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1 Einleitung 

1.1 Dystonie 

Dystonien gehören zu den Bewegungsstörungen. Sie sind durch anhaltende oder 

intermittierende tonische Muskelkontraktionen gekennzeichnet, die zu abnor-

men, häufig repetitiven Körperhaltungen und/oder Bewegungen führen (siehe 

Abbildung 1) und regelmäßig mit Schmerzen verbunden sind1. Neben der Fehl-

funktion in Bewegungs- und Haltungskontrolle in der betroffenen Region gehören 

auch Tremor und myoklonieähnliche Bewegungen zum Spektrum der dystonen 

Erkankungen2. Es zeigt sich zudem eine Assoziation zu psychiatrischen Erkran-

kungen wie beispielsweise Depressionen3 oder sozialer Phobien4. Die Prävalenz 

liegt bei 40/100.000 Einwohnern5. Damit sind sie die dritt häufigste Bewegungs-

störung nach dem essentiellem Tremor und dem Morbus Parkinson6. Frauen sind 

signifikant häufiger betroffen als Männer7. Der Begriff der Dystonie geht ur-

sprünglich auf Oppenheim zurück, der 1911 ein Syndrom als Dystonia musculo-

rum deformans bezeichnete, welches er keiner anderen damals bekannten Be-

wegungsstörung zuordnen konnte8. 

 

Abbildung 1: Klinische Präsentation von Patienten mit fokaler Dystonie 

a) Patient mit Schreibkrampf; b) Patient mit zervikaler Dystonie; modifiziert nach Breake-

field et al.9  
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1.1.1 Einteilung 

Die Klassifikation der Dystonien findet entlang zweier Achsen statt10, 11. Die erste 

Achse beschreibt die klinischen Charakteristika und den Phänotyp der Erkran-

kung. Es werden das Alter bei Erkrankungsbeginn, Symptomverteilung, zeitliches 

Muster und assoziierte Eigenschaften beurteilt (siehe Tabelle 1). Das Alter bei 

Erkrankungsbeginn kann auf die Ätiologie und somit auf die Prognose der Dys-

tonie hinweisen. Beispielsweise kann eine Dystonie, die im Kleinkindesalter auf-

tritt, mit einer Zerebralparese assoziiert sein, insbesondere wenn eine verzögerte 

motorische Entwicklung vorliegt10. Es werden fünf Alterskategorien angewandt: 

die Dystonie mit Beginn im Säuglingsalter (Geburt bis zwei Jahre), in der Kindheit 

(drei bis zwölf Jahre), im Jugendalter (13 bis 20 Jahre) sowie im frühen (21 bis 

40 Jahre) und späten Erwachsenenalter (älter als 40 Jahre).  

In Abhängigkeit von der klinischen Lokalisation der Symptome erfolgt die Eintei-

lung in fokale, segmentale, multifokale, generalisierte und Hemidystonien10, 12. 

Diese Unterteilung ist klinisch sehr bedeutend, da sie Einfluss auf die Therapie 

hat. Während bei fokalen Dystonien die lokale Injektion von Botulinum-Toxin (in 

der Regel Typ A) Therapie der ersten Wahl ist, werden generalisierte Dystonien 

mit Medikamenten (z.B. mit Anticholinergika) oder neurochirurgisch mittels Tiefer 

Hirnstimulation behandelt13. Prinzipiell kann jede Region des Bewegungsappa-

rates, einschließlich des Pharynx und Larynx, von einer dystonen Bewegungs-

störung betroffen sein. Fokal bedeutet, dass nur eine Körperregion beteiligt ist14. 

Zu den fokalen Dystonien zählen beispielsweise der Blepharospasmus, die oro-

mandibuläre Dystonie und die zervikale Dystonie. Im Kapitel 1.1.1.1 Fokale Dys-

tonien wird genauer auf die zugehörigen Krankheitsentitäten eingegangen. Eine 

segmentale Dystonie liegt vor, wenn zwei oder mehrere benachbarte Körperre-

gionen Symptome zeigen10. Sind hingegen zwei oder mehrere nicht benachbarte 

Regionen betroffen, wird von einer multifokalen Dystonie geprochen2. Bei den 

generalisierten Formen sind mindestens der Körperstamm und zwei weitere nicht 

benachbarte Körperregionen symptomatisch10. Die Hemidystonie ist darüber de-

finiert, dass die Patienten dystone Symptome in mehrerer Körperregionen nur auf 

einer Körperseite zeigen12. 
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Das zeitliche Muster beinhaltet den Krankheitsverlauf, welcher statisch als auch 

fortschreitend sein kann, und die Variabilität der Symptome, welche persistie-

rend, aktionsspezifisch, täglich schwankend oder paroxysmal auftreten können15. 

Zudem findet eine Unterteilung in isolierte Dystonien, kombinierte Dystonien und 

Dystonien mit weiteren neurologischen oder systemischen Manifestationen 

statt10. Bei einer isolierten Dystonie tritt neben der dystonen Bewegungsstörung 

mit Ausnahme eines Tremors keine weitere Symptomatik auf. Ist die Dystonie mit 

einer weiteren Bewegungsstörung assoziiert, wie beispielsweise einer Myoklonie 

oder einem Parkinsonsyndrom, spricht man von einer kombinierten Dystonie. In 

die letzte Untergruppe werden Patienten mit zusätzlichen neurologischen oder 

systemischen Symptomen eingeteilt, die nicht den Bewegungsstörungen ange-

hören. Ein Beispiel hierfür ist der Morbus Wilson, bei dem die dystonen Symp-

tome typischerweise mit anderen neurologischen oder psychiatrischen Sympto-

men (z.B. Rigor oder Dysarthrie) sowie Lebererkrankungen kombiniert sind16.  

Die zweite Achse dieser Klassifikation teilt nach der Ätiologie der Erkrankung ein. 

Bei vielen Formen der Dystonie ist die Ursache bisher nicht verstanden. Es flie-

ßen zum einen identifizierbare anatomische Veränderungen (wie beispielsweise 

degenerative Veränderungen oder strukturelle Läsionen) und zum anderen das 

Vererbungsmuster in diese Achse ein (siehe Tabelle 1)11. Man unterscheidet zwi-

schen angeborenen, erworbenen und idiopathischen Dystonien. Zu den angebo-

renen Dystonien zählen solche, bei denen eine genetische Mutation wie z.B. eine 

DYT1-Mutation nachgewiesen wird. Ursache einer erworbenen Dystonie können 

beispielsweise ein Zustand nach Schädelhirntrauma, Gefäßverletzungen, virale 

Infektionen oder Neoplasien sein. Weiterhin können die Einnahme verschiedener 

Medikamente (z.B. Antipsychotika, Calcium-Kanal-Blocker) oder Toxine (z.B. 

Kohlenstoffmonoxid) zu dystonen Symptomen führen9.  

Die frühere ätiologische Klassifikation in primäre und sekundäre Dystonien17 wird 

somit verlassen. Die Diagnose einer primären Dystonieform erforderte per defi-

nitionem den bildgebenden Ausschluss einer erklärenden makroskopischen Pa-

thologie18. Ebenfalls wurde unter „primär“ das Fehlen von weiteren Symptomen 

mit Ausnahme eines Tremors verstanden19. Aufgrund dieser unklaren 
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Terminologie, bei der es zu einer Vermischung von Ätiologie und Klinik kam, sind 

diese Begrifflichkeiten aufgegeben worden. Nach der aktuellen Klassifikation 

werden Patienten mit einer früher als primären Dystonie bezeichneten Unterform 

nun den isolierten idiopathischen Dystonien ohne nachweisbare strukturelle Ver-

änderungen zugeordnet.  

Im Folgenden wird sich die Arbeit auf fokale idiopathische Dystonien ohne nach-

weisbare strukturelle Veränderungen konzentrieren. 
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Tabelle 1: Klassifikation der Dystonien10 

 

Achse I – klinische Charakteristika 

Alter bei Erkrankungsbeginn   
 Säuglingsalter (Geburt bis zwei Jahre) 

Kindheit (drei bis zwölf Jahre) 
Jugendalter (13 - 20 Jahre) 
frühes Erwachsenenalter (21 - 40 Jahre) 
spätes Erwachsenenalter (> 40 Jahre) 

 
 
 
 
Symptomverteilung   
 fokal  
 segmental  
 multifokal  
 generalisiert  
 Hemidystonien  
Zeitliches Muster   
 Krankheitsverlauf statisch 
 fortschreitend 

 
 Variabilität der 

Symptome 
persistierend 

 aktionsspezifisch 
 täglich schwankend 
 paroxysmal 
Assoziierte Eigenschaften   
 isolierte Dystonie 

kombinierte Dystonie 
Dystonie mit weiteren neurologischen oder 
systemischen Manifestationen 
 

 
 

Achse II – Ätiologie 

Anatomische Veränderungen  
 Nachweis von Degeneration 
 Nachweis von strukturellen Läsionen 
 keine nachweisbaren Veränderungen 
Vererbungsmuster  
 angeboren autosomal-dominant 
  autosomal-rezessiv 
  X-gekoppelt 
  mitochondrial 

 
 erworben perinatale Hirnschädigung 
  Infektion 
  Medikamente/Drogen 
  toxisch 
  vaskulär 
  neoplastisch 
  Hirnverletzung 
  psychogen 

 
 idiopathisch sporadisch 
  familiär 
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1.1.1.1 Fokale Dystonien 

Die fokalen Dystonien stellen die häufigste Dystonieform im Erwachsenenalter 

dar20. Zu diesen zählen im Wesentlichen die zervikale Dystonie, der Blepharo-

spasmus, das Meige-Syndrom und der Schreibkrampf. Seltener können auch 

pharyngeale oder laryngeale Dystonien auftreten. Die zervikale Dystonie, früher 

auch als Torticollis spasmodicus bezeichnet, ist die häufigste Form der fokalen 

Dystonien mit einer Prävalenz von 5,4 – 11,5/100.000 Einwohnern21, 22. Die Er-

krankung tritt gehäuft zwischen dem 30. und dem 50. Lebensjahr auf, wobei 

Frauen etwa doppelt so häufig betroffen sind wie Männer23. In der Regel ist keine 

Ursache feststellbar. Sie ist charakterisiert durch unwillkürliche Kontraktionen der 

Nacken-, Hals- und Schultermuskulatur. Dadurch kommt es zu unterschiedlichen 

Achsfehlstellungen des Kopfes. Beim Laterocollis wird der Kopf zur Seite geneigt, 

beim Anterocollis flektiert, beim Retrocollis extendiert und beim Torticollis ge-

dreht. Im Allgemeinen entsteht eine kombinierte Kopffehlhaltung in den genann-

ten Achsen24. Die zervikale Dystonie kann von einem Schulterhochstand, einem 

dystonen Kopftremor und Schmerzen begleitet sein25–27. Typischerweise kann 

die Symptomatik der Patienten durch einen sensorischen Trick, auch als geste 

antagonistique bezeichnet, gebessert werden (z.B. Anlegen eines Fingers an die 

Wange)28. Emotionale Einflüsse wie beispielsweise Stress können die Sympto-

matik verstärken, während Schlaf und Entspannung die Symptome vermindern29. 

In der Regel ist die zervikale Dystonie eine chronische Erkrankung. Lediglich in 

10 - 20% der Fälle kann es zu einer Remission kommen, wobei nahezu alle Pa-

tienten innerhalb von fünf Jahren einen Rückfall erleiden30.  

Der Blepharospasmus ist charakterisiert durch unwillkürliche Kontraktionen der 

periorbitalen, präseptalen und prätarsalen Muskulatur (Musculus orbicularis 

oculi)31. Es treten tonische, klonische oder tonisch-klonische bilaterale Kontrakti-

onen auf, die zu wiederholtem und häufigem Zwinkern sowie zu anhaltendem 

Augenschließen führen32. In schweren Fällen kann es dadurch bis zu einer funk-

tionellen Blindheit kommen. Die Symptomatik wird häufig durch helles Licht33 

oder starken Luftzug verstärkt, weshalb viele Patienten ständig eine Sonnenbrille 

tragen. Insbesondere zu Beginn der Erkrankung kann mittels bestimmter Tricks, 
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wie beispielsweise Berühren der Augenbrauen, die Symptomatik abgemildert 

werden. Im Vergleich zu anderen Dystonieformen spielen diese aber eher eine 

untergeordnete Rolle. Der Blepharospasmus tritt gehäuft im mittleren bis höheren 

Lebensalter auf. Erkrankungsbeginn ist im Schnitt die fünfte bis siebte Lebensde-

kade34. Er ist, wie auch die zervikale Dystonie, häufig idiopathisch35. Die Prä-

valenz liegt bei 1,6 – 13,3/100.000 Einwohnern36. Auch hier sind Frauen häufiger 

betroffen als Männer37. Über 60% der Patienten mit einem Blepharospasmus zei-

gen zusätzlich Symptome einer oromandibulären Dystonie38. Bei dieser kommt 

es zu unwillkürlichen Kontraktionen der Kiefer- und Mundmuskulatur. Häufig ist 

auch die mimische Muskulatur beteiligt. Symptome sind z.B. periorale Unruhe, 

Grimassieren sowie Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme. Tritt eine oro-

mandibuläre Dystonie in Kombination mit einem Blepharospasmus auf, spricht 

man von einem Meige-Syndrom (Brueghel-Syndrom)39.  

Der Schreibkrampf zählt zu der Gruppe der aktionsspezifischen fokalen isolierten 

Dystonien. Zu dieser gehören ebenfalls die Musiker- und Golferdystonie. Er ist 

durch unwillkürliche Kontraktionen und damit abnorme Haltung der Hand-, Fin-

ger- und/oder Armmuskeln während des Schreibens charakterisiert40. Dabei tritt 

der einfache Schreibkrampf ausschließlich beim Schreiben auf, während der dys-

tone Schreibkrampf sich auch bei anderen Handtätigkeiten zeigt. Neben einer 

Prädisposition gehört auch das Wiederholen von stereotypen, feinmotorischen 

Bewegungen zu den Risikofaktoren41. Die Prävalenz liegt bei 1,4/100.000 Ein-

wohnern42. Im Gegensatz zu anderen fokalen Dystonien sind mehr Männer als 

Frauen vom Schreibkrampf betroffen40. Der Erkrankungsbeginn liegt um das 40. 

Lebensjahr40. 

Eine weitere Form der fokalen isolierten Dystonie ist die spasmodische Dyspho-

nie (larnygeale Dystonie), die sich durch eine aktionsinduzierte Kontraktion der 

Larynxmuskulatur bei Stimmbildung auszeichnet. Da keiner der in dieser Studie 

untersuchten Patienten diese Form der Dystonie zeigte, wird auf diese nicht wei-

ter eingegangen. 
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1.1.2 Pathophysiologie 

Die Pathophysiologie fokaler idiopathischer Dystonien ist weitestgehend noch 

unverstanden und Gegenstand aktueller Forschung. Strukturen, die eine zentrale 

Rolle in der Genese spielen, sind die Basalganglien, die kortiko-striatothalami-

schen Regelkreise, der motorische Kortex sowie das Cerebellum und dessen 

Verknüpfungen zu den Basalganglien9, 43, 44. Es kommt zu einer veränderten Kon-

trolle der Bewegungsplanung und -vorbereitung. Der Ort der Schädigung lässt 

sich auch aus den erworbenen Dystoniesyndromen ableiten. Ursachen dieser 

liegen häufig in den Basalganglien und zeigen eine Assoziation zu einzelnen oder 

kombinierten makroskopischen Läsionen des Putamen, Nucleus (Ncl.) caudatus, 

Globus pallidus oder posteroventraler Areale des Thalamus26, 45, 46. Es ist somit 

möglich, dass idiopathische Dystonien mit mikrostrukturellen Veränderungen as-

soziiert sind oder sogar in einem kausalen Zusammenhang stehen können.  

Es liegen aktuell nur wenige Untersuchungen zu histopathologischen Verände-

rungen bei idiopathischen Dystonien vor. Die Ergebnisse sind heterogen und in-

konsistent. Eine Fallserie zeigte z.B. Nervenzellverluste und das vermehrte Auf-

treten von neurofibrillary tangles, pathologischer intrazellulärer Proteinablagerun-

gen sonst eigentlich dem Zytoskelett zugehöriger Filamente, in verschiedenen 

Kerngebieten des Hirnstammes47. In anderen Untersuchungen konnte eine redu-

zierte Zahl von pigmentierten Neuronen in der Substantia nigra6 oder ein Verlust 

von Purkinje-Zellen sowie Areale fokaler Gliose im Cerebellum48 nachgewiesen 

werden. In einer Studie von Gibb et al. hingegen fanden sich keine histopatholo-

gischen Veränderungen49. Insgesamt konnten bislang keine eindeutig überein-

stimmenden mikrostrukturellen Veränderungen bestätigt werden. 

Das funktionelle Modell der Basalganglien50, 51 beschreibt die motorische Kon-

trolle von Bewegung. Die basalganglien-thalamokortikale Schleife reguliert neu-

ronale Netzwerke des Motorkortex. Sie führt zu einer Aktivierung von Neuronen, 

die für eine Bewegung gebraucht werden, und gleichzeitig zu einer Suppression 

von Neuronen, die konkurrierende Bewegungen regulieren52. Es werden zwei 

Wege unterschieden: die direkte Schleife (Striatum – Globus pallidus internus – 
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Thalamus) und die indirekte Schleife (Striatum – Globus pallidus externus – Ncl. 

subthalamicus – Globus pallidus internus – Thalamus, siehe Abbildung 2a). Das 

Striatum wird durch glutamaterge Afferenzen des Kortex erregt. Die direkte 

Schleife führt über inhibierende GABAerge Neurone des Striatums zu einer ver-

minderten Aktivität des Globus pallidus internus. Dies führt zu einer Enthemmung 

der Thalamusneurone, die gewöhnlich einer partiellen konstitutiven Hemmung 

durch GABAerge Neurone des Globus pallidus internus unterliegen. Der Tha-

lamus wiederum projiziert exzitatorisch in den Kortex. Die direkte Schleife fördert 

somit Bewegung53. Die indirekte Schleife hingegen unterdrückt Bewegung53. Das 

Striatum führt hier zu einer verstärkten Inhibition des Globus pallidus externus, 

wodurch die konstitutive Hemmung des Ncl. subthalamicus durch diesen vermin-

dert wird. Dieser führt nun über exzitatorische Projektionsneurone zu einer er-

höhten Aktivität des Globus pallidus internus. Dadurch wird die Hemmung des 

Thalamus verstärkt und Bewegung unterdrückt. Die Balance zwischen den bei-

den Schleifen wird über dopaminerge Neurone der Substantia nigra geregelt. Bei 

einem hyperkinetischen Syndrom, wie beispielsweise der Dystonie, scheint nun 

die direkte Schleife überaktiv zu sein51. Durch die erhöhte Aktivität des Striatums 

wird der Globus pallidus internus verstärkt inhibiert, was zu einer Enthemmung 

des Thalamus und nachfolgend des motorischen Kortex führt (Abbildung 2b). Es 

entsteht eine abnormale Kokontraktion von agonistischen und antagonistischen 

Muskelgruppen und somit dystone Symptome54.  
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Abbildung 2: Klassisches Modell der motorischen Basalganglienfunktion 

a) Verschaltung der Basalganglienkerne bei einem Gesunden; b) Verschaltung der Ba-

salganglienkerne bei einer Hyperkinese. Die direkte Schleife ist verstärkt aktiv, die indi-

rekte Schleife weniger aktiv. Dies führt zu einer verringerten Aktivität des GPi und ver-

stärktem Output des Thalamus. GPi/GPe = Globus pallidus internus/externus, STN = 

Nucleus subthalamicus. 

In einigen Studien konnten funktionelle Veränderungen v.a. im Bereich der Ba-

salganglien nachgewiesen werden. Mittels funktioneller Magnetresonanztomo-

graphie (fMRT) können Veränderungen der Oxygenierung des Blutes dargestellt 

werden. Somit werden Durchblutungsänderungen von Hirnarealen und folglich 

deren Aktivität veranschaulicht43. Mittels dieser Methode ließ sich eine gestei-

gerte Aktivität im Bereich des Putamens und Pallidums bei Patienten mit Schreib-

krampf nachweisen55. Neben der abnormalen Stoffwechselaktivität in den Ba-

salganglien wurden untypische Aktivierungsmuster im sensomotorischen Kortex 

und im Cerebellum aufgezeigt56, 57.  

Zusammenfassend bleibt die Pathophysiologie idiopathischer Dystonien unge-

klärt. Histopathologische Untersuchungen sowie das funktionelle Modell der Ba-

salganglien unterstützen die Hypothese einer veränderten Mikrostruktur ver-

schiedener in der motorischen Kontrolle involvierter Hirnareale. 
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1.1.3 Diagnostik und Therapie 

Im Mittelpunkt der Diagnostik von fokalen idiopathischen Dystonien stehen die 

ausführliche Anamnese und klinische Untersuchung. Zur Abklärung gehören 

auch eine kraniale Magnetresonanztomographie (MRT) und eine umfangreiche 

Labordiagnostik, um symptomatische Ursachen der Dystonie wie beispielsweise 

einen Morbus Wilson oder Neoplasien auszuschließen. 

Aktuell stehen keine kurativen Therapiemöglichkeiten zur Verfügung. Ziel der 

Therapie ist folglich die Linderung der Symptomatik und Verbesserung der Le-

bensqualität. Therapie der Wahl bei fokalen Dystonien ist die lokale Injektion von 

Botulinumtoxin A1, einem Neurotoxin, welches zu einer selektiven peripheren 

Denervierung der betroffenen Muskelgruppen führt. Die Behandlung kann durch 

die Gabe von Anticholinergika ergänzt werden13. Bei Therapierefraktion und 

gleichzeitig schwerer Symptomatik können neurochirurgische Verfahren, allen 

voran die Tiefe Hirnstimulation, oder eine medikamentöse Kombinationstherapie 

in Betracht gezogen werden13. Die Therapie wird in der Regel durch Physio- oder 

Ergotherapie ergänzt. 

1.2 Quantitative Magnetresonanztomographie 

Mit Methoden der sogenannten quantitativen Magnetresonanztomographie 

(qMRT) ist es möglich, am lebenden Probanden verschiedene physikalische Ei-

genschaften von Hirngewebe räumlich hochauflösend zu messen58. Zu den am 

häufigsten untersuchten Parametern gehören die Protonendichte (PD), die lon-

gitudinale Relaxationszeit T1 und die transversalen Relaxationszeiten T2/T2* 

(siehe Kapitel 1.2.1 Zusammenhang zwischen qMRT-Parametern und Eigen-

schaften von Hirngewebe). Sie alle hängen von der genauen mikrostrukturellen 

Zusammensetzung des Gewebes, wie beispielsweise dessen Wasser-, Myelin- 

und Eisengehalt ab. Da es sich um wohldefinierte physikalische Größen handelt, 

können dreidimensionale Parameterkarten von verschiedenen Probanden mit 

statistischen Methoden analysiert werden, um so z.B. erkrankungsbedingte Un-

terschiede zwischen gesunden Personen und einem Patientenkollektiv in 
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verschiedenen Hirnarealen zu identifizieren. Konventionelle T1-, T2/T2*- oder 

PD-gewichtete MRT-Bilder, wie sie üblicherweise auch in der klinischen Routine 

akquiriert werden, setzen sich aus einer Mischung der oben genannten Kontraste 

zusammen (Mischkontraste). Zudem werden die Intensitäten einzelner Bildda-

tenpunkte durch verschiedene externe Störgrößen, wie z.B. Inhomogenitäten des 

statischen Magnetfeldes (B0), der Intensitätsverteilung des während der Mes-

sung ausgesendeten Radiofrequenzfeldes (B1) oder der Sensitivität der Emp-

fangsspule beeinflusst59, 60. Daher eignen sich konventionelle MRT-Bilder nicht 

für statistische Gruppenvergleiche, insbesondere können subtile Veränderungen 

eines bestimmten Gewebeparameters nicht erfasst werden. Rückschlüsse auf 

zugrunde liegende mikrostrukturelle Pathologien sind daher nur eingeschränkt 

möglich. Dagegen liefert die qMRT quantitative Parametermaps, die jeweils aus-

schließlich Informationen über einen einzelnen Gewebeparameter anzeigen61, 

ohne einem Bias durch andere Gewebeparameter sowie der Beeinflussung 

durch Hardware-Parameter zu unterliegen62. Sie reagiert sensitiv auf Änderun-

gen von Gewebeeigenschaften wie beispielsweise dem Gehalt an Myelin, Eisen 

sowie Wasser und eignet sich folglich zur Untersuchung krankheitsassoziierter 

Prozesse, die mit mikrostrukturellen Pathologien einhergehen63. Bereits mehr-

fach wurde diese Methode zur Detektion derartiger Veränderungen angewendet. 

1.2.1 Zusammenhang zwischen qMRT-Parametern und Eigenschaften 

von Hirngewebe 

Die Messung der T1- und T2/T2*-Relaxationszeiten sowie der PD erlaubt indi-

rekte Rückschlüsse über mikrostrukturelle Gewebeeigenschaften. So korreliert 

die PD eng mit dem Wassergehalt von Gewebe64. Mittels der quantitativen Mes-

sung der PD konnte beispielsweise eine signifikante Erhöhung des globalen 

Wassergehaltes der Weißen Substanz bei Patienten mit hepatischer Enzephalo-

pathie nachgewiesen werden65. Dies war der erste quantitative Nachweis eines 

leichtgradigen zerebralen Ödems bei dieser Erkrankung.  
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Die longitudinale Relaxationszeit T1 wird hauptsächlich durch den Gehalt von 

Wasser sowie der Fett- und Proteinzusammensetzung des Gewebes beeinflusst. 

Änderungen von T1 können auf Prozesse, die mit Demyelinisierung, Gliose und 

axonalem Schaden zusammenhängen, hinweisen66. Ein erhöhter Wassergehalt 

führt dabei zu einer Verlängerung der T1-Relaxationszeit67, während ein erhöhter 

Myelingehalt diese verkürzt68. So konnten mittels Messung der T1-Relaxations-

zeit bei Patienten mit einem frühen Stadium einer Multiplen Sklerose bereits he-

terogene Veränderungen des gesamten Kortex auch außerhalb der leicht sicht-

baren fokalen Läsionen der Weißen Substanz detektiert werden69. Die erhöhten 

T1-Werte wurden als Indikator eines diffusen inflammatorischen Prozesses und 

damit einhergehendem heterogenen kortikalen Schaden interpretiert. 

Die transversale Relaxationszeit T2 lässt hauptsächlich Rückschlüsse über den 

Grad der Myelinisierung zu70. Sie wird allerdings auch durch den Eisen- und Was-

sergehalt eines Gewebes beeinflusst70. Auch hier führt ein erhöhter Wasserge-

halt zu einer verlängerten T2-Relaxationszeit71. Erhöhte T2-Werte treten z.B. im 

Rahmen eines Ödems, Demyelinisierung, axonalem Verlust oder Nekrose auf. 

So konnten beispielsweise in einer Untersuchung verkürzte T2-Zeiten im Tumor-

umgebenden Ödem von malignen Gliomen nachgewiesen werden72. Die Verän-

derungen könnten auf diffuse Tumorinfiltrate hinweisen. Diese detektierten Ge-

webeveränderungen waren im konventionellen MRT nicht sichtbar.  

Die transversale Relaxationszeit T2* ist sensitiv gegenüber Inhomogenitäten des 

lokalen Magnetfeldes, welche durch paramagnetische Substanzen wie Eisen 

hervorgerufen werden63. Somit kann der Eisengehalt eines Gewebes abge-

schätzt werden. Sie kombiniert dabei die transversale Relaxation mit der Relaxa-

tion, die durch Inhomogenitäten im Magnetfeld entsteht73. T2 sowie T2* zeigen 

eine inverse Korrelation zum Eisengehalt im Gewebe74, 75. Die T2*-Zeit zeigt 

dementsprechend Veränderungen bei Erkrankungen, die mit einem modifizierten 

Eisengehalt einhergehen (siehe Kapitel 1.2.3 qMRT-Veränderungen bei idiopa-

thischen Dystonien).  
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Die kombinierte Messung dieser quantitativen Gewebeparameter bietet somit die 

Möglichkeit, verschiedene physikalische Aspekte des Gewebes zu beleuchten 

und auf Änderungen bestimmter Gewebeeigenschaften rückzuschließen.  

1.2.2 Volumenabweichungen bei idiopathischen Dystonien  

In der Regel zählen die fokalen Dystonien ätiologisch in die Gruppe der idiopa-

thischen Dystonien ohne nachweisbare strukturelle Veränderungen. Dennoch 

konnten bereits in einigen Studien mittels konventioneller MRT und Voxel-basier-

ter Morphometrie (engl. voxel-based morphometry, VBM)76 anatomische Anoma-

lien nachgewiesen werden. VBM ist eine Bildtechnik, die einen Vergleich von re-

gionalen Gehirnvolumina erlaubt77. Normalerweise werden konventionelle T1-ge-

wichtete Datensätze genutzt, um eine Gruppe von Patienten mit einer Kontroll-

gruppe zu vergleichen. Dadurch können quantitative Unterschiede im Volumen 

der Grauen und Weißen Substanz in spezifischen Arealen ermittelt werden, die 

mit bloßem Auge nicht erkennbar sind. Mithilfe von VBM konnte in einigen Stu-

dien ein abnormales Volumen in den Basalganglien, dem Thalamus, zerebralem 

Kortex und Cerebellum bei fokaler Dystonie gezeigt werden. So wiesen Patienten 

mit Blepharospasmus78 und Schreibkrampf79 vergrößerte Volumina des Puta-

mens im Vergleich zu einer Kontrollkohorte auf. Andere Untersuchungen legten 

hingegen ein signifikant erniedrigtes putaminales Volumen bei Patienten mit zer-

vikaler Dystonie und Blepharospasmus nahe80–82. Des Weiteren wurden Volu-

menänderungen in anderen Kerngebieten der Basalganglien83, 84, insbesondere 

im Globus pallidus internus, im Cerebellum80, 83 und im Thalamus85 beschrieben. 

Weiterhin konnte eine Erhöhung des Volumens der Grauen Substanz im pri-

mären sensomotorischen Kortex nachgewiesen werden83, 86. Ein erhöhtes Volu-

men der Grauen Substanz wurde mit einer erhöhten Anzahl von Neuronen oder 

Synapsen78, als Resultat neuronaler Plastizität durch eine chronische Überakti-

vierung83 oder genetische und/oder epigenetische Faktoren, die die Patienten 

vulnerabler für Umweltfaktoren machen86, erklärt. Erniedrigte Volumina der 

Grauen Substanz ließen die Autoren auf eine Verringerung der neuronalen 

Dichte, Zellverlust und Atrophie der Zellen rückschließen81, 82. Insgesamt sind die 
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Ergebnisse der bisherigen Bildgebungsstudien zu volumetrischen Veränderun-

gen bei fokalen Dystonien heterogen und teils widersprüchlich. Jedoch unterstüt-

zen sie zusammen mit den wenigen histopathologischen Studien die in dieser 

Arbeit verfolgte Hypothese, dass den idiopathischen fokalen Dystonien mikro-

strukturelle Veränderungen zugrunde liegen könnten und zwar speziell in den 

oben genannten für die Bewegungskontrolle zuständigen Regionen (Basalgang-

lien, Thalamus, Cerebellum, motorischer Kortex). 

1.2.3 qMRT-Veränderungen bei idiopathischen Dystonien 

Die überwiegende Mehrheit bisheriger kernspintomographischer Untersuchun-

gen zur Gewebemikrostruktur bei Dystonien benutzten eine Methodik, die auf der 

Bestimmung der Diffusionseigenschaften von Wasser basiert, das sog. diffusion 

tensor imaging (DTI). Durch die Bestimmung des Diffusionsvermögen (mittlere 

Diffusivität, MD)87 und der Direktionalität der Diffusion (fraktionelle Anisotropie, 

FA)88 von Wassermolekülen können Rückschlüsse über die Zelldichte, den Fa-

serverlauf und den Ordnungsgrad der Gewebearchitektur getroffen werden43. Ab-

weichungen der FA können durch multiple Faktoren wie z.B. Veränderung der 

Axondichte, der Membranintegrität der Axone, des Axondurchmessers, des Gra-

des der Myelinisierung und der Kohärenz der Faserorientierung entstehen89. Mit 

dieser Methodik konnten Hinweise auf veränderte zerebrale Mikrostrukturen in 

den Basalganglien, dem Cerebellum, Motorkortex und der Weißen Substanz bei 

idiopathischen Dystonien gefunden werden. Carbon et al. wiesen u.a. Erniedri-

gungen der FA im Cerebellum und der Weißen Substanz sensomotorischer Re-

gionen bei Patienten mit idiopathischer Torsionsdystonie nach88. Andere Arbei-

ten zeigten darüber hinaus Abweichungen der FA und MD im Putamen, Pallidum, 

Ncl. caudatus und einigen kortikalen Arealen bei Patienten mit zervikaler Dysto-

nie87, 90. Diese Veränderungen implizieren eine abnormale axonale Kohärenz 

bzw. Integrität und somit eine strukturelle Störung der normalen Architektur der 

Weißen Substanz. Zusammenfassend weisen die Daten auf mikrostrukturelle 

Abweichungen in verschiedenen Dystonie-relevanten Regionen hin, die derzei-

tige Studienlage ist allerdings heterogen mit teils inkonsistenten Resultaten. 
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Dystonien wurden bislang nur in sehr wenigen Studien mit qMRT-Relaxometrie 

untersucht. In einer Pilotstudie mit 12 Patienten mit zervikaler Dystonie konnten 

mittels T2*-Mapping im Globus pallidus, nicht jedoch in anderen Basalganglien-

strukturen, signifikant erniedrigte T2*-Werte im Vergleich zu einem gesunden 

Kontrollkollektiv nachgewiesen werden91. Dies impliziert erhöhte Eisenwerte im 

Globus pallidus. In einer anderen Untersuchung von 17 Patienten mit zervikaler 

Dystonie fanden sich hingegen verlängerte T2-Relaxationszeiten im Putamen 

und Pallidum92. Dies widerspricht der Annahme eines erhöhten Eisengehaltes im 

Gewebe und weist eher auf eine fokale Gliose und Zellverlust hin (siehe Kapitel 

1.2.1 Zusammenhang zwischen qMRT-Parametern und Eigenschaften von Hirn-

gewebe). Histologische Studien konnten bislang keine Veränderungen des Ei-

sengehaltes nachweisen. Die widersprüchlichen Ergebnisse der qMRT-Studien 

lassen die Frage offen, ob der Eisengehalt in den Basalganglien tatsächlich er-

höht ist und somit auch die Frage, ob Eisenablagerungen relevanter Bestandteil 

des Pathomechanismus von Dystonien sind. Unklar ist zudem, ob andere qMRT-

Parameter, wie z.B. die T1-Zeit und die PD, bei Dystonien verändert sind.  

1.3 Fragestellung 

Gegenstand der Arbeit ist die Untersuchung mikrostruktureller Eigenschaften des 

Hirngewebes von Patienten mit fokaler idiopathischer Dystonie mit Methoden der 

qMRT (T1-, T2/T2*- und PD-Mapping). Anhand eines Vergleichs der gemesse-

nen T1-, T2/T2*- und PD-Parameterkarten zwischen Patienten und gesunden 

Kontrollprobanden sollen erkrankungsbedingte Unterschiede in der Gewebemi-

krostruktur in vivo lokalisiert und in Zusammenhang mit den sehr heterogenen 

Ergebnissen vorheriger Studien gebracht werden. Speziell soll das Resultat einer 

rezenten MRT-Studie überprüft werden, gemäß der fokale idiopathische Dysto-

nien mit einer erniedrigten T2*-Relaxationszeit im Globus pallidus assoziiert sind, 

die als Ausdruck eines erhöhten Eisengehaltes in diesem Kerngebiet interpretiert 

wurden91. Des Weiteren sollen bewegungsrelevante Areale (Basalganglien, Tha-

lamus und Kleinhirn) auch hinsichtlich eventuell vorhandener Volumenänderun-

gen untersucht werden.   
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2 Methodik 

2.1 Studienteilnehmer 

2.1.1 Patienten 

Es wurden 30 Patienten mit fokaler idiopathischer Dystonie mit Beginn im Er-

wachsenenalter in die Studie eingeschlossen. Diese wurden zum Zeitpunkt der 

Messung in der Bewegungsambulanz der Neurologie des Universitätsklinikums 

Frankfurt betreut und mit Botulinumtoxin A behandelt. Die Untersuchung fand im 

Brain Imaging Center (BIC) Frankfurt nach Ausschluss von Kontraindikationen 

statt. Dazu zählten Ausschlusskriterien für eine MRT wie beispielsweise das Tra-

gen eines Herzschrittmachers oder Neurostimulators, Klaustrophobie und 

Schwangerschaft sowie weitere, relevante neurologische oder psychiatrische Er-

krankungen (z.B. Schlaganfall, schwere Kopfverletzungen in der Vergangenheit, 

Schizophrenie). Die genauen Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 darge-

stellt. 

Tabelle 2: Patienten- und Probandencharakteristika im Vergleich 

Charakteristika Patienten (n=30) Probanden (n=30) 

Geschlecht   
      weiblich 18 (60%) 18 (60%) 
      männlich 12 (40%) 12 (40%) 
Alter   
      Mittelwert 52,3±13,45  52,5±14,04 
      Spannweite 21 - 78 22 - 80 
      0 - 40 Jahre 4 (13,3%) 6 (20%) 
      41 - 50 Jahre 9 (30%) 5 (16,7%) 
      51 - 60 Jahre 8 (26,7%) 10 (33,3%) 
      > 60 Jahre 9 (30%) 9 (30%) 
Dystonieform   
     Zervikale Dystonie 20 (66,7%)  
     Blepharospasmus 5 (16,7%)  
     Schreibkrampf 3 (10%)  
     Meige-Syndrom 2 (6,7%)  
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Bei allen Patienten wurde je nach Erkrankungsbild der Schweregrad mittels einer 

etablierten Beurteilungsskala eingeschätzt. Für die zervikale Dystonie wurde die 

„Tsui Scale“ und die „Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale“ 

(TWSTRS) erhoben. Beide wurden bislang in vielen Studien zur spezifischen Ein-

schätzung dieser Erkrankung eingesetzt93. Die „Tsui Scale“ beurteilt die 

Amplitude der anhaltenden Fehlstellung in allen drei Ebenen (Drehung, Seit-

wärtsneigung und Ante-/Retroflexion), die Dauer dieser, den Grad der Schulter-

elevation und den Schweregrad sowie Dauer des Tremors94. Die Skala ist in Ta-

belle 3 dargestellt. Aufgrund der schnellen Durchführbarkeit wird diese häufig in 

der klinischen Routine angewendet. Sie beachtet allerdings nicht den begleiten-

den Schmerz des Patienten, weshalb zusätzlich die TWSTRS erhoben worden 

ist. In die Berechnung des Scores fließen neben dem Schweregrad der Dystonie, 

auch die Einschränkung im alltäglichen Leben und der Schmerz ein95. Der 

Schweregrad wird in sechs Unterkategorien unterteilt: Grad der Kopffehlhaltung, 

Dauer, Effekt von sensorischen Tricks, Schulterhebung, Ausmaß der Beweglich-

keit und Zeit, die der Patient den Kopf in Neutralstellung halten kann. Insgesamt 

können 35 Punkte vergeben werden, wobei die Dauer der Symptomatik doppelt 

gewertet wird. Die Leistungsskala beurteilt die Einschränkung des Patienten 

durch die zervikale Dystonie in den Bereichen Arbeit, Aktivitäten des täglichen 

Lebens, Autofahren, Lesen, Fernsehen und Aktivitäten außerhalb des Hauses. 

Jede Kategorie wird dabei mit null bis fünf Punkten bewertet. Es können maximal 

30 Punkte erreicht werden. In die Schmerzskala fließen die Faktoren Schwere, 

Dauer und Behinderung durch den Schmerz ein. Die maximale Punktzahl beträgt 

20. Insgesamt können in der TWSTRS bis zu 85 Punkte vergeben werden (siehe 

Anhang A.1). 
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Tabelle 3: Tsui-Scale94 

 

Die Patienten mit Blepharospasmus sind mittels der „Jankovic Rating Scale“ 

(JRS) untersucht worden. Diese beurteilt den Schweregrad sowie die Frequenz 

der Symptome mit jeweils null bis vier Punkten, wobei vier die schwerste Form 

darstellt96. Es können dementsprechend maximal acht Punkte erreicht werden 

(siehe Tabelle 4). 

Tabelle 4: Jankovic Rating Scale (JRS)97 

 Schwere Frequenz 

0 keine keine 
1 vermehrtes Blinzeln ausschließlich durch 

externe Stimuli (helles Licht, Wind, Lesen 
etc.) 

leicht erhöhte Blinzelfrequenz 

2 mildes, aber spontanes Zucken der Au-
genlider (ohne tatsächlichen Spasmus), 
nicht funktionell einschränkend 

Zucken der Augenlider, <1s 
Dauer 

3 moderater Spasmus der Augenlider, 
leicht einschränkend 

Spasmus der Augenlider, >1s 
Dauer, Augen >50% der Wach-
zeit offen 

4 schwerer, einschränkender Spasmus der 
Augenlider und evtl. weiterer Gesichts-
muskulatur 

funktionelle „Blindheit“ aufgrund 
persistierender Spasmen, Augen 
>50% der Wachzeit geschlossen 

Amplitude of sustained 
movements 

Duration of 
sustained 

movements 

Shoulder 
elevation 

Tremor 

Rotation 0 = absent 
1 = < 15° 
2 = 15 – 30° 
3 = > 30° 

1 = intermittend 
2 = constant 

0 = absent 
1 = mild and 
intermittend 
2 = mild and 
constant, or 
severe and   
intermittend 
3 = severe and 
constant 

Severity 1 = mild 
2 = severe 

Tilt 0 = absent 
1 = < 15° 
2 = 15 – 30° 
3 = > 30°  

  Duration 1 = 
occasional 
2 = 
continuous 

Ant/Retro 0 = absent 
1 = mild 
2 = moderate 
3 = severe 

   

A=Rotation + Tilt + 
Ant/Retro 

B = 1 - 2 C = 0 - 3 D = Severity (1 - 2) x 
Duration (1 - 2) 

Total Score = [(A) x (B)] + (C) + (D) 
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Die „Writer’s Cramp Rating Scale” wurde zur Beurteilung der Patienten mit 

Schreibkrampf genutzt. Dabei werden die Handhaltung während des Schreibens 

sowie die Schreibgeschwindigkeit beurteilt (siehe Anhang A.2)98.  

Für die Patienten mit Meige-Syndrom wurde die JRS und der „Oromandibular 

dystonia questionnaire“ (OMDQ-25) angewendet. Hierbei beantworten die Pati-

enten 25 Fragen zur Beeinträchtigung durch die Erkrankung, psychosozialem 

Verhalten, Sprache und Schwierigkeiten beim Essen innerhalb der letzten zwei 

Wochen99. Es wird eine Beurteilung nach folgender Gewichtung vorgenommen: 

0 = niemals, 1 = selten, 2 = manchmal, 3 = oft, 4 = immer. Folglich können bis zu 

100 Punkte vergeben werden. 

Des Weiteren wurden weitere allgemeine Patienteninformationen aufgenommen. 

Diese umfassten das Alter bei Krankheitseintritt, die Dauer der Erkrankung, Me-

dikamenteneinnahme, weitere Erkrankungen, aktuelle Symptome, die Therapie 

(Botulinumtoxindosis), Abstand der MRT-Untersuchung zur letzten Botulinumto-

xin-Gabe und aktuelle Wirkung der Therapie.  

2.1.2 Kontrollprobanden 

Es wurden 30 alters- und geschlechtsgematchte, gesunde Kontrollprobanden un-

tersucht. Auch hier galten als Ausschlusskriterien Kontraindikationen gegen eine 

MRT (s.o.) sowie das Vorliegen von neurologischen oder psychiatrischen Erkran-

kungen. Die relevanten Probandencharakteristika sind im Vergleich zu den Pati-

entencharakteristika in Tabelle 2 dargestellt. 

Alle Studienteilnehmer wurden ausführlich mündlich und schriftlich über das Ziel 

der Studie, die geplanten Untersuchungsschritte, Risiken, ihre freiwillige Teil-

nahme an der Studie sowie über die datenschutzrechtlichen Folgen (elektroni-

sche oder schriftliche Speicherung der pseudonymisierten Daten, statistische 

Auswertung dieser, Veröffentlichung in wissenschaftlichen Artikeln) aufgeklärt. 

Insbesondere wurde auch auf den Umgang mit klinisch relevanten Zufallsbefun-

den hingewiesen. In diesem Falle wurden die Daten an einen qualifizierten 
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medizinischen Experten (in der Regel einem Neurologen oder Neuroradiologen) 

weitergeleitet und der Studienteilnehmer benachrichtigt. Die Studie wurde von 

der Ethikkommission des Universitätsklinikums Frankfurt geprüft und zugelassen 

(Ethikvotum 233/16). Sie wurde entsprechend der aktuellen Deklaration von Hel-

sinki (2013) durchgeführt. 

2.2 Überblick Datenerhebung und -auswertung 

Die MRT-Daten wurden nach folgendem Konzept erhoben, weiterverarbeitet und 

analysiert: 

Schritt 1 An jedem Probanden wurden insgesamt sieben Gradienten-Echo-

Datensätze und vier Fast-Spin-Echo-Datensätze erhoben. Zudem 

erfolgten Messungen zur Bestimmung von B0 und des Sendespu-

lenprofils. 

Schritt 2 Aus den Rohdaten erfolgte eine Berechnung der korrigierten Para-

meterkarten für die T1, T2/T2* und PD. Des Weiteren wurde aus 

den Daten ein synthetischer magnetization-prepared rapid acquisi-

tion of gradient echoes (MP-RAGE) Datensatz errechnet. 

Schritt 3 Die synthetischen MP-RAGE Bilder wurden mit dem Programm 

FreeSurfer 6.0.1 segmentiert und Volumina der subkortikalen 

Strukturen ausgelesen. 

Schritt 4 Die Parameterkarten wurden auf den synthetischen MP-RAGE Da-

tensatz koregistriert und in einen Standardraum transformiert. 

Schritt 5 Zwecks Gruppenvergleich wurden die Parameterkarten einem vo-

xelbasierten t-Test unterzogen und eine Korrektur für multiple Ver-

gleiche angestellt. Das Ergebnis dieses Tests sind dreidimensio-

nale Signifikanzkarten, die regionale Unterschiede anzeigen. 

Schritt 6 Zusätzlich erfolgte eine sogenannte Region of Interest (ROI) ba-

sierte Analyse für pathophysiologisch relevante Hirnregionen. 
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2.3 Magnetresonanztomographie  

Die MRT-Messungen erfolgten mit einem 3-Tesla Ganzkörper MRT-Scanner 

(Siemens Medical Solutions, Erlangen) im Brain Imaging Center (BIC) Frankfurt. 

Zur Untersuchung wurde eine 8-Kanal-Kopfspule verwendet. Es kamen überwie-

gend im Haus entwickelte Messsequenzen zur Bestimmung der PD sowie der 

T1- und T2/T2*-Relaxationszeiten zum Einsatz. Das vollständige Sequenzproto-

koll ist in Tabelle 5 angeführt. Die Gesamtlänge betrug 34:23 Minuten. Die Mes-

sung erfolgte im Schnitt zwei Wochen nach der letzten Injektion von Botulinum-

toxin. In der Regel hat die Wirkung dann bereits nahezu ihr Maximum erreicht, 

wodurch Bewegungsartefakte vermindert werden sollten.
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Tabelle 5: Sequenzprotokoll 

Sequenz Schnittebene räumliche 
Auflösung 

(mm³) 

TR (ms) TE (ms) Schicht-
dicke 
(mm) 

FoV (mm³) Scan-Zeit 
(min) 

Absicht 

zwei Gradienten-
Echo (Flip-Winkel 
4° und 24°) 
 

sagittal 1,0x1,0x1,0 16,4 6,7 1 256x224x160 9:48 VFA-Methode zur 
Bestimmung von 
T1 und PD 

Gradienten-Echo sagittal 4,0x4,0x4,0 11 5 4 256x224x160 0:53 B1-Mapping 
 

Gradienten-Echo sagittal 
 

2,0x2,0x2,0 16,7 11 2 256x224x160 2:30 T2*-Fehler (T1, 
PD) 

Gradienten-Echo sagittal 
 

2,0x2,0x2,0 16,7 4,3 2 256x224x160 2:30 T2*-Fehler (T1, 
PD) 

Gradienten-Echo transversal 1,3x1,3x2,0 60 10 – 52 2 240x180x119 5:46 T2*- und B0-
Mapping 

Gradienten-Echo transversal 2,5x1,3x2,0 60 10 – 52 2 240x180x119 3:07 T2*- und B0-
Mapping 

Gradienten-Echo transversal 5,0x1,3x2,0 60 10 – 52 2 240x180x119 1:41 T2*- und B0-
Mapping 

Fast-Spin-Echo 
 

transversal 1,3x1,3x2,0 8000 17 2 240x180x119 2:02 T2-Mapping 

Fast-Spin-Echo 
 

transversal 1,3x1,3x2,0 8000 86 2 240x180x119 2:02 T2-Mapping 

Fast-Spin-Echo 
 

transversal 1,3x1,3x2,0 8000 103 2 240x180x119 2:02 T2-Mapping 

Fast-Spin-Echo 
 

transversal 1,3x1,3x2,0 8000 120 2 240x180x119 2:02 T2-Mapping 

TR = Repetitionszeit (engl. repetition time), TE = Echozeit (engl. echo time), FoV = Field of View, VFA = variable flip angle 
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Für die Erstellung der T1- und PD-Parameterkarten wurde die variable flip angle 

(VFA) Methode verwendet59. Hierbei werden unkorrigierte PD- und T1-Parame-

terkarten aus zwei Gradienten-Echo-Datensätzen, welche mit zwei unterschied-

lichen Anregungswinkeln (flip angles) aufgenommen wurden, hergeleitet59. Die 

T1-Karten können anschließend aus den Kontrastunterschieden abgeleitet wer-

den. In diesem Fall wurden die Anregungswinkel von 4° (PD-Wichtung) und 24° 

(T1-Wichtung) verwendet. Zur Verbesserung des Signal-Rausch-Verhältnisses 

und damit der Bildqualität wurde ein FLASH-EPI Hybrid-readout (fast low angle 

shot echo-planar imaging) angewendet100. Die Berechnung der korrigierten PD- 

und T1-Karten ist in Kapitel 2.4 Auswertung dargestellt. U.a. ist eine Korrektur 

von B0-, B1- und T2*-Effekten notwendig. Hierzu wurde mithilfe von zwei mehr-

schichtigen Gradienten-Echo-Datensätzen Ungleichmäßigkeiten des B1 aufge-

zeichnet60. Zur Korrektur von Signalverlusten, die durch die T2*-Relaxation ent-

stehen (T2*-Fehler), wurden zusätzlich zwei Gradienten-Echo-Datensätze mit 

unterschiedlicher Echozeit (TE, engl. echo time) aufgenommen. 

Zur Messung der T2*-Relaxationszeit wurde eine multi-Gradienten-Echo-Se-

quenz mit acht Gradientenechos genutzt. Um Bewegungsartefakte, für die das 

T2*-Mapping besonders anfällig ist101, retrospektiv zu korrigieren, wurden insge-

samt drei Datensätze mit verschiedenen räumlichen Auflösungen 

(100%/50%/25%) aufgenommen102. Die erhobenen Daten erlauben ebenfalls 

das quantitative B0-Mapping. Dieses wird für die Korrektur von Inhomogenitäten 

des B0 benötigt.  

Weiterhin wurden vier Fast-Spin-Echo-Datensätzen mit unterschiedlicher TE zur 

Erhebung der T2-Maps verwendet. Zusätzlich wurde ein hochauflösender, ana-

tomischer MP-RAGE Datensatz für die Gewebesegmentierung errechnet (siehe 

Kapitel 2.4 Auswertung). 
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2.4 Auswertung 

Die Prozessierung und Auswertung der MRT-Daten wurde mit hauseigenen Pro-

grammen unter Verwendung von MatLab (MathWorks, Natick, MA), FSL 5.0.7 

(FMRIB Software Library, Oxford, UK) und FreeSurfer 6.0.1 (Athinoula A. Marti-

nos Center for Biomedical Imaging, Boston, MA) vorgenommen.  

Das Präprozessieren, die Gewebesegmentierung und die Auswertung der MRT-

Daten orientierte sich an gängigen Standardprozeduren. Das Präprozessieren 

beinhaltete die Bearbeitung sowie Segmentierung der Datensätze mit FreeSur-

fer, die Koregistrierung auf die synthetischen MP-RAGE Datensätze und die Nor-

malisierung in einen Standardraum. Anschließend erfolgte ein Voxel-basierter 

statistischer Gruppenvergleich der normalisierten Parameterkarten sowie eine 

statistische Auswertung der ROI-basierten MRT-Daten und der Volumina.  

Zunächst erfolgte die Berechnung der korrigierten Parameterkarten. Die mittels 

der VFA-Methode erstellten T1-Parameterkarten wurden für B0- und B1-Effekte 

korrigiert60. Für das B0-Mapping wurden die erhobenen Daten mittels FSL 

„PRELUDE“ (Phase Region Expanding Labeler for Unwrapping Discrete Esti-

mates) und FUGUE (FMRIB’s Utility for Geometrically Unwarping EPIs) verarbei-

tet. Weiterhin wurden die T1-Maps für Effekte der residualen Quermagnetisie-

rung verbessert103. Somit entstanden schließlich die korrigierten T1-Karten. Auch 

für die Errechnung der PD-Parameterkarten ist eine Berichtigung von Störfakto-

ren notwendig. Hierzu wurden Korrekturen für T2*-Effekte, Inhomogenitäten von 

B1 und des Empfangsspulen-Sensibilitätsprofils vorgenommen104.  

Die T2/T2*-Relaxationszeiten wurden für jedes Voxel mittels exponentieller An-

passung aus den Fast-Spin-Echo-Datensätzen bzw. den Gradienten-Echo-Da-

tensätzen mit den verschiedenen TE bestimmt. 

Die synthetischen MP-RAGE Datensätze wurden aus den T1-Parameterkarten 

und so genannten Pseudo-PD-Maps berechnet105, 106. Es entsteht ein syntheti-

scher, PD/T1 gemischt-gewichteter Bilddatensatz. Für die Berechnung wurden 

folgende Parameter angenommen: Repetitionszeit (TR, engl. repetition time) = 
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1900 ms, Inversionszeit (TI, engl. inversion time) = 900 ms, Field of view = 256 x 

224 x 160 mm³, Auflösung = 1 x 1 x 1 mm³, α = 9°, Echointervall = 8,1 ms, 192 

Phasenkodierungsschritte innerhalb der inneren Schleife mit symmetrischer k-

space Abdeckung. 

Diese synthetischen Bilder wurden mit dem Programm FreeSurfer 6.0.1 weiter-

verarbeitet. FreeSurfer ist eine frei erhältliche Software, die der Verarbeitung und 

dem Analysieren von MRT-Daten dient. Das Programm wurde zum Skullstrip-

ping, zur subkortikalen Segmentierung der Datensätze und zur Erhebung der Vo-

lumina genutzt. Zuerst erfolgte das Skullstripping, das der Entfernung nicht-ze-

rebralen Gewebes wie beispielsweise des knöchernen Schädels, der Kopfhaut 

und der Dura aus Schädel-Bildern dient (brain-nonbrain segmentation). Die Seg-

mentierung der Basalganglien, des Thalamus und des Cerebellums der MP-

RAGE Datensätze wurde mittels des „recon-all“ Befehls der FreeSurfer „Tool-

box“107 vorgenommen. Die Ergebnisse sind mit „Freeview“ visuell kontrolliert wor-

den. Es zeigten sich keine schwerwiegenden Fehlsegmentierungen, die einem 

manuellen Editieren bedurft hätten. Die aus der Segmentierung erhaltenen Mas-

ken wurden anschließend auf die quantitativen Parameterkarten koregistriert, um 

für jede ROI den durchschnittlichen Wert des jeweiligen Gewebeparameters zu 

berechnen (Mittelung über alle Bildvoxel einer ROI). Hierzu wurden zuerst die 

Masken der jeweils linken und rechten Hirnregion, z.B. des Putamen, in eine ein-

zige Maske überführt. Zusätzlich zu den einzelnen Kerngebieten wurde durch 

Fusion eine „kombinierte“ Maske erstellt, welche die gesamte tiefe Graue Sub-

stanz beinhaltet. Voxel mit Werten von über 2000 ms in den T1-Masken, von über 

200 ms in den T2-Masken und von über 100 ms in den T2*-Masken sind aus 

diesen ausgeschlossen worden, um eine systematische Verzerrung durch Parti-

alvolumeneffekte an der Grenze zum Liquor cerebrospinalis zu minimieren.  

Weiterhin wurde mittels FSL „FAST“ (FMRIB's Automated Segmentation Tool)108 

eine Maske für die Weiße Substanz erstellt. Hierbei wurden Voxel, die mit Regio-

nen der tiefen Grauen Substanz oder dem Kleinhirn überlappten, von der Analyse 

ausgeschlossen. Außerdem wurde die Maske mit einem Filter der Größe 3 x 3 x 
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3 mm³ erodiert, mit dem Ziel, ein Bias durch Partialvolumeneffekte mit der Grauen 

Substanz zu reduzieren.  

Die Messung der Volumina wurde mithilfe von FreeSurfer vorgenommen. Die Vo-

lumenanalyse ermöglicht die Suche nach potentiellen Volumenabweichungen 

zwischen den Gruppen wie beispielsweise Atrophien oder Hemiatrophien. 

Des Weiteren erfolgte eine Transformation der Bilddatensätze in einen Standard-

raum (Montreal Neurological Institute (MNI) 152 space), um identische anatomi-

sche Strukturen verschiedener Probandengehirne aufeinander abzubilden. Dies 

ist erforderlich, um Parameterkarten von verschiedenen Probanden voxelbasiert 

vergleichen zu können. Die Berechnung der Transformation erfolgte anhand der 

anatomischen MP-RAGE Datensätze, welche dann auf die anderen Parameter-

karten übertragen wurde. Hierzu wurde FSL „FLIRT“ (FMRIB’s Linear Image Re-

gistration Tool) und „FNIRT“ (FMRIB’s Nonlinear Image Registration Tool) ver-

wendet.  

Die normalisierten Parameterkarten wurden einem ungepaarten t-Test unterzo-

gen. Das Ergebnis ist eine Signifikanzkarte, anhand derer nach entsprechender 

Korrektur für multiple Vergleiche signifikante regionale Unterschiede zwischen 

dem Patienten- und Kontrollkollektiv abgelesen werden können (sog. „statistical 

parametric mapping“). Die Korrektur für multiple Vergleiche erfolgte permutati-

onsbasiert mittels FSL „randomise“109.  

Neben der oben genannten voxelbasierten Analyse wurde auch eine ROI-ba-

sierte Analyse für folgende Hirnregionen durchgeführt: tiefe Graue Substanz, 

Weiße Substanz, Ncl. caudatus, Pallidum, Putamen, Thalamus sowie Kortex und 

Weiße Substanz des Cerebellums. Es erfolgte eine Mittelung der ROIs über 

beide Hemisphären, um so die Variabilität der Messwerte zu reduzieren. Von ei-

ner seitengetrennten Beurteilung wurde auch aus dem Grund Abstand genom-

men, da es gerade bei Patienten mit zervikaler Dystonie oft schwierig ist, die 

komplexen und im Verlauf der Erkrankung auch seitenwechselnden Bewegungs-

muster den Pathomechanismen einer bestimmten Hemisphäre zuzuordnen. 
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Zusätzlich konnte in einer Untersuchung die bilaterale Repräsentation von Kopf-

bewegungen in den Basalganglien und dem Motorkortex nachgewiesen wer-

den110. Somit ist die Kombination der ROIs beider Hemisphären legitimiert. Auch 

Aschermann et al. nutzten bereits den gleichen Ansatz91.  

2.5 Dokumentation und Statistik 

Zur Datenverarbeitung und statistischen Analyse der individuellen Probandenda-

ten sowie der erhobenen quantitativen Parameter und Volumina wurden das Ta-

bellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corporation, 

Redmond, WA, USA) sowie die Statistiksoftware IBM SPSS Statistics 22.0.0 

(IBM Corporation, Armonk, NY, USA) verwendet. Zur graphischen Darstellung 

der Ergebnisse wurde Sigma Plot 14.0 (SYSTAT Software, San Jose, CA, USA) 

genutzt. Weitere Abbildungen wurden mit MRIcron (University of Nottingham 

School of Psychology, Nottingham, UK) erzeugt und mit Photoshop CS4 11.0.2 

(Adobe Systems, San Jose, CA, USA) nachbearbeitet. 

Der Gruppenvergleich zwischen der Patienten- und Kontrollkohorte erfolgte mit-

tels ungepaartem zweiseitigen t-Test (Mann-Whitney-U, SPSS Statistics). Die 

Zielvariablen waren dabei die T1- und T2/T2*-Relaxationszeiten, die PD sowie 

die Volumina der Basalganglien, des Thalamus, der Weißen Substanz und des 

Cerebellums. Weiterhin fand ein Vergleich der genannten Parameter für die Sub-

gruppe der Patienten mit zervikaler Dystonie versus einer verkleinerten, alters- 

und geschlechtsgematchten Kontrollgruppe statt. Ein p-Wert von <0,05 wird als 

statistisch signifikant angenommen. Zusätzlich wurde auf eine signifikante Kor-

relation zwischen den Gewebeparametern (T1, T2/T2* und PD) der tiefen Grauen 

Substanz und dem Tsui-Score in der Subkohorte der Patienten mit zervikaler 

Dystonie getestet (Spearman-Korrelation, Sigma Plot).  
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3 Ergebnisse 

3.1 Studienteilnehmer 

In die statistische Auswertung dieser Arbeit gingen die Daten von je 26 Proban-

den und Patienten mit fokal idiopathischer Dystonie ein. Jeweils vier Probanden 

und Patienten (drei Patienten mit zervikaler Dystonie, einer mit Blepharospas-

mus) mussten von den insgesamt 60 Studienteilnehmern aufgrund von Bewe-

gungsartefakten in den MRT-Bildern aus der Studie ausgeschlossen werden. 

Auch nach Ausschluss dieser unterschied sich die Gruppe der Patienten und 

Kontrollprobanden nicht im Alter (Patienten: 52,1±12,78 Jahre, 16 Frauen; Pro-

banden: 52,2±13,26 Jahre, 16 Frauen; ungepaarter t-Test p = 0,91).  

Die Tabelle 6 zeigt die klinischen Charakteristika der eingeschlossenen Patienten 

(n = 26). Insgesamt wurden 17 Patienten mit zervikaler Dystonie, vier mit Blepha-

rospasmus, drei mit Schreibkrampf und zwei mit Meige-Syndrom in die Auswer-

tung einbezogen. Die allgemeinen Patienteninformationen sind in Gruppen ent-

sprechend des Krankheitsbildes ausgewertet worden. Außerdem sind die Ergeb-

nisse der klinischen Beurteilungsskalen dargestellt. Vier Patienten sind neben 

den Injektionen von Botulinumtoxin A zusätzlich medikamentös mit Trihexy-

phenidyl (1 – 6 mg) und einer mit Tizanidin (6 mg) behandelt worden.  
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Tabelle 6: Klinische Daten 

 zervikale 
Dystonie 

Blepharo-
spasmus 

Schreib-
krampf 

Meige-
Syndrom 

Manifestationsalter 
(Jahre) 

39,8±11,94 49,5±17,73 36,7±19,63 60,5±9,19 

Erkrankungsdauer 
(Jahre) 

11,2±12,33 7,0±6,06 5,7±2,31 6,5±4,95 

Ergebnis klinischer 
Scores 

5,2±2,70 Tsui-
Scale/ 24,9±10,72 

TWSTRS 

5,3±0,96 
JRS 

6,7±2,08 
WCRS 

5,0±4,24 
JRS 

durchschnittliche 
Botulinumtoxin-
Dosis (IE) 

1025 Dysport/ 215 
Botox/ 200 Xeomin 

94 Botox/ 
68 Xeomin 

25 Botox 36 Botox 

Abstand zur letzten 
Injektion (Wochen) 

2,5±1,51 1,3±1,32 2,8±2,52 2,8±1,06 

Dargestellt sind der Mittelwert und die Standardabweichung der entsprechenden Werte. 

TWSTRS = Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale, JRS = Jankovic Rating 

Scale, WCRS = Writer’s Cramp Rating Scale, IE = Internationale Einheit. 

3.2 Visuelle Bildanalyse 

Bei der visuellen Durchsicht der MRT-Bilder konnte bei keinem der Patienten 

oder Probanden eine makroskopische, strukturelle Läsion oder relevante Atro-

phie festgestellt werden. Somit konnte bestätigt werden, dass nur Patienten mit 

fokaler Dystonie ohne nachweisbare anatomische Veränderungen in die Studie 

eingeschlossen wurden. 

3.3 Resultate der Gewebesegmentierung 

Die mithilfe von FreeSurfer vorgenommene Gewebesegmentierung ist exempla-

risch für einen Probanden in Abbildung 3 dargestellt. 
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Abbildung 3: Gewebesegmentierung der tiefen Grauen und Weißen Substanz 

Im oberen Bereich ist die Segmentierung der Basalganglien und des Thalamus in drei 

orthogonalen Schnittebenen dargestellt (grün: Nucleus caudatus, rot: Putamen, Cyan: 

Pallidum, gelb: Thalamus). Der untere Bereich zeigt die Segmentierung der Weißen Sub-

stanz (blau). Darstellung im Montreal Neurological Institute (MNI) 152 standard space, 

Schnittebenen bei x = 16 mm, y = -9 mm, z = 8 mm. 

3.4 Voxel-weise Bildanalyse  

Im Voxel-weisen Vergleich der qMRT-Parameterkarten mittels ungepaartem t-

Test ergaben sich nach Korrektur für multiple Vergleiche keine statistisch signifi-

kanten Gruppenunterschiede für alle vier untersuchten Gewebeparameter (T1, 

T2/T2* und PD). Die unkorrigierten statistischen Karten (t-Maps) für den Grup-

penvergleich von Patienten und Kontrollprobanden bezüglich der T1-Relaxati-

onszeit und PD sind exemplarisch für eine axiale Schicht in Abbildung 5 darge-

stellt. Die errechneten quantitativen Parameterkarten werden für einen repräsen-

tativen Probanden beispielhaft in Abbildung 4 gezeigt. 
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Abbildung 4: Quantitative T1-, T2/T2*- und PD-Karten 

Darstellung der errechneten quantitativen Gewebeparameterkarten im Montreal Neuro-

logical Institute (MNI) 152 standard space (axiale Schnittebene z = 8 mm). PD = Proto-

nendichte. 
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Abbildung 5: Unkorrigierter voxelbasierter t-Test für den T1- und PD-Gruppen-

vergleich 

Exemplarische Darstellung der unkorrigierten statistischen Karten (t-Maps) für den Grup-

penvergleich von Patienten und Probanden für eine axiale Schicht im Montreal Neurolo-

gical Institute (MNI) 152 standard space (Schnittebene z = 8 mm). PD = Protonendichte. 

 

3.5 Region of Interest basierte Analyse 

Auch die ROI-basierte Analyse ergab keine signifikanten Gruppenunterschiede 

hinsichtlich sämtlicher untersuchter MRT-Parameter (T1, T2/T2* und PD) sowie 

Regionen. Es fand sich lediglich eine Tendenz zu erhöhten T1-Relaxationszeiten 

bei Patienten mit Dystonie im Bereich der gesamten tiefen Grauen Substanz (p 

= 0,07), des Ncl. Caudatus (p = 0,07), des Putamens (p = 0,09) und des Tha-

lamus (p = 0,05; Mann-Whitney-U-Test). Für das Pallidum, die Weiße Substanz 

und den Kortex sowie die Weiße Substanz des Cerebellums lagen die p-Werte 

für den T1-Gruppenvergleich deutlich weiter von der Signifikanzgrenze entfernt 

(Pallidum p = 0,16, Weiße Substanz p = 0,13, Cerebellum Kortex p = 0,53, Cere-

bellum Weiße Substanz p = 0,11). Die Ergebnisse für alle Parameter und 
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Regionen sind in den Abbildungen 6.1 bis 6.4 in Form von Boxplots dargestellt. 

Die minimalen p-Werte für die anderen Parameter betrugen 0,46 (T2), 0,26 (T2*) 

und 0,29 (PD). Bei der Betrachtung der PD fällt eine etwas größere Spannweite 

und Standardabweichung in der Gruppe der Dystonie-Patienten auf.  

 

Abbildung 6.1: Ergebnisse der Messungen der T1-Relaxationszeit 

Ergebnisse der Region of Interest (ROI) basierten Analyse für die T1-Relaxationszeit. 

Für beide Gruppen werden der Median, das 25%- und 75%-Quartil, das 90%-Konfidenz-

intervall sowie Ausreißer gezeigt. (*) markiert ROIs, für die der Gruppenvergleich eine 

statistische Tendenz ergab (p-Wert zwischen 0,05 und 0,1). DT = Dystoniepatienten, KP 

= Kontrollprobanden, Ncl. = Nucleus.  
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Abbildung 6.2: Ergebnisse der Messungen der T2-Relaxationszeit 

Ergebnisse der Region of Interest (ROI) basierten Analyse für die T2-Relaxationszeit. 

Für beide Gruppen werden der Median, das 25%- und 75%-Quartil, das 90%-Konfidenz-

intervall sowie Ausreißer gezeigt. DT = Dystoniepatienten, KP = Kontrollprobanden, Ncl. 

= Nucleus. 
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Abbildung 6.3: Ergebnisse der Messungen der T2*-Relaxationszeit 

Ergebnisse der Region of Interest (ROI) basierten Analyse für die T2*-Relaxationszeit. 

Für beide Gruppen werden der Median, das 25%- und 75%-Quartil, das 90%-Konfidenz-

intervall sowie Ausreißer gezeigt. DT = Dystoniepatienten, KP = Kontrollprobanden, Ncl. 

= Nucleus. 
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Abbildung 6.4: Ergebnisse der Messungen der Protonendichte 

Ergebnisse der Region of Interest (ROI) basierten Analyse für die Protonendichte. Für 

beide Gruppen werden der Median, das 25%- und 75%-Quartil, das 90%-Konfidenzin-

tervall sowie Ausreißer gezeigt. DT = Dystoniepatienten, KP = Kontrollprobanden, Ncl. 

= Nucleus. 

 

3.6 Volumenanalyse 

Die Ergebnisse der Volumenanalyse sind in Abbildung 7 in Form von Boxplots 

dargestellt. Auch hier ergaben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede (p 

≥ 0,31 für alle ROIs). Insbesondere ergab sich keine Abweichung des Volumens 
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der subkortikalen Grauen Substanz (Dystoniegruppe: 53.800 ± 5.700 mm³; Kon-

trollgruppe: 54.600 ± 5.070 mm³). Der p-Wert im Mann-Whitney-U-Test lag in 

dieser Region bei 0,58.  

 

Abbildung 7: Ergebnisse der Volumenanalyse für verschiedene Regions of Inte-

rest 

Für beide Gruppen werden der Median, das 25%- und 75%-Quartil, das 90%-Konfidenz-

intervall sowie Ausreißer gezeigt. Das Volumen des Putamen, Pallidums und Thalamus 

wurde zur besseren Darstellung verhundertfacht, das Volumen des Cerebellums ver-

zehnfacht. DT = Dystoniepatienten, KP = Kontrollprobanden.  
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3.7 Subgruppenanalyse 

Die erfolgte Subgruppenanalyse der 17 Patienten mit zervikaler Dystonie (neun 

Frauen, 51,0 ± 8,88 Jahre) und einer alters- und geschlechtsgematchten Kon-

trollkohorte (neun Frauen, 50,6 ± 9,30 Jahre) erbrachte ebenfalls keine signifi-

kanten Unterschiede für sämtliche untersuchten qMRT-Parameter (T1, T2/T2* 

und PD). Dies gilt sowohl für den Voxel-weisen Vergleich der Parameterkarten 

als auch für die ROI-basierten Analysen. Auch ergaben sich keine signifikanten 

Gruppenunterschiede hinsichtlich der ROI-Volumina (p ≥ 0,21, Abbildung 9). Es 

konnte lediglich eine Tendenz zu erhöhten T1-Relaxationszeiten bei Patienten 

mit Dystonie im Bereich der Weißen Substanz (p = 0,05) und des Thalamus (p = 

0,09) festgestellt werden. Weiterhin ergab sich eine Tendenz zu erniedrigten T2*-

Relaxationszeiten im Bereich des Ncl. caudatus (p = 0,09; Mann-Whitney-U-

Test). Die p-Werte der weiteren MRT-Parameter lagen bei über 0,25 (PD) und 

über 0,68 (T2). Die Resultate der ROI-basierten Analyse sind in Abbildung 8 in 

Form von Boxplots dargestellt. Es fällt ebenso wie in der Analyse der gesamten 

Dystonie-Kohorte eine erhöhte Spannweite und Standardabweichung der PD in 

der Dystoniegruppe auf.  
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Abbildung 8: Ergebnisse der Subgruppenanalyse für Patienten mit zervikaler 

Dystonie 

Ergebnisse der Region of Interest (ROI) basierten Analyse für die quantitativen Gewe-

beparameter (T1, T2/T2* und Protonendichte). Für beide Gruppen werden der Median, 

das 25%- und 75%-Quartil, das 90%-Konfidenzintervall sowie Ausreißer gezeigt. (*) mar-

kiert ROIs, für die der Gruppenvergleich eine statistische Tendenz ergab (p-Wert zwi-

schen 0,05 und 0,1). DT = Dystoniepatienten, KP = Kontrollprobanden, Ncl. = Nucleus.  
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Abbildung 9: Ergebnisse der Volumenanalyse für Patienten mit zervikaler Dysto-

nie 

Für beide Gruppen werden der Median, das 25%- und 75%-Quartil, das 90%-Konfidenz-

intervall sowie Ausreißer gezeigt. Das Volumen des Putamen, Pallidums und Thalamus 

wurde zur besseren Darstellung verhundertfacht, das Volumen des Cerebellums ver-

zehnfacht. DT = Dystoniepatienten, KP = Kontrollprobanden.  
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Die Korrelationsanalyse zwischen den Gewebeparametern (T1, T2/T2* und PD) 

der tiefen Grauen Substanz und dem Tsui-Score ergab keine signifikante Korre-

lation (-0,20 ≤ r ≥ 0,19, p ≥ 0,43 für alle qMRT-Parameter, Spearman Rang Kor-

relationen). Ein Streudiagramm inklusive Regressionsgeraden ist beispielhaft für 

die T1-Relaxationszeiten in Abbildung 10 gezeigt.  

 

Abbildung 10: Streudiagramm von T1-Relaxationszeiten versus Tsui-Scores 

Tsui-Scores und T1-Relaxationszeiten der tiefen Grauen Substanz bei Patienten mit zer-

vikaler Dystonie waren nicht korreliert (r = 0,14, p = 0,43).  
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4 Diskussion 

Zusammenfassend konnten weder in der Voxel-weisen noch in der ROI-basier-

ten Analyse signifikante Veränderungen der T1- und T2/T2*-Relaxationszeiten 

oder der PD bei Patienten mit fokaler idiopathischer Dystonie im Vergleich zu 

einer gesunden Kontrollkohorte nachgewiesen werden. Des Weiteren ergaben 

sich keine statistischen Hinweise auf Gruppenunterschiede in den Volumina des 

zerebralen Kortex, der Weißen Substanz, der Basalganglienkerngebiete und des 

Cerebellums. Gleichfalls negative Ergebnisse zeigten sich in den Subgrup-

penanalysen bezüglich des Vergleichs von Patienten mit zervikaler Dystonie und 

gesunden Kontrollpersonen. Ferner konnte kein korrelativer Zusammenhang zwi-

schen dem klinischen Schweregrad der zervikalen Dystonie und der Gewebepa-

rameter nachgewiesen werden. Somit ergaben sich entgegen der ursprünglichen 

Hypothese keine qMRT-basierten Hinweise auf krankheitsspezifische mikro-

strukturelle Gewebeveränderungen bei Patienten mit idiopathischer Dystonie. 

4.1 Quantitative Gewebeparameter 

4.1.1 T2*-Relaxationszeit 

Im Widerspruch zu den Ergebnissen von Aschermann et al.91 ergab sich in dieser 

Untersuchung kein Hinweis auf erhöhte Eisenablagerungen im Bereich der Ba-

salganglien bei fokalen idiopathischen Dystonien. Die T2*-Relaxationszeit ist ein 

sensitiver Marker für Eisenablagerungen in der Grauen Substanz111. Es konnte 

lediglich eine Tendenz zu erniedrigten T2*-Zeiten im Bereich des Ncl. caudatus 

in der Subkohorte der Patienten mit zervikaler Dystonie gefunden werden.    

Aschermann et al. hingegen konnten in letztgenannter qMRT-Studie erhöhte 

R2*-Werte (also erniedrigte T2*-Werte) im Globus pallidus, nicht aber im Ncl. 

caudatus bei Patienten mit zervikaler Dystonie nachweisen. Das Ergebnis wurde 

als Hinweis auf erhöhte Eisenablagerungen interpretiert. Die Kohorten mit jeweils 

n = 12 waren etwas kleiner als in der vorliegenden Studie (n = 26 bzw. n = 17). 

Ferner waren die Patienten und Probanden durchschnittlich jünger (Patienten im 
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Durchschnitt 6,9 Jahre, Probanden 7,5 Jahre). Die demographischen Daten wei-

chen allerdings nicht genug ab, um die Differenzen der Ergebnisse zu begrün-

den. Weiterhin sind die Techniken der Datenaufnahme und -verarbeitung gleich-

artig. So nutzen Aschermann et al. zum R2*-Mapping zwölf Gradientenechos 

(TE1 = 3,58 ms), 104 axiale Schichten und eine Schichtdicke von 1 mm. In dieser 

Untersuchung wurden acht Gradientenechos (TE1 = 10 ms), 120 axiale Schichten 

in drei Sequenzen und eine Schichtdicke von 2 mm verwendet. Somit wurden in 

beiden Arbeiten vergleichbar qualitativ hochwertige Datensätze erhoben. Die ab-

weichenden Resultate können gegebenenfalls durch die Nutzung von automati-

schen Segmentierungsmethoden entstehen. So können moderate Unterschiede 

in den Algorithmen und Trainingsdatensätzen die Ergebnisse verändern. Zudem 

sollte berücksichtigt werden, dass die T2*-Zeit ebenfalls durch andere Faktoren 

als den Eisengehalt beeinflusst werden kann. Beispiele dafür sind vaskuläre oder 

mikrostrukturelle Veränderungen, aber auch weitere Minerale wie Calcium oder 

Kupfer112. Somit können diese Faktoren den direkten Rückschluss auf den Ei-

sengehalt verzerren. Ferner sind T2*-Sequenzen sehr bewegungsanfällig, so-

dass hier eine speziell in diesem Haus entwickelte Methode zur Post-hoc Bewe-

gungskorrektur angewendet wurde. Dies stellt eine mögliche Ursache der unter-

schiedlichen Studienergebnisse dar. Insgesamt weisen die Ergebnisse der vor-

liegenden Arbeit nicht auf einen erhöhten Eisengehalt in verschiedenen Regio-

nen motorischer Kontrolle bei idiopathischer Dystonie hin.  

4.1.2 T2-Relaxationszeit 

Weiterhin konnten keine Veränderungen der T2-Relaxationszeit nachgewiesen 

werden. Die T2-Zeit wird v.a. durch den Grad der Myelinisierung sowie den Ge-

halt an Wasser und Eisen beeinflusst. Es ergab sich somit kein Hinweis auf eine 

mögliche fokale Gliose oder Neurodegeneration wie in der MRT-Arbeit von 

Schneider et al. postuliert92. In dieser Studie waren die im Putamen und Globus 

pallidus gemessenen T2-Zeiten in einer Gruppe von 17 Patienten mit zervikaler 

Dystonie gegenüber einer gesunden Kontrollkohorte signifikant verlängert. Dies 

wurde mit einer möglichen Vergrößerung des Extrazellularraumes durch 
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Zellverlust mit nachfolgender Gliose erklärt. Die Daten dieser älteren Studie wur-

den allerdings mit einem 2-Tesla MRT-Scanner mit einer deutlich gröberen Auf-

lösung (5 mm Schichtdicke, 7,5 m Schichtabstand) als in der vorliegenden Studie 

(1 mm isotrope Auflösung) erhoben. Insofern könnten Partialvolumeneffekte 

durch den benachbarten Liquorraum zu den erhöhten T2-Werten bei Dystonie-

patienten beigetragen haben (Liquor hat eine deutlich höhere T2-Relaxationszeit 

als Hirngewebe). Da anzunehmen ist, dass sich Patienten mit einer Bewegungs-

störung während der Messung durchschnittlich etwas mehr bewegen als Kon-

trollpersonen, könnte der Partialvolumeneffekt in der Studie von Schneider et al. 

als Folge der gröberen Auflösung auch stärker ausgeprägt gewesen sein. Die 

demographischen Daten der in beiden Studien untersuchten Kohorten sind hin-

gegen relativ gleichartig (Schneider et al.: Patienten im Durchschnitt 2,6 Jahre 

jünger und 3,1 Jahre kürzer erkrankt) und somit nicht geeignet, die diskrepanten 

Ergebnisse zu erklären. Zusammenfassend ergaben sich in der vorliegenden 

Studie unter Berücksichtigung der methodischen Limitationen und der kleinen 

Fallzahl keine Hinweise auf Dystonie-assoziierte neurodegenerative Prozesse, 

die mit Veränderungen der T2-Zeit einhergehen, wie beispielsweise Gliose. 

4.1.3 T1-Relaxationszeit 

In dieser Studie wurden erstmalig Messungen der T1-Relaxationszeit bei Patien-

ten mit idiopathischer Dystonie durchgeführt. Es konnten weder in der gesamten 

Kohorte noch in der Untergruppe der Patienten mit zervikaler Dystonie signifi-

kante Veränderungen festgestellt werden. Lediglich eine Tendenz zu erhöhten 

T1-Zeiten konnte in den Bereichen der tiefen Grauen Substanz (p = 0,07), des 

Ncl. caudatus (p = 0,07), Putamen (p = 0,09) und Thalamus (p = 0,05) gefunden 

werden. Dieser Trend konnte in der Subgruppe der Patienten mit zervikaler Dys-

tonie nicht bestätigt werden. Hier zeigten sich hingegen Tendenzen zu erhöhten 

T1-Zeiten in der Weißen Substanz (p = 0,05) und dem Thalamus (p = 0,09). Diese 

an der Grenze zur Signifikanz liegenden Ergebnisse sind schwierig zu interpre-

tieren. Einerseits könnte es sich um rein zufällige Schwankungen handeln (es ist 

nicht anzunehmen, dass sich die Pathophysiologie zwischen Patienten mit 
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unterschiedlichen Dystonieformen derartig grundlegend unterscheidet). Anderer-

seits besteht die Möglichkeit, dass ein Fehler zweiter Art (beta-Fehler) vorliegt 

(d.h. die Nullhypothese wird fälschlicherweise angenommen, obwohl die Alterna-

tivhypothese korrekt ist113). Insgesamt kann also angesichts der kleinen Fallzahl 

nicht sicher ausgeschlossen werden, dass nicht doch geringe Abweichungen der 

T1-Zeit bei Patienten mit fokaler idiopathischer Dystonie bestehen.  

Die hier gefundenen Ergebnisse der mittleren T1-Relaxationszeit stimmen dabei 

mit Werten von gesunden Probanden an 3-Tesla MRT-Scannern aus der Litera-

tur überein100, 114–116. Die angewandte Methode zur Bestimmung der T1-Relaxa-

tionszeiten ist bereits mehrfach in vorangegangenen Studien zur Untersuchung 

von mikrostrukturellen Veränderungen bei Patienten mit Multipler Sklerose ge-

nutzt worden69, 117, 118. Der Gruppenvergleich von T1-Werten ermöglicht Aussa-

gen über mögliche Assoziationen zu Gewebeschäden wie Demyelinisierung, Gli-

ose und axonalem Schaden. So weisen verlängerte T1-Zeiten bei Patienten mit 

Multipler Sklerose im Bereich der chronischen Läsionen auf einen fokalen Gewe-

beschaden einschließlich axonalem Verlust, axonaler Dysfunktion, erhöhtem Ex-

trazellularvolumen sowie möglicherweise Gliose hin66, 119. Zusammenfassend 

fanden sich in dem kleinen untersuchten Kollektiv keine signifikanten Verände-

rungen der T1-Relaxationszeit in den Basalganglien, der Weißen Substanz, dem 

Thalamus und Cerebellum, die potentiell hinweisend auf einen möglichen Gewe-

beschaden bei fokaler idiopathischer Dystonie sein könnten.  

4.1.4 Protonendichte 

Auch die Messung der PD ergab keine Abweichungen zwischen der Patienten- 

und Kontrollkohorte. Diese wurde bisher nicht bei idiopathischen Dystonien un-

tersucht. Die PD spiegelt die Menge der Protonen im untersuchten Gewebe wie-

der und wird daher zur Quantifizierung des Wassergehaltes im Gehirn genutzt64. 

Verschiedene neurologische Erkrankungen führen zu einer Erhöhung der PD. 

Dazu zählen beispielsweise Hirntumore120, der ischämische Schlaganfall121 und 

die hepatische Enzephalopathie65. Die Erhöhung des Wassergehaltes entsteht 
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dabei häufig aufgrund von Inflammation oder Ödembildung. Das negative Ergeb-

nis in dieser Studie legt nahe, dass Neuroinflammation und Ödembildung bei fo-

kalen idiopathischen Dystonien keine wesentlichen Pathomechanismen darstel-

len. Dabei waren auch hier die PD-Werte vergleichbar mit Werten aus vorange-

gangenen Studien an gesunden Probanden105, 115, 116. Einzig auffällig sind die er-

höhten Standardabweichungen und Spannweiten der Werte v.a. im Bereich der 

Basalganglien und der Weißen Substanz in der Dystonie-Kohorte. Dies lässt sich 

bei nicht signifikantem Unterschied der Mittelwerte zwischen den Gruppen am 

ehesten durch Bewegungsartefakte erklären. Insgesamt fanden sich in dieser 

Studie keine signifikanten Veränderungen der PD bei fokaler idiopathischer Dys-

tonie, die auf Prozesse einer möglichen Inflammation oder Ödembildung hinwei-

sen könnten. 

4.2 Verknüpfung bildgebender Studien mit der Histopathologie 

Die Untersuchung der Basalganglien, des Thalamus, der Weißen Substanz und 

des Cerebellums mittels qMRT ergab somit keine Hinweise auf mikrostrukturelle 

Veränderungen weder im heterogenen Gesamtkollektiv noch in der Subgruppe 

der Patienten mit zervikaler Dystonie. Dies deckt sich in groben Zügen mit den 

Ergebnissen der wenigen histopathologischen Untersuchungen zu dieser Erkran-

kungsgruppe. Bislang konnten keine übereinstimmenden Pathologien bei der ex-

pliziten Untersuchung der Basalganglien mit verschiedenen Färbemethoden fest-

gestellt werden47–49, 122. Jedoch konnten Prudente et al. einen Verlust von Pur-

kinje-Zellen, Areale fokaler Gliose und Sphäroide (geschwollene Axonzylinder 

der Purkinje-Zellen) im Cerebellum nachweisen48. Weiterhin zeigten einzelne 

Fallserien Nervenzellverluste in Kerngebieten des Hirnstamms47 und der Sub-

stantia nigra6. Die Hirnstammkerngebiete sind in der hiesigen Studie nicht unter-

sucht worden, da diese aufgrund ihrer kleinen Größe nicht in den Segmentie-

rungsalgorithmen von Freesurfer enthalten sind. Auch lassen sie sich aufgrund 

des geringen Volumens nicht sinnvoll mit einem voxelbasierten statistischen An-

satz in einem Standardraum analysieren. Änderungen von qMRT-Parametern in 
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den Hirnstammkerngebieten können anhand dieser Studie also weder positiv be-

legt noch ausgeschlossen werden. 

Es sollte ebenfalls beachtet werden, dass in den oben genannten histopathologi-

schen Studien verschiedene methodische Limitationen vorliegen. Mit Ausnahme 

der Studie von Prudente et al.48 wurden alle Untersuchungen ohne Gruppenver-

gleich zu einer Kontrollkohorte durchgeführt. Weiterhin wurden nur in modernen 

Arbeiten immunhistologische Färbungen angewendet. Ferner wurden lediglich 

einzelne vorausgewählte Hirnregionen, häufig mit dem Fokus auf den Ba-

salganglien, untersucht. Letztlich konnte bislang einzig der Verlust von Purkinje-

Zellen bei Patienten mit zervikaler Dystonie quantitativ bestätigt werden48. Histo-

pathologische Untersuchungen gelten dennoch weiterhin als Goldstandard zum 

Aufzeigen von Pathologien, da Gewebeveränderungen direkt sichtbar gemacht 

werden können.  

Die ursprüngliche Hypothese einer alleinigen Pathologie in den Basalganglien 

von fokalen idiopathischen Dystonien wird somit nicht durch histopathologische 

Untersuchungen unterstützt. Diese Sichtweise hat ihren Ursprung darin, dass bei 

sekundären Dystonien wiederholt Läsionen im Putamen, Ncl. Caudatus und Tha-

lamus gefunden wurden45, 46. Weiterhin bekräftigt das funktionelle Modell der Ba-

salganglien diesen Ansatz (siehe Kapitel 1.1.2 Pathophysiologie). Jedoch wer-

den erworbene Dystonien tatsächlich am häufigsten durch Läsionen im Cerebel-

lum oder dem Hirnstamm ausgelöst123. Seltener ist eine offenbare strukturelle 

Ursache in den Basalganglien oder dem Rückenmark zu finden. Moderne bildge-

bende Studien, die beispielsweise die Methodik der fMRT nutzten, zeigten eben-

falls eine alleinige oder kombinierte Beteiligung des zerebralen Kortex, der Ba-

salganglien und/oder des Cerebellums43. Auch mittels Fluorodeoxyglucose-Posi-

tronen-Emissions-Tomographie, bei der mittels radioaktiv markierter Biomoleküle 

Veränderungen im Zellstoffwechsel sichtbar gemacht werden können, konnte 

eine Beteiligung verschiedener motorischer Areale (u.a. zerebraler Kortex, Cere-

bellum, Basalganglien, Hirnstamm) aufgezeigt werden43. Somit stellen auch funk-

tionelle bildgebende Studien das pathophysiologische Modell einer reinen Ba-

salganglien-Pathologie in Frage. Dieser Standpunkt wird ebenso dadurch 
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unterstützt, dass nicht jeder Patient mit Basalganglienläsionen dystone Symp-

tome zeigt45. Ferner weisen Studien an Tiermodellen neben der Beteiligung der 

Basalganglien auf eine Dysfunktion des Cerebellums und des Hirnstammes 

hin124. Diese lockere Korrelation von Basalganglienbeteiligung und Dystonie be-

kräftigt die Sichtweise, dass wahrscheinlich multiple Hirnregionen in der Entste-

hung von Dystonien involviert sind.  

Diese Hypothese wird auch durch mehrere DTI-Studien unterstützt, welche Ver-

änderungen der Faserverbindungen zwischen den Basalganglien, dem zerebra-

len Kortex und dem Cerebellum nachweisen konnten77. Colosimo et al. konnten 

bei Patienten mit zervikaler Dystonie eine Erhöhung der FA im Putamen und eine 

Erniedrigung der MD im linken Pallidum und Putamen sowie bilateral im Ncl. cau-

datus nachweisen90. Weitere Untersuchungen zeigten eine erhöhte FA im Tha-

lamus und der benachbarten Weißen Substanz125 sowie eine erhöhte MD in der 

umgebenden Weißen Substanz von Pallidum und Putamen beidseits, im linken 

Ncl. caudatus und subkortikal des Gyrus postzentralis125, 126. Es liegen folglich 

Hinweise auf mikrostrukturelle Veränderungen in verschiedenen Regionen mo-

torischer Kontrolle bei idiopathischen Dystonien vor, jedoch sind die Ergebnisse 

bisheriger DTI-Studien heterogen und teilweise inkonsistent. Weiterhin kann 

nicht ausgeschlossen werden, dass Änderungen z.B. der Faserdichte nicht die 

Ursache der Erkrankung, sondern Folge einer anderen Pathologie darstellen.  

4.3 Volumenveränderungen bei idiopathischen Dystonien 

Vorausgegangene konventionelle MRT-Studien erbrachten bislang widersprüch-

liche Erkenntnisse zu Volumenveränderungen in den Basalganglien und anderen 

Hirnregionen. So wurde beispielsweise ein erhöhtes Volumen der Grauen Sub-

stanz im Putamen nachgewiesen78, 79, andere Untersuchungen hingegen be-

schrieben ein erniedrigtes Volumen für dieses Kerngebiet80–82. Weitere Studien 

wiederum zeigten keine Volumenänderungen im Putamen auf, stattdessen je-

doch in anderen Basalganglienkernen, v.a. im Globus pallidus internus83, 84. An-

dere Veröffentlichungen dagegen fanden keine signifikanten Änderungen der 
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Volumina der Basalganglienkerne, stattdessen jedoch erniedrigte und/oder er-

höhte Volumina im Thalamus80, 85, Cerebellum80, 85, 127 oder Bereichen des zereb-

ralen Kortex83, 86, 127, insbesondere der sensomotorischen und prämotorischen 

Regionen. In dieser Studie konnte mittels FreeSurfer keine Abweichung des Vo-

lumens im Pallidum, Putamen, Thalamus, der Weißen Substanz, dem zerebralen 

Kortex und Cerebellum bei Patienten mit fokaler idiopathischer Dystonie nachge-

wiesen werden. Eine voxelbasierte Untersuchung einzelner kortikaler Areale 

wurde allerdings in dieser Arbeit nicht vorgenommen. Zusammenfassend erga-

ben sich in dem untersuchten Kollektiv keine Hinweise auf eine mit der Dystonie 

assoziierte Atrophie (oder Hemiatrophie) im Großhirnkortex, der Weißen Sub-

stanz, dem Cerebellum, den Basalganglien oder dem Thalamus. Somit konnte 

auch das von Schneider et al. beschriebene leicht gehäufte Vorkommen einer 

Hemiatrophie bei Patienten mit zervikaler Dystonie92 nicht bestätigt werden. 

Diese wurde von den Autoren bei nicht signifikantem Unterschied zwischen den 

Gruppen als unspezifisch interpretiert. Die negativen Ergebnisse auch der Volu-

metrie unterstützen die Hypothese, dass Neurodegeneration und Atrophie selbst 

nach mehrjähriger Erkrankungsdauer keine größere Rolle in der Pathophysiolo-

gie von fokalen idiopathischen Dystonien zu spielen scheinen.  

4.4 Korrelation des klinischen Schweregrades mit bildgebenden 

Parametern  

Die fehlende Korrelation zwischen den Gewebeparametern der tiefen Grauen 

Substanz und dem Tsui-Score zum Zeitpunkt der MRT ist aufgrund der nicht sig-

nifikanten Gruppenunterschiede der qMRT-Parameter wenig überraschend. Der 

Tsui-Score wird durch die Botulinumtoxin-Wirkung beeinflusst und bildet daher 

nur begrenzt den „wahren“ Schweregrad der Erkrankung ab. Er wird überwie-

gend in der Therapiekontrolle als Messinstrument eingesetzt. Dabei gelten der 

Tsui-Score und die TWSTRS beide als valide Methoden zur Erfassung der Sym-

ptomverbesserung bei zervikaler Dystonie128. Auch Aschermann et al. konnten in 

ihrer Studie keine Korrelation zwischen T2*-Zeiten und der TWSTRS nachwei-

sen91. Piccinin et al. hingegen konnten eine positive Korrelation zwischen dem 
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Volumen u.a. des rechten präzentralen Gyrus und der Fahn-Marsden Dystonia 

Rating Scale (FMDRS) bei Patienten mit kraniozervikaler Dystonie messen (n = 

27)127. Diese Skala dient zur Beurteilung des Schweregrades sowie der Ein-

schränkung durch eine Dystonie und wird überwiegend zur Evaluation von gene-

ralisierten Dystonien eingesetzt129. Sie ist dementsprechend nicht optimal zur Be-

urteilung von kraniozervikalen Dystonien geeignet, es sollte eher auf die 

TWSTRS oder den Craniocervical Dystonia Questionnaire (CDQ-24) zurückge-

griffen werden. Zusammenfassend konnte bislang in den wenigen durchgeführ-

ten Untersuchungen keine eindeutige Korrelation zwischen einer klinischen Be-

urteilungsskala für fokale Dystonien und MRT-Parametern gefunden werden. 

4.5 Limitationen  

Die relativ kleine Fallzahl der Kohorten mit n = 26 entspricht in etwa den Fallzah-

len der vorangegangenen qMRT-Studien (n = 12 – 17)91, 92. Eine wesentlich hö-

here Probandenzahl ist bei einer monozentrisch durchgeführten Studie ange-

sichts des seltenen Vorkommens der Erkrankung in einem überschaubaren Zeit-

raum nur schwer zu erlangen. Die klinischen Charakteristika der Patientenko-

horte (Frauenanteil, Verteilung und Manifestationsalter der Dystonieformen uvm.) 

stimmen ungefähr mit den epidemiologischen Daten der Literatur überein7, 21, 22. 

Die kollektive Auswertung heterogener Unterformen fokaler Dystonien zum Auf-

zeigen einer gemeinsamen Pathologie ist nicht ungewöhnlich79, 80, 82. Jedoch liegt 

eine Limitation in der Überrepräsentation von Patienten mit zervikaler Dystonie 

(n = 17) im Vergleich zu den anderen Dystonieformen (n = 9) vor. Somit ist eine 

Verzerrung der Ergebnisse nicht auszuschließen. Weiterhin ist aufgrund des he-

terogenen Gesamtkollektives von einer erhöhten Variabilität der untersuchten Ef-

fektgröße auszugehen, was die Sensitivität der statistischen Tests beeinflusst 

und die Wahrscheinlichkeit für einen Fehler zweiter Art erhöht. Die Wahrschein-

lichkeit eines solchen Fehlers ist bei einer kleinen Stichprobe (wie hier) und den 

ohnehin zu erwartenden kleinen Effektgrößen besonders hoch. Dies ist insbe-

sondere aufgrund des negativen Studienergebnisses relevant. Um diesen Kritik-

punkt zu umgehen, wurde zusätzlich eine Subgruppenanalyse, in der lediglich 
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Patienten mit zervikaler Dystonie berücksichtigt wurden, durchgeführt. Aufgrund 

der ebenfalls nicht signifikanten Resultate scheinen zumindest grobe Verände-

rungen in den untersuchten qMRT-Gewebeparametern bei idiopathischen Dys-

tonien tatsächlich nicht vorzuliegen. 

Auch sollte eine weitere generelle Limitation der qMRT-Methodik bedacht wer-

den. So lag beispielsweise die scan-rescan Variabilität von T1-Messungen in ei-

ner Untersuchung bei rund 3%106, bei T2/T2*-Messungen können sogar noch hö-

here Variabilitäten angenommen werden130, 131. Kleine Änderungen der Effekt-

größe, die unterhalb dieser Messgenaugkeitsgrenze liegen, sind nur mit größe-

ren Kohorten sicher detektierbar und könnten daher in dieser Studie übersehen 

worden sein (Fehler zweiter Art). Positiv an dieser Arbeit ist zu bewerten, dass 

verschiedene quantitative Gewebeparameter gleichzeitig erhoben und diese mit-

tels zweier unterschiedlicher statistischer Auswerteverfahren analysiert worden 

sind.  

4.6 Idiopathische Dystonien als neurofunktionelle Störung 

Zusammenfassend konnte mittels multimodaler qMRT im untersuchten Kollektiv 

keine den fokalen idiopathischen Dystonien zugrunde liegenden mikrostrukturel-

len Veränderungen nachgewiesen werden. Bereits seit mehreren Jahren wird 

aufgrund zahlreicher moderner bildgebender Studien und Versuchen an Tiermo-

dellen, die auf eine Beteiligung mehrerer Hirnregionen in der Pathophysiologie 

von idiopathischen Dystonien hinweisen, diskutiert, ob diese primär durch eine 

neurofunktionelle Störung hervorgerufen werden43, 124, 132, 133. Unterstützt wird 

diese Hypothese u.a. durch das Fehlen von makroskopischen Gewebeverände-

rungen und unschlüssigen mikroskopischen Pathologien. Eine Netzwerkstörung 

kann sich durch Veränderungen der neuronalen Konnektivität, Plastizität 

und/oder der synaptischer Regulation entwickeln9. Das „motor network model“43 

postuliert, dass alle Subtypen der Dystonie nicht durch eine Dysfunktion einzel-

ner Hirnregionen, sondern durch eine Dysfunktion oder abnormale Kommunika-

tion innerhalb der sensomotorischen Netzwerke entstehen. Zu diesen 
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Netzwerken zählen die Basalganglien, das Cerebellum, der Thalamus und der 

zerebrale Kortex. Das Model inkludiert dabei sehr gut die Ergebnisse diverser 

neurophysiologischer und funktioneller bildgebender Studien, die auf eine Betei-

ligung multipler Hirnregionen in der Entstehung dystoner Bewegungen hinwei-

sen43. Battistella et al. konnten beispielsweise eine großräumige Reorganisation 

von funktionellen Netzwerken bei Patienten mit isolierter fokaler Dystonie aufzei-

gen132. U.a. demonstrierten sie eine Aufspaltung des großen funktionellen Netz-

werkes bestehend aus den Basalganglien, dem Thalamus und Cerebellum in 

multiple kleinere Netzwerke. So reduzierten sich die beteiligten Kerngebiete die-

ses großen Netzwerkes signifikant, das sich anschließend nur noch auf einige 

Regionen des Cerebellums beschränkte. Gleichzeitig konnte eine funktionelle 

Reorganisation der Basalganglien und des Thalamus nachgewiesen werden. 

Eine andere Untersuchung an Patienten mit Schreibkrampf zeigte Veränderun-

gen der funktionellen Konnektivität in der cerebello-basalganglien-thalamo-korti-

kalen Schleife134. Eine weitere Studie konnte Unterschiede in der Hirnaktivität in 

den sensomotorischen Netzwerken (u.a. zwischen dem Ncl. caudatus und dem 

primären sensomotorischen Kortex, dem Cerebellum und dem somatosensori-

schen sowie visuellen Kortex, prämotorischer Areale und dem primären soma-

tosensorischen Kortex uvm.) bei Patienten mit Blepharospasmus nachweisen135. 

Diese funktionellen Veränderungen zeigten sich bei erfolgreicher symptomati-

scher Therapie mit Botulinumtoxin135, 136 und einem experimentellen Ansatz mit 

Natriumoxybat137 rückläufig. Die Ergebnisse der genannten Studien legen eine 

neurofunktionelle Störung als kausale Ursache idiopathischer Dystonien nahe. 

Auch die Ergebnisse der hier vorgestellten Untersuchung unterstützen indirekt 

diesen Ansatz, da das Fehlen offenbarer mikrostruktureller Veränderungen eine 

funktionelle Störung als Ursache der Bewegungsstörung notwendig erscheinen 

lässt. Die Tatsache, dass strukturelle Defekte in den Basalganglien gewöhnlich 

erst nach Wochen oder Jahren zu klinischen Manifestationen einer Dystonie füh-

ren138, 139, weist auf eine sich im Rahmen einer Maladaption langsam entwickeln-

den Netzwerkdysfunktion hin. Dies impliziert, dass nicht unbedingt der Funktions-

verlust der Läsionen selbst die Ursache erworbener Dystonien ist.  
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Unbeantwortet bleibt, ob diese denkbaren neurofunktionellen Störungen primär, 

sekundär oder kompensatorisch entstehen und welche Rolle einzelne Regionen 

der motorischen Kontrolle in diesem Netzwerk spielen. Die Beantwortung der 

Frage, ob diesen neurofunktionellen Veränderungen nicht doch minimale mikro-

strukturelle Läsionen zugrunde liegen, die unterhalb des Auflösungsvermögens 

und der Genauigkeitsgrenze der hier angewandten Methoden liegen, bleibt na-

turgemäß offen. MRT-Studien an größeren Kollektiven in Kombination mit quan-

titativen histologischen Untersuchungen sind erforderlich, um die pathophysiolo-

gischen Grundlagen von fokalen idiopathischen Dystonien weiter zu erhellen.  
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5 Zusammenfassung  

Fokale idiopathische Dystonien stellen die häufigste Dystonieform im Erwachse-

nenalter dar. Die Pathophysiologie dieser Erkrankungsgruppe ist weitestgehend 

unverstanden, wobei die Basalganglien, der Thalamus und das Cerebellum eine 

zentrale Rolle in der Genese dystoner Bewegungen zu spielen scheinen. Unklar 

ist, ob Patienten mit fokaler idiopathischer Dystonie mikrostrukturelle Verände-

rungen in den oben genannten Arealen aufweisen, die das Störungsbild bedin-

gen könnten.  

In dieser Arbeit wurde mittels Methoden der quantitativen Magnetresonanztomo-

graphie (qMRT) der Versuch unternommen, Änderungen von Struktur und Eigen-

schaften des Hirngewebes bei idiopathischen Dystonien im Vergleich zu einer 

gesunden Kontrollkohorte zu identifizieren. Vorangegangen bildgebende Studien 

erbrachten bislang widersprüchliche Ergebnisse. Insbesondere der Frage nach 

möglichen Veränderungen des Eisengehaltes sollte mittels Messung der T2*-Re-

laxationszeit nachgegangen werden. Weiterhin wurden Areale der motorischen 

Kontrolle (Basalganglien, Thalamus, Cerebellum und zerebraler Kortex) auf mög-

liche Volumenveränderungen untersucht.  

Insgesamt wurden 30 Patienten mit fokaler idiopathischer Dystonie sowie 30 al-

ters- und geschlechtsgematchte Kontrollprobanden mittels multimodaler qMRT 

untersucht und Parameterkarten für die T1- und T2/T2*-Relaxationszeiten sowie 

der Protonendichte berechnet. Die Parameterkarten wurden sowohl voxelweise 

als auch regionenbasiert mit der Frage nach Dystonie-spezifischen Veränderun-

gen statistisch ausgewertet. Zusätzlich erfolgte eine Subgruppenanalyse der ge-

nannten Parameter von 17 Patienten mit zervikaler Dystonie im Vergleich zu ei-

ner verkleinerten Kontrollgruppe.  

Für keinen der untersuchten qMRT-Parameter konnte in der voxelweisen oder 

der regionenbasierten Analyse signifikante Gruppenunterschiede zwischen Pati-

enten mit fokaler idiopathischer Dystonie und gesunden Kontrollprobanden nach-

gewiesen werden (p ≥ 0,05). Auch unterschieden sich die untersuchten 
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Hirnregionen nicht hinsichtlich ihres Volumens (p ≥ 0,31). Ebenfalls ausschließ-

lich negative Ergebnisse ergab die Subgruppenanalyse für Patienten mit zervi-

kaler Dystonie (Gewebeparameter p ≥ 0,05, Volumen p ≥ 0,21).  

Somit fanden sich entgegen der ursprünglichen Hypothese keine mittels qMRT 

detektierbaren krankheitsspezifischen mikrostrukturellen Gewebeveränderungen 

bei Patienten mit fokaler idiopathischer Dystonie. Unter Berücksichtigung der me-

thodischen Limitationen und der kleinen Fallzahl ergaben sich keine Hinweise auf 

Dystonie-assoziierte neurodegenerative Prozesse, erhöhte Eisenablagerungen, 

Demyelinisierung oder Veränderungen des Wassergehaltes. Die Ergebnisse die-

ser Studie sind kompatibel mit der Sichtweise, dass idiopathische Dystonien am 

ehesten aufgrund einer reinen neurofunktionellen Netzwerkstörung der Ba-

salganglien und deren kortikalen sowie cerebellären Projektionsareale entste-

hen. Hierbei ist zu berücksichtigen, dass sehr kleine, feingewebliche Verände-

rungen, die unterhalb des Auflösungsvermögens der hier verwendeten Bildge-

bungsmethode liegen, nicht sicher ausgeschlossen werden können. Weitere 

quantitativ histologische Untersuchungen in Kombination mit quantitativ bildge-

benden Verfahren werden benötigt, um die Pathophysiologie dieser Erkran-

kungsgruppe besser verstehen zu können.  
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6 Abstract 

Idiopathic focal dystonia is the most common type of dystonia in adult life. Yet, 

the pathophysiology of this disease is not well understood. Important structures 

in disease cause are the basal ganglia, cortico-striathothalamic circuits and the 

cerebellum. It is unclear whether patients with idiopathic focal dystonia have mi-

crostructural changes in the areas mentioned above that could cause the disor-

der.  

Therefore, the present study aimed to identify potential microstructural cerebral 

changes in patients with idiopathic focal dystonia compared to a healthy control 

cohort using multimodal quantitative magnetic resonance imaging (qMRI). Previ-

ous qMRI studies which have examined focal dystonia yielded conflicting results. 

In particular, the question of possible changes in the iron content was investigated 

by measuring the T2*-relaxation time. In addition, areas of motor control (basal 

ganglia, thalamus, cerebellum and cerebral cortex) were examined for volume 

modifications. 

Mapping of T1-, T2/T2*-relaxation times and proton density was performed in 30 

patients with idiopathic focal dystonia and 30 healthy control subjects matched 

for age and gender. Between group comparisons were accomplished for each 

qMRI parameter using statistical parametric mapping. Additionally, regions of in-

terest (ROI) based analyses were carried out for the major basal ganglia nuclei, 

thalamus, white matter and cerebellar grey and white matter. Furthermore, a sub-

group comparison was performed for patients with cervical dystonia (n = 17). 

Neither the voxel-based nor the ROI-based analysis revealed significant group 

differences for any qMRI parameter under investigation (p ≥ 0,05). Likewise, ROI 

volumes did not differ between the groups (p ≥ 0,31). A repetition of the analysis 

for the subgroup of patients with cervical dystonia also yielded only negative find-

ings (tissue parameter p ≥ 0,05, volume p ≥ 0,21).  

Thus, in contrast to the original hypothesis no disease-specific microstructural 

tissue changes were detected by qMRI in patients with idiopathic focal dystonia. 
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Considering the methodological limitations and the small number of cases, the 

study revealed no evidence for dystonia-associated neurodegenerative pro-

cesses, such as increased iron deposition, demyelination or changes in water 

content. These negative results are compatible with the view that idiopathic dys-

tonia might be a pure neurofunctional network disorder characterized by a dis-

turbed neuronal communication between the basal ganglia and their cortical and 

cerebellas projections areas. However, it cannot be ruled out that minor micro-

structural tissue changes below the resolution of qMRI also contribute to the dis-

ease. Further quantitative histological studies in combination with quantitative im-

aging techniques are required to untangle the pathophysiology of idiopathic dys-

tonia. 
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8 Anhang 

A.1  Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS)95 

I Schweregrad des Torticollis (maximal 35 Punkte)  

A. Maximale Beweglichkeit   
     1. Rotation 0 1 2 3 4   
     2. Laterocollis 0 1 2 3    
     3. Antero-/Retrocollis 0 1 2 3    
     4. Laterale Verschiebung 0 1      
     5. Sagittale Verschiebung 0 1      
B. Dauer (doppelt gewichtet) 0 1 2 3 4 5  
C. Effekt von sensorischen Tricks 0 1 2     
D. Schulterelevation/-anteversion 0 1 2 3    
E. Ausmaß der Beweglichkeit 0 1 2 3 4   
F. Zeit (Halten der Neutralstellung) 0 1 2 3 4   
        
II Grad der Behinderung (maximal 30 Punkte)       

A. Arbeit 0 1 2 3 4 5  
B. Aktivitäten des täglichen Lebens 0 1 2 3 4 5  
C. Autofahren 0 1 2 3 4 5  
D. Lesen 0 1 2 3 4 5  
E. Fernsehen 0 1 2 3 4 5  
F. Aktivitäten außerhalb des Hauses 0 1 2 3 4 5  
        
III Schmerzskala (maximal 20 Punkte)        

A. Schweregrad des Schmerzes (VAS-Skala) (schlimmster Schmerz + günstigster 
Schmerz + (2*üblicher Schmerz))/4 

B. Dauer des Schmerzes 0 1 2 3 4 5  
C. Behinderung durch den Schmerz 0 1 2 3 4 5  
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A.2  Writer’s Cramp Rating Scale98 

Part A: writing movement score   

1. Dystone Haltung*    
Ellenbogenscore (ES)   
pathologische Flexion  pathologische Extension 

0 keine 0  
1 moderat 1  
2 deutlich 2 ES (0-2) _____ 

Hangelenksscore (WRS)   
pathologische Flexion  pathologische Extension 

0 keine 0  
1 moderat 1  
2 deutlich 2  

pathologische Ulnarabduktion pathologische Radialabduktion 
0 keine 0  
1 moderat 1  
2 deutlich 2 WRS (0-4) _____ 

Fingerscore (FS)    
Daumen    
pathologische Flexion  pathologische Extension 

0 keine 0  
1 moderat 1  
2 deutlich 2  

Zeigefinger    
pathologische Flexion  pathologische Extension 

0 keine 0  
1 moderat 1  
2 deutlich 2  

Mittelfinger    
pathologische Flexion  pathologische Extension 

0 keine 0  
1 moderat 1  
2 deutlich 2 FS (0-6) _____ 

2. Latenz der Dystonie (L)   
mindestens drei Buchstaben möglich 
mit Beginn des Schreibens 

1  
2 L (1-2) _____ 

3. Schreibtremor (WT)   
kein Schreibtremor 
moderater Schreibtremor 
schwerer Schreibtremor 

0  
1  
2 WT (0-2) _____ 

    
Part B: writing speed   

Schriftgeschwindigkeit (WS)   
normal 

leichtgradig verlangsamt 
hochgradig verlangsamt 

0  
1  
2 WS (0-2) _____ 
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* Nach einer Studie mit 24 gesunden Probanden wird folgende „normale Schreib-

haltung“ definiert: Ellenbogenflexion circa 90°, Neutralposition des Handgelenkes 

und Flexion von circa 25° in den Fingergelenken des Daumens, Zeige- und Mit-

telfingers. 

Die “Writer’s Cramp Writing Scale” besteht aus zwei Subscores, dem writing 

movement score (Part A) und dem writing speed subscore (Part B). 

Writing movement score = (ES + WRS + FS) x L + WT x 2 (0 - 28 Punkte) 

Writing speed score = WS      (0 – 2 Punkte)  
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