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1. Einleitung

1.1. Dystonie — Definition und Klassifikation

Der Begriff Dystonie bezeichnet einen fehlerhaften Spannungszustand. Unter der Erkrankung
,Dystonie* werden Bewegungsstérungen zusammengefasst, die durch anhaltende unwillkurliche
Kontraktionen der quergestreiften Muskulatur gekennzeichnet sind. Haufig fuhren diese
Kontraktionen zu verzerrenden und repetitiven Bewegungen, abnormen Haltungen oder bizarren
Fehlstellungen von Korperteilen, die subjektiv nicht kontrollierbar sind. Es handelt sich
einerseits um eine eigenstandige Krankheitsentitét, andererseits kdnnen Dystonien aber auch im
Rahmen anderer Grunderkrankungen wie M. Parkinson, Chorea Huntington, M. Binswanger
oder bei unerwiinschten Arzneimittelreaktionen in Erscheinung treten. Dystonien werden daher
anhand ihrer Atiologie und Pathogenese in priméare (idiopathische, hereditare) und sekundéare
(symptomatische) Formen unterteilt. Als phédnomenologisches Kriterium der Kklinischen
Klassifikation dient die topische Ausbreitung der unwillkirlichen, phasenweise einsetzenden
Tonussteigerungen der Muskulatur, aulerdem die Bewegungsart und der Aktivierungsmodus,
wobei  Muskelgruppen einer Korperregion (fokale Dystonie), zweier benachbarter
Korperregionen (segmentale Dystonie), einer Korperhalfte (Hemidystonie) oder die gesamte
Muskulatur (generalisierte Dystonie) betroffen sein konnen. Die Verteilung der betroffenen
Muskelgruppen scheint abhéngig vom Alter zu sein. Die Stérung beginnt bei Kindern
typischerweise distal, wahrend eine kraniozervikale Verteilung bei Erwachsenen haufiger ist.
Die Dystonie mit Beginn im Kindesalter schreitet fir gewohnlich zu einer generalisierten

Storung fort, hingegen bleiben adulte Dystonien meistens fokal oder segmental begrenzt (1, 2).

1.2. Graphospasmus (Schreibkrampf)

Die Erkrankung Graphospasmus ist eine fokale Dystonie, welche die Hand, das Handgelenk und
den Arm betrifft und im Gegensatz zu anderen fokalen Dystonien nicht spontan, sondern
aktionsspezifisch auftritt. Beim handschriftlichen Schreiben tritt mit kurzer Latenz eine
ausgepragte Uberaktivierung der Unterarm- und Handmuskulatur auf, die zur Anwendung
inaddquat grofler Krafte und zu abnormen Bewegungen und Fehlstellungen von Hand und
Fingern fuhrt. Bei circa 90% der Patienten sind Gberwiegend der M. flexor carpi ulnaris, der M.
flexor digitorum superficialis und die ulnaren Anteile des M. flexor digitorum profundus

betroffen. Eine dystone Aktivierung der Finger- und Handextensoren ist selten. Die Hand kann



dabei pronieren und mit einer Ulnardeviation des Handgelenks und einer Anhebung des
Ellenbogens einhergehen. Der Patient erfahrt bei dem Versuch zu schreiben, dass sich die
Finger- und Daumenmuskeln verkrampfen oder durch ein Geflhl der Steifigkeit oder seltener
durch Schmerzen behindert werden. Die Muskelverkrampfung und die entstehenden
Spannungsgefiihle oder Schmerzen kénnen in den Unterarm und die Schultern ausstrahlen.
Neben dem Schreibkrampf zeigen etwa ein Drittel der Betroffenen einen posturalen oder einen
durch das Schreiben induzierten Tremor mit einer Frequenz von 6-10 Hz, der mit der
Ausfihrung flussiger, kursiver Bewegungen interferiert (3-5). Unmittelbar nach Abbrechen des
Schreibversuches verschwindet der Krampf. Dabei koénnen die Krankheitserscheinungen
ausschlieBlich auf eine bestimmte Bewegungsabfolge wie beim Schreiben beschrankt bleiben
(idiopathischer, ,einfacher* Graphospasmus), oder aber verschiedene motorische Aufgaben
beeintrachtigen oder bereits in Ruhe dystone Kontraktionen auslosen (dystoner Graphospasmus).
Die motorischen Funktionseinbuflen und ein mdgliches Stigma kdnnen zu auflerordentlich

grofRen psychischen Belastungen fur den Erkrankten fiihren (6).

1.2.1. Epidemiologie

Die Daten zur epidemiologischen Erfassung der Dystonien und des Graphospasmus sind
unzureichend, zum einen weil die Betroffenen nicht immer medizinische Hilfe aufsuchen, zum
anderen weil die Erkrankung oft unerkannt bleibt. Schatzungen ergeben eine Mindestpravalenz
von 40-67/100.000 fir Dystonien. Der Graphospasmus wird mit einer Prévalenz von
14/1.000.000 beschrieben. Der Graphospasmus betrifft haufig Personen, die sehr viel schreiben
oder andere sich wiederholende Handbewegungen durchfiihren. Aktionsinduzierte Dystonien
finden sich uberh&ufig in bestimmten Berufssparten, so bei ,,Vielschreibern“, Berufsmusikern
(Pianisten, Violinisten), Tennis- und Golfspielern. Fir den Graphospasmus gilt, dass Manner
etwas haufiger als Frauen betroffen sind. Das Geschlechterverhaltnis liegt bei 1,3:1. Die
Erkrankung tritt meistens in einem Alter zwischen 20 und 50 Jahren auf. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 38 Jahren. Bei etwa 5% der Patienten finden sich weitere betroffene
Familienmitglieder. 5-10% der Patienten berichten von einem Unfall oder einer Verletzung der
Hand oder des Armes unmittelbar vor Beginn der Symptomatik. Etwa 5% der Betroffenen
erleben eine spontane, meist nur vorubergehende Besserung in der Regel in den ersten 5 Jahren.
Die Mehrzahl der Patienten ist durch die neuronale Stérung im Alltags- und Berufsleben nur
wenig oder maRig behindert, etwa 15% sind jedoch nicht mehr in der Lage mit der betroffenen

Hand leserlich zu schreiben (5).
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1.2.2. Atiologie

Die fokalen Dystonien zugrundeliegende Pathophysiologie ist nicht prézise geklart. Das
pathophysiologische Leitsymptom der generalisierten Dystonie wurde am Anfang des 20.
Jahrhunderts zuerst von Oppenheim und Forster erkannt: bermaRige Ko-Kontraktionen oder
Ko-Aktivierungen von antagonistischen Muskeln mit einem Ubertritt von Kontraktionen in
ferner gelegene Muskelgruppen. Von Reis untersuchte 1954 siebzehn Schreibkrampfpatienten
und zeigte bei ihnen ein erhohtes Niveau der Muskelaktivitdt beim Schreiben sowohl in den
Unterarmflexoren und —extensoren, als auch dem M. biceps und triceps, dem M. deltoideus und
dem Trapezmuskel. Andere Untersuchungen stiitzen sich auf die Messung der reziproken
Inhibition. Die reziproke Inhibition, ein Mechanismus auf Ebene des Rickenmarks, der
antagonistische Muskeln hemmt, wenn die entsprechenden Agonisten aktiv sind, ist bei Patienten
mit Schreibkrampf reduziert. Dies ist wahrscheinlich auf aberrante absteigende Impulse
vorgeschalteter Hirnstrukturen zuriickzufihren (7, 8). Fir eine steigende Anzahl dystoner
Syndrome konnte in den zuriickliegenden Jahren eine genetische Grundlage gefunden werden.
Fur die von Oppenheim 1911 erstmals beschriebene idiopathische generalisierte Dystonie mit
Beginn im Kindesalter, die einem autosomal dominanten Erbgang folgt, konnte eine Mutation im
TOR1A (DYT1) Gen auf dem langen Arm des Chromosoms 9, genauer dem 9934 Locus,
gefunden werden. Dieses Gen kodiert fir das ATP-bindende Eiweil} TorsinA. Es wird im Gehirn
weit verbreitet exprimiert, besonders im Hippocampus, in der Substantia nigra pars compacta
und im Kleinhirn. Nahezu alle Patienten mit einer hereditaren Dystonie zeigen eine Deletion von
drei Basenpaaren an diesem Genort, welches zu einem Verlust eines Glutamat-Restes in der C-
terminalen Region des TorsinA-Proteins fuhrt. Die Rolle des TorsinA in der Pathogenese der
primaren Dystonie ist ungewiss. In kultivierten Mausezellen unterschied sich die Verteilung von
mutiertem und normalem Protein. Das mutierte Protein akkumulierte in multiplen, groRen
zytoplasmatischen Einschliissen um den Zellkern herum, statt sich durch das Zytoplasma hinweg
zu verteilen (9, 10). Ein gemeinsames Merkmal aller bislang identifizierten primdren Dystonie-
Gene ist die reduzierte Penetranz, welche in der Regel nicht 40% (bersteigt. In der
neuropathologischen Untersuchung von Patienten mit primérer Dystonie wurden Kkeine
spezifischen morphologischen Verdnderungen gefunden. In den Gehirnen einiger Patienten war
die Noradrenalinkonzentration im posterioren und lateralen Hypothalamus erheblich reduziert
und im Nucleus ruber erhoht, was auf eine Neurotransmitterabnormalitat hinweisen kann (11).
Es werden jedoch weitere Studien ben6tigt, um diese Befunde zu bestatigen. Eine Schlisselrolle

beim Verstandnis dystoner Bewegungsstorungen kommt den komplex strukturierten
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Basalganglien zu, in denen der zundchst von zerebralen Rindenfeldern erzeugte
Bewegungsentwurf in noch nicht endgultig geklartem Umfang kontrolliert und modifiziert wird.
Die Basalganglien sind ein Komplex von grauen Kerngebieten in der Tiefe der Hemisphére,
welcher aus Corpus striatum, Globus pallidus und der Substantia nigra besteht. Das Corpus
striatum, welches sich aus Nucleus caudatus und dem Putamen zusammensetzt, empfangt als
Eingangsebene des Systems Signale des zerebralen Kortex und des Thalamus und projiziert
seinerseits zum Globus pallidus. Die Substantia nigra wird in eine dopaminreiche Pars compacta
und eine weniger dichte Pars reticulata unterteilt. Die Pars reticulata ahnelt histologisch und
chemisch dem medialen Segment des Globus pallidus und beide Strukturen leiten Impulse auf
dem Weg uber thalamische Kerngebiete zurlick zur pramotorischen und motorischen
GroRhirnrinde und schliel}lich zum pyramidalen System. Aus der Pars compacta der Substantia
nigra entsteht die dopaminerge nigro-striatale Bahn. Dieser wird eine besondere Bedeutung fir
die unwillkdrlichen Mitbewegungen und den raschen Bewegungsbeginn zugeschrieben. Die
Ubermittlung der Information erfolgt in den Basalganglien unter anderem durch die
Neurotransmitter Dopamin, Noradrenalin, Serotonin, Gammaaminobuttersaure, Acetylcholin.
Bewegungsstorungen konnen aus biochemischen oder strukturellen Abnormalitaten dieses

Systems resultieren.
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N.s. = Nucleus subthalamicus; Pall. = Pallidum; S.n. = Substantia nigra; Str. = Striatum; 1 =
Tractus corticospinalis und corticonuclearis; 2 = Tractus rubrospinalis und reticulospinalis; 3 =

Tractus spinothalamicus und spinobulbaris

Abbildung 1: Rickkopplungsschleife der subkortikalen Kerngruppen in Verbindung mit der
GroRhirnrinde und dem Pyramidenbahnsystem (12)

Als Ursache der Dystonien wird eine Storung der Basalganglienfunktion mit sukzessiver
Fehlschaltung nukleokortikaler Informationswege vermutet, da das gesamte Spektrum dystoner
Krankheitszeichen bei bekannten Basalganglienerkrankungen wie M. Parkinson auftreten kann.
Bei einer nachweisbaren L&sion in den Basalganglien oder im Thalamus kann eine Dystonie der
kontralateralen Korperhélfte beobachtet werden. Neuroleptika, die in den Dopaminstoffwechsel
der Basalganglien eingreifen, sind in der Lage, symptomatische Dystonien zu induzieren. Die
zugrundeliegenden Vorgange konnten bisher weder durch biochemische noch anatomische oder
bildgebende Untersuchungen ausreichend erklart werden, ebenso wenig wie eine umschriebene
Hirnregion als Ort der Storung komplexer Regelkreise lokalisiert werden konnte. Fokale

strukturelle L&sionen wurden in Nucleus lentiformis (Putamen und Globus pallidus) und Nucleus
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caudatus mit transkraniellem Ultraschall in einem Teil eines untersuchten Kollektivs mit
heterogenen Dystonieformen nachgewiesen, wobei die Methode damit aber noch nicht einem
klinischen Untersuchungsstandard entspricht (13). Die Bestimmung der T,-Relaxationszeit in
den MR-morphologisch strukturell intakten Basalganglien (Nucleus lentiformis) bei Patienten
mit Torticollis spasmodicus, einer fokalen Dystonie des Halses, ergab eine signifikante
Verlangerung gegeniber der T,-Relaxationszeit in einer Kontrollgruppe, was als unspezifisches
Zeichen mikroskopisch-struktureller oder auch metabolischer Verdnderungen interpretiert
werden kann (14). Kernspintomographische Untersuchungen bei Patienten mit idiopathischen
Dystonien  fihren auch  bei  basalganglienzentrierter ~ Untersuchungstechnik  und
uberdurchschnittlicher raumlicher Auflésung in der Regel nicht zur Erhebung struktureller
pathologischer Verdnderungen, so dass weiterfihrende bildgebende Untersuchungen zur
Dystonie unabhéngig von der Untersuchungsmodalitat unter funktionellen Gesichtspunkten zu
erfolgen haben. Untersuchungen von Patienten mit einer doparesponsiven Dystonie mit der *'C-
Racloprid-PET zeigten eine verstarkte Expression von D,-Rezeptoren im Striatum, wohingegen
keine Veranderungen der Dopamintransporterfunktion (:*C-CFT-PET) und D;-Rezeptoren (*'C-
NNC756-PET) erkennbar waren. Das Muster der Verénderung im striatalen dopaminergen
System unterschied sich dabei vom dem der juvenilen Parkinsonerkrankung. Die verstarkte D,-
Rezeptor-Verfugbarkeit kann dabei als eine kompensatorische Antwort auf eine
Dopamindefizienz oder reduzierte Kompetition durch endogenes Dopamin interpretiert werden
(15). Hinweise auf eine erhohte Expression von D,-Rezeptoren ergaben sich bereits in
vorangegangenen systematischen Untersuchungen mit der **I-1BZM-SPECT (16). Eine normale
Dopamintransporterfunktion im Gegensatz zum Parkinson-Syndrom war bis dahin lediglich
kasuistisch mit der '?*I-FP-CIT-SPECT belegt worden (17-19). Eine Untersuchung mit der
¥MTc-HMPAO-SPECT konnte regionale Unterschiede der Hirndurchblutung bei einer
idiopathischen Hemidystonie aufzeigen, die durch eine Hyperperfusion von kontralateralem
Thalamus, Basalganglien und bifrontalem Kortex wéhrend des hemidystonen Krampfes sowie
eine Hypoperfusion des kontralateralen Thalamus zwischen den Anféllen charakterisiert war
(20). Hervorzuheben ist der kasuistische Charakter der meisten dieser Untersuchungen. Obwohl
sie gemeinhin als Basalganglienstérung betrachtet werden, sprechen verschiedene Funde auch
flir eine Beeintrachtigung der Kortexfunktion. Pathophysiologisch konnte bei aktionsinduzierten
Dystonien eine Verbreiterung kortikaler Areale nachgewiesen werden. So konnte in einem
Affenmodell fur Dystonien gezeigt werden, dass die kortikale somatosensorische Représentation
z.B. des Handareals bei dystoniekranken Affen vergrofert ist (21, 22). Das von Byl und

Mitarbeitern entwickelte Affenmodell beruht auf der wiederholten Ubung bestimmter
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Handbewegungen, was bei einem Teil der Tiere zu einer aktionsspezifischen Dystonie fuhrt. Die
tierexperimentellen Studien stiitzen das Konzept eines aberrenten Lernens: wiederholte, zum Teil
forcierte Ubungen (wie bei Berufsmusikern oder Vielschreibern) kénnen iber vermutlich
sensorische Fehlinformationen zur Ausbildung von dauerhaften Fehlstellungen fiihren. Das
Konzept einer kortikalen Uberreprasentation konnte durch klinische PET-Studien und zum Teil
auch Magnetresonanztomographie-Studien bei Dystonie-Patienten partiell bestétigt werden.
Prinzipiell er6ffnet sich damit therapeutisch auch die Moglichkeit eines Umlernens durch den
Einsatz ,richtiger” sensomotorischer Information. Diesbezilglich sind jedoch noch keine
systematischen Studien bekannt, das Verfahren wurde aber in unkontrollierten Fallstudien
erfolgreich eingesetzt (23). Neuere funktionelle Untersuchungen mit der *°O-H,O-PET liefern
Hinweise darauf, dass eine Fehlverarbeitung sensorischer Afferenzen zur Entstehung
idiopathischer fokaler Dystonien, hier insbesondere des Graphospasmus, wesentlich beitragt
(24). Demnach kommt es zu einer neurovaskuldr vermittelten Hyperaktivitdt des primér
sensorischen Kortex neben einer erwartungsgemaRen Aktivierung des primédr motorischen
Kortex, was im Sinne einer defizitdren sensorischen Rickkopplung mit dem Ergebnis einer
gestorten sensomotorischen Integration des Bewegungsentwurfs und -ablaufs mit sukzessiven
Uberlaufphanomenen, vulgo Ko-Kontraktionen interpretiert wird. Funktionelle MRT (fMRT)-
Studien zur gleichen Thematik fuhrten zu teilweise kontroversen Resultaten. Einerseits wird tber
eine Reduktion aktivierter Volumina des kontralateralen sensomotorischen und supplementar-
motorischen Kortex bei Kontraktion und Relaxation im Vergleich zur Kontrollgruppe berichtet,
was als Storung inhibitorischer und exzitatorischer Abldufe gewertet wird (25). Andererseits
wurden bei Patienten mit Graphospasmus im Vergleich zu einer Kontrollgruppe rédumlich
ausgedehntere Aktivierungen im priméar sensomotorischen Kortex ermittelt, die sich bis an den
pramotorischen Assoziationskortex erstreckten, daneben auch vermehrte Aktivierungen in der
ipsilateralen Kleinhirnhemisphére (26). Aktionsinduzierte thalamische Aktivierungen wurden
nur bei Patienten mit Graphospasmus gesehen. Diese Resultate deuten auf einen gesteigerten
Informationsfluss von der thalamischen Ausgangsebene der Basalganglien zum motorischen und
pramotorischen Kortex hin und koénnen als Stérung der Inhibition des motorischen Kortex

aufgefasst werden, was wiederum zur Erklarung der Genese dystoner Episoden beitragt.

Die organische Entstehung des Graphospasmus ist heute weitgehend anerkannt. In der
Vergangenheit wurde er auch als ,,Beschaftigungsneurose* klassifiziert, und es wurde eine
psychiatrische  Ursache zugrundegelegt. Diese Vorstellungen einer Berufs- oder

Konversionsneurose ist nun verlassen worden. Weder bei Patienten mit Schreibkrampf noch bei
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anderen fokalen Dystonien konnte eine Haufung psychologischer Auffalligkeiten gezeigt werden
(27, 28). Hypnose, dekonditionierende Verfahren, wie die Verabreichung von Elektroschocks bei
jedem Auftreten der Spasmen, Biofeedback-Verfahren und andere psychiatrische
Behandlungsformen zeigen keine Wirkung oder sind bislang nicht ausreichend untersucht

worden.

1.2.3. Diagnostik

Fur die zweifelsfreie Zuordnung von Symptomen zur Diagnose Graphospasmus ist die
Anamnese von zentraler Bedeutung. Besonders Fragen nach dem Lebensalter bei Einsetzen der
Krankheitszeichen, dem Geburtsverlauf, der frihkindlichen motorischen Entwicklung, einer
positiven Familienanamnese fiir Bewegungsstérungen, vorausgegangenen Hirnentziindungen
oder -traumata und die Medikamentenanamnese bedirfen einer Klarung. Im Mittelpunkt der
Diagnostik steht auBerdem die Kklinische Untersuchung des Patienten. Zudem ist die
Beobachtung der oberen Extremitdt wéhrend des Schreibens ein wichtiger Teil der
Untersuchung.  Ausschlaggebend ist das Erkennen von  bestimmten, typischen
Bewegungsmustern. Es kann eine Elektromyographie (EMG) der betroffenen Muskelpartien
zum Nachweis rhythmischer Entladungen und synchroner Aktivierungen von Antagonisten
durchgefiihrt werden (29). Eine Untersuchung zur Nervenleitung kann durchgefuhrt werden, um
traumatische Ursachen auszuschlieBen. Fir einige Formen der Dystonie kann eine genetische
Untersuchung hilfreich sein. Neben laborchemischen Untersuchungen ist immer auch eine
bildgebende Untersuchung des Kopfes bzw. des Halses erforderlich, um das Vorliegen einer
symptomatischen Dystonie auszuschlieBen, hierbei ist eine Magnetresonanztomographie (MRT)
empfehlenswert. Liegen klinische oder anamnestische Hinweise auf eine symptomatische Form
vor oder setzen dystone Symptome schon im Kindes- oder Jugendalter ein, ist eine aufwendigere
Diagnostik erforderlich. Bei Patienten mit atypischen Merkmalen wie Kkognitive
LeistungseinbulRen, Anfallsleiden, neuro-ophthalmologische Abnormalititen, Ataxie, Paresen,
Pyramidenbahnzeichen, sensible Defizite, schwere Sprachstérungen ist eine andere
zugrundeliegende Stérung wahrscheinlich. AuszuschlieRen sind insbesondere

Stoffwechselstérungen, eine Chorea Huntington, Tic-Erkrankungen und Myoklonien (30).

16



1.2.4. Therapie

Ein therapeutischer Ansatz der vom Graphospasmus Betroffenen liegt in der Vermeidung der
ausldsenden motorischen Aufgaben beispielsweise tber die Nutzung eines Personalcomputers.
Bei einem Teil der Patienten konnen mechanische Hilfsmittel in Form einer an den betroffenen
Fingern angebrachten Druckschiene (31) oder auch ein Klebeverband eine Verbesserung der
Schreibleistung und Verminderung der Spasmen erbringen, eine langere Behandlung mit diesen
Hilfsmitteln wird jedoch hdufig aus praktischen oder kosmetischen Griinden abgelehnt. Etwa ein
Drittel der Patienten erlernt das Schreiben mit der nicht-dominanten Hand. Allerdings ist
bekannt, dass 25% der Patienten eine ahnliche dystone Symptomatik auch in der zuvor nicht
betroffenen Hand entwickeln (4). Elektrophysiologisches Korrelat dieser Pradisposition ist
vermutlich der Nachweis einer verminderten reziproken Inhibition antagonistischer
Unterarmmuskeln sowohl im betroffenen, als auch im asymptomatischen Arm (8).
Pharmakologisch ist gegenwaértig bei fokalen Dystonien wie dem Schreibkrampf die selektive
periphere chemische Denervierung der betroffenen Muskelgruppen durch lokale Injektion von
Botulinumtoxin die Methode der Wahl. Botulinumtoxin ist das Exotoxin des grampositiven
anaeroben Sporenbildners Clostridium botulinum. Es handelt sich um ein Neurotoxin, dessen
muskelrelaxierende Wirkung durch die Hemmung der Acetylcholinfreisetzung an der
motorischen Nervenendplatte zustande kommt. Die subjektiven Erfolgsraten einzelner
Behandlungen werden mit bis zu 85% bei Injektionsintervallen von 3-9 Monaten angegeben. In
der Langzeitbehandlung sind die Erfolge geringer einzuschatzen (32). Die orale
Pharmakotherapie des Graphospasmus ist unbefriedigend. Die bei anderen fokalen Dystonien
einsetzbaren Medikamente zeigen nur bei 10-20% der Patienten eine klinisch relevante Wirkung.
In Anbetracht der hdufigen Nebenwirkungen werden sie selten verwendet. Eine medikamenttse
Therapie ist bei multifokalen und generalisierten Dystonien mit Beginn im Kindes- und
Jugendalter angezeigt sowie bei fokalen und segmentalen Dystonieformen, die nicht
zufriedenstellend auf eine Botulinumtoxintherapie ansprechen. Anticholinergika (z.B.
Trihexiphenidyl) zeigten in Studien widersprichliche Resultate. Ihrer Wirkung soll eine
Blockade der cholinergen Innervation der Basalganglien und damit eine Steigerung des
dopaminergen Effektes mit einer Reduktion der dystonen Symptomatik zugrunde liegen.
Maoglicherweise profitieren 10-20% der Patienten von einer anticholinergen Therapie, die
Mehrheit halt die unerwiinschten Nebenwirkungen wie Verschwommensehen, Mundtrockenheit,
Harnverhalt, Obstipation, Gedachtnisschwierigkeiten und Verwirrtheit fir inakzeptabel. Beta-

Blocker helfen den Tremor zu reduzieren. Stereotaktische Operationsverfahren (z.B. tiefe
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Hirnstimulation (33), Thalamotomie, Pallidotomie) kdnnen bei sonst therapierefraktiren Féllen

und schwerer Behinderung angezeigt sein.

1.3. Funktionelle Anatomie der menschlichen Gehirnrinde

Der heutige Kenntnisstand tber die Anatomie des menschlichen Gehirns und seiner Funktion
beruht auf einer jahrhundertlangen Erforschung und Dokumentation. 1786 erfolgte die erste
Beschreibung der Zentralregion durch den franzosischen Anatomen Vicq d’Azyr (34). Er
beschrieb zwei aszendierende Windungen, bei denen es sich um den Gyrus prae- und
postcentralis handelte. Obwohl alle Gebiete des Neokortex eine gleichartige Entwicklung
durchmachen und deshalb auch von der iso- oder homogenetischen Rinde gesprochen wird, zeigt
der Neokortex in verschiedenen Regionen erhebliche morphologische, das heif3t histologische
Variationen, so dass eine Anzahl unterschiedlich gebauter Bezirke differenziert werden kann.
1909 wurde durch Korbinian Brodmann die Zytoarchitektur des Gehirns in Form einer Karte von
Rindenfeldern festgehalten (35). Diese bis heute noch verwendete Nummerierung der Felder ist
aber unsystematisch, da Brodmann die einzelnen, insgesamt 52 Areale, nach der Reihenfolge
seiner Untersuchungen vergab. AuBerdem erfolgte diese Einteilung nicht nach funktionellen
Kriterien. Die Rinde der Prazentralwindung wurde von Brodmann als Areal 4 bezeichnet, sie ist
das Hauptursprungsgebiet der Pyramidenbahn. Der postzentrale Kortex, Brodmann Areal (BA)
3, 1, 2, représentiert die somatosensorische, das heildt taktilsensible Rinde, da hier die
Hinterstrang- und Vorderseitenstrangbahnen nach Umschaltungen im Hirnstamm und Thalamus
enden. Vor dem Gyrus praecentralis liegen die supplementér-motorischen Areale (BA 6) sowie
der pramotorische Kortex (BA 8). Es genugt allein die Vorstellung einer bestimmten Finger-
oder Handbewegung, um die entsprechenden prdmotorischen Rindenfelder zu aktivieren. Soll
die Bewegungsvorstellung realisiert werden, missen dann auch die jeweiligen Areale im Gyrus
prae- und postcentralis aktiviert werden. An den Gyrus postcentralis schlieffen sich nach hinten
der somatosensorische Assoziationskortex (BA 5a, 7a, 40) und die posterioren parietalen
Rindenfelder an. Diese sogenannten sekundédren und tertidren sensorischen und motorischen
Rindenfelder sind fir die Planung und Ausarbeitung bestimmter Bewegungsformen von
Bedeutung, die das Zusammenspiel mehrerer Muskelgruppen erfordern. Bei den sekundaren
sensorischen Rindenfeldern des Gyrus parietalis handelt es sich um eine (Ubergeordnete,
zusammenfassende oder auch begriffliche Verarbeitung von afferenten Informationen aus dem
System der Oberflachen- und Tiefensensibilitit wie zum Beispiel dem sensorischen

Schreibzentrum oder Lesezentrum (12).
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Abbildung 2: Zytoarchitektonische Rindenfelder der Gro3hirnhemisphédren nach Brodmann; die
einzelnen Areale sind nummeriert; die verschiedenen Zeichen beziehen sich auf unterschiedliche

Zelltypen; oben: linke Hemisphére von lateral, unten: rechte Hemisphdare von medial (36)

1.4. Messverfahren zur Ermittlung zerebraler Aktivitat und Funktion

Die Erforschung der Hirnfunktionen erfuhr wesentliche Impulse durch Arbeiten von Foerster
1936 (37) und Penfield 1937 (38). Durch eine direkte elektrische Reizung einzelner
Rindenabschnitte wurde es mdglich, eine neue Klassifizierung zerebraler Strukturen nach
Funktionen vorzunehmen. Die Ergebnisse dieser Stimulationsversuche bildeten die Grundlage
fur die Erstellung einer genaueren Lokalisationskarte des motorischen und des sensorischen
Kortex, des sogenannten Homunkulus (39). Neben der direkten Stimulation kamen auch nicht-
invasive Methoden zur Anwendung. Den nicht-invasiven Verfahren zur Messung von

Hirnaktivitat ist gemein, dass sie nicht die Aktivitat einzelner Neurone erfassen, sondern
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vielmehr von einer funktionellen Aggregation neuronaler Tétigkeit ausgehen und die
gemeinsame Aktivitat ausgedehnter Neuronenpopulationen messen. Elektrophysiologische
Methoden wie Elektroenzephalographie (EEG) oder Magnetenzephalographie (MEG) messen
Signale, die aus der Summation elektrischer Einzelzellaktivitdten entstehen. Sie zeigen eine
exzellente zeitliche Auflésung. Allerdings kénnen nur gewichtete Mittelwerte elektrischer
Hirnaktivitat gemessen werden, die nur grob anatomischen Strukturen zuzuordnen sind. Die
transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist ebenfalls eine nicht-invasive, neurophysiologische
Methode, mit der kortikale Neuronen durch ein zeitlich veradnderliches Magnetfeld nach dem
physikalischen Prinzip der Induktion in ihrer elektrischen Aktivitat beeinflusst werden kénnen.
Die TMS wird als Routine in der neurophysiologischen Diagnostik eingesetzt, beispielsweise um
die Integritat der motorischen Bahnen zu untersuchen und die zentrale Latenz motorisch
evozierter Potentiale (MEP) zu messen. Die Entladung eines Kondensators fihrt in einer
tangential am Schadel angelegten Spule zu einem Stromfluss von bis zu 15 000 Ampere. Um den
Spulendraht entsteht so ein ultrakurzes, aber sehr starkes Magnetfeld der Dauer von 200-600 ps,
das ebenso rasch wieder abnimmt. Das zeitlich rasch verdnderliche Magnetfeld bewirkt in
elektrischen leitenden Strukturen nach dem Prinzip der elektromagnetischen Induktion parallel
zur Spulenebene einen Stromfluss, welcher der Flussrichtung in der Spule entgegengesetzt ist.
Die Magnetstimulation fiihrt so in den Nervenzellen des Gehirns und des Rickenmarks oder in
peripheren Nerven zur Ausldsung von Aktionspotentialen. Neben der Verabreichung von
Einzelimpulsen, ist es auch moglich Einzelpulse zu verdoppeln (paired pulse), zu verdreifachen
oder diese in Serien von bis zu 1000 Stimuli (repetitive, rTMS) zu verabreichen. Die
Impulsfrequenz betrégt hierbei zwischen <1 Hz und 50 Hz. Eine rTMS mit einer Frequenz von 1
Hz wird als niederfrequente rTMS und eine Stimulation mit >1 Hz als hochfrequente rTMS
bezeichnet. Von Untersuchungen am motorischen Kortex ist bekannt, dass bei rTMS-Serien
frequenzabhéngig andere Effekte zu beobachten sind als bei Einzelstimuli. So kann eine
vorausgegangene niederfrequente rTMS inhibierende und eine hochfrequente rTMS
verstarkende Effekte auf nachfolgende MEP haben. Andere Verfahren messen metabolische oder
vaskulére Parameter, um indirekt auf Gehirnaktivitat ruckschlieen zu konnen (funktionelle
MRT, Emissionscomputertomographie). Die physiologische Grundlage dieser Methoden ist die
sogenannte neurovaskulare Kopplung: eine Assoziation von Zellaktivitat im Gehirn mit lokalen
Veranderungen von Glukose- und Sauerstoffverbrauch. Dabei erscheinen die metabolischen
Veranderungen weniger durch die neuronale Aktivitat an sich induziert zu sein als vielmehr
durch einen gestiegenen Energiebedarf in Zuge von Membranpolarisationen und

Transmittersynthese. Inhibitorische wie exzitatorische Ereignisse unterscheiden sich deshalb in
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den metabolischen Abbildungen nicht. Unter diesen Verfahren ist besonders der funktionellen
MRT, im Folgenden ausfiihrlicher behandelt, eine sehr gute anatomische Ortbarkeit von
Aktivierungen eigen. Bei der Emissionscomputertomographie handelt es sich um ein
szintigraphisches Schichtaufnahmeverfahren, mit dem die von einem inkorporierten Radionuklid
ausgehende Strahlung gemessen wird und zur Berechnung von Schnittbildern der untersuchten
Organe dient. Bei Verwendung von Gammastrahlern spricht man von der single photon emission
computed tomography (SPECT), sie eignet sich u.a. zur Bestimmung des zerebralen Blutflusses
uber die zeitaufgeltste Kinetik der detektierten Signale. Bei Einsatz von Positronenstrahlern
wird von Positronenemissionstomographie (PET) gesprochen. Hierzu werden Substrate, die am
Stoffwechselgeschehen des ZNS beteiligt sind, mit radioaktiven Isotopen markiert. Dadurch
entstehen sogenannte Radioliganden, die intravends appliziert Gber den Blutstrom und durch
aktiven Transport oder Diffusion in spezifische Hirnregionen gelangen. Die Messung der von
dem Radioisotop emittierten Strahlung sowie die mathematische Berechnung der Lokalisation
des Isotops zum Zeitpunkt der Emission liefert eine Aussage Uber Ort und Umsatz der Substrate.
Durch den Einbau geeigneter Radioisotope in biologisch aktive Molekile lassen sich mit der
PET neben Perfusionsmessungen auch Stoffwechselaktivitaten und Rezeptorsysteme selektiv
darstellen (40-42).

1.5. Methodische Grundlagen

1.5.1. Grundlagen der Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie beruht auf der Erfassung von Resonanzsignalen, die von
Atomkernen mit einem von Null verschiedenen Kernspin im zu untersuchenden Gewebe
ausgesendet werden, nachdem sie im dulReren Magnetfeld durch ein hochfrequentes
elektromagnetisches Wechselfeld stimuliert wurden. Das einfachste Atom mit einer
Spinquantenzahl +/— Y ist das Wasserstoffatom mit nur einem Proton. Dieses ist fir die MRT-
Bildgebung von entscheidender Bedeutung, da der Wasserstoffkern ubiquitér in biologischen
Geweben vorkommt, z.B. in gebundener Form an freien Fettsduren oder im Zellwasser. Das
Proton besitzt den Spin %%, der ein relativistischer Effekt ist, mit einem magnetischen Moment
einhergeht und den man sich vereinfacht als den klassischen Eigendrehimpuls des Protons
vorstellen kann: durch die Rotation der Ladungsverteilung entsteht ein elektrischer Kreisstrom,
der ein magnetisches Dipolfeld induziert. Starke und Richtung des Dipolfeldes werden durch
einen Vektor, das magnetische Moment, beschrieben. Wird ein starkes aulReres Magnetfeld wie

21



das Magnetfeld des MR-Tomographen Uberlagert, beobachtet man Wechselwirkungen, wobei
sich die Magnetfelder der einzelnen Protonen parallel oder antiparallel zur
Hauptmagnetisierungsachse (z-Achse) des dufleren Magnetfeldes ausrichten, aufgrund ihrer
Prézession tatsachlich aber in einem gewissen Winkel zur z-Achse stehen.

parallele Ausrichtung

l antiparallele Ausrichtung

Abbildung 3: Prazession eines Protons im Magnetfeld

Protonen mit paralleler Ausrichtung befinden sich auf einem leicht niedrigeren Energieniveau als
in antiparalleler Ausrichtung, so dass diese Einstellung in Abhangigkeit von der Stérke des
aulleren Feldes und der Temperatur haufiger eintritt und makroskopisch eine longitudinale
Magnetisierung in Richtung des duflleren Feldes gemessen werden kann. Die Umlauffrequenz,
mit der die Prazession der Protonen um die Richtung der Feldlinien des externen Magnetfeldes
erfolgt, ist abhangig von der magnetischen Flussdichte des &ufleren Magnetfeldes. Der

proportionale Zusammenhang wird durch die Lamorgleichung beschrieben:
Wy =Y Bo.

Dabei ist mp die Prazessionsfrequenz in Hz, bzw. MHz, die Konstante v ist das gyromagnetische
Verhdltnis und By die magnetische Flussdichte des externen Magnetfeldes, gemessen in Tesla
(T). Das gyromagnetische Verhaltnis ist fiir verschiedene Substanzen unterschiedlich und betrégt
fur Protonen 42,5 MHz/T.

Zusatzliche  Magnetisierungsvektoren in x- und y-Richtung, die infolge der

Prézessionsbewegungen entstehen, summieren sich im zeitlichen Mittel durch die vektorielle

Addition der Einzelbetrdge zu Null. Durch die Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses mit
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derselben Frequenz wie der Prézessionsfrequenz der Protonen wird von dem Kernsystem
zusatzlich Energie aufgenommen, dabei gehen einige zuvor parallel ausgerichtete Protonen in
den hoherenergetischen antiparallelen Zustand uber. Dadurch  wird die
Longitudinalmagnetisierung verringert. Aullerdem wird die Prdzession der Protonen
synchronisiert. Alle Protonen befinden sich nach dieser Anregung in einer gemeinsamen
Phasenlage auf der imaginierten Bahn um die Hauptmagnetfeldachse. Die sich bislang
gegenseitig neutralisierenden Vektoren des magnetischen Momentes quer zum duf3eren
Magnetfeld addieren sich nun, und es wird eine Transversalmagnetisierung gemessen. Dieser
neue transversale Vektor bewegt sich in Kohédrenz mit den prézedierenden Protonen. Sobald der
Hochfrequenzimpuls abgeschaltet wird, kehrt das System in den urspriinglichen Zustand zurick,
es relaxiert. Die Relaxation wird durch die Zeitkomponenten T; und T, beschrieben. Die T;-Zeit
(longitudinale Relaxationszeit) ist die Zeitkonstante, die den Wiederaufbau des urspringlichen
Gesamtmagnetisierungsvektors in Richtung des Hauptmagnetfeldes beschreibt. Die T;-Zeit ist
dadurch definiert, dass 63% der Protonen wieder in ihre Ausgangsposition zurlickgekehrt sind.
Die T;-Zeit wird davon beeinflusst, wie rasch die Protonen die aufgenommene Energie an ihre
Umgebung abgeben kdnnen, wobei dies von der Gewebestruktur abhéngt, in die die Protonen
eingebunden sind. Die transversale Relaxationszeit T, ist die Zeitkonstante, die die Abnahme des
Gesamtmagnetisierungsvektors in der transversalen Richtung (Quermagnetisierung) zum
Hauptmagnetfeld beschreibt. Der Quermagnetisierungsvektor ist umso grof3er, je mehr Protonen
noch in synchronisierter Phase um die Hauptmagnetfeldachse prézedieren. Die Abnahme der
Quermagnetisierung hangt einerseits von Inhomogenitaten des Hauptmagnetfeldes ab, woraus
unterschiedliche Préazessionsfrequenzen resultieren, andererseits auch von der Beeinflussung der
einzelnen  Protonen und deren  Magnetfelder  untereinander.  Diese internen
Magnetfeldschwankungen sind in gewisser Weise gewebespezifisch infolge differierender
Suszeptibilititen der im Feld befindlichen Gewebequalitaten. Der Transversal- und der
Longitudinalmagnetisierungsvektor addieren sich zu einem Summenvektor, der sich wéhrend der
Relaxation durch die geringer werdende synchrone Prézession der Protonen und die Zunahme
der Langsmagnetisierung in einer Spiralbewegung aus der Transversalebene (x-y-Ebene) in seine
endgiltige Lage entlang der z-Achse bewegt. Dies sich kontinuierlich zeitabhéngig &ndernde
Magnetfeld induziert in einer Empfangsspule einen Wechselstrom, der Grundlage der weiteren
Bilderstellung ist. Damit die nach Anregung gemessenen Resonanzsignale lagespezifisch
entsprechenden Bildpunkten im MR-Bild zugeordnet werden koénnen, missen Protonen im
Gewebevolumen in ihrer Prézessionsfrequenz verandert werden. Diese Ortskodierung erfolgt

durch temporare Zuschaltung von Magnetfeldgradienten in drei Dimensionen wahrend der
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Anregung, zum Zeitpunkt der Signalauslese und dazwischen, was zu einer ortsselektiven
Veranderung der Resonanzfrequenz und Phasenlage im betrachteten Gewebevolumen fiihrt. Die
applizierten Gradienten werden dementsprechend als Schichtselektions-, Frequenz- und
Phasenkodiergradient bezeichnet. Fir die Darstellung von Geweben, die sich in ihren T1- und T,-
Relaxationszeiten unterscheiden, wird haufig eine sogenannte Spin-Echo-Pulssequenz als
Anregungssequenz verwendet. Dabei wird ein Hochfrequenzimpuls mit bestimmter Starke und
Dauer eingestrahlt, der dazu fihrt, dass die Anzahl der Protonen auf hoherem Energieniveau
gleich der Anzahl der Protonen auf niedrigem Energieniveau ist, so dass die
Longitudinalmagnetisierung auf Null zuriickgeht und lediglich eine Transversalmagnetisierung
aufgrund der Phasenkohérenz besteht. Der Gesamtmagnetisierungsvektor scheint um 90° gekippt
zu sein, daher spricht man vom 90°-Anregungspuls. Nach der Applikation des 90°-Pulses kommt
es zur Relaxation des Systems, die Longitudinalmagnetisierung nimmt wieder zu und die
Protonenspins geraten wieder auRer Phase. Nach einer gewissen Zeit, die als halbe Echozeit
(TE/2) bezeichnet wird, wird ein 180°-Puls ausgestrahlt, der die Protonen wieder rephasiert, so
dass nach einer Zeit von TE/2 ein starkes Signal gemessen wird, das sogenannte Spin-Echo. Die
Phasenkohérenz stellt sich also genau bei TE ein. Dieser Vorgang wird mehrfach wiederholt. Die
Zeit fur die Wiederholung einer Impulsfolge, also zwischen zwei 90°-Impulsen, ist die
Repetitionszeit (time to repeat, TR). Die Zeit, die nach dem 90°-Impuls bis zum Spin-Echo
vergeht, wird als Echozeit (time to echo, TE) bezeichnet. Durch die Verdnderung der Zeit
zwischen aufeinanderfolgenden Hochfrequenzimpulsen kann die Magnetisierung und die
resultierende Signalstarke von Geweben beeinflusst werden. So kénnen bestimmte Impulsfolgen
verwendet werden, um auf dem erzeugten Bild bestimmte Gewebemerkmale entweder mehr oder
weniger stark hervorzuheben. In Abh&ngigkeit von der Repetitionszeit und Echozeit werden
MR-Bilder aufgezeichnet, deren Gewebekontrast in hohem Malle auf unterschiedliche T;- oder
T,- Zeiten zurilickzufuhren ist. Das bisher dargestellte Verfahren zur Gewinnung anatomischer
Hirnschnittbilder erfordert mehrere Minuten. Zur Darstellung physiologischer Abldaufe im
Gewebe sind schnellere Aufnahmetechniken erforderlich. Hierfur existieren eine Anzahl an
Messmethoden, wobei hier auf die in der funktionellen MRT sehr hdufig eingesetzte Echo Planar
Imaging (EPI)-Technik eingegangen werden soll (43). Die EPI-Anregungssequenz gibt es in
zwei Auspragungen, sowohl als Spinecho- als auch als Gradientenecho-Sequenz. Bei der
Gradientenecho-Sequenz werden die Protonen auf eine andere Weise rephasiert: an Stelle eines
refokussierenden 180°-Pulses wird dem Feld des MR-Magneten ein zweites Gradienten-Feld fir
kurze Zeit Uberlagert, dadurch vergréRern sich die Inhomogenitidten des Magnetfeldes in der

untersuchten Schicht, die Protonen dephasieren rascher. Wird das Gradientenfeld abgeschaltet
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und nach kurzer Zeit wieder in gleicher Starke, aber genau umgekehrt ausgerichtet, geraten die
Protonen wieder in Phase und ein starkes Signal, das sogenannte Gradienten-Echo, kann
gemessen werden. Um diese kirzere Transversalrelaxation von der T,-Relaxation nach einem
180°-Impuls zu unterscheiden, wird diese kiirzere Zeit T,* (T, Stern), der resultierende Kontrast
T,*-Kontrast genannt. Bei den schnelleren Sequenzen werden auflerdem statt des 90°-Pulses
Impulse verwendet, die kleinere Auslenkwinkel (Flip-Winkel), in der Regel zwischen 10° und
35°, erzeugen. Bei diesen Flipwinkeln verbleibt eine erhebliche Longitudinalmagnetisierung, die
vom néchsten eingestrahlten Puls ,,gekippt” werden kann, so dass man auch nach kurzer TR ein

noch verwertbares Signal erhélt (44-46).

1.5.1.1. Risiken

Die MRT st ein Untersuchungsverfahren, von dem bei Beachtung der einschldgigen
Sicherheitsaspekte keine bisher bekannten Gefahren fur die Gesundheit der untersuchten
Personen ausgehen. Fur den erweiterten Betrieb von MRT-Messungen bei einer
Magnetflussdichte von 3,0 Tesla ist analog zum Normalbetrieb bei bis zu 1,5 Tesla nicht von
Geféhrdungen durch neuronale oder kardiale Exzitationsphdanomene auszugehen, ebenso wenig
von einer zusétzlichen Gefahrdung durch den Hochfrequenzenergieeintrag im Vergleich zur
Standardbildgebung (47). Die Exposition durch externe Kontrastmittel entféllt bei der
funktionellen MRT.

1.5.2. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

In den zuriickliegenden Jahren hat sich die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) zu
einer sehr effektiven Methode entwickelt, die es ermdglicht, nicht-invasiv und ohne den Einsatz
ionisierender Strahlung neuronal aktive Regionen des Gehirns darzustellen. Wahrend die
funktionelle MR-Bildgebung bereits zu den Standardverfahren der Hirnforschung gehort,
konnten sich in den vergangenen Jahren auch zunehmend klinische Anwendungen der Methode
etablieren. Die fMRT zeigt hinsichtlich der Untersuchung von Hirnfunktionen mehrere Vorziige
gegenliber anderen bildgebenden Modalitaten wie z. B. der Positronenemissionstomographie
oder Nahinfrarot-Spektroskopie. Sie ermdglicht eine hohe rdumliche Auflosung von etwa 1-4
mm innerhalb einer Schichtebene und eine ausreichend hohe zeitliche Auflésung von 0,1-1 s,
bezogen auf ein betrachtetes Teilvolumen. Es handelt sich um eine leicht zu wiederholende

Technik, die mit vergleichsweise geringer VVorbereitung des Patienten verbunden ist und mit der
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in einem Untersuchungsgang sowohl anatomische als auch funktionelle Bilder gewonnen werden
kdnnen. Die derzeitigen klinischen Anwendungen der funktionellen MRT beziehen sich auf eine
préatherapeutische Lokalisation kortikaler und subkortikaler Zentren. Mittlerweile kénnen mit
dieser Technik funktionell wichtige Areale im Gehirn, sogenannte eloquente Areale
(sensomotorischer Kortex, Sprachzentren) vor einer Hirnoperation identifiziert werden. Durch
die Abgrenzung von Risikostrukturen wird somit eine bessere Operationsplanung maoglich. Eine
weitere klinische Einsatzmdglichkeit zeichnet sich in der individuellen Charakterisierung der
zerebralen Plastizitdt nach ischdmischen Hirninfarkten bzw. in der Rehabilitation von
Schlaganfallpatienten ab, wobei sich das Potential der Methode sowohl auf friihe prognostische
Aussagen als auch die Kontrolle kortikaler Reorganisationsvorgénge unter Therapie bezieht (48).
Mittels der fMRT kann die Ubernahme der Funktionalitat geschadigter Bereiche durch andere
Hirnareale quantifiziert werden. Eine Therapiekontrolle wirde die gezieltere Durchfiihrung der
Rehabilitation erméglichen (49). Die sehr rechenintensive Auswertung der Messdaten und die
teilweise komplexen Erfordernisse der Stimulation schranken die Einsatzmoglichkeiten der
fMRT auferhalb der Forschung bislang ein (50).

1.5.2.1. Der BOLD-Kontrast

Die Grundlage der fMRT bildet der von Ogawa entdeckte Blood Oxygen Level Dependent
(BOLD)-Effekt (51). Dieser Effekt bewirkt im MR-Bild Signal&nderungen perfundierten
Gewebes in Abhéngigkeit vom Sauerstoffgehalt. Physiologische Grundlage dieses VVorganges ist
die im Folgenden kurz charakterisierte neurovaskuldare Kopplung. Die Stimulation einer
Hirnregion, wie in unserem Experiment die Stimulation des motorischen Kortex durch eine
Fingerbewegung, bewirkt eine lokale Anhebung der Stoffwechselaktivitit. Begleitet wird dies
von einer Freisetzung von gefalaktiven Substanzen, die zu einer Erweiterung der die
Nervenzellen umgebenden kapillaren GeféRe fuhrt. Dabei wird ein Anstieg des relativen
zerebralen Blutflusses (rCBF) und relativen zerebralen Blutvolumens (rCBV) beobachtet.
Studien, die die Zunahme der beiden GroRen mit der Positronenemissionstomographie (PET)
ermittelten, konnten eine lokale Zunahme des rCBF und rCBV von uber 30% feststellen (52).
Der zur Versorgung des umliegenden Gewebes bendtigte Sauerstoff wird durch
Desoxygenierung des im Blut enthaltenen oxygenierten Hdmoglobins gewonnen. Die Deckung
des erhohten Sauerstoffbedarfes der aktivierten Hirnregion erfolgt vorrangig durch die
Anhebung des zerebralen Blutflusses. Dabei liegt der Zeitrahnmen fir die Erhéhung des rCBV

und rCBF im Sekundenbereich. Gleichwohl die absolute Menge an desoxygeniertem
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H&moglobin in den kapillaren Gefdllen zunimmt, kommt es zu einer effektiven Reduktion der
Desoxyhamoglobinkonzentration ~ im  Blut  durch  die  Uberkompensation  der
Sauerstoffausschopfung im Gefolge der Zunahme von rCBV und rCBF. Oxygeniertes und
desoxygeniertes H&moglobin weisen unterschiedliche magnetische Eigenschaften auf:
Desoxyh&moglobin besitzt im Gegensatz zum diamagnetischen Oxyhédmoglobin vier ungepaarte
Eisenelektronen und ist deshalb paramagnetisch. Eine Erhdhung der lokalen Konzentration von
Desoxyh&moglobin flhrt zu einem inhomogeneren lokalen Magnetfeld, indem es vorhandene
Magnetfeldunterschiede verstarkt. Dieses beschleunigt den Zerfall der Quermagnetisierung
angeregter Kernspins und fuhrt zu einer Signalminderung. Bei verstarkter neuronaler Aktivitét
wird der damit verbundene erhohte Sauerstoffbedarf durch erhéhte Zufiihrung von
diamagnetischem Oxyhamoglobin uberkompensiert. Bei Anwendung von
Gradientenechosequenzen, wie EPI, die auf lokale Feldinhomogenitaten besonders empfindlich
reagieren, wird deshalb bei verstarkter neuronaler  Aktivitdit eine  schwache
Signalintensitatserhéhung im Bild registriert (53). Dass eine Verdnderung der Blutoxygenierung
eine Kontrastverdnderung nach sich zieht und die lokale Oxygenierung des Blutes der
wesentliche Parameter zur Beeinflussung der Signalintensitat ist, konnte 1990 tierexperimentell
gezeigt werden (51, 54). Der zeitliche Verlauf des regionalen Blutflussanstieges, die sogenannte
hamodynamische Antwort, bestimmt die zeitliche Auflésung der Methode: nach einer
Stimulation beginnt die BOLD-Response nach ca. 2 Sekunden anzusteigen. Je nach
Stimulusqualitat und Stimulationsdauer erreicht sie ihren Hohepunkt nach 1-8 Sekunden (in der
Regel nach 4-6 Sekunden) und kehrt dann (wenn die Stimulation nicht andauert) innerhalb von

ca. 10-12 Sekunden zum Ausgangsniveau zurtick (vgl. Abbildung 4) (55, 56).

relativer
regionaler
Blutfluss
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Abbildung 4: Hdmodynamische Antwortkurve im Zeitverlauf
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1.5.2.2. Von den Messdaten zum neurofunktionellen Bild

Zur statistischen Detektion von Aktivierungsunterschieden in fMRT-Datensétzen kommen
komplexe mathematische Verfahren zur Anwendung, die hier nur insoweit erwahnt werden
sollen, wie zum Verstandnis der durchgefuhrten Untersuchungen erforderlich. Eines der
etablierten Softwarel6sungen zur automatisierten Auswertung von fMRT-Daten ist das Statistical
Parametric Mapping (SPM, Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK,
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), welches Routinen der mathematischen Software MATLAB
(Mathworks, Sherbon, MA) verwendet. Es werden grob drei Auswertungsschritte unterschieden:
die Vorverarbeitung, die Parameterschatzung im statistischen Modell und die Inferenzstatistik

uber die geschatzten Parameter (57, 58).

1.5.2.2.1. Vorverarbeitung: Bewegungsartefakte und deren Korrektur (Realignment)

Bei der funktionellen MR-Bildgebung wird die zeitliche Verédnderung von MR-Bilddaten
registriert. Unter idealen Bedingungen wird jede Schicht regelmafRig in einem festen Intervall
gemessen, diese Ortskonstanz ist unter einer Bewegung zunachst gestort: Teile des abgetasteten
Volumens koénnen eine andere Position eingenommen haben. Ein erneuter Einschwingvorgang
der Kernspins auf die nun verénderte Abfolge von bildgebenden Hochfrequenzimpulsen wird
ausgelost. Bewegt sich der Patient wahrend der Messung, so wird die Zeitreihe eines bestimmten
Bildelements dadurch beeintrachtigt, dass Nachbarelemente teilweise oder ganz seinen Platz
einnehmen. Dies kann erhebliche systematische Fehler in den Zeitreihen herbeifiihren und
schliellich zu fehlerhaften Signifikanzen in der statistischen Auswertung fiihren. Die
Verwendung von Algorithmen zur Bewegungskorrektur kann diese Artefakte vermindern und
dadurch zu einer deutlichen Verbesserung der Ergebnisse fuhren. Die Bewegungseinflisse auf
zeitlich hintereinander akquirierte Volumendatensatze des Gehirns kdnnen in recht guter
Né&herung als Bewegung eines starren Korpers betrachtet werden. Aufeinanderfolgende
Volumendatensétze konnen dann durch sechs Parameter einander angepasst werden, namlich
durch drei Rotationen um die Koordinatenachsen und drei Translationen entlang der Achsen.
Eine beispielhafte Ausgabe der Bewegungsartefaktkorrektur durch SPM ist in Abbildung 5
dargestellt. Um eine Bewegung zu korrigieren, bedarf es der Wahl eines Referenzvolumens, auf
welches die anderen Volumina der Zeitreihe angepasst werden. Ein Algorithmus zur
Bewegungskorrektur besteht aus zwei Anteilen. Zundchst wird die Relativbewegung jedes

gemessenen Volumens gegen das Referenzvolumen bestimmt. Im zweiten Schritt werden die
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ermittelten Bewegungsparameter auf das anzupassende Volumen angewendet. Dabei wird das
Volumen mittels eines Interpolationsprozesses passend verschoben und gedreht. Datensatze mit

Abweichungen tber 3 mm bzw. Giber 3 Grad werden von der weiteren Analyse ausgeschlossen.
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Abbildung 5: Graphische Ausgabe der Bewegungsartefaktkorrektur durch SPM. Drei Rotationen
um die Koordinatenachsen und drei Translationen entlang der Achsen in den zuldssigen

Intervallen

1.5.2.2.2. Normalisierung und Gléttung (Smoothing)

Ein voxelbasierter Vergleich von Aktivitdtsmustern ist aufgrund der Individualitat einzelner
Gehirne erst nach einer sogenannten Normalisierung moglich. Hierbei werden die einzelnen
Bilddaten der Gehirne in einen standardisierten anatomischen Raum eingepasst und den
mutmaBlich korrespondierenden Strukturen des Referenzbildes zugeordnet. In der Bildgebung
verbreitet ist der Talairach-Raum (59) oder das MNI-Template als ,,Standardgehirn®. Beim
Referenzraum vom Montreal Neurological Institute (MNI) handelt es sich um ein in Anlehnung
an den Atlas von Talairach und Tournoux definiertes anatomischen Hirnmodell. Dieses

Hirnmodell wurde aus Kernspinaufnahmen von 152 Probanden berechnet (60). In diesem Modell
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entspricht das Gehirn eher dem durchschnittlichen Gehirn der menschlichen Population als in
dem von Talairach und Tournoux definierten Gehirn, das nur von einem einzigen Menschen
stammt und ein geringeres Volumen aufweist. Der Talairach-Raum ist definiert durch die
Commissura anterior (CA) und Commissura posterior (CP), die Koordinaten sind in Millimetern
von der CA aus angegeben. Die Einpassung der einzelnen Bilder auf das Referenzgehirn erfolgt
uber lineare wie nichtlineare Transformationen. Lineare Transformationen sind affine
Transformationen wie bei der Bewegungskorrektur (Translation, Rotation, Skalierung und
Scherung), im Anschluss erfolgt eine nichtlineare Normalisierung zur Anpassung lokaler
Unterschiede tber Deformierungen (61). In einem letzten Schritt der Vorverarbeitung wird
versucht, die Varianz aufgrund funktioneller wie anatomischer Unterschiede zwischen den
Versuchsteilnehmern zu verringern und gleichzeitig das Signal-Rausch-Verhaltnis zu verbessern.
Da sich die Intensitdt des BOLD-Signals von fMRT-Aufnahmeserien in Ruhe und unter
Stimulation nur wenig unterscheiden (<5%), sind relativ aufwendige Verfahren nétig, um die
Detektion des BOLD-Effekts bei gleichzeitiger Rauschunterdriickung zu ermdéglichen. Hierzu
werden die prozessierten Daten einer rédumlichen Glattung, der ,,Smoothing*“ Prozedur
unterzogen (62). Die Glattung beruht auf einer statistischen Mittelung des inkohdrenten
Rauschens, wahrend in den aktivierten Regionen das kohérente Signal fortlaufend akkumuliert
wird. Dadurch werden hochfrequente Rauschanteile zugunsten niedrigfrequenter Signalanteile
reduziert (63). Den Grad der Glattung bestimmt die Breite des verwendeten Filters (64). Als
Glattungsfilter kann beispielsweise ein dreidimensionaler GauBscher Kern mit 6 mm
Halbwertsbreite (FWHM: ,Full Width at Half Maximum®) verwendet werden, d.h. ein
Volumenelement ,,VVoxel* wird mit Voxeln aus der Umgebung im Abstand von 6 mm nach einer
Gaufischen Verteilungskurve gegléttet. Hierbei ist zu beachten, dass die Koordinaten eines
Aktivitdtsmaximums aus einer signifikant aktivierten Voxelgruppe durch dieses Verfahren um
mehrere Millimeter vom eigentlichen Aktivitdtsmaximum delokalisiert werden kdnnen. Das
Verfahren dient weiterhin dazu, die individuellen Lagevariation der gyralen Strukturen
verschiedener Probanden zu glatten, um die umliegende BOLD-Signalaktivierungen in ihrer
Summation zu erfassen. Die Glattung ist VVoraussetzung flir eine optimale Datenauswertung.
Trotz der weitgehenden Automatisierung in der Vorverarbeitung ist eine manuelle Durchsicht
der verarbeiteten Bilder unabdingbar, da sich z.B. EPI-spezifische Artefakte, wie das Ghosting
(43), nicht durch einen Algorithmus entfernen lassen. Eventuell artefakt-beladene Datensatze

sind von der weiteren Analyse auszuschliel3en.
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1.5.2.2.3. Statistische Auswertung

Wie dargestellt, kommt es in den aktiven Regionen des Gehirns zu einem Anstieg des
Blutflusses und des oxygenierten Hamoglobins. Aufgrund dessen diamagnetischer Eigenschaften
konnen Anderungen des rCBF (ber eine voxelweise Signalauslese detektiert werden. Jedes
Voxel ist in der Anregung ortskodiert, so dass nach jeder Anregung der gesamten Schicht durch
eine EPI-Sequenz ein Rohdatensatz tber die Aktivierungszustédnde der einzelnen VVoxel vorliegt.
Anhand einer Fourier-Transformation wird dieser Datensatz in eine Bildmatrix umgeformt. In
den entstandenen Volumendatensétzen werden Signalintensitatsschwankungen registriert, die in
ihrer zeitlichen Abfolge der alternierenden Stimulation des Patienten entsprechen. Es wird fur
jedes Voxel analysiert, ob ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den
zeitabhangigen Signalintensitatsanderungen und dem Stimulationsdesign, also dem Wechsel von
Aktivitats- und Ruhephasen, besteht. Dafur werden Korrelationsmethoden herangezogen. So
wird eine Aussage dartiber getroffen, wie wahrscheinlich der gemessene Signalverlauf an einer
bestimmten Stelle des betrachteten Volumens rein zuféllig entstanden ist. F&llt diese
Wahrscheinlichkeit geringer aus als eine zuvor festgelegte Schwelle, geht man davon aus, dass
die entsprechende Region an der Verarbeitung der Aktivierungsaufgabe beteiligt ist. Solche als
neuronal aktiv identifizierten Areale kénnen nun mit einem entsprechenden konventionellen
MR-Schnittbild tberlagert werden. Dies ermdglicht eine Zuordnung der aktiven Bereiche zur
morphologischen Struktur (65).

1.6. Zielsetzung und Herleitung der Fragestellung

Ziel der vorliegenden Studie ist die Frage nach Unterschieden der Représentation sensorischer
und motorischer Aktivierungen in den primédren motorischen und sensorischen Rindenfeldern
(Brodmann Areale 4 und 1, 2, 3), im supplementar-motorischen Kortex (Brodmann Areal 6) und
in sekundaren sensorischen Rindenfeldern (Brodmann Areal 40) bei Patienten mit fokaler
Dystonie (Graphospasmus) und gesunden Personen, die als Kontrollgruppe dienen. Dies soll
anhand zweier unterschiedlicher motorischer Paradigmen (Tapping und Indexbeugung) und der
uberschwelligen elektrischen Stimulation des N. medianus untersucht werden. Der potentielle
Nutzen der Studie besteht im Erkenntnisgewinn (ber defizitdre neuronale Aktivierungs- und
Inhibitionsmuster des motorischen kortikonukledren Regelkreises bei aktionsspezifischen
Dystonien und damit assoziierter kortikaler Unter- bzw. Uberreprasentationen efferenter und

afferenter Qualitaten, die mit der funktionellen MRT sichtbar gemacht und anatomischen
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Strukturen zugeordnet werden kénnen. Die Durchfuhrung der Untersuchungen erfolgt an einem
Klinischen Ultra-Hochfeld-MRT bei einer Feldstarke von 3,0 Tesla, um im Vergleich zu
herkdbmmlichen und bisher fir themenverwandte Fragestellungen benutzten Systemen von 1,5
Tesla eine optimierte Signalausbeute bei hoher rdumlicher Auflésung zu erzielen (66, 67). Dabei

sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1. Gibt es eine signifikante interhemisphérielle Differenz kortikaler Aktivierungen bzw. eine
Hemispharendominanz bezogen auf die jeweils bei den Bewegungsaufgaben und bei der
Medianusstimulation eingesetzte Hand und diesbeziiglich einen Unterschied zwischen Patienten

und Kontrollpersonen?

2. Existieren signifikante Unterschiede zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe hinsichtlich

der Aktivierungen der betrachteten kortikalen Areale beider Hemispharen?
3. Existieren signifikante Unterschiede im Verhéltnis von ipsi- zu kontralateraler Aktivierung bei

den Bewegungsaufgaben und der elektrischen Medianusstimulation zwischen Patienten- und

Kontrollgruppe?
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2. Material und Methoden

2.1. Spezielle Untersuchungstechnik

2.1.1. Patienten und Kontrollpersonen

Alle Untersuchungen an Patienten und gesunden Kontrollpersonen wurden mit Zustimmung der
Ethikkommission der Charité — Universititsmedizin Berlin durchgefiihrt. In die Studie
eingeschlossen wurden Patienten mit der Diagnose Graphospasmus simplex und dystoner
Graphospasmus und von dem Krankheitsbild nicht betroffene, gesunde Probanden. Die
Patientenauswahl erfolgte durch einen erfahrenen Facharzt fir Neurologie mit Spezialisierung
auf dem Sektor Bewegungsstorungen der neurologischen Klinik und Poliklinik der Charité. Die
Patienten waren bezlglich ihrer Erkrankung pharmakologisch oder physiotherapeutisch nicht
vorbehandelt oder hatten eine Behandlungskarenz fir mindestens drei Monate eingehalten. Bei
den Patienten und Probanden waren keine weiteren neurologischen Erkrankungen bekannt. VVon
den Untersuchungen wurden Patienten und Probanden ausgeschlossen, bei denen eine
Kontraindikation fir MRT-Untersuchungen vorlag. Hierunter fallen insbesondere im Koérper
befindliche Gegenstande wie Herzschrittmacher und Aneurysmaclips, Endoprothesen und
endovaskuldare Stents. Schwangere oder Frauen, bei denen eine Schwangerschaft nicht
ausgeschlossen werden konnte, wurden nicht in die Studie aufgenommen. Insgesamt 36
Versuchspersonen nahmen im Zeitraum von Dezember 2003 bis September 2004 an der
Untersuchung teil. Zwei Teilnehmer wurden wegen fehlerhafter Datenakquisition von den
weiterfihrenden Auswertungen ausgeschlossen. Zur Auswertung gelangten die Daten von 34
Teilnehmern, davon 17 Patienten und 17 Kontrollpersonen. In beiden Gruppen befanden sich
jeweils 13 weibliche und 4 mannliche Versuchspersonen im Alter von 23 bis 67 Jahren. Bei allen
Teilnehmern handelte es sich um Rechtshander, wobei jeweils ein Patient sowie eine
Kontrollperson in der Kindheit von der linken auf die rechte Hand umgelernt hatten. Bei dem
Patienten hatte das Umlernen als erzieherische Mafinahme vor Krankheitsbeginn stattgefunden.
Die Zusammensetzung der gesunden Kontrollgruppe erfolgte alters- und geschlechtséaquivalent
zur Patientengruppe, wobei sich das Alter zwischen Patient und Kontrollperson héchstens um
drei Jahre unterschied. Die paarweise Zuordnung von Patienten und Probanden ist in Tabelle 1

einzusehen.
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Paar Patienten Kontrollpersonen
Alter Geschlecht Handigk eit Erstsymptome Alter Geschlecht Handigk eit
1 23 m rechts 2002 23 m rechts
2 27 m rechts 2000 25 m rechts
3 42 m rechts 1992 44 m rechts
4 67 m rechts 1993 65 m rechts
5 37 w rechts 1999 36 w rechts
6 43 w rechts 2003 41 w rechts
7 44 w rechts 1992 42 w rechts
8 46 w rechts 2000 46 w rechts
9 45 w rechts 2001 42 w rechts*
10 45 w rechts 1987 46 w rechts
11 48 w rechts 1996 48 w rechts
12 51 w rechts 1982 51 w rechts
13 54 w rechts 1994 52 w rechts
14 59 w rechts* 1996 58 w rechts
15 64 w rechts 1993 65 w rechts
16 65 w rechts 1992 65 w rechts
17 66 w rechts 1990 67 w rechts

* Schreiben als Kind won links auf rechts umgelernt

Tabelle 1: Paarweise Zuordnung der Versuchsteilnehmer

Die Teilnehmer erhielten bei einem Vorgesprach vor der Durchfiihrung der Untersuchung einen
Aufklarungsbogen, der sie Uber die Methode Kernspintomographie und maogliche
Gesundheitsrisiken informierte und einen Studienbogen, der sie mit der Fragestellung und
Durchfuhrung des Experiments vertraut machte. Die Einverstandniserklarungen wurden mit den
detaillierten Versuchsprotokollen archiviert. Die Patienten und Probanden wurden mit
anamnestischen Daten zu Alter, Geschlecht, Handigkeit, weiteren Erkrankungen und
Vorerkrankungen, Medikamentenanamnese, Substanzabusus, Familien- und Berufsanamnese in
einer elektronischen Datenbank anonymisiert aufgenommen. In Tabelle 2 sind die

demographischen Daten der Teilnehmer aufgefihrt.
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Demographische Daten

Patienten Kontrollpersonen
N=17 N=17
Alter [Jahre] 46 (23 - 67) 46 (23 - 67)
Median (Min. - Max.)
Geschlecht [N]
weiblich 13 13
mannlich 4 4
Familienstand [N]
ledig 3 3
verheiratet 12 14
geschieden 2 -
verwitwet - -
Handigkeit [N]
rechtshandig 17 17
linkshandig - -
beidhandig - -
davon umgelernt (links auf rechts) 1 1
Graphospasmustyp der filhrenden Hand [N]
einfacher Graphospasmus 10 -
dystoner Graphospasmus 7 -
Positive Familienanamnese [N] 3 -
Vorherige Behandlungen* [N]
Physiotherapie 3 -
Botulinumtoxin 6 -
medikamentds 4 -
Umlernen auf andere Hand 1 -
bisher keine Behandlung 6 -
Vorerkrankungen* [N]
andere neurologische Erkrankungen -
schwerwiegende Infektionen 5
Herz-Kreislauf- und Gefafld erkrankungen 5
Raucher [N]
ehemalig 4 -
aktuell 3 2

* mehrere Angaben pro Patient mdglich

Tabelle 2: Demographische Daten der Versuchsteilnehmer
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2.1.2. Durchfihrung der magnetresonanztomographischen Untersuchungen

Die unmittelbar vor Durchfihrung der Untersuchung erfolgte Vorbereitung der
Versuchsteilnehmer beinhaltete die nochmalige Erhebung der MRT-Risikoanamnese und eine
Aufklarung Uber die Art und den Ablauf der Untersuchung sowie die detaillierte Besprechung
des experimentellen Paradigmas. Die Versuchsteilnehmer wurden instruiert, sich wéhrend der
MRT-Untersuchung moglichst nicht zu bewegen. Sie erhielten eine komfortable Lagerung auf
der Untersuchungsliege, einen Horschutz und einen Druckball zur Auslésung eines
Notrufsignals. Die Kopffixation zur Minimierung von Bewegungsartefakten erfolgte in einem

Vakuum-Kissen.

2.1.3. Parameter der MRT-Messung

Die magnetresonanztomographischen Untersuchungen erfolgten an einem klinischen Ultra-
Hochfeld-MRT mit einer Feldstarke von 3,0 Tesla des Typs Signa3T94 der Firma GE (General
Electrics Healthcare, Milwaukee, USA) in der Klinik fur Strahlenheilkunde der Charité,
Virchow-Klinikum Berlin. Es wurde eine zirkulér polarisierende Kopfspule (Quadraturspule)
verwendet. Die technischen Parameter waren flr alle Versuchsteilnehmer einheitlich. Nach der
Zentrierung im Magnetfeld erfolgte zunéchst eine strukturelle Bildgebung mit Aufnahmen des
Neurokraniums. Allen Untersuchungen ging eine Einstellsequenz (Localizer) voraus. Mit dieser
Mess-Sequenz war es moglich, innerhalb von wenigen Sekunden Bilder in drei verschiedenen
Ebenen (sagittal, coronar und transversal) zu erhalten. Sie bildeten die Grundlage fur die
Einstellung der anschliefenden Messreihen: es wurden zur anatomischen Orientierung T;-
gewichtete Gradientenechosequenzen des Gehirns angefertigt, anhand derer die Schichtauswahl
getroffen wurde. Es wurden 23 axiale Schichten aufgenommen. Die Schichtfihrung ist in
Abbildung Nr. 6 dargestellt. Die T; gewichteten Aufnahmen bildeten den hochauflésenden
anatomischen Referenzbilddatensatz zur Fusion mit den funktionellen Daten. Darauf folgten T,-
gewichtete MRT-Aufnahmen. Die strukturellen Aufnahmen wurden hinsichtlich pathologischer

Veranderungen neuroradiologisch befundet.
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Abbildung 6: Schichtfiihrung

Zu Beginn jeder funktionellen Messung wurde eine Feinabstimmung des Magnetfeldes (Shim)
zur Minimierung der Inhomogenitaten des Magnetfeldes vorgenommen. Zur funktionellen
Abbildung aktivierter Gehirnregionen wurde eine Echo Planar Imaging (EPI)-Sequenz gewdhlt.
Ein Messdurchlauf umfasste 124 aufeinanderfolgende dynamische Einzelmessungen (Bilder) im
Abstand von jeweils 3 Sekunden (TR: 3000 ms), wobei die ersten 4 Scans wegen magnetischer
Sattigungseffekte im Gewebe spater stets verworfen wurden. Weiterhin wurde fiir die Erstellung
der funktionellen Bilder eine Flip-Winkel von 90° und eine Echozeit TE von 33 ms definiert. Die
relative Signalédnderung ist bei einer Echozeit von 30-60 ms am stérksten. Bei der fMRT-
Messung stellte diese Zeit einen Kompromiss zwischen der Empfindlichkeit auf
Oxygenierungsunterschiede und ungewollten Suszeptibilititsartefakten dar. Erfasst wurde der
groRte Teil des Gehirns durch die Wahl von 23 Schichten mit einer Schichtdicke von 4 mm und
einem Schichtintervall (spacing) von 0,5 mm. Die Bildmatrix enthielt 128*128 Datenpunkte. Die
BildelementgdRe (Voxel) betrug 1,56 mm x 1,56 mm x 4 mm bei einem Bildausschnitt (field of
view, FOV) von 200 mm x 200 mm. Die Gesamtdauer einer funktionellen Messung betrug 6
Minuten und 12 Sekunden. Die Parameter aller eingesetzten Sequenzen sind der Tabelle 3 zu
entnehmen.
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Sequenz Localizer (2D ge) | T1_3D_FSPGR (ge)| T2_FLAIR_2D IR | High order shim 28cm (ge) | epi_GE_128*128_fMRI (ge)
Orientierung S/CIA axial oblique axial oblique
FOV (mm) 240 x 240 200 x 150 200 x 200 280 x 280 200 x 200
Matrix 256 x 128 256 x 192 256 x 192 64 x 64 128 x 128
SD (mm) 5 1 4 6,6 4
E;”nTS')'Che AUIBSUNG | 6 54 % 1,9 % 5 08x08x 1 08x1x4 44%44%6,6 1,56 x 1,56 x 4
Spacing (mm) 1,5 0 0,5 0 0,5
Schichtanzahl 15 124 23 32 23
TR/TE/TI (Ms) 53,5/1,7 8,2/3,3/500 11002/125/2250 1500/7 3000/33
Flipwinkel 30 20 0 60 90
Bandbreite (KHz) 31,3 31,2 31,3 125 91

ge = gradient echo

FLAIR = fluid attenuating inversion recovery
S/C/A = sagittal/coronar/axial

FOV = field of view (Untersuchungfeld)

SD = Schichtdicke

Spacing = Schichtintenall

Tabelle 3: Sequenzprotokoll

2.1.4. Experimentelles Paradigma

Die funktionelle Bildgebung beinhaltete pro Versuchsteilnehmer insgesamt sechs Messungen,
jeweils fur beide H&nde wurden drei Experimente durchgefiihrt: Tapping (alternierende
Opposition der Finger 11 bis V zum Daumen), die repetitive Beugung des Zeigefingers und eine
uberschwellige elektrische Stimulation des N. medianus Uber ein Stimulationsgerét. Elektroden
wurden dazu in Héhe des Handgelenks zwischen den Sehnen des M. flexor carpi radialis und M.
palmaris longus angelegt. Verwendet wurde ein integriertes EMG und ein Stimulations- und
Messplatz fur evozierte Potentiale der Neuropack 8 Serie der Firma Nihon Kohden Deutschland
GmbH. Die uberschwellige elektrische Stimulation erfolgte mit einer Stromstérke von 2-9 mA in
einer Frequenz von 2 Hz und wurde als geringgradiges Kribbeln oder Klopfen im Daumen oder
der Handflache vom Versuchsteilnehmer wahrgenommen. Die von der Versuchsperson
einzusetzende Hand wurde vorab festgelegt und der Bewegungsablauf fur Tapping und Beugen
gelibt. Als Ruhebedingung wurde die bewegungslose Lagerung der Hand auf der Leiste
festgelegt. Die funktionellen MRT-Messungen wurden im sogenannten Blockdesign
durchgefiihrt. Die aufeinanderfolgenden Aktivierungs- und Ruhephasen werden bei dieser Form

als Blocke bezeichnet.
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angenommener Aktivitatsverlauf (box-car)

Abbildung 7: Blockdesign mit Wechsel von Aktivitats- und Kontrollblock und angenommenem

Aktivitatsverlauf (box-car-Funktion)

Jede der Messungen umfasste zw6lf Blocke von 30 Sekunden, wobei sich sechs Blocke Ruhe mit
sechs Blocken Aktion abwechselten. Der erste Block stellte dabei stets die Ruheaktivitat dar.
Jeder Block beinhaltete zehn dynamische Einzelmessungen (Messpunkte) mit der Aufnahme von
jeweils 23 Schichten. Nach akustischen Kommandos jeweils zu Beginn und am Ende der
Aktionsbldcke initiierte und beendete der Patient oder Proband die geforderte Bewegung in den
Aktionsphasen selbst. Die elektrische Stimulation konnte nicht selbst initiiert werden, sondern
wurde vom Versuchsleiter in den entsprechenden zeitlichen Intervallen ausgeldst. Nach jeder
Messung wurde Ricksprache mit dem Patienten oder Probanden gehalten, ob das Experiment
zufriedenstellend verlaufen war oder ob Schwierigkeiten oder subjektive Beeintréchtigungen
auftraten. Zu jedem Zeitpunkt war es dem Teilnehmer der Studie moglich, das Experiment zu
beenden (Bemerkbarmachung Uber die Riicksprache, das Sichtfenster oder einen Druckball, der
ein akustisches Signal im Schaltraum auslost). Die Abfolge der drei Experimente erfolgte
randomisiert. In verschiedenen funktionellen Kernspinstudien konnte gezeigt werden, dass bei
abnehmender Konzentration der Versuchspersonen die zu untersuchenden Areale nicht aktiviert
werden konnten (68, 69). Eine Randomisierung soll Pseudokorrelationen vermeiden. Die Dauer

des gesamten bildgebenden Anteils der Studie betrug etwa 60 — 90 Minuten.

2.1.5. Neurophysiologisches Monitoring

Die Uberprifung der Muskelaktivitit der Hande durch ein Oberflichen-EMG erfolgte
kontinuierlich wahrend aller Messungen im MRT. Die EMG-Elektroden wurden am M.
interosseus dorsalis | und der Phalanx proximalis Il fixiert. Das angebrachte Oberflichen-EMG
ermoglichte eine Kontrolle, ob der Versuchsteilnehmer den Kommandos folgte und in dem
vorgegebenen Zeitfenster agierte. Samtliche Untersuchungs- und Messgeréte zur elektrischen

Stimulation und Erfassung der Muskelaktivitdt wurden im magnetisch abgeschirmten MRT-
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Kontrollraum aufgebaut, um eine Gefahrdung der Versuchsteilnehmer, Stérungen der fMRT-
Messung und Beschédigungen der Gerdte durch das hohe Magnetfeld zu vermeiden. Die
abgeschirmten Kabel der Versuchsanordnungen liefen hierbei durch eine Spezial6ffnung in der

Kontrollraumwand.

2.1.6. Datenanalyse

Die aufgenommenen fMRT Datensétze wurden vom Computer des MRT nach Ubertragung in
das hausinterne Datennetz zur Weiterbearbeitung auf einen Unix Rechner transferiert. Sie
wurden mit einer selbst erstellten Softwareroutine in das Analyze-Format konvertiert, dabei
wurden die ersten vier EPI-Scans jedes Messdurchlaufes verworfen, um ein Fliegleichgewicht
der Ti- und T,*-Séttigung sicherzustellen. Daraufhin wurden die Daten mit dem
Bildbearbeitungs- und Statistikprogramm SPM2 (Statistical Parametric Mapping, Wellcome
Department of Cognitive Neurology, London, UK) ausgewertet. Nach einer Reorientierung der
EPI-Daten und strukturellen Aufnahmen um die y- und z-Achse wurden die funktionellen Daten
und der hochaufgeldste anatomische Datensatz eines jeden Versuchsteilnehmers jeweils
aneinander angepasst (Koregistrierung). In der Vorprozessierung wurden Bewegungsartefakte
der Versuchsteilnehmer Uber eine Festkdrpertransformation mit Translation und Rotation in je
drei Richtungen mathematisch vermindert (Realignment). Geringe Kopfbewegungen einer
Versuchsperson wéhrend der Datenakquisition konnten so durch ein Interpolationsverfahren
korrigiert werden, bei dem samtliche Bilder eines Datensatzes auf das erste Bild der Messung
angepasst wurden. Bei Datensatzen mit Bewegungen tber 3 mm bzw. tUber 3 Grad wird die
Verwerfung des Datensatzes empfohlen, was bei keinem Patienten oder Probanden in dieser
Studie erforderlich war. Die funktionellen Daten wurden auf das EPl.mnc Referenzgehirn
raumlich angepasst und dabei auf eine VoxelgrofRe von 2 mm x 2 mm x 2 mm umgerechnet
(Normalisierung) und anschlieRend mit einer Halbwertsbreite von 6 mm geglattet. Die
ermittelten Normalisierungsparameter eines Durchschnittsbildes wurden zur Normalisierung der
strukturellen Daten angewendet. Die statistische Auswertung der funktionellen Daten erfolgte im
Rahmen der SPM-basierten Einzelanalyse fir jedes Voxel getrennt. Dabei wird fiir jedes Voxel
eine Varianzanalyse und eine t-Statistik tUber die Ergebnisse dieser Analyse angefertigt. Zudem
wird ein Z-Wert, dquivalent zur t-Statistik, herausgearbeitet. Die detektierten Hirnaktivierungen
werden entsprechend ihrer statistischen Signifikanz (p<0,05) in einer dreidimensionalen
transparenten Hirnkarte (,,statistical parametric map“) eingetragen. Diese statistical parametric
maps wurden in axialer, koronarer und sagittaler Schichtung dem in SPM2 integrierten T;-
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gewichteten, normalisierten Gehirn iberlagert, um die Aktivierungsfoci anatomisch zuzuordnen.
Beispielhaft ist dies fur die Aktion Tapping der rechten Hand in Abbildung 8 jeweils flr Patient
und Kontrollperson dargestellt.

Abbildung 8: Aktivierungsfoci bei der Aktion Tapping der rechten Hand fir Patient (oben) und
Kontrollperson (unten)
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Zur Visualisierung der SPM-Cluster im Sinne der anatomischen Kartierung von Hirnregionen
nach Talairach wurden die Daten der statistischen Matrize von den MNI Koordinaten zu
Talairach-Koordinaten mittels nonlinearer Transformationen konvertiert. Dies erfolgte mit der
MSU-MNI Space Utility, einer modifizierten Matlab-Routine fur SPM, die den eingegebenen
Talairach-Koordinaten die korrespondierenden anatomischen Strukturen zuweist. Die
Datenausgabe der MSU-MNI Space Utility trifft Aussagen uber alle erhobenen Cluster: die
Anzahl der Voxel in einem Cluster, die Talairach-Koordinaten x, y, z des priméaren Maximums
des Clusters, das Verhaltnis des Schnittvolumens zum Clustervolumen und das Verhaltnis des
Schnittvolumens zum Regionalvolumen. In einer Tabelle wurden diese Werte flr jeden Patienten
und Probanden aufgefiihrt. Dies erfolgte fir jede der drei Aktionen (Beugen, Tapping,
uberschwellige Medianusstimulation) unter Berucksichtigung der eingesetzten Hand und der
betrachteten Brodmann Areale der ipsi- oder kontralateralen Hemisphdare. Dabei fanden nur

Cluster ab einer GroRe von 29,5 Voxel Beriicksichtigung.

Zunachst wurde die Verteilung der Daten Uberprift. Die Daten waren nicht normalverteilt und
unter dieser Bedingung erfolgten alle weiteren statistischen Auswertungen. Dementsprechend
erfolgte die tabellarische Darstellung des Verhaltnisses von Schnittvolumen zum
Regionalvolumen (ratio of intersection volume to region volume, RIRV) unter Angabe des
Medians und der 25. und 75. Perzentile fiir Patienten und Kontrollpersonen. Die Darstellung
umfasste die Differenzierung der drei Aktionen Indexbeugung, Tapping und tberschwellige
Medianusstimulation unter Berlicksichtigung der verwendeten Hand, der untersuchten Hirnareale
BA 4, 6, 1, 2, 3, 40 und ob die ipsi- oder kontralaterale Hemisphare betrachtet wurde. Patienten
und Probanden wurden infolge der paarweisen Zuordnung verbunden betrachtet und
entsprechend ausgewertet. Die Auswertung der Daten fur Patienten und Kontrollpersonen
erfolgte mittels Multivarianzanalyse nach Brunner und dem Wilcoxon-Test fur verbundene

Stichproben. Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung von SPSS und SAS.
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3. Ergebnisse

3.1. Strukturelle Bilddaten

Die Ti- und T,-gewichteten MRT-Aufnahmen wurden neuroradiologisch befundet. Die
Ergebnisse der Befundung sind in Tabelle 4 und 5 dargestellt. Auer bei einem Patienten
handelte es sich um Befunde ohne unmittelbare therapeutische Konsequenz oder um
Normalbefunde. Der betroffene Patient (Nr. 6) wurde der weiterfihrenden Diagnostik zugefihrt.

Nr. MRT-Befunde der Patienten

1 Normalbefund
2 Normalbefund
3 Normalbefund

subkortikale mikroangiopathische Lasionen frontal; geringe kortikale
Himwolumenminderungen parietal

5 Normalbefund

6 Aneurysma der A. cerebri media rechts

7 Normalbefund

8 1 kleine unspezifische Marklagerléasion links frontal

9 Normalbefund

10  Kleinhirnatrophie

11 3 unspezifische Marklagerlasionen < 3 mm rechts frontal, nicht motorisch
12 Normalbefund

geringe frontale links temporooperkulare Hirnvolumenminderung; ca. 2 mm

13 . . . . .
unspezifische Lasion rechts, Mikroangiopathie

14  Kkleine, nicht raumfordernde, zum Teil lipomatdse Falxverkalkung links frontal

15  Normalbefund

2 kleine mikroangiopathische Lasionen links frontal; flache, nicht

16 raumfordernde Falxverkalkungen links frontal

17 Normalbefund

Tabelle 4: MRT-Befunde der Patienten
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Nr. MRT-Befunde der Kontrollpersonen

1 Normalbefund

2 1 kleine unspezifische Marklagerléasion links frontal

3 Normalbefund

4 mehrere kleine mikroangiopathische L&sionen beidseits frontal
5 Normalbefund

6 Normalbefund

7 frontale Hirnvolumenminderung

8 Normalbefund

9 Normalbefund

10  Normalbefund

unspezifische Marklagerlasionen rechts okzipital, periventrikulér; biokzipitale
und parietale Hirnvolumenminderung

11
12 Normalbefund
13 Normalbefund
14 Normalbefund
15  Normalbefund
16  Normalbefund

17  kleine mikroangiopathische L&sion rechts parietal

Tabelle 5: MRT-Befunde der Kontrollpersonen

3.2. Funktionelle MRT-Untersuchung

Die in die Bearbeitung der Fragestellungen einflieBenden RIRV, als Mal3 fir die hemispharielle
Aktivierung, sind in Tabellen 6 bis 8 fir Beugen, Tapping und (berschwellige
Medianusstimulation mit Median und 25. bzw. 75. Perzentile fir Patienten und Probanden
angegeben. Es finden zudem die aktive Hand, das Brodmann Areal und die betrachtete
Gehirnhalfte Beriicksichtigung. Darlber hinaus wurden diese Daten geordnet nach Aktion und

Brodmann Areal in Boxplots dargestellt.
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3.2.1. Registrierte Aktivierungen (RIRV) fur die Aktion Indexbeugung
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3.2.2. Registrierte Aktivierungen (RIRV) fur die Aktion Tapping
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3.2.3. Registrierte Aktivierungen (RIRV) bei Gberschwelliger Medianusstimulation
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3.3. Statistische Bearbeitung der Fragestellungen

3.3.1. Interhemispharielle Differenz der Aktivierungen

Im folgenden Abschnitt werden fir die Ergebnisprasentation zu den formulierten
Fragestellungen die p-Werte der Multivarianzanalyse nach Brunner und des Wilcoxon-Tests fur

verbundene Stichproben tabellarisch dargestellt.

Die ermittelten RIRV der aktivierten Brodmann Areale der kontralateralen bzw. ipsilateralen
Hemispharen fur die Aktionen Beugen, Tapping und uberschwellige Medianusstimulation der
rechten sowie linken Hand wurden unabhéngig von der Zugehdrigkeit zur Probanden- oder
Patientengruppe auf signifikante Unterschiede mit der Multivarianzanalyse nach Brunner

uberprift. Die erhaltenen p-Werte sind bis auf eine Ausnahme hochsignifikant (Tabelle 9).

globaler Hemisphérenvergleich (Hand/Hemisphare: re/re vs. re/li vs. li/re vs. li/li)

Beugen Tapping Uberschwellige Stimulation
Areal p Areal p Areal p
4 0,000 4 0,000 4 0,000
6 0,008 6 0,314 6 0,024
1 0,000 1 0,000 1 0,000
2 0,000 2 0,000 2 0,000
3 0,000 3 0,000 3 0,000
40 0,000 40 0,000 40 0,000

Tabelle 9: p-Werte der Brunner-Varianzanalyse flr den globalen Hemisphérenvergleich

In einem n&chsten Schritt wurden in einem Vergleich die Aktivierungen der kontralateralen bzw.
ipsilateralen Hemisphére getrennt voneinander betrachtet. Auch hier wurde noch keine
Unterscheidung nach Patienten oder Probanden vorgenommen. Signifikante Unterschiede fanden
sich flr Beugen und Tapping bei Betrachtung der kontralateralen Hemisphare jeweils in Areal
40. Der ipsilaterale Hemispharenvergleich zeigt eine vergleichbare Signifikanz nur fur das Areal
3 bei der Aktivitdit Beugen. Bei uberschwelliger Medianusstimulation zeigen sich im
durchgefiihrten Hemisphérenvergleich signifikante Unterschiede im priméren sensiblen Kortex
(BA 1-3) sowohl bei kontralateraler sowie ipsilateraler Stimulation, im primaren Motorkortex
bei ipsilateraler Stimulation und im inferioren parietalen Kortex (BA 40) bei kontralateraler
Stimulation (Tabelle 10).
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Hemispharendominanz (Hand/Hemisphare: relli vs. li/re)

Beugen Tapping Uberschwellige Stimulation
Areal p Areal p Areal p
4 0,800 4 0,955 4 0,057
6 0,996 6 0,254 6 0,265
1 0,412 1 0,560 1 0,015
2 0,676 2 0,422 2 0,000
3 0,248 3 0,348 3 0,050
40 0,028 40 0,043 40 0,003

Hemisphéarendominanz (Hand/Hemisphare: re/re vs. li/li)

Beugen Tapping Uberschwellige Stimulation
Areal p Areal p Areal p
4 0,059 4 0,104 4 0,027
6 0,187 6 0,957 6 0,707
1 0,754 1 0,416 1 0,029
2 0,373 2 0,550 2 0,035
3 0,024 3 0,212 3 0,001
40 0,977 40 0,708 40 0,573

Tabelle 10: p-Werte der Brunner-Varianzanalyse fur den Hemisphdarenvergleich bei Betrachtung

der kontralateralen bzw. ipsilateralen Hemisphéren

Berlicksichtigt man in einem weiteren Schritt die Zugehorigkeit der Studienteilnehmer zu der
Patienten- bzw. Kontrollgruppe, ist nur bezogen auf einzelne Aktivierungsmodalitaten und
Areale eine signifikante Hemisphdrendominanz nachweisbar (Tabellen 11 und 12). Der
Vergleich der zur jeweiligen Hand kontralateralen Hemisphére fuhrt demnach nur bei
uberschwelliger Medianusstimulation und Uberwiegend bei den Kontrollpersonen zu
signifikanten  Unterschieden, nicht jedoch bei motorischen Aktionen. Signifikante
Mehraktivierungen der kontralateralen Hemisphéare in BA 4, 1, 2, 3, 40 wurden bei
uberschwelliger Medianusstimulation der rechten Hand ermittelt (Tabelle 8 und 11). Beim
Vergleich der jeweils ipsilateralen Hemisphdre werden signifikante interhemisphérielle
Unterschiede der RIRV bei den motorischen Aktionen und bei Gberschwelliger
Medianusstimulation ausschlief3lich bei Kontrollpersonen und jeweils im primaren Motorkortex
(BA 4) nachgewiesen. Die signifikante Mehraktivierung der ipsilateralen Hemisphdare wurde bei
Einsatz der linken Hand festgestellt (Tabelle 8 und 12).
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HEMISPHARENDOMINANZ

PATIENTEN KONTROLLPERSONEN
AKTION* AREAL p p

BRODMANN 4 0,407 0,868

_ BRODMANN 6 0,326 0,113
o BRODMANN 1 0,408 0,586
0 BRODMANN 2 0,326 0,831
“ BRODMANN 3 0,301 0,723
BRODMANN 40 0,163 0,193

BRODMANN 4 0,435 0,603

o BRODMANN 6 0,868 0,102
£ BRODMANN 1 0,136 0,619
& BRODMANN 2 0,492 0,463
. BRODMANN 3 0,093 0,653
BRODMANN 40 0,136 0,149

5 _ BRODMANN 4 0,836 0,008
40 BRODMANN 6 0,877 0,136
< E BRODMANN 1 0,496 0,017
é :g) BRODMANN 2 0,047 0,039
i BRODMANN 3 0,691 0,031
5 BRODMANN 40 0,109 0,035

* Vergleich der jeweils kontralateralen Hemisphére

Tabelle 11: p-Werte des Wilcoxon-Tests fiir den kontralateralen Hemisphéarenvergleich von

Patienten und Kontrollpersonen

HEMISPHARENDOMINANZ

PATIENTEN KONTROLLPERSONEN
AKTION* AREAL p p

BRODMANN 4 0,972 0,011

_ BRODMANN 6 0,233 0,246
) BRODMANN 1 0,333 0,865
o BRODMANN 2 0,507 0,918
@ BRODMANN 3 0,480 0,088
BRODMANN 40 0,379 0,925

BRODMANN 4 0,918 0,019

o BRODMANN 6 0,653 0,831
% BRODMANN 1 0,535 0,501
& BRODMANN 2 0,868 0,687
- BRODMANN 3 0,959 0,113
BRODMANN 40 0,795 0,586

5 _ BRODMANN 4 0,176 0,022
=240 BRODMANN 6 0,695 0,501
u;J E BRODMANN 1 0,345 0,310
;) é’ BRODMANN 2 0,091 0,260
0t BRODMANN 3 0,128 0,161
5 BRODMANN 40 0,756 0,717

* Vergleich der jeweils ipsilateralen Hemisphare

Tabelle 12: p-Werte des Wilcoxon-Tests fur den ipsilateralen Hemisphérenvergleich von

Patienten und Kontrollpersonen
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3.3.2. Direkter Vergleich der Aktivierungen der einzelnen Brodmann Areale zwischen Patienten

und Kontrollpersonen

Die Préasentation der flr diese Fragestellung erhaltenen Ergebnisse erfolgt getrennt nach den
betrachteten Arealen. Dabei erfolgte in einem ersten Schritt ein allgemeiner Vergleich der RIRV
der Patienten und Kontrollpersonen fir die drei Aktionen Beugen, Tapping und Uberschwellige
Medianusstimulation ohne Bericksichtigung der betrachteten Hemisphare und der aktiven Hand.
Die Ergebnisse hierfur finden sich jeweils in der ersten Zeile fir jedes Areal in Tabelle 13. In
den darauf folgenden zwei Zeilen sind die ermittelten p-Werte fir den Vergleich der
kontralateral, bzw. ipsilateral gelegenen Hirnareale dargestellt. Die verwendete Hand findet in

der Brunner-Varianzanalyse an dieser Stelle keine Berticksichtigung.

Patienten vs. Kontrollpersonen

Uberschwellige

Areal B T i
rea eugen apping Stimulation
p p p
allgemein 0,028 0,008 0,658
4 kontralateral 0,007 0,006 0,943
ipsilateral 0,129 0,027 0,340
allgemein 0,026 0,009 0,058
6 kontralateral 0,027 0,023 0,116
ipsilateral 0,036 0,004 0,046
allgemein 0,247 0,006 0,649
1 kontralateral 0,155 0,003 0,793
ipsilateral 0,345 0,028 0,884
allgemein 0,167 0,007 0,427
2 kontralateral 0,043 0,000 0,901
ipsilateral 0,354 0,094 0,727
allgemein 0,031 0,007 0,427
3 kontralateral 0,005 0,016 0,909
ipsilateral 0,136 0,068 0,903
allgemein 0,216 0,000 0,067
40 kontralateral 0,016 0,000 0,213
ipsilateral 0,661 0,000 0,031

Tabelle 13: p-Werte der Brunner-Varianzanalyse zum Vergleich der einzelnen Aktivitaten in den
betrachteten Brodmann Arealen zwischen Patienten und Kontrollpersonen ohne und mit

Berlicksichtigung der jeweiligen Hemisphére, keine Unterscheidung nach aktiver Hand
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Zunachst ist bei Betrachtung der Tabelle 13 ersichtlich, dass bei Uberschwelliger
Medianusstimulation nur in zwei Féllen beim Vergleich der ipsilateralen Hemisphéren
Signifikanzen vorliegen. Dies bestatigt sich auch unter Berlcksichtigung der jeweils aktiven
Hand (Tabelle 14).

PATIENTEN vs. KONTROLLPERSONEN

Vergleich der jeweils kontralateralen Hemisphéaren Vergleich der jeweils ipsilateralen Hemisphéaren
AKTION HAND AREAL p AKTION HAND AREAL p
Brodmann 4 0,278 Brodmann 4 0,866
w ) Brodmann 6 0,044 L @ Brodmann 6 0,365
o £ Brodmann 1 0,897 o T Brodmann 1 1,000
:ll % E:ﬂ Brodmann 2 0,717 j % E:J) Brodmann 2 0,866
w = Brodmann 3 0,569 w = Brodmann 3 0,917
; 5 Brodmann 40 0,179 ; i Brodmann 40 0,313
6 -] Brodmann 4 0,066 5 ) Brodmann 4 0,415
0 z Brodmann 6 0,836 ) z Brodmann 6 0,167
% (|7) g Brodmann 1 0,938 % U) %’ Brodmann 1 1,000
a8)] 5 Brodmann 2 0,959 o 5 Brodmann 2 0,441
= Brodmann 3 0,196 = Brodmann 3 0,859
Brodmann 40 0,586 Brodmann 40 0,093

Tabelle 14: p-Werte des Wilcoxon-Tests fur den Vergleich der hemisphariellen Aktivitaten bei

uberschwelliger Medianusstimulation

Die hdaufigsten und am stérksten ausgeprégten signifikanten Unterschiede zwischen den
Aktivierungen bei Patienten und Kontrollpersonen finden sich fur die Aktion Tapping. Fir das
Areal 4 konnte beim Vergleich der RIRV der jeweils kontralateralen Hemisphéaren, nun auch
unter Berticksichtigung der jeweils aktiven Hand, bei Indexbeugung und Tapping der rechten
Hand ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden.
Kontrollpersonen zeigten eine signifikant starkere zerebrale Aktivitat links. Eine vergleichbar
signifikante Mehraktivierung des Areals 4 ebenfalls links auf Seiten der Kontrollpersonen fand
sich auch beim Vergleich der ipsilateralen Hemisphéaren, hier demnach beim Beugen und
Tapping der linken Hand. Fir das Areal 6 bestatigen sich bei detaillierter Betrachtung mittels
Wilcoxon-Test die Ergebnisse der Brunner-Varianzanalyse (Tabelle 15). Eine signifikant hohere
Aktivierung zeigten hierbei die gesunden Kontrollpersonen sowohl beim Vergleich der ipsi-, als
auch kontralateralen Hemisphéren bei Aktionen der linken Hand. Der sensorische Kortex,
vertreten durch die Brodmann Areale 1, 2 und 3 zeigt in der vorgestellten Studie nur vereinzelt
signifikante Unterschiede bei der Aktion Beugen zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe.
Im Gegensatz dazu findet sich beim Tapping insbesondere der rechten Hand beim Vergleich der

kontralateralen Hemisphéren eine signifikante Mehraktivierung seitens der Kontrollpersonen.
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In der Brunner-Varianzanalyse zeigt sich eine hochsignifikante Differenz in der Aktivierung des

Areals 40 sowohl kontra- als auch ipsilateral beim Tapping. Unter Beriicksichtigung der

eingesetzten Hand stellen sich ebenfalls alle Differenzen zwischen Patienten und Probanden

signifikant dar. Unabhéangig von der eingesetzten Hand oder der betrachteten Hemisphare zeigen

die Kontrollpersonen eine statistisch signifikante Mehraktivierung. Fir die Aktion Beugen

bestétigt sich der aus der Brunner-Multivarianzanalyse erhaltene Wert fiir den Vergleich der

kontralateral gelegenen Areale 40 unter Einbeziehung der genutzten Hand nicht. Es findet sich

lediglich eine marginale Signifikanz beim Vergleich der kontralateralen Hemispharen bei der

Aktion Beugen der linken Hand.

PATIENTEN vs. KONTROLLPERSONEN

Vergleich der jeweils kontralateralen Hemispharen

Vergleich der jeweils ipsilateralen Hemisphéaren

AKTION HAND AREAL p AKTION HAND AREAL p

Brodmann 4 0,025 Brodmann 4 0,523

. Brodmann 6 0,309 % Brodmann 6 0,266

T Brodmann 1 0,423 b Brodmann 1 0,649

E Brodmann 2 0,170 E:'i Brodmann 2 1,000

E Brodmann 3 0,025 E Brodmann 3 0,660
o Brodmann 40 0,068 ) Brodmann 40 0,653
a Brodmann 4 0,113 a Brodmann 4 0,031
m Brodmann 6 0,007 m Brodmann 6 0,006
2 Brodmann 1 0,266 2 Brodmann 1 0,551

% Brodmann 2 0,098 % Brodmann 2 0,776

Brodmann 3 0,215 Brodmann 3 0,234

Brodmann 40 0,049 Brodmann 40 0,959

Brodmann 4 0,010 Brodmann 4 0,246

“ Brodmann 6 0,113 @ Brodmann 6 0,039

e Brodmann 1 0,015 e Brodmann 1 0,408

E Brodmann 2 0,013 E) Brodmann 2 0,478

(29 Brodmann 3 0,015 % Brodmann 3 0,408
o Brodmann 40 0,001 o Brodmann 40 0,039
o Brodmann 4 0,113 o Brodmann 4 0,009
|<£ Brodmann 6 0,013 |<_E Brodmann 6 0,013
g Brodmann 1 0,603 g Brodmann 1 0,073

= Brodmann 2 0,031 = Brodmann 2 0,177

Brodmann 3 0,246 Brodmann 3 0,028

Brodmann 40 0,002 Brodmann 40 0,004

Tabelle 15: p-Werte des Wilcoxon-Tests flr den Vergleich der hemisphariellen Aktivitaten bei

den Aktionen Beugen und Tapping
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3.3.3. Verhéltnis zwischen ipsi- und kontralateraler Aktivierung

Im Vergleich zu den durchweg nicht signifikanten Verhaltnisdifferenzen zwischen Patienten und
Kontrollpersonen fir Beugen und tberschwellige Medianusstimulation der rechten Hand, zeigt
sich fur die Aktion Tapping der rechten Hand in den Arealen 4, 2, 3, sowie 40 ein signifikanter
Unterschied des Verhaltnisses von ipsi- zu kontralateraler Aktivierung (RIRV) zwischen
Gesunden und Erkrankten. Ebenso fur die Aktion Beugen mit der linken Hand beziglich der BA
40 (Tabelle 16).

Patienten vs. Kontrollpersonen;
Vergleich des jeweiligen Verhaltnisses zwischen ipsi- und kontralateraler Aktivierung

tberschwellige

Beugen rechts Tapping rechts Stimulation rechts
Areal p p p
4 0,084 0,043 0,917
6 0,651 0,186 0,601
1 0,086 0,067 0,295
2 0,355 0,037 0,469
3 0,188 0,011 0,442
40 0,068 0,001 0,791

Patienten vs. Kontrollpersonen;
Vergleich des jeweiligen Unterschiedes zwischen ipsi- und kontralateraler Aktivierung

Uberschwellige

Beugen links Tapping links Stimulation links
Areal p p p
4 0,622 0,135 0,182
6 0,613 0,781 0,120
1 0,438 0,467 0,824
2 0,140 0,727 0,692
3 0,616 0,134 0,588
40 0,002 0,487 0,327

Tabelle 16: p-Werte der Brunner-Varianzanalyse fur den Vergleich des jeweiligen Verhéltnisses

zwischen ipsi- und kontralateraler Aktivierung zwischen Patienten und Kontrollpersonen
Zu den entsprechenden Signifikanzen wurden in den folgenden Graphiken die Mediane der ipsi-

bzw. kontralateralen Aktivierungen flr Patienten und Probanden zur Veranschaulichung

gegenubergestellt (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Graphischer Vergleich der Verhéltnisse zwischen ipsi- und kontralateraler
Aktivierung fur Patienten und Kontrollpersonen bei der Aktion Tapping der rechten Hand

Beim Vergleich des jeweiligen Verhaltnisses von ipsilateraler zu kontralateraler Aktivierung
konnte bei den Aktionen Beugen, Tapping und Uberschwellige Medianusstimulation der linken
Hand nur fir Beugen des Zeigefingers und dabei im Areal 40 ein signifikanter Unterschied

ermittelt werden.

Beugen links Areal 40
25

20 .

15 4 ¢ Patienten

RIRV

10 —m— Kontrollpersonen

kontralateral ipsilateral

Hemisphére

Abbildung 13: Graphischer Vergleich des Verhéltnisses zwischen ipsi- und kontralateraler
Aktivierung fir Patienten und Kontrollpersonen bei der Aktion Beugen der linken Hand
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Befunde

4.1.1. Interhemisphérielle Differenz

Innerhalb der Patientengruppe wurde bei Bewegung oder Medianusstimulation bis auf eine
Ausnahme weder bei ipsilateraler noch kontralateraler Betrachtung ein signifikanter
interhemisphérieller Unterschied zerebraler Aktivierungen ermittelt, wenn linkshandige mit
rechtshéndigen Ereignissen verglichen wurden. In der Kontrollgruppe besteht diesbezuglich ein
signifikanter Unterschied der Aktivierungen in der jeweils kontralateralen Hemisphdare zugunsten
der linken Hemisphére in den Brodmann Arealen (BA) 4, 1, 2, 3, 40 nur bei Uberschwelliger
Stimulation des N. medianus. Bei Betrachtung der jeweils ipsilateralen Hemisphare wurden
signifikante Unterschiede nur in BA 4 ermittelt, dies jedoch bei den Aktionen Tapping,
Indexbeugung und Medianusstimulation. Die Aktivierungen waren bei Einsatz der linken Hand

starker.

4.1.2. Vergleich zwischen Patienten und Kontrollpersonen

Im direkten Vergleich der als RIRV dargestellten Aktivierungen der einzelnen Brodmann Areale
der jeweiligen Hemisphdre zeigen sich bei der tiberschwelligen Medianusstimulation bis auf eine
marginal signifikante Einzelerscheinung keine Unterschiede zwischen der Patienten- und der
Kontrollgruppe. Unterschiedliche Aktivierungen wurden in BA 4 der primér motorischen Rinde
wahrend der Ausfuhrung des Tappings und der Indexbeugung ermittelt. Hierbei wird eine
jeweils linkshemisphariell geringere Aktivierung seitens der Patienten zum einen kontralateral
bei Einsatz der rechten Hand, zum anderen ipsilateral unter Verwendung der linken Hand
aufgedeckt. Fur die taktilsensible Rinde der linken Gehirnhélfte — représentiert durch BA 1, 2
und 3 — wurde ebenfalls eine verminderte Aktivitat bei Patienten gegentiber der Kontrollgruppe
beim Tapping mit der rechten Hand und fur BA 3 auch bei der rechtsseitigen Indexbeugung
ermittelt. Zudem wurde beim Tapping mit der linken Hand eine gegentber den Kontrollpersonen
verminderte Aktivierung der kontralateralen BA 2 und der ipsilateralen BA 3 registriert. Im
supplementér-motorischen Kortex (BA 6) lagen bei den Patienten ebenfalls geringere Aktivitaten
vor, und zwar sowohl ipsi- als auch kontralateral bei Einsatz der linken Hand wéhrend beider

motorischer Aufgaben und nur ipsilateral bei Einsatz der rechten Hand wahrend des Tappings.
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Wahrend des Tappings mit der rechten wie linken Hand wiesen Patienten eine geringere
Aktivitdt im jeweils ipsi- und kontralateralen Brodmann Areal 40, stellvertretend fir den
somatosensorischen Assoziationskortex, auf. Hinsichtlich der Ratio zwischen ipsi- und
kontralateraler Aktivierung bestehen zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe nur fur die
motorischen Paradigmen Verhaltnisdifferenzen. Fir die Aktion Tapping mit der rechten Hand
kann eine signifikante Verhaltnisdifferenz zwischen Patienten und Kontrollpersonen fir die BA
4, 2, 3, 40 aufgezeigt werden. Das Verhéltnis zwischen kontralateraler zu ipsilateraler
Aktivierung ist bei den Patienten geringer als bei der gesunden Vergleichsgruppe. Dies zeigte

sich auch fir die Indexbeugung der linken Hand.

4.2. Bewertung der identifizierten funktionellen Cluster im kortikalen Netzwerk

Die durchgefiihrte funktionelle MRT-Studie konnte Abnormalitdten im kortikalen
sensomotorischen und supplementar-motorischen System und dem somatosensorischen
Assoziationskortex bei einer aktionsinduzierten fokalen Dystonie, dem Graphospasmus,
aufzeigen. Hervorzuheben und bei der mit Ergebnissen anderer Autoren vergleichenden
Diskussion zu berlicksichtigen ist, dass die vorliegenden Daten in verifizierter Abwesenheit der
krankheitsspezifischen dystonen Bewegungsmuster bei den untersuchten rechtshandigen
Patienten erhoben wurden. Aus der ermittelten Hemispharendominanz bei Kontrollpersonen und
der demgegenuber weitestgehend fehlenden interhemisphariellen Differenzierung bei Patienten
ergeben sich bereits Hinweise darauf, dass bei letzteren eine modifizierte Aktivierung
hemmender Interneurone bzw. eine modifizierte transkallosale Inhibition vorliegt. Die Befunde
der vorliegenden fMRT-Untersuchung lassen auf eine defizitdre Aktivierung der primar
motorischen Rinde der linken Gehirnhélfte bei den an Graphospasmus Erkrankten wahrend der
die Dystonie nicht-triggernden Bewegungen der erkrankten rechten Hand und auch der klinisch
gesunden Hand schlielen. Fir die somatosensorische Rinde der kontralateralen Gehirnhalfte
wurde eine Minderaktivierung unter Verwendung der dystonen Hand festgestellt. Fir das
Tapping mit der klinisch unbetroffenen Hand fallt eine bilaterale Unteraktivierung einzelner
Areale der taktilsensiblen Rinde und des supplementér-motorischen Areals (SMA) auf. Das
SMA ist auch unter Verwendung der erkrankten Hand, hier allerdings nur ipsilateral,
unteraktiviert. Das Areal 40 ist bilateral sowohl bei Einsatz der kranken wie Klinisch
unauffélligen Hand wahrend des Tappings minderaktiviert. Diese Befunde suggerieren eine
verminderte Grundaktivitat und/oder eine gestorte Reaktivitat zu Bewegungsaufgaben in den

motorischen und sensiblen Arealen bei der Dystonie.
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4.2.1. Primar motorischer und supplementér-motorischer Kortex

Eine Unteraktivitdt des sensomotorischen und supplementér-motorischen Kortex bei der
idiopathischen Dystonie wurde bereits in  mehreren Studien mit unterschiedlichen
Aktivierungsparadigmen beschrieben. In einer **0O-H,0 PET- Aktivierungsstudie bei Patienten
mit idiopathischer Torsionsdystonie (ITD) konnte eine erhdhte Aktivierung des Striatums und
der frontal akzessorischen Areale sowie eine Unteraktivierung des priméar motorischen Kortex
und des kaudalen supplementar-motorischen Areals wéhrend Joystickbewegungen in frei
wahlbaren Richtungen nachgewiesen werden (70). Eine disinhibierende Beeintrachtigung der
Basalganglien und eine Hemmung der Areale der Bewegungsexekutive wurden postuliert.
Aulerdem wurde die zerebrale Aktivierung in der ITD, die mit der Vorstellung solcher
Joystickbewegungen assoziiert ist, untersucht (71). Dabei zeigten die Patienten ein &hnliches
Aktivierungsmuster wie die unbetroffenen Kontrollpersonen. Daraus wurde geschlossen, dass
die Fahigkeit, Bewegungen zu planen und vorzubereiten, erhalten ist, und dass die
hauptséchliche Stérung bei der ITD innerhalb des Systems der Bewegungsexekutive liegt.
Gemeint sind die Areale der GroBhirnrinde, die in PET und elektrophysiologischen Studien in
Primaten ein Aktivitatsniveau spezifisch in Zusammenhang mit Kraft, Geschwindigkeit und
Frequenz von Bewegungen gezeigt haben und die nicht primar mit der Bewegungsplanung
assoziiert sind (72-74). Zu diesen Arealen gehoren der primdr motorische Kortex und das
kaudale SMA, jedoch nicht das rostrale SMA oder prafrontale Areale. Um eine beeintréchtigte
Aktivierung des sensomotorischen Kortex als Teil der priméren Pathologie des Schreibkrampfes
zu bestdtigen, wurden in einer weiteren PET-Studie die kortikalen Aktivierungen in
Schreibkrampfpatienten und gesunden Kontrollpersonen untersucht, wahrend sie ein stereotypes
Wort wiederholt schrieben (75). Das Experiment wurde vor und nach der Behandlung mit
Botulinumtoxin durchgefiihrt, um zu Uberprifen, ob die Patienten ein ahnliches abnormes
Aktivierungsmuster aufzeigten oder ob dies reversibel war. Auch in dieser Studie zeigten die
Schreibkrampfpatienten eine verminderte Aktivierung des kontralateralen primdren motorischen
Kortex und eine verstarkte Aktivierung des frontalen Assoziationskortex. Nach der Behandlung
der Patienten mit Botulinumtoxin war die Aktivierung im parietalen Kortex und im kaudalen
SMA verstarkt, die verminderte Aktivierung des priméaren Motorkortex blieb unveréndert. Die
klinische Verbesserung war also nicht mit einer Aufhebung der Abnormalitat verbunden, eher
involvierte sie eine de novo Aktivierung des parietalen Kortex. Dies impliziert, dass die
Unteraktivierung des Motorkortex eine direkte Konsequenz der zur Dystonie fiihrenden

pathologischen Veranderungen ist und kein sekundarer Effekt aufgrund von Ko-Kontraktionen.
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Madglicherweise reflektiert dies zudem eine verénderte Prozessierung des sensiblen Inputs zur
Korrektur der motorischen Efferenz (76). Es konnte ein kompensatorischer Mechanismus
vorliegen, der die Bewegungsstrategie fur das Schreiben verandert, wie er bei sensiblen Tricks
beobachtet wird, die einige Dystoniepatienten zur Verbesserung ihrer Symptome nutzen, indem
sie einen propriozeptiven oder kutanen Input fixieren (77). Ein derartiger Mechanismus kdnnte
fur Kklinisch normale Bewegungen der nicht-betroffenen Bewegungsaufgabe oder der
eingesetzten GliedmaRe verantwortlich sein, wenn ein ,interner” sensibler Trick genutzt wird.
Unter der Annahme der Gultigkeit dieses Modells entwickeln sich abnorme
Bewegungsprogramme oder Subroutinen schleichend, bis sich klinische Symptome zu dem
Zeitpunkt manifestieren, an dem kompensatorische Mechanismen nicht mehr greifen. In zwei
weiteren PET-Studien wurden die sensiblen Pathways (ber eine vibrotaktile Stimulation
zunéchst bei Patienten mit idiopathischer Dystonie, darauf bei Schreibkrampfpatienten aktiviert
(78, 79). Die Wissenschaftler Tempel und Perlmutter interpretierten die gefundene Unteraktivitat
des priméar sensomotorischen Kortex (SMC) und des supplementar-motorischen Areals (SMA)
als eine Storung in zwei integralen Bestandteilen der Bewegungsschleife, die die Basalganglien
mit den kortikalen Arealen verbindet: die kortiko-striato-pallido/nigro-thalamo-kortikale
(CSPTC) Rickkopplungsschleife. Innerhalb dieser Schleife befinden sich zwei parallele
Hauptpfade, ein direkter und ein indirekter, die das Striatum mit der bedeutendsten
Ausgangsebene der Basalganglien, dem inneren Pallidumglied und der Substantia nigra pars
reticulata, verbinden. Die verminderten Blutflussantworten in SMC und SMA konnen eine lokale
interneuronale Dysfunktion reflektieren oder eine verdnderte Aktivitat von Zellkdrpern
reprasentieren, die ihre Fortsatze in diese Regionen entsenden (80). Stérungen in mehreren
maoglichen Orten innerhalb der CSPTC-Riickkopplungsschleife konnten eine VVerminderung der
SMA- und SMC-AKktivitat herbeifuihren. Verminderte Antworten in beiden Regionen kénnten auf
intrinsische Abnormalitaten innerhalb beider Areale hindeuten oder nur fur eine Dysfunktion des
SMA sprechen, da das supplementar-motorische Areal den wichtigsten exzitatorischen Input
zum SMC bereitstellt. Alternativ konnte eine regionale Dysfunktion in einem entfernten Teil der
CSPTC-Schleife die kortikalen Antworten (ber polysynaptische Verbindungen reduzieren.
Beispielsweise wirde eine verringerte Aktivitat des Anteils des Striatums, welches zum direkten
inhibitorischen striato-nigralen Pfad fihrt, eine erhohte Aktivitdt der inhibitorischen
nigrothalamischen Projektionen, darauf eine verminderte Aktivitdt der exzitatorischen
thalamokortikalen Projektionen verursachen und schlie3lich eine herabgesetzte SMA-Aktivitat
bewirken. Denselben Effekt zeigt eine erhohte Aktivitat des Teils des Striatums, welcher zum

indirekten striato-pallidalen Pathway flihrt. Weitere Orte einer mdéglichen Stérung kdénnen
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postuliert werden, wie die ventromedialen oder mediodorsalen Thalamuskerne oder das dufere
Pallidumglied, die direkt oder Uber den Nucleus subthalamicus zum inneren Pallidumglied und
der Substantia nigra pars reticulata projizieren. Ein veranderter Input zum Striatum kann
ebenfalls einen erhohten indirekten striato-pallidalen Output verursachen. Eine ereignisbasierte
(event-related) fMRI-Studie konnte eine verminderte Aktivierung des primaren SMC und SMA
sowohl wéhrend der willkirlichen Muskelrelaxation als auch Muskelkontraktion bei
Schreibkrampfpatienten nachweisen (25). Eine verminderte Motorkortexaktivierung entspricht
auch den Ergebnissen aus elektrophysiologischen Untersuchungen: Deuschl nahm 1995 fiir eine
Klinisch unbeeintrachtigte Aufgabe bewegungsbezogene kortikale Potenziale (movement-related
cortical potential, MRCP) bei Schreibkrampfpatienten auf und zeigte, dass die durchschnittliche
Amplitude des friihen Anteils des sogenannten negative slope (NS’) kontralateral Uber der
Zentralregion und in Regionen um die Mittellinie vor Einsetzen einer willkurlichen
Abduktionsbewegung der Finger vermindert war (81). Diese Abnormalitdt wurde sowohl beim
dystonen als auch einfachen Schreibkrampf detektiert und involvierte nicht nur die
symptomatische sondern - wie in der vorliegenden Studie auch - die asymptomatische Hand.
Dies deutet darauf hin, dass abnorme Aktivitaten des motorischen Kortex auch klinisch normalen
Bewegungen bei den betroffenen Patienten zugrunde liegen. Eine &hnliche Beobachtung wurde
fir die spinale prasynaptische Inhibition beim Schreibkrampf gemacht, die sowohl in der
betroffenen als auch unbetroffenen Hand Abnormalitdten zeigte (82). Von bilateralen
Abnormalitdten wurde auch in Studien der N30-Komponente (Bereitschaft) von
somatosensorisch evozierten Potenzialen bei dystonen — darunter einigen nur einseitig
betroffenen — Patienten berichtet (83). Untersuchungen zur reziproken Hemmung beim
Schreibkrampf ergaben keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit einfachem und
dystonem Schreibkrampf (8). Ridding et al. untersuchten die Erholungsfunktion von motorisch
evozierten Potenzialen, die durch die transkranielle Magnetstimulation ausgel6st wurden. Eine
signifikante Abnahme der kortiko-kortikalen Suppression trat bei Stimulation der rechten wie
linken Hemisphare auf (84). Eine unilaterale fokale Dystonie ist mit einer abnormen
Organisation beider Hemisphéren assoziiert (85). Hamano et al. untersuchten contingent
negative variations (CNV), eine weitere kortikale Aktivitat, die einer einsetzenden Bewegung
vorausgeht, bei einer Hand- und Nackenbewegung in einer Gruppe von Schreibkrampfpatienten
und altersaquivalenten Kontrollpersonen (86). Die Patienten zeigten eine normale CNV fir die
Nackenbewegung und eine signifikant verminderte CNV-Amplitude fiir die Fingerextension der
vom Schreibkrampf betroffenen und der nicht-betroffenen Hand. Diese Abnormalitat wurde

gleichermalRen beim einfachen wie dystonen Schreibkrampf beobachtet. Die CNV fur die
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Bewegung der klinisch unauffalligen Hand war bei den Patienten ebenfalls abnormal, allerdings
war das Signifikanzniveau nicht so hoch wie das der erkrankten Hand. Diese Resultate
implizieren, dass die Funktion der nicht-dystonen Hand ebenfalls beeintréchtigt ist, wenn auch
nicht so schwerwiegend wie die der klinisch manifest betroffenen Hand. Diese Befunde lassen
flr den klinisch einseitigen Schreibkrampf eine neuronale Dysfunktion des Motorkortex beider
Hemispharen oder eine gestorte interhemisphérische Interaktion des Bewegungsprozesses
vermuten. Eine bilaterale Stérung der Hirnfunktion beim Schreibkrampf kénnte die Neigung von
etwa 25% der Betroffenen zur Entwicklung des Krampfes in der anderen Hand nach Wechsel der
zum Schreiben eingesetzten Hand erklaren. Interessanterweise zeigt das Pallidum Projektionen
zum ipsi- und kontralateralen Thalamus, und seine neuronale Entladung tritt im Zusammenhang
sowohl mit ipsi- als auch kontralateralen Bewegungen auf (87). Eine unilaterale Bewegung der
Gliedmalien fiihrt zu einer bilateralen Repréasentation in den Basalganglien (88). Solch bilaterale
Reprasentationen konnten ein Grund fir die symmetrischen CNV-Abnormalitéten sein, die fiir
beide Hande gesehen werden, da CNVs moglicherweise die Funktion der Basalganglien durch

die Aktivitat fronto-parietaler Rindenareale reflektieren.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen des vorliegenden Experiments fanden einige andere
Arbeitsgruppen eine signifikant gréRere Aktivierung des SMC kontralateral zur getesteten
dystonen Hand verglichen mit gesunden Kontrollpersonen (89, 90). In diesen Studien
entwickelten die Patienten jedoch den aktionsinduzierten dystonischen Krampf wahrend der
experimentellen Aufgabe. Eine Studie von Pujol und Mitarbeiter zielte auf die Reproduktion der
aufgabenspezifischen Handdystonie wahrend funktioneller MRT-Aufnahmen (90). Vom
dystonen Gitarren-Krampf betroffene Gitarristen spielten im MR-Scanner auf den Saiten eines
Gitarrenhalses und lgsten dabei ihren Krampf aus. Die kortikalen Aktivierungsmuster kénnen
daher als direkter Ausdruck der Bewegung bzw. der Bewegungsstorung aufgefasst werden.
Verglichen mit gesunden Kontrollpersonen und der Durchfiihrung der Ubungen mit der nicht
betroffenen Hand wurde eine verstarkte primdr sensomotorische Aktivierung kontralateral zur
dystonen Hand und eine deutliche bilaterale Unteraktivierung der pramotorischen Areale bei den
erkrankten Musikern festgestellt. Diese Resultate weisen auf eine abnormale Rekrutierung
kortikaler Areale hin, die an der Kontrolle von Willkirbewegung beteiligt sind. Diese Ergebnisse
lassen eine Uberaktivierung des primdren sensomotorischen Kortex wahrend der vollen
Expression der Bewegungsstorung vermuten. Odergren et al. beobachteten in ihrer Untersuchung
des Musters der Gehirnperfusion mit der °O-Butanol-Positronenemissionstomographie initial

eine verhaltnismaRig geringe Aktivierung des primar motorischen Kortex wahrend des
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Schreibens bei Patienten mit Schreibkrampf verglichen mit den zugeordneten Kontrollpersonen
(89). Interessanterweise wurde mit zunehmender Dauer der Schreibperiode eine fortschreitende,
abnormal verstarkte Aktivitat im primér sensomotorischen Kortex und prdmotorischen Kortex,
im linken Thalamus und dem Zerebellum mit einem Uberwiegen der rechten Seite beobachtet,
welche mit der Dauer des Schreibens, mit der wahrgenommenen Schwierigkeit und den
Klinischen Zeichen der Dystonie korrelierte. Die Kontrollpersonen zeigten weder einen
signifikanten Anstieg noch eine Abnahme der Aktivitat in Korrelation zur Schreibdauer. Im
Kontext der Ergebnisse dieser Studie wird ein Aktivierungsmuster postuliert, welches den linken
primér sensomotorischen Kortex und pramotorischen Kortex mit dem rechten Zerebellum
verbindet. Projektionen Uber den linken Thalamus zu den linken kortikalen Regionen schlie3en
wahrscheinlich einen Kreis, der progressiv aktiviert wird und im Zusammenhang mit einer

erhohten Préasenz klinischer Zeichen steht.

Ein inhédrentes Problem der Interpretation einer Aktivierungsstudie, die erfolgreich dystone
Kréampfe auslost, resultiert aus der Frage, ob die beobachteten Abnormalitaten einen priméren
Aspekt der Pathophysiologie oder sekundére Effekte einer Dysfunktion reflektieren. Zerebellére
Dysfunktionen wurden auch schon zuvor bei von fokalen Dystonien betroffenen Patienten
gefunden (91). Die durch das Schreiben induzierten dystonen Symptome kénnten einen erhéhten
Output von kutanen taktil-afferenten Einheiten und Muskelspindel-Organen verursachen.
Deshalb konnte eine erhohte sensible Afferenz eine Erklarung fir die Zunahme der
Durchblutung in Arealen des Kleinhirns und des Grof3hirns sein. Ko-Kontraktionen, eines der
Kennzeichen der Dystonie, wurden aufgrund von tierexperimentellen Studien mit einer
verstarkten Entladung nukledrer Zellen und kortikaler Interneuronen im Kleinhirn in Verbindung
gebracht (92). Genetisch dystone Ratten zeigen einen abnormal erhéhten Output der zerebellaren
Nuklei, der nicht pharmakologisch via Hirnstammnuklei modifiziert werden kann (93). Jiingere
Berichte Uber eine durch vaskuldare Lé&sionen und Myelinolyse (94, 95) im Hirnstamm
verursachte Dystonie, weisen darauf hin, dass eine solche Diskonnektion dystone Syndrome
auch im Menschen induzieren kann. Das Phadnomen einer verstarkten zerebrozerebellaren
Aktivitdt konnte eine kompensatorische Strategie reflektieren. Allerdings gibt es einige
Beobachtungen, die dagegen sprechen. Mink und Thach (96) gehen davon aus, dass die
Modulation von laufenden motorischen Kommandos in der zerebrozerebelldaren Schleife von
einer normalen Funktion des Pallidums abhé&ngt, um Interferenzen von fixen Haltungen in die
beabsichtigte Bewegung zu vermeiden. Eine modgliche neuronale Stérung des Putamens oder

Pallidums bei dystonen Krankheitshildern kodnnte so eine beeintrachtigte Kapazitat zur
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Modulierung einer zerebrozerebelldaren Motorschleife wéahrend Bewegungen verursachen (97).
Neurone des Pallidums in Affen erhohen ihre Entladungsfrequenz waéhrend serieller
Bewegungen, was durch eine Reduktion des thalamokortikalen Inputs als Signal dienen konnte,
um zwischen verschiedenen Bewegungsprogrammen zu wechseln (98). Schreibkrampfpatienten
zeigen eine Beeintrachtigung in Bewegungsabfolgen wie Greifen und Heben (99), welches
wiederum eine erhdhte Aktivitat der thalamokortikalen Projektionen reflektieren kdnnte. Ein
langsamerer Wechsel zwischen Bewegungsprogrammen mag sogar ein kompensatorischer
Mechanismus sein, um unwillkirlichen Muskelkontraktionen der Dystonie entgegenzuwirken.
Der Schreibvorgang erfordert eine groRe Anzahl von richtig abgestimmten Folgebewegungen,
und Defizite in der Bewegungsabfolge kénnten zum Vorherrschen von Schreibproblemen bei der

Présentation der Arm-Dystonie beitragen.

Odergrens Studie lasst auf ein duales Verhalten des primdr sensomotorischen Kortex bei
Bewegungsaufgaben der betroffenen Hand schlieBen. Eine defekte, verminderte Aktivierung
wahrend nicht-triggernden Bewegungen konnte zu einer Uberaktivitat dieser Kortexareale bei
Dystonie induzierenden Aufgaben wechseln. Neurophysiologische Daten unterstltzen die These
des dualen Verhaltens des primar sensomotorischen Kortex bei Patienten mit fokaler Dystonie.
So gibt es Zeichen einer defizienten Motorkortexaktivierung in bewegungsbezogenen kortikalen
Potenzialen bei Schreibkrampfpatienten (81). Andererseits konnte eine beeintrachtigte kortikale
Inhibition (84, 100, 101) und verstérkte kortikale Erregbarkeit in Studien mit der transkraniellen
Magnetstimulation Ubereinstimmend demonstriert werden (102). Unterschiede im Grad der
durch die Paradigmen ausgeldsten dystonen Bewegungen stellen daher wahrscheinlich eine

Erklarung fur die unterschiedlichen Befunde der Aktivierungsstudien dar.

4.2.2. Korrelation mit neurophysiologischen Befunden

In den vergangenen Jahren wurde die Funktion des Tractus corticospinalis und der kortikalen
Erregbarkeit mittels der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) fur aktionsspezifische
Dystonien untersucht. Die Mehrzahl der Studien fand normale Exzitationsschwellen, normale
Latenzen und Amplituden der kortikospinal vermittelten exzitatorischen Antworten (84, 100-
105). Inhibitorische intrakortikale Mechanismen wurden (ber die Messung der Kurz-Latenz-
Inhibition durch die gepaarte Puls-TMS (84, 100, 101, 105) und Gber die Messung der Dauer der
transkraniell ausgeldsten postexzitatorischen Inhibition (PI) (100, 102-106) ermittelt. Diese

Studien fanden Abnormalitdten in den inhibitorischen kortikalen Mechanismen im priméren
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Motorkortex kontralateral zur dystonen Hand (100) oder in beiden Hemispharen (84, 105).
Niehaus untersuchte mittels der fokalen TMS des Motorkortex exzitatorische und inhibitorische
Stimulationseffekte bei 25 Schreibkrampfpatienten und 25 gesunden Kontrollpersonen (107).
Dabei wurden exzitatorische und inhibitorische kortikospinal vermittelte motorische Effekte in
Muskeln kontralateral zur Stimulationsseite sowie eine interhemisphdrische Inhibition der
tonischen Bewegungsaktivitat der Muskeln ipsilateral zur Stimulationsseite untersucht. Es
wurden Oberflachen-Elektromyographien der ersten beiden Mm. interossei dorsales
aufgezeichnet. Ruheschwelle, Amplituden und Latenzzeiten der EMGs, die wahrend der
maximalen Kontraktion aufgezeichnet wurden, waren bilateral stets ohne pathologischen
Befund. Die Dauer der postexzitatorischen Inhibition (PI, silent period) war im
Patientenkollektiv signifikant verkirzt verglichen mit der gesunden Vergleichsgruppe, die Dauer
der interhemisphdarischen, also transkallosalen Inhibition (T1) verlangert. Die Dauer von Pl und
TI unterschied sich nicht in den Handmuskeln der vom Schreibkrampf betroffenen und der
gesunden Hand. Die Beobachtungen sind mit einer verminderten Inhibition des kortikospinalen
und transkallosalen Outputs des Motorkortex vereinbar. Diese abnormale Motorkortex-Inhibition
konnte ein generalisiertes Phanomen beim Schreibkrampf sein, da es in beiden Hemisphdren
detektiert wurde und wahrend einer simplen isometrischen Bewegungsaufgabe, die keine
dystonen Zeichen provozierte, auftrat. Im allgemeinen weist eine verkilrzte Pl-Zeit auf eine
Beeintrachtigung der Hemmung des motorischen Kortex hin. Die PI nach einer einzelnen TMS
wird als Resultat hauptsachlich einer Aktivierung von hemmenden Interneuronen innerhalb des
primédr motorischen Kortex betrachtet (108, 109). Neuropharmakologische Studien mit der
Einnahme von Gammaaminobuttersaure (GABA)-Agonisten konnten darstellen, dass der Pl bei
Menschen ein kortikaler GABAerg vermittelter Mechanismus zugrunde liegt, der den Output des
exzitatorischen kortikospinalen Traktes reduziert (110). Eine verkiirzte Pl konnte deshalb eine
reduzierte Erregbarkeit von inhibitorischen Interneuronen aufgrund einer Dysfunktion dieser
Neurone selbst reflektieren oder aufgrund eines reduzierten fazilitatorischen Effektes, der von
diesen Interneuronen oder anderen Kkortikalen Arealen oder den Basalganglien (ber
thalamokortikale Projektionen ausgeht, hervorgerufen sein. Aus TMS-Studien der Parkinson-
Erkrankung konnte abgeleitet werden, dass der Output der Basalganglien eine Rolle in der
Modulierung der PI spielt (111). Dabei wird die Verkirzung der Pl bei der Parkinson-
Erkrankung als Folge einer reduzierten Motorkortexnemmung im Zuge einer verstéarkten pallido-
thalamischen Transmission und konsekutiven reduzierten thalamokortikalen Fazilitation von
hemmenden Interneuronen im primdr motorischen Kortex betrachtet. Zur Beschreibung der

inhibitorischen kortikalen Phanomene wurde die interhemispharische Inhibition der tonischen
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Bewegungsaktivitat in Muskeln ipsilateral zur stimulierten Seite untersucht. Studien Uber den
kortikalen Ursprung dieser Hemmung und Befunde von Patienten mit einer umschriebenen
Lasion des Corpus callosum oder des kortikospinalen Pathways (112-114) konnten deutlich
machen, dass diese Bewegungshemmung lber den Balken vermittelt wird. Jedoch muss im
Blickfeld behalten werden, dass die TI-Zeit aus dem transkallosalen Output des stimulierten
Motorkortex herriihrt. Die von Niehaus beobachtete Verlangerung von Tl mag auf den ersten
Blick paradox erscheinen in Anbetracht der verkirzten Pl als einen weiteren Parameter von
Inhibition. Wenn in der stimulierten Gehirnhdlfte die Hemmung des Motorkortex-Outputs
reduziert ist, wie von einer verkirzten PI-Zeit der kortikospinalen Entladung abgeleitet werden
kann, konnten die kommissuralen Outputs ebenso disinhibiert sein. Die TI resultiert aus einer
Aktivierung von transkallosalen Projektionsneuronen, welche im Motorkortex der Gegenseite
Interneurone aktivieren, die einen hemmenden Effekt auf den Tractus corticospinalis ausiben
(114). Die Disinhibierung des transkallosalen Outputs der stimulierten Gehirnhalfte wirde eine
verstarkte Hemmung der kontralateralen Bewegungsrinde der Hand zum Ergebnis haben,
welches zu einer Prolongation von TI fiihrt. Dennoch bleibt die Bedeutung der VVerédnderung von
Pl und TI fur die Pathophysiologie der fokalen Dystonie unklar. Eine verdnderte Funktion der
neuronalen Strukturen, die an der Generierung von Pl und TI beteiligt sind, kdnnte eine Rolle
spielen. Die Balance zwischen Exzitation und Hemmung konnte auf kortikaler Ebene aufgrund
funktioneller Einschrénkungen in anderen Teilen des Gehirns, welche funktionell zum
Motorkortex aszendieren, gestort sein. Dies kann auch daraus geschlossen werden, dass sich die
Muster der abnormen TI und Pl von denen bei anderen Bewegungsstérungen und
Basalganglienerkrankungen unterscheiden. Beispielsweise ist die TI-Lange beim M. Parkinson
im Gegensatz zur fokalen Dystonie reduziert, wahrend die PI-Dauer jeweils verkirzt ist (115).
Auch weitere neurophysiologische Studien demonstrieren einen Verlust der Inhibition auf
spinaler und kortikaler Ebene (7). Wahrend willkirlicher Bewegungen zeigten
Elektroenzephalographien einen Verlust der erwarteten Negativitdt in den MRCP und der
contingent negative variation (CNV) (116). Dies wird als Ausdruck verminderter Inhibition
interpretiert. Von Matsumura durchgefiihrte Experimente an Affen unterstiitzen ebenfalls diese
Hypothese, da die lokale Injektion des GABA-Antagonisten Bicuculline in den Motorkortex zu
einer erhdhten Anzahl von Ko-Kontraktionen bei einfachen Bewegungen des Handgelenks
fuhrte (117, 118). Die beeintrachtigte Hemmung auf Ebene des Motorkortex flhrt zu einer
exzessiven Aktivitat und einem Uberflussphanomen zu nicht-involvierten Muskeln. Alternativ
muss ein Einfluss des propriozeptiven sensiblen Inputs diskutiert werden. Dieser Hypothese

zufolge kommt es zu einer Beeintrachtigung des fir die Bewegungskontrolle wichtigen

68



reafferenten sensiblen Inputs. Der Motorkortex wird demnach mit einer inadaquaten sensiblen
Rickkopplung versorgt, mit der Folge einer Fehladjustierung der motorischen Efferenz an die
Zielmuskeln (119). Die afferente Rickkopplung aus der Bewegungsausubung kénnte eine peri-
rolandische Aktivierung verursachen, wie in EEG- (120) und PET-Studien (121, 122) berichtet
wurde, wobei passive Bewegungen als Stimulus dienen. Murase und Mitarbeiter (123) konnten
im Jahr 2000 zeigen, dass die N30-Komponente des somatosensorisch evozierten Potenzials des
N. medianus bei Schreibkrampfpatienten nicht selektiv wahrend der Pra-Bewegungsphase auf
eine aufgabenspezifische Weise moduliert werden konnte. Bei gesunden Kontrollpersonen
wurde sie im Sinne eines Gating unterdrickt. Dieser Befund deutet auf eine fehlerhafte zentrale
sensible Prozessierung wahrend der Bewegungsvorbereitung bei Schreibkrampfpatienten hin.
Repetitive Bewegungen induzieren relevante Verénderungen der Plastizitdt im primér
sensomotorischen Kortex. Wahrend des Erlernens einer sequenziellen Fingerbewegung wird der
kortikale Bewegungsoutput verstarkt (124). Tierversuche deuten darauf hin, dass es im
Zusammenhang mit diesem (forcierten) Lernprozess zu einer kortikalen Umgestaltung und
schliel3lich zu einer Degradation der Topographie der kortikalen Handreprésentation und zu einer
Bewegungsstorung kommt (3, 21, 125). Von einer verdnderten kortikalen Fingerreprésentation
bei Musikern mit fokaler Handdystonie ist in zwei von einander unabhdngigen Studien berichtet
worden, die sich unterschiedlicher Techniken zur Kartierung des somatosensorischen Kortex
bedienten (126, 127). Eine abnorme Plastizitit kann bei der Entwicklung einer
aktionsspezifischen Handdystonie in Betracht kommen. Die durch das Lernen induzierte
Dedifferenzierung der kortikalen Systeme ist eine der vorgeschlagenen Formen der abnormen
Plastizitat (21), die wahrscheinlicher in pradisponierten Menschen sein kénnte, die primare oder
sekundare Beeintrachtigungen der inhibitorischen Einflisse der Basalganglien auf die
Grolhirnrinde zeigen.

4.2.3. Somatosensorischer Kortex

Neuere Studien zur Entwicklung des Schreibkrampfes lassen auf eine abnorme Organisation des
primédr somatosensorischen Kortex (S1) schlieBen, welche zu einer Beeintrachtigung der
Bewegungsfunktion  fihrt.  Veranderungen  der  funktionellen  Organisation  des
somatosensorischen Kortex wurden bei Patienten gezeigt, die an Schreibkrampf (127) und
Musikerkrampf leiden (126, 128, 129). In beiden Patientengruppen konnte uber eine
neuroelektrische und neuromagnetische Quellenlokalisierung ein verminderter Abstand der

individuellen Fingerreprasentation im primar somatosensorischen Kortex gezeigt werden. Diese
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Befunde wurden als Uberlappende, undifferenzierte kortikale Fingerreprasentationen, die mit
einer beeintrachtigten sensomotorischen Integration assoziiert sind, interpretiert. Neueren Daten
zufolge ist der somatosensorische Kortex von Menschen (130) und Tieren (131) in der Lage,
seine funktionelle Organisation in Abhangigkeit von der Aufgabe und den Kontextbedingungen
rasch zu verdndern. Braun untersuchte dynamische Verdnderungen der funktionellen
Organisation des somatosensorischen Kortex mit der Magnetenzephalographie (132). In
Ubereinstimmung mit anderen Studien war der Abstand zwischen der kortikalen Représentation
des Daumens und der des kleinen Fingers in der Ruhebedingung in beiden Hemisphéren geringer
bei Schreibkrampfpatienten, verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe. Ahnlich wie die
gesunde Vergleichsgruppe zeigten die Betroffenen jedoch eine normale Modulation der
funktionellen Organisation von S1, wie sie durch die Ausfuhrung der verschiedenen motorischen
Aufgaben (Schreiben, Burstbewegungen) induziert wurde. In beiden Gruppen nahm der Abstand
der kortikalen Reprasentation von Daumen und kleinem Finger wéhrend des Schreibens und
Burstens im Vergleich zur Ruhebedingung zu. Obwohl die Krdmpfe nur wahrend des Schreibens
auftraten, wurden keine Unterschiede in der Organisation von S1 wahrend der
Bewegungsaufgaben Schreiben und Biirsten gesehen. Diese Daten lassen darauf schlieRen, dass
es trotz der Veranderungen in der Organisation des somatosensorischen Kortex beim
Schreibkrampf keine Beeintrachtigung in der dynamischen Adaptationsfahigkeit von S1 an
verschiedene Aufgaben gibt. Die abnormale funktionelle Organisation von S1 der Patienten
wahrend der Ruhebedingung ist demnach wahrscheinlich Ausdruck einer Langzeit-Modifikation
der somatosensorischen Reprasentationen. Tierexperimentelle Studien zeigten, dass stabile
Veranderungen in  der Kortexorganisation auf strukturellen Modifikationen  der
Netzwerkarchitektur beruhen, die durch axonales Aussprossen, Aufkommen synaptischer
Verbindungen oder deren Verschwinden erreicht werden. Nach dem Konzept der
nutzungsabhangigen Reorganisation konnten strukturelle Veranderungen damit sogar einem
langanhaltenden oder einem repetitiven somatosensorischen Input wahrend Krampfen oder der
Auslibung stereotyper Bewegungsmuster zugeschrieben werden (21). Im Gegensatz dazu sind
aufgaben- oder kontextabhdngige Veranderungen der Kortexorganisation, wie sie durch
Bewegungen induziert werden, auf eine vorlbergehende unterschiedliche Ausnutzung
anatomisch unverdnderter neuronaler Verbindungen zurlckzufiihren (133). Neuronale
Verbindungen werden zur Optimierung der Informationsprozessierung durch eine wechselnde
synaptische Wirksamkeit und wechselnde Schwellen modifiziert. Solche Veranderungen kénnen
innerhalb von Sekunden bis Minuten stattfinden (134-136). Das SMA und der pramotorische

Kortex spielen eine Rolle in der zeitlichen Organisation von Bewegungsabfolgen (137). Fur
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beide Areale konnte eine Beteiligung beim Erlernen neuer motorischer Fahigkeiten (138-140)
ebenso wie an der Entwicklung von Bewegungsprogrammen (141) bei nicht-menschlichen
Primaten und dem Menschen gezeigt werden. Lasionen des SMA und des pramotorischen
Kortex beim Menschen konnen in subtilen Beeintrachtigungen wvon geschickten

Handbewegungen wie dem Schreiben resultieren (142).

4.2.4. Parietaler Kortex

Der parietale Kortex ist wahrend einer Vielzahl visuo-raumlicher Aufgaben aktiv (Ausstrecken
der Hand, Greifen, Orientierung der Augen und/oder Aufmerksamkeit, raumliches
Arbeitsgedéchtnis) (143). Aber auch andere Aufgaben ohne offensichtliche visuo-rdumliche
Anforderung wie Rechnen (144) oder die phonologische Wortprozessierung (145) liefern
parietale Aktivierungen, mitunter an sehr ahnlichen Lokalisationen. Es ist bekannt, dass es eine
ausgedehnte reziproke Konnektivitat zwischen dem primar sensiblen Kortex und den parietalen
Arealen 5, 7 und 40 gibt (146). Eine fMRT-Studie von Simon et al. zeigte, dass mehrere
Elemente der parietalen Karte einschlieBlich Regionen fir das Greifen und andere visuo-
rdumliche Aufgaben symmetrisch in beiden Hemisphéren organisiert sind. Dies konnte ihre
Beteiligung an visuo-rdumlichen Reprasentationen hdherer Ordnung anstelle einer bloRen
kontralateralen Handbewegung suggerieren (147). In diesen Kontext lassen sich auch die
eigenen Ergebnisse einer bilateral verminderten Aktivierung des parietalen Kortex bei
Schreibkrampfpatienten einordnen. In Odergrens bereits zuvor erwéhnter Studie zu zerebralen
und zerebelldren Aktivierungen im Zusammenhang mit der aktionsinduzierten Dystonie beim
Schreibkrampf korrelierte die Schreibdauer mit einer progressiven Reduktion der Aktivitat im
linken supramarginalen Gyrus und dem Gyrus angularis (Brodmann Areale 40 und 39) und dem
unteren Anteil des linken Temporallappens (Areal 20) bei den Patienten. Bilaterale
Deaktivierungen der parieto-temporalen Regionen wurden wahrend Untersuchungen der visuo-
rdumlichen Fahigkeit detektiert (148). Diese Deaktivierung mag Resultat eines unspezifischen
Mechanismus der verminderten kognitiven Prozessierung in neuronalen Systemen sein, die nicht
von der Aufgabe in Anspruch genommen werden. Im Vergleich von Schreiben und dem
Zeichnen von Linien mit der rechten Hand kam es zur Deaktivierung von Anteilen des linken
supramarginalen und angularen Gyrus. Dies konnte darauf hinweisen, dass ein solches
Aktivierungsmuster tatsachlich Teil eines normalen zerebralen Prozesses wahrend des
Schreibens ist. Ein groerer Grad der bewussten Kontrolle wahrend des Schreibens kann fir

Patienten wéhrend eines Schreibkrampfes angenommen werden, da sie versuchen, die geringere
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Automatizitdt zu kompensieren. Der Befund einer zu Kontrollpersonen relativ geringeren
Aktivitat wahrend des Schreibens im linken angulédren und supramarginalen Gyrus bei Patienten
konnte auf ein unterschiedliches Aktivitatsniveau in diesen Arealen hinweisen, von denen
bekannt ist, dass sie auch an phonologischen Ged&chtnisschleifen beteiligt sind (149).
Dysfunktionen in diesen Regionen sind mit der Entwicklung einer Schreibbeeintrachtigung bei
anderen Stérungen verbunden (150). Eine ubersteigerte Deaktivierung konnte damit zur

Dysfunktion im Schreibkrampf beitragen.

4.3. Kritische Wiirdigung der Methode

Grundsatzlich konnten in der durchgefiihrten Untersuchung die der Modalitdt MRT eigenen
Vorteile wie Nicht-Invasivitat, Vermeidung von Strahlenexposition und das endogene
Kontrastmittel Ha&moglobin genutzt werden. Die vorliegende funktionelle MRT-Studie ist
dartber hinaus durch spezifische methodische Unterschiede gegeniiber anderen publizierten
Studien zum Thema aktionsspezifische Dystonien gepragt. Das Signal-Rausch-Verhaltnis konnte
bei sehr guter zeitlicher und rdumlicher Auflésung durch eine Magnetflussdichte von 3,0 Tesla
im Gegensatz zu sonst Uberwiegend eingesetzten 1,5 Tesla-Systemen optimiert werden. Unter
der ohnehin geringen Anzahl von fMRT-Studien zum Thema Schreibkrampf befinden sich
mehrheitlich Untersuchungen bei einer magnetischen Flussdichte von 1,5 Tesla. Vergleichende
Studien belegen eine klare Verbesserung der Detektierbarkeit von Aktivierungen des bilateralen
supplementér-motorischen und prédmotorischen Areals, mitunter auch des sensomotorischen
Kortex, und zeigen, dass das Netzwerk der Bewegungskontrolle durch die Verwendung eines 3-
Tesla-Magneten erfolgreicher extrahiert werden kann (151). Die experimentelle Ausgestaltung
beinhaltete zwei unterschiedliche motorische Paradigmen und ein sensibles Paradigma, wobei
unter kontinuierlichem elektrophysiologischen Monitoring die Abwesenheit dystoner
Bewegungen wahrend der Versuchsdurchfihrung verifiziert wurde, was ein Novum im
Vergleich zu themenverwandten Untersuchungen darstellt. SchlieBlich konnte sich einer
vergleichsweise hohen Fallzahl von Patienten und ihnen nach Alter und Geschlecht
zugeordneten Kontrollpersonen bedient werden. Dennoch muss auch die Methodik der fMRT
einer grundsatzlichen kritischen Betrachtung unterzogen werden. In der fMRT werden
detektierte Anstiege des regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF) mit neuronaler Aktivitét in
Zusammenhang gebracht und als ,, Aktivierung“ berichtet und interpretiert. Dabei fuhrt ein
Anstieg inhibitorischer neuronaler Aktivitat &hnlich einer Zunahme an exzitatorischer Aktivitat

zu einem rCBF-Anstieg. Weiterhin ist zu bedenken, dass Aktivierungen immer nur relativ zu
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einer Baseline gemessen werden — dies ist entweder eine konzipierte Kontrastaufgabe oder der
sogenannte Ruhezustand. Selbst wenn die Ruheaktivitét als Baseline angenommen wird, kénnen
absolute Unterschiede zwischen den Gruppen nicht registriert werden. Es ist moglich, dass trotz
optimaler VVorverarbeitung der EPI-Daten eine Bildpunkt-Delokalisation verbleibt. Dies ist auch
darauf zurlickzufihren, dass die fMRT nur die hdamodynamische Antwort abbildet und nicht die
aktivierten Neurone selbst. Deshalb ist nicht auszuschlieBen, dass ein Teil der erkannten
Aktivierung aus drainierenden Venen stammt, die in den Sulci oder auf der Hirnoberflache
verlaufen. Das im Rahmen der Paradigmen verwendete Blockdesign folgt der Subtraktionsidee.
Die grundsétzliche Annahme dieser Analysestrategie ist, dass eine Hirnregion, die an einer
bestimmten Aufgabe beteiligt ist, verdnderte neuronale Aktivierung relativ zu einer geeigneten
Kontrollaufgabe — im vorliegendem Fall die Ruheaktivitat — zeigt, die Uber die gemessenen
hamodynamischen Veranderungen durch Subtraktion aufgedeckt werden kann. Kritisch ist dabei
anzumerken, dass jene Regionen unerkannt bleiben, die an der Bearbeitung einer bestimmten
Aufgabe beteiligt sind, aber sowohl in die experimentelle Aufgabe als auch in die
Kontrollaufgabe involviert sind. Diese Region bleibt unter Umstanden bei der statistischen
Subtraktion unerkannt, wenn die hd&modynamischen Veranderungen durch beide Aufgaben von
vergleichbarer Intensitat sind. Es gibt also Parameter, die in dieser Studie nach dem Blockdesign
nur unzureichend beriicksichtigt worden sind. Andererseits gilt diese Einschrankung
gleichermallen fur Patienten und Probanden und sollte im Rahmen eines Gruppenvergleiches
weniger relevant sein. Eine sorgfaltige Modellierung der vaskuldren Antwort mit Hilfe
ereigniskorrelierter Signaldnderungen ware eine Mdglichkeit, diesem Problem zu begegnen.
Dabei kommt es nach einer randomisierten Darbietung der verschiedenen
Stimulationsbedingungen zu einer bedingungs-spezifischen Mittelung des Signals. Funktionelle
Bildgebungsstudien nehmen eine immer bedeutendere Rolle im Rahmen von
neurowissenschaftlichen Untersuchungen ein. Dabei ist es wichtig, dass potentielle Storvariablen
maoglichst gering gehalten werden. Die technische Verbesserung der MRT-Technik ertffnet
immer neue Moglichkeiten, solch kritikwurdigen Punkten zu begegnen. In Bezug auf die
Verarbeitung und Auswertung der fMRT-Daten kann eine Weiterentwicklung der statistischen
Analyseverfahren und eine Optimierung der Algorithmen flr die Bewegungsartefaktkorrektur,
Normalisierung und Glattung der gewonnenen Bilddaten einen wichtigen Beitrag leisten. Ein
Beispiel aus diesem Bereich ist eine Softwarelosung zur Erstellung von Feldkarten zur
Entzerrung von EPI-Daten, die zur Erh6hung der statistischen power fiihrt. Wird eine Struktur,
die aus Materialien unterschiedlicher magnetischer Suszeptibilitat besteht, in ein magnetisches

Feld eingebracht, entstehen Inhomogenitéten. Ein Beispiel sind Grenzflachen von Knochen, Luft
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und Hirngewebe. Einige dieser Inhomogenitdten werden durch den Prozess des Shimmings
entfernt. An den Orten, an denen die verbleibenden Feldgradienten groR sind, kann es zu einem
Signalverlust oder zu einer geometrischen Verzerrung von Aufnahmen kommen. Inzwischen ist
es moglich, das Magnetfeld und seine Inhomogenitaten direkt zu messen wahrend der Proband
im MRT liegt und die gewonnene Information anzuwenden, um die EPI-Bilder nach der

Rekonstruktion zu entzerren.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Untersuchung geht der Frage nach Unterschieden der Représentation
sensorischer und motorischer Aktivierungen in den primér motorischen und somatosensorischen
Rindenfeldern, im  supplementdr-motorischen ~ Areal und im  somatosensorischen
Assoziationskortex bei Patienten mit fokaler aktionsspezifischer Dystonie (Graphospasmus) und
gesunden Kontrollpersonen nach, wozu die Methode der  funktionellen
Magnetresonanztomographie eingesetzt wurde. Die Durchfiihrung der Untersuchungen erfolgte
an einem klinischen Ultra-Hochfeld-MRT bei einer Feldstérke von 3,0 Tesla. Die experimentelle
Ausgestaltung beinhaltete zwei unterschiedliche motorische Paradigmen — Tapping und
Indexbeugung — und eine elektrische Stimulation des N. medianus, wobei unter kontinuierlichem
elektrophysiologischen Monitoring die Abwesenheit dystoner Bewegungen wahrend der
Versuchsdurchfuhrung verifiziert wurde. Zur Auswertung gelangten die Daten von 34
rechtshandigen Teilnehmern, davon 17 Patienten und 17 Kontrollpersonen. Die
Zusammensetzung der gesunden Kontrollgruppe erfolgte alters- und geschlechtséquivalent zur
Patientengruppe. Die Patienten waren bezuglich ihrer Erkrankung pharmakologisch oder
physiotherapeutisch nicht vorbehandelt oder hatten eine Behandlungskarenz fiir mindestens drei
Monate eingehalten. Es wurden funktionelle Anomalien im kortikalen sensomotorischen und
supplementér-motorischen System und im somatosensorischen Assoziationskortex bei Patienten
mit Graphospasmus nachgewiesen. Aus der ermittelten Hemispharendominanz bei
Kontrollpersonen und der demgegeniber weitestgehend fehlenden interhemisphariellen
Dominanz bei Patienten ergeben sich bereits Hinweise darauf, dass bei letzteren eine
modifizierte kortikale Aktivierung bzw. eine modifizierte Aktivierung hemmender Interneurone
vorliegt. Die weiteren Befunde der Untersuchung zeigten eine reduzierte Aktivierung der priméar
motorischen Rinde der linken Gehirnhalfte bei den an Graphospasmus Erkrankten wéhrend der
die Dystonie nicht-triggernden Bewegungen der erkrankten rechten Hand und auch der klinisch
gesunden linken Hand. Fir die somatosensorische Rinde der kontralateralen Gehirnhélfte wurde
ebenfalls eine Minderaktivierung unter Verwendung der dystonen Hand festgestellt. Fur das
Tapping mit der klinisch unbetroffenen Hand fallt eine bilaterale Unteraktivierung einzelner
Areale der taktilsensiblen Rinde und des supplementér-motorischen Areals (SMA) auf. Das
SMA ist auch unter Verwendung der erkrankten Hand, hier allerdings nur ipsilateral,
unteraktiviert. Der somatosensorische Assoziationskortex, reprasentiert durch das Brodmann
Areal 40, ist bilateral sowohl bei Einsatz der kranken wie der klinisch unauffalligen Hand

wahrend des Tappings minderaktiviert, was der (ibergeordneten Bedeutung der visuo-raumlichen
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Reprasentation entspricht und auf eine Reduktion physiologischer Automatismen beim
Bewegungsentwurf hinweist. Bei Uberschwelliger elektrischer Medianusstimulation wurden
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt. Die erhobenen Befunde
belegen eine verminderte kortikale Grundaktivitat und/oder eine reduzierte kortikale Reaktivitat
auf Bewegungsaufgaben im kortikalen sensomotorischen und supplementar-motorischen System
und im somatosensorischen Assoziationskortex bei aktionsspezifischer Dystonie bei Einsatz der
erkrankten und klinisch unauffalligen Hand. Die in verifizierter ~Abwesenheit
krankheitsspezifischer, dystoner Bewegungsmuster gewonnenen Ergebnisse kdnnen als primarer
pathophysiologischer Aspekt der Erkrankung und nicht als sekunddr bewegungsgetriggerter
Effekt eingeordnet werden. Beim Vergleich mit themenverwandten Studien, in denen im
Gegensatz zu den eigenen Ergebnissen Kortikale Uberaktivititen ermittelt wurden, ist
hervorzuheben, dass dort in der Regel wéhrend der Aktivierung aktionsinduzierte dystone
Bewegungsmuster bewusst ausgelost oder nicht durch addquates Monitoring ausgeschlossen
wurden und sich die auf diese Weise getroffenen Aussagen folglich auf die pathologische
Exzitationsphase beziehen. Die dazu komplementéren eigenen Resultate werfen ein neues Licht
auf defizitare neuronale Aktivierungs- und Inhibitionsmuster des motorischen kortikonukleédren
Regelkreises bei aktionsspezifischen Dystonien, die mit der funktionellen MRT sichtbar gemacht

und anatomischen Strukturen zugeordnet werden kdnnen.
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