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1 Einleitung

1.1 Die fokale Dystonie, speziell Musikerdystonie

Die fokale Dystonie (FD) ist eine aufgabenspezifische Bewegungseinschrankung. Ist ein
Musiker von einer fokalen Dystonie betroffen, so spricht man auch von einer
Musikerdystonie. Darunter versteht man eine schmerzlose Beeintréchtigung der Feinmotorik.
Der Musiker ist nicht mehr in der Lage, intensiv gelbte Bewegungsablaufe flissig
auszuftihren. Schnelle Laufe oder Triller, die mitunter auch besonderen Kraftaufwand
benétigen, laufen nicht mehr gleichméRig (Altenmuller 2003). Man kann die
Beeintrachtigung héufig unterscheiden in primér dystone und sekundar kompensatorische
Bewegungen. So kontrahieren z.B. bei Pianisten oder Gitarristen ungewollt einzelne Finger,
bzw. strecken sich einzelne Finger kompensatorisch aus. Fur die meisten der betroffenen
Musiker ist die Erkrankung sehr einschréankend, so zwingt sie nicht selten den Betroffenen zur

Aufgabe der musikalischen Karriere.

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Verglichen mit der Normalbevolkerung zeigt sich unter Musikern eine deutlich hoéhere
Préavalenz der Dbeschaftigungsabhéngigen Dystonie. Liegt die Prévalenz bei anderen
Berufsgruppen (z.B. Mikrochirurgen, Uhrmachern, Schreibkréften) bei circa 1:3400, so wird
angenommen, dass circa 1% aller professionellen Musiker vom Musikerkrampf betroffen sind
(Altenmdller 2003). Besonders hdufig trifft es Manner, im Verhaltnis zu Frauen mit einer
Hé&ufigkeit von etwa 4:1. Das mittlere Erkrankungsalter liegt in der 4. Lebensdekade (Jabusch
und Altenmuller 2006, Lederman 1991, Brandfonbrener und Robson 2002), trifft also die
meisten Musiker auf der Hohe ihres Konnens. Pianisten, Holzbldser und Gitarristen, die
zusammengenommen etwa 70% des Patientenkollektivs ausmachen, sind die am h&ufigsten
betroffenen Instrumentalisten (Jabusch und Altenmdller 2006, Brandfonbrener und Robson
2002). Sowohl beim Pianisten als auch beim Gitarristen entwickelt sich die Dystonie in den
meisten Fallen in der rechten Hand (Jabusch und Altenmdller 2006). Grund hierfir ist die

hohere Spielbelastung als in der linken Hand.
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Abbildung 1  Mégliche Interaktionen zwischen Pradisposition und extrinsischen und intrinsischen Faktoren bei
(Quelle mocifiziert nach Altsnmilier und Jabusch 2005, 152

Die Atiologie der Musikerdystonie ist multifaktoriell (Jabusch und Altenmiiller 2006, s.
Abbildung 1). Demnach gibt es neben pradisponierenden Faktoren extrinsische und
intrinsische Trigger. Zu den prédisponierenden Faktoren zdhlt zum einen das mannliche
Geschlecht, zum anderen eine genetische Komponente. So berichteten circa 6% in der von
ihnen untersuchten Kohorte von einem Fall fokaler Dystonie (Schreibkrampf, bzw.
Musikerkrampf) in der Familie (Jabusch und Altenmiller 2006).

Auffallig ist auBerdem, dass sich die fokale Dystonie zu 95% bei Interpreten klassischer
Musik entwickelt. Der Grund hierfir liegt in dem besonderen MalR an rdumlicher und
zeitlicher Prazision, die die Musik dem Interpreten abverlangt (Tubiana und Chamagne 2000,
Brandfonbrener und Robson 2002) und als extrinsischer Trigger verstanden werden kann.
Neben den besonderen technischen Anforderungen in der klassischen Musik muss der
Musiker auch dem Druck einer Auffihrung standhalten. Hier ist ein besonders hohes Mal} an
Konzentration gefordert. Diese Konzentration und Anspannung besteht aus positiven
Emotionen, wie der Freude am Musizieren, dem Ausdriicken der in der Musik steckenden
Emotionen oder der Bestatigung der eigenen Leistung durch den anschlieBenden Applaus.
Andererseits spielen aber auch negative Emotionen eine Rolle. So z.B. die ,,Angst des
Musikers vor der falschen Note* oder eine gesteigerte Anforderung an sich selbst durch sehr
ausgepragten Perfektionismus (Jabusch und Altenmuller 2004). Fir die Erzeugung und
Verarbeitung von Emotionen im menschlichen Gehirn ist vor allem das limbische System

verantwortlich (Trepel 2004). Zusammengenommen koénnen diese Emotionen zu einer



generell gesteigerten Angstlichkeit des Musikers fiihren. Diese kann als intrinsischer Trigger
eine FD beginstigen. Ebenfalls zu den intrinsischen Triggern kann man physische Stérungen
zahlen. Sie auBern sich in lokalem Schmerz und werden meist durch zu intensives Uben,
durch Irritationen peripherer Nerven oder Verletzungen verursacht. Der Schmerz bedingt
einen intensivierten somatosensorischen Reiz. Bewegungen werden in Schonhaltung
ausgefihrt, es kdnnen sich unbewusst falsche Bewegungsablaufe einpragen. All dies kann das
Entwickeln einer FD beginstigen (Jankovic und Shale 1989, Lederman 1991, Altenmdiller
2003). AulRerdem taucht ein weiterer intrinsischer Trigger in dem Modell von Jabusch und
Altenmdaller auf, ndmlich ein Mangel an inhibitorischen Schaltkreisen. Auf diesen Punkt
werde ich in dem Abschnitt Pathophysiologie n&her eingehen.

1.1.2 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der Erkrankung ist noch nicht geklart. Es gibt lediglich verschiedene
Ansatze.

Ein Ansatz beschreibt Verdnderungen in den Basalganglien. Die Basalganglien regulieren die

Motorik. Sie bewirken eine feine Abstimmung aller Bewegungsimpulse, die im
Assoziationskortex entworfen wurden. Zu den Basalganglien z&hlen das Striatum (bestehend
aus dem Nucleus caudatus und dem Putamen), der Globus pallidus internus und externus, die
Substantia nigra und der Nucleus subthalamicus. Alexander und Crutcher 1990 und spater
auch Mink 1996 beschreiben den Aufbau der Basalganglien als center-surround Modell mit
einem direkten exzitatorischen und einem indirekten inhibitorischen Weg. Der direkte Weg
(center) lauft vom Striatum Uber den Globus pallidus internus zum Thalamus. Dieser Weg
besteht aus zwei inhibitorischen GABAergen Synapsen. Eine Hemmung der Hemmung wirkt
wie eine Aktivierung des Thalamus (Minus x Minus = Plus). Beim indirekten Weg (surround)
ist neben Striatum und Globus pallidus internus der Nucleus subthalamicus
zwischengeschaltet. Insgesamt wirkt dieser Weg bewegungshemmend. Das Prinzip des
center-surround Modells ist, dass bei einer spezifischen Bewegung, die Uber den direkten
Weg gebahnt wird, gleichzeitig andere nicht geeignete Bewegungen (ber den indirekten Weg
unterdriickt werden (surround inhibition, s.u.).

Bis zur tatsdchlichen Ausfiihrung einer Bewegung sind also viele Hirnareale an dem
Zustandekommen dieser Bewegung beteiligt. Neben dem primér motorischen Kortex sind
aullerdem sekunddr motorische Areale involviert, zu denen der prd- und
supplementérmotorische Kortex, sowie der cingular motorische Kortex zahlen (Altenmdller
2003). So wird die Bewegung im  pramotorischen Kortex geplant, im

supplementérmotorischen Kortex wird bei komplexeren Abléufen z. B. das Zusammenspiel
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beider Hande koordiniert. Der cinguldr motorische Kortex ist eng mit dem limbischen System
verknUpft, das, wie bereits erwéhnt, fir die Verarbeitung von Emotionen verantwortlich ist.
Bevor diese Bewegungsimpulse aus den sekundér motorischen Kortizes jetzt aber Uber den
Thalamus an den primdr motorischen Kortex und dann weiter an die Motoneurone zur
tatsachlichen Ausfiihrung der Bewegung durch die Muskeln weitergeschickt werden, bedarf
es erst einer Rickmeldung aus den Basalganglien und dem Kleinhirn. Diese stehen ebenfalls
mit dem Thalamus in Verbindung. In der Zwischenzeit befindet sich der Bewegungsimpuls in
einer kortiko-thalamo-kortikalen Warteschleife. Das Kleinhirn ist fir feinmotorische
Abstimmungen und den richtigen Ablauf einzelner Bewegungen hintereinander
verantwortlich. Liegen hier Storungen vor, resultiert dies meist in einer Ataxie. Die
Basalganglien funktionieren entweder bahnend oder hemmend. Sie entscheiden, ob eine
Bewegung sinnvoll und situationsgerecht ist. Sie sind unabdingbar flr jede Art von
willkirlicher Bewegung. Sie steuern AusmaB, Richtung, Kraft und Geschwindigkeit einer
Bewegung (Trepel 2004). Liegen in ihnen Verdnderungen vor, resultiert dies in Hypo- bzw.

Hyperkinesien, zu denen auch der Formenkreis der Dystonien z&hlt.

——— Tiuskel

Abblidung 2 sensomotorik, limbisches System und die Basalganglien stehen in Verbindung und beeinflussen einander
(Quelle: Altenmduller 2003, 535)

Eine andere Theorie geht von verminderter kortikaler Inhibition aus. Dystonien werden durch

exzessive inadaquate Bewegungen charakterisiert. Es finden exzessive Kokontraktionen der
antagonistischen Muskeln statt und es kommt zu einer tiberfliissigen Uberaktivierung der fiir
die Bewegung irrelevanten Muskeln. Diese exzessiven Bewegungen kdnnen durch vermehrte
Erregung oder verminderte Inhibition entstehen. Das ZNS ist dafiir verantwortlich, Erregung

und Inhibition auszubalancieren. Es gibt mehr und mehr Beweise dafir, dass bei der Dystonie
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ein Verlust der Inhibition stattfindet (Hallett 2004). Die vermehrte Kokontraktion der
antagonistischen Muskeln kommt durch eine verminderte reziproke Hemmung zustande. Das
bedeutet, dass z.B. bei Beugen des Armes durch Innervation des M. biceps brachii
physiologischerweise auch gleichzeitig der M. triceps brachii gehemmt wird. Ist diese
reziproke Hemmung vermindert, ist es wie gleichzeitiges Treten von ,,Gas und Bremse®.
Festgestellt wurde dieser Vorgang erstmals 1983 von Rothwell und Mitarbeitern. Valls-Solé
und Hallett veranschaulichten 1995 in einer Studie ebenfalls die verminderte reziproke
Hemmung. Bei anhaltender Kontraktion der Flexoren des Handgelenks stimulierten sie
gleichzeitig den N. radialis und malien die Stdrke der Kontraktionen der Extensoren per
EMG. Diese waren bei Dystonikern deutlich starker.

Ein von Hallett postuliertes Konzept (Hallett 2004) fiir diese mangelnde Inhibition stellt die

surround inhibition dar. Es stammt urspriinglich aus der sensorischen Physiologie. Auf das

visuelle System Ubertragen, kann man sich das folgendermafen vorstellen: rezeptive Felder in
der Sehrinde werden durch Licht, das in ihr Zentrum fallt, aktiviert; durch Licht, das in deren
Peripherie féllt, gehemmt. Dadurch werden Grenzen scharfer dargestellt und Muster und
Objekte konnen entstehen. Ubertragt man dieses Modell auf motorische Ablaufe, wiirde bei
einer Bewegung das Gehirn die erwinschte spezifische Bewegung bahnen und gleichzeitig
andere mogliche Bewegungen unterdriicken. Das Unterdriicken von anderen ungewollten
Bewegungen ware die surround inhibition und ermdglicht so préazisere Bewegungen. Geht
man nun von einem Mangel an surround inhibition aus, lieRen sich die dystonen Bewegungen
gut erkl&ren.

Verschiedene Studien zeigten eine Ubererregbarkeit des motorischen Kortex bei FD. Die

wahrscheinlichste Erklarung hierflir ist wieder ein Verlust der Inhibition. lkoma und
Mitarbeiter (lkoma et al. 1996) und Ridding und Mitarbeiter (Ridding et al. 1995) haben dies
durch transkranielle Magnetstimulation (TMS) veranschaulicht, durch die motorisch evozierte
Potentiale (MEPS) induziert werden kénnen. Ridding und Mitarbeiter zeigten sogar, dass bei
Patienten mit fokaler Dystonie die Inhibition in beiden Hemisphéaren vermindert ist.
Auch der Einfluss von Neurotransmittern auf eine verminderte Inhibition wurde untersucht.
So konnten Matsumura und Mitarbeiter (Matsumura et al. 1991) der Dystonie sehr &hnliche
Storungen der Motorik an Primaten induzieren. Sie applizierten den Tieren den GABA-
Antagonisten Bicuculline. GABA als wichtigster hemmender Neurotransmitter im ZNS
wurde dadurch geblockt.

Neben der beeintrachtigten Motorik gibt es auch immer mehr Beweise fir eine

Beeintrachtigung der Sensibilitdt. Zum einen kdnnen wir Uber feine Rezeptoren in der Haut
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(epikritische Sensibilitat) die Umgebung ertasten, zum anderen bekommt das Gehirn tber
Rezeptoren in Muskeln und Sehnen (Propriozeption) Rickmeldung uber Lage und Stellung
der Korperteile und die Kraft, die bei Bewegungen aufbegracht wird. Dieses Feedback ist fur
die Feinabstimmung bei allen Arten von Bewegungen nétig. Es gibt immer mehr Beweise
dafiir, dass dieses sensible Feedback bei der FD gestort ist. Auf dem priméren
somatosensiblen Kortex laufen die taktilen Informationen zusammen. Die Nerven unterliegen
einer bestimmten Somatotopik. Sie bilden den Kdrper mit seinen einzelnen Korperteilen auf
dem Kortex ab, dem Homunculus. Besonders gut mit Nervenendigungen versorgte Gebiete,
wie z.B. das Gesicht oder die Hande, sind groRer représentiert. Ein rezeptives Feld ist eine
Einheit, in der z. B. auf einem Hautfeld Informationen gesammelt und Gber einen Nerven an
das Gehirn weitergeleitet werden. Hier auf dem somatosensiblen Kortex stellt es sich als
reprasentatives Areal dar. Je kleiner die rezeptiven Felder, desto besser ist die taktile
Diskriminierung in diesem Bereich. Dies ist z. B. besonders an den Fingerkuppen der Fall. In
mehreren Studien konnte man nachweisen, dass diese représentativen Areale einzelner Finger
auf dem somatosensiblen Kortex bei der FD miteinander verschmelzen. In einem
Tierexperiment (Byl et al. 1996) lieR man zwei Affen ber Wochen hinweg tausendemal die
Hand 0ffnen und schlieen. Anschlie3end stellte man die rezeptiven Felder der Finger mit
ihren korrespondierenden reprasentativen Arealen auf dem somatosensiblen Kortex dar. Die
Messungen ergaben, dass sich die rezeptiven Felder enorm vergroRert, teilweise sogar Uber
mehrere Finger ausgedehnt hatten. AulRerdem waren die einzelnen repréasentativen Areale
nicht mehr klar von einander zu trennen. Sie waren verschmolzen. In einer weiteren Studie
wurden mittels Magnetenzephalographie (MEG) die rezeptiven Felder der Finger dargestellt
(Elbert et al. 1998). Die Fingerspitzen wurden hierbei durch leichten Druck stimuliert. Im
Vergleich zu gesunden Probanden war der Abstand der reprasentativen Areale der einzelnen
Finger auf dem somatosensiblen Kortex bei den Probanden mit FD verringert. Bara-Jimenez
und Mitarbeiter (Bara-Jimenez et al. 1998) zeigten in einer ihrer Studien, dass neben der
Annéherung einzelner reprasentativer Areale auch deren Lage entgegen der tiblichen strengen
Somatotopik eher zuféllig ist. Normalerweise ist der Daumen lateral-inferior vom Kleinfinger
auf dem sensiblen Kortex dargestellt. Bei 50% der Probanden mit FD war dies genau
umgekehrt. Aullerdem war eine zunehmende Lageabweichung mit einer zunehmenden

Schwere der Bewegungsstorung zu beobachten.
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1.1.3 Therapie

Vorweg muss gesagt werden, dass bis heute keine kurative Therapie der FD bekannt ist. Alle
Therapieansétze konnen nur die Symptomatik verbessern. Es gibt sowohl medikamentdse als
auch nicht medikamenttse Optionen.

Zu den medikamentdsen Therapien zéhlt die lokale Injektion von Botulinumtoxin (z.B.
Dysport). Sie wird nur in Fallen empfohlen, in denen primdr dystone Bewegungen Kklar von
sekundar kompensatorischen Bewegungen unterschieden werden konnen. Es ist eines der
hochpotentesten Gifte und wirkt an der neuromuskuldren Endplatte als Muskelrelaxanz. Es
verhindert die Verschmelzung von Transportvesikeln mit der présynaptischen Membran. Der
Neurotransmitter Acetylcholin gelangt so nicht in den synaptischen Spalt, es findet keine
Signalubertragung statt, im Prinzip wird eine chemische Denervierung erzeugt. Das Mittel
wird in Mikrogramm-Einheiten lokal unter EMG-Monitoring in die von der Dystonie
betroffenen Muskeln appliziert. Bei Patienten mit Flexions- oder Extensionsdystonie an
einzelnen Fingern sind dies meist die langen Handmuskeln am Unterarm (Jabusch und
Altenmaller 2006). Die Wirkung setzt mit einer Verzogerung von 3-5 Tagen ein und halt
durchschnittlich iiber 3 Monate an. Die Gefahr besteht in einer Uberdosierung, bei der
reversible ortliche L&hmungserscheinungen auftreten kénnen.

Aulerdem konnen zentralwirksame Anticholinergika wie z.B. Trihexyphenidyl (Artane,
Parkopan) verabreicht werden. Sie sollen an den Basalganglien wirken. Wenn keine
Kontraindikation besteht, sind sie meist Mittel der ersten Wahl. Sie werden einschleichend
dosiert, wobei die typischen anticholinergen Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit,
Midigkeit, Schwindel etc. auftreten konnen. Haufig kann die optimale Héhe der Dosierung
zur Verbesserung der Symptome nicht erreicht werden. Die Patienten brechen die Therapie
aufgrund der starken Nebenwirkungen ab. Prognostische Faktoren fiir ein gutes Ergebnis bei
Behandlung mit Anitcholinergika scheinen zu sein: die Dystonie betrifft den Arm oder die
Hand, es wird eine maximal hohe Dosis erreicht und der Patient hat eine geringe Zahl an
Begleiterkrankungen, die einer Behandlung bedurfen (Jabusch und Altenmdiller 2006).

Zu den nicht medikamentdsen Therapien zahlen z. B. ergonomische Hilfen, eine
voriibergehende Immobilisierung oder ein Retraining unter paddagogischer Anleitung.
Ergonomische Hilfen sollten, wann immer praktizierbar, angewendet werden. Dazu zéhlen z.
B. Schienen fur den dystonen Finger oder VVeranderungen am Instrument, wie z. B. Verrticken
von Klappen bei Blasinstrumenten oder Tragehilfen, wie Gurtel oder Stdnder. Mit ihnen wird

versucht, dystone Bewegungen zu blockieren oder zu umgehen. Ergonomische Hilfen sind
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allerdings nur effektiv bei Dystonien, die die Extremitaten betreffen (Jabusch und Altenmuller
2006).

Eine weitere Methode ist die voribergehende Immobilisierung des dystonen Korperteils. Bei
betroffenen Pianisten oder Gitarristen wird z. B. der Unterarm mitsamt der Hand uber
mehrere Wochen geschient. In einer Studie beurteilten Priori und Mitarbeiter (Priori et al.
2001) den Effekt dieser Methode an acht Probanden, die Uber 4-5 Wochen geschient waren.
Eine Woche nach Therapie hatten alle von der Ruhigstellung profitiert. Am Ende einer 24-
wadchigen Beobachtung des Behandlungserfolges zeigten sich bei 4 Probanden deutliche, bei
drei maRige und bei einem Probanden keine Verbesserung, verglichen mit dem Zeitpunkt vor
der Therapie. Es ist eine einfache, relativ effektive und billige Behandlungsmethode.

Es gibt verschiedene Retraining-Mdglichkeiten. Sie alle enthalten Elemente folgender
Prinzipien: 1. Beschrdnkung der Bewegung in Kraft und Tempo, um die dystone Bewegung
nicht auszuldésen, 2. Vermeiden von kompensatorischen Bewegungen und 3. das
Bewusstmachen von Bewegungsabldufen. Zum einen gibt es das ,,Sensory-Motor-Retuning*,
bei dem nicht der primar dystone, sondern einer oder mehrere der kompensatorischen Finger
ruhig gestellt werden. Candia und Mitarbeiter (Candia et al. 2002) haben dazu eine Studie mit
elf Musikern durchgefuhrt. Acht Tage am Stiick mussten die Probanden anderthalb bis
zweieinhalb Stunden taglich unter Supervision bestimmte Fingeriibungen machen.
AnschlieRend wurden die Probanden gebeten, die Ubungen zuhause fiir ein Jahr taglich eine
Stunde fortzufuhren. Vor allem fur Pianisten und Gitarristen scheint dies eine gute Methode
zu sein. Eine andere Methode ist das systematische sensorische Diskriminationstraining nach
Byl (Byl und McKenzie 2000). Hierbei wird versucht, die Sensibilitat der Finger wieder zu
scharfen, indem die Betroffenen das Erkennen von Braille-Schrift (Blindenschrift), Pragungen
und Minzen erlernen. AuBerdem werden Bewegungsablaufe mit der gesunden Hand vor dem
Spiegel geubt. Hierdurch entsteht der Eindruck, dass die Bewegung mit der betroffenen Hand

ausgefihrt wird.

1.2 Transkranielle Gleichstromstimulation

Mit der transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS) ist man in der Lage, Neuroplastizitat
zu erzeugen. Die Stimulation bewirkt eine Veranderung der Erregbarkeit kortikaler Neurone.
Zum einen geschieht dies wahrend der Stimulation durch eine unterschwellige Verschiebung
des Ruhemembranpotentials (De- bzw. Hyperpolarisation). Zum anderen resultieren
Nacheffekte aus einer Art Langzeitpotenzierung, bzw. —depression. Diese kénnen Minuten bis

iiber eine Stunde anhalten. Uber am Kopf angebrachte Elektroden erfolgt die Stimulation
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nicht invasiv und schmerzlos. Je nach Lokalisation der Stimulationselektroden kann mit tDCS
Einfluss auf die Motorik oder die Wahrnehmung genommen werden.

1.2.1 Exkurs

In den 60er Jahren hat man erste Experimente mit der Gleichstromstimulation an Tieren
durchgefuhrt. Bindman et al. zeigten schon 1964, dass die neuronale Aktivitdt und
Erregbarkeit des sensorimotorischen Kortex durch anodale Stimulation gesteigert und durch

kathodale Stimulation vermindert werden kann.

Baseline

Kathodale DC-Stimulation

Anodale DC-Stimulation

Abbildung 3 intrazerebrale DC-Stimulation bei Ratten, dargestellt sind die abgeleiteten Aktionspotentiale unter den
verschiedenen Bedingungen, a) Baseline, b) kathodale DC-Stimulation mit 1 pA, c¢) anodale DC-Stimulation mit 0,25 pA.
(Quelle: Bindman et al. 1964, 373)

Damals wurden Versuche an narkotisierten Ratten gemacht, denen Elektroden intrazerebral
oder epidural appliziert wurden. Weitere Studien ergaben, dass diese Effekte sowohl durch
Veranderungen der intrazellularen Kalzium- und cAMP-Spiegel (Hattori et al. 1990, Islam et
al. 1995) bedingt, als auch Proteinsynthese-abhangig sind (Gartside 1968). Nach heutigem
Kenntnisstand sind diese Mechanismen der Langzeit-Potenzierung (long-term potentiation
(LTP)), bzw. der Langzeit-Depression (long-term depression (LTD)) sehr &hnlich (Hattori et
al. 1990, Moriwaki 1991, Islam et al. 1995). AuBerdem fand man bereits in den 60ern
ebenfalls im Tiermodell heraus, dass auch eine transkranielle Stimulation tber oberflachliche
Elektroden einen ausreichenden Effekt bringt (Rush und Driscoll 1968). In den 70ern wurde

diese Technik an Menschen wiederholt (Dymond et al. 1975).

1.2.2 Prinzip und praktische Durchfihrung der Gleichstromstimulation
beim Menschen

Uber am Kopf angebrachte Elektroden wird ein geringer Gleichstrom appliziert. Wahrend der
Stimulation findet dadurch eine unterschwellige Verschiebung des Ruhemembranpotentials
kortikaler Neurone statt. In Abbildung 4 ist die Veradnderung kortikaler Erregbarkeit unter

tDCS dargstellt. Dabei wurden unter DC-Stimulation mittels TMS motorisch evozierte
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Potentiale (MEPSs) erzeugt. Graphisch dargestellt ist die Ableitung der MEPs des Musculus
abductor digiti minimi. Je nach Polaritat wird bei anodaler Stimulation eine Depolarisation,
bei kathodaler Stimulation eine Hyperpolarisation der neuronalen Membran erzeugt (Purpura
und McMurtry 1965, Scholfield 1990).
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Abbildung 4 Veranderung der kortikalen Erregbarkeit wahrend tDCS, dargestellt sind die MEPs des Musculus
abductor digiti minimi, die durch TMS wahrend DC-Stimulation ausgeldst wurden. Entsprechend einem Boxplot
enthalten die Késtchen den Bereich 25. bis 75. Perzentile, die Fehlerbalken umfassen die 10. bis 90. Perzentile. Die
horizontale Linie in den Kastchen stellt den Median dar.

(Quelle: Nitsche und Paulus 2000, 635)

Die Langzeiteffekte nach Stimulation sind NMDA-Rezeptor-abhangig (Nitsche et al. 2003,
Nitsche et al 2004a). AuRerdem wirken sich adrenerge, dopaminerge und GABAerge
Transmitterwege auf die Erregbarkeitsveranderung aus (Nitsche et al. 2004b, Nitsche et al.
2006, Nitsche et al. 2004c).

Der Effekt der Stimulation hangt von Stromdichte, Stromflussrichtung und Stimulationsdauer
ab. Die Stromdichte (Stromstérke pro Elektrodenflache) bestimmt die Starke der Veranderung
des Ruhemembranpotentials (Nitsche und Paulus 2000) und die Starke des elektrischen
Feldes im Kortex. Je grofier die Stromdichte, desto tiefer gelegene Kortexschichten werden
erreicht. Daneben ist die Stromflussrichtung, in der der Strom durch die entsprechenden
Neuronen flieRt, entscheidend fiir den Effekt. Optimal ist der Fluss entlang der L&ngsachse
des Neurons. So kommt es zu einer homogenen Verschiebung des Ruhemembranpotentials
(Nitsche und Paulus 2000). Abhangig von der Stimulationsdauer entstehen Nacheffekte oder
nicht. Wird nur fur wenige Sekunden stimuliert, bleiben Nacheffekte aus. Bei Stimulation
uber mehrere Minuten resultieren Nacheffekte bis tber eine Stunde (Nitsche und Paulus 2000,
Nitsche und Paulus 2001, Nitsche et al. 2003).
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Abbildung 5 tDCS-Nacheffekte abhangig von der Polaritét der Stimulation, dargestellt sind die MEPs, die
durch TMS ausgeldst wurden, stimuliert wurde Gber dem primér motorischen Kortex
Quelle: Nitsche und Paulus 2000, 636)
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Abbildung 6 Nacheffekte bei kathodaler tDCS, dargestellt sind die MEPs im Zeitverlauf, die durch TMS ausgelést wurden;

stimuliert wurde mit 1 mA tiber dem primér motorischen Kortex; O= 5-miniitige tDCS, 0= 7-miiitige tCDS, /A= 9-miniitige tDCS;
ausgefiillte Symbole stellen einen signifikanten Unterschied gegeniiber der Baseline dar;
(Quelle: Nitsche et al. 2003b, 602)

Technisch ist die tDCS relativ einfach durchzufiihren. Es werden zwei groRflachige
Elektroden mithilfe von Riemen auf der Kopfhaut befestigt. Fir besseren Kontakt zur
Kopfhaut werden die Elektroden in wassergetréankte taschenartige Schwamme gesteckt. Ein
Gleichstromgenerator liefert konstante Stromstarke. Bei Stromstarken von 1-2mA und
ElektrodengroRen von 25-35 cm? kommen entsprechend Stromdichten zwischen 0,03 und
0,08 mA/cm? zustande. Stimulationen mit diesen Parametern gelten nach derzeitigem
Kenntnisstand als sicher, sofern sie eine Stimulationsdauer von 15-20 Minuten nicht
uberschreiten (lyer et al. 2005, Nitsche und Paulus 2001, Nitsche et al. 2003). Es wurden
keine ernsthaften Veranderungen im EEG, MRT oder laborchemisch anhand der
neuronenspezifischen Enolase (NSE) im Serum, als Marker fur Schadigung von Nerven,
festgestellt (Nitsche und Paulus 2001, Nitsche et al. 2003). Die Probanden spilren von der
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Stimulation meist nichts, auBBer einem leichten Jucken auf der Kopfhaut. Missempfindungen
treten bei schlechtem Elektrodenkontakt und bei abruptem Stimulationsbeginn bzw. —ende
auf. Ein rampenformiges Ein- und Ausschleichen des Stromflusses soll dies verhindern. Die
Elektrodenposition bestimmt die Stromflussrichtung und ist wesentlich fiir den Effekt. Die
Stimulationselektrode wird Uber dem =zu stimulierenden Kortexareal angebracht. In
verschieden Studien wurde eine optimale Position der Referenzelektrode gesucht. So wird sie
bei Stimulation des motorischen Kortex am besten kontralateral supraorbital (Nitsche und
Paulus 2000), bei Stimulation des visuellen Kortex am besten im Bereich Cz (entsprechend
dem 10-20-System fir das EEG) angebracht (Antal et al. 2004c). Wie bereits oben erwahnt,
ist die Stimulationsdauer entscheidend fur den Nacheffekt. Wird z.B. nur fir 4 Sekunden mit
einer Stromdichte von 0,03 mA/cm? stimuliert, so gibt es keinen Nacheffekt. Bei 7-minutiger
Stimulationsdauer tritt ein Nacheffekt Uber wenige Minuten auf. Wird aber anodal 13
Minuten oder kathodal 9 Minuten stimuliert (s. Abbildung 6), so halten Nacheffekte bis Uber
eine Stunde an (Nitsche und Paulus 2000, Nitsche und Paulus 2001). Zwischen den einzelnen
Stimulationssitzungen sollte mindestens ein Zeitraum von einer Woche liegen, um eventuelle
Uberlagerungen von Nacheffekten zu vermeiden. TDCS ist ein giinstiges Verfahren fir eine
Placebo-Stimulation. Dabei kann der Stromfluss rampenférmig ein- und ausgeschlichen
werden, wobei die Stimulation nach 30 Sekunden endet. Der Proband empfindet unter
Umsténden zu Beginn wie bei der Verum-Stimulation ein leichtes Jucken auf der Kopfhaut.
Durch das rampenfoérmige Ein- und Ausschleichen, werden, wie oben erwahnt,
Missempfindungen, die bei abruptem Stimulationsbeginn bzw. —ende entstehen, vermieden.
Solch eine kurze Stimulationsdauer mit sehr niedriger Stromstérke hat keinen die Stimulation

uberdauernden Effekt auf die neuronale Erregbarkeit.

1.2.3 Funktionelle Auswirkungen und klinische Effekte

In verschiedenen Experimenten untersuchte man den Einfluss von tDCS auf den
somatosensorischen und -motorischen Kortex. So betrachteten Matsunaga und Mitarbeiter
(Matsunaga et al. 2004) die Veranderung von somatosensorisch evozierten Potentialen (SEPS)
unter anodaler und kathodaler Stimulation tber dem primdr motorischen Kortex. Der
somatosensorische Reiz wurde am Nervus medianus gesetzt. Resultat war eine Anhebung der
Amplituden der Reizweiterleitung unter anodaler tDCS fir circa eine Stunde. Eine kathodale
Stimulation hatte keine Veranderung zur Folge. Die transkranielle DCS stellte sich als

nitzliche Methode heraus, um Plastitzitat in der somatosensorischen Reizverarbeitung zu

erzeugen.



19

In einer anderen Arbeit untersuchte man die taktile Diskriminierung unter tDCS (Rogalewski

et al. 2004). Die Probanden sollten die Frequenz einer vibrierenden Sonde beurteilen. Das
Resultat war, dass unter kathodaler tDCS (iber dem somatosensorischen Kortex C4 die taktile
Diskriminierung vermindert ist.

Neben somatosensiblen Veranderungen unter tDCS untersuchte man auch Effekte auf
motorisches Lernen. Ein Beispiel hierfir ist ein standardisierter Test zur Bestimmung des

Lernens einer motorischen Sequenz, die sogenannte Serial Reaction Time Task. Stimuliert
wurden der primdr motorische, der prdmotorische und der prafrontale Kortex. Es zeigte sich
ein verbessertes Lernen unter anodaler tDCS (ber dem primér motorischen Kortex (Nitsche et
al. 2003).

Zu vergleichbaren Ergebnissen kam eine Studie von Antal et al. (Antal et al. 2004a), in der es
um visuo-motorisches Lernen ging. Probanden mussten auf einem Bildschirm bestimmte
Punkte verfolgen und entsprechend mit einer Apparatur die Bewegung nachahmen. Stimuliert
wurde neben dem primar motorischen Kortex M1 Uber V5, einem extrastriatalen visuellen
Hirnareal, das stark in der Wahrnehmung von Bewegung involviert ist. Ergebnis war, dass
anodale tDCS sowohl Giber V5 als auch M1 vor allem in der friihen Phase des Lernens dieser
visuo-motorischen Aufgabe einen beglnstigenden Effekt hatte. Eine Folgestudie Uber visuo-
motorisches Lernen (Antal et al. 2004b) ergab unter kathodaler tDCS uber V5 einen
begunstigenden Effekt, wenn die Aufgabe bereits ,,uberlernt* war. Als Grund fur diese
unterschiedlichen Effekte in den unterschiedlichen Phasen des Lernens wird eine Phasen-

Spezifitat der Veranderungen von Neuroplastizitdt vermutet: eine Steigerung der Erregbarkeit

wéhrend der frihen Phase des motorischen Lernens soll das Knupfen von Aufgaben-
relevanten Synapsen steigern, wenn eine Aufgabe aber bereits ,,iberlernt” ist, ist es von
Vorteil, Aufgaben-irrelevante Synapsen zu unterdriicken und dadurch die Aufgaben-
relevanten neuronalen Verbindungen zu scharfen. Letzteres entspricht auch dem Modell der
surround-inhibition.

Klinisch kann tDCS zum Verstdndnis von Pathomechanismen bei neurologischen und
psychischen Erkrankungen beitragen. Dartiberhinaus kann es mdglicherweise auch von
therapeutischem Nutzen sein.

Einige Erfahrungen wurden bereits in der klinischen Anwendung von tDCS bei Schlaganfall-
Patienten gesammelt. Viele dieser Patienten leiden nach dem Schlaganfall unter einer
Hemiparese, verursacht durch einen ischdmischen Insult oder eine intrazerebrale Blutung. Die
motorische Rehabilitation dieser Patienten wird durch ein Ph&nomen schlecht adaptierter

Plastizitat erschwert: dem erlernten ,,nicht Gebrauchen* der betroffenen Hemisphare (Liepert
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et al. 1998). Die anhaltende Bewegungsarmut der paretischen Seite vermindert auch die
motorische Reprdsentation und Erregbarkeit der entsprechenden kontralateralen Hemisphare.
Durch die Unterreprasentation der betroffenen Hemisphare wird eine Uberreprasentation der
gesunden Hemisphare begunstigt. Hummel et al. (Hummel et al. 2005) zeigten, das
Schlaganfall-Patienten von einer anodalen tDCS uber dem primdr motorischen Kortex der
betroffenen Hemisphére profitierten. Die motorische Verbesserung wurde anhand des Jebsen-
Taylor-Handfunktionstests evaluiert, der alltdgliche Bewegungsablaufe mit der Hand imitiert.
Fregni et al. (Fregni et al. 2005) bewiesen, das kathodale tDCS Uber dem primér motorischen
Kortex der gesunden Hemisphdre einen vergleichbar guten Effekt auf die motorische
Verbesserung bei Schlaganfall-Patienten bringt.

Auch im Rahmen von Patienten mit fokaler Dystonie gab es bereits Untersuchungen mithilfe
von tDCS. Siebner et al. (Siebner et al. 2004) zeigten anhand einer Gruppe gesunder
Probanden in einer Studie, in der sie tDCS mit repetitiver TMS kombinierten, dass
Veranderungen der Plastizitdt innerhalb des motorischen Kortex einer Homaoostase
unterliegen. Sie sorgt dafiir, dass sich die neuronale Erregbarkeit innerhalb eines
physiologischen Rahmens bewegt. Repetitive TMS ist genauso wie tDCS in der Lage,
Veranderungen in der Erregbarkeit von kortikospinalen Neuronen zu erzeugen. Die
Probanden wurden in einer ersten Phase mittels tDCS ,,prékonditioniert”, in einer zweiten
Phase schloss sich die rTMS an. Wurde die neuronale Erregbarkeit zu Beginn durch anodale
tDCS gesteigert, konnte dieser Effekt durch die anschlieBende rTMS riickgédngig gemacht
werden, die erhohte Erregbarkeit wurde vermindert. Wurde andersherum die neuronale
Erregbarkeit zu Beginn durch kathodale tDCS vermindert, wurde hier ebenfalls Effekt durch
die anschlieBende rTMS aufgehoben, indem die Erregbarkeit wieder erhéht wurde. Es fand
regelmaRig eine Gegenregulation statt. Eine Folgestudie ging einen Schritt weiter. Quartarone
et al. (Quartarone et al. 2005) untersuchten die neuronale Plastizitat, die wie eben besprochen
im Normalfall einer Homoostase unterliegt, in einer Gruppe von Probanden mit fokaler
Dystonie, speziell mit Schreibkrampf. Analog zu Siebner und Mitarbeitern kombinierte man
tDCS und rTMS. Bei den Probanden mit Schreibkrampf jedoch zeigten sich schon bei der
»Prakonditionierung“ mit tDCS Unterschiede. Zwar konnte unter anodaler tDCS die
Erregbarkeit gesteigert werden, eine kathodale tDCS hatte jedoch keinen inhibitorischen
Effekt auf die Erregbarkeit. AuRerdem zeigte die anschlielende rTMS nicht die gleichen
Effekte wie zuvor bei den gesunden Probanden. Die durch anodale tDCS gesteigerte
Erregbarkeit konnte durch nachfolgende rTMS nicht aufgehoben, bzw. gegenreguliert

werden. Man zeigte, dass homdoostatische Regelkreise, insbesondere inhibitorische
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Regelkreise, die die neuronale Erregbarkeit in einem physiologischen Rahmen halten, bei

Menschen mit Schreibkrampf gestort sind.

1.3 Fragestellung

Zusammenfassend hatten wir folgende Uberlegungen als Ausgangspunkt fir unsere Studie:
Allgemein liegt der Pathophysiologie der FD eine mangelnde Inhibition auf verschiedenen
Ebenen im ZNS zugrunde. Zum einen mangelnde Inhibition auf der Ebene des motorischen
Kortex, die sich einerseits in einer Ubererregbarkeit mit gesteigerten MEPs (lkoma et al.
1996, Ridding et al. 1995), andererseits in der Kokontraktion von antagonistischen Muskeln
(Rothwell et al. 1983, Valls-Solé und Hallett 1995) duRRert. AuRerdem liegt eine mangelnde
surround-inhibition innerhalb der Basalganglien vor (Hallett 2004): gleichzeitiges Bahnen
von gewinschten Bewegungen und Unterdriicken von ungeeigneten Bewegungen und somit
das Ermdglichen von préziseren Bewegungen funktioniert nicht mehr richtig. Auch die
postulierte gestérte Homdoostase bei Dystonikern (Siebner et al. 2004, Quartarone et al. 2005),
wodurch kortikale Erregbarkeit nicht mehr in einem physiologisch sinnvollen Rahmen
gehalten werden kann, geht in die gleiche Richtung.

Die Studie von Antal et al. (Antal et al. 2004) hat auBerdem anhand gesunder Probanden
gezeigt, dass kathodale tDCS (iber dem visuellen Kortex V5 (s.0.) beim Ausflihren von visuo-
motorischen Aufgaben in der Lage war, Wahrnehmung und Ausfiihrung zu fokussieren. Dies
versuchte man dadurch zu erkléren, dass durch die kathodale tDCS die globale kortikale
Erregbarkeit und damit die Aktivierung von konkurrierenden, bzw. ungeeigneten
Bewegungen vermindert wird.

Ubertragen auf unsere Studie stellten wir uns die Frage, ob eine kathodale tDCS iiber dem
primdr motorischen Kortex bei Gitarristen mit FD (Musikerdystonie) ebenfalls in der Lage ist,
gesteigerte kortikale Erregbarkeit (mangelnde Inhibition) zu reduzieren und damit eine
fokussiertere neuronale Aktivitat zu ermdglichen. Kann kathodale tDCS hier die mangelnde
surround-inhibition ausgleichen und dadurch die Koaktivierung von ungeeigneten
Bewegungsablaufen vermindern, gewiinschte Bewegungen dagegen prazisieren? Werden die

Gitarristen von einer solchen Stimulation profitieren und hat sie therapeutischen Nutzen?
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2 Methodik

2.1 Probanden

Fur unsere Studie luden wir zehn ménnliche Gitarristen ein, die allesamt unter fokaler
Dystonie leiden. Das Durchschnittsalter der Probanden betrug 48,8 + 6,43
(Standardabweichung) Jahre. Der jingste Teilnehmer war 39, der alteste 57 Jahre alt. Der
Beginn der Erkrankung lag im Mittel 8,75 £ 9 Jahre zurlick. Kurzeste Erkrankungsdauer war
ein halbes Jahr, langste 26 Jahre. Alle Probanden hatten eine fokale tatigkeitsspezifische
Dystonie der rechten Hand, bzw. des rechten Armes. Die dystonen Bewegungen beim
Gitarrespiel betrafen einen oder mehrere Finger, bzw. bei einem Probanden auch den
gesamten Unterarm (Proband 1). AulRer beim Spiel auf der Gitarre machten sich Symptome
der Dystonie bei drei der Probanden beim Schreiben auf einer Computertastatur bemerkbar,
drei Probanden waren beim handschriftlichen Schreiben beeintréchtigt, ein Proband hatte

Schwierigkeiten beim Auf- und Zukndpfen von z.B. Hemden und einer beim Schrauben.

Tabelle 1
Proband Alter Geschlecht Erkrankungs- Handigkeit dystone Bewegungen
(Jahre) dauer (Jahre)

1 57 M 11 R A, Hypertonus in UA und
Hand

2 39 M 9 R |

3 40 M 1 R M

4 57 M 0,5 R A, DM

5 48 M 18 R |

6 54 M 2 R |

7 48 M 17 R P, A

8 47 M 2 R M, A

9 53 M 26 R P

10 45 M 1 L M

Mithilfe des Edinburgh-Handedness-Inventory (Oldfield 1971, s. Anhang) haben wir die
Handigkeit der einzelnen Probanden ermittelt. Durch Angabe, welche Hand, bzw. welches
Auge oder welchen Full man bei verschiedenen Tétigkeiten bevorzugt, werden hier zwei
Werte ermittelt (Lateralisations-Quotient und Decile), mit denen man die Handigkeit
festlegen kann. Demnach waren neun der Probanden rechts- und einer linkshandig. Aus
Sicherheitsgriinden fir die Stimulation mit tDCS galten fir die Probanden bestimmte
Ausschlusskriterien, die die Probanden nicht aufweisen durften (s. Anhang). Fir die Studie
wurde vorab ein Antrag von der zustandigen Ethikkommission der Georg-August-Universitat
Gottingen genehmigt (Antragsnummer: 2/3/07), die Studie wurde gemél3 den Leitlinien der

Deklaration von Helsinki durchgefihrt.
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2.1.1 Vorangegangene Therapien (Botox, Trihexyphenidyl)

Die Probanden sollten aktuell nicht mit einem zentralwirksamen Anticholinergikum wie z.B.
Trihexyphenidyl therapiert werden. AuRerdem sollten sie auch nicht in einer Phase sein, in
der die Symptomatik unter Botulinumtoxin (Botox)-Therapie verbessert ist. Zwei der
Probanden befanden sich in einer Botox-Therapie und verbanden die Teilnahme an der Studie
mit einer Botox-Injektion. Es wurde darauf geachtet, dass die Injektion erst anschlieRend an
die Stimulationssitzung erfolgte, um eine Muskelirritation auszuschlieBen. Die letzte
vorangegangene Injektion hatte bei Teilnahme an der Studie ihre Wirkung bereits verloren,
sodass die Beeintrachtigung der Spielfédhigkeit aufgrund der Dystonie an beiden Terminen
vergleichbar war. Ein Proband nahm aufgrund der Dystonie seit mehreren Jahren einen
Betablocker (Propanolol), um einem generell erhdhten Muskeltonus entgegenzuwirken.

2.1.2 Kumulative Ubezeit

Die Probanden mussten Angaben zum Ubeverhalten in den einzelnen Lebensabschnitten (0-
10, 11-15, 16-20 Jahre, etc.) machen. Sie sollten die tégliche Ubezeit in diesen Abschnitten in
Stunden angeben. So konnten wir beurteilen, in welchen Zeitrdumen besonders intensiv getbt

worden ist.

2.1.3 State-Trait-Angstinventar

Neben den Informationen zu der Dystonie selbst haben wir auch die Angstlichkeit der
Probanden abgefragt. Anlass dazu gab die Hypothese, dass auch eine erhohte Angstlichkeit
bei Musikern ein Faktor fur den Ausbruch der Dystonie ist (Jabusch und Altenmdiller 2004,
Jabusch et al. 2004b). Fir eine moglichst objektive Erfassung benutzten wir das State-Trait-
Angstinventar nach Laux und Mitarbeitern (Laux et al. 1981). Hierbei werden Angst als
momentaner Zustand (State) und Angstlichkeit als generelle Eigenschaft (Trait)
unterschieden. Erhohte Angstlichkeit (Trait) bewirkt, dass Situationen schneller als
bedrohlich eingestuft werden. Es gab einen Fragebogen zur State- und einen zur Trait-Angst.
Es wurden jeweils 20 Aussagen getroffen, die von dem Probanden in vier verschieden

Abstufungen beantwortet werden konnten (s. Anhang).

2.2 Ubungen

Gespielt wurden insgesamt 12 standardisierte Ubungen (s. Anhang) und ein jeweils fiir den
Probanden individuell schwieriges Stiick.
Ubung 1 waren Arpeggien: Der Proband spielt gebrochene Akkorde nach definierter

Anschlagfolge p-i-m-a-m-i-m-a, wobei der Daumen die Saiten wie folgt wechselt: E-A-D-A.
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AnschlieBend rutscht die linke Hand, die einen verminderten Akkord greift, einen Bund nach
oben. Gespielt wird vom L.-VII. Bund auf- und wieder abwarts.

Die Ubungen 2 — 4 bestanden im Anschlagen von leeren Saiten: mit der rechten Hand wurden
die einzelnen Saiten (E-D-A-G-H-E, auf- und wieder abwarts) triolisch repetiert. Drei
aufeinander folgende Durchldufe wurden mit verschiedener Anschlagfolge gespielt (a-m-i, i-
m-i, a-m-a).

Ubungen 5 — 6 waren eine Wiederholung der leeren Saiten mit der Anschlagfolge a-m-i und
a-m-a. Dieses mal wurde aber aus einer anderen Kameraperspektive gefilmt (s. u.)

Die Ubungen 7 — 9 waren Tonleitern mit Wechselschlag: die linke Hand sollte im V. Bund
spielen (B-Dur, Fingersatz vom Fis-Dur Typ), drei Durchldufe wieder mit vorgegebener
Anschlagfolge p-i, m-i und a-m.

Die Ubung 10 war wieder eine Wiederholung der Tonleiter mit der Anschlagfolge a-m, aus
der zweiten Kameraperspektive gefilmt.

Ubungen 11 — 12 waren Simultananschlag bzw. geschlossener Anschlag in zwei Varianten:
die rechte Hand spielte triolisch, zuerst kleiner Anschlag mit dem Daumen auf der D-Saite,
dann mit groBem Anschlag mit dem Daumen auf der E-Saite. Die linke Hand sollte einen
verminderten Akkord greifen und nach jeder Triole einen Bund weiter rutschen (I.-VII. Bund
auf- und wieder abwarts).

Ubung 13 bestand aus einer fir den Probanden jeweils schwierigen Passage aus seinem

Repertoire.

Bei jedem Probanden wurde zu Beginn des 1. Termins fiir jede einzelne Ubung ein Tempo
festgelegt, dass fur alle Durchldufe an beiden Terminen galt. Die Spielféhigkeit sollte nicht
durch unterschiedliche Tempi beeinflusst werden. Je schneller jedoch die Ubungen gespielt
werden, also je unbewusster, desto eher lassen sich die dystonen Bewegungen provozieren
(Altenmuller 2003). Das Gehirn ruft bei schnellem Spiel stark prozeduralisierte Bewegungen,
d. h. Bewegungen, die durch langes Uben automatisiert wurden, ab. Andererseits sollte der
Gitarrist nicht durch ein fir ihn zu schnelles Tempo frustriert werden. Es galt hier, eine
Balance durch ein geeignetes Tempo zu finden.

AuBerdem haben wir zu Beginn die bevorzugte Anschlagstechnik erfragt. Appoyando ist der
angelegte Anschlag, bei dem die Finger auf den Saiten aufliegen. Tirando ist der freie
Anschlag, bei dem die Finger vor dem Anschlagen der Saite nicht aufliegen. Angestrebt war
der freie Anschlag, da diese Spielweise in den meisten Féllen auch dystone Bewegungen

provoziert. Dies war leider nicht bei allen Probanden mdglich. Auch hier mussten wir
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abwégen, was dem Probanden zuzumuten war. Deshalb sollte er mit der Technik spielen, die
er auch sonst verwendet. Die unterschiedlichen Ubungen erforderten ohnehin die
unterschiedlichen Anschlagtechniken. So wurde bei der Arpeggio-Ubung von den meisten der

Tirando-Anschlag verwendet.
2.3 Transkranielle Gleichstromstimulation

2.3.1 Praktische Durchfihrung

Die Stimulation erfolgte tber zwei 35 cm? grolle Elektroden, die zur Herstellung einer
besseren Kontaktflache jeweils in einen wassergetrankten Schwamm gesteckt wurden. Die
Elektroden wurden mit Gurten am Schadel fixiert. Die Position der Stimulationselektrode
wurde mit einem MaRband ausgemessen (s. Abbildung 8). Zundchst wurde Cz (entsprechend
dem 10-20-System fur das EEG) ermittelt. Hierzu wurde die halbe Strecke zwischen Nasion
und Inion (Protuberantia occipitalis externa) markiert. AnschlieBend wurde auf der Linie
zwischen den beiden Kiefergelenken und dem markierten Punkt zwischen Nasion und Inion
angelegt und ebenfalls die Mitte markiert (Cz). Um die Kiefergelenke einfacher zu ertasten,
lieBen wir hierzu die Probanden kauen. Von Cz 20% der Strecke in Richtung linke
Hemisphare befindet sich der primar motorische Kortex (C3 bzw. M1) der rechten
Korperhdlfte.  Die  Referenzelektrode  wurde  kontralateral  supraorbital  zur
Stimulationselektrode, also Uber dem rechten Auge angebracht.

Sagittale Linie zwischen
Nasion und Inion

(Protuberantia
occipitalis externa)

—

A % Transversale Linie

M1 cz zwischen den beiden
Kiefergelenken
(Articulatio

temporomandibularis)

Abbildung 8 schematische Darstellung der Elektrodenposition,
dargestellt ist der Kopf mit Aufsicht von oben, M1= primér motorischer
Kortex, CZ= entsprechend dem 10-20-System fiir das EEG

Position der Elektroden

Stimuliert wurde kathodal unter Verum-Bedingungen fir 20 Minuten mit 2mA, die

Stromdichte betrug 0,06 mA/ cm2. Generiert wurde der Strom durch einen batteriebetriebenen

Stimulator (DC-Stimulator von der Firma Eldith, llmenau, s.0.). Die Stromstarke wurde
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rampenformig Uber 8 Sekunden ein- und am Ende wiederum uber 8 Sekunden

ausgeschlichen, um Missempfindungen zu vermeiden. Unter Placebo-Bedingungen wurde

uber 30 Sekunden mit 1mA stimuliert, die Stromstarke wurde ebenfalls 8 Sekunden
rampenférmig ein- und ausgeschlichen. Die Probanden merkten groRtenteils den Stromfluss

durch ein leichtes Kribbeln.

2.3.2 Sicherheitsaspekte

In einer Studie von Nitsche et al. (Nitsche et al. 2004) konnte anhand von MRT-Bildgebung
nachgewiesen werden, dass Stimulation mit einer Stromdichte von 0,03 — 0,08 mA/cm?
(Elektrodengrolle 25-35 cm?, Stromstarke 1-2mA) Uber einen Zeitraum von 15-20 Minuten
keine Gewebeschaden, wie z.B. Veranderungen an der Blut-Hirn-Schranke oder Odeme
verursacht. AuRerdem finden auch keine bedenklichen Uberwarmungen unter den Elektroden
statt (Nitsche und Paulus 2000). Ein Anstieg der neuronenspezifischen Enolase im Serum, als
Marker fiir neuronale Schéaden, konnte ebenfalls nicht beobachtet werden (Nitsche und Paulus
2001, Nitsche et al. 2003). Es war darauf zu achten, dass die Elektroden nicht direkt Gber
Fissuren oder Foraminae im Schédel angebracht wurden, um eine Bilindelung des Stroms zu
vermeiden (Rush und Discroll 1968). Nach bisherigem Kenntnisstand kdénnen unsere

Stimulationsparameter also als sicher angesehen werden.

2.4 Das Protokoll

Die Probanden kamen an zwei Terminen, mit mindestens einer Woche Abstand. Es wurde
einmal Verum-, das andere Mal Placebo-stimuliert. Die Reihenfolge wurde per Los festgelegt.
Hierzu wurden zehn Briefumschldge vorbereitet, die die Reihenfolge enthielten (funfmal
Placebo/Verum, finfmal Verum/Placebo). An jedem Termin wurden sechs Takes (Take =
kompletter Durchlauf aller finf Ubungen) aufgenommen: vor der Stimulation, wéhrend,
unmittelbar nach, 30, 60 und 120 Minuten nach der Stimulation. Dies ist der Zeitraum, in dem
erwéhnenswerte Nacheffekte auftreten kénnen (Nitsche und Paulus 2001).

Nach jedem Take musste der Proband seine subjektive Selbsteinschatzung in Prozent zu jeder
Ubung angeben. Hierdurch sollten subjektive Verbesserungen oder Verschlechterungen
erfasst werden. Die Spielféhigkeit vor der Stimulation stellte die Baseline dar. Die Angaben
wurden in Prozent gemacht, wobei 100% vollig unbeeintréchtigte Spielfahigkeit bedeutet.
AuRerdem haben wir in zwei Fragebdgen die Probanden nach ihrer Angst, bzw. Angstlichkeit
befragt (s.0.). Die Fragebdgen bestehen aus jeweils 20 Fragen, wobei wir die Angst als
Zustand an beiden Terminen, die Angst als Eigenschaft (Angstlichkeit) nur einmalig beim
ersten Termin abgefragt haben.
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In einem personlichen Fragebogen haben wir wichtige Parameter wie Beginn der Dystonie,
die bisher angewandten Therapiemethoden, kumulative Ubezeit und Handigkeit erfasst. Bei
den Therapiemethoden interessierte uns insbesondere, ob die Probanden bereits
zentralwirksam mit Trihexyphenidyl, oder lokal muskelrelaxierend mit Botox behandelt
wurden. LielRen sich Probanden Botox spritzen, war wichtig, wann die letzte Injektion
erfolgte. Fir die Handigkeit (Rechts- oder Linkshander) gebrauchten wir das Edinburgh
Handedness Inventar nach Oldfield (s. Anhang).

2.5 Versuchsaufbau

Unsere Gitarristen sollten in einer fur sie angenehmen Haltung spielen. Das Spiel wurde aus
zwei unterschiedlichen Kameraperspektiven gefilmt (s.u.). Hinter dem Probanden, fir ihn
nicht einsehbar, war der Stimulator aufgebaut. Dieser stand zusétzlich hinter einem

Sichtschutz, so dass auch der Versuchsleiter, der die Selbsteinschatzung und den STAI

abzufragen hatte, den Stimulator nicht einsehen konnte.

FU"” ac -~

Box mit Stimulator Stimulator

So konnten auch fiir den Versuchsleiter verblindete Bedingungen geschaffen werden, um

mdogliche Beeinflussungen beim Abfragen der Spielfahigkeit zu vermeiden. Die Versuche
wurden immer mit zwei Personen durchgefuhrt: dem Versuchsleiter, der die Kamera zu
bedienen, STAI und die subjektive Selbsteinschatzung jeweils nach jedem Take abzufragen
hatte und einer zweiten Person, die den Umschlag mit der Reihenfolge der beiden Protokolle
(Verum/Placebo oder Placebo/Verum) entgegen nahm und den Stimulator bediente. Der
Proband wurde uber zwei unterschiedliche Stimulationsbedingungen aufgeklart, wusste aber

nicht, dass eine davon eine Placebo-Stimulation ist.
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2.6 Auswertung/ Rating

2.6.1 Objektive Einschatzung per Video

Alle Probanden wurden wéhrend des Spielens gefilmt. Der Fokus lag auf den Bewegungen
der rechten Hand. Um diese am besten darzustellen, haben wir aus zwei Kameraeinstellungen
gefilmt.

Kameraeinstellung 1 war mit Sicht von oben, hierbei war die Kamera auf einem Stativ
montiert. Der Blick fiel entlang des Gitarrenstegs auf die rechte Hand. So zeigten sich
Einziehungen oder Streckungen der Finger, vor allem des Zeige- und Mittelfingers am besten.
Auch der Daumen war so gut zu beurteilen. Aus dieser Einstellung wurden alle Ubungen in
allen Anschlagvarianten gefilmt.

Kameraeinstellung 1 Kameraeinstellung 2

Kameraeinstellung zwei zeigte die Sicht von unten. Aus dieser gegentberliegenden Position
mit Blick von unten auf die rechte Hand konnte man vor allem Ring- und Kleinfinger gut
beurteilen. Aus dieser Einstellung wurden Ubungen in den Anschlagvarianten gefilmt, bei
denen es auf den Ringfinger ankam: Ubungen 5 — 6 Leere Saiten (a-m-i und a-m-a) und die
Ubung 10 Tonleiter a-m. Bei Probanden, bei denen vor allem Ring- und/oder Kleinfinger
betroffen sind/ist, haben wir auch das individuell schwierige Stiick (Ubung 13) aus dieser
Einstellung aufgenommen.

Pro Proband wurden 12 Takes aufgenommen (2 Termine mit jeweils 6 Takes (vor, wahrend,
nach, 30, 60 und 120 min nach Stimulation)). Zu Beginn jedes Takes haben wir ein
Klappenblatt aufgenommen, auf dem die genaue Zuordnung des Takes (Name des Probanden,
Datum, Zeitpunkt) stand, z.B.: Herr XY, 28.7.2007, vor Stimulation. So konnte der Take
hinterher nach der Videobearbeitung immer genau zugeordnet werden, vor allem zu dem
ersten oder zweiten Termin und somit Verum- oder Placebo-Stimulation.

Von jedem Probanden wurde anschlieRend eine vollstandig anonymisierte und randomisierte
DVD erstellt. In das Rating flossen nur noch jeweils drei Takes pro Termin ein (vor,
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unmittelbar nach und 60 min nach Stimulation). Grund hierfir war die schon bei diesen drei
Takes pro Termin zu beurteilende Datenmenge. Das Filmmaterial von 30 Minuten pro
Proband musste wiederholt unter den verschiedenen Kriterien (Lautstarke, Klang, ADDS, etc)

betrachtet und beurteilt werden.

2.6.2 Subjektive Einschatzung

Nach jedem Take musste der Proband seine subjektive Selbsteinschatzung in Prozent zu jeder
Ubung angeben. Hierdurch sollten subjektive Verbesserungen oder Verschlechterungen
erfasst werden. Die Spielfahigkeit vor der Stimulation stellte die Baseline dar. Die Angaben

wurden in Prozent gemacht, wobei 100% vollig unbeeintréchtigte Spielfahigkeit bedeutet.

2.6.3 Rating

Geratet wurde von drei unabhéngigen Spezialisten (Prof. Altenmiller, Prof. Kopiecz, Prof.
Brendgens). Das Filmmaterial sollte auf bestimmte Kriterien hin beurteilt werden. Die
Kriterien waren Rhythmus, Lautstdrke, Klang, feinmotorische Spielfahigkeit (Arm Dystonia
Disability Scale: ADDS, s.u.), grobmotorisch abnorme Bewegungen und die Anzahl von
dystonen bzw. kompensatorischen Bewegung (Frequency of Abnormal Movements: FAM,
s.u.). Abschlielend sollte fir jeden Take ein Gesamteindruck wiedergegeben werden.
Abgesehen von der Anzahl der dystonen und kompensatorischen Bewegungen (FAM), sollten
die Rater die einzelnen Kriterien auf einer Skala von 0-3 bewerten. Grundlage hierfur war die
Arm Dystonia Disability Scale (ADDS: 0= normales Spiel, 1= leichte Schwierigkeiten, 2=
moderate Schwierigkeiten, 3= deutliche Schwierigkeiten). Verglichen mit dem idealen
Verfahren zur objektiven Beurteilung der Schwere von FD, dem MIDI-gestlitzten Verfahren
zur Tonleiter-Analyse nach Jabusch (Jabusch et al. 2004b), hat ADDS eine gute Validitét
(Spector und Brandfonbrener 2007), d.h. eine gute Korrelation der Beurteilung der FD durch
zwei verschiedene Methoden (z.B.: MIDI-gestutzte Analyse und ADDS). Aullerdem kann
man mit der ADDS auch gut Veranderungen der Spielfahigkeit nach Interventionen
(Responsiveness to Change) beurteilen (Spector und Brandfonbrener 2007). Die ubrigen
Kriterien haben wir ahnlich der ADDS gestaffelt. Dies bedeutete bei Rhythmus bzw.
GleichméaRigkeit des Anschlags: 0= keine Abweichung vom Metronom, 1= leichte
Abweichung, 2= moderate Abweichung und 3= deutliche Abweichung vom Metronom. Bei
der RegelmaRigkeit der Lautstarke: 0= keine Abweichung, 1= leichte Abweichung, 2=
moderate Abweichung, 3= deutliche Abweichung. Bei Kriterium Klang: 0= nicht
beeintrachtigt, 1= leicht beeintrachtigt, 2= moderat beeintrdchtigt und 3= deutlich
beeintrachtigt. Fir die grobmotorischen Bewegungen galt: 0= Kkeine abnormalen
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Bewegungen, 1= leichte abnormale Bewegungen, 2= moderate abnormale Bewegungen, 3=
deutlich abnormale Bewegungen. Abschliellend galt fir den Gesamteindruck des Takes: 0=
normales Spiel, 1= leichte Schwierigkeiten, 2= moderate Schwierigkeiten und 3= deutliche
Schwierigkeiten. Zur besseren objektiven Quantifizierung der dystonen Bewegungen nahmen
wir eine von Spector und Brandfonbrener entwickelte Methode, der Frequency of Abnormal
Movements (FAM) (Spector und Brandfonbrener 2005), auf: Hierbei wird sowohl die Anzahl
der dystonen, als auch der kompensatorischen Bewegungen gezahlt. Wir haben die dystone
und die kompensatorische Bewegung genau definiert und besonderen Wert darauf gelegt, dass
die Rater diese gut verstanden haben, damit sie die Bewegungen moglichst einheitlich
bewerten wirden.

Demnach lautete die Definition fiir eine dystone Bewegung: der dystone Finger rollt sich nach

dem Anschlag der Saite in eine abnormale Beugung ein und wird nicht in eine
Ausgangsposition zurlickgefihrt, von welcher aus der Finger wieder spielbereit wére.
Fur die kompensatorische Bewegung galt: Streckung des kompensatorischen Fingers.

Zwischen kompensatorischem Finger und mindestens einem anderen Finger entsteht ein
Winkel von mindestens 30° (hierbei gilt die Linie zwischen dem metacarpophalangealen

Gelenk und dem proximalen Interphalangealgelenk der jeweiligen Finger, s. Abbildung 7).

>30°

MCP / PIP

Abbildung 7 Fingerstellung bei kompensatorischer Bewegung,
MCP= metakarpophalangeales Gelenk, PIP= proximales Interphalangealgelenk

Wenn mehrere Finger gleichzeitig kompensatorisch strecken, wird dies trotzdem als nur eine
kompensatorische Bewegung gezahlt. Bei permanenter kompensatorischer Streckung eines
Fingers kann eine weitere kompensatorische Bewegung erst gezahlt werden, wenn der Finger
aus der Streckung in Neutralposition gegangen ist.

Zu jedem Probanden wurde den Ratern der oder die dystone(n) Finger genannt. Zum
einfacheren Z&hlen der mitunter sehr schnell aufeinander folgenden dystonen Bewegungen
bekamen die Rater Handzdhler fir die Auswertung. Die Rater wurden bei einem
gemeinsamen Treffen genau instruiert, sie bekamen alle dieselben Informationen. Es wurde
ihnen zum besseren Vergleich zu Beginn ein Take mit allen Ubungen von einer gesunden

Gitarristin demonstriert, den wir vorab auch auf Video aufgenommen hatten. Durch ein
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Proberating an einzelnen Takes wollten wir uns vorab Uber eine ausreichende Reliabilitat
vergewissern. D.h. eine gute Korrelation der Beurteilung der FD von einem Rater zwischen
zwei verschiedenen Zeitpunkten (Intra-Rater Correlation), bzw. von einem Zeitpunkt
zwischen zwei verschiedenen Ratern (Inter-Rater Correlation). Jeder Rater bekam zehn
DVDs, worauf jeweils ein Proband mit seinen beiden Terminen enthalten war. Die Probanden
waren anonymisiert und liefen nur unter einer Nummer (1-10). Auf jeder DVD waren 6 Takes
(A-F). Zum 1. Termin gehorten Take A-C, zum 2. Termin Take D-F. Die Reihenfolge der
Takes (vor, nach, 60 min nach Stimulation) wurde randomisiert. D.h., dass die Rater zwar
wussten, zu welchem Termin ein Take gehort, ihn aber keinem Zeitpunkt (vor, unmittelbar

nach, 60 min nach Stimulation) zuordnen konnten. Die Rater waren also geblindet.

2.7 Reisekosten/Aufwandsentschadigung

Sofern die Probanden ausschlieRlich fur den Versuch angereist sind und nicht zusétzlich auch
einen reguléren Termin in der Musiker-Ambulanz bei Prof. Altenmdller hatten, wurden die
Fahrtkosten erstattet. Jeder Proband erhielt fiir die Teilnahme eine Aufwandsentschadigung
von 100 Euro.

2.8 Sicherheitsvorkehrungen

Wahrend der Versuche war immer ein Arzt in Bereitschaft. Flr den Fall eines epileptischen

Anfalls wurde Diazepam bereitgehalten.

2.9 Statistische Auswertung

Die 13 verschiedenen Ubungen jedes Takes wurden unter allen Kriterien von den drei Ratern
beurteilt. AnschlieRend bildeten wir einen Mittelwert aus allen drei Beurteilungen. Hierflr
wurden vorher alle Kriterien mithilfe der Intraklassenkorrelation (Cronbachs alpha) auf eine
entsprechende Interrater-Reliabilitat hin beurteilt (s.u.). Fir die weitere statistische Analyse
verwendeten wir die Mittelwerte der Rater. Fur die statistische Auswertung rechneten wir
eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung. Erster Faktor war die
Stimulationsbedingung Verum oder Placebo, dementsprechend 2-stufig. Der zweite Faktor
war der Zeitpunkt vor, unmittelbar nach oder 60 Minuten nach Stimulation, dementsprechend
3-stufig. Die Ubrigen Zeitpunkte (wéhrend, 30 Minuten und 120 Minuten nach Stimulation)
wurden fur die weitere Auswertung aufgrund der Lange des zu beurteilenden Filmmaterials
nicht bertcksichtigt.

Das Signifikanzniveau p setzten wir auf 0,05 fest. Neben der ANOVA wurden einzelne
Ergebnisse mithilfe eines gepaarten T-Testes Uberpruft. Die Datenanalyse wurde mit dem
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Statistikprogramm SPSS Version 16 gerechnet (SPSS, Chicago, Illinois). Fir die gesonderte
Auswertung des Arpeggios (Ubung 1) wurde aus den o. g. Mittelwerten fir die einzelnen
Kriterien Rhythmus, Lautstarke, Klang, ADDS und grobmotorische Bewegungen ein die
Kriterien zusammenfassender Mittelwert gebildet. AuBerdem wurde die Anzahl der dystonen
und kompensatorischen Bewegungen zu einem Mittelwert zusammengefasst. Mit diesen

beiden Mittelwerten wurde wiederum eine o. g. Varianzanalyse gerechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Effekte kathodaler tDCS tber dem primar motorischen Kortex

3.1.1 Interrater-Reliabilitat

Um mdoglichst reliable Beurteilungen der Probanden zu erlangen, bildeten wir fur alle
Kriterien (mit einer Ausnahme: grobmotorische Bewegungen) einen Mittelwert aus allen drei
Ratern. Voraussetzung hierfir ist jedoch eine hinreichende Ubereinstimmung der
individuellen Urteile der einzelnen Rater (Bortz und Déring 2006). Liegen, wie in unserem
Fall, intervallskalierte Ratingwerte vor, stellt die Intraklassenkorrelation (ICC) die
angemessene Methode zur Reliabilitatsbestimmung dar (Wirtz und Caspar 2002). Die
justierte ICC des Mittelwerts mehrerer Rater (justiert = es wurden alle Probanden von allen
Ratern beurteilt und die Interrater-Reliabilitat ist begrenzt auf die drei tatsachlich an der
Studie teilnehmenden Rater und ist nicht im Sinne einer Raterstichprobe (bertragbar auf eine
Population) als MaR fiir die Interrater-Raliabilitat kann mittels Cronbachs-a berechnet werden
(Wirtz und Caspar 2002). ICC-Werte > 0,7 gelten in der Literatur als ein Indiz fir gute
Reliabilitdt (Greve und Ventura 1997). Wir haben ICC-Werte fiir jedes Kriterium zu den
verschiedenen Bedingungen (Zeitpunkt und Verum/Placebo) errechnet (s. Tabelle 2). Unser
mittlerer ICC-Wert lag bei 0,87 £ 0,09 (Standardabweichung). Der héchste ICC-Wert von
0,97 ergab sich bei Kriterium Gesamteindruck (vor Stimulation, tDCS), der niedrigste ICC-
Wert von 0,56 ergab sich bei Kriterium Lautstarke (nach Stimulation, tDCS).

Tabelle 2 Intraklassenkorrelation fiir alle Kriterien

ICC (Cronbachs alpha) Vor Stimulation Nach Stimulation 60 min nach Stimulation
tDCS Placebo tDCS Placebo tDCS Placebo

Gesamteindruck 0,97 0,76 0,76 0,90 0,90 0,81
Rhythmus 0,94 0,94 0,74 0,89 0,92 0,96
Lautstarke 0,86 0,79 0,56 0,92 0,88 0,79
Klang 0,86 0,93 0,74 0,78 0,87 0,85
ADDS 0,91 0,87 0,85 0,86 0,91 0,92
grobmotorische Bewegungen 0,96 0,96 0,93 0,96 0,97 0,97
dystone Bewegungen 0,90 0,88 0,95 0,71 0,94 0,93
kompensatorische 0,88 0,88 0,81 0,82 0,67 0,90
Bewegungen

Die Intraklassenkorrelation (ICC) wurde mittels Cronbachs-a bestimmt
Werte > 0,7 gelten als gut

3.1.2 Gesamteindruck

Um in die Analyse der Ergebnisse einzusteigen, bietet sich der Gesamteindruck an, der von

jedem Rater flr jeden Take beurteilt werden musste. Hier zeigt sich, dass insgesamt keine
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deutlichen Spielverbesserungen unter Stimulationsbedingungen resultierten. Beurteilt wurden
die Zeitpunkte vor (V), unmittelbar nach (N) und 60 Minuten nach Stimulation (S). Die
Probanden kamen zu zwei Sitzungen, einer Verum-Stimulation (R, wie Real) und einer
Placebo-Stimulation (P, wie Placebo). Daraus ergeben sich fur die einzelnen Zeitpunkte die
Abkilrzungen VR, NR, SR, VP, NP und SP. Eine zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
mit Messwiederholungen (2-stufige Bedingung: Verum und Placebo sowie 3-stufiger
Zeitpunkt: vor, unmittelbar nach und 60 min nach Stimulation) fir das Kriterium
Gesamteindruck ergab ebenfalls keine signifikanten Unterschiede, weder fiir die Bedingung
(F(1, 10) = 0,03; p = 0,86; > = 0,004) noch fir den Zeitpunkt (F (2, 10) = 0,27; p = 0,77;n%=
0,03). Auch die Interaktion Bedingung x Zeit ergibt keine Signifikanz (F = 0,06; p = 0,95) 2
=0,006).

Als einziger wurde Proband 1 im Verlauf besser bewertet. Hierauf wird in einem spateren

Teil (einzelne Probanden) n&her eingegangen.

Tabelle 3 statistische Auswertung Gesamteindruck und Selbsteinschatzung, gerechnet wurde eine zweifaktorielle ANOVA
mit Messwiederholung, P= Signifikanzniveau

ANOVA alle Probanden Faktor 1: Bedingung Faktor 2: Zeit Interaktion: Bedingung x Zeit
P F " P F 7 P F 7

Gesamteindruck 0,86 0,03 0,004 0,77 0,27 0,03 0,95 0,06 0,006

Selbsteinschatzung 0,97 0,002 0,0 0,91 0,09 0,01 0,94 0,06 0,006

Auch in der Selbsteinschdtzung, die jeder Proband angeben musste, lassen sich keine
deutlichen Verbesserungen ausmachen. Eine ANOVA ist weder fir Faktor Bedingung
(F(1,10) = 0,002; p = 0,97; n* = 0,0), noch fiir Faktor Zeitpunkt (F(2,10) = 0,09; p = 0,91;n° =
0,01) signifikant. Auch die Interaktion Bedingung x Zeit ist nicht signifikant (F = 0,06; p =
0,94; n? = 0,006). Allerdings gibt Proband 1 passend zum objektiven Gesamteindruck auch
eine subjektive Verbesserung der Spielfahigkeit um 10 % an.

Abbildung 3.1.2-1 Gesamteindruck unter Verum-Bedingung; Abbildung 3.1.2-2 Gesamteindruck unter  Placebo-
Bedingung;
VR, NR und SR= Zeitpunkte VP, NP und SP= Zeitpunkte

Gesamteindruck real Gesamteindruck placebo
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fUr beide Diagramme gilt: 0= normales Spiel, 1= leichte Schwierigkeiten, 2= moderate Schwierigkeiten und 3= deutliche Schwierigkeiten
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Abbildung 3.1.2-3 Selbsteinschatzung unter Verum- Abbildung 3.1.2-4 Selbsteinschatzung unter Placebo-
Bedingung; VR, NR und SR= Zeitpunkte; Bedingung; VP, NP und SP= Zeitpunkte;
100%-= unbeeintrachtigte Spielfahigkeit 100%-= unbeeintrachtigte Spielféahigkeit
Selbsteinschétzung real Selbsteinschatzung placebo
100 100
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3.1.3 Einzelne Kriterien

Unter dem Kriterium Rhythmus zeigte sich unter Verum-Stimulation keine deutliche
Verbesserung. Lediglich die Probanden 5 und 8 zeigen eine leichte Verbesserung, die sich
aber auch unter Placebo-Bedingung zeigt. Eine zweifaktorielle ANOVA mit
Messwiederholung ergibt keine signifikanten Veranderungen (Bedingung: F(1,10) = 1,19; p
= 0,30; nz = 0,12; Zeitpunkt: F(2,10) = 0,41; p = 0,67; nz = 0,04; Interaktion Bedingung x
Zeit: F=0,31; p = 0,74; n°= 0,03).

Das Kriterium Lautstarke zeigt eine leichte Verbesserung der GleichmalRigkeit bei Proband 1,
daneben verbessert sich Proband 4 unmittelbar nach Stimulation um eine Einheit, was sich
aber zum Zeitpunkt 60 min nach Stimulation wieder relativiert. Bei den (brigen Probanden
sind keine deutlichen Verbesserungen im Verlauf sichtbar. Eine zweifaktorielle ANOVA mit
Messwiederholung ergibt keine signifikanten Ergebnisse (Bedingung: F(1,10) = 0,02; p =
0,90; n? = 0,002; Zeitpunkt: F(2,10) = 0,49; p = 0,62; n>= 0,05; Interaktion Bedingung x Zeit:
F=1,98; p=0,17; 1= 0,18).

Tabelle 4 statistische Auswertung aller Kriterien, gerechnet wurde eine zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung,
P= Signifikanzniveau

ANOVA alle Probanden Faktor 1: Bedingung Faktor 2: Zeit Interaktion: Bedingung x Zeit
P F " P F " P F "
Gesamteindruck 0,86 0,03 0,004 0,77 0,27 0,03 0,95 0,06 0,006
Selbsteinschatzung 0,97 0,002 0,0 0,91 0,09 0,01 0,94 0,06 0,006
Rhythmus 0,30 1,19 0,12 0,67 0,41 0,04 0,74 0,31 0,03
Lautstarke 0,90 0,02 0,002 0,62 0,49 0,05 0,17 1,98 0,18
Klang 0,77 0,09 0,01 0,28 1,36 0,13 0,03 4,26 0,32
ADDS 0,92 0,01 0,001 0,32 1,21 0,12 0,86 0,15 0,02
grobmotorische 0,18 2,23 0,24 0,58 0,57 0,08 0,22 1,69 0,20
Bewegungen (2 Rater)
dystone Bewegungen 0,81 0,06 0,007 0,09 2,83 0,24 0,67 0,42 0,04
kompensatorische 0,06 4,46 0,33 0,22 1,67 0,16 0,64 0,47 0,05
Bewegungen




Abbildung 3.1.3-1 Kriterium Rhythmus unter Verum-
Bedingung; VR, NR und SR= Zeitpunkte
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Abbildung 3.1.3-2 Kriterium Rhythmus unter Placebo-
Bedingung; VP, NP und SP= Zeitpunkte

Rhythmus placebo

25

N

gvP
B NP
oSsP

=
o

-

Bewertung

o
v

it

2 3

1 il i

5 6 7 8 9 10

Probanden

1

fUr beide Diagramme gilt: 0= keine Abweichung vom Metronom, 1= leichte Abweichung, 2= moderate Abweichung und
3= deutliche Abweichung vom Metronom

Abbildung 3.1.3-3 Kriterium GleichméRigkeit der Laut-
stérke unter Verum-Bedingung; VR, NR und SR= Zeitpunkte

Lautstérke real

Abbildung 3.1.3-4 Kriterium GleichméRigkeit der Laut-
stérke unter Placebo-Bedingung; VP, NP und SP= Zeitpunkte
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flr beide Diagramme gilt: 0= keine Abweichung, 1= leichte Abweichung, 2= moderate Abweichung, 3= deutliche Abweichung

Das Kriterium Klang zeigt ebenfalls eine leichte Verbesserung bei Proband 1, auBerdem zeigt
sich bei den Probanden 4 und 5 eine Verbesserung des Klangs unmittelbar nach Stimulation
von 0,6 und 0,3 Einheiten. Diese Verbesserung kehrt sich allerdings zum Zeitpunkt 60 min
nach Stimulation wieder um. Ansonsten gibt es keine bemerkenswerten Veranderungen. Eine
zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung ergibt keine signifikanten Ergebnisse fur die
Faktoren Bedingung und Zeitpunkt (Bedingung: F(1,10) = 0,09; p = 0,77; n* = 0,01;
Zeitpunkt: F(2,10) = 1,36; p = 0,28; n2= 0,13). In der Interaktion Bedingung x Zeit allerdings
ergibt sich eine Signifikanz (F = 4,26; p = 0,03; n* = 0,32). Eine statistische Uberpriifung

mithilfe eines gepaarten T-Testes, kann diese Signifikanz aber nicht bestétigen (s. Tabelle 5).
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Abbildung 3.1.3-5 Kriterium Klang unter Verum- Abbildung 3.1.3-6 Kriterium Klang unter Placebo-
Bedingung; VR, NR und SR= Zeitpunkte Bedingung; VP, NP und SP= Zeitpunkte
Klang real Klang placebo
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flr beide Diagramme gilt: 0= nicht beeintréchtigt, 1= leicht beeintrachtigt, 2= moderat beeintrachtigt, 3= deutlich beeintréchtigt

Tabelle 5 statistische Uberpriifung des Kriteriums Klang mithilfe eines T-Tests, die Mittelwerte der einzelnen Zeitpunkte aller
Probanden wurden miteinander verglichen

T-Test Klang VP-VR | NP-NR | SP-SR NR-VR | SR-VR | SR-NR | NP-VP SP-VP SP-NP

Signifikanz (2-seitig) 0,50 0,07 0,18 0,13 0,17 0,06 0,15 0,72 0,17

Abbildung 3.1.3-7 Mittelwert aller Probanden fiir das Kriterium Klang;
Linie am Ende der Balken zeigt den Standardfehler

alle Probanden: Klang
3
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Unter Kriterium ADDS ergeben sich wie in den bisherigen Kriterien keine deutlichen
Veranderungen, auBer einer leichten Verbesserung bei Proband 1. Eine zweifaktorielle
ANOVA mit Messwiederholung ergibt keine signifikanten Ergebnisse (Bedingung: F(1,10) =
0,01; p = 0,92; n? = 0,001; Zeitpunkt: F(2,10) = 1,21; p = 0,32; n* = 0,12; Interaktion
Bedingung x Zeit: F = 0,15; p = 0,86; n°= 0,02).

Abbildung 3.1.3-8 Kriterium ADDS unter Verum- Abbildung 3.1.3-9 Kriterium ADDS unter Placebo-
Bedingung; VR, NR und SR= Zeitpunkte Bedingung; VP, NP und SP= Zeitpunkte
ADDS real ADDS placebo
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fUr beide Diagramme gilt: 0= normales Spiel, 1= leichte Schwierigkeiten, 2= moderate Schwierigkeiten, 3= deutliche Schwierigkeiten

Fur die Kiriterien dystone und kompensatorische Bewegungen wurde die Anzahl der
unphysiologischen Bewegungen fiir jede einzelne Ubung ausgezéhlt. Da viele Ubungen nur
sehr kurz waren und hier von den meisten Probanden keine unphysiologischen Bewegungen
gemacht wurden, scheint es sinnvoll, fir diese Kriterien nur die erste und umfangreichste
Ubung, das Arpeggio, zu beriicksichtigen. Diese Ubung ging meist tiber 1-2 Minuten und ist
fir die Anzahl der unphysiologischen Bewegungen am reprasentativsten. Die Diagramme
zeigen, dass es zwar teilweise deutliche Verdnderungen innerhalb der einzelnen Zeitpunkte
gab (Proband 2 und 3), allerdings keine Verbesserungen. Fir die dystonen Bewegungen ergab
eine zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung keine signifikanten Verénderungen
(Bedingung: F(1,10) = 0,01; p = 0,94; n2 = 0,001; Zeitpunkt: F(2,10) = 1,14; p = 0,34; n2 =
0,11; Interaktion Bedingung x Zeit: F = 0,42; p = 0,67;n > = 0,04). Fir die kompensatorischen
Bewegungen ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse (Bedingung: F(1,10) =
0,16; p = 0,70; nz = 0,02; Zeitpunkt: F(2,10) = 1,33; p = 0,29; n2 = 0,13; Interaktion
Bedingung x Zeit: F = 0,47; p = 0,64; n°= 0,05).



Abbildung 3.1.3-10 Anzahl dystoner Bewegungen
wéhrend des Arpeggios unter Verum-Bedingung;
VR, NR und SR= Zeitpunkte
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Abbildung 3.1.3-11 Anzahl dystoner Bewegungen
wéhrend des Arpeggios unter Placebo-Bedingung;
VP, NP und SP= Zeitpunkte

Arpeggio: dystone Bewegungen placebo

100
90

80 7

70

60
50

Anzahl

40

30
20

10

5 6 10

Probanden

Abbildung 3.1.3-12 Anzahl kompensatorischer Bewe-
gungen wahrend des Arpeggios unter Verum-Bedingung;
VR, NR und SR= Zeitpunkte

Abbildung 3.1.3-13 Anzahl kompensatorischer Bewe-
gungen wahrend des Arpeggios unter Placebo-Bedingung;
VP, NP und SP= Zeitpunkte
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Auch unter dem Aspekt grobmotorische Bewegungen zeigten sich keine deutlichen
Veranderungen (s. Abbildungen 3.1.3-13 und 3.1.3-14), ausgenommen Proband 1, bei dem
wieder eine leichte Verbesserung unter Verum-Stimulation zu sehen ist. Eine zweifaktorielle
ANOVA mit Messwiederholung ergab auch hier keine signifikanten Ergebnisse (Bedingung:
F(1,10) = 2,23; p = 0,18; n2 = 0,24; Zeitpunkt: F(2,10) = 0,57; p = 0,58; n2 = 0,08; Interaktion
Bedingung x Zeit: F = 1,69; p = 0,22; 1= 0,20).

Abbildung 3.1.3-14 Kriterium grobmotorische Bewe-
gungen unter Verum-Bedingung; VR, NR und SR= Zeitpunkte
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Abbildung 3.1.3-15 Kriterium grobmotorische Bewe-
gungen unter Placebo-Bedingung; VP, NP und SP= Zeitpunkte

grobmotorische Bewegungen placebo
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fUr beide Diagramme gilt: 0= keine abnormalen Bewegungen, 1= leichte abnormale Bewegungen, 2= moderate abnormale Bewegungen,

3= deutlich abnormale Bewegungen
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3.1.4 Einzelne Probanden (Proband 1)

Als einziger der zehn Probanden zeigte Proband 1 im Verlauf eine Verbesserung der
Spielfahigkeit unter Verum-Stimulation (s Abbildungen 3.1.4-1 und 3.1.4-2). Betrachtet man
auch hier zuerst den Gesamteindruck, ergibt sich eine objektive Verbesserung der
Spielfahigkeit von 34% unter Verum-Bedingung (VR 22% - SR 56%). Unter Placebo-
Bedingung verschlechtert sich die Spielfahigkeit um 6% (VP 33% - SP 28%). Subjektiv
schétzte sich der Proband bei beiden Terminen im Verlauf jeweils besser ein (VR 10% - SR
21%, VP 16% - SP 26%). Unter Kriterium ADDS verbesserte sich das Spiel bei Verum-
Stimulation um 11% (VR 45% - SR 56%), bei Placebo-Stimulation verschlechterte es sich um
12% (VP 45% - SP 33%). Die Gleichmaligkeit des Rhythmus verschlechterte sich sowohl
unter Verum-, als auch unter Placebo-Bedingung (VR 57% - SR 43%, VP 62% - SP 43%).
Die Regelméaligkeit der Lautstarke verbesserte sich unter Verum-Bedingung um 14% (VR
68% -SR 82%), unter Placebo-Bedingung um 7% (VP 63% - SP 70%). Das Kriterium Klang
verbesserte sich unter Verum-Stimulation um 10% (VR 67% - SR 77%), unter Placebo-
Stimulation blieb es gleich (VP 67% - SP 67%).

Wegen einer etwas anders ausgepragten Form der fokalen Dystonie (s. Teil 2.1 Probanden
und 4.2 Verbesserung der Spielfahigkeit bei Proband 1), liegt ein besonderes Augenmerk bei
Proband 1 nicht auf den dystonen oder kompensatorischen, sondern auf den grobmotorischen
Bewegungen. Diese verbesserten sich unter Verum-Stimulation um 10% (VR 35% - SR
45%), wohingegen sie sich unter Placebo-Stimulation um 14% verschlechterten (VP 28% -SP
14%).



Abbildung 3.1.4-1 Proband 1 alle Kriterien

unter Verum-Bedingung
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Abbildung 3.1.4-2 Proband 1 alle Kriterien
unter Placebo-Bedingung

Proband 1: alle Kriterien real
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Fur die Kriterien Gesamteindruck, ADDS, Rhythmus, Lautstérke, Klang & grobmotorische Bewegungen erfolgte die Umrechnung
der Bewertungsskala 0-3 (O=keine — 3=deutliche Beeintrachtigung) in eine prozentuale Angabe der Spielféhigkeit anhand der
Formel: y = (3-x)*33,34; 100% bedeutet normales Spielvermdgen, ohne jegliche Beeintrachtigung; Linie am Ende der Balken zeigt

den Standardfehler

3.1.5 Gruppierte Probanden (Erkrankungsdauer der Dystonie)

Ein Aspekt der Beeinflussbarkeit der Dystonie ist die Dauer der Erkrankung. Besteht die
Dystonie erst kiirzere Zeit, ist die Wahrscheinlichkeit, die falschen Bewegungsmuster zu
korrigieren, groRer (Jabusch und Altenmuller 2006). Bei fiinf unserer Probanden bestand die
Dystonie erst seit 2 Jahren, bzw. kiirzer als 2 Jahre (Proband 4: 0,5 Jahre; Probanden 3 & 10:
1 Jahr; Probanden 6 & 8: 2 Jahre). Die Ubrigen finf Probanden hatten schon seit mehr als 2
Jahren Symptome der Dystonie (Proband 1: 11 Jahre; Proband 2: 9 Jahre; Proband 5: 18
Jahre; Proband 7: 17 Jahre; Proband 9: 26 Jahre) Die Gegenuberstellung der beiden Gruppen
zeigt auch unter diesem Aspekt keinen Unterschied des Effekts durch tDCS. Aulier bei oben
besprochenem Probanden 1 zeigt sich in keiner der beiden Gruppen unter keinem Kriterium

eine deutliche Verbesserung.

Abbildung 3.1.5-1 Gesamteindruck Dystonie < 2 Jahre

unter Verum-Bedingung; VR, NR und SR= Zeitpunkte
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Abbildung 3.1.5-2 Gesamteindruck Dystonie > 2 Jahre
unter Verum-Bedingung; VR, NR und SR= Zeitpunkte
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Abbildung 3.1.5-3 alle Kriterien bei Dystonie < 2 Jahre Abbildung 3.1.5-4 alle Kriterien bei Dystonie > 2 Jahre
unter Verum-Bedingung unter Verum-Bedingung
Dystonie kiirzer 2 Jahre: real Dystonie langer 2 Jahre: real
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Fir die Kriterien Gesamteindruck, ADDS, Rhythmus, Lautstérke, Klang & grobmotorische Bewegungen erfolgte die Umrechnung
der Bewertungsskala 0-3 (0O=keine — 3=deutliche Beeintrachtigung) in eine prozentuale Angabe der Spielfahigkeit anhand der
Formel: y = (3-x)*33,34; 100% bedeutet normales Spielvermégen, ohne jegliche Beeintrachtigung; Linie am Ende der Balken zeigt
den Standardfehler

Abbildung 3.1.5-5 dystone und kompensatorische Bewe- Abbildung 3.1.5-6 dystone und kompensatorische Bewe-
gungen bei Dystonie < 2 Jahre unter Verum-Bedingung; gungen bei Dystonie > 2 Jahre unter Verum-Bedingung;
Dystonie kiirzer 2 Jahre, nur Arpeggio: real Dystonie langer 2 Jahre, nur Arpeggio: real
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fur beide Diagramme gilt: Linie am Ende der Balken zeigt den Standardfehler

3.1.6 Einzelne Ubungen (Arpeggio)

Nachfolgend wird ein einzelne Ubung, das Arpeggio, betrachtet. Es ist in meinen Augen sehr
reprasentativ, weil es die einzige langere Ubung tiber 1-2 Minuten war. Hier konnten auch die
dystonen, bzw. kompensatorischen Bewegungen am besten ausgezahlt werden. In den ersten
Diagrammen sind alle Kriterien zu einem Mittelwert zusammengenommen, die mittels einer
Likert-Scala (0-3) zu bewerten waren (Rhythmus, Lautstarke, Klang, ADDS &
grobmotorische Bewegungen). Es zeigt sich unter Verum-Bedingung wieder eine deutliche
Verbesserung bei dem Probanden 1 um 0,7 Einheiten, leichte VVerbesserungen bei Probanden
2, 3 und 7. Dieselben Probanden weisen unter Placebo-Bedingung keine Verbesserungen auf.
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Eine zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung ergibt fur die einzelnen Faktoren keine
signifikanten Ergebnisse (Bedingung: F(1,10) = 3,20; p = 0,11; n* = 0,26; Zeitpunkt: F(2,10)
= 1,56; p = 0,24; n° = 0,15). In der Interaktion Bedingung x Zeit zeigt sich jedoch eine
Signifikanz (Interaktion Bedingung x Zeit: F = 5,32; p = 0,08; = 0,37). Zur Uberpriifung
dieser Signifikanz wurde ein T-Test (s. Tabelle 7) gerechnet. Hierbei ergibt sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten VR und NR mit einem p-Wert von 0,04.
Signifikant unterschiedlich sind ebenfalls die jeweilige Baseline vor Verum- bzw. Placebo-
Bedingung mit einem p-Wert von unter 0,01 und die beiden Zeitpunkte SP und NP (jeweils
unter Placebo-Bedingung) zueinander mit einem p-Wert von 0,01. Die Abbildung 3.1.6-1
zeigt, dass es sich hierbei allerdings um eine signifikante Spielverschlechterung handelt.

Tabelle 6 statistische Auswertung des Arpeggios (Ubung 1), die erste Reihe zeigt die Auswertung der zusammengefassten Kriterien
Rhythmus, Lautstarke, Klang, ADDS und grobmotorische Bewegungen, die zweite Reihe die gemittelten dystonen und kompensatorischen
Bewegungen; gerechnet wurde eine zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung, P= Signifikanzniveau

ANOVA nur Arpeggio Faktor 1: Bedingung Faktor 2: Zeit Interaktion: Bedingung x Zeit
P F 7’ P F " P F "

Rhy, Laut, Klang, ADDS | 0,11 3,20 0,26 0,24 1,56 0,15 0,02 5,32 0,37

& grobmot. Bewegungen

dyst. &  kompensat. | 0,89 0,02 0,003 0,19 1,81 0,17 0,29 1,33 0,13

Bewegungen

Tabelle 7 statistische Uberpriifung des Arpeggios mithilfe eines T-Tests, die Mittelwerte der einzelnen Zeitpunkte aller Probanden
wurden miteinander verglichen

T-Test Arpeggio VP-VR | NP-NR | SP-SR NR-VR | SR-VR | SR-NR | NP-VP SP-VP SP-NP

(zusammengefasste Krit.)

Signifikanz (2-seitig) <0,01 0,61 0,71 0,04 0,10 0,78 0,73 0,01 0,10
Abbildung 3.1.6-1 alle Probanden: Arpeggio, Abbildung 3.1.6-2 alle Probanden: Arpeggio,
zusammengefasste Kriterien Rhythmus, Lautstérke, dystone & kompensatorische Bewegungen
Klang, ADDS, grobmotor. Bewegungen

alle Probanden: Arpeggio, zusammengefasste alle Probanden: Arpeggio, dyst. & kompens. Bewegg
Kriterien
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fUr beide Diagramme gilt: Linie am Ende der Balken zeigt den Standardfehler



Abbildung 3.1.6-3 Arpeggio unter Verum-Bedingung,
VR, NR, SR= Zeitpunkte

Arpeggio real Kriterien Rhy, Laut, Klang, ADDS,
grobm Beweggn
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Abbildung 3.1.6-4 Arpeggio unter Placebo-Bedingung,
VP, NP, SP= Zeitpunkte

Arpeggio placebo Kriterien Rhy, Laut, Klang, ADDS,
grobm Beweggn
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fUr beide Diagramme gilt: dargestellt ist der Mittelwert aus den Kriterien Rhythmus, Lautstérke, Klang, ADDS und grobmotorische
Bewegungen

Die néchsten Diagramme fassen die ausgezahlten dystonen und kompensatorischen
Bewegungen wahrend des Arpeggios jeweils zu einem Mittelwert zusammen. Hier zeigen
sich weder unter Verum- noch unter Placebo-Bedingung Verbesserungen. Wie bereits oben
erwahnt, fallt Proband 1 eher durch grobmotorische Bewegungen auf, weshalb er hier so gut
wie keine dystonen, bzw. kompensatorischen Bewegungen zeigt. Eine zweifaktorielle
ANOVA mit Messwiederholung zeigt entsprechend keine Signifikanz (Bedingung: F(1,10) =
0,02; p = 0,89; nz = 0,003; Zeitpunkt: F(2,10) = 1,81; p = 0,19; n2 = 0,17; Interaktion
Bedingung x Zeit: F = 1,33; p = 0,29; n°= 0,13).

Abbildung 3.1.6-5 dystone und kompensatorische Bewe-
gungen wéhrend des Arpeggios unter Verum-Bedingung;
VR, NR, SR= Zeitpunkte

Abbildung 3.1.6-6 dystone und kompensatorische Bewe-
gungen wahrend des Arpeggios unter Placebo-Bedingung,
VP, NP, SP= Zeitpunkte

Arpeggio real Kriterien dyst & komp Beweggn Arpeggio placebo Kriterien dyst & komp Beweggn
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90

80 80

70 70
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Probanden

Probanden

fUr beide Diagramme gilt: dargestellt ist der Mittelwert aus dystonen und kompensatorischen Bewegungen
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3.1.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Betrachtet man den Mittelwert aus allen Probanden zu den unterschiedlichen Zeitpunkten,
muss man zusammenfassend sagen, dass es unter Verum-Stimulation keinen deutlichen
positiven Effekt auf die Spielfédhigkeit gab (s. Abbildung 3.1.7-1). Auch die gemittelte
Selbsteinschétzung der Probanden bestétigt dies. Ebenso zeigt die mittlere Anzahl der
dystonen und kompensatorischen Bewegungen aller Probanden, dass es unter Verum-
Stimulation zu keinem Rickgang der unphysiologischen Bewegungen gekommen ist (s.
Abbildung 3.1.7-3). Lediglich bei den beiden Kriterien Klang und Lautstiarke kam es zu einer
milden Verbesserung zum Zeitpunkt unmittelbar nach Verum-Stimulation um jeweils 4% (s.
Abbildung 3.1.7-1), diese Verbesserung war aber 60 min nach Stimulation schon nicht mehr
auszumachen.

Als einziges signifikantes Ergebnis ergab sich die gesonderte statistische Auswertung der
Ubung 1, dem Arpeggio. Hier wurden zum einen die Kriterien zu einem Mittelwert
zusammengenommen, die mittels einer Likert-Scala (0-3) zu bewerten waren (Rhythmus,
Lautstarke, Klang, ADDS & grobmotorische Bewegungen), zum anderen die Anzahl der
dystonen und kompensatorischen Bewegungen beurteilt. Ein gepaarter T-Test ergab fur die
zusammengefassten Kriterien eine signifikante Verbesserung zwischen den Zeitpunkten vor
und unmittelbar nach Stimulation mit einem p-Wert von 0,04. Dagegen steigt aber die
mittlere Anzahl der dystonen und kompensatorischen Bewegungen zu denselben Zeitpunkten
unter Verum-Bedingung wéhrend des Arpeggios von 23 auf 27 an (s. Abbildung 3.1.6-2).
Betrachtet man die Probanden einzeln, war Proband 1 der einzige unter der Verum-

Stimulation profitierende Gitarrist (s.0.).
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Abbildung 3.1.7-1 alle Kriterien unter Verum-Bedingung

Abbildung 3.1.7-2 alle Kriterien unter Placebo-Bedingung

alle Probanden: alle Kriterien real

B Gesamteindruck

Spielfahigkeit in %
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NR SR
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alle Probanden: alle Kriterien placebo
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SP

O Gesamteindruck

B Selbsteinschatzung
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0O Rhythmus

B Lautstéarke

@ Klang

B grobmotorische
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Fur die Kriterien Gesamteindruck, ADDS, Rhythmus, Lautstérke, Klang & grobmotorische Bewegungen erfolgte die Umrechnung
der Bewertungsskala 0-3 (O=keine — 3=deutliche Beeintrachtigung) in eine prozentuale Angabe der Spielfédhigkeit anhand der
Formel: y = (3-x)*33,34; 100% bedeutet normales Spielvermégen, ohne jegliche Beeintrachtigung; Linie am Ende der Balken zeigt
den Standardfehler

Abbildung 3.1.7-3 Mittlere Anzahl dystoner und kom-
pensatorischer Bewegungen unter VVerum-Bedingung

Abbildung 3.1.7-4 Mittlere Anzahl dystoner und kom-
pensatorischer Bewegungen unter Placebo-Bedingung
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fir beide Diagramme gilt: Linie am Ende der Balken zeigt den Standardfehler

3.2 Kumulative Ubezeit

Wie schon im Methodikteil erwahnt, haben wir in unserem Fragebogen die kumulative

Ubezeit in den jeweiligen Altersabschnitten erfragt. Bei der Auswertung und graphischen

Darstellung fallt auf, dass sich bei sechs Probanden (Proband 2, 4, 5, 6, 7 und 9; s.

Abbildungen 3.1.7-2, -4, -5, -6, -7 und -9) die fokale Dystonie wahrend oder unmittelbar im

Anschluss an eine Phase intensiven Ubens entwickelt hat.



Abbildung 3.1.7-1
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Abbildung 3.1.7-2

kumulative Ubezeit Proband 1
Beginn Dystonie im 46. LJ
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kumulative Ubezeit Proband 2
Beginn Dystonie im 30. LJ
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Abbildung 3.1.7-3

Abbildung 3.1.7-4

kumulative Ubezeit Proband 3
Beginn Dystonie im 39. LJ
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kumulative Ubezeit Proband 4
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Abbildung 3.1.7-5

Abbildung 3.1.7-6

kumulative Ubezeit Proband 5
Beginn Dystonie im 30. LJ
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Abbildung 3.1.7-7

kumulative Ubezeit Proband 7
Beginn Dystonie im31. LJ
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Abbildung 3.1.7-8

kumulative Ubezeit Proband 8
Beginn Dystonie im 44. LJ
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Abbildung 3.1.7-9

Abbildung 3.1.7-10

kumulative Ubezeit Proband 9
Beginn Dystonie im 27. LJ
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3.3 State-Trait-Angstinventar

Die Auswertung der STAI-Fragebdgen ergibt die in Tabelle 8 ersichtlichen Werte. Die State-
Werte eignen sich nur zum Vergleich der Intensitidt eines emotionalen Zustands zu den
jeweiligen Terminen. Der Zustand ist gekennzeichnet durch Anspannung, Besorgtheit,
Nervositat, innere Unruhe und Furcht vor zukunftigen Ereignissen. Ein Wert von 20
entspricht dem Nichtvorhandensein, ein Wert von 80 der maximalen Intensitat des Gefiihls
(Laux et al. 1981). Die State-Werte sind ausnahmslos kleiner oder gleich dem State-
Erwartungswert 37,33 (SD 9,83). Dieser Erwartungswert beruht auf einer Eichstichprobe von
740 Ménnern im Alter von 30-59 Jahren, also entsprechend unseren Probanden (mittleres
Alter: 48,8 Jahre £ 6,43; MIN-MAX: 39-57 Jahre).

Der Trait-Wert, also Angstlichkeit als generelle Eigenschaft, ist unter Berlicksichtigung des
95-prozentigen Konfidenzintervalls (,,wahrer* Trait-Wert) bei der Hélfte der Probanden
(Proband 1, 2, 6, 7 & 8) hoher als der entsprechende Trait-Erwartungswert von 34,59 (SD
8,92). Wie bei dem State-Wert entstammt dieser Trait-Erwartungswert ebenfalls einer
Eichstichprobe von 740 Mé&nnern im Alter von 30-59 Jahren. Der mittlere Trait-Wert
unserer zehn Probanden liegt bei 40,7 (SD 7,89; MIN-MAX: 32-54, ,,wahrer® Trait-
Wert: 35,3 — 46,2), womit er unter Berucksichtigung des 95-prozentigen Konfidenzintervalls

ebenfalls signifikant erhoht ist.

Tabelle 8 state- und Trait-Werte unserer Probanden

Proband State State Trait »wahrer*
1. Termin 2. Termin Trait-Wert*
1 * 39 46 40,5-51,5
2 37 37 46 40,5-515
3 * 34 32 26,5-37,5
4 37 30 32 26,5-375
5 * 34 33 27,5-38,5
6 37 31 49 43,5-54,5
7 34 32 53 47,5 -585
8 28 28 44 38,5-49,5
9 31 36 33 27,5-38,5
10 34 31 39 33,5-445
Mittelwert 34 33,2 40,7 35,2-46,2
MIN 28 28 32
MAX 37 39 54
SD 3,46 3,43 7,89

Erwartungswerte (Manner, N=740, 30-59 Jahre): State 37,33 (SD 9,83),

Trait 34,59 (SD 8,92); “unter Beriicksichtigung der Reliabilitat des Messinstrumentes (des Fragebogens) liegt der wahre
Testwert mit 95prozentiger Wahrscheinlichkeit in diesem Intervall; grau hinterlegte Werte weichen signifikant vom

Erwartungswert ab; * State vom 1. Termin fehlt
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4 Diskussion

Ausgangspunkt unserer Studie war die Annahme, dass sich hinter der Pathophysiologie von
Musikern mit fokaler Dystonie eine mangelnde Inhibition auf verschiedenen Ebenen im ZNS
(somatosensorischer und motorischer Kortex, Basalganglien) verbirgt. Unter dieser Annahme
wollten wir herausfinden, ob betroffene Musiker von einer kathodalen tDCS Uber dem
primérmotorischen Kortex, und damit einer Verminderung der Erregbarkeit dieses Areals,

profitieren.

4.1 Fehlender Effekt von tDCS

Betrachtet man die zehn Probanden insgesamt, stellte sich unter kathodaler tDCS keine
Verbesserung der Spielfahigkeit ein. Innerhalb der einzelnen Beurteilungskriterien ergaben
sich unter Stimulation keine signifikanten Effekte. Auch die Anzahl der dystonen und
unphysiologisch kompensatorischen Bewegungen nahm unter Stimulation nicht ab. Bei
gesonderter Betrachtung der Probanden, die erst seit bis zu zwei Jahren unter der Dystonie
litten, lieRen sich ebenfalls keine Effekte feststellen. Was kann der Grund hierfur sein?

Der vorliegende Versuch, tDCS bei Musikern mit fokaler Dystonie, stellt eine Pilot-Studie
dar. Kriterium fiir die Auswahl der Methode war unter anderem auch die Zumutbarkeit fir die
betroffenen Musiker. TDCS stellte eine gute Methode auch wegen ihrer einfachen
Handhabung dar: oberflachliche Elektroden, die sehr geringen Stromstdrken, bei denen
hochstens ein leichtes Kribbeln wahrzunehmen ist, ein handlicher Gleichstrom-Generator.
Eine Reihe mdglicher Grunde kann die fehlenden Effekte der tDCS auf die Symptomatik der
Patienten bedingt haben. Ein moglicher Kritikpunkt ist das Aufsuchen des primarmotorischen
Kortex M1 in der aktuellen Studie. Die korrekte Identifikation des kortikalen Zielareals ist fir
die optimale Positionierung der Stimulationselektrode entscheidend. Wir haben den
primarmotorischen Kortex anhand verschiedener Fixpunkte am Schédel aufgesucht
(Articulatio temporomandibularis, Nasion und Inion). Eine Studie von Steinmetz und
Mitarbeitern hat bereits Ende der Achtziger Jahre (Steinmetz et al. 1989) die Genauigkeit des
Lokalisierens bestimmter Hirnareale anhand des auch von uns verwendeten 10-20-Systems
mittels MRT-Aufnahmen Uberpriift. Bestimmt wurde unter anderem die Lage des Sulcus
centralis. Anterior-posteriore Variationen der Lage des Sulcus centralis lagen im Mittel von
16 gesunden Probanden innerhalb von 2 cm. Die Bestimmung der Hirnareale anhand von

externen Fixpunkten am Schédel hielt man fur vertretbar. Untersucht wurden allerdings
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ausschlieBlich gesunde Probanden. Mdoglicherweise ist aber auch die Représentation des
motorischen Kortex bei der Musikerdystonie verandert.

Eine genauere Methode ware die Bestimmung des primarmotorischen Kortex mittels TMS.
Bei festgelegter Reizintensitat einer Magnetspule wird hierbei der Ort (ber dem
primérmotorischen Kortex aufgesucht, an dem die von den Zielmuskeln abgeleiteten MEPs
die groRte Amplitude haben. Ein TMS-Impuls ist aber im Vergleich zu tDCS deutlich
unangenehmer. Dieses Verfahren schien uns fir unsere Probanden zu abschreckend zu sein,
weswegen wir uns flr 0.g. Methode entschieden haben.

Die fokale Dystonie ist eine sehr stabile Bewegungsstorung. Moglicherweise reicht eine
einmalige 20-minitige Stimulation nicht aus, um therapeutisch relevante Verénderungen
motorischer Funktionen zu erzeugen. Hiermit vereinbar sind Beobachtungen, die bei einem
neueren neurochirurgischen Therapieansatz, der Tiefenhirnstimulation, gemacht wurden. Dies
ist ein Verfahren, bei dem intraoperativ eine Elektrode im Globus pallidus internus, einem
Teil der Basalganglien, eingebracht wird. Man weil}, dass eine abnormale Aktivitat des
Globus pallidus internus mit der Dystonie zusammenhéngt (Collins et al. 2010), je geringer
die Feuerrate, desto starker scheint die Dystonie ausgepragt zu sein. In einer Studie von Ruge
et al. (Ruge et al. 2009) untersuchte man die Effekte, die durch Tiefenhirnstimulation bei
Patienten mit primarer Dystonie erzielt wurden. Messparameter, um Effekte zu beurteilen,
waren neben anderen die short-latency intracortical inhibition (SICI) als ein Kriterium der
GABAergen Erregbarkeit. Diese war vorab erniedrigt. Ergebnis war, dass sich bei priméren
Dystonieformen die SICI unter Tiefenhirnstimulation auf ein normales Niveau bringen lief3
und sich hierunter die klinische Symptomatik der Patienten verbesserte. Diese Verbesserung
stellte sich aber oft erst nach einer Latenz von 3-6 Monaten ein.

Monte-Silva et al. (Monte-Silva et al. 2010) verdffentlichten eine Studie, in der sie geeignete
kathodale tDCS-Protokolle suchten, mithilfe derer ein Maximum an Nacheffekten erzielt
werden kann. Es wurde repetitiv stimuliert, wobei die Pause zwischen den einzelnen
Applikationen variiert wurde. Es zeigte sich, dass der richtige Zeitpunkt einer wiederholten
Stimulation von besonderer Bedeutung ist. Wird ein zweites Mal innerhalb der Nacheffekte
einer ersten kathodalen tDCS stimuliert, lassen sich hierdurch sowohl Dauer als auch Stérke
der Nacheffekte nach der zweiten Stimulation verlangern, bzw. vergroBern. Dies wére ein
interessanter Ansatz, um zu untersuchen, ob eine langerfristige kathodale tDCS bei Musikern
mit Dystonie einen positiven Effekt bringt.

Ein anderer Grund fir das Ausbleiben eines Effektes kann die Komplexitat des Gitarrespiels

sein, wodurch eine ausschlieBliche Stimulation des primdrmotorischen Kortex M1
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maoglicherweise unzureichend waére. Das Spielen eines Instrumentes ist eine motorisch
anspruchsvolle Aufgabe fiir das Gehirn, die nicht nur den primérmotorischen Kortex, sondern
auch andere Areale, wie den pramotorischen und supplementdrmotorischen Kortex mit
einbezieht. Hier werden Bewegungsabldufe geplant, deren Abfolge festgelegt und das
Zusammenspiel der beiden Hande koordiniert (Altenmdaller 2003). In einer Studie von Boros
et al. (Boros et al. 2008) konnte gezeigt werden, dass auch tDCS uber dem pramotorischen
Kortex in der Lage ist, die Erregbarkeit des ipsilateralen primarmotorischen Kortex M1 zu
beeinflussen. Allerdings konnten unter motorischer Ruhebedingung Effekte nur unter
anodaler tDCS des pramotorischen Kortex erzielt werden. Hierbei wurde die intrakortikale
Inhibition (SICI) gesenkt. Die Beeinflussung der Erregbarkeit von M1 durch Stimulation des
pramotorischen Kortex verdeutlicht die enge kortiko-kortikale Verbindung der beiden
Hirnareale.

Denkbar ist auch, dass kathodale tDCS nicht in der Lage ist, den Mangel an Inhibition oder
anders ausgedriickt, den Uberschuss an Kkortikaler Erregbarkeit speziell bei der
Musikerdystonie (MD) ausreichend zu senken. Zu den Unterschieden der MD im Vergleich
zum Schreibkrampf haben Rosenkranz et al. (Rosenkranz et al. 2005) eine interessante Studie
herausgebracht. Dabei untersuchten sie die Interaktion eines sensiblen Reizes auf die
motorische Erregbarkeit. Vibration wurde als sensibler Reiz an einem einzelnen intrinsischen
Handmuskel gesetzt, gleichzeitig wurde die motorische Erregbarkeit via TMS des
stimulierten Muskels und anderer Handmuskeln gemessen. Messungen wurden durchgefihrt
am ersten Musculus interosseus dorsalis (FDI), am Musculus abductor pollicis brevis (APB)
und am Musculus abductor digiti minimi (ADM). Dabei liegen der FDI und der APB
anatomisch sehr nah zu einander, der ADM sehr weit von den anderen beiden entfernt. Bei
Patienten mit Schreibkrampf hatte die Vibration nur einen sehr kleinen Effekt auf die
motorische Erregbarkeit. Bei Musikern mit FD dagegen war der Einfluss des sensiblen Reizes
sehr grol3, aber auch sehr unfokussiert. Neben den MEPs als MaR der motorischen
Erregbarkeit wurde auch die intrakortikale Inhibition (SICI) gemessen. Von ihr wird
vermutet, dass sie von GABAergen Synapsen innerhalb des motorischen Kortex erzeugt wird
(Ziemann et al. 1996). Es stellte sich heraus, dass bei Patienten mit Schreibkrampf unter
sensibler Stimulation eines Handmuskels die SICI aller Handmuskeln nahezu unverandert
blieb. Bei der MD dagegen war die SICI unter sensibler Stimulation in allen Handmuskeln
deutlich reduziert. Und zwar nicht nur, wie in einer Kontrollgruppe gesunder Musiker (hier
war die SICI nur in korrespondierenden Muskeln wie dem FDI und dem APB vermindert),

sondern auch in einem weit entfernt liegendem Muskel, wie dem ADM (passend zu dem
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Modell von Hallet, dem Verlust der surround-inhibition). Mdglicherweise erfordert dieser
ausgepragte Verlust an SICI bei Musikern mit FD ein hoheres Mal an Reduzierung des

Uberschusses kortikaler Erregbarkeit, als durch unsere einzelne kathodale tDCS erfolgt ist.

4.2 Verbesserung der Spielfahigkeit bei Proband 1

Zwar hat kathodale tDCS bei Betrachtung aller Probanden keinen signifikanten Effekt
gebracht, ein einzelner Proband (Proband 1) konnte aber von der Stimulation profitieren.

Die Besonderheit des Probanden 1 ist seine Form der Dystonie. Es ist keine fokale Dystonie
einzelner Finger, die sich durch dystone bzw. kompensatorische Bewegungen der betroffenen
Finger &ulern wirde. Es ist eine Dystonie des Armes, insbesondere des Unterarmes, die sich
in grobmotorischen Bewegungen des Unterarmes und der gesamten Hand &uRert. Der Patient
spielt insgesamt mit deutlich erh6htem Muskeltonus. Die gesamte Hand hat die Tendenz, vom
Gitarrenkorpus wegzuziehen, wogegen vom Probanden aktiv gegengesteuert werden muss.
Sehr stark werden gleichzeitig funktionelle Muskelagonisten und —antagonisten aktiviert. Dies
zeigt sich in ausgepréagt grobmotorischen Bewegungen.

Der Gesamteindruck verbesserte sich unter Stimulation um 34%, die grobmotorischen
Bewegungen verbesserten sich um 10% (s. Abbildung 3.1.4-1). Wie ist dieses Ergebnis
einzuschéatzen?

Kann es durch die Einnahme eines Betablockers (Propanolol) zu einer Effektverstarkung
gekommen sein? Den Betablocker nahm der Proband, um seinen generell erh6hten
Muskeltonus etwas herabzuregulieren. In einer Studie untersuchten Nitsche et al. (Nitsche et
al. 2004a) den Einfluss von u.a. adrenergen Substanzen auf die durch tDCS verursachten
kortikalen Erregbarkeitsveranderungen. Die Probanden nahmen zwei Stunden vor
Stimulationsbeginn 80mg Propanolol ein. Ergebnis war, dass der Betablocker die Dauer der
Nacheffekte sowohl nach anodaler als auch nach kathodaler tDCS verkirzte. Eine
Effektverstarkung kann in unserem Fall also ausgeschlossen werden.

Maoglicherweise liegt bei diesem Probanden eine etwas andere Pathophysiologie zugrunde.
Neben der tatigkeitsspezifischen Dystonie fallt der generell erhohte Muskeltonus beim
Gitarrespiel auf. Insgesamt liegt also eine etwas globalere Bewegungsstérung vor. Die
Stimulation tber die 35cm? groRen Elektroden ist vermutlich auch nicht nur fokussiert auf die
von der FD betroffenen motorischen Repréasentationsareale, sondern eher global, groRere
Anteile des primarmotorischen Kortex betreffend. Moglicherweise lasst sich hierdurch der

Effekt durch die Stimulation bei dem Probanden 1 erklaren.
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In unserer Studie ist es nur ein einzelner Proband, der profitiert hat. Vielleicht kénnen
weitergehende Studien mit tDCS speziell bei Musikern mit dieser besonderen wenig fokalen

Form der Dystonie weitere Erkenntnisse bringen.

4.3 Gesteigerte Angstlichkeit

Die Erhebung der Angstlichkeit unserer zehn Probanden nach dem State-Trait-Angstinventar
nach Laux und Mitarbeitern ergab, dass die Angstlichkeit als generelle Eigenschaft (Trait)
gegenuber einer der Normalbevoélkerung entsprechenden Eichstichprobe erhéht ist (mittlerer
Trait-Wert unserer Probanden: 40,7; mittlerer Trait-Wert der Eichstichprobe: 34,6).

Dieses Ergebnis unterstreicht die Erkenntnisse von Jabusch und Altenmdller (Jabusch und
Altenmuller 2004, Jabusch et al. 2004b). In den damaligen Studien zeigte sich, dass Musiker
mit FD h&ufiger unter verschiedenen Formen von Phobien leiden (insbesondere
Klaustrophobie, Akrophobie (Hohenangst) oder sozialer Phobie). Anhand verschiedener
Fragebdgen (Freiburg Personality Inventory, Questionnaire for Competence and Control
Orientations) wurden Angstlichkeit und Perfektionismus abgefragt. Insbesondere wurde
zwischen den Zeitpunkten vor Erkrankung und nach Erkrankung differenziert. Gegenuber
einer gesunden Kontrollgruppe zeigte sich, dass Patienten mit fokaler Dystonie signifikant
haufiger schon vor Erkrankungsbeginn vermehrte Angstlichkeit aufwiesen.

Diese erhohte Angstlichkeit spielt eine Rolle bei der Entwicklung von FD (s. Teil 1.1.1.
Epidemiologie und Atiologie Abb. 1). Dystone Bewegungen werden von Musikern mit
gesteigerter Angstlichkeit und Perfektionismus zu Beginn der Erkrankung als besonders
stérend und bedngstigend wahrgenommen. Dieser emotionale Stress bedingt eine Aktivierung
der Amygdala, die ihrerseits Einfluss auf den primarmotorischen Kortex im Sinne eines
gedéchtnissteigernden Effekts nimmt. Dadurch kommt eine emotionsbedingte stérkere
Einpragung dystoner Bewegungen bei Musikern mit gesteigerter Angstlichkeit zustande.
Unsere Musiker bringen also einen intrinsischen Triggerfaktor, ndmlich den der gesteigerten
Angstlichkeit mit sich.

Zwei Dinge gilt es allerdings bei diesem Ergebnis zu berticksichtigen. Zum einen ist es nur
eine sehr kleine Anzahl an Probanden, aus denen wir einen Mittelwert gebildet haben. Zum
anderen sind es gleich zwei Kriterien, die unsere Probanden von der Normalbevélkerung
unterscheiden: erstens die Dystonie, zweitens die Eigenschaft als Musiker. Ganz korrekt wére
es also gewesen, hétte man den Trait-Wert unserer Probanden mit einer Kontrollgruppe aus

gesunden Musikern verglichen.
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4.4 Ausblick

Auf was sollten nun also zukunftige Studien abzielen, was konnte an der tDCS verandert,
bzw. verbessert werden, um mdogliche therapeutische Effekte bei Patienten mit
Musikerdystonie zu erzielen?

Die Effektivitdt einer Stimulation sollte zukinftig auch in den klinischen Studien
neurophysiologisch mittels TMS und den dadurch abgeleiteten MEPs Uberprift werden. So
konnte die korrekte Position der Stimulationselektrode kontrolliert und eine unmittelbare
Auswirkung auf die kortikale Erregbarkeit Gberprift werden.

Die Stimulation konnte fokussierter, insbesondere auf den dystonen Finger zielend, erfolgen.
Nitsche und Mitarbeiter haben dazu eine Studie herausgebracht (Nitsche et al. 2007). Neben
einer tDCS mit zwei 35 cm? groBen Elektroden, stimulierten sie auch mit einer kleineren 3,5
cm? groRen Stimulationselektrode. Um die gleiche Stromdichte von 0,03mA/cm? wie bei
ublicher Elektrodengrolie zu erzeugen, wurde hierbei die Stromstérke auf 0,1 mA reduziert.
Auch mit reduzierter ElektrodengroRe konnten gleiche Effekte wahrend und nach der
Stimulation erzeugt werden. MEPs, die an zwei verschiedenen Handmuskeln abgeleitet
wurden, zeigten aber, dass die Stimulation mit der kleineren Elektrode fokussierter ist. Es
wurden durch TMS induzierte MEPs am Musculus interosseus dorsalis (FDI) und am
Musculus abductor digiti minimi (ADM) abgeleitet. Wahrend die 35 cm? groBe Elektrode
beide Reprasentationsareale Uber dem primédrmotorischen Kortex abdeckte, wurde bei
Stimulation mit der kleineren 3,5 cm? groBen Elektrode nur das Reprasentationsareal des
ADM erfasst, das Représentationsareal des FDI lag auBerhalb. Bei Stimulation mit der
tiblichen 35 cm? groRen Elektrode veranderten sich die MEPs beider Muskeln signifikant. Bei
Stimulation mit der kleineren 3,5 cm? groRen Elektrode wirkte sich die Stimulation nur auf
den ADM aus, die MEPs des FDI blieben unverandert. Moglicherweise bréachte eine auf den
dystonen Finger fokussierte kathodale tDCS einen besseren Effekt.

Die Erfahrung aus der Tiefenhirnstimulation bei Patienten mit primérer Dystonie zeigt, dass
klinische Effekte erst nach einer Latenzzeit von 3-6 Monaten auftreten. Ubertragen auf die
tDCS hieRe das, dass sich auch hier klinische Effekte eventuell erst nach deutlich langerer
Stimulationszeit einstellen. Hilfreich hierbei wére bereits oben erwéhnte Verlangerung der
Nacheffekte durch repetitive Stimulationsprotokolle (Monte-Silva et al. 2010).

Eine weitere Mdglichkeit zur Verldngerung der Nacheffekte besteht in der Kombination der
tDCS mit Medikamenten. Kuo et al. haben hierzu eine interessante Studie herausgebracht
(Kuo et al. 2008). TDCS wurde mit der Dopamin-Vorstufe L-Dopa kombiniert. Anhand elf
gesunder Probanden wurde der Effekt u.a. in Kombination mit kathodaler Stimulation
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untersucht. Eine Stunde vor Stimulation nahmen die Probanden 100 mg L-Dopa zu sich. Es
stellte sich heraus, dass der inhibitorische Nacheffekt der kathodalen tDCS um den Faktor 20
verlangert werden konnte. Durch MEPs erhobene Nacheffekte, die unter alleiniger
Stimulation bis zu 120 min nachweisbar waren, hielten bei Kombination mit L-Dopa bis zum
nachsten Morgen nach Stimulation an. Es wird vermutet, dass intrazerebrale D2-Rezeptoren
an dem Plastizitat stabilisierenden Effekt beteiligt sind.

Vergessen darf man auch nicht die Kombination mit den verschiedenen ebenso sehr
effektiven Retraining-Methoden wie z.B. dem ,,Sensory-Motor-Retuning” nach Candia oder
dem speziell entwickelten Retraining nach Boullet (s. Therapie der Musikerdystonie). Solche
Retraining-Methoden ziehen sich oft {ber viele Monate hin und erfordern von dem
betroffenen Musiker eine besondere Disziplin. Candia und Mitarbeiter konnten zeigen, dass
sich nach erfolgreichem Absolvieren des ,,Sensory-Motor-Retunings“ der somatosensorische
Kortex der von der FD betroffenen Musiker reorganisiert hatte (Candia et al. 2003). Die bei
der FD typischen Verschmelzungen einzelner somatosensorischer Reprasentationsareale der
Finger bildeten sich zurlick, der somatosensorische Kortex rehabilitierte immer mehr im
Sinne eines somatotopisch normalen Homunculus. Weitere Studien kénnten untersuchen, ob
z.B. eine anodale tDCS einen begiinstigenden Effekt auf das Neuerlernen von nicht-dystonen
Bewegungen hat. Hierbei stdnde ein dadurch gesteigertes Kniipfen von Aufgaben-relevanten
Synapsen in der Phase des Erlernens im Vordergrund (Antal et al. 2004b). Eventuell kdnnten
hierdurch bleibende Erfolge durch eine Kombination mit tDCS schneller herbeigefiihrt
werden.

AbschlieBend kann man zusammenfassen, dass sich in unserer Pilotstudie unter einmaliger
20-mindtiger kathodaler tDCS bei Gitarristen mit FD keine spielverbessernden Effekte
zeigten. Es gibt aber durchaus verschiedene Ansétze, eine solche Stimulation zu optimieren,

um eventuell in Zukunft relevante Effekte erzielen zu kdnnen.
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5 Zusammenfassung

Die Musikerdystonie ist eine aufgabenspezifische Bewegungsstérung, die in einer
schmerzlosen Beeintrachtigung der Feinmotorik besteht. Haufig tritt sie nach Phasen
intensiven Ubens auf. Bei der Pathophysiologie der FD geht man von einem Mangel an
Inhibition auf verschiedenen Ebenen des ZNS aus. Neben einer Ubererregbarkeit des
motorischen Kortex, erschwert eine mangelnde surround-inhibition (Hallett 2004) auf Ebene
der Basalganglien das Ausfiihren von prézisen Bewegungen. Eine gestdrte Homoostase
(Siebner et al. 2004, Quartarone et al. 2005) bedingt eine (Uberschielende kortikale
Erregbarkeit aul3erhalb eines physiologisch sinnvollen Rahmens. TDCS ist ein nicht invasives
Verfahren zur Erzeugung von Neuroplastizitdt Gber dem motorischen Kortex. Durch
kathodale Stimulation wird das Ruhemembranpotential herabgesetzt und die Erregbarkeit
dadurch vermindert. Eine Studie von Antal et al. (Antal et al. 2004b) Uber visuo-motorisches
Lernen bei gesunden Probanden zeigte, dass kathodale tDCS uber dem visuellen Kortex V5
einen begunstigenden Effekt hat, wenn eine Aufgabe bereits ,,0berlernt” ist. Wahrnehmung
und Ausfuhrung wurden fokussiert. Wir gingen der Frage nach, ob eine kathodale tDCS uber
dem priméarmotorischen Kortex bei Gitarristen mit FD in der Lage ist, gesteigerte kortikale
Erregbarkeit (mangelnde Inhibition) zu reduzieren und damit eine fokussiertere neuronale
Aktivitdt zu ermoglichen. Wir applizierten zehn von der FD betroffenen professionellen
Gitarristen eine kathodale tCDS (2mA, 20 min) Uber dem primarmotorischen Kortex
kontralateral zu der betroffenen Hand. Standardisierte Ubungen mussten zu verschiedenen
Zeitpunkten (vor, unmittelbar nach und 60 min nach Stimulation) gespielt und sowohl
subjektiv als auch objektiv beurteilt werden. Die objektive Beurteilung erfolgte durch drei
unabhéngige Rater, die Videomitschnitte der einzelnen Probanden anhand verschiedener
Kriterien zu beurteilen hatten. Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe einer
zweifaktoriellen Varianzanalyse (Faktor 1: Stimulationsbedingung, Faktor 2: Zeitpunkt) und
einem gepaarten T-Test. Betrachtet man den Mittelwert aus allen Probanden zu den
unterschiedlichen Zeitpunkten, muss man zusammenfassend sagen, dass es unter kathodaler
tDCS keinen deutlichen positiven Effekt auf die Spielfahigkeit gab (s. Abbildung 3.1.7-1).
Auch die gemittelte Selbsteinschdtzung der Probanden bestétigt dies. Betrachtet man die
Probanden einzeln, war Proband 1 der einzige unter kathodaler tDCS profitierende Gitarrist.
Ihn unterscheidet eine weniger fokale, den gesamten Unterarm betreffende Form der Dystonie

von den Ubrigen Probanden. Neben den Ergebnissen zur kathodalen tDCS ergab die Erhebung
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des State-Trait-Angstinventars eine gesteigerte Angstlichkeit (Trait) unserer zehn Probanden
gegenuber der Normalbevélkerung. Dies bestatigt die Ergebnisse friherer Studien von
Altenmdller und Jabusch (Jabusch und Altenmdiller 2004, Jabusch et al. 2004b), wonach eine
gesteigerte Angstlichkeit ein Triggerfaktor bei der Entwicklung einer FD ist. Auch die
Erhebung der kumulativen Ubezeit zeigt, dass der Zeitpunkt des Auftretens der FD haufig
wahrend oder unmittelbar nach Phasen sehr intensiven Ubens ist. Griinde fir das Ausbleiben
eines Effektes unter kathodaler tDCS kdnnten moglicherweise eine nicht ausreichend genaue
Lokalisierung des primarmotorischen Kortex oder die relativ groRe Stabilitdt der
Bewegungsstorung, fir dessen Beeinflussung eine einmalige 20-minutige tDCS nicht
ausreicht, sein. Zukinftige tDCS-Protokolle kénnten repetitiv Uber einen langeren Zeitraum
und eventuell in Kombination mit Nacheffekt-verlangernden Medikamenten erfolgen. Eine
anodale tDCS konnte in Kombination mit Retraining-Methoden einen beglnstigenden Effekt

auf das Neuerlernen von nicht-dystonen Bewegungen haben.
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6 Anhang

6.1 Sicherheits-, bzw. Ausschlusskriterien tDCS

Falls einer der folgenden Punkte auf einen Probanden zutraf, war eine Teilnahme an der

Studie nicht moglich:

8.
9.

Herzschrittmacher

Metallimplantate im Kopfbereich (in den Kopfbereich eingesetztes Metall, z.B. Clips nach
Operation eines intrazerebralen Aneurysmas (Gefdlaussackung im Bereich der
GehirngefaRe), Implantation eine  kinstlichen  Horschnecke, eventuell auch
Metallimplantate (N&gel, Platten, Schrauben) in anderen Kdérperabschnitten

Alter < 18 oder > 75 Jahre.

Hinweise auf eine chronische oder Residuen (Reste) einer neurologischen Erkrankung
(Erkrankung des Nervensystems) in der VVorgeschichte.

Intrazerebrale Ischamien (Mangeldurchblutung des Gehirns/Schlaganfall/Blutungen) in der
Vorgeschichte.

Hinweise auf epileptische Anfalle in der VVorgeschichte.

Vorliegen einer schwerwiegenden internistischen (Erkrankung der inneren Organe) oder
psychiatrischen (seelische Erkrankung) Vorerkrankung, insbesondere Schizophrenie
(seelische Erkrankung mit Trugwahrnehmungen und Denkstérungen) oder Manie
(Erkrankung des Gemdites mit gehobener Stimmung).

Schwangerschaft oder Stillperiode

Medikamenten-, Drogen- und/oder Alkoholabhangigkeit

10. Rezeptive oder globale Aphasie (Stérung des Sprachverstandnisses bzw. zusatzlich des

Sprechens)

11. Teilnahme an einer anderen klinischen Prifung innerhalb der letzten 8 Wochen
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6.2 Edingurgh Handedness Inventory (Oldfield 1971)

Bitte geben Sie in der folgenden Liste mit Téatigkeiten an, welche Hand Sie fir die jeweilige
Tatigkeit bevorzugen, indem Sie ein + in die entsprechende Spalte setzen. Sollten Sie eine sehr
starke Praferenz einer Hand fir die jeweilige Tatigkeit verspiren, tragen Sie bitte + + in die
betreffende Spalte ein. Wenn Sie in einem Fall keine Hand bevorzugen, tragen Sie bitte + in beide

Spalten ein.

Versuchen Sie bitte, alle Fragen zu beantworten. Lassen Sie nur dann eine Liicke, wenn Sie mit

einer Tatigkeit Uberhaupt keine Erfahrung haben.

rechts links
Schreiben
Zeichnen
Werfen
Schere
Zahnblirste
Messer (ohne Gabel)
Loffel
Besen (obere Hand)
Streichholz anzlinden (Streichholz)

Schachtel 6ffnen (Deckel)

Welchen FuB bevorzugen Sie zum SchieRen?

Welches Auge nutzen Sie, wenn Sie nur

eines benutzen wiirden?

L.Q.:

Decile:
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6.3 Ubungen
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6.4 STAI Fragebogen (Laux et al. 1981)

Fragebogen zur Angst als momentaner Zustand (State):

Fragebogen zur Selbstbeschreibung

STAI-G Form X 1

Mame Madchenname

Vorname Gebursdatum

Alter __Jahre

Beruf Geschlecht miw

A nleitung: Im folgenden Fregebogen finden Sie eine Reihe von
Feststellungen, mit denen man sich selbst beschreiben kann. Bitte
ezen Sie jede Feststellung durch und wihlen Sie aus den vier Ant-
worten digjenige sus, die angibt, wie Sie sich jetzt, d.h. in diesem
Moment, fihlen. Kreuzen Sie bitte bei jeder Feststellung die Zahl
inter der von lhnen gewahlten Antwort an.

F= gibt keine richtigen oder falschen Antworten, Giberlegen Sie bitte
nicht lange und denken Sie daran, diejenige Antwort auszuwihlen,
Hie lhren augenblicklichen Gefiihlszustand am besten beschreibt.

JBERHAUPT MICHT

. lch binruhig

. lch fiihle mich geborgen

. lch fihle mich entspannt

. lch bin bekimmert

. lch bin gelbst

. lch bin aufgeregt

. lch bin besorgt, dass etwas schief gehen kinnte

ol =l | | ) LA PRI =

. lch fihle mich ausgeruht

[ 1]

. lch bin beunnhigt

—-
=

. lch flihle mich wohl

—
-

. lch fihle mich selbstsicher

—
[

. lch bin nens

—
[ %]

. lch bin zappelig

——
e

. leh bin verkrampft

—
n

. lch bin entspannt

—
=]

. lch bin zufrieden

—-
=

. leh bin besorgt

—-
]

. lch bin dberreizt

=
[ 4]

. lch bin froh

]
[=]

. leh bin vergniigt
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Fragebogen zur Anglichkeit als generelle Eigenschaft (Trait):

Fragebogen zur Selbstbeschreibung STAI-G Form X 2
Mame Madchenname
Vorname Geburtsdatum Alter __Jahme
Beruf Geschlecht miw
A nleitung: Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von
Feststellungen, mit denen man sich selbst beschreiben kann. Bitte
esen Sie jede Feststellung durch und wahlen Sie aus den vier Ant-
worten digjenige aus, die angibt, wie Sie sich im allgemeinen flihlen.
Foreuzen Sie bitte bei jeder Feststellung die Zahl unter der von [hnen -
gewahlten Antwort an. Es gibt keine richtigen oder falschen Antwaor- EI w
ten. Uberegen Sie bitte nicht lange und denken Sie daran, digjenige % f §
Intwort auszuwihlen, die am besten beschreibt, wie Sie sichim all- | 2| © -
pemeinen fihlen. o =1in o
w|=90|w
1. lch bin vergnigt 112134
2. lch werde schnell mide 11234
3. Mirist zum Weinen zumute 11234
4. |ch glaube, mir geht es schlechter als anderen Leuten 112134
5. |ch verpasse ginstige Gelegenheiten, weil ich mich nicht 112]ala
schnell oenuo entscheiden ksnn
6. |ch fihle mich ausgeruht 112134
7. lch bin ruhig und gelassen 11234
8. |ch glaube, dass mir meine Schwiengkeiten dber den Kopf
wachsen 112(34
9. [ch mache mir zu viel Gedanken Uber unwichtige Dinge 11234
30, [ch bin gliicklich 11234
31. lch neige dazu, alles schwer zu nehmen 11z]13la
32, Mirfehlt es an Selbstvertrauen 112134
33, lch fihle mich geborgen 11234
34, [ch mache mir Sorgen dber mogliches Miltgeschick 11234
3 5. |ch fihle mich niedergeschlagen 112134
36. |ch bin zufrieden 1(213]4
37. Unwichtige Gedanken gehen mir durch den Kopfund bedricken
mich 1121314
38, Enttduschungen nehme ich so schwer, dall ich sie nicht 1 3
VEMQEssEN kann
38 Ich bin ausgeglichen 1l2]13la
0. |ch werde nensds und unruhig, wenn ich an meine derzeitigen
Angelegenheiten denke 112134
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