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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Klinische Aspekte von Dystonie und Schreibkrampf

Etymologisch ldsst sich Dystonie ableiten als gestorte (Muskel-)Spannung und gehort
zu den hyperkinetischen Bewegungsstorungen. Sie dulert sich durch anhaltende unwill-
kiirliche Muskelkontraktionen, welche zu verzerrten Bewegungen oder anormalen Hal-
tungen fiihren [Fahn, 1988]. Der Neurologe Oppenheim verwendete bereits 1911 den
Begriff und beschrieb damit die Dystonia musculorum deformans, vermutete jedoch eine
organische Ursache der Erkrankung [Oppenheim, 1911]. Etwa 50 Jahre spéter erkannte
Denny-Brown den zentralen Ursprung der Erkrankung in den Basalganglien [Denny-
Brown, 1965]. Nach Ceballos-Baumann [2005, S.128] wird mit Dystonie ,,ein breites
Spektrum an Bewegungsstorungen mit ,,einem bestimmten Muster zentralnervoser
Fehlfunktion bei der Bewegungs- und Haltungskontrolle* zusammengefasst. Diese Be-
wegungsstorungen sind ,,Folge tonischer (langsamer), klonischer, phasischer (schneller)
oder rhythmischer Muskelkontraktionen®, diirfen aber nicht mit der ,,vegetativen Dysto-
nie* verwechselt werden, die einem neurasthenischen Syndrom entspreche [Ceballos-

Baumann, 2005, S.128].

Die aktuellste Definition beriicksichtigt das genaue Bewegungsmuster und grenzt die
Dystonie von anderen Bewegungsstorungen ab [Albanese et al., 2013]: ,, Dystonia is a
movement disorder characterized by sustained or intermittent muscle contractions cau-
sing abnormal, often repetitive, movements, postures, or both. Dystonic movements are
typically patterned, twisting, and may be tremulous. Dystonia is often initiated or wors-

ened by voluntary action and associated with overflow muscle activation.”

1.1.1 Einteilung der Dystonien

Entsprechend [Fahn, 2011] lieBen sich die Dystonien bisher nach Erkrankungsalter, to-
pographischer Verteilung sowie Atiologie (primir, sekundir etc.) einteilen. Der neuen
und aktuellen Einteilung zufolge wird zunichst allgemeiner nach klinischen Merkmalen
und Atiologie unterschieden [Albanese et al., 2013]: Unter die Kategorie klinische
Merkmale fallen neben Erkrankungsalter (,,Infancy* (0-2 Jahre), ,,Childhood* (3-12
Jahre), ,,Adolescence* (13-20 Jahre), ,,Early Adulthood* (21-40 Jahre), ,Late
Adulthood* (>40 Jahre)) und topographischer Verteilung (fokal, segmental, multifokal,
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generalisiert und Hemidystonie) auch das zeitliche Muster im Sinne von Krankheitsver-
lauf (statisch oder progredient) und die Variabilitét (persistierend, aktionsinduziert, Ta-
gesschwankungen, paroxysmal). Zudem ist fiir die Klassifikation anhand der klinischen
Merkmale entscheidend, ob andere neurologische und systemische Manifestationen, wie
beispielsweise Morbus Wilson, assoziiert sind. Bei gleichzeitigem Vorhandensein von
anderen Bewegungsstorungen, etwa Myoklonus oder Parkinson, spricht man von kom-
binierter Dystonie. Ist die Dystonie als einzige vorherrschende Bewegungsstorung mit
Ausnahme eines oft in Begleitung auftretenden Tremors nachweisbar, wird von einer
isolierten Dystonie ausgegangen. Hinsichtlich der Atiologie wird unterschieden zwi-
schen Erkrankung mit oder ohne vorliegender struktureller Pathologie, etwa Degenera-
tion im ZNS oder struktureller Lasionen. Aullerdem werden Dystonien in die Gruppen
hereditir, erworben (perinatal, Infektion, toxisch, vaskulér, psychogen usw.) und idio-
pathisch eingeteilt. Zu den idiopathischen Dystonien gehoren sowohl die sporadischen
als auch die familidren Fille. Mit dieser neuen Einteilung sollen Widerspriichlichkeiten
vermieden werden, die in den alten Einteilungen durch unklare Trennung von Atiologie

und Phinomenologie entstanden.

Schreibkrampf als eine Unterform von Dystonie ldsst sich gemil3 der eben beschriebe-
nen Einteilung in die Kategorie der isolierten, idiopathischen, in der Regel fokalen, ak-

tionsinduzierten sowie ,,Adulthood* Dystonie einordnen.

1.1.2 Schreibkrampf

Schreibkrampf ist eine Form der Handdystonien und gehdrt damit zur Gruppe der Be-
schiftigungskrampfe, die Oppenheim bereits 1913 zutreffend definierte als ,,Innervati-
onsstorung der Muskulatur, welche sich nur bei einer bestimmten komplizierten, durch
Ubung erworbenen Titigkeit derselben einstellt, wihrend die Muskeln bei jeder anderen
Tétigkeit dem Willen gehorchen [Ceballos-Baumann, 2005, S.138]. Somit ldsst sich
der Schreibkrampf'in die Gruppe der aktionsinduzierten Dystonien einordnen, die davon
geprégt sind, dass sie nur wihrend einer spezifischen Bewegung oder Tétigkeit auftreten,
wohingegen die Symptome der nicht aktionsinduzierten Dystonieformen in der Regel
unabhéngig von Aktionen beginnen. [Albanese et al., 2013]. Die Krankheit tritt meist
im frithen bis mittleren Erwachsenenalter auf, wobei Ménner haufiger betroffen sind
[Soland et al., 1996]. In der Epidemiological Study of Dystonia in Europe Collaborative
[2000] wurde die Privalenz auf 11-17 Falle pro Million in Europa geschétzt, andere
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Studien gehen zum Teil von héheren Pravalenzen aus [Defazio et al., 2007]. Wie auch
die anderen fokalen Dystonien tritt der Schreibkrampf meist sporadisch im hoheren Er-
wachsenenalter auf. Die Erkrankung generalisiert duflerst selten, kann sich aber auf be-
nachbarte Regionen ausbreiten [Albanese et al., 2013]. Die Diagnose wird klinisch ge-
stellt: Das Schreiben ist durch hyperaktive Kontraktionen und dystone Haltungen der
Finger-, Hand- und Armmuskeln gestort [Schenk et al., 2004], wobei Flexionsmuster
héiufiger als Extensionsmuster auftreten. Oftmals ist kompensatorisch der Arm im Ellen-
bogengelenk flektiert und im Schultergelenk abduziert, was auch zu muskuldren Ver-
krampfungen und Beschwerden beitragen kann [Lin et al., 2006]. Treten diese Symp-
tome nur beim Schreiben auf, spricht man vom einfachen Schreibkrampf. Seltener wer-
den die Muskelkrampfe zusétzlich durch andere Aktivititen der Hénde induziert, was
als dystoner Schreibkrampf bezeichnet wird und aus dem einfachen Schreibkrampf her-
vorgehen kann (progressiver Schreibkrampf) [Sheehy et al., 1982]. Bei zunéchst einsei-
tigem Befall geht nach gewisser Zeit bei 25-30 Prozent der Patienten die Symptomatik
auf die andere Seite iiber, wenn diese nicht-dominante Hand vermehrt benutzt wird [Lin
et al., 2006]. Ebenso besteht eine hohe Inzidenz von Tremor bei Patienten mit Schreib-
krampf [Sheehy et al., 1982], entweder aufgabenspezifisch oder als bilateraler posturaler
Handtremor [Lin et al., 2006]. Wie sehr die Patienten betroffen sind, ldsst sich mit der
Writer’s Cramp Rating Skala (WCRS) [Wissel et al., 1996] abschétzen, die initial ent-
wickelt wurde, um das Therapieansprechen auf die Botulinumtoxin-Behandlung zu eva-
luieren. Sie beinhaltet eine Beurteilung der Schreibhaltung, der Latenz bis zum Auftreten
der Symptome beim Schreiben, des Vorhandenseins von Tremor und der Schreibge-
schwindigkeit. Eine kausale Therapie des Schreibkrampfes steht bisher nicht zur Verfii-
gung. Neben Schreibtraining im Rahmen einer Ergotherapie stellen fokale Injektionen
von Botulinumtoxin die derzeit effektivsten symptomatischen Therapieformen dar. [Lin

et al., 2006].

1.2 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Bildgebung hat bisher entscheidend zum derzeitigen Verstindnis der Ursachen von
Dystonien beigetragen. Heutiger Standard ist die Magnetresonanztomographie, die im
klinischen Alltag grofle Verwendung findet, da mit ihrer Hilfe die Darstellung sowohl

von Strukturen als auch von Funktion oder Perfusion der Gewebe und Organe gelingt.
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Im Folgenden soll das zugrundeliegende Prinzip dieser Bildgebungsmodalitét knapp be-
schrieben werden [Plewes et al., 2012]: Bei ungerader Nukleonenzahl (Uberwiegen von
Protonen oder Neutronen) weisen Atome einen Kernspin auf, der auch Eigendrehimpuls
genannt wird und unabhingig vom Bewegungszustand ist. In der Regel finden Wasser-
stoffatomkerne des Isotops 'H, bestehend aus einem Proton, nicht zuletzt aufgrund ihrer
ubiquitdren Verteilung Verwendung in der Magnetresonanztomographie. Der Kernspin
stellt sich als magnetisches Dipolmoment dar, das sich durch Magnetfelder beeinflussen
lasst. Primdr wird ein externes statisches Magnetfeld BO angelegt. Die Energie der
Atomkerne wére am niedrigsten, wenn ihre Dipole parallel zu diesem Magnetfeld aus-
gerichtet sind. Durch das von aullen angelegte Magnetfeld wirkt somit ein Drehmoment
auf die Atomkerne, wodurch aufgrund ihres Eigendrehimpulses eine Prizessionsbewe-
gung entsteht, deren Achse parallel zur angelegten Feldrichtung ist (Longitudinalmag-
netisierung). Die Frequenz dieser Kreiselbewegung ist spezifisch fiir das betrachtete Ele-
ment/Isotop sowie die Stirke des angelegten Magnetfeldes und nennt sich Lamorfre-
quenz. Durch Anlage eines zweiten Magnetfeldes B1 in Form von Hochfrequenz-
(HF-) Impulsen einer Frequenz, die dieser Lamorfrequenz entspricht, ldsst sich Energie
auf die Atomkerne iibertragen und somit eine stirkere Auslenkung provozieren,
wodurch eine stiarkere Transversalmagnetisierung zu Lasten der Longitudinalmagneti-
sierung entsteht. Dabei muss B1 senkrecht zum BO-Feld ausgerichtet sein, um den grof3-
ten Effekt zu erreichen. Nach der Auslenkung kehrt die Bewegung der Protonen wieder
in ihren Ausgangszustand zuriick. Dieser Vorgang wird als Relaxation bezeichnet und
besitzt eine fiir das Gewebe und die Umgebung charakteristische Abklingzeit. Hierdurch
entstehen unterschiedliche Signalintensitéten, die sich durch Helligkeitsunterschiede in
den Bildern manifestieren. Entscheidend hierfiir sind Messparameter wie die Repetiti-
onszeit (TR), die der Zeit zwischen zwei HF-Impulsen entspricht, und die Echozeit (TE),
die Zeit zwischen HF-Impuls und Empfang. Durch Kombination verschiedener TE- und
TR-Werte entstehen die unterschiedlich gewichteten Sequenzen. Neben der Protonen-
dichte (PD) unterscheidet man zwischen der T1-Relaxation (Spin-Gitter-Relaxation),
die die Zeit bis zum Zuriickkehren der Spins in die urspriingliche Longitudinalrichtung
kennzeichnet, und der T2-Relaxation (Spin-Spin-Relaxation), die den Verlust der Quer-
magnetisierung charakterisiert. Um das Bild einem Voxel, einer dreidimensionalen Vo-
lumeneinheit, zuordnen zu kdnnen, wird eine Ortskodierung benétigt. Diese wird durch

ortsabhéngige Magnetfelder, sogenannte Gradientenfelder, erreicht. Hierbei unterschei-
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det man zwischen Schichtselektionsgradient (Gz), Phasenkodiergradient (Gy) und Aus-
lese- bzw. Frequenzkodiergradient (Gx). Durch Kombination verschiedener HF-Impulse
und Gradientenfelder lassen sich verschiedene Sequenzen erzeugen. Géngige Sequenzen
sind die Gradienten-Echo-Sequenz (GRE) oder die Spin-Echo-Sequenz (SE). Wird Letz-
tere mit einem bestimmten Ausleseverfahren, der Echo-Planar-Bildgebung (EPI) kom-
biniert, entsteht eine gingige Methode fiir die diffusionsgewichtete Bildgebung (s. Ka-
pitel 1.3), deren physikalische Einzelheiten in [Alexander et al., 2007] zu finden sind:
Der Vorteil der Echo-Planar-Bildgebung besteht in der Generierung sehr schneller Mes-
sungen und Unempfindlichkeit gegeniiber kleinen Bewegungen. Nachteilig wirkt sich
jedoch die starke Beeinflussbarkeit durch Magnetfeldinhomogenititen aus. Daraus ent-

stehende Verzerrungsartefakte konnen durch retrospektive Korrektur reduziert werden.

1.3 Grundlagen der Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI)

Die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) ist eine Variante der diffusionsgewichteten
Bildgebung, die eine spezielle Sequenz in der Magnetresonanztomographie darstellt. Mit
ihr gelingt es, Riickschliisse auf die Struktur und Beschaffenheit von Gewebe zu ziehen.
Ihre Grundlage ist die Brown’sche Molekularbewegung, die durch thermische Energie
entsteht und zuféllig verteilt ist, solange keine Hindernisse vorkommen. Konnen sich die
Wassermolekiile frei bewegen, spricht man von ungehinderter oder freier Diffusion. Da-
gegen findet man beispielsweise im Hirngewebe eine gehinderte Diffusion. Diese kann
einerseits isotrop, also ohne Vorzugsrichtung sein, oder aber anisotrop, wie sie bei Ner-
venfasern der weilen Hirnsubstanz vorkommt. Hierbei konnen die Molekiile entlang der
Nervenfaserrichtung deutlich besser diffundieren als senkrecht dazu. Ausgangspunkt zur
Beschreibung der anisotropen Diffusionsverteilung in jedem Voxel ist der Diffusions-
tensor D, der in die Eigenwerte A1 > A2 > A3 und die zugehorigen aufeinander senkrecht
stehenden Eigenvektoren ey, ez, es unterteilt werden kann und geometrisch einem Ellip-
soid entspricht. Wahrend die Eigenvektoren die Richtungsinformation der anisotropen
Diffusion beinhalten, sind die Eigenwerte rotationsinvariante quantitative Skalarpara-
meter und damit unabhéngig von der Ausrichtung des Diffusionstensors im Raum
[Jones, 2010, S.82-83]. Zur Berechnung des Diffusionstensors sind in der Datenaquisi-
tion der diffusionsgewichteten Bilder mindestens sechs nicht kollineare Gradientenrich-

tungen notwendig [ Alexander et al., 2007; Papadakis et al., 1999].
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Es gibt verschiedene Funktionen der Eigenwerte, die es ermdglichen, die Grofle und
Form des Diffusionsellipsoids zu charakterisieren. ,,Trace (D) ist die Summe der drei
Eigenwerte und damit ein einfacher Parameter, der Informationen tiber die GroBe des

zugehorigen Diffusionsellipsoids gibt [Jones, 2010, S.83]:
Trace(D) = Dyy + Dy, + D, = 41 + 5 + A3
Bildet man das arithmetische Mittel der drei Eigenvektoren, erhélt man die ,,Mean Dif-

fusivity (MD)* [Basser et al., 1996]. MD gibt Auskunft {iber das Ausmal} der Diffusion

und die strukturelle Integritidt der weillen und grauen Substanz [Alexander et al. 2007].

D Trace(D) Ay + A, + A3

3 3 =4

Die Fraktionale Anisotropie (FA) ist ein hdufig verwendeter Parameter zur Beschrei-
bung der Anisotropie. Er charakterisiert anndhernd die Form des dreidimensionalen Dif-
fusionsellipsoids, ist aber unabhédngig von dessen Orientierung im Raum und damit
ebenfalls ein rotationsinvarianter quantitativer Parameter [Jones, 2010, S. 83-84]. Er
wurde urspriinglich von Basser [1995] beschrieben und kann aus den drei Eigenwerten

berechnet werden [Jones, 2010, S. 83-84]:

s \/3((,11 D -+ (- 3 JVar)

2((A)% + (12)% + (13)%) TVZAD?+ ()7 + (A)?

Wenn das Medium isotropisch ist, dann ist die Diffusion in alle Richtungen gleich grof3
und die Eigenwerte haben den gleichen Wert. Eingesetzt in obige Gleichung ergibt sich
ein FA-Wert von 0. Die gro3te Anisotropie ist in einem zylindrisch symmetrischen Me-
dium mit 4; > A, = A3 zu finden mit FA-Werten bis hin zu 1 [Basser, 1995]. Daraus
lasst sich schlieen, dass das Hirngewebe FA-Werte zwischen 0 und 1 annimmt. Gibt es
eine Diffusion in eine Hauptrichtung, wie sie in der weillen Substanz vorkommt, liegt
der Wert néher an 1. Dagegen finden sich in der grauen Substanz, in der wenig gerichtete

Diffusion stattfindet, eher kleinere FA-Werte.

Geometrisch lisst sich der Diffusionstensor, wie in Westin et al. [1997] beschrieben, als
Kombination dreier Basisformen darstellen. Diese bestehen aus einer linearen, planaren
und sphérischen Messung und lassen sich als Funktionen der Eigenwerte ausdriicken

[Alexander et al., 2000]:
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Linear Anisotropy Index: CL = 211/1—_/12
1
. Az—23
Planar Anisotropy Index: CP = ¥
1
Spherical Anisotropy Index: CS = 2—3
1

Diese drei quantitativen Messungen der geometrischen Form des Diffusionstensors re-
prasentieren die lineare, planare und sphérische Komponente der Anisotropie des Ellip-
soids [Jones, 2010, S.359]. Sie sind rotationsinvariant, nehmen Werte zwischen 0 und 1

an und ergeben summiert immer 1 [Westin et al., 2002]:

A=A A=A A A
CL+CP+CS="2_"2422 3,3 _7"1_

St
Ay A A

Fiir die Analyse der Nervenbahnen wurde von diesen drei Variablen nur die lineare Mes-
sung CL zur Charakterisierung der Faserbahnen ausgewihlt. CL spiegelt die Gleichmé-
Bigkeit der Faserbahnrichtung innerhalb eines Voxels wider und nimmt nur dann hohe
Werte an, wenn die Diffusion in den zwei senkrecht zueinander stehenden Richtungen

der Eigenvektoren e; und e3 begrenzt ist [Westin et al. 2002].

1.4 Grundlagen der Rekonstruktion von Nervenfasern (Traktogra-
phie)

Wie im vorherigen Kapitel beschrieben, wird in homogener weiller Substanz angenom-
men, dass die Richtung der starksten Diffusion, ausgedriickt durch den ersten Eigenvek-
tor des Diffusionstensors, parallel zur Faserbahnrichtung ist. Dies stellt die Grundlage
der Faserbahnrekonstruktion dar. Die Berechnung einzelner Axone ist aufgrund ihrer
geringen Grofe in der Diffusions-Tensor-Bildgebung nicht moglich. Viele Axone zu-
sammen bilden ein Faserbiindel, welches auch Fasertrakt der weillen Substanz genannt
wird. Die Rekonstruktion dieser Faserbiindel im Gehirn mithilfe der Information aus der
Diffusions-Tensor-Bildgebung nennt sich Traktographie. Dabei macht man sich die Ei-
genschaft der axialen Diffusion entlang von Axonen zu Nutze und berechnet {iber ver-
schiedene Algorithmen ein Nervenfaserkonstrukt des Gehirns. Hierbei gibt es verschie-
dene Ansdtze: Wihrend das klassische Modell der deterministischen Traktographie ei-

nige Ungenauigkeiten nach sich zieht, wurde das Verfahren der probabilistischen Trak-
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tographie entwickelt, um dem Ausgleich von Storeffekten eine groBBere Gewichtung zu-
kommen zu lassen. Vereinfacht ausgedriickt basiert die deterministische Traktographie
auf einem Stromlinienalgorithmus, der direkte Informationen des Diffusionstensors
nutzt, um den Faserbahnverlauf abzuschitzen [Tournier et al., 2011]: Der Algorithmus
bendtigt zunéchst einen Startpunkt, einen sogenannten ,,Seed*, der das Ausgangsbildvo-
lumen fiir die Berechnung der Faserbahnen definiert. Von dort aus wird der Nervenfa-
serverlauf anhand der Informationen der Diffusionstensoren geschétzt, wobei hierfiir
verschiedene mathematische Verfahren existieren. Ein weiterer wichtiger Punkt im Al-
gorithmus sind die Abbruchbedingungen, die einen Stop der Rekonstruktion anzeigen.
Diese sind zum einen definiert durch den Abfall der FA-Werte in einem Voxel unter
einen gewissen Wert, der keine weille Substanz und somit keine Nervenbahnen als zu-
grundeliegende Struktur mehr vermuten lédsst. Ein weiteres Kriterium stellt der Biege-
winkel der rekonstruierten Nervenfaser dar: Uberschreitet er eine gewisse Grenze, lassen
sich die rekonstruierten Bahnen nicht mehr mit anatomischen Nervenfasern vereinen,
weshalb hierfiir ein Grenzwert im Algorithmus eingebaut wird. Ein Hauptproblem der
deterministischen Traktographie besteht darin, dass nur eine einzige Nervenfaserschit-
zung ausgehend von einem ,,Seed*“-Voxel ohne Beriicksichtigung eines Konfidenzinter-
valls existiert. Zudem kann eine Verzerrung oder ein Fehler im Diffusionssignal zu einer
sehr unsicheren Schétzung des Nerventraktes fithren. Dies kann beispielsweise zur Folge
haben, dass der Algorithmus an dieser Fehlerstelle auf eine andere Faserbahn {iber-
springt und dieser anstatt der bisherigen Bahn folgt. Um diesem Problem zu entgehen
und nicht nur eine einzige, bestpassendste Faserbahn abzuschétzen, werden in der pro-
babilistischen Traktographie die Faserbahnen iiber Wahrscheinlichkeitsverteilungen re-
konstruiert, wobei die Genauigkeit und Sicherheit dieser Faserbahnabschétzung bertiick-
sichtigt wird [ Tournier et al., 2011]: Diese Wahrscheinlichkeitswerte geben an, wie rea-
listisch die Nervenfaser tatsidchlich existiert und spiegeln keinerlei Konnektivitéitseigen-
schaften der zugrundeliegenden weillen Substanz wider. Viele probabilistische Ansitze
entstammen den deterministischen Stromlinienalgorithmen mit dem Unterschied, dass
bei den einzelnen Schritten des Algorithmus keine eindeutigen Faserrichtungen, sondern
Schitzungen benutzt werden, die auf sogenannten PDFs (,,probability density func-
tions*), Wahrscheinlichkeitsverteilungen der Faserorientierung, basieren, die anhand
verschiedener mathematischer Verfahren erstellt werden konnen. Hierdurch wird die

Methode der probabilistischen Traktographie flexibler und es konnen Nervenbahnen
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zwischen weiter auseinander gelegenen Regionen rekonstruiert werden als es bei der

deterministischen Methode der Fall ist.

1.5 Gyrus frontalis medius und motorische Regelkreise

Auch wenn noch nicht eindeutig allen Gehirnregionen eine klare Funktion zugeordnet
werden konnte, lassen sich einige Bereiche festlegen, von denen bekannt ist, dass sie
einen entscheidenden Faktor in der Entstehung motorischer Programme darstellen. Dies
ist notwendig fiir die Suche nach Verénderungen bei Schreibkrampfpatienten. Es steht
fest, dass sowohl die pramotorischen und préifrontalen Regionen, als auch die Basalgang-
lien einen entscheidenden Faktor in der Entstehung motorischer Programme darstellen:
Das erste Augenmerk soll dem nach anatomischen Gesichtspunkten definierten Gyrus
frontalis medius gelten, der ganz allgemein an der Ausfiihrung von Bewegungen betei-
ligt ist [John et al., 2006]. Dieser besteht im caudalen Anteil aus prdmotorischem Cortex,
der bekanntermaflen fiir komplizierte motorische Funktion zustindig und bei Erwerb
und Ausfithrung erlernter komplexer Bewegungen wie dem Schreiben involviert ist
[Freund, 1990]. In der Funktion der Bewegungsselektion spielt der linkshemisphérische
pramotorische Cortex eine dominante Rolle. [Rushworth et al., 2003]. Der gesamte rost-
rale Anteil des Gyrus frontalis medius wird dem prifrontalen Cortex zugeordnet und
bildet das Hauptkompartiment des dorsolateralen préafrontalen Cortex (DLPFC), der we-
niger als anatomischer, sondern mehr als ein funktioneller Hirnbereich zu sehen ist [John
et al., 2006]. Er leistet als préfrontale Region ebenfalls einen Beitrag an der Entstehung

von komplexen, zielgerichteten Bewegungen.

Sowohl der préfrontale als auch der prdmotorische Bereich des Gyrus frontalis medius
sind in Kreisldufe mit den Basalganglien involviert. Es ist bekannt, dass die Aufgabe der
Basalganglien in der Modulation von Bewegungsinformationen aus dem Cortex liegt
[Mink, 1996]. Dafiir sind grob zwei verschiedene Kreisldufe zu unterscheiden: Der di-
rekte Weg hat verstarkende Funktion, wéhrend der indirekte Weg die ankommende In-
formation aus dem Cortex schwécht, was zu einer gewissen Selektion von Bewegungs-
impulsen fiihrt. Eine entscheidende Rolle in beiden Schleifen spielt der Thalamus, der
die modulierte Information zuriick an den Cortex sendet. In Abbildung 1 sind diese eben

genannten Kreisldufe schematisch aufgezeichnet.
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Abbildung 1: Darstellung des direkten und indirekten
Weges der Basalganglien, schwarz glutamaterg= exzi-
tatorisch, blau GABAerg=inhibitorisch;, GPi: Globus
pallidus internus, GPe: Globus pallidus externus, STN:

Nucleus subthalamicus, SNc: Substantia nigra, pars

1 , _ =S compacta, SNr: Substantia nigra, pars reticulata, aus
= Glutamatergic
T spinal

motor newrpns o oot [Breakefield et al., 2008]
Einen nicht zu unterschitzenden Anteil an der Generierung von Bewegungsprogrammen
tragt der primér sensorische Cortex, der die ankommende sensorische Information emp-
fangt und zur Weiterverarbeitung an die sekundédr motorischen Areale wie dem Gyrus
frontalis medius weitergibt. Auch das Kleinhirn hat einen Anteil an der Bewegungspla-
nung, indem es iiber die Cerebello-thalamo-corticale Schleife Einfluss auf die kortikale

Bewegungsentstehung nimmt.

1.6 Pathophysiologie der Dystonie

Die genaue Pathophysiologie der Dystonien ist bislang unzureichend verstanden. Als
atiologisch nachgewiesen gilt, dass neben den aus verschiedenen Griinden erworbenen
Dystonien auch solche mit gesichertem genetischen Ursprung existieren, die meist einen
frithen Krankheitsbeginn aufweisen [Albanese et al., 2013]. Haufiger beobachtet man
jedoch die idiopathischen Dystonien, die vorwiegend im Erwachsenenalter beginnen
und meist fokal auftreten, wie es bei Schreibkrampf der Fall ist. Diese sind oft spora-
disch, konnen aber auch familidr gehduft vorkommen und zeigen dabei eine erbliche
Pradisposition [Breakefield et al., 2008; Dhaenens et al., 2005]. Es wird vermutet, dass
eine gewisse endophinotypische Pradisposition zur Entwicklung von Dystonie bestehen

konnte, bei der moglicherweise auch eine genetische Ursache vorliegt [Lin et al., 2009;
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Meunier et al., 2005; Walsh et al., 2007]. Zudem wurde beobachtet, dass Patienten, die
Schreibkrampf entwickelten, zuvor vermehrt schreibende Tétigkeiten ausgeiibt hatten.
Schon in Tiermodellen konnten Dystonien durch repetitives Training von Handbewe-
gungen induziert werden [Byl et al., 1997; Byl et al., 1996]. Deshalb wird angenommen,
dass Umwelttrigger wie stereotype repetitive Bewegungen, beispielsweise auch bei Mu-
sikern, eine entscheidende Rolle in der Pathogenese spielen [Hallett, 2006b]. Aber nicht
jeder mit verstirkter motorischer Tétigkeit entwickelt eine entsprechende Dystonie.
Hierfiir scheint eine Priadisposition notwendig zu sein, auf deren Boden die wiederholten

Bewegungen als Ausloser der Dystonie dienen [Lin et al., 2009].

Neben diesen #tiologischen Uberlegungen stellt sich, vor allem im Hinblick auf mogli-
che Therapieansétze, die Frage nach den pathophysiologisch zu Grunde liegenden intra-
zerebralen Verdnderungen bei Dystonie. Zur Kldrung dieser Fragestellung wurden bis-
her hauptsédchlich Bildgebungsstudien herangezogen. Hierfiir kamen bereits verschie-
dene Bildgebungsmodalititen zum Einsatz. Dabei wurden sowohl funktionelle Metho-
den wie Positronen-Emissions-Tomographie (PET) [Ibanez et al., 1999; Siebner et al.,
2003] oder funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) [Dresel et al., 2014;
Haslinger et al., 2010] als auch strukturelle wie Voxel-basierte Morphometrie (VBM)
[Delmaire et al., 2007; Egger et al., 2007] oder Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI)
[Bonilha et al., 2009; Delmaire et al., 2009] angewandt.

Die eben erwéhnten Studien sind nur ein Ausschnitt aus der bisherigen Studienlage und
beziehen sich vorwiegend auf fokale Dystonien, insbesondere auf Schreibkrampfpatien-
ten. Dennoch zeigen sie, der unterschiedlichen Methodik zufolge, verschieden geartete
Veranderungen und lassen dabei viel Raum fiir Interpretation. Aus der Zusammenschau
der gemessenen Unterschiede jedoch gelingt es, Mechanismen zu erkennen. Dabei wird
diskutiert, dass Dystonie und ihr Ubermaf3 an Bewegung eine Folge des Fehlens von
Inhibition darstellen kénnte [Quartarone et al., 2013]: Dieses UbermaB ldsst sich neben
der Klinik der Patienten mit Hilfe von EMG-Aufzeichnungen feststellen [Cohen et al.,
1988]. Es wird vermutet, dass diese Dystoniesymptome entstehen, wenn die Balance
zwischen Exzitation und Inhibition, die fiir neuronale Kreisldufe innerhalb des Gehirns
benoétigt wird, gestort ist. Hierbei gilt ein Hauptaugenmerk der Basalgangliendysfunk-
tion, die eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie von Dystonie zu spielen scheint.
Entsprechend den in Kapitel 1.5 vorgestellten Kreislaufen, wonach der direkte Kreislauf

gewollte Bewegung fordert und der indirekte Kreislauf ungewollte hemmt, wird hierin
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eine Imbalance vermutet: Eine Uberaktivitit des direkten Weges oder relative Unterak-
tivitdt des indirekten Kreislaufes fiihre demnach zu fehlender Inhibition sensomotori-
scher Cortices und somit zu liberschieBender und unkontrollierter Bewegung, wie es bei
Dystonie der Fall ist [Hallett, 2006a; Hallett, 2011]. Aber nicht nur auf subcorticaler
Ebene, sondern auch im Bereich des Cortex wird eine Imbalance zwischen Exzitation
und Inhibition vermutet. Die Reduktion der sogenannten ,,short intracortical inhibition*
(SICI) in einer Studie mit repetitiver transkranieller Magnetstimulation (TMS) bei foka-
ler Handdystonie deutet auf verénderte intrakortikale inhibitorische Neurone hin [Beck
et al., 2008]. Womdglich als Resultat dieser fehlenden Inhibition sowohl auf kortikaler
als auch auf subkortikaler Ebene wurden in korrespondierenden Gehirnregionen
Verdnderungen der Aktivitidt in funktionellen Bildgebungsstudien gezeigt: Hierbei
ergaben sich anhand funktioneller Magnetresonsanztomographie (fMRT) [Castrop et al.,
2012; Delnooz et al., 2013; Oga et al., 2002; Peller et al., 2006] sowie in der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) [Ceballos-Baumann et al., 1998; Ceballos-Baumann et
al., 1997; Ibanez et al., 1999] gestorte Aktivierungsmuster im Sinne von Uber- oder
Unteraktivierung vorwiegend im primir motorischen Cortex, den prédmotorischen
Rindenfeldern, in somatosensorischen Cortices sowie im Bereich der Basalganglien.
Anhand funktioneller ,resting-state Magnetresonanztomographie lieBen sich bei
Schreibkrampfpatienten Defizite der funktionellen Konnektivitit dieser Regionen
untereinander innerhalb der Basalganglien-Thalamo-kortikalen Schleifen feststellen
[Dresel et al., 2014]. Analysen der Gehirnverbindungen mithilfe der Diffusions-Tensor-
Bildgebung (DTI) legen die Vermutung nahe, dass auch ein strukturelles Korrelat
innerhalb der Nervenfasern vorhanden sein konnte. Hierzu wurde bei zervikaler
Dystonie ein Nervenfaserverlust zwischen Thalamus und Gyrus frontalis medius
gefunden [Bonilha et al.,, 2009]. Bei Schreibkrampfpatienten konnten verdnderte
Diffusionseigenschaften der Faserbahnen zwischen primédren sensomotorischen

Regionen und subkortikalen Strukturen nachgewiesen werden [Delmaire et al., 2009].

Ein weiterer pathophysiologischer Mechanismus betrifft die neuronale Plastizitét, die
fiir Anpassungsprozesse des Gehirns ndtig ist [Lin et al., 2009]. Dies lieB sich bei fokaler
Handdystonie anhand verdnderter Somatotopie im Bereich der Fingerreprédsentation im
somatosensorischen Cortex erkennen [Bara-Jimenez et al., 1998]. Auch die Reprisenta-
tion der nicht dystonen Hand zeigte eine maladaptive kortikale Umorganisation

[Meunier et al., 2001]. Im Zuge dieser gestorten Plastizitit wird eine Entdifferenzierung
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von sensomotorischen Programmen vermutet, woraus die verdnderte muskuldre Akti-
vierung bei Dystonie entstehen kdnnte [Quartarone et al., 2013]. Damit liee sich auch
die Aufgabenspezifitit der fokalen Dystonie erkldren, die moglicherweise durch die zu
Beginn dieses Kapitels beschriebenen Umwelttrigger ausgeldst wird. Dahingestellt sei,
inwiefern dieser Mechanismus der verdnderten Plastizitét fiir sich alleine steht oder als
Folge des oben geschilderten Fehlens von Inhibition betrachtet werden muss [Hallett,

2011].

Ungeachtet derart konkreter Mechanismen existiert die Theorie der gestorten sensomo-
torischen Integration [Abbruzzese et al., 2001], nachdem gezeigt werden konnte, dass
die Sensorik eine bedeutende Rolle bei der Dystonieerkrankung spielt: Oft helfen sen-
sorische Tricks, die Dystoniesymptome zu unterdriicken. Hierunter versteht man senso-
rische, oft taktile, Stimuli in der betroffenen Korperregion, die spezifisch dazu dienen,
die dystonen Bewegungen zu korrigieren oder zu lindern [Albanese et al., 2013]. Bei-
spielsweise konnen Patienten mit essentiellem Blepharospasmus, einem Lidkrampf, ihre
Symptome lindern, indem sie ihr Gesicht beriihren [Hallett, 2002]. Wie weiter oben
schon beschrieben, wurden auch in funktionellen Bildgebungsstudien Uber- und Unter-
aktivitdten in somatosensorischen Cortexregionen gefunden. Hieraus entstand die Ver-
mutung, dass die gestorte Verarbeitung sensorischer Afferenzen einen Beitrag zur mo-

torischen Dysfunktion bei Dystonie leistet [Quartarone et al., 2014].

1.7 Hypothesenwahl und Zielsetzung der Arbeit

Die Pathophysiologie von Schreibkrampf ist bisher unzureichend verstanden. Um jedoch
den teils schwer eingeschriankten Patienten therapeutisch helfen zu konnen, ist ein bes-
seres Verstidndnis der zugrundeliegenden Mechnismen vonndten. Vergleichsweise we-
nige Studien wurden bisher anhand Diffusions-Tensor-Bildgebung bei fokalen Dysto-
nien durchgefiihrt. Hiervon wurden meist voxelweise Messungen von Skalarparametern
wie FA oder MD angewandt [Bonilha et al., 2007; Colosimo et al., 2005; Fabbrini et al.,
2008; Prell et al., 2013], teils mit ergénzender deterministischer Traktographie [Delmaire
et al., 2009]. Probabilistische Traktographie hingegen, die eine Abschitzung moglicher
Faserbahnverteilungen, insbesondere auch in komplizierten Regionen mit kreuzenden
Fasern, liefert, wurde bisher dullerst wenig eingesetzt, dabei vorwiegend bei zervikaler

Dystonie [Blood et al., 2012; Bonilha et al., 2009]. Die funktionelle Bildgebung hat im
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Vergleich hierzu bereits in vielen Dystoniestudien Anwendung gefunden, deren Erge-
bisse die existierenden pathophysiologischen Modelle maB3geblich prigen (s. Kapitel
1.6).

Hieraus lassen sich Hypothesen fiir die Analyse der strukturellen Konnektivitit formu-
lieren. Im Hinblick auf Kapitel 1.5 wurde in dieser Studie ein Hauptaugenmerk auf den
Gyrus frontalis medius gelegt, der bereits in Bonilha et al. [2009] als Ausgangspunkt der
Traktographie diente. Von Interesse waren in der linken Hemisphire sowohl Verbindun-
gen zu anderen kortikalen Regionen wie dem primir motorischen sowie primér sensori-
schen Cortex, als auch Verbindungen nach subkortikal zu Nucleus caudatus, Putamen,
Pallidum sowie Thalamus. Diese eben genannten sechs linkshemisphdrischen Verbin-
dungen standen im Blickpunkt dieser Studie und wurden mit Hilfe der in Kapitel 1.4
beschriebenen probabilistischen Traktographie aufgrund methodischer Vorteile gegen-
iiber dem konventionellen deterministischen Verfahren analysiert. Um sich einen allge-
meinen Uberblick zu verschaffen, wurden Nervenfaserbahnen zwischen zahlreichen kor-
tikalen, subkortikalen und auch cerebelliren Regionen sowohl mit der deterministischen
als auch mit der neueren und vielversprechenden probabilistischen Traktographieme-
thode untersucht. Dies hatte den Sinn, beide Methoden im direkten Vergleich zueinander
anzuwenden und mogliche Tendenzen in verschiedenen Gehirnverbindungen und -sys-
temen bei Schreibkrampf als Ausgangspunkt neuer Fragestellungen fiir weitere Studien

zu erschliefen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienteilnehmer

In diese Studie wurden 18 Schreibkrampfpatienten und 19 an Alter und Geschlecht an-
gepasste Kontrollpersonen im Alter von maximal 70 Jahren eingeschlossen. Sie unter-
zogen sich einer MRT-Untersuchung des Kopfes, die anschlieBend zusétzlich von Neu-
roradiologen des Klinikums rechts der Isar hinsichtlich etwaiger struktureller Auffallig-
keiten befundet wurde. Aufgrund des Zufallsbefundes eines Kavernoms wurde eine
Kontrollperson von der Auswertung ausgeschlossen. Der Zufallsbefund eines Patienten
mit Pinealiszyste wurde fiir die vermutete Schreibkrampfpathologie als irrelevant erach-
tet, sodass jeweils 18 Patienten und Kontrollen in die weitere Auswertung eingingen.
Die Patientengruppe setzte sich zusammen aus neun Personen mit einfachem und neun
mit dystonem Schreibkrampf, wobei die mittlere Symptomdauer 15,2 Jahre (SD+11,1)
war. Ein Zittern wihrend des Schreibkrampfs gaben anamnestisch 10 von 18 Patienten
an. Nach der klinischen Tremor-Beurteilungsskala [Fahn, 1993, S. 271-280] hatten 11
von 18 Patienten zusitzlich einen Schreibtremor. Den Patienten wurden 18 Kontrollper-
sonen nach Altersgruppen (21-30 Jahre: drei Personen, 31-40: zwei, 41-50: drei, 51-60:
fiinf, 61-70: fiinf) und Geschlecht (jeweils zehn Ménner und acht Frauen) zugeordnet.
Das mittlere Alter der Patienten betrug 49,2 Jahre (SD+14,5; Spannweite 22-67 Jahre)
und der Kontrollen 49,9 Jahre (SD+15,1; Spannweite 24-68 Jahre). Bei allen Patienten
und Kontrollen wurde Rechtshdndigkeit mithilfe des Edinburgh Handedness Inventory
[Oldfield, 1971] nachgewiesen. Mittels Patienten- und Probandenfragebdgen wurden re-
levante neurologische Vorerkrankungen sowie eine Medikation mit Neuroleptika ausge-
schlossen. Bei keinem der Patienten oder Kontrollprobanden bestanden Hinweise auf
eine positive Familienanamnese im Hinblick auf Dystonie oder Schreibkrampf. Zum
Nachweis vergleichbarer intellektueller Fahigkeiten der Patienten- und Kontrollgruppe
wurde der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenz-Test MWT-B [Lehrl, 2005] vor jeder
Untersuchung durchgefiihrt. Dabei erzielten die Patienten im Durchschnitt 31,6 Punkte
(SD43,4, Spannweite 26-36) und die Kontrollen im Durchschnitt 32,7 Punkte (SD43,1,
Spannweite 26-37) bei einer maximal erreichbaren Punktzahl von 37. Bei den Schreib-
krampfpatienten wurde im Rahmen des Patientenfragebogens abgeklirt, ob eine Botuli-
numtoxintherapie vorausgegangen war und fiir diesen Fall deren Therapieldnge und der

zeitliche Abstand zum Ende der letzten Behandlung. Das Einschlusskriterium fiir die
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Studie war ein dreimonatiger Mindestabstand zur letzten Botulinumtoxin-Therapie. De-
tails hierzu sind in der Anlage 7-2 zu finden. Ebenso wurde mittels Fragebogen eruiert,
ob schon einmal ein ergotherapeutisches Schreibtraining stattgefunden hatte. Dies traf
bei 12 von 18 Patienten zu. Mehrere Skalen wurden zur klinischen Evaluation der
Schwere des Schreibkrampfes herangezogen: Die Arm Dystonia Disability Skala
(ADDS) [Fahn, 1989], die zur Quantifizierung der funktionellen Einschrankungen der
Schreibkrampfpatienten diente, sowie die Writer's Cramp Rating Skala (WCRS)
[Wissel et al., 1996], die aus einer Bewertung der Schreibbewegung und der Schreibge-
schwindigkeit besteht. Eine Tabelle mit den Einzelwerten der oben genannten Untersu-

chungen finden sich in Anlage 7-1 und 7-2.

Alle Studienteilnehmer wurden entsprechend der Deklaration von Helsinki iiber das Ziel
und den Ablauf der Studie, sowie iiber ihre Rechte und die Wahrung der Vertraulichkeit
der Unterlagen aufgeklart und ihr schriftliches Einverstindnis eingeholt. Das Studien-
protokoll wurde von der Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar, TU Miinchen

genehmigt.

2.2 Durchfiihrung der MRT-Untersuchung

Die MRT-Messungen fanden an einem 3T Ganzkorper MR-Tomographen (Achieva 3T,
Philips Medical System, Niederlande) mit einer Sense-Head-8 Kopfspule statt. Es wur-
den eine T2-gewichteten FLAIR-Sequenz (TR=12000 ms; TE=140 ms; Flipwinkel 90°;
Matrix: 512x512x29; FOV: 230x230x154 mm?3; Schichten: 4 mm + 1 mm Gap), zwei
diffusionsgewichtete Sequenzen und eine resting state fMRT Messung aufgenommen
(Letztere ist nicht Inhalt der vorliegenden Arbeit). Als Referenz der zugrundeliegenden
Anatomie diente eine T1-gewichtete 3D-Gradientenecho-Sequenz (TR/TE=9ms/4ms;
Flipwinkel 8°; Matrix: 240x240x170; FOV: 240x240x170 mm3; VoxelgroBe: 1x1x1
mm?3; Schichtdicke: 1mm). Fiir die diffusionsgewichteten Ganzhirnaufnahmen wurde
eine single shot spin echo EPI-Sequenz verwendet. Die Messung wurde in zwei separate
Sequenzen unterteilt, um die Messzeit und damit die Wahrscheinlichket des Auftretens
von Bewegungsartefakten zu minimieren. Beide Sequenzen bestanden aus je 32 Bildern
mit jeweils unterschiedlichen Gradientenrichtungen und einem b-Wert von 1400 s/mm?,
sowie sechs Bildern mit einem b-Wert von 0 s/mm?, die zu einem Bild gemittelt wurden.
Daraus ergaben sich diffusionsgewichtete Bilder aus 64 verschiedenen Gradientenrich-

tungen neben zwei ungewichteten b0-Bildern. Die diffusionsgewichteten Aufnahmen
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wurden mithilfe von Pulsoxymetrie mit dem peripheren Puls getriggert (cardiac gating),
um Artefakten vorzubeugen, die durch kleine pulsatile Bewegungen entstehen [ Skare et
al.,2001]. Folgende Parameter wurden verwendet: TE=92 ms; TR=11-22 (Herzfrequenz
x 0,198min optimal) x R-R (optimale TR entsprechend der jeweiligen Herzfrequenz);
Flipwinkel: 90°; FOV: 232x232x132 mm3; VoxelgroBe/Aufldsungsvermogen:
1,81x1,81x2 mm3; Anzahl der axialen Schichten: 66.

Zur Erhebung reproduzierbarer MRT-Daten wurden alle Studienteilnehmer vor der Mes-
sung angewiesen, wihrend der gesamten Messzeit entspannt und mit geschlossenen Au-
gen liegen zu bleiben, ihren Kopf nicht zu bewegen und weder an spezifische Dinge zu

denken noch einzuschlafen.

2.3 Auswertung der diffusionsgewichteten Signale

Ziel der Auswertung war es, aus den diffusionsgewichteten Signalen Informationen iiber
die strukturelle Konnektivitit zwischen definierten Gehirnregionen, sogenannten ROIs
(Regions of Interest), zu erhalten. Dazu wurden die Bilddaten zunichst aufbereitet und
ihre Qualitit gepriift. Fiir die Konnektivitdtsanalysen war es notig, zuerst die Faserbah-
nen des gesamten Gehirns zu rekonstruieren. Hierauf wurden durch Auswahl bestimmter
ROIs als deren Start- und Endpunkte Verbindungen definiert, deren Eigenschaften an-
hand ihrer enthaltenen Faserbahnen mittels mehrerer Parameter analysiert wurden. Die

genauen Einzelschritte werden im Folgenden erldutert.

2.3.1 Aufbereiten der Bilddaten

Die Datenauswertung fand auf Linux basierten Computern mit Hilfe von Matlab, Ver-
sion R2012a (The MathWorks, Inc. Natick, MA, USA) und ExploreDTI (v4.8.2 und
v4.8.3) [Leemans et al., 2009b] statt.

Dazu war es notwendig, die bei den MRT-Messungen fiir jeden Studienteilnehmer ge-
nerierten dicom-Dateien in eine DTI.mat-Datei umzuwandeln, die fiir die Analysen in
ExploreDTI bendétigt wird. Die einzelnen Schritte, die nun im Folgenden grob beschrie-
ben werden, sind in der Anleitung zum Programm (ExploreDTI (v4.8.2.), Manual crea-

ted by Alexander Leemans, 2012, S. 5-7) zu finden.

Zunéchst wurden die dicom-Dateien mithilfe des ,,dcm2nii* Tools in 4D NIFTI (*.nii)-

Dateien umgewandelt. Zusitzlich entstanden dabei ,,bval“- und ,,bvec*- Dateien, die in
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eine .txt-Datei umgerechnet werden konnten, welche der B-Matrix entspricht. Diese B-
Matrix enthélt die Informationen der Gradientenvektoren, welche zur Berechnung der
Diffusionstensoren in jedem Voxel notwendig sind [Mattiello et al., 1997]. Der genaue,
vom Computer durchgefiihrte Prozess zur Berechnung der Diffusionstensoren ist in
Basser et al. [1996] zu finden. Durch die Verkniipfung der B-Matrix txt.-Datei mit der
ebenfalls neu produzierten .nii-Datei war es mdglich, die erforderliche .mat-Datei zu

erstellen.

Da die Messung in Sequenz 1 und Sequenz 2 aufgeteilt war, bestehend aus Bildern mit
jeweils 32 unterschiedlichen Gradientenrichtungen (b=1400) und den nicht diffusions-
gewichteten (b0) Bildern, musste der oben beschriebene Prozess fiir beide Sequenzen
durchgefiihrt werden. Die beiden entstandenen .mat-Dateien wurden tiber den Zwischen-
schritt einer .nii- und .txt-Datei in eine gemeinsame .mat-Datei umgewandelt, die in Ex-

ploreDTI geladen werden konnte.

Um an dieser Stelle sicherzustellen, dass dieses Vorprozessieren der Daten richtig durch-
gefiihrt worden war, wurden die diffusionsgewichteten Bilder mit dem konventionellen
DEC-Farbschema [Pajevic et al., 1999] dargestellt: Dabei dient griin fiir die Hauptachse
anterior-posterior, rot fiir rechts-links und blau fiir superior-inferior. Die Voxel werden
anhand der Achse ihrer Hauptdiffusionsrichtung farbcodiert. Liegt die Hauptdiffusions-
richtung zwischen zwei Hauptrichtungen, werden die zugehorigen Farben in entspre-
chender Gewichtung vermischt. Zusétzlich wurden zur Veranschaulichung der Haupt-
diffusionsrichtung, die dem ersten Eigenvektor des Diffusionstensors entspricht, Diffu-
sionstensor-basierte Glyphen erstellt [Jones, 2010, S.365-368]. In diesen lésst sich der
erste Eigenvektor in jedem Voxel als Vektorlinie mit oben beschriebener Farbkodierung
darstellen. Mit deren Hilfe war es moglich, eine erste Qualitdtskontrolle vorzunehmen,
indem die Richtungen der Hauptdiffusion entlang grof3er bekannter Faserbahnen des Ge-
hirns visuell {iberpriift wurden. In Abbildung 2-1 ist der erste Eigenvektor e; in jedem
Voxel als Vektorlinie dargestellt und entspricht der dominanten Richtung der Diffusion
[Jones, 2010, S.365]. Anhand dieser Linien konnte der Verlauf groer Faserbahnen, zum

Beispiel im Corpus callosum, nachvollzogen werden.
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Abbildung 2-1: Ausschnittsvergrofferung eines koronaren Schnitts mit Vektorlinien

Eine weitere Form der Diffusionstensor-basierten Glyphen zur geometrischen Abbil-
dung der Diffusionstensoren stellen Ellipsoide dar [Basser et al., 1994; Jones, 2010,
S.365]. Diese sind in Abbildung 2-2 als Anschnitte, deren Form von ihrer Orientierung
abhingt, zu sehen. Sie dienten als weitere Bestédtigung der oben beschriebenen Quali-

tétskontrolle der diffusionsgewichteten Bilder.

Abbildung 2-2: Koronarer Schnitt (li) und Ausschnittsvergrofierung (re) mit Ellipsoiden

Nachdem die diffusionsgewichteten Bilder grob auf die richtige Orientierung der Faser-
bahnen gepriift worden waren, wurden sie geméfl den Anweisungen in der Anleitung
zum Programm (ExploreDTI (v4.8.2.), Manual created by Alexander Leemans, 2012, S.
26-28) in MD- (motion & distortion) korrigierte Bilder umgewandelt. Dies diente zur
Korrektur zweier Phdnomene, die die Qualitdt der Bilder negativ beeinflussen: Zum ei-

nen lieBen sich trotz der Fixierung des Patientenkopfes und der Anweisung, er solle sich
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wiéhrend der Messung nicht bewegen, kleinste Bewegungen des Kopfes nicht vermei-
den. Um die Bildartefakte, die dabei entstanden, bestmoglich zu vermeiden, wurde eine
Korrektur fiir die Patientenbewegung vorgenommen (motion correction). Zum anderen
mussten geometrische Verzerrungen beachtet werden, die Faktoren wie beispielsweise
Suszeptibilititsunterschiede der Gewebe und Wirbelstrome aufgrund Magnetfelddnde-
rungen als Ursache haben. Da derartige Magnetfelddnderungen bei diffusionsgewichte-
ten Sequenzen in besonderem Ausmal} entstehen, resultieren hierbei Distorsionen in ei-
ner Stdrke, dass sie sich bei Faserbahnberechnungen gravierend auswirken koénnen
[Jones, 2010, S.287]. Deshalb mussten die Bilder ebenfalls im Hinblick auf geometri-
sche Verzerrungen korrigiert werden (distortion correction). Der genaue mathematische
Prozess der Korrekturen ist in Rohde et al. [2004] beschrieben. Dieser beinhaltet die
Reorientierung der B-Matrix, die zur Vermeidung erheblicher Fehler in weiteren
Bildanalysen dient [Leemans et al., 2009¢]. Abbildung 2-3 zeigt die Bildqualitét vor und
nach der Korrektur. Vor allem am Rand des Bildes verursachen Wirbelstrome Bereiche
mit erh6hter Anisotropie und Fehler in der Diffusionsrichtung, welche nach der Korrek-

tur kaum mehr erkennbar sind [Jones, 2010, S. 307].

Abbildung 2-3: Diffusionsgewichtete Bilder vor Korrektur (1i) und nach Korrektur (MD.mat-Bild) (re)

Am Ende dieser Aufbereitung der Daten wurden geméfl den Anweisungen in der Anlei-
tung zum Programm (ExploreDTI (v4.8.2.), Manual created by Alexander Leemans,

2012, S. 26-28) Bilder generiert, die in den MNI- (Montreal Neurological Institute)
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Raum, einen stereotaktischen Normalraum, transformiert und damit untereinander ver-

gleichbar gemacht wurden.

2.3.2 Qualitatskontrollen der Bilder

Die Qualitdtskontrollen dienten zur Identifikation und Vermeidung von Artefakten. Der
erste Schritt bestand in der visuellen Kontrolle sowohl der Rohdaten als auch der aufbe-
reiteten Bilder. Eine genauere Methode zur Qualitédtskontrolle stellte die Berechnung der

Residuen dar [Tournier et al., 2011]:

Diese ergeben sich als Differenz zwischen dem gemessenen (DWlghs) und dem bearbei-
teten Signal (DWlnod). Untenstehendes Diagramm (s. Abbildung 2-4) zeigt die Werte
der mittleren Residuen Ry, gemittelt iiber alle N Voxel eines Gehirns, fiir die beiden
ungewichteten (b0) und alle 64 diffusionsgewichteten Bilder. Dementsprechend lautet

die Gleichung fiir die Berechnung der mittleren Residuen Ri:

1
Ry = N Zi\lzllDWIobs(ri) - DWImOd(ri)l

Abbildung 2-4: Median und Interquartilrange der Residuen fiir die 66 Bilder (reprdsentatives Beispiel
aus den Studienbildern)

Ebenfalls wurde eine voxelweise Berechnung der Residuen durchgefiihrt und visuell an-
hand einer Farbskala tiberpriift. Hierdurch war sichergestellt, dass alle in die weitere
Auswertung eingeschlossenen Kontrollen und Patienten keine extremen Residuumerho-

hungen aufwiesen, die als Artefakte die weitere Auswertung verfilschen wiirden.
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2.3.3 Rekonstruktion von Nervenbahnen (Traktographie)

Um die strukturelle Konnektivitit sensomotorischer Netzwerke zu analysieren, wird
eine Rekonstruktion von Nervenbahnen bendétigt. Mithilfe von ExploreDTI (v4.8.3)
[Leemans et al. 2009] wurden Nervenbahnrekonstruktionen des gesamten Gehirns unter
Verwendung von deterministischer und probabilistischer Traktographie durchgefiihrt,

deren Grundlagen in Kapitel 1.4 zu finden sind.

2.3.3.1 Deterministische Traktographie mit Diffusion Tensor Imaging (DTI)

Der deterministischen Traktographie mit DTI liegt ein Stromlinienalgorithmus zu-
grunde, dessen Startpunkt definiert werden muss. Fiir die Auswahl dieser ,,Seeds* exis-
tieren zwei verschiedene Methoden. Neben der Wahl einzelner Voxel oder einer Region
an Voxels, die jedoch oft inkomplette Faserbahnrekonstruktionen nach sich zieht, gibt
es die hier angewandte Methode des ,,whole brain seed*. Dabei werden alle Faserbahnen
ausgehend von jedem Voxel des Gehirns rekonstruiert. Das resultierende Ergebnis ist in
Abbildung 2-5 zu sehen. Das Vorgehen wird als ,,brute force* bezeichnet [Huang et al.,

2004]. Diese ,,whole brain*“-Methode macht einen zweiten Schritt nétig, in dem die Fa-

serbahnen ausgewihlt werden, die von Interesse sind (s. Kapitel 2.3.4.1).

Abbildung 2-5: Ergebnis einer whole brain Traktographie in sagittaler (Ii) und coronarer (re) Ansicht

(reprdsentatives Beispiel eines Probanden)

Fiir die Berechnung des Nervenfaserverlaufs spielt der erste Eigenvektor des Diffusi-
onstensors eine entscheidende Rolle, der eine gute Schitzung der Nervenfaserrichtung
abgibt. Um hieraus Nervenbahnen zu rekonstruieren, bedient man sich verschiedener

mathematischer Verfahren. Die hier verwendete Runga-Kutta Methode erreicht eine
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hohe Genauigkeit, wodurch der gebogene Faserverlauf addquat beriicksichtigt wird
[Basser et al., 2000]. Neben den zu Beginn des Kapitels genannten Anfangsbedingungen
mussten auch Abbruchbedingungen des Algorithmus spezifiziert werden. Zum einen
spielte die Diffusionsanisotropie eine gro3e Rolle: Fallt der FA-Wert in einer Region,
die die Faserbahn durchlduft, unter 0,2, wurde der Algorithmus und damit der Faser-
bahnverlauf gestoppt. Dieser cut-off riihrt daher, dass die Anisotropie in der grauen Sub-
stanz Werte von 0,1-0,2 annimmt [Mori et al., 2002] und damit deutlich geringer als in
der weillen Substanz ist. Ein FA-Abfall unter 0,2 zeigt somit eine Grenze zur grauen
Substanz an, in der die Faserbahnen ihren Ursprung oder ihr Ziel haben. Als zweites
Abbruchkriterium diente ein Biegewinkel von iiber 30°, den die Faserbahn zwischen
zwel Schritten mit einer Schrittweite von 1 mm durchlaufen wiirde, da an dieser Stelle
davon auszugehen war, dass die Faserbahn ihr Ende hat, verschalten wird oder aufgrund
ihrer starken Kriimmung nicht als Schétzung einer realen Faser anzunehmen wére. Mit
dieser Variante der deterministischen Traktographie mit DTI wurden ausgehend von ei-

nem ,,whole brain seed* alle Faserbahnen des Gehirns rekonstruiert.

2.3.3.2 Probabilistische Traktographie mit Diffusion Tensor Imaging (DTI)

Im Rahmen der probabilistischen Traktographie wurden die Faserbahnen in dieser Stu-
die mit einem ,,wild bootstrap streamline tracking algorithm* konstruiert, einer Methode,
die ,,wild bootstrap [Pajevic et al., 2003] und Traktographie vereint, welche in [Jones,
2008] ndher beschrieben ist. Die Traktographie stiitzt sich auf Diffusion Tensor Imaging
(DTI) und basiert somit auf dem Diffusionstensormodell. Zur Rekonstruktion werden
im Algorithmus die im Kapitel 1.4 beschriebenen PDFs (,,probability density functions*)
der Faserorientierung benutzt, die in dieser Studie mithilfe der Bootstrap Methode, einer
nichtparametrischen Prozedur, fiir jedes Voxel geschitzt werden konnten [Jones et al.,
2005]. Wird die Bootstrap Methode auf diffusionsgewichtete Daten angewandt, konnen
iiber Schitzungen der Eigenvektoren die Richtungsunsicherheiten ermittelt werden
[Jones, 2003]. Der Traktographiealgorithmus wiederholt sich viele Male, woraus zahl-
reiche probabilistische Fasertrakte entstehen, die eine Schéatzung der Faserbahnvertei-
lung darstellen [Tournier et al., 2011]. Aufgrund der hohen Datenmenge dieser Prozesse
war es nicht moglich, alle Fasern eines Gehirns gleichzeitig zu berechnen. Aus diesem
Grund wurden die axialen Schichten des Gehirns zu sechs, etwa gleich grof3en Teilen,

den ,,Seeds*, zusammengefasst und in jedem dieser ,,Seeds* wurde die Traktographie
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einzeln durchgefiihrt. Durch deren Verkniipfung entstand anschlieBend das Ergebnis ei-

ner ,,whole brain‘- Traktographie.

2.3.4 Strukturelle Konnektivititsanalysen

Zur Analyse struktureller Konnektivitdt im Gehirn war es zunédchst notig, die in der
Traktographie rekonstruierten Faserbahnen zu sogenannten Gehirnverbindungen
(,,connections*) zusammenzufassen. Eine Gehirnverbindung reprisentiert alle Faserbah-
nen, die zwei Gehirnregionen, sogenannte ,,Regions of Interest™ (ROIs), verbinden. Der
erste Teil dieses Kapitels befasst sich mit der Auswahl der ROIs. Im zweiten Teil wird

die Analyse der Gehirnverbindungen erldutert.

2.3.4.1 Auswahl der ,,Regions of Interest* (ROIs)

Um die Faserbahnen des Gehirns sinnvoll zusammenzufassen, benotigt man sogenannte
,Regions Of Interest” (ROIs). Das sind Gehirnregionen, die als Start- und Endregion fiir
die Faserbahnen fungieren. Alle Fasertrakte zwischen zwei definierten ROIs werden zu
einer Gehirnverbindung zusammengefasst, mit der quantitative Analysen durchgefiihrt
werden konnen. Die ausgewihlten ROIs bestehen aus anatomischen Regionen, die in
der grauen Substanz, in der die Axone ihren Ursprung oder ihr Ziel haben, platziert sind.
Dabei wird angenommen, dass die ROIs marginal in die weifle Substanz reichen, sodass
die Faserbahnen, die eigentlich nur in der weilen Substanz als solche zu finden sind,
beim Ein- oder Austritt aus den ROIs mit registriert werden. Es wurden neben den sieben
Regionen, die fiir die Hypothesentestung verwendet wurden (s. Kapitel 1.7) weitere 38
ROIs als bedeutend fiir diese Studie angesehen, da sie an der Verarbeitung sensomoto-
rischer Signale beteiligt sind (s. Anlage 7-3). Ausgewdhlt wurden sie aus dem AAL
(Automated Anatomical Labeling) Atlas [Tzourio-Mazoyer et al., 2002] mithilfe der
WFUPickAtlas-toolbox (http://www.nitrc.org/projects/wtu_pickatlas). In Anlage 7-3
sind die im Zuge der Studie verwendeten Benennungen der ROIs sowie die entsprechen-
den anatomischen Regionen zu finden. Zundchst wurden die T1-gewichteten individu-
ellen Bilder mit den entsprechenden diffusionsgewichteten Bildern koregistriert. An-
schlieBend wurden Deformationsfelder berechnet, indem die ROI-Vorlage (basierend
auf den T1-gewichteten Bildern aller Studienteilnehmer im MNI-Raum) auf die indivi-

duellen T1-gewichteten Bilder mithilfe der ,,HAMMER®“-Methode [Shen et al., 2002]
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registriert wurden, die zur Anpassung der ROI-Maske an die individuellen Gehirne in

ExploreDTI (v4.8.3) [Leemans et al., 2009a] verwendet wurde.

Durch diese Anpassungsprozesse wird sichergestellt, dass sich die ROIs, die aus einem
standardisierten Atlas stammen, mit der richtigen, anatomisch entsprechenden Region
jedes individuellen Gehirns decken. Die korrekte Ubereinstimmung wurde visuell veri-

fiziert.

2.3.4.2 Analyse der Gehirnverbindungen

Eine Gehirnverbindung besteht aus allen Faserbahnen, die zwei definierte ROIs mitei-
nander verbinden. Um die strukturelle Konnektivitét zu analysieren, miissen fiir die Fa-
serbahnen jeder Verbindung Diffusionsparameter ermittelt werden (s. Kapitel 1.3). In
dieser Studie wurden hierfiir der FA- und CL-Wert ausgewéhlt. Die Werte dieser Diffu-
sionsparameter wurden in allen Voxeln, die von den Faserbahnen einer Verbindung
durchlaufen werden, berechnet und anschlieBend gemittelt [Jones, 2010, S.494; Price et
al., 2008]. Diese Methode der strukturellen Konnektivitdtsanalyse konnte mithilfe des
Programms ExploreDTI (v4.8.3) [Leemans et al. 2009] durchgefiihrt werden. Die Re-
konstruktion der Faserbahnen mittels zwei verschiedener Methoden (s. Kapitel 2.3.3)
machte eine eigene strukturelle Konnektivitdtsanalyse fiir jedes der zwei entstandenen
Faserbahnkonstrukte erforderlich. Fiir die beiden Variablen FA und CL wurde eine
45x45 Konnektivitatsmatrix erstellt, die die berechneten Werte der einzelnen Gehirnver-
bindungen enthélt. Da durch die Traktographie keine Aussage dariiber gemacht werden
kann, ob eine Faserbahn von ROI A nach ROI B oder aber von B nach A lduft, sind in
der Matrix fiir jede Verbindung zwischen zwei verschiedenen ROIs zwei Stellen vor-

handen, sie beinhalten aber den gleichen Wert.

2.4 Statistische Methoden

Ziel der statistischen Auswertung war es, einen signifikanten Unterschied in der struk-
turellen Konnektivitit zwischen Schreibkrampfpatienten und Kontrollen zu finden. Zur
quantitativen Beschreibung der strukturellen Konnektivitit wurden Konnektivititsvari-
ablen verwendet, die iiber alle durchlaufenen Voxel der Faserbahnen einer Verbindung
gemittelt worden waren (s. Kapitel 2.3.4.2). Zu den von EMEA (European Medicines
Agency) verdffentlichten statistischen Prinzipien [ICH, 1998] zéhlt, dass Studien so-

wohl eine Hypothesentestung als auch eine explorative Analyse beinhalten sollten. Das
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explorative Vorgehen diente dazu, einen statistischen Gesamteindruck aus allen Ver-
gleichsanalysen zu erhalten und aus den Ergebnissen Tendenzen ableiten zu konnen, die

zur Generierung von Hypothesen fiir spatere Studien dienen.

2.4.1 Hypothesentestung

Bei der zunichst durchgefiihrten Hypothesentestung wurden zuvor definierte Verbin-
dungen auf strukturelle Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen tiberpriift. Die
Wahl der sechs Hypothesen erfolgte aufgrund pathophysiologischer Uberlegungen und
fritherer Studien zu Schreibkrampf (siehe Kapitel 1.7). Sie umfassen die Fasern zwi-

schen Gyrus frontalis medius und den ROIs Pallidum, Putamen, Nucleus caudatus, Tha-

lamus, Gyrus postcentralis sowie Gyrus praecentralis der bei Rechtshindern dominanten

linken Hemisphare (siche Abbildung 2-6).

Abbildung 2-6: Darstellung der ROIs fiir die Hypothesenverbindungen: Gyrus frontalis medius L (blau,
in allen Bildern), Pallidum L (violett, li oben), Putamen L (violett, Mitte oben), Nucleus caudatus L (vio-
lett, re oben), Gyrus praecentralis L (violett, li unten), Gyrus postcentralis L (violett, Mitte unten), Tha-

lamus L (violett, re unten)

Aufgrund der in Kapitel 1.4 beschriebenen methodischen Vorteile wurde die probabilis-
tische Traktographie basierend auf DTI zur Nervenfaserrekonstruktion gewihlt und die
Faserbahnen anhand der Diffusionsparameter FA und CL charakterisiert. Somit konnte

ein Vergleich zwischen Schreibkrampfpatienten und Kontrollen angestellt werden.
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2.4.1.1 Analyse anhand Vergleich der Fraktionalen Anisotropie (FA)

Einer der am haufigsten verwendeten Parameter zur Charakterisierung der rekonstruier-
ten Faserbahnen ist die mittlere Fraktionale Anisotropie (FA) aller Voxel, die von den
Faserbahnen einer Verbindung durchlaufen werden. Hierbei sind Mittelwertvergleiche
der zuvor berechneten mittleren FA-Werte am besten geeignet, um die strukturelle
Konnektivitdt innerhalb der sechs hypothetischen Verbindungen zwischen Patienten und
Kontrollen zu vergleichen. Diese Vergleiche wurden mithilfe IBM SPSS Statistics Ver-
sion 21 (SPSS Inc., IBM Corp., Armonk, NY, USA) unter Verwendung von zweiseitigen
t-Tests bei unabhingigen Stichproben durchgefiihrt. Da der t-Test fiir alle sechs Verbin-
dungen angewandt wurde, musste eine Korrektur fiir multiple Vergleiche angeschlossen
werden. Zu beachten war, dass diese sechs getesteten Gehirnverbindungen nicht kom-
plett unabhéngig voneinander sind. Jedoch muss der alpha-Fehler, die Wahrscheinlich-
keit, dass in einer Verbindung ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patien-
ten und Kontrollen feststellbar ist, obwohl in Wirklichkeit kein Unterschied besteht,
moglichst klein gehalten werden, um keine falschen Schliisse aus den Untersuchungen
zu ziehen. Aus diesem Grund wurden die Ergebnisse mit der konventionellen Bonfer-

roni-Methode korrigiert.

2.4.1.2 Priifung des Einflusses bestimmter Artefakte

Der Einfluss von Artefakten an verschiedenen Stellen der Nervenbahnrekonstruktion
kann ein Faserbild erzeugen, das nicht exakt der Wirklichkeit entspricht. Bei der visuel-

len Uberpriifung nach der Rekonstruktion fielen zwei Aspekte besonders auf:

Zum einen musste beim Vergleich der Faserbahnen der Patienten oder Kontrollen unter-
einander eine sehr groe Varianz der Faserbahndichte festgestellt werden. Selbstver-
standlich kann dies durch die Individualitdt der einzelnen Personen erkldrbar sein. Je-
doch konnten in der Rekonstruktion durch den Einfluss von Artefakten auch einige Fa-
sern verloren gegangen sein, wodurch sich die Anzahl der Fasertrakte in dieser Verbin-
dung radikal reduziert hitte. Letztendlich stellte sich die Frage, ob die wenigen iibrigen
Fasern genug Aussagekraft tiber die Verbindung hitten. Aus diesem Grund wurde an-
hand eines Diagramms tiberpriift, ob die Personen mit wenigen Faserbahnen Ausreifer
im Hinblick auf ihre FA-Werte darstellen. Somit lieB3 sich ein Eindruck davon gewinnen,
ob diese Personen einen verzerrenden Einfluss auf die Berechnungen hatten. Auflerdem

wurden die Personen mit besonders wenigen Fasern, bei denen man vermuten konnte,
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dass sie nicht mehr représentativ fiir ihre Gruppe sind, fiir die unten beschriebene Wie-
derholung des Gruppenmittelwertvergleichs ausgeschlossen. Hierfiir wurden <10 Fasern

als Ausschlusskriterium gewdhlt.

Zum andern fielen in der visuellen Uberpriifung rekonstruierte Artefaktfaserbahnen auf,
die die zugehorigen ROIs nicht auf einem direkten Weg verbinden, sondern einen Um-
weg liber die andere Hemisphire wihlen oder innerhalb einer Hemisphére einer Schleife
(,,Loop*) folgen. Dies entspricht unter anatomischen Gesichtspunkten wohl kaum einem
wahren Faserbahnverlauf und kann durch fehlgeleitete Traktographie aufgrund von Ar-

tefakten in den Bildern entstehen. In Abbildung 2-7 ist ein Beispiel zu sehen.

Abbildung 2-7: Faserbahnen eines Patienten (Gyrus frontalis medius L - Putamen L) mit zwei ,, Loops *

Wie viele dieser falsch berechneten Fasern in den Daten vorhanden sind und welchen
Einfluss diese Fasern auf den Vergleich struktureller Konnektivitdt zwischen Patienten
und Kontrollen nehmen, wurde anhand der beiden Verbindungen mit den signifikantes-
ten Ergebnissen beim Mittelwertvergleich gepriift. Dazu diente zunéchst eine deskrip-
tive Statistik mit Darstellung der FA-Werte in Abhédngigkeit der Anzahl der Fasern bei
jedem Patienten sowie jeder Kontrolle. Im Anschluss daran wurde die statistische Ana-
lyse anhand FA fiir diese beiden Verbindungen wiederholt. Dabei wurde der Gruppen-
mittelwertvergleich mit den neu berechneten, von Artefaktfasern bereinigten, mittleren

FA-Werten und unter Ausschluss der aufgrund ihrer Faserbahnanzahl (<10 Faserbahnen
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der jeweiligen Verbindung) fraglich reprasentativen Personen durchgefiihrt. Durch Ver-
gleich der neuen p-Werte mit den zuvor ohne Fehlerkorrektur berechneten Signifikanz-
niveaus liel} sich ein Eindruck davon gewinnen, ob sich die statistische Signifikanz der
Mittelwertunterschiede gravierend veréndert, wenn die beiden Artefakte ausgeschlossen

werden.

2.4.1.3 Analyse anhand Vergleich des linear anisotropy index (CL) und Korrela-
tion mit FA

Als geometrischer Parameter eignet sich der linear anisotropy index (CL) sehr gut zur
Beschreibung von Nervenbahnen in ihrer linearen Ausdehnung (s. Kapitel 1.3). Als Er-
ganzung zur Berechnung der FA-Mittelwerte lieen sich damit die Fasern innerhalb der
Verbindungen noch besser charakterisieren. Um exakter beschreiben zu konnen, auf
welchen Fasereigenschaften die Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen basie-
ren, wurden anhand der berechneten mittleren CL-Werte die Patienten- und Kontroll-
gruppe fiir jede der oben beschriebenen Hypothesen miteinander verglichen. Dabei wur-
den, der statistischen Analyse anhand FA entsprechend, zweiseitige t-Tests bei unabhin-
gigen Stichproben mit Hilfe des Programms IBM SPSS Statistics (Version 21) durchge-
fiihrt. Die gleichzeitige Testung sechs verschiedener Hypothesen machte es erforderlich,
eine Korrektur fiir multiple Vergleiche anhand der Bonferroni-Methode anzuschlie3en.
Trotzdem behielt diese Analyse einen deskriptiven Charakter, da ohne Beriicksichtigung

der bei den FA-Analysen durchgefiihrten sechs t-Tests korrigiert wurde.

Aufgrund des gleichen statistischen Vorgehens lieen sich die Ergebnisse der CL- und
FA-Mittelwertvergleiche direkt gegentiberstellen. Interessant war dabei die Frage, ob
ein Zusammenhang zwischen FA und CL besteht. Betrachtet man die mathematischen
Formeln fiir FA und CL, erkennt man, dass beide Parameter durch die Diffusionseigen-
werte zu berechnen sind und damit stark voneinander abhédngen. Um den Zusammen-
hang zu quantifizieren, wurden zunichst die Korrelationen der einzelnen FA- und CL-
Werte aller Personen fiir die sechs Gehirnverbindungen der Hypothesentestung berech-
net. Mit diesen Korrelationen war es dann mdglich, den Korrelationskoeffizienten zu
bestimmen, der einen numerischen Wert dafiir liefert, wie stark FA und CL zusammen-

hingen.
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2.4.2 Explorative Analyse

Einen rein deskriptiven Charakter hatte die explorative Analyse der rekonstruierten Fa-
serbahnen des Gehirns. Sie wurde sowohl mit den Faserbahnen durchgefiihrt, die aus der
deterministischen Traktographie mit DTI entstanden, als auch mit denjenigen, die durch
probabilistischer Traktographie mit DTI rekonstruiert wurden. Dabei wurden die 990
moglichen Verbindungen zwischen jeweils zwei der 45 ROIs auf einen Unterschied zwi-
schen Patienten und Kontrollen getestet, wovon diejenigen ausgewihlt wurden, die ent-
sprechend [Nieuwenhuys et al., 2008] anatomisch sinnvoll erschienen fiir die Suche nach
Verdnderungen motorischer Regelkreise. So wurden beispielsweise Faserbahnen, die
sich zwischen rechts- und linksseitigen Cortexbereichen oder zwischen Cortex und ipsi-
lateralem Cerebellum rekonstruieren lie3en, nicht untersucht. AnschlieBend konnten die
Verbindungen mit unkorrigiert statistisch signifikanten Ergebnissen zusammenfassend
dargestellt werden. Zur Charakterisierung der Verbindungen dienten die {iber alle Voxel
der jeweiligen Faserbahn gemittelten Werte der Parameter FA und CL. Mit den indivi-
duellen Werten dieser Parameter wurden Mittelwertvergleiche zwischen Patienten und
Kontrollen mithilfe des Programms IBM SPSS Statistics (Version 21) unter Verwen-
dung von zweiseitigen t-Tests bei unabhéngigen Stichproben durchgefiihrt. Aufgrund
des explorativen Charakters dieser Analyse, die eine sehr grole Anzahl an durchgefiihr-
ten t-Tests mit sich bringt, wurde keine Korrektur fiir multiple Vergleiche durchgefiihrt.
Es muss jedoch deutlich gemacht werden, dass mit dieser Analyse lediglich Tendenzen
gezeigt werden konnen, die als Gegenstand weitergehender Untersuchungen in Folge-

studien dienen konnten.
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3. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Tests aus Kapitel 2.4 dargestellt.
Dabei wird das Hauptaugenmerk auf die Ergebnisse der primér durchgefiihrten Hypo-
thesentestung gelegt, die fiir multiple Vergleiche korrigiert wurden und damit statistisch
signifikant sind. AnschlieBend wird kurz auf die Ergebnisse der explorativen Analyse

eingegangen, die in den Tabellen im Anhang 7-4 und 7-5 zu finden sind.

3.1 Ergebnisse der Hypothesentestung

3.1.1 Ergebnisse der FA -Testung

Abbildung 3-1 zeigt die Verteilung der FA-Werte bei Kontrollen und Patienten fiir die
sechs untersuchten Verbindungen. Auf der Basis dieser Boxplots konnte eine Normal-
verteilung der Daten als Voraussetzung zur Durchfiihrung von t-Tests angenommen

werden.

Middle Frontal Gyrus L - Precentral L
050 Middle Frontal Gyrus L - Postcentral L
Middle Frontal Gyrus L - Thalamus L
Middle Frontal Gyrus L - Caudate L
Middle Frontal Gyrus L - Pallidurn L
Middle Frontal Gyrus L - Putamen L

0,457

0,407

FA

0,357

0,307

0,257

[ [
Kontrollen Patienten

Abbildung 3-1: Verteilung der FA-Werte von Kontrollen und Patienten in den Hypothesenverbindungen

Bei den Gruppenmittelwertvergleichen der FA-Werte errechneten sich die in Tabelle
3-1 nach GroB3e aufgelisteten p-Werte. Ausgehend von einem nicht adjustierten Signifi-

kanzniveau von a = 0,05 fiir die Einzeltests, ergab sich nach Adjustierung mithilfe der
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Bonferroni-Methode ein Signifikanzniveau von a = 0,00833 fiir die Gesamtanalyse. Da-
mit konnte die Entscheidung getroffen werden, welche Verbindungen einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Kontrollen und Patienten aufwiesen. Hierbei zeig-
ten sich zwei Verbindungen im Einzeltest statistisch signifikant verdndert: Die Verbin-
dung zwischen Gyrus frontalis medius und Putamen blieb als einzige Verbindung nach
der Korrektur statistisch signifikant. Zwischen Gyrus frontalis medius und Pallidum
zeigte sich beim Mittelwertvergleich lediglich eine Tendenz, da die statistische Signifi-

kanz im Einzeltest nach Korrektur verloren ging (vgl. Tabelle 3-1).

' o Adjustiertes o= 0.00833
Verbindung Unkorrigierte p-Werte X _
(Bonferroni-Methode)
middle frontal gyrus L - -
0,00784 signifikant
putamen L.
middle frontal gyrus L - . -
' 0,0122 nicht signifikant
pallidumL
middle frontal gyrus L - _ -
0,0623 nicht signifikant
precentral L
middle frontal gyrus L - _ -
N2 nicht signifikant
postcentral L
middle frontal gyrus L - _ -
0,677 nicht signifikant
caudate L
middle frontal gyrus L - . o
0,921 nicht signifikant
thalamus L

Tabelle 3-1: Ergebnisse des Gruppenmittelwertvergleichs anhand FA als unkorrigierte p-Werte, Signifi-

kanz bei adjustiertem Signifikanzniveau
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Betrachtet man Tabelle 3-2 mit den Einzelwerten fiir Patienten und Kontrollen, erkennt
man in diesen beiden eben erwihnten Verbindungen eine Verringerung der FA-Werte

bei den Patienten im Vergleich zu den Kontrollen.

Verbindungen Methode [Variablel MW (P)[ SD(P)| n(P) [MW (K)[ SD(K) |n(K)|mittlere Diff(K-P)| p-Wert

middle frontal gyrus L | probDTI| FA 0,369 [ 0,023 18 | 0,393 | 0,028 [ 18 0,024 ,008
putamen L

middle frontal gyrus L | probDTI| FA | 0,376 | 0,022| 15 | 0,398 | 0,025 17 0,022 012
pallidumL

Tabelle 3-2: Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD) und Anzahl der Personen mit rekonstruierten
Faserbahnen (n) von Patienten (P) und Kontrollen (K), sowie mittlere Differenz (K-P) und unkorrigier-

ter p-Wert beim FA-Mittelwertvergleich

Im Boxplot dieser Verbindungen (s. Abb. 3-2) ist der Unterschied zwischen Patienten

und Kontrollen gut erkennbar.

38
381
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FA middle frontal gyrus L - pallidum L

33

FA middle frontal gyrus L - putamen L
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T T T T
Kontrollen Patienten Kontrollen Patienten

Abbildung 3-2: Verteilung der FA-Werte von Kontrollen und Patienten in der Verbindung Gyrus fronta-
lis medius L - Putamen L (i) und Gyrus frontalis medius L - Pallidum L (re)

Die Normalisierung aller individuellen Faserbahnen in den MNI-Raum ermdoglichte es,
die Fasern von allen Patienten und allen Kontrollen in jeweils einem Gruppenbild zu
vereinen und fiir jede beliebige Verbindung darzustellen. Dieser Vorgang erfolgte in
ExploreDTI (v4.8.3) [Leemans et al. 2009]. Die folgenden Abbildungen zeigen jeweils
fiir die Verbindung zwischen Gyrus frontalis medius L und Putamen L sowie zwischen
Gyrus frontalis medius L und Pallidum L die Faserbahnen im DEC-Farbschema
[Pajevic et al., 1999] (s. Abb. 3-3 und 3-5) und in FA-Farbkodierung (s. Abb. 3-4 und 3-



Ergebnisse 34

6). In der FA-Kodierung zeigt rot hohe FA-Werte und damit Bereiche groer Anisotro-

pie an im Vegleich zu blauer Kodierung in Bereichen geringer Anisotropie.

Abbildung 3-3: Faserbahnen und zugehérige ROIs der Verbindung Gyrus frontalis medius L - Putamen
L bei Kontrollen (oben) und Patienten (unten) im DEC-Farbschema



Ergebnisse 35

In Abbildung 3-3 scheinen rein visuell im Gruppenbild die rekontruierten Faserbahnen,
die weiter rostral gelegene Regionen des Gyrus frontalis medius mit dem Putamen verbin-
den, bei den Patienten im Vergleich zu den Kontrollen an Anzahl vermehrt zu sein. Ent-
gegengesetzt verhilt es sich mit den Bahnen zwischen dem caudalen Bereich des Gyrus
frontalis medius, der dem pramotorischen Cortex entspricht, und dem Putamen. Hier lie-
Ben sich insgesamt deutlich weniger Faserbahnen bei den Patienten rekonstruieren als bei
den Kontrollen. Die maf3geblichere Information enthélt Abbildung 3-4, die farbkodiert die
FA-Werte entlang dieser Fasern darstellt. Sie gibt einen Eindruck davon, in welchen Be-
reichen die FA-Verdnderungen bei Schreibkrampfpatienten vorzufinden sind. Sowohl die
weiter rostral gelegenen als auch die caudaleren Bahnen der Patienten kommen im mittle-

ren Bereich der Fasern mit deutlich niedrigeren FA-Werten zur Darstellung. Dies trifft

unabhingig von der Anzahl der rekonstruierten Bahnen im Gruppenbild zu.

Abbildung 3-4: Faserbahnen (FA-Wert-kodiert, s. Legende) der Verbindung Gyrus frontalis medius L -

Putamen L bei Kontrollen (1i) und Patienten (re)

Ahnlich verhilt es sich mit den Faserbahnen der Verbindung zwischen Gyrus frontalis
medius L und Pallidum L. Die Patienten zeigen im Gruppenbild (s. Abbildung 3-5) einen
deutlichen Verlust an Faserbahnen in Verbindungen, die das Pallidum mit dem priamo-
torischen Cortex verbinden. Ebenso sind entlang der zugehorigen Bahnen der Patienten
erniedrigte FA-Werte zu finden (s. Abb. 3-6). Die FA-Werte der Faserbahnen, die das
Pallidum mit weiter rostral gelegenen Cortexgebieten des Gyrus frontalis medius ver-
binden, sind im mittleren Bereich des Verbindungsverlaufs bei Patienten ebenfalls ver-

ringert. Erwdhnenswert ist zudem, dass sich nach Sichtbarmachen der rekonstruierten



Ergebnisse 36

Bahnen entsprechend Abbildung 3-5 rein visuell durch zusitzliches Einfiigen der ROI

Putamen in die Matrix herausstellte, dass die Fasern ihren Weg durch eben diese ROI

nehmen, bevor sie das Pallidum erreichen.

Abbildung 3-5: Faserbahnen und zugehérige ROIs der Verbindung Gyrus frontalis medius L - Pallidum
L bei Kontrollen (oben) und Patienten (unten) im DEC-Farbschema
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Abbildung 3-6: Faserbahnen (FA-Wert-kodiert, s. Legende) der Verbindung Gyrus frontalis medius L -
Pallidum L bei Kontrollen (i) und Patienten (re)

3.1.2 Einfluss von Artefakten

Anhand der beiden Verbindungen mit den signifikantesten Ergebnissen im Mittelwert-
vergleich wurde der Einfluss der zwei in Kapitel 2.4.1.2 erlauterten Artefakte untersucht.
Nach Darstellung der Einzeluntersuchung der Artefakte wird das Ergebnis der Wieder-

holung des Gruppenmittelwertvergleiches nach deren Elimination vorgestellt.

Um zu {iberpriifen, ob die Personen mit wenigen Faserbahnen Ausreifler im Hinblick auf
ihre FA-Werte darstellen und damit eine deutliche Verdnderung des Mittelwerts in ihrer

Gruppe verursachen, wurden folgende Diagramme (s. Abb. 3-7 und 3-8) erstellt:

Kontrollen

Putamen L

¥ Patienten

FA Middle Frontal Gyrus L -

10,00 100,00 1000,00 10000,00

Anzahl der Faserbahnen

Abbildung 3-7: Darstellung der FA-Werte aller Patienten und Kontrollen in Abhédngigkeit ihrer Faser-
bahnanzahl fiir die Verbindung Gyrus frontalis medius L - Putamen L



Ergebnisse 38

¢ Kontrollen

Pallidum L

¥ Patienten

[
-
w
>
—

>
O
©
-
[=
o
—
[T
2
©
2
<
[*

10,00 100,00 1000,00 10000,00

Anzahl der Faserbahnen

Abbildung 3-8: Darstellung der FA-Werte aller Patienten und Kontrollen in Abhdngigkeit ihrer Faser-
bahnanzahl fiir die Verbindung Gyrus frontalis medius L - Pallidum L

Aus diesen Diagrammen wird ersichtlich, dass sich die FA-Werte der Personen mit we-
nigen Fasern (<10) im Mittelfeld der FA-Werte ihrer Gruppe befinden. Aus dieser Tat-
sache lésst sich schlielen, dass diese Personen keinen gravierenden Einfluss auf das Er-
gebnis des Mittelwertvergleichs haben diirften. Eine Ausnahme stellen die beiden Per-
sonen mit nur einer Faser dar. Sie befinden sich mit ihren Werten in den Randbereichen
der FA-Spannweite ihrer jeweiligen Gruppe, stellen jedoch auch keine extremen Aus-

reiffer dar.

Das zweite Artefakt, das untersucht wurde, betrifft visuell identifizierbar falsch rekon-
struierte Faserbahnen. Die deskriptive Statistik zur Quantifizierung dieser Bahnen zeigte
folgendes Ergebnis: Bei den Kontrollen betrug die absolute Differenz zwischen der An-
zahl der Fasern mit und ohne Artefakten in der Verbindung zwischen Gyrus frontalis
medius L und Putamen L 244 und die relative Differenz 1,14%. Die Artefaktfasern wa-
ren auf 7 von 18 Kontrollen verteilt. Bei den Patienten fiel dies mit einer absoluten Dif-

ferenz von 3 und einer relativen Differenz von 0,0666%, verteilt auf 2 von 18 Patienten,
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noch geringer aus. Auch in den zugehdrigen Graphen (s. Abbildung 3-9) ist der Unter-

schied kaum erkennbar.

Kontrollen, Middle Frontal Gyrus L - Putamen L Patienten, Middle Frontal Gyrus L - Putamen L
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° hd
z z

E 10.000,00 g 10,000,001

5.000,00 5,000,004

000 0,00
mit_Artefakten ohne_Artefakte mit_Artefakten ohne_Artefakte

Abbildung 3-9: Anzahl der Faserbahnen mit und ohne Artefakte der Verbindung Gyrus frontalis medius
L - Putamen L bei den Kontrollen (i) und Patienten (re)

Die Statistik zur Verbindung Gyrus frontalis medius L — Pallidum L zeigte dhnliche Er-
gebnisse: Absolute Differenzen von 72 (verteilt auf 5 von 17 Kontrollen) und 2 (verteilt
auf 2 von 15 Patienten) mit den zughdorigen relativen Differenzen von 0,688% (Kontrol-

len) und 0,0308% (Patienten).

Diese Statistik stellt dar, dass bei der Faserbahnrekonstruktion lediglich ein sehr geringer
Anteil an fehlgeleiteter Traktographie zu finden ist, von dem vermutet werden kann,
dass er im Mittelwertvergleich keine groen Auswirkungen auf das Ergebnis haben

diirfte.

Um dies nachzuweisen, wurde der Mittelwertvergleich fiir diese beiden Verbindungen
wiederholt, nachdem alle Personen mit weniger als 10 Faserbahnen in der jeweiligen
Verbindung ausgeschlossen und die FA-Werte nach Eliminierung der Artefaktfasern neu
berechnet worden waren. Die Boxplots in Abbildung 3-10 geben einen ersten Eindruck
von der Verteilung der FA-Werte mit und ohne Artefakte. In Tabelle 3-3 sind die p-
Werte der Mittelwertvergleiche mit und ohne Artefakte zum Vergleich gelistet.
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Abbildung 3-10: Verteilung der FA-Werte von Kontrollen und Patienten in den Verbindungen Gyrus
frontalis medius L - Putamen L und Gyrus frontalis medius L - Pallidum L mit und ohne Artefakte

o o Adjustiertes
Unkorrigierte Unkorrigierte
, a=0,00833
Verbindung p-Werte p-Werte \ '
. X \ (Bonferroni-
mit Artefakten ohne Artefakte
Methode)
Middle Frontal Gyrus L
- 0,00784 0,00765 Signifikant
Putamen L
Middle Frontal Gyrus L
- 0,0122 0.0154 nicht signifikant
Pallidum L

Tabelle 3-3: Ergebnisse des Gruppenmittelwertvergleichs mit und ohne Artefakte anhand FA als unkor-

rigierte p-Werte, Signifikanz bei adjustiertem Signifikanzniveau
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Die Beriicksichtigung und Korrektur der beschriebenen Artefakte zeigte keinen erhebli-
chen Unterschied in der Signifikanz der Ergebnisse im Vergleich zu unkorrigierten Mit-
telwertvergleichen. Die deutlichen Ergebnisse in beiden gewéhlten Stichproben legen
nahe, dass diese trotz der kleinen Stichprobe als reprisentativ anzusehen sind und somit
die getesteten Artefakte flir alle weiteren Mittelwertvergleiche vernachldssigt werden

konnen.

3.1.3 Ergebnisse der CL-Testung und Korrelation CL mit FA

Bei der Auswertung der CL-Testung ergaben sich fiir die sechs Hypothesen folgende
Werte bei Kontrollen und Patienten (s. Abb. 3-11):

Middle Frontal Gyrus L - Precentral L
Middle Frontal Gyrus L - Postcentral L

| _ Middle Frontal Gyrus L- Thalamus L

045 Middle Frontal Gyrus L- Caudate L
Middle Frontal Gyrus L- Pallidum L
o Middle Frontal Gyrus L - Putamen L
0,407 *
0,357 H
o]
o

0,307

(1]

CL

I I
Kontrollen Patienten

Abbildung 3-11: Verteilung der CL-Werte von Kontrollen und Patienten in den Hypothesenverbindun-

gen
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Die Ergebnisse im Mittelwertvergleich sind in nachfolgender Tabelle 3-4 dargestellt.

Die Adjustierung des Signifikanzniveaus erfolgte entsprechend dem Vorgehen bei der

FA-Testung (s. Kapitel 3.1.1).

) o Adjustiertes o = 0,00833
Verbindung Unkorrigierte p-Werte , \ _
(Bontferroni-Methode)
Middle Frontal Gyrus L -
0.0000115 signifikant
Pallidum L
Middle Frontal Gyrus L -
0,00269 signifikant
Putamen L
Middle Frontal Gyrus L -
0,134 nicht signifikant
Thalamus L
Middle Frontal Gyrus L - ; -
0,337 nicht signifikant
Precentral L
Middle Frontal Gyrus L - : -
0,529 nicht signifikant
Caudate L
Middle Frontal Gyrus L - : -
0,663 nicht signifikant
Postcentral L

Tabelle 3-4: Ergebnisse des Gruppenmittelwertvergleichs anhand CL als unkorrigierte p-Werte, Signifi-

kanz bei adjustiertem Signifikanzniveau

Deutlich signifikante Unterschiede zeigen die Mittelwertvergleiche der beiden Verbin-

dungen Gyrus frontalis medius L — Putamen L und Gyrus frontalis medius L — Pallidum

L. Bei Betrachtung der Einzelwerte fiir Patienten und Kontrollen (s. Tabelle 3-5) erkennt

man einen Verlust an CL-Werten bei den Patienten im Vergleich zu den Kontrollen.

Verbindungen Methode|VariablefM W (P)|SD(P)[n(P) MW (K)| SD(K)| n(K)[mittlere Diff(K-P)[ p-Wert
middle frontal gyrus L_| probDTI| CL | 0,363 |0,021| 15| 0,400 | 0,018| 17 0,037 ,0000115
pallidumL
middle frontal gyrus L | probDTI| CL 0,355 10,023 18| 0,384 | 0,031 | 18 0,029 ,003
putamen L

Tabelle 3-5: Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD) und Anzahl der Personen mit rekonstruierten

Faserbahnen (n) von Patienten (P) und Kontrollen (K), sowie mittlere Differenz (K-P) und unkorrigier-

ter p-Wert beim CL-Mittelwertvergleich
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Auch in den vergrofBerten Boxplots ist dieser Unterschied deutlich zu sehen (s

12).
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Abbildung 3-12: Verteilung der CL-Werte von Kontrollen und Patienten in der Verbindung Gyrus fron-

talis medius L - Putamen L (Ii) und Gyrus frontalis medius L - Pallidum L (re)

Diese Ergebnisse zeigen groBe Ahnlichkeit mit denen des Mittelwertvergleichs anhand

der FA-Werte (s. Kapitel 3.1.1). Es handelt sich um die gleichen Verbindungen, die ei-

nen Verlust an FA bei den Patienten zeigten. Fiir CL ist der Unterschied statistisch aus-

gepragter zu erkennen. Die Frage nach einer positiven Korrelation zwischen FA- und

CL-Werten lésst sich zunichst anhand der mathematischen Formeln beantworten: Da

sich beide Parameter durch die Diffusionseigenwerte berechnen lassen, sind es abhin-

gige Parameter, deren Werte gut korrelieren miissten. In der Korrelationsanalyse der

einzelnen Werte ergibt sich wie erwartet ein Pearson-Korrelationskoeffizient von 0,759,

signifikant auf dem Niveau <0,01. Der zugehdrige Graph (s. Abb. 3-13) veranschaulicht

dieses Ergebnis.
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Abbildung 3-13: Korrelation der CL- mit den FA-Werten
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3.2 Ergebnisse der explorativen Analyse

Im Gegensatz zu den eben beschriebenen Ergebnissen der Hypothesentestung bringt die
explorative Analyse nur unkorrigiert statistisch signifikante Ergebnisse hervor. Dies
birgt die Gefahr, dass sich unter diesen einige falsch positive Ergebnisse befinden. Aus
diesem Grund und angesichts der dulerst groen Zahl an Einzelergebnissen werden sie
hier nicht einzeln aufgefiihrt, sondern finden sich in den Anlagen 7-4 und 7-5. Dort wer-
den Verbindungen mit unkorrigiert statistisch signifikanten Ergebnissen mit einem p-
Wert kleiner als 5% in den Variablen FA oder CL dargestellt. Ohne auf die einzelnen
Verbindungen genauer einzugehen, lassen sich anhand dieser Ubersichtstabellen zwei
nennenswerte Beobachtungen stellen: Vergleicht man die Gruppenstdrken der rekon-
struierten Faserbahnen von Patienten und Kontrollen in der deterministischen Methode
mit der der probabilistischen, also bei wie vielen der 18 Patienten oder Kontrollen {iber-
haupt Nervenbahnen rekonstruiert werden konnten, zeigt sich ein deutlicher Unter-
schied. Die deterministische Rekonstruktion hatte Gruppenstirken von meist unter 50
Prozent und ist damit nicht besonders reprisentativ. Dagegen erhielt man im probabilis-
tischen Fibertracking oft die volle Gruppenstiarke und nur ganz selten lielen sich unter
50 Prozent der Bahnen einer Gruppe rekonstruieren. Der zweite Unterschied ergibt sich
bei Betrachtung der p-Werte. Die Ergebnisse des deterministischen Verfahrens beinhal-
ten lediglich einen p-Wert unter 0,01 in der CL-Analyse der Verbindung Lobulus
semilunaris superior R - Putamen L, der jedoch auf einem Vergleich von Gruppen einer
Stirke von zwei und flinf basiert. Die iibrigen Analysen ergaben p-Werte von iiber einem
Prozent, was fiir eine schwache Signifikanz spricht. Betrachtet man dagegen die Grup-
penmittelwertvergleiche der probabilistischen Traktographie, erkennt man deutlich sig-
nifikantere Ergebnisse. Aullerdem zeigte sich, dass die festgestellten Unterschiede in

den Verbindungen der linken Hemisphére erwartungsgemif signifikanter waren.
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4. Diskussion

4.1 Erkenntnisse aus der Hypothesentestung

Im Rahmen der Hypothesentestung wurden in der linken Hemisphére sechs Verbindun-
gen mit dem Gyrus frontalis medius, der den pramotorischen Cortex beinhaltet, auf Ver-

dnderungen der strukturellen Konnektivitdt getestet.

Die Ergebnisse ergaben in zwei Verbindungen einen Verlust an FA- und CL-Werten der
Patienten im Vergleich zu den Kontrollen. Statistisch signifikant erniedrigt zeigten sich
die FA-Werte der Patienten in der Verbindung Gyrus frontalis medius — Putamen, wo-
hingegen das Ergebnis des Tests der Verbindung Gyrus frontalis medius — Pallidum nach
Korrektur fiir multiple Vergleiche seine statistische Signifikanz verlor. Unter Beachtung
des deskriptiven Charakters der CL-Analyse ergaben sich in den beiden eben erwéhnten
Verbindungen statistisch signifikante Ergebnisse mit Verringerung der CL-Werte ent-

lang der Nervenfasern der Patienten.

Anhand dieser veridnderten Diffusionseigenschaften im Bereich der Nervenfasern einer
Verbindung kénnen Aussagen iiber die strukturelle Konnektivitdt zweier Gehirnregio-
nen abgeleitet werden. Erniedrigte FA- oder CL-Werte entlang der Fasern werden als
struktureller Konnektivitdtsverlust zwischen den zugehdrigen ROIs interpretiert, ohne
eine Aussage iiber die Quantitét dieses Verlustes treffen zu konnen. Lediglich die ver-
dnderten Diffusionseigenschaften mit verringerter Langsdiffusion entlang der Bahnen
geben den Anlass dazu, strukturelle Verdnderungen anzunehmen. Eine genauere Ablei-
tung der anatomischen Verhéltnisse anhand der verdnderten Diffusionseigenschaften

wire rein spekulativ und mit den hier erlangten Ergebnissen nicht zu beweisen.

4.1.1 Interpretation der strukturellen Verinderungen anhand FA und

CL

In der Diffusions-Tensor-Bildgebung stellen Diffusionsparameter wie FA oder CL ein
Hilfsmittel dar, um Riickschliisse auf das zugrundeliegende Gewebe zu stellen. Die Ner-
venbahnrekonstruktion als Abbild der vermuteten Organisation des Gewebes versucht,
die strukturelle Konnektivitdt bildlich zu veranschaulichen. In dieser Studie wurde die
Rekonstruktion letztlich dazu genutzt, die durchlaufenen Voxel einer Nervenbahn zu

identifizieren, anhand derer eine Aussage liber deren strukturelle Konnektivitét getroffen
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werden kann. Nach Mittelung der FA- bzw. CL-Werte der Voxel aller Fasern einer Ver-
bindung konnte ein Vergleich zwischen Kontrollen und Patienten angestellt werden. Das
Ergebnis zeigte eine Verringerung der FA- und CL-Werte bei Patienten in oben genann-
ten Verbindungen. Entsprechend den mathematischen Funktionen in Kapitel 1.3 ist so-
wohl FA als MaB fiir die Anisotropie eines Gewebes als auch CL als MaB fiir die lineare
Ausdehnung des Diffusionstensors geeignet, eine gerichtete Diffusion, wie sie entlang
von Nervenfasern vorkommt, zu erkennen. Sie nechmen dann hohe Werte an, wenn

gleichmaBig ausgerichtete Axone ein Voxel homogen durchlaufen.

Ein Verlust an Anisotropie, wie es die statistisch signifikant erniedrigten FA-Werte der
Patienten in der Verbindung zwischen Gyrus frontalis medius und Putamen zeigten, las-
sen eine Verringerung der gerichteten Diffusion vermuten, die durch Umorganisation
oder Integrititsverlust der Nervenfasern zustande kommen konnte. Dass zusdtzlich die
CL-Werte mit noch hoherer statistischer Signifikanz erniedrigt sind, bekraftigt die Ver-
mutung des Verlustes von gleichgerichteten und geordneten Faserbahnen zwischen
Gyrus frontalis medius und Putamen. Obwohl die Traktographie keine Informationen
iiber die Richtung der Nervenbahnen zuldsst, kann aus anatomischen Gesichtspunkten
[Nieuwenhuys et al., 2008, S.439f] davon ausgegangen werden, dass diese Verbindun-
gen diejenigen darstellen, die ausgehend vom Cortex Eingang in das Putamen finden.
Ebenso verhilt es sich mit der Verbindung Gyrus frontalis medius — Pallidum mit statis-
tisch signifikanten Ergebnissen in der deskriptiv gehaltenen CL-Testung. Anatomisch
sinnvoll ist der Informationsfluss ebenfalls vom Cortex in die Basalganglien, die die
Bewegungsinformation entsprechend dem in Kapitel 1.5 beschriebenen Kreislauf mo-
dulieren, bevor sie erneut den Cortex erreicht. Wie in Kapitel 3.1.1 beschrieben, zeigte
sich bei der visuellen Verfolgung der Faserbahnen zum Pallidum, dass anndhernd alle
Fasern ihren Weg durch das Putamen nehmen, wo eine Verschaltung auf ein weiteres
Neuron denkbar ist. Dies wire auf den ersten Blick ein Widerspruch zu den in Kapitel
1.4 beschriebenen Stromlinienalgorithmen, nach denen eine Rekonstruktion {iber einen
Bereich, der FA-Werte von grauer Substanz oder einen groflen Knick in der rekonstru-
ierten Faser enthilt, eher unwahrscheinlich ist. Die Tatsache, dass oben genannte Faser-
bahnen dennoch rekonstruiert wurden, konnte dadurch erklart werden, dass die Fasern
dieser Verbindung teilweise aus zwei in Reihe geschalteten Neuronen bestehen, deren
Synapse im Putamen keinen abknickenden Faserverlauf induziert und somit nicht als

Umschaltstelle registriert wird. Zudem ist der Zellkern im Bereich der Umschaltstelle
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im Vergleich zu einer Voxelgrofie so klein, dass bei nicht ausreichend grof3er Dichte an
Zellkernen in einem Voxel die FA-Werte nicht unter eine GroBenordnung fallen, die
keine Nervenbahnrekonstruktion mehr zulassen. Somit ist es nicht ausgeschlossen, dass
die rekonstruierten Bahnen in ihrem Verlauf eine Umschaltung erfahren, die dem Re-
konstruktionsalgorithmus entgeht. Dies ist jedoch als rein hypothetische Theorie zu se-

hen, die sich nicht beweisen lésst.

Nichtsdestotrotz l4sst sich eine Aussage iiber die strukturelle Konnektivitdt machen, die
die Nervenbahnen zwischen Gyrus frontalis medius und Putamen/Pallidum betrifft, un-
abhingig davon, ob auf diesem Weg eine Umschaltstelle vorhanden ist oder nicht. Einen
Schritt weiter geht die visuelle Analyse der Gruppenbilder aus Kapitel 3.1.1, die eine
genauere Betrachtung der Faserbahnen innerhalb einer Verbindung ermoglicht. Durch
Zusammenfiigen aller Bahnen der Patienten bzw. Kontrollen einer Verbindung scheint
auf den ersten Blick ein Vergleich der Anzahl dieser Bahnen sinnvoll. Hierbei zeigt sich,
dass die Bahnen zwischen weiter rostral gelegene Regionen des Gyrus frontalis medius
und dem Putamen bei den Patienten vermehrt erscheinen, wohingegen die Fasern in der
Verbindung zwischen dem pramotorischen Cortex und Putamen weniger dicht wirken.
Jedoch sollte dieses Ergebnis mit grofer Zuriickhaltung interpretiert werden. Zum einen
diirfte der Vergleich der Gesamtzahl der Faserbahnen von allen Patienten mit denen aller
Kontrollen aufgrund der sehr individuellen Ausprdagung von rekonstruierten Fasern in
den Gehirnen der Studienteilnehmer mit einer Stichprobengrof3e von 18 Personen pro
Gruppe keine aussagekriftigen Ergebnisse liefern. Zum anderen hilft zur Interpretation
der rekonstruierten Bahnen folgendes Gedankenexperiment, das insbesondere fiir die
einfacher vorzustellende deterministische Traktographie zustrifft: Ginge man von ana-
tomisch gleicher Anzahl neuronaler Verbindungen zwischen zwei beliebigen ROIs aus,
so liee sich eine erhohte Anzahl rekonstruierter Faserbahnen beispielsweise auch als
Zeichen einer weiteren raumlichen Verteilung dieser Fasern tiber mehrere Voxel erklé-
ren. In diesem Sinne kéime eine geringe Anzahl rekonstruierter Faserbahnen einer hohen
rdumlichen Konzentration neuronaler Verbindungen gleich. Im Gegensatz dazu wiirde
bei weit gefiacherten Verbindungen mit einer geringeren Konzentration parallel laufen-
der Axone pro rekonstruierter Faserbahn trotz gleicher Gesamtzahl neuronaler Verbin-
dungen eine hdhere Anzahl an Faserbahnen rekonstruiert. Da also selbst signifikante

Unterschiede in der Anzahl rekonstruierter Faserbahnen zwischen den beiden Gruppen
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begrenzte Aussagen iiber die Konnektivitit im Sinne der Stirke neuronaler Verbindun-
gen zulassen wiirden, wird an dieser Stelle auf einen derartigen Vergleich verzichtet. Zur
exakteren Analyse wird auf die Diffusionsparameter zuriickgegriffen, die spezifischere

Aussagen iiber die zugrundeliegende Struktur geben konnen.

Auch hierbei kann uns das Gruppenbild mit Voxel-FA-Wert Farbkodierung (s. Kapitel
3.1.1) iiber den Mittelwertvergleich hinausgehende Informationen liefern, die jedoch nur
semiquantitative Aussagen anhand einer Farbskala zulassen. So erkennt man insgesamt
erniedrigte FA-Werte bei Patienten im Vergleich zu Kontrollen, wobei auffillig ist, dass
die FA-Peaks im mittleren Bereich der Fasern eindeutiger bei den Kontrollen zu sehen
sind. Es ist plausibel, dass insbesondere dieser Bereich den Konnektivititsverlust dar-
stellen kann, da diese Voxel die Mehrheit der Fasern mit folglich hoheren FA-Werten
enthalten. Dagegen laufen die Fasern an den Randbereichen in der grauen Substanz un-
terschiedlich aus. Ebenso lésst sich feststellen, dass die Fasern, die vom prdmotorischen
Cortex ausgehen, einen deutlicheren Konnektivitétsunterschied zwischen Patienten und
Kontrollen aufweisen. Dies zeigt sich nicht nur an der oben beschriebenen Tendenz der
verringerten Anzahl der rekonstruierten Bahnen bei Patienten, sondern auch in der FA-
Farbkodierung, die eine deutlichere FA-Erniedrigung in den Faserbahnen darstellt, die
vom caudalen Bereich des Gyrus frontalis medius und damit von Teilen des prdmotori-
schen Cortex entspringen. Somit ldsst sich zumindest qualitativ eine genauere Analyse

der signifikanten Verbindung anstellen.

Aus Sicht der hier gewonnenen Ergebnisse wire es moglicherweise besser, die Analysen
nicht mit dem groBBen Gyrus frontalis medius durchzufiihren, sondern diesen in mehrere
ROIs zu unterteilen. Dabei wére zumindest eine Unterteilung in einen pradmotorischen
ROI und einen priafrontalen ROI sinnvoll, damit Verdnderungen auch quantitativ ge-

nauer lokalisiert werden konnen.

4.1.2 Interpretation der Ergebnisse in Zusammenhang mit der Patho-

physiologie von Dystonie

Der in dieser Studie bei Schreibkrampfpatienten beschriebene Konnektivititsverlust in
Verbindungen zwischen Gyrus frontalis medius, der den pramotorischen Cortex bein-
haltet, und dem Putamen und Pallidum als Teil der Basalganglien muss in Zusammen-

schau mit bisherigen Studien und hieraus entstandenen Theorien betrachtet werden. Die
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eben genannten Regionen, die als Ausgangspunkt fiir die Traktographie genutzt wurden,
zeigten bei fokaler Handdystonie bereits gestorte Aktivierungsmuster mit Unter- und
Uberaktivierungen in fMRT-Studien [Blood et al., 2004; Castrop et al., 2012; Delmaire
et al., 2005] sowie in PET-Studien [Ceballos-Baumann et al., 1997; Ibanez et al., 1999].
Darauf aufbauend erscheint es von besonderem Interesse, ob Verdnderungen der Ver-
bindung zwischen diesen kortikalen und subkortikalen Strukturen zu finden sind. Mit-
hilfe funktioneller ,,resting-state” MRT-Studien wurden bereits Defizite der funktionel-
len Konnektivitdt innerhalb der Basalganglien-Thalamus-Cortex Schleife bei Schreib-

krampfpatienten gefunden [Dresel et al., 2014].

AuBerst interessant gestaltet sich an dieser Stelle die Frage, ob hinter diesen funktionel-
len Verdanderungen auch ein strukturelles Korrelat steht. Erste Untersuchungen mittels
Voxel-basierter Morphometrie [Delmaire et al., 2007; Egger et al., 2007] wiesen unter-
schiedliche Verdanderungen der grauen Substanz bei Schreibkrampfpatienten bzw. ande-
ren primdren Dystoniepatienten nach, so beispielsweise vergrofertes Volumen der
grauen Substanz des Gyrus frontalis medius oder des Pallidums [Egger et al., 2007].
Dies gibt uns jedoch keine konkrete Aussage zu der Verbindung zwischen diesen Regi-
onen, woflir die in dieser Studie angewandte Diffusions-Tensor-Bildgebung die richtige
Modalitét darstellt. Die Ergebnisse, die einen Konnektivitdtsverlust oben beschriebener
Verbindungen bei Schreibkrampfpatienten anzeigen, sollten nur unter dullerster Zuriick-
haltung direkt mit den funktionellen Ergebnissen verglichen werden, da es bisher keine
Anhalte dafiir gibt, dass die Auffélligkeiten der funktionellen Konnektivitét auf struktu-
rellen Konnektivitdtsverdnderungen basieren miissen. Sinnvoller erscheint es, sie mit
den aus den Vorstudien entwickelten pathophysiologischen Modellen in Einklang zu

bringen.

Wie bereits in Kapitel 1.6 dargelegt, existieren verschiedene Vorstellungen iiber Mecha-
nismen, die zum Krankheitsbild der Dystonie fithren konnten. Der erste Mechanismus
basiert auf der Idee der fehlenden Inhibition, die durch die mangelnde Beschrankung des
Bewegungsausmalles iiberschiefende Bewegungen verursacht. Man geht davon aus,
dass, dhnlich wie in sensorischen Systemen, auch in motorischen Bereichen sogenannte
,»Surround Inhibition (SI) besteht, die die Ausfiihrung priziser Bewegungen ermog-
licht, indem sie andere Bewegungsimpulse, die die eigentliche Bewegung storen wiir-
den, unterdriickt [Quartarone et al., 2013]. Einige Studien haben ergeben, dass diese SI

bei fokaler Handdystonie reduziert ist, wodurch die dystonen Bewegungen entstehen
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konnten [Beck et al., 2008; Hallett, 2011; Sohn et al., 2004]. Hierbei gibt es verschiedene
Konzepte zur Lokalisation der Imbalance zwischen Exzitation und Inhibition. Da die
Basalganglien, wie in Kapitel 1.5 beschrieben, mit ihrem direkten und indirekten Weg
Bewegungsprogramme modulieren [Mink, 1996], konnte durch Uberfunktion des direk-
ten Weges oder Unterfunktion des indirekten Weges diese eben beschriebene fehlende
Inhibition zustande kommen [Hallett, 2006a]. Die Ergebnisse der Hypothesentestung
lassen sich gut mit diesem Konzept vereinbaren: Die verringerte strukturelle Konnekti-
vitdt zwischen pradmotorischem Cortex und Putamen wiirde zu einem verdnderten Signal
in den Basalganglien fiihren, was das Zusammenspiel der Basalganglienkreisldaufe storen
konnte. Dies wiirde unweigerlich in einem Fehler der exakten Planung von motorischen
Bewegungen resultieren, womit sich die nicht unterdriickten Uberbewegungen bei Dys-
tonie erkldren lieBen. Andere Untersuchungen mittels transkranieller Magnetstimulation
(TMS) haben ergeben, dass auch Cortexregionen wie die pramotorischen Rindenfelder
bei dieser verringerten ,,Surround Inhibition* eine entscheidende Rolle spielen [Beck et
al., 2009]. Mit niedrig frequenter repetitiver transkranieller Magnetstimulation (rTMS)
iiber dem lateralen pramotorischen Cortex, die vorwiegend intrakortikale Interneurone
aktiviert, konnte anhand EEG und EMG eine voriibergehende Reorganisation der neu-
ronalen Aktivitdt in kortikalen motorischen Arealen beobachtet werden [Chen et al.,
2003]. Speziell bei Patienten mit fokaler Armdystonie wurde hierbei ein erhdhtes An-
sprechen des motorischen Systems auf die rTMS des dorsalen pramotorischen Cortex
anhand einer PET-Studie beobachtet, was fiir eine erhohte Modifizierbarkeit des moto-
rischen Systems bei Dystonie spricht [Siebner et al., 2003]. Dabei wird spekuliert, dass
eine reduzierte Erregbarkeit inhibitorischer Systeme in Regionen, die an der Motorik-
entstehung teilhaben, einen Beitrag hierzu leistet. Diese Imbalance zwischen Exzitation
und Inhibition wurde bereits in einigen Studien gezeigt [Filipovic et al., 1997; Ikoma et
al., 1996, Ridding et al., 1995]. Hierzu passend konnten erniedrigte Spiegel des inhibi-
torischen Neurotransmitters GABA im sensomotorischen Cortex sowie im Nucleus len-
tiformis, bestehend aus Putamen und Pallidum, mittels MR-Spektroskopie bei fokaler
Dystonie nachgewiesen werden [Levy et al., 2002]. Funktionelle Untersuchungen mit-
tels PET [Ceballos-Baumann et al., 1998; Ceballos-Baumann et al., 1997; Ibanez et al.,
1999] oder fMRT [Castrop et al., 2012; Delnooz et al., 2013] zeigten Verdnderungen der
Aktivitdt im prdmotorischen Cortex. So wiesen beispielsweise Ibanez et al. [1999] in
einer PET-Studie bei Schreibkrampfpatienten eine verringerte Aktivierung des pramo-

torischen Cortex sowie eine verringerte Korrelation zwischen pramotorischem Cortex
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und Putamen nach. Letztgenannte Ergebnisse passen sehr gut zu den in dieser Studie
gefundenen strukturellen Verdnderungen. Es ist plausibel, dass die gestorte strukturelle
Konnektivitdt zwischen pradmotorischem Cortex und Putamen einen Zusammenhang zu
dieser verdnderten pramotorischen Aktivitit mit Imbalance zwischen Exzitation und In-
hibition aufweist. Weiterfiithrende Uberlegungen zur Frage nach der zeitlichen Reihen-
folge der Verdnderungen im pramotorischen Cortex und in den Verbindungen zu den
Basalganglien wiren zu hypothetisch und mit dem heutigen Stand der Forschung noch

nicht zu beantworten.

Der zweite, in Kapitel 1.6 beschriebene Mechanismus, der sich mit den Ergebnissen
dieser Studie in Einklang bringen ldsst, betrifft die neuronale Plastizitét [Lin et al., 2009]:
Darunter ist ein Mechanismus des Nervensystems zu verstehen, der dem Zweck dient,
Lern- und Anpassungsprozesse im Gehirn durchzufiihren. Es ist notig, den neuronalen
Input in neue Gedéchtnis- und Lerninhalte umzuformen und in einer gewissen Form im
Gehirn zu speichern. Aber auch Verdnderungen, die zu einer Destabilisierung vorher
erlernter Systeme fiihren, diirften auf neuronaler Plastizitit basieren. Dabei wire denk-
bar, dass wiederholte Schreibbewegungen durch falsche Anpassungsprozesse zu einer
maladaptiven Plastizitdt bestimmter Gehirnregionen fiihren, die sich durch Gegenregu-
lation nicht mehr revidieren ldsst [Weise et al., 2006]. In diesem Sinne wird bei fokaler
Handdystonie derzeit von einer Stérung der homdostatischen Plastizitit ausgegangen
[Quartarone et al., 2003; Quartarone et al., 2005]. Diese formt in Kombination mit hau-
figen repetitiven Bewegungen, die demnach nicht mehr addquat verarbeitet werden, die
2-Faktoren-Hypothese in der Pathophysiologie der Dystonie [Quartarone et al., 2013].
Konkret lie} sich bei fokaler Handdystonie eine verdnderte Somatotopie im Bereich der
Fingerrepriasentation im somatosensorischen Cortex nachweisen [Bara-Jimenez et al.,
1998]. Auch gibt es Anhalte dafiir, dass abnormale Plastizitit im Basalganglienkreislauf
vorzufinden ist, mit Hilfe derer die verdnderte muskuldre Aktivierung bei Dystonie
durch eine Entdifferenzierung sensomotorischer Programme erkldrt werden kann
[Quartarone et al., 2013]. In dieses Konzept lieBe sich eine verringerte strukturelle
Konnektivitdt zwischen dem pramotorischen Cortex als Planungsstelle der Bewegung
und den Basalganglien als Modulationsort dieser Bewegungsinformation gut einfligen,
wie sie durch die Ergebnisse dieser Studie postuliert wird. Ob die gestorte Plastizitét
eine Folge der zuvor erwdhnten fehlenden Inhibition in motorischen Kreisldufen sein

konnte [Hallett, 2011], bleibt dahingestellt.
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Im Rahmen dieser Plastizititsveranderungen sowie auch im Zusammenhang mit der ver-
ringerten Inhibition in kortikalen motorischen Regionen war es naheliegend, strukturelle
Verdnderungen in Verbindungen des prdmotorischen Cortex zu primédr motorischem
oder primir sensorischem Cortex zu suchen. Deshalb wurden diese beiden Verbindun-
gen ebenfalls in dieser Studie auf strukturelle Unterschiede zwischen Schreibkrampfpa-
tienten und Kontrollen untersucht. Jedoch ergaben sich hierbei keine statistisch signifi-
kanten Ergebnisse. Dies konnte zum einen daran liegen, dass kein strukturelles Korrelat
vorhanden ist, oder aber die hier angewandte Methodik und begrenzte Stichprobe nicht

sensibel genug sind, kleinste Unterschiede zu erkennen.

Zu dem in Kapitel 1.6 beschriebenen Mechanismus der gestorten sensomotorischen In-
tegration ldsst sich in den Ergebnissen kein direkter Zusammenhang herstellen. Die Ver-
bindung der pramotorischen und priafrontalen Areale zum primir sensorischen Cortex
zeigt keine Auffilligkeiten beziiglich struktureller Konnektivitét. Jedoch ist bekannt,
dass auch die Basalganglien eine entscheidende Rolle darin spielen, sensorische Infor-
mation zu filtern, bevor sie ihren Einfluss auf das motorische System ausiibt [Kaji, 2001;
Murase et al., 2000]. Des Weiteren wird auch der prafrontale Cortex als Integrations-
stelle der sensorischen Analyse mit motorischer Aktivitit in Zusammenhang gebracht
[Nieuwenhuys et al., 2008, S.636]. Dieser Einfluss der Basalganglien und des préfron-
talen Cortex konnte auf einen Zusammenhang der gefundenen Ergebnisse mit verdander-

ter sensomotorischer Integration hinweisen.

Dariiber hinaus lassen sich die Ergebnisse mit einer anderen Theorie in Einklang brin-
gen, die nicht so sehr die Verdnderungen in der Planung und Erstellung komplexer Be-
wegungen, sondern direkt den gestorten motorischen Output beriicksichtigt [Blood,
2008]: Schreibkrampf als eine Form von fokaler Dystonie konnte ihr zufolge Ausdruck
einer iibermédfBigen Aktivierung des posturalen Stabilititssystems sein und sich damit in
einer Hochregulation von APAs (anticipatory postural adjustments) duflern. Diese zei-
gen sich in verstdrkten antagonistischen und nicht balancierten Stabilisierungsbewegun-
gen, zum Beispiel im Bereich des Ellenbogens. Da sowohl von pramotorischen Cortex-
bereichen, als auch von den Basalganglien angenommen wird, dass sie an diesen Hal-
tungskontrollsystemen teilhaben, konnte ein Zusammenhang der in dieser Studie gefun-

denen strukturellen Konnektivitdtsverdnderungen mit dieser Theorie bestehen.
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Die Richtigkeit derartiger pathophysiologischer Modelle zu verdnderten motorischen
Regelkreisen ldsst sich anhand einer Studie mit Diffusions-Tensor-Bildgebung nicht si-
cher beurteilen. Jedoch konnen schon vorhandene Theorien unterstiitzt werden, was ei-

nen guten Ausgangspunkt fiir nachfolgende Studien darstellt.

4.1.3 Artefakte und Fehlerquellen

Es steht auBBer Frage, dass die Artefakte, die bei der Traktographie entstehen, die Inter-
pretation der Ergebnisse erschweren, falls sie nicht eliminiert werden konnen. In dieser
Arbeit wurde das Augenmerk auf zwei dieser Artefakte gelegt, deren Effekte sich bei
Blick auf die Daten am gravierendsten darstellten. Bei der deskriptiven Analyse konnte
allerdings das sehr geringe Ausmaf} dieser Artefakte unter Beweis gestellt werden. Au-
Berdem wurde anhand zweier Mittelwertvergleiche nachgewiesen, dass sie das Ergebnis
nicht bedeutend verdndern, woraufhin diese Artefakte fiir die weiteren Analysen als ver-
nachlédssigbar angesehen wurden. Durch Visualisierung nicht erkennbare Artefakte so-
wie deren Auswirkung auf die Ergebnisse konnen jedoch nicht sicher ausgeschlossen

oder gar beurteilt werden.

4.2 Vergleich der Rekonstruktionsmethoden anhand der explorati-
ven Analyse

Um die Ergebnisse der explorativen Analyse richtig interpretieren zu konnen, muss be-
riicksichtigt werden, dass aufgrund der groen Anzahl an Tests eine Auswertung mit
explorativem Charakter gewihlt wurde, die rein deskriptiv die Ergebnisse der einzelnen
Tests beschreibt. Aus diesem Grund ist nicht mehr von einer Fehlerwahrscheinlichkeit
von 5% auszugehen, wie es fiir die einzelnen Tests der Fall war. Sie erhoht sich vielmehr
mit steigender Anzahl an durchgefiihrten Tests. Demzufolge kann nicht ausgeschlossen
werden, dass ein Teil der erhaltenen unkorrigiert statistisch signifikanten Mittelwertdif-
ferenzen allein dem Zufall zuzurechnen ist. Dennoch wurde die explorative Analyse im
Anschluss an die Hypothesentestung durchgefiihrt, um einen Gesamtiiberblick tiber re-
levante Gehirnverbindungen und daraus einen Hinweis auf bestimmte Verbindungen zu
erhalten, die fiir weitere Analysen von Interesse sein konnten. Auflerdem wurden zur
Rekonstruktion der Faserbahnen zwei verschiedene, gingige Methoden gewihlt. Dieses
Vorgehen hatte zum Ziel, einen Eindruck davon zu gewinnen, welchen Beitrag die ein-

zelnen Methoden zur Kldrung der Frage nach strukturellen Konnektivitdtsunterschieden
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in derartigen Stichproben zu leisten im Stande sind. Auch fiir zukiinftige Forschung kann
dies von grofBem Interesse sein und eine entscheidende Bedeutung bei der Studienpla-

nung haben.

In den Ergebnissen der beiden verschiedenen Rekonstruktionsmethoden lassen sich ei-
nige Parallelen finden. Die urspriingliche Methode des deterministischen Fibertrackings
erkennt jedoch erst gravierendere Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen, wie
die deutlich hoheren p-Werte zeigen. Somit sind Ergebnisse mit einem Einschlusskrite-
rium p<5% wesentlich seltener als bei der technisch fortgeschritteneren probabilisti-
schen Methode. Betrachtet man alle Verbindungen auerhalb des Cerebellums, die un-
korrigiert statistisch signifikante Ergebnisse mit der deterministischen Methode liefern,
finden sich genau diese in den Ergebnissen der probabilistischen Methode wieder. Sie
zeigen dort ebenfalls eine Verringerung der FA- und CL-Werte bei Schreibkrampfpati-
enten, jedoch mit durchwegs hoherer Signifikanz. Dieser Umstand spricht dafiir, dass
diese Ergebnisse durch tatsidchliche Verédnderungen zustande kommen, und demonstriert
die in Kapitel 1.4 beschriebenen Vorteile der probabilistischen Traktographie. Sehr deut-
lich zeigt sich der Qualititsunterschied auch bei der Betrachtung der Anzahl an Proban-
den beider Gruppen, bei denen generell eine Faserbahnrekonstruktion in den jeweiligen
Bereichen mdglich war. Dabei ergeben sich in der deterministischen Traktographie sel-
ten Gruppenstirken, die reprisentativ genug sind, um eine Mittelwertanalyse durchzu-
fiihren. Mit der probabilistischen Methode hingegen sind die Gruppenstiarken meist grof3

genug.

Bei den Ergebnissen der Verbindungen mit dem Cerebellum zeigen sich keine Uber-
einstimmungen zwischen beiden Traktographiemethoden. Diese Tatsache ldsst jedoch
keine Riickschliisse auf die Rekonstruktionsmethoden zu, da es zu beachten gilt, dass
kein Ergebnis der explorativen Analyse korrigiert wurde. Somit ergeben sich hierbei
Fehlerwahrscheinlichkeiten von weit iiber 5% und damit viele falsch positive Ergeb-
nisse. Dies wirkt sich bei den Verbindungen in und mit dem Cerebellum besonders stark
aus, da sich mit einer Anzahl von 21 ROIs innerhalb des Cerebellums, die alle auf Ver-
bindungen untereinander sowie zum Cortex und subcortikalen Regionen getestet wur-

den, die Anzahl der durchgefiihrten Tests summiert.
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Ebenfalls konnte beobachtet werden, dass die Hauptergebnisse in der linken Hemisphire
zu finden sind. Dies macht insofern Sinn, als Rechtshéndigkeit, bei der die linke Hemi-
sphére klinisch fiihrt, sowohl fiir Patienten als auch Kontrollen als Einschlusskriterium
diente. Weil dieses Ergebnis zu erwarten war, wurden in der Planung fiir die Hypothe-
sentestung lediglich linkshemisphérische Bahnen ausgewihlt. Die explorative Analyse

bekréftigt retrospektiv diese Auswabhl.
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5. Zusammenfassung

Schreibkrampf ist eine idiopathische, aktionsinduzierte Dystonie, die sich durch ab-
norme Bewegungen der Hand wéhrend des Schreibens kennzeichnet. Bisherige Erkennt-
nisse der funktionellen Bildgebung deuten auf eine gestdrte neuronale Inhibition sowie
eine maladaptive Plastizitdt sowohl auf kortikaler als auch subkortikaler Ebene im Be-
reich der Basalganglien hin. Insbesondere lief3 sich eine Dysfunktion des lateralen pra-
motorischen Cortex mit dem undifferenzierten Bewegungsmuster bei Dystonie assozi-
ieren. Mittels Diffusionstensorbildgebung sollte in dieser Studie die strukturelle Integri-
tat der weillen Substanz zwischen pramotorischen Cortexregionen und wichtigen korti-

kalen und subkortikalen Strukturen anhand der FA- und CL-Werte untersucht werden.

In einer prospektiven Studie wurden mittels probabilistischer Traktographie die Nerven-
fasern von je 18 rechtshidndigen Schreibkrampfpatienten und alterskorrelierten Kontrol-
len rekonstruiert. In einer Hypothesentestung wurden die FA- und CL-Werte der links-
hemisphédrischen Verbindungen des Gyrus frontalis medius zu zwei kortikalen (Gyrus
pré-/ postcentralis) und vier subkortikalen Regionen (Putamen, Pallidum, Ncl. caudatus,
Thalamus) zwischen Patienten und Kontrollen verglichen. In einer ergénzenden explo-
rativen Analyse wurde zusitzlich deterministische Traktographie angewandt und eine

groflere Anzahl an Verbindungen innerhalb des Gehirns untersucht.

In der Hypothesentestung zeigte sich bei Patienten ein statistisch signifikanter FA- und
CL-Wertverlust der Faserbahnen zwischen linksseitigem Gyrus frontalis medius und Pu-
tamen sowie ein CL-Wertverlust der Bahnen zwischen Gyrus frontalis medius und Pal-
lidum. Die Ergebnisse der explorativen Analyse hingegen wurden nicht fiir multiples

Testen korrigiert.

Erniedrigte Skalarparameter wie FA und CL zwischen pramotorischem Cortex und Ba-
salganglien sprechen fiir eine verringerte strukturelle Konnektivitit im Sinne eines Ver-
lusts gleichgerichteter Fasern bei den Patienten. Dies kann eine mdogliche strukturelle
Grundlage fiir gestorte basalganglionir-frontale Inhibition und in der Folge kortikaler
Plastizitét bilden, die eine mogliche Erklarung fiir eine alterierte Bewegungsplanung mit
hieraus resultierender Schreibkrampfsymptomatik liefern. Die explorative Analyse zeigt
hierbei die iiberragenden Vorteile der technisch fortgeschritteneren probabilistischen
Methode und wurde zu dem Zweck angefertigt, Hypothesen fiir nachfolgende Studien

Zu generieren.
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7. Anlagen

Anlage 7-1: Demographische und klinische Charakteristika der Patienten mit Schreibkrampf sowie der gesunden Kontrollen

Schreibkrampf/
Dystonie in der | Medikation andere Edinburgh
Familien- mit neurologische MWT- |Handedness | Hindigkeit
Geschlecht| Alter(Jahre) anamnese |Neuroleptika| Erkrankungen| MRT B Inventory (r/)
Patienten
1 m 63 nein nein jaq 0.B. 36 100 r
2 m 49 nein nein nein 0.B. 27 46 r
3 m 55 nein nein nein 0.B. 34 100 r
4 m 58 nein nein nein 0.B. 30 67 r
5 f 57 nein nein nein 0.B. 30 100 r
6 f 32 nein nein nein 0.B. S.3) 100 r
7 f 66 nein nein nein 0.B. 31 94 r
8 f 63 nein nein nein 0.B. 33 130 r
9 m 54 nein nein nein 0.B. 36 100 r
10 f 44 nein nein nein 0.B. 27 100 r
11 m 48 nein nein nein S.(2) 35 67 r
12 m 38 nein nein nein 0.B. 28 60 r
13 f 29 nein nein nein 0.B. 32 100 r
14 m 22 nein nein nein 0.B. 26 82 r
15 m 53 nein nein nein 0.B. 36 100 r
16 m 63 nein nein nein 0.B. 31 100 r
17 f 25 nein nein nein 0.B. 30 100 T
18 f 67 nein nein nein 0.B. 35 100 r
Mittelwert 49,2 31,6 91,4
SD 14,5 34 20,2
Kontrollen
1 f 62 nein nein nein 0.B. 37 100 T
2 f 36 nein nein nein 0.B. 30 100 r
3 m 62 nein nein nein 0.B. 33 100 r
4 f 28 nein nein nein 0.B. 33 100 r
5 m 24 nein nein nein 0.B. 26 80 r
6 m 59 nein nein nein 0.B. 34 100 r
7 f 24 nein nein nein 0.B. 34 100 r
8 f 59 nein nein nein 0.B. 33 100 r
9 m 59 nein nein nein 0.B. 35 100 r
10 m 32 nein nein nein 0.B. 32 100 r
11 m 67 nein nein nein 0.B. 35 100 r
12 m 50 nein nein nein 0.B. 35 100 r
13 m 55 nein nein nein 0.B. 34 100 r
14 f 68 nein nein nein 0.B. 35 90 r
15 f 47 nein nein nein 0.B. 29 100 r
16 m 55 nein nein nein 0.B. 26 100 r
17 f 67 nein nein nein 0.B. 35 100 r
18 m 44 nein nein nein 0.B. 33 100 r
Mittelwert 49,9 32,7 98,3
SD 15,1 3,1 5,1

(1)Hamangiom, Sacrum 2008 (2)Pinealiszyste, leichte Marklagerldsionen (3)MWT-B nicht méglich, da Muttersprache nicht Deutsch
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Anlage 7-2: Klinische Charakteristika der Patienten mit Schreibkrampf
Abstand | Dauer der WCRS
Symptom- letzte BTX- (writing | WCRS
dauer BTX Therapie | ADDS in | movement | (writing
Schreibkrampf| (Jahre) |Tremor | (Monate) | (Monate) % score) speed)
Patienten

1 einfach 20 nein 60 9 65 6 1

2 einfach 27 ja keine 0 55 6 0

3 einfach 14 ja 24 120 65 16 1

4 dyston 10 ja 96 12 15 20 2

5 einfach 10 nein 120 9 75 20 2

6 dyston 15 ja 3,5 8 69 22 2

7 dyston 27 nein 36 204 45 5 1

8 einfach 3 ja keine 0 69 14 2

9 dyston 38 nein 84 9 25 20 2

10 einfach 2 nein keine 0 65 10 1

11 dyston 17 nein 4 12 40 8 1

12 dyston 16 ja 36 84 47 20 2

13 dyston 2 ja 4 12 58 18 2

14 einfach 2 ja keine 0 75 4 1

15 dyston 27 nein 4 12 50 12 1

16 dyston 2 ja keine 0 60 14 1

17 einfach 12 ja 5 24 65 14 1

18 einfach 30 ja keine 0 66 14 1
Mittelwert 15,2 56 14 1
SD 11,1 17 6 1
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Anlage 7-3: ROI-Atlas

Caudate L: Nucleus caudatus L

Caudate R: Nucleus caudatus R

Cerebellum 10 L: Flocculus L

Cerebellum 10 R: Flocculus R

Cerebellum 3 L: Ala lobulus centralis L

Cerebellum 3 R: Ala lobulus centralis R

Cerebellum 4-5 L: Lobulus quadrangularis anterior L
Cerebellum 4-5 R: Lobulus quadrangularis anterior R
Cerebellum 6 L: Lobulus quadrangularis posterior L
Cerebellum 6 R: Lobulus quadrangularis posterior R
Cerebellum 7b L: Lobulus gracilis L

Cerebellum 7b R: Lobulus gracilis R

Cerebellum 8 L: Lobulus biventer L

Cerebellum 8 R: Lobulus biventer R

Cerebellum 9 L: Tonsilla cerebelli L

Cerebellum 9 R: Tonsilla cerebelli R

Cerebellum Crus1 L: Lobulus semilunaris superior L
Cerebellum Crusl R: Lobulus semilunaris superior R
Cerebellum Crus2 L: Lobulus semilunaris inferior L
Cerebellum Crus2 R: Lobulus semilunaris inferior R
Cingulum Ant L

Cingulum Ant R

Cingulum Mid L: MCC (midcingulate cortex) L
Cingulum Mid R: MCC (midcingulate cortex) R
Cingulum Post L

Cingulum Post R

Dentate L: Nucleus dentatus L

Dentate R: Nucleus dentatus R

Insula L

Insula R

Pallidum L

Pallidum R

Postcentral L: primér sensibler Cortex L

Postcentral R: primér sensibler Cortex R

Precentral L: primér motorischer Cortex L

Precentral R: primér motorischer Cortex R

middle frontal gyrus L: Gyrus frontalis medius L
middle frontal gyrus R: Gyrus frontalis medius R
Putamen L

Putamen R

Supp Motor Area L: supplementédr motorischer Cortex L
Supp Motor Area R: supplementir motorischer Cortex R
Thalamus L

Thalamus R

Vermis-6
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Anlage 7-4: Ergebnisse der explorativen Analyse mittels deterministischer Traktographie (FA und CL Testung)

(K/P = Anzahl an Probanden mit Faserrekonstruktionen unter den K = Kontrollen und P = Patienten)

)

>

FA FA CL CL
p-Wert mittlere p-Wert mittlere
Verbindung (ROI-ROI) K P Differenz (K-P) Differenz (K-P)
pallidum L _postcentral L 18 17 614 ,005 ,592 0,004
pallidum L_middle frontal gyrus L 8 3 ,030 ,023 ,020 0,026
middle frontal gyrus L putamen L 8 5 ,037 ,022 ,551 0,006
caudate R precentral R 9 6 ,137 -,025 ,107 -0,026
precentral R thalamus R 15 14 112 -,019 ,107 -0,015
middle frontal gyrus R _supp motor area R 11 13 ,055 ,027 ,059 0,019
caudate L cingulum mid L 11 8 ,010 ,066 ,019 0,048
cerebellum 7b L thalamus R 2 4 936 ,003 827 -0,008
cerebellum 7b L _supp motor area R 3 3 ,097 -,025 015 -0,035
cerebellum Crusl L postcentral R 4 4 ,048 ,043 ,036 0,035
cerebellum Crus2 L _precentral R 5 4 ,037 -,048 ,021 -0,054
cerebellum 7b R _postcentral L 3 2 872 ,005 ,898 0,005
cerebellum 8 R thalamus L 6 9 ,090 ,035 ,199 0,018
cerebellum Crusl R putamen L 2 5 015 -,069 ,007 -0,060
cerebellum Crus2 R _thalamus L 5 7 ,035 ,036 ,049 0,030
dentate R thalamus L 4 5 406 ,025 844 -0,005
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Anlage 7-5: Ergebnisse der explorativen Analyse mittels probabilistischer Traktographie (FA und CL Testung)
(K/P = Anzahl an Probanden mit Faserrekonstruktionen unter den K = Kontrollen und P = Patienten)
FA FA CL CL
p-Wert mittlere p-Wert mittlere
Verbindung (ROI-ROI) K P Differenz (K-P) Differenz (K-P)
Insula L_supp motor area L 13 15 ,088 0,020 ,127 0,026
pallidum L_postcentral L 18 17 ,578 0,005 ,548 0,006
pallidum L_middle frontal gyrus L 17 15 ,012 0,022 ,000 0,037
caudate L putamen L 18 18 ,082 0,027 ,009 0,050
postcentral L _precentral L 18 18 ,054 0,011 ,083 0,014
postcentral L_supp motor area L 17 18 ,308 0,013 ,202 0,019
middle frontal gyrus L _putamen L 18 18 ,008 0,024 ,003 0,029
caudate R precentral R 17 17 ,576 -0,008 ,381 -0,014
pallidum R_thalamus R 18 18 ,030 -0,044 ,024 -0,049
middle frontal gyrus R_supp motor area R 18 18 ,228 0,015 ,547 0,009
middle frontal gyrus R_putamen R 15 13 314 0,010 ,020 0,033
pallidum R_middle frontal gyrus R 15 14 ,201 0,018 ,033 0,035
caudate R_middle frontal gyrus R 9 7 222 0,026 ,021 0,050
caudate L cingulum mid L 17 14 ,018 0,037 ,010 0,037
cingulum mid L _supp motor area L 18 18 ,039 0,022 ,025 0,028
cingulum mid R _postcentral R 16 13 ,299 0,013 ,337 0,017
cingulum mid R_putamen R 3 4 ,730 0,010 ,535 -0,020
cerebellum 8 L _supp motor area R 18 18 617 0,014 Sl 0,019
thalamus L vermis1-6 18 16 ,031 0,056 ,058 0,046
cerebellum Crus2 R thalamus L 17 15 157 0,020 226 0,017
pallidum R_vermis1-6 17 15 ,033 -0,036 ,061 -0,033
cerebellum Crus2 R precentral L 16 17 ,069 0,017 ,037 0,021
cerebellum Crusl R pallidum L 16 14 911 -0,002 ,528 -0,012
cerebellum 6 R pallidum L 15 12 ,883 -0,004 ,676 -0,010
putamen L_vermisl-6 14 14 ,119 0,043 ,127 0,043
caudate L cerebellum 8 R 13 13 ,624 0,008 ,852 -0,003
dentate R_postcentral L 13 9 ,008 0,022 016 0,021
middle frontal gyrus R_vermis1-6 13 13 ,052 0,072 ,050 0,062
cerebellum 9 L precentral R 12 9 ,843 -0,007 ,849 -0,007
cerebellum 8 L middle frontal gyrus R 10 11 ,633 -0,006 426 -0,011
dentate R _pallidum L 10 10 ,140 -0,027 ,041 -0,043
cerebellum 4-5 R_putamen L 9 6 11 -0,023 ,048 -0,031
cerebellum 3 R_supp motor area L 8 6 ,802 0,005 ,348 0,016
cerebellum Crusl R middle frontal gyrus L 7 6 ,018 0,049 ,038 0,045
caudate R_cerebellum 9 L 6 11 012 0,034 ,021 0,031
cerebellum 9 R _middle frontal gyrus L 6 4 ,094 0,030 ,090 0,023
middle frontal gyrus L _vermisl-6 6 2 ,010 0,079 ,009 0,072
cerebellum 8 R_middle frontal gyrus L 5 3 ,004 0,035 ,060 0,035
cerebellum 3 L_dentate L 15 14 ,491 0,012 ,035 0,042
cerebellum 4-5 R _dentate R 18 18 256 -0,017 ,893 -0,002
cerebellum 6 L _dentate L 18 18 744 -0,003 015 0,030
cerebellum 6 R dentate R 18 18 ,940 0,001 ,022 0,028
cerebellum 9 L dentate L 18 18 ,079 0,016 ,033 0,022
cerebellum 9 R_dentate R 18 17 ,340 0,010 ,039 0,029
cerebellum Crusl L dentate L 18 18 ,181 0,025 ,021 0,046
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