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ZUSAMMENFASSUNG

Ein Schlaganfall kann mit einer Aphasie verbunden sein, die durch die Beeintrichtigung von
Sprachverstindnis sowie Sprachproduktion fiir die Betroffenen eine grofe Behinderung
darstellt. Es wird allgemein angenommen, dass zur Kompensation dieser Sprachstdrung
Reorganisationsprozesse auf kortikaler Ebene stattfinden und dass diese plastischen
Veridnderungen zur teilweisen oder sogar vollstandigen Riickbildung des Defizits fiihren. Die
kortikale Reorganisation sprachlicher Funktionen nach einem Hirninsult ist schon Gegenstand
mehrerer Studien gewesen, in denen u.a. die Rolle der zur Lésion kontralateralen Hemisphére

untersucht wurde.

In einer Studie an gesunden Probanden wurde gezeigt, dass die Erregbarkeit des kortikalen
motorischen Handareals der sprachdominanten Hemisphédre wihrend lauten Vorlesens erhoht
ist (Meister et al., 2003). Dieses Ergebnis legt nahe, dass es eine funktionelle Verbindung
zwischen den neuronalen Netzwerken gibt, die fiir Sprache und fiir Handmotorik zustindig
sind, was die Beobachtung erkldren konnte, dass Sprechen natiirlicherweise von bewusster
und unbewusster Gestik begleitet wird. Eine Untersuchung dieser Mechanismen bei
Schlaganfall-Patienten mit Restaphasie konnte als Grundlage von neuen Therapien in der

Rehabilitationsphase von Sprachstdrungen dienen.

Die in dieser Arbeit angewandte Methodik basiert auf der funktionellen Kopplung zwischen
Handmotorik und Sprache. Dabei wurde die Erregbarkeit des kortikalen primir motorischen
Handareals wihrend lauten Vorlesens bei Patienten mit Restaphasie nach
linkshemisphérischem Insult mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) untersucht. Die
TMS erlaubt es, kortikale Neurone nichtinvasiv zu reizen, indem durch ein kurzzeitig
aufgebautes Magnetfeld ein elektrischer Stromfluss im Gehirn erzeugt wird. Die Antwort auf

den Reiz ldsst sich dann am Muskel als motorisch evoziertes Potential (MEP) ableiten.

Die vorliegende Studie untersucht die langfristige Wiederherstellung sprachlicher Funktionen
bei Aphasikern; daher nahmen an den Versuchen nur Patienten teil, bei denen die Aphasie
nach dem Insult mindestens 6 Monate bestand. Dadurch sollten Einblicke in die kortikale
Reorganisation sprachlicher Funktionen nach einem Schlaganfall gewonnen werden. Studien
mit funktioneller Bildgebung erbrachten bereits Hinweise, dass die nichtsprachdominante
Hemisphére bei der Restitution sprachlicher Funktionen nach einem Insult eine Rolle spielt.

So ergab sich die Hypothese, dass bei Patienten mit Restaphasie die Erregbarkeit des
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kortikalen motorischen Handareals bei lautem Vorlesen auch auf der nichtdominanten

Hemisphére erhoht ist.

Es konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass lautes Vorlesen bei Patienten mit
teilrestituierter Aphasie nach einem linkshemisphirischen Hirninsult die Exzitabilitdt des
kortikalen motorischen Handareals beider Hemisphiren signifikant erhoht, im Gegensatz zu
Normalprobanden, WO bei einem identischen Versuchsparadigma eine
Exzitabilititssteigerung  nur  linkshemisphérisch  nachweisbar ~ war. Durch eine
Kontrollbedingung wurde ausgeschlossen, dass die vorliegenden Ergebnisse auf eine alleinige

Koaktivierung des primir motorischen Mundareals und des Handareals zuriickzufiihren sind.

Dieses Ergebnis weist auf eine funktionelle Kopplung von kortikalem motorischem Handareal
und Sprachregionen auch auf der rechten Hemisphére hin. Im Sinne dieser Kopplung deuten
die vorliegenden Ergebnisse darauf hin, dass die rechte, nichtdominante Hemisphére in die
Sprachverarbeitung im Rahmen der kortikalen Reorganisation nach einem Insult einbezogen

wird.
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1 EINFUHRUNG IN DIE PROBLEMATIK

1.1 Einleitung

Einfiihrend in diese Arbeit wird auf die Sprache im Sinne von Sprachregionen,
Sprachdominanz und Aphasien eingegangen. AnschlieBend wird die transkranielle
Magnetstimulation sowohl in Bezug auf ihre Entstehungsgeschichte und die physikalischen
Grundlagen als auch im Hinblick auf ihre Anwendung in Studien mit Magnetstimulation und
in der Therapie dargestellt, um dann die Verbindung zwischen Handmotorik und Sprache
aufzuzeigen, die sich mittels der TMS nachweisen ldsst. Vor diesem Hintergrund werden die
durchgefiihrten Versuche eingehend erldutert, deren Ergebnisse abschlieBend mit denen

bisheriger Studien verglichen und diskutiert werden.

1.2 Sprache

1.2.1 Sprachareale und sprachdominante Hemisphéare
In der dlteren Literatur unterscheidet man zwei Sprachgebiete, die nach den Erstbeschreibern
ihrer Funktion ,,Broca-Areal* und ,,Wernicke-Areal* genannt werden bzw. ,,motorisches und

,sensorisches Sprachzentrum® (Abbildung 1.1).

Schon vor dem franzdsischen Chirurgen Paul Broca haben andere Forscher wie Franz Joseph
Gall, der Begriinder der Phrenologie, iiber eine Zuordnung bestimmter geistiger Funktionen
zu verschiedenen umschriebenen Gehirnregionen nachgedacht. Doch erst Broca lokalisierte
durch die Sektion des Gehirns eines Patienten mit einer Hemiparese und Sprachstérung das
Sprachzentrum in dem Gyrus frontalis inferior der linken Hemisphdre, wo sich eine
umschriebene Lésion der Pars opercularis des Gyrus frontalis inferior fand (Broca, 1861).
Dieses Areal wurde spéter als Broca-Areal bezeichnet (Abbildung 1.1) und ist insbesondere
fiir die Initiation der Sprache beziiglich Wortlaut und Satzbau verantwortlich. Eine
Schiadigung dieser Region hat eine so genannte ,,Broca-Aphasie® zur Folge, bei der die

Sprachbildung stark beeintréchtigt ist.

Das zweite Sprachareal, auch das Wernicke-Areal oder die sekundidre Horrinde genannt, liegt

im Bereich des hinteren Drittels des Gyrus temporalis superior nahe dem Gyrus angularis
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(Abbildung 1.1). Dieses Sprachzentrum ist nach dem Psychiater C. Wernicke benannt, der
1874 bei einem Patienten mit einer Lésion des temporoparietalen Kortex eine Sprachstdrung
beobachtete, die sich von der von Broca beschriebenen unterschied (Wernicke, 1874).
Wernicke entwarf zusammen mit Lichtheim ein Modell zur Sprachgenerierung, wonach das
Broca-Areal das Zentrum der Sprachverarbeitung und das Wernicke-Areal das Zentrum des
Sprachverstiandnisses ist (Lichtheim, 1884). Diese Lokalisationslehre wurde durch Entwiirfe
von Geschwind gestiitzt, in denen sprachliche Funktionen bestimmten Hirnarealen zugeordnet

wurden (Geschwind, 1972).

Wemicke-

pramotorisch

@ motorisch

- Verstiandnis

Abbildung 1.1: Lage des Wernicke- und Broca-Areals. Die Zahlen beziehen sich auf die
cytoarchitektonische Einteilung nach Brodmann (1909). (aus Atwood und MacKay, 1994)

Nach heutigem Verstidndnis kann man das Sprachvermdgen nicht in einem umschriebenen
Kortexareal lokalisieren. Vielmehr ist man heute der Auffassung, dass an sprachlichen
Prozessen verschiedene sprachrelevante Hirnareale wie auch Broca- und Wernicke-Areal
beteiligt sind, die zusammen ein komplexes Neuronen-Netzwerk bilden. Dennoch gelten
Broca- und Wernicke-Areal als entscheidende Schaltstitten in diesen neuronalen

Schaltkreisen sprachlicher Leistungen.

Das Broca-Sprachzentrum empfangt seine Afferenzen u.a. von der priméren und sekundéren
Hoérrinde und neben anderen Assoziationsfeldern auch vom Gyrus angularis, der Schaltstelle

zwischen visuellem und sprachlichem Kortex. Seine efferenten Fasern sendet es z.T. direkt,
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aber groftenteils indirekt {iber Basalganglien bzw. Kleinhirn und Thalamus zum Gyrus
praecentralis (Motorkortex), der dann die Gesichts-, Zungen-, Kehlkopf- und
Atemmuskulatur so aktiviert, dass das vom Broca-Sprachzentrum initiierte Wort gesprochen
wird (Trepel, 1995).

Das Wernicke-Zentrum erhilt als sekundidre Horrinde iiberwiegend Afferenzen aus der
primdren Horrinde, den Heschl-Querwindungen. Im Wernicke-Areal werden die akustischen
Impulse der primédren Horrinde interpretativ und integrativ verarbeitet, Laute werden als
Worter, Tone oder Gerdusche erkannt. Dies wiederum setzt voraus, dass sich im Laufe der
Entwicklung durch Lernprozesse in diesem Gebiet anatomische Schaltkreise gebildet haben,
die ein Zuordnen des Gehdrten zu Worten oder Kldngen durch Erinnern ermdéglichen. Des
Weiteren empfingt das Wernicke-Areal afferente Impulse vom Gyrus angularis, was z.B.
beim Schreiben oder Lesen eine herausragende Rolle spielt. Efferent verbunden ist das
Wernicke-Zentrum im Besonderen mit dem Broca-Zentrum, das seine Funktion als Initiator
der Sprache nur in Zusammenarbeit mit dem Wernicke-Areal ausiiben kann, da

Sprachbildung und Sprachverstindnis zusammengehoren (Trepel, 1995).

Wernicke postulierte als erster eine Verbindung zwischen Broca- und Wernicke-Areal. Diese
Verbindung wurde spéter als Fasciculus arcuatus von Burdach beschrieben und von Dejerine
bestdtigt (Dejerine, 1895). Eine aktuelle Studie von Catani et al. (2005) zeigte nun, dass die
verschiedenen Sprachareale der linken Hemisphire durch zwei parallele Leitungsbahnen
miteinander verbunden sind. Mittels Diffusionstensorbildgebung (DTI), die ermdglicht, die
Richtung von Axonbiindeln in der weilen Hirnsubstanz in vivo zu messen, konnte die
Arbeitsgruppe eine indirekte Leitungsbahn darstellen, die durch den inferioren parietalen
Kortex und parallel und lateral des klassischen Fasciculus arcuatus verlduft. Diese Bahn
besteht aus einem anterioren Anteil, der das Broca-Areal mit dem inferioren parietalen Kortex
verbindet, und einem posterioren Anteil, der den inferioren parietalen Kortex mit dem
Wernicke-Areal verbindet. Die indirekte Leitungsbahn scheint nach Catani et al. mit
Sprachfunktionen zusammenzuhingen, die auf der Semantik basieren, wohingegen die direkte
Leitungsbahn, der Fasciculus arcuatus, mit phonologisch basierten Sprachfunktionen in
Verbindung steht. Dabei betonen Catani et al. die Bedeutung des inferioren parietalen Kortex
als separates Sprachareal mit Verbindung zu den klassischen Spracharealen. Da die mittels
DTI dargestellten Faserverbindungen in einem Gebiet enden, das iiber das klassische Broca-

Areal hinausgeht und Teile des Gyrus frontalis medius und des Gyrus praecentralis inferior
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einschliet, sprechen die Autoren von Sprachgebieten im Gegensatz zu den Sprachzentren
gemil der Lokalisationslehre nach Lichtheim. Ebenso erstrecken sich die Fasern iiber das
klassische Wernicke-Areal hinaus bis zum posterioren Anteil des Gyrus temporalis superior
und medius. Die Ergebnisse dieser Studie stiitzen die These, dass sprachliche Prozesse eher
iiber verschiedene Sprachgebiete verteilt sind und sich in Neuronen-Netzwerken abspielen als

dass sie in einzelnen Zentren stattfinden.

Es ist von entscheidender Bedeutung, dass das Broca-Areal nur einseitig, und zwar in der
damit definitionsgemil3 dominanten Hemisphére in seiner Funktion ausgeprégt ist. In dieser
dominanten Hemisphére steht auch in der sekundédren Horrinde das Verstindnis der Sprache
im Vordergrund. Wie schon erwihnt spricht man nach heutigem Kenntnisstand von einem
komplexen Sprach-Netzwerk, das verschiedene sprachrelevante Hirnareale wie auch Broca-
und Wernicke-Areal einschliefit. Dieses Netzwerk ist um die Fissura sylvii angeordnet und in

der dominanten Hemisphére lokalisiert.

Durch Erforschung von Funktionsausfillen nach einseitiger Hirnschiddigung erhielt man
schon friih Hinweise auf eine funktionelle Asymmetrie der GroBhirnhemisphdren. Mit
funktioneller Asymmetrie oder Dominanz ist nicht gemeint, dass es eine klare Zuordnung
bestimmter Funktionen zur rechten oder linken Hemisphire gibt, sondern dass die beiden
Hemisphéren an einer Funktionsausiibung in unterschiedlichem Mafle beteiligt sind. Aus der
klinischen Beobachtung von Schlaganfallpatienten gewann man die Erkenntnis, dass meistens
die linke Hemisphidre fiir Sprachleistungen dominant ist, was auch die Aphasieforschung
zeigte. Des Weiteren ldsst sich durch die reversible Funktionsblockierung einer Hemisphéare
beim so genannten Wada-Test (auch ,,Intracarotid-Amobarbital Test”, IAT, siche Wada und
Rasmussen, 1960) bei Gesunden die sprachdominante Hemisphére bestimmen. Mit diesem
Test wird vor allem vor operativen Eingriffen die Sprachdominanz ermittelt. Die
Sprachdominanz der linken Hemisphdre wurde sowohl mittels der Methoden der
lateralisierten Reizdarbietung, d.h. der gesichtsfeldabhéngigen und der dichotischen
Stimulation, als auch mittels funktionell-bildgebender Verfahren, vor allem durch die
Positronen-Emissionstomographie (PET) und die funktionelle Kernspintomographie (fMRI),
auch fiir Gesunde im Wesentlichen bestétigt (Hartje, 2002). So haben Breier et al. (1999)
mithilfe der Magnetenzephalographie (MEG), die auch eine gute zeitliche Auflosung erlaubt,
nicht nur die Sprachdominanz der linken Hemisphéire gezeigt, sondern auch je nach

geforderter sprachlicher Leistung unterschiedliche intra- wie auch interhemisphérische
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kortikale Netzwerke dargestellt. Eine andere MEG-Studie ergab bei einer
Bildbenennungsaufgabe Aktivierungen des visuellen Kortex, des Wernicke-Areals, der
Umgebung der primdren Horrinde, des Broca-Areals und seines homologen kontralateralen
Areals und des fiir Mundbewegungen zustindigen Gebietes der Area 4 nach Brodmann

(Salmelin et al., 1994).

Hervorzuheben  ist, dass zwischen  Héandigkeit und  Sprachdominanz  eine
Haufigkeitsbeziehung festgestellt wurde. So konnten Pujol et al. (1999) in ihrer fMRI-Studie
bei einer Wortgenerierungsaufgabe bei 96 % ihrer rechtshindigen und 76 % ihrer
linkshdndigen Probanden eine linkshemisphirische Aktivierung zeigen. Von den {ibrigen
24 % der Linkshinder fand sich bei 14 % eine bilaterale Sprachrepridsentation und bei 10 %
ein Vorherrschen der rechtshemisphdrischen Aktivierung. Verschiedene Theorien wurden im
Laufe der Zeit aufgestellt, die diese Beziehung zwischen Héndigkeit und Auspriagung der
Hemisphérendominanz erklédren sollen. So ist die Asymmetrie der Héndigkeit (etwa 90 % der
Menschen bevorzugen die rechte Hand (Porac und Coren, 1981)) nach der ,,Right-Shift-
Theorie* von Annett (1991 und 1998) die Folge davon, dass ein einzelnes Gen die Entstehung
der Sprachdominanz in der linken Hirnhélfte bevorzugt. Die damit verbundene Hemmung der
neuronalen Entwicklung der rechten Hirnhélfte fiihrt nach Annett bei etwa 80 % der
Menschen als Nebeneffekt dazu, dass die motorische Geschicklichkeit der linken Hand

beeintrichtigt ist.

Andere Modelle zur Entstehung der Hemisphdrendominanz nehmen an, dass sich die
Hemisphidrendominanz fiir Sprache im Laufe der Hirnreifung aus urspriinglich bilateralen
Sprachfunktionen entwickelt (Corballis, 1991; Selnes, 2000). Nach Springer und Deutsch
(1995) sind auch nach vollzogener Hirnreifung und vollends ausgebildeter Sprachdominanz
noch elementare sprachliche Verarbeitungsfunktionen in der nichtdominanten, rechten
Hemisphire vorhanden. Neuropsychologische Studien mit Split-Brain-Patienten, bei denen
das die Hemisphédren verbindende Corpus callosum operativ durchtrennt wurde, ergaben
ndmlich, dass die rechte Hemisphére {iber umfangreichere rezeptive Sprachleistungen verfiigt,
als oft angenommen wurde (Zaidel, 1990). Auch die Theorie von Selnes (2000) geht davon
aus, dass die beiden Hemisphédren beziiglich ihrer sprachlichen Leistungen zum Zeitpunkt der
Geburt relativ gleichwertig sind. So werden nach Selnes Sprachzentren der einen Hemisphire
wéhrend der Hirnentwicklung und des Spracherwerbs dadurch dominant, dass kontralaterale

homologe Areale iiber das Corpus callosum gehemmt werden (Abschnitt 5.3).
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Knecht et al. (2002) betonen, dass die Hemisphidrenasymmetrie beziiglich sprachlicher
Funktionen individuell unterschiedlich ausgeprégt ist. Studien mit funktioneller Bildgebung
zeigten Personen mit lediglich schwacher Lateralitdit der Sprachfunktionen und
bihemisphérischer Aktivierung wéahrend sprachlicher Aufgaben. Um die funktionelle
Relevanz der Lateralitit der sprachbezogenen Hirnaktivitit einschitzen zu konnen,
stimulierten Knecht et al. in ihrer Studie (2002) mittels TMS das linkshemisphérische
Wernicke-Areal oder das homologe rechtshemisphérische Areal bei gesunden Probanden, die
sich im AusmalR der Lateralitit der Sprachfunktionen unterschieden. Dabei fanden Knecht et
al., dass sowohl die Seite als auch der Grad der Lateralitdt der sprachbezogenen Hirnaktivitit
mit der Anfilligkeit der Person fiir eine TMS-induzierte Storung der Sprachfunktionen
korreliert. Personen mit einer schwachen Lateralitdt, bei denen also das Sprachnetzwerk mehr
auf die beiden Hemisphdren verteilt zu sein scheint, wurden durch die TMS weniger

beeinflusst als Personen mit einer starken Lateralitdt der Sprachfunktionen.

Die jlingsten Theorien (u.a. Corballis, 2003; Meister et al., 2003 und 2004) vermuten eine
starke evolutionsgeschichtliche Verbindung zwischen motorischen Handarealen und der

Sprachentwicklung (Abschnitt 1.4).

Anatomische Asymmetrien der beiden Hemisphidren wurden bereits Ende des 19.
Jahrhunderts entdeckt. Morphologische Post-mortem-Untersuchungen ergaben, dass das
Planum temporale, ein innerhalb der Wernicke-Region liegendes Gebiet, in 65 % der Fille
links ausgedehnter war als rechts (Geschwind und Levitsky, 1968). Auch fiir das Operculum
frontale bzw. die Broca-Region konnte eine solche Asymmetrie gezeigt werden.
Morphometrische In-vivo-Untersuchungen mittels Kernspintomographie haben die
Asymmetrie des Planum temporale bestitigt und gezeigt, dass diese Asymmetrie bei
Rechtshidndern stirker ausgebildet ist als bei Linkshidndern (Steinmetz et al., 1991; Jancke et
al., 1994). Diese Asymmetrie wird als mogliche anatomische Grundlage der Sprachdominanz
der linken Hemisphére diskutiert, wobei ein funktionell-anatomischer Zusammenhang

beziiglich der Hemisphérenasymmetrie nicht ohne weiteres hergestellt werden kann.

Von Bedeutung ist ebenfalls, dass bei Aphasikern keine eindeutige Korrelation zwischen dem
Ausmal} einer im Computertomogramm gesehenen Hirnldsion nach Insult und der jeweiligen

Sprachstorung gefunden werden konnte (Willmes und Poeck, 1993).
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1.2.2 Aphasie

Aphasien sind zentral bedingte Sprachstérungen, bei denen verschiedene Komponenten des
Sprachsystems betroffen sind. Es konnen Beeintrachtigungen der Phonologie, des Lexikons,
der Semantik und der Syntax auftreten. Dabei sind die aphasischen Stoérungen in allen
sprachlichen Verarbeitungsmodalititen zu finden: Sie beschrinken sich nicht nur auf
Sprechen und Verstehen, sondern zeigen sich auch beim Lesen und Schreiben. Aphasien sind
von Storungen der Sprechmotorik, d.h. von Artikulationsstorungen (Dysarthrien), zu

unterscheiden.

Den Aphasien liegt eine temporére, dauerhafte oder progrediente Schiadigung des oben schon
beschriebenen Sprachnetzwerkes der sprachdominanten, meist linken Hemisphére zugrunde,
die Folge eines organischen Hirnschadens ist. Die hdufigste Ursache fiir diese Schiadigung ist
eine akute umschriebene Durchblutungsstorung (80 %), also ein zerebraler GefdBinsult.
Aphasien konnen aber auch durch Schéddel-Hirn-Traumen, Hirntumoren oder seltener durch
Enzephalitiden oder Hirnabbauprozesse zustande kommen. Da es sich um eine erworbene
Hirnschiadigung handelt, bezeichnet man mit Aphasie meist eine Storung, die sich erst nach

vollzogenem Spracherwerb ereignet.

Die Art und das Ausmal einer Aphasie verdndern sich im Krankheitsverlauf in Abhingigkeit
von neurophysiologischen Riickbildungsmechanismen und vom Erfolg logopadischer
Therapie. In der Akutphase, d.h. in den ersten 4 Wochen nach dem Auftreten aphasischer
Storungen, erleben viele Patienten eine schnelle und zum Teil unerwartet starke Besserung. In
einer Studie zum Spontanverlauf bei Aphasie-Patienten zwischen dem 1. und 7. Monat nach
dem Hirninsult haben Willmes und Poeck (1984) die Patienten mittels Aachener Aphasie Test
(AAT) 1, 4 und 7 Monate nach dem Ereignis untersucht. Bei 10 % der Patienten verbesserten
sich die sprachlichen Leistungen nicht, dagegen zeigten sich bei 35 % nach 7 Monaten keine
aphasischen Stérungen mehr oder lediglich Restsymptome. Bei den {ibrigen Patienten
konnten Unterschiede im ersten Beobachtungszeitraum (bis zum 4. Monat) im Vergleich zum
zweiten Zeitraum festgestellt werden: Im ersten Zeitraum besserte sich die Symptomatik bei
doppelt so vielen Patienten wie im zweiten, zudem war das Ausmal} der Verbesserung im
ersten Zeitraum grofer. Bei etwa 30 % der Patienten fand iiberdies ein Syndromwandel statt.
In der Literatur besteht Einigkeit dariiber, dass spdtestens nach einem Jahr von einem
chronischen Defizit auszugehen ist, was aber nicht ausschlieft, dass durch logopidische

Therapie weitere Verbesserungen zu erreichen sind (Kertesz, 1984).
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Die Intensitédt der logopéddischen Therapie ist von entscheidender Bedeutung: Bei stationérer
7-wochiger gezielter logopddischer Behandlung konnten Besserungen, die einen spontanen
Riickgang der Storungen iibertrafen, bei knapp 80 % der Behandelten dokumentiert werden
(Poeck et al., 1989).

Zur Diagnostik der Aphasien

Es wurden international verschiedene standardisierte Aphasie-Testverfahren fiir die klinische
Diagnose entwickelt, die durch strukturierte Aufgaben aphasische Symptome der
verschiedenen Sprachmodalititen erfassen sollen, um Art und Ausmall der Aphasie
festzustellen. In Deutschland hat sich der von Huber et al. (1983) entwickelte Aachener
Aphasie Test (AAT) durchgesetzt, der sich durch empirisch gut abgesicherte
Konstruktionseigenschaften und griindlich nachgewiesene, insgesamt sehr zufrieden stellende
Gitekriterien auszeichnet (Huber et al., 2002). Der AAT besteht aus 6 Teilen: Untersucht
wird die Spontansprache, zur Auslese und Schweregradbestimmung wird der Token-Test
durchgefiihrt, in den 4 weiteren Tests werden die Basisfahigkeiten der deutschen Sprache
beim Nachsprechen, in der Schriftsprache, beim Benennen und beim Sprachverstindnis
gepriift. Die Punkte auf der Bewertungsskala sind durch mogliche aphasische Symptome
genau festgelegt. Der AAT ermoéglicht eine Auslese, eine Differenzierung in die aphasischen
Standardsyndrome, die Bestimmung des Schweregrads, die Erhebung eines Profils der
Storungen in den verschiedenen Sprachmodalitédten, eine sprachsystematische Beschreibung
der Aphasie und die Erfassung von Verdnderungen im Zeitverlauf unter Beriicksichtigung der
Spontanremission. Die Analyse der Spontansprache ist vor allem zur Verlaufsbeobachtung

und damit auch zur Uberpriifung der Effektivitit der Therapie geeignet (Huber et al., 2002).

Zur Untersuchung von akuten Aphasien sollten der beschriebene AAT oder &hnliche
Testverfahren nicht angewendet werden, da die Patienten oft nicht ausreichend belastbar sind
und sich die aphasischen Symptome zu stark verdndern. Es kann oft in den ersten Wochen
noch nicht zwischen den Folgen eines schwerwiegenden strukturellen Hirnschadens und einer
voriibergehenden funktionellen Sprachstérung differenziert werden. Dennoch ist es in dieser
Akutphase wichtig, den Verlauf zu beurteilen und die sprachliche Stimulierbarkeit der
Patienten zu ermitteln, um dementsprechend therapeutische MafBlnahmen zu ergreifen. Vor

diesem Hintergrund wurde der Aachener Aphasie Bedside Test entwickelt (AABT) (Biniek et



EINFUHRUNG IN DIE PROBLEMATIK Seite 11

al., 1991), mit dem eine engmaschige Verlaufskontrolle wéhrend der ersten 3 Wochen nach

dem schidigenden Ereignis moglich ist.

Des Weiteren kann iiber die Kommunikationsfahigkeit des aphasischen Patienten und {iber
seine sprachliche Adaptation im Alltag mithilfe von Interviews, Rollenspielen und
Fragebogen etwas erfahren werden (z.B. ANELT, Amsterdam-Nijmegen-Everyday-
Language-Test, siche Blomert und Buslach, 1997; CETI, Communicative Effectiveness

Index, siche Lomas et al., 1989).

Eine mehr wissenschaftliche Zielsetzung haben psycholinguistische Untersuchungsverfahren,
die aus Modellen normaler Sprachverarbeitung hervorgegangen sind und neben der

Einzelfallforschung auch der Prozessdiagnostik wéihrend der Therapie dienen.

Klassifikation der Aphasien

Seit Wernicke haben sich Forscher im Hinblick auf eine Klassifikation der Aphasien immer
wieder bemiiht, die verschiedenen Aphasieformen so darzustellen, dass sie
Symptomkomplexe mit spezifischen Hirnldsionen in Verbindung brachten. In der Literatur
finden sich verschiedene Klassifikationssysteme und Terminologien, angefangen von der
klassischen Aphasielehre Wernickes (1874), der die ,,sensorische Aphasie* beschrieb und
diese der ,,motorischen” gegeniiberstellte, die auf Broca zuriickzufiihren ist, iiber die
»rezeptive® und ,,expressive Aphasie nach Weisenburg und McBride (1935) bis zu Howes
(1964), der Aphasiker in ,,fllissig* und ,,nichtfliissig* sprechende einteilte. Dieses Prinzip hat
Geschwind (1972) in seine Einteilung der Aphasien spiter iibernommen. Die Kriterien fiir
eine Klassifikation der Aphasien waren von jeher umstritten; die Darstellung hier beschrinkt

sich deswegen auf die Einteilung der Aphasien nach Huber et al. (2002).

Heute spricht man von 4 aphasischen Standardsyndromen, die in der Spontansprache typische
Symptommuster aufweisen. Diese hdufigsten Aphasieformen sind die globale Aphasie, die
Wernicke-Aphasie, die Broca-Aphasie und die amnestische Aphasie. Daneben gibt es
Nichtstandardaphasien wie die Leitungsaphasie und die transkortikale Aphasie. Diesen
aphasischen Syndromen koénnen verschiedene Hirnldsionen zugeordnet werden, allerdings
nicht im engen Sinne der alten Zentrenlehre (Huber et al., 2002). Diese Einteilung in
aphasische Standardsyndrome mit Leitsymptomen und mit der Zuordnung einer
Lésionslokalisation bezieht sich auf vaskuldr bedingte Aphasien, die mit rund 80% den

liberwiegenden Anteil der Aphasien darstellen. Bei anderen Atiologien variiert die aphasische
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Symptomatik stirker, weil sie durch neuropsychologische Begleitsymptome wie
Aufmerksamkeits- und Geddchtnisstorungen tiberlagert wird; hinzu kommen nichtsprachliche

Symptome wie eine Apraxie oder psychomotorische Verlangsamung.

In Bezug auf die aphasischen Syndrome differenzierte Poeck (1981 und 1983) zwischen
»aphasischen Phinomenen und ,,Epiphdnomenen®, wobei erstere auf die Storungen in der
Sprachverarbeitung hinweisen und sich die Epiphdnomene auf den Sprechfluss und das

Kommunikationsverhalten beziehen.

Die aphasischen Standardsyndrome

Im Folgenden werden die aphasischen Standardsyndrome bzw. Gefaflsyndrome kurz durch
ihre prototypischen Leitsymptome charakterisiert (nach Huber et al., 2002), wobei auf die
Broca-Aphasie ndher eingegangen wird, da die meisten der an dieser Studie beteiligten
Aphasiker von dieser Form betroffen sind. Diese vaskuldr bedingten Standardsyndrome der
Aphasien lassen sich nach der Akutphase, d.h. 4-6 Wochen nach dem schéadigenden Ereignis,
mittels des AAT klassifizieren.

Der globalen Aphasie liegt vorwiegend ein Hauptstammverschluss der Arteria cerebri media
zugrunde; demzufolge ist bei dieser schwersten Form der Aphasie die gesamte Sprachregion
betroffen. Leitsymptome in der Spontansprache sind Sprachautomatismen (wiederkehrende
formstarre AuBerungen, die weder lexikalisch noch syntaktisch in den Kontext passen),
Stereotypien und Neologismen. Sowohl die Sprachproduktion als auch das Sprachverstdandnis
sind massiv eingeschrinkt, das Sprachverstindnis ist noch schlechter als bei Wernicke-
Aphasikern in einem vergleichbaren Verlaufsstadium. Patienten mit globaler Aphasie haben
von allen Aphasieformen die schwerste Benennungsstorung. Der Sprechfluss ist stockend und
von grofler Sprech- und Sprachanstrengung sowie Dysarthrie begleitet, die Kommunikation

ist schwer gestort.

Bei der Wernicke-Aphasie liegt die Lésion im dorsalen Teil des Temporallappens; dieser Teil
entspricht dem Versorgungsgebiet der A. temporalis posterior. Sprachliche Leitsymptome
sind phonematische wie auch semantische Paraphasien (lautliche Verdnderung und
bedeutungsméBig fehlerhafter Gebrauch eines Wortes), Neologismen, Redefloskeln und eine
deutliche Storung der Grammatik, die als Paragrammatismus bezeichnet wird. Bei den
Benennungsaufgaben geben die Patienten auch paraphasische Antworten. Das

Sprachverstiandnis ist bei Wernicke-Aphasikern stark gestort, was sich schon beim Ein-Wort-
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Verstiandnis zeigt. Der Sprechfluss in der Spontansprache ist dagegen gut erhalten ebenso wie
die Artikulation. In der Kommunikation fillt eine teilweise liberschieBende Sprachproduktion
(Logorrho) auf, die Kommunikationsfahigkeit ist stark eingeschriankt, vor allem bei ,,Jargon-
Aphasie®, wenn der Patient keine zusammenhéngende Information mehr vermitteln kann,

sondern Worter sinnlos aneinanderreiht.

Die Broca-Aphasie wurde immer einer Hirnldsion in der Broca-Region, der Brodmann-Area
44 und 45, zugeordnet. Computertomographische Untersuchungen haben aber gezeigt, dass
die Léasion mehr dorsal von der Broca-Region im Marklager des Frontalhirns zu lokalisieren
ist und auch meist auf die Insel tibergreift (Blunk et al., 1981). Die Léasionen befinden sich im
Stromgebiet der A. praerolandica. Nach Willmes und Poeck (1993) ist die chronische Broca-
Aphasie mit einer bedingten Wahrscheinlichkeit von etwa 60 % einem vorderen Mediainfarkt
zuzuweisen. Charakteristische Leitsymptome sind in erster Linie der Agrammatismus, womit
eine Reduktion des Satzbaus und ein Fehlen der Grammatik gemeint ist, und auch
phonematische Paraphasien. Bei der Broca-Aphasie handelt es sich um eine expressive
Sprachstorung: Die syntaktische Struktur der Sétze ist stark vereinfacht bis hin zu Ein-Wort-
AuBerungen, der Wortschatz ist ebenfalls eingeschrinkt. Der Redestil der Broca-Aphasiker
wird auch als ,Telegrammstil“ bezeichnet. Parallel zur Lautsprache ist auch die
Schriftsprache gestort: Es treten Paragraphien auf, die den phonematischen Paraphasien
entsprechen, und die Sdtze werden agrammatisch vereinfacht. Das Sprachverstindnis ist nur
mafig beeintriachtigt. Auffillig ist ein betrdchtlich verlangsamter Sprechfluss, die Patienten
sprechen nicht nur mit groler Sprachanstrengung (Wortfindungsstérungen und Stérungen bei
der Wort- und Satzbildung), sondern auch mit groBer Sprechanstrengung, die die
sprechmotorischen Schwierigkeiten mit der Artikulation, der Phonation und dem
Sprechrhythmus aufzeigt. Man spricht je nach Auspridgung der gestorten Sprechmotorik von
dem Vorliegen einer Dysarthrie, die durch eine verwaschene miihevolle Artikulation mit
Phonations- und Sprechrhythmusstérungen gekennzeichnet ist, oder einer Sprechapraxie,
womit eine ,,erschwerte Aktivierung, Initiierung und Koordination von Sprechbewegungen‘
gemeint ist (Huber et al., 2002). Die Kommunikationsfahigkeit ist hauptsdchlich durch die
Sprachanstrengung mittelgradig bis schwer eingeschrinkt und durch die unsichere oder
undeutliche Artikulation zusétzlich belastet. Solche Stérungen der Sprechmotorik (Dysarthrie,
Sprechapraxie) konnen also zusétzlich zur Aphasie vorhanden sein und miissen von ihr

abgegrenzt werden.
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Bei der amnestischen Aphasie ist die Zuordnung zu einer bestimmten Hirnldsion weit weniger
sicher als bei den anderen Aphasiesyndromen, aber die eher kleinen Lésionen sind
iiberwiegend temporoparietal kortikal oder subkortikal zu finden. Leitsymptome in der
Spontansprache sind Wortfindungsstérungen, die der Patient durch diverse Ersatzstrategien
zu kompensieren versucht. Dabei ist vor allem der Abruf des Lexikons gestort und weniger
der Wortschatz selbst, da sich der Patient durch Hilfestellungen leicht stimulieren ldsst. Es
treten beide Arten von Paraphasien auf, semantische allerdings héufiger; der Satzbau ist
vorwiegend intakt. Das Sprachverstdndnis ist nur minimal beeintrachtigt. Der Sprechfluss ist
gut erhalten, es kommen aber Satzabbriiche und Suchverhalten vor. Die

Kommunikationsfahigkeit ist lediglich leicht bis mittelgradig gestort.

Die Sonderform der Leitungsaphasie ist durch schwer gestortes Nachsprechen
gekennzeichnet. Ansonsten sprechen Patienten mit dieser Form der Aphasie meist fliissig,
wobei allerdings viele phonematische Paraphasien auftreten. Das Sprachverstidndnis ist wenig

gestort, jedoch ist die verbale Merkspanne niedrig.

Hingegen sind transkortikale Aphasien durch gut erhaltene Nachsprechfdhigkeiten
charakterisiert. Dabei unterscheidet man zwischen transkortikal-motorischer, transkortikal-
sensorischer und gemischt-transkortikaler Aphasie, je nachdem ob die Storungsmerkmale der

Broca- oder der Wernicke-Aphasie oder einer Mischung von beidem @hneln.
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1.3 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

1.3.1 Einflihrung
Im Mittelpunkt der wissenschaftlichen Erforschung des zentralen und peripheren
Nervensystems stand lange vor der Entwicklung der Technik der transkraniellen

Magnetstimulation die elektrische Stimulation des Nervensystems.

Im Jahre 1870 fiihrten Fritsch und Hitzig die ersten Versuche am freigelegten Hundegehirn
durch und 16sten durch elektrische Reizungen kontralaterale Muskelbewegungen aus (Fritsch
und Hitzig, 1870). Diese Ergebnisse wurden kurze Zeit spéter von Ferrier (1875) fiir Primaten
sowie von Bartholow (1874) fiir das menschliche Gehirn bestitigt. Bartholow reizte mit einer

Nadelelektrode direkt das bei einer Patientin durch Ulzeration teilweise offenliegende Gehirn.

Mit Beginn des 20. Jahrhunderts fand die direkte elektrische Hirnstimulation dann breite
Anwendung in der Neurochirurgie zur Untersuchung der lokalisierten Reprédsentation
kortikaler Funktionen. Die Ergebnisse von Griinbaum und Sherrington (1901) und von
Penfield und Boldrey (1937) bildeten den Ausgangspunkt der Kartierung des motorischen und
sensorischen ~ Kortex. Die strenge somatotopische Gliederung des primédren

somatomotorischen Kortex wird durch den ,,Homunculus* (Abbildung 1.2) veranschaulicht.

AT
Hufte -

|
=

.5 - :"
hED

Rumpf —

\FuBgelenk
*Zehen

C1k‘,"5‘\c'! %
L ~et o
Vokalisation Lpe= 1

Kaubewegung N\
Salivation ‘ Kicfer —

Zunge

y

Abbildung 1.2: Homunculus nach Penfield (aus Trepel, 1995)

Schlucken



Seite 16 EINFUHRUNG IN DIE PROBLEMATIK

Ansitze, das Gehirn nicht nur direkt intraoperativ, sondern auch transkraniell elektrisch zu
reizen, erwiesen sich aufgrund der Schmerzhaftigkeit der verwendeten Impulsserien als nicht
weiter durchfiihrbar (Gualtierotti und Patterson, 1954). Im Jahre 1980 entwickelten Merton
und Morton eine Methode, den Motorkortex transkraniell mit elektrischen Einzelimpulsen zu
stimulieren, die sich allerdings ebenfalls als zu schmerzhaft fiir eine Verbreitung in der

Diagnostik erwies (Merton und Morton, 1980).

So gelang erst der Entwicklung der transkraniellen Magnetstimulation kurze Zeit spéter der
Durchbruch in der klinischen Diagnostik und experimentellen Neurophysiologie. Zuerst
hatten Polson und seine Mitarbeiter 1982 mit einzelnen Magnetfeldimpulsen periphere
Nerven stimuliert (Polson et al., 1982). Am 12.02.1985 fiihrte A. Barker mit P. Merton als
Versuchsperson am National Hospital in London zum ersten Mal eine transkranielle

Magnetstimulation (TMS) des menschlichen Kortex durch (Barker et al., 1985).

Da diese neue, nahezu schmerzlose und nichtinvasive Methode wesentlich weniger
Nebenwirkungen aufwies, fanden in den darauf folgenden Jahren viele Weiterentwicklungen

und Modifikationen der TMS statt.

Es wurden neue Stimulationsspulen entwickelt, so genannte achtférmige oder Schmetterlings-
Spulen, die eine mehr fokale Reizung des Kortex ermoglichen. Zu Beginn der neunziger Jahre
wurden Stimulatoren geschaffen, mit denen auch hdherfrequente Impulsfolgen von
Magnetstimuli appliziert werden konnen. Diese Methode der so genannten repetitiven
transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) ist derzeit noch aufgrund der héheren Risiken eine
experimentelle Technik im Gegensatz zur transkraniellen Magnetstimulation mit

Einzelreizen, die sich als klinische Routinediagnostik etabliert hat.

Uberdies haben verschiedene Arbeitsgruppen einen positiven Einfluss von rTMS auf die
Stimmung depressiver Patienten nachgewiesen, so dass die rTMS auf diesem Gebiet in
Zukunft eine Therapiealternative darstellen konnte (u.a. George et al., 1995 und 1999 sowie

Pascual-Leone et al., 1996 a).
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1.3.2  Technische und physikalische Grundlagen

Bei der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) wird das Nervengewebe nicht direkt durch
das Magnetfeld einer Stimulatorspule gereizt, sondern durch den elektrischen Strom, der nach

dem Prinzip der elektromagnetischen Induktion im Gewebe hervorgerufen wird.

Das Prinzip der elektromagnetischen Induktion geht auf Faraday zuriick, der 1831 in seinen
Versuchen zeigte, dass ein sich zeitlich oder rdumlich schnell dnderndes Magnetfeld einen
elektrischen Stromfluss in einem leitfihigen Material erzeugt. Wenn eine Spule von einem
elektrischen Strom durchflossen wird, dann wird sie von einem Magnetfeld umgeben. Andert
sich nun mit Anderung des Stromflusses auch zeitlich das Magnetfeld, so wird in einer
anderen elektrisch leitenden Spule oder hier in leitfahigem Gewebe ein in entgegengesetzter

Richtung flieBender Strom induziert (LENZ’sche Regel).

Die Stirke des Induktionsstromes ist dabei proportional zur Gewebeleitfahigkeit. So werden
im Haut-, Fett- und Knochengewebe aufgrund des hohen spezifischen Widerstands nur
geringe Strome induziert, wohingegen im Nervengewebe und Liquor, die eine groflere
Leitfahigkeit besitzen, Strome mit einer deutlich hoheren Stromstirke erzeugt werden. Auf
diese Weise konnen mit der TMS neuronale Strukturen im ZNS oder PNS nahezu schmerzfrei
gereizt werden, da die niedrigen Induktionsstrome in der Haut die Schmerzrezeptoren nicht zu
erregen vermogen. Zur Stimulation von Nervengewebe sind allerdings hohe
Magnetfeldstirken von 1-2 Tesla bzw. Stromstdrken von bis zu 5000 Ampere fiir eine Zeit
von 1-2 Millisekunden notwendig. Dies stellt eine groBe Anforderung an das fiir die

Magnetstimulation erforderliche Material dar.

Bei einer TMS werden zwei miteinander verbundene Geriteeinheiten benétigt: Zum einen der
Stimulator zur Erzeugung eines elektrischen Stroms, zum anderen die Magnetspule, in die
sich der Strom entlddt, der die eigentliche Stimulation des neuralen Gewebes bewirkt. Diese
beiden Bestandteile sind durch ein Elektrokabel so miteinander verbunden, dass die

Magnetspule nach Belieben positioniert werden kann (Abbildung 2.1).

Die Magnetstimulation lduft nun in der folgenden Weise ab: Im Stimulator befindet sich ein
Kondensator, der in einem elektrischen Feld mit hoher Feldstirke aufgeladen wird und sich
dann kurzzeitig in die Spule entlddt, durch deren Spulenwindungen fiir etwa 1 Millisekunde
ein Strom von bis zu 5000 Ampere fliet. Der Stromfluss erreicht sein Maximum nach 0,1
ms, um dann logarithmisch in ca. 0,9 ms auf 0 Ampere abzufallen (Jalinous, 1991). Diese

Anderung des Stromflusses pro Zeiteinheit ist entscheidend fiir die Effektivitit der
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Stimulation, denn je schneller sich der Stromfluss &dndert, um so grofer ist die Intensitét des
induzierten Magnetfeldes und damit auch des elektromagnetisch induzierten Stroms im
Nervengewebe (Barker et al., 1991). So entsteht das erforderliche Magnetfeld, das sich
zeitlich genauso wie der Stromfluss in der Spule dndert — das Maximum der Feldstirke wird
auch nach 0,1 ms erreicht. Es liegt anndhernd symmetrisch ober- bzw. unterhalb der

Spulenebene.

Die Stirke des Magnetfeldes hdngt vom Abstand zur Spulenebene ab, wobei auf der
Spulenoberfldache die groBte magnetische Feldstirke direkt unter dem Spulenring gemessen
wird (Jalinous, 1991). Mit zunehmender Entfernung von der Spulenoberfliache verlagert sich
das Feld zur Spulenmitte hin (Cohen et al., 1990). Zum Spulenrand hin fillt das Magnetfeld
unabhingig vom Abstand zur Spulenebene schnell ab, was in Abbildung 1.3 fiir eine

achtformige Spule gezeigt ist.
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Abbildung 1.3: 3D-Darstellung des Magnetfeldes unter einer Doppelspule (aus Meyer, 1992)

Dieses sich zeitlich dndernde Magnetfeld ruft im Kortex ein elektrisches Feld hervor, das
einen Stromfluss im Gewebe auslosen kann, der die Neurone depolarisiert und damit einen
Reiz darstellt. Die maximalen elektrischen Feldstirken werden ebenfalls unter dem
Spulenring erreicht, da der elektromagnetisch induzierte Strom direkt von der Anderung des
induzierenden Magnetfeldes abhidngt. Demzufolge wird das Nervengewebe mit grofer

Wahrscheinlichkeit unterhalb des Spulenringes gereizt (Cohen et al., 1990; Meyer et al.,
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1991). Man kann allerdings mit der TMS nur hochstens 5 cm tief in das Gewebe eindringen
bzw. einen Strom induzieren, eine Reizung tiefer gelegener Hirnstrukturen ist also nicht

moglich.

Das Stimulationsverhalten der verschiedenen Magnetspulen hiangt von ihrer Geometrie ab:
Zirkuldre Spulen mit einem kleineren Durchmesser erreichen im Vergleich zu denen mit
einem groferen Durchmesser eine fokalere Reizung des Gehirns bei einer geringeren
Eindringtiefe des Stimulus. Die achtféormigen oder ,,Schmetterlingsspulen’’ ermdglichen eine
noch hohere Fokalitdt, da durch den entgegengesetzten Stromfluss in den beiden miteinander
verbundenen Spulen ein maximales Magnetfeld am Beriithrungspunkt der Spulen entsteht
(Weyh und Schreivogel, 1992). Dieser Spulentyp eignet sich demnach gut zur Untersuchung

des menschlichen Kortex und wurde auch bei den Versuchen in dieser Arbeit verwendet.

1.3.3  Sicherheitsaspekte

Die kontrollierte Anwendung von transkranieller Magnetstimulation mit Einzelreizen gilt
unter Beachtung einiger Sicherheitsaspekte, die im Folgenden dargestellt werden, als sicher.
Das bestdtigten Chokroverty et al. (1995) durch eine Reihe quantitativer Untersuchungen und

psychologischer Tests an einer Gruppe gesunder Probanden.

Dennoch sollten einige Kontraindikationen beachtet werden: Die transkranielle
Magnetstimulation darf nicht bei Personen angewandt werden mit metallischen oder anderen
magnetischen Teilen im oder am Kopf wie Ohrimplantate, Gefdficlips oder Granatsplitter, da
durch eine mogliche Krafteinwirkung der Stimulation auf diese Implantate das umliegende
Gewebe geschidigt werden konnte. Metallische Zahnfiillungen stellen kein Risiko dar. Als
weitere Kontraindikationen gelten Herzschrittmacher und andere implantierte Elektronikteile,
da es zu einer Stérung dieser Gerdte kommen kann. Bei Patienten mit frischem
Myokardinfarkt sollte die TMS wegen moglicher Effekte auf das kardiale Reizleitungssystem

ebenfalls nicht eingesetzt werden.

Auch wenn sich die Einzelreizstimulation durch ihre Schmerzlosigkeit auszeichnet und als
sicher angesehen werden kann, so bestehen dennoch einige Risiken. Die transkranielle
Magnetstimulation des zentralen Nervensystems birgt wie die elektrische Stimulation die

Gefahr, einen epileptischen Anfall auszuldsen. Allerdings wurde bislang nur bei Patienten mit
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einem vorbestehenden Epilepsie-Risiko iiber die Triggerung epileptischer Anfélle durch TMS
mit Einzelreizen berichtet, nicht jedoch bei gesunden Personen. Beispielsweise beschrieben
Homberg und Netz (1989) den Fall eines Patienten mit einem rechtsseitigen Mediainfarkt, der

durch TMS der betroffenen Hemisphire einen sekundér generalisierten Anfall erlitt.

Im Gegensatz dazu wurde in mehreren Untersuchungen gezeigt, dass die repetitive
transkranielle Magnetstimulation (rTMS) sowohl bei pradisponierten als auch bei gesunden
Personen epileptische Anfille provozieren kann (Pascual-Leone et al., 1992a und 1993). Aus
diesen Erfahrungen heraus wurden Sicherheitsrichtlinien in Bezug auf die Reizdauer und
-frequenz aufgestellt (Wassermann, 1998), und die Gerite wurden in ihrer Leistung

beschrinkt.

Als eine hiufige Nebenwirkung der TMS kann nach der Stimulation voriibergehend ein
Kopfschmerz auftreten, der durch die Stimulation von Muskeln und Nerven in der Umgebung

der Spule zustande kommt und auf Antiphlogistika anspricht.

AulBerdem ist zu beachten, dass bei der Entladung der Magnetspule ein wenige Millisekunden
dauerndes Klickgerdusch entsteht. Unter bestimmten Stimulationsbedingungen wurden
dadurch im Tierversuch Horschdden nachgewiesen (Counter et al., 1991). Da die
gebrauchlichen Standardstimulatoren und -spulen einen Schalldruckpegel bis zu 124 dB (in 5
cm Entfernung 117 dB) erreichen und es sich nur um kurzzeitige Spitzenbelastungen handelt,
wiren laut Arbeitssicherheitsrichtlinien mehrere tausend Stimuli pro Tag zuléssig. Auch wenn
in einer audiologischen Studie (Pascual-Leone et al., 1992b) keine Horschiden beim
Menschen durch die Applikation von TMS festzustellen waren, wird dennoch das Tragen

eines Gehorschutzes befiirwortet.

1.3.4 Transkranielle Magnetstimulation des motorischen Kortex

Bei der transkraniellen Magnetstimulation des motorischen Kortex bewirkt der durch das
Magnetfeld induzierte Stromfluss eine Depolarisation der Neurone, die in dem Kortexareal
unmittelbar unter der Spule liegen. Es wird angenommen, dass dadurch im primér
motorischen Kortex im Bereich des Gyrus praecentralis vor allem die oberflachlich liegenden
Interneurone erregt werden, die transsynaptisch die Pyramidenzellen aktivieren (Amassian

und Cracco, 1987). Uber die Pyramidenbahn und die von mehreren erregenden
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postsynaptischen Potentialen gebildeten Impulssalven werden daraufhin die a-Motorneurone
im Riickenmark erregt (Meyer, 1992). Dies fiihrt zu einem unwillkiirlichen Zucken der
entsprechenden Muskeln. So lassen sich durch TMS Kontraktionen verschiedener
Muskelgruppen oder einzelner Muskeln der kontralateralen Seite geméal ihrer Reprédsentation
im Motorkortex, der Area 4 nach Brodmann, auslosen (Cohen et al., 1991; Meyer et al.,

1991).

Bei Stimulation der motorischen Représentationsgebiete der oberen Extremitit kommt es
iiberwiegend zu Beugebewegungen der kontralateralen Finger, des Handgelenkes und des
Ellenbogens. Dies hdngt mit der stirkeren Kraftentwicklung der Flexoren aufgrund der im
Vergleich zu den Extensoren giinstigeren Hebelarme zusammen. Dabei konnen allerdings
keine komplexeren Bewegungsabldufe herbeigefiihrt werden, sondern lediglich einfache
Kontraktionen. Die Reizschwelle der kortikal ausgelosten Antworten der Handmuskeln ist

hierbei deutlich niedriger als die der Unter- bzw. Oberarmmuskeln.

Um diese Reizung des primir motorischen Kortex mittels transkranieller Magnetstimulation
mit einer objektiven Methode zu messen, konnen so genannte motorisch evozierte Potentiale
(MEP) mittels Oberflachen-Elektromyographie (EMG) abgeleitet werden. Damit sind nach
Murray (1992) die von Muskeln, peripheren Nerven oder dem Riickenmark abgeleiteten
elektrischen Potentiale gemeint, die eine Antwort auf die Reizung des motorischen Kortex
oder motorischer Leitungsbahnen innerhalb des zentralen Nervensystems darstellen. Die
gingigste Methode ist die Ableitung von Muskelsummenaktionspotentialen, d.h. von den zu
einem Potentialverlauf aufsummierten Aktionspotentialen der einzelnen motorischen
Einheiten eines Muskels. Abgeleitet wird mit Oberflichenelektroden iiber dem jeweiligen
Muskelbauch (Abbildung 1.4). Diese Methode der Ableitung wurde auch in dieser Studie

angewandt.
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Abbildung 1.4: Ableitung von Muskelsummenaktionspotentialen, ausgelost mittels TMS (aus
Meyer, 1992)

Die auf diese Weise erhaltenen motorisch evozierten Potentiale weisen je nach Muskel eine
Latenzzeit von 10 bis 40 ms nach der Kortexstimulation auf, und zwar bei den Handmuskeln
eine Latenzzeit von 19 bis 25 ms. Vergleicht man diese mit der Latenzzeit nach Stimulation
von Spinalwurzeln, erhélt man eine zentrale motorische Leitungszeit von etwa 5-8 ms. Die
Amplitude der Potentiale liegt in Abhdngigkeit von der Reizstirke zwischen 50 uV und 20
mV (King und Chiappa, 1990). So ist die transkranielle Magnetstimulation eine etablierte
neurophysiologische Methode zur Untersuchung des motorischen Kortex (Barker et al., 1985)
und findet in der Diagnostik Anwendung bei der Bestimmung der zentralmotorischen

Leitungszeit.
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1.3.5 Transkranielle Magnetstimulation und Sprache

Anfangs wurde die TMS hauptsidchlich in der klinischen Routine zur Messung der
zentralmotorischen Leitungszeit nach Stimulation des Motorkortex angewandt (wie in
Abschnitt 1.3.4 beschrieben). Zunehmend entdeckte man jedoch, dass die TMS neben den
Effekten auf den motorischen Kortex auch zur Erforschung anderer Bereiche des zentralen
Nervensystems eingesetzt werden kann wie zur Untersuchung kognitiver Leistungen. So fand
die TMS auch Anwendung bei der Untersuchung der funktionellen Organisation des Kortex

bei Sprachprozessen.

Eine Wortbildung durch Magnetstimulation konnten Cracco et al. (1990) zwar nicht
herbeifiihren, aber sie konnten eine kurze Unterbrechung des Sprechens bei Probanden
erzielen, wenn diese wihrend des Sprechens mit Magnetstimuli im Bereich des Broca-Areals
gereizt wurden. Unterschiede zwischen den beiden Hemispharen ergaben sich nicht. Pascual-
Leone et al. (1991) zeigten dann in ihrer Studie mit Epilepsiepatienten, dass sich mittels
repetitiver Magnetstimulation (rTMS) {iber frontotemporalen Arealen der linken Hemisphére
wihrend des lauten Zéhlens eine Unterbrechung des Sprechens, ein ,,speech arrest®, auslosen
lasst. Diese Ergebnisse konnten darauthin von mehreren Gruppen (u.a. Michelucci et al.,
1994; Jennum und Winkel, 1994; Epstein et al.,1996) reproduziert werden, sei es in Form
einer Verlangsamung der Sprechgeschwindigkeit, einer voriibergehenden Unfédhigkeit zu
sprechen oder einer erhohten Fehlerrate. So konnten Michelucci et al. (1994) und Jennum und
Winkel (1994) eine Unterbrechung des Sprechens bei 7 von 14 bzw. 14 von 21
Epilepsiepatienten hervorrufen. Epstein et al. (1996) gingen in ihrer Studie der Frage nach
optimalen Stimulationsparametern nach, um die Unterschiede der Arbeitsgruppen in der
Methodik zu verringern, und zeigten, dass sich auch mit Stimulationsfrequenzen von 2—8 Hz

sprachliche Funktionen beeinflussen lassen.

Uber den ursichlichen Ort des Effektes wurden verschiedene Theorien aufgestellt: So ist z.B.
nach Epstein et al. (1996) der ,,speech arrest* einem Effekt auf die Muskeln, die Mund und
Kiefer innervieren, zuzuschreiben. Dagegen vermuteten Pascual-Leone et al. (1991), dass der
»speech arrest™ durch eine Storung der Sprachprozesse selbst zustande kommt. Stewart et al.
(2001) fanden in ihrer rTMS-Studie mit Normalprobanden zwei verschiedene Formen von
»speech arrest®, einmal bei einer mehr posterioren Stimulation auf der linken und auch auf der
rechten Hemisphire assoziiert mit einer Aktivitdt des Musculus mentalis und das andere Mal

bei einer mehr anterioren Stimulation auf der linken, nicht aber auf der rechten Hemisphére
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unabhingig von dieser Muskelaktivitit. So gibt es nach Stewart et al. (2001) zwei qualitativ
verschiedene Formen der Unterbrechung des Sprechens, eine motorische und eine
nichtmotorische, abhingig von dem Ort, an dem mittels Magnetstimulation gereizt wird. Eine
durch Magnetstimulation induzierte Unterbrechung des Sprechens, die nichtmotorischen
Ursprungs und auf eine Hemisphére beschriankt ist, konnte demnach zur Bestimmung der
sprachdominanten Hemisphére dienen. So stimmen auch die Ergebnisse der verschiedenen
Studien bei der Ermittlung der sprachdominanten Hemisphidre mit den Resultaten des
normalerweise dazu verwendeten invasiven ,Intracarotid-Amobarbital Tests* (IAT oder

Wada-Test, siche Wada und Rasmussen, 1960) iiberein.

In der jlingsten Studie von Aziz-Zadeh (2005) wurden Probanden wéhrend lauten und inneren
Sprechens von Silben mittels rTMS iiber zwei Stellen im linken Frontallappen stimuliert:
Einmal iiber einer motorischen Stelle, dem praemotorischen Kortex (posteriore Stimulation),
und dann iiber einer nichtmotorischen Stelle, dem Broca-Areal (anteriore Stimulation).
Ebenso wurde iiber homologen rechtshemisphérischen Gebieten stimuliert. Durch die
Stimulation iiber beiden linkshemisphérischen Stellen lieB sich ein ,,speech arrest* ausldsen,
und zwar bei lautem wie auch bei innerem Sprechen. Damit zeigt diese Studie, dass sowohl
das Broca-Gebiet als auch der praemotorische Kortex der linken Hemisphdre auch beim
inneren Sprechen beteiligt sind, wie sie es beim lauten Sprechen sind. Beide Areale scheinen
somit flir Sprache wesentlich zu sein, auch wenn keine motorische Aktivitdt gefordert ist. Im
Gegensatz dazu ruft die rTMS iiber dem rechten praemotorischen Kortex einen ,,speech
arrest™ wihrend lauten, nicht aber wihrend inneren Sprechens hervor. In diesem Fall scheint
der ,,speech arrest™ auf eine motorische Einwirkung auf die Sprachproduktion zuriickzufiihren
zu sein (,kortikale Dysarthrie”), die mit der Aktivierung oro-fazialer Muskeln

zusammenhangt.

Neben diesen inhibitorischen Effekten von TMS auf sprachliche Leistungen konnten aber
auch fazilitierende Effekte in verschiedenen Studien gezeigt werden. So konnten Topper et al.
(1998) durch Stimulation mit Einzelreizen {iber dem Wernicke-Areal der Probanden eine
Verkiirzung der Benennlatenz bei einer Bildbenennungsaufgabe bewirken. Dies ist nach
Topper et al. auf eine kurzzeitige Voraktivierung der Neurone zuriickzufiihren, die die

lexikalischen Prozesse bei der Bildbenennung vermitteln.

Diese Ergebnisse konnten durch die Studie von Mottaghy et al. (1999) bestitigt werden, in

der eine signifikante Verkiirzung der Benennlatenz bei Normalprobanden durch
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hochfrequente repetitive Magnetstimulation (20 Hz) des Wernicke-Areals von zwei Sekunden
Dauer erreicht werden konnte (vgl. auch Sparing et al. (2001)). Dabei wurde mit einer
Reizintensitdt von 55% der maximalen Leistung stimuliert; bei verringerter
Stimulationsstiarke von 45 % bzw. 35 % konnte dieser Effekt nicht mehr nachgewiesen
werden. Die Beschleunigung des Benennens {iberdauerte die eigentliche Stimulation weniger
als zwei Minuten. Diese Fazilitierung der Benennung scheint spezifisch fiir die Stimulation
iiber dem Wernicke-Areal zu sein, da sich bei rTMS des Broca-Areals, des primdren visuellen
Kortex und des zum Wernicke-Areal homologen Areals der rechten Hemisphére keine

Anderungen der Benennlatenz zeigten.

1.3.6  Therapeutische Anwendungen von transkranieller Magnetstimulation

Bei verschiedenen neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen konnten therapeutische
Effekte der TMS beobachtet werden, die Anlass zur Hoffnung geben, dass die TMS zukiinftig
eine Therapiealternative auf diesen Gebieten darstellen konnte. Insgesamt befinden sich diese

therapeutischen Anwendungen der TMS aber noch im experimentellen Stadium.

In mehreren Studien wurde der Einsatz von repetitiver Magnetstimulation (rTMS) bei
pharmakotherapieresistenten Depressionen untersucht: Zuerst berichteten Hoflich und Kasper
(1993) iiber einen positiven Einfluss von rTMS auf die Stimmung zweier depressiver
Patienten, die in Abstinden wiederholt mit rTMS iiber dem frontalen Kortex stimuliert
wurden. Dann konnten auch George et al. (1995 und 1997) und Pascual-Leone et al. (1996a)
antidepressive Effekte der rTMS dokumentieren: Eine mehrfache rTMS iiber der linken
Préafrontalregion fiihrte bei Patienten mit Major Depression zu einer signifikanten
Verminderung der Depressionswerte, wie durch Fragebogen belegt werden konnte. Gesunde
Probanden dagegen ordneten in einer Studie von Pascual-Leone et al. (1996b) ihre Stimmung
nach rTMS iiber dem linken préifrontalen Kortex im Vergleich zum Ausgangswert als
trauriger ein. Inzwischen sammelt die ,,Avery-George-Database® im Internet (Avery und
George) die Ergebnisse und Stimulationsparameter der Studien, die sich mit den Effekten der

rTMS zur Behandlung von Depressionen befassen.

Auch bei anderen psychiatrischen Erkrankungen wurden therapeutische Effekte der rTMS

erforscht: So gab es Untersuchungen mit Patienten mit Zwangsstdrungen (Greenberg et al.,
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1997), mit schizophrenen Psychosen (Geller et al., 1997; Feinsod et al., 1998) und mit

posttraumatischen Belastungsstorungen (Grisaru et al., 1998; McCann et al., 1998).

Studien von Pascual-Leone et al. (1994a,b und 1995) zur Anwendung der rTMS bei Patienten
mit Morbus Parkinson zeigten, dass eine niederfrequente Stimulation des motorischen Kortex
zu einer Verkiirzung der Reaktionszeit fithren kann. Neuere Studien ergaben signifikante
Besserungen der Parkinsonsymptomatik nach mehrtigiger Stimulation (Mally und Stone,
1999), Siebner et al. (1999a) wiesen eine Abnahme der Bradykinesie nach rTMS bei
Parkinsonpatienten nach. Ebenfalls konnte bei Patienten, die unter Schreibkrampfen litten,
eine  Verbesserung der Handschrift nach unterschwelliger rTMS mit einer

Stimulationsfrequenz von 1Hz erreicht werden (Siebner et al., 1999b).

Bei Patienten, die nach traumatischem Ausriss des Brachialplexus an chronischen
Phantomschmerzen litten, konnte eine Stimulation mit rTMS {iber dem kontralateralen

Parietalkortex die Schmerzintensitét fiir kurze Zeit mindern (Boroojerdi et al., 1998).

Des Weiteren wurde der mdgliche therapeutische Einsatz von niederfrequenter rTMS bei
Patienten mit medikamentds schlecht behandelbaren Epilepsien untersucht (Tergau et al.,

1999).

Martin et al. (2004) konnten schlieBlich bei Aphasiepatienten mit einer chronischen,
nichtfliissigen Aphasie einen therapeutischen Erfolg erlangen. Durch niederfrequente rTMS
des posterioren Anteils der Area 45 der rechten Hemisphére (homolog dem Broca-Areal der

linken Hemisphéire) verbesserte sich die Bildbenennung signifikant.

Insgesamt haben die therapeutischen Anwendungen der TMS aber noch keinen Durchbruch
erzielt und befinden sich noch weitestgehend im experimentellen Stadium. Es wére allerdings
denkbar, dass die TMS zur Kontrolle von Therapieverldufen angewandt werden und auch als

prognostischer Nachweis dienen konnte.
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1.4 Handmotorik und Sprache

Aus klassischer Sicht handelt es sich bei den fiir Sprachprozesse zustindigen Hirnregionen
und den Kortexarealen fiir die Extremitidtenmotorik um zwei getrennte neuronale Systeme.
Verschiedene  neuropsychologische = und  neurophysiologische  Studien  sowie
Verhaltensstudien legen hingegen nahe, dass es eine funktionelle Verbindung zwischen den
neuronalen Netzwerken gibt, die fiir Sprache und fiir Handmotorik zustindig sind. Die
Ergebnisse dieser Studien konnten also eine Erkldrung sein fiir die Beobachtung, dass

Sprechen natiirlicherweise von bewusster und unbewusster Gestik begleitet wird.

Drei TMS-Studien haben gezeigt, dass Vorlesen eine spezifische Wirkung auf die Aktivitit
von Motorkortexarealen hat, die nicht an der Sprache beteiligt sind. So fithrten Tokimura et
al. (1996) bei Normalprobanden eine Studie durch, in der mittels TMS die Erregbarkeit des
motorischen Handareals wihrend leisen Lesens, wihrend lauten Vorlesens eines Textstiickes,
wihrend spontanen Sprechens und wahrend Lautduerungen ohne Sprache untersucht wurde.
Die mittels EMG abgeleiteten Antwortpotentiale, die in der rechten Hand durch Stimulation
des linken Motorkortex mithilfe von TMS hervorgerufen wurden, waren wéhrend des lauten
Vorlesens erhoht. Diese erhdhten Antwortpotentiale haben ihre Ursache in einer gesteigerten
Erregbarkeit des motorischen Handareals auf der sprachdominanten Hemisphire wéhrend
lauten Vorlesens. Es zeigte sich allerdings auch eine erhohte Erregbarkeit der motorischen
Handareale beider Hemisphiaren wihrend des spontanen Sprechens. Eine solche erhohte

EMG-Aktivitdt war wihrend der LautduB8erungen ohne Sprechen nicht zu finden.

Die Studie von Seyal et al. (1999), in der eine dhnliche Methodik verwendet wurde, bestétigte
die Ergebnisse von Tokimura et al. Sie zeigte dariiber hinaus, dass auch die Erwartung der
Leseaufgabe, ausgeldst durch ein Warnsignal, und das Lesen eines einzelnen Wortes mit einer
erhohten Erregbarkeit des motorischen Handareals auf der dominanten Hemisphire

einhergeht.

Meister et al. (2003) untersuchten in ihrer Studie mit Normalprobanden, die die
Vorléduferstudie zu der vorliegenden Arbeit ist, mithilfe von TMS neben der Erregbarkeit des
motorischen Handareals die des motorischen Beinareals wihrend lauten Vorlesens. Das
Vorlesen hatte keine signifikanten Auswirkungen auf die Erregbarkeit des motorischen
Beinareals, so dass der Effekt des Vorlesens wahrscheinlich fiir das motorische Handareal
spezifisch ist. Des Weiteren wurden die motorisch evozierten Potentiale (MEP) zu definierten

Zeitpunkten vor, bei und nach dem Vorlesen abgeleitet. Die Erregbarkeit des motorischen
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Handareals der dominanten Hemisphare war nur wéhrend des Vorlesens erhoht, der Effekt
hielt allerdings iiber die gesamte Dauer des Sprechens an. Diese Ergebnisse passen nach
Meister et al. (2003) in eine Theorie, die eine starke evolutionsgeschichtliche Verbindung
zwischen motorischen Handarealen und der Sprachentwicklung vertritt. Diese Theorie stiitzt
sich auf Untersuchungen von Arbib und Rizzolatti (1997) und Rizzolatti und Arbib (1998),
die so genannte ,,Spiegel-Neurone* fanden, die sowohl wihrend der Beobachtung einer
Tatigkeit als auch wéhrend der Ausfiihrung dieser Tatigkeit wie z.B. des Greifens nach einem
Gegenstand aktiv sind. Diese Neurone wurden in einem Kortexareal bei Makaken entdeckt,
welches dem Broca-Areal des Menschen zu entsprechen scheint (Gallese et al., 1996). Dieses
neuronale System stellt somit wahrscheinlich eine phylogenetisch alte Verbindung zwischen
dem Ausfithren einer Tétigkeit und der Kommunikation dariiber dar und ist damit eine
wichtige neuronale Grundlage der Sprachentwicklung (Corballis, 2003); zu weiteren Studien

zu dem Spiegelneuronen-System siehe die Ubersicht bei Rizzolatti und Craighero (2004).

Interessanterweise ergab eine weitere TMS-Studie von Floel et al. (2003), dass auch das

Horen und Verstehen von Sprache das motorische Handareal aktiviert.

Umgekehrt ist hinlédnglich bekannt, dass eine motorische Aktivierung in Form von Gestik
auch sprachliche AuBerungen fazilitieren kann. Rauscher et al. (1996) beobachteten
Normalprobanden, die einen Zeichentrickfilm beschreiben sollten und dabei einmal wihrend
des Sprechens gestikulieren durften und das andere Mal nicht. Die Arbeitsgruppe fand, dass
das Beschreiben von raumlichen Sachverhalten erschwert war, wenn das Gestikulieren nicht
erlaubt war. Durften die Probanden hingegen gestikulieren, taten sie es hdufiger beim
Beschreiben von rdaumlichen Sachverhalten als beim Beschreiben von anderen Inhalten,
wodurch das Sprechen fliissiger wurde. Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass das
Gestikulieren zumindest wihrend des Sprechens iiber rdumliche Sachverhalte den Zugriff auf

das mentale Lexikon erleichtert.

Des Weiteren fanden Hanlon et al. (1990), dass Aphasiepatienten das Benennen von
Gegenstinden leichter fdllt, wenn sie mit ihrem dominanten Arm auf den prisentierten
Gegenstand zeigen. Dieser Effekt zeigte sich nur bei den ,,nichtfliissigen” Aphasieformen,
nicht bei der Wernicke-Aphasie. Dabei fazilitierte die Aktivitdt des rechten proximalen
motorischen Systems (Bewegen des Schultergiirtels beim Zeigen auf den Gegenstand mit dem
ganzen Arm) das Benennen stéirker als die Aktivitit der rechten Hand oder eine vergleichbare

Geste mit dem linken Arm.
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Auch die neuropsychologische Studie von Hadar et al. (1998), die den Zusammenhang von
Gestik und Sprachprozessen bei Patienten mit einem Hirnschaden untersuchte, zeigt, dass die

Wortfindung durch Gestik fazilitiert werden kann.

Um den ursidchlichen Ablaufen dieser Verbindung zwischen Handmotorik und Sprache néher
zu kommen, untersuchten Meister et al. in der jiingsten Studie (2004) mithilfe der
funktionellen Kernspintomographie (fMRI) die Wirkung von Sprachprozessen auf das
kortikale System der Handmotorik der linken Hemisphdre. Neurophysiologische TMS-
Studien konnen nadmlich lediglich die gesteigerte Erregbarkeit des motorischen Handareals
wihrend des Vorlesens darstellen, nicht aber das zugrunde liegende kortikale Netzwerk
selbst. Die Probanden dieser Studie hatten die Aufgabe, einzelne Worte laut vorzulesen oder
als Kontrollbedingung fortlaufend eine Artikulationsbewegung in Form des Sprechens von
drei Silben auszufithren, wihrend sie bei beiden Bedingungen gleichzeitig eine
Fingerbewegung mit der linken oder rechten Hand ausiiben sollten. Die Studie zeigte eine
sprachbezogene Koaktivierung des kortikalen Systems der Handmotorik der linken
Hemisphére, die unabhingig von der Aktivierung der motorischen Areale ist, die fiir die
Artikulation zustindig sind. Hervorzuheben ist, dass die Koaktivierung des motorischen
Handareals nur auf der linken Hemisphire stattfindet, gleichgiiltig ob die gleichzeitige
Fingerbewegung mit der rechten oder linken Hand ausgefiihrt wird. Das legt nahe, dass dieser
Effekt unabhingig von der kortikalen Aktivitit der Handbewegung selbst ist. Diese
sprachbezogene Koaktivierung des motorischen Handareals ist ein weiterer Hinweis auf eine
Verbindung zwischen kortikalem motorischen Handareal und Sprache, die aus der
Entwicklungsgeschichte der Sprache herriihrt und die das haufige gemeinsame Vorkommen

von Rechtshindigkeit und Sprachdominanz der linken Hemisphére erkldren konnte.



Seite 30 EINFUHRUNG IN DIE PROBLEMATIK

15 Fragestellung und Hypothesen

Sprachliche Leistungen erfordern ein komplexes neuronales Netzwerk. Seit jeher war daher
nicht nur die funktionelle Organisation des Kortex bei Sprachprozessen von grolem Interesse,
sondern es wurde auch die Frage nach der kortikalen Reorganisation sprachlicher Funktionen
nach einem Insult aufgeworfen und untersucht. Dabei wurde insbesondere iiber die Rolle, die
die zur Lidsion kontralaterale Hemisphire im Rahmen dieser kortikalen Reorganisation

sprachlicher Funktionen spielt, diskutiert.

Die Untersuchung von funktionellen Verdnderungen bei Patienten mit Restaphasie, die also
nach dem Insult wieder einige sprachliche Funktionen erlangt haben, verschafft dabei
Einblicke, wie sich die funktionellen Verbindungen im Hirn bei Sprachprozessen nach einem
Insult anpassen (Weiller et al., 1995; Cao et al., 1999; Heiss et al., 1999; Thulborn et al.,
1999).

Die Ergebnisse von Studien mit funktioneller Bildgebung deuteten bereits auf ein
Einbeziehen der nichtsprachdominanten Hemisphdre bei der Restitution sprachlicher
Funktionen nach einem Insult hin (u.a. Weiller et al., 1995; Musso et al., 1999; Thulborn et
al., 1999).

Die Zielsetzung dieser Arbeit ist es, weitere Einblicke in die kortikale Reorganisation
sprachlicher Funktionen nach einem Schlaganfall zu gewinnen. Die dafiir angewandte
Methodik basiert auf den Ergebnissen vorausgegangener Studien (Tokimura et al., 1996;
Meister et al., 2003), die eine funktionelle Kopplung zwischen den neuronalen Netzwerken
aufzeigten, die fiir Sprache und fiir Handmotorik zusténdig sind. Diese Studien zeigten, dass
bei gesunden Probanden die Erregbarkeit des motorischen Handareals der sprachdominanten

Hemisphére wéhrend lauten Vorlesens erhoht ist.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Hypothese untersucht, dass lautes Vorlesen bei
Patienten mit Restaphasie die Exzitabilitdt des kortikalen motorischen Handareals auf der zur
Lésion kontralateralen, der nichtsprachdominanten Hemisphire erhoht. Auf diese Weise soll
die funktionelle Rolle der nichtdominanten Hemisphdre bei der Restitution sprachlicher

Funktionen nach einem Insult untersucht werden.

Da wir dabei an einer Langzeit-Aussage iiber die Wiederherstellung sprachlicher Funktionen
nach einem Insult interessiert sind, wurden in die Studie lediglich Patienten einbezogen, bei

denen der Insult mindestens seit 6 Monaten bestand.
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Ein weiterer Gegenstand dieser Arbeit ist es, die funktionelle Verbindung zwischen
Handmotorik und Sprache auch bei Aphasikern zu belegen, da diese moglicherweise

therapeutisch in der Rehabilitation von Aphasiepatienten genutzt werden konnte.
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2 METHODIK UND MATERIAL

2.1 Patienten

An der Studie nahmen 12 Aphasie-Patienten im Alter von 41 bis 57 Jahren (Mittelwert 48,2 +
1,6 Jahre) teil. Es handelte sich ausschlieflich um Rechtshinder, deren Muttersprache
Deutsch war. Die Héandigkeit der Patienten wurde mithilfe des ,,Edinburgh Handedness
Inventory* bestimmt (Oldfield 1971).

Bei 6 Patienten lag eine Broca-Aphasie vor, von den anderen 6 Patienten hatte nach der
Klassifikation durch den Aachener Aphasie Test (Huber et al., 1983) einer eine globale
Aphasie, einer eine amnestische, drei eine nichtklassifizierbare und einer eine
Leitungsaphasie (Abschnitt 1.2.2). Alle Patienten machten zumindest in einem Untertest des
AAT signifikante Fortschritte im Vergleich zum initialen AAT nach dem schidigenden
Ereignis, so dass auf diese Weise eine Riickbildung der Aphasie bzw. ein Wiedererlangen
sprachlicher Funktionen festgestellt werden konnte (Einzelergebnisse des AAT siehe Anhang

9.2).

Die Zeit, die nach dem Hirninsult schon verstrichen war, betrug zwischen 7 und 48 Monate
(Mittelwert 21 + 3,3 Monate). Alle Patienten hatten einen zerebralen Gefdfinsult im Bereich

der linken Arteria cerebri media erlitten (Tabelle 2.1).

Alle Versuchspersonen wurden vor dem Experiment iiber die bekannten Risiken der
transkraniellen Magnetstimulation sowie den Ablauf der Untersuchung aufgeklért und gaben
ithr schriftliches Einverstindnis zu dem Versuch (Anhang 9.1). Vor Beginn der Studie
stimmte die Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der RWTH Aachen dem
Untersuchungsprotokoll zu (EK-Nr.: 1042). Ferner war jeder Patient durch eine
Probandenversicherung versichert. Es wurden nur Patienten untersucht, bei denen
anamnestisch kein epileptischer Anfall bekannt war und die weder metallische Implantate
o.A. noch Herzschrittmacher trugen. Patienten mit hdhergradigen Paresen wurden von der
Studie ausgeschlossen (maximal Paresegrad 4-5), um reproduzierbare MEP-Amplituden zu

erhalten.
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Tabelle 2.1: Aphasiepatienten

Alter in|Zeit in Monaten |Lokalisation des Insults Aphasietyp
Jahren |seit Insult
H.B. 56 12 Mediateilinfarkt links, Aussparung der Broca
Stammganglien und eines Teils der Insel
F.A. 43 18 Mediateilinfarkt links bei Dissektion Broca, Sprechapraxie
B.A. 41 18 Mediateilinfarkt links, du3ere Broca, Sprechapraxie

Stammganglienregion bis Centrum semiovale,
keilformiger Infarkt links parietal

R.K. 47 48 Mediainfarkt links fronto-temporo-parieto- [globale A.
occipital sowie Capsula externa-Infarkt rechts

T.K. 52 25 Mediateilinfarkt links, groBBer Defekt parietal [Broca, Sprechapraxie
M.D. 41 17 ausgedehnter Mediateilinfarkt links, Broca, Sprechapraxie
Aussparung der Basalganglien und der

posterioren Mediabereiche; Anteriorteilinfarkt

links
R.S. 43 12 Mediateilinfarkt links fronto-temporo-parietal |mittelgradige nicht-
mit Beteiligung der Stammganglien bei klassifizierbare A.
hochgradiger ACI-Stenose links
L.W. 48 11 vorderer Mediateilinfarkt links bei ACI- leichte bis mittelgradige
Verschluss links nichtklassifizierbare A.,
herausragende
Beeintrachtigung in der
Schriftsprache
W.R. 57 36 hinterer Mediateilinfarkt links gebesserte Leitungsaphasie
J.Z. 47 24 keilformige hypodense mittelgradige nicht-

Stammganglienldsionen links mit einzelnen  |klassifizierbare A.
mm-grofen Ausldufern bis in die Inselrinde
und in das periventrikuldre Marklager

W.G. 52 7 hinterer Mediateilinfarkt links leichte amnestische A.
CR. 51 24 fronto-parietaler Mediateilinfarkt links Broca in Riickbildung
01/2000 und 11/2000 bei ACI-Stenose links

mittl. Alter: 48,2
SE: 1,6
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2.2 Gerate und Material

Die transkranielle Magnetstimulation wurde mit einem Magstim 200 Stimulator (The
Magstim Company Ltd., Whitland, UK) und einer fokalen Doppelspule durchgefiihrt
(Abbildung 2.1).

Abbildung 2.1: Magstim 200 Magnetstimulator mit einer fokalen Doppelspule

Der Stimulator wird hierbei durch einen Computer mit Hilfe einer dafiir entwickelten
Software getriggert. Diese Stimulationssoftware (Audio Visuelles Messprogramm Version
1.0, AVMP, programmiert von Christian Aust, Aachen 1997) ermdglicht eine genaue
Festlegung der Start- und Endzeiten der Wortprasentation (Abbildung 2.2). AuBlerdem kann
vorher genau definiert werden, wann der Stimulus vor, wahrend oder nach der Prédsentation
eines Wortes oder Zeichens abgegeben wird, in welchem Intervall und mit welcher Reizdauer
dies stattfindet. Diese Einstellungen wurden individuell den Leistungen der Patienten
angepasst (Kapitel 3). Zudem wurden die Antworten iiber ein Mikrophon aufgenommen und
digitalisiert.

Der Magstim 200 erzeugt eine maximale Feldstirke von 2,2 Tesla und liefert einen
monophasischen Reiz. In unserem Versuch wurde ein Magnetfeld bis zu einer Stirke von 1,5
Tesla aufgebaut, um mit einer Reizstirke stimulieren zu konnen, die motorisch evozierte

Potentiale von 0,5 bis 1 mV erzeugt.

Die verwendete Achterspule ermoglicht durch ihre Geometrie eine besonders fokale
Stimulation des motorischen Kortex (Abschnitt 1.3.2). Beide Windungen haben jeweils einen

dueren Durchmesser von 70 mm; die maximale Stirke des Magnetfeldes wird am
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Beriihrungspunkt der beiden Spulen erreicht. Diese Doppelspule wurde tangential zum

Schidel, mit dem Griff 45° nach occipital-lateral weisend, gehalten.

Zur Aufzeichnung der motorisch evozierten Potentiale wurde ein EMG-Gerit Nicolet Viking,
Modell Viking LE (Nicolet Instrument GmbH, Offenbach) benutzt, welches wiederum durch

den Magstim 200 Stimulator iiber eine Kabelverbindung getriggert wurde.

—=eitlicher Ablauf

v THS auzgesben v Soundaufhahme
T[0O] - Start 4=
| |_

Spid start 100ms e Stop 1200 ms frms: 100 ms

—Allgemeine Einstellungen

Bildschirmfarbe der Prazentation | | Einztellen |

Bildordner: D:UszertMeistersMeus S atze Zeichen und WorterhSatze A Einstellen |

Soundordner: D:AU zerhbeizterhingo resultz Einztellen |

—Reihenfolge der Darstellung

" Geordnet  f+ Zufilige Behenfalge " Beliebig viele:

| Senph Eein Seiptausgershlt Aizwahlen | Edit |

Ok, Cancel |

Abbildung 2.2: Dialogfenster der Stimulationssoftware AVMP Version 1.0
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2.3 Versuchsaufbau

Die Patienten saBlen auf einem bequemen, hohenverstellbaren Stuhl vor einem
Computerbildschirm. Dabei legten sie jeweils die Hand, von der die motorisch evozierten
Potentiale abgeleitet wurden, entspannt auf die Armlehne, um eine unwillkiirliche
Anspannung der Handmuskulatur zu vermeiden. Es wurde mittels Kontrollableitung von
MEP vor der eigentlichen Ableitung der MEP darauf geachtet, dass sich die Patienten in einer
unverkrampften Haltung befanden und gleichzeitig die Worte oder Zeichen auf dem Monitor

gut erkennen konnten.

Zur Ableitung der motorisch evozierten Potentiale wurden am Musculus interosseus dorsalis [
und am Os metacarpale II bzw. am Metacarpophalangealgelenk (Referenzableitung)
Silberchloridelektroden angebracht. Zur Erdung der Patienten wurden zwei feuchte
Manschetten um die Handgelenke der Patienten gelegt. Die Oberflichenelektroden und die
Erdungsmanschetten wurden iiber den entsprechenden Eingang an das Gerét Nicolet Viking

angeschlossen.

Die Magnetspule wurde mit einer eigens konstruierten Vorrichtung an der Riickenlehne des
Stuhls befestigt. Um zu gewihrleisten, dass die Spule wihrend des gesamten Versuchs in
derselben Position dem Schédel auflag und nicht verrutschte, wurde der Kopf der Patienten

mit Pflaster an der Riickenlehne fixiert.

Zur Abgabe von Magnetimpulsen wurde der Magstim 200 Stimulator durch den Computer
iber die Stimulationssoftware AVMP1 getriggert, so dass die Stimuli automatisch gesteuert
abgegeben wurden. Zur Aufzeichnung der durch die Stimuli erzeugten, motorisch evozierten
Potentiale durch den Nicolet Viking wurde dieser gleichzeitig iiber eine Kabelverbindung
durch den Magstim 200 getriggert. Auf diese Weise war der zeitliche Verlauf der MEP in der
Aufzeichnung synchron zu sehen (Abbildung 2.3).

Die Patienten sollten nicht durch storende optische oder akustische Reize abgelenkt werden,
um optimale Versuchsbedingungen zu erreichen. Dazu wurde der Raum, in dem die
Untersuchung stattfand, leicht abgedunkelt, und es wurden akustische Storquellen
ausgeschaltet, so dass die Aufmerksamkeit unbeeintrichtigt auf den Bildschirm gerichtet
werden konnte. Dies wurde durch die Aufzeichnung der Antworten iiber ein Mikrophon

tiberpriift.
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Wihrend der Untersuchung trugen die Patienten einen Gehorschutz, um eine mogliche
Beeintrachtigung des Versuchs sowie Horschdden durch das unumgingliche Klickgerdusch

bei der Stimulation zu vermeiden.

A Baum

MEP T

Referenzableitung

M. interosseus dorsalis |

Erdung

Magnetstimulator

°@

NENL VENNNSE SN NN TMS-SpuIe tiber Motorkortex

Abbildung 2.3: Versuchsaufbau

2.4 Auswertung

Die motorisch evozierten Potentiale wurden durch das Gerdt Nicolet Viking aufgezeichnet;
das geriteeigene Auswertungsprogramm bestimmte automatisch die Amplitudenhdhe der
Potentiale. Es wurden fiir jede Versuchsbedingung jeweils 10 MEP-Amplituden erhoben und
daraus wurde der Mittelwert der MEP-Amplituden der jeweiligen Bedingung berechnet. Die
ermittelten Messwerte wurden in dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel gespeichert und

der weiteren Auswertung zugefiihrt.

Zur statistischen Auswertung wurde eine Varianzanalyse (ANOVA) durchgefiihrt mit den

Hauptfaktoren ,,Aufgabe“ (Lesen eines Wortes, Anschauen der Strichzeichen als
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Referenzbedingung und Mundbewegung als Kontrollbedingung), ,,Zeit“ (Zeitpunkt der
Stimulation vor, wihrend, nach der Ausfithrung der Aufgabe) und ,,Seite* (linke, rechte
Hemisphire). Im Falle eines signifikanten Effektes (Signifikanzniveau p<0,05) schloss sich
ein Post-hoc-Vergleich mittels Student’s t-Test an, bei dem die einzelnen Bedingungen

paarweise miteinander verglichen wurden zur Berechnung von Einzelkontrasten.
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3 VERSUCHSDURCHFUHRUNG

Zuerst musste bei jedem Patienten die optimale Spulenposition zur Erzeugung motorisch
evozierter Potentiale des Musculus interosseus dorsalis I tiber dem rechten bzw. linken
Kortex gefunden werden. Dazu wurde mit einer Reizstirke stimuliert, die der Erfahrung nach
iiber der motorischen Schwelle liegt. Die motorische Schwelle ist definiert als diejenige
Reizstirke des Magnetstimulators, bei der in der Hélfte aller applizierten Stimuli {iber dem fiir
den entsprechenden Muskel optimalen Stimulationsort eine Muskelantwort mit einer

Amplitude von mindestens 50 uV erfolgt (Rossini et al., 1994).

Die Spule wurde mit der Spulenmitte tangential zum Schédel gehalten, mit dem Griff 45°
nach occipital-lateral weisend. Wenn so die Spulenposition gefunden war, bei der die
motorisch evozierten Potentiale des M. interosseus dorsalis I eine maximale Amplitude

aufwiesen, wurde die motorische Schwelle bestimmt.

Darauf wurde die Spule in dieser optimalen Position am Kopf des Patienten fixiert und der
Patient wurde aufgefordert, den Arm zu entspannen und vor allem den Kopf nicht zu
bewegen. Der Patient wurde in den Versuch eingewiesen: seine Aufgabe war es, die Worter,
die auf dem Monitor prédsentiert wurden, laut und deutlich vorzulesen, Strichzeichen ohne
semantischen Gehalt lediglich passiv anzuschauen (Abbildung 3.1) und bei einem Kreis eine

bestimmte Mundbewegung auszufiihren.

Abbildung 3.1: Strichzeichen



Seite 40 VERSUCHSDURCHFUHRUNG

Das Anschauen der Strichzeichen diente als Referenzbedingung, da hierbei weder sprachliche
noch motorische Funktionen angesprochen werden. Das Ausfithren der Mundbewegung
stellte die Kontrollbedingung dar, um eine alleinige Koaktivierung des primédr motorischen

Mundareals und des Handareals auszuschlief3en.

Bei den Wortern handelte es sich um hochfrequente Worter des tdglichen Lebens wie zum
Beispiel ,,Haus®, ,,Messer®, ,,Hose* oder ,,Pflaster. Die Worter wurden in der Schriftart
,»1imes New Roman® présentiert und hatten bei einer Anzahl von 4-8 Buchstaben eine Lénge
von ca. 3-6 cm und eine Hohe von ca. 0,8-1,2 cm. Die Strichzeichen hatten ein Lange von ca.
14-16 cm und eine Hohe von ca. 4-5 cm, der Kreis hatte einen Durchmesser von 2 cm. Die
Worter, die Strichzeichen und der Kreis wurden zentriert auf dem Bildschirm dargestellt. Bei
einem Abstand zwischen Auge und Bildschirm von 80 cm ergab sich beim Lesen eines
Wortes ein Winkel von 2-4° und beim Betrachten des gesamten 15°°-Monitors ein

Blickwinkel von 22°.

Zundchst wurden einige Testdurchldufe durchgefiihrt, um abzuschitzen, wie gut und wie
schnell der Patient die Worter vorlesen kann. Darauthin konnte mit der Stimulationssoftware
AVMP1 der Start- und Endzeitpunkt der Wort- bzw. Zeichenprisentation individuell bei
jedem Patienten entsprechend seiner Leseleistung genau eingestellt werden. Die Dauer der
Prisentation betrug dabei zwischen 1 und 3 sec. Dementsprechend wurden auch der Zeitpunkt

des Magnetstimulus, das Intervall zwischen den Stimuli und die Reizdauer festgelegt.

Der Versuch lief nun in der Weise ab, dass auf dem Monitor in zufdlliger Reihenfolge
entweder ein Wort zum Vorlesen erschien oder ein Strichzeichen ohne Bedeutung zum
Anschauen oder das Zeichen fiir die Mundbewegung. Der Magnetstimulus wurde in der
ersten Serie vor, in der zweiten wahrend und in der dritten nach dem Lesen eines Wortes bzw.

der Prédsentation eines Zeichens gegeben, angepasst an das Lesetempo des Patienten

(Abbildung 3.2).
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Beginn der
Stimulusprisentation Wort
vor wihrend nach

Abbildung 3.2: Zeitlicher Ablauf des Versuchs

Die Magnetstimuli wurden mit einer Reizstirke von 120 % der motorischen Schwelle
appliziert; mit dieser Reizstirke wurden motorisch evozierte Potentiale von 0,5 bis 1 mV

erzeugt.

Derselbe Versuchsablauf folgte mit der Magnetstimulation {iber dem anderen motorischen
Kortex. Die Reihenfolge der Stimulation des linken bzw. rechten Motorkortex wurde

gleichmiBig tiber die Patienten verteilt.
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4 ERGEBNISSE
Die Prisentation von Strichzeichen ohne semantischen Gehalt, die es lediglich anzuschauen

galt, stellt die Referenzbedingung dar.

Betrachtet man das gesamte Patientenkollektiv, so betrug bei Magnetstimulation des linken
Kortex der Gruppenmittelwert der MEP-Amplituden vor der Prasentation von Strichzeichen
0,52 mV (Standardabweichung: 0,13), wihrend der Zeichen 0,67 mV (s: 0,15) und nach den
Zeichen ebenfalls 0,67 mV (s: 0,18).

Dagegen ergab sich vor dem Lesen eines Wortes ein absoluter Mittelwert der MEP-
Amplituden von 0,50 mV (Standardabweichung: 0,12), wihrend des Lesens eines Wortes
stieg der MEP-Mittelwert auf 0,75 mV (s: 0,17) an, und nach dem Wort betrug er 0,76 mV
(s: 0,23) (Diagramm 4.1).

Um den Einfluss der Mundmotorik zu untersuchen, diente als Kontrollbedingung die Aufgabe
»~Mundbewegung®“, bei der der Gruppenmittelwert der MEP-Amplituden vor der
Mundbewegung 0,52 mV (s: 0,13) betrug, wihrenddessen 0,62 mV (s: 0,16) und nach der
Mundbewegung 0,68 mV (s: 0,23).

Betrachtet man die Ergebnisse der Magnetstimulation des rechten Kortex, so ergab sich fiir
die Bedingung ,,Zeichen* ein Gruppenmittelwert der MEP-Amplituden von 0,64 mV (s: 0,10)
vor der Prdsentation von Zeichen, ein Wert von 0,54 mV (s: 0,08) wahrenddessen und von
0,59 mV (s: 0,14) nach der Priasentation. Dagegen betrug der absolute Mittelwert der MEP-
Amplituden vor Lesen eines Wortes 0,63 mV (s: 0,09), wahrenddessen 0,71 mV (s: 0,13) und
nachher 0,53 mV (s: 0,08). Alle Werte sind im rechten Teil des Diagramm 4.1 im Vergleich

zur Referenzbedingung ,.Zeichen* eingetragen.

Fir die Kontrollbedingung ,,Mundbewegung® ergab sich vor der Ausfiilhrung der
Mundbewegung ein Gruppenmittelwert der MEP-Amplituden von 0,71 mV (s:0,11),
wihrenddessen ein Wert von 0,60 mV (s: 0,13) und nach der Mundbewegung ein Wert von

0,55 mV (s: 0,11).
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Linker Kortex § Rechter Kortex

Absolute Mittelwerte der MEP-Amplituden [mV]

vor wiahrend nach vor wahrend nach
O Referenzbedingung M Wort vorlesen | Standardabweichung

Diagramm 4.1: Absolute Mittelwerte der MEP-Amplituden des gesamten Patientenkollektivs
mit den entsprechenden Standardabweichungen fiir ,, Referenzbedingung *“ und ,, Wort
vorlesen “ im Vergleich beider Hirnhdlften

Da es zu priifen galt, ob bei Patienten mit Restaphasie eine Erhohung der Erregbarkeit des
kortikalen motorischen Handareals bei lautem Vorlesen eines Wortes auch auf der
nichtdominanten Hemisphére stattfindet, betrachtet man hierfiir im Weiteren die prozentuale
Anderung der MEP-Amplituden durch Lesen eines Wortes im Vergleich zur

Referenzbedingung auf beiden Hemisphéren.

Schaut man sich zunichst die Einzelergebnisse der Patienten an, so zeigt sich, dass die
relativen MEP-Amplituden der zwolf Patienten deutlich variierten (Diagramm 4.2 und

Diagramm 4.3).
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Prozentuale Anderung der MEP durch Lesen eines Wortes
- Linker Kortex -

160%
140% A -4 H.B.
120% ~ -X-R.K.
100% - F.A.
80% -©-M.D.
-+ T.K.
60% -@-B.A.
40%, >~ L.W.
20% —+J.Z.
0% = W.G.
-20% - W.R.
-40% & C.R.
60% —R.S.

vor wahrend nach

Diagramm 4.2: Prozentuale Anderung der MEP-Amplituden durch Lesen eines Wortes im
Vergleich zur Referenzbedingung ,, Zeichen “ fiir den linken Kortex der einzelnen Patienten

Prozentuale Anderung der MEP durch Lesen eines Wortes
- Rechter Kortex -

160%

= RK
120% 4~ F.A.
100% -©-M.D.
80% —*-T.K.
60% -@-B.A.
40% -~ L.W.
20% —+J.Z.
0% = W.G.
-20% - W.R.
-40% & C.R.
-60% —R.S.

vor wiahrend nach

Diagramm 4.3: Prozentuale Anderung der MEP-Amplituden durch Lesen eines Wortes im
Vergleich zur Referenzbedingung ,, Zeichen * fiir den rechten Kortex der einzelnen Patienten
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Bei der Stimulation des linken Kortex fallt auf, dass bei zwei von zwoOlf Patienten die
relativen MEP-Amplituden wihrend des Lesens gegeniiber vor dem Lesen abfallen, also nicht
der allgemeinen Tendenz entsprechend ansteigen, und nach dem Lesen weiter sinken. Auch
bei einem weiteren der zwdlf Patienten ergaben sich relative MEP-Amplituden
entgegengesetzt der allgemeinen Tendenz: die relative MEP-Amplitude sinkt wahrend des
Lesens im Vergleich zur Situation vor dem Lesen und steigt dann nach dem Lesen an. Bei
drei von zwolf Patienten sind die relativen MEP-Amplituden nach dem Lesen eines Wortes
deutlich grofer im Vergleich zu denen wéhrend des Lesens. Bei dem rechten Kortex gibt es
ebenfalls Patienten, die von der allgemeinen Tendenz, dass die relative MEP-Amplitude
wihrend des Lesens ansteigt und nach dem Lesen wieder abfillt, abweichen. Bei drei von
zwOlf Patienten fallen die relativen MEP-Amplituden wéhrend des Lesens gegeniiber vor dem
Lesen ab und steigen erst dann nach dem Lesen an, wobei die MEP-Amplituden bei zwei
dieser drei Patienten wéhrend des Lesens auch im Vergleich zur Referenzbedingung

abnehmen.

Betrachtet man das Gesamtergebnis des Patientenkollektivs (Diagramm 4.4) fiir beide
Hemisphiren, so ist zu erkennen, dass auch auf der rechten Hemisphire das laute Vorlesen
eines Wortes einen deutlichen Effekt hat — es gibt positive Anderungen der MEP-Amplituden
wihrend des Lesens eines Wortes gegeniiber der Referenzbedingung ,,Zeichen®; die
Anderung der MEP-Amplituden nach dem Lesen eines Wortes im Vergleich zur
Referenzbedingung ist im rechten Kortex auffallend schwicher geworden als im linken

Kortex.

Die prozentuale Anderung der MEP-Amplituden des Patientenkollektivs betrug im Einzelnen
auf der linken Hemisphédre vor dem Lesen eines Wortes -1 %, wihrenddessen +17 % und
nach dem Lesen eines Wortes +10 %. Auf der rechten Hemisphédre ergab sich als
Gesamtergebnis eine prozentuale Anderung der MEP-Amplituden von +7 % vor dem Lesen
eines Wortes, von +31 % wéihrenddessen und von +4 % nach dem Lesen eines Wortes im

Vergleich zur Referenzbedingung.
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Prozentuale Anderung der MEP-Amplituden
durch Lesen eines Wortes

50%

40% -

30%

20% ~
10%
o | — —

-10%

-20%

vor wihrend nach
O Linker Kortex B Rechter Kortex

Diagramm 4.4: Gesamtergebnis des Patientenkollektivs fiir beide Hemisphdren: Prozentuale
Anderung der MEP-Amplituden durch Lesen eines Wortes im Vergleich zur

‘

Referenzbedingung ,, Zeichen *

Dagegen sind die prozentualen Anderungen der MEP-Amplituden bei der Kontrollbedingung
~Mundbewegung* gegeniiber der Referenzbedingung ,,Zeichen* geringer als beim Lesen
eines Wortes (Diagramm 4.5). Die prozentuale Anderung der MEP-Amplituden des
Patientenkollektivs machte auf der linken Hemisphire vor der Mundbewegung +8 % aus,
wihrend der Mundbewegung +1 % und nachher -8 %. Als Gesamtergebnis auf der rechten
Hemisphire ergab sich eine prozentuale Anderung von +13 % vor der Mundbewegung, von
+8 % wihrenddessen und von -1 % nachher.

Es fillt auf, dass die Anderung der MEP-Amplituden durch Mundbewegung im Vergleich zur
Referenzbedingung auf beiden Hemisphéren vor der Mundbewegung am grofBten ist und dann

durchgingig bis zur Situation nach der Mundbewegung abnimmt.
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Prozentuale Anderung der MEP-Amplituden
durch Mundbewegung
50%

40%

30%

20% ~

-10%

-20%

vor wihrend nach

O Linker Kortex M Rechter Kortex

Diagramm 4.5: Gesamtergebnis des Patientenkollektivs fiir beide Hemisphdren: Prozentuale
Anderung der MEP-Amplituden durch Mundbewegung im Vergleich zur Referenzbedingung

“«“

., Zeichen

Zur weiteren statistischen Auswertung wurde eine Varianzanalyse (ANOVA, siehe Tabelle
4.1) durchgefiihrt mit den Hauptfaktoren ,,Aufgabe“ (Lesen eines Wortes, Anschauen der
Strichzeichen als Referenzbedingung und Mundbewegung als Kontrollbedingung), ,,Zeit*
(Zeitpunkt der Stimulation vor, wihrend, nach der Ausfiihrung der Aufgabe) und ,,Seite*

(linke, rechte Hemisphére).

Dabei zeigte sich nur fiir ,,Aufgabe” ein signifikanter Haupteffekt (p=0,023), es ergab sich fiir
wSeite kein signifikanter Effekt (p=0,873), auch nicht fiir ,,Zeit* (p=0,653).

Des Weiteren lieB sich eine signifikante Interaktion zwischen ,,Aufgabe“ und ,,Zeit*
(p=0,035) feststellen. Die Interaktion zwischen ,Seite” und ,,Zeit“ erreichte fast das
Signifikanzniveau (p=0,062), fiir ,,Seite” und ,,Aufgabe“ lag keine Wechselwirkung vor
(p=0,624), ebenso wie sich fiir ,,Seite”, ,,Aufgabe und ,,Zeit“ keine Interaktion ergab
(p=0,443).

In dem daraufthin durchgefiihrten Post-hoc-Vergleich fiir ,,Aufgabe* und ,,Zeit* fanden sich
signifikant erhohte MEP-Amplituden wahrend des Lesens eines Wortes im Vergleich zur

Referenzbedingung ,,Zeichen* (p=0,002) sowie im Vergleich zur Aufgabe ,,Mundbewegung*
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(p=0,004). Ebenso ergaben sich signifikant erhohte MEP-Amplituden wihrend des Lesens
eines Wortes gegeniiber der Situation vor dem Lesen (p=0,0001) sowie gegeniiber der
Situation nach dem Lesen (p=0,034). Dass bei der Aufgabe ,Lesen eines Wortes” die
Konstellation ,,wdahrend”“ im Vergleich zu ,,vor* einen p-Wert von 0,0001 aufweist und
diejenige von ,,wahrend* im Vergleich zu ,,nach® einen p-Wert von 0,034, unterstreicht die
Bedeutung der Situation ,,widhrend Lesen®. Die signifikant erhéhten MEP-Amplituden
wihrend des Lesens gegeniiber ,,Zeichen® und ,,Mundbewegung® und gegeniiber der
Situation vor und nach dem Lesen zeigen, dass die Exzitabilitit des motorischen Handareals

wiéhrend des Lesens signifikant erhoht ist.

Die anderen Bedingungen hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Erregbarkeit des

motorischen Handareals.

Tabelle 4.1: Varianzanalyse (ANOVA). Fett hervorgehoben sind die statistisch signifikanten
Werte (p < 0,05).

Type I11 Sums of Squares

Source df Sum of Squares|Mean Square |F-Value P-Value G-G H-F

Subject 11 28,713 2,61

scite 1 0,025 0,025 0,027 0,8731 0,8731 0,8731
seite * Subject 11 10,268 0,933

aufgabe 2 0,082 0,041 4,488 0,0232 0,03 0,0232
aufgabe * Subject 22 0,201 0,009

zeit 2 0,147 0,073 0,435 0,6526 0,6189 0,6468
zeit * Subject 22 3,714 0,169

seite * aufgabe 2 0,036 0,018 0,483 0,6236 0,573 0,5937
seite * aufgabe * Subject 22 0,815 0,037

seite * zeit 2 0,828 0,414 3,173 0,0616 0,0716 0,0619
seite * zeit * Subject 22 2,869 0,13

aufgabe * zeit 4 0,212 0,053 2,841 0,0352 0,0589 0,0392
aufgabe * zeit * Subject 44 0,821 0,019

seite * aufgabe * zeit 4 0,109 0,027 0,952 0,4434 0,4171 0,434
seite * aufgabe * zeit * Subject 44 1,258 0,029

Dependent: aphhand
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5 DISKUSSION

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Diese Studie zeigt anhand der signifikant erhohten MEP-Amplituden wéhrend des Lesens
gegeniiber der Referenzbedingung ,,Zeichen™ und der Kontrollbedingung ,,Mundbewegung*
und gegentiber der Situation vor und nach dem Lesen, dass lautes Vorlesen bei Patienten mit
teilrestituierter Aphasie nach einem Hirninsult die Erregbarkeit des kortikalen motorischen

Handareals auf beiden Hemisphéren signifikant erhoht.

Wie bei Normalprobanden konnte in dieser Studie auch bei Aphasiepatienten kein Effekt von
Mundbewegungen auf die Erregbarkeit des kortikalen motorischen Handareals gefunden
werden. Dementsprechend konnen unsere Ergebnisse nicht auf eine einfache Koaktivierung

des primir motorischen Mundareals und des Handareals zuriickgefiihrt werden.

Der Effekt, dass lautes Vorlesen die Exzitabilitdt des kortikalen motorischen Handareals bei
Aphasiepatienten erhoht, ist in verschiedenen Studien unter #hnlichen experimentellen
Bedingungen (u.a. Tokimura et al., 1996 sowie Meister et al., 2003) bei Normalprobanden
ausschlieBlich fiir die sprachdominante Hemisphire beschrieben worden. Die Tatsache, dass
sich in unserer Studie kein Seiteneffekt zeigt, legt nahe, dass die rechte Hemisphire in die
Restitution sprachlicher Funktionen miteinbezogen wird. Dagegen stellten Meister et al.
(2003) in einer dhnlichen Studie bei Normalprobanden einen Seiteneffekt fiir die linke
Hemisphire fest: Deren Analyse ergab, dass bei Stimulation der linken Hemisphére die
relativen MEP-Amplituden wéhrend des Lesens sowohl eines Wortes (600 ms nach
Préasentation des Wortes) als auch von drei Worten (600 ms und 1200 ms nach Présentation
der Worte) signifikant anstiegen. Vor und nach dem Lesen wurden keine signifikanten
Anderungen beobachtet. Bei Stimulation des rechten Kortex blieben die MEP-Amplituden
wihrend des Lesens sowohl eines Wortes wie auch von drei Worten unverdndert. Lautes
Vorlesen scheint bei Normalprobanden also nur auf der sprachdominanten Hemisphére die
Erregbarkeit des kortikalen motorischen Handareals zu erhdhen. Entsprechend der
funktionellen Kopplung von kortikalem motorischem Handareal und Sprachregionen weisen
unsere Ergebnisse auf ein Einbeziehen auch der rechten, nichtdominanten Hemisphire bei der

Wiedergewinnung der Sprache nach einem Insult hin.

In dem Diagramm 5.1 werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie und der von Meister et

al. gegeniibergestellt: Bei den Normalprobanden fillt die Anderung der MEP-Amplituden
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durch Vorlesen im rechten Kortex im Vergleich zum linken stark ab, wihrend sie bei den
Aphasiepatienten im Gegensatz dazu im linken Kortex geringer ausféllt als bei den
Normalprobanden und im rechten Kortex deutlich ansteigt, und zwar sowohl im Vergleich
zum linken Kortex der Aphasiker als auch im Vergleich zum rechten Kortex der

Normalprobanden.

Das Ergebnis der vorliegenden Studie, dass lautes Vorlesen bei Aphasiepatienten mit
linkshemisphédrischem Insult die Exzitabilitét des kortikalen motorischen Handareals auf der
rechten Hemisphdre deutlich erhoht, ist vor dem Hintergrund der Studie mit
Normalprobanden ein weiterer Hinweis auf eine funktionelle Verbindung zwischen kortikalen

Arealen fiir Handmotorik und Sprache.

Anderung der MEP-Amplituden durch Vorlesen
60 :

50

40

30

Prozent

20

10

links wihrend Lesen rechts wahrend Lesen
O Normalprobanden B Aphasiker

Diagramm 5.1: Prozentuale Anderung der MEP-Amplituden durch Vorlesen im Vergleich zur
Referenzbedingung ,, Zeichen *“ bei Normalprobanden und Aphasikern
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5.2 Kritische Wirdigung

Im Hinblick auf die Methodik dieser Studie miissen einige grundsitzliche Schwierigkeiten der
transkraniellen Magnetstimulation (TMS) erwédhnt werden. So tritt bei Messungen von
motorisch evozierten Potentialen mit TMS eine der Methode eigene Variabilitdt der
Antwortpotentiale auf, die z.B. zustande kommt durch unumgéngliche leichte Schwankungen
der Muskelvorspannung, eventuell durch minimale Kopfbewegungen und dadurch bedingte
kleine Verdnderungen der Spulenposition oder durch mentale Einfliisse. Dies alles kann zu
mehr oder weniger deutlichen Abweichungen der MEP-Amplituden fithren, was die

Ergebnisse beeinflussen kann.

Um Kopfbewegungen der Patienten zu minimieren, wurde der Kopf der Patienten in der
eingenommenen Haltung ebenso wie die Spule an der Riickenlehne fixiert. Aulerdem wurden
die Patienten angewiesen, sich wihrend des gesamten Messzeitraumes nicht zu bewegen und
moglichst zu entspannen. Schon eine kleine Abweichung der Spulenposition wihrend der
Messung hitte eine erhebliche Auswirkung auf die gemessenen Amplituden. Aus diesem
Grund wurde bei den MEP-Amplituden tiberpriift, ob in den Werten ,,Spriinge nach oben
oder unten mit anschlieBend etwa gleichbleibendem hoheren oder niedrigeren Niveau
auftraten, welches fiir eine Anderung der Spulenposition gesprochen hitte. Bei keinem der
Aphasiepatienten lielen sich solche ,,Spriinge* feststellen, so dass damit diese Fehlerquelle

nicht weiter in Betracht gezogen werden sollte.

Des Weiteren kann es zu Beeintrachtigungen der motorisch evozierten Potentiale durch das
Erregungsniveau anderer kortikaler Zentren kommen. So beschrieben u.a. Chen et al. (1999)
eine Beeinflussung der motorischen Erregbarkeit durch sensorische Stimulation. Aus diesem
Grund sollten die Patienten nicht durch storende optische oder akustische Reize abgelenkt
werden, um optimale Versuchsbedingungen zu erreichen. Dazu wurde der Raum, in dem die
Untersuchung stattfand, leicht abgedunkelt und wurde absolute Ruhe eingehalten, so dass die

Aufmerksamkeit unbeeintrichtigt auf den Bildschirm gerichtet werden konnte.

Da das Lesetempo der Aphasiepatienten sehr unterschiedlich war, wurden mit der
Stimulationssoftware  AVMP1 sowohl der Start- und Endzeitpunkt der Wort- bzw.
Zeichenprisentation als auch der Zeitpunkt des Magnetstimulus, das Intervall zwischen den
Stimuli und die Reizdauer individuell entsprechend der Leseleistung genau eingestellt.

Ein weiterer Fehler konnte die unterschiedliche motorische Schwelle der Patienten darstellen,

die zwischen den einzelnen Patienten betrichtlich differierte. Aus diesem Grund wurden die
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Reizparameter der transkraniellen Magnetstimulation nicht absolut gewihlt, sondern auf die

jeweilige motorische Schwelle der Patienten bezogen.

Letztlich kann nicht sicher ausgeschlossen werden, dass die Lasion des Motorkortex durch
den Insult und die damit verbundenen verschiedenen Paresegrade ebenfalls einen Einfluss auf
die motorisch evozierten Potentiale ausiiben, auch wenn wir die Motorik der Patienten vorher
griindlich untersucht und nur Patienten mit keiner oder geringgradiger Parese der rechten
Hand (maximal Paresegrad 4-5) in die Studie einbezogen haben, um reproduzierbare MEP-

Amplituden zu erhalten.

5.3  Vergleich der Ergebnisse mit bisherigen Untersuchungen

Die vorliegende Studie legt dar, dass bei Patienten mit teilrestituierter Aphasie die
Exzitabilitdt des kortikalen motorischen Handareals der nichtdominanten Hemisphire durch
lautes Vorlesen erhoht wird, wihrend einige Studien (u.a. Tokimura et al., 1996 sowie
Meister et al., 2003) zeigten, dass dieser Effekt bei gesunden Probanden lediglich auf die

sprachdominante Hemisphére beschrankt ist.

Im Sinne dieser funktionellen Kopplung von kortikalem motorischem Handareal und
Sprachregionen sprechen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit fiir ein Einbeziehen der zur
Léasion kontralateralen Hemisphdre in die Sprachverarbeitung im Rahmen der kortikalen

Reorganisation nach einem Hirninsult.

Verschiedene Studien mit funktioneller Bildgebung zeigten, dass die nichtdominante
Hemisphire an der Restitution sprachlicher Funktionen bei Aphasiepatienten mitbeteiligt ist.
So haben Weiller et al. (1995) bei sechs Patienten mit Restaphasie nach
linkshemisphérischem Insult sowie bei sechs gesunden Probanden den Anstieg des regionalen
cerebralen Blutflusses (rCBF) mittels der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wéhrend
sprachlicher Aufgaben gemessen, um bestimmten Hirnstrukturen entsprechende Funktionen
zuordnen zu koénnen. Dabei wurden Sprachprozesse, die die Semantik betreffen, mit solchen,
die die Phonologie betreffen, verglichen. Weiller et al. wiesen bei den Patienten mit
teilrestituierter Wernicke-Aphasie eine erhohte Aktivitit in der linken Hemisphire in
frontalen Regionen und in der rechten Hemisphire im Gyrus temporalis superior (homolog zu

dem Wernicke-Areal) sowie im inferioren prdmotorischen und lateralen prifrontalen Kortex
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nach, homolog den Sprachregionen der linken Hemisphire bei Normalprobanden. So stellten
sie fest, dass zwei Faktoren zur Wiedergewinnung der Sprache nach einem
linkshemisphérischen Insult beitragen: Die kompensatorisch erhohte Aktivitdit in
linkshemisphdrischen Arealen, die an den Infarkt angrenzen, und die kompensatorische
Aktivitdt rechtshemisphirischer Areale. Diese beiden Mechanismen beschreiben auch Karbe
et al. (1998) in ihrer Studie, wobei die Arbeitsgruppe mehr die Bedeutung der

Wiederherstellung zerstorter linkshemispharischer Sprachareale betont.

Thulborn et al. (1999) fiihrten eine fMRT-Studie (funktionelle Magnetresonanztomographie)
bei einem Patienten mit Broca-Aphasie und einem mit Wernicke-Aphasie nach akutem
Schlaganfall durch, um die physiologischen und strukturellen Verdnderungen wéhrend der
Rehabilitation vor allem im zeitlichen Verlauf der ersten Monate zu erfassen. Dabei stellte
auch diese Arbeitsgruppe einen Wechsel der Hirnaktivitit zu den Regionen der rechten
Hemisphére fest, die homolog zu den Sprachzentren der linken Hemisphére bei gesunden
Probanden sind. Die Autoren heben insbesondere hervor, dass sich diese Verlagerung
sprachlicher Funktionen auf die kontralaterale Hemisphire nach einem Insult binnen weniger

Tage ereignet und sich dann in den folgenden 6 bis 9 Monaten noch vollzieht.

Des Weiteren weisen auch die Ergebnisse zweier Studien, die die Beeinflussung des
Regenerationsprozesses nach einem Schlaganfall durch Training und Lernprozesse
untersuchten, auf eine Einbeziehung der rechten Hemisphire bei der Wiedergewinnung der

Sprache hin.

So haben Musso et al. (1999) bei vier Patienten mit Wernicke-Aphasie die Anderung des
regionalen cerebralen Blutflusses mittels der PET wihrend eines Verstdndnis-Tests gemessen
und das Sprachverstindnis nach jedem Durchgang mit Hilfe einer kurzen Version des Token
Tests (sTT) gepriift. Zwischen den Durchgéngen wurde mit den Patienten ein Verstindnis-
Training durchgefiihrt. Diese Studie ergab nicht nur eine signifikante Verbesserung der
Leistung der Patienten, sondern auch eine direkte Korrelation zwischen der Anderung des
rCBF und dem Ergebnis des sTT. Der rechte Gyrus temporalis superior und der linke
Precuneus (medialer Teil des parietalen Kortex) waren die Regionen, deren gesteigerte
Aktivitdt am stirksten mit der traininginduzierten Verbesserung des Sprachverstindnisses

korrelierte.
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Blasi et al. (2002) beobachteten in ihrer fMRT-Studie bei acht Patienten mit einer Broca-
Aphasie und vierzehn gesunden Kontrollprobanden, dass bei der sprachlichen Aufgabe der
rechte frontale Kortex (homolog zu dem Broca-Areal der linken Hemisphére) bei den
Patienten stirker aktiviert war als bei den Gesunden. Sowohl Patienten wie auch
Kontrollprobanden zeigten mit zunehmender Praxis eine vergleichbare Abnahme der
Reaktionszeit und der Fehlerrate sowie einen Anstieg von stereotypen Antworten.
Korrespondierend dazu zeigte sich in der fMRT-Studie eine verminderte Aktivierung im
Gyrus frontalis wahrend des Lernens. Dieser Effekt deutet auf eine Integration des rechten
Gyrus frontalis inferior in das sprachliche Netzwerk hin. Blasi et al. beschreiben allerdings,
dass bei Aphasiepatienten das Wiedererlangen von Sprache mit zunehmender Praxis begleitet
ist von einer Abnahme der Antwortstirke in dem rechten Gyrus frontalis inferior und im
rechten fusiformen und occipitalen Kortex, gemessen mittels fMRT, vergleichbar mit einem
Lernprozess bei Gesunden, der von einer Abnahme der Antworten im linken Gyrus frontalis
inferior (Broca-Areal) und im linken occipito-temporalen Kortex begleitet ist. Zu betonen ist,
dass bei den Gesunden keine praxisbezogene Aktivititsabnahme im rechten frontalen Kortex
festzustellen war. Zudem wurde bei den Patienten im Gegensatz zu den Kontrollprobanden
keine praxisbezogene Aktivitdtsabnahme oder Verdnderung in dem linken fusiformen Kortex
gefunden, einer Region, die mit dem Wiedererlernen von Sprache assoziiert wurde (Buckner

et al., 2000).

Thiel et al. (2001) untersuchten in ihrer PET-Studie zur Plastizitdt des Sprach-Netzwerkes die
Relevanz der beiden Kompensationsmechanismen, die bereits von Weiller et al. (1995) und
Karbe et al. (1998) beschrieben wurden: Eine Kompensation fand sich innerhalb der
geschidigten sprachdominanten Hemisphére durch Rekrutierung von Hirnarealen in der Néhe
der Lésion, die normalerweise nicht in sprachliche Aufgaben involviert sind, z.B. atypische
frontolaterale Regionen wie BA 46 und 47. Der andere Kompensationsmechanismus ist ein
interhemisphérischer, der in der Aktivierung homologer frontolateraler Regionen der
nichtsprachdominanten Hemisphdre besteht. Die Studie zeigte bei 60 % der Hirntumor-
Patienten eine Aktivierung des rechten Gyrus frontalis inferior. Thiel et al. vertreten die
Theorie, dass die Aktivierung des frontalen Kortex der nichtdominanten Hemisphére auf eine
Enthemmung derselben zurilickzufiihren ist, d.h., dass die Hemmung der rechten Hemisphare

durch die linke iiber das Corpus callosum aufgrund einer Lésion der linken Hemisphire
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weggefallen ist. Diese Enthemmungs-These wurde dadurch bekréftigt, dass die Arbeitsgruppe
in ihrer PET-Studie mit Hirntumor-Patienten eine frontolaterale Aktivierung auf der
nichtdominanten Hemisphére nur bei Patienten mit ausgedehnten frontalen oder temporalen
Liasionen links fand. Diese Theorie ist aber auch schon in der Studie von Karbe et al. (1998)
zu finden. In der Arbeit von Thiel et al. (2001) lieB3 sich bei den Hirntumor-Patienten kein
signifikanter Unterschied in der Sprachleistung zwischen Patienten mit und ohne Aktivierung

des rechten Gyrus frontalis inferior finden.

Nachdem verschiedene Studien mit funktioneller Bildgebung dargestellt haben, dass es bei
Patienten mit einer Lision der sprachdominanten linken Hemisphire zu einer Aktivierung
homologer rechtshemisphirischer Areale kommt, gibt es eine grofle Debatte iiber die

funktionelle Relevanz dieser rechtshemisphérischen Aktivierung.

Cao et al. (1999) unterstreichen in ihrer fMRI-Studie ebenfalls die beiden von Weiller und
Karbe beschriebenen Kompensationsmechanismen zur Wiedergewinnung der Sprache nach
einem linkshemisphdrischen Insult. Dabei betont die Arbeitsgruppe, dass die
Wiederherstellung zerstorter linkshemispharischer Sprach-Netzwerke iiber die Aktivierung
der an die Lasion angrenzenden Areale zu erreichen ist. Die Studie ergab aber vor allem, dass
ein bilaterales Sprach-Netzwerk effektiver arbeitet als ein rechtsdominantes und somit die
Wiederherstellung des linkshemisphdrischen Sprach-Netzwerkes mit einem besseren
Outcome verbunden ist. Des Weiteren sprechen die Ergebnisse dafiir, dass die
kompensatorische Aktivitdt der rechten Hemisphdre mit dem Grad der Wiederherstellung
linkshemisphérischer Areale umgekehrt korreliert. Anders ausgedriickt: Der stindige Verlust
linkshemisphérischer Aktivitét verstérkt die kompensatorische Aktivitat

rechtshemisphérischer Sprachareale.

Schon die PET-Studie von Karbe et al. (1998) legte dar, dass die kompensatorische Aktivitdt
rechtshemisphdrischer Areale signifikant weniger effektiv ist als die Restitution primir
sprachrelevanter Netzwerke der sprachdominanten Hemisphire. Die Schiadigung des linken

Gyrus temporalis superior bestimmt nach Karbe et al. die Langzeitprognose der Aphasie.

Heiss et al. untersuchten in ihrer PET-Studie (1999) bei einer Gruppe von 23
Aphasiepatienten die Sprachleistungen 2 und 8 Wochen nach dem Insult, um in der
kontroversen Diskussion iiber den Beitrag der dominanten und nichtdominanten Hemisphére
zur Riickgewinnung der Sprache weiterzukommen. Das Ergebnis dieser Studie zeigte, dass

das Ausmall des Erhaltes des Gyrus temporalis superioris posterior der dominanten
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Hemisphdre (Wernicke-Areal) den Grad der Wiederherstellung der Sprache entscheidend
bestimmt. Patienten mit kompletter oder nahezu kompletter Lésion des Gyrus temporalis
superioris posterior erlangten eine weniger gute Sprachleistung. Diese Patienten zeigten eine
Aktivierung rechter temporaler und rechter sowie linker frontaler Areale. Dieses Ergebnis legt
nach Heiss et al. nahe, dass es sich bei dem Hinzuziehen rechtshemisphérischer Strukturen
um eine Strategie der letzten Moglichkeit handelt, die in den meisten Féllen mit einem
weniger befriedigenden Grad der Sprachwiederherstellung einhergeht. Zudem heben Heiss et
al. hervor, dass das AusmalBl des Beitrags der rechten Hemisphdre individuell variiere,

abhéngig von der individuellen bilateralen Reprasentation sprachlicher Funktionen.

Dabei betonen Heiss et al.,, dass es eine Hierarchie innerhalb des Sprach-Netzwerkes
beziiglich der Effektivitit bei der Verbesserung der Sprache von Aphasikern gibt, wobei ein
befriedigendes Wiedererlangen der Sprache nur durch das Einbeziehen ipsilateraler Areale
erreicht werden kann. Homologe kontralaterale Areale kdnnen zwar ermoglichen, einige

sprachliche Funktionen wiederzuerlangen, aber weniger effektiv als ipsilaterale Areale.

Da mittels funktioneller Bildgebung vor allem dargestellt werden kann, welche Hirnareale in
eine Aufgabe involviert sind, es aber schwierig ist, mit dieser Methode eine Aussage iiber die
Bedeutung eines Hirnareals fiir eine sprachliche Aufgabe zu treffen, nutzten Thiel et al. in

ithrer jiingsten Studie (2005) eine Kombination aus PET und rTMS.

Diese Arbeit von Thiel et al. (2005) untersuchte die funktionelle Relevanz der Aktivierung
des rechten Gyrus frontalis inferior bei Patienten mit Hirntumoren auf der linken Hemisphare
mit Hilfe einer Kombination aus PET und rTMS. Mittels PET wurde dargestellt, dass alle
Patienten eine signifikante Aktivierung des linken Gyrus frontalis inferior hatten, wéhrend sie
ein Wort bilden mussten, und bei der Hilfte der Patienten eine Aktivierung des rechten Gyrus
frontalis inferior bestand, die signifikant hoher war als bei den gesunden Kontrollprobanden,
was mit der Studie von Thiel et al. (2001) iibereinstimmt. Mit Hilfe der rTMS iiber dem
linken und rechten Gyrus frontalis inferior wurde dann untersucht, inwieweit sich sprachliche
Funktionen storen lassen, ob sich eine Verzdgerung der Wortbildung auslosen ldsst im Sinne
eines ,,speech arrest”. Bei den Patienten lieen sich im Gegensatz zu den Kontrollprobanden
nicht nur wihrend der Stimulation iiber dem linken, sondern auch {iber dem rechten Gyrus
frontalis inferior signifikant ldngere Latenzzeiten feststellen. Dazu ist anzumerken, dass sich

dabei nicht sagen lisst, ob dieser Effekt bei diesen Patienten schon vorher bestand oder eine
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Reaktion auf die Lésion ist. Die ldngeren Latenzzeiten entsprechen der gemessenen héheren
Aktivierung des rechten Gyrus frontalis inferior bei den Patienten, die nach Thiel et al.
demnach als wesentlich fiir sprachliche Funktionen angesehen werden kann, da sich die
sprachliche Aufgabe durch rTMS iiber dem rechten Gyrus frontalis inferior storen lie3. Bei
diesen Patienten mit dem rTMS-Effekt iiber dem rechten Gyrus frontalis inferior war der
Grad der Lateralitdt der Sprachfunktionen zur linken Hemisphére, gemessen mittels PET,
signifikant geringer als bei Patienten ohne diesen Effekt, bei ihnen ist eine Sprachdominanz
am wenigsten ausgebildet. Diese Ergebnisse stimmen mit der Studie von Knecht et al. (2002)
iiberein, die zeigte, dass der Grad der Anfilligkeit fiir linkshemisphédrische Stérungen durch
TMS mit dem Grad der Lateralitit der Sprachfunktionen korreliert (Abschnitt 1.2.1). Diese
Patienten mit dem rechtshemisphérischen rTMS-Effekt zeigten auch lidngere Latenzzeiten
wihrend Stimulation iiber dem linken Gyrus frontalis inferior, was darauf hinweist, dass bei
diesen Patienten beide Hemisphiren fiir Sprachfunktionen wesentlich sind. Die Studie ergab
somit, dass die Patienten mit der am geringsten ausgepréigten Sprachdominanz auch fiir eine
rTMS iiber dem rechten Gyrus frontalis inferior anféllig waren, was verdeutlicht, dass dem
rechten Gyrus frontalis inferior eine relevante Sprachfunktion zukommen kann. Allerdings
betonen Thiel et al., dass die erhaltene Sprachfunktion der linken Hemisphére bei allen
Patienten, insbesondere bei denen ohne rechtshemisphirische Aktivierung, fiir die

Aufrechterhaltung der Sprachfunktionen verantwortlich ist.

54  Wertung der Ergebnisse und Ausblick

AbschlieBend lésst sich zusammenfassen, dass die vorliegende Studie die funktionelle Rolle
der nichtdominanten Hemisphére bei der Restitution sprachlicher Funktionen nach einem
Insult aufzeigt. Im Sinne der funktionellen Kopplung von kortikalem motorischem Handareal
und Sprachregionen deuten die Ergebnisse darauf hin, dass die nichtdominante Hemisphére in
Sprachprozesse einbezogen wird, die im Rahmen einer ldngerfristigen Restitution
sprachlicher Funktionen nach einem Insult ablaufen. Die Erregungssteigerung des kortikalen
Handareals der nichtdominanten Hemisphire konnte dabei ein Korrelat stattgefundener

Plastizitét sein.
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Das Ergebnis, dass lautes Vorlesen bei Aphasikern mit linkshemisphirischem Insult die
Erregbarkeit des kortikalen motorischen Handareals auf der rechten Hemisphére deutlich
erhoht, also eine funktionelle Kopplung zwischen den kortikalen Arealen, die mit dem
Sprachprozess in Verbindung stehen, und solchen, die fiir die Handmotorik relevant sind,
besteht, konnte in der Rehabilitationstherapie von Aphasikern von Nutzen sein.
Neuropsychologische Studien mit Aphasikern haben gezeigt, dass das Ausfithren von Hand-
und Armbewegungen den Aphasikern das Finden von Wortern erleichtert (Hanlon et al.,
1990). Die vorliegende Studie liefert demnach die neurophysiologische Erkldrung fiir diese
klinische Beobachtung. So konnten Handbewegungen und Gesten als therapeutische Mittel in
der Rehabilitation von Aphasikern eine groBere Bedeutung erlangen. Es wiére ebenfalls
denkbar, dass sich ein Standardtest zur Bewertung des therapeutischen Potentials bzw. zur

Prognoseabschitzung entwickeln lief3e.

Weitere Studien sollten mit einer grofleren Gruppe von Aphasie-Patienten und zu
verschiedenen Zeitpunkten nach dem Insultereignis durchgefiihrt werden, um den Verlauf des
Restitutionsprozesses sprachlicher Funktionen besser beurteilen zu kénnen. Dazu eignet sich
die TMS als eine Methode, die nichtinvasiv, nicht zeitaufwendig und einfach durchzufiihren
ist. Des Weiteren wire es sinnvoll, Aphasiepatienten mit verschiedenen Lisionen
vergleichend zu untersuchen, um die von Heiss et al. (1999) beschriebene Hierarchie
einzelner Regionen innerhalb des Sprach-Netzwerkes beziiglich ihrer Effektivitit bei der

Wiederherstellung sprachlicher Funktionen néher zu beleuchten.
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AABT
AAT
ACI
BA
cm

dB
DTI
EMG
fMRI
fMRT

MEG
MEP
ms
mV
PET
PNS
rCBF
rTMS

sec
sTT

T™MS
ZNS

LISTE DER VERWENDETEN ABKURZUNGEN

Aachener Aphasie Bedside Test
Aachener Aphasie Test

Arteria carotis interna
Brodmann-Areal

Zentimeter [physikalische Einheit]
Dezibel [physikalische Einheit]
Diffusionstensorbildgebung
Elektromyographie

functional magnetic resonance imaging
Funktionelle Magnetresonanztomographie
Hertz [physikalische Einheit]
Magnetenzephalographie

Motorisch evozierte Potentiale
Millisekunde [physikalische Einheit]
Millivolt [physikalische Einheit]
Positronen-Emissions-Tomographie
Peripheres Nervensystem

regional cerebral blood flow

Repetitive Transkranielle Magnetstimulation
Standardabweichung

Sekunde [physikalische Einheit]

short version of the Token Test
Transkranielle Magnetstimulation
Zentrales Nervensystem

Mikrovolt [physikalische Einheit]
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Patientenerklarung

Neurologische Klinik
der Medizinischen Fakultat
der Rheinisch-Westfalischen Technischen Hochschule Aachen
Direktor : Universitatsprofessor Dr. med. J. Noth

Screening Protokoll fiir die Untersuchung von Patienten mit der
transkraniellen Magnetstimulation zur Untersuchung von Sprache und
Handmotorik

NAIMIE! e e
AAIESSE: it

TelefOn! e e

Geschlecht:  miénnlich O weiblich (0]

1. Haben oder hatten Sie eine der folgenden Krankheiten ?

Ja Nein
Epilepsie 0 O
Fieberkrdmpfe 0O 0O
BewuBtlosigkeit O O
Hirnhautentziindung 0O O
Schlaganfall O O
Schilddriisenerkrankung 0O O
schwere Kopfverletzungen O O

2. Sind in Ihrer Familie Fille von Epilepsie bekannt ?

Ja Nein
0] 0]
3. Trinken Sie oder haben Sie regelméBig Alkohol getrunken?
Ja Nein
O 0O

4. Nehmen Sie oder haben Sie regelmiBig Drogen eingenommen?
Ja Nein
O O
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5. Nehmen oder haben Sie regelmiBig Beruhigungsmittel  oder
(Benzodiazepine, Barbiturate, Neuroleptika) eingenommen?

Ja Nein
6] O

6. Nehmen Sie zur Zeit Medikamente ein ?
Ja Nein
0 0

Falls ja, welche und weswegen...........................

7. Besteht eine Medikamentenallergie?
Ja Nein
o) O

8. Beantworten sie nun bitte die folgenden Fragen.

ein
Haben sie einen Herzschrittmacher ?

Haben Sie eine kiinstliche Herzklappe?

Haben Sie GefiBklipps an Hirngefifien oder
anderen GefdBen?

Haben Sie eine Mittelohrprothese?

Haben Sie Metallsplitter im Auge?

Haben Sie andere Metallimplantate im Korper?

CC0o0 oogm
SCO00 ©ozZ

Schlafmittel

Wihrend der Untersuchung miissen Sie Haarspangen, Zahnspangen, Ohrringe, andere

Schmuckringe, Horgeriite und Uhren voriibergehend ablegen.

Aachen,den ..
Unterschrift
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Neurologische Klinik
der Medizinischen Fakultat
der Rheinisch-Westfalischen Technischen Hochschule Aachen
Direktor : Universitétsprofessor Dr. med. J. Noth

PATIENTENINFORMATION

Zur Untersuchung von Sprache und Handmotorik bei Patienten mit Aphasie

Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

Mit nicht-invasiven Untersuchungen ist es méglich die Funktionsweise des menschlichen
Gehirns zu untersuchen. Eine Methode ist die transkranielle Magnetstimulation (TMS), mit
der die Verschaltung des Gehirns mit den Muskeln untersucht werden kann. Sie ist seit vielen
Jahren routineméBig etabliert. Die Stimulation erfolgt mittels einer Magnetspule in Berithrung
mit der Kopthaut und ist weitgehend schmerzlos.

Bei Thnen soll mittels der transkraniellen Magnetstimulation die Verbindung von Sprache und
Handmotorik untersucht werden. Hierzu werden Thnen auf einem Computerbildschirm Worte
prisentiert, die Sie laut vorlesen. Vor, wihrend oder nach dem Lesen erfolgt die Stimulation
mit der Magnetspule.

Als  Nebenwirkung der transkraniellen Magnetstimulation  kénnen  kurzzeitige
Kieferschmerzen oder Kopfschmerzen auftreten, die gut auf herkémmliche Schmerzmittel
ansprechen. Aufgrund der erhdhten Reizbarkeit des Gehirns bei Personen mit Epilepsie sind
Patienten, die unter Epilepsie leiden, sicherheitshalber von den Untersuchungen
ausgeschlossen.

Die Untersuchung findet in Anwesenheit eines Arztes statt und kann auf Thren Wunsch
jederzeit abgebrochen werden. Falls Sie weitere Fragen haben, stehen wir Ihnen gerne zur
Verfligung.

Ich erkldre mich mit der oben beschrieben Untersuchung einverstanden.

Aachen,den .....cocooviis
Unterschrift
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9.2 Einzelwerte

Aachener Aphasie Test (AAT)
Patient | Datum | koM | ART | AUT | SeEM | PHO | SYN | TOKEN | NACH | SCHR | BEN | SV
B.A. Broca-Aphasie, Sprechapraxie
042001 | 2 ] 4 ] 4 ] 3 | 2 ] 2 | 691 [ 114,54 | 72176 | 9775 | 97179
T.K. schwere Sprechapraxie, leichte bis mittelschwere Broca-Aphasie
12.04.00 | I | | I [ 35 ] 8 [ 37 J 52 [ 90
16.01.01 0o | 5 | 0o | 0o | 0o | 0 | em1 | 6322 | 6061 | 5840 | 102/88
M.D. mittelschwere Broca-Aphasie, Sprechapraxie
210601 | 3 | 4 | 2 | 3 | 4 | 2 | 2163 | 10848 | 61/62 | 82/53 | 85/59
E.A mittelschwere Broca-Aphasie bei gut erhaltenen Sprachversténdnisleistungen, Sprechapraxie, dysarthrische Beeintrachtigungen
050301 | 2 ] 3 ] 2 ] 3 | 3 ] 2 | 2358 | 8431 | 56/58 | 84/56 | 100/85
H.B. nichtklassifizierbare Aphasie
11.02.01 | 4 ] 3 ] 5 | 4 ] 3 ] 4 | om9 T 132/74 T 86/96 | 117/99 [ 114/100
R.K. globale Aphasie
15.02.01 | 2 | 5 | 2 | 3 | 3 | 1 | 4713 | 11150 | 2/12 | 59140 | 61/29
R.S. mittelgradige nicht-klassifizierbare Aphasie
16.08.01 1 5 4 3 4 1 44/5 106/45 33/42 - 84/49
10.01.02 2 5 4 3 2 1 37/33 114/54 44/47 47/35 76/45
LW. leichte bis mittelgradige nicht-klassifizierbare Aphasie mit herausragenden Beeintréchtigungen in der Schriftsprache
24.01.01 2 4 4 3 4 3 29/47 115/55 26/34 84/56 85/59
09.07.01 3 5 3 3 3 3 23/58 125/67 39/43 97/75 87/62
06.12.01 3 5 3 3 4 3 12//77 120/60 35/40 101/82 98/81
W.R. gebesserte Leitungsaphasie
08.03.00 3 5 3 3 4 4 23/58 115/55 76/82 103/84 106/93
08.01.02 3 5 5 3 3 3 27/50 112/51 71/75 103/84 101/86
21.02.02 4 5 5 3 4 3 20/65 120/60 77/84 107/89 110/97
J.Z. mittelgradige nicht-klassifizierbare Aphasie mit signifikant verbesserten Benennleistungen
05.04.00 2 4 3 3 3 3 31/44 125/67 50/51 72/46 81/53
26.04.01 2 5 4 3 3 3 23/58 118/57 50/51 74147 88/64
14.11.01 3 4 4 3 3 3 25/53 118/57 54/56 90/63 81/53
W.G. leichte amnestische Aphasie
08.05.01 4 4 5 4 4 4 13/76 136/81 75/80 106/88 112/98
25.09.01 4 5 5 4 4 4 6//91 145/92 83/93 112/97 108/95
07.11.01 4 5 5 4 4 4 3//95 148/97 89/99 119/100 | 119/100
C.R. Broca-Aphasie in Rickbildung
24.05.00 4 4 5 3 4 4 16/72 139/84 85/95 110/94 89/65
05.07.01 3 5 5 3 4 2 32/42 135/79 76/82 106/88 92/70
04.02.02 3 5 5 3 5 4 22/60 133/76 82/91 109/93 101/86
AAT-Testteil 1 AAT-Testteil 2 bis 6
Bewertungskriterien fur Spontansprache
KOM Kommunikationsverhalten TOKEN Token-Test
ART  Artikulation und Prosodie NACH  Nachsprechen
AUT  Automatisierte Sprache SCHR  Schriftsprache
SEM Semantische Struktur BEN Benennen
PHO Phonematische Struktur SV Sprachverstandnis

SYN  Syntaktische Struktur
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