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1 Einleitung

1.1 Definition der Dystonie

Bei der Dystonie, aus dem Griechischen zusammengesetzt aus ,dys*“ = fehlreguliert und
.Lfonus“ = Spannung, handelt es sich um einen pathologischen Zustand von
Tonussteigerungen der Muskulatur.

Bei der Dystonie liegen Stérungen des Innervationswechsels zwischen Kontraktion und
Relaxation des oder der betroffenen Muskeln vor (Priori et al. 2006). In
elektromyographischen (EMG)-Untersuchungen haben sich abnormale Muster gezeigt,
die mit simultanen Kontraktionen der antagonistisch wirkenden Muskeln (Tamura et al.
2008) und einer Ausbreitung in benachbarte Muskeln oder Muskelgruppen einhergehen
(Hallett 1998). In der Folge kommt es zu unwillkiirlichen abnormen bizarren Bewegungen
und Haltungen (Fahn et al. 1998). Diese kdnnen je nach Art der Dystonie und des
betroffenen Gebietes als Drehbewegung des Kopfes zur betroffenen Seite, Bewegung der
Extremitaten oder Bewegung des gesamten Rumpfes in Erscheinung treten. Betroffen
kénnen auch die Gesichts- und Zungenmuskulatur sein, was dann Probleme in der
Ernahrung nach sich ziehen kann. Grundsatzlich ist es moglich, dass alle quergestreiften

Muskeln des Korpers im dystonen Prozess integriert sein kénnen.

1.2 Geschichte

Es handelt sich bei der Dystonie um eine derzeit atiologisch nicht vollkommen klare,

jedoch schon seit der Antike bekannte Erkrankung. Beschrieben wurde seiner Zeit der
vermutlich an einem Torticollis spasmodicus (TC) erkrankte
Redner Demosthenes (vgl. Abb. 1). Aus dem 16. Jahrhundert
(Jhrt.) ist ein Bildnis eines an einem Blepharospasmus

in Kombination mit einer orofazialen Dystonie erkrankten
Mannes (vgl. Abb. 2) des Malers Pieter Brueghel erhalten.
Heute wird diese Konstellation nach ihrem Beschreiber
(Meige 1910) als ,Meige-Syndrom* (syn.: Brueghel-

Syndrom) bezeichnet. Zum Ende des 19. Jahrhunderts
erschienen die ersten eindeutigen Beschreibungen des
Krankheitsbildes durch Wood (1887) und Gowers (1888).

Darauf folgten weitere Veroffentlichungen und Fallberichte,

u.a. von Thompson 1896 und Destarac 1901 R - o 2

Abbildung 1 zeigt die
Darstellung des
gebrauchliche Begriff der ,géste antagonistique® gepragt, Demosthenes in Marmor
(aus Baumeister 1885)

(Thompson 1896). Durch Letzteren wurde der noch heute



der die im englischsprachigen Raum als ,sensory trick“ bezeichnete Geste beschreibt, bei
der es dem Betroffenen durch kleine Handlungen moglich ist, die Dystonie zu
unterbrechen. Im Jahre 1911 wurde durch den Neurologen Oppenheim erstmals die
Dystonia musculorum deformans (Torsionsdystonie) beschrieben, die heute als
~.generalisierte Dystonie* bezeichnet wird (Oppenheim 1911). Er sprach darin von

hypotonen oder spastischen Muskelantworten, die zu unter-

schiedlichen Zeiten und unwillentlich auftraten. Da die Dystonie
sowohl Uber hyperkinetische als auch dyskinetische Anteile {
verfugt, ist eine Zuordnung des Krankheitsbildes weder in die _‘:{
eine noch die andere Gruppe klar vorzunehmen (Crossman -}
et al. 1998). Bereits im Jahre 1929 bezeichnete Wimmer die :
Dystonie lediglich als ein Syndrom (Wimmer 1929), wohin-

gegen es von Mendel als eigenstandiges Krankheitsbild, der

Torsionsdystonie, aufgefasst wurde (Mendel 1919). Im Jahre wigire®

1944 wurde von Herz die idiopathische Form erstmals als Abbildung 2 zeigt das
. W o o Gemalde ,Der Gahner® des

eigenstandiges Krankheitsbild definiert (Herz 1944). Zum flamischen Malers Pieter

Ende der 60er-Jahre gelang es erstmals, eine genetische Brueghel (16. Jhrt.)

Ursache nachzuweisen (Zeman et al. 1959). Im Jahre 1989 folgte dann durch Ozelius die

Bestatigung eines genetischen Fehlers auf Chromosom 9 (Ozelius et al. 1989).

1.3 Klassifikation

Fir eine sinnvolle Einteilung sind drei Basisgruppen heranzuziehen. So wird die Atiologie,
das Erkrankungsalter und die Topologie berilicksichtigt (Fahn 1984; Fahn et al. 1998).
Atiologisch unterscheidet man die primaren Dystonien von den sekundaren (Vitek 2002).
Als primar bezeichnet man jene Formen, bei denen sich keine strukturellen
Veranderungen im zentralen Nervensystem nachweisen lassen, wie dies bei den
genetisch bedingten Formen der Fall ist (Ozelius et al. 1997). Diese Gruppe kommt am
haufigsten vor (Vitek 2002) und wird synonym auch als idiopathisch bezeichnet (Fahn et
al. 1998). Ein Tremor kann sich als zweites klinisches Korrelat zeigen, ist jedoch nicht bei
allen Patienten nachweisbar. Obwohl per definitionem die Dystonie das einzige
neurologische Zeichen sein darf, ist hiervon der Tremor ausgeschlossen (Bressman et al.
1998).

Eine Unterteilung des Erkrankungsalters erfolgt in early-onset und late-onset, wobei ein
Erkrankungsalter vor dem 28. Lebensjahr als early-onset gilt (late-onset = Erkrankung ab
dem 28. Lebensjahr). Nach Fahn et al. (1998) ist nach dieser Unterteilung die beste
prognostische Aussage Uber eine etwaige Ausbreitung der Symptome auf andere

Korperteile, was selten der Fall ist (Lim et al. 2001), moglich (Marsden et al. 1976). Eine
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ausdifferenzierte Unterteilung des Erkrankungsalters definiert die infantile, juvenile und die

adulte Form.

Die topologische Einteilung der primaren Dystonien gliedert diese in fokal, segmental,
multifokal und generalisiert (Tinazzi et al. 2003). Hierbei ist zu berutcksichtigen, dass bei
der fokalen Dystonie nur einzelne, immer wieder gleiche Muskeln oder Muskelgruppen
betroffen sind (z. B. Schreibkrampf, Blepharospasmus) (Kaji 2001), im Gegensatz zur
multifokalen Form, bei der es zwar zu gleichzeitig auftretenden Symptomen, jedoch in
unterschiedlichen Bereichen des Kérpers kommt. Bei der segmentalen Form (z. B. Meige-
Syndrom, Torticollis) sind ganze Korperteile betroffen (Tinazzi et al. 2003). Die
generalisierte Form (z. B. DOPA-responsive-Dystonie und Nicht-DOPA-responsive-
Dystonie) zeichnet sich durch die Einbeziehung von mindestens einem Bein, des
Stammes und eines weiteren Korperteiles aus (Lim et al. 2001).

Bei der ,Dopamin-responsiven-Dystonie” (syn. Segawa-Syndrom), kommt es auf Grund
eines Dopamindefizites in den Basalganglien zur klinischen Manifestation der Erkrankung

(Hallett 1998). Dies geschieht fast ausschlieRlich bei Erkrankungsbeginn in jungen Jahren.

Als sekundar gelten Dystonien, deren Ursachen exogen, entweder metabolisch, z. B.
durch Medikamente oder andere Gifte, oder strukturell, z. B. durch intrakraniell
raumfordernde oder entziindliche Prozesse oder Infarkte, sind. Da sekundare Dystonien
lediglich Folge einer anderen Pathologie sind, werden sie synonym auch als
symptomatische Dystonien bezeichnet.

Auch bei den sekundaren Formen erfolgt eine topologische Einteilung nach der Art des
Auftretens in generalisiert, segmental, multifokal und fokal. Weiterhin werden diesen
Formen die Hemidystonien, die in Folge eines Tumors, Schlaganfalles oder anderer

Ursachen entstehen, zugerechnet.

Im Falle einer Kombination von Dystoniesyndromen mit anderen Erkrankungen spricht
man von einem ,Dystonie-plus-Syndrom®. Zu diesen zahlen u.a. die Chorea Huntington,
die hepatolentikuldre Degeneration, Morbus Wilson und die Hallervorden-Spatz-
Erkrankung (Fahn et al. 1998).

Beim Nachweis von zugrunde liegenden progressiven Gehirndegenerationen handelt es

sich um heredodegenerative Dystonien (Fahn et al. 1998).

1.4 Pathophysiologie

Wie bereits oben beschrieben, kommt es bei der Dystonie durch die gleichzeitige Aktivitat
von Agonisten und Antagonisten zu Spasmen bis hin zu bizarren Bewegungen (Kaji
2001). Bereits im Jahre 1944 gelang Herz mit Hilfe von EMG-Studien der Nachweis von

langen Aktivitatsperioden in dystonen Muskeln (Herz 1944). Je nach Dauer der Aktivitaten
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fihren diese zu Tremor, Myoklonie, Myoarrythmie und anderen klinischen Zeichen (Herz
1944; Obeso et al. 1983; Yanagisawa et al. 1971). Diese sind jedoch nicht spezifisch fur
bestimmte Dystonieformen. Typisch fur fokale Dystonien hingegen ist die hohe Aktivitat im
Agonisten sowie Antagonisten, jedoch eine fehlende willkirliche Aktivierungsfahigkeit des
Agonisten (Berardelli et al. 2002). Dies zeigt sich besonders deutlich beim TC, wenn
versucht wird, den Kopf entgegen der dystonen Zugrichtung zu drehen.

Weiterhin typisch fur fokale Dystonien ist eine Verlangerung des Intervalls beim Hoffmann-
Reflex (H-Reflex) um 200 ms (Panizza et al. 1990). Neben dieser Veranderung des H-
Reflexes liegt in den betroffenen Muskeln auch eine deutlich verminderte reziproke
Hemmung zwischen Agonisten und Antagonisten vor. Zusatzlich zu der verminderten
reziproken Hemmung auf Rickenmarksebene (Chen et al. 1995) konnte in EMG-Studien
nachgewiesen werden, dass diese auch auf Ebene des Hirnstammes bei primaren
Dystonien reduziert ist (Tolosa et al. 1988). Im Falle der sekundaren Dystonieformen
zeigten sich haufig Schaden in den Basalganglien, hier besonders im Putamen. Dies legt
die Vermutung nahe, dass es sich bei der Ursache der primaren Formen nicht
ausschlielich um einen Fehler in den Verschaltungskreisen auf Ebene des
Riuckenmarkes oder des Hirnstammes handelt, sondern diese durch verminderte
kontrollierende Signale der Basalganglien zum Ruckenmark und Hirnstamm entstehen.
Eine stutzende Begrundung hierflr findet sich in der Feststellung, dass es bei einer
fokalen Lasion der Ganglien zu einem, je nach betroffenem Gebiet, Ausfall der davon
innervierten Korperteile bzw. Extremitaten auf kontralateraler Seite kommt. Weiterhin ist
auffallig, dass es sich haufig um aufgabenspezifische Stdrungen handelt, wie z. B. beim
Schreibkrampf oder Musikerkrampf (Lim et al. 2001), was die Annahme nahe legt, es
handle sich um Fehler in einem haufig gebrauchten, zerebral gespeicherten
Bewegungsprogramm (Kaji 2001). Diese Annahme wird durch eine an Primaten
durchgeflihrte Studie unterstitzt, bei der es nach mehrfachem bis hundertfachem
taglichen Durchfiihren einer Handlung Uber Wochen zur Auspragung einer fokalen
Dystonie kam (Byl et al. 1997). Zu einer Generalisation oder einem Ubergreifen auf
andere Handlungen kommt es selten (Lim et al. 2001). Es wird angenommen, dass es
durch eine Uberhohte Aktivitat der afferenten Bahnen der Basalganglien zu funktionellen
Stoérungen in den Zielgebieten des Kortex kommt (Abbruzzese et al. 2003).

Eidelberg et al. (1998) zeigte, dass sowohl bei symptomatischen als auch bei
asymptomatischen DYT1-Gen-Tragern (dystonia-1-torsion-Gen) eine deutliche Steigerung
der metabolischen Aktivitat im Nucleus (Ncl.) lentiformis (= Putamen + Pallidum),
Cerebellum sowie im akzessorischen Motorkortex vorhanden ist. Passend zu dem
gesteigerten Metabolismus des Globus pallidus internus zeigte sich, dass es dort auch zu

einer Dichteerhdhung der grauen Substanz kommt (Draganski et al. 2003). Diese
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Veranderungen lassen Rickschlisse auf die Aktivitat der striatopallidalen Bahnen zu,
welche eine deutlich erhdhte Hemmung des Pallidums zur Folge haben. Postitronen-
Emissions-Tomographie-Studien  (PET-Studien) haben gezeigt, dass es bei
Dystoniepatienten zu erhohter Aktivitat der motorischen Planungszentren, jedoch zu einer
deutlich verringerten metabolischen Aktivitat im Thalamus kommt (Vitek et al. 1999). Ein in
der Physiologie weitreichend akzeptiertes Konzept ist die Idee der ,surround inhibition®.
Deren Grundlage ist die Annahme, dass das Gehirn lediglich ein Areal im Kortex, welches
fir die geplante Bewegung zustandig ist, gezielt aktiviert (Hallett 2004). Es wird
angenommen, dass die ,surround inhibition“ ahnlich der Kontrastoptimierung der Zellen
der Retina funktioniert. Dies wirde bedeuten, dass nur das Zielgebiet tatsachlich aktiviert
wird, benachbart liegende Bereiche hingegen inhibitorisch wirken (Hallett et al. 1980). In
der Folge der gezielten Aktivierung wirde dann ein gespeichertes Programm gestartet
werden. Dieses bendtigt eine in den Basalganglien stattfindende Feinabstimmung (engl.
,gating“). Es hat den Anschein, dass diese Feinabstimmung in Form von inhibierenden
Signalen der Basalganglien gestort ist (Hallett 2004).

Eine kortexbasierte Ursache der Dystonien wird als unwahrscheinlich angesehen, da sich
zum einen bei sekundaren Dystonien Veranderungen in den Basalganglien nachweisen
lieBRen und zum anderen bei den DOPA-responsiven-Formen ein Defizit zur klinischen
Manifestation der Erkrankung fuhrt (Hallett 1998).

1.4.1 Sensory tricks

Bei Ober 70% der von einer zervikalen Dystonie betroffenen Patienten Iasst sich der
Gebrauch von ,sensory tricks“ zur Reduktion der Symptomatik nachweisen (Abbruzzese
et al. 2003). Je nach Form der Dystonie variieren die Handlungen. So berihren z. B.
Patienten mit TC den Hals bzw. das Kinn, was umgehend zur Reduktion oder gar zum

temporaren Verschwinden der dystonen Bewegung fuhrt.

Erst wurden diese Handlungen als psychologischer Trick der Patienten betrachtet, mit
welchem sie sich ablenkten. Dies wurde jedoch durch umfangreiche EMG-Studien
widerlegt (Muller et al. 2001; Wissel et al. 1999). Weiterhin konnte dargestellt werden,

dass eine Beeinflussung des dystonen Tremors maoglich ist (Abbruzzese et al. 2003).

In PET-Studien wurde gezeigt, dass es bei Ausflhren von ,sensory tricks® zu einer
Senkung der Aktivitdt des kontralateralen Motorkortex kommt, hier besonders im
supplementar motorischen und im sensomotorischen Kortex. Daraus ist zu schlieRen,
dass es durch die ,tricks® nicht zu einer erhdhten Aktivierung der Antagonisten durch den
Motorkortex kommt, was ebenfalls eine Reduktion der Spastik zur Folge hatte (Naumann
et al. 2000). Besonders bei zervikalen Dystonien scheint es sich weder um eine

ausschlieBllich sensorische, noch um eine ausschliefdlich motorische Stérung zu handeln.
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PET-Studien weisen darauf hin, dass es sich ursachlich um eine Kombination aus beiden,

also eine sensomotorische Storung, handelt (Naumann et al. 2000).

Weiterhin gelang es mit Hilfe von PET-Studien, eine ipsilaterale Aktivitatssteigerung der
Parietallappen nachzuweisen (Naumann et al. 2000). Es wird vermutet, dass die Aufgabe
dieses Kortexareales der integrativen Verarbeitung verschiedener kontralateraler

Informationsmodalitaten dient.

1.5 Epidemiologie

Bei der Dystonie handelt es sich um ein Krankheitsbild, bei dem es schwer ist,
epidemiologische Daten zu erheben. Zum einen liegt dies daran, dass viele Formen
klinisch unauffallig verlaufen bzw. von den Betroffenen nicht gemeldet werden, zum
anderen hangt es mit der Definition der Schwere zusammen, ab welchem Grad das
Krankheitsbild in die Wertung einbezogen wird (Asgeirsson et al. 2006).

Erhobene Daten weisen eine Pravalenz der fokalen Dystonie von 31,2/100.000 Menschen
auf, wobei das Verteilungsverhaltnis Manner (m) zu Frauen (w) mit 1:1,8 zeigt, dass
Frauen fast doppelt so haufig betroffen sind wie Manner. Bei der zervikalen Dystonie sind
Frauen mehr als doppelt so haufig betroffen (m:w = 1:2,3). Bei beiden Subformen, die die
hochsten Pravalenzen aufweisen, liegt der Erkrankungsgipfel bei 41,9 Jahren (fokal) bzw.
41,7 Jahren (zervikal) (Asgeirsson et al. 2006). Die bereits in frihen Jahren,
durchschnittlich im dritten Lebensjahr, auftretende generalisierte Form der Dystonie hat

mit 0,3 auf 100.000 Menschen die niedrigste Pravalenz.

1.6 Fokale Dystonien

Fokale Dystonieformen zeichnen sich durch eine strenge Fokussierung auf ein
bestimmtes Organ aus (Kaji 2001). So zahlen zu diesen der Blepharospasmus, der die
Augen betrifft, die oromandibulare Dystonie, welche das Gesicht, den Mund oder den
Kiefer betrifft, die laryngeale Dystonie, welche die Stimmbander umfasst, die
Handdystonie, die den Unterarm oder die Hand betrifft und die zervikale Dystonie, welche
die Schultern oder den Nacken umfasst.

Diese Formen der Dystonie stellen die haufigsten der existierenden dystonen
Bewegungsstorungen dar. Das Auftreten der Erkrankung erfolgt typischer Weise im Alter

zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr.

1.6.1 Torticollis spasmodicus

Bei dem auch als Schiefhals bezeichneten TC handelt es sich um die haufigste
hyperkinetische Dystonieform (Placzek et al. 2001). Seine Pravalenz liegt bei 11,5 auf
100.000 Menschen (Asgeirsson et al. 2006).
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Es handelt sich um eine segmentale Dystonie des Halses, wobei zwischen den zwei
haufigsten Auspragungen unterschieden wird: der Uberwiegend tonischen und der
Uberwiegend tremordominanten Form. Jedoch kann sie sich auch in klonischen oder
myokloniformen Innervationsstorungen auflern. Frauen sind etwas mehr als doppelt so
haufig betroffen wie Manner (w:m = 2,3:1) (Asgeirsson et al. 2006).

Die exakte Atiologie ist meist unklar. Anamnestisch ergeben sich haufig Jahre
zurlckliegende enzephalitische Erkrankungen. Gelegentlich ist der TC mit Erkrankungen
wie Morbus Wilson oder Chorea Huntington assoziiert und stellt eine beginnende
Torsionsdystonie dar. Auffallig ist das Auftreten eines TC in Folge eines stattgehabten
Schadel-Hirn-Traumas (SHT) oder eines Hals- bzw. Nackentraumas.

Klinisch aulert sich der TC durch eine Drehbewegung oder Neigung des Kopfes zur
erkrankten Seite. Zusatzlich zu dieser als Laterocollis bezeichneten Erscheinungsform
kann noch ein Antero- oder Retrocollis auftreten. In einem solchen Falle kdme es zu einer
ventralen bzw. dorsalen Neigung des Kopfes. Unter emotionalen Einflissen kann es zu
einer Verstarkung der ausgepragten Symptomatik kommen (Lim et al. 2001). Diese lasst
sich von vielen Patienten durch jeweils individuelle Handgriffe (= ,sensory tricks®)
abmildern (Abbruzzese et al. 2003). Im Schlaf sistieren die Symptome.

Durch die deutlich héhere Belastung der betroffenen Muskulatur kommt es nach Ausbruch
der Erkrankung schnell zu einer kompensatorischen Hypertrophie der beteiligten Muskeln.
Hiervon sind vorwiegend der vom Nervus (N.) accessorius innervierte Musculus (M.)
sternocleidomastoideus und der obere Teil des M. trapezius betroffen, sowie die Musculi
(Mm.) splenius capitis und levator scapulae. Sekundar kénnen jedoch auch in
wechselndem Male andere Nacken- und Halsmuskeln betroffen sein. Zu Beginn der
Erkrankung sind die Extremitaten nicht betroffen.

Der chronisch progrediente Verlauf der Erkrankung wird bei 1/5 der Patienten durch
Remissionen unterbrochen, die zumeist in den ersten finf Jahren nach
Erkrankungsbeginn auftreten. Diese Remissionen kénnen von unterschiedlicher Lange
sein, so wie auch die Schwere der Erkrankung Uber Jahre unverandert sein kann. In
hoheren Stadien der Erkrankung kommt es zu einer standigen Fehlistellung des Kopfes
unter Einbeziehung des Schultergirtels.

Die Ursachen fir die Entstehung eines TC sind weitgehend unklar. Mit Hilfe verschiedener
Untersuchungstechniken, wie PET- und EMG-Studien konnten unterschiedliche
Zusammenhange dargestellt werden. Klar ist, dass die Basalganglien eine zentrale Rolle

in den Schaltmechanismen eines Bewegungsablaufes einnehmen (Galardi et al. 1996).

1.7 Therapie

Therapeutisch hat sich bisher die lokale Injektion von Botulinumtoxin Typ A (BoTN-A) als

fur viele Patienten sehr hilfreich erwiesen. Bei der Injektion kommt es nach einer Latenz
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von ein bis zwei Wochen zu einer funktionellen Denervierung des Muskels und in Folge
dessen zu einer Reduktion der Uberaktivitat der betroffenen Muskulatur. Bei komplexen

Formen wird die Auswahl der zu injizierenden Muskeln mit Hilfe des EMG getroffen.

1.8 Funktionelle Anatomie der Basalganglien

Die Basalganglien setzen sich aus dem Striatum und dem Pallidum, oder auch Globus
pallidus genannt, zusammen. Das Striatum wird von zwei Kernen gebildet, dem Nucleus
(Ncl.) caudatus und dem Putamen (vgl. Abb. 3). Nicht anatomisch, jedoch funktionell
werden den Basalganglien noch der Ncl. subthalamicus und die Substantia nigra

zugerechnet (Kaji 2001).

1 — Ncl. caudatus mit

2 — Caput nuclei caudate und
3 — Cauda nuclei caudati

4 — Putamen

5 — Pallidum

6 — Corpus amygdaloideum

Abbildung 3 zeigt die Lage der
Basalganglien und des  Corpus
amygdaloideum in den
Grol3hirnhemispharen (aus Trepel 2008)

Anatomisch liegen die Basalganglien bilateral zentral in den Gro3hirnhemispharen
zwischen dem Kortex und dem Thalamus (Trepel 2004). Die Cauda nuclei caudati legen
sich kranial um die Putamen herum, wodurch sie gleichzeitig die kraniale Wand und das
Dach der Seitenventrikel, die Ventrikelbéden und einen Teil der ventrikuldren Seitenwand
bilden. Die zwei Segmente der Pallida legen sich medial an die Putamen an. Zwischen
letztgenannten Kernen und dem Thalamus verlauft die Capsula interna, die die
wesentlichen afferenten und efferenten Bahnen des Kortex enthadlt und die ehemals
zusammenhangenden Kerne teilt. Jedoch ist diese Teilung nicht vollstandig, so dass Ncl.
caudatus und Putamen Uber verbliebene Streifen aus grauer Substanz miteinander in
Verbindung stehen (Kaiji 2001).

Der komplexe Vorgang einer Bewegung, sei sie auch noch so klein, findet seinen
Ursprung vermutlich im limbischen System (vgl. Abb. 4). Von dort wird die Information an
den Assoziationskortex geleitet, der aus der Idee ein Bewegungsmuster fertigt. Dieses

Muster wird dann an die Basalganglien und das Cerebellum weitergeleitet.
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Im Kleinhirn findet eine Optimierung und Weiterleitung an benétigte Muskeln statt,
wahrend in den Basalganglien sowohl eine Inhibition als auch Bahnung der Bewegung
erfolgt.

Das Striatum wird von fast allen GroRRhirnarealen afferent versorgt (vgl. Abb. 5). Vor allem
jedoch erhalt es Informationen aus dem motorischen, sensorischen und prafrontalen
Assoziationskortex. Es stellt somit auch den ersten Filter der ankommenden Information
dar. Diese aus der ipsilateralen Hirnhalfte kommenden afferenten Fasern wirken Gber den
Neurotransmitter Glutamat (Glu) erregend (vgl. Abb. 6).

Im Gegensatz dazu entfalten die Afferenzen der Substantia nigra pars compacta uber
Dopamin (DA) an Dopamin D1- und D2-Rezeptoren ihre hemmende Wirkung auf die tber
Gamma-Amino-Butter-Saure (GABA), ein inhibitorisch wirkender Neurotransmitter,
vermittelnden Efferenzen. Die Substantia nigra entfaltet ihre Wirkung somit auf dem
direkten und indirekten Informationsweg. Hierbei gilt als direkter Weg die neuronale
Verbindung zwischen dem Putamen und Substantia nigra pars reticularis sowie Globus
pallidus internus. Als indirekter Weg wird die Verschaltung des Putamen tber den Globus
pallidus externus weiter zum Globus pallidus internus und der Substantia nigra pars
reticularis betrachtet (Kaji 2001).

Das Striatum selbst, welches in zwei funktionell getrennte Bereiche zu gliedern ist, wirkt
wiederum Uber seine Efferenzen in seinen Projektionszielen, das mediale (= interne) und
laterale (= externe) Pallidumsegment sowie die Substantia nigra (Trepel 2004), durch

GABA hemmend. Dem medialen Segment kommt in der Folge eine impulsférdernde, dem

-15-



1 — Ncl. caudatus

2 — Putamen
3 — Kortex
4 — Pallidum

5 — Thalamus (v.a. unspezifischer)

6 — Substantia nigra

Abbildung 5 zeigt die wichtigsten
Afferenzen (blau) und Efferenzen (rot)
des Stiatums (aus Trepel 2008)

lateralen eine impulshemmende Wirkung zu (Hallett 1998). Die impulsfordernde Wirkung
ergibt sich aus der Tatsache, dass GABA, ein inhibitorisch wirkender Neurotransmitter,
seine hemmende Wirkung im Ncl. ventralis anterolateralis (VA/VL), einem Thalamuskern,
entfaltet, der seinerseits die motorischen Kortexareale aktivierend stimuliert.

Folglich wirkt das mediale Segment hemmend auf motorische Impulse. Im Gegensatz
dazu projiziert das laterale Segment in den Ncl. subthalamicus, der seinerseits mit dem
Neurotransmitter Glu erregend in das mediale Pallidumsegment projiziert und somit
ebenfalls hemmend wirkt. In der Folge wird die motorikinhibierende Wirkung des
Pallidums unterstitzt. Die inhibitorische Kontrolle des Ncl. subthalamicus erfolgt Gber das
laterale Pallidumsegment, mit dem Ergebnis einer bewegungsférdernden Funktion
desselben (Trepel 2004).

Dem Striatum kommt nun die Mdoglichkeit zu, diese Funktion zu beeinflussen. Dies
geschieht Uber die inhibitorischen Fasern, bei deren Aktivierung es zur Hemmung des Ncl.
subthalamicus kommt, in Folge dessen die aktivierende Wirkung auf das mediale
Pallidumsegment entféllt. Uber GABA kann dieses inhibitorisch den Thalamus
beeinflussen.

Die im Cerebellum und den Basalganglien bearbeitete Information wird von beiden zum
Thalamus weitergeleitet, der diese umgehend in den motorischen Kortex, im Gyrus
precentralis oder primar somatomotorische Rinde, projiziert. Von hier, der Area 4 nach
Brodmann (BA), erfolgt die Weiterleitung Uber die Pyramidenbahn zum Ruckenmark und
weiter in die peripheren Muskeln.

Aus den komplizierten neuronalen Verknipfungen ergeben sich verschiedene

Krankheitsbilder. Die wichtigsten sind der M. Parkinson und die Hyperkinesien.
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Obwohl der Gedanke, dass ein Fehler im Kortex fur die Bewegungsstorung der Dystonie

Kortex ” motorische
—. Kortexareale
Glu
.f
Striatum
Substantia | {j, | motorik- motorik-
nigra Wy ¢ hemmend férdernd
B
laterales mediales
Pallidum- Pallidum- | | BV Tf{fmus
segment segment
Glu
+
1A ™ -y
Ncl. sub-
thalamicus w

Abbildung 6 zeigt das Verschaltungsmuster der Basalganglien mit den beteiligten Transmittern. ,+“
und ,— geben an, ob die entsprechenden Projektionen hemmend oder erregend sind (hemmende
Bahnen: rot, erregende Bahnen: schwarz). Rosa unterlegte Kastchen stellen ein
motorikhemmendes, grau unterlegte ein motorikforderndes Zentrum dar. Abkirzungen: DA:
Dopamin, GABA: Gamma Amino-Butter-Saure, Glu: Glutamat, VA/VL: Nucleus ventralis
anterolateralis des Thalamus (aus Trepel 2008)

verantwortlich ist (Hallett 2004), nahe liegt, konnte in klinischen und pathophysiologischen
Untersuchungen nachgewiesen werden, dass bei Dystonien eine Veranderung des
Kortex-Striatum-Pallidum-Thalamus-Kortex-Schaltkreises vorliegt (Eidelberg et al. 1995).
Dies wird durch die Tatsache gestiitzt, dass Schaden im Putamen, im Ncl. caudatus oder
im Thalamus entscheidende Trigger fir Dystonien sein kénnen (Hallett 1998). Da die
Aufgabe der Basalganglien in der Feinabstimmung eines vom Kortex entworfenen
Bewegungsplanes liegt, scheint genau diese Feinabstimmung bei der Dystonie gestort zu
sein (Hallett 2004).

1.9 Ziel der Arbeit

Obwohl bereits seit mehreren Jahren die Pathophysiologie der fokalen Dystonien mit
verschiedenen Techniken wie PET (Hallett 2002; Karbe et al. 1992) und Elektro-
Enzephalogramm (EEG) (Feve et al. 1994) sowie auch Magnetresonanztomographie
(MRT) (Butterworth et al. 2003; Oga et al. 2002) untersucht wurde, ist es bisher nicht

gelungen, die ihnen zugrunde liegende Ursache hinreichend zu verstehen.
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Durch die Vielzahl der unterschiedlichen Studien begriindet sich auch die reichhaltige
Anzahl an Erklarungsansatzen, die fir die klinischen Auspragungen verantwortlich
gemacht werden. So wurde von Perimutter et al. (1997) postuliert, dass es sich um einen
Fehler des Dopamin-D2-Rezeptorsystems handelt. Andere vermuteten, ein Fehler auf
dem DYT1-Gen bilde die Grundlage (Bressman et al. 1998).

Weiterfihrende Untersuchungen machten deutlich, dass es moglicherweise eine
Verbindung aus sensorischer Stérung und einer daraus resultierenden motorischen
Symptomatik gibt (Ghika et al. 1993). Dies wurde durch die Untersuchung von
Abbruzzese et al. (2003) untermauert, der eine mdgliche Ursache im sensorischen Input
sowie Fehlern in den zerebralen Verarbeitungszentren postulierte. Weiterhin lieferte diese
Untersuchung Hinweise auf einen méglichen Fehler innerhalb der basalganglionaren
Verarbeitung der zur motorischen Aktivitdt nétigen Signale, was durch andere Studien
untermauert werden konnte (Blood et al. 2004; Ibanez et al. 1999). Berardelli et al. (2002)
vermuteten eine gemeinsame Ursache flr alle Dystonien in verschiedenen Bereichen des
sensomotorischen Systems durch fehlerhafte Inhibition innerhalb der an der Verarbeitung
beteiligten Zentren. Diese Dysinhibition kdnnte ursachlich in einer gestorten lokalen
Auflésung auf Ebene der sensorischen Verarbeitung sein (Bertolasi et al. 2003; Hallett
2004). Weiterhin konnte anhand von sekundaren Formen der Dystonie gezeigt werden,
dass es posttraumatisch zur Auspragung der Dystonieform kommt, fir dessen
Kdrperregion der traumatisch betroffene Bereich zustandig ist (LeDoux et al. 2003). Dies
stltzt die zerebrale Komponente der Pathologie, konnte jedoch nicht eindeutig erklaren,
ob die Veranderung im Bereich des Zentralen Nervensystems (ZNS) Ursache oder Folge

der dystonen Stdrung ist (Lim et al. 2001).

In verschiedenen auf die funktionelle MRT (fMRT) gestltzten Untersuchungen gelang
bereits der Nachweis von Veranderungen im Bereich der Basalganglien, sowohl auf
morphologischer (Obermann et al. 2007) sowie auf funktioneller (Obermann et al. 2008)
Ebene. Eine Zunahme der grauen Substanz zeigte sich in Bereich des Ncl. caudatus
beidseits, wohingegen sich eine Reduktion beidseits im Putamen nachweisen lief3
(Obermann et al. 2007). Das Auftreten dieser Veranderungen bei zwei voneinander
unabhangigen Auspragungen von dystonen Stérungen, zervikale Dystonie sowie benigner

Blepharospasmus unterstltzt die These einer moglichen gemeinsamen Pathophysiologie.

Die Paradigmen dieser wie auch anderer Studien konzentrierten sich auf die
Durchflihrung aktiver Handlungen von sowohl direkt durch die Dystonie in Mitleidenschaft
gezogener Korperregionen (Butterworth et al. 2003; Preibisch et al. 2001) als auch
solcher, welche zum Zeitpunkt der Untersuchung keine Beeinflussung aufwiesen
(Obermann et al. 2008).
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Aus diesem Grunde ist das Ziel der hier vorliegenden Studie, mit Hilfe der fMRT unter

Verwendung der Blood-Oxygen-Level-Dependency-Technik (BOLD-Technik)

Veranderungen in den Kkortikalen Aktivierungsmustern (Ogawa et al. 1990; Pauling 1935)

bei rein sensorischem Input bei Patienten mit TC zu demonstrieren.

Fragestellungen:

1.

Zeigen sich unter der Verwendung der BOLD-Technik Veranderungen in den
kortikalen Aktivierungsmustern?
Wenn sich Veranderungen zeigen,
a) welcher Natur sind sie? Findet eine verstarkte oder eine reduzierte Aktivitat
statt?
b) wo befinden sich diese Areale der Aktivitdtsveranderung?
c) sind diese Areale ausschliellich im Bereich des die Erkrankung
reprasentierenden Hirnbereiches lokalisiert?
Ist eine positive oder negative Korrelation zwischen maoglicher Aktivierung und
BoTN-A zu erkennen?
Ist eine positive oder negative Korrelation zwischen dem bei den Patienten
erhobenen Score des Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
(TWSTRS) zu erkennen?
Worin liegen die Unterschiede der hier vorliegenden Studie zu bereits

veroffentlichten ahnlichen Studien?
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2 Material und Methoden

In dieser Studie wurden Patienten mit TC und gesunde Probanden mittels fMRT
untersucht. Wahrend des MeRvorgangs wurde der linke Unterarm mit Hilfe eines
Flaschenzuges passiv in einem Winkel von 30° bewegt. Im Anschluss wurden die
Aufnahmen miteinander verglichen.

Die statistische Auswertung der mit Hilfe des fMRT gewonnenen fMRT-Sequenzen
erfolgte mit der statistischen Software SPM5 (statistical parametric mapping software;
Wellcome Department of Cognitve Neurology, London, UK) flir das Betriebssystem
Microsoft Windows XP, eingebunden in Matlab 7.0 (Mathworks Inc., USA).

Alle weiteren in dieser Studie erstellten statistischen Angaben wurden mit Hilfe der
Analysesoftware SPSS® 14.0 Version 14.0.1 der Firma SPSS Inc. (Chicago, USA)

berechnet.

2.1 Grundlagen der Magnet-Resonanz-Tomographie

Mit der MRT, auch Kernspintomographie genannt, steht ein rontgenstrahlungsfreies
Verfahren zur Verfigung, das auf der Ausnutzung magnetischer Eigenschaften von
Protonen basiert.

Mit Hilfe dieser Technik ist die Erzeugung von Schnittbildern in einer frei wahlbaren
Raumebene (x, y oder z) sowie die spatere Erzeugung von Bildern aus dem

Rohdatenmaterial mdglich.

2.1.1 Physikalische Grundlagen

Die Kernspinresonanz beruht, wie der Name schon sagt, auf der Eigenschaft von Kernen,
die naturgemaf Uber einen Spin verfigen. Das einfachste und gleichzeitig am haufigsten
vorkommende Proton des menschlichen Korpers ist das Wasserstoffproton. Es besteht
lediglich aus einem einzigen positiv geladenen Proton.

Die charakteristische Eigenschaft der Wasserstoffprotonen ist der Spin. Dies ist die immer
gleiche Rotation um die eigene Achse, die nie zum Stillstand kommt. Die Folge dieses
Spins ist ein magnetisches Dipolmoment. Die sich im Korper befindenden ungeordneten
Magnetfelder neutralisieren sich gegenseitig. Wird ein starkes aufleres Magnetfeld
angelegt, so kommt es zur Ausrichtung der Dipole entlang der Magnetfeldlinien. Diese
Ausrichtung erfolgt sowohl parallel als auch antiparallel. Die Mehrzahl der Protonen richtet
sich energetisch glinstiger, parallel der Feldlinien aus. Auf diese Weise entsteht eine
messbare Nettomagnetisierung.

Als Prazession bezeichnet man die kreiselnde bzw. schwingende Bewegung des Spins

von Protonen mit ungerader Nukleonenzahl um die eigene Langsachse (Hendrix 2003).
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Wird nun der Spin einem starken Magnetfeld ausgesetzt, so wird den Protonen die
Frequenz vorgegeben, die auch Prazessionsfrequenz oder Lamorfrequenz genannt wird.
Diese wird sowohl von einer stoffspezifischen als auch von der Starke des wirkenden
Magnetfeldes bestimmt.

Die durch ein starkes auReres Magnetfeld mdgliche Ausrichtung der Protonen in die
gleiche Prazessionsfrequenz macht das Phanomen der Resonanz madglich. Befinden sich
die Protonen in der gleichen Frequenz, so ist eine Anregung, d.h. eine
Energielbertragung mdglich. Diese  Anregung geschieht mit Hilfe eines
Hochfrequenzimpulses. Dieser Impuls flihrt zu einer Langsmagnetisierung in einem
bestimmten Winkel in der xy-Ebene, d.h. der Ebene quer zu den Feldlinien des aul3eren
Magnetfeldes. Es entsteht eine messbare Quermagnetisierung.

Wird nun der Impuls wieder abgeschaltet, so geben die Protonen die ihnen Ubertragene
Energie in Form eines magnetischen Impulses umgehend wieder ab. Dieser Impuls ist

messbar und Grundlage der dann erfolgenden Bildgebung.

2.1.2 Geratetechnik

Ein Magnetresonanztomograph setzt sich aus verschiedenen Komponenten zusammen.
Die folgenden vier sind die Wesentlichen: Magnet, Gradientenspulen,

Hochfrequenzspulen und Rechnersystem.

Um ein fiir die Bildgebung ausreichend grol’es und homogenes Magnetfeld erzeugen zu
kdnnen, werden supraleitende Magnete bendétigt. Durch eine Heliumkihlung wird die
verwendete Magnetspule auf -363°C, nahe zum absoluten Nullpunkt, gekuhlt. Bei dieser
Temperatur verlieren die verwendeten Magnetspulen ihren elektrischen Widerstand,
wobei sowohl der Stromfluss als auch die magnetische Feldstarke nach Energiezufuhr
nicht abnehmen (Hendrix 2003).

Gradientenspulen, die eine geringere Magnetfeldstarke als das aufl’en anliegende
Magnetfeld erzeugen, dienen der Ortskodierung. Zeitgleich zu den Messsequenzen
werden durch die Spulen in allen drei Raumebenen Uberlagernde Magnetfelder erzeugt.
Mobile, an das MRT anschlieBbare, Hochfrequenzspulen dienen sowohl der
Signalerzeugung als auch dem Signalempfang. Nach Erzeugung eines
Hochfrequenzimpulses und folgender Anregung von Protonen in einem definierten
Volumen wird das im Folgenden emittierte Signal von der Spule aufgenommen und dem

Rechnersystem zugeleitet (Thurn et al. 1998).

2.1.3 Bilderzeugung

Wahrend die durch den Hochfrequenzimpuls messbar gemachte Quermagnetisierung

stattfindet, synchronisiert sich gleichzeitig die Prazessionsbewegung. In der Folge haben
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die Spins der Protonen nicht nur die gleiche Geschwindigkeit, sondern verfiigen auch Uber
Phasengleichheit.

Nach Ausschalten des Hochfrequenzimpulses kehren die angeregten Protonen sofort
wieder in ihre energetisch glnstigste Lage, also in den Gleichgewichtszustand, zurlick.
Bei diesem als Relaxation bezeichneten dynamischen Vorgang wird bei der Ruckkehr in
die Langsmagnetisierung, auch Langsrelaxation genannt, Energie an das Gitter, d.h. die
umgebende  Gewebestruktur, abgegeben. Bei der Desynchronisation der
Prazessionsbewegung, auch als Querrelaxation bezeichnet, findet eine derartige
Energieabgabe nicht statt.

Die Relaxation wird mathematisch durch Zeitkonstanten beschrieben. Diese heilen fur die
Langsrelaxation T1 oder auch Spin-Gitter-Relaxation, und fir die Querrelaxation T2 oder
auch Spin-Spin-Relaxation. Beide Zeitkonstanten sind gewebespezifisch unterschiedlich
zwischen 300 bis 2000 ms fir T1 und 30 bis 150 ms fir T2 (Hendrix 2003).

Da sowohl T1- als auch T2-gewichtete Sequenzen relativ langsame Sequenzen sind,
erhoht sich mit der Dauer der Zeit auch die Anzahl moglicher Bewegungsartefakte, da es
nicht allen Patienten moglich ist, lange ruhig zu liegen. Um die Akquisationszeit zu
verkirzen, ist es moglich, Gradienten-Echo-Sequenzen zu verwenden. Diese haben
deutlich kirzere Querrelaxationszeiten, da die Protonen ohne den 180°-Impuls, der zur
Neutralisation der durch externe Magnetfelder erzeugten Inhomogenitaten fahrt, schneller
auler Phase geraten. Diese nun kurzere Zeit der Dephasierung wird T2* genannt. Um die
durch die kurze Messzeit entstehenden Artefakte zu reduzieren, ist die Anlegung von Flip-
Winkeln (meist zwischen 10° und 35°) mdglich. Flip-Winkel von < 90° heben die
Longitudinalmagnetisierung nicht vollstandig auf und ermdglichen es so, hohere

Signalintensitaten zu erreichen.

Die wahrend der Langsrelaxation freigesetzte Energie ist nur sehr gering. Um messbare
Werte zu erhalten, ist eine repetitive Hochfrequenzimpulsanregung nétig. Die dann
gemessenen Signale werden gemittelt, was als "averaging" bezeichnet wird. Auf diese
Weise ist es moglich, das magnetische Rauschen, d.h. viele durch Molekularbewegungen
hervorgerufene permanent vorhandene lokal schwankende Magnetfelder, zu eliminieren.
Eine derartige Folge von Hochfrequenzimpulsen bezeichnet man als Puls-Sequenz. Die
Zeit zwischen den einzelnen Anregungen, oder auch Repetitionszeit, ist frei wahlbar. Als
Echozeit wird der Zeitraum zwischen Anregung und Signalempfang definiert. Bei der in
dieser Untersuchung verwendeten Gradientenechosequenz findet innerhalb der T2*-Zeit
eine Umpolung des Gradientenfeldes statt. Innerhalb dieser Rephasierungszeit wird das

Echo gemessen.
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Um eine Ortskodierung zu erreichen, muss man das Magnetfeld durch weitere kleine
Magnetfelder, die Gradientenfelder, Uberlagern. Diese ermdglichen es dem
Hochfrequenzimpuls, gezielt nur Protonen einer bestimmten Schicht anzuregen. Um die
Schichtdicke zu definieren, ergeben sich zwei Moglichkeiten. Zum einen ist es mdglich,
um den Hochfrequenzimpuls herum in einer bestimmten Bandbreite Nachbarfrequenzen
zu senden und so Nachbarbereiche anzuregen. Zum anderen lasst sich die Dicke durch
die Gradientenfeldstarke andern. Ein steileres Gradientenfeld erzeugt hier eine diinnere
Schicht, ein schwacheres hingegen eine dickere. Die Schicht ist der definierte

Resonanzbereich der Kernspins (Thurn et al. 1998).

2.1.4 Funktionelle MRT (fMRT)

Die Darstellung der funktionalen Aktivitdt des Gehirns basiert derzeitig auf einer Technik,
der Nutzung des BOLD-Effektes.

Die Aktivierung der Neurone geschieht durch externe Stimulation, z. B. optische
(Rosengarten et al. 2001) oder akustische Reize. In dieser Arbeit wurde die Stimulation
durch das passive frequenzgleiche Bewegen des linken Unterarms bewirkt. Im Zuge einer
Steigerung der neuronalen Aktivitat im Gehirn kommt es zu einem erhdhten Stoffwechsel
in den betroffenen Arealen (ladecola 1993). In Folge des resultierenden Anstiegs der
Kaliumkonzentration im Extrazellularraum sowie Wasserstoffionen und Stickstoffmonoxid
(ladecola 1993; White et al. 1998) entwickelt sich durch den als ,hamodynamische
Antwort® bezeichneten Effekt eine Vasodilatation und eine damit einhergehende
Blutflusssteigerung um 20 - 40% (Fox et al. 1986). Zur Auslésung der hdmodynamischen
Antwort kommt es mit einer zeitlichen Verzdgerung, nach welcher der Blutfluss dann
jedoch stark ansteigt, kurzzeitig eine Spitze erreicht, um sich dann auf einem konstant
niedrigem Niveau zu stabilisieren (Newell et al. 1992).

Fir die fMRT von entscheidender Relevanz ist die Sauerstoffmetabolismussteigerung um
ca. 5% (Schad 2002). Die Veranderungen der Hamodynamik erfolgen innerhalb weniger
Sekunden nach dem neuronalen Ereignis (Buckner 1998). Durch den erhéhten zerebralen
Blutfluss kommt es zu einer Verhaltnisverschiebung von oxygeniertem diamagnetischen
und desoxygeniertem paramagnetischen Hamoglobin (Pauling et al. 1936; Schad 2002).
Diese Verhaltnisverschiebung wird als Suszeptibilitatsdifferenz bezeichnet und stellt die
Grundlage des BOLD-Effektes dar (Ogawa et al. 1990; Schad 2002).

Es kommt aufgrund dieser Differenz zu einer Abnahme des Desoxyhamoglobin, was
durch eine damit einhergehende Inhomogenitatenreduktion eine Verlangerung der T2*-
Relaxationszeiten in den aktivierten Arealen zur Folge hat. Dies flihrt zu einer
geringfigigen Signalintensitatsverstarkung der T2*-gewichteten Sequenzen bei

Aktivierung. Durch Subtraktion der Daten wahrend der Aktivierungsphase von Phasen

-23-



ohne Aktivierung ergeben sich Bilddaten, die die aktivierten Areale darstellen. Dies setzt
eine exakte Einhaltung der Zeitintervalle in Kongruenz zur Datenakquisation voraus.

Um eine derartige Genauigkeit erreichen zu kénnen, muss vor Beginn das inhaltlich-
zeitliche Regime, auch als Paradigma bezeichnet, festgelegt werden. Hierbei spielt sowohl
die Art und Lange der exogenen Stimulation als auch die Optimierung des zeitlichen
Ablaufs eine groRRe Rolle. Fir die exogene Stimulation sind zwei Zustdnde maéglich: zum
einen die Phase der Ruhe und zum anderen die Phase der Stimulation. In der Ruhephase
sollte der Proband weitestgehend von allen exogenen Reizen isoliert sein, wohingegen in
der Stimulationsphase ausschlieRlich der definierte exogene Reiz auf den Probanden
wirken sollte, d.h. dass sich die Ruhe- und Aktionsphase lediglich durch den fir die
Fragestellung entscheidenden Anteil unterscheiden.

Es werden zwei Paradigmen unterschieden, zum einen das ereigniskorrelierte (engl.
Levent-related”) Design und zum anderen das auch in dieser Untersuchung angewendete
Blockdesign.

Letzteres eignet sich besonders gut fir den schnellen Nachweis des BOLD-Effektes, was
seine klinische Bedeutung unterstreicht. Dies ist auf deutlich hohere Effektstarken
zurtickzufihren, die auf sich Uberlagernden hamodynamischen Antworten basieren. Beim
Blockdesign werden dem Probanden in festen Zeitintervallen Serien von identischen
Stimulationen im Wechsel mit Ruhephasen dargeboten (Buckner 1998).

Auf Grund der haufigen Repetition erhalt man fur jedes Voxel eine Vielzahl von
Messwiederholungen. Diese Messwiederholungen weisen eine Fullle von sowohl
stochastischen als auch physiologischen Artefakten auf. Um eine Ergebnisverfalschung zu
vermeiden, ist es nach der Datenakquisation nétig, die Rohdatensatze von diesen
Artefakten zu befreien. Dies erfolgt durch Bewegungskorrekturen, selektives Filtern und
zeitliches wie auch raumliches Glatten. Zum Nachweis lokaler Effekte kommen zwei
statistische Verfahren zur Anwendung. Zum einen die ,modellbasierten Ansatze®, zum
anderen die ,modellfreien Ansatze®, welche auch in dieser Studie Anwendung fanden.
Diese verwenden keine vorab festgelegten Effektlokalisationen. Sie suchen im mittleren
MR-Signalniveau gemal den im Experiment festgelegten Zeitreihen nach BOLD-
evozierten Differenzen.

Obwohl die fMRT auf Grund der nicht-invasiven Bildakquisation gegenliber den invasiven
Techniken der PET und Single-Photon-Emission-Computed-Tomographie (SPECT)
Vorteile aufweist, ist ihr Anwendungsbereich doch begrenzt. So muss bei der
Interpretation der Ergebnisse berlicksichtigt werden, dass es aufgrund des Blutabflusses
zu einer scheinbaren Verschiebung von mehreren Millimetern der gemessenen Maxima in
venoser Richtung kommt, wie es auch bei der PET Untersuchung der Fall ist. Weiterhin

haben pathologische neurovaskuldre Veranderungen, wie z. B. Atherosklerose, und
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Alterseffekte groRen Einfluss auf die Ergebnisse der fMRT (Rosengarten et al. 2001). In
Gebieten von pathologischen Ereignissen wie z. B. Tumoren oder Ischamien kommt es zu
einer Veranderung der hamodynamischen Antwort auf die neuronale Aktivitadt. Durch die
gaf. ganz ausbleibende vaskulare Reaktion ist eine negative BOLD-Antwort die Folge,
weshalb in pathologisch veranderten Bereichen nur eingeschrankte Aussagen mdglich
sind. Aufgrund der Eigenschaften von T2*-gewichteten Pulssequenzen kann es bei sehr
hohen Suszeptibilitatsdifferenzen zu Signalausléschungen kommen, welche dann auch
Bereiche des Kortex betreffen kdnnen. Zwar ist es mdglich, diese sowohl durch eine
gezielte Schichtwahl als auch eine Verringerung der Schicht- oder VoxelgroRe zu

minimieren, eine vollstandige Kompensation ist jedoch derzeit nicht moglich.

2.2 Scores

In der Praxis finden zwei verschiedene Verfahren zur weitgehend objektiven Beurteilung
der Auswirkungen der Dystonien auf den Betroffenen Anwendung. Im Falle des TC
werden Uberwiegend die validierte TWSTRS von ,we move™* (Comella et al. 1997) und
der TSUI-Score verwendet (Tsui 1996).

2.2.1 TWSTRS und TSUI

Beide Scores berilcksichtigen unterschiedliche Aspekte der Auswirkungen des TC. So
erfasst der TWSTRS sowohl den Harte-, den Behinderungs- als auch den Schmerzgrad
des Patienten. Hierbei ist der Subscore des Hartegrades objektiv, da eine Abstufung von
Einschrankungsgraden in Punktwerten vergeben wird (vgl. Abb. 8). Anders verhalt es sich
mit den Subscores des Behinderungs- und Schmerzgrades. Hier wird das vom Patienten
subjektiv Empfundene in Zahlenwerte umgesetzt. Der maximal zu erreichende Punktwert
von 85 setzt sich aus 35 Maximalpunkten des Hartescores, 30 Punkten des
Behinderungs- und 20 Punkten des Schmerzscores zusammen. Hierbei bedeutet ein
hoher Punktwert eine entsprechend starke Beeintrachtigung des Patienten durch die
Erkrankung.

Um eine hdhere Objektivitdt zu erreichen, wurde in dieser Studie zusatzlich zum TWSTRS
der TSUI-Score erhoben. Ahnlich dem TWSTRS ermittelt auch dieser objektiv die
Einschrankungen bzw. durch die Erkrankung entstandenen Fehlhaltungen des Kopfes
(vgl. Abb. 7). Zusatzlich ermittelt er noch Werte zum Schulterstand sowie Schweregrad
und Auftretenshaufigkeit eines Tremors. Der hier zu erreichende Maximalwert betragt 25
Punkte, wobei sich die Hohe des Punktwertes korrelierend mit dem TWSTRS proportional
zum Schweregrad des TC verhalt.

Wahrend der Ermittlung beider Scores sald der Patient in aufrechter Position vor dem

Untersucher, ohne mit dem Riicken, der Schulter oder dem Kopf anzulehnen.
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2.3 Probanden

An der Studie haben 34 Probanden teilgenommen. Diese Gruppe teilt sich in 17 Patienten
mit TC (13 weibliche und 4 mannliche) und 17 gesunde Kontrollen (12 weibliche und 5
mannliche).

Vor Beginn der Untersuchung wurden bei allen Probanden in einem Kkurzen
Anamnesegesprach das Geburtsdatum sowie die Krankengeschichte ermittelt.

Zusatzlich wurde im Patientenkollektiv sowohl der TWSTRS als auch der TSUI-Score
erhoben. Das durchschnittliche Alter der weiblichen Patienten lag bei 60,46 + 9,42 Jahren
(45 — 74), das der mannlichen Patienten bei 62,50 + 4,51 Jahren (56 — 66) (vgl. Tab. 3).
Die Erkrankungsdauer lag bei den weiblichen Probanden bei durchschnittlich 7,12 + 3,98
Jahren (0,16 — 13,25) und bei den mannlichen bei 9,66 + 4,01 Jahren (6,58 — 15,08).

TWSTRS TSUI BoTN-A (Dysport®)
Mittelwert | Standard- | Mittelwert | Standard- | Mittelwert | Standard-
abweichung abweichung abweichung
mannlich 38,25 11,75 9,75 2,87 537,50 286,86
weiblich 25,23 13,98 5,92 5,22 537,69 255,51

Tabelle 1: Mittelwert und Standardabweichung der zu Studienbeginn erhobenen Neuroscores und
der applizierten BoTN-A-Dosis (Dysport®) der Patientengruppe

Von den 17 Probanden des Patientenkollektivs wurden alle in einem Therapieintervall von
2 drei Monaten mit BoTN-A behandelt. Es lie3 sich hier eine durchschnittliche
Behandlungsdauer von 7,72 + 4,01 Jahren eruieren. Die dabei angewendete
durchschnittliche Dosis lag bei 537,69 + 255,51 (40 — 950) Einheiten BoTN-A (Dysport®)
bei den weiblichen und 537,50 + 286,86 (200 — 800) Einheiten BoTN-A (Dysport®) bei
den mannlichen Patienten (vgl. Tab. 1). Alle Patienten wurden erst mindestens vier
Wochen (ein bis drei Monate) nach der letzten stattgehabten BoTN-A-Injektion in die

Studie eingebunden, um eine Artefaktreduktion zu erreichen.

Mittelwert Standardabweichung
TC 60,94 8,43
Probanden 59,24 8,97
Signifikanz 0,57

Tabelle 2: Gegenlberstellung der Altersmittelwerte von Patientengruppe und Probanden
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Die 17 Probanden der Kontrollgruppe bestanden aus altersentsprechenden gesunden
Personen. Das durchschnittliche Alter der weiblichen Probanden lag bei 57,83 + 9,75
Jahren (45 — 73), das der mannlichen Probanden lag bei 62,60 + 6,38 Jahren (55 — 71)
(vgl. Tab. 3).

TC Probanden
Mittelwert Standard- Mittelwert Standard-
abweichung abweichung
mannlich 62,50 4,50 62,60 6,38
weiblich 60,64 9,42 57,83 9,75

Tabelle 3: Gegenuberstellung der Altersmittelwerte und Standardabweichung zwischen
Patientengruppe sowie Probanden differenziert nach Geschlecht

2.4 Einschlusskriterien

Voraussetzung zur Teilnahme an dieser Studie war ein Alter zwischen 18 und 80 Jahren.
Keiner der nachweislich gesunden Normalprobanden stand unter Einfluss einer das
zentrale oder periphere Nervensystem beeintrachtigenden Medikation. Auch in der
Vorgeschichte verneinten sie die Einnahme von Neuroleptika, Psychopharmaka oder
Muskelrelaxantien. Kein Mitglied des Patientenkollektivs wies zum
Untersuchungszeitpunkt neben der Dystonie das Vorliegen einer neurologischen,
psychiatrischen oder anderen somatischen Erkrankung auf. Flexion und Extension der
Unterarme war sowohl bei den gesunden Probanden als auch bei den Patienten bilateral
in vollem Umfang moglich. Eine weitere Voraussetzung des Patientenkollektivs war das
Vorliegen des TC.

Alle erstellten konventionellen MRT-Aufnahmen des Neurokraniums wurden ohne
vorherige Diagnoseinformation von einem unabhangigen Neuroradiologen als unauffallig
befundet. Keine der Aufnahmen wies Anzeichen fiir kortikale oder subkortikale Lasionen
oder das Vorliegen pathologisch-vaskularer Prozesse auf.

Die Patienten wurden Uber die Bewegungsstérungs-Ambulanz der Klinik und Poliklinik fiir
Neurologie des Universitatsklinikums Essen rekrutiert. Die Rekrutierung der gesunden
Probanden erfolgte aus der allgemeinen Bevolkerung. Alle Teilnehmer wurden ausfiihrlich
aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis geman der Deklaration von Helsinki.
Das hier verwendete Studienprotokoll wurde durch die Ethik-Kommission der Universitat

Duisburg-Essen in vollem Umfang genehmigt.
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Rating Scale nach Tsui

A Amplitude (= kombinierter Score A)

Rotation (Torticollis)

0 kein

1 <15°

2 15-30°
3 > 30°

Kippung (Laterocollis)

0 kein

1 <15°
2 15-30°
3 > 30°

Ante- / Retrocollis

0 kein

1 gering
2 maRig
3 schwer

B Auftreten, Dauer der Bewegung (= Score B)

1 intermittierend
2 dauernd

C Schulterhochstand (= Score C)

0 kein

1 leicht und intermittierend
2 leicht und konstant oder schwer und intermittierend
3 schwer und konstant

D Tremor

0 Schweregrad

1 leicht

2 schwer

Auftreten

1 intermittierend

2 dauernd

Schweregrad x Auftreten = Score D
Gesamtscore = (A x B) plus C plus D = (maximal 25 Punkte)

Legende:

A) Rotation des Kopfes (0 — 3 Punkte)

A) Kippung (0 — 2 Punkte)

A) Ante-Retro-Komponente (0 — 3 Punkte)

B) Dauer der Bewegung (1 = 2 Punkte)

C) Schulterelevation (0 — 3 Punkte)

D) Tremor (0,2 und 4 Punkte)

Abbildung 7 zeigt den verwendeten TSUI-Score
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TWSTRS Examination Record i councres sr s conumes, <TEmsbinr
Patient Chart No. ::_L-MT:
Date | | Time AM PM e
MONTH DAY YEAR SWE MOV E™ 2002
|. Torticollis Severity Scale maxmum =35)
A Rt Ercura o e e el e S e o T
1. Rotation 0 1 2 i 4
2. Laterocollis 0 1 2 3
3, Anterocollis or Retrocellis
a. Anterocollis ] 1 2 i
b. Retrocollis 0 1 2 3
4, Lateral shifi 0 1
5. Sagittal shift ] 1
B. Duration Factor 0 1 2 3 4 £
{ Weighted x 2)
C. Effect of Sensory Tricks ] 1 2
D. Shoulder ElevationfAnterior Displacement ] 1 2 3
E. Range of Mation 0 1 2 3 4
F. Time 0 1 2 i 4
SUBTOTAL SEVERITY
. uiﬁah“it! Scale (MAXI MU = 30]
A, Work 0 1 2 3 4 5
B. Activities of Daily Living 0 1 2 3 4 5
C. Dniving 0 1 2 i 4 3
D. Reading ] 1 2 3 4 5
E. Television 0 1 pi 3 4 5
F. Activities Outside the Home 0 1 2 3 4 5
SUBTOTAL DISABILITY
”L Fai“ Scale (MAXIMUM = 20)
A. Severity of Pain (worst + best + (2%usual))/4 Best Worst Usnal
B. Duration of Pain 0 1 i 3 4 5
C. Disability Due to Pain 0 1 2 3 4 5
INJECTION RECORD QM REVERSE 51DE SUBTOTAL PAIN
TOTAL TWSTRS SCORE

PHYSICIAN'S 51GNATURE

Abbildung 8 zeigt den Toronto-Western-Spasmodic-Torticollis-Rating-Scale (aus Consky et al.
1994)
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2.5 Datenerhebung / MR-Parameter

Die Datenakquisation erfolgte mit Hilfe eines Magnetom-Sonata mit einer Feldstarke von
1,5 Tesla der Firma Siemens (Erlangen, Deutschland) und einer Zirkular-Polarisierten
Kopfspule (CP Head Array).

Zu Beginn jeder Messung wurde mit Hilfe der MPRAGE-Sequenz (magnetization prepared
rapid acquisition gradient echo) ein T1-gewichteter 3D-Datensatz zum Gewinn strukturell
morphologisch-anatomischer Daten durchgefuhrt. Hierbei wurden die folgenden
Parameter verwendet: Repetition time (TR) 2400 ms, Echozeit (TE) 4,38 ms, Inversion
time (T1) 1200 ms, Flip angle 8°, Schichtzahl 160 mit 1mm Schichtdicke, VoxelgroRe 1
mm? und Field of View (FoV) 256 mm.

Im Anschluss daran wurden zwei T2*-gewichtete Sequenzen zu je 6 Minuten 59
Sekunden gefahren. Hierbei handelt es sich um eine EPI-Sequenz (echo planar imaging),
welches ein Auslesemodul ist, welches je nach Anforderung die Nutzung vielfalltiger
Kontraste ermdglicht. Jede von diesen enthéalt 130 Datensatze mit 34 Einzelschichten.
Jede Einzelschicht hat eine Dicke von 4 mm, die dazwischen liegenden Schichtliicken
haben eine Dicke von 4,40 mm. Zur Anwendung kam eine 64 x 64-Matrix, eine TE von 55

ms, eine TR von 3200 ms mit einem Flip angle von 90° und ein FoV von 384 mm.

2.6 Experimentelles Design

Die Durchfiihrung der passiven Unterarmbewegung geschah mithilfe eines speziell
angefertigten, nicht-magnetischen Flaschenzuges (vgl. Abb. 9). Dieser setzte sich aus
zwei Teilen zusammen. Der Hauptteil bestand aus einer Kurbel, welcher nur ein fixierter
Bewegungsradius von 30° ermdglicht wurde. Durch diese Fixierung war es mdglich, eine
standardisierte identische Bewegung des linken Unterarms bei jedem Probanden
durchzufiihren. Nach der Neutral-Null-Methode lag der Startpunkt der Bewegung des
Unterarmes bei 20°, der Endpunkt bei 50°. Um bei den liegenden Probanden eine
adaquate Beugung erreichen zu kénnen, wurde das Band Uber den zweiten Teil, einen

Flhrungsarm, annahrend in eine senkrechte Position Uber den Unterarm gebracht.

Um etwaige Erosionen oder Druckstellen am Handgelenk zu vermeiden, wurde jedem

Probanden ein Uber das Handgelenk hinausreichender druckloser Handschuh angezogen.

Wahrend der Messung lagen die Probanden in Riickenlage in entspannter Position (vgl.
Abb. 10). Sie wurden zuvor in das Studienparadigma eingewiesen und angehalten,
wahrend der Untersuchung die Augen geschlossen zu halten, weder den Kopf noch den
restlichen Koérper zu bewegen und keine aktiv unterstitzenden oder hemmenden
Bewegungen des linken Armes durchzuflhren. Zur Tremorhemmung wurde der Kopf der

Patienten mit Hilfe zusatzlicher weicher Kissen gepolstert.
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Abbildung 9 zeigt den Aufbau des ,Flaschenzuges® sowie des Fihrungsarmes zur Durchfiihrung
der passiven Bewegung

2.7 Studienparadigma

Dieses Experiment wurde im typischen Blockdesign durchgefiihrt. Die insgesamt zwolf
Blocke teilten sich zu gleichen Teilen auf die zwei T2*-Sequenzen auf. Jede Sequenz
bestand somit aus sechs Blocken, wovon in jedem eine Phase in Ruhe und eine in
Bewegung aufgenommen wurde.

Nach Einstellung der Probanden im MRT erfolgte die strukturelle Aufnahme. Die
Probanden wurden instruiert, die passive Bewegung ihres Armes in keiner Weise zu
beeinflussen, weder hemmend noch unterstitzend. Im Folgenden begann der erste Block
mit einer 25,6 Sekunden dauernden B-Phase (Baseline = Phase der Ruhe), gefolgt von
der ersten A-Phase (Active = Phase der Bewegung), in welcher der Arm mit einer
Frequenz von 1 Hertz fur 25,6 Sekunden passiv bewegt wurde. Dieser Rhythmus wurde
fur sechs Blocke wiederholt. An den letzten Block schloss sich dann noch einmal eine B-
Phase von 25,6 Sekunden an. Nach einer Ruhepause von einer Minute wurde dieses
Schema noch einmal in identischer Weise wiederholt. In ihrer Gesamtheit dauerte die
Messung ca. 21 Minuten, zweimal 6 Minuten 59 Sekunden plus einmal sieben Minuten zur

Gewinnung des Strukturdatensatzes zu Beginn der Messung.
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Abbildung 10 zeigt die Position der Studienteilnehmer im MRT mit anliegender 2-Kanal-Schadel-

Spule

2.8 Datenanalyse

2.8.1 Datenvorverarbeitung

Die Analyse der akquirierten fMRT-Sequenzen erfolgte mit Hilfe der statistischen Software
SPM5 (statistical parametric mapping software; Wellcome Department of Cognitve
Neurology, London, UK) flr das Betriebssystem Microsoft Windows XP, eingebunden in
Matlab 7.0 (Mathworks Inc., USA). Die DICOM-Rohdatensatze wurden mithilfe des
Programms MRIconvert version 2.0 beta rev. 53 (Jolinda Smith, Lewis Center for
Neurolmaging, University of Oregon) in ein SPM-lesbares Format umgewandelt. Die
ersten drei Bilder jeder Untersuchungsserie wurden verworfen, um einen ,scan
equibrillation effect zu vermeiden.

AnschlieRend erfolgte die Datenvorverarbeitung mit SPM5. Diese entsprach bei allen

Probanden folgenden Einzelschritten:

- Realignment
Festlegung des ersten Bildes einer jeden Serie als Referenzvolumen und

deckungsgleiche Justierung der Folgebilder
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- Normalization
Einbettung der Bilddatensatze der individuellen Hirnanatomie in ein
Standardkoordinatensystem des Montreal Institute of Neurology (MNI). Mit Hilfe
dieser gangigen Vorlage ist es mdglich, in jedem der Bilddatensatze einer
definierten morphologischen Struktur eine Koordinate zuzuweisen (Friston et al.
1995).

- Smoothing
Um eine bessere statistische Auswertung zu ermdglichen, erfolgte eine zeitliche
und rdumliche Glattung der Datensatze (Yerworth et al. 2007). Das Smoothing hat
eine Verbesserung des Signal-to-Noise-Ratio zur Folge und erlaubt einen
interindividuellen Ausgleich der Unscharfe der gyralen Unterschiede zwischen den

Probanden (Turner et al. 1998). Zum Einsatz kam hier ein 8 mm-Gaul3-Filter.

Die weitere statistische Auswertung erfolgte mittels des Generellen Linearen Modells
(GLM). Mit Hilfe einer multiplen Regressionsanalyse erfolgte die statistische Uberpriifung

der im Experiment passiv induzierten Aktivierungen.

2.8.2 First Level Analyse

Fir jeden an der Studie teilnehmenden Probanden wurden unter Zuhilfenahme des GLM
Parameterbilder berechnet. In Abhangigkeit von einem jeweils definierten Kontrast
beinhalten die Parameterbilder eine t-Test-Statistik fir jeden einzelnen Bildpunkt, d.h. es
fand eine ,voxelweise“ Berechnung der Bilddaten statt. Jedes Voxel wurde dann durch

SPM5 analysiert und auf Signifikanz gepruft.

2.8.3 Second Level Analyse

In der Second Level Analyse wurden die ermittelten Einzelkontraste zur Gruppenanalyse
in ein Random-Effects-Model aufgenommen (Friston et al. 1995). Das Ziel lag hier in der
Identifizierung von Unterschieden der infolge des durchgeflhrten Tests stattfindenden
Hirnaktivierungen zwischen den gesunden Probanden und den an TC erkrankten
Patienten. Unter Zuhilfenahme eines two-sample-t-test wurde ein separater
Gruppenvergleich, sowohl fir die Probanden als auch fir die Patienten, durchgefihrt. In
der folgenden Subtraktionsanalyse erfolgte der Datenvergleich der Gruppen miteinander
mit dem Ergebnis der flr den durchgefihrten Test jeder Gruppe spezifischen
Aktivierungsmuster.

Die raumlichen Schwellenwerte wurden in Abhangigkeit des Vergleichs auf p < 0,001
(unkorrigiert fur multiple Vergleiche) definiert und mit Hilfe einer small-volume-correction

(SVC) fur multiple Vergleiche korrigiert.
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Eine SVC beschrankt das Suchvolumen auf einen definierten Bereich (Worsley et al.
1996), optimaler Weise wird die Form einer Kugel (engl. ,sphere”) gewahlt (Turkheimer et
al. 2004). Im Falle dieser Studie wurden die Bereiche der sensorischen
Informationsverarbeitung gewahlt. Im Einzelnen waren dies der primare und sekundare
somatosensorische Kortex, die Inselregion, der Thalamus und der Gyrus cinguli mit einem
SVC-Radius von 15 mm. Diese Auswahl erfolgte, da besonders hier

Aktivierungsunterschiede zwischen Patienten und Probanden erwartetet wurden.
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3 Auswertung

In der konventionellen MRT-Aufnahme zeigten sich bei keinem der Studienteilnehmer

subkortikale oder kortikale Veranderungen mit pathologischer Relevanz.

3.1 Ergebnisse Vergleichsanalyse

Das Alter des Patienten- und Probandenkollektivs ergab keine signifikanten Differenzen
(vgl. Tab. 2).

Zur Erhéhung der Aussagekraft wurden vor Erhebung der Daten verschiedene Werte fest
definiert. Hier ist der extent threshold k = 9 zu nennen, welcher gewahrleistet, dass jeder
bericksichtigte Voxel in allen Ebenen von mindestens einem weiteren Voxel begrenzt ist.
Dies sichert die Bedingung, dass die gewahlten Voxel nicht randstandig und somit ggf.
Einzelerscheinungen sind. Weiterhin wurde die SVC mit 15 mm definiert. Dies geschah
unter Berlcksichtigung der apriori-Hypothese, dass eine Aktivierung bei oben

beschriebener Aktivitdt des Armes nur im somatosensorischen System stattfinden wird.

Patienten mit TC zeigen erhdhte Aktivitdten im kontralateralen primaren sowie sekundaren
somatosensorischen Kortex. Diese liegen im primaren sensorischen Kortex, dem rechten
Gyrus postcentralis (z-Wert 3,17, t-Wert 3,47, x=30, y=-54, z=70) (vgl. Tab. 4).

Gruppenvergleich (two sample t-test)
Torticollis spasmodicus - Patienten im Vergleich mit Normalprobanden

Cluster p<0,05 Small-Volume
Seite der anatomische Level | Peak differences correctioned MNI-coordinates
Aktivierung Lokalisation K T-level | Z-value | (SVC; radius=15mm) X y z BA
links Gyrus cinguli 74 4,30 3,79 0,008 -10 6 32
Cerebellum 21 3,68 3,33 0,043 -24 | -54 | -46
rechts Insula 63 4,68 4,05 0,011 50 | -22 16 40
Gyrus cinguli 99 4,49 3,92 0,004 12 6 28
Gyrus postcentralis 2 3,47 3,17 0,119 30 -54 70
Cerebellum 14 4,31 3,80 0,059 24 | 90 | -24

Tabelle 4: Vergleichsanalyse (two sample t-test)

Im stereotaktischen Raum die MNI-Koordinaten x, y und z = Position der Voxel mit peak-
Aktivierung im Verhaltnis zur Comissura anterior (AC), x = laterale Distanz von der Mittellinie (+
rechts, - links), y = anteroposteriore Distanz von der Comissura anterior (+ anterior, - posterior), z =
Hoéhe im Verhaltnis zur Comissura anterior (+ oberhalb , - unterhalb); BA = Brodmann Areal; extent
threshold k = 9 Voxel; SVC = 15 mm

Es finden sich bei der gleichférmigen passiven Bewegung des linken Unterarmes
signifikante Uberschiefende Aktivierungen im primaren sowie sekundaren sensorischen
Kortex im Vergleich von Patienten mit gesunden Kontrollprobanden, die im Folgenden

dargestellt werden.
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Hierbei ist zu erwdhnen, dass diese im kranialsten Bereich des Gyrus postcentralis rechts
gelegen ist (vgl. Abb. 15), der Region (BA 1), die auch dem angenommenen Hand/Arm-
Areal des sensorischen Kortex entspricht. Jedoch traten hier nur zwei Cluster in
Erscheinung, was die von uns festgelegte minimale Clusterzahl von k=9 deutlich
unterschreitet und daher in der Aussagekraft nur eingeschrankt berticksichtigt werden

kann.
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Abbildung 11 zeigt das Aktivierungsareal der Insula rechts bei Patienten mit TC wahrend des
Paradigmas der passiven Unterarmbewegung (k = 9)

Im sekundaren somatosensorischen Kortex liegen die Aktivierungen in der Insula (BA 40)
rechts (z-Wert 4,05, t-Wert 4,68, x=50, y=-22, z=16 [vgl. Tab. 1, vgl. Abb. 11]). Zusatzlich
finden sich im Gyrus cinguli beidseits erhdhte Aktivierungen bei den TC Patienten (rechts:
z-Wert 3,92, t-Wert 4,49, x=12, y=6, z=28 [vgl. Abb. 12]; links: z-Wert 3,79, t-Wert 4,30,
x=-10, y=6, z=32 [vgl. Abb. 13]). Es hat den Anschein, dass das Corpus callosum
ebenfalls aktiviert. Hierbei handelt es sich um ein Anschnitt Phanomen. Die Aktivierung
projiziert sich darlber. Weiterhin zeigen sich im Cerebellum beidseits Aktivierungen,
wobei diese rechtsseitig jedoch nicht das von uns verlangte Signifikanzniveau erreichen
(rechts: z-Wert 3,80, t-Wert 4,31, x=24, y=-90, z=-24; links: z-Wert 3,33, t-Wert 3,68, x=-
24, y=-54, z=-46 [vgl. Abb. 14]).
Die Umrechnung obig verwendeter anatomischer Koordinaten wurde programmintern
nach der Formel von Brett in MNI-Koordinaten umgerechnet (Brett 2002). Dieser
Algorithmus nimmt die interkommissuralen Bahnen (engl: AC/PC line) als lokale
Orientierungslinie.
Fir die Punkte oberhalb besagter Linie (Z = 0) wird mit

X' =0,9900X

Y’ =0,9688Y + 0,0460Z

Z =-0,0485Y + 0,9189Z,
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fur Punkte unterhalb (Z < 0) wird mit
X' =0,9900X
Y’ =0,9688Y + 0,0420Z
Z’' =-0,0485Y + 0,8390Z (Brett et al. 2002) gerechnet.
Eine Minderaktivierung in obigen Bereichen bei den gesunden Kontrollen lies sich nicht

nachweisen.
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Abbildung 12 zeigt das Aktivierungsareal im Gyrus cinguli rechts bei Patienten mit TC wahrend des
Paradigmas der passiven Unterarmbewegung (k = 9). Es hat den Anschein, dass das Corpus
callosum ebenfalls aktiviert. Hierbei handelt es sich um ein Anschnitt Phanomen. Die Aktivierung
projiziert sich daruber.
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Abbildung 13 zeigt das Aktivierungsareal im Gyrus cinguli links bei Patienten mit TC wahrend des
Paradigmas der passiven Unterarmbewegung (k = 9). Es hat den Anschein, dass das Corpus
callosum ebenfalls aktiviert. Hierbei handelt es sich um ein Anschnitt Phdnomen. Die Aktivierung
projiziert sich daruber.
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Abbildung 14 zeigt das Aktivierungsareal im Cerebellum links bei Patienten mit TC wahrend des
Paradigmas der passiven Unterarmbewegung (k = 9)

Die Auswertung des TWSTRS ergab bei den Mannern einen durchschnittlichen Wert von
38,25 + 11,75 Punkten (21 bis 47), bei den Frauen von 25,23 £+ 13,98 Punkten (7 bis 63).
Entsprechend ergab auch die Auswertung des TSUI bei den Frauen einen niedrigeren
Durchschnittswert von 5,92 + 5,22 Punkten (1 bis 19) als bei den Mannern mit 9,75 + 2,87
Punkten (6 bis 12) (vgl. Tab. 1).
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Abbildung 15 zeigt das Aktivierungsareal im Gyrus postcentralis rechts bei Patienten mit TC
wahrend des Paradigmas der passiven Unterarmbewegung (k = 9)

Die Korrelationsanalysen zwischen den eruierten Score-Werten des TWSTRS ergibt einen
signifikanten proportionalen Zusammenhang. Bei steigendem Scorewert ist eine deutliche
Steigerung in der neuronalen Aktivitat festzustellen (vgl. Abb. 15). Weiterhin zeigt die
Korrelationsanalyse zwischen der injizierten BoTN-A Dosis einen antiproportionalen
Zusammenhang. Bei steigender BoTN-A Dosis ist eine Abnahme der neuronalen Aktivitat

zu erkennen (vgl. Abb. 16).
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Abbildung 16 zeigt die Korrelationsanalyse zwischen den erhobenen TWSTRS-Werten sowie dem
Grad der gemessenen Aktivierung
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Abbildung 17 zeigt die Korrelationsanalyse zwischen der BoTN-A Dosis sowie dem Grad der
gemessenen Aktivierung
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4 Diskussion

In der hier vorliegenden Studie gelang der Nachweis einer signifikant erhéhten BOLD-
Aktivitdt im Bereich des kontralateralen primar motorischen Kortex, der kontralateralen
Insula, sowie den beidseitigen Gyri cinguli und beidseitigem Kleinhirn bei ausschlielich
passiver Bewegung des linken Unterarmes bei Patienten mit Torticollis spasmodicus im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden.

Diese Uberaktivierung des sensorischen Systems unterstiitzt die Hypothese, dass die
Reduktion der neuronalen Inhibition auf kortikaler und subkortikaler Ebene nicht auf das
motorische System beschrankt ist, sondern sich auch auf sensorische Areale ausbreitet
und hierbei sogar von der eigentlichen Erkrankung nicht offensichtlich betroffene

Hirnregionen umfasst.

Mit den vorliegenden Ergebnissen vergleichbare Resultate finden sich auch in anderen
fMRT-Studien. So konnte von Preibisch et al. (2001) bei der Untersuchung von an
Schreibkrampf erkrankten Patienten gezeigt werden, dass es zu einer signifikant erhdhten
Aktivitdt im Bereich des kontralateralen Thalamus, sensomotorischen Kortex,
supplementar-motorischen Kortex sowie dem ipsilateralen Cerebellum bei Ausflihrung
einer vorgegebenen motorischen Handlung der Hand kam. Die Interpretation dieser
Ergebnisse sahen die Forscher in einer mdglichen fehlerhaften Verarbeitung innerhalb der
Basalganglien, die in einer zeitgleichen Aktivierung agonistisch sowie antagonistisch
wirkender Muskeln resultiert. Ursache dieser inadaquaten basalganglionaren Verarbeitung
ist moglicherweise eine sensorische Verarbeitungsstorung, die zu einer basalganglionaren
Dysinhibition flihrt. Eine solche basalgangliondre Aktivitatssteigerung lield sich bei den
gesunden Normalprobanden bei Durchfihrung der identischen Handlung nicht
nachweisen (Preibisch et al. 2001). Im Vergleich mit unseren Ergebnissen scheint die
Quelle der sensorischen Signale jedoch nicht ausschlieRBlich der von der Dystonie
betroffene Bereich zu sein, da in unserer Studie zum einen ein nicht von der Erkrankung
betroffener Bereich bewegt wurde, zum anderen diese Bewegung lediglich passiv
geschah, es jedoch dennoch zu signifikant héheren Aktivierungen in vergleichbaren

Bereichen kam.

Obwohl in der Gegenuberstellung von Patienten mit zervikaler Dystonie mit gesunden
Probanden vergleichbare Bewegungsmuster der Hand nachweisbar sind, so konnten
verschiedene Arbeitsgruppen in ihren fMRT-Studien bereits das Vorliegen von
veranderten Aktivierungsmustern in nicht betroffenen Arealen in der Patientengruppe
zeigen (de Vries et al. 2008; Obermann et al. 2008). Dies wuirde erklaren, warum oben

erwahnte Ausbreitung der Erkrankung von betroffenen Bereichen auf noch nicht
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betroffene, jedoch morphologisch eventuell schon veranderte Bereiche mdglich ist. Dies
legt die Vermutung nahe, dass das Auftreten einer bestimmten Dystonieform lediglich
Ausdruck einer Variation einer gemeinsamen Grunderkrankung ist (Molloy et al. 2003).
Gestitzt wird diese These auch von Untersuchungen der sensorischen Verarbeitung
vibratorischer Signale mit Hilfe der PET, die bei unterschiedlichen Formen der Dystonie
annahrend identische Veranderungen im Sinne einer Reduktion des Blutflusses in den
kortikalen Reprasentationsgebieten nachweisen konnten (Feiwell et al. 1999). Weiterhin
kénnte das Vorliegen von ,pra-dystonen® Bereichen erklaren, warum es haufig zur
Auspragung einer Dystonieform infolge eines ggf. nur milden Traumas in der jeweils von
dem betroffenen Gebiet reprasentierten Korperregion kommt (Jankovic 1994). Unklar
bleibt jedoch weiterhin, wie diese ,pra-dystonen Bereiche entstehen. Mehrere
Mechanismen waren denkbar. zum einen ist eine sich entwickelnde morphologische
Veranderung einer ggf. vorliegenden genetischen Pradisposition durch bestimmte, immer
wieder identische Handlungen moglich, zum anderen besteht die Mobglichkeit eines
pranatalen strukturellen Defizits, in dessen Folge sich eine Dystonie bei entsprechendem

Trigger, z. B. einem Trauma, entwickeln kann.

In frGheren PET-Studien zeigte sich eine Erhohung des Blutflusses im Bereich der
supplementar-motorischen Areale wenige Sekunden nach Initiierung einer vorgegebenen
Handlung, sowie einer reduzierten Durchblutung im Bereich des sensomotorischen Kortex
(Buckner 1998; Lerner et al. 2004). Gegensatzlich hierzu zeigten Dettmers et al. (1995)
sowie de Vries et al. (2008) eine Durchblutungssteigerung des Gyrus cinguli, des
supplementar-motorischen Kortex und des Cerebellums, sowie einen direkten
Zusammenhang zwischen aufzubringendem Kraftaufwand und Durchblutung, die sich
proportional zueinander verhalten (Dettmers et al. 1995). Durch die Untersuchung von
Weiller et al. (1996) an gesunden Probanden konnte gezeigt werden, dass es zu fast
identischen Aktivierungsmustern bei aktiver und passiver Bewegung des Ellbogens
sowohl im supplementar-motorischen als auch im sensorischen Kortex kommt. Die
aktivierten Gebiete haben einen sehr engen Bezug zu den motorischen Arealen, die fir
die entsprechende Bewegung zustandig sind. Diese regionale Nahe eroffnet die
Méglichkeit des postulierten Ubergreifens der gestdrten Dysinhibition auf von der
Erkrankung nicht betroffene kortikale Bereiche. Weiterhin kdnnte das oben erwahnte
mogliche Vorliegen einer pra-dystonen Zone ein derartiges Ubergreifen erleichtern, wenn
nicht gar fordern, da in diesem Falle die normalen zellularen Strukturen aufgehoben und
mogliche Schutzmechanismen der Membranae in ihrer Funktion eingeschrankt oder
vollkommen aufgehoben waren.

Welchen Stellenwert sensorische Signale bei der Auspragung von Dystonien einnehmen,

konnte bereits durch PET-Studien gezeigt werden. Hierbei wurde bei der Applikation von
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Vibrationen eine Reduktion des zerebralen Blutflusses sowohl im sensorischen als auch
im supplementar-motorischen Kortex demonstriert (Tempel et al. 1993). Obwohl Ibanez et
al. (1999) eine deutliche Reduktion der Aktivitdt bei anhaltender Kontraktion zeigen
konnten, interpretieren sie diese Ergebnisse als ein Resultat einer reduzierten aktiven
Inhibition und daraus resultierend eine Reduktion des zerebralen Blutflusses (Ibanez et al.
1999). Die Mdglichkeit einer unzureichenden Aktivierung des somatosensorischen Kortex
durch insuffiziente Afferenzen schlieflen sie aus, da mit somatosensorisch evozierten
Potentialen (SEPs) das N20-Potiential als regelrecht nachweisbar war. Ursache der
Dysinhibition kénnten mangelhafte basalgangliondre Signale sein (lbanez et al. 1999),
welche einen sensomotorischen Integrationsfehler zur Folge haben (Odergren et al.
1996). Dieser Integrationsfehler konnte sich durch eine auf haufigen Wiederholungen
einer Bewegung basierenden Verlangsamung bzw. verspateten kortikalen Erregbarkeit
zeigen, wie dies von Abbruzzese et al. (2001) demonstriert werden konnte. Entsprechend
unten aufgefiihrten Veranderungen der kortikalen Reprasentation (Butterworth et al. 2003;
Byl et al. 1997) wirde eine Veranderung der Verarbeitung der afferenten Signale zu einer
fehlerhaften Aktivierung des inhibitorischen Systems flhren, was in der Konsequenz zu
einer erhdhten Aktivitdt des motorischen Systems fuhrt, mit dem Ergebnis
unkontrollierbarer Muskelaktivitaten.

Nachteil dieser Untersuchungsmethode ist zum einen die nur sehr geringe lokale
Eingrenzungsmaglichkeit, da die Durchblutung in einem groReren Hirngebiet als dem fur
diese Handlung verantwortlichem Areal mit einer deutlich reduzierten Kontrastscharfe
ansteigt, was seinerseits zu einer Fehlinterpretation des Datenmaterials fiihren kann. Zum
anderen ist hierdurch lediglich eine indirekte Messung der neuronalen Aktivitdt moglich
(Tinazzi et al. 2003).

Karbe et al. (1992) zeigte Hypometabolismusraten fiir den Glucosestoffwechsel innerhalb
der Basalganglien sowie des Thalamus. Verschiedene Studien kamen jedoch zu
gegensatzlichen Ergebnissen, in denen sich Erhéhungen der Metabolismusrate in diesen
Gebieten zeigten (Galardi et al. 1996; Hallett 2002) oder keine signifikante Veranderung
zu eruieren war (Stoessl et al. 1986). Eine erhdohte Metabolismusrate wirde zu der in
unserer Studie gefundenen Aktivitdtssteigerung passen, da diese Aktivitatssteigerung
moglicherweise auf mangelnde kortikale Kontrolle zuriickzufiihren ware. Jedoch ist keine
klare Aussage darlber zu treffen, ob diese eine Ursache oder eine kompensatorische
Folge der dystonen Storung ist.

Wie sich in verschiedenen Studien zeigte, ist es haufig mdglich, eine Linderung der
Auspragungsstarke der Dystonie zu erreichen, wenn bereits oben erwahnte ,sensory
tricks“ zur Anwendung kommen (Schramm et al. 2004). Dies legt die Vermutung nahe,

dass die sensorischen Effekte ein hdheres Gewicht bei der Auspragung bzw. der
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Beeinflussung der Erkrankung haben als motorische. Moglicherweise zeigt sich dies auch
in der von uns gefundenen erhdhten Aktivitat im Bereich des primaren sowie sekundaren
somatosensorischen Kortex, welche sich in der Untersuchung von Preibisch et al. (2001)
bei Durchfihrung einer aktiven Handlung ebenfalls zeigten. Weiterhin untermauert diese
Ubereinstimmung der Aktivitatsareale die mdgliche gemeinsame Ursache der fokalen
Dystonien, da Preibisch et al. (2001) ihre Studie mit der Unterstlitzung von an
Schreibkrampf erkrankten Patienten durchflihrten, in unserer Studie jedoch der TC die
klinische Manifestation der Dystonie war.

Bei ,sensory tricks“ handelt es sich nicht um einen Ausgleich der Zugwirkung des
betroffenen Muskels durch Gegendruck, sondern um ein leichtes Anlegen z. B. der Hand
oder weniger Finger in die Nahe der betroffenen Region, im Falle der zervikalen Dystonie
den Hals oder das Kinn. Dies konnte darauf zurickzufiihren sein, dass es durch das
Ausflihren eines ,sensory trick® bzw. der ,géste antagonistique“ zu einer zeitweiligen
Deaktivierung des dystonen Effektes kommt (Naumann et al. 2000). Da es sich bei der
Dystonie nicht um eine Erkrankung nur eines bestimmten Muskels oder einer bestimmten
Muskelgruppe handelt, lasst sich vermuten, dass es sich bei der Ursache um einen Fehler
im Programmablauf handeln kénnte (Tinazzi et al. 2000). Dies ware problemlos mit den
Ergebnissen der hier vorliegenden Studie in Einklang zu bringen.

Dies als Grundlage genommen lasst vermuten, dass es bei der Durchfuhrung der
,sensory tricks“ moglicherweise zu einer Korrektur fehlerhaft geplanter Bewegungsablaufe
kommt (Murase et al. 2000).

Einen weiteren Hinweis auf eine sensorische Ursache lieferte Zeuner et al. (2002) bei dem
Nachweis einer durch Training erreichbaren Linderung der Einschrankung bei fokaler
Handdystonie. Diese Ergebnisse lassen sich gut mit unserer apriori-Hypothese einer tber
das betroffene Gebiet hinausreichenden kortikalen Dysinhibition in Einklang bringen.
Bereits in friheren Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine Ausbreitung der
Manifestationssymptomatik bei fokalen Dystonien moglich ist (de Vries et al. 2008). In
diesem Fall bestiinde die Mdglichkeit, dass das Gebiet erhdhter Aktivitat, welches bei
Dystoniepatienten Uber das fir den erkrankten Bereich zustdndige hinausreicht, durch
Training der entsprechenden Muskelgruppen in seiner Ausdehnung reduzierbar ware.
Dies wirft jedoch die Frage auf, warum sich durch das extrem haufige Ausflihren einer
exakt identischen Handlung eine Dystonie auslésen lasst. Man kann vermuten, dass dies
bei fast jeder Person mdglich ist, es gleichzeitig jedoch unwahrscheinlich ist, dass alle
diese Personen ,zufallig“ Uber die gleiche Pradisposition verfligen.

Es wurde u.a. auch postuliert, dass der Phanotyp der dystonen Stérung von den
peripheren propriozeptiven Signalen abhangt, die bei diversen Haltungen in die

somatosensorischen Verarbeitungszentren eingehen (Odergren et al. 1996). Die lasst
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eine nicht muskelspezifische Ursache fir die Pathologie der Dystonien vermuten.
Weiterhin  liefert es einen Hinweis auf eine Stérung in Ubergeordneten

Verarbeitungszentren, basierend auf sensorischen Signalen.

Eine an Primaten durchgefiihrte Studie konnte zeigen, dass es bei der haufigen
Wiederholung einer motorischen Handlung zu einer deutlichen Reduktion der
Reprasentation der betroffenen bzw. benutzten Muskeln im somatosensorischen Kortex
kommt (Byl et al. 1997). Dies ist zwar zu den obigen Ergebnissen passend, muss jedoch
sehr kritisch betrachtet werden. Es handelt sich hierbei zwar um dem Menschen ahnliche,
jedoch nicht gleiche Lebewesen. Weiterhin handelt es sich um eine Studie mit nur zwei
Testprimaten, welche verstandlicher Weise nicht in der Lage sind, ihre Erfahrungen zu
verbalisieren. Dennoch untermauert auch diese Studie auf Grund der Speziesahnlichkeit
die Veranderlichkeit im Bereich des Kortex unter dystoniedhnlichen Verhaltnissen. Einen
weiteren Nachweis erbrachten Butterworth et al. (2003). Sie wiesen eine Reduktion der
kortikalen Reprasentationsgebiete der Finger von an fokaler Dystonie erkrankter Patienten
nach. Dies kénnte Probleme im Filtrationsprozess erklaren, die die gezielte Ansteuerung
bestimmter Muskeln erschweren. Diese Defizite scheinen in den Basalganglien lokalisiert
zu sein (Obermann et al. 2008), was sich jedoch in der von uns durchgefihrten
Untersuchung nicht zeigen lie. Das klinische Korrelat ware in diesem Falle die
gleichzeitige Ansteuerung von antagonistisch arbeitenden Muskeln. In der hier
vorliegenden Studie lie® sich ausschlieBlich die aus dem basalganglionaren Defizit
resultierende Ubererregbarkeit der rein sensorischen kortikalen Reprasentationszentren
nachweisen. Diese Zentren standen nicht in direktem Zusammenhang mit der dystonen

Symptomatik der Patienten.

Bisher ist jedoch nicht klar, ob es sich bei Dystonien um eine fir sich allein stehende
Erkrankung oder um eine Kombination von vielen kleineren Stérungen handelt, welche je
nach  Zusammensetzung unterschiedliche  Schweregrade bzw. differenzierte

Auspragungen aufweisen (Tamura et al. 2008).

In ihrer Studie konnten Murase et al. (2000) mit Hilfe SEPs darlegen, dass es zu
deutlichen Veranderungen im ,gating“, d.h. dem Prozess der Bewegungsbahnung, kommt.
Hierbei zeigte sich, dass es lediglich bei den gesunden Probanden zu einer adaquaten
Filtration der sensorischen Signale und deren Modulation kam. Diese Ergebnisse sind
jedoch nur im sensorischen Abschnitt mit unseren Ergebnissen zu vergleichen, da in ihrer
Studie auch aktive motorische Elemente im Paradigma enthalten waren, die sich als
normal erwiesen. Dennoch unterstiutzen sie die Theorie einer gemeinsamen Ursache der
dystonen Variationen, da die festgestellte Storung bereits in der pramotorischen Phase

auftrat. Die in unserer Studie entdeckte Uberaktivitit des sensorischen Kortex wiirde der
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von Murase et al. (2000) postulierten Fehlinterpretation der propriozeptiven Signale
entsprechen. Jedoch muss einschréankend bertcksichtigt werden, dass es in unserer
Studie zu einer tatsachlichen rein passiven Bewegung einer Extremitat kam, in anderen
Studien jedoch lediglich zu einer Simulation in Form von elektrisch applizierten
Potenzialen bzw. einer Mischhandlung. Dennoch muss die von Oga et al. (2002)
festgestellte deutliche Reduktion der Aktivitat sowohl des sensomotorischen Kortex sowie
des supplementar-motorischen Kortex Beachtung finden, welche auf eine Stérung in der
sensorischen Verarbeitungsschleife schlielen lasst. Im Vergleich mit den von uns
gefundenen Ergebnissen wirde dies bedeuten, dass es bei rein passiver Bewegung, und
somit rein propriozeptiven Afferenzen zu einer inadaquaten Hemmung und damit Filtration
der Signale kommt. Einen Hinweis darauf liefert die Untersuchung von Bertolasi et al.
(2003), in welcher ein Ausbleiben der Antagonistenhemmung in der Patientengruppe nach
Reizapplikation als  Fehlinterpretation im  Bereich der  sensomotorischen
Verarbeitungsschleife gewertet wurde. Diese Fehlinterpretation basiert méglicherweise auf
einer reduzierten raumlichen Trennung der sensiblen peripheren Signale (Tinazzi et al.
2000).

Eine Reihe von EMG-Studien war in der Lage, den Nachweis fiir erhdhte Aktivierungen
bzw. einen Mangel an entsprechender Hemmung der betroffenen Muskeln zu belegen
(Obeso et al. 1983; Yanagisawa et al. 1971).

Ein zur Geltung kommender Nachteil der in dieser Studie verwendeten BOLD-Technik ist
jedoch, dass auch hier, vergleichbar mit den bereits oben erwdhnten Blutfluss-Studien,
nur eine indirekte Messung der stattfindenden Aktivitat moglich ist. Auch ist es nicht
moglich, eine Angabe zur absoluten Perfusionsveranderung und damit der Richtung der

Varianz zu treffen (Preibisch et al. 2001).

4.1 Fehlerquellen

Die hier vorliegende Studie wurde im Blockdesign durchgefihrt, um den bei der BOLD-
Technik vorliegenden Effekt der verzogerten Aktivierung der zerebralen Gebiete
auszugleichen. Dieser entsteht durch die zwei Sekunden nach neuronaler Aktivitat
steigende Durchblutung (Buckner 1998) sowie einem Anstieg des Oxygenierungslevels
(Preibisch et al. 2001) in den Zielgebieten. Zudem ist mit der von uns verwendeten
Technik eine sehr gute lokale Auflésung zu erreichen, was im Falle einer PET-
Untersuchung nicht der Fall ist.

Die im Verhaltnis zu anderen Studien geringere Auspragung der Aktivierungsmuster ist
mdglicherweise auf die Insuffizienz des von uns verwendeten 1,5T-MRT zurickzufihren.
Von anderen Studiengruppen wurde bereits die Vermutung geaullert, dass ein 1,5T-MRT

nicht sensitiv genug ist, um bereits geringe, jedoch vorhandene Aktivitadtsmuster zu zeigen
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(Preibisch et al. 2001). Diese waren jedoch bei gleichem Studiendesign in PET-
Untersuchungen sowie in einem 3T-MRT deutlich erkennbar, was die Vermutung nahe
legt, dass hohere Feldstarken weiterreichende Daten offen legen konnten.

Die von uns angefertigten MRT-Bilder wurden von einem Uber die Pathologie der
Probanden nicht informierten erfahrenen Neuroradiologen beurteilt. Dieser diagnostizierte
keine zerebralen Lasionen oder pathologischen Veranderungen bei unseren Probanden.
In unsere Studie wurden ausschlieRlich Patienten mit fokaler Dystonie eingeschlossen,
um ein homogenes Probandengut zu erstellen.

Um einen moglichen bestehenden BoTN-A-Einfluss auf die sensorische Integration
weitestgehend zu verhindern wurden unsere Probanden jeweils nur zum Ende ihres
jeweiligen Behandlungsintervalls in die Untersuchung eingeschlossen. Weiterhin
betrachtete diese Studie ausschlieldlich Muskelgruppen, die zum Zeitpunkt der
Untersuchung noch nicht von der Erkrankung in Mitleidenschaft gezogen waren. Dennoch
lasst sich eine mogliche, ggf. nur geringe modulative Wirkung des BoTN-A nicht
vollstandig ausschlielRen. Auch besteht die Moglichkeit nicht erwahnter medikamentoser
Einwirkungen, die im Zuge der Anamnese keine Erwahnung fanden, jedoch einen
beeinflussenden Effekt auf die in dieser Studie untersuchten sensorischen
Verarbeitungszentren haben kdnnten.

Trotz genauer Beobachtung ist es ebenfalls nicht mdglich, eine aktive Bewegung der
Probanden wahrend der Datenerhebung komplett auszuschlieRen. Im Falle von
offensichtlicher oder bemerkter aktiver Bewegung wurden diese Daten bereits im

Vorhinein von der Analyse ausgeschlossen.
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5 Zusammenfassung

Die Pathophysiologie der fokalen Dystonien ist noch weitgehend ungeklart. Als
Lésungsansatze wurden eine defekte Filterfunktion der Basalganglien, eine fehlerhafte
Inhibition des motorischen Kortex sowie eine unzureichende Integration des
sensomotorischen Systems vorgeschlagen. In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass
die sensorische Rickmeldung von Bewegung und Gegenbewegung bei fokaler Dystonie
von besonderer Wichtigkeit zu sein scheint. Einige Experten betrachten sogar eine
mogliche Fehlfunktion des sensorischen Systems als den Hauptfaktor flr die Entstehung
von fokalen Dystonien. In der hier dargelegten Arbeit wurde die Aktivierung des Gehirns
bei rein passiver Unterarmbewegung mittels funktioneller Magnetresonanztomographie
(fMRT) bei Patienten mit Torticollis (zervikaler Dystonie; N=17) im Vergleich zu alters- und

geschlechtskompatiblen gesunden Kontrollprobanden (N=17) untersucht.

Patienten mit Torticollis zeigten signifikant erhohte Aktivierungsmuster im Bereich des
kontralateralen primar motorischen Kortex, der kontralateralen Insula, sowie dem Gyrus
cinguli und dem Kleinhirn beidseits. Eine verminderte Aktivierung konnte fur keine
Hirnregion nachgewiesen werden. Es fand sich allerdings eine ausgepragte positive
Korrelation der Aktivierung im fMRT mit der Botulinum Toxin A (BoTN-A) Dosierung der
Patienten im supplementar motorischen Kortex (SMA) sowie eine ausgepragte negative
Korrelation der fMRT Aktivierung mit der Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating
Scale (TWSTRS) einer validierten klinischen Beurteilungsskala fir die Schwere der

Erkrankung im gleichen Kortexareal, dem SMA.

Es zeigt sich eine rein sensorische Dysinhibition bei Torticollis in primaren und
sekundaren sensorischen Verarbeitungszentren des Gehirns, welche Uber die vom
Torticollis eigentlich betroffenen Muskelgruppen bzw. deren afferenten oder sensorischen
Teil hinausgeht. Diese Ergebnisse untermauern die These einer globalen Stérung der
sensomotorischen Integration bei Patienten mit fokaler Dystonie und belegen eine
Ausweitung der zugrunde liegenden pathophysiologischen Veranderungen auf
angrenzende Kortexareale. Darliber hinaus weist das bilaterale Auftreten dieser
Dysinhibition ebenfalls auf eine wahrscheinliche Generalisation in der sensomotorischen
Verarbeitungsschleife hin. Der SMA scheint eine Regulationsfunktion innerhalb dieser
neuronalen Verbindungen zu haben. Er unterstltzt neuronale Uberaktivitat bei fehlender
oder unzureichender Rickmeldung der durch BoTN-A geldhmten Muskeln, wahrend er
eine verminderte Aktivitat bei besonders schwer betroffenen Patienten zeigt, bei denen ein

besonders hoher Muskeltonus anzunehmen ist.
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7 Anhang

7.1 Abkiirzungen

AC Comissura anterior

BA Brodmann Areal

BOLD Blood-Oxygenation-Level-Dependent
BoTN-A Botulinumneurotoxin A

DA Dopamin

DTI Diffusions-Tensor-Imaging

DYT1 dystonie-1-torsion

EEG Elektroenzephalographie / -gramm
EMG Elektromyographie / -gramm

EPI echo planar imaging

fMRT funktionelle Magenet-Resonanz-Tomographie
FoV Field of View

GABA Gamma-Amino-Butter-Saure / engl.: Gamma-Amino-Butter-Acid
GLM Generelles Lineares Modell

Glu Glutamat

H-Reflex Hoffmann-Reflex

Jhrt Jahrhundert

m mannlich / Manner

M Musculus

Mm Muskuli

MNI Montreal Institute of Neurology

MPRAGE Magnetization prepared rapid acquisition gradient echo

MRT Magnet-Resonanz-Tomographie

N Nervus

Ncl Nucleus

PET Positronen-Emissions-Tomographie
SEPs somatosensorisch evozierte Potenziale
SHT Schadel-Hirn-Trauma

SPECT Single-Photon-Emission-Computed-Tomographie
SPM Statistical-Parametric-Mapping

SVC Small-volume correction

TC Torticollis spasmodicus

TE Echozeit / engl.: Echo time

TI Inversion time
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TR
TWSTRS
VA/NL

w

ZNS

Repetition time

Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
Ncl. ventralis anterolateralis des Thalamus

weiblich / Frauen

Zentrales Nervensystem
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Demosthenes; aus Baumeister
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