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Zusammenfassung

Einleitung:Patienten, die an einer AutismeSpektrumStérung leidenweisen haufig
motorische Defizite unteschiedlichen Ausmal3es aufEs ist unklar, welche
Pathophysiologie und welche Hirnsysteme fir diese Bewegungsstorungen
verantwortlich sind. Posmortem Untersubungen, strukturelle und funktionelle
Bildgebungsstudien sowie behaviorale Studien bei Autisten ergaben Hinweise, dass das
Kleinhirn dieser Patienten Y@nderungen aufweist, welch@inen Beitrag zu den
beschriebenen Bewegungsstérungen leisten kdonnten  Eine  pradiktive
Bewegungskontrolle basiert vermutlich auf sogenannten internen Modellen, die
sowohl dynamische Wirkungen eigener Bewegungen als auch Objekteigenschaften
sowie die daraus resultierenden sensorischen Feedbackinformationen vorhersehen
und in die padiktiven motorischa Befehle integrieren. Es bestehen Hinweise, dass
Regionen des Kleinhirns hirnanatomisches Korrelat solcher intededelle
darstellen. In dieser Studie wurden motorische Funktionen von Asp&tgienten auf
pradiktive Kontrollmechasmen und Bewegungskoordination anhand einer Reihe von

Experimenten untersucht.

Methoden: Es wurdendie motorischenLeistungenvon 11 Patienten mit Asperger
Autismus im Vergleich zZul gesunden Kontrollpersonegetestet Die Gruppen waren
alters, geschlehts und intelligenzangepasst, alle Teilnehmer waren rechtshandig. In
Versuch 1 wurde die Platzierungsaufgabe des PurdlegboardTests durchgefihrt.
Dabei mussten kleine Metallstifte in untereinander angeordnete, vorgestanzte Locher
schnellstmoglich in ieer vorgegebenen Zeit gesteckt werden. Auf diese Weise
konnten wir die Feinmotorik und HardlugeKoordination untersuchen und zugleich
erhebliche motorische Defizite ausschlie3en. In Versuch 2 untersuchten wir die
pradiktive Bewegungskontrolle anhand dEopplung von Gri#fund Lastkraft beim
Anheben eines Objektes. Die Probanden mussten ein Testobjekt greifen und anheben,
welches einen Griffkraftund einen Bewegungssensor beinhaltete. In einer weiteren
Versuchsanordnung lieRen die Teilnehmer ein Gewitlgin Behéltnis fallen, welches

an das mit der kontralateralen Hand gehaltene Testobjekt angebracht war. Dadurch
konnte ein pradiktiver Anstieg der Griffkraft untersucht werden. In Versuch 3 griffen

die Teilnehmer eine Wurfel zwischen Zeigefinger und Daen. Eine Greifbewegung



bestent aus zwei Komponenten: dem Handtransport und der Griffformation. Es
wurden mehrere Parameter berechnet, die das ortliche und zeitliche Zusammenspiel
der beiden Komponenten beschreiben. Die Greifbewegungen wurden dreidimehsion

mit einem Bewegungsanalysesystem aufgezeichnet.

Ergebnissetm PurduePegboardTest zeigten Patienten signifikant geringere Werte als
Gesunde, insbesondere mit der linken Hand. Die Defizite entsprachen jedoch nicht
einer funktionellen motorischen Stong. In den Hebeversuchen wiesen Patienten eine
signifikant schlechtere zeitliche Koordination zwischen Quiffl Lastkraftanstieg auf.

Im Versuch zur selbstgenerierten Gewichtspertubation konnten beide Gruppen einen
pradiktiven Anstieg der Griffkraft entekeln. Patienten zeigten jedoch eine signifikant
hohere Ausgangsgriffkraft und eine geringere absolute Griffkraftzunahme vor
Gewichtseinschlag. In den Greifversuchen wahlten Patienten eine wesentlich flachere
und geradere Annaherung an das Objekt als gdsuKontrollen. Patienten wiesen
zudem eine signifikant kleinere Fingerdffnung und Fingeréffnungsgeschwindigkeit auf.
Die Geschwindigkeit des Handtransports war in der Patientengruppe im Mittel deutlich
langsamer als in der Kontrollgruppe. Die zeitlichgppflang zwischen Handtransport

und Griffformation unterschied sich zwischen den Grupj@eloch kaum.

Diskussionin unseren Versuchen offenbarten wir mehrere signifikante Unterschiede
der motorischen Leistungen und des motorischen Verhaltens zwischenrgéspe
Patienten und gesunden Kontrollpersonen. Dies lasst eine gestorte pradiktive
Bewegungskontrolle und eine zerebellare Stérung bei Aspekgésmus annehmen.
Insbesondere zeigten wir, dass Patienten eine veranderte Kopplung zwischen Griff
und Lastkret beim Heben eines Objekts aufwiesen. Des Weiteren kénnte die
veranderte Handbewegungskurve in den Greifversuchen aus einem gestorten
temporospatialen Zusammenspiel von proximalen und distalen Muskelgruppen
resultieren und eine veranderte zerebelldre Mdr@itung von Vorwartsmodellen
widerspiegeln. Die langsamere Handbewegungsgeschwindigkeit der Patienten in den
Greifversuchen korrelierte mit deren Leistungen im Purdue Pegbdarst. Wir
nehmen an, dass diese Verlangsamung kompensatorisch ist, um einértgest
Verarbeitung von internen Modellen und deren Integration in die préadiktive

Bewegungskontrolle auszugleichen.



Abstract

Introduction: Patients, who suffer from autisyspectrumdisorder, often show motor
deficits of different extent. It is unclear, which pathophysiology or which brain systems
are responsible for these movement abnormalities. Ruosirtem studies, structural

and functionalas well as behavioural studies about autism present evidence that the
cerebellum of these patients shows alterations, which might contribute to the
described motor dysfunctions. Predictive movement control is supposedly based on
so-called internal modelsg KA OK OF'y LINBRAOG GKS ReéeylYAO
movements as well as object dynamics and the resulting sensory feedback
information, and integrate them into motor commands. There is evidence that regions
of the cerebellum represent the anatomical coatd of such internal models. In this
study, we examined motor functions of Asperger patients for predictive control

mechanisms and movement coordination in a series of experiments.

Methods: Motor performance of 11 patients with Asperg8yndrome was comped

to 11 healthy control subjects. The groups were age, sex and IQ matched, all subjects
were righthanded. In Experiment 1 the placement task of the Purdue pegboard was
applied. Small metal pegs had to be placed into an array of vertical bslgsicklyas
possible. Thus, we were able to examine fine motor skills and -egadoordination,

and at the same time, rule out major motor deficits. In Experiment 2 we examined
predictive motor control on the basis of load and grip force coupling while lifting an
object. The subjects had to grasp and lift an object, whidorporated a grip force
andacceleration sensoin another test on predictive motor control, subjects dropped

a weight with one hand into eeceptacle which was attached to the test objectelal

by the contralateral handThis complied with a condition testing predictive increase of
grip force. In Experiment 3 subjects reached and grasped a cube with their index finger
and thumb. A reacho-grasp movement consists of two components: the hand
transport and the grip formation. We calculated several parameters that represent the
temporospatial coordination of the two movement componentSor the three-
dimensional recordingof movemens during the reacko-grasp experiment,an

ultrasonicmotion meaurement systemvas used



Results:Patients showed a significdptlower performance in the Purdue pegboard
test than healthy controls. The results were most prominent with the left hand.
However, the results did not reflect a functional disorder of theton system.In the

lifting tasks patients showed significantly worse temporal coordination of increasing
grip and load force. In the experiment on selfluced weight perturbation both
groups generated a predictive increase of grip force. However, patiexhibit a
significantly larger initial grip force and a significantly lower absolute increase of grip
force prior to weight impact. In the readb-grasp &sks patients produced a
significantly straighter and lower approach towards the object than hgatibntrols.
Furthermore, patients exhibit a significantly smaller grasp aperture and grasp aperture
velocity. The hand transport velocity in the patient group is on average considerably
slower than in the control group. However, the temporal coupling bemvédand

transport and grip aperture hardly differed between groups.

Discussionin our experiments we revealed several significant differences in motor
performance and motor behaviour between Asperger patients and healthy controls.
This suggests a disturbed predictive movement control and cerebellar disorder in
Asperger autism. In pacular, we showed, that patients exhibit an altered coupling
between grip and load force while lifting an object. Furthermore, the lower and
straighter hand trajectories in the patient group in the reaokgrasp task could result
from disturbed temporopatial coordination of proximal and distal muscle groups of
the arm and may reflect altered cerebellar processing of forward models. Reach
grasp movements were executed slower by patients over all conditions, a finding that
O2NNBf I SR ¢ heérfsrmaindé $ theJPuidueSBEgbaagd test. We assume
that this slowness is compensatory to adjust to an altered processing of internal

models and their integration it predictive movement control.
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1. 9AYyf SAldzy3

Es ist bekannt, dass dadeinhirn bei der Kontrolle und Koordinatisowie beim
Erlernen von Bewegungen eine entscheidende Rolle spielt. Patienten, die
beispielsweise an eingkgenesie des Kleinhirns leiden, weisen diverse St@mirtgr
Bewegungsausfuhrung undontrolle auf(Nowak, Timmann et al. 20R7Als klinisches
Korrelat von SchadigungedesKileinhinstreten Gang, Stand und Rumpfataxie sowie
Dysmetrie und muskuléarer Hypotonieuf (Holmes 191). Solche Patienten zeigen
aul3erdem Mangel bei der Koordination von einzelnen Muskelgruppen, wie zum
Beispiel bei feinmotorischen Greifbewegung@ellows, Ernst et al. 20Q1oder beim
zeitlich abgestimmten Aufbringen von Gkififten beim Heben eines ObjekSowak,

Hermsdorfer et al. 2002

Bei der hier vorgestellten Arbeit untersuchen wir motorische Fahigkeien
Patienten, die an einem Asperg8yndrom (Apleiden. Dag\S wird zu den Stérungen
aus dem Autismizd { LIS 0 NXzY o al dziAayY &aLJSVOridKR@ayh RA a2 NR
Organization 1990 Neben dem diagnostisch ausschlaggebendéorliegen von
Defiziten im Bereich der sozialen Interaktion und Kommunikation sowie von
stereotypen Verhaltensmustern und Interessen, weisen solche Patienten haufig auch
motorische Ungeschicklichkesin auf (Asperger 1944 Es ist unklar, welche
Pathogenese hinter diesen motorischBefiziten steht. Es wird jedoch angenommen,
dass mdoglicherweise Stérungen der Kleinhirnfunktion zu den Bewegungsstérungen
fuhren konnten. Diese Annahme basiemter anderemauf postmortem Befunden

der Kleinhirne von Autiste(Courchesne, YeurQourchesne et al. 1988als auch auf
funktionellen Hirnuntersuchungerund behaviorala BewegungsanalysefiGowen and

Miall 2007 Mostofsky, Powell et al. 2009Inwieweit sich diese Veranderungen bzw.
Stérungenin Pathogenese und klinischer Symptomatik eindeutig von anderen ASD
unterscheden, ist unklar. Aus diesem Grunde werden in dieser Arbeit auch relevante
Befunde zur Einleitung und Diskussiberangezogen, die nicht ausschlie3lich von
Studien an Aspergdratienten stammen, sondergenerell an Patienten mit einer
Stérung aus dem AutismiBpektrum.Aufgrund der seit 2013 bestehenden fehlenden
Einordnung in verschiedene Formen des Autismus na8tMYD erscheint diese

Herangehensweisehnehin plausibel.
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Durch die Studie soll untersucht werden, ob und inwieweit Bewegungsstorungen bei
erwachsenenPatienten mit AS im Vergleich zu gedan Kontrollpersonen vorliegen

und gegebenenfallob diese auf Storungen der Kleinhirnfunktion zurtickzufiihren sind.
Dafur werden verschiedene Bewegungsanalysen, die sowohl die Bewegungskontrolle
durch Préadiktion als auch die Bewegungskoordination untersuchen, durchgefiiart.
angewendeten Verfahren komen bereits in vorausgegangenen Studieuiffalligkeiten

bei Patientermit zerebelldren Schadexufdecken.

In der allgemeinen Einleitung wird auf Makrand Mikropathologien bei ASD
eingegangen. Spezifische funktionelle und behaviorale Defizite bei AP deren
Zusammenhage mit zerebellaren Pathologien werden jeweils in den Einleitungen zu
den einzelnen Untersuchungen aufgefiihrt. Hier werden aul3erddie fur die
jeweiligen Untersuchungenrelevanten zerebellaren Beteiligurem genannt. Neben
eigener Eimitung werden die einzelnen Untersuchungsabschnitteeparat mit
Methodik- und Ergebnisteibufgefihrt. In derabschlielRenderDiskussion werden die
Resultate zusammengefuhrt und vor dem Hintergrund der Fragestellung und der

darauserfolgenden diagnostischedglichkeiten erortert.

1.1 Interne Vorwartsmodelleund funktionelle Verbindungenm Kleinhirn

Aufgrund unserer Fragestellung erscheimgtabei vor allem der Aufbau von
funktionellen Verbindungen des Cerebellums und des Cerebrums wichtig zoASein.
gehendavon aus, dass das Kleinhirn funktionelles Korrelatintaxnen Modellen und
pradiktiven FeedforwardMechanismen in der Bewegungskontrolle ist. Gut untersucht
sind solche Mechanismen vor allem in Form von somatosensorigetéliktionen auf
einen motori€hen Impulshin. Verzogerungen bei Auftreten von selbstausgelosten,
erwartbaren peripheren sensorischerreedbacks verstarken beispielsweisgen
zerebellares Signal in einer PEIiiitersuchung. Die Signale korrelieren positiv mit der
Dauer der Verzogerung dnbefinden sich im Cortex der Kleinhirnhemispharen
ipsilateralzu derHand welche durch eine Bewegung den sensorischen Impuls auslost
(Blakemore, Frith et al. 2001 AulRerdem ist @ Wahrnehmung eines

selbstproduzierten peripheren sensorischen Impulses gerimgesgepragt als wenn
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dieser gleiche Impuls von extern genetieird (Blakemore, Wolpert et al. 1998Bei
dieser Form der Filterung kommt wohl erneut dem Kleinhirn eine entscheidende Rolle
zu, was in funktionellerHirnuntersuchungn dargestellt werden konntéBlakemore,
Wolpert et al. 1998 Blakemore, Wolpert et al. 2000Einige der Uberzeugendsten
Nachweise fur das Vorliegen von internen Vorwéartsmodellen kommen von Studien zur
Grif und lastkraftKopplung. Diese zeigen, dass rbeHeben eines Objekts ein
paralleler Anstieg der Grifals auch der Lastkraftu verzeichnen isfJohansson and
Westling 1984 Flanagan, Tresilian et al. 199®iese Funktion ist bei Patienten mit
verschiedenen Kleinhirnerkrankungen teils erheblich gesffidwak, Hermsdorfer et

al. 2003. Auch in T8rversuchen konnte nachgewiesen werden, dass bei einer solchen
Aufgabe Purkinj&Zellenim zerebellaren Cortex bei der Steuerung einer Greifbewegung
und der entsprechenden Griffkraftskalierung aktiv s{iMbson, Hendrix et al. 2006
Hinweise flur eine zerebellare Beteiliguag derantizipatorischenGriffkraftskalierung
ergeben sichzudem durch EinzelzelUntersuchungen im Nucleus dentatus und

Nucleus interpositus beim AffgiMonzee and Smith 2004

Pradiktive Funktionen des Kleinhirns scheinen sich jedoch nicht nur auf motorisch
sensorishe Pradiktionen zu beschrankeMeben der Beteiligung an motorischen
Lernprozessen im Umgang mit einem unbekanntestrument kannimamizuzu Folge
das ZerebellunauRerdemdas Erlernteals sogenanntesnternes Modell abspeichern
(Imamizu, Miyauchi et al. 20D0nterne Modelle eines Objekts sind dabei vermutlich
in phylogenetisch neueren Arealen dé€einhirns angesiedelt wahrend interne
Modelle, die vor allem deneigenen Bewegungsapparat betreffen, eher in
phylogenetisch alteren Gebieten der Kleinhirnrinde zu finden €uami, Shidara et al.
1998 Imamizu, Miyauchi et al. 20Q0in Tierexperimenten an Affewaren bei einer
GreifbewegungPurkinjeZellen im zerebellaren Cortex akéxt, was als Integration
von Bewegungsinformationen dber Richtung und Geschwindigkeit interpretiert

werden konnte(Coltz, Johnson et al. 1999

Interne  Vorwartsmodelle nutzen somatosensorische Informationen  (sog.
sensomotorischdntegration), um Objekte in der Umwelt und Informationen Uber die
Bewegungen des eigenen Korpers innerhalb sensomotorischer Hirnareale

reprasentativ zu speichern. Dabedarf es entsprecheret neuronaler Verbindungen.
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Diese existieren in Form von cerebrerebellaren keislaufen. Afferenzen verlaufen
dabei vor allem Uber corticpontine und pontecerebellare Moosfasernn die
Kleinhirnrinde DarlUber erhélt das Kleinhirnvermutlich auch Efferenzkopie von
motorischen Impulsenwas fiir die Integration inVorwartsmodelle esentiell ist
Periphere Afferenzen erreichen die Kleinhirnrinde Ubsgpinocerebellare und

vestibulecerebellare Bahnen.

Efferenzen aus dem Kleinhigehen fast ausschliel3lich von den Purkif@len aus,
welche je nach Lokalisation inhibierend aufl&elin denpaarweise vorhandenen
Kleinhirnkern@ (Nucleus fastigii, Nucleus globosus und emboliformis, Mleus
dentatus)wirken. Aus diesen gelangen neuronale Impulse dezebellothalamische
und thalamocortikale Bahnen in die Grol3hirnhemispharéwergleiche Timmann
1997).

Weitere Funktionen des Kleinhirns, insbesondere im Bereich der pradiktiven
Bewegungskontrolle durch interne Modelle und Vorwartsmodelle wersiggrzifischn

den Einleitungen zu den jeweiligen Experimenten beschrieben.

1.2. AspergerSyndrom

1.2.1. Kurzer historischetJberblick

In einer Arbeit aus dem Jahre 1944 beschrieler Wiener Kinder und
JugendpsychiateHans Aspergebei vier Kindernm Alter zwischert und 11 Jahre

erstmals ein Storungsbill ¢St OKS& SNJ | f & o lbazichnetd A 8 OK S
(Asperger 194 Dabei stellteAspergeifed, dass die untersuchten Kindeusatzlich zu

den imponierendenSchwierigkeiten in sozialentéwmaktionen, aucheine Stérung der

verbalen und nonverbalen Kommunikatioaufwiesen Haufig zeigten sie ein
eingeengtes Interessensgebiet, wobei sie bestimmteressen zu Spezialinteressen
entwickelt hatten. Asperger bemerkte aufRerdem, dass die Kinder rmal bis
hochintelligent waren undkeine Verzégerung der sprachlichen Entwicklung zeigten.

Bei einigen Kindern fiel ihm eine gewisse oriche Ungeschicklichkeauf (Asperger

1944).
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Bstmals wurde dasach ihm benannte Syndroim Jahrel990 durch die Aufnahme in
die ICDBl0-Klassifikation der Weltgesundheitsorgsation (WHO) als offizielle
Diagnose anerkannfWorld Health Organization 1990Im Jahre 1994 erfolgtdie
Aufnahme in den Diagnosekatalog nach DISMAmerican Psychiatric Association

1994).

1.2.2. Diagnostische Einordnung uridriterien

Das AS wird in den Diagnosekriteriesowohl in ICELO (F84.5)als auch DSNV
(299.80)unter den tiefgreifenderEntwicklungsstérungen gefiihiZusammen mit dem
frihkindlichen Autismus oder Kanr@utismus(F84.0) unddem atypischen Autismus
(F84.1)wird das AspergeByndrom zu derAutisnusSpektrumStérungen gezahit.
Kriterien, welche bei der Diagnose von AS entscheidend sind, werdeballel nach

verschiedenen Autoren und Diagnosekatalogen aufgefuhrt.

1.2.3. Epidemiologie

In der Literatur existieren stark unterschiedliche Angaben Ruivalenz von AS
Moglicherweise liegt das unter anderem an den lange Zeit fehlenden
festgeschriebenen diagnostischen Kriterien 8iorungen aus dem Autismi&pektrum

an sich Selbst nachdem ASD in die Diagnosekataloge aufgenommen worden sind,
bestandenUnterschiede in dergenannten Kritéen zwishen DSMV und ICELO,
aulerdem wurden in epidemiologischen Studien je nach Autor eigene Kriterien
erhoben.Im Laufe der Zeit haben sich die Kriterien aul3erdem veranéstersund
Gillberg untersuchten eine Stichprobe der Allgemeinbevilkerung Gdteboi,
Schweden, und erhieltenranhand eigener formulierter Kriteriereine minimale
Pravalenz vorB8,6 auf 1000 Kinder im Alter zwischen 7 und 16 Jah(€nhlers and
Gillberg 1993 Die Pravalenz stieg auf 7,1 pro 1000 Kinder, wenn grenzwertige
AspergesFalle hinzugezahlt wurden. trerselbenUntersuchung agab sich ein Junge
zu-MadchenGeschlechterverhaltnis von 4:1, wobei diese nach dem Einbezug von
maoglichen AspergelPatienten auf eine Rate von321 fiel(Ehlers and Gillberg 1983n

einer Metaanalyse zur Préavalenz vonraiggierten die Angaben zwischen 0,3 und 48,4



Tabellel: Diagnostische Kriterien nach Autoren.
Quelle Boluset al. 1997

Asperg | Wing | Tantam | Gillberg | Szatmari | ICD10; ICD10; DSMIV
er (1981) | (1988) (1989/ (1989 a) Klinisch Forschungsk| (1994)
1944/ 93) diagnostis | riterien
68) che (1994)
Leitlinien
(1991)
1. Stoérung der N N - N N N N N
sozialen : : I : : : : I
Interaktion
1. Eingeengte,
stereotype, i i i i
sich
wiederholende
Interessen
Ill. Stérung der _
nonverbalen i i i i i N i i
Kommunikatio
n
IV. Motorische i ) i i i i
Ungeschicklich (kein
keit notwendiges
Kriterium)
V. Stérung der verbalen Kommunikation
Va. . B _
Spracheigenhei i i i i i N N
ten
Vb. Sprache _ . . _
dient nicht der i i L N N
Kommunikatio
n
Ve Stérung im - . . -
Verstandnis i i i i N N
der Sprache
VI. i () i
Spezialinteress (oft, aber kein
en notwendiges
Kriterium)
Frah, oft | Normal _ Verzogeru | Keine Keine Keine Keine klinisch
VII. vor dem bis spat ngder abweichende | eindeutige Verzdgerung signifikante
Sprachbeginn/ | Gehen Spraclent Sprachentwic | Verzégerung | der Sprache Verzégerung
Sprach lernen wicklung klung der Sprache in der
entwicklung Sprachentwic
klung
Normal Leichte Hoch Leichte Normal Meist normal | Selbsthilfe Keine klinisch
bis hoch geistige | entwickel geistige intelligent intelligent fahigkeiten, signifikante
intelli- Retardie | te Retardieru adaptives Verzégerung
gent rung Personlich | ng mdéglich Verhalten und der
mdoglich | keit, hohe Neugier an kognitiven
Intelligenz Umgebung Entwicklung
moglich sollten in den oder der
ersten drei Entwicklung
Lebensjahren alters:
einer normalen | entsprechen
VIII. Intelligenz intellektuellen der
Entwicklung Selbstandig
entsprechen keit,
Anpassungs
verhalten,
Neugier
gegenuber
Umwelt
wahrend
Kindheit

—
o n

0

als Kriterium bei diesem Autor/ Klassifikationsschema vorhanden;
die Kriterien werden nicht differenziert aufgefiihrt;
als Kriterium bei diesem Autor/ Klassifikationsschema nicht erwéahnt;

Wing nimmt zu diesem Kriterium nicht explizit Stellung, sondern stimmt in ihrer

Veroffentlichung zu.
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auf 10.000 Kinder. Die Autoren begrinden die erheblichen GroRenunterschiede
wiederum mit der Verwendung von unterschiedlichen diagnostischen Kritareh

den verschiedena vorausgesetzte Mindestanzalgn an vorhandenen Kriterien, um

die Diagnose AS stellaru konnen(Fombonne and Tidmarsh 2003n der im Jahre

2013 erschienenen funften Auflage des Klassifikationssystems DSM werden keine
Unterformen des Autismus mehr aufgefuhrt. Stattdesserexistiert lediglich die
5AF3y2aS a! dzis\AaaraNR §NISO GINGANGT £ A OK g dzNRS YA
5Aa2NRSN SAyS ySdzS 5AF3Iy2aS SAYISTFNKNLZ
Autismus bzw. AspergeKriterien aus DSNW und ICELO Uberschneider{fAmerican
Psychiatric Association 2013 Folglich werden sich wahrscheinlich durch die
Anwendung dieser neuen Kriterien und diagnostischen Einordnung die

Pravalenzzahlen wieder andern.

1.3. AutismusSpektrumStorung und Kleinhirn

Wie oben berds beschrieben, existieren zahlreiche Untersuchungen Uber
makroskopische und mikroskopische Pathologien von Kleinhirnen autistischer
Patienten. Zudementhalten Ergebnisse aus Untersuchungen mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) Hinweisegssl eine Storung auf Ebene der

Signalubertragungen im Kleinhirn bestehen kénnte.

1.3.1. Makropathologien des Cerebellums

BisherigeStudien die Hirnvolumina von Patienten mit einer ASD im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen untersuchten, kamen teilweise zu sehr heterogenen
Ergebnissen. Dabei ist jeweils zu beachten, dass haufig unterschiedliche Altersgruppen
untersucht worden sind. Eine b@rsichtsarbeit verbunden mit einer Metaanalyse
struktureller MRTBefunde von tber 800 autistischen Patienten kam zu dem Ergebnis,
dass Kleinhirne der Patienten grof3ere Volumina aufwiesen, als die von gesunden
Kontrollpersonen, wobei nicht nurdas Kleinhin, sondern auch das gesamte
Hirnvolumen und die zerebralen Hemisphéaren diese Eigenschaft ze(gtanfield,

Mcintosh et al. 2008 Die genauere Analyse ergab auch, dass das Volumen des
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Kleinhirnwurms (Vermis cerebelli) in der Patientengruppe verkleineat, wobei
diesr Befundstark von Alter und Intelligenzquotient (IQ) abhangig Waranfield,
Mcintosh et al. 2008 Auch erste Versuche durdBourchesneet al., strukturelle
Hirnveranderungen bei Autisten mittels MRT zu detektieren, resultieria
unterschiedlichen Ergebnissdnngchtlich der zerebellaren Volumina. Es fanden sich
vor allem Unterschiede in delbappen VI und Véles Vermis in Form einer Hypoplasie
(Courchene, YeungCourchesne et al. 1988Eine Replikationsstudigonnte diese
Befunde bestatigen: 8% der Patienten zeigten eine Hypoplasie, jedoch ergaben sich
bei den restlichen 14 % eine Hyperplasie der untersuchten zerebellaren Areale

(Courchesne, Saitoh et al. 1994

Neuere sensitivere Vdahren zur Hirnvolumenmessung mittelsvoxetbased
morphometryd (VBM) erbrachtenebenfallsvéllig gegensatzlichBefunde hinsichtlich
des Gesamtvolumengles Kleinhirns. WahrendAbell et al eine Erhdhung der
zerebellarengrauen Substanz beiwachsenen AsergerPatienten feststellter(Abell,
Krams et al. 1999 ergab eine VBMNUntersuchung, ebenfalls bei erwachsenen
AspergerAutisten, eine Verringerung der grauen als auch entsprechend der weil3en
Substanz in diesem Areg@licAlonan, Daly et al. 20Q0®IcAlonan 2004

Eine Metaanalysenit insgesamt 277 meist Aspergarnd high functioning Autisten
(HFA, welche ausschlieRRlich VBMntersuchungen einschloskam zu dem Ergebnis,
dass Areale im Kleinhirnwurm eine Verringerung, hingegen Arealgeimbeiden
Kleinhirnhemisphéren eine VergroRerung der grauen Substanz aufwi@sekt
Jockschat, Habel et al. 201Pamit wurde im Wesentlichen dieirgangs aufgefihrte

Metaanalyse vorStanfield et albestétigt.

Mehrere Autoren der oben genannten Studien postulieren, sddse strukturellen
Auffalligkeiten des Cerebellums bei Patientemit ASD eher nicht als isolierte
Veranderungen, sondern vielmehr im Rahmen einer systematischen Stérung der
Hirnplastizitdit sowie vor dem Hintergrund einer verminderten neuronalen
Konnektiviat, insbesondereaufgrund seiner engen Verbindungen zu Basalganglien,
Thalamus und Frontallappen, anzusehen sind. Aus diesem Grunde erscheint es
aryy@g2ttzr SAySy . fAO01 lFdzF {GdZRASYyI RAS
Sy az2NJ AYluBtarsGéhén, zo Swérlerd Tatsachlich finden sich auch hier

X0«
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Auffalligkeiten. Bei Kindern mit ASD erscheinen die ober&teinhirnghenkel
(Pedunculi cerebelli superiores) welche zerebellare Afferenzefiihren, in ihrer
Mikrostruktur veréndert Oe unteren und mittlerenKleinhirnghenkel (Pedunculi
cerebelli inferiores et medii)die ausscleéRlich Efferenzen beinhalterweisen eine
unterschiedliche Organisation a@Sivaswamy, Kumar et al. 2Q1®uch Asperger
Patienten zeigen Veranderungen in der intrazerebellaren weilen Substahn den

Neuronenstrangen der Pedunculi cerebelli superidféatani, Jones et al. 2008

1.3.2. Mikropathologiendes Cerebellums

Wesentlich konsistentere Befundsds bei den strukturelleduffalligkeitenfinden sich
bei mikropathologischen Untersuchgen von Kleinhirnen autistischer Patienten. Die
Ergebnisse basieren dabei hauptsachlich auf jposttem UntersuchungenEine
Verringerung der Anzahl der Purkifgdellen in den Kleinhirnhemispten war in
zahlreichen autistischen Fallen nachzuweig@flliams, Hauser et al. 198@Bauman
and Kemper 1985Ritvo, Freeman et al. 198&emper and Bauman 199Bailey,
Luthert et al. 1998Whitney, Kemper et al. 2008AulRer in den Hemispharen wurde
auch eine Reduktion der Purkirfellzahim Vermis(Ritvo, Freeman et al. 1986owie
eine Veranderte Zellzahind -morphologiein den tiefen Kleinhirnkernebeobachtet
(Bauman and Kemper 19B5Allerdings muss angemerkt werden, dass einige der
untersuchten Gehirne von autistischen Patienten stammen, ziidem an Epilepsie

bzw. geistigeRetardierung litter(Ubersicht Palmen, van Engeland et al. 2004

1.3.3. Funktionelle Stérungen des Cerebellurbei ASD

Lange Zeit galt das Cerebellum als ausschiiefdlir die Steuerung und Koordination
von Bewegungen verantwortlich. Neuere Erkenntnjssesbesondere durch die
Maoglichkeiten der funktionellen Hirnuntersuchungeargaben jedoch, dass das
Cerebellum auch in kognitiven Prozessemee entscheidende Rolle it (Vgl.
Timmann and Daum 2007 Diese Annahme beruht unter anderem auf
Untersuchungen an Patienten, die an einer Schadigung des Kleinhirns |Bidse.

zeigen beispielsweise erhebliche Beeintrdchtigungen in Aufgaben, in denen ein
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schneller Wechsel der Aufmerksamkeit verlamgirde (Akshoomoff and Courchesne
1994). Interessanterweise zeigteauch autistische Patienterzum Teilbetrachtliche
Einschrankungen in der Fahigkeit, ihre Aufmerksamkeit zwischen verschiedenen
akustischen und visuellen Stimuli rasch zu verschieben, so dass man hier eine
funktionelle Stérung der neuronalen Verarbeitung im Bereich des Kleinhirns annehmen

kann(Courchesne, Townsend et al. 1994

Soweit existiererzahlreichefunktionelle Hirnuntesuchungen bei Patienten mit ASD zu
kognitiven  Funktionen. Gerade auf dem Ge#ti der Aufmerksamkeit,
Aufmerksamkeitsverschiebung sowie anderen kognitiven Aufgatsgen Autisten
erheblicheBeeintrachtigungenwelche sich durch veranderte neuronale Aktivierungen
erklaren lieBen(Courchesne, Townsend et al. 1998chmitz, Rubia et al. 2006
Griebling, Minshew et al. 20).(Entsprechendefunktionelle Veranderungen innerhalb
zerebellarer Strukturemei Autisten im Vergleich zu GesundenfMRFStudienlieRen
sichzwarnachweisen(Gilbert, Bird et al. 2008 die Mehrzahl der Studien fand jedoch
vor allem Veranderungen im Bereich von fromarietalen Netzwerken(Schmitz,
Rubia et al.2006 Silk, Rinehart et al. 2006Griebling, Minshew et al. 20)0
Hinsichtlich unserer Untersuchungenwird in den jeweiligen Einleitungemoch

spezifischer auf entsprechende fMBE&funde eingegangen.

1.4. AutismusSpektrumStérung und Motork

Zwar werden Bewegungsstorungen nicht zu den Diagnosekriterien der ASD gezahilt,
dennochstellen sieAuffalligkeien dar, die in zahlreichen Studien beschrieben wurde
EinigeAutoren habe aus diesem Grunde die Aufnahme von motorischen Defiziten als

Diagnosekriterium des AS vorgeschladéfing 1981 Fournier, Hass et al. 20110

Mehrere Versuche, eine Unterscheidung zwischen Aspebgadrom und
frihkindlichem Autismus anhand von motorischen Stérungen herzustellen waren
jedoch erfolglos. AspergePatienten und Patienten mit frihkindlichem Asrus
unterschieden sich beispielsweise nicht im BruininksOseretsky Test, ein
standardisiertes motorisches Testverfahren zur Beurteilung von -Girad Feinmotorik

bei Kindern und Jugendlichen, wobei im VergleaahStandardwerterbeide Gruppen
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schlechter abschnitten (Ghaziuddin, Butler et al. 19941 dzZOK YA (4GSt a4 RSa
Y2 (2N AY LIOMINGErSliéseldnterscheidung nicht méglich, wobauch hier

uber die Halfte derPatienten im Kindesalter wesentlich schlechter in ihren
motorischen Leistungen abschnitten als die NofManjiviona and Prior 1995
AspergetPatienten weisen im Vergleich zu Gesunden Defizite bei Baldboagen

ohne visuelle Rickmeldung, beder FingetDaumenApposition und beim

Seiltanzergang afWeimer, Schatz et al. 201

Die Atiologie, die den beschriebenen motorischen Veranderungen zugrunde liegt, ist
bis heute unklar. Angenommen wurden sowohl Stoérungen innertattBasalganglien

als auch innerhalb des Kleinhirns.

Basalganglien

Hinweise, dass in erster Linie Storengnnerhalb der Basalgangliamrséchlichfir die
motorischen Defizite sein kbnnteergeben sich aus Studien, die bei Patienten mit ASD
parkinsonrahnliche Symptome beobachtet hatten. In eineGreifAufgabe bei
autistischen Kindern erkannten die Untersucher eine allgemeine motorische
Verlangsamung bei ansonsten gutem Timing und erhaltener Koordinghtani,
Castiello et al. 2003 Befunde von kinesiologischeGanganalysen von autistischen
Kindern &hnelten denen von ParkinsBatienten(Vilensky, Damasio et al. 198Die
Haltungsstabilitat unter hauptsachlich Patienten mit HFA im Alter von 5 bis 65 Jahren
war in einer Weise beeintrachtigt, wie man sie von ParkirRatienten kennt. Das
Alter korrelierte dabei innerhalb der gesunden Kontrollgruppe positiv mit einer
Verbesseung der Haltungsstabilitat, wahrend es bei den autistischen Probanden

keinen Einfluss auf die Performance begslilishew, Sung et al. 2004

Cerebellum

Zusatzlich zu diesen Befundergeben sich zunehmende Hinweise, dass eine gesttrte
Kleinhirnfunktioneinen UberwiegendenBeitrag zu den Bewegungsstorungen leistet.

In den oben genannten Untersuchungen wird vor allem deutlich, dass Patienite
ASD Schwierigkeiten in der pradiktiven Bewegungskontrolle und Koordination haben.
Gowenund Miall unterzogenerwachsene Aspergd?atientenund eine nach Alter,

Geschlecht und Intelligenz abgeglichene Kontrollgruppe gesunder Probanden einer
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ausfuhrli®ien motorischen Testbatteriddie motorischen Auffalligkeah der Patienten
waren dabei besonders grol3 in Tests, die vor allem auf visuellem Feedback basierten,
in Gleichgewichtsund in Timingaufgaben. Eine zerebellare Stérung wurde deshalb
angenommen, ach wenn die Patienten in Pradiktionsnd Koordinationstests keine

Auffalligkeiten aufwiesefiGowen and Miall 2005

Vorbefunde von ausfuhrlichen Ganganalysen tegig dass Patienten mit Autismus
einen breitbasigen Gang aufwiesaimd dies gut mit einer zereliéren Stdérung
vereinbar war(Nayate, Tonge et al. 20L2AspergefPatienten zeigten in der gleichen
Studie jedoch uneinheitliche Gangbilder, die keiner spezifischen Hirnfunktionsstérung
zugeordnet werden konnte (Nayate, Tonge et al. 20L2Auch Ergebnisseeiner
Gangstudie an erwachsenen Autisten vdallett et al spracken eher gegen einen
funktionellen Defekt in den Basalganglien, weil Schrittgeschwindigkeit -l#nye
normal waren unddas sonstige klinische Bildeziiglich der Motorikeher einer
zerebellarenStorungentsprach (Hallett, Lebiedowska et al. 19p3Hinweise auf eine
zerebellare Dysfunktion zeigten sich auch bei einer Gruppe von autistischen Kindern
aufgrund von Suwierigkeiten im Seiltanzergangpwie einer grol3en Vabilitat der
Schrittlange und-dauer (Rinehart, Tonge et al. 20p6Weitere Vorbefunde zeigen
aul3erdemDefizite im Bereich ddBalance sowi&tand und Haltungskontroll¢Koher

Raz, Volkmar et al. 199%/eimer, Schatz et al. 200 olloy, Dietrich et al. 2003

Vor dem Hintergrund der beschriebenen Pathologien des Kleistien ASD, lassen
sich letztere Befundgut in Zusammenhang mit Lasiegtudien(Schoch, Dimitrova et

al. 2006 llg, Giese et al. 200&nd fMRTFUntersuchungen bei gesunden Probanden
(Ouchi, Okada et al. 1999ahn, Deutschlander et a2004), die eine wesentliche
Beteiligung des oberen Kleinhirnwurms an Ganmd Haltungskontrollezeigen

konnten, bringen.

Daraus lasstsich eine veranderte zerebellare Funktionbei Patienten mit ASD
insbesondere in der Verarbeitung von propriozeptiv@ignalenund der Integration

von visuellen, vestibularen und somatosensorisch#armationenableiten
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1.5. Hypothese

Sowohl die aufgefiihrten Mikround Makropathologia des Kleinhirns, als auch die
klinischen Bilder von motorischen Stérungen bei ASD in Zusammenhang mit L&sions
und fMRTStudien lassen vermuten, dass zerebellare Funktionen bei Patienten mit ASD
gestort sind. Einige der aufgefuhrten Ergebnisse zeigen bhitexde zwischen
motorischen Defiziten bei Asperg&yndom und frihkindlichem Autismusnd zwar
dahingehend, dass Aspergeatienten geringere bzw. keine Bewegungsstorunigen
Vergleich zu Patienten mit Autismus zeigt€Ghaziuddin, Butler et al 1994
Ghaziuddin and Butler 1998ayate, Tonge et al. 2012Es wird jedoch teilweise
angenommen, dass die dafir verwendeten Analysesysteme moglicherweise
a23SyYylyyidS Y2i2NRaOK Patiente richdetdkiicieyl Boanten. SA | & LJS
Mit unserenUntersuchungen wollen wir zeigen, dass Aspeigatienten motorische

a & AR Yziv.aauch deutlichere motorische Defizimufweisen und diese auf
gestorte zerebellare Funktionen zurtickzufiihren sid.existieren Hinweiselass die
besseren motorischen Fahigkeiten bei AS bzw. HFA gegenlber LFA auf einen hdheren
IQ zurtckzufiihren sein kénntgMari, Castiello et al. 200Rinehart, Bellgrove et al.
2006. In unrer Untersuchung kommen hochaufldsenkiaematische und kinetische
Messapparate sowie der standardisierte PurdBegboard Test zum Einsatz, um
erwachsene  Patienten im  Vergleich zu  alters geschlechts und
intelligenzabgeglichenen gesunden Kontrollpersoze untersuchen. Wir nehmen an,
dass die angewendeten motorischen Aufgaben einer zdtéten Bewegungskontrolle

und -steuerung unterliegen. Es ist zu erwarten, dass die Patientengruppe motorische
Defizite aufweist, die denen von Patienten mit zerebelté®@chadigungerdhneln
Unserem Wissen nadadxistiert bisdato lediglich eine Studie va@owenund Miall aus

dem Jahre 2005, dierwachsene Patienten mit AspergerSyndrom und alters,
geschlechts und intelligenzabgeglichenegesunde Probanden in motorische
Féahigkeitenmiteinander vergleicht(Gowen and Miall 2005 Andere uns bekannte
Untersuchungen waren ansonsten an Kindern und Jugendlichen mit ASDodedes

fehlte die Abgleichung dekontrollgruppehinsichtlich Alter, Geschlecht und.IQ
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2. !y SNAdJzO K 8z§ ZISKF

2.1. Einleitung

Der PurduePegboardTest stellt eine standardisierte motorische Untersuchung dar.
Der Test erfordert feinmotorische Fingeund Handbewegungen kombiniert mit
standiger HaneAugeKoordination. Zwar existieren ke Veroffentlichungeniber
funktionelle MRTUntersuchungen wéahrendler Durchfihrungdes Tess, dennoch
kann aufgrund von Studien an zerebellaren Patientengenommen werden, dass
zerebellare  Strukturen entscheidend an der Bewegungskide solcher
feinmotorischer, visuell koordinierterFingerHandBewegungenn erheblichen MalRe
beteiligt sind(Maltz and Goldberg 1982ohnsorGreene, Adams et al. 199Wliall and
Silburn 199Y. Hinweise hierfir ergeben sich auch aus einer Untersuchung, bei der
gesunde Proanden nach niedrifrequenz TMS Uber dem ipsilateralen Cerebellum
geringere Leistungen zeigen als Probanden, die keineAim&ndung erhielterfMiall
and Christensen 2004

Eine Hirnuntersuchung, bei der mittels O S NB @ 340 fA d* \®relbSilsider
Morphometrie Kleinhirnvoluminan Korrelation mit motorischen Leistungen in einem
PurduePegboardrestgesetzt wurda, wurdean einem Sample aus 65 rechtshandigen
14-Jahrigen durchgefihriKuhn, Romanowski et al. 2012Dabei konnte gezeigt
werden, dass das Volumen der grauen Substanz Liabulus IV positiv mit den
motorischen Leistungen korreliertdie unseres Wissertkerzeit einzige Untersuchung
mittels einesstandardisiertenPegboardlTest an Patienten mit Autismus ergab eine
deutlich schlechtere Performance der Patienten im Vergleich zu gesunden
KontrollpersonenHardan, Kilpatrick et al. 20p3atienten waren dabei sowohl Kinder
als auch Erwachsenenit normalem 1Q. Strukturelle Unterschiede innerhalb der
Basalganglien zwischen beiden Grupgennten nicht gezeigt werden. Folglich fanden

sich auch kein@usammenh&ngmit den motorischen Leistungen.

Es darf aber nicht auRer Betracht gelassen werden, d&dst nur Patienten mit
zerebellaren Schadensondern ebensoPatienten mit Parkinsc&rkrankung eine

vermindere Leistung in diesem motechen Testverfahren aufweiseifvVingerhoets,
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Schulzer et al. 1997 Neben dem Purdud’egboard Test, existieren noch weitere
PegboardTests, die sich im Aufbau und ihren Anforderungen &hnkin. Gruppe
normal intelligenterPatienten mit ASxegt bei der Durchfiihrung eineBegboard

Test langsamere Leistungen alSesunde(Meindl, Schmid et al. 20)2In einer
weiteren Studie ergaben sich aber keine Unterschiede zwis&wgergesPatienten im

Alter von 8 bis 20 Jahren und gesunden, nach Alter, Geschlecht und IQ angepassten
Kontrollpersonen(Weimer, Schatz et al. 20P1Ein Versuch mittels Pegboaifast
AspergefPatienten und Patienten mit infantilemAutismus zu unterscheiden gelang

nicht (Szatmari, Tuff et al. 1990

Wir betrachtden es als sinnvoll, einen standardisierten Test wie den PuRé&gboard
Test in unsere motorischen Untersuchungen mitaufzunehmen,digse Ergebnisse
mit Normwerten zu vergleichen. Zudem besteht dadurch die Mdglichkeistungen
aus denweiteren Motoriktests mit denen des Pegboafitests miteinander in Relation

Zu setzen.

2.2. Methoden

2.2.1. Probanden

Die Probanden bestanden auginer Patientengruppe und einer gesilen

Kontrollgruppe. Patienten waren 11 Personen mit Aspedyaiismus (5 Manner, 6

CNI dzSyo® {AS 6dzZNRSYy No6SNJ RAS {LIST ALl Yo d

(Leitung: Prof. Dr. K. Vogeley) der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitat KIn rekrutiert. Die Kontrollgruppe bestand aus 11 gesunden Probaflen
Manner, 6 Frauendhne neurologische, psychiatrische oder wesentliche internistische
Vorerkrankungen.Die Kontrollgruppe war angepasst nach Alter (mittleres Alter:
Patienten: 37,82 £(@,37; Gesunde: 36,55 + 9,74 > 0.0%, Geschlecht und IQ. Der I1Q
wurde mittels derrevidierten RS dzii &8 OK & LINJ OKA 3Sy I6tell&encky 3
Scale for Adults(HamburgWechsletintelligenztest fiir Erwachsene Revision; HAWIE
R)erhoben (Tewes 1991 Mittlerer GesamiQ der Patienten betrug 130,36 + 13,62,
der der Gesunden 1228 + 11,21p > 0.05)

P

(0p))
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Die Handigkeis dzZNRS Y A 0 (i St & Haml8daessalrvéhtody( BDdpNEDIKen
wobei ein Wert > +40 eine Rechtshandigkeit, einer zwisched0 und +40 eine
Beidhandigkeit und ein Wert 40 eine Linkshandigkeit widerspiegé@Idfield 197}
(Patienten: 87.23 + 17.08; Gesunde: 91.77 *+ 12/ 0.05. Eine Ubersicht der
Probaxden mit demographischen Daten und neurgplologischen Parametern ist in
Tabelle2 dargestellt. Die Einnahme von Psychopharmaka wurde ke #robanden

ausgeschloss.

Tabelle2: Probandeniibersicht

Ubersicht der Patienten(links) und Kontrollpaare (rechts), angepgén nach Geschlecht umdter und
Gesamt 1Q]Q = Intelligenzquotient, ermittelt mit dem HAWHR HIQ = HandlungdQ; peg R / L=
Gesamtleistung im PurdueegboardTest rechte / linke HandAQ = AutismusQuotient; w = weiblichm
= mannlich.

Asperger Patienten Gesunde Kontrollen

ondeet Al 1@ i GEh ag R G Al @ wio
1 w 40 122 126 R 41 1 w 33 131 116 R
2 m 25 124 113 R 30 2 m 25 134 120 R
3 m 37 136 126 R 36 3 m 35 122 108 R
4 w 49 99 98 R 43 4 w 44 100 90 R
5 m 47 135 132 R 40 5 m 51 125 120 R
6 m 42 139 140 R 41 6 m 43 125 112 R
7 w 48 145 148 R 41 7 w 39 115 134 R
8 w 26 122 119 R 38 8 w 26 130 118 R
9 w 24 136 116 R 44 9 w 23 104 100 R
10 w 50 148 148 R 47 10 w 50 129 126 R
11 m 28 128 121 R 3 11 m 33 128 119 R
@ sm 378 1304 1261 39,9 exm 366 1221 1148

SO  6xw 104 136 +153 +4,5 6xw  #97 +11,2 12,1

Epidemiologische Daten kommen zu dem Schluss, dass Méanner haufiger von AS bzw.
HFA betroffen sind als FraueBhlersund Kollegen geben ein Verhdltnis von 4:1 an
(Ehlers and Gillberg 1993andere Untersuchungen gehen von einem Verhéltnis von
3,5:1 aus(Klin, Volkmar et al. 1998aronCohen, Wheelwright et al. 20R1In der

Kdlner Autismusambulanz war de-rauenanteil der Patienterelativ hoch [ :I ca.

3:2), was sich ineinem ausgeglichenen Geschlechterverhaltnis unserer
Untersuchungwiderspiegelte undndherungsweise epidemiogischen Angaben von

BaronCoheret al. undKlinet al. (Klin, Volkmar et al. 199BaronCohen, Wheelwright
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et al. 200) entsprach AufRRerdemlag unser Verhaltnisauch im Rahme des
Verhéltnisses, daghlersund Gilberg angaben nachdem sie ihres an vermutete

Asperge#Falle angepasst hatteiehlers and Gillberg 1993

Neben der WAKR enthielt die ausfuhrliche diagnostische Testbatterie ein klinisches
Interview anhand der IGDO-Kriterien, die Erhebung des Autismus Spektrum
Quotienten (AQ)BaronCohen, Wheelwright et al. 20Dfnit einem kritischen Cubff-
Wert vonx o0 13 R hr8ng BedzBLbtEs® N und 9 des Leistungsprifungstest
(LPS)R S Fraikvlakingt S& G a3 da 0 ¢ ac¢ Tzy RS RS &! thesmipdRiRtiAey 3
eyesrTess (ToM-Eyes). Die ausfiihrliche diagnostische Prozedur bescHpeidund
Kollegen(David, Gawronski et al. 20D Diese beinhaltete auch die Durchfiihrung eine

kranialen MRT zum Ausschluss von strukturellen Hirnpathologien.

Die gesunden Kontrollpersonen wurden mittels Aushdnge der Universitatsklinik
KdIn sowie tUber die Homepage der Neurologischen Klinik rekruBerthnenwurden

die Untersuchungen aufwei Tage aufgeteilt: an einem Tag wurden die motorischen
Testsabsolviert am anderen die neuropsychologische Testung mittels des WAIS

AulRerdem erhielt jeder Proband eine kraniale MRT.

Die Studie wurde gemald der Deklaration von Helsinki durchgefuat won der
lokalen Ethikkommission der Universitat Koln verabschiedet. Alle Probanden erhielten
eine schiftliche Teilnehmerinformatiorsowieeine ausfihrliche mundliche Aufklarung

und unterschrieben eine Einwilligungserklarung.

2.2.2. Materialien und Durchfiihung

Es wurde der Purdud’egboard Test (Lafayette Instrument Company, IN, USA)
eingesetzt(siehe Abbildung1). Dabei mussten die Teilnehmer kleine Metallstiie
schnell wie mdglich aus einer Schale einzeln entnehmenimnertikal angeordnete
Locher steckenDer Gesamtscore je Hand errechnetehsiaus der Summe von
Metallstiften, die in drei Durchgangen je 30 Sekunden platziert werden konnten. Der

Test wurde mit der redlen und linken Hand durchgefiir
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Abbildungl ¢ AufbaudesPurdue Pegboard Test

Die Metallstifte befinden sich am Kopf des Bretts in einer runden Vertiefung und miiegeeinande
so schnell wie mdglicim daflir vorgestanzte Lécher gesteckt werdefir jede Hand werden dabei d
Durchgange a 30 Sekunden durchgefiihrt. Die Gesamtpahkentspricht der Summe an Pegs aus
Durchgangen.

2.2.3. Statistische Analyse

Die erhobenen kinematischen Daten aller Einzeluntersuchungen wurden mittels der
{2FG6FNB aoft{{ {GFrGdAradAaoa wmrtona o{t{{ LyOd
Eine ANDVA mit GR U P P EPatienter/ Gesunde) als Zwischensubjektfaktor und
HAN D (rechte/ linke) als Innersubjektfaktor wurde durchgefuhrt. Anschlielend
SNF2ft3GSy T dzNJ 6SAGSNBYy !ylteasS aas8yATA{lY
Aufgrund von Ergebnissen ausr&ngegangenen Studien (s) durfte angenommen

werden, dass Patienten schlechtere Leistungen zeigen als Gesunde. Somit wurde ein
einseitiger tTest angewendet.Bei zwei Patientinnen konnte der Test nicht
durchgefuhrt werden, weil das Testgerat noch nigbthanden war. Sie wurden nicht

in die Berechnung eingeschlossen.
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2.3. Ergebnisse

Demographische Daten

Patienten und gesunde Kontrollprobanden haben sickeinem derdemographischen
Parameter noch beim 1Q und Werten zur Handigkeitgnifikant unérschieden

(Ubersicht sieh@abelle2).

PurduePegboard

Folgende Parametevurdenberechnet:
Pe g ' YT I Kf ot S38d4X NBOWSEK | I yYRT AYYSNKI o |
Pegl= Anzahb t S,JirkeéiHand, innerhalb von 330 Sek.

Die Normalverteilung der Werte war gegeben. Eine ANOVA GIRUPPE
(Patientery Gesunde) als Zwischensubjekteffekind HA N D (rechte Hand/ linke

Hand als Innersujektfaktor wurde durchgefihrt.

Der FaktorH A N Dhatte einen deutlichen signifikanten Einfluss auf die Leistungen im
PegboardTest (rechte Hand: 47.9; linke Hand: 448):5 = 28.54;p < 0.00005Die
InteraktionH AN D* G R U P P Eeigte eine Tendenz zur SignifikdRz;s=3.97; p =
0.06).

Der Einflss der GRUP P Bvar hochsignifikant. Dabei zeigten die Gesunden mit
einer mittleren Leistung von 48.Pegs pro3 * 30 Sekunden erheblich schnellere
Leistungen als die Patienten mit 44.4 Pegsd¥ 12.9;p < 0.005; sieh@bbildung?).

Korrelationsberechnungen zwischen den motorischen Leistungen im Pé&elgioard
Test und neuropsychologischen Daten erbrachten keine  signifikanten

Zusammenhange.
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Purdue Pegboard

60
Il Asperger Patienten

[ Kontrollen
*kk

50 -~

40 -

30

Anzahl Pegs

20 A

10 A

0 T
rechte Hand linke Hand

Abbildung? ¢ Ergebnisse Purdue Pegboard Test

Mittelwerte und Standardabweichungen der ErgebniéseAnzahl Pegs innerhalb von 3 x 30 .
im Purdue Pegboard Test gruppiert nach der verwendeten Hand. Patientenirsgdsarn
verlangsamt Im tTest ergibt sich fiir beide Hande ein signifikanter Urttleiesd zwischen de
Gruppen (*p < 0.05; ***p < 0.0005).
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3. ' YUSNAdJdONMRA {IAYS . S6S3dzy:

3.1. Einleitung

Griff und LastkrafiKopplung

Zur Ausfuhrung von koordinierteBewegungen, die die Manipulation eines Objekts
beinhalten, ist eine pradiktive Bewegungskontrolle unerlasslizir.ch das Bewegen
eines Objekts entsteht in Abhangigkeit der Richtung zur Gravitation eine bestimmte
Last. Diese Last muss durch eine entspradeeGriffkraft abgefangen werden, um das
Rutschen des Gegenstands aus der Hand zu verhinfiébersicht Nowak and
Hermsdorfer 200% Johanssorund Westlingkonnten zeigen, dass eine Abhangigkeit
beim Anheben und Halten eines Objekts zwischen der entstandenen Lastkaftler
aufgebrachten Griffkraft besteht. Die Griffkraft wurde dabei zeitlich annéhpardllel

zur Lastkraft erhéh{Johansson and Westling 198®Diese Feststellung konnte auch
insofern erweitert werden, dass die genau getimte Anpassung der Griffkraft allein
beim Bewegen eines bereits in der Hand gehaltenen Objektolgt (Flanagan,
Tresilian et al. 1993Flanagan and Wing 199®Rufgrund der Tatsache, dass das Profil
der Griffkraft und der Last nahezu ohne Phasenverschiebung verlauft, kann
angenommen weaten, dass die Griffkraft bereits im Voraus einer willkirlichen
Lastveranderung berechnet wird. Diese Form der Bewegungsregulation wird als
pradiktive Kontrolle bezeichnet. Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass
gesunde Probanden nach Lokalandsteeder greifenden Fingerwar Ubermalige
Griffkrafte aufgebracht haben, diese jedoch weiterhin zeitlich préazise mit der Lastkraft
abgestimmt warNowak, Hermsdorfer et al. 20R1Dies kanrals ein weiterer Hinweis
angesehen werden dass hier keine Feedbackmechanismen, sondern vielmehr

FeedforwardSignale an der Regulatiaimd am Timingder Griffkraft beteiligt sind.

Selbstgenerierte Gewichtspertubatiom einem Fangversuch

Eine weitere Form der Objektmanipulation mit Generierung von Lastendnderungen
stellt das Aufkommeneines Gewichts auf ein anderes Objekt dar. Beispielsweise

andert sich schlagartig das Gesamtgewieimes Behalters, wenn in diesen hinein ein
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Gewicht fallengelassen wird. Pradiktive Kontrollmechanismen sind auch hier nétig, um

das Fallenlassen des Behaltnisses zu vermeiden.

Dies gelingt, wenn die Person selbst fiir die Gewichtskollision verantwagtiaghdem

sie ein Gewicht mit der einen Hand in das Behaltnis fallen lasst, welches mit der
anderen Hand gehalten wirdm Gegensatz dazu, findet eine Erhéhung der Griffkraft
mit einer Verzdgerung von etwa 100 ms statt, wenn der Einschlag des Gewictiits fir
Person unerwartet erfolgtetwa eine andere Person ein Gewicht in den Behalter fallen
lasst Diese reaktive motorische Antwort wird dann UbsensorischeFeedback
Mechanismen und lange Nervenbahnen Uber den cerebralen Cortex initiiert

(Johansson and Westling 1988

Interneund inverse Mdelle

Es wird angenommen, dass die Ausbildung einer préadiktiesmeBungskontrolle auf
sogenannten internen neuronalen Reprasentationen bimternen Vorwartsnodellen
basiert. Diese kénnen sowohl dynamische Wirkungen eigener Bewegungen als auch
Objekteigenschaften sowie die daraus resultierenden sensorischen
Feedbackirdrmationen vorhersehen und in die pradiktiven motorisoh&efehle
integrieren (Wolpert and Miall 1996Wolpert, Miall et al. 1998Nowak, Topka et al.
2007). Zur Vervollstandigung sieht dieses Konzept zudem die Existenz eines inversen
dynamischen Modells vor Dieses ist fur die Berechnung des motorischen
Nervenimpulses anhand der gewtinschten Bewegungsbahn verantwortlich. fabgi
dieses inverse Modellleweils in engem Zusammenhang mit einem internen
Vorwartsmodellund zwar nicht nur wahrend eines motorischen Befesitsydern auch
wahrend motorischer Lernvorgang@Volpert and Kawato 1998Kawato 199% In
dieser paarweisen Verbindung fungiert dawerse Modell als Controlleund das
interne  Vorwartsmodell als Pradiktor Einer Vielzahl von alltaglicken
Objektmanipulationen stehen moglicherweise eine entsprechende Anzahl von
Controllern gegenuber, wobei der Pradiktor dergepaarten Controller die

Verantwortung fur einen bestimmten Kontext zutgWWolpert, Miall et al. 1998
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Rolle des Kleinhirns

Die beschriebenen Modelle sind hypothetischer Natur, woflr keine eindeutigen
Beweise existieren. In welcher Form bzw. nagblchem Modell eine préadiktive
Bewegungskontrolle generiert wird, kann somit nicht mit Sicherheit erklart werden. Es
bestehen jedoch teils anschauliche Hinweise, dass das Cerebellum hirnanatomisches
Korrelat der pradiktiven Bewegungskontrolle undrsbomodicherweise der internen
inversen Modelle darstellt. Diese Annahmen basieren auf funktionellen
Hirnuntersuchungen am Menschen, Lasionsstudien und Untersuchungen an Patienten

mit zerebellaren Erkrankungen sowie &inhzelzelStudien an Tieren.

Diedrichsa untersuchte Patienten mit einseitigen und beidseitigen Kleinhirnlasionen
anhand einer selbst herbeigefihrten Gewichtsverdnderung eines gehaltenen Objekts
durch die jeweils andere Hand. Antizipatorische Haltungsdnderungen waren zwar bei
den Patienten intht, zeigten sich jedockeitlichdeutlich schlechter abgestimmt als bei
Gesunden. Dabei schienen sich die entscheidenden Lé&sionen ipsilateral zur
antizipierenden Bewegung zu befindgBiedrichsen 2004 Nicht nur die zeitliche
Abstimmung zwischen Griffkraftentwicklung uAdhebendes Obj&ts, sondern auch
unregelmalige Verlaufe und niedrigere Amplituden fanden sich in einer

Patientengruppenmit zerebellarer DegeneratiofMuller and Dichgans 1994

Auch der gestorte Transfer von gewichtsassoziierten Informationen von einer Hand zur
anderen bei Patienten mit zerebellaréegereration spiegelt eine Beteiligung des
Kleinhirns beim Erlernen und Abeufinterner Modelle wideNowak, Hermsdoérfer et

al. 2005. Entsprechend den Ergebnissen \Diedichsenzeigten zerebellare Patienten

in mehreren Studien eine gestdrte Skalierung der Griffkraft im Verhaltnis zur Last,
allerdings insofern, dass sich die Griffkraftamplituden Uberm&Rig hoch und
undkonomisch darstelltefSerrien and Wiesendanger 199%90owak, Hermsdorfer et al.
2002 Rost, Nowak et al. 200Meindl, Schmid et al. 20)20bwohl die grundsatzliche
Fahigkeit der Feedforwarlontrolledabeigegeben war, kann aufgrund der Ergebnisse
von Spraker angenommen werden dass die fehlerhafte Kontrolle der
Griffkraftskalierung auf entsprechende zerebellaah&ligungen zurtickzufihren sind

(Spraker, Corcos et al. 2012



Untersuchung Il: Pradiktive Bewegungskontrolle 30

Patienten mit Kleinhirnschadigungviesen bei einer durch die eine Hand
selbstinduzierten Gewichtsanderung eines mit der kontralateralen Hand gehaltenen
Objektseine gestorteGriffkraftskalierung uncein mangelhaftestiming der Griffkraft

auf (Nowak, Hermsdorfer et al. 20P4und n einem Fall einer Patieimt mit
Kleinhirnagenesie war die pradiktive Griffkraftanpassung erheblich gestort, so dass

diese bereits eineeherreaktiven Charakter annahNowak, Timmann et al. 2007

FunktionelleHirnuntersuchungen

Hinweise einer zerebellaren Beteiligung bei &eicherung und Aktivierung interner
Modelle stammen auch von funktionellen Bildgebungsstudien des Gehinmsmizu
und Kawato fanden heraus, dass bei Erlernen der Steuerung eines Cursors m
besonderem Bewegungsverhalten weite Tailes Cerebellums aktiviert waren und
sich diese Aktivierungen proportionalrauAuftreten vonFehlern verhielten. Nachdem
die Probanden die Fehler ausgeglichen hatten, waren nur noch Kkleine
Aktivierungsareale in &h zerebellarenHemispharen nachweisbar, die jedoch, so die
Autoren, maglicherweiselem erlernten internen Modell fur diesen spezifischen Task
entsprachen(iImamizu, Miyauchi et al. 2000Diese Ergebnisse stimmten mit einer
friheren PETStudie Uberein, die ebenfalls motorisches Lernverhalten bei einer
unbekannten motorischen Aufgabe untersuchte. Dabei konnfestgestellt werden,
dass nach Abschluss der Trainingseinheiten eine zunetienefktivierung der
ipsilateralen oberen zerebellareRindeeintrat und diesmdglicherweiselie verstarkte
Implementierung eines internen Models widerspiegel@hadmehr and é&lcomb

1997).

Bursztynkonnte Hinweise liefern, dassbjektbezogenenterne Modelle im Kleinhirn
gespeichert sind und abgerufen werden, wenn diese Objekte bewegt werden, was eine
ipsilaterale Aktivierung an fast gleicher Lokalisation wie $kadmehrinduzierte
(Bursztyn, Ganesh et al. 2006Die Speicherung von objektgebundenen internen
Modellen im Kleinhirn scheint auRerdem durch Befunde bestétigtwerden dass
ipsilaterale zerebellare Aktivitaten bei der tatsadchlichBmtzung von Werkzeugen
auftreten, diese jedoch viel schwéachgindbzw. nicht erscheinen, wenn die Bewegung

ohne Werkzeug durchgefihrt bzw. lediglich imaginiert wiheshazu, Sugio et al. 20p7
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Einige EinzelzellUntersuchungenvon PurkinjeZellen inden Kleinhirnen von Affen
geben zusatzlich Hinweise, dass dierebellare Beteiligung beGreifbewegungen
abhangig von Gewicht und Oberflachenstruktur eines zu greifenden Objskts
(Espinoza and Smith 199Dugas and Smith 1992Zellen des Nucleumterpositus
waren bei zwei Affen im Rahmereiner préadiktiven als auch reaktiven
Griffkraftskdierungen aktiviert (Monzee and Smith 2004 Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass das Kleinhirn bei der somatosensorischen Integration von
Objekteigenschaften eine Rolle spielt und diese Informationen in die Bildung interner

Modelle einfliel3en.

Pradiktive Bewgungskontrolle bei ASD

Unserem Wissen nach existieren nur wenige Studien, die préadiktive

Kontrollmechanismen von Bewegungen bei Patienten mit ASD untersuchen.

Gowenund Miall untersuchten 12 erwachsene Patienten mit AShand mehrerer
Motoriktests m Vergleich zu einealters, geschlechtsund IQangepassten gesunden
Kontrollgruppe. Dabei wurdedie pradiktive Bewegungskontrollend Koordination
mittels GreifaufgabgGriff- und LastkrafiKopplung und einer StandBalanceUbung
Uberpruft. Sie stellten dést, dass sich die Patienten bei d€opplungzwischen Greif

und Lastkraft beim Heben eines Objekts nicht wesentlicbn Gesunden
unterschieden. Es zeigten sich jedoch Gleichgewichtsstérungen im Rahmen der
BalanceAufgaben, dieallerdings nicht ausschlielich auf eine gestdrte Pradiktion,
sondern eher auf eine verédnderte Koordination sensorischer Inputs und de
entsprechenden motorischen Antworten zuriickzufiihren sein konn@owen and
Miall 2005. Die antizipatorische HanArm-Stabilisierung wurde ebenfalilsm Rahmen
einer FangAufgabe untersucht. Dabei wurde das Gewicht vom Versuchsleiter
fallengelassen. Die Bedingung einer selbstinduzierten Gewichtsanderuny airde

nicht tberpruft(Gowen and Miall 2005

Autistische Kinder zeigteefizite in einer ansipatorisch@ Gegenbewegung bei
selbstinduzierter Lastverringerung. Zwar konnte eine gewisse Pradiktion der
Bewegungskontrolle festgestellt werden, jedoch traten die gegenregulierenden

Muskelaktivitdten verzogert auf. Es war dadurch ein gréRerer Einflusd-gedback
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Informationen als von Vorwansodellen auf die Bewegungssteueruranzunehmen

(Schmitz, Martineau et al. 2003

Ebenfalls anhand eineBangversuchsder auf zerebellare Funktionen zurtckgriff,
wurde eine kleie Gruppe von Kindern mit HFA im Vergleich zu gesunden Kindern
untersucht. Die Ergebnisse waren vergleichbar mit denenSammitzet al. Auch hier
konnten die autistischen Kinder die Gewichtszunahme beim Fangen eines Balles
antizipieren und entsprechenderadiktive Muskelaktivierungen anwenden. Aul3erdem

war es ihnen moglich, die Armstabilisierung rasch an unterschiedliche Gewichte des
Balles anzupassen. Daraus wurde geschlussfolgert, dass die autistischen Kinder interne
Modelle an dievariablen Effekte, @& der Balleinschlag verursachte, problemlos

anpassen konnte(Mostofsky, Bunoski et al. 20p4

Eine weitere Studie derselben Arbeitsgruppe untersuchtBe Adaption interner
Modelle bei autistischen Kindern anhand einkomplexen visuomotorischen und
handmotorischen Afgabe. Die Ergebnisse konnten zeigen, dass die Patienten visuelle
Stérungendurch ein Prism#&las und mechanische Stérungen durch Bewegungsfehler
eines zu steuernden Cursors nach wenigen Versuchen durch Anpassung interner

Modelle austgichenkonnten(Gidley Larson, Bastian et al. 2008

Hinsichtlich der Auswahl unseréintersuchungsmehoden, erschien es uns wichtig,
Versuche zu verwenden,die sowdhl in behavioralen Studien bei Patienten mit
Kleinhirnschadigungen als auch in funktionellen Hirnuntersngen deutliche
Hinweise gegeben haben, dass zerebellare Ressourcen wesdrslietigt sind und
dies womoglich auf das Abrufen interner Modelle zmkzufiihren ist. Wie oben
dargestellt, sind Stérungen d&opplungzwischen Griffkraft und Ldstaft beim Heben
von Objekten bei Patienten mit zerebellaren Erkrankungen mehrmals repliziert
worden. AulRerdem konnterKawato und Kollegen als aucBoeckerund Kollegen
zeigen, dass bei dieser Aufgaipsilateralezerebellére Areale aktiviert sind und einen
bedeutenden Beitrag zur Steuerung beitrag@awato, Kuroda et al. 200Boecker,
Lee et al. 2006 Des Weiteren erfullen auch Versuche, bei denen préadiktive
Griffkraftanpassungen durch selbstinduzierte Gewichtk&ungen notwendig sind,

diese Voraussetzueg.
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3.2. Methoden

3.2.1. Materialien und Durchfiihrung

Die Probanden mussten nach einem zylindrischen und kabellosen Objekt greifen,
welches sie dann zwischen Daumen und Fingern einer Hand halten sbitter©bjekt
besald aien Durchmesser von 9 cm, eine Breite von 3 cm und ein Gewoah®,35 kg.

Die Griffflachen waren mit einem Sandpapier mittlerer Kérnung (Nr. 240) bedeckt. Das
Gehause an sich war aus Aluminium. Das Messgeéaitmit einem Kraftsensor (€80

N, Auflosung 0,1 N) und Beschleunigungsseren fur alle drei Richtungen
ausgestattet Diese waren in der Lage, Beschleunigungentb& m/s mit einer
Prazision von 0,2 miszu messenDer Schwerpunktles Messinstruments wan der

Mitte der Verbindungslinie beider Griffflachdokalisiert Die gemessene Griffkrafte
und Beschleunigungen wurden mit einer zeitlichen Auflosung von 100 Hz
aufgezeichnet und im Gerat auf eine Fld3ic gespeichert.Die Daten wurden nach
jeder Versichsreihe eines Probanden mittels einer bestimmi8aoftware (GWIin®

Christian Marquardt, Mincherguf einen PC transferietnd ausgewertet

Griff- und LastkrafiKopplung

Vor der Durchfihrung deTess wuschen alle Teilnehmer ihre Hande mit Wasser und
Sefe und trockneten sie sorgfaltig. Der Testraum war gut beleuchtet, die
Raumtemperatur wurde wahrend des Versuchsablaufs und auch lber alle Probanden
auf einem konstanten Niveau gehalten, um Temperatureffekte auszuschliel3en. Die
Probanden setzten sich irukechter Haltung auf einen stabilen Stuhl mit Armlehnen.
Das Objekt, welches ca. 20 cm von der Tischkante entfernt platziertoesa/3 durch
einen Standful® einen sicheren Halt und konnte problemlos abgestellt werden. Den
Probanden war es mdéglicllurch ninimale Schulterflexion und Ellenbogenextension
das Objekt zu erreicherDie Teilnehmer wurden angewiesevpn einem definierten
Ausgangspunkbach dem Objekt zu greifen, diesesischen Daumen und Zeigefinger

zu fassen und ca. 10 cm anzuheben. Zur Orientierung befand sich dahinter eine
Markierung in der entsprechenden Hohe. In dieser Hohe solkee fir 2 bis 3
Sekunden verweilen, bevor das Messgerat wieder abgestellt wibds.Heben sollte

vor allem durch Evation im Schultergelenk erfolgenAls Anhaltspunkt fir die
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Geschwindigkeit der Bewegung wurde den Probanden das alltdgliche Anheben eines
Glases zum Trinken gegebdgine Versuchsreihe beinhalte® Hebeversucheund
wurde jeweils mit der rechten und deéinken Hand durchgefihrEs fand jeweils ein

Probeversuch statt.

Selbstgenerierte Gewichtspertubation

Die Probanden saf3en leicht nach vorne gebeugt auf einem Stuhl. Der Ellbogen war auf
dem Oberschenkel abgestiutzt unoh 90° Winkel flektiert. Mit der gesamten Hand
wurde das Messinstrument gehalten. An dessen Baaisein zylindrisches langliches
Behaltnis angebrachiEigengewicht 150 gyvelches auf einer Seite Uber die gesamte
Lange geodffneund am Boden mit Schaumstoff ausgekéidvar. Ein zylindrisches
metallenes Gewicht (200 g) konnte in einer H6he von 30 cm eingebracht und
fallengelassen werden. Das Metallgewicht wurde dabei zwischen Daumen und
Zeigefinger gehalterfVersuchsaufbau sieh&bbildung3). Die Versuchsdurchfiihrung

erfolgte unterzweiverschiedenen Bedingungen

(1) Ubereinstimmend mit einem pradiktiven Versuchsaufbau, brachten die
Probanden selbanit der kontralateralen Hand das Geshit in das Behaltnis ein
und lie3en es fallen. Die Augen waren dabei getffostibject drop with eyes

opend=SDQ

(2) Eine weitere pradiktive Bedingung enthielt erneut das selbstinduzierte
Fallenlassen des Gewichts durch die Probanden, jedoch mit geschlossenen
Augen. Die Handes Probandenvurde dabei durch den Versuchsleiter an die

richtige Position geleitetoubject dop with eyes closeil=SDQ

. SRAY3dzy3d a{5/ & $dZNRS RAZNOKISFNKNI = dzY 1 dz
maogliche motorische FeedforwaiBlignale zuriickgreifen oder ob eine wesentliche
Beteiligungeiner visuellen Kontrollezu verzeichnen istAul3erdemerscheint diese
Unterscheidung vor dem Hintergrund sinnvoll, d&swenund Miall bei Asperger

Patienten eine schlechterkeistung in Motoriktests verzeichneten, die eine visuelle

Bewegungskontrolle beinhalteten bzw. erméglich{&@owen and Miall 2005

(
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30 cm

B T Y .

Abbildung3 ¢ Schematische Darstellung deangVersuchemach Nowak 2006

Am beschriebenen Testobjekivelches in unserem Versuch entgegen der Darstellung m
ganzen Hand gehalten wirit ein Behéltnis angebracht. DurcmeiOffnung 30 cm oberhalb ¢
Bodens wird das Gewicht eingebracht und fallengelassen. Das Messgerét zeichnet die |
(GF) als auch die Be$ehinigung des Testobjektes auf (ACC). Aus letzterer lasst sich die L
(LF) berechnen.

Fur jede Kondition wurden 10 Versuche durchgefi¥dr jeder Bedingung fuhrten die
Probanden einenProbeversuchdurch bzw. so vielebis der korrekte Ablauf
gewabhrleistet war. Die Reihenfolge d@edingungen wurde randomisiert. Am Ende der
Versuchsreihe wurdédie minimale Griffkraft bis zum Abrutschen des Objekis der
Hand S NJY A ( slis fordexr  ¢3§. Die Probanden wurden dabei angewieseien
Haltegriff zwischen Daumen und Zeigefinger allngdéhizu 6ffnen bis das Testgerat
abrutschte. Der Zeitpunkt des Abrutschens wurde als erste festzustellende negative
Beschleunigung des Testgerats auf dehchise definiert. Die zu diesem Zeitpunkt
herrschende Griffkraft stellte die minimale Griffkraft bzglip force dar(Nowak,

Hermsdorfer et al. 2002
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3.2.2. Statistische Analyse

Griff- und LastkrafiKopplung

Die Aufzeichnungler Griff und Laskraftverlaufe ist inAbbildung4 dargestellt. Durch
die Software GFWin konnten verschiedene Punkte auf den Verlaufen markiert werden.
Die Zahlen und Zeitwerte der Markierungen wurden gespeichert und konnten

dadurch zu weiteen Berechnungen verwendet werden.
Folgende Parameter wurdesrhoben:

(1) Maximale Griffkraft (GRaxin N)

(2) Maximale Rate der Griffkraftzunahme (&fgaxin N/s)

(3) Maximale Hebebeschleunigung (AG&in mm/s?)

(4) Verhaltnis zwischen maximaler Griffkraft und maximaleastkraft(GF/LF)

(5) Zeit zwischen maximaler Lastkraft und maximaler Griffkraft (entspricht der

Phasendifferenznt, emaxcEmaxin Ms und als fit; rmaxcrmal @ls Betrag in ms)

Ver |l auf von Griff - und Lastkraft
eines Hebeversuchs
o5 1 © — o ——— Lastkraft [ 75 | 150
B_/-_/s . Gr?ffkraft
EVE ©+ o Griffkraftratel 7,0

20 + =4 100
v
z z =
= 15 - =15 9
% gl £
v X =
= ©
£ 10- @ &z
0] 1710 £
O]

5 -
4 -50
0 .
- -100
0 20 40 60 80 100
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Abbildung4 ¢ Verlauf von Griffund Lastkraft wéhrend eines Hebeversuchs

Gemittelter Verlauf aus 10 Versuchen einer-jdbrigen Kontrollprobandin, aufgezeichnels
Funktion der relativen Zeit mit erganzendgualitativer Darstellung der Griffkraftrat§d GFR) A
Maximale Griffkraft (GRx in N} B Maximale Lastkraf{LF.x in N) C Maximale Griffkraftrat:
(GFR.y. D Phasenverschiebung zwischen maxu@# maximaletF fit_rmacEmadn MS).
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Die Berechnung des Parameterssbsinnvoll, daliber den Parameter 4GF/LF keine
Aussage zur zeitlichen Koppluigniing zwischen maximaler Griffkraft und maximaler
Lastkraft getroffen werden kan(vgl. Gowen and Miall 2005Nowak, Grefkes et al.
2007).

Fur jeden Parameter wurde je Proband entsprechend der Anzahl an
Versuchswiederholungen 10 Einzelwerte erhoben, welche dann gemittelt wurden.
Variarzanalysen fiir Messwiederholungen (ANOVA) wurden berechbabei war

H AN D(rechts/links)der Innersubjektfaktor undG R U P P EPatienten/Gesunde)

der Zwischensubjekteffekt.

Selbstgenerierte Gewichtspertubation

Die Verlaufe der Griffkraft fur die jeweilige Kondition und entsprechende
Markierungen sind irAbbildung5 dargestellt. Die Auswertungsmethode erfolgte wie

bereits olen beschrieben mittels GFWin.
Es wurden folgende Parameter ermittelt:

(1) Griffkraft beim blof3en Halten des Objekts 500 ms vor Gewichtseinschlag
(GRtartin N)

(2) Griffkraft zum Zeitpunkt des Gewichtseinschlagengl.a G A YS 2 F A YLJ O
TOI-> GFgiin N)

(3) Differenz dieser beiden Griffkra#t, entspricht der Griffkraftzunahme
innerhalb von 500 ms (Gf¢ GRtart = Glsooin N)

(4) Beginn des Griffkraftanstiegs vor Gewichtseinschlag (oas&t ms)

Fur den jeweiligen Parameter wurde pro Proband ein Mittelwert aus den 10
Versuchswiederholungen gebilddEs wurde eine ANOVA niH AN D(rechts/ links)

und SICHT (Augen offen Augen geschlossenjls Innersubjektfaktor und

G R U P P RPatientery Gesunde) als Zwischensubjekteffekt angestellt.

Eneut wurde die SF berdmet (s.0.). In diesem Falle hielten die Probanden das
Testobjekt inkl. Behéaltnis und des darin befindlichen Gewichts in der ganzen Hand und

offneten allméhlich diesen Haltegriff essim Abrutschen der Apparatur.
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Verlauf der Griffkraft im Fangversuch unter
einer pradiktiven Kondi
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Abbildung5 ¢ Zeitlicher Verlautler Griffkaft unter einer pradiktiverBedingung

Aufzeichnung 500 ms vor bis 1000 ms nach dem Aufschlag des fallengelassenen Ge
Behaltnis ¢ G A YBY 1BIFO (i delspiethhfterdverlauf eines einzigen Versuchs bei einer
jahrigen ProbandenA Griffkraft in der normalen Halteposition (Gf). B Griffkraft zum TC
(GRo). CDifferenz der Griffkraft (Gkyo = Gkart ¢ GFRo). D Zeitdifferenz zwischen pradiktive
Griffkraftanstieg und TOI (onsg). EBeginn aies pradiktiven Anstiegs der GFTOI.

3.3. Ergebnisse

3.3.1.  Griff-und Lastkraftkopplung

Die Mittelwerte mit Standardabweichungen sowie die Gruppenvergleiohitels

ANOVA kdnneitabelle3 entnommen werden.

Die SFunterschieden sich nicht signifikant zelen Patienten und Kontrollen. Sie
waren jedoch im Mittel fur jeweils beide Hande geringer bei den Patienten als in der
Kontrollgruppe (links: Patienten: 1.540.45 N; Kontrollen: 2.01 + 0.63 N; p = 0.06;
rechts: Patienten: 1.56 + 0.35 N; Kontroller811+ 0.58 N; p = 0.24).
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Tabelle3: Parameter der Griffund LastkrafiVersuche

Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern fir alle Konditionen. Letzte Spalte zeigt das
Ergebnis fir den Zwischensubjektfaktor GRUPP Eeiner ANOVA mit HAND als
Innersubjektfaktoren.

Gruppe Asperger Patienten  Gesunde Kontrollen ANOVA
Faktor
Parameter/ Hand rechts links rechts links GRUPPE
max. Grifkraft (N) 12.84 (4.31) 13.94(5.12)  13.68 (5.19) 12.34 (4.25) n.s.
?’1\16/1:) Griffkraftzunahme | o, o o5 69) 74.26 (27.53)  69.65 (39.93) 68.53 (22.56) n. s.
max. Beschleunigung Fi20=9.73;

1152 (0.41) 11.82(0.62)  12.43(0.89) 12.81 (1.09)

(mm/s2) p<0.01
Griffkraft-/ Lastkraft-

Verhaltnis 2.01(0.68) 2.16 (0.81) 2.03(0.72) 1.83(0.65) n.s.
abs. Phasendifferenz Fi20= 18.67;
5 6 LGP 63.83 (24.33) 70.33 (16.02)  38.57 (12.90) 38.30 (17.48) 0'< 0.0005

Eine ANOVA mitHAN D (rechts/ links) als Innersubjektfaktor undGRUP P E
(Patienter/ Gesunde) als Zwischensubjektfaktor ergalieine signifikanten
Zusammenhangefur den Parameter Gk, Der Effekt fur GRUP P Eals

Zwischensubjektfaktor war nicht signifikant.

Diesdbe Varianzanalysé&lir den ParameteiGFR, .y lieferte ahnliche Ergebnisséuch
hier ergaben sich keine signifikanten Zusammenhénge und keine Signifikanz fur

G R U P P Hls Zwischensubjektfaktor.

Gesunde zeigten eine d#ich hohere HebebeschleunigumyCG.x des Gewichts als

die Patienten 12.62 mm/$ vs. 11.67 mm/A). Die ANOVA ergab einen Gruppeneffekt
von k0= 9.37; p < 0.01. Auch der Einfluss der Hand war signifikant (rechte Hand:
11.97 mm/s2; linke Hand: 12.31 mm/s2;.= 5.91; p < 0.05 wohingegersich keine
wesentlicheH AN D* G R U P P Elnteraktion ergab.

Hinsichtlich der pradiktiven Griffkraftkontrolle wurde fur den Parame®d/LFeine
Varianzanalyse mit Messwiederholungen berechnet. Wiederum diente der Faktor
HAND als Innersubjekteffekt sowieGR U P P Els Zwischensubjekteffekt. Es

konnten keine signifikanten Zusammenhange festgestellt werden.
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Beim Betrag dePhasendifferenznt rmaxcrmal Zeigten Gesunde im Mittel bei beiden
Handen deutlich geringere absolute Zeiten (38.43 ms) als Patienten (67.08 ms). Der
Effekt G R U P P kvar dabei hochsignifikantH 2o = 18.67; p <0.0003. Der Einfluss

des FaktordH AN Dwar nicht signifikantgenauso wenigvie de InteraktionH AN D

* GRUP P Esiehe auchAbbildungb).

Korrelationsanalysen zu neuropsychologischen Parametern sowie zu den Ergebnissen

im PurduePegboardrlest ergaben keine signifikanten Beziehungen untereinander.

Zeit bis GF__ [ms]
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A e  Kontrollen
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Abbildung6c{ G NBdzRAI AN} YY | dzA oa%SAlG o6A& DCYIl Ea
Die Werte stammen von allen Versuchen der Patienten und der Kontrollen. Diese Dar
spiegelt die Phasenverschiebungl JGF.wieder.LyY RSNJ wS3INBaaaiAz2y
ACGad It a dzyl 6 KNY,AA JISTa alkbS K Ny Tk AkalyBaérdeditlichd die
vergroRerte Phasenverschiebung und damit die gestdrtere Kopplung zwischen ural
Griffkraft auf Seiten der Patienten im Vgl. zu Kontrollen. Regressionskoeffizienten
BestimmtheitsmaBlefUrjeweils beide Gruppen sind gageben.
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3.3.2. Selbstgenerierte Gewichtspertubation
Eine Ubersicht aller Parametist in Tabelle4 und grafisch irAbbildung7 dargestellt.

Patienten und Kontrollerzeigten keine signifikanten Unterschiede in d&f wobei
Patienten erneut fur jeweils beide Handa Mittel geringere Werte aufwiesen (rechts:
Patienten: 2.10t 0.43 N; Kontrollen: 2.4& 0.60 N; p = 0.19links: Patienten: 2.08 *
0.46 N; Kontrollen: 2.38 0.60 N; p = 0.21).

Die ANOVAoffenbarte einen signifikantenEffekt bezliglichGR: fir GRUP P.E
Kontrollen wiesen dabei im Mittel eine geringere Haltegriffkraft auf als Patienten (6.34
N vs. 7.68 N; o= 4.87; p < 0.05Weder der FaktoiH AN Dnoch S1C H Thoch

deren Interaktionen hatten einen signifikanten Einfluss aufaF

GRoiwar im Mittel zwischen Gesunden und Patienten annahernd gleich (12.04 N vs.
11.48 N; p = 0.61). Die ANOVA ergab einen signifikanten EffekHdeND Im
Durchschnitt wurén dabei mit der rechten Hand wesentlich hohere Griffkrafte zur TOI
erreicht als mit der linken (12.71 N vs. 10.81 NiFE 4.42; p < 0.05). Der Faktor
GRUPP Ehatte darauf keinen wesentlichen Einfluss, ebenso wenig wie die
BedingungSICHT

Tabelle4: Parameter depradiktiven Fangversuche

Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern flr alle Konditionen. Letzte Spalte zeigt das
Ergebnis fur den ZwischensubjekifaktiorGRUP P Eeiner ANOVA mit HAND als
Innersubjektfaktoren.

Gruppe Asperger Patienten Gesunde Kontrollen ANOVA
Faktor
Hand rechts links rechts links GRUPPE
Faktor
Parameter/Sicht Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein GRUPPE
GEo N 780 754 806 7.31 708 667 614 546 Fi20= 4.87
siart [N] (2.16) (3.05) (2.30) (2.35) (1.82) (1.45) (1.38) (1.16) p<0.05
GFo[N] 12.48 11.84 11.13 10.44  13.67 12.83 11.48 10.17 s
Frol (2.16) (4.34) (2.73) (3.49) (5.15) (3.65) (3.38) (3.15) -
GE N 469 430 307 3.14 659 6.16 534 471 Fi20= 5.85;
asoo[N] (1.92) (2.01) (2.01) (1.71)  (4.03) (2.89) (3.05) (2.61) p <0.05
181 193 186 179 203 205 208 205
onsetse[ms] n.s.

(22) (34) (39) (70) (33) (36) (41) (42)
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Obwohl Kontrollen eine signifikant geringere Gk aufwiesen, erreichten sie
durchschnittlich eine annahernd so hohe{gFDe ANOVA fur den Paramet&fgsoo
ergabfolglich einen signifikanten Einfluss des Zwischensubjekteffeki2 U P P.Bie
Kontrollgruppe zeigte einen Griffkraftanstieg innerhalb der 500 ms vor TOI von
durchschnittlich5.70 N, wohingegen Patienten lediglich einen Griffkraftanstieg von
3.80 N aufwiesen (o = 5.85; p < 0.05). Die Probanden zeigten im Mittel wiederum
eine hohereGFRso0 mit der rechten als mit der linken Hand (5.44 N vs. 4.06:M; F
4.43; p < 0.0k Daraus ergibt sigldass Patienten entweder spater mit dem pradiktiven
Griffkraftanstieg beginnennd/ oder einegeringereRate der Griffkraftzunahme (GFR)

aufweisen

In der Tat begannen Patienten im Mittel 184.81 ms @ewichtsaufschla§=onsetzp
mit der Zunahme der Griffift. Im Vergleich dazu erhdhtenregunde Kontrollen die
Griffkraft bereits durchschnittlich 205.31 ms vor TOI. Der Untersoliegichtein der
beschriebenen ANOVjdoch keine Signifikanz 1(fp = 2.52; p = 0.13). Es konnten
aulRerdem keine signifikanten Einflisse der FaktdteA N Doder S1C H Tind keine
bedeutenden Interaktionen untereinander festgestellt werdemas Ergebnis zeigt,
dass in beiden Gruppen ein pradiktiver Griffitanstieg zu verzeichnemar. keiner der

Probandenwieseinen reaktiven Verlauf der Griffkradiuf.

Die Posthoc-Untersuchung der GFR zeigte im Mittel eine deutliche Differenz zwischen
Kontrollen und Patienten (75.25 N/s vs. 53.13 N/gpFE 2.70; p = 0.12), so dass
schlie3lid davon ausgegangen werden kann, dass die geringeggo.@bf Seiten der
Patienten sowohl aus der spateren Griffkraftzunahme als auch aus der geringeren

Griffkraftrate resultiert.

Signifikante Korrelationen zwuneuropsychologischen Parametern sowie zu den

Ergebnissen im Purdugegboardlest kanten nicht festgestellt werden.
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Abbildung7 ¢ Parameter des Fangversuchs

Mittelwerte und Standardabweichungen deParameters Gy, Glsoo GRor und onseg;
gruppiert nach der Bedingund® = rechte Hand; L = linke Hand; Sicht = Augen offen; E
Augen geschlossen. Signifikante Unterschiede sind markiert (*p < 0.05).
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4. ' v i SNA dzONIEX T 9IS INER ¥z0 K

4.1. Einleitung

Nach Objekten zu greifen, deegu fassen und auf diverse Arten zu manipulieren,
gehort zu eineder haufigsten motorischen Aufgaben, denen wir tagtaglich begegnen.
Dabei ist es wichtig,iee adaquate Geschwindigkeit zu wahkswiedie Fingertffnung
zeitlich mit dem Armtransport abzustimmen und deren Weite an das entsprechende
zu fassende Objekt anzugleichen. Nur so kannfléssiger, schnelleund sicherer
Bewegungsablauf gewahrleistet ewden. Grundsatzlich kann man eine solche
Bewegung in zwei Kaponenten aufteilen: (1) den Hatrdnsport, welcher vor allem
durch Bewegungen im SchulterEllenbogen und bedingt auch m Handgelenk
gesteuert wirdsowie (2) den Fingergriff, der je nach OlggkRe, Objektoberflache
und der gewinschten Prazision in der Regel durch Daumen und Zeigefinger
(Prazisionsgriffpzw. Daumen und restliche Finger gebildet witdbersicht Jeannerod,

Paulignan et al. 1998

Das Zusammenspiel der beiden Bewegungskomponenten wurde in zahlreichen Studien
untersucht. Gesunde Probanden zeigen dabei eine hohe Konsistenz bestimmter
Orientierungspunkte der Bewegusabfolge gemessen am zeitlichen Auftreten
solcher Punkte relativ zur Gesamtdauer der BewegWghrend des Handtransports
findet eine sukzessive Zunahme der Fingerdffnung bis zu einem bestimmten Zeitpunkt
a0l G602 RSN Ffa ow%SAGLdEYTa RoSNI SX DB Bli f Sa/A N.
maximale Fingerdoffnung ist in der Regel nach ca. 70 % der Gesamtbewegungsdauer
(entspricht der Zeit von Beginn des Handtransports bis Objektkontakt) erreicht
(Jeannerod 1984 Die maximale Fingeroffnung steht aul3erdem in enger Abhangigkeit
zur Geschwindigkeit des HandtransporRiese findet bei Gesunden gleichbleibend
nach Erreichen der starksten Abbremsung des Handtransports(§edihnerod 1984

Ein Befund, der selbst nach einer Stérung der Bewegung durttligh@ Veranderung

der Objektpositionweiterhin zutrifft (Paulignan, MacKenzie et al. 199Neben den

eben genannten Befurah, sprechen weitere Erkenntnisse fiir eine Assoziation der
beiden Bewegungsablaufe. So resultiert die &nelerung des Handtransports,

beispielsweise durch Variation der Distanz des zu greifenden Objekts, ebenso in einer
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veranderten Fingeroffnun@Paulignan, MacKenzie et al. 199Andersherum fiuhrt @
Beeinflussung der Fingeroffnunglurch verschiedene ObjektgréRen zu einer
Veranderung des Handtransporgslarteniuk, Leavitt et al. 1990Gentilucci, Castiello
et al. 199). Auch wenn diese Befunde eine zeitlichopplung der beiden
Bewegungskomponentenviderspiegeln ist es doch weitgehend unklar, ireweit
diese geneinsam geplant werden bzw. miteinander kommunizierennd welche

neuronalen Ablaufe dabei eine Rolle spielen.

Rolle des KleinhirnsLasionsstudiemnd funktionelle Hirnuntersuchungen

Antworten auf die Frage inwieweit das Kleinhirn an der Kontrolle von
Greifbewegungen beteiligt ist, kdnnen,zumindest ansatzweise funktionelle

Hirnuntersuchungen, Lasionsstudien ublditersuchungen an Tieregeben

Mittels voxelbasierter LasionSymptom! y I f 84Sy o6Sy3f oY a@2EST
A2 YLIi2Y Y LIJIA y 3 aKuper #f af. zeigen, [dasy” sowdblyLasionen der
superioren(Lobules IV, V, VI) als auch der inferioren (Lobules VII, VII) Kleinhirnrinde
bei der Ausfuhrung von Greifbewegungen in erster Linie zu Stdrungen des
Handtransports fuhren(Kuper, Brandauer et al. 20L1im Vergleich zu Gesunden
zeigenPatienten mit zerebellaren Lasiongenerell eine verlangsamte Ausfiihrung von
Greifbewegungen undeine erhdhte Variabilitdt hinsichtlich des Zusammenspiels
zwischen Handtnasport und Fingergriffformation. Sie weil3en au3erdem eine
Dysmetrie in Form einer vergrofRerten Fingeroffnang (Rand, Shimansky et al. 2000
Zackowski, Thach et al. @). Vereinbar mit der Studie voluper etal. sind auch die
bereits oben erwahnten Ergebnisse einer \(BbftrelationsStudie an gesunden
Jugendlichenvon Kiihn, Romanowksi et.aim Rahmen eines Pegboareésts(Kuhn,
Romanowski et al. 20)2 Diese motorische Aufgabe basiert ebenfalls auf
Greifbewegungen, deren Ausfiihrungsgeschwindigkeit und Kontrolia dieser
Untersuchungpositiv mit dem Volumen der grauen Substagies Lobulus VI des

lateralen Cerebellums korrelierten

Bastianund Tachkonnten zeigen, dass Lasiondes lateralen Kleinhirns mit Einbezug
des Nucleus dentatugu erheblichen Stérungen sowohl der Greifbewegungaalsh

der Formierung des Prazisionsgriffsrch Daumen und Zeigefinger fuhrédnnen
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(Bastian and Thach 19p5Unter anderem wiesen die zerebellaren Patienten eine
a55a8yOKNRY A A ldén Bafégunderw HeiD@UmSrs und denen des
Zeigefinges bei der Durchfiihrung eines Pramissgriffs auf, woraus eine zeitlich

versetze Beriihrung des zu greifenden Objekts resulti€éBastian and Thach 1995

Funktionelle Hirnuntersuchungen mitglPositronerEmissionslomographie zeigen
einen Anstieg des regionalen cerebralen Blutflusses (engl.: regional cetdboul

flow, rCBF) in mehreren mit motorischen Signalen in Verbindung gebrachten
Hirnarealen der pramotorische und motorische, das ventrale supplementare
motorische Areal (engl: supplementary motor area, SMA), der Gyrus cinguli, der
superiore parietaleund der dorsale occipitale Cortex deorralateralen Seitesowie

das bilaterale CerebellurtGrafton, Fagg et al. 1996Zwar waren die Aktivierungen

der Greifbewegungen wenig spezifisch, was sich an der fehlenden Signifikanz im
Vergleich zu einer Kordllkondition in Form einer einfachen Zeigebewegung
widerspiegelte, jedoch konntein signifikanternegativerZusamnenhang des Anstiegs

des rCBF zur Dauer der Greifbewegung in mehreren Hirnarealen festgestellt werden,

unter anderem beidseits im anterioreéderebellumGrafton, Fagg et al. 1996

Ahnliche Aktivierungsmusteraiden sich bei Gesunden, dieach verschiedenen
Objekten griffen und dabei unterschieclie Grifftechniken anwendetelRizzolatti,
Fadiga et al. 1996

Gesunde Probaden zeigen auRerdemin einer fMRIUntersuchundei Ausfiihrungen
einer Greifbewegung mit Formierung eines Prazisionsgiffskere Aktivierungen im
ipsilateralen Cerebellum als bei eineinfachen Zielbewegung ohne Formierung eines

Griffs(Begliomini, Wall et al. 2007

Zuletzt lonnten auch Tierstudien vielfach zeigen, dass der Kleinhirncortex sowie die
Kleinhirnkerne in der Bewegungskontrolle einer Greifbewegung eine wichtige Rolle
spielen.  PurkinjZellen in der Kleinhirnrinde zeigen unterschiedliche
Aktivierungsmuster bei PrimatenAB/ F | O K SEnttaduhg&n] sfiégeln dabei wohl
eine Integration und Kontrolle der Richtung und Geschwindigkeit einer Armbewegung

wider (Coltz, Johnson et al. 1999



Untersuchung Ill: Greifversuch 47

4.2. Methoden

4.2.1. Materialien und Durchfuhrung

Die Probanden saflen wahrend des Versuchs auf einem bequemen Stuhl vor einem
Tisch. Sieplatzierten die ausfihrende Hand so, dass sich die zusammengefihrten
Fingerspitzen von Daumen und Zeigefinger auf dem markierten Starpucksomit
nebeneinander auf der Horizontalebebhefanden. Der Unterarm befand sich dabei in
einer neutralen Positiorzwischen Pronation und Supinatiom slass eine rotierende
Bewegung der Hand nicht nétig war, um die Wirfel in der erforderlichen Art und
Weise zu ergreifenin den zwei verschiedenelonditionen wurde entweder (1) ein
grof3er holzerner Wirfel mit 4 cm Ki@mlange oder (2) ein kleiner hdlzerner Wiirfel
mit 2 cm Kantenldnge in einer Entfernung von 30 cm vom Startpawikt der
Fortsetzung der Geraden des Unterarmssitioniert. Die zwei Konditione wurden
hintereinander dirchgefihrt. Die Probanden wurden angesen, in einer zugigen,
jedoch fur sie komfortablen Geschwindigkeit nach dem Wirfel zu greifen, ihn ca. 10
cm anzuheben, in dieser Position wenige Sekunden zu verharren und den Wirfel
anschlieBend wieder auf den Tisch abzustellen und in die Ausgangspositi
zurtckzukehren. Der Griff sollte dabei ein Prazisionsgriff, welcher durch Daumen und
Zeigefinger gebildet wird, sein. Die Bewegungsa#elurde fur jede Kondition 1tal
durchgefuhrt, wobei die Probanden nach jeder Bewegungsabfoigehrer Hand in

der oben beschriebenen Ausgangsposite@nen kurzen Momenterweilten. Es wurde

zuerst die dominante rechte, anschliel3end die linke Hand der Probanden getestet.

Zur Aufzeichnung der kinematischen Eigenschaften der Greifbewegungen wurde das
UltraschalMessystem CMS 20S (Zebris, Isny, Deutschland) verwendet. Das System
basiert auf der kontinuierlichen akustischen Registrierung der Signale dreier
ultraschallemittierender Bewegungsmarker tber drei raumlich getrennte Mikrophone
(Sensoren), die stabil Uber eitaBv im Raum befestigt sind. Durch unterschiedliche
Entfernungen zu den Mikrophonen entstehen Laufzeitdifferenzen zwischen den
Markern, worltber sich schliegBh die genaue Position jedes Bewegungsmarkers im
dreidimensionalen Raum sowie die Geschwindigkeid Beschleunigung der Marker
berechnenlassen Dabei bezog sich dieAthse der Bewegungsmarker auf die medio

laterale, die YAchse auf die anteriposteriore und die Achse auf die vertikale
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Bewegungsrichtung. Die maximale zeitliche Auflésung des r8gstbei einer
maximalen raumlichen Auflésung von 0,1 mm betrug 200 Hz (Summenabtastrate). Bei
einer Verwendung von 3 Bewegungsmarkern ergibt sich daher eine maximale
Abtastrate von 66 Hz pro Marker. Alle registrierten Bewegungen wurden Uber eine
Basiseinhei des Bewegungblesssystems an einem Computer Ubertragen und tber
das Programm Zebris WinData (Zebris, Isny, Deutschland) graphisch in einem
Koordinatensystem dargestelkowie fur die OfflineAnalyse gespeichert.Die drei
Bewegungssensoren wurden an der Hand des jeweiligen Probanden durch
doppelseitige Kleberinge befestigt. Ein Sensor wurde am Processus stglomidiu
angebracht, um den Hamgnsport zu messen. Die beiden anderen Sensoren wurden
auf dem Fingernagl des Zeigefingers und an der medialen Seite der Daumenspitze
festgeklebt, um das Offnen und SchlieBen der Finger beim Greifen registrieren zu
kdnnen. Die Kabel der Sensoren wurden durch Klettbdnder am Arm des Probanden
fixiert, um die Bewegungsausfuhrungicht zu behindern. Die verwendeten
Bewegungsmarker besalRen nur einen Durchmesser von 10 mm, eine Héhe von 5mm
sowie ein Gewicht von 1 g, so dass sie sich gut an den HaretefPrdbanden
befestigen lieRenund eine natirliche Bewegungsausfuhrung gewaheéss. Der
Abstrahlwinkel der Bewegungsmarker betrug ca. £60°, wodurch auch bei nicht direkt
auf die Mikrophone gerichteten Markern eine genaue Erfassung des Uladisighals

gewahrleistet wurde.

4.2.2. Statistische Analyse

Die Auswertungder dreidimensionaleositionsdaten der drei Marker erfolgte mit der
Software 3DAWin (8imensionale Bewegungsanalyse Version 1.20, Medcom,
Minchen, Marquardt, 1996)s kann durch die-XY- und ZKoordinaten von bis zu 3
Bewegungsmarkern Weglange und Winkel sowie darauschdumathematische
Ableitungen Geschwindigkeiten und Beschleunigungen sowie weitere geometrische
und kinematische Parameter berechnenDie Verlaufe der gewilnschten
Bewegungsparameter sowie die Positionen der Markeljeder Ebene lassen sich

durch die Softwee berechnen und graphisch darstellen, wodurch gewlinschte Werte
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eines Bewegungsablaufs gezielt markiert, gespeichert und zur weiteren statistischen

Analyse verwendet werden kdnnen.

Von jeder Greifbewegung wurden der Handtransport zum Objekt und die Fammgje
des Prazisionsgriffs bis zum Ergreifen des Objekts analysiert. Folgende Parameter

waren dabei vonrteresse und wurden berechnet:

(1) Maximale Geschwindigkeit des Handtranspoiig mmys)

(2) Relative Zeit bis zur maximalen Geschwindigkeit des Handtransp@nt8o)
(8) Maximale Hohe der Had beim Handtransport auf der Sagittathise (in mm)
(4) Relative Zeit bis zur maximalen Hohe des Handtranspdins’o)

(5) Maximale Fingeroffnungwischen Daumen und Zeigefingén mm)

(6) Maximale Geschwinmykeit der Fingeroffnung (in mis)

(7) Relative Zeit bis zur maximalen Finger6ffnung (in %)

Beispielhafte Verlaufskurven mit den entsprechenden Parametern siathtaidung8
dargestellt. Die prozentlen Zeitangaben orientieren sich relativ an der Gesamtdauer
der jeweiligen Greifbewegung. Diese ist als Zeit zwischen dem Beginn emd d
minimalen Handgelenksgeschwindigkeit beim Ergreifen des Objelaisiert (siehe
Abbildung8).

Die Parameter 1 bis #eziehen sich auf den Handtransport und spiegeln damit
Funktionen proximaler Muskeln des Arms und der Schulter wieder, wahrend die
Parameter 5und 6 die Formierung des Prazisionsgriffs und somit die Ausflleming
distaler Muskelgruppen des Unterarms und der Finger reprasenti®enrelative Zeit

bis zur maximalen Fingerdffnung (Parameter 7) misst die zeitliche Kopplung der beiden

Komponenten einer @ifbewegung, Handtransport und Formierung des Fingergriffs.
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Abbildung8 ¢ Exemplarische Verlaufe dBarameter der Greifversuche

Bewegungsparameter eines g&rigen Probanden einer einzigen Greifbewegung. Beispit
und qualitativ aufgezeichnet gegentber der absoluten ZeilB Aeigen Parameter d
Handtransports, @© prasentieren Parameter der Greifformation zwischen Zeigefinga
Daumen. Der Beginn und das Ende einer Bewegung sind bestimmt durch den Anfang
Minimum der Bewegungsgeschwindigkeit des Handgelenks und werden durch die ve
gestrichelte Linie verdeutlicht. Kreise indizieren das Maximum des jeweiligamPgers (AD).
das Quadrat das definierte Bewegungsende (B). Fette Pfeile markieren den Beg
Greifformation, diinne Pfeile repréasentieren den ersten Kontaktdaih zu ergreifenden Obije

(D).
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Fur jeden Parameter wurde pro Proband gemall der Anzahl der
Versuchswiederholungen aus 10 Einzelwerten ein Mittelwert gebil€igt.die weitere

statistische Analyse wurde wiederum dasgramm SPSS Statist{&PSS Inc., Chicago,
lllinois)verwendet Zunachst wurde Uberprift, dass die Parameter normalverteilt sind

und unter ihnen Varianzhomogenitat herrscht. Unter diesen Voraussetzungen konnte

eine Varianzanalyse fiir wiederholte Meys@ Sy o0 a NB LIS GSR YSI adzNB
@ NR I y OS dachgefihit werden Die ANOVA wurdgemaR eines 2 2 * 2

faktoriellen Designanit HAN D (rechts/ links) und O BJ E K TgroRer Wirfef

kleiner Wurfel) alsinnersubjektvariablenund G R U P P EPatientery Gesunde) als
Zwischensubjekteffektlurchgefuhrt { A Iy AFA {1 I yGS 9FFS10S 6 dzNRSY
Test weiter untersucht.Ein pWert < 0,05 wurdedabei als signifikant erachtet.
{LISENXYIFYQ&a Y2NNBflIGA2yadSada dedziiBegeyy OSNBS
motorischen und der neuropsychologischen Untersuchungerit denen der

Greifbewegungsanalysen zu vergleichen.

4.3. Ergebnisse

4.3.1. Effekte deraObjektgroRex

Handtransport

Der Wechsel der ObjektgrofRen fuhrsewohlzu Veranderungen des Handtransisor

als auch der Griffformation.

Die maximale Handgeschwindigkegrreichte bem Greifen nach dem kleinen Wiirfel
uberraschenderweise einen hoheren Wert als beim Greifen nach dem grof3en Wirfel.
Dies trifft sowohl bei den Gesunden (741,27 mm/s vs. 705,23 mm/s) als auch bei den

Patienten (650,18 mm/s vs. 625,23 mm/s) zikoE 57,58 p < 0001.

Die maximale Handgeschwindigkeitvurde bei Gesunden nacl8824 % undbei
Patienten nach 381 % der Gesamtbewegung erreicht. Wiederum hatte der Faktor
OBJEKTeinen signifikantenInnersubjekteffekt auf die relative Zeit bis zum

Errachen der maximalen Handgeschwindigk8itese wurde ben gro3en Wirfel nach
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3936 %, beim kleinenWiurfel hingegen bereits nach 3® % relativ zur

Gesamtbewegungsdauer erziegh »0= 4.83; P < 0.05.

Auf diemaximale Bewegungshthe der Hareigten sich ein signifikanter Einfluss des
Faktors OBJEK TR = 1041, p < 0.08) und eine signifikanteHAND *
OBJEKT Interaktion (R 20 = 470; p < 005). Erwartungsgemal® war dabei die
Position der Hand beim Greifen nach dem grof3en Wianielhremmaximalsten Punkt
hoher als beim mnsport zum kleinen Wiurfel (86.99 mm vs. @.mm). Aus der
weiteren Untersuchung defestgestelltenH AN D* O BJEKT Interaktion kann
gefolgert werden, dass der ObjeEffekt durch die rechte Handerstarkt unddurch

die linkeHandverringertwurde.

Auf dierelative Zeit bis zum Erreichen der maximalen Hdbesal? der Hauptfaktor
O B JE K@benfalls einen signifikanten Einflu$s,0=37.07;, p< 0.0A. Beim Greifen
nach dem grol3en Wirfel wurde die maxim@ewegungshéhaach 4560 %,beim

Greifennach dem kleinen Wirfel nach 82 % erreicht.

Griffformation

Die ANOVA offenbarte, dass ein signifikanter Effekt des FakddBsJ E K Vorliegt;

Fi20 = 92625; p <0.001. Erwartungsgemald war dmmaximale Finger6ffnungbeim
Ergreifen des grof3en Wairfels entsprechend grof3er als beim Ergreifen des kleinen
Wiirfels. Die Varianzanalyse ergab zudem eisgnifikanteHAND* OBJEKT
Interaktion; i 20= 5.57; p < @5. Diese zeigt sich in einer gréReren Fingerdffnung beim
Greifen n@h dem gro3en Objekt mit der linken als mit der rechiteand(56.79 mm vs.
54.03 mm) wenngleich diesbeziglich beim kleinen Wirfel kein wesentlicher

Unterschiedbestand(rechts: 33.77 mm; links: 33.82 mm).

Eine ANOVA hinsichtlich deraximalen Fingerdffnungsgeschwindigkeiérgab einen
signifikanten Haupteffekt des Fakto®@ BJE KTF 2= 75.16; p < 0.001). Es konnte
dabei gezeigt werden, dass die Fingerdffnungsgeschwindigkeit Begreifen des
grof3en Wirfels mit 235.96 mm/s deutlich hoher wads &aeim Ergreifen des kleinen
Wairfels mit 166.99 mm/s.
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Koppelung zwischen Handnsport undGriffformation

Der FaktorO BJE KTatte keinen signifiinten Effekt auf den Parameteelative
Zeit bis zur maximalen Fingeroffnungm Mittel lag dieser Wert flibeide Gruppen bei
72.53 % (groRRer Wirfel) und 72.71 % (kleiner Wrfel) der Gesamtbewegungsdauer.

4.3.2. Effekte de oHand)

Handtransport

Es ergaben sich keine signifikanten Effekte des Falkb#sN Dauf Parameter des
Handtransports.Interaktionen mit dem weiteren HauptfaktoO B J E K Tvurden

bereits oben beschrieben.

Bei derrelativen Zeit bis zur maximalen H@ des Handtransportergab sich eine
Tendenz zur Signifikanz der Interaktibh AN D* GR U P P;Hr 5= 3.65; p = 0.07.
Diese kanndamit erklart werden, dassdie Verwendung derrechten Hand den
signifikanten GesamGruppenunterschiedPatienten: 46.18 %; Kontrollen: 40.74 %;
Fi20= 6.47; p < 0.05) deutlich mehr bewirkt als die Verwendung der linken Hand
(Patientenilinks:46.10 %rechts: 46.30 %Kontrollenilinks:42.22 %rechts 39.260).

Griffformation

Der Faktor HAND hatte keine signifikanten Effekte auf den Parameter der
maximalen Fingeroffnungzwischen Daumen und ZeigefingeEine signifikante

Interaktion zwischerH AN Dund O B J E Kwurde festgestellt (0.).

Hingegen besallder Faktor HAND einen signifikanten Einfluss auf die
Geschwindigkeit der Fingeroffnung g6=7.67; p <0.05). Der Mittelwert der Versuche
mit der rechten Hand lag bei 188.29 mm, mit der linken Hand bei 214.66 mm.

Kopplung zwischen Handtransport und Griffformation

Es zeigte sich kein entscheidender Einfluss des FaktdAND und keine
signifikanten Interakbnen des Faktortl ANDmit GRUPP Bdermit OBJEKT

im Zusammenhang mit deelativen Zeit bis zur maximalen Finger6ffnung



Untersuchung Ill: Greifversuch 54

4.3.3. Gruppeneffekte

Die Effekte der Gruppe wurden ebenfalls anhand der oben beschriebenen ANOVA
untersucht und waren aufgrund der Hypot#e von besonderer Bedeutung. Es
konnten signifikante Gruppenunterschiede flir mehrere Parameter gefunden werden.
Eine Ubersicht deMittelwerte aller Parameteund Konditionen sowie deErgebnisse

der ANOVA mit dem Hauptfakt@ R U P P st in Tabelle5 dargestelit.

Tabelle5: Parameter der Greifversuche

Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern fir alle Konditionen. L&ptdte zeigt das
Ergebnis fur den Zwischensubjektfakt@® R U P P Einer ANOVA miH A N Dund OBJEKT als
Innersubjektfaktoren.

Gruppe Asperger Patienten Gesunde Kontrollen Statistik
Hand rechts links rechts links ANOVA
Faktor
GRUP
Parameter / ObjektgroRe | grofl3 klein grof3 Klein grol  klein groR3 Klein PE
Max. Geschwidigkeit des | 624 646 626 654 696 728 714 755
Handtransports (mnfs) (107) (104) (112) (124) (118) (127) (121) (108) n.s.
%Zeit bis zumax. 40 39 40 38 38 37 40 39
Geschwindigkeit (@) 4 3) (@) (5) (6) (5) (6) n.s.
Max. Héhe der Hand 74 61 79 72 100 96 95 92 F120=5.02;
(mm) (25) (32) (28) (34 (28) (36) (28) (37) p <0.05
%Zeit bis zur maximalen 48 45 50 43 41 38 44 40 Fi20= 6.47;
Hohe G O O 6 G 6 6 @ p<0.05
Max. Fingeroffnungder 51 31 52 30 57 37 62 38 Fy20= 8.84;
Griffformation (mm) (6) (5) (6) (6) (8) @) (8) (6) p<0.01
Max. Geschvindigkeit der | 167 126 205 132 270 190 301 220 F120= 9.25;
Fingerdffnung (mnfs) (58) (47) (51) (@43 (99) (89) (101) (82) p <0.01
%Zeit biszur maximalen 73 74 73 74 71 72 73 71
Fingeroffnung (4) (5) (6) (6) (9) (10) (6) (7) n.s.

Handtransport

Es fand siclein annaherndsignifikanter Effekt detG R U P P BRuf die maximale
Geschwindigkeit des Handtransports 0= 3.34; p = 0.08. Die Patiente®37.70
mm/s) waren dabei in allen vier Konditionen langsamer als die gesunden
Kontrollpersonen(723.25 mm/s). Die Interaktionender GRUP P mEit HAND
OBJEKUndHAND* OB JEKWwaren nichtsignifikant(sieheAbbildung9).
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Dierelative Zeit bis zum Erreichen der maximalen Handgesictdigkeit unterschied

sichim Mittel kaum zwischen den beiden Gruppdfio = 0.40; p = 0.54 (Patienten:
39.31%,Gesunde38.24%).
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Abbildung9 ¢ Gemittelter Verlauf der Handgeschwindigkeitwie Maximalwerte der Gruppen
allen vier Bedingungen der Greifversuche

Oben Verlaufe gemittelt aus jeweils 10 Greifversuchen aller Teilnehmer und gegen die relat
Zeit aufgetragen. Verlaufe aller vier Bedingunger: rechte Handlt = linke Handgrol3 = grol3er
Wiirfel; klein = kleiner WirfelUnten Mittelwerte und Standardabwiehungen des Parameters
aYIFEAYIES 1 yRISEAOKSAYRAI|I SAGE I NHzLILIA S NI
langsamer als die Kontrollen, die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant (n. s.)
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Die maximale Hohe deddandtranspors erreichte im Mittel bei den Patienten eine
deutlich geringera Wert als bei derGesinden (71.29 mm vs. 95.79 ma »=5.02; p
< 0.05 sieheAbbildung10).

Ebensounterschied sichdie relative Zeit bis zum Erreichen der maximalen Hohe
deutlich zwischen den Gruppe®bwohl die absolute Hohe bei den Patienta@rdriger
war, erreichtensie diese ershach46.18 %, Gesunde hingegen bereits nach 40.74 %

der Gesamtbewegungsdauéf, ,= 6.47; p < 0.05).
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Abbildung 10 ¢ Gemittelter Verlauf deH6he des Handtransportsmter allen vier Bedingungen

der Greifversuche sowie Maximalwerte der Gruppen

Oben Verlaufe gerittelt aus jeweils 10 Greifversuchen aller Teilnehmer und gegen die relative
Zeit aufgetragen. Verlaufe aller vier BedingungerUnten  Mittelwerte und
Standardabweichungen der I NI Y S (i § N& HolbeYesEHandtrahsforisi 2 6 A S o NB f
Zeitder maximaleh | KS RSa | | grippidiingth del2Bedingungatienten weiken
insgesamt eine verminderte maximale Hohe der Bewegungsbahn auf, diese wird zudem spéter
erreicht. Die Unterschiede sind mit der rechten Hand signifikant, mit der linken ergibt sich
jeweils eine Tendenz zur Signifikgrz < 0.05; **p < 01; *p < 0.005).
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Griffformation

Die maximale Weite der Fingeroffnungorientierte sich stark nach der GrofRe des zu
greifenden Objekts innerhalb beider Gruppendqgd. AspergefPatienten erreichten
jedoch nur eine geringere Weite als die gesunden Kontrollpersonen im it

Greifbevegungen (40.80 mm vs. 48.40 mR,0=8.84; p < 0.0lsieheAbbildungll).
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Abbildung 11 ¢ Gemittelter Verlauf der Fingeroffnung unter allen vier Bedingungen der
Greifversuche sowie Maximalwerte der Gruppen

Oben Verlaufe gemittelt aus jeweils 10 Greifversuchen aller Teilnehmer und gegen die relative Z
aufgetragen. Verlaufe aller vier Bedingungéimten Mittelwerte und Standardabweichungen des

t I NI Y S S NHEFingedotinknk Y IFINSzLILIA SNI vy I OK ReSidtdn unferalleyi 3
Bedingungen jeweils eine signifikant geringere Fingeréffnung als Kontrollen (*p < 0.05; **p < 0.(
***n < 0.005).
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Die Untersuchung demaximalen Geschwindigkeit der Finger6ffnungffenbarte
ebenfalls einen signifikanten Einfluss des Grupgpktors. Die Patienten waren mit
einer Durchschnittsgeschwindigkester Fingerdffnungsbewegungon 157.85 mm/s
signifikantlangsamer als die Gesunden mit 245.10 mm/s;oE 9.25; p < @1. Der
gemittelte Verlauf Gber die relative Zeit istAbbildungl2 dargestellt.

Abbildung12 ¢ Gemittelter Verlauf der Geschwindigkeit der Fingerdffnung unter allen vier Bedingu
der Greifversuche sowie Maximalwerte der Gruppen

Oben Verlaufe gemittelt aus jeweils 10 Greifversuchen aller Teilnehmer und gegen die relativ
aufgetragen. Verlaufe aller vier Bedingungddnten: Mittelwerte und Standardabweichungen de
t I N} YSGSNE aYIFEAYIFfS CAyYy3ISNI T FRatimfeh reigtehNibzdlalfert
Bedingungen jeweils eine signifikant geringere Fingeroffnung als Kontrollen (*p < 0.05; **p < 0.01]
























































































