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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Der Schreibkrampf

1.1.1 Einteilung und Beschreibung der Erkrankung

Der Schreibkrampf, writer's cramp oder crampe des écrivains, seine Atiologie
und pathogenetischen Zusammenhange sind seit seiner Erstbeschreibung
durch Ramazzini 1713 (168) anhaltend umstritten. Bei Ubereinstimmenden Be-
schreibungen der Symptome und klinischen Veranderungen fuhrt die unter-
schiedliche Beurteilung mdglicher Ursachen bis heute zu verschiedenen An-
sichten und Theorien.

Die Erkrankung zahlt wie auch andere beschaftigungsabhangige Krampfe bei
unterschiedlichen Berufsgruppen wie Musikern, Schneidern, Floristen, Fechtern
und Klempner (57), deren Anzahl auf 55 anstieg (85) nach der gegenwartigen
Klassifikation zu den fokalen Dystonien.

Zu dieser Untergruppe der Dystonien zahlen ebenfalls der Torticollis spasmodi-
cus, der Blepharospasmus, oromandibuléare und laryngopharyngeale Dystonien,
die gleichfalls jeweils umschriebene Muskelgruppen oder Regionen des Kor-
pers betreffen.

Bei Dystonien kommt es charakteristischerweise zu unfreiwilligen, anhaltenden
Krampfen in antagonistischen Muskelgruppen, die zu langsam ziehenden und
drehenden Bewegungen und abnormen Haltungen flihren. Nach den davon
betroffenen Koérperabschnitten unterscheidet man generalisierte, halbseitige,
segmentale und fokale Dystonien. Neben primaren gibt es auch noch sekunda-
re Dystonieformen bei anderen neurologischen Grunderkrankungen wie z.B. M.
Parkinson, M. Wilson, M. Huntington oder M. Hallervorden-Spatz, nach zerebra-
len Insulten, nach Schadel-Hirn- und Geburtstraumen, nach viraler Enzephalitis,
nach CO- und CO,-Vergiftungen sowie durch Einnahme von Neuroleptika, An-
tiemetika, Dopaminergika und anderen Medikamenten. Beginnt die Dystonie
bereits im Kindesalter, resultiert haufig eine generalisierte Form, wahrend bei

Erwachsenen die Dystonie meist segmental oder fokal beschrankt bleibt.
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Sheehy und Marsden (191) fuhrten eine Einteilung des Schreibkrampfes ein,
indem sie den einfachen Schreibkrampf, der ausschlieBlich das Schreiben be-
eintrachtigt, vom dystonen unterschieden, bei welchem die Patienten daruber
hinaus auch bei anderen manuellen Tatigkeiten wie beim Hantieren mit Messer
und Gabel, Naharbeiten, Rasieren, Schreibmaschinenschreiben oder
handwerklichen Beschaftigungen Uber Schwierigkeiten berichten. Den
Ubergang der einfachen in die dystone Form definierten sie als progressiven
Schreibkrampf. Jedynak et al. (90) beschreiben dartberhinaus eine mirror
dystonia, bei welcher Dystoniesymptome der dominanten Hand durch
Schreiben mit der Gegenseite ausgeldst werden kénnen.

Epidemiologische Daten unterscheiden sich sehr, im Gegensatz zu der extrem
hohen Pravalenz von 73 pro 100000 Einwohner flr primare Dystonien in Bru-
neck, Osterreich (129), zeigte eine Untersuchung in Minchen nur 10,2 pro
100000 fur fokale und 0,3 flr generalisierte primare Dystonien (33). In der Pra-
fektur Tottori, Japan, war es mit 1,63 Erkrankten pro 100000 Menschen sogar
noch ein sehr viel niedrigerer Wert, wofur ein genetischer Einfluf® ursachlich
sein kénnte (133).

Spezifische Erkenntnisse zum Schreibkrampf gibt es nur wenige, doch wies die
Bevolkerung in Rochester, Minnesota, von 1950-82 eine Inzidenz von 2,7 pro
einer Million Menschen pro Jahr und eine Pravalenz von 69 pro einer Million
Menschen auf (138). Marsden und Sheehy (120) vermuteten, dass die tatsach-
lichen Werte hoher liegen, da nicht alle Leute mit diesen Beschwerden zum Arzt
gingen und manche auch nicht diagnostiziert wirden. Sie schatzten die Zahl
der Schreibkrampfpatienten in GrofRbritannien auf 4000 und die anderer be-
schaftigungsabhangiger Krampfe ebenso gro. Auch wiesen sie darauf hin,
dass die Pravalenz seit der Einfuhrung von Schreibmaschinen gesunken sei
(158, 159, 160, 197).

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt nach verschiedenen Studien zwi-
schen 30 und 43 Jahren und damit deutlich niedriger als bei anderen fokalen
Dystonien wie dem Torticollis spasmodicus oder dem Blepharospasmus. Die
Erkrankungsdauer betragt im Durchschnitt zwischen 2 und 16 Jahren bei der
Diagnosestellung (21, 42, 46, 47, 76, 81, 114, 150, 191).
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1.1.2 Diagnostik, klinisches Erscheinungsbild und Verlauf

Die Diagnose des Schreibkrampfs beruht in erster Linie auf Anamnese und kor-
perlicher Untersuchung. In der subjektiven Beschreibung der Beschwerden un-
terscheiden sich die Patienten teilweise erheblich.

Die Patienten zeigen weder Stérungen der Sensibilitdt noch kognitive Einbu-
Ren. Dartuberhinaus gibt es keine bekannte Komorbiditat mit anderen neurolo-
gischen Erkrankungen des Schreibkrampfs, wenn es auch wie oben beschrie-
ben sekundare Dystonieformen oder dystone Symptome bei verschiedenen
neurologischen Krankheiten gibt.

Klinisch zeichnet sich der Schreibkrampf dadurch aus, dass sofort oder kurz
nach Beginn des Schreibens Verkrampfungen der Muskeln vor allem des Un-
terarms und der Hand auftreten, die zu bestandigen oder sich wiederholenden
Fehlhaltungen der Finger, des Handgelenks und teilweise auch des Ellbogens
und Oberarms fuhren, wodurch die Kontrolle Uber den Stift verloren geht. Dazu
kommt haufig ein Ermidungs-, Schwere- oder Spannungsgefuhl, seltener
Schmerzen und Tremor. Die Symptome kdénnen sich bei emotionaler Anspan-
nung verschlechtern.

Beobachtet man die Patienten beim Schreiben, kann man verschiedene Fehl-
haltungen erkennen: Oft rutscht der Stift, der mit erhohter Kraft gehalten wird,
zwischen Daumen und Zeigefinger hindurch. Die Hand verdreht sich in Supina-
tions- oder Pronationsstellung bei Ulnarabduktion, wobei es oft zu einer kom-
pensatorischen Anhebung des Ellbogens kommt, um den Stift auf dem Papier
zu halten. Diese Veranderungen machen ein harmonisches, flissiges Schrei-
ben unmoglich, die Bewegungen werden ruckartig und ausschiel3end, die
Buchstaben unterschiedlich grol3, insgesamt kleiner und unregelmafiger bis sie
vollig unleserlich werden. Manchmal erinnert das Schriftbild an das von Patien-
ten mit Parkinson-Syndrom, welches mikrographisch verandert ist (155). Durch
die sich laufend verandernde, aber durchgehend hohe Druckbelastung kann es
zu Durchstechen oder Zerreilen des Papiers kommen. Der Patient bendétigt
immer wieder Pausen, falls er Gberhaupt in der Lage ist, den Schreibvorgang

wieder aufzunehmen.
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Der Grad der Behinderung variiert betrachtlich, kommen manche Patienten mit
veranderten Hand- oder auch Stifthaltungen zurecht, fihrt ein anderer Teil die
schreibende Hand mit der nicht erkrankten. Ungefahr ein Drittel der Patienten
beginnt, mit der anderen Hand zu schreiben. Von ihnen entwickelt jeder vierte
Patient die gleiche Symptomatik auch an dieser nicht-dominanten Hand. Nur
15% schreiben Uberhaupt nicht mehr mit der dominanten Hand und Spontan-
remissionen sind mit 5% eher selten, treten vor allem innerhalb der ersten funf
Jahre nach Erkrankung auf. Symptome kdnnen aber noch nach Monaten bis
Jahren der Remission wieder auftreten.

Die meisten Patienten konnen nicht mehr zugig leserlich schreiben, zumindest
aber unterschreiben oder kurze Abschnitte in langsamerem Tempo bewaltigen.
27% der Patienten entwickeln Uber einen Zeitraum von 20 Jahren ein Karpal-
tunnel-Syndrom, was auf die chronische Schadigung des Nerven durch sich
immer wiederholende Krampfe zurtickzufihren sein duirfte (192).

Mit Hilfe der Elektromyografie (EMG) laf3t sich eine verlangerte und Ubermafige
gleichzeitige Aktivierung der Agonisten und Antagonisten am Unter- und Ober-
arm finden (42, 74, 84, 120, 170, 181, 192). Auch die reziproke Inhibition zwi-
schen Beugern und Streckern scheint beeintrachtigt (37, 131, 150, 151, 181).

1.1.3 Therapie des Schreibkrampfs

Eine kausale Therapie steht derzeit nicht zur Verfligung. Deshalb haben sich
eine Vielzahl von Behandlungsformen mit vollig unterschiedlichen Ansatzen

entwickelt.

1.1.3.1 Therapie mit Botulinum-Toxin

Die zur Zeit favorisierte Behandlung des Schreibkrampfs stellt die Injektion von
Botulinum-Toxin in die jeweils betroffenen Muskeln dar. Botulinum-Toxin ist ein
Protein, das von dem anaeroben Bakterium Clostridium botulinum produziert
wird. Es hemmt die Freisetzung von Acetylcholin an der prasynaptischen
Membran, blockiert so die cholinerge Erregungsubertragung an der neuro-

muskularen Endplatte und lahmt damit den Muskel. Die Muskeln werden durch
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klinische und EMG-Untersuchungen zur Injektion ausgewahlt. In die von Be-
handlung zu Behandlung zunehmende Dosen eingespritzt werden bis sich eine
Besserung einstellt. Die Botulinum-Therapie erzielt beim Schreibkrampf nicht
die gleichen Erfolge wie bei anderen fokalen Dystonien, dem Blepharospasmus
oder dem Torticollis spasmodicus. Trotzdem belegen inzwischen zahlreiche
Studien (3, 43, 44, 83, 89, 111, 175, 209, 212) die Effektivitat dieser Behand-
lung mit einer Erfolgsquote zwischen 34 und 80%. Dabei variiert der Zeitraum,
Uber den die Dauer der Besserung anhalt, zwischen mehreren Wochen und
einigen Jahren, wobei einige Monate als realer Durchschnittswert angenommen
werden durften. Die einzig nennenswerte Nebenwirkung ist eine Muskelschwa-
che, die aber durch den der Therapie zugrundeliegenden Wirkmechanismus
nahezu unumganglich ist, jedoch von manchen Patienten als sehr beeintrachti-

gend beschrieben wird.

1.1.3.2 Sonstige medikamentdse Therapieformen

Eine weitere medikamentdse Behandlungsmdglichkeit ist die intramuskulare
Gabe von hohen Dosen Benzhexol, die bei 40% der Patienten zur Besserung
fuhrt (64,118), inzwischen aber wegen starker Nebenwirkungen verlassen wur-
de.

Anticholinergika erzielen mit 10% bei fokalen Dystonien sehr viel geringere Er-
folge (108, 109) wie auch eine orale Behandlung mit Dopaminagonisten, z.B.
Lisurid, die dartberhinaus haufig starke Nebenwirkungen hervorruft (137). Tag-
liche Injektionen von Lachs-Calcitonin sollen nach 30 Tagen eine deutliche
Besserung bei generalisierten und fokalen Dystonien bewirken, die drei Monate
anhalt (153). Eine Behandlung durch Injektion von Lidocain oder 10%igem E-
thanol in die betroffenen Muskeln kann ebenfalls eine wenn auch nur kurzfristi-

ge Besserung bei 87% der Patienten erzielen (95).

1.1.3.3 Therapie mit Schreibhilfen
Weitere Alternativen flur Patienten sind Schreibhilfen, wie sie, wenn auch in viel
einfacherer Form, schon zu Beginn des 20. Jahrhunderts eingefiihrt worden

waren (103, 169). Darunter fallen unterschiedlich konstruierte Hilfsmittel, die an
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die Finger oder Hand befestigt die Haltung und Kontrolle des Stifts erleichtern

oder uberhaupt erst ermoglichen.

1.1.3.4 Psychiatrische und psychologische Therapie

Von psychiatrischer und psychologischer Seite wird ber Behandlungsansatze
wie Psychoanalyse (18, 93), Psychotherapie (47, 64, 226), Verhaltenstherapie
(12, 22, 46, 69, 77, 78, 143, 183, 200, 210), Biofeedback (20, 46, 143, 171,
210) oder etwa Hypnose (16) berichtet.

1.1.4 Theorien zur Atiologie und Pathophysiologie

1.1.4.1 Beschreibende und klinische Studien zur organischen Genese

Seit der Erstbeschreibung im Jahr 1713 (168) waren Artikel im 19. Jahrhundert
zum Schreibkrampf eher beschreibender Natur (14, 26, 57, 158, 159, 160, 197).
Sie diskutierten ausschlieBlich organische Theorien zur Atiologie des Schreib-
krampfs.

Gowers glaubte 1888 an die Existenz eines wohl im Kortex lokalisierten
Schreibzentrums, das durch GUbermafige oder falsche Befehle den Krampf ver-
ursacht (75). Auch um die vorletzte Jahrhundertwende wurde eine bestimmte
Region, die fur Schreibbewegungen zustandig sei, verantwortlich gemacht
(137). Osler sprach erstmalig von gestorter kortikaler Kontrolle, die fur untaugli-
che Schreibbefehle verantwortlich sei (147).

In der ersten Halfte des 20. Jarhunderts nannte Babinski den Schreibkrampf ‘un
sydnrome strié’ und stellte einen Zusammenhang zwischen Schreibkrampf und
Torticollis fest (7). Collier und Adie begnugten sich nicht mit der Zuordnung zu
zentralnervésen Stérungen. Fir sie deuteten die Symptome Schmerz, Krampfe
und Kontrollverlust auf die Region der Basalganglien hin (45). Auch Barré un-
terstitzte die organische Genese und wies auf eine Verwandtschaft zu ‘les
troubles des réflexes sympathico-cérébro-spinaux’ hin und erkannte eine Ver-
gesellschaftung mit Erkrankungen des zervikalen Rickenmarkes, der apikalen
Bereiche der Pleura, mit Torticollis und Tics oder als mogliche Folgeerkrankung
nach Enzephalitis (10, 11).
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Charlin nannte vor allem zentrale (un syndrome stri€¢ non parkinsonien) und
periphere (Reflexveranderungen, zervikale Spondylose) aber auch psychische
Ursachen (35).

Sheehy und Marsden untersuchten in den 80er Jahren klinisch zuerst 29 (191)
und spater 91 Patienten (192) und ordneten den Schreibkrampf erstmalig den
fokalen Dystonien zu, eine Meinung die inzwischen mehrheitlich geteilt wird. Sie
fuhrten verschiedene Grinde an, warum sie als Ursache des Schreibkrampfs
eine physische statt psychische Veranderung sehen, so das Fortschreiten der
Erkrankung vom einfachen zum dystonen Schreibkrampf oder bisweilen zur
segmentalen Dystonie. Mitunter ist das Erstsymptom einer generalisierten
Dystonie der Schreibkrampf. Ein weiterer Punkt ihrer Argumentation waren die
unauffalligen Befunde in der Present State Examination, einem Test zur Erfas-
sung und Bewertung von psychiatrischen Symptomen. Die Verschlechterung
der Beschwerden bei emotionalen Konflikten und die Besserung bei deren Ver-
schwinden spreche zudem keineswegs zwangslaufig gegen eine organische
Erkrankung, da dies ebenso bei anderen Erkrankungen, z.B. im Bereich der
Basalganglien zu beobachten sei.

Auch eine genetische Ursache wurde immer wieder diskutiert. So gibt es Stu-
dien, die von einer familiaren Haufung des Schreibkrampfs, sowie anderen
fokalen und generalisierten Dystonien berichten (41, 116, 121, 139). Bei der
Torsionsdystonie sind hereditare Formen unbestritten nachgewiesen (63). Eine
3-Basenpaar-Deletion (GAG) als Mutation des DYT1 Gens auf Chromosom
9934 wurde mehrfach als verantwortlich flr die meisten Falle von generalisier-
ten Dystonien mit niedrigem Erkrankungsalter beschrieben (14, 71, 105). Eine
Studie untersuchte jedoch 44 Patienten, die ausschliel3lich an Schreibkrampf
litten. Sie zeigte, dass nur in seltenen Fallen der Schreibkrampf die phanotypi-
sche Manifestation dieser Mutation ist (98). Heterozygote Mutationen des Gens
fur Epsilon-Sarcoglycan (SGCE) wurden als Ursache eines Myoclonus-
Dystonie-Syndroms gefunden (6, 223).

In den letzten Jahren wurden wohl unter anderem durch die verbesserten Diag-
nosemoglichkeiten immer haufiger Lasionen im Zentralen Nervensystem (ZNS)

beschrieben, die dann sekundar zu fokalen Dystonien und Schreibkrampf oder



1. Einleitung

vielmehr zu diesen ahnelnden Symptomen flihren. Dazu zahlen zervikale
Bandscheibenvorfalle (130), zerebral raumfordernde Prozesse wie subdurale
Hamatome oder Meningeome (55, 126), zerebrale Infektionen mit Toxoplasmo-
se (208) und insbesondere Veranderungenim Bereich der Basalganglien (30,
49, 50, 68, 113, 132).

Als pradisponierende oder auslésende Faktoren wurden Traumata, friihere Ein-
nahme von Neuroleptika, perinatale Probleme, Schilddriisenerkrankungen, U-
beranstrengung und AIDS beschrieben (88).

Ein gleichzeitiges Auftreten von Schreibkrampf und bewegungsabhangigem
Tremor (41, 42, 114, 120, 170, 177, 181, 191, 192) lait gemeinsame pathoge-
netische Ursachen vermuten (41, 170, 177).

Berg et al. vermuten, dass bei Schreibkrampf-Patienten die Kontrolle der kogni-
tiven Antwort bei der Bewegungsvorbereitung im Kortex verandert ist und so
neben sensorisch-motorischer Dysfunktion auch die Beteiligung kognitiver

Funktionen eine Rolle spielt (17).

1.1.4.2 Theorien zur psychischen Genese

Bis Ende des vorletzten Jahrhunderts wurden ausschlie3lich organische Veran-
derungen im Zentralnervensystem als Ursache fur den Schreibkrampf verant-
wortlich gemacht. Daraufhin setzte sich in der ersten Halfte des letzten Jahr-
hunderts zunehmend die Vorstellung durch, der Schreibkrampf gehdre zu den
funktionellen Erkrankungen. Dies geschah unter dem Einflu der beginnenden
Entwicklung psychoanalytischer Theorien. Auch neurologische Lehrbucher
vertraten Uber Jahre hinweg diesen Standpunkt (23, 213, 216, 220).

Uber den Schreibkrampf aus psychoanalytischer Sicht berichtete Jokl bereits
1921 und glaubte darin einen Stellvertreter fur versagte autoerotische Aus-
drucksbewegungen zu erkennen (93). Freud ging 1926 noch weiter, als er Fin-
ger bzw. Stift und das Schreiben als Symbole fur Penis und den Koitus deutete,
und so den Schreibkrampf als Unterlassen von verbotenen sexuellen Handlun-
gen verstand (66). Auch galten die Symptome als Ausdruck fir gehemmte und

unterdriickte Aggressivitat (18). Ahnliche diese Sichtweise unterstiitzende Be-
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richte folgten (24, 47, 115, 176, 182, 227), wobei es sich hierbei Uberwiegend
um Einzelbetrachtungen handelt.

Nach erfolgreicher Therapie mit Hypnose wurde der Schreibkrampf fur eine er-
lernte Antwort auf haltungsinduzierte neuromuskulére Dysfunktion und/oder
Ermidung gehalten, da organische Veranderungen so nicht zu beeinflussen
gewesen waren (19).

Verhaltenstherapeutisch konnte mittels Konditionierung in 75% der Falle eine
Besserung erreicht werden (200). Erste Versuche, dieses beeindruckende Er-
gebnis zu wiederholen, schlugen fehl (12, 54), konnten aber nach Verfeinerung
der Behandlungsmethoden in mehreren Studien wenn auch mit geringerer Pati-
entenzahl reproduziert werden (77, 78, 183). Ebenfalls wurde das EMG-
Biofeedback als Therapie mit durchweg positiven und hoffnungsvollen Ergeb-
nissen dargestellt (46, 69, 171, 210). Im Gegensatz dazu zeigte eine katam-
nestische Studie nur bei 10% der mit Biofeedback behandelten Patienten einen
anhaltenden Erfolg (143). Aufgrund schwerer methodischer Mangel bei allen
EMG-Biofeedback-Untersuchungen mussen die Ergebnisse dieser Behand-
lungsmethode wohl eher zuriickhaltend beurteilt werden (87).
Zusammenfassend kommt Zacher in der Beurteilung verhaltenstherapeutischer
und psychoanalytischer Behandlungsansatze zu dem Schluf3, dass manche
Patienten auf diese Weise erfolgreich therapiert werden kdénnen, sofern es sich
bei den berichteten Einzelfallen nicht um Spontanremissionen handelt (226).
Zusatzlich beeinflussen hier wohl auch Suggestion und die Art der therapeuti-

schen Beziehung den Erfolg.

1.1.4.3 Elektrophysiologische Studien und funktionelle Bildgebung zur organi-
schen Genese

In den letzten Jahren fanden zahlreiche unterschiedliche elektrophysiologische

Studien pathophysiologische Veranderungen, welche die Theorie der organi-

schen Genese unterstitzen und den Blick auf verschiedene Strukturen richten.

Dabei sollte jedoch nie vergessen werden, diese in der Gesamtheit des senso-

motorischen Systems zu beurteilen, da z.B. ein pathologischer spinaler Befund

auch durch Veranderungen ubergeordneter Strukturen zustande kommen kann.
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Unkoordinierte, Ubermafige oder verminderte Aktivierung von Muskeln beglei-
ten Erkrankungen der Basalganglien. Zahlreiche EMG-Studien bei Schreib-
krampfpatienten zeigen pathologische Entladungsmuster, die von Kokontraktio-
nen in antagonistisch wirkenden Muskeln mit verlangerter Aktivitat bis zu lang-
anhaltenden Muskelkrampfen in allen untersuchten Muskeln reichen (42, 74,
84, 120, 170, 181, 192).

Verschlechterte sensomotorische Kontrolle bei abgestuften Greifbewegungen
(141, 142) und sekundare Dystonien nach Lasionen des Putamen (20, 27, 74)
wiesen auch auf den Bereich der Basalganglien hin.

In Studien mit Positronenemissionstomografie (PET) lie sich in Ruhe erhdhte
Aktivitat rostral sowie parietal in der supplementar motorischen Area (SMA) zei-
gen, jedoch war sie in der kaudalen SMA und im primaren Motorkortex (M 1)
erniedrigt (25, 36). Wahrend Vibration der Hand wurden geringere Werte in der
SMA und M | (203) und Hypometabolismus im frontalen Kortex und in den Ba-
salganglien (100) nachgewiesen. Durch abnormale movement-related cortical
potentials (MRCP) konnte ebenfalls ein Defizit in der SMA und PSA festgestellt
werden (53).

Nach Untersuchungen mit transkranieller Magnetstimulation (TMS) lie3 sich
hingegen durch verschlechterte kortikale Inhibition (36) sowie MEP (86, 124)
vermuten, dass die Erregbarkeit des Motorkortex wahrend Bewegungen erhdht
ist.

Verschiedene Studien (37, 133, 150, 151, 181) zeigten, dass die reziproke Inhi-
bition bei Patienten mit Schreibkrampf und anderen Dystonieformen vermindert
ist, was auf Storungen ubergeordneter Zentren im spinalen Bereich oder aber
auch der Muskelspindeln hinweisen kdnnte. In Folge einer zervikalen demyeli-
sierenden Lasion bei Multipler Sklerose wurde eine Handdystonie beschrieben
(211). Bei einer Untersuchung somatosensorisch-evozierter Potentiale (SEP)
waren zervikale Potentiale verlangsamt und parietale wie frontale Komponenten
nicht ableitbar. Es wurde so eine Beteiligung von schnellleitenden Afferenzen
bei der Dystonie und ein mdglicher Defekt deszendierender Bahnen diskutiert,

welche die reziproke Inhibition von Motoneuronen koordinieren.
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Die sehr viel kirzere Latenz beim tonischen Vibrationsreflex von Patienten so-
wie die Besserung der Symptome und eine Abschwachung des T-Reflexes bei
unveranderter M-Antwort durch Lidocain-Injektion lie3en auf eine Blockade der
Muskelspindelafferenzen und/oder Gammamotorefferenzen schliel3en (95).
Dressler et al. (56) fanden bei normaler Latenz und Konfiguration von SEP eine
Amplitudenreduktion des N20/P30 um 89%/55% und nuchal des N1/P1 um
75%/31%, die sich unter Gabe von Botulinum-Toxin normalisierte. Dies wurde
als Dysfunktion des Spindelsystems interpretiert, wobei der therapeutische Ef-
fekt moglicherweise sowohl Uber die Beeinflussung des extra- als auch des
intrafusalen Muskelfasersystems zustande kommt.

Reilly et al. (172) leiteten bei zehn Patienten mit fokaler Dystonie SEP nach
Medianusreizung ab, wobei nur funf an Schreibkrampf litten. Sie fanden unauf-
fallige Werte fur die Latenzen und fast alle Amplituden, wohingegen die Ampli-
tude von N30 sowohl auf der betroffenen als auch auf der nicht betroffenen Sei-
te signifikant erhdht war.

Bei Parkinson-Patienten, bei denen mit einer Degeneration der Substantia nigra
bekannterweise eine Stérung der Basalganglien vorliegt, wo auch die Ursache
fur fokale Dystonien vermutet wird, soll die N30-Amplitude hingegen vermindert
sein (180).

Mit Hilfe von SEP und dreidimensionalem Magnetic Resonance Imaging (MRI)
untersuchten Bara-Jimenez et al. (9) bei Patienten mit fokaler Dystonie der
Hand die Area 6 des primaren somatosensorischen Kortex (S1). Sie fanden
Veranderungen der normalen Organisation des Homunculus in S1 bezlglich
der Anordnung und Grolde der die einzelnen Finger reprasentierenden Regio-
nen.

Dal es beim Schreibkrampf zu einer pathologischen sensomotorischen Verar-
beitung kommt, wird auch durch die Beobachtung unterstitzt, dass bestimmte
sensorische oder propriozeptive Informationen einem Schreibkrampfpatienten
helfen, die Symptome zu lindern. Manch Betroffener beruhrt deshalb eine Stelle
der sich verkrampfenden Hand oder bringt sie mit Hilfe der anderen in eine be-

stimmte Stellung, worauf die Symptome schwacher werden oder sogar ver-

11



1. Einleitung

schwinden. Eine sogenannte geste antagoniste ist auch fur den Torticollis

spasmodicus und andere Dystonieformen bekannt (89, 95, 120, 191).

1.2 Evozierte Potentiale

1.2.1 Anatomische und physiologische Grundlagen

Evozierte Potentiale (EP) sind Spannungsanderungen, die wahrend oder nach
einem flr verschiedene Sinnesqualitaten unterschiedlichen exogenen Reiz auf
erregbares Gewebe auftreten und extrazellular abgeleitet werden. Die Messung
dieser elektrischen Signale ermoglicht eine nicht invasive Untersuchung des
Nervensystems. Die normale oder pathologische Funktion wird anhand von La-
tenz- und Amplitudenwerten diagnostiziert, die von den anatomischen und phy-
siologischen Gegebenheiten zwischen Reiz- und Ableitort abhangt. Hierbei
spielen in erster Linie Auslosung, Fortleitung, Verschaltung und zentrale Verar-
beitung der Erregung eine wichtige Rolle.

Fur die Entstehung fortgeleiteter neuronaler Signale ist eine Depolarisation des
erregbaren Nervengewebes Uber das Schwellenpotential hinaus nétig. Um dies
melibar zu machen, mul® eine moglichst groRe Zahl von Nerven zeitlich syn-
chron gereizt werden. Bei der Erregungsentstehung kommt es zu einem elektri-
schen Dipol, der im Vergleich zum Ruhezustand umgekehrte Potentialverhalt-
nisse besitzt, namlich positive intra- und negative extrazellular.

Fortgeleitete Erregungen werden an Synapsen, Dendriten und Zellkérpern
nachfolgender Neurone zentral verschaltet und verarbeitet, wobei es im Zent-
ralnervensystem verschiedene Vorgange und Modifikationsmoglichkeiten gibt.
Neben der Tatsache unterschiedlicher Schwellenwerte an verschiedenen
Membranbereichen spielen vor allem das erregende postsynaptische Potential
(EPSP), das inhibitorische postsynaptische Potential (IPSP), die primar-
afferente Depolarisation (PAD) als Grundlage fur die prasynaptische Hemmung
und die Kalziumspikes, auf Kalziumeinstrom zurtickzufiihrende Potentiale im
ZNS, eine wichtige Rolle. Durch die Verarbeitung der Signale an beschriebenen

Strukturen werden die evozierten Potentiale verandert, wobei es einerseits
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durch synaptische Ubertragung zu einer zusatzlichen Streuung kommt, welche
die Impulse desynchronisiert und damit eine wenn auch sehr geringe Latenz-
verlangerung und einen Amplitudenabfall bewirkt; andererseits kommt es durch
zahlreiche zentrale Erregungs- und Hemmungsprozesse zu einer Verstarkung
der ableitbaren evozierten Potentiale.

EP werden dadurch mefbar, dass die Ableitungselektrode von sich ausbreiten-
den Feldlinien des Dipols geschnitten wird und so eine Potentialdifferenz zu
einer entfernten Referenzelektrode gemessen werden kann. Durch die Erre-
gungsfortleitung an der Ableitelektrode vorbei entsteht ein dreiphasischer Po-
tentialverlauf (positiv-negativ-positiv). Bei spontanaktiven Nerven uberlagern
sich zeitlich asynchrone Potentialveranderungen verschiedener Nervenfasern
und I6schen sich so unter der Ableitelektrode gewissermalien aus. So sind we-
der eine Potentialdifferenz gegentber der Referenz noch ein EP mel3bar.

Die kortikal ableitbaren Potentiale werden wie peripher abgeleitete durch die
makroskopischen und mikroskopischen Strukturen und die Verschaltung der
Neurone bestimmt, wobei diese im Kortex weit komplexer aufgebaut sind als in
peripherer gelegenem Nervengewebe. Im Gegensatz zum peripheren Nerven-
system und bedingt zum Rickenmark sind die Fasern nun nicht mehr zwei-
sondern dreidimensional angeordnet, wobei sich intrakortikale Schaltkreise so-
wie afferente und efferente Impulse Uberlagern. Diese komplexe Struktur macht
die Beurteilung eines Potentials schwieriger als in der Peripherie, denn kortikale
Neurone reagieren auf den gleichen Reiz unterschiedlich. Aufgrund tierexperi-
menteller Studien weil® man, dass vor allem postsynaptische Potentiale, EPSP
und IPSP, und nicht die Aktionspotentiale die Generatoren flr die schliel3lich
ableitbaren evozierten Potentiale sind.

Normalerweise wird die in der Amplitude kleine Reizantwort von der spontanen
hirnelektrischen Aktivitat Uberlagert und ist bei der Ableitung eines Elektroenze-
phalogramms (EEG) nicht zu erkennen. Verabreicht man aber zeitlich konstant
definierte Reize und addiert mit Hilfe des Averagers (Mittelwertrechners) die
jeweiligen EEG-Signale Uber einem ebenfalls definierten Zeitabschnitt nach je-
dem Reiz zueinander, summiert sich das vom Reiz zeitlich abhangige Antwort-

potential und wird immer gréfder, wohingegen sich das spontane EEG bezulglich
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des Reizes zufallig verandert und so eine immer kleinere Rolle spielt. Wird nach
der Addition das Ergebnis durch die Anzahl der aufsummierten Abschnitte divi-
diert, erhalt man so den Mittelwert des Antwortpotentials und das spontane
EEG tendiert gegen Null.

So entstehen charakteristische Kurven mit negativen Peaks oberhalb und posi-
tiven unterhalb der Nulllinie im gemessenen Beobachtungszeitraum. Man beur-
teilt an einem EP die Latenzen und Amplituden der einzelnen Peaks. Es werden
sowohl deren Absolutwerte als auch die Seitendifferenzen untersucht, da auf-
grund der grof3en interindividuellen Unterschiede die Amplituden sehr stark vari-
ieren. Bei den Amplituden werden zusatzlich die Differenzen zwischen den
Peaks betrachtet, da deren Werte von der willkurlich gesetzten Nulllinie abhan-
gen.

Entmarkungskrankheiten wie z.B. Encephalomyelitis disseminata konnen durch
die Verzdgerung in einem Teil der Fasern die Latenzen verlangern und aul3er-
dem durch die Desynchronisierung der Impulswelle das entstehende EP verzo-
gern und die Amplitude senken. Im Extremfall kommt es zum Leitungsblock.
Neuronale oder axonale Degenerationen, die etwa metabolisch (Uramie) oder
toxisch (Methanol) verursacht sein kénnen, verandern hingegen vor allem die
Amplituden, die je nach Ausmal} der untergegangenen Fasern erniedrigt ist. Die
Leitgeschwindigkeit und damit die Latenzwerte bewegen sich dabei im Normbe-
reich, sofern nicht bevorzugt dicke und damit schnellleitenden Axone betroffen
sind. Allerdings erschwert hier der Verstarkereffekt des Zerebrums die Diagnos-
tik, da der Untergang von Axonen bis zu einem gewissen Mal} durch synapti-

sche Verschaltungen kompensiert werden kann.
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1.2.2 Somatosensorisch evozierte Potentiale

Durch die Ableitung von SEP laf3t sich das somatosensorische System objektiv
prufen und eine Leitungsverzdogerung oder sogar eine Leitungsunterbrechung
feststellen und grob lokalisieren. Diese nicht invasive Untersuchungsmethode
hat gegenuber der klinischen Sensibilitdtsprifung den Nachteil des grélieren
apparativen und zeitlichen Aufwands sowie der Unfahigkeit, Stdrungen der pro-
topathischen Sensibilitat zu erkennen. Sie verdrangt diese aber mit den Vortei-
len der Objektivitdt und Quantifizierbarkeit der Untersuchungsergebnisse und
der bei multilokularer Ableitung moglichen Lokalisation pathologischer Verande-
rungen. Desweiteren ermoglicht sie die Erkennung klinisch latenter Funktions-
storungen und die Unterscheidung, ob in erster Linie Entmarkungsherde myeli-
nisierter Fasern oder aber Axondegenerationen fir die Stérung verantwortlich
sind.

Die Bahn der epikritischen Sensibilitat beginnt an unterschiedlichen Rezeptoren

der Haut fUr verschiedene Reizqualitaten wie:

Merkelsche Tastscheiben (Druck),
Haarmanschetten (Bertihrung),
Meissnersche Tastkorperchen (Tasten und Berlhrung) und

Vater-Paccinische Lamellenkorperchen (Vibration)

oder der Muskeln, Sehnen, Faszien und Gelenken wie:

Muskelspindeln (Muskeldehnung),
Golgisches Sehnenorgan (Sehnenspannung) und
Golgi-Mazzonisches Korperchen (Druck).
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1 Abb. 1:

1 Gyrus postcentralis

2 Tractus pyramidalis

3 Nucleus ventralis posterolateralis

4 Leminiscus medialis

5 Fibrae arcuatae internae
6 Nucleus gracilis

7 Nucleus cuneatus medialis

8 Fasciculus gracilis
9 Fasciculus cuneatus
10 Radix dorsalis nervi spinalis

11 Ganglion spinale

aus: Das Zentralnervensystem des Men-
schen; Nieuwenhuys, Voogd, van Huijzen
(135)

Abb. 1 zeigt den Bahnverlauf der epikritischen Sensibilitat vom Spinalganglion
bis zum primar sensiblen Kortex im Sulcus postcentralis.

Die dick myelinisierten afferenten Neurone des sensiblen Systems der Gruppe
A spielen bei elektrischer Stimulation fur die SEP die grof3te Rolle. Jedoch un-
terscheiden sich auch in dieser Gruppe die Axone und deren Myelisierungs-
ausmald. Die Nervenleitgeschwindigkeiten liegen zwischen 120m/s bei (Affe-

renzen von Muskelspindeln) und 20m/s (Oberflachensensibilitat). Die unter-
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schiedlichen Werte bei verschiedenen Fasern erklaren auch die langeren La-
tenzen bei reiner Hautstimulation wie z.B. durch eine Ringelektrode am End-
glied eines Fingers.

Das primar sensible Rindengebiet besteht nach Brodmann aus vier zytoarchi-
tektonischen Feldern 3a, 3b, 1 und 2, die parallel zum Sulcus ventralis verlau-
fen, wobei alle diese Felder die Korperoberflache vollstandig reprasentieren
aber unterschiedliche Afferenzen erhalten. So erhalten die Felder 3b und 1
taktile Informationen und werden von den propriozeptiven Feldern 3a und 2
umgeben. Die somatotopische Ordnung aller dieser Felder des Gyrus
postcentralis entspricht, wie auch die der primarmotorischen Region des Gyrus
pracentralis, einem ,kopfstehenden Homunkulus“, der die kontralaterale
Korperseite, wie aus Abb. 2 ersichtlich, reprasentiert.

Die weitere Verschaltung bzw. Weiterverarbeitung erfolgt vermutlich in unimo-
dalen sensorischen Assoziationsarealen der parietalen Hirnrinde und erst ab
der vierten Synapse nach dem primar sensiblen Rindengebiet kommt es zur
Verarbeitung von Informationsflissen verschiedener Sinnessysteme in polymo-
dalen Assoziationsgebieten. Nur durch diese Weiterleitung, durch Ruckmelde-
kreise zwischen den Assoziationsarealen des Kortex und den Assoziationsker-
nen des Thalamus, durch Verschaltungen mit dem limbischen System sowie
durch Impulse der Formatio reticularis kbnnen aus Sinnesreizen bewul3te Emp-
findungen werden. Auf diesen spezifischen, direkten Leitungsbahnen des lemi-
niskalen Systems zweigen mehrere Kollateralen ab, die unter anderem in den
unteren Scheitellappen und in den Gyrus praecentralis und wenn auch verzo6-
gert wieder in den primar sensiblen Kortex ziehen. Die Impulse dieser Abzwei-
gungen vom direktesten Weg kommen zwar spater an als die Primarantwort,
liegen aber mit Sicherheit im Latenzbereich der SEP und haben folglich Einfluf?
auf mittlere und spate Potentiale.

Durch elektrische oder andere Stimulation sensibler Rezeptoren kommt es, wie
oben beschrieben, zu Aktionspotentialen, die auf kirzestem Weg uber drei hin-
tereinandergeschaltete Neurone die vordere Zentralwindung erreichen.

SEP kdnnen nicht nur Gber dem Kortex sondern theoretisch tGber dem komplet-

ten Verlauf der sensiblen Bahnen abgeleitet werden, was aber aus technischen
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Grinden und peripher zunehmend schlechterer Qualitat nicht zur Anwendung
in der Routinediagnostik kommt. Bei multilokularen Untersuchungen wird bei
Armnervenstimulation in Hohe von HWK 6/7 und HWK 2, dem Erbschen Punkt
(Armplexus) und dem Mastoid oder bei Beinnervenstimulation bei LWK 1 und

LWK 5 sowie an der Glutealfalte und Poplitealregion abgeleitet.
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Abb. 2: Rindenfelder des pyramidalen Systems (Py) und zugehdrige, supplementare
Regionen (S). Im Frontallappen sind die primar-motorischen (4, 6aa) und im
Parietallappen die primar-sensorischen Rindenfelder (3, 1, 2) dargestellt. Der
beide Regionen trennende Sulcus centralis liegt an der hinteren Grenze von
Area 4 (schwarz). Die obere Abbildung des Kortex zeigt die Ansicht von late-
ral, die untere von medial.

aus: Das Zentralnervensystem des Menschen; Nieuwenhuys, Voogd, van Huizen
(135)
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1.3. Fragestellung

Vor allem die bereits in 1.1.4.3 erwahnten Erkenntnisse verschiedener Studien

lassen die Vermutung zu, dass es beim Schreibkrampf pathophysiologische

Zusammenhange mit einer afferenten Stérung gibt und so eine Schadigung des

somatosensorischen Systems zugrundeliegt. Wie in 1.2 dargelegt eignen sich

SEP sehr gut, um eine Schadigung der afferenten Bahnen objektiv zu diagnos-

tizieren. Deshalb sollen in der vorliegenden Studie bei einer groReren Gruppe

von Patienten als in bisher vorliegenden Untersuchungen SEP abgeleitet wer-

den. Um prazisere Ergebnisse zu erhalten, werden ausschlielich Patienten mit

Schreibkrampf und keinen anderen Dystonien untersucht.

Dabei soll folgenden Fragestellungen nachgegangen werden:

> Weisen SEP bei Patienten hinsichtlich der Latenzen, Amplituden oder
kortikalen raumlichen Verteilung Auffalligkeiten im Vergleich zu Gesun-
den auf ?

> Lassen sich pathologische Veranderungen in der Funktion des somato-
sensiblen Systems beim Schreibkrampf durch den Vergleich der Aktivie-
rung gemischter oder rein sensibler Afferenzen erfassen ?

> Normalisieren sich eventuelle Veranderungen der SEP nach symptoma-

tischer Therapie mit Botulinum-Toxin-Injektionen ?
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2. Probanden, Material und Methoden

2.1 Patienten

Die untersuchten Patienten besuchten regelmallig die Dystonie-Sprechstunde
an der Neurologischen Universitatsklinik Tubingen. Die Gruppe mit 7 Frauen
und 9 Mannern war zwischen 29 und 60 Jahre alt (47,8 £ 9,9 Jahre) und seit 1-
30 Jahren (7,9 £ 8,1 Jahre) erkrankt. Somit ahnelt der Durchschnitt sowohl des
Alters als auch der Erkrankungsdauer den meisten der bislang vorliegenden
elektrophysiologischen Studien.

Die Untersuchung durch eine Arztin der neurologischen Klinik diente neben der
Diagnosebestatigung bei allen Patienten auch dem Ausschlul® anderer neurolo-
gischer Erkrankungen. Die Anamnese- und Untersuchungsergebnisse sind in
den Tabellen 1 und 2 aufgelistet.

Zwischen 24 und 48 Tagen nach Botulinum-Toxin-Injektion unterzogen sich 5
Patienten (Pat.-Nr. 1,3,4,5,6) einer erneuten SEP-Ableitung.

Nr |Alter Geschlecht Handigkeit erkrankte Seite Form Diagnosealter
1 49 W Re Re dyston 34
2 |51 W Re Re progressiv 50
3 |54 M Re Re progressiv. 32
4 |58 w Re li>re dyston 55
5 |54 w Li Li dyston 49
6 |29 M Re Re einfach 28
7 |55 w Re Re einfach 45
8 |50 W Re Re dyston 45
9 1|39 M Re Re einfach 35
10 |59 w Re Re dyston 54
11 |60 M Re Re dyston 53
12 |51 M li, schreibt re re > li einfach 21
13 |42 M Re Re einfach 40
14 |34 M Re re > i einfach 29
15 |48 M Re Re einfach 44
16 |31 M Re Re einfach 22

Tab. 1: Anamnesedaten der untersuchten Patienten: Nr = Nummer, m = mannlich,
w = weiblich, re = rechts, li = links
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Nr | Schmerzen Tremor neurologische Trauma, Familien-
Nebendiagnosen Operation Anamnese

1 |ja nein 0.B. Halsrippen-Op re o.B.

2 |nein nein 0.B. 0.B. 0.B.

3 [|nein nein 0.B. 0.B. 0.B.

4 |ja ja 0.B. Strecksehnen-Op re 0.B.

5 |nein nein kortikale Atrophie 0.B. 0.B.

6 |ja nein 0.B. Hamatom cubital, 0.B.

Quetschung 2.+3. Finger re

7 |nein nein 0.B. 0.B. 0.B.

8 |ja ja 0.B. 0.B. Vater

9 |ja nein 0.B. 0.B. 0.B.

10 |ja nein 0.B. o.B. o.B.

11 |ja nein 0.B. o.B. o.B.

12 |nein nein 0.B. 0.B. 0.B.

13 |ja ja 0.B. o.B. o.B.

14 |nein ja 0.B. o.B. o.B.

15 |ja nein 0.B. 0.B. 0.B.

16 |ja ja 0.B. 0.B. 0.B.

Tab. 2: Anamnese- und Untersuchungsdaten der untersuchten Patienten, 0.B. = ohne
Befund, re = rechts

2.2 Kontrollpersonen Nr Alter Geschlecht Handigkeit
Die Kontrollpersonen litten | o4 w re
2 54 m re
anamnestisch weder an ei- 3 53 w re
logisch h 4 58 m re
ner neurologischen noch an  |¢ 29 m re
einer anderen Systemer- |6 45 m re
7 37 m re
krankung, welche die Ner- 8 57 m re
. PR 9 39 w re
venleitung beeintrachtigt. 10 36 m o
Das Alter in der Gruppe der |11 60 m re
. 12 42 w re
Kontrollpersonen mit eben- |43 55 W re
s 14 24 w re
falls 7 Frauen und 9 Man 15 52 0 o
nern lag, wie aus Tab. 3 er- 16 36 w re

sichtlich, zwischen 24 und  Tab 3: Daten der Kontrollpersonen: Nr= Nummer,
60 Jahren (45,7 + 11,2 Jah- w = weiblich, m = mannlich, re = rechts

ren).

21



2. Probanden, Material und Methoden

2.3 Material und Methoden

2.3.1 Untersuchungsablauf und apparative Bedingungen

2.3.1.1 Versuchsaufbau im Uberblick

Reizerzeugung
Elektrischer Stimulator

Reizibertragung
Elektrischer Puls tGiber Oberflachenreizelektroden

Physiologische Reaktion
Reizung peripherer Rezeptoren
Fortleitung der Aktionspotentiale Uber afferente sensible Nervenbahnen
Kortikale Projektion

Messung
Potentialmessung Uber kortikale und extrakephale EEG-Elektroden

Datenverarbeitung
Vorverstarkung durch mefRortnahe EEG-Brause
BrainStar-Hardware

Datenauswertung

BrainStar-Software

Statistikprogramme
Optische Beschreibung

2.3.1.2 Reizerzeugung

Die Nervenreizung erfolgte Uber Oberflachenelektroden durch elektrische
Rechteckreize von 0,2 ms Dauer und mit einer Frequenz von 3 Hz.

Diese waren von einem Konstant-Strom-Simulator (Lucius und Baer GmbH,
Geretsried) getriggert.

Die Reizstarke lag bei Erregung kutaner Rezeptoren am Finger in Hohe der
dreifachen sensiblen Schwelle und somit individuell unterschiedlich zwischen
11 und 19 mA.

Bei der Reizung am Handgelenk wurde die Reizstarke 2 mA Uber der motori-

schen Schwelle gewahlt, so dass am Daumen eine deutliche motorische Ant-
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wort zu beobachten war, wodurch sich die Stromstarke zwischen 8 und 16 mA

bewegte.

2.3.1.3 Reizubertragung

Bei einer rein sensiblen Reizung am Endglied des Mittelfingers dienten Ring-
elektroden aus Federstahl und bei Reizung des N.medianus an der volaren Sei-
te des Handgelenks eine Oberflachenreizelektrode mit NaCl-getrankten Filz-
stopfen im Abstand von 25 mm (Schuler Medizintechnik, Freiburg). In beiden
Fallen befand sich die Kathode proximal der Anode. Mit Wasser angefeuchtete
Kupferbander als Erdelektroden (Schuler Medizintechnik, Freiburg) waren an
beiden Unterarmen etwa 10 cm proximal des Gelenkspalts am Handgelenk

befestigt.

2.3.1.4 Potentialmessung

Nach Ausmessung des Kopfumfangs und der Lange Nasion-Inion wurde die
Plazierung von 14 kortikalen Elektroden nach dem internationalen 10-20-
System festgelegt (siehe Abb. 3) (139). Die Lage der Elektroden deckte insbe-
sonders die zentralen Areale ab. Weitere Elektroden befanden sich tber jedem
Mastoid, Uber dem HWK7 und 2 cm oberhalb der Mitte jeder Klavikula. Nach
Vorbereitung der Haut durch eine Aufrauhpaste (Schuler Medizintechnik, Frei-
burg), um abgestorbene Zellen und Hautfett zu entfernen, wurden die EEG-
Goldelektroden (Erbe, Tubingen) mit einer speziellen Creme (Grass Instrument
Company, Quincy MA, USA) und einer 3 x 3 cm groRen Mullkompresse festge-
klebt.

Ergab die anschlieBende Widerstandsmessung an einer Elektrode mehr als 5
kQ, gelang durch wiederholtes Peeling eine Verminderung des Hautwiderstands
unter diesen Grenzwert. Daraufhin erfolgten an jedem Reizort (linker und rech-
ter Mittelfinger, rechtes und linkes Handgelenk) jeweils 4 Ableitungsdurchgan-
ge, um die Reproduzierbarkeit der Potentiale darzustellen.

Wahrend der Messung sal} der Proband in entspannter Position auf einem
EEG-Stuhl mit Kopf-, Arm- und Beinstltzen und erhielt die Anweisung, die Au-

gen zu schliel3en, nicht zu sprechen, den Unterkiefer locker hangenzulassen,

23



2. Probanden, Material und Methoden

maoglichst entspannt zu sitzen und sich nicht zu bewegen. In der Uberwiegenden
Mehrheit der Falle fand die SEP-Ableitung postprandial in einer Phase physio-

logischer Mudigkeit statt, um die Entspannung zu verbessern.

ONONONONONE)

Abb. 3: Ubersicht der Elektrodenplazierung (extrakephale Elektroden X5 iber Erb und
X6 Uber HWK 7)

2.3.1.5 Datenverarbeitung

Eine Vorverstarkung der gemessenen Potentiale Ubernahm eine in geringer
Entfernung zum Messort stehende 32-Kanal-EEG-Brause, welche die Signale
anschlieBend an den Rechner mit einem BrainStar EEG-Analyse und Mapping
System Version 2.1 (beides Schwind Medizintechnik, Erlangen) weiterleitete.
Bevor der Rechner die Signale im eigentlichen Sinn verarbeitete, passierten sie

den Verstarker mit einer flr die Auflésung maximalen Spannung von 2,25 mV
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und den Filter mit Eckfrequenzen von 16 Hz und 1000 Hz und einer Steilheit
von 6 dB/Oktave.

Der Averager errechnete Uber der gesamten Sweepdauer von 100 ms bei 512
Punkten den Durchschnittswert nach 512 Mittelungen im Amplitudenbereich
von maximal 10 yV. Die flrr jeden Kanal einzeln eingestellte Artefaktgrenze be-
trug fur samtliche kortikalen Elektroden 40-60 pV und fur extrakephale 100 uV,
wodurch ein diesen Wert Ubersteigendes Potential von der Mittelwertbildung
ausgeschlossen wurde. Die Verschaltung wurde so gewahlt, dass ein Kurven-
ausschlag nach oben Negativitdt und nach unten Positivitat unter der differen-

ten Elektrode bedeutete.

2.3.2 Datenauswertung

Zuerst erstellte die BrainStar-Software fur jeden Reizort aus den 4 Kurven aus
jeweils 512 Mittelungen einen Mittelwert, den Grand Mean. Somit entstanden
fur die vier verschiedenen Reizorte jeweils ein Grand Mean fur jede Elektrode,
die dann zur Auswertung herangezogen wurden. Dabei stellten die beiden E-
lektroden Uber rechtem und linkem Mastoid die Referenzelektroden dar, wobei
der Mittelwert aus ihren Potentialen der Wert war, auf welchen sich alle auszu-
wertenden Kurven bezogen.

Durch die Ausmessung bestimmter je nach Ableitort aber verschiedener Peaks
ergaben sich Latenz- und Amplitudenwerte sowie daraus resultierende Diffe-
renzen, die Inter-peak-Latenzen und -Amplituden.

Da die Amplituden und in geringerem Mal} auch die Latenzen schon bei Ge-
sunden interindividuell sehr unterschiedliche GroRen annehmen kénnen, wur-
den neben den Absolut- und Inter-peak-Werten auch die Seitendifferenz zur
Beurteilung herangezogen.

Daruberhinaus lagen samtliche Werte innerhalb der Grenzwerte, die an der

Neurologischen Universitatsklinik Tubingen verwendet werden.
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2.3.2.1 Spezifische Peaks Uber Kortex und in der Peripherie

Die Ableitung von der sensiblen Rinde (C3°/C4°, CZ, PZ) zeigt als Primarant-
wort eine steil ansteigende Negativitat, die Komponente N20, und einen nach-
folgenden positiven Gipfel P25. Ebenfalls ging ein weiterer positiver Peak P45
in die Auswertung ein. Insbesondere bei den rein kutan evozierten Potentialen
stellte sich der N20 haufig nicht als steil ansteigende Negativitat dar. Zur Defini-
tion dieser Peaks wurde der Kurvenverlauf und somit der Abgang zu P25 mit
folgendem Aufgang zu N30 sowie die zeitliche Relation zu den SEP bei Rei-
zung am Medianus herangezogen. Die Latenzen bei rein kutaner Reizung wa-
ren wegen der langeren Strecke immer 3-5 ms groRer.

Frontal kamen Uber ausgewahlten Elektroden als Primarantwort N20 und P22,
welcher N20 unmittelbar folgt, sowie der hier gut mef3bare Gipfel N30 in die
Auswertung. Haufig wiesen Potentiale der ipsilateralen Hirnhalfte keine ver-
wertbaren Gipfel auf.

An den extrakephalen Elektroden wurden tUber dem Erbschen Punkt ebenfalls
als erste Reaktion N11 mit positiver Vorwelle P9 und Uber dem Processus spi-
nosus des HWKY7 die negativen Peaks N11 und N13 ausgemessen. Die ange-
nommenen Entstehungsorte und typische Kurvenverlaufe zeigt Abb. 4. So er-
gab sich flur jeden der vier Reizorte (Mittelfinger und N. medianus, jeweils beid-
seits) gemaly Tab. 4 ein identisches Auswertungsschema uber verschiedenen
Bereichen des Kortex mit dort spezifischen Peaks. Peripher lie3en sich jedoch
nur Ableitungen bei Reizung des Medianus auswerten, da sich in den anderen

Ableitungen keine Peaks darstellen liel3en.

Parietaler Kortex C3’,Cc4’ N20, N20-P25,
P25, P25-P45
P45,

Frontaler Kortex Fz N20, N20-N30,
P22, P22-N30
N30

Erbscher Punkt Erb P9, P9-N11
N11

Vertebra Prominens Nc7 N11, N11-N13
N13

Tab. 4: Auswertungsschema (Elektrodenlokalisation siehe Abb. 3)
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Abb. 4: SEP verschiedener Elektroden nach Stimulation des N. medianus und ihre
vermuteten Enstehungsgebiete
1: spinale Interneurone, 2: Ganglion spinale, 3: Radix dorsalis nervi spinalis,
Fasciculus cuneatus, 5: Nucleus cuneatus, 6: Leminiscus medialis,

4
7: Thalamus, Nucleus ventralis posterolateralis, 8: Gyrus postcentralis,
9: Cortex frontalis

aus: Neurologie von Poeck und Hacke, Springer-Verlag (155)
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2.3.2.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software SPSS 11.0.

Neben Errechnung von Mittelwerten und Standardabweichungen wurden zuerst
die ermittelten Daten mittels des nach Lilliefors modifizierten Kolmogorov-
Smirnov-Tests untersucht. Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs wurde
ein Shapiro-Wilk-Test angeschlossen und so die Daten bezlglich ihrer Vertei-
lung untersucht.

Bei p>0,05 in diesen Tests wurde eine Normalverteilung vorausgesetzt und die
Mittelwerte mittels t-Test verglichen sowie die Varianzhomogenitat mittels Le-
vene-Test beurteilt. Lag keine Normalverteilung vor (p<0,05), so wurden die
Daten mit dem U-Test nach Mann und Whitney ausgewertet. Fur ein signifikan-
tes Ergebnis wurde grundsatzlich p<0,05 gefordert.

Samtliche Daten der Testergebnisse sind in den Tab. 5-22 im Anhang aufge-
fuhrt.
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2.3.2.3 Raumliche Potentialverteilung — Brain-Mapping

Um die Verteilung der Potentialfelder Gber dem Kortex zu einem bestimmten
Zeitpunkt auszuwerten und zu vergleichen wurden sogenannte Brainmaps er-
stellt. So ist der zeitliche Verlauf der Aktivierung unterschiedlicher kortikaler
Generatoren zu beobachten und verfolgen. Dazu wurden die an den nach dem
10-20-System verteilten Elektroden Uber dem dreidimensionalen Kopf gemes-
senen Potentiale auf eine zweidimensionale kreisformige Karte mit der Elektro-
de CZ als Zentrum projiziert. Die Amplitudenwerte Uber den Licken zwischen
den Elektroden berechnete beim Mapping ein Algorithmus, der dazu die Werte
der nachstgelegenen Elektroden benutzte und gleichzeitig deren jeweiligen Ab-
stand zu dem zu errechnenden Punkt berlcksichtigte. Wie sich zeigte, eignete
sich hierbei die Einbeziehung des linearen proportionalen Abstandes weniger
als die reziprok potenzierten Werte (52). Der hier verwendete Algorithmus be-
zog die vier am dichtesten liegenden Elektroden und deren reziprok quadrierten
Abstand in die Potentialwerteberechnung mit ein. Mit den so erhaltenen Werten
fur den gesamten Kortex lieRen sich Maps zeichnen, indem bestimmten Poten-
tialbereichen eine jeweilige Farbe zugeordnet wurde. Dabei wurden positive
Potentiale blau und negative rot dargestellt. Die Abbildung 5 zeigt Brainmaps

mit entsprechenden Kurvenverlaufen einer gesunden Kontrollperson.
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N20 P25 N30 P45

21,06 ms 29,25 ms 29,83 ms 46,21 ms

3uVv

19,89 ms 26,71 ms 27,69 ms 44 .85 ms

25,74 ms 35,10 ms 36,66 ms 48,94 ms

1uv

24,18 ms 31,39 ms 31,98 ms 49,92 ms

Abb. 5: SEP-Kurvenverlaufe einer gesunden Kontrollperson an der parietalen Elektro-
de C3" (—) und an der frontalen F3 (----) (S.30) und die entsprechenden
Brain-Maps der Peaks N20, P25, N30 und P45 zu den jeweils angegebenen
Zeiten (S.31)
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1 SEP bei Patienten und gesunden Kontrollpersonen

3.1.1 SEP-Vergleich: Patienten — Kontrollpersonen

3.1.1.1 Parietale SEP

Latenzen Inter-Peak-Amplituden
— HEpmedk 0 B pmedk
B kmedd -2 B kmedd
iiﬂ Epmfk W, Epmfk
Okmfd -6 Okmfd
N20 P25 P45 N20-P25 P25-P45
Peaks Peaks

Abb. 6: pmedk = Patient, Reizung am Nervus medianus der kranken Seite
kmedd = Kontrollperson, Reizung am Nervus medianus der dominanten Seite
pmfk = Patient, Reizung am Mittelfinger der kranken Seite
kmfd = Kontrollperson, Reizung am Mittelfinger der dominanten Seite

Sowohl bei Reizung am Mittelfinger wie auch am Handgelenk ergaben sich bei
den absoluten Latenzwerten keine relevanten Unterschiede. Die absoluten
Amplitudenwerte wie auch die Inter-Peak-Amplituden lagen vor allem bei der
Primarantwort (N20, P25) bei den Kontrollpersonen zwar hdher, die statistische
Auswertung zeigte aber auch hier wie bei den Latenzwerten keine signifikanten
Unterschiede bei p<0,05 (Details siehe Anhang Tab. 5).

3.1.1.2 Frontale SEP

Latenzen Inter-Peak-Amplituden
2 Bpmedk 3 B pmedk
30 Hkmedd 3 Hkmedd
ms N\ 2
%8 Opmfk . Bpmfk
0 Okmfd 0 Okmfd
N20 P22 N30 N20-N30 P22-N30
Peaks Peaks

Abb. 7: Legende siehe Abb. 6
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Uber dem frontalen Kortex zeigte sich ein ahnliches Bild, bei beiden Reizformen
erreichten bei ahnlichen Latenzen die Amplituden und Inter-Peak-Amplituden
bei der Kontrollgruppe hohere Werte. Auch hier zeigten sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede bei p<0,05 (Details siehe Anhang Tab. 6).

3.1.1.3 Nuchale SEP

Latenzen Inter-Peak-Amplituden
15 1
1 10 mpmedk yor B pmedk
5 W kmedd " oo W kmedd
0
N11 N13 N11-N13
Peaks Peaks

Abb. 8: Legende siehe Abb. 6

Bei Ableitung uber dem HWK7 waren bei nahezu identischen Latenzen auch
wieder die Amplitudenwerte der gesunden Probanden erhoht. Alle komplett
normalverteilten Werte wichen bei p<0,05 nicht in signifikanter Weise vonein-

ander ab (Details siehe Anhang Tab. 7).

3.1.1.4 Plexus brachialis-SEP

Latenzen Inter-Peak-Amplituden
12 10
9 g | dk
B pmedk 6 pme
ms g B kmedd bV g B kmedd
0 0
P9 N11 P9-N11
Peaks Peaks

Abb. 9: Legende siehe Abb. 6

Die Potentiale, die Uber dem Erbschen Punkt gemessen wurden zeigten prak-
tisch keine Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollpersonen und dies
nicht wie zuvor nur bei den Latenzen sondern hier auch bei den Amplituden,

dies bestatigten die statistischen Tests (Details siehe Anhang Tab. 8).
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3.1.2 SEP-Seitendifferenzen- Vergleich: Patienten — Kontrollpersonen

3.1.2.1 Parietale SEP

Seitendifferenzen der

Latenzen Inter-Peak-Amplituden
5 - 2
41 1 | I
3 - 1T
ms 2 . 'JV 0 ] J- l 1
1 - -1
O T T 1 -2
N20 P25 P45 N20-P25  P25-P45
Peaks Peaks
Bpmed: k-g  Mkmed: d-nd Bpmed: k-g  Mkmed: d-nd
Bpmf: k-g Bkmf: d-nd Opmf: k-g Okmf: d-nd

Abb. 10:pmed: k-g = Patient, Medianus, Differenz zwischen krank und gesund

kmed: d-nd = Kontrollperson, Medianus, Diff. zw dominant und nicht-dominant

pmf: k-g = Patient, Mittelfinger, Differenz zwischen krank und gesund

kmf: d-nd = Kontrollperson, Mittelfinger, Diff. zw. dominant und nicht-dominant
Hier zeigte sich ein vollig uneinheitliches Bild, der Vergleich der Seitendifferen-
zen bei Patienten und Kontrollpersonen konnte sowohl fur die Latenzen wie
auch die Inter-Peak-Amplituden keine signifikanten Unterschied bei p<0,05 lie-

fern (Details siehe Anhang Tab. 9).

3.1.2.2 Frontale SEP

Seitendifferenzen der

Seitendifferenzen der Latenzen Inter-Peak-Amplituden

6 1

4

2 0

ms O pv

-2 -1

-4

-6 -2

N20 P22 N30 N20-N30 P22-N30
Peaks Peaks

Bpmed: k-g Mkmed: d-nd Bpmed: k-g MEkmed: d-nd
Opmf: k-g Okmf: d-nd Opmf: k-g Okmf: d-nd

Abb. 11: Legende siehe Abb. 10

Auch im frontalen Bereich lie3en sich bei der Untersuchung von Seitendifferen-

zen keine signifikanten Ergebnisse bei p<0,05 finden (Details siehe Anhang

Tab. 10).
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3.1.2.3 Nuchale SEP

Seitendifferenzen der

Seitendifferenzen der Latenzen Inter-Peak-Amplituden
1 0,5
0,5 0,25
ms B pmed: k-g W o B pmed: k-g
Bkmed: d-nd -0.25 Bkmed: d-nd

-0,5 -0,5

N11 P13 N11-N13

Peaks Peaks

Abb.12: Legende siehe Abb. 10

Bei den nuchalen SEP lagen die Seitendifferenzen der Latenzwerte im Bereich
derer, die bei Kontrollpersonen gemessen wurden, die Amplituden schienen
sich bei den Patienten weitaus starker zu unterscheiden, aber Signifikanz war

bei p<0,05 nicht zu belegen (Details siehe Anhang Tab. 11).

3.1.2.4 Plexus brachialis-SEP

Seitendifferenzen der

Seitendifferenzen der Latenzen Inter-Peak-Amplituden
0,8 0
0,6

ms 0,4 Epmed: k-g Y - B pmed: k-g

0,2 B kmed: d-nd -2 M kmed: d-nd

0 3

P9 N11 N11-N13
Peaks Peaks

Abb. 13: Legende siehe Abb. 10

Ebenso waren hier vermeintliche Unterschiede nicht signifikant bei p<0,05 (De-
tails siehe Anhang Tab. 12).
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3.1.3 SEP-Differenzen: Stimulation am Mittelfinger — N.medianus

3.1.3.1 Parietale SEP

Differenzen der

Differenzen der Latenzen Inter-Peak-Amplituden

8 0
msi B pmf-med g B pmf-med
5 Bmkmf-med HY -2 Wkmf-med
0 -5
N20 P25 P45 N20-P25 P25-P45
Peaks Peaks
Abb. 14: pmf-med: Patient, Differenz zwischen Mittelfinger und N.medianus

kmf-med: Kontrollperson, Differenz zwischen Mittelfinger und N.medianus

Aufgrund der langeren Leitungsstrecke erhdhten sich die Latenzen bei Reizung
am Mittelfinger erwartungsgemal, sodal fur die Differenzen zwischen Mittelfin-
ger und N.medianus immer positive Werte zustande kamen. Spiegelbildlich wa-
ren die Amplituden bei Reizung am Finger bei beiden Gruppen deutlich niedri-
ger, wodurch die Differenzen durchweg negativ waren.

Der statistische Vergleich zeigte keine signifikanten Unterschiede bei p<0,05

(Details siehe Anhang Tab. 13).

3.1.3.2 Frontale SEP

Differenzen der Latenzen

Differenzen der
Inter-Peak-Amplituden

10 0
ms772 B pmf-med oV :; B pmf-med
25 Wkmf-med 3 BWkmf-med
0 4
N20 P22 N30 N20-N30 P22-N30
Peaks Peaks

Abb. 15: Legende siehe Abb. 14
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Im frontalen Bereich fand sich praktisch ein identisches Bild, auch hier kam es
zu keinen signifikanten Unterschieden zwischen Patienten und Kontrollperso-
nen bei p<0,05 (Details siehe Anhang Tab. 14).

3.2 SEP bei Patienten

3.2.1 SEP-Vergleich: kranke Hand — gesunde Hand

3.2.1.1 Parietale SEP

Latenzen Inter-Peak-Amplituden
28 Bpmedk Epmedk
30 B pmedg B pmedg

ms =
?8 Epmfk Bpmfk
0 L1 Opmfg Opmfg
N20 P25 P45 N20-P25 P25-P45
Peaks Peaks

Abb. 16: pmedk = Patient, N.medianus, kranke Seite

pmedg = Patient, N.medianus, gesunde Seite

pmfk = Patient, Mittelfinger, kranke Seite

pmfg = Patient, Mittelfinger, gesunde Seite
Bei Betrachtung der SEP Uber dem sensiblen Kortex lieien sich abgesehen
von geringfligig niedrigeren Latenzen und etwas erhéhten Amplituden der ge-
sunden Seite keine Unterschiede zwischen kranker und gesunder Hand erken-
nen. Die statistische Untersuchung lieferte keine signifikanten Differenzen bei

p<0,05 (Details siehe Anhang Tab. 15).

3.2.1.2 Frontale SEP

Latenzen Inter-Peak-Amplituden
gg T Ipmedk 2 ] pmedk
= i Bpmed
ms 20 pmedg v g B pmedg
10 Bpmfk , B pmfk
0 Opmfg 0 Opmfg
N20 P22 N30 N20-N30 P22-N30
Peaks Peaks

Abb. 17: Legende siehe Abb. 16
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Hier bot sich ein ahnliches Bild, auf der gesunden Seite lagen die Latenzen et-
was unter, die Amplituden Uber denen der kranken. Die bestatigte der statisti-
sche Ausschlul® von signifikanten Unterschieden bei p<0,05 (Details siehe An-
hang Tab. 16).

3.2.1.3 Nuchale SEP

Latenzen Inter-Peak-Amplituden
15 1,2
0,9
10 B pmedk Bl pmedk
ms MV 0,6
S Epmedg 03 Epmedg
0
N11 N13 N11-N13
Peaks Peaks

Abb. 18: Legende siehe Abb. 16

Auch diese SEP reproduzierten die wenn auch geringen Unterschiede zwischen
kranker und gesunder Seite, die bei p<0,05 erneut nicht signifikant waren (De-
tails siehe Anhang Tab. 17).

3.2.1.4 Plexus brachialis-SEP

Latenzen Inter-Peak-Amplituden
12 10
8
8 H pmedk 6 Bpmedk
ms 1\ 4
4 B pmedg 5 B omed
0
P9 N11 P9-N11
Peaks Peaks

Abb. 19: Legende siehe Abb. 16

SchlieBlich fanden sich auch uber dem Plexus brachialis die gleichen Ergebnis-

se ohne Anhalt von Signifikanz (Details siehe Anhang Tab. 18).
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3.2.2 SEP-Vergleich: vor — nach Therapie mit Botulinum-Toxin

3.2.2.1 Parietale SEP

Latenzen Inter-Peak-Amplituden
28 B vbmedk 0 B vbmedk
30 Onbmedk -1,5 Onbmedk
ms = MV
?8 O vbmfk -3 dvbmfk
0 [ | Onbmfk 45 O nbmfk
N20 P25 P45 N20-P25 P25-P45
Peaks Peaks

Abb 20: vbmedk = vor Botulinum-Toxin-Gabe, N.medianus, kranke Seite
nbmedk = nach Botulinum-Toxin-Gabe, N.medianus, kranke Seite
vbmfk = vor Botulinum-Toxin-Gabe, Mittelfinger, kranke Seite
nbmfk = nach Botulinum-Toxin-Gabe, Mittelfinger, kranke Seite

Der Vergleich von SEP vor und nach Therapie mittels Injektion von Botulinum-
Toxin in betroffene Muskeln zeigte weder bei den Latenzen noch den Amplitu-

den signifikanten Unterschiede bei p<0,05 (Details sieche Anhang Tab. 19).

3.2.2.2 Frontale SEP

Latenzen Inter-Peak-Amplituden
28 Hvbmedk 4 B vbmedk
30 Onbmedk 3 Onbmedk
ms MV 2

20 Ovbmfk 1 Ovbmfk
1

8 | | Bnbmfk 0 I.I. Onbmfk

N20 P22 N30 N20-N30 P22-N30
Peaks Peaks

Abb. 21: Legende siehe Abb. 20

Auch Uber dem frontalen Kortex waren die Differenzen bei Latenz- und Ampli-
tudenwerten vor und nach Therapie aul3erst gering, wobei auffiel, daf} sich fast
alle Latenzen wenn auch nur geringfligig verringerten. Statistisch lieRen sich
auch hier bei p<0,05 keine signifikanten Differenzen aufzeigen (Details siehe
Anhang Tab. 20).
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3.2.2.3 Nuchale SEP

Latenzen Inter-Peak-Amplituden
15 1
0,75
10 ’
ms B vbmedk W05 B vbmedk
5 Onbmedk 0.25 Onbmedk
0 0
N11 N13 N11-N13
Peaks Peaks

Abb. 22: Legende siehe Abb. 20

Die Werte waren bei p<0,05 nicht signifikant verandert (Details sieche Anhang
Tab. 21).

3.2.2.4 Plexus brachialis-SEP

10 Latenzen Inter-Peak-Amplituden
8 B vbmedk 8 B vbmedk
ms [\
4 Onbmedk 4 Onbmedk
0
P9 N11 P9-N11
Peaks Peaks

Abb. 23: Legende siehe Abb. 20

Auch uber dem Plexus brachialis konnten pra- und posttherapeutisch keine sig-
nifikanten Unterschiede bei p<0,05 festgestellt werden (Details siehe Anhang
Tab. 22).
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3.3 Brain-Maps

3.3.1 Brain-Map-Vergleich: Patienten — Kontrollpersonen

In Abb. 24 (S.42/43) wird mittels Potentialmapping die Entwicklung, Lokalisation
und der zeitliche Verlauf verschiedener Peaks Uber dem Kortex gezeigt. Dazu
wurde jeweils fur Patienten- und Kontrollgruppe die Potentialverteilung zum
Zeitpunkt der Maximalwerte der Peaks N20, P25, N30 und P45 bei Reizung des
N.medianus ausgewahlt und mit den entsprechenden SEP-Kurven dargestellt.
Bei Reizung des N. medianus zeigen sich ahnliche Potentialverteilungen zu den
unterschiedlichen Zeitpunkten, auch die mitdargestellten Kurvenverlaufe ahneln
sich abgesehen von dem bei der Patientengruppe weniger stark ausgepragten
P25 sehr stark.

Dahingegen ist deutlich zu erkennen, dal’ sich bei Reizung der rein kutanen
Afferenzen am Mittelfinger bei den Patienten der Peak N20 durch Mapping
praktisch nicht darstellen laf3t. Betrachtet man den entsprechenden Kurvenver-
lauf, erkennt man diesen N20 mit sehr geringer Auspragung. Unter Berucksich-
tigung der in 2.3.2.1 dargestellten Kriterien zur Festlegung der charakteristi-
schen Peaks erfolgte dessen Festlegung vor dem Abfall zu P25. Die Peaks
P25, N30 und P45 nehmen raumlich eine deutlich groRere Flache ein als das
bei den gesunden Kontrollpersonen der Fall ist. Insbesondere P25 und P45 bil-
den im Kurvenverlauf keine ausgepragten Peaks. Die genaue Festlegung er-
folgt unter Berlcksichtigung der Kurven umliegender Elektroden. Betrachtet
man nun die Lokalisationen der Peaks sind P25 und P45 hierbei nach ventral
und N30 nach dorsal verschoben. Desweiteren fallt auf, dal® die Peaks bei den
Patienten aufgrund niedrigerer Absolutwerte der Amplituden weniger stark aus-

gepragt sind.
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Abb. 24: SEP-Kurvenverlaufe an der parietalen Elektrode C3" (—) und der frontalen
F3 (-----) (S. 42) sowie die entsprechenden Brain-Maps der Peaks N20, P25,
N30 und P45 zu den angegebenen Zeiten (S. 43) bei Reizung des kranken
Arms von Patienten und des dominanten Arms von Kontrollpersonen
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Abb. 25: SEP-Kurvenverldufe an der parietalen Elektrode C3" (—) und der frontalen
F3 (----) (S.44) sowie die entsprechenden Brain-Maps der Peaks N20, P25,
N30 und P45 zu den angegebenen Zeiten bei Reizung am Mittelfinger des
erkrankten Arms von 4 Patienten mit Schreibkrampf (S.45)
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Auffallig ist in diesem Zusammenhang, dald es im Rahmen der statistischen
Auswertung keinerlei signifikanten Unterschiede gab, insbesondere auch nicht
beim Vergleich der rein kutanen Afferenzen bei Reizung am Mittelfinger.
Trotzdem lassen sich durch das Mapping so interessante Veranderungen bei
Patienten aufzeigen, welche wenn auch nicht signifikant so im Sinne eine
Trends sicher aber relevant sind.

Die Auspragung von Unterschieden der Brain-Maps innerhalb der Patienten-
gruppe hinsichtlich von Veranderungen bei rein kutaner Reizung an der betrof-
fenen Hand sind darUberhinaus sehr variabel.

Hierzu werden in Abbildung 25 (S44/45) die Kurven mit den entsprechenden
Maps der Patienten Nr. 2,6,11 und 16 bei Reizung am Mittelfinger dargestellt.
Bei Patient Nr. 2 zeigen sich wie bei den Maps der gesamten Patientengruppe
die oben (S.41) beschriebene Veranderungen mit beim Mapping nicht
vorhandenem N20 sowie deutlich veranderten P25, N30, P45.

Patient Nr. 6 hingegen weist auch in den Maps einen eindeutigen N20 auf,
wenn er sich auch als Peak geringer ausgepragt und flachenmalRig eher
ausgebreitet abbildet. Die folgenden Peaks P25, N30 und P45 sind zumindest
im Vergleich zu Gesunden eher weniger stark ausgeformt, jedoch alle eindeutig
identifizierbar.

Eine weitere Variante zeigt Patient Nr. 11 mit ebenfalls fehlendem N20. Nach
unauffalligem P25 findet sich hier jedoch uUberhaupt kein N30 im Mapping,
wobei der P45 wieder im Sinne der typischen Veranderungen ausgebreitet nach
vorne verlagert auftritt.

SchlieBlich sient man bei Patient Nr. 16 abgesehen vom wieder nicht
darstellbaren N20 fast vollig unauffallige weitere Peaks, lediglich der P45 ist

wieder raumlich gréRer wenn auch hier nicht nach ventral verschoben.
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3.3.2 Brain-Map-Vergleich: kranke Hand — gesunde Hand

Auch hier (Abb. 26, S.48/49) zeigen sich bei Reizung des N. medianus und so-
mit der gemischten Afferenzen fast identische Verhaltnisse zwischen kranker
und gesunder Seite der Patienten. Dies gilt sowohl fir die Brain-Maps als auch
die mitdargestellten Kurvenverlaufe.

Betrachtet man jedoch die rein kutanen Afferenzen zeigt sich, dass hier ja wie
oben bereits beschrieben die erkrankte Seite deutlich veranderte Brain-Maps
zeigt. Im Gegensatz hierzu weist die nicht erkrankte Seite vollig unauffallige
Potentialverteilungen flir alle Peaks N20, P25, N30 und P45 auf. Dies betrifft
nicht nur den Vergleich zur erkrankten Seite sondern auch den mit den Brain-
Maps rein kutaner Afferenzen der gesunden Kontrollpersonen. Somit sind die
Brain-Maps der erkrankten Seite nicht nur im Vergleich zur dominanten von

Kontrollpersonen sondern auch zur gesunden gleichartig verandert.
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Abb. 26: SEP-Kurvenverlaufe an der parietalen Elektrode C3" (—) und der frontalen
F3 (-----) (S.48) sowie die entsprechenden Brain-Maps der Peaks N20, P25,
N30 und P45 zu den angegebenen Zeiten (S.49) bei Reizung des kranken
und gesunden Arms von Patienten
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4. Diskussion

4. Diskussion

4.1 Ziel der Studie

Die pathophysiologischen Zusammenhange des Schreibkrampfs sind nach wie
vor unklar. Das bewegungsabhangige Auftreten, bei der einfachen Form sogar
nur beim Schreiben mit einem Stift nicht jedoch an der Tafel, und die Besserung
durch eine geste antagoniste legen die Vermutung einer Stérung der Verarbei-
tung afferenter Signale nahe.

Die SEP als eine der Standarduntersuchungsmethoden der afferenten Bahnen
bot sich somit an, um dieser Theorie nachzugehen und diese zu untermauern,
sofern sich signifikante Unterschiede zu gesunden Kontrollpersonen nachwei-
sen lielRen.

Desweiteren sollten durch Vergleiche verschiedener SEP unterschiedliche
Strukturen untersucht und deren mégliche Beteiligung an Atiologie und Pa-
thophysiologie des Schreibkrampfs geklart werden.

Durch einen Vergleich der Potentialverteilung, sogenannten Brain-Maps, zu
verschiedenen Zeitpunkten sollte topographischen Veranderungen des Kortex

nachgegangen werden.

4.2 Vergleich von SEP der Patienten und Kontrollpersonen

Die Ergebnisse dieser nun vorliegenden Studie, in deren Verlauf 16 ausschlief3-
lich an Schreibkrampf leidende Patienten untersucht wurden, konnten keinen
Unterschied zwischen Patienten und Kontrollpersonen bezulglich der untersuch-
ten Werte der Latenzen und Amplituden fur jeden einzelnen Peak finden. Es
konnten nur geringfligige Veranderungen, die sich tendenziell wiederholten,
beschrieben werden. Bei der statistischen Auswertung konnte jedoch nie eine
signifikante Abweichung bei der Gruppe der Patienten nachgewiesen werden.
Dies galt sowohl fur den Vergleich der Absolutwerte wie auch der Seitendiffe-

renzen zwischen krankem und gesundem Arm.
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Somit war es nicht moglich Ergebnisse friherer Studien zu reproduzieren. Reilly
et al. (172) fanden bei Dystonie-Patienten gleiche Werte flr Latenzen und Amp-
lituden der SEP wie bei Gesunden, mit Ausnahme der N30-Komponente, die
eine erhdohte Amplitude sowohl der betroffenen wie auch der nicht betroffenen
Seite aufwies. Die Maxima des N30-Peaks werden Uber dem frontalen Kortex
medial gemessen und die ihm zugrundeliegenden Generatoren werden in der
frontal medial liegenden supplementary motor area (SMA) (51, 122, 180), der
hinteren Wand des Sulcus centralis (1, 179) und in der Area 4 (5) vermutet. Die
SMA ist ein Hauptziel fir Informationen aus den Basalganglien und hier Gber
den striatalen Hauptleitungsbogen, vor allem aus dem Globus pallidus medialis
uber den Nucleus ventralis lateralis thalami zur Area 6 (135). Das Pallidum er-
halt seinerseits Bahnen vom Putamen, das die am haufigsten betroffene Region
bei sekundaren Dystonien ist (30, 49, 68, 113, 132). Sinkt nun die Aktivitat des
medialen Pallidums, so fallt die hemmende Wirkung auf den Thalamus weg,
was zu einer gesteigerten Aktivitat in der SMA fUhren wirde, was mit einem
Dystonie-Modell bei Primaten bereits gezeigt werden konnte (128).

Auch verschiedene PET-Untersuchungen haben wenn auch mit teils unter-
schiedlichen Erkenntnissen tber die SMA Dystonie-Patienten untersucht.

Es mul} jedoch beriicksichtigt werden, dass in jener Studie von Reilly et al. nur
10 Patienten untersucht wurden, von denen zudem nur 5 an Schreibkrampf lit-
ten. Diese Vermischung von bewegungsabhangigen Dystonien wie dem
Schreibkrampf mit bewegungsunabhangigen Formen wie der generalisierten
Dystonie schrankt die Aussagefahigkeit jener gefundenen Amplitudenverande-
rungen hinsichtlich des Schreibkrampfs zweifellos ein. Zudem ware denkbar,
dal’ die von Reilly gefundenen Unterschiede durch diejenigen Patienten verur-
sacht wurden, die an generalisierter oder segmentaler Dystonie leiden, da eben
Schreibkrampf-Patienten, wie jetzt gezeigt, keine Differenzen aufweisen. Au-
Rerdem wurde der Unterschied des N30 bei Reilly vor allem durch 3 Patienten
mit extrem grof3en Amplituden verursacht, wovon zwei zu der am starksten be

troffenen Gruppe gehdrten.

51



4. Diskussion

4.3 Vergleich von SEP des kranken und gesunden Arms der Patienten

Die Beobachtung, dal} Patienten, die mit der anderen Hand das Schreiben er-
lernen, haufig ebenfalls Symptome zeigen, spricht trotz fokaler Erscheinung fur
eine generalisierte Stérung oder eine durch das Schreiben an sich entwickelte.
Verschiedene Studien kamen zu Ergebnissen, die eine Fehlfunktion beider Ge-
hirn-Hemispharen vermuten lassen (172, 203).

Aus diesem Grund lag es nahe den gesunden Arm nicht nur als Seitenvergleich
zum kranken zu untersuchen, sondern auch deshalb, um hier eine mogliche
Veranderung im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen zu erkennen.

Die Latenzen des gesunden, oder eventuell nur asymptomatischen, Arms wie-
sen jedoch wie die Inter-Peak-Amplituden auch keine signifikanten Unterschie-
de auf. So lassen sich durch diesen Vergleich zusammen mit den bereits be-
schriebenen nicht signifikanten Ergebnissen beim Vergleich zu gesunden Kon-

trollpersonen oben beschriebene Ergebnisse nicht reproduzieren.

4.4 Vergleich von kortikalen und extrakephalen SEP

Zieht man eine madgliche Beteiligung peripherer Strukturen an der Entstehung in
Betracht, sollten kortikale und extrakephale SEP von Patienten und Kontrollper-
sonen miteinander verglichen werden. Bei Betrachtung der Absolutwerte waren
die Latenzen bei extrakephalen Ableitungen bei Patienten etwas verlangert,
parietal jedoch kurzer; Amplituden sowie Inter-Peak-Amplituden waren Uber
dem Erbschen Punkt bei Patienten vergroRert, Gber HWK7 und parietal verklei-
nert. Diese Unterschiede zu gesunden Kontrollpersonen waren jedoch nicht
signifikant.

Dieser Unterschied kdonnte durch eine Beeintrachtigung der peripheren Afferen-
zen zustande kommen, die aber maoglicherweise bei der weiteren Verarbeitung
im ZNS zumindest teilweise kompensiert werden. Dabei ware denkbar, dal} pe-
riphere Nervenaktionspotentiale auf Grund von Streuung verloren gehen und
zentrale Reorganisation Uber Synchronisation an ver-schiedenen Synapsen

wiederum zu einer Verstarkung der Impulse flhren (2).
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Desweiteren zeigen die komplexen Beziehungen zwischen SEP-
Veranderungen und zerebralen Lasionen, dal3 es wohl mehrere, zumindest
teilweise voneinander unabhangige thalamokortikale Bahnen gibt, Uber die so-
matosensorische Information vermittelt wird (225).

Insgesamt liefert jedoch dieser Vergleich bei fast gleichen Werten der Ableitung
Uber HWK7 und Erb keinen Anhalt flr eine Stérung der gemischten Afferenzen.
Bei rein kutaner Reizung konnten peripher leider keine aussagefahigen SEP

abgeleitet werden.

4.5 Vergleich von SEP der kutanen und gemischt sensiblen Afferenzen

Eine naheliegende Erklarung fur die Kokontraktion antagonistischer Muskeln ist
eine Stérung des physiologischen Mechanismus der reziproken Inhibition. Da-
bei kommt es bei Kontraktion von synergistischen Muskeln zur aktiven Hem-
mung der Antagonisten uUber la inhibitorische Interneurone aus dem Rulcken-
mark. Diese setzen an den Alphamotoneuronen der Antagonisten an und erhal-
ten Impulse sowohl von kortikospinalen Bahnen wie auch Muskelspindelaffe-
renzen der Agonisten. Bei Schreibkrampfpatienten wurde dies jedoch mit teil-
weise unterschiedlichen Ergebnissen untersucht.

Bei reziproker Hemmung des H-Reflexes finden sich drei inhibitorische Phasen
mit Maxima bei ca. 0, 20 und 75 ms. Die erste Phase kommt disynaptisch Uber
la-Afferenzen und la-Interneurone zustande, die zweite entspricht prasynapti-
scher Hemmung wohingegen die Entstehung der dritten umstritten ist. Die Inhi-
bition der zweiten und dritten Phase war bei Patienten aller Studien (37, 131,
150, 151, 181), die erste nur bei einem Teil vermindert (37, 150, 151), was un-
ter Umstanden an methodischen Unterschieden lag.

Es gibt drei mdgliche Ursachen flr eine Reduktion der reziproken Inhibition. Es
kann eine Storung erstens der Muskelspindeln und Afferenzen, zweitens der
inhibitorischen Interneurone oder drittens der Kontrolle dieses Mechanismus
durch absteigende Bahnen vorliegen.

Die Tatsache, dal} ahnliche Veranderungen der reziproken Inhibition auch bei

Hemiparese aufgrund zerebraler Ischamie auftreten kdnnen und die Ursache
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von Dystonien in den Basalganglien vermutet werden, spricht am ehesten flr
die dritte Moglichkeit.

Weitere Anhaltspunkte fur eine Beteiligung der Muskelspindeln lieferten die Ef-
fekte gesteigerter Aktivitat in den Muskelspindeln bei Patienten mit Schreib-
krampf (95, 97). Sie zeigen vibrations-getriggerte dystonische Handhaltungen
und einen tonischen Vibrations-Reflex mit weitaus geringerer Latenz als Nor-
malpersonen. Durch intramuskulare Injektion von Lidocain und 10 %igem Etha-
nol liel® sich der Sehnenreflex abschwachen, ohne die M-Antwort und damit die
Muskelkraft zu erniedrigen, was auf eine Besserung der Symptome durch die
Blockade von Muskelspindelafferenzen hindeuten kénnte. Dies wirde also zu
dem Schluf® fihren, dal} einerseits den Schreibkrampf verursachende Muskeln
ein gestortes Vibrationsempfinden in Ruhe haben und andererseits Muskelaffe-
renzen eine Kardinalrolle bei der Entstehung von dystonischen Bewegungen
spielen.

Eine deutlich verminderte Symptomatik durch Kihlen der Hand in 15°C kaltem
Wasser fuhrten Pohl et al. auf eine durch erniedrigte Muskeltemperatur beding-
te reduzierte Aktivitat der Muskelspindeln zurtick (157).

Um eine Aussage Uber die Muskelspindeln und deren Afferenzen bei Schreib-
krampfpatienten machen zu kénnen, wurden deshalb SEP bei Reizung rein
dermaler Afferenzen mit denen des N. medianus und somit gemischter Afferen-
zen verglichen. Die jetzt hier vorliegenden Werte fur die Latenzen, Amplituden
und Inter-Peak-Amplituden unterschieden sich bei verschiedenen Reizorten bei
Patienten in derselben Art und Umfang wie bei gesunden Kontrollpersonen.
Waren die SEP beider Gruppen bei Hautreizung gleich jedoch nicht bei Rei-
zung des gemischten N. medianus, kdnnte auf eine Stérung der Muskelafferen-
zen bei Patienten geschlossen werden. Die vorgelegten Daten unterstutzen die
Beteiligung der Muskelafferenzen an der Entstehung des Schreibkrampfs nicht,
zumindest wenn die Veranderungen der Muskelspindeln nicht nur kurz vor und
wahrend Bewegungen auftreten, da sie durch diese sensitiviert werden konn-

ten.
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Die Besserung der Symptome durch Lidocain-Injektion kénnte auch mit einer
Blockade der y-Motorefferenzen erklart werden, da der Reflex bei Patienten
abgeschwacht oder nicht auslésbar war (87).

Geht man nun also davon aus, dal} eine Stérung der Basalganglien den Me-
chanismus der reziproken Inhbition stort und da vor allem den prasynaptischen
Anteil, ware es denkbar, dal retikulospinale Bahnen durch die Basalganglien
starker beeinflul3t werden als kortikospinale und die prasynaptischen inhibitori-
schen Interneurone vermehrt retikulospinal eventuell Uber Verbindungen des
medialen Globus pallidus oder der Substantia nigra pars reticulata gesteuert
werden.

Alle diese Uberlegungen konnten jedoch wie in 3.1.3 gezeigt nicht durch auffal-
lige Abweichungen der Patienten belegt oder gestlitzt werden. Samtliche
Peakwerte stellen sich bei den Patienten fast identisch im Vergleich zu derer
der Kontrollpersonen dar. Somit liel3 sich also eine gestorte reziproke Inhibition

durch diese SEP-Untersuchung nicht bestatigen.

4.6 Vergleich von SEP vor und nach Botulinum-Toxin-Injektion

Die hier vorliegenden Resultate konnen keinerlei Unterschiede vor und nach
Botulinum-Toxin-Injektion bestatigen und dies weder parietal noch frontal oder
auch nur extrakephal.

Cohen et al. (43) stellten durch EMG-Untersuchungen vor und nach Botulinum-
Injektionen fest, dald die Therapie die Krampfe selbst nicht beseitigen konnte,
dald aber diese verlangerte EMG-Aktivitat in einem geschwachten Muskel nicht
unbedingt zu klinisch sichtbaren Krampfen fuhren muf3. Die Kontrolle der Moto-
rik ist somit nach wie vor gestort, die Besserung der Beschwerden laf3t sich
wohl dadurch erklaren, dal nach der Injektion eine geringere Anzahl von Moto-
neuronen an einem Krampf mitwirkt und dieser sich so geringer auswirkt. Die
Vermutung legt nahe, dald nach Injektion SEP unverandert aussehen, da das
Botulinum-Toxin nur an cholinergen Synapsen angreift, die erste Synapse der

sensiblen Bahnen jedoch injektionsfern im Rickenmark liegt.
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Jedoch fanden Dressler et al. (56) bei SEP reduzierte parietale Amplituden, die
sich nach Botulinum-Toxin Gabe normalisierten, was man durch eine Beeinflus-
sung des Muskelspindelsystems erklaren konnte. Uber y-Motoneuronen kontrol-
liert das ZNS die Empfindlichkeit der Muskelspindeln. Diese innervieren die Po-
le der intrafusalen Muskelfasern und dehnen so bei gesteigerter Aktivitat den
nicht kontraktilen zentralen Bereich, um den sich die la-Afferenzen winden. Auf
diese Weise kommt es zu einer Erhdhung der Impulsfrequenz der sensorischen
Endigungen und einer gesteigerten Sensitivitat gegentber Dehnung der intrafu-
salen Fasern. Die Empfindlichkeit der Muskelspindeln bei Willkirbewegungen
kann jedoch nur durch synchrone Aktivierung der a- und y-Motoneurone beibe-
halten werden, bei isolierter Reizung von a-Motoneuronen, verstummen die
Afferenzen der Muskelspindeln vdllig. Diese Information bendtigt jedoch das
Nervensystem, um UnregelmaRigkeiten wahrend einer Bewegung auszuglei-
chen, da die la-Afferenzen gerade gegenlber den Geschwindigkeitsschwan-
kungen bei der Langenanderung des Muskels sehr empfindlich reagieren. Die-
ser Mechanismus ist vor allem unerlaBlich fur feine komplexe Willkirbewegun-
gen wie z.B. das Schreiben, wobei die Kontraktion vieler kleiner Muskeln koor-
diniert weden muf.

Es ware nun denkbar, dald durch die Injektion von Botulinum-Toxin diese a-y-
Koaktivierung gestort und so die Aktivitat in la-Afferenzen gesenkt wirde, wobei
offen bleibt wie dies mit den von Dressler gefundenen Ergebnissen korreliert.
Diese Untersuchung an Patienten in Ruhe ohne so nachweisbare Unterschiede
deutet wiederum darauf hin, dal} diese pathologischen Veranderungen der Affe-
renzen bei Schreibkrampf-Patienten, wenn es sie peripher gibt, nur wahrend

des Schreibens selbst ernoben werden konnen.

4.7 Vergleich der raumlichen SEP-Verteilung

In mehreren Studien zeigten sich strukturelle Veranderungen des sensiblen
Kortex, die von sensorischem Input oder bestimmten Bewegungsmustern her-

vorgerufen wurden.
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Feinmotorisches Training bei Affen zeigte bei Verbesserung der manuellen Ge-
schicklichkeit eine Ausdehnung der die beteiligten Hautareale reprasentieren-
den Felder in der Area 3b des somatosensorischen Kortex S1 bei gleichzeitiger
Steigerung der raumlichen Aufldsung. Dies lalRt auf eine durch Aktivitat
beeinflulbare kortikale Plastizitat schliefien (223).

Eine Studie, welche diese Formbarkeit des Kortex in der Area 3b bei Eulenaffen
untersuchte, fand bei synchron verabreichten Stimuli eine Integration dieser, bei
asynchronen jedoch eine Trennung bezlglich ihrer Reprasentation im Kortex.
Bei der Untersuchung der die Hand darstellenden Region im lateralen Teil des
Nucleus ventroposterior des Thalamus (VPL) fanden sich hingegen keine Ver-
anderungen, was in erster Linie auf einen kortikalen Ursprung dieser
verhaltensinduzierten Umstrukturierung schlieRen 1alt (215).

Ebenfalls bei Eulenaffen produzierten spezifisch wiederholte Bewegungen eine
Abschwachung der sensorischen Feedback-Information, die feine Bewegungen
kontrolliert. So entstand eine ,gelernte® Form einer Bewegungsstdrung, deren
Symptome ganz deutlich denen einer fokalen Dystonie ahnelten. Die Affen zeig-
ten eine deutlich reduzierte Kontrolle der Hand sowie verminderte Koordination
bei motorischen Aufgaben. Elektrophysiologisches Mapping des primaren so-
matosensorischen Kortex, S1 Area 3b, veranschaulichte eine Veranderung der
Topographie der dortigen Reprasentation der Hand. Die rezeptiven Felder
dehnten sich auf einen 10 bis 20mal so grof3en Bereich aus wie Ublich, norma-
lerweise getrennte Zonen Uberlagerten sich und solche die sich schon vor Ver-
suchsbeginn Uberlappten taten dies nun in bis zu vierfachem Ausmal}. Dabei
waren bestimmte Bedingungen der diese Veranderungen hervorrufenden Aktivi-
taten notwendig: sie mufdten gleichformig sein, sich wiederholen, fast gleichzei-
tig normal differenzierte sensorische Information miteinbeziehen und durften
nicht automatisch ausgeftihrt werden (31, 32).

Mehrere Untersuchungen konnten bereits zeigen, dal sich der N20 Peak von
SEP gut fur Mapping-Vergleiche und dabei fur die Darstellung der Topographie
des sensorischen Homunculus eignet, da man weil}, dal® sein Generator in der

vorderen Windung des postzentralen Gyrus liegt (28, 29).
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Mithilfe simultaner Ableitung von SEP und dreidimensional verarbeiteten
Kernspintomographien bei Patienten mit fokaler Dystonie der Hand liel3 sich bei
diesen eine gestorte Organisation im Fingerbereich des Homunculus des prima-
ren somatosensorischen Kortex S1 nachweisen. Die Entfernung zwischen den
die Finger D1 und D5 reprasentierenden Zonen war deutlich verringert (9). Dies
lieBe sich in Ubereinstimmung mit der oben beschriebenen lerninduzierten kor-
tikalen Umgestaltungsfahigkeit als Expansion der rezeptiven Felder und deren
dabei zustandekommende Uberlappung verstehen. Desweiteren schien die
Reprasentation der Finger zufallig und hierbei sogar bei der Halfte umgekehrt
angeordnet und der Schweregrad der veranderten Lokalisationen korrelierte mit
dem Ausmal} der motorischen Stérung. Bezuglich der Latenz- und Amplituden-
werte des N20 fanden sich jedoch keine Unterschiede zwischen Patienten und
Kontrollpersonen.

Als mdgliche Erklarung kdnnte man zwar auch angeborene oder friher erwor-
bene Stérungen der kortikalen Organisation heranziehen, wobei aber gerade
die Erkenntnisse, dal} sich die Strukturen des S1-Kortex durch Veranderung der
afferenten Information umgestalten lieRen, mehr flr eine plastizitatsvermittelte
erworbene Stérung der Fingerreprasentation sprechen.

Sanger et al. gehen ebenfalls von einer abnormen Verarbeitung taktiler digitaler
Reize und dadurch bedingten vergrof3erten rezeptiven Feldern im somatosen-
sorischen Kortex aus, was zu einer Umorganisation desselben fuhre. Dies stit-
zen sie einerseits durch signifikante Abnahme der Griff-Empfindlichkeit (185).
Anderereseits zeigt fMRI pathologische Verarbeitung im sensorischen Kortex
bei simultaner Stimulation mehrerer Finger (186).

Wiesendanger und Serrien vermuten aufgrund erhohter Kraft beim Zugriff und
dazu deren Zunahme bei Vibration der Handmuskeln eine abnorme sensorisch-
motorische Integration bei Pat mit Schreibkrampf (218).

Auch Blake et al. kommen in ihrem Uberblick beziiglich kortikaler Plastizitat bei
Benutzung der Hand zu dem Ergebnis, dass sowohl die GroRe der rezeptiven
Felder wie auch der saulenartige Aufbau des Kortex bei limitierter horizontaler

Ausbreitung bei Patienten mit fokaler Dystonie schwer gestort sind (22).
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Preibisch et al. analysieren durch fMRI Patienten wahrend des Schreibens und
finden eine im Vergleich zu Gesunden ausgedehnte Aktivierung des primar
senso-motorischen Kortex nach kaudal, nach ventral in Richtung des pramoto-
rischen Assoziations Areals sowie im Thalamus und in der gleichseitigen Klein-
hirnhemisphare. Eine Erklarung hierfur kdnnte ein erhéhter Output der Basal-
ganglien via Thalamus in Kortex-Areale sein, der durch gestorte Hemmmecha-
nis-men zu Kokontraktionen und dystoner Symptomatik flhrt (158).

Die Ergebnisse von Levy und Hallett unterstreichen die Bedeutung der ver-
schlechterten kortikalen Inhibition durch striatale Dysfunktion bei bewegungs-
abhangigen Dystonien. Sie finden durch zweidimensionale Magnet-Resonanz-
Spektroskopie erniedrigte GABA-Konzentrationen im Bereich des sensorisch-
motorischen Kortex sowie des Nucleus lentiformis kontralateral zur betroffenen
Hand (112).

Wie sich gestérte Hemmmechanismen bei Patienten mit Schreibkrampf auswir-
ken zeigen Niehaus et al. durch Ableitung von MEP bei fokaler TMS. Sie entde-
cken so eine verkurzte Dauer postexzitatorischer Hemmung und verlangerte
interhemispharische Hemmung, welche zu einer reduzierten Hemmung korti-
kospinalen und transcallosalen Outputs des Motorkortex passen (134).

Oga et al. kdbnnen wiederum durch fMRI erniedrigte Aktivierung im SMC und der
SMA bei Schreibkrampfpatienten wahrend willktrlicher Muskelentspannung und
—anspannung darstellen. Daraus laf3t sich ableiten, dald nicht nur veranderte
Hemmmechanismen sondern auch abnorme Erregungsmechanismen im sen-
sorisch-motorischen Kortex eine Rolle in der Pathophysiologie des Schreib-
krampfs spielen (144).

Die Ergebnisse oben aufgefuhrter Studien bezuglich Veranderungen des soma-
tosensorischen Kortex wird durch die nun hier vorliegenden SEP-Maps bekraf-
tigt, da auch hier eine Veranderung der Kortex-Topographie nachgewiesen
werden konnte. Liel3en sich statistisch zwar keine signifikanten Veranderungen
nachweisen, kam es jedoch in den Brain-Maps zu relevanten Veranderungen,
deren mogliche Ursachen nachgegangen werden muf3.

Bei der Reizung des gesamten N.medianus waren die Peaks N20, P25, N30

und P45 bei den Patienten noch eindeutig lokalisierbar. Eindrucklich zeigte sich
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jedoch bei Untersuchung der rein kutanen Afferenzen mittels Reizung am Mit-
telfinger in der Patientengruppe eine fast vollige Auflosung der normalen Poten-
tialverteilung. Der N20 liel3 sich im Mapping Uberhaupt nicht mehr darstellen
und die P25, N30 und P45 waren bei deutlicher raumlicher Verlagerung, stark
vergrofRerter Ausdehnung und reduzierten Maxima nur angedeutet als solche
identifizierbar.

Die Tatsache, dass sich Latenzen und Amplituden jedoch in beiden Gruppen
nicht signifikant voneinander unterschieden, stimmt mit den Ergebnissen bei
verandertem sensiblen Homunculus uberein, auch bei Bara-Jimenez et al un-
terschieden sich wie oben bereits erwahnt Latenzen und Amplituden nicht signi-
fikant (9). Die vorliegenden Maps sind insofern aussagekraftiger, da sie mit Hilfe
einer fast dreimal so gro3en Probandengruppe, die ausschlieBlich unter
Schreibkrampf litten, entstanden.

Berilcksichtigt man, daf sich die primare Aktivierung durch rein kutane Afferen-
zen in die Area 3b projiziert, durch die des gesamtem N.medianus in 3b und 3a
liegt (102), so ist es umso erstaunlicher, dal® bei Schreibkrampfpatienten bei
Stimulierung der Hautafferenzen kein Primarkomplex N20 und veranderte ihm
folgende Peaks zustandekommen, beim N.medianus jedoch Maps entstehen,
die denen von Gesunden gleichen.

Der N20, der bei Patienten durch kutane Reizung im Mapping nicht dargestellt
werden konnte, entsteht durch eine tangentiale Dipolquelle, die mdglicherweise
durch Aktivierung einer ebenfalls tangential zur Kopfoberflache liegenden Neu-
ronenpopulation im Bereich der Areae 3a und 3b des primaren somatosensori-
schen Kortex hervorgerufen wird (5). Es ware nun aufgrund des nicht darstell-
baren N20 denkbar, dal® bei Patienten mit Schreibkrampf kein nennenswerter
Dipol entsteht, weil eventuell diese Neuronengruppe nicht koordiniert aktiviert
wird.

FUr den positiven Peak P25 nimmt man Quellen in den Areae 1, 2, teilweise
auch in 3 und 4 an. Diejenigen fur P45 liegen hingegen wohl in den Areae 5 und
7 des Kortex, also nicht mehr im Bereich des primaren somatosensiblen Kortex.
Wahrscheinlich stellen diese dem Primarkomplex N20 folgenden positiven

Peaks sowohl die Aktivierung des Primarkortex als auch des Assoziationskortex
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und somit bereits eine kortikale Weiterverarbeitung des afferenten Inputs dar
(5).

In der Patientengruppe hatten diese Peaks eine deutlich grofere raumliche
Ausdehnung und waren nach vorne verschoben, dies lal3t ebenfalls auf eine
Veranderung der Dipole und damit auch der diesen zugrundeliegenden Aktivie-
rung bestimmter Neuronenpopulationen schlief3en.

Die Interpretation des N30 ist ungleich schwieriger, da die unter diesem Namen
zusammengefaldten Potentiale meist medial, also nicht kontralateral zum Rei-
zort liegen und zusatzlich bezuglich einer Entstehung mehrere verschiedene
Dipolquellen oder auch ein Zusammenspiel derer diskutiert wird. Dabei konnten
die Area 4, prafrontale Areale und Aktivitaten aus dem postzentralen Sulcus in
Frage kommen. Es ist also durchaus denkbar, dal® die frontale Verarbeitung
von Information aus dem primaren und sekundaren sensiblen Kortex maogli-
cherweise auch aus dem Thalamus durch N30 reprasentiert wird.

Somit 1aBt sich von der Tatsache, dall auch hier der Peak grof¥flachiger ange-
legt, dazu etwas nach ipsilateral und dorsal verschoben und so weit schwieriger
identifizierbar war, nur schwer interpretieren. Ob sich die im postzentralen Kor-
tex gestorte Aktivierung nur auf die Weiterverarbeitung auswirkt oder diese im
frontalen Bereich selbst verandert ist, &t sich leider durch diese Untersuchung
nicht klaren.

Fir alle veranderten Peaks gilt aber auch, dal} es sich durch einfaches SEP-
Mapping nicht klaren laldt, ob sich die gestorte kortikale Topographie beziglich
kutaner Reprasentation auf den Kortex beschrankt, oder aber bereits subkorti-
kale Strukturen davon betroffen sind. Mehrere Studien unterstitzen wie oben
ausfuhrlich beschrieben ein Zusammenwirken von Dysfunktion der Basal-
ganglien, abnormen Hemmmechanismen und veranderter Topographie im Be-
reich des somatosensorischen Kortex. Bei Affen konnte jedoch gezeigt werden,
dal} lern- und erfahrungsinduzierte Plastizitat auf den Kortex begrenzt ist (223).
Offen bleibt auch, ob diese Veranderungen mit reduzierten bzw. im Mapping
nicht darstellbaren Peaks ursachlich fir den Schreibkrampf sind oder als Folge
auftreten. Im Sinne eines Epiphdnomens ware die Uberproportionale Ein-

schrankung von kutanen Anteilen des afferenten Inputs als Adaptation denkbar.
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4.8 Schlu3folgerungen

Bei der vorliegenden SEP-Untersuchung konnten beim Vergleich von Latenzen
und Amplituden bei SEP der Patienten und Kontrollpersonen keine signifikante
Unterschiede gefunden werden.

Auch die Betrachtung verschiedener Reiz- und Ableitungsformen innerhalb der
Patientengruppe konnte dies nicht zeigen.

SEP vor und nach Therapie mittels Botulinum-Toxin-Injektionen unterschieden
sich bezlglich Latenzen und Amplituden ebenfalls nicht signifikant.

Mit Hilfe von Brain-Maps gelang es jedoch eine Stérung der Topographie des
somatosensorischen Kortex nachzuweisen. Bei Reizung kutaner Nerven waren
die Peaks raumlich verlagert und in ihrer Auspragung abgeschwacht.

Somit lie sich eine Stérung des somatosensorischen Systems nachweisen.
Eine Lokalisation beteiligter Strukturen war zwar nicht moglich, kann aber in
sofern eingegrenzt werden, dal} eine Storung des peripheren sensiblen Sys-
tems bei identischen peripher abgeleiteten SEP von Patienten und Kontrollper-
sonen unwahrscheinlich scheint.

Vielmehr lieRe sich in Ubereinstimmung mit zahlreichen anderen Studien ver-
muten, dall im Bereich der Basalganglien oder der von dort in den Kortex zie-
henden Bahnen pathologische Veranderungen vorliegen. Diese Bereiche las-

sen sich mit SEP leider nicht spezifisch untersuchen.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war die Untersuchung des afferenten und somatosensori-
schen Systems bei Patienten mit Schreibkrampf. Stérungen und Abweichungen
dieses Bereichs im Vergleich zu Gesunden sollten weitere Hinweise auf die

noch nicht geklarte Pathogenese dieser Erkrankung liefern.

An jeweils 16 Patienten mit Schreibkrampf und gesunden Kontrollpersonen
wurden SEP mit 14 kortikalen und 2 extrakephalen Elektroden in ihrem Zeitver-
lauf (Kurvenform) und in ihrer rdumlichen Verteilung (Brainmaps) analysiert.
Verglichen wurden Absolutwerte und Seitendifferenzen von Patienten und Kon-
trollpersonen, Unterschiede bei Reizung am Mittelfingerendglied (Hautafferen-
zen) und am Handgelenk (alle Afferenzen), kranke und gesunde Hand bei Pati-
enten sowie vor und nach Therapie mit Botulinum-Toxin.

Daruberhinaus wurden Brainmaps der verschiedenen Reizformen und —orte zur

Darstellung der raumlichen Potentialverteilung erstellt.

Es lieBen sich insgesamt keine signifikanten Unterschiede bei der statistischen
Auswertung aller durchgeflihrten Vergleiche feststellen.

Der direkte Vergleich von Patienten und Kontrollpersonen zeigte allerdings bei
gleichen Latenzen tendenziell leicht erniedrigte Amplitudenwerte bei der Patien-
tengruppe.

Bei den Seitendifferenzen zwischen kranker und gesunder Seite zeigte sich ein
vollig uneinheitliches Bild.

Bei Untersuchung der verschiedenen Reizformen fand sich abgesehen von den
erwarteten gestiegenen Latenzen aufgrund langerer Leitungsbahnen und er-
niedrigten Amplituden bei Reizung am Finger keine Differenzen.

Beim Vergleich von kranker und gesunder Seite fielen geringfligig langere La-
tenzen und erniedrigte Amplituden der kranken Seite auf, welche jedoch auch
nicht statistisch signifikant waren.

Bei SEP-Ableitungen vor und nach Therapie mit Botulinum-Toxin zeigten sich

fast identische Werte in allen Ableitungen.
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Bei Reizung des N. medianus zeigten sich ahnliche Potentialverteilungen zu
den unterschiedlichen Zeitpunkten, auch die mitdargestellten Kurvenverlaufe
ahnelten sich stark.

Dahingegen ist deutlich zu erkennen, dal} sich bei Reizung der rein kutanen
Afferenzen am Mittelfinger bei den Patienten der Peak N20 im Mapping prak-
tisch nicht darstellen 1ai3t. Die Peaks P25, N30 und P45 nehmen raumlich eine
deutlich gréRere Flache ein als das bei den gesunden Kontrollpersonen der Fall
ist. Insbesondere P25 und P45 bilden im Kurvenverlauf keine ausgepragten
Peaks. Die genaue Festlegung erfolgt unter Berlcksichtigung der Kurven um-
liegender Elektroden. Betrachtet man nun die Lokalisationen der Peaks sind
P25 und P45 hierbei nach ventral und N30 nach dorsal verschoben.
Desweiteren fallt auf, daf® die Peaks bei den Patienten aufgrund niedrigerer Ab-
solutwerte der Amplituden weniger stark ausgepragt sind.

Bei Betrachtung von Brain-Maps der nicht erkrankten Seite der Patienten zei-
gen diese eine Potentialverteilung wie die gesunder Kontrollpersonen und dies
insbesondere auch bei rein kutaner Reizung, bei welcher die starken Abwei-

chungen der erkrankten Seite auffallen.

Mit der vorliegenden SEP-Untersuchung kénnen weder beim Vergleich von
SEP der Patienten und Kontrollpersonen noch bei der Betrachtung verschiede-
ner Reiz- und Ableitungsformen innerhalb der Patientengruppe signifikante Un-
terschiede gefunden werden.

Das bedeutet, daly durch SEP-Ableitung bei Patienten mit Schreibkrampf keine
Auffalligkeiten gefunden werden konnen, solange man nur die gemessenen
Werte fur Latenzen und Inter-Peak-Amplituden miteinander vergleicht.

Mit Hilfe von Brain-Maps gelingt es jedoch eine Stérung der Topographie des
somatosensorischen Kortex nachzuweisen. Bei Reizung kutaner Afferenzen
sind die Peaks raumlich verlagert und in ihrer Auspragung abgeschwacht.
Somit lalkt sich eine Plastizitatsveranderung des somatosensorischen Kortex
als Stérung des sensiblen Systems nachweisen, was auf ein kortikales Problem

beim Schreibkrampf hindeutet.
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Eine Lokalisation beteiligter Strukturen ist nicht mdglich, genauso ist es noch
unklar welche Mechanismen fur diese topografischen Veranderungen verant-
wortlich sind. Ein Zusammenhang von Dystonien mit reduzierten Hemmmecha-
nismen auf verschiedenen Ebenen des Nervensystems wurde beschrieben. So
lieBe sich in Ubereinstimmung mit zahlreichen anderen Studien vermuten, daf3
im Bereich der Basalganglien oder der von dort in den Kortex ziehenden Bah-
nen pathologische Veranderungen vorliegen. Denkbar ware ein reduzierter
hemmender Einflul der Basalganglien, welcher durch Uberschiel3ende kortikale
Erregung zu Kokontraktionen antagonistischer Muskelgruppen flhrt.

Diese Bereiche lassen sich mit SEP leider nicht spezifisch untersuchen, sodaf
genauere Erkenntnisse Uber Lokalisation oder Mechanismen der Storung, die
zum Schreibkrampf fuhrt mit der vorliegenden Arbeit nicht gewonnen werden

konnen.
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6.1 Abkilrzungsverzeichnis

EEG Elektroenzephalogramm

EMG Elektromyografie

EP Evozierte Potentiale

EPSP Exzitatorisches postsynaptisches Potential
fMRI functional magnetic resonance imaging
IPSP Inhibitorisches postsynaptisches Potential
M primarer Motorkortex

MEP Motorisch evozierte Potentiale

MRCP movement related cortical potentials

MRI magnetic resonance imaging

PAD primar-afferente Depolarisation

PET Positronenemissionstomografie

PSA primary sensorimotor area

SEP Somatosensorisch evozierte Potentiale
SMA supplementary motor area

SMC primary sensorimotor cortex

TMS Transkranielle magnetische Stimulation
ZNS Zentrales Nervensystem
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6.3 Statistiktabellen

6. Anhang

Pro- | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- | Shapiro- |t- U-Test nach | Le-
band| ort |art wert | dard- Smirnov-Test | Wilks- Test | Mann und vene-
abwei- | modif. nach | Test Whitney Test
chung Lilliefors
Pat |medk |N20L |20,10 |1,07 >0,200 0,346
0,972 0,312
Kontr | medd |N20L |20,08 |0,81 >0,200 0,252
Pat | mfk N20L |24,65 |1,68 >0,200 0,921
0,813 0,563
Kontr | mfd N20L |24,58 |1,34 >0,200 0,796
Pat |medk |P25L |26,76 |3,38 0,111 0,282
0,296 0,998
Kontr | medd |P25L |26,89 |2,16 >0,200 0,661
Pat | mfk P25L |30,52 | 1,96 >0,200 0,455
0,583 0,617
Kontr | mfd P25L |30,99 |2,03 0,193 0,103
Pat |medk |P45L |41,14 |1,99 0,080 0,242
0,210
Kontr | medd |P45L (41,99 |2,52 0,022 0,289
Pat | mfk P45L |45,20 | 2,50 0,031 0,042
0,695
Kontr | mfd P45L |45,87 | 3,98 >0,200 >0,990
N20-
Pat | medk PO5A -3,47 | 1,51 >0,200 0,342
0,272 0,148
Kontr | medd |N2% | 405 |156  |>0,200 0,012
P25A ’ ’ ’ ’
N20-
Pat | mfk PO5A -,90 0,70 0,008 0,010
0,361
kontr [mfid | N2%- | 140 |084  |>0,200 0,050
P25A ’ ’ ’ ’
Pat |medk |22 |-122 164 |>0,200 0,045
P45A ’ ’ ’ ’
0,518 0,727
Kontr |medd |P2%" |-65 |148  |>0,200 0,733
P45A | ’ ’ ’
P25-
Pat | mfk PASA -,11 0,56 >0,200 0,080
0,751 0,830
Kontr [mfd  |P2% |_19 |052  |>0,200 0,042
P45A | ’ ’ ’

Tab. 5: Statistische Auswertung des Vergleichs parietaler Ableitungen von C3" zwi-
schen Patienten und Kontrollpersonen
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Pro- | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- | Shapiro- |t- U-Test nach | Le-
band ort |art wert dard- Smirnov-Test | Wilks- Test Mann und vene-
abwei- | modif. nach | Test Whitney Test
chung Lilliefors
Pat | medk |N20L |18.16 |0.79 0113 0.244
0,859 0597
Kontr | medd |N20L |18.41 |0.91 | >0,200 0,746
Pat |mfk |N20L |24.27 |2.16 _ |0.180 0,158
0,408 0.292
Kontr |mfd _|N20L |23.63 |1.74 _ |>0,200 0,688
Pat |medk |P22L |21.27 |1,38 0,095 0,041
0,709
Kontr | medd |P22L |21.74 |1.55 | >0,200 0.673
Pat |mfk | P22L |28.24 |3.01 _ |>0,200 0423
0.316 0.728
Kontr | mfd _|P22L |27.02 |2.89 | 0.170 0,339
Pat |medk |N30L 30,09 |454 0,155 0.303
0.281
Kontr | medd |N30L |31.65 |456 | 0,009 0.010
Pat |mfk |N3OL |34.73 |431 _ |>0.200 0,499
0.227 0.527
Kontr |mfd _|N30L |36.79 |4.95  |>0.200 0173
N20-
Pat |medk |Nogs 179 |242  |>0,200 0,728
0468 0.469
Kontr |medd |N29- |216 |0,84  [0,077 0,073
P22A |2 ’ ! !
pat |mtk | N29- 1030 |065 |>0,200 0,262
p22A | ’ ! !
0.369 0.112
Kontr |mfd | N29- 054 |034  |>0,200 0,419
p22A | ’ ! !
Pat |medk | P22 |2:86 149  |>0,200 0,545
N30A | ’ : :
0.103 0.634
Kontr |medd | P22~ 384 |1.14  |>0,200 0,661
N30A |2 ’ ! !
P22-
Pat |mfk |F20 1075 |055  [0020 0,010
0.120
Kontr \mfd | P22~ 092 |046  |>0,200 0,549
N30A | & ’ ! !

Tab. 6:Statistische Auswertung des Vergleichs frontaler Ableitungen von F3 zwischen
Patienten und Kontrollpersonen
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Pro- | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- | Shapiro- |t- U-Test nach | Le-
band | ort |art wert | dard- Smirnov-Test | Wilks- Test |Mannund vene-
abwei- | modif. nach | Test Whitney Test
chung Lilliefors
Pat |medk |[N11L [12,39 | 0,62 >0,200 0,488
0,460 0,801
Kontr [ medd |N11L [12,17 0,53 0,119 0,470
Pat |medk |N13L |14,38 |0,61 >0,200 0,324
0,451 0,517
Kontr | medd |N13L |14,21 0,53 0,136 0,436
N11-
Pat | medk N13A 0,59 10,36 >0,200 0,441
0,277 0,225
Kontr| medd |N1%% [0.69 025  |>0,200 0,291

Tab. 7:Statistische Auswertung des Vergleichs peripherer Ableitungen Gber HWK7
zwischen Patienten und Kontrollpersonen

Pro- | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- | Shapiro- |t- U-Test nach | Le-
band | ort |art wert | dard- Smirnov-Test | Wilks- Test |Mann und vene-
abwei- | modif. nach | Test Whitney Test
chung Lilliefors
Pat |medk |[N9L 9,31 ]0,59 0,035 0,018
0,358
Kontr [medd [N9L 9,24 (0,42 >0,200 0,522
Pat |medk |[N11L |10,87 0,49 0,130 0,330
0,875 0,999
Kontr | medd |N11L |10,84 0,49 >0,200 0,837
Pat |medk |NYo, (701 [214 |>0200 0,815
0,668 0,799
N9-
Kontr | medd N11A 6,56 |2,68 0,194 0,255

Tab. 8:Statistische Auswertung des Vergleichs peripherer Ableitungen von Erb zwi-
schen Patienten und Kontrollpersonen
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Pro- | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- | Shapiro- |t- U-Test nach | Le-
band | ort |art wert | dard- Smirnov-Test | Wilks- Test | Mann und vene-
abwei- | modif. nach | Test Whitney Test
chung Lilliefors
Pat |med |N20L [0,06 |0,66 >0,200 0,409
0,895
Kontr {med |N20L [0,11 |0,63 0,028 0,059
Pat |mf N20L |0,60 |1,92 >0,200 0,905
0,509 0,048
Kontr | mf N20L |0,23 0,98 >0,200 0,929
Pat |med |P25L |0,46 |1,11 >0,200 0,906
0,156 0,285
Kontr{med |P25L (1,18 (1,28 0,092 0,101
Pat |mf P25L |0,72 |3,04 0,094 0,129
0,143 0,544
Kontr | mf P25L (1,31 2,01 >0,200 0,659
Pat |med |P45L |1,17 |1,56 0,038 0,044
0,173
Kontr{med |P45L |0,33 |2,85 >0,200 0,859
Pat |mf P45L |1,29 3,00 >0,200 0,239
0,534 0,046
Kontr | mf P45L |0,61 1,46 0,103 0,399
N20-
Pat |med P25A 0,30 (1,43 0,170 0,151
0,809
N20-
Kontr | med P25A -0,18 (1,80 0,126 0,034
N20-
Pat |mf P25A 0,14 |0,67 >0,200 0,793
0,883 0,218
Kontr | mf | N20- 1047 |045  |>0,200 0,712
P25A | ’ ’ ’
P25-
Pat |med P45A 0,65 (1,30 >0,200 0,672
0,097 0,492
Kontr |med |02 023 |097  |>0,200 0,675
P45A | ™ ’ ’ ’
P25-
Pat |mf P45A -0,02 (0,49 0,166 0,488
0,994 0,862
Kontr |mf  |P2>" | 001 |054  |>0,200 0,496
P45A ’ ’ ’ ’

Tab. 9: Statistische Auswertung des Vergleichs der Seitendifferenzen parietaler Ablei-
tungen von C3’ zwischen Patienten und Kontrollpersonen
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Pro- | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- | Shapiro- |t- U-Test nach | Le-
band | ort |art wert | dard- Smirnov-Test | Wilks- Test | Mann und vene-
abwei- | modif. nach | Test Whitney Test
chung Lilliefors
Pat |med |N20L [-0,39 |1,71 0,142 0,413
0,109 0,163
Kontr{med |N20L [(0,63 |0,75 >0,200 0,407
Pat |mf N20L |0,73 |3,27 >0,200 0,992
0,782 0,244
Kontr | mf N20L |0,39 |2,23 >0,200 0,958
Pat |med |P22L |-0,02 |1,18 >0,200 0,018
0,899
Kontr{med |P22L |0,20 (0,42 0,000 0,007
Pat |mf P22L |-0,18 |2,19 0,161 0,328
0,432 0,903
Kontr | mf P22L (0,57 |[1,97 0,098 0,198
Pat |med |[N30L |0,32 |5,06 0,001 0,003
0,154
Kontr{med |[N30L |0,96 |1,71 >0,200 0,638
Pat |mf N30L |-0,08 |4,55 >0,200 0,966
0,678
Kontr | mf N30L |{0,34 |2,55 0,014 0,029
N20-
Pat |med P2oA -0,03 (1,15 >0,200 0,350
0,916 0,298
Kontr | med | N2%- 1002 |079  |>0,200 0,945
P22A | ™ ’ ’ ’
N20-
Pat |mf P2oA -0,09 (0,57 >0,200 0,009
0,064
N20-
Kontr | mf P2oA 0,34 0,59 0,003 0,016
pP22-
Pat |med N30A -0,05 (1,28 >0,200 0,734
0,850 0,982
Kontr |med |~22° |-016 [1.40  |>0,200 0,752
N30A ’ ’ ’ ’
pP22-
Pat |mf N30A -0,17 (0,67 0,036 0,003
0,60
Kontr |mf  |P22° 10,13 |039  |>0,200 0,679
N30A | ’ ’ ’

Tab. 10: Statistische Auswertung des Vergleichs von Seitendifferenzen frontaler Ablei-
tungen von F3 zwischen Patienten und Kontrollpersonen
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Pro- | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- | Shapiro- |t- U-Test nach | Le-
band | ort |art wert | dard- Smirnov-Test | Wilks- Test |Mannund vene-
abwei- | modif. nach | Test Whitney Test
chung Lilliefors
Pat [med |[N11L [0,04 |0,31 0,111 0,139
0,626 0,239
Kontrjmed |N11L |-0,05 ]0,39 >0,200 0,435
Pat |med |N13L |0,29 0,37 >0,200 0,268
0,588 0,322
Kontr [med |[N13L [0,38 [0,48 >0,200 0,473
N11-
Pat |med N13A -0,19 0,21 >0,200 0,834
0,105 0,149
Kontr|med | N1%% |0.04 032 |>0,200 0,560

Tab. 11: Statistische Auswertung des Vergleichs von Seitendifferenzen peripherer Ab-
leitungen Uber HWKY7 zwischen Patienten und Kontrollpersonen

Pro- | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- | Shapiro- |t- U-Test nach | Le-
band | ort |art wert | dard- Smirnov-Test | Wilks- Test |Mann und vene-
abwei- | modif. nach | Test Whitney Test
chung Lilliefors
Pat |med |N9L 0,16 0,37 >0,200 0,635
0,606 0,70
Kontr |med | N9L 0,08 |0,51 >0,200 0,388
Pat |med |N11L |0,16 |0,28 >0,200 0,559
0,538 0,002
Kontr i/med |N11L |0,05 |0,60 >0,200 0,503
Pat |med |NYo. 020 [267 |>0200 0,830
0,808 0,094
Kontr |med | N97, [-050 |173  |>0,200 0,827

Tab. 12: Statistische Auswertung des Vergleichs von Seitendifferenzen peripherer Ab-
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Pro- | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- | Shapiro- |t- U-Test nach | Le-
band | ort |art wert | dard- Smirnov-Test | Wilks- Test |Mannund vene-
abwei- | modif. nach | Test Whitney Test
chung Lilliefors
Pat mf- N20L |4,56 |1,52 >0,200 0,468
med
0,896 0,396
Kontr mf- N20L |4,50 |1,02 >0,200 0,593
med
Pat mf- P25L |5,22 |2,55 >0,200 0,408
med
0,956 0,616
Kontr mf- P25L |5,28 |2,44 0,166 0,167
med
Pat mf- P45L |3,86 |2,36 >0,200 0,171
med
0,973 0,624
Kontr mf- P45L |3,90 |2,92 >0,200 0,668
med
mf- N20-
Pat med | P25A -2,08 [1,39 >0,200 0,660
0,509
mf- N20-
Kontr med | P25A -2,66 |1,99 0,002 0,010
mf- P25-
Pat med | P45A -1,28 | 1,64 >0,200 0,701
0,273 0,970
mf- P25- |-
Kontr med | P45A |0.55 1,31 >0,200 0,125

Tab. 13: Statistische Auswertung des Vergleichs der Differenzen zwischen beiden
Reizformen parietaler Ableitungen von C3" zwischen Patienten und Kontroll-
personen
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Pro- | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- | Shapiro- |t- U-Test nach | Le-
band | ort |art wert | dard- Smirnov-Test | Wilks- Test |Mann und vene-
abwei- | modif. nach | Test Whitney Test
chung Lilliefors
Pat mf- N20L |5,54 |2,69 0,073 0,242
med
0,601 0,026
Kontr mf- N20L |5,99 0,94 >0,200 0,709
med
Pat mf- P22L |6,50 3,02 >0,200 0,472
med
0,825
Kontr mf- P22L |5,53 0,86 0,013 0,121
med
Pat mf- N30L |5,04 3,69 >0,200 0,090
med
0,846 0,345
Kontr mf- N30L |5,27 |2,23 >0,200 0,325
med
mf- N20-
Pat med | P22A -1,47 | 1,17 >0,200 0,547
0,976 0,135
mf- N20-
Kontr med | P22A -1,46 |0,68 >0,200 0,416
mf- pP22-
Pat med | N30A -2,33 1,37 >0,200 0,603
0,465 0,459
mf- P22-
Kontr med | N30A -2,75 11,03 >0,200 0,336

Tab. 14: Statistische Auswertung des Vergleichs der Differenzen zwischen beiden
Reizformen frontaler Ableitungen von F3 zwischen Patienten und Kontroll-
personen
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Pro- | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- | Shapiro- |t- U-Test nach | Le-
band| ort |art wert | dard- Smirnov-Test | Wilks- Test | Mann und vene-
abwei- | modif. nach | Test Whitney Test
chung Lilliefors
Pat |medk |N20L ]20,10 |1,07 _ ]>0,200 0,346
0,081 0,896
Pat |medg |N20L |20,09 |1,02  |>0,200 0,206
Pat |mfk |N20L |24,65 |1,68  |>0,200 0,021
0,149 0,268
Pat |mfg |N20L |24,06 |1,64  |>0,200 0,458
Pat |medk |P25L |26,76 |3,38 0,111 0,282
0,239 0,171
Pat |medg |P25L |25,50 |2,59  |>0,200 0,877
Pat |mfk |P25L 30,52 |1,96  |>0,200 0,455
0,642 0,561
Pat |mfg |P25L 30,94 |2.25  |0,200 0,456
Pat |medk |P45L 41,14 |1,99 0,080 0,242
0.212 0,410
Pat |medg | P45 40,09 |2.27 _ |>0,200 0,799
Pat |mfk |P45L |4520 |2,50  ]0,031 0,042
0,083 0,730
Pat |mfg | P45L 4332 |2.45 |0,128 0,361
N20-
Pat | medk |No0y |-347 151  |>0,200 0,342
0.614 0,612
Pat |medg |N2% | 351 [178  |>0,200 0,691
p25A | ’ ! :
N20-
Pat |mfk N2 |-90 [070  |0008 0,010
0,361
N20-
Pat |mfg |Nogs |-127 043  |>0,200 0,293
Pat |medk |22 |-122 164  |>0,200 0,945
pasA |1 ’ : :
0,499 0,873
Pat |medg |P2> |-78 [165  |>0,200 0,691
P45A | ’ ! !
P25-
Pat |mfk |P2> |-11 |056  |>0,200 0,080
0,759 0,503
Pat |mfg |52 |-18 |046  |>0,200 0,800
P45A | ’ ! !

Tab. 15: Statistische Auswertung des Vergleichs parietaler Ableitungen von C3” zwi-
schen kranker und gesunder Seite von Patienten
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Pro- | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- | Shapiro- |t- U-Test nach | Le-
band| ort |art wert | dard- Smirnov-Test | Wilks- Test | Mann und vene-
abwei- | modif. nach | Test Whitney Test
chung Lilliefors
Pat |medk |N20L | 18,16 |0.79 0,113 0,244
0,470 0,653
Pat |medg |N20L |18,90 |1,38  |>0,200 0,358
Pat |mfk |N20L |24,27 |2.16 _ |0,180 0,158
0,551 0,857
Pat |mfg |N20L 23,76 |2.15 0,076 0,229
Pat |medk |P22L |21,27 |1,38 0,095 0,041
0,946
Pat |medg |P22L |2141 |146  |0,126 0,331
Pat |mfk |P22L 2824 |3,01 _ |>0,200 0,423
0,546 0,703
Pat |mfg |P22L |27.562 |270  |>0,200 0,668
Pat |medk |N30L 30,09 |4,54 0,155 0,303
0,839 0,656
Pat |medg |N30L |29,77 |420  |>0,200 0,382
Pat |mfk |N30L |34,73 |431 _ |>0,200 0,499
0,922
Pat |mfg |N30L |34,99 |501 0,033 0,187
Pat | medk Egg;A 179 |242  |>0,200 0,728
0,876 0,624
Pat |medg EggA 187 105  [>0.200 0,787
Pat | mfk Egg;A 030 [065 |>0,200 0,262
0,687 0,588
Pat |mfg EggA 039 |043 |>0,200 0,659
Pat | medk E%%‘A 286 [149  |>0,200 0,545
0,964 0,627
Pat |medg Z:ZS%):A 288 [127 |>0,200 0,638
Pat | mfk E%%‘A 075 [055 0,020 0,010
0,413
Pat |mfg Z:ZS%):A 0,85 |038 |>0,200 0,741

Tab. 16: Statistische Auswertung des Vergleichs
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Pro- | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- | Shapiro- |t- U-Test nach | Le-
band | ort |art wert | dard- Smirnov-Test | Wilks- Test |Mannund vene-
abwei- | modif. nach | Test Whitney Test
chung Lilliefors
Pat |medk |[N11L [12,39 | 0,62 >0,200 0,488
0,889 0,945
Pat |medg |[N11L [12,38 | 0,62 0,200 0,637
Pat [medk [N13L [14,38 | 0,61 >0,200 0,324
0,409 0,804
Pat |medg |[N13L [14,09 |0,70 0,200 0,813
N11-
Pat |medk N13A 0,59 0,36 >0,200 0,441
0,106 0,451
N11-
Pat |medg N13A 0,79 0,26 0,200 0,663

Tab. 17: Statistische Auswertung des Vergleichs peripherer Ableitungen tUber HWK7

zwischen kranker und gesunder Seite von Patienten

Pro- | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- | Shapiro- |t- U-Test nach | Le-
band | ort |art wert | dard- Smirnov-Test | Wilks- Test |Mannund vene-
abwei- | modif. nach | Test Whitney Test
chung Lilliefors
Pat |medk |[N9L 9,31 ]0,59 0,035 0,018
0,664 0,648
Pat |medg [N9L 9,15 [0,54 >0,200 0,403
Pat |medk |[N11L |10,87 0,49 0,130 0,330
0,565 0,659
Pat |medg |[N11L [10,84 0,49 >0,200 0,837
Pat |medk |NYo, (701 [214 |>0200 0,815
0,839 0,768
Pat |medg |Noia [665 |229 |>0,200 0,599

Tab. 18: Statistische Auswertung des Vergleichs peripherer Ableitungen von Erb zwi-
schen kranker und gesunder Seite von Patienten
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Proband | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- |Sha- |t- U-Test Le-
ort |art wert | dard- Smirnov -Test | piro- |Test |nach vene-
abwei- | modif. nach Wilks- Mann und | Test
chung | Lilliefors Test Whitney
Pato Bot |medk |N20L | 20,01 |0.95 ]0.151 0.307
0,933 0,063
Patn Bot |medk |N20L |19.97 |040  |>0.200 0.421
PatoBot |mfk |N20L | 2511 |142  |>0.200 0,387
0.377 0,974
PatnBot |mfk | N20L | 2430 |1.35 |>0.200 0576
Pat o Bot |medk |P25L | 27,63 |1,38 | >0.200 0,845
0.327 0.302
Patn Bot |medk |P25L | 26,86 |0.88 | >0.200 0.622
Pato Bot |mfk | P25L |29.57 |1,63  |>0.200 0,805
0.236 0.329
PatnBot |mfk | P25L |31.82 |3.56 |0.110 0435
Pato Bot |medk |P45L |41,43 |2.89  |>0.200 0.823
0.894 0.565
Patn Bot |medk |P45L |41.65 |2.04 0115 0.202
Pato Bot |mfk | P45L 4539 |2.10 0,021 0038
0.917
PatnBot |mfk | P45L |46.13 |2.75 |>0.200 0,545
N20-
PatoBot |medk |No0: 305 135 |>0200 0,316
0.634 0.280
N20-
PatnBot |medk |Noos |-340 0,84  |>0,200 0,598
PatoBot |mfk | N20- | 420 094 |>0.200 0,158
p2sA | : : :
0.612 0,044
PatnBot |mfk | N2~ | 096 020 0128 0,360
p25A | O ! ! !
PatoBot |medk |L22° |.0.85 [154 |0,131 0,245
pasA | O : : !
0.992 0.264
PatnBot |medk |22 |.084 064 0148 0115
pasA | O ! ! !
PatoBot |mfk |22 [.032 026 |>0.200 0,463
pasA | O : : :
0.251 0.247
PatnBot |mfk |22 [.037 026 |>0.200 0,876
pasA | O ! ! !

Tab. 19: Statistische Auswertung des Vergleichs parietaler Ableitungen von C3" vor
und nach Therapie mit Botulinum-Toxin
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Proband | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- |Sha- |t- U-Test Le-
ort |art wert | dard- Smirnov -Test | piro- |Test |nach vene-
abwei- | modif. nach Wilks- Mann und | Test
chung | Lilliefors Test Whitney
Pato Bot |medk |N20L |19.38 |242 |>0.200 0.720
0.322 0.152
Patn Bot |medk |N20L |18.43 |1,07 _ |>0.200 0.622
Pato Bot |mfk |N20L | 2500 |2.17 _|>0.200 0,412
0.455 0,280
PatnBot |mfk |N20L |24.10 |1.33 |>0.200 0,284
Pat o Bot |medk | P22L | 24.28 14,00 |>0.200 0,166
0513 0.136
Patn Bot |medk |P22L |22.15 |1.38 | >0.200 0,570
Pato Bot |mfk | P22L |29.01 |2.28  |>0.200 0.683
0.623 0.612
PatnBot |mfk | P22L |27.69 |2.08  |>0.200 0572
Pato Bot |medk |N30L |32,92 |4.89  |>0.200 0,419
0538 0.308
Patn Bot |medk |N30L |31.20 |3.56  |>0.200 0,088
Pato Bot |mfk | N30L |37,60 |4.70 _|>0.200 0,789
0.765 0.275
PatnBot |mfk |N30L 3833 |254 |0417 0,054
N20-
PatoBot |medk |Nooy 167 [201  |>0,200 0,819
0.957 0.707
PatnBot |medk |N29" 160 |167 |>0.200 0,421
p22a |1 ! ! ’
PatoBot |mtk |N29" 1020 |099 |>0.200 0,559
p22A |0 ! ! ’
0.983 0.194
PatnBot |mtk |N29- 028 |034 |0,195 0,563
p22A |0 ! ! ’
PatoBot |medk |P22" 220 |167 |>0.200 0315
N30A |2 : : :
0.990 0.966
P22-
PatnBot |medk | 527 227 [1,73  |>0,200 0,355
PatoBot |mfk |22 092 |077 0138 0,112
N30A |© : : ’
0,530 0433
PatnBot |mfk |22 066 [045 0154 0,264
N30A |© ! ! ’

Tab. 20: Statistische Auswertung des Vergleichs frontaler Ableitungen von F3 vor und

nach Therapie mit Botulinum-Toxin
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Proband | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- |Sha- |t- U-Test Le-
ort |art wert | dard- Smirnov-Test |piro- |Test |nach vene-
abwei- | modif. nach Wilks- Mann und | Test
chung | Lilliefors Test Whitney

Pato Bot |medk |N11L |11,77 |0,46 >0,200 0,885
0,712 0,579

Pat n Bot |medk |N11L | 11,89 | 0,56 >0,200 0,819

Pat o Bot | medk |N13L [13,80 | 0,91 >0,200 0,360
1,000 0,940

Patn Bot |medk |N13L |13,80 |0,91 >0,200 0,352

N11-

Pat o Bot | medk N13A 0,40 0,35 >0,200 0,900
0,545 0,861

PatnBot |medk |\13: (053 {030 |>0200 0,711

Tab. 21: Statistische Auswertung des Vergleichs peripherer Ableitungen Uber HWK7
vor und nach Therapie mit Botulinum-Toxin

Proband | Reiz- | Wert- | Mittel- | Stan- Kolmogorov- |Sha- |t- U-Test Le-
ort |art wert | dard- Smirnov-Test |piro- |Test |nach vene-
abwei- | modif. nach Wilks- Mann und | Test
chung | Lilliefors Test Whitney

PatoBot |medk |[N9L [8,93 0,82 >0,200 0,472
0,662 0,369

PatnBot |medk [N9L (9,12 |0,49 >0,200 0,296

Pat o Bot | medk |N11L | 10,53 | 0,66 >0,200 0,854
0,749 0,661

Pat n Bot | medk |N11L | 10,65 |0,47 >0,200 0,499

PatoBot |medk | N7, 741 |276  |>0,200 0,401
0,999 0,859

N9-
Pat n Bot | medk NT1A 741 |3,24 >0,200 0,878

Tab.22: Statistische Auswertung des Vergleichs peripherer Ableitungen von Erb vor
und nach Therapie mit Botulinum-Toxin
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