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e vidi gente per lo vallon tondo

venir, tacendo e lagrimando, al passo

che fanno le letane in questo mondo.

Come 'l viso mi scese in lor pit basso,
marabilmente apparve esser travolto

citascun tra 'l mento e 'l principio del casso,
ché da le rent era tornato I volto,

e in dietro venir li convenia,

perché I veder dinanzi era lor tolto.

Wallfahrern gleich, die sich vereint zum Bunde,
Sah ich langsamen Schritts Gestalten gehen,
Schweigend und weinend in dem tiefen Grunde.
Doch als ich erst genauer hingesehen,

Da hatte jeder, schauderhaft verquert,

Den Kopf derart auf seinen Schultern stehen,
Dass er nach rickwdrts seine Augen kehrt

Und also sich des Krebsgangs muss bestreben,

Weil geradeaus zu schauen thm verwehrt.

Dante Alighieri: La divina commedia, L’inferno, Canto XX [3]



1. Einleitung

In Dantes ,Gottlicher Komodie® begegnet der Protagonist einer Gruppe von Wahr-
sagern, deren Hélse und Kopfe bestrafend verdreht sind. Dies wird heute als friihe
Darstellung der Dystonien interpretiert, einer heterogenen Gruppe von Erkrankungen,
die den hyperkinetischen Bewegungsstorungen zugeordnet werden [1, 36]. Erst in den
1970er Jahren wurden fokal auftretende Dystonien von C. David Marsden (1938-1999)
als neurologische Erkrankungen anerkannt [64]|. Eine belastbare Diagnostik gestaltet
sich nach wie vor als schwierig [14]. Die Erkrankung gilt als stark stigmatisierend und
geht mit einer starken Einschrdnkung der Lebensqualitiat einher [32], hdufig beglei-
tet von psychiatrischen Komorbiditéten [116]. Kausale Therapicoptionen sind nicht
vorhanden. Die Pathogenese der Dystonien steht im Fokus intensiver neurologischer
Forschung. Urspriinglich als Storung der Basalganglien betrachtet, werden die Dys-
tonien nun eher als Erkrankungen des Netzwerks zwischen Basalganglien, Thalamus,
Kleinhirn und Sensomotorischem Kortex konzipiert [48|. Diese Studie untersucht die
Rolle des Kleinhirns in der Pathogenese der Cervicalen Dystonie. Im Rahmen eines
ibergeordneten Projektes wurden Patient*innen mit Cervicaler Dystonie und gesun-
de Kontrollproband*innen in motorischen Lernparadigmen getestet: Motorisches Se-
quenzlernen und (Visuo-)motorische Adaptation. Die Paradigmen unterscheiden sich
hinsichtlich ihrer Anforderung an das Kleinhirn. Mithilfe dieser Methode soll die Cer-
vicale Dystonie im Kontext von Netzwerkerkrankungen betrachtet und zugrundeliegen-
de pathophysiologische Mechanismen genauer untersucht werden. Dies soll langfristig
zu einem erweiterten Krankheitsverstdndnis fithren und den Weg fiir innovative The-

rapieanséitze ebnen.



1.1. Grundlagen der Dystonie

1.1.1. Definition

Im Jahr 2013 wurde von der Task Force der International Parkinson and Movement
Disorder Society folgende Definition vorgeschlagen, die hier im Original iibernommen

wird:

“Dystonia is a movement disorder characterized by sustained or intermittent
muscle contractions causing ab-normal, often repetitive, movements, postu-
res or both. Dystonic movements are typically patterned, twisting and may
be tremulous. Dystonia is often initiated or worsened by voluntary action

and associated with overflow muscle activation.” [2].

1.1.2. Charakteristik

Die Autor*innen identifizieren fiinf charakteristische Merkmale dystoner Bewegungen.
Hierzu zéhlen erstens der Einfluss willkiirlicher Bewegung, durch den die dystone Hal-
tung oder Bewegung beeinflusst werden kann [2]|. Zweitens zeigen einige Betroffene
einen dystonen Tremor in den kontrahierten Muskeln, der verstarkt werden kann, wenn
diese versuchen, eine normale Position einzunehmen [2]. Drittens kennzeichnet sich die
Dystonie durch eine Uberaktivierung der Muskeln, hiufig in benachbarten Korperseg-
menten, die unabhéngig von der dystonen Muskelkontraktion ist (,muscle overflow*) [2].
Als viertes Phdnomen nennen die Autor*innen die ,,Spiegeldystonie®, bei der die dystone
Haltung oder Bewegung der betroffenen Seite verstérkt wird, wenn mit der kontrala-
teralen Seite eine Bewegung durchgefiihrt wird. Beispielsweise wird bei einer Schreib-
dystonie der rechten Hand die dystone Haltung ausgel6st oder verstéarkt, wenn mit der
linken Hand geschrieben wird. Fiinftens kann der dystonen Bewegung durch bestimmte
Korperhaltungen zumindest voriibergehend entgegengewirkt werden [2]. Ein Beispiel ist
das Abstiitzen des Kinns auf der Hand, z.B. bei Cervicale Dystonie (CD)-Patient*innen
(,Sensory Tricks®, ,Gestes Antagonistes®) [2] (Abbildung 1.1, entnommen aus [52],
Original aus [15], Lizenz: CC BY-NC 4.0, http://creativecommons.org/licenses/by-
nc/4.0/) [2, 80].



Abbildung 1.1.: Historische Darstellung einer ,,Geste Antagoniste®.

1.1.3. Klassifikation

Basis der Klassifikation der Dystonie bildet zum gegenwértigen Zeitpunkt die Klas-
sifikation entlang zweier Achsen, die eine differenzierte klinisch - phédnomenologische
Einteilung auf Grundlage der neurologisch - korperlichen Untersuchung mit einer Ein-
teilung nach Ursachen kombiniert, fiir die weitere Diagnostik notwendig ist, so etwa
molekulargenetische Untersuchungen oder bildgebende Verfahren [2]. Einen Uberblick
gibt Tabelle A.1 (im Anhang).

1.1.4. Epidemiologie

Die epidemiologischen Daten variieren stark und sind abhéngig von der untersuchten
Population und der angewandten Methodik (siehe Tabelle 1.1) [76]. Es wird vermutet,
dass diese Zahlen eine Unterschatzung der tatséchlichen Pravalenz darstellen und von

einer hohen Dunkelziffer undiagnostizierter Fille ausgegangen [105].

1.2. Klinische Charakteristik der Cervicalen Dystonie

In dieser Arbeit werden Patient*innen mit Cervicaler Dystonie (CD) untersucht. Die

CD gehort zu den fokalen Dystonien. Sie tritt vorwiegend im Erwachsenenalter auf;



Tabelle 1.1.: Privalenz der einzelnen Dystonieformen im Vergleich, aus [105].

Dystonie-Form Préavalenz (pro 100 000)
Primére Dystonie 16,43
Fokale und segmentale Dystonien 15,36
Cervicale D. 4,98
Blepharospasmus 4,24
Schreibkrampfd. 1,65
Laryngeale D. 1,54
Dystonie einer Extremitét 1,24
Oromandibulére D. 0,52
Generalisierte D. 0,44

das Erkrankungsalter liegt im Durchschnitt bei 45,8 + 14,2 Jahren [54, 75|. Die Pati-
ent*innen sind tiberwiegend weiblich (74,6%) |54, 75]. Tremor der betroffenen Region
ist in ca. 54% der Fille zu beobachten [54, 75]. Die Erkrankung tritt zumeist im Hals-
Nacken-Bereich auf und breitet sich iiblicherweise nicht aus; in manchen Féllen findet
sich hingegen eine segmentale Ausbreitung auf Gesichts- oder Kiefermuskulatur, La-
rynx, Arm oder Hand [54, 75]. Bei der Mehrheit der Patient*innen sind sensorische
Tricks festzustellen [77]. Psychiatrische Komorbiditéten finden sich in 31,9% der Félle,
darunter Depression (12,1%) und Angststorungen (8,1%) [63]. Andere Bewegungssto-
rungen wie Myoklonus oder Parkinsonismus sind selten (1,6% bzw. 1,0%). Die Atiologie
der CD wird als heterogen eingeschétzt (47|, genauere Daten z.B. zur Prévalenz von
symptomatischen CD im Vergleich zu idiopathischen CD sind nicht verfiigbar. Bildge-
bende Screeninguntersuchungen bei erwachsenen Patient*innen mit CD werden aktuell
nicht empfohlen [28]. In einem Screening auf Varianten in den Genen THAPI, TOR1A
und GNAL ergaben sich in 0,8% pathogene Verdnderungen [63]. In 13,9% der Félle
wird eine positive Familienanamnese fiir Dystonien berichtet, weshalb eine genetische
Komponente in der Krankheitsentstehung der idiopathischen CD vermutet wird [63].
Zur Einschatzung des Schweregrades einer CD steht unter anderem die Toronto Wes-
tern Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) zu Verfiigung (Anhang A.2) [49].
Zur Einschatzung des Tremors einer CD kann auf die Fahn Tolosa Tremor Rating

Scale (TRS) zuriickgegriffen werden [22] (Anhang A.3).



1.3. Pathophysiologie der Dystonie

1.3.1. Neurophysiologische Modelle der Krankheitsentstehung

Auf neurophysiologischer Ebene wurden mittlerweile mehrere Modelle ausgearbeitet,
welche die Krankheitsentstehung genauer beleuchten und erkldaren und im Folgenden

kurz vorgestellt werden sollen [6].

Verlust inhibitorischer Mechanismen

Eine charakteristische Eigenschaft dystoner Bewegungen ist eine iiberméfige Muskel-
kontraktion, bei der sowohl agonistische als auch antagonistische Muskelgruppen akti-
viert werden. Dies deutet darauf hin, dass ein Ungleichgewicht zwischen exzitatorischen
und inhibitorischen Mechanismen vorliegen konnte, wobei die exzitatorischen iiberwie-
gen. Elektrophysiologische Untersuchungen haben gezeigt, dass bei einigen Dystoniefor-
men Inhibitionsmechanismen auf spinaler, Hirnstamm- und kortikaler Ebene alterniert
oder reduziert sind, wéhrend die kortikale Exzitabilitdt erhoht ist [67]. Dies fiihrt zu
einem Verlust der Selektivitéit, der Fahigkeit, einzelne Muskeln gezielt zu bewegen, und
manifestiert sich im Phénomen des ,muscle overflow [37] (Abschnitt 1.1.2). Der Effekt
der ,surround inhibition®, bei dem umliegende, nicht fiir die Bewegung relevante kor-
tikale Areale wiahrend einer willkiirlichen Bewegung inhibiert werden, konnte ebenfalls

geringer ausgeprégt zu sein [103].

Veranderungen der sensorimotorischen Integration

Obwohl die Dystonien als eine Gruppe motorischer Erkrankungen anzusehen sind, fin-
den sich zusétzlich sensorische, nicht primér motorische Phénomene und Aufféllig-
keiten in elektrophysiologischen und psychophysiologischen Experimenten [104]. Diese
sind zumeist subklinisch und nicht als overte Symptome zu erkennen. Jedoch berichten
Dystonie-Patient*innen von sensorischen Phanomenen auch vor Krankheitsausbruch.
Das Phénomen der sensorischen Tricks (,sensory tricks‘) bei denen durch eine be-
stimmte, individuelle Bewegung die dystone Bewegung gemindert werden kann, kénnte
interpretiert werden als eine Modulation der Bewegung durch sensorische Afferenzen

[77]. Auf elektrophysiologischer Ebene zeigen sich bei mehreren Dystonieformen Ver-



dnderungen in der temporalen [12, 98] und spatialen Diskrimination [70]. All dies weist
auf eine Mitbeteiligung des sensorischen Systems und auf eine defizitdre Verarbeitung

von sensorischem Input hin.

Verdanderungen der neuronalen Plastizitat

Unterstiitzt durch Studien mittels Techniken der Non-invasive Brain Stimulation (etwa:
nichtinvasive Hirnstimulation) (NIBS) entwickelte sich zudem die Hypothese, dass in
der Pathophysiologie der Dystonie eine verianderte neuronale Plastizitdt eine Rolle
spielen kénnte [86], die in Dystoniepatient*innen zugunsten einer erhéhten Plastizitét
verdndert sein konnte [85]. Die Studienergebnisse sind im Gegensatz zu den beiden
vorangegangenen Hypothesen inkonsistent und offenbaren eine hohe Variabilitét nicht
nur innerhalb der einzelnen Dystonieformen, sondern auch intra- und interindividuell
innerhalb einer Form [91]. Es besteht Uneinigkeit dartiber, ob der Verlust inhibitorischer
Mechanismen sowie die Verdnderungen innerhalb der sensorimotorischen Integration
und der neuronalen Plastizitdt voneinander abhéngige oder unabhéngige Phénomene

sind [84].

1.3.2. Neurophysiologische Endophanotypen

Aus behavioralen und elektrophysiologischen Untersuchungen an Patient*innen mit
Dystonien gehen Ergebnisse hervor, die das Konzept eines Endophéanotyps in der Dys-
tonie unterstiitzen. Bei diesem wird davon ausgegangen, dass sich vor dem Hintergrund
einer vermuteten genetischen Komponente in der Entstehung der Dystonie subklinische
Veranderungen in elektrophysiologischen und behavioralen Untersuchungen zeigen, oh-
ne dass offensichtliche Symptome vorliegen miissen. Dies zeigt sich einerseits in bekann-
ten genetisch bedingten Dystonien mit reduzierter Penetranz sowohl an manifestieren-
den als auch an nicht manifestierenden Anlagetrager*innen. Beispielsweise zeigen auch
nicht manifestierende Anlagetrager*innen einer DYT-TOR1A-Variante eine reduzierte
temporale Diskrimination [24|. Andererseits finden sich auch in Patient*innen mit idio-
pathischen Dystonieformen und in nicht betroffenen Familienangehorigen subklinische,
in elektrophysiologischen Untersuchungen messbare Veranderungen, die auf einen En-

dophénotyp hinweisen konnten. So zeigten beispielsweise auch Patient*innen mit CD



sowie deren erstgradig verwandte Angehorige Verdnderungen der visuotaktilen tem-
poralen Diskrimination [45, 51]. Dies weist nicht nur auf einen mdoglichen genetischen
Hintergrund hin, sondern konnte auch bei der Suche nach Genloci in der Entstehung
der Dystonie hilfreich sein. Nicht zuletzt wird erhofft, dass Untersuchungen zur Be-
stimmung eines Endophénotyps eine Rolle in der Risikostratifizierung von Angeho-
rigen von Dystoniepatient*innen sowie in der Einschitzung des Schweregrades einer

Dystonieform einnehmen koénnten.

1.4. Neuroanatomische Korrelate der Dystonie

Die Dystonie galt lange Zeit als Erkrankung der Basalganglien |65, 68|, was durch bild-
gebende und funktionell-bildgebende Techniken [73] sowie den therapeutischen Effekt
durch Deep Brain Stimulation (etwa: tiefe Hirnstimulation) (DBS) des Globus palli-
dus internus (Gpi) gestiitzt wird [90]. In der Forschung zur Dystonie riickt zunehmend
auch das Cerebellum ins Blickfeld, wie Tiermodelle und hochauflésende bildgebende
Techniken zeigen [26, 72, 79, 99|. Bei Méusen fiihrte die Injektion von Kainsdure in
das Cerebellum zu dystonen Haltungen [79]. In Studien an M&usen mit einer Einzel-
nukleotidvariante im CACNA1A-Gen, die paroxysmale Dystonien verursacht, stoppte
eine Cerebellektomie die Symptome, wahrend Léasionen am Striatum sie verstarkten
[72]. Auch beim Menschen wurde von sekundéar ausgelosten Dystonien durch Lésionen
des Cerebellums berichtet [62], z.B. durch Tumoren [60|, Ischdmien [4] und degenera-
tive Prozesse [61]. Mithilfe der Methode des ,lesion network mapping®, bei der MRT-
Daten verschiedener Patient*innen kombiniert werden, fanden sich bei Patient*innen
mit symptomatischer CD Lésionen in einem Netzwerk bestehend aus Basalganglien,
somatosensorischem Cortex und Cerebellum [13|. Auch in Dystonien ohne offensicht-
liche Léasionen zeigten verschiedene funktionelle Verfahren, wie Positronen-Emissions-
Tomographie (PET)- und funktionelle Magnetresonanz-Tomographie (fMRT)-Studien,
einen verdnderten cerebelldren Metabolismus sowohl in generalisierten [10] als auch in
fokalen [44] Dystonien. Jedoch wurden auch in psychogenen Dystonien Unterschiede
im kortikalen und cerebelldren Blutfluss gefunden [97]. In postmortal durchgefiihrten

Untersuchungen fand sich bei Patient*innen mit CD eine Verringerung der Dichte an



Purkinje-Zellen im Cerebellum [82]. Diese Verénderung sei jedoch nach Angabe der Au-
tor*innen der Studie nicht spezifisch, sondern trete auch im Rahmen anderer neurologi-
schen Erkrankungen und normaler Alterungsprozesse auf. Voxel-Based-Morphometry-
Studien ergaben inkonsistente Ergebnisse und deuteten auf Beteiligungen verschiedener
Strukturen neben den Basalganglien hin, einschlieflich des Cerebellums, des Cortex
und des Thalamus [48, 81]. Eine Metaanalyse zeigte eine Volumenerhohung der grauen

Substanz in bestimmten Hirnregionen und -verminderung in anderen [115].

1.4.1. Motor Network Model

Als Zusammenfithrung der oben genannten Erkenntnisse schlugen Jinnah et al. vor,
Dystonien als Netzwerkerkrankung zu konzeptualisieren [48], lokalisiert im Netzwerk
aus Basalganglien, Cerebellum, Thalamus und Teilen des Cortex. Nach diesem Modell
kann es nicht nur aufgrund eines defizitdren Knotens dieses Netzwerkes zu der Erkran-
kung kommen, sondern auch aufgrund einer defizitdren Kommunikation oder im Sinne
der two-hit“-Hypothese aufgrund des kombinierten Auftretens von Defekten von zwei

Knoten innerhalb jenes Netzwerkes [83] (Abbildung 1.2).

1. Normal 2. Stérung eines Knotens innerhalb des Netzwerkes
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Abbildung 1.2.: Motor Network Model: Schematische Darstellung der Krankheitsentstehung
(abgedndert nach Prudente et al. [83]).



1.5. Grundlagen des motorischen Systems

1.5.1. Basalganglien

Die Basalganglien umfassen das Striatum, bestehend aus dem Nucleus caudatus, dem
Putamen und dem Nucleus accumbens, dem Nucleus subthalamicus (STN), dem Gpi
und Globus pallidus externus (Gpe) sowie der Substantia nigra (SN) [68]. Diese Struk-
turen sind Teil eines umfassenderen Systems, das den Cortex, den Thalamus, den
Hirnstamm und andere Areale einschliefit [27]. Afferenzen erreichen die Basalgangli-
en vorwiegend aus dem Cortex iiber das Striatum und den STN. Efferenzen verlassen
die Basalganglien iiber den Gpi und die SN und wirken vorwiegend inhibitorisch auf
thalamische Kerngebiete und Hirnstamm [68] und spielen somit eine wichtige Rolle bei
der Ausfithrung von willkiirlichen Bewegungen und deren Kontrolle. Ein wichtiger Me-
chanismus ist die Inhibition ungewollter Bewegungen bei gleichzeitiger Auswahl und
Planung des korrekten Bewegungsablaufs einer willkiirlichen Bewegung [35]. Dariiber
hinaus spielen die Basalganglien auch bei der Erlernung von Bewegungsablaufen eine

Rolle und sollen auch an kognitiven und affektiven Prozessen beteiligt sein [68].

1.5.2. Cerebellum

Das Cerebellum ist neben den Basalganglien und Teilen des Cortex ein weiterer funk-
tioneller Bestandteil des motorischen Systems. Anatomisch gliedert es sich in Hemi-
sphéren, Vermis und paravermale Zonen mit einem stark gefiltelten Cortex an der
Oberflache. Die inneren Kerne, darunter Nucleus fastigii, Nucleus globosus, Nucleus
emboliformis und Nucleus dentatus, enthalten ebenfalls graue Substanz. Traditionell
werdem dem Cerebellum primér motorische Funktionen zugeschrieben, einschlieflich
Kontrolle von Gleichgewicht, Gang, Haltung und der Koordination von Augenbewe-
gungen. In der kontinuierlichen Planung und Ausfithrung von Bewegungen ist das Ce-
rebellum entscheidend, indem es den Bewegungsablauf organisiert, koordiniert und an
Umweltbedingungen anpasst, wofiir es zahlreiche Afferenzen aus Propriozeptoren, visu-
ellen Rezeptoren und dem vestibuléren System erhélt [111]. Neuere Erkenntnisse deuten

darauf hin, dass das Cerebellum auch in kognitiven nicht-motorischen Prozessen eine
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Rolle spielt, wie z.B. im Spracherwerb und Erlernen weiterer nicht-motorischen Funk-
tionen [56]. Cerebelldre Lésionen kénnen zu unprézisen, dysmetrischen Bewegungen,

Gangataxien und Intentionstremor fiithren [5].

1.56.3. Erweiterungen des Modells des motorischen Systems
Direkte Verbindung zwischen Basalganglien und Cerebellum

Weiterhin wird die Auffassung unabhéngig voneinander scheinenden basalganglionéren
und cerebelldren Funktionen vor dem Hintergrund der neurowissenschaftlichen For-
schung der letzten Jahre angezweifelt. Wiahrend man aus traditioneller Sicht Cere-
bellum und Basalganglien nur indirekt {iber den Cortex verbunden glaubte, sind das
Cerebellum und Basalganglien auch auf einer subkortikalen Ebene eng miteinander
verbunden [100]. Untersuchungen mit viralen neurotropen Tracern an Tiermodellen,
beispielsweise dem Rabies-Virus, haben ergeben, dass cerebelldrer Output aus dem
Nucleus Dentatus (iiber den Thalamus) in das Striatum und basalganglionirer Out-
put aus dem STN in den cerebelldren Cortex disynaptisch projiziert wird. Nach diesen
Erkenntnissen kénnen Cerebellum und Basalganglien also iiber die Vermittlung durch

thalamische Kerngebiete direkt miteinander kommunizieren [6].

Hinweis auf die Pathogenese von Dystonien

Ein moglicher Hinweis auf die Rolle der cerebelldr-thalamo-striatalen Kommunikation
in der Pathogenese der Dystonien bietet eine Studie am Mausmodell. In einem gut er-
forschten Modell fiir Rapid Onset Dystonia-Parkinsonismus (RDP) fiihrte cerebellére
Stimulation zu dystonieartigen Symptomen, wéihrend die Inaktivierung thalamischer
Kerne zu einer abrupten Verbesserung der Symptome fiihrte, die nach der Reakti-
vierung wieder auftraten. Diese Studie bestéitigte somit die Existenz einer direkten
Kommunikation zwischen dem Cerebellum und dem Striatum, wodurch eine cerebel-
lare Modulation der striatalen Plastizitiat ermdglicht wird. Diese cerebelldr-thalamo-
striatale Kommunikation kann durch die Inaktivierung des Thalamus unterbrochen

werden [101].
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1.6. Grundlagen des motorischen Lernens

1.6.1. Neuroanatomische Korrelate des motorischen Lernens

Die Planung, Erlernung und Ausfiithrung neuer motorischer Fahigkeiten werden von ei-
nem komplexen Netzwerk innerhalb des motorischen Systems unterstiitzt, das corticale
Anteile (primérer motorischer Kortex (M1), pramotorischer Cortex (PMC), supplemen-
tar motorische Areale (SMA), cinguldr-motorische Areale), Basalganglien, Thalamus
und Cerebellum umfasst [38] und das in somatotopisch angeordneten Loops organisiert

ist [69).

1.6.2. Basalganglionares versus cerebelldres motorisches Lernen

Diesen unterschiedlichen Komponenten des motorischen Systems (Cortex, Cerebellum,
Basalganglien) werden unterschiedliche Lernmechanismen zugeschrieben: Basalganglio-
néres motorisches Lernen wird auch als belohnungsbasiertes Lernen angesehen. Es ba-
siert auf der Erkennung von Mustern und der Auswahl einer zielfiihrenden Bewegung
[30]. Das cerebelldre Lernen hingegen wird als sogenanntes iiberwachtes Lernen (,su-
pervised learning”) bezeichnet, das durch Fehlerkorrektur lernt, wobei ein Fehler als
ymismatch* zwischen Input und Output gesehen werden kann [17|. Das Cerebellum
spielt damit eine grofe Rolle in adaptiven Prozessen, indem es kontinuierlich Verénde-
rungen z.B. der Lage im Raum erfasst und die Bewegung an diese Veranderung anpasst.
Solche Anpassungen miissen zumeist schnell, d.h. innerhalb weniger Millisekunden er-
folgen. Verdnderungen und Bewegungen miissen antizipiert und bei Fehleinschédtzung
schnell korrigiert werden (,anticipatory control loops”). Gewissermafen muss die veran-
derte Lage im Raum vorhergesagt werden und bei einem ,,mismatch® aus vorhergesagter
und tatsdchlicher Lage im Raum, die Bewegung angepasst werden [7]. Um dies zu rea-
lisieren, werden durch das Cerebellum internale Modelle (,internal forward models®)
bereitgestellt, die einen motorischen Plan fiir eine bestimmte Bewegung darstellen und
das Ergebnis einer Bewegung vorhersagen, wiahrend gleichzeitig durch ,feedback loops*
die Ausfiihrung der Bewegung fortlaufend iiberpriift und gegebenenfalls korrigiert wer-

den kann (,internal reverse model“). Das Cerebellum stellt diese internal models nicht
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nur bereit (yonline planning), es ist auch stets dabei, neue Modelle zu erwerben und
zu verfeinern (,offline planning), damit eine Bewegung ohne stéandiges bewusstes Feed-
back automatisch ablaufen kann [56]. Diese ,internal models“ werden durch standige
Wiederholung angeeignet. Auf zelluldrer Ebene wird dieser Lernprozess iiber das Prin-
zip der Langzeitdepression (englisch: long term depression) (LTD) von Purkinje-Zellen

vermittelt [25].

1.6.3. Motorische Lernparadigmen

Zu den Paradigmen, die genutzt werden, um die Funktionen des motorischen Ler-
nens zu untersuchen, ziahlen unter anderem Paradigmen zum Motorisches Sequenzler-
nen (MSL) und zur (Visuo-)Motorische Adaptation (MA). Beiden liegen sich zum Teil
iiberlappende neuronale Korrelate zugrunde, MA beruht dabei aber eher auf cerebel-

laren Mechanismen wahrend MSL eher basalganglionére Funktionen abdeckt [38|.

1.6.4. Motorisches Sequenzlernen (MSL)

In Aufgaben, die das MSL betreffen, soll eine Versuchsperson in der Regel eine mo-
torische Abfolge erlernen, die einer musterhaften Reihenfolge gehorcht. Ein Beispiel
ist der auf Nissen und Bullemer zuriickgehende Serial Reaction Time Task (SRTT)
[74]. In diesem werden verschiedene visuelle Stimuli auf einem Bildschirm présentiert,
zu denen korrespondierende Tasten oder Kndpfe auf einem Antwortgeréit zugeordnet
sind. Das Auftreten der Stimuli folgt einer bestimmten festen Reihenfolge [89], die der
Versuchsperson entweder bekannt (explizites Lernen [94]) oder unbekannt ist und sie
tiber eine mogliche feste Reihenfolge der Tastenabfolge nicht informiert wird (implizi-
tes Lernen [89]). Eine Verringerung der Reaktionszeit im Vergleich zu zufillig verteilt

auftretenden Stimuli wird dabei typischerweise als Lernen interpretiert.

Explizites und implizites Lernen im MSL

Im MSL wird einerseits zwischen einer explizit-deklarativen Kenntnis mit Fahigkeit
zur deklarativen Wiedergabe der Sequenz und der impliziten nicht bewussten Kenntnis

der Sequenz unterschieden. Die Dichotomie aus explizitem und implizitem Lernen birgt
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allerdings einige Schwierigkeiten [89]. Zwischen einer bewusst erlernten und deklarativ
reproduzierbaren Reihenfolge und der Erkenntnis, dass es eine feste Reihenfolge gibt,
miisse zwangslaufig ein Unterschied bestehen, sodass es einen Moment gebe, in dem

der Versuchsperson bewusst werde, dass sie lernt [89).

Neuroanatomische Korrelate des MSL

In Studien mittels funktionell-bildgebender Verfahren zeigte sich wéahrend des MSL eine
Aktivierung in einem Netzwerk aus pramotorischen und motorischen kortikalen Area-
len (M1, dorsaler pramotorischer Cortex (dPMC), primér somatosensorischer Cortex,
oberer Parietallappen (englisch: superior parietal lobe) (SPL), SMA), Striatum, Pu-
tamen, Thalamus und cerebelldren Kerngebieten [38, 78|. Das Aktivierungsmuster ist
dabei unter anderem abhéngig vom Modus des Versuchs (z.B. implizites versus expli-
zites Sequenzlernen [94], unterschiedliche Linge und Komplexitit einer Sequenz [34])
und vom Zeitpunkt der Messungen (z.B. nach einmaliger Durchfithrung des Versuchs

versus Messung eine halbe Stunde nach Durchfithrung des Versuchs [108]).

Rolle der Basalganglien im Sequenzlernen

Die kritische Rolle basalgangliondrer und insbesondere der striatalen Strukturen beim
MSL wird insbesondere auch durch Studien betont, in denen gezeigt wurde, dass Pa-
thologien der Basalganglien zu vermindertem implizitem Sequenzlernen fiihren. Ver-
schiedene Studienergebnisse wiesen darauf hin, dass Patient*innen mit Morbus Par-
kinson Defizite im impliziten Sequenzlernen aufweisen [39|, Patient*innen mit milder
kognitiver Einschrankung (englisch: mild cognitive impairment) (MCI) durch Schadi-
gung des medialen Temporallappens jedoch nicht [33]. Patient*innen mit Lésionen der
Basalganglien zeigten zwar implizites Sequenzlernen, im Vergleich mit einer gesunden
Kontrollgruppe aber keine allgemeine Verbesserung der Performance [23|. In bildge-
benden Untersuchungen zeigten sich sowohl im impliziten [87] als auch im expliziten

Sequenzlernen ebenfalls eine Beteiligung des Striatums [46].
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1.6.5. (Visuo-)Motorische Adaptation (MA)

Eine weitere Methode, motorisches Lernen zu untersuchen, sind Paradigmen zur mo-
torischen Adaptation. Die beschriebenen Versuchsaufbauten sind vielgestaltig. In der
Regel vollfithrt die Versuchsperson eine Bewegung von einem Start- zu einem Ziel-
punkt, beispielsweise mit einem Joystick, einem Stift auf einem Trackpad oder dem
Finger. Diese Bewegungen kénnen eindimensional, beispielsweise von links nach rechts,
zweidimensional von einem zentralen Startpunkt in verschiedene Richtungen auf ei-
ner Ebene, oder dreidimensional von einem Startpunkt in verschiedene Richtungen
des dreidimensionalen Raums erfolgen [109]. Durch Stérung dieser Bedingungen, bei-
spielsweise durch Perturbation im Sinne einer Rotation des visuellen Feedbacks (z.B.
wird eine Bewegung wird auf dem Bildschirm um bis zu 90 Grad gedreht angezeigt)
kann der Versuch zusétzlich erweitert werden [59]. In einer derart gestalteten Aufgabe
wird das ,mapping” aus propriozeptivem und visuellem Feedback durch die Bilddar-
stellung gestort und muss neu erlernt werden. Die Bewegung muss in Abhéngigkeit
von ihren Umweltbedingungen vorhergesehen und eine Strategie zur Anpassung an
diese verdnderten Bedingungen entwickelt werden [59]. Diese Strategie konnte auch
als ,feedforward model” mit dem Ziel, das mismatch aus visuellem und propriozepti-
vem Feedback zu reduzieren, bezeichnet werden [58|. Diverse Studien haben gezeigt,
dass gesunde Versuchspersonen in der Lage dazu sind, die Bewegung auszufiihren, sich
an die Rotation anzupassen und Fehler zu reduzieren [57]. Diese Fahigkeit zur Ad-
aptation wird langfristig erlernt und konsolidiert, d.h. gesunde Versuchspersonen, die
den Versuch zu einem spéteren Zeitpunkt wiederholen, adaptieren schneller und bes-
ser [59]. Versuchspersonen zeigen Adaption an die Perturbation unabhéingig davon,
ob die Perturbation abrupt oder graduell eingefiihrt wird [50]. Zudem miissen Ver-
suchspersonen sich nicht explizit der Perturbation bewusst sein. Beispielsweise wird in
manchen Versuchsaufbauten das visuelle Feedback vom dem die Bewegung ausfiihren-
den Arm blockiert, indem ein Schirm oder dhnliches die Sicht auf den Arm verhindert
[58]. Eine explizite Strategie verbessert die Performance nicht [66]. Dass bei diesem
Prozess, also der Entwicklung einer impliziten Strategie zur Anpassung an verdnderte
Feedbackbedingungen, das Cerebellum eine kritische Rolle spielt, liegt nahe. Hinweise

geben elektrophysiologische und Studien mittels bildgebender Verfahren. Beispielsweise
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fiihrt anodale cerebelldre transcranial Direct Current Stimulation (etwa: transkranielle
Gleichstromstimulation) (tDCS) wihrend eines visuomotorischen Tasks bei gesunden
Versuchspersonen fiithrte zu schnellerem Adaptationslernen [29]. Zudem zeigen klinische
Studien mit Patient*innen mit cerebellarer Beeintrachtigung, dass diese eine signifikant
schlechtere Performance im MA aufwiesen als gesunde Kontrollproband*innen [16, 71,

102].

Explizites und implizites Lernen im MA

MA gilt primér als implizites Lernen. Versuche zum MA mit amnestischen Patient-
*innen zeigten, dass diese erhaltenes Lernen zeigen und nicht auf eine deklarative
Strategie angewiesen sind [107]. Gesunde Versuchsproband*innen, denen eine explizite
Strategie zur Ausfiihrung des MA-Paradigmas als deklarativer Plan vermittelt wird,
sind weniger erfolgreich in der Durchfithrung des Versuchs als ohne explizite Strategie
[66]. Nichtsdestotrotz konnte gezeigt werden, dass am MA sowohl explizite als auch
implizite Prozesse beteiligt sind, wobei explizites Lernen eher zu Beginn des Experi-
ments auftritt, abhéngig vom visuellen Feedback ist und zu schnellen Erfolgen fiihrt,
wahrend implizites Lernen zu langsamer Verbesserung fiithrt und verlédngerte Nachwir-

kungseffekte zeigt [107].

Neuroanatomische Korrelate der MA

Wiéhrend beim Sequenzlernen der bilaterale dPMC, supplementéar motorischer Cortex
(SMC), SPL und der linke Thalamus aktiv sind, sind beim Adaptionslernen eher linke
Basalganglien und bilaterale Anteile des Cerebellums aktiv [38].

MA in Patient*innen mit cerebelldren und nicht-cerebelldren Erkrankungen

Unter der Beriicksichtigung des Modells des ,internal model* [112], bei dem cerebellé-
res Lernen aus der Vorhersage von sensorischem Input und einer online Fehlerkorrektur
resultiert, wird im MA jedoch im Gegensatz zum MSL eher die Herausforderung an
(Lern-)Funktionen gestellt, die traditionell dem Cerebellum zugeordnet werden [113].
Unterstiitzt wird diese Theorie durch klinische Studien zum motorischen Adaptions-

lernen mit Patient*innen mit cerebelldrer Beeintrachtigung. Patient*innen mit cere-
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belldrer Degeneration oder Spinocerebelldre Ataxie (SCA) zeigten beispielsweise in-
terindividuell variable Defizite im Adaptationslernen [96, 102|. Studien mittels ,split
belt treadmill walking* mit Patient*innen mit cerebelldren Stérungen ergaben, dass
diese im Sinne eines ,feedforward deficit“ Defizite in der Vorhersage von verédnderten
Bedingungen aufweisen |71]. Patient*innen mit cerebralen Insulten zeigten in diesem
Versuch hingegen keinerlei Defizite [88]. Auch Lésionsstudien und Studien mittels bild-
gebender Verfahren zeigten eine Beteiligung des Cerebellums an Adaptationslernen [16].
Eine funktionell-bildgebende Studie konnte zeigen, dass die Verarbeitung sensorischer
Vorhersagefehler mit einem héheren Blutfluss in Lobulus V und VI des Cerebellums
korreliert [95]. Im Gegensatz hierzu zeigten Patient®innen mit einer traditionell als
basalganglionér betrachteten Erkrankung, M. Parkinson, eine hohere Adaptionsfahig-
keit als eine vergleichbare gesunde Kontrollgruppe in einem graduellen MA-Paradigma,
wobei sich hier allerdings kein Gruppenunterschied in der Fehleranzahl zeigte. Die Au-
toren interpretieren dieses Ergebnis als Nachweis fiir die cerebellire Kompensation
des basalgangliondren Defizits [106]. Allerdings zeigten vorangegangene Studien mit
Patient*innen mit M. Parkinson widerspriichliche Ergebnisse im MA und auch hier
offenbarte sich deutlich, dass die Ergebnisse sich in Abhéngigkeit vom Versuchsaufbau
stark unterscheiden [110].

1.6.6. Phasen des motorischen Lernens

Verschiedene vorangegangene Studien zeigten, dass das motorische Lernen in verschie-
dene Phasen gegliedert werden kann. Auf eine initale Phase eines schnellen Lernens,
in der schnelle Erfolge zu beobachten sind, folgt die Phase eines langsameren Lernens.
Nach circa 6 Stunden ohne weitere Ubung wird eine Konsolidierung des Gelernten be-
obachten. In einer sich daran anschlieffenden Automatisierungsphase werden nur noch
minimale kognitive Anforderungen an den motorischen Skill gestellt. Als Retentions-
phase wird schliefslich die Phase bezeichnet, in der auch nach lingerem Ausbleiben von

Training oder Ubung der motorische Skill weiterhin beherrscht wird [18, 20].
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Muster neuronaler Aktivitdt in Abhangigkeit der Lernphase

Es zeigte sich, dass sich innerhalb dieser einzelnen Phasen in Abhéngigkeit vom durch-
gefiihrten Versuch unterschiedliche Aktivierungsmuster darstellen. So konnten in einer
PET-Studie mit einem Task zum MSL gezeigt werden, dass der cerebrale Blutfluss
wahrend der Durchfiihrung des impliziten Sequenzlernens im rechten ventralen Stria-
tum und im cerebelldren Nucleus dentatus erhoht ist. Dieser Unterschied im cerebralen
Blutfluss wurde nach der Durchfiihrung eines 160 Trials umfassenden Trainingsblockes,
nicht jedoch wéhrend der Trainingsphase fiir eine neue Sequenz gefunden womit ein
Unterschied zwischen einer friithen und einer fortgeschrittenen Lernphase auszumachen
ist [21]. Zudem zeigt sich eine Verschiebung der Aktivitét im anterioren Striatum (ins-
besondere anteriorer Lobus Caudatus und Putamen) in frithen Phasen des Versuchs hin
zu einer Aktivitat vorwiegend im posterioren Striatum (insbesondere posteriorer Lobus
Caudatus und Putamen) in spateren Phasen des Versuchs [19, 78]. Weiterhin ergab sich
eine Reduktion der cerebellaren Aktivitdt im motorischen Sequenzlernen im weiteren
Verlauf des Versuchs. Wéhrend in frithen Phasen des Lernens sowohl corticostriatale
als auch corticocerebelldre Aktivierungsmuster beobachtet werden, zeigt sich in spé-
teren Lernphasen ein Shift hin zu corticostriatalen Strukturen [19]. Anders hingegen
verhélt es sich bei der motorischen Adaptation. Hier spielen in der frithen Lernpha-
se ebenfalls sowohl corticostriatale als auch ein corticocerebelldre Assoziationen eine
Rolle. Im weiteren Verlauf des Lernens findet jedoch ein Shift hin zu eher corticoce-
rebelldrer Représentation des erlernten Skills statt [20]. Doyon und Benali schlagen
daher ein Modell vor, in dem diese Plastizitidt wahrend des motorischen Lernens ab-
gebildet wird [20] und das spéter von weiteren Autor*innen erweitert wurde. Fiir die
drei Hauptkomponenten des motorischen Netzwerkes im motorischen Sequenzlernen,
Cerebellum, Striatum und motorischer Cortex, werden unterschiedliche Aufgaben pos-
tuliert [78|. Das insbesondere in der Friihphase aktive Cerebellum spielt eine Rolle in
der Entwicklung und Automatisierung eines ,internal model“s und leistet einen wich-
tigen Beitrag zur online-Fehlerkorrektur. Die Beteiligung des Cerebellums sinkt im
weiteren Verlauf des motorischen Lernens. Dem Striatum kommt im MSL die kriti-
sche Rolle der response-auswahl (eher anterior-mediales Striatum) sowie der Ent- und

Verschliisselung einer Sequenz und der Bildung von ,motor-chunks®, kleineren Unter-
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einheiten einer motorischen Sequenz (eher dorso-laterales Striatum) zu. Der motorische
Cortex und assoziierte kortikale Strukturen sind hingegen Ort der Repréasentation und
Speicherung der erlernten motorischen Fahigkeit [78]. In einer Ubersichtsarbeit zeigte
sich eine Aktivierung der anterioren striatalen Anteile (Lobus Caudatus und Putamen)
und des Globus pallidus. Die Autor*innen betonten in dieser Arbeit die Funktion der

Basalganglien im Sequenzlernen [46].

1.7. Fragestellung

In dieser Arbeit soll das Verhalten von CD-Patient*innen in zwei gut untersuchten
und etablierten Paradigmen zum motorischen Lernen mit unterschiedlicher Anforde-
rung an das Cerebellum getestet werden. Zu priifen ist die Hypothese, dass aufgrund
einer vermuteten Beteiligung des Cerebellums an der dystonen Pathophysiologie, CD-
Patient*innen in Paradigmen mit hoherer cerebellarer Beanspruchung eine schlechtere
Performance aufweisen. Weiterhin soll iiberpriift werden, ob die Paradigmen geeignet

sind, einen Endophénotyp insbesondere cerebellarer Funktionen der CD abzubilden.
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2. Material und Methoden

2.1. Rekrutierung

2.1.1. Einschluss- und Auschlusskriterien
Patient*innen mit Cervicaler Dystonie

Die Dystonie-Patient*innen wurden iiber die Sprechstunde fiir Bewegungsstorungen
der Neurologie des UKSH Liibeck rekrutiert. In die Studie wurden Patient*innen mit
CD oder segmentaler Dystonie mit vorwiegend cervicaler Beteiligung [14] eingeschlos-
sen. Das Mindestalter betrug 18 Jahre. Ausschlusskriterien waren das Vorliegen eines
Armtremors, die Einnahme zentral dampfend wirkender Medikamente, tiberméfiger
Alkoholkonsum, das Vorliegen konkreter psychiatrischer oder neurologischer Erkran-
kungen (Schizophrene Psychose, Autismus), erstgradige Verwandtschaft zu Personen,
die an den genannten Erkrankungen leiden, eine bekannte intrakranielle Pathologie,
Graviditat, Frithgeburtlichkeit, Einschrinkungen der Feinmotorik und fehlende Ein-
willigungsfiahigkeit. Die letzte Botulinumtoxin-Injektion musste langer als 10 Wochen

zuriickliegen.

Kontrollproband*innen

Die gesunden Kontrollproband*innen (englisch: healthy controls) (HC) wurden tiber
Aushénge auf dem Campusgelinde der Universitat zu Liibeck sowie durch eine Anzei-
ge in der regionalen Tageszeitung ,Liibecker Nachrichten gesucht. Die Kontrollgrup-
pe wurde in Alter und Altersverteilung der CD-Patient*innengruppe angepasst. Das
Mindestalter betrug 18 Jahre. Die HC durften keine neurologische oder psychiatrische

Erkrankung aufweisen oder erstgradig verwandt mit Patient*innen mit Dystonie oder
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einer anderen Bewegungsstorung sein. Ferner galten dieselben Ausschlusskriterien wie

fiir die CD-Patient*innen.

Uberblick iiber die teilnehmenden Versuchspersonen

Im Rahmen der gesamten Studie wurden die Teilnehmer*innen in insgesamt vier Lern-
paradigmen getestet, darunter das im Folgenden beschriebene Motorisches Sequenzler-
nen (MSL) und die (Visuo-)Motorische Adaptation (MA). Zusétzlich dazu nahm eine
Subgruppe der Teilnehmer*innen an zwei klassischen Konditionierungsexperimenten
teil (Classical Eyeblink Conditioning, Blink Reflex Recovery Curve). Die Ergebnis-
se dieses Experiments werden in einer anderen Arbeit besprochen. Nicht alle Pati-
ent*innen nahmen an allen vier Experimenten teil. In die Datenanalyse dieser Arbeit
sollen die Daten der Patient*innen mit CD und der HC einfliefen, bei denen sowohl

Daten fiir das MSL-Paradigma als auch fiir das MA-Paradigma vorhanden waren.

Uberblick iiber ausgeschlossene Versuchspersonen

Einzelne Teilnehmer*innen mussten im Nachhinein aus der Auswertung ausgeschlossen
werden. Bei einem Teilnehmer fand sich nachtréglich Zopiclon (Agonist am GABA-
Rezeptor) in der Medikamentenanamnese, einer wurde aufgrund chronischen Alkoho-
labusus ausgeschlossen und bei einem gesunden Kontrollprobanden zeigten sich wéh-
rend der Durchfiithrung der Experimente eine fragliche neurologische Symptomatik. Die
Analyse dieser Arbeit basiert auf den Daten von 18 CD-Patient*innen (13 weiblich, 5
ménnlich) und 18 gesunden Kontrollproband*innen (13 weiblich, 5 ménnlich). Fiir zwei

CD-Patient*innen sind keine MA-Daten vorhanden.

Technischer Fehler des MA-Paradigmas

Im Verlauf der Datenakquise fiel ein technischer Fehler des MA-Paradigmas auf, auf-
grund dessen wir uns entschlossen, die Teilnehmer*innen, bei denen dieser Fehler auf-
trat, nicht in die Auswertung einfliefsen zu lassen. Aufgrund des Programmfehlers wie-
derholten sich bei einer bestimmten Bewegung des Stifts auf dem Tablet scheinbar
korrekt durchgefiihrte Trials mehrfach und fithrten damit zu einer iiberdurchschnitt-

lich langen Versuchsdauer. Wir gingen davon aus, dass dies einerseits zu einer Ver-

21



zerrung des Lerneffekts im MA-Paradigma fithrte und konnten auch den Einfluss von
Ermiidungseffekten auf das eventuell anschliefend durchgefiihrte MSL-Paradigma nicht
ausschliefsen. Wir nahmen die Teilnehmer*innen aus diesem Grund nicht in die Analyse

auf.

2.1.2. Klinische Evaluation

Die Untersuchung der Patienten erfolgte tiber ein standardisiertes Videountersuchungs-
protokoll im Rahmen der Teilnahme am DysTract Dystonie-Register. Auspragung und
Schweregrad der CD wurde anhand des aus dem Videoprotokoll ersichtlichen Part
A des TWSTRS [49] erfasst (siche Anhang A.2), Ausprdgung und Schweregrad ei-
nes eventuell vorliegenden Tremors anhand der durch das Videoprotokoll erfassbaren
Items 1-9 des TRS [22] (sieche Anhang A.3). Die Kontrollproband*innen wurden vor
Durchfithrung der Experimente ebenfalls neurologisch untersucht. Zudem fiillten so-
wohl CD-Patient*innen als auch gesunde Kontrollproband*innen einen standardisier-
ten Fragebogen aus (siehe Anhang A.1 und A.2). Abgefragt wurde darin auch die
tagliche Arbeitszeit am PC, um auszuschlieften, dass Teilnehmende, die mit dem Ver-
suchsautbau am Laptop vertraut sind, einen Vorteil in der Durchfiihrung der Versuche

haben.

2.2. Aufklarung und Ethikantrag

Die Studie wurde durch das Ethikkommission der Universitat zu Liibeck gepriift und
genehmigt (Nr. 17-369). Alle Teilnehmer*innen wurden iiber ihre Teilnahme an der
Studie umfassend aufgeklirt und gaben ihr schriftliches Einverstdndnis. Alle Experi-

mente wurden in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.
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2.3. Aufbau der Versuche zum Motorischen Lernen

2.3.1. Motorisches Sequenzlernen
Aufbau

Die Versuchsperson nahm auf einem héhenverstellbaren Drehstuhl Platz, der gegeniiber
des Schreibtisches stand. Auf diesem war der Laptop positioniert. Auf der Laptoptas-
tatur waren vier Tasten — je zwei Tasten links und rechts neben der Leertaste — mithilfe
einer blauen Klebefolie markiert. Der Bildschirm war so nach hinten geneigt, dass die
Versuchsperson diesen gut iiberblicken konnte. Die Versuchsperson wurde anschlieffend
aufgefordert, eine moglichst bequeme Position einzunehmen, den Drehstuhl gegebe-
nenfalls in der Hohe zu verstellen, sodass Unter- und Oberarme im rechten Winkel
zueinanderstehen und Zeige- und Mittelfinger beider Hénde so auf die markierten Tas-
ten zu legen, ,als ob sie Klavier spielen wiirde* (Abbildung 2.1). Im Anschluss daran
wurde der Versuch mithilfe einer standardisierten Anleitung erldutert und aufkommen-

de Fragen gekliart (Anhang A.3).

Software

Das Experiment wurde mittels der Software Presentation (C) (Neurobehavioral Systems

Inc, Berkeley, USA) erstellt und durchgefiihrt.

Versuchsaufgabe

Auf dem Bildschirm wurden der Versuchsperson vier horizontal angeordnete, zunéchst
schwarze Quadrate préasentiert, denen entsprechende Tasten auf der Laptop-Tastatur
zugeordnet waren (Quadrat links auken = Linke Windows-Taste = Dig. III links, Qua-
drat links innen = ,alt = Dig. II links, Quadrat rechts innen = ,alt gr* = Dig. II rechts,
Quadrat rechts aufsen = ,druck” = Dig. III rechts). Die Versuchsperson wurde aufge-
fordert, auf ein visuelles Signal hin (Farbwechsel eines Quadrates von schwarz zu blau)
die entsprechende Taste zu driicken. Dabei sollte sie moglichst schnell und prézise rea-
gieren. Zudem wurde die Versuchsperson darauf aufmerksam gemacht, dass die Abfolge

nicht zufillig ist, sondern teilweise einer festgelegten Reihenfolge gehorcht. Sie wurde
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Abbildung 2.1.: Motorisches Sequenzlernen: Versuchsaufbau. Position der Versuchsperson wihrend
der Durchfiithrung des Versuchs.

gebeten, diese nicht bewusst auswendig zu lernen. Geméf der Anleitung wurde der
Versuchsperson auferdem erkldrt, dass der Versuch sich aus mehreren Durchldufen (in
der Anleitung als ,Blocke bezeichnet) zusammensetzt, zwischen denen die Versuchs-
person Pausen einlegen kann. Seitens der Versuchsleiterin wurde dabei darauf geachtet,
dass die Lange der Pausen circa 2 Minuten nicht iiberschritt und die Versuchsperson
den Platz nicht verliefs. Die Hénde durften jedoch von der Tastatur gehoben und Deh-
nungsiibungen bei Schmerzen der Hande durchgefiihrt werden (Abbildung 2.2).

Feedback

Eine richtige Antwort wurde durch das Testprogramm bestétigt, indem das Quadrat
kurzzeitig groker wurde. Eine falsche Antwort (>2000 ms nach Erscheinen des Stimu-
lus) wurde mithilfe eines roten Quadrates, eine verzogerte Antwort durch Anzeigen

eines Textinserts (,,Schneller bittel“) angezeigt (Abbildung 2.2).
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Korrekte Durchfithrung eines Trials mit positivem Feedback

1: Die Quadrate sind 3undchst schwars,.

2: Der Stimulus erscheint
und die fkorrekte Taste wird
gedriickt.

3: Das entsprechende Quadrat wird grofer.

Inkorrekte Durchfiihrung eines Trials mit negativem Feedback

477%’ *W?M
7T 0\
[ 1 A 11T % AN A¥

1: Die Quadrate sind zundchst schwars,. 2: Der Stimulus erscheint und die

Jfalsche Taste wird gedriickt.

3: Das Quadrat wird rot.

Zu langsame Durchfithrung eines Trials

HE EHE \ Schneller Bitte!
)2 R \ 7
Y T\
& IY\VI\\\ \

1: Die Quadrate sind zundchst schwar. 2: Der Stimulus erscheint.

3: Die Antwort erfolgt verzigert.
Es erfolgt die Anzgeige eines
Textinserts.

Abbildung 2.2.: Motorisches Sequenzlernen: Trials und Feedback. Schematische Darstellung des
Ablaufs von drei beispielhaften Trials mit entsprechendem Feedback.
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Trial und zeitliche Parameter eines Trials

Ein Trial war definiert durch die Prisentation eines items (Stimulus) und der Reaktion
der Versuchsperson (Response), wodurch im Fall einer korrekten Antwort ein positi-
ves Feedback und im Fall einer falschen ein negatives Feedback folgte. Dabei wurden
durch uns feste zeitliche Parameter definiert. Die Response der Versuchsperson fiihrte
unmittelbar zum Feedback. Die Zeit zwischen Stimulusprasentation und Response und
Anzeige des Feedbacks ist damit individuell variabel und entsprach der Reaktionszeit
(englisch: Reaction Time) (RT). Der néchste Stimulus wurde in einem festen Response-
Stimulus-Intervall von 400ms nach der Response prisentiert. Das Feedback erschien
200ms lang. Der Stimulus wurde maximal 2000ms préasentiert, andernfalls wurde der
Versuchsperson die Aufforderung ,,Schneller bitte!“ priasentiert und mit dem néchsten
Trial fortgesetzt. Die individuelle Dauer des Experiments war damit abhéngig von der

Reaktionszeit der Versuchsperson.

Experimentaldesign

Reihenfolge der Blocke Der Ablauf des Experiments ist in Abbildung 2.3 darge-
stellt. Begonnen wurde zunéchst mit dem Trainingsdurchlauf (,Simple”), bei dem die
items in einer einfachen Reihenfolge (4 3 2143 21 4 3 2 1“) sechs Mal wieder-
holt werden. Dies diente der Gewdhnung an den Versuchsaufbau. Daraufhin folgten
drei Durchldufe (,Session), die sich aus jeweils zwei Blocken unterschiedlicher Lange
zusammensetzten. Diese Blocke gehorchten unterschiedlichen Bedingungen: entweder
folgten sie einer festgelegten Sequenz (Sequence, Seq) oder die items waren pseudoran-
domisiert verteilt (Random, Ran). Nach dem Trainingsblock und der anschliefsenden
ersten Pause wurde in der ersten Session mit einem aus vier Subblécken bestehendem
Zufallsblock (Ran0) begonnen, auf die ein aus 12 Subblocken bestehender Sequenzblock
folgte (Seql). Daran schloss sich ein aus zwei Subblécken bestehender Zufallsblock an
(Ranl). Es folgte die zweite Pause. In der zweiten Session wurde wiederum mit einem
aus 12 Subblocken bestehenden Sequenzblock gestartet (Seq2), an den sich wieder-
um ein aus zwei Subblocken bestehender Zufallsblock anschloss (Ran2). Es folgte die
dritte Pause. Die dritte Session bestand aus einem aus 12 Subbblocken bestehendem

Sequenzblock (Seq3) worauf ein aus vier Subblocken bestehender Zufallsblock (Ran3)
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Schema SRTT
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Abbildung 2.3.: Motorisches Sequenzlernen: Schematische Darstellung des Experimentaldesigns
des Serial Reaction Time Task (SRTT).
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Subblock

folgte.

Sequenzblock Innerhalb eines Sequenzblocks (,,Sequence”, Seql-Seq3) wurde eine 12
items umfassende feste Tastenreihenfolge (,1 214234132 4 3%) 12 Mal wiederholt.

Ein einmaliges Auftreten dieser Sequenz wird als Sequenz-Subblock bezeichnet.

Zufallsblock Innerhalb eines Zufallsblockes (,Random* Ran0-Ran3) kamen die items
eines 12-item-Subblockes in pseudorandomisierter Form vor, d.h. die items kamen pro
Subblock gleich haufig vor, folgten jedoch keiner festen Reihenfolge. Ein Zufallsblock
setzte sich aus je zwei Subblocken (Ranl und Ran2) beziehungsweise vier Subblécken

(Ran0 und Ran4) zusammen.

MessgroBen

Reaktionszeit und Fehlerrate Pro Trial wurde die Zeit zwischen Erscheinen des
Stimulus (Farbanderung wie beschrieben) bis zum Driicken der entsprechenden Taste
auf der Tastatur als RT gemessen. Zudem wurde die Fehlerrate (englisch: Proportional
Error) (PE) bestimmt, also der Anteil der inkorrekten und verzégerten Antworten an

den gesamten Trials.
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Reaktionszeitdifferenz  Zur Beurteilung des Lernfortschritts im Verlauf des Experi-
ments wurde die Reaktionszeit der Sequenzblocke mit der Reaktionszeit der Zuffals-
blécke verglichen. Als Parameter fiir das Lernen gilt also die Differenz ART. Ein Un-
terschied im positiven Zahlenbereich wird als Lernen angesehen. Die Reaktionszeit
wahrend des Sequenzblocks war dann schneller als wéhrend des darauffolgenden Zu-
fallsblocks:

ART = RTRran — RTse,

Um den groftmoglichen Lernfortschritt abzubilden, wurde die gemittelte RT der je-
weils letzten beiden Seq-Subblécke einer ,Session” mit den darauffolgenden zwei Ran-

Subblécken der gleichen ,Session” verglichen.

Praanalyse und statistische Auswertung

Die Praanalyse der Daten erfolgte mittels Matlab®), MathWorks, Natick, MA, USA
(Version R2014b). Die Statistische Auswertung erfolgte mittels RStudio, () 2009-2021
RStudio, PBC, (Version 1.4.1717). Fiir die deskriptive Statistik sollten Mittelwert und
Standardabweichung berechnet werden und die Gruppen mittels geeigneter Tests ver-
glichen werden. Beziiglich der Performance im MSL sollte der Mittelwert der Reak-
tionszeit gemessen und die Gruppen innerhalb der verschiedenen Bedingungen und
Sessions” mittels multifaktorieller ANOVA mit Messwiederholung verglichen werden.
Anschliefsend wurden geeignete post-hoc-Tests durchgefiihrt. Beziiglich des Sequenz-
lernens im MSL wurde die Reaktionszeitdifferenz zwischen den beiden Gruppen und
innerhalb der Sessions mittels multifaktorieller ANOVA mit Messwiederholung und

geeigenter post-hoc-Tests verglichen.

2.3.2. (Visuo-)Motorische Adaptation
Versuchsaufbau

Die Versuchsperson nahm auf einem hohenverstellbaren Drehstuhl Platz, der parallel
zum Schreibtisch stand, auf dem der Laptop (15“ Bildschirm) positioniert war. Vor
dem Laptop befand sich auf dem Schreibtisch das Tablet, rechts davon lag der da-

zugehorige Stift. Der Bildschirm war so zur Senkrechten nach hinten gekippt, dass
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die Versuchsperson diesen gut iiberblicken konnte. Zunéchst wurde die Versuchsper-
son aufgefordert, eine moglichst bequeme Position einzunehmen und den Drehstuhl in
Hohe und Position so zu verstellen, sodass der Unterarm der fithrenden Hand parallel
zur Schreibtischflache ,schwebt®, ohne ihn zu beriihren oder den Unterarm abzulegen.
Dabei sollten alle Ecken des Tablets bequem erreichbar sein. Die nicht fithrende Hand
konnte neben dem Tablet oder auf dem Schof abgelegt werden. Die Versuchsperson zog
eine nicht verzerrende transparente Plastikbrille auf, an deren Unterkante ein Schirm
angebracht war, sodass sie beim Blick nach unten die fithrende Hand und das Tablet
nicht sehen konnte. Sie wurde zudem darauf hingewiesen, den Blick auf den Bildschirm
und nicht auf das Tablet zu richten (Abbildung 2.4). Im Anschluss wurde der Versuch
mithilfe eines standardisierten Anleitungsbogens (Anhang A.4) erklart und eventuell

aufkommende Fragen beantwortet.

Abbildung 2.4.: (Visuo-)Motorische Adaptation: Versuchsaufbau. Position der Versuchsperson
wéahrend der Durchfiihrung des Versuchs.
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Software

Der Versuch wurde mit der Software Matlab®), MathWorks, Natick, MA, USA (Version
R2014b) erstellt und durchgefiihrt.

Versuchsaufgabe

Die Versuchsperson wurde aufgefordert, von einem Startpunkt, der in der Mitte des
Bildschirms angezeigt wird, eine zielende Bewegung in Richtung eines erscheinenden
Zielpunktes auszufiihren. Diese sollte so gerade, fliissig und schnell wie moglich erfol-
gen. Die Bewegung wurde auf dem vor ihr liegenden Tablet ausgefiihrt, der Stift sollte
wahrend der gesamten Bewegung Kontakt zum Tablet haben. Anschliefend sollte die
Versuchsperson den Stift auf dem Tablet zum Startpunkt zuriickfiihren. Dabei durfte
der Blick wie oben beschrieben zu keinem Zeitpunkt auf das Tablet gerichtet sein. Die
Versuchsperson wurde zudem gebeten, keine bewussten Ausgleichsbewegungen durch-
zufiihren, sobald sie sich in der Nahe des Zielpunktes befand, sie sollte nicht langsamer
werden oder auf dem Zielpunkt stehen bleiben, sondern bestmoglich iiber den Ziel-
punkt hinausschiefen. Es ginge darum, die Bewegung, Geschwindigkeit und Prézision
im Laufe des Versuchs zu erlernen und nicht darum, den Zielpunkt bei jedem Versuch
zu treffen. Zudem wurde die Versuchsperson dariiber informiert, dass der Versuch aus
mehreren Blocken besteht, zwischen denen an definierten Zeitpunkten Pausen eingelegt
werden konnen. Die Versuchsleiterin achtete dabei darauf, dass die Pausenzeiten circa
2 Minuten nicht iiberschreiten. Wahrend der Pausen konnte der Stift aus der Hand ge-
legt und das Handgelenk gedehnt und gelockert werden. Der Platz durfte jedoch nicht

verlassen und die Brille nicht abgesetzt werden.

Ablauf eines Trials

Nach Start des Experiments wurde im Zentrum des ansonsten weiften Bildschirms der
schwarz gefarbte Startpunkt angezeigt, dessen Position auf der Mitte des Tablets die
Versuchsperson zunéchst finden musste. Wenn sich der Stift in der Nahe zum Start-
punkt befindet, wurde die Position des Stiftes auf dem Tablett durch einen hellgriinen
Punkt auf dem Bildschirm (Cursor) sichtbar. Sobald der Stift ruhte, wurde einer von 8
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Abbildung 2.5.: (Visuo-)Motorische Adaptation: Schematische Darstellung von Ausgangs- und
Zielpunkten, Startpunkt schwarz, Zielpunkte grau.

grau dargestellten Zielpunkten angezeigt, die sich jeweils im Winkel von 45° verteilt in
einem Abstand von 70 mm um den Startpunkt befinden (Abbildung 2.5). Dieser sollte
vom Startpunkt ausgehend in einer mdoglichst prézisen, schnellen und geraden Bewe-
gung erreicht werden. Wurde der Zielpunkt erreicht, ertonte ein heller, einem Glocken-
spiel dhnlicher Ton, der Zielpunkt wechselte die Farbe von grau zu griin (Auditives
und visuelles positives Feedback). Wurde der Zielpunkt verfehlt, wurde die Position
des Stiftes auf dem virtuellen Zielkreis rot markiert (Negatives Feedback). Uberschritt
die Dauer eines Trials 500ms, ertonte die Aufforderung ,Schneller bitte!“. Anschliefend
verschwanden Cursor und Zielpunkt, und die Versuchsperson kehrte zum Zentrum des
Tablets zuriick, um den Startpunkt zu finden. Sobald sie diesen erreicht hatte, endete
das Trial und das néchste begann. Trials, die 1000ms iiberschritten, wurden verworfen

und im Anschluss an das Trial mit dem vorangegangenen Trial wiederholt.

Perturbation des visuellen Feedbacks

Wihrend eines Trials wurde die Position des Stiftes stetig durch die Anzeige des Cur-
sors vermittelt. Im Laufe des Experiments wurde umbemerkt von der Versuchsperson

eine Perturbation dieses Feedbacks eingefiihrt. Die Anzeige des Cursors wurde gegen
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Korrekte Durchfiihrung eines Trials

Startpunkt

1: Der Bildschirm ist zundichst weif. 2: Der schwarze Starpunkt erscheint.

Zielpuntkt
“Cursor
3: Wenn der Stift in der Nabe des Startpunktes ist, 4: Wenn der Stift auf dem Startpunkt rubt, erscheint
erscheint der bellgriine Cursor. einer der bellgranen Zielpunfkte.
5: Die Versuchsperson vollfiibrt eine Sielende Bewegung 6: Positives Feedback: Der Zielpunkt lenchtet griin anf
von Startpunkt in Richtung Zielpunkt und schneidet und ein angenehmer Ton ertint (anditives Feedback}.

diesen dabei.

Abbildung 2.6.: (Visuo-)Motorische Adaptation: Schematische Darstellung eines korrekten Trials.
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Inkorrekte Durchfithrung eines Trials

/7

1: Der Bildschirm ist zundichst weif. 2: Der schwarze Starpunkt erscheint.

3: Wenn der Stift in der Nabe des Startpunktes ist, 4: Wenn der Stift auf dem Startpunkt rubt, erscheint
erscheint der bellgriine Cursor. einer der bellgranen Zielpunfkte.

5: Die Versuchsperson vollfiibrt eine zielende Bewegung 6: Negatives Feedback: Der Cursor lenchtet anf dem
von Startpunkt in Richtung Zielpunkt und trifft diesen virtuellen Zielkreis rot anf.

dabei nicht.

Abbildung 2.7.: (Visuo-)Motorische Adaptation: Schematische Darstellung eines inkorrekten Trials.
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Perturbation
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Abbildung 2.8.: (Visuo-)Motorische Adaptation: Schematische Darstellung der gradweisen
Perturbation des visuellen Feedbacks wihrend der 4 Phasen des Experiments.

den Uhrzeigersinn rotiert angezeigt. Diese Abweichung wurde pro Trial schrittweise
um 0,31° gesteigert, bis ein Maximum von 30° erreicht war. Die Position des Cursors
entsprach dann nicht der tatsdchlichen Position des Stiftes auf dem Tablet, sondern

wurde um 30° gegen den Uhrzeigersinn gedreht angezeigt.

Experimentaldesign

Der Versuch war in insgesamt vier Phasen gegliedert, die im Folgenden beschrieben
werden (Abbildung 2.8). Die Trials waren zu Blocken von je 8 Trials fiir jede Be-
wegungsrichtung in pseudorandomisierter Reihenfolge zusammengefasst. In Phase 1
(,Baseline®) erhielt die Versuchsperson ein unveréndertes visuelles Feedback. Phase 1
umfasste 6 Blocke (48 Trials). In Phase 2 (,,Perturbation”) wurde die oben beschrie-
bene Perturbation schrittweise implementiert bis diese 30° betrug. Die Phase umfasste
insgesamt 12 Blocke (96 Trials). Phase 3 (,Plateau”) umfasste 8 Blocke (64 Trials). Die
Abweichung betrug dabei wihrend des gesamten Blocks 30°. Phase 4 (,Extinction®),
umfasste 12 Blocke (96 Trials). Die Abweichung wurde vor Beginn der Phase 4 abrupt
entfernt, d. h. die Position des Stiftes auf dem Tablett entsprach wieder der tatséchlich

angezeigten Position des Cursors auf dem Bildschirm.
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Messwerte und Messzeitpunkte

Allgemeine motorische Performance Die Benutzung des Tablets erlaubte die Er-
fassung unterschiedlicher Parameter zur Beschreibung der motorischen Performance
der Versuchsperson. Neben der Geschwindigkeit der Bewegung wurde der Druck, mit

dem der Stift auf dem Tablett aufliegt, und die Dauer eines Trials bestimmt.

Absolute Winkelabweichung Dariiber hinaus konnte die Position des Stiftes auf
dem Tablett zu jedem Zeitpunkt der Bewegung erfasst werden, wodurch es méglich
war, die Abweichung der tatsdchlichen Handbewegung im Verhéltnis zu einer idea-
len Geraden zwischen Start- und Zielpunkt zu bestimmen. Diese in Grad gemessene
Winkelabweichung (Angular Deviation) wurde nach 50% (Mid Angular Deviation) der
Strecke erfasst, um den Einfluss von Korrekturbewegungen zu minimieren. Neben der
Abweichung (Dev) von der idealen Geraden nach 50% der zuriickgelegten Strecke wur-
de die Winkeladaptation (Adapt) berechnet, die sich aus der Perturbation (Perturb)

des entsprechenden Trials n und der absoluten Winkelabweichung ergab:

Adapt,, = Perturb,, — | Deuv,|

Praanalyse und statistische Auswertung

Die Praanalyse der Daten erfolgte mittels Matlab®), MathWorks, Natick, MA, USA
(Version R2014b). Die Statistische Auswertung erfolgte mittels RStudio, () 2009-2021
RStudio, PBC, (Version 1.4.1717). Beziiglich der Performance im MA sollten die Mit-
telwerte der unterschiedlichen Parameter mittels geeigneter Tests (in der Regel t-Tests)
verglichen werden. Beziiglich der Adaptation wurde der Mittelwert der Winkelabwei-
chung am Ende der Plateauphase und zu Beginn der Extinktionsphase verglichen und

die Gruppen mittels t-Test verglichen.

2.4. Beteiligte Personen

Das Studiendesign erfolgte durch Prof. Dr. med. Tobias Baumer, Dr. med. Sebastian

Lons, Dr. Elinor Tzvi-Minker und Dr. Julius Verrel. Die Experimente wurden durch
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Dr. med. Sebastian Lons und Dr. Julius Verrel programmiert. Die Tools zur Praanalyse
wurden durch Dr. Julius Verrel programmiert. Die Pilotstudie wurde mit der Hilfe von
Dr. med. Sebastian Lons durch die Autorin geplant und durchgefiihrt. Die Rekrutierung
und klinische Einschiatzung der CD-Patient*innen erfolgte durch Dr. med. Sebastian
Lons. Die Rekrutierung der gesunden Kontrollproband*innen erfolgte durch die Auto-
rin. Die Datenerhebung und Durchfiihrung der Experimente erfolgte durch die Autorin.
Vereinzelt wurden fehlende Daten durch Amrei Kienzle nachtréglich erhoben, einer Ko-
Doktorandin im Projekt, die in einer separaten Arbeit weitere Ergebnisse vorstellt. Die
statistische Auswertung erfolgte durch Dr. med. Sebastian Lons und die Autorin mit
Beratung durch Dr. Julius Verrel. Die Grafiken dieser Arbeit wurden von der Autorin
angefertigt. Wiahrend des Prozesses standen Prof. Dr. med. Tobias Baumer und Prof.
Dr. med. Alexander Miinchau beratend zur Seite. Diese Studie wére nicht moglich ge-
wesen ohne die Teilnahme der CD-Patient*innen und gesunden Kontrollproband*innen

sowie der gesunden Pilotstudienproband*innen.

2.5. Material

2.5.1. Material zur Durchfiihrung des Versuchs zum MSL

Zur Durchfithrung des Versuchs zum MSL wurde ein mit Klebefolie versehener Laptop
(Lenovo Thinkpad L540 Type 20AV-006TGE S/N, R9-0FWNNC 15/05, Betriebssys-
tem Windows 7) mit Zubehor (Netzteil), die Software Presentation Version 17 inklusive
License Key sowie die entsprechende Anleitung (s. Anhang) benutzt. Zum Versuchsauf-
bau zahlte weiterhin ein Schreibtisch in {iblicher Hohe und Grofse sowie ein héhenver-

stellbarer Drehstuhl.

2.5.2. Material zur Durchfiihrung des Versuchs zur MA

Zur Durchfithrung des Versuchs zum MA wurde ebenfalls der oben genannte Laptop
(Lenovo Laptop Thinkpad L540, Type 20AV-006TGE S/N R9-0FWNNC 15/05, Be-
triebssystem Windows 7) mit Zubehor (Netzteil), ein Tablet (Wacom Intuos Pro Pen
Tablet Model PTH-860, Serialnr. 6LQ00B1001715) mitsamt Zubehor (Pro Pen 2, Hal-
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ter fiir Pro Pen 2, USB-Kabel), die Software Matlab Version R2014b, eine Schutzbrille
mit Schirm sowie die entsprechende Anleitung benutzt. Zum Versuchsautbau zéhlte

ebenfalls ein Schreibtisch in iiblicher Hohe und Grofle sowie ein hohenverstellbarer

Drehstuhl.

37



3. Ergebnisse

3.1. Uberblick tiber die teilnehmenden

Versuchspersonen

3.1.1. Alter und Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter der CD-Patient*innen (n = 18, 13 weiblich) betrug 61,4
Jahre. Das durchschnittliche Alter der HC (n = 18, 13 weiblich) betrug 59,6 Jahre. Die
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander (t(32,89) = 0,65, p = 0,52,

zweiseitiger t-Test aus unabhéngigen Stichproben nach Welch).

3.1.2. Tagliche Arbeitszeit am PC

Die téagliche Arbeitszeit am PC betrug im Mittel 1,4 Stunden unter den CD-Pati-
ent*innen und 2 Stunden unter den gesunden Kontrollproband*innen. Es zeigte sich
kein signifikanter Gruppenunterschied (t(33,41) = -0,81, p = 0,42, zweiseitiger t-Test
aus unabhéngigen Stichproben nach Welch).

3.1.3. Klinische Parameter

Der Krankheitsbeginn betrug im Mittel 49,2 Jahre, die Krankheitsdauer 12,3 Jahre.
Unter den CD-Patient*innen mit Tremor lag der Tremor im Mittel seit 11,9 Jahren
vor. Bei 13 der CD-Patient*innen bestand ein Tremor der betroffenen Korperregion.

Siehe hierzu auch Tabelle 3.1.
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3.2. Motorisches Sequenzlernen

3.2.1. Reaktionszeit und motorische Performance

Die Mittlere Reaktionszeit fiir alle Subblocke iiber alle CD-Patient*innen und die HC-

Kontrollgruppe wird in Abbildung 3.1 veranschaulicht.

A CD-Patient*innen B HC-Kontrollgruppe

600 ART ORT ART 600 ART ART ART

Reaktionszeit [ms]
3]
8
]
——

Reaktionszeit [ms]
a
3
8
iy

400 400

0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Subblock Subblock

Bedingung: = SIMPLE = SEQUENCE + RANDOM

Abbildung 3.1.: Motorisches Sequenzlernen: Zu sehen ist die mittlere Reaktionszeit RT {iber alle
Subblécke fiir Patient*innen mit Cervicaler Dystonie (CD) und die gesunde Kontrollgruppe (HC) im
Vergleich.

Reaktionszeit Uber alle Subblocke gemittelt unabhéingig von der Bedingung ergab
sich eine mittlere Gesamt-Reaktionszeit RTjesqm: von 520,12 ms (SD 176,59) fiir CD-
Patient*innen und 467,31 ms (SD 145,89) fiir die HC-Kontrollgruppe. Es bestand ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (t(20391)=23,7, p < 0,001, t-Test
aus zwei unabhéngigen Stichproben nach Welch, 95% CI [48,44 - 57,18]). Die Gruppe

der gesunden Kontrollproband*innen wies im Mittel kiirzere Reaktionszeiten auf.

Reaktionszeit wiahrend der zufallsverteilten Blécke Um die allgemeine motori-
sche Performance aller Teilnehmer*innen unabhingig vom versuchsinduziertem Trai-
ning bestimmen und vergleichen zu konnen, wurde die mittlere Reaktionszeit iiber alle
zufallsverteilten Blocke bestimmt. Diese ist in Abbildung 3.2 dargestellt. Die durchge-
fiihrte Varianzanalyse (englisch: analysis of variance) (ANOVA) mit Messwiederholung
ergab einen signifikanten Effekt fiir die Session (F(3, 102) = 3,72, p = 0,021). Die
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paarweisen Vergleiche nach Bonferroni-Korrektur zeigten keine statistische Signifikanz
(alle korrigierten p-Werte > 0,05). Es zeigte sich keinen Effekt der Gruppe und keine

Interaktion zwischen Session und Gruppe.

A Reaktionszeit Giber alle RANDOM-Blocke B Reaktionszeit iber alle RANDOM-Blocke
fur CD fur HC

800 800

700 700

RT [ms]
RT [ms]

T B .

400 400

300 300

0 1 2 3 0 1 2 3
Blocknummer Blocknummer

Abbildung 3.2.: Motorisches Sequenzlernen: Motorische Performance ohne Lerneffekt. Zu sehen ist
die mittlere Reaktionszeit RT iiber alle Zufallsblocke fiir Patient*innen mit Cervicaler
Dystonie (CD) und die gesunde Kontrollgruppe (HC) im Vergleich.

3.2.2. Motorisches Lernen

Reaktionszeitdifferenz iiber alle drei Sessions FEine ANOVA der Reaktionszeit-
differenz ART jesqm: zeigte einen Haupteffekt fir Gruppe (F(1,34) = 7,1, p = 0,01)
sowie einen Haupteffekt fiir Session (F(2,68) = 8,1, p < 0,001) fiir die Reaktionszeit-
differenz. Daraus lasst sich ableiten, dass es einen Unterschied in der Differenz der
Reaktionszeiten zwischen den Gruppen gab. Es gab keine Interaktion zwischen Grup-
pe und Session. ARTycsqm: liber alle drei Sessions betrug fiir die HC-Kontrollgruppe
66,6 (SD 7,9) ms und fiir die CD-Patient*innen 33,8 (SD 8,3) ms. Die Gruppen unter-
schieden sich signifikant (t(105,67) = -2,86, p = 0,005, t-Test aus zwei unabhéngigen
Stichproben nach Welch), wobei die HC-Kontrollgruppe im Mittel eine hohere Reakti-
onszeitdifferenz aufwies (95% CI [-55,5 - -10,09]. In beiden Gruppen betrigt ART jesamt
# 0 (CD-Patient*innen: t(17) = 4,17, p < 0,001, HC-Kontrollgruppe: t(17) = 7,17, p

< 0,001, zweiseitiger t-Test aus einer Stichprobe).
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Lerneffekt iiber alle 3 Sessions in beiden Gruppen im Vergleich In der HC-
Kontrollgruppe zeigten sich in allen drei Sessions ein signifikanter Lerneffekt (Post-hoc
durchgefiihrter gepaarter zweiseitiger t-Test mit der Hypothese ART # 0, Korrektur
nach Bonferroni, Tabelle 3.2). In der Gruppe der CD-Patient*innen hingegen zeigte sich
kein signifikanter Lerneffekt in der ersten Session, jedoch in Session 2 und 3 (Tabelle

3.2). Einen Uberblick bietet Abbildung 3.3.

A CD-Patient*innen B HC-Kontrollgruppe

150 150

100 100

50

I o

-50 -50

50

ART (ms)
ART (ms)

1 2 3 1 2 3
Session Session

Abbildung 3.3.: Motorisches Sequenzlernen: Zu sehen ist die Differenz der Reaktionszeit ART pro
Session fiir die Patient*innen mit Cervicaler Dystonie (CD) und die gesunden
Kontrollproband*innen (HC) im Vergleich.
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Mittlere Fehlerrate Neben der Reaktionszeit wurde zudem die Fehlerrate erfasst,
die in Abbildung 3.4 dargestellt wird. Die mittlere Fehlerrate betrug fiir die CD-Pati-
ent*innen circa 5% im ,Simple“-Block, 3% in der Seq-Bedingung und 4% in der Ran-
Bedingung (Abbildung 3.4A). Fiir die HC-Kontrollgruppe ergab sich eine mittlere Feh-
lerrate von 1% fiir die ,,Simple“-Bedingung, 2% fiir die Seq-Bedingung und 3% fiir die
Ran-Bedingung (Abbildung 3.4B). Hier zeigte eine durchgefithrte ANOVA mit Gruppe
als Faktor zwischen den jeweiligen Versuchspersonen und der Bedingung als Faktor
innerhalb der Versuchspersonen keinen Effekt der Gruppe (HC oder CD) (p > 0,05),
jedoch einen Effekt der Bedingung (p<0,05). Es fand sich keine Interaktion zwischen
Gruppe und Bedingung.

A CD-Patient*innen B HC-Kontrollgruppe

10.0% 10.0%

5.0% 5.0%

Fehlerrate
Fehlerrate

0.0% 0.0%

6 8 2

4 4
Subblock Subblock

Bedingung: = SIMPLE - SEQUENCE + RANDOM

Abbildung 3.4.: Motorisches Sequenzlernen: Mittlere Fehlerrate in Prozent fiir die Patient*innen
mit Cervicaler Dystonie (CD) und die Kontrollgruppe (HC).

3.2.3. Korrelationsanalysen

ART in Abhangigkeit von klinischen Parametern fiir die CD-Patient*innen In
der CD-Gruppe fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den CD-Patient*innen
mit Tremor und den CD-Patient*innen ohne Tremor (t(8,58) = 0,94, p = 0,37, t-Test
aus zwei unabhéngigen Stichproben nach Welch). Zudem ergab die Korrelationsana-
lyse mit den weiteren erhobenen klinischen Parametern mit ART keinen signifikanten

Zusammenhang (Tabelle 3.3).
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Reaktionszeit in Abhdngigkeit vom Alter Zur Priifung eines moglichen Einflusses
von Alterseffekten auf die Performance im MSL wurde RT 50 mit dem Alter vergli-
chen. Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen Alter und RTesqm: fiir CD (r(16)
= 0,49, p = 0,04, Korrelationsanalyse nach Pearson). Fiir die HC-Kontrollgruppe zeigte
sich ebenso eine positive Korrelation (r(16) = 0,56, p = 0,02, Korrelationsanalyse nach

Pearson). Vergleiche hierzu auch Abbildung 3.5A.

Reaktionszeit in Abhdngigkeit von tédglicher PC-Arbeit Im Vergleich von RTcsqm:
und téglicher PC-Arbeit zeigte sich fiir die CD-Patient*innen und fiir die HC-Kontroll-
gruppe kein signifikanter Zusammenhang (CD: p = 0,13, Korrelationsanalyse nach Spe-
arman; HC: p = 0,06, Korrelationsanalyse nach Spearman). Vgl. hierzu auch Abbildung
3.5B.

A Alter und Reaktionszeit B PC-Arbeit und Reaktionszeit
fir CD und HC far CD und HC
[ | [ ]
700 700 4
) ® ° )
[ ] [ ]

600 1 600 1

RT [ms]
RT [ms]

5001 500 1

400 1 4001

50 60 70 80 0 2 6 8

4
Alter [Jahre] Zeit am PC [Stunden]

= CD - HC

Abbildung 3.5.: Motorisches Sequenzlernen: Korrelationsanalyse von Gesamtreaktionszeit mit
Alter und téglicher PC-Arbeit fiir beide Gruppen
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3.3. (Visuo-)Motorische Adaptation

3.3.1. Allgemeine motorische Performance

Die Benutzung des Wacom-Tabletts erlaubte die Erfassung unterschiedlicher Parame-
ter zur Beschreibung der motorischen Performance der Teilnehmer*innen. Neben der
Geschwindigkeit wurde der Druck, mit dem der Stift auf dem Tablett aufliegt und die
Dauer eines Trials bestimmt. Die beiden Gruppen (HC und CD) unterschieden sich
in diesen allgemeinen Parametern nicht signifikant voneinander. Einen Uberblick iiber

diese Parameter gibt Tabelle 3.4.

3.3.2. Winkelabweichung und Adaptation

Die Winkeladaptation in Grad nach 50% der zuriickgelegten Strecke fiir die CD-Pati-
ent*innen und die HC-Kontrollgruppe ist in Abbildung 3.6 dargestellt.

Vergleich zwischen CD-Patient*innen und HC-Kontrollgruppe Um die Adapta-
tionsfahigkeit der Gruppen miteinander zu vergleichen wurde die absolute Adaptation
den letzten beiden Subblécken (25-26) der Plateauphase verglichen. Hier ergab sich kein
Unterschied (t(18,94) = -1,14, p = 0,27, t-Test aus zwei unabhéngigen Stichproben nach
Welch). Als weiteres indirektes Maf fiir die Adaptation kann der Fehler nach abrup-
ter Beendigung der Perturbation gemessen werden (Extinktionsphase). Hier ergab sich
ebenfalls kein Unterschied (t(29,06) = 1,02, p = 0,31, t-Test aus zwei unabhéngigen
Stichproben nach Welch).

Klinische Parameter Innerhalb der Gruppe der CD-Patient*innen zeigte sich kein
Unterschied in der Adaptation zwischen den Patient*innen mit und ohne Tremor am
Ende der Plateauphase (t(4,59) = 0,09, p = 0,93, t-Test aus zwei unabhéngigen Stich-
proben nach Welch) und zu Beginn der Extinktionsphase (t(5,63) = 0,35, p = 0,74,
t-Test aus zwei unabhéngigen Stichproben nach Welch). Innerhalb der Gruppe der
CD-Patient*innen ergab sich kein Zusammenhang zwischen Krankheitsauspragung und
Adaptation zu beiden Zeitpunkten und kein Zusammenhang von Krankheitsdauer und

Winkelanpassung zu beiden Zeitpunkten.
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Abbildung 3.6.: (Visuo-)Motorische Adaptation: Winkeladaptation fiir beide Gruppen.
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4. Diskussion

4.1. Uberblick iiber die Ergebnisse

4.1.1. Deskriptive Statistik

Die von uns untersuchte Patient*innenkohorte entspricht in Alter, Altersverteilung
und Symptomatik weitestgehend der unter 1.2 beschriebenen Kohorte [54]. Die Pati-
ent*innen sind tiberwiegend weiblich, das Erkrankungsalter liegt im spéteren Erwach-

senenalter.

4.1.2. Motorisches Sequenzlernen

Reaktionszeitdifferenz iiber alle 3 Sessions Die mittlere Reaktionszeitdifferenz
ARTyesqm: nahm in beiden Gruppen einen positiven Wert an, was zeigt, dass in bei-
den Gruppen ein Lerneffekt ermittelt werden konnte. Zudem zeigte sich zwischen der
Gruppe der CD-Patient*innen und der gesunden Kontrollgruppe ein signifikanter Un-
terschied, wobei die Gruppe der gesunden Kontrollproband*innen eine hohere Reak-
tionszeitdifferenz aufwies. Wird die Reaktionszeitdifferenz als ein Parameter fiir das
Lernen angesehen, so zeigt die Gruppe der gesunden Kontrollproband*innen ohne né-

here Beriicksichtigung der jeweiligen Session einen groferen Lerneffekt.

Reaktionszeitdifferenz pro Session Bei Betrachtung der drei Sessions zeigt sich
nicht nur ein Unterschied zwischen beiden Gruppen, sondern auch zwischen den Grup-
pen innerhalb der Sessions. Wahrend die Gruppe der gesunden Kontrollproband*innen
in allen drei Sessions eine Reaktionszeitdifferenz > 0 aufwiesen und damit in allen Ses-

sions einen signifikanten Lerneffekt zeigten, zeigte die Gruppe der CD-Patient*innen in
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Session 1 eine Reaktionszeitdifferenz, die sich nicht signifikant von 0 unterschied. Fiir
Session 2 und 3 zeigte allerdings auch die Gruppe der CD-Patient*innen jeweils eine

signifikante positive Reaktionszeitdifferenz.

Reaktionszeit Zwischen den Gruppen bestand ein Unterschied in ihrer Gesamtre-
aktionszeit, wobei die Gruppe der gesunden Kontrollproband*innen iiber das gesam-
te Experiment signifikant schnellere Reaktionszeiten aufwies als die Gruppe der CD-
Patient*innen. Werden nur die zufallsverteilten Blocke betrachtet, so ist dieser Effekt
nicht zu beobachten. Es ist also davon auszugehen dass der Unterschied in der Gesam-
treaktionszeit auf die schnelleren Reaktionszeiten der Kontrollproband*innen wéhrend
des ersten Blocks zuriickzufiihren ist. Dariiber hinaus zeigt der fehlende Gruppenun-
terschied wihrend der zufallsverteilten Blocke, dass nicht etwa — wie vermutet werden
konnte — die CD-Patient*innen bereits einen Nachteil durch eine verzogerte motori-
sche Antwort aufweisen, sondern dass mit der Reaktionszeitdifferenz das tatséchliche

Lernen erfasst wird.

Mittlere Fehlerrate Fiir die Mittlere Fehlerrate zeigte sich kein Gruppenunterschied,
wohl aber in beiden Gruppen ein Unterschied zwischen der Sequenz-und der Zufalls-Be-
dingung. Unter Betrachtung der Fehlerrate als weiterer Parameter fiir einen Lernerfolg
im MSL zeigte sich also in beiden Gruppen eine Verbesserung zwischen Sequenz- und
Zufalls-Bedingung. Insgesamt sind geringe Fehlerraten im einstelligen Prozentbereich
erzielt worden, weshalb die Aussagekraft der Fehlerrate infrage gestellt werden kann

und in der weiteren Auswertung des Experiments nicht beriicksichtigt wird.

4.1.3. (Visuo-)Motorische Adaptation

Motorische Performance und motorisches Lernen Hinsichtlich der allgemeinen
motorischen Performance und hinsichtlich des motorischen Lernens unterschieden sich
beide Gruppen nicht signifikant voneinander. Beide Gruppen zeigten eine Adaptation
an die graduell eingefithrte Perturbation in der Plateauphase, die anhand der Win-
kelabweichung gegen Ende der Perturbationsphase gemessen wurde. Ebenfalls zeigten

beide Gruppen eine vergleichbare Abweichung in die Gegenrichtung nachdem die Per-
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turbation entfernt wurde.

Graduelle versus abrupte Perturbation Wir gingen davon aus, dass bei einer ab-
rupt eingefiihrten Perturbation der Einsatz deklarativer Strategien, das MA-Paradigma
erfolgreich zu bestehen, wahrscheinlicher sein konnte, da die abrupt eingefiihrte Pertur-
bation von den Versuchsteilnehmer*innen womdoglich bewusst bemerkt wird. Um den
Einfluss einer expliziten Strategie so gering wie moglich zu halten, wurde daher in der
vorliegenden Studie die Rotation zunéchst graduell eingefiihrt. Diese wurde anschlie-

fsend abrupt entfernt, um Nachwirkungseffekte zu erfassen.

Alterseffekte und tigliche Arbeitszeit am PC

In Alter und téglicher Arbeitszeit am PC zeigten sich keine Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen, wodurch wir eine Verzerrung durch Alterseffekte oder durch eine
PC-Arbeit ausschlieffen kénnen. Allerdings muss an dieser Stelle darauf hingewiesen
werden, dass es sich bei den Angaben, die die tédgliche PC-Arbeit betreffen, um sub-
jektive Schétzwerte handelt.

Reaktionszeit in Abhdngigkeit vom Alter Bei der Korrelationsanalyse von RTesqm:
mit dem Alter fiel ein signifikanter positiver Alterseffekt auf. Dies ist auch aus ande-
ren Studien zum motorischen Sequenzlernen bekannt, so in einem bimanuellen SRTT
[40], oder in einem alternierenden RTT [42]. Insbesondere bei Sequenzen mit erhéhter
Komplexitat [42] oder in Tasks mit explizitem Sequenzlernen zeigen &ltere Versuchteil-
nehmer*innen reduziertes Lernen im Vergleich zu jiingeren Versuchsteilnehmer*innen
[40, 55]. Aufgrund der altersangepassten Gruppen gehen wir davon aus, dass dieser

Alterseffekt auf die Aussagekraft unserer Ergebnisse keinen Einfluss hat.

4.2. Motorisches Lernen in Dystonie-Patient*innen

Die vorliegende Studie sollte eine Gruppe von Patient*innen mit CD im Vergleich mit
einer Gruppe von gesunden Kontrollproband*innen in zwei unterschiedlichen Paradig-

men testen, die auf unterschiedlichen Mechanismen des motorischen Lernens basieren
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und Anforderungen an das Kleinhirn in unterschiedlicher Auspragung stellen. Im Er-
gebnis ist ein defizitires Sequenzlernen gegeniiber gesunden Kontrollproband*innen
gefunden worden, wiahrend das Adaptationslernen bei CD-Patient*innen sich nicht von
dem gesunder Kontrollproband*innen unterschied. Vorangegangene Studien zu MA und
MSL mit dhnlichem experimentellem Design mit CD-Patient*innen, aber auch mit Pa-

tient*innen mit anderen Dystonieformen zeigten bisher widerspriichliche Ergebnisse.

4.2.1. MSL in Dystonie-Patient*innen
MSL in CD-Patient*innen

In Dystoniepatient*innen zeigte sich auch in vorangegangenen Studien Unterschiede
in der MSL-Performance im Vergleich zu gesunden Kontrollproband*innen. Die Er-
gebnisse sind jedoch inkonsistent wobei das Experimentaldesign der einzelnen Studien
untereinander stark voneinander abweicht. Dies erschwert die Vergleichbarkeit der ein-
zelnen Experimente untereinander. In einer Studie mit Patient®innen mit CD zeigte
sich ein Gruppenunterschied in der Maximalgeschwindigkeit, nicht jedoch in der Re-
aktionszeitdifferenz und anderen weiteren zeitlichen Parametern in einer Kombination
aus MSL und MA. Beide Gruppen zeigten nach einer mehrfachen Wiederholung einer

sechs items umfassenden Sequenz signifikantes Sequenzlernen [53].

MSL in anderen Dystonieformen

Unterschiede im Sequenzlernen in einer 8 items umfassenden Sequenz finden sich in
Patient*innen mit DYT-TOR1A-Dystonie [9] und in nicht manifestierenden Anla-
getrager*innen der Variante ¢.907  909delGAG im TOR1A-Gen [31]. In funktionel-
len Bildgebungsstudien zeigte sich eine Hyperexzitabilidt im sensomotorischen Netz-
werk wihrend der Durchfiihrung des MSL-Tasks bei Patient*innen mit DYT-TOR1A-
Dystonie [9]. Dies zeigte sich auch durch eine erhohte Aktivitat im linkslateralen ce-
rebelldren Cortex und in den rechtsseitigen pramotorischen und inferioren parietalen
Arealen wihrend des motorischen Sequenzlernens bei symptomatischen DYT-TOR1A-
Patient*innen [8]. In Patient*innen mit DYT-THAP1-Dystonie zeigten sich hingegen
keine Unterschiede im MSL [8].
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4.2.2. MA in Dystonie-Patient*innen
MA in CD-Patient*innen

Intaktes MA bei Patient*innen mit CD zeigte sich auch in vorangegangenen Studi-
en mit Patient*innen mit CD. Limitationen bei der Interpretation und Vergleich der
Ergebnisse sind jedoch dadurch gegeben, dass sich dhnlich wie beim MSL das Expe-
rimentaldesign der Studien sich jedoch erheblich von dem Experimentaldesign in der
vorliegenden Studie unterschied. Hier zeigte sich weder in Experimenten mit abrupter
Perturbation des visuellen Feedbacks noch in Tasks mit Perturbation durch ein Kraft-
feld Defizite im motorischen Adaptationslernen bei Patient*innen mit CD [53, 92|.
Ebenso wie in der vorliegenden Studie zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der
Performance im MA und dem Vorliegen oder der Ausprigung eines Kopftremors [92].
Motorische Adaptation wird ferner auch im ,Split Belt Treadmill Walking®“-Versuch mit
einem Laufband mit zwei verschiedenen Béndern, die sich individuell steuern lassen,

untersucht. Hier zeigten sich in Patient*innen mit CD keine Unterschiede [41]

MA in anderen Dystonieformen

In anderen Dystonieformen sind die Ergebnisse uneindeutiger. In einer Studie zum
MA mit Patient*innen mit DYT-TOR1A-Dystonie zeigte sich im Vergleich zu gesun-
den Kontrollproband:innen ein Gruppenunterschied, der die motorische Variabilitét
der Trial-zu-Trial-Performance betraf, wahrend sich die Gruppen in weiteren Parame-
tern wie zeitlichen Parametern, Winkelabweichung und applizierter Kraft nicht unter-
schieden [93]. Eine Studie bei Patient*innen mit Schreibkrampfdystonie, bei der ein
Paradigma mit elektrophysiologischer Stimulation kombiniert wurde, zeigte, dass Pati-
ent*innen mit dieser Dystonieform zwar keine Unterschiede in der visuomotorischen Ad-
aptation zeigten, jedoch lingere Bewegungsdauern aufwiesen und auf die Stimulation
unterschiedlich reagierten [43]. Die Autor*innen schlossen auf eine mogliche fehlerhafte
cerebellare Filterung oder Verarbeitung von sensorischen Afferenzen bei Patient*innen

mit Schreibkrampfdystonie [43].
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4.2.3. Interpretation vor dem Hintergrund des motorischen

Lernens

Wie sind die in der vorliegenden Studie erbrachten Ergebnisse vor dem Hintergrund
der Grundlagen des motorischen Lernens, vorangegangenen Studien und den bisherigen
Erkenntnissen zur Atiologie der Cervicalen Dystonie zu interpretieren? Unter Beriick-
sichtigung eingangs formulierter Hypothese miissten Patient*innen mit CD Defizite in
cerebelldr-dependenten Lernparadigmen aufweisen, wenn das Cerebellum eine Rolle in
der Krankheitsentstehung einndhme. In der stédrker cerebelldr-dependenten MA sind
in unserer Studie jedoch keine Gruppenunterschiede erkennbar. Bei der Interpretation
einschrankend zu betrachten ist die Einteilung des MSL in ein strikt basalganglionéres
und des MA in ein strikt cerebelldres Paradigma, die nicht génzlich den beschriebenen
bildgebenden und elektrophysiologischen Untersuchungen entspricht. MSL und MA
teilen sich vielmehr ein gemeinsames motorisches Netzwerk als Grundlage des moto-
rischen Lernens. Welche neurologischen Strukturen dabei beteiligt sind, ist nicht nur
abhéngig vom Paradigma sondern auch im Detail vom Versuchsaufbau selbst (explizit
versus implizit im MSL und MA, graduelle versus abrupte Perturbation im MA, Dauer
des Versuchs, Zeitpunkt der Messung, Wiederholung et cetera). Das gestaltet einen
Vergleich der einzelnen Versuche untereinander sowie deren Interpretation schwierig.
Auf der anderen Seite ist eine Tendenz einer stéirker basalganglionédren Beteiligung im
MSL und einer stérker cerebellaren Dependenz des MA hingegen nicht von der Hand
zu weisen. Grundlage hierfiir legen insbesondere sowohl behaviorale als bildgebende

Studien.

4.2.4. Defizite der frithen Lernphase im MSL

Aufgrund des Experimentaldesigns der im im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten
Versuche kann unter Beriicksichtigung des Modells von Doyon und Benali [20] allenfalls
auf die initiale Phase des motorischen Lernens geschlossen, da die Teilnehmer*innen
den Versuch iiber maximal eine Stunde durchfiihren, ohne dass eine mdogliche Konso-
lidierung des Gelernten erfasst werden wiirde. Somit bildet der Verlauf des MSL und

MA maximal den Zeitraum der initialen Lernphase ab. Unsere Ergebnisse konnen vor

o4



diesem Hintergrund als Defizite der CD-Patient*innen in der frithen Phase des moto-
rischen Lernens interpretiert werden. Da hierbei insbesondere die anterioren striatalen
Anteile beteiligt sind, konnte dies ein Hinweis auf eine Relevanz dieser Strukturen in
der Pathophysiologie der CD sein. Auch eine defizitdre assoziative Verarbeitung der
Stimuli ist denkbar, wobei hier nicht nur eine Einschrénkung der basalganglionéren
Funktion der Mustererkennung, sondern ebenfalls eine Einschrankung in der Verarbei-
tung sensorischer Stimuli denkbar wire. Interessanterweise zeigte sich in einer Studie
mit Patient*innen mit Schreibkrampf-Dystonie einen Gruppenunterschied im BOLD-
Signal des anterioren Striatums und des Globus pallidus bei erhaltener Performance
im MSL [114]. Nichtsdestotrotz ist auch in unserem Versuch ein sich verspétet zeigen-
der Lerneffekt in den folgenden Sequenzblocken zu beobachten. Der Mechanismus des
motorischen Sequenzlernen ist bei Patient*innen mit CD in diesem Sinne nicht feh-
lend, er zeigt sich jedoch im Vergleich zu gesunden Kontrollproband*innen zu einem
spateren Zeitpunkt. Auch dies gibt einen Hinweis auf eine mogliche Storung der as-
soziativen Verarbeitung der Stimuli. Diese muss den CD-Patient*innen im Vergleich
zu gesunden Proband*innen haufiger prasentiert werden, bevor diese die Reihenfolge
erkennen. Moglich ist es, dass kompensatorisch wirkende loops wirksam sind, die die
defizitdre Verarbeitung wihrend der initialen Lernphase ausgleichen, jedoch nicht zu
einem schnell sichtbaren Lerneffekt fithren, sondern zu einem verzogerten Sequenzler-
nen. Zur weiteren Analyse des motorischen Lernens in Patient*innen mit CD wére es
daher von Interesse mit entsprechenden Versuchen auch die spéateren Lernphasen ab-
zubilden, um den von Doyon et al. und weiteren Autor*innen beschriebenen Shift hin
zu eher corticostriatalen Korrelaten in der wihrend der Konsolidierungs- und Automa-

tisierungsphase zu erfassen.

4.2.5. Intakte cerebellare Funktion bei CD-Patient*innen

Auf erhaltene cerebellare Funktionen in Patient*innen mit CD kann auch aus den Er-
gebnissen unseres Versuchs zur MA ohne signifikanten Gruppenunterschied geschlossen
werden. CD-Patient*innen sind demnach zur Verarbeitung sensorischer Informationen
iiber eine Verdnderung der Versuchs- bzw. Umweltbedingungen, zur ,Online-Korrektur

einer Bewegung bei einem ,mismatch* aus vorhergesagten sowie erhaltenen Stimuli aus
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dem Raum sowie der Bereitstellung eines ,internal feedforward models®, fahig. Zunéchst
konnte dieses Ergebnis im Zuge der Interpretation des MSL die These unterstiitzen,
dass hier primér die basalgangliondre Funktion eingeschrankt, wihrend der cerebellare
Anteil in der Erkennung und Verarbeitung eines sensorischen Stimulus im MA un-
eingeschrankt ist. Dennoch sind unsere Ergebnisse konsistent zu Ergebnissen anderer

Studien zum MA mit CD-Patient*innen.

4.2.6. MSL und MA als Methode der Endophanotypisierung

In dieser Studie haben wir zudem untersucht, ob die von uns prisentierten motori-
schen Lernparadigmen als Methoden der Endophénotypisierung fiir CD-Patient*innen
aber auch generell fiir Dystoniepatient*innen in Studien oder klinischer Praxis geeig-
net sind. Aufgrund fehlender Gruppenunterschiede im MA erscheint dieser Ansatz zur
Beurteilung cerebelldrer Funktionen bei CD-Patientinnen nicht optimal. Auch in An-
betracht anderer Studien, in denen keine Einschrankungen in cerebellar-abhéngigen
Paradigmen bei CD-Patientinnen gefunden wurden, scheint die Uberpriifung cerebel-
larer Funktionen fiir die Endophénotypisierung weniger geeignet zu sein. Aufgrund des
vorhandenen Gruppenunterschiedes bietet sich das MSL-Paradigma jedoch hingegen
eher zur Endophénotypisierung an, obwohl hauptséchlich Defizite basalganglionérer,
nicht cerebelldrer Funktionen gemessen werden. Allerdings sind die subtilen Unter-
schiede im MSL fraglich in Bezug auf die Praktikabilitdt, insbesondere da in unserer
Studie ein Gruppenunterschied erst ab einer Sequenzldnge von 12 items ersichtlich
wurde, wiahrend in anderen Studien mit weniger items keine Unterschiede festgestellt
wurden. Zur Etablierung des Paradigmas fiir die Endophénotypisierung wére eine ge-
naue Bestimmung der Sequenzlinge, ab der Gruppenunterschiede im SRTT auftreten,
erforderlich. Eine Durchfiihrung des Experiments mit funktioneller Bildgebung bei CD-
Patientinnen sowie mit Angehorigen von CD-Patientinnen und Patient*innen anderer
Dystonieformen wiére interessant. Um die Diskriminierungsfahigkeit zu priifen, wére es
notwendig, diese Kohorten in den von uns beschriebenen Paradigmen mit einheitlicher

Methodik zu vergleichen, um einen umfassenden Uberblick zu schaffen.
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4.2.7. CD als Netzwerkerkrankung

Durch die hier prasentierten Ergebnisse wird die Hypothese der CD als eine Erkran-
kung mit eingeschrinkten cerebellaren Funktionen nicht unterstiitzt. Vielmehr zeigen
sich in unserer Studie Einschrankungen im motorischen Lernen, die eher basalganglio-
néren Strukturen zugerechnet werden kénnen. Da unsere Experimente nur Teilaspekte
der komplexen Funktionen des Cerebellums testen, kann eine Beteiligung auch nicht
ausgeschlossen werden. Angesichts der Ergebnisse anderer Studien, in denen bei CD-
Patient*innen eine cerebelldre Mitbeteiligung auszumachen ist, bietet sich als Synthese
das eingangs zitierte Modell einer Netzwerkerkrankung an. Bei diesen spielt in der Pa-
thogenese der CD das motorische Netzwerk eine Rolle, an dem Basalganglien, Cortex
und Cerebellum beteiligt sind. Es bleibt jedoch unklar, ob in anderen Studien beobach-
tete Verdnderungen cerebelldrer Funktionen in anderen Studien eine ursédchliche oder

kompensatorische Rolle spielen.
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4.3. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden Patient*innen mit Cervicaler Dystonie (CD) im
Vergleich mit einer Gruppe altersentsprechender gesunder Kontrollproband*innen in
zwei Paradigmen zum motorischen Lernen {iberpriift. Beide Paradigmen basieren auf
einem gemeinsamen Netzwerk des motorischen Lernens. Das Motorisches Sequenzler-
nen (MSL) ist jedoch ein stérker basalganglionéir dependentes Paradigma, wihrend
die (Visuo-)Motorische Adaptation (MA) stérker auf cerebelldre Funktionen angewie-
sen ist. Im MA zeigte sich kein Gruppenunterschied. Im MSL zeigte sich hingegen
ein Gruppenunterschied im Parameter fiir das motorische Lernen in der Friihphase
des Versuchs, was die These stiitzt, dass die Basalganglien eine wichtige Rolle in der
Pathogenese der Dystonien einnehmen, wiahrend die dem MA zugrunde liegenden ce-
rebelldren Funktionen in Patient*innen mit Cervicaler Dystonie intakt sein miissen.
Vor dem Hintergrund vorangegangener Studien bietet sich das Modell einer Netzwer-
kerkrankung an, in dem nicht nur die Knoten des einzelnen Netzwerkes sondern auch
die gestorte Kommunikation untereinander zur Entwicklung einer dystonen Bewegung
fithren. Unterstiitzt wird diese Vorstellung auch durch die Erkenntnisse einer direkten
Kommunikation zwischen Basalganglien und Cerebellum. Mdglicherweise spielt die-
se cerebelldr-thalamo-striatale Kommunikation und die dadurch moégliche cerebellédre
Modulation des Striatums eine grundlegende Rolle in der Entstehung von Dystonien
und erklart ebenfalls die Ergebnisse aus vorangegangenen Studien, die eine cerebellare
Beteiligung in der Atiologie vermuteteten. Zur Endophénotypisierung auf Basis cere-
belldrer Funktionen bietet sich das MA-Paradigma in der aktuellen Form nicht an. Das
MSL-Paradigma ist zwar eher geeignet, aber ist offenbar stark abhédngig vom Experi-
mentaldesign und daher in der aktuellen Form ebenfalls noch ungeeignet, um konsistent
Gruppenunterschiede zu differenzieren. Weitere Forschung zu dieser Thematik und zum

Modell der Netzwerkerkrankung kénnte vielversprechend sein.
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Fragebogen Patient*innen:

Patienten-1D:

Geschlecht:

Alter:

GroBe + Gewicht:

Ethnischer Hintergrund + Geburtsland:
Hindigkeit:

Kontaktlinsen:

Frithgeburtlichkeit:

Schwangerschaft:

Diagnose:

Jahr der Erstmanifestation (ca.):

Jahr der Erstdiagnosestellung:

Aulftreten: plétzlich oder schleichend? Trauma?

Geste antagoniste:

Tageszeitliche Schwankungen / Einfluss von Alkohol:
Therapie (spezifische Therapie oral / BoNT / DBS):
Datum der letzten Botulinumtoxin-Behandlung:

cMRT (vorhanden? / Auffilligkeiten oder Normalbefund):
Genetische Testungen / Resultate:

Migrine:

Weitere Vorerkrankungen: RegelmiBige Medikation:
Sozialanamnese:

Familienanamnese fiir neurologisch oder psychiatrische Erkrankungen (ggf. Stammbaum):
Besondere Vorkommnisse wihrend der Testung:

Fragebogen Probanden Celedys-Studie:
Probanden-1D:

Geschlecht:

Alter:

GréBe + Gewicht:

Ethnischer Hintergrund + Geburtsland: Handigkeit:
Kontaktlinsen:

Frithgeburtlichkeit:

Schwangerschaft:

Vorerkrankungen:

Migrine:

RegelmiBlige Medikation:

Sozialanamnese:

Familienanamnese fiir neurologisch oder psychiatrische Erkrankungen (ggf. Stammbaum):
Besondere Vorkommnisse wihrend der Testung:

Neurologischer Status:

Vigilanz:

Sprache (deutlich / verwaschen / Lautstdtke / Prosodie):

Pupillomotorik:

Okulomotorik (Blickfolge glatt oder sakkadiert / Nystagmus / VOR / Doppelbilder):

Anhang A.1.: Fragebogen fiir CD-Patient*innen und Proband*innen, Seite 1
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Weiterer Hirnnervenstatus:

Orientierende Kraftpriifung inkl. Vorhalteversuche:

Muskeltonus / Rigot:

Koordination (Finger-Nase- und Knie-Hacke-Versuch / Diadochokinese / Fingertapping /
alternierende Bewegungen):

Muskeleigenreflexe und Babinskizeichen:

Tremor (Ruhe / Halte / Intentions- / Aktionstremor , Frequenz und Amplitude): Myoklonie /
Chorea:

Sensibilitit:

Gang + Standpriifung (inklusive Tandemgang / Einbeinstand / Romberg):

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 schéner Tag*:

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

Linke Hand Rechte Hand

Anhang A.2.: Fragebogen fiir CD-Patient*innen und Proband*innen, Seite 2
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Anleitung

Bei der folgenden Aufgabe geht es darum, auf ein Signal am Bildschirm mit
einem Tastendruck zu reagieren. Sie haben vier Tasten, die Sie mit Zeige- und
Mittelfinger der linken und rechten Hand betéatigen sollen. Sie sehen auf dem
Bildschirm drei schwarze und ein blaues Rechteck. Ihre Aufgabe ist es, die Taste
zu dricken, die dem blauen Quadrat entspricht. Die Tasten sind auf der
Tastatur blau markiert.

Wenn also das zweite Rechteck von rechts blau ist, sollen Sie bitte die zweite
Taste von rechts mit dem Zeigefinger der rechten Hand driicken.

Die Abfolge, in der die blauen Rechtecke erscheinen ist nicht zufallig, sie folgt
einer festgelegten Reihenfolge, diese ist allerdings zu lang um sie zu erlernen.
lhre Aufgabe ist es, moglichst schnell zu sein und moglichst wenig Fehler zu
machen.

Das Experiment besteht aus drei Blécken, zwischendrin gibt es Pausen. Zu
Beginn gibt es einen Ubungsdurchlauf. Das Experiment beginnt mit der Taste

,Enter”.

Falls Sie noch Fragen haben, wenden Sie sich bitte an die Versuchsleitung.

Viel Erfolg!

Anhang A.3.: Anleitung MSL
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Anleitung

In dem folgenden Experiment soll Genauigkeit und Schnelligkeit einer Bewegung mit der
Hand untersucht werden. Hierfiir sollen Sie mit einem Stift einen Punkt auf dem Bildschirm

kontrollieren.

lhre Aufgabe ist es, mit dem Stift eine schnelle, ,schieBende”, gerade Bewegung vom
Startpunkt durch den Zielpunkt hindurch zu machen. Bitte versuchen Sie, die Bewegung
nicht zu korrigieren, wenn Sie bemerken, dass Sie das Ziel verfehlen.

Es beginnt mit einem Ubungsblock, dieser kann bei Bedarf wiederholt werden.

Viel Erfolg!

Anhang A.4.: Anleitung MA
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