei
Kindern mit angeborener spastischer Hemiparese zur Verbesserung der
Handfunktion. Durch ein individuell abgestimmtes Trainingsprogramm hoffen wir,
einen verbesserten Gebrauch der betroffenen Hand bei Alltagstatigkeiten zu
erreichen. Zusétzlich erfahren wir mehr iiber die im Gehirn ablaufenden Vorginge
im Rahmen einer solchen krankengymnastischen Ubungsbehandlung. Ziel ist
dabei, auf Grund dieser Erkenntnisse Therapien fiir Kinder mit spastischen

Bewegungsstorungen zu optimieren bzw. neu zu entwickeln.

5. Vertraulichkeit und Datenschutz

Die erhobenen und aufgezeichneten Daten werden ausschlieBlich anonymisiert,
d.h. ohne Angabe des Patientennamen, wissenschaftlich ausgewertet. Die Daten
befinden sich in abschlieBbaren Rdumen. Eine elektronische Datenspeicherung
erfolgt nur in anonymisierter Form. Auch der Austausch von Daten mit den
anderen beteiligten Universitdtskliniken (Miinchen, Freiburg) wird in

anonymisierter Form erfolgen.
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6. Ihr Recht, Fragen zu stellen und Ihr Kind von der Studie zuriickzuziehen

Sie konnen jederzeit Fragen zum Ablauf und bekannten Risiken der Studie stellen.
Falls Sie Fragen zur Studie haben, wenden Sie sich bitte an den Arzt, der fiir die
Studie verantwortlich ist. Sie kdnnen jederzeit Thre Einwilligung zuriickziehen.
Die zukiinftige Behandlung Ihres Kindes wird dadurch in keiner Weise
beeintrichtigt. Auch Ihr Arzt kann Thr Kind jederzeit von der Studie zuriickziehen,

falls es nach seinem fachlichen Ermessen im Interesse Thres Kindes liegt.

7. Freiwillige Teilnahme

Die Teilnahme an dieser Studie ist absolut freiwillig. Falls Sie oder Ihr Kind eine
Teilnahme an dieser Studie verweigern, haben Sie keinerlei Nachteile oder
EinbuBlen von Anspriichen zu befiirchten. Die Behandlung Ihres Kindes wird
durch diese Entscheidung in keiner Weise beeintrichtigt. Sie konnen Auch
jederzeit ohne Angabe von Griinden Ihre bereits geleistete Einwilligung

zuriickziehen, ohne dass Thnen Nachteile daraus entstehen.

8. Weitere Informationen
Fiir diese Studie liegt die Zustimmung einer unabhéngigen Ethik-Kommission vor.

Die Studie ist bei den zustindigen Uberwachungsbehdrden angemeldet.

Vielen Dank fiir IThre Mitarbeit!
Sie erhalten eine Kopie dieses Informationsblattes wund der

Einwilligungserkliarung.
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Anhang 2:  Einverstindniserkléirung

Kortikale Neuromodulation bei Kindern mit kongenitaler spastischer

Hemiparese

Einwilligungserklirung fiir Eltern

(von den Eltern selbst auszufiillen und von Eltern und dem Kind zu unterschreiben, diese erhalten

eine Kopie zur Dokumentation)

Mit unserer Unterschrift bestitigen wir, dass wir die beigeheftete Patienteninformation gelesen
haben. Wir haben geniigend Informationen iiber diese Studie erhalten, wir konnten Fragen zur

Studie stellen, und diese wurden zu unserer Zufriedenheit beantwortet.

Wir wurden dariiber informiert, dass wir die Studie jederzeit, ohne Angabe von Griinden und ohne

Beeintréchtigung der weiteren Behandlung beenden kénnen.

Mit einer Teilnahme sind wir einverstanden.

Kind: GroBbuchstaben Unterschrift Datum

Vor- und Zuname:

Eltern: Grof3buchstaben Unterschrift Datum

Vor- und Zuname:

Arzt: GroBbuchstaben Unterschrift Datum

Vor- und Zuname:
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Anhang 3:

Patient

7.45 _

8.00
8.15
8.30
8.45
9.00
9.15
9.30
9.45
10.00
10.15
10.30
10.45
11.00
11.15
11.30
11.45
12.00
12.15
12.30
12.45
13.00
113,115
14.00
14.15
14.30
14.45
15.00
15.15
15.30
15.45
16.00
16.15
16.30
16.45
17.00
17.15
17.30
17.45
18.00
18.15
18.30
18.45
19.00
19.15
19.30
19.45

HA

11
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Stundenplan fiir die Untersuchungswochenenden

SM

WP

uv

SL

M

HJ

SV

HM

BS

MRT MRT MEG MEG T™S T™S
MRT MRT MEG MEG ™S ™S
MRT MRT MEG MEG ™S KG ™S
MRT MRT MEG MEG ™S KG T™S
MRT MRT MEG MEG ™S KG ™S
MRT MRT MEG MEG |C4GSEMEGH T™S KG T™S
MRT MRT IMEG-MRT  MEG MEG KG
|MRT-C40st | MRT MRT MEG MEG KG
MRT MRT MEG MEG KG ™S T™S
MRT MRT MEG MEG KG ™S T™S
MRT MRT MEG MEG 'C40st-MEG KG T™S T™S
MRT MRT IMEG-MRT  MEG MEG KG TMS T™MS
|MRT-C40st | MRT MRT MEG MEG KG T™S T™S
MRT MRT MEG MEG KG ™S T™S
MRT MRT MEG MEG KG
™S MRT MRT MEG MEG KG
™S MRT MRT IMEG-MRT  MEG KG
T™S |MRT-C40st | MRT MRT MEG KG
™S MRT MRT MEG KG
™S MRT MRT MEG KG
™S MRT MRT MEG KG
™S
™S MRT MRT MEG MEG KG
™S MRT MRT MEG MEG KG
™S MRT MRT MEG MEG KG
™S MRT MRT MEG MEG KG
™S MRT MRT MEG MEG KG
MRT MRT MEG MEG 'C40st-MEG
KG MRT MRT IMEG-MRT  MEG MEG
KG IMRT-C40st | MRT MRT MEG MEG
KG MRT MRT MEG MEG
KG MRT MRT MEG MEG
KG T™MS MRT MRT MEG MEG 'C40st-MEG
KG ™S MRT MRT IMEG-MRT  MEG MEG
KG T™S IMRT-C40st | MRT MRT MEG MEG
KG ™S MRT MRT MEG MEG
KG ™S MRT MRT MEG MEG
KG T™S MRT MRT MEG MEG
KG MRT MRT IMEG-MRT  MEG
KG [MRT-C40st | MRT MRT MEG
KG MRT MRT MEG
KG MRT MRT MEG
MRT MRT MEG
MRT MRT

MEG

MEG KG
MEG KG
MEG KG
MEG KG
MEG [CAOSEVIEGH KG
MEG MEG

MEG MEG

MEG MEG

MEG MEG

MEG MEG
IMEG-C40st | MEG

™S MEG

™S MEG

™S MEG

™S MEG

™S

™S

TMS
T™MS
T™MS

KG
KG
KG
KG
KG

KG
KG
KG
KG
KG

TMS
TMS
TMS

TMS
TMS

MRT MRT MEG

MRT MRT MEG

MRT MRT MEG

MRT MRT MEG

MRT MRT MEG

MRT MRT MEG
MRT MRT MEG-MRT

IMRT-C40sE | MRT MRT

MRT MRT

MRT MRT

MRT MRT

MRT MRT

IMRT=C40sE | MRT

MRT

MRT

MRT

MRT
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Anhang 4:

Untersuchungsprotokoll der transkraniellen

Magnetstimulation

Untersucher

Datum

Gerit

abgeleitete Muskeln

M. flex. pol. brevis

MEP-Untersuchung

Hot-Spot Detektion

Motorische Schwelle
(in Ruhe)

Hot-Spot Reevaluierung

MEP 200 -500 pV

Geriteleistung

v %

MEP 200 — 500 iV __ (10
Trails) O
Paired Pulse Untersuchung (fokale Spule)
Konditionierender
Stimulus A -20%
Test-Stimulus A+20%
MEP

randomisiert uv

2 ms (10 Trails)

2,5ms (10 Trails)

3 ms (10 Trails)

4ms (10 Trails)

Sms (10 Trails)

10ms (10 Trails)

20ms (10 Trails)

ucMEP (10 Trails)

O|O[O|O|0O|O|O| O]

XXX
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Anhang 5:  Protokoll des Wolf Motor Function Tests
Untersucher Datum
Patientencode

Zeitpunkt pra post

betroffene Seite links: rechts:
untersuchte Seite links: rechts:

Aufgabe Zeit (in Sek.) Qualitit
SEITLICH

1. Unterarm auf den Tisch 0123475
2. Unterarm auf die Box 0123475
3. Ellenbogen strecken 0123435
4. Ellenbogen strecken mit Gewicht 012345
FRONTAL

5. Hand auf den Tisch 0123435
6. Hand auf die Box 012345
7. Gewicht heranziehen 0123435
8. Dose auf die Box 012345
9. Bleistift hochheben 0123435
10. Biiroklammer auf die Box 0123435
11. Miihlsteine stapeln 012345
12. Karten umdrehen 0123435
13. Dose aufdrehen 0123435
14. Korb auf die Box 0123435
15. Schliissel drehen 0123475

Median pré: post:

QOM  pri: post:
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Anhang 6:  Protokoll des Assisting Hand Assessments

Name Hemiparese
Untersuchungsdatum andere Diagnosen
Geburtsdatum Untersucher

Alter

Score [Notes

Approaches objects

Initiates use

Chooses assisting hand
when closer to objects

Stabilizes by weight or
support

Reaches

Moves upper arm

Moves forearm

Grasps

Holds

Stabilizes by grip

Readjusts grip
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Varies type of grasp

Releases

Puts down

Moves fingers

Calibrates

Manipulates

Coordinates

Orients objects

Proceeds

Changes strategy

Flow in bimanual task

performance

o LN S et N RS S e S RN S e N S S e S LN S e N R S e B I S e Y RS S e B N S e B RS S e B N S

Sum score

Scaled score

Comments

XXXVI
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Anhang 7:

A prd CIMT

Fazilitation

Inhibition

B post CTMT

Fazilitation

Abbildung 13:

XXXVII

ICI/ICF Kurven im Verhéltnis zum
unkonditionierten MEP (unilateral und bialteral

organisierte Patienten)

kontralisionalc Hemisphiire Liisionalc Hemisphilre

T
Ams

T T T
25ms 3ms Ams Sms 10ms  20ms IISI]

T
2ms

T T T T L
28ms Ims Ems 10ms  20ms

2ms

3

T T T T T T T T T T T T T
10ms.

[ISI)

20ms.

( Errorbars +/- 1SD)

ICI und ICF Kurven im Verhiltnis zum unkonditionierten MEP der
unilateral organisierten Patienten (n=6) pri CIMT (A) und post CIMT (B)
Die y-Achse zeigt die relative Amplitude des unkonditionierten MEP im
Verhéltnis zur Amplitude des konditionierten MEP fiir jedes ISI (x-Achse). Die
grau gestrichelte Linie bei ,,1* entspricht der Amplitude des unkonditionierten
MEP. Werte <1 zeigen eine ICI an, wihrend Werte >1 einer ICF entsprechen. Die
horizontalen Balken entsprechen der mittleren Standardabweichung. Links zu
sehen sind die Ergebnisse nach Stimulation iiber der kontraldsionalen Hemisphére
(kontralaterale Représentation) mit dem Nachweis einer ICI (ISI 2-5ms) sowie
einer ICF (ISI 10-20ms) prd CIMT (oben) und post CIMT (unten). Rechts ist die
lasionale Hemisphdre dargestellt, fiir die bei ISI 3-5ms keine ICI nachgewiesen
werden konnte. Zwischen den beiden Hemisphdren bestehen signifikante
(*=p<0,05) Unterschiede: prd CIMT (oben) bei ISI von 2 und 3-5ms sowie post
CIMT (unten) bei ISI 2-10ms (abgebildet in den rechten Kurven iiber der
lasionalen Hemisphire).
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A pr3 CIMT

Fazilitation

Inhibition

B post CIMT

Fazilitation

Inhibition

Abbildung 14.1:

XXXVIII

koniraEixionale Hemisphire Likionale Hemisphilre

6 6
5 5

e 4

n T /VT .
] W I 5 {181

T T T T T T T T
2ms 25ms 3Ims ams Sems 10ms 20ms 2me 2.5me 3me drme Seve 10 20me

(1811

T T T T : T T T T T
zms z5ms Ims 4ms Sms 10ms 20w m 25ms ams am S 10ms 20ms

( Erxorbars +- 1SD)

ICI und ICF Kurven im Verhiltnis zum unkonditionierten MEP der
bilateral organisierten Patienten (n=3) pri CIMT (A) und post CIMT (B)
Die y-Achse zeigt die relative Amplitude des unkonditionierten MEP im
Verhéltnis zur Amplitude des konditionierten MEP fiir jedes ISI (x-Achse). Die
grau gestrichelte Linie bei ,,1* entspricht der Amplitude des unkonditionierten
MEP. Werte <1 zeigen eine ICI an, wiahrend Werte >1 einer ICF entsprechen. Die
horizontalen Balken entsprechen der mittleren Standardabweichung. Links zu
sehen sind die Ergebnisse nach Stimulation iiber der kontraldsionalen Hemisphére
(kontralaterale Représentation) mit dem Nachweis einer ICI sowie einer ICF pra
CIMT (oben) und post CIMT (unten). Rechts ist die ldsionale Hemisphére
dargestellt, fir die prd CIMT (oben) bei ISI 3-5ms keine ICI nachgewiesen
werden konnte. Post CIMT (unten) konnte {iber der Lasionsseite bei ISI 2-2,5ms
und IST 4-5ms eine ICI beobachtet werden.
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Ipsilaierale Repriseniation pr CIMT peost CIMT

Fazilitation

Inhibition o o ) [IST]

2ms 25ms 3ms 4ms Sms 10ms Hms 2ms 25ms Ims 4ms Sms 10ms 20ms
(Errorbars +- 1SD)

Abbildung 14.2: ICI und ICF Kurven der ipsilateralen Reprisentation der unilateral
organisierten Patienten (n=3) im Verhéltnis zum unkonditionierten MEP.
Die y-Achse zeigt die relative Amplitude des unkonditionierten MEP im
Verhiltnis zur Amplitude des konditionierten MEP fiir jedes ISI (x-Achse). Die
grau gestrichelte Linie bei ,,1* entspricht der Amplitude des unkonditionierten
MEP. Werte <1 zeigen eine ICI an, wiahrend Werte >1 einer ICF entsprechen. Die
horizontalen Balken entsprechen der mittleren Standardabweichung. Fiir die
ipsilaterale Représentation prda CIMT (links) war bei ISI 2-2,5ms keine ICI
vorhanden. Post CIMT (rechts) ist die ICI (ISI 2-5ms) der ipsilateralen
Représentation scheinbar vorhanden (Cave: inhomogenes Ergebnis der drei
Patienten, siche Tabelle 8.1 und 8.2).
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Anhang 8:  Statistik der intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung

Tabelle 6.1: ICI und ICF Gruppenergebnisse pri CIMT: Vergleich zwischen der kontraldsionalen und der lasionalen Hemis

Tabelle 6.2: ICI und ICF Gruppenergebnisse post CIMT: Vergleich zwischen der kontraldsionalen und der lisionalen Hemisphéare

Gruppenergebnisse der ICI und ICF: Verglichen wird fiir jede der drei Gruppen jeweils die kontraldsionale Hemisphére mit der ldsionalen Hemisphére;
prd CIMT Tabelle 6.1 und post CIMT Tabelle 6.2. Die angegebenen Werte fiir jedes Interstimulusintervall (ISI) sind Mittelwerte der MEP-Amplituden
(PtP) im Verhiltnis zum unkonditionierten MEP. KL=kontraldsionale Hemisphire, L=l4sionale Hemisphire, Ipsi=ipsilaterale Reprisentation, grau
unterlegte Felder=signifikanter (p<0,05) Unterschied zwischen der ldsionalen und kontraldsionalen Hemisphére.
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Tabelle 7: Vergleich zwischen der ICI/ICF pri und post CIMT: Gruppenergebnisse

Tabelle 7: (Fortsetzung)

Tabelle 7: (Fortsetzung)

Gruppenergebnisse der ICI und ICF: Die angegebenen Werte fiir jedes Interstimulusintervall (ISI) sind Mittelwerte der Gruppen-MEP-Amplituden (PtP)
im Verhiltnis zum unkonditionierten MEP. Aufgezéhlt sind die Gruppenergebnisse aller, der unilateral und der bilateral organisierten Patienten.
KL=kontraldsionale Hemisphére, L=ldsionale Hemisphire, Ipsi= ipsilaterale Représentation, grau unterlegte Felder=signifikanter (p<0,05) Unterschied
zwischen pra und post Therapie fiir die jeweilige Hemisphére.
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Tabelle 8.1: ICT und ICF Einzelergebnisse pri CIMT: Vergleich zwischen der kontraliisionalen und der lisionalen Hemisphiire
Patient MEP Amplituden fiir jedes ISI (im Verhiiltnis zum unconditionierten MEP)
2ms 2.5ms 3ms 4ms Sms 10ms 20ms
unilateral KL L p ipsi P KL L P ipsi p KL L p ipsi P KL L p ipsi P KL L P ipsi p KL L p ipsi P KL L p ipsi P
ha 0,31 0,89 0,006 0,32 1,17/ 0,003 0,42 1,36, 0,004 0,61 1,05 0,033 0,71 1,87 0,008 0,89 3,28 0,003 0,80 3,45 0,003
hj 048 095 0,169 025 0,72 0,017 0,36 0,73 0,037 0,46 1,09 0,013 0,62 1,18 0,017 2,23 1,34 0,009 1,93 1,41 0,074
m 0,15 0,34 0,016 0,20 0,38 0,004 0,57 0,59 0,657 0,36 0,87 0,003 0,80 1,06 0,075 1,62 1,78 0,286 1,89 1,90 0,790
sl 0,30 1,29 0,003 0,30 1,46 0,003 0,35 1,401 0,003 0,24 099 0,016 032 1,37 0,003 0,75 2,03 0,007 148 2,63 0,006
sm 0,66 1,04 0,017 0,78 1,19 0,091 0,55 1,27/ 0,008 0,85 1,37 0,013 0,60 1,21 0,003 1,79 147 0,110 1,53 1,48 0,953
uv 0,19 043 0,047 1,08 0,64 0,110 0,38 1,03 0,017 024 1,47 0,009 0,68 1,70 0,012 0,15 1,54 0,005 528 1,07 0,008
ii 1,89 1,71 0,441 0,64 1,69 0,374 1,18 4,48 0,066 2,57 1,35 0,214 3,73 1,18 0,007 3,53 395 0,767 2,30 3,99 0,260
bilateral
bs 0,39 049 0,328 1,130,003 0,44 0,93 0,003 1,350,005 1,45 1,29 0,594 1,08 0,131 045 0,63 0,722 1,22 0,009 0,82 1,33 0424 1,220,182 2,14 2,50 0,534 1,890,477 1,94 2,70 0,093 3,12 0,074
sV 0,36 048 0,374 1,520,008 0,78 0,89 0,674 1,42 0,139 | 0,99 0,90 0,721 1,04 0,721 1,88 1,30 0,050 0,77 0,011 1,01 1,35 0,203 0,88 0,445 1,43 3,13 0,012 1,04 0,037 2,82 345 0,214 0,920,007
wp 0,37 0,73 0,059 0,59 0,169 0,46 092 0,110 0,28 0,859 | 0,35 0,93 0,007 0,650,241 | 048 1,12/ 0,005 0,76 0,074 081 1,19 0,017 0,89 0,721 0,65 1,35 0,007 1,670,017 2,00 1,43 0,008 2,650,139
hm 031 1,84 0,011 0,980,015 0,06 1,66 0,015 0,340,008 | 0,19 2,15 0,008 1,060,037 | 0,52 2,04 0,008 1,040,799 0,78 0,76 0,959 0,81 0,575 1,81 298 0,241 0,460,008 1,66 1,00 0,038 0,450,011
Tabelle 8.2: ICT und ICF Einzelergebnisse post CIMT: Vergleich zwischen der kontralisionalen und der liisionalen Hemisphiire
Patient MEP Amplituden fiir jedes ISI (im Verhiiltnis zum unconditionierten MEP)
2ms 2.5ms 3ms 4ms Sms 10ms 20ms
unilateral KL L p ipsi P KL L P ipsi p KL L p ipsi P KL L p ipsi P KL L P ipsi p KL L p ipsi p KL L p ipsi P
ha 0,66 0,61 0,657 0,28 0,910,003 0,57 0,99 0,004 0,80 0,89 0,424 1,04 1,410,004 1,45 1,840,003 1,33 1,89 0,003
hj 0,38 0,64 0,333 0,11 0,47 0,007 0,12 0,530,009 0,33 0,73 0,017 0,34 1,330,007 1,55 1,56 0,878 1,55 0,93 0,009
m 0,05 0,03 0,013 0,09 0,050,003 0,08 0,28 0,062 0,33 0,77 0,050 042 1,16 0,010 0,71 1,60 0,013 0,82 1,13 0,374
sl 0,80 1,85 0,091 0,40 1,76 0,004 0,64 1,920,016 0,70 2,140,008 0,64 1,11 0,075 0,83 3,60 0,004 2,30 4,290,033
sm 0,36 1,29 0,003 0,21 1,28 0,003 0,30 1,990,003 0,57 2,08 0,003 0,54 1,710,003 1,27 2,22 0,003 1,19 2,250,004
uv 0,09 1,28 0,005 0,64 1,54 0,074 0,69 1,83 0,059 0,21 2,76 0,005 0,73 2,810,007 1,34 2,16 0,285 2,41 1,42 0,086
ii 0,73 1,27 0,208 0,40 0,80 0,139 1,33 1,18 0,515 2,22 0,380,012 2,03 0,740,028 3,40 0,990,017 2,02 1,16 0,260
bilateral
bs 0,22 0,49 0,050 0,450,041 0,36 0,86 0,004 0,63 0,062 | 0,48 1,140,009 0,65 0,285 0,38 0,830,003 0,790,003 0,60 1,150,016 0,68 0,657 1,63 2,07 0,050 1,110,050 0,93 3,010,003 1,450,016
sV 0,60 0,72 0,074 0,150,009 0,21 0,63 0,005 0,080,021 0,78 0,87 0,646 0,48 0,203 0,19 0,69 0,005 0,19 0,799 0,36 0,810,008 0,30 0,646 2,75 0,75 0,013 2,350,721 6,21 0,940,028 2,68 0,59
wp 0,55 081 0,139 0,69 0,678 0,27 1,04 0,005 0,450,508 | 0,29 1,01 0,005 0,33 0,241 | 0,60 1,17 0,009 1,11 0,575 1,13 1,01 0,878 0,77 0,074 1,68 1,470,285 1,04 0,009 1,42 1,37 0,721 1,64 0,799
hm 0,30 0,82 0,208 0,60 0,484 0,24 1,00 0,013 0,36 0,386 | 1,06 1,92 0,959 0,56 0,114 | 0,52 0,58 0,575 0,48 0,959 093 1,240,114 0,37 0,005 2,22 1,63 0,386 0,43 10,005 2,66 0,63 0,009 0,26 0,005

Individuelle Ergebnisse der ICI und ICF: Die angegebenen Werte fiir jedes Interstimulusintervall (ISI) sind Mittelwerte der individuellen MEP (PtP)
Amplituden im Verhiltnis zum unkonditionierten MEP. Die Ergebnisse aller elf Patienten sind aufgezéhlt, einschlieBlich der von der Gruppenanalyse
ausgeschlossenen Patienten (hm und 1ii). Unilateral (oben) und bilateral (unten) organisierte Patienten sind getrennt voneinander dargestellt.
KL=kontraldsionale Hemisphére, L=ldsionale Hemisphire, Ipsi=ipsilaterale Reprédsentation, grau unterlegte Felder=signifikanter (p<0,05) Unterschied
zwischen der ldsionalen und kontraldsionalen Hemisphére bzw. zwischen der ipsilateralen Repréasentation und der kontraldsionalen Hemisphire.



Anhang XLII

Anhang 9:  Deskriptive Statistik der MEP Amplitudengrofle

Tabelle 9.1: Statistik der MEP Amplitudengrofie im Vergleich pri zu post CIMT aller elf

Patienten
Projektion N Mittelwert STD Minimum Maximum
pra L 10 0.5355 0.4239 0.1575 1.5425
post L 10 0.8698 0.9475 0.1384 3.1631
pra KL 11 0.8083 0.7383 0.2748 2.7990
post KL 11 0.8487 0.6462 0.1056 2.0215

Tabelle 9.2: Statistik der MEP Amplitudengréle im Vergleich pria zu post CIMT der
sieben unilateral organisierten Patienten

Projektion N Mittelwert STD Minimum Maximum
pri L 7 0.4043 0.2469 0.1575 0.7929
post L 7 1.1514 1.0181 0.2222 3.1631
prd KL 7 0.5737 0.3074 0.2748 1.1819
post KL 7 0.4886 0.2530 0.1056 0.8347

Tabelle 9.3: Statistik der MEP Amplitudengriofie im Vergleich pri zu post CIMT der vier
bilateral organisierten Patienten

Projektion N Mittelwert STD Minimum Maximum
pri L 3 0.8417 0.6520 0.2532 1.5425
post L 3 0.2128 0.0735 0.1384 0.2855
prd KL 4 1.2189 1.1291 0.3764 2.7990
post KL 4 1.4789 0.6569 0.6761 2.0215
pra IPSI 4 0.4275 0.2371 0.1200 0.6470
post IPSI 4 0.5816 0.5798 0.0870 1.3071

Angeben sind jeweils die Patientenanzahl (n), der Mittelwert, die Standartabweichung (STD) sowie
das Minimum und Maximum der MEP Amplitudengroe (PtP) der zehn MEP pré und post CIMT.
Prd L/post L=ldsionale Hemisphére pra/post CIMT, prd KL/post KL=kontraldsionale Hemisphére
pri/post CIMT, prd IPSl/post IPSI=ipsilaterale  Reprdsentation prd/post CIMT.
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Anhang 10:

Tabelle 10.1:

XLII

Deskriptive Statistik des Wolf Motor Function Tests

und des Assisting Hand Assessments

Statistik fiir das Gruppenergebnis des WMF'T (Zeit in sec.)

N Mittelwert STD Minimum Maximum
prda CIMT 11 2.04 0.77 1.28 3.82
post CIMT 11 1.89 0.91 0.91 3.78

Tabelle 10.2:

Statistik fiir das Gruppenergebnis des WMFT (QOM in Punkten)

N Mittelwert STD Minimum Maximum
prda CIMT 11 3.33 0.80 2.07 4.40
post CIMT 11 3.78 0.87 2.13 493

Tabelle 10.3:

Statistik fiir das Gruppenergebnis des AHA (Punkte in Prozent)

N Mittelwert STD Minimum Maximum
prda CIMT 11 71.91 15.76 42 89
post CIMT 11 77.73 13.98 55 97

Angegeben ist jeweils die Patientenanzahl (n=11), der Mittelwert, die Standartabweichung (STD)
sowie die minimale und maximale Zeit (in sek.) zur Durchfiihrung des WMFT (Tabelle 11.1) bzw.
der Punktewert der Bewegungsqualitit (QOM) des WMEFT (Tabelle 11.2) sowie die Punkte des
AHA (Tabelle 11.3) préd und post CIMT.
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