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1. Einleitung und Fragestellung

Seit der Erstbeschreibung eines Patienten mit ,,Dystonia musculorum deformans® im 19.
Jahrhundert durch den Neurologen Hermann Oppenheim wurden im Verstandnis der Pa-
thophysiologie dieser Erkrankung grof3e Fortschritte gemacht (1,2). Nachdem die Dystonie
zunachst als hysterische, also psychiatrische Erkrankung betrachtet wurde, wurde sie erst
im 20. Jahrhundert als neurologische Erkrankung anerkannt (2). Inzwischen wird als Ursa-
che der Dystonien von einer Storung im sensomotorischen Netzwerk ausgegangen, wobei

dem Kleinhirn in diesem Netzwerk eine wichtige Rolle zugesprochen wird (3-5).

Die vorliegende Dissertationsarbeit hat die vergleichende Untersuchung der Kleinhirn- und
Hirnstammfunktion bei Patientinnen® mit zervikaler Dystonie und einer Kohorte gesunder
Kontrollpersonen zum Gegenstand. Die Testung dieser Funktionen erfolgte dabei mittels
zweier etablierter elektrophysiologischer Untersuchungsmethoden: der klassischen Blinzel-
reflex-Konditionierung und der Blinzelreflex-Erholungsrate.

1.1. Grundlagen der Dystonie

1.1.1. Definition und Klassifikation

Dystonien zéhlen zu den hyperkinetischen Bewegungsstérungen, deren Merkmal unwill-
klrliche, intermittierende oder prolongierte Kontraktionen von Muskeln oder Muskelgrup-
pen sind, die zu abnormen Haltungen und/oder Bewegungen flhren (1). Nach Morbus Par-
kinson, dem Restless-Legs-Syndrom und dem essentiellen Tremor sind Dystonien die Be-
wegungsstorung mit der viertgroRten Prévalenz (6,7). Es wird davon ausgegangen, dass
das Vorkommen isolierter Dystonien in der Allgemeinbevolkerung weltweit bei 15-35 pro
100.000 Einwohnern liegt (8,9). Erhebungen in einer Sudtiroler Kohorte der Altersgruppe
>50 Jahre ergaben Fallzahlen von bis zu 732 errechneten Fallen nicht erworbener Dystonie
pro 100.000 Einwohnern (10). Man unterscheidet isolierte Dystonien, bei denen die Dysto-
nie das einzige Symptom darstellt, von kombinierten und komplexen Dystonien (11). Iso-
lierte Dystonien kénnen von einem Tremor begleitet werden oder sich zunéchst ausschliel3-

lich durch einen Tremor dauf3ern, wahrend kombinierte Dystonien durch das Auftreten der

YIn der vorliegenden Dissertationsschrift wird das Binnen-1 zur Darstellung der geschlechtergerechten Spra-
che verwendet. Die an den Untersuchungen teilnehmenden Personen konnten dem weiblichen oder dem
ménnlichen Geschlecht zugeordnet werden. Angesichts dieser Tatsache erscheint das Binnen-I als die pas-
sendste Form, um eine inklusive Sprachpraxis zu fordern, die die Vielfalt der Geschlechteridentititen ange-
messen berticksichtigt. Die Verwendung des Binnen-Is soll nicht die Existenz oder Gultigkeit anderer Ge-
schlechteridentititen negieren, sondern vielmehr auf den spezifischen Kontext und die im Rahmen dieser
Dissertation erhobenen Daten abzielen.



Dystonie gemeinsam mit weiteren Bewegungsstérungen, wie Chorea, Myoklonie oder dem
Parkinson-Syndrom, definiert sind (1,12,13). Ist die Dystonie inkonstant oder nur eine von
mehreren Manifestationen einer Erkrankung, spricht man von einer komplexen Dystonie
(14). Ausloser oder Verstérker dystoner Bewegungen kdénnen willkurliche Bewegungen
sein. Es kommt zu einem motorischen ,,Overflow*, der Mitaktivierung benachbarter Mus-
kelgruppen, kontralateraler Muskelgruppen oder zu einer Spiegelung der Bewegung auf
der kontralateralen Korperseite (,,Mirror Dystonia“) (15).

Als weiteres diagnosestiitzendes Symptom zeigte sich, dass 60-70% der Dystonie-Erkrank-
ten sog. ,,alleviating manoevres* bzw. ,,sensory tricks* anwenden (16-18). Dabei beriihren
die Betroffenen sanft und ohne gewaltsamen Zug oder Druck das von der Dystonie be-

troffene Korperteil. Kurzfristig kann so die dystone Verzerrung gelindert werden (16).

2013 wurde im Konsensus der Movement Disorder Society die Klassifikation der Dystonie
neu aufgestellt (1). Die bis dahin gangige Unterscheidung in primare und sekundére Dys-
tonien durch Fahn et al. Von 1976 wurde abgeldst (19). Die jungste Klassifikation teilt
Dystonien anhand von zwei Achsen ein (14). Auf der ersten Achse werden klinisch-phano-
menologische Charakteristika aufgefiihrt. Neben dem Alter bei Krankheitsbeginn, dem
zeitlichem Verlauf und der Topik werden assoziierte Symptome, wie z.B. weitere Bewe-
gungsstorungen, erfasst (siehe Abb. 1) (1,14,20).

Achse |: Klinische Klassifikation

Alter bei . Topik Zeitlicher Verlauf Assozilerte
Erkrankungsbeginn Symptome
| < 2 Jahre | fokal | Dynamik Isolierte Dystonie
| 3-12 Jahre | segmental statisch Kombiniert
- 13- 20 Jahre L multifokal progredient + Bewegungsstorung
21- 40 Jahre | generalisiert L Symptome + neurol. Symptome
L > 40 Jahre L Hemidystonie | persistierend

| aktionsspezifisch

- tageszeitlich

L paroxysmal

Abbildung 1: Achse 1 der Dystonie-Klassifikation.
Quelle: eigene Darstellung. Modifiziert nach Albanese et al 2018 und AWMF Leitlinie Dystonie (14,20).



Auf der zweiten Achse wird u.a. anhand von Anamnese, Bildgebung oder genetischer (Pa-

nel-)Testung die &tiologische Komponente gruppiert (siehe Abb. 2) (1,14,20,21).

Achse Il: Atiologie

Hereditar Erworben Idiopathisch
| autosomal dominant | _ Perinatale Hirnschadig. k sporadisch
| autosomal rezessiv L infektits familiar
I X-Chr.-rezessiv - medikamentos
L mitochondrial L toxisch

- vaskular

- Schadel-Hirn-Trauma

L psychogen

Abbildung 2: Achse 2 der Dystonie-Klassifikation.
Quelle: eigene Darstellung. Modifiziert nach Albanese et al 2018 und AWMF Leitlinie Dystonie (14,20).

1.1.2. Zervikale Dystonie

Unter dem Begriff ,, Torticollis spasticus* findet man die zervikale Dystonie (CD) als Un-
terform der Dystonien in der ICD-10-German Modification 2022 (22). Sie gilt als haufigste
Form der fokalen Dystonie; ihre Pravalenz liegt bei 5-6 Fallen pro 100.000 Einwohnern
(17). Das Verhaltnis von weiblichen zu ménnlichen Betroffenen liegt bei etwa 1,4-1,9:1;
das durchschnittliche Alter bei Krankheitsbeginn wird mit etwa 45 Jahren angegeben
(4,17,18,23).

Das klinische Erscheinungsbild der zervikalen Dystonie stellt sich als Hals-Kopf-Drehung
(Rotation), -Neigung, -Shift (laterale/anteriore/posteriore Verschiebung) oder eine Kombi-
nation dieser Moglichkeiten dar. Zusétzlich kann ein Tremor vorliegen (24,25). In der No-
menklatur kann zwischen der Richtung (ante-, latero-, retro-) und dem betroffenen Korper-
teil (-caput = Kopf, collis= Hals) unterschieden werden. Am hdufigsten tritt dabei die seit-
liche Neigung mit einer Drehung des Kopfes auf (23,24). Neben den funktionellen Ein-
schrankungen durch die dystone Kopfhaltung berichten 75% der CD-Betroffenen von aus-
strahlenden Schmerzen der betroffenen Muskulatur (23,26). Haufige Komorbiditaten sind

Fatigue, Depressionen, Angststorungen und Schlafstérungen (27-29).



1.1.3. Atiologie

Das wissenschaftliche Erklarungsmodell fir die Entstehung der Dystonie hat sich im Laufe
der Zeit stark verandert (30). Stanley Fahn und David Marsden erreichten 1979 eine Klas-
sifizierung der Dystonie als neurologische Erkrankung, indem sie nachwiesen, dass Lé&sio-
nen in verschiedenen Bereichen des Gehirns zu erworbenen Dystonien fiihren kénnen; dar-

uber hinaus beschrieben sie die Erblichkeit von Dystonien (19,31,32).

Eine familidre Haufung dystoner Erkrankungen wird bei 20-30% aller PatientInnen beo-
bachtet (33,34). Es wird angenommen, dass die Ursache der Erkrankung ein komplexes
Zusammenspiel von genetischen und metabolischen Faktoren und den darauf einwirkenden
Umwelteinflissen ist (1,12,20).

1.1.4. Pathogenese
Um die Pathophysiologie der Dystonien zu verstehen und daraus Ansétze fir die Diagnos-
tik und Therapie der Erkrankung ableiten zu kénnen , wurde auf allen Ebene der Krank-
heitsentstehung geforscht (siehe Abb. 3) (4).
Ausloser
Genetisch Erworben
v v
Molekulare Ebene
z.B. mitochondriale Dysfunktion Veranderung im Dopamin-Haushalt Verdndertes ,Calcium-Signaling”
v v v
Zelluldre Ebene
Nigrostriatale Dysfunktion Purkinje-Zell-Dysfunktion
v v
Anatomische Ebene
Basalganglien-Pathologie Kleinhirn-Pathologie
v v
Systemische Ebene
Veranderte Plastizitat Verdnderte neuronale Inhibition
v v
Klinische Ebene

Dystonie-Subtypen alleviating manoeuvres Etc.

Abbildung 3: Pathophysiologische Ebenen und Forschungsbereiche der Dystonie-Erkrankung
Quelle: eigene Darstellung. Modifiziert nach Thompson et al. 2011 und Prudente et al. 2014 (3,43).



Da der Forschungsschwerpunkt dieser Arbeit auf der Kleinhirn-Pathologie liegt, soll nach-
folgend auf deren genetische und anatomische Grundlagen, sowie die systemphysiologi-

schen Auswirkungen eingegangen werden.

1.1.4.1. Genetik

Die genetisch bedingten Dystonien werden nach einer einheitlichen Nomenklatur-Rege-

lung gekennzeichnet. Das kausale Gen erhalt das Préfix ,,DYT-. Bei komplexen/kombi-

nierten Dystonien wird das Prafix kombiniert: z.B. DYT/PARK- bei der Kombination mit
dem Parkinson Syndrom (35,36).

Es sind inzwischen rund 200 Dystonie-assoziierte Gene identifiziert, wobei diese vorwie-
gend zu komplexen Krankheitsbildern fiihren, bei denen die Dystonie nur eines von vielen
Symptomen ist (37). Genetische Ursachen isolierter Dystonien sind selten (~2% der Félle)
und kdnnen durch Mutationen in den Genen DYT-TOR1A, DYT-THAP1, DYT-GNAL,
DYT-ANO3, DYT-PRKRA, DYT-KMT2B und DYT-HPCA ausgeldst werden (35,37,38). Sie
werden groftenteils autosomal-dominant mit reduzierter Penetranz vererbt und fiihren zu
unterschiedlichen Ausprégungen des Krankheitsbildes der Dystonie (13,36,37,39-41). Mu-
tationen in den Genen DYT-THAP1, DYT-GNAL und DYT-ANO3 kdnnen zu einem Dysto-
nie-Phanotyp flhren, der klinisch nicht von einer sporadischen zervikalen Dystonie unter-

schieden werden kann (37).

1.1.4.2. Anatomie

Bei den angeborenen, familidren und idiopathischen Dystonien kann bisher weder makro-
skopisch noch in der funktionellen Bildgebung (CT, PET-CT, BDM, fMRT, DW-MRT)
ein einheitliches und eindeutig pathologisches Korrelat ausgemacht werden (1,30,42). Es
wird angenommen, dass Dystonien Netzwerk-Erkrankungen sind, die neben den Ba-
salganglien auch Kleinhirn, Thalamus und Kortex betreffen (43-46).

Die Auswertung von Obduktionsbefunden von Patientinnen mit erworbener Dystonie
flhrte zundchst zu der Hypothese, dass Veradnderungen in den Basalganglien die Symp-
tome verursachen (42,47,48). Bestatigt wurde diese Annahme einerseits durch Bildge-
bungs- und Tiermodellstudien, andererseits durch die Wirksamkeit der Pallidotomie und
der Implantation tiefer Hirnschrittmacher (Deep Brain Stimulation, DBS) in den Nucleus
subthalamicus und Globus pallidus internus; beide Strukturen sind funktionell den Ba-
salganglien zugehorig (49-51). Allerdings war nicht bei allen PatientInnen eine Verande-

rung der Basalganglien oder ihrer funktionellen Verbindungen nachweisbar, weswegen



nach weiteren beteiligten Gehirnregionen gesucht wurde. Oftmals waren neuronale Veréan-
derungen auch urspriinglich als kompensatorisch verstanden worden und riickten erst se-
kundér in den Fokus der Forschung (30).

Die Evidenz, dass auch Lasionen des Kleinhirns zu Dystonie fuhren kénnen, basiert eben-
falls auf Untersuchungen von Patientinnen mit erworbener Dystonie und auf Tiermodell-
studien (30,43). Infarkte oder Tumoren im Gebiet des Kleinhirns und seiner Projektions-
bahnen fihren zu Symptomen erworbener zervikaler Dystonie (3,30,32,42,52). Untersu-
chungen von Diffusion-Tensor-Imaging-Befunden von Dystonie-Gen-Trégern mit und
ohne Krankheitsmanifestation zeigten eine reduzierte Integritat der Kommunikationsbahn
zwischen Kleinhirn, Thalamus und Kortex in beiden Gruppen (53). Es wird angenommen,
dass ein reduzierter inhibitorischer Einfluss des Kleinhirns zu dem erhdhten motorischen
Aktivierungsgrad bei Dystonie-Erkrankten fuhrt (3,53).

Im Maus-Modell konnte bei gesunden Méausen eine Dystonie sowohl durch medikamen-
tose Léasion des Striatums als auch durch Aktivierung von Glutamat-Rezeptoren im Klein-
hirn ausgeltst werden (54-56). In einer weiteren Studie wurde Ouabain in das Kleinhirn
von gesunden Mausen injiziert (57,58). Ouabain hemmt eine Na(+)/K(+)-ATPase und
flhrt so zu veranderten Signalabgaben der inhibitorischen Purkinje-Zellen des Kleinhirns
(59). Die Méuse zeigten nach der Injektion Dystonie- und Parkinson-Symptome (57,58).
Lasionen von Kleinhirnneuronen oder Stérungen der Basalganglien, aber auch Defizite in
den komplexen anatomischen Verbindungen kdnnen demnach zu Dystonie fiihren
(3,55,57). Es handelt sich bei Dystonien also nicht wie urspriinglich angenommen um eine
reine Erkrankung der Basalganglien, sondern auch Thalamus, Kortex und das Kleinhirn
scheinen eine Rolle in der Pathogenese zu spielen (43-46).

Auf dieser Grundlage entstand die Hypothese der Netzwerkerkrankung, bei der der Kklini-
sche Phanotyp ein Ausdruck veranderter neuronaler Interaktion zwischen mehreren Ge-
hirnbereichen ist (43,60). Moglicherweise fiihren erst, im Sinne eines ,,two-hit“- Prozesses,
Léasionen oder Veranderungen von zwei Knotenpunkten des Netzwerks zu manifester Dys-
tonie (43,49,61,62).

1.1.4.3. Systemphysiologie

Auf systemphysiologischer Ebene wird an Hypothesen zu Verlust von Inhibition, Gberbor-
dender neuronaler Plastizitdt und maladaptiver sensomotorischer Integration von Informa-
tionen gearbeitet (3,4,63-66). Im Folgenden sollen diese Hypothesen kurz beschrieben

werden.



Eine physiologische Bewegung bedarf neben der Aktivierung der Zielmuskulatur auch der
aktiven Inhibition von Bewegungen der antagonistischen und benachbarten Muskulatur.
Letzteres gewéhrleisten die Basalganglien durch Inhibition des Thalamus und Kortex
durch den ,,indirekten Weg® von Striatum tiber GPE und Ncl. Subthalamicus zu GPI (siehe
Abb. 4) (46,67,68).

Kortex
I
+
Striatum L.
- —
Ncl. caudatus und Putamen Substantia nigra
- -
Globus pallidus
Pars externa Pars interna Thalamus
—_— =
-
* T '||' 1' = Inhibierender Einfluss
Ncl. subthalamicus Motorische Kortexareale <4  Aktivierender Einfluss

Abbildung 4: Darstellung der Basalganglienschleife

Der direkte Weg wirkt fordernd auf motorische Impulse. Dabei aktiviert der Kortex das Striatum, sodass die-
ses inhibierend auf die Pars interna des Globus pallidus einwirkt. Die Pars interna kann so keine hemmende
Wirkung auf den Thalamus ausiiben. Der Thalamus wirkt erregend auf motorische Kortex-Areale.

Der indirekte Weg wirkt Gber Inhibition des Globus pallidus externus disinhibierend auf den Ncl. subtha-
lamicus, sodass dieser die hemmende Wirkung des Globus pallidus internus auf den Thalamus verstarkt. Mo-
torische Impulse und Bewegungsentwiirfe werden so gehemmt.

Quelle: eigene Abbildung. Modifiziert nach Trepel, Neuroanatomie 2021 (51).

Es wird vermutet, dass bei Dystonie aufgrund einer veranderten Dopamin-D2-Rezeptor-
Ausstattung der indirekte Weg weniger aktiv ist, der direkte Weg hingegen Uberaktiv ist
(69). Deswegen kommt es zu einem Exzess erregender Signale, einem Verlust von rezipro-
ker Hemmung und zu einem Mangel von , lateraler Inhibition* (64,70,71). Der Aktivitats-
grad der Muskulatur reguliert sich also nicht durch Feedback selbststéandig; die angren-
zende Muskulatur wird unspezifisch mit erregt (15,72). Diese unphysiologisch starke Akti-
vitat von gleichermalien angesteuerter, benachbarter und auch antagonistischer Muskulatur
kann elektromyographisch nachgewiesen werden (73,74).

Auch die Wirksamkeit der ,,sensory Tricks* (siehe Kapitel 1.1.1) spricht fur diesen Patho-

mechanismus: Ergebnisse aus PET-Studien zeigen, dass der zusatzliche sensible Stimulus



die Aktivierung supramotorischer Areale und des primaren sensomotorischen Kortex min-
dert (75). Die bestehende funktionelle Hyperkonnektivitat des sensomotorischen Netzwer-
kes wird dadurch reduziert (75). Der starke motorische Output kann so kurzzeitig herunter-

reguliert und die dystone Symptomatik gelindert werden (20,63,75-77).

Dass die neuronale Plastizitét ein Erklarungsmodell fur die Pathophysiologie der Dystonie
bieten kann, zeigen Studien an Primaten. Im Rahmen dessen konnte gezeigt werden, dass
das Erlernen komplexer Bewegungsablaufe und exzessive Repetition zu fokaler Dystonie
fihren kdnnen (78). Es wird vermutet, dass das (ibermaRige Wiederholen einer Bewegung
zu einer VergroRerung und konsekutiven Uberlappung von sensomotorischen Feldern fiihrt
(79,80). Daraus resultiert ein Spezifitatsverlust in der kortikalen Représentation, was sich

in einer weniger Ansteuerbarkeit von Muskeln manifestiert (siehe Abb. 5) (81-85).
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Abbildung 5: Modell der veranderten sensomotorischen Reizverarbeitung bei fokaler Dystonie.

Bei gesunden Personen ist ein rezeptives Feld des priméren sensomotorischen Kortex (A) klar umgrenzt.
Uber den primarmotorischen Kortex, Hirnstamm und Riickenmarkt wird eine physiologische Ansteuerung an
die Skelettmuskulatur weitergegeben (Kopf links).

Das Modell fiir eine veranderte Reizverarbeitung bei fokaler Dystonie zeigt einen womdglich gesteigerten
sensorischen Input aus dem Thalamus (rote Pfeile). Das rezeptive Feld ist diffus vergréRert und undifferen-
ziert (B).

Die Folge ist eine verénderte motorische Reaktion; hier eine schematische Zeichnung einer dystonen Hals-
Position wie bei der Zervikalen Dystonie (Kopf rechts).

Quelle: Eigene Abbildung nach Prometheus- Lernatlas der Anatomie und “The role of sensory information
in the pathophysiology of focal dystonias “ in Conte, Defazio, Hallet et al. (79,134).



Auch die Krankheitsbilder Musikerdystonie und Schreibkrampf tragen zu der Hypothese
bei, dass eine erhohte Plastizitat und eine veranderte Somatotopie aus exzessiver motori-

scher Aktivitat resultieren und Dystonie auslésen kénnen (49,86-88).

1.1.5. Diagnostik

Von dem Zeitpunkt des Auftretens erster Symptome bis zur definitiven Diagnose ,,Zervi-
kale Dystonie* vergehen zwischen dreieinhalb und sieben Jahre (89,90). Und das, obwohl
75% der Betroffenen einen hohen Leidensdruck im Alltag empfinden und sich aus Verle-
genheit tber die sichtbaren Symptome aus ihrem sozialen Umfeld zurtickziehen (90). Die
Diagnose ,,Dystonie* wird klinisch gestellt. Neben der griindlichen Anamnese spielt das
geschulte Auge des Untersuchers zur Erkennung der dystonen Haltungs- und Bewegungs-
muster die wichtigste Rolle (14,20,91).

Zum Ausschluss struktureller Ursachen wird die MRT-Bildgebung angewandt. Besondere
Untersuchungsmethoden und weiterfihrende Diagnostik wie EEG, Liquor-Punktion, Mus-
kelbiopsien, Urindiagnostik und die Testung auf Dopamin-Mangel werden nur bei komple-
xen Dystonien eingesetzt (20,41,92-94). Uber eine genaue Familienanamnese ergibt sich,
abhangig von klinischer Manifestation, Alter bei Symptombeginn und moglichen Be-

gleiterkrankungen, die Empfehlung zur genetischen Testung (95).

1.1.6. Therapie

Dystonien werden rein symptomatisch behandelt (14,96). Die aktuelle S1-Leitlinie der
,Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie* empfiehlt bei zervika-
ler Dystonie als Mittel der ersten Wahl die Hemmung der peripheren Nervensignal-Uber-
tragung mittels lokaler Botulinum-Neurotoxin-Injektionen (BoNT) (14,91,97). Durch
BoNT wird die Freisetzung des Neurotransmitters Acetylcholin verhindert, was eine
schlaffe Lahmung des nachgeschalteten Muskels zur Folge hat (98). Die Wirkung tritt nach
wenigen Tagen ein und halt je nach Dosierung ca. drei Monate an (99,100).

Fir segmentale und generalisierte Dystonien stehen wenige systemische Pharmazeutika
mit meist niedriger Evidenz zur Verfiigung (Anticholinergika, Baclofen, Tetrabenazin,
Benzodiazepine oder Betablocker bei dystonem Tremor) (101,102).

Je nach Dystonie-Subtyp und genetischer Ursache sind operative Malinahmen eine maégli-
che Therapieoption (20,103,104). Die tiefe Hirnstimulation des Globus Pallidus internus
(Gpi-DBS) zeigt bei isolierten vererbten, idiopathischen und zervikalen Dystonien gute Er-
gebnisse (95,105).
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1.2. Endophéanotyp

Die grolie Heterogenitat der Dystonien und der Umstand, dass nicht jede Genmutation mit
voller Penetranz vererbt wird, erklért die Suche nach zuverlassigen Erkennungsmerkmalen
flir genetische Dystonien. Diese Merkmale sollten nicht nur bei Betroffenen sondern auch
bei nicht erkrankten Gen-Tragern nachweisbar sein (106-109). Urspringlich in der Psychi-
atrie-Lehre etabliert, fand der Begriff des Endophé&notypen als ein solches Merkmal Einzug
in die Dystonie-Forschung (106,110,111).

Als Endophéanotyp wird ein krankheitsassoziierter und therapieunabhangiger biologischer
Marker bezeichnet (106). Er muss mit dem Vorhandensein eines Genotyps assoziiert sein,
unabhéngig davon ob der Krankheitszustand ausgebrochen ist oder nicht (106). Ein Gen
bestimmt also beides: den Endophénotypen und den Phénotypen — die manifeste Erkran-
kung (siehe Abb. 6) (107). Ein hoch sensitiver Endophanotyp kann im Umkehrschluss zu-
verlassig Hinweis darauf geben, in welchen Féllen eine genetische Diagnostik erfolgsver-
sprechend ist (106).

Keine . Endophanotyp nicht Nicht betroffenes
Genverdnderung " nachweisbar Individuum
Gesunder

Mutationstrager
Genveranderung = Endophédnotyp

>
vorhanden nachweisbar
R
Ausbruch der
Krankheit

H | | | | | >
Geburt 30 Jahre 40 Jahre 50 Jahre

Einfluss von Protektivfaktoren: Einfluss von Risikofaktoren:

Kaffee Trauma, Uberbelastung (Musiker, Berufsschreiber)

Abbildung 6: Modell des Endophé&notypen.
Darstellung von Genotyp, Endophanotyp und Phanotyp. Der Endophénotyp (z.B. eine veranderte Leistung

im TDT) soll bei gesunden Mutationstréagern ebenso nachweisbar sein wie bei Erkrankten mit gleicher
Genmutation. Bei Gesunden ohne Genveranderung soll der Endophanotyp unauffallig oder nicht nachweis-
bar sein. Der Progress vom Endophanotypen zur manifesten Erkrankung kann durch Umwelt-/ Risikofakto-
ren beeinflusst werden.

Quelle: Eigene Abbildung. Modifiziert nach Conte et al. 2017 und Hutchinson et al. 2013 (107,112).

Quialitatskriterien eines Endophéanotypen sind Reproduzierbarkeit und eine starkere Penet-
ranz als der Ph&notyp der Erkrankung (112). Der Endophénotyp soll gemeinsam mit der

Erkrankung auftreten. Bei nicht erkrankten Verwandten ersten Grades soll er in héherem
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MaRe ausgepragt sein als in der Normalbevolkerung, jedoch in niedrigerem Mal3e als bei
erkrankten Familienmitgliedern (113,114). Bei autosomal-dominant vererbten Krankheiten
musste er demnach bei allen Patientinnen, bei der Halfte aller nicht betroffenen Verwand-
ten und bei keiner gesunden Person zu finden sein (106).

Der Endophénotyp bildet im Modell somit den ,,first hit“ ab: die Genveranderung. Die Ex-
position gegeniiber Risikofaktoren wie z.B. Trauma, Uberbelastung oder Stress kann im
Sinne eines ,,second hit*“ zum Ausbruch der Erkrankung fiihren (7,115,116).

Als moglicher Endophéanotyp flr zervikale Dystonie wird gegenwaértig eine veranderte
Temporal Discrimination Threshold (TDT) diskutiert. Dabei wird mittels elektrophysiolo-
gischer Untersuchung das kurzeste Zeitintervall ermittelt bei dem zwei Reize noch als ge-
trennte Stimulationen erkannt werden (65,106,108,112,117-120).

Ebenso wird eine Veranderung des Geruchssinns, im Sinne von Hyp- oder Anosmie, auf
Eignung als Endophéanotyp flr zervikale Dystonie untersucht (121). Vorliegende Arbeit
untersucht u. a. die Eignung der klassischen Blinzelreflex-Konditionierung als Endophéno-

typ der zervikalen Dystonie.

1.3. Klassische Blinzelreflex-Konditionierung

Iwan Petrowitsch Pawlow und Wladimir Michailowitsch Bechterew waren die VVordenker
der klassischen Konditionierung (Classical Conditioning) (122). Pawlow demonstrierte
1903 mit einem Hundeversuch, dass ein unkonditionierter Reiz (US, z.B. Futter) zu einer
unkonditionierten Reaktion fuhrt (UR, z.B. Speichelfluss). Paart man lange genug einen
US mit einem neutralen Reiz (z.B. einem Glockenton), flihrt die alleinige Applikation des
nun konditionierten Reizes (CS) zu der Ausflihrung des konditionierten Verhaltens, also zu
Speichelfluss nach Glockenton (CR) (123,124).

Thompson et al. Gelang es Anfang der 1980er Jahre, den Erwerb einer konditionierten Re-
aktion auf die neuronale Plastizitat des Kleinhirns (Zerebellum) zurtickzufiihren (125). Er
lieferte damit erste Belege fiir den bis heute anerkannten und genutzten Umstand, dass das
Kleinhirn mal3geblich in den Erwerb klassisch konditionierter Reflexantworten involviert
ist (126).

Beinahe zur gleichen Zeit zeigte eine Forschungsgruppe der Stanford University, dass Ha-
sen mittels klassischer Konditionierung erlernen kdnnen, zu Blinzeln, wenn ein Ton er-
klingt (Eyeblink Classical Conditioning; EBCC) (127). Der Ton war durch vorherige
Kopplung mit einem LuftstoR auf das Auge zu einem konditionierten Stimulus geworden,
das Blinzeln war die konditionierte Reaktion (127). Bei Hasen mit Lasionen in den Klein-

hirnkernen funktionierte zwar das Blinzeln (UR) auf den Luftstol3 (US), jedoch nicht das
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Blinzeln auf den Ton (CR). Das verénderte Kleinhirn machte das implizites Lernen der
klassische Konditionierung unmoglich (127,128). Diese Konditionierung kann man sich
bei der Erforschung der Dystonie wie im Folgenden dargestellt zu nutzen machen. Eine un-
konditionierte Stimulation des menschlichen Auges st den Lidschlussreflex (Kornealre-
flex), einen physiologischen Schutzreflex des Hirnstammes, aus (129). Seine Afferenz ver-
lauft Uber den N. nasociliaris, aus dem N. ophtalmicus, Ast des N. trigeminus bis zum Ncl.
Spinalis N. trigemini. VVon dort ziehen Nervenfasern tber die inferiore Olive zum Ncl. In-
terpositus und zum zerebelldren Kortex (siehe Abb. 7) (129,130).

Zerebellarer Kortex
Moosfasern Kletterfasern
Ncl |nterp05|tu5

Nuclei Pontine
Inferiore Olive
Ton —  ochleares —* Kerne
(Cs)
Ncl. spinalis N. 90 LuftstoR
Ncl. ruber trigemini =) {us)
Ncl. N. facialis Formatio reticularis

l

Konditioniertes und
unkonditioniertes Blinzeln
(UR und CR)

Abbildung 7: Klassische Blinzelreflex-Konditionierung — Schematische Darstellung der neuronalen Reizver-
arbeitung.

SCP = superior cerebellar peduncle /Oberer Kleinhirnstiel, US /CS = unkonditionierte/konditionierter Sti-
mulus, UR/CR = unkonditionierte/konditionierte Reaktion.

Quelle: eigene Darstellung, modifiziert nach Thompson und Steinmetz 2009 sowie Thompson und Krupa

1994 (131,132).

Ein auditorisch zu konditionierender Stimulus wird nach Eingang tber die Nuclei cochlea-
res zu pontinen Kernen und dann ebenfalls dem Ncl. Interpositus und tiber Moosfasern
auch dem zerebelldren Kortex zugeleitet (131,132). Das zerebellére Kerngebiet des Ncl.
Interpositus stellt somit die erste Schnittstelle zwischen Ton und Luftverarbeitung, zwi-
schen US und CS, dar. Es hat u.a. Outputs zum Ncl. Ruber, welcher Uber den Tractus
rubrospinalis und corticospinalis lateralis ebenfalls den Ncl. Facialis ansteuert und zur
beidseitigen Blinzelreaktion beitrégt (125,131-133).

Die Kleinhirnrinde selbst hat ausschlielich inhibitorische Purkinje-Zellen als Efferenz. Sie
ziehen zu den tiefen Kleinhirnkernen und zu dem Ncl. Interpositus (51,134). Werden un-

konditionierte Tiere mit einem neutralen zu konditionierenden Stimulus (CS) konfrontiert,
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findet keine Reaktion statt. Der Ncl. Interpositus wird durch die inhibitorischen Purkinjefa-
sern gehemmt (130,135,136). Werden die Tiere mit einem ,,addquaten™ US konfrontiert,
werden Uber die Formatio reticularis und auch direkt Kerne des N. facialis aktiviert und es

kommt zu der unkonditionierten Blinzel-Reaktion (130,135).

Werden vielfach CS und US gepaart, wird das inhibitorische Signal der Purkinje-Zellen,
vermutlich durch synaptische Plastizitat der Kleinhirnrinde, pausiert. Nun kdnnen auditori-
sche Reize uber die pontinen Kerne den Ncl. Interpositus aktivieren. Letzterer gibt das Sig-
nal tber den Ncl. Ruber weiter zum Ncl. N. facialis und fiihrt so zu der konditionierten
Blinzelreaktion (CR) (130,135,136). Lasionen der Kleinhirnrinde oder der pontinen Ker-
nen fuhren zu verandertem Konditionierungsverhalten. Der Erwerb einer konditionierten
Reaktion ist grundsatzlich noch moglich (125,130,137). Bei Lasion des Ncl. Interpositus
hingegen ist dies nicht der Fall. Fur Konditionierungslernen ist ein intakter Ncl. Interposi-
tus obligat (125,138,139).

Bisher durchgefiihrte Studien zur klassischen Blinzelreflex-Konditionierung bei Dystonie
zeigen kontroverse Resultate. In einigen Studien zeigten die PatientInnen eine verminderte

Konditionierungsrate im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen (140,141).

1.4, Blinzelreflex-Erholungsrate

Die Blink-Reflex-Recovery-Curve (BRRC), zu Deutsch Blinzelreflex-Erholungsrate, ist
eine validierte Methode zur Untersuchung der Hirnstamm-Erregbarkeit und der Basalgang-
lien-Hirnstamme-Interaktion (142-145). Sie zeigt die zeitabhangige Suppression eines Blin-
zelreflexes durch einen unmittelbar zuvor ausgeldsten Reflexdurchlauf (143,145,146). Mit
der mehrfachen Applikation zweier Reize mit unterschiedlichen Latenzzeiten zwischen
den Stimuli (Interstimulusintervall), 1&sst sich eine Erholungskurve zeichnen, die ein Maf}

fur die Erregbarkeit der am Reflex beteiligten Hirnareale darstellt (143,146).

Durch die elektromyographische Ableitung von Signalen aus dem M. orbicularis oculi,
zeigt sich, dass ein stimulierter Lidschlag aus drei Komponenten besteht (145). Die erste
ist nur am gereizten Auge selbst ableitbar, sie ist oligosynaptisch verschaltet und wird R1-
Antwort genannt. Darauf folgt die bilateral ableitbare, polysynaptisch verschaltete R2-Ant-
wort (R2ipsi und R2contralat) und die ebenso beidseits ableitbare, nozizeptiv geleitete R3-
Antwort. Die R2-Antwort entspricht dabei dem sichtbaren beidseitigen Lidschluss und er-
folgt nach einer Latenzzeit von ca. 30 Millisekunden (143-146).

Die polysynaptische Verschaltung des R2-Reflexbogens wird durch zentrale Modulation

beeinflusst. Daher unterliegt die R2-Komponente einem Gewohnungseffekt (Habituation)
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und ist bei Lasionen von Basalganglien und Kortex oder bei Anderungen des Bewusst-

seinszustandes verandert (145,147).

Zur Erhebung der Blinzelreflex-Erholungsrate werden kurz nacheinander zwei gleich
starke Luft-Stimulationen auf die Cornea ausgetibt. Der erste Reiz I6st eine unkonditio-
nierte R2-Antwort (UA) aus und konditioniert das Auge flr den zweiten Reiz. Der zweite
Reiz testet, ob schon wieder ein Blinzler, die konditionierte R2-Antwort (KA), auslosbar
ist (siehe Abb. 8). Die Erholungsrate berechnet sich aus dem Verhéltnis der Area under the
curve von der konditionierten Antwort (KA) zu der unkonditionierten Antwort (UA). Die
Zeit zwischen den Reizen, das sogenannte Interstimulusintervall (ISI), wird variiert
(143,148).
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Abbildung 8: Blinzelreflex-Erholungsrate — Darstellung der R2-Antworten im Elektromyogramm.
Dargestellt ist das abstrahierte EMG des M. orbicularis oculi wahrend der Erhebung der Blinzelreflex-Er-

holungsrate. Nach Applikation des ersten LuftstoRes erfolgt die unkonditionierte R2-Antwort. Abhangig von
der Lange des Interstimulusintervalls zeigt sich die Auspragung der konditionierten R2-Antwort auf den
zweiten Luftstimulus (KA).

AUC= Area under the curve; ms= Millisekunden

Quelle: eigene Abbildung

Bei Gesunden wird die konditionierte R2-Antwort (KA) mit abnehmendem Interstimulu-
sintervall zunehmend gehemmt (149). Bei ISI-Werten < 200ms ist die konditionierte R2-
Antwort vollstandig supprimiert (146,150). Untersuchungen der Eignung der Blinzelreflex-
Erholungsrate als Endophénotyp flr generalisierte und zervikale Dystonie brachten bislang
uneindeutige Ergebnisse hervor (119,141,151).
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1.5. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Studie ist es, eine mdgliche Beteiligung des Kleinhirns an der Patho-
genese von zervikaler Dystonie zu untersuchen. Dafur wurden Dystonie-Betroffene und
gesunde KontrollprobandInnen in einem kleinhirnabhéngigen Lernparadigma, der klassi-
schen Blinzelreflex-Konditionierung, untersucht. Als Kontrollexperiment diente die eben-
falls mit Luftstimulus getestete Blinzelreflex-Erholungsrate. Sie bildet einen Hirn-
stamm/Medulla-Oblongata verschalteten Reflexbogen ab. Insbesondere sollen folgende
Fragestellungen untersucht werden:

Lasst sich ein mdgliches Kleinhirndefizit mit dem Paradigma der Blinzelreflex-Kon-
ditionierung bei der zervikalen Dystonie nachweisen?

Ist eine veranderte Konditionierungsrate als Endophéanotyp flir zervikale Dystonie
geeignet?

Die Ergebnisse werden im Vergleich mit vorangegangenen Untersuchungen beider Para-
digmen diskutiert. Klinische und anamnestische Parameter werden auf ihren Bezug zu
Messergebnissen in den Experimenten analysiert. Durch Untersuchung o0.g. Fragen ist be-
absichtigt, einen Beitrag zu dem Verstandnis der Erkrankung zu leisten.

Die Daten fir die vorliegende Dissertation wurden im Rahmen einer umfangreicheren ex-
perimentellen Studie erhoben. Neben den hier vorgestellten Untersuchungen der klassi-
schen Blinzelreflex-Konditionierung und der Blinzelreflex-Erholungsrate, wurden die Teil-
nehmenden in Motor-Sequenz- und Motor-Adaptations-Lernaufgaben (MSL und MA) ge-
testet. Die Ergebnisse wurden in einem gemeinsamen Manuskript publiziert. Diese Arbeit
umfasst den Teil zur klassischen Blinzelreflex-Konditionierung und der Blinzelreflex-Er-

holungsrate, welche von mir durchgefiihrt wurden.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Fur die experimentelle Dissertationsarbeit wurden 18 Patientinnen mit zervikaler Dystonie
sowie 18 gesunde Kontrollpersonen rekrutiert und mittels der klassischen Blinzelreflex-
Konditionierung untersucht. Zudem wurde die Blinzelreflex-Erholungsrate von 16 Patien-

tinnen und 21 Kontrollpersonen ermittelt.

2.1.1. Ethik-Votum

Die Ethikkommission der Universitat zu Llbeck erteilte dem Forschungsvorhaben am
04.01.2018 unter dem Aktenzeichen 17-369 ein positives Ethikvotum (siehe Kapitel 9.1).
Deren Entscheidung beruht auf Priifpunkten der ,,Empfehlungen zu Begutachtung klini-
scher Studien durch Ethikkommissionen® der zentralen Ethikkommission der Bundeséarzte-
kammer (152).

Die Teilnehmenden erhielten keine finanzielle Aufwandsentschadigung. Es wurden eine

Fahrtkostenpauschale und anfallende Parkgebuihren erstattet.
2.1.2. Rekrutierung der Versuchsteilnehmer

2.1.2.1. Patientenkohorte

Die Rekrutierung der Patientinnen fand im Rahmen der Botulinumtoxin-Sprechstunde der
Poliklinik fir Neurologie der Universitat zu Libeck statt. Die Anfrage zur Teilnahme er-
folgte telefonisch oder personlich zum Zeitpunkt eines Behandlungstermins. Die umfas-
sende Aufklarung und die Untersuchung der Eignung zur Teilnahme fanden am Tag der
Durchfuhrung der Studie statt. Ein Abstand zu der letzten Botulinumtoxin-Injektion von

mindestens zehn Wochen wurde gewahrt.

2.1.2.2. Probandenkohorte

Die Kontrollgruppe wurde mit Aushéngen im Universitatsklinikum, tber den E-Mail-Ver-
teiler der Universitat, sowie durch Nachfrage im Freundes-, Bekannten- und Kollegenkreis
rekrutiert. Da das Alter der Erstdiagnosestellung bei zervikaler Dystonie im Mittel bei 45
Jahren liegt und der Altersdurchschnitt der CD-Kohorte bei rund 60 Jahren lag, wurde da-
rauf geachtet, dass die Kontrollpersonen eine maximale Altersdifferenz von 5 Jahren zu
dieser Gruppe aufweisen. Um die weibliche Pradominanz der Erkrankung zu berticksichti-
gen, liegt der Anteil weiblicher Teilnehmerinnen in beiden Gruppen bei 60-70%
(17,18,153,154).

Aufgrund technischer Schwierigkeiten konnte bei drei Personen aus der Kontrollgruppe
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(Pro. Nr. 25, 27, 48) und funf Personen aus der CD-Gruppe (Pat. Nr. 21, 23, 30, 38, 40)
keine Aufzeichnung der Blinzelreflex-Erholungsrate durchgefuhrt werden. Um die daraus
entstandene Diskrepanz der Gruppengrofe zu minimieren, wurden sechs weitere gesunde
Personen und drei weitere Personen mit zervikaler Dystonie akquiriert und in die Studie

eingeschlossen.

2.1.3. Ein-/Ausschlusskriterien

Vor Beginn der Untersuchung wurde mit den Probandinnen und Patientinnen ein Aufkla-
rungsgesprach durchgefihrt. Im Rahmen des Gespréchs wurden die die Ein- und Aus-
schlusskriterien zur Studie besprochen.

Es wurden alle KandidatInnen ausgeschlossen, die unter sedierender Medikation standen
(Opiate, Benzodiazepine), die Kontaktlinsen trugen oder Erkrankungen aufwiesen, die mit
trockenen Augen oder veranderter Blinzelfrequenz einhergingen (z.B. Sicca-Syndrom).
Daruiber hinaus wurden alle Personen ausgeschlossen, die nicht die erforderliche Dauer
von 1,5 Stunden in dem Untersuchungs-Sessel sitzen konnten oder unter einer Horstérung
oder einer andere neurologischen Erkrankung litten. Patientinnen / ProbandInnen mit Frih-
geburtlichkeit (>8 Wochen vor dem errechneten Geburtstermin) wurden ebenfalls von der

Studienteilnahme ausgeschlossen.

2.2. Methodik der Untersuchung

Nachdem die Eignung zur Teilnahme an der Studie gepriift worden war, wurden alle Per-
sonen, die an der Studie teilnahmen, anhand eines Anamnese-Fragebogens (siehe Kapitel
2.2.1) befragt und einer orientierenden neurologischen Untersuchung unterzogen (siehe
Kapitel 2.2.2). Im Rahmen dessen wurde Ablauf und Dauer der Testung erlautert. Darlber
hinaus wurde den Teilnehmenden der Hinweis gegeben, dass die Messung jederzeit pau-
siert oder abgebrochen werden kann und daraus keine negativen Konsequenzen fiir die Be-
handlung in der Sprechstunde resultieren. Es wurde eine mundliche und schriftliche Ein-
willigung in die Versuchsdurchfiihrung eingeholt (siehe Kapitel 9.3.5).

Zunachst wurden die Aufgaben zum Motor-Sequenz- und Motor-Adaptations-Lernen
durchgefihrt. Nach einer kurzen Pause erfolgte anschliefend die Messung zur Ermittlung
der Blinzelreflex-Erholungsrate, gefolgt von der Aufzeichnung der klassischen Blinzelre-
flex-Konditionierung. Mobilfunkgerate waren wahrend der elektrophysiologischen Mes-
sung ausgeschaltet. Alle Teilnehmenden konnten die elektrophysiologischen Messungen

bis zum Ende durchfiihren. Es wurde zu keinem Zeitpunkt von Nebenwirkungen berichtet.



Bei allen Patientinnen wurde bereits im Vorfeld mittels VVideo-dokumentierter Untersu-

chung TWSTRS- und TRS-Scores erhoben.

2.2.1.

Die Patienten- und Probandengruppe wurden anhand eines individuellen Untersuchungsbo-

Untersuchungsfragebogen

gen befragt; die darin erfassten Daten/Parameter zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1: Fragebogen zu demographischen Daten/Anamnese

Erhobene Daten Wert A0 2%
Gruppe Gruppe

Pseudonym ID v v

Geschlecht weiblich/mannlich v v

Alter Zahl v v

Geburtsland/ ethnische Her- ) N4 N4

kunft

Héndigkeit Links/Rechts v v

Kontaktlinsen Ja/Nein v v

Computernutzung Stunden/Tag v v

Videospiele Stunden/Tag v v

Musikinstrument Stunden/Tag v v

Friihgeburtlichkeit >8Wochen | Ja/Nein v v

Bestehende Schwangerschaft | Ja/Nein v v

Dystonie Erstmanifestation/ Erst- J -
diagnose

Beginn Dystonie Trauma/pIOtZ“Ch/ V4 —
schleichend

Sensory Trick Auspragung v -

Tageszeitliche Schwankungen | Ja/Nein v -

: Ja/Nein

Einfluss von Alkohol Verbesserung/ Ver- v -
schlechterung

Therapie Orale/BoNT/DBS v -

BoNT-Behandlung :Datum letzte Behand- v B
ung

CMRT vorhanden Ja/Nein v -
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Erkrankungen

. Ja/Nein
Genetische Testung Resultat v -
(Weitere) Vorerkrankungen Name
Dauermedikation Praparat/Dosis
Familienanamnese Neurologische/psych. v v

2.2.2.

Neurologische Untersuchung

Die neurologische Basisuntersuchung diente dem Ausschluss offensichtlicher Funktions-

storungen des Kleinhirns. Alle Teilnehmerinnen wurden vor der Studie durch einen Arzt

nach einem standardisierten Protokoll (siehe Tab. 2) neurologisch untersucht.

Tabelle 2: Protokoll zur neurologischen Untersuchung

Eudiadochokinese

Merkmal Wert CD-Gruppe | HC-Gruppe
Sprache/Zungenbrecher 0.p.B/m.p.B. V4 v
Okulomotorik Blickparese V4 v
Sakkade
Nystagmus
VOR
0.p.B.
Blinzeln Erhohte Frequenz v V4
Okulare Kloni
Lid-Apraxie
0.p.B
Zervikale Dystonie In Ruhe v -
bei Bewegung
Extremitatendystonie In Ruhe J -
bei Bewegung
Muskeltonus Rigor V4 V4
0.p.B
Koordination / Bewegungs- | unsicher V4 V4
ablauf: 0.p.B
FNV
KHV
Repetitive Bewegungen; verlangsamt v v
Finger-/Ful3tapping 0.p.B
Faustschluss
Alternierende Bewegungen | Dysdiadochokinese V4 v




20

Tremor Ruhetremor V4 V4
Haltetremor
Intentionstremor
Frequenz
Amplitude
Myoklonie vorhanden N4 v
Chorea 0.p.B.
Gang- /Standpriifung unsicher J v
Tandemgang 0.p.B.
Einbeinstand Erstdiagnose
Schriftbild flussig V4 V4
Spirale zeichnen unsicher
verwackelt

2.2.3. TWSTRS und TRS

Alle Dystonie-Betroffenen waren Teilnehmer im DysTract Dystonie-Register (155). Im
Rahmen des Registers wurden Videoaufzeichnungen nach standardisierten Videoprotokol-
len erstellt. Diese wurden fr die vorliegende Studie fir die u.g. Bewertungsskalen heran-
gezogen.

Um in der Patientengruppe den Schweregrad der Erkrankung messbar zu machen, wurde
die Torticollis Severity Scale bestimmt. Diese Skala stellt den Teilbereich 1 der Toronto
Western Torticollis Rating Scale (TWSTRS) dar (156). Die TWSTRS wurde speziell fir
die Bewertung zervikaler Dystonie entwickelt und setzt sich aus drei Teilen zusammen. In
dem von uns verwendeten ersten Teil wird von der untersuchenden Person das AusmaR der
Bewegungseinschrankung, der mogliche Bewegungsumfang, der Effekt der sensory Tricks
und die Dauer der dystonen Bewegungen erfasst. Im zweiten Teil der TWSTRS, der
Disability Scale, konnen zusétzlich anamnestisch die subjektive Behinderung im Alltag,
bei Arbeit und bei Freizeitaktivitaten eingestuft werden. Die Pain Scale stellt den dritten
und damit letzten Teil der TWSTRS dar. Im Rahmen dieses Teils werden Schweregrad,
Dauer und Einschrankung durch Schmerz abgefragt. Im ersten Teil der Untersuchung
kdénnen maximal 35 Punkte, im zweiten Teil maximal 30 Punkte und im dritten Teil
maximal 20 Punkte vergeben werden. Umso hoher die Punktzahl, desto schwerer ist die
Beeintrachtigung durch den Schiefhals, wobei die maximale Auspragung der Dystonie bei
85 Punkten erreicht ist (siehe Kapitel 9.3.3.) (156,157).

Zusétzlich wurden Tremor-Patientinnen nach Part A der Tremor Rating Scale (TRS)
eingestuft (158). Diese Skala wurde von Fahn et al. Fir Tremor bei Parkinson und anderen

Bewegungsstérungen entwickelt (158). Es werden in den drei Teilbereichen A, B und C



21

der Tremor-Typ (Ruhe-, Halte-, Aktions-, Stimmtremor), die betroffenen Kérperpartien,
das Bild der Handschrift und die Fahigkeit, frei zu Zeichnen evaluiert. Daruiber hinaus
werden anamnestisch alltagsrelevante Einschrankungen erfragt. In jedem Teilbereich
werden Punkte vergeben und nachfolgend addiert. Teilbereich A bildet die klinische
Einschétzung ab. In einem weiteren Schritt kann die Summe der Punkte in einen
Prozentsatz umgerechnet werden (158). In einer definierten Tabelle kann so der
Schweregrad der Einschrankung durch den Tremor abgelesen werden (158). Fur die
vorliegende Studie wurde insbesondere das VVorhandensein bzw. die Abwesenheit von

Tremor im Bezug auf die beiden Experimente untersucht.

2.3. Setting der Untersuchung

Alle Untersuchungen und Messungen fanden im Motorik-Labor des Institut fir Systemi-
sche Motorikforschung im Center of Brain, Behavior and Metabolism (CBBM) des Uni-
versitéatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck statt.

In einem fiir die Untersuchung abgedunkelten Raum wurden die Teilnehmenden gebeten,
in einem Untersuchungssessel mit Kopfstiitze und Armlehnen Platz zu nehmen. In ca. zwei
Metern Entfernung befand sich ein Fernseher, auf dem zur Aufrechterhaltung der Auf-
merksamkeit ein Stummfilm ablief.

Zur Aufzeichnung des Elektromyogramms wurden dem/der Untersuchten zwei Ag/AgCl-
EMG-Elektroden auf die Haut iber dem rechten M. orbicularis oculi, unterhalb des Unter-
lid-Wimpernkranzes, angebracht (siehe Abb. 9).

| <

Abbildung 9: Versuchsaufbau
Blau: Duse zur Luft-Applikation

Grin: Kopfhérer zur Ton-Applikation
Rot: EMG-Elektroden (Erdungselektrode nicht dargestellt)
Quelle: Eigene Abbildung.
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Zur Reduktion des Hautwiderstandes wurde die Haut daftir mit Alkohol entfettet. Im An-
schluss wurde Bimssteinpaste (EC2+ Electrode Cream, Natus Medical) zwischen Elekt-
rode und Haut aufgetragen und die Elektroden mit Klebstreifen fixiert. Eine dritte Elekt-
rode wurde uber dem Kiefergelenk platziert und diente der Erdung. Die Kabel wurden tber
das ipsilaterale Ohr nach hinten geleitet.

Die Elektroden wurden an einen Vorverstarker (Firma Digitimer Ltd., Model D360 Isola-
ted Patient Amplifyer System) angeschlossen, der das EMG-Signal verstarkt und filtert (20
Hz und 2 kHz). Zur Uberpriifung des EMG-Signals wurden die Teilnehmenden gebeten, zu

Blinzeln und die Augen zusammenzukneifen.

Fur die Applikation der Ton-Luft-Reize wurde den Teilnehmenden ein Kopfhorer (Super-
lux HD669 Professional Studio Standard Over-Ear Headphones, Frequenzgang 10 Hz — 30
kHz, geschlossenes System) mit eigens flr das Experiment angebrachter Luft-Duse aufge-
setzt. Die Diise wurde auf den Epikanthus lateralis des rechten, mit dem EMG verkabelten
Auge gerichtet. Der Abstand zwischen Dusenspitze und Augenwinkel betrug 1-1,5 cm.

Im Anschluss wurde der Kopfhorer sowohl mit der Luft-Trigger-Box als auch mit dem
Ton-Generator verbunden. Ein Ton-Luft-Test wurde durchgefiihrt. Mit dem Druckminde-
rer der Pressluftflasche wurde der LuftstoR auf 1,5 Bar begrenzt. Der zu konditionierende
Piepton auf dem rechten Ohr wurde mit einem deutlichen Lautstarkeabstand (88 dB) zum
weilRem Rauschen (white noise), welches der Unterdriickung von Umgebungsgerauschen
diente und mit ca. 50 dB Lautstarke auf beiden Ohren prasentiert wurde, eingestellt. Auf
einem Windows-Rechner wurde die elektromyographisch abgeleitete Blinzelreaktion mit

dem Programm Signal (Version 6.05, CED, Cambridge, England) aufgezeichnet.
2.4. Blinzelreflex-Erholungsrate

2.4.1. Durchfuhrung

Die Applikation zweier Luftsto3e (jeweils 100 ms, 110 kPa) erfolgte mit Interstimulusin-
tervallen (1S1) von 200, 300, 500, 1000 oder 3000 ms in pseudorandomisierter Reihen-
folge. Jedes I1SI wurde sechs Mal getestet. Die so ausgeldsten R2-Antworten (Blinzler) des
rechten M. orbicularis oculi wurden aufgezeichnet (siehe Abb. 10). Zwischen den Stimu-
luspaaren wurden Pausen von unterschiedlicher Dauer (20-40 Sekunden) eingehalten
(142). Trials mit Bewegungsartefakten wie z.B. durch Niesen, Sprechen, Schlucken, Hus-
ten, etc. wurden manuell aussortiert, dokumentiert und wiederholt.

Die Datenerhebung fiir die Blinzelreflex-Erholungsrate nahm ca. 20 Minuten in Anspruch.
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EMG-Antwort durch

‘ Blinzeln
*y.

Luft-Trigger mit ISI =
100ms

/| \

Flachen zur Berechnung
der AUC

AN

Abbildung 10: Blinzelreflex-Erholungsrate — Datenverarbeitung des EMG zur Berechnung der AUC
Oberen: Elektromyogramm (EMG) des M. orbicularis oculi

Mitte: Abgabe des Lufttriggers

Unten: Rektifizierte Kurve des EMG zur Berechnung der Area under the Curve (AUC)

Y-Achse: ms

Quelle: eigene Abbildung.

2.4.2. Datenanalyse

In dem Programm Signal wurde jeder aufgezeichnete Reiz-Antwort-Durchlauf handisch auf
korrekte Marker-Einstellung fir die R2-Antwort tberprift und ggf. angepasst. Es wurde ein
Tiefpassfilter (Grenzfrequenz 50 Hz) zur Gleichrichtung und Gléttung des Signals eingesetzt
und die Flache unter der Kurve (Area Under the Curve, AUC) berechnet.

Es wurde der AUC-Median der jeweils sechs ersten R2-Antoworten (UA) und zweiten R2-
Antworten (KA) ausgewahlt. Die beiden Werte wurden zueinander ins Verhaltnis gesetzt,
sodass sich eine AUC-Ratio fir jedes Interstimulusintervall ergab. Zuletzt wurde der Mit-
telwert der AUC-Ratios fiir beide Gruppen (CD/HC) bestimmt.

Durch Auftragen der AUC-Ratio-Werte gegen die Interstimulusintervalle ergibt sich die
individuelle Blinzelreflex-Erholungsrate eines jeden Teilnehmenden, respektive der CD-
und HC-Kohorte.

2.5. Klassische Blinzelreflex-Konditionierung

2.5.1. Durchfuhrung

Da die Untersuchung zur klassischen Blinzelreflex-Konditionierung direkt im Anschluss
an die Erhebung der Blinzelreflex-Erholungsrate durchgefiihrt wurde, waren keine weite-
ren VVorbereitungshandlungen vonnéten.

Der Ablauf wurde nach einem Standardprotokoll von Zuchowski et al. 2014, modifiziert

nach Weissbach et al 2017, durchgefihrt (siehe Abb. 11 und Tab. 3) (126,159).
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Vor Konditionierung Nach Konditionierung
Schreck- CR Konditionierte UR Unkonditionierte
blinzeln Blinzler Blinzler
A
M\ EMG (mv) 50 _
-
CS Ton (dB)
=P Us Luft (kPa)
i et et —— 1t ] t i } v'\f\}\=
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000  Zeit (ms)
20 x zu konditionierender Stimulus (Ton) 100 x 30x
oder Ton und Luft gekoppelt nur Ton
unkonditionierter Stimulus (Luft)
Vorbereitung: 10 min Konditionierung: 43 min Extinktion: 15 min

Abbildung 11: Zusammenfassende Darstellung des Versuchsaufbaus der klassischen Blinzelreflex-Konditio-
nierung

Im linken Schaubild ist eine EMG-Aufzeichnung vor Konditionierung gezeigt. Die Blinzelantwort erfolgt erst
nach Applikation des unkonditionierten Reizes (Luftstol?), im blauen Feld.

Im rechten Schaubild sieht man ein Beispiel-EMG nach erfolgter Konditionierung. Die Probandin blinzelt
bereits einige Millisekunden nach Beginn den Tones, im roten Feld. Alle Blinzler die ganz unmittelbar auf
den Beginn des Tones fallen (gelbes Feld), wurden als Schreckblinzeln (alpha blink) gewertet.

Unten ist der Gesamtablauf unseres Experimentes abgebildet.

X Achse: Ton in dB, Beginn bei 310 ms. LuftstoR in kPa, Beginn bei 750 ms, Elektromyogramm in mV.

Y Achse: Zeit in ms, UR = Unkonditionierte Reaktion, CR = Konditionierte Reaktion.

Quelle: eigene Abbildung, eigene Daten. Darstellung in Anlehnung an Zuchowski et al 2014 und Sadnicka et
al 2022 (123,181).

Tabelle 3: Blinzelreflex-Konditionierung - Reize und Reizantworten

Modalitat Kirzel |Beschreibung Einstellungen

Zu konditionierender Sti- | - Ton (vor Konditionie- | Ton: 540 ms Dauer mit

mulus rung) 88 dB

Unkonditionierter Stimu- | US LuftstoR auf Cornea LuftstoR: 100 ms Dauer

lus mit 110 kPa

Unkonditionierte Reak- |UR Blinzeln bei Luftstol3 -

tion

Konditionierter Stimulus |CS Ton (nach Konditionie- | Ton: 540 ms Dauer mit
rung) 88 dB

Konditionierte Reaktion |CR Blinzeln bei Ton -
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Zu Beginn des Experiments wurden zur Vorbereitung 20 Trials mit entweder unkonditio-
niertem (US = Luft) oder dem neutralen, zu konditionierenden Stimulus (CS = Ton), pra-
sentiert. Es folgte die Konditionierungs-Phase, in der insgesamt 100 Trials & 10 Blécken
mit gepaarten Stimuli (CS + US) appliziert wurden (siehe Abb. 12). Im Anschluss folgten
30 Extinktions-Trials (Block 11-13), bei denen ausschlielich der CS gesetzt wurde (Ex-
tinktions-Phase). Kurze, unregelméfige Pausen von 20-35 Sekunden zwischen den Trials
dienten der Vermeidung eines Gewohnungseffektes.

Trials mit Bewegungsartefakten (z.B. Niesen, Sprechen, Schlucken, Husten, etc.) wurden

auch hier verworfen und wiederholt.

21 21

Trial
Trial

v ( v

120 = ‘ s = 120

»
4
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v
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Abbildung 12: Klassische Blinzelreflex-Konditionierung - EMG Spuren im Versuchsverlauf

Dargestellt sind zwei Versuchspersonen. Links eine Person, welche keine Konditionierungseffekte zeigt und
rechts eine Versuchsperson, die mit zunehmender Experimentdauer (von oben nach unten) einen Konditio-
nierungseffekt zeigt.

Der Zeitraum in dem eine EMG Aktivitat als konditionierter Blinzler gewertet wird ist rot hinterlegt.

Gelbe Markierung: Zeitraum in dem ein Blinzler als Schreckreaktion gilt und noch nicht gewertet wird.
Blaue Markierung: Der Blinzler wird als unkonditionierte Reaktion auf den LuftstoR gewertet.
Konditionierter Stimulus: CS (Ton), Unkonditionierter Stimulus: US (LuftstoR, ms: Millisekunden).

Quelle: eigene Daten, eigene Darstellung

2.5.2. Datenanalyse

Mit dem Programm Signal wurden die Daten aufgezeichnet, gespeichert und visualisiert.
Eine motorische Aktivitat wurde dann als Blinzler gewertet, wenn die EMG-Antwort ein
Integral von 0.1 mV x ms und eine Amplitude > 0.001 mV aufwies und mindestens 50 ms

andauerte. Die Blinzler wurde je nach zeitlichem Zusammenhang wie folgt gewertet:
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Konditionierte Reaktion (CR): Blinzler in der Konditionierungsphase, die mit einer Latenz
von 150 ms nach dem Ton (CS) und vor dem LuftstoR (US) aufgezeichnet wurden. Blinz-
ler in der Extinktionsphase die 150 ms nach Beginn bis 150 ms nach Ende des Tones auf-
traten. In der Extinktionsphase wurden nur Tone (CS) appliziert.

Unkonditionierte Reaktion (UR): Blinzler, die innerhalb von 250 ms nach dem Luftstol? ge-
messen wurden.

Reflektorische Blinzler: Blinzelschl&ge innerhalb der ersten 150 ms nach dem Ton werden
als Reflex oder Schreckreaktion auf den Ton gewertet und nicht als konditioniertes Blin-
zeln (160).

Spontanblinzeln: Jede Blinzel-Aktivitat auRerhalb der festgelegten Zeiten. Sie wurde eben-
falls aufgezeichnet und ausgewertet.

Als Messzahl fur die Konditionierung wurde der prozentuale Anteil konditionierter Blinz-
ler an den zehn Reizapplikationen eines Blocks gemessen. Das Experiment zur klassischen

Blinzelreflex-Konditionierung nahm ca. 60 Minuten in Anspruch.

2.6. Statistische Auswertung

Fur metrische Merkmale werden Mittelwerte (MW), Standardabweichungen (SD), Median,
Minimum und Maximum angegeben. Fir nominal verteilte Merkmale werden absolute und
relative Haufigkeiten angegeben. Verwendete statistische Tests werden in den folgenden
beiden Kapiteln beschrieben. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt. Fur multip-
les Testen wurde nach Bonferroni korrigiert.

2.6.1. Klassische Blinzelreflex-Konditionierung

Um Unterschiede und Interaktionen der beiden Gruppen und der Blocke feststellen zu kén-
nen, wurden mehrfaktorielle ANOVA mit Messwiederholungen (repeated measures (RM)
Analysis of Variance) berechnet. Zwischensubjektfaktor (between-Subject-Factor) war der
Wert GRUPPE (CD/HC), Innersubjektfaktor (within-subject-Factor) war der Wert
BLOCK. Die Extinktionsphase wurde ebenfalls mit mehrfaktorieller RM-ANOVA unter-
sucht. Verletzungen der Sphérizitat wurden mit dem Mauchly-Test gepruft. War Epsilon
<0,75 wurde nach Greenhouse-Geisser korrigiert. Zum Vergleich des gesamten Studien-
kollektivs an zwei Messzeitpunkten (letzter Block der Konditionierungsphase im Vergleich
zum ersten/letzten Block der Extinktionsphase) wurde ein t-Test fur verbundene Stichpro-
ben durchgefuhrt. Mittelwertunterschiede und die dazugehoérigen 95% Konfidenzintervalle
werden angegeben.

Als Mal fiir das Konditionierungslernen wurde der Mittelwert konditionierter Blinzler von
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Block 1-5 bestimmt und mittels t-Test flr unverbundene Stichproben zwischen den beiden
Gruppen verglichen.

Mit einer Korrelationsanalyse nach Pearson wurde der Zusammenhang zu klinischen Para-
metern (Alter, Alter bei Krankheitsbeginn, Spontanblinzelrate, TWSTRS, TRS) untersucht.
Weiter wurde die Wachstumsrate fiir die Zunahme der konditionierten Blinzler Uber die
Konditionierungsphase bestimmt. Die Wachstumsrate wurde mit einer Korrelationsanalyse
nach Pearson in Bezug auf das Alter der Teilnehmenden untersucht. Die durchschnittliche
Spontanblinzelrate wurde mittels t-Test fiir unverbundene Stichproben zwischen den beiden
Gruppen verglichen. Der Vergleich von Patientinnen mit und ohne Tremor, sowie der Ver-

gleich der Teilnehmerinnen mit und ohne Migrane wird rein visuell dargestelit.

2.6.2. Blinzelreflex-Erholungsrate

Fur den Vergleich der Faktoren Gruppe, Interstimulusintervall und der Interaktion zwi-
schen Gruppe und Interstimulusintervall wurden ebenfalls RM-ANOVAs flr Messwieder-
holungen durchgefiihrt. Abh&ngige Variable war der Faktor AUC-RATIO. Zwischensub-
jektfaktor war der Parameter GRUPPE (CD/HC). Der Innersubjektfaktor war das Intersti-
mulusintervall. Zunachst wurde fir jedes Interstimulusintervall einzeln ein t-Test flr ver-
bundene Stichproben durchgefiuhrt; im Anschluss daran wurde eine RM-ANOVA (ber alle
ISI berechnet.

Zum Vergleich der einzelnen (KA- und UA-)AUC-Werte zwischen den beiden Gruppen
wurden, basierend auf der Annahme, dass die Messgréfien normalverteilt sind, t-Tests flr
verbundene Stichproben durchgefiihrt.

Der Zusammenhang der Blinzelreflex-Erholungsrate mit dem demographischen Parameter
Alter wurde mittels Korrelation nach Pearson untersucht. Um den Einfluss des Alters auf
die Blinzelreflex-Erholungsrate weiter zu untersuchen, wurde eine lineare Regression ge-
rechnet. Hierfir werden Effektschétzer und das dazugehdrige 95% Kl angegeben.

Die statistische Datenanalyse erfolgte mit dem Programm JASP (Version 0.16.2(Intel) und
Version 0.16.3(Intel)) sowie Excel (Version 16.62). Fur die statistische Auswertung wurde
eine Beratung am Institut fir Medizinische Biometrie und Statistik der Universitat zu

Libeck (IMBS) im Umfang von 10 Stunden in Anspruch genommen.



3. Ergebnisse

In dem Ergebnisteil dieser Arbeit werden zundchst beide Studienkohorten beztglich ihrer

anamnestischen und demographischen Daten gegentibergestellt. In den sich daran anschlie-
Renden Kapiteln werden die Ergebnisse der klassischen Blinzelreflex-Konditionierung und

der Blinzelreflex-Erholungsrate ausfihrlich dargestellt und erlautert.

3.1. Studienkohorte

In den untenstehenden Tabellen wird die demographische Beschreibung des Patienten- und

Probandenkollektives, getrennt nach Untersuchungsmethode, vorgestellt (siehe Tab. 4-7).

Da die Datenséatze von 5 Patientinnen und 3 Kontrollpersonen nur fur die Blinzelreflex-

Konditionierung verwertbar waren, mussten deren Datensatze der Blinzelreflex-Erholungs-

rate von der statistischen Analyse ausgeschlossen werden. Zum Ausgleich der Diskrepanz

der Gruppengrolie konnten drei weitere PatientInnen und sechs weitere Kontrollpersonen

akquiriert und in die Studie zur Blinzelreflex-Erholungsrate eingeschlossen werden.

Tabelle 4: Blinzelreflex-Konditionierung — Beschreibung des Kollektivs 1/2

Merkmal Auspragung CD-Gruppe HC-Gruppe
Teilnehmende N 18 18

Mittelwert (SD) 60,1 (6,3) 61,1 (9,0)
Alter (Jahre)

Median (Min./Max.) 61,5 (49/68) 61,5 (48/79)

_ Mittelwert (SD) 14,6 (10,8) -

Krankheitsdauer (Jahre)

Median (Min./Max.) 12,0 (1/41) -
Spontanblinzelfrequenz/ | Mittelwert (SD) 25 (15,0) 18 (10,0)
min Median (Min./Max.) 24,0 (7/55) 14,0 (8/41)

Mittelwert (SD) 16,2 (5,5) -
TWSTRS

Median (Min./Max.) 17,0 (7/24) -

Mittelwert (SD 1,8 (1,9 -
RS (SD) (1,9)

Median (Min./Max.) 1,5 (0/6) -

Darstellung stetiger Variablen

CD=Cervical Dystonia, HC=Healthy Control

SD= Standardabweichung, Min.= Minimum, Max.= Maximum

TWSTRS= Torticollis Western Spasmodic Rating Scale, TRS=Tremor Rating Scale
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Tabelle 5: Blinzelreflex-Konditionierung — Beschreibung des Kollektivs 2/2

Merkmal Auspragung CD-Gruppe HC-Gruppe
Ethnie Kaukasisch 18 (100 %) 18 (100 %)
Weiblich 13 (72 %) 10 (56 %)
Geschlecht
Ménnlich 5 (28 %) 8 (44%)
_ Ja 6 (33,3 %) 1 (5,6 %)
Migréane
Nein 12 (66,7 %) 17 (94,4 %)
Ja 13 (72 %) -
Tremor
Nein 5 (28 %) -
TOR1A, THAPL, Ja 0 (0 %) -
GNAL,"SGCE, GCH1- Nein 18 (100 %) .
Genverénderungen, n
ANO3-Genveranderung, | J2 0 (0 %) -
n (%)* Nein 12 (100 %) -

Darstellung nominaler Variablen

CD=Cervical Dystonia, HC=Healthy Control
* Sechs Patientlnnen wurden nicht auf ANO3-Veranderung getestet.

Tabelle 6: Blinzelreflex-Erholungsrate — Beschreibung des Kollektivs 1/2

Merkmal Auspragung CD-Gruppe HC-Gruppe
Teilnehmende N 16 21
Mittelwert (SD) 60,6 (6,1) 61 (8,6)
Alter (Jahre)
Median (Min./Max.) 62,5 (51,0/68,0) | 64,0 (46,0/74,0)
Mittelwert (SD) 14,8 (5,8) -
TWSTRS
Median (Min./Max.) 14,5 (4/23) -
Mittelwert (SD 2,0(1,9 -
. (SD) (1.9)
Median (Min./Max.) 2,0 (0/6) -

Darstellung stetiger Variablen

CD=Cervical Dystonia, HC=Healthy Control

SD= Standardabweichung, Min.= Minimum, Max.= Maximum
TWSTRS= Torticollis Western Spasmodic Rating Scale, TRS=Tremor Rating Scale
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Merkmal Auspragung CD-Gruppe HC-Gruppe
Ethnie Kaukasisch 16 (100 %) 21 (100 %)
Weiblich 13 (81 %) 13 (62 %)
Geschlecht '
Ménnlich 3 (19 %) 8 (38%)
_ Ja 6 (37,5 %) 1 (4,8 %)
Migréane
Nein 10 (62,5 %) 20 (95,2 %)
Ja 12 (75 %) -
Tremor
Nein 4 (25 %) -
TOR1A, THAP1, GNAL, |Ja 0 (0 %) -
SGCE, GCH1-Genverén- : 5
derungen, n (%) Nein 16 (100 /0) -
ANO3-Genveranderung, |72 0(0%) -
n (%)* Nein 10 (100 %) -

Beschreibung nominaler Variablen
CD=Cervical Dystonia, HC=Healthy Control
* Sechs Patientinnen wurden nicht auf ANO3-Veranderung getestet.
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3.2. Klassische Blinzelreflex-Konditionierung

3.2.1. Konditionierungsphase
Die Veranderung des prozentualen Anteils konditionierter Blinzler an allen Blinzlern tber

die 13 Versuchsblécke wird fur beide Gruppen in Abbildung 13 dargestellt.

100 Gruppe
O CD
® HC

80 —

60 —

40 -

Konditionierte Antworten in %

20 —

[ | | | | I I | | | | | |

V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 VO V10 V11 V12 V13
BLOCK

Abbildung 13: Klassische Blinzelreflex-Konditionierung

x-Achse: Versuchsblécke V1-V10 (Konditionierungsphase) und V11-V13 (Extinktionsphase)
y-Achse: Prozentualer Anteil konditionierter Blinzler an allen Blinzlern pro Block.

Angegeben sind die Mittelwerte mit dazugehdrigem 95% Konfidenzintervall

CD: Gruppe der Patientinnen mit zervikaler Dystonie, HC: Gruppe der gesunden Kontrollpersonen

Zur Analyse der Konditionierungsrate der beiden Gruppen tiber das Experiment hinweg
wurden RM-ANOVAs berechnet.

Fir die Konditionierungsphase ergab sich nach Greenhouse Geisser Korrektur ein signifi-
kanter Effekt des Faktors BLOCK (F(28,55); df=4,11; p=<0,001). Im Post hoc Test zeigen
sich die Konditionierungsraten in den Blocken 1 und 2 signifikant niedriger als in allen fol-
genden Blocken. Die detaillierten Ergebnisse sind im Anhang (siehe Kapitel 9.2.1.) darge-
stellt.

Die Signifikanz des Faktors BLOCK zeigt, dass sich die Anzahl konditionierter Blinzler
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uber die Blocke hinweg unterscheiden. Daruber hinaus zeigt die Zunahme des Anteils kon-
ditionierter Blinzler, dass das Erlernen der konditionierten Reaktion durch die kontinuierli-
che Paarung von CS und US (ber die Blocke hinweg entsteht. Damit werden die Erwartun-
gen an das Experiment erfullt. Das Konditionierungsverhalten kann in beiden Gruppen
nachgewiesen werden.

Kein Effekt konnte jedoch fiir den Zwischensubjektfaktor GRUPPE (F(0,02); df=1;
p=0,90) oder die Interaktion von BLOCK und GRUPPE (F(0,92); df=4,11; p=0,46) gezeigt
werden. Das deutet darauf hin, dass die untersuchten Personen aus der Patienten- und Pro-
bandengruppe sich beztglich der Konditionierungsraten nicht unterscheiden und beide
Gruppen eine Zunahme der Konditionierungsrate tber die ersten zehn Blocke hinweg auf-
weisen.

Aus dieser Erkenntnis lasst sich folgendes Ergebnis ableiten: Es konnte kein Unterschied
zwischen den PatientInnen mit zervikaler Dystonie und den gesunden Kontrollpersonen in
der klassischen Konditionierung auf einen Ton-Stimulus festgestellt werden. Die Hypo-
these einer defizitdren Reizverarbeitung im assoziativ motorischen Lernen in der Patienten-

gruppe kann auf Basis der erhobenen Daten nicht gestitzt werden.

3.2.2. Extinktionsphase

Fur die Extinktionsphase isoliert wurde ebenfalls eine RM-ANOVA gerechnet. Sie ergab
nach Greenhouse-Geisser Korrektur keinen Effekt fir den Faktor BLOCK (F(1,46);
df=1,88; p=<0,24). Ebenfalls ohne Effekt war der Faktor GRUPPE (F(0,04); df=1; p=0,84)
oder die Interaktion von GRUPPE und BLOCK (F(0,28); df=1,83; p=0,0,74). Es konnte
also kein Unterschied zwischen ProbandInnen und Patientinnen in der Extinktionsphase
gefunden werden.

Um zu prifen, ob in der Extinktionsphase das konditionierte Blinzeln verlernt wurde,
wurde der letzte Block der Konditionierungsphase (Block 10) und der letzte Block des Ex-
tinktionsphase (Block 13) der gesamten Studienkohorte mittels eines t-Tests fur verbun-
dene Stichproben verglichen (Mittelwertsunterschied=40,48; 95%KI [30,02; 50,89]; p =
<0,001). Auch der Vergleich des letzten Blocks der Konditionierungsphase (Block 10)
zum ersten Block der Extinktionsphase (Block 11) ergab im t-Test fiir verbundene Stich-
proben signifikante Unterschiede des Anteils konditionierter Antworten (Mittelwertsunter-
schied=34,89; (95%KI1[21,97; 47,81]; p = <0,001). Das bedeutet, dass die gesamte Studien-
kohorte schon innerhalb der ersten zehn alleinigen Ton-Applikationen verlernt hat, auf den

Ton zu blinzeln. Das angelernte Verhalten wurde also zligig wieder verlernt.
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3.2.3. Weitere Auswertungen

Um zu testen, ob es einen Zusammenhang von demographischen oder krankheitsspezifi-
schen Faktoren mit dem Konditionierungslernen gibt, wurden fiir diese Korrelationsanaly-
sen der Mittelwerte des prozentualen Anteils konditionierter Blinzler der ersten funf BI6-
cke verwendet. Es wurden verschiedene demographische Parameter der Patientenkohorte
auf ihre Korrelation zu dem Mal flr Lernen getestet. Dabei zeigte sich kein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (Mittelwertsunterschied=2,46; 95%KI[-12,56; 17,48];
p=0,74). Alle Analysen blieben ohne Signifikanz (siehe Tab. 8).

Tabelle 8: Blinzelreflex-Konditionierung - Korrelationsanalyse

Fer e pwer
Alter -0,09 [-0,41;0,25] 0,61
Alter zu Krankheitsbeginn  |0,23 [-0,27;0,63] 0,36
Krankheitsdauer -0,21 [-0,62;0,28] 0,40
Spontanblinzelrate 0,30 [-0,03;0,57] 0,30
TWSTRS -0,41 [-0,74;0,09] 0,10
TRS 0,01 [-0,54;0,56] 0,96

TWSTRS = Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale, TRS = Tremor Rating Scale

Als MaR fur die Zunahme der Konditionierung tber die Blocke hinweg, wurde fiir jeden

Teilnehmenden die mittlere Wachstumsrate (p = (’;—n) % — 1) der konditionierten Antwor-
0

ten pro Block ermittelt.

(p = relative Anderung eines Wertes im Vergleich zu seinem Vorgangerwert; x,, =

Wert am Ende des Zeitraumes; x, = Startwert; n = Anzahl Perioden).

Der errechnete Wert wurde mit dem Alter der gesamten Kohorte auf Korrelation tberpruft.
Es konnte kein signifikanter Zusammenhang gefunden werden (Pearsons r = -0,010;
95%KI [-0,34; 0,32]; p=0,952).

Da es Hinweise gibt, dass die spontane Blinzelrate, das VVorliegen eines zusatzlichen Tre-
mors oder einer Migréne einen Effekt auf die zerebelldre Funktion haben kénnte, wurden
dies Faktoren ebenfalls untersucht. Die spontane Blinzelrate unterschied sich nicht zwi-
schen den Gruppen (Mittelwertdifferenz 6,27; 95%KI[-2,77; 15,31]; p=0,17).
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Aufgrund der geringen GruppengrolRe bei Aufteilung der Patientenkohorte in CD mit Tre-
mor und CD ohne Tremor wurde auf die Durchfiihrung eines statistischen Tests verzichtet;
der Vergleich wird visuell dargestellt (siehe Abb. 14). Die Blinzelreflex-Konditionierung
von Patientinnen mit und ohne Tremor zeigt einen &hnlichen Kurvenverlauf. Die Zunahme
konditionierter Antworten steigt in Block 1-10 bis auf ein ahnliches Niveau konditionierter
Antworten, das Verlernen in Block 11-13 gleicht sich ebenfalls zwischen den beiden Grup-
pen.

100 Gruppe

© CD ohne Tremor
® CD mit Tremor

80

60 —

40 -

Konditionierte Antworten in %

20 —

Block

Abbildung 14: Klassische Blinzelreflex-Konditionierung - Konditionierungsverhalten von Patientinnen mit
und ohne Tremor

x-Achse: Versuchsblock V1-V10 (Konditionierungsphase) und V11-V13 (Extinktionsphase)

y-Achse: Anteil konditionierter Blinzler an allen Blinzlern pro Block in %

Angegeben sind die Mittelwerte mit dem Konfidenzintervall von 95%

CD: Gruppe der Patientlnnen mit zervikaler Dystonie
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Ein Drittel der Patientinnen mit zervikaler Dystonie gab an, unter Migrane zu leiden. Ob
Migréne einen Effekt auf das Konditionierungslernen hat, wurde ebenfalls untersucht.
Auch hier werden die Daten graphisch dargestellt (siehe Abb. 15).

Migrane
C TN ohne Migréne
80 — ® TN mit Migrane

60 —

s

20

Konditionierte Antwort in %

| | | \ | \ \ | | | \ | \
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Abbildung 15: Klassische Blinzelreflex-Konditionierung - Konditionierungsverhalten von Teilnehmerlinnen
mit und ohne Migrane

x-Achse: Versuchsblock 1-10 (Konditionierungsphase) und 11-13 (Extinktionsphase)

y-Achse: Anteil konditionierter Blinzler an allen Blinzlern pro Block in %

Angegeben sind die Mittelwerte mit dem Konfidenzintervall von 95%

TN: Teilnehmerinnen beider Gruppen

Studien zur klassischen Blinzelreflex-Konditionierung bei Menschen mit Migrane ohne
Dystonie zeigten eine signifikant verminderte Akquise konditionierter Blinzler im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollpersonen. Die Messung wurde in einem schmerzfreien Inter-
vall durchgefihrt (161,162). Die reduzierte Konditionierung bei Migréne-PatientInnen
kann in vorliegender Studie nicht bestatigt werden.

3.3. Blinzelreflex-Erholungsrate

3.3.1. Inhibition der konditionierten R2-Antwort

Es wurde zundchst gepruft, ob die Blinzler durch die Konditionierung supprimiert wurden.
Hierzu wurden einzelne t-Tests fur verbundene Stichproben fiir die Patienten- und Kon-
trollgruppe und fur jedes Interstimulusintervall (200, 300, 500, 1000, 3000ms) durchge-
fuhrt (siehe Tab. 9).
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Tabelle 9: Blinzelreflex-Erholungsrate - AUC-Werte

. AUC p-Wert
ISI (ms) Gruppe Reaktion MW (SD) (mV/ms) | (t-Test)
UA 4,077 (2,265)
CD <0,001*
KA 2,380 (1,630)
200
UA 3,424 (3,131)
HC <0,001*
KA 1,584 (1,505)
UA 4,550 (2,679)
CD <0,001*
KA 2,748 (1,746)
300
UA 3,368 (2,494)
HC <0,001*
KA 1,785 (1,530)
UA 4,518 (2566)
CD <0,001*
KA 3,110 (1,790)
500
UA 3,406 (3,057)
HC <0,001*
KA 2,433 (2,361)
UA 4,302 (2,423)
CD <0,001*
KA 3,428 (2,127)
1.000
UA 3,273 (2,452)
HC <0,001*
KA 2,447 (1,924)
UA 4,665 (3,216)
CD <0,001*
KA 3,848 (2,453)
3.000
UA 3,361 (2,839)
HC <0,001*
KA 2,901 (2,399)

Dargestellt sind die durchschnittlichen Mittelwerte und Standardabweichungen der AUC-Werte von UA und
KA der CD- und HC-Gruppe bei jedem Interstimulusintervall. Es wurde fiir jedes ISI separat ein t-Test flir
verbundene Stichproben zum Vergleich der UA zur KA berechnet. p- und t- Werte werden auf einem Signifi-
kanzniveau von 5% angegeben. Der p-Wert wurde nicht fir multiples Testen korrigiert.

Signifikante Werte sind mit einem Stern gekennzeichnet.

ISI = Interstimulusintervall, CD = Cervical Dystonia, HC= Healthy Control, AUC = Area under the Curve,
KA = Konditionierte R2-Antwort, UA = Unkonditionierte R2-Antwort, SD = Standardabweichung, mV =
Millivolt, ms = Millisekunden

Das Ergebnis zeigt einen signifikanten Unterschied der AUC-Mittelwerte der unkonditio-
nierten R2-Antwort (UA) zu der konditionierten R2-Antwort (KA) in beiden Gruppen und

uber alle ISI hinweg. Der inhibitorische Effekt der unkonditionierten R2-Antwort flihrt in
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allen ISI zu einem signifikanten Unterschied der AUC von KA und UA. Die steigenden
Mittelwerte der konditionierten R2-Antwort von 1S1=200 ms bis zu ISI=3000 ms weisen

die geringer werdende Inhibition bei langer werdendem Interstimulusintervall nach.

3.3.2. Gruppenvergleich

Fur die Blinzelreflex-Erholungsrate wurde zunachst die Flache unter der rektifizierten,
gleichgerichteten EMG-Kurve (AUC) der unkonditionierten- und konditionierten R2-Ant-
wort berechnet. Durch Division der beiden AUC (KA/UA) entsteht die AUC-Ratio, ein
MafR dafr, wie stark der unkonditionierte Blinzler den konditionierten Blinzler supprimiert
(144-146,163).

Die AUC-Ratios wurden dann in Abhéngigkeit von der Lange des Interstimulusintervalls

aufgetragen und so als Blinzelreflex-Erholungskurve visualisiert (siehe Abb. 16).

100 — Gruppe
O CD
® HC

80 —

60 —

KA/UAN %

40 —

20

I \ 1 1 1
200 300 500 1000 3000

Interstimulusintervall {ms)

Abbildung 16: Blinzelreflex-Erholungsrate von Patienten (CD)- und Kontroll- (HC) Gruppe.

Auf der X-Achse ist die Lange des Interstimulusintervalle in Millisekunden (ms) angegeben.

Auf der Y-Achse ist die AUC-Ratio aus konditionierter R2- und unkonditionierter R2-Antwort aufgetragen.
Angegeben sind Mittelwerte und das 95% Konfidenzintervall.
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Tabelle 10 zeigt die Mittelwerte der AUC-Ratios beider Gruppen fir jedes Interstimulusin-
tervall. Zur Bildung der AUC-Ratio einer ganzen Gruppe flr die verschiedenen ISI, wur-
den die Mediane der UA respektive KA eines einzelnen Teilnehmenden pro ISI bestimmt.
Aus allen Medianen eines IS1 und einer Gruppe wurde der Mittelwert errechnet. Die Zu-
nahme der AUC-Ratio bei langer werdendem ISI zeigt die Zunahme der zweiten Blinzlers
(konditionierte R2-Antwort) im Vergleich zum ersten Blinzler (unkonditionierte R2-Ant-
wort). Wahrend bei 200 ms die konditionierte R2-Antwort in der HC-Gruppe 25% von der
unkonditionierten R2-Antwort betréagt, sind es bei 3000 ms rund 84%.

Tabelle 10: Blinzelreflex-Erholungsrate - Mittelwerte und Standardabweichungen der
AUC-Ratio

ISI (ms) Gruppe AUC-Ratio
Mittelwert in % (SD%)

CD 35,53 (19,62)
200

HC 25,15 (19,69)

CD 44,05 (19,93)
300

HC 32,54 (21,99)

CD 55,97 (21,57)
500

HC 53,05 (23,97)

CD 70,62 (15,13)
1.000

HC 62,54 (21,30)

CD 80,13 (19,63)
3.000

HC 83,98 (19,29)

AUC-Ratio Mittelwerte und Standardabweichungen in % fur die Interstimulusintervalle 200ms, 300ms,
500ms, 1000ms, 3000ms.

ISI = Interstimulusintervall, AUC = Area under the Curve, KA = Konditionierte R2-Antwort, UA = Unkondi-
tionierte R2-Antwort, SD = Standardabweichung

3.3.3. Interstimulusintervall

Es wurde eine RM-ANOVA (ber alle I1SI durchgefuhrt (siehe Tab. 11).

Als Innersubjektfaktor galt das Interstimulusintervall, als Zwischensubjektfaktor die
GRUPPE (CD/HC). Abhéngige Variable war die AUC-Ratio von Patienten- und Kontroll-
gruppe. Nach Greenhouse-Geisser-Korrektur konnte ein signifikanter Einfluss des Intersti-
mulusintervalls auf die Blinzelreflex-Erholungsrate nachgewiesen werden (F(56,86);
df=2,97; p=0,001). Im Post Hoc Test zeigte sich eine signifikante Abschwéchung der Re-
flexantwort im Vergleich zum ISI 3000 ms. Die detaillierten Ergebnisse des Post Hoc
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Tabelle 11: Blinzelreflex-Erholungsrate — ANOVA Uber alle Interstimulusintervalle

et o 2t Quadrat- Quadrati-
Jekt- Ll summe of sches Mittel | P
Faktoren verletzung
Keine 63611,27 4,00 15902,82 56,86 |[<0,001*
Interstimulus-
intervall (ms) |Greenhouse- | caq19 57 598 |21379,51 <0,001*
Geisser ' ' ' '
Interstimulus- | K€ine 1454,93 4,00 363,74 1,3 0,26
intervall x Greenhouse-
Gruppe Geisser 1454,93 2,98 489,00 0,28
Zwischen- Spharizi- .
subjekt- tats- Quadrat- | ;¢ Quadrati- F p
summe sches Mittel
Faktoren verletzung
Gruppe 1532,56 1 1532,56 1,57 0,22
Gruppe
Residuals 34195,81 35 977,03

*Signifikante Werte sind mit einem Stern gekennzeichnet.

Es zeigt sich, dass die AUC-Ratio mit Verlangerung des Interstimulusintervalls steigt. Das
Ausmald der konditionierten R2-Antwort wird also bei zunehmendem ISI stetig gréier und
nahert sich dem der unkonditionierten R2-Antwort an. Die supprimierende Wirkung der
unkonditionierten R2-Antwort l&sst mit langer werdendem Interstimulusintervall nach.
Kein Effekt fand sich bei Vergleich der AUC-Ratios bzgl. der beiden Gruppen (F(1,57);
df=1; p=0,22). Ebenso nicht fir die Interaktion von Gruppenzugehdrigkeit und Interstimu-
lusintervall (F(1,30); df=2,97; p=0,27). Da in der Literatur fiir fokale Dystonien auffallige
Blinzelreflex-Erholungsraten beschrieben worden sind, wurde, um eventuelle kleine Ef-
fekte nicht zu Gibersehen, trotz des nicht vorhandenen Gruppeneffektes in der ANOVA, t-
Tests zum Vergleich der Gruppen zu jedem einzelnen ISI durchgefiihrt (142). Auch hier
ergab sich kein Unterschied (siehe Tab. 12).
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Tabelle 12: Blinzelreflex-Erholungsrate — Vergleich der Gruppen in den einzelnen In-
terstimulusintervallen

Mittelwertsdifferenz mit
ISI (ms) : : p-Wert
95 % Konfidenzintervall
200 10.380 [-2,866; 23,626] 0,121
300 11.516 [-2,719; 25,750] 0,109
500 2.921 [-12,555; 18,396] 0,704
1000 8.079 [-4,654; 20,812] 0,206
3000 -3.848 [-16,942; 9,246] 0,555

t-Tests fUr unverbundene Stichproben zum Vergleich der beiden Gruppen fir jedes einzelne Interstimulusin-
tervall.
ISI= Interstimulusintervall, ms= Millisekunden

3.34. Spontanblinzelrate

Fur die Patientinnen und ProbandInnen, die auch an der Untersuchung zur Blinzelreflex-
Konditionierung teilgenommen hatten, lagen Daten zur Spontanblinzelfrequenz vor (13 Pa-
tientinnen und 15 ProbandInnen). Die durchschnittliche Blinzelfrequenz der CD-Patientin-
nen betrug 23,5/min (min. 7,1/min; max. 52,7/min), die der gesunden KontrollprobandIn-
nen 16,4/min (min. 8,6/min; max. 40,8/min). Im Vergleich der beiden Gruppen mittels t-
Tests konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,091).

Es wurde eine Korrelationsanalyse zwischen deren spontaner Blinzelrate und der Inhibition
der konditionierten R2-Antwort bei einer ISI-Lange von 200ms untersucht. Es liegt keine

Korrelation dieser Parameter vor (p=0,482).

3.3.5. Alter

Mittels Korrelation nach Pearson wurde der Zusammenhang des Alters der untersuchten
Person auf die Inhibition der konditionierten R2-Antwort bei dem Interstimulusintervall
von 200 ms, dem ISI mit dem starksten Effekt, untersucht. Es zeigte sich eine Korrelation
(Pearsons’r = -0,338; p=0,041). Anschliefend wurde der Einfluss des Alters auf die AUC-
Ratio untersucht. Bei einem Interstimulusintervall von 200ms, also zu dem Zeitpunkt der
stérksten Inhibition, zeigt sich der in Abbildung 17 dargestellte Einfluss des Alters der Un-
tersuchten auf die AUC-Ratio.
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Abbildung 17: Blinzelreflex-Erholungsrate - Regression des Alters auf die AUC-Ratio bei einem Interstimu-
lusintervall von 200ms

Die lineare Regressionsanalyse ergab einen Effekt des Alters auf die AUC-Ratio zum 5%
Signifikanzniveau (-0,995; SE= 0,47; 95%KI [-1,946; -0,045)]; p=0,041*). Dies zeigt, dass

die Suppression der Reflexantwort mit zunehmendem Lebensalter starker wird.
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4. Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Rolle des Kleinhirns in der Pathogenese der zervi-
kalen Dystonie weiter zu erforschen und mogliche Endophénotypen der Erkrankung zu
identifizieren. Hierzu wurden verschiedene subkortikale Netzwerke bei Patientinnen mit
zervikaler Dystonie mittels anerkannter Methoden untersucht. Zundchst wurden die Teil-
nehmenden der klassischen Konditionierung des Blinzelreflexes als eine etablierte Lern-
aufgabe zur Testung von Kleinhirnfunktionen unterzogen (127,131). AulRerdem erfolgte
die Erhebung der Blinzelreflex-Erholungsrate, welche die subkortikalen Netzwerke unter
Beteiligung von Hirnstammstrukturen testet (144,145,148).

Es wurden PatientInnen mit zervikaler Dystonie mit einer Gruppe geschlechts- und alters-
angepasster Kontrollpersonen verglichen. Die Ergebnisse der Untersuchungen im Ver-

gleich mit der beiden untersuchten Gruppen werden im Folgenden diskutiert.

4.1. Klassische Blinzelreflex-Konditionierung
Dies ist die erste Studie, die Patientlnnen mit zervikaler Dystonie mit Luft-stimulierter
klassischer Blinzelreflex-Konditionierung untersucht hat. Die nach Auswertung der erho-

benen Daten zu treffenden Aussagen sind:

- Es kann kein Unterschied in der klassischen Blinzelreflex-Konditionierung auf eine
Luft-/Tonstimulation zwischen Patientinnen mit zervikaler Dystonie und gesunden
Kontrollpersonen nachgewiesen werden. In der Extinktionsphase wurde ebenfalls

kein Gruppenunterschied festgestellt.

- Weder in der Kklinisch-neurologischen Untersuchung noch in der elektrophysiologi-
schen Testung wurden Hinweise auf Kleinhirndefizite in der Patientengruppe ge-

funden.

- Die klassische Blinzelreflex-Konditionierung eignet sich nicht als Endophénotyp

flir zervikale Dystonie.

Die vorgestellten Ergebnisse unterscheiden sich insbesondere im ersten Punkt von Studien
anderer Forschungsgruppen, die Patientinnen verschiedener Dystonie-Subtypen eine ver-
ringerte Blinzelreflex-Konditionierung nachwiesen (140,141,164-166). Auch eine Unter-
suchung, die sich ebenfalls explizit mit zervikaler Dystonie befasste, konnte eine defizi-
ente Blinzelreflex-Konditionierung in der Patientengruppe feststellen (165). Zwischen den
0.g. Studien und den hier prasentierten Ergebnissen bestehen relevante methodische und

statistische Unterschiede. Die Unterschiede werden in folgenden Kapiteln diskutiert.
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4.1.1. Stimulationsart

In allen Studien - aul3er der vorliegenden - wurde ein Konditionierungsparadigma mit
elektrischer Stimulation des N. supraorbitalis als unkonditionierter Stimulus angewandt.
Die Luft-Stimulation, wie sie in dieser Studie eingesetzt worden ist, wurde insbesondere
deswegen ausgewadhlt, da sie einer physiologischen Reizung des Auges dhnlicher ist als ein
elektrischer Reiz. Der Luftstimulus 16st den Blinzelreflex ebenso zuverléassig aus wie eine
Strom-Stimulation (167,168). Der elektrische Reiz unterhalb des Auges ist jedoch starker
Angst-assoziiert als die Stimulation durch Luft (168).

Aulerdem wird durch die elektrische Stimulation zusétzlich die Muskulatur direkt und ku-
tane sensorische Fasern stimuliert. Daher ist anzunehmen, dass hierdurch andere Netz-
werke aktiviert werden. Direkte Vergleiche zwischen Luft- und Stromstimulation liegen
bisher nur fiir Studien zu der Blinzelreflex-Erholungsrate vor (119,159). Dort lie sich ein
signifikanter Effekt der Stimulationsart nachweisen. Mangels Daten zum Vergleich der Sti-
mulationsarten bei Konditionierung lasst sich vermuten, dass die Art und Weise der Rei-
zung u.a. eine Erklarung fur die unterschiedlichen Ergebnisse im Vergleich zu anderen
Studien sein konnte.

4.1.2. Kohorte

Ein weiterer, wahrscheinlich wichtiger Umstand ist, dass die Gruppeneffekte in einigen
Studien erst dann signifikant wurden, als ,,non-responder* ausgeschlossen wurden
(164,165). Damit waren die Studienteilnehmer der Patientengruppe gemeint, die keine
konditionierten Blinzler im Laufe des Experiments zeigten. Die nach Exklusion verblei-
bende Kohorte bestand bei Hoffland et al. aus sechs Patientinnen ohne Intervention und
acht, die eine zerebellare Theta-Burst-Stimulation erhielten. Erst bei Vergleich dieser mo-
difizierten Kohorte konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zu den gesunden Kon-
trollpersonen nachgewiesen werden (165).

Auch in der Studie von Teo et al. mit insgesamt zwolf Dystonie-PatientInnen, davon sie-
ben mit zerviakler Dystonie, wurden die ,,non-responder* von der statistischen Analyse
ausgeschlossen. Es blieben flinf Patientinnen und sechs Kontrollpersonen tbrig, bei deren
Vergleich sich ein signifikanter Gruppeneffekt fiir die Extinktionsphase ergab (164). Beide
Studien nutzen zudem abweichend strukturierte Versuchsaufbauten fur die Konditionie-
rung. Die Studienprotokolle legten eine Konditionierungsphase mit sechs Blocken fest, da-
rauffolgend ein Block zur Extinktion. Jeder Block enthielt elf Trials. Auch die Parameter
zur Detektion konditionierter Antworten unterscheiden sich von dem hier angewandten
Studienprotokoll (164,165).
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Die geringen GruppengrofRen und die statistischen sowie methodischen Unterschiede er-

schweren direkte Vergleiche und das Ziehen von Schlussfolgerungen.

4.1.3. Zerebellare Pathologie durch Begleiterkrankungen

Weitere Studien, die Dystonie-PatientInnen eine verminderte Blinzelreflex-Konditionie-
rung nachwiesen, schlossen andere Subtypen der Dystonie und/oder Dystonie mit Be-
gleiterkrankungen mit ein (141,159).

Die Arbeitsgruppe von Antelmi und Teo et al. wiederholte ihr oben vorgestelltes Para-
digma an 25 PatientInnen mit zervikaler Dystonie mit und ohne Tremor (141) . Sie fanden
zwar einen signifikanten Unterschied zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der
Gruppe mit Dystonie und Tremor, keinen Unterschied jedoch zwischen den Gesunden und
den Patientinnen ohne Tremor (141). Sie schlussfolgerten, dass moglicherweise der Tre-
mor die Ursache der unterschiedlichen Konditionierungsrate sei, nicht die Dystonie. In die-
ser Hypothese trennten sie die Pathogenese der Dystonie von der des Tremors und spra-
chen sich fir eine Kleinhirnbeteiligung am Tremor und demzufolge verénderter Blinzelre-
flex-Konditionierung lediglich bei Tremor oder Tremor-begleiteter Dystonie aus (141).
Dies konnte durch Studien an Patientlnnen, die an einem Essentiellem Tremor (ET) ohne
Dystonie leiden, untermauert werden. Die betroffenen Patientinnen zeigten ebenfalls ein
geringeres MaR an Konditionierung als gesunde Kontrollen (169-171).

Zuletzt seien noch Studienarbeiten mit Myoklonus Dystonie-Erkrankten genannt. Fir die
Myoklonus Dystonie gibt es starke Evidenz einer zerebell&ren Beteiligung (172,173). In der
eigenen Arbeitsgruppe wurde mit dem gleichen experimentellen Aufbau wie in der vorlie-
genden Studie bei Myoklonus Dystonie-Patientlnnen eine deutlich reduzierte Blinkreflex-
konditionierung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe festgestellt. Nach Konsum von
Alkohol normalisierte sich die Blinzelreflexkonditionierung (159). In anderen Untersuchun-
gen fand sich der Gruppenunterschied zwar nicht in der Konditionierungs-, jedoch in der
Extinktionsphase (174,175). Die Myoklonus Dystonie-Gruppe behielt das erlernte Verhalten
signifikant langer bei als die gesunden Kontrollpersonen (174,175).

Es muss also die Uberlegung angestrengt werden, ob eine veranderte Konditionierungsrate
maoglicherweise auf eine Ko-Pathologie wie den (Essentiellen) Tremor oder eine Myoklonie

zurtickzuftuhren ist und nicht auf die Dystonie-Entitat.

Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Untersuchung eine isolierte Betrachtung
der Patientinnen mit Dystonie und mit Tremor vorgenommen. Es fand sich jedoch kein sig-

nifikanter Unterschied im Vergleich zu den Gesunden oder zu den Betroffenen ohne Tremor.
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Zu bedenken gilt dabei der in vorliegender Kohorte gering ausgepréagte Schweregrad von
sowohl der Dystonie (gemessen mit dem TWSTRS), wie auch dem Tremor (gemessen mit
Part A der TRS). Die Patientengruppe der Studie von Hoffland et al. wies hthere TWSTRS-
Werte, die von Antelmi hohere TWSTRS- und TRS-Werte auf (164,165). Es kdnnte also
sein, dass die Patientinnen vorliegender Studie geringere Beeintrachtigungen durch den Tre-
mor hatten und der geringere Tremor zu schwach fur eine Einflussnahme auf die Konditio-
nierung war. In der Studie von Antelmi et al. zeigten die Patientinnen, mit und ohne Tremor,
trotz nahezu gleichem TWSTR-Scoring, jedoch unterschiedliche Konditionierungsraten.
Daraus lasst sich ableiten, dass eine Differenz im TWSTRS allein keine valide Erklarung fiir
unterschiedliche Konditionierung ist. Der schwachere Tremor (und der damit niedrigere
TRS-Wert) scheint als Erklarung plausibler. Auch wenn bezlglich des TRS die Einschréan-
kung gilt, dass in vorliegender Studie nur Teilbereich A, also der klinisch relevante Part,

erhoben wurde. Die Vergleichbarkeit zu anderen Studien ist damit eingeschrankt.

4.1.4. Spontanblinzelrate

Die Auswertung der spontanen Blinzelfrequenz ergab keinen signifikant erhéhten Wert in
der CD-Gruppe im Vergleich zu der Gruppe der Gesunden. Andere Untersuchungen konn-
ten bei Patientinnen mit zervikaler Dystonie eine signifikant erhdhte Spontanblinzelfre-
guenz nachweisen (176). Die Ergebnisse sind hier also unterschiedlich. Als eine mégliche
Erklarung fur den bei unserer Studie fehlenden Gruppenunterschied kénnte eine Beobach-
tung an Patientlnnen mit Blepharospasmus dienen (92,177). Unter Ruhebedingungen lag
bei Dystonie-Betroffenen eine erhohte, im Gesprach hingegen eine erniedrigte Spontan-
blinzelrate vor (177). Bei gesunden Personen zeigte sich, dass die Blinzelfrequenz im Ge-
spréach stieg und bei Leseaufgaben sank (178). So mutmaliten die Forscher, dass das Ge-
sprach flr die Patientinnen wie eine sensory Trick gewirkt haben konnte (92). Mdglicher-
weise konnte in vorliegender Untersuchung die aufmerksamkeitsbhiindelnde Betrachtung
des Videofilms zu einer unterschiedlichen Veranderung der spontanen Blinzelrate in den

zwei Gruppen geflhrt haben.

4.1.5. Alter

Einen Einfluss des Alters auf die Akquise konditionierter Reaktionen wurde in mehreren

Experimenten bestétigt (179,180). In der vorliegenden Studie konnte jedoch kein Einfluss
des Alters auf die Konditionierung beobachtet werden. Das konnte daran liegen, dass die

Alterspanne bewusst klein gehalten wurde und sich fast alle Untersuchten bereits jenseits

des 50 Lebensjahres befanden.
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4.1.6. Zusammenfassung

Einige Studien stellen eine verminderte Blinzelreflex-Konditionierung bei Patientinnen mit
Dystonie fest, andere Untersuchungen legen Ergebnisse vor, die keinen Gruppenunter-
schied nachweisen konnten. Die heterogene Studienlage zeigt, dass eine veranderte Blin-
zelreflex-Konditionierung kein allgemeines Phdnomen der Dystonie, sondern moglicher-
weise das einzelner Dystonie-Subtypen ist.

Bei genauer Betrachtung der Studienlage fallt auf, dass Gruppenunterschiede meist nur in
sehr kleinen Kohorten unter Ausschluss sogenannter ,,non-responder zu finden waren.
Oder aber bei Betroffenen, die Uber die Dystonie hinaus noch unter weiteren Symptomen
oder Komorbiditaten litten. Das Ausmal’ der Konditionierung ist individuell unterschied-
lich stark ausgepragt, sodass insbesondere Untersuchungen an kleinen Kohorten Gefahr
laufen, nicht reprasentativ zu sein (179-182).

Sadnicka et al. publizierten eine Metaanalyse tber Studien zur klassischen Blinzelreflex-
Konditionierung bei Dystonie-Patientinnen. Sie konnten einerseits keine Evidenz fir eine
Veranderung der Konditionierungsfahigkeit bei Dystonie finden, andererseits legten sie
dartiber hinaus dar, dass es Gruppengrofien (Patientinnen/Probandinnen) von jeweils Gber
700 Teilnehmern bedarf, um tberhaupt auf dem 5% Niveau stabile Gruppenunterschiede
detektieren zu kénnen (181). Fir eine Erkrankung bei der die Subtypen fur sich genommen
als seltene Erkrankungen zahlen, ist dies eine praktisch kaum zu verwirklichende Anforde-
rung (183-185).

In vorliegender Studie wurde weder im Konditionierungsverhalten noch in der klinisch-
neurologischen Untersuchung Hinweise auf ein Kleinhirndefizit gefunden. Das kdénnte an
einer zu geringen Sensitivitit des Paradigmas flr die mogliche Kleinhirnpathologie bei
Dystonie liegen. Oder aber daran, dass die mittels klassischer Konditionierung getesteten
Kleinhirnfunktionen und -bereiche (siehe Kapitel 1.3) nicht von der Dystonie-Pathologie
betroffen sind (181,186). Zum Verstandnis dieses Sachverhaltes konnte eine Forschungsar-

beit an einem datengesteuerten Spiking-Neural-Network des Kleinhirns dienen (187).

Unter Simulation von Pathologien, die bei dystonen Mé&usen gefunden wurden, wurde die
klassische Konditionierung getestet. Bei Simulation von gemindertem olivozerebelléren
Einfluss und bei Simulation veranderten Purkinje-Zell-Entladungsraten wurde ein defizita-
res Konditionierungsverhalten prasentiert (187). Bei Einstellung von veranderter exzitato-

rischer und inhibitorischer Synapsen-Dichte als Projektion auf die Purkinje-Zellen hinge-
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gen, berechnete das Modell keine Verénderung im Konditionierungslernen (187). Mdglich-
erweise betreffen unterschiedliche Dystonie-Subtypen unterschiedliche Knotenpunkte der
Kleinhirnfunktion. Und nur bei Aufeinandertreffen der Dystonie auf jene, von der Konditi-
onierung getestete Knotenpunkte, kann ein pathologisches Konditionierungslernen nachge-
wiesen werden (181,186).

Auch die Entwickler des Spiking-Neural-Networks schlugen als Erklarung fir die inkonsis-
tenten Ergebnisse eine Heterogenitét der mikroskopischen Pathologien zwischen verschie-

denen Dystonie-Subtypen vor (187).

Da eine zerebelléare Beteiligung bei zervikaler Dystonie mannigfaltig belegt wurde, soll
vorliegende Dissertationsarbeit keinesfalls eine Ablehnung der Netzwerkhypothese unter
Einbezug des Kleinhirns darstellen (30,188-190). Vielmehr soll die Vermutung aufgestellt
werden, dass die zervikale Dystonie zu eben jenen Dystonie Formen z&hlt, deren Klein-
hirnbeteiligung sich nicht mittels klassischer Konditionierung nachweisen lasst, weswegen

dieses Paradigma als Marker oder Endophénotyp ungeeignet zu sein scheint.

4.2, Blinzelreflex-Erholungsrate

Die Ergebnisse zur Blinzelreflex-Erholungsrate lassen sich wie folgt zusammenfassen:

- Es kann kein Unterschied in der Blinzelreflex-Erholungsrate von Patienten- und
Probandengruppe nachgewiesen werden.

- Das Ausmal der Inhibition ist bei sehr kurzen Interstimulusintervallen vom Alter
abhangig.

- Die Blinzelreflex-Erholungsrate ist kein geeigneter Parameter fur einen Endopha-

notypen flr zervikale Dystonie.

Aufzeichnungen der Blinzelreflex-Erholungsrate bei Patientinnen mit pathologischer Ver-
anderung der Basalganglien zeigten schon bei sehr kurzen Latenzzeiten eine deutlich ver-
minderte Suppression der konditionierten R2-Antwort. Dies wurde mit vermindertem inhi-
bitorischen Einfluss der Basalganglien und daraus resultierender Hyperexzitabilitat des
Hirnstammes erklért (144). Da auch bei zervikaler Dystonie die Hypothese besteht, dass
verminderte Inhibition zu den hyperkinetischen Muskelkontraktionen fiihrt, wurden die Pa-
tientlnnen in diesem Paradigma mit der Kohorte gesunder Kontrollpersonen verglichen
(64,71,72,74,191,192).

Bei zeitlich kurz hintereinander erfolgten Auslésung des Blinzelreflexes gibt es eine Re-
fraktérzeit, in der der zweite Reiz keine R2- Antwort auslésen kann (143,146).

Bei Interstimulusintervallen unter 200 ms ist die konditionierte R2-Antwort Ublicherweise
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zur Géanze unterdriickt und nimmt ab Latenzzeiten von tber 1500 ms wieder ein Ausmaf
von 70-90 % ihrer maximalen Auspragung an (146). Dieses Phdnomen liel3 sich bei allen
untersuchten Teilnehmerinnen, unabhéngig von ihrem Krankheitsstatus, feststellen.

Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl die ProbandInnen als auch die Patientinnen in der Tat
bei einem ISI von 200 ms eine stark supprimierte konditionierte R2-Antwort aufweisen.
Auch nahm in beiden Gruppen die konditionierte R2-Antwort bei langer werdendem ISI
uber 80% des Ausmafes der unkonditionierten R2-Antwort an. Selbst bei 3000 ms unter-
scheiden sich die AUC der unkonditionierten und konditionierten Antwort in vorliegender
Studie noch signifikant. Der Trend jedoch ist eindeutig und lasst die Erwartung zu, dass bei
einer weiteren Verlangerung des Interstimulusintervalls auf Werte Gber 3000 ms die kondi-

tionierte R2 Antwort das gleiche Ausmal? wie die unkonditionierte R2-Antwort annimmt.

Die Patienten- und Probandenkohorte unterschieden sich also nicht in ihren Blinzelreflex-
Erholungsraten. Ein Hinweis auf ibersteigerte Erregbarkeit konnte somit nicht gefunden
werden, was eine héhergradige krankheitsspezifische Stérung der Interaktion zwischen
Hirnstamm, insbesondere Pons und Medulla Oblongata, und den Basalganglien auch fiir
die CD-Gruppe unwahrscheinlich macht.

Damit reihen sich die Ergebnisse in eine heterogene Studienlage ein. Eine verringerte Blin-
zelreflex-Erholungsrate konnte in mehreren Studien an Patientinnen mit zervikaler Dysto-
nie nachgewiesen werden (141,148,149,191,193-195). Die Studiendesigns ahnelten einan-
der und wurden alle mit elektrischer Reizung des N. supraorbitalis getestet. Schwingen-
schuh et al. konnten anhand der Blinzelreflex-Erholungsrate Gruppen mit einem benignen
essentiellen Blepharospasmus von einer mit einem psychogenem Blepharospasmus unter-
scheiden (142).

Es liegen jedoch ebenfalls Studien vor, die diesen Gruppenunterschied nicht finden konn-
ten und das unabhangig davon, ob mit elektrischer Stimulation und/oder mit Luft-getrig-
gerten Stimulation getestet wurde (119,196).

Analog zu der Diskussion der klassischen Blinzelreflex-Konditionierung wurde in vorlie-
gendem Protokoll der Luft-Stimulus gewahlt, da dieser einer physiologischen Irritation des
Auges ndherkommt als eine elektrische Reizung. Trotz der oben beschriebenen Zuverlas-
sigkeit des Luft-Modus, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Reproduktion des
Gruppenunterschiedes aufgrund genau dieser Differenz der Studienprotokolle nicht er-
reicht werden kann. Die Analyse von Studien, die die Blinzelreflex-Erholungsrate mit ver-

schiedenen Modalitéten testeten, zeigen einen signifikanten Effekt der Stimulationsart
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(119,159). Die elektrische Stimulation fuhrt in diesen Studien zu starkerer Inhibition der
zweiten R2-Antwort als der Luft-Trigger. Einen Unterschied zwischen den Gruppen im
Hinblick auf die Blinzelreflex-Erholungsraten fanden die Vergleichsstudien ebenfalls nicht
(119,159).

PatientInnen mit zervikaler Dystonie scheinen also nicht unter einer mittels Blinzelreflex-
Erholungsrate messharen Hyperexzitabilitat des Hirnstammes zu leiden. Die klinisch-
symptomatisch vermutete Inhibitionsminderung lasst sich mit diesem Luft-getriggerten Pa-
radigma nicht nachweisen.

Die Eignung der Blinzelreflex-Erholungsrate fur einen mdglichen Endophénotyp fur zervi-
kale Dystonie wurde bereits in einer Studie abgelehnt (119). Dieser Einschatzung kann, ba-

sierend auf den prasentierten Daten, gefolgt werden.

Conte et al. zeigten mit einer Longitudinalstudie an Patientinnen mit erhohter Blinzelrate,
dass sich eine initial unaufféallige Blinzelreflex-Erholungsrate parallel zur Manifestation
von Spasmen des M. orbicularis oculi tber funf Jahre hinweg pathologisch veranderte
(197). Hierbei war initial eine erhdhte Spontanblinzelrate nicht mit einer auffalligen Blin-
zelreflex-Erholungsrate assoziiert, das Vorliegen eines M. orbicularis oculi Spasmus hin-
gegen schon. Bei einer erneuten Testung nach finf Jahren hatte sich bei neun von elf unter-
suchten Teilnehmenden ein M. orbicularis oculi Spasmus, mithin eine Dystonie im Sinne
eines Blepharospasmus, entwickelt und parallel dazu die Blinzelreflex-Erholungsrate pa-
thologisch veréndert (197). Eine &ltere Arbeit an Patienten mit Spasmus hemifacialis, einer
Stérung mit unilateralen Orbicularis-oculi Spasmen, welche nicht auf eine Dystonie zu-
rickzufiihren sind, zeigte eine Disinhibition der Blinzelreflex-Erholungsrate ausschliellich
auf der betroffenen Seite (198). Zusammengefasst deutet dies darauf hin, dass eher die
Muskelspasmen als das VVorhandensein einer Dystonie mit der Enthemmung der Blinzelre-
flex-Erholungsrate im Zusammenhang stehen. In dieser Studie wurden Patienten mit foka-
ler zervikaler Dystonie ohne zuséatzlichen Blepharospasmus untersucht. Es konnte auch in
dieser Arbeit keine Korrelation zwischen spontaner Blinzelrate und der Suppression der
R2-Antwort bei 200 ms gefunden werden. Es stellt sich also die Frage, ob die Blinzelre-
flex-Erholungsrate bei der hier untersuchten Kohorte noch unauffallig ist und sich bei einer
erneuten Messung zu einem spateren Krankheitszeitpunkt ein anderes Bild ergeben wiirde.
Nach den vorliegenden Daten wére dies aber nur anzunehmen, wenn sich die Dystonie in

den kranialen Bereich ausbreiten wirde.
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Bei der Untersuchung des Alters als Einflussfaktor auf die AUC-Ratio zeigt sich, dass stei-
gendes Alter mit einer geringeren AUC-Ratio einhergeht. Diese, mit dem Alter positiv kor-
relierte Inhibition der konditionierten R2-Antwort, war nur bei einem Interstimulusintervall
von 200 ms nachweisbar. Es liegen keine Studien zum Vergleich dieser Beobachtung vor.
Jedoch sollte der Umstand bei Vergleichen mit Kohorten mit einer anderen Altersstruktur

bedacht werden.

4.3. Limitierung der Untersuchungsmethoden

Die Untersuchung des Blinzelreflexes ist technisch aufwéndig. Nachfolgend sind Fehler-
quellen aufgefuhrt, die bei der Durchfiihrung der Experimente zur Blinzelreflex-Konditio-
nierung und der Blinzelreflex-Erholungsrate bekannt waren. Es wurde versucht, diese Feh-
ler durch striktes Befolgen der Ein- und Ausschlusskriterien, mittels der sorgféltigen neu-
rologischen Untersuchung und der manuellen Inspektion und Korrektur der Aufzeichnung

Zu vermeiden.

Angst und Aufregung fuhren zu einer spontanen Daueraktivierung der Muskulatur am
Auge. Das kann die elektromyographische Erhebung des Reflexbogens unmdglich machen
(147). Veréanderte Bewusstseinszustande, Mudigkeit oder die Einnahme zentral wirksamer
Medikamente fuhren zu quantitativ veranderten Reizantworten. Individuell kann die Spon-
tanblinzelrate erhoht sein, irritierte oder trockene Augen kénnen reflexives Blinzeln verur-
sachen und zu kurz gewahlte Latenzen zwischen den Reizapplikationen fiihren zu Habitua-
tion der R2-Antwort (144,147,199).

Provokationen des Blinzelreflexes mit schmerzhaften Stimuli haben ebenfalls einen Ein-
fluss auf Ausmal und Erregbarkeit der R2-Antwort (144). Gesteigerte Konzentration auf
die Stimuli oder auf Umwelteinfliisse verandern die R2-Antwort ebenso wie kiirzlich er-
folgter oder chronischer Nikotinkonsum (144,200).

Die Féhigkeit zur Konditionierung ist auch unter gesunden Menschen unterschiedlich aus-
gepragt. Sie scheint im Kindesalter zundchst zuzunehmen, im héheren Alter dann wieder
abzunehmen (179,180,182). Frauen konditionieren zudem stérker als Manner (182).
Dadurch entstandene Verzerrungen der vorgestellten Ergebnisse gilt es insbesondere bei

einer so geringen GruppengrofRe, wie in vorliegender Studie zu bedenken.

Einschrankungen der vorliegenden Studie sind somit insbesondere die geringe Gruppen-
grofRe, die unterschiedlichen Kohorten zwischen den beiden Experimenten und ihr hoher
technischer Anspruch.

Die American Academy of Neurology publizierte 2016 eine Studie die 1000 Personen mit
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zervikaler Dystonie einschloss. Von den Betroffenen waren 90% ,,white or caucasian®
(18). Auch Marras et al. bestatigten, dass die Pravalenz der zervikalen Dystonie bei weil3en
Menschen hoher ist als in anderen untersuchten ethnischen Gruppen (201). In vorliegender
Studie gaben 100% der Befragten an kaukasische Wurzeln zu haben. Wie auch Defazio et
al.in einer Metaanalyse diskutiert, liegt in den meisten Studien vermutlich eine Unterrepra-
sentation nicht-kaukasischer CD-Betroffener vor (154). Es l&sst sich keine Aussage dazu
treffen ob oder inwiefern die Ergebnisse der vorliegenden Studie auf andere Bevolkerungs-

gruppen Ubertragbar sind.
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5. Zusammenfassung

Die zervikale Dystonie ist eine hyperkinetische Bewegungsstérung mit starkem Einfluss
auf die Lebensqualitat der Betroffenen. Die Diagnostik ist haufig langwierig, das Erfor-
schen der pathologischen Physiologie noch nicht abgeschlossen.

Ziel der Dissertation ist es, Funktionsstérungen des Kleinhirns und Hirnstammes im Hin-
blick auf die zervikale Dystonie zu erkennen und zwei elektrophysiologische Paradigmen
auf ihre Eignung zum Endophé&notypen zu untersuchen. Endophé&notypen kénnen zu Ein-
schatzung und Diagnosestellung beitragen und die Indikationsstellung fur genetische Un-
tersuchungen erleichtern.

In diesen Teil der experimentellen Studie wurden insgesamt 21 Patientlnnen und 24 ge-
sunde Kontrollpersonen eingeschlossen. Weder die klinisch-neurologische Untersuchung
noch das zerebellare Paradigma der klassischen Blinzelreflex-Konditionierung gaben einen
Hinweis auf eine veranderte Kleinhirnfunktion bei den Patientinnen mit zervikaler Dysto-
nie. Die mittels klassischer Konditionierung getesteten VVerschaltungen scheinen intakt und
nicht an der Pathogenese der zervikalen Dystonie beteiligt zu sein. Eine Beteiligung des
Kleinhirns an der zervikalen Dystonie oder anderen Formen von Dystonie kann dennoch
nicht ausgeschlossen werden.

Die Blinzelreflex-Erholungsrate bildet Erregbarkeit und Inhibition des Hirnstammes und
darauf einwirkender Regelkreise ab. Auch hier konnte kein Unterschied zwischen den Dys-
tonie-Patientinnen und den Kontrollpersonen festgestellt werden.

Die Hypothese, die Blinzelreflex-Erholungsrate oder die klassische Blinzelreflex-Konditio-
nierung als Endophénotypen fiir zervikale Dystonie etablieren zu kénnen, muss abgelehnt

werden.
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9.2. Erganzende Statistik
9.2.1. Post Hoc Vergleich Blinzelreflex-Konditionierung (Faktor Block)
95% Konfidenzinter-
vall
Mittlerer Stan-
e W wen et P

Block 1 Block 2 -2.808  -18.691 13.076 4.825 -0.582 1.000
3 -19.030  -34.914 -3.146 4.825 -3.944 0.004
4 -24.745  -40.629 -8.862 4.825 -5.129 <.001
5 -30.558  -46.442 -14.674 4.825 -6.333 <.001
6 -35.108  -50.992 -19.224 4.825 -7.276 <.001
7 -38.975  -54.859 -23.091 4.825 -8.078 <.001
8 -44.771  -60.654 -28.887 4.825 -9.279 <.001
9 -53.526  -69.410 -37.642 4.825 -11.094 <.001
10 -48.049  -63.933 -32.165 4.825 -9.959 <.001

Block2 3 -16.222  -32.106 -0.339 4.825 -3.362 0.039
4 -21.938  -37.822 -6.054 4.825 -4.547 <.001
5 -27.750  -43.634 -11.866 4.825 -5.751 <.001
6 -32.300  -48.184 -16.417 4.825 -6.695 <.001
7 -36.167  -52.051 -20.284 4.825 -7.496 <.001
8 -41.963  -57.847 -26.079 4.825 -8.697 <.001
9 -50.719  -66.602 -34.835 4.825  -10.512 <.001
10 -45.241  -61.125 -29.358 4.825 -9.377 <.001

Block3 4 -5.715  -21.599 10.168 4.825 -1.185 1.000
5 -11.528  -27.412 4.356 4.825 -2.389 0.787
6 -16.078  -31.962 -0.194 4.825 -3.332 0.044
7 -19.945  -35.829 -4.061 4.825 -4.134 0.002
8 -25.741  -41.624 -9.857 4.825 -5.335 <.001
9 -34.496  -50.380 -18.613 4.825 -7.150 <.001
10 -29.019  -44.903 -13.135 4.825 -6.014 <.001

71



95% Konfidenzinter-

vall
Mittlerer Stan-
e e wen et P
Block4 5 -5.812  -21.696 10.071 4.825 -1.205 1.000
6 -10.363  -26.246 5.521 4.825 -2.148 1.000
7 -14.229  -30.113 1.654 4.825 -2.949 0.154
8 -20.025  -35.909 -4.142 4.825 -4.150 0.002
9 -28.781  -44.665 -12.897 4.825 -5.965 <.001
10 -23.304  -39.187 -7.420 4.825 -4.830 <.001
Block5 6 -4550  -20.434 11.333 4.825 -0.943 1.000
7 -8.417  -24.301 7.467 4.825 -1.745 1.000
8 -14.213  -30.097 1.671 4.825 -2.946 0.156
9 -22.968  -38.852 -7.085 4.825 -4.760 <.001
10 -17.491  -33.375 -1.607 4.825 -3.625 0.015
Block6 7 -3.867  -19.751 12.017 4.825 -0.801 1.000
8 -9.663  -25.546 6.221 4.825 -2.003 1.000
9 -18.418  -34.302 -2.534 4.825 -3.817 0.007
10 -12.941  -28.825 2.943 4.825 -2.682 0.347
Block 7 8 -5.796  -21.680 10.088 4.825 -1.201 1.000
9 -14551  -30.435 1.332 4.825 -3.016 0.125
10 -9.074  -24.958 6.810 4.825 -1.881 1.000
Block8 9 -8.756  -24.639 7.128 4.825 -1.815 1.000
10 -3.278  -19.162 12.606 4.825 -0.679 1.000
Block9 10 5477  -10.406 21.361 4.825 1.135 1.000
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9.2.2. Post Hoc Vergleich Blinzelreflex-Erholungsrate (I1SI)
95% Konfidenzintervall
Intgrstimu- Mittlere_r Un- Unterer Oberer Standard- t Dbont
lusintervall  terschied Wert Wert fehler
200 300 -7.955 -19.148 3.238 3.924 -2.027 0.446
500 -24.171  -35.364 -12.978 3.924 -6.159 <.001
1000 -36.237 -47.430 -25.044 3.924 -9.234 <.001
3000 -51.712 -62.905 -40.519 3.924 -13.177 <.001
300 500 -16.216  -27.409  -5.023 3924 4132 <.001
1000 -28.282 -39.475 -17.089 3.924 -7.207 <.001
3000 -43.757 -54.950 -32.564 3.924 -11.150 <.001
500 1000 -12.066 -23.259  -0.873 3.924  -3.075 0.025
3000 -27.542 -38.735 -16.349 3.924 -7.018 <.001
1000 3000 -15.475 -26.668 -4.282 3.924 -3.943 0.001



9.3.

9.3.1.

Untersuchungsmaterial Patientengruppe

Fragebogen

Patienten-ID:

Geschlecht:
O f
O m

Alter:

Geburtsland, ggf. ethnische Zugehorigkeit:

Héndigkeit:
a .
O re.

Kontaktlinsen:
O ja
O nein

Stunden / Tag Musikinstrument oder Videospiele:

Stunden/Tag PC-Arbeit:

Frihgeburtlichkeit (>8 Wochen zu friih):
O ja
O nein

Schwangerschaft:
O ja
O nein

Diagnose:
o Jahr der Erstmanifestation (ca.):

o Jahr der Erstdiagnosestellung:

o Auftreten: plétzlich oder schleichend? Trauma?

o Geste antagonistique:

Datum:
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o Tageszeitliche Schwankungen / Einfluss von Alkohol:

o Therapie (spezifische Therapie oral / BoONT / DBS):

o Datum der letzten Botulinumtoxin-Behandlung:

o CMRT (vorhanden? / Aufféalligkeiten oder Normalbefund):
O nein
O ja

o Genetische Testungen / Resultate:

e Migréne:
O nein
O ja:

e Weitere Vorerkrankungen:
O nein
O ja

e RegelméaBige Medikation:
O keine
O folgende:

e Familienanamnese fiir neurolog. /psychiatrische Erkrankungen (ggf. Stammbaum):
O Keine
O Folgende:

9.3.2. Neurologische Untersuchung

e Sprache: l Ohne pathologischen Befund

e Okulomotorik (Blickparesen / Blickfolge glatt oder sakkadiert / Nystagmus / VOR):
O o.p.B.
OO folgende:

e Erhohte Blinzelfrequenz / okulére Kloni / Lid Apraxie:
O o.p.B.
O folgende:

e Cervikale Dystonie in Ruhe (1min) / Bewegung (Kopf drehen / neigen):

e Muskeltonus / Rigor:
O o.p.B.
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O folgende:

e Finger-Nase- und Finger-Finger-Versuch / Knie-Hacke-Versuch:
O o.p.B.
0 folgende:
e Fingertapping / repetitiver Faustschluss / Fulltapping:
O o.p.B.
0 folgende:

o Diadochokinese / alternierende Bewegungen:
O o.p.B.
O folgende:

e Tremor (Ruhe / Halte / Intentions- / Aktionstremor, Frequenz und Amplitude):
O Keiner
O Folgender:

e Myoklonie / Chorea:
[ Keine
O Folgende:

e Extremitaten-Dystonie in Ruhe / Bewegung:
O Keine
O Folgende:

e Gang + Standprifung (inklusive Tandemgang / Einbeinstand):
O o.p.B
O Folgende:

Reihenfolge der Versuche:

O SRTT - MA
O MA - SRTT

Besondere Vorkommnisse wahrend der Testung:

O Keine
O Folgende:

Bemerkungen zu der Testung:

o Das Vorkommen einer Sequenz im SRRT wurde bemerkt?
O Nein
O Ja

o Die Sequenz kann aktiv wiedergegeben werden?
O Nein
O Ja:
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Richtig:12345678

o Das Vorkommen einer Abweichung im MA-Test wurde bemerkt?
O Nein
O Ja

Schreiben Sie bitte mit der dominanten Hand 3x ,,Heute ist ein schoner Tag*:

Schreiben Sie bitte mit der nicht dominanten Hand 3x ,,Heute ist ein schoner Tag*:

Bitte malen Sie die Spirale mit jeder Hand ab. Starten Sie an dem Punkt.

Linke Hand Rechte Hand
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9.3.3. TWSTRS-Untersuchungsbogen (156)

Toronto Western
Spasmodic Torticollis

Rating Scale (TWSTRS)

WE MOVE is pleased to provide this
clinical tool for assessing and

documenting the status of patients TO ro n to Weste r n

with spasmodic torticollis—also

known as cervical dystonia. s pa S m O d i c

Additional scales and assessment

] . N
forms are available at TO rt I c OI I IS
WWW.WETIOVE, 0T . I
This packet contains Ratl ng sca e
« 501 {f copies of the TWsTRS 1
cxamination o WALY

« A pocket-sized laminated TwsTRS

card (at “91“]_ _ PRESENTED BY WE MOVE™ | @ 2002
» Black-and-white versions of the

examination form and pocket- |. Torticollis Severity Scale uamm=13

sized TwsTRS card for duplication
A. Maximal Excursion

1. Rotation {turn: right or Igt)

(}= None [(F]

1 = Slight [« )4 range, 1°- 22"]
2=Mild [1j+- Yz range, 23" 457
3=Moderate [1/2 - 3{1 range, 46°- 67|
4 = Severs [=3(4 range, 68°-90]

1. Laterocollis ('t right or leff, exdude shoulder devation )
(1= Naone [(]

1=Mild [1°-157]

2= Moderate [16°-357]

Presented by WE MOVE
PHONE: 800-437-M0ov2 |6682)
E-MAIL: ‘F-'EI]IDTE@WEI]IDTE.DTQ

Production funded in part by an unrestricted QJWE M

educationzl grant from Allergan. WORLDWIDE EDUCATION
AMD AWARENESS FOR

wk MowE makes every affort to ensure the accuracy of this MOVEMEMT DISCRDERS
publication. Since thare are daily advances in medecal sciomog

Wk MOWE imvibes pou o visit the'Waeb site 21 werwwemove.ong £WE MOVE™ 2002

for wiew the maost recent version of this dooument.

L Consky 5, lang AF. (linica] assessmenis of pagens with cenvical dysmo. Do [ankovic |, Halletr M, eds. Thempy nith Botulinum Tosin . New York, NY: Maroe] Deidoer, [nc:1994:711.237.



Patient

Date ]

TWSTRS EXﬂmirlatiﬂﬂ RECﬂrd [ro BE COM PLETED BY THE EXAMINER] ﬁm‘E

Chart No.
Time
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WORLIWIDE EDUCaTIoN
anm AWAREMERE FEn

BOvERENT DIHORERS

AM PM

MONTH DAY

YEAR

E'WE MOVE™ 2003

l. Torticollis Severity Scale (maximum =33

. ' Fate maxsmum ampdituds of evoursion asking patiant not to opposa tha abnormal movemant; aaminer may usa
A, Maxi mﬂl Excursion distracting or agga ating mameuvars. When degroe of deviation is between scores, choosa the highor of e two

1. Rotation 0 1 2 3 4

2. Laterocollis ] 1 2 3

3. Anterocollis or Retrocollis

a. Anterocollis ] 1 2 3
b. Retrocollis ] 1 2 3

4. Lateral shift ] 1

5. Sagittal shift 0 1
B. Duration Factor 0 1 2 3 4 5

(Weighted x 2)
C. Effect of Sensory Tricks 0 1 2
D. Shoulder Elevation/Anterior Displacement 0 1 2 3
E. Range of Motion 0 1 2 3 4
F. Time 0 1 2 3 L

SUBTOTAL SEVERITY
1. D|53h|lit}" Scale (maximum = 30)
A. Work 0 1 2 3 4 5
B. Activities of Daily Living 0 1 2 3 4 5
C. Driving ] 1 2 3 * 5
D. Reading 0 1 2 3 4 5
E. Television 0 1 2 3 4 5
F. Activities Outside the Home 0 1 2 3 4 5
SUBTOTAL DISABILITY

I1l. Pain Scale (MAXIMUM = 20)
A. Severity of Pain |worst + best + (2*usual))/ 4 Best____ Worst ____ Usual ____
B. Duration of Pain 0 1 2 3 4 5
C. Disability Due to Pain 0 1 2 3 4 5

INJECTION RECORD OMN REVERSE SIDE

SUBTOTAL PAIN

PHYSICIAN'S SIGNATURE

TOTAL TWSTRS SCORE




I I'IiE'CtiDI'I RE'CDI'd [INDACATE INJECTION SITES ON DIAGRAMS PROVIDED]
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“WEME

WamLIWIDE EDUCATIoN

Patiant Chart No. AMD AWAREMEES FOR
MovERENT DIMORERs
Date | Time AM PM
MONTH DAY YEAR E'WE MOVE™ 2002
Agent Injected: [] soTox Unitsfml. [ Dysport Units/ml. [ myoeroc Meurobloc Units in ml.
. Units Yolume MNumber of Total Total
Muscle Injected injected | Injected | Injections Units Volume

Total Amount Administered Total Amount Used

Electromyography Utilized? [ Yes [] Mo

( )
! \ !
|'\-‘_ i i _F_,.'-"I
- _-H\.. —~—|— Splemius Qpitis m. Sphn.:up::'ﬂ—'—:»L f__
\ 1 1 f f / ! )
Stemodeidemastoid m—p———— L {4—— Spinal acressory nana Spimal aressory nanve —d —¥——+— Smodsidamastid m
Wby | | ) A
AN : Y
salene muscks: LR L —1"—.1:'.':I.ur:-:|:ul:: m. Levator scapadae m _.'r— : ¢ Scallens muscks:
Anterior ———2 1 L N i L Ankeriar
wddle 1l — . Trapaius m. Trapazius m. s Widdle
Postarior —.I—p—;'— Y A | Pastarior
/ | ;E; \— Eachial placus Brachial placs —
Al -'_\‘-._z i /|
R ' 3 - Il"\
it p— o
m. = muscle|

L splenius capitis m.

Lavator scapuize m.

Y
'.__ 1 il .
" o "\\F.\hl?""lb'ﬁld:h: minor m.
H 7 "1 =
™, % -

Trapaxius m
e

Sorratus amtorior m.
2orsi m I WS

Serratus pesteriar
inferier m

Obligem imtemus m.

Erechor spinas m.

Fhombaoidaus major m.

Supraspinatus m.

h— Infras piratus m.

|| TS major m.

|
| ~ Teres minor m.

5,

Sermispinalis m.

Splenius capstis m.
stemodeidomasteid m.

Splenius mrvicalis m.
i Lengissimus capstis m.
Lavator scapelae m.
g Fhombaid minor m.

Tapius m.

Rhomibaoid major m.

PHYSICIAN'S SIGMATURE

Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale {rwstas)



9.34. TRS-Untersuchungsbogen (158)

Clinical Rating Scale for Tremor

Part A

NAME;

DIAGNOSIS:

10. Handwriting

SUBTOTAL

SUBTOTAL C:

TOTAL SCORE:
Figure 17.1. Tremor rating scale

R/L handed

Medications
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Fahn, Tolosa, and Marin

BANDWRITING : This is a sample of my best handwriting.
Signature Date

DRAWINGS: with right/left hand

A.

e, :
Sy 2 B B e

Figure 17.1. Continued




83

Clinical Rating Scale for Tremor

CALCULATION

Total score/ max. possible score: % SEVERITY
(The maximum score possible ls 144)

GLOBAL ASSESSMENT BY EXAMINER: (Examiner's initials:

No functional disability

Mild disability 1-24% impaired.

Moderate disability 25-40% f{mpaired

Marked disability, 50-74% impaired

Severe disabjlity. 75-100X (mpaired
.

GLOBAL ASSESSMENT BY PATIENT:

= No functional disability.
= Mild disability. 1-24X% impalired

= Merked disability. 50-74% impalred.

0
1
2 = Moderate disability. 25-49% Impaired
3
4 = Severe disability 75-100% i{mpaired

SUBJECTIVE ASSESSMENT BY PATIENT CONPARED TO LAST VISIT:

+3 = Marked improvesent (50-100% improved)

L Lstyhidy.

2 Moderate Improvement (25-49% improved)
Mild improvement (10-24% improved)
Unchanged
Mild worsening (10-24% worse)
Moderate to marked worsening (25-49% worse)
Marked worsening (50-100% worse)

Figure 17.1.  Continued




9.3.5. Aufklarungsbogen

s H UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

UKEH, Campus Libeck, Ratreburger Alee 160, i ii i
i o o e Institut fir Neurogenetik

Direktorin: Prof. Dr. med. Christine Klein

Bewegungsstorungen und Neuropsychiatrie
bei Kindern und Erwachsenen

eo

Leitung: Prof. Or. med. Alexander Monchau
Prof. Dr_ med. Tobias Baurmer

Tel.: 0451 3101-8215, Fax: -B225

E-Mail: DEN-Sekretariati@neuro. uni-lusbeck de

Prof. Dr. med. Tobias Baumer
Leiter Experimentel Meurophysiologie; Oberarzt
E-Mail: tobias.basumenfneuro. unilusbeck de

Datum: 28.07 2017

Aufkldrungsbogen und Einwilligungserkldrung Patienten

#Klinische und elektrophysioclogische Untersuchungen kleinhirnabhingiger

Lernprozesse bei Patienten mit klinisch oder genetisch klassifizierter Dystonie -
Celedys-Studie”

Sehr geehrte Damen und Herren,

das Institut fir Neurogenetik des Universititsklinikums Schleswig-Holstein fihrt unter der Leitung
von Herrn Professor Dr. med. Biumer eine wissenschaftliche Studie zum Thema der Verdnderungen
kleinhirnabhdngiger Lernprozessa bei Patienten mit Dystonie durch.

Vielen Dank fir Ihr Interesse an unserer Studie.

Die Dystonie ist eine Erkrankung des zentralen Nervensystems, bel welcher es zu unwillkiirlichen
UberschieBanden Bewegungen kommt. Diese kSnnen sich nur in einzelnen Kdrperragionen, zum
Beispiel im Bereich der Augen oder der Halsmuskulatur zeigen, manche Patienten erleben diese
Uberbewsgungen aber auch am ganzen Korper. Trotz erheblicher Forschungsanstrengungen sind die
Ursachen von Dystonien noch immer nicht vollstindig verstanden.



Wissen schaflt
Gesundheir

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Wenn Sie nicht an der Studie teilnehmen méchten
entstehen lhnen hierdurch keinerlei Nachteile, insbesondere hat dies keine Auswirkung auf lhre
weitere Betreuung durch die Arzte der Abteilung Neurologie und des Instituts fiir Neurogenetik.
Eine Teilnahme an der Studie ist erst nach schriftlicher Einwilligung maglich.

Meuere Erkenntnisse weisen darauf hin, dass ein bestimmter Teil unseres zentralen Nervensystems,
das Kleinhirn, an der Entstehung der Uberbewegungen beteiligt ist. Wir wissen, dass das Klzinhirn
ganz allgemein grolen Anteil an der Ausfihrung, der Kontrolle und dem Erlernen von Bewegungen
hat. In unserer Studie wollen wir der Frage nachgehen, ob Patienten, die unter Dystonie leiden,
Verdnderungsn in kleinhirnabhingigen Lernaufgaben zeigen.

Die Untersuchungen umfassen einen Abschnitt, in welchem eine Lernaufgabe am Computer
absolviert werden muss und einen weiteren Abschnitt, in dem zwei elektrophysiclogische
Untersuchungen des Lidschlussreflexes durchgefihrt werden.

Versuchsablauf:

Vor Beginn des Experiments erfolgt ein Aufkldrungsgesprach zum Inhalt der Studie und eine klinisch-
neurclogische Untersuchung durch einen Arzt des Instituts fir MNeurogenetik, um neurclogische
Symptome bei Ihnen auszuschlieBen. Diese kdrperliche Untersuchung wird zum Vergleich der
Schwere der Symptome mit einem Video aufgezeichnet

Die Untersuchung und Aufzeichnung des Videos wird etwa 20 Minuten in Anspruch nehmen.
Computer-basierte Lernaufgabe

Die Computer-basierte Lernaufgabe findet im Sitzen in einem ruhigen Raum statt. Sie erhalten direkt
vorab sine kurze, schriftliche Anleitung. Wenn keine Fragen mehr bastehen beginnt das Experiment.

Das Experiment nimmit etwa 30 Minuten in Anspruch.
Elektrophysiologische Untersuchung des Blinkreflexes

Die elektrophysiologischen Untersuchungen finden anschiefend in einem abgedunkelien,
schallisclierten Raum statt. Vor Beginn des Experiments werden Ihnen Kopthorer aufgesetzt und mit
punktuell aufgetragenem Gel ein Kontakt zu den drei benGtigten Mess-Elekiroden im Gesicht
hergestellt. Nachdem gewahrleistet ist, dass alle Kandle ein gut messbares Signal abgeben, erfolgt
zundchst 1 Ubungsblock in der Sie sich mit der Untersuchung vertraut machen kénnen. Sie nehmen
dazu auf einem bequemen Stuhl mit Armlehnen und Kopfstitze Platz. So ist sichergestellt, dass Arme
und Kopf/Hals entspannt abgelagt werden kénnen und auf die Gber die an den Kopfhérern befestigte
Luftdiise prasentierten Luftreize reagiert werden kann. Vor dem Stuhl auf einem Tisch befindet sich
ein Bildschirm, auf dem wahrend des gesamten Experiments ein Stummfilm prasentiert wird. Die
Versuche verlaufen in mehreren Teil-Abschnitten, in denen der Lufttrigger allein, Ton- und Luftstimuli
abwechselnd, aber auch gemeinsam dargeboten werden. Zwischen den einzelnen Blécken kdnnen
Pause einlegt werden.

Version 4 28.07 201727

85



Wissen schafft
S H Gesundheit
1. Teilexperiment

Uber die an den Kopfhérern befindliche Luftdise werden ihnen in unterschiedlichen Zeitabstanden
jeweils zwei LuftstdRe prasentiert, welche einen Lidschluss beider Augen erzeugen sollen. Insgesamt
werden 30 zusammengehdrige Luftstimuli in unterschiedlicher Abfolge geboten.

Die Dauer des Experimentes betrdgt ca. 6 Minuten.
2. Teilexperiment

Uber die Kopfhérer werden nun zusétzlich zu dem Luftreiz ein Piep-Ton (88 dB, 1 kHz) und weiBes
Hintergrundrauschen (62 dB, 1 kHz) einzeln, gemeinsam und in definierter Abfolge und Kombination
présentiert. Wichtig ist, dass Sie bei diesem Experiment entspannt sind und dem Stummfilm
aufmerksam folgen.

Die Dauer diesas Experimants betrdgt ca. 1- 1,5 Stunden.

Zeitaufwand:

Der zeitliche Gesamtaufwand fir die Teilnahme an der Studie betrdgt in etwa 3 Stunden.

Vergiitung / Fahrkostenerstattung:

Den Teilnehmern werden die Anfahriskosten und ggf Parkgeblhren nach Vorlage der Belege
erstattet (Bahnticket / PKW: 30 ct/km).

Datenschutz:

Fir die Datenverarbeitung ist Herr Prof. Tobias Baumer, UKSH Libeck wverantwortlich. Die
Datenerhebung erfolgt zum Zweck des oben genannten Studienziels / Forschungsvorhabens. Es
werden Mame, Geburtsdatum, Fragebogendaten, Diagnose und die Ergebnisse der o. g. Aufgabe
gespeichert.

Die im Rahmen der Studie nach Einverstdndniserkldrung des Studienteilnehmers erhobenen
persanlichen Daten, insbesondere Befunde, wunterliegen der Schweigepflicht und den
datenschutzgesetzlichen Bestimmungen. Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes werden
eingehalten. Die Daten werden in Papierform und auf Datentragern im Institut fir Neurogenetik am
UKSH Liibeck aufgezeichnet und pseudonymisiert® fiir die Dauer von 10 Jahren gespeichert, soweit
gesetzliche Vorgaben nicht langere Archivierungspflichten varsehen.

Die Auswertung, Nutzung, Weitergabe und Verdffentlichung der Daten durch den Studienleiter und
seine Mitarbeiter erfolgt somit auch in pseudonymisiert® Form. Zugriff auf Ihre Daten haben nur
Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten sind vor
fremden Zugriff geschitzt. Fir alle Teilnehmer besteht das Recht auf Datenldschung, von welchem
auch bis zu 10 Jahre nach Ende der Studie Gebrauch gemacht werden kann.

Die Daten konnan in der Folge durch die Studienteilnehmer nicht eingesehen und diese (ber
anfallende personenbezogens Ergebnisse der Studie auch nicht informiert werden. Diese Studie ist
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Wissen schaffe
S H Gesundheir
durch die zustndige Ethik-Kommission beraten worden.

Videoaufzeichnung:

Die Videoaufnahmen die in dieser Studie gemacht werdan, werden fir eine Dauer von 10 Jahren auf
giner Passwort-geschitzten externen Festplatte in der Abteilung fir Neurclogie am
Universitdtsklinikum zu Libeck fir den Zeitraum won 10 Jahren aufbewsahrt und im Anschluss
geldscht. Die Videos werden unter der Personen-Wummer gespeichert die |hnen zugewiesen wurde,
sodass die Videos nicht mit lhrem Namen in Verbindung gebracht werden kdnnen.

Wenn Sie nicht damit einverstanden sind, dass lhre Videocaufnahmen verwendet werden dirfen,
werden sie geldscht.

Wenn Sie damit einverstanden sind, werden eventuell kleine Ausschnitte aus den Videos auf
wissenschaftlichen Konferenzen anderen Arzten und Forschern gezeigt. Die Videos werden aber
NICHT im Internet hochgeladen und kdnnen auch von niemandem auBerhalb der wissenschaftlichen
Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Bdumer und Herrn Prof. Minchau angesehan werden

Gefahren und Belastungen:

Durch die Teilnahme an der Studie sind keine besonderen gasundheitlichen Risiken oder Gefahren fiir
die Teilnehmer zu erwarten, da es sich sowohl bei der elektrophysiologischen Messung, als auch bei
der Computer-basierten Lernaufgabe um nichtinvasive Verfahran handelt.

MNutzen und Vorteile der Teilnahme:

Es ist wahrscheinlich, dass diese Studie keinen unmittelbaren therapeutischen Nutzen flr Patienten,
die unter Dystonien leiden, hat. Die Ergebnisse dieser Studie kénnen aber in der Zukunft dazu
beitragen, die Symptomentstehung der Dystonie besser zu verstehen. Maglicherweise lassen sich
hieraus in Zukunft Rickschlisse ziehen, bei der eine Behandlung spezifischer Kleinhirn-bedingter
Aspekte der Dystonie zu einer Verbesserung der Lebensqualitdt von Dystonie-Patienten fihrt.

Sollten Sie Interesse haben, teilzunehmen wiirden wir uns sehr freuen.

Mit freundlichen GriBen

l:: B -
,

IR T I,

R_LI:_LLGL'\J g

Prof. Dr. med. T. Baumer Dr. med. 5. Lons

1 pseudonymisieren ist das Ersetzen des Namens und anderer ldentifikationsmerkmale durch ein Kennzeichen zu dem Zweck, die
Identifizierung des Betroffenen auszuschliefen oder wesentlich zu erschweren (§ 3 Abs. 63 Bundesdatenschutzgesetz). 2.
Anonymisieran ist das verandern personenbezogener Daten derart, dass die Einzelangaben dber persdnliche oder sachliche
wverhdltnisse nicht mehr oder nur mit einermn unverhalnismaiiz grofen aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft einer bestimmten

oder bestimmbaren natirlichen Person zugeordnet werden konnen (§ 3 Abs. 6 Bundesdatenschutzgesatz).
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Pseudonymisierungsbogen Celedys-Studie:

MName: Vorname:

Geburtsdatum:

Adresse:

Telefonnummer:

STDUDIEN-1D:
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Einwilligungserklarung zur Studie , Klinische und elektrophysiologische Untersuchungen
kleinhirnabhdngiger Lernprozesse bei Patienten mit klinisch oder genetisch klassifizierter Dystonie”

Vorname, Name: Geburtsdatum:

Ich habe die schriftliche Patienteninformation zur oben genannten Studie erhalten, gelesen und
verstanden. Ich wurde ausfihrlich — mindlich und schriftlich — durch Frau/Herrn

dber das Ziel und den Verlauf der Studie, Chancen und Risiken der Teilnahme, meine Rechte und
Fflichten und die Freiwilligkeit der Teilnahme aufgeklart. Eine Kopie des Informationsschreibens habe
ich erhalten.

Mir wurde erklart, dass alle Ergebnisse der Aufgabe und alles was ich dem Versuchsleiter mitteile der
arztlichen Schweigepflicht unterliegt, und die Ergebnisse aus der Aufgabe nur ohne Angabe meines
Namens (pseudonymisiert!) weiterbearbeitet werden dirfen.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten aufgezeichnet (Papierform und elektronisch) und fir
den Zeitraum von 10 Jahren im Institut fir Neurogenetik am Universitatsklinikum Schleswig- Holstein
(Campus Libeck) archiviert werden.

Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der Studie aufgezeichneten Videcaufnahmen fir
Forschungszwecke angesehen und ausgewertet werden dirfen (wenn nicht, dann werden die
Aufnahmen vernichtet)

|:| la
|:| Nein

Ich bin damit einverstanden, dass meine Videoaufzeichnungen anderen Arzten und Forschern bei
Seminaren, wissenschaftlichen Kongressen zu wissenschaftlichen oder Lehrzwecken gezeigt werden
cder in ausschlieRlich wissenschaftlichen Zeitschriften veréffentlicht werden.

|:| Nein

Ich erkldre hiermit meine Teilnahme an der oben genannten Studie. Ich wurde darauf hingewiesen,
dass meine Teilnahme freiwillig ist, und dass ich das Recht habe, diese jederzeit ohne Angabe von
Grinden zu beenden, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen.

Ich bestitige durch meine Unterschrift, dass ich die Aufklarung verstanden habe und mich mit der
Durchfiihrung der vorgenannten Studie einverstanden erkldre.

Version 4 28 .07 20176/T
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Meine Fragen wurden vollstdndig und verstindlich beantwortet und ich habe verstanden, dass die
Teilnahme an der Studie freiwillig erfolgt.

Libeck, den Libeck, den

(Unterschrift Versuchsteilnehmer/in) (Unterschrift Studienleiter/in)
Mame: Mame:

Geburtsdatum: Telefon:

1 pseudonymisieren ist das Ersetzen des Namens und anderer |dentifikationsmerkmale durch ein Kennzeichen zu dem Zweck, die
identifizierung des Betroffenen auszuschlieBen oder wesentlich zu erschweren (§ 3 abs. 62 Bundesdatenschutzgesetz). 2.
Anonymisieren ist das Verdandern personenbezogener Daten derart, dass die Einzelangaben uber persdnliche oder sachliche
werhdltnisse nicht mehr oder nur mit einem unverhaltnismalig grofen aufwand an Zeit, kosten und Arbeitskraft einer bestimmten
ader bestimmbaren natirichen Person zugeordnet warden konnen (§ 3 Abs_ 6 Bundesdatenschutzgesetz).
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9.4.

9.4.1.

Untersuchungsmaterial Probandengruppe

Fragebogen

Probanden-1D:

Geschlecht:
O f
O m

Alter:

Geburtsland, ggf. ethnische Zugehorigkeit:

Héndigkeit:
a .
O re.

Kontaktlinsen:
O Nein
O Ja

Stunden / Tag Musikinstrument oder Videospiele:

Stunden/Tag PC-Arbeit:

Frihgeburtlichkeit (>8 Wochen zu friih):
O Nein
O Ja

Schwangerschaft:
0 Nein
O Ja

Migréne:
0 Nein
O Ja:

Weitere Vorerkrankungen:
0 Nein
O Ja:

RegelméaRige Medikation:

Datum:
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O Keine
O Folgende:

Familienanamnese fiir neurolog. /psychiatrische Erkrankungen (ggf. Stammbaum):
O Keine

O Folgende:

Sozialanamnese: (Beruf, Familienstatus)

Neurologische Untersuchung

Sprache: ¥ Ohne pathologischen Befund
Fischers Fritz fischt frische Fische

Blaukraut bleibt Blaukraut und Brautkleid bleibt Brautkleid

Okulomotorik (Blickparesen / Blickfolge glatt oder sakkadiert / Nystagmus / VOR):
O o.p.B.
O Folgende:

Erhohte Blinzelfrequenz / okulére Kloni / Lid Apraxie:
O o.p.B.
O Folgende:

Cervikale Dystonie in Ruhe (1min) / Bewegung (Kopf drehen / neigen):

Muskeltonus / Rigor:
O o.p.B.
O Folgende:

Finger-Nase- und Finger-Finger-Versuch / Knie-Hacke-Versuch:
O o.p.B.
O folgende:

Fingertapping / repetitiver Faustschluss / FuRtapping:
O o.p.B.
O folgende:

Diadochokinese / alternierende Bewegungen:
O o.p.B.
O folgende:

Tremor (Ruhe / Halte / Intentions- / Aktionstremor, Frequenz und Amplitude):
O Keiner
O Folgender:

Myoklonie / Chorea:
O Keine



O Folgende:

o Extremitaten-Dystonie in Ruhe / Bewegung:

O Keine
O Folgende:

e Gang + Standprifung (inklusive Tandemgang / Einbeinstand):
O o.pB
O Folgende:

Reihenfolge der Versuche:

O SRTT - MA
O MA - SRTT

Besondere Vorkommnisse wahrend der Testung:

O Keine
O Folgende:

Bemerkungen zu der Testung:

o Das Vorkommen einer Sequenz im SRRT wurde bemerkt?
O Nein
O Ja

o Die Sequenz kann aktiv wiedergegeben werden?
O Nein
O Ja

Richtig:12345678

o Das Vorkommen einer Abweichung im MA-Test wurde bemerkt?
0 Nein
O Ja
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Schreiben Sie bitte mit der dominanten Hand 3x ,,Heute ist ein schoner Tag*:

Schreiben Sie bitte mit der nicht dominanten Hand 3x ,,Heute ist ein schoner Tag*:

Bitte malen Sie die Spirale mit jeder Hand ab. Starten Sie an dem Punkt.

Linke Hand Rechte Hand



95

9.4.3. Aufklarungsbogen

SH UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

UKEH, Campus Libeck, Ratr=burger Alez 180, i T i
ko g Institut fir Heurogenetik

Diirektorin: Prof. Dr. med. Christine Klein

Bewegungsstorungen und Meuropsychiatrie
bei Kindern und Erwachsenen

¢o

Leitung: Prof. Dr. med. Alexander Minchau
Prof. Dr_ med. Tobias Biurmer

Tel.: 0451 3101-8215, Fax: -B225

E-Mail: DEN-Sekretariati@neuro. uni-usbeck.de

Prof. Dr. med. Tobias Baumer
Leiter Experimentell Meurophysiologie: Oberarzt
E-Mail: tobias.basurnen@neuro. uniduebeck. de

Datum: 28.07 2017

Aufkldrungsbogen und Einwilligungserkldrung Probanden

»Klinische und elektrophysiologische Untersuchungen kleinhirnabhingiger
Lernprozesse bei Patienten mit klinisch oder genetisch klassifizierter Dystonie -
Celedys Studie”

Sehr geshrte Damen und Harren,

das Institut fir Neurogenstik des Universititsklinikums Schleswig-Holstein fihrt unter der Leitung
von Herrn Professor Dr. med. Bdumer eine wissenschaftliche Studie zum Thema der Verdnderungen
kleinhirnabhangiger Lernprozesse bei Patienten mit Dystonie durch.

Vielen Dank fir Ihr Interesse an unserer Studie.

Die Dystonie ist eine Erkrankung des zentralen Nervensystems, bei welcher es zu unwillkiirlichen
Oberschiefenden Bewegungen kommt. Diese kdnnen sich nur in einzelnen Kérperregionen, zum
Beispiel im Bereich der Augen oder der Halsmuskulatur zeigen, manche Patienten erleben diess
Uberbewsgungen aber auch am ganzen Kérper. Trotz erheblicher Forschungsanstrengungen sind die
Ursachen von Dystonien noch immer nicht vollstdndig verstanden.



Wissen schaflt
s H Gesundheit
MNeuere Erkenntnisse weisen darauf hin, dass ein bestimmter Teil unseres zentralen Nervensystems,
das Kleinhirn, an der Entstehung der Uberbewsgungen beteiligt ist. Wir wissen, dass das Kleinhirn
ganz allgamein groBen Anteil an der Ausfihrung, der Kontrolle und dem Erlernen von Bewegungen

hat. In unserer Studie wollen wir der Frage nachgehen, ob Patienten, die unter Dystonie leiden,
Veranderungen in kleinhirnabhdngigen Lernaufgaben zeigen.

Die Untersuchungen umfassen einen Abschnitt, in welchem eine lernaufgabe am Computer
absolviert werden muss und einen weiteren Abschnitt, in dem zwei elektrophysiclogische
Untersuchungen des Lidschlussreflexes durchgefihrt werden.

Um bei den Experimenten gefundene Verdnderungen als fir die Erkrankung spezifisch einordnen zu
kénnen, bendtigen wir gesunde Personen als Kontrollgruppe. Wir wenden uns deshalb mit der
Maglichkeit einer Studienteilnahme an Sie.

Versuchsablauf:

Vor Beginn des Experiments erfolgt ein Aufkldrungsgesprach zum Inhalt der Studie und eine klinisch-
neurclogische Untersuchung durch einen Arzt des Instituts flr Neurogenetik, um neurclogische
Symptome bei lhnen auszuschliefen.

Die Untersuchung wird etwa 15 Minuten in Anspruch nehmen.
Computer-basierte Lernaufgabe

Die Computer-basierte Lernaufgabe findet im Sitzen in einem ruhigen Raum statt. Sie erhalten direkt
vorab eine kurze, schriftliche Anleitung. Wenn keine Fragen mehr bestehen beginnt das Experiment.

Das Experiment nimmt etwa 30 Minuten in Anspruch.
Elektrophysiologische Untersuchung des Blinkreflexes

Die elektrophysiclogischen Untersuchungen finden anschiekend in einem abgedunkelten,
schallisolierten Raum statt. Vor Beginn des Experiments werden lhnen Kopfhdrer aufgesetzt und mit
punktuell aufgetragenem Gel ein Kontakt zu den drei bendtigten Meass-Elektroden im Gesicht
hergestellt. Nachdem gewshrleistet ist, dass alle Kanale ein gut messbares Signal abgeben, erfolgt
zundchst 1 Ubungsblock in der Sie sich mit der Untersuchung vertraut machen kénnen. Sie nehmen
dazu auf einem bequemen Stuhl mit Armlehnen und Kopfstitze Platz. So ist sichergestellt, dass Arme
und Kopf/Hals entspannt abgelegt werden kénnen und auf die Gber die an den Kopfhérern befestigte
Luftdiise prisentierten Luftreize reagiert werden kann. Vor dem Stuhl auf einem Tisch befindet sich
ein Bildschirm, auf dem wahrend des gesamten Experiments ein Stummfilm prasentiert wird. Die
Versuche verlaufen in mehreren Teil-Abschnitten, in denen der Lufttrigger allein, Ton- und Luftstimuli
abwechselnd, aber auch gemeinsam dargeboten werden. Zwischen den einzelnen Blacken kdnnen
Pause sinlegt werden.

Version 4 28.07 2017 2/6
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1. Teilexperiment

Uber die an den Kopfhérern befindliche Luftdise werden ihnen in unterschiedlichen Zeitabstanden
jeweils zwei Luftstdfe prasentiert, welche einen Lidschluss beider Augen erzeugen sollen. Insgesamt
werden 30 zusammengehdrige Luftstimuli in unterschiedlicher Abfolge geboten.

Die Dauer das Experimeantes betrigt ca. 6 Minuten,
2. Teilexperiment

Uber die Kopfhérer werden nun zusitzlich zu dem Luftreiz ein Pizp-Ton {88 dB, 1 kHz) und weiles
Hintergrundrauschen (62 dB, 1 kHz) einzeln, gemeinsam und in definierter Abfelge und Kombination
prasentiert. Wichtig ist, dass Sie bei diesem Experiment entspannt sind und dem Stummfilm
aufmearksam folgen.

Die Dauer dieses Experiments betrigt ca. 1- 1,5 Stunden.

Zeitaufwand:

Der zeitliche Gesamtaufwand fir die Teilnahme an der Studie betragt in etwa 3 Stunden.

Vergiitung / Fahrkostenerstattung:

Die Teilnahme an der Studie wird mit 8,- £ pro Stunde vergiitet. Dariber hinaus werden die
Anfahriskosten und ggf Parkgebiihren der Teilnehmer nach Vorlage der Belege erstattet (Bahnticket /
PKW: 30 ct/km/).

Datenschutz:

Fir die Datenverarbeitung ist Herr Prof. Tobias B3umer, UKSH Libeck werantwortlich. Die
Datenerhebung erfolgt zum Zweck des oben genannten Studienziels / Forschungsvorhabens. Es
werden Mame, Geburtsdatum, Fragebogendaten, Diagnose und die Ergebnisse der o. g. Aufgabe
gespeichert.

Die im Rahmen der Studie nach Einverstdndniserkldrung des Studienteilnehmers erhobenen
persdnlichen Daten, insbesondere Befunde, unterliegen der Schweigepflicht und den
datenschutzgesetzlichen Bestimmungen. Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes werden
eingehalten. Die Daten werden in Papierform und auf Datentragern im Institut fir Neurogenetik am
UKSH Libeck aufgezeichnet und pseudonymisiert® fir die Dauer von 10 Jahren gespeichert, soweit
gesetzliche Vorgaben nicht ldngere Archivierungspflichten vorsehen.

Die Auswertung, Nutzung, Weitergabe und Veréffentlichung der Daten durch den Studienleiter und
seine Mitarbeiter erfolgt somit auch in pssudonymisiert? Form. Zugriff auf lhre Daten haben nur
Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten sind vor

Version 4 28.07.2017 3/
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fremden Zugriff geschitzt. Fir alle Teilnehmer besteht das Recht auf Datenldschung, von welchem
auch bis zu 10 Jahre nach Ende der Studie Gebrauch gemacht werden kann.

Die Daten konnen in der Folge durch die Studienteilnehmer nicht eingesehen und diese Gber
anfallende personenbezogens Ergebnisse der Studie auch nicht informiert werden. Diese Studie ist
durch die zustindige Ethik-Kommission beraten waorden.

Gefahren und Belastungen:

Durch die Teilnahme an der Studie sind keine besonderen gesundheitlichen Risiken oder Gafahran fiir
die Teilnehmer zu erwarten, da es sich sowohl bei der elektrophysiologischen Messung, als auch bei
der Computer-basierten Lernaufgabe um nichtinvasive Verfahren handelt.

MNutzen und Vorteile der Teilnahme:

Es ist wahrscheinlich, dass diese Studie keinen unmittelbaren therapeautischen Nutzen fir Patienten,
die unter Dystonien leiden, hat. Die Ergebnisse dieser Studie kdnnen aber in der Zukunft dazu
beitragen, die Symptomentstehung der Dystonie basser zu verstehen. Maglicherweise lassen sich
hieraus in Zukunft Riickschlisse ziehen, bei der eine Behandlung spezifischer Kleinhirn-bedingter
Aspekte der Dystonie zu einer Verbesserung der Lebensqualitit von Dystonie-Patienten flhrt.

Sollten Sie Interesse haben, teilzunehmen wiirden wir uns sehr freuen.

Mit freundlichen Grifen

|r .1"
’ < [ vl - P =
W) (Bt~
Prof. Dr. med. T. Bdumer Dr. med. S. Lins

1 pseudonymisieren ist das Ersetzen des Namens und anderer ldentifikationsmerkmale durch ein Kennzeichen zu dem Zweck, die
Identifizierung des Betroffenen auwszuschlieBen oder wesentlich zu erschweren (§ 3 Abs. 6a Bundesdatenschutzgesetz). 2.
Anonymisieren ist das Verdndern personenbezogener Daten derart, dass die Einzelangaben uber persdnliche oder sachliche
wverhdltnisse nicht mehr oder nur mit einem unverhalnismalkiz grolen Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft einer bestimmten
oder bestimmbaren natirichen Person zugeordnet werden konnen (§ 3 Abs. 6 Bundesdatenschutzgesetz).
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Pseudonymisierungshogen Celedys-Studie:

Mame:

Geburtsdatum:

Adresse:

Vorname:;

99

Telefonnummer:

STDUDIEN-1D:

Version 4 28.07 2017 5/8
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Einwilligungserklarung zur Studie , Klinische und elektrophysiologische Untersuchungen
kleinhirnabhangiger Lemnprozesse bei Patienten mit klinisch oder genetisch klassifizierter Dystonie®

Varnams, Name: Geburtsdatum:

Ich habe die schriftliche Probandeninformation zur oben genannten Studie erhalten, gelesen und
verstanden. Ich wurde ausfiihrlich — mindlich und schriftlich — durch Frau/Herrn

dber das Ziel und den Verlauf der Studie, Chancen und Risiken der Teilnahme, meine Rechte und
Fflichten und die Freiwilligkzit der Teilnahme aufgeklart. Eine Kopie des Informationsschreibens habe
ich erhaltan.

Mir wurde erklart, dass alle Ergebnisse der Aufgabe und alles was ich dem Versuchsleiter mitteile der
arztlichen Schweigepflicht unterliegt, und die Ergebnisse aus der Aufgabe nur ohne Angabe meines
Mamens | pseudonymisiert?) weiterbearbeitet werden dirfen.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten aufgezeichnet (Papierform und elektrenisch) und far
den Zeitraum von 10 Jahren im Institut fir Neurogenetik am Universitdtsklinikum Schleswig- Holstein
(Campus Libeck) archiviert werden.

Ich erkldre hiermit meine Teilnahme an der oben genannten Studie. Ich wurde darauf hingewiesen,
dass meina Teilnahme freiwillig ist, und dass ich das Recht habe, diese jederzeit ohne Angabe von
Grinden zu beenden, chne dass mir dadurch Nachteile entstehen.

Ich bestitige durch meine Unterschrift, dass ich die Aufkldrung verstanden habe und mich mit der
Durchfihrung der vorgenannten Studie einverstanden erkldre,

Meina Fragen wurden vollstindig und verstandlich beantwortet und ich habe verstanden, dass die
Teilnahme an der Studie freiwillig erfolgt.

Libeck, den Libeck, den

(Unterschrift Versuchsteilnehmer/in) (Unterschrift Studienleiter/in)
MName: Mame:

Geburtsdatum: Telefon:

1 pseudonymisieren ist das Ersetzen des Mamens wnd anderer ldentifikationsmerkmale durch ein Kennzeichen zu dem Zweck, die
identifizierung des Betroffenen auszuschlieBen oder wesentlich zu erschweren (§ 3 Abs. 63 Bundesdatenschutzgesetz). 2.
Anonymisieren ist das Verdndern personenbezogener Daten derart, dass die Einzelangaben dber persdnliche oder sachliche
wverhdltnisse nicht mehr oder nur mit einem unverhalinismakig groBen Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft einer bestimmten
oder bestimmbaren natirlichen Person zugeordnet werden konnen (§ 3 Abs. 6 Bundesdatenschutzgesetz).
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Veroffentlichung & Vortrag

Ein Teil der erhobenen Daten dieser Arbeit wurden im April 2021 in Scientific Reports der
Nature-Publishing-Group verdffentlicht. Titel der Publikation: ,,Motor learning deficits in
cervical dystonia point to defective basal ganglia circuitry (202).

Ein Poster zu den Ergebnissen der klassischen Blinzelreflex-Konditionierung wurde im Sep-
tember 2019 auf dem Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie in Stuttgart pra-

sentiert. Das Poster wird im Anhang angefugt.
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Konditionierung des Blinzelreflexes in Patienten mit
zervikaler Dystonie

Amrei Kienzle!, Sebastian Lons?, Julius Verrel?, Anne Weissbach?, Alexander Minchau® Tobias Baumer?!

Linstitute of Neurogenetics, University of Liibeck, Libeck, Germany

Dieses Projekt wurde geférdert durch das BMBF im Rahmen des des DysTract
Forschungsverbundes zur translationalen Erforschung dystoner Erkrankungen

PusTract

92. Kongress der Deutschen
Gesellschatt tir Neurologie

25. bis 28, September 2019

DGN

Dsutsche Gesallschaft

von 2016 - 2013 e ey 1G5~ Interatonies
M Dystonia registry + study database Congresscenter Stutigan

Hintergrund: Ziel: Blinzelreflex Konditionierung:

*  Aktuelle Konzepte zur dystonen =+ Verbesserung des systemphysiologischen . als konditionierender Reiz (CS) wurde ein

Pathophysiclogie gehen von einer Stérung der
neuronalen Plastizitat und Inhibition in
sensomatorischen Netzwerken aus®2.

Neuere Studien legen nahe, dass das
Zerebellums an der Entstehung dystoner
Symptome beteiligt istL.

Die Konditionierung des Binzelreflexes ist eine
Form des motorischen Lernens, welche tber das
Kleinhirns vermittelt wird?.

In einer vorangehenden Studie konnten wir
zeigen, dass bei Patienten mit Myoklonus
Dystonie mit einer Mutation im SGCE-Gen die
Blinzelreflexkonditionierung reduziert ist*.

Versténdnisses der Rolle des Kleinhirns bei der
zervikalen Dystonie

Fragestellung:

+ Zeigen Patienten mit zervikaler Dystonie ein
Defizit in kleinhirnabhdngigen Lernprozessen

im Vergleich u gesunden
Kontrollprobanden?.
Methoden:
n{ffm) Alter - TWSTRS Tremor
Patienten |18 60,05 (+ 6,31} 16,23 (45,5) 13/18
(13/5)
Kontrollen |17 61,82 (+8,77) - 0/17
(10/7)

Tabelle 1: Klinische Charakteristika der Studienteilnehmer

Piepton  (1KHz, 540ms, 88dB) iber einen
Kopfharer prasentiert.

Als unkonditionierter Reiz (US) wurde ein
LuftstoR (100ms, 110kPa) 440 ms nach Begin
des CS appliziert (Abb 1a).

Die konditionierte Antwort war ein Lidschluss
vor Beginn des US. Diese wurde mittels
Oberflachen-EMG vom M. orbicularis occuli
abgeleitet.

Der relative Anteil (%) von konditionierten
Antworten pro 10 Trials wurde bestimmt.

\

a) Schematischer Ablauf des Experiments: Zu Beginn des Experiments wurden je 10 Trials mit entweder
unkonditioniertem {US) oder konditioniertem Stimulus (CS) prasentiert, dann 100 Trials mit gepaarten
Stimuli (Konditionierungs-Phase). Im Anschluss folgten 30 Dekonditionierungs-Trials mit nur CS

(Extinktions-Phase). (Abb. Modifiziert nach Zuchowski et al. 2014)
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b) Motorische Aktivitdit am M. orbicularis oculi in zeitlicher Relation zum
Tons
Konditionierungsphase.
Konditionierung b} und eines Pat.

(€S} und des LuftstoBes (US) wihrend der
Vergleich der motorischen Aktivitdt eines Pat. mit
mit fehlender Konditionierung c) des

Ergebnisse:
» Eine ANOVA mit % konditionierter Blinzler als abhdngiger Variable zeigte in den
o Konditionierungsbldcken eine deutliche Konditionierung (Haupteffekt von
BLOCK, F{9,297) = 29,9, p < 0,001), jedoch keinen Unterschied zwischen
b GRUPPE {F(1,33) = 0,05, p = 0,82) und keine Interaktion der Faktoren
N
% & * In der Extinktionsphase ergab sich ebenfalls keinen Haupteffekt GRUPPE (F (1,
] ] Zervikale 33) = 0,04, p = 0,84) und keinen Effekt von BLOCK.
T 5o s / ®Dystonie R L R R R R R R
S Pera 48| » Die Konditionierung bei Patienten unterschied sich nicht in Bezug auf das
= y | Kontrollen .. .
bl _A \ Vorhandensein eines Tremors {vorhanden in 13/18).
iog 25 }’1/ 1 * Die spontane Blinzelrate unterschied sich nicht zwischen den Gruppen (HC:
© 19/min., CD 25/min, t(30) = 1, p = 0,2) und die Konditionierung korrelierte
0 EeTETD s nicht zur Blinzelrate
1234567 8910111213
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chlussfolgerungen:

Die normale Blinkreflexkonditionierung in Patienten mit zervikaler Dystonie spricht fir eine erhaltene Funktion der beteiligten zerebellaren
Strukturen und gegen eine wesentliche zerebelldre Komponente in der Pathophysiologie dieser Erkrankung.
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