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A Einleitung

1 Musikerdystonie als Form fokaler Dystonie

Der Begriff Dystonie wurde von Oppenheim (1911) fir eine generalisierte
Bewegungsstorung — von ihm als ,Dystonia musculorum deformans® bezeichnet —
gepragt. Charakteristisch fur Dystonie sind repetitive und verzerrte Bewegungen oder
abnorme Haltungen von Korperteilen, denen langer andauernde unwillkirliche
Kontraktionen der quergestreiften Muskulatur zugrunde liegen. Die Pravalenz aller
Dystonien wird auf 40/100 000 geschéatzt (Nutt et al. 1988).

Klinisch werden Dystonien nach der topischen Verteilung in generalisierte (gesamter
Korper), fokale (isolierte Korperregion), multifokale (= zwei nichtbenachbarte
Regionen) sowie segmentale (= zwei benachbarte Regionen) Dystonien und
Hemidystonien (eine Korperhalfte) eingeteilt (Ceballos-Baumann 2005; Geyer und
Bressman 2006). Bei fokalen Dystonien werden unter anderem unterschieden:
Blepharospasmus (Lidkrampf), oromandibulare Dystonie (Mund-Kiefer), laryngeale
Dystonie  (Stimmbandkrampf), zervikale Dystonie (Torticollis spasmodicus,
Schiefhals) sowie Extremitatendystonien. Bei letzteren sind besonders fokale
Handdystonien (focal hand dystonias, FHDs) wie der Graphospasmus
(Schreibkrampf) bedeutsam (Geyer und Bressman 2006). Betreffen fokale Dystonien
spezifischen Bewegungen spricht man von aktionsspezifischer fokaler Dystonie
(focal task-specific dystonia, FTSD). Dazu z&hlen neben dem 0.g. Schreibkrampf und
selteneren Formen wie dem Golfer- oder Schreibmaschinenkrampf auch die
Musikerdystonien. Initial ist meist nur die jeweilige hochspezialisierte Téatigkeit
betroffen. Eine Ausbreitung auf andere Bewegungen und Kdrperregionen ist moglich
(Weiss et al. 2006).

Musikerdystonien betreffen nach letzten Schatzungen etwa ein Prozent aller
professionellen Musiker (Altenmuller und Jabusch 2010). Insgesamt machen
Bewegungsstorungen acht Prozent der neurologischen Erkrankungen in dieser
Gruppe aus (Lederman 2003). Gipfel der Inzidenz ist die vierte Dekade
(Brandfonbrener und Robson 2004; Frucht 2009). Je nach Instrument manifestiert
sich die Dystonie entweder in der Hand- oder der unteren Gesichtsregion. Bei

Spielern von Zupfinstrumenten (z.B. Gitarre) und Tasteninstrumenten (z.B. Klavier)
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ist gebrauchsbedingt vor allem die rechte Hand, bei Streichern (z.B. Geige)
besonders die linke Hand betroffen (Altenmuller und Jabusch 2010). Bei Blasern
steht die Ansatzregion (Embouchure) im Mittelpunkt. Diese Unterform, auch
Embouchure-Dystonie (ED) genannt, soll im Rahmen dieser Arbeit naher betrachtet

werden.

2 Embouchure-Dystonie

2.1 Epidemiologie und Einteilung

Die Pravalenz der ED ist fur Deutschland nicht genau bekannt. Betroffen sind sowohl
Holz- als auch Blechblaser. Pradisponierend wirken wie auch bei anderen
Musikerdystonien mannliches Geschlecht und eine positive Familienanamnese
(Lederman 1991; Frucht 2009; Schmidt et al. 2009). Auch findet sich bei betroffenen
Musikern eine hohere Pravalenz von Angststérungen und perfektionistischen
Personlichkeitsstérungen (Jabusch et al. 2004). Assoziationen zu vorangegangenen
Traumata, Zahnbehandlungen oder Neuroleptika-Einnahmen bestehen
wahrscheinlich nicht (Frucht et al. 2001), werden jedoch gelegentlich von Patienten
berichtet.

Nach Frucht (2009) lassen sich phanomenologisch sechs Typen abgrenzen:
embouchure tremor (T; schneller Lippentremor), lip-pulling (LP; Seit- und
Vorwartsbewegung der Lippen), lip-lock (LL; Zusammenpressen der Lippen), jaw
dystonia (J; Kieferschluss und — seitbewegung), tongue dystonia (Tg; unkoordinierte
Zungenbewegung) sowie Meige-Syndrom (Mitbeteiligung der oberen Gesichtsregion)
(Frucht et al. 2001; Frucht 2009). Fiur die letzteren drei wurde eine verstarkte
Neigung zur Ausbreitung auf unspezifische Tatigkeiten wie Sprechen oder Essen
beobachtet (Frucht 2009). T- und LP-Typen scheinen geh&auft bei hochlagigen
Blechblasinstrumenten  (Trompete, Horn), LL-Typen bei niederlagigen
Blechblasinstrumenten (Tuba, Posaune) und J- und Tg-Typen bei Holzblasern

(Flote, Klarinette, Saxophon, Fagott) aufzutreten (Frucht 2009).
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2.2 Erkenntnisse zur Genese

Bei gesunden Blasmusikern werden Richtung und Druck des Luftstroms tber den M.
orbicularis oris, moduliert durch die paarigen unteren Gesichtsmuskeln, gesteuert
(Farkas 1962). Bei ED kann die Luft aufgrund des Koordinationsverlustes der
Muskeln um das Mundstick herum entweichen (Frucht et al. 2001). In der
Vergangenheit in Analogie zu den Erkenntnissen bei generalisierten Dystonien vor
allem als Storungen des motorischen Systems, insbesondere der Basalganglien,
angesehen, wird bei FTSDs wie der ED seit einigen Jahren eine multifaktorielle
Genese vermutet. Diskutiert werden kortikale Mechanismen der gestdrten Inhibition,
abnormen Plastizitat, sowie insbesondere auch der Stérung der Verarbeitung von —
fur die adaquate Durchfihrung von Bewegung essentiellen — sensorischen
Informationen aus der Peripherie (Hallett 1995; Quartarone und Hallett 2013):
propriozeptive Reizapplikation kann einerseits dystone Symptomatik auslésen
(Grunewald et al. 1997), andererseits konnen taktile, propriozeptive oder imaginierte
sensible Stimuli diese als sog. sensorischer Tricks (gestes antagonistiques) (Ramos
et al. 2014) oder durch taktiles Perzeptionstraining (Zeuner et al. 2002; Zeuner und
Hallett 2003) deutlich bessern. Bei kraniofazialen Dystonien gehen sensorische
Beschwerden haufig motorischer Manifestation voraus (Ghika et al. 1993), und
speziell bei Embouchure-Dystonie beschreiben betroffene Musiker nicht selten ein
gestortes Ansatzgefuhl (Frucht 2009).

Im Vergleich zu anderen aktionsspezifischen Dystonien wie dem Schreibkrampf
scheinen  Stérungen in der Verarbeitung sensorischer Information bei
Musikerdystonien eine besonders gewichtige Rolle zu spielen (Lim et al. 2003;
Rosenkranz et al. 2005). In Einklang hiermit fanden Studien bei betroffenen Musikern
Evidenz fur Stdrungen peripherer somatosensorischer Wahrnehmung, zentraler
sensorischer Reizverarbeitung und sensorimotorischer Integration sowohl bei FHDs
(Elbert et al. 1998; Pujol et al. 2000; Lim et al. 2003) als auch bei ED (Hirata et al.
2004; Haslinger et al. 2010).
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3 Neuronale Verarbeitung nichtschmerzhafter taktile r

Stimulationsreize

Taktile Bertuhrungsreize (z.B. bei Instrumentenkontakt) induzieren tber spezifische
Aktivierung kutaner Mechanorezeptoren (v.a. (Merkel-)Tastscheiben und Meissner-
Korperchen) neuronale Aktivierung, die Uber Typ Il — Nervenfasern nach zentral
weitergeleitet wird (Treede 2007).

Afferenzen aus dem Versorgungsbereich der Spinalnerven werden nach
ipsilateralem Aufstieg in der Hinterstrangbahn im Ncl. gracilis (Dermatome = Tho6)
bzw. cuneatus (Dermatome < Th5) der Medulla oblongata, Afferenzen aus dem
Versorgungsbereich der Hirnnerven im Ncl. principalis n. trigemini der Pons auf das
zweite Neuron umgeschaltet (Lippert 2011). Nach Kreuzung und kontralateralem
Aufstieg als Lemniskus medialis bzw. trigeminalis und erneuter Umschaltung im
lateralen bzw. medialen ventralen posterioren Thalamuskern erfolgt die
schwerpunktmafiige Projektion in den primar somatosensorischen Kortex (S1) im
Gyrus postcentralis. Dazu bestehen auch direkte thalamische Projektionen in den
sekundéar somatosensorischen Kortex (S2) im parietalen Operkulum (Krebs et al.
2011). Eine kortikale somatotope Reprasentation des Korpers (kaudal — kranial) in
im Wesentlichen mediolateraler Anordnung (Bein — Arm/Hand — Gesicht) ist fur S1
(Penfield und Boldrey 1937) wie S2 (Disbrow et al. 2000; Eickhoff et al. 2007)
beschrieben. S1 und S2 lassen sich strukturell in je vier Subareale (3a, 3b, 1, 2
(Brodmann 1908; Geyer et al. 1999; Grefkes et al. 2001) bzw. Operculum parietale
(OP) 1-4 (Eickhoff et al. 2006b) gliedern, die auch funktionelle Unterschiede zeigen:
In S1 erfolgt nach unspezifischer Erstverarbeitung in Area 3b eine spezifische
Weiterverarbeitung der Information in Area 3a (propriozeptives Feedback fur den
Motorkortex), Area 2 (taktile Rauminformation), sowie Area 1 (taktile Bewegungs-
und Richtungsinformation) (Bodegard et al. 2000; Bodegard et al. 2001; Grefkes und
Fink 2007). Efferenzen bestehen insbesondere nach S1 der Gegenseite, S2, sowie
in motorische Kortizes und parietale Assoziationsareale (Treede 2007).

S2 werden insgesamt heterogene Funktionen zugeschrieben (Grefkes und Fink
2007; Treede 2007), die bisher nur teilweise einzelnen Subregionen zugeordnet
werden kénnen. Fur OP1 mit seinen parietalen Projektionen gibt es Hinweise auf

schwerpunktméal(ig somatosensorische Integrationsfunktion (Stimulusdiskrimination,
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Wahrnehmungslernen, taktiles Arbeitsgedachtnis), fir OP4 mit seinen frontalen
Projektionen Hinweise auf schwerpunktmallig sensorimotorische Integrations- und
Feedbackfunktion (Young et al. 2004; Eickhoff et al. 2010).

Parallel zur zerebralen Verarbeitung findet auch eine (teils praattentive) zerebellare
Verarbeitung somatosensibler kutaner Afferenzen statt (Gao et al. 1996; Blakemore
et al. 1999; Bushara et al. 2001; Restuccia et al. 2007), die das ipsilaterale Kleinhirn
Uber hintere spino- (Dermatome = C9), kuneo- (Dermatome < C8) sowie
trigeminozerebellare Bahnen (Gesicht) erreichen (Krebs et al. 2011). Gleichzeitig
unterhalt das Zerebellum bidirektionale Projektionen in verschiedenste Kortizes:
Verbindungen zum primaren, pra- und supplementar-motorischen Kortex, zum
somatosensorischen Kortex sowie in prafrontale und posterior-parietale Areale sind
beschrieben und es gibt zusatzlich Hinweise auf Verbindungen in die Basalganglien
(Bostan et al. 2013).

Funktionell I&sst sich vereinfachend eine sensorimotorische Funktionszone (Lobuli V,
VI, VIII) und eine supramodale (kognitive) Funktionszone (Lobuli Vlla, Crus I, II)
unterscheiden (Stoodley und Schmahmann 2009; O'Reilly et al. 2010). Eine
somatotope Gliederung ist sowohl fir das anteriore bzw. posteriore Kleinhirn in im
Wesentlichen kaudorostraler bzw. rostrokaudaler Ausdehnung beschrieben (Grodd et
al. 2001; Manni und Petrosini 2004). Das Zerebellum spielt im sensorimotorischen
System eine wesentliche Rolle bei der schnellen Erfassung peripherer sensorischer
Information zur Steuerung komplexer Bewegung. Der genaue Mechanismus ist noch
nicht abschlieRend geklart. Neben dem klassischen reaktiven (Feedback-) Prinzip
(Marr 1969; Albus 1971) werden préadiktive (Feedfoward-) Modelle (Wolpert et al.
1998) diskutiert (Manto und Oulad Ben Taib 2013).

4 Verfahren der experimentellen taktilen Stimulatio n

Zur experimentellen Untersuchung somatosensibler Reizverarbeitung ist es
essentiell, entsprechende Stimuli punktgenau, randomisiert sowie in realitdtsnaher
Qualitat und mit konstanter Starke zu applizieren ohne gleichzeitig die
Datenerhebung (z.B. mittels funktioneller Bildgebung) qualitativ zu beeintrachtigen. In

der Vergangenheit kamen unter anderem (magneto)mechanische (Graham et al.
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2001; Golaszewski et al. 2002), piezokeramische (Gizewski et al. 2005), elektrische
(Kurth et al. 1998; Trulsson et al. 2001), pneumatische (Briggs et al. 2004; Huang
und Sereno 2007) sowie filamentbasierte (Dresel et al. 2008) Stimulationsverfahren
zum Einsatz. Bei letztgenanntem Verfahren werden Uber von Frey-Monofilamente
(VFF) automatisiert (pneumatisch gesteuert) physiologische punktférmige taktile
Stimuli auf der Haut erzeugt (Fruhstorfer et al. 2001; Dresel et al. 2008). VFF werden
im Rahmen der quantitativen sensorischen Testung (QST) eingesetzt, die als
Goldstandard fur elektrophysiologische Untersuchungen gilt. Die durch sie auf die
Haut ausgetbte Kraft ist standardisiert und individuell variierbar (Fruhstorfer et al.
2001; Rolke et al. 2006a; Rolke et al. 2006b). Zudem werden bei diesem Verfahren —
insbesondere  bei  Stimulation im hirnnahen  Gesichtsbereich —  keine
Bildgebungsartefakte beobachtet (Dresel et al. 2008).

5 Funktionelle Kernspintomographie

Zur Darstellung neuronaler Aktivitatsdnderungen im zentralen Nervensystem hat die
funktionelle Kernspintomographie (fMRT) in den letzten Jahrzehnten grol3e
Bedeutung erlangt. Bei der Magnetresonanztomographie werden mehrheitlich
parallel zu einem angelegten aul3eren Magnetfeld ausgerichtete Wasserstoffatome
einer Gewebsschicht durch einen magnetischen Hochfrequenzpuls transversal
ausgelenkt und prazedieren in der Folge mit einer von der Starke des Pulses
abhéngigen sog. Larmorfrequenz um ihre urspringliche Achse. Das entstehende
Hochfrequenzsignal ist flr eine bestimmte Larmorfrequenz messbar, so dass durch
Anregung mittels Gradientenpulsen eine dreidimensionale Ortskodierung aufgrund
Entstehung unterschiedlicher Larmorfrequenzen moglich ist. Fiur die differenzierte
Darstellung verschiedener Gewebe ist von Bedeutung, dass die sog. Relaxation
(Ruckbildung der Auslenkung) von den chemischen Eigenschaften des jeweiligen
Gewebes abhangig ist. In der fur die fMRT bedeutsamen T,*-Sequenz wird die
Relaxation gemessen die sich aus dem Signalabfall bei Dephasierung der Spins
untereinander (Spin-Spin-Relaxation/T,-Relaxation) sowie einer Beschleunigung
dieses Signalabfalls durch lokale Magnetfeldinhomogenitaten zusammensetzt
(Stocker und Shah 2007).
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Meist werden in der fMRT sog. echoplanare Bildgebungssequenzen eingesetzt.
Diese erlauben eine hohe zeitliche Auflosung, da alle Schritte zur Ortskodierung
nach einer einzigen Anregung (sog. single shot) innerhalb von 30-100ms pro Schicht
erfolgen. Die Bildauflésung ist im Gegenzug aufgrund des schnellen T,*-Abfalls
begrenzt (max. 128x128 Bildpunkte), die Artefaktanfalligkeit ist erhéht. Die hohe
zeitliche Auflésung ermdglicht es neuronale Aktivitditsanderung indirekt Gber den
sogenannten BOLD-Effekt (blood oxygen level depency effect) darzustellen. Dieser
beruht auf reaktiver lokaler Erhéhung des zerebralen Blutflusses etwa vier Sekunden
nach neuronaler Aktivierung in diesem Areal. So nimmt trotz erhéhter
Sauerstoffextraktion im Verlauf der Anteil an nicht paramagnetisch wirksamem
Oxyhamoglobin relativ zu. Dies wirkt einer raschen lokalen Dephasierung (und damit
Relaxation) der durch das Magnetfeld ausgelenkten Wasserstoffatome, welche in
Anwesenheit hoher Konzentrationen von paramagnetischen Teilchen wie
Desoxyhamoglobin  beglnstigt wirde, entgegen. Die messbar langere
Relaxationszeit fuhrt zu einer erhéhten Signalintensitat (Stocker und Shah 2007).
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B Zielsetzung

Frihere Studien fanden bei ED Evidenz fir eine Stérung sensorimotorischer
Integration sowie primér somatosensorischer Organisation (s. Kapitel A-2.2). Bisher
hat jedoch noch keine Studie Veranderungen des somatosensorischen Systems in
allen wesentlichen Ebenen zentraler somatosensibler Reizverarbeitung untersucht.
Im Folgenden soll daher im Rahmen eines taktilen Stimulationsexperiments unter
fMRT an professionellen Musikern mit und ohne ED folgenden Fragen
nachgegangen werden: (i) Welche Art und Ausmald hat die dysfunktionale
Aktivierung des somatosensorischen Systems in ED? (ii) Gibt es Veranderungen der
funktionellen Topographie in entscheidenden Stationen der zentralnervosen
Verarbeitung somatosensibler Reize? (iii) Betreffen diese auch klinisch

asymptomatische (= nichtdystone) Korperregionen?
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C Material und Methodik

1 Patienten- und Probandenkollektiv

Fur die Studie wurden 15 Patienten (PAT) aus dem Patientengut des Instituts fur
Musikphysiologie und Musikermedizin (IMMM) in Hannover mit diagnostizierter
Embouchure-Dystonie sowie 15 gesunde Kontrollen (CONTR) nach folgenden

Einschlusskriterien rekrutiert:

» Professioneller Musiker: Hochschulabschluss Musik, begonnenes Musikstudium oder
entsprechende Berufsaustibung

= Alter < 65 Lebensjahre

» Rechtshandigkeit nach dem Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield 1971)

= Fehlen schwerer neurologischer, psychiatrischer oder internistischer Vorerkrankung,
insbesondere keine bekannte Dystonie

= Fehlen von Gefuhlsstérungen oder Hautalterationen im Hand- oder Gesichtsbereich

= Fehlen von Kontraindikationen fur eine MRT-Untersuchung

Zur Gewabhrleistung der
Tab. C.1: Demographische Charakteristika des Patien  ten- und

Vergleichbarkeit beider Gruppen Mo FalEk s,

. . . .. Eigenschaften PAT CONTR
bei  kleiner  Stichprobengrol3e Anzahl (miv) 15(13/2) 15 (14/1)
erfolgte ein Matching nach Alter, Professionalisierung (Musik):

Hochschulabschluss: 13 12
GGSCh'GCht, Instrument, Beginn - Musikstudentin/Berufsmusikerin 2 3
Blasinstrument 2
der musikalischen Téatigkeit sowie - Trompete: 5 3
. Lo Horn: 7 9
durchschnittlicher taglicher - Posaune: 3 3
Ubungsdauer. Eine Ubersicht der  akiivzum Messzeitpunkt °: £ 15
. .. Mittelwert (SD)
demographischen Charakteristika Alter Eren e
. . . 11,0
liefert Tabelle C.1, fir eine 50
Alter bei Spielbeginn (a): 10,3 (3,0) 10,3
detaillierte Auflistung der @1
. . . aktiver Zeitraum (a): 32,4 (9,5) 29,1
einzelnen Teilnehmer siehe Abb. (9.4)
tagliche Ubungsdauer (h):
H.1 (Anhang)- ohne/vor Erkrankung: 3,6 (1,5) 3,3(1,3)

mit Erkrankung: 1,7 (1,5) -
PAT|CONTR Patienten/gesunde Kontrollen, m|w méannlich|weiblich,
a Jahre, h Stunden, SD Standardabweichung

#fur Studienteilnehmern, die mehrere Instrumente beherrschen,
wird das Hauptinstrument angegeben

b regelmaRige Nutzung des Instruments z.B. im Sinne taglicher
Ubungen
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2 Aufklarung

Alle Teilnehmer wurden Uber die Studie und den Untersuchungsablauf aufgeklart und
gaben ihr schriftliches Einverstandnis gemafl den Richtlinien der Erklarung von
Helsinki. Die Studie wurde von der Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar
der Technischen Universitat Minchen genehmigt.

3 Datenerhebung

3.1 Taktiles Stimulationsexperiment

3.1.1 Taktiles Stimulationsgeréat

Fur die Stimulationen wurde ein taktiles Stimulationsgerdt nach Dresel et al.
verwendet, dessen Aufbau im Folgenden im Uberblick beschrieben wird. Fur dartiber
hinausgehende Ausfiihrungen siehe Dresel et al. (2008).

Von einem Personal Computer aufl3erhalb
des Scannerraums werden mit der Software
Presentation® (Neurobehavioral Systems
Inc., Albany, USA) Stimulationssignale
generiert. Diese 5Volt-TTL-Pulse (transistor-

transistor-logic-pulses) werden Uber eine

Abb. C.1: Taktiles Stimulationsgerat  (A) und
paraIIeIe Schnittstelle an einen Aufbau der Positionierungseinheit (B).

Signalwandler  Ubertragen und nach dortiger Umwandlung in 24Volt-
Aktivierungssignale Uber eine Filterkonsole mittels eines elektromagnetisch isolierten
Kabels an die Antriebseinheit im magnetisch abgeschirmten Scannerraum
weitergeleitet. Durch das elektrische Aktivierungssignal wird Uber elektromagnetische
Ventile der Antriebseinheit ein konstanter Luftdruck (5bar) an die entsprechende
Seite druckluftbetriebener doppeltwirkender Zylinder (ON vs. OFF) weitergeleitet die
so Uber Bowdenziige (Lange 3m, Nylon®-Fiihrungsstrang mit Teflon®-Verkleidung)
die Position von von Frey-Filamenten, die als Reizapplikatoren dienen, regulieren
(Zylinder ausgefahren = Reizapplikation vs. Zylinder eingefahren = keine
Reizapplikation, s. Abb. C.1B). Die insgesamt sechs Applikatoren des Gerétes sind

zur flexiblen Positionierung an beweglichen Schwanenhdlsen fixiert, die wiederum
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Uber Tragschienen am Scannertisch beweglich verankert sind (s. Abb. C.1A). Um
mogliche Beeinflussungen des Magnetfeldes durch die Antriebseinheit zu minimieren
ist diese durch einen umgebenden geerdeten Aluminiumkafig elektrisch abgeschirmt.

3.1.2 Durchfuhrung des Experiments und Erhebung der Bilddaten

Im Rahmen des Experiments wurden mittels der sechs Reizapplikatoren (s. Kapitel
C-3.1.1) taktile Stimuli jeweils links- und rechtsseitig in klinisch dystonen (linke/rechte
Oberlippe, V2 _L/R) und nahen (linke/rechte Stirn, V1 _L/R) wie entfernten
(linker/rechter Handrticken, Ha_L/R) klinisch nichtdystonen Kérperregionen appliziert.
Die Stimulation erfolgte mit VFF der Starke 32mN (Stirn), 22,6mN (Oberlippe) sowie
45,3mN (Handricken). Die jeweiligen Stimulationspunkte wurden vor Abbau der
Stimulationsvorrichtung mit wasserfestem Stift markiert und digitalfotografisch

dokumentiert.

Die Studienteilnehmer wurden aufgefordert die Augen wahrend der einzelnen
Messdurchgédnge geschlossen zu halten sowie auf ein Mitzahlen der Stimulationen
zu verzichten. Dadurch sollten Aktivierungen visueller Kortizes bzw. (parietaler)
multisensorischer Assoziationsareale vermieden werden. Zuséatzlich wurde den
Teilnehmern ein Fragebogen zu den applizierten Stimuli angekindigt um ein
durchgangig hohes und vergleichbares Aufmerksamkeitsniveau der Teilnehmer zu

gewébhrleisten.

Das taktile Stimulationsexperiment wurde in drei Messdurchgangen durchgefihrt.
Pro Messdurchgang wurden in jeder der sechs gewéhlten Lokalisationen taktile
Stimuli in  Achterserien mit 4Hz in pseudorandomisierter Reihenfolge und
fluktuierendem Interstimulusintervall appliziert. Pro Messdurchgang wurden 303 T,*-
gewichtete funktionelle Aufnahmen (Echo Planar Imaging- = EPI-Scans) des Gehirns
angefertigt (3,0 Tesla TX Phillips® Achieva Kernspintomograph — mit
Standardkopfspule (Philips Healthcare, Best, Niederlande), TR/TE = 2200/30ms,
Flip-Winkel a = 90°, Sichtfeld (FoV) = 216x216mm?2, Matrix = 72x72, Schichtzahl =
36, Schichtabstand = 0,5mm, Grol3e der Volumenpixel (Voxel) = 3x3x3mms3). Die
zeitliche Synchronisierung der Stimulationen mit der Bildakquirierung erfolgte tber

die Software Presentation®. Zur Minimierung moglicher Kopfbewegungen wurde der
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Kopf zusatzlich mit Schaumstoffpolstern immobilisiert. Zwischen den einzelnen

Messdurchgangen wurde die korrekte Positionierung der Filamente tberprift.

Abschlieend wurde eine Tj-gewichtete anatomische Referenzbildserie
(Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo- = MPRAGE-Scan) aufgenommen
(TR/TE = 9/4ms, Flip-Winkel a = 8°, FoV = 240x240mmz2, Matrix = 240x240,
Schichtzahl = 170, Voxelgréf3e = 1x1x1mma3).

3.2 Klinische und psychophysikalische Daten

3.2.1 Klinischer Anamnesebogen

Alle Studienteilnehmer wurden gebeten, einen Fragebogen zu folgenden Themen
auszufullen: musikalische Ausbildung und Tatigkeit, musikalisches Training vor und
mit Erkrankung, Erkrankungsbeginn und -dauer, Symptome der Dystonie aktuell und
im Krankheitsverlauf, bisherige Behandlungen der Dystonie und deren Erfolg,
familiare Félle von Dystonie, sowie Verletzungen, operative Eingriffe oder

Erkrankungen mit Beteiligung des Gesichts- und Handbereichs.

3.2.2 Videodokumentation der Dystonie

Im Anschluss an die Messung wurde fir ein spateres verblindetes Rating des
Dystoniegrades bei allen Teilnehmern das Vorspielen folgender Tonfolgen (auf- und
absteigend) auf eigenem Instrument videodokumentiert: Tonleiter sowie
Funftonsequenz jeweils Uber eine Oktave, Quarten und Quinten. Zur Anonymisierung
wurden die jeweils links- und rechtsseitigen Videoaufnahmen auf die Mundregion

inklusive Halsbereich beschrankt.

3.2.3 Quantitative sensorische Testung (QST)

Schwellenwerte. Um sicherzustellen, dass die im Rahmen des fMRT-Experiments
applizierten Stimuli fir jeden Teilnehmer als taktile nichtschmerzhafte Berihrungen
spurbar waren, wurde bei jedem Teilnehmer praexperimentell die mechanische

Beruhrungs- (mechanical detection threshold, MDT) und Schmerzschwelle
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(mechanical pain threshold, MPT) in den fur die taktile Stimulation vorgesehen
Korperregionen ermittelt. Die Bestimmung erfolgte durch quantitative sensorische
Testung mit von Frey-Monofilamenten (Optihair,,-Set, Marstock nervtest,
Schriesheim, Deutschland) durch Stimulation mit steigender/sinkender mechanischer

Beruhrungsstarke.

QST-Wahrnehmungsfragebdgen . Postexperimentell wurden die Patienten, wie vor
dem Experiment angekindigt, zur durchgefuhrten Messung hinsichtlich mdglicher
Phasen von Unaufmerksamkeit sowie mdoglicher Veranderungen von
Beruhrungsintensitat, -ort und -empfindung in einzelnen Messdurchgangen befragt.
Die Bewertung der subjektiven Berihrungsintensitat erfolgte anhand einer 11-

Punkte-Analogskala (AS; 0 = keine Berthrung, 10 = starkste Beruhrung).

4 Datenauswertung

4.1 Klinische und psychophysikalische Daten

Zur statistischen Auswertung der klinischen und psychophysikalischen Daten wurde
IBM® SPSS® Statistics Version 21 (IBM SPSS, Chicago, USA) verwendet.
Gruppenvergleiche von Alter, Spieldauer, taglicher Ubungsdauer (vor und nach
Krankheitsbeginn), QST-Schwellenwerten und Dystonie-Scores erfolgten Uber
einseitige Varianzanalysen (analyses of variance, ANOVAS). Die lognormalverteilten
QST-Schwellenwerte wurden fur die statistische Auswertung entsprechend
transformiert. Der statistische Vergleich der intraexperimentell wahrgenommenen
Stimulusintensitat zwischen den Gruppen (PAT vs. CONTR) sowie im Messverlauf
(ASanfang VS. ASgnde) erfolgte Uber Varianzanalyen mit Messwiederholung. Im Fall
multipler statistischer Vergleiche wurde das Signifikanzniveau nach Bonferroni

adjustiert.
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Das videodokumentierte Vorspiel der e —

Studienteilnehmer wurde hinsichtlich Grad B

des gezeigten globalen Dystoniegrades 1 Keine Dystonie
durch einen Experten fiir Embouchure- rleliens Byt s
. . 3 Sichere Dystonie, geringgradig
Dystonie (Univ.-Prof. Dr. med. Eckart
4 Sichere Dystonie, mittelgradig
Altenmuller, IMMM Hannover) 5 Sichere Dystonie, schwergradig

verblindet anhand einer flunfstufigen
Skala bewertet (s. Tabelle C.2).

4.2 Verarbeitung der funktionellen Bilddaten

Die Auswertung der funktionellen Bilddaten erfolgte mit SPM8 (Wellcome Trust
Centre for Neuroimaging, London, UK) und Matlab R2008a (The Mathworks Inc.,
Natick, USA) auf einem PC mit Linux®-Betriebssystem. SPM8 nutzt die im
matrixbasierten Rechenprogramm Matlab implementierten Funktionen um uber ein
voxelbasiertes statistisches Verfahren Schliisse auf lokale funktionelle Antworten des
Gehirns in Reaktion auf eine experimentelle Beeinflussung zu ziehen. In den
folgenden Abschnitten dieses Kapitels werden die einzelnen
Datenverarbeitungsschritte ndher erlautert, fir ausfihrliche Beschreibung der hierzu
angewendeten Algorithmen und Berechnungen siehe Fachliteratur (Kapitel C-4.2.1
Ashburner und Friston (2003)/ Kapitel C-4.2.2-3 Penny et al. (2003)).

4.2.1 Spatial Preprocessing

Fur die spatere statistische Datenauswertung mit SPM ist Voraussetzung dass die
Daten eines bestimmten Volumenpixels (Voxels) des Gehirns raumlich immer
derselben Raumkoordinate zugeordnet werden. Bewegungs- und Formartefakte (z.B.
Suszeptibilitatsartefakte durch Feldinhomogenitaten) in einem Messdurchgang oder
zwischen verschiedenen Messdurchgangen kénnen durch Stérung dieser Zuordnung
zu kunstlichen Veranderungen von Voxelgrauwerten (Voxelintensitaten) fuhren. Um
diese Effekte zu reduzieren werden die Bilddaten vor der Auswertung in mehreren
Schritten mathematisch vorverarbeitet und stereotaktisch in ein standardisiertes

Volumen, den sog. Standardraum des Montreal Neurological Institute (MNI-
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Raum; Evans 1993; Evans et al. 2012), registriert. Die Ausdehnung dieses
dreidimensionalen euklidischen Raums entlang der drei Raumachsen sowie das
zugehdrige Koordinatensystem orientieren sich an der Ausdehnung eines durch das
International Consortium for Brain Mapping (ICBM) festgelegten gemittelten

Gehirnvolumens (sog. ICBM-Matrize).

Datenformatierung und —reorientierung. Die Rohdaten der Bildserien wurden fir
die Weiterverarbeitung mit dem Matlab-basierten r2aGUI-Tool v.2.7.0
(http://r2agui.sourceforge.net) aus dem PAR/REC-Format in das SPM8-lesbare
ANALYZE 5.1 - Format konvertiert. Anschlieend wurde in SPM8 die grobe
Raumorientierung der EPI- und MPRAGE-Rohdaten an jene der im Rahmen der
weiteren Datenverarbeitung angewendeten Matrizen (s.u.) angepasst (s. Tab. C.3),
um die Wahrscheinlichkeit fiir Berechnungsfehler in den Koregistrierungs- und

Normalisierungsschritten (s.u.) zu minimieren.

Tab. C.3: Reorientierung der Bilddaten entlang der Raumachsen.

Translation Skalierung Rotation
Scan

X y z X \ z X \ z
MPRAGE = = = il = = = - ™
EPI - - - - - -1 -T1/2 2 -

X,y,Z Raumachsen, MPRAGE anatomische Bildserie, EPI funktionelle Bildserie

Realignment. Das Realignment korrigiert fur Storeffekte durch mogliche
Kopfbewegungen des jeweiligen Studienteilnehmers im zeitlichen Messverlauf.
Hierflr wird zuerst aus allen EPI-Scans ein gemittelter EPI-Scan erstellt und dann die
Bilddaten aller anderen EPI-Scans Uber eine lineare Transformation starrer Korper
voxelweise so neu angeordnet dass die mittlere quadratische Abweichung der
rekonstruierten EPI-Scans zum gemittelten EPI-Scan minimal ist. Zur
Dateninterpolation bei der Neuanordnung der Bilddaten wurde — in diesem und allen
folgenden Transformationen im Rahmen der Praprozessierung (mit Ausnahme der
Koregistrierung) — eine B-Spline-Interpolation 4. Grades verwendet welche die
Bilddaten bei der Neuanordnung abschnittsweise und dadurch genauer als das

trilineare Verfahren der Standardeinstellung interpoliert.
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Koregistrierung der anatomischen Bildserie. Die spatere Normalisierung der
funktionellen Bilddaten (EPI-Scans) in ein Standardvolumen erfolgte anhand von im
Rahmen der Normalisierung segmentierter anatomischer Scans generierter
Parameter (s.u.). Da die Ty*-gewichteten EPI-Scans fur Deformierung durch
Feldinhomogenitaten anfélliger sind wird die anatomische Ti;-gewichtete MPRAGE-
Bildserie zum Zwecke einer préaziseren Normalisierung auf den gemittelten EPI-Scan
koregistriert. Die Neuanordnung der Bilddaten erfolgt dabei analog zum Realignment

(s.0.) Uber eine lineare Transformation starrer Kérper.

Schatzung der Normalisierungsparameter Gber Segment ierung des
anatomischen Scans. Um die ndétigen Transformationsparameter fur eine
Normalisierung des EPI-Scans in den MNI-Raum zu generieren wurde der
koregistrierte MPRAGE-Scan segmentiert. Dabei werden die Voxel der Bildserie
anhand einer fur den jeweiligen Voxel geschatzten spezifischen Wahrscheinlichkeit
vier moglichen Substanzklassen zugeordnet: graue Substanz, wei3e Substanz,
Liguor und Anderes (z.B. Luft, Knochen). Da fur die Zuordnung neben der
Voxelintensitat auch die raumliche Voxellokalisation auf gewebsspezifischen
intensitatsunabhéngigen stereotaktischen Wabhrscheinlichkeitskarten (sog. ICBM
Probabilistic Tissue Atlas aus 452 T;-gewichteten in den MNI-Raum normalisierten
segmentierten und anschliel3end gemittelten Gehirnen) beriicksichtigt wird (Evans et
al. 2012), wird der anatomische Scan im Rahmen des Segmentierungsprozesses
schrittweise Uber lineare und nichtlineare Transformationsschritte in den Standard-
MNI-Raum registriert (sog. Normalisierung). Die nichtlineare Transformation korrigiert
die nach der linearen Transformation mdglicherweise noch bestehenden durch die
anatomische Variabilitat des Gehirns bedingten (globalen) Formunterschiede die bei
interindividueller Bildregistrierung (hier zwischen Matrizen und zu normalisierendem
segmentiertem Gehirn) auftreten konnen. Die Neuberechnung der Bilddaten wurde
auf einen Ausdehnungsbereich (sog. Bounding Box) von 90mm/126mm/72mm
(links/hinten/unten) und 90mm/90mm/108mm (rechts/vorne/oben) beschrankt. Die in
den linearen und nichtlinearen Transformationsschritten fur die Normalisierung
geschatzten Transformationsparameter wurden fir die weitere Verwendung (s.u.)

gespeichert.
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Normalisierung. Die Normalisierung der funktionellen EPI-Scans in das
Standardvolumen des MNI-Raums ist Grundlage fur die spatere statistische inter-
individuelle Vergleichbarkeit der funktionellen Bildserien. Als Parameter fur die dazu
notigen linearen und nichtlinearen Transformationsschritte werden jene aus der
Normalisierung des segmentierten anatomischen Scans verwendet (s.0.). Durch
dieses Vorgehen sollen mogliche Storeffekte, beispielsweise bedingt durch
Variabilitdt  nichtzerebraler  Strukturen wie Knochen, im Vergleich zur
Standardnormalisierung besser kontrolliert werden. Die Bounding Box fur die
Neuberechnung der Bilddaten war identisch mit derjenigen aus den Segmentierungs-

und Normalisierungsschritten der anatomischen Bildserie.

Glattung. Anschlieend wurden alle normalisierten EPI-Scans mit einem
Gauss’schen Filter von 8x8x8mm Halbwertsbreite (full width at half maximum,
FWHM) geglattet. Dies erhoht das Signal-Rausch-Verhaltnis und damit die
Sensitivitat. Zudem steigt die Validitat der spateren statistischen Tests durch die

Normalisierung der Fehlerverteilung.

4.2.2 Allgemeines lineares Modell und Parameterscha  tzung

Vor der Berechnung des allgemeinen linearen Modells (general linear model) wurden
(zusatzlich zu den direkt nach Bildakquisition verworfenen ersten drei EPI-Scans
jedes Messdurchgangs) die ersten zwei préprozessierten normalisierten und
geglatteten EPI-Scans aus jedem der drei Messdurchgénge verworfen, da zu Beginn
eines Messdurchganges die longitudinale Magnetisierung noch keinen
Gleichgewichtszustand erreicht hat.

Durch das allgemeine lineare Modell wurde fur alle drei Messdurchgénge eine
gemeinsame Matrix beschrieben, die den Zusammenhang zwischen Scans
(abhangigen Variablen) und taktilen Stimulationen (unabh&ngigen Variablen) sowie
StorgrolRen (z.B. Rauschen) in seiner Gesamtheit modelliert (sog. Design Matrix, s.
Abb. C.2). Jede der sechs Saulen pro Messdurchgang der Matrix reprasentiert einen
Regressor. Jeder dieser Regressoren wird durch die Integralfunktion

(Faltungsfunktion) aus der kanonischen hamodynamischen Antwortfunktion und der
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Funktion der Stimulationsereignisse (sog. stimulus function) in jeweils einer
Korperregion (sog. Stimulationsbedingungen V1_L/R, V2_L/R, Ha_L/R) modelliert.
Die Zeilen der Matrix entsprechen den Scans im zeitlichen Verlauf. Zudem wird tUber
diskrete  Kosinustransformationen ein Hochpassfilter zur Elimination von
niederfrequentem Rauschen, das durch Atmung, Herzschlag oder langsame
Magnetfeldveranderung induziert wird, implementiert. Der Hochpassfilter wurde bei
320s (Standardwert: 128s) festgelegt, entsprechend dem doppelten maximalen
zeitlichen Abstand zweier Stimulationsereignisse des Experiments. Anschliel3end
werden nach Schatzung einer Fehlerkovarianzmatrix fir das Restrauschen nach der
Restricted Maximum Likelihood Methode die Parameter des Modells Voxel fir Voxel
nach einem verallgemeinerten Regressionsmodell (Methode der kleinsten Quadrate)
geschatzt.

Statistical analysis: Design
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Abb. C.2: Aufbau der Design -Matrix des Stimulationsexperiments (Beispiel)

Jede Saule reprasentiert den Regressor einer der sechs Stimulationsbedingungen, (V1_L/R V2_L/R, Ha_L/R), jede
Zeile einen Scan, jeder Block einen Messdurchgang; helle Striche reprasentieren Stimulationsereignisse.
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4.2.3 Berechnung der t-Kontraste

Im Anschluss werden anhand der in Kapitel C-4.2.2 geschatzten
Regressionsparameter t-Statistiken voxelweise flur das gesamte Gehirn berechnet
(sog. statistical parametric map), und t-Kontrastbilder (Stimulation vs. Ruhezustand)
zur Darstellung des mittleren Haupteffekts der taktilen Stimulation aller drei
Stimulationsdurchgange gegen den Ruhezustand fir jede der sechs im vorigen
Schritt modellierten Stimulationsbedingungen (V1_L/R, V2_L/R, Ha_L/R) erzeugt.
Anhand der erstellten Kontraste wurden im Folgenden ROIl-basierte
Einzelpersonenanalysen (s. Kapitel C-4.4) sowie SPM-Gruppenanalysen (s. Kapitel
C-4.3) durchgefuhrt.

4.3 SPM-Gruppenanalyse

Um mdgliche quantitative funktionelle Aktivierungsunterschiede zwischen Patienten-
und Kontrollgruppe zu untersuchen, wurden mit SPM8 voxelweise Zwischen- und
Innergruppenvergleiche der t-Kontrast-Bilder (s. Kapitel C-4.2.3) uber alle Voxel des
Gehirns berechnet. Alle Gruppenvergleiche wurden fur den Faktor Alter (Jahre)
adjustiert um fur altersbedingte Einflisse auf das Signal-Rausch-Verhaltnis zu
korrigieren. Um fir multiple Vergleiche zu korrigieren, gleichzeitig aber auch der
Feinheit der applizierten taktile Stimuli Rechnung zu tragen, wurde eine
Signifikanzschwelle von ppry < 0,05 (false discovery rate = FDR-korrigiert) bei einer
Mindestclustergrofe von 10 Voxeln festgelegt, um alle relevanten Aktivierungen
anzuzeigen aber gleichzeitig auch der Feinheit der applizierten Stimuli Rechnung zu
tragen.

4.3.1 Inner- und Zwischengruppenvergleich

Zur Darstellung des Haupteffekts der durch die taktile Stimulation induzierte BOLD-
Antwort innerhalb der Gruppen sowie zur Untersuchung von
Zwischengruppenunterschieden in den einzelnen Stimulationsbedingungen wurde
eine Varianzanalyse der t-Kontrastbilder von Patienten mit ED und gesunden
Kontrollen mit den festen Faktoren Gruppe (PAT, CONTR) und

MATERIAL UND METHODIK -19-



Stimulationsbedingung (V1 _L/R, V2 L/R, Ha_L/R), sowie dem Zufallsfaktor
Studienteilnehmer (sog. Random-Effects-Modell mit flexiblem faktoriellem Design)
Uber alle Voxel des Gehirns berechnet. Inner- und Zwischengruppenunterschiede
wurden in den einzelnen Stimulationsbedingungen (nach Schéatzung der nétigen
Parameter) Uber geplante t-Kontraste der Interaktion  Gruppe X
Stimulationsbedingung untersucht. Das implementierte Random-Effects-Modell
erlaubt (im Gegensatz zum alternativen Modell mit festen Faktoren) uUber die
Studienteilnehmer hinaus Ruckschlisse uber die zugrundeliegende Population.

4.3.2 Korrelation von BOLD-Signalveranderungen und klinischen
Charakteristika

Lineare Zusammenhange zwischen gemessener neuronaler Aktivitat und
verschiedenen klinischen Charakteristika in der Patientengruppe wurden fir die
einzelnen Stimulationsbedingungen im Rahmen von Innergruppen-
Regressionsanalysen untersucht. Daflr wurden die berechneten t-Kontraste (s.
Kapitel C-4.2.3) der Patienten voxelweise mit entweder (i) Ubungsstunden bis
Krankheitsausbruch (Jahre symptomfreien Spielens x Ubungsstunden pro Jahr), (ii)
Krankheitsdauer (in Monaten) oder (iii) Krankheitsschwere (Dystonie-Scores)
korreliert. Die Analyse wurde mit einer bindren Maske auf jene Voxel beschrankt, die
im Rahmen der Gruppenanalyse bei einer Signifikanzschwelle von puncor<0,001 und
10 Voxel MindestclustergroRe bei Patienten Uberaktivitat wahrend Stimulation der

verschiedenen Kdrperregionen gezeigt hatten.
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4.4 ROI-basierte Einzelpersonenanalyse

4.4.1 ROI-Analyse Uber neuroanatomisch fundierte Ma  sken

Zudem  wurden Einzelpersonenanalysen zur  gezielten Untersuchung
topographischer Verdnderungen in an der Verarbeitung sensibler Reize wesentlich
beteiligten kortikalen und subkortikalen Arealen durchgefiihrt. Daftir wurden bei
jedem Teilnehmer in jeder der sechs Stimulationsbedingungen (V1_L/R, V2_L/R,
Ha L/R) die lokalen Aktivierungsmaxima und die assoziierte Ausdehnung der
stimulationsinduzierten Aktivierung (sog. Clustervolumen) in den in Tabelle C.4
aufgeflihrten Regionen (regions of interest, ROIs) mit bihemispharischen binaren

ROI-Masken bei einer Signifikanzschwelle von puncom < 0,001 isoliert.

Die ROI-Masken wurden mit der Anatomy Toolbox v1.8 (http://www.fz-
juelich.de/inm/inm-1/; Eickhoff et al. 2005) basierend auf zytoarchitektonisch
definierten Wahrscheinlichkeitskarten erstellt und fir den MNI-Raum stereotaktisch

normalisiert.

Tab. C.4: Zusammensetzung der ROI-Masken fur die Ei  nzelanalysen sensorischer Areale.

ROI Kirzel einbezogene zytoarchitekt onische Areale

Areae 3a, 3b, 1, 2% (Geyer et al. 1999; Geyer et al. 2000;
Grefkes et al. 2001),

P SO SsE ity Gl Sl Area supramarginalis tenuicorticalis (PFt)° (Caspers et al.
2006; Caspers et al. 2008)
. . Areae OP1, OP2, OP3, OP4° (Eickhoff et al. 2006a;

Sekundéarer somatosensorischer Kortex S2 Eickhoff et al. 2006b)
Thalamus Thal Thalamus (Morel et al. 1997)
Zerebellum

anterior e Division CebllIAD H VI° (Diedrichsen et al. 2009)

posteriore Division CeblIPD H VIIb, H VIII¢ (Diedrichsen et al. 2009)

ROI region of interest; OP Operculum parietale; H zerebellarer Hemisphérenlappen; PFt Parietal-F—tenuicortical (Area supramarginalis
tenuicorticalis)

Die Benennung der zytoarchitektonischen Areale folgt der fir die jeweilige Region gebrauchlichen Nomenklatur nach:
3Brodmann (Brodmann K. 1909), "von Economo und Koskinas (von Economo K. 1925), °Eickhoff (Eickhoff et al. 2006b) und %Larsell
(Larsell O. 1958).

Die Einbeziehung der Area supramarginalis tenuicorticalis (PFt), einer im
laterokaudalen Bereich direkt an Area 2 grenzenden Subregion des inferioren
parietalen Kortex (Caspers et al. 2008), tragt den strukturellen Besonderheiten von
Musikergehirnen Rechnung (Pantev et al. 2001; Munte et al. 2002). So gibt es
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Hinweise fur eine erhdhte Variabilitat primarer sensorischer und motorischer Kortizes
(Gaser und Schlaug 2003; Luders et al. 2004) und des Sulcus centralis (Li et al.
2010) bei Musikern im Bereich der durch den jeweiligen Instrumentengebrauch

trainierten Reprasentation.

Die ROI-Masken fir den priméaren und sekundaren somatosensorischen Kortex
wurden in den WFU PickAtlas v2.4 (http://fmri.wfubmc.edu (Maldjian et al. 2003))
importiert und um zwei Voxel zweidimensional dilatiert. Dies sollte die spéatere
glattungsbedingte Volumenreduktion der ROI-Masken (s.u.) kompensieren und so
eine adaquate Erfassung der glattungsbedingt stark ausgedehnten Clustervolumina
in diesem Bereich in ihrer Gesamtausdehnung gewahrleisten. Thalamus- und
Kleinhirnmasken wurden nicht dilatiert, um den Einschluss liquorbedingter Artefakte
zu vermeiden. Eine adaquate Erfassung der Clustervolumina war hier auch ohne
Dilatation mdglich. Alle erstellten ROI-Masken wurden mit einem mit einem
Gauss‘schen-Filter von 8x8x8mm FWHM geglattet um eine Homogenisierung der im

Randbereich unregelmaligen Maskenstruktur zu erreichen.

Im Falle multipler Aktivierungsmaxima
wurde das absolute Maximum
ausgewahlt; in S1 wurde diese
Zuordnung der lokalen Aktivierung dabei
noch durch Uberlagerung mit der, zuvor
analog der funktionellen Scans (s.
Kapitel C-4.2.1) normalisierten,
individuellen Anatomie des jeweiligen
Studienteilnehmers zusatzlich verifiziert.
Die lokalen Maxima der S2-Aktivierungen
wurden mangels makroanatomischer
Orientierungspunkte in der individuellen
Anatomie den S2-Subregionen OP1 bis
OP4 (Eickhoff et al. 2006a) anhand

. Abb. C.3: Masken fur die ROI -Analyse von (Al) S1 und S2,
analog zur S2-Maske bearbeiteten ROI- gen (A2) S2-Subarealen, (B) Thal und (C) CeblIAD un  d —PD,

. projiziert auf ein 3D-rekonstruiertes, gemitteltes Gehirn
Masken der S2- Subregionen aus der aller Studienteilnehmer.

Griin S1 (dunkel Gesichts-, hell Handrepréasentation), dunkelrot S2
Anatomy Toolbox v1.8 zugeordnet. (orange OP1, gelb OP4, braun OP2, rot OP3), violett Thal, blau

Cebll (dunkel CeblIAD, hell CeblIPD), R/L rechts/links.
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Im Anschluss an die Erfassung der lokalen Aktivierungsmaxima wurde mit den ROI-
Masken fur S1, S2, Thal, CebllAD und —PD das zugehorige Clustervolumen isoliert.
Um in S1 hierbei die im medialen Teil des Gyrus postcentralis gelegenen
Aktivierungen (Handreprasentation) von den im lateralen Anteil
(Gesichtsrepréasentation) gelegenen Aktivierungen zur adaquaten
Volumenbestimmung zu trennen wurde die S1-ROI-Maske auf Hohe der halben
euklidischen Distanz (EcD) zwischen der mittleren Lokalisation aller in der jeweiligen
Hemisphare gemessenen Hand- und Gesichtsaktivierungen unterteilt (s. Tabelle
C.5). Dies wurde durch eine Intersektion der S1-Maske mit Kugelvolumina um die
jeweilige mittlere Hand- und Gesichtslokalisation (sog. Spheres) mit Radius 0,5 x
EcD erreicht.

Tab. C.5: Mittelpunktskoordinaten der Kugelvolumina zur Intersektion mit der S1-Maske.

Linke Hemisphéare Rechte Hemisphare

X y z X y z
Mittelpu nktskoordinaten
— Gesichtreprasentation -58 -19 38 61 -15 37
— Handreprasentation -31 -41 64 32 -39 66
EcD (mm) 43,5 47,5

X,y,z Koordinatenangaben fiur den MNI-Raum in  mm (Angaben relativ zur vorderen Kommissur;  +|-
rechts,vor,oberhalb|links,hinter,unterhalb). Die Berechnung erfolgte aus der Gesamtheit aller links- bzw. rechtshemisphérisch
detektierten Gesichts- oder Handaktivierungen.

4.4.2 Analyse der funktionellen Topographie

4.4.2.1 Zwischengruppenvergleich der Lokalisation

Maogliche Veranderungen der Lokalisation der stimulationsinduzierten Aktivierungen
in S1, S2 (OP1 und OP4), Thal sowie CebllAD und —PD in der Patienten- im
Vergleich zur Kontrollgruppe wurden getrennt fur die sechs Stimulationsbedingungen
mit SPSS® (ber zweifaktorielle ANOVAs mit den festen Faktoren Gruppe (PAT,
CONTR) und Raumkoordinate (X, y, z) hinsichtlich eines signifikanten Haupteffekts
der Gruppe bzw. einer signifikanten Interaktion Gruppe X Raumkoordinate
untersucht (Signifikanzschwelle p = 0,05). Im Falle einer signifikanten Interaktion
wurde Uber geplante F-Kontraste (Simple Effects Analyse) der Interaktion auf
Zwischengruppenunterschiede fur die einzelnen Raumkoordinaten getestet, und das

Signifikanzniveau der Ergebnisse fur die erneute statistische Testung adjustiert (p =
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0,05/2). Analysiert wurden jeweils die lokalen Aktivierungsmaxima der kontralateralen
zerebralen (S1, S2, Thal) bzw. ipsilateralen zerebellaren (CebllAD, CebllPD)
Hemisphare, bezogen auf die jeweils stimulierte Korperregion. Die S2-Subregionen
OP2 und OP3 wurden nicht statistisch analysiert, da die mogliche Rolle dieser
Kortizes in der Verarbeitung somatosensibler BerlUhrungsreize zum aktuellen

Zeitpunkt noch unklar ist.

4.4.2.2 Zwischengruppenvergleich euklidischer Distanzen

Zur Untersuchung maoglicher Veréanderungen des raumlichen Abstands zwischen den
kortikalen Reprasentationen der stimulierten Korperregionen wurde — bei
entsprechend vorhandenen Aktivierungen — die dreidimensionale euklidische Distanz
zwischen dem lokalen Aktivierungsmaximum der V2-Reprasentation zu jenem von
V1- bzw. Ha-Reprasentation innerhalb der untersuchten ROIls fir die einzelnen

Studienteilnehmer berechnet:

EcD = \/(xi — xj)z + (yi — yj)z + (Zi — Zj)z i,j: verschiedene lokale Maxima

AnschlieRend erfolgte der Zwischengruppenvergeich (PAT vs. CONTR) der
euklidischen Distanz mit einfaktoriellen ANOVAs in SPSS® (Signifikanzniveau p =
0,05).

4.4.2.3 Wahrscheinlichkeitsdichteverteilung der Lokalisation

Zusatzlich erfolgte ein deskriptiver Vergleich der Lagevariabilitdt der lokalen
Aktivierungsmaxima der kontralateralen kortikalen Reprasentationen von Oberlippe,
Stirn sowie Handriicken im priméaren und sekundéren somatosensorischen Kortex.
Auf eine Analyse thalamischer und zerebellarer ROIs wurde verzichtet, da die
komplexe anatomische Mikrostruktur dieser Regionen (z.B. Thalamuskerne, Lobuli
mit Foliae) eine sinnvolle Ebenenreduktion und damit Beurteilung mdglicher
Resultate erschwert. Voraussetzung fir die Durchfihrung der Analyse war jeweils

eine ahnliche Zahl detektierter stimulationsinduzierter kortikaler Aktivierungen in den
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ROIs in Patienten- und Kontrollgruppe um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu

gewaébhrleisten.

Es wurde - fur beide Gruppen getrennt - in jeder kortikalen Reprasentation eine
zweidimensionale Wahrscheinlichkeitsdichteverteilung der lokalen Aktivierungs-
maxima berechnet. Die Berechnung erfolgte jeweils in einer fir die kortikale
Aktivierungsverteilung reprasentativen Ebene: der x-z-Ebene in S1 und der x-y-
Ebene in S2 (OP1l). Die S2-Subregion OP4 wurde aufgrund deutlicherer
Zwischengruppenunterschiede in der Zahl gemessener Aktivierungen (Differenz PAT
vs. CONTR > +2), OP2 und OP3 aufgrund ihrer unklaren funktionellen Bedeutung (s.
Kapitel C-4.4.2.1) nicht entsprechend analysiert.

Die Berechnung der Wahrscheinlichkeitsdichteverteilung erfolgte Uber ein robustes
Verfahren  zur bivariaten  Diffusionskerndichteschatzung mit  diagonalem
Bandbreitenschatzer und Gauss’'schem Kern (Botev et al. 2010). Berechnet wurde
jeweils eine 128x128-Punkte-Matrix der Wahrscheinlichkeitsdichte Uber einer flr
beide Gruppen einheitichen Bounding Box (Spannweite * dreifache
Standardabweichung der Raumkoordinaten beider Gruppen). Im Anschluss wurden
die Halbwertsbreiten der berechneten Wahrscheinlichkeitsdichteverteilungen in den

jeweiligen Raumrichtungen ermittelt.

4.4.3 Analyse der Aktivierungsausdehnung

4.4.3.1 Zwischengruppenvergleich der Aktivierungsausdehnung

Die statistische Untersuchung auf mégliche Zwischengruppenunterschiede (PAT vs.
CONTR) der mit den lokalen Aktivierungsmaxima assoziierten Aktivierungs-
ausdehnungen erfolgte mit  SPSS®, getrennt  fir die  einzelnen
Stimulationsbedingungen, Uber zweifaktorielle ANOVAs mit den Faktoren Gruppe
(PAT, CONTR) und ROI (S1, S2, Thal, CebllAD, CeblIPD). Mit der Kovariate Alter
wurde fur dessen moglichen Einfluss auf das Signal-Rausch-Verhaltnis (und damit
die Aktivierungsausdehnung) adjustiert. Analysiert wurden jeweils die gemessenen
Clustervolumina in der kontralateralen zerebralen (S1, S2, Thal) bzw. ipsilateralen
zerebellaren (CebllAD, CebllPD) Hemisphare, bezogen auf die jeweils stimulierte

Kdrperregion. Im Falle einer signifikanten Interaktion (Signifikanzniveau p = 0,05)
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wurden geplante F-Kontraste (Simple Effects Analyse) der Interaktion durchgefihrt,
um auf Zwischengruppenunterschieden in den einzelnen ROIs zu testen und die

Signifikanzschwelle fiir die erneute statistische Testung adjustiert (p = 0,05/2).

4.4.3.2 Z-Verteilung der Aktivierungsausdehnung

Um deutliche Abweichungen einzelner gemessener Clustervolumina von ihrer
erwarteten Verteilung (sog. Ausreier) zu identifizieren, wurden die unter den
verschiedenen Stimulationsbedingungen in den einzelnen ROIs gemessenen
Aktivierungsausdehnungen z-transformiert. Als Bezugsgruppe, deren
Verteilungsmerkmale die erwartete Verteilung reprasentieren, wurde die

Kontrollgruppe festgelegt.
z-Wert = (Xeinzelaktivierung — Mittelwertkontronigruppe)/Standardabweichungkontroligruppe

Als von der erwarteten Verteilung abweichend wurden z-Werte die deutlich
aulRerhalb des 95%-Konfidenzintervalls z = [-1,96; 1,96] lagen betrachtet.

4.3.3.2 Korrelation von Clustervolumina und klinischen Charakteristika

Mdogliche positive oder negative lineare Zusammenhange zwischen flur die
Patientengruppe in den einzelnen ROIs gemessenen Aktivierungsausdehnungen und
klinischen Parametern wurden Uber lineare Regressionsanalysen modelliert. Hierftr
wurden die Aktivierungsausdehnungen in den Stimulationsbedingungen entweder mit
() Ubungsstunden bis Krankheitsausbruch (Jahre symptomfreien Spielens x
Ubungsstunden pro Jahr), (i) Krankheitsdauer (in Monaten) oder (iii)
Krankheitsschwere (Dystonie-Scores) korreliert. In allen Analysen wurde mit dem
Alter als zusatzlichem Regressor fur dessen Einfluss auf die Aktivierungsausdehnung
(s. Kapitel C-4.3.2) adjustiert. Die Signifikanzschwelle fur Ergebnisse wurde bei
Durchfiihrung von je drei Analysen pro Stimulationsbedingung angepasst (p =
0,05/3).
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D Ergebnisse

1 Klinische und neurophysiologische Charakteristika

1.1 Klinische Daten

Die Patientengruppe zeigte im Vergleich zur Kontrollgruppe keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich Alter zum Untersuchungszeitpunkt, Alter bei Spielbeginn,
aktiver Ubungsdauer (p-Werte > 0,05) sowie mittlerer taglicher Ubungsdauer vor
Erkrankung (p > 0,025). Nach Erkrankungsbeginn verringerte sich die mittlere
Ubungsdauer der Patienten sowohl im Vergleich zur vorherigen Ubungsdauer (Fy 14 =
30,90, p < 0,001) als auch im Vergleich zur Kontrollgruppe (F12s = 10,26, p < 0,01)

signifikant.

Die Patienten erkrankten im Mittel mit 34,3 (£ 10,2) Jahren an der Blaserdystonie, die
mittlere Krankheitsdauer zum Untersuchungszeitpunkt lag bei 76,3 (x 31,3) Monaten.
Die Dystonie trat nach Patientenangabe am haufigsten beim Spielen in der mittleren
Lage (14 Patienten) symptomatisch in Erscheinung. Oft waren zusatzlich zur
Mittellage noch weitere Lagen betroffen: tiefe Lage (2 Patienten), hohe Lage (5
Patienten) oder alle Lagen (2 Patienten). Bei einem Patienten war die tiefe Lage
isoliert betroffen. Am haufigsten beschriebene subjektive motorische Symptome
waren Verkrampfungen der Lippen (8 Patienten), gefolgt von Kontrollverlust (5
Patienten) sowie Muskelzittern (4 Patienten). Teils lagen Kombinationen (2
Patienten) vor. Auch  begleitende  muskulare  Schwéchegefihle  und
Atembeschwerden wurden beschrieben. Bei den subjektiven sensorischen
Symptomen stand ein gestortes Ansatzgefiihl (12 Patienten) im Vordergrund, in zwei
dieser Falle wurden zusatzliche Symptome wie Schmerz (1 Patient) oder
Missempfindungen (1 Patient) angegeben.

An therapeutischen Mafllnahmen hatten die Patienten zum Zeitpunkt der
Untersuchung vor allem motorische und spieltechnische Ubungen versucht, die bei
einem Teil zumindest subjektiv zu einer (voribergehenden) Besserung der
Symptome fiihrten. Unter anderem kamen logopadische Ubungen, Veranderung von
Atem- und Luftstol3technik, Veranderungen der Ansatztechnik, Ansatzstabili-

sierungsubungen und allgemeine Lagewechsel zur Anwendung.
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In zwei Fallen wurde eine Besserung durch sensorische Tricks erreicht: ein Patient
beschrieb Besserung der Symptome nach Verwendung eines grél3eren Mundstlcks,
ein Weiterer durch taktile Reizung der Oberlippe. Kein Patient erhielt zum
Messzeitpunkt eine Therapie mit Botulinumtoxin. Bei einem Studienteilnehmer aus
der Patientengruppe bestand eine positive Familienanamnese fir eine FTSD der
Hand (Schreibkrampf) Gber die letzten zwei Generationen, wobei jeweils der

méannliche Elternteil betroffen war.

1.2 Dystonie-Score

Das Dystonie-Rating des Vorspiels ergab fir die Patientengruppe einen Score von
3,1 (+ 1,2, Spannweite 1-5), in der Kontrollgruppe von 1,4 (£ 0,5, Spannweite 1-2).
Kein Teilnehmer der Kontrollgruppe zeigte damit klinische Zeichen einer
Embouchure-Dystonie (s. auch Tab. H.1 (Anhang)). Der Unterschied zwischen
beiden Gruppen war signifikant (F1 2 = 24,91, p < 0,001).

1.3 Psychophysikalische Daten

Die im Rahmen des Experiments A MPT

200+

applizierten Stimuli lagen bei allen 150-
=

Teilnehmern Uber der mechanischen £, |

Berlihrungs- und unter der mechanischen 50-

Schmerzschwelle. Die MDTs lagen bei 0-
VIL VIR V2L V2R Hal HaR

allen Studienteilnehmern und uber alle

_ B MPI
getesteten  Regionen  konstant  bei 8.0-

0,25mN. 6.0
Die  hohere mittlere  mechanische < 4.0
Schmerzschwelle an Oberlippe und Hand 2.0
in der Patientengruppe (s. Abb. D.1A), 0.0

VIL VIR V2L V2R Hal HaR

stellte keinen signiﬁkanten Effekt dar (p_ Abb. D.1: (A) M echanische Schmerzschwelle (MPT) unter
Stimulation mit von-Frey-Filamenten (ausgelibte Kraf t in

Werte > 0 05) mN und (B) mittlere wahr genommene Intensitat (MPI) der
! ' intraexperimentell applizierten taktilen Stimulatio ns-reize
auf der 11-Punkte Analogskala (AS).

Fehlerbalken reprasentieren den Standardfehler des Mittelwertes;
V1 Stirn, V2 Oberlippe, Ha Handriicken, R|L rechts|links,
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Die im Rahmen des Experiments applizierten Stimulationen wurden in allen Fallen
als nichtschmerzhafte taktile Berihrung mittlerer bis starkerer Intensitat empfunden
(s. Abb. D.1B). Sieben Teilnehmer beschrieben in einzelnen Regionen oder
Durchgangen sporadische Empfindungsveranderungen im Sinne von Kitzeln oder
leichtem Stechen; flnf Teilnehmer berichteten gefiihlte Lokalisationsveranderungen
von geringem Ausmald. Die subjektive Intensitdt der taktilen Stimuli wurde im
Vergleich von Anfang (ASantang) Zum Ende (ASgnge) der Stimulationsdurchgange von
28 der 30 Studienteilnehmer als weitgehend konstant (ASanfang = ASende = 1 Punkt)
auf der visuellen Analogskala angegeben. Zwei der gesunden Kontrollen nahmen
starkere Schwankungen (x 2-5 Punkte) der Intensitdt im Messverlauf wahr. Es
bestand kein signifikanter Unterschied der wahrgenommenen Intensitdt zwischen
Patienten- und Kontrollgruppe, ebenso wie in den Intensitatsbewertungen zu

Messbeginn und Messende (p-Werte > 0,05) innerhalb der Gruppen.

2 Innergruppenvergleich kortikaler Aktivierung und

Topographie

Innergruppenvergleich. Die SPM-Innergruppenanalysen der Patienten- und der
Kontrollgruppe zeigten jeweils U0Uber alle Stimulationsbedingungen Korrelate
signifikanter kortikaler Aktivitat im superioren/inferioren primaren
somatosensorischen Kortex, im sekundaren somatosensorischen Kortex (v.a. OP1, 3
und 4), im Thalamus, sowie vorderen und hinteren Kleinhirn wahrend taktiler
Stimulation. Mit Ausnahme des oberen postzentralen Kortex war die erhdhte Aktivitat
meist bilateral (s. Tab. H.4-7 (Anhang)).

Dartber hinaus fand sich in der SPM-Innergruppenanalyse in Patienten- wie
Kontrollgruppe signifikante — meist bilaterale — Aktivitat in einer Reihe multimodaler
(sensorischer) Integrationsareale: im Parietallappen (supramarginaler Gyrus (SMG),
intraparietaler Sulkus (IPS), Prekuneus (PreC)), im Frontallappen (pra- und
supplementar-motorischer Kortex (PMC und SMA), inferiorer und mittlerer frontaler
Gyrus (IFG, MFG)), im Temporallappen (v.a. superiorer und mittlerer
Temporallappen (STG, MTG), Temporalpol (TP)), in der Insel (IC), im vorderen

zingularen Kortex (ACC) und in den Basalganglien.
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In jeder der beiden Gruppen fuhrte die taktile Stimulation (somatotopiebedingte
Alterationen ausgenommen) unabhangig von der stimulierten Kérperregion zu einem
im Wesentlichen ahnlichen zentralen Aktivitatsmuster. Wesentliche Unterschiede im
Muster der stimulationsinduzierten Aktivitdt zwischen beiden Gruppen bestanden
abgesehen von ausgedehnterer bilateraler superior-postzentraler/parietaler Aktivitat
(s. Tab. H.4-7 (Anhang)) in der Patientengruppe unter rechtsseitiger
Gesichtsstimulation (V1, V2) nicht.

Einzelpersonenanalyse. Auch bei Betrachtung dieser Regionen in den einzelnen
Studienteilnehmern im Rahmen der ROI-Einzelpersonenanalyse von S1, S2 (OP1-4),
Thal und CebllAD/PD zeigten sich robuste links- und rechtshemispharische BOLD-
Antworten (s. Tab. H.2 und H.3 (Anhang)). Verglichen mit den Lokalisationen der in
der SPM-Innergruppenanalyse identifizierten kortikalen Aktivierungsmaxima waren
die mittleren Lokalisationen der Uber die ROI-Einzelpersonenanalyse identifizierten
Aktivierungsmaxima diesen im Wesentlichen &hnlich (s. Tab. H.2-3 und H.4-7
(Anhang)). Die Zahl der Studienteilnehmer, die signifikante Aktivierungen in den zur
spateren statistischen bzw. deskriptiven Analyse herangezogenen ROIs in der zur
Stimulation kontralateralen zerebralen bzw. ipsilateralen zerebellaren Hemisphare
aufwiesen war in beiden Gruppen mit einer Ausnahme (CeblIPD unter Stimulation

von V2_R) ahnlich (Zwischengruppenunterschied < 2 identifizierbare Aktivierungen).

3 Zwischengruppenvergleich kortikaler Aktivierung u nd

Topographie

Der voxelweise SPM-Zwischengruppenvergleich PAT vs. CONTR (Ganzhirn) zeigte
signifikant starkere Aktivierung der Patienten sowohl in S1, S2, als auch in diversen
(multimodalen) sensorischen Integrationsarealen parietal (SMG, IPS), temporal
(STG, MTG, in einzelnen Stimulationsbedingungen auch Gyrus temporalis
transversus (TTG) und TP) und frontal (PMC, IFG, in einer Stimulationsbedingung
auch Gyrus frontalis superior) sowie teils im Bereich der Basalganglien (Striatum)
und im Zerebellum (s. Abb. D.2 fir Details). Areale signifikant reduzierter Aktivitat

fanden sich nicht.
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Die erhohte Aktivitat der multimodalen parietalen Integrationskortizes (SMG und IPS)
fand sich ebenso wie jene frontaler Areale mit Ausnahme von V1_R ausschlief3lich
wahrend Stimulation dystoner Kérperregionen. Auch die Uberaktivierung temporaler
Kortizes (STG, MTG, TTG) war unter linksseitiger Stimulation in der dystonen
Korperregion extensiver (s. Tabelle D.1). Signifikant erhohte Aktivitdt der
Basalganglien fand sich nur vereinzelt (Ha_L) und nicht wahrend Stimulation klinisch

symptomatischer Korperregionen.
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Tab. D.1: Areale erhohter Aktivitat bei Patienten m it ED verglichen mit gesunden Kontrollen (p pr) < 0,05, 10 Voxel
Mindestclustergréile).

PAT > CONTR
V1 V2 Ha
X \ z t X \ z t X y z t
Stim L
PARIETAL
R PCG, S1 60 -16 38 4,46 —
R OP1, S2 60 -24 24 4,18 62 -24 24 6,29 60 -24 22 5,27
L OP1, S2 -60 -18 20 5,69 -58 -20 20 6,31 -58 -20 18 5,56
R PCS/superiorer SMG 60 -26 46 5,30 —
L inferiorer SMG -50 -40 24 4,24 —
R IPS/SPL 34 -44 48 3,74 —
R IPL 46 -50 58 3,63 —
TEMPORAL
RIC — 40 -2 4 3,84 —
R rostraler STG/TP — 34 6 -20 3,36 —
RTTG — 48 -8 2 4,03 -46 -40 22 4,59
LTTG — -50 -6 -4 4,58 —
R STG — 60 -28 6 4,66 66 -30 8 4,64
R MTG 54  -60 4 4,90 54 -54 4 6,11 56 -60 4 5,90
L MTG — -58 -48 10 4,49 -58 -46 10 4,00
FRONTAL
R IFG, Op — 52 20 32 2.71 —
R IFG, Tr — 50 34 -2 4,60 —
L IFG, Tr — -42 32 2 3,83 —
SUBKORTIKAL
R STR, Put — — 18 18 -6 4,59
R STR, Caud — — 16 20 -2 4,51
ZEREBELLAR
L H, VI — -16 -56 -30 3,66 —
L H, VI — -12 -72 -46 4,37 —
Stim R
PARIETAL
R PCG, S1 60 -16 40 4,30 58 -14 38 3,61 —
L PCG, S1 -62  -20 42 3,97 — —
R OP1, S2 60 -22 24 4,57 62 -24 24 5,06 62 -24 24 6,05
L OP1, S2 -60 -20 20 6,31 -58 -20 20 7,12 -60 -20 20 5,42
R PCS/superiorer SMG 58 -28 48 5,36 62 -26 44 4,26 —
L inferiorer SMG — -50 -40 26 4,30 —
TEMPORAL
RIC 38 -2 2 4,29 40 -4 6 4,52 —
LIC — -38 -16 -2 4,08 —
LTTG -48  -16 -2 4,61 — —
L STG -60  -48 12 4,10 — —
R MTG 56 -62 4 4,21 56 -58 6 5,77 56 -60 4 4,96
L MTG — -62 -48 10 5,54 —
RITG — 46 -48 -12 4,21 —
FRONTAL
R SFG 30 6 64 4,38 — —
L PMC -28 -4 68 4,32 — —
R IFG, Op — 48 18 8 3,72 —
L IFG, Tr -38 30 8 5,21 — —
ZEREBELLAR
L H, Vi -6 -72 -52 3,77 — —

PAT|CONTR Patienten|gesunde Kontrollen, Stim R|L rechts-|linksseitige Stimulation, R|L rechts|links, V1 Stirn, V2 Oberlippe, Ha Hand-
ricken, x,y,z Position im MNI-Raum in mm (Angaben relativ zur vorderen Kommissur; +|- rechts,vor,oberhalb|links,hinter,unterhalb), t t-
Wert; S1|2 priméarer|sekundéarer somoatosensorischer Kortex, PCG Gyrus postcentralis, PCS Sulcus postcentralis, OP Operculum
parietale, SMG Gyrus supramarginalis, IPS Sulcus intraparietalis, IC Cortex insularis, TP Polus temporalis, STG Gyrus temporalis
superior, TTG Gyurs tempralis transversus, MTG Gyrus temporalis medius, ITG Gyrus temporalis inferior, SFG Gyrus frontalis superior,
PMC préamotorischer Kortex, IFG Gyrus frontalis inferior (Op Pars opercularis, Tr Pars triangularis), H zerebellarer Hemispharenlappen, ,
STR Striatum (Caud Ncl. caudatus, Put Putamen).
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Aktivierungsunterschiede in S1, S2 und Zerebellum (s. Abb. D.2) werden in der Folge
mit den hier untersuchten topographischen Veranderungen der ROI-
Einzelpersonenanalyse im  Detail beschrieben. Signifikante thalamische

Veranderungen fanden sich mit keinem der beiden Analyseverfahren.

PAT > CONTR

L-sided stimulation R-sided stimulation

LR

Abb. D.2: An der somatosensorischen Reizverarbeitun g wesentlich beteiligte Hirnareale (von oben nach u  nten S1, S2,
Zerebellum), die signifikant hdhere Aktivitat (o (or) < 0,05, 10 Voxel MindestclustergrofRe) in Patienten  mit ED, verglichen
mit gesunden Kontrollen (PAT>CONTR) zeigten.

Aktivierungen projiziert auf die transversale Ebene eines gemitteltes Gehirn der Studienteilnehmer bzw. ein 3D-rekonstruiertes
normalisiertes Standardhirn, z Position der Schnittebene im MNI-Raum (relativ zur vorderen Kommissur; +|- oberhalblunterhalb), Pfeile
markieren den Sulcus centralis, R/L rechte/linke Hemisphére, V1 Stirn, V2 Oberlippe, Ha Handriicken

Primarer somatosensorischer Kortex. Im primaren somatosensorischen Kortex
ergab der Gruppenvergleich signifikant erhéhte Aktivitat in der Patientengruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe im Bereich der kontralateralen kortikalen
Reprasentation der linken Oberlippe sowie der klinisch asymptomatischen rechten
Stirn (s. Abb. D.2). Fur die kontralateralen Reprasentationen der rechten Oberlippe
fand sich keine signifikant erhéhte Aktivitat, es gab lediglich ein Trend zur Signifikanz
(Xlylz = -64|-14|32, t = 3,40; Pwncom < 0,001, 10 Voxel Mindestclustergrolie).
Ipsilateral erhoéhte primar somatosensorische Aktivitat in der Patientengruppe fand

sich ausschlie3lich unter rechtsseitiger Gesichtsstimulation (V1, V2).

Die Einzelpersonenanalyse der primar somatosensorischen Kkortikalen Aktivierung
wahrend kontralateraler taktiler Stimulation zeigte signifikante topographische

Veranderungen ausschlief3lich in S1 der rechten Hemisphare (s. Abb. D.3).
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Es bestand eine signifikant veranderte mittlere Lokalisation der Reprasentation der
linken Stirn (sig. Interaktion Gruppe x Koordinate, F,54 = 7,00, p < 0,01) entlang der
y- (p < 0,01) sowie z-Achse (p < 0,05), sowie eine signifikant verdnderte mittlere
Position der Reprasentation der linken Hand (sig. Effekt der Gruppe, F169 = 4,26, p <
0,05 und sig. Interaktion Gruppe x Koordinate, F; g9 = 3,70, p < 0,05) entlang der x-
Achse (p < 0,01). Der Vergleich raumlicher Distanzen zwischen den
Représentationen ergab im S1 der rechten Hemisphére zudem einen signifikant
erhohten mittleren Abstand der kortikalen Reprasentationen von linker Oberlippe und
linkem Handricken (F121 = 5,44, p < 0,05) bei Patienten verglichen mit gesunden

Kontrollen.
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T
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Abb. D.3: Veranderungen der funktionellen Topograph ie in S1 in Patienten (PAT) verglichen mit gesunden
Kontrollen (CONTR).

Dargestellt sind Veranderungen von Lagevariabilitat (als Wahrscheinlichkeitsdichteverteilungen) und mittlerer Lokalisation kortikaler
Reprasentationen in der reprasentativen x-z-Ebene, sowie die mittleren euklidischen Distanzen der einzelnen Reprasentationen.
Fehlerbalken représentieren den Standardfehler des Mittelwertes (SEM), Asterisken zeigen signifikante Veranderungen.

R|L rechte|linke Hemisphére, V1 Stirn, V2 Oberlippe, Ha Handriicken, x,z Position im MNI-Raum in mm (Angaben relativ zur
vorderen Kommissur; +|- rechts,oberhalb|links,unterhalb)
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Tab. D.2: Mittlere kortikale Aktivierungsmaxima (St  andardabweichung) in S1 nach kontralateraler taktil er Stimulation.

Linke Hemisphére (Stim R) Rechte Hemisphére (Stim L)
PAT CONTR PAT CONTR
X y z t X y z t X y z t X y z t

-58,7 -19,0 38,3 6,99 57,7 -21,2 365 6,33 61,0 -18,0* 38,8*5,89 63,0 -122 34,2 5,63

Vi (44 @5 (G0 G249 @8 (@7 (G1) (235 B0 (B9 (B6) (124 (43 (45 (66) (1,9)
vz 981 -169 379 989 563 -171 37,9 825 59,9 .150 39,4 869 583 -140 383 6,78

42 @35 G7) (B11) 42 (B35 (G0 @G17) BG4 @45 49 (B9 69 (39 (56) (2,69
Ha 3L4 -406 626 714 297 -418 646 7,39 278% 412 652 6841 349 391 638 6,63

39 43 (1) 81 (62 (7 (B4 (222 (61) (@4 (B2) (266) (7,1) 47 (B7) (144

PAT|CONTR Patienten|gesunde Kontrollen, Stim R|L rechts-|linksseitige Stimulation, V1 Stirn, V2 Oberlippe, Ha Handriicken, x,y,z
Position im MNI-Raum in mm (Angaben relativ zur vorderen Kommissur; +|- rechts,vor,oberhalb|links,hinter,unterhalb), t t-Wert.

* signifikant (p < 0,05, korrigiert) unterschiedliche Raumkoordinaten zwischen den Gruppen nach Testung mit F-Kontrasten bei sig.
Interaktion Gruppe x Raumkoordinate.
* Repréasentationen, fiir deren Raumkoordinaten ein sig. Effekt der Gruppe (p < 0,05) bestand.

Die Betrachtung der Wahrscheinlichkeitsdichteverteilung in S1 rechts ergab Hinweise
auf verringerte Lagevariabilitat der kortikalen Reprasentationen in der
reprasentativen x-z-Ebene bei leichter Betonung der Gesichtsreprasentationen (s.
Abb. D.3). Die gemessenen Halbwertsbreiten der Patientengruppe waren im
Vergleich der Gruppen (betont in V1) konsistent reduziert. Fir S1 links zeigten sich

keine vergleichbaren Veranderungen.

Tab. D.3: Halbwertsbreiten der 2D-Wahrscheinlichkei ts-
dichteverteilungen in Patienten und gesunden Kontro llen
in S1 (x-z-Ebene) und S2 (OP1; x-y-Ebene).

b il @ S2
S Halbwertsbreite ‘G Halbwertsbreite
= PAT CONTR < PAT CONTR
Stim L
Vi X 11,9 14,7 | x 11,3 22,7
z 11,5 237 |y 10,8 16,8
V2 X 10,3 11,2 | x 10,5 26,0
z 13,7 191 |y 7,1 19,3
Ha X 14,5 26,3 | x 14,8 19,7
z 13,8 209 |y 8,3 12,8
Stim R
Vi X 15,1 14,3 | x 12,9 26,1
z 16,0 199 |y 9,6 18,0
V2 X 16,2 14,8 | x 13,2 20,3
z 22,5 18,7 | vy 6,1 13,3
Ha X 14,0 15,3 | x 18,9 16,9
z 16,5 179 |y 11,6 16,4

PAT|CONTR Patienten|gesunde Kontrollen, Stim R|L rechts-|
linksseitige Stimulation, V1 Stirn, V2 Oberlippe, Ha Handrucken,
S1|2 priméarer| sekundarer somatosensorischer Kortex, X,y,z
Position im MNI-Raum in mm (Angaben relativ zur vorderen
Kommissur; +|- rechts,vor,oberhalb]links,hinter,unterhalb).
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Sekundéarer somatosensorischer Kortex. Im sekundaren somatosensorischen
Kortex fand sich signifikante kontralaterale Uberaktivitat in der OP1-Subregion
sowohl wahrend links-, als auch rechtsseitiger taktiler Stimulation von Stirn,
Oberlippe und Handricken (s. Abb. D.2) in der Patientengruppe im Vergleich zu
gesunden Kontrollen.

Auch in der Einzelpersonenanalyse der sekundar somatosensorischen OP1-
Subregion zeigten sich nach kontralateraler taktiler Stimulation sowohl rechts-, als
auch linkshemispharisch topographische Veranderungen.

Die ANOVA mit geplanten Kontrasten ergab fir S2 (OP1) der rechten Hemisphére
eine signifikant veranderte mittlere Lokalisation (s. Tab. D.4) der Reprasentation der
linken Stirn verglichen mit gesunden Kontrollen (sig. Haupteffekt der Gruppe, Fi69 =
8,42, p < 0,01). In S2 (OP1) der linken Hemisphare ergab der statistische Vergleich
der Raumdistanzen einen signifikant verringerten Abstand der kortikalen
Repréasentation von rechter Oberlippe und Stirn (F123 = 9,93, p < 0,01) in Patienten
verglichen mit gesunden Kontrollen unter taktiler Stimulation (s. Abb. D.4). Keine
signifikanten Veranderungen (p-Werte > 0,05) fanden sich in S2 (OP4).

Tab. D.4: Mittlere kortikale Aktivierungsmaxima (S  tandardabweichung) in S2 (OP1) unter kontralateral er taktiler
Stimulation.

Linke Hemisphére (Stim R) Rechte Hemisphére (Stim L)
PAT CONTR PAT CONTR
X y z t X y z t X y z t X y z t

yi 591 -221 184 1038 586 -222 172 868 605 -220 203 882t 558 255 102 747
(68 (28 (35 @435 (7.2 (2 (25 (262) (34) (3.8 (28 (235 (700 (7) (31) (1.94)
58,3 -22,3 182 1133 -569 -211 4175 894 609 -219 194 10,09 588 -238 183 7,76
71) (7)) @5 (397 (69) (46 (25 (335 43) (44 (9 (328 (67 (50) (24) (255
Ha 570 220 171 1223 -549 -235 169 11,12 57,1 -232 199 927 594 -220 197 829
62 (38 (32 (486) (7.5) (420 (25 (75 (57) (35 (35 (342) (64) (35 (3,00 (257)

V2

PAT|CONTR Patienten|gesunde Kontrollen, Stim R|L rechts-|linksseitige Stimulation, V1 Stirn, V2 Oberlippe, Ha Handriicken, x,y,z
Position im MNI-Raum in mm (Angaben relativ zur vorderen Kommissur; +|- rechts,vor,oberhalb|links,hinter,unterhalb), t t-Wert.

" Repréasentationen, fiir deren Raumkoordinaten ein sig. Effekt der Gruppe (p < 0,05) bestand.

Bei Betrachtung der Wahrscheinlichkeitsdichteverteilungen der Reprasentationen der
stimulierten Gesichtsregionen (V1_L/R, V2_L/R) in der reprasentativen x-y-Ebene
fanden sich Zeichen einer in der Patientengruppe im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe deutlich reduzierten Lagevariabilitat dieser Reprasentationen (s. Abb.
D.4), gestitzt durch konsistent geringere Halbwertsbreiten (s. Tab. D.3). Fur die

Handreprasentationen fanden sich keine entsprechenden Alterationen.
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[ L-sided stimulation | [ R-sided stimulation |
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Abb. D.4: Veranderungen der funktionellen Topograph ie in S2 (OP1) in Patienten (PAT) verglichen mit ge sunden
Kontrollen (CONTR).

Dargestellt sind (von oben nach unten) Veranderungen von mittlerer Lokalisation, mittlerem intrakortikalen Abstand und Lagevariabilitat
(als Wahrscheinlichkeitsdichteverteilungen) kortikaler Repréasentationen in der reprasentativen x-y-Ebene. Fehlerbalken représentieren
den Standardfehler des Mittelwertes (SEM), Asterisken zeigen signifikante Veranderungen.

R|L rechte|linke Hemisphére, V1 Stirn, V2 Oberlippe, Ha Handriicken x,y,z Position im MNI-Raum in mm (Angaben relativ zur vorderen
Kommissur; +|- rechts,vor,oberhalb]links,hinter,unterhalb).

Zerebellum. Zusatzlich fand sich wahrend Stimulation der linken Oberlippe ipsilateral
erhohte Aktivitat in der Patientengruppe in vorderen und hinteren Abschnitten der
sensorimotorischen Zone des Kleinhirns (s. Abb. D.2 und Tab. D.1). Zudem bestand

kontralateral erhohte Aktivitat unter Stimulation von V1 rechts.

Die Einzelpersonenanalyse zeigte links zerebellar (CebllPD) eine signifikant

veranderte Lokalisation der Reprasentation des ipsilateralen Handriickens (sig.
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Interaktion Gruppe x Koordinate, F66 = 5,72, p < 0,01) entlang der y-Achse (p <
0,001) bei Patienten.

Tab. D.5: Mittlere kortikale Aktivierungsmaxima (S  tandardabweichung) in CebllPD unter ipsilateraler taktiler
Stimulation.
Rechte Hemisphare (Stim R) Linke Hemisphare (Stim L)
PAT CONTR PAT CONTR
X y z t X y z t X y z t X y z t
Vi 19,7 -67,0 -50,3 5,89 21,8 -67,1 -511 5,70 -21,8 -657 -49,1 487 -238 -66,7 -51,0 5,10

53 (7,20 (300 (127 (54) (36) (300 (1,21) (48 (88) (36) (0,66) (57 (7.2) (28) (1,21)
17,7 -696 -484 597 19,3 -688 -50,8 6,37 -220 -666 506 6,31 -228 -675 -50,7 5,11
54) (32 (2 (158 (62 ((36) (32 (146 (55 (49 (3,7 (198 (49 (39 (30 (1,32
210 660 -513 670 211 -637 -503 6,01 -235 -623%.491 569 213 696 -49,1 5,23
(7.2) (6,4 (31) (1,38) (45) (7,00 (3.6) (1,09 (52) (86) (24) (158) (47) (42) (26) (1,15

V2

Ha

PAT|CONTR Patienten|gesunde Kontrollen, Stim R|L rechts-|linksseitige Stimulation, V1 Stirn, V2 Oberlippe, Ha Handriicken, x,y,z
Position im MNI-Raum in mm (Angaben relativ zur vorderen Kommissur; +|- rechts,vor,oberhalb|links,hinter,unterhalb), t t-Wert.

* signifikant (p < 0,05, korrigiert) unterschiedliche Raumkoordinaten zwischen den Gruppen nach Testung mit F-Kontrasten bei sig.
Interaktion Gruppe x Raumkoordinate.

4 Zwischengruppenvergleich lokaler Aktivierungs-

ausdehnung

Der statistische Vergleich ergab bei Betrachtung der einzelnen ROIs keine
signifikanten Zwischengruppenunterschiede der kortikalen Aktivierungsausdehnung
unter taktiler Stimulation der verschiedenen Korperregionen (p-Werte > 0,05). Fur

eine Ubersicht tiber die gemessenen mittleren Volumina siehe Tab. H.8-9 (Anhang).

Z-Verteilungen der Aktivierungsausdehnungen. Die z-Transformation offenbarte
z-Wert-AusreiBer in  der Verteilung der bei Patienten gemessenen
Aktivierungsausdehnungen, betont in kortikalen Reprasentationen von V2 und Ha.
Deutliche Ausreil3er (z > £3,29) zeigten sich in V2_L und Ha_R in S1, weniger
deutliche (z > +2,58) auch im Thalamus (V2_L/R, Ha_R) und vorderen Kleinhirn
(V2_L). Die von einigen Patienten gezeigten Ausrei3er der Aktivierungsausdehnung
im  Thalamus waren dabei nicht konsequent mit AusreiRern der

Aktivierungsausdehnung in S1 assoziiert.
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Abb. D.5: z-Verteilung der gemessenen Clustervolumi  na in den untersuchten ROIs.

PAT|CONTR Patienten|gesunde Kontrollen, Stim L|R links-|rechtsseitige Stimulation, V1 Stirn, V2 Oberlippe, Ha Hand-ruicken,
S1|2 primérer|sekundérer somatosensorischer Kortex, Thal Thalamus, CebllAD|PD Kleinhirn, anteriorer|posteriorer Anteil,
ClI Konfidenzintervall (95% z = [-1,96;1,96], 99% z = [-2,58, 2,58], 99,9% z = [-3,29,3,29]).

5 Korrelationen von BOLD-Signalveranderung und
lokaler Aktivierungsausdehnung mit klinischen

Parametern

Die SPM-Regressionsanalysen zeigten keine signifikanten positiven oder negativen
Zusammenhange zwischen Ubungsstunden bis Krankheitsausbruch, Dauer der
Erkrankung oder Krankheitsschwere (Dystonie-Scores) und stimulationsinduzierter
Aktivitat in Voxeln, die in der Patientengruppe wahrend taktiler Stimulation in den
verschiedenen Kdrperregionen Uberaktivitat gezeigt hatten.

Ebenso bestand in den SPSS-Regressionsanalysen kein  signifikanter

Zusammenhang zwischen den o0.g. klinischen Parametern und der

ERGEBNISSE -39 -



Aktivierungsausdehnung in den untersuchten ROIs in der Patientengruppe (p-Werte
> 0,125).
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E Diskussion

Im Rahmen dieser Studie wurden funktionelle quantitative und topographische
Veradnderungen in somatosensorischen Kortizes gefunden: Patienten mit ED zeigten
in S1, S2 und Kleinhirn zum einen Korrelate signifikant erhohter neuronaler Aktivitat
im Sinne einer funktionellen Uberaktivitat, zum anderen signifikante topographische
Veranderungen von kontra- (S1, S2) bzw. ipsilateralen (Cebll) Reprasentations-
lokalisationen, -abstdnden sowie -lagevariabilitaten, teils bei rechts- wie linksseitiger
Stimulation (S2), teils betont wahrend rechtsseitiger Stimulation (S1, Cebll). Betroffen

waren Reprasentationen dystoner wie nichtdystoner Korperregionen.

Somatosensorische Kortizes.  In der vorliegenden Arbeit fand sich bei Patienten mit
ED in S1 unter kontralateraler taktiler Stimulation eine Uberaktivitat der
Repréasentation der dystonen linken Oberlippe in der rechten Hemisphére. Fir die
linke Hemisphare wurde, neben einem Trend fir eine Uberaktivitat der
Oberlippenreprasentation, eine Uberaktivitat der Reprasentation der rechten Stirn
beobachtet. Zusatzlich zur Uberaktivitat in S1 fand diese Arbeit bei Patienten mit ED
stimulationsinduzierte Uberaktivitat in den kontra-, aber auch den ipsilateralen S2-
Reprasentationen von Stirn, Oberlippe und Handricken sowohl wahrend links-, als
auch rechtsseitiger taktiler Stimulation. Die S2-Uberaktivitat konnte der Subregion
OP1 zugeordnet werden. Untersuchungen an Primaten legen nahe, dass OP1 eine
zentrale Rolle in der hochdifferenzierten integrativen Verarbeitung taktiler und
propriozeptiver Information spielt (Fitzgerald et al. 2004). OP1 hat starke
Verbindungen mit dem ventralen posterioren Thalamus, mit OP1 der Gegenseite
sowie mit inferior parietalen Arealen (Eickhoff et al. 2010). Mit Ausnahme des
Thalamus fand sich in dieser Studie auch in diesen letztgenannten Kortizes
signifikante Uberaktivitat, wobei die parietale Uberaktivitat unter Stimulation dystoner
Korperregionen betont war.

Alterationen der primar somatosensorischen Aktivitat bei priméarer fokaler Dystonie
konnten in der Vergangenheit fur diverse Dystonieformen in Studien mit Positronen-
Emissions-Tomographie und fMRT gezeigt werden: (i) unter (Haut-)Stimulation
dystoner Korperregionen bei Patienten mit Schreibkrampf (Peller et al. 2006; Nelson

et al. 2009) und nichtdystoner Korperregionen bei orofazialer Dystonie (Dresel et al.
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2011) und Blepharospasmus (Feiwell et al. 1999), (i) im Rahmen motorischer
dystoner Aufgaben bei Schreibkrampf (Ceballos-Baumann et al. 1997; Odergren et
al. 1998; Lerner et al. 2004), Musikerdystonie der Hand (Pujol et al. 2000) und der
Embouchure (Haslinger et al. 2010) sowie wahrend nichtdystoner Aufgaben bei
Tortikollis (Ceballos-Baumann et al. 1995), Schreibkrampf (Ibanez et al. 1999; Oga et
al. 2002; Lerner et al. 2004), Blepharospasmus (Haslinger et al. 2005; Dresel et al.
2006), Meige-Syndrom (Dresel et al. 2006) und ED (Haslinger et al. 2010). Hierbei
wurde sowohl erhéhte (Ceballos-Baumann et al. 1997; Odergren et al. 1998; Pujol et
al. 2000; Lerner et al. 2004; Dresel et al. 2006; Peller et al. 2006; Haslinger et al.
2010) als auch reduzierte (Feiwell et al. 1999; Ibanez et al. 1999; Oga et al. 2002;
Haslinger et al. 2005; Nelson et al. 2009; Dresel et al. 2011) Aktivitat
(somato)sensorischer Kortizes beschrieben.

In S2 konnten bisher erst wenige Studien bei primarer fokaler Dystonie, darunter eine
Motorstudie an Patienten mit ED (Uberaktivitat; Haslinger et al. 2010) und
sensorische Stimulationsstudien an Patienten mit Schreibkrampf
(Unteraktivitat; Butterworth et al. 2003) und orofazialer Dystonie (Unteraktivitat;
Dresel et al. 2011), signifikante Aktivitatsverdnderungen zeigen. Die Fehlaktivierung
von S1 wie S2 unter taktiler Stimulation weist auf eine gestérte Verarbeitung der im
Rahmen des fMRT-Experiments applizierten kutanen Reize hin. Kutane Afferenzen
sind fur die flissige und prazise Durchfihrung komplexer Bewegungsaufgaben
essentiell und beeinflussen die motorkortikale Funktion im Rahmen der sog.
kutaneomotorischen Integration (Maertens de Noordhout et al. 1992; Clouston et al.
1995). S1 wie S2 wird eine wichtige Rolle im Rahmen dieses Integrationsprozesses
zugeschrieben  (Forss und Jousmaki 1998). Eine  Stérung dieses
Integrationsmechanismus, wie er bei fokalen Dystonien vorzuliegen scheint
(Abbruzzese et al. 2001), kdnnte Uber simultane Aktivierung (und damit Kontraktion)
agonistischer und antagonistischer oder benachbarter Muskelgruppen die dystone
Symptomatik auslésen (Abbruzzese und Berardelli 2003). Damit konsistent kann eine
Modulation kutaner Afferenz durch sensorische Tricks oder sensorisches Training
dystone Symptome mildern (Zeuner et al. 2002; Ramos et al. 2014). Naumann und
Kollegen konnten diesbeziiglich zeigen, dass bei Patienten mit zervikaler Dystonie
kortikale sensorimotorische Uberaktivitat durch sensorische Tricks reduziert wird
(Naumann et al. 2000).
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Die beobachtete somatosensorische Uberaktivitait konnte in einer kortikalen
Hyperexzitabilitat begriindet sein, die durch eine Funktionsstérung von Interneuron-
Netzwerken bedingt ist. Neurophysiologische Studien der letzten Jahre haben breite
Evidenz dafiir geliefert, dass lokale intrakortikale inhibitorische Mechanismen nicht
nur in primar motorischen (Sommer et al. 2002; Sohn und Hallett 2004; Butefisch et
al. 2005; Simonetta-Moreau et al. 2006; Beck et al. 2008) sondern auch
insbesondere in primar somatosensorischen Arealen (Tinazzi et al. 2000; Frasson et
al. 2001; Tamura et al. 2008) beeintrachtigt sind. Funde reduzierter Gamma-Amino-
Buttersdure (GABA) - Konzentration bei Schreibkrampfpatienten (Levy und Hallett
2002) im primaren somatosensorischen Kortex bzw. GABAa-Rezeptor-Dysfunktion
(Garibotto et al. 2011) bei Patienten mit primarer Dystonie im priméren und
sekundéaren somatosensorischen Kortex stutzen dieses Konzept, obgleich es hier
auch widersprechende Beobachtungen gibt (Herath et al. 2010). Gestorte Inhibition
fuhrt  Uber vermehrte  neuronale  Aktivitat mit  konsekutiv  erhdhter
Sauerstoffausschopfung zu vermehrter regionaler Durchblutung, sichtbar als

verstarkte lokale kortikale BOLD-Antworten bei Patienten.

Die in dieser Studie gefundenen quantitativen Verdnderungen von Reprasentationen
dystoner und nichtdystoner Korperregionen bei Patienten mit ED wéahrend taktiler
Stimulation sind vereinbar mit den Ergebnissen einer Motorstudie von Haslinger et al.
bei ED, die wahrend (i) einer dystonen motorischen Aufgabe (Blasen in Mundstiick)
Uberaktivitat in S1 rechts und (nach ROI-Analyse) links, sowie im rostralen S2 links
(= sensorimotorische OP4-Region) und (ii) einer nichtdystonen Aufgabe (Blasen in
Plastikrohr) Uberaktivitat im linkshemispharischen S1 sowie S2 (= sensorimotorische
OP4-Region) fand (Haslinger et al. 2010). Die Tatsache, dass letztere Arbeit lediglich
linksseitige S2-Aufféalligkeiten fand, ist angesichts der sensorimotorischen
Integrationsfunktion von OP4 (Eickhoff et al. 2010) und der linkshemispharischen
Dominanz der Bewegungsplanung (Kim et al. 1993; Haaland et al. 2000; Frey 2008;

Janssen et al. 2011) nicht Gberraschend.
Auch bei gesunden professionellen Musikern finden sich mit reduzierter

motorkortikaler interhemispharischer (Ridding et al. 2000) und intrakortikaler
Inhibition (Nordstrom und Butler 2002; Shin et al. 2012) Hinweise, die eine
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Pradisposition dieser Berufsgruppe fur eine Stérung zentraler inhibitorischer

Mechanismen vermuten lassen.

Auch hinsichtlich einer erhéhten Affinitat fir plastische Verdnderungen gibt es
Hinweise auf pradisponierende Verédnderungen bei gesunden professionellen
Musikern. Elbert et al. konnten ebenso wie Schwenkreis et al. eine Vergrol3erung
primar somatosensorischer kortikaler Reprasentationen der hoch trainierten Hand in
Streichmusikern zeigen, und Rosenkranz et al. fanden eine erhéhte Neigung zu
plastischen kortikalen Veranderungen bei gesunden professionellen Musikern (Elbert
et al. 2005; Rosenkranz et al. 2007; Schwenkreis et al. 2007; Altenmuller und
Jabusch 2010).

Das Vorliegen einer dysfunktionalen exzessiven Plastizitat, die in der Konsequenz
zur Disorganisation und Dedifferenzierung hochspezialisierter kortikaler Domé&nen
fahrt, stellt einen weiteren Pfeiler in den Hypothesen zur Pathogenese fokaler
Dystonien dar. Byl und Kollegen konnten in diesem Zusammenhang bereits in
wegweisenden Untersuchungen des primédren somatosensorischen Kortex an
Nachtaffen nachweisen, dass UberschieRende plastische kortikale Veranderungen
infolge UberméaRiger kortikaler sensorimotorischer Stimulation durch repetitive
Bewegungen entstehen koénnen (Byl et al. 1996). Hinweise fir entsprechende
Vorgange im priméren somatosensorischen Kortex gibt es auch fir Menschen mit
primarer fokaler Dystonie (Tamura et al. 2009). Im oben erwahnten Tierversuch
zeigte sich die abnorme Plastizitat in VergroRerungen, Uberlappungen und
Verschmelzung benachbarter Reprasentationen mit in der Folge gestorter
somatotoper Anordnung (Byl et al. 1996).

Auch diese Arbeit fand Evidenz fur qualitative topographische Veranderungen im
primaren und — erstmals bei Patienten mit FTSD — auch im sekundéren
somatosensorischen Kortex die auf abnorme Plastizitat hinweisen. So fanden sich in
S1 und S2 signifikante Veranderungen der somatotopen Organisation in Patienten
mit Embouchure-Dystonie. In S1 waren diese auf die rechte Hemisphare beschrankt:
es bestand eine signifikante Alteration der Lokalisation der Reprasentationen von
klinisch nichtdystoner linker Stirn und linkem Handricken sowie ein signifikant
erhohter Abstand der Oberlippen- und Handriicken-Reprasentationen. In S2 fanden

sich in der OP1-Region Veranderungen in beiden Hemispharen, mit einem signifikant
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verminderten linkshemisphéarischen Abstand der Reprasentationen von Oberlippe
und Stirn nach rechtsseitiger, und etwas subtileren rechtshemispharischen
Alterationen (Positionsédnderung der Stirnreprasentation ohne Praferenz fir eine
Raumrichtung) nach linksseitiger Stimulation.

Distorsionen primar somatosensorischer kortikaler Repréasentationen in Patienten mit
fokaler Dystonie konnten im Rahmen verschiedener Studien bei gemischter FTSD
der Hand (Bara-Jimenez et al. 1998; Elbert et al. 1998), Schreibkrampf (Meunier et
al. 2001; Butterworth et al. 2003; Nelson et al. 2009; Catalan et al. 2012) und
Musikerdystonien (Hirata et al. 2004) nachgewiesen werden. In der aktuellen Studie
konnten hier zwei interessante Beobachtungen gemacht werden: (i)
Lokalisationsverdnderungen betrafen nur klinisch asymptomatische Koérperregionen
und waren (i) in S1 nicht regelhaft mit Uberaktivitat in der quantitativen Analyse
assoziiert. Die Verschiebung der Reprasentation klinisch asymptomatischer
Korperregionen konnte am ehesten als adaptiver kompensatorischer Prozess,
moglicherweise in Reaktion auf die VergroRerung rezeptiver Felder von
Reprasentationen symptomatischer Korperregionen, angesehen werden. Eine
ahnliche Interpretation wurde in der Vergangenheit bereits von Nelson et al. (2009)
vorgeschlagen. Diese fanden in einer Studie mit vibrotaktiler Fingerstimulation an
Schreibkrampfpatienten, neben anderen Beobachtungen, Verlagerungen der
Repréasentationen der klinisch nichtdystonen Finger IV und V. Ebenso gingen diese
topographischen  Veranderungen ebenfalls nicht immer mit  kortikaler
Aktivitatsverdnderung einher (Nelson et al. 2009). Indirekte Hinweise die das
Vorliegen einer VergroRerung der rezeptiven Felder bei den in dieser Studie
untersuchten Patienten mdoglich erscheinen lassen werden im nachsten Abschnitt
diskutiert. Gleichzeitig kann nicht ausgeschlossen werden, dass die hier
beobachteten Verdnderungen der Repréasentationslokalisationen von klinisch
asymptomatischen Korperregionen den Charakter einer Pradisposition haben, die
erst durch weitergehende nutzungsinduzierte plastische Verdnderungen (wie sie
durch Byl et al. (1996) gezeigt wurden) symptomatisch werden. Das mdgliche
Vorliegen solcher endophéanotypischer Veranderungen bei FTSD wurde in der
Vergangenheit von Meunier et al. im Rahmen einer Untersuchung von
Reprasentationen dystoner wie nichtdystoner Finger bei Schreibkrampfpatienten

vorgeschlagen  (Meunier et al. 2001). Neben krankheitsfokussierten
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Erklarungsansatzen konnte man im Hinblick auf das Fehlen einer assoziierten
Uberaktivierung in den topographisch veranderten S1-Reprasentationen auch
spekulieren ob methodische Aspekte diesbeziglich eine Rolle gespielt haben
kénnten. Verschiebungen von Reprasentationslokalisationen (und damit der
Lokalisation signifikant aktivitatsveranderter Voxel) konnten die Ergebnisse des
guantitativen Gruppenvergleiches, der die Aktivitat raumlich korrespondierender
Voxel normalisierter Gehirne statistisch vergleicht, beeinflusst haben. In diesem
Sinne konnte das Fehlen signifikanter Uberaktivierung in diesen Reprasentationen in
S1 auch ein Schwellenphanomen darstellen, das in S2 aufgrund der sehr engen
raumlichen Verhéltnisse und entsprechend subtilen Verschiebungen eine geringere
Rolle spielte.

Hirata et al. (2004) hatten in einer friheren Arbeit an Patienten mit ED einen
verringerten Abstand der benachbarten Repréasentationen von asymptomatischem
Daumen und dystoner Oberlippe festgestellt. Konsistent mit diesem Fund waren die
Raumabstande der benachbarten Reprasentationen von nichtdystoner Stirn und
dystoner Oberlippe in der aktuellen Studie in S1 und auch in S2 (OP1) ebenfalls
reduziert, wobei dieser Effekt lediglich in S2 (OP1) und hier nur in der linken
Hemisphare signifikant war. In S1 in der rechten Hemisphare fand sich zudem ein
vergroRerter Abstand der nichtbenachbarten Repréasentationen von kontralateralem
Handriicken und Oberlippe. Aufgrund der groBen Raumdistanz dieser beiden
Repréasentationen mag diese Beobachtung mdglicherweise Folge von Distorsionen
zwischenliegender Reprasentationen in S1 und keine der Dystonie zugrunde
liegende Veranderungen an sich sein.

Zusatzlich fand sich in der aktuellen Studie eine verringerte Lagevariabilitat der (zur
Stimulation kontralateralen) kortikalen Repréasentationen in der rechten Hemisphare
in S1 (gesichtsbetont) sowie der Gesichtsreprasentationen in der rechten und linken
Hemisphare in S2. Es gibt seit langerer Zeit vielfaltige Evidenz dass Patienten mit
fokaler Dystonie erhohte periphere Auflosungsschwellen bei der bewussten
temporalen (Tinazzi et al. 1999; Bara-Jimenez et al. 2000b; Sanger et al. 2001; Fiorio
et al. 2003; Fiorio et al. 2008) wie rdumlichen (Bara-Jimenez et al. 2000a; Sanger et
al. 2001; Molloy et al. 2003; Hirata et al. 2004) Differenzierung peripherer sensibler
Stimuli haben. Dieses Defizit betrifft sowohl dystone wie nichtdystone Kdrperregionen
(Sanger et al. 2001; Fiorio et al. 2003; Fiorio et al. 2008). Hinsichtlich der temporalen
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Auflésung konnten Tamura et al. bei FHD-Patienten zeigen, dass die klinisch
evidente Schwellenerhbhung mit einer zentralen Reduktion der primar
somatosensorischen Inhibition korreliert ist (Tamura et al. 2008). Hinsichtlich
zentraler Korrelate einer gestdrten raumlichen Reizverarbeitung finden sich Hinweise
auf eine gestbrte Separation sensorischer Afferenz aus angrenzenden
Korperregionen (Tinazzi et al. 2000; Frasson et al. 2001; Sanger et al. 2002) sowie
auf VergroRerung der entsprechenden rezeptiven Felder (Meunier et al. 2001).
VergrofRerungen und Uberlappungen hochspezialisierter neuronaler
Aktivierungsgebiete kdénnen durch plastizitatsinduzierte funktionelle Einbeziehung
angrenzenden Hirngewebes entstehen. Eine solche funktionelle Vergrof3erung
somatosensorischer rezeptiver Felder durch Dedifferenzierung kann in reduzierter
interindividueller Lagevariabilitat des Zentrums der kortikalen BOLD-Antwort — und
damit der in der fMRT nachweisbaren Aktivierung — minden wie sie im Rahmen
dieser Arbeit beobachtet wurde. Angesichts der Tatsache, dass die benachbarte
Repréasentation der klinisch nichtdystonen Stirn, nicht aber die des Handriickens,
verandert ist, konnte man hier Uber eine subklinische Beteiligung dieser Region

spekulieren.

Eine Untersuchung des Motorkortex von Patienten mit Schreibkrampf hatte in der
Vergangenheit Evidenz fir erhohte Lagevariabilitat der motorkortikalen
Repréasentationen einzelner Fingermuskeln gefunden (Byrnes et al. 1998). Ein
Spezifitatsverlust primar somatosensorischer Reizverarbeitung wie oben beschrieben
kann Uber die Beeintrachtigung der gezielten sensorimotorischen Integration zu
Disorganisation des motorischen Kortex fuhren, die die unterschiedlichen
Beobachtungen in motorischen und somatosensorischen Kortizes erklaren kann.
Elektrophysiologische Untersuchung mit transkranieller Magnetstimulation an
Patienten mit fokaler Dystonie konnten unter sensibler Stimulation erhdhte
Exzitabilitat nicht nur — wie bei gesunden Probanden — im Zielmuskel (Classen et al.
2000) sondern auch in benachbarten Muskelgruppen zeigen (Tamburin et al. 2002;
Weise et al. 2006; Quartarone et al. 2008; Belvisi et al. 2013).

Veranderungen in S1, insbesondere topographischer Art, zeigten eine deutliche

rechtshemispharische Lateralisation. Interessanterweise fand sich erhdhte
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ipsilaterale  S1-Koaktivierung (bei rechtsseitiger Stimulation) ebenfalls nur
rechtshemispharisch. Hier mag zum einen die allgemeine rechtshemisphéarische
Dominanz fir sensorische Aufmerksamkeit eine Rolle spielen (Mesulam 1999).
Dartber hinaus hat die rechte Hemisphare aber auch eine herausgehobene Rolle in
der Verarbeitung taktiler wie propriozeptiver sensorischer Information (Kawashima et
al. 2002; Harada et al. 2004; Naito et al. 2005; Van Boven et al. 2005).

In S2 dagegen fanden sich signifikante quantitative wie topographische
Auffalligkeiten nach kontralateraler Stimulation in der rechten wie linken Hemisphére
symptomatischer wie asymptomatischer Kérperregionen. Mdgliche Erklarungen fur
diese Beobachtungen mag eine starkere Pradisposition sekundarer Areale fir
entsprechende Veranderungen sein, bedingt durch die zentrale Integrationsrolle von
S2. Die Tatsache, dass in S2 die Verarbeitung somatosensorische Reize sowohl
sequentiell nach klassischen hierarchischen Konzept als auch der simultan zu
primaren Arealen stattfindet (Rowe et al. 1996; Forss et al. 1999; Bohlhalter et al.
2002; Eickhoff et al. 2010) macht Aussagen uber mdgliche Zusammenhange der
primaren mit sekundaren somatosensorischen Auffalligkeiten schwierig. Thalamische
Veranderungen, die tber Projektionen die Reizverarbeitung in S1 wie S2 beeinflusst

haben kdnnten, wurden in dieser Studie nicht gefunden.

Zerebellum. Waren die Basalganglien lange im Fokus von Untersuchungen zu
fokalen Dystonien, wachst in letzter Zeit die Evidenz fir eine Beteiligung des
Kleinhirns (Neychev et al. 2011; Prudente et al. 2014). Sekundare Dystonien als
Folge von Lasionen des Kleinhirns sind beschrieben (LeDoux und Brady 2003), und
funktionelle bzw. strukturelle Veranderungen des Kleinhirns wurden — teils begleitend
zu Alterationen der Basalganglien (Draganski et al. 2003; Kerrison et al. 2003;
Obermann et al. 2007) und ofter auch isoliert (Ceballos-Baumann et al. 1997,
Odergren et al. 1998; Hutchinson et al. 2000; Preibisch et al. 2001; Haslinger et al.
2005; Delmaire et al. 2007) — in fMRT-Studien zu Schreibkrampf (Ceballos-Baumann
et al. 1997; Odergren et al. 1998; Preibisch et al. 2001), Blepharospasmus
(Hutchinson et al. 2000; Kerrison et al. 2003; Dresel et al. 2006), Meige-Syndrom
(Dresel et al. 2006) und laryngealer Dystonie (Haslinger et al. 2005) bzw. in
morphometrischen Analysen bei Tortikollis (Draganski et al. 2003), Schreibkrampf
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(Delmaire et al. 2007) und Blepharospasmus (Obermann et al. 2007) beobachtet.
Auch im Rahmen der aktuellen Arbeit fanden sich zerebellare Veranderungen. In der
sensorimotorischen Zone des linken Kleinhirnhinterlappens zeigte sich erhoéhte
zerebellare Aktivitat unter Stimulation der ipsilateralen Oberlippe, sowie eine
veranderte Lokalisation der zerebellaren Repréasentation der nichtdystonen linken
Hand im hinteren Kleinhirn. Die topographische Veranderung der Reprasentation des
Handrtickens mag bezuglich ihrer Genese am ehesten analog zu jenen des priméren
und sekundaren somatosensorischen Kortex zu sehen sein. Das Zerebellum ist tber
zerebello-thalamo-kortikale Projektionen in der Lage sensorimotorische kortikale
Aktivitat in der kontralateralen zerebralen Hemisphare zu modulieren (Blakemore et
al. 1999; Daskalakis et al. 2004; Tamburin et al. 2004). Das Auftreten
linkszerebellarer quantitativer und qualitativer Veranderungen waére in dieser Hinsicht
konsistent mit betont rechtshemispharischen Veranderungen in S1. Untersuchungen
mit Diffusionsbildgebung fanden Evidenz flr gestorte Integritat des zerebello-
thalamischen Traktes in Patienten mit primarer hereditarer Dystonie (Argyelan et al.
2009), sowie der zerebellaren weil3en Substanz in Patienten mit laryngealer Dystonie
(Simonyan et al. 2008) und primérer hereditarer Dystonie (Carbon et al. 2008). Es
gibt in letzter Zeit zunehmende Evidenz daflr, dass Storung zerebellarer Aktivitat die
motokortikale (Liepert et al. 2004; Koch et al. 2008) Erregbarkeit erhéhen und
somatosensorische Reizverarbeitung (Restuccia et al. 2001; Restuccia et al. 2007)
beeintrachtigen sowie in Anwesenheit sensorischer Afferenz Dedifferenzierung und
plastische Veranderung in motorischer Kortizes begiinstigen kann (Hamada et al.
2012; Popa et al. 2013). Evidenz fur Ersteres konnte fir den Motorkortex in Patienten
mit FHD gefunden werden (Brighina et al. 2009; Hubsch et al. 2013).

Aktivitatsverdnderungen in Basalganglien, wie sie von Haslinger et al. im Rahmen
motorischer Aufgaben bei Patienten mit ED gezeigt werden konnten (Haslinger et al.
2010), fanden sich in dieser Arbeit nicht. Dies kdnnte ein mdglicher Hinweis auf eine
betonte (pathophysiologische) Rolle der Basalganglien in der Exekution, und des
Kleinhirns in der (afferenzabhéangigen) Vorbereitung und Modulation von

Bewegungsablaufen sein.

Aktivierungsausdehnungen.  Obgleich sich in dieser Arbeit multiple Auffalligkeiten
zentraler Aktivitat und funktioneller Topographie in verschiedenen sensorischen
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Kortizes fanden wurde kein wegweisender signifikanter Unterschied der
Aktivierungsausdehnungen in den untersuchten ROIs gefunden. Es ist nicht
auszuschlieBen dass dies — zumindest in Teilen — der grol3en Streubreite der
Clustervolumina in beiden Gruppen geschuldet sein kdnnte. Die z-Transformation der
Volumina zeigte, dass bei einzelnen Patienten teils eindriickliche Abweichungen der
Aktivierungsausdehnungen von der zu erwartenden Verteilung in einigen
somatosensorischen Kortizes (S1, Thal, CebllAD) vorlagen. Da in der
Patientengruppe  jedoch kein signifikanter =~ Zusammenhang zwischen
Aktivierungsausdehnungen und klinischen Parametern bestand und auch keine
regelmalig erhohte Aktivitat in den betreffenden Repréasentationen unter Stimulation
in den SPM-Gruppenanalysen beobachtet wurde, bleibt die Bedeutung dieser

Beobachtung zumindest im Rahmen dieser Arbeit unklar.

Schlussfolgerung und Limitationen. Diese Studie konnte zeigen, dass bei
Embouchure-Dystonie nicht nur eine Stérung sensorimotorischen Integration im
Rahmen von Bewegungsaufgaben (vgl. Haslinger et al. (2010)) sondern der
Verarbeitung somatosensibler Information in primaren wie nichtprimaren Stationen
der somatosensorischen Reizverarbeitung an sich vorliegt und Reprasentationen
symptomatisch dystoner ebenso wie nichtdystoner Korperregionen betrifft.
Topographische Veranderungen koénnen dabei unabhangig von quantitativen
Veranderungen der zerebralen Aktivitat auftreten.

Die fMRT ermoglicht keine definitive Aussage darliber ob den entsprechenden
Veranderungen adaptive, pradisponierende oder kausale Bedeutung zukommt, so
dass die Klarung dieses Sachverhalts Gegenstand zukuinftiger Untersuchungen sein
muss. Als mogliche Limitation bei der Detektion signifikanter Veranderungen war in
dieser Studie nicht auszuschlielen dass topographische und quantitative
Veranderungen, wie in den obigen Abschnitten angedeutet, so interagiert haben,
dass nicht alle vorhandenen Verédnderungen Signifikanzniveau erreichten. Speziell
bei der topographischen Analyse mégen auch die engen raumlichen Verhaltnisse in
einigen ROIs (z.B. S2-Subregionen), eine teils hohe natirliche Lagevariabilitat,
methodenbedingt begrenzte Auflésung und krankheitsbedingt limitierte Patientenzahl

beschrankend gewirkt haben.
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Insgesamt weist die Vielzahl der beobachteten zentralen Alterationen sowie die
Affektion von Reprasentationen dystoner wie nichtdystoner Korperregionen auf eine
zugrundeliegende, pradisponierende Vulnerabilitat mit nutzungsabhéngiger kortikaler
Veranderung und Dekompensation hin, was auch epidemiologische Studien bei ED
nahe legen (Frucht 2009). Ob bei dieser Pradisposition die Insuffizienz von
Interneuronnetzwerken kortikaler Saulen, kortikale Hyperplastizitdit oder auch
gestorte modulatorische Beeinflussung dieser Mechanismen im Sinne einer
Netzwerkerkrankung, sei es basalganglionér, zerebellar, thalamisch oder multipel

bedingt, der maf3gebliche Faktor ist muss Ziel weiterer Untersuchungen sein.
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F Zusammenfassung

Embouchure-Dystonie ist eine fokale aufgabenspezifische Dystonie professioneller
Blasmusiker, die sich Uber unkoordinierte (oro)faziale Muskelkontraktionen wahrend
des Musikspiels manifestiert. Da frihere Studien bei ED Zeichen gestorter
sensorimotorischer Integration und primé&r somatosensorischer Organisation
gefunden hatten, wurden nun Ausmald und topographische Korrelate einer
funktionellen Beeintrachtigung zentraler somatosensibler Reizverarbeitung in einem
fMRT-Experiment mit automatisierter pseudorandomisierter taktiler Stimulation
dystoner (Oberlippe) und nichtdystoner Kérperregionen (Stirn, Handriicken) bei
professionellen Blasmusikern mit und ohne ED untersucht. Erkrankte Musiker zeigten
signifikant erhdhte neuronale Aktivitat in Reprasentationen dystoner (S1 rechts, S2
beidseits, Kleinhirn links) und nichtdystoner Korperregionen (S1 links, S2 beidseits)
in der jeweils kontralateralen zerebralen bzw. ipsilateralen zerebellaren Hemisphére.
Topographisch bestand eine reduzierte Lagevariabilitit Repréasentationen dystoner
und nichtdystoner Korperregionen (S1 rechts, S2 beidseits) mit Betonung der
Gesichtsreprasentationen sowie eine Alteration somatotoper Organisation zentraler
Reprasentationen (S1 rechts, S2 beidseits, Kleinhirn links), sichtbar durch
Veranderung intrakortikaler Abstande und/oder Veréanderung der Lokalisation von
Reprasentationen — interessanterweise — nichtdystoner Korperregionen. Die Funde
stitzen die Theorie einer pradisponierenden Stérung somatosensorischer
Reizverarbeitung. Neben einer Stérung zentraler inhibitorischer Mechanismen
scheint dysfunktionalen plastischen Veranderungen, die teils reaktiven Charakters zu

sein scheinen, wesentliche Bedeutung zuzukommen.
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H Anhang
1 Tabellen

Tab. H.1: Demographische und klinische Charakterist

Gruppe 319
Patienten mit ED
P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

P9

P10

P11

P12

P13

P14

P15

TTTTsTTTTTETET¢:s

z
>

Mittelwert
(SD)
Gesunde Kontrollen
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Cc4
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Cc9
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Ci1
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ETTLTTTsgggg2ggg¢xE

Z
>

Mittelwert
(SD)

Alter, a

33
35
32
59
40
48
55
32
50
50
52
40
33
38
43

42,7
(9.1)

43
50
33
34
32
24
24
46
54
34
53
41
56
27
a7

39,9
(11,0)

Instrument

Waldhorn
Trompete
Trompete

Posaune
Waldhorn
Trompete
Trompete
Waldhorn
Trompete
Waldhorn
Waldhorn

Posaune
Waldhorn

Posaune
Waldhorn

NA

Trompete
Waldhorn

Posaune
Trompete
Waldhorn
Waldhorn
Waldhorn
Waldhorn

Posaune
Waldhorn
Waldhorn
Trompete
Waldhorn

Posaune
Waldhorn

NA

ika von Patienten mit Embouchure-Dystonie und gesun

Krankheits-
dauer, m

101
60
83
75
55
65
91
24
62
14

120
72
95

108

120

76,3
(31.3)

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA

Spieldauer, a

24
27
25
53
27
41
43
22
36
37
40
24
22
26
37

32.3
(9.4)

37
36
22
25
19
18
17
34
41
25
37
33
a7
20
25

29,1
(9.4)

tagl. Ubungsdauer, h

vor ED mit ED
3 15
15 0
55 15
2,5 0
4 2
3 0
7 3,5
4 0,5
15 0,5
4,5 2
3 3
2,5 2,5
3 0,3
3,5 2,5
5 5
3,6 1,7
(1,5) (1,5)
2,5
3
2,5
3
3,5
3,5
2
3
4
4
15
7
3
4
2,5
3,3
(.3)

den Kontrollen.

Dystonie-
Score

W wWwhs OO, WEFERFPAEONMNNDWDS

()]

A
Fw
) T

NP PNRPRPPRPEPNRPPRPNDN

N

1,4
(0.,5)

ED = Embouchure-Dystonie, SD = Standardabweichung, a = Jahr, m = Monat, h = Stunde, M/W mannlich|weiblich, NA = nicht

anwendbar; Dystonie-Score: 1 = keine Dystonie, 2 = mdgliche ED; 3 = sichere ED, geringgradig; 4 = sichere ED, mittelgradig,
5 = sichere ED, schwergradig.
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Tab. H.2: Mittlere kortikale Aktivierungsmaxima (S
zerebellaren Hemisphére nach taktiler Stimulation i

S1
Vi

V2

Ha

S2
OP1

Vi

V2

Ha

OoP2
Vi

V2

Ha

OP3
Vi

V2

Ha

OP4
V1

V2

Ha

Thal
V1

V2

Ha

Cebll
-AD
Vi

V2

Ha

-PD
V1

V2

Ha

R-seitige Stimulation

L-seitige Stimulation

tandardabweichung) der kontralateralen zerebralen
n Patienten (PAT) und gesunden Kontrollen (CONTR).

und ipsilateralen

-58,7
4.4
-58,1
(4.2)
-31,4
39

-59,1
(6.8)
-58,3
(7.1)
-57,0
(6.2)

-36,0
(2.0)
-36,0
(0,0)
-32,7
1.2

-40,4
(4.6)
-42,4
(4.7
-42.0
(2.8)

-55,5
6.7
-57,6
(6.4)
52,3
@4

-8,7
3.9
-10,4
4.3)

-9,5
(25)

23,2
.1)
18,6
(7.1)
257
(6.3)

19,7
(5.3
17,7
(6.4
21,0
(7,2)

PAT
z
-19 383
(35) (5.0)
-16,9 37,9
(385) (5.7)
40,6 62,6
(43) (5.1)
22,1 184
(28) (35)
223 1872
27 (35)
220 171
(38) (3.2
27,3 18,0
(42) (35)
30,0 19,0
2.8) (1.4
24,7 193
61) (1.2
-16,6 17,8
19 (24
153 18,7
24 (22
125 125
44) (3.0
6,7 11,2
59) (4,9
9,6 1272
6.2) (7.5
57 77
41 (29
189 65
43) (2.0
182 45
(700 3.7
182 7.4
(5.1) (4,6)
61,3 -23,3
6.1) (42
63,7 -20,9
(56) (2.8)
60,8 -24,9
64) (42
67,0 -50,3
(7.2) (3.0
69,6 -48,4
(B2 (32
66,0 -51,3
(64) (3.1)

6,99
(3.24)
9,89
(3.11)
7,14
(3,81)

10,38
(4,35)
11,33
(3.97)
12,23
(4,86)

6,65
(2.17)
6,4
(3.37)
6,68
(2,27)

6,05
(2,49)
8,05
(3,03)
5,35
(1,40)

7,73
(3:42)
8,50
(4,73)
6,53
(2,08)

5,19
(1,61)
5,38
(1,84)
5,99
(2,23)

5,99
(1,85)
5,54
(1,80)
5,39
(1,61)

5,89
(1,27)
5,97
(1,58)
6,7
(1,38)

57,7
@8
-56,3
(4.2)
29,7
(6,.2)

-40,8
(6.5
-40,6
@3
-39,6
(0.9)

-56,2
(7.5)
53,4
(6.2)
-53,8
(7.3)

-9,2
(2,9)
-9,4
(4.8)
-9,0
(4,0

22,7
88)
20,5
(9.4
28,0
(6.8)

21,8
6.4
19,3
(6,.2)
21,1
(4,5)

CONTR
z

-21,2 36,5
37 (1)
-17,1 37,9
3.5 (50
-41,8 64,6
3.7 (54
-22,2 17,2
5.2) (2,5
-21,1 175
(4,6) (2,5
-235 16,9
4.2) (2,5
-18,0 19,3
0,00 (1,2
-23,3 18,0
4.2) (2,0
Q) Q)
-13,8 18,4
29 (25
-12,6 18,2
33) (3,6)
9,2 148
4,8) (3,0
-6,7 11,6
4,8) (6,7)
-7,4 10,0
4,1) (6,5
-7,3 9,3
(4,00 (3,6)
-18,6 4,4
81 (4,8
-17,3 5,9
(5.6) (41
-19,0 7,0
6,3) (4,9
-64,7 -22,5
(5,5 34
-65,1 -22,3
6,3) (4,7
-58,7 -24,2
85 (39
-67,1 -51,1
(3.6) (3,0
-68,8 -50,8
3.6) (32
-63,7 -50,3
(7,00 (3,6)

6,33
(2,35)
8,25
(3,17)
7,39
(2,22)

5,55
(2,03)
5,93
(1,96)
6,82
(2,11)

6,24
(2,13)
7,42
(2,80)
6,83
(2,53)

4,93
(1,41)
5,08
(1,56)
5,23
(1,52)

4,90
(1,25)
5,45
(1,54)
5,61
(1,19)

5,70
(1,21)
6,37
(1,46)
6,01
(1,09)

61,0
3.0)
59,9
@4

27,8
(6,1)

60,5
34
60,9
(4.3)

57,1
6.7

30,0
(0,0)
36

35,1
47

415
(6.2)
42,4
(5.6)
40,0
B.7)

58,1
(6,9)
56,3
(6.2)
58,5
(5,6)

10,4
3.9
10,0
3.5
11,6
(3.6)

-16,5
(85)
-16,4
838)
-24,2
(5.6)

21,8
(4.8)
-22,0
(5.5)
-235
(5.2)

PAT

-18,0
(3.9
-15,0
(4.5)
-41,2
34

-22
(3.8)
-21,9
(4.4)
-23.2
(3.5

-25,0
1.4
22

-20,6
(2,8)

-11,7
(2.9
-12,8
1.4
-14,5
(3.0

-7,6
(7.4
5,5
(6.0)
-9,0
(4.8)

-154
(6.6)
19,7
(5.8)
-18,4
(5.6)

-67,5
(6,5
-67,5
(6.4
-56,8
(8.6)

-65,7
(8.8)
-66,6
(4.9)
-62,3
(8.6)

38,8
(3.6)
39,4
(4.9)

65,2
(52)

20,3
28)
19,4
(29)

19,9
(3.5)

16,0
(0.0)
18

17,1
(3.8)

17,5
@7
17,6
23)
15,0
(2.6)

10,3
(4.4
9,1
(3.5)
9,8
(4.8)

3,2
@7
7,0
32
7,1
(4.1)

21,3
@1
21,8
@4
-26,3
(5.6)

-49,1
(3.6)
-50,6
(3.7)
-49,1
(2,4)

5,89
(1.24)

8,69
(3.59)

6,84
(2,66)

8,82
(2,35)

10,09
(3,28)

9,27
(3,42)

3,35
(0,25)

5,55

4,8
(1,18)

5,64
(1,36)
8,50
(3,03)
7,61
(3,47)

6,07
(1,90)
8,15
(3,56)
7,24
(3,41)

4,67
(1,51)
5,77
(2,63)
5,38
(2,03)

5,02
(1,64)
6,87
(2,69)
5,06
(2,05)

4,87
(0,66)
6,31
(1,98)
5,69
(1,58)

63
(4.3)
58,3
(6.9)

34,9
(7,1)

55,8
(7,0)
58,8
(6,7)

59,4
(6.4)

32,0
28)
34

38,3
(3.4

41,3
(5.4
45,0
(5.5
44,0
(6,4)

54,2
(6,5
55,8
83)
57,6
(6,8)

10,2
3.8
11,0
(6.4)
11,2
(4,6)

-20,9
(9,9)
-19,1
(10,6)
-26,7
(8,5)

-23.8
6.7
-22,8
(4.9)
-21,3
(4.7)

-12,2
(4.5)
-14,0
(3.9
-39,1
4.7

-25,5
(6.7)
-238
(5.0)
-22,0
(3.5

-20,0
(28)
22

-19
(2,4)

-13,6
(28)
-13,0
(2.9
-13,7
1.4

6,2
3,0)
9.8

(4,8)
-8,4

(5,2)

-15
(7,1
-16,7
(7.4
-19,1
(6.7

-64,0
(7,9)
-63,5
(7.5)
-55,9
(8.6)

-66,7
(7.2)
-67,5
(3.9
-69,6
(4.2)

34,2
(6.6)
38,3
(5.6)
63,8
(6.7

19,2
(CRY)
18,3
(24)
19,7
(3.0

14,0
(0.0)
16
0
18
@1

17,5
39
18,0
33
17,4
(22)

10,0
24
11,4
(2.6)
13,3
(6,1)

47
32)
5,0
(4.7)
6,9
(2.9

22,5
32
22,6
(4.6)
-26,6
(6.7)

-51,0
28)
-50,7
(3.0
-49,1
(2.6)

5,63
(1,93)

6,78
(2,69)

6,63
(1,44)

7,47
(1,94)

7,76
(2,55)

8,29
(2,57)

4,67
(0,76)

5,13

5,86
(2,08)

5,57
(1,81)
7,08
(2,21)
6,35
(2,24)

5,96
(1,52)
7,11
(2,11)
5,40
(1,77)

4,95
(1,23)
5,40
(1,46)
4,93
(1,31)

5,05
(1,18)
5,41
(1,82)
4,37
(1,22)

5,10
(1,21)
5,11
(1,32)
5,23
(1,15)

Angaben in mm fur den MNI-Raum; V1 Stirn, V2 Oberlippe, Ha Handriicken; L|R links|rechts, PAT|CONTR Patienten|Kontrollen, S1|2
priméarer|sekundéarer somatosensorischer Kortex (OP1-4 Subregionen), Thal Thalamus, CebllAD|PD vordere|hintere Kleinhirndivision.
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Tab. H.3: Mittlere kortikale Aktivierungsmaxima (S  tandardabweichung) der ipsilateralen zerebralen un  d kontralateralen

zerebellaren Hemisphére nach taktiler Stimulationi  n Patienten (PAT) und gesunden Kontrollen (CONTR).
R-seitige Stimulation L-seitige Stimulation
PAT CONTR PAT CONTR
X y z t X y z t X y z t X y z t
S1

582 -169 369 59 626 -146 336 510 -599 -200 384 838 -583 -195 373 6,59

Vi 39 (5 (3 (279 (49 @B1) (7.2) (1,200 (43) (46) (65) (323) (@41 (B7) (62 (2,71)
V2 62,2 -17,3 40,9 482 59,6 -16,7 33,6 4,77 -60,3 -19,7 37,7 6,80 -58,7 -223 37,8 5,28
39 (36) (45 (@65 B3 ((B,3) (64 (221) (39 (4,0 (6,4 (2,54 (6,20 (3,6) (51) (1,52
Ha 28,7 -393 68,7 533 320 -380 67,3 409 -335 -405 640 567 -270 -380 63,0 3,84
31 42 (12 (1,75 (89 (4.6) (7,1) (0,95 (6,20 (3,00 (54) (2,18) (1,4 (0,00 (4,20 (0,18)
S2
OP1
Vi 60,8 -21,2 208 829 589 -238 19,7 6,97 -542 -203 190 9,62 -599 -212 184 7,46
(5.6) (3,8 (3,3) (2,80) (7,4 (34) (26) (1,65 (84 (31) (B7) (442 (B4 (43 (25 (2,79
2 580 -230 18,7 817 588 -218 194 684 -578 -21,1 195 853 59,7 -21,7 187 7,84
(5,3) (55 (3,7 (3,80) (64) (41) (39 (200 (51) (30) (33) (241) (42 (35 (3,00 (1,67)
Ha 61,6 -220 185 9,02 59,6 -229 17,8 7,41 -56,5 -20,7 18,2 9,71 -60,8 -21,0 18,3 7,52
(5,79 (35 (3,00 (365 (89 (45 (33) (1,78) (65 (25 (39) (348) (52) (2.6) (2,7) (2.23)
OP2
Vi 38,0 -22,0 19,0 352 350 -21,0 13,0 496 -340 -30,0 180 3,89 -40,0 -16,0 18,0 5,15
(28 (28 (@1 (011) @14 (71) (@14 (0949 ¢ O] O] O] O] (OO O]
V2 36,0 -180 20,0 3,87 40,0 -18,0 12,0 6,53 -340 -30,0 180 527 -40,0 -26,0 18,0 4,41
¢ ¢ Q] O] O] O] ¢ ¢ ¢ O] O] O] O] (OO O]
Ha 36,0 -280 22,0 3,19 350 -23 21,0 3,89 ) ) ) () -380 -230 21,0 3,85
© © © () 42 1) 42 (052 © Q] Q] () (28 (14 (42 (095)
OP3
Vi 42,0 -110 160 461 438 -11,3 16,2 505 -388 -110 153 6,22 -394 -97 151 599
(34 (41 @5 076 (9 GB7) 37 (09) (1,8 (49 (4,0 (248 (3,2 (51) (2,8) (2,64)
V2 405 -128 170 488 380 -80 150 3,77 -38,7 -157 16,3 4,89 -423 -11,3 140 5,39
5,8 (1,5 @49 145 (B,7) (28 (7,1) (0,71) (2,7 (23) (29 (1,700 (2,00 (50 (2,8 (2,09
Ha 46,0 -10,0 22,0 3,69 436 -11,2 164 4,65 -38,5 -8,0 13,0 4,26 -38 -105 145 6,40
) ¢) ¢) ) @6 (23) (54) (143 (30 (43) (35 (1,04 @43 (7)) (25 (1.62)
OP4
Vi 59,6 -84 10,2 6,97 543 -6,8 10,5 5,20 -56,0 -17,7 9,5 8,05 -56,2 -6,2 10,2 5,31
69 49 G4 (228 (48 (4,3 (33 (190 (B9 (.8 (5,2 (350 (7,5 (B2 42 (1,43
V2 58,4 -12,0 124 7,27 59,8 -84 13,1 5,52 -54,2 -8,4 9,2 6,62 -58 -7,4 11,8 5,68
(74 4,2 48) (266) (7,1) (3,7 (50 (1,21) (6,6) (49 (49 (2,420 (6,79 (55 (6,5 (1,81)
Ha 54,8 -8,0 12,0 586 57,6 -5,3 10,9 4,49 -527 -7,8 10,7 7,64 -558 -8,4 12,0 5,21
73 (8 (49 (337 (65 (35 (25 (0,64 (81 (48 (6,3) (2,63) (7,9 (4,7 (50 (0,97)
Thal
Vi 10,3 -149 58 493 11,8 -16,5 5,7 4,62 -10,0 -22,3 6,2 5,06 -8,3 -16,8 6,0 5,04
29 B7) (@5 (1,9) G2 B4 (39 (1,18 (3,7 (1) (25 (@186) (3,3 (59 (43) (1,88
V2 10,4 -15,8 70 543 10,7 -195 6,2 5,17 -8,0 -17,3 57 439 -10,7 -19,1 6,0 4,20
21 B8 (B2 (1,520 (5,2 (6,9 (4,4 (145 2,79 (1) @41 (@35 (G1) (6,7 (51) (1,20
Ha 8,9 -16,6 71 537 10,5 -20,0 6,0 5,26 -10,8 -16,5 6,8 5,52 -9,8 -16,5 9,1 4,59
2,7 ((,0 40 (@88 (53 (75 @43 (@106 3,7 (68 (32 (1,9) (5,1) (5,6) (3,0 (1,20
Cebll
-AD
Vi -20,7 -655 -235 488 -238 -61,3 -244 499 249 -609 -256 581 225 -60,8 -243 4,74
92 (71 @G3) (@47 ©O1) (6,2 (30 (1,51) (88) (10,3) (5,3) (2,43) (9,49 (12,2) (59 (1,68)
V2 -220 -635 -249 520 -22,2 -63,7 -23,0 4,75 22,7 -63,3 -225 4,56 19,8 -64,7 -20,4 4,88
9,1 (9.6) (56) (1,76) (10,4) (9.0) (5.2) (1,41) (10,2) (9.3) (5.7) (1,28) (11,2) (3.5 (4,8 (1,22
Ha -244 -636 -258 500 -275 -595 -27,6 4,82 230 -64,7 -240 502 240 -649 -223 4,71
(5,6) (6,2 (3,7 (1,790 (9,8) (10,00 (4,3) (1,14 (,3) (43) ((3.6) (1,81 (7,1) (7.4 (3,9 (1,15
-PD
Vi 205 -69,5 -49,1 4,98 -225 -647 -49 468 21,3 -693 -503 585 216 -69,8 -50,7 5,28
4.8) (48 (25 1,77 (7.1) (108) (35 (1,09 (61) (24) (B4) (221) (7,20 (5.8 (21) (117)
V2 -235 -66,8 -50,2 4,80 -262 -653 -51,6 4,76 224 -67,2 -496 4,87 21,7 -68,7 -50,7 5,40
49 (4,9 (@5 (107 G3) 69 B4 (1,03 (89 (48 (4,1 (091 (G0 (B3 (3.4 (1,32
Ha -218 -688 -498 536 -232 -668 -51,2 486 236 -66,7 -50,7 527 232 -692 -514 4,82

4,0 (0 (23) (1,25 (40 (66) (3,0 (1,020 (63) (49 (42 (146) (65 (40 (33) (1,.25)

Angaben in mm fur den MNI-Raum; V1 Stirn, V2 Oberlippe, Ha Handriicken; L|R links|rechts, PAT|CONTR Patienten|Kontrollen, S1|2
primarer|sekundérer somatosensorischer Kortex (OP1-4 Subregionen), Thal Thalamus, CebllAD|PD vordere|hintere Kleinhirndivision.
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Tab. H.4: Areale erhohter Aktivitat bei PAT nach L-  seitiger Stimulation (p pry< 0,05, 10 Voxel Mindestclustergrof3e).

PAT
V1 V2 Ha
X y z t X y z t X y z t
PARIETAL
R inferiorer PCG, S1 60 -14 38 6,98 60 -14 38 10,34 58 -16 36 6,98
R superiorer PCG, S1 36 -38 68 5,68 34 -40 68 6,45 32 -40 68 10,25
L inferiorer PCG, S1 -60 -22 34 8,81 -60 -22 34 10,41 -60 -22 34 8,54
L superiorer PCG, S1 — — -32 -46 66 2,58
R OP1, S2 62 -24 22 14,45 62 -24 22 1554 62 -24 22 16,98
R OP3, S2 44 -14 18 8,90 42 -12 18 10,65 —
R OP4, S2 60 -14 12 10,38 58 -16 16 13,75 —
L OP1, S2 -60 -20 18 15,48 -60 -20 18 15,72 -58 -20 18 15,47
L OP4, S2 -56 2 4 10,93 -42 -8 10 8,21 -42 -4 8 8,45
R IPS 34 -50 44 8,44 40 -46 48 7,72 34 -50 42 5,84
LIPS -32 -52 42 6,64 -46 -44 46 4,66 -30 -48 40 4,05
R inferiorer SMG 46 -34 20 9,68 46 -32 22 10,09 --
R superiorer SMG 60 -30 40 7,49 60 -26 46 8,90 58 -32 50 6,97
L inferiorer SMG -50 -32 20 10,51 -50 -38 20 10,22 -50 -32 20 11,29
L superiorer SMG -56 -34 52 6,76 -58 -34 48 591 -56 -32 52 5,47
R SPL, PreC 4 -72 42 4,62 10 -66 42 4,00 8 -68 38 3,90
L SPL, PreC -10 -68 38 4,45 -12 -66 36 3,86 -12 -68 40 4,07
TEMPORAL
R rostraler IC 34 26 0 9,38 36 26 -2 8,92 38 16 -4 7,07
R kaudaler IC 38 -4 -10 8,31 38 -2 4 9,41 44 -28 2 3,58
L rostraler IC -32 22 4 9,43 -32 22 -6 8,84 -32 24 4 7,69
L kaudaler IC -38 -4 -2 8,45 -42 -8 10 8,21 -40 -14 -8 6,98
R rostraler STG/TP 38 2 -16 8,03 40 -2 -14 8,78 38 -2 -6 9,08
R kaudaler STG 58 -42 12 10,68 60 -38 24 10,08 58 -44 12 9,03
L rostraler STG/TP -- -38 0 -16 7,03 -42 -4 8 8,45
L kaudaler STG -50 -32 20 10,51 -62 -50 10 9,48 -50 -32 20 11,29
R MTG 54 -56 4 11,67 54 -54 4 12,30 52 -54 4 13,31
L MTG -50 -54 6 9,48 -52 -56 6 9,98 —
RITG 54 -56 -4 11,67 — —
FRONTAL
R SMA 4 18 44 7,79 6 18 40 6,75 4 16 58 4,93
R PMC 40 6 58 8,02 44 0 56 8,41 32 0 64 5,13
LPMC -36 0 62 5,99 -44 -2 58 6,37 -34 0 58 3,44
R MFG 28 44 22 3,08 28 50 26 3,15 —
L MFG -30 38 10 3,98 -30 46 26 3,71 -32 44 28 3,43
R IFG 50 10 16 9,11 48 12 20 7,84 48 10 22 6,86
R IFG, Op 54 8 0 9,53 56 6 2 10,71 54 6 2 8,72
R IFG, Tr 48 36 0 5,57 48 38 -2 7,65 46 36 10 7,93
L IFG -58 8 20 6,20 -58 10 28 6,50 -46 2 30 4,17
L IFG, Op -56 2 4 10,93 -56 8 18 6,88 -54 4 2 8,11
L IFG, Tr -32 36 14 3,91 -42 36 0 5,18 -48 36 4 2,67
R ACC 8 26 28 4,19 2 28 26 2,68 4 18 44 6,27
L ACC -8 24 28 3,70 -8 20 28 3,14 —
SUBKORTICAL
R Thal 10 -18 8 7,87 8 -20 6 8,22 10 -18 8 8,78
L Thal -8 -18 6 6,77 -6 -20 6 7,03 -10 -18 10 6,76
R STR, Caud 12 -6 -8 4,20 16 12 0 5,70 —
R STR, Put 22 12 -6 3,92 — 20 16 -6 5,79
L STR, Put -20 16 -2 3,62 -14 10 0 5,03 -18 16 -8 4,12
ZEREBELLAR
R H, VIVI 26 -60 -24 5,88 28 -62 -26 7,08 28 -60 -28 4,51
R H, VII/VIII 16 -72 -48 8,06 -16 =72 -48 10,84 20 -72 -50 8,36
L H, V/VI -26 ,-62 -26 9,84 -26 -62 -26 11,50 -26 -62 -26 9,17
L H, VII/VII -24 -68 -50 10,67 -22 -68 -52 11,71 -24 -68 -52 10,43

PAT Patienten mit Embouchure-Dystonie; X,y,z Koordinatenangaben fiir den MNI-Raum in mm, t t-Wert; IPS Sulcus intraparietalis, SMG
Gyrus supramarginalis, R|L rechts|links, S1|2 priméarer|sekundédrer somoatosensorischer Kortex, PCG Gyrus postcentralis, OP
Operculum parietale, SPL Lobus parietalis superior, PreC Prekuneus, IC Cortex insularis, STG Gyrus temporalis superior, TP Polus
temporalis, MTG Gyrus temporalis medius, ITG Gyrus temporalis inferior, SMA supplementér-motorisches Areal, PMC pramotorischer
Kortex, MFG Gyrus frontalis medius, IFG Gyrus frontalis inferior (Tr Pars triangularis, Op Pars opercularis), ACC anteriorer zingularer
Kortex, Thal Thalamus, GP Globus pallidus, STR Striatum (Caud Ncl. caudatur, Put Putamen), Cebll Kleinhirn, H zerebellarer
Hemisphéarenlappen.
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Tab. H.5: Areale erhéhter Aktivitat bei PAT nach R-  seitiger Stimulation (p  ror) < 0,05, 10 Voxel Mindestclustergrofie).

PAT
V1 V2 Ha
X y z t X y z t X y z t
PARIETAL
R inferiorer PCG, S1 62 -16 34 6,35 60 -16 -36 7,64 —
R superiorer PCG, S1 32 -38 70 2,56 24 -44 72 2,48 —
L inferiorer PCG, S1 -60 -20 34 9,23 -58 -20 36 13,37 -60 -22 40 9,41
L superiorer PCG, S1 -26 -42 68 6,28 -26 -42 68 6,69 -26 -42 68 11,10
R OP1, S2 62 -24 22 12,38 60 -16 16 11,03 62 -24 22 14,06
R OP2, S2 — — 34 -26 10 5,05
R OP3, S2 40 -12 18 5,10 — —
R OP4, S2 — 50 -8 10 6,47 —
L OP1, S2 -60 -20 18 17,57 -60 -20 18 19,32 -60 -22 16 19,80
L OP3, S2 — -38 -14 16 11,61 -44 -4 10 8,67
L OP4, S2 -52 2 4 11,17 -56 -2 4 13,27 -54 -4 2 10,05
R IPS 38 -46 44 5,95 36 -46 44 7,97 38 -50 40 4,77
LIPS -44 -40 38 3,66 — -34 -50 46 4,56
R inferiorer SMG 48 -32 22 8,28 46 -34 20 7,70 48 -30 22 9,34
R superiorer SMG 58 -28 48 8,32 58 -32 48 8,55 38 -50 40 4,77
L inferiorer SMG -50 -32 20 13,17 -54 -30 26 10,78 -50 -32 20 17,10
L superiorer SMG -58 -32 48 6,74 -56 -34 52 7,90 -56 -32 52 8,23
R SPL, PreC 10 -66 40 4,79 14 -66 42 5,67 8 -66 44 4,92
L SPL, PreC -8 -72 40 5,22 -12 -66 40 5,28 -10 -68 38 5,26
TEMPORAL
R rostraler IC 30 26 -2 8,33 40 18 -6 8,61 38 24 2 8,49
R kaudaler IC 40 -12 18 5,10 38 0 6 9,35 38 0 8 5,72
L rostraler IC -30 22 6 9,12 -30 22 6 9,46 -44 -4 10 8,67
L kaudaler IC -40 -16 -6 9,40 -38 -16 -2 9,81 -36 -20 0 10,00
R rostraler STG/TP 48 2 -12 9,63 38 0 -14 9,07 42 -12 -10 9,23
R kaudaler STG 60 -44 12 8,84 58 -44 12 9,73 58 -42 10 9,96
L rostraler STG/TP -38 0 -18 7,05 -50 8 -8 9,48 -50 6 -8 10,20
L kaudaler STG — -58 -52 12 12,08 -60 -50 12 11,89
R MTG 58 -52 4 9,65 56 -54 4 12,19 54 -54 0 8,93
L MTG -54 -56 8 10,57 -52 -56 8 11,76 -56 -56 8 11,94
RITG — — 54 -54 4 11,13
LITG — -44 -40 -12 5,26 —
FRONTAL
R SMA 6 18 64 5,65 4 18 44 7,36 2 10 62 5,42
L SMA — -10 22 56 3,10 -4 8 60 4,94
R PMC 40 6 58 5,76 32 6 62 4,92 32 6 62 3,73
L PMC -44 -4 58 8,68 -44 -4 58 10,69 -36 0 62 5,57
R MFG 44 36 14 6,18 28 42 20 4,24 38 38 24 4,32
L MFG -26 40 22 3,97 -30 48 24 4,80 -42 32 22 3,12
R IFG 52 14 16 7,56 42 8 30 7,10 48 12 22 7,75
R IFG, Op 54 8 14 7,67 56 10 12 9,06 54 12 -6 7,66
R IFG, Tr 46 38 0 6,62 — 44 34 6 5,38
L IFG -58 8 20 7,16 -48 2 20 5,70 -58 8 20 7,83
L IFG, Op -56 2 4 11,17 -56 8 16 8,16 -54 4 2 10,56
L IFG, Tr -36 40 6 5,06 48 40 0 6,87 -34 42 8 2,94
R ACC 8 30 28 4,63 10 -18 36 3,62 4 18 44 6,93
L ACC -8 22 28 3,27 -6 22 28 4,42 -12 10 50 3,30
SUBKORTIKAL
R Thal 10 -16 4 8,32 8 -16 6 8,33 10 -16 10 9,36
L Thal -10 -16 6 8,24 -10 -18 6 7,74 -8 -18 10 9,74
R STR, Caud -16 8 -2 5,90
R STR, Put 14 10 10 4,50 12 10 2 5,28 14 12 0 3,31
L STR, Caud -16 4 8 3,90 -14 4 8 4,50 -18 -4 12 4,60
L STR, Put
ZEREBELLAR
R H, VIVI 24 -58 -26 8,31 26 -60 -24 8,39 30 -48 -30 9,10
R H, VII/VIII 30 -62 -52 9,43 20 -68 -50 11,65 20 -68 -50 11,36
L H, VIVI -26 ,-62 -26 9,48 -26 -62 -26 10,34 -24 -62 -28 10,12
L H, VII/VIII -24 -68 -52 9,39 -24 -68 -52 11,66 -24 -70 -50 10,88

PAT Patienten mit Embouchure-Dystonie; Koordinatenangaben Xx,y,z fur den MNI-Raum in mm, t t-Wert; IPS Sulcus intraparietalis,
SMG Gyrus supramarginalis, R|L rechts|links, S1|2 priméarer|sekundérer somoatosensorischer Kortex, PCG Gyrus postcentralis, OP
Operculum parietale, SPL Lobus parietalis superior, PreC Prekuneus, IC Cortex insularis, STG Gyrus temporalis superior, TP Polus
temporalis, MTG Gyrus temporalis medius, ITG Gyrus temporalis inferior, SMA supplementéar-motorisches Areal, PMC pramotorischer
Kortex, MFG Gyrus frontalis medius, IFG Gyrus frontalis inferior (Tr Pars triangularis, Op Pars opercularis), ACC anteriorer zinguléarer
Kortex, Thal Thalamus, STR Striatum (Caud Ncl. caudatur, Put Putamen), Cebll Kleinhirn, H zerebellarer Hemisphéarenlappen.
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Tab. H.6: Areale erhohter Aktivitéat bei CONTR nach

PARIETAL
R inferiorer PCG, S1

R superiorer PCG, S1

L inferiorer PCG, S1
L superiorer PCG, S1
R OP1, S2

R OP3, S2

R OP4, S2

L OP1, S2

L OP3, S2

L OP4, S2

R IPS

LIPS

R inferiorer SMG
R superiorer SMG
L inferiorer SMG
L superiorer SMG
R SPL, PreC

L SPL, PreC
TEMPORAL

R rostraler IC

L rostraler IC

L kaudaler IC

R rostraler STG/TP
R kaudaler STG
L rostraler STG/TP
L kaudaler STG
R MTG

L MTG
FRONTAL

R SMA

L SMA

R PMC

L PMC

R MFG

L MFG

R IFG

R IFG, Op
RIFG, Tr

L IFG

L IFG, Op

L IFG, Tr

R ACC

L ACC
SUBKORTICAL
R Thal

L Thal

R GP

L GP

R STR, Caud

L STR, Caud

L STR, Put
ZEREBELLAR

R H, VIVI

R H, VII/VIII

L H, VIVI

L H, VII/VIII

L-seitiger Stimulation (p

CONTR

Fpr) < 0,05, 10 Voxel Mindestclustergrofie).
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5,16
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8,19
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8,31
8,37
9,34
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38
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26
16
14
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10

-24
-50
-26
-48

8,71
7,93
6,24

10,72
8,59
12,43
8,99
2,64
6,36
5,60
6,93
10,68
6,76
6,38

2,50

8,17
7,29
2,93
7,67
5,17
11,28
6,04
6,66
5,51

4,47
4,76
6,02
3,46
4,87
2,85
7,72
8,28
3,89
6,31
5,31

5,28
4,64

9,31
6,34

3,50

6,33
3,77
8,38
6,67

CONTR gesunde Kontrollen; x,y,z Koordinatenangaben fir den MNI-Raum in mm, t t-Wert; IPS Sulcus intraparietalis, SMG Gyrus
supramarginalis, R|L rechts|links, S1|2 priméarer|sekundarer somoatosensorischer Kortex, PCG Gyrus postcentralis, OP Operculum
parietale, SPL Lobus parietalis superior, PreC Prekuneus, IC Cortex insularis, STG Gyrus temporalis superior, TP Polus temporalis,
MTG Gyrus temporalis medius, SMA supplementér-motorisches Areal, PMC préamotorischer Kortex, MFG Gyrus frontalis medius, IFG
Gyrus frontalis inferior (Tr Pars triangularis, Op Pars opercularis), ACC anteriorer zinguléarer Kortex, Thal Thalamus, STR Striatum (Caud
Ncl. caudatur, Put Putamen), Cebll Kleinhirn, H zerebellarer Hemispharenlappen.
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Tab. H.7: Areale erhohter Aktivitat bei CONTR nach

PARIETAL

R inferiorer PCG, S1
R superiorer PCG, S1
L inferiorer PCG, S1
L superiorer PCG, S1
R OP1, S2

R OP3, S2

R OP4, S2

L OP1, S2

L OP3, S2

L OP4, S2

R IPS

LIPS

R inferiorer SMG
R superiorer SMG
L inferiorer SMG

L superiorer SMG
R SPL, PreC

L SPL, PreC
TEMPORAL

R rostraler IC

R kaudaler IC

L rostraler IC

L kaudaler IC

R rostraler STG/TP
R kaudaler STG

L rostraler STG/TP
L kaudaler STG

R MTG

L MTG

RITG

FRONTAL

R SMA

L SMA

R PMC

L PMC

R MFG

L MFG

R IFG

R IFG, Op

RIFG, Tr

L IFG

L IFG, Op

L IFG, Tr

R ACC

L ACC
SUBKORTICAL

R Thal

L Thal

RGP

L GP

R STR, Caud

R STR, Put

L STR, Caud

L STR, Put
ZEREBELLAR

R H, VIVI

R H, VII/VIIl

L H, V/VI

L H, VIIVIII

CONTR

R-seitiger Stimulation (p  pr) < 0,05, 10 Voxel MindestclustergroRe).
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8,02
7,38
10,86
4,58
13,35
13,09
10,66
4,59
4,96
10,00
4,97
6,56
5,82
3,97
4,18

8,02
4,62
8,11
8,41
6,87
7,38
10,66
9,23
6,87
8,59

2,95
5,88
3,11
5,57
3,48
2,84
6,35
8,57
5,04
4,60
10,48
4,05
6,02
3,60

8,96
9,89
4,97
4,92

4,78

8,69
11,66
7,39
7,55

CONTR gesunde Kontrollen; Koordinatenangaben x,y,z fir den MNI-Raum in mm, t t-Wert; IPS Sulcus intraparietalis, SMG Gyrus
supramarginalis, R|L rechts|links, S1|2 priméarer|sekundéarer somoatosensorischer Kortex, PCG Gyrus postcentralis, OP Operculum
parietale, SPL Lobus parietalis superior, PreC Prekuneus, IC Cortex insularis, STG Gyrus temporalis superior, TP Polus temporalis,
MTG Gyrus temporalis medius, ITG Gyrus temporalis inferior, SMA supplementar-motorisches Areal, PMC pramotorischer Kortex, MFG
Gyrus frontalis medius, IFG Gyrus frontalis inferior (Tr Pars triangularis, Op Pars opercularis), ACC anteriorer zingularer Kortex, Thal
Thalamus, GP Globus pallidus, STR Striatum (Caud Ncl. caudatur, Put Putamen), Cebll Kleinhirn, H zerebellarer Hemisphéarenlappen.

ANHANG

-76 -



Tab. H.8: Mittlere gemessene Clustervolumina (Stand  ardabweichung) in der kontralateralen zerebralen un
zerebellaren Hemisphare.

d ipsilateralen

R-seitige Stimulation L-seitige Stimulation

RO V1 V2 Ha V1 V2 Ha

PAT CONTR PAT CONTR PAT CONTR  PAT CONTR  PAT CONTR PAT CONTR
s1 513,0 4034 7055 570,3 584,22 587,3 4059 406,8  658,6 374,6 647,3 696,2

(415,8) (302,6) (345,7) (371,4) (5184) (362,2) (153,4) (322,1) (483,8) (331,1) (582,4) (578,5)
s2 1103,9 976,3 1207,9 11259 12262  1110,6 885,9 846,8 11135 914,9 874,6 902,0

(606,7) (572,0) (608,5) (483,0) (463,5) (455,3) (413,5) (460,5) (482,7) (498,2) (4552) (475,7)
Thal 350,4 330,9 3551 2639 413, 389,0 2252 303,7 4110 396,0 389,2 2834

(333,5) (346,5) (347,7) (282,2) (401,8) (284,9) (264,9) (313,3) (470,8) (384,3) (374,4) (309,1)
Cebll-  428,0 308,3 3359 318,2 352,5 429,7 260,8 422.4 571,6 331,8 309,5 296,1
AD (344,1) (369,9) (313,9) (367,6) (321,4) (337,6) (268,6) (420,8) (390,5) (383,3) (409,8) (370,1)
Cebll- 3181 2610 2619 309,9 416,3 382,2 175,9 264,2 372,7 311,7 282,2 326,9
PD (162,4) (180,8) (209,5) (198,4) (251,6) (261,3) (136,4) (250,8) (286,8) (286,0) (205,6) (287,9)

Angaben in Kubikmillimeter (mm3). V1 Stirn, V2 Oberlippe, Ha Handriicken; L|R links|rechts, PAT|CONTR Patienten|Kontrollen, S1|2
priméarer|sekundéarer somatosensorischer Kortex (OP1-4 Subregionen), Thal Thalamus, CebllAD|PD vordere|hintere Kleinhirndivision.

Tab. H.9: Mittlere gemessene Clustervolumina (Stand  ardabweichung) in der ipsilateralen zerebralen und kontralateralen

zerebellaren Hemisphare.

R-seitige Stimulation L-seitige Stimulation

RO Vi V2 Ha Vi V2 Ha

PAT CONTR PAT CONTR PAT CONTR PAT CONTR PAT CONTR PAT CONTR
s1 281,9 296,6  406,9 211,6 572,7 135,0 4335 336,9 4284 368,8 304,9 302,8

(265,1) (577,5) (324,6) (1854) (520,3) (232,5) (304,9) (302,8) (342,5) (346,8) (649,00 (159,0)
S2 725,8 6478 7817 669,6 574,4 537,3 1088,4 731,5 835,2 749,8 824,1 576,3

(520,8) (458,4) (506,1) (365,9) (421,4) (379,9) (669,0) (472,5) (440,0) (519,5) (606,8) (349,3)
Thal 328,4 350,1 2416 198,3 339,8 419,5 131,9 156,7 312,8 290,6 335,7 199,3

(226,1) (423,7) (262,2) (283,3) (342,6) (351,4) (188,3) (214,3) (427,1) (374,8) (376,00 (243,2)
Cebll-  428,0 2616 3359 321,9 352,5 300,3 310,7 353,3 308,2 235,8 302,7 329,6
AD (344,1) (371,2) (313,9) (457,1) (321,4) (289,4) (355,8) (330,8) (359,3) (293,00 (346,8) (307,1)
Cebll- 1911 167,7 1988 208,9 260,6 213,1 141,1 235,6 220,6 202,5 204.,6 164,9
PD (172,7) (226,3) (225,8) (220,6) (240,7) (191,3) (148,00 (197,4) (235,1) (172,0) (288,1) (161,2)

Angaben in Kubikmillimeter (mm3). V1 Stirn, V2 Oberlippe, Ha Handriicken; L|R links|rechts, PAT|CONTR Patienten|Kontrollen, S1|2
priméarer|sekundéarer somatosensorischer Kortex (OP1-4 Subregionen), Thal Thalamus, CebllAD|PD vordere|hintere Kleinhirndivision.
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