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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Der Schreibkrampf

1.1.1 Definition und Klassifikation

Der Schreibkrampf (SK) zéhlt zu den aufgabenspezifischen Dystonien und beschreibt eine
fokale Dystonieform der Hand (Fokale Handdystonie, FHD), bei der es zu einer muskuléren
Kokontraktion von Agonisten und Antagonisten wahrend des Schreibens kommt.

Der Begriff Dystonie umfasst eine Gruppe heterogener Krankheitsbilder, welche zu
Storungen der Bewegung fiihren. Diese Bewegungsstorungen sind gekennzeichnet durch
das Auftreten einer unwillkiirlichen Muskelkontraktion, die hdufig zu repetitiven und dre-
henden Bewegungen oder einer abnormalen Korperhaltung fithrt [43]. Entsprechend der
topographischen Verteilung unterteilt man die Dystonien in multifokale, segmentale, halb-
seitige (Hemi-) und generalisierte Dystonien. Segmentale Dystonien greifen, im Gegensatz
zu fokalen, auf benachbarte Muskelgruppen iiber. Hemidystonien, welche zum grofsten Teil
symptomatisch (s.u.) auftreten, betreffen eine Korperhélfte, wihrend sich generalisierte
Formen mehr oder weniger iiber den gesamten Korper ausbreiten.

Zusitzlich lassen sich Dystonien nach ihrer Atiologie in primére und sekundére Dysto-
nien einteilen. Kine primére Dystonie ist ein eigenstédndiges Krankheitsbild. Sie ist definiert
als eine Erkrankung, bei der Bewegungsstorungen isoliert auftreten, ohne dass man hier-
fiir eine neuropathologische Lésion oder exogene Griinde identifizieren konnte [122]. Sie
kann sowohl idiopathisch, d.h. ohne erkennbaren Grund auftreten, als auch hereditér, also
erblich bedingt sein. Eine sekundére Dystonie hingegen ist das Ergebnis einer Lésion des

motorischen Systems und wird typischerweise von weiteren neurologischen Symptomen
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begleitet [122]. Da der SK meist isoliert, also nicht als Symptom einer anderen Krankheit
auftritt, wird dieser zu den priméaren Dystonien gezahlt.

Seit 2013 existiert zudem eine neue Einteilung nach Albanese et al. [I]. Hierin werden
die verschiedenen Dystonieformen auf zwei Achsen unterteilt. Achse eins unterteilt nach
klinischen Charakteristika wie Erkrankungsalter, topographischer Verteilung, zeitlichem
Muster und weiteren Merkmalen wie zusétzlichen Bewegungsstorungen oder neurologi-
schen Defiziten. Auf Achse zwei erfolgt die Unterteilung hingegen nach der Atiologie,
welche Pathologien des Nervensystems wie Vererbung beriicksichtigt.

Weiterhin lassen sich Dystonien nach ihrem Manifestationsalter in infantile, juveni-
le und adulte Formen unterteilen. Die FHD zéhlen mit einem Manifestationsalter von
durchschnittlich 38 Jahren [29] zu den adulten Dystonien.

Nach einer Einteilung von Sheehy und Marsden [I18] kann man einen einfachen von
einem dystonen SK unterscheiden. Der einfache SK beschreibt eine fiir das Schreiben
spezifische Form, d.h. die Dystonie tritt nur wiahrend des Schreibens auf. Beim dystonen
SK hingegen berichtet der Patient auch bei anderen Tatigkeiten, wie z.B. dem Halten
einer Gabel oder dem Zukndpfen eines Hemdes von dystonen Verkrampfungen. Ein SK,
bei dem Patienten mit einer einfachen Form im Verlauf der Erkrankung eine dystone Form
entwickeln, wird als progressiver oder progredienter SK bezeichnet.

Der SK zahlt zu den aufgabenspezifischen Dystonien, welche typischerweise die Hand
betreffen. Die Dystonie tritt nur beim Ausiiben einer spezifischen Tétigkeit oder einer
mit dieser Tétigkeit verwandten Ubung auf. Wenn nicht geschrieben wird, ist die Hand in
der Regel nicht verkrampft. Meist handelt es sich hierbei um gut erlernte, automatisierte
Bewegungen. So sind weitere aufgabenspezifische Dystonien bestimmter Berufsgruppen
bekannt: z.B. die FHD von Musikern (Musikerdystonie) oder professioneller Schreibkréfte
[45., [46].

1.1.2 Geschichtlicher Riickblick

William Gowers beschrieb in seinem 1888 erschienen Werk ,A Manual of Diseases of
the Nervous System* [49] erstmals eindeutig das klinische Erscheinungsbild des SK. Nach
Gowers selbst existierten erste Beschreibungen der Erkrankung jedoch bereits im 18. Jahr-
hundert.

Wiéhrend die klinischen Beschreibungen der Erkrankung stets einheitlich waren, traten

die Meinungen iiber die Entstehung fokaler Dystonien lange Zeit auseinander. Wurden
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im 19. Jahrhundert fast ausschliefllich organische Ursachen der Erkrankung diskutiert
[36], T0T], wandelten sich in der ersten Hélfte des 20. Jahrhunderts die Ansichten iiber die
Genese. Unter dem Einfluss psychoanalytischer Theorien wurden vermehrt Meinungen
iiber eine psychische Genese laut.

Erst nach 1970 wandelte sich das Bild erneut und es wurden vermehrt neurologische
Ursachen v.a. zentraler Genese vermutet [43] 84] [118]. Im Zuge dessen wurde der SK 1988
von Sheehy und Marsden erstmals den fokalen Dystonien zugeordnet [I1§].

Zu dieser Zeit wurde, nachdem Collier und Adie bereits 1922 die Symptome Schmerz,
Krampfe und Kontrollverlust im mdéglichen Zusammenhang mit der Region der Basalgan-
glien (BG) gesehen hatten [25], erstmals wieder eine Storung oder Schiadigung der BG
vermutet [84] [118]. Diese Meinung wird auch heute mehrheitlich vertreten [127].

Auf den aktuellen Kenntnisstand der Atiologie und Pathophysiologie wird in Abschnitt

1.1.5 genauer eingegangen.

1.1.3 Epidemiologie

Zur Epidemiologie des SK liegen bisweilen nur wenige und sehr unterschiedliche Daten
vor, wodurch die genaue Prévalenz unbekannt bleibt.

Defazio fasste 2007 die unterschiedlichen Ergebnisse vorangegangener Studien zur
Prévalenz der FHD mit einem Wert von 0,38 - 8 pro 100.000 zusammen [29].

In einer Studie aus dem Jahre 2000 [41], welche Daten aus acht européischen Landern
zusammenfasst, lag die Pravalenz der fokalen Dystonien mit 11,7 pro 100.000 Einwohner
zuvor etwas héher. Der SK machte in dieser Gruppe jedoch nur einen Anteil von 1,4 pro
100.000 aus. Die Gesamtpravalenz primérer Dystonien ergab einen Wert von 15,2 pro
100.000.

Diese unterschiedlichen Ergebnisse konnten einerseits auf regionalen Schwankungen
beruhen, wofiir ein genetischer Einfluss urséchlich sein kénnte [92], andererseits auch auf
eine unterschiedliche Methodik der Studien zurtickzufiihren sein [28], wobei die Zahlen zur
Préavalenz vermutlich zu niedrig angesetzt sind und bis heute unterschitzt werden. Grund
hierfiir diirfte eine grofse Dunkelziffer, bedingt durch ein nicht Erkennen der Erkrankung
sein [41], 86]. So identifizierte eine genetische Studie zu FHD unter ihren Probanden zu-
sitzlich 25% bis dato undiagnostizierter Verwandter [12§].

Die haufigsten Formen unter den aufgabenspezifischen Dystonien sind der Schreib-

krampf und die Musikerdystonie [53]. Unter allen Dystonieformen bilden die primér adul-
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ten Dystonien, zu welchen der SK zahlt, die grofite Gruppe.

Wihrend es bei den fokalen Dystonien im Allgemeinen eine Bevorzugung des weibli-
chen Geschlechtes zu geben scheint [37, 40, 41], tritt der SK laut Studien von Sheehy und
Marsden [86], 1TI8| bei Mannern doppelt so héufig auf wie bei Frauen. Bei etwa 5% der
Schreibkrampfpatienten finden sich betroffene Verwandte [24].

1.1.4 Diagnostik und Klinik

Die Diagnose des SK wird klinisch gestellt. Hierzu ist eine ausfiihrliche klinische Evalua-
tion mit Anamnese, korperlicher Untersuchung und verschiedenen Tests zur Einteilung
und Bestimmung der Schwere (s. Abschnitt 2.3) notig. Muskelkraft, Reflexe und Sensi-
bilitdt scheinen unverandert, z.T. kann ein reduziertes Mitschwingen sowie ein erhohter
Muskeltonus des betroffenen Arms [II8] oder ein leichter Armtremor [119] beobachtet
werden. Eine strukturelle Schéddigung in Gehirn, Riickmark oder der peripheren Nerven
kann fiir gewohnlich nicht nachgewiesen werden. Das subjektive Empfinden einer Dystonie
kann sehr unterschiedlich sein und auch der Grad der Behinderung variiert betréachtlich.
Wiéhrend manche Patienten gut mit den Einschriankungen zurecht kommen, sind diese
fir andere mit einem hohen Verlust an Lebensqualitét verbunden [64]. Ein Drittel der
Schreibkrampfpatienten lernt mit der anderen Hand zu schreiben. Hiervon entwickelt je-
doch wiederum jeder vierte auch an dieser Hand eine Dystonie [86, 119]. Die Diagnose
wird, wenn tiberhaupt, erst nach 2 - 16 Jahren gestellt [23].

Sofort oder kurz nach Beginn des Schreibens entsteht durch unwillkiirliche, anhaltende
Kokontraktion antagonisierender Muskeln eine Verkrampfung der Hand und des Unter-
arms, die sich z.T. bis in Oberarm und Schulter zieht. Zusétzlich kommt es zu einem
sogenannten ,Overflow* der motorischen Aktivitit, d.h. es werden Muskeln aktiviert, de-
ren Aktivitat fiir die auszufiihrende Bewegung eigentlich gar nicht notigt wére. Dieser
LOverflow”, wie auch die Kokontraktionen konnten in diversen Elektromyographie (EMG)
- Studien nachgewiesen werden [23] [86]. Die beschriebenen Vorgénge fithren zu einer Fehl-
haltung der Finger und des Handgelenks. Die Hand verdreht sich in eine Pronations- oder
Supinationsstellung, wiahrend das Handgelenk meist ulnarabduziert wird. Zur Kompen-
sation wird héufig der Ellenbogen angehoben. Die Kontrolle iiber den Stift geht verloren,
sodass dieser zwischen Daumen und Zeigefinger hindurchgleitet oder fest aufs Papier ge-
driickt wird. Die Bewegungen sind unnatiirlich und z.T. drehend. Die Druckbelastung

wiederum kann zu Schwere - und Spannungsgefiihl sowie schneller Ermiidung bis hin zu
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Schmerzen oder Tremor fithren. Der Patient braucht immer wieder Pausen. Das Schrift-
bild ist schwach bis stark gestort. Es ist krakelig bis unleserlich. Im Extremfall ist das
Schreiben unmoglich. Nervositdt und Anspannung kénnen die Symptome verstirken. Ge-
legentlich wird eine Dystonie der betroffenen Hand auch durch das Ausiiben der Bewegung
mit der kontralateralen Hand ausgeldst. Dies wird als Spiegeldystonie bezeichnet und tritt
bei 5% der Betroffenen auf [119].

1.1.5 Theorien zu Atiologie und Pathophysiologie

Im Laufe der Jahre gab es verschiedene Vermutungen und Theorien zu Ursache und
Entstehung des SK. Bis heute ist der genaue Pathomechanismus unbekannt. Momentan
geht man von einer Erkrankung der BG aus [6, [7]. Diese fiihrt vermutlich zu sekundéren
kortikalen und subkortikalen Verédnderungen [6]. Zusdtzlich konnte es in Folge einer mala-
daptiven Reorganisation zu einer kortikalen Disorganisation kommen [22]. Auferdem wird
die Entstehung von Kompensationsmechanismen z.B. durch das Kleinhirn (Cerebellum)

vermutet [71]. Der folgenden Abschnitt soll eine Zusammenfassung geben:

Funktionelle und strukturelle Verdnderungen im Gehirn

Beim SK findet man keine offensichtliche Lé&sion oder direkten Nachweis eines degene-
rativen Prozesses. Funktionelle Studien konnten jedoch mittels funktioneller Magnet -
Resonanz - Tomographie (fMRT, s. Abschnitt 1.4.1) und Positronen - Emissions - To-
mographie (PET) Aktivitdtsunterschiede in verschiedenen Hirnarealen im Vergleich zu
gesunden Kontrollen zeigen. Ebenso konnten mit Hilfe der Voxel Basierter Morphometrie
(VBM, s. Abschnitt 2.5.3) und anderer Volumenmessungen strukturelle Verdnderungen
des Gehirns aufgedeckt werden.

Studien iiber verdnderte Hirnaktivierung sind aber z.T. widerspriichlich. Es zeigten
sich sowohl erhohte als auch verringerte Aktivitdten des Assoziationskortex (supplemtér-
motorisches Areal = SMA und pramotorischer Kortex = PMC), des primér sensomotori-
schen Kortex (S1 und M1), der BG und des Thalamus, sowie auch des Cerebellums. Diese
kontroversen Ergebnisse konnen womoglich auf die Verwendung unterschiedlicher motori-
scher Aufgaben, Techniken und Patientenkollektive zuriickgefiihrt werden. Insbesondere
verwendeten die meisten Studien dystonieauslosende motorische Aufgaben. Dies kann die
Interpretation der Ergebnisse zusétzlich erschweren, da verdnderte Gehirnaktivierungen

ebenso durch tiberméfige Muskelaktivierung von Agonisten und Antagonisten hervorgeru-
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fen werden. Um die Auslosung einer Dystonie zu vermeiden, nutzen einige Studien einfache
Aufgaben der betroffenen Hand. Aber auch hier waren die Ergebnisse widerspriichlich.

Ibanez et al. [62] und Pujol et al. [IT0] zeigten sowohl beim SK als auch bei der Musi-
kerdystonie eine reduzierte Aktivitdt des PMC. Andere Studien [8| [60, T08] beschrieben
hingegen eine erhdhte Aktivitdt des PMC wéhrend dystonieauslosenden Aufgaben bei
Schreibkrampfpatienten. Lerner et al. [77] fand eine erhthte Aktivitét des kontralateralen
PMC sowie des S1 wihrend einer Schreibaufgabe. Bei Ausfithrung einer Kontraktion bzw.
Relaxation im Handgelenk (= nicht symptomatische Bewegung) zeigte sich bei Schreib-
krampfpatienten eine reduzierte Aktivitiat des SMA sowie des S1 und M1 [97]. Wu et al.
[135] beschrieben in einer kiirzlichen Studie eine verringerte Hirnaktivitét im posterioren
parietalen Kortex, im anterioren Putamen, dem Cerebellum, im M1 und S1 sowie dem
SMA bei Patienten mit Musikerdystonie wiahrend einer nicht dystonieauslésenden Finger
- Tipp - Aufgabe.

Auch die Ergebnisse zu strukturellen Verdnderungen waren inkonsistent. So zeigten
sich sowohl erhchte als auch verringerte Volumina der grauen Substanz in Putamen und
Pallidum bei Patienten mit verschiedenen Arten fokaler Dystonie. Es wurde eine bilaterale
Volumenerhthung im Putamen bei verschiedenen fokalen Dystonien nachgewiesen [111 [42].
Granert et al. [50] fanden vergroferte Volumina des ipsilateralen Putamen und Pallidum
bei Patienten mit Musikerdystonie. Bradley et al. [I5] zeigte eine solche Volumenerhéhung
des Putamens sogar bei klinisch nicht betroffenen Verwandten von Patienten mit zervikaler
Dystonie. Pantano et al. [I03] fanden bei Patienten mit zervikaler Dystonie hingegen
verringerte Volumina in Striatum, pramotorischen Arealen, M1 und S1. In einer weiteren
Studie zeigten sich auch im sensomotorischen Kortex morphometrische Verdnderungen
[95].

Veranderter sensorischer Input

Obgleich Dystonien offensichtlich motorische Storungen sind, gibt es vermehrt Hinweise
auf eine Beteiligung des somatosensiblen Systems [51]. Es wird eine Stérung der senso-
rischen Verarbeitung vermutet [I5]. So konnte bei Schreibkrampfpatienten, wiahrend der
Durchfiihrung einer rein sensiblen Diskriminierungsaufgabe, eine Hyperaktivitat der BG
nachgewiesen werden [I04] und in einer PET - Studie [123] zeigte sich auf taktile Reizung
durch Vibration eine verminderte Antwort des PMC und des SMA beidseits.
Desweiteren zeigte sich eine Dedifferenzierung [38] und eine Disorganisation [87]| der

Fingerrepréasentation im somatoseniblen Kortex bei FHD. Butterworth et al. [I8] zeigten
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eine Dedifferenzierung sowohl in primér als auch in sekundéar somatosensiblen Arealen.
Dariiberhinaus fanden Zeuner et al. [136] bei einigen Patienten mit FHD ein schlech-
teres sensorisches Empfinden.
Es ergibt sich nun die Frage, ob sensorische Stérungen auch zu motorischen Stérungen
fithren konnen. Es wird vermutet, dass eine gestorte Verarbeitung sensorischer Reize iiber
den somatosensiblen Kortex zu einer abnormen Wahrnehmung einer Bewegung fiihrt [52],

wodurch das sensomotorische Feedback gestort wére.

Verminderte Inhibition

Auf Grund der Kokontraktion und des z.T. massiven ,Overflows an Muskelaktivitéit, wur-
de immer wieder eine mangelnde Hemmung motorischer Impulse auf multiplen Ebenen
des ZNS vermutet. Ein Verlust der inhibitorischen Funktionen konnte auf Riickenmarks-,
Hirnstamms- und kortikaler Ebene gezeigt werden [5], 03, [102]. Die motorischen Charakte-
ristika einer Dystonie konnten auf ein Defizit der sogenannten reziproken Umfeldinhibition
(engl. surround inhibition) zuriickzufithren sein [I13]. Durch diese wird, iiber die BG ver-
mittelt, die Aktivitdt umliegender, nicht an einer Bewegung beteiligter Muskeln gehemmt
(s. Abschnitt 1.2.1). Sie ist also fiir eine Fokussierung motorischen Informationen im Sinne
einer Kontrastverscharfung verantwortlich, ein auch fiir das sensorische System bekann-
tes Organisationscharakteristikum. Als Grund hierfiir wurde ein Mangel des hemmenden
Botenstoffes v - Aminobuttersdure (GABA) diskutiert [79]. Die Ergebnisse sind jedoch
umstritten [58]. Verdnderte Hirnaktivitaten und kortikale Représentationen konnten Fol-
ge veranderter oder fehlender Inhibition auf verschiedensten Ebenen sein. Eine mogliche

Ursache konnte ein genetischer Verlust inhibitiorischer Interneurone sein [53].

Genetische Verinderungen

Es wird angenommen, dass primére Dystonien einen zumindest teilweise genetischen Ur-
sprung haben. Diese Annahme beruht auf der Beobachtung einer Haufungen von Dys-
tonien in bestimmten Familien |16 30]. In der Zwischenzeit wurden spezifische Genloci
(Genort) identifiziert [27], wobei die meisten die generalisierten Dystonien mit Beginn im
Kindesalter betreffen. Die am haufigsten mit priméren Dystonien assoziierte Mutationen
befinden sich auf dem DYT1 - und dem THAP1 - Gen. Ein Genlocus fiir den SK konnte
bisher noch nicht nachgewiesen werden, obgleich auch hier ein genetischer Einfluss ver-

mutet wird [55]. In einer der neusten Studien [81] wurde eine Variante im Arylsulfatase



KAPITEL 1. EINLEITUNG 8

G (ARSG) - Gen mit der Musikerdystonie assoziert. Zudem vermutete man ein erhéhtes

Risiko fiir die Entwicklung eines SK in Zusammenhang mit dieser Genvariante.

Motorische Uberbeanspruchung

Dystonien kénnen (vermutlich im Zusammenspiel mit anderen Faktoren) auch behavori-
al, d.h. durch bestimmtes Verhalten erzeugt werden. So scheint eine exzessive, repetitive
Aktivitat bestimmter Muskeln aufgabenspezifische Dystonien in ihrer Entstehung zu for-
dern [52, 80]. In verschiedenen Tiermodellen konnte im Zusammenhang mit repetitiven,
stereotypen, tdaglich durchgefiihrten Bewegungen eine Dedifferenzierung des somatosensi-
blen Kortex [19] und gesteigerte Entladungsmuster im Pallidum [I7] gezeigt werden. Dies
konnte bedeuten, dass die BG eine wichtige Rolle beim Erlernen motorischer Fahigkeiten
spielen und demnach Menschen mit diesen Fahigkeiten am ehesten betroffen waren. Sollte
die Rolle der BG darin bestehen, die Aktivitit einer bestimmten Ubung zu erhéhen, dann
ist klar, warum eine verminderte Hemmfunktion zu einem Uberschuss von Bewegungen
und unfreiwilligen Spasmen fiihrt [6].

Bei diesen Prozessen scheint allerdings eine gewisse Pradisposition eine Rolle zu spie-
len, da solche Dystonien nicht bei allen Menschen auftreten, die repetitive Ubungen durch-
fithren [80]. Es ist also moglich, dass in mild ausgepriagten Féllen andere Systeme Defizite

kompensieren und eine Dystonie nur zum Tragen kommt, wenn diese Systeme versagen

[6].

1.1.6 Therapie

Da der Pathomechanismus des SK bisher nur unvollsténdig verstanden ist, steht bis heute
keine kausale Therapie zur Verfiigung. Aus diesem Grund hat sich eine Vielzahl verschie-

dener Ansétze der Therapie entwickelt, die im Folgenden zusammengepasst werden.

Allgemeine Mafsnahmen

Zur mechanischen Hilfe beim SK stehen dem Patienten eine Auswahl an Schreibhilfen in
Form von besonders geformten Stiften und Klemmbrettern, welche ein Abrutschen vermei-
den, zur Verfiigung. Ein solcher Stift wurde 2006 erfolgreich getestet [3]. Da das Schreiben
am Computer oder mit Schreibmaschine vielen Patienten weiterhin moglich ist, kann dies
als Alternative genutzt werden [111]. Manche Patienten erlernen das Schreiben mit der

anderen Hand. Entwickelt sich an dieser Hand nicht auch ein Dystonie, kann dies sehr
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hilfreich sein. Eine weitere Option ist ein spezielles Schreibtraining, bei dem verschiede-
ne motorische Ubungen durchgefiihrt werden [83]. Zeuner et al. testeten ein sensorisches
Training, in welchem die Patienten durch das Erlernen von Blindenschrift ihre sensorische
Diskrimininierungsfahigkeit und so innerhalb von 8 Wochen ihre Schreibleistung verbes-
serten [I36]. Durch ein Weiterfiithren dieses Trainings iiber ein Jahr konnte sogar ein noch
groferer Erfolg verzeichnet werden [137]. Auch ein motorisches Training, bei welchem je-
der Finger separat trainiert wurde, zeigte Erfolg [I38]. Da auch das sensorische Feedback
(s. Abschnitt 1.1.5, verdnderter sensorischer Input) eine wichtige Rolle zu spielen scheint,
hilft einigen Patienten ein ,sensorischer Trick“. Hierbei wird der dystone Spasmus durch
die Bertihrung der betroffenen Hand mit der Gesunden gemindert [6, 43]. Nach Priori et
al. [L09] kann auch eine zeitweilige Immobilisation der betroffenen Extremitét durch eine
Schiene Milderung verschaffen. Auch niedrig frequente transkranielle Magnetstimulation
(TMS) soll die Schreibleistung verbessern |90, T2T].

Botulinumneurotoxin

Die Erfolge oraler Medikation, wie anticholinerger Substanzen, sind bei FHD sehr limitiert
[65]. Die Behandlung mit Botulinumneurotoxin (BT) hingegen ist, obgleich die Erfolgsrate
unter der anderer fokaler Dystonien liegt, aktuell die effektivste Therapie und damit Mittel
der Wahl in der Behandlung des SK [56].

BT ist ein Exotoxin, welches vom Bakterium Clostridium botulinum produziert wird.
Nach intramuskulérer Infektion diffundiert es in Nervenendigungen der motorischen End-
platte und hemmt hier die Freisetzung des Neurotransmitters Acetylcholin. Der dystone
Muskel (meist Unterarmmuskeln) wird mittels klinischer Untersuchung oder Ultraschall
identifiziert. Innerhalb von 5 - 7 Tagen kommt es zu einer chemischen Denervierung und
damit zu einer Lahmung des dystonen Muskels. Diese Lahmung fiihrt zu einer Milderung
der Dystoniesymptome und damit zu einer Verbesserung des Schriftbildes. Da die Wirk-
dauer 3 - 4 Monate betrdgt, muss innerhalb dieses Zeitraums neu injiziert werden. Die
Erfolgchancen liegen zwischen 50 - 90% [69, [70], 72 112 [133].

Systemische Nebenwirkungen einer BT - Behandlung gibt es kaum, da Nebenwirkun-
gen hauptséchlich durch Diffusion des Toxins hervorgerufen werden. Allerdings kann dies
gerade bei Injektion der Unterarmmuskeln zu erheblichen Problemen fithren. Im Arm
bzw. der Hand liegen eine Vielzahl verschiedener Muskeln dicht beieinander. Durch Dif-
fusion des Nervengiftes kann es, neben einer zu starken Lihmung des dystonen Muskels,

auch zu einer unerwiinschten Lahmung benachbarter Muskeln kommen. Beides kann zu
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einer Schwachung der Hand und des Arms fiithren und wird von manchen Patienten als
sehr beeintrachtigend empfunden. Trotz deutlicher Verbesserung der Dystonie, dufierten
in einer Studie von Kruisdijk et al. [72] ein Teil der Patienten ein Uberwiegen der Un-
annehmlichkeiten (Injektion, Schwéchung der Hand) gegeniiber dem Behandlungserfolg.
Auf der anderen Seite empfanden andere Patienten mit nur milden Verbesserungen die
Behandlung als enorm hilfreich. Auch nach einjdhriger Behandlung konnten Kruisdijk
et al. immerhin 50% Patientenzufriedenheit verzeichnen. Die Behandlungsoption muss
daher fiir jeden Patienten individuell ausprobiert und abgewogen werden. Diese Ergebnis-
se, sowie die Sicherheit und Effektivitdt von BT wurden kiirzlich in der bisher ldngsten
Begleitstudie (10 Jahre) zur Behandlung fokaler Dystonien mit BT bestétigt [82].

1.2 Das motorische System

Im Folgenden soll zum besseren Verstandnis der Zusammenhénge, unserer Ergebnisse und
deren Interpretation ein Uberblick iiber das motorische System gegeben werden:

Das zentrale motorische System dient der Entstehung und Modulation von Bewegun-
gen und Bewegungsablaufen. Bewegungsimpulse entstehen durch einen v.a. im limbischen
System gebildeten Bewegungsantrieb in Assoziationszentren (PMC und SMA) des Kor-
tex. Von dort werden die Impulse iiber verschiedene Wege weitergegeben, um schlieflich
im motorischen Kortex zu konvergieren und iiber das Riickmark zur Ausfiilhrung zu ge-
langen. Auf ihrem Weg werden diese Bewegungsimpulse vielfach moduliert und korrigiert
(s. Abbildung [1.1).

Der erste Weg fiihrt direkt zu den bewegungsvorbereitenden Zentren im motorischen
Kortex des Frontallappens (M1). Ehe diese aber von hier iiber das Riickenmark zur Aus-
fiihrung gelangen, bedarf es einer ,Riickmeldung* der anderen Wege. So lange befinden
sich die Impulse in einer kortiko - thalamo - kortikalen Neuronenschleife zwischen moto-
rischem Kortex und Thalamus. Uber einen zweiten und dritten Weg werden die Impulse
aus dem Assoziationskortex moduliert und korrigiert. Diese Wege fiihren zum einen iiber
das Cerebellum (s. Abschnitt 1.2.2) und zum anderen iiber die BG (s. Abschnitt 1.2.1)
zum Thalamus, wo die Impulse auf die kortiko - thalamo - kortikalen Neuronenschleife
stofsen und diese modulieren. Die Erregung, welche anschlieftend vom Thalamus zum mo-
torischen Kortex weitergegeben wird, gelangt schliefslich zur Ausfithrung (s. Abbildung
).

Léasionen oder Stérungen dieser Bahnen fiithren zu einer fehlerhaften oder fehlenden
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Abbildung 1.1: Verschaltung von BG und Cerebellum im Rahmen der zentralen Regu-
lation der Motorik; bevor ein Bewegungsimpuls zur Ausfiihrung ins Riickmark gelangt,
wird dieser in der kortiko - thalamo - kortikalen Neuronenschleife (roter Kreis) iiber das
Cerebellum (2. Weg) und die BG (3. Weg) moduliert; verdnderte Abbildung aus [124];
S.199.

Bewegungsmodulation. Der Weg iiber das Cerebellum dient der Bewegungskoordinati-
on, wiahrend der Weg iiber die BG das Bewegungsausmafs moduliert. Diese Erkenntnisse
geben Grund zur Annahme, dass die BG und moglicherweise auch das Cerebellum in
der Entstehung einer Dystonie eine entscheidende Rolle spielen. Im folgenden Abschnitt

werden aus diesem Grund die BG und das Cerebellum genauer besprochen.

1.2.1 Die Basalganglien

Die BG spielen in der Regulation und Feinabstimmung von Bewegungen eine wichtige Rol-
le. Sie sorgen fiir eine stdndige Balance zwischen Exzitation (Erregung) und Inhibition
(Hemmung). Bei einer Schadigung oder Storung der BG kommt es zu einem Ungleich-
gewicht dieser Balance und somit zu Storungen des Bewegungsausmafses. Strukturelle
Lésionen des ZNS mit dystonen Symptomen betreffen daher oft die BG oder den Thala-
mus [10, 75, 85, 107]. Hallett et al. [52], 53 55] nannten BG, Hirnstamm und Thalamus
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als wichtige Strukturen. In den folgenden Jahren konnten sowohl Aktivitéts- [89] als auch
Volumenveranderungen [I1], [42] [50] der BG bei fokalen Dystonien gezeigt werden. Nach
neusten Studien [71l, 115 [135] scheint jedoch auch das Cerebellum eine wichtige Rolle zu
spielen (s.u.).

Die BG bezeichnen Kerngebiete, welche sich im Marklager des Grofthirns befinden.
Sie setzen sich aus Striatum und Pallidum (Globus Pallidus) zusammen. Das Striatum
wiederum besteht aus Nucleus Caudatus (NC) und Putamen, welche entwicklungsge-
schichtlich aus der gleichen Anlage stammen. Funktionell werden haufig noch der Nucleus
subthalamicus und die Substantia nigra zu den BG gezédhlt. Sie alle bilden funktionell zu-
sammengehdrige Kerne des Gehirns, welche dem motorischen System zugeordnet werden.
All diesen Kernen ist gemeinsam, dass sie in ihrem Zusammenspiel eine wichtige Funktion
bei der Regulation der Motorik innehaben, was klinisch grofse Relevanz hat.

Das Striatum wird als zentrale Schaltstelle motorischer Impulse betrachtet. Seine
Hauptaufgabe liegt in der integratorischen, v.a. inhibitorischen Beeinflussung dieser Im-
pulse [124]. Es erhélt erregend Afferenzen (Glutamat) aus dem Kortex und tiberwiegend
hemmende Afferenzen (Dopamin) aus der Substantia nigra. Besonders intensiv projizieren
der motorische, der sensorische und der préafronatele Assoziationskortex. Seine inhibito-
rischen Efferenzen (GABA) sendet das Striatum an Pallidum und Substantia nigra. Das
Striatum erhélt also motorische Impulse aus dem Kortex, welche im Zusammenspiel mit
anderen Afferenzen unterdriickt oder verstirkt werden kénnen. Durch Lésionsexperimente
hat sich allerdings gezeigt, dass die inhibitorische Verarbeitung dominiert [124]. Das Stria-
tum kann also Bewegungsimpulse auf das Pallidum tiber Projektionsfasern unterdriicken
[124]. Substantia nigra und Thalamus haben auf diese Hemmung eine modulierende Funk-
tion.

Das Pallidum erhélt Afferenzen v.a. aus Striatum (GABA, hemmend) und Nucleus
subthalamicus (Glutamat, erregend). Seine hemmenden Efferenzen (GABA) sendet das
Pallidum hauptséchlich an den Thalamus, welcher wiederum erregend auf motorische Kor-
texareale einwirkt. Zwar besitzt das Pallidum genau wie das Striatum sowohl erregende als
auch hemmende Anteile, doch scheint es in seiner Funktion antagonistisch zum Striatum,
also eher erregend auf das motorische System zu wirken [I124]. Zum besseren Versténdnis
der Verschaltung der BG siehe Abbildung[I.2]

Vom Kortex aus gibt es zwei anatomische Wege durch die BG, einen direkten und
einen indirekten (s. Abbildung[1.2)). Der direkte fiihrt iiber Striatum und Pallidum zum

Thalamus und wirkt grofstenteils erregend. Der indirekte Weg, welcher zusétzlich iiber
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Abbildung 1.2: Vereinfachte Darstellung der BG - Verschaltung: Die griinen Késten stellen
ein motorikforderndes, die roten Késten ein motorikhemmendes Zentrum dar; der griine

gestrichelte Pfeil entspricht dem direkten, bewegungsférdernden Weg (Kortex - Striatum -
Pallidum - Thalamus - M1), der rote gestrichelte Pfeil dem indirekten, bewegungshemmen-
den Weg eines Bewegungsimpulses (Kortex - Striatum - Pallidum - Nucleus subthalamicus

- Thalamus - M1); verdnderte Abbildung aus [124]; S.198.

den Nucleus subthalamicus fiihrt (Striatum - Pallidum - Nucleus subthalamicus - Palli-
dum - Thalamus) wirkt inhibitorisch [53]. Auf diese Weise ist es moglich eine erwiinschte
Bewegung zu fordern und unerwiinschte Bewegungen zu unterdriicken [88]. Bei Dysto-
nien konnte also entweder der direkte, bewegungsfordernde Weg relativ iiberaktiv oder
der indirekte, bewegungshemmende Weg relativ unteraktiv sein [54]. Folge dessen wére
eine iiber die Mafen gehende Bewegung mit einer fehlenden Hemmung der umgebenden
Muskulatur (,surround inhibition®, s.o.).

Durch die BG werden also alle Bewegungsimpulse, die im Assoziationskortex entworfen

wurden, noch einmal feinabgestimmt und, wenn als ,sinnvoll* erachtet, verstarkt oder

wenn als ,nicht sinnvoll“ erachtet, unterdriickt [124].
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1.2.2 Das Cerebellum

Neuste Studien lassen vermuten, dass auch das Cerebellum eine wichtige Rolle in der Pa-
thogenese der priméren Dystonie spielt [20]. So wurden auch hier strukturelle [33, B35], ©5]
und funktionelle [211, 96| 135] Verdnderungen bei Dystoniepatienten gefunden. Gegenstand
aktueller Diskussionen ist eine mogliche kompensatorische Funktion des Cerebellums. Es
wird vermutet, dass eine cerebellare Hyperaktivitdt einen Kompensationsmechanismus
von Veranderungen in Kortex oder BG widerspiegelt |4 2], 34], [7T], T15]. Grund zu dieser
Annahme ist die Tatsache, dass die meisten Dystoniepatienten keine klinischen Anzeichen
einer cerebellare Dysfunktionen zeigen [71], funktionelle und strukturelle Verdnderungen
des Cerebellums aber nachgewiesen werden konnten. Zudem zeigte sich bei nicht mani-
festen DYT1 - Tragern eine Hyperaktivitat des lateralen Cerebellums und des inferotem-
poralen Kortex fiir erfolgreiches sequentielles motorischen Lernen [21].

Das Cerebellum befindet sich unterhalb des Okzipitallappens und liegt der Medulla
oblongata hinten auf. Es ist eines der wichtigsten Integrationszentrum fiir das Erlernen, die
Koordination und die Feinabstimmung von Bewegungsablaufen [124]. Es erhalt Afferenzen
aus Pons, Riickenmark, verschiedenen Hirnstammzentren sowie dem Kortex und sendet

Efferenzen an Thalamus, Nucleus ruber, den Nuclei vestibularis und Foramtio reticularis.

1.3 Sequenzielle Finger - Tipp - Aufgabe

Zur Untersuchung des SK wurden bisher dystonieauslosende Aufgaben wie z.B. Schrei-
ben mit der dystonen Hand [78] oder einfachere Aufgaben wie z.B. repetitives Tippen
mit einem Finger [62] [135], was keine Dystonie ausloste, verwendet. Wéhrend eine, durch
antagonisierende Muskelaktivierung hervorgerufene, verdnderte Hirnaktivitat einen Stor-
faktor in der Messung darstellt, wird eine einfache Aufgabe der Komplexitat des Schreib-
vorganges nicht gerecht. Zudem geht man heute beim SK von einer generalisierten Schédi-
gung aus [0} [7], bei der wahrscheinlich nicht nur die betroffene Seite eine Stérung aufweist,
sondern auch die klinisch nicht betroffene Seite. Aus diesen Griinden wahlten wir fiir un-
serer Experiment eine komplexe, motorische Aufgabe, die keine Dystonie ausloste und mit
der gesunden Hand durchgefiihrt werden konnte. Gut geeignet ist hierfiir die von Walker
et al. [I29HI3T] etablierte sequentielle Finger - Tipp - Aufgabe. Die Aufgabe arbeitet mit
einer fiinfstelligen, numerischen Sequenz. Aufgabe des Probanden ist es diese Sequenz in

mehreren Blocke so schnell und so fehlerfrei wie moglich auf einer Tastatur zu tippen. Im
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Vordergrund steht bei dieser Aufgabe das bewusste Lernen einer motorischen Fertigkeit,
da dem Probanden die Sequenz wihrend der Ubung angezeigt wird. Messparameter fiir
die Leistung eines Probanden sind die ,Geschwindigkeit (Tippfrequenz) und die ,Genau-
igkeit* (richtig getippte Sequenzen). Da unsere Probanden nicht im Vorhinein trainiert
wurden, lernten sie im Gegensatz zu den Studien von Walker et al. erst wahrend des Ex-
periments. Dieser Lernprozess musste in der Auswertung beachtet werden (s. Abschnitt
2.5.1). Das Experiment wurde aus diesem Grund in einer zusétzlichen Analyse in zwei
Teile geteilt (s. Abschnitt 2.5.2).

1.4 Magnetresonanztomographie

Als bildgebendes Verfahren nutzen wir die Magnetresonanztomographie (MRT'). Diese
dient zur Untersuchung struktureller wie funktioneller Veranderungen im menschlichen
Korper und soll im folgenden Abschnitt etwas genauer erlautert werden.

Die MRT ist ein bildgebendes Verfahren zur in vivo Darstellung von Strukturen im
menschlichen Koérper in Form von Schnittbildern. Die hauptsichlich in der Radiologie
und Neuroradiologie genutzte Methode ist nicht - invasiv und fiihrt im Gegensatz zur
Computertomographie (CT) zu keiner Strahlenbelastung.

Die Signalgebung der MRT - Messung beruht auf der magnetischen Ausrichtungsfiahig-
keit von ,Kernspins“ in Protonen, hauptséchlich in Wasserstoftkernen. Die Tatsache, dass
menschliches Gewebe zu 60 - 80% aus Wasser besteht, wird hier genutzt. Ein Wasserstofi-
kern besteht aus genau einem Proton, welches iiber einen Eigendrehimpuls (Kernspin)
verfiigt. Durch diese Rotation verhélt es sich wie ein Magnet mit eigenem Dipol.

Im MR - Scanner wird ein starkes externes statisches Magnetfeld angelegt, nach wel-
chem sich die Achsen der Wasserstoffprotonen geméfs ihrer magnetischen Dipoleigenschaf-
ten parallel ausrichten (Longitudinalmagnetisierung).

Wiéhrend einer Messung werden iiber eine Spule zusétzlich kurze Hochfrequenzimpulse
(HF) gesendet, welche die Protonen phasensynchron bis zu 90° aus der Longitudinalebe-
ne in die Transversalebene kippen (Transversalmagnetisierung). Anschliefend kommt es
sofort zu einer sogenannten Prazessionsbewegung der Kernspins um das statische dufsere
Magnetfeld. Diese Bewegung dhnelt der eines Kreisels und erfolgt mit einer charakteristi-
schen Frequenz.

Durch ein Abstellen des durch den HF erzeugten Wechselfeldes, richten sich die Proto-

nen wieder entlang des statischen Magnetfeldes aus. Die Zeit, bis die urspriingliche Lon-
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gitudinalausrichtung wieder erreicht ist, ist die gewebeabhéngige Relaxationszeit. Wah-

rend dieser Relaxationsphase emitiert das Proton, die zuvor aufgenommene Energie in

Form von elektromagnetischen Schwingungen (Kernspinresonanz Magnetresonanz).
Diese Schwingungen werden von einer Empfangsspule gemessen und in kontrastierte MR
- Punkte unterschiedlicher Helligkeit umgewandelt.

Die Relaxationszeit wird durch die zwei Zeitkonstanten 77 und 75 charakterisiert. Die
longitudinale Relaxationszeit T} (Spin - Gitter - Relaxation) misst die Zeit bis ca. 63%
der urspriinglichen Longitudinalmagnetisierung wieder erreicht sind. Die Energie geht
hierbei von den Kernen (Spin) tiber die Atome wieder in die Umgebung (Gitter) tiber.
Die transversale Relaxationszeit T (Spin - Spin - Relaxation) charakterisiert die Abnahme
der Transversalmagnetisierung. Durch den HF préazedieren die Spins, dies geschieht z.T.
synchron. Es kann ein Summenvektor der Transversalmagnetisierung gemessen werden,
welcher durch die abnehmende Synchronisierung (Dephasierung) kleiner wird. Die T -
Zeit ist geringer als die T} - Zeit. Fiir klinische Zwecke wird meist eine Schnittbildserie
mit 7 - und eine mit 75 - gewichteten Bildern aufgenommen. Wihrend sich das 77 - Bild
auf Grund des stérkeren Signals durch eine bessere Ortsauflosung auszeichnet, erreicht
man in einem 75 - Bild einen besseren Gewebekontrast. Zur rdumlichen Zuordnung der
Signale zu einzelnen Voxeln werden lineare ortsabhéngige Magnetfelder (Gradientenfelder)

eingesetzt.

1.4.1 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Mit Hilfe der fMRT koénnen funktionelle Abldufe durch die Messung von Aktivitdten im
menschlichen Gehirn untersucht werden.

Die Methode der fMRT wurde Anfang der 90er Jahre von Seiji Ogawa [98] eingefiihrt
und wird seither in der neurowissenschaftlichen Forschung und der klinischen Diagnostik
genutzt.

Grundlage ist die Messung der Anderung des Blutsauerstoffgehaltes (Blood Oxygen
Level Dependent, BOLD - Antwort) in Kortexarealen wiahrend deren Aktivitdt. Es wird
nicht die neuronale Aktivitat direkt gemessen, sondern vielmehr der daraus resultierende
Sauerstoffverbrauch im Gewebe. Bei der Aktivierung eines Kortexareals kommt es durch
die neuronale Aktivitdt zu einem erhohten Verbrauch an Glucose und Sauerstoff in den
Zellen. Dies wird durch die neurovaskuldre Kopplung gewéhrleistet, durch welche es zu

einer himodynamischen Reaktion auf die neuronale Aktivitat kommt. V.a. vasodilatatori-
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sche Faktoren sorgen durch eine Erhéhung des zerebralen Blutflusses fiir ein Mehrangebot
an Metaboliten. Dieser Mechanismus setzt leicht verzégert zur neuronalen Aktivitat ein.

Der BOLD - Effekt beruht auf den unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von
sauerstoffreichem (oxygeniertem) und sauerstoffarmem (desoxygeniertem) Blut. Wéahrend
Oxyhamoglobin keinen Einfluss auf die magnetischen Eigenschaften des umgebenden Ge-
webes hat, also diamagnetisch ist, liegt im Desoxyh&dmoglobin das Eisen, welches den Sau-
erstoff bindet, unmaskiert vor. Das Molekiil wirkt hierdurch paramagnetisch, es kommt zu
einer Magnetfeldverdnderung im umliegenden Hirngewebe. Diese Magentfeldverdnderung
kann im Hirngewebe iiber die Magnetresonanz gemessen werden.

Zur Messung werden stark Ty, - gewichtete Echo - Planar - Imaging - Sequenzen (EPI -
Sequenz) verwendet, welche sich durch eine schnelle Akquisitionszeiten auszeichnen. Hier
fithrt eine Reduktion des Anteils von desoxygeniertem Blut zu einer Signalanhebung.
Auf Grund einer zunehmenden Magnetfeldhomogenitét durch einen hoheren Anteil an
oxygeniertem Blut kommt es zu einer langsameren Dephasierung der Protonenspins. Dies
bewirkt eine Verlangerung der T, - Zeit mit einer signalintensiveren Darstellung vermehrt

durchbluteter Hirnrindenareale im Vergleich zu normal durchbluteten Arealen.

1.5 Hypothesen und Ziele

Bis heute ist der genaue Pathomechanismus des SK unbekannt. Es wird jedoch von einer
generalisierten Schiadigung ausgegangen, in welcher u.a. die BG und das Cerebellum eine
Rolle spielen.

Mit Hilfe von verschiedenen Studien wurde bis heute eine Vielzahl physiologischer,
funktioneller und struktureller Verdnderungen bei betroffenen Patienten beschrieben. Die
Ergebnisse waren jedoch zum Teil widerspriichlich, was zumindest teilweise an der unter-
schiedlichen Durchfithrung der Studien liegen kénnte.

Um die Verdnderungen im BG - Kreislauf und Cerebellum bei Schreibkrampfpatien-
ten besser zu verstehen, kombinierten wir als erste Studie funktionelle und strukturellen
Analysetechniken.

Ziel unserer Studie war es einen besseren Einblick in die priméare Pathophysiologie oh-
ne Storfaktoren zu erhalten. Hierfiir verwendeten wir eine komplexe, motorische Aufgabe,

welche keine Dystonie ausloste.
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Unser Hypothesen formulierten wir dabei wie folgt:

1. Der SK ist eine Erkrankung, bei der vermutlich eine Storung im kortiko - striatalen
Kreislaufs besteht. Auch eine motorische Aufgabe mit sequentieller Fingerbewegung
der gesunden Hand fiihrt zu einer abnormen Aktivierung im Bereich der Basalgan-

glien mit kompensatorischer Aktivitdt im Cerebellum.

2. Infolge der Storung im kortiko - striatalen Kreislaufs zeigt sich beim SK eine Vo-
lumenverdanderung in der strukurellen MRT - Analyse der Basalganglien und des

Cerebellums.

3. Diese Veranderungen sind bei Patienten, die besonders schwer betroffen sind und

eine lange Erkrankungsdauer aufweisen besonders ausgepragt.

Ein SK kann grofen Einfluss auf die Lebensqualitét eines betroffenen Patienten haben
und diesen stark in seinem téglichen und v.a. beruflichen Handeln einschrinken. Einige
Patienten beschreiben daher einen hohen Leidensdruck.

Durch ein besseres Verstiandnis der Pathophysiologie dieser fokalen Dystonie, wére
es moglich verbesserte Diagnoseverfahren und v.a. Therapien zu entwickeln und so den

Leidensdruck vieler Patienten zu senken.
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Kapitel 2

Probanden, Material und Methoden

2.1 Probanden

An der vorliegenden Studie nahmen insgesamt 56 Probanden im Alter zwischen 27 und
70 Jahren teil, welche in zwei unterschiedliche Gruppen unterteilt waren.

Die erste Gruppe bildeten 25 Schreibkrampfpatienten. Unter diesen befanden sich 13
Frauen und 12 Manner, welche zwischen 27 und 70 Jahren alt waren. Das mittlere Alter
der Patienten betrug 50,9+ 11,6 Jahre und im Durchschnitt waren sie bereits 14,2+ 7,6
Jahre (Spannweite: 3 - 36 Jahre) von der Erkrankung betroffen. Sieben Patienten litten
an einem einfachen und 15 Patienten an einem dystonen Schreibkrampf. 16 der Patienten
waren in der Vergangenheit bereits mit Botulinumtoxin behandelt worden. Bei sieben die-
ser 16 Patienten war die letzte Injektion zum Zeitpunkt des Einschlusses in unsere Studie
bereits mehr als drei Jahre her. Die Patienten wurden sowohl aus der neurologischen Am-
bulanz der Klinik fiir Neurologie des Universitéatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus
Kiel sowie aus weiteren neurologischen Ambulanzen Deutschlands rekrutiert.

Die zweite Gruppe bestand aus 31 gesunden Kontrollpersonen, welche iiber entspre-
chende Aushénge im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel und Umge-
bung sowie der Blutspendezentrale des Universitdtsklinikums Schleswig-Holstein in Kiel
rekrutiert wurden. Hier nahmen 14 Frauen und 17 Méanner im Alter zwischen 30 und 68
Jahren teil. Das mittlere Alter betrug in dieser Gruppe 49,1 + 8,0 Jahre.

Die Kontrollgruppe wurde also nach Alter und Geschlecht angepasst.

Als Ausschlusskriterien galten fiir beide Gruppen neurologische sowie psychiatrische

Erkrankungen jeglicher Art in der Anamnese (neben dem Schreibkrampf), sowie die Ein-
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nahme zentral wirksamer Medikamente, aufserdem Schwangerschaft und das Tragen me-
tallhaltiger und elektrischer Implantate. Auch professionelle Musiker sowie Schreibkréfte
wurden von der Studie ausgeschlossen. Ein weiteres Ausschlusskriterium stellte eine mo-
torische Leistung in der sequentiellen ,Finger - Tipp - Aufgabe (s. Abschnitt 2.4.1) au-
fserhalb des 95% Konfidenzintervalls dar. Zusétzlich war ein behandlungsfreier Zeitraum
mit Botulinumneurotoxin von mindestens drei Monaten in der Schreibkrampfgruppe Vor-
aussetzung.

Sowohl die Schreibkrampfpatienten als auch die Gruppe der gesunden Kontrollperso-
nen mussten Rechtshénder sein.

Alle Probanden wurden vor Beginn der Studie {iber dieselbe und den Testumfang auf-
geklirt (s. Anhéinge [6.1] und fiir die vorliegende Studie relevant: Teil A und C) und
gaben ihr schriftliches Einverstdndnis (s. Anhénge und ; fiir die vorliegende Studie
relevant: klinische und fMRT Untersuchung in Kiel), an den Untersuchungen teilzuneh-
men. Jeder Teilnehmer hatte das Recht, die Studie jederzeit abzubrechen.

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission in Kiel freigegeben und in Uber-

einstimmung mit der ,,Deklaration von Helsinki“ durchgefiihrt.

2.2 Studiendesign

In der Gruppe der Patienten wurde zunéchst eine klinische Evaluation zur Diagnose und
Einschitzung der Schwere des Schreibkrampfes durchgefiihrt. Dies geschah mit Hilfe ei-
ner ausfiithrlichen Anamnese und einer neurologischen Untersuchung, welche auch einen
Schreibtest beinhaltete. Beides wurde in Zusammenarbeit mit einer erfahrenen Neurologin
durchgefiihrt.

Anschliefsend erfolgte eine MRT - Untersuchung der Probanden im MR - Scanner. Es
wurden zunéchst 77 - gewichtete strukturelle MR - Bilder angefertigt. Darauthin wurde
eine funktionelle MRT - Messung {iber echoplanare Bildakquisition (EPI) wihrend eines
motorischen Paradigmas durchgefiihrt. Die Probanden waren instruiert, eine Fingerbewe-
gung (sequentielle Finger - Tipp - Aufgabe), welche ihnen tiber einen Monitor prasentiert
wurde, mit der linken Hand so schnell und so fehlerfrei wie moglich durchzufiihren.

Die durch die motorische Aufgabe gewonnenen Verhaltensdaten werteten wir mit SPSS
(IBM SPSS Statistics 19) aus. Die im MR - Scanner gewonnenen Daten wurden mit der
Bildverarbeitungssoftware SPMS8 und Matlab bearbeitet und anschliefsend einer statis-

tische Analyse zugefithrt. In einer ersten Analyse untersuchten wir Unterschiede in der
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Aktivierung der verschiedenen Gehirnregionen anhand der funktionellen MR - Bilder. In
einer weiteren Analyse wurde die Methode der Voxel basierten Morphometrie angewandyt,
um strukturelle Unterschiede der verschiedenen Gehirnregionen aufzudecken. In Kapitel

2.4 werden die Methoden genauer beschrieben.

2.3 Klinische Evaluation
Die Anamnese der Schreibkrampf Patienten kldrte folgende Fragen ab:

e Seit wie vielen Jahren besteht die Dystonie der betroffenen Hand?

e Wie viele Stunden verbrachte der Patient zu diesem Zeitpunkt durchschnittlich am

Tag mit Schreiben?
e Bestand zum Zeitpunkt des Auftretens eine besondere Art von Stress?
e Wie wurde die Erkrankung bisher behandelt?
e Wurde Botulinumneurotoxin gespritzt?
e Wenn ja, war die Behandlung mit Botulinumneurotoxin erfolgreich oder nicht?
e Wann wurde zum letzten mal Botulinumneurotoxin gespritzt?

e Gibt es in der Familie Angehérige, die ebenfalls unter einer Dystonie leiden?

Anschliefsend wurde der Patient aufgefordert das Schreiben mit der betroffenen Hand
(rechte Hand) zu demonstrieren, um Art und Auspragung des Schreibkrampfes genauer
zu bestimmen. Auferdem wurde untersucht, ob eine sogenannte Spiegeldystonie beim
Schreiben mit der nicht betroffen Hand vorliegt.

Um die Schwere des Krampfes besser klassizifizieren zu konnen, wurde ein Video von
jedem Patienten angefertigt. Der Patient wurde hierbei aufgefordert zehnmal den Test-
satz ,,Die Wellen schlagen hoch® auf ein auf dem Tisch befestigtes, weifles DINA4 Blatt zu
schreiben, ohne zwischen den Sétzen zu pausieren. Dieser Satz wurde bereits in diversen
Studien [3, 59| verwendet, wodurch wir eine entsprechende Vergleichbarkeit gewéhrleis-
ten konnten. Hierbei wurde eine Filmaufnahme von allen Seiten des Arms angefertigt.
Diese wurde spéter anonymisiert mit Hilfe der Writer's Cramp Rating Scale (WCRS
nach Wissel) (s. Anhang durch eine Neurologin ausgewertet. Die WCRS bewertet



KAPITEL 2. PROBANDEN, MATERIAL UND METHODEN 22

Schreibhaltung, Schreibgeschwindigkeit und das Auftreten von Tremor. Je héher das Ge-
samtergebnis der WCRS (Maximum 30 Punkte), desto stéarker ausgeprigt die Dystonie
wahrend des Schreibens. Zuséatzlich wurde die Auspragung der Dystonie mittels der Arm
Dystonia Disability Scale (ADDS nach Fahn) beurteilt (s. Anhang [6.6]). Diese quantifi-
ziert die Behinderung auf einer Skala von 0 - 100%, wobei 100% keiner Behinderung, also
einer normalen Motorik entsprechen. 95% Testergebnis beschreiben geringe Verkrampfun-
gen der Finger, der Hand oder des Armes, welche aber noch zu keiner Einschrankung im
Alltag fiihrt. Bei einem Wert von 90% ist der Patient bereits sozialmedizinisch betroffen,
beklagt jedoch noch keine anderen Einschriankungen der Aktivitdten im Alltag durch die
Armdystonie. Sind bereits funktionelle Einschriankungen im Alltag vorhanden, werden die
zutreffenden Einschrankungen in einer Liste vom Patienten angekreuzt und hieraus der
Behinderungsgrad errechnet. Hier werden in sieben Kategorien, wie Schreiben, Essen oder
Hygiene jeweils 1 - 3 Punkte vergeben (1 Punkt = geringe, 2 = méfige, 3 = deutliche
Probleme).

2.4 Methoden

2.4.1 Sequentielle Finger - Tipp - Aufgabe

Die Probanden wurden iiber den genauen Ablauf der sequentiellen Finger - Tipp - Aufga-
be, welche sie im MR - Scanner absolvieren sollten, im Vorhinein aufgekléirt. Die Ubung
wurde den Probanden hierbei demonstriert. Durch ein kurzes Ausprobieren wurde sicher-
gestellt, dass die Probanden die Ubung verstanden hatten und durchfithren konnten. Der
eigentlich Lernvorgang fand jedoch erst im Scanner statt.

Im MR - Scanner liegend erhielten die Probanden eine Tastatur an die linke, nicht
dominante und nicht dystone Hand. Diese bestand aus einem Tastenblock mit vier num-
merierten Tasten (2-3-4-5), entsprechend der Finger 2 - 5. Die Taste 2 stand hierbei fiir
den Zeigefinger und die Taste 5 fiir den kleinen Finger. Die dazwischen gelegenen Tas-
ten 3 und 4 wurden entsprechend von Mittel- und Ringfinger bedient (s. Abbildung .
Die Finger lagen wihrend der Aufgabe auf den entsprechenden Tasten und die Tastatur
wurde mit einem Klettverschluss am Handgelenk befestigt, um nicht zu verrutschen. In
Anlehnung an Walker et al. [130] bestand die Aufgabe darin, eine fiinfstellige numerische
Sequenz (5-2-4-3-5) so schnell und so fehlerfrei wie moglich zu tippen. Die Aufgabe war
in Blocke von 30 Sekunden Tippen und 30 Sekunden Pause unterteilt. Jeder Block wurde



KAPITEL 2. PROBANDEN, MATERIAL UND METHODEN 23

15 mal wiederholt, so dass sich die gesamte Aufgabe {iber einen Zeitraum von 15 Minuten
erstreckte (s. Abbildung: . Anweisungen wurden iiber einen Bildschirm, welcher iiber
einen im MR - Scanner befestigten Spiegel fiir die Probanden sichtbar war, gegeben. So
wurde die numerische Sequenz dem Probanden wahrend der Ausfiihrung der gesamten
Aufgabe auf dem Bildschirm angezeigt. Dies geschah, um die Arbeitsgedachtniskompo-
nente der Ubung zu minimieren. Jede gedriickte Taste lieR fiir 100 ms einen schwarzen
Ring auf dem Bildschirm erscheinen, um dem Probanden zu signalisieren, dass er eine
Taste gedriickt hatte. Ein Feedback iiber die ,Genauigkeit”, welche wir als Anzahl kor-
rekter Sequenzen pro Block definierten (s.u.), wurde dem Probanden nicht angezeigt. In
den zwischengeschalteten 30 Sekunden Pausen erschien fiir den Probanden gut sichtbar
das Wort ,Pause”“ auf dem Bildschirm. Als Verhaltensdaten wurden die Gesamtanzahl
der Anschlidge und die Antwort der getippten Tasten vom Computer gespeichert. Die
Rohdaten wurden iiber das Programm E - Prime (E - Prime 1.1, Psychology Software
Tools Inc., Sharpsburg, USA) erfasst, die Weiterverarbeitung erfolgte tiber Excel, sodass
sowohl die Anzahl der Anschlige eines jeden 30 Sekunden Blocks, von uns definiert als
,Geschwindigkeit”, als auch die ,Genauigkeit” erfasst werden konnten. Anschlieffend wurde
der Durchschnittswert der ermittelten Werte aller Probanden sowohl fiir die Geschwin-
digkeit, als auch fiir die Genauigkeit fiir jeden Zeitpunkt des Experiments errechnet. Die

Definitionen sahen wie folgt aus:

Geschwindigkeit = Anzahl Anschldge / Block,
Genauigkeit = Anzahl korrekter Sequenzen / Block .

Abbildung 2.1: Nummerierung der Finger 2 - 5 wie in der Finger - Tipp - Aufgabe ange-
wandt.
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Abbildung 2.2: Blockdesign der Finger - Tipp - Aufgabe; 15 Blocke (oberer Teil der Abb.:
Block 1-15) aus je 30 Sekunden Tippen (griin) und 30 Sekunden Pause (rot); Gesamtzeit
= 15 min.; Der obere Teil der Abb. gibt eine Gesamtiibersicht iiber den zeitlichen Ablauf
des Experiments, der untere Teil zeigt einen Ausschnitt eines einzelnen Blocks.

2.4.2 MRT - Bildakquisition

Es wurden sowohl strukturelle (anatomische) T} - gewichtete Bilder als auch ereignis-
bezogene funktionelle MR - Bilder wiahrend einer sequentiellen Finger - Tipp - Aufgabe
aufgenommen. Fiir die Erhebung der strukturellen und funktionellen Bild - Volumina
wurde ein Philips Achieva 3 Tesla Ganzkorperscanner mit einer 8 - Kanal - SENSE -
Kopfspule des Instituts fiir Neuroradiologie der Universitéatsklinik Kiel verwendet. Fiir die
Bildschirmprésentation der Finger - Tipp - Aufgabe sowie Aufnahme und erste Analysen
der Verhaltensdaten nutzten wir das IFIS - fMRI System (Integrated Functional Imaging
System, Invivo, Gainesville, FL., USA), ein Hard- und Software Tool zur Implementierung

von Verhaltensexperimenten in klinische fMRT Experimente.

2.4.3 Funktionelle MR - Bilder

Zur funktionellen Messung unter kontinuierlicher Bilderhebung nutzen wir eine EPI - Se-
quenz in axialer Schnittfiihrung. Wichtige Parameter, welche die Sequenz der vom MR -
Scanner abgegebenen HF (s. Abschnitt 1.4) beschreiben, sind die Repetitionszeit (engl.
time of repetition = TR) und die Echozeit (engl. time of echo = TE). Der Flipwinkel
steht fiir den Winkel des HF. Die Abkiirzung FoV (engl. Field of View = FoV) beschreibt

die Grofe des Messfeldes. Wir verwendeten die folgenden Parametern:
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TR = 2500 ms, TE = 36,4 ms, FoV = 216 x 216 x 125, 1 mm?, Flipwinkel = 90°.

Wir nahmen insgesamt 38 Schichten mit einer Schnittdicke von 3 mm auf. Die Liicke
(engl. Gap) zwischen den Schichten betrug 0,3 mm und die Schichtauflosung 3,4 x
3,4 mm?. Insgesamt nahmen wir 362 Bilder auf, darunter befanden sich jedoch zwei
Testaufnahmen zu Beginn der Messung.

Der Messbereich umfasste das gesamte Gehirn vom Vertex bis zum unteren Bereich

des Cerebellums.

2.4.4 Strukturelle MR - Bilder

Die strukturelle Hirnanatomie eines jeden Probanden wurde mit einer dreidimensionalen,
T; - gewichteten MPRAGE - Sequenz (Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo) in

sagittaler Schichtfithrung erhoben. Die Parameter verhielten sich wie folgt:
TR = 7,8 ms, TE = 3,6 ms, FoV = 240 x 240 x 160 mm?, Flipwinkel = 8°.

Wir nahmen diesmal 160 Schichten mit einer Schnittdicke von 1 mm auf. Die Schichtauf-
16sung betrug 1,0 x 1,0 mm?.

Auferdem wurden 75 - Flair Bilder von jedem Patienten aufgenommen. Diese wur-
den entsprechend der Vorgaben durch die Ethikkommission einem Neuroradiologen zum

Befunden vorgelegt.

2.4.5 Bildbearbeitung

Wir verwendeten die Software SPM 8 (statistical parametric mapping; Wellcome Depart-
ment of Imaging Neuroscience, London; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) zur Bildbear-
beitung. Es handelt sich hierbei um eine Anwendung innerhalb der numerischen Software
MATLAB 7.11.0 (Math Works Inc). Unsere gewonnenen Bilddatensétze wurden hierfir
in die SPM Software eingelesen. In einem ersten Schritt wurden unsere aufgenommenen
MR - Datensétze mit Hilfe dieser Software einer Vorverarbeitung (engl. Preprocessing)

unterzogen. Diese setzt sich aus vier Schritten zusammen:
1. Bewegungskorrektur (engl. realignment)

2. Normalisierung (engl. normalisation)
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3. Koregistrierung (engl. coregistration)
4. Glattung (engl. smoothing).

Zu Beginn fiihrten wir die Bewegungskorrektur der einzelnen funktionellen EPI - Bilder
durch. Das erste Bild diente hierbei als Referenzbild, nach welchem die iibrigen Bilder
ausgerichtet und zur Deckung gebracht wurden. Verschiebungen bis zu 2 mm und 0, 5°
Rotation kénnen so von der Software korrigiert werden.

Die Normalisierung erfolgte zur besseren Vergleichbarkeit der Anatomie der Proban-
den. Es wird eine rdumliche Anpassung der MR - Volumina der 77 - gewichteten Bilder
auf das Referenzgehirn des Montreal Neurological Institute (MNI - Koordinatensystem)
vorgenommen. Nach der Normalisierung liegen gleiche anatomische Strukturen der unter-
schiedlichen Probanden an denselben Koordinaten im Gehirn. Dies ist Voraussetzung fiir
eine statistische Gruppenanalyse, da hier einzelne Aktivierungen bzw. Konzentrationen
grauer Substanz nach deren Lokalisation zwischen den Probanden vergleichbar gemacht
werden sollen.

Nun wurden die funktionellen bewegungskorrigierten EPI - Bilder mit den anatomi-
schen 3D - Bildern koregistriert, d.h. ebenfalls zur Deckung gebracht. Hier findet eine
Fusion von Bildern unterschiedlicher Modalitaten statt. In unserem Falle die Fusion der
Mittelwerte aller EPI - Volumina mit den anatomischen Strukturen des hochauflésenden
T - Volumens. Die verkniipfende Umwandlung dieser Koregistrierung und die Norma-
lisierung der 77 - Bilder nutzten wir, um eine normalisierte Form der EPI - Bilder zu
erzeugen. Dieser Schritt optimierte die rdumliche Normalisierung zusétzlich, da eine kom-
plexe, nicht lineare, rdumliche Normalisierungsfunktion besser durch ein hochauflésendes
T - gewichtetes Strukturbilder bestimmt werden kann als durch EPI - Bilder mit niedri-
gerer Auflosung und geringerem Kontrast.

Zum Schluss wurden die MR - Bilder gegléttet. Hierbei wurden die Datensétze einer
Gaufsschen Filterung mit einer Filtermaske (kernel) von 8 mm Halbwertsbreite (engl. full
width half maximum = FWHW) unterzogen. Um echte Aktivierungen besser von Storsi-
gnalen unterscheiden zu konnen, werden bei der Gaufschen Filterung grofse Signalspriinge
innerhalb der Datensétze eliminiert, indem Bildpunkte mit benachbarten Punkten ver-
kniipft werden. Die Glattung ist Voraussetzung fiir eine optimale Datenauswertung und
erlaubt die Anwendung der Gaufischen Random Field - Theorie in der weiteren statisti-
schen Analyse (s. Abschnitt 2.5.2).
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Nach diesen Vorverarbeitungsschritten waren die MR - Datensétze bereit fiir die sta-

tistische Analyse.

2.5 Statistische Analyse

Nach der Vorverarbeitung erfolgte eine statistische Analyse sowohl der Verhaltensdaten
als auch der aufgenommenen MR - Datensétze.

Zuerst wurden die Ergebnisse der sequentiellen Finger - Tipp - Aufgabe statistisch
ausgewertet. Anschliefend wandten wir zwei unterschiedliche MRT - Bildgebungstechni-
ken zur Auswertung unserer Datensétze an. Es wurde eine statische Analyse sowohl der
funktionellen MR - Bilder iiber die gemessene BOLD - Aktivitdt durchgefiihrt als auch
eine Analyse der T} - gewichteten strukturellen MR - Bilder in Form der VBM erstellt.

2.5.1 Sequentielle Finger - Tipp - Aufgabe

Die statistische Analyse der Verhaltensdaten der sequentiellen Finger - Tipp - Aufgabe
wurde mit der Statistik- und Analysesoftware SPSS (Statistic Package for Social Sciences;
www.spss.com) fiir Windows (Version 19) durchgefiihrt.

Es wurden zwei separate 2 - faktorielle Varianzanalysen (ANOVA engl. = ANalysis Of
VAriance) mit anschliefendem post hoc t - Test durchgefiihrt, um signifikante Interaktio-
nen aufzudecken. Eine ANOVA untersucht inwieweit die Varianz einer Zielvariablen durch
eine oder mehrere Einflussvariablen (Faktoren) erklart werden kann, d.h. es wird unter-
sucht ob zwei Stichproben unterschiedlicher Populationen sich hinsichtlich ihrer Varianz
unterscheiden. Hierzu werden die Mittelwerte der Zielvariablen errechnet und innerhalb
der durch die Faktoren definierten Stufen (Faktorstufen) verglichen. Als die Zielvariablen
beeinflussende Faktoren untersuchten wir den Faktor ,Gruppe“ (Patient, Kontrolle) und
den Faktor ,Anzahl der Blocke* (1 - 15). In einer ersten Analyse spezifizierten wir deren
Einfluss auf die Geschwindigkeit (Zielvariable 1) und in einer zweiten Analyse deren Ein-
fluss auf die Genauigkeit (Zielvariable 2). Geschwindigkeit und Genauigkeit definierten
jeweils die abhéngige Variable. Der Faktor ,Anzahl der Blocke* untersuchte die Varianz
der Geschwindigkeit (1. Analyse) bzw. der Genauigkeit (2. Analyse) innerhalb einer Test-
person selbst. Der Faktor ,Gruppe* hingegen priifte die Varianz zwischen den einzelnen
Testpersonen.

Bei fehlender Sphérizitat fithrten wir eine Greenhouse - Geisser Korrektur durch.
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Sphérizitat bedeutet, dass die Korrelationen zwischen den Faktorstufen homogen sind.
Kann die Homogenitét der Fehlervarianzen nicht erfiillt werden, ist eine Korrektur notig.
Das Fehlen von Homogenitét ist jedoch Voraussetzung fiir Varianzanalysen ohne Mess-
wertwiederholung.

Aus den ANOVAs ergaben sich als Priifwerte sogenannte F - Werte, welche jeweils auf
Signifikanz gepriift wurden. Das Signifikanzlevel setzten wir fiir alle Analysen auf einen p
- Wert von < 0,05. Zusétzlich zu den signifikanten F - Werten wandten wir post hoc t -
Test an. Hierbei handelt es sich um Paarvergleiche, welche kléren sollten, wo genau ein
signifikanter Unterschied liegt, d.h. zwischen welchen Paaren.

Da in unseren Analysen der komplexen sequentiellen Finger - Tipp - Aufgabe ein
moglicher Lernprozess zu beriicksichtigen ist, war eine zusétzliche Analyse notig. Hierbei
untersuchten wir das motorische Lernverhalten eines jeden Probanden, um Unterschiede
zwischen Patienten und gesunden Kontrollen aufzudecken. Um einen moglichen Lernpro-
zess zu modellieren, nahmen wir eine Lernkurve, wie sie von Hull [61] und Noble [94]
entwickelt wurde, an. Diese versucht einen Lernprozesse nach der Trial - Error - Methode
(Versuchs - Irrtums - Methode) abzubilden. Wir passten das urspriingliche Model von

Hull und Noble an und verwendeten folgende parametrische Lernkurve:

NoCorrSeq, (I )rn
— = qa ,

. = (2.1)

wobei NoCorrSeq, die Anzahl korrekter Sequenzen fiir jeden Block n = 1...15 darstellt.
Eine Normalisierung wird durch die Konstante C erreicht. Diese entspricht der Maxima-
lanzahl korrekter Sequenzen, welche von einem Probanden in einem der Blocke getippt
wurde und einen Wert von C' = 26 annimmt. Hierdurch wurde das motorische Lernver-
halten in einem Intervall zwischen 0 und 1 skaliert. Die Konstante I = 7,72 beschreibt
die hypothetische initiale Leistung in der Finger - Tipp - Aufgabe und ist definiert als
Durchschnittswert korrekter Sequenzen aller Probanden im ersten Block. Die Parameter
a und r wurden fiir jeden Patienten individuell bestimmt und beschreiben die jeweilige
asymptotische Leistung a und das exponentielle Verhalten r. Basierend auf diesem Model
klassifizierten wir unter allen Probanden Untergruppen mit ,erfolgreichen® (r - Parameter
< 0,99) und ,unzureichenden (r - Parameter > 0,99) Lernern. Hierbei fanden wir 18

Patienten und 18 Kontrollprobanden mit einem ,erfolgreichen Lernverhalten.
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2.5.2 Funktionelle MR - Bilder

Die statistische Analyse der funktionellen Bilder erfolgte mit der Software SPMS8 als Mat-
lab Anwendung.

Wir fiihrten hierfiir auf Probandenebene drei sogenannte First Level Analysen (Ana-
lyse des zeitlichen Verlaufs) und drei auf der Gruppenebene sogenannte Second Level
Analysen (Random Effekt Analyse) durch.

Entsprechend der sequentiellen Finger - Tipp - Aufgabe wandten wir fiir die First
Level Analyse das haufig genutzte Blockdesign an. Dieses bestand aus 15 Blécken von
jeweils 30 Sekunden Tippen und 30 Sekunden Pause. Bei einem Blockdesign wird die
Aktivierung wéhrend einer bestimmten Bedingung, in unserem Fall der Finger - Tipp -
Aufgabe, mit einer Kontrollbedingung, in unserem Fall der Pause, verglichen. Dies ge-
schieht, um Regionen zu identifizieren, welche wéhrend dieser Bedingung (Finger - Tipp
- Aufgabe) vermehrt aktiviert werden. Hierbei erwartet man in einer aktiven Hirnregion
einen Signalverlauf in Form einer steil ansteigenden und anschlieffend wieder abfallenden
Kurve. Da die himodynamische Antwort jedoch erst 2 - 6 Sekunden nach der neuronalen
Aktivitat erfolgt [73], muss diese Verzogerung bei der Datenauswertung fiir jedes Voxel
moduliert werden. Dies geschieht durch Verrechnung der durch die zeitliche Abfolge defi-
nierten Bedingungen mit einer kanonischen, himodynamischen Antwortfunktion. In einer
zweiten und dritten First Level Analyse definierten wir zusétzlich je einen modulieren-
den Regressor. Als Regressoren setzten wir einmal die Geschwindigkeit und einmal die
Genauigkeit ein. Dies geschah, um neuronale Verdnderungen in Verbindung mit einem
Trainingseffekt iiber die Zeit aufzudecken. Diese zwei Parameter korrelierten miteinan-
der, da nur die Probanden sorgféltig lernten, welche mit hoher Frequenz und korrekten
Sequenzen tippten.

Mit der First Level Analyse untersuchten wir das Auftreten eines differentiellen Ef-
fektes innerhalb der Gruppen. Hierbei wurde der Aktivierungszustand der Bedingung A
mit dem der Bedingung B innerhalb eines einzelnen Probanden verglichen. Bedingung A
entsprach der Finger - Tipp - Aufgabe und Bedingung B der Pause. Es wurde fiir jedes
Voxel gepriift, ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Aufnahmebedingungen
und den vorliegenden Aktivierungsschwankungen vorlag. Mit Hilfe von t - Tests teste-
ten wir anschlieffend individuelle Unterschiede der BOLD - Aktivitat wéahrend Tipp- und
Ruhebedingung. Durch Einsatz der Regressoren war es uns moglich, eine stattfindende
Modulation der BOLD - Aktivitdt durch die Geschwindigkeit bzw. die Genauigkeit zu
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beriicksichtigen.

Anschliefsend fithrten wir drei Second Level Analysen durch, in welche die jeweiligen
Ergebnisse der drei First Level Analysen einflossen. In einer solchen Analyse wird das
Auftreten eines Effekts zwischen den Gruppen untersucht. Hierzu werden die Ergebnisse
der Kontraste aus den First Level Analysen fiir die verschiedenen Gruppen verglichen.
Mit diesem statistischen Verfahren kénnen Aussagen iiber das Auftreten eines Effektes
in einer grofteren Population bzw. Riickschliisse auf die Allgemeinbevolkerung getroffenen
werden.

Um mogliche altersabhéngige Effekte zu kompensieren, modellierten wir ,Alter” sowie
,Geschlecht” als Storvariable. In der Patientengruppe setzten wir in einer weiteren Second
Level Analyse neben Alter und Geschlecht zusétzlich die ,,Erkrankungsdauer” als Kovaria-
te ein. Dies geschah, um eine mdégliche Korrelation zwischen der Erkrankungsdauer und
der gemessenen BOLD - Aktivitdt zu untersuchen.

Eine zusétzliche Analyse fithrten wir durch, um Unterschiede in der BOLD - Aktivitat
zu Beginn und gegen Ende des Experiments hervorgerufen durch Lerneffekte aufzudecken
und diese so von dystoniebedingten Signalen differenzieren zu koénnen. Das Experiment
wurde zu diesem Zwecke in zwei Teile unterteilt. Teil 1 bildeten die ersten sieben Blocke
(1 -7) und Teil 2 die letzten 7 Blocke (9 - 15) der Finger - Tipp - Aufgabe. Der BOLD -
Effekt der Tippbedingung in Teil 2 wurde vom jenem in Teil 1 subtrahiert. Wir wandten
zwel unterschiedliche Analysen an, um den Lerneffekt zu untersuchen:

In einem ersten Modell verglichen wir den BOLD - Effekt im Tipp - Experiment aus
Teil 1 direkt mit dem aus Teil 2. Zur Analyse individueller Unterschiede korrelierten wir
in einem zweiten Modell den BOLD - Effekt eines jeden Blocks mit dem Lernparame-
ter r. In beiden Analysen achteten wir sowohl auf Gesamt - und als auch auf mdogliche
Gruppeneffekte.

In eine zuséatzliche Kontrollanalyse schlossen wir nur diejenigen Probanden ein, die ge-
méss des oben erwiahnten Lernpararmeter (r<<0.99) ein erfolgreiches Lernverhalten zeigten.

Es wurden 18 Patienten und 18 Kontrollprobanden eingeschlossen.

2.5.3 Voxel basierte Morphometrie

Die VBM ist ein statistisches Analyseverfahren um einen voxelweisen (voxel - basierten)
Vergleich lokaler Konzentrationen an grauer (oder weifer) Substanz zwischen zwei Grup-

pen von Versuchspersonen anhand von MR - Datensétzen durchzufiihren [2]. Mit Hilfe
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der VBM sind quantitative Messungen von dreidimensionalen Gehirnstrukturen und deren
statistische Vergleiche méoglich. Es konnen Aussagen iiber regionale Volumenunterschiede
zwischen zwei Gruppen, wie sie z. B. durch Atrophie hervorgerufen werden, getroffen wer-
den. Fiir gewohnlich wird die VBM auf hochauflésende T7 - gewichtete, dreidimensionale,
strukturelle MR - Datensétze angewandt. Zur Datenverarbeitung nutzen wir die VBM
Toolbox in SPM8. Die VBM wurde von Wright et al. [I34] und Ashburner und Friston
[2] eingefiihrt. Ein Voxel (Volumenelement) entspricht dem dreidimensionalen Aquivalent
eines Pixel. Ein jedes Voxel wird auf seine Anteile an grauer und weifter Substanz oder
Liquor gepriift und diesem entsprechend ein Farbwert zugeordnet. Die Anteile kénnen
anschliefsend zwischen den Gruppen verglichen werden. In unserer Studie wurde fiir je-
des Voxel die Konzentration der zerebralen grauen Substanz mit der gesunder Kontrollen
verglichen. Fiir die VBM wurden die strukturellen MR - Bilder aller Studienobjekte in
einem ersten Schritt auf einen stereotaktischen Raum normalisiert und darauthin in graue
und weifse Substanz sowie Liquor segmentiert. Nun wurden die aus dieser Segmentierung
gewonnenen lokalen Wahrscheinlichkeitskarten der grauen Substanz mit Hilfe der ent-
sprechenden lokalen Funktionaldeterminante des Deformationsfeldes multipliziert. Durch
diese Modulation erhielten wir lokale Wahrscheinlichkeitskarten der grauen Substanz, wel-
che das lokale Volumen der Messungen anzeigten. Anschlieffend wurden die Karten einer
Glattung (Smoothing) mit einer Filtermaske von 12 mm Halbmaximalbreite unterzo-
gen. Nach dieser Vorverarbeitung wurden die Datensétze in einer statistischen Analyse
verglichen, um Gruppenunterschiede aufzudecken. Als Modell wurden in unserer Analy-
se das sogenannte Generalisierte Lineare Modell (GLM) angenommen, welches als eine
Verallgemeinerung des klassischen linearen Regressionsmodells, mit nicht notwendig nor-
malverteilten Zielvariablen, verstanden werden kann. In einer ersten Analyse verglichen
wir die beiden Gruppen, indem wir einen Gruppenfaktor (zwei Ebenen: Patienten und
Kontrollen) und drei Stérvariablen modellierten. Die Storvariablen ,Gesamthirnvolumen*
und , Alter” wurden verwendet, um eine mogliche Varianz der grauen Substanz auf Grund
von Unterschieden in Kopfgréfen und den normalen Alterseffekten (z.B. kortikale und
subkortikale Atrophie im Alter) zu kompensieren und so eine bessere Korrelationsanalyse
zu ermoglichen. Den Einsatz der Kovariaten ,Geschlecht erachteten wir zusétzlich als
notig, da ein signifikanter Effekt des Geschlechtes auf die Gehirnmorphologie, auch un-
ter Berticksichtigung des groferen Gesamtgehirnvolumens bei Ménnern, bekannt ist [48§].
Anschliefsend fiihrten wir in der Gruppe der Schreibkrampfpatienten eine zweite Regressi-

onsanalyse durch. Hierbei wurde, da wir zusétzlich an Verdnderungen der Gehirnmorpho-
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logie in Korrelation mit der Erkrankungsdauer interessiert waren, die ,,Erkrankungsdauer*
als Faktor eingesetzt. Die Kovariaten ,Gesamtgehirnvolumen®, , Alter* und ,Geschlecht

modellierten wir weiter als Storvariablen.

2.5.4 Regions of Interest und Small Volume Corrections

Der Begrift Region of interest (ROI) bzw. Volume of interest (VOI) bezeichnet in der
Bildverarbeitung diejenigen Areale, welche fiir die Auswertung von besonderer Relevanz
sind und somit in die Analyse eingebunden werden. Die Basalganglien, besonders Putamen
und Pallidum, scheinen bei Patienten mit fokaler Dystonie eine entscheidende Rolle in der
Pathophysiologie der Erkrankung zu spielen [53]. Wie in Vorstudien [T}, [12], 15 32}, 42, 50,
103] bereits gezeigt werden konnte, kommt es in diesen Regionen zu Verédnderungen der
BOLD - Aktivitdt und des Volumens an grauer Substanz. Die Volumina des Putamen und
des Pallidum beider Hemisphéren stellten also unsere VOIs dar. Wir verwendeten die im
sogenannten AAL - Atlas (engl. Automated Anatomical Labeling) definierten Regionen
fiir Putamen und Pallidum. Der AAL - Atlas ist ein dreidimensionaler digitaler Atlas
des menschlichen Gehirns, welcher 2002 von Tzourio - Mazoyer et al. [125] entwickelt
wurde und in der Forschung zur Identifizieren aktivierter Hirnregionen in der funktionellen
Bildgebung herangezogen wird.

Um signifikante Unterschiede der BOLD - Aktivitdt bzw. des Volumens an grauer
Substanz aufzudecken, fiihrten wir sogenannte Small Volume Corrections (SVC) durch.
Hierbei beschrinkten wir die zu vergleichende Gehirnregionen auf unsere VOIs Putamen
und Pallidum. Mit Hilfe einer Small Volume Correction sind durch a priori definierte Re-
gionen Einschrénkungen des Suchvolumens auf einen bestimmten Bereich des Bildes, die
VOIs, moglich. Diese Regionen wurden, wie bereits erlautert durch regionale Hypothesen,
welche durch die Ergebnisse vorangegangene Studien aufgestellt werden konnten, defi-
niert. Durch die Beschréankung der Analyse auf eine regionale Hirnstruktur, in welcher ein
Aktivitdts- oder Volumenunterschied vermutet wird, steigt die Sensitivitdt der Analyse.
Hierdurch verringert sich wiederum die Anzahl der durchzufiihrenden Tests, fiir welche
korrigiert werden muss.

Fiir diese VOIs errechneten wir durch eine Gaufischen Random Field - Theorie die
Family wise error - Rate (FWE - Rate) fiir multiple Vergleiche mit einem p - Wert von
p<0,05, indem wir das Volumen des Pallidum und des Putamens (bilateral) kombinierten.
Die FWE - Rate entspricht in der Statistik der Wahrscheinlichkeit wenigstens eines Fehlers
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erster Art. Ein Fehler erster Art beschreibt eine irrtiimlich abgelehnte Hypothese, d.h. die
Wahrscheinlichkeit, dass eine Hypothese abgelehnte wurde, welche in Wirklichkeit wahr
ist. Zusatzlich wurde jeweils eine Whole Brain - Analyse mit Berechnung der FWE - Rate
durchgefiihrt, um auch signifikante Verianderungen aufserhalb dieser VOIs zu erfassen. Hier
werden ohne vorherige Begrenzung auf eine einzelne Regionen, in welchen man Aktivitdten

erwartet, alle Voxel im gesamten Gehirn ausgewertet.
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Kapitel 3
Ergebnisse

Sechs der Probanden mussten aufgrund der im Folgenden aufgefiihrten Griinde aus unserer
Analyse ausgeschlossen werden. Ausschlusskriterium war, wie schon im Abschnitt 2.1
erwahnt, eine Leistung auferhalb des 95% Konfidenzintervalls in der sequentiellen Finger
- Tipp - Aufgabe, welches fiir alle Probanden berechnet wurde um Aktivierungseffekte
auf Grund einer stark abweichenden Leistung zu minimieren. Drei Kontrollpersonen und
zwei Patienten befanden sich aufterhalb dieses Intervalls und wurden entsprechend aus den
Analysen ausgeschlossen. Zusétzliches Ausschlusskriterium waren strukturelle Lésionen.
So musste ein weiterer Patient auf Grund multipler kleiner vaskulédrer Léasionen, welche
unter anderem die Basalganglien betrafen, ausgeschlossen werden.

In die Analyse einbezogen wurden folglich 22 Patienten, darunter 12 Frauen und 10
Ménner im Alter zwischen 27 und 70 Jahren. Das durchschnittliche Alter der Patienten
betrug 50,9 £+ 12,2 Jahre und die durchschnittlich Erkrankungsdauer 14,2 + 7,6 Jah-
re Jahre. In der Kontrollgruppe befanden sich nach Ausschluss noch 11 Frauen und 17
Ménner im Alter zwischen 33 und 68 Jahren, welche wir in unsere Analysen einbeziehen

konnten. Das mittlere Altere betrug in dieser Gruppe 51,8 + 7,4 Jahre.

3.1 Klinische Evaluation

Die Diagnose eines Schreibkrampfes wurde bei allen Patienten anhand der Anamnese und
der klinischen Untersuchung durch unsere Neurologin bestétigt. Die Ergebnisse der klini-
schen Evaluation werden in Tabelle [3.1] dargestellt. Alle Probanden, sowohl die Patienten

als auch die gesunden Kontrollen waren Rechtshénder (Lateralitdtsquotient: Patienten
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94.90+6.95 (Bereich: 77.8—100); gesunde Kontrollen 89.63+9.58 (Bereich: 68.4 —100.0))
gemiss des Oldfield Handigkeitstest [99]. Der Handigkeitstest wurde bei Patient P108 und
P125 nicht durchgefiihrt.

3.2 Leistungsanalyse der sequentiellen Finger - Tipp -
Aufgabe

Im Folgenden werden die Ergebnisse der 2 - faktoriellen Varianzanalysen dargestellt.

Die erste Analyse erfolgte zur Abschiatzung der Varianz der Tippfrequenz in Abhén-
gigkeit der Faktoren ,Gruppe” (Patient, Kontrolle) und ,,Anzahl der Blocke (1 - 15). Hier
konnte ein Effekt fiir den Faktor ,,Anzahl der Blocke* auf die Tippfrequenz spezifiziert wer-
den. Der durch die ANOVA errechnete F - Wert ergab fiir diesen Zusammenhang einen
Wert von F{4,23,203,100) = 40,0 (4,23 = Freiheitsgrad; 203,104 = Fehler des Freiheitsgrades)
und lag mit einem p - Wert von p < 0,001 innerhalb des von uns definierten Signifikant-
niveaus von p < 0,05. Es ergab sich demzufolge eine positive Korrelation zwischen dem
Faktor ,,Anzahl der Blocke und der Tippfrequenz. Sowohl in der Patientengruppe als auch
in der Kontrollgruppe steigerten die Probanden mit Ablauf des Experiments (entspricht
einer steigenden ,,Anzahl an Blocken®) signifikant ihre Tippfrequenz. Die Frequenzsteige-
rung zeigte sich in der Patientengruppe durch eine Erhéhung der Anschlage pro Block
von durchschnittlich 42.1 + 12,8 auf 63,0 4+ 21,4 und in der Kontrollgruppe von durch-
schnittlich 47,7416, 1 auf 66,2412, 9. Dies wird in Abbildung durch den Verlauf der
nicht linearen Regressionskurve veranschaulicht. Zwar starteten die Patienten mit einer
geringeren Frequenz zu Beginn des Experiments. Sie tippen also insgesamt langsamer als
die Probanden der Kontrollgruppe, doch zeigte sich keine signifikante Beeinflussung der
Zielvariablen (Tippfrequenz) durch den Faktor ,Gruppe®, da das geforderte Signifikanz-
niveau mit einem p - Wert von 0, 27 nicht erreicht wurde (F{y,49) = 1,25). Auch konnten
wir keinen Zusammenhang der Zeit (= ,,Anzahl der Blocke) mit der Gruppe feststellen
(p = 0,94).

In der zweiten Analyse untersuchten wir die Varianz der Genauigkeit, entsprechend
der ersten Analyse in Abhéngigkeit der Faktoren ,,Anzahl der Blocke* und ,Gruppe®. Hier
ergab sich ebenfalls ein signifikanten Effekt (p < 0.001) des Faktors ,Anzahl der Blocke”
auf die Zielvariable (F{514;246,67) = 14, 88). Dies zeigte sich in einer signifikanten Erhéhung

der Genauigkeit mit steigender ,,Anzahl der Blocke”, d.h. mit Fortlaufen des Experiments.
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Patienten  Alter = Krankheits-  Typ Abstand ~ Dauer BT ADDS  WCRS
Nr. dauer letzte BT Behandlung
(Jahre) (Jahre) (Monate) (Jahre) (%)  (Punkte)
P101 69 9 dyston 4 8 60,0 6
P103 52 7 einfach 14 0,3 72,9 10
P105 68 7 einfach 3 3,8 77,1 19
P106 49 10 dyston n.v. 0 8,4 5
P107 43 9 dyston 60 3 68,6 22
P108 36 11 einfach n.v. 0 64,3 8
P109 27 13 dyston n.v. 0 55,7 10
P110 60 14 einfach n.v. 0 72,4 6
P111 39 12 einfach n.v. 0 51,4 17
P112 36 3 dyston 17 0,7 55,7 7
P115 56 14 einfach 5 10 60,0 10
P117 70 15 dyston n.v. 0 68,6 13
P118 52 21 dyston 120 2 59,7 11
P119 35 21 dyston 36 0,5 489 14
P121 42 10 dyston 96 0,5 55,7 11
P122 59 13 dyston 120 0,5 51,4 6
P123 68 25 dyston 132 0,5 25,7 8
P124 50 17 dyston 96 3 429 8
P125 55 4 dyston 18 3 81,4 5
pP127 51 19 dyston 3 4 72,9 3
P128 57 36 dyston 10 2 34,3 12
P129 42 22 einfach 6 1 68,6 11
Mittelwert 51,0 14,2 43,7 1,9 58,7 10,1
SD 12,2 76 48,8 2.6 14,4 48

Tabelle 3.1: Ergebnisse der klinischen Evaluation (Anamnese und Untersuchung) der 22
Patienten; insgesamt fand sich bei sieben ein einfacher und bei 15 Probanden ein dystoner

Schreibkrampf; BT = Botuliumneurotoxin; n.v. = nicht verfiighar (Pat. wurde nie mit
BT behandelt); SD = Standardabweichung.
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Abbildung 3.1: Verhaltensdaten der Patienten (griin) und der Kontrollen (rot), die linke
Abbildung zeigt die Ergebnisse der Tippfrequenz je Block (Geschwindigkeit), die rechte
die Ergebnisse der richtig getippten Sequenzen je Block (Genauigkeit); die Abbildun-
gen zeigen je eine nicht lineare Regressionskurve, welche die Zunahme der Tippfrequenz
bzw. Genauigkeit iiber die Zeit deutlich macht; beide Gruppen zeigten eine signifikante
Verbesserung in Tippfrequenz und Genauigkeit iiber die Zeit (p < 0.0001); einen Grup-
penunterschied konnten wir nicht feststellen (p = 0,154).

In der Kontrollgruppe zeigte sich eine Erhchung der Genauigkeit von durchschnittlich
8,54 3,3 auf 11.5+£ 3, 0 fehlerfrei getippter Sequenzen pro Block. In der Patientengruppe
stieg die Anzahl von 7,4 + 2,9 auf 11.3 +4,5. Auch hier wies die Kontrollgruppe einen
hoheren Ausgangswert zu Beginn der Messung auf, doch konnte keine Beeinflussung durch
den Faktor ,Gruppe” gezeigt werden, da der p - Wert mit 0, 16 auch hier aufserhalb des
geforderten Signifikanzniveaus lag. Die Ergebnisse sind in Abbildung veranschaulicht.
Wieder konnten wir keinen Zusammenhang von Zeit und Gruppe nachweisen, was bedeu-
tet, dass das motorische Lernverhalten von Patienten und Kontrollen vergleichbar war.
Zusammengefasst kam es in beiden Gruppen zu einer signifikanten Leistungssteigerung
(p < 0,0001), sowohl der Tippfrequenz als auch der Genauigkeit wihrend der Ubung.
Gruppenunterschiede konnten hingegen nicht nachgewiesen werden (p = 0, 154), was be-
deutet, dass das motorische Lernverhalten der Patienten mit dem der Kontrollen ver-
gleichbar ist. In einer zusétzlichen Analyse identifizierten wir 18 jerfolgreiche Lerner* in

der Patientengruppe und 18 ,erfolgreiche Lerner” in der Kontrollgruppe.
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3.3 Funktionelles MRT der sequentiellen Finger - Tipp
- Aufgabe

Da beide Gruppen eine vergleichbare signifikante Verbesserung in der Anzahl der Tippfre-
quenz (Geschwindigkeit) und der korrekten Sequenzen (Genauigkeit) zeigten, errechneten
wir die BOLD - Aktivitdt wihrend der Lernphase der komplexen Finger - Tipp - Aufga-
be. Wir fanden in unserer Analyse der fMRT - Daten beim Vergleich der Patienten mit
den gesunden Kontrollen sowohl Hirnareale gleicher Aktivitat als auch unterschiedlicher
Aktivitat:

Die First Level Analyse der sequentiellen Finger - Tipp - Aufgabe zeigte einen star-
ken Effekt fiir beide Gruppen, d.h. eine signifikant erhohte BOLD - Aktivitat wéhrend
der Ausfithrung der Aufgabe (= Finger - Tipp - Aufgabe; Bedingung A) im Vergleich
zum Ruhezustand (= Pause; Bedingung B) auf beiden Seiten des Lobulus VI des Ce-
rebellums, des Temporallappens, des mittleren und superioren Frontalkortex, des SMA,
des sensomotorischen Kortex (M1 und S1), dem rechten Cingulum, des inferioren und
superioren Parietallappens, des mittleren Occipitallappens, als auch der Inselrinde, dem
Putamen und dem Thalamus. Dies war in beiden Gruppen, also sowohl fiir die Patienten
als auch bei den Kontrollen der Fall. Die Maxima der BOLD - Aktivitat in den jeweiligen
Hirnarealen sind in Tabelle dargestellt.

Signifikante Unterschiede der BOLD - Aktivitdt zwischen Kontrollen und Patienten
(Second Level Analyse) hingegen konnten wir aufdecken, indem wir eine SVC durchfiihr-
ten. Nach dieser Korrektur sahen wir bei den Patienten eine geringere BOLD - Aktivitét
im Vergleich zur Kontrollgruppe in den im Folgenden beschriebenen Hirnregionen und
entsprechenden Koordinaten im Talairach - Koordinaten - System:

Eine geringere Aktivitat konnten wir im rechten anterioren Putamen mit der stérks-
ten Differenz fiir die Koordinaten x, y, z = 22, 0, 6 nachweisen. Die FWE - Rate nach
Durchfithrung der Gaufischen Random Field - Theorie betrug Psyco/pwe = 0,02. Aufer-
dem fanden wir eine geringere BOLD - Aktivitdt im linken anterioren Pallidum mit der
starksten Differenz fiir die Koordinaten x, y, z = -12, 6, 4 mit einer FWE - Rate von
Psyc/rwe = 0,01. Die entsprechenden Koordinaten und Daten der Aktivierungen sind
in Tabelle [3.3] dargestellt. Abbildung [3.2] zeigt die Aktivitat in Putamen und Pallidum in
MR - Schnitten, auf welchen diese fiir den Betrachter gut zu erkennen sind und die auf
ahnlicher Hohe liegen wie die Ergebnisse der VBM.

Eine positive Korrelation ergab sich in der regressorabhéangigen zweiten und dritten
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Abbildung 3.2: Visuelle Darstellung der Ergebnisse der fMRT - Analyse aus SPM; dar-
gestellt ist eine statistische Karte der fMRT - Analyse der sequentiellen Finger - Tipp -
Aufgabe: Die Patienten zeigten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen ein verminder-
tes BOLD - Signal im rechten anterioren Putamen und im linken anterioren Pallidum;
die rechte Seite des Betrachters entspricht der rechten Hemisphére des Probanden; der Z
- Wert entspricht der Hohe des dargestellten Schnitts auf der Z - Achse im Talairach -
Koordinaten - System; die Stérke des jeweiligen Effekts ist entsprechend der Skalierung
rechts unten im Bild farbig dargestellt.

First Level Analyse zwischen Geschwindigkeit und BOLD - Aktivitat sowie zwischen Ge-
nauigkeit und BOLD - Aktivitdt fiir den sensomotorischen Kortex (M1 und S1) und
das SMA. Mit hoherer Geschwindigkeit lag die stdrkste Erhéhung der BOLD - Akti-
vitdt im rechten sensomotorischen Kortex mit den Koordinaten x, y, z = 38, -24, 56
(Psve/rpwe = 0,03) und mit steigender Genauigkeit im rechten sensomotorischen Kortex:
X, ¥, z = 38, -24, 54 (Psyc/pwr = 0,0003). Zwischen den Gruppen ergab sich fiir die
regressorenabhéngigen Second Level Analysen kein signifikanter Unterschied.

Die Krankheitsdauer zeigte keinen Einfluss auf die BOLD - Aktivitdt in der Patien-
tengruppe.

Zusétzlich analysierten wir die BOLD - Effekte wéhrend der Tippbedingung zu Be-
ginn des Lernprozesses (Block 1 - 7) und gegen Ende des Experiments (Block 9 - 15) und
suchten nach Unterschieden. Wir fanden in einem direkten Vergleich (erstes Modell) ein
abnehmendes BOLD - Signal im visuellen Kortex (Sulcus calcarinus), im Precuneus (Teil
des medialen Hirnmantels zwischen Okzipitallappen und Lobulus paracentralis) und im
Vermis cerebelli (unpaarer Mittelteil des Cerebellums) bei beiden Gruppen. Die Korrela-

tionsanalyse der BOLD - Differenzen und des Lernparameters r (zweites Modell) zeigte
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keinen Unterschied zwischen den Gruppen. Die zusétzliche Analyse, welche nur ,erfolg-
reiche Lerner” miteinbezog und zur Kontrolle durchgefiihrt wurde, zeigte vergleichbare

Ergebnisse.

3.4 Voxel basierte Morphometrie

3.4.1 Unterschiede zwischen den Gruppen

Fiir unser in SPM aufgestelltes VBM - Modell verwendeten wir die durch die Vorverar-
beitung normalisierten und geglétteten Wahrscheinlichkeitskarten der grauen Substanz,
welche wir durch die Segmentierung von grauer und weifer Substanz sowie Liquor erhalten
hatten. Wir fithrten auch fiir diese Analysen jeweils zuerst eine Small Volume Correction
und dann eine Whole Brain - Analyse durch.

In unserer ersten Analyse definierten wir den Faktor ,Gruppe‘ (Patienten und Kon-
trollen) und setzten ,Gesamtgehirnvolumen®,  Alter und ,Geschlecht* als Kovariaten ein.
Die Ergebnisse fiir dieses Modell ergaben in der Schreibkrampfgruppe fiir beide Hemi-
sphéren ein signifikant vergrofsertes Volumen an grauer Substanz im posterioren An-
teil des Putamens und des Pallidum. Dieser Effekt hatte sein Maximum an den Ko-
ordinaten x,y,z = 26,—10,0 auf der rechten Seite und war hier starker ausgepréig-
ter (Psve/pwe = 0,0297) als fiir die linke Hemisphére mit den Koordinaten z,y,z =
—22,—4,0 (Psveyrpwe = 0,0401). Die Ergebnisse werden in Tabelle und Abbildung
veranschaulicht. Bei Erweiterung der Volumenkorrektur auf das gesamte Gehirn zeig-

ten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.

3.4.2 Unterschiede innerhalb der Schreibkrampfgruppe

Wie im Methodenteil beschrieben fiihrten wir in der Gruppe der Schreibkrampfpatienten
zuséitzlich eine weitere Regressionsanalyse durch. Als Faktor setzten wir hier die , Erkran-
kungsdauer” ein. Als Nuisance Parameter definierten wir die Kovariaten ,Gesamtgehirn-
volumen®, , Alter” und ,Geschlecht“. Fiir dieses Modell ergab sich eine negative Korrelation
zwischen der Erkrankungsdauer und dem lokalen Volumen an grauer Substanz mit Maxi-
mum fiir die Koordinaten x, y, z = 24, 4, 6 (Psyc/rwe = 0,013) in der rechten Hemisphére
und fiir die Koordinaten x, y, z = -24, 4, 8 (Psyc/pwr = 0,015) in der linken Hemisphére.
Die Ergebnisse sind in Tabelle [3.3] und Abbildung [3.3] veranschaulicht.
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Abbildung 3.3: Visuelle Darstellung der Ergebnisse der VBM - Analyse: A) Die Patienten
zeigten ein erhohtes Volumen an grauer Substanz im dorsalen Putamen und im Pallidum
beidseits; dieser Effekt war in der rechten Hemisphére stirker ausgeprigt; B) Patienten
mit langerer Erkrankungsdauer zeigten eine geringere Erhohung des Volumen an grauer
Substanz in Putamen und Pallidum; der Z - Wert entspricht der Hohe des dargestellten
Schnitts auf der Z - Achse im Talairach - Koordinaten - System; die Stérke des jeweiligen
Effekts ist entsprechend der Skalierung rechts unten im Bild farbig dargestellt.

Da eine Volumenreduktion der grauen Substanz auch durch Altern bedingt sein kann,
untersuchten wir in einem weiteren Modell eine Korrelation zwischen den zwei Varia-
blen , Alter” und ,Erkrankungsdauer” innerhalb unserer Patientengruppe. Dies diente zur
Klarung der Frage, ob der gemessener Effekt eventuell nur auf das mit einer lingeren Er-
krankungsdauer einhergehende héhere Alter zuriickzufiihren ist. Es liefs sich jedoch keine
negative Korrelation zwischen dem Alter der Patienten und dem Volumen der entspre-

chenden Putamenregion nachweisen.
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linke Hemisphére rechte Hemisphéare
MNI Maximum MNI Maximum

Region X y z  T-Wert X y z  T-Wert
Precuneus 12 -66 56 12,18
Préazentral -56 8 22 15.72 56 8 36 12.48
Frontal Mitte -38 38 22 7.74 24 8 48 9.02
Frontal superior -20 6 62 8.61 24 -10 62 15.4
Postzentral -60 -18 24 14.2 40 -20 52 18.21
Cingulum Mitte 6 6 44 13.13
Parietal inferior -46 -30 38 15.21 40 -34 48 17.19
Parietal superior -38 -48 60 14.29 32 -48 58 15.22
Temporal Mitte -46  -58 2 9.68 44  -58 6 9.42
Temporal superior -52  -36 18 13.60 60 -28 18 11.20
Okzipital Mitte -46  -66 2 11.51

Rolandisches Operculum 60 -18 16 15.01
Supramarginal -56 22 34 13.73
SMA -6 -4 62 15.12 6 -2 62 15.13
Frontal inferiores Operculum -56 8 16 16.50 52 10 10 18.49
Polus temporalis superior -52 6 2 14.37
Cerebellum Lobulus IV -16  -54 -22 23.43 20 -56 -24 18.12
Vermis 4 -64 -16 16.32
Insel -34 22 0 9.36 38 18 -2 11.73
Putamen -22 2 0 9.16 26 0 8 11.79
Thalamus -12 -16 2 9.27 14 -18 2 10.49

Tabelle 3.2: Maxima der BOLD - Aktivitdt im MNI - Koordintensystem wéahrend der
Finger - Tipp - Aufgabe gemittelt {iber alle Teilnehmer. Aufgelistet ist fiir alle relevanten
Regionen jeweils das lokale Maximum der BOLD - Aktivitdt nach Family wise error-
Korrektur mit p>0.05.
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Region ~ MNI - Koordinaten  Cluster - Z - Score T - Wert Pve/rwe)
Maxium Umfang
X y z (Voxel)
A re. 22 0 6 134 3,97 4,12 0,023
1i. 12 6 4 96 4,01 4,40 0,011
B re. 26 -10 0 104 3,70 4,03 0,030
1i. -22 -4 0 183 3,61 3,92 0,040
C re. 24 4 6 110 3,97 5,21 0,013
1i. -24 4 8 80 3,93 5,11 0,015

Tabelle 3.3: Lokale Maxima der fMRT - und VBM - Analyse: Aufgelistet sind die lokalen
Maxima der fMRT - und der VBM - Analyse, jeweils fiir das rechte (re.) und linke (li.)
Putamen und Pallidum fiir unsere 3 Hauptanalysen; A: fMRT, verringerte BOLD - Akti-
vitdt der Patienten gegeniiber der Kontrollen in der Finger - Tipp - Aufgabe, Patienten
< Kontrollen; B: VBM, erhéhtes Volumen an grauer Substanz der Patienten gegeniiber
der Kontrollen, Patienten > Kontrollen; C: VBM, negative Korrelation: Patienten mit
langerer Erkrankungsdauer wiesen ein weniger erhohtes Volumen an grauer Substanz in
Putamen und Pallidum auf als solche mit kiirzerer Erkrankunsdauer.



44

Kapitel 4
Diskussion

In der vorliegenden MRT - Studie kombinierten wir funktionelle und strukturelle Bildge-
bungsanalysen bei Patienten mit SK und verglichen diese mit Analysen gesunder Kon-
trollpersonen. Beide Gruppen fiihrten, wiahrend sie zur Bildakquisition im MR - Scanner
lagen, eine motorische Lernaufgabe in Form einer sequentiellen Finger - Tipp - Aufgabe,
mit der linken, nicht dystonen Hand aus.

Die Verhaltensdaten der Finger - Tipp - Aufgabe zeigten fiir die Patienten und die
Kontrollen ein vergleichbares motorisches Lernverhalten. In beiden Gruppen kam es mit
Ablauf des Experiments zu einer signifikanten Leistungssteigerung, die sich in einer Stei-
gerung der Geschwindigkeit und der Genauigkeit darstellte. Es zeigten sich hierbei keine
Gruppenunterschiede.

In der funktionellen Analyse zeigten beide Gruppen eine signifikante Aktivitétssteige-
rung, in Form eines erhéhten BOLD - Signals auf beiden Seiten des Lobulus VI des Cere-
bellums, des Temporallappens, des mittleren und superioren Frontalkortex, des SMA, des
sensomotorischen Kortex (M1 und S1), dem rechten Cingulum, des inferioren und superio-
ren Parietallappens, des mittleren Occipitallappens, als auch der Inselrinde, dem Putamen
und dem Thalamus wéihrend Durchfiihrung der Finger - Tipp - Aufgabe. In der Schreib-
krampfgruppe konnten wir nach einer SVC eine verringerte Hirnaktivitdt des rechten
anterioren Putamen und des linken Pallidum wahrend Durchfithrung der nicht dystonie-
auslosenden linksseitigen motorischen Aufgabe im Vergleich zu den gesunden Kontrollen
zeigen.

Das gemessene BOLD - Signal im rechten sensomotorischen Kortex korrelierte positiv
sowohl mit der Tippfrequenz (Geschwindigkeit) als auch mit der Anzahl korrekt gedriick-

ter Sequenzen (Genauigkeit).
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Die klinischen Parameter der Patientengruppe zeigten keine Korrelation mit der BOLD
- Antwort.

Unsere funktionellen Messungen fanden wéhrend der Lernphase einer komplexen se-
quentiellen Finger - Tipp - Aufgabe statt. Um durch Lerneffekte hervorgerufene BOLD -
Signale aufzudecken und diese so von dystoniebedingten Signalen differenzieren zu kon-
nen, verglichen wir in weiteren Analysen das BOLD - Signal zu Anfang des Experiments
mit dem Signal gegen Ende des Experiments. In der spaten Lernphase verringerte sich das
BOLD - Signal beider Gruppen im visuellen Kortex, im Precuneus und im Vermis cere-
belli. Einen Gruppeneffekt konnten wir hierbei nicht feststellen. Eine mogliche Erklarung
fiir dieses Phinomen konnte eine Automatisierung der Ubung im Laufe des Experiments
bieten. Dies wiirde bedeuten, dass die Ausfiihrung der Bewegungsabfolge im Laufe des
Experiments unabhéngiger von visuellen Instruktionen, wie sie unseren Probanden iiber
einen Bildschirm erhielten, wurde. Der visuelle Kortex war folglich weniger aktiv.

Die VBM zeigte nach einer SVC in der Schreibkrampfgruppe ein signifikant erhoh-
tes Volumen der grauer Substanz im posterioren Anteil des Putamen und des Pallidum
beidseits. In einer Korrelationsanlyse zwischen Erkrankungsdauer und lokalem Volumen
zeigte sich eine negative Korrelation. Dies bedeutet, dass Patienten mit langerer Erkran-
kungsdauer eine geringere Volumenerhohung zeigten als Patienten mit kiirzere Erkran-
kungsdauer. Dies wiederum konnte ein Hinweis darauf sein, dass sich das zu Beginn der
Erkrankung vergréfserte lokale Volumen mit Fortschreiten der Erkrankung, also einer lan-
geren Erkrankungsdauer, wieder auf ein ,normaleres”, also durchschnittlicheres Volumen
reduziert. Die Volumendifferenz der grauen Substanz wére also bei Patienten mit lan-
ger Erkrankungsdauer im Vergleich mit gesunden Kontrollen weniger eindriicklich als bei

Patienten mit kurzer Erkrankungsdauer, vielleicht eine Art Adaptationsmechanismus.

4.1 Funktionelles MRT

Die von unseren Probanden durchgefiihrte sequentielle Finger - Tipp - Aufgabe entsprach
einer komplexen motorischen Ubung, 16ste jedoch keine Dystonie aus. Zur Ausfithrung
ist die Aktivitdt und das Zusammenspiel einer Vielzahl verschiedener Gehirnregionen
notwendig. In verschiedenen Studien wurde in der Vergangenheit die Aktivitdt von Ge-
hirnregionen wéhrend der Ausfiihrung motorischer Aufgaben mit Hilfe der fMRT und der
PET untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass im Gegensatz zu einfachen Aufgaben, wie

z.B. einem simplen repetitiven Finger - Tippen mit nur einem Finger, zur Ausfilhrung
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komplexer Aufgaben Aktivierungen anderer bzw. zusétzlicher Gehirnregionen nétig sind.

Das kortikale motorische System wird in primére und sekundére Areale unterteilt. Eine
wichtige Funktion nimmt der sensomotorische Kortex ein, welcher {iber das Riickenmark
iiberwiegend die Muskeln der kontralateralen Seite kontrolliert. Die sekundéren Areale
bilden das SMA und der PMC. Das SMA ist an der Planung, Initiierung und Ausfiithrung
von Bewegungen beteiligt [44], [74]. Der PMC beeinflusst v.a. die proximalen Muskeln von
Arm und Bein und ist dariiber hinaus in die Generierung komplexerer, insbesondere senso-
risch initiierter oder lernkontrollierter Bewegungsabldufe involviert [116]. Jede Bewegung
einer Extremitit erfordert ein koordiniertes Zusammenarbeiten der einzelnen Areale und
jeder Bewegungsentwurf wird wie in Abschnitt 1.2 beschrieben mit Basalganglien und
Cerebellum abgestimmt.

Sowohl bei der Ausfithrung einfacher als auch bei der Ausfithrung komplexer motori-
scher Aufgaben kommt es zu einer deutlichen Aktivitdt im kontralateralen sensomotori-
schen Kortex [26], 100, 120] sowie im ipsilateralen Cerebellum [22] [47, [126]. Die Bahnen
des Cerebellums kreuzen hierbei nicht wie die ausfiihrenden Bahnen des sensomotorischen
Kortex auf die kontralaterale Seite, was die Aktivitdten auf der ipsilateralen Hemisphéren
erklart.

An der Ausfithrung komplexerer motorischer Tasks scheinen zusétzlich das SMA, der
PMC sowie bilateral der posteriore Parietalkortex und der Precuneus und auch der ipsila-
terale sensomotorische Kortex beteiligt [22], 26], 120, 126]. Vor allem das SMA scheint bei
der Planung und Ausfithrung komplexer Aufgaben eine wichtige Rolle zu spielen [31], [100].
Durch ein héheres Mafs an Komplexitdt einer auszufithrenden Aufgabe scheint sich, wie
die zusétzliche Aktivitdt des ipsilateralen sensomotorischen Kortex zeigt, ausserdem die
Asymmetrie der Aktivierungen zu reduzieren [57]. Unsere Ergebnisse der gemessenen Hirn-
aktivitdt wihrend Durchfiihrung einer komplexen Finger - Tipp - Aufgabe stimmen also
mit den in Studien bisher beschriebenen Aktivitédten {iberein.

Bei Patienten mit fokaler Dystonie, welche verschiedene komplexe motorische Auf-
gaben ausfiihrten, konnte in neusten Studien eine verringerte kortikale Aktivitdt (SK)
[63] sowie eine herabgesetzte Aktivitdt des Thalamus und der BG (Musikerdystonie) [68]
nachgewiesen werden. Wu et al. [I35] zeigten in einer der neusten Studien ausserdem eine
verringerte kortikale Aktivitédt sowie eine verringerte Aktivitdt im Cerebellum und in den
BG, v.a. im kontralateralen anterioren Putamen wéhrend der Durchfithrung einer nicht
dystonieauslosenden motorischen Aufgabe bei einer Gruppe von Patienten mit FHD (SK

und Musikerdystonie). Auch unsere Schreibkrampfpatienten zeigten wiahrend der Ausfiih-
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rung einer motorischen Aufgabe, welche keine Dystonie ausloste, eine verringerte Aktivitét
im kontralateralen anterioren Putamen. Zuséatzlich konnten wir eine verringerte Aktivitét
im Pallidum der ipsilateralen Hemisphére zeigen. Diese reduzierte Aktivitéit repréisentiert
moglicherweise ein umfassendes, komplexes Muster einer beeintrachtigten Integration sen-
sorischer und motorischer Informationen innerhalb der BG - thalamo - kortikalen Schleife
(3. Weg, s. Abbildung 1.1) [51]. Zu beachten ist v.a., dass wir eine solche Dysfunktion trotz
vergleichbarer motorischer Leistung der Patienten nachweisen konnten, was wiederum fiir
unsere Hypothese einer generalisierten Storung bei FHD spricht. Das Striatum, zu wel-
chem das Putamen zahlt, ist fiir eine Hemmung von Bewegungsimpulsen verantwortlich.
Eine Unteraktivitat im Striatum koénnte also iiber den indirekten, hemmenden Weg zu ei-
ner insuffizienten Hemmung von Bewegungsimpulsen fithren und so, iiber eine erhéhte Er-
regbarkeit iiber den Thalamus zum motorischen Kortex, zu einer insuffizienten ,surround
inhibition“. So konnte eine Dystonie auslost werden. Wahrend das Striatum motorische
Impulse aus dem Kortex unterdriickt, scheint das Pallidum diese eher zu verstarken. Eine
verdnderte Aktivitdat wiirde also auch hier zu falsch regulierten Bewegungsimpulsen und
zu einem Ungleichgewicht in diesem System fiihren, was eine Dystonie zusétzlich fordern
koénnte.

Die Tatsache, dass eine veranderte Aktivitdt der BG bei unseren Patienten in beiden
Hemisphéren auftrat, konnte auf der einen Seite durch die Komplexitit der Aufgabe zu
erkldren sein (hohere Komplexitdt fiihrt zu reduzierter Asymmetrie der Aktivitét, s.o.),
unterstreicht auf der anderen Seite aber auch unsere Hypothese einer generalisierten, also
beidseitigen Schadigung der BG bei Patienten mit Schreibkrampf.

Wir fanden ein signifikant verédndertes BOLD - Signal der BG in der Schreibkrampf-
gruppe. In einem zweiten Schritt war es nun wichtig zu kléren, ob dieser Effekt tatséch-
lich auf die Dystonie zuriickgefiihrt werden konnte oder durch andere Faktoren verursacht
wurde. Ein wichtiger Effekt, welcher in unserer Studie zu beachten ist, waren mogliche,
durch einen Lerneffekt hervorgerufene Aktivitdtensinderungen. Unsere Experiment dau-
erte 15 Minuten, was einer durchaus relevanten Lernphase entspricht. Es gibt Hinweise,
dass die BG an Prozessen motorischen Lernens beteiligt sind. So konnten Jueptner et
al. [67] eine verringerte Aktivitdt der BG in der frithen Phase sequentiellen motorischen
s1rail - Error - Lernens” (Versuchs - Irrtums - Lernen) zeigen. Lehericy et al. [76] fanden
in einer Studie zu sequentiellem motorischen Lernen ein abnehmendes BOLD - Signal im
anterioren Putamen sowie ein zunehmendes Signal im posterioren Putamen bei gesunden

Probanden im Laufe eines Lernprozesses. Das anteriore Putamen gilt als assoziativer Teil
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des Putamens und scheint wichtig fiir die Akquisition neuer motorischer Fahigkeiten. Das
posteriore Putamen wird auch als sensomotorisches Putamen bezeichnet und kénnte fiir
die Langzeitspeicherung motorischer Fahigkeiten wichtig sein [76]. Um auszuschliefsen,
dass die gemessene Aktivitdtsanderung in den BG unserer Patienten durch einen solchen
Lerneffekt entstand, unterteilten wir unser Experiment in einen frithen und einen spéten
Teil. Beim Vergleich der zwei Phasen konnte wir keine unterschiedlichen Aktivitédten in
BG oder Cerebellum feststellen. Die gemessene Unteraktivitdt in Putamen und Pallidum
ist folglich nicht Teil eines Lerneffekt.

Das anteriore Putamen scheint jedoch nicht nur innerhalb von Lernprozessen eine
Rolle zu spielen, sondern auch fiir die Planung neuer Bewegungssequenzen mitzustéan-
dig. Elsinger et al. [39] und Boecker et al. [I3] konnten bereits vor einiger Zeit neben
der bekannten Beteiligung kortikaler Regionen an Planungsprozessen, wie dem PMC und
der SMA, erstmals auch eine Beteiligung subkortikaler Regionen nachweisen. Hier war
insbesondere eine gesteigerten Aktivitdt des anterioren Putamen zu beobachten. So konn-
ten auch Jankowski et al. [66] eine Aktivierungen im NC und angrenzenden Teilen des
anterioren Putamens beidseits wihrend der Planung neuartiger Bewegungssequenzen zei-
gen. Der posteriore Teil schien auch hier eher eine exekutive Rolle zu spielen. Unsere
Schreibkrampfpatienten zeigten bei der Ausfiihrung einer neuartigen Bewegungssequenz
der linken Hand eine verringerte Aktivitdt im kontralateralen anterioren Putamen, was
folglich auch mit einer insuffizienten Planung des Bewegungsablauf einhergehen koénnte.
Die Tatsache, dass dieses Defizit auch bei Verwendung der gesunden Hand auftrat, be-
statigt wiederum unsere Theorie einer priméren Storung. Des weiteren fanden wir eine
Unteraktivitdt im linken Pallidum. Generell scheint die linke Hemisphére fiir motorische
Féhigkeiten in ihrer Aktivitdt dominant [117, [132] und eine entscheidende Rolle in der
Planungsphase komplexer Bewegungen zu spielen [I4]. Die reduzierte Aktivitit des ipsila-
teralen, linken Pallidum konnte also ebenfalls Ausdruck einer Stérung im Planungsprozess
sein.

Eine kiirzlich erschienene Studie von Moore et al. [89] untersuchte die funktionel-
le Konnektivitdt des anterioreren bzw. posterioren Putamen mit kortikalen Regionen bei
Patienten mit aufgabenspezifischer Dystonie wéhrend einer nicht dystonieauslésenden mo-
torischen Aufgabe. Hierbei zeigte sich eine erhohte Konnektivitéit des anterioren Putamen
zu sekunddr motorischen sowie cerebelldren Regionen, welche eine Rolle in der Planung
von Bewegungen spielen. Da die Patienten eine mit den Kontrollen vergleichbare Leistung

zeigten, scheint diese gesteigerte Konnektivitdt am ehesten einen Kompensationsmecha-
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nismus der schlecht funktionierenden BG widerzuspiegeln.

Dopamin - Rezeptoren scheinen ebenfalls eine wichtige Rolle fiir das Auftreten einer
Dystonie zu spielen. So konnte ein bilaterales Defizit an Dopamin - Rezeptoren im Stria-
tum bei Dystoniepatienten gezeigt werden [106]. Bei Schreibkrampfpatienten war bereits
im Ruhezustand die Verfiigharkeit von Dopamin reduziert und wahrend einer Finger -
Tipp - Aufgabe konnte zusétzlich eine verringerte Dopaminausschiittung im kontralatera-
len Putamen gezeigt werden [9]. Die von uns gefundene Unteraktivitéit im kontralateralen
Putamen konnte also auch eine verminderte Dopaminausschiittung reprisentieren.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die verringerte Aktivitdt in den BG bei
Schreibkrampfpatienten wohl teilweise durch die Komplexitidt der Aufgabe, durch einen
insuffizienten Planungsvorgang, durch eine verschlechtere ,surround inhibition und durch
ein Defizit an Dopaminausschiittung erklédrt werden kann. Moglicherweise spiegeln unsere
Ergebnisse ein Ungleichgewicht des direkten und des indirekten BG - Kreislauf wider.

Auch das Cerebellum scheint nach neueren Studien eine entscheidende Rolle in der
Entstehung einer Dystonie zu spielen [20, 68, [135]. Das Cerebellum ist wie auch die BG
entscheidend an der Regulation und Feinabstimmung komplexer Bewegungsablaufen be-
teiligt (2. Weg, s.0.). Uber das Cerebellum werden Bewegungen in Einbezug des senso-
rischen Feedbacks feinreguliert, um eine akkurate motorische Leistung wéhrend frithen
Lernprozessen zu gewéahrleisten [105]. Bei Patienten mit Musikerdystonie [68] und SK
[135] wurde eine verringerte Aktivitéit des linken bzw. bilateralen Cerebellums wahrend
einfachen und komplexen Tipp - Aufgaben gezeigt. Ob diese Unteraktivitit eine Fol-
ge bzw. Kompensationsmechanismus des Cerebellums fiir schlecht funktionierende BGs
darstellt oder eine primére Rolle in der Entstehung der Erkrankung spielt, bleibt unge-
wiss. In unserer Studie konnten wir keine Aktivitdtsdnderung des Cerebellums bei den
Schreibkrampfpatienten feststellen. Auch wenn diese Diskrepanz nicht vollstéandig erklért
werden kann, ist es moglich, dass ein Tippen mit der gesunden Hand eine generalisierte
Pathophysiologie enthiillt, in welcher Kompensationsmechanismen nicht oder noch nicht
stattfinden.

4.2 Strukturelles MRT

Die Ergebnisse der VBM - Analyse zeigten eine beidseitige Volumenerhchung der grauer
Substanz in Putamen und Pallidum. Vorstudien kamen bereits zu dhnlichen Ergebnissen.

So konnte Black [11] und Draganski [35] bereits vor einigen Jahren ein erhohtes Volumen
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an grauer Substanz in Putamen und Pallidum bei Patienten mit FHD zeigen. Dies war in
einer Studie von Granert et al. [50] bei Musikerdystonie ebenfalls der Fall. Ein verringertes
Volumen an grauer Substanz wurde hingegen im linken sensomotorischen Kortex, im Ce-
rebellum bilateral und im Thalamus bei Schreibkrampfpatienten gefunden [33]. Auch hier
konnte die Anwendungen verschiedener Methodiken die Diskrepanz der Ergebnisse erkla-
ren: Delmaire et al. [33] nutzen einen 1,5 Tesla MR - Scanner, wihrend wir einen 3 Tesla
Scanner verwendeten. Zudem wurden andere MR - Parameter und eine édltere Version
unserer Segmentationsroutine (SPM2 statt SPM8) verwendet und fiir das Gesamtvolu-
men grauer Substanz und nicht fiir das Gesamthirnvolumen korrigiert. Durch kognitive
Komponenten einer motorischer Aufgaben wird die Aktivitdt dorsaler und medialer Re-
gionen des Pallidums beeinflusst. Die Regionen erhalten Afferenzen aus dem dorsalen
Putamen und dem Nucleus caudatus (Striatum) und schicken Efferenzen zu préfrontalen
und pramotorischen Kortexarealen und dem SMA [91](s. Abbildung[.2). In einer Studie
iiber Dystoniepatienten zeigte sich eine erhohte Konnektivitat vom posterioren Teil des
Pallidums zu motorischen und pramotorischen Arealen [114]. Es ist daher denkbar, dass
unsere Patienten aufgrund einer verschlechterten motorischen Automatizierung mehr ko-
gnitive Elemente brauchten, um eine komplexe motorische Aufgabe auszufiihren, was ein
erhohtes Volumen grauer Substanz in den BG als sekundéres Phinomen erkléaren kénnte.
Weiterhin konnten die vermehrte Muskelkokontraktion, der ,Overflow” oder eine kortikale
Uberaktivitdt mit erhchtem kortikalem Input eine Erklirung fiir ein sich vergrofertendes
Volumen sein. Trotzdem kann eine priméare Ursache nicht ausgeschlossen werden. Patien-
ten mit langerer Erkrankungsdauer zeigten eine geringere Volumenerhohung in Putamen
und Pallidum, was eine Kompensation des BG - Kreislaufs nach einer langen Zeit der

Funktionsstérung widerspiegeln kénnte.

Bezogen auf unsere formulierten Hypothesen lassen sich zusammenfassend folgende
Aussagen treffen: Hypothese eins wurde eingeschrankt bestétigt. Bei unseren Patienten
mit SK zeigte sich eine Storung im kortiko - striatalen Kreislaufs mit verringertem BOLD
- Signal im rechten anterioren Putamen sowie im linken Pallidum wéhrend Durchfiihrung
einer komplexen, motorischen Aufgabe mit der gesunden linken Hand ohne Dystonieaus-
16sung. Eine postulierte kompensatorisch veranderte Aktivitdt des Cerebellum konnten
wir nicht nachweisen. Ebenfalls konnten wir geméss Hypothese zwei mittels strukturel-
ler Analyse eine Volumendnderung der betroffenen Regionen nachweisen. Entsprechend

der funktionellen Ergebnisse war diese nur fiir die BG und nicht fiir das Cerebellum der
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Fall. Entgegen unserer Annahme aus Hypothese drei waren diese Verdnderungen umso
geringer ausgeprigt desto langer die Patienten erkrankt waren. Mit der von uns ange-
wandten Methode war es nicht moglich zu unterscheiden, ob unsere Ergebnissen einen
Kompensations- bzw. Adaptationsmechanismus des BG - Kreislaufs nach vielen Jahren
dystoner Kokontraktion oder ein priméres Problem genetischer oder sogar endophénotypi-
scher Natur widerspiegeln. Eine klare Korrelation zwischen funktionellen und strukturellen
Ergebnissen zeigte sich jedenfalls nicht. Sicher ist jedoch, dass diese Erkenntnisse uns auf
dem Weg zum Verstandnis der komplexen Pathophysiologie der FHD wieder einen Schritt
weiter gebracht haben, vor allem in Anbetracht der leider immer noch insuffizienten The-

rapiemoglichkeiten.
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Kapitel 5
Zusammenfassung

Der Schreibkrampf ist eine aufgabenspezifische fokale Dystonieform der Hand. Die genaue
Atiologie ist bisher noch unklar. Es wird jedoch von einer generalisierten Schidigung aus-
gegangen, in welcher u.a. die Basalganglien und das Cerebellum eine Rolle spielen. Ziel
unserer Studie war es daher einen besseren Einblick in die primére Pathophysiologie des
Schreibkramfes zu erhalten. Hierfiir verwendeten wir eine komplexe, motorische Finger
- Tipp - Aufgabe, welche mit der linken, gesunden Hand durchgefiihrt wurde und keine
Dystonie ausloste. An der Studie nahmen insgesamt 56 Probanden teil, 25 Schreibkrampf-
patienten und 31 gesunden Kontrollpersonen. Es erfolgte zuerst eine klinische Beurteilung
und anschliessend eine MRT - Untersuchung mit funktioneller und struktureller Bildge-
bung. Die funktionelle Bildgebung erfolgte wahrend der Durchfithrung der Finger - Tipp -
Aufgabe. Diese aus 5 Elementen bestehende komplexe, sequentielle Finger - Tipp - Aufga-
be wurde von den Probanden mit der linken, gesunden Hand so schnell und so fehlerfrei wie
moglich ausgefithrt. Die Aufgabe war in insgesamt 15 Blocke aus je 30 Sekunden Tippen
und 30 Sekunden Pause unterteilt. Fiir die strukturelle Auswertung wurde das Volumen
an grauer Substanz mit der Methode der Voxel basierten Morphometrie ermittelt. Aus den
Analysen mussten insgesamt 3 Kontrollen und 3 Patienten aufgrund verschiedener Kri-
terien ausgeschlossen werden. Die Verhaltensdaten der Finger - Tipp - Aufgabe zeigten
fiir die Patienten und die Kontrollen ein vergleichbares motorisches Lernverhalten ohne
Gruppenunterschiede. In der funktionellen Analyse fanden wir beim Vergleich der Pati-
enten mit den gesunden Kontrollen sowohl Hirnareale gleicher als auch unterschiedlicher
Aktivitdat. Nach Durchfithrung einer Small Volume Correction konnten wir in der Schreib-
krampfgruppe das rechte anteriore Putamen und das linke Pallidum als Areale verringerter

Hirnaktivitat aufdecken. Die klinischen Parameter der Patientengruppe zeigten keine Kor-
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relation mit der BOLD - Aktivitat. Die Voxel basierte Morphometrie zeigte, ebenfalls nach
einer Small Volume Correction, in der Schreibkrampfgruppe ein signifikant erhohtes Volu-
men an grauer Substanz im posterioren Anteil des Putamen und des Pallidum beidseits.
Zusatzlich zeigten Patienten mit langerer Erkrankungsdauer in einer Korrelationsanlyse
eine geringere Volumenerhdhung als Patienten mit kiirzere Erkrankungsdauer. Weder die
funktionelle noch die strukturelle Analyse zeigte Gruppenunterschiede fiir das Cerebellum.
Unsere Ergebnisse stiarken die Hypothese, dass die Pathophysiologie des Schreibkrampfes
in einem insuffizient funktionierenden Basalganglien - Kreislauf zu suchen ist. Eine solche
Dysfunktion konnten wir, ohne dass eine Dystonie ausgelost wurde und trotz vergleichba-
rer motorischer Leistung der Patienten nachweisen, was wiederum fiir unsere Hypothese
einer generalisierten Storung spricht. Moglicherweise spiegeln unsere Ergebnisse ein Un-
gleichgewicht des direkten und indirekten Weges im Basalganglien - Kreislauf wider. Das
erh6hte Volumen an grauer Substanz in Putamen und Pallidum kdénnte hierbei sowohl
einen Kompensationsmechanismus als auch eine primére Pradispositiom darstellen. Auch
hier konnten unsere Ergebnisse Ausdruck eines Ungleichgewichtes im System sein. Denk-
bar wére ein erhéhtes Volumen an grauer Substanz in Folge eines iiberaktiven direkten
(aktivierenden) Weges im Basalganglienkreislauf. Unsere Ergebnisse sind in Einklang mit
denen vorherigen Studien, welche ebenfalls eine reduzierte Aktivitdt im Pallidum und er-
héhte Volumina an grauer Substanz des Putamen und des Pallidums beschrieben. Die in
vorherigen Studien beobachteten Verdnderungen im Cerebellum konnten wir nicht nach-

weisen.
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Titel der Studie: Charakterisierung von intermediéiren Phiéinotypen der aufgabenspezifi-

schen Dystonie auf genetischer, neurophysiologischer und bildgebender Basis

Studienleiterin: Dr. Kirsten Zeuner

Wir bitten Sie, an einer wissenschaftlichen Studie der Neurologischen Klinik der Université-
ten Kiel und Liibeck teilzunehmen. Die Teilnahme an der Studie ist vollkommen freiwillig. Sie
konnen sich jederzeit dazu entscheiden, nicht teilzunehmen, oder die Teilnahme an der Studie
abzubrechen ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir Ihre medizinische Versorgung.
Die Daten die wir im Rahmen dieser Studie erheben unterliegen der Schweigepflicht und werden
nur zu medizinischen Zwecken verwendet. Ergebnisse werden anonymisiert ausgewertet, das
heiflt in namentlich nicht kenntlicher Form, und Beispiele anonym ver6ffentlicht. Geméal3 den
Datenschutzbestimmungen bendtigen wir Thr Einverstédndnis zur Speicherung und Verwendung

dieser Daten im Rahmen unseres Forschungsprojektes.

Sie werden keine direkten Vorteile von einer Teilnahme in dieser Studie haben. Die wissen-
schaftlichen Erkenntnisse, die wir aus der Studie erhalten werden, werden uns helfen, die aufga-

benspezifische Dystonie besser zu verstehen.

Die Teilnahme an der Studie ist kostenlos.

Hintergrund und Ziel der Studie
Die Ursache einer aufgabenspezifischen Dystonie (z.B. Schreibkrampf oder Musikerkrampf)

ist bislang nicht geklart. Diskutiert wird u.a. eine Kombination aus genetischem Hintergrund und
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zusitzlichen Umwelteinfliissen, die letztlich die Erkrankung zum Ausdruck bringen. Es gibt ge-
netische Untersuchungen an Gesunden, die zeigen dass eine leichte Verdnderung (ein sog. Poly-
morphismus) an einem Rezeptor des Botenstoffes Dopamin dazu fiihrt, dass betroffene Personen
eine bis zu 30 % reduzierte Dichte dieser Rezeptoren aufweisen. Zusitzlich ergaben Untersu-
chungen mit der Magnetresonanztomographie, dass gesunde Personen, die diese genetischen
Verénderungen aufweisen, ein anderes Lernverhalten zeigen. Dariiber hinaus hat sich gezeigt,
dass Lernen verbessert werden kann, wenn der Botenstoff Dopamin zugefiihrt wird. Wir planen
deshalb in einer groBen Anzahl von betroffenen Patienten und Kontrollen diejenigen zu identifi-
zieren, die diese Verdnderung aufweisen, und solche, die diese genetische Verdnderung nicht
aufweisen. Dies geschicht mit Hilfe einer Blutuntersuchung in Liibeck. Anschlieend wollen wir
Untersuchungen mit der Magnetresonanztomographie in Kiel durchfiihren. Die Untersuchungen
werden bei jeder Person jeweils einmalig durchgefiihrt. Bevor wir Sie in die Studie aufnehmen
kénnen, miissen wir priifen, ob Sie fiir die Studie geeignet sind und an der Studie teilnehmen
kénnen. Wir wollen gerne eine grofere Gruppe mit gesunden Probanden einschlielen, die (i)
keine Medikamente einnehmen, die die Gehirnfunktion verdndern konnen einschlielich sog.
Anticholinergika, (ii) keine Neuroleptika in der Vorgeschichte eingenommen haben und (iii) kei-

ne neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen in der Vergangenheit hatten.

Durchfiihrung der Untersuchungen:

Studienplan

Wir laden Sie zu folgenden Studienteilen ein, ndmlich Teil A, B und C.

Teil A Klinische Untersuchung:
Wir messen zunéchst die Sensibilitét mit kleinen Plastikstempeln, die wir auf

den Zeigefinger driicken. In diesen Stempeln sind in unterschiedlicher Breite
Rillen eingefréast. Wir werden Sie bitten, eine vertikale oder horizontale Rich-

tung der Rillen in dem Stempel zu erkennen.
Teil B Blutuntersuchung

Wir werden Sie um eine Blutabnahme mit 20 ml EDTA Blut bitten, dasin der

Sektion fur Klinische und Molekulare Neurogenetik der Klinik fir Neurologie,
Universitét zu L ubeck untersucht wird. Mit dieser Blutentnahme ist zur Zeit kein
diagnostischer oder therapeutischer Nutzen verbunden. Mit diesen Blutproben
wird untersucht, ob eine besondere V erénderung eines Rezeptors vorliegt, der an

dem Nervenstoffwechsels des Gehirnes mitbeteiligt ist. Uber die Einordnung der

Untersuchungsergebnisse gibt es derzeit keine zuverldssigen Daten, sodass die
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erhobenen Befunde nicht zur Beurteilung des individuellen Gesundheitszustan-
des geeignet sind, sodass diese Untersuchung ausschliefdlich wissenschaftlichen
Zwecken dient. Aus diesem Grunde werden die Untersuchungsergebnisse nicht
mitgeteilt und werden getrennt von der Krankenakte in elektronischer Form und
Papierform archiviert. Durch die Untersuchung entstehen Ihnen keine Kosten,
und die Untersuchung erfolgt anonymisiert gemaf’ dem Bundesdatenschutzge-
setz (88 39 — 41 BDSG 245). Dies heif3t, dass |hre Daten verschliisselt gespei-
chert werden. Die Ergebnisse werden nicht an Dritte weitergeleitet. Bei der Ver-
offentlichung in einer wissenschaftlichen Zeitschrift wird aus den Daten nicht

hervorgehen, wer an der Untersuchung teilgenommen hat.
Teil C Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Dieser Teil wird in Kiel durchgefiihrt werden. Mit der Magnetresonanztomogra-

phie (MRT) wollen wir spezielle Aufnahmen des Gehirns machen. Ublicherwei -
se wird der gesamte Korper auf einer Trage in das MRT Gerét geschoben, wel -
ches relativ eng und laut ist. Wir werden Sie bitten Ohrstopsel und Kopfhérer zu
tragen. Wahrend wir die Aufnahmen machen, werden wir Sie hitten, in liegender
Position eine Lernaufgabe durchzuftihren. Sie werden dabei aufgefordert sich
zwischen zwei identischen Stimuli zu entscheiden (zwei Viereck Symbole der-
selben Farbe), rechts und links eines Kreuzes, dass in der Mitte lokalisiert ist.
Sie werden gebeten, ihre Antwort innerhalb von 1 sec mit dem Zeigefinger der
rechten Hand anzuzeigen. Dartber hinaus wird die Sensibilitét des Zeigefingers
mit kleinen Plastikstempeln gemessen. Diese driicken wir kurz auf den Finger
und lassen Sie dann entscheiden, ob der Stempel in horizontaler oder vertikaler

Richtung aufgesetzt wurde. Ansonsten hat diese Untersuchung keine Nebenwir-

kungen und dauert etwa 1 Stunde.

Risiken

Risiken der Blutabnahme beinhalten die Entwicklung eines ortlichen Blutergusses, in sehr
seltenen Fillen eine Infektion oder eine Nervenverletzung. Mit dieser Blutentnahme ist zur Zeit
kein diagnostischer oder therapeutischer Nutzen verbunden, das heil3, es finden keine geneti-

schen Untersuchungen zu anderen Erkrankungen statt.
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Das MRT ist kontraindiziert fiir Personen, die einen Herzschrittmacher oder sonstige elektro-
nische Implantate tragen, ebenso bei Zustand nach Kopfoperation oder bei Vorhandensein von
Metallpartikeln im Korper. Auch Schwangere konnen wir nicht einschlieBen. Deshalb wird bei
Frauen, die jiinger sind als 45 Jahre vor der Untersuchung eine Schwangerschaft mittels Urintest
ausgeschlossen.

Bevor Sie den MRT-Raum betreten miissen unbedingt alle Metallteile (incl. Kredit- oder
Scheckkarten, Schmuck, Uhren) entfernt werden. Manche Personen haben im MRT Gerét Platz-
angst. In einem solchen Fall melden Sie sich bitte, die Untersuchung wird dann abgebrochen. Im
Gerit selber kann es sehr laut sein, dafiir haben wir Ohrstdpsel bereit. Auf der Trage selber ist es
relativ eng. Die MRT-Untersuchung hat ebenfalls keine Langzeit- Nebenwirkungen.

Fiir alle Teilnehmer der Studie besteht eine Wege- Unfallversicherung.

Positive Auswirkungen

Dies ist eine wissenschaftliche Studie, die Ihnen keine personlichen Vorteile bringen wird. Die
Untersuchung wird uns helfen wird, mehr iiber die Ursachen der aufgabenspezifischen Dystonie
zu erfahren. Zusétzlich wollen wir untersuchen, ob es moglicherweise fiir bestimmte Personen

ein besonderes Risiko gibt, diese Erkrankung zu entwickeln.
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6.2 Anhang: Aufklarungsprotokoll fiir Patienten
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Schleswig-Holstein
. Campus Kiel
Aufklarungsprotokoll
Klinik fiir Neurologie

fur Patienten mit Schreibkrampf Direktor Prof. Dr. med. G. Deuschl
Ansprechpartner: Dr. K. Zeuner
Tel: 0431/597-5031
Fax: 0431 /597-8502
E-Mail: k.zeuner@neurologie.uni-kiel.de
Internet: www.uni-kiel.de/neurologie
Datum: 28.12.2009

Titel der Studie: Charakterisierung von intermediéiren Phinotypen der aufgabenspezifi-

schen Dystonie auf genetischer, neurophysiologischer und bildgebender Basis

Studienleiterin: Dr. Kirsten Zeuner

Wir bitten Sie, an einer wissenschaftlichen Studie der Neurologischen Klinik der Université-
ten Kiel und Liibeck teilzunehmen. Die Teilnahme an der Studie ist vollkommen freiwillig. Sie
konnen sich jederzeit dazu entscheiden, nicht teilzunehmen, oder die Teilnahme an der Studie
abzubrechen ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir Ihre medizinische Versorgung.
Die Daten die wir im Rahmen dieser Studie erheben unterliegen der Schweigepflicht und werden
nur zu medizinischen Zwecken verwendet. Ergebnisse werden anonymisiert ausgewertet, das
heiflt in namentlich nicht kenntlicher Form, und Beispiele anonym verdffentlicht. Geméf den
Datenschutzbestimmungen bendtigen wir Thr Einverstdndnis zur Speicherung und Verwendung

dieser Daten im Rahmen unseres Forschungsprojektes.

Sie werden keine direkten Vorteile von einer Teilnahme in dieser Studie haben. Die wissen-
schaftlichen Erkenntnisse, die wir aus der Studie erhalten werden, werden uns helfen, Ihre

Krankheit besser zu verstehen.

Die Teilnahme an der Studie ist kostenlos. Fahrtkosten werden Thnen erstattet.

Hintergrund und Ziel der Studie

Die Ursache des Schreibkrampfes ist bislang nicht geklért. Diskutiert wird u.a. eine Kombi-

nation aus genetischem Hintergrund und zusitzlichen Umwelteinfliissen, die letztlich die Erkran-
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kung zum Ausdruck bringen. Es gibt genetische Untersuchungen an Gesunden, die zeigen dass
eine leichte Verdnderung (ein sog. Polymorphismus) an einem Rezeptor des Botenstoffes Dopa-
min dazu fiihrt, dass betroffene Personen eine bis zu 30 % reduzierte Dichte dieser Rezeptoren
aufweisen. Zusétzlich ergaben Untersuchungen mit der Magnetresonanztomographie, dass ge-
sunde Personen, die diese genetischen Verdnderungen aufweisen, ein anderes Lernverhalten zei-
gen. Dariiber hinaus hat sich gezeigt, dass Lernen verbessert werden kann, wenn der Botenstoff
Dopamin zugefiihrt wird. Wir planen deshalb in einer groBBen Anzahl von betroffenen Patienten
und Kontrollen diejenigen zu identifizieren, die diese Verdnderung aufweisen, und solche, die
diese genetische Verdnderung nicht aufweisen. Dies geschieht mit Hilfe einer Blutuntersuchung
in Liibeck. AnschlieBend wollen wir Untersuchungen mit der Magnetresonanztomographie in
Kiel durchfiihren. Die Untersuchungen werden bei jeder Person jeweils einmalig durchgefiihrt.
Bevor wir Sie in die Studie aufnehmen kénnen, miissen wir priifen, ob Sie fiir die Studie geeig-
net sind und an der Studie teilnehmen konnen. Dies bedeutet, dass wir Sie in unserer Ambulanz
fiir Bewegungsstorungen untersuchen werden. Wir konnen nur Patienten mit Schreibkrampf ein-
schlieBen, die (i) keine Medikamente einnehmen, die die Gehirnfunktion verdndern kénnen ein-
schlieBlich sog. Anticholinergika, (ii) keine Neuroleptika in der Vorgeschichte eingenommen ha-
ben und (iii) keine anderen neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen in der Vergangen-
heit hatten.

Durchfiihrung der Untersuchungen:

Studienplan

Wir laden Sie zu folgenden Studienteilen ein, namlich Teil A, B, und C.

Teil A Klinische Untersuchung:
Zunéchst werden wir uns klinisch die Auspragung Ihrer Handdystonie anschau-

en und mit |hnen gemeinsam zwei Fragebtgen ausfiillen, mit denen wir erfassen
konnen, wie sehr Sie durch Thre Erkrankung im téglichen Leben beeintrachtigt
sind. Dies dauert ca. 5 Minuten. Anschlief3end lassen wir Sie einen standardi-
sierten Paragraphen schreiben und machen eine Videoaufnahme der Hand und
des Armes. Ein unbeteiligter Untersucher wertet dann die Schwere des Schreib-

krampfes aus. Schlief3lich messen wir die Sensibilitat mit kleinen Plastikstem-
peln, die wir auf den Zeigeinger driicken. In diesen Stempeln sind in unter-
schiedlicher Breite Rillen eingefrast. Wir werden Sie bitten, eine vertikale oder
horizontale Richtung der Rillen in dem Stempel zu erkennen.

Teil B Blutuntersuchung
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Wir werden Sie um eine Blutabnahme mit 20 ml EDTA Blut bitten, dasin der
Sektion fur Klinische und Molekulare Neurogenetik der Klinik fir Neurologie,
Universitéat zu LUbeck untersucht wird. Mit diesen Blutproben wird untersucht,
ob eine besondere Verdnderung eines Rezeptors vorliegt, der an dem Nerven-
stoffwechsels des Gehirnes mitbeteiligt ist. Uber die Einordnung der Untersu-
chungsergebnisse gibt es derzeit keine zuverléssigen Daten, sodass die erhobe-
nen Befunde nicht zur Beurteilung des individuellen Gesundheitszustandes ge-
eignet sind, sodass diese Untersuchung ausschliefdlich wissenschaftlichen Zwe-
cken dient. Aus diesem Grunde werden die Untersuchungsergebnisse nicht mit-
geteilt und werden getrennt von der Krankenakte in elektronischer Form und Pa-
pierform archiviert. Durch die Untersuchung entstehen Ihnen keine Kosten, und
die Untersuchung erfolgt anonymisiert gemal3 dem Bundesdatenschutzgesetz
(88 39 — 41 BDSG 245). Dies heif3t, dass Ihre Daten verschliisselt gespeichert
werden. Die Ergebnisse werden nicht an Dritte weitergeleitet. Bei der Vertffent-
lichung in einer wissenschaftlichen Zeitschrift wird aus den Daten nicht hervor-
gehen, wer an der Untersuchung teilgenommen hat.

Teil C Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Dieser Teil wird in Kiel durchgefiihrt werden. Mit der Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) wollen wir spezielle Aufnahmen des Gehirns machen. Ublicherwei -
se wird der gesamte Korper auf einer Trage in das MRT Gerét geschoben, wel -
ches relativ eng und laut ist. Wir werden Sie bitten Ohrstdpsel und K opfhérer zu
tragen. Wahrend wir die Aufnahmen machen, werden wir Sie bitten, in liegender
Position eine Lernaufgabe durchzufiihren. Sie werden dabel aufgefordert sich
zwischen zwel identischen Stimuli zu entscheiden (zwei Viereck Symbole der-
selben Farbe), rechts und links eines Kreuzes, dass in der Mitte lokalisiert ist.
Sie werden gebeten, ihre Antwort innerhalb von 1 sec mit dem Zeigeinger der
rechten Hand anzuzeigen. Dartber hinaus wird die Sensibilitét des Zeigeingers
mit kleinen Plastikstempeln gemessen. Diese druicken wir kurz auf den Finger
und lassen Sie dann entscheiden, ob der Stempel in horizontaler oder vertikaler
Richtung aufgesetzt wurde. Ansonsten hat diese Untersuchung keine Nebenwir-
kungen und dauert etwa 1 Stunde.

Risiken
Risiken der Blutabnahme beinhalten die Entwicklung eines oOrtlichen Blutergusses, in sehr

seltenen Féllen eine Infektion oder eine Nervenverletzung. Mit dieser Blutentnahme ist zur Zeit
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kein diagnostischer oder therapeutischer Nutzen verbunden, das heil3, es finden keine geneti-
schen Untersuchungen zu anderen Erkrankungen statt.

Das MRT ist kontraindiziert fiir Patienten, die einen Herzschrittmacher oder sonstige elektro-
nische Implantate tragen, ebenso bei Zustand nach Kopfoperation oder bei Vorhandensein von
Metallpartikeln im Korper. Auch Schwangere konnen wir nicht einschlieBen. Deshalb wird bei
Frauen, die jiinger sind als 45 Jahre vor der Untersuchung eine Schwangerschaft mittels Urintest
ausgeschlossen.

Bevor Sie den MRT-Raum betreten miissen unbedingt alle Metallteile (incl. Kredit- oder
Scheckkarten, Schmuck, Uhren) entfernt werden. Manche Patienten haben im MRT Gerét Platz-
angst. In einem solchen Fall melden Sie sich bitte, die Untersuchung wird dann abgebrochen. Im
Gerdit selber kann es sehr laut sein, dafiir haben wir Ohrstopsel bereit. Auf der Trage selber ist es
relativ eng. Die MRT-Untersuchung hat ebenfalls keine Langzeit- Nebenwirkungen.

Fiir alle Teilnehmer der Studie besteht eine Wege- Unfallversicherung.

Positive Auswirkungen

Dies ist eine wissenschaftliche Studie, die Thnen keine personlichen Vorteile bringen wird. Es be-
steht lediglich ein indirekter Nutzen, da die Untersuchung uns helfen wird, mehr {iber die Ursa-
chen der aufgabenspezifischen Dystonie zu erfahren. Zusétzlich wollen wir untersuchen, ob es

moglicherweise fiir bestimmte Personen ein besonderes Risiko gibt, diese Erkrankung zu entwi-

ckeln.
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6.3 Anhang: Einverstandniserklarung fiir Probanden
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Klinik fir Neurologie, Universitétsklinikum Schleswig-Holstein, U n IVe rs | tats kl | n | ku m

Campus Kiel, Schittenhelmstr. 10, D — 24105 Kiel . .
Schleswig-Holstein
Einverstiandniserklarung fiir Probanden Campus Kiel

Klinik fiir Neurologie
Direktor Prof. Dr. med. G. Deuschl

Ansprechpartner: Dr. K. Zeuner

Tel: 0431/597-5031

Fax: 0431 /597-8502

E-Mail: k.zeuner@neurologie.uni-kiel.de
Internet: www.uni-kiel.de/neurologie
Datum: 28.12.09

Titel der Studie: Charakterisierung von intermediéiren Phiéinotypen der aufgabenspezifi-
schen Dystonie auf genetischer, neurophysiologischer und bildgebender Basis

Studienleiterin: Dr. Kirsten Zeuner

Einverstindniserklirung zur Teilnahme an einer wissenschaftlichen Studie fiir Probanden

Hiermit bestdtige ich, dass ich die oben aufgefiihrten Fragen vollstdndig und wahrheitsgemal be-
antwortet und die Versuchsbedingungen eingehalten habe. Ich bin heute von

iiber die Durchfiihrung folgender Untersuchungen

O Klinische Untersuchung in Kiel
O Funktionelle MRT Untersuchung in Kiel

O Blutabnahme zur Durchfiihrung der genetischen Analyse in Liibeck

aufgeklart worden. Ich bin ausreichend in miindlicher und schriftlicher Form iiber die Ziele und
Methoden, die moglichen Risiken und den Nutzen der Studie informiert worden. Ich habe die
Probandeninformation gelesen und den Inhalt verstanden. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, die
Studie zu besprechen und Fragen zu stellen. Alle meine Fragen und Bedenken wurden zu meiner

Zufriedenheit beantwortet. Ich nehme an der Studie ,,Charakterisierung von intermedidren Pha-
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notypen der aufgabenspezifischen Dystonie auf genetischer, neurophysiologischer und bildge-
bender Basis* teil und bin mit den geplanten Untersuchungen und Interventionen einverstanden.
Ich weil}, dass meine Studienteilnahme freiwillig ist und dass ich jederzeit ohne Angabe

von Griinden meine Zusage zur Teilnahme zuriickziehen kann.

Mit meiner Unterschrift erkldre ich mich damit einverstanden, dass die im Rahmen der Untersu-
chung erhobenen, im Aufklarungsprotokoll beschriebenen Daten aufgezeichnet und anonymisiert
fiir die biomedizinische Forschung verwendet werden diirfen. Einer wissenschaftlichen Auswer-
tung der anonymisierten Daten und einer moglichen Verdffentlichung stimme ich zu. Im Falle
eines Wiederrufes werden die personenbezogenen Unterlagen und Materialien vernichtet wer-
den. Ausgenommen sind davon die diagnostischen MRT Aufnahmen und Befunde durch einen
Neuroradiologen mit Facharztstandard entsprechend des Standardvorgehens zur Befundung wis-

senschaftlicher MRT- Aufnahmen im Neurozentrum Kiel des UK S-H.

Datenschutz

Ich bin dariiber informiert worden, dass bei dieser wissenschaftlichen Studie personliche Daten
und medizinische Befunde liber mich erhoben werden. Die Weitergabe, Speicherung und Aus-
wertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt die

folgende freiwillige Einwilligung voraus:

1. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten /
Krankheitsdaten auf Fragebogen und elektronischen Datentridgern aufgezeichnet und ohne Na-

mensnennung weitergegeben werden an
a) den Auftraggeber der Studie (Name und Anschrift) zur wissenschaftlichen Auswertung

b) die zustéindige Uberwachungsbehérde (Landesamt oder Bezirksregierung) oder Bundesober-
behdrde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn) zur Uberpriifung der ord-
nungsgeméafBen Durchfiihrung der Studie.

2. AuBlerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur Verschwiegen-
heit verpflichteter Beauftragter des Auftraggebers, der zustindigen deutschen Uberwachungsbe-
horde oder der zustidndigen Bundesoberbehorde in meine beim Priifarzt vorhandenen personen-
bezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies zur Uberpriifung der Studie notwendig ist. Fiir die-

se Mafinahme entbinde ich den Priifarzt von der arztlichen Schweigepflicht.
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O Ich gebe hiermit meine freiwillige Zustimmung zur Teilnahme an dieser Studie. Eine

Kopie dieser Einwilligung habe ich erhalten.

O Einer wissenschaftlichen Auswertung der anonymisierten Daten und einer mdglichen

Veroffentlichung der Ergebnisse stimme ich zu.

Unterschrift der Probanden / des Probandin Datum

Unterschrift des Versuchsleiters / der Versuchsleiterin Datum

Universitatsklinikum Vorstandsmitglieder:
Schleswig-Holstein Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. D. Dieter
Anstalt des Jocham, Dipl.-Kfm. Glinter Zwilling,

offentlichen Rechts Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte
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6.4 Anhang: Einverstandniserklarung fiir Patienten
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Klinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, U n ive rs | tatS kI | n | k um

Campus Kiel, Schittenhelmstr. 10, D — 24105 Kiel . .
Schleswig-Holstein
Einverstadndniserklarung fiir Patienten Campus Kiel

Klinik fiir Neurologie
Direktor Prof. Dr. med. G. Deuschl

Ansprechpartner: Dr. K. Zeuner

Tel: 0431/597-5031

Fax: 0431 /597-8502

E-Mail: k.zeuner@neurologie.uni-kiel.de
Internet: www.uni-kiel.de/neurologie
Datum: 28.12.2009

Titel der Studie: Charakterisierung von intermediéiren Phinotypen der aufgabenspezifi-
schen Dystonie auf genetischer, neurophysiologischer und bildgebender Basis

Studienleiterin: Dr. Kirsten Zeuner

Einverstindniserklirung zur Teilnahme an einer wissenschaftlichen Studie fiir Patienten

Hiermit bestitige ich, dass ich die oben aufgefiihrten Fragen vollstdndig und wahrheitsgemaf be-
antwortet und die Versuchsbedingungen eingehalten habe. Ich bin heute von

iiber die Durchfiihrung folgender Untersuchungen

O Klinische Untersuchung in Kiel
O Funktionelle MRT Untersuchung in Kiel

O Blutabnahme zur Durchfiihrung der genetischen Analyse in Liibeck

aufgekléart worden. Ich bin ausreichend in miindlicher und schriftlicher Form iiber die Ziele und
Methoden, die moglichen Risiken und den Nutzen der Studie informiert worden. Ich habe die
Patienteninformation gelesen und den Inhalt verstanden. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, die
Studie zu besprechen und Fragen zu stellen. Alle meine Fragen und Bedenken wurden zu meiner

Zufriedenheit beantwortet. Ich nehme an der Studie ,,Charakterisierung von intermedidren Phé-
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notypen der aufgabenspezifischen Dystonie auf genetischer, neurophysiologischer und bildge-
bender Basis* teil und bin mit den geplanten Untersuchungen und Interventionen einverstanden.
Ich weif}, dass meine Studienteilnahme freiwillig ist und dass ich jederzeit ohne Angabe von

Griinden meine Zusage zur Teilnahme zuriickziehen kann.

Mit meiner Unterschrift erklare ich mich damit einverstanden, dass die im Rahmen der Untersu-
chung erhobenen, im Aufklérungsprotokoll beschriebenen Daten aufgezeichnet und anonymisiert
fiir die biomedizinische Forschung verwendet werden diirfen. Einer wissenschaftlichen Auswer-
tung der anonymisierten Daten und einer mdglichen Verdffentlichung stimme ich zu. Im Falle ei-
nes Wiederrufes werden die personenbezogenen Unterlagen und Materialien vernichtet werden.
Ausgenommen sind davon die diagnostischen MRT Aufnahmen und Befunde durch einen Neu-
roradiologen mit Facharztstandard entsprechend des Standardvorgehens zur Befundung wissen-

schaftlicher MRT- Aufnahmen im Neurozentrum Kiel des UK S-H.

Datenschutz

Ich bin dariiber informiert worden, dass bei dieser wissenschaftlichen Studie personliche Daten
und medizinische Befunde iiber mich erhoben werden. Die Weitergabe, Speicherung und Aus-
wertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt die

folgende freiwillige Einwilligung voraus:

1. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten /
Krankheitsdaten auf Fragebogen und elektronischen Datentridgern aufgezeichnet und ohne Na-

mensnennung weitergegeben werden an
a) den Auftraggeber der Studie (Name und Anschrift) zur wissenschaftlichen Auswertung

b) die zustindige Uberwachungsbehdrde (Landesamt oder Bezirksregierung) oder Bundesober-
behdrde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn) zur Uberpriifung der ord-
nungsgeméafen Durchfiihrung der Studie.

2. AuBerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur Verschwiegen-
heit verpflichteter Beauftragter des Auftraggebers, der zustindigen deutschen Uberwachungsbe-
horde oder der zustindigen Bundesoberbehorde in meine beim Priifarzt vorhandenen personen-
bezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies zur Uberpriifung der Studie notwendig ist. Fiir die-

se Mafinahme entbinde ich den Priifarzt von der drztlichen Schweigepflicht.
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O Ich gebe hiermit meine freiwillige Zustimmung zur Teilnahme an dieser Studie. Eine

Kopie dieser Einwilligung habe ich erhalten.

O Einer wissenschaftlichen Auswertung der anonymisierten Daten und einer moglichen

Veroffentlichung der Ergebnisse stimme ich zu.

Unterschrift der Patienten / des Patientin Datum

Unterschrift des Versuchsleiters / der Versuchsleiterin Datum

Universitatsklinikum Vorstandsmitglieder:
Schleswig-Holstein Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. D. Dieter
Anstalt des Jocham, Dipl.-Kfm. Glnter Zwilling,

offentlichen Rechts Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte
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6.5 Anhang: Writer’s Cramp Rating Scale (Wissel)
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Writer’s Cramp Rating Scale (Wissel 1998)

Name Geburtsdatum

Datum Woche

Part A: writing movement score
1. dystonic posture

elbow score (ES): 0-2

pathological flexion pathological extension
0 no 0
1 moderate 1
2 marked 2

wrist score (WRS): 0-4

pathological flexion pathological extension
0 no 0
1 moderate 1
2 marked 2
pathological ulnar-abduction pathological radial abduction
0 no 0
1 moderate 1
2 marked 2

finger score (FS): 0-6

finger 1

pathological flexion pathological extension
0 no 0
1 moderate 1
2 marked 2

finger 2

pathological flexion pathological extension
0 no 0
1 moderate 1

2 marked 2
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finger 3

pathological flexion
0 no
| moderate
2 marked

2. Latency of dystonia (L): 1-2
at least three letters possible
with start of writing

3. Writing tremor (WT): 0-2
no writing tremor

moderate writing tremor
severe writing tremor

Part B: Writing speed

writing speed (WS): 0-2

normal
mild slowing
severe slowing

pathological extension
0
1
2

—

—

o - O

The Writer’s Cramp Writing Scale consists of two subscores, the writing

movement score and the writing speed subscore:

Writing movement score = (ES+ WRS+ FS) x L + WTS x 2 (0-28)

Writing speed score =WS
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6.6 Anhang: Arm Dystonia Disability Scale (Fahn)
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Arm Dystonie Skala nach Fahn

Name Geburtsdatum

Datum Code

Prozent der Normalen Aktivitit
100%= Keine Probleme durch die Dystonie

95 %= Geringe Bewegungen der Finger, Hand oder Arme sind vorhanden; es besteht
keine Einschrinkung der tiglichen Aktivititen

90%= Vollig unabhéngig; sozialmedizinisch betroffen, aber keine anderen
Einschrinkungen der Aktivititen durch die Armdystonie; wenn funktionelle
Einschrinkungen vorhanden sind, sollte der Patient in der unten aufgefiihrten
Liste die fiir ihn zutreffenden Einschrinkungen ankreuzen.

Punkte
(max=3)
Schreiben (zutreffendes ankreuzen)
1. Geringe Probleme beim Schreiben 1
2. Maflige Probleme beim Schreiben 2
3. Deutliche Probleme beim Schreiben 3
Spielen eines Musikinstrumentes (zutreffendes ankreuzen)
1. Geringe Probleme beim Spielen 1
2. Maflige Probleme beim Spielen 2
3. Deutliche Probleme beim Spielen 3

Zuknopfen eines Hemds/Bluse/Mantel (zutreffendes ankreuzen)
1. Geringe Probleme beim Zuknopfen
2. Maflige Probleme beim Zuknopfen
3. Deutliche Probleme beim Zuknopfen 3

N
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Mit Besteck essen (zutreffendes ankreuzen)
1. Geringe Probleme beim Essen

2. MiBige Probleme beim Essen

3. Deutliche Probleme beim Essen

Hygiene (zutreffendes ankreuzen)

1. Geringe Probleme beim Rasieren, Zihneputzen, Schminken...
2. MiaBige Probleme beim Rasieren, Zihneputzen, Schminken...
3. Deutliche Probleme beim Rasieren, Zihneputzen, Schminken...

Gegenstinde greifen (zutreffendes ankreuzen)
1. Geringe Probleme Gegenstiande zu greifen
2. MiBige Probleme Gegenstinde zu greifen
3. Deutliche Probleme Gegenstinde zu greifen

Beruf oder Hausarbeit (zutreffendes ankreuzen)

1. Unangenehm, aber keine Einschrinkung

2. Schwierigkeiten zu arbeiten aufgrund der Armdystonie
3. Nicht in der Lage zu arbeiten aufgrund der Armdystonie

DN

N

DN

[ S
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