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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie von Dystonien

Bereits vor Jahrhunderten wurden dystone Symptome beschrieben. Die Anerkennung als
eigenstdndiges Krankheitsbild erfolgte aber erst in jlingerer Zeit. Oppenheim verwendete
1911 erstmalig den Begriff ,,Dystonie”, worunter er ein Krankheitsbild zwischen
»Hypertonie und Hypotonie* verstand (37). Zu einer endgiiltigen Anerkennung als rein
organisches Leiden, entsprechend dem von Marsden entwickeltem Konzept, kam es aber
erst vor ca. 20 Jahren.

Je linger man sich mit dem Thema Dystonie auseinandersetzte, desto deutlicher wurde
sein bis dato unterschitzter Stellenwert. So weill man heute, da3 Dystonien mit einer
Gesamtpréavalenz von 40:100.000 ein hiufiger auftretendes Krankheitsbild als ALS oder
Chorea Huntington darstellen. Am héufigsten sind idiopathische Dystonien, darunter
insbesondere die kraniozervikalen Dystonien und der Schreibkrampf. Generalisierte
Formen findet man bei einer Privalenz von 3,4:100.000 eher selten (retrospektive Studie

aus Rochester, 1950-1982, [17]).

1.2. Genetik von Dystonien

Fir die generalisierten Formen wird in 85 % der Fille eine genetische Komponente

angenommen (78):



Dabei fand man Mutationen auf dem Genlokus DYT 1 von Chromosom 9. Bei der
dopasensitiven Dystonie, die sich durch ihren tageszeitabhdngigen Verlauf auszeichnet,
wurde ein Defekt auf Chromosom 14 nachgewiesen.

Neben diesen Beispielen einer autosomal-dominanten Vererbung sind auch x-
chromosomal rezessive Formen, maternale Ubertragungen durch Mitochondriendefekte

und autosomal-rezessive Erbgidnge beschrieben worden (79).

Fokale Dystonieformen weisen demgegeniiber eine geringere familidre Haufung auf (ca.
25%), es wird aber ein Gendefekt mit reduzierter Penetranz diskutiert. Erst kiirzlich

konnte beim familidren Schreibkrampf ein Defekt auf Chromosom 9 gezeigt werden.

1.3. Symptomatik von Dystonien

Die eindeutige Definition des Begriffs ,,Dystonie* wirft auch heute noch Schwierigkeiten
auf. Von der Medical Research Foundation wurde 1984 folgende Definition
vorgeschlagen: ,Dystonie ist ein Syndrom, gekennzeichnet durch anhaltende
Muskelkontraktionen, die drehende und wiederholte Bewegungen oder abnorme
Haltungen bewirken. (17) Dabei konnen diese Kontraktionen sowohl tonischen oder
klonischen, phasischen oder rhythmischen Charakter aufweisen. Eine Besserung der
Symptomatik wird typischerweise bei Entspannung und im Schlaf beobachtet, eine
Verschlechterung unter Stref3 und Belastungssituationen.

Ein charakteristisches Kennzeichen, v.a. der kraniozervikalen Dystonieformen, ist die
»geste antagonistique® oder ,sensorischer Trick”. Dabei handelt es sich um sehr
unterschiedliche Mandver, wie das Beriithren bestimmter Korperpartien, aber auch
Tétigkeiten wie Kauen oder Gdhnen, die zur Besserung der Fehlhaltungen fiihren. Der
zugrundeliegende Wirkmechanismus ist noch nicht vollstindig gekldrt, man vermutet
komplexe sensomotorische Regelkreise. Weitere typische Befunde, wie Kokontraktion,
Overflow, Tremor, Bradykinese oder Spasmus sind im Abschnitt ,,Atiologie* dargelegt.
Von seltenen spontanen Remissionen wurde berichtet, meist tritt die Dystonie jedoch,
auch nach jahrelangem Intervall der Symptomfreiheit, ohne ersichtlichen dufleren Anlal3

wieder auf (17).



Psychische Ursachen fiir das Auftreten der Dystonie verantwortlich zu machen, ist heute,
spatestens seit Entdeckung von Gendefekten, obsolet. (echte psychiatrische Fille heute:
ca. 5%). Psychische Belastungen im beruflichen und zwischenmenschlichen Bereich als

Folge der Dystonien sind hingegen héufig und fiihren zu sozialem Riickzug und Isolation.

1.4. Klassifikation von Dystonien

1.4.1. Allgemeine Klassifizierung

Zur Klassifikation der Dystonien sind mehrere Ansédtze moglich:

1. Primire und sekundire Dystonien: Bei der priméren Dystonie existiert keine faBbare
Ursache, wihrend bei sekundéren Formen eine bekannte Lésion vorliegt (Trauma,
Tumor, Medikamente, Toxine, C. Huntington, M. Parkinson, Stoffwechselstdrungen,
Speicherkrankheiten, mitochondriale Enzephalopathien).

2. Nach der topischen Verteilung:

B Fokal (eine betroffene Kdrperregion)

B Segmental (zwei benachbarte Regionen)

B Multifokal (zwei oder mehrere nicht zusammenhingende Gebiete)
B Generalisiert (mehrere nicht zusammenhéngende fokale Formen)
B Hemidystonien (auf eine Korperseite beschréinkt)

3. Friih- und Spétform: Die Friihform zeichnet sich durch einen durchschnittlich im
Alter von 9 Jahren einsetzenden Beginn im Bein- oder Armbereich aus und neigt zur
Generalisierung. Eine genetische Komponente ist wahrscheinlich (79). Die Spatform
betrifft meist die Kopf- und Nackenmuskulatur und bleibt regional begrenzt. Ohne
genetische Auffilligkeiten liegt ihr haufigstes Erstmanifestationsalter um das 40.

Lebensjahr.



1.4.2. Der Schreibkrampf: ein Beispiel fiir fokale Dystonien

Der Schreibkrampf stellt eine der hdufigsten und bestuntersuchten Untergruppen der
Beschiftigungskrampfe dar. Dabei handelt es sich um eine ,,Innervationsstérung der
Muskulatur, welche sich nur bei einer bestimmten komplizierten, durch Ubung
erworbenen Tatigkeit derselben einstellt, wiahrend die Muskeln bei jeder anderen Tétigkeit
dem Willen gehorchen.” (Oppenheim, 1913).

Der klassische Schreibkrampf ist in seiner Altersverteilung eher dem jiingeren bis
mittleren Erwachsenenalter zuzuordnen. FEine Préadisposition von Personen mit
ausgedehnten Schreibtitigkeiten konnte bisher nicht festgestellt werden.

Je nach Spezifitit und Charakter der individuell verschiedenen Beeintrichtigung kdnnen
weitere Unterteilungen getroffen werden: Ein Auftreten, das streng an die Tétigkeit des
Schreibens gekoppelt ist, wird als ,,einfacher Schreibkrampf* bezeichnet. Dem gegentiber
steht der ,,dystone Schreibkrampf*, der auch andere Bewegungsablidufe miteinbezieht.
Beide Arten zeigen in einem Drittel der Fille einen progredienten Verlauf, evtl. auch die
Entwicklung einer generalisierten Dystonie, spontane Remissionen sind selten. Davon
abzugrenzen ist der ,,inhibitorische Schreibkrampf”, im Sinne einer Schreibhemmung,
welcher die Bewegung nicht limitiert, sondern nur erschwert (78).

Eine genauere Beschreibung richtet sich nach den beteiligten Muskelgruppen: So kann der
Schreibkrampf sowohl in Form des Flexorentyps auftreten, der zu einer kraftvollen
Umklammerung des Schreibgerits flihrt, als auch als Extensorentyp, mit Unfahigkeit zum
Festhalten des Stiftes. Bei rascher Ermiidbarkeit erscheint das daraus resultierende
Schriftbild zitterig und verwackelt. Handelt es sich um eine kombinierte Form, mit
Kokontraktion von Agonisten und Antagonisten, kann daraus eine scheinbar korrekte
Haltung entstehen, was allerdings mit einem erheblich gesteigertem Kraftaufwand und
deutlicher Behinderung des Schreibens einhergeht. Die dystonen Kontraktionen kdnnen
auf einen einzigen Finger beschrénkt bleiben, aber auch auf die gesamte Armmuskulatur

bis zum Schultergelenk iibergreifen.



1.5. Atiologie der Dystonien

1.5.1. Hypothesen

Das Auftreten sekunddrer Dystonien konnte immer wieder nach Schadigung der
Basalganglien, insbesondere des Putamens, (z.B. durch Systemerkrankungen, fokale
Liasionen oder Medikamente) beobachtet werden. Daher geht man davon aus, dal3 diese
Region das pathoanatomische Korrelat von Dystonien darstellt.

Daher vorab ein kurzer Abril der relevanten Verschaltungen, iliber welche die
Basalganglien mit anderen Hirnarealen interagieren: Der motorische Kortex entsendet
Efferenzen zum Putamen, welches iiber zwei verschiedene Bahnsysteme mit dem
Pallidum internum verbunden ist: den direkten, DI1-Rezeptor vermittelten, und den
indirekten, D2-Rezeptor vermittelten, Weg. Wéhrend der direkte Weg nur iiber das
Pallidum externum fiihrt, bezieht der indirekte zusétzlich den Nucleus subthalamicus
mitein (s. Abb.1). Daraus folgt eine differenzierte Regulation der Thalamusaktivitit,
wobei der direkte Weg letztlich stimulierend, der indirekte hemmend wirkt. (2).
Ausgehend von diesen Fakten postuliert Hallett eine Aktivititssteigerung des direkten
Weges. Aufgrund einer Hyperexzitation des Motocortex kommt es zu Dystonie- typischen
Phidnomenen wie z. B. Selektivititsminderung und Overflow. SPECT- und PET-
Untersuchungen mit D2-Rezeptor-markierenden Substanzen (52), sowie verdnderte long-
latency-Reflexe, dhnlich den Beobachtungen bei Parkinsonismus, lassen eine zusétzliche
Minderaktivitit des indirekten Pfades vermuten (31). Folglich wére Dystonie als
Dysbalance zwischen (gesteigerten) direkten und (gehemmten) indirekten Weg zu
definieren.

Albin hingegen sieht eine globale Dysfunktion aller Basalganglienwege mit Minderung
der pallidothalamischen Inhibition als ursichliches Moment an (s. Abb.2; [1]).
Entsprechend der streng somatotopen Gliederung dieses Bereichs liese sich das Auftreten
fokaler Dystonien durch eine regional unterschiedlich starke Ldsion im Linsenkern

erklaren.



Auch die Beteiligung einer zusitzlichen kortikalen Komponente wird diskutiert (28).
Dafiir sprichen sowohl die Bewegungsspezifitit der dystonen Stérung, als auch ihre

zeitliche Begrenzung und ihr Ansprechen auf ,, Tricks®.
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1.5.2. Neurochemie

Obwohl schon verschiedene Neurotransmitterstorungen mit dystonen
Bewegungsstorungen assoziiert wurden, konnte bisher keine -einheitliche Stérung
festgestellt werden. Sowohl im Tiermodell, als auch beim Menschen kénnen Dopamin-
und GABA- Agonisten, aber auch Neuroleptikagaben, dystone Reaktionen auslosen (78).
Abweichungen in der Konzentration der Katecholamine (36) veranlaf3ten Tolosa und Lay
zu der Uberlegung, daB eine Uberfunktion des noradrenergen Systems, gekoppelt mit
einer verminderten Dopaminkonzentration, fiir die Erkrankung auslosend sein konnte
(76).

Aber auch eine Beeinflussung motorischer Efferenzen durch einen fehlerhaften Output
serotonerger Neurone, wie sie die Basalganglien, v.a. der Globus pallidus, besitzen, ist
nicht auszuschliessen. So konnten signifikant erniedrigte 5S-HIAA (5-Hydroxyindolacetat)
Werte im lumbalen Liquor bei einer Gruppe mit Erwachsenendystonie nachgewiesen
werden, was auf einen gestorten Serotonin- Metabolismus hinweist (51). Vereinzelte
Beobachtungen eines positiven Effekts auf dystone Symptome nach Behandlung mit
serotonergen Substanzen stiitzen diese Hypothese.

Auch die HVA- Werte (Homovanillinsdure) waren im Liquor von Dystonie-Patienten
vermindert, entsprechend einer moglichen Beteiligung des adrenergen Systems (51).
Andere Studien kamen zu davon abweichenden Befunden, was auch durch die groBe
Heterogenitét der untersuchten Dystonien bedingt sein kann (15,75).

Eine vollig neue Hypothese wurde in jiingster Zeit durch die Entdeckung eines
pathologisch verdnderten Komplex-I-Enzyms der Atmungskette in den Mitochondrien der
Thrombozyten aufgestellt (7). Bei regelrechter Mitochondrienzahl wird dieses Ergebnis
als funktioneller, subletaler Defekt interpretiert, was eine gute Erkldrung fiir die bei
Dystonie beobachteten Remissionen liefern wiirde. Damit ist eine hypoxiebedingte
Schéadigung der diesbeziiglich sowieso duflerst empfindlichen Basalganglienzellen
theoretisch denkbar. (Vgl. mit Befunden bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen
wie M. Parkinson, M. Leight, LHON (Leber’s hereditary optical neuropathie), MELAS
(7,68,70).



1.5.3. Neurophysiologie

EMG-Untersuchungen koénnen bei Dystonien bestimmte pathologische Muster zeigen
(Cohen und Hallett; 78): Dazu zihlen, neben unspezifischen Verdnderungen wie Tremor
(>5 Hz), Myorhythmien (ca.2-5 Hz), Akinese (bzw. Bradykinese) oder Spasmen (bis zu
mehreren sec), fiir die Dystonie typische Merkmale wie Kokontraktion und ,,Overflow*.
Kokontraktionen entstehen durch die gleichzeitige Aktivierung antagonistischer
Muskelgruppen bei einer gestorten reziproken Hemmung. Als Ausloser dafiir ist eine
verminderte supraspinale Inhibition anzusehen. Als Overflow wird eine iiberschieende
Bewegungsausbreitung mit unphysiologischen Reflexantworten bezeichnet (65).

Hinweise flir eine Storung der thalamokortikalen Projektionen liefern auch verminderte
kontralaterale Bereitschaftspotentiale und amplitudenerhhte N-30 Komponenten bei den
SSEP. Diese Verdnderungen waren frontal besonders ausgeprigt, was einen
Zusammenhang mit dort lokalisierten Zentren zur Modulation von Reflexantworten
nahelegt (62). Damit im Einklang stehen erhohte Reaktionen nach sensorischer Reizung
thalamischer FEinzelzellen im Rahmen stereotaktischer Operationen, bzw. nach
transkranieller Magnetstimulation, entsprechend einer gesteigerten Erregbarkeit des
Motorkortex. Die Entladungsfrequenz der thalamischen Einheiten korrelierte dabei eng

mit dem Auspragungsgrad der dystonen EMG-Aktivititen (79).

1.5.4. Bildgebende Verfahren

Bis vor kurzem war es nicht moglich, mit Routine-Sequenzen der Magnetresonanz-
Tomographie Verdnderungen bei idiopathischen Dystonieformen festzustellen. Erst als
die tbliche Feldstirke von 1,5 Tesla durch eine hohere Feldstirke von 2,0 T ersetzt
wurde, fiel bei MR-Bildern von Schiethalspatienten eine im Vergleich zur Kontrollgruppe
verlangerte T2-Zeit im Putamen und Pallidum auf. Dieser Befund deutet auf eine
morphologische Verdnderung in diesem Bereich hin und wurde als Ausdruck einer
diffusen Gliose nach Zellschadigung interpretiert (31).

Dies stimmt mit einzelnen histopathologischen Untersuchungen bei Patienten mit

idiopathischen Dystonien {iiberein, die ebenfalls Neuronenverluste und Gliose mit



Fibrillenbildung (28,77) im Hirnstamm und Striatum aufzeigen konnten. Diesen Befunden
stehen allerdings andere histopathologische Studien gegeniiber, die keinerlei
Abweichungen vom gesunden Gewebe feststellen konnten (71). Griinde fiir die stark
voneinander abweichenden Resultate sind in der grofen Heterogenitit der Dystonien,
unterschiedlichen Analyseverfahren und letztlich in der geringen Verfiigbarkeit von
Untersuchungsmaterial, das nur Einzelbeschreibungen zuldfBt, zu suchen. Demzufolge ist
es bis heute nicht gegliickt, Dystonien mit einer einheitlichen histopathologischen
Verdnderung in Zusammenhang zu bringen.

Durch SPECT- Studien bei Patienten mit zervikaler Dystonie gelang es, eine Reduktion
der Anreicherung von [[123] Epidepride an postsynaptischen Dopamin (D2)- Rezeptoren
nachzuweisen. Der Uptake von [I123] B-CIT, entsprechend der Bindungsfihigkeit
prasynaptischer Dopamin-Transportsysteme, war hingegen ungestort (52). Diese
Ergebnisse sind vereinbar mit einer Stérung des indirekten, D2-Rezeptor gesteuerten,
Weges. Dieser wirkt inhibierend auf die Bahnsysteme, welche die Basalganglien iiber den
Thalamus mit dem Cortex verbinden. Das daraus resultiertende Ubergewicht des
exzitatorischen, direkten Wegs konnte dann durch eine vermehrte Erregung der
thalamokortikalen Bahnen zu dystonen Bewegungsstorungen filihren.

Hingegen waren bereits frither durchgefiihrte SPECT-Untersuchungen mit [I 123] IBZM
weitgehend unauffillig, obwohl es sich dabei um einen Tracer handelt, der an
postsynaptische D2-Rezeptoren bindet (33). Eine Erkldrung konnte sich aus den
unterschiedlichen Affinititen zum D2-Rezeptor ergeben: wihrend die Affinitit von
Epidepride sehr hoch ist, ist die von IBZM niedrig, so da3 es von endogenen Dopamin
wesentlich leichter und schneller vom Rezeptor verdriangt werden kann.

Auch PET- Untersuchungen zeigten uneinheitliche Ergebnisse. Eine Studie ergab, daf3 in
Ruhe eine Entkopplung der Stoffwechselaktivititen von Basalganglien und Thalamus zu
finden war, wihrend es bei Aktivitdt und externer Stimulation peripherer Nerven zu einer
vermehrten kortikalen Aktivierung kam (41,59). In einer anderen Studie wurde eine
Uberaktivitit der priamotorischen und prifrontalen Gehirnareale, bei verminderter
Aktivitdt des primédr-motorischen Kortex, beschrieben (78).

Beide Befunde legen gestorte Steuerungs- und Riickkopplungsmechanismen bei der

Dystonie nahe, die durch die angenommene thalamische Enthemmung bedingt sein
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konnen. Trotzdem bleibt zu bedenken, dal auch vollig unauffillige PET-Studien
veroffentlicht wurden (60).

Bei jiingsten Untersuchungen primérer und sekundérer Dystonien mittels transkranieller
Sonographie waren bei den idiopathischen Formen Hyperechogenititen in den
Basalganglien aufgefallen, wihrend die Befunde bei sekundiren Dystonien unauffallig
waren. Die erwidhnten Hyperechogenitédten fanden sich v.a. im kontralateralen Linsenkern,
in geringerem Ausmalle aber auch im Nucleus caudatus. Es bestand eine enge Korrelation
zwischen GroBe der festgestellten Hyperechogenitit und Schweregrad der Dystonie:
groBe Durchmesser fanden sich bei generalisierten, kleine, umschriebene Herde bei
fokalen Formen. Bei fokalen Dystonien scheint die genaue Lage der Lasion innerhalb der
Basalganglien entscheidend fiir das klinische Bild zu sein. Durch deren somatotopen
Aufbau konnte sich aus dem exakten Ort der Schiadigung jeweils die entsprechende
klinische Manifestationen ergeben (z.B. Dystonie im Bereich der unteren oder oberen
Extremitét, bzw. kraniozervikal).

Als mogliche Ursachen der Hyperechogenitit werden Verdnderungen der Gewebsmatrix,
evtl. durch Degeneration mit nachfolgender Gliose oder durch Einlagerung von
Schwermetallen bzw. von anderen, bisher noch unbekannten Substanzen, angenommen

(50).

1.5.5. Zusammenfassung

Bisher ist es also nicht gelungen, eine eindeutige Ursache fiir die idiopathischen
Dystonien zu finden. Demgegeniiber stehen eindeutige Befunde in Radiologie, Pathologie
und Neurochemie bei den sekundidren Formen, die klar auf die Basalganglien
(insbesondere den Linsenkern) und ihre thalamokortikalen Verbindungen als
Entstehungsort hinweisen (17,54). Eine entsprechende Lokalisation ist flir die
idiopathischen Félle anzunehmen, wobei vielféltige Forschungsergebnisse in diese
Richtung weisen, ohne jedoch zu einheitlichen Ergebnissen zu kommen. Dies mag sowohl
in der geringen Verfiigbarkeit von post mortem-Gewebe, als auch in der groflen
Heterogenitét der Dystonien selbst begriindet sein.

Pathophysiologisch geht man also von einer Enthemmung thalamokortikaler Bahnen aus.
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Die Neurochemie gibt Hinweise auf verdnderte Neurotransmitter wie Dopamin und
Serotonin, bzw. eine Stérung des Komplex-I der mitochondrialen Atmungskette. SPECT-

Studien legen eine D2- Rezeptordysfunktion im Linsenkern nahe.

1.6. Therapiemoglichkeiten

1.6.1. Botulinumtoxin A

Die Therapie der Wahl fokaler Dystonien, besonders des Torticollis, Blepharospasmus
und des Schreibkrampfs, stellt heute die lokale intramuskuldre Injektion von

Botulinumtoxin A (BTX-A) dar.

1979 gelang Schantz die Isolierung des ,, batch nr. 79-11“, welches '89 fiir die
Anwendung am Menschen freigegeben wurde.

V.a. oberfldchliche und gut darstellbare Muskelgruppen sind fiir eine Therapie mit
Botulinumtoxin gut geeignet. Nach ca. 3 - 10 Tagen ist eine Schwéchung des betroffenen
Muskels zu verzeichnen, mit einer limitierten Wirkdauer von drei bis vier Monaten. Damit
gelang erstmals eine in hohen Prozentsdtzen (bis zu 90% bei Blepharospasmus und
Torticollis spasmodicus) erfolgreiche Behandlung der Dystonie, die zusitzlich durch

grof3e therapeutische Breite und weite Sicherheitsabstidnde zur LD 50 besticht.

1.6.2. Weitere Mallnahmen

Bisher gibt es keine wirklich erfolgverspechende medikamentdse Therapie der Dystonie.

Initial kann ein Behandlungsversuch mit L-Dopa oder Anticholinergika unternommen
werden, auch Baclofen, Antiepileptika, Azetazolamid, Benzodiazepinen oder Clonazepam
finden vereinzelt Verwendung. Die besten Erfolge werden dabei bei Formen des Kindes-

und Jugendalters erzielt, da hier auch hochdosierte Arzneimittelgaben gut toleriert
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werden. Weitere Anwendungsgebiete stellen generalisierte und Botulinumtoxin-resistente
Formen, sowie sekundér aufgetretene Dystonien dar.

Aus der Gruppe der stereotaktischen Verfahren kann in schweren Féllen die
stereotaktische Thalamotomie und die chronische elektrische Stimulation erfolgen, auch
die intrathekale Gabe von Baclofen kann eine Abschwichung der Symptome bewirken.
Eine selektive Denervierungs-OP, v.a. im Kopf/Halsbereich, kommt alternativ zur

medikamentdsen Therapie oder bei Antikorperbildung gegen BTX-A in Betracht.
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2. Patienten und Methoden

Durch verschiedene Studien ist fiir die sekunddren Dystonien bewiesen worden, daf3 die
Basalganglien in der Pathophysiologie der Dystonien eine wichtige Rolle spielen. Auch
bei primédren Dystonien wurden mit Hilfe der transkraniellen Sonographie Lisionen im
Linsenkern entdeckt. Im Gegensatz dazu konnten histopathologische Befunde nur in
Einzelfdllen pathologische Verdnderungen aufdecken, was jedoch auch durch eine
inhomogene Patientengruppe bedingt sein kann. Ahnlich uneinheitliche Ergebnisse
wurden bei der Frage nach einer mitochondrialen Dysfunktion gefunden (7,61,70). Die
Frage, ob den primdren Dystonien Verdnderungen in der Zellzusammensetzung des
Linsenkerns oder eine mitochondriale Dysfunktion zu Grunde liegen ist also bis heute
nicht endgiiltig geklart.

Daher war es Ziel der durchgefiihrten Studie, neuronale oder metabolische Verdnderungen
im Linsenkern durch verdnderte Konzentrationen der Spektroskopie-Metabolite NAA,

Cholin, Creatin und Laktat nachzuweisen.

2.1. Grundlagen der Spektroskopie

2.1.1. Technik

1946 wurde die kernmagnetische Resonanz durch die Arbeitsgruppen von Purcell und
Bloch entdeckt. Daraus entwickelte sich in den achziger Jahren die
Magnetresonanztomographie (MRT). Sie ermoglicht eine qualitativ hochwertige
Bildgebung ohne die Risiken einer Strahlenbelastung. Die MR-Spektroskopie (MRS)
bietet dariiber hinaus die Moglichkeit, die molekulare Zusammensetzung des untersuchten

Gewebes zu analysieren.
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Um Kerne mit Hilfe der MRT bzw. der MRS darstellen zu konnen, ist es unerlafB3lich, daf}
sie iiber einen sog. ,,Kernspin* und damit verbunden {iber ein Dipolmoment verfiigen. Auf
Grund ihres weitverbreiteten natiirlichen Vorkommens werden traditionell v.a. Protonen
fiir die MR-Spektroskopie verwendet.

Zur Spektrenerhebung werden die Kerne wie bei der MR-Bildgebung einem starken
Magnetfeld ausgesetzt, wodurch sie ihre bis dahin ungeordnete Formation verlieren und
sich im Magnetfeld entlang der z-Achse ausrichten. Desweiteren beginnen sie, um ihre
Achse zu rotieren. Die fiir jedes Element individuelle und charakteristische
Rotationsgeschwindigkeit wird als ,,Lamor-Frequenz* bezeichnet. Jetzt wird ein
Hochfrequenzimpuls —entsprechend den Lamor-Frequenzen der untersuchten Substanzen-
eingestrahlt, der dazu fiihrt, da3 die Kerne um einen bestimmten Winkel aus der z-Achse
ausgelenkt werden. Nach Abschalten des Impulses schwingen die Kerne unter
Energicabgabe in ihre Ausgangsposition zuriick. Die dadurch entstehenden
Spannungsénderungen konnen aufgezeichnet werden. Der Spannungsabfall {iber die Zeit
wird als ,,free induction decay (FID)“ bezeichnet, die Zeit bis zum Erreichen des
Grundzustands als ,,Relaxationszeit”. Zusdtzlich wird der Spannungsabfall in
Abhéngigkeit von der Lamor-Frequenz beurteilt. Dieses Verfahren wird ,,Fourier-
Transformation” genannt und liefert fiir jede Lamor-Frequenz die charakteristischen
spektroskopischen Peaks.

Jeder Peak ist charakterisiert durch seine Hohe, seine Halbwertsbreite und seine Frequenz.
Um ein von der jeweils verwendeten Feldstdrke unabhingiges Bezugssystem zu erhalten,
wird die individuelle Resonanzfrequenz jedes Peaks als ,,part per million (ppm)“ von der
Hauptfrequenz des verwendeten Systems angegeben. Das Integral von Amplitude und
Halbwertsbreite des Peaks erlaubt (ins Verhéltnis gesetzt mit den Integralen der anderen
Peaks) eine relative Quantifizierung der Konzentrationen der gemessenen Metabolite.

Um die Qualitit und Aussagekraft der Spektren zu optimieren, ist eine moglichst groe
Homogenitit des Magnetfelds und ein moglichst kleines, genau lokalisierbares MeR3gebiet
(=Voxel) erstrebenswert. Die genaue Voxel-Lokalisation erfolgt iiber zusitzliche
Pulsgradienten (z.B. PRESS: point resolved surface coil spectroscopy). Um ein gute
Abgrenzung der Peaks vom Grundrauschen zu erreichen, sind mehrere Anregungen notig.
Auch mufl das Wassersignal, das normalerweise das 10000-fache der Metabolitensignale

betrdgt, mit einer bestimmten Freqzenz unterdriickt werden, um die Peaks sichtbar zu
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machen. Magnetfeldinhomogenititen erzeugen Artefakte mit Peakverbreiterungen und
schlechterer Auflosung. Daher ist es wichtig, ein moglichst homogenes Magnetfeld zu
erzeugen. Als Referenzgrofle dafiir dient der Wasser-Peak, dessen Linienweite 0,2 ppm
nicht iiberschreiten sollte. Dieser Vorgang der Magnetfeldhomogenisierung wird als

,,Shim bezeichnet.

2.1.2. Metabolite

Bei der hier durchgefiihrten Untersuchung wurden die bei einer Spektroskopie mit
Spinechosequenz und langer Echozeit zu erwartenden Peaks fiir NAA, Cholin, Kreatin
und Laktat als Referenzen verwendet (14). Die ersten drei stellen dabei die
Hauptmetabolite des Protonenspektrums im gesunden Gewebe dar. Der NAA-Peak
erstreckt sich von 1,8 bis 2,2 mit einem Gipfel bei 2,0, Kreatin von 2,85 bis 3,15 (Gipfel
3,03) und Cholin von 3,12 bis 3,4 ppm (Gipfel 3,2 ppm). (,Ppm* ist dabei eine
dimensionslose Grofle, die den Einflul der unterschiedlichen Feldstirken auf die
Resonanzfrequenz in Hz ausgleicht, so dafl Untersuchungen an Geréten unterschiedlicher

Feldstirke besser vergleichbar werden.)

NAA

Der grote Peak des nicht pathologischen Protonenspektrums stammt von N-
Acetylaspartat (NAA). Seine hochsten Konzentrationen liegen in der grauen Substanz (5-
10 mM), Liquor und Blut sind so gut wie NAA-frei (42). Obwohl es nach Glutamat die
hochstkonzentrierte Aminosdure des menschlichen Gehirn ist, herrscht iiber seine genaue
Rolle noch Unklarheit. Es wird vermutet, daB es sich dabei um eine Speicherform von
NAA-Glutamat handelt. Werden die beiden Substanzen, z.B. bei Zelluntergang getrennt
freigesetzt, entfalten sie exzitatorische Wirkung bishin zur Neurotoxizitit. Eine eigene
Transmitterfunktion des NAA’s erscheint wegen seiner langen Halbwertszeit eher
unwahrscheinlich (21,29). NAA wird fast ausschlielich innerhalb von intakten Neuronen
gefunden. Daher wird es als neuronaler Marker betrachtet, der sowohl auf

Neuronenverluste als auch auf Dysfunktionen sensibel reagiert. Einzig beim M. Canavan,
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einer durch einen Enzymdefekt bedingten Abbaustérung von NAA, ist eine Erhohung der

Konzentration zu beobachten.

Cholin und Kreatin

Beide Substanzen stellen keinen einheitlichen, nur aus einer Stoffgruppe bestehenden,
Peak dar, sondern sind aus mehreren Anteilen zusammengesetzt (Summenpeak). So
beinhaltet der Kreatin—Peak, neben seinem eigentlichen Hauptmetaboliten, auch
Kreatinphosphat und, in geringeren Anteilen, GABA, Lysin und Glutathion. Es dient als
Speicher fiir energiereiche Phosphate und Puffer fiir intrazelluldire ATP/ ADP- Reservoirs,
so daB ihm eine gewisse Rolle in der Aufrechterhaltung energieabhéngiger Systeme
zugeschrieben wird. Eine Kreatin-Erhohung ist demzufolge bei hypometabolischen
Zustinden zu beobachten, wihrend eine vermehrte Stoffwechselaktivitit zum Abfall der
Konzentration fiihrt. Da es trotzdem in den bisherigen Untersuchungen eine hohe
Stabilitdt seiner Konzentration gegeniiber Krankheitseinfliissen gezeigt hat, wird es
bevorzugt als interner Kontrollwert verwendet (29).

Der Cholin- Peak setzt sich aus verschiedensten cholinhaltigen Verbindungen zusammen,
darunter auch Acetyl-, Phosphatidyl-, Phospho- und Glycerophosphocholin. Cholin ist
Bestandteil vieler Nahrungsmittel,wird aber auch endogen aus Ethanolamin hergestellt
(75). Als Vorléaufer von Acetylcholin und Phosphatidylcholin findet es sich in cholinergen
Neuronen. Dabei dient Acetylcholin als Neurotransmitter, wihrend Phosphatidylcholin als
Membranbaustein, gerade von Myelinscheiden, verwendet wird. Daher bildet es, mit
NAA ins Verhéltnis gesetzt, einen guten Indikator fiir den Myelinisierungsgrad. Ein
Konzentrationsanstieg des Cholins ist bei Zustinden mit vermehrten Membranumsatz
oder bei allgemein erhohter Zellzahl zu verzeichnen, so z.B. bei Neoplasien oder

Reparationsvorgédngen, ein Abfall nach gestorter oder ausbleibender Myelinisierung (30).

Laktat

Laktat ist ein Metabolit, der unter normalen Umstdnden in nur niedrigen Mengen im
Gehirn gefunden wird und so hdufig unter der Darstellungsempfindlichkeit der
Spektroskopie liegt. Erst bei Werten iiber 1- 2 mmol kann bei 1,3 ppm der Laktat-
Doppelpeak das Grundrauschen iiberschreiten und so erkennbar werden (s.a. Abb. 3).

Dabei ist zu beachten, dall sich der Laktat-Peak in Abhéngigkeit von der Echozeit

17



unterschiedlich darstellt: Bei einer Echozeit von 272 ms ist der Peak oberhalb der
Grundlinie zu finden, bei einer Echozeit von 135 ms ist ein invertierter, ,,negativer Peak
zu erwarten. Laktat entsteht als Endprodukt der anaeroben Glykolyse, also dann, wenn
eine oxidative Verbrennung der Stoffe nicht, oder nur unzureichend mdglich ist. Dies ist
z.B. bei NAD- Mangel oder hypoxisch- ischdmischen Zustinden der Fall. Daneben besitzt
es auch eine modulierende Wirkweise, da es die Erregbarkeit der Neurone verdndern

kann.

Andere im Protonenspektrum darstellbare Substanzgruppen, wie Myoinositol, Glutamat,
Glutamin, Alanin oder Lipide, wurden nicht in die Auswertung mitaufgenommen. Griinde
dafiir waren ihre schlechte Mef3barkeit durch ein schwaches Signal bei einer Echozeit von
135 ms, die auf dem Fehlen von Methylgruppen basiert, und eine vermehrte
Linienaufsplitterung durch Spin-Spin-Kopplung. Desweiteren besitzen sie eine nur
geringe Aussagekraft beziiglich der Hauptfragestellung der Untersuchung, ndmlich ob ein
Verlust oder eine Funktionsstorung von Neuronen oder eine Stérung in der
Energiebereitstellung des Gehirns vorliegt. Eine Verbesserung der durch die Erfassung
der Hauptmetabolite gewonnenen Informationen war dementsprechend nicht zu erwarten.
Da das primére Ziel der Untersuchung der Nachweis oder der Ausschluf} eines Zell- bzw.
Funktionsverlusts des neuronalen Gewebes bzw. von Stérungen der Atmungskette und
Energiebereitstellung war, wurden daher MeBsequenzen, die ein noch detailierteres
Metabolitespektrum bieten, (z.B. STEAM-Sequenz mit kurzer Echozeit) bewulit nicht

angewandt.
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Abb.3: Typisches Protonen-Spektrum mit einem Laktatpeak bei 1,3 ppm (Pfeil).

Eine eindeutige Integralbestimmung ist schwierig, da bei Peaks, deren Amplitude das Niveau
der Grundlinie in nur so geringen Ausmal} iberschreitet, keine klare Abgrenzung vom
Hintergrundrauschen moglich ist.

NAA=N-Acetylaspartat; Crea=Kreatin; Cho=Cholin; Lac=Laktat
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2.2. Patienten und Kontrollen

Insgesamt wurden Protonenspektroskopien des Linsenkerns an 35 Personen durchgefiihrt,
von denen jedoch zehn (8 Probanden und 2 Patienten) aufgrund einer unzureichenden
Spektrenqualitit (schlechter Shim, Artefakte durch Metall nach Zahnsanierung, Unruhe
des Patienten) nicht in die Auswertung aufgenommen werden konnten. Somit umfafite die
Studie die Spektren von 25 Personen, davon 14 Patienten und 11 Kontrollen.

Alle Beteiligten wurden im Vorfeld umfassend iiber die Art und den Zweck der
Untersuchung aufgeklért. Eine schriftliche Einverstédndniserklarung lag in jedem Fall vor.
Bei keinem der Probanden wurden invasive Techniken, z.B. eine i.v.-Kontrastmittelgabe

oder eine Sedierung, angewendet.

2.2.1. Patienten

Eine kurze Zusammenfassung der Patientendaten, einschlieBlich Alter, Geschlecht, Dauer

und Art der Dystonie, Diagnostik und Therapie bietet Tabelle 1.

Fir die Auswertung wurden die Daten von 14 Patienten mit idiopathischem
Schreibkrampf herangezogen. Der Altersdurchschnitt lag bei 42,2 Jahren (£ 11,2 Jahre,
mit einem Minimum von 28 und einem Maximum von 60 Jahren), das
Geschlechterverhéltnis war ausgeglichen (w : m=7:7).

Alle Beteiligten litten an einer Handdystonie (Schreibkrampt), wobei in allen Féllen die
rechte Seite die klinischen Auffilligkeiten aufwies. Ein Patient bot dariiber hinaus auch
links eine diskrete Symptomatik. Bei einer Patientin war der dystone Schreibkrampf im
Zuge einer generalisierten Dystonie aufgetreten, die auch die untere Extremitit mit
einbezog.

Folgende klinische Formen des Schreibkrampfs (SK) waren vertreten: einfacher SK 7,
progredienter SK 3, dystoner SK 4 Patienten. Der beidseitig betroffene Patient zeigte
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rechts die Kriterien eines einfachen, links eines progredienten SK. Die mittlere
Erkrankungsdauer lag bei 5,4 Jahren (minimal 0,5/ maximal 20 J.).

Bei 7 der Patienten waren vorwiegend die Extensoren von der Erkrankung betroffen, bei
den anderen 7 die Flexoren. Der beobachtete Grad der Ausdehnung reichte dabei vom
Befall einzelner, gut abgrenzbarer Fingermuskeln (2 Patienten) zu einem diffusen
Ausbreitungsbild mit Mitbeteiligung des Handgelenkes (10 Pat), bzw. der
Unterarmmuskulatur (2 Pat.).

Entsprechend einer Einteilung nach Jankovic et al. (38) wurde der Schweregrad der
ausgewerteten Dystonien auf einer Skala von 0-4 festgesetzt: 0 = kein bemerkbarer
Spasmus; 1 = leichter, kaum bemerkbarer Spasmus; 2 = Auspridgung ohne funktionelle
Einschrinkungen; 3 = Auspragung mit funktionellen Einschrankungen; 4 = schwerer, die
gewiinschte Tatigkeit verhindernder Spasmus. Nach dieser Einteilung litten vier Patienten
an einem Schweregrad 2, neun Patienten an einem Schweregrad 3, wihrend ein Patient
Schweregrad 4 aufwies.

Mit einer Ausnahme hatten sich zum Zeitpunkt der Studie bereits alle Patienten ein oder
mehrmals einer Botulinumtoxin-Therapie (in neun von 13 Féllen mit gutem Erfolg)
unterzogen. Eine zusétzliche medikamentdse Behandlung der Dystonie wurde dahingegen

nur bei drei Patienten durchgefiihrt.

Sekundédre Dystonieformen oder andere Grunderkrankungen, die dystone Symptome
verursachen konnen (strukturelle Verianderungen der Basalganglien,
Stoffwechselerkrankungen, medikamentds induzierte Dystonien), waren vorher
differentialdiagnostisch abgekldrt worden. Dazu lag fiir jeden Patienten ein CT- oder
MRT-Befund (nicht &lter als ein Jahr) vor, der strukturelle Auffilligkeiten in der zu
untersuchenden Region ausschloB3. Die erhobenen Laborwerte (inklusive Kupfer in Urin
und Serum, Serumcoeruloplasmin, Schilddriisenparameter) lagen im Normbereich. Bei
keinem der Patienten war jemals ein Behandlungsversuch mit zentral aktivierenden
Substanzen durchgefiihrt worden, bei denen dystone Symptome als Nebenwirkung

bekannt sind (wie z.B. Neuroleptika).
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Patient Alter | Geschl. | Dauer des | Betroffene | Auspragung | Typ Schwere n. | Durchgefiihrte Diagnostik Therapie mit zusétzliche
SK Seite Jankovic Botulinumtoxin Therapie
B.L 577 w 3,5] rechts DSK Flex. 11T 1,2,3,4: 0.B. + (++%) Artane,
Tiapridex

H.C. 28] m 0,757 rechts ESK Ex. 11 1,2,3,4: 0.B. - -

G.P. 327 m 1] rechts ESK Flex. I 1: Hypoplasie Vermis cerebelli inf. +(0%) Eferox

3,4: 0.B.

M.M. 60J m 8,5] rechts DSK Ex. I 1,2,3,4: 0.B. +(+%) -

R.H. 561 w 71 rechts DSK /PSK Flex. I 1,2,3,4: 0.B. + (++%) -

S.B. 371 w 0,57 rechts ESK Ex. 1 1.:BS-Protrusion C3/4 +(~*) Artane

3,4:0.B.
S.A. 347 w 8J rechts PSK Flex. 11 1,2,3,4: 0.B. +(0%) Fango/ Massage
B.W. 5917 m 121J rechts >links ESK re Ex. bds. 1 1,2,3,4: o.B. +(~%) Equilibrin,
PSK 1i Schreibhilfe

AW. 447 m 20J rechts ESK Flex. 1II 1,3,4: 0.B. + (~*%) Schreibhilfe
S.E. 42] m 2] rechts PSK Ex. v 1,3,4: 0.B. +(+%) -

K.R. 357 w 1,57 rechts ESK Flex. I 2,4:0.B. + (+%) Schreibhilfe
M.R. 41] w 4,5] rechts DSK Flex 11 1,3,4: 0.B. +(+%) -

H.U. 307 w 45] rechts ESK Ex. 11T 1,2,3,4: 0.B: + (+%) -

R.P. 361] m 1,5] rechts PSK Ex. 111 1,3,4: 0.B. + (++%) Handschiene

Tab. 1: Demographische und klinische Patientendaten

w=weiblich; m=méinnlich
SK=Schreibkrampf; ESK=einfacher Schreibkrampf; DSK=dystoner Schreibkrampf; PSK=progredienter Schreibkrampf
Ex=Befall der Extensoren; Flex=Befall der Flexoren
1=cranielles MRT; 2=cranielles CT; 3=Elektrophysiologie; 4=Laborwerte

+=Behandlung mit Botulinumtoxin; -=keine Behandlung mit Botulinumtoxin
(0*)=kein Erfolg; (~*)=maBiger Erfolg; (+*)=guter Erfolg; (++*)=sehr guter Erfolg der Botulinumtoxin-Behandlung
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2.2.2. Kontrollen

Die Kontrollgruppe (n = 11) umfafite fiinf Frauen und sechs Ménner im Alter von 27 bis
63 Jahren (Durchschnitt: 44,8 J.). Dabei handelte es sich um fiinf gesunde Freiwillige und
sechs Patienten, die sich wegen der Behandlung einer Lumboischalgie in stationérer
Abklarung befanden (AusschluB3 zentralneurologischer Erkrankungen durch klinischen
Befund, Bildgebung, Elektrophysiologie und Laboruntersuchungen). Personen, die in der
Vorgeschichte Medikamente eingenommen hatten, bei denen das Auftreten von
neurologischen Symptomen als eine mogliche Nebenwirkung beschrieben ist, wurden von

der Studie ausgeschlossen.

2.3. Methode

2.3.1. Spektrenerhebung und Positionierung

Die Spektroskopie wurde an einem 1,5 T Ganzkoérper MR-Tomographen (Siemes
Magnetom Vision, Erlangen) unter Benutzung einer zirkuldr polarisierenden Standard-
Kopfspule durchgefiihrt.

Die Positionierung der 35 Studienteilnehmer wurde so vorgenommen, daf3 das Isozentrum
der Spule auf das Gebiet der Basalganglien ausgerichtet war. Die Voxelauswahl erfolgte
mit dem gerdteeigenen Lokalisationsprogramm anhand der vorher angefertigten
orthogonalen Scouts (T1-gewichtete Spinecho-Sequenz, 5mm Schichtdicke, mit
coronarer, sagittaler und vertikaler Schnittebene, s.a. Abb.4). Sie wurde in allen Féllen
von demselben Untersucher durchgefiihrt, so da3 Abweichungen in der Voxelfestlegung
durch individuell verschiedene Auswahlkriterien durch zwei oder mehrere Personen
ausgeschlossen werden konnen. Ein evtl. daraus resultierender systematischer Fehler hitte
eine gleichgerichtete Verschiebung aller MeBergebnisse zur Folge, so daB eine Anderung

der Verhiltnisse zueinander nicht zu erwarten wire.
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Daran schlo3 sich die Erstellung von Einzelvolumen-Spektren durch eine PRESS-
Sequenz (Point-REsolved-Surface-coil-Spectroscopy) mit einer Repetitionszeit von 1365
ms und einer Echozeit von 135 ms an. Nach manuellem Shim des VOI (Volume of
interest) wurde die Wasserunterdriickung fiir jedes Spektrum individuell iiber einen
zentrierten, frequenzselektiven 90°-Puls optimiert. Die reine MeBzeit zur Erstellung eines
Spektrums varierten zwischen 7,14 und 10,23 Minuten (durchschnittlich 8,71 min).
Inklusive der Vorbereitungszeit lag der Zeitrahmen fiir die gesamte Untersuchung beider

Linsenkerne zwischen 50 und 90 Minuten pro Person.

Wihrend der laufenden Studie wurden folgende Anderungen im MeBprotokoll
vorgenommenen: So wurde die VoxelgroBe von 2 x 2 x 2cm auf 1,5 x 1,5 x 1,5cm
verkleinert, um eine moglichst exakte Voxelpositionierung zu gewéahrleisten.

Auch die Zahl der Anregungen wurde von urspriinglich 512 auf 256 gesenkt, nachdem in
parallel durchgefiihrten, eigenen Versuchen festgestellt worden war, dal} die sich daraus
ergebende Halbierung der Mefzeit kein schlechteres Mellergebnis nach sich zieht. Die
Belastung fiir den Patienten nimmt jedoch durch die verringerte Mefzeit ab, so daf3
dadurch Bewegungsartefakte vermieden werden konnten.

Um eine bestmdgliche Ausschaltung von moglicherweise durch den Liquorflufl
hervorgerufener Artefakte durch die Ndhe zu den Foraminae Monroi zu erreichen, wurde
die Messung EKG-getriggert. Dabei erfolgte die Datenerhebung 160 msec nach der R-
Zacke, was dem Zeitpunkt der geringsten Liquorbewegung im Aquadukt entspricht.

Zu Beginn der Arbeit wurde auch eine CSI-Studie (chemical shift imaging) in das
Testprotokoll mitaufgenommen. Aufgrund der Mdéglichkeit der exakteren Positionierung
und sofortigen Uberpriifung des MeBergebnisses besteht jedoch klare Uberlegenheit der
Einzelvolumen-Technik mit PRESS-Sequenzen gegeniiber dem CSI. Da (im Gegensatz
zur PRESS) bei der CSI-Messung die Feldhomogenitdt fiir das gesamte Mefvolumen
eingestellt wird, ergibt sich eine deutlich schlechtere Homogenitit im nachtrdglich
ausgewahlten Untersuchungsareal, ebenso wie eine niedrigere Signalausbeute. Daher
wurden, nach einem einmaligen Versuch, keine weiteren CSI-Messungen mehr erstellt.

Von einer Auswertung wurde aus oben genannten Griinden abgesehen.
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Abb. 4: Voxelpositionierung anhand der vorher angefertigten MR-Scout-Bilder in drei

orthograden Schichten.
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2.3.2. Nachbearbeitung

Um die Integralwerte oder PeakhShen der Einzelmetabolite zu bestimmen, bedarf es
einiger mathematischer Transformationen des urspriinglichen MR-Signals: Die
Nachbearbeitung der Daten umfaflte ein Zerofilling (4K), Fourier-Transformation, die
Anpassung der Spektren an eine Lorentz-Kurve, sowie eine Phasen- und
Basislinienkorrektur, welche nach Durchlaufen eines automatisierten, im Gerét
implementierten, Protokolls nochmals manuell abgestimmt wurde.

Anschliefend wurden die drei Hauptmetabolite bei langen Echozeiten N-Acetylaspartat
(NAA), Cholin und Kreatin einer, ebenfalls erst automatischen, dann manuellen Integral-
Anpassung (Fitting) unterworfen, um jeweils optimale, genau dem FEinzelspektrum
entsprechende Integrale zu erhalten. Dabei wurde die vom Computer vorgegebene
Integral-Kurve bei Bedarf in Amplitude, Breite und der x-Achsenposition korrigiert. Es
wurde darauf geachtet, das Konfidenzintervall des zugehorigen Frequenz-Wertes in
keinem der Félle zu iiberschreiten.

Da eine absolute Quantifizierung zwar wiinschenswert, aber mit ungleich héherem
Versuchs- und Zeitaufwand bei einer trotz alledem unbefriedigenden Ergebnisgenauigkeit
verbunden ist, wurde zur Auswertung die derzeit als Standardmethode geltende
Quotientenbildung zwischen den Einzelintegralen der Metabolite gewéhlt.

Die Integrale wurden folgendermaBen zueinander ins Verhéltnis gesetzt: NAA/Cho,
NAA/Cr, Cho/Cr. Da kein eindeutig identifizierbarer Laktatpeak vorhanden war, der eine
Integralbestimmung ermdglichte, wurde neben einer computergesteuerten Peakfestlegung
das Kurvenareal von 1,2 bis 1,45 ppm integriert (40) und anschliefend das Verhéltnis
Lac/Cr gebildet. Alle genannten Schritte der Nachbearbeitung wurden von derselben

Person nach einem standartisiertem Auswertungsprogramm durchgefiihrt.
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2.4, Statistik

Die gewonnenen Datensidtze wurden verschiedenen statistischen Priifverfahren
unterzogen. Je nach den Erfordernissen der Fragestellung wurde dazu ein einfacher oder
gepaarter t-Test verwendet. Fiir beide Tests wurde statistische Signifikanz bei

abweichenden Werten mit p < 0,05 festgelegt.

Es wurde ein intraindividueller Vergleich zwischen der rechten und linken
Basalganglienregion der Patientenspektren angestellt, um beurteilen zu kénnen, ob es
einen Unterschied der Metaboliten-Verhdltnissen ipsi- und kontralateral zur klinisch
betroffenen Seite gibt: Da alle der Betroffenen an einem rechtsseitigen (oder zumindest
rechts betonten) Schreibkrampf litten, kann man, gemifl des gekreuzten Verlaufs der
entsprechenden Bahnsysteme, von einem kontralateralen, in diesem Falle also links
gelegenen bzw. betonten, Schidigungsort ausgehen. Um die daraus resultierende
Seitendifferenz der Metabolitenverhdltnisse nachzuweisen, wurde ein gepaarter t-Test
verwendet.

Im AnschluB wurde ein Vergleich zwischen Patienten- und Probandenkollektiv
durchgefiihrt. Dazu wurden die Verhiltnisse NAA:Cho, NAA:Crea, Cho:Crea und
Lac:Crea der linken und rechten Basalganglienregion einmal fiir die Gruppe der Patienten,
einmal flir die Probandengruppe zusammengefalt. Die Werte der Patienten-und

Probandengruppe wurden durch einen ungepaarten t-Test miteinander verglichen.
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3. Ergebnisse

Fiir die vorliegende Studie wurden H1-MR-Spektren von 35 Personen mit Hilfe der
Single-volume-Technik erhoben. Dabei wurden beidseits 8 cm® (2x2x2 cm) bzw. 3,375
cm?® (1,5x1,5x1,5 cm) groBBe Voxels mit dem Linsenkern als Zentrum erfaf3t. Bildgebende
Untersuchungsverfahren (CT, MRT), welche bei den Patienten maximal ein Jahr vor
Studienbeginn angefertigt worden waren, hatten in keinem der Fille Hinweise auf
pathologische Verdanderungen in diesem Gebiet ergeben.

Durch die Messung des rechten und linken Linsenkerns wurden insgesamt 70 Spektren
erzeugt. Davon wurden, aufgrund einer nicht ausreichenden Bildqualitit, 20 Spektren von
10 Personen von der Studie ausgeschlossen. Das entspricht einem Anteil von 28%. Die
Ursachen dieser schlechten Ergebnisse waren unterschiedlicher Art: in 2 Fillen
Bewegungsartefakte, einmal  Uberlagerungen durch  Metallresonanzen  nach
Zahnsanierung und in sieben Féllen eine nicht ausreichende Shimqualitit oder
Wasserunterdriickung.

Danach verblieben Spektren von 14 Patienten und 11 Kontrollen. Durch verschiedene
Anderungen der MeBparameter withrend der laufenden Studie ergab sich fiir diese beiden
Hauptgruppen die Moglichkeit, den Einflu von EKG-Triggerung, Voxelgrofe und

Anderung der Anzahl der Anregungen zu erfassen.

3.1 Anderungen von Untersuchungsparametern

3.1.1. Reduktion der Voxelgrofie

Die urspriinglich gewéhlte VoxelgroBe von 8 cm? (Kantenlédnge je 2 cm) wurde auf 3,375

cm?® (Kantenldnge je 1,5 cm) reduziert. Damit konnte das Voxel noch exakter auf das
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Putamen und Pallidum zentriert werden und so der Anteil von umgebendem
Gehirngewebe und Liquor im Melgebiet weiter reduziert werden. Eine Messung
Basalganglien-typischer =~ Metabolitenverhiltnisse =~ ohne  Beeinflussung  durch
Nachbarregionen wurde damit ebenso gefordert wie die Ausblendung von
Bewegungsartefakten durch pulssynchrone Liquorpulsationen. Eine qualitative
Verschlechterung der Spektren durch das erniedrigte Signal-Rausch-Verhéltnis bei dem
kleineren Voxel konnte nicht beobachtet werden.

Der Vergleich der MeBergebnisse von kleinerem und groerem Voxel zeigte keine
Unterschiede in den Metabolitenverhéltnissen auf (p > 0,05; Verhéltnisse s.a. Tab.2-4
bwz. Abb. 5). Daher war es moglich, die Resultate der Gruppe mit 8§ cm? und 3,375 cm?

zusammenzufassen.

3.1.2. EKG-Triggerung

Zeitgleich mit der Verkleinerung der Voxelgroe wurde die Messung EKG-getriggert.
Ziel war die Artefakthiufigkeit und -intensitit, die durch den Liquorflu in den
benachbarten Ventrikeln und Basalzisternen entstehen konnte, zu minimieren und so die
Feldhomogenitit zu optimieren.

Es wurden 15 Personen mit und 10 Personen ohne EKG-Triggerung untersucht. Alle
EKG-getriggerten Messungen wurden in der Gruppe mit dem kleineren (3,375 cm?) Voxel
erhoben. Der Mefbeginn wurde 160 ms nach der R-Zacke im EKG gewéhlt, was dem
Zeitpunkt der geringsten Liquorstromung im Aquidukt entspricht. Daraus resultierte eine
in Abhéngigkeit von der Herzfrequenz variierende MeB3dauer (durchschnittlich 9:10 min
bei einer maximalen Mef3dauer von 10:23 min und minimal 7:14 min).

Mit der EKG- Triggerung wurden Shimwerte von 10 Hz FWHM des urspriinglichen
Wassersignals erreicht, was im Bezug auf die vorangehenden Werte ohne EKG-
Triggerung (durchschnittlich 12 Hz FWHM) nur eine geringfligige Verbesserung
darstellte (s.a. Abb.6).

Evtl. wurde der positive Effekt der Triggerung durch die =zeitgleich erfolgte

Voxelverkleinerung und Anderung der Anregungszahl aufgehoben. Wahrscheinlicher ist
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es aber, dal} die EKG-Triggerung nicht ausreicht, um Magnetfeldstérungen, die z.B. durch

den LiquorfluB hervorgerufen werden, in ausreichendem Mafle zu kompensieren.

3.1.3. Anderung der MeRdauer

Die Zahl der Anregungen wurde von urspriinglich 512 auf 256 gesenkt. Damit wurde die
MeBzeit von urspriinglich 12,55 Minuten auf die Hélfte reduziert. Durch die Verkiirzung
der MeBzeit sank auch die durch die Liegezeit verursachte korperliche Anspannung durch
die Imobilisierung des Patienten und der Storfaktor Bewegung wurde reduziert. Als Folge
erhoffte man sich eine Abnahme der durch die Bewegungen der Testpersonen
verursachten Artefakte.

Da jedoch gleichzeitig mit der Senkung der Anregungszahl auch die EKG- Triggerung
eingefilhrt wurde, erhohte sich die MeBzeit (im Vergleich zur automatischen
Datenerhebung) in Abhéngigkeit von der Herzfrequenz wieder leicht. Die urspriinglich
bendtigte Zeit von 12,55 Minuten bei der Datenerhebung mit 512 Anregungen wurde
jedoch nie erreicht, durchschnittlich wurden 9:10 min an reiner Mefzeit bendtigt
(maximale Mefdauer bei 256 Anregungen und EKG-Triggerung: 10:23 min, minimale
MD: 7:14 min). Einen Vergleich zwischen einem Spektrum mit 512 und einem Spektrum
mit 256 Anregungen bietet Abb. 7. Es lieen sich keine qualitativen Unterschiede

zwischen den beiden Spektren feststellen.
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Patienten - Durchschnittswerte

NAA: CR NAA:CHO CHO: CR LAC:CR (s) LAC:CR (p)
cm?
re Ii re Ii re Ii re li re Ii
3,375 1,37 1,45 2,65 2,63 0,56 0,60 0,01 -0,01 0,05 0,04
8 1,2 1,28 2,08 1,64 0,63 0,83 0,03 -0,02 0,02 0,04

Tab. 2: Vergleich der Metaboliten-Verhiltnisse des rechten bzw. linken Linsenkerns der
Dystonie-Patienten bei Anderung der Voxelgré3e von 8 cm ? auf 3,375 cm?.
(s=signal; p=peak, s.a. Kap.4.2.2.)

Probanden — Durchschnittswerte

NAA: CR NAA:CHO CHO: CR LAC:CR (s) LAC:CR (p)
cm?
re li re li Re Ii re Ii re li
3,375 1,33 1,25 1,82 2,21 0,75 0,60 -0,01 -0,02 0,07 0,04
8 1,35 1,46 2,35 2,05 0,59 0,72 -0,01 -0,04 0,03 0,06

Tab. 3: Vergleich der Metaboliten-Verhiltnisse des rechten bzw. linken Linsenkerns der
Kontrollgruppe bei Anderung der VoxelgréB3e von 8 cm ? auf 3,375 cm?.

Durchschnittswerte - Zusammenfassung der beiden Voxelgré3en

Patienten Probanden
NAA: | NAA: | CHO: | LAC: | LAC: | NAA: | NAA: | CHO: | LAC: | LAC:
CR CHO CR CR-s | CR-p CR CHO CR CR-s | CR-p
re 1,31 2,47 0,58 0,01 0,04 1,34 2,01 0,69 -0,01 0,05
li 1,39 2,28 0,69 -0,01 0,04 1,33 2,15 0,64 -0,03 0,05

Tab. 4: Zusammenfassung der Werte des 3,375 cm? grof3en Voxels mit den Werten des 8 cm?
groflen Voxels bei Patienten und Probanden.
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Abb.5: Vergleich zweier Spektren mit unterschiedlichen Voxelgréflen: a: 1,5x 1,5x 1,5
cm; b: 2 x 2 x 2 ecm; NAA=N-Acetylaspartat; Cho=Cholin; Crea=Kreatin

Bei etwas schlechterem Signal-Rausch-Verhiltnis des kleineren Voxels bieten beide Spektren
qualitativ gute Ergebnisse ohne signifikante Abweichungen in den berechneten
Metabolitenverhaltnissen. Daher war es mdglich, die Verhiltnisse beider VoxelgroBen zu
einer Gruppe zusammenzufassen.

32



A5 L

RPN

w a: keine EKG-Triggerung
1
] iCrea NAA:Crea=1,65

1 Cho NAA:Cho=2,15
. Cho:Crea=0,77

i

y

AK L
AL
b: EKG- getriggert

" Crea
B NAA:Crea=1,28

Cho \ NAA:Cho=1,85
E Cho:Crea=0,69
"

Abb.6: Vergleich zweier Spektren: a: ohne EKG- Triggerung; b: mit EKG-Triggerung.
Die Messung erfolgte 160 msec nach der R- Zacke des EKG's, was dem Zeitpunkt der
geringsten  Liquorfluktuation entspricht. Damit sollte die Storanfilligkeit durch
Liquorbewegungen reduziert und so eine hohere Spektrenqualitit erreicht werden. Die
durchgefithrten Messungen ergaben jedoch keine Qualititssteigerung im Vergleich zu den
Voruntersuchungen. (NAA=N-Acetylaspartat; Cho=Cholin; Crea=Kreatin)
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Abb.7: Vergleich zweier Messungen mit unterschiedlicher Anregungszahl:

a: 512 Anregungen; b: 256 Anregungen. (NAA=N-Acetylspartat; Crea=Kreatin;
Cho=Cholin). Trotz der reduzierten Zahl der Anregungen konnte keine Verschlechterung
der Spektren verzeichnet werden.
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3.2. Patienten und Kontrollen

3.2.1. Metabolitenratios mit NAA, Kreatin und Cholin

Schreibkrampf

Fiir die Gruppe der Schreibkrampf-Patienten ergaben sich bei einer Voxelgrofle von 3,375
cm? folgende Ergebnisse: rechts (ipsilateral) NAA:Cr = 1,37; NAA:Cho = 2,65; Cho:Cr =
0,56. Links (kontralateral) NAA:Cr = 1,45; NAA:Cho = 2,63 und Cho:Cr = 0,60.

Im Vergleich dazu die Verhéltnisse der Mefreihe mit 8 cm?: Rechts (ipsilateral) NAA:Cr
= 1,2; NAA:Cho = 2,08 und Cho:Cr = 0,63 und links (kontralateral) NAA:Cr = 1,28;
NAA:Cho = 1,64 und Cho:Cr = 0,83.

Die Gegeniiberstellung des groBBeren (8cm?) und des kleineren (3,375 cm?®) Voxels zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied (p>0,05), so daB fiir die weiterfithrenden
Untersuchungen die beiden Gruppen zusammengefal3t wurden: rechts: NAA:Cr = 1,31;
NAA:Cho = 2,47 und Cho:Cr = 0,58 bzw. links: NAA:Cr = 1,39; NAA:Cho = 2,28 und
Cho:Cr = 0,69.

Der daraufhin angestellte intraindividuelle Seitenvergleich zwischen linken und rechten
Linsenkern der Patientengruppe mittels eines gepaarten t-Tests ergab weder fir NAA:Cr
noch fliir NAA:Cho oder Cho:Cr eine statistisch signifikante Differenz (p > 0,05, s.a.
Abb.8).
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Abb. 8: Gegeniiberstellung der Verhiltnisse von NAA/CR, NAA/CHO und CHO/CR des rechten
und linken Linsenkerns der Patientengruppe. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten

Abweichungen zwischen der betroffenen Seite und dem kontralateralem Linsenkern (p>0,05).

Kontrollen

Bei der Kontrollgruppe betrugen die Integrale des NAA-, Kreatin- und Cholin-Peaks bei
einer VoxelgréBe von 3,375 cm?® rechts fiir NAA:Cr = 1,33; fiir NAA:Cho = 1,82 und fiir
Cho:Cr = 0,75. Links belief sich der Wert fiir NAA:Cr auf 1,25; NAA:Cho = 2,21 und
Cho:Cr = 0,60.

Dem entsprachen bei einer Voxelgrofle von 8 cm?® folgende Werte: rechts: NAA:Cr =
1,35; NAA:Cho = 2,35; Cho:Cr = 0,59 und links: NAA:Cr = 1,46; NAA:Cho = 2,05 und
Cho:Cr=10,72.

Auch hier konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Werten der
beiden VoxelgroBen gefunden werden (p>0,05), so daB sie zu einer Gruppe

zusammengefalt wurden. Daraus ergaben sich die folgenden Verhéltnisse: rechts:
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NAA:Cr = 1,34; NAA:Cho = 2,01 und Cho:Cr = 0,69. Links: NAA:Cr = 1,33; NAA:Cho
= 2,15 und Cho:Cr = 0,64.

Im Anschlul wurden die Verhiltnisse von NAA:Cr, NAA:Cho und Cho:Cr der
Basalganglienregion der Patientengruppe mit den entsprechenden Werten aus der
Basalganglienregion der Kontrollgruppe mit Hilfe eines ungepaarten t-Tests verglichen.
Es konnte kein statistisch signifikanter Unteschied zwischen den Verhéltnissen der beiden

Gruppen aufgezeigt werden (p>0,05, s.a. Abb.9).
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Abb.9: Vergleich der Verhéltnisse von NAA/CR; NAA/CHO und CHO/CR der Patienten- und
der Probandengruppe. Es ergibt sich keine statistisch signifikante Abweichung zwischen den

beiden Gruppen (p>0,05).
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3.2.2. Laktat

Bei der Auswertung des Laktat-Peaks wurden zwei unterschiedliche Methoden zur
Bestimmung des Laktat-Wertes angewandt: einerseits wurde das von der Peak-Fit-
Routine des MR-internen Auswerteprotokolls als wahrscheinlicher Laktatpeak
identifizierte Areal integriert (entsprechend den mit ,;s* fiir Signal gekennzeichneten
Werten), andererseits wurde ein festgelegtes Gebiet von 1,2 bis 1,45 ppm (mit der
Bezeichnung ,,p*) integriert, auch wenn sich in dieser Region primidr kein eindeutiger
Peak aus dem Rauschen abhob (40). Die so erzielten Grofen wurden anschlieBend mit
Kreatin ins Verhéltnis gesetzt (48).

Dabei ergaben sich fiir die Patienten folgende Werte: fiir das kleinere Voxel: Lac:Cr(s) =
0,039 rechts und 0,047 links und Lac:Cr(p) = 0,048 rechts und 0,036 links.

Die Werte bei dem groBBeren Voxel beliefen sich auf Lac:Cr (s) = 0,022 rechts und 0,032
links bzw. auf Lac:Cr (p) = 0,020 rechts und 0,043 links.

Bei den Kontrollen wurden fiir das kleinere Voxel die Werte Lac:Cr(s) = 0,052 rechts und
0,024 links bzw. Lac:Cr (p) = 0,060 rechts und 0,035 links ermittelt.

Die Verhéltnisse des groferen Voxels ergaben die Werte Lac:Cr(s) = 0,019 rechts und
0,042 links bzw. Lac:Cr(p) = 0,031 rechts und 0,061 links.

Beim anschlieBenden Vergleich der Verhéltnisse von Lac:Cr des grofleren und kleineren
Voxels konnte innerhalb der Patientengruppe keine statistisch signifikante Differenz
zwischen dem zur Dystonie ipsilateralen (rechten) und dem kontralateralen (linken)
Linsenkern festgestellt werden (p>0,05). Daher wurden die Verhéltnisse des grofleren und
kleineren Voxels zu einer Gruppe zusammengefalit: Lac:Cr(s) rechts 0,033 und links
0,042; Lac:Cr(p) rechts 0,038 und links 0,039.

Auch innerhalb der Kontrollgruppe ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen dem groBeren und dem kleineren Voxel (p > 0,05). Daher wurden auch hier
diese beiden Gruppen zusammengefaflt: Lac:Cr(s) rechts = 0,039, links = 0,031 und
Lac:Cr (p) = 0,048 rechts und 0,045 links.

Die so entstandene Patienten- und Kontrollgruppe wurde im Anschlul ebenfalls
miteinander verglichen. Eine statistisch signifikante Differenz konnte nicht gefunden

werden (p > 0,05).
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4. Diskussion

Ergebnisse der spektroskopischen Untersuchung beim

priméaren dystonen Schreibkrampf und ihre Interpretation

Verschiedene Modelle zur Pathogenese von Dystonien werden diskutiert. Dazu liegen
Untersuchungen aus den Bereichen Histopathologie, Neurochemie bzw. —physiologie und
bildgebende Verfahren (MRT, Sonographie) vor. Einzelne Studien ergaben Hinweise auf
Nervenzellunterginge, eine gestorte oxidative Phosphorylierung oder auf verénderte
Konzentrationen von Neurotransmittern wie Serotonin und Dopamin. Die Ergebnisse sind
jedoch inhomogen, so daB3 der Dystonie-auslosende Schadigungsmechanismus bis heute
nicht endgiiltig geklirt werden konnte. Durch die Spektroskopie bietet sich eine neue
Moglichkeit, Veranderungen des Linsenkerns, insbesondere Zelluntergang und Gliose, zu
untersuchen.

Bei der spektroskopischen Untersuchung anderer neurologischer Krankheitsbilder ist es
bereits gelungen, bestimmte pathologische Spektroskopie-Muster zu erarbeiten: so kann
sich z.B. eine Storung in der oxidativen Phosphorylierung, wie sie auch bei M. Parkinson
oder bei MELAS diskutiert wird, in einem Anstieg des Laktatpeaks widerspiegeln (9,13).
Ebenso kann ein gesteigerter Sauerstoffverbrauch (bei Tumor, Epilepsie oder
stimulatorischen Reizen: 10,29,43,58,73) zu spektroskopisch erhohten Laktatwerten
filhren. Abnahmen in der Konzentration von NAA stehen hingegen fiir Neuronenverlust,
in Kombination mit einem Anstieg des Cholins legt der Befund eine Gliose nahe (so bei
M. Huntington und MSA: 18,40). Einen kurzen FEinblick in spektroskopische
Verdnderungen, die bei neurologischen Erkrankungen auftreten konnen, liefert Tab. 5.
Diese Verdnderungen im Verhéltnis von NAA, Cholin und Kreatin sind wichtig bei der
Differentialdiagnose  klinisch ~ &hnlicher Krankheitsbilder: durch entsprechende
Spektroskopie-Befunde kann hier eine weitere Eingrenzung erfolgen. Auch wenn in CT-

oder MRT-Untersuchungen keine fokalen morphologischen Verdnderungen zu erkennen
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sind, kann die Spektroskopie wertvolle Zusatzinformationen liefern, da sie iiber den
optischen Eindruck hinaus die Moglichkeit bietet, metabolische Verdnderungen des
untersuchten Gewebes aufzudecken (wichtig z.B. bei der Suche nach epileptogenen Foci,
die sich der Bildgebung entziehen; s. 10,44).

Wihrend bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen (insbesondere auch
Basalganglienerkrankungen wie MSA oder Chorea Huntington) Verdnderungen im
Protonenspektrum nachgewiesen werden konnten, liegen bei der Dystonie offenbar
Normalbefunde vor. Die vorliegende Untersuchung zeigte, dall Schreibkrampf-Patienten
keine von der Kontrollgruppe abweichenden Ergebnisse in der Protonenspektroskopie
bieten: zwischen den Integralwerten der untersuchten Patienten- und Probandengruppe
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden (Patienten:
NAA/Crea=1,3 + 0,37; NAA/Cho= 2,23 + 1,65; Cho/Crea= 0,64 + 0,26; Lac/Crea= 0,038
%+ 0,03; Probanden: NAA/Crea= 1,33 + 0,33; NAA/Cho= 1,98 + 0,80; Cho/Crea= 0,66 +
0,19; Lac/Crea= 0,036 + 0,025; p > 0,05).

Auch der intraindividuelle Vergleich innerhalb der Patientengruppe zwischen der Seite
des Dystonie-generierenden Linsenkerns und dem korrespondierenden kontralateralen
Areal ergab keine Seitendifferenz (ipsilateral: NAA/Crea= 1,38 £ 0,39; NAA/Cho=2,42 +
0,90; Cho/Crea= 0,65 * 0,28; Lac/Crea= 0,030 *+ 0,026; kontralateral: NAA/Crea= 1,32 +
0,34; NAA/Cho= 2,32 + 0,23; Cho/Crea= 0,63 * 0,23; Lac/Crea= 0,043 £ 0,032; p >
0,05).

Im Folgenden soll daher die Bedeutung dieses Normalbefundes in der Spektroskopie des

priméren Schreibkrampfs fiir die Pathogenese der Dystonien diskutiert werden.
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Erkrankung Ursache der NAA Cr Cho Lac
Metabolitenverinderuno
Neuronenzerstérung
(experimentell) 32 I
Komplex I-Inhibition
(experimentell) (53) 1
Motorische/ optische/ t (kon-
akustische Stimulation tralat.)
(43,58,73)
M. Leigh (19) Stérung d. Atmungskette = Azidose, ! 1
Nekrose, Odem
C. Huntington (40) Defekt d. oxidativen Phosphorylierung 1 (an-
! ) fangs)
MELAS 13) Mitochondrialer Defekt 1
M. Parkinson (9) Complex |-Inhibition als méglicher (M) 1
Kofaktor
Demyelinisierung bei
Storung d. Energie- ! !
stoffwechsels* (30)
M. Canavan (5) spongidse Degeneration : Demyelini-
sierung, Vakuolenbildung, NAA- t m
Abbau |
Multisystematrophje 18) Zellvetlust durch Degeneration, evtl.
Bildung cytotoxischer Radikale durch | !
Eiseneinlagerung; Gliose
M. Alexander (30) Astrozytendefekt ! 1
Epilepsie (10) akut: anaerobe Glykolyse? ! T (im
chronisch: Zellverlust, Atrophie mit (chron) Anfall)
reaktiver Liquor 1
Hirntumot (29) Tumorproliferation, Verdringung
gesunden Gewebes | 1 1
Odem (25) Ischimie, Hypoxie 1
Infarkt (25) Ischamie/ Hypoxie, Zelltod ! (1) 1

Tabelle 5: Spektroskopiebefunde bei neurologischen Erkrankungen

Legende: | : Konzentrationsabnahme; 1 : Konzentrationszunahme

*: beschrieben bei neuroaxonale Dystrophie, Mucopolysaccharidose 11,

M.Schilder, M. Cockayne, Leukodystrophie
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4.1. Beeinflussung des Ergebnisses durch Voxelgrofle,

Shimbarkeit und EKG-Triggerung

4.1.1. Voxelgrofie

Die Konzentrationen der durch die Protonenspektroskopie erfafliten Hauptmetabolite
NAA, Cholin und Kreatin weisen im Gehirn regionale Unterschiede auf. So sind NAA
und Kreatin in der grauen Substanz hoher als in der weilen Substanz konzentriert,
wihrend es sich bei Cholin umgekehrt verhlt (26). Daher mul3 der Spektrenerhebung eine
optimale Anpassung der VoxelgroBe auf das gewiinschte Untersuchungsgebiet und eine
exakte Positionierung des Voxels vorausgehen, um wéhrend der Messung nur einen
moglichst geringen Anteil von benachbarten, evtl. anders zusammengesetzten Gewebes
mitzuerfassen.

In unserer Studie erfolgte die Positionierung unter Sichtkontrolle {iber Scouts in drei
orthogonalen Ebenen, mit dem Linsenkern als Zentrum. Dadurch und durch die geringe
Voxelgrole von 2 x 2 x 2 bzw. 1,5 x 1,5 x 1,5 cm ist davon auszugehen, daB3 das
gewlinschte MeBgebiet, also die Basalganglien, so exakt wie moglich erfalit wurden.
Zwischen den Metabolitenverhéltnissen des kleineren und groeren Voxels konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied gefunden werden, so dafl beide GroBen zu einer
Gruppe zusammengefalit werden konnten. Es ist daher wahrscheinlich, dafl auch das
groBere Voxel exakt im Linsenkern positioniert war, bzw. daB evtl. miterfafites
Nachbargewebe keine oder hochstens eine gering vom Linsenkern abweichende
Metabolitenzusammensetzung aufweist. Umgekehrt hétte eine statistisch signifikante
Anderung in den Metabolitenverhiltnissen des kleinen gegeniiber des groBeren Voxels
bedeutet, daB eine Verdnderung im Linsenkern durch das kleinere Voxel noch
darzustellen ist, wihrend sich die Verdnderung im groBeren Voxel (durch den héheren

Anteil unveridnderten aber mitgemessenen Gewebes) dem Nachweis entzieht.
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4.1.2. Shimbarkeit

Neben exakter Positionierung und kleinen VoxelgroBen ist auch ein moglichst homogenes
Magnetfeld fiir eine gute Untersuchungsqualitiit unerldBlich. Mit Hilfe des Shims sollen
evtl. bestehende Magnetfeldinhomogenititen durch einen zusitzlichen Gradientenpuls
moglichst minimiert werden. Gerade im Gebiet der Basalganglien wird jedoch immer
wieder iiber schlechte Shimbarkeit berichtet (s.a. 40).

Zum Teil ist dafiir der hohe Eisenanteil verantwortlich, der sich neben der Substantia
nigra und dem Nucleus ruber auch im Pallidum findet (23). Durch den paramagnetischen
Effekt des Eisens kann es zu einer Verkiirzung der T2-Zeiten und damit zu verbreiterten
Spektrallinien auf Grund von Magnetfeldinhomogenitidten kommen (16). Ebenso moglich
ist aber eine Uberlagerung durch Metallartefakte aus der Mundhéhle, z. B. als Folge von

zahnérztlichen Behandlungsmafnahmen.

4.1.3. EKG-Triggerung

Pulsationen, wie sie durch Liquor oder Blut erzeugt werden, fiihren zu Artefakten und
damit zu Inhomogenititen im Magnetfeld, woraus sich wiederum eine schlechte
Shimbarkeit des entsprechenden Gebiets ergibt. Die EKG-Triggerung sollte also
Artefakte, die durch Liquorpulsationen im Bereich des Linsenkerns entstehen, reduzieren
und so die Spektrenqualitidt weiter anheben. Es konnte jedoch nur eine geringfiigige
Verbesserung des Shims durch die EKG-Triggerung erzielt werden, ein Einflufl auf die
Qualitit der Spektren wurde nicht verzeichnet.

Zeitgleich mit der Einfiihrung der EKG-Triggerung wurde auch die Voxelgrofe und die
Anzahl der Anregungen verdndert. Dieses konnte theoretisch zu einer Verschlechterung
der Spektrenqualitdt fiihren. Die gleichzeitig durchgefiihrte EKG-Triggerung konnte
diesen negativen Effekt aufgehoben haben, so dall die urspriinglich erzielte Qualitdt

erhalten blieb.
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4.2. Verianderungen im Verhiltnis von NAA: Cr

Eine Anderung im Verhiltnis von NAA:Cr spricht fiir eine neuronale Stérung. Dabei ist
neben dem Zelltod auch eine neuronale Dysfunktion als mogliche Ursache in Betracht zu

ziehen.

4.2.1. Befunde bei anderen Basalganglien-Erkrankungen

Verschiedene Schiadigungsmechanismen konnen zu neuronalen Defiziten und somit zu
erniedrigten Integralwerten fiir NAA fiihren:

Bei Patienten mit Multisystematrophie (MSA), besonders bei der striatonigralen Variante,
zeigen das Putamen und auch der Globus pallidus signifikant erniedrigte Werte des NAA-
und Cholinpeaks (18). Als Ursache nimmt man eine Degeneration von Neuronen im
Striatum an. Go et al. (29) und auch andere Autoren beschreiben bei verschiedenen
Hirntumoren (Gliome, verschiedengradige Astrozytome, Oligodendrogliome) einen
Riickgang des NAA:Cr-Verhéltnisses, zusammen mit erhohtem Cholin und Laktat
(12,24,27,47). Neben dem Untergang von Gewebe wird hierfiir v.a. eine Dysfunktion der
Neurone verantwortlich gemacht. Bei Chorea Huntington-Patienten wird ebenfalls eine
Reduktion des Verhiltnisses von NAA und Kreatin bei gleichzeitig erhdhten Cholin-
Werten beschrieben (3,8,25,40). Auslosend dabei ist ein struktureller Defekt des
Energiestoffwechsels, der durch die erhohte Zahl von CAG-Tripplets auf Chromosom 4
entsteht. Der oft beobachtete Anstieg von Cholin bei verminderten NAA:Cr-Werten kann

Ausdruck einer reaktiven Gliose oder neoplastischer Glioproliferation sein.

4.2.2. Histologische Befunde bei der Dystonie

Auch bei der Dystonie wird das Auftreten von Neuronenverlust oder -dysfunktion mit
begleitender Gliose diskutiert. Histopathologische Befunde von Dystonie-Patienten liegen

nur in wenigen Fillen vor und ergeben dabei uneinheitliche Ergebnisse. Wahrend in

45



einigen Berichten Normalbefunde mitgeteilt werden, wurden auch Zeichen von
Zelluntergang und reaktiver Gliose im Bereich des Linsenkerns (28,78) beschrieben.
Diese von einander abweichenden Resultate sind u.U. auf das inhomogene Patientengut
zuriickzufithren, das sich aus den verschiedensten klinischen Manifestationsarten der
Dystonie zusammensetzte.

Wiéhrend bei histologischen Untersuchungen die Gewebezusammensetzung eines
Priparats in vitro genau analysiert wird, ist die Spektroskopie die einzige Methode die es
ermdglicht, auch in vivo Aufschluf {iber die Konzentration bestimmter Metabolite oder
Zellbestandteile in einem Gewebe zu gewinnen. In der vorliegenden Arbeit wurde darauf
geachtet, eine homogene Patientengruppe zusammenzustellen, die nur Patienten mit einer
priméren, fokalen Dystonie im Sinne eines priméren Schreibkrampfs umfafite. Dadurch
sollte ein Kollektiv mit einer moglichst einheitlichen Pathophysiologie geschaffen werden
und Bewegungsartefakte, wie sie bei kraniozervikalen oder generalisertern
Dystonieformen in erhohtem Malle zu befiirchten waren, moglichst vermieden werden.

Es konnten jedoch weder in der MRT noch in der Spektroskopie auffillige Befunde bei
dem untersuchten Patientenkollektiv festgestellt werden. Das Fehlen von NAA-
Verdnderungen in der Spektroskopie muf3 als Ausdruck einer weitgehend intakten
Neuronenzahl und -struktur interpretiert werden. Damit kann eine wesentliche
Degeneration von Neuronen im Linsenkern von Handdystonie-Patienten mit hoher

Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden.

4.2.3. Befunde der transkraniellen Sonographie bei Dystonie

Auch die sonographisch festgestellten Hyperechogenititen im Bereich der Basalganglien
gaben Hinweis auf eine Gliose, bzw. auf Schwermetalleinlagerungen (50). Bei
generalisierten Dystonien fanden sich dabei grofere, beidseitige Hyperechogenititen,
wihrend fokale Dystonien zu kleineren einseitigen Lisionen neigten. 65% der an einer
Dystonie der oberen Extremitit leidenden Patienten wiesen Hyperechogenititen im
kontralateralem Nucleus lentiformis auf. Angesichts der unaufilligen MRS-Befunde sind
die Verdnderungen, die zu den beschriebenen Sonographie-Befunden gefiihrt haben, daher

eher nicht auf gliotische Verdnderungen zuriickzufiihren, sondern sind mit der Annahme
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von Schwermetalleinlagerungen (z.B. Kupfer) oder anderen, noch unbekannten
interzelluliren Substanzen zu vereinbaren (50). Dabei ist es denkbar, dafl diese
Substanzen entweder kein in der Protonenspektroskopie meBbares Signal ergeben oder
auf Grund ihrer molekularen Konfiguration zwar signalgebend sind, aber keinen

eindeutigen Peak erzeugen (z.B. durch Uberlagerungen durch anderer Metabolite).

4.2.4. Verinderungen von Neurotransmittern bei der Dystonie

Neben der Moglichkeit einer Neuronendegeneration ist die Annahme einer nur
geringgradigen Verdnderung der Zellstruktur oder eine Zerstorung nur weniger Neurone,
die unterhalb der Sensitivitdt der Spektroskopie liegt, eine denkbare Alternative. Als
Ursache fiir einen solchen Defekt, der einerseits bestimmte Vorginge des
Zellstoffwechsels empfindlich stort, andererseits aber das Uberleben der Zelle erméglicht,
kédme z.B. ein Ungleichgewicht physiologischer Transmitter in Frage. Ein Ansatz, der in
diese Richtung weist, ist die bei Dystonien beschriebene Abnahme in der Konzentration
von Dopamin und Serotonin (36,77), aber auch andere Neurotransmitter konnten betroffen
sein. Wahrscheinlicher als eine Stérung im Bereich der Ubertriigerstoffe erscheint jedoch
die Annahme einer primér oder sekundér gestorten oxidativen Phosphorylierung bzw. die

Einlagerung von Schwermetallen mit sekundéirer Gewebs- oder Rezeptorschiadigung.

4.2.5. Fokale Gliose als Ursache der Handdystonie

Nimmt man an, da3 die Gliose nicht diffus, sondern in lokalen Foci angeordnet ist, so
wire es denkbar, daf} sie aulerhalb des gewihlten Voxels zu liegen kdme oder ihm nur
randstindig anlédge und damit nicht oder nur teilweise von der Messung erfal3t wiirde. Der
dann gemessene Wert wire demnach nur ein Bruchteil des eigentlichen Befundes, was zu
unauffilligen Ergebnissen im Vergleich zum Gesunden fiihren konnte. Auch eine
unauffillige Bildgebung in der MRT oder CT kann solche fokalen Léisionen nicht vollig

ausschlieflen.
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4.2.6. Ausblicke fiir zukiinftige Untersuchungen

Es ist nicht auszuschliessen, da3 die gewéhlte fokale Dystonieform nur zu geringgradigen
Verdnderungen bzgl. der Metabolitenkonzentration fiihrt und daher die Sensitivitdt der
Spektroskopie nicht ausreicht, diese Verdnderungen auch zuverldBig zu erfassen. Durch
eine hohere Magnetfeldstirke kann das Signal-Rausch-Verhiltnis der Untersuchung
verbessert werden. Dadurch wire eine Untersuchung mit einer besseren Orts- bzw.
spektralen Auflosung moglich, die u.U. bisher verborgene Veridnderungen deutlich
machen wiirde. Auch ist es moglich, da3 die Zahl der Patienten zu gering war, um
signifikante Konzentrationsunterschiede nachzuweisen und grof3ere Patientengruppen zu
davon abweichenden Ergebnissen fithren wiirden. Vielleicht konnen auch verédnderte
Parametern (z.B. anderen Echozeiten) oder eine Untersuchung mit Hilfe der Phosphor-
Spektroskopie weiteren Aufschluf3 geben.

Auch sollte eine spektroskopische Untersuchung von Patienten mit generalisierter
Dystonie erfolgen, da (entsprechend den Befunden bei der transkraniellen Sonographie)
bei dieser Gruppe die ausgeprigtesten Verdnderungen zu erwarten sind. Allerdings ist hier
im Vergleich zu den Handdystonien mit einer schlechteren spektroskopischen
Untersuchungsqualitit zu rechnen, da die Schwere des Krankheitsbilds eine hohe Anzahl

von Bewegungsartefakten mit sich bringen diirfte.

4.3. Veranderungen im Verhiiltnis Laktat:Creatin

Unter Ruhebedingungen liegt intrazerebral nur eine sehr niedrige Laktat-Konzentration
vor: Bei physiologischen Werten ist der Laktat-Peak dadurch in den meisten Féllen nicht
eindeutig vom Grundrauschen abgrenzbar und bleibt unter der Darstellungsgrenze der
Spektroskopie. Umgekehrt ist ein mefbarer Laktat-Peak als Zeichen eines Laktatanstiegs

sehr verdachtig auf das Vorliegen eines pathologischen Prozef3.
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Urséchlich fiir einen Laktat-Anstieg sind zwei grundsétzliche Mechanismen: eine gestorte
oxidative Energiegewinnung und ein erhohter Energiebedarf, welcher mit einer

gesteigerten anaeroben Glykolyse einhergeht.

4.3.1. Beispiele fiir Zustinde, die mit einer Laktaterhohung einhergehen

Verschiedene externe Reize, wie Fingerbewegungen oder optische bzw. akustische
Stimuli, sind in der Lage, bei der funktionellen MR-Spektroskopie erhohte Laktatspiegel
im Gebiet des kontralateralen Globus pallidus und Putamens zu provozieren (43,67,73).
Aber auch bei bestimmten neurologischen Erkrankungen finden sich héufig
spektroskopisch Laktaterhohungen. So wurden erhohte Laktat-Werte bei M. Parkinson,
Chorea Huntington, MELAS, Tumor oder bei akuten Infarktstadien beobachtet

(9,13,24,29,40,47,69). Ursichlich fiir den hier beschriebenen Laktatanstieg kann

einerseits eine erhohte Stoffwechselaktivitit mit vermehrten Verbrauch von Sauerstoff

und Glucose sein, andererseits eine Storung der oxidativen Phosphorylierung.

4.3.2. Erhohte Stoffwechselaktivitit und unzureichender Abtransport iiber die

Blutbahn als Ursache fiir eine Laktaterhohung

Die bei der Dystonie vermutete Enthemmung des Regelkreises, der das Pallidum tiber den
Thalamus mit dem Cortex verbindet, 1483t durch die vermehrte Erregung der Neurone
ebenfalls eine erhohte Stoffwechselaktivitidt vermuten (79). Dafiir sprechen auch PET-
Untersuchungen, die bei Dystoniepatienten durchgefiihrt wurden: Wéhrend bei der
Ausfiihrung einfacher motorischer Aufgaben eine im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen vermehrte kortikale Perfusion zu beobachten war (59), zeigten sich unter
Ruhebedingungen erhohte Perfusionsraten von Basalganglien und Thalamus (41,74).
Daher schien es moglich, daf der beim Gesunden nur nach Stimulation der Basalganglien
beobachtete Laktatanstieg bei Dystonie-Patienten durch den enthemmten Regelkreis

schon in Ruhe festzustellen ist.
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Eine weitere Theorie, die zur Erklarung erhohter Laktat-Werte herangezogen wurde, geht
von einer Abflustorung des Laktats aus. Messungen bei Epilepsie-Patienten zeigten
einen Konzentrationsanstieg von Laktat bei Personen, die kurz vor oder wihrend der
Untersuchung einen Anfall erlitten, Patienten im anfallsfreien Intervall boten hingegen
Normalwerte (10). Verantwortlich daflir konnten ein verminderter BlutfluB oder eine
herabgesetzte Transportkapazitét sein (40). Die daraus resultierende Laktat-Anreicherung
kénnte dann zu einer exzitatorischen Uberreagibilitit der Neuronen im Bereich des

Linsenkerns fithren, mit epileptischen —aber auch dystonen- Kontraktionen als Folge.

4.3.3. Befunde der Protonenspektroskopie bei Patienten mit Handdystonie

In der hier prisentierten Studie wurde kein erhohter Laktat-Peak gemessen.

Unsere Studie verzichtete auf eine willkiirliche motorische Aktivierung, um die
Spektrenqualitit nicht durch Bewegungsartefakte zu gefahrden. Eventuell wird aber erst
durch diese Arbeitsbelastung ein Laktat-Anstieg sichtbar.

Auch ist es denkbar, dafl die Laktaterhohung, dhnlich den Beobachtungen bei Epilepsie,
zeitlich streng an das Auftreten dystoner Symptome gekoppelt ist. Auch unter diesen
Umstédnden wire eine Erfassung des Laktatanstiegs nur wihrend oder kurz nach dem
Auftreten dystoner Kontraktionen moglich. Daher ist fiir zukiinftige Studien anzuregen,
die Messung unter der Dystonie induzierenden Tatigkeit, also dem Schreiben,
durchzuftihren. Dabei ist jedoch zu bedenken, daB3 diese Art des Studienprotokolls mit

einer verldngerten Mefzeit verkniipft ist.

4.3.4. Storungen des Komplex I der Atmungskette bei der priméren Dystonie

Bei den Dystonien wird ein dhnlicher Schiddigungsmechanismus diskutiert wie beim M.
Parkinson, nédmlich eine Storung des Komplex I der Atmungskette. Aus der gestorten

oxidativen Phosphorylierung ergibt sich eine kompensatorisch gesteigerte anaerobe

Glykolyse mit vermehrter Laktatproduktion. Wird die Zellschddigung durch die Hypoxie
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bei vermindertem ATP-Angebot und durch die vermehrte Radikal-Bildung zu groB3,
kommt es zum Zelluntergang (66/ 45).

Bei den Dystonien konnte durch neurochemische Untersuchungen ein isolierter
Enzymschaden des mitochondrialen Komplex I in Thrombozyten nachgewiesen werden.
Die Ergebnisse der einzelnen Studien sind dabei jedoch inhomogen: Benecke et al. (7)
beschreibt eine allgemeine Komplex 1-Stérung bei idiopathischen Dystonien, wéihrend
Schapira et al. (70) nur bei fokalen Formen Verdnderungen findet. Dahingegen liegen die
von Reichmann et al. (61) ermittelten Werte, sowohl fiir fokale, als auch generalisierte
Dystonien im Normbereich. Mogliche Erkldarungen fiir die widerspriichlichen Resultate
konnten voneinander abweichende Verfahrenstechniken (z.B. Zellpréparation,
MeBmethode, Sensitivitidt) oder ein verschiedenartig zusammengesetztes Patientengut
sein.

Im Gegensatz zu spektroskopischen Untersuchungen von Parkinson-Patienten (9), tritt bei
dystonen Patienten kein erhohter Laktatpeak auf. Ursache dafiir ist u. U. ein bei der
Dystonie diskreterer Ausbildungsgrad der Komplex I-Schadigung, so da3 es im Gegensatz
zum M. Parkinson nicht zum Nervenzelluntergang, sondern nur zu einer funktionellen
Storung in Basalganglienzellen kommt. Auch die Remissionen, welche bei Dystonien, nie
aber bei M. Parkinson, beobachtet werden, wéren mit einer funktionellen Stérung, nicht

aber mit einem irreversiblen Zelluntergang vereinbar.
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5. Zusammenfassung

Die Pathogenese der idiopathischen Handdystonie ist bis heute nicht abschlieBend geklart.
Verschiedene Befunde sprechen fiir eine Lision der Basalganglien, insbesondere des
Linsenkerns. Insbesondere bildgebende Verfahren wie MRT, Sonographie, PET oder
SPECT, und Untersuchungen bei sekundéren Dystonieformen weisen in diese Richtung.
Trotz vielfacher Anstrengungen, den zugrunde liegenden Pathomechanismus
aufzudecken, ist es bis heute noch nicht gelungen, ein einheitliches anatomisches oder
biochemisches Korrelat fiir die Storung verantwortlich zu machen: So bieten einige
pathoanatomische Studien Hinweise auf Zellverlust und Gliose im Striatum, andere
zeigten Verdnderungen in der Konzentration verschiedener Neurotransmitter. Jiingere
Untersuchungen lassen einen gestorten Komplex I der mitochondrialen Atmungskette
vermuten.

Da die Atiologie der Dystonien bisher letztlich nicht gekldrt ist, bietet die
Protonenspektroskopie die Mdglichkeit, Stoffwechselverinderungen sowie Anderungen
der Gewebszusammensetzung und der Konzentrationen darin enthaltener Stoffe zu
untersuchen und so Hypothesen zur Genese der idiopathischen Dystonie herauszuarbeiten.
Wir untersuchten 14 Patienten mit idiopathischem Schreibkrampf und 11 gesunde,
altersentsprechende Probanden, die nachweislich an keiner zentral-neurologischen
Erkrankung litten. Zur Messung wurde eine Standard-Kopfspule ( 1,5 T Ganzkorper MR-
Tomograph, Siemens Magnetom Vision, Erlangen) verwendet. Die Spektrenerhebung
erfolgte mit Hilfe einer PRESS-Sequenz (TR= 1365 ms, TE= 135 ms), das Voxel war auf
das Gebiet des Linsenkerns zentriert. Die anhand der Spektren ermittelten
Metabolitenverhdltnisse von NAA:Cho, NAA:Crea, Cho:Crea und Lac:Crea ergaben
keine statistisch signifikante Seitendifferenz innerhalb der Patientengruppe, auch ein
Vergleich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe blieb ohne statistische Differenz

(p>0,05).

52



Somit konnten durch die Protonenspektroskopie keine Verdnderungen der
Metabolitenkonzentrationen bei der idiopathischen Handdystonie festgestellt werden. Es
ergibt sich damit kein Hinweis darauf, daf idiopathischen Dystonien ein mef3barer Verlust
von Neuronen, eine damit einhergehende sekunddre Gliose oder eine mef3bare Storung
des Energichaushalts, sei es durch erhohte Umsatzraten oder eine fehlerhafte oxidative
Phosphorylierung, zugrunde liegt.

Eine mogliche Erkldrung dieser unauffilligen Befunde bei Dystoniepatienten konnte die
Annahme einer Storung des Stoffwechsels in nur wenigen Neuronen bieten, was sich der
Sensitivitdt der Methode entziehen kann. Denkbar sind auch Konzentrationsanderungen
von Neurotransmittern, Einlagerungen von Schwermetallen (z.B.Kupfer), Verdnderungen
der oxidativen Phosphorylierung oder Anderungen der Rezeptordichte. Generalisierte
Dystonien miiliten eine eventuell vorhandene Pathologie am deutlichsten aufweisen und
wiren deshalb ebenfalls ein interessantes Krankheitsbild. Die spektroskopische
Untersuchung gestaltet sich aber wegen des bei dieser Form zu erwartenden erhohten
Auftretens von Bewegungsartefakten schwierig. Auch das Verwenden verdnderter
MeBparameter (TE, TR) oder einer hoheren Tesla-Zahl bei einem gréBeren
Patientenkollektiv wére zur weiteren Abklarung anzustreben.

Insbesondere sollten Schreibkrampf-Patienten mit Hilfe der funktionellen MR-
Spektroskopie wihrend des Auftretens dystoner Verkrampfungen oder auch wihrend der
Durchfithrung willkiirlicher Fingerbewegungen untersucht werden. Bisher latente
Veranderungen konnten sich dann, unter der so erzeugten motorischen Aktivierung,

manifestieren.
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