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1. Einleitung 

 

1.1 Einführung 

 

1.1.1 Krankheitsbild Dystonie 

 

Definition 

 

In einer Übersichtsarbeit von Albanese et al. (2013) wird die Dystonie als eine 

Bewegungsstörung mit länger anhaltenden oder intermittierenden 

Muskelkontraktionen definiert, die zu abnormen und häufig repetitiven Bewegungen 

und Haltungen von Körperteilen führt. Dystone Bewegungen weisen typischerweise 

ein Muster auf und gehen mit unwillkürlichen Kontraktionen von Muskeln einher. Ein 

Tremor kann zusätzlich auftreten. Dystonie wird häufig durch spezielle 

Willkürbewegungen initiiert oder verstärkt und ist mit überschießender 

Muskelaktivierung assoziiert (Albanese et al. 2013). 

 

Einteilung 

 

Die Dystonien können phänomenologisch, aufgabenspezifisch und im Bezug auf 

Ätiologie und Pathogenese  unterteilt werden. 

 

Bei der phänomenologischen Einteilung werden fokale, segmentale, multifokale und 

generalisierte Dystonien unterschieden. Die fokalen Dystonien können prinzipiell in 

fast jeder Körperregion auftreten. Die häufigsten Formen sind zervikale Dystonie, 

Blepharospasmus, oromandibuläre Dystonie, Blepharospasmus-oromandibuläre 

Dystonie (Meige-Syndrom) und die Hand-Dystonie. Daneben gibt es sogenannte 

aufgabenspezifische Dystonien, welche nur bei einer, eine bestimmte Dystonie 

provozierenden motorischen Tätigkeit auftreten. Die häufigste Form ist hier der 

Schreibkrampf, der der Hand-Dystonie zugeordnet wird.  Darüber hinaus schließt der 

häufig verwendete Begriff der fokalen Hand-Dystonie neben dem Schreibkrampf 

auch weitere handbezogene aufgabenspezifische Dystonien ein wie bspw. den 
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Musikerkrampf bei Pianisten (Lin und Hallett, 2009). Außerdem werden z.B.  die 

laryngeale Dystonie und Musikerdystonien abgegrenzt. 

 

Des Weiteren wird eine Unterteilung vorgenommen, die sich an  der Ätiologie 

orientiert (Albanese et al. 2013). Hier werden drei Formen unterschieden: 

1. idiopathisch  

2. erworben (z.B. perinatale Gehirnverletzung) 

3. erblich bedingt 

 

Prävalenz 

 

Die fokale Dystonie und insbesondere der Schreibkrampf ist eine relativ seltene 

neurologische Erkrankung. Die Leitlinien der DGN gehen für alle Dystonien in 

Deutschland von einer Mindestprävalenz von 40 pro 100.000 Einwohner aus 

(Volkmann et al. 2012). Nichtsdestoweniger ist sie die dritthäufigste 

Bewegungsstörung des Menschen (Breakefield et al. 2008). 

 

1.1.2 Schreibkrampf 

 

Bei Patienten, die an dieser Form der Dystonie leiden, bewegen sich die Finger der 

aktiven Hand während des Schreibens in eine flektierte oder eine hyperextendierte 

Position. Das Handgelenk gerät in eine flektierte oder extendierte Stellung, bei der 

zusätzlich eine Supinations- oder eine Pronationshaltung vorliegen kann. Grund 

dafür ist eine exzessive Co-Kontraktion von agonistischen und antagonistischen 

Muskeln des Unterarms und der Hand (Cohen et al. 1988, Gordon 2005, Hughes et 

al. 1985, Marsden & Sheehy 1990, Sheehy et al. 1988, Zeuner et al. 2008)  

(s. Abb. 1 aus Lin und Hallett 2009). Eine Besonderheit des einfachen 

Schreibkrampfes ist, dass diese Symptomatik nur bei einer spezifischen motorischen 

Tätigkeit, dem Schreiben, auftritt. Alle anderen motorischen Aktivitäten sind in der 

Regel nicht gestört (Breakefield et al. 2008, Lin und Hallett 2009). Auch aufgrund 

dieser Tatsache wurde die Krankheit zu Beginn des 20. Jahrhunderts als 

psychiatrisch eingestuft. Inzwischen gilt die neurologische Genese jedoch als 

bewiesen (u. a. Lin und Hallett 2009). 
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Unterteilung 

 

Des Weiteren kann der Schreibkrampf in einfacher 

und dystoner Schreibkrampf unterteilt werden. 

Beim einfachen Schreibkrampf ist die dystone 

Klinik ausschließlich bei der schreibenden Tätigkeit 

zu beobachten. Beim dystonen Schreibkrampf 

besteht zusätzlich zum einfachen Schreibkrampf 

eine dystone Bewegungsstörung bei anderen   

manuellen Tätigkeiten (bspw. beim Zuknöpfen von  

Hemden) (Marsden & Sheehy 1990). 

  

 

Genetische Aspekte 

 

Ca. 5% der Schreibkrampf-Patienten haben Angehörige, die ebenfalls unter 

Schreibkrampf leiden (Marsden & Sheehy 1990). Bei einigen Patienten ist 

demzufolge von einer genetischen Mitverursachung auszugehen (Albanese et al. 

2013). Hierbei sind vor allem die early-onset Dystonien betroffen (Schmidt & Klein 

2010). Beim größten Teil der Schreibkrampf-Patienten mit Erkrankungsbeginn im 

Erwachsenenalter (adult-onset) lassen sich jedoch keine genetischen 

Veränderungen nachweisen (Nemeth et al. 2002, Standaert et al. 2011). Ebenso 

spricht die Tatsache, dass die Patienten mit einem adult-onset-Schreibkrampf in der 

Regel nicht als Kinder, sondern erst nach langjähriger schreibender Tätigkeit 

erkranken (Sheehy et al. 1988), gegen eine alleinige genetische Ursache. Eine 

genetische Mitverursachung konnte auch für Formen der adult-onset Dystonie 

gezeigt werden (Schmidt & Klein 2010). 

 

Bei den Betroffenen, die in dieser Arbeit untersucht wurden, handelt es sich um 

Patienten mit der idiopathischen fokalen Dystonie Schreibkrampf. Das 

Patientenkollektiv dieser Arbeit umfasste Patienten mit einfachem und dystonem 

Schreibkrampf. 

 

Abb. 1 Schreibkrampf-Patient (Lin und 
Hallett 2009) 
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1.2 Bisherige Forschungsergebnisse zur Pathophysiologie des 

Schreibkrampfes 

 

Es besteht Einigkeit über die Annahme, dass es sich bei fokalen Dystonien nicht um 

Störungen isolierter Regionen des zentralen Nervensystems (ZNS) handelt, sondern 

um Netzwerkerkrankungen (Lehericy et al. 2013, Neychev et al. 2011, Quartarone 

und Hallett 2013, Zoons et al. 2011). Ein allgemein akzeptiertes Konzept zur 

Pathophysiologie der fokalen Dystonien bzw. des Schreibkrampfes existiert noch 

nicht (Breakefield et al. 2008, Jinnah et al. 2013).  

 

Drei pathologische Veränderungen des ZNS sind für das Verständnis von Dystonien 

besonders bedeutend: ein Mangel an Hemmung der sensomotorischen Netzwerke, 

sensorische Fehlfunktionen und Veränderungen der zerebralen Plastizität 

(Quartarone und Hallett 2013). 

Der Mangel an Hemmung in motorischen Netzwerken wird für die Überaktivierung 

bestimmter Muskelgruppen verantwortlich gemacht (Berardelli et al. 1998, Hallett 

2000). Dieser Mangel wurde im Kortex bilateral festgestellt, auch wenn sich bei 

Patienten die dystone Symptomatik nur unilateral zeigte (Butefisch et al. 2005, Chen 

und Hallett 1998, Huang et al. 2004, Ridding et al. 1995). Es wurde ein Mangel an 

Hemmung intrakortikal (Beck et al. 2008, Quartarone et al. 2005, Tamura et al. 2008) 

und zerebellär (Brighina et al. 2009, Hubsch et al. 2013) identifiziert. 

Als ein weiterer Grund für motorische Symptome bei Dystonie-Patienten werden 

sensorische Fehlfunktionen angenommen (Schneider et al. 2007). Diese 

Fehlfunktionen könnten in verschiedenen Bereichen des ZNS liegen, die 

entscheidend für die Verarbeitung sensorischer Reize sind. Die Basalganglien sind 

im sensorischen System u. a. dafür verantwortlich, welche sensorischen 

Informationen das motorische System erreichen (Kaji 2001, Kaji und Murase 2001,  

Murase et al. 2000). Die Projektionen des Thalamus auf das Striatum modulieren den 

Einfluss kortikaler Fasern auf das Striatum und haben so Einfluss auf erregende 

Afferenzen der kortikalen Areale (Ding et al. 2010). Auch das Kleinhirn spielt in 

diesem Kontext eine wichtige Rolle. So werden Veränderungen der kortikalen 

Erregbarkeit nach wiederholter sensorischer Stimulation durch das Kleinhirn 

vermittelt (Ben Taib et al. 2005, Daskalakis et al. 2004). Außerdem enthält das 
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Kleinhirn sensorische Reize des Rückenmarks (Restuccia et al. 2001, Pastor et al. 

2004).  

Veränderungen der synaptischen Plastizität können zu Veränderungen des 

motorischen Gedächtnisses führen (Quartarone et al. 2006, Quartarone et al. 2009). 

Diese wiederum können pathologische motorische Engramme verursachen 

(wiederholte Reizeinwirkung, die zu feinsten strukturellen Veränderungen des 

Gehirns führt), welche die unwillkürlichen Muskelkontraktionen erklären könnten. Für 

diese Annahme sprechen Studienergebnisse, die zeigen konnten, dass der 

Manifestation der Hand-Dystonie typischerweise eine Phase von intensiver 

motorischer Tätigkeit vorausgeht (Quartarone et al. 2006, Roze et al. 2009). 

 

Mit bildgebenden Verfahren konnten Regionen des ZNS identifiziert werden, die 

Veränderungen der cerebralen Aktivität aufweisen und wahrscheinlich an der 

Pathophysiologie der fokalen Dystonien beteiligt sind. Bei Patienten mit 

Schreibkrampf bzw. fokaler Hand-Dystonie wurden in Ruhe und bei Bewegungen 

Aktivitätsveränderungen im Thalamus, im Pallidum, im Putamen und im 

sensomotorischen Kortex gezeigt (Bara-Jimenez et al. 1998, Beck et al. 2008, Blood 

et al. 2004, Butterworth et al. 2003, Ceballos-Baumann et al. 1997, Ibanez et al. 

1999, Peller et al. 2006). Außerdem konnte bei Schreibkrampf-Patienten eine 

Überaktivierung des Zerebellums während des Schreibens gezeigt werden (u. a. 

Odergren et al. 1998, Preibisch et al. 2001). 

 

Während der Erstellung dieser Arbeit konnten 3 Studien identifiziert werden, die 

Schreibkrampf-Patienten mittels resting state FMRT (rs-FMRT) untersucht haben ( 

Delnooz et al. 2012, Dresel et al. 2014, Mohammadi et al. 2012). 

Mohammadi et al. (2012) konnten in einer rs-fMRT Studie mit 16 Patienten und 16 

Probanden zeigen, dass bei Schreibkrampf-Patienten Veränderungen im 

sensomotorischen Ruhenetzwerk (SMN) und im Default Mode Netzwerk (DMN) 

vorliegen. In den meisten Studien umfasst das DMN Anteile des präfrontalen Kortex, 

des anterioren und des posterioren Zingulums (PCC), des inferioren temporalen 

Gyrus und der superioren parietalen Regionen (wie auch bei Damoiseaux et al. 

2006, Gusnard und Raichle 2001, Greicius et al. 2003). Bei Mohammadi et al. (2012) 

waren zusätzlich Teile der Basalganglien Elemente des DMN. Schreibkrampf-

Patienten wiesen in dieser Studie (Mohammadi et al. 2012) im DMN eine erhöhte 
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Konnektivität im linken Putamen auf. Im SMN zeigte sich bei den Schreibkrampf-

Patienten eine reduzierte Konnektivität im Bereich des linken primär 

somatosensorischen Kortex. 

Delnooz et al. (2012) konnten zeigen, dass bei Schreibkrampf-Patienten im 

Ruhezustand eine reduzierte funktionelle Konnektivität im Bereich der linken 

Hemisphäre zwischen dem Lobulus parietalis superior und einer dorsalen 

präzentralen Region vorliegt. 

Dresel et al. (2014) konnten zeigen, dass bei Schreibkrampf-Patienten 

aktivitätsunabhängig eine reduzierte Konnektivität zwischen linkem SMC und linkem 

lateralen prämotorischem Kortex, linkem Thalamus und linkem und rechtem Pallidum 

vorliegt. Zudem wurde eine reduzierte Konnektivität zwischen linkem primär 

motorischen Kortex und präfrontalen Regionen, präsupplementär motorischen 

Regionen und rechtem SMC identifiziert. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, 

dass unterschiedliche zerebelläre Regionen (rechter Nucleus dentatus, rechtes  

crus I, rechtes und linkes crus II) eine stärkere negative funktionelle Konnektivität zu 

primär und sekundär sensomotorischen Regionen aufweisen. 

 

1.3 Grundlagen der MRT- und fMRT-Bildgebung 

 

1.3.1 Magnetresonanztomographie 

 

Die Basis der Magnetresonanztomographie (MRT) ist der Spin (Eigendrehimpuls) 

bestimmter Atomkerne (überwiegend der Wasserstoffatome) des zu untersuchenden 

Gewebes. Werden diese Protonen einem externen Magnetfeld ausgesetzt (im MRT 

ist dieses Magnetfeld longitudinal ausgerichtet), richten sich die Achsen, um die sich 

die Protonen drehen, an diesem äußeren Magnetfeld aus. Mittels eines 

Hochfrequenzpulses (HF-Puls), der senkrecht zum Hauptmagnetfeld positioniert ist, 

werden die Protonen aus ihrer Gleichgewichtslage ausgelenkt. Nachdem der HF-

Puls abgeschaltet wird, rotieren die magnetisierten Wasserstoffatome zurück in die 

Gleichgewichtslage. Die transversale Komponente erzeugt dabei ein messbares 

elektromagnetisches Signal, aus dem computergestützt ein MRT-Bild ermittelt 

werden kann (Kauffmann et al. 2001, Reiser et al. 2006, Schneider et al. 2007). 

Es werden unterschiedliche Sequenz-Formen bei der MRT-Bildgebung 

unterschieden. Neben der Gradienten-Echo- und der Spin-Echo-Sequenz gibt es 
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eine besonders schnelle Form der Bildgebung, die in der vorliegenden Arbeit 

angewandt wurde: die echoplanare Bildgebung (echo planar imaging, EPI). Hier wird 

eine Schicht in weniger als 1/10 Sekunde aufgenommen (Mansfield et al. 1977, 

Schneider et al. 2007). Diese Geschwindigkeit ist möglich, weil alle Phasen- und 

Frequenzkodierschritte in einer Schicht nach einer einzigen HF-Anregung 

durchgeführt werden (Kauffmann et al. 2001, Reiser et al. 2006).  

In dieser Studie wurden die MRT-Aufnahmen mit einer T2*-Gewichtung erstellt. Bei 

T2 gewichteten MRT-Aufnahmen wird die Verzögerung der transversalen 

Magnetisierung gemessen. Diese ist auf die molekulare Struktur des Gewebes 

zurückzuführen. Vorteil der T2*-Gewichtung ist, dass zusätzlich Inhomogenitäten des 

Magnetfeldes erfasst werden. Diese Bilder sind sensitiver gegenüber magnetischer 

Eigenschaften der Probe (Kauffmann et al. 2001, Reiser et al. 2006, Schneider et al. 

2007). Das ist der Grund, weshalb diese Gewichtung bei der funktionellen MRT zum 

Einsatz kommt, die im folgenden Kapitel erläutert wird.  

 

1.3.2 funktionelle Magnetresonanztomographie 

 

Bei der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) handelt es sich um ein 

Verfahren, mit dem es ermöglicht wird, die Gehirnaktivität und funktionelle 

Konnektivität nicht-invasiv zu beurteilen. Dieses Verfahren wird seit den frühen 90er-

Jahren in Klinik und Forschung angewendet (Calhoun et al. 2003). Die fMRT-

Bildgebung macht es u. a. möglich, einen Kontrast zwischen aktiven und ruhenden 

Hirnregionen abzubilden.  

 

Die BOLD-fMRT (blood oxygen level dependency) liefert von allen nicht-invasiven 

Methoden den stärksten Kontrast in der Bildgebung, diese hat außerdem keine 

Nebenwirkungen und ist deshalb am weitesten verbreitet. Grundlage des BOLD-

Kontrastes sind die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von 

oxygeniertem (diamagnetisch) und desoxygeniertem (paramagnetisch) Blut. Werden 

Zellverbände im Gehirn aktiv, führt dies zu einem veränderten Blutfluss sowie einem 

veränderten Verhältnis von oxygeniertem zu desoxygeniertem Blut (Calhoun et al. 

2003). Entscheidend ist hierbei, dass das Oxyhämoglobin (Hämoglobin mit 

gebundenem Sauerstoff) ähnliche magnetische Eigenschaften hat wie das 

Hirngewebe (diamagnetisch), Desoxyhämoglobin (ohne gebundenen Sauerstoff) 
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hingegen paramagnetisch ist und zu einer Verkürzung der Querrelaxationszeit T2* 

führt. Daraus folgt, dass ein vermehrtes Vorkommen von Desoxyhämoglobin zur 

Verminderung des MRT-Signals führt. Verbraucht das Gehirn Sauerstoff, wird in 

diesem Gehirnareal der Blutfluss und somit die Oxyhämoglobinkonzentration erhöht. 

Bis es zu dieser Erhöhung kommt, vergehen ca. 4 Sekunden. Man spricht von der 

hämodynamischen Antwortfunktion. Daraus folgt eine lokale Vergrößerung von T2* 

und somit eine Erhöhung des MRT-Signals. 

Vergleicht man nun die fMRT-Bilder derselben Gehirnregion in Ruhe und in Aktion, 

kann aus dieser Differenz der Ort der kortikalen Aktivierung ermittelt werden. 

 

Eine grundlegende Arbeit, die den Zusammenhang zwischen erhöhtem BOLD-

Kontrast und erhöhter neuronaler Aktivität zeigen konnte, stammt von Logothetis et 

al. (2001). In dieser fMRT-Studie wurden Affen Sonden in den Kortex implantiert. 

Dadurch konnte ermittelt werden, dass der BOLD-Kontrast mit den lokalen 

Feldpotentialen (local field potential, LFP) korreliert. Daraus wurde geschlossen, 

dass der BOLD-Kontrast Korrelat afferenter Signale und intrakortikaler neuronaler 

Aktivität ist. Die efferenten Impulse haben dabei kaum Einfluss auf den BOLD-

Kontrast (Logothetis et al. 2001). 

 

Ein relativ niedriges Kontrast-Rausch-Verhältnis (contrast-to-noise-ratio, CNR) des 

BOLD-Effektes limitiert die fMRT. Zu möglichen Störquellen zählen: 

Kopfbewegungen sowie Herz- und Lungenaktivität, die den zerebralen Blutfluss 

verändern können (Calhoun et al. 2003).  

 

1.3.3 fMRT-Untersuchung im Ruhezustand 

 

Während bei aufgabenbezogenen fMRT-Untersuchungen die relevanten 

Oszillationen der Neuronen im Bereich von 30 bis 150Hz liegen (Logothetis et al. 

2001), sind bei den RSN-Frequenzen von 0.01 bis 0.1Hz (Biswal et al. 1995, 

Damoiseaux et al. 2006, Khader et al. 2008) von Bedeutung. Diese niederfrequenten 

Oszillationen führen zu Schwankungen im zeitlichen Verlauf des BOLD-Signals. 

Diese Schwankungen des BOLD-Signals werden Voxel für Voxel verglichen, um 

korrelierende Schwankungen im Zeitverlauf zu identifizieren und so einem 

bestimmten Areal zuzuordnen. Korrelieren die Schwankungen des BOLD-Signals in 
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mehreren Voxeln, geht man davon aus, dass diese Hirnregionen miteinander in 

Verbindung stehen. Diese Verbindung von verschiedenen Hirnarealen wird auch als 

funktionelle Konnektivität bezeichnet (Fox et al. 2007). Um Netzwerke zu 

identifizieren, kann u. a. eine Unabhängigkeitsanalyse (independent component 

analysis ICA) des Bildmaterials durchgeführt werden. Ziel dieser ICA ist es, 

funktionelle Netzwerke zu identifizieren, die räumlich unabhängig und zeitlich 

synchron sind (Celone et al. 2006). 

 

1.4 Ruhenetzwerke  

 

1.4.1 Grundlagen zu Ruhenetzwerken 

 

Seit einigen Jahren wird die fMRT auch genutzt, um das menschliche Gehirn im 

Ruhezustand (resting state, rs) zu erforschen. Bei der Untersuchung zerebraler und 

zerebellärer Ruhenetzwerke (resting state networks, RSN) liegt der Fokus auf der 

Identifizierung neuronaler Schaltkreise des Gehirns, die im Ruhezustand miteinander 

in Verbindung stehen (Miall und Robertson 2006). 

 

Analysen der rs-fMRT-Aufnahmen können mittels Festlegung von Zielbereichen 

(region of interest, ROI) durchgeführt werden. Ebenso können zuvor identifizierte 

Netzwerke (bspw. mittels GIFT) analysiert werden, ohne dass durch den 

Wissenschaftler ROIs festgelegt werden müssen. Man spricht dann von einem 

hypothesenfreien Ansatz, der vor allem bei explorativen Studien von Vorteil ist 

(Beckmann et al. 2005, Calhoun et al. 2001, De Luca et al. 2006).  

 

In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass es sich bei den RSN nicht um 

Artefakte handelt, sondern um Netzwerke mit physiologischem Korrelat. Dafür 

spricht, dass die meisten Ruhenetzwerke von verschiedenen Arbeitsgruppen bei 

Patienten und Probanden beständig reproduziert werden konnten (Beckmann et al. 

2005, Damoiseaux et al. 2006, De Luca et al. 2006, Heuvel et al. 2009). Auch die 

Unabhängigkeit der einzelnen RSN wurde mehrfach belegt (Calhoun & Adali 2006, 

Calhoun et al. 2001, Esposito et al. 2005, Garrity et al. 2007, McKeown et al. 1998). 

Positronen Emissions Tomographie (PET) (Raichle et al. 2001) und die 

Magnetoenzephalographie (Brookes et al. 2011) konnten ebenfalls das 
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Vorhandensein von RSN bestätigen. Im Tierexperiment (Scholvinck et al. 2010, 

Shmuel und Leopold 2008) sowie am Menschen (Jann et al. 2010) konnte gezeigt 

werden, dass Verteilungsmuster in der Elektro-enzephalographie (EEG) auch mit den 

durch fMRT-Untersuchungen ermittelten RSN korrelieren. Ebenso kam eine DTI-

Studie (Heuvel et al. 2009) zu dem Ergebnis, dass die kortikalen Regionen etablierter 

RSN von anatomisch vorhandenen Faserbahnen verbunden werden. 

Diese Arbeiten und deren Kongruenz lassen nur wenig Zweifel an einem 

physiologischen Ursprung der RSN zu.  

 

1.4.2 Einführung in die Unabhängigkeitsanalyse 

 

Das zentrale mathematische Verfahren, um aus den gewonnenen fMRT-Aufnahmen 

die RSN zu ermitteln ist die Unabhängigkeitsanalyse (independent component 

analysis, ICA). Dabei handelt es sich um ein Verfahren der multivariaten Statistik mit 

dem Ziel, unabhängige Komponenten aus einer Mischung statistisch unabhängiger 

Zufallsvariablen zu berechnen (s. Abb. 2). 

Bearbeitet man fMRT-Aufnahmen, kann durch die ICA eine zweidimensionale 

Datenmatrix (Zeit x Voxel) in Zeitläufe (time courses) und räumliche Abbildungen 

(spatial maps) zerlegt (Beckmann et al. 2005) werden. Hieraus kann eine zuvor 

festgelegte Anzahl von unabhängigen Komponenten ermittelt werden. Dabei handelt 

es sich zum Teil um Artefakte, andernteils um RSN. Detaillierter wird dieses 

Verfahren im Methodenteil beschrieben (s. Kap. 3.3.2.3). 

 

 

 

Abb. 2 ICA. Aus Brown et al. 2001. Verschiedene Signalquellen (Source 1 etc.) werden durch einen 

unbekannten Vorgang vermischt (Mixing process). Die gemischten Signalquellen werden von einer 

Anzahl von Detektoren (Detector 1 etc.) aufgenommen und durch die ICA unabhängigen 

Komponenten (independent component, IC) zugeordnet. 
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1.4.3 Was bedeuten Veränderungen der intra-Netzwerk-   

Konnektivität? 

 

Werden in einer Studie gesunde Probanden mit Patienten verglichen und finden sich 

Veränderungen innerhalb eines Netzwerkes bezüglich der funktionellen 

Konnektivität, stellt sich die Frage, wie diese Ergebnisse zu interpretieren sind.  

Die Annahme, dass die Regionen des Gehirns, die häufig miteinander „arbeiten“ in 

Ruhe ein RSN bilden, ist die am häufigsten geäußerte Hypothese (Heuvel et al. 

2009). Demzufolge könnte eine Veränderung der funktionellen Konnektivität im 

Vergleich zur gesunden Kontroll-Gruppe darauf hinweisen, dass bei der Patienten-

Gruppe bestimmte Hirnregionen häufiger bzw. weniger häufig miteinander in 

Verbindung stehen. Diese Hypothese erscheint auch deshalb plausibel, weil 

mehrfach gezeigt werden konnte, dass durch motorisches und nicht-motorisches 

Lernen bei Probanden die funktionelle Konnektivität innerhalb bestimmter Ruhe-

Netzwerke erhöht werden konnte (Albert et al. 2009, Ma et al. 2011, Zhang et al. 

2014). 

In Bezug auf fokale Dystonien könnte man Veränderungen, also die vermehrte bzw. 

reduzierte Konnektivität bestimmter Hirnareale innerhalb eines Netzwerkes, mit der 

Annahme begründen, dass diese durch eine reduzierte Hemmung der 

sensomotorischen Netzwerke bzw. durch sensorische Fehlfunktionen verursacht 

werden.  
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2. Fragestellung 

 

Betrachtet man die pathophysiologischen Konzepte und die bisherigen 

Forschungsarbeiten, bleibt immer noch unklar, welche Regionen bzw. Netzwerke des 

Gehirns maßgeblich für die Pathophysiologie des Schreibkrampfes im Ruhezustand 

verantwortlich sind.  

 

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, durch die Ermittlung von Ruhenetzwerken und 

deren Vergleich bei Gesunden und Patienten weitere Erkenntnisse zum Verständnis 

gestörter funktioneller Konnektivität bei Schreibkrampf-Patienten im Ruhezustand zu 

gewinnen. Es sollen Veränderungen der Konnektivität innerhalb ausgewählter 

Ruhenetzwerke identifiziert werden. Da eine Störung des sensomotorischen Systems 

eine bedeutende Rolle für das Verständnis der fokalen Dystonie darstellt, wurden 

Netzwerke untersucht, die Hirnregionen mit senso-motorischen Aufgaben beinhalten. 

Ebenso soll analysiert werden, ob Veränderungen innerhalb der RSNs der Patienten 

mit den Variablen Krankheitsdauer oder Schweregrad korrelieren. 

 

Als Hypothese wird zugrunde gelegt, dass es bei Schreibkrampf-Patienten in Ruhe 

Veränderungen der funktionellen Konnektivität innerhalb bestimmter Ruhenetzwerke 

gibt. Sollten solche Veränderungen in Ruhe festgestellt werden, könnte dies 

Ausdruck einer Prädisposition sein, die bei der Durchführung von 

Schreibbewegungen zur dystonen Klinik beiträgt.  

 

Konkret ergeben sich hieraus zwei Fragestellungen: 

1. Liegen bei Schreibkrampf-Patienten Veränderungen der funktionellen 

Konnektivität innerhalb von RSNs vor, die sensorische bzw. motorische 

Funktionen erfüllen? 

2. Zeigen sich innerhalb der Patienten-Gruppe intra-Netzwerk-Veränderungen 

abhängig von Krankheitsdauer und Schweregrad der Erkrankung? 
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3. Material und Methodik  

 

3.1 Patienten und Probanden 

 

Die Studie schließt 15 rechtshändige Patienten und Patientinnen (8 Männer, 7 

Frauen) und 15 rechtshändige Probanden und Probandinnen (7 Männer, 8 Frauen) 

ein. Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt. Alle Teilnehmer 

wurden vor Beginn über das Studiendesign und den genauen Hergang aufgeklärt 

und gaben ihr schriftliches Einverständnis zur Durchführung. Die Probanden-Gruppe 

wurde der Patienten-Gruppe hinsichtlich Alter, Geschlecht und dominanter Hand 

angeglichen. 

 

Die Patienten-Gruppe war zum Zeitpunkt der Messung im Durchschnitt 46,27 Jahre 

alt. In der Probanden-Gruppe betrug das Durchschnittsalter 46,53 Jahre. Alle 

Teilnehmer zeigten strukturell einen altersentsprechend unauffälligen MRT-Befund 

des Gehirns. Es lagen keine weiteren neurologischen Erkrankungen vor. In Tab. 1 

finden sich die genauen Angaben zu den demographischen und klinischen 

Charakteristika der Teilnehmer. In der Patienten-Gruppe wurde dokumentiert, ob und 

wann Botulinumtoxin (BTX) - Injektionen erfolgt sind, wie lange die Krankheit bestand 

und welche Dystonieform vorlag. Der Zeitraum zwischen letzter BTX-Injektion und 

Durchführung der fMRT-Untersuchung betrug mindestens 4 Monate. Anhand von 

Videoaufzeichnungen der Patienten wurde der Schweregrad der Dystonie anhand 

von Arm Dystonia Disability Scale (ADDS) und Writer’s Cramp Rating Scale (WCRS) 

ermittelt (Wissel et al. 1996). Dabei handelt es sich um Skalen zur Beurteilung der 

funktionellen Einschränkungen der Betroffenen.  
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Alter

a
 Geschlecht BTX

b
 Dystonieform 

Krankheits-

dauer
a
 

ADDS
c
 WCRS

d
 

Patienten        

P1 64 W Ja (42) Dyston 22 80 9 

P2 52 M Ja (9) Einfach 11 80 9 

P3 39 M - Dyston 5 55 5 

P4 56 M - Dyston 7 45 14 

P5 60 W - Einfach 6 77 3 

P6 60 W Ja (44) Einfach 27 75 11 

P7 45 W Ja (4) Dyston 19 25 15 

P8 23 W - Einfach 9 80 14 

P9 35 M Ja (4) Dyston 13 70 9 

P10 60 M Ja (53) Dyston 24 0 22 

P11 55 W Ja (42) Einfach 7 75 11 

P12 25 M Ja (4) Einfach 2 80 12 

P13 47 W Ja (8) Einfach 4 80 4 

P14 32 M - Einfach 2 65 18 

P15 41 M Ja (5) Einfach 3 65 13 

Mean
 e
 46.267  21.5  10.667 63.467 10.733 

SD
 f
 12.887  20.732  8.466 23.579 8.388 

Gesunde        

G1 58 M      

G2 60 W      

G3 49 M      

G4 50 W      

G5 60 W      

G6 43 M      

G7 66 W      

G8 31 W      

G9 61 W      

G10 43 M      
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G11 38 M      

G12 35 M      

G13 32 M      

G14 43 W      

G15 29 W      

Mean
 e
 46.533       

SD
 f
 12.258       

 

Tab. 1 Demographische und klinische Charakteristika der Studienteilnehmer. 
a
 In Jahren zum 

Zeitpunkt der Messung; 
b
 Patienten, die vor der Studie mit Botulinum Toxin behandelt wurden. In 

Klammern ist der Zeitraum zwischen letzter BTX-Injektion und rs-fMRT-Bildgebung in Monaten 

angegeben; 
c 

Arm Dystonia Disability Score; 
d
 Writer’s Cramp Rating Scale; 

e
 Mean (Durchschnitt); 

f
 

Standard Deviation (Standardabweichung). 

 

 

3.2 Versuchsaufbau 

 

Die MRT-Bilder wurden mit einem 3-Tesla-Scanner (Philips Achieva, Standort: 

München, Klinikum rechts der Isar, Neuro-Kopf-Zentrum) und einer Acht-Kanal 

Standard-Kopfspule aufgenommen. Der Kopf der Teilnehmer wurde mit Schaumstoff 

gepolstert, um Bewegungen zu minimieren. Die Patienten wurden angewiesen, ihre 

Augen während der Messung geschlossen zu halten, sich zu entspannen, möglichst 

wenig zu denken und nicht einzuschlafen. Die Messung dauerte insgesamt ca. 20 

Minuten. Die Patienten erhielten für die Dauer der Messung eine Glocke, die sie bei 

auftretenden Problemen betätigen sollten. 

 

Es wurden pro Teilnehmer 300 T2* gewichtete MRT-Bilder aufgenommen. Hierfür 

wurde eine EPI-Sequenz (echo planar imaging) mit den folgenden Parametern 

verwendet: slices: 36; voxel size: 3 x 3 x 3 mm3; repetition time: 2200 ms; echo time: 

30 ms; Field of View: 216 x 216 mm2. Ebenso wurde für jeden Teilnehmer ein hoch-

auflösendes T1-gewichtetes MRT-Bild zur Registrierung (registration) und 

Vorverarbeitung (preprocessing) erstellt. Dazu wurde eine MPRAGE-Sequenz (multi 

planar rapid aquisation gradient) verwendet.  
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Die Verarbeitung der so gewonnenen Daten erfolgte mit den Matlab-basierten 

Anwendungen SPM 8 und GIFT v1.3h. Die Matlab-Software (Mathworks, Natick, 

USA) ist zur Lösung mathematischer Probleme entwickelt worden. Seine 

Funktionsweise basiert u. a. auf numerischen Berechnungen mithilfe von Matrizen. 

 

3.3 Verarbeitung der MRT-Daten 

 

3.3.1 Datenvorverarbeitung mit SPM 8 

 

Bevor mit den Daten, die man mithilfe der MRT-Messungen erhalten hatte, 

statistische Vergleiche berechnet werden konnten, musste eine Daten-

vorverarbeitung (preprocessing) durchgeführt werden. Dieses preprocessing wurde 

jeweils für den Datensatz der einzelnen Studienteilnehmer mit der SPM 8-Software 

(http://www.fil.ion.ucl.uk/spm) durchgeführt. Bei dieser Software (Statistical 

Parametric Mapping, SPM) handelt es sich um ein Programm, das zur Analyse 

funktioneller Zusammenhänge bei fMRT-Untersuchungen eingesetzt wird.  

 

Die ersten drei Bilder jedes Datensatzes wurden wegen des Magnetisierungs-

Gleichgewicht-Effektes (scan equilibration effect), entfernt, da aus diesem Effekt 

artifizielle Ergebnisse resultieren könnten. Anschließend erfolgte mit SPM die 

Ausrichtung der einzelnen Bilder (realignement) um Bewegungsartefakte zu 

minimieren, die Ko-Registrierung (coregistration) zum strukturellen Bild, eine 

Normalisierung (normalization) auf den MNI-Raum (Montreal Neurological Institute) 

und eine Glättung der Daten mit einem Gauss-Kernel (smoothing), um Rauschen 

(noise) zu minimieren.  

 

3.3.2 Weiterverarbeitung der vorverarbeiteten Daten mit GIFT 

 

Die so vorverarbeiteten Daten wurden mithilfe der GIFT-Software v1.3h analysiert 

(http://mialab.mrn.org/software/#gica). Das Akronym GIFT steht für Group ICA of 

FMRI Toolbox. GIFT ist eine MatLab-basierte Anwendung, mit deren Hilfe aus 

vorverarbeiteten Daten Ruhenetzwerke berechnet werden können. 

http://www.fil.ion.ucl.uk/spm
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Die Analyse mit GIFT wurde getrennt für die Probanden-Gruppe und die Patienten-

Gruppe durchgeführt. Sowohl in der Patienten-Gruppe als auch in der Probanden-

Gruppe konnten die relevanten Ruhenetzwerke identifiziert und verglichen werden. 

 

3.3.2.1 Datenvorverarbeitung 

 

Nach der Datenvorverarbeitung der Daten mit SPM 8 benötigt auch die GIFT eine 

Datenvorverarbeitung. Dieser Schritt steht nicht in Verbindung mit der 

Vorverarbeitung durch SPM 8. Bei der Vorverarbeitung der GIFT im Rahmen der hier 

dargestellten Studie wurde erneut eine Normalisierung durchgeführt; hier eine 

Intensitäts-Normalisierung (intensity normalization), die die Aufgabe hat, den 

Durchschnitt des BOLD-Zeitverlaufs für jedes Voxel der EPI-Daten auf 100 zu 

skalieren, um eine Vergleichbarkeit der einzelnen Datensätze (je ein Datensatz pro 

Teilnehmer) herzustellen.  

 

3.3.2.2 Hauptkomponentenanalyse 

 

Der zugrunde liegende Datensatz (s. Abb. 3, z.B. „Sub 1“) hat die Struktur einer 

Matrix. Ziel der Hauptkomponentenanalyse (principal component analysis, PCA) (s. 

Abb. 3, z.B. „Sub 1  PCA_R1“) ist es, die einzelnen Datenpunkte dieser Matrix in 

einen neuen Raum zu projizieren, um die Datenmenge zu reduzieren. Dabei ist 

entscheidend, dass möglichst wenig relevante Informationen verloren gehen und 

vorliegende Redundanz in Datenpunkten zusammengefasst wird. Mathematisch wird 

eine Hauptachsentransformation durchgeführt. D. h., dass die Korrelation mehr- 

dimensionaler Merkmale durch die Überführung in einen Vektorraum mit neuer Basis 

minimiert wird.  

 

Im nächsten Schritt werden die insgesamt 15 so reduzierten individuellen Datensätze 

(Probanden- bzw. Patienten-Gruppe) in einem gemeinsamen Datensatz 

zusammengefasst (s. Abb. 3, „PCA_R 1 + PCA_R 2 + PCA_R 3  PCA 123“). 

Dieser Datensatz wird erneut einer PCA unterworfen und es ergibt sich, wie in Abb. 3 

dargestellt, ein gemeinsamer reduzierter Datensatz für die Patienten- bzw. 

Probanden-Gruppe (s. Abb. 3 „PCA_R 123“). 
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Abb. 3 PCA. Aus Rachakonda et al. 2010, Sub = Subject, R = Reduced, PCA = Principal Component 

Analysis. 

 

3.3.2.3 Unabhängigkeitsanalyse 

 

Aus diesem reduzierten Datensatz („PCA_R 123“, s. Abb. 3 und Abb. 4) wurden 

mithilfe der Unabhängigkeitsanalyse (independent component analysis, ICA) für die 

Patienten-Gruppe bzw. die Probanden-Pruppe jeweils 39 unabhängige 

Komponenten (independent components, IC, s. Abb. 4 „Component n“) ermittelt (s. 

Kapitel 1.4.2 Einführung in die Unabhängigkeitsanalyse).  

Die Anzahl der unabhängigen Komponenten wurde mit dem in der GIFT 

implementierten MDL-Algorithmus ermittelt. MDL steht für Minimum Description 

Length und beschreibt ein mathematisches Verfahren, das Regelmäßigkeiten in 

einem Datensatz identifizieren kann. In Bezug auf unsere Daten wurden mithilfe der 

MDL die Daten jedes einzelnen Teilnehmers analysiert und die Anzahl der 

vorhandenen unabhängigen Komponenten ermittelt. Anschließend wurde aus den 

ermittelten unabhängigen Komponenten aller Datensätze (jeweils ein Datensatz pro 

Teilnehmer) die maximale und die minimale Anzahl sowie der Median der Anzahl der 

unabhängigen Komponenten angegeben. Die Anzahl der so geschätzten 

unabhängigen Komponenten entspricht dem Median der unabhängigen 

Komponenten jedes einzelnen Datensatzes. In dieser Studie wurde mithilfe der MDL-

Funktion ein Median der unabhängigen Komponenten von 39 ermittelt. Mit diesem 

Zahlenwert wurde die Unabhängigkeitsanalyse durchgeführt. 

Bei der Unabhängigkeitsanalyse handelt es sich um eine lineare Transformationen, 

die mithilfe von Multiplikationen der verschiedenen Matrizen durchgeführt werden 

(Brown et al. 2001). Die ICA kann mit verschiedenen Algorithmen durchgeführt 

werden. In der hier vorliegenden Arbeit wurde der etablierte Infomax-Algorithmus 

gewählt, um die unabhängigen Komponenten zu berechnen.  
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Der Infomax-Algorithmus maximiert den Informationstransfer der Unabhängigkeits-

analyse. Artefakte von fMRT-Daten haben typischerweise sub-Gauß‘sche 

Verteilungen. Die Daten, die zur Darstellung der Ruhenetzwerke von Interesse sind, 

weisen hingegen super-Gauß‘sche Verteilungen auf. Der Infomax-Algorithmus trennt 

diese Verteilungsmuster voneinander (Rachakonda et al. 2010). 

 

 

Abb. 4 ICA. Aus Rackakonda et al. 2010, ICA = Independent Component Analysis 

 

Ein Problem dieses Analyseverfahrens ist die mangelnde Reliabilität der einzelnen 

Komponenten. Um dieses Problem zu bewältigen, wurde die in der GIFT 

implementierte ICASSO-Toolbox verwendet. Ziel von ICASSO ist es, die 

Beständigkeit der unabhängigen Komponenten zu bestimmen. Mit ICASSO wurde 

die ICA mehrfach berechnet (in der hier durchgeführten Studie 20-mal). Daraufhin 

wurden die stabilsten Komponenten ausgewählt. Die dabei gewählte Option 

„RandInit“ (Random Initial Values) bedeutet, dass der Algorithmus bei jeder seiner 

Berechnungen mit unterschiedlichen Werten beginnt. Der Ausgangswert der ICA 

beeinflusst die Ergebnisse, weshalb mit diesem Vorgehen die stabilsten 

Komponenten bestimmt werden.  

 

3.3.2.4 Rekonstruktion 

 

Die Komponenten, die man über die ICA erhält, sind Gruppenkomponenten (jeweils 

der Patienten-Gruppe bzw. der Probanden-Gruppe). Um diese 

Gruppenkomponenten und die Komponenten der einzelnen Patienten bzw. der 

einzelnen gesunden Kontrollen als Hirnkarten darzustellen, wurde mit der GIFT-

Toolbox eine Rekonstruktion (back-reconstruction, BR) durchgeführt (s. Abb. 5). 
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Abb. 5 BR. Aus Rachakonda et al. 2010, BR = Back Reconstruction 

 

Die ausgewählte BR ist in dieser Arbeit GICA 2 (GICA = group ICA). Die damit 

berechneten Komponenten auf Gruppen- (s. Abb. 5, „PCA 123“), Probanden- und 

Patientenebene (s. Abb. 5 „Sub 1, Sub 2, Sub 3“) wurden innerhalb dieses 

Arbeitsschrittes voxelweise einem statistischen Test unterzogen um die 

Wahrscheinlichkeit falsch positiver Voxel zu minimieren. 

 

Nachdem die durch die fMRT-Untersuchung gewonnenen EPI-Daten die 

Datenvorverarbeitung, die Schätzung der Anzahl der unabhängigen Komponenten, 

die Hauptkomponentenanalyse, die Unabhängigkeitsanalyse und die Rekonstruktion 

durchlaufen haben, erhält man die unabhängiger Komponenten für die Patienten- 

und die Probanden-Gruppe und die jeweils 39 unabhängigen Komponenten der 

einzelnen Patienten und Probanden.  

 

 

3.3.2.5 Identifizierung der Ruhenetzwerke 

 

Die so erhaltenen unabhängigen Komponenten enthalten die gesuchten 

Ruhenetzwerke und artifizielle Netzwerke. Um diese objektiv zu differenzieren, ist es 

möglich, die Netzwerke mithilfe einer in der GIFT-Toolbox implementierten 

Regressionsanalyse zu identifizieren. 

 

Vor diesem Schritt ist es notwendig, festzulegen, welche Ruhenetzwerke identifiziert 

werden sollen (s. Kapitel 5.2 Auswahl der untersuchten Ruhenetzwerke). In dieser 

Studie wurden das zerebelläre Netzwerk (cerebellar network, CN) (Albert et al. 2009, 

Binnewijzend et al. 2012, Pendse et al. 2011, Smith et al. 2009) inklusive Bereiche 

des Thalamus, das sensomotorische Netzwerk (sensorimotorfunction network, SMN) 

(Allen et al. 2011, Beckmann 2005, Calhoun et al. 2008, Fox et al. 2007, Smith et al. 

2009), das laterale sensomotorische Netzwerk (lateral motor function network, 

LMFN) (Allen et al. 2011) das Default Mode Netzwerk (default mode network, DMN) 
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(Allen et al. 2011, Beckmann et al. 2005, Calhoun et al. 2008, Cohen et al. 2008, 

Damoiseaux et al. 2006, De Luca et al. 2006, Fox et al. 2007, Smith et al. 2009) und 

das primär visuelle Netzwerk (primary visual network, PVN) (Allen et al. 2011, 

Beckmann et al. 2005, Calhoun et al. 2008, Damoiseaux et al. 2006, De Luca et al. 

2006, Smith et al. 2009) ausgewählt. Das Basalganglien Netzwerk, das u. a. von 

Robinson et al. (2009) identifiziert wurde konnte in der vorliegenden Arbeit nicht 

reproduziert werden. 

 

Zur Durchführung der Identifizierung der Netzwerke mithilfe der Regressionsanalyse 

sind sogenannte Schablonen von Standardnetzwerken (templates) nötig. In dieser 

Studie wurden templates des Functional Imaging in Neuropsychiatric Disorders Lab 

verwendet (Lucas Center, Stanford, USA) (http://findlab.stanford.edu/ 

functional_ROIs.html). Die Regressionsanalyse ermöglicht es, eine abhängige 

Variable (dem template) einer der unabhängigen Variablen (den independent 

components) zuzuordnen. Der Vorteil dieses Verfahrens ist, dass nicht visuell und 

dadurch subjektiv entschieden wurde, welche unabhängigen Komponenten die 

gesuchten Ruhenetzwerke darstellen. Die Ruhenetzwerke, die in dieser Arbeit 

untersucht werden, wurden mittels der in GIFT implementierten Regressionsanalyse 

objektiv identifiziert. 

 

3.3.3 Datenanalyse und Statistik 

 

3.3.3.1 Erstellung der Masken mithilfe Einstichproben-t-Test 

 

Nachdem die zu untersuchenden Netzwerke festgelegt und identifiziert wurden, 

konnte mittels SPM ein Einstichproben-t-Test (One-sample t-Test, 1STT)  mit den 

Daten (pro Netzwerk 30 Datensätze, bestehend aus den Datensätzen von 15 

Patienten und 15 Probanden), berechnet werden. Bei dem Einstichproben-t-Test 

handelt es sich um einen Signifikanztest der mathematischen Statistik. Aus den 

Ergebnissen dieser Berechnungen (s. Kapitel 4.1) konnten Masken erstellt werden, 

die lediglich die Voxel beinhalteten, die im Bereich des jeweiligen Netzwerkes lagen. 

D. h., dass die Maske eines Netzwerkes aus 30 Datensätzen ermittelt wurde und alle 

Ruhenetzwerkregionen der Probanden und Patienten beinhaltete. Es wurde so für 

http://findlab.stanford.edu/
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jedes der fünf Ruhenetzwerke eine Maske erstellt. Ziel dieses Vorgehens war falsch 

positive Voxel auszuschließen. 

 

Diese Masken waren für den Vergleich der Netzwerke mit einem Zweistichproben-t-

Test erforderlich. Die Masken kamen zum Einsatz, um falsch positive Voxel 

auszuschließen. In dieser Studie waren die Anforderungen an eine Maske, dass nur 

die Voxel in der Maske enthalten sind, die entweder im Ruhenetzwerk der Patienten- 

oder in dem der Probanden-Gruppe vorhanden sind. 

 

3.3.3.2 Gruppenvergleiche mithilfe des Zweistichproben-t-Testes

  

Der Vergleich zweier Netzwerke und die Ermittlung ihrer räumlichen Differenz 

erfolgte in SPM 8 mithilfe des Zweistichproben-t-Testes (Two-sample t-Test, 2STT). 

Mit dem 2STT wird geprüft, ob die Mittelwerte von zwei Grundgesamtheiten (hier 

Patienten-Gruppe und Probanden-Gruppe) gleich sind oder sich unterscheiden. Mit 

SPM 8 wurde dieser 2STT für jedes identifizierte Netzwerk berechnet. Bei der 

Darstellung der daraus resultierenden Ergebnisse mit SPM 8 wurden die vorher 

erstellten Masken (vgl. Kapitel 3.3.3.1) als ROI-Maske (region of interest) 

angewendet. 

 

Zur Berechnung der so ermittelten Ergebnisse wurde der statistische Schwellenwert 

(threshold) 0.05 FDR (false discovery rate) gewählt. Dabei handelt es sich um eine 

Korrektur der Ergebnisse mit dem Verfahren der FDR und einer Irrtums-

wahrscheinlichkeit von 0,05. Eine Korrektur der Ergebnisse mithilfe des FDR ist 

erforderlich, da bei der Testung multipler Hypothesen die Wahrscheinlichkeit einer 

Alphafehler-Kumulierung zunimmt. Dabei handelt es sich um Fehler der 1. Art; d. h., 

dass eine Nullhypothese bei mehrfachen Tests trotz Richtigkeit zurückgewiesen wird. 

Um dies zu verhindern, kommt die FDR zum Einsatz. Der FDR-Algorithmus 

berechnet die Signifikanz der einzelnen P-Werte unter Berücksichtigung der 

Signifikanz der vorhergehenden P-Werte. Daraus resultieren Ergebnisse, die die 

Probleme multipler Testungen berücksichtigen. Ein wichtiger Vorteil gegenüber der 

Bonferroni-Korrektur ist, dass die FDR-Korrektur die Alphafehler-Kumulierung 

präziser neutralisiert. 
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Zur Darstellung der Ergebnisse wurde ein extent threshold von 20 Voxeln verwendet.  

Unter extent threshold versteht man einen räumlichen Schwellenwert; d. h., dass in 

den Abbildungen nur cluster  (zusammenhängende Voxel) zu sehen sind, die größer 

als der extent threshold sind. Grund für dieses Vorgehen ist die Minimierung der 

Anzeige falsch positiver cluster und, bei der Darstellung der Netzwerke, die 

Fokussierung der Ergebnisse auf netzwerktypische größere Regionen.   

 

Auf diese Weise wurden die Unterschiede der Ruhenetzwerke zwischen Patienten- 

und Probanden-Gruppe ermittelt. Die Ergebnisse dieser Netzwerkvergleiche wurden 

als Ausdruck erhöhter bzw. reduzierter funktionaler Konnektivität bewertet. 

 

3.3.3.3 Regressionsanalysen  

 

Es wurden Regressionsanalysen mit den zuvor erhobenen Variablen Alter, 

Erkrankungsdauer und Schweregrad der Dystonie (WCRS und ADDS) (s. Tab. 1) 

durchgeführt. Hierbei wurde mithilfe von SPM 8 ein Einstichproben-t-Test der 

einzelnen Gruppennetzwerke mit einer der Variablen berechnet um Korrelationen zu 

identifizieren.  

Ziel der Regressionsanalysen war, Zusammenhänge zwischen klinischen Variablen 

und funktioneller Konnektivität bei Patienten zu identifizieren. 
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4. Ergebnisse  

 

4.1 Identifizierte Ruhenetzwerke 

 

4.1.1 Zerebelläres Netzwerk 

 

Anhand des in Kapitel 3 beschriebenen Vorgehens konnte das zerebelläre Netzwerk 

dargestellt werden. Das Netzwerk der Patienten- bzw. der Probanden-Gruppe 

umfasste beide zerebellären Hemisphären, den linken und rechten Thalamus sowie 

Teile des Hirnstamms und des Kortex (s. Abb. 6 und 7). Die genauen Regionen 

(inklusive der Koordinaten des maximalen t-Werts im MNI-Raum), Clustergröße und 

t-Wert sind in Tab. 2 aufgeführt. 

 

 

 

 

 

 

Abb. 6 Ergebnis des Einstichproben-t-Tests der 

15 Patientendatensätze für das cerebelläre 

Netzwerk dargestellt mit SPM 8. Der Farbbalken 

gibt Auskunft über die t-Werte im Ruhenetzwerk. 

Schwellenwert p < 0,01 FDR, extent threshold 

20. Schnittebenen: X = 0.7, Y = 19, Z = -16. 

 

Abb. 7 Ergebnis des Einstichproben-t-Tests der 

15 Probandendatensätze für das cerebelläre 

Netzwerk dargestellt mit SPM 8. Der Farbbalken 

gibt Auskunft über die t-Werte im Ruhenetzwerk. 

Schwellenwert p < 0,01 FDR, extent threshold 

20. Schnittebenen: X = 2, Y = 11, Z = -4. 
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Koordinate maximaler t-Wert 

(Submaxima) 
t-Wert Clustergröße BA 

Patienten-Gruppe 

(Region)    
 

Zerebellum  

li.  

re.  

Thalamus post. 

li.  

re. (VLP, VPL, VA, 

VPM, CM) 

 

(-18 -66 -24) 

20 -68 -24 

 

(-6 -16 12) 

(6 -16 10) 

 

 

30.69 

 

 

22998 

- 

Gyrus frontalis inf.  

re.
 

54 16 -4 8.13 129 44 

Gyrus frontalis sup. 

re. 
4 52 -12 7.62 144 10 

Gyrus temporalis 

sup. li. 
-58 16 -6 6.33 113 22 

Gyrus angularis re. 54 -60 34 5.59 129 39 

Probanden-

Gruppe (Region)    
 

Zerebellum  

li. 

re. 

Thalamus post.  

li. (VLP, VPM, CM) 

re. (VPM, CM) 

 

(-8 -44 -36) 

12 -42 -30 

 

(-6 -22 0) 

(8 -22 -6) 

 

 

25.5 

 

 

22044 
- 

 

Tab. 2 Regionen der am zerebellären Netzwerk beteiligten Stukturen der Patienten- und Probanden-

Gruppe mit Informationen zu Koordinaten, t-Wert und Clustergröße. In dieser Tab. sind nur Cluster 

aufgeführt, die größer als 100 Voxel sind. (VLP = ventrolateral. post. thalamic ncl., VPL = ventropost. 

lat. thalamic ncl., VA = ventroanterior thalamic ncl., VPM = ventropost med. thalamic ncl., CM = 

centromedian thalamic ncl.) 
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4.1.2 Sensomotorisches Netzwerk 

 

Das sensomotorische Netzwerk der Patienten-Gruppe bzw. der Probanden-Gruppe 

umfasste den Gyrus präzentralis und postzentralis (bilateral) sowie Teile der 

supplementär motorischen Areale und weitere kortikale Areale. Bei der Patienten-

Gruppe wurde zusätzlich eine Beteiligung des Thalamus (bilateral) identifiziert (s. 

Abb. 8 und 9). Die genauen Regionen (inklusive der Koordinaten des maximalen t-

Werts im MNI-Raum), Clustergröße und t-Wert sind in Tab. 3 aufgeführt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 9 Ergebnis des Einstichproben-t-Tests der 

15 Probandendatensätze für das 

sensomotorische Netzwerk dargestellt mit SPM 

8. Der Farbbalken gibt Auskunft über die t-Werte 

im Ruhenetzwerk. Schwellenwert p < 0,01 FDR, 

extent threshold 20. Schnittebenen: X = 1.5, Y = 

-23, Z = 56.2. 

Abb. 8 Ergebnis des Einstichproben-t-Tests der 

15 Patientendatensätze für das sensomotorische 

Netzwerk dargestellt mit SPM 8. Der Farbbalken 

gibt Auskunft über die t-Werte im Ruhenetzwerk. 

Schwellenwert p < 0,01 FDR, extent threshold 

20. Schnittebenen: X = -0.7, Y = -19.1, Z = 57. 
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Koordinate maximaler 

t-Wert 

(Submaxima) 

t-Wert Clustergröße BA 

Patienten-Gruppe (Region)     

Gyrus präzentralis und Gyrus 

postzentralis li.  

Gyrus präzentralis und Gyrus 

postzentralis re.,  

supplementär motorische 

Areale li. und re.,  

Precuneus li. und re., 

mediales Zingulum  

li.  

re. 

 

-32 -24 66 

 

(34 -22 64) 

 

 

 

 

(-6 -16 40) 

(8 -18 44) 

 

21.77 

 

15451 

1, 4, 

5, 6, 

24, 

31 

Thalamus li. (VLP) -16 -26 14 14.98 415 - 

Gyrus occipitalis med. re. 48 -76 -8 6.86 239 19 

Thalamus re. (VLP) 14 -20 14 6.27 128 - 

Probanden-Gruppe 

(Region)    
 

Gyrus präzentralis und 

postzentralis li., 

Gyrus präzentralis und 

postzentralis re., 

supplementär motorische 

Areale li. und re.,  

Precuneus li. und re., 

mediales Zingulum  

li. 

re. 

 

-2 -30 76 

 

(10 -34 80) 

 

 

 

 

(-6 -16 44) 

(2 -16 42) 

 

19.06 

 

13811 

1, 4, 

5, 6, 

24, 

31 

Zerebellum re. (Lobulus 8) 24 -48 -54 9.18 163 - 

Inselkortex re. 36 -30 18 6.18 120 13 

 

Tab. 3 Regionen der am sensomotorischen Netzwerk beteiligten Strukturen der Patienten- und 

Probanden-Gruppe mit Informationen zu Koordinaten, t-Wert und Clustergröße. Es werden nur Cluster 

aufgeführt, die mehr als 100 Voxel aufweisen. (VLP = ventrolateral. post. thalamic ncl.) 
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4.1.3 Laterales sensomotorisches Netzwerk 

 

Das laterale sensomotorische Netzwerk der Patienten- bzw. der Probanden-Gruppe 

umfasste die lateralen Anteile des Gyrus prä- und postzentralis, Bereiche des 

Zerebellums und weitere kortikale Areale (s. Abb. 10 und 11). Die genauen Regionen 

(inklusive Koordinaten des maximalen t-Werts im MNI-Raum), Clustergröße und  

t-Wert sind in Tab. 4 aufgeführt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 10 Ergebnis des Einstichproben-t-Tests 

der 15 Patientendatensätze für das laterale 

sensomotorische Netzwerk dargestellt mit SPM 

8. Der Farbbalken gibt Auskunft über die t-Werte 

im Ruhenetzwerk. Schwellenwert p < 0,01 FDR, 

extent threshold 20. Schnittebenen: X = 1.5, Y = 

-12.9, Z = -17.1. 

Abb. 11 Ergebnis des Einstichproben-t-Tests 

der 15 Probandendatensätze für das laterale 

sensomotorische Netzwerk dargestellt mit SPM 

8. Der Farbbalken gibt Auskunft über die t-Werte 

im Ruhenetzwerk. Schwellenwert p < 0,01 FDR, 

extent threshold 20. Schnittebenen: X = 0.7, Y = 

-6, Z = -21. 
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Koordinate maximaler t-Wert 

(Submaxima) 
t-Wert Clustergröße BA 

Patienten-Gruppe 

(Region)    
 

Gyrus präzentralis 

und postzentralis  

re. 

 

 

-60 -16 12 

 

 

20.75 

 

 

6215 

1, 4, 6, 

40 

Gyrus präzentralis 

und postzentralis li.  
62 -4 8 18.29 4535 

1, 4, 6, 

40 

Supplementär 

motorisches Areal 

li. und re. 

-4 2 66 10.66 305 6 

Zerebellum 

(Lobulus 6) 
-22 -66 -16 8.74 131 - 

Probanden-

Gruppe (Region)    
 

Gyrus präzentralis 

und postzentralis li. 
-68 -4 14 16.42 3879 

1, 4, 6, 

40 

Gyrus präzentralis 

und postzentralis 

re. 

 

 

50 0 32 

 

 

14.25 

 

 

3377 

1, 4, 6, 

40 

Zerebellum 

(Lobulus 6) li. 
-14 -66 -18 8.96 197 - 

Zerebllum (Lobulus 

6) re. 
20 -64 -22 6.13 110 - 

 

Tab. 4 Regionen der am lateralen sensomotorischen Netzwerk beteiligten Strukturen der Patienten- 

und Probanden-Gruppe mit Informationen zu Koordinaten, t-Wert und Clustergröße. Es werden nur 

Cluster aufgeführt, die mehr als 100 Voxel aufweisen. 
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4.1.4 Default Mode Netzwerk 

 

 

Das Default Mode Netzwerk der Patienten- bzw. der Probanden-Gruppe umfasste 

die Regionen des Precuneus, des zingulären Kortex, des Gyrus angularis, des 

Zerebellums, des Thalamus und weitere kortikale Areale (s. Abb. 12 und 13). Die 

genauen Regionen (inklusive der Koordinaten des maximalen t-Werts im MNI-

Raum), Clustergröße und t-Wert sind in Tab. 5 aufgeführt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 12 Ergebnis des Einstichproben-t-Tests 

der 15 Patientendatensätze für das Default 

Mode Netzwerk dargestellt mit SPM 8. Der 

Farbbalken gibt Auskunft über die t-Werte im 

Ruhenetzwerk. Schwellenwert p < 0,01 FDR, 

extent threshold 20. Schnittebenen: X = 13.8, Y 

= -15.3, Z = 32.3. 

Abb. 13 Ergebnis des Einstichproben-t-Tests 

der 15 Probandendatensätze für das Default 

Mode Netzwerk dargestellt mit SPM 8. Der 

Farbbalken gibt Auskunft über die t-Werte im 

Ruhenetzwerk. Schwellenwert p < 0,01 FDR, 

extent threshold 20. Schnittebenen: X = 13.8, Y 

= -15.3, Z = 37.7. 
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Koordinate maximaler 

t-Wert 

(Submaxima) 

t-Wert Clustergröße BA 

Patienten-Gruppe (Region)     

Zingulum post  

li.  

re., 

Zingulum med. 

li.  

re.,  

Precuneus  

li.  

re., 

Gyrus angularis li. und re. 

 

(-6 -50 22) 

8 -46 28 

 

(-4 -22 30) 

(4 -20 30) 

 

(-10 -64 32) 

(10 -64 36) 

 

 

31.24 

 

 

12501 

7, 23, 

24, 31, 

39  

Gyrus präzentralis re. 66 0 12 7.23 310 4 

Thalamus (VLP)  

li.   

re. 

 

(-8 -14 6) 

10 -16 12 

 

 

7.21 

 

 

449 

- 

Gyrus occipitalis inf. re. 32 -84 -12 6.54 103 19 

Probanden-Gruppe 

(Region)    
 

Zingulum post 

li.  

re.,  

Zingulum med.  

li.  

re.,   

Precuneus  

li.  

re.,  

Gyrus angularis li. und re. 

 

-4 -48 20 

(4 -50 18) 

 

(-4 -30 30) 

(4 -28 32) 

 

(-4 -62 26) 

(10 -68 32) 

 

28.09 

 

17104 

7, 23, 

24, 31, 

39 

Zingulum ant.  

li.  

re. 

 

-2 40 -6 

(2 38 -8) 

 

8.40 

 

185 32 

Thalamus re. (VA, VLP)  8 -12 6 7.11 239 - 
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Thalamus li. (VA, VLP) -10 -18 6 7.39 88 - 

Gyrus präzentralis re. 32 -26 68 6.67 149 4 

Zerebellum (crus 1) re. 14 -82 -26 6.09 132 - 

Gyrus temporalis sup. re. 64 -2 10 5.72 154 22 

 

Tab. 5 Regionen der am Default Mode Netzwerk beteiligten Stukturen der Patienten- und Probanden-

Gruppe mit Informationen zu Koordinaten, t-Wert und Clustergröße. Es werden nur Cluster aufgeführt, 

die mehr als 100 Voxel aufweisen. 
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4.1.5 Primär visuelles Netzwerk 

 

Das primär visuelle Netzwerk der Patienten- bzw. der Probanden-Gruppe umfasst die 

Regionen des Gyrus occipitalis medialis, Cuneus und der Gyri linguales (s. Abb. 14 

und 15). Die genauen Regionen (inklusive der Koordinaten des maximalen t-Werts 

im MNI-Raum), Clustergröße und t-Wert sind in Tab. 6 aufgeführt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 14 Ergebnis des Einstichproben-t-Tests 

der 15 Patientendatensätze für das primär 

visuelle Netzwerk dargestellt mit SPM 8. Der 

Farbbalken gibt Auskunft über die t-Werte im 

Ruhenetzwerk. Schwellenwert p < 0,01 FDR, 

extent threshold 20. Schnittebenen: X = 0, Y = 0, 

Z = 0. 

Abb. 15 Ergebnis des Einstichproben-t-Tests der 

15 Probandendatensätze für das primär visuelle 

Netzwerk dargestellt mit SPM 8. Der Farbbalken 

gibt Auskunft über die t-Werte im Ruhenetzwerk. 

Schwellenwert p < 0,01 FDR, extent threshold 

20. Schnittebenen: X = 0, Y = 0, Z = 0. 
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Koordinate maximaler 

t-Wert 

(Submaxima) 

t-Wert Clustergröße BA 

Patienten-Gruppe (Region)     

Gyrus lingualis, occipitalis med., 

Zingulum post., Cuneus  

li.  

re. 

 

 

-16 -76 -6 

(18 -70 -2) 

 

 

12.22 

 

 

11410 

17, 

18, 

19 

Probanden-Gruppe (Region)     

Gyrus lingualis, occipitalis med., 

Zingulum post., Cuneus  

li.  

re. 

 

 

-6 -92 10 

(12 -84 2) 

 

 

17.63 

 

 

12368 

17, 

18, 

19 

 

Tab. 6 Regionen der am primär visuellen Netzwerk beteiligten Strukturen der Patienten- und 

Probanden-Gruppe mit Informationen zu Koordinaten, t-Wert und Clustergröße. Es werden nur Cluster 

aufgeführt, die mehr als 100 Voxel aufweisen. 
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4.2 Unterschiede zwischen Patienten-Gruppe und Kontroll-Gruppe  

 

Die identifizierten Netzwerke der Patienten- und der Probanden-Gruppe wurden, wie 

in Kapitel 3 dargestellt, verglichen. Die Ergebnisse dieser Vergleiche werden im 

Folgenden dargestellt.  
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4.2.1 Zerebelläres Netzwerk 

 

Im zerebellären Netzwerk zeigte die Patienten-Gruppe im Vergleich zur gesunden 

Kontroll-Gruppe erhöhte und reduzierte funktionelle Konnektivität.  

Eine erhöhte funktionelle Konnektivität zeigte sich in den Bereichen des Zerebellums, 

des Thalamus und des Gyrus frontalis (s. Abb. 16). Eine reduzierte funktionelle 

Konnektivität zeigte sich in Bereichen des Zerebellums (bilateral), Teilen des 

Mittelhirns und des Gyrus temporalis inferior (s. Abb. 17). In Tab. 7 sind die genauen 

Regionen (inklusive der Koordinaten im MNI-Raum), die Clustergrößen, der 

maximale t-Wert der einzelnen cluster und die entsprechenden Brodmann Areale  

(BA) aufgeführt. 

 

 

 

 

 

 

Abb. 16 Erhöhte funktionelle Konnektivität der 

Patienten-Gruppe im cerebellären Netzwerk. 

Ergebnis des Zweistichproben-t-Tests der 15 

Patientendatensätze verglichen mit den 15 

Probandendatensätzen dargestellt mit SPM 8. 

Der Farbbalken gibt Auskunft über die t-Werte. 

Schwellenwert p < 0,05 FDR, extent threshold 

50. Schnittebenen: X = -3.8, Y = -79.9, Z = 16.8. 

Abb. 17 Reduzierte funktionelle Konnektivität 

der Patienten-Gruppe im cerebellären Netzwerk. 

Ergebnis des Zweistichproben-t-Tests der 15 

Patientendatensätze verglichen mit den 15 

Probandendatensätzen dargestellt mit SPM 8. 

Der Farbbalken gibt Auskunft über die t-Werte. 

Schwellenwert p < 0,05 FDR, extent threshold 

50. Schnittebenen: X = 1.5, Y = -44.5, Z = -21. 
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Koordinate maximaler t-Wert 

(Submaxima) 
t-Wert Clustergröße BA 

Erhöhte funktionelle 

Konnektivität (Region)    
 

Zerebellum re. (Crus 2, 

posterior Lobus) 
20 -84 -44 7.18 1117 - 

Thalamus (VLP)  

li.   

re. 

 

-6 -20 14 

(6 -18 12) 

 

7.09 

 

607 - 

Gyrus frontalis med. 

 li. 

re. 

 

(-8 50 -14) 

6 52 -12 

 

 

5.91 

 

 

78 

11 

Zerebellum li. (Crus 1, 

posterior Lobus) 
-28 -80 -32 4.61 85 - 

Reduzierte funktionelle 

Konnektivität (Region)    
 

Zerebellum  (anteriorer 

Lobus, Vermis, Lobulus 4 

und 5)  

re.  

li.  

 

 

 

10 -44 -28 

(-10 -44 -24) 

 

 

 

9.79 

 

 

 

2409 

- 

Gyrus temporalis inf.li. -46 -50 -16 6.63 160 37 

Mittelhirn li.  -4 -20 -8 5.6 84 - 

 

Tab. 7 Regionen mit erhöhter und reduzierter funktioneller Konnektivität im zerebellären Netzwerk mit 

Informationen zu Koordinaten, t-Wert, Clustergröße und Brodmann-Areal (BA). 
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4.2.2 Sensomotorisches Netzwerk 

 

Im sensomotorischen Netzwerk zeigte die Patienten-Gruppe erhöhte und reduzierte 

funktionelle Konnektivität im Vergleich zur gesunden Kontroll-Gruppe. 

Eine erhöhte funktionelle Konnektivität zeigte sich in den Bereichen des linken 

Zingulums und Thalamus (s. Abb. 18). Eine reduzierte Konnektivität zeigte sich im 

Bereich des Gyrus postzentralis und des Lobulus parietalis superior re. (s. Abb. 19). 

In Tab. 8 sind die genauen Regionen (inklusive Koordinaten im MNI-Raum), die 

Clustergröße, der maximale t-Wert der einzelnen cluster und die entsprechenden BA  

aufgeführt. 

 

 

 

 

 

Abb. 18 Erhöhte funktionelle Konnektivität der 

Patienten-Gruppe im sensomotorischen 

Netzwerk. Ergebnis des Zweistichproben-t-

Tests der 15 Patientendatensätze verglichen 

mit den 15 Probandendatensätzen dargestellt 

mit SPM 8. Der Farbbalken gibt Auskunft über 

die t-Werte. Schwellenwert p < 0,05 FDR, 

extent threshold 50. Schnittebenen: X = -11.5, 

Y = -28.3, Z = 15.29. 

Abb. 19 Reduzierte funktionelle Konnektivität der 

Patienten-Gruppe im sensomotorischen 

Netzwerk. Ergebnis des Zweistichproben-t-Tests 

der 15 Patientendatensätze verglichen mit den 15 

Probandendatensätzen dargestellt mit SPM 8. Der 

Farbbalken gibt Auskunft über die t-Werte. 

Schwellenwert p < 0,05 FDR, extent threshold 50. 

Schnittebenen: X = 27.7, Y = -46, Z = 71.7.  
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 Koordinate (maximaler t-Wert) t-Wert Clustergröße BA 

Erhöhte funktionelle 

Konnektivität (Region)    
 

Zingulum med. li. -8 -30 42 6.91 82 31 

Thalamus li. (VLP) -22 -30 16 5.82 153 - 

     

Reduzierte funktionelle 

Konnektivität (Region) 
    

Lobulus parietalis 

superior / 

Gyrus postzentralis re. 

28 -44 74 5.17 65 7 

 

Tab. 8 Regionen mit erhöhter und reduzierter funktioneller Konnektivität im sensomotorischen 

Netzwerk mit Informationen zu Koordinaten, t-Wert, Clustergröße und Brodmann-Areal (BA). 
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4.2.3 Laterales sensomotorisches Netzwerk 

 

Im lateralen sensomotorischen Netzwerk 

zeigte sich in der Patienten-Gruppe im 

Vergleich zur gesunden Kontroll-Gruppe 

lediglich eine Region mit erhöhter 

funktioneller Konnektivität. 

Die erhöhte funktionelle Konnektivität 

zeigte sich im Bereich des linken Lobus 

insularis (s. Abb. 20). In Tab. 9 sind die 

Koordinaten im MNI-Raum, die 

Clustergröße, der maximale t-Wert des 

clusters und das entsprechende BA 

aufgeführt. 

 

 

 

Tab. 9 Regionen mit erhöhter funktioneller Konnektivität im lateralen sensomotorischen Netzwerk mit 

Informationen zu Koordinaten, t-Wert, Clustergröße und Brodmann-Areal(BA). 

 

 

 

 

 

 

 Koordinate (maximaler t-Wert) t-Wert Clustergröße BA 

Erhöhte funktionelle 

Konnektivität 

(Region)    

 

Lobus insularis li. -44 -8 2 5.55 90 13 

Abb. 20 Erhöhte funktionelle Konnektivität der Patientengruppe im lateralen sensomotorischen 

Netzwerk. Ergebnis des Zweistichproben-t-Tests der 15 Patientendatensätze verglichen mit den 15 

Probandendatensätzen dargestellt mit SPM 8. Der Farbbalken gibt Auskunft über die t-Werte. 

Schwellenwert p < 0,05 FDR, extent threshold 50. Schnittebenen: X = -44, Y = -8, Z = 0. 
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4.2.4 Default Mode Netzwerk  

 

Im Default Mode Netzwerk zeigte die Patienten-Gruppe erhöhte bzw. reduzierte 

funktionelle Konnektivität im Vergleich zur gesunden Kontroll-Gruppe.  

Eine erhöhte funktionelle Konnektivität zeigte sich in den Bereichen des posterioren 

Zingulums und des Precuneus (s. Abb. 21). Eine reduzierte Konnektivität zeigte sich 

im Bereich des Gyrus post- und präzentralis re., des Lobulus parazentralis re. und 

des Lobulus parietalis inferior li. und re. (s. Abb. 22). In Tab. 10 sind die genauen 

Regionen (inklusive Koordinaten im MNI-Raum), die Clustergrößen, der maximale t-

Wert der einzelnen cluster und die entsrprechenden BA aufgeführt. 

 

 

 

 

 

 

Abb. 21 Erhöhte funktionelle Konnektivität der 

Patientengruppe im Default Mode Netzwerk. 

Ergebnis des Zweistichproben-t-Tests der 15 

Patientendatensätze verglichen mit den 15 

Probandendatensätzen, dargestellt mit SPM 8. 

Der Farbbalken gibt Auskunft über die t-Werte. 

Schwellenwert p < 0,05 FDR, extent threshold 

50. Schnittebenen: X = -3, Y = -49.9, Z = 10.6. 

Abb. 22 Reduzierte funktionelle Konnektivität der 

Patientengruppe im Default Mode Netzwerk. 

Ergebnis des Zweistichproben-t-Tests der 15 

Patientendatensätze verglichen mit den 15 

Probandendatensätzen dargestellt mit SPM 8. Der 

Farbbalken gibt Auskunft über die t-Werte. 

Schwellenwert p < 0,05 FDR, extent threshold 50. 

Schnittebenen: X = 4.6, Y= - 26.8, Z = 47.7. 
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Koordinate maximaler t-Wert 

(Submaxima) 
t-Wert Clustergröße BA 

Erhöhte funktionelle 

Konnektivität (Region)    
 

Precuneus li. und  

re.,  

Zingulum post. li. und  

re. 

-2 -60 10 

(1 -62 8) 

(-6 -50 22) 

(4 -46 26) 

6.74 1131 

30, 31 

Reduzierte funktionelle 

Konnektivität, Region    
 

Lobulus parazentralis re. 12 -38 58 6.4 168 5 

Gyrus postzentralis re./ 

Gyrus präzentralis re. 
32 -26 68 5.93 132 1, 4, 6 

Lobulus parietalis inf. li. -60 -48 44 5.37 73 7 

Lobulus parietalis inf. re. 46 -50 52 5.13 68 7 

 

Tab. 10 Regionen der am Default Mode Netzwerk beteiligten Stukturen der Patienten- und 

Probandengruppe mit Informationen zu Koordinaten, t-Wert, Clustergröße und Brodmann-Areal (BA). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. Ergebnisse 

 

43 
 

 

4.2.5 Primär visuelles Netzwerk 

 

Beim Vergleich des primär visuellen Netzwerkes von Patienten- und Kontroll-Gruppe 

wurde keine erhöhte bzw. reduzierte funktionelle Konnektivität festgestellt. 

                                                                                                                             

4.3 Einfluss von Variablen auf die intra-Netzwerk-Konnektivität der 

Patienten-Gruppe 

 

Es wurden Regressionanalysen durchgeführt, um mögliche Korrelationen innerhalb 

der RSN der Patienten-Gruppe zu identifizieren. Es zeigten sich keine signifikanten 

Korrelationen für die Variablen „Alter“ und „Erkrankungsdauer“. Ebenso zeigten sich 

keine signifikanten Korrelationen bezogen auf den Schweregrad der Dystonie (nach 

ADDS und WCRS). 
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5. Diskussion 

 

5.1 Übersicht 

 

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die funktionelle Konnektivität 

des Gehirns von Schreibkrampf-Patienten im Ruhezustand verändert ist. Es wurden 

Forschungsergebnisse weiter bekräftigt, die davon ausgehen, dass es sich beim 

Schreibkrampf nicht nur um eine Störung auf kortikaler Ebene und auf der Ebene der 

Basalganglien handelt, sondern dass auch Zerebellum, Thalamus und Hirnstamm für 

das Verständnis der Pathophysiologie bei Schreibkrampf-Patienten eine bedeutende 

Rolle spielen.  

Im zerebellären, somatosensorischen und Default Mode Netzwerk konnten Areale 

identifiziert werden, die erhöhte und reduzierte funktionelle Konnektivität aufwiesen. 

Das laterale sensomotorische Netzwerk zeigte ein Areal mit erhöhter funktioneller 

Konnektivität. Innerhalb des primär visuellen Netzwerks wurden keine Unterschiede 

identifiziert. 

 

5.2 Auswahl der untersuchten Ruhenetzwerke 

 

Ausgewählt wurden Netzwerke (CN, SMN, LMFN), in denen Veränderungen 

aufgrund senso-motorischer Anteile zu erwarten waren. Das DMN wurde in die 

Studie einbezogen, da Schreibkrampf-Patienten in einer rs-FMRT-Studie von 

Mohammadi et al. (2012) Störungen der funktionellen Konnektivität in diesem 

Netzwerk aufwiesen. Das PVN wurde ausgewählt, obwohl hier nicht von 

Veränderungen ausgegangen wurde. Dieses Netzwerk wurde analysiert, um eine 

Kontrollmöglichkeit zu schaffen, die auf falsch positive Ergebnisse hinweisen sollte. 

 

Die Netzwerke, die in dieser Studie analysiert wurden, konnten von anderen 

Arbeitsgruppen regelmäßig reproduziert werden. Das CN wurde u. a. von Albert et al. 

(2009), Binnewijzend et al. (2012), Pendse et al. (2011) und  Smith et al. (2009) 

identifiziert. Hierbei ist anzumerken, dass die Thalamusregion in der Regel nicht 

Bestandteil des CN ist. In der Arbeit von Binnewijzend et al. (2012) ist dies jedoch 
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der Fall. Das Zerebellum und Thalamus in einem Netzwerk vertreten sind scheint 

plausibel, da davon auszugehen ist, dass Zerebellum, Thalamus und Basalganglien 

ein integrales Netzwerk bilden (Bostan et al. 2010).  

Das SMN und das LMFN wurden von Allen et al. (2011) identifiziert. Das SMN 

konnte außerdem von u. a. Beckmann (2005), Calhoun et al. (2008), Fox et al. 

(2007), Smith et al. (2009) reproduziert werden. 

Das DMN ist eines der stabilsten und am häufigsten untersuchte Ruhenetzwerk 

(Allen et al. 2011, Beckmann et al. 2005, Calhoun et al. 2008, Cohen et al. 2008, 

Damoiseaux et al. 2006, De Luca et al. 2006, Fox et al. 2007, Mohammadi et al. 

2012 und Smith et al. 2009). 

Das primär visuelle Netzwerk, das in dieser Arbeit als „Kontrollnetzwerk“ dient, wurde 

ebenfalls häufig und zuverlässig identifiziert (Allen et al. 2011, Beckmann et al. 2005, 

Calhoun et al. 2008, Damoiseaux et al. 2006, De Luca et al. 2006, Smith et al. 2009). 

 

 

5.3 Veränderungen der zerebralen und zerebellären Konnektivität 

bei Schreibkrampf-Patienten im Ruhezustand 

 

5.3.1 Veränderungen der funktionellen Konnektivität innerhalb des 

zerebellären Netzwerks 

 

Innerhalb des CN zeigte sich eine erhöhte funktionelle Konnektivität in den Bereichen 

der rechten Hemisphäre des Zerebellums (Crus 2, posteriorer Lobus), der linken 

Hemisphäre des Zerebellums (Crus 1, posteriorer Lobus),  dem Thalamus (VLP, li. 

und re.) und dem Gyrus frontalis med. (bds.). 

Eine reduzierte funktionelle Konnektivität im CN zeigte sich in anderen Bereichen des 

Zerebellums (bds., anteriorer Lobus, Vermis, Lobulus 4 und 5) und dem Gyrus 

temporalis inf. li. 

 

Erhöhte funktionelle Konnektivtät 

 

Ein Hauptergebnis dieser Arbeit sind die identifizierten Veränderungen im Bereich 

von Zerebellum und Thalamus. Bei Schreibtätigkeit eines gesunden Rechtshänders 

würde man gemäß gängigen Lehrbüchern (bspw. Trepel 1999) u. a. Aktivierungen im 



5. Diskussion 

 

46 
 

Bereich des rechten Zerebellums, des linken Thalamus sowie linker 

sensomotorischer Kortexareale erwarten. In unserer Studie wurde eine bilateral 

erhöhte funktionelle Konnektivität im Ruhezustand innerhalb des CN im Bereich der 

zerebellären Hemisphären (Clustervolumen re. > li.) und des Thalamus 

(Clustervolumen li. > re.) identifziert, die die Hypothese einer Störung der zerebello-

thalamischen Achse bei Schreibkrampf-Patienten stützen. Legt man die Hypothese 

von Heuvel et al. (2009), in Bezug auf veränderte funktionelle Konnektivität in 

Ruhenetzwerken zugrunde (vgl. Kap. 1.4.3), so könnte dies bedeuten, dass 

Zerebellum und Thalamus bei Schreibkrampf-Patienten intensiver interagieren als bei 

der hier untersuchten Probanden-Gruppe.  

Ebenso kam eine Studie von Argyelan et al. (2009) zu dem Ergebnis, dass strukturell 

reduzierte zerebellothalamokorticale Faserbahnen bei Personen mit DYT1/4 bzw. 

DYT6 Genmutationen bestehen. In dieser Studie (Argyelan et al. 2009) korrelierte  

die Reduktion der zerebellothalamischen Faserbahnen mit einer gesteigerten 

motorischen Aktivierung dieser Areale im Sinne einer reduzierten Hemmung (loss of 

Inhibtion) der motorischen Areale. Vergleicht man diese Ergebnisse mit unserer 

Studie, wäre eine mögliche Interpretation, dass aufgrund reduzierter 

zerebellothalamischer Faserbahnen eine kompensatorische erhöhte funktionelle 

Konnektivität in den zerebellären Hemisphären und dem Thalamus bestehen. Die 

erhöhte funktionelle Konnektivität von Thalamusregionen und des Zerebellum und 

ein möglicher Zusammenhang mit veränderten Faserbahnen bei Schreibkrampf-

Patienten, sollte in zukünftigen Studien weiter untersucht werden.  

Delmaire et al. (2007) konnten in einer VBM-Studie zeigen, dass ein reduziertes 

Volumen grauer Substanz bei Schreibkrampf-Patienten in beiden zerebellären 

Hemisphären (re. > li.) und dem Thalamus (bds.) vorliegen. Unter Voxel-basierter 

Morphometrie (voxel based morphometry VBM) versteht man ein Verfahren, mit dem 

magnetresonanztomographische Aufnahmen zweier Gruppen analysiert werden, um 

strukturelle  Unterschiede (v.a. bzgl. des Volumens) von weißer bzw. grauer 

Gehirnsubstanz zu identifizieren. Vergleicht man diese Befunde mit dem Ergebnis 

der hier vorliegenden Studie stellt sich die Frage, ob ein Zusammenhang zwischen 

reduziertem Volumen in der VBM und einer erhöhten funktionellen Konnektivität in 

der rs-fMRT bestehen könnte. Um den Zusammenhang zwischen reduziertem 

Volumen in der VBM und der erhöhten funktionellen Konnektivität in der rs-fMRT zu 

klären, sollten weitere Studien erfolgen. 
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Zusammenfassend deuten die Ergebnisse der vorliegenden Studie und der anderen 

diskutierten Arbeiten daraufhin, dass die Störung der zerebellothalamischen Achse 

im Ruhezustand ein robuster Befund bei Patienten mit Schreibkrampf ist. Eine 

erhöhte funktionelle Konnektivität in diesen Bereichen im Ruhezustand könnte auf 

einen Mangel an Hemmung (loss of inhibition) dieser Areale zurückzuführen sein 

(Ridding et al. 1995, Butefisch et al. 2005, Rona et al. 1998). 

Die Interpretation der Veränderungen im Gyrus frontalis med. kann nur zurückhaltend 

erfolgen, da diese Region kein Bestandteil des CN in zuvor veröffentlichten Studien 

ist. Ein Grund dafür, dass das CN der Patienten-Gruppe Teile des Gyrus frontalis 

med. einschließt könnte durch die veränderte funktionelle Konnektivität von 

Schreibkrampf-Patienten begründet sein. Im Bewegungsablauf ist der präfrontale 

Kortex vor allem an der Bewegungs-Planung beteiligt. Areale des Gyrus frontalis 

medialis re. und li. werden dem dorsolateralen präfrontalen Kortex (DLPFC) 

zugeordnet. Der DLPFC ist das am höchsten entwickelte kortikale Areal, das an 

Planung und Regulierung motorischer Bewegungen beteiligt ist (Morris et al. 2014). 

Die erhöhte funktionelle Konnektivität in diesen Bereichen des zerebellären 

Netzwerks im Ruhezustand könnte ein Resultat aus einer erhöhten 

kompensatorischen Aktivierung dieser Hirnregion sein, die eine Prädisposition für 

den dystonen Bewegungsablaufes darstellen könnte. Dresel et al. (2014) konnten 

zeigen, dass die funktionelle Konnektivität im Ruhezustand zwischen linken primär 

motorischen Kortexarealen und präfrontalen Regionen (inkl. dem DLFPC li. und re.) 

reduziert waren. Die in der vorliegenden Arbeit identifizierten Veränderungen im CN 

könnten ebenso Ausdruck einer gestörten Integration sensomotorischer Areale sein.  

 

Reduzierte funktionelle Konnektivität 

 

In der hier vorliegenden Studie konnte außerdem gezeigt werden, dass die 

funktionelle Konnektivität innerhalb des zerebellären Netzwerks im Bereich des 

Vermis und des anterioren Lappens des Kleinhirns reduziert ist. Diese Region des 

Kleinhirns kann u. a. einer physiologischen motorischen Aktivierung der rechten 

Hand zugeschrieben werden (bspw. Carbon et al. 2010). Die oben diskutierte 

erhöhte funktionelle Konnektivität der zerebellären Hemisphären innerhalb des CN in 

der vorliegenden Arbeit könnte als Ausdruck einer kompensatorischen Reaktion auf 

die reduzierte funktionelle Konnektivität im Bereich des zerebellären anterioren 
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Lappens und vice versa interpretiert werden. Es sollten weitere Studien zur 

Konnektivität innerhalb des Zerebellums bei Schreibkrampf-Patienten durchgeführt 

werden, um diese Zusammenhänge weiter zu erforschen.  

 

Ebenso zeigte sich im zerebellären Netzwerk eine reduzierte funktionelle 

Konnektivität im Bereich des Gyrus temporalis inf. li. Hier muss ebenfalls eine 

zurückhaltende Interpretation erfolgen, da diese Struktur üblicherweise nicht dem CN 

zugerechnet wird. Diese Region ist beim Gesunden an Kognition (Cabeza und 

Nyberg 2000), der visuellen Wahrnehmung (Ishai et al. 1999) und der multimodalen 

sensorischen Integration (Mesulam 1998) beteiligt. Die Veränderung im Gyrus 

temporalis inf. li. könnte also ein Korrelat der Störung von multimodaler sensorischer 

Integration darstellen (Abbruzzese et al. 2001, Quartarone und Hallett 2013, 

Schneider et al. 2007).  

 

Zerebellum und Basalganglien 

 

Es liegen eine Vielzahl von Studien vor, die Auffälligkeiten der Basalganglien bei 

Schreibkrampf-Patienten nachweisen konnten (u. a. Blood et al. 2004, Eidelberg et 

al. 1998, Ibanez et al. 1999, Mohammadi et al. 2012, Peller et al. 2006). In der 

vorliegenden Studie konnte die Region der Basalganglien nicht direkt untersucht 

werden, da das Basalganglien Netzwerk (Robinson et al. 2009) nicht identifiziert 

werden konnte. Ebenso waren die Basalganglien kein Bestandteil der untersuchten 

Netzwerke. 

Die Ergebnisse von Mohammadi et al. (2012), die eine gestörte funktionelle 

Konnektivität im Bereich des Putamens bei dem Vergleich des DMN gezeigt haben, 

sind zurückhaltend zu bewerten, da sich die grundlegenden Arbeiten, die sich auf die 

Etablierung der RSN beziehen (Beckmann et al. 2005, Damoiseaux et al. 2006, De 

Luca et al. 2006 und Heuvel et al. 2009), keine Einbindung der Basalganglien in das 

DMN zeigen konnten. Auch in der vorliegenden Studie sind die Basalganglien weder 

Bestandteil des DMN noch eines anderen Netzwerkes.  

 

Jedoch könnten die hier identifizierten Veränderungen im CN ein Hinweis auf eine 

Störung der Funktion der Basalganglien sein. Verschiedene Arbeitsgruppen konnten 

belegen, dass Verbindungen zwischen Basalganglien und Zerebellum bestehen. 
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Bostan et al. (2010) konnten mithilfe von transneuronalem retrogradem Transport 

von markierten Rabiesviren in Gehirnen von Haubenkapuzinern (Cebus apella, 

Primatenart) zeigen, dass neben neuronalen Verbindungen zwischen Basalganglien 

und kortikalen Bereichen und Verbindungen zwischen Zerebellum und kortikalen 

Bereichen auch neuronale Verbindungen zwischen Basalganglien und Zerebellum 

bestehen. Es wurde außerdem gezeigt, dass eine neuronale Verbindung von 

Nucleus subthalamicus über pontine Kerne zum zerebellären Kortex (Crus II) 

bestehen. Eine ähnlich konzipierte Arbeit (Hoshi et al. 2005) konnte neuronale 

Verbindungen zwischen Striatum und Nucleus dentatus zeigen. Sang et al. (2012) 

konnten in einer fMRT-Studie zur funktionellen Konnektivität an Gesunden zeigen, 

dass eine funktionelle Konnektivität zwischen Lobulus V, VI, VIIb, VIIIa und Pallidum 

bzw. Putamen besteht.  

Inwieweit eine Störung der Basalganglienfunktion bei Schreibkrampf-Patienten zu 

einer Störung der funktionellen Konnektivität im CN führt, sollte in weiteren Studien 

untersucht werden. 

 

5.3.2 Veränderungen der funktionellen Konnektivität innerhalb des 

sensomotorischen Netzwerks 

 

Innerhalb des SMN zeigte sich eine erhöhte funktionelle Konnektivität in den 

Bereichen des medialen Zingulums li. und dem linken Thalamus (VLP). 

Eine reduzierte funktionelle Konnektivität innerhalb des SMN zeigte sich in dem 

Bereich des Gyrus postzentralis re. und Lobulus parietalis superior re. 

 

Erhöhte funktionelle Konnektivität 

 

Der zinguläre Kortex wird zum limbischen System gezählt und ist u. a. zuständig für 

die Verarbeitung von Emotionen (Hadland et al. 2003), die Konsolidierung von 

Wissen und ist integraler Bestandteil des Gedächtnisses (Devinsky et al. 1995, 

Leech et al. 2014). Relevant für Patienten mit Schreibkrampf ist diese Struktur u. a., 

da Nguyen et al. (2014) zeigen konnten, dass der mediale zinguläre Kortex in enger 

reziproker Verbindung zu supplementär motorischen Arealen steht. Ebenso wurde in 

der Arbeit von Nguyen et al. (2014) geschlussfolgert, dass der zinguläre Kortex für 

die Vorbereitung von Willkürbewegungen von entscheidender Bedeutung sei.  
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In der Arbeit von Dresel et al. (2014) wurde der zinguläre Kortex als Seed-ROI 

verwendet. Es konnten aber keine Veränderungen der funktionellen Konnektivität im 

Vergleich zur gesunden Kontroll-Gruppe identifiziert werden.  

Eine eindeutige Erklärung für die erhöhte funktionelle Konnektivität in diesem Bereich 

innerhalb des SMN konnte in dieser Arbeit nicht gefunden werden. Jedoch scheint 

die Erkenntnis, dass bei Schreibkrampf-Patienten eine erhöhte FC im Ruhezustand 

im Bereich einer Region, die für die Vorbereitung von Willkürbewegungen wichtig ist, 

plausibel. 

 

In der vorliegenden Studie zeigte sich innerhalb des SMN eine erhöhte funktionelle 

Konnektivität im Bereich des linken Thalamus.  

In der Arbeit von Dresel et al. (2014) zeigte sich bei Schreibkrampfpatienten u. a. 

eine reduzierte funktionelle Konnektivität zwischen linkem Thalamus und linken 

primär sensomotorischen Kortex. Die Ergebnisse in der hier vorliegenden 

Dissertation zeigen eine erhöhte funktionelle Konnektivität im Bereich des Thalamus 

im SMN. Eine mögliche Interpretation ist eine erhöhte kompensatorische Einbindung 

des linken Thalamus in das SMN bei reduzierter funktioneller Konnektivität zwischen 

li. Thalamus und li. primär sensomotorischen Kortexarealen. 

In einer DTI-Studie von Delmaire et al. (2009) konnte gezeigt werden, dass 

Abweichungen im Bereich der Faserbündel vorliegen, die primär sensomotorische 

Kortexareale mit subkortikalen Strukturen (Capsula interna und Thalamus) 

verbinden. Diese veränderten Faserbündel könnten Ursache für die erhöhte FC im 

linken Thalamus des SMN sein.  

Eine Arbeit von Castrop et al. (2012) konnte zeigen, dass Schreibkrampf-Patienten 

die sich lediglich vorstellten eine einfache geometrische Struktur mit der rechten 

Hand zu zeichnen eine reduzierte Aktivierung u. a. im Thalamus beidseits (li. > re.) 

aufwiesen. Inwieweit eine erhöhte FC des SMN und eine reduzierte Aktivierung (bei 

der Vorstellung einer motorischen Tätigkeit der rechten Hand) des Thalamus bei 

Schreibkrampf-Patienten in Verbindung stehen, kann nicht abschließend geklärt 

werden. 

Die erhöhte FC im SMN und CN im Bereich des li. Thalamus und die diskutierten 

Arbeiten stützen die Hypothese, dass bei Schreibkrampf-Patienten eine Störung der 

zerebello-thalamo-kortikalen Achse vorliegt. 
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Reduzierte funktionelle Konnektivität 

 

Es zeigte sich eine reduzierte funktionelle Konnektivität innerhalb des SMN im 

Bereich des rechten Gyrus postzentralis und Lobulus parietalis superior.  

In der Studie von Mohammadi et al. (2012) wurde im SMN eine reduzierte 

funktionelle Konnektivität im Bereich des li. primär sensomotorischen Kortex bei 

Schreibkrampfpatienten identifiziert. In der Arbeit von Dresel et al. (2014) lag eine 

reduzierte funktionelle Konnektivität zwischen li. primär motorischen Kortex und u. a. 

dem re. sensomotorischen Kortex vor. Eine mögliche Ursache für diese 

Veränderungen könnte auf neuronaler Ebene ein Mangel an Hemmung (loss of 

inhibition) sein, der durch einen veränderten cerebralen Blutfluss die Veränderungen 

dieser rs-Studien erklären  könnte (Ridding et al. 1995, Butefisch et al. 2005, Rona et 

al. 1998). Einschränkend muss genannt werden, dass sich die Veränderungen der 

vorliegenden Studie auf die ipsilaterale Hemisphäre der untersuchten rechtshändigen 

Patienten bezieht und dieser identifizierte Cluster nicht direkt im Handareal des 

sensomotorischen Kortex lokalisiert ist. 

Delnooz et al. (2012) konnten bei Schreibkrampf-Patienten eine reduzierte 

funktionelle Konnektivität für die linke Hemisphäre zwischen dem Lobulus parietalis 

superior und dem dorsalen prämotorischen Kortex zeigen, wohingegen die 

Veränderungen in der vorliegenden Studie in der rechten Hemisphäre lagen.  

Die Arbeit von Heuvel et al. (2009) konnte u. a. zeigen, dass die kortikalen Regionen 

der linken und der rechten Hemisphäre im Bereich des Lobulus parietalis superior 

miteinander in Verbindung stehen. Ein möglicher Grund für die Veränderungen im 

Lobulus parietalis re. innerhalb des SMN in der vorliegenden Studie könnte als eine 

gestörte Funktion im Bereich der linken Hemisphäre interpretiert werden.  

Eine Veränderung dieser Region bei Schreibkrampf-Patienten scheint plausibel, da 

mehrfach belegt werden konnte, dass diese Region u. a. dafür zuständig ist 

somatosensorische Informationen in einen Bewegungsablauf zu integrieren 

(Wenderoth et al. 2006, Wolpert et al. 1998). 
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5.3.3 Veränderungen der funktionellen Konnektivität innerhalb des 

lateralen sensomotorischen Netzwerks 

 

Im lateralen sensomotorischen Netzwerk konnte eine erhöhte funktionelle 

Konnektivität im Bereich des Lobus insularis li. gezeigt werden. Die Inselrinde wird zu 

den nicht-primären motorischen Kortexarealen gezählt (Fink et al. 1997). In der 

letztgenannten PET-Studie zeigte sich bei Arm- und Schulterbewegungen u. a. eine 

Aktivierung im Bereich der Inselrinde.  

Veränderungen der insulären Kortexareale bei Dystonie-Patienten wurden bisher 

keine große Beachtung zuteil. Jedoch spricht auch das Ergebnis von Dresel et al. 

(2014) für eine weitere Erforschung insulärer Veränderungen bei Schreibkrampf-

Patienten. Dresel et al. (2014) konnten eine signifikante erhöhte negative funktionelle 

Konnektivität zwischen rechter Kleinhirnhemisphäre (Crus II) und linker Inselrinde 

zeigen. Ebenso zeigte sich in dieser Studie (Dresel et al. 2014) eine 

krankheitsabhängige erhöhte funktionelle Konnektivität zwischen M1 und rechter 

Inselrinde.  

 

5.3.4 Veränderungen der funktionellen Konnektivität innerhalb des 

Default Mode Netzwerks 

 

In der vorliegenden Studie konnten im DMN mehrere kortikale Veränderungen der 

FC identifiziert werden. So wurde eine erhöhte funktionelle Konnektivität im Bereich 

des linken und rechten Precuneus und des linken posterioren Zingulums (PCC)  

gezeigt. Eine reduzierte funktionelle Konnektivität des DMN wurde im Lobulus 

parazentralis re., dem Gyrus präzentralis und postzentralis re. und Lobulus parietalis 

inf. li. und re. identifiziert. 

Einschränkend für alle Ergebnisse ist zu erwähnen, dass sich diese Veränderungen 

im DMN und nicht in einem primär an Motorik bzw. Sensorik beteiligten Netzwerk 

fanden. 
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Erhöhte funktionelle Konnektivität 

 

Eine Erklärung für die Regionen mit erhöhter FC zu finden ist Schwierig. Teile des 

Precuneus sind vermutlich an der Planung von Bewegungsabläufen beteiligt. Jedoch 

sind lediglich frontale Anteile des Precuneus an Planung von Bewegungsabläufen 

identifiziert worden (Cavada und Goldman-Rakic 1989, Leichnetz 2001). In den 

vorliegenden Ergebnissen finden sich die Veränderungen in posterioren Anteilen. 

Ebenfalls kann nicht geklärt werden, warum eine Störung innerhalb des DMN 

gefunden wurde, obwohl ihm bisher keine entscheidende Rolle für das motorische 

System zugeschrieben wird.  

Der PCC wurde in vielen Studien untersucht, eine eindeutige Funktion konnte dieser 

Region aber nicht zugeordnet werden (Leech und Sharp 2014). Eine Interpretation 

der Ursache für die erhöhte funktionelle Konnektivität im li. posterioren Zingulum in 

der vorliegenden Studie kann also nur zurückhaltend erfolgen. Innerhalb des DMN 

scheint diese Region die höchste funktionelle Konnektivität zu haben (Tomasi et al. 

2010). Eine Arbeit mittels Magnetresonanzspektrographie von Arrubla et al. (2014) 

kommt zu dem Schluss, dass die funktionelle Konnektivität des PCC innerhalb des 

DMN das Ausmaß der Deaktivierung der Basalganglien und im Folgenden der 

motorischen Schaltkreise wiedergibt. Berücksichtigt man diese Erkenntnisse, könnte 

die erhöhte funktionelle Konnektivität bei Schreibkrampf-Patienten in diesem Bereich 

ein Ausdruck dafür sein, dass die Basalganglienfunktion im Ruhezustand vermehrt 

unterdrückt wird. Der mögliche Grund für eine solche Inhibierung könnte Gegenstand 

zukünftiger Studien sein.  

 

Reduzierte funktionelle Konnektivität 

 

Reduzierte funktionelle Konnektivität zeigte sich im DMN in den Bereichen des 

Lobulus parazentralis re., dem Gyrus präzentralis und postzentralis re. und dem 

Lobulus parietalis inferior li. und re.  

Castrop et al. (2012) konnten in der Region des Lobulus parazentralis eine reduzierte 

funktionelle Konnektivität für Schreibkrampf-Patienten im Vergleich zu Gesunden 

zeigen, die sich vorstellten eine Bewegung mit der rechten Hand auszuführen. In der 

vorliegenden Studie zeigte sich ebenso eine Veränderung im Lobulus parazentralis. 

Dass diese kortikale Region bei Schreibkrampf-Patienten Veränderungen aufweist, 
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verglichen mit Gesunden, scheint plausibel. Es konnte u. a. von Grezes et al. (2012) 

belegt werden, dass dieses Kortexareal gemeinsam mit lateralen prämotorischen 

Arealen sowie den Basalganglien zentrale sensomotorische Elemente sind, die den 

Bewegungsablauf mit beeinflussen (Grezes et al. 2001). 

 

In der vorliegenden Studie wurde eine reduzierte funktionelle Konnektivität im 

rechten Gyrus postzentralis und präzentralis identifiziert. Eine Erklärung hierfür 

könnte sein, dass im Lernprozess motorischer Fähigkeiten der Hand ipsi- und 

kontralaterale kortikale Regionen von Bedeutung sind.  So konnten Ma et al. (2011) 

in einer Studie mit Gesunden zeigen, dass sich beim Lernen von motorischen 

Abläufen, Veränderungen im Bereich des SMN nachweisen lassen. In der Studie von 

Ma et al. wurde ein motorisches Paradigma der linken Hand trainiert. Dies führte 

zunächst zu einer erhöhten FC des SMN im Bereich des rechten Gyrus post- und 

präzentralis. Nach 4 Wochen stellte sich eine erhöhte FC im SMN im Bereich des 

linken (also ipsilateral zur beübten Hand) Gyrus postzentralis ein. In unserer Studie 

zeigte sich reduzierte FC im SMN im Bereich des rechten Gyrus postzentralis (also 

ebenso ipsilateral zur betroffenen Hand). Eine mögliche Erklärung für diese 

Beobachtungen könnte sein, dass eine physiologische Beübung (Ma et al. 2011) zu 

einer erhöhten FC im SMN führt, wohingegen ein unphysiologischer motorischer 

Ablauf eine reduzierte FC im SMN verursacht.  

Der Lobulus parietalis inferior (inferior parietal lobule, IPL) weist lateralisierte 

Spezialisierungen auf. So kann es bei Störungen des rechten IPL zu einer Apraxie 

kommen, wohingegen Störungen im Bereich des linken IPL zu visuell-räumlichen 

Wahrnehmungsstörungen führen können (Geschwind 1965, Rizzolatti und Arbib 

1998). Diese Regionen sind für die Pathophysiologie des Schreibkrampfes deshalb 

relevant, weil u. a. reziproke Verbindungen zu prämotorischen Regionen identifiziert 

wurden (Rizzolatti et al. 1997, Wise et al. 1997). Delnooz et al. (2012) konnten 

zeigen, dass bei Schreibkrampf-Patienten im Ruhezustand eine reduzierte 

funktionelle Konnektivität im Bereich der linken Hemisphäre zwischen dem Lobulus 

parietalis superior und dem dorsalen prämotorischen Kortex vorliegt. In der 

vorliegenden Studie umfasste das DMN parietale und präzentralen Regionen; u. a. 

konnte eine Reduktion der funktionellen Konnektivität im DMN im Bereich des IPL 

beidseits nachgewiesen werden. Es sollte in zukünftigen Studien ermittel werden, ob 

das DMN die Funktion von motorisch relevanten parieto-frontalen Schleifen 
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repräsentiert. Sollte dies der Fall sein, könnte die Reduktion der funktionellen 

Konnektivität in diesen Bereichen in der vorliegenden Studie eine Beeinträchtigung 

einer dieser Schleifen repräsentieren, die zur dystonen Klinik führt bzw. durch die 

dystonen Bewegungen verursacht wird. Ebenso würde solch ein Ergebnis darauf 

hinweisen, dass das DMN auch für das Verständnis von Bewegungsstörungen von 

Bedeutung ist. 

 

5.3.5 Veränderungen der funktionellen Konnektivität innerhalb des 

primär visuellen Netzwerks 

 

Das primär visuelle Netzwerk umfasst den Gyrus occipitalis medialis (bds.), den 

Cuneus (bds.) und den Gyrus lingualis (bds.). Da nach bisherigem Kenntnisstand 

nicht von Veränderungen in diesem Bereich ausgegangen werden kann, unterstützt 

das Ergebnis, dass in diesem Netzwerk keine Unterschiede zu identifizieren waren, 

die Bedeutung der vorhandenen Veränderungen in den übrigen Netzwerken. 

 

5.4  Einschränkungen und Methodenkritik 

 

Grundsätzlich muss berücksichtigt werden, dass es sich bei den Unterschieden in 

den Ruhenetzwerken nicht um Aktivitätsveränderungen handelt, sondern um 

Veränderungen der Konnektivität innerhalb des jeweiligen Netzwerkes. Aufgaben 

und Funktionen der Netzwerke sowie die Ursache von gestörter funktioneller 

Konnektivität dieser Netzwerke ist nur partiell verstanden und Gegenstand aktueller 

Forschung. 

Ob die in dieser Arbeit identifizierten Veränderungen der funktionellen Konnektivität 

Ursache oder Folge der Dystonie oder sogar artifiziellen Ursprungs sind, kann nicht 

mit letzter Sicherheit beantwortet werden. Hierbei ist zu beachten, dass der Vergleich 

des PVN in dieser Studie keine Veränderungen zeigen konnte. Dieses Resultat stützt 

die Validität der Ergebnisse innerhalb der übrigen untersuchten Netzwerke.  

Es muss ebenfalls berücksichtigt werden, dass zwar von einem neuronalen Ursprung 

der RSN ausgegangen werden kann (vgl. Kapitel 1.4.1), diese aber durch Artefakte 

(v. a. kardiale und respiratorische Oszillationen) moduliert werden könnten (Birn et al. 

2006, Chang et al. 2009, Wise et al. 2004). 
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Ebenso handelt es sich beim Ruhezustand, in dem die MRT-Aufnahme erfolgte um 

eine nicht ausreichend kontrollierte Situation. Dieses Problem wurde versucht zu 

lösen, indem die Patienten aufgefordert wurden, während der Messung die Augen zu 

schließen und möglichst wenig zu denken.  

Ein weiteres Problem ist, dass Veränderungen der funktionellen Konnektivität bei 

Aktivitäten nicht berücksichtigt werden, so dass rs-Studien immer als Ergänzung zu 

aktivitätsbezogenen Messungen zu interpretieren sind. Um Zusammenhänge 

zwischen rs-Studien und aktivitätsabhängigen Studien besser zu verstehen, sollten 

weitere Studien mit dieser Fragestellung erfolgen.  

Auch ist die Anzahl der Schreibkrampf-Patienten in dieser Studie relativ gering. Dies 

ist u. a. der Tatsache geschuldet, dass es sich bei fokalen Dystonien um ein seltenes 

Krankheitsbild handelt. Ebenso wurden Patienten mit einfachem und dystonem 

Schreibkrampf eingeschlossen, so dass die Ergebnisse dieser Studie keinen 

Rückschluss auf die Unterschiede dieser beiden Formen des Schreibkrampfs 

zulassen. 

Außerdem muss erwähnt werden, dass unter den untersuchten Patienten auch mit 

Botolinum-Toxin (BTX) behandelte Patienten waren. Der minimale Abstand der BTX-

Behandlung (10 von 15 Patienten) zur rs-fMRT-Untersuchung betrug 4 Monate, der 

mittlere Abstand betrug 21,5 Monate. Eine Veränderung der Ergebnisse durch diese 

vorhergehende Behandlung scheint zwar unwahrscheinlich, ist aber nicht 

auszuschließen. Mohammadi et al. (2012) verglichen u. a. Veränderungen des SMN 

bei Schreibkrampfpatienten vor und nach Gabe von Botulinumtoxin. Es konnten 

keine signifikanten Veränderungen gezeigt werden. Dieses Ergebnis deutet 

daraufhin, dass Veränderungen der funktionellen Konnektivität aufgrund der BTX-

Gabe unwahrscheinlich sind. 

 

5.5 Schlussfolgerung 

 

Es konnte gezeigt werden, dass Schreibkrampf-Patienten in CN, SMN, LMFN und 

DMN, erhöhte bzw. reduzierte funktionelle Konnektivität kortikaler, subkortikaler und 

zerebellärer Strukturen aufweisen. Diese Ergebnisse stützen bisherige 

Forschungsergebnisse, die davon ausgehen, dass sich funktionelle Veränderungen 

bei Schreibkrampf-Patienten nicht nur auf den Zeitraum der dystonen Bewegung 

beschränken. 



 

 

57 
 

In dieser Studie konnten Ergebnisse präsentiert werden, die das Wissen von 

funktioneller und anatomischer Pathophysiologie bei Schreibkrampf-Patienten 

erweitern. Die gewonnenen Ergebnisse legen nahe, dass sich zukünftige 

Forschungsprojekte weiterhin verstärkt mit Störungen der zerebello-thalamo-

kortikalen Achse befassen sollten. Ebenso lässt die Diskussion den Rückschluss zu, 

dass diese Studien multimodaler Natur sein sollten. So könnten Veränderungen bei 

Dystonie-Patienten parallel in rs-fMRT, aktivitätsabhängiger fMRT, VBM und anderen 

bildgebenden Verfahren sowie mittels EEG untersucht werden. Dies könnte u. a. 

Aufschluss über Kompensationsvorgänge in den einzelnen Netzwerken geben. Des 

Weiteren scheint es für das Verständnis der Pathophysiologie des Schreibkrampfs 

relevant zu sein, zu klären inwieweit die durch Bildgebungsstudien ermittelten 

Erkenntnisse mit dem bisher angenommenen Mangel an Hemmung der 

sensomotorischen Netzwerke, der sensorischen Fehlfunktionen und der 

Veränderungen der zerebralen Plastizität bei Schreibkrampf-Patienten in Verbindung 

stehen.  

Außerdem sollte erforscht werden, inwieweit die Veränderungen bei Schreibkrampf-

Patienten im Ruhezustand eine Prädisposition für die dystone Symptomatik 

darstellen. 

Eine weitere Frage, die die hier gewonnenen Ergebnisse aufwerfen, ist, ob die 

Veränderungen der zerebello-thalamo-korticalen Achse lediglich bei Schreibkrampf-

Patienten nachzuweisen sind, oder ob dies ein gemeinsames Merkmal verschiedener 

fokaler Dystonien ist.  
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6. Zusammenfassung 

 

Hintergrund: Der Schreibkrampf zählt zu den aufgabenspezifischen Hand-

Dystonien. Bei dieser fokalen Dystonie führt die Schreibbewegung zu einer 

verringerten Kontrolle über bestimmte Unterarm- und Handmuskeln. Dies führt zur 

dystonen Störung während dem Schreiben. Aktivitätsabhängige funktionelle 

Bildgebungsstudien konnten u. a. Veränderungen sensomotorischer Areale des 

Gehirns bei Schreibkrampf-Patienten identifizieren. Über Veränderungen der 

funktionellen Konnektivität im Ruhezustand bei Schreibkrampf-Patienten ist bisher 

nur wenig bekannt. 

Methode: In dieser rs-fMRT-Studie wurden mithilfe der GIFT-Toolbox und SPM 8 

etablierte Ruhe-Netzwerke einer Probanden-Gruppe (n = 15) und einer Patienten-

Gruppe (n = 15) identifiziert: Das zerebelläre Netzwerk (CN), das sensomotorische 

Netzwerk (SMN), das laterale sensmotorische Netzwerk (LMFN), das Default Mode 

Netzwerk (DMN) und das primär visuelle Netzwerk (PVN). Mittels eines 

Zweistichproben-t-Testes  wurden Bereiche mit erhöhter bzw. erniedrigter 

funktioneller Konnektivität innerhalb dieser Netzwerke ermittelt. 

Ergebnisse: Es wurden mehrere Regionen der zerebello-thalamo-kortikalen Achse 

identifiziert, die eine erhöhte bzw. eine reduzierte funktionelle Konnektivität 

aufwiesen. So zeigte sich erhöhte funktionelle Konnektivität im CN, SMN und LMFN 

in den Bereichen Zerebellum, Thalamus, Gyrus frontalis, Zingulum und Lobus 

insularis bzw. eine reduzierte funktionelle Konnektivität in den Bereichen Zerebellum, 

Gyrus postzentralis, Gyrus temporalis und Lobulus parietalis. Das DMN zeigte bei 

Schreibkrampf-Patienten eine erhöhte funktionelle Konnektivität in den Bereichen 

Zingulum und Precuneus bzw. reduzierte funktionelle Konnektivität in Gyrus 

präzentralis, Gyrus postzentralis, Lobulus parazentralis und Lobulus parietalis. 

Schlussfolgerung: Die vorliegende Studie konnte Veränderungen von funktioneller 

Konnektivität im Ruhezustand bei Schreibkrampf-Patienten im CN, SMN, LMFN und 

DMN zeigen. Die erhöhte bzw. reduzierte funktionelle Konnektivität im Bereich des 

Zerebellums (re. > li.), des Thalamus (li. > re.) und kortikaler Areale stützen die 

Hypothese, dass bei Schreibkrampf-Patienten eine Störung im Bereich der zerebello- 

thalamo-kortikalen Achse Ursache bzw. Folge dieser Erkrankung ist. Es sind weitere 

Studien nötig, um zu klären ob diese Veränderungen Ausdruck einer Prädisposition 
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zur Entwicklung eines Schreibkrampfes sind bzw. welche genaue Bedeutung die hier 

identifizierten Areale für die Pathophysiologie dieser fokalen Dystonie besitzen. 
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