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Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Dystonie

Die Dystonie zahlt zu den extrapyramidal-motorischen Stérungen und ist eine Erkrankung,
bei der anhaltende oder intermittierende, unwillkirliche Kontraktionen der quergestreiften
Muskulatur auftreten.®*"*>'"" Nach der Definition von Albanese et al. (2013) sind dre-
hende und nach einem bestimmten Muster ablaufende Bewegungen typisch. Begleitend
ist ein Tremor moglich. Die Dystonie wird haufig durch willkarlich ausgefuhrte Handlungen
initiiert oder verschlechtert.®

Zuruckzufihren ist der Begriff der Dystonie auf den deutschen Neurologen Hermann
Oppenheim, der im Jahr 1911 ein Syndrom als Dystonia musculorum deformans bezeich-
nete, das er anderen bisher bekannten Bewegungsstérungen (z.B. Chorea, Paralysis
agitans) nicht zuordnen konnte. Im Jahr 1919 fiihrte der Neurologe Kurt Mendel den
Begriff der Torsionsdystonie ein. Damit wollte er die drehenden, ziehenden Korper-
verzerrungen sowie den Wechsel zwischen Hypo- und Hypertonie als charakteristische

klinische Merkmale des Leidens beschreiben.®'

Die aktuelle Klassifikation erfolgt nach zwei Achsen: nach klinischen Charakteristika sowie
nach der Atiologie. Zur Beschreibung der klinischen Charakteristika werden u.a. das Alter
bei Symptombeginn (frhe Kindheit bis zwei Jahre, Kindheit bis 12 Jahre, Jugendalter bis
20 Jahre, friihes Erwachsenenalter bis 40 Jahre, spates Erwachsenenalter), die topische
Verteilung (fokal, segmental, multifokal, generalisiert, Hemidystonie) und das zeitliche
Muster der Dystonie bericksichtigt. In Bezug auf das zeitliche Muster wird die Dystonie
nach statischem oder progressivem Krankheitsverlauf sowie nach ihrer Variabilitat (persis-
tent, aktionsspezifisch, tageszeitliche Fluktuationen, paroxysmal) eingeteilt. Weiterhin
werden zu ihrer Klassifikation in der ersten Achse assoziierte Merkmale herangezogen: es
wird eine isolierte von einer kombinierten Dystonie mit anderen Bewegungsstorungen
(z.B. Myoklonus, Morbus Parkinson) unterschieden sowie die Abwesenheit bzw. die Pra-
senz weiterer neurologischer oder systemischer Manifestationen beschrieben. Im Hinblick
auf die Atiologie (zweite Achse) erfolgt eine Einteilung in die degenerative und nicht
degenerative Dystonie sowie eine Unterscheidung von hereditdren (genetische Ursache
mit autosomal-dominantem, autosomal-rezessivem, X-chromosomal-rezessivem oder
mitochondrialem Erbgang), erworbenen und idiopathischen Formen.®* Im Gegensatz zu
der idiopathischen Form der Dystonie, bei der die dystonischen Bewegungen (mit Aus-

nahme eines Tremors) die einzigen Symptome darstellen und die Ursache unbekannt ist
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(genetische Ursachen werden jedoch vermutet), tritt die erworbene Form der Dystonie im
Rahmen anderer neurologischer Erkrankungen (z.B. Chorea Huntington und Morbus
Wilson), von Medikamenteneinnahmen (z.B. Neuroleptika und Kalziumkanalblocker), vas-
kularen Erkrankungen, zerebralen Lasionen, Infektionen oder auch als psychogene Dys-
tonie auf.****'"" Eine Ubersicht der bekannten isolierten und kombinierten genetischen
Dystonieformen ist in Tabelle 1 dargestellt.*®

Albanese et al. (2013) empfehlen die frihere atiologische Einteilung in primare und se-

kundére (symptomatische) Dystonie aufgrund von Mehrdeutigkeit nicht mehr zu nutzen.*®

Dystonieform

Gen

Friihere
Nomenklatur

Neue
Nomenklatur

Merkmale

Erbgang

Isoliert

TOR1A

DYT1

DYT-TOR1A

Beginn meist im Kindesalter in
einer Extremitat, im Verlauf
generalisierend

AD

THAP1

DYT6

DYT-THAP1

Beginn meist in der Jugend,
kraniozervikal betont

AD

ANO3

DYT24

DYT-ANO3

GNAL

DYT25

DYT-GNAL

Beginn meist im Erwachsenen-
alter, fokal oder segmental

AD

Kombiniert | Dystonie plus

Parkinsonismus

GCH1

DYT5a

DYT-GCH1

Beginn meist in der Kindheit,
generalisierend, Parkinsonismus
im Verlauf und selten als
Erstsymptom, Dopa-responsiv

AD, AR

TAF1

DYT3

DYT-TAF1

Beginn im Erwachsenenalter,
kraniozervikal, spater generali-
sierend und Entwicklung von
Parkinsonismus, Neurode-
generation

XL

PRKRA

DYT16

DYT-PRKRA

Beginn im Kindesalter, generali-
sierend, milde Parkinsonzeichen

AR

ATP1A3

DYT12

DYT-ATP1A3

Beginn im Kindes- bis friihen
Erwachsenenalter, akuter
Beginn, kraniozervikal betont,
spater haufig generalisierend,
selten isolierter Schreibkrampf

AD

Dystonie plus
Myoklonus

SGCE

DYT11

DYT-SGCE

Beginn im Kindesalter, aktions-
induzierte Myoklonien, alkohol-
responsiv

AD

Dystonie plus
Chorea und
Myoklonien

ADCY5

DYT/CHOR/
MYOC-ADCY5

Beginn im Kindesalter, generali-
sierte Chorea, periorale Dyski-
nesien, nachtliche Bewegungs-
stirme, haufig De-novo-Mutation

AD

Tab. 1: Ubersicht bekannter isolierter und kombinierter genetischer Dystonieformen; AD=autosomal-domi-
nant, AR=autosomal-rezessiv, XL=X-chromosomal (modifiziert nach Briiggemann et al., 2018)25

Die in der Kindheit auftretenden Formen der Dystonie sind selten, meist monogenetisch
vererbt und zeigen eine Tendenz zur Generalisierung, wahrend die Dystonie mit Beginn
im Erwachsenenalter haufiger auftritt und meist fokal begrenzt sowie in ihrer Ursache
bislang zumeist unklar ist.>**""" Zu den fokalen, auf einen Kérperbereich begrenzten

Dystonien gehdren z.B. der Blepharospasmus (Spasmus des Augenlidschlusses), die
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oromandibuldre Dystonie (Spasmus der Mund-, Kiefer- und Zungenmuskulatur®"), die zer-
vikale Dystonie (Spasmus im Hals-/Nackenbereich), die laryngeale Dystonie (spastische
Dysphonie) sowie die Handdystonie (Schreibkrampf).®?***'"" Diese nehmen mit etwa 90%
den groRkten Anteil ein.®®

Bei den idiopathischen fokalen Dystonien mit Beginn im Erwachsenenalter [friher be-
zeichnet als primare Torsionsdystonien mit Beginn im Erwachsenenalter - adult-onset
primary torsion dystonia (AOPTD)] werden sporadische und familiare Formen unter-
schieden. Bei bis zu 25% der Betroffenen gibt es in der Familie weitere an idiopathischer
fokaler Dystonie erkrankte Personen, sodass man von einer familidren Form spricht.**'%*
Aufgrund dieser Tatsache geht man davon aus, dass auch bei der fokalen Dystonie
genetische Faktoren eine Rolle spielen, die Dystonien mit Beginn im Erwachsenenalter
jedoch eine multifaktorielle Erkrankung mit einem komplexen genetischen Hintergrund
darstellen.**""

Bei einigen Patientinnen mit Dystonie tritt ein alleviating maneuver (sensorischer Trick;
Geste antagonistique) auf. Hierbei kdnnen dystone Bewegungen durch einen leichten
sensiblen Stimulus unterdrickt oder modifiziert werden, gewdhnlich jedoch nur fur eine
kurze Zeit.'%0674246112 Eine hiufige Geste bei der zervikalen Dystonie ist das Beriihren
des Gesichtes, wodurch die pathologische Muskelaktivitat vermindert wird.?*%® Die
Physiologie dieses Phanomens ist nicht geklart. Ergebnisse von funktionellen MRT- sowie
PET-Studien zeigten jedoch, dass eine leichte Berlhrung einer bestimmten Korperregion
(je nach Dystonieform) die Muskelaktivitat abschwachen kann und assoziiert ist mit einer
verminderten Aktivierung des kontralateralen supplementar motorischen sowie des

kontralateralen primér somatosensorischen Kortex. 6919

1.1.1 Zervikale Dystonie

Die zervikale Dystonie (friher bezeichnet als Torticollis spasmodicus) ist die haufigste
Form der fokalen Dystonien, beginnt meist im Erwachsenenalter und zeigt eine weibliche
Pradominanz.®®"*2428198 Hayfig (in 70-90% der Félle) liegt das Erkrankungsalter zwi-
schen der vierten und sechsten Lebensdekade.* Die Krankheit ist gekennzeichnet durch
tonische Kontraktionen der Nacken- und Halsmuskulatur, teilweise begleitet von einem
dystonen Tremor. Je nach Uberwiegender Zugrichtung werden Anterokollis (vorwarts
gerichtet), Retrokollis (rickwarts gerichtet), Laterokollis (seitwarts neigend), Tortikollis
(drehend) sowie Kombinationsformen unterschieden.®'**344"% |m Verlauf der Erkrankung

ist eine Ausweitung auf weitere Kérperteile méglich.®
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Zur Therapie der idiopathischen zervikalen Dystonie stehen verschiedene symptoma-
tische, jedoch keine kurativen Behandlungsoptionen zur Verfiigung.***” Eine haufig ver-
wendete Behandlungsmethode und das Mittel der ersten Wahl ist die Botulinumtoxin-A-
Injektion in die betroffenen Muskelgruppen.®*>’®"""'% Botulinumtoxin A fiihrt durch
Hemmung der Freisetzung von Acetylcholin in den synaptischen Spalt zur Schwachung
der Uberaktiven Muskulatur, seine Wirkung tritt meist nach wenigen Tagen ein und halt
etwa drei Monate an.’%3'427578 Bej der zervikalen Dystonie fiihrt die Botulinumtoxin-
Behandlung bei 60-80% der Patientlnnen zu einer Verbesserung der Kopfkontrolle und
Kopfhaltung sowie regelhaft zu einer Linderung der Schmerzen, die bei etwa 75% der
Patientinnen vorliegen.***#?>'"" Neben Botulinumtoxin finden weitere Substanzklassen mit
geringer Evidenz und haufig geringem Therapieerfolg wie z.B. Anticholinergika, Muskel-
relaxantien, dopaminerge Substanzen, Benzodiazepine, Z-Hypnotika, VMAT2-Inhibitoren

44,104,111,118 sowie fiir die

(indirekte Dopaminantagonisten), Neuroleptika und Antiepileptika
Komorbiditaten Depression und Angststérungen Antidepressiva und Betablocker*® An-
wendung.

Bei unzureichendem medikamentdsen Therapieerfolg wird insbesondere die Tiefenhirn-
stimulation (DBS - Deep Brain Stimulation), eine chirurgische MaRnahme, eingesetzt*"'",
durch die zentrale neuronale Kreislaufe beeinflusst und moduliert werden.'"® Zielpunkt der
Behandlung ist der Globus pallidus internus oder der Nucleus subthalamicus.?*?%'%
Verfahren wie die Myotomie (Durchtrennung dystoner Muskelfasern) und die selektive
Denervierung (Durchtrennung motorischer Nervenaste) als operative Therapiemdglich-

keiten haben dagegen an Bedeutung verloren.**?

1.1.2 Atiopathogenese der Dystonie

Neurophysiologische Studien und funktionelle Bildgebung weisen darauf hin, dass bei der
Entstehung der Dystonie Veranderungen in den Basalganglien und deren Regelkreisen,
vor allem in der kortiko-striato-thalamo-kortikalen Schleife, eine Rolle spielen.'®18:51.84123
Bei Patientinnen mit erworbener Dystonie konnten Lasionen in den Basalganglien oder im

13,17,83,86,103

Thalamus nachgewiesen werden und auch bei Patientinnen mit idiopathischen

Dystonieformen zeigten unterschiedliche Untersuchungstechniken (z.B. PET und FDG)
Veranderungen in den Basalganglien.®"*%%

Die Abbildung 1 stellt den kortiko-striato-thalamo-kortikalen Regelkreis dar. Unerwartete
visuelle, auditorische und somatosensorische Stimuli werden vom Colliculus superior auf-
genommen und an die intralaminaren Thalamus-Kerne und auch an die Pars compacta
der Substantia nigra weitergeben. Der Haupt-Output geht von den intralaminaren Thala-

mus-Kernen zu den cholinergen Interneuronen des Striatums. Diese antworten auf die Sti-

4
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muli mit kurzer Latenz und signalisieren Umweltveranderungen (,go“ bzw. ,no-go*).”»'"®

Ausgehend vom Striatum wird ein direkter Weg (vom Striatum zum Globus pallidus
internus) von einem indirekten Weg (vom Striatum Uber den Globus pallidus externus und
den Nucleus subthalamicus zum Globus pallidus internus) unterschieden.®””> Man geht
davon aus, dass der direkte Weg die Willkirbewegungen initiiert, wahrend der indirekte

Weg hemmend wirkt.®" %%

Neokortex

Thalamus

Globus
pallidus

pallidus internus
externus

Globus

MNucleus
subthalamicus

Pars compacta der Colliculus

Substantia nigra superior

Abb. 1: Darstellung des kortiko-striato-thalamo-kortikalen Schaltkreises, ein subkortikaler Basalganglienkreis
(modifiziert nach Thorn und Graybiel, 2010, Fig.1 sowie Hutchinson et al., 2013, Fig. 4)"*""°

Es wird vermutet, dass dieser sensomotorische Regelkreis des zentralen Nervensystems

in der Pathophysiologie der Dystonie von zentraler Bedeutung ist**41""

und eine Dysfunk-
tion neostriataler Teile der Basalganglien und ihrer Beziehung mit dem Thalamus und kor-
tikalen Regionen besteht."'® Weiterhin ist anzunehmen, dass eine Stérung in diesem
Regelkreis zu einer verminderten Inhibition (Hemmung) motorischer Efferenzen des Kor-
tex fuhrt. Durch mangelhafte Unterdrickung unerwiinschter motorischer Steuerpro-
gramme folgen Uberschielfende Bewegungen und die Kokontraktion antagonistischer

Muskelgruppen (Antagonistenaktivierung).?>*>¢-%""" Eine abnorme Plastizitat des zentra-
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len Nervensystems im Sinne einer Stérung der Reprasentation von Kérperregionen im
sensomotorischen Kortex und einer erschwerten fokussierten Innervation von Koérper-
partien ist mdglich. 2446768102111 PET_Untersuchungen belegen bei einigen Formen der
fokalen Dystonien eine VergroRerung und teilweise Uberlappung sensomotorischer Felder
im Gehirn'®; Untersuchungen mittels somatosensorischer evozierter Potentiale (SEPs)
sowie transkranieller Magnetstimulation zeigten eine beeintrachtigte somatosensorische
Verarbeitung, die auf eine veranderte inhibitorische Interneuronen-Aktivitat zuriickgefuhrt
werden kann.'03>10684190 Aych das Phanomen des sensorischen Tricks weist auf die

Beteiligung des sensorischen Systems bei der Dystonie hin (vgl. Kapitel 1.1).%°

1.2 Endophanotypen der Dystonie

In den letzten Jahren wurden verschiedene genetische Veranderungen bei Dystonie-
patientinnen detektiert (vgl. Tab. 1). Es ist davon auszugehen, dass es noch weitere, bis
dato unbekannte Dystonie-Gene gibt.?#?>%*"21"" Aufgrund der geringen Penetranz idio-
pathischer fokaler Dystonien mit Beginn im Erwachsenenalter - weniger als 20% der
Mutationstrager entwickeln Symptome einer Dystonie - ist die Identifizierung neuer, flr die
Dystonie verantwortlicher Mutationen schwierig.”’® Daher wird das Modell von Endophé-
notypen verwendet, um die Detektion von Mutationstragern zu verbessern. Als Endo-
phanotypen werden Merkmale bezeichnet, die subklinische quantitative Krankheitskorre-
late als Folge einer zugrundeliegenden potentiell krankheitsauslésenden Mutation dar-
stellen und vor der klinischen Auspragung der Dystonie bei Mutationstrdgern zu finden
sind (vgl. Abb. 2). Im Gegensatz zum Phanotyp ist der Endophéanotyp voll penetrant und
hangt nicht von Risiko- und Umweltfaktoren (wie z.B. Trauma, Uberbelastung und Augen-
erkrankungen) ab (vgl. Abb. 2). Der Weg vom Gen zum Phanotyp der Erkrankung fuhrt
{iber den Endophanotyp, sodass bei erkrankten Personen der Endophanotyp vorliegt.”

Die genauere Identifizierung und Charakterisierung von Endophanotypen kann die Identi-
fizierung von Mutationstrégern bislang unbekannter krankheitsverursachender Mutationen
ermoglichen und somit helfen, die genetischen Ursachen von wenig penetranten Sto-
rungen wie der Dystonie aufzuklaren.’>”*®" Da die meisten Dystonien einem autosomal-
dominanten Erbgang folgen, wirde ein idealer Endophanotyp vorliegen, wenn dieser bei
100% der betroffenen Individuen, bei 50% der Verwandten ersten Grades und bei keiner

gesunden unabhangigen Person feststellbar ware.?2?%'%
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Schiitzende

Alter Faktoren:
Alter Kaffee

Endophanotyp Phanotyp
Hohe Penetranz 10-15% penetrant

Risikefaktoren:

'!'_rauma Risikofaktoren:
Uberbelastung
Myapie '!'_rauma
}'unw enerkrankungen Uberbelastung
& & Musiker

Berufsschreiber

Abb. 2: Konzept eines Endophéanotyps zur Anwendung bei idiopathischen fokalen Dystonien mit Beginn im
Erwachsenenalter sowie Angabe von Einflussfaktoren, die die Penetranz des Phanotyps beeinflussen; der
grine Pfeil zeigt schiitzende Faktoren, der rote Risikofaktoren und der gelbe Faktoren, die zu dem Phanotyp
fl'.'lhren72k6nnen, ohne dass eine genetische Grundlage vorliegt (modifiziert nach Hutchinson et al., 2013,
Fig.2)

Ziel dieser Studie war es, einen bereits identifizierten und einen moglichen neuen Endo-
phanotyp bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie (vgl. Kapitel 1.1.1) zu untersuchen.
Stérungen der interneuralen Prozessierung in den Basalganglien und deren Regelkreisen
wurden mittels der Messung der Blinkreflex-Erholungsrate (vgl. Kapitel 1.2.1) als mog-
licher neuer Endophanotyp und der zeitlichen Diskriminationsschwelle (TDT - Temporal
Discrimination Threshold) als bereits identifizierter Endophanotyp untersucht (vgl. Kapitel
1.2.2).

1.2.1 Der Blinkreflex und die Blinkreflex-Erholungsrate

Der Blinkreflex ist ein Hirnstammreflex als Schutzreaktion des Auges.®®” Er kann durch
mechanische sowie durch elektrische Stimulation ausgeldst werden.®® Die Blinkreflex-
Erholungsrate beschreibt das Ausmall der Hemmung eines Blinkreflexes nach wieder-

holter Auslésung. '’

Ausgeldst wird der Blinkreflex durch Reizung des Nervus nasociliaris (mechanische Sti-
mulation)®, Nervus supraorbitalis, Nervus infraorbitalis oder Nervus mentalis (elektrische
Stimulation).’*'"*'* Dje Reizweiterleitung erfolgt (iber den afferenten Schenkel des

Reflexbogens mit dem Nervus trigeminus. Nach neuronaler Verarbeitung im Pons und in
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der Medulla oblongata werden die Informationen Uber motorische Fasern des Nervus
facialis (efferenter Schenkel), ausgehend von den Motoneuronen des Nucleus nervi facia-
lis, zu den Musculi orbiculares oculi weitergegeben. Es folgt eine bilaterale Kontraktion
und somit ein bilateraler Augenschluss.®®"°

In der Forschung und Diagnostik ist vor allem die elektrische Stimulation des Nervus
supraorbitalis (ein Ast des Nervus opthalmicus = 1. Trigeminusast) im Foramen supraorbi-
tale von Bedeutung (supraorbitale Stimulation).?2¢%211312° Nach der Auslésung des Blink-
reflexes konnen im Elektromyogramm (EMG) als Reflexantwort drei Komponenten unter-
schieden werden, eine frihe, kurze ipsilaterale Antwort (R1), eine spate, langere ipsi- und
kontralaterale Antwort (R2) (vgl. Abb. 3) sowie bei starker Stimulation eine ebenfalls bi-
laterale R3-Antwort.”*®

Die R1-Antwort, die etwa mit einer Latenz von 10ms ipsilateral zur Stimulation auftritt, wird
Uber myelinisierte AB-Fasern vermittelt. Nach Eintritt in den Pons verlauft die Information
zum Nucleus principalis nervi trigemini und schlieBlich weiter kaudal zum Nucleus nervi
facialis. Der Reflexbogen der R1-Komponente ist oligosynaptisch verschaltet.®*7%5”

Die R2-Antwort entspricht dem Augenschluss durch den Musculus orbicularis oculi.®” Sie
tritt mit einer Latenz von etwa 30ms bilateral auf, wird tber AB- und Ad-Fasern vermittelt
und folgt einem polysynaptischen Reflexbogen.”®®” Im Gegensatz zur R1-Komponente,
die nicht habituiert, habituiert die R2-Komponente deutlich.” Nach Eintritt in den Pons
verlauft die Information der R2-Komponente vermutlich mit dem Tractus spinalis nervi
trigemini bis zur Medulla oblongata (vgl. Abb. 3).”%%" Von dort aus steigen Verbindungen
zum ipsi- und kontralateralen Nucleus nervi facialis wieder aufwarts.”® Da dieser zentrale
R2-Reflexbogen durch suprasegmentale hemispharische und mesenzephale Regionen
kontrolliert wird, kdnnen kortikale oder basalganglionare Lasionen das Auftreten der R2-

Komponente beeinflussen und verandern.'*®
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Abb. 3: Darstellung der beim Blinkreflex beteiligten und der umgebenden Strukturen sowie des Erregungs-
ablaufes (R1- und R2-Komponente) nach Auslésung des Blinkreflexes; V prin=Nucleus principalis nervi
trigemini, V mot=Nucleus motorius nervi trigemini, \I=Nucleus nervi abducentis, VlI=Nucleus nervi facialis

(modifiziert nach Béhme, 2017, Abb. 6 und 7)"°

Der Blinkreflex ist hilfreich bei der Identifikation von Lasionen bzw. Funktionsstérungen im
Bereich des Hirnstamms.**’®®” Die Blinkreflex-Erholungsrate eignet sich zur Unter-
suchung der Hirnstammerregbarkeit und der Funktion der zentralen Hemmung auf Hirn-
stammregelkreise.””'"® Hierzu werden durch zwei gleichartige und in fest definierten
Abstanden applizierte Reize Blinkreflexe ausgeldst. Die erste Reizantwort stellt die unkon-
ditionierte Antwort (UA) dar, wahrend der ausgeldste Blinkreflex auf den zweiten Reiz die
konditionierte Antwort (KA) ist.">"°' Die Blinkreflex-Erholungsrate, die - wie bereits er-
wahnt - das Ausmall der Hemmung des zweiten ausgeldsten Blinkreflexes nach einem
bestimmten Zeitintervall angibt', ist signifikant abhédngig von der Dauer des Inter-

Va”S.12'113’122'129
Pa-

Bisherige Untersuchungen zur Bestimmung der Blinkreflex-Erholungsrate bei
tientinnen mit Dystonie evozierten den Blinkreflex durch elektrische Stimula-
tion,1294101113.122129 \weissbach et al. (2017), die Patientinnen mit Myoklonus-Dystonie

sowie gesunde Kontrollpersonen untersuchten, 16sten den Blinkreflex auch mittels kurzer

LuftstoRe auf die Kornea aus und fanden bei keiner der beiden Stimulationsarten bezlg-
9
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lich der Blinkreflex-Erholungsrate Gruppenunterschiede. Es zeigte sich jedoch eine signifi-
kant starkere Inhibition des Blinkreflexes in beiden Gruppen bei der elektrischen Stimula-
tion im Vergleich zur Stimulation mit LuftstéRen." In der vorliegenden Arbeit werden
ebenfalls beide Methoden angewendet, um eventuelle Unterschiede in der Reizverarbei-
tung bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie zu evaluieren.

Studien zeigten eine reduzierte R2-Blinkreflex-Erholungsrate bzw. eine erhdhte Erreg-
barkeit im Bereich des Hirnstamms bei einigen Formen der Dystonie (u.a. beim Blepharo-
spasmus, bei zervikaler Dystonie, generalisierter Dystonie und oromandibularer Dysto-
nie).1294101113.122129 |5 Bezyg auf die R1-Blinkreflex-Erholungsrate fanden sich keine
Unterschiede.®*'"*'? Eine erhohte Erregbarkeit der polysynaptischen R2-Antwort weist
auf Veranderungen im interneuralen Netzwerk des Hirnstammes hin und konnte einen
veranderten Basalganglien-Input (Reduktion inhibitorischer Einflisse) auf den Reflexbo-
gen des Blinkreflexes reflektieren.'#°"87:9412212% pjlerdings zeigten sich bei Patientlnnen
mit fokaler Armdystonie keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die R2-Blinkreflex-
Erholungsrate im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.**??

Methodisch angelehnt ist die vorliegende Studie an die von Schwingenschuh et al. (2011)
(vgl. Kapitel 2.2.1), in der die Blinkreflex-Erholungsrate bei Patientinnen mit benignem
essentiellen Blepharospasmus (BEB) und atypischem Blepharospasmus (AB) untersucht
wurde und sich bei den Patientinnen mit BEB bei den Interstimulus-Intervallen 200ms,
300ms, 500ms und 1000ms eine signifikant geringere Suppression der konditionierten
R2-Komponente im Vergleich zu einer Kontrollgruppe fand. Die Patientinnen mit AB zeig-

ten ein ahnliches Ergebnis wie die Kontrollgruppe.'™

1.2.2 Zeitliche Diskriminationsschwelle (TDT - Temporal Discrimination Threshold)

Die zeitliche Diskriminationsschwelle (TDT - Temporal Discrimination Threshold) ist defi-
niert als das kirzeste Zeitintervall, in dem zwei Stimuli als getrennt wahrgenommen wer-
den kdnnen.2#%0811%9 gja st ein quantitatives MaR fiir die Fahigkeit, rasche Umweltver-
anderungen zu erfassen.”’ Mit LEDs und nicht schmerzhaften elektrischen Impulsen kén-
nen verschiedene Modalitaten der TDT gemessen werden, die visuell-visuelle, taktil-taktile
sowie visuell-taktile Modalitat (vgl. Kapitel 2.2.2).2"2®

Studien belegen eine veranderte Prozessierung sensorischer Impulse bei Patientinnen
mit verschiedenen Dystonieformen sowie deren Verwandten ersten und zweiten Grades,
u.a. im Sinne erhdhter taktiler und visueller zeitlicher Diskriminationsschwellen.”*®" Die

23,99

Vermutung, dass diese aus einer Fehlsteuerung der Basalganglien resultieren*, wird

dadurch gestitzt, dass eine veranderte TDT nicht spezifisch fir die idiopathischen fokalen

10
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Dystonien mit Beginn im Erwachsenenalter ist, sondern auch bei anderen Basalganglien-
Erkrankungen (z.B. Morbus Parkinson, Multisystematrophie) gefunden wurde.”*%>""

Studienergebnisse weisen darauf hin, dass neben den Basalganglien weitere Gehirn-
regionen wie der primdre somatosensorische Kortex®3%401"11% " der prasupplementare

r'797 und das Kleinhim*® bei der Erfassung

motorische Kortex*°, der Colliculus superio
der zeitlichen Diskrimination involviert sind. Ausgegangen wird von dem Modell, dass die
Basalganglien sensorische Informationen aus dem Colliculus superior, den Thalamus-
kernen und dem Kleinhirn integrieren und relevante Ereignisse dem primaren somatosen-
sorischen Kortex weiterleiten (vgl. Kapitel 1.1.2).*® Verschiedene Studien zeigten, dass
eine abnorme Aktivitdt inhibitorischer Interneurone im primaren somatosensorischen
Kortex und Colliculus superior fiir eine verlangerte TDT verantwortlich ist.2**°"1'® Der
prasupplementare motorische Kortex spielt dagegen wahrscheinlich bei der Fokussierung
der Aufmerksamkeit eine Rolle und ist nicht direkt bei der Kodierung der zeitlichen Dis-

krimination beteiligt.>**°

Bradley et al. (2009) untersuchten die TDT mit drei Modalitdten durch Paarung senso-
rischer Stimuli (visuell-visuell, taktil-taktil, visuell-taktil) bei Patientinnen mit idiopathischer
fokaler Dystonie mit Beginn im Erwachsenenalter, nicht erkrankten Verwandten ersten
und zweiten Grades sowie gesunden Kontrollpersonen.?® Die Verteilung pathologisch
erhohter TDT bei Patientinnen (86%), Verwandten ersten Grades (52%) sowie Ver-
wandten zweiten Grades (50%) passt zu der Annahme, dass die TDT ein Endophanotyp
der fokalen Dystonie ist und ein autosomal-dominanter Erbgang mit reduzierter Penetranz
vorliegt. Signifikante Effekte fand man bezuglich des Alters sowie in der Patienten- und
Verwandtengruppe bezuglich der unterschiedlichen TDT-Stimuluspaar-Modalitaten. Die
visuell-visuelle Modalitat wies die geringsten TDT-Werte auf, gefolgt von der taktil-taktilen
und der visuell-taktilen.?® Bradley et al. stellten dariiberhinaus fest, dass die unimodalen
Modalitaten (visuell-visuell, taktil-taktil) im Vergleich zur visuell-taktilen Modalitat die sensi-
tiveren Methoden sind, um die Dystoniepatientinnen von den Kontrollpersonen abzu-
grenzen.?"?®

Auch Kimmich et al. (2014) sowie Kagi et al. (2017) zeigten bei Verwandten ersten
Grades von Patientinnen mit zervikaler Dystonie signifikant héhere TDT-Werte im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollpersonen.”®®! Kimmich et al. stellten eine Alters- und Ge-
schlechtsabhangigkeit der Penetranz des TDT-Wertes als Endophanotyp fest, die Prava-
lenz eines abnormen TDT-Wertes bei den nicht erkrankten weiblichen Verwandten Gber
48 Jahren lag bei etwa 50% (volle Penetranz), bei den mannlichen Verwandten zeigte
sich eine geringere Pravalenz (keine volle Penetranz). Keine Kontrollperson wies einen

abnormen TDT-Wert auf (hohe Spezifitat der TDT-Messung).' Kagi et al. stellten fest,
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dass sich die visuell-taktile Modalitat am besten zur Unterscheidung von Kontrollpersonen
und Patientinnen sowie Patientinnen und Verwandten ersten Grades und als Endo-
phanotyp der Erkrankung eignet. Die unimodalen Modalitaten zeigten keine Signifikanz.”

In der frihen Enkodierung von Zeitintervallen sensorischer Reize ist das Putamen invol-
viert.2" Im Vergleich zu Verwandten mit einem normalen TDT-Wert zeigten sich bei Ver-
wandten mit auffalligem TDT-Wert in der Voxel-basierten Morphometrie ein signifikant
groReres Volumen des linken und rechten Putamens® und in der funktionellen Magnet-
resonanztomographie (fMRT) eine geringere Aktivierung dieser Hirnstruktur.®' Beziiglich
der Putamen-Aktivierung liel3 sich eine signifikante negative Korrelation erkennen, je
grolier die Beeintrachtigung in der zeitlichen Diskrimination war, desto geringer war die
Putamen-Aktivierung.®' Der veranderte TDT-Wert stellt somit einen Marker der Putamen-
Dysfunktion dar. Dies unterstltzt die Hypothese des Bestehens eines Endophanotyps auf
der Basis einer gestérten Basalganglienschleife.?'®!

Studien belegen, dass die Hohe taktil-taktiler und visuell-taktiler TDT-Werte bei verschie-
denen Dystonieformen (zervikale Dystonie, fokale Handdystonie, generalisierte Dystonie)
variiert?*®'?' und diese nicht positiv mit der Starke der Dystonie korreliert (mit Ausnahme
der fokalen Handdystonie)."'?'?" |m Gegensatz zur Schwere der Dystonie ist eine
abnorm hohe sensomotorische zeitliche Diskriminationsschwelle Uber die Zeit stabil und

bleibt unverandert.*®

1.3 Ziel der Studie

Ziel dieser Studie war es, mittels Messung der Blinkreflex-Erholungsrate und der zeit-
lichen Diskriminationsschwelle Stérungen der interneuralen Prozessierung in den Basal-
ganglien und deren Schaltkreisen in einem Kollektiv von Patientinnen mit zervikaler Dys-
tonie zu untersuchen und herauszufinden, ob diese beiden Parameter bei Dystoniepatien-
tinnen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen verandert sind und mogliche Endo-
phanotypen der Erkrankung darstellen. Es wurde die Reproduzierbarkeit der veranderten
zeitlichen Diskriminationsschwelle bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie im Vergleich
zu vorhergehenden Studien geprift, zudem untersucht, ob sich bei diesen Patientlnnen
eine veranderte Inhibition der Blinkreflex-Erholungsrate ebenso wie bei Patientinnen mit
Blepharospasmus nachweisen lasst und ein Unterschied hinsichtlich der Auslésung durch
LuftstoRe und elektrische Stimuli zu finden ist. AuRerdem wurde Uberprift, ob eine Korre-
lation zwischen den beiden gemessenen Parametern (TDT und Blinkreflex-Erholungsrate)
besteht.
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2 Material und Methoden

2.1 Probandinnen

2.1.1 Ethik

Das Forschungsprojekt erhielt am 11. Oktober 2016 ein positives Votum der Ethikkommis-
sion der Universitat zu Libeck (AZ 16-241), deren Entscheidung unter anderem auf der
WMA (World Medical Association) Deklaration von Helsinki — Ethische Grundsatze fir die
medizinische Forschung am Menschen (zuletzt revidiert 2013 in Fortaleza, Brasilien)
basiert.'?

Nach einer ausfihrlichen Aufklarung aller Probandlnnen Uber Inhalt und Procedere der

Studie wurde eine mundliche und schriftliche Einwilligung eingeholt.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschluss in die Studie fanden Patientinnen mit idiopathischer zervikaler Dystonie der
Poliklinik der Klinik flr Neurologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (Campus
Lubeck) im Alter von 20-80 Jahren sowie eine alters- und geschlechtskorrelierte Kontroll-
gruppe.

Ausgeschlossen wurden Probandinnen mit erworbener Dystonie und bekannten mono-
genetischen Dystonieformen, mit Tiefenhirnstimulator, Polyneuropathie, zentraler Nerven-
l&sion sowie hohergradiger visueller oder kognitiver Beeintrachtigungen. Weitere Aus-
schlusskriterien waren die Einnahme zentralwirksamer Medikamente, das Tragen von

Kontaktlinsen und das Vorliegen einer Allergie gegen Elektrodenpaste oder Pflaster.

2.1.3 Rekrutierung der Probandinnen

Die Rekrutierung von 30 Patientinnen mit zervikaler Dystonie erfolgte tber die Hochschul-
ambulanz der Klinik flr Neurologie des Universitatsklinikums Schleswig Holstein, Campus
Ldbeck. Die Patientlnnen, die fur die Teilnahme an der Studie infrage kamen, wurden vor
dem reguldren Behandlungstermin telefonisch kontaktiert und umfangreich Uber die
Studie informiert. Bei einem Teilnahmeinteresse erfolgten die schriftliche Aufklarung, die
Einholung der Einwilligung und gegebenenfalls anschlieRend die Durchfuhrung der Mes-
sungen direkt vor dem nachsten Termin in der Botulinumtoxin-Sprechstunde. Die letzte

Botulinumtoxin-Behandlung lag mindestens drei Monate zurtck.
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Die Rekrutierung von 30 alters- und geschlechtskorrelierten Kontrollpersonen erfolgte
Uber den E-Mail-Verteiler der Universitat zu Libeck sowie Uber Kontakte im Bekannten-
und Freundeskreis. FUr jeden Patienten/jede Patientin wurde eine Kontrollperson gleichen
Geschlechts mit einer maximalen Abweichung des Alters von funf Jahren in die Untersu-
chung einbezogen. Ziel war eine maximale Abweichung des Durchschnittsalters der Kon-
trollpersonen in Bezug auf das Durchschnittsalter der Patientinnen von drei Jahren. Die
Messung der gesunden Kontrollpersonen fand nach individueller telefonischer Terminver-
einbarung statt. Bei vier Kontrollpersonen wurden die Daten der Blinkreflex-Messung mit
elektrischer und Luft-Stimulation aus einer vorherigen Studie am Institut fir Neurogenetik
der Universitat zu Libeck verwendet.

Nach Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien und einer kurzen Anamnese wurden
alle teiinehmenden Personen vor Beginn der Versuchsdurchfuhrung erneut Gber das Ziel
der Studie, die Methodik der verschiedenen Untersuchungsschritte, den zeitlichen Auf-
wand, die potentiellen Risiken, die anonymisierte Verarbeitung der Daten, die Freiwilligkeit
der Teilnahme und die Mdglichkeit, die Studie zu jedem Zeitpunkt zu unter- oder abzu-
brechen, informiert. Es wurde ein Informationsschreiben ausgehandigt und die informierte

Einverstandniserklarung eingeholt.

Die Vorbereitungen und Voruntersuchungen fir die Studie begannen im Oktober 2015;
die Datenerhebung und -auswertung wurden im Frihjahr 2018 beendet. Eine Patientin
musste nach der Datenerhebung aufgrund der korrigierten Diagnose der erworbenen
zervikalen Dystonie ausgeschlossen werden. Insgesamt ergab sich somit ein Kollektiv aus

29 Patientlnnen mit idiopathischer zervikaler Dystonie und 29 Kontrollpersonen.

2.1.4 Klassifikation der idiopathischen zervikalen Dystonie

Die klinische Diagnose der idiopathischen zervikalen Dystonie stellten bzw. bestatigten
Fachéarzte fir Neurologie der Spezialambulanz fir Bewegungsstérungen der Universitat
zu Liibeck entsprechend der geltenden klinischen Kriterien.®

Der Schweregrad der Dystonie wurde mit der Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale
(BFMDRS) erhoben.'®?® Dazu werden von neun Kérperbereichen (Augen, Mund, Sprech-/
Schluckapparat, Hals, Rumpf, rechter und linker Arm, rechtes und linkes Bein) der Schwe-
regrad- und der Provokationsfaktor jeweils auf einer Skala von 0-4 bewertet (vgl. Tab. 2).
Nach Multiplikation von Schweregrad-, Provokations- und Gewichtungsfaktor (0.5 oder 1)
fur jeden Bereich erfolgt die Bildung eines Gesamtscores (Skala 0 bis 120) mittels der

Addition der neun Unterscores (vgl. Tab. 3). Bei den Patientinnen dieser Studie war aus-
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schlieRlich die Halsregion betroffen, sodass der Gesamtscore bei einem Gewichtungs-

faktor von 0.5 zwischen 0 und 8 lag.'®%
Neck (Hals) | Severity factor (Schweregradfaktor) Provoking factor (Provokationsfaktor)

none 0 none 0
(keiner) (keiner)
slight occasional pulling 1 only on particular actions 1
(schwaches, gelegentliches Verdrehen) (nur bei bestimmten Bewegungen)
obvious but mild pulling 2 on many actions 2
(offensichtliches, aber mildes Verdrehen) (bei vielen Bewegungen)
moderate pulling 3 on action of a distant body part or 3
(méaRiges Verdrehen) intermittently at rest

(bei Bewegung eines entfernten Korperteils

oder intermittierend in Ruhe)
extreme pulling 4 present at rest 4
(starkes Verdrehen) (in Ruhe vorhanden)

Tab. 2: Schweregradfaktor und Provokationsfaktor der BFMDRS im Halsbereich; die Werte liegen jeweils zwi-
schen 0 und 4 (modifiziert nach Burke et al., 1985; eigene Ubersetzung)?®

Scoring Severity Provoking Weight Total
(Schweregradfaktor) (Provokationsfaktor) | (Gewichtungsfaktor)

Eyes 0.5

(Augen)

Mouth 0.5

(Mund)

Speech/Swallow 1.0

(Sprech-/Schluckapparat)

Neck 0.5

(Hals)

Trunk 1.0

(Rumpf)

Right upper limb 1.0

(Rechter Arm)

Left upper limb 1.0

(Linker Arm)

Right lower limb 1.0

(Rechtes Bein)

Left lower limb 1.0

(Linkes Bein)

Tab. 3: Berechnung der Endsumme der BFMDRS durch Multiplikation des Schweregradfaktors mit dem Pro-
vokationsfaktor und dem Gewichtungsfaktor; im Halsbereich liegt der Gewichtungsfaktor bei 0.5 (modifiziert
nach Burke et al., 1985; eigene Ubersetzung)26

2.2 Methodik der Untersuchung

Die elektrophysiologischen Testungen wurden in einem abgedunkelten Raum ohne Stor-
gerausche in der Poliklinik der Klinik fir Neurologie des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein (Campus Llbeck) durchgefuhrt. Es erfolgte die Messung der Blinkreflex-Er-

holungsrate mit elektrischer Stimulation, die Messung der Blinkreflex-Erholungsrate mit
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Luft-Stimulation und anschlieRend die Bestimmung der zeitlichen Diskriminationsschwelle
(TDT - Temporal Discrimination Threshold). Die Gesamtdauer des Untersuchungstermins
betrug etwa zweieinhalb Stunden. Um Ermidungseffekte der Teilnehmerinnen zu vermei-

den, wurden Pausen zwischen den einzelnen Abschnitten der Messung gewéhrt. "’

2.2.1 Blinkreflex-Erholungsrate

2.2.1.1 Versuchsaufbau

Zur Messung der Blinkreflex-Erholungsrate wurde der Blinkreflex am rechten Auge zum
einen durch elektrische Stimuli und zum anderen durch Luftsté3e ausgeldst. Die Durch-
fuhrung der elektrischen Stimulation erfolgte entsprechend der Methodik von Schwin-
genschuh et al..' Einschrankungen des Blickfeldes wurden vor der Testung ausge-
schlossen.

Die Messung des elektrisch evozierten Blinkreflexes erfolgte mittels Ag/AgCI-Oberflachen-
elektroden. Nach Praparation der Haut zur Reduktion des Hautwiderstandes (Alkohol und
Bimssteinpaste) wurden zwei Elektroden unterhalb des rechten Auges Uber dem Muscu-
lus orbicularis oculi zur Ableitung des EMGs, eine Elektrode unter der rechten Augen-
braue Uber dem Foramen supraorbitale (Austritt des Nervus supraorbitalis) und eine
knapp oberhalb der Augenbraue als Reizelektroden sowie eine Erdungselektrode Uber
dem rechten Wangenknochen befestigt (vgl. Abb. 4). Fur die EMG-Aufzeichnung der
durch Luftstol3 evozierten Blinkreflexe wurden die Reizelektroden entfernt (vgl. Abb. 4). Es
war zu beachten, dass die Wimpern unberihrt bleiben. Eine speziell angefertigte Luftdise
mit Ausrichtung auf den lateralen Augenwinkel des rechten Auges wurde mittels eines

Kopfhérers am Kopf befestigt (vgl. Abb. 5).

Abb. 4: Positionierung der Elektroden (rote Flachen) um das rechte Auge bei der elektrischen Stimulation (lin-
kes Bild) und der Stimulation mit Luft (rechtes Bild)

16



Material und Methoden

Abb. 5: Kopfhdrer mit speziell angefertigter Luftdiise

Die Anweisung, wahrend der Messung eine bequeme, ruhige Sitzposition einzunehmen
sowie die Augen sanft geschlossen zu halten, sollte Bewegungsartefakte minimieren.'"
Zur elektrischen Auslosung des Blinkreflexes wurde der rechte Nervus supraorbitalis GUber
die Reizelektroden mit einem kurzen Elektroreiz (0.2ms) mit 400V und einer zu be-
stimmenden Stromstarke stimuliert (Konstantstrom-Stimulator, DS7A Digitimer, Digitimer
Limited, Welwyn Garden City, U.K.).""

Die Luftdise wurde auf die Auldenkante des rechten Auges ausgerichtet, um mit einem

Luftsto von 2-3 Bar mit einer Dauer von 100ms einen Blinkreflex auszulosen.

Die Aufzeichnung der Reizantworten des Musculus orbicularis oculi erfolgte mittels Ober-
flachenelektroden (Oberflachen-EMG). Die EMG-Signale wurden durch das Gerat CED
1902 (Cambridge Electronics Design - CED, Cambridge, U.K.) verstarkt und gefiltert
(20Hz und 20kHz). Die Umwandlung in digitale Signale fand mittels Micro 1401-3 (CED,
Cambridge, U.K.) mit einer Abtastrate von 5kHz statt. Diese digitalen Signale wurden
schliel3lich auf einem Computer (Lenovo) mit Hilfe des Programms Signal (Version 6) dar-
gestellt."® Ein analoges Oszilloskop 630-2 (Voltcraft, Wollerau, SZ) diente zur kontinuier-

lichen Kontrolle des EMG-Signals.

2.2.1.2 Messung mit elektrischer Stimulation

Nach Prifung des EMG-Signals (beim SchlieBen der Augen durch den Probanden/die
Probandin) wurde die sensible Reizschwelle, die kleinste Reizstarke mit konsekutiv aus-
geléstem Blinkreflex, bestimmt. Dies erfolgte durch eine manuell gesteuerte Steigerung
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der Stromstarke des Elektrostimulators bis zur Auslésung eines Blinkreflexes. Im An-
schluss wurde die Reizstarke soweit gesteigert, dass nach jedem Reiz ein ,Blinzeln® folg-
te. Empfanden die Probandlnnen die Stimulation als schmerzhaft, wurde die Reizstarke
entsprechend gesenkt. Die mittlere effektive Reizstarke lag bei den Probandinnen etwa
bei dem Eineinhalbfachen der sensiblen Reizschwelle und bei allen Teilnehmerinnen
unterhalb der Schmerzschwelle.

Wie bei Schwingenschuh et al. beschrieben erfolgte die sechsmalige Applikation von je-
weils funf Stimuluspaaren verschiedener Interstimulus-Intervalle (200ms, 300ms, 500ms,
1000ms und 3000ms) in pseudorandomisierter Reihenfolge. Zur Minimierung der Habi-
tuation wurde zwischen den jeweils ersten Stimuli der Stimuluspaare eine Pause von 30
Sekunden eingehalten. Insgesamt fand eine Applikation von 30 Stimuluspaaren mit einer
Gesamtdauer von 15 Minuten statt. Waren bei einer Stimulusantwort viele Artefakte im
EMG zu erkennen, wurde das Stimuluspaar verworfen und dessen Applikation im An-

schluss mit konsekutiver Verlangerung der Gesamtdauer wiederholt."*®

2.2.1.3 Messung mit Luft-Stimulation

Nach Priufung des EMG-Signals (beim SchlieBen der Augen durch den Probanden/die
Probandin) wurde die Intensitat des Luftstofles an der Gasflasche so eingestellt, dass
nach jedem Reiz ein ,Blinzeln* folgte (zwischen zwei und drei Bar). AnschlieRend fand wie
bei der elektrischen Stimulation die sechsmalige Applikation von funf Stimuluspaaren
verschiedener Interstimulus-Intervalle (200ms, 300ms, 500ms, 1000ms und 3000ms) in
pseudorandomisierter Reihenfolge mit einer Gesamtdauer von 15 Minuten statt. Waren
bei einer Stimulusantwort viele Artefakte im EMG zu erkennen, wurde das Stimuluspaar

verworfen und dessen Applikation im Anschluss wiederholt (vgl. Kapitel 2.2.1.2).

2.2.1.4 Datenanalyse

Die Datenerfassung und -auswertung der Blinkreflex-Erholungsrate erfolgte mit der Soft-
ware Signal (Version 6; CED, Cambridge, U.K.).

Die folgenden Grafiken zeigen beispielhaft die unkonditionierten und konditionierten Reiz-
antworten (UA bzw. KA) eines Patienten (vgl. Kapitel 1.2.1) bei einem Interstimulus-Inter-
vall von 1000ms bei elektrischer Stimulation (vgl. Grafik 1) und bei Luft-Stimulation (vgl.
Grafik 2). Die Reizantworten entsprechen den Muskelaktionspotentialen des Musculus

orbicularis oculi bei Augenschluss (vgl. Kapitel 1.2.1).
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Grafik 1: EMG-Ableitung der unkonditionierten und konditionierten Reizantworten (Muskelaktionspotentiale
des Musculus orbicularis oculi) eines Patienten nach elektrischer Stimulation bei einem Interstimulus-Intervall
von 1000ms; mV=Millivolt, s=Sekunden
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Grafik 2: EMG-Ableitung der unkonditionierten und konditionierten Reizantworten (Muskelaktionspotentiale
des Musculus orbicularis oculi) eines Patienten nach Stimulation mit Luft bei einem Interstimulus-Intervall von
1000ms; mV=Millivolt, s=Sekunden

Die Rohdaten der Blinkreflexe wurden gleichgerichtet und durch einen Tiefpassfilter ge-
glattet (Grenzfrequenz bei 50Hz) sowie der Beginn und das Ende der R2-Antwort (Zeit-
fenster von 30-120ms nach der Stimulusgabe) bei jedem Blinkreflex (60 Blinkreflexe fur
die elektrische Stimulation, 60 fur die Stimulation mit Luft) automatisch mittels eines Cur-
sors markiert. Nach der manuellen Uberpriifung der Cursoreinstellungen (gegebenenfalls
mit Korrektur) erfolgte die Berechnung der Area under Curve (AUC), der Flache unter der
Kurve (vgl. Grafik 3).
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Grafik 3: EMG-Ableitung der unkonditionierten und konditionierten Reizantworten (Muskelaktionspotentiale
des Musculus orbicularis oculi) eines Patienten nach elektrischer Stimulation bei einem Interstimulus-Intervall
von 500ms und die daraus gebildete Kurve durch Gleichrichtung und Glattung (Tiefpassfilterung) zur Bestim-
mung der Area under Curve (AUC); die schraffierte Flache kennzeichnet die AUC; mV=Millivolt, s=Sekunden

Fur jeden Probanden/jede Probandin und jede Stimulationsart (elektrisch, Luft) wurden
Mittelwerte aus den sechs AUC-Werten eines jeden einzelnen Interstimulus-Intervalls je-
weils flr die konditionierten und unkonditionierten Reizantworten gebildet. Es erfolgte fir
jedes Interstimulus-Intervall die Berechnung einer Ratio aus den Mittelwerten der AUC der
konditionierten R2-Antwort und unkonditionierten R2-Antwort (AUC-Ratio).

Stellt man die AUC-Ratios der verschiedenen Interstimulus-Intervalle in aufsteigender
Reihenfolge grafisch dar, erhalt man einen Kurvenverlauf, die Blinkreflex Recovery Curve
(BRRC). Bei gesunden Probandinnen ist die R2-Blinkreflex-Komponente bei geringen
Interstimulus-Intervallen stark supprimiert, wahrend sich diese mit steigendem Interstimu-
lus-Intervall zunehmend erholt und wieder nahezu der unkonditionierten R2-Blinkreflex-
Komponente entspricht.'™® Die Grafik 4 zeigt als Beispiel die Blinkreflex Recovery Curve
(BRRC) einer gesunden Kontrollperson.
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Grafik 4: Grafische Darstellung der Blinkreflex Recovery Curve einer gesunden Kontrollperson bei elek-
trischer Stimulation; BRRC=Blinkreflex Recovery Curve, ISI=Interstimulus-Intervall

2.2.2 Zeitliche Diskriminationsschwelle (TDT)

2.2.2.1 Versuchsaufbau

Die Messung der zeitlichen Diskriminationsschwelle bestand wie bei Bradley et al.?® und

18" aus den drei Subtests visuell-visuell, taktil-taktil sowie visuell-taktil. Diese

Kimmich et a
wurden jeweils viermalig beidseits in pseudorandomisierter Reihenfolge durchgefuhrt. Die
Messung umfasste somit insgesamt 24 Teilversuche. Bei der einen Halfte der Proban-
dlnnen wurde die Messung zuerst linksseitig, bei der anderen zunachst rechtsseitig durch-
gefuhrt.

Die Probandinnen sal3en bequem vor einem Tisch, auf dem eine Fixiervorlage sowie zwei

LEDs auf der zu testenden Seite positioniert wurden (siehe Abb. 6).
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——_

Abb. 6: Positionierung der Fixiervorlage sowie von zwei LEDs auf einem Tisch (rechte Seite)

Zwei Ag/AgCl-Oberflachenelektroden wurden auf der palmaren Seite des Zeige- und Mit-
telfingers der zu testenden Seite des Probanden/der Probandin befestigt, eine auf der dis-
talen Phalanx, die andere proximal von dieser (vgl. Abb. 7). Der Zeige- und Mittelfinger

sollten sich nicht berthren.

Abb. 7: Befestigung der Elektroden an Zeige- und Mittelfinger der palmaren Handflache (rechte Hand)
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Bei der Messung der zeitlichen Diskriminationsschwelle erfolgte die kontrollierte Abgabe
der elektrischen Stimuli (Ldnge von 0.5ms; 400mV) Uber zwei Konstantstrom-Stimulatoren
(DST7A Digitimer, Digitimer Limited, Welwyn Garden City, U.K.), angesteuert durch das
Programm Signal (Version 6). Die Dauer der Lichtreize betrug 5ms und die LEDs wurden
ebenso wie die Elektrostimulatoren Uber das Programm Signal mit dem Gerat Micro
1401-3 (CED, Cambridge, U.K.) angesteuert.

2.2.2.2 Visuell-visuelle Messung

Die Probandinnen wurden vor dem Tisch sitzend angewiesen, wahrend der gesamten
Messung das Kreuz auf der Fixiervorlage mit den Augen zu fixieren. Der Abstand zwi-
schen dem Fixierkreuz und den Augen der Probandinnen betrug etwa 70cm. Die Applika-
tion visueller Reize erfolgte durch zwei LEDs, die sieben Grad im peripheren Blickfeld der
Probandinnen positioniert wurden (vgl. Abb. 6).% Die beiden Lichter blinkten zu Beginn
zeitlich synchronisiert, danach in zeitlich immer grélRer werdendem Abstand (5ms-
Schritte). Der Abstand zwischen den verschiedenen Stimuluspaaren betrug flinf Sekun-
den. Nach jedem Blinken der beiden Lichter sollten die ProbandInnen angeben, ob sie die
beiden Lichter synchron (die Lichter blinken zeitgleich) oder asynchron (die Lichter blinken
zeitlich versetzt) wahrnahmen. Das Impulspaar war nur dann als asynchron zu benennen,
wenn die Impulse eindeutig als zeitlich getrennt empfunden wurden.

Die einzelne Messreihe war beendet, wenn der Proband/die Probandin drei konsekutive
Applikationen von Stimuluspaaren in aufsteigender Reihenfolge als zeitlich asynchron
wahrnahm. Das kiirzeste der drei Interstimulus-Intervalle wurde als zeitliche Diskrimina-

tionsschwelle gewertet.®

2.2.2.3 Taktil-taktile Messung

Die Hande der Probandlnnen lagen seitlich der Fixiervorlage auf dem Tisch. Zur Bestim-
mung der elektrischen Wahrnehmungsschwelle wurde jeweils fir Zeige- und Mittelfinger
die Reizintensitat des elektrischen Stimulus von OmA ausgehend in 0.1mA-Schritten bis
zur Wahrnehmung eines Reizes gesteigert. Das Doppelte der Wahrnehmungsschwelle fur
Zeige- und Mittelfinger wurde als Stimulationsintensitat eingestellt. Bei unterschiedlich
starker Wahrnehmung dieser an Zeige- und Mittelfinger erfolgte ein Angleichen bis zum
einheitlichen Empfinden. Die Reizstarke der elektrischen Impulse sollte unterhalb der
Schmerzschwelle liegen. Empfanden die Probandinnen die Stimulation als zu unange-

nehm, wurde die Reizstarke entsprechend gesenkt.
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Die Applikation des elektrischen Stimuluspaares erfolgte an Zeige- und Mittelfinger, zu
Beginn zeitlich synchronisiert, danach in zeitlich immer gréRer werdendem Abstand (5ms-
Schritte). Der Abstand zwischen den verschiedenen Stimuluspaaren betrug funf Sekun-
den. Die Probandlnnen sollten angeben, ob sie die Impulse an Zeige- und Mittelfinger
synchron (die elektrischen Reize sind zeitgleich) oder asynchron (die elektrischen Reize
sind zeitlich versetzt) wahrnahmen. Das Impulspaar war nur dann als asynchron zu be-
nennen, wenn die Impulse eindeutig als zeitlich getrennt empfunden wurden.

Die einzelne Messreihe war beendet, wenn der Proband/die Probandin drei konsekutive
Applikationen von Stimuluspaaren in aufsteigender Reihenfolge als zeitlich asynchron
wahrnahm. Das kurzeste der drei Interstimulus-Intervalle wurde als zeitliche Diskrimina-

tionsschwelle gewertet.?®

2.2.2.4 Visuell-taktile Messung

Die Probandinnen wurden vor dem Tisch sitzend angewiesen, wahrend der gesamten
Messung das Kreuz auf der Fixiervorlage mit den Augen zu fixieren. Der Abstand zwi-
schen dem Fixierkreuz und den Augen der Probandlnnen betrug etwa 70cm. Die LEDs
wurden auf der zu testenden Seite positioniert (vgl. Kapitel 2.2.2.2) und die entsprechen-
de Hand daneben gelegt (vgl. Abb. 8).2

/ e

Abb. 8: Darstellung des Versuchsaufbaus fiir die visuell-taktile Messung der rechten Seite

Es erfolgte das Blinken einer LED und eine elektrische Impulsapplikation an den Zeige-
finger der jeweiligen Seite, zu Beginn zeitlich synchronisiert, danach in zeitlich immer

grolRer werdendem Abstand (5ms-Schritte). Der Abstand zwischen den verschiedenen
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Stimuluspaaren betrug flinf Sekunden. Die Probandinnen sollten angeben, ob sie den
elektrischen und visuellen Impuls synchron (das Blinken des Lichtes und der elektrische
Impuls sind zeitgleich) oder asynchron (das Blinken des Lichtes und der elektrische
Impuls sind zeitlich versetzt) wahrnahmen. Das Impulspaar war nur dann als asynchron
zu benennen, wenn die Impulse eindeutig als zeitlich getrennt empfunden wurden.

Die einzelne Messreihe war beendet, wenn der Proband/die Probandin drei konsekutive
Applikationen von Stimuluspaaren in aufsteigender Reihenfolge als zeitlich asynchron
wahrnahm. Das kurzeste der drei Interstimulus-Intervalle wurde als zeitliche Diskrimina-

tionsschwelle gewertet.?®

2.2.2.5 Datenanalyse

Aus den 24 Schwellenwerten der einzelnen Messungen (vgl. Kapitel 2.2.2.1) wurde fir je-
den Probanden/jede Probandin fiir jeden Subtest (visuell-visuell, taktil-taktil, visuell-taktil)
auf beiden Seiten (rechts, links) jeweils der Median ermittelt, sodass sechs Mediane pro
Proband/Probandin vorlagen. Anschlieend wurde fir jeden Subtest der Mittelwert aus

dem Median der rechten und der linken Seite gebildet.

2.3 Statistische Auswertung

Die Auswertung erfolgte mittels des Statistik-Programms SPSS 22.0.

Um einen moglichen Gruppenunterschied (Patienten- und Kontrollgruppe) bezuglich der
sensiblen Reizschwellen und der Stimulationsintensitaten bei der taktil-taktiien TDT-
Messung sowie bei der Messung der Blinkreflex-Erholungsrate (elektrische und Luft-
Stimulation) zu ermitteln, wurde jeweils ein T-Test fur verbundene Stichproben durchge-
fuhrt. Das Testverfahren fir verbundene Stichproben fand in der vorliegenden Studie auf-
grund der engen Geschlechts- und Alterskorrelation der beiden Untersuchungsgruppen

Anwendung (vgl. Kapitel 2.1.3).

Blinkreflex-Erholungsrate

Zum Nachweis einer Inhibition der konditionierten Antwort (KA) in Bezug auf die unkondi-
tionierte Antwort (UA) erfolgte sowohl fir die Patientengruppe als auch fur die Kontroll-
gruppe gemeinsam flr beide Stimulationsarten eine Analyse der absoluten AUC-Mess-
werte mittels eines T-Tests fur verbundene Stichproben.

Zur Feststellung etwaiger Unterschiede bezuglich Gruppenzugehdrigkeit, Stimulationsart

und Interstimulus-Intervall wurde eine ANOVA flr Messwiederholungen mit den AUC-
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Ratios der Patienten- und Kontrollgruppe als abhangige Variablen, der Stimulationsart
und dem Interstimulus-Intervall als Innersubjektfaktoren und der Gruppenzugehdrigkeit als
Zwischensubjektfaktor durchgefuihrt. Da die Messung der Blinkreflex-Erholungsrate ge-
trennt bei elektrischer Stimulation und der Stimulation mit Luft ermittelt wurde, erfolgte
ebenfalls eine ANOVA fur wiederholte Messungen getrennt fir die beiden Stimulations-
arten; erneut galt das Interstimulus-Intervall als Innersubjektfaktor und die Gruppenzu-
gehorigkeit als Zwischensubjektfaktor. Bei signifikanten Interaktionen fanden T-Tests als

Post-hoc-Tests Anwendung.

Zeitliche Diskriminationsschwelle

Zur Feststellung etwaiger Unterschiede bezlglich der Gruppenzugehdrigkeit, der Seite
der Stimulation und der Stimulationsart wurde eine ANOVA fur wiederholte Messungen
mit den Medianen der einzelnen Modalitaten (visuell-visuell, taktil-taktil, visuell-taktil) als
abhangige Variablen, der Seite der Stimulation und der Stimulationsart als Innersubjekt-
faktoren und der Gruppenzugehdrigkeit als Zwischensubjektfaktor durchgeflhrt. Diese
Analyse erfolgte auch mit den Mittelwerten der Mediane der rechten und linken Seite fur
die einzelnen Modalitdten als abhangige Variablen. Bei signifikanten Interaktionen fanden

wiederum T-Tests als Post-hoc-Tests Anwendung.

Korrelationsanalyse

Die Untersuchung der Abhangigkeit der zeitlichen Diskriminationsschwellen und der Blink-
reflex-Erholungsrate von Alter und Geschlecht sowie die Untersuchung, ob eine ver-
langerte zeitliche Diskriminationsschwelle mit einer geringeren Inhibition (héhere AUC-
Ratio) einhergeht, erfolgten mittels der Korrelation nach Pearson. Fir jede Untersu-
chungsgruppe wurden das Geschlecht der Probandlnnen, ihr Alter zum Zeitpunkt der
Messung, die Mittelwerte der TDT-Mediane der rechten und linken Seite fur jede Stimu-
lationsart sowie die Blinkreflex-Inhibitionen (AUC-Ratios) bei einem Interstimulus-Intervall
von 200ms bei elektrischer Stimulation und Stimulation mit Luft korreliert. Zur Untersu-

chung der Varianz wurden zum Teil Regressionsanalysen durchgefihrt.

Alle Signifikanztests waren zweiseitig. Das Signifikanzniveau fur alle Tests war p=0.05,
ausgenommen die durchgefuhrten T-Tests, bei denen zur Korrektur multipler Vergleiche
die Bonferroni-Korrektur erfolgte (vgl. Kapitel 3). Bei den Varianzanalysen fir Messwie-
derholungen wurde die Spharizitat mit dem Mauchly-Test geprift und die Werte wurden

gegebenenfalls nach Greenhouse-Geisser korrigiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Probandenkollektivs

Das Probandenkollektiv umfasst 29 Patientinnen mit zervikaler Dystonie (weiblich n=18,
mannlich n=11; Altersspanne 27-79 Jahre, Altersdurchschnitt 56.1 = 14.3 Jahre) sowie 29
alters- und geschlechtskorrelierte Kontrollpersonen (weiblich n=18, mannlich n=11;
Altersspanne 29-78 Jahre, Altersdurchschnitt 56.0 £ 14.2 Jahre). Der durchschnittliche
BFMDRS der Patientinnen liegt bei 4.6 + 1.8.

Die Messungen der Blinkreflex-Erholungsrate sowie der zeitlichen Diskriminations-
schwelle wurden von den Patientinnen und den Kontrollpersonen gut toleriert und in
keinem Fall abgebrochen. Es traten keine Nebenwirkungen im Rahmen der elektro-

physiologischen Testungen auf.

3.2 Blinkreflex-Erholungsrate

3.2.1 Sensible Reizschwellen und Stimulationsintensitaten

Ein T-Test fur verbundene Stichproben mit einem Bonferroni-korrigierten Signifikanzni-
veau von p=0.017 zeigt bei der elektrischen Stimulation keine Unterschiede der sensiblen
Reizschwellen sowie der Stimulationsintensitaten zwischen der Patienten- und Kontroll-
gruppe (vgl. Tab. 4). Bei der Stimulation mit Luft wurde die Patientengruppe durchschnitt-

lich mit einer héheren Intensitat als die Kontrollgruppe stimuliert (vgl. Tab. 4).

Gruppe Mittelwert SD p-Wert T-Wert
(T-Test) (T-Test)

Sensible Reizschwelle Patientinnen 10.1 mA 9.31 mA 0.297 1.07
elektrisch

Kontrollpersonen 8.18 mA 4.51 mA
Stimulationsintensitdt  Patientlnnen 15.24 mA 13.96 mA 0.443 0.78
elektrisch

Kontrollpersonen 13.23 mA 5.52 mA
Stimulationsintensitdt ~ Patientlnnen 2.76 bar 0.84 bar 0.001 3.58
Luft

Kontrollpersonen 2.07 bar 0.49 bar

Tab. 4: Durchschnittliche sensible Reizschwelle (MW+SD) bei der elektrischen Stimulation, durchschnittliche
Stimulationsintensitat (MWxSD) bei der elektrischen Stimulation und der Stimulation mit Luft sowie Angabe
der p- und T-Werte des T-Tests fiir verbundene Stichproben bei einem Bonferroni-korrigierten Signifikanz-
niveau von p=0.017; mA=Milliampere, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung
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3.2.2 Inhibition der konditionierten Blinkreflex-Antwort

Sowohl in der Patienten- als auch in der Kontrollgruppe zeigen T-Tests fur verbundene
Stichproben mit einem Bonferroni-korrigierten Signifikanzniveau von p=0.0025 bei den
Interstimulus-Intervallen 200ms, 300ms, 500ms und 1000ms fur beide Stimulationsarten
eine signifikante Inhibition der konditionierten Antwort, wahrend beim Interstimulus-Inter-

vall von 3000ms keine signifikante Inhibition zu finden ist (vgl. Tab. 5).

Stimulationsart ISI Gruppe AUC AUC p-Wert T-Wert
(ms) (mV/ms) (mV/ms) (T-Test) (T-Test)
Mittelwert SD
elektrisch 200 Patientinnen UA 0.83 UA 0.42 <0.001 10.01
KA 0.12 KA 0.15
Kontrollpersonen UA0.78 UA0.71 <0.001 5.26
KA 0.11 KA 0.12
300 Patientinnen UA 0.87 UA 0.51 <0.001 8.42
KA 0.22 KA 0.22
Kontrollpersonen UA 0.77 UA 0.69 <0.001 5.53
KA 0.19 KA 0.23
500 Patientinnen UA 0.85 UA 0.51 <0.001 7.43
KA 0.36 KA 0.35
Kontrollpersonen UA 0.79 UA0.79 <0.001 4.37
KA 0.32 KA 0.4
1000 Patientlnnen UA 0.86 UA 0.46 <0.001 6.8
KA 0.56 KA 0.35
Kontrollpersonen UA 0.79 UA 0.66 <0.001 5.83
KA 0.48 KA 0.45
3000 Patientinnen UA 0.87 UA 0.49 0.890 -0.14
KA 0.87 KA 0.47
Kontrollpersonen UA0.77 UA 0.61 0.011 2.73
KA 0.69 KA 0.54
Luft 200 Patientlnnen UA 1.38 UA0.78 <0.001 7.02
KA 0.55 KA 0.51
Kontrollpersonen UA 0.91 UA 0.5 <0.001 6.53
KA 0.33 KA 0.34
300 Patientinnen UA 1.34 UA 0.75 <0.001 8.33
KA 0.55 KA 0.48
Kontrollpersonen UA 0.96 UA 0.52 <0.001 8.25
KA 0.34 KA 0.32
500 Patientinnen UA 1.35 UA 0.8 <0.001 6.72
KA 0.77 KA 0.69
Kontrollpersonen UA 0.90 UA 0.47 <0.001 8.63
KA 0.43 KA 0.34
1000 Patientinnen UA 1.43 UA 0.86 <0.001 4.68
KA 1.07 KA 0.74
Kontrollpersonen UA 0.88 UA 0.5 <0.001 5.08
KA 0.6 KA 0.44
3000 Patientinnen UA 1.39 UA 0.81 0.015 2.59
KA 1.24 KA 0.81
Kontrollpersonen UA 0.92 UA 0.57 0.004 3.12
KA 0.76 KA 0.44

Tab. 5: Durchschnittliche Mittelwerte und Standardabweichungen der AUC-Werte der unkonditionierten und
konditionierten Antwort der Patienten- und Kontrollgruppe sowie Angabe der p-Werte und T-Werte der T-Tests
fur verbundene Stichproben bei einem Bonferroni-korrigierten Signifikanzniveau von p=0.0025; AUC=Area
under Curve, ISI=Interstimulus-Intervall, UA=unkonditionierte Antwort, KA=konditionierte Antwort, SD=
Standardabweichung, mV=Millivolt, ms=Millisekunde
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3.2.3 Gruppenvergleich der AUC-Ratios

Die folgende Tabelle 6 zeigt die AUC-Ratios der konditionierten und unkonditionierten
Antwort sowie die Standardabweichungen der Patienten- und Kontrollgruppe fir beide Sti-

mulationsarten.

Stimulationsart ISI (ms) Gruppe AUC-Ratio AUC-Ratio
Mittelwert SD
elektrisch 200 Patientinnen 18% 25%
Kontrollpersonen 20% 24%
300 Patientinnen 26% 20%
Kontrollpersonen 24% 22%
500 Patientinnen 42% 27%
Kontrollpersonen 39% 30%
1000 Patientinnen 66% 18%
Kontrollpersonen 57% 22%
3000 Patientinnen 103% 18%
Kontrollpersonen 95% 22%
Luft 200 Patientinnen 44% 33%
Kontrollpersonen 38% 42%
300 Patientinnen 41% 22%
Kontrollpersonen 35% 34%
500 Patientinnen 55% 26%
Kontrollpersonen 45% 27%
1000 Patientinnen 78% 37%
Kontrollpersonen 64% 33%
3000 Patientinnen 87% 19%
Kontrollpersonen 86% 24%

Tab. 6: AUC-Ratios und Standardabweichungen der Patienten- und Kontrollgruppe fiir jedes einzelne Inter-
stimulus-Intervall bei elektrischer Stimulation und Stimulation mit Luft; AUC=Area under Curve, I1SI=Interstimu-
lus-Intervall SD=Standardabweichung

Die ANOVA fur wiederholte Messungen mit den AUC-Ratios der beiden Untersuchungs-
gruppen als abhangige Variablen, der Stimulationsart und dem Interstimulus-Intervall als
Innersubjektfaktoren und der Gruppenzugehdrigkeit als Zwischensubjektfaktor zeigt
Haupteffekte fiir die Stimulationsart [F(1, 56)=6.05, p=0.017, n?=0.097], das Interstimulus-
Intervall [F(3.32, 185.87)=171, p<0.001, n?=0.754] und die Stimulationsart-ISI-Interaktion
[F(3.2, 179.33)=11.1, p<0.001, n?>=0.166]. Es finden sich keine signifikanten Effekte fiir die
Gruppenzugehérigkeit [F(1, 56)=2.34, p=0.132, n?=0.04] (vgl. Grafik 5), die ISI-Gruppen-
Interaktion [F(3.32, 185.87)=0.78, p=0.516, n?=0.014], die Stimulationsart-Gruppen-
Interaktion [F(1, 56)=0.28, p=0.602, n?=0.005] sowie die Stimulationsart-ISI-Gruppen-
Interaktion [F(3.2, 179.33)=0.84, p=0.48, n°=0.015].
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BRRC Luft + elektrisch
120

100 +

80 + —a—Patientinnen mit
zervikaler Dystonie

60 + —e—Kontrollpersonen

20 +

% (R2 konditioniert/R2 unkonditioniert)

200 300 500 1000 3000
ISI (ms)

Grafik 5: AUC-Ratios sowie Standardfehler fir die Patienten- und Kontrollgruppe, zusammengefasst fir beide
Stimulationsarten; BRRC=Blinkreflex Recovery Curve, I1SI=Interstimulus-Intervall

Ein Post-hoc-Test mit einem Bonferroni-korrigierten Signifikanzniveau von p=0.01 zum
Vergleich der AUC-Ratios beider Stimulationsarten aller Probandlnnen zeigt signifikante
Unterschiede flr die Interstimulus-Intervalle 200ms [t(57)=-4.08, p<0.001], 300ms [t(57)=
-3.05, p=0.003] und 3000ms [t(57)=3.22, p=0.002], wahrend bei den Interstimulus-Inter-
vallen 500ms [t(57)=-1.97, p=0.054] und 1000ms [t(57)=-1.85, p=0.069] keine Signifikanz
besteht. Bei elektrischer Stimulation liegt im Vergleich zur Luft-Stimulation bei geringen
Interstimulus-Intervallen eine starkere Inhibition vor, wahrend beim Interstimulus-Intervall
3000ms die konditionierte Blinkreflex-Antwort bei elektrischer Stimulation weniger stark
inhibiert ist als bei Stimulation mit Luft (vgl. Grafiken 6 und 7).

BRRC bei den Patientinnen
120

100 +

80 T —a—elektrische Stimulation

60 + —— Stimulation mit Luft

40 1
20 +

% (R2 konditioniert/R2 unkonditioniert)

200 300 500 1000 3000
ISI (ms)

Grafik 6: AUC-Ratios sowie Standardfehler der Patientengruppe bei elektrischer Stimulation im Vergleich zur
Stimulation mit Luft; BRRC=Blinkreflex Recovery Curve, I1SI=Interstimulus-Intervall
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BRRC bei den Kontrollpersonen
120

100 +

—a— elektrische Stimulation

60 + —— Stimulation mit Luft

40 +

% (R2 konditioniert/R2 unkonditioniert)

200 300 500 1000 3000
ISI (ms)

Grafik 7: AUC-Ratios sowie Standardfehler der Kontrollgruppe bei elektrischer Stimulation im Vergleich zur
Stimulation mit Luft; BRRC=Blinkreflex Recovery Curve, I1S|=Interstimulus-Intervall

Obwohl keine signifikante Stimulationsart-I1SI-Gruppen-Interaktion vorliegt, wurde fiir jede
Stimulationsart getrennt eine ANOVA fir wiederholte Messungen durchgefihrt, da die
Testungen auch als separate Experimente gewertet werden kénnen. Die beiden Varianz-
analysen mit den AUC-Ratios der beiden Untersuchungsgruppen bei elektrischer Stimula-
tion bzw. Luft-Stimulation als abhangige Variablen, dem Interstimulus-Intervall als Inner-
subjektfaktor und der Gruppenzugehorigkeit als Zwischensubjektfaktor untermauern das
Ergebnis der ANOVA in Bezug auf beide Stimulationsarten. Es liegt ein signifikanter Effekt
des Interstimulus-Intervalls vor [elektrische Stimulation: F(2.79, 156.17)=171, p<0.001,
n?=0.753; Stimulation mit Luft: F(3, 168.11)=46.5, p<0.001, n?=0.453]. Keine signifikanten
Effekte zeigen die Gruppenzugehdrigkeit [elektrische Stimulation: F(1, 56)=0.86, p=0.358,
n?=0.015; Stimulation mit Luft: F(1, 56)=1.64, p=0.205, n?=0.029] und die ISI-Gruppen-
Interaktion [elektrische Stimulation: F(2.79, 156.17)=0.97, p=0.404, n2:O.017; Stimulation
mit Luft: F(3, 168.11)=0.7, p=0.551, n2:0.012]. Sowohl bei elektrischer Stimulation als
auch bei Stimulation mit Luft finden sich folglich keine signifikanten Gruppenunterschiede
(vgl. Grafiken 8 und 9).
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BRRC elektrisch
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100 +
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Grafik 8: AUC-Ratios sowie Standardfehler der Patienten- und Kontrollgruppe fiir die einzelnen Interstimulus-
Intervalle bei der elektrischen Stimulation; BRRC=Blinkreflex Recovery Curve, I1SI=Interstimulus-Intervall

BRRC Luft
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100 +
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Grafik 9: AUC-Ratios sowie Standardfehler der Patienten- und Kontrollgruppe fiir die einzelnen Interstimulus-
Intervalle bei der Stimulation mit Luft; BRRC=Blinkreflex Recovery Curve, I1SI=Interstimulus-Intervall
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3.3 Zeitliche Diskriminationsschwelle (TDT)

3.3.1 Sensible Reizschwellen und Stimulationsintensitiaten der taktil-taktilen TDT-
Messung

T-Tests fur verbundene Stichproben mit einem Bonferroni-korrigierten Signifikanzniveau
von p=0.0125 zeigen bei der taktilen Stimulation der TDT-Messung keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe in Bezug auf die Mittelwerte der

sensiblen Reizschwellen und Stimulationsintensitaten an den Zeigefingern und Mittel-

fingern rechts und links (vgl. Tab. 7 und 8).

Gruppe Mittelwert SD p-Wert T-Wert
(T-Test) (T-Test)

Sensible Reizschwelle Patientlnnen 1.16 mA 0.4 mA 0.054 2.01
ZF rechts

Kontrollpersonen 1.0 mA 0.26 mA
Sensible Reizschwelle Patientinnen 1.15 mA 0.45 mA 0.062 1.95
ZF links

Kontrollpersonen 1.04 mA 0.32 mA
Sensible Reizschwelle Patientlnnen 1.14 mA 0.38 mA 0.014 2.63
MF rechts

Kontrollpersonen 0.93 mA 0.26 mA
Sensible Reizschwelle Patientlnnen 1.07 mA 0.32 mA 0.112 1.64
MF links

Kontrollpersonen 0.96 mA 0.26 mA

Tab. 7: Mittelwerte der sensiblen Reizschwellen (MW+SD) der taktil-taktilen TDT-Messung fur die Patienten-
und Kontrollgruppe sowie Angabe der p- und T-Werte des T-Tests fir verbundene Stichproben bei einem
Bonferroni-korrigierten Signifikanzniveau von p=0.0125; MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, ZF=Zeige-
finger, MF=Mittelfinger, mA=Milliampere, re=rechts, li=links

Gruppe Mittelwert SD p-Wert T-Wert
(T-Test) (T-Test)

Stimulationsintensitat Patientlnnen 2.26 mA 0.73 mA 0.059 1.97
ZF rechts

Kontrollpersonen 1.96 mA 0.59 mA
Stimulationsintensitat Patientlnnen 2.29 mA 0.94 mA 0.343 0.96
ZF links

Kontrollpersonen 2.08 mA 0.67 mA
Stimulationsintensitat Patientlnnen 2.21 mA 0.72 mA 0.046 2.09
MF rechts

Kontrollpersonen 1.85 mA 0.57 mA
Stimulationsintensitat Patientlnnen 2.07 mA 0.61 mA 0.16 1.44
MF links

Kontrollpersonen 1.85 mA 0.5 mA

Tab. 8: Mittelwerte der Stimulationsintensitadten (MW+SD) der taktil-taktilen TDT-Messung fiir die Patienten-
und Kontrollgruppe sowie Angabe der p- und T-Werte des T-Tests fur verbundene Stichproben bei einem
Bonferroni-korrigierten Signifikanzniveau von p=0.0125; MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, ZF=Zeige-
finger, MF=Mittelfinger, mA=Milliampere, re=rechts, li=links
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3.3.2 Ergebnisse fiir die einzelnen Stimulationsarten

In der folgenden Tabelle 9 sind die Mittelwerte der TDT-Mediane sowie die Standardab-
weichungen jeweils flr Patientinnen und Kontrollpersonen und jede Stimulationsart dar-
gestellt. Die hochsten TDT-Werte finden sich bei der visuell-taktilen, gefolgt von der taktil-

taktilen und visuell-visuellen Messung.

Gruppe Mittelwert SD
TDT re VV Patientinnen 72 ms 24 ms
Kontrollpersonen 56 ms 34 ms
TDTre TT Patientinnen 71 ms 36 ms
Kontrollpersonen 56 ms 37 ms
TDT re VT Patientinnen 147 ms 64 ms
Kontrollpersonen 87 ms 48 ms
TDT li VWV Patientinnen 69 ms 23 ms
Kontrollpersonen 54 ms 22 ms
TDTIHTT Patientinnen 68 ms 36 ms
Kontrollpersonen 60 ms 37 ms
TDT Ii VT Patientinnen 134 ms 60 ms
Kontrollpersonen 86 ms 51 ms

Tab. 9: Mittelwerte aus den erhobenen TDT-Medianen sowie die Standardabweichungen der einzelnen Stimu-
lationsarten fiir die Patientinnen und Kontrollpersonen; TDT=Temporal Discrimination Threshold, re=rechts,
li=links, VV=visuell-visuell, TT=taktil-taktil, VT=visuell-taktil, SD=Standardabweichung

Die ANOVA fir wiederholte Messungen mit den TDT-Medianen als abhangige Variablen,
der Stimulationsart (visuell-visuell, taktil-taktil, visuell-taktil) und der Seite der Stimulation
(rechts, links) als Innersubjektfaktoren und der Gruppenzugehdrigkeit als Zwischen-
subjektfaktor zeigt Haupteffekte flr die Gruppenzugehdrigkeit [F(1, 56)=10.8, p=0.002,
n?=0.162], die Stimulationsart [F(1.52, 85.26)=57.1, p<0.001, n?>=0.505] sowie die Stimu-
lationsart-Gruppen-Interaktion [F(1.52, 85.26)=9.16, p=0.001, n?=0.141]. Keine signifi-
kanten Effekte finden sich fiir die Seite der Stimulation [F(1, 56)=1.7, p=0.197, n?=0.029],
die Seiten-Stimulationsart-Interaktion [F(1.81, 101.3)=1.5, p=0.23, n?=0.026], die Seiten-
Gruppen-Interaktion [F(1, 56)=2.12, p=0.151, n°=0.036] sowie die Seiten-Stimulationsart-
Gruppen-Interaktion [F(1.81, 101.3)=0.7, p=0.486, n?=0.012]. Aufgrund der fehlenden Sig-
nifikanz in Bezug auf die Seite der Stimulation wurden die TDT-Mediane der rechten und

linken Seite zu einem Mittelwert zusammengefasst (vgl. Kapitel 2.2.2.5 und Grafik 10).
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Mittelwerte der TDT re+li
160

140 1

120 +

100 + —e—Kontrollpersonen

801 B— ——Patientinnen mit
60 4 zervikaler Dystonie
9

TDT (ms)

40 |
20 1

visuell-visuell taktil-taktil visuell-taktil

Grafik 10: Durchschnittliche Mittelwerte der TDT-Mediane rechts und links sowie Standardfehler der einzel-
nen Stimulationsarten (visuell-visuell, taktil-taktil, visuell-taktil) flir beide Untersuchungsgruppen (Patientinnen,
Kontrollpersonen); TDT=Temporal Discrimination Threshold

Die ANOVA mit den Mittelwerten der Mediane der rechten und linken Seite als abhangige
Variablen, der Stimulationsart als Innersubjektfaktor und der Gruppenzugehoérigkeit als
Zwischensubjektfaktor zeigt ebenfalls Haupteffekte fir die Gruppenzugehorigkeit
[F(1, 56)=10.8, p=0.002, n?=0.162], die Stimulationsart [F(1.52, 85.26)=57.1, p=<0.001,
n?=0.505] sowie die Stimulationsart-Gruppen-Interaktion [F(1.52, 85.26)=9.16, p=0.001,
n?=0.141].

Im Post-hoc-Test mit einem Bonferroni-korrigierten Signifikanzniveau von p=0.017 finden
sich Gruppenunterschiede fir die Mittelwerte der TDT-Mediane der rechten und linken
Seite fur die visuell-visuelle [Patientinnen 70.34 + 21.87ms versus Kontrollpersonen 54.78
* 26.39ms, 1(28)=2.58, p=0.015] und visuell-taktile Stimulationsart [Patientinnen 140.91 +
60.41ms versus Kontrollpersonen 86.77 + 46.95ms, t(28)=3.57, p=0.001], jedoch nicht fur
die taktil-taktile [Patientinnen 69.44 + 33.35ms versus Kontrollpersonen 57.76 + 35.64ms,
t(28)=1.22, p=0.232]. Der grolte Gruppenunterschied findet sich bei der visuell-taktilen
Messung (vgl. Grafik 10).

Der Vergleich der Stimulationsarten in der Patienten- sowie Kontrollgruppe in Post-hoc-
Tests mit jeweils einem Bonferroni-korrigierten Signifikanzniveau von p=0.017 zeigt in
beiden Untersuchungsgruppen signifikante Unterschiede der Mittelwerte der TDT-Me-
diane (rechte und linke Seite) zwischen der visuell-visuellen und der visuell-taktilen
[Patientinnen: t(28)=-7,62, p<0.001; Kontrollpersonen: t(28)=-3.95, p<0.001] sowie der
taktil-taktilen und der visuell-taktilen Modalitat [Patientinnen: t(28)=-8.67, p<0.001; Kon-
trollpersonen: 1(28)=-3.08, p=0.005]. Diese sind auf signifikant héhere TDT-Werte bei der
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visuell-taktilen im Vergleich zur visuell-visuellen bzw. taktil-taktilen Modalitat zuriickzufih-
ren (vgl. Grafik 10). Keine Unterschiede finden sich in der Patienten- und Kontrollgruppe
zwischen der visuell-visuellen und der taktil-taktilen Modalitat [Patientinnen: t(28)=0.18,
p=0.856; Kontrollpersonen: 1(28)=-0.56, p=0.583].

3.4 Zusammenhang zwischen Blinkreflex-Inhibition und zeitlicher Dis-
kriminationsschwelle (TDT) sowie Einfluss von Alter und Geschlecht

Der Zusammenhang zwischen der Blinkreflex-Inhibition (AUC-Ratio) und der erhohten
zeitlichen Diskriminationsschwelle sowie der Einfluss von Alter und Geschlecht der Pro-
bandlnnen wurden flr jede Untersuchungsgruppe (Patientinnen, Kontrollpersonen) mittels
einer Pearson-Korrelation evaluiert (vgl. Kapitel 2.3). Als Mal3 der Blinkreflex-Inhibition
wurde die AUC-Ratio bei dem Interstimulus-Intervall von 200ms verwendet, da sich hier
die starkste Inhibition zeigt. Bei der zeitlichen Diskriminationsschwelle gingen die fir die
beiden Koérperseiten gemittelten TDT-Werte (Mittelwerte der TDT-Mediane) in die Analyse

ein. Die Bonferroni-Korrektur fur 21 Testungen ergibt ein Signifikanzniveau von p=0.002.

Die Mittelwerte der TDT-Mediane der rechten und linken Seite und die Blinkreflex-
Inhibition beim Interstimulus-Intervall 200ms zeigen sowohl in der Patienten- als auch in
der Kontrollgruppe keine signifikante Korrelation mit dem Geschlecht (vgl. Tab. 10). Das
Alter zum Zeitpunkt der Messung korreliert in der Patienten- und Kontrollgruppe signifikant
positiv mit den TDT-Werten der visuell-visuellen Stimulation. In der Kontrollgruppe korre-
lieren auch signifikant die TDT-Werte der visuell-taktilen Stimulation mit dem Alter der
Kontrollpersonen; dieser Zusammenhang erreicht in der Patientengruppe ein deutliches
Trendniveau, nicht jedoch das Signifikanzniveau. Auch die Korrelationen der TDT-Werte
der taktil-taktilen Stimulation mit dem Alter der Probandinnen erreichen ein deutliches
Trendniveau, jedoch ebenfalls nicht das Signifikanzniveau (vgl. Tab. 10).

Eine Altersabhangigkeit der Blinkreflex-Inhibition bei dem Interstimulus-Intervall 200ms ist

bei elektrischer Stimulation und der Stimulation mit Luft nicht zu finden (vgl. Tab. 10).
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Gruppe Geschlecht Alter

r p r p
TDT VV (MW re+li) Patientinnen -0.24 0.21 0.58 0.001
Kontrollpersonen  -0.31 0.099 0.56 0.002
TDT TT (MW re+li) Patientinnen -0.34 0.67 0.52 0.004
Kontrollpersonen  -0.11 0.589 0.38 0.043
TDT VT (MW re+li) Patientlnnen -0.25 0.183 0.50 0.006
Kontrollpersonen  -0.17 1.388 0.56 0.002
BR AUC-Ratio elektrisch Patientinnen 0.15 0.425 0.27 0.163
200ms Kontrollpersonen  0.23 0.231 0.41 0.027
BR Area-Ratio Luft 200ms  Patientlnnen 0.02 0.911 0.10 0.602
Kontrollpersonen  -0.08 0.699 -0.09 0.648

Tab. 10: Korrelationskoeffizienten nach Pearson und Signifikanz (Bonferroni-korrigiertes Signifikanzniveau
von p=0.002) fir die Korrelationen der TDT-Werte und der Blinkreflex-Inhibition bei einem Interstimulus-
Intervall von 200ms mit dem Alter sowie dem Geschlecht der Patientinnen und Kontrollpersonen;
TDT=Temporal Discrimination Threshold, VVV=visuell-visuell, TT=taktil-taktil, VT=visuell-taktil, BR=Blinkreflex,
MW=Mittelwert, re=rechts, li=links, r=Pearson’s r, p=p-Wert

In der Patientengruppe korrelieren die TDT-Werte der drei Stimulationsarten signifikant
miteinander (vgl. Tab. 11), z.B. geht ein hoher TDT-Wert bei der visuell-visuellen mit
einem hohen TDT-Wert bei der taktil-taktilen und visuell-taktilen Modalitat einher. In der
Kontrollgruppe ergibt sich dieser Zusammenhang nur zwischen der visuell-visuellen und
der taktil-taktilen Modalitat, sie korrelieren nicht signifikant mit der visuell-taktilen.

Es zeigt sich weder in der Patientengruppe noch in der Kontrollgruppe eine signifikante
Korrelation zwischen den TDT-Werten jeder Stimulationsart und der Blinkreflex-Inhibition
beider Stimulationsarten (elektrisch, Luft) bei einem Interstimulus-Intervall von 200ms (vgl.
Tab. 11). Betrachtet man die Korrelationskoeffizienten der Patientengruppe, fallt eine mit-
telstarke positive Korrelation zwischen der visuell-visuellen Modalitat und der AUC-Ratio
der elektrischen Stimulation bei einem Interstimulus-Intervall von 200ms als Hinweis auf
einen moglichen, nur in der Patientengruppe bestehenden Zusammenhang zwischen der
TDT und der Blinkreflex-Erholungsrate auf (vgl. Tab. 11). Um dies zu prifen, wurde eine
lineare Regressionsanalyse mit dem TDT-Wert bei visuell-visueller Stimulation als ab-
hangige Variable und der Gruppenzugehdrigkeit, dem Alter zum Zeitpunkt der Messung
und der AUC-Ratio der elektrischen Stimulation bei einem Interstimulus-Intervall von
200ms als unabhangige Variablen durchgefiihrt. Die Regressionsanalyse zeigt, dass die
Varianz der visuell-visuellen TDT als abhéngige Variable zu 38.7% (R?=0.387) durch die
unabhangigen Variablen erklart werden kann. Die Faktorenanalyse ist signifikant fur die
Variablen Gruppenzugehorigkeit (T=4.51, p<0.001) und das Alter zum Zeitpunkt der
Messung (T=-2.93, p=0.005), dagegen nicht fur die AUC-Ratio der elektrischen Sti-

mulation bei einem Interstimulus-Intervall von 200ms (T=0.63, p=0.534). Die Varianz der
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visuell-visuellen TDT erklart sich in diesem Modell folglich durch die Faktoren Gruppenzu-

gehorigkeit und Alter zum Zeitpunkt der Messung.

TDT VWV
(MW re+li)

TDTTT
(MW re+li)

TDT VT
(MW re+li)

BR AUC-
Ratio
elektrisch
200ms

BR AUC-
Ratio Luft
200ms

Gruppen

Patientlnnen
Kontrollpersonen

Patientinnen
Kontrollpersonen

Patientinnen
Kontrollpersonen

Patientinnen
Kontrollpersonen

Patientinnen
Kontrollpersonen

TDT VWV
(MW re+i)

TDTTT
(MW re+li)

r p

0.61 <0.001
0.60 0.001

TDT VT

(MW re+li)

r p
0.62 <0.001
0.40 0.03
0.69 <0.001
0.27 0.158

BR AUC-
Ratio
elektrisch
200ms
rop
0.51 0.005
0.05 0.815
0.05 0.805
0.34 0.068
0.15 0.453
0.29 0.123

BR AUC-Ratio

Luft 200ms

r p
0.05 0.803
-0.12 0.549
-0.03 0.88
-0.10 0.605
-0.22 0.261
-0.17 0.389
0.34 0.07
0.08 0.673

Tab. 11: Korrelationskoeffizienten nach Pearson und Signifikanz (Bonferroni-korrigiertes Signifikanzniveau
von p=0.002) fir die Korrelationen der ermittelten Messwerte (TDT, Blinkreflex-Inhibition bei einem Inter-
stimulus-Intervall von 200ms) unter- sowie miteinander (jeweils fir die Patienten- und Kontrollgruppe); TDT=
Temporal Discrimination Threshold, VVV=visuell-visuell, TT=taktil-taktil, VT=visuell-taktil, BR=Blinkreflex, MW=
Mittelwert, re=rechts, li=links, r=Pearson’s r, p=p-Wert
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4 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, mogliche Endophanotypen bei Patientinnen mit zervikaler
Dystonie zu untersuchen. Die Blinkreflex-Erholungsrate und die zeitliche Diskriminations-
schwelle (TDT) wurden bei Patientinnen und Kontrollpersonen bestimmt, um zu prifen,
ob eine verminderte Blinkreflex-Inhibition ein Endophanotyp der Erkrankung sein konnte
und ob deren Werte mit der bekanntermalen bei Dystonie veranderten TDT korrelieren.
Die vorliegende Studie ist die erste, die bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie die Blink-
reflex-Erholungsrate bei elektrischer Stimulation und der Stimulation mit Luft verglichen

und den Zusammenhang zwischen Blinkreflex-Erholungsrate und TDT untersucht hat.

4.1 Blinkreflex-Erholungsrate

Vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien zeigt sich in der Patienten- und Kon-
trollgruppe sowohl bei Stimulation mit Luft als auch bei elektrischer Stimulation, dass bei
kurzen Interstimulus-Intervallen (200ms bis 1000ms) eine Suppression der konditionierten
Blinkreflex-Antwort vorliegt und diese nicht mit gleicher Amplitude wie die unkonditionierte
ausgeldst werden kann.'®'? Bei einem Interstimulus-Intervall von 3000ms findet sich in
beiden Gruppen und bei beiden Stimulationsarten erwartungsgemaf keine signifikante In-
hibition der Reizantwort mehr (vgl. Kapitel 3.2.2). Die Suppression der konditionierten Ant-
wort deutet auf inhibitorische Einflisse auf den R2-Reflexbogen des Blinkreflexes hin, die
dazu fuhren, dass der Reflex nach kurzen Interstimulus-Intervallen nicht mit voller Starke
ausgeldst werden kann.'2°787:94122129 Dag Ausmal der Suppression kann anhand der
AUC-Ratio (KA/UA) erfasst werden (vgl. Kapitel 2.2.1) und ist von Interesse, da eine hohe
AUC-Ratio auf eine erhoéhte Hirnstammerregbarkeit und Reduktion inhibitorischer Ein-
flisse als Folge eines veranderten Basalganglien-Inputs hinweisen kénnte,'%%":87:94.122.129

In Bezug auf die Blinkreflex-Erholungsrate bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen kamen Studien zu kontroversen Ergeb-
nissen.”?%:°0:94101.122129 1, der vorliegenden Studie zeigt der Vergleich der Patienten- und
Kontrollgruppe sowohl bei elektrischer Stimulation als auch bei Stimulation mit Luft
hinsichtlich der AUC-Ratios der verschiedenen Interstimulus-Intervalle keine signifikanten
Unterschiede. Die Grafik 5 stellt zusammengefasst fir beide Stimulationsarten die Blink-
reflex Recovery Curves der beiden Untersuchungsgruppen dar und zeigt die geringe
Abweichung dieser beiden Kurven (vgl. Kapitel 3.2.3). Die Studien, die eine verminderte

Hemmung der konditionierten R2-Blinkreflex-Antwort bei Patientinnen mit zervikaler Dys-
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tonie nachweisen konnten’-94101.122:129

, sind mit der vorliegenden Studie aufgrund metho-
discher Unterschiede bezuglich der Auswahl der Interstimulus-Intervalle nur einge-
schrankt vergleichbar. Auch wurde eine geringere Anzahl von Patientinnen mit zervikaler
Dystonie (8-25 Patientinnen) als Stichprobe gewahlt.”%410"122129

Schwingenschuh et al. (2011) fanden mittels elektrischer Stimulation eine verminderte
Inhibition bei Patientinnen mit Blepharospasmus im Vergleich zu gesunden Kontroll-
personen.”” Das kontroverse Ergebnis kénnte darauf zuriickzufilhren sein, dass beim
Blepharospasmus die betroffene Korperregion im Rahmen der Messung der Blinkreflex-
Erholungsrate eine direkte Stimulierung erfahrt, wahrend bei der zervikalen Dystonie eine
weiter entfernte Region untersucht wird. Dies deckt sich mit der Beobachtung, dass bei
Patientinnen mit fokaler Armdystonie kein Unterschied der Blinkreflex-Erholungsrate im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen gefunden wurde.**'? Die verminderte Inhibition
der konditionierten Antwort bei Patientinnen mit Blepharospasmus kénnte auch auf eine
stark erhohte “Blinzel-Rate” aufgrund einer verklrzten Refraktarphase und auf verlangerte
Muskelkontraktionen des Musculus orbicularis oculi zurickzufihren sein, sodass daher
die verminderte Suppression des Blinkreflexes bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie
nicht nachzuweisen ist. Conte et al. (2017) zeigten in einer Longitudinalstudie keine ver-
anderte Blinkreflex-Erholungsrate bei Patientinnen mit einer prodromalen Form des
Blepharospasmus im Sinne einer erhéhten “Blinzel-Rate”. Eine veranderte Blinkreflex-
Erholungsrate war bei den Patientinnen erst bei Auftreten von Muskelkrampfen zu
finden.*’

Da die vorliegende Studie die erste ist, die bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie die
Blinkreflex-Erholungsrate neben der elektrischen auch mittels Luft-Stimulation untersucht
hat, liegen keine vergleichenden Studien diesbezlglich vor.

Der fehlende Unterschied hinsichtlich der R2-Blinkreflex-Erholungsrate zwischen den
gesunden Kontrollpersonen und den Patientinnen mit zervikaler Dystonie in der vorlie-
genden Studie weist auf eine normale Hirnstamm-Interneuronen-Erregbarkeit im Pons

3 sowie auf das Fehlen einer Reduktion inhibitorischer

und in der Medulla oblongata
Einflisse der Basalganglien auf den Reflexbogen des Blinkreflexes bei Patientinnen
hin,'2°787:94122129 Dje Hypothese der veranderten Blinkreflex-Erholungsrate als Marker
einer Endophanotypisierung bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie kann nicht gestutzt

werden.

Wie in der Studie von Weissbach et al. (2017)", die mittels elektrischer und Luft-Stimula-
tion die Blinkreflex-Erholungsrate bei an Myoklonus-Dystonie erkrankten Patientinnen und
gesunden Kontrollpersonen untersuchten, zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwi-

schen den beiden Stimulationsarten. In den Grafiken 6 und 7 ist zu erkennen, dass in bei-
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den Untersuchungsgruppen bei kurzen Interstimulus-Intervallen (200ms und 300ms) eine
starkere Inhibition der konditionierten Blinkreflexantwort bei der elektrischen Stimulation
vorliegt, bis sich die Blinkreflex Recovery Curves der beiden Stimulationsarten schneiden
und bei einem Interstimulus-Intervall von 3000ms die konditionierte Antwort bei elek-
trischer Stimulation weniger stark supprimiert ist (vgl. Kapitel 3.2.3). Fur die Vergleichbar-
keit von Studien ist somit die Anwendung der gleichen Stimulationsart von Bedeutung, fur
die Darstellung von Gruppenunterschieden (Patientinnen versus Kontrollpersonen) dage-

gen nicht, da der Effekt nicht spezifisch fur die Gruppe ist.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie keinen Gruppenunterschied in Bezug auf
die Blinkreflex-Erholungsrate, sodass von einer normalen Hirnstamme-Interneuronen-Er-
regbarkeit auszugehen ist. Die Hypothese, dass die Blinkreflex-Erholungsrate ein Endo-
phanotyp der zervikalen Dystonie ist, wird verworfen. Signifikant unterschiedliche Ergeb-
nisse bezlglich der Blinkreflex-Erholungsrate finden sich beim Vergleich der beiden Sti-

mulationsarten (elektrisch, Luft).

4.2 Zeitliche Diskriminationsschwelle (TDT)

In der vorliegenden Studie haben Patientinnen mit zervikaler Dystonie im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant erhéhte TDT-Werte bei der visuell-visuellen und visuell-taktilen
Messung, wahrend bei der taktil-taktilen Modalitat kein Gruppenunterschied feststellbar
ist. Die Seite der Stimulation (rechts, links) hat keinen Einfluss auf die Messwerte.

Die Ergebnisse dieser Studie untermauern die Hypothese von Bradley et al. (2009), dass
die TDT einen Endophanotyp der zervikalen Dystonie darstellt. In ihrer Untersuchung hat-
ten 95% der Patientinnen mit zervikaler Dystonie (19 von 20 Personen) eine erhdhte
TDT.? Wie in Kapitel 1.2.2 ausgefiihrt wére eine veranderte TDT ein idealer Endophéno-
typ, wenn 100% der betroffenen Individuen eine solche aufweisen.?#%*'?® Mit Beriicksich-
tigung der altersabhangigen Penetranz eines Endophénotyps’® unterstiitzen die Ergeb-

nisse von Bradley et al. die genannte Hypothese.

In der vorliegenden Studie unterscheiden sich die TDT-Werte in Abhangigkeit von den
verwendeten Stimuli. Wie bei Tinazzi et al. (2004) zeigt sich in der Varianzanalyse fur die
Patienten- und Kontrollgruppe ein Haupteffekt in Bezug auf die Stimulationsart (vgl.
Kapitel 3.3.2)."*' Die héchsten Mittelwerte sind in beiden Untersuchungsgruppen bei der
visuell-taktilen Messung zu erkennen. Werden die Mittelwerte der visuell-visuellen mit
denen der taktil-taktilen Modalitat verglichen, fallen ahnlich hohe Werte auf (vgl. Tab. 9
und Grafik 10)."?" Auch bei Bradley et al. (2009) zeigten sich die héchsten Werte bei der
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visuell-taktilen Modalitat, jedoch fand sich der signifikante Effekt der Stimulationsart nur in
der Patienten- und nicht in der Kontrollgruppe.? Dass die héchsten Werte bei der visuell-
taktilen Modalitat nachzuweisen sind, kénnte darauf zuriickzufihren sein, dass bei dieser
sowohl eine zeitliche als auch eine multisensorische Integration erforderlich ist und sie
somit die komplexeste Variante der drei méglichen Stimulationsarten darstellt.”® Die
hochsten Standardabweichungen bei der visuell-taktilien Modalitat im Vergleich zu den
unimodalen Modalitaten (vgl. Tab. 9) spiegeln die Schwierigkeit dieser Aufgabe wider.

Bei der visuell-taktilen Modalitat sind in der vorliegenden Studie nicht nur die héchsten
TDT-Werte zu finden, sondern es zeigt sich in Bezug auf die Patienten- und Kontroll-
gruppe auch der gréfite Gruppenunterschied. Diese komplexe Aufgabe ist eine geeignete
Modalitat, um den Unterschied zwischen Patientinnen mit zervikaler Dystonie und Kon-
trollpersonen im Hinblick auf eine veranderte TDT darzustellen. Dies unterstiitzt die Studie
von Kagi et al. (2017), die nur bei visuell-taktilen und nicht in den unimodalen TDT-
Testungen einen Gruppenunterschied feststellen konnten.”

Bezlglich der unimodalen TDT-Modalitaten wurde in der vorliegenden Studie ein signifi-
kanter Gruppenunterschied bei der visuell-visuellen, jedoch nicht bei der taktil-taktilen
Testung festgestellt. Auch andere Studien fanden diesen fir die taktil-taktile TDT

nicht®®1%8

, sodass die taktile Wahrnehmung weniger empfindlich sein kdnnte als die
visuell-taktile. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen allerdings eine Tendenz zu
erhohten taktil-taktilen TDT-Werten bei den Patientinnen mit zervikaler Dystonie (vgl. Ka-
pitel 3.3.2), was auf einen moglichen signifikanten Gruppenunterschied, wie bei Scontrini
et al. (2009) nachgewiesen'", bei gréRerer Stichprobe schlieRen lasst. Dass Tinazzi et al.
(2004) bei der taktil-taktilen, aber nicht bei der visuell-visuellen Modalitat einen signifikan-
ten Gruppenunterschied feststellten'', kénnte auf methodische Unterschiede wie GroRe
der Patientengruppe und Versuchsdurchfihrung anhand eines abweichenden Protokolls
zurlckzufihren sein. Auch Kagi et al. (2017) zeigten keinen signifikanten Gruppenunter-
schied in der visuell-visuellen Testung, wobei die Kontrollgruppe im Gegensatz zur vorlie-
genden Studie nicht alters- und geschlechtskorreliert und im Vergleich zur Patienten-
gruppe kleiner (45 versus 23 Personen) war.”

Wie in der vorliegenden wurde auch in der Studie von Sadnicka et al. (2017) - allerdings
bei randomisierter Prasentation der Interstimulus-Intervalle - kein signifikanter Unterschied
bezuglich der taktil-taktilen Modalitat zwischen Patientinnen mit zervikaler Dystonie und
alterskorrelierten Kontrollpersonen festgestellt. Ihnen fiel jedoch auf, dass die Patien-
tinnen im Vergleich zu den Kontrollpersonen signifikant langsamere Reaktionszeiten
hatten. Sie interpretierten dies als ein mdgliches zuriickhaltendes Entscheidungsverhalten
und stellten die Vermutung auf, dass dieses, z.B. durch die haufigen Komorbiditaten

Angst und Depression™, einen Einfluss auf die bisher gefundenen erhéhten TDT-Werte,
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die bei aufsteigenden Interstimulus-Intervallen ermittelt wurden, haben kénnte.'® Die ran-
domisierte Prasentation der Interstimulus-Intervalle, die in ihrer Untersuchung zur Anwen-
dung kam, kénnte eine gute Methode darstellen, um potentielle antizipatorische Lerneffek-
te bei der aufsteigenden Prasentation der Interstimulus-Intervalle zu vermeiden." %1%
Der Nachweis erhdhter visuell-visueller und visuell-taktiler TDT-Werte bei Patientinnen mit
zervikaler Dystonie in dieser Studie unterstitzt die Hypothese, dass Veranderungen im
kortiko-striato-thalamo-kortikalen Schaltkreis und in unterschiedlichen somatosensori-
schen Regionen (vgl. Kapitel 1.1.2) in der Pathogenese der Erkrankung eine zentrale
Rolle spielen.®%972"4 yerschiedene Studien geben Hinweise darauf, dass eine abnorme
Aktivitat inhibitorischer Interneurone im primaren somatosensorischen Kortex fir eine ver-
langerte somatosensorische TDT verantwortlich ist.>**""® Auch der Colliculus superior,
eine Struktur im Mittelhirn, scheint eine zentrale Bedeutung zu haben, da ihm eine Schlis-
selrolle in Bezug auf die Detektion von Umweltveranderungen zukommt (vgl. Kapitel
1.1.2). Ein erhdhter TDT-Wert kann als Beeintrachtigung interpretiert werden, Umweltver-
anderungen wahrzunehmen. Der Colliculus superior besteht aus zwei Schichten, einer
oberflachlichen Schicht mit visuosensorischen Neuronen sowie einer tiefen mit pramoto-
rischen und zephalomotorischen Neuronen."' Die Aktivitat wird durch GABAerge (inhibi-
torische) Neurone beeinflusst."""""*™* Da die oberflachliche Schicht direkt Inputs vom vi-
suellen System erhalt’, unterstiitzt eine erhdhte visuell-visuelle TDT die Annahme von
Veranderungen der visuosensorischen Neurone.'® Eine erhohte visuell-taktile TDT dage-
gen konnte auf Veranderungen der tiefen Schicht des Colliculus superior hindeuten, da es
durch Untersuchungen an Katzen Hinweise darauf gibt, dass bei multimodalen im Ver-
gleich zu unimodalen sensorischen Stimuli eine erhéhte Neuronenantwort in der tiefen
Schicht vorliegt. Zur Uberpriifung dieser Annahme bedarf es Untersuchungen am Men-
schen.'® Mc Govern et al. konnten mittels fMRT bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie
und verlangerter visuell-visueller und taktil-taktiler TDT im Vergleich zu gesunden Proban-
dinnen mit normaler TDT eine verminderte Aktivierung des Colliculus superior nachwei-
sen, wodurch die Hypothese unterstitzt wird, dass dieser bei Dystoniepatientinnen Ver-
anderungen zeigt, die die zeitliche Diskrimination beeinflussen.?' Auch die Bedeutung des
prasupplementaren motorischen Kortex wird hinsichtlich der zeitlichen Diskrimination dis-
kutiert; dieser scheint wahrscheinlich eine Rolle in Bezug auf die Fokussierung der Auf-
merksamkeit zu spielen und nicht direkt bei der Kodierung der zeitlichen Diskrimination
beteiligt zu sein.*®*

In der vorliegenden Studie erhielten alle Patientinnen als Therapie regelmafig Botulinum-

toxin; die letzte Behandlung lag zum Zeitpunkt der Messung mindestens drei Monate
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zurick (vgl. Kapitel 2.1.3). Es stellt sich die Frage, ob eine langfristige Botulinumtoxin-
Therapie, die nachgewiesen zu Veradnderungen des zentralen Nervensystems fiihrt*,
auch Auswirkungen auf den TDT-Wert hat. Studien zeigten, dass symptomatische Thera-
pien wie die Botulinumtoxin-Injektion die TDT nicht verdndern.?*? Auch gab es keine
statistische Korrelation zwischen der TDT und der Zeit seit der letzten Botulinumtoxin-

Gabe 23,115

Zusammenfassend unterstutzt der Nachweis einer erhdhten visuell-visuellen und visuell-
taktilen TDT bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie im Vergleich zu den Kontroll-
personen die Hypothese, dass die erhdhte TDT einen Endophanotyp der Erkrankung
darstellt und dass in der Pathogenese eine Beeintrachtigung des somatosensorischen
Systems und des kortiko-striato-thalamo-kortikalen Schaltkreises eine zentrale Stellung
einnimmt. Kann der Nachweis erhohter zeitlicher Diskriminationsschwellen in nachfol-
genden Studien mit randomisiertem Versuchsprotokoll aufrecht erhalten werden, wirde

dies die Hypothese der Endophanotypisierung festigen.

4.3 Alters- und Geschlechtsabhangigkeit

In beiden Untersuchungsgruppen korrelieren die TDT-Werte der visuell-visuellen Moda-
litdt und in der Kontrollgruppe auch die TDT-Werte der visuell-taktilen Modalitat signifikant
positiv mit dem Alter der Probandlnnen zum Zeitpunkt der Messung. Bei der visuell-
taktilen Modalitat in der Patientengruppe sowie der taktil-taktilien Modalitat in beiden
Untersuchungsgruppen zeigen sich zwar nicht signifikante, jedoch hohe Korrelations-
koeffizienten (vgl. Kapitel 3.4). Die fehlende Signifikanz kénnte z.B. an einer zu geringen
GruppengrolRe liegen. Das Alter stellt insgesamt eine wichtige Einflussvariable dar; diesen
Zusammenhang unterstiitzen auch Ergebnisse anderer Studien.?*?”#"'% Da fiir die TDT
als Endophénotyp eine altersabhéngige volle Penetranz gezeigt wurde®, ware es vor
allem im héheren Lebensalter moglich, die Umweltfaktoren von klinisch betroffenen Per-
sonen und deren ahnlich alten, unbetroffenen Verwandten, die ebenfalls einen abnormen
TDT-Wert aufweisen, zu vergleichen und Riickschlisse darauf zu ziehen, unter welchen
Umsténden der Phanotyp der zervikalen Dystonie klinisch prasent wird.

Die Blinkreflex-Erholungsrate zeigt in dieser Studie in beiden Untersuchungsgruppen
keine Altersabhangigkeit; sowohl bei der elektrischen als auch bei der Luft-Stimulation
korrelieren die AUC-Ratios bei einem Interstimulus-Intervall von 200ms nicht mit dem
Alter der Probandinnen zum Zeitpunkt der Messung. Zu diesem Aspekt liegen keine ver-

gleichbaren Ergebnisse vor.
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Es ergibt sich keine Geschlechtsabhangigkeit der ermittelten TDT-Werte in der Patienten-
und Kontrollgruppe (vgl. Kapitel 3.4). Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Kagi et
al..” Der Einfluss des Geschlechts auf die Blinkreflex-Erholungsrate wird in der vorlie-
genden Studie erstmalig betrachtet. In beiden Untersuchungsgruppen zeigt sich bei der
elektrischen sowie Luft-Stimulation bei einem Interstimulus-Intervall von 200ms keine Ge-
schlechtsabhangigkeit.

Insgesamt bestand jede Untersuchungsgruppe aus 18 weiblichen und 11 mannlichen Pro-
bandlnnen. Der Unterschied in der Geschlechtsverteilung ist auf die Tatsache zurtickzu-

fihren, dass die zervikale Dystonie bei Frauen haufiger auftritt als bei Mannern.®"%

4.4 Zusammenhang zwischen Blinkreflex-Inhibition und zeitlicher Dis-
kriminationsschwelle (TDT)

Diese Studie ist die erste, die den Zusammenhang zwischen der Blinkreflex-Inhibition und
der zeitlichen Diskriminationsschwelle untersucht hat. Es zeigt sich weder in der Patien-
ten- noch in der Kontrollgruppe eine signifikante Korrelation zwischen den TDT-Werten
der einzelnen Stimulationsarten und der Blinkreflex-Inhibition bei elektrischer sowie Luft-
Stimulation bei einem Interstimulus-Intervall von 200ms (vgl. Kapitel 3.4). Eine signifikante
Beziehung, dass ein ansteigender TDT-Wert mit einer geringeren Suppression des Blink-
reflexes bei einem Interstimulus-Intervall von 200ms einhergeht, ist nicht zu finden. Die
fehlende Korrelation macht einen kausalen Zusammenhang zwischen bisher beschrie-
benen Veranderungen der TDT und der Blinkreflex-Erholungsrate bei Patientinnen mit
Dystonie unwahrscheinlich und ist neben dem fehlenden Gruppenunterschied bezlglich
der Blinkreflex-Erholungsrate ein weiterer Hinweis darauf, dass die zervikale Dystonie

nicht zu einer veranderten Blinkreflex-Erholungsrate fihrt.

4.5 Dystonie als Erkrankung des sensorischen Systems

Seit Beschreibung des alleviating maneuver (vgl. Kapitel 1.1) wird in der Pathophysiologie
der Dystonie eine Beteiligung des sensorischen Systems intensiv diskutiert und mittels
spezieller Testungen untersucht (vgl. Kapitel 1.1.2).%%5%" Dass neben dem motorischen
auch das sensorische System von zentraler Bedeutung ist, konnte durch Ergebnisse
verschiedener Studien gezeigt werden. Zum Beispiel wurde nachgewiesen, dass es bei
Patientinnen mit fokaler Handdystonie bei Applikation von Vibrationsreizen zur Reduktion
des zerebralen Blutflusses im sensorischen und im supplementar-motorischen Kortex
kommt.""” Weiterhin konnte unter anderem mittels SEPs und fMRT eine beeintréchtigte

somatosensorische Verarbeitung und veranderte somatotope Reprasentation von Korper-
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partien festgestellt werden.'®? Auch eine erhdhte TDT bei Dystoniepatientinnen, wie in
der vorliegenden Studie bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie gezeigt, unterstitzt die
Hypothese der Beteiligung des sensorischen Systems. 233567114

Ein mdglicher pathophysiologischer Mechanismus kdnnte eine verminderte Umfeldinhibi-
tion (,Surround-Inhibition®) sein. Sie stellt ein Verschaltungsprinzip der Nervenzellen dar,
bei dem eine aktive Nervenzelle umliegende Impulse unterdrickt und somit eine ver-
besserte sensorische Wahrnehmung sowie eine fokussierte Innervation von Koérperpartien

mdglich macht.®’

Zur Erklarung pathophysiologischer Mechanismen veranderter zeitlicher
Diskriminationsschwellen bei Dystoniepatientinnen erfolgte die Aufzeichnung von SEPs
bei gepaarter Stimulation. Es war zu erkennen, dass bei gesunden Kontrollpersonen
Komponenten des zweiten SEPs durch das erste gehemmt werden. Bei Patientinnen mit
fokaler Handdystonie war diese Hemmung bei bestimmten Komponenten und Zeit-
intervallen vermindert; sie nahm dabei mit zunehmender somatosensorischer TDT ab.'"®
Eine verminderte ,Surround-Inhibition* kénnte auch eine erhdhte Blinkreflex-Erholungs-
rate bei Blepharospasmus-Patientinnen erklaren®, dies konnte in der vorliegenden Studie
bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie jedoch nicht gezeigt werden.

Der Nachweis erhdhter zeitlicher Diskriminationsschwellen in der vorliegenden Studie gibt
Hinweise auf eine Beeintrachtigung des sensorischen Systems bei Patientinnen mit zervi-
kaler Dystonie. Es ist moglich, dass eine genetische Veranderung zu einer verminderten
Interneuronen-Hemmung im sensorischen und motorischen System fihrt, wodurch Gber-

schieRende Bewegungen und eine beeintrachtigte sensorische Wahrnehmung folgen.®’

4.6 Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie geben neue Einblicke in die elektrophysiologischen Unter-
suchungen der Blinkreflex-Erholungsrate und der zeitlichen Diskriminationsschwelle bei
Patientinnen mit zervikaler Dystonie und sollten in zuklnftigen Studien an einem gréRReren
Patientenkollektiv verifiziert werden. Dabei sind eine einheitliche Methodik und Datenaus-
wertung erforderlich, um eine Vergleichbarkeit der Studien zu gewahrleisten. In Bezug auf
die Messung der TDT ist die Betrachtung der einzelnen Stimulationsarten (visuell-visuell,
taktil-taktil, visuell-taktil) einer kombinierten vorzuziehen. Es ist zudem zu prifen, ob
Faktoren wie eine verzogerte Entscheidungsfindung bei Dystoniepatientinnen, z.B. ver-
ursacht durch Komorbitaten wie Angst und Depression, sich auf die Hohe der Messwerte
bei aufsteigender Stimulusapplikation auswirken. Die Verwendung einer randomisierten
Stimulusapplikation kénnte einen potentiell auftretenden Lerneffekt bei aufsteigender Sti-
mulusapplikation vermeiden und somit den Einflussfaktor der verzégerten Entscheidungs-

findung minimieren. Finden sich bei randomisierter Stimulusapplikation keine erhéhten
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TDT-Werte bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie, ist die Hypothese der Endophano-
typisierung infrage zu stellen. In Bezug auf die Blinkreflex-Erholungsrate sollte in fol-
genden Studien vor allem auf eine einheitliche Stimulusapplikation (elektrische oder Luft-

Stimulation) und auf einheitliche Interstimulus-Intervalle geachtet werden.
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5 Zusammenfassung

Die Pathophysiologie der idiopathischen zervikalen Dystonie, der haufigsten Form der
idiopathischen fokalen Dystonien mit Beginn im Erwachsenenalter, ist weitgehend unge-
klart. Neurophysiologische Studien und funktionelle Bildgebung weisen darauf hin, dass
bei der Entstehung der Dystonie Veranderungen in den Basalganglien und deren Regel-
kreisen, vor allem in der kortiko-striato-thalamo-kortikalen Schleife, eine Rolle spielen. Da
davon ausgegangen wird, dass neben Umwelteinfliissen verschiedene genetische Veran-
derungen zu der Erkrankung fuhren, kdnnten Endophénotypen dazu beitragen, Patien-
tinnen und deren Angehdrige auch unabhangig von der klinischen Prasentation genauer
zu klassifizieren und bessere Einblicke in die Pathophysiologie und die Genetik der zervi-
kalen Dystonie zu erhalten. Um das Vorliegen mdglicher Endophanotypen bei dieser Er-
krankung zu untersuchen, wurden in der vorliegenden Arbeit bei 29 Patientinnen und bei
29 alters- und geschlechtskorrelierten Kontrollpersonen die R2-Blinkreflex-Erholungsrate
bei elektrischer und Luft-Stimulation sowie die visuell-visuelle, taktil-taktile und visuell-tak-

tile zeitliche Diskriminationsschwelle (TDT-Temporal Discrimination Threshold) bestimmt.

Die R2-Blinkreflex-Erholungsrate zeigt bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie sowohl bei
der elektrischen als auch bei der Luft-Stimulation im Vergleich zu den Kontrollpersonen
keine signifikanten Unterschiede. Bei kurzen Interstimulus-Intervallen findet sich in beiden
Untersuchungsgruppen eine starkere Suppression des Blinkreflexes bei elektrischer Sti-
mulation als bei Luft-Stimulation.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe hat die Patientengruppe signifikant héhere visuell-visuelle
und visuell-taktile TDT-Werte.

Es findet sich keine signifikante Korrelation zwischen dem Ausmal} der Inhibition bei der

Blinkreflex-Erholungsrate und den TDT-Werten.

Diese Ergebnisse untermauern die Hypothese, dass eine erhdhte TDT einen Endophano-
typ bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie darstellt; eine Disinhibition in Hirnstamm-
Basalganglien-Schaltkreisen konnte mittels der Messung der R2-Blinkreflex-Erholungsrate
nicht nachgewiesen werden. Die fehlende Korrelation zwischen der TDT und der Blink-
reflex-Erholungsrate ist ein weiterer Hinweis darauf, dass die zervikale Dystonie die Blink-

reflex-Erholungsrate nicht verandert und diese kein Endophanotyp der Erkrankung ist.
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