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1. Einleitung

1.1 Definition und Klassifikation von Dystonien

Der Begriff Dystonie geht auf Oppenheim zuriick, der erstmalig eine ,Dystonia
musculorum deformans® beschrieb, die er anderen Bewegungsstérungen nicht zuordnen
konnte (Oppenheim, 1911). Erst sehr viel spéter fasste man unter dem Begriff Dystonie
ein Krankheitsspektrum zusammen, das durch eine zentralnervose Fehlfunktion bei der
Kontrolle von Bewegungen gekennzeichnet ist, und |6ste damit die Vorstellung ab, dass
es sich um eine Erkrankung des Muskels oder des peripheren Nerven handelte
(Marsden, 1976). Da die Symptome unter Belastungssituationen zunehmen kodnnen,
wurde die Erkrankung haufig als psychogen verkannt. Die bis heute gultige Definition
der Dystonie stellte Fahn 1988 auf. Demnach handelt es sich bel den Dystonien um
zentralnervos bedingte Bewegungsstorungen, die durch abnorme Haltungen und/oder
repetitive Bewegungen as Folge tonischer (langsamer) und phasischer (schneller)
unwillkdrlicher Muskelkontraktionen charakterisiert sind. Die Dystonie ist Folge einer
fehlerhaften Ansteuerung der Muskulatur durch die Gebiete des Gehirns, die
normal erweise die feine Abstimmung von Muskel aktivitét regulieren (Fahn, 1988).

Die eher deskriptive Definition des Krankheitshildes schliefdt ein relativ breites
Spektrum &iologischer und klinischer Entitdten ein. Die Dystonie kann als
eigenstandiges Krankheitsbild, primér (idiopathisch oder hereditdr) auftreten und
(seltener) auch als Symptom einer anderen Erkrankung des Gehirns (symptomatische
bzw. sekunddre Dystonie). Neben dieser &tiologischen Einteilung lassen sich die
Dystonien nach dem Manifestationsalter in infantil, juvenil und adult oder nach der
topographischen Vertellung in fokal, segmental, multifokal, generalisiert und halbseitig
eintellen. Wahrend bei den fokalen Dystonien nur einzelne Muskeln oder
Muskelgruppen betroffen sind, greifen segmentale Dystonien auf benachbarte
Muskelgruppen einer Korperregion Uber und schlieffen bei generalisierten Dystonien
mehr oder weniger den gesamten Korper ein. Die halbseitige Form der Dystonie
(Hemidystonie) nimmt eine Sonderstellung ein, da sie gréltenteils symptomatisch ist
(Fahn and Jankovic, 1984) (Abb.1).

Im Folgenden wird der Schwerpunkt auf die fokale Handdystonie, insbesondere den

Schreibkrampf gelegt, der Gegenstand der hier vorgestel lten Untersuchungen ist.
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Abb. 1: Einteilung der Dystonien (modifiziert nach Fahn und Jankovic, 1984)



1.2 Epidemiologie

Bislang fehlen ausreichende Daten zur Epidemiologie der Dystonien. Schétzungen
gehen von einer Gesamtpravalenz von 40/100.000 aus. Die idiopathischen Dystonien
machen mit ca. 80% den grofiten Anteil aus. Dabei entfallen ca. 90% auf die fokalen
und nur ca. 10% auf die generalisierten Dystonien. Bei den symptomatischen Dystonien
sind die generaisierten Formen haufiger als die fokalen. Die Inzidenz der fokalen
Dystonien, also ale in einem Jahr neu aufgetretenen Falle pro 100.000 Einwohner, liegt
bei 2-3 Féllen (ESDE, 2000).Damit ist die Dystonie zwar etwa sechsmal seltener als die
Parkinson-Erkrankung, aber immerhin anndhernd so haufig wie Multiple Sklerose.

Das Erkrankungsalter, in dem die haufigsten Neuerkrankungen der idiopathischen
fokalen Dystonie auftreten, ist das mittlere Lebensalter. Beim Schreibkrampf gibt esim
Gegensatz zu den anderen Dystonien keine Bevorzugung des weiblichen Geschlechts.
Die geschétzte Prévalenz des Schreibkrampfes in Deutschland liegt bei 8/100000, der
damit die haufigste aktionspezifische Dystonie und dritthaufigste fokale Dystonie nach
dem Torticollis spasmodicus und Blepharospasmus ist (ESDE, 2000; Nutt et al., 1988).
Allerdings gibt es zum einen nur wenig Literatur Gber genaue epidemiol ogische Daten,
zum anderen sind diese grof3en regionalen Schwankungen unterworfen (Claypool et a.,
1995; Defazio et al., 2001; ESDE, 2000; Nakashimaet al., 1995; Nutt et al., 1988). Man
kann aber davon ausgehen, dass die Zahlen insgesamt zu niedrig angesetzt sind, da
Dystonien héufig nicht erkannt oder mit anderen Erkrankungen verwechselt werden.
Die Dunkelziffer dirfte also relativ hoch sein (ESDE, 2000).

1.3 Schreibkrampf (Graphospasmus)

Der Schreibkrampf ist eine fokale Dystonie des Armes. Er zdhlt zu den
aktionsspezifischen Dystonien, die sich von den anderen Formen der fokalen Dystonien
wie etwa dem Torticollis spasmodicus oder dem Blepharospasmus dadurch
unterscheiden, dass die unwillkurlichen Muskelkontraktionen erst beim Ausfihren einer
spezifischen Tatigkeit auftreten. Wenn nicht geschrieben wird, ist der Arm nicht
verkrampft. Andere motorische Handlungen, bei denen sich tatigkeitsspezifische
Dystonien manifestieren konnen, sind das Spielen von Musikinstrumenten (z.B.

Klavierspielerkrampf oder Gitarristenkrampf) oder das Ausliben von Sportarten (z.B.



, Yips' des Golfspielers, ein Verkrampfen der Hand beim Halten des Schldgers vor dem
Abschlag).

Beim Schreibkrampf kommt es sofort oder kurze Zeit nach Beginn des Schreibens zu
einer unwillkurlichen, unkontrollierbaren, anhaltenden gleichzeitigen Kontraktion von
Agonisten und Antagonisten, was sich in einer Verkrampfung der Hand- und
Unterarmmuskeln, teilweise auch der Muskeln des Oberarms und der Schulter &uf3ert
und zu verdrehter, unnattrlicher und zum Teil statischer Handhaltung fihrt. Bel
manchen Patienten treten Schmerzen und/oder ein Tremor hinzu. Das Schriftbild ist in
unterschiedlichem Mal3e gestort: Eswird krakelig, die Linie kann nicht gehalten werden
und es wird unleserlich. Im Extremfall ist das Schreiben unmdglich.

Abb. 1. Typische Handstellung bei Schreibkrampf (Quelle: www.Irz-muenchen.de)

Man unterscheidet den einfachen Schreibkrampf, bei dem die VVerkrampfung nur bei der
Téatigkeit des Schreibens auftritt, vom dystonen Schreibkrampf. Hier sind auch andere

differenzierte feinmotorische Téatigkeiten gestort, wie z.B. Stricken, Maen,



Zéhneputzen etc. Der progrediente Schreibkrampf stellt den Ubergang zwischen diesen
beiden Formen dar, bei dem aus einem zu Beginn isolierten Schreibkrampf im weiteren
Verlauf eine dystone Fehistellung der Hand auch bel anderen Téatigkeiten entsteht
(Marsden and Sheehy, 1990).

1.4 Anforderungen an pathophysiologische Modelle der (fokalen
Hand-) Dystonie

Ein algemein gultiges Erkl&rungsmodell fur Dystonien muss den Eigenschaften und
bisherigen Erkenntnissen Uber Dystonien gerecht werden. Das Modell sollte eine
Erklarung fir das klinische Bild aus Kokontraktionen von agonistischen und
antagonistischen Muskeln liefern sowie das Miteinbeziehen solcher Muskeln erklaren,
die normalerweise nicht an der intendierten motorischen Aktion beteiligt sind. Es muss
auRerdem die Dynamik der Erkrankung erfassen, also sowohl den Ubergang vom
einfachen zum dystonen Schreibkrampf als auch die Ausbreitung auf benachbarte
Korperpartien im Laufe der Erkrankung. Fir eine wachsende Zahl dystoner Syndrome
konnte in den letzten Jahren eine genetische Basis gefunden werden, was nahe legt, dass
ein Tell der idiopathischen fokalen oder segmentalen Dystonien des Erwachsenenalters
hereditér sein konnte. Die haufige Assoziation sekundérer Dystonien mit L&sionen im
Bereich der Basalganglien |&3t vermuten, dass auch bel idiopathischen Formen eine
Funktionsstérung im Bereich der Basalganglien urséchlich ist (Hallett, 1998; Marsden
and Sheehy, 1990; Mink, 2003). Untermauert wird diese Hypothese durch die Tatsache,
dass einige genetische Formen wie das Segawa-Syndrom auf L-Dopa ansprechen
(Segawa et a., 1971) und Dystonien bzw. Dyskinesien durch antidopaminerge
Medikamente induziert werden. Die motorischen Eigenschaften von Dystonien kénnten
auf ein Defizit der reziproken Umfeldinhibition (,, Surround-Inhibition”) zurlckzufhren
sein  (Rothwell et a., 1983). Die ,Surround-lInhibition* ist ein bekanntes
Organisationscharakteristikum von sensorischen Systemen und kdnnte in Analogie,
vermittelt durch den direkten und indirekten Basalganglien-Pfad, auch im motorischen
System zu elner Kontrastverscharfung im Sinne einer Fokussierung auf die intendierten
Muskeln fuhren (Hallett, 1998; Mink, 1996). Im Normalfall aktiviert das Gehirn
spezifische Zielmuskeln fir eine bestimmte Bewegung, wahrend Muskelgruppen in der
Umgebung, die nicht an der Bewegung beteiligt sind, GABA-vermittelt gehemmt



werden (BuUtefisch et al., 2000; Liepert et a., 1998). Verminderte selektive Rekrutierung
bei Dystonien kénnte demnach durch fehlerhafte GABA-vermittelte Inhibition zustande
kommen (Hallett, 2004). Diese Indizien stammen von neurophysiologischen Studien
(Berardelli et a., 1998), magnetischer Resonanzspektroskopie des Motorkortex (Levy et
al., 2002), histopathologischen Hinweisen auf fehlerhafte striatale inhibitorische
Interneurone in hereditér-degenerativen Formen (Goto et al., 2005) und von
Tiermodellen der Dystonie (Gernert et a., 2000). Obwohl Dystonien offensichtlich
motorische Stérungen sind, weisen mehrere Studien auf eine pathogenetische
Bedeutung des somatosensiblen Systems hin (Hallett, 1995). Ein experimentelles
Modell fir Handdystonien bei Affen fuhrte durch exzessive repetitive Bewegungen zu
einer somatosensorischen Dedifferenzierung zusammen mit einem dystonen Phénotyp
(Byl et a. 1996). Umgekehrt ergab sich nach Kartierung (,Mapping*) des
somatosensiblen Kortex von Patienten mit fokaler Handdystonie mittels
somatosensibeler  evozierter  Potentidle  (BaraJimenez et d., 1998),
Magnetenzephal ographie (MEG) (Elbert et al., 1998) und funktionellem MRT (Sanger
et a., 2002) be sensibler Fingerstimulation ein entdifferenzierter somatosensorischer
Homunkulus der Hand sowie vergrof3erte und zum Teil Uberlappende rezeptive Felder.
Hier kdnnte das Zusammenspiel zwischen sensiblem und motorischem Kortex durch die
fehlerhafte ,, Justierung” der Basalganglien bedingt sein und zu dystonen Symptomen
fuhren (Kgi, 2001). Da die Inhibition héufig auch in der nicht betroffenen Extremitét
von Dystoniepatienten (Ridding et al., 1995) und in asymptomatischen Tragern von
Dystonie-assoziierten-Genmutationen (Edwards et al., 2003) vermindert war bzw. nur
30-40% dieser DYT1 Gentrager auch klinische Symptome entwickelten (Rothwell et
a., 2003), ist zu vermuten, dass auch andere Faktoren zu einem dystonen Phanotyp
fahren.

Eine weitere Eigenschaft insbesondere der fokalen Dystonien ist die Tatsache, dass
Dystonien haufig im Zusammenhang mit extensiver Bewegung bzw. Ubung entstehen

und sich auf benachbarte K érperregionen ausbreiten konnen.



1.5Plastizitat und LTP/LTD

Bel Gesunden wurde gezeigt, dass wiederholte periphere sensible Stimulation und
Bewegungen zu Veranderungen topographischer Reprasentation im sensomotorischen
Kortex fuhrten, die auf plastische Veranderungen zurtickgefiihrt wurden (Spengler et
al., 1997; Wang et a., 1995). Solche Veranderungen kortikaler Exzitabilitét stellen
einen wichtigen Aspekt funktioneller Reorganisation neuronaler Netzwerke dar. Die
Bereitschaft des Gehirns zur Reorganisation, d.h. die Fahigkeit zur strukturellen und
funktionellen Flexibilitét, wird as neuronale Plastizitét bezeichnet. Neuronale
Strukturen pragen sich durch Erfahrungen, Lernen und Gedéchtnis in jedem Gehirn
individuell aus. Neuronale Netzwerke sind dynamisch und auch im Erwachsenenalter
veranderbar, so dass Ubung die Effizienz bereits existierender neuronaler
Verschaltungen steigern kann (Boroojerdi et al., 2001). Solche erfahrungsabhéngigen
Veradnderungen der synaptischen Effizienz formen sensorische rezeptive Felder und
motorische Reprasentationen im Gehirn und fuhren zur Umorganisation funktioneller
Hirnkarten (Buonomano and Merzenich, 1998). Diese Modulierbarkeit dient der
Anpassung an sich standig verandernde Bedingungen. Belege fur Veranderungen
kortikaler Reprasentationen im sensorischen und/oder motorischen Kortex fanden sich
z.B. nach Amputationen (Chen et a., 1998; Cohen et a., 1991; Kew, 1994), bel
Patienten mit Schlaganfall (Manganotti et al., 2002; Shimizu et a., 2002), bel peripherer
Nervenblockade (Pons et a., 1991; Werhahn et al., 2002), aber auch durch intensives
Training (Jenkins et al., 1990; Merzenich et al., 1983a; Merzenich et al., 1983b) oder
selbst einfache Bewegungen (Classen et a., 1998).

Veranderungen der synaptischen Effizienz, als deren zellulérer Kandidatenmechanismus
die Langzeitpotenzierung (long-term potentiation, LTP) gilt, hdt man algemein fir
einen der wichtigsten Mechanismen, die dem Lernen und der Bildung von motorischen
Engrammen zugrunde liegen konnten. Bereits vor Uber 50 Jahren stellte der kanadische
Neuropsychologe Donald Hebb theoretische Uberlegungen (iber das Lernen und
Gedéachtnis an. LTP wird nach ihm als assoziativ bezeichnet, wenn die postsynaptische
Zelle B wiederholt oder anhaltend von einer anderen Zelle A erregt wird (Hebb, 1949)
oder wenn zwei voneinander unabhéngige Signale an dieselbe Zelle B gelangen
(Buonomano and Merzenich, 1998). Hebb postulierte, dass dies aus

Wachstumsprozessen oder metabolischen Verénderungen in einer oder in beiden Zellen



resultierte. Wiederholte synchrone Aktivierungen konnten demnach unter spezifischen
Rahmenbedingungen zu ener Steigerung der Transmissionseffizienz bzw. des
Wirkungsgrades einer Synapse zwischen einem pré& und postsynaptischen Neuron
fuhren. Im klassischen Modell fir diesen Prozess konnte durch hochfrequente
Impulsserien an Hippocampuszellen eine anhaltend gréfere, d.h. , potenzierte* Antwort
hervorgerufen werden (Magee and Johnston, 1997), was as Langzeitpotenzierung
(,long-term potentiation*, LTP) bezeichnet wurde (Bliss and Lomo, 1973). Dies
geschient be der frihen LTP durch ene erhohte N-Methyl-D-Aspartat-
Rezeptorempfindlichkeit (NMDA, postsynaptische Wirkung) und tber eine vermehrte
(durch  Stickoxid (NO) as Botenstoff vermittelte) Transmitterausschittung
glutamaterger Synapsen (prasynaptische Wirkung). Spdte LTP kommt durch
Genaktivierung und Bildung neuer Rezeptoren und neuer Synapsen zustande (Andersen
and Soleng, 1998). Um LTP zu erzeugen, ist es von Bedeutung, dass das exzitatorische
postsynaptische  Potential (EPSP)  hervorgerufen  durch den  schwachen
konditionierenden Reiz vor oder synchron mit dem starken exzitatorischen Reiz am
postsynaptischen Neuron entrifft. Verhélt es sich umgekehrt, d.h. das postsynaptische
Neuron feuert, bevor das EPSP durch den afferenten Reiz induziert wurde, kommt es zu
einer Verminderung der synaptischen Effizienz (,long-term depression®, LTD)
(Feldman, 2000; Levy and Steward, 1983; Markram et a., 1997).

Die Formen der assoziativen LTP und LTD sind deshalb so interessant, weil sie ein
Modell darstellen, wie Impulse aus unterschiedlichen Quellen (intrakortikal,
kortikokortikal, thalamokortikal oder spinokortikal) zusammentreffen und zu einer
lokalen Reorganisation kortikaler Muster fihren kénnen (Asanuma and Pavlides, 1997;
Donoghue et a., 1996). Auch periphere elektrische Stimulation fuhrt mit einer kurzen
Latenz Uber Afferenzen aus dem somatosensorischen Kortex zu einem Input in den
Motorkortex. Diese beinhalten alle somatosensorischen Qualitéten (Porter and Lemon,
1995). Obwohl die Bedeutung besonders von LTP bei der kortikalen Reorganisation
allgemein anerkannt ist, konnte LTD einen besonders wichtigen Beitrag bei der Bildung
von Umfedinhibition  (,Surround-Inhibition*)  leisten, indem es zur
aktivitatsabhangigen Reduktion verhaltensirrelevanter oder unwichtiger Stimuli beitragt
(Bear et d., 1987; Glazewski and Fox, 1996).



Es wurden in letzter Zeit unterschiedliche Versuchsprotokolle entwickelt, mit denen
sich die Exzitabilitat im motorischen System gezielt herauf- und herabregeln | asst.

1.6 Assoziative Paar stimulation (PAS)

Durch die Einfuhrung der transkraniellen Magnetstimulation (TMS), einer nicht-
invasiven und schmerzlosen kortikalen Stimulationsmethode im Jahre 1985 ist es
moglich, genauere Erkenntnisse Uber die Physiologie und Pathophysiologie des
menschlichen motorischen Systems einschliefdlich der Untersuchung plastischer
Vorgénge zu gewinnen (Barker et al., 1985). Diese Technik erlaubt es, gezielt Stellen
auf dem Schadel zu stimulieren und Muskelantwortpotentiale (motorisch evozierte
Potentiale, MEP) mit Oberflachenelektroden Uber den spezifischen kontralateralen
Muskelgruppen abzuleiten. Das Prinzip der TMS beruht darauf, dass durch einen
phasisch applizierten Magnetreiz ein schwacher Strom im unter der Spule liegenden
neuronalen Gewebe induziert wird, durch den horizontal verlaufende intrakortikale
Fasern erregt werden und schliefdlich zu transsynaptischer Aktivierung von Neuronen
des Tractus corticospinalis fuhren (Rothwell, 1997).

Somatosensible Informationen projizieren auf Pyramidenzellen des priméar-motorischen
Kortex. Ein grol3er Tell dieser Projektionen vom somatosensorischen Kortex zu den
Ausgangsneuronen (Pyramidenzellen) des primér-motorischen Kortex zeigt eine starke
topographische Spezifitdt. Homologe sensorische und motorische Hirnregionen sind
miteinander verbunden, d.h. die somatosensiblen Informationen konvergieren auf solche
Neurone, die die Bewegung derjenigen Muskelregionen steuern, aus der die
somatosensible Information stammt (Caria et a., 1997; Classen et a., 2000; Rosén and
Asanuma, 1972).

Gestutzt auf diese Erkenntnisse entwickelten Stefan et al. das Modell der assoziativen
Paarstimulation (PAS), das synaptische Veranderungen nicht-invasiv im menschlichen
Motorkortex untersucht. PAS besteht aus der Kombination von repetitiver niedrig-
frequenter Stimulation eines peripheren Nerven mit TMS Uber der homotopen
Représentation im primar-motorischen Kortex (Stefan et al., 2000; Wolters et a., 2003).
Nach PAS kam es zu einer Anderung der kortikalen Exzitabilitét, die sich in der Hohe
der MEP-Amplitude ausdriickte. Die durch PAS induzierbare motorkortikale Plastizitét
weist eine starke Ahnlichkeit zu der an Hirnschnitten (Magee and Johnston, 1997;



Markram et a., 1997) und tierexperimentell (Zhang et a., 1998) gut belegten
Hebb’ schen assoziativen Form der Potenzierung synaptischer Effizienz (LTP und LTD)
auf (Stefan et a., 2000; Wolters et a., 2003). Diese Veranderung der Exzitabilitét hielt
fur 30 bis 90 min an, war reversibel und topographisch spezifisch (Sandbrink et al.,
2001; Stefan et al., 2000; Wolters et al., 2003). Je weiter die kortikale Reprasentation
des heterotopen Muskels von der kortikalen Représentation des Zielmuskels entfernt
war, desto grofder wurde der Gradient (Stefan et a., 2000). Dies bestétigt die
topographische Spezifitét sensomotorischer Integration.

Die Richtung der durch PAS induzierten kortikalen Exzitabilitétsdnderung hing in
Anaogie zur sog. , spike-timing dependant plasticity” in Gehirnschnitten von Tieren
(Dan and Poo, 2004) vom genauen zeitlichen Intervall zwischen dem afferenten
Stimulus und dem Magnetreiz ab (Wolters et d., 2003). Die Exzitabilitdt stieg dann an,
wenn die mittels TMS im priméar-motorischen Kortex induzierten neuronaen Ereignisse
dem durch afferenten elektrischen Stimulus induzierten Ereignis folgten, wohingegen
die Exzitabilitdt abnahm, wenn sich die Relthenfolge durch minimale Modifizierung des
Interstimulusintervalls &nderte. Bel einem Interstimulusintervall von 25ms (PAS25)
feuert das Motoneuron kurz nach Eintreffen des konditionierenden peripheren
elektrischen Reizes, was zu einem Anstieg der Exzitabilitét fuhrt. Wird die Reihenfolge
der im motorischen Kortex induzierten Ereignisse durch eine Verkirzung des
Interstimulusintervalls auf 10ms umgekehrt, kommt es zu einer Abnahme der
Exzitabilitat (Sandbrink et a., 2001; Wolters et ., 2003).

Die pharmakologischen Eigenschaft der Abhéngigkeit von der Aktivierung von
NMDA-Rezeptoren der durch PAS induzierten motorkortikalen Plastizitdt legen eine
enge Verwandtschaft zu den aus Tierexperimenten bekannten LTP- und LTD-
Phénomenen (siehe oben) nahe (Stefan et a., 2000; Wolters et a., 2003). Die
synaptische Eigenschaft der PAS-induzierten Exzitabilitétsdnderungen wird auf3erdem
durch die Beobachtung gestiitzt, dass LTP, die als neuronales Substrat motorischen
Lernens gilt (Asanuma and Pavlides, 1997; Bliss, 1998), nach dem Erlernen neuer
motorischer Fahigkeiten bzw. motorischem Training sowohl bei Tieren (Rioult-Pedotti
et a., 2000; Rioult-Pedotti et al., 1998) als auch beim Menschen (Stefan et a., 2006;
Ziemann et a., 2004) reduziert war.

10



1.7 Zieleder Arbeit

Wie bereits erwahnt, fuhrt wiederholte periphere Stimulation durch Mechanismen der
Plastizitdt zu Verdnderungen topographischer Reprasentationen im sensomotorischen
Kortex (Spengler et a., 1997; Wang et a., 1995). Ist die Plastizitét fehlerhaft, konnten
physiologische Eingangsmuster, wie repetitive Bewegungen oder sensible Stimuli zu
einem fehlerhaften sensomotorischen Ausgang fuhren.

In dieser Studie nutzen wir die Methode der assoziativen Paarstimulation zur
Uberpriifung der Hypothese, dass neuronale Plastizitét bei Patienten mit Schreibkrampf
gestort ist. Wir untersuchten dabei sowohl LTP- asauch LTD-ahnliche Plastizitét durch
Verwendung zweier unterschiedlicher Interstimulusintervalle. Bereits Quartarone und
Mitarbeiter fanden mittels PAS25 heraus, dass PAS elne deutlich gesteigerte Plastizitét
der kortikalen Erregbarkeit ausloste, wobei allerdings einige Fragen offen blieben
(Quartarone et a., 2003). In Pilotuntersuchungen an gesunden Kontrollen stellte sich
heraus, dass durch leichte Verringerung des Interstimulusintervalls bel PAS-
induzierender LTP-dhnlicher Plastizitdt der Anstieg der Exzitabilitét nicht wie in
vorherigen PAS-Experimenten direkt nach der Intervention einsetzte, sondern erst mit
einer gewissen Zeitverzogerung auftrat. Durch die Tatsache, dass wir bel allen
Experimenten die postinterventionelle Messung auf 85 Minuten verlangerten, konnten
wir erstmals den Zeitverlauf und die Dauer der Exzitabilitétsveranderungen zwischen
gesunden Kontrollen und Schreibkrampf-Patienten vergleichen. Aul3erdem sollte der
Frage nachgegangen werden, inwieweit dabei die topographische Spezifitat der
sensomotorischen Integration, d.h. das Miteinbeziehen vom Zielmuskel entfernter
Muskelreprasentationen, beeintrachtigt ist oder ob diese durch eine algemen
gesteigerte Exzitabilitét zustande kommt.

Durch Testung der bidirektionalen (LTP- und LTD-&hnliche) Plastizitét im primér-
motorischen Kortex sowie durch Modifizierung und Intensivierung der PAS-Protokolle
konnten sich neue wichtige Aspekte der Plastizitét bel Dystonien ergeben und die These
untermauert werden, dass maladaptive Plastizitét einen pathogenetischen Faktor fir die
Dystonie darstellt. Zudem konnten einige klinische Beobachtungen erklart und

eventuell therapeutische Konsequenzen gezogen werden.
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2. Patienten und M ethoden

2.1 Patienten und Kontrollgruppe

Es wurden 10 Patienten mit fokaler Handdystonie (insbesondere Schreibkrampf) und 10
in Alter und Geschlecht den Patienten entsprechende freiwillige Probanden, jeweils finf
Frauen und finf Mé&nner, untersucht. Die Probanden der Kontrollgruppe hatten ale eine
normal e neurol ogische Untersuchung. Die Schreibkrampfpatienten wurden eingeteilt in
einfacher Schreibkrampf, wenn sich die dystonen Bewegungen nur beim Schreiben
aulerten bzw. dystoner Schreibkrampf, wenn die Dystonie auch bei anderen
feinmotorischen Tétigkeiten auftrat (Sheehy and Marsden, 1982). Sie waren zwischen
26 und 51 Jahre at bei einem Altersdurchschnitt von 38,5 £ 9,1 Jahren (Mittelwert +
Standardabwei chung). Das Alter der Kontrollgruppe lag zwischen 25 und 53 Jahren, im
Mittel 38,3 + 9,7 Jahre (Mittelwert £ SA). Jewells 9 Probanden waren Rechtshander,
jeweils einer war Linkshander. Die Krankheitsdauer des Schreibkrampfes lag zwischen
einem und 11 Jahren (im Mittel 4,9 + 3,6 Jahre), wobei zum Zeitpunkt der Studie nur
zwel Patienten mit Botulinumtoxin behandelt wurden. Um Einflisse vorheriger
therapeutischer Botulinumtoxin-Injektionen zu vermeiden, wurden die behandelten
Patienten frihestens 3 Monate nach der letzten Injektion zu einem Zeitpunkt untersucht,
da sich der therapeutische Effekt bereits vollstdndig zurtickgebildet hatte. Die
demographischen Daten und die klinischen Charakteristika der Dystoniepatienten und
der gesunden Kontrollen sind in Tabelle 1 zusammengefasst (siehe nachste Seite).

Alle Patienten und Kontrollpersonen wurden tber die Methoden, Ablauf und Risiken
der Untersuchungen aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur
Durchfihrung der Experimente.
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Krankheits- Zeit seit letzter

Patient (ﬁﬁg) Geschlecht Héandigkeit Tygges dauer  Botulinumtoxin  Kontrolle Alter (Jahre) Geschlecht Handigkeit
(Jahre) Injektion

1 26 w links einfach 1 3 Monate 1 25 w links
2 44 W rechts dyston 3 keine 2 43 W rechts
3 50 m rechts dyston 3 keine 3 45 W rechts
4 51 w rechts dyston 11 10 Jahre 4 35 m rechts
5 46 w rechts dyston 6 keine 5 53 w rechts
6 37 m rechts dyston 2 keine 6 49 m rechts
7 40 m rechts einfach 2 3 Monate 7 36 m rechts
8 24 m rechts einfach 11 7 Jahre 8 45 w rechts
9 38 w rechts einfach 4 1 Jahr 9 25 m rechts
10 29 m rechts einfach 6 keine 10 27 m rechts

MW +£SA 385%9,6 49+3,6 38,3+10,2

Tab.1 Demographische und Klinische Daten der Patienten und Kontrollen;
XK = Schreibkrampf; Botox = Botulinum Toxin; w = weiblich; m= méannlich; keine = keine vorherige Botulinum-Injektion; MW+ SA = Mittelwert + Standardabweichung.
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2.2 Transkranielle Magnetstimulation und elektrische

Nervenstimulation

Die fokale transkranielle Magnetstimulation (TMS) erfolgte mit einer an einen Magstim
200 Stimulator (Magstim, Whitland, Dyfed, UK) angeschlossenen Schmetterlingsspule
(7 cm Durchmesser pro Windung). Die Spule wurde tangential zum Kopf gehalten, so
dass der Griff nach hinten und lateral zeigte und einen 45° Winkel in sagittaler Ebene
bildete. Somit war das erzeugte elektrische Feld ungefdhr senkrecht zum Sulcus
centralis (Rothwell et a., 1999). Be Rechtshandern wurden die Reize auf der
dominanten linken Hemisphare appliziert, bel Linkshadndern entsprechend auf der
rechten. Stimulationsparadigma und —intensitét, Spulenform, Orientierung und Art der
stimulierten Strukturen spielen eine entscheidende Rolle fur die Interpretation der
Untersuchungsergebnisse (Kammer et al., 2001).

Fur die periphere Nervenreizung wurde ein elektrischer Stimulator (Digitimer, England,
Digitimer Ltd., Modell DS7A) verwendet, der mit einem Standardstimulationsblock am
Handgelenk verbunden wurde. Um einen afferenten elektrischen Strom, also von dista
nach proximal zu erzeugen, wurde die Kathode proximal angebracht. Die Impul sdauer
wurde auf 200us, der Widerstand auf 200 V5 und die Stimulationsintensitét auf 300%
der sensiblen (perzeptiven) Schwelle (siehe unten) eingestel|t.

Die zusétzliche Applikation eines sensiblen Reizes geschah mit einem weiteren
elektrischen Digitimer DS7A  Stimulator und zwei  Ringelektroden an
Daumengrundphalanx bzw. Kleinfingermittelphalanx (Kathode) und entsprechender
Endphalanx (Anode). Die Impulsdauer war 100us, der Widerstand 200 Ve und die
Intensitét 150% der perzeptiven Schwelle.

2.3 Mel3methode

Die Muskeln M. abductor pollicis brevis (APB) und M. abductor digiti minimi (ADM)
(auf der rechten Seite bei Rechtshandern, links bei Linkshandern) wurden mit
Aufrauhpaste und Desinfektionsmittel prapariert. Um die EMG-Aktivitdt der beiden
Muskeln erfassen zu kodnnen, wurden Oberfl&chenelektroden (Silber-Silberchlorid;
Modell 9013L0202, Dantec Medical; Skovlunde; Danemark) mit Pflaster angebracht.
Die aktive Elektrode wurde dabei auf den jeweiligen Muskelbauch, der durch
Abduktion des Daumens bzw. des kleinen Fingers lokalisiert wurde, platziert, die
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inaktive Referenzel ektrode entsprechend auf das zugehdrige
Metakarpophalangealgelenk. Die Rohsignale der beiden Muskeln wurden verstarkt
(CED 1902, UK, Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK) und, um stérende
EinflUsse zu minimieren, mit einem Hochpass bei 1Hz und einem Tiefpass bei 2000Hz
gefiltert. Die EMG-Signale wurden mit 5 kHz Abtastrate aufgezeichnet, mittels eines
Anaog-Digital-Wandlers digitalisiert (CED 1401 plus, Cambridge Electronic Design,
Cambridge, UK) und in einem Laborcomputer gespeichert, um die Kurven zu

visualisieren und spéter auswerten zu kénnen.

2.4 Versuchsablauf

Die Probanden nahmen in einem komfortablen Sessel Platz. Nach Anlegen der
Erdungen (eine pro Arm), der Oberflachenelektroden an ABP und ADM (s.0.), des
Stimulationsblockes am entsprechenden Nerven des Handgelenks (s.0.) und der
Ringelektroden am zugehérigen Finger (s.0.) wurde die perzeptive Schwelle des zu
stimulierenden Nerven bestimmt. Der Proband gab bei ansteigender Stimulatorintensitét
an, wann er zum ersten Mal einen mindestens bis in die Handfl&che ziehenden Impuls
verspurte. Damit gingen wir sicher, wirklich den Nerven und nicht nur sensible
Nervenendigungen am Handgelenk zu stimulieren.

Als perzeptive Schwelle des kutanen Reizes an Daumen bzw. kleinem Finger wurde die
Intensitét gewahlt, bei welcher der Proband mindestens 5 von 10 Impulsen erkannte
(Stefan et a., 2004).

Die optimale Spulenposition (,, Hotspot*) wurde so gewdahlt und mit einem Filzstift auf
der Kopfhaut markiert, dass das motorisch evozierte motorische Potential (MEP) im
kontralateralen entspannten Zielmuskel eine maximale Grof3e annahm. Der Zielmuskel
war dabei as ein Muskel definiert, der im sensiblen Innervationsgebiet des peripheren
Nerven liegt. Bei der Intervention mit Stimulation des N. medianus wurde der APB, bel
der des N. ulnaris der ADM als Zielmuskel gewéahlt. Je nach Versuchsprotokoll wurde
die motorische Ruheschwelle (resting motor threshold, RMT) am entsprechenden
Hotspot bestimmt. Sie bezeichnet die minimale Reizintensitét, die erforderlich ist, um
ein MEP auszul6sen. Die Bestimmung der RMT erfolgt anhand der Auswertung von 10
aufeinander folgenden MEPs, d.h. wenn mindestens finf von zehn MEPs mit einer

Amplitude von mindestens 50uV ausgelOst werden (Rossini et al., 1994; Rothwell et al.,
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1999). Anschlief3end wurde die Stimulationsintensitét gesucht, die eine Peak-to-peak-
Amplitude von ungefdhr ImV im entspannten Zielmuskel evozierte (Slimy). Mit dieser
Intensitdt wurde alle weiteren MEPs durchftihrt. Die TM'S Impulse zur Bestimmung der
RMT und Sl wurden Uber einen Ful3schalter ausgel 6st.

Um Vorinnervation zu vermeiden, wurde wahrend des gesamten Experimentes die
Entspannung des Zielmuskels akustisch Uber einen Lautsprecher und die Entspannung

beider Muskeln visuell Uber einen Monitor kontrolliert (audiovisuelles Feedback).

2.4.1 Prinzip der assoziativen Paarstimulation

Assoziative Paarstimulation wurde durchgeftihrt, indem wiederholt (0,1Hz, 180 Reize)
elektrische Stimulation eines peripheren Nerven am Handgelenk der dominanten Hand
(N. medianus oder N. ulnaris) mit darauf folgender TMS Uber dem Kkortikalen
Reprasentationsarea des Zielmuskels (APB bei N. medianus (MN-PAS) bzw. ADM bei
N. ulnaris (UN-PAS)) mit einem konstanten Interstimulusintervall (I1Sl) kombiniert
wurde. Die Intensitdt des elektrischen Reizes betrug 300% der perzeptiven Schwelle,
die der TM S wurde beibehalten (Sl1my). Insgesamt wurden 180 Reizpaare appliziert, ein
Reizpaar adle 10s (0,1Hz), was zu einer Interventionsdauer von 30min fuhrte. Der
Computer wurde so programmiert, dass er die Reizpaare mit konstantem ISI triggerte.
Als Intervall wurde in verschiedenen Sitzungen 21,5ms oder 10ms gewahlt (Abb. 3).

Wie Stefan et a. bestétigten, spielt die Aufmerksamkeit des Probanden eine wichtige
Rolle fur Exzitabilitdtsveranderungen (Stefan et al., 2004). Die Aufmerksamkeit wurde
wahrend der Intervention kontrolliert, indem zusétzlich wenige schwache elektrische
Impulse jeweils zwischen zwel Reizpaaren mittels Ringelektroden an der Zielregion
appliziert wurden. Es wurden 6 bis 8 (im Mittel 7) Stromimpulse (Stimulusdauer 100us,
150% der perzeptiven Schwelle) am Dig. | in MN-PAS oder Dig. V in UN-PAS
gegeben. Es wurde darauf geachtet, die elektrischen Impulse asynchron zu den
Doppelpaaren zu geben. Nach der Intervention wurden die Probanden aufgefordert, die
Anzahl der gezdhiten empfundenen Reize zu nennen. Sie erhielten dabei keine

Rickmeldung Uber die Richtigkeit ihrer Angaben.
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Abb. 3: Prinzip der assoziativen Paarstimulation: Testamplituden wurden im kontralateralen M. abduktor
pollicis brevis (APB) und M. abduktor digiti minimi (ADM) durch transkranielle magnetische
Einzelimpulse (TMS) vor und nach der Intervention ausgelost. Wahrend der Stimulation wurden 180
Reizpaare, die aus einem Stimulus am N. medianus (MN-PAS) bzw. N. ulnaris (UN-PAS) der
dominanten Hand und einem darauf folgenden Magnetreiz Uber dem kortikalen Repréasentationsareal des
APB (MN-PAS) bzw. ADM (UN-PAYS) bestanden, mit einem konstanten Interstimulusintervall mit einer
Frequenz von 0,1Hz appliziert. Als Intervall zwischen zwei assoziativen Reizen wurde in verschiedenen
Sitzungen 21,5ms (MN-PAS21.5 und UN-PAS21.5) bzw. 10ms (PAS-MN10) gewahlt.

bhe st f:;;-ﬁré

21,5 ms bzw. 10 ms

2.4.2 Intervention 1 (MN-PAS21.5)

Der periphere elektrische Reiz wurde am N. medianus verabreicht. Der APB war

entsprechend der Zielmuskel, an dessen Hotspot auch der TM S Impuls appliziert wurde.
Die Kontrolle der Aufmerksamkeit erfolgte durch zusétzliche schwache e ektrische

Impulse am Daumen. Das Interstimulusintervall betrug 21,5ms (Abb. 4).

% E ms@ %
10 ms

Abb. 4: MN-PAS21.5 bzw. MN-PASIL0: Kopplung von sensiblem Medianusreiz mit TMS dber dem
Hotspot des APB als Zielmuskel mit Interstimulusintervall von 21,5ms bzw. 10ms.
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2.4.3 Intervention 2 (UN-PAS21.5)

Der eektrische Impuls am N. ulnaris wurde mit dem TMS Impuls Uber dem optimalen

Punkt fur die Stimulation des ADM, dem Zielmuskel, gepaart. Die Probanden wurden
aufgefordert, die zusdtzlich am kleinen Finger gegebenen Reize zu zdhlen. Das
Interstimulusintervall betrug ebenfalls 21,5ms (Abb. 5).

b U@ b

Abb. 5: UN-PAS21.5: Kopplung von sensiblem Ulnarisreiz mit TMS Uber dem Hotspot des ADM als
Zielmuskel mit Interstimulusintervall von 21,5ms.

2.4.4 Intervention 3 (MN-PASI10)
Wie in Intervention 1 wurde der sensible Reiz am N. medianus mit dem TMS Impuls
Uber dem Hotspot des APB gekoppelt (Abb. 4). Die Aufmerksamkeitskontrolle wurde

auf gleiche Weise durchgefuhrt. Das Interstimulusintervall betrug 10ms.

Die kortikale Exzitabilitdt des priméaren motorischen Handareals wurde sowohl vor
(Ausgangswert) als auch nach Intervention bestimmt, indem jeweils TM S-Impul se Gber
dem Hotspot des Zielmuskels appliziert und MEPs vom APB und ADM abgeleitet
wurden. Die Frequenz betrug im Mittel 0,1Hz, alerdings wurde der Abstand in einer
Zeitspanne von 8 und 12s variiert (0,1Hz + 20%). Die Stimulationsintensitét (Slimy)
blieb wéahrend des gesamten Versuches konstant. Die Messung vor der Intervention
dauerte 10min (60 Messungen), was einen stabileren Ausgangswert gewahrleistete. In
vorherigen Versuchprotokollen waren nur 20 Messungen durchgeftihrt worden
(Quartarone et a., 2003; Stefan et al., 2000).

Direkt nach der Intervention wurden 180 TMS-Reize und 60 Reize nach jeweils 45 und
75min appliziert. Die Bedingungen waren dabei die gleichen wie bei der Messung vor
Stimulation (Frequenz 0,1 Hz + 20%, Slimv).

In der Pause wurden die Probanden aufgefordert, weiterhin die Hand ruhig und

entspannt zu lassen, was mittels Lautsprecher kontrolliert wurde.
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Die absoluten Verdnderungen der Exzitabilitdt (MEP-Amplitude) von APB und ADM
und deren zeitlicher Verlauf sowie die topographische Spezifitdt der assoziativen
Paarstimul ation wurden anschlief3end betrachtet.

2.5 Statistische Analysen

Die peak-to-pesk-Amplitude jeder Kurve der MEPs wurde gemessen. MEPs mit
offensichtlicher Vorinnervation wurden ausgeschlossen. Die MEP-Amplituden wurden
in 6 Zeitblocke (Epochen) von je 10min Dauer unterteilt (jeweils 60 Messungen): eine
Epoche vor (t0) und fiinf Epochen nach der Intervention (t1 (0-10min), t2 (10-20min),
t3 (20-30min), t4 (45-55min) und t5 (75-85min)).

Die Amplituden der jeweiligen Epoche wurden gemittelt und auf den Ausgangswert
normalisiert (Anderung in Prozent zum Ausgangswert). Mit diesen Mittelwerten
erfolgten die weiteren statistischen Analysen. Diese wurden mittels Varianzanalyse mit
Messwiederholung (repeated measures analysis of variance, ANOV Ary) durchgefihrt,
wobel die genau untersuchten Faktoren im Ergebnisteil genannt werden.

Fur die post-hoc Analysen wurden zweiseitige t-Tests verwendet. Die Messdaten nach
der Intervention wurden mit dem Ausgangswert mittels gepaarter, einseitiger t-Tests
verglichen, nachdem a priori Hypothesen Uber die Richtung der Veranderungen
aufgestellt wurden. Es wurde die sogenannte Korrekturmethode der ,, False Discovery
Rate* (,fase discovery rate correction®, (Curran-Everett, 2000)) fir
Mehrfachvergleiche angewendet. Die Effekte wurden a's signifikant betrachtet, wenn P
< 0,05 war. Alle Daten wurden als Mittelwert + Standardfehler angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1 Analyse der Ausgangparameter der TMS und der elektrischen

Stimulation

Zuerst wurden die Ausgangsparameter der beiden Muskeln APB und ADM (RMT und
Slimv), die perzeptiven Schwellen des N. medianus und N. ulnaris sowie des Daumens
und des kleinen Fingers anadysiert und jeweils zwischen Kontrollen und
Patientenkollektiv verglichen (Tab. 2).

Sowohl in der Patienten- as auch in der Kontrollgruppe unterschieden sich die
motorischen Schwellen (RMT) der Zielmuskeln (APB bel MN-PAS und ADM bel UN-
PAS), d.h. die minimale Reizintensitét, die erforderlich ist, um ein MEP im jeweiligen
Zielmuskel auszulésen. In beiden Gruppen mussten hohere Schwellenintensitdten
gewéhlt werden, um das kleinere motorische Représentationsareal des ADM zu
stimulieren.

Die Slymy fur ABP und ADM, aso die Intensitét, die nétig ist, um eine Peak-to-Peak-
Amplitude von ungeféhr ImV im jeweiligen Muskel zu erzeugen, lag bei den Patienten
tendenziell niedriger as bei den Kontrollen, ohne dass dieser Unterschied signifikant
war (APB: P=0,246; ADM: P=0,263).

Fur die elektrische Stimulation ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der
perzeptiven Schwellen des N. medianus (P=0,192) und N. ulnaris (P=0,457) zwischen
beiden Gruppen. Um den etwas tiefer liegenden N. ulnaris zu reizen, mussten sowohl
bei den Kontrollen als auch bei den Patienten hohere Intensitdten gewahlt werden. Die
Interventionen wurden insgesamt in keiner Gruppe mit signifikant hoherer peripherer
elektrischer Stimulationsintensitét durchgefhrt.

3.2 Kontrolleder Aufmerksamkeit

Die Aufmerksamkeit wahrend der Intervention wurde getestet, indem zufallig gegebene
schwache Reize (im Mittel 7) am Zielfinger zwischen den Impulspaaren gezéhlt wurden
(Tab. 2).
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MN-PAS UN-PAS Perzeptive Aufmerk-

il St S (MEP-Amp.) (MEP-Amp.) Schwelle samkeit

(%MSO) (%MSO) (% der RMT) (mV) (mV) (mA) Fehlerzahl

APB/ ADM/ ADM/ APB/

APB ADM APB ADM APB ADM MN UN (% der TS)

Homo Hetero Homo Hetero
35.5 36.8 47.8 48.9 134.6 132.2 0.94 0.91 0.84 0.97 4.2 5.7
CTRL +24 +2.6 +3.9 +4.72 +6.7 +4.8 +0.1 +0.2 +0.1 +0.2 +0.3 + 0.6 9.9+3.7
SK 34.8 35.8 43.7 45.1 125.4 125.6 1.07 1.25 0.96 1.69 4.9 6.4 13.0 + 3.8
+1.8 +1.9 + 3.0 +2.9 +3.8 +3.1 +0.1 +0.4 +0.1 +0.6 +0.4 +0.7 e
P 0.816 0.757 0.417 0.465 0.246 0.263 0.185 0.502 0.443 0.502 0.192 0.457 0.571

Tab. 2 Ausgangswerte und Aufmerksamkeit der Patienten und gesunden Kontrollen; CTRL = Kontrollen, SK = Schreibkrampf-Patienten, RMT = motorische Schwelle,
S1mV = Simulatorintensitdt um 1mV-Amplitude zu erzeugen, %MSO = Prozent des maximalen Stimulatoroutputs, % der RMT = Prozent der motorischen Schwelle,
MEP-Amp. = MEP-Amplituden, % of TS= Prozent der Teststimuli, Werte als Mittelwert + Standardfehler angegeben; P = P-Wert des t-Tests.
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Die Fehlerguote der Kontrollen lag bei 0,09 + 0,04, d.h. im Mittel wurden 10 + 4 % der
zusétzlich gegebenen schwachen elektrischen Reize am Daumen bzw. kleinen Finger
nicht erkannt. Die Aufmerksamkeit der Patienten war tendenziell, aber nicht signifikant
schlechter (P=0,571; Tab.2).

3.3 Anstieg der kortikospinalen Exzitabilitdt nach MN-PAS21.5 und
UN-PAS21.5 bel den gesunden Kontrollen: Abhangigkeit von Zeit und
Topographie

3.3.1 MN-PAS21.5
In Abbildung 6 und 7 sind die Veranderungen der MEPs von APB und ADM im
zeitlichen Verlauf nach assoziativer Paarstimulation des N. medianus (MN-PAS21.5)

bzw. des N. ulnaris (UN-PAS21.5 mit einem Interstimulusintervall von 21,5ms
dargestellt.
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Abb. 6: A Repréasentatives Beispiel von MEPSs einer gesunden Kontrollperson vor und nach PAS des N.
medianus mit einem Interstimulusintervall von 21,5ms (MN-PAS21.5). B Zeitabhéngige Veranderungen
der gemittelten MEP-Amplituden des homotopen APB (schwarz) und heterotopen ADM (weif3) bei den
gesunden Kontrollen nach PAS des N. medianus mit einem Interstimulusintervall von 21,5ms (MN-
PAS21.5).

MN-PAS21.5 fuhrte zu einem Anstieg der MEP-Amplituden des APB (Abb. 6). Dieser
Anstieg war einige Minuten nach Beendigung der PAS21.5-Intervention zu verzeichnen
und erreichte ein Maximum 20-30 min post interventionem. Die MEP-Amplituden des

ADM blieben hingegen im Wesentlichen unverandert.
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3.3.2 UN-PAS21.5

Ein prinzipiell gleiches Muster stellte sich nach UN-PAS21.5 dar (Abb. 7). Einige
Minuten nach UN-PAS21.5 begannen die MEP-Amplituden des ADM anzusteigen und
erreichten ihr Maximum 20 bis 55min nach der Intervention. Im Gegensatz dazu zeigten

sich keine wesentlichen Veranderungen der APB-Amplituden.
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Abb. 7: A Repréasentatives Beispiel von MEPSs einer gesunden Kontrollperson vor und nach PAS des N.
ulnaris mit einem Interstimulusintervall von 21,5ms (UN-PAS21.5). B Zeitabhangige Verénderungen der
gemittelten MEP-Amplituden des homotopen ADM (schwarz) und heterotopen APB (weil3) bei den
gesunden Kontrollen nach PAS des N. ulnaris mit einem Interstimulusintervall von 21,5ms (UN-
PAS21.5).

Die Varianzanalyse der gesamten Daten beider Interventionen mit Messwiederholung
(ANOVARM) mit den Faktoren ZEIT (tO, t1,..., t5), NERV (MN, UN) und MUSKEL
(APB, ADM) zeigte einen signifikanten Haupteffekt der ZEIT (F=5,626; P<0,000),
sowie eine signifikante Interaktion von NERV * MUSKEL (F=16,541; P=0,003) und
ZEIT * NERV * MUSKEL (F=4,329; P=0,003). Keine der anderen Hauptfaktoren und

Interaktionen waren signifikant.

Die signifikante Tripeinteraktion ZEIT * NERV * MUSKEL legt nahe, dass der
Anstieg der kortikospinalen Exzitabilitdt nach PAS21.5 auf den Muskel beschrénkt war,
der jewells topographisch kongruente (,,homotope") Stimulation erhalten hatte. War im
Gegensatz dazu die periphere Stimulation topographisch inkongruent (,, heterotop®),
zeigte sich kein Effekt der PAS21.5-Intervention.

Post-hoc t-Tests ergaben, getrennt fur beide Interventionen, einen signifikanten Anstieg
der MEP-Amplituden des homotop stimulierten Muskels. MN-PAS21.5 fiihrte zu einem
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Anstieg der APB-Amplituden im Zeitintervall (Epoche) t3 (20-30 min) um 31 £ 10%
(P=0,005) im Vergleich zum Ausgangswert (Abb. 6). Nach UN-PAS21.5 kam es zu
einem signifikanten relativen Anstieg der ADM-Amplituden in den Epochen t2 (24 +
9%,; P=0,013), t3 (36 = 8%; P=0,001) und t4 (37 £ 9%; P=0,002) (Abb. 7). Weder nach
MN-PAS21.5 noch nach UN-PAS21.5 waren im heterotop konditionierten Muskel

signifikante V eréanderungen der aufgezeichneten MEP-Amplituden zu verzeichnen.

3.3.3 Gemeinsame Darstellung von MN- und UN-PAS21.5

Um die Anayse der Effekte von PAS21.5 zu vereinfachen und die statistische
Aussagekraft zu erhthen, wurden die Faktoren NERV und MUSKEL auf einen Faktor
TOPO (von , Topographie®) mit den zwei Graden ,,homo* und , hetero“ reduziert. Fur
»homo" wurden die Ergebnisse der homotopen Konditionierung (APB-Amplituden mit
MN-PAS21.5 und ADM-Amplituden mit UN.PAS21.5) betrachtet. Entsprechend
wurden in , hetero” die Ergebnisse der heterotopen Stimulation (ADM-Amplituden mit
MN-PAS21.5 und APB-Amplituden mit UN-PAS21.5) zusammengefasst. Passend zu
dieser Interpretation, ergab die ANOVARgry (ZEIT(1O, t1,..., t5); TOPO(homo, hetero))
einen signifikanten Effekt von ZEIT (F=6,004; P<0,001), TOPO (F=14,999; P=0,001)
und TIME * TOPO (F=3,564, P=0,005) (Abb. 8).
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Abb. 8: Zeitabhéngige Veranderungen der gemittelten MEP-Amplituden der homotopen Muskeln (APB in
MN-PAS und ADM in UN-PAS, schwarz) und heterotopen Muskeln (ADM in MN-PAS und APB in UN-
PAS weil}) bei den gesunden Kontrollen nach PAS des N. medianus / N. ulnaris mit einem
Interstimulusintervall von 21,5ms.

24



Wurden post-hoc t-Tests Uber die zusammengefassten Daten gerechnet, ergab sich ein
signifikanter fazilitierender Effekt auf den homotopen Muskel mit relativem Anstieg um
25 = 7% (P=0,001) in der Epoche t2 (10-20min), 34 + 6% (P<0,001) in t3 (20-30min)
und 21 + 7% (P=0,006) in t4 (45-55min). Im heterotopen Muskel konnte kein Effekt der
assoziativen Paarstimulation beobachtet werden. Dementsprechend unterschieden sich
homotoper und heterotoper Muskel signifikant in den Epochen t2 (10-20min; P=0,012),
t3 (20-30min; P=0,000), t4 (45-55min; P=0,001) und t5 (75-85min; P=0,005).

34\Vergleich der PAS21.5-Effekte bei Schreibkrampf-Patienten und

gesunden Kontrollen
Es gab keinen signifikanten Unterschied in den Ausgangswerten (RMT, Slimy,
perzeptive Schwellen fur Nerv bzw. kutanen Reiz) und der Aufmerksamkeit zwischen

Schreibkrampf-Patienten und gesunden Kontrollen (Tab. 2).

3.4.1 PAS21.5 bei Schreibkrampf-Patienten
MN-PAS21.5 oder UN-PAS21.5 fihrte bel den Dystonie-Patienten zu einem Anstieg
der MEP-Amplituden in APB und ADM (Abb. 9 & 10).
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Abb. 9: A Repréasentatives Beispiel von MEPSs eines Schreibkrampf-Patienten vor und nach PAS des N.
medianus mit einem Interstimulusintervall von 21,5ms (MN-PAS21.5). B Zeitabhéngige Verénderungen
der gemittelten MEP-Amplituden des homotopen APB (schwarz) und heterotopen ADM (weil3) bei den
Schreibkrampf-Patienten nach PAS des N. medianus mit einem Interstimulusintervall von 21,5ms (MN-
PAS21.5).
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Abb.10: A Reprasentatives Beispiel von MEPs eines Schreibkrampf-Patienten vor und nach PAS des N.
ulnaris mit einem Interstimulusintervall von 21,5ms (UN-PAS21.5). B Zeitabhéngige Veranderungen der
gemittelten MEP-Amplituden des homotopen ADM (schwarz) und heterotopen APB (weil3) bei den
Schreibkrampf-Patienten nach PAS des N. ulnaris mit einem Interstimulusintervall von 21,5ms (UN-
PAS21.5).

Die ANOV ARy (ZEIT (10, t1, ..., t5), NERV (MN, UN), MUSKEL (APB, ADM)) mit
dem gesamten Datensatz aus beiden Interventionen zeigte nur einen signifikanten Effekt
des Hauptfaktors ZEIT (F=8,231; P<0,001), wahrend kein anderer Hauptfaktor oder
Interaktion signifikant war. Insbesondere waren die Interaktionen NERV * MUSKEL
(F=0,014; P=0,909) und ZEIT * NERV * MUSKEL (F=0,276; P=0,924) nicht
signifikant.

Um den Vergleich mit den Beobachtungen bel den gesunden Kontrollen zu
vereinfachen, wurden die Ergebnisse von MN-PAS21.5 und UN-PAS21.5 bel den
Schreibkrampf-Patienten  fir weitere statistische Analysen  zusammengefasst.
ANOVARrw (ZEIT (1O, t1,..., t5), TOPO (homo, hetero)) zeigte einen signifikanten
Effekt von ZEIT (F=10,295; P<0,001), wdhrend TOPO (F=0,012; P=0,913) und die
Interaktion ZEIT * TOPO (F=0,196; P=0,963) nicht signifikant waren. Die nicht
signifikante ZEIT * TOPO Interaktion legt nahe, dass sich, im Gegensatz zur
Kontrollgruppe, der zeitabhangige Effekt der PAS21.5 Intervention nicht zwischen den
Muskelreprésentationen unterschied, die topographisch kongruente (homotope) oder
inkongruente (heterotope) Stimulation erhielten. Die MEP-Amplituden, sowohl von
APB as auch vom ADM, waren in alen Zeitintervallen nach PAS21.5 grof3er als der
Ausgangswert (Abb. 11).
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Abb. 11: Zeitabhéngige Veranderungen der gemittelten MEP-Amplituden der homotopen Muskeln (APB
in MN-PAS und ADM in UN-PAS, schwarz) und heterotopen Muskeln (ADM in MN-PAS und APB in UN-
PAS, weil}) bei den Schreibkrampf-Patienten nach PAS des N. medianus / N. ulnaris mit einem
Interstimulusintervall von 21,5ms.

Post-hoc t-Tests zeigten im homotopen (t1 (0-10 min nach PAS21.5), 38 + 14%,
P=0,006; t2 (10-20 min), 54 + 15%, P=0,001; t3 (20-30 min), 62 + 17%, P=0,001; t4
(45-55 min), 27 £ 15%, P=0,034; t5 (75-85 min), 39 + 11%, P=0,001) und heterotopen
Muskel (t1, 34 £ 10%, P=0,001; t2, 51 + 14%, P=0,001; t3, 50 + 15%, P=0,001; t4, 23 +
11%, P=0,023; t5, 42 + 13%, P=0,003) zu allen Zeitpunkten einen Anstieg der MEP-
Amplituden im Vergleich zum Ausgangswert. Entsprechend war mittels t-Test in keiner
der Epochen en signifikanter Unterschied zwischen homotopem und heterotopem
Muskel zu ermitteln. Diese Beobachtung deutet daraufhin, dass der Anstieg der
Exzitabilitét fruher einsetzt und langer anhélt als bei den gesunden Kontrollen (siehe
unten). Betrachtet man die Ergebnisse der Schreibkrampf-Patienten, die mit
Botulinumtoxin behandelt wurden, getrennt von den unbehandelten Patienten, so
ergeben sich keine offensichtlichen Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen
(Daten nicht abgebil det).

3.4.2 Statistische Analyse

Um den Unterschied zwischen gesunden Kontrollen und Schreibkrampf-Patienten zu
untersuchen, wurde eine 3-faktorielle Varianzanalyse mit den Faktoren ZEIT (tO, t1,...,
t5), TOPO (homo, hetero) und GRUPPE (Kontrolle, SK) durchgefiihrt. Basierend auf
den Ergebnissen der gesunden Kontrollen, wurde ein ungeséttigtes Modell verwendet,
welches nur die Einflisse des Faktors GRUPPE auf PAS21.5 induzierte Effekte testete.
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Es wurde ein signifikanter Effekt fur ZEIT * GRUPPE (F=9,313; P<0,001) gefunden,
nicht aber fur die Tripelinteraktion ZEIT * TOPO * GRUPPE (F=0,939; P=0,507).

Demnach weist die Analyse daraufhin, dass sich die zeitabhéngige Veranderung der
MEP-Amplituden zwischen Schreibkrampf-Patienten und gesunden Kontrollen
unterscheidet. Post-hoc  Analysen ergaben grolBere  MEP-Amplituden bel
Schreibkrampf-Patienten in allen Zeitintervallen nach der Intervention, abgesehen von
der Epoche t4 (t1, P<0,001; t2, P=0,001; t3, P=0,003; t4, P=0,053; t5, P<0001).

Da adllerdings die Tripelinteraktion ZEIT * TOPO * GRUPPE nicht signifikant war, ist
statistisch nicht belegt, dass der topographische Gradient von homotop und heterotop
konditioniertem Muskel zeitabhéngig zwischen Patienten und Kontrollen differiert.

3.5 Zeitlicher Verlauf der topographischen Spezifitat

Esist in Erwagung zu ziehen, dass sich die topographisch unterschiedliche Verdnderung
der Exzitabilitdt mit dem PAS-induzierten Anstieg der Exzitabilitat vermischt hat.

Um den Zeitverlauf des topographischen Gradienten der PAS-induzierten Plastizitét zu
untersuchen, wurden die beiden PAS21.5-Experimente (MN-PAS21.5 und UN-
PAS21.5) miteinander kombiniert. Dabei wurde das Verhdtnis des homotop zum
heterotop konditionierten Muskel berechnet und als Asymmetrie-Ratio der beiden
aufgezeichneten Muskeln definiert. Es wurde eine ANOV A mit den Faktoren ZEIT (tO,
tl,..., t5) und GRUPPE (Kontrolle, SK) gerechnet. Sie erbrachte einen signifikanten
Effekt des Hauptfaktors ZEIT (F=2,581; P=0,028) und einen starken Trend der
Interaktion ZEIT * GRUPPE (F=2,172; P=0,059) as Hinweis darauf, dass sich der
topographische Gradient der Modulation von MEP-Amplituden in Abhéngigkeit von
der Zeit zwischen gesunden Kontrollen und Schreibkrampf-Patienten unterscheidet.
Post-hoc Analysen zeigten, das sich dieser Unterschied in den letzten Epochen t4 und t5
manifestiert (t4: P=0,044; t5: P=0,018), zu einem Zeitpunkt, an dem das Maximum der
Exzitabilitét bereits erreicht wurde (Abb. 12).
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Abb. 12: Zeitlicher Verlauf der topographischen Spezfitat als Quotient aus homotopem und heterotopem
Muskel bel PAS?1.5 bel Schreibkrampf (durchgezogene Linie, Kreise) und gesunden Kontrollen
(gestrichelte Linie, Vierecke, ausgefillt=signifikant).

3.6 Vergleich des zeitlichen Exzitabilitdtsverlaufs nach PAS bei

gesunden Kontrollen und Schreibkrampf-Patienten

Wie bereits erwahnt, stiegen die MEP-Amplituden in der Patientengruppe friher an und
blieben langer erhoht. Es wurde der relative Zeitverlauf der durch PAS-induzierten
MEP-Amplituden zwischen Gesunden und Patienten verglichen, indem Anstieg und
Abfal der MEP-Amplituden relativ zum Maximum des PAS21.5-induzierten Effektes
betrachtet wurden (Abb. 13).

Errechnet man also den ersten Anstieg individuell als Uberschreiten der Schwelle, z.B.
33% des individuellen Maximums und den Abfall as entsprechendes Unterschreiten
dieser Schwelle und bildet anschlief3end die Mittelwerte von Anstieg, Abfall und Dauer,
so zeigt sich in der Gruppe der Schreibkrampf-Patienten ein Anstieg nach 18,8 + 4,6
min und ein Abfal unter diese Schwelle nach 89,5 + 7,2 min. Bel den gesunden
Kontrollen ergeben sich ahnliche Werte (16,4 + 25 min bzw. 91,9 = 7,4 min).
Gleichermal?en waren keine Unterschiede von Anstieg, Abfall und Dauer zwischen
Gesunden und Schreibkrampf-Patienten nachweisbar, wenn die Schwelle bei 25% oder
50% des maximalen Anstiegs festgelegt wird (Daten nicht gezeigt).
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Da die Zetpunkte der relativen MEP-Amplitudenverénderungen in beiden Gruppen
gleich war, konnte eine Storung der Steigerung der Plastizitét ausreichen, um den

Unterschied ihres zeitlichen Anstiegs und Abfalls zu erkléaren.

B Schreibkrampf-Patienten
33%

O Gesunde Kontrollen

Dauer der Messung

0 20 40 60 80 100 120

(epnjdwy usfewixew 1ap 9,) 3||aMYIS

Zeit (min)

Abb. 13: Beginn, Dauer und Ende der Exztabilitétssteigerung des homotopen Muskels bei
Schreibkrampf-Patienten (schwarz) und gesunden Kontrollen (grau) nach MN-PAS21.5 und UN-
PAS21.5, definiert als Uber- (Anstieg) und Unterschreiten (Abfall) der Schwelle definiert als 33% des
maximalen individuellen Anstiegs.
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3.7 PAS10-induzierte Effekte bei gesunden Kontrollen und
Schreibkrampf-Patienten

3.7.1 PAS10 bei gesunden Kontrollen
In Abbildung 14 sind die Verdnderungen der MEPs von APB und ADM im zeitlichen

Verlauf nach assoziativer Paarstimulation des N. medianus bel  einem
Interstimulusintervall von 10ms dargestellt. Nach MN-PAS10 kam es bei den gesunden
Kontrollen zu einem Abfall der MEP-Amplituden des homotopen APB, wahrend die
des heterotopen ADM anstiegen (Abb.14).

1,50 *

vorher nachher B

A

100ms

1,25 1 T

1,00 4 ’—T>

MN-PAS 10

Normalisierte Amplitude

ADM 0,50 +
imv t © 3 “ t5
(0-10) (10-20) (20-30) (45-55) | (75-85)

Zeit (min)
] —
APB ADM

Abb. 14: A Reprasentatives Beispiel von MEPs einer gesunden Kontrollperson vor und nach PAS des N.
medianus mit einem Interstimulusintervall von 10ms (MN-PASL0). B Zeitabhangige Veranderungen der
gemittelten MEP-Amplituden des homotopen APB (schwarz) und heterotopen ADM (weil3) bel den
gesunden Kontrollen nach PAS des N. medianus mit einem Interstimulusintervall von 10ms (MN-PASL10).

ANOVARgrm mit den Faktoren ZEIT (O, t1,..., t5) und TOPO (homo, hetero) zeigte
einen signifikanten Effekt von TOPO (F=10,593; P=0,010) und ZEIT * TOPO
(F=2,652; P=0,035), wahrend ZEIT (F=1,900; P=0,113) nicht signifikant war.

Post-hoc t-Tests nach der Adjustiermethode der False Discovery Rate ermittelten eine
signifikante Reduktion der APB-Amplitude auf 80 + 5% 45-55min (t4) nach der MN-
PAS10 Intervention (P=0,001), wahrend in den ersten beiden postinterventionellen
Intervallen keine Effekte im homotopen Muskel zu verzeichnen waren. Im ADM
zeigten sich gegensinnige Effekte. Dort kam es nach PAS10 in allen Epochen zu einem
relativen Anstieg von 13-29%, der allerdings nach der False Discovery Rate gerade
nicht mehr signifikant war (t1, P=0,159; t2, P=0,026; t3, P=0,031; t4, P=0,016; t5,
P=0,051).
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3.7.2 PASI10 bei Schreibkrampf-Patienten

Abbildung 15 veranschaulicht die Effekte der assoziativen Paarstimulation des N.

medianus mit 10ms Interstimulusinterval auf die Exzitabilitdt bel Patienten mit
Schreibkrampf.
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Abb. 15: A Reprasentatives Beispiel von MEPs eines Schreibkrampf-Patienten vor und nach PAS des N.
medianus mit einem Interstimulusintervall von 10ms (MN-PASL10). B Zeitabhéngige Veranderungen der
gemittelten MEP-Amplituden des homotopen APB (schwarz) und heterotopen ADM (weil3) bei den
Schreibkrampf-Patienten nach PAS des N. medianus mit einem Interstimulusintervall von 10ms (MN-
PASL0).

Wie auch bel PAS21.5 zeigten sich hier unterschiedliche Muster. Durch MN-PAS10
kam es in alen Epochen nach Intervention zu einer Reduktion der MEP-Amplituden
des homotop konditionierten APB und des heterotopen ADM.

ANOVARgrm mit den Faktoren ZEIT (tO, t1,..., t5) und TOPO (homo, hetero) zeigte
einen signifikanten Effekt von ZEIT (F=4,587; P=0,002), wohingegen TOPO (F=0,042;
P=0,8412) und ZEIT * TOPO (F=1,015; P=0,420) nicht signifikant waren. Die fehlende
Signifikanz der ZEIT * TOPO Interaktion signalisiert bereits, dass die rdumliche
Spezifitdt des MN-PAS10 induzierten MEP-Abfalls aufgehoben war.

Im APB konnte in dlen Zeitintervallen ein Abfall der MEPs (in t4 bis auf 80%)
beobachtet werden, der alerdings (durch einen Ausreif3er in der Messung) nur an der
Grenze zur Signifikanz lag (t1, P=0,128; t2, P=0,058; t3, P=0,059; t4, P=0,066; t5,
P=0,153). Auch im heterotopen ADM war eine Abnahme der Exzitabilitét auf 89-74%
zu verzeichnen (t1, P=0,017; t2, P=0,037; t3, P=0,081; t4, P=0,003; t5, P=0,011).

Wird nicht zwischen homo- und heterotopem Muskel unterschieden, so ergibt sich
durch MN-PAS10 bei den Schreibkrampf-Patienten in allen Zeitintervallen ene
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hochsignifikante Reduktion der MEP-Amplituden (t1, P=0,009; t2, P=0,009; t3,
P=0,016; t4, P=0,001; t5, P=0,010).

3.7.3 Vergleich der PAS10-Effekte

Um den unterschiedlichen Effekt von MN-PAS10 auf gesunde Kontrollen und
Schreibkrampf-Patienten statistisch zu untersuchen, wurde eine 3-faktorielle ANOVA
mit den Faktoren ZEIT (10, t1,..., t5), TOPO (homo, hetero) und GRUPPE (Kontrolle,
SK) gerechnet. In Analogie zur Analyse bel PAS21.5 verwendeten wir ein ungeséttigtes
Modell, das nur die Effekte des Faktors GRUPPE auf PAS10-induzierte Effekte testete.
Es offenbarte signifikante Interaktionen von ZEIT * GRUPPE (F=3,880; P<0,001)
sowie ZEIT * TOPO * GRUPPE (F=3,137; P<0,001). Die letztgenannte Interaktion

erbrachte den Nachweis, dass sich der topographische Gradient homotop und heterotop

konditionierter Muskeln zeitabhangig zwischen Schreibkrampf-Patienten und gesunden
Kontrollen unterscheidet. Ursache der signifikanten ZEIT * TOPO * GRUPPE
Interaktion ist, dass die ADM-Amplituden bei den Schreibkrampf-Patienten deutlich
kleiner waren als bel den gesunden Kontrollprobanden.

Betrachtet man die post-hoc Analysen (siehe oben) waren die ADM-Amplituden der
Patienten in alen Epochen kleiner als die der Kontrollen (t1, P=0,041; t2, P=0,008; t3,
P=0,018; t4, P<0,001; t5, P=0,004), wahrend sich die APB-Amplituden in keiner

Epoche signifikant unterschieden.
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4. Diskussion

Mittels assoziativer Paarstimulation ist es moglich, bel Gesunden in kurzer Zeit eine
funktionelle Reorganisation innerhalb des motorischen kortikospinalen Systems zu
induzieren (Stefan et a., 2000). Die Messwerte vor und nach Intervention
reprasentierten das Aktivierungsniveau des unter bestimmten Bedingungen stimulierten
Areds, d.h. die Summe des Netzwerk-Ausgangs der jeweils aktivierten erregenden und
inhibierenden Fasern.  Wir konnten zeigen, dass sich das Muster der
stimulationsinduzierten Reorganisation zwischen gesunden Kontrollen und Patienten
mit fokaler Handdystonie unterscheidet. Unter Verwendung zweier Hebb'scher
assoziativer Stimulationsprotokolle, fir die gezeigt wurde, dass sie neuronale Plastizitét
unterschiedlicher Polaritét induzieren, wiesen die Schreibkrampf-Patienten abnorme
dynamische Verénderungen kortikospinaler Exzitabilitét auf. Plastizitét war verandert in
Bezug auf ihre GrofRe bzw. Hohe, ihre zeitlichen Eigenschaften und ihre réaumliche
Organisation.

4.1 Neue Eigenschaften bidirektionaler PAS-induzierter Plastizitét bel

Gesunden

Wir bedienten uns eines modifizierten fazilitierenden PAS-Protokolls, dasim Gegensatz
zu vorher publizierten Protokollen, die ein Interstimulusintervall von 25ms verwendeten
(Quartarone et a., 2003; Stefan et al., 2000), aus einem kirzen Intervall von 21,5ms
und doppelt so vielen Reizpaaren (180 versus 90) bestand. Durch dieses verénderte
Protokoll kam es zu einer Reduktion des maximaen PAS-induzierten Anstiegs der
Exzitabilitdt. Auf der anderen Seite wurde das Exzitabilitdtsmaximum erst nach einer
Latenz von ca. 30min. nach der PAS-Intervention erreicht und erlaubte somit, die
Verlaufsdynamik kortikaler Exzitabilitétsveranderungen genauer zu untersuchen.
Ahnliche Beobachtungen machten Morgante und Mitarbeiter, die sich des gleichen
Interstimulusintervalls bedienten und einen verzogerten Anstieg der Exzitabilitédt
feststellten (Morgante et a., 2006). Denkbar wére, dass die verminderte Wirksamkeit
des modifizierten fazilitierenden PAS-Protokolls zu einer Demaskierung der zeitlichen
Veranderungen der Exzitabilitét flhrt, die mit vorherigen Protokollen nicht zu erfassen

war. Eine vergleichbare zeitliche Dynamik der Plastizitét beschriebh Magee 1997 in
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einem Tierexperiment, das assoziative LTP in hippocampalen Hirnschnitten untersuchte
(Magee and Johnston, 1997). LTP als zugrunde liegender Mechanismus steht also im
Einklang mit den zeitlichen Eigenschaften der PAS-induzierten Plastizitét. Allerdings
muss darauf hingewiesen werden, dass Ruckschlisse von karthographischen
Untersuchungen (sog. , Mapping”“) PAS-induzierter kortikaler Exzitabilitét auf zellulare
Phanomene wie LTP oder LTD aufgrund der non-invasiven Technik und fehlender in
vivo Studien im Tiermodell nur begrenzt zuléassig sind. So kénnten. neben LTP und
LTD auch andere pr& oder postsynaptische Mechanismen synergistisch an
Veranderungen von intrinsischer neuronaler Exzitabilitét beteiligt sein (Daouda and
Debanne, 2003; Li et a., 2004; Zhang and Linden, 2003).

Unsere Studie zeigte zudem bisher unbekannte réumliche Eigenschaften PAS10-
induzierter Plastizitét bel gesunden Probanden. Bekannt ist, dass PAS10 zu einem
Abfall der Exzitabilitdt im homotop stimulierten Muskel fuhrt. Der Einfluss auf die
Exzitabilitdt des heterotop konditionierten Muskel war in vorherigen Untersuchungen
weniger stark ausgepragt oder gar nicht vorhanden (Quartarone et a., 2003; Ridding
and Taylor, 2001; Stefan et a., 2000), wahrend wir einen Anstieg der MEPs vom
heterotop stimulierten Muskel beobachteten (Abb.14). PAS10-induzierte Plastizitét
konnte demnach stéarkere und qualitativ andersartige raumliche Eigenschaften as
fazilitierende PAS-Protokolle haben.

Interessanterweise wurden in einer Untersuchung Uber die Mechanismen der
Schmerzwahrnehmung dhnliche Beobachtungen gemacht. Hier waren die Arede
Stimulations-induzierter LTD-ahnlicher Veranderungen der Schmerzwahrnehmung von
heterosynaptischer LTP-&hnlicher Fazilitierung angrenzender Hautpartien umgeben
(Klein et a., 2004). Stimulations-induzierte Depression von synaptischer Ubertragung
kann dementsprechend mit heterosynaptischer Verstdrkung angrenzender Synapsen
assoziiert sein (Royer and Pare, 2003). Unsere Ergebnisse sind also kompatibel mit der
Hypothese, dass LTD-&hnliche Plastizitét einen wichtigen Mechanismus raumlicher
Organisation in Systemen mit Verhaltenskorrelaten wie z.B. der Motorik und der
Schmerzwahrnehmung darstellt.
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4.2 Verstarkte Zunahme von LTP- und LTD-ahnlicher Plastizitat bel
Schreibkrampf-Patienten

Bereits Quartarone und Mitarbeiter hatten mit dem urspringlich von Stefan und
Mitarbeitern entwickelten PAS-Protokoll (IS von 25ms und Stimulationsfrequenz von
0,05Hz) (Stefan et a., 2000) gezeigt, dass der fazilitierende Effekt auf TMS-evozierte
MEPs des Zielmuskels bel Schreibkrampf-Patienten gesteigert war (Quartarone et al.,
2003). Unsere Arbeit bestétigt diese Beobachtungen, erganzt und erweitert aber die
bisherigen Erkenntnisse tber die Pathophysiologie der Dystonie.

Aktuelle Studien deuten darauf hin, dass das Ausmal® der Modulation kortikaler
Exzitabilitdt durch Plastizitét-induzierende Protokolle stark von der vorherigen
synaptischen Aktivitdt der angesteuerten neuronalen Verbindungen abhangt. Zwei
Gruppen konnten zeigen, dass die PAS-induzierte Steigerung kortikaler Exzitabilitét im
Anschluss an repetitive ballistische (Ziemann et a., 2004) oder dynamische (Stefan et
al., 2006) Daumenbewegungen voribergehend blockiert ist. Es ist daher denkbar, dass
der gesteigerte fazilitierende Effekt PAS-induzierter Plastizitdt bel Schreibkrampf-
Patienten Folge einer verminderten Aktivitdt der betroffenen dystonen Hand vor
Intervention ist. Dann wére die fazilitierende PAS-induzierte Plastizitét nicht krankhaft
verandert, sondern konnte ausreichend durch eine aktivitédtsabhangige laterde
Verlagerung der Modifikationsschwelle (,, sliding threshold”) (Abraham and Tate, 1997;
Bear et a., 1987; Bienenstock et a., 1982) zwischen fazilitierenden und
supprimierenden Induktionsbedingungen erklért werden. Dieser Mechanismus, der als
homeostatische Plastizitét oder Metaplastizitét bezeichnet wurde (Abraham and Tate,
1997), dient dem Organismus dazu, die synaptische Effizienz im Gleichgewicht zu
halten (Abbott and Nelson, 2000).

Wie bereits oben erwahnt, fuhrt PAS10 zu LTD-dhnlicher Plastizitdt in gesunden
Kontrollen (Wolters et a., 2003). Da LTD durch vorherige synaptische Inaktivitat
abnimmt, wahrend die Bildung von LTP verstérkt ist (Kirkwood et al., 1996), misste im
Falle einer ,,diding threshold” (siehe oben) die Wirksamkeit von PAS vermindert sein.
In unserer Studie war die PAS10-induzierte Reduktion der kortikalen Exzitabilitét bei
Schreibkrampf-Patienten jedoch groRer as in der Kontrollgruppe (Abb. 14 bzw. 15).
Selbst wenn nur der homotop konditionierte APB betrachtet wird, war der PAS10-
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induzierte Abfall der Exzitabilitdt bel den Patienten zumindest nicht kleiner. Unsere
Ergebnisse machen es folglich unwahrscheinlich, dass der gesteigerte fazilitierende
Effekt von PAS21.5 (bzw. PAS25 bel Quartarone und Mitarbeitern) lediglich eine Folge
der nicht registrierten Aktivierungsunterschiede im Kortex ist, also im Fale der

Schreibkrampf-Patienten aus der Inaktivitét der betroffenen Hand resultiert.

Aufmerksamkeit stellt einen starken Modulator der PAS-induzierten Plastizitét dar
(Stefan et al., 2004). Es ware also denkbar, dass der groR3ere fazilitierende PA S-Effekt
bei Schreibkrampf-Patienten eine Folge gesteigerter Aufmerksamkeit auf die Zielhand
ist. Diese Hypothese ist alerdings unwahrscheinlich, da die Aufmerksamkeit der

Patienten der der Kontrollpersonen entsprach bzw. tendenziell schlechter war.

Die Tatsache, dass PAS10-induzierte Plastizitét bel Schreibkrampf-Patienten nicht
reduziert war, legt also komplexere Veranderungen bei der Kontrolle von LTP- und
LTD-ahnlicher Plastizitéé nahe (siehe unten). Zusammenfassend weisen unsere
Beobachtungen darauf hin, dass PAS-induzierte LTP-ghnliche Plastizitét bel
Schreibkrampf-Patienten tatséchlich verandert ist.

Unsere Beobachtung, dass die PAS10-induzierte Suppression kortikaler Exzitabilitét in
der Gruppe der Schreibkrampf-Patienten starker ausgepragt war, steht in Einklang mit
der Mehrheit der bisherigen Studien. Es ist bekannt, dass repetitive TMS des
pramotorischen Kortex mit einer Frequenz von 1Hz (1-Hz rTMS) die Aktivitat sowohl
im Stimulationsareal als auch im priméar-motorischen Kortex und den supplementér-
motorischen Arealen unterdriickt (Gerschlager et a., 2001; Munchau et al., 2002). In
Schreibkrampf-Patienten kam es nach rTMS zu ener groferen Reduktion der
metabolischen Aktivitét, gemessen mittels PET, as bel gesunden Kontrollen (Siebner et
a., 2003). Theta-burst Stimulation, ein kirzlich eingeftihrtes repetitives TM S-Protokoll
(Huang et a., 2005), reduzierte in dhnlicher Weise die kortikale Exzitabilitdt von
Dystoniepatienten stérker als bel gesunden Probanden (Edwards et al., 2004). Zudem
erhohte die auf den primar-motorischen Kortex von Schreibkrampf-Patienten applizierte
1-Hz rTMS die (vorher gestorte) intrakortikale Inhibition, wahrend sie in gesunden
Kontrollen unverandert blieb (Siebner et al., 1999b). Wie bereits erwahnt, éhneln die
physiologischen Eigenschaften von PASI10-induzierter Plastizitdt denen von
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assoziativer LTD (Wolters et al., 2003). Demzufolge erhértet unsere Untersuchung die
Vermutung, dass die gesteigerte Reaktion von Schreibkrampf-Patienten auf Protokolle,
die einen supprimierenden Effekt auf die Exzitabilitét ausiben, auf einer Induktion von
LTD basiert.

Eine einzige Studie an Schreibkrampf-Patienten berichtet von ener fehlenden
Suppression kathodaler transkranieller Gleichstrom-Stimulation (cTDCS) auf
kortikospinale Exzitabilitédt (Quartarone et a., 2005). cTDCS ist eine zuverlassige
Methode, um in gesunden Kontrollen die Abnahme von MEP-Amplituden zu induzieren
(Nitsche and Paulus, 2000). Da cTDCS hochstwahrscheinlich durch nicht-synaptische
Effekte wirkt (Ardolino et al., 2005), spricht ihr fehlender supprimierender Effekt nicht
gegen eine gesteigerte L TD-ahnliche synaptische Plastizitét bei Dystoniepatienten.

Wie bereits erwahnt, erlaubte unser Protokoll zusétzlich zum Umfang der Modulation
Aussagen Uber krankhafte Abweichungen im Verlauf PAS-induzierter Plastizitét zu
treffen. Bel Schreibkrampf-Patienten setzte der PAS21.5 Effekt auf die kortikale
Exzitabilitéat friher ein und dauerte langer an as bel den gesunden Kontrollen (Abb.11).
Diese Ergebnisse weisen auf eine gestorte Entwicklung bei der Bildung von Plastizitét
in Dystoniepatienten hin. Da die Geschwindigkeit des Anstiegs und des Abfalls relativ
zum Maximum des PAS-induzierten Effekts unverdndert blieb, (Abb. 13), konnten
beide Stérungen, also gesteigerter Anstieg und gestorte Dynamik synaptischer
Plastizitét, dieselbe pathol ogische Veradnderung darstellen.

Kurz zusammengefasst, deuten unsere Ergebnisse auf eine Steigerung motorischer
kortikaler Plastizitét bei Schreibkrampf-Patienten hin, die sowohl fur LTP- as auch
LTD-ahnliche Phanomene gilt (Abb. 16).
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4.3 Raumliche Desor ganisation von L TP/L TD-ahnlicher Plastizitat bel
Schreibkrampf-Patienten

Vorherige Studien (Quartarone et a., 2003; Ridding and Taylor, 2001; Stefan et a.,
2000) an gesunden Kontrollen demonstrierten, dass assoziative Paarstimulation in
hohem Mal3e auf die kortikale Zielreprasentation, die doppelten kongruenten Input
erhdlt, begrenzt ist. Im Gegensatz dazu zeigten Quartarone und Mitarbeiter bel
Schreibkrampf-Patienten, dass PAS auch in benachbarten Muskelrepréasentationen zu
gesteigerter Exzitabilitét fuhrt (Quartarone et al., 2003). Da auch in gesunden
Kontrollen die raumliche Spezifitdt PAS-induzierter Plastizitét (mit einem ISl von
25ms) nicht absolut ist (Quartarone et al., 2003; Stefan et al., 2000), bleibt unklar, ob
der Verlust topographischer Spezifitdt, d.h. das Miteinbeziehen vom Zielmuskel
entfernter Muskelreprasentationen, ausreichend durch die algemein erhohte
Exzitabilitdtssteigerung erkléart ist. Unsere Studie macht deutlich, dass sich die
topographische Organisation zwischen Patienten und Kontrollen bel beiden PAS-

Protokollen unterscheidet.

Allerdings konnte die statistische Analyse mittels dreifaktorieller ANOVA wie in der
Studie von Quartarone und Mitarbeitern (Quartarone et al., 2003) nicht beweisen, dass
die topographische Desorganisation nach dem steigernden PAS21.5 Protokoll in
Abhangigkeit des Gesundheitszustandes des Probanden variiert. Ursachlich kénnte sein,

dass sich Verlust des somatotopen Gradienten und verstérkte Steigerung der MEP-
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Amplituden vermischen. Nur im PAS10-Protokoll, das LTD-ahnliche Plastizitét
induziert, zeigte die ANOVA einen Verlust somatotoper kortikaler Plastizitét.

Wie bereits vorher beschrieben, nahmen bei den nicht-dystonen Probanden die MEP-
Amplituden des homotop konditionierten APB Muskel ab, wahrend die MEP-
Antworten des heterop konditionierten ADM sogar anstiegen (Abb. 14). Dies kénnte
auf eine Kontrastverscharfung des benachbarten kortikalen Reprasentationsareals durch
laterale Hemmung bzw. hier laterale Fazilitierung hinweisen (Hallett, 1998; Mink,
1996). Im Gegensatz dazu supprimierte PAS10 bei Schreibkrampf-Patienten die
kortikale Exzitabilitdt in homotop und heterotop konditionierten Muskeln (Abb.15) und
deutet damit mehr noch as das fazilitierende PAS21.5-Protokoll auf eine fehlende
Fokussierung durch mangelnde raumliche Spezifitdt hin (Berardelli et a., 1998).
Untersucht man die topographische Organisation im gesamten Datensatz beider PAS
Protokolle, zeigten sich 45-85 min nach der PAS Intervention, d. h. nach dem
maximalen (fazilitierenden bzw. supprimierenden) Effekt auf die Exzitabilitét,
Unterschiede in der Exzitabilitétsausdehnung (Abb. 12). Die somatotope Organisation
LTD-ahnlicher Plastizitdt scheint also schwerwiegender as die der LTP-dhnlichen
Plastizitét gestort. Der Verlust der rdumlichen Differenzierung ist dabei unabhéngig von
der Plastizitatssteigerung.

4.4 Zusammenhange zwischen Eigenschaften der Dystonie und

Abweichungen assoziativer Plastizitat

Viele Parallelen suggerieren einen engen Zusammenhang zwischen abweichender PAS-
induzierter Plastizitét und Eigenschaften dystoner Bewegungsstérungen. Wir fanden
heraus, dass neuronale Plastizitdéé zur Entdifferenzierung von motorischen
Représentationen fuhrt. Miteinbeziehung (Overflow) von irrelevanten Muskeln, ein
Kardinalkennzeichen fokaler Dystonien, kénnte somit Folge pathologischer réaumlicher
Eigenschaften assoziativer Plastizitét sein. Zusétzlich konnte der Verlust der ré&umlichen
Differenzierung Bedeutung fir die Progression der Dystonie auf benachbarte
K orperregionen haben (Abb. 17).
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Abb.17: A Kontrastverscharfung durch LTP- und LTD-&hnliche Plastizitat bei gesunden Kontrollen fuhrt
2u einer normalen Handhaltung z.B. beim Schreiben. B Fehlende Kontrastverschérfung durch LTP- und
LTD-&hnliche Plastizitat bei Dystonie-Patienten filhrt zu einer dystonen Handhaltung bei feinmotorischer
Tatigkeit wie z.B. Schreiben. Die Starke der Exztabilitat ist durch Graustufen gekennzeichnet. C Intakte
Surround-Inhibition (Schema links) bzw. laterale Fazlitierung (Schema rechts) hat bei Gesunden
(gestrichelte Linie) eine Fokussierung auf den Zielmuskel zur Folge. Bei Dystonie (durchgezogene Linie)

sind diese Mechanismen nur ungentigend ausgepr agt.
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Im sensorischen System ist LTD fundamental, um die kortikale Empfindlichkeit
gegenlber (bewegungs-)irrelevanten sensorischen Stimuli zu reduzieren (Allen et a.,
2003). Da fur die PAS10-induzierte Plastizitét ein starkerer Verlust an raumlicher
Differenzierung besteht, konnte die gestorte Fokalitat LTD-ahnlicher Plastizitdt einen
groRReren Effekt auf motorisches Verhaten haben als die Storung ihres LTP-ahnlichen
Gegenparts. Vorherige Arbeiten haben gezeigt (Stefan et a., 2006; Ziemann et al.,
2004), dass die Art der Plastizitét, die durch PAS untersucht wird, eng mit neuronalen
Mechanismen bei motorischem Lernen repetitiver Bewegungen verknipft ist. Defekte
solcher Mechanismen konnten also mit der Tatsache in Zusammenhang stehen, dass
fokale Dystonien haufig im Rahmen intensiver Ubung entstehen. Wahrend es durch
positives Lernen zu einer verbesserten Effizienz und Qualitét der Zielbewegung kommt,
fuhrte vermehrte Ubung bei Patienten mit fokaler Handdystonie zur Reduktion der
Bewegungsqualitét und -effizienz sowie zu Ubermaliger Ermidung. Somit ergibt sich
ein Teufelskreis aus negativer kompensatorischer Fehlhaltung, zunehmender
Muskel spannung und intensivierter Ubung (Byl, 2004).

Das experimentelle Design der PAS beinhatet die Aktivitédt somatosensorischer
Afferenzen und intrakortikaler neuronaler Schaltkreise. Diese kombinierte Aktivierung
ist deshalb so wichtig, weil Dystonien als motorische Funktionsstérungen Folge von
Stérungen des sensorischen Inputs sein kdnnen, so z. B. nach Nervenldsionen und
schmerzhaften Traumen (Chen et al., 2002; For et a., 1995). Nimmt man ene
ausschliefdlich somatosensorische Genese der Dystonie an (Halett, 1995), muss
postuliert werden, dass die motorische Reprasention einen passiven Spiegel des
somatosensorischen Systems darstellt. Eine solche Hypothese erscheint in Anbetracht
der schweren Desorganisation innerhalb des motorischen Systems bei Dystonie-
Patienten unwahrscheinlich. Andererseits ist kaum vorzustellen, dass somatosensorische
Stérungen ohne Bedeutung fur die Entstehung von Dystonien sind. Jede Theorie tber
die Pathophysiologie der Dystonie ist daher luckenhaft, wenn nicht sowohl motorische
als auch somatosensorische Fehlfunktionen in Betracht gezogen werden. Die Bildung
motorischer Reprasentationen ist eine Konsequenz des Lernens und dabel abhéngig von
einem intakten somatosensorischen System (Pavlides et al., 1993) und intakter
Somatotopie (Singh and Scott, 2003). Eine gestdrte somatotope Zuordnung und eine
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gesteigerte Plastizitdt, wie sie in unseren Experimenten bei Dystonien beobachtet wurde
(siehe oben), kann dabei zu pathol ogischen sensomotori schen Reprasentationen fihren.

Pathologisch gesteigerte neuronale Plastizitét bel Dystonie beinhaltet auch, dass sich
neue und madglicherweise fehlerhafte motorische Repréasentationen und Engramme zu
schnell ausbilden kénnen (Blake et al., 2002). Da es bel Schreibkrampf-Patienten spéter
as bei Gesunden zu einer Abnahme der Plastizitét kommt, besteht die Gefahr, dass sich
motorische Muster stabilisieren, lange nachdem die Bewegung beendet wurde. Normale
Ubungsintensitdt oder Bewegungswiederholungen bzw. normaler sensibler Input im
PAS-Modell kénnten also bel Patienten mit fokaler Handdystonie bzw. prédisponierten
Personen zu gestortem motorischen Output fihren und letztendlich  zur
Dedifferenzierung der entsprechenden Areale im Kortex beitragen (siehe unten). Damit
lief¥en sich auch die Fale von Schreibkrampf erkléren, bei denen in der Vorgeschichte
keine intensive Schreib- bzw. andere repetitive feinmotorische Téatigkeit eruierbar war.
Diese Uberlegungen machen deutlich, dass korrekte motorische Organisation durch

Stoérungen der zeitlichen und réaumlichen Eigenschaften von Plastizitét gefahrdet ist.

Auch wenn letztlich nicht geklart werden konnte, ob die Veradnderungen der Plastizitét
primér oder sekundé waren, weisen unsere Ergebnisse darauf hin, dass gestorte
Plastizitdt eine Schlisselrolle in der Pathophysiologie der Dystonien einnimmt und
deren klinische Eigenschaften erkléren kann.

4.5 Steht gestorte neuronale Plastizitat im Zusammenhang mit vor her

identifizierten Abnormalitaten neuronaler I nhibition?

Die Frage, warum die normaen Grenzen neuronaler Plastizitdt bei Schreibkrampf-
Patienten Uberschritten werden, bleibt weiter unbeantwortet. Da unser Protokoll die
Aktivierung einer afferenten somatosensorischen Leitungsbahn mit einer externen
Aktivierung des Motorkortex verbindet, konnte die raumliche Abnormalitdt der PAS-
induzierten Plastizitét auf einer Storung neuronaler Prozesse vor oder innerhalb des
Motorkortex beruhen. Tatsichlich haben vorherige Untersuchungen an Dystonie-
Patienten Anhalt fir eine rdumliche Dedifferenzierung der somatosensiblen (Bara
Jimenez et a., 1998; Elbert et al., 1998; Tinazzi et a., 2000) und der motorischen

Représentation (Garraux et al., 2004) bzw. eine Stérung der sensomotorischen
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Integration ergeben (Abbruzzese et a., 2001; Bertolasi et a., 2003; Tamburin et al.,
2002). Diese Fehlfunktionen kdnnten einen pradisponierenden (intrinsischen) Faktor fr
die Entwicklung von Dystonien darstellen, die sich bei Eintreten zusétzlicher Faktoren
wie z.B. repetitiver Handbewegungen (extrinsischer Faktor) klinisch manifestieren
(Hallett, 2002; Tamburin et a., 2002). Somatosensible Dedifferenzierung konnte zwar
zum Verlust der raumlichen Differenzierung im Motorkortex beitragen, erklart aber
nicht zwanglos die gesteigerte motorische Plastizitdt. Denkbar wére es, dass repetitive
Bewegungen direkt zu plastischen Veranderungen des sensorischen und motorischen
Kortex fuhren (Hallett, 2002).

Es lasst sich weiter spekulieren, ob rdumliche Dedifferenzierung und gesteigerte
Plastizitét mit krankhaften V erdnderungen der neuronalen Inhibition verknipft sind, die
vorher im motorischen und somatosensorischen System identifiziert wurden (Hallett,
2004). Dabel bleibt unklar, ob die defekte Inhibition innerhalb des sensorischen
Systems Ursache oder Folge der reduzierten Hemmung innerhalb des motorischen
Systems ist. Fraglich ist, ob gestorter somatosensorischer Input zu gestértem
motorischen Output fuhrt oder ob gestdrter motorische Output das somatosensorische
System beeinflusst und zu subtilen sensorischen Symptomen fuhrt (Tinazzi et al., 2003).
Entsprechend dieser Hypothese wirde defekte Inhibition nicht aleine, sondern nur
aufgrund ihres Effektes auf synaptische Plastizitét zu einem dystonen Phénotyp fihren.
Lokale GABA-erge Inhibition hat eine entscheidende Bedeutung fur die Fokussierung
LTD-abhangiger Plastizitét (Foeller and Feldman, 2004). Die rdumliche Stérung der
Expression bzw. Bildung LTD-8hnlicher Plastizitdt kann daher gut durch fehlerhafte
neuronae Inhibition erklart werden. AulRerdem leistet GABA-erge Inhibition einen
Beitrag zur Bildung von LTP im somatosensorischen (Dykes, 1997) und motorischen
Kortex (Hess et a., 1996). In Tiermodellen der Dystonie war defiziente striatale
GABA-erge Inhibition (Gernert et al., 2000) assoziiert mit verstérkter LTP-Bildung
(Kohling et a., 2004). Deshalb ist denkbar, dass eine Steigerung PAS-induzierter LTP-
ahnlicher Plastizitét in Dystonien durch neuronale Disinhibition begunstigt wird. Diese
Uberlegungen wiirden erklaren, warum intensiver (berufsbezogener) Handgebrauch, der
mit Kkortikaler Disinhibition (Floyer-Lea et al., 2006) und mit repetitiver afferenter
Stimulation verknipft ist, einen Risikofaktor fur die Entwicklung von Dystonien
darstellt (Byl et al., 1997; Byl et a., 1996).



4.6 Therapeutische Schlussfolger ungen

Unsere Uberlegungen suggerieren, dass pharmakologisch gesteigerte Inhibition ein
rationaler Anndherungsversuch zur Behandlung von Dystonien ist. Passend dazu kénnte
dem positiven Effekt von Tiagabin, einem GABA-Wiederaufnahmehemmer, im
Tiermodell der Dystonie (Kreil and Richter, 2005) eine Interaktion mit Mechanismen
der Neuroplastizitat zugrunde liegen.

Ein weiterer Therapieansatz wére es, motorische Représentationen durch intensives
Uben (Wiedererlernen) oder durch therapeutische interventionelle Stimulation zu
normalisieren. Vorherige Untersuchungen zeigen alerdings, dass motorisches Training
nur zu einer leichten Reduktion dystoner Symptome beitrdgt, ohne die gestorte
motorische Représentation rickgangig zu machen (Zeuner et al., 2005). Ruhigstellung
bzw. Training des sensorischen Input waren weitaus effektiver in der Behandlung von
Dystonien. So fuhrten Immobilisation der Hand (Priori et al., 2001) und sensorisches
Training nicht nur zu einem Rickgang der Symptomatik (Candia et al., 2002; Zeuner et
a., 2002), der in der Kontrolluntersuchung nach einem Jahr nachweisbar blieb (Zeuner
and Hallett, 2003), sondern auch tUber Mechanismen der Plastizitét zu Veranderungen
der kortikalen Représentation (Candia et a., 2003). Umgekehrt konnte ein
Trickmanover durch zusétzlichen sensiblen Reiz, &hnlich wie bei der zervikalen
Dystonie, das Ungleichgewicht zwischen sensorischem Input und motorischen Output
bei Patienten mit fokaler Handdystonie Uberwinden (Murase et al., 2000).

Im Gegensatz zu diesen Veranderungen auf Verhatensebene konnten Siebner und
Mitarbeiter durch Steigerung der unzureichenden intrakortikalen Inhibition mittels
rTMS zumindest eine zeitwellige Verbesserung der klinischen Symptomatik erreichen
(Siebner et a., 1999a; Siebner et al., 1999b). Die hier verwendete assoziative
Paarstimulation kénnte in Kombination mit verhaltensmodifizierenden Strategien einen
weiteren Ansatz darstellen, Verénderungen kortikaler Reprasentationen therapeutisch zu

nutzen.
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4.7 Veranderungen des Kortex der nicht-dystonen Extremitéat

In vorherigen Studien an Dystoni epatienten wurden auch auf der nicht betroffenen Seite
Veranderungen des sensiblen (Garraux et a., 2004) und motorischen Kortex mit zum
Tell vergroRerten und verschobenen Reprasentationen der Hand (Byrnes et al., 1998)
beobachtet. Wahrend die sensomotorische Integration der nicht-dystonen Extremitét
ahnlich wie auf der betroffenen Seite gestort war (Tamburin et al., 2002), blieb die
verminderte Inhibition auf die symptomatische Hand beschrénkt (Chen et al., 1997)
Vorlaufige Ergebnisse aus unserem Labor deuten ebenso darauf hin, dass die PAS-
induzierte Plastizitét bel Dystonie-Patienten im Gegensatz zu gesunden Probanden auch
an der nicht betroffenen Hand vermindert ist (Schramm et al., 2005). Interessanterweise
war die durch theta-burst Stimulation induzierbare motorische kortikale Plastizitét bei
asymptomatischen Trégern einer Dystonie-pradisponierenden Genmutation ebenfalls
reduziert (Edwards et a., 2004) (siehe jedoch (Candia et al., 2003; Ghilardi et al.,
2003)), wahrend sie bei symptomatischen Patienten, wie in unseren Experimenten,
gesteigert war (Edwards et al., 2004). Wenngleich diese Beobachtungen einen
indirekten Nachwels fur die pathogenetische Rolle gesteigerter Plastizitét bei Dystonien
erbringen, machen sie deutlich, dass Plastizitét adaptiv moduliert werden kann.

4.8 Gestérte Plastizitat bel anderen Erkrankungen und Ausblick

Auch wenn zukinftige Studien zeigen sollten, dass gestorte Plastizitét nicht primér zur
Entwicklung von Dystonien beitragt, sondern nur sekundér als Folge der Erkrankung
entsteht, ist davon auszugehen, dass Plastizitdt unabhéngig von ihrer Genese zur

Etablierung von pathol ogischen Bewegungsreprésentationen beitrégt.

Veradnderungen der kortikalen Plastizitét als wesentlicher Pathomechanismus werden
nicht nur fur die Gruppe der Dystonien diskutiert, sondern finden sich auch bel anderen
Erkrankungen. So konnte reduzierte Plastizitdt bel  Parkinson-Patienten
mitverantwortlich fir deren Unterbeweglichkeit sein (Morgante et al., 2006; Ueki et al.,
2006). Es ist denkbar, dass der gestorte dopaminerge Stoffwechsel, der manchen
Dystonieformen wie dem M. Parkinson zugrunde liegt, zu gestérter Plastizitat fihrt.

Gedachtnisstorungen bei M. Alzheimer, einer weiteren neurodegenerativen Erkrankung,
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konnten ebenfalls auf pathologische Plastizitdtsvorgange zurickzufihren sein (Small,
2004).

Einige Gruppen postulieren, dass abnorme Empfindungsstorungen wie der
Phantomschmerz (Elbert and Rockstroh, 2004; Karl et al., 2001), der zentrale Schmerz
(Zhuo, 2005) und der Tinnitus (Jastreboff and Hazell, 2004) als ,auditives
Phantomphadnomen® (Muhlnickel et al., 1998) ebenso in Zusammenhang mit
maladaptiver neuronaer Plastizitét stehen. Auch in der Psychiatrie gewinnt neuronale
Plastizitdt an Bedeutung (Peled, 2005), und konnte fir die Pathogenese der
Schizophrenie (Gisabella et al., 2005) oder affektiver Stérungen (Rainnie et al., 2004)
von Wichtigkeit sein. Das Gilles-de-la-Tourette Syndrom (Ziemann et al., 1997) und
Chorea Huntington (Mazarakis et a., 2005), Krankheiten mit motorischen, kognitiven
und psychiatrischen Symptomen stellen moglicherweise ein Bindeglied zwischen

gestorter Plastizitat bei Bewegungsstorungen und psychiatrischen Erkrankungen dar.

Unsere Ergebnisse verdeutlichen die Bedeutung dieses Konzeptes im motorischen
System und unterstreichen, dass neuronale Plastizitét nur dann vorteilhaft ist, wenn sie
innerhalb sinnvoller Grenzen gehalten wird (Quartarone et a., 2006). Es ist
anzunehmen, dass auch in Zukunft kein enfacher Pathomechanismus die
»idiopathische Genese von Bewegungsstorungen und insbesondere der Dystonie
erkléren wird, sondern ein komplexes Netzwerk unterschiedlicher Komponenten und
Faktoren der Erkrankung zugrunde liegt. Es wird sich zeigen, inwieweit sich unser
Modell der maladaptiven Plastizititét als pathophysiologisches Modell der Dystonie und
anderer Erkrankungen etabliert und sich darin zukinftige histopathologische,
biochemische, radiologische oder nuklearmedizinische Studien integrieren lassen. Mit
der aktuellen Studie konnte zumindest ein kleiner Schritt dazu beigetragen werden,
Licht hinter die Kulissen dieser erstmals 1911 beschriebenen ,eigenartigen
Krampfkrankheit* (Oppenheim, 1911) zu bringen. Insbesondere fur die betroffenen
Patienten bleibt zu hoffen, dass aus diesen Erkenntnissen weitere therapeutische

Konzepte gewonnen werden kénnen.
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5. Zusammenfassung

Der Schreibkrampf ist eine Form der fokalen Handdystonie, die durch anhatende,
unwillkirliche Verkrampfung der Hand beim Schreiben gekennzeichnet ist und zu
unnatlrlicher, zum Teil statischer und schmerzhafter Handhaltung fiuhrt. Bel
pradisponierten Personen kann dieser nach exzessiver Wiederholung von stereotypen
Bewegungen auftreten. Bewegungen und sensible Stimulation fihren durch
Mechanismen neurondler Plastizitdéé zu dynamischer Modulation sensibler und
motorischer kortikaler Reprasentationen. Wird neuronale Plastizitét nicht in nattrlichen
Grenzen gehdten, kann es zu veranderten, entdifferenzierten neuronalen
Repréasentationen wie sie bei fokaler Handdystonie gefunden werden, fuhren. Zellulére
Kandidatenmechanismen fur die Bildung neuronder Engramme sind die
Langzeitpotenzierung und —depression (LTP/ LTD) neuronaler Synapsen.

Wir verwendeten die als ein Modell fir assoziative LTP und LTD beim Menschen
entwickelte assoziative Paarstimulation (PAS). Mit dieser Methode untersuchten wir die
zeitlichen und rédumlichen Eigenschaften neuronaler Plastizitét des Motorkortex bel
Schreibkrampf-Patienten. Eine niederfrequente el ektrische Stimulation eines peripheren
Nerven (N. medianus (MN) oder N. ulnaris (UN)) wurde wiederholt (0,1Hz, 180
Reizpaare) mit einer transkraniellen Magnetstimulation (TMS) Uber dem homotopen
kontralateralen Motorkortex mit einem Zeitintervall von 21,5ms (MN-PAS21.5; UN-
PAS21.5) oder 10ms (MN-PAS10) kombiniert. Bei MN-PAS21.5 und MN-PAS10
wurde die optimale Spulenposition so gewdhlt, dass das magnetisch evozierte
motorische Potential (MEP) im kontralateralen M. abductor pollicis brevis (APB) eine
maximale Grof3e annahm, fir UN-PAS21.5 wurde die Spule tber dem "Hotspot™" des M.
abductor digiti minimi (ADM) platziert. Zehn Schreibkrampf-Patienten (Alter 39+9
Jahre; MittelwerttStandardabweichung) und 10 gesunde beziglich Alter und
Geschlecht angepasste Probanden wurden untersucht. Verénderungen der Exzitabilitét
wurden mittels TM'S bis zu 85 min nach der jeweiligen Intervention gemessen.

Nach MN-PAS21.5 oder UN-PAS21.5 stieg die Amplitude der MEPs bei den gesunden
Probanden nur in den Muskeln, die homotope externe PAS Stimulation erhalten hatten
(APB Zielmuskel fir MN; ADM fur UN), nicht aber in Muskeln, die nicht homotop
stimuliert worden waren. Im Gegensatz dazu stiegen bei Schreibkrampf-Patienten nach
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MN-PAS21.5 oder UN-PAS21.5 die Amplituden der APB und ADM-MEPs unabhéngig
von dem Ort der peripheren oder zentralen Stimulation. Bei Schreibkrampf-Patienten
war eine frihere, stérkere und langere Zunahme der kortikalen Exzitabilitdt im
Vergleich zu den Kontrollen zu verzeichnen. Qualitativ dhnliche Beobachtungen
konnten in umgekehrtem Sinne (frihere und langere Abnahme der Exzitabilitét im
homo- und heterotopen Muskel) nach MN-PAS10 gemacht werden.

LTP- und LTD-&hnliche Plastizitét ist bei Schreibkrampf-Patienten demnach gesteigert
und die normale strenge topographische Spezifitdéé PAS-induzierter Plastizitét
aufgehoben. Diese maladaptive Plastizitét konnte ein Bindeglied zwischen repetitiven
Bewegungen und gestoOrter sensomotorischer Repréasentation darstellen, damit zu einem
besseren Verstandnis der Pathophysiologie der Dystonie beitragen und letztendlich

mogliche therapeuti sche Konsequenzen implizieren.
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Abkirzungen

ADM
ANOVARMm

APB
Botox
cTDCS

CTRL
EMG
EPSP
GABA
Hetero
Homo
IS
LTD
LTP
MEG
MEP
MRT
MN-PAS10

MN-PAS21.5

NMDA
NO

P
PAS
PAS 25

PET

M. abductor digiti minimi

Varianzanalysen mit Messwiederholung (,repeated measures
analysis of variance")

M. abductor pollicis brevis

Botulinumtoxin

Kathodale transkranielle Gleichstrom-Stimulation (,, cathodal
transcranial direct current stimulation)

Gesunde Kontrollen

Elektromyogramm

Exzitatorisches postsynaptisches Potential

y-Amino-Buttersdure

Heterotoper Muskel

Homotoper Muskel

Interstimulusintervall

Langzeitdepression (, Long-term depression”)
Langzeitpotenzierung (,, Long-term potentiation”)

Magnetenzephal ographie

Motorisch evoziertes Potentia

Kernspintomographie

Assoziative Paarstimulation des N. medianus mit einem
Interstimulusintervall von 10ms

Assoziative Paarstimulation des N. medianus mit enem
Interstimulusintervall von 21,5ms

N-Methyl-D-Aspartat

Stickstoff

Ergebnis der post-hoc Analyse mittelst-Test

Assoziative Paarstimulation (,, Paired associative Stimulation”)
Assoziative Paarstimulation mit einem Interstimulusintervall von
25ms

Positronen-Emissions-Tomographie
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%M SO
RMT
rmrMS

Slimv

SK

TMS

TS
UN-PAS21.5

Prozent des maximalen Stimul atoroutputs

M otorische Ruheschwelle (,, resting motor threshold*)

Repetitive transkranielle Magnestimulation

Standardabwei chung

Stimulationsintensitét um en MEP von ca. 1mV Amplitude
auszulbsen

Schreibkrampf

Transkranielle Magnetstimulation

Teststimulus

Assoziative Paarstimulation des N. ulnaris mit enem

Interstimulusintervall von 21,5ms
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Eintellung der Dystonien

Typische Handstellung bei Schrei bkrampf

Demographische und klinische Daten der Patienten und Kontrollen

Prinzip der assoziativen Paarstimul ation

MN-PAS21.5 bzw. MN-PAS10

UN-PAS 21,5

Ausgangswerte und Aufmerksamkeit der Patienten und gesunden Kontrollen
MN-PAS21.5 Rohdaten Kontrolle

MN-PAS21.5 Zeitverlauf der normalisierten Daten

UN-PAS21.5 Rohdaten Kontrolle

UN-PAS21.5 Zeitverlauf der normalisierten Daten

PAS21.5 homo vs. hetero Zeitverlauf der normalisierten Daten Kontrolle
MN-PAS21.5 Rohdaten SK

MN-PAS21.5 Zeitverlauf der normalisierten Daten SK

UN-PAS21.5 Rohdaten SK

UN-PAS21.5 Zeitverlauf der normalisierten Daten SK

PAS21.5 homo vs. hetero Zeitverlauf der normalisierten Daten SK

Zeitlicher Verlauf der topographischen Spezifitét

Beginn, Dauer und Ende der Exzitabilitétssteigerung

MN-PAS10 Rohdaten Kontrolle

MN-PAS10 Kontrolle

MN-PAS10 Rohdaten SK

MN-PASI10 Zeitverlauf der normalisierten Daten — SK

Schematische Darstellung der gesteigerten Exzitabilitétsveranderungen
durch LTP- bzw. LTD-induzierende Protokolle an der Hebb* schen Synapse
Schematische Darstellung der gestorten Kontrastverscharfung bei LTP- und
LTD-ahnlicher Plastizidt durch ungentigende Surround-Inhibition bzw.
laterale Fazilitierung bei Dystonie-Patienten im Gegensatz zu gesunden

Kontrollen
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